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"Autofi k této praci prispéli stejnym dilem.

SUMMARY

Monoclonal antibodies for treating asthma in obesity

The relationship between asthma and obesity is multifaceted and it goes beyond a mere association between
weight gain and asthma symptoms. From a clinical perspective, obesity may modify asthma by reducing response
to corticosteroid therapy, increasing the risk of exacerbations, causing a more severe course of the disease and
altering the relevance of biomarkers. In obese patients, apart from pathophysiological processes, pharmacokine-
tics and pharmacodynamics may be affected, including the effects of monoclonal antibodies. The target processes
that biological therapy aims to influence may be different in obese patients. The article discusses some recent fin-
dings about these complex and sometimes counter-intuitive pharmacotherapy issues, provides an overview of cli-
nical study analyses aimed to assess the effect of biological therapy in obese asthma patients and discusses the
pitfalls of tailored therapy in the context of pharmacology and biology of the disease.

Keywords: obesity, BMI, monoclonal antibodies, severe asthma, eosinophils, pharmacokinetics, pharmacodyna-
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SOUHRN

Vztahy mezi astmatem a obezitou jsou komplexni a jdou nad ramec prosté asociace mezi vzestupem hmotnosti
a priznaky astmatu. Z klinického pohledu obezita mtize modifikovat astma — sniZovat odpovéd na 1é¢bu kortikoidy,
zvySovat riziko exacerbaci, vést k t€Z§imu pribéhu onemocnéni a ménit vypovédni hodnotu biomarkerti. U obéz-
nich pacienti mtaZe byt kromé patofyziologickych procesti ovlivnéna také farmakokinetika a farmakodynamika
(FK/FD) 1éc¢iv, véetné monoklonalnich protilatek. Cilové procesy, které se snaZzime biologickou 1é¢bou ovlivnit, mo-
hou byt u obéznich pacientd odlisné od pacientti neobéznich. Clanek komentuje nékteré soucasné poznatky o této
komplexni a nékdy kontra-intuitivni 1ékové problematice, podava prehled analyz klinickych studii zamérenych na
zhodnoceni efektu biologické 1é¢by u obéznich astmatikti a diskutuje tiskali individualizace 1é¢by v kontextu far-

makologie a biologie onemocnéni.

Klicova slova: obezita, BMI, monoklonalni protildtky, téZké astma, eozinofily, farmalkokinetika, farmalkodynamika

UVOD ma komplikované obezitou se mutiZze prezentovat
jako astma eozinofilniho, nebo non-eozinofilniho ty-

Obezita je u pacienti s astmatem ¢astda komor- | pu [3]. Z klinického pohledu obezita mtiZe modifi-
bidita [1,2]. Vztahy mezi astmatem a obezitou jsou | kovat astma - sniZovat odpovéd na lécbu kortikoidy,
komplexni a jdou nad ramec prosté asociace mezi | zvySovat riziko exacerbaci, vést k téZSimu pribé&hu
vzestupem hmotnosti a priznaky astmatu [2]. Ast- | onemocnéni a ménit vypovédni hodnotu biomarkert
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pouZivanych pri hodnoceni 1é¢ebné odpoveédi a ma-
nagementu farmakoterapie. U obéznich pacientt na-
vic kromé patofyziologickych procesti muze byt
ovlivnéna také farmakokinetika 1é¢iv, véetné 1é¢iv
biologickych. V pripadé indikace biologické 1écby
u obézniho pacienta proto mohou k t¢inktim mo-
noklonalnich protilatek, az pripadnému selhani
lécby prispivat jak faktory na strané€ choroby jako
takové (obtiZn€ji 1écitelny fenotyp astmatu), tak
i aspekty ovlivnéni farmakokinetiky (FK)/farmako-
dynamiky (FD).

VLIV OBEZITY NA FARMAKOKINETIKU
MONOKLONALNICH PROTILATEK

Vliv obezity na efektivitu biologické 1é¢by je po-
pisovan nejenom u astmatu. Je zajimavé, Ze vét-
Sinou nejsou ovlivnéna stejnou mérou vSechna
biologicka 1é¢iva pouzZivana v dané indikaci. Napfi-
klad v ramci terapie revmatoidni artritidy obezita
ovliviiuje predevsim efekt anti-TNF terapie, ale ni-
koliv napf. tocilizumabu (anti-IL6) [4]. K tomu
pravdépodobné dochazi kvuli vyssi hladiné TNF
u obéznich pacientti, a tedy relativnimu poddavko-
vani. Clearance (CL) protilatek totiZ stoupa v pri-
padé, Ze je v téle pritomno vétsi mnoZstvi jejich ci-
lovych antigent [5] a rovnéZ se v tomto pripadé
zvétSuje jejich zdanlivy distribuéni objem (Vd), po-
kud je cilovy antigen kumulovan ve tkanich [6].
Tato skutecnost se v astmatologii odrazi napft.
v davkovani omalizumabu, kdy je treba pri vypoc-
tu davky prihlédnout i ke koncentraci IgE, proti
kterym je namifen [7]. V podstaté to znamena, Ze
v pripadé, kdy se protilatky vyvazi na cilové struk-
tury, klesne rychleji jejich koncentrace v plazme,
coZz v ramci farmakokinetické analyzy popisujeme
bud jako zrychlenou clearance, nebo zvétSeni dis-
tribu¢niho objemu.

Kromé uvah o zménach farmakokinetiky u obéz-
nich je nutno brat v uvahu i farmakodynamiku
jednotlivych protilatek a jejich mechanismus pu-
sobeni. Napriklad u protilatky trastuzumab (anti-
HER2/neu v terapii karcinomu prsu a Zaludku),
kde se uplatiiuje mechanismus zprostredkovany
bunéénou cytotoxicitou (ADCC - antibody depen-
dent cell mediated cytotoxicity), bylo in-vitro uka-
zano, Ze adipocyty mechanismus ADCC inhibuji
sekreci solubilnich faktora [8]. Také napf. me-
chanismus u¢inku benralizumabu je zaloZen na
ADCC a klicova je role NK buneék, jejichZ funkce
mohou byt obezitou alterovany, a samotna ADCC
je také dalsi eliminaéni cestou fady dalSich mono-
klonalnich protilatek [6,9].

Jiny priklad prinasi European Public Assesment
Report (EPAR) Evropské 1ékové agentury pro resli-
zumab, ktery uvadi vyssi clearance (CL) a vétsi
distribu¢ni objem (Vd) u obéznich pacientt. Polo-
Cas tedy zuistava zhruba stejny, ale obézni pacienti
maji niZ§i hladiny. Proto je tfeba lék davkovat na
zakladé télesné hmotnosti [10]. Pres tyto popsané

zakonitosti jsou pfi terapii monoklonalnimi proti-
latkami velice ¢asto aplikovany davkovaci rezimy,
které vyuzivaji velkého terapeutického indexu
téchto 1éciv a pouZzivaji davky, které jsou dostatec-
né vysoké, aby zajistily efektivni koncentrace pro
vétSinu pacientd, nehledé na variabilitu ve farma-
kokinetice. To mtZe v nékterych pripadech pri-
naset problémy v klinické praxi nebo v klinickych
studiich. Napriklad pfi klinickém testovani s. c. po-
dani reslizumabu (v sou¢asnosti registrovana pouze
i. v. forma) byla pravdépodobné ve snaze o redukci
davky a jeji fixaci zvolena davka 110 mg s. c¢. pro
vSechny pacienty. DoSlo tak k poddavkovani sub-
jekttl s vétsi télesnou hmotnosti, které mély nizsi
udolni hladiny a nasledné vice exacerbaci astmatu
neZ pacienti s vy$Simi tidolnimi hladinami [11].
Fixni davkovaci (s. c.) rezimy obecné€ maji radu dua-
lezitych vyhod a jsou preferovany napriklad proto,
Ze vedou ke sniZeni pravdépodobnosti 1ékovych
chyb [12], navic v dobé pandemie covid-19 se uka-
zala jako dulezitd pragmatickda vyhoda moZnost
domaciho podani medikace s. c., bez nutnosti na-
vStév zdravotnickych zarizeni [13]. V pripadé re-
slizumabu (IgG4) vSak nelze vyloucit, Ze snaha
o maximalni simplifikaci terapie vedla v kone¢ném
dtisledku k neudspéchu s. c. podani fixni davky
a zaroven lze predpokladat, Ze do budoucna v upra-
venych davkach tento 1ék s touto cestou podani
v klinickych studiich uspéje.

Néekteré farmakologické prace na zakladé in silico
simulaci a znamych farmakokinetickych parame-
trd raznych protilatek popisuji podobny rozptyl
plazmatickych hladin pfi davkovani fixnim jako
pii davkovani podle antropometrickych parametrti
(napf. hmotnost, télesny povrch aj.). Jejich autori
popisuji, Ze je to zplsobeno tendenci k predav-
kovani pacienti s malou hmotnosti pfi podavani
fixnich davek, a naopak tendenci k predavkovani
pacientu s velkou hmotnosti, pri davkach dle an-
tropometrického parametru (celkové je tak predav-
kovano podobné mnozstvi uvaZovanych subjektt,
ale jedna se o rozdilné skupiny pri obou typech
davkovani) [14]. Upravy fixnich davek u malych pa-
cientt1 (napf. u déti) jsou doporuceny i v SPC nékte-
rych pripravkil (naprf. davkovani mepolizumabu
u déti 6-11 let pro indikaci astma je 40 mg, dale
napf. zmény davek u adalimumabu aj.). Zda se te-
dy, Ze idealni by mohlo byt davkovani podle ,dav-
kovaci® hmotnosti, ktera je uréena s prihlédnutim
k rozdilnému télesnému sloZeni jednotlivych pa-
cientti a v zavislosti na indikaci. Obézni pacienti
by tak méli nizsi ,davkovaci® hmotnost, nebot by
se nezapocetla cela tukovA hmota s mensi pene-
traci 1éc¢iva [15]. Racionalni podminkou je vSak
znalost vztahti mezi davkou/hladinou mAb a spe-
cifickym biologickym/klinickym ti¢inkem protilatky
v dané konkrétni indikaci. Napriklad v pripad€ me-
polizumabu byly vyhodnocovany v klinickych stu-
diich s astmatem davky v rozmezi 75 mg i. v. (ekvi-
valent 100 mg s. c.) az 750 mg i. v.1x za 4 tydny;
vysoké davky nevedly ke zvySeni tii€¢inku ve smyslu
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sniZzeni exacerbaci astmatu. Aktualni prace také
poukazuji hloubégji na biologickou specificitu t¢in-
ku 100 mg mepolizumabu s. ¢. u astmatikti — 1écba
mepolizumabem mj. ziejmé nezpozduje diferenciaci
eozinofilt, ale spiSe potlacuje poc¢ty proliferujicich
IL5R-alfa exprimujicich eozinofilnich progenitort
a moduluje rovnovahu téchto bunék mezi tkanémi
a krevnim kompartmentem (median hodnoty BMI
pacientl ve studii ve vétvi s mepolizumabem byl
28,9) (IQR 24,6-35,1) [16]. U dalsich protilatek
v 1é¢bé astmatu takto detailni vhled do mechanis-
mu zatim neni dispozici. Lze vS§ak predpokladat, Ze
do budoucna bude pri 1é€bé eozinofilnich onemoc-
néni tfeba zohlednovat jak samotné pocty bunék,
tak i jejich funkéni stav [17-19].

Pristupy k individualizaci davek protilatek by te-
dy mohly byt rtizné, nejsou vSak zatim pro vétSinu
l1éc¢iv validované. Jeden ze zptisobu, jak zjistit ,dav-
kovaci® hmotnost, je vypocitat ,adjusted body weight*
(ABW), ktera vychazi z idealni télesné hmotnosti
a pripocitava 40 % hmotnosti z ,nadvahy" pacien-
ta [15]. Dostavame se tak v podstaté k davkovani
podle hmotnosti hydrofilniho kompartmentu, kte-
ry ale miZe byt vhodny i pro davkovani protilatek,
pokud jejich cilovy antigen neni rovnomeérné dis-
tribuovan do hydrofilni i do tukové tkané. Vypoc-
tem ABW je mozZno alespon elementarné zohlednit
rozdilné télesné sloZeni obéznich pacientti (veétsi
pomér tukové tkané k celkové télesné tkani) oproti
pacientim neobéznim. VySetfovaci metody jako
bioelektrickd impedance a dalS$i umoznuji jesté
presnéjsi rozliSeni télesnych kompartmentt nez
teoretické vypocéty. RozliSujeme napr. sarkopenic-
kou obezitu oproti obezité pacienta ,v kondici®,
ktery ma vzhledem k nutnosti pohybovat hmotnéj-
Sim télem svalovou tkan vyvinuté&jsi oproti stejné
vysokym neobéznim pacienttim. Pro omezenou do-
stupnost a slozitost nejsou vSak tyto metody k ur-
Ccovani davek 1éciv bézné vyuzivany [15].

Jednim ze sofistikovanych zptisobt1 personalizo-
vané mediciny je Uprava davek léciv na zakladé
zmérenych hladin a znalosti farmakokinetiky — te-
rapeutické monitorovani léc¢iv (therapeutic drug
monitoring, TDM). Je vSak trfeba podotknout, Ze
jednozna¢né vztahy mezi hladinou podavanych
monoklonalnich protilatek a jejich terapeutickym
ucinkem u astmatu dosud nebyly dostatec¢né pro-
studovany, a TDM tedy nemtize byt zatim bézné
pouzivano. Jedna se vSak o slibnou metodu do bu-
doucna a aktualné probihaji studie s tipravami da-
vek podle terapeutickych hladin napriklad u oma-
lizumabu [20].

VLIV OBEZITY NA METABOLICKY ZANET,
FARMAKODYNAMIKU BIOLOGIK,
BIOMARKERY A PRUBEH ASTMATU

V tukové tkani obézniho clovéka je az desetkrat
vy$§i zastoupeni bunék zanétu v porovnani s tuko-
vou tkani Stihlého clovéka a tyto bunky maji odlis-

né sloZeni i funkéni aktivitu. V tukové tkani stihlé-
ho ¢lovéka prevazuji makrofagy subsetu M2 nebo
M2c, které tvori cytokiny s prevazné negativnimi
regulacnimi dopady na zanét, napt. IL-10, IL-4,
IL-5, IL-13. Homeostatické regulace v tukové tkani
Stihlych jsou dale doplnény o T lymfocyty subsetu
Treg a Th2. Prokazovany jsou rovnéZ regulac¢ni B
lymfocyty Breg. Je doloZeno, Ze k celkové protiza-
nétlivému nastaveni tukové tkané Stihlych osob
prispivaji rovnéz eozinofilni granulocyty tvorbou
IL-13 [21]. Naopak prozanétlivy stav navozeny zvy-
Senou produkci IL-6 v tukové tkani obéznich [22],
stejné jako zanét jiného ptavodu, muZe byt neza-
visly faktor, ktery urychluje odbouravani proteint,
protilatky nevyjimaje. Tak napt. i zanétliva kachek-
tizace pri nadorovém onemocnéni muZe urychlovat
eliminaci biologickych 1éc¢iv [6].

Vliv obezity na prubéh astmatu se pri¢ita, mimo
jiné, prozanétlivé aktivité tukové tkané a dysregula-
ci epitelidlni bariéry [23]. Pravé v tukové tkani maji
vyznamnou fyziologickou ulohu eozinofily, aktivita
eozinofiltl v tukové tkani muiZe ovliviiovat eozinofi-
ly v dalSich télnich kompartmentech [24] a ménit
jejich distribuci ¢i kinetiku v krvi, tkani a sputu.
Meéni se také aktivita a funkce dal$ich bunéénych
typti, napriklad efektorovych NK buné¢k [9]. Pres-
toZe je obezita spojovana s vySSim pocétem eozino-
fili v periferni krvi, ale s nizkym poctem eozinofilti
ve sputu, mohou byt u obéznich pacienta Type 2-
high cilené terapie prospésné i pri absenci eozi-
nofilie sputa. Kinetika eozinofilt1 je totiz alterovana
a dochazi k jejich retenci v submukéze dychacich
cest [2,25]. Vypovédni hodnota biomarkert typic-
kych pro astma, jako je hodnota eozinofila ¢i FeNO,
muze tak byt u obéznich astmatikti zménéna [26],
a s tim také muiZze souviset zména terapeutické
hodnoty monoklonalnich protilatek pouZivanych
k 1é¢bé. Astma spojené s obezitou je povaZzovano za
specificky fenotyp astmatu a je urcitym parado-
xem, Ze obézni pacienti obecné nebyvaji vzdy do-
state¢né€ zastoupeni v klinickych studiich (problém
populac¢ni diverzity) [26]. Biologicka variabilita, dy-
namika onemocnéni ¢i zmény v cilovych struktu-
rach nebo aktivit¢ bunék (napriklad v ddsledku
komorbidit, jako je obezita) mohou mit zasadni vy-
znam pro variabilitu lékovych hladin, které se tak
mohou ménit v priibéhu onemocnéni u konkrétni-
ho pacienta i v ¢ase, a mohly by ovlivnit interpre-
taci hladin podavanych biologickych 1é¢iv pfi TDM
(viz vySe).

Doporucené postupy pro lécbu astmatu v aktual-
nich znénich zasazuji nadvahu a obezitu do kontex-
tu fenotypizace 1é¢by a doporucuji zohlednit vyznam
komorbidit, v€etné obezity, napriklad pri posouze-
ni odpovédi k biologické 1é¢bé (GINA, EAACI 2021)
[27,28]. Soucasny cesky doporuceny postup pro
1écbu astmatu v ramci cilené (precizni) 1éc¢by prag-
maticky ukotvuje personalizovany pristup k 1é¢bé,
véetné zohlednéni vlivu véku, nadvahy/obezity, ko-
morbidit, exprese receptorti atp. na strané€ pacien-
ta, a odliSnosti ve farmakokinetice/farmakodyna-
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mice a jinych vlastnostech 1é¢iv, které v dosavadnich
studiich nemusely byt plné zohlednény [29]. Obezita
je logickym lécebnym cilem (,treatable trait*), jehoZ
lécba mtize pomoci i pfi kontrole astmatu, nicmé-
né ,je-li obezita fenotypovou manifestaci sloZit&j-
Sich metabolickych alteraci pfispivajicich k rozvoji
astmatu, tak intervence vedouci ke sniZzeni hmot-
nosti bez primého ovlivhéni metabolickych drah
pravdépodobné budou v prevenci a kontrole ast-
matu pouze ¢astecné efektivni® [29].

Nejen z vySe diskutovanych farmakologickych,
ale také z biologickych dtivodt je moZné uvaZovat
o vlivu obezity na klinickou odpovéd 1écby T2 cile-
nymi biologiky (sniZeni Cetnosti exacerbaci, subjek-
tivni vhimani odpovédi na 1é¢bu apod.). To se odrazi
i v recentnich analyzach v podstaté vSech dostup-
nych biologik, publikovanych aktualné formou ¢lan-
ku ¢i abstraktti. Vedle narustajiciho poc¢tu real-world
evidence (RWE) byly u vSech biologik provedeny
analyzy vysledkt ti¢innosti studii faze III podle ka-
tegorii BMI ¢i dle hmotnosti (kg) a tato data byla
recentné publikovana. Zna¢na variabilita definici
odpovédi na 1é¢bu v dostupnych studiich a RWE,
rizna tize astmatu ve studovanych populacich pa-
cientt ¢i pouziti riiznych zptisobt vyjadreni katego-
rii hmotnosti (kg ¢i BMI) znesnadnuje jednoducha
srovnani ¢i pfimé zavéry a zvySuje heterogenitu di-
skutovanych vysledku. I na tento fakt je cilem cte-
nare upozornit. V niZze uvedeném komentari k jed-
notlivym monoklonalnim protilatkAm pro lécbu
astmatu byl proto dtiraz kladen na souhrn dostup-
nych post-hoc, analyz vychazejicich z registracnich
studii, resp. studii faze 3, nikoliv na vy¢€erpavajici
souhrn RWE.

Je zfejmé, Ze v soucasné dobé zatim pro jednotlivé
monoklonalni protilatky nelze vZdy dobie a jedno-
znacné identifikovat, ktery z vySe popsanych dopa-
di obezity ma dominantni vliv na FK a eventualné
FD. Také detailni imunologické mechanismy ptiso-
beni mAB u pacientti, napt. vliv blokace signaliza-
ce IL-5 na ovlivnéni tésnych spojeni epitelialni ba-
riéry a dalSich typt bunék, kromé eozinofilti, jsou
teprve nyni objasfiovany u nékterych typt astma-
tu (napf. astma s nosnimi polypy, AERD) [19].

MONOKLONALNI PROTILATKY POUZIVANE
V TERAPII ASTMATU

V pripadé¢ mepolizumabu (IgG1, anti-IL5, dav-
kovani 100 mg s. c. fixn€ kazdé 4 tydny) byla post-
hoc analyze podrobena data téZkych eozinofil-
nich astmatika ze studii faze 3 (MENSA, MUSCA)
a vysledek vyjadren v podskupinach dle kategorii
BMI < 25, > 25-30, > 30 kg/m? s primeérnou eozi-
nofilif 310-320 bunék/pl. SniZeni ¢etnosti exacer-
baci astmatu ve srovnani s placebem bylo konzis-
tentné patrné (RR 0,38; 0,45; 0,51 pro BMI < 25,
> 25-30, > 30), a i kdyZ hodnoty relativniho rizika
s narustajicim BMI stoupaly, byl signifikantni bene-
fit prokazan ve v8ech podskupinach [12]. Jiz drive

byla provedena clusterova analyza studie DREAM,
ktera charakterizovala odpovéd na mepolizumab.
Skupina (cluster) pacient1 s astmatem, fenotypovée
charakterizovana prameérnym vékem 50 let, Zen-
skym pohlavim, vyS8si reverzibilitotu dychacich cest
a obezitou a soucasné pritomnosti dalsich komorbi-
dit (vzestup hmotnosti, hypertenze, uzkosti), byla
spojena s lepsi odpovédi pri podani mepolizumabu.
Tato studie zkoumala efekt vSech tri davek mepo-
lizumabu hodnocenych ve studii DREAM (75 mg,
250 mg, 750 mg i. v. kazdé 4 tydny). Vzhledem ke
zjisténi, Ze vSechny trfi davky mély ale ve studii
DREAM podobnou t¢innost ve smyslu sniZeni exa-
cerbaci, byla v této praci analyzovana data ze vSech
aktivnich vétvi dohromady [30]. Recentné publiko-
vané RWE studie z jednotlivych center na mensich
skupinach pacienti nenaznacuji vliv BMI na efek-
tivitu mepolizumabu [31-33]. Liu et al. v post-hoc
analyze studie OSMO (n = 145) (analyza hodnotici
moznost switche z omalizumabu na mepolizumab
pii prekryvu fenotyptl) aktualné dale diskutuje, Ze
pacienti s téZkym eozinofilnim astmatem, ktefi ne-
byli optimalné kontrolovani na 1é¢bé omalizuma-
bem, mohou klinicky vyznamé benefitovat z 1écby
mepolizumabem, a to bez ohledu na komorbidity
(nosni polypoéza, aspirinova intolerance, gastroezo-
fagealni reflux), hmotnost (kg) ¢i BMI. SniZeni cet-
nosti exacerbaci astmatu po switchi z omalizumabu
na mepolizumab bylo patrné ve vSech hodnoce-
nych podskupinach BMI (alespon o 50 %), ackoliv
jednotlivé kvartily vychozich hodnot BMI se mezi
sebou odliSovaly Sifkou konfiden¢niho intervalu
(95% Cl) a dosaZenym RR (RR 0,46; 0,25; 0,39
a 0,43 pro BMI < 25, 25-30, 30—< 35 a = 35) [34].

Analyza vysledkti 1é¢by dle BMI byla provedena
také u benralizumabu (IgG1l, anti-IL5 receptor,
ADCC, 30 mg s. c. fixné a 8, nebo 4 tydny) ve stu-
diich SIROCCO a CALIMA, kdy byl porovnan efekt
1éc¢by proti placebu také ve skupinach pacientu
podle BMI (< 25, > 25-30, > 30 kg/m?) s pramérnou
periferni eozinofilii priblizné¢ 570-430 bunék/pl.
Bylo zjisténo, Ze pri s. c¢. davkovani 30 mg kaZdych
8 tydnu byl terapeuticky efekt na ¢etnost exacerba-
ci u obéznich (BMI > 30) pacientti s tézkym eozino-
filnim astmatem nizsi (RR 0,51; 0,43 a 0,82 pro
BMI < 25, > 25-30 a > 30). Je pozoruhodné, Ze ob-
dobny vysledek byl konzistentné patrny i pii fre-
kventnéjSim davkovani 30 mg kazdé 4 tydny (RR
0,48; 0,45 a 0,81 pro BMI < 25, > 25-30 a = 30),
tedy pri vySsi expozici [35]. Zd4 se tedy, Ze za sni-
Zenim efektu lécby zde zfejmé nestoji zmény far-
makokinetiky, ale niZsi efektivita mAB u rozdilné-
ho fenotypu astmatu u obéznich pacienti. Jak
bylo zminéno vySe, v mechanismu u¢inku benrali-
zumabu se uplatriuje ADCC a klicova je role NK
bunék, jejichz funkce mohou byt obezitou altero-
vany. Mira aktivity NK bunék je v soucasnosti stu-
dovana i v souvislosti se sub-optimalni odpovédi
na benralizumab [36,37].

Analyza tc¢innosti dle hmotnosti byla u tézkych
astmatika také provedena u reslizumabu (IgG4,
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anti-IL5, 3 mg/kg i. v. kazdé 4 tydny). Na rozdil od
dvou vySe uvedenych protilatek, byly v provedené
analyze srovnavany pouze dvé podskupiny: ,nizka
hmotnost — do 70 kg" a ,vysoka hmotnost — nad 70
kg“. Bohuzel zde nebyla provedena analyza podle
WHO Kklasifikace BMI. Skupina ,,do 70 kg* zahrno-
vala cca 65 % s normalnim BMI a 29 % pacienta
s nadvahou a skupina ,nad 70 kg“ zahrnovala 11 %
s normalni BMI a 89 % pacientti s nadvahou, pri-
¢emZ normalni BMI bylo definovano jako 18,5-24,99
a nadvdha nad 25. V takto definovanych skupi-
nach byl vysledek 1é¢by podobny [38]. Bylo by vSak
zajimavé védét, jaky by byl vysledek u pacientt
v kategorii s BMI > 30, nebot distribu¢ni objem IgG
protilatek obecné nestoupa primo linearné s hmot-
nosti a pri linearnim davkovani (mg/kg) mtzZe pa-
radoxné dochazet k naddavkovani i. v. protilatky
u obéznich pacientt (viz vyse) [39]. Nabizi se tedy
otazka racionalnosti takového davkovani. V analy-
ze responderu reslizumabu bylo taktéZ pozorovano,
Ze vySSi mira odpovédi se vyskytovala u pacientu
spiSe s niz§im BMI, s nazalnimi polypy a pozdé;j-
$im nastupem astmatu [40].

V pripadé dupilumabu (IgG4, vazba na podjed-
notku IL4Ra, 200 mg s. c. kazdé 2 tydny s 400 mg
loading dose a 300 mg s. c. kazdé 2 tydny s 600 mg
loading dose) byla provedena post-hoc analyza
studie faze III QUEST a byl vyhodnocovan vliv BMI
na uc¢innost dupilumabu u pacient1 se stfedné
tézkym az té€Zkym astmatem, s anamnézou ales-
pon jedné exacerbace v predchozim roce. U takto
definované skupiny astmatikt (tj. bez plné vytéZe-
né standardni 1é¢by) se zvySenou hladinou eozino-
fild (= 150 b/pl) a/nebo FeNO (= 25 ppb) dupilu-
mab snizil vyskyt téZkych exacerbaci podobné
v hodnocenych kategoriich BMI (sniZeni exacerbaci
vs. placebo pri BMI < 25 o 50 % a 59 %, BMI 25—
<30 0 53 % a 67 %, BMI > 30 o 58 % a 46 % pri
davce 200 mg, resp. 300 mg kazdé dva tydny) [41].
Je zajimavé, Ze na rozdil od ostatnich monoklonal-
nich protilatek zasahujicich do mechanismu eozi-
nofilntho zanétu byla u dupilumabu pozorovana
v malé studii moZna asociace efektu 1é¢by se vze-
stupem hmotnosti u pacientt1 1é€enych pro atopic-
kou dermatitidu (follow up alespori 6 mésicti) [42].
Mechanismus tohoto u¢inku je nejasny (autori
spekuluji mj. o interferenci se signalizaci IL-4alfa).

V pripadé nejdéle dostupné monoklonalni proti-
latky omalizumabu (IgG1, anti-IgE, ktera se dav-
kuje dle télesné hmotnosti a IgE hladin), byla re-
centné provedena post-hoc analyza studii faze III,
ktera studovala vliv BMI na odpovéd u dospélych
pacientil se stfedné tézkym azZ tézkym alergic-
kym astmatem (hladina eos 280-339 b/pl). Efekt
ve smyslu sniZeni exacerbaci a dalSich promén-
nych byl patrny bez ohledu na kategorii BMI [43].
Naproti tomu v retrospektivni studii vyhodnocujici
data u 340 tézkych astmatiku, jejichZ astma bylo
nekontrolované i pres lécbu ICS/LABA pripadné
dalsi medikaci, byla obezita (BMI > 30) vyhodnoce-
na jako faktor, ktery mtZe sniZovat efektivitu 1é¢by

omalizumabem [44]. RovnéZz Gu et al. popisuji
v malé studii na 45 pacientech nizsi efektivitu te-
rapie omalizumabem u pacientu s vy$s§im BMI, a to
prestoze byl 1ék davkovan na celkovou télesnou
hmotnost, a 1ze tedy predpokladat, Ze pri stejné hla-
diné IgE by obézni pacienti méli byt relativné nad-
davkovani (davky nebyly dle ABW, ale dle celkové
hmotnosti) [45].

ZAVER

Obezita patii k jedné z nejcastéjsSich komorbidit
astmatu. Je faktorem, ktery muiZe ovlivnit osud ra-
dy léciv, v€etné monoklonalnich protilatek, a to
znacné specificky a nékdy kontra-intuitivné. Obe-
zita na rozdil od jinych béZnych komorbidit astma-
tu vyznamnéji ovliviiuje nejen vlastni onemocnénti,
ale mtiZe modifikovat FD i FK monoklonalnich pro-
tilatek. Vyznam farmakokinetickych zmén je nut-
no zasadit do biologickych souvislosti a interpre-
tovat v kontextu zmén na strané€ onemocnéni — pri
vyS$Sim BMI dochazi k vyznamnému ovlivnéni cha-
rakteru chronického zanétu, s dopady na patofy-
ziologii a prubéh astmatu. Cilové procesy, které se
snazime ovlivnit, tak mohou byt u obéznich pa-
cientt odliSné od pacienttt neobéznich. SpiSe nez
hledat obecna pravidla, je pro posouzeni komplex-
nich vztaht mezi obezitou a biologickou lé¢bou
vhodné seznamit se s konkrétni protilatkou, detail-
nim mechanismem pusobeni, vypovédni hodnotou
biomarkert pri obezité a dostupnymi klinickymi
daty. Zohlednéni obezity pfi individualizaci biolo-
gické 1écby je pragmatickym krokem, podporova-
nym doporucenymi postupy pro lé¢bu astmatu,
a v budoucnu lze o¢ekavat dalsi precizaci indikaci
a davkovani u biologické 1écby.
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