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Faze 1 randomizované studie s pouZzitim inhibitoru fosfatidylinositol 3 kinazy 6 (PI3K ) inhibitoru idelalisibu u
pacienti s alergickou rhinitidou

Ttida I rodiny fosfatidylinositolovych kinaz zprostfedkovava ptrenos intracelularniho signalu, ktery podporuje mnohé
bunécné déje, napt. migraci, proliferaci, preziti, diferenciaci... Holoenzym je sloZen z regulacnich podjednotek (p50, p55
nebo p101) a z podjednotek katalytickych (p110a, p110B, p1103 nebo p110y). PI3K p1105 katalyticka aktivita je
esencialnich pro aktivaci, diferenciaci, pteziti i homeostazu mastocytl. M téz vliv na bazofily a inhibice PI3K p1105
vede k inhibici degranulace.

V této studii byl testovan idelalisib, coz je silny selektivni malomolekularni reverzibilni inhibitor isoformy &
podjednotky p110 (PI3K p1103), u pacientt trpicich alergickou rhinitidou. Studie byla randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana...

Pacientim byl podavan idelalisib 2x denné, nasledovala 14denni pauza a 7denni podavani placeba, a naopak.

Byly sledovany ,,nosni“ symptomy (kongesce, sekrece, svédeni aj.) i dalsi s alergii spojené reakce (zarudnuti o¢i, vytok z
o¢i, svédéni patra...) po expozici pylim travy 7. den uzivani, at’ uz idelalisibu ¢i placeba. Byla ovéfena koncentrace
1é¢iva v krvi, proveden aktivacni test bazofill, zmefena koncentrace cytokinid CCL17, CCL22 a IFN-y.

Cilem studie bylo ovéfit bezpe¢nost podavani preparatu a jeho tu¢innost.

Do studie bylo zatazeno 41 pacientli. Nosni symptomy byly zmirnény oproti placebu pii uzivani idelalisibu. Po vystaveni
alergenu byl vyssi nosni airflow a nizs$i sekrece z nosu nez u placeba, doslo i1 ke zmirnéni ostatnich ptiznak, tj. skore
vSech ptiznaku se zlepsilo. Procentualni zastoupeni aktivovanych bazofili CD63+/CCR3+ po ex vivo stimulaci bylo také
nizsi a koncentrace sledovanych cytokintt CCL17 a CLL22 poklesla. Uzivani idelalisibu nemélo vliv na koncentraci IFN-
y. Piipravek byl dobfe snasen, u 2 pacientt se objevila nasofaryngitida u 1 myalgie.

Studie tedy ukazala, Ze idelalisib je vyrazné ,,u¢innéjsi* nez placebo ve vSech sledovanych parametrech (zmiriiuje
symptomy a ovliviiuje alergickou reaktivitu) a ma minimalni vyskyt nezadoucich ucinkd.

Randomized phase 1 study of the phosphatidylinositol 3-kinase & inhibitor idelalisib in patients with allergic rhinitis
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IgE nezavisla systémova anafylaxe

V povédomi je zakotveno, ze za anafylaktickymi reakcemi stoji aktivace mastocytli a bazofili protilatkami tiidy IgE.
Tento clanek poukazuje i na dal§i cesty a mechanismy, které vyvolaji tuto zavaznou a mnohdy zivot ohrozujici
systémovou reakci.

IgG mediovand anafylaxe

Systémovou alergickou reakci mohou spoustét i protilatky ttidy IgG (IgG1, IgG2a nebo IgGG2b). Tato reakce miize mit
témei shodné symptomy a prubeh jako IgE dependentni reakce, ale mnozstvi IgG, které je schopné vyvolat reakci je 100
az 1000x vyssi, tudiz je tato reakce spiSe pravdépodobna u alergenti podanych parenteralni cestou. Aktivacni receptory
pro IgG jsou exprimovany i mastocyty a bazofily, navic je zde mala exprese inhibi¢niho FcyRIIB, ktera by aktivaci téchto
bune¢k inhibovala. V tomto ptipadé je po aktivaci hlavni uvoliiovanou substanci PAF, nikoli histamin.

Komplementem mediovand anafylaxe

Mal¢ peptidy odstépené z C3 a C5 — C3a a C5a jsou znamé jako anafylatoxiny a mohou se vazat i na receptory na
mastocytech a bazofilech, které po této vazbé degranuluji. Anafylatoxiny mohou aktivovat anafylaktickou reakci, ale v
soucinnosti s dal§imi faktory, tj. pfitomnost IgE ¢i IgG specifickych protilatek. Tuto reakci pak mohou i znaén¢ posilit.
Na protilatkach a komplementu nezavisla anafylaxe

Tento typ mohou zptisobit mnohé léky, jedna se napt. o NSAID, antibiotika (fluorochinolony, vankomycin), heparin,
opiaty aj. Napf. sulfatovany heparin miize piimo aktivovat kininovy systém a zvysit tak produkci bradykininu. V piipadé
NSAID dochazi k zablokovani COXs, ¢imz se snizi hladina prostaglandinu E2 a zvysi se syntéza cysteinylovych
leukotriend, které mimo jiné zvySuji kontrakci hladké svaloviny dychacich cest a cévni permeabilitu. Aspirin zvysuje
FceRI mediovanou aktivaci bazofili. Vankomycin aktivuje mastocyty k uvolnéni histaminu pfes cesty spojené se
zménami koncentrace vapniku, fosfolipazou C a A2, fluorochinolony aktivuji mastocyty vazbou na MRGPRX2. Je tedy
patrné, Ze mnoha léciva piimo aktivuji bazofily a mastocyty, které degranuluji.

Autofi v tomto textu shrnuji dal$i mozné mechanismy spusténi anafylaktické reakce nez jen IgE protilatky pfemostujici
receptory na mastocytech a bazofilech.

Human IgE-independent systemic anaphylaxis
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