Obr. 2. Mechanismus tcinku mepolizumabu (archiv autora)
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Farmakologicky profil mepolizumabu

Vlevo - IL-5 (zndzornéno zelené) volné a po vazbé na receptor eozinofilu

Vpravo - blokace vazby IL-5 na eozinofil po navdzdni na monoklondini protildtku anti-IL-5

rast, diferenciaci, migraci eozinofill do tkani a jejich aktivaci a prezivani.
Mepolizumab blokuje vazbu IL-5 na alfa fetézec komplexu IL-5 recep-
toruy, ktery je umistén na povrhu eozinofilni buriky. Jako humanizovana
monoklondIni protilatka je vyrabéna na ovaridlnich bunkach ¢inskych
kiec¢ik rekombinantni DNA technologif (1).

Vyuziti v praxi

Ueinna lé¢ba zanétlivych onemocnéni je ¢asto ndrocna vzhledem
k jejich heterogenni patofyziologii. Nyni rozumime daleko lépe z3-
kladnim mechanismim onemocnénf a vime, Ze eozinofily dnes hrajt
komplexni patofyziologickou roli v Siroké skale zanétlivych onemocnéni
druhého typu (type 2) (2). Standardni Ié¢bou u tézkych refrakternich
forem onemocnéni byla donedéavna peroralni [é¢ba kortikosteroidy
a/nebo imunoterapie s fadou nezddoucich Ucinkd. Souc¢asna selektiv-
néjsi biologicka terapie snizujici pocet eozinofilt poskytuje zlepseni
klinickych pfiznakd a exacerbaci fady nemoci spojenych s eozinofilnim
zanétem (3-4).

Soucasné indikace mepolizumabu

V roce 2023 je mepolizumab (Nucala) pouzivan v terapii jiz ve 4
indikacich.

1. Tézké eozinofilni refrakterni astma bronchiale (SEA)

2. Tezka chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy (CRSWNP)

3. Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA)

4. Hypereozinofilni syndrom (HES)

Téezke eozinofilni refrakterni astma bronchiale
Astma bronchiale je heterogenni chronické zanétlivé onemocnéni

pradusek. Cilem lécby je dosazeni kontroly nad nemoci. Dle literatury
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asi u 3-10 % astmatikd je kontrola nemoci obtizné dosazitelnd, a to
i pfes maximaln{ standardni kombinovanou |écbu. Pacienti s téZkym
refrakternim astmatem maji ¢asté exacerbace s rizikem hospitalizaci,
respiracniho selhdni a Umrti. Heterogenita onemocnéni souvisf s pozna-
nim fenotypl onemocnéni s rdznymi patofyziologickymi zanétlivymi
imunitnimi odpovédmi v dychacich cestach. Tézké formy astmatu jsou
Casto spojeny s eozinofilnim fenotypem (3).

Ucinnost mepolizumabu byla prokazéna v pifpadé tézkého refrak-
terniho eozinofilniho astmatu ve tfech randomizovanych dvojité zasle-
penych klinickych studiich s paralelnfmi skupinami trvajicich 24-52 tyd-
nd u pacientl ve véku 12 let a starsich. Nemocni neméli astma pod
kontrolou (vyskyt alespor dvou tézkych exacerbaci béhem predchozich
vysokych davek inhala¢nich kortikosteroidd (IKS) a pfidatné udrZovacf
lé¢by (inhala¢ni dlouhodobé plsobici beta-2-agonisté, inhala¢ni dlou-
hodobé plsobici anticholinergika, antagonisté leukotriend, theofylin
a peroralni kortikosteroidy — OCS). Dvé studie se zabyvaly vyskytem
exacerbaci astmatu MEA 112997 (studie DREAM) (5) a MEA 115588
(studie MENSA) (6). Celkové zahrnovaly 1192 pacientd v primérném
véku 49 let (rozmezi 12-82 let). V 60 % byly zastoupeny Zeny. Podil
pacientd na udrzovaci OCS |écbé byl 31 %, resp. 24 %. Primérny pocet
exacerbaci v poslednim roce byl 3,6 a primérné prebronchodilatacni
hodnota FEV1 byla 60 % naleZité hodnoty. V prlibéhu studif pacienti
pokracovali v zavedené |é¢bé astmatu.

DREAM (Dose Ranging Efficacy And safety with Mepolizumab in
severe asthma) sledovala Ucinnost rliznych davek. Byla to randomizo-
vand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, multicentrickd studie
s paralelnimi skupinami v trvani 52 tydnd s poctem 616 zafazenych
pacientd s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem, kde mepoli-
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