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Farmakologicky profil mepolizumabu

zumab v dévce 75 mg, 250 mg nebo 750 mg podané intravenézné ve
srovnani s placebem vyznamné snizoval vyskyt klinicky vyznamnych
exacerbaci astmatu o0 39-52 % (5). Souvislost mezi po¢tem eozinofill
v krvi a odpovédi na mepolizumab byla potvrzena ve studii faze lll
MENSA (MEpolizumab as adjuctive therapy iN patients with Severe
Asthma), kde se prokazal piimy vztah mezi vychozim poctem eozinofil(l
v krvi a snizenim poctem exacerbaci (6). Klinicky relevantni snizenf poctu
exacerbaci (54 % ve studii DREAM a 53 % ve studii MENSA) bylo pozo-
rovano pfi vychozim poctu eozinofilli v krvi = 150 bunék/ul. Lécebné
benefity byly navic prokazany i ve zlepsenf plicnich funkci a pfiznakd
astmatu. Pokud bychom dali pozitiva dohromady, nemocni s tézkym
eozinofilnim astmatem lé¢enym mepolizumabem profituji s ohledem
na snizeni exacerbaci, zlepseni plicnich funkci, zZlepseni kontroly astmatu
a kvality Zivota (5-6).

Studie MEA 115575 SIRIUS (Sterold Reductlon with mepolizUamb
Study) prokézala kortikoid-3etfici U¢inky u 135 pacientd. Tato studie
hodnoatila vliv mepolizumabu 100 mg podaného subkutdnné na sni-
Zeni potfeby podavani udrzovacich perorélnich kortikosteroidd pfi
zachovani kontroly astmatu (7). Dlouhodobd Ucinnost a bezpecnost
byla prokdzana fadou dalsich studii MEA 115666 (COLUMBA) (8), MEA
115661 (COSMOS) a 201312 (COSMEX) (9).

Soucasna praxe ale ukdzala, Ze pozitivni tcinky z klinickych studif,
jsou déle potvrzovény iz velkych prospektivnich studii z redlného Zivota.
Prikladem je studie REALITI-A (REAL world effectiveness of mepolizu-
mab In paTlent care-Asthma), kde bylo prokazano 83% snizenf periferni
eozinofilie a vyznamné 69% snizeni poctu exacerbaci za poslednich
12 mésicl (10). Dale pak i 52% snizeni medianu dennf udrzovaci davky
celkovych kortikosteroid( v poslednim roce (11).

Od roku 2015 je mepolizumab indikovan jako pridatna é¢ba tézkého
refrakterniho eozinofilniho astmatu u dospélych pacientd, dospivajicich
a détf od 6 let véku.

Mepolizumab je hrazen v |é¢bé dospélych pacientl s tézkym
refrakternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zakaz koufeni, majt
v pribéhu 12 mésicl pfed zahajenim lé¢by dokumentovano nejméné
300 eozinofild/ul periferni krve a nejméné 4 tézké radné dokumento-
vané exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl pred zahajenim 1écby,
a to navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidd
a pfidané udrzovaci 1é¢bé, nebo uzivaji perordlni kortikosteroidy v dav-
ce ekvivalentni nejméné 5 mg prednizonu denné po dobu alespon
6 meésicl pred zahdjenim 1é¢by. V pfipadé, Ze pacient uziva peroraini
kortikosteroidy v ddvce ekvivalentni 5 mg prednizonu denné po dobu
alespon 6 mésicl pred zahéjenim lé¢by, je déle nutny prikaz eozinofi-
lie v periferni krvi v prabéhu 12 mésicd pred zahdjenim systémové
kortikoterapie.

Tézka chronicka rinosinusitida
s nosnimi polypy (CRSWNP)

CRSWNP je heterogenni onemocnéni hornich cest dychacich cha-
rakterizované chronickym lokaInim eozinofilnim zanétem a priznaky
ucpani nosu, ztraty cichu (anosmie), vytoku z nosu, bolesti a tlaku
v obli¢eji a kychani v ddsledku ztlusténi nosni sliznice a tvorby nosnich
polypU. Typicky je ¢asto zanét 2. typu a je ¢astou komorbiditou u pa-
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cientl s tzkym eozinofilnim astmatem (12). Uloha IL-5 v patogenezi
nosnich polypU byla prokdzana v roce 1997, kdy byl nalezen ve vy-
znamném mnozstvi ve vzorcich tkdné nosnich polypd u nemocnych
s astmatem, kteff podstoupili polypektomii. Neutralizace IL-5 vedla
ke snizeni eozinofilie ve tkdnich nosnich polypd. V roce 2010 byl IL-5
prokazan jako prediktivni faktor tézkého astmatu u nemocnych s nos-
nimi polypy. U pacientt s CRSWNP |é¢ba systémovymi kortikosteroidy
redukuje velikost nosnich polypU a zlepsuje pfiznaky, tato lé¢ba md ale
fadu nezadoucich Ucinkd. Pacienti, ktefi podstupuji chirurgickou lé¢bu
polypl, majf ¢asté recidivy (12).

Ukdazalo se, ze u tézkych eozinofilnich astmatikd lécenych anti-IL-5
lé¢bu dochazi také ke zlepseni priznakl u nosnich polypU. Na zakladé
téchto vysledkd doslo ke studiu mepolizumabu u nemocnych s relabu-
jicimi a refrakternimi polypy. Ve studii faze Ill SYNAPSE (StudY in NAsal
Polyps patients to assess the Safety and Efficacy of mepolizumab) doka-
zal mepolizumab 100 mg sniZit pocet chirurgickych zakrokd a nutnost
uziti celkovych kortikosteroid( a zlepsit pfiznaky spolu s vyznamnou
redukci poctu eozinofild v krvi ve srovnani' s placebem.

Od listopadu 2021 je indikace dale rozsitena jako pridatnd lécba
kintranazalnim kortikosteroidim v 1é¢bé dospélych pacientd s tézkou
chronickou rinosinusitidou s nosni polypdzou, u nichz lé¢ba systémo-
vymi kortikosteroidy a/nebo chirurgicky zékrok nevedou k dosazenf
dostatecné kontroly nad onemocnénim. Hrazeni mepolizumabu v této

indikaci zatim v CR neni, ale nemocné je mozné indikovat na paragraf 16.

Eozinofilni granulomatdza
s polyangiitidou (EGPA)

EGPA dfive nazyvana syndrom Churga-Straussové ¢i alergicka
granulomatdza s angiitidou je velmi vzacné multisystémové one-
mocnén( charakterizované astmatem, hypereozinofilii v periferni krvi
a histologickym obrazem nekrotizujicf vaskulitidy, extravaskuldrnich
granulomt a tkadnové eozinofilie. Incidence se odhaduje na 0,5-6,8
novych pfipadd na 1 milion obyvatel. Prevalence EGPA je 10,7-13
pfipadd na 1 milion obyvatel. Onemocnéni postihuje hlavné dospélé
ve veku mezi 40 a 50 lety (14). V séru jsou piitomny ANCA protilatky
(protilatky proti cytoplazmé neutrofild) u 55-67 % nemocnych. Vétsinou
jsou to p-ANCA (perinuklearni protildtky proti myeloperoxidaze, MPO).
Typickym laboratornim nélezem je eozinofilie v diferencidlnim krevnim
obraze presahujici 1,5 x 10%I1. Moiseev rozdélil toto onemocnéni do
dvou odlisnych syndromd na zékladé MPO + ANCA pozitivity. Prvni
skupina nemocnych s EGPA mé pozitivni MPO + ANCA protildtky a tvori
eozinofilni autoimunitni onemocnéni, které sdili podobné klinické rysy
a HLA DQ (skupina molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu
Il) asociaci s MPO + ANCA asociovanou vaskulitidou. Nemocni maji
¢asto neuropatie a postizeni ledvin — glomerulonefritidu. Druha sku-
pina jsou pacienti MPO + ANCA negativni. Tento fenotyp mize mit
ptvod v dysfunkci slizni¢ni bariéry a u nemocnych jsou pfitomny plicni
infiltraty a postizenf srdce (15). Onemocnéni probiha ve trech fazich,
prvni je charakterizovana alergickymi projevy jako alergickou rymou
a priduskovym astmatem, ve druhé fazi se objevuje eozinofilie v krvi
a ve tkénich s eozinofilnimi plicnimi infiltraty a plicni nodulace bez

tendence k rozpadtm. Treti faze je vlastné jiz pfitomnost systémové
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