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Biologicka lécba tézkého eozinofilniho astmatu
- okraj nebo stired zajmu alergologti a pneumologu?

Vazené kolegyné, vazeni kolegové, alergologové a pneumologové, Almanach, ktery se Vam pravé dostava do rukou, vychazi u pti-
lezitosti dvouletého vyroci, kdy byl do klinické praxe v Ceské republice zaveden prvni biologicky Ik, uréeny k 1é¢bé tézkych forem
eozinofilniho astmatu - mepolizumab (Nucala).

Protoze se mozna domnivate, Ze se Vés tato problematika netykd, dovolim si pokracovat v lehce provokativnim ténu obsazeném
jiz v nazvu Gvodniku.

Uvedena problematika se vétsiny z Vas tyka.

Je sice pravdou, Ze z hlediska ¢etnosti stoji tézké eozinofilni astma skute¢né na okraji kazdodennich problémt v ambulancich
jak alergologt, tak i pneumologil, protoze pouze cca 2 % astmatikd maji tézké eozinofilni astma.

Avsak z hlediska konkrétnich lidskych osudu predstavuji tito pacienti velmi zavazny problém, kterému jste vétsina z Vs mini-
malné nékolikrat do roka vystaveni — v kazdé stovce astmatiki jsou skryti primérné dva, jejichZ potencialné az fatalni osud je
doslova ve Vasich rukou.

V uvedeném kontextu je pojata i skladba Almanachu a tento tivodnik. Vedle vysledki exaktnich, ale ,anonymnich” mezind-
rodnich studii, které dokladuji uc¢innost a bezpe¢nost anti-eozinofilni 1é¢by mepolizumabem nejen z kratkodobého, ale
i dlouhodobého hlediska, je Almanach doplnén tfemi konkrétnimi lidskymi osudy pacientii z Ceské republiky v podobé ilustra-
tivnich kazuistik, jejichZ autorkami jsou kolegyné ze sité center pro obtizné lé¢itelné astma.

Ve vlastnim tvodniku je k jednotlivym prezentovanym kazuistikdm pripojen komentar a v zavéru pragmaticky souhrn a pod-
néty pro béznou klinickou praxi.

Uvedené kazuistiky (a zkugenosti z narodnich center v CR) nejen potvrzuji, ale v mnohém i pozitivné prekonavaji vysledky
prezentovanych studii pfinosu biologické anti-eozinofilni 1é¢by, konkrétné predevsim:

e redukce naloze systémové kortikoterapie (minimalné na cca polovinu),

a to za soucasného:

e poklesu Cetnosti a tize exacerbaci (opét minimalné na cca polovinu),
o zlepSeni kvality zivota,
e minimalnich nezddoucich uc¢inkd, srovnatelnych s podavanim placeba.

Kazuistika MUDr. Evy Volakové z plicni kliniky v Olomouci m.j. pékné ilustruje fadu sitovité spjatych okolnosti s praktickymi
dopady. Kazdé alergické astma je ve své podstaté eozinofilni, avsak u leh¢ich forem eozinofilie nebyva v periferni krvi pritomna,
aiv praduskach po zavedeni IKS rychle ustupuje. V dané kazuistice, kdy se jedna o alergické astma s mykotickou senzibilizaci, je
permanentni pfitomnost plistiového alergenu v téle nemocné (dana kolonizaci dychacich cest) tak intenzivné senzibilizujici, ze
koncentrace specifickych IgE byly natolik vysoké, ze presahovaly indika¢ni moznosti anti-IgE 1é¢by (700, resp. 1 500 IU). Zaroven
ale kolonizujici plisni navozena eozinofilie byla tak vyrazna, ze ,,odolavala” nejen vysokym davkam IKS, ale i systémové kortiko-
terapii (SKT). U prezentované pacientky se proto eozinofilie stala cilem biologické anti-IL 5 1é¢by. Lécba mepolizumabem vedla
- ve shodé s v Almanachu uvedenymi studiemi - k vyznamné redukci (resp. uplnému vymizeni) exacerbaci, a to za souc¢asné
redukce dlouhodobé SKT, kterd navozovala imunokompromitaci, usnadnujici cestu nejen k recidivujicim respira¢nim infekcim,
ale i chronické infekci oportunnim mykobakteriem.

Velmi zajimava a poutava kazuistika MUDr. Aleny Zimulové z alergologické ambulance pfi plicnim oddéleni nemocnice ve
Zliné rovnéz ilustruje pravidelné se vyskytujici efekty biologické 1écby na redukci exacerbaci a kortikosteroidni naloze. Pfispiva
rovnéz k otdzce bezpecnosti 16¢by, zvlasté pak jeji ev. indikace u téhotnych. Z4dné z antiastmatickych biologik neni k dnesku schva-
leno pro apriorni indikaci u téhotnych Zen. Pouze u anti-IgE protilatky (omalizumab, Xolair) je v SPC uvedeno, Ze pokud Zena
otéhotni v pritbéhu jiz zavedené 1é¢by, nemusi byt tato lé¢ba prerusena. U ostatnich biologik, véetné mepolizumabu, nejsou pro
obdobné pripady pro nedostatek dat konkrétni doporuceni.

Kazuistika MUDr. Barbory Jakubi¢kové z brnénské plicni kliniky dokladuje, Ze zavedeni biologické 1é¢by muze vést k plnému
»znovuzrozeni” se zasadnim obratem doposud nepriznivé probihajictho onemocnéni. Zminovana moznost home-use (domaciho
podavani) ve formé predplnénych sttikacek nebo autoinjektort nejen Setfi ¢as a zvy$uje komfort obou stran - pacientt i zdravot-
nikd, ale v dnesni dobé se stava aktualni i z hlediska sniZeni rizika pti cestovani do center, v¢etné ev. nozokomialnich infekei.

4 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL MS2/2020



Pragmaticka doporuceni pro klinickou praxi

Do centra pro obtizné 1é¢itelné astma by méli byt odeslani vS§ichni nemocni, u nichz se pfi nejlepsi snaze neda¥i uvést jejich
astma pod kontrolu vysokymi davkami IKS + LABA a ev. dalsi pridatnou lé¢bou.

Nejlepsi snaha predstavuje predev$im: *fadnou edukaci, *kontrolu adherence k 1é¢bé a inhalaéni techniky a déle *ovlivnéni
vyznamnych komorbidit a nepfiznivych expozic a pokud mozno rovnéz *zakladni fenotypizaci, t.j. vySetfeni eozinofilie a aler-
gie.

Nedostate¢na kontrola - v praxi je pfedstavovana predevsim pacienty, ktefi navzdory uvedenému maji Casté tézké exacerbace
a/nebo u nich jiz probihd dlouhodoba systémova kortikoterapie (SKT).

Vysoké davky IKS zacinaji jiz na dévce ekvivalentni 800 ug budesonidu.

Zdrojem nejvétsich potizi je pro lékare v centrech pro obtizné 1é¢itelné astma dokladovani nékterych podminek tzv. thradovych
kritérii, stanovenych SUKL (Statnim tstavem pro kontrolu lé¢iv).

Jedna se predevsim o priikazné dokladovani *eozinofilie periferni krve, *exacerbaci a ev. *dlouhodobé systémové kortikoterapie
ve zdravotnické dokumentaci pacienta.
Eozinofilie v minimalni vysi absolutniho po¢tu eozinofili 2300 ul krve musi byt prokézana alespon 1x v poslednich 12 mésicich,
ev. u pacientii na dlouhodobé SKT v obdobi 12 mésicti pred jejim zavedenim.

Zdrojem problému je pfedevsim skute¢nost, Ze hodnoty eozinofil v krvi jsou (podstatné vice nez hodnoty specifickych IgE) velmi variabilni a byvaji vyznamné
redukovany nejen systémovou, ale v pripadé vyssich davek i inhala¢ni kortikoterapii a ,,z eozinofilniho astmatika se tak pfi povrchnim posouzeni stane astmatik
non-eozinofilni”.

Proto je doporucovéano vysetiovat diferencidlni rozpocet leukocytt opakované — nejlépe pti exacerbacich - a to vzdy dfive, nez je eskalovana lécba, predev$im
systémovymi kortikosteroidy — viz déle.

Oproti dokladovéni eozinofilie je dokladovani alergie méné problematické. Systémova kortikoterapie je sice kontraindikaci spolehlivého hodnoceni koznich
testl, nebrani vak provedeni laboratorniho vysetfeni specifickych IgE, nebo tzv. molekularnich komponent - coz je jiz vhodné ponechat na pracovistich speci-
alizovanych center.

79

Exacerbace musi byt dokumentovany o$etfenim ve zdravotnickém zatizeni, musi byt ,,tézké” (t.j. s nutnosti minimalné ttidenniho
podavani systémové kortikoterapie) a musi byt minimalné 3-4 v poslednich 12 mésicich.

Nepostacuje pouhy tdaj o ,,uziti SKT” v rdmci napt. pisemného akéniho planu 1é¢by nebo jednorazové podani infuze. Pacient musi byt o$etien/vysetien ve zdra-
votnickém zatizeni v pribéhu exacerbace — coz si revizni lékafi zdravotni pojistovny mohou ovéfit nejen dle vykazanych vykont, ale i cilenou kontrolou
zdravotnické dokumentace.

Dlouhodobou systémovou kortikoterapii je minéno uzivani (!) systémovych kortikosteroidu z indikace astmatu v souhrnu nej-
méné 6 mésicti v poslednich 12 mésicich. Vykti¢nik za slovem uzivani je mementem - revizni lékati dnes maji moznost sledovani
nejen vlastni preskripce, ale i vydani, resp. vyzvednuti léku v lékarné.

Nejvétsi problém predstavuji pro centrové lékare dlouhodobé (nékdy az desetileti!) kortikodependentni astmatici, u nichz nikdy nebyl nebo neni k dohledani dife-
rencidalni rozpocet krevniho obrazu.

Z pragmatickych divodt doporucujeme, nejen pro usnadnéni prace personalu center, ale v zajmu samotnych pacientt, aby se
i oni sami ev. spolupodileli na proslapani cesty ke své biologické 1é¢bé. Konkrétné tim, aby se snazili - pfiméfené konkrétnim
okolnostem - prispét k tomu, aby vysetfeni diff. KO bylo u nich provedeno i v ptipadech, kdy k exacerbaci dojde v situacich, kdy
z riiznych diivodi nemize byt odbér krve proveden u Vas/osettujiciho specialisty (vzdalenost, odpoledni hodiny, vikendové dny,
dovolend/cestovani, akutni o$etfeni v nemocnicich atd.).

Pro tyto situace pacienty nalezité poucujeme a v lékatské zpravé uvadime nésledujici formulaci, uréenou nejen pro registrujici
praktické lékate: ,,Prosime, aby jmenované(mu) byl v pripadé zhorseni astmatu proveden odbér krve na diferencidlni rozpocet
krevniho obrazu, zvldsté pred ev. poddnim ¢i navysenim systémové kortikoterapie. Uvedené vysetieni je nezbytné k moznosti zave-
denti biologické 1écby?

Pacient prinasejici laboratorni nalez, dokumentujici vyznamnou eozinofilii, si tak saim muize prinést kli¢ ke své biologické 1é¢bé.

Na zavér je vhodné zduraznit, ze dvé z prezentovanych kazuistik se tykaji nemocnych, které presahuji hranici 65 let - na bio-
logickou lé¢bu astmatu neni nikdy pozdé...

Pteji Vam, vazené kolegyné a kolegové, ptijemné a inspirativni ¢teni.
Milan Terl
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Studie MENSA

Mepolizumab v lécbé tézkého eozinofilniho astmatu redukuje
riziko exacerbaci a zlepsuje kvalitu Zivota i kontrolu astmatu

Obrovsky rozvoj biologické 1é¢by prinesl do terapeutické praxe
celou fadu novych 1é¢iv. Jsme tak dnes svédky razantné se roz-
§ifujicich moznostilécby fady onemocnéni. Imunoterapie s vy-
uzitim monoklonalnich protilatek patfi mezi nejperspektivnéjsi
sméry. Monoklonalni protilatky se dnes uplatiuji v fadé indi-
kaci, v transplantologii, onkologii, revmatologii i ptilécbé rady
autoimunitnich chorob.

Pro lé¢bu raznych fenotypti astmatu dnes mame k dispozici
jiz nékolik monoklonalnich protilatek — omalizumab, reslizu-
mab, benralizumab a mepolizumab, a dalsi molekuly jsou ve
vyvoji.t

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka
proti IL-5, ktery blokadou tohoto cytokinu reguluje riist, dife-
renciaci a prezivani eozinofilt.> Mepolizumab (Nucala) je in-
dikovan jako pridatna lécba tézkého refrakterniho eozinofil-
niho astmatu u dospélych a déti od 6 let.!

Zdravotni poji$tovna stanovila u nas podminky thrady tak,
ze je aktualné hrazen v 1é¢bé dospélych pacientit s tézkym re-
frakternim eozinofilnim astmatem, kteti dodrzuji zakaz kou-
feni, maji v pribéhu 12 mésicti pred zahdjenim lécby doku-
mentovano nejméné 300 eozinofili/mikrolitr periferni krve
a maji dokumentované nejméné 4 tézké exacerbace astmatu
v priibéhu 12 mésicti pfed zahdjenim lécby navzdory vysokym
dennim davkdm inhala¢nich kortikosteroidt a pridané udrzo-
vaci 1é¢bé, nebo uzivaji peroralni kortikosteroidy v dévce ekvi-
valentni nejméné 5 mg prednisonu denné po dobu alespon
6 mésict pred zahajenim [é¢by. Lécbu mepolizumabem je tfeba
vyhodnotit po kazdych 12 mésicich 1é¢by.?

Utinnost a bezpe¢nost 1é¢by mepolizumabem byla sledovédna
v nékolika klinickych studiich. Studie MENSA testovala t¢in-

Obr. 1: Studie MENSA - pocet exacerbaci®
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nost a bezpe¢nost mepolizumabu v 1é¢bé tézkého eozinofilniho
astmatu.’

MENSA byla randomizovanad, dvojité zaslepena studie, je-
jimz primarnim cilem bylo vyhodnotit, zda mepolizumab je
schopen u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem a exacer-
bacemi lé¢enych vysokymi davkami inhala¢nich kortikostero-
idti snizit riziko exacerbaci astmatu.

Ve studii bylo sledovano 576 pacientii ve véku 12-82 let.
V pripadé dospélych bylo vstupni podminkou FEV, alespon
80 % NH (u déti FEV, nad 90 % NH nebo FEV,/FVC nad 0,8),
minimalné dvé exacerbace astmatu vyzadujici lé¢bu peroral-
nimi kortikosteroidy v predchozich 12 mésicich a eozinofilie
minimalné 150 bunék/pl v ¢ase screeningu nebo 300 bunék/pl
v obdobi predchoziho roku.

Nemocni si zachovali stavajici antiastmatickou terapii a pti
vstupu do studie byli randomizovani k 1é¢bé 75 mg intrave-
nézné podavaného mepolizumabu, 100 mg subkutanné poda-
vaného mepolizumabu nebo placeba kazdé 4 tydny po dobu 32
tydni. Pri kazdé navstévé bylo provedeno spirometrické a he-
matologické vysetfeni a dotaznik Asthma Control Question-
naire (ACQ-5). P1i vstupni a zavére¢né kontrole pacienta byl
vyplnén St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), exa-
cerbace byly definovany jako zhorseni astmatu, které si vyzadalo
nejméné tiidennilécbu oralnimi glukokortikoidy nebo navsté-
vu pohotovosti ¢i hospitalizaci. Sledovany byly pochopitelné
i nezadouci ucinky a tolerance lé¢by.

Z 576 pacientii dokoncilo 1é¢bu 539 osob. Zaznamenano
bylo celkem 449 exacerbaci astmatu. Primérné se jednalo 0 0,93
exacerbace/pacient/rok ve skupiné 1écené intraven6zné poda-
vanym mepolizumabem, 0,83 ve skupiné se subkutannim me-

Obr. 2: Studie MENSA - zména FEV, v pribéhu studie?
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polizumabem a 1,74 ve skupiné s placebem. Relativni redukce
poctu exacerbaci tak ¢inila 47 % (95% CI 28-60) pro i.v. me-
polizumab, resp. 53 % (95% CI 36-65) pro s.c. mepolizumab
vici placebu (oboji p<0,001). Uziti mepolizumabu vedlo také
ke snizeni rizika exacerbaci, které vedly k hospitalizaci (0 39 %
pro i.v. mepolizumab a 0 69 % pro s.c. mepolizumab).

Méreni FEV,, vyhodnocené ve 32. tydnu studie, ukdzalo na-
rtst prebronchodilata¢niho FEV, 0 100 ml (i.v. mepolizumab,
p=0,02), resp. 98 ml (s.c. mepolizumab, p=0,03) v interveno-
vanych skupinach oproti placebu.

Déle bylo prokazano zlep$eni kvality zivota v intervenova-
nych skupinach, ve 100bodové skale SGRQ se jednalo o pokles
0 6,4 (i.v.) resp. 7,0 (s.c.) bodu. Z hlediska kontroly astmatu
doslo z ptivodné obdobnych hodnot v ACQ-5 dotazniku ke
zlep$eni u skupin pacientd lé¢enych mepolizumabem. Tento
trend byl pozorovan jiz od 4. tydne studie a na konci studie
¢inil rozdil v $estibodovém ACQ-5 dotazniku 0,42 (i.v.), resp.
0,44 (s.c.) bodu (oboji p<0,001). Subanalyza ukazala, Ze u pa-

cientll s poc¢tem eozinofilii nad 500 bunék/pl vykazal mepoli-
zumab jesté lepsi vysledek.

Studie prokazala, Ze u pacienti s téZkym eozinofilnim astma-
tem lécenych vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidii
je 1é¢ba mepolizumabem schopna razantné sniZit pocet exa-
cerbaci, zlepsit kvalitu Zivota a vede k lepsi kontrole astmatu.
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Studie SIRIUS

Mepolizumab v lécbé tézkého eozinofilniho astmatu
snhizuje potiebu systémovych kortikosteroidt

Mepolizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti
IL-5, ktera blokadou tohoto cytokinu reguluje rust, diferenciaci
a prezivani eozinofilii.> Mepolizumab (Nucala) je indikovan
jako pridatnd lé¢ba tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu
u dospélych a déti od 6 let.!

Zdravotni pojitovna stanovila u nas podminky thrady tak,
ze je aktualné hrazen v 1é¢bé dospélych pacientit s tézkym re-
frakternim eozinofilnim astmatem, kteti dodrzuji zakaz kou-
feni, maji v pribéhu 12 mésicti pred zahdjenim lécby doku-
mentovano nejméné 300 eozinofili/mikrolitr periferni krve
amaji dokumentované nejméné ctyri tézké exacerbace astmatu
v priibéhu 12 mésicti pfed zahdjenim lécby navzdory vysokym
dennim davkdm inhala¢nich kortikosteroidt a pridané udrzo-
vaci 1é¢bé, nebo uzivaji peroralni kortikosteroidy v dévce ekvi-
valentni nejméné 5 mg prednisonu denné po dobu alespon
6 mésict pred zahajenim [é¢by. Lécbu mepolizumabem je tfeba
vyhodnotit po kazdych 12 mésicich 1é¢by.?

V minulém ¢isle jsme predstavili vysledky studie MENSA,
ktera prokazala, Ze u pacientd s tézkym eozinofilnim astmatem
lé¢enych vysokymi dédvkami inhala¢nich kortikosteroidi je
1é¢ba mepolizumabem schopna razantné snizit pocet exacer-
baci a zlepsit kvalitu Zivota.?

Studie SIRIUS si vzala za cil otestovat, zda a v jaké mire je
uziti mepolizumabu u pacientt s téZkym eozinofilnim astma-
tem, které vyzaduje 1é¢bu peroralnimi kortikosteroidy, schopno
snizit potfebu téchto systémovych kortikosteroidi.®

Studie sledovala 135 pacientt s tézkym eozinofilnim astma-
tem, jejichZ astma vyzadovalo v poslednich $esti mésicich po-
davani systémovych kortikosteroidi (ekvivalentni davce
5-35 mg prednisonu denné). Podminkou zatazeni do studie
byla hladina 150 eozinofilti/ul pti vstupu do studie nebo 300
eozinofila/pl v obdobi 12 mésicti pfed zarazenim do studie.
Soucasné byli pacienti pochopitelné lé¢eni vysokymi davkami
inhala¢nich kortikosteroidi.

Studie SIRIUS (multicentrickd, randomizovana, dvojité za-
slepend a placebem kontrolovand) méla nékolik fazi. V prvni,
optimaliza¢ni, byla pacienttim davka systémovych kortikoste-
roiddi snizena na uroven, ktera jesté nevedla ke zhorSovani ast-
matu. Nasledné byli pacienti randomizovani v poméru 1 : 1
k1écbeé 100 mg subkutanné podavaného mepolizumabu nebo
placebem, a to s davkovanim jednou za 4 tydny. Prvni 4 tydny
studie byly povazovany za indukéni fazi a nebyly v ni reduko-
vany davky kortikosteroidd. Pro snizovani dévek byla vyhra-
zena faze redukéni (4. az 20. tyden studie), ve které byla
podavana také sledovana medikace mepolizumabem, resp. pla-
cebem. V pokracovaci fazi (20. az 24. tyden) jiz nebyly davky
dale upravovany a zavérecné vyhodnoceni probéhlo v 32. tydnu
studie.

Primarnim sledovanym cilem studie byla redukce denni
davky systémovych kortikosteroidd v zavéru studie, tedy ve
20.-24. tydnu. Redukci dévky oralnich kortikosteroidii o 90—
100 % dosahlo 23 % pacientt lé¢enych mepolizumabema 11 %
na placebu, redukci davky o 75-90 % doséhlo 17 % pacientt
na mepolizumabu a 8 % na placebu, Zadna redukce davky ne-
byla zaznamendna u 36 % pacientt na mepolizumabu a u 56 %
na placebu. To znamenalo celkové OR (pomér Sanci) pro re-
dukci davky glukokortikodu v ptipadé mepolizumabu 2,39
(95% CI 1,25-4,56, p=0,008). Priimérné snizeni davky oproti
vychozi hodnoté bylo ve skupiné s mepolizumabem 50 %, za-
timco ve skupiné s placebem 0 %.

Obr. 1: Studie SIRIUS - zména v davce systémovych gluko-
kortikoid(i®
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Dale studie ukazala, ze navzdory snizeni davky systémovych
kortikosteroidu ve skupiné intervenované mepolizumabem
doslo u téchto pacientii ke 32% snizeni rizika exacerbaci oproti
skupiné na placebu (1,44 exacerbaci/rok versus 2,12 exacer-
baci/rok, RR 0,68, 95% CI 0,47-0,99, p=0,04). Soucasné doslo
u této skupiny pacientti ke zlepSeni kontroly astmatu (rozdil
v ACQ-5 0 0,52 bodu mezi skupinou s placebem a mepolizu-
mabem). Kvalita Zivota, reprezentovana vysledky v SGRQ byla
ve 24. tydnu studie zlep$ena o 5,8 bodu ve skupiné s mepolizu-
mabem oproti placebu (95% CI -10,6 - -1,0, p=0,02). Bezpec-
nostni profil mepolizumabu byl podobny jako v pfipadé pla-
ceba.

Mepolizumab tak prokazal, Ze je schopen u pacienti s téz-
kym eozinofilnim astmatem vyznamné redukovat potrebu
systémovych kortikosteroidii, a to pfi soucasném zlepseni
kontroly astmatu i kvality Zivota nemocnych.
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Studie COLUMBA

Mepolizumab potvrdil i vdlouhodobé perspektivé
efektivitu i bezpecnost dolozenou ve studii DREAM

Mepolizumab je humanizovand monoklondlni protildtka proti
IL-5, kterd blokddou tohoto cytokinu reguluje riist, diferenciaci
a prezivani eozinofilii.> Mepolizumab (Nucala) je indikovin
jako pridatnd lécba tézkého refrakterniho eozinofilniho astmatu
u dospélych a déti od Sesti let. U dospélych je schvdlen pro pouZiti
v subkutdnnich injekcich v ddvce 100 mg jednou za Ctyfi
tydny.>10

Zdravotni pojistovna stanovila u nds podminky tihrady tak,
Ze je aktudlné hrazen v 1é¢bé dospélych pacientii s tézkym refrak-
ternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodrzuji zdkaz kouftent,
maji v pritbéhu 12 mésicii pred zahdjenim lé¢by dokumentovino
nejméné 300 eozinofilit/mikrolitr periferni krve a maji dokumen-
tované nejméné Ctyri tézké exacerbace astmatu v pritbéhu
12 mésicii pred zahdjenim lécby navzdory vysokym dennim dav-
kdm inhalacnich kortikosteroidii a pridané udrzovaci é¢bé, nebo
uzivaji perordlni kortikosteroidy v ddvce ekvivalentni nejméné
5 mg prednisonu denné po dobu alespori 6 mésicii pred zahdjenim
lécby. Lécbu mepolizumabem je treba vyhodnotit po kaZdych 12
mésicich lécby.*

V minulosti jsme predstavili vysledky studie MENSA, ktera
prokazala, Ze u pacienti s tézkym eozinofilnim astmatem léce-
nych vysokymi davkami inhalac¢nich kortikosteroidii je lécba
mepolizumabem schopna razantné snizit pocet exacerbaci
a zlepsit kvalitu zZivota.®”

Také jsme prezentovali vysledky studie SIRIUS, ktera pro-
kazala, ze mepolizumab je schopen u pacientt s tézkym eozi-
nofilnim astmatem vyznamné redukovat potfebu systémovych
kortikosteroidi, a to pfi sou¢asném zlepseni kontroly astmatu
i kvality Zivota nemocnych.?

Studie DREAM byla mezinarodni, multicentricka, dvojité
zaslepend a placebem kontrolovand studie faze IIb/III pro-
vedena v 813 centrech 13 zemi. Méla za ukol stanovit spravné
davkovaci rozmezi ke zhodnoceni ti¢innosti a bezpe¢nosti me-
polizumabu.

Studie zahrnula pacienty ve véku 12-74 let s anamnézou za-
vaznych exacerbaci astmatu v anamnéze a prokazanym eozi-
nofilnim zanétem (nad 3 % eozinofil ve sputu nebo koncent-
race FENO nad 50 ppb, pocet eozinofilii v periferni krvi nad
300 bunék na mikrolitr ¢i rychlé zhorseni kontroly astmatu po
méné nez 25% snizeni udrzovaci davky kortikosteroidit). Paci-
enti byli randomizovani v poméru 1:1:1:1 k uziti intrave-
nozné podaného mepolizumabu v davce 75, resp. 250, resp.
750 mg nebo placeba. Pacienti podstoupili 13 infuzi v ¢tyity-
dennich intervalech.?

Cilem studie bylo sledovat ¢etnost klinicky signifikantnich
exacerbaci astmatu (definovanych jako potreba uziti peroral-
nich kortikosteroidi nebo navstéva pohotovosti).

Celkem 621 pacientii bylo randomizovano do nékteré ze sle-
dovanych skupin, 776 exacerbaci astmatu bylo vyhodnoceno
jako klinicky relevantni.?

Ve skupiné s placebem byla mira exacerbaci 2,4 na pa-
cienta/rok, na lé¢bé 75 mg mepolizumabu 1,24 na pacienta/rok
(sniZeni 0 48 %, 95% CI 31-61 %, p<0,0001), na 1é¢bé mepoli-
zumabem 250 mg 1,6 na pacienta/rok (snizeni o 49 %, 95% CI
19-54 %, p=0,0005) a ve skupiné se 750 mg mepolizumabu
1,15 na pacienta/rok (snizeni o 52 %, 95% CI 36-64 %,
p<0,0001).2

Bezpecnost a tolerance mepolizumabu byla dobrd, incidence
zavaznych nezadoucich u¢inki byla v jednotlivych sledovanych

Vv

skupinach obdobnd, nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem byla

Obr. 1: Studie DREAM - pocet exacerbaci v jednotlivych
skupinach?
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bolest hlavy a nazofaryngitida, nej¢astéj$im s 1écbou spojenym
nezadoucim tc¢inkem byla reakce v souvislosti s infuzi.?

Na studii DREAM, ktera sledovala ti¢innost mepolizumabu

v perspektivé jednoho roku, navézala studie COLUMBA (pu-
blikovana v letosnim roce), ktera prodlouzila sledovani pacientt
ze studie DREAM na obdobi primérné 3,5 let.!
COLUMBA byla oteviena bezpecnostni studie, v ramci které
bylo pacientim podavano 100 mg mepolizumabu subkutanné
kazdé ¢tyfti tydny (ke standardni péci), dokud nebyla naplnéna
kritéria pro ukonéeni lé¢by.

Bezpec¢nostni cile studie zahrnuly frekvenci nezadoucich
ucinkd, zavaznych nezadoucich u¢inku a nezadoucich ucinku
zvlastniho zdjmu. Cile hodnoceni efektivity obsahovaly ro¢ni
Cetnost exacerbaci, zménu skére v Asthma Control Question-
naire 5, pocet eozinofil v krvi.!

Do studie vstoupilo 347 pacientti dfive lé¢enych ve studii
DREAM (fada z nich v prabéhu studie COLUMBA odesla v si-
tuaci, kdy 1é¢ba mepolizumabem zacala byt dostupna i ko-
mer¢né mimo studii). V praméru byli sledovani 3,5 roku.
Béhem lé¢by byly hlaseny nezadouci ptihody (AE) u 94 % pa-
cienttl (3 688 pripadii na 1 000 pacient-roki). Nejcastéj$imi
byly infekce respira¢niho traktu (67 %), bolest hlavy (29 %),
bronchitida (21 %) a zhorsSeni astmatu (27 %). U 28 % byl AE
vztazen k 1é¢bé. 79 (23 %) pacientti mélo alespon jednou za-
vazny nezddouci ti¢inek. Zadné ze $esti zaznamenanych tmrt
nemélo souvislost s mepolizumabem. S 1é¢bou spojené neza-
douci t¢inky hlagené s Cetnosti vyssi nez 3 % byly reakce v misté
vpichu (12 %, 103 pripadu na 1 000 pacient-roki) a bolest hlavy
(4 %, 30 pripadd na 1 000 pacient-roku).!

Pacienti, ktef byli ve studii sledovani 156 tydna a vice, méli
¢etnost exacerbaci 0,74/rok, tj. 56% redukei proti obdobi bez
lé¢by mezi studiemi DREAM a COLUMBA a 79% redukci
oproti obdobi pred obéma studiemi.!

Skére ACQ5 bylo redukovano pro celou sledovanou skupinu
v priaméru o 0,47 bodu a pocet eozinofilti v krvi byl redukovan
078 %.!

Data studie COLUMBA tak potvrzuji vdlouhodobé perspek-
tivé bezpecnost a t¢innost mepolizumabu pro redukci exa-
cerbaci astmatu u pacienti s téZkym eozinofilnim astmatem.

Obr. 3: Studie COLUMBA - kontrola astmatu podle
ACQ-5 skore!
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Studie COSMEX

Bezpecnost a uc¢innost mepolizumabu z dlouhodobého pohledu

Mepolizumab (Nucala) je humanizovana monoklonalni proti-
latka proti IL-5, ktera je indikovana jako pridatna lé¢ba tézkého
refrakterniho eozinofilntho astmatu u dospélych a déti od
6 let.!-3 Vzhledem k schopnosti redukovat eozinofilni zanét, je
uzivan predevsim u tézkého refrakterniho eozinofilniho ast-
matu s ¢astymi exacerbacemi. Na strankach naseho casopisu
jsme se teoretickym i praktickym aspektim 1é¢by mepolizu-
mabem, v¢. vymezeni thrady, a vysledkim klinickych studii
s nim opakované vénovali.*-

Studie MENSA testovala u¢innost a bezpe¢nost mepolizu-
mabu v 1écbé tézkého eozinofilniho astmatu. Ve 32tydennim
sledovani prokazala, Ze u pacienti s tézkym eozinofilnim ast-
matem lé¢enych vysokymi ddvkami inhala¢nich kortikostero-
idti a dalsi kontrolni medikaci dle GINA krok 5, je 1é¢ba me-
polizumabem schopna razantné snizit pocet exacerbaci, zlepsit
kvalitu Zivota a vede k lepsi kontrole astmatu. Ve skupiné pa-
cientti lé¢enych subkutanné podavanym mepolizumabem bylo
zaznamenano prumeérné 0,83 exacerbaci astmatu/osobu/rok
(oproti 1,74 exacerbaci/osobu/rok u placeba), tedy relativni
redukce poctu exacerbaci 53 % (p<0,001). Uziti s.c. mepolizu-
mabu vedlo také ke sniZeni rizika exacerbaci, které vedly k hos-
pitalizaci, o0 69 %. Méfeni FEV,, vyhodnocené ve 32. tydnu
studie, ukdzalo nartst prebronchodilata¢niho FEV, o 98 ml
(s.c. mepolizumab, p=0,03) oproti placebu. Dale bylo pro-
kazéno zlepSeni kvality zivota (SGRQ) a kontroly astmatu
(ACQ-5).47

Studie SIRIUS sledovala, zda a v jaké mife je uziti mepoli-
zumabu u pacientt s tézkym refrakternim eozinofilnim astma-
tem, ktery vyzaduje [é¢bu peroralnimi kortikosteroidy, schopno
snizit potebu téchto systémovych kortikosteroidtl. Do sledo-

Obr. 1: Studie MENSA - pocet exacerbaci*”
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vani byli zarazeni pacienti, jejichZ astma vyzadovalo v posled-
nich Sesti mésicich podavani systémovych kortikosteroidti
(ekvivalentni dévce 5-35 mg prednisonu denné) a ktefi méli
hodnotu 150 eozinofilti/ul krve pti vstupu do studie nebo 300
eozinofild/pl v obdobi 12 mésicti pred zarazenim do studie.
Béhem 24 tydnt studie dosahlo redukci davky oralnich korti-
kosteroidii 0 90-100 % — 23 % pacientii 1é¢enych mepolizuma-
bem a 11 % na placebu, redukei davky o 75-90 % dosahlo 17 %
pacientti na mepolizumabu a 8 % na placebu, zadnd redukce
davky nebyla zaznamendna u 36 % pacientii na mepolizumabu
au 56 % na placebu. To znamenalo celkové OR (pomér sanci)
pro redukeci davky glukokortikodu v pfipadé mepolizumabu

Obr. 2: Ukotveni studie COSMEX v schématu klinického sledovani mepolizumabu®
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Obr. 3: Riziko exacerbaci*7:1°
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2,39 (95% CI 1,25-4,56, p=0,008). Primérné snizeni davky
oproti vychozi hodnoté bylo ve skupiné s mepolizumabem
50 %, zatimco ve skupiné s placebem 0 %. Navzdory snizeni
davky systémovych kortikosteroidt bylo u pacientti lé¢enych
mepolizumabem dosazeno oproti placebu sniZeni rizika exa-
cerbaci 0 32 % a zlep$eni kontroly astmatu.>®

Excelentni vysledky mepolizumabu v klinickych studiich
byly dosazeny v ramci sledovaciho ¢asu obvyklého pro faze
II-IIT klinickych studii, zahrnujiciho radové desitky tydnd. Re-
gulérné tedy musi byt nastolena otazka, zda uvedené pozitivni
ucinky pretrvavaji v ¢ase nebo zda dlouhodoba 1é¢ba neodhali
skryta rizika 1é¢by. Prvni dlouhodobé vysledky 1é¢by mepoli-
zumabem jiz pfinesla studie COLUMBA, ktera byla otevienou
bezpecnostni studii navazujici na studii faze IIb/III - DREAM.
Vysledky byly publikovany vleto$nim roce a prfinesly prodlou-
zeni sledovani pacienti 1é¢enych mepolizumabem na obdobi
pramérné 3,5 roku. Vysledky potvrdily i v dlouhodobé per-
spektivé bezpecnost a u¢innost pro redukci exacerbaci astmatu
u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem.*

Zhodnotit dlouhodobou t¢innost a bezpe¢nost mepolizu-
mabu si vzala za cil také studie COSMEX. Do studie byli za-
fazeni pacienti ze studii MENSA a SIRIUS, ktefi nasledné po-
kra¢ovali v1écbé ve studii COSMOS. 339 z téchto pacientt bylo
po pramérnou dobu 2,2 roku daéle sledovano ve studii COS-
MEX. Tim byly ziskany zkuSenosti z az 4,8letého sledovani
lécby mepolizumabem.

COSMEX byla oteviend, multicentricka studie faze IIIb re-
alizovana v 116 centrech 18 zemi.

Mepolizumab byl pacientim podavan s.c. v davce 100 mg
kazdé ¢tyfi tydny po celkem 172 tydnt soucasné se standardni
antiastmatickou terapii. Zahrnuti byli pacienti s téZkym eozi-
nofilnim astmatem, ktet1 jevili prospéch z 1é¢by mepolizuma-
bem v predchozich studiich. Ve vSech pripadech se jednalo
o tézké astma, bylo potieba splnit alespon jedno z nasledujicich
kritérii: alespon jednou v Zivoté nutnost intubace, anamnéza
alespon jedné hospitalizace pro astma béhem posledniho roku
pred vstupem do studie MENSA ¢i SIRIUS, tfi nebo vice exa-
cerbaci v obdobi 12 mésicti pred vstupem do studie MENSA,
davka peroralnich kortikosteroida ekvivalentni 10 mg predni-
sonu pred vstupem do studie SIRIUS, hodnota FEV, 50 % n.h.
améné pri randomizaci do studii MENSA nebo SIRIUS a sou-
¢asné ACQ-5 3 body a vice nebo SGRQ 60 bodi a vice. Pfi
vstupu do studie COSMEX byli pacienti 1é¢eni inhala¢nimi
kortikosteroidy v davce odpovidajici pfinejmensim 500 pg flu-
tikason propionatu na den. Vysoké zastoupeni eozinofiléi v krvi
bylo podminkou pro vstup do predchozich studii (150 eozino-
filti/ul krve pti vstupu do studie nebo 300 eozinofilti/pl v obdobi
12 mésict pred zarazenim do studie).

Primarnim sledovanym cilem studie byla frekvence neza-
doucich u¢inkd, zavaznych nezadoucich u¢inki a nezadoucich
ucinkd zvlastniho zajmu, dale pak ro¢ni ¢etnost exacerbaci. Se-
kundarni sledované cile zahrnuly pocet prerusenilécby pro ne-
zadouci ucinky ¢i neucinnost 1é¢by, vyskyt protilatek, hodno-
ceni kontroly astmatu (ACQ-5) a hodnoty prebronchodilata¢ni
FEV,.

Za exacerbaci byla povazovano zhorseni astmatu vyzadujici
uziti systémovych kortikosteroidtl (alespon tfidenni) nebo
zdvojnasobent jejich davky (pokud je pacienti uzivali), hospi-
talizaci nebo navstévu pohotovosti.

Z celkem 339 pacientt 63 % (215 osob) prodélalo celkem
658 exacerbaci astmatu. Primérnd cetnost exacerbaci tak ve
studii dosahla 0,93 (0,81-1,06) osobu/rok. Ro¢ni mira exacer-
baci vyzadujicich hospitalizaci nebo navstévu pohotovosti ¢inila
0,13 (0,1-0,18) osobu/rok a exacerbaci, které vedly k hospita-
lizaci pak 0,07 (0,05-0,1) osobu/rok. Riziko exacerbaci tak
zlistava snizZeno i za dlouhodobé 1é¢by mepolizumabem.

I v dlouhodobé 1é¢bé prokazal mepolizumab schopnost
udrzet dosazenou kontrolu pfiznakii astmatu (ACQ-5 skore),

Obr. 4: Kortikosteroidy Setfici efekt terapie mepolizumabem°!
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dosazené zvyseni hodnoty FEV, a snizené hodnoty eozinofil
v krvi. Kortikosteroidy $ettici efekt pretrvaval (viz obr. 3, n=14).
Pacienti, jejichz lé¢ba vyzadovala lé¢bu systémovymi kortiko-
steroidy po celou dobu 1é¢by, mohli byt 1é¢eni stfednimi dav-
kami reprezentovanymi ekvivalentem 1,3-2,8 mg prednisonu.
I vextenzilécby - studii COSMEX - déle klesl podil osob, které
potiebovaly 1é¢bu systémovymi kortikosteroidy.!®

Celkem 315 (93 %) pacientd hlasilo nezadouci tcinky, 51
(15 %) bylo spojeno s lé¢bou. 4 pacienti (1 %) ukondili 1écbu
pro vyskyt nezddoucich u¢inkd, dva pacienti ukon¢ili lé¢bu pro
nedostate¢nou ucinnost. 25 % pacientt hlasilo zavazny neza-
douci tcinek, jen u 3 pacientti (0,9 %) byl tento tcinek spojen
s lé¢bou. Mepolizumab i v dlouhodobém pouziti vykazal vy-
sokou bezpe¢nost 1é¢by, studie neukazala zadné neocekavané
vysledky z hlediska bezpe¢nosti 1é¢by.
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Mepolizumab u tézkého eozinofilniho astmatu
- vliv na kvalitu zivota spojenou se zdravim

Vysledky studie MUSCA

Mepolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka anti-
IL-5. Je indikovan jako pridatnd terapie pro lé¢bu pacientt s téz-
kym eozinofilnim astmatem ve véku od 6 let.23 V klinickych
studiich prokazal mepolizumab schopnost redukovat cetnost
exacerbaci astmatu a zlepS$it kontrolu astmatu (MENSA,
DREAM).*>12 Déle u pacientt s tézkym eozinofilnim astmatem
prokazal také schopnost redukovat pottebu systémovych kor-
tikosteroidii, a to pri souc¢asném zlepseni kontroly astmatu
(SIRIUS).> Tato efektivita (a bezpecnost léku) byla prokazana
i v dlouhodobé perspektivé (COLUMBA, COSMEX).3?

Cilem studie MUSCA'! bylo zhodnotit vliv mepolizumabu
na kvalitu Zivota spojenou se zdravim u pacientt s tézkym re-
frakternim eozinofilnim astmatem.

MUSCA byla randomizovana, multicentricka a mezina-
rodni, dvojité zaslepena klinicka studie faze 3b. Zahrnula pa-
cienty od 12 let s tézkym eozinofilnim astmatem, ktefi méli
v anamnéze rok pred vstupem do studie minimalné dvé 1é¢bu
vyzadujici exacerbace astmatu navzdory 1é¢bé vysokymi dav-
kami inhala¢nich kortikosteroidu a dalsi pridatné terapii. 24 %
pacientti uzivalo systémové kortikosteroidy. Zahrnuti do studie
nebyli kutaci a byvali kufaci s nélozi vice nez 10 balicko-roku.
Po randomizaci nakonec studijni populace zahrnula 274 paci-
enttl, kterym byl ke standardni 1é¢bé pridan mepolizumab
v davce 100 mg kazdé 4 tydny (po dobu 24 tydnti) a 277 paci-
entd, kteti obdrzeli placebo.

Primarnim cilem studie byla primérna zména se zdravim
spojené kvality zivota méfend pomoci dotazniku St. George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) ve 24. tydnu studie. Hod-
nocena byla také bezpe¢nost 1é¢by a nezadouci tcinky.

Mepolizumab prokazal v této studii signifikantni zlep$eni
celkového skore kvality zivota v SGRQ oproti placebu. Pacienti

Obr. 1: Priimérna zména kvality Zivota (SGRQ skore) ve stu-
dii MUSCA"
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Obr. 2: Priimérna zména v ACQ-5 skore hodnoceni kontroly
astmatu (sekundarni cil)?
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Obr. 3: Primérna zména prebronchodilata¢ni FEV, (ml)
(sekundarni cil)?
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na mepolizumabu se zlepsili o 15,6 bodu oproti 7,9 bodu na
placebu. Rozdil tak ¢inil 7,7 bodu (95% CI -10,5 az -4,9,
p<0,0001), coz je klinicky vyznamny rozdil. Prokdzano bylo
i vyznamné zlep$eni prebronchodilata¢niho FEV, ve skupiné
pacientti s mepolizumabem (obr. 3) a vyznamna zména ¢etnosti
exacerbaci (obr. 4).

Bezpec¢nostni profil mepolizumabu byl podobny placebu.
Celkem 192 (70 %) pacientt lé¢enych mepolizumabem a 207
(74 %) na placebu hldsilo néjaky nezddouci ti¢inek spojeny s 1é¢-
bou, nejcastéji se jednalo o bolest hlavy a nazofaryngitidu
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Obr. 4: Snizeni ¢etnosti exacerbaci u pacientd na mepoli-
zumabu ve studii MUSCA’
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(v obou pripadech castéjsi u placeba). Zavazné nezadouci
ucinky byly zaznamenany u 5 % pacienti na mepolizumabu
au 8 % pacientt na placebu.
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Mepolizumab v realné klinické praxi

Mepolizumab je humanizovand monoklonalni protildtka
anti-IL-5. Je indikovan jako pridatna terapie pro l1écbu pacientt
s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem ve véku od $esti
let.2 V nagem Casopise jsme postupné mapovali sérii klinickych
studii, vénovanych tomuto novému léku. Ve studiich MENSA
a DREAM prokazal mepolizumab schopnost redukovat ¢etnost
exacerbaci astmatu a zlepsit kontrolu astmatu®*, studie SIRTUS
dolozila, Ze mepolizumab je u pacientti s té¢zZkym eozinofilnim
astmatem schopen redukovat potfebu systémovych kortiko-
steroidd, a to pfi sou¢asném zlep$eni kontroly astmatu.®” Tato
efektivita (a bezpecnost 1éku) byla prokazana i v dlouhodobé
perspektivé (COLUMBA, COSMEX).%? V poslednim ¢isle jsme
¢lanek vénovali studii MUSCA, ktera dolozila pozitivni vliv
1é¢by mepolizumabem u pacientti s tézkym refrakternim eozi-
nofilnim astmatem na kvalitu jejich zivota.!*-!!

Udaje z randomizovanych klinickych studif za¢inaji byt do-
plilovany studiemi z redlné klinické praxe. Aktudlné probiha
vyznamna prospektivni studie pouziti biologické 1é¢by u paci-
entll s tézkym eozinofilnim astmatem v realné klinické praxi
v mezinarodnim méfitku. Publikovany zatim byly pouze pri-
bézné vysledky z prvniho roku studie. K podrobnéjsim vy-
sledki této studie s nazvem REALITI-A se vratime v nékterém
z budoucich ¢isel.

Vysledkiim v realné klinické praxi byla vénovéana také studie
publikovand v dubnu letosniho roku v ¢asopise Pulmonary
Pharmacology and Therapeutics. Cilem studie bylo potvrdit
u pacientt s eozinofilnim astmatem efektivitu ptisobeni mepo-
lizumabu na plicni funkce, exacerbace astmatu, biologické mar-
kery, a jejich schopnost snizit potfebu kortikosteroidii i za-
chranné medikace také v bézné klinické praxi.'?

Autofi retrospektivné analyzovali 134 tézkych astmatika
(61 muzd, primeérny vek 58,3+11 let, primérné FEV, 72421 %
n.h.), kteti byli v poslednich nejméné Sesti mésicich 1é¢eni me-
polizumabem.'?

Vysledky prokazaly vyznamné zlepSeni FEV, signifikantni
snizeni FEF,5_;5237,4+25,4 % na47,24+27,2 % (p<0,0001). Pra-
mérna eozinofilie 712+731/ul klesla na 151+384/pl. Ve shod¢

Obr. 1: FEF,;5_;5 (%) pfed a po lécbé
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s vysledky klinickych studii vedla lé¢ba mepolizumabem také
ke zlepseni ACT skore (vzestup z 14,2+4,4 na 20,5+28 bodu)
a poklesu poctu exacerbaci (z 3,8+1,9 na 0,8+1,1 (p<0,0001).1

Pfed nasazenim mepolizumabu uzivalo 74 % pacientt sys-
témové kortikosteroidy, za 1é¢by mepolizumabem u 45,4 % pa-
cientti mohly byt p.o. kortikosteroidy vysazeny, u 46,4 % snizena
davka. Doslo také k poklesu potrebné davky inhala¢nich kor-
tikosteroidii.

Autori studie uzaviraji sviij vyzkum tak, ze mepolizumab
v redlné klinické praxi prokdzal schopnost ovlivnit obstrukci
v malych dychacich cestdch (small airway obstruction) a po-
tvrdil vysokou ¢innost nejen pro ovlivnéni exacerbaci astmatu,
ale i pro moznost vyznamné snizit zatéz 1écby kortikosteroidy
u tézkych astmatikd s eozinofilnim fenotypem astmatu.'?
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Dva roky zkusenosti s mepolizumabem (Nucala)
na nasi klinice - kazuistika pacientky

Barbora Jakubickova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno

Souhrn

Nucala byla v CR prvnim cilenym lékem schvélenym na refrakterni eozinofilni nealer-
gické astma. Nyni jsou tomu jiz dva roky, co pomaha pacientiim zlep$ovat kvalitu jejich

Zivota.

Summary

Two years of experience with mepolizumab (Nucala) at our clinic - case report
Nucala was the first targeted drug in the Czech Republic approved for the treatment of refrac-
tory eosinophilic non-allergic asthma. Nucala has been helping patients to improve their

quality of life for 2 years now.

Uvod

Biologické léky (biologika) jsou vétSinou terapeutika s velkou
molekularni hmotnosti, jako napf. monoklonélni protilatky,
a jsou produkovany zivymi organismy. Ve srovnani s chemic-
kymi latkami a malymi molekuldrnimi agonisty a antagonisty
biologika se vazou na antigenné specifické misto, kterym je
napt. cytokin nebo receptor. Tato jejich selektivita z nich déla
idealnilé¢iva pro personalizovanou a presné cilenou medicinu.!

Mepolizumab je humanizovana monoklondlni protilatka,
ktera se s vysokou afinitou a specificitou vaze k interleukinu 5
(IL-5).IL-5 je dilezity cytokin zodpovédny za riist, diferenciaci,
aktivaci a preziti eozinofili. Mepolizumab blokuje vazbu IL-5
na alfa fetézec komplexu IL-5 receptoru na povrchu eozinofilni
bunky, tim inhibuje signaliza¢ni funkci IL-5 a snizuje produkci
a preziti eozinofili.2 Mepolizumab je na trh v CR dod4van pod
obchodnim nazvem Nucala.

P1i indikaci biologické 1é¢by u pacienta s astmatem je ne-
zbytné uréent fenotypu. V CR pouzivana fenotypova klasifikace
asthma bronchiale rozliuje tfi zdkladni typy astmatu - eozi-
nofilni alergicky typ, eozinofilni nealergicky typ a neeozinofilni
typ. Mepolizumab je terapeutickou volbou prevazné u eozino-
filniho nealergického typu, ktery se vyznacuje eozinofilii, za-
¢atkem astmatu v dospélosti, ¢asto nosnimi polypy a chronic-
kou rhinosinusitidou, alergie vétSinou prokazany nejsou nebo
nejsou klinicky vyznamné.?

Mepolizumab je u dospélych pacientti s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem hrazen, pokud nemocni dodrzuji zdkaz
kouteni a maji zdokumentovano nejméné 300 eozinofili na
mikrolitr periferni krve. Zaroven musi mit nemocni zdoku-
mentované nejméné Ctyfi tézké exacerbace astmatu v pribéhu

Klicova slova

m Nucala
B mepolizumab
m refrakterni eozinofilni astma

Keywords

m Nucala

m mepolizumab

m refractory eosinophilic non-
allergic asthma

poslednich 12 mésicti nebo mit v terapii peroralni kortikoste-
roidy po dobu minimalné $esti mésicii. A to v davce, ktera je
ekvivalentni 5 mg prednisonu. Efekt 1é¢by se vyhodnocuje po
12 mésicich.?

Podle kroku 5 dle GINA 2020 se biologicka 1é¢ba upfednost-
nuje pred zvazovanim nasazeni trvalé kortikoterapie.*

Na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno, nasem
pracovisti, bylo od zafi 2018 do zafi 2020 nasazeno na léc¢bu
pripravkem Nucala 26 pacienttl. V 1é¢bé pokracuje a zatim z ni
profituje 23 pacientd, response rate je 88 %. U tfi pacientt jsme
museli 1é¢bu ukoncit (1x pro vyraznou hyperemii nosni sliznice
a spornou odpovéd na lé¢bu, 1x pro svédivy exantém a 1x pro
rozvoj imunologické odpovédi 3. typu - vaskulitidy). U 13 pa-
cienttl jsme zavedli domaci aplikaci (home-use Nucala). Jednak
jsme se snazili o minimalizaci kontaktu pacienta se zdravot-
nickym zafizenim, jednak k tomu vedla i protikoronavirova
opatreni na jate roku 2020.

Kazuistika

Zena, ro¢nik narozeni 1955, s diagnézou tézké alergické astma,
které se projevilo v dospélosti (od 28 let zivota), byla zaslana
do naseho centra z periferni alergologické ambulance kvili
opakujicim se tézkym exacerbacim. Nemocna byla celozivotni
nekuracka, v dobé prvni navstévy u nds jiz ve starobnim dii-
chodu, predtim pracovala v kancelafi. Dlouhodobé se 1é¢ila
s hypertenzi a ischemickou chorobou srde¢ni, v roce 2009 pro-
délala subendokardialni infarkt myokardu, dale absolvovala
strumektomii pro tyreotoxikézu a po operaci byla na substi-
tu¢niléc¢bé. Prvni navstéva na nasi klinice probéhla v listopadu
roku 2017, anamnesticky se astma zhorsilo v poslednich péti
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letech. Dle dokumentace pacientka ptekonala v prabéhu roku
2017 ¢tyti tézké exacerbace astmatu, kdy bylo nutné podat sys-
témové kortikosteroidy. Navic sama nemocna intermitentné
uzivala methylprednisolon (Medrol) a lékat oblastni plicni am-
bulance intramuskularné podaval depotni kortikosteroid
(v roce 2017 dvakrat).

V nasi ambulanci byla upravena a navy$ena inhala¢ni 1é¢ba,
zkontrolovana inhala¢ni technika, postupné byly presetieny
komorbidity. Byl zjistén extraezofagealni reflux, rhinosinusi-
tida, obé komorbidity byly radné zaléceny.

Exacerbace astmatu se u nemocné i po kontrole u nds opa-
kovaly, a proto byl od tinora 2018 ke stavajici medikaci (vycet
viz tabulka 1) Medrol nasazen trvale. Nejdfive v davce 16 mg
denngé, postupné, po klinické stabilizaci stavu, byla davka Med-
rolu sniZena na 4 mg denné. Dale jiz Medrol nebylo mozné,
bez rizika zhors$eni, vysadit. Protoze §lo, dle dokumentace, o pa-
cientku alergickou na roztoce, pyly, traviny, penicilinové anti-
biotika, byla zvazovana biologicka lé¢ba anti-IgE (omalizumab).
Bylo provedeno kontrolni alergologické vysetfeni se zavérem,
ze alergie nebyla potvrzena, specifické IgE na bézné inhala¢ni
alergeny byly negativni, kozni testy neslo uskutecnit pro nizkou
FEV, (pod 70 %). Hodnota celkového IgE byla 49,6 U/ml. Oma-
lizumab nasazen nebyl. U pacientky byl ale pozdéji zjistén ab-
solutni pocet eozinofilti 560 bunék na ul periferni krve a splnila
indika¢ni kritéria pro nasazeni mepolizumabu (Nucala).
V lednu 2019 jsme tuto 1é¢bu zahdjili. Na 1é¢bu mepolizuma-
bem zareagovala nemocnd velmi rychle, klinicky efekt byl
patrny jiz po dvou davkach. Snizila se ndmahova dusnosta spo-
treba tlevové medikace. Postupné se diky efektu nové nasaze-
ného mepolizumabu podatilo tplné vysadit Medrol, ¢asem
i Theoplus, snizit ddvku beclometasonu (Ecobec). Nezadouci
uc¢inky podavanych peroralnich kortikosteroidt se zmirnily

Tab. 1: Farmakoterapie pacientky v inoru 2018 (bez SKS)

flutikason furoat/vilanterol — Relvar Ellipta 184 pg/22 ug 1-0-0
tiotropium - Spiriva Respimat 2-0-0

beklometason — Ecobec 250 pg 2-0-2

montelukast — Singulair 10 mg 0-0-1

theofylin — Theoplus 300 1-0-1

bilastin - Xados 20 mg 1-0-0

salbutamol - Ventolin d.p.

verapamil - Isoptin SR 240 mg 1-0-0

rilmenidin - Rilmenidin 1 mg 1-0-1

kyselina acetylsalicylova — Stacyl 100 mg 0-1-0
glycerol-trinitrat — Nitromint d.p.

Cardilan 1-0-0

escitalopram - Elicea 10 mg 1-0-0

telmisartan/HCTH - Micardis plus 40 mg/12,5 mg 1-0-0
levothyroxin — Letrox 125 ug 1-0-0

calcium/colecalciferol — Caltrate D3 600 mg/400 IU 1-0-0
omeprazol - Helicid 20 mg 1-0-0

itoprid - Kinito 1-1-1

(ustoupila facies lunata) a navzdory jejich vysazeni i ¢aste¢né
redukci ostatnilécby doslo pti terapii mepolizumabem dokonce
k mirnému narustu FEV, (Hodnota FEV, se pfed zahajenim
uzivani mepolizumabu a zaroven pti uzivani Medrolu pohybo-
vala mezi 80-85 %, od nasazeni druhé davky mepolizumabu je
jiz hodnota FEV, obvykle mezi 80-94 %). Od nasazeni mepo-
lizumabu neprobéhla u nemocné zadna tézka exacerbace ast-
matu. Hladina eozinofilt pacientky je pod hodnotou 100 bunék
na pl periferni krve. Nemocnd uziva mepolizumab v rezimu
home-use, chodi na pravidelné kontroly po tfech mésicich,
zvlada fyzickou aktivitu, kterou predtim nezvladala. Udava, ze
se nyni citi ,,jako na jiném svété®. Vénuje se p&si turistice a je se
svym soucasnym zdravotnim stavem velmi spokojena.

Diskuse

Nékdy mutize byt cesta k nasazeni biologické 1é¢by astmatu
zdlouhava. I kdyz citime, ze by byl pacient k 1é¢bé¢ indikovan
a mohl z ni profitovat, vysledky nemocného nespliuji ,na pa-
pife vSechna kritéria. Dokazovani alergii, a zvlasté eozinofilie
za Gcelem podani a thrady biologické 1é¢by je problematické,
pokud je pacient jiz trvale na kortikoterapii.

Zavér

S biologiky v 1é¢b¢ astmatu se vyznamneé zlep$ila kvalita zivota
pacientt s tézkym refrakternim astmatem. Nemocni se mohou
vyhnout trvalé kortikoterapii a z ni plynoucich vdznych neza-
doucich ucinkd. Vraci se do bézného Zivota, néktefi zacinaji
sportovat, nemusi jiz tolik myslet na svoji nemoc, astma je ne-
hendikepuje. Z pacientt, ktefi jinak ¢asto navstévuji zdravot-
nické zarizeni pro astmatické potize, se mohou stat lidé, kteti
chodi na pldnované kontroly vlastné jen k predepsani jejich
pravidelné medikace.
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Dlouha cesta ke kontrole astmatu

Eva Voldkova

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Biologicka antieozinofilni 1é¢ba oteviela novou éru lé¢by astmatu. Vede ke zlepseni kvality
zivota a ventila¢nich hodnot, redukuje pocet tézkych exacerbaci astmatu a spottebu udrzo-
vaci systémové kortikoterapie, zlepsuje kontrolu astmatu i prognoézu pacientt s tézkym
refrakternim eozinofilnim astmatem. Predklddana kazuistika dokumentuje, Ze tato terapie
byva u¢inna a bezpe¢na bez ohledu na délku trvani nemoci i pfidruzené komorbidity.

Summary

A long way to asthma control

Biological anti-eosinophilic therapy has opened a new era in the treatment of asthma. It leads
to improved quality of life and ventilation values, reduces the number of severe asthma exa-
cerbations and the consumption of maintenance systemic corticosteroid therapy, and
improves asthma control and the prognosis of patients with severe refractory eosinophilic
asthma. The presented case report documents that this therapy is effective and safe regardless
of the duration of the disease and the associated comorbidities.
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Uvod

Multifunkéni klasifikace nahlizi na astma ze tfech rtiznych thlt
- tize, kontroly a fenotypu. Hodnoceni tize se odviji od intenzity
lécby potiebné k dosazeni a udrzeni kontroly. Pojem ,,kontrola
astmatu®“ se v doporucenich GINA objevil poprvé v roce 2006
a stal se zakladem pro zdsadni zménu klasifikace tize astmatu.
Byl opustén model hodnoceni tize astmatu na zakladé symp-
tomtl, potreby ulevové bronchodilata¢ni terapie a miry bron-
chialni obstrukce pred zahajenim lé¢by pouzivany od roku 1995
a byla zavedena nova klasifikace tize astmatu na zakladé retro-
spektivniho hodnoceni podle Grovné terapie potiebné k dosa-
zeni kontroly. Pét stupnt trovné terapie déli astma do péti sku-
pin (astma intermitentni, lehké, stfedné tézké, tézké a tézké
refrakterni). Astma pod kontrolou je charakterizovano mini-
malnimi nebo zadnymi sou¢asnymi klinickymi obtiZemi a niz-
kym rizikem zhor$eni v budoucnosti, zejména nizkym rizikem
exacerbaci jako zakladniho rizikového faktoru mortality na
astma. U astmatikd na nejvyss$im, 5. stupni lé¢by nelze dosah-
nout kontroly nad nemoci ani kombinaci vysokych davek in-
halac¢nich kortikosteroid (IKS) a dalsich tzv. nemoc kontro-
lujicich 1ékta (dlouhodobé pusobici bronchodilatancia ze
skupiny 8,-mimetik ¢i anticholinergik (LABA, LAMA), anti-
leukotrieny, teofyliny). U nékterych pacient lze pfijatelné
kontroly dosahnout pomoci dlouhodobé udrzovaci terapie per-
oralnimi kortikosteroidy (kortikodependentni astma), u né-
kterych ani systémova kortikoterapie k dosazeni kontroly
nestaci (kortikorezistentni astma). Nové moznostilécby (cilena

biologicka terapie) se zamérfuji pravé na tuto skupinu tézkych
astmatikd a soucasnd guidelines jednozna¢né doporucuji za-
héjeni biologické 1é¢by jesté pred zahajenim event. dlouhodobé
systémové kortikoterapie (SKT) s cilem minimalizovat riziko
vedlejsich nezadoucich t¢inki systémovych kortikosteroidu
(SKS). Dle aktualniho narodniho Doporuceného postupu pro
diagnostiku a 1é¢bu obtizné 1é¢itelného astmatu by mél byt
kazdy pacient s tézZkym nekontrolovanym astmatem odeslan
do Narodniho centra pro tézké astma (NTCA) ke zvazeni bio-
logické lécby jesté pred zahajenim udrzovaci terapie SKS.

Obzvlasté tézkou skupinu predstavuji pacienti s eozinofilnim
fenotypem astmatu, u kterého byl zaroven v poslednich letech
zaznamendan nejveétsi posun v moznostech cilené biologické
lécby. Predkladana kazuistika chce upozornit na to, ze dobfe
indikovana biologicka lé¢ba muize zlepsit kvalitu Zivota i paci-
entim s tézkym refrakternim astmatem trvajicim desitky let
a ¢etnymi pridruzenymi komorbiditami.

Kazuistika

71leta Zena byla referovana do centra pro tézké astma po 45 le-
tech od stanoveni diagndzy astmatu. Pacientka astenické kon-
stituce a menstho vzriistu (s hodnotou Body Mass Indexu v ka-
tegorii podvahy, BMI = 17 kg/m?) byla pro astma lé¢ena od
svych 26 let (od roku 1974). Atopicky ekzém ¢i polindzu ne-
uvadéla anamnéza z po¢atku onemocnéni a presvédcive ani pa-
cientka na cileny dotaz. Anamnéza upozornovala na ¢astou ne-
mocnost v détském veku, zejména infekce hornich dychacich
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Obr. 1: Spirometrie 2003-2016.VC a FEV1 vyjadiené jako
% nalezité hodnoty. Tézka obstrukéni ventilaéni porucha
stfida normalni hodnoty. Kolisajici hodnoty svédci pro ne-
stabilitu astmatu. Pfi terapii mepolizumabem (od roku
2018) jsou ventilaéni hodnoty stabilni, prestoze byla vy-
znamné redukovana systémova kortikoterapie.

exacerbace. Nestabilitu klinického stavu dokumentuje graficky
zaznam dostupnych spirometrii s kolisajicimi hodnotami VC
(vitalni kapacita) a FEV, (objem vzduchu vydechnuty za prvni
sekundu usilovného vydechu, parametr obstrukce dychacich
cest) vletech 2003-2016 (obr. 1). Soucasné, dle nam dostupnych
zaznamu od roku 2005, byla prakticky trvale pfitomna periferni

eozinofilie, dosahujici bézné hodnoty 500 eozinofiléi/ul peri-
terni krve a opakované presahujici hranici hypereozinofilniho
syndromu (= 1 500 eozinofild/pl) (obr. 2). V roce 2005, kdy
hodnota celkového IgE (imunoglobulin E) presahla hodnotu
1000 IU/], byla pacientka vy$etfena na nasi klinice poprvé s do-
tazem na moznost alergické bronchopulmonalni aspergildzy.
Normélni radiologicky nalez na HRCT plic tuto diagnézu ne-
podporoval a jednalo se tedy nejspise o tézké eozinofilni aler-
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Obr. 3: Skiagram hrudniku a HRCT plic z roku 2019. Vice-
0% cetné neostie ohrani¢ené drobnoloziskové infiltraty a no-

m < n O ~NoOoNOoO N ™M < 1N \O 0 O o - v Ve v Ve . ,
S 8 8 &S 888co cocooss S dulace do 10 mm pfedevsim v hornich a stfednich plicnich
~N o~ o~ o~ ANANANANN ANANANANANN o~ L, . L L, .,

polich jako obraz netuberkulézni mykobakteriézy.

Obr. 2: Hodnota eozinofill v periferni krvi. Vypis z infor-
macniho systému nemocnice. Pocet provedenych odbéra
ukazuje na ¢etnost navstév zdravotniho zafizeni. Opako-
vané byla prekrocena hranice hypereozinofilniho syn-
dromu (HES).

hranice HES

A e

(1500 Eos/u)

!

2005 2018

cest — anginy, bronchitidy a mukopurulentni rymy s nutnosti
c¢asté ATB terapie. Do roku 2009 byla v péci alergologické am-
bulance, pro nalez vyzadujici pé¢i pneumologa pak predana
k dalsilé¢bé na nasi kliniku. Z omezené dostupné dokumentace
v pocatcich onemocnéni vyplyva, Ze astma se od pocatku pro-
jevovalo a bylo hodnoceno jako tézké, vyzadujici opakovanou
lé¢bu SKS, a to v davce 8-16 mg metylprednisolonu (Medrol)
denné, pricemz nedochazelo k vétsi stabilizaci stavu. Astma
bylo lé¢eno kombinaci vysokych davek IKS v kombinaci s dal-
$imi léky. Postupné vystiidala kombinace: beklometazon (600
ug denné), triamcinolon, salbutamol pravidelné nékolikrat
denné a teofylin; budesonid (1 600 pg denné), triamcinolon,
salmeterol, salbutamol jako ulevovy lék; budesonid (1 600 ug
denné), formoterol, montelukast. Posledni kombinaci byla
kombinace fixniho preparatu flutikason propionat (1 000 pg
denné)/salmeterol, teofylin, montelukast a salbutamol jako tle-
vovy lék. U pacientky byla prokazana senzibilizace na pyly jar-
nich stromd, pelynék a plisné, zejména Aspergillus fumigatus.
Kultivaéné Aspergillus nebyl nikdy zachycen. Pacientka trpéla
¢etnymi klinickymi obtizemi a ¢astymi infekcemi dychacich
cest navzdory pravidelné 1é¢bé a podpirné imunomodula¢ni
terapii. Byla priimérné ttikrat ro¢né 1é¢ena antibiotiky a az Sest-
krat ro¢né bylo nutné davku SKS jesté prechodné navysit pro
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Obr. 4: Schematické znazornéni obdobi 1é¢by recidivujici plicni mykobakteriézy - typizace mykobakterii, délka Ié¢by,
kombinace 1éki. Po celou dobu sou¢asné Medrol tbl v davce 4-8 mg denné. Redukce udrzovaci davky Medrolu na 4 mg
zvysovala riziko exacerbace s nutnosti prechodného navyseni davky SKS (Medrol tbl ¢i Solu-Medrol inj v davce vyssi

nez 8 mg denné).

2009-2017

2009
M. avium
M. xenopi

04/2009-04/2010

rifampicin

isoniazid

klarithromycin

2010
M. avium
M. xenopi

01/2011-06/2012

ofloxacin

15m moxifloxacin 12m

isoniazid

klarithromycin

rifampicin

ethambutol

ethambutol

M. - Mycobacterium, m — mésict

gické astma se senzibilizaci na plisné — SAFS (severe asthma
with fungal senzitization), které, jak je uvedeno také v narodnim
astmatu'. Pro extrémné vysoké hodnoty celkového IgE nemohla
byt indikovana terapie omalizumabem. Tézké refrakterni astma
doprovazela soucasné fada komorbidit. Ze vSech stoji za
zminku poliomyelitida v détstvi, temporalni epilepsie diagnos-
tikovand soucasné s bronchialnim astmatem, s nalezem de-
myelizac¢nich loZisek CNS, ale zejména chronickad rinosinusitida
s nosni polypdzou vyzadujici opakované operace, chronické
dyspepsie pfi antrumgastritidé a chronické pankreatitidé s mal-
nutrici a anemii, depresivni syndrom a osteopordza jako kom-
plikace dlouhodobé systémové kortikoterapie.

Duvodem prevzeti do péce nasi kliniky byl radiologicky
nélez, kdy se na prostém snimku hrudniku objevily po¢atkem
roku 2009 nodulace. HRCT plic prokdzalo viceetné neostie
ohranic¢ené drobnoloziskové infiltraty a nodulace do 10 mm
oboustranné prevazné v hornich lalocich (obr. 3). Byla pro-
vedena bronchoskopie a nasledné potvrzena netuberkuldzni
plicni mykobakteriéza, kterou se 1é¢ebné nedatilo zvladnout
nékolik nasledujicich let. V priibéhu osmi let recidivovala cel-
kem ttikrat a pacientka z celkové doby osmi let uzivala vice nez
pétlet denné rizné ¢tyfkombinace antituberkulotik a antibiotik
(obr. 4). Od roku 2017 plicni mykobakteriéza jiz nerecidivovala
a do popredi se znovu dostalo tézké astma, které stale vyzado-
valo vedle maximalni standardni 1é¢by (fixni kombinace fluti-

2013 2016
M. avium M. avium
M. xenopi M. interjectum

09/2013-03/2015

03/2016-09/2017

ciprofloxacin

rifabutin

ethambutol ethambutol

kason propionat 1 000 ug denné/salmeterol, tiotropium v in-
hala¢nim systému Respimat, teofylin, montelukast a salbutamol
jako ulevovy 1ék) také 4-8 mg metylprednisolonu denné k udr-
zeni prijatelné kontroly. Jak ukazuje graf na obrazku 2, také
v dob¢ 1é¢by mykobakteridzy a po jejim ukondeni pretrvavala
vyznamna periferni eozinofilie. Koncem roku 2018 - po kon-
trole inhala¢ni techniky a adherence k 1é¢bé - pak byla paci-
entka referovana do centra pro tézké astma pri nasi klinice, kde
byla v prosinci roku 2018 zahdjen4 biologicka lé¢ba mepolizu-
mabem z dtivodu dlouhodobé terapie SKS.

Po nasazeni mepolizumabu doslo k ocekavanému poklesu
eozinofilti v periferni krvi a tato nizka hodnota pretrvava do-
dnes, po celé dva roky 1é¢by mepolizumabem. Doslo k vymizeni
spastickych poslechovych fenoménd, které astma pacientky do-
provazely radu let, doslo také ke stabilizaci ventila¢nich hodnot
na urovni trvalé lehké az stfedné tézké obstrukce (obr. 1), ke
zlep$eni tolerance zatéze, vyznamné redukci dennich i no¢nich
obtizi, vSe soucasné pti vyznamné redukci davky SKS. Po dobu
dvou let pacientka neprodélala Zadnou respiracni infekci, an-
tibiotika uzivala pouze jednou pro mocovou infekci. Doslo také
ke zlepseni nosnich symptomu a nalez nosni polypdzy zistava
stabilni. Medrol nyni uzivd v davce 4 mg po dobu max. 3-5
dnti v mésici. Uplné vysazeni Medrolu se zatim nepodafilo, coz
ale s ohledem na délku terapie SKS nepovazujeme za netspéch.
Od zahgjeni terapie mepolizumabem neprodélala Zadnou exa-
cerbaci.
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Diskuse

Pocatky onemocnéni pacientky spadaji do 70. let minulého sto-
leti, tedy do obdobi pocatku terapie IKS a neznamé existence
fixnich kombinaci a dal$ich dnes béznych antiastmatik. Terapie
SKS byla v té dobé pravdépodobné vyuzivana v [é¢bé astmatu
mnohem castéji i u leh¢ich forem astmatu pro omezené moz-
nosti Setrnéjsi terapie. To, Ze potreba systémové protizanétlivé
terapie pretrvala u pacientky po desetileti i pfes nové ptichozi
moznosti terapie svéd¢i pro skute¢nou tizi a refrakternost ast-
matu pacientky. Za povsimnuti stoji také, Ze pacientka vykazo-
vala rysy hned dvou fenotypti astmatu — astmatu alergického
se zac¢atkem v mlad$im véku a prokazanou senzibilizaci na pyly
a zejména plisné a astmatu eozinofilniho s vyraznou periferni
eozinofilii, chronickou rinosinusitidou, ¢astymi exacerbacemi
adobrou klinickou odpovédi na terapii kortikosteroidy. Je otaz-
kou, zda jde o prekryv dvou fenotypti astmatu, nebo vyvoj eozi-
nofilniho zanétu v case. Jak jiz bylo feceno, tézké eozinofilni
alergické astma se senzibilizaci na plisné (SAFS) patii mezi nej-
tézsi formy alergického astmatu. Vyrazna periferni eozinofilie
ale pro vétsinu pacientt s alergickym fenotypem typickd neni.!
Znaky obou zminénych fenotypii u jednoho pacienta nebudou
ale jevem vyjimecnym. Studie OSMO, kterd hodnotila i¢innost
terapie mepolizumabem u pacientt s nedostate¢nou odpovédi
na terapii omalizumabem, prokazala pti zméné omalizumabu
za mepolizumab klinicky vyznamnou zménu kvality Zivota
u témér 80 % pacienttl a pokles klinicky vyznamnych exacerbaci
064 %. Jak je vidét, nadéje na zlep$enti je také pro pacienty s téz-
kym astmatem po desetiletich 1é¢by. Pfi tak vyrazné periferni
eozinofilii, jakou jsme zaznamenali u nasi pacientky, je ale ne-
dilnou soucasti uspéchu také posouzeni a vylouceni organo-
vého poskozeni v ramci nékterého ze syndromu spojenych s ast-
matem a periferni eozinofilii. Je nutné myslet zejména na
eozinofilni granulomatoézu s polyangiitidou (dfive nazyvanou
syndrom Churg-Straussové). Nase pacientka absolvovala v prii-
béhu let 2002-2008 celkem ttikrat HRCT plic, pficemz nebyly
ani jednou zachyceny plicni infiltraty ani jiny nalez a v priibéhu
sledovani nevzniklo podezieni na postizeni jiného organu
v ramci hypereozinofilntho syndromu ¢i vaskulitidy.

U tézkého eozinofilniho astmatu s chronickou rinosinusiti-
dou prispiva ke zlepseni kontroly také pozitivni vliv biologické
antieozinofilni terapie na nosni pfiznaky, coz jsme zaznamenali
také u nasi pacientky. Pfi bézném davkovani jsme naopak u pa-
cientky s télesnou hmotnosti pod 50 kg nezaznamenali zadné

nezddouci ucinky 1é¢by. Casté respiraéni infekce se také nejevi
prekazkou biologické 1é¢by anti IL-5 (interleukin 5). Naopak,
zlepseni kontroly astmatu prispiva k redukci poctu respiracnich
infekci. Biologicka lé¢ba anti IL-5 je i u opakovanych respirac-
nich infekci bezpe¢na, adekvatni v¢asna terapie infekce je sa-
moztejmé nutnou podminkou. Vyznamna redukce davky sys-
témové kortikoterapie u nasi pacientky mohla prispét ke snizeni
rizika recidivy mykobakteridzy.

Zaver

PredloZena kazuistika dokumentuje, ze délka trvani astmatu
ani komorbidity nesnizuji u¢innost biologické 1écby astmatu.
Spravné indikovana biologicka 1é¢ba vede ke zlepsSeni kontroly
astmatu i u pacientt s ¢etnymi komorbiditami a nedostate¢né
kontrolovanym astmatem po dobu desitek let. Pfekazkou lé¢by
neni ani nizka télesnd hmotnost a u dospélych pacient s téles-
nou hmotnosti pod 50 kg neni nutné béznou terapeutickou
dévku redukovat z dtivodu obav o bezpeénost terapie.

Literatura

1. Tetl, M., Cép, P, Dvorakové, R. et al. Doporuéeny postup diagnostiky a 1é¢by
bronchiélniho astmatu. Guidelines CPFS. (online: www.pneumologie.cz/
guidelines)

2. 2006 GINA Report. Global Strategy for Asthma Management and Preven-
tion. (online: www.ginasthma.org/archived-reports)

3. 2020 GINA Report. Global Strategy for Asthma Management and Preven-
tion. (online: www.ginasthma.org)

4. Sedlak, V., Chlumsky, J., Tefl, M. et al. Doporuceny postup diagnostiky
alécby obtizné 1é¢itelného bronchidlniho astmatu. Guidelines CPFS (online:
www.pneumologie.cz/guidelines)

5. Chapman, K. R., Albers, E C., Chipps, B. et al. The clinical benefit of me-
polizumab replacing omalizumab in uncontrolled severe eosinophilic ast-
hma. Allergy 74, 9: 1716-1726, 2019.

6. Kartush, A. G., Schumacher, J. K, Shah, R., Patadia, M. O. Biologic agents
for the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Am J Rhinol
Allergy 33, 2: 203-211, 2019.

MUDR. EvA VOLAKOVA

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP
a FN Olomouc

1. P. Pavlova 185/6

779 00 Olomouc

24 KAZUISTIKY V ALERGOLOGII, PNEUMOLOGII A ORL MS2/2020



Biologicka terapie tézkého refrakterniho
asthma bronchiale v téhotenstvi

Alena Zimulova
Ambulance alergologicko-imunologicka, Plicni oddéleni, KN T. Bati a.s., Zlin

Souhrn Kli¢ova slova

Dobra kontrola tézkého refrakterniho astmatu béhem téhotenstvi je velmi dilezita jak m tézké refrakterni

pro matku, tak i pro dité. S terapii anti-IL-5 v gravidité neni zatim mnoho zku$enosti. kortikodependentni asthma
Nasledujici sdéleni popisuje kazuistiku Zeny s tézkym refrakternim kortikodependentnim bronchiale

asthma bronchiale, ktera byla béhem téhotenstvi 1é¢ena mepolizumabem. ® mepolizumab

m HELLP syndrom

Summary Keywords

Biological therapy of severe refractory bronchial asthma in pregnancy m severe refractory cortico-
Good control of severe refractory asthma during pregnancy is very important for both the dependent bronchial asthma
mother and the child. We don't have much experience with anti-IL5 therapy in pregnancy ® mepolizumab

so far. The following article describes the case report of a woman with severe refractory cor- m HELLP syndrome

tico-dependent bronchial asthma who was treated with mepolizumab during her pregnancy.

Uvod v disledku hypoxemie) ma nepiiznivy vliv jak na dité (pfed-
¢asny porod, nizkd porodni hmotnost, perinatalni umrti), tak

Exacerbace a nedostate¢na kontrola astmatu jsou v téhotenstvi na matku (preeklampsie).

bézné, obzvlasté v druhém trimestru. V praxi prevazuji rizika U pacientt s tézkym refrakternim astmatem dnes vyuzivame

z nedostate¢né 1é¢by pfi snizeni ¢i preruSeni terapie asthma moznosti biologické terapie anti-IgE (omalizumab) ¢i anti-IL-5

bronchiale. Exacerbace ¢i $patna kontrola astmatu (predev$im (mepolizumab, benralizumab, reslizumab).

Tab. 1: Kategorie dle US Food Drug Administration (FDA)""

FDA

category summary

(A] Controlled studies in women fail to demonstrate a risk to the fetus in the first trimester (and there is no evidence of a risk
in later trimesters), and the possibility of fetal harm appears remote.

[B] Either animal-reproduction studies have not demonstrated a fetal risk but there are no controlled studies in pregnant
women OR animal-reproduction studies have shown an adverse effect (other than a decrease in fertility) that was not
confirmed in controlled studies in women in the first trimester (and there is no evidence of a risk in later trimesters).

[C] Either studies in animals have revealed adverse effects on the fetus (teratogenic or embryocidal or other) and there are
no controlled studies in women OR studies in women and animals are not available. Drugs should be given only if the
potential benefit justifies the potential risk to the fetus.

D] There is positive evidence of human fetal risk, but the benefits from use in pregnant women may be acceptable despite
the risk (e.g., if the drug is needed in a life-threatening situation or for a serious disease for which safer drugs cannot
be used or are ineffective).

[X] Studies in animals or human beings have demonstrated fetal abnormalities or there is evidence of fetal risk based on
human experience or both, and the risk of the use of the drug in pregnant women clearly outweighs any possible benefit.
The drug is contraindicated in women who are or may become pregnant.

[--] Not assigned
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Tab. 2: Kategorie dle Australian Therapeutic Goods Administration (TGA)"'

TGA summa

category Y

(A) Drugs taken by a large number of pregnant women without increase in the frequency of fetal malformations or harmful
effects.

(B1) Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation
or harmful effects. Studies in animals have not shown evidence of increased fetal damage.
Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation

(B2) or harmful effects. Studies in animals are inadequate or may be lacking.
Drugs taken by a limited number of pregnant women, without an increase in the frequency of fetal malformation

(B3) or harmful effects. Studies in animals have shown evidence of an increased occurrence of fetal damage, the significance
of which is considered uncertain in humans.

(© Drugs which, owing to their pharmacological effects, have caused or may be suspected of causing, harmful effects on
the human fetus or neonate without causing malformations. These effects may be reversible.

(D) Drugs which have caused, are suspected to have caused or may be expected to cause, an increased incidence of human fetal
malformations or irreversible damage. These drugs may also have adverse pharmacological effects.

(X) Drugs which have such a high risk of causing permanent damage to the fetus that they should not be used in pregnancy

or when there is a possibility of pregnancy.

V soucasné dobé pouze omalizumab (Xolair) byl koncem
roku 2016 zarazen ve vztahu k téhotenstvi do kategorie bez-
pec¢nosti B dle FDA (Food and Drug Administration) — viz tab.
1, 2. Dle prospektivni observa¢ni studie téhotnych Zen vysta-
venych alespon jedné davce omalizumabu béhem osmi tydnt
pred pocetim nebo kdykoli béhem téhotenstvi (téhotensky re-
gistr EXPECT) nebyly zjistény rozdily pti srovnani s tézkymi
astmatickami nelécenymi. Autoti studie? sledovali pocet zivé
narozenych déti, volitelnych ukonceni téhotenstvi, mrtvé na-
rozenych détia vrozenych anomilii az do 18 mésicti po porodu
a dospéli k zavéru, ze vysledky z registru jsou obdobné jako vy-

sledky z jinych studii a Ze neexistuje zadny zjevny nartist pre-
valence velkych anomalii.?

Data o pouzivani anti-IL-5 biologické terapie béhem tého-
tenstvi jsou zatim nedostate¢na (méné nez 300 pripadu tého-
tenstvi). Studie na zvifecich modelech prokazuji, ze anti-IL-5
terapie (benralizumab, mepolizumab) nemd nepfiznivé
ucinky na riist plodu nebo novorozence a neni teratogenni —
viz tab. 3.

Kazuistika popisuje vlastni zkusenosti s terapii mepolizu-
mabem u Zeny s tézkym refrakternim kortikodependentnim
asthma bronchiale béhem téhotenstvi.

Tab. 3: Bezpecnost monoklonalnich protilatek z pohledu FDA a TGA™'

observations / considerations

Monoclonal antibodies cross the placenta with transport increasing as
pregnancy progresses, so any potential fetal effects are likely to be greater
during T2 & T3. In animal reproduction studies, no evidence of embryo-fetal
adverse effects. Case reports and study of the Xolair Pregnancy Registry

(EXPECT), suggest that the outcome of pregnancies exposed to omalizumab
in T1 does not differ from other pregnant women with moderate-severe

No data published on use of the other monoclonals during human pregnancy.
Antibody excretion into breastmilk unknown, but likely minimal effect as gut
absorption small except in the first few days of life or in preterm infants.

Monoclonal Antibodies

Pre/T1 | T2/T3 | labour | breastfeeding
?gie;h[?l]mab probably safe possibly safe
benralizumab
(B1) [--]
dupilumab
(B1) [--] asthma.

possibly safe

mepolizumab
(B1) [--]
reslizumab

(not in AUST) [--]

As experience during pregnancy / lactation is limited, monoclonals should
only be used if conventional therapies insufficient.

Probably safe: In general, there is limited trial experience during human pregnancy (or during breastfeeding), but the characteristics of the drug and/or drugs in

the same class, suggest low risk.

Possibly safe: This drug is considered for second line use, if better-tested treatment options fail. Direct maternal benefit is thought likely to outweigh potential risk
during pregnancy and/or breastfeeding, though exact risks are unknown.

Pre = Preconception; T1, T2 and T3 refer to the first second and third trimester.
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Kazuistika

Prezentovana je 40letd Zena, nekuracka, vdana, bezdétna, od
svych 25 let se 1é¢i pro asthma bronchiale. Poslednich 14 let na
systémovych kortikosteroidech methylprednisolon (Medrol)
16-8 mg/den. V obdobi od listopadu 2008 do ¢ervna 2010 byla
lé¢ena omalizumabem, bez efektu, proto byla terapie ukonéena.
Dlouhodoba kortikoterapie u pacientky byla provazena mno-
hocetnymi komplikacemi (drobné eroze v gastroezofagedlni
junkei, refluxni ezofagitida, gastroezofagedlni reflux, osteopo-
roza, katarakta, pacientka cushingoidniho habitu).

Poprvé pacientka otéhotnéla v roce 2008, ve svych 28 letech,
bohuzel téhotenstvi skoncilo abortem. Béhem dalsich tfi let pa-
cientka 7x potratila, z toho 2x byla provedena kyretaz pro mis-
sed abort, 1x gravidita extrauterina s nutnosti levostranné sal-
pingektomie. Ve svych 32 letech pacientka otéhotnéla podevaté
pti terapii Medrol 12 mg/den. Asthma bronchiale bylo u paci-
entky pod nedostate¢nou kontrolou, od 16. do 23. tydne tého-
tenstvi doslo 4x k exacerbacim s nutnosti navyseni systémovych
kortikosteroidu, infuzni bronchodilata¢ni terapie ambulantné,
pacientka musela byt 2x hospitalizovana.

Ve 23.+4 tydnu téhotenstvi bylo nutno indikovat akutni
sectio ceasarea pro HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets), byl porozen mrtvy plod. Poté
pacientka méla problémy otéhotnét, byla lé¢ena pro sterilitu,
4x podstoupila in vitro fertilizaci (IVF), bohuzel netuspésné.
Pacientku jsme odeslali ke konzultaci do ambulance repro-
dukéni imunologie v Plzni, kde vzhledem ke v§em uvedenym
skute¢nostem, riziku recidivy HELLP syndromu, nebylo jiz
dalsi téhotenstvi doporu¢ovano, doporuc¢ena nahradni matka.
Pacientka se snazila situaci fesit, bohuzel dvé nahradni matky
nakonec slibenou pomoc odrekly, rodina zvazovala adopci
ditéte.

Po celou dobu bylo asthma bronchiale pacientky pod kon-
trolou pouze pfi terapii systémovymi kortikosteroidy, zfejmé
z tohoto di@ivodu nebyla po dlouhou dobu zaznamenéna eozi-
nofilie v periferni krvi. Az v dubnu 2019 splnila pacientka in-
dika¢ni kritéria anti-IL-5 biologické terapie (460 eozinofili/pl
periferni krve, 4x exacerbace v poslednim roce, z toho 2x hos-
pitalizace pro exacerbaci astmatu, trvale na systémovych kor-
tikosteroidech pfi stabilizovaném stavu minimalné 8 mg
Medrol/den, po 3-4 tydnech musi navy$ovat na 16 mg/den).
Zahdjili jsme terapii mepolizumabem (Nucala) 100 mgs.c.a 1
meésic.

Jiz po 2. aplikaci Nucala se pacientka citila dobfe pri terapii
Medrol 8 mg/den bez nutnosti navy$eni kortikosteroidi. Vzhle-
dem ke svému véku se rozhodla pro posledni kryoembryo-
transfer z predchozich IVF a ke svému velkému prekvapeni ve
svych 39 letech otéhotnéla (10. té¢hotenstvi).

Dalsi aplikaci Nucaly jiz nechtéla, proto jsme biologickou
terapii ukoncili. Dva mésice byl stav pacientky stabilizovan.
Poté vsak doslo opét k exacerbaci astmatu s nutnosti infuzni
terapie, navyseni systémovych kortikosteroidd, proto jsme se
souhlasem pacientky pokracovali v aplikaci mepolizumabu.

Po opétovném zavedeni biologické terapie se stav pacientky
rychle stabilizoval, bylo mozno snizit kortikoterapii na ptivodni

davku Medrol 8 mg/den. Dle gynekologickych kontrol bylo dité
zcela v poradku. V téhotenstvi 25+3 tydnu dle ultrazvuku se
u pacientky opét rozvinula tézkd preeklampsie s HELLP syn-
dromem, diagnostikovany patologické prutoky krve placentou.
Pres maximalni snahu gynekologii bylo nutno téhotenstvi
ukoncit cisafskym rezem. Byl porozen Zivy zcela nezraly plod
480 g, ktery zil pouze 22 dnti.

Pacientka je ve svych 40 letech po 12 letech snazeni stale
bezdétna.

Optimistické ale je, Ze terapie mepolizumabem je u paci-
entky efektni, naddle v ni pokracuje. Po 14 letech bylo mozno
teprve pri terapii pripravkem Nucala davky systémovych kor-
tikosteroidil sniZit na polovinu, vyznamné se snizil pocet exa-
cerbaci a pacientka jiz nemusela byt pro exacerbaci astmatu
hospitalizovana.

Diskuse

Systémové kortikosteroidy snizuji eozinofilii v periferni krvi,
proto je nutné, obzvlasté u kortikodependentnich pacientd,
eozinofily vysetfovat opakované. Také u nasi pacientky jsme
museli toto vySetfeni provadét opakované, aby byla splnéna
kritéria anti-IL-5 terapie, z které nyni pacientka vyborné pro-
fituje.

Existuje linearni vztah mezi trovni transportu monoklonal-
nich protilatek jako je benralizumab ¢i mepolizumab pres pla-
centu a pokrocilosti téhotenstvi, a proto je pravdépodobné, ze
potencialni expozice plodu je vy$si ve druhém a tfetim trimes-
tru téhotenstvi. U mladat opic, kterym byl podavan benralizu-
mab v prabéhu brezosti, doslo k poklesu poctu eozinofilt.

HELLP syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low
Platelets) je velmi vazna komplikace t¢hotenstvi s vyraznou
mortalitou a morbiditou (az 40 %). Pfi¢ina a vznik nejsou
presné znamy, patrné se jedna o dusledek poskozeni cévni stény
s mnohocetnym postizenim organti (hlavné jater) a aktivaci
krevniho srédzeni. Jedinou kauzalni lé¢bou je ukonceni tého-
tenstvi, a to zejména pfi znamkach rozvijejiciho se obrazu di-
seminované intravaskuldrni koagulopatie (DIC), abrupci pla-
centy, eklampsii a hypoxii plodu.

Prtibéh posledniho, desatého téhotenstvi byl pri terapii me-
polizumabem ve srovnani s predchozimi vyrazné lepsi, paci-
entka méla asthma bronchiale pod kontrolou, bylo mozno snizit
davky systémovych kortikosteroidt. Pred¢asné ukonceni tého-
tenstvi nesouviselo s nedostatecnou kontrolou asthma bron-
chiale. Pokud dojde k HELLP syndromu béhem téhotenstvi, je
velka pravdépodobnost, Ze se tato komplikace vyskytne i u té-
hotenstvi dal$tho. Ziejmé jedinou moznosti mit déti u této zeny
je nahradni matka ¢i adopce, jak jiz bylo pivodné zhodnoceno
na pracovisti reproduk¢ni imunologie.

Zaveér

V soucasné dob¢ byl pouze omalizumab zafazen do kategorie
bezpec¢nosti B dle FDA, takze pokud Zena otéhotni béhem lé¢by
timto lékem a prinosy prevazuji nad riziky, nemusi byt lé¢ba
prerusena.
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Studie na zviratech neprokazaly zadné nezadouci ucinky
lé¢by mepolizumabem ¢i benralizumabem.

V soucasné dobé probihaji prospektivni observaéni studie
expozice mepolizumabem a benralizumabem, jejichz hlavnim
cilem je sledovani velkych vrozenych vad u Zivé narozenych
déti. Ocekava se, ze studie s mepolizumabem by méla byt ukon-
¢ena v Cervenci 2023, studie s benralizumabem v roce 2026.
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