entd s chronickou rhinosinusitidou s nosnimi
polypy (CRSWNP - registrovan v roce 2020).
V soucasné dobé jsou intenzivné studovany
potencialni benefity pro pacienty s potravino-
vou alergii (33) (v USA jiz registrovano od roku
2024). Dodejme, ze Ié¢ivo neni indikovano
k 1é¢bé akutnich stav.

Lécbu alergického astmatu omalizumabem
Ize zahdjit u pacientl starsich 6 let, pokud one-
mocnéni neni pod kontrolou i pfes intenziv-
ni kombinovanou Ié¢bu inhala¢nimi steroidy
a dlouhodobé plisobicimi beta-mimetiky a ma
sklon k tézkym exacerbacim (minimalné dvé
za poslednich 12 mésictll). Alergologickym
vysetfenim musi byt dale prokazana klinicky
relevantni senzibilizace na minimalné jeden ce-
loro¢ni alergen (napf. roztodi i plisné) a hladina
celkového IgE v rozmezi 30-15001U/ml u déti
ve véku 6-11 let, u starsich pacient(l v rozmezi
30-7001U/ml. SUKL a platci zdravotni péce dale
schvalili uhradu terapie i v indikaci chronické
spontanni urtikarie pro nemocné nad 12 let véku

(www.sukl.cz).

Blokédda IL-5 a inhibice eozinofil(
(mepolizumab, depemokimab,
reslizumab a benralizumab)

Mepolizumab (Nucala) je humanizovana
monoklonalni protilatka (IgG,, k) proti IL-5,
hlavnimu rlistovému faktoru eozinofild. Prvni
studie u pacientli s astmatem na pocatku
21. stoleti prekvapivé neprokazaly ocekavany
klinicky efekt i pfes presvédceni o kauzalni roli
eozinofildl v patogenezi astmatu. Trvalo pak
dalsich témér 10 let, nez bylo objasnéno, ze ne-
podkrocitelnou podminkou pfiznivého ucinku
je pfitomnost zndmek aktivniho eozinofilniho
zanétu. Jednalo se tak o jeden z prvnich dlikazd
nezbytnosti fenotypizace zanétu pred rozhod-
nutim o zahdjeni cilené terapie (34).

Nové vytvoreny ramec vybéru vhodnych
pacientl pro lé¢bu byl aplikovan v regis-
tracnich studiich faze Ill - DREAM (i.v. me-
polizumab u pacientd s tézkym refrakternim
eozinofilnim astmatem definovanym zvyse-
nym poctem eozinofild ve sputu, >3 %) (35)
a MENSA (i.v. mepolizumab vs. s.c. mepoli-
zumab u pacientt s tézkym refrakternim eo-
zinofilnim astmatem definovanym zvysenym
poctem eozinofilt v periferni krvi > 150/ul,
nebo minimalné 1x za pfedchozi rok = 300/pl)
(36). Tyto studie byly zaméreny na cetnost
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tézkych exacerbaci astmatu. Nasleduijici studie
SIRIUS (37) zkoumala Settici Gc¢inek na lé¢bu
steroidy a konec¢né studie MUSCA (38) ana-
lyzovala kvalitu Zivota pacientl ve vztahu
k jejich zdravotnimu stavu rovnéz u pacientt
s tézkym refrakternim eozinofilnim astmatem
definovanym zvysenym poctem eozinofill
v periferni krvi.

Ukéazalo se rovnéz, ze u tézkych eozinofil-
nich astmatik( lé¢enych mepolizumabem
dochazi k redukci pfiznakd chronické rhinosi-
nusitidy s nosnimi polypy (CRSWNP). Tato pozo-
rovani byla nasledné cilené studovanaii v této
indikaci (studie faze Ill - SYNAPSE (StudY in
NAsal Polyps patients to assess the Safety and
Efficacy of mepolizumab)) a vysledky potvrdily,
Ze mepolizumab snizuje pocet chirurgickych
zakrokU, nutnost uziti systémovych kortikos-
teroid( a zlepsuje ptiznaky spolu s vyznamnou
redukci poc¢tu eozinofil v krvi (39).

Vedle onemocnéni postihujicich primarné
horni a dolni cesty dychaci (astma a CRSwNP),
byl potvrzen tcinek u hypereozinofilniho syn-
dromu bez priikazu mutace FIP1L1/PDGFRA
(40). Podobné byl demonstrovan efekt |é¢by
i u nemocnych trpicich eozinofilni granulo-
matézou s polyangiitidou (EGPA) (41-43).
To umoznilo registrovat v roce 2021 a 2022
mepolizumab i pro tyto zdvazné diagndzy.
Recentné byl mepolizumab registrovan i pro
nemocné trpici chronickou obstrukeni plicni
nemoci (CHOPN).

Od roku 2018 byla schvalena uhrada
preparatu u pacientl s tézkym refrakter-
nim eozinofilnim astmatem, jeji definice
byla v nasledujicich letech inovovéna do
soucasné podoby — mepolizumab je hrazen
v [é¢bé dospélych pacientu s tézkym refrak-
ternim eozinofilnim astmatem, ktefi dodr-
zuji zakaz koureni, maji v pribéhu 12 mési-
cU pred zahajenim |é¢by dokumentovano
a) nejméné 300 eozinofild/ul periferni krve
a maji dokumentované nejméné 2 tézké
exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl
pfed zahajenim lé¢by navzdory vysokym
dennim davkam inhalacnich kortikosteroid(
a pfidané udrzovaci |é¢bé nebo b) nejmé-
né 150 eozinofilG/ul periferni krve a uzivaji
peroralni kortikosteroidy v dévce ekviva-
lentni nejméné 5 mg prednisonu denné po
dobu alespon 6 mésicl pred zahajenim éc¢-
by (www.sukl.cz). Uhradové podminky pro

Iécbu CRSWNP, HES, EGPA a CHOPN nebyly
doposud stanoveny.

Recentné byla vyvinuta i dalsi monoklo-
nalni protilatka namifena proti IL-5, nicméné
s vyssi afinitou a pomalejsi disociaci pomoci
Upravy Fc fragmentu - depemokimab (IgG,, ,
preparat Exdensur). Diky uvedené modifikaci
vykazuje molekula depemokimab vyssi afi-
nitu receptoru FcRn (neonatdlni receptor Fc
fragmentu), coz prodluzuje jeho biologicky
polocas az na 53 dni (2-3x del$i nez u mepo-
lizumabu) a umoznuje tak ddvkovani 1x za 26
tydnu (44). Preparat jiz prokazal svou uc¢innost
unemocnych s eozinofilnim astmatem ve stu-
diich faze Ill SWIFT 1 a 2 (doslo k redukci cet-
nosti exacerbaci 0 48-58 %) a jeho registrace
v této indikaci jiz probéhla v USA, Velké Britanii
a Japonsku, v EU je jen otdzkou ¢asu (EMA jiz
vydala souhlasné stanovisko, pfedpokladand
registrace spolu s diagnézou CRSWNP bude
v prvnim ctvrtleti 2026) (45-47).

Pripomenime, ze v Ceské republice je regis-
trovan a formalné ma i stanoveny podminky
Uhrady reslizumab (preparat Cingaero), nic-
méné jeho distribuce je pozastavena a je tudiz
nedostupny. Reslizumab (SCH55700) je huma-
nizovana monoklonalni protilatka (IgG4, k)
namifena podobné jako mepolizumab proti
lidskému interleukinu-5 (IL-5) a ma i stejny
mechanismus Ucinku. Reslizumab byl regis-
trovan u pacientu s eozinofilnim fenotypem
bronchialniho astmatu jak v Americe (FDA) tak
v Evropé (EMA) v roce 2016. Podminky uhrady
byly velmi podobné stanovenym kritériim pro
Uhradu lé¢by mepolizumabem s rozdilem vys-
i pozadované hladiny eozinofild v periferni
krvi, kterd musi byt minimalné 400 bunék v ul
(www.sukl.cz).

Posledni molekulou, namifenou proti eo-
zinofilm prostfednictvim signalizace IL-5 je
benralizumab (humanizovang, afukosylovana,
monoklonalni protilatka IgG1, k, Fasenra). Jeho
ucinek je ale odlisny. Na rozdil od mepolizu-
mabu a depemokimabu véze s vysokou afini-
tou a specificitou alfa podjednotku receptoru
pro IL-5 (IL-5Ra), ¢imZ zabrani vazbé IL-5 a pre-
nosu signalu do nitra buriky a zéroven induku-
je smrt eozinofilu apoptdzou (mechanismem
burikami zprostfedkované cytotoxicity zavislé
na protilatkdch - ADCC) (48). Spojenim obou
ucinka je docileno velmi rychlé deplece eo-
zinofilG a eozinofilnich prekurzort jiz do 24
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