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Astma bronchiale je jedno z celosvétové se nejcastéji vyskytujicich chronickych
zanétlivych onemocnéni. V poslednich letech doslo k vyznamnému pokroku ve vy-
zkumu astmatu, ktery pfispél k rozvoji novych a Gcinnéjsich terapeutickych strategii.

Autor predklada aktudini prehled diagnostiky, [é¢by, péce a principu personalizované

mediciny u astmatickych pacientd.
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New trends in asthma treatment

Bronchial asthma is one of the most commonly occurring chronic inflammatory

single-molecule diseases worldwide. In recent years, there have been significant
advances in asthma research that have contributed to the development of new and
more effective therapeutic strategies. The author provides an up-to-date review of

the diagnosis, treatment, care, and principles of personalized medicine in asthmatic

patients.
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Uvod

Astma bronchiale je heterogenni
onemocnéni charakterizované chronickym
zanétem a hyperaktivitou pridusek s jejich
variabilni, ¢asto reverzibilni obstrukci. Klinické
projevy astmatu zahrnuji epizody dusnosti,
sipani, piskani na hrudniku, kasle nebo svira-
vého pocitu na hrudi. Tyto symptomy mohou
byt rizné intenzivni a mohou se ménit v ¢ase.

Celosvétova prevalence priduskového
astmatu se odhaduje na 334 miliona lidi.
Prevalence astmatu se zna¢né lisi mezi jed-
notlivymi zemémi; ve vyspélejsich zemich je
prevalence vyssi, coz mize byt dasledkem
raznych environmentalnich a genetickych
faktortl. V Ceské republice trpi astmatem
pfiblizné 8 % populace, coz je v souladu
s evropskymi trendy. Diky kvalitni péci
odbornych specialistl je Umrtnost na astma
v Ceské republice velmi nizk3, s pfiblizné 100
Umrtimi ro¢né.

Astma je povazovano za chronické one-
mocnéni, které je vétSinou dobre 1éCitelné, ale

vylécit jej zcela nelze. Podobné jako u jinych

chronickych onemocnéni, Spatna kontrola
astmatu muze vést k vyznamnym nakladim
na zdravotni péci a ke ztraté pracovni pro-
duktivity.

Vék zac¢atku onemocnéni hraje dlilezitou
roli v jeho klinickém projevu. Astma s casnym
nastupem je casto spojovano s alergickymi
onemocnénimi a maze mit velmi variabilni za-
vaznost, zatimco astma s pozdnim nastupem
byva casto zdvaznéjsi a obtiznéji 1écitelné.
Fenotyp astmatu s pozdnim nastupem se vy-
skytuje vétsinou u dospélych, ¢astéji u zen nez
u muzd, a je obvykle nealergického plvodu.
Naopak, atopie je pfitomna u vysokého pro-
centa pacientu s astmatem zacinajicim v dét-
stvi. Tento rozdil ve fenotypech astmatu ma
zgsadni vliv na diagnostiku a 1é¢bu, pficemz
astma s pozdnim nastupem byva ¢asto spo-
jeno s horsimi respira¢nimi funkcemi a vyssi
mirou chronickych exacerbaci.

Diagnostika
Diagnostika astmatu je v zasadé klinic-
ka. Dobfte cilend anamnéza poskytne klicové
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Tab. 1. Diferencidlni diagnostika astmatu

Onemocnéni

Diagnosticka vysetreni

B Organické onemocnéni hornich cest dychacich
B Dynamicky kolaps dychacich cest
B Bronchialnf obstrukce

B Spirometrie s inspira¢ni kiivkou

B Pocitacova tomografie (CT) hornich cest
dychacich pfi nddechu/vydechu

B Fibrobronchoskopie

B |nducibilni laryngealni obstrukce

B | aryngoskopie/videostroboskopie béhem krize
nebo po provokaci metacholinem nebo po
ergometrii

B Chronickd obstrukeni plicni nemoc (emfyzém)

B CT hrudniku
B Pletysmografie a difuze CO

B Bronchiolitis obliterans

B CT hrudniku pfi nddechu/vydechu
B Pletysmografie
B TransbronchiéIni/pulmonaini biopsie

B Funkeni dusnost / hyperventila¢ni syndrom

B Dotaznik hyperpercepce (de Nijmegen)
B Psychologické vysetieni

B [ evostranné srdecni selhani

B CT hrudniku
W EKG
B Echokardiografie

Bronchiektézie
B Cysticka fibroza
B Alergickd bronchopulmonalini aspergiléza (ABPA)

B CT hrudniku

B Potnfi test/genetické vysetreni

B Celkové a specifické IgE na Aspergillus /
precipitiny

B Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou
(EGPA)
B Plicni eozinofilie

B ANCAp/biopsie postizeného orgénu (organd)
B Fibrobronchoskopie (s bronchoalveolarni lavazi)

Tab. 2. Cile lécby astmatu

Zvladnuti aktualni kontroly (kontrola kazdodennich priznaku)

Uzivani SABA ne vice nez 2krat mési¢né
Udrzeni normalni nebo témér normalni funkce plic

SpInéni oc¢ekavéni pacientl a jejich rodin

Prevence dennich, no¢nich a pondmahovych pfiznakd

Bez omezeni v kazdodennim Zivoté a fyzické aktivité

Kontrola budouciho rizika (zabranéni exacerbacim a zhorseni plicnich funkci)

Prevence exacerbaci a umrti

Minimalizace postupné ztraty plicnich funkci

Viyhnout se nezddoucim ucinkdm lécby

Vyhnout se terapeutické setrvacnosti

body ke stanoveni diagnézy astmatu. Méli
bychom se ptét na sipdni, piskoty na hrudi,
dusnost, kasel a/nebo sviravy pocit na hrudi,
ale tyto ptiznaky samy o sobé obvykle nejsou
prediktivni pro astma. Vzhledem k tomu,
Ze tyto pfiznaky jsou nespecifické a jsou
pfitomny i u jinych respira¢nich onemocnéni,
je dllezité dobfre stanovit diferencialni dia-
gnézu (Tab. 1).

Fyzikalni vysetieni obvykle odhali sipani
pfi auskultaci, nosni pfiznaky, jako je nosni
obstrukce, nebo pfiznaky atopické dermatiti-
dy na kazi, ackoli normalni fyzikaIni vysetreni
diagnézu astmatu nevylucuje.

V diagnostickém algoritmu je spirometrie
vysetifenim prvni volby pii jakémkoli podezre-
ni na astma. Spirometrické kontroly se dopo-
rucuji u pacientd, ktefi vyzaduji trvalou lécbu,
a to nejméné jednou ro¢né. Parametry, které
je tfeba vzit v ivahu pfi posuzovani obstrukce,
jsou nasledujici:
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Vynuceny vydechovy objem za prvni
sekundu (FEV1): izolovand nizka hodnota
FEV1 potvrzuje obstrukci, pomaha posou-
dit zavaznost a mGze svéddit o vy$sim poctu
exacerbaci.

Usilovna vitdlni kapacita (FVC), odpo-
vidajici véku a etnickému plvodu/rasové pfi-
slusnosti kazdého pacienta.

Pomér FEV1/FVC: o obstrukci se uvazuje,
pokud je pomér FEV1/FVC nizsi nez 0,70.

K posouzeni reverzibility obstrukce cha-
rakteristické pro astma se provadi bronchodi-
lata¢ni test. Ten spociva v provedeni nového
spirometrického testu 15 minut po ¢tyfech
inhalacich 100 ug salbutamolu. Za pozitivni
nebo vyznamnou bronchodilataci se povazuje
zvySeni FEV1 = 12 % a = 200 ml vzhledem
k vychozi hodnoté.

Pokud existuje vysoké klinické podezreni
na astma, ale vysledek bronchodilata¢niho
testu je negativni, Ize provést nespecificky
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bronchoprovoka¢ni test s metacholinem.
Pozitivita tohoto diagnostického testu se mé-
fi pomoci kumulativni dadvky metacholinu,
kterd snizi FEV1 (PD20) o 20 % oproti vychozi
hodnoté.

Pro diagndzu astmatu mdzeme také po-
¢itat s variabilitou 20 % a vice vrcholového
vydechového pratoku (PEF) méfeného den-
nim vrcholovym priitokem po dobu 2 tydnd.

Vydechovana frakce oxidu dusnatého
(FENO) je neinvazivnim méritkem bronchi-
alniho zéanétu. Doporucend mezni hodno-
ta je > 40 ppb u dospélych, ktefi neuzivaji
kortikosteroidy. Ackoli mé vysokou senzitivitu
a specificitu pro diagnézu astmatu u nekufa-
k neuzivajicich inhala¢ni glukokortikoidy,
zejména pokud je spojena se snizenou FEV1,
normalni hodnota FENO nevylucuje diagn6zu
astmatu, zejména u neatopickych jedincu.

U pacientll s astmatem by mélo byt pro-
vedeno alergologické vysetieni, aby se zjistilo,
zda mUize mit na astma vliv senzibilizace na
alergeny z prostiedi, jako jsou pyly, plisné,

roztoci nebo zviteci epitelie.

Lécba

Zakladem Uspésné Ié¢by je edukace pa-
cienta o onemocnéni, vypracovani osobniho
|éc¢ebného planu, zaméreni se na sekundarni
prevenci expozice rizikovym faktor(im a lécba
pfidruzenych komorbidit. Hlavnim cilem Ié¢by
astmatu je co nejdfive dosdhnout a udrzet
kontrolu nad onemocnénim, zabranit exacer-
bacim a chronické obstrukci pritoku vzduchu
a minimalizovat umrtnost, coZ je mozné pfi

spravné lécbé (Tab. 2).

Lécba akutni exacerbace astmatu

Exacerbace astmatu je charakterizovana
nahlym projevem vyse popsanych piiznakd
nebo nastupem zhorseni zakladniho stavu pa-
cienta. Zhorseni mize byt klinické nebo v pa-
rametrech plicnich funkci a obvykle dochazi
ke zvysené potrebé zadchranné medikace.

Nékteré z nejcastéji pouzivanych léceb-
nych postuptl a jejich davky jsou uvedeny
v tabulce 3. Pro upravu léc¢by je Zivotné
dulezité urcit riziko a klasifikovat zachvat
podle zavaznosti. K optimalizaci 1é¢by
a k rozhodnuti o propusténi nebo o nutnosti
hospitalizace je nezbytné druhé posouzeni
odpovédi na lécbu.
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Tab. 3. Nejcastéji pouzivand lécba astmatickych zdchvatd

Terapeuticka skupina Lécivo

Davka a zpusob podani

B2-adrenergni agonista Salbutamol

pMDI + chamber: 200-800 pg

(2-8 vdecht po 100 pg/puls)

co 10-15 min béhem 1. hodiny
Intermitentni nebulizace: 2,5-5 mg

co 20 min béhem 1. hodiny
KontinuéIni nebulizace: 10-15 mg/hod.

Anticholinergika

Ipratropium bromid

pMDI + chamber: 80-160 pg
(4-8 vdecht po 20 pg/puls) kazdych

10-15 min.
Nebulizace intermitentné: 0,5 mg
co 20 min
Systémové glukokortikoidy Prednison V prvni fazi: 20-40 mg p. 0. co 12 hod.
Déle: 50 mg p. 0. co 24 h (5-7 dni)
Hydrokortizon 100-200 mg i.v. co 6 hod.

Inhalacni glukokortikoidy

Flutikason-propionat

pMDI + chamber: 500 ug (2 inhalace po
250 pg/pulz)
co 10-15 min

Budesonid

pMDI + chamber: 800 ug (4 vdechy po
200 pg s pulzem)

NEB: 0,5 mg co 20 min béhem

1. hodiny

Ostatni Siran hofe¢naty

2 gi.v. se podavajf béhem 20 min
(pouze jednou)

i. v. — intravendézné; NEB — nebulizované; pMDI - tlakovy inhaldtor; p. o. — perordiné.

Udrzovaci |é¢ba astmatu

Udrzovaci lé¢ba astmatu spociva v preven-
tivnim podavaniinhalacnich kortikosteroid,
jejichz cilem je zmirnit zanét v priduskach
a kontrolovat tak onemocnéni. Zavaznost
astmatu je uréena udrzovaci Ié¢bou nutnou
k dosazeni kontroly. Tato zdvaznost neni
konstantnia mudze se ¢as od ¢asu ménita méla
by byt pravidelné prehodnocovana. Pokud
pacient neni |écen, stanovi se na zacatku
lé¢by a prehodnoti se po dosazeni kontroly.

K posouzeni kontroly Ize pouzit validované
skaly, jako je Test kontroly astmatu (ACT).
Soucasny mezinarodni konsenzus lécby
doporugeny GINA, potazmo CIPA, se opira
o |écebné schéma v péti stupnich (Obr. 1).
V soucasnosti nejucinnéjsimi protizanétlivymi
léky v lé¢bé astmatu jsou inhala¢ni
kortikosteroidy (IKS). IKS sice nejsou schopny
astma vylécit, ale po jejich vysazeni dochazi
dfive ¢i pozdéji ke ztraté klinické kontroly.
Proto jsou v aktudlnich doporucenich GINA

Obr. 1. Lécebné schéma astmatu dospélych a adolescentt dle doporuceni GINA 2024

SCHEMA 1: PREFEROVANA
UDRZOVACI a ULEVOVA LECBA
Uzivani IKS-formoterol coby ulevové

|é¢by snizuje riziko exacerbaci ve Py
srovnani s ulevovou lé¢bou SABA

a jednd se o jednodussi rezim.

SCHEMA 2: ALTERNATIVNI Stupnefi 1

UDRZOVACI A ULEVOVA LECBA
Pred zvazenim rezimu s tlevovym
lIékem SABA, ovérite, nakolik je prav-
dépodobné, Ze pacient bude denni
udrzovaci lé¢bu dodrzovat.

se uziva SABA*

Nizka davka IKS, kdykoli se uziva SABA¥,
nebo denné LTRA, nebo pfidat HDM SLIT

Stupné 1-2
Nizka davka IKS-formoterol pouze podle

Uzivat IKS, kdykoli

Stupen 3
Nizkd udrzovaci davka
IKS-formoterol

ULEVOVA LECBA: Nizka déavka IKS-formoterol podle potieby*

Stupen 3
Stupen 2 Nizké udrzovaci dévka
Nizkd udrzovacidavka  IKS-LABA
IKS

preferovany fixni kombinace IKS s formote-
rolem jiz od 1. stupné |é¢by. V 1. a 2. stupni je
doporuceno uzivat nizkou davku IKS ve fixni
kombinaci s formoterolem dle potieby pfi
potizich. Uvedena strategie z dlouhodobého
hlediska snizuje celkovou naloz kortikoste-
roidd, lepsi kontrolu nad astmatem a snizuje
riziko exacerbaci. Alternativou k fixni kombi-
naci IKS+formoterol ve stupni 1 a 2 je uziti IKS
vzdy, kdyz pacient uzije SABA. Od 3. stupné
je doporuceno uzivat udrzovaci davku fixni
kombinace nizké davky IKS s formoterolem
a ve 4. stupni fixni kombinaci stfedni davku
IKS a formoterolem. Pacienti v 5. stupni by
méli byt referovani a Ié¢eni na specializova-
ném pracovisti ndrodnich center pro tézké
astma (NCTA) a méla by u nich byt zvazena
biologicka |é¢ba. Pfi odesilani astmatika do
centra je tfeba poskytnout lékaitim doku-
mentaci zakladnich vysetfeni dle 3krokového
schématu (1. funkce plic, 2. eozinofilie a 3.
alergie) a vyplnit kratky dotaznik (informace
a kontakty viz. www.tezke-astma.cz). Vysledné
»pausdini” schéma udrzovaci 1é¢by astmatu
je pro vétsinu astmatikd jednoduché: nizka/
stfedni davka IKS + ev. LABA + ev. dalsi Iéky
(antileukotrien, nizka davka teofyling, ev.
LAMA).

U pacientl s respiracni alergii a lehkym
nebo stfedné tézkym stupném astmatu je
mozno vyuzit alergenové imunoterapie a za-

branit tak pfechodu do tézsi formy astmatu.

Stupen 5

Pridat LAMA. Odeslat na
fenotypové vysetieni.

2vazit vysokou udrzovaci ——
dévku IKS-formoterol

+ anti-IgE, anti-IL5/5R,
anti-IL4Ra, anti-TSLP

Stupen 4
Stredni udrzovaci
davka IKS-formoterol

Viz pravodce GINA
pro tézké astma

Stupen 5

Pridat LAMA. Odeslat na
fenotypové vysetren.

2vazit vysokou udrzovaci |
davku IKS-LABA + anti-IgE,
anti-IL5/5R, anti-IL4Ra,
anti-TSLP

Stupen 4
Stfedni/vysokd udrzo-
vaci davka IKS-LABA

ULEVOVA LECBA: IKS-SABA podle potteby*, nebo SABA podle potieby

Stfedni davka IKS,
nebo pfidat LTRA,
nebo pridat HDM SLIT

Pfidat azitromycin (dospéli), nebo
pridat LTRA. Jako posledni moz-
nost zvazit pridani nizké davky PKS,
oviem zvazit i vedlejsi acinky.

Pridat LAMA, nebo pfidat LTRA,
nebo pfidat HDM SLIT, nebo pre-
jit na pouze vysokou davku IKS

www.medicinapropraxi.cz



Tab. 4. Nejcastéjsi komorbidity astmatu, které se mohou podilet na Spatné kontrole onemocnéni
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Komorbidity

Diagnostické testy

Lécba

Onemocnéni nosohltanu

Rinoskopie/nosni endoskopie
Zobrazovaci vysetfenf dutin (CT/MRI)

IntranazalIni kortikosteroidy
Nosni vyplach/antileukotrieny
Endonazalni chirurgie

GastroezofagedIni reflux

Jicnova pH metrie/manometrie
Terapeuticky pokus s PPI's horni gastrointestinalni
endoskopif

Rezimové a dietni opateni
Inhibitory protonové pumpy
Chirurgicka intervence

Obezita

BMI

Snizeni hmotnosti
Bariatrickd operace

Syndrom spénkové apnoe

Polysomnografie

CPAP
Snizeni hmotnosti, pokud je to vhodné

Psychopatologie (Uzkost, deprese)

Posouzenf psychologem/psychiatrem

Psychoterapie/specifickd 1é¢ba

Fibromyalgie

Revmatologické vysetieni

Funkéni dusnost

Specifické dotazniky (Nijmegensky dotaznik)

Psychoterapie
Respira¢ni reedukace

Indukovana laryngedlni obstrukce

Laryngoskopie pfi krizi nebo provokace pomoci
metacholinu/cvi¢enim

Logopedicka rehabilitace
Lécba komorbidit: reflux

Léky: NSAID, neselektivni -blokatory, ACE inhibitory

Klinickd anamnéza

Tabdk a jiné inhala¢ni omamné latky

Anamnéza

Odvykaci lé¢ba

Konkrétné se v doporuceni GINA od roku 2021
doporucuje lé¢ba alergenovou imunoterapie
proti roztoc¢dim doméciho prachu sublingvalni
alergenové imunoterapii u alergickych paci-
entd ve 2., 3. a 4. kroku lé¢by astmatu.

Pfi medikamentozni [é¢bé astmatu je sna-
hou dosahnout co nejlepsi kontroly astmatu
pfi co nejnizsi intenzité |é¢by. Nedafi-li se do-
sahnout kontroly nad astmatem, je na misté
zvysit intenzitu 1éCby o jeden stuperi. Naopak
pokud je kontrola nad astmatem udrzena
alespon po dobu 3 mésicl, mizeme se poku-
sit intenzitu lé¢by snizit, Iéky v3ak nikdy zcela
nevysazujeme.

Mimo samotné Ucinné latky je velmi dule-
zité pouziti optimalniho inhala¢niho systému.
nou techniku pouZiti - na sprdvnou harmoniza-
ci uvolnéni davky z inhaldtoru a provedeného
nadechu. Tento problém se snazi obejit inha-
latory, u kterych se lé¢ebna dévka uvolnuje
vlastnim nadechem (systém Easi-Breathe) nebo
se pouzivaji inhala¢ni nastavce, které je moz-
no k inhaldtoru snadno pfipojit nebo jsou jiz
pfimo zabudované. Pro déti do 4 let véku je
doporucena forma aerosolového davkovace
s nastavcem s maskou, pfipadné nebulizator
s maskou a u déti 4-6letych aerosolovy
davkovac s nastavcem s ndustkem, popfipadé
nebulizdtor s maskou. Obtize spojené s inhalaci
aerosolu se pokousi obejit praskové inhalacni
systémy (diskhaler, diskus, turbuhaler, easy-
haler, aerolizer, spiromax, handihaler). Tato
rozsadhld nabidka umoznuje, aby lékaf spolu
s pacientem zvolili ten systém, ktery pacientovi
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vyhovuje a zajistuje mu nejoptimalnéjsi vyuziti
zvoleného léku. LékaF by mél pravidelné kont-
rolovat spravnost inhala¢ni techniky pacienta.

V pribéhu let byl pozorovén fenotyp paci-
entl s urcitou rezistenci nebo nizkou odpovédi
na inhala¢ni kortikosteroidy, ktefi vyzaduji
pouziti systémovych kortikosteroid( k dosa-
zeni lepsi kontroly svého onemocnéni. Tito
pacienti jsou pak ohrozeni nejen komplika-
cemi samotného astmatu, ale také vedlejsimi
ucinky z dlouhodobého uzivani systémovych
kortikosteroid(.

Obtizné |écitelné astma

Obtizné lécitelné astma (OLA) oznacuje-
me stav, kdy astma pfetrvava s nedostatecnou
urovni kontroly navzdory adekvatni
lIé¢bé vzhledem k jeho zavaznosti. Tento
pojem zahrnuje pacienty, ktefi maji potize
s dosazenim kontroly v dlsledku $patné
adherence, neadekvétni inhala¢ni techniky,
expozice alergendim nebo jinym spoustéciim
nebo pfidruzenych komorbidit (Tab. 4). Z toho
ddvodu by se mél I1ékaf nad témito faktory
zamyslet, aktivné po nich patrat a pfipadné
eliminovat/Iéc¢it dfive, nez automaticky
navysi davku antiastmatickych [ékl. Je
dllezité si uvédomit, ze zdvaznost je vnitini
charakteristikou onemocnéni, zatimco
kontrola zahrnuje vice faktor nez samotné

onemocnéni.

Tézké refrakterni astma
Termin tézké nekontrolované astma za-

hrnuje tézké astmatické onemocnéni, kte-

/ Med. Praxi. 2024;21(5):270-275 /

ré zGstava nekontrolované navzdory lé¢bé
inhala¢nimi glukokortikoidy a dlouhodobé
plsobicimi B2-adrenergnimi agonisty (IKS/
LABA) v kombinaci a ve vysokych davkach po
dobu poslednich 12 mésicli nebo peroralnimi
glukokortikoidy po dobu nejméné 6 mésict
v poslednim roce. Nedostate¢nou kontrolu
doklada napf: a) ACT (Asthma Control Test)
<20 nebo ACQ (Asthma Control Questionnaire)
> 1,5, b) = 2 zavazné exacerbace nebo podani
> 2 cykld perorélnich glukokortikoid(l (po > 3
dnech) v predchozim roce, ¢) > 1 hospitalizace
pro zavaznou exacerbaci v predchozim roce,
d) Omezeni pritoku vzduchu: FEV1 < 80 % po
adekvatnim vysazeni bronchodilatancii (v kon-
textu snizeného FEV1/FVC, definovaného jako
méné nez dolni hranice normy).

Ptiblizné u 5-10 % pacientd s astmatem
se vyvine tézké astma a maji spolecny fe-
notyp nedostate¢né odpovédi na inhala¢ni
kortikosteroidy. Pravé u této skupiny tézkého
astmatu byly vyvinuty nové Ié¢ebné postupy
zaméfené na kontrolu zakladniho patofyziolo-
gického mechanismu, tedy ,personalizovana
lé¢ba”, na rozdil od netézkého astmatu, kde
|é¢ime vechny inhala¢nimi kortikosteroidy,
SABA nebo LABA/ultra-LABA, antileukotrieny,
LAMA nebo teofylinem bez ohledu na jejich
endotyp.

Fenotypy a endotypy astmatu
a nové terapeutické moznosti

S cilem identifikovat konkrétniho pacienta
pro konkrétni 1é¢bu se objevila fenotypiza-
ce pacient(. Fenotyp je pozorovatelny rys
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Tab. 5. Biologickd lécba — dostupné pfipravky a indikacni kritéria k Cervenci 2024
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Lék Indikacni kritéria pro astma Davkovani Uhrada v CR od Dalsi indikace
Omalizumab Tézké alergické astma, hladina IgE 30-700 IU/ml (nad 12 Subkutannfinjekce | 2009 Chronicka spontanni urtikérie
(Xolair) let) nebo 30-1 500 IU/ml (6-11 let), 2 téZké exacerbace za kazdé 2 nebo (2014)
poslednich 12 mésicd 4 tydny podle
davkovaci tabulky
Mepolizumab Tézké eozinofilni astma, Subkutannfiinjekce | 2018 Eozinofilni granulomatoza s
(Nucala) a) eozinofily > 300/mikrolitr a 2 tézké exacerbace za poslednich | 100 mg kazdé 4 polyangiiti-dou (EGPA) (2017),
12 mésicl pred zahajenim 1é¢by navzdory vysokym dennim tydny Hypereosinofilni syndrom
dav-kdm inhalacnich kortikosteroidd a pfidané udrzovaci lé¢bé (HES) (2020), Chronicka
nebo rinosinusitida s no¢nimi
b) > 150 eozinofil/mikrolitr periferni krve a systémovou polypy (CRSWNP) (2021)
kortikoterapii (peroralnf kortikosteroidy v davce ekvivalentni
nejméné 5 mg prednizonu) po dobu alespor 6 mésict pred
zahajenim lécby.
Reslizumab Tézké eozinofilni astma, eozinofily > 400/mikrolitr, 4 tézké Intravendzni infuze | 2019
(Cingaero) exacerbace za poslednich 12 mésicd nebo dlouhodobé uzivani | 3 mg/kg kazdé 4
peroralnich kortikosteroid tydny
Benralizumab Tézké eozinofilni astma, Subkuténnfiinjekce | 2018 EGPA - v pladnu od podzimu
(Fasenra) a) eozinofily > 300/mikrolitr a 2 tézké exacerbace za poslednich | 30 mg kazdé 4 2024
12 mésicl pred zahajenim Ié¢by navzdory vysokym dennim tydny prvnich 3
davkam inhala¢nich kortikosteroidd a pridané udrzovaci Iécbé | davky, poté kaz-
nebo dych 8 tydn(
b) > 150 eosinofili/mikrolitr periferni krve a systémovou
kortikoterapii (peroralnf kortikosteroidy v davce ekvivalentni
nejméné 5 mg prednizonu) po dobu alespori 6 mésict pred
zahajenim écby.
Dupilumab Tézké eozinofilni astma, Subkutannfi injekce | 2022 Atopickd dermatitida (2017),
(Dupixent) a) > 300 eozinofild/mikrolitr periferni krve nebo FeNO > 25 ppb | 400 mg nebo 600 chronicka rinosinusitida
a v obou pfipadech maji dokumentované nejméneé 2 tézké mg jako Uvodni s nosnimi polypy (2019),
exacerbace astmatu v pribéhu 12 mésicl pfed zahdjenim lé¢by | davka, poté 200 mg Eozinofilni esofagitida (2022),
navzdory vysokym dennim davkam inhala¢nich kortikosteroidd | nebo 300 mg kazdé Prurigo nodularis (2022)
a pfidané udrzovaci Ié¢bé nebo 2 tydny
b) > 150 eozinofili/mikrolitr periferni krve nebo FeNO > 25
ppb a v obou pfipadech uzivaji peroralni kortikosteroidy v
davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednisonu denné po dobu
alespon 6 mésicl pred zahdjenim Iécby.
Tezepelumab Tézké astma bez ohledu na biomarkery Subkutannfi injekce | 2024
(Tezspire) 210 mg kazdé 4
tydny

tézkého astmatu, ktery je vysledkem interakce
mezi geny a prostiedim a ktery mize souviset
s endotypem nebo zdkladnim mechanismem
onemocnéni.

Zasadniho prGlomu v klasifikaci paci-
entd s astmatem podle fenotypu/endo-
typu bylo dosazeno v roce 2009 analy-
zou bronchidlnich biopsii od pacientl
s mirnym az stfedné tézkym astmatem,
kdy byla identifikovdna skupina pacientd,
u nichZ v bronchidlnim zanétu dominovala
nadmérna exprese gend zavislych na
interleukinu 13 (IL-13), pficemz hlavnim
aktérem byly T-lymfocyty pomocnych
bunék (Th2). V této studii bylo zjisténo,
Ze pacienti se zvySenou expresi Th2 me-
diatoru (IL-5, IL-13 a/nebo IL-4) predstavuji
skupinu astmatik( s pfevazné eozinofilnim
zanétem v plicni tkani a klinicky s vyssi
bronchidlni hyperreaktivitou, vyssimi
hladinami celkového IgE v krvi a lepsi odpo-

Z

védi na lé¢bu inhala¢nimi kortikosteroidy
ve srovnani s pacienty s nizkou pfitomnosti
Th2 markerd zanétu na plicni trovni. Od té
doby je klasifikace astmatickych pacientt
podle endotypu na Th2-high a Th2-low
jednou z nejpouzivanéjsich. V soucasné
dobé byl termin Th2 zdnét modifikovan na
typ 2 odpovédi, aby bylo mozné pod stejny
termin zahrnout jak vrozenou, tak adaptivni
imunitni odpovéd.

Endotyp T2-high (nebo jednoduse T2) je
v soucasné dobé nejvice studovany a ma Iépe
charakterizované biomarkery. Eozinofily byly
méreny v indukovaném sputu (preferovana
neinvazivni technika), v bronchoalveolarni la-
vazi nebo v plicni biopsii a bylo zjisténo, Ze na
zakladé prevahy bunécné infiltrace na bron-
chidlni drovni mohou souviset s riznymi pozo-
rovanymi fenotypy, predevsim s odpovédi na
inhalacni kortikosteroidni Iécbu. Podle profilu
bunécného zanétu byly stanoveny tfi typy: a)
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eozinofilni's pfitomnosti vice nez 3 % eozinofild
(normalni je ve sputu nalézt maximalné 1-2 %
eozinofill) a je charakteristicky pro podskupinu
pacientll s dobrou odpovédi na Iécbu inha-
la¢nimi kortikosteroidy; b) neutrofilni, ktery,
ackoli neni stanovena zadnd hrani¢ni hodnota,
by se mohl pohybovat kolem poctu neutrofila
40-76 %, a tito pacienti vykazuji Spatnou
odpovéd na inhala¢ni kortikosteroidy,
prevazuje u kufakl a obéznich pacientt nebo
by mohl identifikovat pacienty se subklinic-
kou bronchialni infekci; c) paucigranulocy-
térni obraz nevykazuje odliSnou bunéc¢nost
nez pacienti bez astmatu. Eozinofily v peri-
ferni krvi maji diskrétni korelaci s eozinofili
v bronchiélni tkani, avsak pokud je eozinofilt
vice nez 300 bunék/ul a zaroven je pfitomna
bronchialni eozinofilie, identifikuji se pacienti
s obtizné zvladatelnym astmatem. V rdmci
endotypu T2-high se rozlisuji dva fenotypy
(alergicky a eozinofilni).
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Vydechovana frakce oxidu dusnatého
(FeNO) je reprodukovatelny biomarker, ktery
se snadno méfi a je dobrym prediktorem ade-
kvétni odpovédi na inhala¢ni kortikosteroidy.
Americkd hrudni asociace navrhuje, aby
hodnoty FeNO > 50 ppb u dospélych a > 35
ppb u déti svédcily o eozinofilnim zanétu a aby
hodnoty FeNO < 25 ppb u dospélych a < 20 ppb
u déti byly nepravdépodobné.

Zéanétlivé markery endotypu T2-high mo-
hou byt inhibovany peroraini kortikosteroidni
terapii, a proto by mély byt méfeny pred
zahdjenim [é¢by systémovymi kortikosteroidy
nebo pfi nejnizsi mozné davce a nejméné tii-
krat predtim, nez se predpokladd, ze pacient
ma astma jiné nez T2. U kortikodependent-
nich pacientl jsou zvlasté cenné historické
hodnoty eozinofilie.

V ramci eozinofilniho astmatu existuje en-
dotyp nazyvany aspirinem exacerbované re-
spira¢ni onemocnéni (AERD), ktery se sklada z
pfitomnosti chronické rinosinusitidy s nosnimi
polypy, astmatu a intoleranci kys. acetylsalicy-
lové/nesteroidnich protizanétlivych Iékd a od-
povida pfiblizné 10-15 % pacientl s astma-
tem. Predpoklada se, ze AERD je zplisobena
zménou v draze kyseliny arachidonové
s nadprodukci cysteinyl-leukotrienll a snize-
nou produkci prostaglandinu E2. Doposud
neni definovan zadny biomarker pro jeho
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diagnostiku a pro stanoveni diagnézy se spo-
Iéha na provokacni test (oralni, bronchialni
nebo nazalni) s NSAID.
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by byt povazovén za pozdni fenotyp astmatu,
protoZe k jeho nastupu dochazi v dospélosti.

Fenotypy astmatu jsou stanoveny podle
potieby lékare (rezistentni na inhala¢ni kor-
tikosteroidy, s ¢asnym nebo pozdnim nastu-
pem, alergické nebo nealergické); vyzkum
vsak ukazal, ze v ramci téchto fenotyp existuji
podtypy astmatu, jejichZ patofyziologicky me-
chanismus neni u viech stejny (riizné endoty-
py), a proto vyZaduji rdznou lécbu v zavislosti
na jejich etiologii.

V souc¢asné dobé je na c¢eském trhu k dis-
pozici Sest monoklonalnich protilatek pro

6. Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, et al. Interpretati-
ve strategies for lung function tests. Eur Respir J.
2005;26:948-68.

7. Fitzpatrick AM, Chipps BE, Holguin F, et al. T2-"Low” Ast-
hma: Overview and Management Strategies. J Allergy Clin
Immunol Pract. 2020;8(2):452-63.

8. Schleich FN, Chevremont A, Paulus V, et al. Importance
of concomitant local and systemic eosinophilia in uncon-
trolled asthma. Eur Respir J. 2014;44(1):97-108.

9. Diamant Z, Vijverberg S, Alving K, et al. Toward clinica-
lly applicable biomarkers for asthma: An EAACI position
paper. Allergy. 2019;74(10):1835-51.

10. Woodruff PG, Modrek B, Choy DF, et al. T-helper Type
2-driven Inflammation Defines Major Subphenotypes of
Asthma. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180(5):388-95.

/ Med. Praxi. 2024;21(5):270-275 / MEDICINA PRO PRAXI 275

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVE TRENDY V LECBE ASTMATU

1é¢bu tézkého refrakterniho astmatu, které
se pouzivaji v zavislosti na hladiné FENO ne-
bo eozinofilii v periferni krvi a na tom, zda je
¢i neni pfitomna klinicky relevantni alergie
na celoroc¢ni aeroalergeny, viz vyse. Jedna se
o monoklonalni protilatky proti IlgE (omalizu-
mab), proti IL-5 (mepolizumab, reslizumab),
proti IL-4/13 (dupilumab) a proti TSLP (tezepe-
lumab). Lé¢bu indikuje a vede |ékaf pracovisté
NCTA. Tabulka 5 uvadi jednotlivé biologika
s indika¢nimi kritérii a ddvkovanim.

Zaver

Vzhledem k rostoucimu povédomi o he-
terogenité astmatu a pokroklim v 1é¢ebnych
pfistupech, je soucasna péce o pacienty s ast-
matem stéle sofistikovanéjsi a personalizova-
néjsi. Identifikace a klasifikace astmatickych
fenotypl a endotypd umoznuje cilenéjsi
a efektivnéjsi terapii, kterd mize zasadné
ovlivnit kvalitu Zivota pacient(. | presto, ze
astma zUstava chronickym onemocnénim bez
uplného vyléceni, spravné nastavena lécba
a pravidelnd monitorace mohou vyznamné
snizit frekvenci exacerbaci a zlepsit dlouho-
dobou prognézu a kvalita zivota pacienta.
Vyznamny pokrok v této oblasti podtrhuje
dullezitost pokracujiciho vyzkumu a inovaci,
které prispivaji k rozvoji novych a ticinnéjsich
terapeutickych strategii.
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