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Uvod

Doporuceny postup (DP) diagnostiky a [é¢by tézkého astmatu je spolecnym doku-
mentem Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI) a Ceské pneu-
mologické a ftizeologické spolecnosti (CPFS) a je rozd&len do dvou &asti:

Prva cast je urcena pro alergology a pneumology v béZné ambulantni praxi a je
pojata pragmaticky — odpovidd na otazky koho, kdy a jak.

Jejim poslanim je poskytnout ambulantnim specialistdm voditko k identifikaci ast-
matikd, kterf by méli byt odeslani na specializovand pracovisté narodnich center pro
tézké astma (NCTA). Nepojednava komplexné o exaktni diagnostice, ale uvadi mini-
mum toho, co by mélo byt pred odeslanim do centra provedeno a jakymi podklady
pacienta doprovodit.

Druha ¢ast DP je urcena predevsim Iékardim ze sité center pro tézké astma a déle
vSem s hlubsim zajmem o astmatologii.

DP prihlizi k recentnimu doporuceni Globalni iniciativy pro astma (GINA) a snazi
se jej respektovat.s° Zaroven odrézi realitu klinické praxe v CR, kde vé&tsina astmatikd
je v péci ambulantnich alergologl a pneumologt (,,respiracnich specialist(‘‘)9,268
s dobrym pristupem k zdsadnim vySetfovacim a terapeutickym mozZnostem, vyjma
biologické 1écby a bronchidlni termoplastiky.

Obr. 1: Tiikrokova diagnéza astmatu
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Obé &asti DP vychazeji ze zakladniho 3krokového konceptu diagnostiky a |é¢by ast-
matu v CR (viz schéma ¢&.1), ktery je adaptovén pro t&zké astma:"812021

1) Jedna se skutecné o (tézké) astma?

2) Je dané astma eozinofilni?

3) Pokud je dané astma eozinofilni, je rozhoduijici pFicinou stavajici eozinofilie
pfitomnost alergie?

V podminkach bé&zné ambulantni praxe neni podstatné, aby byl astmatik, jehoz 1écba
,,Cini obtize”, exaktné klasifikovdn podle tize nemoci a fenotypu, jak je uvedeno
v obecném DP pro diagnostiku a Ié¢bu astmatu.

To je v danych situacich tkolem pracovist’ NCTA.

Centrovym lékardm praci vyrazné usnadni predevsim radné provedeni a doku-
mentovani (!) zdkladnich vysetreni dle 3krokového schématu (1. funkce plic, 2. eozi-
nofilie a 3. alergie) a v¢asné odeslani nemocnych — s prihlédnutim ke konkrétnim okol-
nostem nejen medicinskym (komorbidity, vék, koureni, profesni expozice atp.) ale
i ,,nemedicinskym* (intelekt, osobnostni rysy, socidlni status atp.).



Cast I. Odesilani pacientd do center

A. Koho odeslat?

Do centra pro tézké astma by mél byt odeslan kazdy astmatik, jehoz onemocnéni
se pri nejlepsi snaze nedari uvést pod kontrolu maximalni standardni Ié¢bou.

Maximalni standardni lécba: Stfedné vysoké az vysoké davky inhalacnich kortikoste-
roid( (IKS) + pridatna, ,,kortikoid Setfici“ |é¢ba (LABA, LAMA, antileukotrieny, teofy-
liny). Intenzita do zna¢né miry uniformni ,,pausdlni protizanétlivé Ié¢by je gradu-
ovana do péti stupriti. Zakladnim principem jsou zvysujici se davky IKS v kombinaci
s LABA - blize viz obr. 2.

Strategie poddvani inhala¢ni 1é¢by astmatu vychdzi z apelu, aby Zddny pacient nebyl [é¢en monoterapif
pouze bronchodilata¢né piisobicimi léky. Preferovand schémata se odvijeji od dvou zakladnich rezim(, zo-
hledriujicich predevsim tiZi astmatu. Tim prvnim je intermitentni podavani fixni kombinace nizké davky in-
hala¢niho kortikosteroidu s rychle plsobicim betamimetikem (LABA - formoterolem, ev. SABA - salbuta-
molem; oboji jsou RABA, rapid onset beta-agonists), dle obtiZi pacienta (rezim AIR). U astmatikd
s Casté&jsimi ¢i celoro¢nimi potiZzemi je preferovdno pravidelné poddvani kombinace IKS + LABA v nizké,
stfednf a pfipadné i vysoké ddvce IKS s tlevovou medikaci v podobé nizké dévky IKS/formoterol (rezim
MART).5°

Rozdéleni denni davky IKS na nizkou, stfedni a vysokou Ize najit v tabulce €. 1. S dlou-
hodobym poddavanim (vice nez 6 mésic() vysokych davek IKS roste i riziko moznych
nezadoucich Gcinkd. Pred eskalaci davky IKS do vysokych davek proto doporucujeme
uprednostnit pridani LAMA.5°

Nedostatec¢na kontrola: Z hlediska pacienta pro ni svédci predevsim subjektivni po-
tize, které pricita astmatu (denni ¢i no¢ni symptomy, potfeba tlevové 1é¢by, omezeni
aktivit). Z hlediska lékare se jednd predevsim o objektivni ndlezy potvrzujici aktudlné
poruchu funkce plic, z dlouhodobého hlediska opakované exacerbace, progresivni
pokles funkce plic a/nebo vyskyt nezadoucich Gcinkd 1é¢by (predevsim systémové
kortikoterapie). Vhodnym pomocnikem sledovani priznakd a aktudlni trovné kontroly
je test kontroly astmatu (TKA, viz ,,www.astmatest.cz*).

Za exacerbaci je povaZovano zhorseni priznakd a/nebo funkce plic nad ramec béz-
ného kolisani, trvajici minimalné dva dny a vyzadujici Gpravu protizanétlivé 1é¢by; nut-
nost podani nebo navyseni systémové kortikoterapie na dobu tfi a vice dnd znamena
tézkou exacerbaci. Pokud po vysazeni kortikoterapie pro tézkou exacerbaci dojde ke
zhorseni priznakd v dobé kratsi nez 7 dndi a je nutné systémovou kortikoterapii opét
zahdjit nebo eskalovat, jedna se stale o jednu epizodu tézké exacerbace.??®229



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Obr. 2: Doporucené schéma stupriovitého vedeni Ié¢by na zakladé kontroly nad
astmatem

zesileni |éby
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’ PREFEROVANA ULEVOVA LECBA: nizka davka Iks/formoterol p.p. v rezimu AIR, resp. MART * ‘

’ ALTERNATIVNi ULEVOVA LECBA: IKS/SABA p.p. Nnebo SABA p.p.#* ‘

INDIVIDUALIZOVANA OPATRENI:

l zvazeni alergenové imunoterapie (AIT) l

[ léEenilodstranéni komorbidit a komplikujicich stavii ]

l rezimova opatieni l

IKS — inhalaéni kortikosteroidy, LABA — inhalatni beta,-agonisté s dlouhodobym Ucinkem, SABA — inhala¢ni beta,-agonisté s kratkodobym
cinkem, SAMA — inhalacni anticholinergika s kratkodobym t¢inkem, LAMA — inhala¢ni anticholinergika s dlouhodobym t¢inkem (v oddélenych
inhalatorech nebo v ramci trojkombinaci)

*Pouzivani fixni kombinace nizké davky IKS/formoterol jako Ulevové [é¢by (ev. jako soucést Ulevové a zaroven preventivni IéEby v ramci sy-
stému MART) je preferovano na vSech stupnich. V praxi je nutno zohlednit:

+ aktualni indikacni omezeni dle dikce SPC, ev. thradovych podminek SUKL,

* pouzivani nizké davky IKS/formoterolu jako tlevové 1é¢by neni doporu¢ovano u pacientli uZivajicich jiné (=non-formoterol) kombinace
IKS/LABA, zvlaté v pfipadech kombinaci IKS a U-LABA (tj. LABA s ultradlouhodobym G&inkem).

*Fixni kombinace IKS/SABA nejsou v CR registrovany. Pokud mé pacient k dispozici tlevové a preventivni léky v oddélenych inhalatorech,
mél by byt naleZité poucen, aby si po kazdé aplikaci tlevového léku aplikoval i davku Iéku preventivniho.

©Trvala, resp. dlouhodobé systémova kortikoterapie by neméla byt mimo centra zahajovana.



Tab. 1: Odhadované klinicky srovnatelné denni davky IKS (v ug) pro dospélé a ado-
lescenty starsi 12 let (podle GINA 2025)°

inhalaéni kortikosteroid “i(zrgg /gi‘r"')‘a Sﬁ(‘:;’;,idﬁ‘;ka "y?;';?d‘ii‘;ka
(OMDI. standiarani Saatoe, HAA) 200-500 [ >500-1000 ST
(Pl nebo pMDI. exrajormé castice, HEA) || 100200 || >200-400 400
(BI:)ulge::brg(:)lsﬂBEl)JlP e gastice, HFA) 200-400 >400-800 =200
:f)ihljlllgls,oer:j’::aggrl:r?é Castice, HFA) ey laiscay >320
rétg:;(ason furoat (FF) 100 200
:gll,ljtli)kason propionat (FP) 100-250 >250-500 >500
koo pogorl 79
:Vlljcglr;etason (LA zavisi na typu DPI (viz informace vyrobce)
o ol W) 204t

pMDI - tlakovy dosovany aerosol, DPI — inhala¢ni systém pro praskovou formu léku

Nejlepsi snaha. Jako minimum nejlepsi snahy doporucujeme:
® Adekvatni, tj. intelektu a charakteru nemocného primérené pouceni o podstaté
nemoci a s tim spojené odlisné roli preventivnich vs. tlevovych lék.
® Opakované kontroly adherence k 1é¢bé a inhalacni techniky. Adherenci je mozné
kontrolovat pomoci [ékovych zadznamd, které jsou integrovdny ve vétsiné PC pro-
gram, ev. vyuzit nardstajicich moznosti aplikaci v mobilnich telefonech spolupra-
cujicimi s inhaldtory; velmi uZite¢nym edukativnim pomocnikem inhala¢ni techniky
jsou videa na ,,www.mujinhalator.cz*.
® Provadét ¢i zajistit opakovana vysetreni diferencialniho krevniho obrazu na pri-
tomnost eozinofilie:
- Vidy pfi zhorSeni/exacerbaci astmatu, vedouci k eskalaci 1é¢by, zvlasté pak
pred ev. poddnim ¢i navySenim systémové kortikoterapie (SKT).
Pro tyto situace doporucujeme pacienty vybavit kratkou zpravou/,,prosbou“ pro osetrujici 1ékare,
ev. jej — dle konkrétnich podminek — vybavit i laboratorni Zaddankou: ,,V pripadé exacerbace astmatu
prosime osetrujici 1ékare o zajisténi odbéru krve k vysetreni diferencidlniho rozpoctu leukocytl
pred (!) eskalaci Ié¢by, pfedevsim pred poddnim ¢i navysenim systémové kortikoterapie.“
— Alespori 1x[rok v ,,klidové* fazi nemoci



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

® Provést ¢iindikovat alergologicko-imunologické vySetreni vZzdy, kdykoliv se astma
zhorsuje z nejasnych pricin.
- Alergologické vysetreni tézkych/problematickych astmatikd by mélo vzdy za-
hrnovat priikaz mykotické senzibilizace.
- Imunologické vysetreni by mélo byt zaméreno na priikaz imunodeficitli a auto-
imunitnich onemocnéni - zvIasté vaskulitid a endokrinopatii.
e |dentifikaci a pokus o ovlivnéni nejvyznamnéjsich komorbidit a expozic (vZdy rent-
gen plic a ORL vysetreni, dile ev. intervence k zanechani koureni a redukci vahy)

B. Kdy odeslat?

Do centra pro tézké (obtizné Ié¢itelné) astma by mél byt odeslan kazdy astmatik
predevsim v dobé, kdy spéje do kortikodependence. Lécba trvalou kortikoterapif
je az posledni moZnosti a neméla by byt [ékafi mimo centra zahajovdna - jejimu
nasazeni by méla vzdy predchdzet tvaha o biologické [é¢bé.

Kortikodependentni je astma, k jehoZ kontrole je zapotfebi pravidelné podavani sy-
stémové kortikoterapie po dobu vice nez 6 mésicli v roce (= dlouhodoba systémova
kortikoterapie).

Pacient, u kterého probéhly vice nez dva narazy systémové kortikoterapie/rok
pro tézké exacerbace, je ohroZen rozvojem kortikodependence.

Pacienti, vyZadujici ke kontrole astmatu dlouhodobé podavani vysokych davek
IKS nespadaji do kategorie ,,kortikodependentni*. Jsou vSak rovnéz, zvlasté pri kor-
tikoid senzitivnich komorbiditach - napriklad pfi diabetu, ve zvySeném riziku neza-
doucich ucink{ kortikosteroidd. Doporucujeme proto zvazit i u téchto nemocnych
odeslani do centra.

C. Jak odeslat?

Pri odesilani pacienta do centra pro obtizné [écCitelné astma je potrfeba poskytnout
centrovym lékardm zakladni dokumentaci (viz ddle str. 12) a vyplnit kratky dotaz-
nik (viz profil pacienta, str. 13).

Dotaznik je mozno vyplnit i elektronicky.

Kontakty k objedndni na jednotliva centra Ize nalézt na ,,www.tezke-astma.cz*,
stejné tak na ,,www.csaki.cz a ,,www.plicnilekarstvi.cz“.

Pacienta lze objednat primo dle uvedenych kontaktd, pripadné elektronicky
prostrednictvim portalu astmaline (www.medevio.cz/astmaline), kde Ize rovnéz
vyplnit dotaznik a priloZit potfebnou dokumentaci.

Informace od osetrujiciho Iékare jsou velmi cennym podkladem pro potvrzeni defini-
tivni diagndzy astmatu, jeho zavaZnosti a fenotypizaci centrovymi lékari.

1



Pro mozZnost zavedeni biologické 1é¢by je zasadni tridda nédsledujicich tdajd z po-
slednich 12 mésicQ:
1) vysledky vysetreni eozinofilie v diff. krevnim obraze
[1) dokumentovani tézkych exacerbaci
1) informace o ev. podavéni dlouhodobé systémové kortikoterapie

Zakladni dokumentace od vysilajiciho specialisty by méla obsahovat

® Kopie vySetreni z doby diagnézy astmatu, ev. z doby, kdy presel do Vasi péce:
o funkce plic, idedlné s bronchodilataé¢nim (ev. bronchokonstrikénim) testem
- nejen numerické vysledky, ale i grafické zaznamy /krivky (!)
o eozinofilie (FeNO, diferencialni krevni obraz), jsou-li k dispozici — ev. s ida-
jem, zda byla vySetreni provedena u (1)KS ,,naivniho* pacienta
o alergologické nalezy , jsou-li k dispozici

® Kopie vysetreni z posledniho roku (12 mésici):

o funkce plic - obligatné (nejen numerické vysledky, ale i grafické zaznamy)

o eozinofilie (protokol z laboratore), predevsim diff. KO - obligatné nejméné
dva (ev. i vysledek FeNO, bylo-li zvyseno nad 20 ppb)

o tézké exacerbace (tj. spojené s podanim systémové kortikoterapie po nej-
méné 3 dny (uvést davku a délku podavani SKT) zdravotni dokumentace
z ambulanci, ev. RZP, hospitalizaci
alergologického ndlezy - fakultativné (nejsou nutné!)
eventudlné vysledky ostatnich vySetreni, vztahujici se k vyznamnym komor-
biditdm (vysetreni ORL, gastroenterologické, kardiologické, CT plic, monito-
race spanku k vylouceni OSA atp.)

APPENDIX: TERMINOLOGIE A VYKLAD POUZ{VANYCH POJMU
Oblast astmatologie, zabyvajici se problematikou tézkych forem astmatu je v dynamic-
kém vyvoji a nese s sebou i nejednotnost v obsahu a vykladu pojm, véetné potizi pri
hledéni ceskojazy¢nych ekvivalentd angloamerickych vyrazt. V désledku toho nékteré
terminy uvedené v obecném DP diagnostiky a Ié¢by astmatu mohou byt zavadéjici.
Pro potFeby srozumitelné vzajemné komunikace v podminkach CR doporuéujeme
ndsledujici terminologii, pricemz upozorriujeme, Ze obsah nékterych pojmg, tykajicich
se zavaznosti astmatu, se rdizné prekryva a vyviji.

.....

|écby, potrfebné k dosazeni a udrzeni pIné kontroly.
Uvedeny pristup ke klasifikaci predpoklada, Ze pacient predepsanou preventivnilécbu
radné uzivd — v praxi se jedna predevsim o radnou adherenci a spravnou inhala¢ni

techniku.
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Profil pacienta s tezkym astmatem ¢
Dotaznik pfi odesilani pacienta do centra pro tézké astma @e\DD

Datum vyplnéni dotazniku:

Stav pacienta

3. Fenotyp astmatu
[ ] 3.1. Eozinofilni - alergické
[ 3.2. Eozinofilni - nealergické
[ 3.3. Non-eozinofilni nealergické
[ ] 3.4. Nevim
4. Kurak
[ ]41.Ne
[ ] 4.2. Ano v minulosti
4.2.1. Pocet balickorokd* . . ............. ..
[ ] 4.3. Aktivni kufak
4.3.1. Pocet balickorokd* . . ...............

*1 balickorok = 1 rok 1 krabicka denné, nebo % roku 2 krabicky denné, apod.

Terapie

9. Vlysoka davka inhalaénich kortikosteroidd
[ ]91.Ne
[ ]92.Ano

10. Peroraini kortikosteroidy — uzival pacient ekvivalent
min. 5 mg prednisonu/den v souhrmu nejméné 6 mésict
v poslednich 12 mésicich?

[ 110.1.Ne
[ ]110.2.Ano
11. Primémna spotfeba Ulevové 1écby/den
vposlednimmésici............. ... ... vdechl
12. Antihistaminika
[ ]121.Ne
[ ]12.2.An0

Dodateéna vysetieni a komorbidity

16. Odkdy ma pacient zavedenu maximalni stavajici lécbu? ..........

17. Poet dokumentovanych téZkych exacerbaci za poslednich 12 mésict
(s navstévou zdravotnického zafizeni a podavanim SKS nejméné 3 dny)

5. Nejvy$si hodnota eozinofilt v periferni krvi

vhistorii........o oL datumodbéru . ......... ...

Nejvyssi hodnota eozinofill v periferni krvi v poslednich

12mésicich .............. datumodbéru . ............
6. Alergologické vySetfeni v poslednich 5ti letech

[ ]6.1.Ne

[ ]6.2An0

[ ] 6.2.1. Ano — prokazan celoroéni alergen
7. ORL vySetfeni v poslednich 5ti letech
[ ]71.Ne
[ ]7.2 An0
8. RTG plic v poslednich 5ti letech
[ ]81.Ne

[ ]82.An0....................... . (datum vy3etieni)

13. Antileukotrieny

[ ]113.1.Ne

[ ]13.2.An0

[ 1133,V minulosti
14. LAMA

[ ]141.Ne

[ ]14.2.An0

[ ]14.3.V minulosti
15. Teofylliny

[ 115.1.Ne
[ ]15.2.Ano
[ ] 15.3. V minulosti

........................... (mésic, rok)

18. Vysledky spirometrie (nejhorsi vysledek FEV, za posledni rok): parametr uvéstvL + % normy .................... ...

19. Prokazané komorbidity
[ ] 19.1. Rhinosinusitida/nosni polypoza
[ ]192. Syndrom spéankové apnoe
D 19.3. Syndrom dyskineze hlasivek
[] 19.4. Tracheobronchialni dyskineze
[ ] 19.5. Srde¢ni selhani

[ ] 19.6. Psychiatrické onemocnéni

[ ] 19.7. Refluxni nemoc jicnu

[ 19.8. Obezita (BMI > 30)

[ ] 19.9. Atopicky ekzém (i anamnesticky)

[ ] 19.10. Alergicka rinokonjunktivitida

[ ] 19.11. Aspirinova/NSAID intolerance (AERD)

Poznamka: Prosime o piiloZeni kopii pozadované zdravotni dokumentace pacienta, napf. ve formatu PDF.



Tézké astma (TA) je astma, vyZaduijici ke své kontrole stfedné vysoké az vysoké davky
IKS v kombinaci s LABA, ev. dal$imi kortikoidy Setficimi/ad on léky (LAMA, antileuko-
trieny, teofyliny).

Pokud nenf u pacienta dosazeno kontroly navzdory preskripci vyse uvedené maxi-
malni farmakoterapie, jedna se v zdsadé o dvé klinické situace, které je zapotrebi ci-
lené diferencovat: zda se jednd skutecné o tézké, na standardni [é¢bu refrakterni
astma a/nebo obtizné lé¢itelné astma, resp. astmatika (pfipadné, zda nejde o jinou
diagndzu).

Obtizné lé¢itelné astma (OLA) je astma, kde divodem nedostate¢né kontroly neni
zavaznost vlastniho astmatu, ale nepoznané, resp. nedostatecné ovlivnéné komor-
bidity ¢i soubéh diagndz (obezita, GERD, tracheomalacie, ICHS, neuropatologie aj.)
a komplikujici situace (socidlni aspekty apod.), trvajici expozice alergendm nebo pro-
fesnim noxam, koureni atp. a/nebo nizka adherence k 1é¢bé, Spatna inhalac¢ni technika
¢i specifické osobnostni rysy pacienta.

Tézké refrakterni astma (TRA) je astma, které neni kontrolovano navzdory Fadnému
uzivani vysokych dadvek IKS v kombinaci s LABA, ev. s dalSimi léky (LAMA, antileuko-
trieny, teofyliny). K dosazeni kontroly u téchto nemocnych madze vést zavedeni dlou-
hodobé systémové kortikoterapie nebo (preferen¢né) biologik, ev. jinych [é¢ebnych
moznosti (bronchidlni termoplastiky, makrolid{, antimykotik aj.).

Predevsim diky biologické 1é¢bé se u vyznamné ¢asti téchto pacientd dari dosah-
nout kontroly astmatu. Termin TRA u téchto nemocnych vsak zdstava zachovan, pro-
toze ,refrakternost‘ je vztahovana vici klasické farmakoterapii.

UpFesnéni vykladu pojmii téZkd exacerbace a dlouhodobé systémové kortikoterapie
pro moznost indikace biologické lé¢by dle tihradovych podminek SUKL.

Tézka exacerbace astmatu je definovdna jako nutnost podédni nebo navyseni [écby
systémovymi kortikosteroidy na dobu tfi a vice dnli pro zhorsenf priznakd astmatu
a zahrnuje i podéni/navyseni systémové kortikoterapie dle domaciho [écebného
pldnu. Pro spInéni podminek thrady je nutné dokumentovat tézkou exacerbaci nav-
Stévou zdravotnického zarizeni v jejim pribéhu, a to i v pripadé podéni/navyseni sy-
stémové kortikoterapie dle domdciho Ié¢ebného pldnu — nepostacuje pouhé uvedeni
informace pacienta o jiz probéhlé exacerbaci.

Dlouhodob4d systémova kortikoterapie je definovana jako uzivani systémovych kor-
tikosteroid( (v ddvce ekvivalentni nejméné 5 mg prednisonu denné) z indikace ast-
matu v souhrnu nejméné 6 mésicd v poslednich 12 mésicich.



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Cast Il. Doporuéeny postup diagnostiky
a lécby tézkého astmatu dospélych

Druha ¢ast DP je urcena zvlasté pro lékare, pracujici v centrech pro tézké astma. Neni
konkurenci podrobnych doporucujicich algoritml managementu tézkého ast-
matu.3%2126,32,35,39,42,50,58,75, 88,90,92

Je pojata predevsim jako zdroj informaci, ulehcujici orientaci pri slozitém rozho-
dovani,,co s ni(m)“ - pri védomi, Ze pestrost klinickych situaci v oblasti téZkého ast-
matu neumoznuje podat vse feSici doporuceni.

Poslanim DP je poukdzat na uskalf a zasadni problémy pfi definitivni identifikaci
a charakteristice tézkych astmatikl v centrech a predloZit terapeuticka vychodiska
pfi zjiSténi rezistence na klasickou 1é¢bu.

DP nabizi pragmatickou trajektorii, kdy cesta ke sprdvné endo/fenotypové dia-
gnoze (,,eufenotypu‘) je zéroven cestou k volbé optimalné cilené, predevsim bio-
logické lécby.

Oblast kritické reevaluace pacientll v centrech predstavuje vyzvu k zapojeni nejen
mediciny zaloZené na dlikazech, ale i ,,ars medici et medicinae. Pfehlednym pomoc-
nikem pri diagnosticko-terapeutickém rozhodovani je obrazek 3.

A. Identifikace a fenotypizace tézkého astmatu (astmatika)

K identifikaci skute¢né tézkého astmatika a aktualné rozhodujiciho endo/fenotypu
doporucujeme v centrech kriticky revidovat zodpovézeni tf{ otdzek, vychdzejicich
z tFikrokového konceptu diagnostiky a 1é¢by astmatu v CR.118120121,274

1. Jedna se skute¢né o (tézké) astma, rezistentni na standardni 1é¢bu?
2. Je dané astma eozinofilni (T2-high)?
3. Pokud je astma eozinofilni, je dominantni pri¢inou pfitomnost alergie?

Je nutno zdlraznit, Ze jednotlivé zanétlivé mechanismy (endotypy) a s nimi spjaté
»jednoznacné“ fenotypy predstavuji didaktické zjednoduseni. Od samého pocatku,
a zvlasté pak s narlstajicim ¢asem a tizi nemoci, stoupda pravdépodobnost jejich pro-
lindni, resp. kombinaci.

V kontrastu od vétsinou dobre etiopatogeneticky ¢itelnych inicidlnich stadif astmatu (idedlné u steroid na-
ivnich pacient), byva klinicka realita tézkych astmatik(i mnohem vice a ¢astéji zatizena okolnostmi, které

identifika¢ni proces jak vlastni tize nemoci, tak typu zadnétu komplikuji.

Ve vysledku vsak presto u vétsiny astmatikd jeden z uvedenych mechanismd dominuje.
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Cesta ke spravné diagndze (nalezeni endo/fenotypického souladu =,,eufenotypu‘“)
u tézkych astmatikl zahrnuje nejen disledné vyhodnoceni aktudlnich laborator-
nich a klinickych biomarkert.

Zasadni se jevi posouzeni laboratornich biomarkert v béhu ¢asu s ohledem na kli-
nické souvislosti.

Vedle prospektivniho sledovani (mj. pi exacerbacich a/nebo za redukce 1é¢by) se jedna predevsim o dd-
slednou anamnézu, spojenou s revizi dostupnych nalezd z minulosti.

Laboratorni biomarkery

Podstatnymi laboratornimi biomarkery jsou: celkové a zvlasté specifické IgE, eozi-
nofilie v diff. krevnim obrazu (AEC), FeNO, ev. i parametry (auto)imunity - a jejich
interpretace vzdy s ohledem na intenzitu a délku inhala¢ni (ev. systémové) korti-
koterapie a pritomnost komorbidit a koexpozic.

Klinické biomarkery

Podstatnymi klinicko-anamnestickymi tdaji (= biomarkery v SirSim smyslu) jsou:
doba propuknuti, ev. zmény charakteru astmatu, projevy atopie a alergii, nosni
polypdzy, intolerance NSAID, reverzibilita bronchidlni obstrukce, odpovéd na in-
halacni/systémové kortikosteroidy, koureni a profesni expozice.

A1. Jedna se skutecné o tézké astma, rezistentni na standardni
lécbu?

K zodpovézeni této vychozi otdzky je kli¢ové posoudit, zda rozhodujici pficinou paci-
entovych (dechovych) potiZi je opravdu astma a pokud ano, zda se skutecné jedna
o jeho nejtézsi formu.5¢

V téchto souvislostech nabyvaiji zvlastniho vyznamu nejen medicinské, ale i socidlni
okolnosti a osobnostni charakteristiky pacienta.

Nékdy se o astma vibec nejedna. Jindy je sice pfitomno, ale samo o sobé neni
tézké a zakladni problém je v komorbiditach, expozicich atp. Pripadné se jedna
o tézké astma, avsak je mozné jej uvést pod plnou kontrolu optimalizaci maximalni
standardni |écby a zlepSenim spoluprdce pacienta.

Diagnosticky problém mohou predstavovat pacienti s dominujicim postizenim pridusek ve smyslu SAD
(nemoc malych dychacich cest, small airways disease).

Patologické zmény v oblasti malych dychacich cest (rozmér pod 2 mm) navozuiji jejich dysfunkci a bron-
chidlnf obstrukci, vedouci zejména k no¢nim paroxysmim dusnosti a/nebo k namahové dusnosti (zde m.j.
z dynamické hyperinflace).’s®

Zavadéjici v téchto pripadech je skutecnost, Ze pri spirometrii mohou byt parametry FEV, normalni.
Méreni dysfunkce malych dychacich cest je v praxi mélo rozsitené, je mozné ji posoudit impulzni oscilo-
metrii, hodnocenim vyplavovani dusiku nebo inertniho plynu z plic jednodechovou (SBWOT) nebo vicede-
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chovou (MBWOT) metodou a mérenim alveolarni koncentrace oxidu dusnatého. Patologické vysledky
téchto méreni koreluji s tizi pfiznakd astmatu a to i u pacient s normalni hodnotou FEV,.’3” Na dysfunkci
malych dychacich cest je vhodné myslet zejména pri zvySeném poméru RV/TLC vySetreni, stejné tak pri
zvySovani RV v ¢ase, ev. pfi vyraznych rozdilech VC vs VC,.,. SAD viddme Castéji u pacientl s anamnézou
nikotinismu (viz dale ACO). V klinické praxi je u pacientl se SAD vhodné pouZiti inhala¢nich 1ékd se zvySenou
schopnosti periferni depozice (extrajemné astice), které umozniuji lepsi Gi¢innost pri celkové mensi davce
vdechovaného léku.

V ramci vstupniho vySetfeni pacienta v centru proto doporucujeme zodpovédét si na-
sledujici otazky:
® Jak byla stanovena plivodni diagndza astmatu a zanétlivy fenotyp?
O Byla kritéria pro astma objektivizovana vysetfenim funkce plic (reverzibilita
bronchialni obstrukce, resp. prikaz bronchidlni hyperreaktivity)?
o Byly zméreny biomarkery pro uréeni fenotypu zanétu (T2-high/low?) - viz tab.
2: Pragmatické biomarkery eozinofilie, resp. T2 zanétu u TRA.
® Jelécbaastmatu odesilajicim Iékarem spravné nastavena a byly vycerpdny viechny
|écebné moznosti?
® MiZzeme pacienta povazovat za adherentniho k predepisované 1é¢bé, ovlada in-
hala¢ni techniku a mdZzeme objektivné prokazat jeho spolupraci? (vyuzivani pri-
stupu do lékovych zaznam( SUKL, aplikaci v chytrych telefonech, pfipominajicich
pacientovi nutnost pouZiti |éku — nékteré jsou i elektronicky spojeny s novymi typy
inhalatord, ddle domaci méreni PEFR a ev. denik symptom()
® Jakdjsou pridruzena onemocnénia mozné komplikujici faktory a do jaké miry byly
dosud ovlivnény?

Odpovédi na vySe uvedené otazky by mély pomoci rozhodnout, zda se jednd o ob-
tizné lécitelné astma (OLA) nebo tézké refrakterni astma (TRA).

Pojem ,,refrakterni“ astma doporudujeme pouzivat (na rozdil od doporuceni dle
GINA) i nadale - a to pro pacienty, ktef{ jsou refrakterni ke ,,klasické maximalni far-
makoterapii.

V pripadé TRA je nemoc skutecné refrakterni k maximalni farmakoterapii, kterou
pacient Fadné uziva.'s3%9093 V takovych situacich je Zadouci, po urceni eufenotypu
astmatu s pomoci biomarkerd, zvazit cilenou, nejcastéji biologickou l1é¢bu.

V pfipadé OLA je nedosaZitelnost kontroly nemoci vétsinou podminéna nizkou ad-
herenci, nespravnou inhala¢ni technikou a/nebo nekontrolovanymi, ev. neovlivnénymi
¢i nepoznanymi expozicemi a komorbiditami.

Nékteré komorbidity ovlivriujici pribéh astmatu jsou v piimé etiopatogenetické
souvislosti (alergicka ryma, CRSWNP), jiné probihaji paralelné s astmatem a mohou
jeho projevy zhorsovat a/nebo imitovat (GER/EERCH, tracheobronchomalacie, ICHS).
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Nejcastéjsimi komorbiditami (téZkého) astmatu jsou:50:5819

chronicka rinosinusitida, zvlasté s nosnimi polypy (CRSWNP),

extraezofagedlni refluxni choroba (EERCH),

obezita,

syndrom inducibilni laryngedlni obstrukce — ILO (dyskineze hlasivek, vocal cord
dysfunction — VCD),

syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSAS),

psychosocialni komorbidity a okolnosti (anxieta, deprese, ti¢elové jednani, socidln{
nouze, adolescence®s7, simplicita, stari a demence),

tracheobronchomalacie3?,

® potravinové alergie/anafylaxe.

V uvedenych souvislostech zejména odpovéd na vychozi otdzku, tj. zda je diagndza
(tézkého) astmatu skutecné spravna, je klicova.

Tézké astma miZe napodobovat (anebo vyznamnou mérou prispivat k dechovym
potizim astmatika, jehoZ astma samo o sobé nenfi tézké) cela fada onemocnéni -
CHOPN, levostranné srdecni selhavani, tromboembolicka aj. plicni hypertenze, inter-
sticidlni onemocnéni, bronchiektdzie, cysticka fibréza, recidivuijici infekty pri imuno-
patologiich, obstrukce dychacich cest cizim télesem ¢i nddorem aj.

Kjejich odhaleni je zapotrebi provedeni fady specializovanych, cilené indikovanych
vysSetrovacich metod (bronchoskopie, HRCT, plicni difuze, hladina A,AT v krvi, Siroka
imunoalergologicka laborator, echokardiografie atd). Proto je ddleZité, aby pri péci
o tézké astma byl pacient vySetfovan pneumologem a alergoimunologem ve spolecné
koordinaci a pokud mira zdvaznosti udadvanych symptoma a zejména dusnosti je dis-
propor¢ni vici objektivnimu/funkénimu ndlezu, doplnit i vySetreni kardiologem, ev.
dalsimi specialisty.

A2. Jedna se o eozinofilni astma?

Zodpovézeni této otazky predstavuje v pripadech tézkych astmatikd ¢asto nejvétsi
problém.

Zlatym standardem k potvrzeni, zda je pritomen eozinofilni zdnét v dychacich cestdach, je cytologické vy-
Setreni sputa®>"7, spojené s technickou a ¢asovou naroc¢nosti.

Jesté narocnéjsi jsou biopsie bronchialni sliznice a bronchoalveolarnilavdze, indikované vzacné ve spe-
cifickych pripadech (diferencidlni diagndza a/nebo potvrzeni organového postizeni u hypereozinofilniho
syndromu, resp. EGPA).

V klinické praxi vétSinou vystacime s dobfe dostupnymi laboratornimi biomarkery, tj.
vysetrenim FeNO a AEC. Normalnf ,,prisné“ diskriminacni hodnoty ve zdravé populaci
jsou pro FeNO <20 ppb a pro AEC < 150-300 bunék/pl.2126:50,54:122,139,140,230 Je tfeba zd(-
raznit, Ze tyto hodnoty vykazuji vyraznou variabilitu v zavislosti na ¢ase méreni
(AEC byva vyssi v rannich hodinach), na véku (AECi FeNO jsou ve véku 6-18 let vyssi),

18



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

pohlavi (muzi maji vy$si hodnoty AEC), kurdckém statusu (koureni mdze AEC zvySovat
a FeNO sniZovat) a na pouzitém pfristroji.>s"

K eozinofilnimu (=T2-high) typu zdnétu mohou vést jak mechanismy imunity vro-
zené (antigen nespecifické, nealergické), tak mechanismy imunity ziskané (antigen
specifické, alergické). Blize viz schéma 3.

Vinicidlnich stadiich astmatu, resp. u steroid naivnich nekouficich astmatikd, byva ve-
rifikace pritomnosti eozinofilniho zanétu pridusek vétSinou snadna.

rychlému poklesu (v fadu dni).4®

Problemati¢téjsi byva vysetfovéni a interpretace zastoupeni eozinofild v periferni krvi.

Pokud je eozinofilni zanét v dychacich cestach velmi vyrazny (¢asto napf. jiz na za¢atku/pri propuknuti
nealergického eozinofilniho fenotypu), byva eozinofilie v dolnich dychacich cestach provazenai eozinofilii
periferni krve, zvlasté pfi koincidenci s chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy (CRSWNP).

Oproti tomu u pacientt s alergickym fenotypem astmatu nebyva eozinofilie periferni krve ¢asto vibec pri-
tomna (vyjimkou byvaji nemocni pfi extrémni senzibilizaci, ev. néktefi se sou¢asnou tézkou atopickou der-
matitidou).

Z praktického hlediska Ize vychdazet ze skutecnosti, Ze kazdé alergické astma je ze své imunopatoge-
netické podstaty principidlné eozinofilni,>>?4°* prestoze ¢asto neni eozinofilie v periferni krvi pfitomna.
Novéjsi data poukazuiji na vétsi heterogenitu alergickych fenotypd astmatu.523" Jsou-li proto klinicko-ana-
mnestické souvislosti presvédcivé — tj. pacient ma objektivizovana ,,funkéni kritéria astmatu a je potvrzena
klinicky korelujici alergie — neni nutné na vysetreni/potvrzeni eozinofilie v ramci inicidlni diagndzy alergic-
kého astmatu trvat.

Opacny pdl problematiky predstavuiji astmatici, kdy pri¢ina (hyper)eozinofilie spocivd mimo astmaticky
zanét praduskové stény. Vedle jiz zminéné CRSWNP (ev. atopické dermatitidy) se mdZe jednat o projev
parazitarnich a autoimunitnich onemocnéni véetné vaskulitid, resp. jinych forem hypereozinofilniho syn-
dromu (viz déle).

Podstatné problematictéjsi byva prikaz aktuadlné vyznamného T2-high (= eozinofil-
niho) zdnétu v praduskdach u pacientd s tézkym astmatem — tim spie za situace, kdy
k indikaci, resp. thradé biologické |é¢by byva vyZzadovano dokladovéni konkrétni hod-
noty eozinofilG v periferni krvi,"44> eventuelné i hodnoty FeNQ."4323

Hodnoty AEC pro indikaci biologik dle SPC, resp. thradovych kritérii SUKL byvaji
vy$3i (300-400 bunék/ul) nez parametry uvadéné k detekci eozinofilniho typu zanétu
u pacientd na vysokych davkach IKS ¢i SKT dle doporuceni autorit (150 bunék/ul).5° -
viz tab. 2.

V uvedenych souvislostech Ize pfi Uvaze o konkrétni biologické |é¢bé v nékterych
klinickych situacich — zvlasté pri soucasné existenci typickych klinickych biomarker(
(napt. nosni polypy) - vyuZit i starsi laboratorni vysledky dokumentujici zvy$eni AEC
(nap¥. pred operaci polypt ¢i zavedenim dlouhodobé SKT). Bylo jiz uvedeno, ze ackoliv
AEC slouzi jako klicovy biomarker v terapeutickych rozhodnutich, vykazuje prekvapivé
nizkou stabilitu.>3' Z tohoto ddvodu doporucujeme opakovana méreni eozinofilie
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(idedlné alesponi trikrat) v pribéhu ¢asu, zvlasté pri exacerbacich, zejména u pacientt
v hrani¢nich rozmezich (AEC 150-299 bunék/ pl). S postupujicim ¢asem a tizi astmatu
se totiz zvySuje pravdépodobnost potlaceni uvedenych primych/laboratornich
biomarkert eozinofilie nejen vlivem eskalujici protizanétlivé 1écby, ale i v disledku
koexpozic a komorbidit, v€etné€ imunosenescence.46474,97,116,122,139,144-148,150

K odhaleni pravdépodobné existence ,,zastrenych/skrytych* plvodnich eozino-
filnich endotypt doporucujeme cilené patrat mj. po pritomnosti klinicko-anamnestic-
kych ddaja (tj. biomarkerd v Sirsim slova smyslu), typickych pro jeden ze dvou jejich
subtyp (bliZe viz také tab. 2).

Tab. 2: Pragmatické biomarkery T2 zanétu u TRA (pacienti na vysokych davkach IKS
a/nebo SKT)21,40,50,110,118,122,135,139,173,258

Tézké astma

Laboratorni parametr (biomarker) (detekéni hodnoty pfi 16Eb& vysokymi davkami IKS nebo na SKT)

FeNO* =20 ppb
Eozinofily*
v periferni krvi (absolutni hodnoty = AEC)** = 150/mm?3
ve sputu (relativni poget)*** 22%

T2 zanét je nepiimo podporovan klinickymi biomarkery:

e dukaz klinicky relevantni alergie (+ elevace celkového/specifického IgE)

dikaz vyznamné reverzibility bronchialni obstrukce (FEV; a/nebo FVC +12 % a +200 ml vstupni hod-
noty, resp. +10 % n.h.)****@

dobra reakce na (I)KS (ale obvykle sou¢asné nelplna/Castecna)

pfitomnost nebo anamnéza nosnich polypt nebo operace ORL

citlivost na aspirin/NSAID (NSAID zhorSujici respiraéni onemocnéni = NERD)

Casté exacerbace

*FeNO: Neni spolehlivé u kufaku a pfi urcitych profesnich expozicich.

**Eozinofily: Pozitivni hodnoty mohou byt zpisobeny jinymi onemocnénimi (atopicka dermatitida, helmintéza, HES, EGPA
atd.).

***pro pacienty na SKT, nejlep$i eozinofily ve sputu.

“**\lyznamny dlouhodoby eozinofilni zanét mize sou¢asné vést k nevratné remodelaci.

©Pozitivita dle doporuceni ERS/ATS: Pozitivni bronchodilataéni odpovéd: +12 % a 200 ml dle doporuéeni z roku 2005275,
+10 % dle doporuceni z roku 2021/22, kde bez podminky 200 ml.2%

Doporucujeme opakovana méreni FeNO i AEC béhem exacerbaci a/nebo pred eskalaci terapie (zejména
pfi zahdjeni nebo zvyseni davky SKT).

AEC, absolutni pocet eozinofilli periferni krve; FeNO, frakce vydechovaného oxidu dusnatého; ppb, ¢astice

Iéky; ORL, usni, nosni a krcni; HES, hypereozinofilni syndrom; EGPA, eozinofilni granulomatdza s polyangi-
itidou
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Pro eozinofilni alergicky (atopicky) eufenotyp je charakteristicky vznik v détstvi, ¢asto
predchazeny &i provazeny atopickou dermatitidou a/nebo alergickou rinokonjunkti-
vitidou. Nardstajici tize byva spojena s rozsifovanim senzibilizaéniho spektra (viz ka-
pitola A3).

Pro eozinofilni nealergicky eufenotyp je charakteristicky vznik v dospélosti a ne-
pritomnost klinicky vyznamné alergie. NarUstajici tize byva Castéji spojena s pritom-
nosti chronické rinosinusitidy s polypy, ev. i s intoleranci NSAID (NERD) - viz Samte-
rova trias.

V klinické praxi doporucujeme vyuzit kazdé prilezitosti, ktera méze vést k elevaci
do té doby normalnich hodnot laboratornich biomarkerd eozinofilie. Jednd se prede-
v8im o obdobi exacerbaci, zhorSeni stavu ¢i naopak po redukci davek protizanétlivé
1é¢by. Nehledé na jejich pficinu, je na misté nasledujici apel:

Vv

Pri kazdé téZsi exacerbaci astmatu, dfive nez pristoupime k eskalaci |é¢by (prede-
vsim poddni systémové kortikoterapie), je zddouci vySetreni diferencialniho krev-
niho obrazu, ev. i FeNO a CRP."750.74,274

V situacich, kdy v dobé exacerbace nebyla uvedend vysetreni provedena, doporucu-
jeme jejich opakovani nejdrive s odstupem dvou tydnd, optimalné dvou mésicli po
2-3x opakovat.326:5°

Pokud je pfi exacerbaci astmatu vySetreni diferencidlniho krevniho obrazu do-
pInéno o vysetrfeni CRP, mohou nam vysledky napomoci nejen k diferenciaci T2-high
vs. low endotypu, ale rovnéz k uréeni pravdépodobné pficiny/typu exacerbace (eozi-
nofilni s elevaci FeNO, resp. neutrofilni — bakterialni etiologie se zvySenim CRP a na-
opak snizenim FeNQ).17:2274116,133

Nejcastéjsi priciny zastfeni eozinofilniho endotypu

Vliv 1écby

Nejen dlouhodobd i opakovand SKT, ale i déletrvajici podavani vysokych davek IKS
maze vést k normalizaci jak FeNO, tak i poctu eozinofil( v periferni krvise.68141151
a astma se muze jevit jako non-eozinofilni, resp. neindikované k antieozinofilni bio-
logické lécbé.

V téchto pripadech (vedle jiz uvedeného doporuceni vysetiovat eozinofilii v dobé
exacerbaci)s° je mozné se vyjimec¢né pokusit o demaskovani eozinofilniho endotypu
kontrolovanou (!) redukci dosavadni [é¢by.26"6:13" Nejvy$si opatrnosti a peclivé moni-
torace (ev. za hospitalizace) je zapotrebi pri deeskalaci SKT u pacientd na dlouhodobé
kortikoterapii, ktefi jsou |éceni ddvkami vyrazné presahujicimi denni sekre¢ni ekviva-
lent 5 mg prednisonu, u nichZ hrozirizika detrakéniho syndromu, funkéniho hypokor-
tikalismu az Adissonské krize's> (bliZe viz kapitola B3, Deeskalace SKT).
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Vliv koexpozic
Mezi prakticky nejvyznamnéjsi expozice, které vedou vétsinou k zastreni obou eozi-
nofilnich endotyp, patfi bezesporu koureni cigaret a jiné formy tabakismu.

,,Dezintegrace* T2-high smérem k T2-low endotypu miiZe nabyvat rliznych podob
- od pridruZeni nékterych T2-low charakteristik pres vyvdZenou kombinaci az po do-
minanci T2-low charakteru zanétu.

S pravdépodobnou pritomnosti zndmek CHOPN (neutrofilie), resp. pritomnosti
ACO je tfeba poditat u vétsiny astmatikd s anamnézou vyraznéjsiho kuractvi, zvlasté
pri ndloZi vice nez 10 PY (balickorok).33:50,65114

Dalsi expozice, jejichz dopady na plivodni eozinofilni endotyp mohou byt podobné
koureni, predstavuji nékteré environmentalni a profesni noxy (zvlasté nizkomoleku-
larni = LMWA a soucasné vysoce reaktivni chemikalie = RAC).8

Vliv komorbidit a tize astmatu

Pravdépodobnost (spolu)pritomnosti neutrofilni slozky zanétu v priduskové sténé,
ev. i v periferni krvi astmatikd stoupa se stupném obezity, GERD a u recidivujicich ¢i
chronickych respiracnich infekci, véetné& bronchiektazii.303456 V pripadé zvyseného
vyskytu neutrofilnich exacerbacije proto vzdy vhodné vyloucit imunodeficit, v pripadé
exacerbaci eozinofilnich pak posoudit mozZnou prfitomnost autoimunopatologie.?33
Je uzitedné zdiraznit, Ze s tizi astmatu roste i riziko tzv. lokalni eozinofilopoézy, ktera
ve svém dusledku mUze vést k vyznamné divergenci mezi pocty eozinofild ve tkani
(napf. vindukovaném sputu) a v periferni krvi, a tim k faleSnému poddiagnostikovani
eozinofilniho endotypu.4

A3. Pokud je astma eozinofilni, je dominantni pficinou pritomnost
alergie?
Vychodisko k zodpovézeni této otdzky opét skytd — i v pripadech tézkého astmatu -
ddsledna anamnéza a v jejim kontextu pak posouzeni nejen aktudlnich, ale také pred-
chozich, tj. historickych laboratornich nalez(, v nichz rozhodujici roli hraje prikaz kon-
krétnich (specifickych) alergickych senzibilizaci.>7+

Koncentrace celkového IgE poskytuje limitované informace a mliZze byt zavadéjici:
prestoze s narlstajicimi hodnotami pravdépodobnost alergického fenotypu astmatu
stoupd, nizké koncentrace celkového IgE alergicky fenotyp nevylucuji a vysoké jej ne-
potvrzuji.27m

Vysetreni objektivizujici konkrétni senzibilizaci (prick testace, specifické IgE, mole-
kuldrni diagnostika) by méla na anamnesticka podezieni navazovat a zjisténé
senzibilizace je tfeba posuzovat v klinickém kontextu jak dosavadniho vyvoje, tak
aktudlnich projevd astmatu.

Potvrzenf alergické senzibilizace samo o sobé nepotvrzuje diagndzu alergického astmatu — a uz viibec
pak rozhoduijici roli alergie v pripadech jeho téZkych forem.?73
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Rozhodujici pro urceni klinické vyznamnosti jsou predevsim dvé okolnosti: koncen-
trace specifickych IgE a korelace potizi s moZnou expozici. V pripadé aeroalergent
byvaji klinicky vyznamné az koncentrace 10x vétsi, nez je cut-off laboratorni pozitivity,
tj. vétSinou hodnoty 23,5 [U."03

Vzdy je nutno didsledné vyhodnotit korelaci mezi alergenovou expozici a symp-
tomy ve vyvoji i aktudlnim obraze nemoci - coz vyrazné zdavisi na tom, zda a jak cilené
anamnestické dotazy klademe (v¢etné na projevy slizni¢ni reaktivity hornich cest dy-
chacich). Astmatici se stfedné tézkou az tézkou alergickou rymou mivaji ¢astéji Spatné
kontrolované astma - ,,syndrom jednotnych dychacich cest“.>5¢

V radé pripadl tézkého alergického astmatu Ize v pacientové historii vysledovat
»Kklasickou“ progresi atopického pochodu, pripominajiciho analogii snéhové koule:
od plvodniho lehkého sezénniho pylového astmatu po nabalovéni dalsich a dalSich
senzibilizaci, vétsinou provazenych vzestupem celkového IgE a nékdy i biomarkerd
(az systémové) eozinofilie.

Pricinou takového vyvoje byvd nejcastéji fenomén polysenzibilizace a/nebo ,,mo-
lecular spreading”.5573 Polysenzibilizace je laboratorni ndlez, ktery nemusi vidy vést
k priznakdm (polyalergie), ale ¢asto spolu souvisi a komplikuje 1é¢bu, napriklad volbu
alergické imunoterapie (AIT).

Jindy se mize atopicka dispozice vyvijet cestou dominujici senzibilizace na plisné
(nejcastéji Aspergillus fumigatus), kolonizuijici slizni¢ni povrch dychacich cest - aler-
gickd bronchopulmondlni aspergiléza/mykdza (ABPAJABPM), tézké astma s mykotic-
kou senzibilizaci (SAFS).57 U téchto pacient( jsou nékdy nachazeny aZ extrémni hod-
noty nejen celkového IgE (> 1 500 IU/ml), ale i biomarker@ plicné-priduskové az
systémové eozinofilie (FeNO > 100 ppb, eozinofily > 10 %, resp. > 1 500/ul). Zavadéjici
pfirozhodovani o cilené (zde nejen biologické, ale ev. i antimykotické) [é¢bé mohou
byt v téchto pripadech situace, kdy mykoticka senzibilizace nebyla vySetfovana
a astma je povazovano za eozinofilni, ale nealergické.>"

K faleSnym zavérlim o nepritomnosti alergie miize prispivat senzibilizace na méné
obvyklé vedlejsi a vzacné epitopy/komponenty, resp. alergeny, zejména profesni.z°

Laboratorni metody ke stanoveni specifického IgE jsou vysoce citlivé nastroje pro
diagnostiku alergii. Pokud naSe suspekce na alergicky terén trva a singleplexové testy
neprinesou odpovéd, miizeme v diagnostice uzit multiplexové testy pro stanoveni
specifického IgE. Volba mezi metodami zavisi na klinické potrebé. Multiplexové testy
je tfeba zkuSené interpretovat vzdy s vazbou na symptomy, nebot’ nékdy prinaseji
mnohocetnou pozitivitu specifickych IgE, ktera naopak neni klinicky vyznamna a mize
prinést ,,diagnostickou mlhu‘. Laboratorni ndlezy je vzdy nutno uvést do klinického
kontextu. Ilustrativnim prikladem je prikaz izolované ¢i dominujici senzibilizace na
sezdnni pylové alergeny u astmatika s vyraznymi celoro¢nimi potizemi.
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Obr. 3: Imunopatogeneze astmatu v kontextu diagnézy a l1écby

3. Jedna se o alergické astma? | | 2. Jedna se o eozinofilni astma?
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

V/ geneticky rizné susceptibilnim terénu pridusek dochazi po expozici riznorodym zevnim noxam k inicialni aktivaci epitelu
a/nebo antigen prezentujicich (dendritickych) bunék. Nasledné jsou — opét v souvislosti s heterogenitou zevnich pficin —
spoustény kaskady riznych typl zanétlivych bunék a mediatord.

K zanétu obecné mohou vést jak mechanismy imunity antigenné specifické, tak antigenné viceméné ,nespecifické”.

V pfipadé astmatu je vysledny/pfevazujici? typ zanétu (= endotyp) v priduskové sténé z molekularné-celularniho po-
hledu eozinofilni (T2-high), méné ¢asto non-eozinofilni (T2-low), vzdy v8ak vyudstujici v bronchialni hyperreaktivitu (BHR).

Eozinofilni (T2-high) endotyp je u astmatu astéj$i a dnes jsou u néj blize objasnény obé fylogeneticky a etiopato-
geneticky odlidné cesty:7222440.52,6263,131,158

Alergicka - fylogeneticky mladsi, antigen specifickd, iniciovana predevsim dendritickymi burikami. Ty po expozici, in-
gesci a nasledném zpracovani (lipo)proteinovych aeroalergent prezentuji jejich fragmenty na svém povrchu v kontextu
hlavniho histokompatibilitniho systému (MHC), €imz aktivuiji specifické T helper 2 (Th2) lymfocyty.

A nealergicka — fylogeneticky starsi, antigen viceméné nespecificka, iniciovana predevsim epitelovymi burikami. Ty
po iritaci polutanty ¢i mikroby produkuiji epitelialni cytokiny, tzv. ,alarminy* (mj. TSLP), aktivujicimi pfedevsim antigen ne-
specifické, tj. pfirozené, innate lymphoid cells typu 2 (ILC2) a natural killer T cells (NKT) — bliZe viz obr. 3.24159.160

Oba druhy lymfocytd, jak antigen specifické Th2, tak antigen nespecifické ILC2, po své aktivaci produkuji IL-5, ktery
je zasadnim cytokinem, potfebnym pro proliferaci, zrani, diferenciaci, ,homing”, sekreci a pfezivani eozinofil(.?®

V ramci uvedenych dvou eozinofilnich T2 high trajektoriich existuji dil¢i, v nékterych aspektech vSak vyznamné, celu-
lamni a cytokinové odlignosti.

V alergické Th2 dréaze hraje zasadni roli IL-4, navozujici izotypovy switch B-lymfocytd k produkei IgE. Z bunék jsou
pravidelné zastoupeny bazofily a zvlasté mastocyty (aktivované IL-9).3.1%

V nealergické ILC2 draze hraje (vedle ustfedniho IL-5) vyznamnou roli IL-13 (ktery ma s IL-4 spole¢nou receptorovou
podjednotku). Hlavnim producentem IL-13 jsou Th2 a ILC2 lymfocyty, zatimco epitelové buriky nesou jeho receptory.?' Sig-
nalni drahy IL-13 navozuiji bronchialni hyperreaktivitu, hypersekreci hlenu a remodelaéni zmény pridusek a jsou Uzce spo-
jeny s produkci FeNO a periostinu 30.128.159,161,162,163,164

V nékterych pfipadech ,nealergického” astmatu mtze jako reakce na bakteridini, nejcastéji stafylokokové superantigeny
dochazet k ,in situ” polyklonalni produkci IgE a tim rovnéZz k aktivaci mastocytd, ktera je v tomto pfipadé antigen
nespecificka. 1230165 Nealergicka ILC2 draha byva také Castéji provazena abnormalitami v metabolizaci kyseliny arachido-
nové, vyUstujici v intoleranci aspirinu a nesteroidnich antiflogistik/antirevmatik (NSAID). Klinicky tomu tak byva vétSinou
ve spojitosti s chronickou (polypdzni) rinosinusitidou v ramci NERD (dfive tzv. Samterovy trias).%6168

K uvedenym odlinostem mezi alergickou vs. nealergickou T2-high drahou, které obé vedou k eozinfilii, je vhodné
doplnit, ze ke zvySeni BHR, predstavujici zasadni patofyziologickou charakteristiku astmatu, pravdépodobné pfispivaji vice
mastocyty (svazané vice s Th2 odpovédi) a IL-13 (svazany vice s ILC2 odpovédi) nez eozinofily, které v tomto ohledu pred-
stavuji spiSe jen doprovodny epifenomén.13.21.161.167

Etiopatogenetické mechanismy non-eozinofilniho (T2-low) typu zanétu u astmatu dosud Cekaji na bliz$i objasnéni;
podobné jako u eozinofilniho typu jsou predpokladany mechanismy vrozené i adaptivni imunity, indukované Zivymi (viry,
bakterie aj.) i nezivymi noxami (polutanty plynného i korpuskularniho charakteru).

V pfipadé neutrofilniho subtypu se jevi jako vyznamnéa bakteriemi indukovana produkce IL-17, dale pak systémovy
zanét spojeny s elevaci CRP, IL-6 a TNF-alfa (Casto u obéznich astmatikt). ZvySené mnozstvi neutrofili v dychacich
cestach mize byt rovnéZ navozeno kortikosteroidy (v dusledku nizsi citlivosti neutrofili k indukci apoptézy ve srovnani
s eozinofily), profesni expozici nizkomolekularnim latkam (viz LMWA), typicky pak koufenim.830.116.:144
V pfipadé paucigranulocytariho subtypu jsou blizsi etiopatogenetické mechanismy jesté vice nejasné.

Predpokladany jsou spise abnormality ve funkci svald, nervli a cév nez zanétliva etiologie. 16,159

Z praktického hlediska je podstatné, Ze T2-low astma se jevi etiopatogeneticky extrémné heterogenni, zistava pomémé
vagné definovano a dosud nemame specifické laboratorni biomarkery ani molekularni terce, vyuZitelné v klinické praxi
k jeho detekci a/nebo [éCbé.™°
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B. Cilena lécba tézkého astmatu

nych etiopatogenetickych mechanism) a jsou proto tGicinné témér u viech fenotypt
astmatu. Diky tomu jsou v inhala¢ni formé zakladem stupriovité [é¢by."4

V pripadé tézkych forem astmatu, vyzadujicim jejich systémové podavani, je uve-
dené pleiotropni pisobeni pricinou ¢etnych a zavaznych nezadoucich Gcinka.

Proto vSude tam, kde je to mozné, by méla byt pred SKT uprednostriovana oligo-
tropné plsobicitzv. cilend 1é¢ba, zasahujici selektivné pouze konkrétni ,,terce“ pato-
genetickych mechanismf, které jsou u rtznych endotypd, resp. eufenotypl astmatu
odlisné.>41,6277,89

K cilené |éCbé tézkého astmatu se té. pouZivaji predevsim monoklondlni protilatky
(MP), vyrdbéné biotechnologickymi postupy, a tak v pripadé astmatu pojmy bio-
logickd a cilend [écba do zna¢né miry splyvaji.

Lécba tézkého astmatu trvalou systémovou kortikoterapif je az posledni moznosti.
VsSude tam, kde je to mozné, by méla byt vzdy uprednostnéna lécba cilend, prede-
vSim biologicka, odvijejici se z uréeni klinicky aktudlniho eufenotypu.

B1. Vybér inicialni cilené 1écby

Vybér [éCby prvé volby u pacientd s tézkym astmatem vychdzi z kritického posouzeni,
zda se jedna o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky) anebo T2-low (tj. non-
eozinofilnf) zanétlivy eufenotyp (viz obr. 3 a tab. 3).

Dislednost pfi jejich detekci (viz kapitoly A2 a A3) je pro efekt cilené 1é¢by klicova:
spravna prvni volba lécby (nejen biologické) snizuje rizika nutnosti jeji zmény, ztraty
davéry pacienta a vynalozeni neefektivnich nakladd.

T2-high fenotyp astmatu reprezentuje vétsinu i mezi jeho t&zkymi formamis9819,
je detailnéji prozkouman a k ovlivnéni vyznamnych tercd obou jeho subtyp jsou k dis-
pozici monoklonalni protilatky (viz obr. 3 a 4).375°

Méné Casty T2-low fenotyp astmatu se jevi extrémné heterogenni, je méné pro-
zkouman a nejsou urceny rozhodujici terce pro jeho cilenou [é¢bu. Aktudiné jsou ome-
zené pozitivni zkuSenosti s pouZitim azitromycinu, dupilumabu, tezepelumabu a bron-
chidlni termoplastiky (viz dale).18497'

Upozornéni: podminky thrad biologickych I€ki se v CR mohou lisit od indikaénich kritérif
uvedenych v registracnich materidlech EMA, resp. SPC a mezindrodnich klinickych do-
poruceni (GINA, ATS, NAEPP, BTS, NICE) i od medicinskych doporuceni v tomto doku-
mentu (viz tab. 3).
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Eozinofilni alergické astma
V tvodu je vhodné uvést nasledujici imunologické ,,kanony*“:

1. Kazdé alergické astma je ze své etiopatogenetické podstaty eozinofilni, aviak
ne kazdé eozinofilni astma je alergické.?»24.62161

2. U alergickych forem astmatu eozinofilie v priduskach (i v krvi) po zavedeni 1é¢by
(DKS rychle ustupuje.+?

3. Tam kde je atopie/alergie, tam je nejen IgE, ale i IL-4 (a kde neni IL-4, nenf ani
IgE/atopie).>8494

4. Ackoliv je IL-5, jako zdsadni cytokin vedouci k eozinofilii, zavzat i do Th-2 cesty
zanétu, na vlastni alergické IgE odpovédi participuje méné vyznamné.?262168

Jako biologikum prvé volby u tézkého alergického astmatu doporucujeme vzdy zvazit
omalizumab, a to i v situacich soucasné pritomné vyrazné eozinofilie. To proto, zZe
v pfipadech Cisté alergického eufenotypu je anti-IgE 1é¢ba cilenéjsi/kauzalnéjsi nez
|é¢ba anti-1L-4/1L-13 nebo lé¢ba antieozinofilni (IL-5, resp. IL-5R).

Soucasné viak pritomnost eozinofilie = 260 bb/ul a FeNO > 20 ppb mohou byt na-
pomocny (na rozdil od samotné/izolované koncentrace celkového IgE) v predikci
dobré odpovédi na omalizumab355%135 — jako nepfima zndmka intenzivniho antigen-
specifického Th-2 zanétu. Pravdépodobnost odpovédi na omalizumab stoupd i s mirou
polysenzibilizace.’¢

Efektivita omalizumabu byla prokazéna i u nosni polypdzy (a/nebo astmatu) bez
priikazu alergické etiologie — jednim z moznych vykladd ucinnosti mdze byt lokalnf
produkce IgE, zvlasté pri pritomnosti stafylokokovych ,,superantigen“ v (hornich)
cestach dychacich.»¢9 Lé¢ba omalizumabem (ve svych dsledcich?) snizuje také Cet-
nost virovych exacerbaci, jak bylo prokazano u mladsich astmatik(.>®

Omalizumab je indikovédn rovnéz u tézkych forem chronické spontdnni koprivky
(CSU), kde se predpoklada sirsi imunomoduladni vliv anti-IgE protildtek, vedouci riiz-
nymi mechanismy k aktivaci a degranulaci mastocytl. CSU mUze byt asociovéna s pri-
tomnosti IgE autoprotildtek proti autoantigentim (tyreoidalni peroxidaza, IL-24), ev.
IgG autoprotildtek proti IgE nebo vysokoafinitnimu receptoru pro IgE (FceRI).317°

Indikace omalizumabu je od roku 2024 (FDA) schvalena rovnéz pro zdvaznou potravinovou alergii (anafy-
laxi) zprostredkovanou IgE u dospélych a déti od 1 roku Zivota, ktera se mlze objevit pfi ndhodném kon-
taktu s jednou nebo vice potravinami. Omalizumab je urcen ke snizeni rizika, tj. prevenci alergickych reakci
- neni schvélen pro lé¢bu akutnich stavd, alergickych reakci, véetné anafylaxe.

Ve stejnych indikacich je mozné uzit biosimildrni lé¢ivo omalizumab-igec. Biosimilarni Iéky jsou legitimni
kopie schvalenych biologickych produktd, které jiz nejsou chranény patentem. Pro ziskdni oznacent ,,za-
meénitelny biosimildrni pripravek’ musi vyrobce dolozit, Ze opakovand vyména mezi biosimilarem a refe-
rencnim pripravkem nezvysuje riziko ani nesnizuje tcinnost 1é¢by. To zahrnuje i provedeni specifickych stu-
dii zaménitelnosti, které potvrzuji, Ze prechod mezi pripravky je bezpecny a bez negativnich klinickych
dopadi.>s
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Nékteré pripady alergického astmatu s extrémni senzibilizaci (ABPA, SAFS, polysen-
zibilizace) jsou provazeny velmi vysokymi koncentracemi celkového IgE a/nebo vyraz-
nou eozinofilii. V téchto situacich, kdy vysoké koncentrace celkového IgE prekracuijf
indikacnf kritéria omalizumabu (> 1 500 IU/ml), je z etiopatogetického hlediska na-
misté uprednostnit [é¢bu anti-IL-4/IL-13 dupilumabem pred moznostmi anti-IL-5 1écby
i v pritomnosti vyrazné;jsi eozinofilie, pokud tato nepresahuje 1 500 bunék/ul.3297
Vyznamné zapojeni IL-4/IL-13 Ize predpokladat zvlasté u astmatikl se zvysenymi hla-
dinami FeNO a/nebo periostinu (viz tab. 3).2461113,127:172

Béhem Iécby dupilumabem jsou vhodné kontroly vyvoje eozinofilie periferni krve
v Case, zejména do 20. tydne 1éCby - bliZe viz kapitoly B2 a B3. Doporucujeme rovnéz
sledovat priznaky event. rozvoje eozinofilni pneumonie, HES a EGPA (viz obr. 6 a 7).
V pripadech, kdy eozinofilie dosdhne velmi vysokych hodnot (napr. = 5 00o bunék/ul),
se doporucuje 1é¢bu dupilumabem prerusit.2o7"

Dupilumab je dale indikovan pro [é¢bu chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy
(CRSWNP), tézkych forem atopické dermatitidy, prurigo nodularis, eozinofilni ezofa-
gitidy — astmatikdm tak prindsi dalsi klinicky benefit.

Od roku 2024 je dupilumab registrovan jako pridatnd udrzovacilé¢ba u dospélych
s nekontrolovanou CHOPN (chronickou obstrukéni plicni nemoci) a zvySenym poctem
eozinofilG v perifernf krvi.3>126120122171 v [é¢bé eozinofilniho alergického astmatu Ize
zvazit i tezepelumab (podobné jako u ostatnich fenotypt - viz déle).

Obr. 4: Vyuziti biomarkerd T2-high zanétu pfi indikaci biologické 1é¢by astmatu
(volné dle Chan et al. 2022)3*
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Dupilumab neni vhodny pro pacienty s EAC =1 500 bunék/l .
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

V pripadech, kdy lé¢ba omalizumabem ¢i dupilumabem selhdva, je Zadouci dosa-
vadni zaver, Ze se jedna o tézké alergické astma, kriticky revidovat.

Je klinickou zkusenosti, Ze s vékem i nar(stajici tizi astmatu zastoupeni jeho alergic-
kych (atopickych) forem klesa a zvy3uje se podil nemocnych s ostatnimi dvéma feno-
typy'50,72,119

Cilend 1é¢ba tézkych forem astmatu s mykotickou senzibilizaci (SAFS, ABPA) za-
hrnuje vedle monoklonalnich protilatek i [écbu antimykotiky - bliZze rozvedeno v ka-
pitole B6.

Eozinofilni nealergické astma
Na zac¢atku opét imunologické ,,kanony*, z nichZ Gvodni parafrazuji prvé dva uvedené
u alergického astmatu:

1. Prikaz eozinofilie (byt'i vyznamné) sdm o sobé neznameni cisté eozinofilni ne-
alergické astma - vidy je nutno vyloudit alergickou genezi eozinofilie.?»2462

2. Nealergické eozinofilni astma odpovidd na 1é¢bu (I)KS casto pouze ne-
Uplné. 650173

3. UstFednim cytokinem vedoucim k proliferaci, diferenciaci a prezivani eozinofilt
je |L_5.128,266

4.1L-4 a IL-13 maji spolecnou receptorovou podjednotku a oba jsou zapojeny do
eozinofilni (T2-high) cesty zdnétu; IL/4 je vice svdzan s alergickou, tj. Th2 (speci-
fickou), zatimco IL-13 s nealergickou, tj. ILC2 (nespecifickou) imunitni odpo-
Védll.22'24’62'67’174'175

5. Produkce FeNO (a periostinu) je svdzédna vice s cytokiny IL-4/IL-13 (predevsim
|L_13) nezs |L_5.3o,128,159,161,162

Biologiky prvé volby jsou v pfipadé isté eozinofilniho (tj. nealergického) astmatu mo-
noklondlni protilatky (MP) cilené na IL-5, mepolizumab, (depemokimab dle klinickych
studif), resp. jeho receptor (IL-5R), benralizumab, zvlasté tam, kde dominuje eozino-
filie v periferni krvi, za specifickych okolnosti (viz déle) Ize uvazit i indikaci dalSich bio-
logik dupilumabu (anti-IL-4R) a tezepelumabu (anti-TSLP).26:50,265:267,276

U vSech uvedenych monoklondlnich protildtek jejich Gdinnost stoupd s intenzitou
eozinofilie v KO a dependenci na systémové kortikoterapii>*+2¢58, zatimco atopicky
status jejich ucinnost vyznamné neovlivriuje.

Prestoze v blizSich, zvlasté farmakologickych charakteristikdch jsou mezi anti-IL-
5(R) MP odlisnosti,>*¢ jsou dnes ve vétsiné klinickych situaci ¢isté eozinofilniho ast-
matu rovnocenné® a o jejich indikacich zatim rozhoduji spiSe ,,nemedicinské‘‘ aspekty:
dostupnost, cena, thradova kritéria, cesta a frekvence podani (i.v. versus s.c. moz-
nosti domdci aplikace, intervaly 2-8 tydna), preference pacienta atd.
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Nicméné jiz nyni existuji nékteré medicinské ddvody, které mohou vést k pre-
ferencijednotlivych biologik. Jednd se predevsim o pritomnost nékterych komorbidit:
nosni polypdza (mepolizumab, dle klinickych studii i depemokimab), EGPA (mepoli-
zumab, benralizumab), HES (mepolizumab, dle klinickych studii i benralizumab), fixn{
bronchidlni obstrukce/FAO (benralizumab). Recentné jsou dupilumab a mepolizumab
schvaleny pro indikaci CHOPN u pacientd, u kterych dochdzi ke zhorseni stavu i pres
inhala¢ni trojkombinaci s EOS =300 bunék/ul s chronickou bronchitidou a bez ni - viz
také tab. 3.321,26,83

Depemokimab je posledni schvalenou (EMA 2/2026) rekombinantni anti-IL-5 Ié¢bou tézkého eozinofilniho
astmatu, ktera je vyhodna svymi farmakokinetickymi parametry. Je prvym antiastmatickym biologikem
s velmi dlouhym Gcinkem (tzv. ,,ultra-long-acting®). Diky své unikdtni strukture umozZriuje podavéni pouze
jednou za Sest mésicl. Klinické studie také naznacuji t¢innost depemokimabu u CRSWNP.249 U diagndzy
CRSWNP je Iék schvalen ve stejné frekvenci podavani (1x za 6 mésicd) a ve stejné davce (100 mg s.c.).

Je predpoklad, Ze indikacni kritéria jednotlivych MP se budou dale upresriovat a/nebo
rozsifovat.786

V pfipadech, kdy anti-IL-5(R) [é¢ba selhava, je zadouci dosavadni zavér, Ze se jednd
o Cisté eozinofilni nealergické astma, kriticky revidovat.

V téchto situacich doporucujeme zvazit bud jinou anti-IL-5 modalitu, nebo spiSe du-
pilumab (& omalizumab, ev. tezepelumab).7¢ V pripadech vyrazné eozinofilie je sou-
¢asné zadouci pomyslet na riziko rozvoje HES a/nebo EGPA (viz kapitola B6).

Dupilumab ma ,,dudini efekt - tim, Ze blokuje IL-4/IL-13 signdlni drahy, které jsou
zapojeny jak do Th2 alergické (via IL-4), tak nealergické ILC2 (via IL-13) eozinofilni cesty
zénétu.”'uv“’&

Diky tomu vykazuje pridatny benefit jak u pacient( s atopickou dermatitidou, tak
i nosni polypdzou.

V situacich tézkého eozinofilniho astmatu, kde v biomarkerech eozinofilie dominujf
vysoké produkce FeNO ¢i periostinu (tizky vztah s IL-13) nad eozinofilii v KO, je dopo-
ru¢ovano zvazit dupilumab jiz pfi inicidlni indikaci.>»2¢

Zaroveni vsak, oproti MP cilenym na IL-5, byva dupilumab ucinny nejen pfi nizsich
hodnotach eozinofild, ale i FeNO (coZ nepfimo svédd¢i pro jeho vyznamné non-eozi-
nofilni plsobenf).>»13°

Tezepelumab nabizi Siroky regula¢ni potencidl zasahujici T2-high i T2-low patoge-
nezi.>3>'76 Blokuje aktivitu alarminu TSLP (thymicky stromalni lymfopoetin) - cytokinu
dominantné produkovaného epitelidlnimi burikami. Tento mechanismus ucinku je uni-
katni tim, Ze pdsobi na samém vrcholu zénétlivé kaskady ve fazi iniciace zanétu. Na
rozdil od jinych biologik, ktera cili na konkrétni downstream cytokiny (jako IL-4, IL-5
nebo IL-13), tezepelumab inhibuje aktivaci SirSiho spektra imunitnich bunék.>3277.176
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Nicméné, dle dosavadnich studif, pravdépodobnost priznivého efektu stoupa pfi zvy-
Seni hodnot biomarker( T2 zanétu, zvlasté FeNO. Unikatni je tim, Ze jako jediné bio-
logikum nema indikacni omezenf na fenotyp astmatu.

Lék je schvalen pro CRSWNP a probihaji studie u dalSich zanétlivych onemocni
(CSU, CHOPN), je taktéz studovana jeho inhala¢ni forma.

Non-eozinofilni, nealergické astma
Je pravdépodobné, Ze prevalence tohoto typu astmatu je i v pripadech jeho tézkych
forem nizsi, nez jak je casto uvadéno.9816

Nékdy se viibec nejednd o astma (nikdy nebyla pfitomna reverzibilni bronchidlni
obstrukce, resp. BHR).

Jindy se jedna o pripady dlouhotrvajiciho (,,zarezlého*), plivodné eozinofilniho
astmatu, kdy z rady d@voda doslo k rizné intenzivni, z vétsi ¢asti ireverzibilni remo-
delaci, spojené vétsinou s prevahou neutrofilni slozky zanétu, coz ve svych dasledcich
vede k oblenéni bronchialni hyperreaktivity. Nej¢astéjsimi pricinami ,,zareznuti jsou
nedostatecna Iécba pri podcenéni tize zanétu a/nebo non-adherenci, déle obezita,
chronické infekce, profesni expozice véetné nizkomolekularnich latek (low-molecu-
lar-weight allergen/agents; LMWA) a koureni.4>5°179 V ramci kombinace s CHOPN
(ACO) k ireverzibilité bronchidlni obstrukce prispiva emfyzematicka slozka se ztratou
alveolarniho ukotveni (,,elastic recoil*) malych dychacich cest.:2418

U nékterych téchto nemocnych se redukci systémové kortikoterapie, ovlivnénim
komorbidit (nadvaha) a/nebo po zanechani koureni podari za prispéni cilené anam-
nézy ,,demaskovat néktery z eozinofilnich fenotypl s moznosti indikace anti-IgE,
anti-IL-5(R), resp. (mj. v pripadech méné vyrazné eozinofilie) anti-IL-4/13 cilené
|écby.3°

Pro skutecné T2-low formy astmatu (charakterizované vedle nej¢astéjsi bronchi-
alni neutrofilie zvysenymi koncentracemi IL-6, CRP, TNF alfa a leptinu v krvi)3*'3' jsou
dnes doporucovény LAMA, makrolidy, z biologik tezepelumab.

Tezepelumab je aktudlné jediné biologikum, které prokazuje ticinnost i u pacientt
s nizkou hladinou T2 biomarkerd. Proto i toto biologikum mdZze byt vhodné pro ast-
matiky, kde si nejsme pIné jisti vyjadrenym typem astmatu i pres kvalitni diagnostiku
a opakovana méreni biomarkerd.2

Al tezepelumab ucinkuje bez ohledu na fenotyp pacienta (eozinofily, IgE, FeNO (i
vyjadrend alergie), neméli bychom nikdy na jeho presné urceni rezignovat.

Z makrolidd je v pripadé castych respiracnich infekci uprednostriovana imunomodu-
la¢nilé¢ba azitromycinem za podminky sledovani QTc intervalu a audiometrie (riziko

VVVVV
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se statiny. Nejcastéjsi ddvkovaci schéma je jednotliva davka 250 (ev. 500) mg 3x
v tydnu v dobé zvyseného vyskytu respiracnich infektd nebo dlouhodobé po dobu
nékolika (6-9) mésic.23,50,51176

V pripadech perzistujici bronchidlni obstrukce pri pretrvavani bronchidini hyper-
reaktivity a astych exacerbacich je z nefarmakologickych postupd doporucovéno
zvazit bronchialni termoplastiku.®325011516 Jedna se o [éCebnou metodu, pfiniz jsou
bronchoskopickou cestou aplikovany pulzy radiofrekvencni energie do stény pra-
dusek. Predstavuje zatim jedinou terapeutickou moznost jak redukovat farmakolo-
gicky neovlivnitelnou hypertrofii/hyperplazii hladké svaloviny v priduskové sténé. Jeji
pouziti Ize doporucit pouze v rdmci kontrolovanych registrd.5o06

Indikace k bronchidlni termoplastice:

® Astma typu TRA potvrzené v centru, tj. nekontrolované navzdory fadné uzivané
maximalnilé¢bé (ACT < 19).

® Vice nez dvé tézké exacerbace astmatu v predchozim roce nebo nejméné jedna
tézka exacerbace s nutnosti pobytu na JIP v prfedchozim roce.

e Bronchidlni obstrukce s FEV,/VC.., pod LLN, trvajici bronchidlni hyperreaktivita
i pfi maximalni 1é¢bé, pozitivni BD test FEV, — zmény o vice nez (15)-20 % oproti
vychozim,?’5 ev. 10 % oproti predikovanym hodnotdm.>>#

Kontraindikaces°: pacemaker, infarkt myokardu v poslednich Sesti mésicich, FEV, pod

60 % n.h., opakované infekce hornich a/nebo dolnich dychacich cest, zdvazné komor-

bidity znemozniujici provedeni vykonu v celkové anestezii.

B2. Hodnoceni efektivity cilené 1écby

IdedInim cilem terapie v8ech nemocije jejich Uplné vyléleni, tj. ndvrat do normalniho
stavu, nevyzaduijici Zadnou dalsi [é¢bu (tzv. remise off-treatment). Této meté je dnesni
realita u astmatu (i vétsiny jinych chronickych zanétlivych neinfekénich onemocnéni)
zatim vzdalena.

Moderni biologicka lé¢ba umozriuje dosaZzeni remise tézkého astmatu (tzv. bio-
logickd remise on-treatment) az u 20 % pacient(i5°697621123, Pravdépodobnost dosa-
Zeni remise klesd 0 15 % s kazdymi 10 lety trvéni nemoci. Casné zahajeni biologické
|é¢by je tedy pro remisi kli¢ové. V ostatnich pfipadech ¢ast symptomd, laboratornich
a klinickych znamek tézkého astmatu pretrvava navzdory veskeré [é¢bé - zde se sna-
Zime o dosazeni kompromisni kontroly nad astmatem (parcidlni nebo klinicka re-
mise). Jedna se o takovou droveri kontroly, kdy astma co nejméné narusuje denni ak-
tivity, resp. vede k co nejmensimu vyskytu priznakd nemoci. Dlouhodobym cilem je
urovné lécby, kterd jesté prinasi pacientovi prospéch, tj. minimalizuje vedlejsi (neza-
douci) ucinky a soucasné zamezuje deklinaci funkce plic.5°
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Tab. 4: Definice Grovni remise (na 1é¢bé) u tézkého astmatu
(upraveno volné podle Lommatzsch)?3¢

Vsechna kritéria musi byt pfitomna

Biologicka remise p Somfr
9 po dobu alespon 12 mésicu.

— znamky klinické remise

— nizka hodnota biomarkert zanétu typu 2
(EeNO < 20 ppb, AEC < 300 buné&k/pl)

— vymizeni bronchialni hyperreaktivity

Klinicka remise
— velmi mirné nebo Zzadné priznaky onemocnéni (ACT=20)
— absence exacerbaci astmatu
absence potieby systémové kortikoterapie
zlep$eni ¢i normalizace funkce plic (pfedevsim FEV,)
zlepSeni az normalizace ev. komorbidit

Parcialni remise (klinicka odpovéd’ umoziujici pokracovani biologické Iécby)

— snizeni Cetnosti téZkych exacerbaci o alespon 50 % proti pfedchozimu roku

— Vv pripadé dlouhodobé systémové kortikoterapie snizeni denni davky o alespori 50 %
pfi udrzeni nebo zlepSeni klinickych pfiznaki onemocnéni

— subjektivni zlepSeni symptomu hlaSenych pacientem

Parcialni:  trvaji pfiznaky, redukovany exacerbace, neni SKT
Klinicka:  nejsou pfiznaky, normalizovana/optimalizovana spirometrie
Biologicka: klinicka remise, normalizace BHR a biomarker(

Za dostate¢nou odpovéd' doporuéujeme povazovat klinické situace, kdy se podafilo dosahnout splnéni vétsiny (4. tFi
a vice) kritérii klinické remise, uvedenych v tabulce, pfiéemz jedno z rozhodujicich kritérii mize predstavovat i ovlivnéni
etiopatogeneticky souvisejicich komorbidit.

S charakteristikami klinické odpovédi, uvedenymi v tabulce, nejvice konvenuii kritéria tzv. FEOS (= FEV,, exacerbations,
oral corticosteroids, symptoms).#®

Soucasné musime pfihlizet i k uhradovym omezenim jednotlivych pfipravkd, které uréuji moznost pokracovani, re-
spektive nutnost ukonceni lécby po 12 mésicich pfi nenaplnéni jednotlivych kritérii (snizeni poctu exacerbaci, snizeni chro-
nické davky SKT apod.).

V uvedenych souvislostech Ize v konkrétnich situacich v biologické Ié¢bé pokracovat i pfi nedosazeni kritérii
klinické remise.

U pacient Ié¢enych biologickou IéEbou mize byt spésnym cilem dosazeni parcialni remise, pokud spini trvani pod-
minek jejich thrady.

NedosaZeni klinické remise astmatu neni diivodem k vysazeni biologické Ié¢by — trva-li spinéni Ghradovych podminek,
Ize v 1éCbé pokracovat.

ACQ = dotaznik pro kontrolu astmatu, ACT = test kontroly astmatu, AHR = hyperreaktivita dychacich cest, FeNO = frakéni
vydechovany oxid dusnaty, ppb = ¢astic na miliardu

Terapie biologiky nevede k vyléceni a jejich priznivy klinicky efekt pretrvava u vét-
Siny pacientli pouze béhem jejiho podavani.
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Obdobi a frekvence hodnoceni odpovédi na Iécbu

Prvé vyhodnoceni efektu doporucujeme provést (a radné dokumentovat!) v centru
za 3-4 mésice, dale dle pribéhu, vzdy vsak po 12 mésicich po zahajeni [é¢by a poté
nejméneé 1x rocné.

Za zvlastnich okolnosti je Zaddouci provadét hodnoceni efektu, resp. sledovat neza-
douci ucinky 1é¢by castéji/¢asnéji anebo naopak pozdé;ji.

Prvou situaci predstavuiji predevsim pripady zahajovéni biologické [é¢by u pacientd
s hypereozinofilii, zvlasté pri [écbé dupilumabem.?®

Opacné situace prichdzi napr. z dlivod respiracnich infekci/epidemii, objeveni se
jinych onemocnéni/operaci, gravidity, psychosocidlnich okolnosti atp., které mohou
vyznamné ovlivnit i zdkladni parametry kontroly astmatu. V téchto specifickych pri-
padech Ize vyckdvat na definitivni rozhodnuti o pokracovani v biologické 1é¢bé v ¢a-
sovém horizontu del$im nez 12 mésicd.

Kompetence a vzajemna spoluprace lékard center se spadovymi specialisty

V centru pro tézké astma je biologickd |écba indikovana, zahajovéna a je vyhodnoco-
van jeji efekt. Po prvém roce Ié¢by muze Iékar centra rozhodnout o predani nemoc-
ného do ambulance spadového specialisty. Soucasné je Zadouci zachovat vzajemnou
spolupraci mezi lékari center a spadovymi, resp. odesilajicimi specialisty, ev. i praktic-
kymi Iékari (bézné kontroly, preskripce Iékd, akutni péce). Rozhodnuti o redukci pro-
tizanétlivé terapie a ev. jiné zdsadni zmé&ny v 1é¢bé by méli preferencné provadét Iékari
v centrech.
Pro adekvatni zhodnoceni odpovédi na [é¢bu biologiky, zejména pfi ro¢ni kontrole,
je ve zpravach spadového specialisty potfebné uvadét klinické udaje, tykajici se a)
pribéhu, b) medikace a ev. ¢) nélezd, tj. predeviim:
a) vycet akutnich o3etreni astmatika pro tézké exacerbace (pulzy SKT, akutni ose-
tfenf ve zdravotnickych zafizenich véetné emergency, hospitalizace),
b) Gdaje o preskripci — mnozstvi a ev. zmény medikace (mj. i z hlediska spotreby z3-
chranné medikace),
¢) event. vysledky provedenych vysetfeni (diff. KO ev. i FeNO v klidové fazi/pfi exa-
cerbacich, spirometrie) ¢i jiné vyznamné informace.

Péce o komorbidity astmatu (napt. GER, osteopordza, nosni polypéza) je vhodné za-
chovat dle individualni domluvy se specialisty s ohledem na dostupnost péce, pred-
chozi dispenzarizaci a zejména s ohledem na prani pacienta.

Vysazeni biologické 1é¢by je ve vyjimecnych pripadech mozZné pfi dosaZeni dlouholeté biologické remise

astmatu a po zvaZeni viech komorbidit, rizik a zejména po vzajemné domluvé s pacientem.s”
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

B3. Deeskalace systémové kortikoterapie (SKT)

V ére biologické Ié¢by by dlouhodobd systémova kortikoterapie (SKT) méla predsta-
vovat posledni terapeutickou moznost, nebot’ je provazena radou obecné zndmych
nezadoucich G&inka (NU).

Frekvence a tiZe jejich vzniku je individuaIni a stoupa s ddvkou a délkou glukokor-
tikoidni medikace.

Predchdzeni kortikodependence, resp. moznost redukce celkové ndloze SKT a tim
minimalizace jejich nezddoucich Gcinkd patri mezi zakladni ddivody indikace biologické
|é¢by u pacientli s TRA.50:>1

Dlouhodobé podévani systémové kortikoterapie (SKT) m(ize vést k porude glukézové tolerance a dyslipi-
demii, zvysuji se kardiovaskularni a hyperkoagulacni rizika, dochazi k nardstu hmotnosti, ke vzniku oste-
openie/osteopordzy, ke zménam psychiky smérem k depresim. Uvedené nezadouci ti¢inky je tfeba v 1é¢bé
astmatika monitorovat a resit.

Specifickym nezadoucim tcinkem dlouhodobé SKT je funkéni hypokortikalismus, kdy dochazi k Gtlumu
tvorby kortikotropinu v hypotalamickych neuronech, adrenokortikotropniho hormonu v kortikotrofnich
burikdch adenohypofyzy a nasledné kortizolu v kdre nadledvin. Pri dlouhodobé terapii glukokortikoidy
neni mozné Gtlumu osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) nikdy zcela zabranit. K omezenf rizika

polo¢asem (v CR s prevahou prednison, methylprednisolon), s podanim celé davky réno ¢&i alternativné
obden rano.

Na utlum funkce osy HPA, resp. na funkéni hypokortikalismus, bychom méli myslet
vzdy pfi deeskalaci, resp. vysazovani dlouhodobé SKT (na rozdil od situaci kratkodo-
bych pulst). Riziko funkéniho hypokortikalismu je individudlni, obecné v3ak stoupd
s kumulativni davkou, odvijejici se od délky a davek SKT.

V souvislosti s hypokortikalismem pfi rychlé redukci dlouhodobé poddvané SKT
muze dojit k rozvoji detrakéniho syndromu. Syndrom se projevuje Ginavou a pocitem
slabosti, artralgiemi/myalgiemi, nauzeou (az zvracenim), hypotenzi a tachykardif, zvy-
Senou télesnou teplotou, nékdy je popisovana deskvamace kiize. Uvedené symptomy
se mohou vyskytovat nendpadné a individualné v rizné intenzité. | pro zkuseného
klinika pfi komunikaci s astmatikem je nékdy velmi tézké odlisit jeho psychickou zavis-
lost na glukokortikoidech od priznakd detrakéniho syndromu. Vzdy bychom méli na
priznaky detrakéniho syndromu pacienta upozornit, sami je aktivné pri kontrolach
monitorovat a pokud se projevi, upravit opétné Iécbu na ,,klinicky optimalni* davku.’s>

Pri deeskalaci, resp. zvlasté pred ukoncenim systémové kortikoterapie, bychom
méli mit jasno, zda organismus astmatika ma dostatecnou aktivitu osy HPA a je
schopen endogenni produkce kortizolu.

Vysetieni sérového kortizolu provadime minimdlné 24 hodin po vysazeni stfednédo-
bych glukokortikoid (methyprednisolon, prednison), vidy s rannim odbérem na

la¢no.
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Vyhodnoceni vysledkd ranni kortizolemie a doporuceni:'s

a) Hodnota kortizolu < 150 nmol/l: pacient je hypokortikalni a tudiz indikovan k uzi-
vani substitucni davky glukokortikoidd + zvySovani davky v zatéZzovych situacich;
zadouci spoluprace s endokrinologem.

b) Hodnota kortizolu v rozmezi 150-450 nmol/l: endogenni sekrece kortizolu mize
byt dostatecna za bazdlnich podminek, ale je nejisté, zda bude dostatecnd v zaté-
Zovych situacich; vhodné - ve spolupraci s endokrinologem — provedeni nékterého
z dynamickych test( funkce HPA osy, inzulinovy tolerandni test nebo synacthe-
novy test s aplikaci tetrakosaktidu.

¢) Hodnota kortizolu > 450 nmol/l: endogenni sekrece kortizolu je dostatecna.

Pri deeskalaci, resp. ukonceni dlouhodobé SKT bychom méli dodrzovat nasledujici
pravidla:

1) K deeskalaci pfistoupit u pacientt se stabilnim priibéhem, po dosazeni ,,kompro-
misni kontroly* astmatu nejméné po dobu 2-3 mésicd, v pripadé biologické [écby
ev. az 6-12 mésicl po jejim zavedeni.

2) Cas pro deeskalaci Ié¢by je vhodné zvolit s ohledem na celkovou situaci pacienta
(postinfekéni stavy, planované cestovani, operace, invazivni vykony a vysetfeni,
gravidita apod.).5°

3) Dévku sniZzovat pfisné individualng, pricemz:

a) Zohlednit aktudlni a kumulativni davku SKT (vySetfovani sérového kortizolu,
krokova deeskalace v rdmci tydnd/mésicli vs. jednordzové vysazeni).

b) Monitorovat individudIni toleranci pacienta dle klinickych pfiznakd (detrakéni
syndrom vs. Uroveri kontroly astmatu).

¢) DodrZovat ranni (¢i alternativni) podavani stfednédobych glukokortikoidd (me-
thylprednisolon, prednison).

d) Pokud je dévka SKT,,priblizné substitu¢ni® (cca 5-7,5 mg prednisonu), Ize zku-
sit Ié¢bu vysadit za monitorovani ranni kortisolemie.

V priibéhu biologické 1é¢by astmatu byvaji priznivé modifikovany i nékteré etiopato-
geneticky souvisejici projevy komorbidit, a to i pfi ev. redukci/vysazeni systémové kor-
tikoterapie (atopickd dermatitida, koprivka, nosni polypdza, slizni¢ni alergické pro-
jevy).

Soucasné vsak pri vysazovani SKT mlze dojit ke klinické manifestaci do té doby
potlacenych imunopatologickych chorob, v jejichZ patogenezi se uplatriuje Sirsi port-
folio cytokint atp., které byly pleiotropnim Gcinkem SKT* ovliviiovany (na rozdil od
oligotropniho ptsobeni MP) — viz ddle kapitoly o HES a EGPA.

S obé&ma moznostmi, zvlasté pak s moznosti demaskovani nékterych onemocnéni,
je vhodné nemocné pred deeskalaci SKT srozumitelné (adekvatné osobnosti nemoc-
ného) sezndmit.
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

B4. Zména (switch) cilené Iécby

Pokud se nedostavi dostate¢na odpovéd na podani inicidlné zvoleného biologika
nebo se objevi vyznamny nezadouci Gcinek, je vZidy namisté Gvaha o zméné (switch)
|écby.

Podle analyz mezinarodnich registr(i téZzkého astmatu (ISAR a SHARP) k selhdni
lé¢by prvym biologikem nedochdzi ¢asto - konkrétné u cca 1/5, resp. 21 % pacientd
(u10 % byla 1é¢ba ukoncena, u 11 % zménéna).”®

U témér 80 % pacientt je prvy nasazeny lék dlouhodobé ti¢inny a neni dtivod k jeho
zméné. Nejcastéji ke zméné [écby doslo v prvnim roce jejiho uzivani, zpravidla v dobé
mezi 4.-6. mésicem.”®

Pravdépodobnost nedostate¢né Gcinnosti a/nebo zmény biologika je (podle epidemiologickych dat) nej-
vétsi u pacientl se vstupné vyssi hodnotou eozinofilG periferni krve, vy3si hodnotou FeNO, nizsim FEV,.
Dale pak u pacientl uZivajicich teofylin v chronické [é¢bé, u byvalych kurdk( a astmatikd s chronickou ri-
nosinusitidou. Tito pacienti ¢asté&ji potrebuji akutni Iékar'skou péci, pobyt na JIP a hospitalizace.”® Dokla-
dovény jsou Uspésné zmény nejen ve sméru od anti-IgE protilatky k anti-IL-5/5R nebo anti-IL-4R 1ékdam.
V nékterych pripadech je dokladovana prizniva zména i v ramci portfolia antieozinofilnich [ékd, tj. z anti-IL-
5 cilenych MP (mepolizumab ¢i reslizumab) na anti-IL-5R (benralizumab) a naopak.

Divody vedouci ke zméné biologik

Nedostatecny efekt

Prvé hodnoceni efektu 1é¢by by mélo byt provedeno za 3-4 mésice. S definitivnim
rozhodnutim Ize v nékterych klinickych situacich (deeskalace SKT, redukce exacer-
bacf) vy¢kat do doby 12 mésic(, v individudlné specifickych pripadech i déle - viz ka-
pitola B2.

V literature Ize najit rizné komplikované bodovaci systémy a algoritmy, vyhodno-
cujici efekt biologické 1é¢by.

Pro Kklinickou praxi doporucujeme komplexni klinicky dsudek, podepreny vyhod-
nocenim zékladnich parametrd ,,dobré odpovédi, resp. parcidlni ¢i klinické remise,
uvedenych v kapitole ,,Hodnoceni efektivity cilené 1é¢by*‘. Za nedostatecnou dopo-
rucujeme povazovat klinické situace, kdy se nepodafrilo dosahnout splnéni vétsiny
(tj. tri a vice) kritérif klinické remise, viz tab. 4.

Zavazné nezadouci ucinky
Z4vazné nezadouci G¢inky (NU) biologik jsou Fidké az vzacné.

Akutni anafylaktické reakce jsou hlaSeny v obdobné frekvenci jako u jinych MP
(jednotky procent).'4>154

Ostatni zdvazné NU - na rozdil od fady ostatnich biologik, uzivanych v jinych ob-
lastech mediciny (onkologie, neurologie, revmatologie, gastroenterologie aj.) - jsou
udavdany vzacné.
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Dlvodem je pomérné oligotropni pdsobeni MP uzivanych v [é¢bé astmatu, ovliv-
nujici relativné uzké spektrum zanétlivych imunopatologickych drah.

Nejcastéji se dosud jednalo a/nebo je varovano pred herpes zoster, parazitdrnimi
infekcemi (anti-IL-5(R), anti-IL-4/IL-13), keratokonjunktivitidami a indukcfi, resp. de-
maskovani hypereozinofilie a s ni spojenymi projevy (anti-IL-4/IL-13).29:142154

Ovlivnéni komorbidit

Dalsim ddivodem pro zménu biologika miZe byt ovlivnéni komorbidit astmatu, prede-
vsim chronické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwWNP) a atopické dermatitidy. Zmir-
néni projevl CRSWNP mize mit zéroveri i pozitivni vliv na kontrolu astmatu samot-
ného.

Dalsi ddivody pro zménu biologika
Selhanf 1é¢by, predevsim pri podavani omalizumabu (anti-IgE monoklondini proti-
latky), mdze byt také zplisobeno postupnou zménou fenotypu onemocnéni v ¢ase.
Tuto zménu pozorujeme hlavné u pacient(, kteri byli plvodné zarazeni do skupiny
eozinofilniho alergického astmatu (s prokazanym klinicky vyznamnym inhala¢nim aler-
genem) s inicidlni dobrou odpovédi na omalizumab. Postupné pak dochdzi k upoza-
déni atopické slozky onemocnéni a k postupnému nardstu periferni eozinofilie.

S prichodem novéjsich pripravkd pripada v Gvahu i zdména Iéciva pro nevhodné
¢i pro pacienta nepfijemné davkovani. Typickym prikladem je poddavani vysokych
davek omalizumabu (az 4 injekce kazdych 14 dni).>38

Vlastni zména (switch) biologik
Dosud neexistuje vSeobecné prijimany model ¢i doporuceni volby aniinicidlni, ani ev.
zmény biologické [é¢by.50102

Je zfejmé, Ze v nékterych klinickych situacich mohla byt jiz volba inicidlni [écby
suboptimalni — a to jak z objektivnich ddvodl (nedostupnost nékterych MP, zvlasté
antieozinofilni [é¢by), tak ,,subjektivnich® (nespravné uréeni rozhodujiciho cytokinu
vedouciho k eozinofilii),®® mnohdy vsak jde o disledky nedostatecného stupné po-
znani.

Déle uvedeny scénar predstavuje ndvrh moznosti zamén MP, které jsou v souladu
s eufenotypy pacientl. Konec¢né rozhodnuti ovliviiuji vedle laboratornich i klinické
biomarkery (komorbidity aj.) a preference pacienta (cesta a frekvence podani, moz-
nost domaci aplikace).859'
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

anti-lgE anti-IL-4R (AD, CRSWNP)

Prvni lék Mozna vyména (podporujici biomarkery)

anti-IL-5/anti-IL-5R,anti-TSLP
(eos, CRSwWNP)

anti-IL-5/anti-IL-5R

anti-TSLP (CRSwNP, eos, FeNO, IgE)

anti-IgE (alergie, CSU) anti-IL-4R (AD, CRSwWNP, FeNO)

anti-IL-4R

anti-TSLP (CRSwNP, eos, FeNO, IgE)

anti-IgE (alergie, CSU) anti-IL-5/anti-IL-5R (eos, CRSWNP)

anti-TSLP dle fenotypu a biomarkert dle fenotypu a biomarkert

AD - atopicka dermatitida, eos — eozinofilie periferni krve, CRSWNP - chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy,
CSU - chronicka spontanni kopfivka

Mozné cesty zmény biologické Ié¢by dle biomarkeri a komorbidit

P

Pacient vhodny k anti-IgE 1écbé bez eozinofilie periferni krve miiZe profitovat i z Iécby anti-IL-4R i
anti-TSLP.

Pacient vhodny k anti-IgE 1é¢bé s eozinofilii periferni krve mize profitovat i z 1é¢by anti-IL-5/anti-IL-5R
i anti-IL-4R ¢i anti-TSLP.

Pacient vhodny k anti-IL-5/anti-IL-5R s pfitomnosti alergie mlze profitovat i z Iécby anti-IgE i anti-IL-
4R, anti-TSLP..

Pacient vhodny k anti-IL-4R bez eozinofilie periferni krve miize v profitovat i z 1é¢by anti-IgE, anti-TSLP.
Pacient vhodny k anti-IL-4R s eozinofilii periferni krve mze profitovat i z 1é¢by anti-IL-5/anti-IL-5R,
anti-TSLP.

ragmaticka klinicka vychodiska pro zménu biologické 1écby astmatu

(mj. v kontextu s podminkami jejich Ghrady z verejného zdravotniho pojisténi)

1. Pri posuzovani indikacnich kritérii pri zméné (switch) 1é¢by na novy Iék predsta-
vuje obdobi podavani dosavadniho biologika ekvivalent systémové kortikotera-
pie.

2. Pokud pacient jiz pred nasazenim prvého biologika splnil podminky thrady pro
zvazovany novy biologicky Iék, je moZné jej zaménit ihned v pripadé konstato-
vani nedostatecného efektu prvniho biologika™.

3. Zazmeénu v [écbé Ize povazovat zavedenijiného biologika v intervalu az Sest mé-
sicli od ukoncenf predchozi biologické 1écby.

“Napr. zména z anti-IgE na anti-IL-5/5R i anti-IL-4R u pacienta s vice nez dvéma exacerbacemi a eozinofilii
nad 300-400 bunék/pl.
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B5. Kombinace biologik v 1écbé astmatu

Vsechny monoklonalni protilatky, dosud uzivané v 1é¢bé tézkého astmatu, si podrzuji
svlj priznivy efekt a maji nizky vyskyt vedlejsich nezadoucich ucinkd i pri dlouholeté
1é¢bé.

Klinickd doporuceni, tykajici se zaméru ovlivnit ev. pretrvavajici komorbiditu
a/nebo rezidudlnf aktivitu astmatického zanétu kombinaci vice biologik vsak zatim
chybi — predevsim pro nedostatek diikaz(i o bezpecnosti, icinnosti, ev. i efektivité
téchto postup(.’ss V této oblasti je obecné nedostatek zkusenosti. V literature lze
najit kazuistickad sdéleni ¢i pozorovani série pacient(l. Nej¢astéji je popisovana kom-
binace antialergického s antieozinofilnim biologikem. Efekt 1é¢by u peclivé vybranych
pacientl muze byt lepsi nez pri poutziti jednoho biologika.

V dnesni praxi se vsak miZeme setkat se situaci, kdy tézky astmatik indikovany
k biologické 1é¢bé astmatu jiz uziva jiny biologicky €k, uréeny k terapii onemocnéni,
které nemd uzky vztah k astmatu (onkologicka onemocnéni, chronicka zanétliva one-
mocnéni - idiopatické stfevni zanéty (IBD), revmatoidni artritida (RA), neurologicka
onemocnéni aj.).

Vyskyt vedlejsich tcinkd kombinace biologik proti astmatu a proti jinému chronic-
kému zanétlivému onemocnéni pravdépodobné nepredstavuje zvyseni bezpecnost-
niho rizika, je tfeba postupovat individudlné a pripadné ve spolupraci s klinickym
farmaceutem nebo farmakologem. Nap¥. v revmatologii (TNF-i, IL-6i, JAKi pro revma-
toidnf artritidu — RA): Kombinace uvedenych léki s anti-IL-5 (mepolizumab, dupilu-
mab) je v pfipadovych studiich bezpeénd (bez zhorseni RA), na rozdil od dudini 1é¢by
v RA, kde roste riziko infekci/autoimunitnich toxicit. Dermatologicka biologika (dupi-
lumab pro atopickou dermatitidu, anti-IL-17 pro psoridzu) vykazuji také dobrou tole-
ranci, dupilumab md shodnou indikaci v oblasti astmatu, je popsdna kombinace s oma-
lizumabem i anti-IL-5. Gastroenterologickd biologika (anti-TNF/vedolizumab pro
nespecifické stfevni zanéty): i zde jsou data limitovanad, je doporuéeno vyhybat se
kombinaci s biologiky proti astmatu v akutni fazi stfevnich zanétl pro vyssiriziko per-
forace - dikazy vsak nejsou jednoznacné. Hematologicka biologika (anti-CD20 pro
CLL, rituximab) by v kombinaci s antiastmatickymi biologiky mohla vést k vétsimu ri-
ziku neutropenie/imunodeprese, proto je vhodné sledovat krevni obraz a kombinaci
se pri vysoké aktivité zdkladniho hematologického onemocnéni vyhnout.24
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

B6. Lécba specifickych situaci téZzkého astmatu
(AFAD, BE, ACOS, HES, EGPA, gravidita, obezita)

Alergicka mykoticka onemocnéni dychacich cest (AFAD)

Onemocnéni navozena senzibilizaci na vlaknité houby kolonizujici dychaci cesty pred-
stavujf specificky subendotyp téZkého eozinofilniho alergického astmatu.

V poslednich letech je ddvdna prednost zastreSujicimu terminu alergicka myko-
ticka onemocnéni dychacich cest (allergic fungal airway disease, AFAD), jehoz kritérii
jsou senzibilizace IgE na relevantni houby ve spojeni s patologickym postiZzenim dy-
chacich cest. TéZké astma s mykotickou senzibilizaci (SAFS) a alergicka bronchopul-
monalni aspergiléza/mykdza (ABPA/M) tvori podskupiny AFAD, které jsou etiologicky
nebo intenzitou postiZzeni odlisné, aviak zdkladni patogeneze je analogicka. Jedna se
vesmeés o zavazné klinické stavy, které by mély byt u pacientd s tézkym bronchialnim
astmatem aktivné vyhledavany.08181182,183

Obr. 5: Imunitni odpovéd’ pfi alergickych mykotickych onemocnénich dychacich cest
(upraveno volné dle Agarwal 2011)5

e
« 030" ABPA-CB
«\o“"‘“\
o \\\ (allergic
o ‘Z‘\‘\g ABPA/ABPM-S bronchopulmonary
\,\]‘) - aspergillosis
" "?—\ with central
. xa‘\"c\ (seropositive allergic bronchectasis) |
1—‘“5 SAFS bronchopulmonary
N aspergillosis/mycosis)
(severe asthma .
AAFS with fungal alergicka
sensitization) bronchopulmonalni
(asthma associated P aspergil6za
astma with fungal SR s centralnimi
sensitization) alergicka bronchiektaziemi
tézké astma bronchopulmonalni
astma s fungalni aspergil6za/mykéza
a:‘f’:r"‘;v;:f senzibilizaci
senzibilizaci

V pfipadech ABPA s centralnimi bronchiektaziemi maze byt T2 typ zanétu modifikovan/potlacen pfitomnosti neutrofilni slozky.

Nejcastéjsim mykotickym agens je druh Aspergillus fumigatus, ale AFAD mdZze byt navozena radou dalSich
termotolerantnich druht z nékolika rodd. Kolonizace (ne invazivni rdst!) dychacich cest plisnémi je spojena
s uvolriovanim protedz, které narusuji epitelovou bariéru a u predisponovanych jedinct akcelerace obou
vétvi T2-high zdnétu je spojena s vysokou produkci IgE i eozinofilii (viz zakladni schéma). Predispozice k my-
kotické kolonizaci je dana radou faktor( zejména na strané hostitele (genetickych, imunoregulacnich),
spolu s faktory invazivity na strané mykotického agens. Kombinace destruk¢nich a reparacnich déjd vy-
Ust'uje v poskozeni dychacich cest, remodelaci broncht a fibrotické prestavbé plicniho parenchymu's tvor-
bou centrélnich bronchiektdzii, funkéné k ireverzibilni obstrukéni ventila¢ni poruse. Pokud neni AFAD
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(ABPA/M) v¢as a dostatecné [é¢ena ev. plicni poskozenije nevratné. ABPA je povaZovana za treti nej¢astéjsi
pricinu bronchiektazii. Ve studiich zamérenych na aktivni vyhledavani ABPA/M u astmatikd byla zjisténa
prevalence v Sirokém rozmezi 3,5-16 % (vy$si vyskyt od 3. decennia vyse).

Diagnostika

Diagnosticka kritéria prochazeji od 50. let 20. stoleti (od doby prvého popisu ABPA
v roce 1952) opakovanymi revizemi. Ve vSech diagnostickych postupech je vidy uve-
den priikaz IgE mediované senzibilizace, vysoké hodnoty celkového IgE, pritomnost
expozici potvrzujicich specifickych 1gG, eozinofilie a RTG nadlezy. ZjednoduSend
,,2Uzend” diagnosticka kritéria pracuii s riznou kombinaci nize uvedenych podminek:
sérové specifické IgE vidi A. fumigatus > 0,35 (Iépe 0,5) 1U/ml, celkové IgE > 500 [U/m,
sérové specifické 1gG vici A. fumigatus > 27 mg/l, AEC > 500 b/ul a bronchiektazie (dle
CT plic). VySetreni specifického IgE viici A. fumigatus je preferovéano pred koznim prick
testem. Pacienti s ABPA bez abnormalit dle HRCT jsou oznaceni jako sérologickd ABPA
(ABPA-S). Pacienti s centralni bronchiektdzii dle HRCT jsou oznacenijako ABPA - cen-
tralni bronchiektazie (ABPA-CB).60,108184

Pro praxi je tfeba si uvédomit, Ze ve stadiich onemocnéni IV a V (viz tab. 5) nemusi
byt jiz laboratorni nalezy vytézné pro probihajici ¢i predchozi terapii SKS. Ve stadiu ll,
tj. v dobé remise choroby, mohou byt nékteré laboratorni hodnoty (celkové IgE, ev.
i eozinofilie) rovnéz v normé.

V diagnostické situaci, kdy symptomy, zvysené celkové IgE a radiologicky ndlez
ukazuji na moznost ABPA, ale chybi ¢asna kozni precitlivélost na A. fumigatus (a ani
nejsou prokazany specifické IgE a IgG), je Zadouci vyloudit alergickou bronchopulmo-
ndlni mykézu zplisobenou jinou houbou nez A. fumigatus.>+

NiZe uvedenad ,,Siroka‘ diagnosticka kritéria jsou doporucena s vysokou senzitivi-
tou a specificitou i pro alergické bronchopulmonaini mykézy (ABPM).181243

Pro diagnézu ABPA/M postacuje splnéni Sesti bod( z ndsleduijicich:

1. bronchidlni astma,

2. eozinofilie v periferni krvi (= 500 b/ul),

3. zvySené celkové IgE (= 500 IU/ml),

4. specifické IgE nebo ¢asna kozni precitlivélost na A. fumigatus (& jiné vlaknité

houby),

IgG protilatky proti A. fumigatus (¢i proti jinym vlaknitym houbam),

kultivacni priikaz A. fumigatus (i jiné vlaknité houby) ze sputa ¢i z bronchoalve-

olarni lavaze,

7. pritomnost houbovych hyf v bronchidlnich hlenech,

8. centrdlni bronchiektazie,

9. pritomnost hlenovych zéatek v centralnich bronsich (CT, bronchoskopie) nebo
anamnéza vykaslavani hlenovych zatek,

10. ,,high attenuation mucus v praiduskach dle CT.

(Prikaz z hlediska druhu hub v bodu 4 az 6 by mél byt shodny).

o v
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

K uvedenym vyse uvedenym diagnostickym kritériim dodavame, ze v klinické praxi
hodnoty specifickych IgE vici A. fumigatus Casto ,,vy¢nivaji mezi eventuelnimi pozi-
tivitami ostatnich aeroalergen(.

Vyznam prikazu mykotického antigenu (galaktomananu) v diagnostice ABPA za-
visi na vySetrovaném materidlu. V krvi — narozdil od invazivnich forem mykéz — nema
jeho vySetfovani vyznam, naopak v BALTe ano.™s

Priibéh ABPA je individudlné velmi variabilni, laboratorni a rentgenologické nélezy
jsou proménlivé. Pri diagnostické nejistoté byva prinosnd zpétna revize anamnézy
s vyzadanymi pfedchozimi ndlezy. Za nejlepsi screeningovy test ABPA je povazovdn
prtkaz (vyznamnéjsi) pozitivity specifického IgE vaci A. fumigatus.

Na moznost ABPA/ABPM je nutné myslet vzdy, kdyz je tézké (eozinofilni) astma opa-
kované pod nedostatecnou kontrolou navzdory dobré adherenci k maximalni 1é¢bé.

Cilené vysetreni senzibilizace na plisné (zvlasté rodu Alternaria a Aspergillus) by
mélo byt soucasti alergologického vysetreni vSech tézkych/nekontrolovanych forem
astmatu.

Vysetreni specifického IgE vici A. fumigatus je v soucasnosti nejlepsim screenin-
govym testem na ABPA.

Hodnota celkového IgE je zasadni pfi inicidlni diagndze a pro sledovéni odpovédi
na lécbu SKT a antimykotiky.

V souvislosti s ev. biologickou Ié¢bou budou pravdépodobné stale vice vyuzivany
metody molekularni imunodiagnostiky, tj. stanoveni specifickych IgE vici rekombi-
nantnim antigendm (Aspf1 a Sspf2), které — na rozdil od celkového IgE - pfilécbé bio-
logiky zf'ejmé |épe koreluji s klinickym stavem. 82186
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Klasifikace ABPA (vedle jiz uvedené sérologické vs. bronchiektatické varianty) uvadi
nejcastéji pét stadii/obrazl choroby - viz tab. 5. V terénu téZzkého astmatu mohou
byt obtizné rozpoznatelné.

Tab. 5: Klasifikace ABPA

Stadium je charakterizovano akutnimi projevy respiraéni
infekce s produktivni expektoraci hnédavého sputa €i
hlenovych zatek. Poslechovy nalez mize byt obdobny jako pfi
exacerbaci astmatu. Z laboratornich nalezd byva pfitomna
Stadium | - inicialni eozinofilie, vysoké celkové IgE (nad 500 IU/ml a/nebo narlst
(akutni) 0 250 %), jiz muze byt pfitomno zvySené specifické IgE proti
A. fumigatus. Na skiagramu hrudniku v akutnim stadiu mohou
byt plicni infiltraty, zejména v hornich plicnich polich.
Rentgenové zmény jsou nachazeny u 80-90 % pacient(

s ,akutni® ABPA.

Stadium docéasné &i trvalé remise onemocnéni. Dochazi ke

SRS snizeni celkového IgE a ev. | eozinofilie, mizi plicni infiltraty.

Charakterizované navratem symptomd, vyznamnym
nartstem celkového IgE, eozindfilii. Exacerbace ABPA vedou

k poskozeni dychacich cest lokalnim zanétem s remodelaci

a vznikem bronchiektazii (cylindrické, centralné ulozené,
zpravidla postihujici bronchy hornich lalok(). Na RTG ¢i CT plic
pozorujeme progresi typickych znaku ABPA.

Stadium Il - exacerbace

Faze onemocnéni, jehoZ obraz je modifikovan podavanim
systémové kortikoterapie k zabranéni recidiv exacerbaci.
Laboratorni nalezy byvaji méné diagnosticky pfinosné —
hodnota celkového IgE miZe byt normaini az zvySena,
eozinofilii v periferni krvi byva obtizné potvrdit. Radiologické
nalezy jsou individualné variabilni. Snizovani davky SKS vede
ke zhorSeni symptom0 (znak kortikodependence), narlstu
celkového IgE ¢i zhorSeni radiologického obrazu.

Stadium IV -
kortikodependentni
tézké astma

Pfechod onemocnéni do faze plicni fibrézy v kombinaci

s centralnimi bronchiektaziemi pfevazné v hornich lalocich.
Stadium V - faze plicni Muze se objevit chronicka respiracni insuficience a plicni
fibrozy hypertenze (cor pulmonale). Laboratorni hodnoty mohou byt
podobné jako ve fazi IV silné ovlivnény systémovou
kortikoterapii a antifungaini 1é&bou.
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Lécba
Cilem [é¢by ABPA je navozeni remise, zabranéni opakovanym exacerbacim a rozvoji
ireverzibilnich plicnich zmén.

Vcasnd detekce a ndsledna adekvatni [écba ABPA/AFAD mohou zabranit rozvoji
bronchiektdzii a plicni fibrdzy, které se jinak vyskytuji v pozdéjsich fazich onemocnéni
a mohou vyustit v devastaci plicni tkané a progredujici respira¢ni insuficienci.

V 1é¢bé ABPA se pouzivaji v akutni fazi systémové kortikosteroidy, pfi méné vyraz-
nych symptomech a/nebo pri kontraindikaci SKT je mozné podat antimykotika. MnoZi
se zkuSenosti s anti-T2 biologickou Ié¢bou pro exacerbujici a/nebo refrakterni ABPA
s kortikodependenci.6"8¢

Antimykotika maji v 1é¢b& ABPA/AFAD podobny efekt jako peroralni glukokorti-
koidy, maji vSak pomalejsi nastup ucinku. Jejich bezpecnostni profil je viak lepsi nez
u SKS.

Systémova kortikoterapie

V inicidlnim (akutnim) stadiu je doporucovéano zahdjit Ié¢bu u symptomatickych paci-
entl stfedné vysokou davkou SKS ekvivalentu prednisonu v davce 0,5 mg/kg/den po
dobu 2-4 tydnd s naslednym postupnym poklesem davky do celkové doby Iécby 4
mésicl.243 Dalsi snizovani davky je doporucovano provadét kazdé dva tydny o 5-10 mg
s pokusem o Uplné vysazeni SKT (bliZe viz kapitola B3).

Znamkou Uspésné 1écby je trvaly pokles celkového IgE, které by v prvnim roce
1é¢by mélo byt kontrolovano v intervalech 2-3 mésict a nasledné 1x ro¢né. Skiagram
hrudniku by se mél pii aktivni nemoci provadét v intervalu 1-2 mésicl spolu s kontro-
lami funkce plic, ve stadiu dlouhodobé remise 1x ro¢né.

Systémové kortikosteroidy by mély byt opétovné nasazeny pfi klinické exacerbaci
onemocnéni s radiologickym nalezem a/nebo progresi duSnosti/deklinace funkce
plic.2#

Antimykoticka lécba

V pripadé kontraindikace systémové kortikoterapie Ize zahdjit [é¢bu ABPA peroralnim
itraconazolem. Obvykla celkova ddvka itraconazolu je 400 mg/den, rozdélena do dvou
dennich davek.>#

Kombinace kortikosteroida s antimykotiky je indikovana jako ,,kortikoid-Setrici“
|é¢ba, tj. u relabujicich a kortikodependentnich/rezistentnich astmatikd, kteri ke kon-
trole onemocnéni vyzaduji davku vyssi nez 7,5 mg ekvivalentu prednisonu denné
a dale pri akutnich exacerbacich. Smyslem antimykotické 1é¢by je sniZzeni antigennich
zanétlivych stimuld redukci mykotické naloZe. Doporucena davka itrakonazolu pro
|écbu ABPA je inicidlné 200 mg dvakrat denné€, po dvou tydnech mozno upravit/snizit
na 100 mg dvakrat denné dle klinického efektu, pripadné dle ev. vyskytu neZzadoucich
ucinkd (GIT, hepatopatie) a lékovych interakci. Celkova doba Ié¢by itrakonazolem by
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méla trvat 4-8 mésicd. MoZnost preskripce itrakonazolu v CR je omezena odbornosti
(na zadatku roku 2026 PNE ano, ALG ne). Pri rezistenci vici itrakonazolu a selhani an-
timykotické 1é¢by je nezbytna zména antimykotik (vorikonazol 200 mg dvakrat denné,
jako 3. linie Ié¢by posakonazol - 3 dny 300 mg 2x denné, ddle 1x denné),’8919° [é¢ba je
rovnéz dlouhodoba (3 az 6 mésicd - dle SPC/studif). Vorikonazol ani posakonazol ne-
jsou doporuceny v prvni linii [éCby.

Obecné pfrilécbé azolovymi antimykotiky je tfeba dbat na moznost vyznamnéjsich
|ékovych interakci s radou 1€kl ve smyslu +/- (sledovat SPC vSech komedikaci paci-
enta) a kontrolovat jaterni funkce s ohledem na mozZnou hepatotoxicitu, pripadné sé-
rové hladiny 1éciv.243

Z moznosti biologické Iécby vzhledem k charakteru imunopatologie ABPA je pre-
feren¢ni omalizumab (pfi jeho podavani vSak neni mozna monitorace aktivity ABPA
pomoci celkového IgE). Pro astmatiky, kterf maji kontraindikaci k omalizumabu pro
vysokeé koncentrace celkového IgE, je [écbou volby dupilumab — s nutnosti zohlednéni
a monitorovani eozinofilie (blize viz kapitola B1 a SPC pfipravkd s obsahem dupilu-
mabu).439" PFi vyrazné/dominujici eozinofilii u ABPA je ke zvazeni anti-IL-5 [é¢ba. Dle
soucasné literatury maji biologika vétsi prinos u pacientl s ABPA ve spojitosti s ast-
matem (oproti ABPA ve spojitosti s cystickou fibrézou), konkrétné pro jejich kortiko-
idy Setfici efekt a snizeni frekvenci akutnich exacerbaci.4® 61104186244 Bjologika nejsou
vhodnd k [é¢bé inicialni (akutni) faze ani exacerbace.

U astmatikd s bronchiektaziemi v ramci AFAD miZe byt zvaZena preventivni tera-
pie makrolidy - v této souvislosti je vhodné vySetfovani parametr(i FeNO vs. CRP,
zvlasté v dobé exacerbaci.774

Koincidence/prekryvny syndrom astmatu a chronické obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN)

V redlné praxi nemusi byt vzdy klinicky obraz astmatu zcela vyhranény jako unikatni
solitarni onemocnéni. Jednou z nejcastéjsich situaci komplikujicich priibéh astmatu
je chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), kdy soubéh téchto onemocnéni na-
zyvdme syndrom prekryvu (overlap) astmatu a CHOPN - oznacovan zkratkou ACOS
(Asthma-COPD Overlap Syndrome).>>»223 U astmatikd je vyssi riziko rozvoje CHOPN
zejména pri sou¢asném koureni cigaret a pri dlouhodobé expozici rizikovym faktorim
v prostredi.>®"4'92 Prevalence se pohybuje od 1,4-2,6 % v obecné populaci, ale dosa-
huje 19,5-33,6 % u astmatickych pacient( a 19,3-39,9 % u pacienti s CHOPN.

ACOS neméd presnou definici, obecné jde o syndrom charakterizovany perzistentni
obstrukci dychacich cest i po bronchodilataci a pritomnost téchto znakd (vék nad 40
let, vysokad variabilita respiracnich priznakd a funkcnich parametr(, elevace markerd

T2 zadnétu, anamnéza astmatu a atopické reaktivity a zndma expozice rizikovym fak-
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

tor&im pro CHOPN (koureni vice neZ 10 balickorok(l nebo ekvivalentni expozice fak-
tortim znecisténi ovzdusi).

mérnd eozinofilni a neutrofilni infiltrace s porusenim epitelové bariéry, dysfunkci rasinek a prestavba dy-
chacich cest.192193194:195
Obé jednotky sdileji podobné charakteristiky a prabéh takového onemocnéni je zpravidla horsi, nez

nich funkci, astéjsi a tézsi exacerbace.'9® Jednoznacna definice neni urena a [ékar k zadvéru ACOS dospéje
pri diagnostickém procesu pacienta s tézkym astmatem ¢i tézkou CHOPN, kdy zjisti, Ze jsou pritomny rysy
obou onemocnéni.

Diagnostika

Lékar by mél v rdmci vySetfovaciho programu u tézkého astmatu s podezrenim na
kombinaci s CHOPN zahrnout vysetreni koncentrace alfa-1-antitrypsinu v krvi, typicky
napfriklad u vSech astmatik s fixovanou bronchialni obstrukci (postBD FEV,/postBD
VC< LLN) a/nebo se znamkami emfyzému, pro pacienty s ACO je rovnéz vhodné znat
vysledek bodypletysmografie a plicni difuze — pokles transfer faktoru midze svédcit
mimo jiné o pritomnosti plicniho emfyzému. Pro urceni typu a tiZe postiZenijsou dale
pfinosné provedeni HRCT plic s exspira¢nimi skeny a Sestiminutovy zatézovy test
ChCIZII.197'198'199'2°2'225

Lécba

V 1é¢bé ACOS je kromé zanechani koureni velmi vhodné zahrnout vedle LABA/IKS
i dlouhodobé pisobici anticholinergika, resp. trojkombinace IKS/LABA/LAMA s nizkou
davkou IKS a lé¢ba alergickych komorbidit. DilezZité je i o¢kovéni a dechova rehabili-
tace (RHB).

Soucasné je v8ak nutno minimalizovat zavedeni/podavéani dlouhodobé systémové
kortikoterapie — a to nejen u pacientl s dominujici slozkou astmatu, ale i CHOPN.
V této souvislosti v fadé pripadd CHOPN s fenotypem frekventnich exacerbaci je
nutno rovnéz pomyslet na nepoznany ACO - zvlasté tehdy, je-li pfitomna dosud ne-
vySetrend a pritom klinicky vyznamna alergie (zvlasté plisné!) a/nebo jsou-li exacer-
bace provéazeny zvysenim biomarker( eozinofilie (AEC, FeNO).200:20%,220,221,245 | yybra-
nych pacientd (23 exacerbacefrok vyZadujici antibiotika/steroidy, nebo =21
hospitalizace + dalsi exacerbace, prestoze je optimalizovana zakladni 1é¢ba — inhalace,
rehabilitace) s ¢astymi exacerbacemi a neutrofilnim zanétem lze doporudit azitromy-
cin v nizké davce za monitorace QT intervalu.

V pripadé kortikodependence a/nebo castych exacerbaci ACO, spojenych s eozi-
nofilifa/nebo klinicky vyznamnou alergii, je na misté zvézit biologickou Ié¢bu (anti-
IgE, anti-IL-5/IL-5R, anti-IL-4/IL-13).246
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U pacient( s tézkym heterogennim plicnim emfyzémem je na misté rozvaha o bron-
chidlni volumredukci ¢i volumredukeni operaci plic. U pacientd s progredujicim chro-
nickym respiracnim selhdvanim vedle dlouhodobé domaci oxygenoterapie s event.
neinvazivni ventilacni podporou je ke zvazZenii event. plicni transplantace - vice v do-
poru¢eném postupu [écby CHOPN.202,218,224,225

Bronchiektazie

Bronchiektdazie (BE) jsou pfitomny az u tfetiny pacient( s tézkym astmatem.

Tézké astma v koincidenci s BE je spojeno s jeho tézsim pribéhem, horsi kvalitou
Zivota, zvySenym rizikem exacerbaci a progresivniho poklesu funkce plic.9203,204,205,206

Tézké astma se jako pridruzené onemocnéni vyskytuje pouze u necelych 4 % pacientl s bronchiektaziemi,
soucasné vsak priblizné 20 % pacientli s BE ma prikazny eozinofilni zdnét a u tfetiny se vyskytuji piskoty.

Jen mald &ast BE vznikd ,,ndhodné“ ze zevnich pricin (aspirace ciziho télesa, tumory) a v téchto situ-
acich byvaji lokalizované. Vétsina BE, i tzv. ,,vrozenych* vznikd aZ v priibéhu Zivota na podkladé rtiznych
vrozenych dispozic — strukturalnich a/nebo funk¢nich, které ¢asto byvaji dédi¢né (Marfantv syndrom, CF,
ciliarni dyskineze, hypogamaglobulinemie).

,,Ziskané“ BE vznikaji v disledku/souvislosti s téZzkymi anebo recidivujicimi infekty a onemocnénimi
dolnich dychacich cest (pertuse, TBC), GER, CHOPN, IPF; u tézkych astmatikd mohou byt vyznamné i di-
sledky dlouhodobé SKT.

Bezprostredni ,,jednotici pricinou vzniku BE byva ve vétsiné pripadd destruktivni efekt chronickych
¢i recidivujicich zanétlivych procest plic a pridusek, nejcastéji infekéniho pavodu.

Pri koincidenci AB a BE byva etiopatogeneticky vztah obou patologii oboustranny a uréeni kauzalni/pri-

Diagnostika
Na soucasnou pritomnost bronchiektazii u tézkého astmatu bychom méli pomyslet
u pacientl s chronickym produktivnim kaslem a opakovanymi projevy respirac¢nich
,,infekci“ (¢asto s anamnézou opakované antibiotické [é¢by), resp. tézkych exacerbaci
astmatu, které dostatecné nereaguiji na standardni navyseni lécby (1)KS.
Zlatym standardem k ovéreni pritomnosti bronchiektazii je provedeni (HR)CT plic.
Prinosna pro diferencidlni diagnostiku (spolu)pri¢innych komorbidit i strategie
|é¢by jsou vysetreni smérujici k identifikaci eozinofilniho versus non-eozinofilniho cha-
rakteru exacerbaci: FeNO, diff. krevni obrazu, CRP a kultivace sputa.z>741¢

Pri klinickém podezreni na pritomnost bronchiektazii je zasadnim vySetrenim

(HR)CT plic. Pfi potvrzeni BE je vZdy Zadouci snaha o ozrejméni jejich priciny — v po-
pulaci téZkych astmatikd v dospélosti se jedna nejcastéji o AFAD/ABPA.

Ndvaznad vySetreni predstavuji v konkrétnich pripadech: potni test, genetické testy

(pti dalsich pfiznacich CF), vysetreni cilii (u klinického podezfeni na PCD), hladiny
imunoglobulind, A,AT (pfi sou¢asném vyskytu emfyzému, CHOPN s rozvojem v mlad-
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sim véku, rodinné anamnéze a pripadném postizeni jater typickém pro A,AT defici-
enci), vysetreni GERD atp. — bliZze viz m.j. Doporuceny postup pro non-CF bronchiek-
tazie.9248

Lécba
Zakladni strategie 1é¢by BE u téZkého astmatu se ve svych principech nelisi od obec-
nych principl [é¢by BE.®

Spociva v ev. ovlivnéni zakladni priciny, resp. nemoci + opatrenich smérujicich k to-
aleté (airway clearance) dychacich cest.

Zde se jedna o kombinace technik na podporu expektorace (flutter, fyzioterapie),
které provadi a ndsledné pacienta edukuje zkuseny fyzioterapeut, s mukoaktivni [é¢-
bou (hyperosmolarni NaCl, N-acetylcystein, erdostein, hydratace), dale je vhodna de-
chova rehabilitace a vakcinac¢ni programy.2+7
Dalsi postupy zavisi na typu kolonizace dychacich cest:
® V pripadé mikrobidlnich infekci a recidivujicich infek¢nich exacerbacich je doporu-

¢eno dlouhodobé ¢i periodické podavani nizsich davek ATB (nej¢astéji makrolidd

- vétsinou azitromycinu v ddvce 250-500 mg 3x tydné).>”
® Do popredi |écby bronchiektdzii se dostdva inhalacni antibiotickd 1écba, zvIasté

u pacientt s kolonizaci dychacich cest bakterii P. aeruginosa, pripadné ¢asna snaha

o eradikaci této fléry (zvlasté pak pri prvozachytu této bakterie) a kontrolu chro-

nické infekce.>48
® V pfipadé mykotické kolonizace ¢i infekce ev. [é¢ba antimykotiky — bliZe viz kapi-

tola AFAD/ABPA.

Hypereozinofilie a hypereozinofilni syndromy

Jako hornf hranice normy eozinofilnich granulocytl v periferni krvi jsou obecné uva-
dény relativni hodnoty 3-5 % leukocytd, presnéji pak absolutni hodnoty (AEC) 300-
500 bunék/ul."° Cilené populacni studie, vycleriujici z celé populace ,,zdravou® sub-
populaci, vykazuji horni hranici normy nizsi, do 150 bunék/pl.>4

Eozinofilie je definovana jako zvysSené zastoupeni eozinofild v periferni krvi nad
uvedené rozpéti.

Hodnoty do 1 500 bunék/pl jsou arbitrarné oznacovany jako mirna, pri rozmezi
1500-5 000 jako stfedné zavazna a nad 5 000 bunék/ul tézka eozinofilie.
V uvedeném kontextu jsou dale uzivany pojmy hypereozinofilie a maligni hypereozi-
nofilie.

Hypereozinofilie (HE) je definovana jako perzistujici (= vice neZ dva tydny) eozi-
nofilie nad 1500 bunék/ul, jeji extrém pak predstavuji hodnoty nad 5 000 eozinofild/pl,
oznacované také jako ,,maligni, resp. té€zka hypereozinofilie,?>° blize obr. 6.
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Obr. 6: Klinické jednotky spojené s (hyper)eozinofilii
(volné dle Bochner 2018, Peters et al. 2019)19°"

polékové reakce, DRESS, parazitarni infekce

hypereozinofilni syndrom

astma, atopicka dermatitida,
bulézni pemfigoid

tézka (,maligni)

normalni eozinofilie hypereozinofilie

pocet hypereozinofilie
>150/300/400 >500-1500 bb/pl >1500-5000 bb/pl >5000 bb/pl
parametry

pro biologickou lé¢bu

Se stoupajicim mnozstvim eozinofili stoupa jak pravdépodobnost organového postizeni, tak rezistence vici kortiko-
steroiddm.

absolutni pocet leukocytd v mikrolitru krve x procento eozinofili
100

AEC =

Se zvysujicim se po¢tem eozinofild v periferni krvi stoupa pravdépodobnost jejich
priniku do tkdni a s tim souvisejici rizika organového postizent.

Hypereozinofilni syndrom (HES) je definovan jako pritomnost hypereozinofilie
spolu s objektivnim organovym postizenim. To znameng, Ze se nejednd pouze o vy-
soké pocty eozinofili v krvi, ale o jejich manifestaci v tkanich s klinickymi dtsledky.

predstavuje progresivni kardidIni selhd(va)ni v disledku eozinofilni infiltrace srde¢nich tkani, vyskytuijici se
v cca 1/10 pripadd HES. Hypereozinofilie je rovnéz vyrazné protromboticky stav — 20-50 % pacientt ma cévni
a trombotické komplikace.?5:47:87,105,110
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Etiopatogeneticky je HES velmi heterogenni, ne zcela presné vymezenou skupinou nemoci, které Ize v za-
sadé rozdélit na primdrni (hematologické) a sekundarni (reaktivni, non-hematologické). Nékteré klasifikace
radi do HES pouze primarni, hematologické formy.

Hypereozinofilie mize byt navozena dvéma zdsadné odliSnymi cestami (I a I1),
které se v nékterych situacich mohou prolinat (Il a IV).

I. Primarné = nddorovou klonalni expanzi prekurzord eozinofilt v ramci myelo-
proliferativnich procest, M-HES.

Il. Sekundarné = cytokiny indukovanou eozinofilii v ramci (vétsinou) zanétlivych
procesu.

Ill. Pfi lymfoproliferaci = zpGsobeno nadprodukci IL-5 T-lymfocyty, L-HES (nékdy
formalné razeno jak mezi sekundarni HES, tak mezi primarni/klonalni HES).

IV. SmiSené formy
V. ,,Idiopaticky* = iHES, po vylouceni vSech vyse zminénych pricin.

Primarni formy HE(S) jsou disledkem nadorové klonalni expanze myeloidnich bunék (zejména chronicka
eozinofilni leukémie, CEL) a dale HES s prokazanymi mutacemi tyrozinovych kindz (myeloidni/lymfoidni
neoplazie s eozinofilii a prokdzanou fizni mutaci tyrozinovych kindz — MLN-eo-TK). Z terapeutického hle-
diska je podstatné, Ze zde hypereozinofilie neni primdrné navozena eozinopoetickymi cytokiny.
Sekundarni formy HE(S) jsou dasledkem reaktivni, cytokiny indukované eozinofilie, spojené s pestrou
paletou moznych pricin, zahrnujicich vedle atopie/alergie, Iékové hypersenzitivni reakce (DRESS), parazi-
tarnf a autoimunitni onemocnéni - vétsinou s dominujicim T2-high typem zané&tu.

Na pomezi obou skupin jsou hypereozinofilie navozené lymfoproliferaci T lymfocytt produkujicich IL-
5 (nékdy formalné rfazené do primarnich eozinofilif).

Pri zjiSténi hypereozinofilie u astmatika je zasadnim krokem rozliseni, zda jeji pri-
¢inou je astma (a/nebo jeho typicka komorbidita) nebo zcela jiné onemocnéni. Ci-
lenou pozornost je tfeba vénovat vylouceni zavaznych, predevsim autoimunitnich
a nadorovych (vétsinou hematologickych) procesu.

Jinymi slovy - v klinické praxi je tfeba si vZdy poloZit a snazit se zodpovédét otazku,
zda hypereozinofilie je nasledkem astmatu, nebo naopak (spise) jeho spolupficinou.

Hypereozinofilie (HE) jako nasledek astmatu ¢i (typickych) komorbidit
Oba T2-high endotypy astmatického zanétu jsou ze své etioimunopatogenetické pod-
staty spojeny s Gcasti eozinofilG (viz obr. 3, 6 a 7).

Vyraznéjsiintenzita T2-high zanétu,,,in situ” (= ve sténé dychacich cest) mliZze pre-
krodit hranice plic a odrazit se v rizném stupni eozinofilie az hypereozinofilie periferni
krve.

Tato situace se vyskytuje €astéji u nealergickych forem astmatu, zvlasté pfijejich
koincidenci s chronickou rinosinusitidou s polypy (CRSwNP). U alergickych forem ast-
matu se hypereozinofilie vyskytuje Castéji u déti, pri koincidenci s tézkou atopickou
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dermatitidou ¢i pri polysenzibilizaci. Nejtézsi klinické pripady predstavuiji AFAD (aller-
gic fungal airway disease, tedy ABPA nebo SAFS).

Hypereozinofilie (HE) resp. HES jako (spolu)pficina astmatu/soucast jinych diagnéz
V téchto situacich se uplatiuji komplexnéjSi mechanismy. V pripadé sekundarnich HE
jsou zahrnuty nejen cytokiny spojené s T2 zanétem (tj. IL-5 a IL-4/IL-13), ale i jiné cyto-
kiny a autoprotilatky spojené s autoimunopatologiemi (napr. SLE) a zvlasté pak vas-
kulitidy typu EGPA - viz dale, v¢. obr. 6 a 7.

Je-li sekunddrni hypereozinofilie malo pravdépodobnd, je namisté - pricemz nalé-
havost se zvysuje s narlstajici intenzitou eozinofilie - hematoonkologické vysetreni
k vylouceni jeji klondlni priciny.

Diagnostika a lé¢ba t&chto zavaznych stavi patff do gesce hematoonkologti. Ukolem
astmatologa je v¢asné odeslani pacienta k témto specialistdim, protoze s nartGstajici
intenzitou eozinofillie v periferni krvi stoupa pravdépodobnost (multi)organového
postiZzeni — bez ohledu na konkrétni subtyp klondIni malignity.

V ramci klasifikace HES spojenych s hematologickymi neoplaziemi (HES spojenych s klonalni expanzi,
nékdy téz primarni HES v $irsim smyslu) je zasadni rozliSeni mezi tfemi hlavnimi variantami, které se vy-
znamné lisi odpovédi na biologickou lécbu:

M-HES (Myeloproliferative-variant HES, tedy chronickd eozinofilni leukémie (CEL) a ddle HES s prokaza-
nymi mutacemi (MLN-eo-TK): je charakterizovan klondlni expanzi myeloidnich progenitord, ¢asto s dete-
kovanim FIP1L1-PDGFRA nebo jinych genovych abnormalit. Vykazuje horsi nebo Zddnou odpovéd' na lé¢bu
anti-IL-5, vyZaduje zpravidla hematologickou 1é¢bu (blokatory tyrozinovych kindz, chemoterapie) a ma
vyssi riziko organového postizeni. Tento typ HES rovnéz vyzaduje genotypovani NGS panely (Next Gene-
ration Sequencing, nej¢astéji mutace PDGRA, PDGB, FGRR1, PCM1-JAK2 a dalSich - jejich vycet stale na-
rdsta).>s°

L-HES (Lymphocyte-variant HES): je charakterizovan klonalni nebo polyklondini expanzi T-lymfocytd pro-
dukujicich IL-5. Vykazuje vyrazné lepsi odpovéd na lécbu anti-IL-5 a je rovnéz vysoky potencial mozné re-
dukce kortikoterapie (az 85,7 % pacientd mize zcela vysadit kortikosteroidy). Median doby odpovédi na
|é¢bu je 4-8 tydnd.

iHES (idiopaticky HES), je diagnézou stanovovanou ,,per exclusionem®, tedy HES po vylouceni viech se-
kundarnich (véetné L-HES) i primdrnich pri¢in (M-HES).>s° iHES, podobné jako L-HES, vétsinou odpovida na
lé¢bu anti-IL-5.

Lécba HE a HES
Zakladnim cilem lIé¢by hypereozinofilnich stavil - bez ohledu na jejich pricinu - je za-
branéni organového postizeni navozeného hypereozinofilii.

Doporudovanou obecnou strategif je princip ,,watch and wait” (sleduj a cekej),
tedy l1é¢bu zahdjit tehdy, kdyZ se objevi pfiznaky organového postizeni.1o-2°9
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Predpokladem racionalné cilené [écby u vSech pacientd s hypereozinofilii, véetné
astmatikd, je vylouceni primarni (nddorové) a zavazné sekundarni priciny (EGPA,
AFAD, DRESS). V tomto kontextu je tfeba varovat pred ukvapenym zahdjenim lécby
systémovou kortikoterapii, ktera mlize cestu k etiologické diagndze vyrazné zkom-
plikovat.

Primarni HE(S) (M-HES), lymfocytarni (L-HES) a idiopaticky iHES patii do gesce he-
matoonkologa.

Zakladem [é¢by primarnich = klondlnich hypereozinofilii je Iécba protinddorova, cilena vétsinou na geno-
mové abnormality nddorovych bunék. Jak jiz bylo vySe zminéno, v pripadé M-HES se opird o inhibitory ty-
rozinovych kindz ev. dal3i 1éky (hydroxyurea, interferon alfa, popf. cytostatika). Z biologické podstaty tento
typ hypereozinofilnich syndromd nereaguje na lécbu anti-IL-5, kterd je naopak velmi Gcinnd v pripadé
L-HES a iHES.

Zdkladem lé¢by hypereozinofilii spojenych s astmatem (sekundarni HE(S)) je Ié¢ba
protizanétliva. VSude tam, kde je to moZné (tj. mimo HES s Zivot ohroZujicimi projevy),
doporudujeme uprednostnit pred SKT (nebo jinou imunosupresivni terapif) [é¢bu bio-
logickou, cilenou na endotypové specifické cytokiny. Nejvice zkusenosti s Ié¢bou HES
je s mepolizumabem - jeho indikace u ,,nehematologického” HES je obsazena v SPC
(davka 300 mg 1x/4 tydny). Mepolizumab je indikovan jako pridatnd lé¢ba pro dospélé
pacienty s nedostatecné kontrolovanym hypereozinofilnim syndromem bez zjistitelné
nehematologické sekundarni priciny.>s' Prilécbé dochazi k redukci eozinofilt (71-99%
medidn redukce AEC v periferni krvi), k redukci davek systémovych kortikoidd (v kli-
nickych studiich 85,7 % pacientl mohlo GpIné vysadit systémové kortikosteroidy), me-
didn odpovédi u L-HES ¢ini 76-100 %, u M-HES je znacné nizsi. Studovany jsou i dalsi
molekuly, zejména benralizumab (anti-IL-5R, neni dosud schvalen pro HES od FDA
ani EMA), ktery vykazuije v klinickych studiich podobnou t¢innost jako mepolizumab
v [é¢bé eozinofilniho astmatu a teoreticky by mohl byt prinosny i u HES.

Nedostatecny ucinek této |écby Ize povazovat za podnét k diagnostické revizi,
resp. opétovnému hematoonkologickému vysetreni.

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou a pribuzna onemocnéni

Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA, dfive syndrom Churg-Straussové
- CSS) je vzacné onemocnéni, které je charakterizovano klinicky predevsim (tézkym)
astmatem, chronickou rinosinusitidou s nosnimi polypy a dalSimi organovymi projevy,
laboratorné (hyper)eozinofilii periferni krve a histopatologicky obrazem eozinofilnf
infiltrace ve sténé cév i tkani, spojenym s nekrotizujici vaskulitidou malych cév a ex-
travaskuldrnimi granulomy.20:21.212

Astma predstavuje klicovou manifestaci EGPA, Zivot ohrozujici vsak byva prede-
vSim postizeniledvin nebo srdce. Diagnostika EGPA je multioborova v kooperaci s ne-
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frologem, kardiologem a revmatologem. Péce o pacienta je smérovdana dle dominu-
jictho organového postizeni prislusSnému specialistovi.

Onemocnéni nenf etiopatogeneticky plné objasné&no a nosologicky jednoznaéné ukotveno. Radi se mezi
systémovd autoimunitni onemocnéni, resp. (vzhledem 30-40% vyskytu antineutrofilnich protilatek) ANCA-
asociované vaskulitidy malych cév (spolu s mikroskopickou polyangiitidou a granulomatdézou s polyangi-
itidou — drive Wegenerova), zroveri mezi hypereozinofilni syndromy (HES) v $ir$im slova smyslu.

Podstatna z hlediska tézkého astmatu je skutecnost, Zze astma je (spolu s chronic-
kou rinosinusitidou s nosnimi polypy) nejtypictéjsim a nej¢astéjsim klinickym tvod-
nim projevem EGPA a jeho tiZe s postupem nemoci za progreduijici eozinofilie na-

rsta.

Eozinofilie v krvii tkanich se po Uvodni rino-astmatické fazi casto manifestuje plicnim,
ev. pleurdlnim (vypotky) postizenim. Plicni postiZzeni (eozinofilnimi) infiltraty byva
mylné interpretovano jako infekéni pneumonie, zhorsujici priibéh astmatu.

Bez antieozinofilni [é¢by onemocnéni nabyva systémového charakteru s celkovymi
a pestrymi orgdnovymi priznaky v disledku systémové vaskulitidy. Nejzavaznéjsi byva
postizeni ledvin (u ANCA pozitivnich osob) nebo srdce (u ANCA negativnich osob) -
blize viz obr. 7.84132

Onemocnéni EGPA propuka vétsinou mezi 40-50 lety, primérnd doba od astma-
tické po systémové vaskulitickou fazi byva tfi roky, typicky vyvoj probiha ve trech
fazich (rino-astmatické, eozinofilni a vaskulitické).

Obr. 7: Imunopatogeneze, klinické projevy a moznosti Ié¢by hypereozinofilnich stavi
(volné dle White et Dubey 2023 a Moiseev et al. 2020)8"3
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Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Diagnostika

Zakladnim predpokladem diagnézy EGPA je na tuto moznost pomyslet vzdy, je-li
klinicky obraz tézkého astmatu provazen laboratorné vyraznou eozinofilif a/nebo
klinicky extrapulmonalnim postizenim (ledviny, srdce, periferni nervy, kiize aj.), po
kterém je nutno vzdy cilené patrat.

Pozitivita ANCA protildtek (ve vétsiné pripadl anti-MPO, tj. perinukledrni = pANCA) byva pfitomna pouze
priblizné ve tretiné pripadd EGPA a je astéji spojena s renadlnim postizenim; vétsina EGPA pripadl je ANCA
negativnich a je spojena s postizenim plic a srdce. Obrazek 7 ndzorné ilustruje odlisny podil autoprotilatkové
vs. IL-5 mediované patogeneze s moznymi terapeutickymi konsekvencemi.

Kritéria pro klasifikaci EGPA (ACR/EULAR)
Klinickd kritéria:

Obstrukce dychacich cest +3 body
Nosni polypy +3 body
Mononeuritis multiplex +1bod
Laboratorni a histologicka kritéria:
Periferni eozinofilie > 1 x 10/l +5 bodl
Extravaskuldrni eozinofilie s pfevahou zanétlivé infiltrace v biopsii +2 body
Pozitivita CANCA -3 body
Hematurie -1bod

Skdre = 6 je nutné pro odliseni EGPA od ostatnich vaskulitid malych cév (senzitivita:
85 %, specificita: 99 %).

Soubézné je dllezité zhodnotit zavaznost onemocnéni a prognézu dle pétifaktoro-
vého skdre (FES — Five-Factor Score).

Hodnocena je 1 - rendlni insuficience (kreatinin > 158 umol/l), 2 — proteinurie, 3 — sr-
dedni postiZeni, 4 - GIT postiZeni a 5 — CNS postiZeni. Vy33i skdre znamena horsi pro-
gnozu.

Lécba

Volba lécebné strategie EGPA vychazi z posouzeni, zda se jednd o aktivni a zavazné
onemocnéni ¢i nezdvaznou formu choroby, zda je pacient ve stadiu remise ¢i naopak
relapsu EGPA v(ci 1é¢bé refrakterni.

Lécba Zivot ohroZujicich forem presahuje odbornost ALG a vétsinou i PNE, je zahajovédna pulzni vysoko-
davkovou i.v. terapii methylprednisolonem (10 mg/kg/den) a/nebo cyklofosfamidem (15 mg/kg/den do ma-
xima 1200 mg).

Lécba tézkych forem s organovym postizenim vétsinou rovnéz presahuje odbornost ALG i PNE a je
realizovana imunosupresivnimi az cytostatickymi postupy: vedle Ustredniho postaveni vysokodavkové SKT
zahrnuji predevsim rituximab nebo CCP (konkrétni strategie zohledriuji pfitomnost ANCA protilatek).

Indukéni dévka prednisonu je doporucovana 1 mg/kg/den po dobu 2-3 tydn(, poté redukce na 0,3,
resp. 0,15 mg/kg/den v intervalech 3, resp. 6 mésicd. Ev. dalsi redukci SKT je nutno provadét individudlng,
se snahou o dosazeni minimalni efektivni davky prednisonu 7,5 mg/den. Pri jeho vyssi potrebé je doporu-
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¢ovana k udrzeni remise pridatna Iécba imunosupresivy, nejcastéji methotrexdtem, azathioprinem, myko-
fenoldt mofetilem nebo leflunomidem. CCP neni doporucovan zvlasté u mladych osob pro gonadalni toxi-
citu.

V pripadé relabujicich forem EGPA je zadouci zvézit jako pridatnou 1é¢bu anti-IL-5 (mepolizumab
v ddvce 300 mg 1x za 4 tydny nebo benralizumab 30 mg 1x za 4 tydny).>s

Pokud se jednd o nezdvazné formy EGPA, doporuceni autorit sméruji k uprednostrio-
vani alternativ vysokoddvkové monoterapie SKT od samého pocatku — témito ,,kor-
tikoid-Setricimi‘“ alternativami jsou kombinace nizsich davek SKT s anti-IL-5(R) mono-
klondlnimi protilatkami (mepolizumab, benralizumab).?5

Mepolizumab a benralizumab mohou byt moznostmi udrzovacilécby i v nékterych
pripadech zavazné EGPA - zejména u pacientd s tézkym astmatem ¢i pri organovych
manifestacich, kde se predpoklada zdsadni role eozinofild (napr. pri postizenf
srdce).96,129,132,213,252

Gravidita a (tézké) astma

Téhotenstvi prinasi klinicky vyznamné zmény respiracniho systému, které mohou
ovlivnit diagnosticky proces, hodnoceni kontroly i Ié¢bu astmatu, zejména tézkého.

Vliv na dychaci centrum v pribéhu gravidity vykazuje predevsim progesteron, ktery navozuje zvyseni de-
chového objemu a pii nezménéné dechové frekvenci vede ke zvySeni minutové ventilace - to vse k zajisténi
dobré oxygenace matky, délohy a plodu. V disledku zvysené minutové ventilace vznikd mirnd respiracni
alkaléza, a - navzdory snizeni odport dychacich cest —i ur¢ita mira ,,fyziologické dusnosti v téhotenstvi,
kterd byva nejvyraznéjsi okolo 30. tydne gravidity. Symptomy astmatu mohou progredovat i diky proges-
teronem navozené relaxaci dolniho jicnového svérace a spolu se zvySenym intraabdominalnim tlakem hrozf
vyssi riziko vzniku GERD. Kongesce hornich cest dychacich (tzv. téhotenskd ryma) je zpisobena vétsim
prekrvenim, zvySenou aktivitou a mnozstvim hlenovych zldzek vlivem placentarniho riistového hormonu.
Elevace branice smérem do hrudniku vede k poklesu TCL a funkéni rezidualni kapacity (FRC) — predevsim
snizenim exspira¢niho rezervniho objemu (ERV), méné pak RV. Parametr VC a s ni spojeny FEV, se absolutné
redukuji maximdlné o 5-10 %, protoze hrudnik se zadopredné i do stran ,,roztahuje”. Fyziologicky modifi-
kovana a potlacena aktivita bunécné imunity (mj. v zajmu navozenf ,,tolerance otcovych antigend“) vy-
svétluje vyssi riziko respiracnich virovych infekci (mimo jiné i covid-19 a pandemické chripky H1N1), které
mohou byt spousté¢em exacerbaci tézkého astmatu.

Téhotenstvi md minimalni vliv na dechovou frekvenci a hodnoty VC i FEV, Pokles
FEV, a/nebo vzestup dechové frekvence u téhotné Zeny jsou varovnymi signaly.

Zvysena Cetnost symptomu astmatu je nejpravdépodobnéjsi ve druhém a tretim tri-
mestru, s vrcholem vyskytu v Sestém mésici. Jako nejcastéjsi pricina, kromé zminé-
nych fyziologickych zmén, se jevi snizend adherence k [é¢bé&, zejména k IKS. Peripar-
talni a poporodni exacerbace jsou méné casté. Je dokladovano, Ze nekontrolované
astma s exacerbacemi vyznamné zvysuje riziko vrozenych vyvojovych vad, predcas-
nych porodd, nizké porodni hmotnosti, u matky pak téhotenstvim indukované hyper-
tenze a preeklampsie. 08214
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Diagnostika tézkého astmatu v gravidité
Cetnost a invazivitu diagnostickych testi omezujeme pouze na nezbytnou miru.
Z3akladni spirometrie a provedeni bronchodilata¢niho testu (BDT) jsou bez rizik
proveditelné ve vSech stupnich téhotenstvi, nicméné v rdmci diferencidlni diagnostiky
BDT Ize nahradit podanim protizanétlivé [é¢by IKS (zvlasté u téhotnych s hypertyre-
6zou nebo kardiovaskuldrnimi nemocemi).
Bronchokonstrikeni test, kortikoidni test SKT a jind zatéZujici vySetfeni neprova-
dime. S vyhodou je vyuZiti vySetreni FeNO.

Lécba tézkého astmatu v gravidité a laktaci
Lécba tézkého astmatu v gravidité a v laktaci se nelisi od doporucenych postupd stup-
novité 1écby dle tize nemoci.

Existujici i planované téhotenstvi je vhodné pojmout jako vyzvu k revizi a optima-
lizaci [é¢by astmatu.

Pokud je astma pod kontrolou, neni nezbytné stavajici |écbu ménit. Pri zavddéninové
terapie pred téhotenstvim nebo bé&hem néj by v3ak specialista mél zvolit molekuly

vCetné jeho nejlehcich forem - blize viz rezim AIR u mirnéjSich a rezim MART
u (nej)tézsich forem nemoci (obr. 2).

Preferovanymi molekulami IKS s ohledem na graviditu jsou budesonid, beklome-
tason a flutikason propiondt.>4:21

Z perordlné podavanych antiastmatik Ize antagonisty leukotrient v gravidité po-
nechat, pokud prokazuji svou ti¢innost a byly dosud dobre tolerovany. Teofyliny do-
porucujeme spiSe nepodavat. Gravidita mdZe ovlivnit plazmatickou hladinu teofylind
rdznymi sméry, proto by byla nutna jejich monitorace.

Izolované pouzivani rychle pasobicich bronchodilatancii (RABA, tj. SABA, SAMA
a formoterol) v monoterapii k tlevové 1é¢bé astmatu je dnes povazovadno za non-lege
artis a mélo by byt vZdy spojeno s nékterou strategii, zajiSt'ujici sou¢asnou aplikaci
protizanétlivého léku — nejlépe v reZzimech AIR a MART (obr. 2).

Pri exacerbaci astmatu prinos ucink( pulzd peroralnich kortikosteroidi jasné pre-
vazuje nad riziky 1é¢by (90 % prednisonu je metabolizovéno placentou, pouhych 10 %
je dostupné plodu).

Gravidni astmaticky v priibéhu dlouhodobé 1é¢by SKS nebo vysokymi davkami
IKS je tf'eba peclivé monitorovat nejen z hlediska astmatu, ale také pro mozné riziko
systémovych nezadoucich Gcinkd, véetné laboratornich kontrol - glykosurie, glykemie
a kalemie (pridatny efekt beta,-agonistd, popf. i teofylinGi na hodnoty kalemie).
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Dlouhodoba [é¢ba SKS v pribéhu gravidity pro indikaci tézké astma ma byt poda-
vana pouze v pfipadé, Ze pfinos 1écby pro matku prevaziriziko pro plod. Uzivani SKS
béhem téhotenstvi je spojeno s rizikem rozstépu rtu s nebo bez rozstépu patra (uza-
vieni patra je dokonceno do konce 1. trimestru).>4

Rodickam, uzivajicim dlouhodobé prednison v davce vy3sinez 7,5 mg/den, by mél
byt béhem porodu (ev. v 6-8hodinovych intervalech) podan parenteralné hydrokor-
tizon v ddvce 100 mg.

Pokud je gravidita u tézkych astmaticek [é¢enych SKT planovana, zlstava otazkou,
zda se nesnaZit v€asné pred pocetim o prfevedeni pacientky na biologickou 1écbu
s cilem SKS vysadit — kone¢né rozhodnuti je vhodné ponechat na osobnosti a intelektu
prfimérené poucené Zeny.

Lécba astmatu biologiky v gravidité a pri laktaci se fidi stejnymi pravidly jako u ne-
téhotnych Zen - jak v pripadech zahdjeni, tak pokracovani jiz zavedené biologické
[é¢by.253,254,255

Nejdelsi zkuSenosti s biologickou 1é¢bou astmatu v gravidité jsou u dfive registrova-
nych molekul - omalizumabu a mepolizumabu.>

Pro uziti biologické 1é¢by v pribéhu gravidity u tézkych astmaticek jsou postupné uvddéna prospektivni
data z multicentrickych registrd, farmakovigilan¢nich hldseni a observacnich studii se srovnatelnymi kon-
trolnimi skupinami bez expozice [é¢bou.>® Z téchto dat Ize odvozovat tcinky biologickych Iékd na astma-
tickou matku a vyvoj plodu. Biologické Iéky v Ié¢bé astmatu jsou bud” humanizované (omalizumab, mepo-
lizumab, benralizumab, reslizumab) ¢i humanni (dupilumab, tezepelumab) monoklondini IgG protilatky.22¢
1gG monoklondlni protilatky v 1. trimestru prochazeji pouze pasivni difuzi v mnozstvi do 5-10 %. Ve 2. a 3.
trimestru jsou vsak — jako jiné 1gG — aktivné (!), az do 100 %, transportovény do krve plodu. Dle vyvojovych
studii na zvifatech (registrace 1ék, SPC) s podavanim ndsobnych davek nebyly prokazany skodlivé Gcinky
monoklonalnich protilatek s ohledem na reproduk¢ni toxicitu, embryofetaini a postnatdlni vyvoj plodu.
Kategorie o ohledem na graviditu (US FDA) jiZ neni v soucasnosti k Iékdim pfifazovana, je uvadén souhrn
rizik. U vySe uvedenych biologik je uvedeno, Ze Iék Ize v t&hotenstvi pouzit tehdy, pokud potencidlni prinos
prevazi potencialni riziko pro plod. V rdmci observacnich studif a kazuistickych sdéleni nebylo prokazano,
Ze by uziti monoklonalnich protildtek béhem gravidity zvySovalo riziko pfed¢asného porodu, porodu mr-
tvého ditéte, nizké porodni hmotnosti nebo vrozenych malformaci. Naopak je s prfevahou prezentovén kli-
nicky nazor, Ze preruseni biologické Ié¢by miize vést ke zhorSeni astmatu s vyssi rizikem pro pribéh gra-
vidity neZ aplikované biologikum.

Pri kojeni se monoklonalni protildtky vylucuji do mléka v nizkych koncentracich.

Absorpce imunoglobulinovych molekul u novorozenct je fyziologicky zvysena (mj.
viz vstiebdvani materskych protilatek z kolostra) — o3etfujici lékar by mél zvézit, zda
je vhodné 1é¢bu biologiky prerusit dle prinosu kojeni pro dité a prinosu [é¢by pro
ienu.108,214,217

V priibéhu porodu u astmatickych pacientek s rozvojem krvéaceni je doporuceno
vyhnout se derivatdm prostaglandinu F2a (karboprost) pro riziko navozeni broncho-
konstrikce. U astmaticek, které uzivaly vice nez 7,5 mg prednisonu denné po dobu
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delsi nez dva tydny, by mélo byt zvaZzeno podani hydrokortizonu perinatalnéi.v. v pra-
videlnych intervalech k prevenci adrendlini krize (blize viz také kapitola B3, deeskalace
SKT).24

Kontroly tézké gravidni astmaticky jsou doporuc¢ovdany dle zdvaznosti stavu az 1x
mésicné, pri stabilizovaném pribéhu gravidity i astmatu zalezi na individualni domluvé
a spolupraci s gynekologem.

Obezita a (tézké) astma

Obezita a astma jsou Uzce propojeny prostiednictvim mechanickych, zanétlivych
a metabolickych dopadi obezity na pridusky. Obezita nejen zvysuje riziko vzniku ast-
matu, ale také zhorsuje jeho priibéh a sniZuje Ucinnost standardni |é¢by. Astmaticky
pacient by mél byt poucen o mife nadvéhy ¢i obezity, o zdravotnich rizicich zvysené
kumulace intraabdominalniho tuku. Kombinace genetického potencidlu a tzv. obezi-
togenniho prostredi vede ke zvySenému riziku rozvoje obezity. Populacni data na-
znaduji, ze zZeny vykazuji silnéjsi souvislost mezi astmatem a obezitou v jeho pre-
valenci.

Klicové mechanismy vlivu obezity na astma

Mechanické

e Snizeni plicnich objema: Tukova tkari v oblasti biicha a hrudniku mechanicky omezuje rozpinani plic,
coz vede k dychani pfi nizSich objemech a zvySenému odporu v dychacich cestdch. Pri nizkych plicnich

dudnosti (blize viz SAD v kap. A1).

FEV, a FVC byvaji u obéznich pacientl s astmatem vyznamné nizsi nez u pacientl s astmatem bez obezity,
zatimco rozdily spojené s obezitou nebyly u pacientl bez astmatu pozorovany. Obezita ma zrejmé speci-
ficky vliv na FEV, spolu s FVC u pacientd s astmatem, ale ne u pacientl bez astmatu. Mechanisticky zaklad
je stale diskutabilni a nelze jej vysvétlit jen zménami v brani¢ni a hrudni mobilité v ddsledku zvyseného
mnozstvi tuku u obéznich jedincl. Specifické mechanismy jiné nez primy fyzikalni vliv obezity na plicnf
funkce u astmatu a obezity jsou diskutovany a mohou byt désledkem systémového zanétu (viz déle).

Zanétlivé

® Systémovy zanét: Tukova tkar produkuje zanétlivé mediatory (adipokiny jako leptin), které modifikuji
pfitomné zanétlivé procesy v celém téle. U obéznich astmatikd se miZzeme setkdvat s neutrofilnim
nebo paucigranulocytarnim bunécnym typem zanétu, ktery je vice rezistentni na Ié¢bu kortikosteroidy
a mdZe maskovat pvodné eozinofilni fenotyp astmatu."®

Metabolické

® Inzulinova rezistence: Existuje pfima souvislost mezi inzulinovou rezistenci a poskozenim plicnich
funkci, coz prispiva k hyperreaktivité pradusek.

® Komorbidity: Obezitu casto doprovazi stavy jako gastroezofagealni reflux nebo spankova apnoe,
které dale zhorsuji symptomy astmatu a méni jeho zanétlivy profil.

V klinické praxi Ize rozliSovat dvé etiopatogeneticky odlisné situace, které se v rdmci
konkrétniho pacienta mohou v réizné mire prolinat.
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Casny nastup: Pacient ma astma od détstvi (Easto alergické eozinofilni), které je obe-
zitou nasledné zhorseno.

Pozdni nastup: Astma vznikd az v dospélosti v dasledku obezity (obezita je rizikovy
faktor pro vznik astmatu zejména u Zen stfedniho véku). Tento typ byva zavaznéjsi,
méné spojen s alergiemi a hire reaguje na lécbu IKS.

Diagnostika
Obezita je podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) definovdna jako abnormalni

nebo nadmérné hromadéni tuku v téle, které predstavuje zdravotni riziko.

Klicové parametry dle WHO: BMI (Body Mass Index)

Normalni vaha: 18,5-24,9 kg/m?

Nadvaha: 25-29,9 kg/m?

Obezita: 30 kg/m?2 a vyssi

Stupné obezity (u dospélych):

I. stuperi: BMI 30,0-34,9 kg/m?

II. stuperi: BMI 35,0-39,9 kg/m>?

1. stuperi: BMI >40 kg/m?> (morbidni/extrémni obezita)

Obvod pasu: Dalsi ukazatel rizika — pro evropskou populaci signalizuje vysoké riziko obezity obvod pasu
nad 102 cm u muzd a nad 88 cm u Zen. Poznamka k détem: U déti a dospivajicich se obezita uréuje pomoci
percentilovych grafd, pricemz za obézni se povazuji déti s BMI nad 97. percentilem.

Prestoze BMI je zlatym standardem pro hodnoceni stupné obezity, s patofyziologif
astmatu koreluji i dalsi parametry, jako je abdomindlni obezita zkoumana zobrazo-
vacimi vySetfenimi, tedy napf. pocitacovou tomografii, ultrazvukem ¢i magnetickou
rezonanci. BMI presné nezohledriuje rozlozeni télesného tuku (plocha visceralniho
tuku vykazuje vyznamnou inverzni souvislost s %FEV, nezavisle na jinych indexech
obezity).

Obezita ovlivriuje biochemické parametry, jako jsou hladiny lipidd, glykemie nala¢no, hodnoty jaternich
testd, hladina kyseliny mocové a CRP. Opakované se setkdvame s vyssim CRP u obéznich i pti opakovaném
vylouceni jakychkoli zdroji infekce (viz persistence chronického systémového zénétu).

Lécba

Snizeni hmotnosti je u obéznich astmatikid povaZovano za nezbytnou souéast lé¢by,
protoze vede k prokazatelnému zlepSeni kontroly astmatu, véetné snizeni poctu za-
chvatt (exacerbaci) a mlze byt cestou k dosazenf klinické remise. Jiz redukce télesné
hmotnosti 0 5-10 % vede ke zlepseni kontroly nad astmatem (ddlezity je Gbytek tu-
kové hmoty, nikoliv jen vahy obecné). Predpokladem raciondlni [é¢by obezity je celo-
Zivotni zména Zivotného stylu — Uprava stravy a pohyb, spojené s individualizovanou
»psychologickou podporou”.
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Hubnuti ma vyrazny protizanétlivy Gcinek, protoze nadbytecnd tukova tkan, ze-
jména visceralni tuk, funguje jako aktivni organ podporujici prozanétlivé prostredi.

Jiz mirna redukce hmotnosti (napriklad dbytek o 6 kg) ma vyznamny dopad na sloZenf a ¢innost imunitnich
buné&k v tukové tkani. Ubytek hmotnosti vede ke snizeni prozanétlivych T-lymfocytl (zejména Th1 a Th17)
a aktivnich makrofagl typu M1, které jsou zodpovédné za produkci zanétlivych cytokint (napiiklad TNF-a,
IL-6, IL-1B). Soucasné dochdzi k posileni aktivity regulacnich T-bunék (Treg), které tlumi prozanétlivé pro-

nich lidi ¢asto snizeny. Tento imunologicky posun prispiva k systémovému tstupu zanétlivych projevi spo-
jenych s obezitou, véetné oblasti dychacich cest.

Revolucni zménu v |écbé obezity pfineslo zavedeni moderni farmakoterapie tzv.
GLP-1agonisty, které snizuji chut k jidlu a navozuiji pocit sytosti. Diky kombinaci ubytku
tukové tkané a potlaceni zanétu je u obéznich pacientl uzivajicich GLP-1 RA pravdé-
podobnéjsi dosazeni klinické remise astmatu.

Soucasné lécebné pripravky: Liraglutid — denné subkutanné podavany agonista receptoru GLP-1. Semag]lu-
tid — tydné subkutanné nebo denné peroralné podavany agonista receptoru GLP-1. Tirzepatid - tydné sub-
kutanné poddvany dudini agonista GIP/GLP-1.

Na zakladé vysledka klinickych studii zahrnutych do sitovych metaanalyz by tirzepatid
a semaglutid mély byt povazovany za [éky volby. Tirzepatid je Iécbou prvni volby u pa-
cientd s obezitou a syndromem obstrukéni spankové apnoe. V randomizovanych stu-
diich tirzepatid indukoval klinicky vyznamné snizeni indexu apnoe-hypopnoe.

SniZeni télesné hmotnosti (u semaglutidu primérné o 15-17 %) ulevuje mechanic-
kému tlaku na plice a zlepSuje jejich kapacitu. GLP-1 RA tlumi systémovy zanét spojeny
s obezitou a primo v dychacich cestdch inhibuji zanétlivé procesy typu 2, coz mdze
vést ke sniZzeni bronchidlni hyperreaktivity bez ohledu na ubytek vahy.

Data z observacnich studii a klinickych test ukazuji na nékolik trovni Gcinku:

® SniZeni po¢tu exacerbaci: Rozsadhlé retrospektivni studie (napf. analyzy dat z roku
2024 zahrnujici desetitisice pacientd) potvrzuji, Ze uZivatelé GLP-1 RA (zejména se-
maglutidu) maji 0 40-50 % nizsi riziko akutnich zdchvatd astmatu ve srovnani's pa-
cienty na jinych typech antidiabetické Iécby.

e Zlep3eni kontroly symptoma: Pacienti hlasi lepsi skdre v dotaznicich kontroly ast-
matu (ACQ), snizenou potrebu zdchrannych inhaldtor a méné hospitalizaci.

® Protizanétlivé pisobeni: Studie na zvitecich modelech naznacuji, Ze GLP-1 RA tlumf
zanét dychacich cest (snizuji hladiny markerd jako periostin a interleukiny IL-4,
IL-5 a IL-13) nezavisle na Ubytku hmotnosti.

Real-world evidence: Studie na vzorku pres 60 000 pacienttl z britské databdze pacient(i primarni péce
(OPCRD) prokdzala statisticky vyznamné zlep3eni dychacich funkci a kontroly astmatu u osob s vysokym
BMI po zahdjenilécby GLP-1 RA. Data byla porovndna s kontrolni skupinou. Pacienti uzivajici tyto Iéky majf
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méné exacerbaci (zachvatl) i v pripadech, kdy k vyraznému Ubytku télesné hmotnosti jesté nedoslo. To
potvrzuje, Ze protizanétlivy ucinek je samostatnym a silnym mechanismem, nikoliv jen vedlejSim efektem
hubnuti.>64

Ackoliv GLP-1 RA jsou povazovany za dopliikovou terapii, pro pacienty s kombinaci
astmatu a obezity/diabetu predstavuji v soucasnosti jednu z nejucinné;jsich cest k do-
sazeni klinické remise astmatu s vazbou na Ubytek télesné hmotnosti.

Pro astmatiky s indexem télesné hmotnosti (BMI) nad 40 kg/m? jsou dnes dopo-
rucovany spise bariatrické vykony, které jsou v pripadé komplikujicich komorbidit
(diabetes, spankova apnoe) indikovany i pro pacienty s BMI > 35 kg/m2. U obéznich
pacientd, kterf podstoupili bariatrickou operaci, bylo zaznamenano vyznamné snizenf
hyperreaktivity dychacich cest spolu s iUbytkem hmotnosti a zlepsenim symptomd
astmatu, pricemz Gcinnost je pretrvavajici.

Je pravdépodobné, Ze u pacientll s extrémni obezitou budou farmakologické a chi-
rurgické postupy kombinovany.

Pro Uspéch bariatrického vykonu musi byt astmatik spravné indikovan, edukovan a dozivotné pravidelné
dispenzarizovan nejlépe na pracovisti, které vykon provedlo.

Zakladem lé¢by obezity zlistava nadale vhodna dietni a pohybova intervence.262263264
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Seznam zkratek

AAT
AAFS
AAV
ABPA
ABPM
ACOS
ACT
AEC
AFAD
AIT
ALG
ANCA
anti-MPO
ASA/NSA
ATB
ATS

BB

BD

BDP
BDT

BE

BHR
BTS
BUD

B

ccp

CF

cIc

CRP
CRSWNP
css
csu

T
CPFS
CR
CSAKI
DP

DPI
DRESS

EBM
EERCH
EGPA
EMA
ERV
EU
FAO
FDA

alfa-1 antitrypsin

astma asociované s fungdlni/plisfiovou senzibilizaci

ANCA asociované vaskulitidy

alergickd bronchopulmondlini aspergiléza

alergickd bronchopulmondlni mykdéza

(asthma-COPD overlap syndrom), syndrom prekryvu/overlap astmatu a CHOPN
(asthma control test), test kontroly astmatu

absolutni pocet eozinofild periferni krve

(allergic fungal airway disease), alergickd mykoticka onemocnéni dychacich cest
alergenovd imunoterapie

alergologie

(anti-neutrophil cytoplasmic antibody), antineutrofilni cytoplazmatické protilatky
protildtky proti myeloperoxiddze

kyselina acetylsalicylové/nesteroidni antiflogistika

antibiotika

(American Thoracic Society)

buriky

bronchodilata¢ni

beklometason dipropionat

bronchodilatac¢ni test

bronchiektazie

bronchidIni hyperreaktivita

(British Thoracic Society)

budesonid

centrdlni bronchiektdzie

cyklofosfamid

cysticka fibréza

ciklesonid

C-reaktivni protein

chronickd rinosinusitida s nosni polypdézou

syndrom Churg-Straussové

chronickd spontanni urtikdrie

(computerized tomography), vypocetni tomografie

Ceska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost

Ceska republika

Ceskd spole¢nost alergologie a klinické imunologie

doporuceny postup

(dry powder inhaler), inhaldtor/inhalaéni systém pro praskovou formu lékd
(drug reaction (rash) with eosinophilia and systemic symtoms), reakce na lék/vyrazka
s eozinofilii a systémovymi projevy

(evidence-based medicine), medicina zalozena na dtikazech

extraezofagedlni refluxni nemoc/choroba

eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (dfive syndrom Churga-Straussové)
(European Medicines Agency), Evropska lékova agentura

exspiracni rezervni objem

Evropskd unie

fixovana bronchidlni obstrukce

(Food and Drug Administration), U¥ad pro kontrolu potravin a lé&iv (USA)
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FeNO oxid dusnaty ve vydechovaném vzduchu

FEV, usilovné vydechnuty objem za 1. vtefinu

FF flutikason furodt

FP flutikason propionat

FRC funkéni rezidudini kapacita

GER gastroezofagealni reflux

GINA (Global Initiative for Asthma), Globalni iniciativa pro astma

GIT gastrointestinalnf trakt

GPA granulomatdza s polyangiitidou (dfive Wegenerova)

HE hypereozinofilie

HES hypereozinofilni syndrom

HLA hlavni histokompatibilni komplex

HPA osa osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny

HRCT (high-resolution computerized tomography), vypocetni tomografie s vysokym prostorovym
rozlisenim

CHOPN chronickd obstrukéni plicni nemoc

IBD (Inflammatory Bowel Disease), idiopatické stfevni zanéty

IFN interferon

IgE imunoglobulin E

1gG imunoglobulin G

ICHS ischemickd choroba srde¢ni

IKS inhalacni kortikosteroidy

IL interleukin (napr. IL-6, interleukin 6)

IL-5R receptor pro interleukin 5

ILC2 innate type 2 lymfocyty

ILO inducibilni laryngedini obstrukce

ISAR (International Severe Asthma Registry)

JIP jednotka intenzivni péce

KO krevni obraz

LABA (long-acting beta-agonists), beta-agonisté s dlouhodobym tcinkem

LAMA (long-acting muscarinic antagonistis), dlouhodobé ptisobici antagonisté muskarinovych
receptord

LE lupus erythematosus

LLN dolnf limit normy

LMWA (low-molecular-weight allergens/agents), nizkomolekuldrni alergeny/latky

MF mometason furoat

MHC hlavni histokompatibilni systém

MMF mykofenolat mofetil

MP monoklonadlni protilatka

MPA mikroskopickd polyangiitida

NAEPP (National Education and Prevention Program, USA)

NCTA narodni centrum pro tézké astma

NERD (nonsteroidal antiinflammatory drugs exacerbated respiratory disease)

NGS (next generation sequencing)

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (Velka Britanie)

NKT (natural killer T cells), pfirozeni zabijeci

NSAID (non-steroidal antiinflammatory drugs), nesteroidni antiflogistika

NU nezadouci Gcinky

OLA obtizné |écitelné astma

OSAS syndrom obstrukéni spankové apnoe

PEFR (peak expiratory flow rate), vrchol vydechové pritokové rychlosti
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pMDI
PNE
ppb
RA
RABA
RAC
RTG
SABA
SAFS
SAMA
SHARP
SKS
SKT
SPC
SUKL
TA
TCL
Th
TNF alfa
TRA
TSLP
VC
chax
VCD

(pressurized metered-dose inhaler), tlakovy dosovany aerosol/aerosolovy davkovac
pneumologie

(parts per billion), jednotka, pocet ¢astic v miliardé

revmatoidni artritida

(rapid onset beta-agonists), beta agonisté s rychlym nastupem dcinku
vysoce reaktivni chemikalie

rentgenové (zarent, vySetrenr)

(short-acting beta agonists), krdtce pisobici beta agonisté

tézké astma s mykotickou senzibilizaci

(short-acting muscarinic antagonistis), kratce plsobici antagonisté muskarinovych receptort
(Severe Heterogeneous Asthma Research Project, ERS)

systémové kortikosteroidy

systémova kortikoterapie

souhrn Udajt o pfipravku

Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv

tézké astma

totaIni kapacita plic

T helper (pomocny/é) lymfocyt(y)

tumor necrosis faktor alfa

t&zké refrakterni astma

thymicky stromalni lymfopoetin

vitalni kapacita (plic)

maximalni vitaIni kapacita plic (VC mérena pri manévru usilovného vydechu)
vocal cord dysfunction
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