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Úvod
Doporučený postup (DP) diagnostiky a léčby těžkého astmatu je společným doku‐
mentem České společnosti alergologie a klinické imunologie (ČSAKI) a České pneu‐
mologické a ftizeologické společnosti (ČPFS) a je rozdělen do dvou částí:
      Prvá část je určena pro alergology a pneumology v běžné ambulantní praxi a je
pojata pragmaticky – odpovídá na otázky koho, kdy a jak.
      Jejím posláním je poskytnout ambulantním specialistům vodítko k identifikaci ast‐
matiků, kteří by měli být odesláni na specializovaná pracoviště národních center pro
těžké astma (NCTA). Nepojednává komplexně o exaktní diagnostice, ale uvádí mini‐
mum toho, co by mělo být před odesláním do centra provedeno a jakými podklady
pacienta doprovodit.
      Druhá část DP je určena především lékařům ze sítě center pro těžké astma a dále
všem s hlubším zájmem o astmatologii.
      DP přihlíží k recentnímu doporučení Globální iniciativy pro astma (GINA) a snaží
se jej respektovat.50 Zároveň odráží realitu klinické praxe v ČR, kde většina astmatiků
je v péči ambulantních alergologů a pneumologů (,,respiračních specialistů“)119,268

s dobrým přístupem k zásadním vyšetřovacím a terapeutickým možnostem, vyjma
biologické léčby a bronchiální termoplastiky.
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Obr. 1: Tříkroková diagnóza astmatu



Obě části DP vycházejí ze základního 3krokového konceptu diagnostiky a léčby ast‐
matu v ČR (viz schéma č.1), který je adaptován pro těžké astma:118,120,121

1)   Jedná se skutečně o (těžké) astma?
2)  Je dané astma eozinofilní?
3)  Pokud je dané astma eozinofilní, je rozhodující příčinou stávající eozinofilie 
      přítomnost alergie?

V podmínkách běžné ambulantní praxe není podstatné, aby byl astmatik, jehož léčba
,,činí obtíže“, exaktně klasifikován podle tíže nemoci a fenotypu, jak je uvedeno
v obecném DP pro diagnostiku a léčbu astmatu.
      To je v daných situacích úkolem pracovišť NCTA.
      Centrovým lékařům práci výrazně usnadní především řádné provedení a doku‐
mentování (!) základních vyšetření dle 3krokového schématu (1. funkce plic, 2. eozi‐
nofilie a 3. alergie) a včasné odeslání nemocných – s přihlédnutím ke konkrétním okol‐
nostem nejen medicínským (komorbidity, věk, kouření, profesní expozice atp.) ale
i ,,nemedicínským“ (intelekt, osobnostní rysy, sociální status atp.).
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Část I. Odesílání pacientů do center

A. Koho odeslat?
Do centra pro těžké astma by měl být odeslán každý astmatik, jehož onemocnění
se při nejlepší snaze nedaří uvést pod kontrolu maximální standardní léčbou.

Maximální standardní léčba: Středně vysoké až vysoké dávky inhalačních kortikoste‐
roidů (IKS) + přídatná, „kortikoid šetřící“ léčba (LABA, LAMA, antileukotrieny, teofy‐
liny). Intenzita do značné míry uniformní „paušální“ protizánětlivé léčby je gradu‐
ována do pěti stupňů. Základním principem jsou zvyšující se dávky IKS v kombinaci
s LABA – blíže viz obr. 2.

Strategie podávání inhalační léčby astmatu vychází z apelu, aby žádný pacient nebyl léčen monoterapií
pouze bronchodilatačně působícími léky. Preferovaná schémata se odvíjejí od dvou základních režimů, zo‐
hledňujících především tíži astmatu. Tím prvním je intermitentní podávání fixní kombinace nízké dávky in‐
halačního kortikosteroidu s rychle působícím betamimetikem (LABA – formoterolem, ev. SABA – salbuta‐
molem; obojí jsou RABA, rapid onset beta‐agonists), dle obtíží pacienta (režim AIR). U astmatiků
s častějšími či celoročními potížemi je preferováno pravidelné podávání kombinace IKS + LABA v nízké,
střední a případně i vysoké dávce IKS s úlevovou medikací v podobě nízké dávky IKS/formoterol (režim
MART).50

Rozdělení denní dávky IKS na nízkou, střední a vysokou lze najít v tabulce č. 1. S dlou‐
hodobým podáváním (více než 6 měsíců) vysokých dávek IKS roste i riziko možných
nežádoucích účinků. Před eskalací dávky IKS do vysokých dávek proto doporučujeme
upřednostnit přidání LAMA.50

Nedostatečná kontrola: Z hlediska pacienta pro ni svědčí především subjektivní po‐
tíže, které přičítá astmatu (denní či noční symptomy, potřeba úlevové léčby, omezení
aktivit). Z hlediska lékaře se jedná především o objektivní nálezy potvrzující aktuálně
poruchu funkce plic, z dlouhodobého hlediska opakované exacerbace, progresivní
pokles funkce plic a/nebo výskyt nežádoucích účinků léčby (především systémové
kortikoterapie). Vhodným pomocníkem sledování příznaků a aktuální úrovně kontroly
je test kontroly astmatu (TKA, viz ,,www.astmatest.cz“).

Za exacerbaci je považováno zhoršení příznaků a/nebo funkce plic nad rámec běž‐
ného kolísání, trvající minimálně dva dny a vyžadující úpravu protizánětlivé léčby; nut‐
nost podání nebo navýšení systémové kortikoterapie na dobu tří a více dnů znamená
těžkou exacerbaci. Pokud po vysazení kortikoterapie pro těžkou exacerbaci dojde ke
zhoršení příznaků v době kratší než 7 dnů a je nutné systémovou kortikoterapii opět
zahájit nebo eskalovat, jedná se stále o jednu epizodu těžké exacerbace.228,229
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*

Obr. 2: Doporučené schéma stupňovitého vedení léčby na základě kontroly nad 
astmatem

IKS – inhalační kortikosteroidy, LABA – inhalační beta2-agonisté s dlouhodobým účinkem, SABA – inhalační beta2-agonisté s krátkodobým
účinkem, SAMA – inhalační anticholinergika s krátkodobým účinkem, LAMA – inhalační anticholinergika s dlouhodobým účinkem (v oddělených
inhalátorech nebo v rámci trojkombinací)

*Používání fixní kombinace nízké dávky IKS/formoterol jako úlevové léčby (ev. jako součást úlevové a zároveň preventivní léčby v rámci sy-
stému MART) je preferováno na všech stupních. V praxi je nutno zohlednit:
•  aktuální indikační omezení dle dikce SPC, ev. úhradových podmínek SÚKL,
•  používání nízké dávky IKS/formoterolu jako úlevové léčby není doporučováno u pacientů užívajících jiné (=non-formoterol) kombinace

IKS/LABA, zvláště v případech kombinací IKS a U-LABA (tj. LABA s ultradlouhodobým účinkem).

**Fixní kombinace IKS/SABA nejsou v ČR registrovány. Pokud má pacient k dispozici úlevové a preventivní léky v oddělených inhalátorech,
měl by být náležitě poučen, aby si po každé aplikaci úlevového léku aplikoval i dávku léku preventivního.
©Trvalá, resp. dlouhodobá systémová kortikoterapie by neměla být mimo centra zahajována.



Nejlepší snaha. Jako minimum nejlepší snahy doporučujeme:
 Adekvátní, tj. intelektu a charakteru nemocného přiměřené poučení o podstatě

nemoci a s tím spojené odlišné roli preventivních vs. úlevových léků.
 Opakované kontroly adherence k léčbě a inhalační techniky. Adherenci je možné

kontrolovat pomocí lékových záznamů, které jsou integrovány ve většině PC pro‐
gramů, ev. využít narůstajících možností aplikací v mobilních telefonech spolupra‐
cujícími s inhalátory; velmi užitečným edukativním pomocníkem inhalační techniky
jsou videa na ,,www.mujinhalator.cz“.

 Provádět či zajistit opakovaná vyšetření diferenciálního krevního obrazu na pří‐
tomnost eozinofilie:

      –   Vždy při zhoršení/exacerbaci astmatu, vedoucí k eskalaci léčby, zvláště pak
před ev. podáním či navýšením systémové kortikoterapie (SKT).

                Pro tyto situace doporučujeme pacienty vybavit krátkou zprávou/,,prosbou“ pro ošetřující lékaře,
ev. jej – dle konkrétních podmínek – vybavit i laboratorní žádankou: ,,V případě exacerbace astmatu
prosíme ošetřující lékaře o zajištění odběru krve k vyšetření diferenciálního rozpočtu leukocytů
před (!) eskalací léčby, především před podáním či navýšením systémové kortikoterapie.“

      –   Alespoň 1×/rok v ,,klidové“ fázi nemoci
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Tab. 1: Odhadované klinicky srovnatelné denní dávky IKS (v μg) pro dospělé a ado‐
lescenty starší 12 let (podle GINA 2025)50

>

>

>

>

>

>



 Provést či indikovat alergologicko‐imunologické vyšetření vždy, kdykoliv se astma
zhoršuje z nejasných příčin.

      –   Alergologické vyšetření těžkých/problematických astmatiků by mělo vždy za‐
hrnovat průkaz mykotické senzibilizace.

      –   Imunologické vyšetření by mělo být zaměřeno na průkaz imunodeficitů a auto‐
imunitních onemocnění – zvláště vaskulitid a endokrinopatií.

 Identifikaci a pokus o ovlivnění nejvýznamnějších komorbidit a expozic (vždy rent‐
gen plic a ORL vyšetření, dále ev. intervence k zanechání kouření a redukci váhy)

B. Kdy odeslat?
Do centra pro těžké (obtížně léčitelné) astma by měl být odeslán každý astmatik
především v době, kdy spěje do kortikodependence. Léčba trvalou kortikoterapií
je až poslední možností a neměla by být lékaři mimo centra zahajována – jejímu
nasazení by měla vždy předcházet úvaha o biologické léčbě.

Kortikodependentní je astma, k jehož kontrole je zapotřebí pravidelné podávání sy‐
stémové kortikoterapie po dobu více než 6 měsíců v roce (= dlouhodobá systémová
kortikoterapie).
      Pacient, u kterého proběhly více než dva nárazy systémové kortikoterapie/rok
pro těžké exacerbace, je ohrožen rozvojem kortikodependence.
      Pacienti, vyžadující ke kontrole astmatu dlouhodobé podávání vysokých dávek
IKS nespadají do kategorie ,,kortikodependentní“. Jsou však rovněž, zvláště při kor‐
tikoid senzitivních komorbiditách – například při diabetu, ve zvýšeném riziku nežá‐
doucích účinků kortikosteroidů. Doporučujeme proto zvážit i u těchto nemocných
odeslání do centra.

C. Jak odeslat?
Při odesílání pacienta do centra pro obtížně léčitelné astma je potřeba poskytnout
centrovým lékařům základní dokumentaci (viz dále str. 12) a vyplnit krátký dotaz‐
ník (viz profil pacienta, str. 13). 
Dotazník je možno vyplnit i elektronicky.
Kontakty k objednání na jednotlivá centra lze nalézt na ,,www.tezke‐astma.cz“,
stejně tak na ,,www.csaki.cz“ a ,,www.plicnilekarstvi.cz“.
Pacienta lze objednat přímo dle uvedených kontaktů, případně elektronicky 
prostřednictvím portálu astmaline (www.medevio.cz/astmaline), kde lze rovněž
vyplnit dotazník a přiložit potřebnou dokumentaci.

Informace od ošetřujícího lékaře jsou velmi cenným podkladem pro potvrzení defini‐
tivní diagnózy astmatu, jeho závažnosti a fenotypizaci centrovými lékaři.

11

Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu



      Pro možnost zavedení biologické léčby je zásadní triáda následujících údajů z po‐
sledních 12 měsíců:
I) výsledky vyšetření eozinofilie v diff. krevním obraze
II) dokumentování těžkých exacerbací
III) informace o ev. podávání dlouhodobé systémové kortikoterapie

Základní dokumentace od vysílajícího specialisty by měla obsahovat
 Kopie vyšetření z doby diagnózy astmatu, ev. z doby, kdy přešel do Vaší péče:

   funkce plic , ideálně s bronchodilatačním (ev. bronchokonstrikčním) testem
– nejen numerické výsledky, ale i grafické záznamy /křivky (!)

    eozinofilie (FeNO, diferenciální krevní obraz), jsou‐li k dispozici – ev. s úda‐
jem, zda byla vyšetření provedena u (I)KS ,,naivního“ pacienta

    alergologické nálezy , jsou‐li k dispozici

 Kopie vyšetření z posledního roku (12 měsíců):
    funkce plic – obligátně (nejen numerické výsledky, ale i grafické záznamy)
    eozinofilie (protokol z laboratoře), především diff. KO – obligátně nejméně

dva (ev. i výsledek FeNO, bylo‐li zvýšeno nad 20 ppb)
    těžké exacerbace (tj. spojené s podáním systémové kortikoterapie po nej‐

méně 3 dny (uvést dávku a délku podávání SKT) zdravotní dokumentace
z ambulancí, ev. RZP, hospitalizací

    alergologického nálezy – fakultativně (nejsou nutné!)
    eventuálně výsledky ostatních vyšetření, vztahující se k významným komor‐

biditám (vyšetření ORL, gastroenterologické, kardiologické, CT plic, monito‐
race spánku k vyloučení OSA atp.)

APPENDIX: TERMINOLOGIE A VÝKLAD POUŽÍVANÝCH POJMŮ

Oblast astmatologie, zabývající se problematikou těžkých forem astmatu je v dynamic‐
kém vývoji a nese s sebou i nejednotnost v obsahu a výkladu pojmů, včetně potíží při
hledání českojazyčných ekvivalentů angloamerických výrazů. V důsledku toho některé
termíny uvedené v obecném DP diagnostiky a léčby astmatu mohou být zavádějící.
      Pro potřeby srozumitelné vzájemné komunikace v podmínkách ČR doporučujeme
následující terminologii, přičemž upozorňujeme, že obsah některých pojmů, týkajících
se závažnosti astmatu, se různě překrývá a vyvíjí.

Určení závažnosti/tíže astmatu se odvíjí od intenzity protizánětlivé farmakologické
léčby, potřebné k dosažení a udržení plné kontroly.

Uvedený přístup ke klasifikaci předpokládá, že pacient předepsanou preventivní léčbu
řádně užívá – v praxi se jedná především o řádnou adherenci a správnou inhalační
techniku.
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Těžké astma (TA) je astma, vyžadující ke své kontrole středně vysoké až vysoké dávky
IKS v kombinaci s LABA, ev. dalšími kortikoidy šetřícími/ad on léky (LAMA, antileuko‐
trieny, teofyliny).

Pokud není u pacienta dosaženo kontroly navzdory preskripci výše uvedené maxi‐
mální farmakoterapie, jedná se v zásadě o dvě klinické situace, které je zapotřebí cí‐
leně diferencovat: zda se jedná skutečně o těžké, na standardní léčbu refrakterní
astma a/nebo obtížně léčitelné astma, resp. astmatika (případně, zda nejde o jinou
diagnózu).

Obtížně léčitelné astma (OLA) je astma, kde důvodem nedostatečné kontroly není
závažnost vlastního astmatu, ale nepoznané, resp. nedostatečně ovlivněné komor‐
bidity či souběh diagnóz (obezita, GERD, tracheomalacie, ICHS, neuropatologie aj.)
a komplikující situace (sociální aspekty apod.), trvající expozice alergenům nebo pro‐
fesním noxám, kouření atp. a/nebo nízká adherence k léčbě, špatná inhalační technika
či specifické osobnostní rysy pacienta.

Těžké refrakterní astma (TRA) je astma, které není kontrolováno navzdory řádnému
užívání vysokých dávek IKS v kombinaci s LABA, ev. s dalšími léky (LAMA, antileuko‐
trieny, teofyliny). K dosažení kontroly u těchto nemocných může vést zavedení dlou‐
hodobé systémové kortikoterapie nebo (preferenčně) biologik, ev. jiných léčebných
možností (bronchiální termoplastiky, makrolidů, antimykotik aj.).
      Především díky biologické léčbě se u významné části těchto pacientů daří dosáh‐
nout kontroly astmatu. Termín TRA u těchto nemocných však zůstává zachován, pro‐
tože ,,refrakternost“ je vztahována vůči klasické farmakoterapii.

Upřesnění výkladu pojmů těžká exacerbace a dlouhodobé systémové kortikoterapie
pro možnost indikace biologické léčby dle úhradových podmínek SÚKL.

Těžká exacerbace astmatu je definována jako nutnost podání nebo navýšení léčby
systémovými kortikosteroidy na dobu tří a více dnů pro zhoršení příznaků astmatu
a zahrnuje i podání/navýšení systémové kortikoterapie dle domácího léčebného
plánu. Pro splnění podmínek úhrady je nutné dokumentovat těžkou exacerbaci náv‐
štěvou zdravotnického zařízení v jejím průběhu, a to i v případě podání/navýšení sy‐
stémové kortikoterapie dle domácího léčebného plánu – nepostačuje pouhé uvedení
informace pacienta o již proběhlé exacerbaci.

Dlouhodobá systémová kortikoterapie je definována jako užívání systémových kor‐
tikosteroidů (v dávce ekvivalentní nejméně 5 mg prednisonu denně) z indikace ast‐
matu v souhrnu nejméně 6 měsíců v posledních 12 měsících.
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Část II. Doporučený postup diagnostiky 
a léčby těžkého astmatu dospělých

Druhá část DP je určena zvláště pro lékaře, pracující v centrech pro těžké astma. Není
konkurencí podrobných doporučujících algoritmů managementu těžkého ast‐
matu.3,4,21,26,32,35,39,42,50,58,75, 88,90,92

      Je pojata především jako zdroj informací, ulehčující orientaci při složitém rozho‐
dování „co s ní(m)“ – při vědomí, že pestrost klinických situací v oblasti těžkého ast‐
matu neumožňuje podat vše řešící doporučení.
      Posláním DP je poukázat na úskalí a zásadní problémy při definitivní identifikaci
a charakteristice těžkých astmatiků v centrech a předložit terapeutická východiska
při zjištění rezistence na klasickou léčbu.

DP nabízí pragmatickou trajektorii, kdy cesta ke správné endo/fenotypové dia‐
gnóze („eufenotypu“) je zároveň cestou k volbě optimálně cílené, především bio‐
logické léčby.

Oblast kritické reevaluace pacientů v centrech představuje výzvu k zapojení nejen
medicíny založené na důkazech, ale i „ars medici et medicinae“. Přehledným pomoc‐
níkem při diagnosticko‐terapeutickém rozhodování je obrázek 3.

A. Identifikace a fenotypizace těžkého astmatu (astmatika)
K identifikaci skutečně těžkého astmatika a aktuálně rozhodujícího endo/fenotypu
doporučujeme v centrech kriticky revidovat zodpovězení tří otázek, vycházejících
z tříkrokového konceptu diagnostiky a léčby astmatu v ČR.118,120,121,274

1.    Jedná se skutečně o (těžké) astma, rezistentní na standardní léčbu?
2.   Je dané astma eozinofilní (T2‐high)?
3.   Pokud je astma eozinofilní, je dominantní příčinou přítomnost alergie?

Je nutno zdůraznit, že jednotlivé zánětlivé mechanismy (endotypy) a s nimi spjaté
„jednoznačné“ fenotypy představují didaktické zjednodušení. Od samého počátku,
a zvláště pak s narůstajícím časem a tíží nemoci, stoupá pravděpodobnost jejich pro‐
línání, resp. kombinací.

V kontrastu od většinou dobře etiopatogeneticky čitelných iniciálních stadií astmatu (ideálně u steroid na‐
ivních pacientů), bývá klinická realita těžkých astmatiků mnohem více a častěji zatížena okolnostmi, které
identifikační proces jak vlastní tíže nemoci, tak typu zánětu komplikují.

Ve výsledku však přesto u většiny astmatiků jeden z uvedených mechanismů dominuje.
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Cesta ke správné diagnóze (nalezení endo/fenotypického souladu = „eufenotypu“)
u těžkých astmatiků zahrnuje nejen důsledné vyhodnocení aktuálních laborator‐
ních a klinických biomarkerů.

Zásadní se jeví posouzení laboratorních biomarkerů v běhu času s ohledem na kli‐
nické souvislosti.

Vedle prospektivního sledování (mj. při exacerbacích a/nebo za redukce léčby) se jedná především o dů‐
slednou anamnézu, spojenou s revizí dostupných nálezů z minulosti.

Laboratorní biomarkery

Podstatnými laboratorními biomarkery jsou: celkové a zvláště specifické IgE, eozi‐
nofilie v diff. krevním obrazu (AEC), FeNO, ev. i parametry (auto)imunity – a jejich
interpretace vždy s ohledem na intenzitu a délku inhalační (ev. systémové) korti‐
koterapie a přítomnost komorbidit a koexpozic.

Klinické biomarkery

Podstatnými klinicko‐anamnestickými údaji (= biomarkery v širším smyslu) jsou:
doba propuknutí, ev. změny charakteru astmatu, projevy atopie a alergií, nosní 
polypózy, intolerance NSAID, reverzibilita bronchiální obstrukce, odpověď na in‐
halační/systémové kortikosteroidy, kouření a profesní expozice.

A1. Jedná se skutečně o těžké astma, rezistentní na standardní
léčbu?
K zodpovězení této výchozí otázky je klíčové posoudit, zda rozhodující příčinou paci‐
entových (dechových) potíží je opravdu astma a pokud ano, zda se skutečně jedná
o jeho nejtěžší formu.56

      V těchto souvislostech nabývají zvláštního významu nejen medicínské, ale i sociální
okolnosti a osobnostní charakteristiky pacienta.
      Někdy se o astma vůbec nejedná. Jindy je sice přítomno, ale samo o sobě není
těžké a základní problém je v komorbiditách, expozicích atp. Případně se jedná
o těžké astma, avšak je možné jej uvést pod plnou kontrolu optimalizací maximální
standardní léčby a zlepšením spolupráce pacienta.

Diagnostický problém mohou představovat pacienti s dominujícím postižením průdušek ve smyslu SAD
(nemoc malých dýchacích cest, small airways disease).
        Patologické změny v oblasti malých dýchacích cest (rozměr pod 2 mm) navozují jejich dysfunkci a bron‐
chiální obstrukci, vedoucí zejména k nočním paroxysmům dušnosti a/nebo k námahové dušnosti (zde m.j.
z dynamické hyperinflace).136

        Zavádějící v těchto případech je skutečnost, že při spirometrii mohou být parametry FEV1 normální.
Měření dysfunkce malých dýchacích cest je v praxi málo rozšířené, je možné ji posoudit impulzní oscilo‐
metrií, hodnocením vyplavování dusíku nebo inertního plynu z plic jednodechovou (SBWOT) nebo vícede‐
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chovou (MBWOT) metodou a měřením alveolární koncentrace oxidu dusnatého. Patologické výsledky
těchto měření korelují s tíží příznaků astmatu a to i u pacientů s normální hodnotou FEV1.137 Na dysfunkci
malých dýchacích cest je vhodné myslet zejména při zvýšeném poměru RV/TLC vyšetření, stejně tak při
zvyšování RV v čase, ev. při výrazných rozdílech VC vs VCmax. SAD vídáme častěji u pacientů s anamnézou
nikotinismu (viz dále ACO). V klinické praxi je u pacientů se SAD vhodné použití inhalačních léků se zvýšenou
schopností periferní depozice (extrajemné částice), které umožňují lepší účinnost při celkově menší dávce
vdechovaného léku.

V rámci vstupního vyšetření pacienta v centru proto doporučujeme zodpovědět si ná‐
sledující otázky:
 Jak byla stanovena původní diagnóza astmatu a zánětlivý fenotyp?

   Byla kritéria pro astma objektivizována vyšetřením funkce plic (reverzibilita
bronchiální obstrukce, resp. průkaz bronchiální hyperreaktivity)?

   Byly změřeny biomarkery pro určení fenotypu zánětu (T2‐high/low?) – viz tab.
2: Pragmatické biomarkery eozinofilie, resp. T2 zánětu u TRA.

 Je léčba astmatu odesílajícím lékařem správně nastavena a byly vyčerpány všechny
léčebné možnosti?

 Můžeme pacienta považovat za adherentního k předepisované léčbě, ovládá in‐
halační techniku a můžeme objektivně prokázat jeho spolupráci? (využívání pří‐
stupu do lékových záznamů SÚKL, aplikací v chytrých telefonech, připomínajících
pacientovi nutnost použití léku – některé jsou i elektronicky spojeny s novými typy
inhalátorů, dále domácí měření PEFR a ev. deník symptomů)

 Jaká jsou přidružená onemocnění a možné komplikující faktory a do jaké míry byly
dosud ovlivněny?

Odpovědi na výše uvedené otázky by měly pomoci rozhodnout, zda se jedná o ob‐
tížně léčitelné astma (OLA) nebo těžké refrakterní astma (TRA).
      Pojem „refrakterní“ astma doporučujeme používat (na rozdíl od doporučení dle
GINA) i nadále – a to pro pacienty, kteří jsou refrakterní ke „klasické“ maximální far‐
makoterapii.
      V případě TRA je nemoc skutečně refrakterní k maximální farmakoterapii, kterou
pacient řádně užívá.15,36,90,93 V takových situacích je žádoucí, po určení eufenotypu
astmatu s pomocí biomarkerů, zvážit cílenou, nejčastěji biologickou léčbu.
      V případě OLA je nedosažitelnost kontroly nemoci většinou podmíněna nízkou ad‐
herencí, nesprávnou inhalační technikou a/nebo nekontrolovanými, ev. neovlivněnými
či nepoznanými expozicemi a komorbiditami.
      Některé komorbidity ovlivňující průběh astmatu jsou v přímé etiopatogenetické
souvislosti (alergická rýma, CRSwNP), jiné probíhají paralelně s astmatem a mohou
jeho projevy zhoršovat a/nebo imitovat (GER/EERCH, tracheobronchomalacie, ICHS).
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Nejčastějšími komorbiditami (těžkého) astmatu jsou:50,58,119

 chronická rinosinusitida, zvláště s nosními polypy (CRSwNP),
 extraezofageální refluxní choroba (EERCH),
 obezita,
 syndrom inducibilní laryngeální obstrukce – ILO (dyskineze hlasivek, vocal cord

dysfunction – VCD),
 syndrom obstrukční spánkové apnoe (OSAS),
 psychosociální komorbidity a okolnosti (anxieta, deprese, účelové jednání, sociální

nouze, adolescence257, simplicita, stáří a demence),
 tracheobronchomalacie38,
 potravinové alergie/anafylaxe.

V uvedených souvislostech zejména odpověď na výchozí otázku, tj. zda je diagnóza
(těžkého) astmatu skutečně správná, je klíčová.
      Těžké astma může napodobovat (anebo významnou měrou přispívat k dechovým
potížím astmatika, jehož astma samo o sobě není těžké) celá řada onemocnění –
CHOPN, levostranné srdeční selhávání, tromboembolická aj. plicní hypertenze, inter‐
sticiální onemocnění, bronchiektázie, cystická fibróza, recidivující infekty při imuno‐
patologiích, obstrukce dýchacích cest cizím tělesem či nádorem aj.
      K jejich odhalení je zapotřebí provedení řady specializovaných, cíleně indikovaných
vyšetřovacích metod (bronchoskopie, HRCT, plicní difuze, hladina A1AT v krvi, široká
imunoalergologická laboratoř, echokardiografie atd). Proto je důležité, aby při péči
o těžké astma byl pacient vyšetřován pneumologem a alergoimunologem ve společné
koordinaci a pokud míra závažnosti udávaných symptomů a zejména dušnosti je dis ‐
proporční vůči objektivnímu/funkčnímu nálezu, doplnit i vyšetření kardiologem, ev.
dalšími specialisty.

A2. Jedná se o eozinofilní astma?
Zodpovězení této otázky představuje v případech těžkých astmatiků často největší
problém.

Zlatým standardem k potvrzení, zda je přítomen eozinofilní zánět v dýchacích cestách, je cytologické vy‐
šetření sputa82,117, spojené s technickou a časovou náročností.
        Ještě náročnější jsou biopsie bronchiální sliznice a bronchoalveolární laváže, indikované vzácně ve spe‐
cifických případech (diferenciální diagnóza a/nebo potvrzení orgánového postižení u hypereozinofilního
syndromu, resp. EGPA).

V klinické praxi většinou vystačíme s dobře dostupnými laboratorními biomarkery, tj.
vyšetřením FeNO a AEC. Normální ,,přísné“ diskriminační hodnoty ve zdravé populaci
jsou pro FeNO ≤ 20 ppb a pro AEC ≤ 150–300 buněk/µl.21,26,50,54,122,139,140,230 Je třeba zdů‐
raznit, že tyto hodnoty vykazují výraznou variabilitu v závislosti na čase měření 
(AEC bývá vyšší v ranních hodinách), na věku (AEC i FeNO jsou ve věku 6–18 let vyšší),
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pohlaví (muži mají vyšší hodnoty AEC), kuřáckém statusu (kouření může AEC zvyšovat
a FeNO snižovat) a na použitém přístroji.231

K eozinofilnímu (=T2‐high) typu zánětu mohou vést jak mechanismy imunity vro‐
zené (antigen nespecifické, nealergické), tak mechanismy imunity získané (antigen
specifické, alergické). Blíže viz schéma 3.

V iniciálních stadiích astmatu, resp. u steroid naivních nekouřících astmatiků, bývá ve‐
rifikace přítomnosti eozinofilního zánětu průdušek většinou snadná.

Ideální je stanovení FeNO před zahájením protizánětlivé léčby, protože po zavedení IKS dochází k jeho
rychlému poklesu (v řádu dní).48

        Problematičtější bývá vyšetřování a interpretace zastoupení eozinofilů v periferní krvi.
        Pokud je eozinofilní zánět v dýchacích cestách velmi výrazný (často např. již na začátku/při propuknutí
nealergického eozinofilního fenotypu), bývá eozinofilie v dolních dýchacích cestách provázena i eozinofilií
periferní krve, zvláště při koincidenci s chronickou rinosinusitidou s nosními polypy (CRSwNP).
Oproti tomu u pacientů s alergickým fenotypem astmatu nebývá eozinofilie periferní krve často vůbec pří‐
tomna (výjimkou bývají nemocní při extrémní senzibilizaci, ev. někteří se současnou těžkou atopickou der‐
matitidou).
        Z praktického hlediska lze vycházet ze skutečnosti, že každé alergické astma je ze své imunopatoge‐
netické podstaty principiálně eozinofilní,22,24,62 přestože často není eozinofilie v periferní krvi přítomna.
Novější data poukazují na větší heterogenitu alergických fenotypů astmatu.50,231 Jsou‐li proto klinicko‐ana‐
mnestické souvislosti přesvědčivé – tj. pacient má objektivizována „funkční“ kritéria astmatu a je potvrzena
klinicky korelující alergie – není nutné na vyšetření/potvrzení eozinofilie v rámci iniciální diagnózy alergic‐
kého astmatu trvat.121

        Opačný pól problematiky představují astmatici, kdy příčina (hyper)eozinofilie spočívá mimo astmatický
zánět průduškové stěny. Vedle již zmíněné CRSwNP (ev. atopické dermatitidy) se může jednat o projev
parazitárních a autoimunitních onemocnění včetně vaskulitid, resp. jiných forem hypereozinofilního syn‐
dromu (viz dále).

Podstatně problematičtější bývá průkaz aktuálně významného T2‐high (= eozinofil‐
ního) zánětu v průduškách u pacientů s těžkým astmatem – tím spíše za situace, kdy
k indikaci, resp. úhradě biologické léčby bývá vyžadováno dokladování konkrétní hod‐
noty eozinofilů v periferní krvi,141,142 eventuelně i hodnoty FeNO.143,232

      Hodnoty AEC pro indikaci biologik dle SPC, resp. úhradových kritérií SÚKL bývají
vyšší (300–400 buněk/µl) než parametry uváděné k detekci eozinofilního typu zánětu
u pacientů na vysokých dávkách IKS či SKT dle doporučení autorit (150 buněk/µl).50 –
viz tab. 2.
      V uvedených souvislostech lze při úvaze o konkrétní biologické léčbě v některých
klinických situacích – zvláště při současné existenci typických klinických biomarkerů
(např. nosní polypy) – využít i starší laboratorní výsledky dokumentující zvýšení AEC
(např. před operací polypů či zavedením dlouhodobé SKT). Bylo již uvedeno, že ačkoliv
AEC slouží jako klíčový biomarker v terapeutických rozhodnutích, vykazuje překvapivě
nízkou stabilitu.231 Z tohoto důvodu doporučujeme opakovaná měření eozinofilie
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(ideálně alespoň třikrát) v průběhu času, zvláště při exacerbacích, zejména u pacientů
v hraničních rozmezích (AEC 150–299 buněk/ µl). S postupujícím časem a tíží astmatu
se totiž zvyšuje pravděpodobnost potlačení uvedených přímých/laboratorních 
biomarkerů eozinofilie nejen vlivem eskalující protizánětlivé léčby, ale i v důsledku
koexpozic a komorbidit, včetně imunosenescence.4,11,64,74,97,116,122,139,144–148,150

      K odhalení pravděpodobné existence ,,zastřených/skrytých“ původních eozino‐
filních endotypů doporučujeme cíleně pátrat mj. po přítomnosti klinicko‐anamnestic‐
kých údajů (tj. biomarkerů v širším slova smyslu), typických pro jeden ze dvou jejich
subtypů (blíže viz také tab. 2).

Doporučujeme opakovaná měření FeNO i AEC během exacerbací a/nebo před eskalací terapie (zejména
při zahájení nebo zvýšení dávky SKT).

AEC, absolutní počet eozinofilů periferní krve; FeNO, frakce vydechovaného oxidu dusnatého; ppb, částice
na miliardu; (I)KS, (inhalační) kortikosteroid; BO, bronchiální obstrukce; NSAID, nesteroidní protizánětlivé
léky; ORL, ušní, nosní a krční; HES, hypereozinofilní syndrom; EGPA, eozinofilní granulomatóza s polyangi‐
itidou

20

*FeNO: Není spolehlivé u kuřáků a při určitých profesních expozicích.
**Eozinofily: Pozitivní hodnoty mohou být způsobeny jinými onemocněními (atopická dermatitida, helmintóza, HES, EGPA
atd.).
***pro pacienty na SKT, nejlepší eozinofily ve sputu.
****Významný dlouhodobý eozinofilní zánět může současně vést k nevratné remodelaci.
© Pozitivita dle doporučení ERS/ATS: Pozitivní bronchodilatační odpověď: +12 % a 200 ml dle doporučení z roku 2005275,
+10 % dle doporučení z roku 2021/22, kde bez podmínky 200 ml.258

Laboratorní parametr (biomarker)                                                                        

FeNO*                                                                                                      ≥ 20 ppb
Eozinofily**

v periferní krvi (absolutní hodnoty = AEC)**                                     ≥ 150/mm3

ve sputu (relativní počet)***                                                                  ≥ 2 %

T2 zánět je nepřímo podporován klinickými biomarkery:

 důkaz klinicky relevantní alergie (+ elevace celkového/specifického IgE)
 důkaz významné reverzibility bronchiální obstrukce (FEV1 a/nebo FVC +12 % a +200 ml vstupní hod-

noty, resp. +10 % n.h.)****©

 dobrá reakce na (I)KS (ale obvykle současně neúplná/částečná)
 přítomnost nebo anamnéza nosních polypů nebo operace ORL
 citlivost na aspirin/NSAID (NSAID zhoršující respirační onemocnění = NERD)
 časté exacerbace

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

Těžké astma
(detekční hodnoty při léčbě vysokými dávkami IKS nebo na SKT)



Pro eozinofilní alergický (atopický) eufenotyp je charakteristický vznik v dětství, často
předcházený či provázený atopickou dermatitidou a/nebo alergickou rinokonjunkti‐
vitidou. Narůstající tíže bývá spojena s rozšiřováním senzibilizačního spektra (viz ka‐
pitola A3).
      Pro eozinofilní nealergický eufenotyp je charakteristický vznik v dospělosti a ne‐
přítomnost klinicky významné alergie. Narůstající tíže bývá častěji spojena s přítom‐
ností chronické rinosinusitidy s polypy, ev. i s intolerancí NSAID (NERD) – viz Samte‐
rova trias.
      V klinické praxi doporučujeme využít každé příležitosti, která může vést k elevaci
do té doby normálních hodnot laboratorních biomarkerů eozinofilie. Jedná se přede‐
vším o období exacerbací, zhoršení stavu či naopak po redukci dávek protizánětlivé
léčby. Nehledě na jejich příčinu, je na místě následující apel:

Při každé těžší exacerbaci astmatu, dříve než přistoupíme k eskalaci léčby (přede‐
vším podání systémové kortikoterapie), je žádoucí vyšetření diferenciálního krev‐
ního obrazu, ev. i FeNO a CRP.17,50,74,274

V situacích, kdy v době exacerbace nebyla uvedená vyšetření provedena, doporuču‐
jeme jejich opakování nejdříve s odstupem dvou týdnů, optimálně dvou měsíců po
ukončení nárazu kortikosteroidů, event. na co nejnižší udržovací dávce a vyšetření
2–3× opakovat.3,26,50

      Pokud je při exacerbaci astmatu vyšetření diferenciálního krevního obrazu do‐
plněno o vyšetření CRP, mohou nám výsledky napomoci nejen k diferenciaci T2‐high
vs. low endotypu, ale rovněž k určení pravděpodobné příčiny/typu exacerbace (eozi‐
nofilní s elevací FeNO, resp. neutrofilní – bakteriální etiologie se zvýšením CRP a na‐
opak snížením FeNO).17,22,74,116,133

Nejčastější příčiny zastření eozinofilního endotypu

Vliv léčby
Nejen dlouhodobá či opakovaná SKT, ale i déletrvající podávání vysokých dávek IKS
může vést k normalizaci jak FeNO, tak i počtu eozinofilů v periferní krvi59,68,141,151

a astma se může jevit jako non‐eozinofilní, resp. neindikované k antieozinofilní bio‐
logické léčbě.
      V těchto případech (vedle již uvedeného doporučení vyšetřovat eozinofilii v době
exacerbací)50 je možné se výjimečně pokusit o demaskování eozinofilního endotypu
kontrolovanou (!) redukcí dosavadní léčby.26,116,131 Nejvyšší opatrnosti a pečlivé moni‐
torace (ev. za hospitalizace) je zapotřebí při deeskalaci SKT u pacientů na dlouhodobé
kortikoterapii, kteří jsou léčeni dávkami výrazně přesahujícími denní sekreční ekviva‐
lent 5 mg prednisonu, u nichž hrozí rizika detrakčního syndromu, funkčního hypokor‐
tikalismu až Adissonské krize152 (blíže viz kapitola B3, Deeskalace SKT).
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Vliv koexpozic
Mezi prakticky nejvýznamnější expozice, které vedou většinou k zastření obou eozi‐
nofilních endotypů, patří bezesporu kouření cigaret a jiné formy tabakismu.
      „Dezintegrace“ T2‐high směrem k T2‐low endotypu může nabývat různých podob
– od přidružení některých T2‐low charakteristik přes vyváženou kombinaci až po do‐
minanci T2‐low charakteru zánětu.
      S pravděpodobnou přítomností známek CHOPN (neutrofilie), resp. přítomností
ACO je třeba počítat u většiny astmatiků s anamnézou výraznějšího kuřáctví, zvláště
při náloži více než 10 PY (balíčkoroků).33,50,65,114

      Další expozice, jejichž dopady na původní eozinofilní endotyp mohou být podobné
kouření, představují některé environmentální a profesní noxy (zvláště nízkomoleku‐
lární = LMWA a současně vysoce reaktivní chemikálie = RAC).8

Vliv komorbidit a tíže astmatu
Pravděpodobnost (spolu)přítomnosti neutrofilní složky zánětu v průduškové stěně,
ev. i v periferní krvi astmatiků stoupá se stupněm obezity, GERD a u recidivujících či
chronických respiračních infekcí, včetně bronchiektázií.30,134,156 V případě zvýšeného
výskytu neutrofilních exacerbací je proto vždy vhodné vyloučit imunodeficit, v případě
exacerbací eozinofilních pak posoudit možnou přítomnost autoimunopatologie.233

Je užitečné zdůraznit, že s tíží astmatu roste i riziko tzv. lokální eozinofilopoézy, která
ve svém důsledku může vést k významné divergenci mezi počty eozinofilů ve tkáni
(např. v indukovaném sputu) a v periferní krvi, a tím k falešnému poddiagnostikování
eozinofilního endotypu.234

A3. Pokud je astma eozinofilní, je dominantní příčinou přítomnost 
alergie?
Východisko k zodpovězení této otázky opět skýtá – i v případech těžkého astmatu –
důsledná anamnéza a v jejím kontextu pak posouzení nejen aktuálních, ale také před‐
chozích, tj. historických laboratorních nálezů, v nichž rozhodující roli hraje průkaz kon‐
krétních (specifických) alergických senzibilizací.274

      Koncentrace celkového IgE poskytuje limitované informace a může být zavádějící:
přestože s narůstajícími hodnotami pravděpodobnost alergického fenotypu astmatu
stoupá, nízké koncentrace celkového IgE alergický fenotyp nevylučují a vysoké jej ne‐
potvrzují.27,111

Vyšetření objektivizující konkrétní senzibilizaci (prick testace, specifické IgE, mole‐
kulární diagnostika) by měla na anamnestická podezření navazovat a zjištěné 
senzibilizace je třeba posuzovat v klinickém kontextu jak dosavadního vývoje, tak
aktuálních projevů astmatu.
Potvrzení alergické senzibilizace samo o sobě nepotvrzuje diagnózu alergického astmatu – a už vůbec
pak rozhodující roli alergie v případech jeho těžkých forem.273
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Rozhodující pro určení klinické významnosti jsou především dvě okolnosti: koncen ‐
trace specifických IgE a korelace potíží s možnou expozicí. V případě aeroalergenů
bývají klinicky významné až koncentrace 10× větší, než je cut‐off laboratorní pozitivity,
tj. většinou hodnoty ≥3,5 IU.103

      Vždy je nutno důsledně vyhodnotit korelaci mezi alergenovou expozicí a symp‐
tomy ve vývoji i aktuálním obraze nemoci – což výrazně závisí na tom, zda a jak cíleně
anamnestické dotazy klademe (včetně na projevy slizniční reaktivity horních cest dý‐
chacích). Astmatici se středně těžkou až těžkou alergickou rýmou mívají častěji špatně
kontrolované astma – „syndrom jednotných dýchacích cest“.256

      V řadě případů těžkého alergického astmatu lze v pacientově historii vysledovat
,,klasickou“ progresi atopického pochodu, připomínajícího analogii sněhové koule:
od původního lehkého sezónního pylového astmatu po nabalování dalších a dalších
senzibilizací, většinou provázených vzestupem celkového IgE a někdy i biomarkerů
(až systémové) eozinofilie.
      Příčinou takového vývoje bývá nejčastěji fenomén polysenzibilizace a/nebo „mo‐
lecular spreading”.55,73 Polysenzibilizace je laboratorní nález, který nemusí vždy vést
k příznakům (polyalergie), ale často spolu souvisí a komplikuje léčbu, například volbu
alergické imunoterapie (AIT).
      Jindy se může atopická dispozice vyvíjet cestou dominující senzibilizace na plísně
(nejčastěji Aspergillus fumigatus), kolonizující slizniční povrch dýchacích cest – aler‐
gická bronchopulmonální aspergilóza/mykóza (ABPA/ABPM), těžké astma s mykotic‐
kou senzibilizací (SAFS).5,157 U těchto pacientů jsou někdy nacházeny až extrémní hod‐
noty nejen celkového IgE (> 1 500 IU/ml), ale i biomarkerů plicně‐průduškové až
systémové eozinofilie (FeNO > 100 ppb, eozinofily > 10 %, resp. > 1 500/µl). Zavádějící
při rozhodování o cílené (zde nejen biologické, ale ev. i antimykotické) léčbě mohou
být v těchto případech situace, kdy mykotická senzibilizace nebyla vyšetřována
a astma je považováno za eozinofilní, ale nealergické.31,112

      K falešným závěrům o nepřítomnosti alergie může přispívat senzibilizace na méně
obvyklé vedlejší a vzácné epitopy/komponenty, resp. alergeny, zejména profesní.20

      Laboratorní metody ke stanovení specifického IgE jsou vysoce citlivé nástroje pro
diagnostiku alergií. Pokud naše suspekce na alergický terén trvá a singleplexové testy
nepřinesou odpověď, můžeme v diagnostice užít multiplexové testy pro stanovení
specifického IgE. Volba mezi metodami závisí na klinické potřebě. Multiplexové testy
je třeba zkušeně interpretovat vždy s vazbou na symptomy, neboť někdy přinášejí
mnohočetnou pozitivitu specifických IgE, která naopak není klinicky významná a může
přinést „diagnostickou mlhu“. Laboratorní nálezy je vždy nutno uvést do klinického
kontextu. Ilustrativním příkladem je průkaz izolované či dominující senzibilizace na
sezónní pylové alergeny u astmatika s výraznými celoročními potížemi.
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Obr. 3: Imunopatogeneze astmatu v kontextu diagnózy a léčby



V geneticky různě susceptibilním terénu průdušek dochází po expozici různorodým zevním noxám k iniciální aktivaci epitelu
a/nebo antigen prezentujících (dendritických) buněk. Následně jsou – opět v souvislosti s heterogenitou zevních příčin –
spouštěny kaskády různých typů zánětlivých buněk a mediátorů.
       K zánětu obecně mohou vést jak mechanismy imunity antigenně specifické, tak antigenně víceméně „nespecifické“.
       V případě astmatu je výsledný/převažující? typ zánětu (= endotyp) v průduškové stěně z molekulárně-celulárního po-
hledu eozinofilní (T2-high), méně často non-eozinofilní (T2-low), vždy však vyúsťující v bronchiální hyperreaktivitu (BHR).
       Eozinofilní (T2-high) endotyp je u astmatu častější a dnes jsou u něj blíže objasněny obě fylogeneticky a etiopato-
geneticky odlišné cesty:7,22,24,40,52,62,63,131,158

       Alergická – fylogeneticky mladší, antigen specifická, iniciovaná především dendritickými buňkami. Ty po expozici, in-
gesci a následném zpracování (lipo)proteinových aeroalergenů prezentují jejich fragmenty na svém povrchu v kontextu
hlavního histokompatibilitního systému (MHC), čímž aktivují specifické T helper 2 (Th2) lymfocyty.
       A nealergická – fylogeneticky starší, antigen víceméně nespecifická, iniciovaná především epitelovými buňkami. Ty
po iritaci polutanty či mikroby produkují epiteliální cytokiny, tzv. „alarminy“ (mj. TSLP), aktivujícími především antigen ne-
specifické, tj. přirozené, innate lymphoid cells typu 2 (ILC2) a natural killer T cells (NKT) – blíže viz obr. 3.24,159,160

       Oba druhy lymfocytů, jak antigen specifické Th2, tak antigen nespecifické ILC2, po své aktivaci produkují IL-5, který
je zásadním cytokinem, potřebným pro proliferaci, zrání, diferenciaci, „homing”, sekreci a přežívání eozinofilů.28

       V rámci uvedených dvou eozinofilních T2 high trajektoriích existují dílčí, v některých aspektech však významné, celu-
lární a cytokinové odlišnosti.
       V alergické Th2 dráze hraje zásadní roli IL-4, navozující izotypový switch B-lymfocytů k produkci IgE. Z buněk jsou
pravidelně zastoupeny bazofily a zvláště mastocyty (aktivované IL-9).3,159

       V nealergické ILC2 dráze hraje (vedle ústředního IL-5) významnou roli IL-13 (který má s IL-4 společnou receptorovou
podjednotku). Hlavním producentem IL-13 jsou Th2 a ILC2 lymfocyty, zatímco epitelové buňky nesou jeho receptory.21 Sig-
nální dráhy IL-13 navozují bronchiální hyperreaktivitu, hypersekreci hlenu a remodelační změny průdušek a jsou úzce spo-
jeny s produkci FeNO a periostinu 30,128,159,161,162,163,164

       V některých případech „nealergického“ astmatu může jako reakce na bakteriální, nejčastěji stafylokokové superantigeny
docházet k „in situ” polyklonální produkci IgE a tím rovněž k aktivaci mastocytů, která je v tomto případě antigen
nespecifická.1,12,30,165 Nealergická ILC2 dráha bývá také častěji provázena abnormalitami v metabolizaci kyseliny arachido-
nové, vyúsťující v intoleranci aspirinu a nesteroidních antiflogistik/antirevmatik (NSAID). Klinicky tomu tak bývá většinou
ve spojitosti s chronickou (polypózní) rinosinusitidou v rámci NERD (dříve tzv. Samterovy trias).66,166

       K uvedeným odlišnostem mezi alergickou vs. nealergickou T2-high dráhou, které obě vedou k eozinofilii, je vhodné
doplnit, že ke zvýšení BHR, představující zásadní patofyziologickou charakteristiku astmatu, pravděpodobně přispívají více
mastocyty (svázané více s Th2 odpovědí) a IL-13 (svázaný více s ILC2 odpovědí) než eozinofily, které v tomto ohledu před-
stavují spíše jen doprovodný epifenomén.13,21,161,167

       Etiopatogenetické mechanismy non-eozinofilního (T2-low) typu zánětu u astmatu dosud čekají na bližší objasnění;
podobně jako u eozinofilního typu jsou předpokládány mechanismy vrozené i adaptivní imunity, indukované živými (viry,
bakterie aj.) i neživými noxami (polutanty plynného i korpuskulárního charakteru).
       V případě neutrofilního subtypu se jeví jako významná bakteriemi indukovaná produkce IL-17, dále pak systémový
zánět spojený s elevací CRP, IL-6 a TNF-alfa (často u obézních astmatiků). Zvýšené množství neutrofilů v dýchacích
cestách může být rovněž navozeno kortikosteroidy (v důsledku nižší citlivosti neutrofilů k indukci apoptózy ve srovnání
s eozinofily), profesní expozicí nízkomolekulárním látkám (viz LMWA), typicky pak kouřením.8,30,116,144

V případě paucigranulocytárního subtypu jsou bližší etiopatogenetické mechanismy ještě více nejasné.
       Předpokládány jsou spíše abnormality ve funkci svalů, nervů a cév než zánětlivá etiologie.30,116,159

       Z praktického hlediska je podstatné, že T2-low astma se jeví etiopatogeneticky extrémně heterogenní, zůstává poměrně
vágně definováno a dosud nemáme specifické laboratorní biomarkery ani molekulární terče, využitelné v klinické praxi
k jeho detekci a/nebo léčbě.159
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B. Cílená léčba těžkého astmatu

Protizánětlivý efekt kortikosteroidů je pleiotropní (= postihující široké spektrum růz‐
ných etiopatogenetických mechanismů) a jsou proto účinné téměř u všech fenotypů
astmatu. Díky tomu jsou v inhalační formě základem stupňovité léčby.14

      V případě těžkých forem astmatu, vyžadujícím jejich systémové podávání, je uve‐
dené pleiotropní působení příčinou četných a závažných nežádoucích účinků.
      Proto všude tam, kde je to možné, by měla být před SKT upřednostňována oligo‐
tropně působící tzv. cílená léčba, zasahující selektivně pouze konkrétní ,,terče“ pato‐
genetických mechanismů, které jsou u různých endotypů, resp. eufenotypů astmatu
odlišné.2,41,62,77,89

      K cílené léčbě těžkého astmatu se tč. používají především monoklonální protilátky
(MP), vyráběné biotechnologickými postupy, a tak v případě astmatu pojmy bio‐
logická a cílená léčba do značné míry splývají.

Léčba těžkého astmatu trvalou systémovou kortikoterapií je až poslední možností.
Všude tam, kde je to možné, by měla být vždy upřednostněna léčba cílená, přede‐
vším biologická, odvíjející se z určení klinicky aktuálního eufenotypu.

B1. Výběr iniciální cílené léčby

Výběr léčby prvé volby u pacientů s těžkým astmatem vychází z kritického posouzení,
zda se jedná o T2‐high (tj. eozinofilní, alergický či nealergický) anebo T2‐low (tj. non‐
eozinofilní) zánětlivý eufenotyp (viz obr. 3 a tab. 3).
      Důslednost při jejich detekci (viz kapitoly A2 a A3) je pro efekt cílené léčby klíčová:
správná první volba léčby (nejen biologické) snižuje rizika nutnosti její změny, ztráty
důvěry pacienta a vynaložení neefektivních nákladů.
      T2‐high fenotyp astmatu reprezentuje většinu i mezi jeho těžkými formami50,98,119,
je detailněji prozkoumán a k ovlivnění významných terčů obou jeho subtypů jsou k dis‐
pozici monoklonální protilátky (viz obr. 3 a 4).37,50

      Méně častý T2‐low fenotyp astmatu se jeví extrémně heterogenní, je méně pro‐
zkoumán a nejsou určeny rozhodující terče pro jeho cílenou léčbu. Aktuálně jsou ome‐
zené pozitivní zkušenosti s použitím azitromycinu, dupilumabu, tezepelumabu a bron‐
chiální termoplastiky (viz dále).18,49,71

Upozornění: podmínky úhrad biologických léků se v ČR mohou lišit od indikačních kritérií
uvedených v registračních materiálech EMA, resp. SPC a mezinárodních klinických do‐
poručení (GINA, ATS, NAEPP, BTS, NICE) i od medicínských doporučení v tomto doku‐
mentu (viz tab. 3).
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Eozinofilní alergické astma
V úvodu je vhodné uvést následující imunologické „kánony“:

1.   Každé alergické astma je ze své etiopatogenetické podstaty eozinofilní, avšak
ne každé eozinofilní astma je alergické.22,24,62,161

2. U alergických forem astmatu eozinofilie v průduškách (i v krvi) po zavedení léčby
(I)KS rychle ustupuje.48

3. Tam kde je atopie/alergie, tam je nejen IgE, ale i IL‐4 (a kde není IL‐4, není ani
IgE/atopie).3,84,94

4. Ačkoliv je IL‐5, jako zásadní cytokin vedoucí k eozinofilii, zavzat i do Th‐2 cesty
zánětu, na vlastní alergické IgE odpovědi participuje méně významně.22,62,168

Jako biologikum prvé volby u těžkého alergického astmatu doporučujeme vždy zvážit
omalizumab, a to i v situacích současně přítomné výrazné eozinofilie. To proto, že
v případech čistě alergického eufenotypu je anti‐IgE léčba cílenější/kauzálnější než
léčba anti‐IL‐4/IL‐13 nebo léčba antieozinofilní (IL‐5, resp. IL‐5R).
      Současně však přítomnost eozinofilie ≥ 260 bb/μl a FeNO ≥ 20 ppb mohou být ná‐
pomocny (na rozdíl od samotné/izolované koncentrace celkového IgE) v predikci
dobré odpovědi na omalizumab35,58,135 – jako nepřímá známka intenzivního antigen‐
specifického Th‐2 zánětu. Pravděpodobnost odpovědi na omalizumab stoupá i s mírou
polysenzibilizace.126

      Efektivita omalizumabu byla prokázána i u nosní polypózy (a/nebo astmatu) bez
průkazu alergické etiologie – jedním z možných výkladů účinnosti může být lokální
produkce IgE, zvláště při přítomnosti stafylokokových ,,superantigenů“ v (horních)
cestách dýchacích.1,12,169 Léčba omalizumabem (ve svých důsledcích?) snižuje také čet‐
nost virových exacerbací, jak bylo prokázáno u mladších astmatiků.28

      Omalizumab je indikován rovněž u těžkých forem chronické spontánní kopřivky
(CSU), kde se předpokládá širší imunomodulační vliv anti‐IgE protilátek, vedoucí růz‐
nými mechanismy k aktivaci a degranulaci mastocytů. CSU může být asociována s pří‐
tomností IgE autoprotilátek proti autoantigenům (tyreoidální peroxidáza, IL‐24), ev.
IgG autoprotilátek proti IgE nebo vysokoafinitnímu receptoru pro IgE (FceRI).3,170

Indikace omalizumabu je od roku 2024 (FDA) schválena rovněž pro závažnou potravinovou alergii (anafy‐
laxi) zprostředkovanou IgE u dospělých a dětí od 1 roku života, která se může objevit při náhodném kon‐
taktu s jednou nebo více potravinami. Omalizumab je určen ke snížení rizika, tj. prevenci alergických reakcí
– není schválen pro léčbu akutních stavů, alergických reakcí, včetně anafylaxe.
        Ve stejných indikacích je možné užít biosimilární léčivo omalizumab‐igec. Biosimilární léky jsou legitimní
kopie schválených biologických produktů, které již nejsou chráněny patentem. Pro získání označení „za‐
měnitelný biosimilární přípravek“ musí výrobce doložit, že opakovaná výměna mezi biosimilarem a refe‐
renčním přípravkem nezvyšuje riziko ani nesnižuje účinnost léčby. To zahrnuje i provedení specifických stu‐
dií zaměnitelnosti, které potvrzují, že přechod mezi přípravky je bezpečný a bez negativních klinických
dopadů.235

27

Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu



Některé případy alergického astmatu s extrémní senzibilizací (ABPA, SAFS, polysen‐
zibilizace) jsou provázeny velmi vysokými koncentracemi celkového IgE a/nebo výraz ‐
nou eozinofilií. V těchto situacích, kdy vysoké koncentrace celkového IgE překračují
indikační kritéria omalizumabu (> 1 500 IU/ml), je z etiopatogetického hlediska na‐
místě upřednostnit léčbu anti‐IL‐4/IL‐13 dupilumabem před možnostmi anti‐IL‐5 léčby
i v přítomnosti výraznější eozinofilie, pokud tato nepřesahuje 1 500 buněk/μl.3,29,171

Významné zapojení IL‐4/IL‐13 lze předpokládat zvláště u astmatiků se zvýšenými hla‐
dinami FeNO a/nebo periostinu (viz tab. 3).21,61,113,127,172

      Během léčby dupilumabem jsou vhodné kontroly vývoje eozinofilie periferní krve
v čase, zejména do 20. týdne léčby – blíže viz kapitoly B2 a B3. Doporučujeme rovněž
sledovat příznaky event. rozvoje eozinofilní pneumonie, HES a EGPA (viz obr. 6 a 7).
V případech, kdy eozinofilie dosáhne velmi vysokých hodnot (např. ≥ 5 000 buněk/μl),
se doporučuje léčbu dupilumabem přerušit.29,171

      Dupilumab je dále indikován pro léčbu chronické rinosinusitidy s nosními polypy
(CRSwNP), těžkých forem atopické dermatitidy, prurigo nodularis, eozinofilní ezofa‐
gitidy – astmatikům tak přináší další klinický benefit.
      Od roku 2024 je dupilumab registrován jako přídatná udržovací léčba u dospělých
s nekontrolovanou CHOPN (chronickou obstrukční plicní nemocí) a zvýšeným počtem
eozinofilů v periferní krvi.3,21,26,120,122,171 V léčbě eozinofilního alergického astmatu lze
zvážit i tezepelumab (podobně jako u ostatních fenotypů – viz dále).
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Obr. 4: Využití biomarkerů T2‐high zánětu při indikaci biologické léčby astmatu
(volně dle Chan et al. 2022)32 

Dupilumab není vhodný pro pacienty s EAC ≥ 1 500 buněk/μl .



V případech, kdy léčba omalizumabem či dupilumabem selhává, je žádoucí dosa‐
vadní závěr, že se jedná o těžké alergické astma, kriticky revidovat.

Je klinickou zkušeností, že s věkem i narůstající tíží astmatu zastoupení jeho alergic‐
kých (atopických) forem klesá a zvyšuje se podíl nemocných s ostatními dvěma feno‐
typy.50,72,119

      Cílená léčba těžkých forem astmatu s mykotickou senzibilizací (SAFS, ABPA) za‐
hrnuje vedle monoklonálních protilátek i léčbu antimykotiky – blíže rozvedeno v ka‐
pitole B6.

Eozinofilní nealergické astma
Na začátku opět imunologické „kánony“, z nichž úvodní parafrázují prvé dva uvedené
u alergického astmatu:

1.  Průkaz eozinofilie (byť i významné) sám o sobě neznamená čistě eozinofilní ne‐
alergické astma – vždy je nutno vyloučit alergickou genezi eozinofilie.22,24,62

2. Nealergické eozinofilní astma odpovídá na léčbu (I)KS často pouze ne‐
úplně.16,50,173

3. Ústředním cytokinem vedoucím k proliferaci, diferenciaci a přežívání eozinofilů
je IL‐5.128,266

4. IL‐4 a IL‐13 mají společnou receptorovou podjednotku a oba jsou zapojeny do
eozinofilní (T2‐high) cesty zánětu; IL/4 je více svázán s alergickou, tj. Th2 (speci‐
fickou), zatímco IL‐13 s nealergickou, tj. ILC2 (nespecifickou) imunitní odpo‐
vědí.22,24,62,67,174,175

5. Produkce FeNO (a periostinu) je svázána více s cytokiny IL‐4/IL‐13 (především 
IL‐13) než s IL‐5.30,128,159,161,162

Biologiky prvé volby jsou v případě čistě eozinofilního (tj. nealergického) astmatu mo‐
noklonální protilátky (MP) cílené na IL‐5, mepolizumab, (depemokimab dle klinických
studií), resp. jeho receptor (IL‐5R), benralizumab, zvláště tam, kde dominuje eozino‐
filie v periferní krvi, za specifických okolností (viz dále) lze uvážit i indikaci dalších bio‐
logik dupilumabu (anti‐IL‐4R) a tezepelumabu (anti‐TSLP).26,50,265,267,276

      U všech uvedených monoklonálních protilátek jejich účinnost stoupá s intenzitou
eozinofilie v KO a dependencí na systémové kortikoterapii3,21,26,58, zatímco atopický
status jejich účinnost významně neovlivňuje.3

      Přestože v bližších, zvláště farmakologických charakteristikách jsou mezi anti‐IL‐
5(R) MP odlišnosti,226 jsou dnes ve většině klinických situací čistě eozinofilního ast‐
matu rovnocenné6 a o jejich indikacích zatím rozhodují spíše ,,nemedicínské“ aspekty:
dostupnost, cena, úhradová kritéria, cesta a frekvence podání (i.v. versus s.c. mož‐
nosti domácí aplikace, intervaly 2–8 týdnů), preference pacienta atd.
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      Nicméně již nyní existují některé medicínské důvody, které mohou vést k pre‐
ferenci jednotlivých biologik. Jedná se především o přítomnost některých komorbidit:
nosní polypóza (mepolizumab, dle klinických studií i depemokimab), EGPA (mepoli‐
zumab, benralizumab), HES (mepolizumab, dle klinických studií i benralizumab), fixní
bronchiální obstrukce/FAO (benralizumab). Recentně jsou dupilumab a mepolizumab
schváleny pro indikaci CHOPN u pacientů, u kterých dochází ke zhoršení stavu i přes
inhalační trojkombinaci s EOS ≥300 buněk/µl s chronickou bronchitidou a bez ní – viz
také tab. 3.3,21,26,83

Depemokimab je poslední schválenou (EMA 2/2026) rekombinantní anti‐IL‐5 léčbou těžkého eozinofilního
astmatu, která je výhodná svými farmakokinetickými parametry. Je prvým antiastmatickým biologikem
s velmi dlouhým účinkem (tzv. ,,ultra‐long‐acting“). Díky své unikátní struktuře umožňuje podávání pouze
jednou za šest měsíců. Klinické studie také naznačují účinnost depemokimabu u CRSwNP.249 U diagnózy
CRSwNP je lék schválen ve stejné frekvenci podávání (1× za 6 měsíců) a ve stejné dávce (100 mg s.c.).

Je předpoklad, že indikační kritéria jednotlivých MP se budou dále upřesňovat a/nebo
rozšiřovat.71,86

V případech, kdy anti‐IL‐5(R) léčba selhává, je žádoucí dosavadní závěr, že se jedná
o čistě eozinofilní nealergické astma, kriticky revidovat.

V těchto situacích doporučujeme zvážit buď jinou anti‐IL‐5 modalitu, nebo spíše du‐
pilumab (či omalizumab, ev. tezepelumab).176 V případech výrazné eozinofilie je sou‐
časně žádoucí pomýšlet na riziko rozvoje HES a/nebo EGPA (viz kapitola B6).
      Dupilumab má „duální efekt“ – tím, že blokuje IL‐4/IL‐13 signální dráhy, které jsou
zapojeny jak do Th2 alergické (via IL‐4), tak nealergické ILC2 (via IL‐13) eozinofilní cesty
zánětu.21,22,24,62

      Díky tomu vykazuje přídatný benefit jak u pacientů s atopickou dermatitidou, tak
i nosní polypózou.
      V situacích těžkého eozinofilního astmatu, kde v biomarkerech eozinofilie dominují
vysoké produkce FeNO či periostinu (úzký vztah s IL‐13) nad eozinofilií v KO, je dopo‐
ručováno zvážit dupilumab již při iniciální indikaci.21,26

      Zároveň však, oproti MP cíleným na IL‐5, bývá dupilumab účinný nejen při nižších
hodnotách eozinofilů, ale i FeNO (což nepřímo svědčí pro jeho významné non‐eozi‐
nofilní působení).21,130

      Tezepelumab nabízí široký regulační potenciál zasahující T2‐high i T2‐low patoge‐
nezi.2,32,176 Blokuje aktivitu alarminu TSLP (thymický stromální lymfopoetin) – cytokinu
dominantně produkovaného epiteliálními buňkami. Tento mechanismus účinku je uni‐
kátní tím, že působí na samém vrcholu zánětlivé kaskády ve fázi iniciace zánětu. Na
rozdíl od jiných biologik, která cílí na konkrétní downstream cytokiny (jako IL‐4, IL‐5
nebo IL‐13), tezepelumab inhibuje aktivaci širšího spektra imunitních buněk.2,32,77,176
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Nicméně, dle dosavadních studií, pravděpodobnost příznivého efektu stoupá při zvý‐
šení hodnot biomarkerů T2 zánětu, zvláště FeNO. Unikátní je tím, že jako jediné bio‐
logikum nemá indikační omezení na fenotyp astmatu.
      Lék je schválen pro CRSwNP a probíhají studie u dalších zánětlivých onemocní
(CSU, CHOPN), je taktéž studována jeho inhalační forma.

Non‐eozinofilní, nealergické astma
Je pravděpodobné, že prevalence tohoto typu astmatu je i v případech jeho těžkých
forem nižší, než jak je často uváděno.98,116

      Někdy se vůbec nejedná o astma (nikdy nebyla přítomna reverzibilní bronchiální
obstrukce, resp. BHR).
      Jindy se jedná o případy dlouhotrvajícího („zarezlého“), původně eozinofilního
astmatu, kdy z řady důvodů došlo k různě intenzivní, z větší části ireverzibilní remo‐
delaci, spojené většinou s převahou neutrofilní složky zánětu, což ve svých důsledcích
vede k oblenění bronchiální hyperreaktivity. Nejčastějšími příčinami „zareznutí“ jsou
nedostatečná léčba při podcenění tíže zánětu a/nebo non‐adherenci, dále obezita,
chronické infekce, profesní expozice včetně nízkomolekulárních látek (low‐molecu‐
lar‐weight allergen/agents; LMWA) a kouření.45,50,179 V rámci kombinace s CHOPN
(ACO) k ireverzibilitě bronchiální obstrukce přispívá emfyzematická složka se ztrátou
alveolárního ukotvení („elastic recoil“) malých dýchacích cest.124,180

      U některých těchto nemocných se redukcí systémové kortikoterapie, ovlivněním
komorbidit (nadváha) a/nebo po zanechání kouření podaří za přispění cílené anam‐
nézy „demaskovat“ některý z eozinofilních fenotypů s možností indikace anti‐IgE,
anti‐IL‐5(R), resp. (mj. v případech méně výrazné eozinofilie) anti‐IL‐4/13 cílené
léčby.130

      Pro skutečně T2‐low formy astmatu (charakterizované vedle nejčastější bronchi‐
ální neutrofilie zvýšenými koncentracemi IL‐6, CRP, TNF alfa a leptinu v krvi)30,131 jsou
dnes doporučovány LAMA, makrolidy, z biologik tezepelumab.
      Tezepelumab je aktuálně jediné biologikum, které prokazuje účinnost i u pacientů
s nízkou hladinou T2 biomarkerů. Proto i toto biologikum může být vhodné pro ast‐
matiky, kde si nejsme plně jisti vyjádřeným typem astmatu i přes kvalitní diagnostiku
a opakovaná měření biomarkerů.2

Ač tezepelumab účinkuje bez ohledu na fenotyp pacienta (eozinofily, IgE, FeNO či
vyjádřená alergie), neměli bychom nikdy na jeho přesné určení rezignovat.

Z makrolidů je v případě častých respiračních infekcí upřednostňována imunomodu‐
lační léčba azitromycinem za podmínky sledování QTc intervalu a audiometrie (riziko
hluchoty). Azitromycin má – na rozdíl od klaritromycinu – nižší interakční potenciál
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se statiny. Nejčastější dávkovací schéma je jednotlivá dávka 250 (ev. 500) mg 3×
v týdnu v době zvýšeného výskytu respiračních infektů nebo dlouhodobě po dobu
několika (6–9) měsíců.23,50,51,176

      V případech perzistující bronchiální obstrukce při přetrvávání bronchiální hyper‐
reaktivity a častých exacerbacích je z nefarmakologických postupů doporučováno
zvážit bronchiální termoplastiku.18,32,50,115,116 Jedná se o léčebnou metodu, při níž jsou
bronchoskopickou cestou aplikovány pulzy radiofrekvenční energie do stěny prů‐
dušek. Představuje zatím jedinou terapeutickou možnost jak redukovat farmakolo‐
gicky neovlivnitelnou hypertrofii/hyperplazii hladké svaloviny v průduškové stěně. Její
použití lze doporučit pouze v rámci kontrolovaných registrů.50,106

Indikace k bronchiální termoplastice:
 Astma typu TRA potvrzené v centru, tj. nekontrolované navzdory řádně užívané

maximální léčbě (ACT ≤ 19).
 Více než dvě těžké exacerbace astmatu v předchozím roce nebo nejméně jedna

těžká exacerbace s nutností pobytu na JIP v předchozím roce.
 Bronchiální obstrukce s FEV1/VCmax pod LLN, trvající bronchiální hyperreaktivita

i při maximální léčbě, pozitivní BD test FEV1 – změny o více než (15)–20 % oproti
výchozím,275 ev. 10 % oproti predikovaným hodnotám.258

Kontraindikace50: pacemaker, infarkt myokardu v posledních šesti měsících, FEV1 pod
60 % n.h., opakované infekce horních a/nebo dolních dýchacích cest, závažné komor‐
bidity znemožňující provedení výkonu v celkové anestezii.

B2. Hodnocení efektivity cílené léčby

Ideálním cílem terapie všech nemocí je jejich úplné vyléčení, tj. návrat do normálního
stavu, nevyžadující žádnou další léčbu (tzv. remise off‐treatment). Této metě je dnešní
realita u astmatu (i většiny jiných chronických zánětlivých neinfekčních onemocnění)
zatím vzdálena.
      Moderní biologická léčba umožňuje dosažení remise těžkého astmatu (tzv. bio‐
logická remise on‐treatment) až u 20 % pacientů50,69,76,121,123. Pravděpodobnost dosa‐
žení remise klesá o 15 % s každými 10 lety trvání nemoci. Časné zahájení biologické
léčby je tedy pro remisi klíčové. V ostatních případech část symptomů, laboratorních
a klinických známek těžkého astmatu přetrvává navzdory veškeré léčbě – zde se sna‐
žíme o dosažení kompromisní kontroly nad astmatem (parciální nebo klinická re‐
mise). Jedná se o takovou úroveň kontroly, kdy astma co nejméně narušuje denní ak‐
tivity, resp. vede k co nejmenšímu výskytu příznaků nemoci. Dlouhodobým cílem je
minimalizovat počet exacerbací, nutnost lékařských intervencí a nalezení co nejnižší
úrovně léčby, která ještě přináší pacientovi prospěch, tj. minimalizuje vedlejší (nežá‐
doucí) účinky a současně zamezuje deklinaci funkce plic.50
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Parciální: trvají příznaky, redukovány exacerbace, není SKT
Klinická: nejsou příznaky, normalizována/optimalizována spirometrie
Biologická: klinická remise, normalizace BHR a biomarkerů

Za dostatečnou odpověď doporučujeme považovat klinické situace, kdy se podařilo dosáhnout splnění většiny (tj. tří
a více) kritérií klinické remise, uvedených v tabulce, přičemž jedno z rozhodujících kritérií může představovat i ovlivnění
etiopatogeneticky souvisejících komorbidit.
       S charakteristikami klinické odpovědi, uvedenými v tabulce, nejvíce konvenují kritéria tzv. FEOS (= FEV1, exacerbations,
oral corticosteroids, symptoms).99

       Současně musíme přihlížet i k úhradovým omezením jednotlivých přípravků, které určují možnost pokračování, re-
spektive nutnost ukončení léčby po 12 měsících při nenaplnění jednotlivých kritérií (snížení počtu exacerbací, snížení chro-
nické dávky SKT apod.).
       V uvedených souvislostech lze v konkrétních situacích v biologické léčbě pokračovat i při nedosažení kritérií
klinické remise.
       U pacientů léčených biologickou léčbou může být úspěšným cílem dosažení parciální remise, pokud splní trvání pod-
mínek jejich úhrady.
       Nedosažení klinické remise astmatu není důvodem k vysazení biologické léčby – trvá-li splnění úhradových podmínek,
lze v léčbě pokračovat.

ACQ = dotazník pro kontrolu astmatu, ACT = test kontroly astmatu, AHR = hyperreaktivita dýchacích cest, FeNO = frakční
vydechovaný oxid dusnatý, ppb = částic na miliardu

Terapie biologiky nevede k vyléčení a jejich příznivý klinický efekt přetrvává u vět‐
šiny pacientů pouze během jejího podávání.

33

Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu

Tab. 4: Definice úrovní remise (na léčbě) u těžkého astmatu  
(upraveno volně podle Lommatzsch)236

Biologická remise
–  známky klinické remise

–  nízká hodnota biomarkerů zánětu typu 2

    (FeNO < 20 ppb, AEC < 300 buněk/μl)

–  vymizení bronchiální hyperreaktivity

Klinická remise
–  velmi mírné nebo žádné příznaky onemocnění (ACT≥20)

–  absence exacerbací astmatu

–  absence potřeby systémové kortikoterapie

–  zlepšení či normalizace funkce plic (především FEV1)

–  zlepšení až normalizace ev. komorbidit

Parciální remise (klinická odpověď umožňující pokračování biologické léčby)
–  snížení četnosti těžkých exacerbací o alespoň 50 % proti předchozímu roku

–  v případě dlouhodobé systémové kortikoterapie snížení denní dávky o alespoň 50 % 

    při udržení nebo zlepšení klinických příznaků onemocnění

–  subjektivní zlepšení symptomů hlášených pacientem

Všechna kritéria musí být přítomna 
po dobu alespoň 12 měsíců.



Období a frekvence hodnocení odpovědi na léčbu

Prvé vyhodnocení efektu doporučujeme provést (a řádně dokumentovat!) v centru
za 3–4 měsíce, dále dle průběhu, vždy však po 12 měsících po zahájení léčby a poté
nejméně 1× ročně.

Za zvláštních okolností je žádoucí provádět hodnocení efektu, resp. sledovat nežá‐
doucí účinky léčby častěji/časněji anebo naopak později.
      Prvou situaci představují především případy zahajování biologické léčby u pacientů
s hypereozinofilií, zvláště při léčbě dupilumabem.29

      Opačné situace přichází např. z důvodů respiračních infekcí/epidemií, objevení se
jiných onemocnění/operací, gravidity, psychosociálních okolností atp., které mohou
významně ovlivnit i základní parametry kontroly astmatu. V těchto specifických pří‐
padech lze vyčkávat na definitivní rozhodnutí o pokračování v biologické léčbě v ča‐
sovém horizontu delším než 12 měsíců.

Kompetence a vzájemná spolupráce lékařů center se spádovými specialisty

V centru pro těžké astma je biologická léčba indikována, zahajována a je vyhodnoco‐
ván její efekt. Po prvém roce léčby může lékař centra rozhodnout o předání nemoc‐
ného do ambulance spádového specialisty. Současně je žádoucí zachovat vzájemnou
spolupráci mezi lékaři center a spádovými, resp. odesílajícími specialisty, ev. i praktic‐
kými lékaři (běžné kontroly, preskripce léků, akutní péče). Rozhodnutí o redukci pro‐
tizánětlivé terapie a ev. jiné zásadní změny v léčbě by měli preferenčně provádět lékaři
v centrech.
      Pro adekvátní zhodnocení odpovědi na léčbu biologiky, zejména při roční kontrole,
je ve zprávách spádového specialisty potřebné uvádět klinické údaje, týkající se a)
průběhu, b) medikace a ev. c) nálezů, tj. především:
a)   výčet akutních ošetření astmatika pro těžké exacerbace (pulzy SKT, akutní oše‐

tření ve zdravotnických zařízeních včetně emergency, hospitalizace),
b)  údaje o preskripci – množství a ev. změny medikace (mj. i z hlediska spotřeby zá‐

chranné medikace),
c)   event. výsledky provedených vyšetření (diff. KO ev. i FeNO v klidové fázi/při exa‐

cerbacích, spirometrie) či jiné významné informace.

Péče o komorbidity astmatu (např. GER, osteoporóza, nosní polypóza) je vhodné za‐
chovat dle individuální domluvy se specialisty s ohledem na dostupnost péče, před‐
chozí dispenzarizaci a zejména s ohledem na přání pacienta.

Vysazení biologické léčby je ve výjimečných případech možné při dosažení dlouholeté biologické remise
astmatu a po zvážení všech komorbidit, rizik a zejména po vzájemné domluvě s pacientem.237
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B3. Deeskalace systémové kortikoterapie (SKT)

V éře biologické léčby by dlouhodobá systémová kortikoterapie (SKT) měla předsta‐
vovat poslední terapeutickou možnost, neboť je provázena řadou obecně známých
nežádoucích účinků (NÚ).
      Frekvence a tíže jejich vzniku je individuální a stoupá s dávkou a délkou glukokor‐
tikoidní medikace.
      Předcházení kortikodependence, resp. možnost redukce celkové nálože SKT a tím
minimalizace jejich nežádoucích účinků patří mezi základní důvody indikace biologické
léčby u pacientů s TRA.50,121

Dlouhodobé podávání systémové kortikoterapie (SKT) může vést k poruše glukózové tolerance a dyslipi‐
demii, zvyšují se kardiovaskulární a hyperkoagulační rizika, dochází k nárůstu hmotnosti, ke vzniku oste‐
openie/osteoporózy, ke změnám psychiky směrem k depresím. Uvedené nežádoucí účinky je třeba v léčbě
astmatika monitorovat a řešit.
        Specifickým nežádoucím účinkem dlouhodobé SKT je funkční hypokortikalismus, kdy dochází k útlumu
tvorby kortikotropinu v hypotalamických neuronech, adrenokortikotropního hormonu v kortikotrofních
buňkách adenohypofýzy a následně kortizolu v kůře nadledvin. Při dlouhodobé terapii glukokortikoidy
není možné útlumu osy hypotalamus‐hypofýza‐nadledviny (HPA) nikdy zcela zabránit. K omezení rizika
útlumu osy HPA vede co nejnižší možná dávka glukokortikoidů, preferenčně se střednědobým biologickým
poločasem (v ČR s převahou prednison, methylprednisolon), s podáním celé dávky ráno či alternativně
obden ráno.

Na útlum funkce osy HPA, resp. na funkční hypokortikalismus, bychom měli myslet
vždy při deeskalaci, resp. vysazování dlouhodobé SKT (na rozdíl od situací krátkodo‐
bých pulsů). Riziko funkčního hypokortikalismu je individuální, obecně však stoupá
s kumulativní dávkou, odvíjející se od délky a dávek SKT.
      V souvislosti s hypokortikalismem při rychlé redukci dlouhodobě podávané SKT
může dojít k rozvoji detrakčního syndromu. Syndrom se projevuje únavou a pocitem
slabosti, artralgiemi/myalgiemi, nauzeou (až zvracením), hypotenzí a tachykardií, zvý‐
šenou tělesnou teplotou, někdy je popisována deskvamace kůže. Uvedené symptomy
se mohou vyskytovat nenápadně a individuálně v různé intenzitě. I pro zkušeného
klinika při komunikaci s astmatikem je někdy velmi těžké odlišit jeho psychickou závis ‐
lost na glukokortikoidech od příznaků detrakčního syndromu. Vždy bychom měli na
příznaky detrakčního syndromu pacienta upozornit, sami je aktivně při kontrolách
monitorovat a pokud se projeví, upravit opětně léčbu na „klinicky optimální“ dávku.152

Při deeskalaci, resp. zvláště před ukončením systémové kortikoterapie, bychom
měli mít jasno, zda organismus astmatika má dostatečnou aktivitu osy HPA a je
schopen endogenní produkce kortizolu.

Vyšetření sérového kortizolu provádíme minimálně 24 hodin po vysazení střednědo‐
bých glukokortikoidů (methyprednisolon, prednison), vždy s ranním odběrem na
lačno.
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Vyhodnocení výsledků ranní kortizolemie a doporučení:152

a)   Hodnota kortizolu < 150 nmol/l: pacient je hypokortikální a tudíž indikován k uží‐
vání substituční dávky glukokortikoidů + zvyšování dávky v zátěžových situacích;
žádoucí spolupráce s endokrinologem.

b)  Hodnota kortizolu v rozmezí 150–450 nmol/l: endogenní sekrece kortizolu může
být dostatečná za bazálních podmínek, ale je nejisté, zda bude dostatečná v zátě‐
žových situacích; vhodné – ve spolupráci s endokrinologem – provedení některého
z dynamických testů funkce HPA osy, inzulínový toleranční test nebo synacthe‐
nový test s aplikací tetrakosaktidu.

c)   Hodnota kortizolu > 450 nmol/l: endogenní sekrece kortizolu je dostatečná.

Při deeskalaci, resp. ukončení dlouhodobé SKT bychom měli dodržovat následující
pravidla:
1)   K deeskalaci přistoupit u pacientů se stabilním průběhem, po dosažení „kompro‐

misní kontroly“ astmatu nejméně po dobu 2–3 měsíců, v případě biologické léčby
ev. až 6–12 měsíců po jejím zavedení.

2)   Čas pro deeskalaci léčby je vhodné zvolit s ohledem na celkovou situaci pacienta
(postinfekční stavy, plánované cestování, operace, invazivní výkony a vyšetření,
gravidita apod.).50

3)   Dávku snižovat přísně individuálně, přičemž:
      a)   Zohlednit aktuální a kumulativní dávku SKT (vyšetřování sérového kortizolu,

kroková deeskalace v rámci týdnů/měsíců vs. jednorázové vysazení).
      b)  Monitorovat individuální toleranci pacienta dle klinických příznaků (detrakční

syndrom vs. úroveň kontroly astmatu).
      c)   Dodržovat ranní (či alternativní) podávaní střednědobých glukokortikoidů (me‐

thylprednisolon, prednison).
      d)  Pokud je dávka SKT „přibližně substituční“ (cca 5–7,5 mg prednisonu), lze zku‐

sit léčbu vysadit za monitorování ranní kortisolemie.

V průběhu biologické léčby astmatu bývají příznivě modifikovány i některé etiopato‐
geneticky související projevy komorbidit, a to i při ev. redukci/vysazení systémové kor‐
tikoterapie (atopická dermatitida, kopřivka, nosní polypóza, slizniční alergické pro‐
jevy).
      Současně však při vysazování SKT může dojít ke klinické manifestaci do té doby
potlačených imunopatologických chorob, v jejichž patogenezi se uplatňuje širší port‐
folio cytokinů atp., které byly pleiotropním účinkem SKT13 ovlivňovány (na rozdíl od
oligotropního působení MP) – viz dále kapitoly o HES a EGPA.
      S oběma možnostmi, zvláště pak s možností demaskování některých onemocnění,
je vhodné nemocné před deeskalací SKT srozumitelně (adekvátně osobnosti nemoc‐
ného) seznámit.
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B4. Změna (switch) cílené léčby

Pokud se nedostaví dostatečná odpověď na podání iniciálně zvoleného biologika
nebo se objeví významný nežádoucí účinek, je vždy namístě úvaha o změně (switch)
léčby.
      Podle analýz mezinárodních registrů těžkého astmatu (ISAR a SHARP) k selhání
léčby prvým biologikem nedochází často – konkrétně u cca 1/5, resp. 21 % pacientů 
(u 10 % byla léčba ukončena, u 11 % změněna).78

      U téměř 80 % pacientů je prvý nasazený lék dlouhodobě účinný a není důvod k jeho
změně. Nejčastěji ke změně léčby došlo v prvním roce jejího užívání, zpravidla v době
mezi 4.–6. měsícem.78

Pravděpodobnost nedostatečné účinnosti a/nebo změny biologika je (podle epidemiologických dat) nej‐
větší u pacientů se vstupně vyšší hodnotou eozinofilů periferní krve, vyšší hodnotou FeNO, nižším FEV1.
Dále pak u pacientů užívajících teofylin v chronické léčbě, u bývalých kuřáků a astmatiků s chronickou ri‐
nosinusitidou. Tito pacienti častěji potřebují akutní lékařskou péči, pobyt na JIP a hospitalizace.78 Dokla‐
dovány jsou úspěšné změny nejen ve směru od anti‐IgE protilátky k anti‐IL‐5/5R nebo anti‐IL‐4R lékům.
V některých případech je dokladována příznivá změna i v rámci portfolia antieozinofilních léků, tj. z anti‐IL‐
5 cílených MP (mepolizumab či reslizumab) na anti‐IL‐5R (benralizumab) a naopak.

Důvody vedoucí ke změně biologik
Nedostatečný efekt
Prvé hodnocení efektu léčby by mělo být provedeno za 3–4 měsíce. S definitivním
rozhodnutím lze v některých klinických situacích (deeskalace SKT, redukce exacer‐
bací) vyčkat do doby 12 měsíců, v individuálně specifických případech i déle – viz ka‐
pitola B2.
      V literatuře lze najít různě komplikované bodovací systémy a algoritmy, vyhodno‐
cující efekt biologické léčby.
      Pro klinickou praxi doporučujeme komplexní klinický úsudek, podepřený vyhod‐
nocením základních parametrů „dobré odpovědi“, resp. parciální či klinické remise,
uvedených v kapitole „Hodnocení efektivity cílené léčby“. Za nedostatečnou dopo‐
ručujeme považovat klinické situace, kdy se nepodařilo dosáhnout splnění většiny 
(tj. tří a více) kritérií klinické remise, viz tab. 4.

Závažné nežádoucí účinky
Závažné nežádoucí účinky (NÚ) biologik jsou řídké až vzácné.
      Akutní anafylaktické reakce jsou hlášeny v obdobné frekvenci jako u jiných MP
(jednotky procent).142,154

      Ostatní závažné NÚ – na rozdíl od řady ostatních biologik, užívaných v jiných ob‐
lastech medicíny (onkologie, neurologie, revmatologie, gastroenterologie aj.) – jsou
udávány vzácně.
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      Důvodem je poměrně oligotropní působení MP užívaných v léčbě astmatu, ovliv‐
ňující relativně úzké spektrum zánětlivých imunopatologických drah.
      Nejčastěji se dosud jednalo a/nebo je varováno před herpes zoster, parazitárními
infekcemi (anti‐IL‐5(R), anti‐IL‐4/IL‐13), keratokonjunktivitidami a indukcí, resp. de‐
maskování hypereozinofilie a s ní spojenými projevy (anti‐IL‐4/IL‐13).29,142,154

Ovlivnění komorbidit
Dalším důvodem pro změnu biologika může být ovlivnění komorbidit astmatu, přede‐
vším chronické rinosinusitidy s nosními polypy (CRSwNP) a atopické dermatitidy. Zmír‐
nění projevů CRSwNP může mít zároveň i pozitivní vliv na kontrolu astmatu samot‐
ného.

Další důvody pro změnu biologika
Selhání léčby, především při podávání omalizumabu (anti‐IgE monoklonální proti‐
látky), může být také způsobeno postupnou změnou fenotypu onemocnění v čase.
Tuto změnu pozorujeme hlavně u pacientů, kteří byli původně zařazeni do skupiny
eozinofilního alergického astmatu (s prokázaným klinicky významným inhalačním aler‐
genem) s iniciální dobrou odpovědí na omalizumab. Postupně pak dochází k upoza‐
dění atopické složky onemocnění a k postupnému nárůstu periferní eozinofilie.
      S příchodem novějších přípravků připadá v úvahu i záměna léčiva pro nevhodné
či pro pacienta nepříjemné dávkování. Typickým příkladem je podávání vysokých
dávek omalizumabu (až 4 injekce každých 14 dní).238

Vlastní změna (switch) biologik
Dosud neexistuje všeobecně přijímaný model či doporučení volby ani iniciální, ani ev.
změny biologické léčby.50,102

      Je zřejmé, že v některých klinických situacích mohla být již volba iniciální léčby
suboptimální – a to jak z objektivních důvodů (nedostupnost některých MP, zvláště
antieozinofilní léčby), tak „subjektivních“ (nesprávné určení rozhodujícího cytokinu
vedoucího k eozinofilii),86 mnohdy však jde o důsledky nedostatečného stupně po‐
znání.
      Dále uvedený scénář představuje návrh možností záměn MP, které jsou v souladu
s eufenotypy pacientů. Konečné rozhodnutí ovlivňují vedle laboratorních i klinické
biomarkery (komorbidity aj.) a preference pacienta (cesta a frekvence podání, mož‐
nost domácí aplikace).85,91
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Možné cesty změny biologické léčby dle biomarkerů a komorbidit
 Pacient vhodný k anti‐IgE léčbě bez eozinofilie periferní krve může profitovat i z léčby anti‐IL‐4R či 

anti‐TSLP.
 Pacient vhodný k anti‐IgE léčbě s eozinofilií periferní krve může profitovat i z léčby anti‐IL‐5/anti‐IL‐5R

i anti‐IL‐4R či anti‐TSLP.
 Pacient vhodný k anti‐IL‐5/anti‐IL‐5R s přítomností alergie může profitovat i z léčby anti‐IgE i anti‐IL‐

4R, anti‐TSLP..
 Pacient vhodný k anti‐IL‐4R bez eozinofilie periferní krve může v profitovat i z léčby anti‐IgE, anti‐TSLP.
 Pacient vhodný k anti‐IL‐4R s eozinofílií periferní krve může profitovat i z léčby anti‐IL‐5/anti‐IL‐5R, 

anti‐TSLP.

Pragmatická klinická východiska pro změnu biologické léčby astmatu
(mj. v kontextu s podmínkami jejich úhrady z veřejného zdravotního pojištění)

1.  Při posuzování indikačních kritérií při změně (switch) léčby na nový lék předsta‐
vuje období podávání dosavadního biologika ekvivalent systémové kortikotera‐
pie.

2.  Pokud pacient již před nasazením prvého biologika splnil podmínky úhrady pro
zvažovaný nový biologický lék, je možné jej zaměnit ihned v případě konstato‐
vání nedostatečného efektu prvního biologika*.

3.  Za změnu v léčbě lze považovat zavedení jiného biologika v intervalu až šest mě‐
síců od ukončení předchozí biologické léčby.

*Např. změna z anti‐IgE na anti‐IL‐5/5R či anti‐IL‐4R u pacienta s více než dvěma exacerbacemi a eozinofilií
nad 300–400 buněk/µl.
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První lék Možná výměna (podporující biomarkery)

anti-IgE anti-IL-4R (AD, CRSwNP) anti-IL-5/anti-IL-5R,anti-TSLP 
(eos, CRSwNP)

anti-IL-5/anti-IL-5R anti-TSLP (CRSwNP, eos, FeNO, IgE)
anti-IgE (alergie, CSU) anti-IL-4R (AD, CRSwNP, 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 biomarkerů dle fenotypu a biomarkerů

AD – atopická dermatitida, eos – eozinofilie periferní krve, CRSwNP – chronická rinosinusitida s nosními polypy, 
CSU – chronická spontánní kopřivka
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B5. Kombinace biologik v léčbě astmatu

Všechny monoklonální protilátky, dosud užívané v léčbě těžkého astmatu, si podržují
svůj příznivý efekt a mají nízký výskyt vedlejších nežádoucích účinků i při dlouholeté
léčbě.
      Klinická doporučení, týkající se záměru ovlivnit ev. přetrvávající komorbiditu
a/nebo reziduální aktivitu astmatického zánětu kombinací více biologik však zatím
chybí – především pro nedostatek důkazů o bezpečnosti, účinnosti, ev. i efektivitě
těchto postupů.155 V této oblasti je obecně nedostatek zkušeností. V literatuře lze
najít kazuistická sdělení či pozorování série pacientů. Nejčastěji je popisována kom‐
binace antialergického s antieozinofilním biologikem. Efekt léčby u pečlivě vybraných
pacientů může být lepší než při použití jednoho biologika.
      V dnešní praxi se však můžeme setkat se situací, kdy těžký astmatik indikovaný
k biologické léčbě astmatu již užívá jiný biologický lék, určený k terapii onemocnění,
které nemá úzký vztah k astmatu (onkologická onemocnění, chronická zánětlivá one‐
mocnění – idiopatické střevní záněty (IBD), revmatoidní artritida (RA), neurologická
onemocnění aj.).
      Výskyt vedlejších účinků kombinace biologik proti astmatu a proti jinému chronic‐
kému zánětlivému onemocnění pravděpodobně nepředstavuje zvýšení bezpečnost‐
ního rizika, je třeba postupovat individuálně a případně ve spolupráci s klinickým 
farmaceutem nebo farmakologem. Např. v revmatologii (TNF‐i, IL‐6i, JAKi pro revma‐
toidní artritidu – RA): Kombinace uvedených léků s anti‐IL‐5 (mepolizumab, dupilu‐
mab) je v případových studiích bezpečná (bez zhoršení RA), na rozdíl od duální léčby
v RA, kde roste riziko infekcí/autoimunitních toxicit. Dermatologická biologika (dupi‐
lumab pro atopickou dermatitidu, anti‐IL‐17 pro psoriázu) vykazují také dobrou tole‐
ranci, dupilumab má shodnou indikaci v oblasti astmatu, je popsána kombinace s oma‐
lizumabem i anti‐IL‐5. Gastroenterologická biologika (anti‐TNF/vedolizumab pro
nespecifické střevní záněty): i zde jsou data limitovaná, je doporučeno vyhýbat se
kombinaci s biologiky proti astmatu v akutní fázi střevních zánětů pro vyšší riziko per‐
forace – důkazy však nejsou jednoznačné. Hematologická biologika (anti‐CD20 pro
CLL, rituximab) by v kombinaci s antiastmatickými biologiky mohla vést k většímu ri‐
ziku neutropenie/imunodeprese, proto je vhodné sledovat krevní obraz a kombinaci
se při vysoké aktivitě základního hematologického onemocnění vyhnout.240
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B6. Léčba specifických situací těžkého astmatu
(AFAD, BE, ACOS, HES, EGPA, gravidita, obezita)

Alergická mykotická onemocnění dýchacích cest (AFAD)
Onemocnění navozená senzibilizací na vláknité houby kolonizující dýchací cesty před‐
stavují specifický subendotyp těžkého eozinofilního alergického astmatu.
      V posledních letech je dávána přednost zastřešujícímu termínu alergická myko‐
tická onemocnění dýchacích cest (allergic fungal airway disease, AFAD), jehož kritérii
jsou senzibilizace IgE na relevantní houby ve spojení s patologickým postižením dý‐
chacích cest. Těžké astma s mykotickou senzibilizací (SAFS) a alergická bronchopul‐
monální aspergilóza/mykóza (ABPA/M) tvoří podskupiny AFAD, které jsou etiologicky
nebo intenzitou postižení odlišné, avšak základní patogeneze je analogická. Jedná se
vesměs o závažné klinické stavy, které by měly být u pacientů s těžkým bronchiálním
astmatem aktivně vyhledávány.108,181,182,183

V případech ABPA s centrálními bronchiektáziemi může být T2 typ zánětu modifikován/potlačen přítomností neutrofilní složky.

Nejčastějším mykotickým agens je druh Aspergillus fumigatus, ale AFAD může být navozena řadou dalších
termotolerantních druhů z několika rodů. Kolonizace (ne invazivní růst!) dýchacích cest plísněmi je spojena
s uvolňováním proteáz, které narušují epitelovou bariéru a u predisponovaných jedinců akcelerace obou
větví T2‐high zánětu je spojena s vysokou produkcí IgE i eozinofilií (viz základní schéma). Predispozice k my‐
kotické kolonizaci je daná řadou faktorů zejména na straně hostitele (genetických, imunoregulačních),
spolu s faktory invazivity na straně mykotického agens. Kombinace destrukčních a reparačních dějů vy‐
úsťuje v poškození dýchacích cest, remodelaci bronchů a fibrotické přestavbě plicního parenchymu s tvor‐
bou centrálních bronchiektázií, funkčně k ireverzibilní obstrukční ventilační poruše. Pokud není AFAD
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Obr. 5: Imunitní odpověď při alergických mykotických onemocněních dýchacích cest
(upraveno volně dle Agarwal 2011)5



(ABPA/M) včas a dostatečně léčena ev. plicní poškození je nevratné. ABPA je považována za třetí nejčastější
příčinu bronchiektázií. Ve studiích zaměřených na aktivní vyhledávání ABPA/M u astmatiků byla zjištěna
prevalence v širokém rozmezí 3,5–16 % (vyšší výskyt od 3. decennia výše).

Diagnostika
Diagnostická kritéria procházejí od 50. let 20. století (od doby prvého popisu ABPA
v roce 1952) opakovanými revizemi. Ve všech diagnostických postupech je vždy uve‐
den průkaz IgE mediované senzibilizace, vysoké hodnoty celkového IgE, přítomnost
expozici potvrzujících specifických IgG, eozinofilie a RTG nálezy. Zjednodušená
„zúžená” diagnostická kritéria pracují s různou kombinací níže uvedených podmínek:
sérové specifické IgE vůči A. fumigatus > 0,35 (lépe 0,5) IU/ml, celkové IgE ≥ 500 IU/ml,
sérové specifické IgG vůči A. fumigatus > 27 mg/l, AEC > 500 b/µl a bronchiektázie (dle
CT plic). Vyšetření specifického IgE vůči A. fumigatus je preferováno před kožním prick
testem. Pacienti s ABPA bez abnormalit dle HRCT jsou označeni jako sérologická ABPA
(ABPA‐S). Pacienti s centrální bronchiektázií dle HRCT jsou označeni jako ABPA – cen‐
trální bronchiektázie (ABPA‐CB).60,108,184

      Pro praxi je třeba si uvědomit, že ve stadiích onemocnění IV a V (viz tab. 5) nemusí
být již laboratorní nálezy výtěžné pro probíhající či předchozí terapii SKS. Ve stadiu II,
tj. v době remise choroby, mohou být některé laboratorní hodnoty (celkové IgE, ev.
i eozinofilie) rovněž v normě.
      V diagnostické situaci, kdy symptomy, zvýšené celkové IgE a radiologický nález
ukazují na možnost ABPA, ale chybí časná kožní přecitlivělost na A. fumigatus (a ani
nejsou prokázány specifické IgE a IgG), je žádoucí vyloučit alergickou bronchopulmo‐
nální mykózu způsobenou jinou houbou než A. fumigatus.241

      Níže uvedená „široká“ diagnostická kritéria jsou doporučena s vysokou senzitivi‐
tou a specificitou i pro alergické bronchopulmonální mykózy (ABPM).181,243

Pro diagnózu ABPA/M postačuje splnění šesti bodů z následujících:
1.   bronchiální astma,
2.   eozinofilie v periferní krvi (≥ 500 b/µl),
3.   zvýšené celkové IgE (≥ 500 IU/ml),
4.  specifické IgE nebo časná kožní přecitlivělost na A. fumigatus (či jiné vláknité

houby),
5.   IgG protilátky proti A. fumigatus (či proti jiným vláknitým houbám),
6.  kultivační průkaz A. fumigatus (či jiné vláknité houby) ze sputa či z bronchoalve‐

olární laváže,
7.   přítomnost houbových hyf v bronchiálních hlenech,
8.  centrální bronchiektázie,
9.  přítomnost hlenových zátek v centrálních bronších (CT, bronchoskopie) nebo

anamnéza vykašlávání hlenových zátek,
10. „high attenuation mucus“ v průduškách dle CT.
(Průkaz z hlediska druhu hub v bodu 4 až 6 by měl být shodný).
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K uvedeným výše uvedeným diagnostickým kritériím dodáváme, že v klinické praxi
hodnoty specifických IgE vůči A. fumigatus často „vyčnívají“ mezi eventuelními pozi‐
tivitami ostatních aeroalergenů.
      Význam průkazu mykotického antigenu (galaktomananu) v diagnostice ABPA zá‐
visí na vyšetřovaném materiálu. V krvi – na rozdíl od invazivních forem mykóz – nemá
jeho vyšetřování význam, naopak v BALTe ano.185

Průběh ABPA je individuálně velmi variabilní, laboratorní a rentgenologické nálezy
jsou proměnlivé. Při diagnostické nejistotě bývá přínosná zpětná revize anamnézy
s vyžádanými předchozími nálezy. Za nejlepší screeningový test ABPA je považován
průkaz (významnější) pozitivity specifického IgE vůči A. fumigatus.

Na možnost ABPA/ABPM je nutné myslet vždy, když je těžké (eozinofilní) astma opa‐
kovaně pod nedostatečnou kontrolou navzdory dobré adherenci k maximální léčbě.
      Cílené vyšetření senzibilizace na plísně (zvláště rodu Alternaria a Aspergillus) by
mělo být součástí alergologického vyšetření všech těžkých/nekontrolovaných forem
astmatu.
      Vyšetření specifického IgE vůči A. fumigatus je v současnosti nejlepším screenin‐
govým testem na ABPA.
      Hodnota celkového IgE je zásadní při iniciální diagnóze a pro sledování odpovědi
na léčbu SKT a antimykotiky.
      V souvislosti s ev. biologickou léčbou budou pravděpodobně stále více využívány
metody molekulární imunodiagnostiky, tj. stanovení specifických IgE vůči rekombi‐
nantním antigenům (Aspf1 a Sspf2), které – na rozdíl od celkového IgE – při léčbě bio‐
logiky zřejmě lépe korelují s klinickým stavem.182,186
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Klasifikace ABPA (vedle již uvedené sérologické vs. bronchiektatické varianty) uvádí
nejčastěji pět stadií/obrazů choroby – viz tab. 5. V terénu těžkého astmatu mohou
být obtížně rozpoznatelné.
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Stadium I – iniciální
(akutní)

Stadium je charakterizováno akutními projevy respirační
infekce s produktivní expektorací hnědavého sputa či
hlenových zátek. Poslechový nález může být obdobný jako při
exacerbaci astmatu. Z laboratorních nálezů bývá přítomna
eozinofilie, vysoké celkové IgE (nad 500 IU/ml a/nebo nárůst
o ≥50 %), již může být přítomno zvýšené specifické IgE proti
A. fumigatus. Na skiagramu hrudníku v akutním stadiu mohou
být plicní infiltráty, zejména v horních plicních polích.
Rentgenové změny jsou nacházeny u 80–90 % pacientů
s „akutní“ ABPA.

Stadium II – remise Stadium dočasné či trvalé remise onemocnění. Dochází ke
snížení celkového IgE a ev. i eozinofilie, mizí plicní infiltráty.

Stadium III – exacerbace

Charakterizované návratem symptomů, významným
nárůstem celkového IgE, eozinofilií. Exacerbace ABPA vedou
k poškození dýchacích cest lokálním zánětem s remodelací
a vznikem bronchiektázií (cylindrické, centrálně uložené,
zpravidla postihující bronchy horních laloků). Na RTG či CT plic
pozorujeme progresi typických znaků ABPA.

Stadium IV –
kortikodependentní
těžké astma

Fáze onemocnění, jehož obraz je modifikován podáváním
systémové kortikoterapie k zabránění recidiv exacerbací.
Laboratorní nálezy bývají méně diagnosticky přínosné –
hodnota celkového IgE může být normální až zvýšená,
eozinofilii v periferní krvi bývá obtížné potvrdit. Radiologické
nálezy jsou individuálně variabilní. Snižování dávky SKS vede
ke zhoršení symptomů (znak kortikodependence), nárůstu
celkového IgE či zhoršení radiologického obrazu.

Stadium V – fáze plicní
fibrózy

Přechod onemocnění do fáze plicní fibrózy v kombinaci
s centrálními bronchiektáziemi převážně v horních lalocích.
Může se objevit chronická respirační insuficience a plicní
hypertenze (cor pulmonale). Laboratorní hodnoty mohou být
podobně jako ve fázi IV silně ovlivněny systémovou
kortikoterapií a antifungální léčbou.

Tab. 5: Klasifikace ABPA



Léčba
Cílem léčby ABPA je navození remise, zabránění opakovaným exacerbacím a rozvoji
ireverzibilních plicních změn.
      Včasná detekce a následná adekvátní léčba ABPA/AFAD mohou zabránit rozvoji
bronchiektázií a plicní fibrózy, které se jinak vyskytují v pozdějších fázích onemocnění
a mohou vyústit v devastaci plicní tkáně a progredující respirační insuficienci.
      V léčbě ABPA se používají v akutní fázi systémové kortikosteroidy, při méně výraz ‐
ných symptomech a/nebo při kontraindikaci SKT je možné podat antimykotika. Množí
se zkušenosti s anti‐T2 biologickou léčbou pro exacerbující a/nebo refrakterní ABPA
s kortikodependencí.61,186

      Antimykotika mají v léčbě ABPA/AFAD podobný efekt jako perorální glukokorti‐
koidy, mají však pomalejší nástup účinku. Jejich bezpečnostní profil je však lepší než
u SKS.

Systémová kortikoterapie
V iniciálním (akutním) stadiu je doporučováno zahájit léčbu u symptomatických paci‐
entů středně vysokou dávkou SKS ekvivalentu prednisonu v dávce 0,5 mg/kg/den po
dobu 2–4 týdnů s následným postupným poklesem dávky do celkové doby léčby 4
měsíců.243 Další snižování dávky je doporučováno provádět každé dva týdny o 5–10 mg
s pokusem o úplné vysazení SKT (blíže viz kapitola B3).
      Známkou úspěšné léčby je trvalý pokles celkového IgE, které by v prvním roce
léčby mělo být kontrolováno v intervalech 2–3 měsíců a následně 1× ročně. Skiagram
hrudníku by se měl při aktivní nemoci provádět v intervalu 1–2 měsíců spolu s kontro‐
lami funkce plic, ve stadiu dlouhodobé remise 1× ročně.
      Systémové kortikosteroidy by měly být opětovně nasazeny při klinické exacerbaci
onemocnění s radiologickým nálezem a/nebo progresí dušnosti/deklinace funkce
plic.243

Antimykotická léčba
V případě kontraindikace systémové kortikoterapie lze zahájit léčbu ABPA perorálním
itraconazolem. Obvyklá celková dávka itraconazolu je 400 mg/den, rozdělena do dvou
denních dávek.242

Kombinace kortikosteroidů s antimykotiky je indikována jako „kortikoid‐šetřící“
léčba, tj. u relabujících a kortikodependentních/rezistentních astmatiků, kteří ke kon‐
trole onemocnění vyžadují dávku vyšší než 7,5 mg ekvivalentu prednisonu denně
a dále při akutních exacerbacích. Smyslem antimykotické léčby je snížení antigenních
zánětlivých stimulů redukcí mykotické nálože. Doporučená dávka itrakonazolu pro
léčbu ABPA je iniciálně 200 mg dvakrát denně, po dvou týdnech možno upravit/snížit
na 100 mg dvakrát denně dle klinického efektu, případně dle ev. výskytu nežádoucích
účinků (GIT, hepatopatie) a lékových interakcí. Celková doba léčby itrakonazolem by
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měla trvat 4–8 měsíců. Možnost preskripce itrakonazolu v ČR je omezena odborností
(na začátku roku 2026 PNE ano, ALG ne). Při rezistenci vůči itrakonazolu a selhání an‐
timykotické léčby je nezbytná změna antimykotik (vorikonazol 200 mg dvakrát denně,
jako 3. linie léčby posakonazol – 3 dny 300 mg 2× denně, dále 1× denně),189,190 léčba je
rovněž dlouhodobá (3 až 6 měsíců – dle SPC/studií). Vorikonazol ani posakonazol ne‐
jsou doporučeny v první linii léčby.
      Obecně při léčbě azolovými antimykotiky je třeba dbát na možnost významnějších
lékových interakcí s řadou léků ve smyslu +/‐ (sledovat SPC všech komedikací paci‐
enta) a kontrolovat jaterní funkce s ohledem na možnou hepatotoxicitu, případně sé‐
rové hladiny léčiv.243

Z možností biologické léčby vzhledem k charakteru imunopatologie ABPA je pre‐
ferenční omalizumab (při jeho podávání však není možná monitorace aktivity ABPA
pomocí celkového IgE). Pro astmatiky, kteří mají kontraindikaci k omalizumabu pro
vysoké koncentrace celkového IgE, je léčbou volby dupilumab – s nutností zohlednění
a monitorování eozinofilie (blíže viz kapitola B1 a SPC přípravků s obsahem dupilu‐
mabu).143,191 Při výrazné/dominující eozinofilii u ABPA je ke zvážení anti‐IL‐5 léčba. Dle
současné literatury mají biologika větší přínos u pacientů s ABPA ve spojitosti s ast‐
matem (oproti ABPA ve spojitosti s cystickou fibrózou), konkrétně pro jejich kortiko‐
idy šetřící efekt a snížení frekvencí akutních exacerbací.46, 61,104,186,244 Biologika nejsou
vhodná k léčbě iniciální (akutní) fáze ani exacerbace.
      U astmatiků s bronchiektáziemi v rámci AFAD může být zvážena preventivní tera‐
pie makrolidy – v této souvislosti je vhodné vyšetřování parametrů FeNO vs. CRP,
zvláště v době exacerbací.17,74

Koincidence/překryvný syndrom astmatu a chronické obstrukční plicní
nemoci (CHOPN)
V reálné praxi nemusí být vždy klinický obraz astmatu zcela vyhraněný jako unikátní
solitární onemocnění. Jednou z nejčastějších situací komplikujících průběh astmatu
je chronická obstrukční plicní nemoc (CHOPN), kdy souběh těchto onemocnění na‐
zýváme syndrom překryvu (overlap) astmatu a CHOPN – označován zkratkou ACOS
(Asthma‐COPD Overlap Syndrome).222,223 U astmatiků je vyšší riziko rozvoje CHOPN
zejména při současném kouření cigaret a při dlouhodobé expozici rizikovým faktorům
v prostředí.50,114,192 Prevalence se pohybuje od 1,4–2,6 % v obecné populaci, ale dosa‐
huje 19,5–33,6 % u astmatických pacientů a 19,3–39,9 % u pacientů s CHOPN.
      ACOS nemá přesnou definici, obecně jde o syndrom charakterizovaný perzistentní
obstrukcí dýchacích cest i po bronchodilataci a přítomnost těchto znaků (věk nad 40
let, vysoká variabilita respiračních příznaků a funkčních parametrů, elevace markerů
T2 zánětu, anamnéza astmatu a atopické reaktivity a známá expozice rizikovým fak‐
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torům pro CHOPN (kouření více než 10 balíčkoroků nebo ekvivalentní expozice fak‐
torům znečištění ovzduší).

Imunitní odpověď v ACOS se vyznačuje kombinací zánětlivých mechanismů. Dominantní složkou je nad‐
měrná eozinofilní a neutrofilní infiltrace s porušením epitelové bariéry, dysfunkcí řasinek a přestavba dý‐
chacích cest.192,193,194,195

        Obě jednotky sdílejí podobné charakteristiky a průběh takového onemocnění je zpravidla horší, než
pokud se objevuje astma a CHOPN samostatně. Pacienti mají výraznější symptomy, výraznější limitace plic‐
ních funkcí, častější a těžší exacerbace.196 Jednoznačná definice není určena a lékař k závěru ACOS dospěje
při diagnostickém procesu pacienta s těžkým astmatem či těžkou CHOPN, kdy zjistí, že jsou přítomny rysy
obou onemocnění.

Diagnostika
Lékař by měl v rámci vyšetřovacího programu u těžkého astmatu s podezřením na
kombinaci s CHOPN zahrnout vyšetření koncentrace alfa‐1‐antitrypsinu v krvi, typicky
například u všech astmatiků s fixovanou bronchiální obstrukcí (postBD FEV1/postBD
VC < LLN) a/nebo se známkami emfyzému, pro pacienty s ACO je rovněž vhodné znát
výsledek bodypletysmografie a plicní difuze – pokles transfer faktoru může svědčit
mimo jiné o přítomnosti plicního emfyzému. Pro určení typu a tíže postižení jsou dále
přínosné provedení HRCT plic s exspiračními skeny a šestiminutový zátěžový test
chůzí.197,198,199,202,225

Léčba
V léčbě ACOS je kromě zanechání kouření velmi vhodné zahrnout vedle LABA/IKS
i dlouhodobě působící anticholinergika, resp. trojkombinace IKS/LABA/LAMA s nízkou
dávkou IKS a léčba alergických komorbidit. Důležité je i očkování a dechová rehabili‐
tace (RHB).
      Současně je však nutno minimalizovat zavedení/podávání dlouhodobé systémové
kortikoterapie – a to nejen u pacientů s dominující složkou astmatu, ale i CHOPN.
V této souvislosti v řadě případů CHOPN s fenotypem frekventních exacerbací je
nutno rovněž pomýšlet na nepoznaný ACO – zvláště tehdy, je‐li přítomna dosud ne‐
vyšetřená a přitom klinicky významná alergie (zvláště plísně!) a/nebo jsou‐li exacer‐
bace provázeny zvýšením biomarkerů eozinofilie (AEC, FeNO).200,201, 220,221,245 U vybra‐
ných pacientů (≥3 exacerbace/rok vyžadující antibiotika/steroidy, nebo ≥1
hospitalizace + další exacerbace, přestože je optimalizována základní léčba – inhalace,
rehabilitace) s častými exacerbacemi a neutrofilním zánětem lze doporučit azitromy‐
cin v nízké dávce za monitorace QT intervalu.

V případě kortikodependence a/nebo častých exacerbací ACO, spojených s eozi‐
nofilií a/nebo klinicky významnou alergií, je na místě zvážit biologickou léčbu (anti‐
IgE, anti‐IL‐5/IL‐5R, anti‐IL‐4/IL‐13).246
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U pacientů s těžkým heterogenním plicním emfyzémem je na místě rozvaha o bron‐
chiální volumredukci či volumredukční operaci plic. U pacientů s progredujícím chro‐
nickým respiračním selháváním vedle dlouhodobé domácí oxygenoterapie s event.
neinvazivní ventilační podporou je ke zvážení i event. plicní transplantace – více v do‐
poručeném postupu léčby CHOPN.202,218,224,225

Bronchiektázie
Bronchiektázie (BE) jsou přítomny až u třetiny pacientů s těžkým astmatem.
      Těžké astma v koincidenci s BE je spojeno s jeho těžším průběhem, horší kvalitou
života, zvýšeným rizikem exacerbací a progresivního poklesu funkce plic.9,203,204,205,206

Těžké astma se jako přidružené onemocnění vyskytuje pouze u necelých 4 % pacientů s bronchiektáziemi,
současně však přibližně 20 % pacientů s BE má průkazný eozinofilní zánět a u třetiny se vyskytují pískoty.
        Jen malá část BE vzniká „náhodně“ ze zevních příčin (aspirace cizího tělesa, tumory) a v těchto situ‐
acích bývají lokalizované. Většina BE, i tzv. „vrozených“ vzniká až v průběhu života na podkladě různých
vrozených dispozic – strukturálních a/nebo funkčních, které často bývají dědičné (Marfanův syndrom, CF,
ciliární dyskineze, hypogamaglobulinemie).
        „Získané“ BE vznikají v důsledku/souvislosti s těžkými anebo recidivujícími infekty a onemocněními
dolních dýchacích cest (pertuse, TBC), GER, CHOPN, IPF; u těžkých astmatiků mohou být významné i dů‐
sledky dlouhodobé SKT.
        Bezprostřední „jednotící“ příčinou vzniku BE bývá ve většině případů destruktivní efekt chronických
či recidivujících zánětlivých procesů plic a průdušek, nejčastěji infekčního původu.
        Při koincidenci AB a BE bývá etiopatogenetický vztah obou patologií oboustranný a určení kauzální/pri‐
mární příčiny může být v konkrétních případech (např. ABPA) obtížné.

Diagnostika
Na současnou přítomnost bronchiektázií u těžkého astmatu bychom měli pomýšlet
u pacientů s chronickým produktivním kašlem a opakovanými projevy respiračních
„infekcí“ (často s anamnézou opakované antibiotické léčby), resp. těžkých exacerbací
astmatu, které dostatečně nereagují na standardní navýšení léčby (I)KS.
      Zlatým standardem k ověření přítomnosti bronchiektázií je provedení (HR)CT plic.
      Přínosná pro diferenciální diagnostiku (spolu)příčinných komorbidit i strategie
léčby jsou vyšetření směřující k identifikaci eozinofilního versus non‐eozinofilního cha‐
rakteru exacerbací: FeNO, diff. krevní obrazu, CRP a kultivace sputa.22,74,116

Při klinickém podezření na přítomnost bronchiektázií je zásadním vyšetřením
(HR)CT plic. Při potvrzení BE je vždy žádoucí snaha o ozřejmění jejich příčiny – v po‐
pulaci těžkých astmatiků v dospělosti se jedná nejčastěji o AFAD/ABPA.

Návazná vyšetření představují v konkrétních případech: potní test, genetické testy
(při dalších příznacích CF), vyšetření cilií (u klinického podezření na PCD), hladiny
imunoglobulinů, A1AT (při současném výskytu emfyzému, CHOPN s rozvojem v mlad‐

50



ším věku, rodinné anamnéze a případném postižení jater typickém pro A1AT defici‐
enci), vyšetření GERD atp. – blíže viz m.j. Doporučený postup pro non‐CF bronchiek‐
tázie.9,248

Léčba
Základní strategie léčby BE u těžkého astmatu se ve svých principech neliší od obec‐
ných principů léčby BE.9

      Spočívá v ev. ovlivnění základní příčiny, resp. nemoci + opatřeních směřujících k to‐
aletě (airway clearance) dýchacích cest.
      Zde se jedná o kombinace technik na podporu expektorace (flutter, fyzioterapie),
které provádí a následně pacienta edukuje zkušený fyzioterapeut, s mukoaktivní léč‐
bou (hyperosmolární NaCl, N‐acetylcystein, erdostein, hydratace), dále je vhodná de‐
chová rehabilitace a vakcinační programy.247

Další postupy závisí na typu kolonizace dýchacích cest:
 V případě mikrobiálních infekcí a recidivujících infekčních exacerbacích je doporu‐

čeno dlouhodobé či periodické podávání nižších dávek ATB (nejčastěji makrolidů
– většinou azitromycinu v dávce 250–500 mg 3× týdně).227

 Do popředí léčby bronchiektázií se dostává inhalační antibiotická léčba, zvláště
u pacientů s kolonizací dýchacích cest bakterií P. aeruginosa, případně časná snaha
o eradikaci této flóry (zvláště pak při prvozáchytu této bakterie) a kontrolu chro‐
nické infekce.248

 V případě mykotické kolonizace či infekce ev. léčba antimykotiky – blíže viz kapi‐
tola AFAD/ABPA.

Hypereozinofilie a hypereozinofilní syndromy
Jako horní hranice normy eozinofilních granulocytů v periferní krvi jsou obecně uvá‐
děny relativní hodnoty 3–5 % leukocytů, přesněji pak absolutní hodnoty (AEC) 300–
500 buněk/μl.110 Cílené populační studie, vyčleňující z celé populace „zdravou“ sub‐
populaci, vykazují horní hranici normy nižší, do 150 buněk/μl.54

      Eozinofilie je definována jako zvýšené zastoupení eozinofilů v periferní krvi nad
uvedené rozpětí.
      Hodnoty do 1 500 buněk/μl jsou arbitrárně označovány jako mírná, při rozmezí
1 500–5 000 jako středně závažná a nad 5 000 buněk/μl těžká eozinofilie.
V uvedeném kontextu jsou dále užívány pojmy hypereozinofilie a maligní hypereozi‐
nofilie.
      Hypereozinofilie (HE) je definována jako perzistující (= více než dva týdny) eozi‐
nofilie nad 1 500 buněk/μl, její extrém pak představují hodnoty nad 5 000 eozinofilů/μl,
označované také jako „maligní“, resp. těžká hypereozinofilie,250 blíže obr. 6.
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Se stoupajícím množstvím eozinofilů stoupá jak pravděpodobnost orgánového postižení, tak rezistence vůči kortiko -
steroidům.

Se zvyšujícím se počtem eozinofilů v periferní krvi stoupá pravděpodobnost jejich
průniku do tkání a s tím související rizika orgánového postižení.
Hypereozinofilní syndrom (HES) je definován jako přítomnost hypereozinofilie
spolu s objektivním orgánovým postižením. To znamená, že se nejedná pouze o vy‐
soké počty eozinofilů v krvi, ale o jejich manifestaci v tkáních s klinickými důsledky.

V rámci hypereozinofilního syndromu (HES) může být v zásadě postižen jakýkoliv orgán. Nejčastější je po‐
stižení kůže v cca 2/3, plic v 1/2 a gastrointestinálního traktu v 1/3 případů; nejzávažnější orgánový projev
představuje progresivní kardiální selhá(vá)ní v důsledku eozinofilní infiltrace srdečních tkání, vyskytující se
v cca 1/10 případů HES. Hypereozinofilie je rovněž výrazně protrombotický stav – 20–50 % pacientů má cévní
a trombotické komplikace.25,47,87,105,110
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Obr. 6: Klinické jednotky spojené s (hyper)eozinofilií 
(volně dle Bochner 2018, Peters et al. 2019)19,101

                                  absolutní počet leukocytů v mikrolitru krve   procento eozinofilů
                                                                                          100

AEC   =



Etiopatogeneticky je HES velmi heterogenní, ne zcela přesně vymezenou skupinou nemocí, které lze v zá‐
sadě rozdělit na primární (hematologické) a sekundární (reaktivní, non‐hematologické). Některé klasifikace
řadí do HES pouze primární, hematologické formy.

Hypereozinofilie může být navozena dvěma zásadně odlišnými cestami (I a II),
které se v některých situacích mohou prolínat (III a IV).
I. Primárně = nádorovou klonální expanzí prekurzorů eozinofilů v rámci myelo‐
proliferativních procesů, M‐HES.
II. Sekundárně = cytokiny indukovanou eozinofilií v rámci (většinou) zánětlivých
procesů.
III. Při lymfoproliferaci = způsobeno nadprodukcí IL‐5 T‐lymfocyty, L‐HES (někdy
formálně řazeno jak mezi sekundární HES, tak mezi primární/klonální HES).
IV. Smíšené formy
V. „Idiopaticky“ = iHES, po vyloučení všech výše zmíněných příčin.

Primární formy HE(S) jsou důsledkem nádorové klonální expanze myeloidních buněk (zejména chronická
eozinofilní leukémie, CEL) a dále HES s prokázanými mutacemi tyrozinových kináz (myeloidní/lymfoidní
neoplázie s eozinofilií a prokázanou fúzní mutací tyrozinových kináz – MLN‐eo‐TK). Z terapeutického hle‐
diska je podstatné, že zde hypereozinofilie není primárně navozena eozinopoetickými cytokiny.
Sekundární formy HE(S) jsou důsledkem reaktivní, cytokiny indukované eozinofilie, spojené s pestrou
paletou možných příčin, zahrnujících vedle atopie/alergie, lékové hypersenzitivní reakce (DRESS), parazi‐
tární a autoimunitní onemocnění – většinou s dominujícím T2‐high typem zánětu.
        Na pomezí obou skupin jsou hypereozinofilie navozené lymfoproliferací T lymfocytů produkujících IL‐
5 (někdy formálně řazené do primárních eozinofilií).

Při zjištění hypereozinofilie u astmatika je zásadním krokem rozlišení, zda její pří‐
činou je astma (a/nebo jeho typická komorbidita) nebo zcela jiné onemocnění. Cí‐
lenou pozornost je třeba věnovat vyloučení závažných, především autoimunitních
a nádorových (většinou hematologických) procesů.

Jinými slovy – v klinické praxi je třeba si vždy položit a snažit se zodpovědět otázku,
zda hypereozinofilie je následkem astmatu, nebo naopak (spíše) jeho spolupříčinou.

Hypereozinofilie (HE) jako následek astmatu či (typických) komorbidit
Oba T2‐high endotypy astmatického zánětu jsou ze své etioimunopatogenetické pod‐
staty spojeny s účastí eozinofilů (viz obr. 3, 6 a 7).
      Výraznější intenzita T2‐high zánětu „in situ” (= ve stěně dýchacích cest) může pře‐
kročit hranice plic a odrazit se v různém stupni eozinofilie až hypereozinofilie periferní
krve.
      Tato situace se vyskytuje častěji u nealergických forem astmatu, zvláště při jejich
koincidenci s chronickou rinosinusitidou s polypy (CRSwNP). U alergických forem ast‐
matu se hypereozinofilie vyskytuje častěji u dětí, při koincidenci s těžkou atopickou

53

Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu



dermatitidou či při polysenzibilizaci. Nejtěžší klinické případy představují AFAD (aller‐
gic fungal airway disease, tedy ABPA nebo SAFS).

Hypereozinofilie (HE) resp. HES jako (spolu)příčina astmatu/součást jiných diagnóz
V těchto situacích se uplatňují komplexnější mechanismy. V případě sekundárních HE
jsou zahrnuty nejen cytokiny spojené s T2 zánětem (tj. IL‐5 a IL‐4/IL‐13), ale i jiné cyto‐
kiny a autoprotilátky spojené s autoimunopatologiemi (např. SLE) a zvláště pak vas‐
kulitidy typu EGPA – viz dále, vč. obr. 6 a 7.

Je‐li sekundární hypereozinofilie málo pravděpodobná, je namístě – přičemž nalé‐
havost se zvyšuje s narůstající intenzitou eozinofilie – hematoonkologické vyšetření
k vyloučení její klonální příčiny.

Diagnostika a léčba těchto závažných stavů patří do gesce hematoonkologů. Úkolem
astmatologa je včasné odeslání pacienta k těmto specialistům, protože s narůstající
intenzitou eozinofillie v periferní krvi stoupá pravděpodobnost (multi)orgánového
postižení – bez ohledu na konkrétní subtyp klonální malignity.

V rámci klasifikace HES spojených s hematologickými neopláziemi (HES spojených s klonální expanzí,
někdy též primární HES v širším smyslu) je zásadní rozlišení mezi třemi hlavními variantami, které se vý‐
znamně liší odpovědí na biologickou léčbu:

M‐HES (Myeloproliferative‐variant HES, tedy chronická eozinofilní leukémie (CEL) a dále HES s prokáza‐
nými mutacemi (MLN‐eo‐TK): je charakterizován klonální expanzí myeloidních progenitorů, často s dete‐
kováním FIP1L1‐PDGFRA nebo jiných genových abnormalit. Vykazuje horší nebo žádnou odpověď na léčbu
anti‐IL‐5, vyžaduje zpravidla hematologickou léčbu (blokátory tyrozinových kináz, chemoterapie) a má
vyšší riziko orgánového postižení. Tento typ HES rovněž vyžaduje genotypování NGS panely (Next Gene‐
ration Sequencing, nejčastěji mutace PDGRA, PDGB, FGRR1, PCM1‐JAK2 a dalších – jejich výčet stále na‐
růstá).250

L‐HES (Lymphocyte‐variant HES): je charakterizován klonální nebo polyklonální expanzí T‐lymfocytů pro‐
dukujících IL‐5. Vykazuje výrazně lepší odpověď na léčbu anti‐IL‐5 a je rovněž vysoký potenciál možné re‐
dukce kortikoterapie (až 85,7 % pacientů může zcela vysadit kortikosteroidy). Medián doby odpovědi na
léčbu je 4–8 týdnů.

iHES (idiopatický HES), je diagnózou stanovovanou „per exclusionem“, tedy HES po vyloučení všech se‐
kundárních (včetně L‐HES) i primárních příčin (M‐HES).250 iHES, podobně jako L‐HES, většinou odpovídá na
léčbu anti‐IL‐5.

Léčba HE a HES
Základním cílem léčby hypereozinofilních stavů – bez ohledu na jejich příčinu – je za‐
bránění orgánového postižení navozeného hypereozinofilií.
      Doporučovanou obecnou strategií je princip „watch and wait” (sleduj a čekej),
tedy léčbu zahájit tehdy, když se objeví příznaky orgánového postižení.110,209
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Předpokladem racionálně cílené léčby u všech pacientů s hypereozinofilií, včetně
astmatiků, je vyloučení primární (nádorové) a závažné sekundární příčiny (EGPA,
AFAD, DRESS). V tomto kontextu je třeba varovat před ukvapeným zahájením léčby
systémovou kortikoterapií, která může cestu k etiologické diagnóze výrazně zkom‐
plikovat.

Primární HE(S) (M‐HES), lymfocytární (L‐HES) a idiopatický iHES patří do gesce he‐
matoonkologa.

Základem léčby primárních = klonálních hypereozinofilií je léčba protinádorová, cílená většinou na geno‐
mové abnormality nádorových buněk. Jak již bylo výše zmíněno, v případě M‐HES se opírá o inhibitory ty‐
rozinových kináz ev. další léky (hydroxyurea, interferon alfa, popř. cytostatika). Z biologické podstaty tento
typ hypereozinofilních syndromů nereaguje na léčbu anti‐IL‐5, která je naopak velmi účinná v případě 
L‐HES a iHES.

Základem léčby hypereozinofilií spojených s astmatem (sekundární HE(S)) je léčba
protizánětlivá. Všude tam, kde je to možné (tj. mimo HES s život ohrožujícími projevy),
doporučujeme upřednostnit před SKT (nebo jinou imunosupresivní terapií) léčbu bio‐
logickou, cílenou na endotypově specifické cytokiny. Nejvíce zkušeností s léčbou HES
je s mepolizumabem – jeho indikace u „nehematologického” HES je obsažena v SPC
(dávka 300 mg 1×/4 týdny). Mepolizumab je indikován jako přídatná léčba pro dospělé
pacienty s nedostatečně kontrolovaným hypereozinofilním syndromem bez zjistitelné
nehematologické sekundární příčiny.251 Při léčbě dochází k redukci eozinofilů (71–99%
medián redukce AEC v periferní krvi), k redukci dávek systémových kortikoidů (v kli‐
nických studiích 85,7 % pacientů mohlo úplně vysadit systémové kortikosteroidy), me‐
dián odpovědi u L‐HES činí 76–100 %, u M‐HES je značně nižší. Studovány jsou i další
molekuly, zejména benralizumab (anti‐IL‐5R, není dosud schválen pro HES od FDA
ani EMA), který vykazuje v klinických studiích podobnou účinnost jako mepolizumab
v léčbě eozinofilního astmatu a teoreticky by mohl být přínosný i u HES.
      Nedostatečný účinek této léčby lze považovat za podnět k diagnostické revizi,
resp. opětovnému hematoonkologickému vyšetření.

Eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou a příbuzná onemocnění
Eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou (EGPA, dříve syndrom Churg‐Straussové
– CSS) je vzácné onemocnění, které je charakterizováno klinicky především (těžkým)
astmatem, chronickou rinosinusitidou s nosními polypy a dalšími orgánovými projevy,
laboratorně (hyper)eozinofilií periferní krve a histopatologicky obrazem eozinofilní
infiltrace ve stěně cév i tkání, spojeným s nekrotizující vaskulitidou malých cév a ex‐
travaskulárními granulomy.210,211,212

      Astma představuje klíčovou manifestaci EGPA, život ohrožující však bývá přede‐
vším postižení ledvin nebo srdce. Diagnostika EGPA je multioborová v kooperaci s ne‐
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frologem, kardiologem a revmatologem. Péče o pacienta je směřována dle dominu‐
jícího orgánového postižení příslušnému specialistovi.

Onemocnění není etiopatogeneticky plně objasněno a nosologicky jednoznačně ukotveno. Řadí se mezi
systémová autoimunitní onemocnění, resp. (vzhledem 30–40% výskytu antineutrofilních protilátek) ANCA‐
asociované vaskulitidy malých cév (spolu s mikroskopickou polyangiitidou a granulomatózou s polyangi‐
itidou – dříve Wegenerova), zároveň mezi hypereozinofilní syndromy (HES) v širším slova smyslu.

Podstatná z hlediska těžkého astmatu je skutečnost, že astma je (spolu s chronic‐
kou rinosinusitidou s nosními polypy) nejtypičtějším a nejčastějším klinickým úvod‐
ním projevem EGPA a jeho tíže s postupem nemoci za progredující eozinofilie na‐
růstá.

Eozinofilie v krvi i tkáních se po úvodní rino‐astmatické fázi často manifestuje plicním,
ev. pleurálním (výpotky) postižením. Plicní postižení (eozinofilními) infiltráty bývá
mylně interpretováno jako infekční pneumonie, zhoršující průběh astmatu.
      Bez antieozinofilní léčby onemocnění nabývá systémového charakteru s celkovými
a pestrými orgánovými příznaky v důsledku systémové vaskulitidy. Nejzávažnější bývá
postižení ledvin (u ANCA pozitivních osob) nebo srdce (u ANCA negativních osob) –
blíže viz obr. 7.81,132

      Onemocnění EGPA propuká většinou mezi 40–50 lety, průměrná doba od astma‐
tické po systémově vaskulitickou fázi bývá tři roky, typický vývoj probíhá ve třech 
fázích (rino‐astmatické, eozinofilní a vaskulitické).
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Obr. 7: Imunopatogeneze, klinické projevy a možnosti léčby hypereozinofilních stavů
(volně dle White et Dubey 2023 a Moiseev et al. 2020)81,132 
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Diagnostika

Základním předpokladem diagnózy EGPA je na tuto možnost pomýšlet vždy, je‐li
klinický obraz těžkého astmatu provázen laboratorně výraznou eozinofilií a/nebo
klinicky extrapulmonálním postižením (ledviny, srdce, periferní nervy, kůže aj.), po
kterém je nutno vždy cíleně pátrat.

Pozitivita ANCA protilátek (ve většině případů anti‐MPO, tj. perinukleární = pANCA) bývá přítomna pouze
přibližně ve třetině případů EGPA a je častěji spojena s renálním postižením; většina EGPA případů je ANCA
negativních a je spojena s postižením plic a srdce. Obrázek 7 názorně ilustruje odlišný podíl autoprotilátkové
vs. IL‐5 mediované patogeneze s možnými terapeutickými konsekvencemi.

Kritéria pro klasifikaci EGPA (ACR/EULAR)
Klinická kritéria:
      Obstrukce dýchacích cest                                                                                           +3 body
      Nosní polypy                                                                                                                   +3 body
      Mononeuritis multiplex                                                                                              +1 bod
Laboratorní a histologická kritéria:
      Periferní eozinofilie ≥ 1 × 10⁹/l                                                                                     +5 bodů
      Extravaskulární eozinofilie s převahou zánětlivé infiltrace v biopsii             +2 body
      Pozitivita cANCA                                                                                                            –3 body
      Hematurie                                                                                                                       –1 bod
Skóre ≥ 6 je nutné pro odlišení EGPA od ostatních vaskulitid malých cév (senzitivita:
85 %, specificita: 99 %).

Souběžně je důležité zhodnotit závažnost onemocnění a prognózu dle pětifaktoro‐
vého skóre (FFS – Five‐Factor Score).
Hodnocena je 1 – renální insuficience (kreatinin > 158 μmol/l), 2 – proteinurie, 3 – sr‐
deční postižení, 4 – GIT postižení a 5 – CNS postižení. Vyšší skóre znamená horší pro‐
gnózu.

Léčba
Volba léčebné strategie EGPA vychází z posouzení, zda se jedná o aktivní a závažné
onemocnění či nezávažnou formu choroby, zda je pacient ve stadiu remise či naopak
relapsu EGPA vůči léčbě refrakterní.

Léčba život ohrožujících forem přesahuje odbornost ALG a většinou i PNE, je zahajována pulzní vysoko‐
dávkovou i.v. terapií methylprednisolonem (10 mg/kg/den) a/nebo cyklofosfamidem (15 mg/kg/den do ma‐
xima 1 200 mg).
        Léčba těžkých forem s orgánovým postižením většinou rovněž přesahuje odbornost ALG i PNE a je
realizována imunosupresivními až cytostatickými postupy: vedle ústředního postavení vysokodávkové SKT
zahrnují především rituximab nebo CCP (konkrétní strategie zohledňují přítomnost ANCA protilátek).
        Indukční dávka prednisonu je doporučována 1 mg/kg/den po dobu 2–3 týdnů, poté redukce na 0,3,
resp. 0,15 mg/kg/den v intervalech 3, resp. 6 měsíců. Ev. další redukci SKT je nutno provádět individuálně,
se snahou o dosažení minimální efektivní dávky prednisonu 7,5 mg/den. Při jeho vyšší potřebě je doporu‐
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čována k udržení remise přídatná léčba imunosupresivy, nejčastěji methotrexátem, azathioprinem, myko‐
fenolát mofetilem nebo leflunomidem. CCP není doporučován zvláště u mladých osob pro gonadální toxi‐
citu.
        V případě relabujících forem EGPA je žádoucí zvážit jako přídatnou léčbu anti‐IL‐5 (mepolizumab
v dávce 300 mg 1× za 4 týdny nebo benralizumab 30 mg 1× za 4 týdny).252

Pokud se jedná o nezávažné formy EGPA, doporučení autorit směřují k upřednostňo‐
vání alternativ vysokodávkové monoterapie SKT od samého počátku – těmito „kor‐
tikoid‐šetřícími“ alternativami jsou kombinace nižších dávek SKT s anti‐IL‐5(R) mono‐
klonálními protilátkami (mepolizumab, benralizumab).252

      Mepolizumab a benralizumab mohou být možnostmi udržovací léčby i v některých
případech závažné EGPA – zejména u pacientů s těžkým astmatem či při orgánových
manifestacích, kde se předpokládá zásadní role eozinofilů (např. při postižení
srdce).96,129,132,213,252

Gravidita a (těžké) astma
Těhotenství přináší klinicky významné změny respiračního systému, které mohou
ovlivnit diagnostický proces, hodnocení kontroly i léčbu astmatu, zejména těžkého.

Vliv na dýchací centrum v průběhu gravidity vykazuje především progesteron, který navozuje zvýšení de‐
chového objemu a při nezměněné dechové frekvenci vede ke zvýšení minutové ventilace – to vše k zajištění
dobré oxygenace matky, dělohy a plodu. V důsledku zvýšené minutové ventilace vzniká mírná respirační
alkalóza, a – navzdory snížení odporů dýchacích cest – i určitá míra „fyziologické dušnosti v těhotenství“,
která bývá nejvýraznější okolo 30. týdne gravidity. Symptomy astmatu mohou progredovat i díky proges‐
teronem navozené relaxaci dolního jícnového svěrače a spolu se zvýšeným intraabdominálním tlakem hrozí
vyšší riziko vzniku GERD. Kongesce horních cest dýchacích (tzv. těhotenská rýma) je způsobena větším
překrvením, zvýšenou aktivitou a množstvím hlenových žlázek vlivem placentárního růstového hormonu.
Elevace bránice směrem do hrudníku vede k poklesu TCL a funkční reziduální kapacity (FRC) – především
snížením exspiračního rezervního objemu (ERV), méně pak RV. Parametr VC a s ní spojený FEV1 se absolutně
redukují maximálně o 5–10 %, protože hrudník se zadopředně i do stran „roztahuje“. Fyziologicky modifi‐
kovaná a potlačená aktivita buněčné imunity (mj. v zájmu navození „tolerance otcových antigenů“) vy‐
světluje vyšší riziko respiračních virových infekcí (mimo jiné i covid‐19 a pandemické chřipky H1N1), které
mohou být spouštěčem exacerbací těžkého astmatu.

Těhotenství má minimální vliv na dechovou frekvenci a hodnoty VC i FEV1. Pokles
FEV1 a/nebo vzestup dechové frekvence u těhotné ženy jsou varovnými signály.

Zvýšená četnost symptomů astmatu je nejpravděpodobnější ve druhém a třetím tri‐
mestru, s vrcholem výskytu v šestém měsíci. Jako nejčastější příčina, kromě zmíně‐
ných fyziologických změn, se jeví snížená adherence k léčbě, zejména k IKS. Peripar‐
tální a poporodní exacerbace jsou méně časté. Je dokladováno, že nekontrolované
astma s exacerbacemi významně zvyšuje riziko vrozených vývojových vad, předčas‐
ných porodů, nízké porodní hmotnosti, u matky pak těhotenstvím indukované hyper‐
tenze a preeklampsie.108,214
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Diagnostika těžkého astmatu v graviditě
Četnost a invazivitu diagnostických testů omezujeme pouze na nezbytnou míru.
      Základní spirometrie a provedení bronchodilatačního testu (BDT) jsou bez rizik
proveditelné ve všech stupních těhotenství, nicméně v rámci diferenciální diagnostiky
BDT lze nahradit podáním protizánětlivé léčby IKS (zvláště u těhotných s hypertyre‐
ózou nebo kardiovaskulárními nemocemi).
      Bronchokonstrikční test, kortikoidní test SKT a jiná zatěžující vyšetření neprová‐
díme. S výhodou je využití vyšetření FeNO.

Léčba těžkého astmatu v graviditě a laktaci
Léčba těžkého astmatu v graviditě a v laktaci se neliší od doporučených postupů stup‐
ňovité léčby dle tíže nemoci.

Existující i plánované těhotenství je vhodné pojmout jako výzvu k revizi a optima‐
lizaci léčby astmatu.

Pokud je astma pod kontrolou, není nezbytné stávající léčbu měnit. Při zavádění nové
terapie před těhotenstvím nebo během něj by však specialista měl zvolit molekuly
s nejpřesvědčivějšími bezpečnostními profily a v optimálním režimu.
      Základním principem je zavedení protizánětlivé léčby u všech stupňů tíže astmatu,
včetně jeho nejlehčích forem – blíže viz režim AIR u mírnějších a režim MART
u (nej)těžších forem nemoci (obr. 2).
      Preferovanými molekulami IKS s ohledem na graviditu jsou budesonid, beklome‐
tason a flutikason propionát.214,215

      Z perorálně podávaných antiastmatik lze antagonisty leukotrienů v graviditě po‐
nechat, pokud prokazují svou účinnost a byly dosud dobře tolerovány. Teofyliny do‐
poručujeme spíše nepodávat. Gravidita může ovlivnit plazmatickou hladinu teofylinů
různými směry, proto by byla nutná jejich monitorace.
      Izolované používání rychle působících bronchodilatancií (RABA, tj. SABA, SAMA
a formoterol) v monoterapii k úlevové léčbě astmatu je dnes považováno za non‐lege
artis a mělo by být vždy spojeno s některou strategií, zajišťující současnou aplikaci
protizánětlivého léku – nejlépe v režimech AIR a MART (obr. 2).
      Při exacerbaci astmatu přínos účinků pulzů perorálních kortikosteroidů jasně pře‐
važuje nad riziky léčby (90 % prednisonu je metabolizováno placentou, pouhých 10 %
je dostupné plodu).
      Gravidní astmatičky v průběhu dlouhodobé léčby SKS nebo vysokými dávkami
IKS je třeba pečlivě monitorovat nejen z hlediska astmatu, ale také pro možné riziko
systémových nežádoucích účinků, včetně laboratorních kontrol – glykosurie, glykemie
a kalemie (přídatný efekt beta2‐agonistů, popř. i teofylinů na hodnoty kalemie).
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      Dlouhodobá léčba SKS v průběhu gravidity pro indikaci těžké astma má být podá‐
vána pouze v případě, že přínos léčby pro matku převáží riziko pro plod. Užívání SKS
během těhotenství je spojeno s rizikem rozštěpu rtu s nebo bez rozštěpu patra (uza‐
vření patra je dokončeno do konce 1. trimestru).214

      Rodičkám, užívajícím dlouhodobě prednison v dávce vyšší než 7,5 mg/den, by měl
být během porodu (ev. v 6–8hodinových intervalech) podán parenterálně hydrokor‐
tizon v dávce 100 mg.
      Pokud je gravidita u těžkých astmatiček léčených SKT plánována, zůstává otázkou,
zda se nesnažit včasně před početím o převedení pacientky na biologickou léčbu
s cílem SKS vysadit – konečné rozhodnutí je vhodné ponechat na osobnosti a intelektu
přiměřeně poučené ženy.

Léčba astmatu biologiky v graviditě a při laktaci se řídí stejnými pravidly jako u ne‐
těhotných žen – jak v případech zahájení, tak pokračování již zavedené biologické
léčby.253,254,255

Nejdelší zkušenosti s biologickou léčbou astmatu v graviditě jsou u dříve registrova‐
ných molekul – omalizumabu a mepolizumabu.214

Pro užití biologické léčby v průběhu gravidity u těžkých astmatiček jsou postupně uváděna prospektivní
data z multicentrických registrů, farmakovigilančních hlášení a observačních studií se srovnatelnými kon‐
trolními skupinami bez expozice léčbou.216 Z těchto dat lze odvozovat účinky biologických léků na astma‐
tickou matku a vývoj plodu. Biologické léky v léčbě astmatu jsou buď humanizované (omalizumab, mepo‐
lizumab, benralizumab, reslizumab) či humánní (dupilumab, tezepelumab) monoklonální IgG protilátky.226

IgG monoklonální protilátky v 1. trimestru procházejí pouze pasivní difuzí v množství do 5–10 %. Ve 2. a 3.
trimestru jsou však – jako jiné IgG – aktivně (!), až do 100 %, transportovány do krve plodu. Dle vývojových
studií na zvířatech (registrace léků, SPC) s podáváním násobných dávek nebyly prokázány škodlivé účinky
monoklonálních protilátek s ohledem na reprodukční toxicitu, embryofetální a postnatální vývoj plodu.
Kategorie o ohledem na graviditu (US FDA) již není v současnosti k lékům přiřazována, je uváděn souhrn
rizik. U výše uvedených biologik je uvedeno, že lék lze v těhotenství použít tehdy, pokud potenciální přínos
převáží potenciální riziko pro plod. V rámci observačních studií a kazuistických sdělení nebylo prokázáno,
že by užití monoklonálních protilátek během gravidity zvyšovalo riziko předčasného porodu, porodu mr‐
tvého dítěte, nízké porodní hmotnosti nebo vrozených malformací. Naopak je s převahou prezentován kli‐
nický názor, že přerušení biologické léčby může vést ke zhoršení astmatu s vyšší rizikem pro průběh gra‐
vidity než aplikované biologikum.

Při kojení se monoklonální protilátky vylučují do mléka v nízkých koncentracích.
      Absorpce imunoglobulinových molekul u novorozenců je fyziologicky zvýšena (mj.
viz vstřebávání mateřských protilátek z kolostra) – ošetřující lékař by měl zvážit, zda
je vhodné léčbu biologiky přerušit dle přínosu kojení pro dítě a přínosu léčby pro
ženu.108,214,217

      V průběhu porodu u astmatických pacientek s rozvojem krvácení je doporučeno
vyhnout se derivátům prostaglandinu F2α (karboprost) pro riziko navození broncho‐
konstrikce. U astmatiček, které užívaly více než 7,5 mg prednisonu denně po dobu
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delší než dva týdny, by mělo být zváženo podání hydrokortizonu perinatálně i.v. v pra‐
videlných intervalech k prevenci adrenální krize (blíže viz také kapitola B3, deeskalace
SKT).214

      Kontroly těžké gravidní astmatičky jsou doporučovány dle závažnosti stavu až 1×
měsíčně, při stabilizovaném průběhu gravidity i astmatu záleží na individuální domluvě
a spolupráci s gynekologem.

Obezita a (těžké) astma
Obezita a astma jsou úzce propojeny prostřednictvím mechanických, zánětlivých
a metabolických dopadů obezity na průdušky. Obezita nejen zvyšuje riziko vzniku ast‐
matu, ale také zhoršuje jeho průběh a snižuje účinnost standardní léčby. Astmatický
pacient by měl být poučen o míře nadváhy či obezity, o zdravotních rizicích zvýšené
kumulace intraabdominálního tuku. Kombinace genetického potenciálu a tzv. obezi‐
togenního prostředí vede ke zvýšenému riziku rozvoje obezity. Populační data na‐
značují, že ženy vykazují silnější souvislost mezi astmatem a obezitou v jeho pre‐
valenci.

Klíčové mechanismy vlivu obezity na astma
Mechanické
 Snížení plicních objemů: Tuková tkáň v oblasti břicha a hrudníku mechanicky omezuje rozpínání plic,

což vede k dýchání při nižších objemech a zvýšenému odporu v dýchacích cestách. Při nízkých plicních
objemech dochází k dřívějšímu uzavírání (kolapsu) malých dýchacích cest, což zhoršuje ventilaci a pocit
dušnosti (blíže viz SAD v kap. A1).

FEV1 a FVC bývají u obézních pacientů s astmatem významně nižší než u pacientů s astmatem bez obezity,
zatímco rozdíly spojené s obezitou nebyly u pacientů bez astmatu pozorovány. Obezita má zřejmě speci‐
fický vliv na FEV1 spolu s FVC u pacientů s astmatem, ale ne u pacientů bez astmatu. Mechanistický základ
je stále diskutabilní a nelze jej vysvětlit jen změnami v brániční a hrudní mobilitě v důsledku zvýšeného
množství tuku u obézních jedinců. Specifické mechanismy jiné než přímý fyzikální vliv obezity na plicní
funkce u astmatu a obezity jsou diskutovány a mohou být důsledkem systémového zánětu (viz dále).

Zánětlivé
 Systémový zánět: Tuková tkáň produkuje zánětlivé mediátory (adipokiny jako leptin), které modifikují

přítomné zánětlivé procesy v celém těle. U obézních astmatiků se můžeme setkávat s neutrofilním
nebo paucigranulocytárním buněčným typem zánětu, který je vice rezistentní na léčbu kortikosteroidy
a může maskovat původně eozinofilní fenotyp astmatu.118

Metabolické 
 Inzulínová rezistence: Existuje přímá souvislost mezi inzulínovou rezistencí a poškozením plicních

funkcí, což přispívá k hyperreaktivitě průdušek.
 Komorbidity: Obezitu často doprovází stavy jako gastroezofageální reflux nebo spánková apnoe,

které dále zhoršují symptomy astmatu a mění jeho zánětlivý profil.

V klinické praxi lze rozlišovat dvě etiopatogeneticky odlišné situace, které se v rámci
konkrétního pacienta mohou v různé míře prolínat.
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Časný nástup: Pacient má astma od dětství (často alergické eozinofilní), které je obe‐
zitou následně zhoršeno.

Pozdní nástup: Astma vzniká až v dospělosti v důsledku obezity (obezita je rizikový
faktor pro vznik astmatu zejména u žen středního věku). Tento typ bývá závažnější,
méně spojen s alergiemi a hůře reaguje na léčbu IKS.

Diagnostika
Obezita je podle Světové zdravotnické organizace (WHO) definována jako abnormální
nebo nadměrné hromadění tuku v těle, které představuje zdravotní riziko.

Klíčové parametry dle WHO: BMI (Body Mass Index)
Normální váha: 18,5–24,9 kg/m2

Nadváha: 25–29,9 kg/m2

Obezita: 30 kg/m2 a vyšší

Stupně obezity (u dospělých):
I. stupeň: BMI 30,0–34,9 kg/m2

II. stupeň: BMI 35,0–39,9 kg/m2

III. stupeň: BMI >40 kg/m2 (morbidní/extrémní obezita)

Obvod pasu: Další ukazatel rizika – pro evropskou populaci signalizuje vysoké riziko obezity obvod pasu
nad 102 cm u mužů a nad 88 cm u žen. Poznámka k dětem: U dětí a dospívajících se obezita určuje pomocí
percentilových grafů, přičemž za obézní se považují děti s BMI nad 97. percentilem.

Přestože BMI je zlatým standardem pro hodnocení stupně obezity, s patofyziologií
astmatu korelují i další parametry, jako je abdominální obezita zkoumaná zobrazo‐
vacími vyšetřeními, tedy např. počítačovou tomografií, ultrazvukem či magnetickou
rezonancí. BMI přesně nezohledňuje rozložení tělesného tuku (plocha viscerálního
tuku vykazuje významnou inverzní souvislost s %FEV1 nezávisle na jiných indexech
obezity).

Obezita ovlivňuje biochemické parametry, jako jsou hladiny lipidů, glykemie nalačno, hodnoty jaterních
testů, hladina kyseliny močové a CRP. Opakovaně se setkáváme s vyšším CRP u obézních i při opakovaném
vyloučení jakýchkoli zdrojů infekce (viz persistence chronického systémového zánětu).

Léčba
Snížení hmotnosti je u obézních astmatiků považováno za nezbytnou součást léčby,
protože vede k prokazatelnému zlepšení kontroly astmatu, včetně snížení počtu zá‐
chvatů (exacerbací) a může být cestou k dosažení klinické remise. Již redukce tělesné
hmotnosti o 5–10 % vede ke zlepšení kontroly nad astmatem (důležitý je úbytek tu‐
kové hmoty, nikoliv jen váhy obecně). Předpokladem racionální léčby obezity je celo‐
životní změna životného stylu – úprava stravy a pohyb, spojené s individualizovanou
„psychologickou podporou”.
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      Hubnutí má výrazný protizánětlivý účinek, protože nadbytečná tuková tkáň, ze‐
jména viscerální tuk, funguje jako aktivní orgán podporující prozánětlivé prostředí.

Již mírná redukce hmotnosti (například úbytek o 6 kg) má významný dopad na složení a činnost imunitních
buněk v tukové tkáni. Úbytek hmotnosti vede ke snížení prozánětlivých T‐lymfocytů (zejména Th1 a Th17)
a aktivních makrofágů typu M1, které jsou zodpovědné za produkci zánětlivých cytokinů (například TNF‐α,
IL‐6, IL‐1β). Současně dochází k posílení aktivity regulačních T‐buněk (Treg), které tlumí prozánětlivé pro‐
středí. Redukce tuku zvyšuje hladinu adiponektinu, což je hormon s protizánětlivými účinky, který je u obéz‐
ních lidí často snížený. Tento imunologický posun přispívá k systémovému ústupu zánětlivých projevů spo‐
jených s obezitou, včetně oblasti dýchacích cest.

Revoluční změnu v léčbě obezity přineslo zavedení moderní farmakoterapie tzv.
GLP‐1 agonisty, které snižují chuť k jídlu a navozují pocit sytosti. Díky kombinaci úbytku
tukové tkáně a potlačení zánětu je u obézních pacientů užívajících GLP‐1 RA pravdě‐
podobnější dosažení klinické remise astmatu.

Současné léčebné přípravky: Liraglutid – denně subkutánně podávaný agonista receptoru GLP‐1. Semaglu‐
tid – týdně subkutánně nebo denně perorálně podávaný agonista receptoru GLP‐1. Tirzepatid – týdně sub‐
kutánně podávaný duální agonista GIP/GLP‐1.

Na základě výsledků klinických studií zahrnutých do síťových metaanalýz by tirzepatid
a semaglutid měly být považovány za léky volby. Tirzepatid je léčbou první volby u pa‐
cientů s obezitou a syndromem obstrukční spánkové apnoe. V randomizovaných stu‐
diích tirzepatid indukoval klinicky významné snížení indexu apnoe‐hypopnoe.
      Snížení tělesné hmotnosti (u semaglutidu průměrně o 15–17 %) ulevuje mechanic‐
kému tlaku na plíce a zlepšuje jejich kapacitu. GLP‐1 RA tlumí systémový zánět spojený
s obezitou a přímo v dýchacích cestách inhibují zánětlivé procesy typu 2, což může
vést ke snížení bronchiální hyperreaktivity bez ohledu na úbytek váhy.

Data z observačních studií a klinických testů ukazují na několik úrovní účinku:
 Snížení počtu exacerbací: Rozsáhlé retrospektivní studie (např. analýzy dat z roku

2024 zahrnující desetitisíce pacientů) potvrzují, že uživatelé GLP‐1 RA (zejména se‐
maglutidu) mají o 40–50 % nižší riziko akutních záchvatů astmatu ve srovnání s pa‐
cienty na jiných typech antidiabetické léčby.

 Zlepšení kontroly symptomů: Pacienti hlásí lepší skóre v dotaznících kontroly ast‐
matu (ACQ), sníženou potřebu záchranných inhalátorů a méně hospitalizací.

 Protizánětlivé působení: Studie na zvířecích modelech naznačují, že GLP‐1 RA tlumí
zánět dýchacích cest (snižují hladiny markerů jako periostin a interleukiny IL‐4, 
IL‐5 a IL‐13) nezávisle na úbytku hmotnosti.

Real‐world evidence: Studie na vzorku přes 60 000 pacientů z britské databáze pacientů primární péče
(OPCRD) prokázala statisticky významné zlepšení dýchacích funkcí a kontroly astmatu u osob s vysokým
BMI po zahájení léčby GLP‐1 RA. Data byla porovnána s kontrolní skupinou. Pacienti užívající tyto léky mají
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méně exacerbací (záchvatů) i v případech, kdy k výraznému úbytku tělesné hmotnosti ještě nedošlo. To
potvrzuje, že protizánětlivý účinek je samostatným a silným mechanismem, nikoliv jen vedlejším efektem
hubnutí.264

Ačkoliv GLP‐1 RA jsou považovány za doplňkovou terapii, pro pacienty s kombinací
astmatu a obezity/diabetu představují v současnosti jednu z nejúčinnějších cest k do‐
sažení klinické remise astmatu s vazbou na úbytek tělesné hmotnosti.
      Pro astmatiky s indexem tělesné hmotnosti (BMI) nad 40 kg/m² jsou dnes dopo‐
ručovány spíše bariatrické výkony, které jsou v případě komplikujících komorbidit
(diabetes, spánková apnoe) indikovány i pro pacienty s BMI > 35 kg/m². U obézních
pacientů, kteří podstoupili bariatrickou operaci, bylo zaznamenáno významné snížení
hyperreaktivity dýchacích cest spolu s úbytkem hmotnosti a zlepšením symptomů
astmatu, přičemž účinnost je přetrvávající.
Je pravděpodobné, že u pacientů s extrémní obezitou budou farmakologické a chi‐
rurgické postupy kombinovány.

Pro úspěch bariatrického výkonu musí být astmatik správně indikován, edukován a doživotně pravidelně
dispenzarizován nejlépe na pracovišti, které výkon provedlo.

Základem léčby obezity zůstává nadále vhodná dietní a pohybová intervence.262,263,264
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Seznam zkratek

A1AT                alfa‐1 antitrypsin
AAFS               astma asociované s fungální/plísňovou senzibilizací
AAV                 ANCA asociované vaskulitidy
ABPA              alergická bronchopulmonální aspergilóza
ABPM             alergická bronchopulmonální mykóza
ACOS              (asthma‐COPD overlap syndrom), syndrom překryvu/overlap astmatu a CHOPN
ACT                 (asthma control test), test kontroly astmatu
AEC                 absolutní počet eozinofilů periferní krve
AFAD              (allergic fungal airway disease), alergická mykotická onemocnění dýchacích cest
AIT                  alergenová imunoterapie
ALG                 alergologie
ANCA              (anti‐neutrophil cytoplasmic antibody), antineutrofilní cytoplazmatické protilátky
anti‐MPO       protilátky proti myeloperoxidáze
ASA/NSA       kyselina acetylsalicylová/nesteroidní antiflogistika
ATB                 antibiotika
ATS                 (American Thoracic Society)
BB                    buňky
BD                   bronchodilatační
BDP                 beklometason dipropionát
BDT                 bronchodilatační test
BE                    bronchiektázie
BHR                bronchiální hyperreaktivita
BTS                 (British Thoracic Society)
BUD                budesonid
CB                    centrální bronchiektázie
CCP                 cyklofosfamid
CF                    cystická fibróza
CIC                   ciklesonid
CRP                 C‐reaktivní protein
CRSwNP        chronická rinosinusitida s nosní polypózou
CSS                  syndrom Churg‐Straussové
CSU                 chronická spontánní urtikárie
CT                    (computerized tomography), výpočetní tomografie
ČPFS               Česká pneumologická a ftizeologická společnost
ČR                    Česká republika
ČSAKI             Česká společnost alergologie a klinické imunologie
DP                   doporučený postup
DPI                  (dry powder inhaler), inhalátor/inhalační systém pro práškovou formu léků
DRESS            (drug reaction (rash) with eosinophilia and systemic symtoms), reakce na lék/vyrážka 
                        s eozinofilií a systémovými projevy
EBM                (evidence‐based medicine), medicína založená na důkazech
EERCH            extraezofageální refluxní nemoc/choroba
EGPA              eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou (dříve syndrom Churga‐Straussové)
EMA                (European Medicines Agency), Evropská léková agentura
ERV                 exspirační rezervní objem
EU                   Evropská unie
FAO                 fixovaná bronchiální obstrukce
FDA                 (Food and Drug Administration), Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (USA)
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FeNO              oxid dusnatý ve vydechovaném vzduchu
FEV1                 usilovně vydechnutý objem za 1. vteřinu
FF                    flutikason furoát
FP                    flutikason propionát
FRC                 funkční reziduální kapacita
GER                 gastroezofageální reflux
GINA               (Global Initiative for Asthma), Globální iniciativa pro astma
GIT                  gastrointestinální trakt
GPA                 granulomatóza s polyangiitidou (dříve Wegenerova)
HE                   hypereozinofilie
HES                 hypereozinofilní syndrom
HLA                 hlavní histokompatibilní komplex
HPA osa         osa hypotalamus‐hypofýza‐nadledviny
HRCT              (high‐resolution computerized tomography), výpočetní tomografie s vysokým prostorovým

rozlišením
CHOPN           chronická obstrukční plicní nemoc
IBD                  (Inflammatory Bowel Disease), idiopatické střevní záněty
IFN                  interferon
IgE                   imunoglobulin E
IgG                  imunoglobulin G
ICHS                ischemická choroba srdeční
IKS                   inhalační kortikosteroidy
IL                     interleukin (např. IL‐6, interleukin 6)
IL‐5R               receptor pro interleukin 5
ILC2                 innate type 2 lymfocyty
ILO                  inducibilní laryngeální obstrukce
ISAR                (International Severe Asthma Registry)
JIP                   jednotka intenzivní péče
KO                   krevní obraz
LABA              (long‐acting beta‐agonists), beta‐agonisté s dlouhodobým účinkem
LAMA             (long‐acting muscarinic antagonistis), dlouhodobě působící antagonisté muskarinových 
                        receptorů
LE                    lupus erythematosus
LLN                 dolní limit normy
LMWA            (low‐molecular‐weight allergens/agents), nízkomolekulární alergeny/látky
MF                   mometason furoát
MHC               hlavní histokompatibilní systém
MMF               mykofenolát mofetil
MP                  monoklonální protilátka
MPA                mikroskopická polyangiitida
NAEPP           (National Education and Prevention Program, USA)
NCTA              národní centrum pro těžké astma
NERD              (nonsteroidal antiinflammatory drugs exacerbated respiratory disease)
NGS                 (next generation sequencing)
NICE                (National Institute for Health and Care Excellence) (Velká Británie)
NKT                 (natural killer T cells), přirození zabíječi
NSAID            (non‐steroidal antiinflammatory drugs), nesteroidní antiflogistika
NÚ                   nežádoucí účinky
OLA                 obtížně léčitelné astma
OSAS              syndrom obstrukční spánkové apnoe
PEFR               (peak expiratory flow rate), vrchol výdechové průtokové rychlosti
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pMDI              (pressurized metered‐dose inhaler), tlakový dosovaný aerosol/aerosolový dávkovač
PNE                 pneumologie
ppb                 (parts per billion), jednotka, počet částic v miliardě
RA                   revmatoidní artritida
RABA              (rapid onset beta‐agonists), beta agonisté s rychlým nástupem účinku
RAC                 vysoce reaktivní chemikálie
RTG                 rentgenové (záření, vyšetření)
SABA              (short‐acting beta agonists), krátce působící beta agonisté
SAFS               těžké astma s mykotickou senzibilizací
SAMA             (short‐acting muscarinic antagonistis), krátce působící antagonisté muskarinových receptorů
SHARP           (Severe Heterogeneous Asthma Research Project, ERS)
SKS                 systémové kortikosteroidy
SKT                 systémová kortikoterapie
SPC                 souhrn údajů o přípravku
SÚKL              Státní ústav pro kontrolu léčiv
TA                    těžké astma
TCL                  totální kapacita plic
Th                    T helper (pomocný/é) lymfocyt(y)
TNF alfa         tumor necrosis faktor alfa
TRA                 těžké refrakterní astma
TSLP               thymický stromální lymfopoetin
VC                    vitální kapacita (plic)
VCmax              maximální vitální kapacita plic (VC měřená při manévru usilovného výdechu)
VCD                 vocal cord dysfunction

79

Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu



Doporučený postup diagnostiky a léčby těžkého astmatu
ISBN 978‐80‐87969‐78‐6

Autoři
doc. MUDr. Milan Teřl, Ph.D., MUDr. Vratislav Sedlák, Ph.D., MUDr. Irena Krčmová, CSc., 
doc. MUDr. Jakub Novosad, Ph.D., MUDr. Ondřej Fibigr

Recenze
MUDr. Beáta Hutyrová, Ph.D., MUDr. Eva Voláková, Ph.D.

Ilustrace
Hana Kotlandová

Návrh obálky
Klára Víznerová

2. (upravené) vydání, 2026
Vydalo Nakladatelství GEUM, s.r.o.
se sídlem Nádražní 66, 513 01 Semily
Redakce: GEUM, Mariánská 216, 470 01 Česká Lípa
Vytiskla: Tiskárna Glos, s.r.o.
© Nakladatelství GEUM, s.r.o. a autoři



9 788087 969786

ISBN 978-80-87969-78-6



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends false
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage false
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Color Management Off)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth 8
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 2.00000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /CZE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2800 2800]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


