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Astma bronchiale je vysoce prevalentni respiracni onemocnéni, které pfi nedostatecné ¢i neefektivni 1é¢bé snizuje kvalitu
Zivota pacientl. Zakladem terapie jsou inhala¢ni glukokortikoidy, optimalné ve fixni kombinaci s dlouhodobé plsobicimi
beta-2-agonisty. V pfipadé nedostatecného efektu je mozné zvazit navyseni davky inhala¢niho glukokortikoidu, pfidani
antileukotrienu ¢i pfidani dlouhodobé puisobicich anticholinergik. Pacient s nedostate¢né kontrolovanym astmatem na
maximalizované pausalnilécbé ma byt odeslan k precizni diagnostice a Upravé medikace do specializovaného centru pro
IéCbu obtizné lécitelného astmatu. Zde je také vyhodnocena indikace k podani biologické/cilené 1é¢by.
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Modern trends in asthma treatment

Asthma bronchiale is a highly prevalent respiratory disease that reduces the quality of life of patients if the treatment is insuf-
ficient or ineffective. The mainstays of therapy are inhaled glucocorticoids, optimally in a fixed combination with long-acting
beta-2-agonists. In case of insufficient effect, it is possible to consider increasing the dose of inhaled glucocorticoid, adding
an antileukotriene, or adding long-acting anticholinergics. A patient with insufficiently controlled asthma on maximized
treatment should be referred for precise diagnosis and medication adjustment to a specialized center for the treatment of

difficult-to-treat asthma. The indication for the administration of biological/targeted treatment is also evaluated here.

Key words: bronchial asthma, current recommendations, targeted treatment.

Uvod

Praduskové astma je heterogenni onemocnéni, které je obvyk-
le provazeno chronickym zanétlivym postizenim dychacich cest (1).
Soucasti definice je pfitomnost respiracnich symptom s variabilni in-
tenzitou — zejména pritomnost expiracnich piskotd, tihy na hrudi a kasle.
Kolisanfintenzity pfiznakd je provézeno rovnéz variabilnf obstrukci dy-
chacich cest. K diagnostice bronchidlni hyperreaktivity, kterd je nedilnou
soucasti diagndzy astmatu jsou pouzivany bronchomotorické testy.

Udaje o prevalenci astmatu, v b&zné populaci jsou extrémné vari-
abilni (1-29 %), vyssi vyskyt onemocnéni je v rozvinutych zemich (2, 3).
V poslednich desetiletich je zaznamendavan narlst vyskytu tohoto one-
mocnéni (3). Pfedpokladanou pficinou je zejména zlepsenf dostupnosti
a presnosti diagnostickych metod, pravdépodobny je viak také podil
zhorsujici se kvality ovzdusi (4, 5).

Princip lé¢by astmatu je stupriovity — viz tabulka 1, pficemz cilem
léCby je prevence exacerbaci a Ustup Klinickych potizi. Zakladem lé¢-
by zUstavaji u viech fenotypd a tizi astmatu inhala¢ni glukokortikoidy.
Nepodkrocitelnou podminkou Ucinné terapie je spravné stanoveni
diagndzy astmatu a vylouc¢eni anebo maximalizace terapie komorbidit
(srdecni selhani, gastroesofagedini reflux, poruchy dychani ve spanku,
obezita). Efekt lé¢by méa byt pravidelné vyhodnocovén s eskalaci ¢i de-
eskalaci dle dlouhodobé kontroly astmatu. Pomérné novym tématem
v oblasti bronchidlniho astmatu je moznost dlouhodobé klinické remise,
tj. Uplné vymizeni pfiznakd astmatu na 1 rok a vice. Podle dostupnych
dat pravdépodobné k tomuto dochézi v prabéhu pétiletého sledovani
pfiblizné u 15 % pacientl s lehkym astmatem (1). Naopak pfiblizné u 5 %
pacientd se nedafi udrzet dobrou kontrolu nad astmatem ani na 4. stupni
|éCby a je potfebné jejich v€asné odeslani do specializovaného centra (1).
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Tab. 1. Doporuceni stupriovité lécby astmatu — podle GINA 2024 (1)

Lécba astmatu - preferované doporuceni dle GINA

TiZze astmatu

Preferovand zakladni lé¢ba

dalsi lé¢ebné moznosti (s nizsi evidenci
o Ucinnosti)

Stupen 1+ 2
(lehké intermitentni a lehké perzistujici astma)

IKS + formoterol dle potteby pfi klinickych potizich

antileukotrieny
alergenovd imunoterapie

Stupen 3 (stfedné tézké perstistujici astma)

Nizkd davka IKS + LABA — dennf podavani

stfedné vysokd davka IKS
+ antileukotrieny
+ alergenové imunoterapie

Stupen 4 (t&Zké persistujici astma)

Stfedné vysokd az vysoka davka IKS + LABA

+ LAMA
+ antileukotrieny
+ alergenova imunoterapie

Stupen 5 (tézké refrakterni astma/obtizné 1éc¢itelné
astma)

Vlysokd davka IKS+LABA + LAMA. Referovani do
specializovanych center se zvazenim cilené 1é¢by

+ azithromycin

+ antileukotrieny

+ p. 0. glukokortikoidy jako posledni lécebna
moznost

Pacienti s astmatem jsou velmi heterogenni, a proto existuje vel-
ky pocet rlznych klinickych fenotypU. Alergické eozinofilni astma je
nejcastéjsim fenotypem a jejich diagnostika obvykle necini vyraznéjsi
obtize. Typicka je anamnéza (osobni i rodinnd) alergickych nemoci
(ekzém, alergicka rhinitida, potravinové alergie). Soucasné je obvykle
pritomna elevace markerd eosinofilniho zanétu (periferni eozinofilie,
zvysena frakce oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu, eozinofily
v bronchoalveoldrni lavazi a indikovaném sputu). U téchto pacient(
je obvykle dobré klinickd odpovéd na inhala¢ni glukokortikoidy (IKS),
pfipadné daldi terapii zaméfenou proti alergickému zanétu (antileukotri-
eny, antihistaminika, alergenova imunoterapie), véetné biologické lécby
omalizumabem (anti-Igk - viz nize) (6). Nealergické astma se dale déli
na eozinofilni, neutrofilni a paucigranulocytové. Eozinofilni nealergické
astma je rovnéz obvykle charakteristické dobrou odpovedi na inhala¢ni
glukokortikoidy a dalsf terapii obdobné jako astma alergické eozinofilni.
V pfipadé opakovanych exacerbaci & potfebé chronické kortikoterapie
mUZe byt vyhodné pouzitf biologické Ié¢by zaméfené proti interleu-
kinu-5 a jeho receptoru (zejména mepolizumab, reslizumab, benrali-
zumab - viz déle) ¢iIl-4 a IL13 (dupilumab) (7). Hlre |écitelné fenotypy
astmatu jsou astma neutrofilni a pauciimunni. U neutrofilniho astmatu
je v bronchoalveolarni lavazi ¢i indukovaném sputu zvyseny pocet
neutrofill. U astmatu s paucigranulocytového nachazime minimum
zénétlivych bunék v lavazi. Tyto fenotypy se vyskytuji ¢astéji u astmatu
s pocatkem v dospélém véku (adult-onset asthma) a u zen. Jeho podil na
celkovém poctu pacientt je minoritni, pravdépodobné kolem 10-15 %
(8). Klinickd odpovéd na terapii zaméfenou na Th2-mediovany zanét
(IKS, antileukotrieny, anti-IL5, anti-IL4, anti-IL13) je ¢asté&ji nedostatecnd.
V pfipadé téZkého astmatu s opakovanymi exacerbacemi byly u téchto
pacientl velmi omezené terapeutické moznosti. Nadéjnym lékem, ktery
zasahuje do nékolika signélnich drah, je tezepelumab. Jeho pouziti mize
byt vyhodné jak pro pacienty s eozinofilnim astmatem s nedostatec-
nou odpovédi na Th-2 zaméfenou farmakoterapii, tak i pro pacienty
s neutrofilnim a paucigranulocytovym astmatem.

Inhalacni lécba

Inhalacni 1é¢ba je zékladnim kamenem lé¢by astmatu. K zajisténi
optimélniho efektu je potfebné dobra adherence pacienta a spravna
inhala¢nitechnika. Z toho dlvodu je potfebné vénovat maximum Usilf
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k edukaci pacienta o pouzitf svého inhaldtoru. Neméné ddlezité je volba
optimalniho inhalacniho systému, ktery bude pacient schopen spravné
pouzit (9). Dostupné jsou inhalac¢ni systémy v podobé tlakové lahvicky
(metered-dose inhaler — MDI), jemné mlziny (soft-mist-inhaler — SDMI;
v [é¢bé astmatu dostupné pouze tiotropium do volné trojkombinace
s IKS/LABA) ¢i praskovych inhalatort (dry powder inhaler — DPI). Rtizné
typy inhaldtor( vyzaduji odlisnou rychlost nadechu (minimalni i op-
timalni), proto je vhodné ovéfit, zda pacient opravdu zvladne lé¢ivo
spravné a efektivné inhalovat. Podle typu inhala¢niho systému se taktéz
lis velikost emitovanych ¢astic. V pfipadé potizi s koordinacf vdechu je
mozné pouZit u nékterych typl inhaldtord (MDI a SMI) spacer. U paci-
entl s tézkym astmatem mUze byt vyhodné taktéz podavani 1éciv do-
macim nebulizitorem (zejména mukolytickd a bronchodilataéni [é¢ba).

Inhala¢nf glukokortikoidy jsou podle aktudlné platného doporucent
GINA v preferované fixni kombinaci s formoterolem. Formoterol je
vyhodny z hlediska farmakokinetiky — fadf se totiz mezi dlouhodobé
pUsobicf beta-2-agonisty (long-acting beta-2-agonists = LABA) s rych-
lym nastupem ucinku. Maximum jeho pUsobeni |ze zaznamenat jiz
v pribéhu nékolika minut a délka trvani icinku je az 12 hodin (10). Jeho
kombinace s IKS je doporuc¢ena i v pfipadé lehkého intermitentniho
astmatu, kde je podavéna dle potieby — pfi potizich pacienta. Pouziti
samotnych rychle pdsobicich beta-2agonostd (short acting beta-2-a-
gnosts = SABA; napf. salbutamol) jiz neni doporu¢ovano. Naduzivani
SABA, které je logickym dUsledkem nedostate¢né kontroly nad astma-
tem vede ke zvysenému vyskytu akutnich exacerbaciizvyseni celkové
mortality (11). Alternativné je mozné za urcitych okolnosti akceptovat
pouziti SABA v kombinaci s inhala¢nim glukokortikoidem uzitym po
kazdé inhalaci SABA. Pouziti fixni kombinace IKS/LABA jiz od 1. stupné
|é¢by astmatu snizuje pocet exacerbaci a zlep3uje kontrolu symptomd
(12). V pfipadé pouziti fixnich kombinaci Ize oc¢ekévat lepsi adherenci
pacientl k lé¢bé nez pii pouziti volné Iékové kombinace (13). Aktuélné
probihaji studie ke zjisténi Ucinnosti lé¢by fixni kombinace IKS/SABA
(budesonid/albuterol) (14).

Pridani dlouhodobé plsobicich anticholinergik (long-acting musca-
rinic antagonists = LAMA) je doporu¢ovano od 4. stupné [é¢by astmatu
(tj. tézké astma). Kromé bronchodilata¢niho efektu byl u téchto léciv
prokdzan také protizanétlivy ucinek mediovany blokaci receptoru M3
acetylcholinu (15). Tento receptor je pfitomen jak v bronchidlni sténé,
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tak v zanétlivé celilizaci (pfirozené lymfoidni bunky typu II, neutrofily).
Po pourziti LAMA byl prokdzan pokles lokaIni produkce leukotrienu B4,
interleukinu-6 a 8 a dalSich parakrinnich plsobkd. Velmi vyhodna je
farmakodynamickd interakce s inhala¢nimi glukokortikoidy na Urovni
vnitrobunécné signalizace (16). Priznivy je taktéz synergisticky ucinek
LABA a LAMA na bronchodilataci. Podavéni LAMA Ize akceptovat ve
volné kombinaci s IKS/LABA (zejména tiotropium), velmi vyhodné ze-
jména s ohledem na adherenci k 1é¢bé u pacient z klinické praxe je ale
pouziti fixnich preparatt IKS/LABA/LAMA. Piehled dostupnych fixnich
kombinaci a jejich I1ékové formy jsou shrnuty v tabulce 2.

Biologicka (cilena) lécba

Biologicka neboli cilend lé¢ba astmatu vyuZiva pouziti monoklo-
nélnich protildtek se specifickou vazbou na vybrany cilovy protein/
receptor. Dostupné jsou i molekuly, které se Ucinné vazou na nékolik
efektorovych proteind. K indikaci viech preparat( je nutné odeslanf
pacienta do specializovaného centra pro obtizné |é¢itelné astma a pre-
cizni dokumentace probéhlych exacerbaci a jejich 1écby.

Prvni biologikum pouzivané v é¢bé obtizné Iécitelného astmatu
byl omalizumab. Jedna se o humanizovanou monoklondini protilatku
se selektivnivazbou na imunoglobulin E. Jeho Uc¢inek spociva ve snizeni
cirkulujici hladiny IgE a potlaceni exprese receptorl pro IgE na efekto-
rovych burikdch (bazofily, zirné a dendritické buriky). Tato 1é¢iva latka
je podévana jako subkutanniinjekce, podminkou k Uhradé zdravotnim
pojisténim je alergie na celoro¢ni vzdusny alergen, 2 a vice t&7ké exa-
cerbace za poslednich 12 mésicd a hladina celkového IgE 30-1500 IU
(611 let) anebo 30-700 IU (nad 12 let véku). Indikaci dle uhradovych
kritérif je i potfeba dlouhodobé systémové kortikoterapie (nad 5 mg
prednisonu/ekvivalentu po dobu 6 a vice mésicd). Pfi spravné indikaci
vyrazné snizuje pocet akutnich exacerbaci a snizuje celkovou spotfe-
bu systémovych glukokortikoidl (17). Mezi dal$i mozné indikace jeho
pouziti patif chronickd alergicka rhinosinusitida s nosnimi polypy bez
reakce na konvencni 1é¢bu a chronickd spontanni utrikarie.

Nezadouci U¢inky mohou zahrnovat pyrexie, mistni reakce; bolesti
hlavy, kloubd a nadbfisku, synkopy, zavraté. Méné ¢asté jsou spavost,
posturalni hypotenze, zhorSenfi kasle, alergicky bronchospasmus. Vzacné
byly zaznamendény parazitarni infekce a poruchy imunitniho systému
(v¢etné ojedinélych pfipadd vzniku systémového lupus erythema-
todes) (17).

V Ceské republice byly v [é¢bé astmatu pouzivany dvé protilatky
proti interleukinu-5 (IL-5), a to mepolizumab a reslizumab. Jejich vazba
na IL-5 inhibuje produkci a prezivani eosinofilll. Opét se jednd o huma-
nizované monoklonalni protilatky. Uhrada zdravotnim pojisténim v CR
je stanovena pro pacienty s 4 a vice tézkymi exacerbacemi astmatu za
poslednich 12 mésicl anebo potiebu dlouhodobé (6 a vice mésicl)
systémové kortikoterapie s davkou prednisonu 5 mg anebo jeho ekvi-
valentem. Soucasné musi byt spinéna podminka 300 a vice eosinofill
v mikrolitru krve. Reslizumab se podaval intravendzni cestou a aktualné
neni v Ceské republice dostupny. Mepolizumab ma pohodIngjsi sub-
kutdnni podavani. Mepolizumab méa kromé toho i mimoplicni indikace
k pouziti — a to jako pfidatna lé¢ba k intranazalnim kortikosteroiddm
klé¢bé dospélych pacientl s téZkou chronickou rinosinusitidou s nosnf
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Tab. 2. Fixnilékové kombinace IKS/LABA/LAMA dostupné v Ceské republice
pro lécbu astmatu

Fixni Iékové kombinace v 1écbé
astmatu

Dostupné Iékové formy

Beklometason-formoterol-
glykopyrronium

MDI, DPI (systém NEXThaler)

Mometason-indakaterol-
glykopyrronium

DPI (kapsle)

Flutikason-vilanterol-umeklidinium | DPI (systém Elipta)
MDJ, Ize indikovat pouze u pacientd

s prekryvem s CHOPN

Budesonid-formoterol-
glykopyrronium

polypdzou. Déle je mozné indikovat jeho pourziti jako pfidatnou lé¢bu
pro pacienty ve véku 6 let a starsich s relabujici-remitentni nebo refrak-
terni eozinofilni granulomatézou s polyangiitidou. Analogickou indikacf
je pridatnd 1é¢ba pro dospélé pacienty s nedostatecné kontrolovanym
hypereosinofilnim syndromem bez zjistitelné nehematologické sekun-
darnf pficiny. Nezddouci ic¢inky anti-IL-5 Ié¢by mohou zahrnovat bolesti
zad, kloubd, infekce dolnich cest dychacich a infekce mocovych cest,
dale herpes zoster, pfipadé hypersenzitivni reakce. Obecné je preparat
velmi dobre tolerovan. Vyskyt parazitarnich infekci nepresahoval inci-
denciv obecné populaci, pochopitelné vsak pacient s aktivni parazitarni
infekci musi byt pred nasazenim této 1é¢by vylécen (17).

Benralizumab je humanizovana monoklonadini protildtka s vazbou na
alfa podjednotku receptoru pro IL-5. Obdobné jako protilatky proti IL-5
snizuje pocet perifernich eozinofild a vede k jejich apoptdze. Indikacni
kritéria jsou shodné s mepolizumabem. Spektrum nezddoucich Gcinkd
je velmi podobné jako v pfipadé anti-IL-5 1é¢by (17).

Dupilumab je rekombinantni lidskd monoklonadini protilatka, kterd
inhibuje signalni drahu interleukinu IL-4 a interleukinu IL-13. Blokace
drahy I-4/1L-13 dupilumabem vede k poklesu fady mediator( zanétu
typu T2. Pacienti s tézkym refrakternim astmatem musf splnit obdob-
né kritéria jako v pfipadé mepolizumabu (absolutni pocet eozinofill
v 1 mikrolitru periferni krvi nad 300 a/nebo FeNO > 25 ppb a v obou
pfipadech nejméné 2 tézké exacerbace astmatu zdokumentované
za poslednich 12 mésict (navzdory vysokym davkam IKS a pfidané
udrzovaci lé¢bé).U pacientd uZivajicich 5 a vice mg prednisonu/jeho
ekvivalentu denné po dobu 6 a vice mésict je postacujici eosinofilie nad
150/mikrolitr a/nebo FeNO > 25 ppb. Je rovnéz vysoce Uc¢inny v pfipadé
chronické rhinosinusitidy s nosnimi polypy, pficemz v této indikace je
t.¢. preferovanym biologikem. Dupilumab muze byt také zajimavou
lécebnou alternativou u chronické eozinofilni mediotitidy (off-label
indikace s nutnosti schvaleni reviznim Iékafem). V obou pfipadech
|é¢bu indikuje otorhinolaringolog ve spolupraci s pneumologem (18).
Nezadouci Ucinky zahrnujf lokalni reakce v misté vpichu, herpetické
infekce, infekce oka a dalsi oftalmologické komplikace (konjunktivitida,
blefaritida, suché oko a jiné). Vzacné se mohou vyskytovat paradoxnf
hyperoesinofilni stavy veetné jejich komplikaci (eozinofilni pneumonie,
eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou) (19).

Tezepelumab je humanizovana monoklonalni protildtka s vazbou
na tymicky stromaini lymfopoetin (TSLP). TSLP je tzv. alarminovy
cytokin, ktery vyvolava komplexni imunitni kaskddu vedouci k udr-
7ovéni chronického zanétu a dysfunkci hladkého svalstva pradusek.
Produkce alarminovych cytokint (TSLP, dale IL-25 a IL-33 - viz niZe)
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probihd na drovni epitelu. TSLP pfimo stimuluje mastocyty k produk-
ci T2 cytokinG, soucasné ale také stimuluje interakci bronchidlniho
epitelu s imunokompetentnimi bunkami. Podili se tedy na aktivaci
eozinofilniho i non-eozonofilniho typu zanétu. Blokace tohoto
proteinu se ukdzala jako vysoce efektivni cesta lé¢ba tézkého refrak-
terniho astmatu — eozinofilniho i non-eozinofilniho (20).

Prepardt je obvykle dobfe tolerovan, spektrum nezadoucich Gcinkd
zahrnuje mistni reakce (subkutdnni podani), respira¢ni a jiné infekce,
pruritus a vzacné také anafylaktické reakce (21).

Interleukin-33 (IL-33) je produkovéan zejména fibroblasty a epitelidlnimi
a endotelidlnimi burkami plic, jeho produkce je viak prokdzana také z po-
kozky a gastrointestindlniho traktu. Je ligandem pro interleukin-1RL1, ktery
je exprimovéan zejména na burkach vrozené imunity a Th2 lymfocytech.
Monoklonalni protilatkou blokujici IL-33 je itepekimab. Jeho Uc¢innost je
testovana v probihajicich studiich faze 2 a 3. Podle dostupnych vysledkd
je lé¢ivo vhodné pro pacienty s eozinofily nad 300 v 1 mikrolitru, pacienti
s nizSim poctem eozinofill z jeho podéni neprofitovali (22).

Interleukin-25 se jevi jako daldf mozny terapeuticky cil v [é¢bé
tézkého refrakterniho astmatu. Tento cytokin aktivuje Th2 burky,

bazofily, eozinofily a mastocyty. Pravdépodobné se také podili na
neoangiogenezi a remodelaci dychacich cest. Humanizovana mo-
noklondlni protildtka brodalumab (jiz schvalena pro lé¢bu refrakterni
psoridzy), kterd blokuje jeho Ucinek je nyni pfedmétem klinického
zkoumani, studie faze 2 zatim nepfinesly pozitivni zpravy o jeho

ucinnostf v pfipadé astmatu (23).

Zaveér

Cilem Ié¢by astmatu je pIné kontrola symptom a prevence exacer-
baci. Pro adekvétni [écbu je potfebna precizni diagnostika s vylouc¢enim
jinych nemoci, které mohou astma bronchiale pfipominat, pfipadné
diagnostika a lé¢by komorbidit, které kompenzaci astmatu dale zhorsuji.
U ¢asti pacientl se nedafi dosdhnout plné kontroly nad nemoci pfi
pouziti konvencnich léc¢ebnych postupl. V takovém pfipadé je po-
tfebné vcasné odeslani pacienta do centra pro obtizné léCitelné astma,
kde je moZné indikovat cilenou lé¢bu. Vétsina dostupnych biologik
cili na eozinofilni zdnét dychacich cest, pro pacienty s méné castym
neeozinofilnim astmatem muze byt zvazeno podani tezepelumabu

(v programu ¢asného pristupu).
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