pracovisté. Koncept diagnostiky a terapie vychazi ze zakladniho 3kro-
kového postupu, kdy bychom si méli vzdy oziejmit uvedené body:

1. Jedna se skute¢né o (tézké) astma?

2. Je dané astma eozinofilni?

3. Pokud je dané astma eozinofilni, je rozhoduijici pficinou stavajici

eozinofilie pfitomnost alergie?

Obecné vzato, tézké astma je to, které vyzaduje ke své kontrole
stfedné vysoké az vysoké davky IKS v kombinaci s LABA, ev. dalsimi
kortikoidy Setficimi/ad on Iéky (LAMA, antileukotrieny, teofyliny). U ka-
7dého tézkého astmatika bychom si viak méli polozit otdzku, zda se
u néj jednd o obtizné Iéc¢itelné astma (OLA) Ci tézké refrakterni astma.
Termin obtizné |é¢itelné astma je uvadén v situaci, kdy dGvodem ne-
dostatecné kontroly neni zavaznost vlastniho choroby, ale nepoznané/
nedostate¢né ovlivnéné komorbidity ¢ soubéh diagnéz (obezita, GERD,
ICHS, neuropatologie), trvajici expozice alergentm nebo profesnim
noxam, koufeni a/nebo hrajf roli osobnostni rysy pacienta s nizkou
adherenci k 1é¢bé, popfipadé se Spatnou inhalacni technikou.

Tézké refrakterni astma (TRA) je astma, které neni kontrolovéno
navzdory fadnému uzivani klasické farmakoterapie, tj. vysokych
davek IKS v kombinaci s LABA, ev. s daldimi léky (LAMA, antileukotrieny,
teofyliny). K dosazenf kontroly u téchto nemocnych muze pfispét nasa-
zeni biologik, které se dnes snazime jednoznacné preferovat pred dlou-
hodobou systémovou kortikoterapii. Pfedevsim diky biologické lé¢bé
se u vétsiny refrakternich” astmatik( dafi dosdhnout kontroly astmatu.

Je dilezité si uveédomit, kterého tézkého astmatika a v jaké
fazi choroby do centra odeslat. Doporucen by mél byt zejména ten
pacient, jehoZ onemocnéni se pfi nejlepsi snaze nedaff uvést pod
kontrolu maximalni standardni Ié¢bou a pfedevsim v dobé, kdy spéje
do kortikodependence. Lécba trvalou kortikoterapif je az posledni
moznosti a jejimu nasazeni by méla vzdy pfedchdzet Gvaha o biolo-
gické 1é¢bé. Pacient, u kterého probéhly dva a vice pulz systémové
kortikoterapie/rok pro tézké exacerbace, je ohroZzen rozvojem korti-
kodependence (1).

Pfi odesilani astmatika do centra je tfeba poskytnout lékaiftim
dokumentaci zékladnich vysetfeni dle 3krokového schématu (1. funk-
ce plic, 2. eozinofilie a 3. alergie) a vyplnit kratky dotaznik (informace
a kontakty viz www.tezke-astma.cz). Podklady od osetfujiciho Iékare
jsou velmi cennym zdrojem pro urceni fenotypu astmatu centrovymi
lékafi. Pro nasazeni biologické 1é¢by je zésadnf tridda tff udajl z po-
slednich 12 mésicU:

. vysledky vysetfeni eozinofilie v diferencidlnim krevnim obraze

(vzdy pfi exacerbaci astmatu pfed nasazenim systémovych KS

a aspon 1x ro¢né v klidové fazi choroby),

Il. dokumentovani tézkych exacerbaci s ndvstévou zdravotnického

zafizeni,

Il.informace o ev. podavani dlouhodobé systémové kortikoterapie.

V poslednich dvou desetiletich dramaticky narostly studie a klinic-
ké uzitl biologické &by v terapii astmatu. V Ceské republice je diky
spolupraci dvou odbornosti pneumologl a imunoalergologd dobra
informovanost o systému péce tézkych astmatikd. Vybér biologické

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNITEMA | 353

Alarminy - nové terce biologické lécby bronchiglniho astmatu?

lé¢by u pacientl s téZkym astmatem vychazi z kritického posouzen,
zda se jedna o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky), anebo
T2-low (tj. noneozinofilni) zanétlivy endotyp/fenotyp astmatu. T2-high
fenotyp astmatu reprezentuje vétsinu i mezi tézkymi formami, je vice
prozkouman a k ovlivnéni vyznamnych ter¢l obou jeho subtypU jsou
k dispozici monoklonalni protilatky. Méné casty T2-low fenotyp ast-
matu se jevi velmi heterogenné, je méné prozkouman a nejsou urceny
rozhodujici terce pro jeho cilenou Ié¢bu. Pridani novych molekul do
|écby téZkého onemocnéni vyzaduje zkuseny klinicky Usudek v osudu
astmatika, nebot molekuly biologik se v nékterych tGcincich prekryvajt
nické praxi mdme nyni dostupné tfi molekuly se selektivnim antieozi-
nofilnim pfistupem do dréhy cytokinu 5 (mepolizumab, benralizumab,
reslizumab), molekulu zamérenou na receptor pro 1L4/13 (dupilumab),
molekulu s vazbou na imunoglobulin E (omalizumab). V tomto roce
ocekavame stanoveni Uhrady u slibné molekuly (tezepelumab), ktera
blokuje thymicky stromalni lymfopoetin, cytokin pochézejici z epite-
lidInich bunék a je vyznamny v patogenezi astmatu. Astmatolog pfi
navozeni terapie biologiky musi zvazovat (kromé indikacnich kritérif dle
SPC/podminek Uhrady) tizi/fenotyp astmatu, refrakternost vici farma-
koterapii, kortikodependenci, exacerbace a kontrolu astmatu, eozinofilii
v krvi, FENO, alergické senzibilizace, komorbidity a taktéZ psychosocialni
faktory pacienta vcetné jeho adherence k1écbé. S rozsifovanim dalsich
indikaci biologik musi specialista pronikat mezioborové do dalsich dia-
gnoz a indikovat 1é¢bu s ohledem na moznost ovlivnénf vice chorob
v ramci T2 zénétu. Do lé¢by chronické rinosinusitidy s nosni polypdzou
pronikly molekuly mepolizumabu, dupilumabu a omalizumabu, ktery
je taktéz sdilen s dermatology v [é¢bé chronické idiopatické urtikarie
(2, 3, 4). Mepolizumab jako cilend antieozinofilni terapie je Uspésny
v lécebném schématu hypereozinofilniho syndromu a eozinofilni
granulomatoézni polyangiitidy. Dupilumab je jiz déle neZ pro diagndzu
tézkého T2 astmatu aplikovéan pro tézky pribéh atopické dermatitidy,
nove je dle FDA indikovan pro prurigo nodularis a pro svizelnou dia-
gndzu eozinofilni ezofagitidy.

Alarminy - nové terce vléché AB

Bronchidlnfastma je etiologicky heterogenni zanétlivé onemocnéni
a moznost zasdhnout do cytokinovych kaskad biologickou lé¢bou
skute¢nym obrazem personalizované mediciny. Ocekavéna jsou dalsf
biologika v rlznych fazich klinickych zkousek cilend i na jiné typy
respira¢niho zanétu.

Epitel dychacich cest je protektivni bariérou a environmentalnim
senzorem. Epitelové bunky jsou prvni obrannou linif, kterd reaguje na
inhalacni podnéty (alergeny, viry, bakterie, polutanty) prostfednictvim
receptorll pro rozpoznavani vzord exprimovanych transmembranoveé
nebo intracelularné. Aktivace receptord pro rozpozndvani vzord spoustf
uvolhovani tzv. alarminovych cytokinC IL-25, IL-33 a TSLP. Tyto alarminy
jsou dllezitymi medidtory zanétu se siroce exprimovanymi receptory
ve strukturnich bunkach i v bunkach vrozené a adaptivni imunity. Ty
vyvoldvaji iniciaci imunitni kaskady, udrzovani zanétu a vedou k dys-
funkci hladkého svalstva (a tim k hyperreaktivité dychacich cest). Mnoho
klicovych efektorovych bunék v alergické a eozinofilni kaskadé jsou
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