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 jsou dale dostupné dvé protilatky proti interleuki-
nu-5 (IL-5), a to mepolizumab a reslizumab. Jejich vazba na IL-5 inhibuje
produkci a prezivani eosinofild. Opét se jednd o humanizované mono-
klonalnf protilatky. Uhrada zdravotnim pojisténim v CR je stanovena
pro pacienty s 4 a vice tézkymi exacerbacemi astmatu za poslednich
12 mésicl anebo potfebu dlouhodobé (6 a vice mésicl) systémové
kortikoterapie s davkou prednisonu 5 mg anebo jeho ekvivalentem.
Soucasné musi byt splnéna podminka 300 a vice eosinofilli v mik-
rolitru krve pro mepolizumab a 400 a vice eosinofildl pro reslizumab.
Mepolizumab méa kromé toho i mimoplicni indikace k pouZiti — a to
jako pridatnéd Ié¢ba k intranazalnim kortikosteroidéim k [é¢bé dospélych
pacientl s tézkou chronickou rinosinusitidou s nosni polypézou. Déle
je mozné indikovat jeho pouZitf jako pfidatnou lécbu pro pacienty ve
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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)

Budesonid-formoterol-
glykopyrronium

MDJ, Ize indikovat pouze u pacientd
s prekryvem s CHOPN

véku 6 let a starsich s relabujici-remitentni nebo refrakterni eozinofilni
granulomatézou s polyangiitidou. Analogickou indikaci je pfidatna [é¢ba
pro dospélé pacienty s nedostate¢né kontrolovanym hypereosinofilnim
syndromem bez zjistitelné nehematologické sekundami pficiny. Jak
mepolizumab, tak i reslizumab jsou Iéc¢iva podavana nitrozilnf infuznf.
Nezadoucf Ucinky anti-IL-5 1é¢by mohou zahrnovat bolesti zad, kloubd,
infekce dolnich cest dychacich a infekce mocovych cest, dale herpes
zoster, pfipadé hypersenzitivni reakce. Obecné je preparat velmi dobfe
tolerovén. Vyskyt parazitarnich infekci nepfesahoval incidenci v obecné
populaci, pochopitelné vsak pacient s aktivni parazitarni infekci musi
byt pfed nasazenim této lécby 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-
7ovani chronického zdnétu a dysfunkci hladkého svalstva pridu-
Sek. Produkce alarminovych cytokind (TSLP, dale IL-25 a IL-33 - viz
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