onemocnénf dychacich cest charakterizované tfemi primarnimi pato-
fyziologickymi znaky: zanétem sliznic dolnich dychacich cest, intermi-
tentnf, zachvatovitou a vétsinou reverzibilnf obstrukci dychacich cest
a bronchialnf hyperreaktivitou (2). Umrtnost na astma v CR je vyrazné
nizsi nez na CHOPN - ro¢né cca 100-150 pacientU. Klinickymi pfiznaky
astmatu jsou sipani, kasel a dusnost — tyto jsou vysledkem nékolika
vzdjemneé pusobicich procesd. Chronicky zanét zahrnuje aktivaci
imunitnich bunék, primérné zirych bunék, eozinofild a T-lymfocytd.
Tyto bunky uvolfuji medidtory, jako je histamin, leukotrieny a interle-
ukiny IL-4, IL-5, IL-13 nebo IL-33, které zpUsobujf otok tkdné a atrahujf
dalsi zanétlivé buriky. Akutni astmatické epizoda obvykle probihd ve
dvou fézich. V rané fazi (béhem nékolika minut) dochazi k aktivaci
Zirmych bunék zprostfedkované IgE s okamzitym uvolnénim media-
tord (histamin, leukotrieny), coz zptsobuje rychly bronchospasmus.
V pozdni fazi (0 4-24 hodin pozdéji) zanétlivé bunky (eozinofily a Th2
lymfocyty) migruji do dychacich cest, coz zplsobuje protrahovany
zanét a otok sliznic. Pfi astmatickém zachvatu (exacerbaci) dochéazi
k obstrukci proudén{ vzduchu v dolnich dychacich cestach. Zdzenf
lumen dychacich cest nastava v dsledku: bronchokonstrikce (rychla
kontrakce hladkého svalstva dychacich cest v reakci na spoustéce
= triggery) edému sliznic dychacich cest (otok stén dychacich cest
v dUsledku uniku tekutiny z kapildr), vzniku hlenovych zatek (diky
nadmeérné produkci vazkého hlenu poharkovymi burikami) a bron-
chidlnf hyperreaktivity (inadekvatnf az pfehnana bronchokonstrikenf{
reakce na normalné neskodné podnéty, jakymijsou studeny vzduch,
cviceni nebo alergeny) (2).

U chronického nebo tézkého astmatu mlze protrahovany a in-
tenzivnéjsi zanét vést k trvalym strukturdinim zméndm zndmym jako
remodelace dychacich cest. Dochézi ke ztlusténi bazalni membrany
sliznic dolnich dychacich cest, hypertrofii hladkého svalstva a hyperplazii
pohérkovych bunék, déle se uplatnuje subepitelidini fibréza a neoan-
giogeneze. Tyto zmény mohou zpUsobit fixni obstrukci dychacich cest,
kterd jiz neni pIné reverzibilnf standardni Ié¢bou (2).

Moderni koncept managementu astmatu rozdéluje astma do ne-
kolika r&iznych fenotypt ¢i endotypl na zakladé pritomnosti, resp.
dominance konkrétni biologické drahy. Dle Ceskych guidelines roz-
lisujeme astma eozinofilni alergické (charakterizované eozinofilnim
zanétem ve sliznici pradusek, vétsinou atopickym podkladem, asociaci
s jinymi alergickymi projevy a ndstupem potfzi v raném détstvf), eozi-
nofilni nealergické (charakterizované vyraznou pfftomnosti eozinofilie,
spise absenci daldf alergickych projevd a ndstupem ve stfednim véku)
a nealergické non-eozinofilnf (charakterizované vyraznymi symptomy,
absenci alergickych projevi a eozinofilie, néstupem v dospélosti, ¢asto
dominanci neutrofilnich patofyziologickych drah) (5). Dokument GINA
rozliduje etiotypy tzv. ,T2-high” astma — ¢asto alergické; charakterizované
vysokymi hladinami IgE a eozinofilll a ,T2-low” astma (jiné nez typ 2),
které je obvykle asociovéno s koufenim, paucigranulocytarnim typem
zanétem nebo obezitou a je méné citlivé na inhala¢nf kortikosteroidy.
Co se tyce klinickych fenotyp(, dokument GINA rozliuje astma aler-
gické, nealergické, astma u obéznich pacientl, astma s perzistentni
bronchidIni obstrukci, astma s pozdnim nastupem (dospély vék) a tzv.
,cough-variant astma” charakterizované drézdivym kaslem (2).
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Nové terapeutické moZnostia principy lécby obstrukénich plicnich nemoci

Diagnostika astmatu se opird o anamnestickd data (symptomy)
a o funkéni prakaz reverzibilni bronchidlni obstrukce a bronchidlni
hyperreaktivity. Nynf je jiz standardné posuzovéna i role biomarkerd
T2 zanétu (eozinofily v periferni krvi, sérovy IgE, frakce oxidu dusna-
tého ve vydechovaném vzduchu - FeNO). Samozfejmé je vylouceni
alternativnich pficin dusnosti (2, 4, 5). Posuzuje se téz tize astmatu
(intermitentnf — t&Zké perzistujicf) s moznym up- ¢i down-gradingem
v pribéhu ¢asu a mira kontroly nemoci (2, 4, 5).

Zakladem lé¢by astmatu jsou inhala¢ni kortikosteroidy (IKS), a to jiz
ne v monoterapii, nybrz jako soucdst dvojkombinacnf [é¢by s dlouho-
dobé (¢i méné ¢asto s kratkodobé) plsobici bronchodilata¢ni latkou
7 tiidy B2-sympatomimetik — IKS/LABA (2). Lécba astmatu je stuprio-
vitd a graduje v 5 stupnich od lehkého intermitentniho az po tézké
perzistujici stadium. V mezich 1é¢by se uplatnuji terminy ,MART" —
Maintenance-And-Reliever Therapy (= l1é¢ba IKS/formoterolem po-
dédvana pravidelné a/nebo jako ulevova medikace), ,maintenance
therapy” (= pravidelna udrzovaci 1é¢ba), ,controller” (= Ié¢ba podavana
k zajisténi kontroly symptomU a prevencdi rizik), ,reliever” (= Ulevova
lé¢ba) a ,Anti-Inflammatory Reliever” (AIR) (2). AIR je nynf jednoznacné
preferovanou lé¢bou v krocich 1 a 2, jelikoz zprostredkuje nejen bron-
chodilatacni, ale i protizanétlivy Ucinek (2). AIR v sou¢asnosti zahrnuje
fixni kombinace beklometazon/formoterol, budesonid/formoterol
a (jakykoli) IKS/salbutamol, a pouze tyto tfi verze kombinac¢ni lécby
jsou dle GINA urceny k pouzivani v rezimu AIR (2). Klasické Ulevové
preparéty s obsahem salbutamolu nebo fenoterolu by jiz nemély byt
pouzivany v monoterapii, zejména z divodu, Ze jejich pouzivani dava
pocit falesné bezpecnosti, pficemz ale bez IKS neni ovlivnéna samotna
patofyziologie nemoci (2).1 u lehkych astmatikd (intermitentni stadium
na intermitentni medikamentdzni 1é¢bé) tak existuje riziko vyskytu
tézké exacerbace s naslednym umrtim (2, 46, 47). Ve vyssich stadiich
astmatu (stfedné t&zké az tézké perzistujici) je klicova role IKS/LABA
ve zvysujicich se davkach jako udrzovaci lé¢by nemoci (2, 4, 5). V této
fazi méa vyznam i lécba antileukotrieny, parasympatolytiky, pfipadné
peroralnimi kortikosteroidy (2, 4, 5).

U tézkého perzistujictho a nekontrolovaného astmatu se v po-
slednich letech etablovala role biologické 1é¢by a je pouzivéna celd
fada preparatC s anti- IL-4, IL-5, IL-13, IL-33 nebo IgE aktivitou (benrali-
zumab, omalizumab, mepolizumab, dupilumab a reslizumab u T2-high
,eozinofilniho” astmatu a tezepelumab u T2-low ,non-eozinofilniho
nealergického" astmatu) (48). Spravné indikovana biologicka lé¢ba je
ucinna u tézkého nekontrolovaného astmatu, kde signifikantné snizuje
nejen vyskyt exacerbaci, ale i pouzivani ordinich kortikosteroid( a také
zlepsuje kvalitu Zivota (48). Konkrétni indikace pro jednotlivé molekuly
presahuje rdmec tohoto textu. Avsak obecné jsou biologika indikovéna
u pacientd s tézkym refrakternim astmatem, které je nestabilni (= paci-
ent opakované exacerbuje a ma vysokou miru symptom) i navzdory
maximalni farmakologické i nefarmakologické 1é¢bé, maji hodnoty
eozinofild v periferni krvi vice nez 150 (u nékterych molekul i vice nez
400) bunék na mikrolitr krve a zvy3enou hladinu sérového IgE (2, 4, 5).
V nékterych pfipadech prvni volba biologické Ié¢by nema dostatecny
klinicky efekt, v tomto pfipadé je mozné zkusit jiny biologicky preparat
(tzv. switch); i pro tyto situace existuji ur¢itd pravidla (49). V sou¢asnosti je
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