Druha ¢ast DP je urcena zvlasté pro Iékare, pracujici v centrech pro tézké astma. Neni
konkurenci podrobnych doporucujicich algoritml managementu tézkého ast-
matu.3%2126,32,35,39,42,50,58,75, 88,90,92

Je pojata predevsim jako zdroj informaci, ulehcujici orientaci pri slozitém rozho-
dovani,,co s ni(m)“ - pri védomi, Ze pestrost klinickych situaci v oblasti tézkého ast-
matu neumoznuje podat vse feSici doporuceni.

Poslanim DP je poukdzat na uskali a zasadni problémy pfi definitivni identifikaci
a charakteristice téZkych astmatikd v centrech a predlozit terapeuticka vychodiska
pfi zjiSténi rezistence na klasickou lé¢bu.

DP nabizi pragmatickou trajektorii, kdy cesta ke sprdvné endo/fenotypové
diagndze (,,eufenotypu®) je zaroveri cestou k volbé optimalné cilené, predevsim
biologické 1écby.

Oblast kritické reevaluace pacientll v centrech predstavuje vyzvu k zapojeni nejen
mediciny zaloZené na dlikazech, ale i ,,ars medici et medicinae. Pfehlednym pomoc-
nikem pfi diagnosticko-terapeutickém rozhodovani je obrazek 3.

A. Identifikace a fenotypizace tézkého astmatu (astmatika)

Al. Jedna se skutecné o té&zké astma, rezistentni na standardni 1écbu?
A2. Je dané astma eozinofilni (T2-high)?
A3. Pokud je astma eozinofilni, je dominantni pfic¢inou pfitomnost alergie?

B. Cilena lécba tézkého astmatu
B1. Vybér inicialni cilené Iécby
B2. Hodnoceni efektivity cilené Iécby
B3. Deeskalace systémové kortikoterapie
B4. Zména (switch) cilené 1écby
B5. Kombinace biologik v Ié¢bé astmatikd
B6. Lécba za specifickych situaci (AFAD, ACO, BE, HES, EGPA, gravidita)



K identifikaci skutecné tézkého astmatika a aktudlné rozhodujiciho endo/fenotypu
doporucujeme v centrech kriticky revidovat zodpovézeni tfi otdzek, vychazejicich
z tFikrokového konceptu diagnostiky a 1é¢by astmatu v CR.™

1. Jedna se skute¢né o (tézké) astma, rezistentni na standardni 1é¢bu?
2. Je dané astma eozinofilni (T2-high)?
3. Pokud je astma eozinofilni, je dominantni pri¢inou pfitomnost alergie?

Je nutno zdlraznit, Ze jednotlivé zanétlivé mechanismy (endotypy) a s nimi spjaté
»jednoznacné“ fenotypy predstavuji didaktické zjednoduseni. Od samého pocatku,
a zvlasté pak s nardstajicim ¢asem a tizi nemoci, stoupa pravdépodobnost jejich pro-
lindni, resp. kombinaci.

V kontrastu od vétsinou dobre etiopatogeneticky ¢itelnych inicidlnich stadif ast-
matu (idedlné u steroid naivnich pacient(), byva klinicka realita tézkych astmatikd
mnohem vice a ¢astéji zatizena okolnostmi, které identifikacni proces jak vlastni tize
nemoci, tak typu zanétu komplikuji.

Ve vysledku vsak presto u vétsiny astmatikd jeden z uvedenych mechanismd do-
minuje.

Cesta ke spravné diagndze (nalezeni endo/fenotypického souladu =,,eufenotypu‘“)
u tézkych astmatik(l zahrnuje nejen disledné vyhodnoceni aktualnich laborator-
nich a klinickych biomarkert.

Zasadni se jevi posouzeni laboratornich biomarkert v béhu ¢asu s ohledem na kli-
nické souvislosti.

Vedle prospektivniho sledovani (mj. pfi exacerbacich a/nebo za redukce 1é¢by)
se jednd predevsim o ddslednou anamnézu, spojenou s revizi dostupnych nalez(
z minulosti.

Laboratorni biomarkery

Podstatnymi laboratornimi biomarkery jsou: celkové a zvlasté specifické IgE, eozi-
nofilie v diff. krevnim obrazu (AEC), FeNO, ev. i parametry (auto)imunity — a jejich
interpretace vzdy s ohledem na intenzitu a délku inhalaéni (ev. systémové) korti-
koterapie a pritomnost komorbidit.

Klinické biomarkery

Podstatnymi klinicko-anamnestickymi udaji (= biomarkery v Sirsim smyslu) jsou:
doba propuknuti, ev. zmény charakteru astmatu, projevy atopie a alergif, nosni
polypdzy, intolerance ASA/NSA, reverzibilita bronchidlni obstrukce, odpovéd na
inhalacni/systémové kortikosteroidy, koureni a profesni expozice.



K zodpovézeni této vychozi otdzky je klicové posoudit, zda rozhodujici pricinou paci-
entovych (dechovych) potiZi je opravdu astma a pokud ano, zda se skutecné jedna
o jeho nejtézsi formu.5¢

V téchto souvislostech nabyvaiji zvlastniho vyznamu nejen medicinské, ale i socidlni
okolnosti a osobnostni charakteristiky pacienta.

Nékdy se o astma vibec nejedna. Jindy je sice pfitomno, ale samo o sobé neni
tézké a zakladni problém je v komorbiditach, expozicich atp. Pripadné se jedna
o tézké astma, avsak je mozné jej uvést pod plnou kontrolu optimalizaci maximalni
standardni |écby a zlepSenim spoluprdace pacienta.

Diagnosticky problém mohou predstavovat pacienti s dominujicim postizenim pridusek ve smyslu SAD
(nemoc malych dychacich cest, small airways disease).

Patologické zmény v oblasti malych dychacich cest (rozmér pod 2 mm) navozuiji jejich dysfunkci a bron-
chidlnf obstrukci, vedouci zejména k no¢nim paroxysmim dusnosti a/nebo k namahové dusnosti (zde m.j.
z dynamické hyperinflace).’s®

Zavadéjici v téchto pripadech je skutecnost, Ze pri spirometrii mohou byt parametry FEV, normalni.
Méreni dysfunkce malych dychacich cest je v praxi mélo rozsitené, je mozné ji posoudit impulzni oscilo-
metrii, hodnocenim vyplavovani vydechovaného dusiku (SBWOT) a mérenim alveolarni koncentrace oxidu
dusnatého. Patologické vysledky téchto méreni koreluji s tizi priznakd astmatu a to i u pacientt s normalni
hodnotou FEV,.37 Na dysfunkci malych dychacich cest je vhodné myslet zejména pfi zvySeném poméru
RV/TLC vySetreni, stejné tak pfi zvySovéni RV v Case, ev. pri vyraznych rozdilech VC vs VC,,. SAD vidame
¢astéji u pacientl s anamnézou nikotinismu (viz déle ACO). V klinické praxi je u pacientt se SAD vhodné
pouziti inhala¢nich 1ékd se zvySenou schopnosti periferni depozice (extrajemné ¢astice), které umozniuji
lepsi icinnost pri celkové mensi dédvce vdechovaného léku.

V ramci vstupniho vySetfeni pacienta v centru proto doporucujeme zodpovédét si na-

sledujici otazky:

® Jak byla stanovena plivodni diagndza astmatu, byla kritéria pro astma objektivi-
zovana (reverzibilita bronchidlni obstrukce, resp. priikaz bronchidlni hyperreakti-
vity)?

® Jelécbaastmatu odesilajicim Iékarem spravné nastavena a byly vycerpany viechny
|é¢ebné moznosti?

® MZeme pacienta povazovat za adherentniho k predepisované 1é¢bé, ovlada in-
hala¢ni techniku a mdZeme objektivné prokazat jeho spolupraci? (vyuzivani pri-
stupu do lékovych zdznam( SUKL, aplikaci v chytrych telefonech, pfipominajicich
pacientovi nutnost pouziti Iéku — nékteré jsou i elektronicky spojeny s novymi typy
inhalatord, ddle domaci méreni PEFR a ev. denik symptom)

® Jakdjsou pridruzenad onemocnénia mozné komplikujici faktory a do jaké miry byly
dosud ovlivnény?



Odpovédi na vyse uvedené otazky by mély pomoci rozhodnout, zda se jednd o ob-
tizné 1écitelné astma (OLA) nebo tézké refrakterni astma (TRA).

Pojem ,,refrakterni“ astma doporucujeme pouzivat (na rozdil od doporuceni dle
GINA) i nadale - a to pro pacienty, ktefi jsou refrakterni ke ,,klasické maximalni far-
makoterapii.

V pripadé TRA je nemoc skutecné refrakterni navzdory maximalni farmakoterapii,
se kterou pacient dobre spolupracuje.’36:9993 V takovych situacich je Zadouci, po ur-
¢eni eufenotypu astmatu s pomoci biomarkerd, zvédzit cilenou, nej¢astéji biologickou
lécbu.

V pripadé OLA je nedosazitelnost kontroly nemoci vétSinou podminéna nizkou ad-
herenci, nespravnou inhalacni technikou a/nebo nekontrolovanymi, ev. nepoznanymi
komorbiditami/onemocnénimi.

Nékteré komorbidity ovliviiujici pribéh astmatu jsou v pfimé etiopatogenetické
souvislosti (alergicka ryma, CRSWNP), jiné probihaji paralelné s astmatem a mohou
jeho projevy zhorSovat a/nebo imitovat (GER/EERJCH, tracheobronchomalacie, ICHS).

Nejcastéjsimi komorbiditami (téZkého) astmatu jsou:50:5819

chronicka rinosinusitida, zvlasté s nosnimi polypy (CRSWNP),

extraezofagedIni refluxni nemoc jicnu (EERJCH),

obezita,

dyskineze hlasivek (vocal cord dysfunction),

syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSAS),

psychosocidlni komorbidity a okolnosti (anxieta, deprese, ti¢elové jednani, socidln{
nouze, simplicita, stari a demence),

tracheobronchomalacie3?,

® potravinové alergie/anafylaxe.

V uvedenych souvislostech zejména odpovéd na vychozi otdzku, tj. zda je diagndza
(tézkého) astmatu skutecné spravng, je klicova.

Tézké astma miZe napodobovat (anebo vyznamnou mérou pfispivat k dechovym
potizim astmatika, jehoZ astma samo o sobé nenfi tézké) cela fada onemocnéni -
CHOPN, levostranné srdecni selhavani, tromboembolicka aj. plicni hypertenze, inter-
sticidlni onemocnéni, bronchiektdzie, cysticka fibrdéza, recidivujici infekty pfi imuno-
patologiich, obstrukce dychacich cest cizim télesem ¢i nddorem aj.

Kjejich odhaleni je zapotrebi provedeni fady specializovanych, cilené indikovanych
vySetrovacich metod (bronchoskopie, HRCT, plicni difuze, hladina A1AT v krvi, Siroka
imunoalergologicka laborator, echokardiografie atd). Proto je ddleZité, aby pfi péci
o tézké astma byl pacient vySetfovan pneumologem a alergoimunologem ve spolecné
koordinaci a pokud mira zavaznosti udavanych symptom( a zejména dusnosti je di-
spropor¢ni vidi objektivnimu/funkénimu nélezu, doplnit i vySetreni kardiologem, ev.
dalsimi specialisty.



Zodpovézeni této otazky predstavuje v pripadech tézkych astmatikd ¢asto nejvétsi
problém.

Zlatym standardem k potvrzeni, zda je pritomen eozinofilni zanét v dychacich ces-
tach, je cytologické vysetreni sputad2'®, spojené s technickou a asovou narocnosti.
kované vzacné ve specifickych pripadech (diferencialni diagnéza a/nebo potvrzeni
organového postizeni u hypereozinofilniho syndromu, resp. EGPA).

V klinické praxi vétSinou vystacime s dobre dostupnymi laboratornimi biomarkery,
tj. vySetrfenim FeNO a AEC. Normalni ,,prisné“ diskriminacni hodnoty ve zdravé po-
pulaci jsou pro FeNO < 25 ppb a pro AEC < 150-300 bunék/pl.>26:50,54,122,139,140

K eozinofilnimu (=T2-high) typu zanétu mohou vést jak mechanismy imunity
vrozené (antigen nespecifické, nealergické), tak mechanismy imunity ziskané
(antigen specifické, alergické). Blize viz obr. 3.

Vinicidlnich stadiich astmatu, resp. u steroid naivnich nekouficich astmatikd, byva ve-
rifikace pritomnosti eozinofilniho zanétu pridusek vétSinou snadna.

rychlému poklesu (v radu dni).4®

Problemati¢téjsi byva vysetfovani a interpretace zastoupeni eozinofilt v periferni krvi.

Pokud je eozinofilni zanét v dychacich cestach velmi vyrazny (¢asto napf. jiz na zacatku/pri propuknuti
nealergického eozinofilniho fenotypu), byva provazen i eozinofilii periferni krve, zvlasté pfi koincidenci
s CRSWNP.

Oproti tomu u pacient( s alergickym fenotypem astmatu nebyva eozinofilie periferni krve ¢asto viibec
pritomna (vyjimkou byvaji nemocni pri extrémni senzibilizaci, ev. néktefi se soucasnou tézkou atopickou
dermatitidou).

Z praktického hlediska Ize vychdzet ze skutecnosti, Ze kazdé alergické astma je ze své imunopatoge-
netické podstaty zdroveri eozinofilni.?2242 Jsou-li proto klinicko-anamnestické souvislosti presvédcivé - tj.
pacient md objektivizovana ,,funkéni* kritéria astmatu a je potvrzena klinicky korelujici alergie — nenf nutné
na vysetreni/potvrzeni eozinofilie v rdmci inicialni diagndzy alergického astmatu trvat.™

Opacny pdl problematiky predstavuiji astmatici, kdy pri¢ina (hyper)eozinofilie spocivd mimo astmaticky
zanét praduskové stény. Vedle jiz zminéné CRSWNP (ev. atopické dermatitidy) se mdZe jednat o projev
parazitarnich a autoimunitnich onemocnéni véetné vaskulitid, resp. jinych forem hypereozinofilniho syn-
dromu (viz dale kapitola B6).

Podstatné problematictéjsi byva prikaz aktuadlné vyznamného T2-high (= eozinofil-
niho) zanétu v praduskéch u pacientl s tézkym astmatem — tim spie v souvislostech,
Ze k indikaci, resp. thradé biologické [écby byva vyzadovano dokladovani konkrétni
hodnoty eozinofill v periferni krvi,'+"42 eventuelné i hodnoty FeNO.3

Hodnoty AEC pro indikaci biologik dle SPC, resp. thradovych kritérii SUKL jsou

pravidelné vyssi (300-400 bunék/ul) nez parametry uvadéné k detekci eozinofilniho



typu zanétu u pacientd na vysokych davkach IKS ¢&i SKT dle doporuceni autorit (150
bunék/ul).5° - viz tab. 2.

V uvedenych souvislostech Ize pfi Gvaze o konkrétni biologické 1é¢bé v nékterych
klinickych situacich — zvlasté pri soucasné existenci typickych klinickych biomarkerd
(napr. nosni polypy) — vyuzit i starsi laboratorni vysledky dokumentujici zvySeni AEC
(napf. pred operaci polypt ¢i zavedenim dlouhodobé SKT).

S postupujicim ¢asem a tiZi astmatu se totiz zvySuje pravdépodobnost potlaceni
uvedenych primych/laboratornich biomarker( eozinofilie nejen vlivem eskalujici pro-
tizdnétlivé 1é¢by, ale i v disledku koexpozic a komorbidit, véetné imunosenes-
cence.4,11,64,74,97,116,122,139,144,145,146,147,148,150

K odhaleni pravdépodobné existence ,,zastrenych/skrytych plvodnich eozino-
filnich endotyp( doporucujeme cilené patrat po pritomnosti klinicko-anamnestickych
Udajt (tj. biomarkert v sirsim slova smyslu), typickych pro jeden ze dvou jejich subtypd
(blize viz také tab. 3).

Laboratorni parametr (biomarker) pozitivni hodnota
FeNO*° =20 ppb
Eozinofily

v periferni krvi (absolutni hodnota)**® = 150/mm®

ve sputu (diferencialni rozpocet)°® 22%

Eozinofilie je nepfimo podporovana ,klinickymi biomarkery”

e Prikaz klinicky relevantnich alergii

e Prlkaz signifikantni bronchialni hyperreaktivity, tj. reverzibilita bronchialni obstrukce (FEV; + 12 %)***
e Dobra odpovéd na (1)KS (zaroven ale obvykle pouze ¢aste¢na)

e Pfitomnost nebo anamnéza nazalnich polypt nebo ORL chirurgického zékroku

e Aspirinova/NSAID senzitivita (NSAID exacerbated respiratory disease, NERD)

o Casté exacerbace

*FeNO: Neni validni u kufakd a v pfipadé nékterych pracovnich expozic.

**Eozinofily: Pozitivita muze byt zpusobena také nékterymi dalSimi onemocnénimi (atopicka dermatitida, helmintézy, HES,
EGPAad.)

**Signifikantni dlouhodoby eozinofilni zanét mize vést k ireverzibilni remodelaci.

°Doporucuje se opakované méfeni béhem exacerbaci a/nebo pfed eskalaci terapie (zejména zahajeni nebo zvySeni
davky SKT).

°°U pacientu lé¢enych SKT je nejvhodnéjsi stanoveni eozinofill ve sputu.

FeNO - oxid dusnaty ve vydechovaném vzduchu, ppb —jedna miliardtina z celkového poctu, IKS — inhalacni kortikosteroidy,
NSAID - nesteroidni antiflogistika, HES — hypereozinofilni syndrom, EGPA — eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou,
SKT - systémova kortikoterapie



Pro eozinofilni alergicky (atopicky) eufenotyp je charakteristicky vznik v détstvi,
¢asto predchazeny i provazeny atopickou dermatitidou a/nebo alergickou rinokon-
junktivitidou. Nardstajici tize byva spojena s rozsifovanim senzibilizacniho spektra (viz
kapitola A3).

Pro eozinofilni nealergicky eufenotyp je charakteristicky vznik v dospélosti a ne-
pritomnost klinicky vyznamné alergie. NarUstajici tize byva Castéji spojena s pritom-
nosti chronické rinosinusitidy s polypy, ev. i s intoleranci ASA/NSA (NERD) - viz Sam-
terova trias.

V klinické praxi doporucujeme vyuzit kazdé prilezitosti, ktera maze vést k elevaci
do té doby normalnich hodnot laboratornich biomarkerd eozinofilie. Jednd se prede-
v8im o obdobi exacerbaci. Nehled€ na jejich pricinu, je na misté nasledujici apel:

Pri kazdé téZsi exacerbaci astmatu, dfive nez pristoupime k eskalaci lé¢by (prede-
vsim poddni systémové kortikoterapie), je zddouci vySetreni diferencialniho krev-
niho obrazu, ev. i FeNO.

V situacich, kdy v dobé exacerbace nebyla uvedend vysetreni provedena, doporucu-
jeme jejich opakovani nejdrive az s odstupem dvou tydn(, optimalné az dvou mésict
opakovat 2-3x.3:26:50

Pokud je pfi exacerbaci astmatu vySetreni diferencidlniho krevniho obrazu do-
pInéno o vysetrfeni CRP, mohou nam vysledky napomoci nejen k diferenciaci T2-high

vs. low endotypu, ale rovnéz k uréeni pravdépodobné pric¢iny/typu exacerbace (ba-
kteridIni etiologie se zvySenim CRP, ev. i neutrofill a nizkym FeNO).7,2274116,133

NEJCASTEJSI PRICINY ZASTRENi EOZINOFILNiIHO ENDOTYPU

Vliv [é¢by

Nejen dlouhodoba ¢&i opakovand SKT, ale i déletrvajici podavani vysokych davek IKS
muze vést k normalizaci nejen FeNO, ale i poctu eozinofild v periferni krvi®&4115
a astma se mize jevit jako non-eozinofilni, resp. neindikované k antieozinofilni bio-
logické 1écbé.

V téchto pripadech (vedle jiz uvedeného doporuceni vysetfovat eozinofilii v dobé
exacerbaci)s® je mozné se vyjimecné pokusit o demaskovani eozinofilniho endotypu
kontrolovanou (!) redukci dosavadni |é¢by.26"1613' Nejvy$si opatrnosti a peclivé moni-
torace (ev. za hospitalizace) je zapotrebi pri deeskalaci SKT u pacientt na dlouhodobé
kortikoterapii, ktef{ jsou Ié¢eni ddvkami vyrazné presahujicimi dennf sekre¢ni ekviva-
lent 5 mg prednisonu, u nichz hrozi rizika detrakéniho syndromu, funkéniho hypokor-
tikalismu az Adissonské krize's? (bliZe viz kapitola B3, Deeskalace SKT).



Vliv koexpozic
Mezi prakticky nejvyznamnéjsi expozice, které vedou vétsinou k zastfeni obou eozi-
nofilnich endotyp, patfi bezesporu koureni cigaret a jiné formy tabakismu.

,,Dezintegrace* T2-high smérem k T2-low endotypu m{iZe nabyvat rliznych podob
- od pridruzZeni nékterych T2-low charakteristik pres vyvdzenou kombinaci az po do-
minanci T2-low charakteru zanétu.

S pravdépodobnou pritomnosti zndmek CHOPN (neutrofilie), resp. pritomnosti
ACO je tfeba poditat u vétsiny astmatikd s anamnézou vyraznéjsiho kuractvi, zvlasté
pri ndloZi vice nez 10 PY (balickorok).33:50,6514

Dalsi expozice, jejichz dopady na plivodni eozinofilni endotyp mohou byt podobné
koureni, predstavuji nékteré environmentalni a profesni noxy (zvlasté nizkomoleku-
larni = LWMA a soucasné vysoce reaktivni chemikalie = RAC).8

Vliv komorbidit

Pravdépodobnost (spolu)pritomnosti neutrofilni slozky zanétu v priduskové sténé,
ev. iv periferni krvi astmatik(l stoupa se stupném obezity, GERD a v pripadech recidi-
vujicich i chronickych respiracnich infekci, véetné bronchiektazii.30:134156

Vychodisko k zodpovézeni této otazky opét skytd — i v pfipadech tézkého astmatu -
ddsledna anamnéza a v jejim kontextu pak posouzeni nejen aktudlnich, ale také pred-
chozich, tj. historickych laboratornich nalez(, v nichZ rozhodujici roli hraje prikaz kon-
krétnich (specifickych) alergickych senzibilizaci.

Koncentrace celkového IgE poskytuje limitované informace a mlize byt zavadéjici:
prestoze s narlstajicimi hodnotami pravdépodobnost alergického fenotypu astmatu
stoupd, nizké koncentrace celkového IgE alergicky fenotyp nevylucuji a vysoké jej ne-
potvrzuji.27m

Vysetreni objektivizujici konkrétni senzibilizaci (prick testace, specifické IgE, mole-
kuldrni diagnostika) by méla na anamnesticka podezreni navazovat a zjisténé
senzibilizace je tfeba posuzovat v klinickém kontextu jak dosavadniho vyvoje, tak
aktuadlnich projevi astmatu.

Potvrzeni alergické senzibilizace samo o sobé& nepotvrzuje diagndzu alergického ast-
matu - a uz viibec pak rozhodujici roli alergie v pripadech jeho tézkych forem.

Vzdy je nutno disledné vyhodnotit korelaci mezi alergenovou expozici a symp-
tomy ve vyvoji i aktudlnim obraze nemoci - coz vyrazné zavisi na tom, zda a jak cilené
anamnestické dotazy klademe.



Obr. 3: Imunopatogeneze astmatu v kontextu diagnézy a 1écby
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V geneticky rizné susceptibilnim terénu pridusek dochazi po expozici riiznorodym zevnim noxam k iniciélni aktivaci epitelu
a/nebo antigen prezentujicich (dendritickych) bunék. Nasledné jsou — opét v souvislosti s heterogenitou zevnich pficin —
spoustény kaskady riznych typl zanétlivych bunék a mediatord.

K zanétu obecné mohou vést jak mechanismy imunity antigenné specifické, tak antigenné viceméné ,nespecifické".

V pfipadé astmatu je vysledny/pfevazujici? typ zanétu (= endotyp) v priduskové sténé z molekularné-celularniho
pohledu eozinofilni (T2-high), méné Easto non-eozinofilni (T2-low), vzdy vSak vyustujici v bronchidlni hyperreaktivitu (BHR).

Eozinofilni (T2-high) endotyp je u astmatu ¢astéjSi a dnes jsou u néj blize objasnény obé fylogeneticky a etiopatoge-
neticky 0d||§ne cesty:7,22,24,40,52,62,63,131,158

Alergicka — fylogeneticky mladsi, antigen specificka, iniciovana pfedevsim dendritickymi burikami. Ty po expozici,
ingesci a nasledném zpracovani (lipo)proteinovych aeroalergend prezentuji jejich fragmenty na svém povrchu v kontextu
hlavniho histokompatibilitniho systému (MHC), ¢imz aktivuiji specifické T helper 2 (Th2) lymfocyty.

A nealergicka — fylogeneticky starsi, antigen viceméné nespecifickd, iniciovana predevsim epitelovymi burikami. Ty
po iritaci polutanty ¢i mikroby produkuii epitelialni cytokiny, tzv. ,alarminy* (mj. TSLP), aktivujicimi pfedevsim antigen nespe-
cifické innate type 2 lymfocyty (ILC2) a natural killer T cells (NKT) — blize viz obr. 3.24159.160

Oba druhy lymfocytd, jak antigen specifické Th2, tak antigen nespecifické ILC2, po své aktivaci produkuji IL-5, ktery
je zasadnim cytokinem, potfebnym pro proliferaci, zrani, diferenciaci, ,homing"“, sekreci a pfezivani eozinofili.2é

V ramci uvedenych dvou eozinofilnich T2 high trajektorii existuji dilci, v nékterych aspektech vSak vyznamné, celularni
a cytokinové odlidnosti.

V alergické Th2 draze hraje zasadni roli IL-4, navozujici izotypovy switch B-lymfocytl k produkci IgE. Z bunék jsou
pravidelné zastoupeny bazofily a zvlasté mastocyty (aktivované IL-9).3.1%9

V nealergické ILC2 draze hraje (vedle ustfedniho IL-5) vyznamnou roli IL-13 (ktery ma s IL-4 spole¢nou receptorovou
podjednotku). Hlavnim producentem IL-13 jsou epitelové buriky.?' Signalni drahy IL-13 navozuji bronchiélni hyperreaktivitu,
hypersekreci hlenu a remodelacni zmény pradusek a jsou Uzce spojeny s produkci FeNO a periostinu 30:128.159.161,162,163,164

V nékterych pfipadech ,nealergického” astmatu muze jako reakce na bakterialni, nejcastéji stafylokokové superanti-
geny dochdzet k ,in situ” polyklonalni produkci IgE a tim rovnéz k aktivaci mastocytd, ktera je v tomto pfipadé antigen
nespecificka. 1230165 Nealergicka ILC2 draha byva také Castéji provazena abnormalitami v metabolizaci kyseliny arachido-
nové, vyUstujici v intoleranci aspirinu a nesteroidnich antiflogistik/antirevmatik (NSAID). Klinicky tomu tak byva vétSinou
ve spojitosti s chronickou (polypdzni) rinosinusitidou v ramci tzv. Samterovy trias.6.16¢

K uvedenym odliSnostem alergické vs. nealergické T2-high drah, které obé vedou k eozinofilii, je vhodné dale upfesnit,
Ze ke zvySeni BHR, pfedstavujici zasadni patofyziologickou charakteristiku astmatu, pfispivaji pravdépodobné vice mas-
tocyty (svazané vice s Th2) a IL-13 (svazany vice s ILC2) nez eozinofily, které v tomto ohledu pfedstavuji spiSe jen
doprovodny epifenomén. 321161167

Etiopatogenetické mechanismy non-eozinofilniho (T2-low) typu zanétu u astmatu dosud cekaji na blizsi objasnéni;
podobné jako u eozinofilniho typu jsou pfedpokladany mechanismy vrozené i adaptivni imunity, indukované Zivymi (viry,
bakterie aj.) i nezivymi noxami (polutanty plynného i korpuskularniho charakteru).

V pfipadé neutrofilniho subtypu se jevi jako vyznamna bakteriemi indukovana produkce IL-17, dale pak systémovy
zanét spojeny s elevaci CRP, IL-6 a TNF-alfa (Casto u obéznich astmatikd). ZvySené mnozstvi neutrofilli v dychacich cestach
muze byt rovnéZ navozeno kortikosteroidy (v dusledku niZsi citlivosti neutrofili k indukci apoptézy ve srovnani s eozinofily),
profesni expozici (low-molecular-weight agents), typicky pak koufenim.8.30.116.144
V pfipadé paucigranulamiho subtypu jsou bliZ§i etiopatogenetické mechanismy jesté vice nejasné.

Predpokladany jsou (are believed to be related) spiSe abnormality ve funkci svalli, nervii a cév nez zanétliva etiolo-
gie.30,116,159

Z praktického hlediska je podstatné, ze T2-low astma se jevi etiopatogeneticky extrémné heterogenni, zlistava
pomérné vagné definovano a dosud nemame specifické laboratorni biomarkery ani molekularni terce, vyuzitelné v klinické
praxi k jeho detekci a/nebo [é¢bé. s



V radé pripadl tézkého alergického astmatu Ize v pacientové historii vysledovat
»Kklasickou“ progresi atopického pochodu, pripominajictho analogii snéhové koule:
od plvodniho lehkého sezonniho pylového astmatu po nabalovéni dalsich a dalSich
senzibilizaci, vétsinou provazenych vzestupem celkového IgE a nékdy i biomarkerd
(az systémové) eozinofilie.

Pricinou takového vyvoje byvd nejcastéji fenomén polysenzibilizace a/nebo ,,mo-
lecular spreading”.5573

Jindy se mize atopicka dispozice vyvijet cestou dominujici senzibilizace na plisné
(nejcastéji Aspergillus fumigatus), kolonizuijici slizni¢ni povrch dychacich cest — aler-
gickd bronchopulmondlni aspergil6za/mykdza (ABPAJABPM), tézké astma s mykotic-
kou senzibilizaci (SAFS).>'57 U téchto pacientt jsou nékdy nachazeny az extrémni hod-
noty nejen celkového IgE (> 1 500 IU/l), ale i biomarkerd plicné-prduskové az
systémové eozinofilie (FeNO > 100 ppb, eozinofily > 10 %, resp. > 1 500/ul). Zavadéjici
pfirozhodovani o cilené (zde nejen biologické, ale ev. i antimykotické) [é¢bé mohou
byt v téchto pripadech situace, kdy mykoticka senzibilizace nebyla vySetfovana
a astma je povazovano za eozinofilni, ale nealergické.>"

K faleSnym zavérdim o nepiitomnosti alergie mize dale prispivat omezena citlivost
pouZivanych laboratornich metodik nebo senzibilizace na méné obvyklé vedlejsi
a vzacné epitopy/komponenty, resp. alergeny, napf. profesni.z°

Na druhé strané prikaz jakékoliv konkrétni senzibilizace nesmf vést k falesSnému
zaveéru, Ze se t¢. jednd o tézké alergické astma - ilustrativnim prikladem je prikaz izo-
lované &i dominuijici senzibilizace na sezonni pylové alergeny u astmatika s vyraznymi
celoro¢nimi potizemi - jak jiz bylo uvedeno, laboratorni nalezy je vZdy nutno uvést
do klinického kontextu.



Protizanétlivy efekt kortikosteroidd je pleiotropni (= postihujici Siroké spektrum rdiz-
nych etiopatogenetickych mechanismi) a jsou proto tGicinné témér u viech fenotypt
astmatu. Diky tomu jsou v inhala¢ni formé zakladem stupriovité [é¢by."4

V pripadé tézkych forem astmatu, vyzadujicim jejich systémové podavani, je uve-
dené pleiotropni pisobeni pricinou ¢etnych a zavaznych nezadoucich Gcinka.

Proto vSude tam, kde je to mozné, by méla byt pfed SKT upfednostriovédna oligo-
tropné pulsobici tzv. cilend 1é¢ba, zasahujici selektivné pouze konkrétni ,,terée pa-
togenetickych mechanismd, které jsou u rliznych endotypd, resp. eufenotyp ast-
matu odliSné.>416277,89

K cilené |éCbé tézkého astmatu se t¢. pouZivaji predevsim monoklondlni protilatky
(MP), vyrdbéné biotechnologickymi postupy, a tak v pripadé astmatu pojmy bio-
logicka a cilena [écba do znacné miry splyvaji.

Lécba tézkého astmatu trvalou systémovou kortikoterapii je az posledni moznosti.
VsSude tam, kde je to mozné, by méla byt vzdy uprednostnéna lécba cilend, prede-
vSim biologicka, odvijejici se z uréeni klinicky aktudlniho eufenotypu.

Vybér [écby prvé volby u pacientd s tézkym astmatem vychdzi z kritického posouzeni,
zda se jedna o T2-high (tj. eozinofilni, alergicky ¢i nealergicky) anebo T2-low (tj. non-
eozinofilnf) zanétlivy eufenotyp.

Duslednost pfijejich detekci (viz kapitoly A2 a A3) je pro efekt cilené 1é¢by kli¢ova:
spravna inicidlni volba sniZuje rizika ztraty divéry pacienta, neefektivnich nakladd
a nutnosti zmé&ny 1écby.

Inicidlni vybér cilené 1é¢by u pacientl s tézkym astmatem predstavuje ve vétsiné
pripadd volbu biologika, méné casto pak jiné terapeutické moznosti.'®50159

T2-high fenotyp astmatu reprezentuje vétSinu i mezi jeho tézkymi formamis®98.19,
je detailnéji prozkouman a k ovlivnéni vyznamnych tercd obou jeho subtypd jsou k dis-
pozici monoklonalni protildtky.37:5°

Méné Casty T2-low fenotyp astmatu se jevi extrémné heterogenni, je méné pro-
zkouman a nejsou urceny rozhodujici terce pro jeho cilenou [é¢bu. Aktudlné jsou ome-
zené pozitivni zkuSenosti s pouZitim azitromycinu, dupilumabu, tezepelumabu a bron-
chidlnf termoplastiky (viz déle).'&497!

Upozornéni: podminky thrad biologickych Iéki se v CR mohou lisit od indikaénich
kritérii uvedenych v registracnich materidlech EMA, resp. SPC a mezindrodnich klinickych
doporuceni (GINA, ATS, NAEPP, BTS, NICE) i od medicinskych doporuceni v tomto doku-
mentu.



V Gvodu je vhodné uvést nasledujici imunologické ,,kanony*:

1. Kazdé alergické astma je ze své etiopatogenetické podstaty eozinofilni, aviak
ne kazdé eozinofilni astma je alergické.?»24.62161

2. U alergickych forem astmatu eozinofilie v prduskach (i v krvi) po zavedeni1écby
(DKS rychle ustupuje.4?

3. Tam kde je atopie/alergie, tam je nejen IgE, ale i IL-4 (a kde neni IL-4, nenf ani
IgE/atopie).>8494

4) Ackoliv je IL-5, jako zasadni cytokin vedouci k eozinofilii, zavzat i do Th-2 cesty
zanétu, na vlastni alergické IgE odpovédi participuje méné vyznamné.?262168

Jako biologikum prvé volby u tézkého alergického astmatu doporucujeme vzdy zvazit
omalizumab, a to i v pripadech soucasné pritomné vyrazné eozinofilie. To proto, ze
v pripadech ,,pure” alergického eufenotypu je anti-IgE 1é¢ba cilenéjSi/kauzalnéjsi nez
|é¢ba anti-1L-4/1L-13 nebo disté antieozinofilni (IL-5, resp. IL-5R).

Soucasné vsak pritomnost eozinofilie > 260 b/ul a FeNO > 20 ppb mohou byt na-
pomocny (na rozdil od samotné/izolované koncentrace celkového IgE) v predikci
dobré odpovédi na omalizumab355%135 — jako nepfima zndmka intenzivniho antigen-
specifického Th-2 zanétu. Pravdépodobnost odpovédi na omalizumab stoupd i s mirou
polysenzibilizace.’¢

Efektivita omalizumabu byla prokazéana i u nosni polypdzy (a/nebo astmatu) bez
priikazu alergické etiologie — jednim z moznych vykladd ucinnosti mdze byt lokalnf
produkce IgE, zvlasté pri pritomnosti stafylokokovych ,,superantigent“ v (hornich)
cestach dychacich.»2¢9 Lé¢ba omalizumabem (ve svych disledcich?) snizuje také Cet-
nost virovych exacerbaci, jak bylo prokazano u mladsich astmatik(.>8

Omalizumab je indikovédn rovnéz u tézkych forem chronické spontanni koprivky
(CSU), kde se predpoklada sirsi imunomoduladni vliv anti-IgE protildtek, vedouci riz-
nymi mechanismy k aktivaci a degranulaci mastocytl. CSU mUze byt asociovéna s pri-
tomnosti IgE autoprotildtek proti autoantigentim (tyreoidalni peroxidaza, IL-24), ev.
IgG autoprotildtek proti IgE nebo vysokoafinitnimu receptoru pro IgE (FceRI).317°

Nékteré pripady alergického astmatu s extrémni senzibilizaci (ABPA, SAFS, poly-
senzibilizace) jsou provazeny velmi vysokymi koncentracemi celkového IgE a/nebo
vyraznou eozinofilii. V téchto situacich, kdy vysoké koncentrace celkového IgE pre-
kracuji indika¢nf kritéria omalizumabu (> 1 500 1U/l), je z etiopatogetického hlediska
namisté& uprednostnit Ié¢bu anti-IL-4/IL-13 dupilumabem pred mozZnostmi anti-IL-5
lécby i v pritomnosti vyraznéjsi eozinofilie, pokud tato nepresahuje 1500, resp. 5 000
bunék/ul.3297* Vyznamné zapojeni IL-4/IL-13 Ize predpokladat zvIasté u astmatikd se
zvySenymi hladinami FeNO a/nebo periostinu.261113,127,172

Zarovern vsak neni doporu¢ovano zahajovat [é¢bu dupilumabem u pacientd s hy-
pereozinofilii > 1 500 bunék/ul (resp. > 5 000) a béhem Ié¢by jsou vhodné kontroly vy-



voje eozinofilie periferni krve v Case, zejména do 20. tydne Ié¢by - bliZe viz kapitoly
B2 a B3. Doporucujeme rovnéz sledovat priznaky event. rozvoje eozinofilni pneumo-
nie, HES a EGPA (viz obr. 7 a 8).29"7

Dupilumab je ddle indikovan pro [é¢bu tézkych forem atopické dermatitidy a chro-
nické rinosinusitidy s nosnimi polypy (CRSwWNP), a ddle eozinofilni ezofagitidy, coz
v pripadé koincidence s astmatem prindsi az ,,synergicky profit.32126120.122

V pripadech, kdy lé¢ba omalizumabem ¢i dupilumabem selhdva, je Zadouci dosa-

vadni zavér, ze se jedna o tézké atopické astma, kriticky revidovat.
Je klinickou zkusenosti, Ze s vékem i nar(istajici tizi astmatu zastoupeni jeho alergic-
kych (atopickych) forem klesa a zvy3uje se podil nemocnych s ostatnimi dvéma feno-
typy'50,72,119

Cilend 1é¢ba tézkych forem astmatu s mykotickou senzibilizaci (SAFS, ABPA) za-

hrnuje vedle monoklonalnich protildtek i [écbu antimykotiky - bliZze rozvedeno v ka-
pitole B6.



Nejprve opét imunologické ,,kdnony*, z nichz Gvodni parafrazuji prvé dva uvedené
u alergického astmatu:

1. Prikaz eozinofilie (byt' i vyznamné) sdm o sobé neznamena ,,listé* (pure) eozi-
nofilni non-alergické astma - vidy je nutno vyloudit alergickou genezi
eozinofilie.?22462

2. Nealergické eozinofilni astma odpovida na lécbu (1)KS casto pouze ne-
Uplné.16:50.173

3. Ustfednim cytokinem vedoucim k proliferaci, diferenciaci a prezivani eozinofil
je IL-5.128

4. IL-4 a IL-13 maji spolecnou receptorovou podjednotku a oba jsou zapojeny do
eozinofilni (T2-high) cesty zanétu; IL/4 je vice svazan s alergickou, tj. Th2 (speci-
fickou), zatimco IL-13 s nealergickou, tj. ILC2 (nespecifickou) imunitni odpo-
Védi.22,24,62,67,174,175

5. Produkce FeNO (a periostinu) je svazana vice s cytokiny IL-4/IL-13 (predevsim
”__13) nez s ]L_5_3o,128,159,161,162

Biologiky prvé volby jsou v pripadé cisté eozinofilniho (tj. nealergického) astmatu mo-
noklonalni protilatky (MP) cilené na IL-5, resp. jeho receptor (IL-5R) — mepolizumab,
reslizumab a benralizumab - zvIdsté tam, kde dominuje eozinofilie v periferni krvi.2®

U v8ech uvedenych monoklondlnich protilatek jejich icinnost stoupa s intenzitou
eozinofilie v KO a dependenci na systémové kortikoterapii32"26:58, zatimco atopicky
status jejich Ucinnost neovliviiuje.3

Prestoze v blizSich, zvlasté farmakologickych charakteristikdch jsou mezi anti-IL-
5(R) MP odlisnosti,*>® jsou dnes ve vétsiné klinickych situaci ¢isté eozinofilniho ast-
matu rovnocenné® a o jejich indikacich zatim rozhoduji spiSe ,,nemedicinské‘‘ aspekty:
dostupnost, cena, thradova kritéria, cesta a frekvence podani (i.v. versus s.c. moz-
nosti domaci aplikace, intervaly 2-8 tydn(), preference pacienta atd.

Nicméné jiz nyni existuji nékteré medicinské ddvody, které mohou vést k pre-
ferenci jednotlivych anti-IL-5(R) MP. Jedna se predevsim o pritomnost nékterych ko-
morbidit: nosni polypdza (mepolizumab), obezita (reslizumab), HES a EGPA (mepo-
lizumab), fixni bronchidlni obstrukce/FAO (benralizumab) - viz také tab. 3.3>%26:83 Je
predpoklad, Ze indika¢ni kritéria jednotlivych MP se budou dale upresriovat a/nebo
rozsifovat.786

V pfipadech, kdy anti-IL-5(R) [é¢ba selhava, je zadouci dosavadni zavér, Ze se jednd
o Cisté eozinofilni nealergické astma, kriticky revidovat.



V téchto situacich doporucujeme zvazit bud’ jinou anti-IL-5 modalitu, nebo spiSe du-
pilumab (& omalizumab, ev. tezepelumab).7¢ V pripadech vyrazné eozinofilie je sou-
Casné zadouci pomyslet na riziko rozvoje HES a/nebo EGPA (viz kapitola B6).

Dupilumab ma ,,dudIni efekt* - tim, Ze blokuje IL-4/IL-13 signalni drahy, které jsou
zapojeny jak do Th2 alergickeé (via IL-4), tak nealergické ILC2 (via IL-13) eozinofilni cesty
Za’nétu.21'22'z4’62

Diky tomu vykazuje pridatny benefit jak u pacient( s atopickou dermatitidou, tak
i nosni polypdzou.

V situacich tézkého eozinofilniho astmatu, kde v biomarkerech eozinofilie dominujf
vysoké koncentrace FeNO ¢i periostinu (lzky vztah s IL-13 produkovanym epitelialnimi
burikami) nad eozinofilii v KO, je doporucovano zvazit dupilumab jiz pfi inicidlni indi-
kaci.?26

Zaroven vsak, oproti MP cilenym na IL-5, byva dupilumab ucinny nejen pfi nizsich
hodnotdch eozinofild, ale i FeNO (coz nepfimo svéddi pro jeho vyznamné non-eozi-
nofilni pdsobent).>"3°

Tezepelumab nabizi Siroky regulacni potencidl, zasahujici i T2-low patogenezi»37¢,
nicméné dle dosavadnich studii pravdépodobnost priznivého efektu stoupa pri zvy-
Seni hodnot biomarkerd eozinofilie, zvlasté FeNO - podobné (avsak v mensi mite)
jako je tomu u anti-IL-5(R), resp. anti-IL-4/IL-13 monoklonalnich protilatek.

Je pravdépodobné, Ze prevalence tohoto typu astmatu je i v pripadech jeho tézkych
forem nizsi, nez jak je ¢asto uvadéno.9816

Nékdy se viibec nejednd o astma (nikdy nebyla pfitomna reverzibilni bronchidlni
obstrukce, resp. BHR).

Jindy se jedna o pripady dlouhotrvajiciho (,,zarezlého*), ptivodné eozinofilniho
astmatu, kdy z rady dtvoda doslo k rGzné intenzivni, z vétsi ¢asti ireverzibilni remo-
delaci, spojené vétsinou s prevahou neutrofilni slozky zdnétu, coz ve svych dasledcich
vede k oblenéni bronchialni hyperreaktivity. Nej¢astéjsimi pricinami ,,zareznuti jsou
nedostatecnd lécba pri podcenéni tize zanétu a/nebo non-adherenci, obezita, chro-
nické infekce, profesni expozice vcetné nizkomolekularnich latek (LWMA) a kou-
feni.4>50179V ramci kombinace s CHOPN (ACO) k ireverzibilité bronchialni obstrukce
prispiva emfyzematicka slozka se ztratou alveolarniho ukotveni (,,elastic recoil*) ma-
lych dychacich cest.2480

U nékterych téchto nemocnych se redukci systémové kortikoterapie, ovlivnénim
komorbidit (nadvaha) a/nebo po zanechani koureni podari za prispéni cilené anam-
nézy ,,demaskovat néktery z eozinofilnich fenotypl s moznosti indikace anti-IgE,
anti-IL-5(R), resp. (mj. v pripadech méné vyrazné eozinofilie) anti-IL-4/13 cilené
|é¢by. 130

Pro skutecné T2-low formy astmatu (charakterizované vedle nej¢astéjsi bronchi-
alni neutrofilie zvysenymi koncentracemi IL-6, CRP, TNF alfa a leptinu v krvi)3*'3' jsou
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dnes doporucovany vedle LAMA a makrolidd z biologik tezepelumab, v mensi mite
dupilumab, z nefarmakologickych postupl, event. bronchidlni termoplas-
tika.2'18’32'5°'176

Z makrolidd je v pripadé ¢astych respiracnich infekci uprednostriovana imunomo-
dula¢niléc¢ba azithromycinem za podminky sledovani QTc intervalu a audiometrie (ri-
ziko hluchoty). Azithromycin ma - na rozdil od klaritromycinu — nizsi interakcni po-
tencidl se statiny. Nejcastéjsi ddvkovaci schéma je jednotliva davka 250 (ev. 500) mg
3x vtydnu v dobé zvyseného vyskytu respiracnich infektd nebo dlouhodobé po dobu
nékolika (6—9) mésic{.23505"

V pripadech perzistujici bronchidlni obstrukce pfi pretrvavani bronchidini hyper-
reaktivity a castych exacerbacich je doporucovdno zvazit bronchidlni termoplas-
tiku.>>"51 Jedna se o nefarmakologickou Ié¢ebnou metodu, pfi niZ jsou bronchos-
kopickou cestou aplikovany pulzy radiofrekvencni energie do stény prdadusek.
Predstavuje zatim jedinou terapeutickou moznost jak redukovat farmakologicky ne-
ovlivnitelnou hypertrofii/hyperplazii hladké svaloviny v priduskové sténé. Jeji pouziti
Ize doporucit pouze v rdmci kontrolovanych registr(.5o106

Indikace k bronchidlni termoplastice:

® Astma typu TRA potvrzené v centru, tj. nekontrolované navzdory fddné uzivané
maximalni 1écbé (ACT < 19).

® Vice nez dvé tézké exacerbace astmatu v prfedchozim roce nebo nejméné jedna
t&zkd exacerbace s nutnosti pobytu na JIP v pfedchozim roce.

® Bronchidlni obstrukce s FEV,/VC., pod LLN, trvajici bronchidlni hyperreaktivita
i pri maximalni 1é¢bé, pozitivni BD test FEV, o vice nez (15)-20 %.

Kontraindikaces°: pacemaker, infarkt myokardu v poslednich Sesti mésicich, FEV, pod

60 % n.h., opakované infekce hornich a/nebo dolnich dychacich cest, zdvazné komor-

bidity znemozriujici provedeni vykonu v celkové anestezii.

IdedInim cilem terapie vSech nemoci je jejich Gplné vyléceni, tj. ndvrat do normalniho
stavu, nevyzadujici zddnou dalsi 1é¢bu. Této meté je dnesnirealita u astmatu (i vétsiny
jinych chronickych zanétlivych neinfekcnich onemocnéni) vzdalena.

Pripady spontanniho ¢i postterapeutického vymizeni a/nebo vylééeni astmatu jsou vzacné a jeho tézkych
forem se redlné netykaji.

U mirné&jSich forem astmatu je terapeutickym cilem dosazenfi kontroly, tj. dlouhodobé, resp. trvalé re-
mise pfi pokracujici [é¢bé&, kterd pacienty nezatézuje nezddoucimi tcinky; ve své maximalistické podobé
zahrnuje pInd kontrola trvalou normalizaci, resp. stabilizaci funkce plic a nepripousti pritomnost ani rizika
jakychkoli projev( astmatu — vyjma uZzivani preventivnich 1ékg.5%,69.76,21123



V pripadech tézkych (TRA) forem astmatu, navzdory prelomovému prinosu zvlasté
biologické [é¢by, jsou cile komplexni péce o astmatika realistictéjsi/skromnéjsi — smé-
rujeme ke kompromisni kontrole nad astmatem.

Jednad se o takovou Uroveri kontroly, kdy astma co nejméné narusuje denni akti-
vity, resp. vede k co nejmensimu vyskytu priznakd nemoci. Dlouhodobym cilem je mi-
nimalizovat pocet exacerbaci, nutnost Iékarskych intervenci a nalezeni co nejnizsi
urovné lécby, kterd jesté prinasi pacientovi prospéch, tj. minimalizuje vedlejsi (neza-
douci) ucinky a soucasné zamezuje deklinaci funkce plic.5°

Terapie biologiky nevede k vyléceni a jejich priznivy klinicky efekt pretrvava u vét-
Siny pacientl pouze béhem jejiho podavani.

Kritéria odpovédi (response) na biologickou lé¢bu
V soucasné dobé neexistuji vSeobecné prijimana kritéria charakterizujici dobrou ,,0d-
povéd* na biologika.350,69:99,123

Vétsina klinickych studif jako primarni cil sledovala dosazeni vyznamné redukce
exacerbaci a/nebo intenzity systémové kortikoterapie.

Na pracovistich NCTA doporucujeme komplexni vyhodnoceni vSech rozhodujicich
parametr(, které byly divodem indikace biologické 1é¢by a pacienta v celkovém kli-
nickém kontextu s ohledem na troveri kontroly astmatu oznacit jako ,,responder®
nebo ,,nonresponder*.

V pripadé non-response viz ddle kapitolu B4.

Dobra odpovéd (= responder)

Zakladnf kritéria — razena cca dle vyznamu:

redukce tézkych exacerbaci,

klinicky vyznamné sniZeni (denni nebo kumulativni) davky SKT,

zlepSeni symptomt astmatu (ACT minimalné o vice nez 3 body),

zlepSeni spokojenosti pacienta,

zlepseni etiopatogeneticky souvisejicich komorbidit (CRSWNP, atopicky ekzém,

csu).

Doplriujici kritéria:

® stabilizace/zlepSeni funkce plic,

e ev. redukce ostatni preventivni Ié¢by (po predchozim vysazeni event. SKS),

® zlepSeni parametrii eozinofilie (AEC, FeNO), ev. i alergie (celkové a specifické IgE
- zvlasté v pripadech SAFS/ABPA).

Maximalni/plna odpovéd' (= ,,superresponder*)
Superresponder je predstavovan idedlem, u néjz by zavedeni biologické 1écby navo-
dilo normalizaci vSech vyse uvedenych kritérii.



Obdobi a frekvence hodnoceni

Prvé vyhodnoceni efektu doporucujeme provést (a fadné dokumentovat!) v centru
za 3-4 mésice, dale dle pribéhu, vzdy vsak po 12 mésicich po zahdjeni 1é¢by a poté
nejméneé 1x ro¢né.

Za zvlastnich okolnosti je Zadouci provadét hodnoceni efektu, resp. sledovat neza-
douci Ucinky 1é¢by Castéji/¢asnéji anebo naopak pozdéji.

Prvou situaci predstavuiji predevsim pripady zahajovéni biologické [é¢by u pacientt
s hypereozinofilii, zvladsté pri[écbé dupilumabem.2®

Opacné situace prichdzi napr. z dlivod( respiracnich infekci/epidemii, objeveni se
jinych onemocnéni/operaci, gravidity, psychosocidlnich okolnosti atp., které mohou
vyznamné ovlivnit i zdkladni parametry kontroly astmatu. V téchto specifickych pri-
padech Ize vyckdvat na definitivni rozhodnuti o pokracovéni v biologické 1é¢bé v &a-
sovém horizontu del$im nez 12 mésicd.

Kompetence a vzajemna spoluprace lékard center se spadovymi specialisty
Hodnoceni odpovédi na biologickou ¢i jinou cilenou [é¢bu by méla byt provadéna na
pracovistich NCTA, kde byla indikovdna a zahdjena.

Rovnéz rozhodnuti o redukci protizanétlivé terapie a ev. jiné zdsadni zmény
v [é¢bé by méli preferencné provadét lékari v centrech.

Soucasné je zadouci zachovat vzdjemnou spolupraci mezi [ékari center a spado-
vymi, resp. odesilajicimi specialisty, ev. i praktickymi Iékafi (bézné kontroly, preskripce
1€k, akutni péce).

ZvySeniintenzity kooperace mezilékari center a spadovymi lékarilze olekdvat ve
spojitosti s narlistajicimi moznostmi autoaplikace, resp. home use biologické Ié¢by -
v konkrétnich situacich je nutno vlastni aplikaci biologik nadale zajistovat zdravotniky
(socio-hygienické prostredi pacienta atp.).

Predpokladem kvalitni spoluprdce mezi obéma stranami je vybaveni astmatika
zprdvami z vySetreni.

Pro adekvatni zhodnoceni odpovédi na [é¢bu biologiky, zejména pfi rocni kontrole,
je ve zpravach spadového specialisty potfebné uvadét klinické udaje, tykajici se a)
pribéhu, b) medikace a ev. ¢) nélezd, tj. predeviim:

a) vycet akutnich o3etfeni astmatika pro tézké exacerbace (pulzy SKT, aktuni ose-
treni ve zdravotnickych zarizenich v¢etné emergency, hospitalizace),

b) UGdaje o preskripci — mnozstvi a ev. zmény medikace (mj. i z hlediska spotfeby za-
chranné medikace),

¢) event. vysledky provedenych vysetfeni (diff. KO ev. i FeNO v klidové fazi/pfi exa-
cerbacich, spirometrie) ¢i jiné vyznamné informace.



Péce o komorbidity astmatu (nap¥. GER, osteopordza, nosni polypdza) je vhodné za-
chovat dle individualni domluvy se specialisty s ohledem na dostupnost péce, pred-
chozi dispenzarizaci a zejména s ohledem na prani pacienta.

Vysazeni biologické lécby je ve vyjimecnych pripadech mozné pfi dosazeni remise astmatu a po zvazenf
vsech komorbidit, rizik a zejména po vzajemné domluvé s pacientem. Remise choroby by méla trvat nej-
méné 12 mésicd. Literdrné jsou navrhovand kritéria pro vysazeni biologickych Iékd u astmatikd, ktefi jsou
bez priznakd astmatu (ACT > 19), bez exacerbaci, bez medikace systémovymi kortikosteroidy, s normali-
zovanou spirometrii (FEV, > 80 % n.h.), pfi potlaéeni markerd T2 zénétu (AEC < 300 b/ul, FeNO < 50 ppb)
a s ohledem na dalsi komorbidity astmatu, pro které mize biologicka Ié¢ba taktéz indikovdna.™3's3 Dopo-
rucujeme uplatriovat jesté striktnéjsi laboratorni kritéria, nez jsou vyse uvedena (,,expert opinion* autort).

V ér'e biologické [é¢by by dlouhodobd systémova kortikoterapie (SKT) méla predsta-
vovat posledni terapeutickou moznost, nebot’ je provazena radou obecné znamych
nezadoucich G&inka (NU).

Frekvence a tize jejich vzniku je individudIni a obecné stoupa s davkou a délkou
glukokortikoidni medikace.

Pfedchdazeni kortikodependence, resp. moznost redukce celkové ndloze SKT a tim
minimalizace jejich nezddoucich Gcinkd patri mezi zakladni ddivody indikace biologické
|é¢by u pacientl s TRA.50!

Dlouhodobé podavani systémové kortikoterapie (SKT) miize vést k poruse glukézové tolerance a dyslipi-
demii, zvysuji se kardiovaskularni a hyperkoagula¢ni rizika, dochdzi k narlistu hmotnosti, ke vzniku oste-
openie/osteopordzy, ke zménam psychiky smérem k depresim. Uvedené nezadouci tcinky je tfeba v 1é¢bé
astmatika monitorovat a resit.

Specifickym nezadoucim ticinkem dlouhodobé SKT je funkéni hypokortikalismus, kdy dochdzi k Gtlumu
tvorby kortikotropinu v hypotalamickych neuronech, adrenokortikotropniho hormonu v kortikotrofnich
burikach adenohypofyzy a nasledné kortizolu v kidre nadledvin. Pri dlouhodobé terapii glukokortikoidy
neni mozné Gtlumu osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) nikdy zcela zabranit. K omezeni rizika
Utlumu osy HPA vede co nejnizsi mozna davka glukokortikoidd, preferenéné se stfednédobym biologickym
polo¢asem (v CR s prevahou prednison, methylprednisolon), s poddnim celé davky rano ¢&i alternativné
obden réno.

Na utlum funkce osy HPA, resp. na funkéni hypokortikalismus, bychom méli myslet
vzdy pri deeskalaci, resp. vysazovani dlouhodobé SKT (na rozdil od situaci kratkodo-
bych pulst). Riziko funkéniho hypokortikalismu je individualni, obecné v3ak stoupa
s kumulativni ddvkou, odvijejici se od délky a davek SKT.

V souvislosti s tim pfi rychlém sniZzovani, resp. vysazovani dlouhodobé& podavané
SKT mize dojit k rozvoji detrakéniho syndromu. Syndrom se projevuje Ginavou a po-
citem slabosti, artralgiemi/myalgiemi, nauzeou (az zvracenim), hypotenzi a tachykar-
dii, zvySenou télesnou teplotou, nékdy je popisovana deskvamace kize. Uvedené
symptomy se mohou vyskytovat nendpadné a individualné v riizné intenzité. | pro



zkuSeného klinika pfi komunikaci s astmatikem je nékdy velmi tézké odlisit jeho psy-
chickou zavislost na glukokortikoidech od priznakl detrakéniho syndromu. Vzdy by-
chom méli na priznaky detrakéniho syndromu pacienta upozornit, sami je aktivné pri
kontroldch monitorovat a pokud se projevi, upravit opétné Iécbu na ,,klinicky opti-
malni“ davku.’s»

Pri deeskalaci, resp. zvlasté pred ukoncenim systémové kortikoterapie bychom
méli mit jasno, zda organismus astmatika md dostatecnou aktivitu osy HPA a je
schopen endogenni produkce kortizolu.

VySetfeni sérového kortizolu provddime minimalné 24 hodin po vysazeni kratko-
stfednédobych glukokortikoidd, vzdy s rannim odbérem na la¢no.

Vyhodnoceni vysledkd ranni kortizolemie a doporuceni:'s2

a) Hodnota kortizolu < 150 nmol/l: pacient je hypokortikalni a tudiz indikovén k uzi-
vani substitucni davky glukokortikoidt + zvySovani davky v zatézovych situacich;
zadouci spoluprace s endokrinologem.

b) Hodnota kortizolu v rozmezi 150-450 nmol/l: endogenni sekrece kortizolu mize
byt dostatecnd za bazalnich podminek, ale je nejisté, zda bude dostatecnd v zaté-
Zovych situacich; vhodné - ve spolupraci s endokrinologem — provedeni nékterého
z dynamickych testl funkce HPA osy, inzulinovy toleran¢ni test nebo synacthe-
novy test s aplikaci tetrakosaktidu.

¢) Hodnota kortizolu > 450 nmol/l: endogenni sekrece kortizolu je dostate¢na.

Pri deeskalaci, resp. ukonceni dlouhodobé SKT bychom méli dodrzovat nasledujici

pravidla:

1) K deeskalaci pristoupit u pacient( se stabilnim prabéhem, po dosazeni ,,kompro-
misnf kontroly* astmatu nejméné po dobu 2-3 mésicd, v pripadé biologické [écby
ev. az 6-12 mésicl po jejim zavedeni.

2) Cas pro deeskalaci Ié¢by je vhodné zvolit s ohledem na celkovou situaci pacienta
(postinfekéni stavy, planované cestovani, operace, invazivni vykony a vysetfeni,
gravidita apod.).5°

3) Déavku snizovat pfisné individudlng, pricemz:

a) Zohlednit aktudlni a kumulativni davku SKT (vySetfovani sérového kortizolu,
krokova deeskalace v rdmci tydnd/mésicli vs. jednordzové vysazeni).

b) Monitorovat individudIni toleranci pacienta dle klinickych pfiznakd (detrakéni
syndrom vs. Uroveri kontroly astmatu).

¢) Dodrzovat ranni (i alternativni) poddvani stfednédobych glukokortikoidd.

d) Pokud je ddvka SKT,,pfiblizné substitu¢ni (cca 5-7,5 mg prednisonu), Ize zku-
sit 1é¢bu vysadit.



V priibéhu biologické 1é¢by astmatu byvaji priznivé modifikovany i nékteré etiopato-
geneticky souvisejici zjevné projevy komorbidit, a to i pfi ev. redukci/vysazeni systé-
mové kortikoterapie (atopicka dermatitida, koprivka, nosni polypdza, alergické pro-
jevy).

Soucasné vsak pri vysazovani SKT mlze dojit ke klinické manifestaci do té doby
potlacenych imunopatologickych chorob, v jejichZ patogenezi se uplatriuje Sirsi port-
folio cytokin( atp., které byly pleiotropnim tc¢inkem SKT'3 ovliviiovany (na rozdil od
oligotropniho plsobeni MP) - viz déle kapitoly o HES a EGPA.

S obéma moZnostmi, zvlasté pak s moznosti demaskovani nékterych onemocnéni,
je vhodné nemocné pred deeskalaci SKT srozumitelné (adekvatné osobnosti nemoc-
ného) seznamit.

Pokud se nedostavi dostate¢na odpovéd na podani inicidlné zvoleného biologika
nebo se objevi vyznamny neZzadouci ucinek, je vZdy namisté tvaha o zméné (switch)
1é¢by.

Podle analyzy mezindrodniho registru tézkého astmatu (ISAR a SHARP) k selhani
|é¢by prvym biologikem nedochdzi ¢asto — konkrétné u cca 1/5, resp. 21 % pacientd
(u10 % byla lé¢ba ukoncena, u 11 % zménéna).”8

U témér 80 % pacientt je prvy nasazeny lék dlouhodobé ti¢inny a neni ddivod k jeho
zméné. Nejcastéji ke zméné |écby doslo v prvnim roce jejiho uzivani, zpravidla v dobé
mezi 4.-6. mésicem.7”®

Pravdépodobnost nedostate¢né tcinnosti a/nebo zmény biologika je (podle epidemiologickych dat) nej-
vétsi u pacientt se vstupné vyssi hodnotou eozinofilt periferni krve, vy3si hodnotou FeNO, nizsim FEV,.
Dale pak u pacientl uzivajicich teofylin v chronické [é¢bé, u byvalych kurdkd a astmatikd s chronickou ri-
nosinusitidou. Tito pacienti castéji potrebuji akutni Iékarskou péci, pobyt na JIP a hospitalizace.”® Dokla-
dovany jsou Uspésné zmény nejen ve sméru od anti-IgE protildtky k anti-IL-5/5R nebo anti-IL-4R 1ékim.
V nékterych pripadech je dokladovana pfizniva zména i v ramci portfolia antieozinofilnich [ékd, tj. z anti-IL-
5 cilenych MP (mepolizumab ¢i reslizumab) na anti-IL-5R (benralizumab) a naopak.

Diivody vedouci ke zméné biologik
Zavazné nezadouci ucinky
Zavazné nezadouci Ginky (NU) biologik v astmatologii jsou fidké az vzacné.

Akutni anafylaktické reakce jsou hlaSeny v obdobné frekvenci jako u jinych MP
(jednotky procent).'4>154

Ostatni zdvazné NU - na rozdil od fady ostatnich biologik, uZivanych v jinych ob-
lastech mediciny (onkologie, neurologie, revmatologie, gastroenterologie aj.) - jsou
udavdany vzacné.

Dlvodem je pomérné oligotropni pisobeni MP uzivanych v 1é¢bé astmatu, ovliv-
Aujici relativné Gzké spektrum zanétlivych imunopatologickych drah.



Nejcastéji se dosud jednalo a/nebo je varovano pred herpes zoster, parazitdrnimi
infekcemi (anti-IL-5(R), anti-IL-4/IL-13), keratokonjunktivitidami a indukcf, resp. de-
maskovani hypereozinofilie a s ni spojenymi projevy (anti-IL-4/IL-13).29:142154

Nedostatecny efekt

Prvé hodnoceni efektu 1é¢by by mélo byt provedeno za 3-4 mésice. S definitivnim
rozhodnutim Ize v nékterych klinickych situacich (deeskalace SKT, redukce exacer-
bacf) vy¢kat do doby 12 mésic(, v individudlné specifickych pripadech i déle - viz ka-
pitola B2.

V literature Ize najit rizné komplikované bodovaci systémy a algoritmy, vyhodno-
cujici efekt biologické 1écby.

Pro klinickou praxi doporucujeme komplexni klinicky dsudek, podepreny vyhod-
nocenim zdkladnich parametrd ,,dobré odpovédi, uvedenych v kapitole ,,Hodnoceni
efektivity cilené I1é¢by*“. Za nedostatecnou doporucujeme povazovat klinické situace,
kdy se nepodafilo dosdhnout spInéni vétsiny (tj. tfi a vice) zakladnich kritérii dobré
odpovédi.

S nasim doporucenim nejvice konvenujf kritéria tzv. FEOS (= FEV,, exacerbations,
oral corticosteroids, symptoms).?®

Vlastni switch
Dosud neexistuje vSeobecné prijimany model ¢i doporuceni volby ani inicidlni, ani ev.
zamény biologické [éCby.50102
Je zfejmé, Ze v nékterych klinickych situacich mohla byt jiz volba inicidlni 1éCby su-
boptimalni - a to jak z objektivnich divodl (nedostupnost nékterych MP, zvlasté an-
tieozinofilni [é¢by), tak ,,subjektivnich* (nespravné urceni rozhodujiciho cytokinu ve-
douciho k eozinofilii),® mnohdy vsak jde o désledky nedostate¢ného stupné poznani.
NiZe uvedené scénare v nasledujicich obrazcich a tabulkdch predstavuji ndvrh moz-
nosti zamén MP, které jsou v souladu s eufenotypy pacientll. Konecné rozhodnuti
ovlivriuji vedle laboratornich i klinické biomarkery (komorbidity aj.) a preference pa-
cienta (cesta podani a frekvence, moznost domaci aplikace).8>9'

Mozné cesty zmény biologické Ié¢by dle biomarkeri a komorbidit

® Pacient vhodny k anti-IgE |é¢bé bez eozinofilie periferni krve miiZe profitovat i z Ié¢by anti-IL-4R.

® Pacient vhodny k anti-IgE 1é¢bé s eozinofilii periferni krve miiZe profitovat i z [é¢by anti-IL-5/anti-IL-5R
i anti-IL-4R.

® Pacient vhodny k anti-IL-5/anti-IL-5R s pritomnosti alergie mdze profitovat i z |é¢by anti-IgE i anti-IL-
4R.

® Pacient vhodny k anti-IL-4R bez eozinofilie periferni krve miiZze v profitovat i z [é¢by anti-IgE.

e Pacient vhodny k anti-IL-4R s eozinofilii periferni krve mdze profitovat i z [é¢by anti-IL-5/anti-IL-5R.



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Obr. 5: Potencialni mechanismy tcinnosti provazejici switch biologik u astmatu
(volné dle Nagase et al. 2023)%
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Pragmaticka klinicka vychodiska pro zménu biologické Ié¢by astmatu
(mj. v kontextu s podminkami jejich dhrady z verejného zdravotniho pojistént)

1. Pfi posuzovani indikacnich kritérii pri switch [é¢by na novy Iék predstavuje ob-
dobi podavéni dosavadniho biologika ekvivalent podavani systémové kortiko-
terapie.

2. Pokud pacient jiz pfed nasazenim prvého biologika spinil podminky dhrady pro
zvazovany novy biologicky Iék, je moZné jej zaménit ihned v pripadé konstato-
véani nedostate¢ného efektu prvniho biologika™.

3. Za switch v 1é¢bé |ze povazovat zavedenijiného biologika v intervalu aZ Sest mé-
sicli od ukonceni predchozi biologické lécby.

“Napr. zména z anti-IgE na anti-IL-5/5R ¢i anti-IL-4R u pacienta s vice nez ¢tyfmi exacerbacemi a eozinofilif
nad 300-400 bunék/pl.

Vsechny monoklonalni protilatky, dosud uzivané v 1éc¢bé tézkého astmatu, si podrzuji
svlj priznivy efekt a maji nizky vyskyt vedlejsich nezadoucich tcinkd i pri dlouholeté
1é¢bé.

Klinickd doporuceni, tykajici se zaméru ovlivnit ev. pretrvavajici komorbiditu
a/nebo reziduadlni aktivitu astmatického zanétu kombinaci vice biologik v3ak zatim
chybi - predevsim pro nedostatek dlikazli o bezpecnosti, icinnosti, ev. i efektivité
téchto postupd.’ss

V dnesni praxi se vsak mdzZeme setkat se situaci, kdy tézky astmatik indikovany
k biologické 1é¢bé astmatu jiz uziva jiny biologicky €k, uré¢eny k terapii onemocnénti,
které nemd uzky vztah k astmatu (onkologicka onemocnént, chronicka zénétliva one-
mocnéni - idiopatické stfevni zanéty (IBD), revmatoidni artritida (RA), neurologicka
onemocnéni aj.).

| v této oblasti je nedostatek zkuSenosti a doporuceni. Némecti autori sledovali
vyskyt vedlejsich ucinkd pri dudini biologické 1é¢bé astmatikd. Na rozdil od vzajem-
nych kombinaci biologik pri Ié¢bé nddorli a/nebo RA ¢i IBD, které jsou pravidelné za-
tézovany vyskytem nezadoucich ucinkd (toxicita, infekce), pri kombinaci uvedenych
»hon-astmatologickych® a,,astmatologickych“ biologik nezjistili zvySeni bezpecnost-
niho rizika.7° ProtozZe vSak nejsou dostupné vétsi klinické zkusenosti (uvedend prace
shrnovala nékolik desitek kazuistickych pripadd a délku sledovani do 4 let), doporu-
Cujeme pacienty poucit o nedostatku robustnich EBM podkladd, tykajicich se poten-
cidlnich interakci i moznosti kumulace vedlejsich Gcinkd a po jejich vyskytu aktivné
patrat.



(AFAD, ACO, BE, HES, EGPA, gravidita)

Onemocnéni navozena senzibilizaci na vlaknité houby kolonizujici dychaci cesty pred-
stavuijf specificky subendotyp téZzkého eozinofilniho alergického astmatu.

V poslednich letech je davana prednost zastreSujicimu terminu alergicka myko-
ticka onemocnéni dychacich cest (allergic fungal airway disease, AFAD), jehoz kritérii
jsou senzibilizace IgE na relevantni houby ve spojeni s patologickym postizenim dy-
chacich cest. Tézké astma s mykotickou senzibilizaci (SAFS) a alergicka bronchopul-
mondlni aspergiléza/mykdza (ABPA/M) tvori podskupiny AFAD, které jsou etiologicky
nebo intenzitou postizeni odlisné, avSak zakladni patogeneze je analogicka. Jedna se
vesmés o zavazné klinické stavy, které by mély byt u pacientd s téZzkym bronchialnim
astmatem aktivné vyhledavany. 08181182183

Nej¢astéjsim mykotickym agens je druh Aspergillus fumigatus, ale AFAD mdZe byt navozena fadou dalSich
termotolerantnich druhd z nékolika rodd. Kolonizace (ne invazivni rdst!) dychacich cest plisnémi je spojena
s uvolriovanim protedz, které narusuji epitelovou bariéru a u predisponovanych jedinct akcelerace obou
vétvi T2-high zdnétu je spojena s vysokou produkci IgE i eozinofilii (viz zakladni schéma). Predispozice k my-
kotické kolonizaci je dana rfadou faktor( zejména na strané hostitele (genetickych, imunoregula¢nich),
spolu s faktory invazivity na strané mykotického agens. Kombinace destruk¢nich a reparacnich déja vy-
Ust'uje v poskozeni dychacich cest, remodelaci broncht a fibrotické prestavbé plicniho parenchymu's tvor-
bou centrélnich bronchiektdzii, funkcéné k ireverzibilni obstrukéni ventila¢ni poruse. Pokud neni AFAD
(ABPAJM) v¢as a dostatecné [é¢ena ev. plicni poskozeni je nevratné. ABPA je povazovéna za treti nejéastéjsi
pricinu bronchiektazii. Ve studiich zamérenych na aktivni vyhledavani ABPA/M u astmatikd byla zjisténa
prevalence v Sirokém rozmezi 3,5-16 % (vy$si vyskyt od 3. decennia vyse).

Diagnostika
Diagnosticka kritéria prochazeji od 50. let 20. stoleti (od doby prvého popisu ABPA
v roce 1952) opakovanymi revizemi. Ve vSech diagnostickych postupech je vidy uve-
den priikaz IgE mediované senzibilizace, vysoké hodnoty celkového IgE, pritomnost
expozici potvrzujicich specifickych 1gG, eozinofilie a RTG nalezy. ZjednoduSend
,,zUzend” diagnosticka kritéria pracuii s riznou kombinaci nize uvedenych podminek:
sérové specifické IgE vici A. fumigatus > 0,35 (Iépe 0,5) IU/ml, celkové IgE > neZ 500
IU/ml, sérové specifické 1gG vici A. fumigatus > 27 mgj/l, AEC > 500 b/ul a bronchiek-
tazie (dle CT plic). Vysetreni specifického IgE vici A. fumigatus je preferovano pred
kozZnim prick testem. Pacienti s ABPA bez abnormalit dle HRCT jsou oznaceni jako sé-
rologicka ABPA (ABPA-S). Pacienti s centrdlni bronchiektdzii dle HRCT jsou oznaceni
jako ABPA - centrdlni bronchiektadzie (ABPA-CB).60:108184

Pro praxi je tfeba si uvédomit, Ze ve stadiich onemocnéni IV a V (viz tabulka) ne-
musi byt jiz laboratorni ndlezy vytézné pro probihajici ¢i pfedchozi terapii SKS. Ve sta-
diu Il, tj. v dobé remise choroby, mohou byt nékteré laboratorni hodnoty (celkové
IgE, ev. i eozinofilie) rovnéz v normé.



V diagnostické situaci, kdy symptomy, zvysené celkové IgE a radiologicky nalez
ukazuji na moznost ABPA, ale chybi ¢asna kozni precitlivélost na A. fumigatus (a ani
nejsou prokazany specifické IgE a IgG), je Zadouci vyloudit alergickou bronchopulmo-
ndlni mykézu zplisobenou jinou houbou nez A. fumigatus.

NiZe uvedenad ,,Siroka‘ diagnosticka kritéria jsou doporucena s vysokou senzitivi-
tou a specificitou i pro alergické bronchopulmonalni mykdzy (ABPM).'®!

Pro diagnézu ABPA/M postacuje splnéni Sesti bod( z ndsleduijicich:
1. bronchidlni astma,

2. eozinofilie v periferni krvi (= 500 b/pl),

3. zvySené celkové IgE (= 417 IU/mI),

4. Casnd kozni precitlivélost na A. fumigatus (¢i jiné vlaknité houby) nebo specifické
IgE,

5. 1gG protilatky proti A. fumigatus (&i proti jinym vlaknitym houbam),

6. kultiva¢ni priikaz ze sputa ¢i z bronchoalveoldrni lavéze,

7. pritomnost houbovych hyf v bronchidlnich hlenech,

8. centrdlni bronchiektazie,

9. pritomnost hlenovych zéatek v centralnich bronsich (CT, bronchoskopie) nebo

anamnéza vykaslavani hlenovych zatek,
10. ,,high attenuation mucus* v praiduskach dle CT.
(Prikaz z hlediska druhu hub v bodu 4 az 6 by mél byt shodny).

K uvedenym vyse uvedenym diagnostickym kritériim dodavame, ze v klinické praxi
hodnoty specifickych IgE vici A. fumigatus Casto ,,vy¢nivaji mezi eventuelnimi pozi-
tivitami ostatnich aeroalergen(.

Vyznam prikazu mykotického antigenu (galaktomananu) v diagnostice ABPA z3-
visi na vySetrovaném materidlu. V krvi — na rozdil od invazivnich forem mykéz — nema
jeho vySetfovani vyznam, naopak v BALTe ano.™s

Priibéh ABPA je individualné velmi variabilni, laboratorni a rentgenologické ndlezy
jsou proménlivé. Pri diagnostické nejistoté byva prinosnd zpétna revize anamnézy
s vyzadanymi predchozimi ndlezy. Za nejlepsi screeningovy test ABPA je povazovan
prtikaz (vyznamnéjsi) pozitivity specifického IgE vici A. fumigatus.

Na moznost ABPA/ABPM je nutné myslet vzdy, kdyz je tézké (eozinofilni) astma opa-
kované pod nedostate¢nou kontrolou navzdory dobré adherenci k maximalni [é¢bé.

Cilené vysetreni senzibilizace na plisné (zvlasté rodu Alternaria a Aspergillus) by
mé&lo byt soucdsti alergologického vysetreni vSech té&zkych/nekontrolovanych forem
astmatu.



Vysetreni specifického IgE vici A. fumigatus je v soucasnosti nejlepsim screenin-
govym testem na ABPA.

Hodnota celkového IgE je zdsadni pfi inicidlni diagndze a pro sledovani odpovédi
na |écbu SKT a antimykotiky.

V souvislosti s ev. biologickou Ié¢bou budou pravdépodobné stéle vice vyuzivany
metody molekularni imunodiagnostiky, tj. stanoveni specifickych IgE vici rekombi-
nantnim antigentm (Aspf1 a Sspf2), které — na rozdil od celkového IgE - pri [é¢bé bio-
logiky zrejmé [épe koreluji s klinickym stavem. 82186

Klasifikace ABPA (vedle jiz uvedené sérologické vs. bronchiektatické varianty) uvadi
nejcastéji pét stadii/obrazli choroby. V terénu tézkého astmatu mohou byt obtizné
zfetelné.

Stadium je charakterizovano akutnimi projevy respiracni infekce

s produktivni expektoraci hnédavého sputa €i hlenovych zatek.
Poslechovy nalez mize byt obdobny jako pfi exacerbaci astmatu.

Z laboratornich nalezl byva pfitomna eozinofilie, vysoké celkové IgE
(nad 1 000 1U/ml), jiz muze byt pfitomno specifické IgE proti

A. fumigatus. Na skiagramu hrudniku v akutnim stadiu mohou byt
plicni infiltraty, zejména v hornich plicnich polich. Rentgenové zmény
jsou nachazeny u 80-90 % pacientl s ,akutni* ABPA.

Stadium | - inicialni

. . Stadium docCasné Ci trvalé remise onemocnéni. Dochazi ke sniZeni
Stadium Il - remise . L
celkového IgE a ev. i eozinofilie, mizi plicni infiltraty.
Charakterizované navratem symptomd, vyznamnym narlstem
celkového IgE, eozinofilii. Exacerbace ABPA vedou k poSkozeni
Stadium lIl - exacerbace dychacich cest lokalnim zanétem s remodelaci a vznikem
bronchiektazii (cylindrické, centralné ulozené, zpravidla postihujici
bronchy hornich lalokd).

Faze onemocnéni, jehoz obraz je modifikovan podavanim systémové

Stadium IV - kortikoterapie k zabranéni recidiv exacerbaci. Laboratorni nélezy
kortikodependentni tézké byvaji méné diagnosticky pfinosné — hodnota celkového IgE muze byt
astma normalni az zvySena, eozinofilii v periferni krvi byva obtizné potvrdit.

Radiologické nalezy jsou individualné variabilni.

Stadium V - faze plicni Prechod onemocnéni do faze plicni fibrézy v kombinaci s centralnimi
fibrézy bronchiektaziemi pfevazné v hornich lalocich.
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V pfipadech ABPA s centralnimi bronchiektaziemi mize byt T2 typ zanétu modifikovan/potladen pfitomnosti neutrofilni
slozky.

Lécba
Cilem Iécby ABPA je navozeni remise, zabranéni opakovanym exacerbacim a rozvoji
ireverzibilnich plicnich zmén.

V¢asna detekce a naslednd adekvatni Iécba ABPA/AFAD mohou zabranit rozvoji
bronchiektazif a plicni fibrdzy, které se jinak vyskytuji v pozdéjsich fazich onemocnéni
a mohou vyustit v devastaci plicni tkan€ a progredujici respira¢ni insuficienci.

V 1é¢bé ABPA se pouzivaji v prvni Fadé systémové kortikosteroidy, v poslednich
letech se mnoZi zkuSenosti s anti-T2 biologickou Iécbou.6"186

Antimykotika maji v [é¢bé ABPA/AFAD omezené misto, protoze v patogenezi za-
nétu prevazuje abnormalniimunitni odpovéd nad vlastnim mikrobialnim poSkozenim
(aspergily dychaci cesty pouze kolonizuji, nejedna se o invazivni rist). Antimykotika
jsou v3ak ti¢innou lé¢bou mykotické bronchitidy, ktera komplikuje AFAD asi v 10 % p¥i-
padu a ddle v pripadé exacerbaci.557,108,187,188

Systémova kortikoterapie
Obvykle je doporucovano zahdjit [é¢bu uto¢nym podanim ekvivalentu prednisonu
v ddvce 0,5-1,0 mg/kg/den (obvykle 40-60 mg/den) po dobu 1-2 tydnd (aZ tfi tydny),
s naslednym poklesem na 0,5 mg/kg/den po dobu 1-3 mésicd. Dalsi snizovani davky
je doporucovano provadét kazdé dva tydny o 5-10 mg s pokusem o Uplné vysazeni
SKT (blize viz kapitola B3).



Znamkou Uspésné 1écby je trvaly pokles celkového IgE, které by v prvnim roce
|é¢by mélo byt kontrolovano v intervalech 2-3 mésict a nasledné 1x ro¢né. Skiagram
hrudniku by se mél pfi aktivni nemoci provadét v intervalu 1-2 mésicl spolu s kontro-
lami funkce plic, ve stadiu dlouhodobé remise 1x ro¢né.

Systémové kortikosteroidy by mély byt op&tovné nasazeny pri klinické exacerbaci
onemocnéni s radiologickym ndlezem a/nebo progresi dusnosti/deklinace funkce plic.
U astmatik( bez klinickych priznakd exacerbace ABPA je diivodem k obnoveni korti-
koterapie i zdvojnasobeni hodnoty celkového IgE (vyznamny marker aktivity cho-
roby).

Kombinace kortikosteroidi s antimykotiky je indikovana jako ,,kortikoid-Setfici“
|é¢ba, tj. u relabujicich a kortikodependentnich/rezistentnich astmatika, kteri ke kon-
trole onemocnéni vyzaduji davku vyssi nez 7,5 mg ekvivalentu prednisonu denné
a dale pri akutnich exacerbacich. Smyslem antimykotické 1é¢by je sniZzeni antigennich
zanétlivych stimuld redukci mykotické naloZe. Doporucena davka itrakonazolu pro
|écbu ABPA je inicidlné 200 mg dvakrat denné€, po dvou tydnech mozno upravit/snizit
na 100 mg dvakrat denné dle klinického efektu, pripadné dle ev. vyskytu nezadoucich
ucinkd (GIT, hepatopatie) a lékovych interakci. Celkova doba Ié¢by itrakonazolem by
méla trvat 4-8 mésicd. MoZnost preskripce itrakonazolu v CR je omezena odbornosti
(na zadatku roku 2023 PNE ano, ALG ne). Pfi rezistenci vi¢i itrakonazolu a selhani an-
timykotické 1é¢by je nezbytna zména antimykotik (vorikonazol 200 mg dvakrat denné,
jako 3. linie Ié¢by posakonazol - 3 dny 300 mg 2x denné, ddle 1x denné),’8919° [é¢ba je
rovnéz dlouhodoba (3 az 6 mésicd — dle SPC/studir).

Obecné pfilécbé azolovymi antimykotiky je tfeba dbat na moznost vyznamnéjsich
lékovych interakci s radou 1€kl ve smyslu +/- (sledovat SPC vSech komedikaci paci-
enta) a kontrolovat jaterni funkce s ohledem na moznou hepatotoxicitu.

Z moznosti biologické Iécby vzhledem k charakteru imunopatologie ABPA je pre-
feren¢ni omalizumab (pfi jeho podavani vsak neni mozna monitorace aktivity ABPA
pomoci celkového IgE). Pro astmatiky, kteff maji kontraindikaci k omalizumabu pro
vysoké koncentrace celkového IgE, je [écbou volby dupilumab — s nutnosti zohlednéni
a monitorovani eozinofilie (blize viz kapitola B1 a SPC pfipravkd s obsahem dupilu-
mabu).39" PFi vyrazné/dominujici eozinofilii u ABPA je ke zvazeni anti-IL-5 [é¢ba. Dle
soucasné literatury maji biologika vétsi prinos u pacient s ABPA ve spojitosti s ast-
matem (oproti ABPA ve spojitosti s cystickou fibrézou), konkrétné pro jejich kortiko-
idy Setrici efekt a snizeni frekvenci akutnich exacerbaci.4® 61104.186

U astmatikd s bronchiektdziemi v rdmci AFAD mUze byt zvaZzena preventivni tera-
pie makrolidy - v této souvislosti je vhodné vySetfovani parametri FeNO vs. CRP,
zvlasté v dobé exacerbaci.774



U astmatikd s anamnézou koureni vice nez 10 PY je tfeba poditat s rizikem vzniku
CHOPN.50114192

V redlné praxi nemusi byt vzdy klinicky obraz astmatu zcela vyhranény jako unikatnf solitarni onemocnéni.
Jednou z nej¢astéjsich situaci komplikujicich priibéh astmatu je chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN),
kdy soubéh téchto onemocnéni nazyvame prekryv (overlap) astmatu a CHOPN, dfive oznacovén jako syn-
drom ACOS.>>>*% Dnes je preferovdn pojem ACO, protoze prekryvani se mlze tykat riznych fenotypt ast-
matu a/nebo CHOPN.92193,194,195

Obé jednotky sdileji podobné charakteristiky a pribéh takového onemocnéni je zpravidla horsi, nez

nich funkci, Castéjsi a tézsi exacerbace.'9® Jednoznacna definice neni urena a [ékar k zadvéru ACOS dospéje
pfi diagnostickém procesu pacienta s téZkym astmatem ¢&i tézkym CHOPN, kdy zjisti, Ze Ize popsat rysy
obou onemocnéni. Pragmaticky Ize shrnout, Ze mezi kritérii ACO(S) jsou v literature nej¢astéji uvadény:
perzistujici ,,fixovana“ bronchialni obstrukce + zarover jeji vyznamna reverzibilita a/nebo eozinofilie AEC
nad 300 bunék, historie expozice koureni vice nez 10 bali¢korokd + zdroveri diagndza astmatu stanovena
Iékarem. Prevalence ACOS je mezi 0,9-11,1% v populaci v zavislosti na typu kritérii pouzitych v epidemiolo-
gickych studiich.

Diagnostika

Lékar by mél v rdmci vySetfovaciho programu u tézkého astmatu s podezrenim na
kombinaci s CHOPN zahrnout vySetfeni koncentrace alfa-1-antitrypsinu v krvi, typicky
napriklad u vSech astmatikd s fixovanou bronchidlni obstrukci a/nebo se znamkami
emfyzému, pro pacienty s ACO je rovnéz vhodné znat vysledek bodypletysmografie
a plicni difuze. Pro urceni typu a tize postiZenijsou dale prfinosné provedeni HRCT plic
s exspiracnimi skeny a Sestiminutovy zatézovy test ch(izi.97,198199,202,225

Diagnosticka kritéria ACO jsou ponékud rozdilna v jednotlivych zemich vcetné
CR‘202,218,219,224,225

Lécba
V 1é¢bé ACO(S) je velmi vhodné zahrnout vedle LABA/IKS i dlouhodobé pisobici an-
ticholinergika, resp. trojkombinace IKS/LABA/LAMA.

Soucasné je vsak nutno minimalizovat zavedeni/poddvéani dlouhodobé systémové
kortikoterapie — a to nejen u pacientli s dominujici slozkou astmatu, ale i CHOPN.
V této souvislosti v fadé pripadd CHOPN s fenotypem frekventnich exacerbaci je
nutno rovnéz pomyslet na nepoznany ACO - zvIasté tehdy, je-li pfitomna dosud ne-
vySetfend a pritom klinicky vyznamna alergie (zvlasté plisné!) a/nebo jsou-li exacer-
bace provazeny zvySenim biomarkerd eozinofilie (AEC, FeNQ).200,201 220,221

V pripadé kortikodependence a/nebo castych exacerbaci ACO, spojenych s eozi-
nofilif a/nebo klinicky vyznamnou alergii, je na misté& zvazit biologickou Ié¢bu.



Z hlediska CHOPN komponenty je ddle vhodné zarazovat do 1é¢by vakcinaci a plicni
rehabilitacni programy. U pacientd s tézkym heterogennim plicnim emfyzémem je na
misté rozvaha o bronchialni volumredukci ¢i volumredukéni operaci plic. U pacientd
s progredujicim chronickym respira¢nim selhdvanim vedle dlouhodobé domaci oxy-
genoterapie s event. neinvazivni ventilacni podporou je ke zvazenii event. plicni trans-
plantace - vice v doporuceném postupu Ié¢by CHOPN.202218,224,225

Bronchiektdazie (BE) jsou pfitomny az u tfetiny pacientl s téZkym astmatem.
Tézké astma v koincidenci s BE je spojeno s jeho tézsim pribéhem, horsi kvalitou
Zivota, zvySenym rizikem exacerbaci a progresivniho poklesu funkce plic.9203,204,205,206

Tézké astma se jako pridruzené onemocnéni vyskytuje pouze u necelych 4 % pacient s bronchiektaziemi,
soucasné vsak priblizné 20 % pacient(i s BE ma priikazny eozinofilni zdnét a u tfetiny se vyskytuji piskoty.

Jen mald &ast BE vznika ,,ndhodné‘ ze zevnich pficin (aspirace ciziho télesa, tumory) a v téchto situ-
acich byvaji lokalizované. Vétsina BE, i tzv. ,,vrozenych“ vznikd aZ v priibéhu Zivota na podkladé réiznych
vrozenych dispozic - strukturdlnich a/nebo funkénich, které ¢asto byvaji dédi¢né (Marfantv syndrom, CF,
cilidrni dyskineze, hypogamaglobulinemie).

,,Ziskané“ BE vznikaji v dlsledku/souvislosti s tézkymi anebo recidivujicimi infekty a onemocnénimi
dolnich dychacich cest (pertuse, TBC), GER, CHOPN, IPF; u tézkych astmatikd mohou byt vyznamné i d-
sledky dlouhodobé SKT.

Bezprostredni ,,jednotici“ pri¢inou vzniku BE byva ve vétsiné pripadl destruktivni efekt chronickych
¢i recidivujicich zanétlivych procest plic a pradusek, nejcastéji infekéniho pavodu.

Pri koincidenci AB a BE byva etiopatogeneticky vztah obou patologii oboustranny a uréeni kauzalni/pri-
marni pficiny mudzZe byt v konkrétnich piipadech (napf. ABPA) obtizné.

Diagnostika
Na soucasnou pfitomnost bronchiektazii u tézkého astmatu bychom méli pomyslet
u pacientl s chronickym produktivnim kaslem a opakovanymi projevy respiracnich
,,infekci“ (¢asto s anamnézou opakované antibiotické [é¢by), resp. tézkych exacerbaci
astmatu, které dostate¢né nereaguji na standardni navyseni [é¢by (1)KS.
Zlatym standardem k ovéreni pritomnosti bronchiektazii je provedeni (HR)CT plic.
Prinosna pro diferencialni diagnostiku (spolu)pfic¢innych komorbidit i strategie
|é¢by jsou vySetreni smérujici k identifikaci eozinofilniho versus non-eozinofilniho cha-
rakteru exacerbaci: FeNO, diff. krevni obrazu, CRP a kultivace sputa.?27416

Pri klinickém podezreni na pritomnost bronchiektazii je zasadnim vySetfenim

(HR)CT plic. Pfi potvrzeni BE je vzdy Zadouci snaha o ozrejméni jejich priciny - v po-
pulaci tézkych astmatikd v dospélosti se jednd nej¢astéji o AFAD/ABPA.

Navazna vysetreni predstavuji v konkrétnich pripadech: potni test, genetické testy,
vysetreni cilif, hladiny imunoglobulind, A,AT, vySetreni GER atp. - blize viz m.j. Dopo-
ruceny postup pro non-CF bronchiektazie.?



Lécba
Zakladni strategie 1é¢by BE u téZkého astmatu se ve svych principech nelisi od obec-
nych principl [é¢by BE.®
Spociva v ev. ovlivnéni zakladni priciny, resp. nemoci + opatrenich smérujicich k to-
aleté (airway clearance) dychacich cest.
Zde se jednd o kombinace technik na podporu expektorace (flutter, fyzioterapie)
s mukolytickou lé¢bou (hyperosmolarni NaCl, mukolytika, hydratace), dale je vhodna
dechovd rehabilitace a vakcinacni programy.
Dalsi postupy zavisi na typu kolonizace dychacich cest:
® V pripadé mikrobidlnich infekci je ke zvazeni dlouhodobé ¢i periodické podavani
nizsich davek ATB (nejcastéji makrolid{i — vétsinou azitromycinu v davce 250-500
mg 3x tydné, ev. stridadni s amoxycilinem a fluorochinolony);**” u pacientd s CF pak
prevence osidleni dychacich cest mikrobidlni flérou (Pseudomonas aeruginosa),
pripadné ¢asnd snaha o eradikaci této fléry a kontrolu chronické infekce (inhala¢ni
a systémovd antibiotika - blize viz doporuceny postup [é¢by bronchiektazii a CF).
e V pfipadé mykotické kolonizace ¢i infekce ev. [é¢ba antimykotiky — bliZe viz kapi-
tola AFAD/ABPA.

Jako hornf hranice normy eozinofilnich granulocytl v periferni krvi jsou obecné uva-
dény relativni hodnoty 3-5 % leukocytd, presnéji pak absolutni hodnoty (AEC) 300-
500 bunék/ul."° Cilené populacni studie, vycleriujici z celé populace ,,zdravou* sub-
populaci, vykazuji horni hranici normy nizsi, do 150 bunék/pl.>4

Eozinofilie je definovana jako zvysené zastoupeni eozinofild v periferni krvi nad
uvedené hodnoty.

Hodnoty do 1 500 bunék/pl jsou arbitrarné oznacovany jako mirna, pri rozmezi
1500-5 000 jako stfedné zavazna a nad 5 000 bunék/ul tézka eozinofilie.

V uvedeném kontextu jsou ddle uzivany pojmy hypereozinofilie a maligni hyper-
eozinofilie.

Hypereozinofilie (HE) je definovana jako perzistujici (= vice nez Sest mésicd) eozi-
nofilie nad 1500 bunék/ul, jeji extrém pak predstavuji hodnoty nad 5 000 eozinofild/pl,
oznacované také jako maligni hypereozinofilie,?°7:2°8 blize obr. 7.

absolutni poget leukocytl v mikrolitru krve x procento eozinofilt

AEC =
¢ 100

Se zvysujicim se poctem eozinofild v periferni krvi stoupa pravdépodobnost jejich
priniku do tkani a s tim souvisejici rizika orgdnového postizeni. Pro klinické situace,
kdy hypereozinofilie je provdzena organovym postizenim, je zaveden termin
hypereozinofilni syndrom.34°



Doporuceny postup diagnostiky a lécby tézkého astmatu

Obr. 7: Klinické jednotky spojené s (hyper)eozinofilii (volné dle Bochner 2018, Peters
et al. 2019)91

Se stoupajicim mnoZzstvim eozinofili stoupa jak pravdépodobnost organového postizeni, tak insenzitivity vici kortiko-
steroiddim

predstavuje progresivni kardidIni selha(va)ni v disledku eozinofilni infiltrace srde¢nich tkani, vyskytujici se
v cca 1/10 pripadd HES. Hypereozinofilie je rovnéz vyrazné protromboticky stav — 20-50 % pacientd ma cévni
a trombotické komplikace.>s47:87,105,110

Etiopatogeneticky je HES velmi heterogenni, ne zcela presné vymezenou skupinou nemoci, které Ize
v zasadé rozdélit na primarni (hematologické) a sekundarni (reaktivni, non-hematologické). Nékteré kla-
sifikace radi do HES pouze primarni, hematologické formy.

Primarni formy HE(S) jsou dtsledkem nadorové klonaIni expanze myeloidnich bunék a ve vétsiné pfi-
padt jsou spojeny s detekovatelnymi genetickymi abnormalitami. Z klinicko-terapeutického hlediska je
podstatné, Ze vyjma vzacnych T-lymfocytarnich variant zde hypereozinofilie neni navozena eozinopoietic-
kymi cytokiny.

Sekundarni formy HE(S) jsou disledkem reaktivni, cytokiny indukované eozinofilie, spojené s pestrou

- vétsinou s dominujicim T2-high typem zanétu.

Pri zjiSténi hypereozinofilie u astmatika je zasadnim krokem rozliSeni, zda jeji pri-
¢inou je astma (a/nebo jeho typicka komorbidita) nebo zcela jiné onemocnéni. Ci-
lenou pozornost je tfeba vénovat vylouceni zavaznych, predevsim autoimunitnich
a nadorovych (vétsinou hematologickych) procesu.

51



Jinymi slovy — v klinické praxi je tfeba si vZdy poloZit a snaZit se zodpovédét otazku,

zda hypereozinofilie je disledkem astmatu, nebo naopak (spise) jeho spolupfri¢inou
a/nebo privodnim epifenoménem.

Hypereozinofilie (HE) jako ddsledek astmatu ¢i (typickych) komorbidit
Oba T2-high endotypy astmatického zanétu jsou ze své etioimunopatogenetické podstaty spojeny s ticasti
eozinofild (viz obr. 3, 7,a 8).

a odrazit se v rizném stupni eozinofilie az hypereozinofilie periferni krve.

Tato situace se vyskytuje castéji u nealergickych forem astmatu, zvlasté pfi jejich koincidenci s chro-
nickou rinosinusitidou s polypy (CRSWNP). U alergickych forem astmatu se hypereozinofilie vyskytuje ¢as-
té&ji u déti, dale pri koincidenci s téZzkou atopickou dermatitidou, pri polysenzibilizaci a v pripadech
SAFS/ABPA.

Hypereozinofilie (HE) resp. HES jako diisledek/soudast jinych diagnéz

V téchto situacich se uplatriuji komplexnéjsi mechanismy. V pripadé sekundarnich HE jsou zahrnuty nejen
cytokiny spojené s T2 zdnétem, ale i jiné cytokiny a protildtky spojené s autoimunitami. Nebo se o zanét
viibec nejedna a pric¢inou hypereozinofilie je maligni klonalni expanze hematopoietickych bunék, tedy pri-
marni HE(S).

Sekundarni hypereozinofilie a HE(S)

e HE jako dlsledek astmatu ¢i jeho typickych nebo zavaznych komorbidit/kompli-
kaci. Z hlediska terapeutickych konsekvencije vyznamna kauzalni spojitost s rdizné
vyznamnou Ucasti T2-high cytokinl (IgE, IL-5, IL-4/IL-13 a TSLP). Nejtézsi klinické
pripady predstavuji AFAD (ABPA, SAFS).

® HE(S) spojené s parazitarnimi infekcemi a Iékovymi hypersenzitivnimi reakcemi
(DRESS).4353

® Nejzdvaznéjsimi pricinami sekunddrnich HE jsou autoimunitni systémovda onemoc-
néni (LE), zvlasté pak vaskulitidy typu EGPA - viz dale, v¢etné obr. 7 a 8.

e Vzacné formy sekundarnich HE(S), predstavuiji myeloidni proliferace T-lymfocytd
(ev. jiné hematologické a/nebo solidni neoplézie) spojené vedle IL-5 i s produkci
IL-3, GM-CSF atp.341°

Je-li sekunddrni hypereozinofilie mdlo pravdépodobnd, je namisté — pricemz nalé-
havost se zvysuje s narlstajici intenzitou eozinofilie — hematoonkologické vysetreni
k vylouceni jeji klondlni priciny.

Primarni hypereozinofilie a HES

Diagnostika a Ié¢ba téchto zavaznych stavil patfi do gesce hematoonkologd.
Podstatou primdrnich hypereozinofilii je nadorova klonalni expanze myeloidnich

bunék v disledku specifickych mutaci, navozujicich eozinofilii."

Jedna se o rizné formy prestavby gent - nej¢astéji PDGRA, PDGB, FGRR1, PCM1-JAK2 a dalsich - jejich vycet
stale nardsta.»



Ukolem astmatologa je véasné odeslani pacienta k témto specialistdim, protoZe s narGstajici intenzitou
eozinofilie v periferni krvi stoupd pravdépodobnost (multi)orgdnového postizeni - bez ohledu na konkrétni
subtyp klondlni malignity.

V souvislosti s nardstajicimi diagnostickymi moZnostmi je tfeba vnimat pojem idiopaticka hypereozi-
nofilie a HES. V podstaté se jedna o diagndzu ,,z nouze* — o ¢emz mj. svéd<i nardstajici moznosti identifi-
kace pridatnych mutaci pomoci NGS (next generation sequencing) panel(."

Lécba HE a HES
Zakladnim cilem 1é¢by hypereozinofilnich stavli — bez ohledu na jejich pfic¢inu - je za-
branéni organového postizeni navozeného hypereozinofilii.

Obecné doporucovanou strategii je princip ,,watch and wait” (sleduj a ¢ekej), za-
hrnujici tzv. proaktivni terapii - tj. |écbu zahajit tehdy, kdykoliv se objevi priznaky or-
ganového postizeni a/nebo mnozZstvi eozinofilli dosahne kritické hodnoty 1500-2 000
bunék/ul po dobu delsi nez 6 mésicd."o209

Predpokladem racionalné cilené I1é¢by u vSech pacientt s hypereozinofilii, véetné
astmatikd, je vylouceni primarni (nddorové) a zavazné sekundarni priciny (EGPA,
ABPA, DRESS). V tomto kontextu je tfeba varovat pred ukvapenym zahdjenim lé¢by
systémovou kortikoterapif, kterd mize cestu k etiologické diagndze vyrazné zkom-
plikovat.

Terapie primarnich forem HE(S) patii do gesce hematoonkologie.

Zakladem |é¢by primdrnich = klonalnich hypereozinofilii je 1é¢ba protinddorova, cilena vétSinou na geno-
mové abnormality nadorovych bunék. V soucasnosti je realizovéna v rdmci lé¢ebnych algoritm( - vedle
SKT predevsim inhibitory kindz (imatinib), ev. dalsimi Iéky (hydroxyurea, interferon alfa, cytostatika).’s

Dle doporu¢eného postupu Ceské hematologické spole¢nosti u pacientti s vyraznou hypereozinofilif
bez priikazu prestaveb genti PDGFRA, PDGFRB ¢i FGFR1Ize pouzit i mepolizumab v ddvce 300 mg s.c. kazdé
4 tydny.

Zakladem lécby sekundarnich hypereozinofilii spojenych s astmatem je [é¢ba proti-
zanétliva.

V8ude tam, kde je to mozné (tj. mimo HES s Zivot ohroZujicimi projevy), doporu-
¢ujeme zvazit a pokud mozno uprednostnit pred systémovou kortikoterapii (nebo
jinou imunosupresivni terapif) [é¢bu biologickou, cilenou na endotypové specifické
cytokiny.

Nejvice zkuSenosti s [écbou HES je s mepolizumabem, studovany jsou i dalsi anti-
IL-5 cilené MP (benralizumab).34107,110

Dle SPC je mepolizumab indikovan jako pridatnd [é¢ba pro dospélé pacienty s ne-
dostatecné kontrolovanym hypereozinofilnim syndromem bez zjistitelné nehemato-
logické sekundarni priciny, v rezimu davkovani 300 mg 1x/4 tydny.

Nedostatecnou odpovéd je zaroveri vhodné povazovat za podnét k diagnostické
revizi, resp. opétovnému hematoonkologickému vysetreni.



Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou a pribuzna onemocnéni

Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA, dfive syndrom Churg-Straussové
- CSS) je vzacné onemocnéni, které je charakterizovano klinicky predevsim (tézkym)
astmatem a dal$imi organovymi projevy, laboratorné (hyper)eozinofilii periferni krve
a histopatologicky obrazem eozinofilni infiltrace ve sténé cév i tkdni, spojenym s ne-
krotizujici vaskulitidou malych cév a extravaskularnimi granulomy.20:211,212

Astma predstavuje klicovou manifestaci EGPA, Zivot ohrozujici vSak byva prede-
vsim postiZeni ledvin nebo srdce.

Onemocnéni neni etiopatogeneticky pIn& objasnéno a nosologicky jednozna¢né ukotveno. Radi se mezi
systémovd autoimunitni onemocnéni, resp. (vzhledem 30-40% vyskytu antineutrofilnich protildtek) ANCA-
asociované vaskulitidy malych cév (spolu s mikroskopickou polyangiitidou a granulomatézou s polyangi-
itidou — difve Wegenerova), zaroveri mezi hypereozinofilni syndromy (HES) v $irsim slova smyslu.

Podstatna z hlediska téZkého astmatu je skute¢nost, Ze astma je (spolu s chronic-
kou rinosinusitidou s nosnimi polypy) nejtypictéjsim a nejcastéjsim klinickym tvod-
nim projevem EGPA a jeho tiZe s postupem nemoci za progredujici eozinofilie na-

rlsta.

Eozinofilie v krvi i tkdnich se po Givodni rino-astmatické fazi casto manifestuje plicnim,
ev. pleurdlnim (vypotky) postizenim. Plicni postizenfi (eozinofilnimi) infiltraty byva
mylné interpretovano jako infekéni pneumonie, zhorsujici pribéh astmatu.

Obr. 8: Imunopatogeneze, klinické projevy a moznosti 1écby hypereozinofilnich
stavi (volné dle White et Dubey 2023 a Moiseev et al. 2020)8"'3
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Bez antieozinofilni [é¢by onemocnéni nabyva systémového charakteru s celkovymi
a pestrymi organovymi priznaky v disledku systémové vaskulitidy. Nejzavaznéjsi byva
postizeni ledvin (u ANCA+ osob) nebo srdce (u ANCA negativnich osob) — blize viz
obr. 8.81132

Onemocnéni EGPA propuka vétsinou mezi 40-50 lety, primérna doba od astma-
tické po systémové vaskulitickou fazi byva tri roky, typicky vyvoj probihd ve trech fazich
(rino-astmatické, eozinofilni a vaskulitické) — blize viz DP na www.pneumologie.cz.

Diagnostika

Zakladnim predpokladem diagnézy EGPA je na tuto moznost pomyslet vzdy, je-li
klinicky obraz tézkého astmatu provazen laboratorné vyraznou eozinofilif a/nebo
klinicky extrapulmonalnim postizenim (ledviny, srdce, periferni nervy, kiize aj.), po
kterém je nutno vzdy cilené patrat.

Podrobna klasifikacni kritéria jsou uvedena v DP na www.pneumologie.cz.
Zdlrazriujeme predevsim:
Pozitivita ANCA protilatek (ve vétsiné pripadl anti-MPO, tj. perinukledrni = pANCA)
byva pritomna pouze priblizné ve tretiné pripadt EGPA a je Castéji spojena s rendlnim
postizenim; vétsina EGPA pripadt je ANCA negativnich a je spojena s postizenim plic
a srdce.

Obrdzek 8 nazorné ilustruje odliSny podil autoprotildtkové vs. IL-5 mediované pa-
togeneze s moznymi terapeutickymi konsekvencemi.

Pragmaticka a z hlediska terapeutické strategie je vyznamna klasifikace dle tize/lé-
¢ebné odezvy nemoci:*3

Tézka forma EGPA: vazné ohroZen/ Zivota nebo organt (ledviny, srdce, nervovy
systém, ischemie v oblasti GIT ¢i koncetin, plicni hemorrhagie)

Non-tézka forma EGPA: bez aktudlniho ohroZeni Zivota nebo orgdnd

Refrakterni EGPA: pretrvavani projevli nemoci navzdory stavajici imunosupresivni
lé¢cbé

Lécba
Volba |é¢ebné strategie EGPA vychdzi z vySe uvedeného posouzent klinické zavaznosti
astmatu.

Lécba Zivot ohroZujicich forem presahuje odbornost ALG a vétSinou i PNE, je zahajovdna pulzni vysoko-
dédvkovou i.v. terapif methylprednisolonem (10 mg/kg/den) a/nebo cyklofosfamidem (15 mg/kg/den do ma-
xima 1200 mg).

Lécba tézkych forem s orgdnovym postizenim vétsinou rovnéz presahuje odbornost ALG i PNE a je
realizovana imunosupresivnimi aZz cytostatickymi postupy: vedle Ustfedniho postaveni vysokoddvkové SKT
zahrnuji predevsim rituximab nebo CCP (konkrétni strategie zohledriuji pfitomnost ANCA protilatek).



Indukéni ddvka prednisonu je doporu¢ovana 1 mg/kg/den po dobu 2-3 tydnd, poté redukce na 0,3,
resp. 0,15 mg/kg/den v intervalech 3, resp. 6 mésicd. Ev. dal3i redukci SKT je nutno provadét individuding,
se snahou o dosazeni minimalni efektivni ddvky prednisonu 7,5 mg/den. Pri jeho vyssi potrebé je doporu-
¢ovana pridatna Ié¢ba imunosupresivy, nej¢astéji methotrexdtem nebo azathioprinem, ev. MMF ¢i CCP.

V pripadé refrakternich a/nebo relabuijicich forem EGPA je Zadouci zvézit jako pridatnou Iécbu anti-IL-
5 MP (t¢. jiz dle SPC moZno mepolizumab, ostatni anti-IL-5(R) MP jsou studovény).

Pokud se nejedna o tézké formy EGPA, doporuceni autorit sméruji k uprednostriovani
alternativ vysokodavkové monoterapie SKT od samého pocatku - jako ,,kortikoid-Se-
trici“ rezimy.

Jimi jsou kombinace nizsich davek SKT s anti-IL-5 MP (mepolizumabem) a/nebo
s imunosupresivy (methotrexatem, azathioprimem, MMF) a to jak v indukéni, tak udr-
Zovaci fazi lécby.

CCP neni doporucovan zvlasté u mladych osob pro gonadaini toxicitu.

Mepolizumab je aktudlné doporucovén u non-severe forem EGPA v kombinaci se
SKT jak pro navozeni, tak pro udrzeni remise onemocnéni, ddle pro refrakterni a re-
labujici onemocnéni, véetné [é¢by vlastniho relapsu.?'s

Monoterapie SKT je v pfipadé astmatu v koincidenci s non-severe EGPA doporu-
¢ovana pouze u jeho lehcich forem, pri alergickych projevech, béhem téhotenstvi
anebo v ,,individudlnich situacich®.96:13,129,132,213

Viz také DP Eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou na www.pneumologie.cz.

Téhotenstvi prinasi klinicky vyznamné zmény respiracniho systému, které mohou
ovlivnit diagnosticky proces, hodnoceni kontroly i Ié¢bu astmatu, zejména tézkého.

Vliv na dychaci centrum v pribéhu gravidity vykazuje predevsim progesteron, ktery navozuje zvyseni de-
chového objemu a pri nezménéné dechové frekvenci vede ke zvySeni minutové ventilace. Tim vznikd mirna
respiracni alkaldéza, a i urcitd mira ,,fyziologické dusnosti v téhotenstvi®, kterd byvé nejvyraznéjsi okolo 30.
tydne gravidity. Symptomy astmatu mohou progredovat i diky progesteronem navozené relaxaci dolniho
jicnového svérace a spolu se zvySenym intraabdomindlnim tlakem hrozi vyssi riziko vzniku GERD. Kongesce
hornich cest dychacich (tzv. téhotenskd ryma) je zptisobena vétsim prekrvenim, zvysenou aktivitou a mnoz-
stvim hlenovych Zlazek vlivem placentdrniho riistového hormonu. Elevace branice smérem do hrudniku
vede k poklesu TCL a funkénf rezidualni kapacity (FRC) — predevsim sniZzenim exspira¢niho rezervniho ob-
jemu (ERV), méné pak RV. Parametr VC a s ni spojeny FEV, se absolutné redukuji maximalné o 5-10 %, pro-
toZe hrudnik se zadopredné i do stran ,,roztahuje®. Fyziologicky modifikovand a potlacena aktivita bunécné
imunity (mj. v zdjmu navozenf ,,tolerance otcovych antigend“) vysvétluje vyssiriziko respiracnich virovych
infekci (mimo jiné i covid-19 a pandemické chripky H1N1), které mohou byt spoustécem exacerbaci tézkého
astmatu.

Téhotenstvi ma minimalni vliv na dechovou frekvenci a hodnoty VC i FEV, Pokles
FEV, a/nebo vzestup dechové frekvence u téhotné Zeny jsou varovnymi signaly.



Zvysena Cetnost symptomi astmatu je nejpravdépodobnéjsi ve druhém a tretim tri-
mestru, s vrcholem vyskytu v Sestém mésici. Jako nejcastéjsi pricina, kromé vyse zmi-
nénych fyziologickych zmén, se jevi snizend adherence k 1é¢bé&, zejména k IKS. Peri-
partalni a poporodni exacerbace jsou méné casté. Je dokladovano, ze nekontrolované
astma s exacerbacemi vyznamné zvysuije riziko vrozenych vyvojovych vad, predcas-
nych porodd, nizké porodni hmotnosti, u matky pak téhotenstvim indukované hyper-
tenze a preeklampsie.824

Diagnostika tézkého astmatu v gravidité
Cetnost a invazivitu diagnostickych testi omezujeme pouze na nezbytnou miru.
Zdakladni spirometrie a provedeni bronchodilata¢niho testu (BDT) jsou bez rizik
proveditelné ve vSech stupnich téhotenstvi, nicméné v rdmci diferencidlni diagnostiky
BDT Ize nahradit poddnim protizdnétlivé 1é¢by IKS (zvlasté u téhotnych s hyper-
tyreézou nebo kardiovaskularnimi nemocemi).
Bronchokonstrikeni test, kortikoidni test SKT a jind zatéZujici vySetfeni neprova-
dime. S vyhodou je vyuZiti vySetreni FeNO.

Lécba tézkého astmatu v gravidité a laktaci
V dtsledku prirozenych zmén v téhotenstvi (zvySeny objem plazmy a glomerularni filtrace, progesteronem
navozena snizend odpovidavost beta, receptort, snizena motilita a perfuze Zaludku a strev), které jsou
nejvyraznéjsi ve 3. trimestru, dochdzi ke snizeni absorpce 1€ka, zvyseni distribu¢niho objemu a rychlejsi
metabolizaci a eliminaci I€kd. Z téchto divodl k dosazeni spravné Gcinné hladiny v téle matky je u nékte-
rych systémové podavanych lékd treba vyssich davek.

Lécba tézkého astmatu v gravidité a v laktaci se nelisi od doporucenych postupd stup-
novité 1éCby dle tize astmatu. Pokud je astma pod kontrolou, neni nezbytné stavajici
|1é¢bu ménit. Pri zavadéni nové terapie pred téhotenstvim nebo béhem néj by vsak

Preferovanymi molekulami IKS s ohledem na graviditu jsou budesonid, beklome-
tazon a flutikazon propionat.2'+21

Z perordlné podavanych antiastmatik Ize antagonisty leukotriend v gravidité po-
nechat, pokud prokazuji svou ti¢innost a byly dosud dobre tolerovany. Teofyliny do-
porucujeme spiSe nepodavat. Gravidita m@Ze ovlivnit plazmatickou hladinu teofylind
rdznymi sméry, proto by byla nutna jejich monitorace.

Potreba kratkodobé pusobicich tlevovych bronchodilatancii (SABA, SAMA nebo
jejich kombinaci) by u dobre kontrolovanych astmaticek (i v gravidité) méla byt mini-
malni. Jejich zvysend potreba (jiz nad 1x/tydné) signalizuje mozZnou ztratu kontroly.
Zasadni je vyhnout se vysokym davkam fenoterolu — zvlasté ke konci téhotenstvi
mohou mit nezadouci tokolyticky efekt na délohu a u novorozence vyvolavat tres,
tachykardii, kolisani glykemie a hypokalemii.



Pri exacerbaci astmatu prinos Gcinkd pulzd peroralnich kortikosteroidi jasné pre-
vazuje nad riziky Ié¢by (90 % prednisonu je metabolizovéno placentou, pouhych 10 %
je dostupné plodu).

Gravidni astmatic¢ky v prdbéhu dlouhodobé 1é¢by SKS nebo vysokymi davkami
IKS je tfeba peclivé monitorovat nejen z hlediska astmatu, ale také pro mozné riziko
systémovych nezadoucich Gcinkd, véetné laboratornich kontrol - glykosurie, glykemie
a kalemie (pridatny efekt beta,-agonistd, popr. i teofylind na hodnoty kalemie).

Dlouhodoba [é¢ba SKS v pribéhu gravidity pro indikaci tézké astma ma byt poda-
vana pouze v pfipadé, Ze prinos |éCby pro matku prevazi riziko pro plod. UZivani SKS
bé&hem téhotenstvi je spojeno s rizikem rozstépu rtu s nebo bez rozstépu patra, uza-
vFeni patra je dokonceno do konce 1. trimestru.2'

Rodickam, uzivajicim dlouhodobé prednison v davce vy3sinez 7,5 mg/den, by mél
byt béhem porodu (ev. v 6-8hodinovych intervalech) podéan parenterdlné hydrokor-
tizon v ddvce 100 mg.

Pokud je gravidita u tézkych astmaticek [é¢enych SKT planovana, zlstava otazkou,
resp. klinickou vyzvou, zda se nesnazit v€asné pred pocetim o prevedeni pacientky
na biologickou lécbu s cilem SKS vysadit.

Nejdelsi zkuSenosti s biologickou Ié¢bou astmatu v gravidité jsou u dfive registro-
vanych molekul — omalizumabu a mepolizumabu.2

Pro uZiti biologické 1é¢by v pribéhu gravidity u tézkych astmaticek jsou postupné uvddéna prospektivni
data z multicentrickych registr(, farmakovigilan¢nich hldseni a observacnich studii se srovnatelnymi kon-
trolnimi skupinami bez expozice [é¢bou.>® Z téchto dat Ize odvozovat tcinky biologickych 1ékd na astma-
tickou matku a vyvoj plodu. Biologické Iéky v Ié¢bé astmatu jsou bud humanizované (omalizumab, mepo-
lizumab, benralizumab, reslizumab) ¢i humanni (dupilumab, tezepelumab) monoklonalni IgG protilatky,
které ve druhém a tfetim trimestru prochazeji placentdrni bariérou. Dle vyvojovych studii na zvitatech (re-
gistrace Iékd, SPC) s podavénim nasobnych davek nebyly prokazany skodlivé tc¢inky monoklonalnich pro-
tilatek s ohledem na reprodukéni toxicitu, embryofetdini a postnatalni vyvoj plodu. Kategorie o ohledem
na graviditu (US FDA) jiZ neni v soucasnosti k [ékdim prifazovéna, je uvddén souhrn rizik. U vyse uvedenych
biologik je uvedeno, Ze Iék Ize v téhotenstvi pouzit tehdy, pokud potencidlni prinos prevazi potencidlni ri-
ziko pro plod.

V ramci observacnich studii a kazuistickych sdéleni nebylo prokdzano, zZe by uZiti mo-
noklondlnich protilatek béhem gravidity zvySovalo riziko pred¢asného porodu, po-
rodu mrtvého ditéte, nizké porodni hmotnosti nebo vrozenych malformaci. Naopak
je s prevahou prezentovan klinicky nazor, Ze preruseni biologické 1é¢by mize vést ke
zhorseni astmatu s vyssi rizikem pro prébéh gravidity nez aplikované biologikum. Pri
kojeni se monoklonalini protilatky vylucuji do mléka v nizkych koncentracich.

Absorpce imunoglobulinovych molekul u novorozenct je fyziologicky zvysena (mj.
viz vstfebavani materskych protilatek z kolostra) — osetrujici Iékar by mél zvazit, zda
je vhodné 1é¢bu biologiky prerusit dle prinosu kojeni pro dité a pfinosu [é¢by pro
ienu.108,z14,217



V priibéhu porodu u astmatickych pacientek s rozvojem krvéaceni je doporuceno
vyhnout se derivatdim prostaglandinu F2a (karboprost) pro riziko navozeni broncho-
konstrikce. U astmaticek, které uzivaly vice nez 7,5 mg prednisonu denné po dobu
delsi nez dva tydny, by mélo byt zvaZzeno podani hydrokortizonu perinatalnéi.v. v pra-
videlnych intervalech k prevenci adrendlini krize (blize viz také kapitola B3, deeskalace
SKT).24

Kontroly tézké gravidni astmaticky jsou doporuc¢ovdany dle zdvaznosti stavu az 1x
mésicné, pri stabilizovaném pribéhu gravidity i astmatu zalezi na individualni domluvé
a spolupraci s gynekologem.
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