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Lécha tézkého astmatu
a kazuistika

Tomas Balner / Jaromir Bystron

Fenotypy a endotypy jako
zaklad personalizované
lééby

Zésadni roli v modernim pfistupu
k 1é¢bé astmatu hraje rozliseni dvou
hlavnich endotypl: T2-high (eozino-
filni/alergicky) a T2-low (neutrofil-
ni/paucigranulocytarni). T2-high ast-
ma je charakterizovdno zvySenym
pocétem eozinofild v periferni krvi
(2300 bunék/ul), zvysenou koncen-
traci frakéniho vydechovaného oxidu
dusnatého (FeNO > 50 ppb u do-
spélych) a casto zvySenymi hodnota-
mi imunoglobulinu E (IgE). Zéanétlivy
proces je zde rizen aktivaci Th2 lym-
focytd, které produkuji interleukiny 4,
5 a 13 (IL-4, -5, -13), coz vede k ak-
tivaci zirnych bunék, bazofild, eozi-
nofild a k remodelaci dychacich cest.
T2-high fenotyp je typicky pro astma
s ¢asnym nastupem, Castou pritom-
nosti alergii a komorbiditou v podo-
bé chronické rinosinusitidy s nosnimi
polypy (CRSwNP), ktera je pritomna
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u 20-60 % pacientd s tézkym astma-
tem. Naopak T2-low endotyp je cha-
rakterizovan prevahou neutrofild, zvy-
Senou expresi IL-8, IL-17 a tumor
nekrotizujictho faktoru alfa (TNFa),
Castéji postihuje zeny, osoby s obezi-
tou a pacienty s pozdnim nastupem
onemocnéni. Tento fenotyp je spojen
s horsi odpoveédi na inhalac¢ni kortiko-
steroidy (IKS) a vy$sim rizikem rozvoje
fixované bronchiélni obstrukce.

Klicovym faktorem je vék nastupu
onemocnéni - astma s ¢asnym nastu-
pem je ¢asto spojeno s atopif a alergie-
mi, zatimco astma s pozdnim nastupem
byva zavazn¢jsi, ¢ast€ji postihuje Zeny
a je obvykle nealergického ptvodu.

Diagnostika astmatu
a komorbidit

Diagnostika astmatu vyZaduje kom-
plexni pristup. Zakladem je podrobna
anamnéza (rodinnd anamnéza, aler-
gickd onemocnéni v prabéhu Zivota,

Bronchialnt astma postihuje priblizné 334 milionu lidi celosvétove,
pricemz v Ceské republice se prevalence pohybuje kolem 8 %
populace. ACkoli vetsina pacientu dosahuje kontroly onemocnént
pomoct standardni terapie, priblizné 5-10 % pripadu spada

do kategorie tezkeho refrakterntho astmatu vyzadujictho pokrocilé
lécebné strategie. Tento Clanek shrnuje klicové aspekty managementu
tezkého astrmatu s durazem na fenotypizact, biomarkery a biologickou
lecbu v kontextu nejnovéjsich doporuceni GINA 2025.

zacatek priznakd a 1écby astmatu, kou-
reni, vlivy prostredi, véetné pracovni-
ho, historie exacerbaci, spotfeby SABA
a systémovych kortikosteroidd, hodno-
ty absolutniho poctu eozinofild v peri-
ferni krvi a FeNO, komorbidity...) a fyzi-
kalnivysetreni. Pro objektivni posouzeni
stavu dychacich cest a rozsahu struktu-
ralnich zmén bronchd i bronchialni hy-
perreaktivity se vyuzivaji funkéni plicni
vySetreni, zejména spirometrie (k de-
tekci obstrukce a bronchidlni hyperre-
aktivity), bodypletysmografie (k zachy-
tu air-trappingu) a oscilometrie (pro
odhalenf periferni obstrukce).

Aktivita zanétu v bronchialni sliz-
nici je bézn€ monitorovana meérenim
FeNO, pricemz dal$imi vyuzivanymi
biomarkery jsou absolutni pocet eozi-
nofild v periferni krvi a hodnoty celko-
vého ¢i specifického IgE. Tyto ukazate-
le napomahaji pri urc¢ovani endotypu
a fenotypu astmatu, hodnoceni rizika
exacerbaci, ztraty kontroly nad one-
mocnénim a pri predikci odpoveédi
na biologickou Ié¢bu. V¢asné zahajeni
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terapie na zakladé biomarkerd zané-
tu umoznuje zasadhnout jiz v subkli-
nickych fazich astmatu, ¢imz Ize mini-
malizovat riziko exacerbaci a rozvoje
strukturalniho poskozenti, jako je bron-
chialni obstrukce, pokles plicnich funk-
ci ¢i remodelace dychacich cest, coz
mé priznivy dopad na dlouhodobou
prognézu onemocnéni.

Pro detailni zhodnoceni strukturéal-
nich zmén dolnich cest dychacich Ize
vyuZit zobrazovaci metody (napt. CT
plic k detekci hlenovych zatek a ztlus-
téni stény bronch(), analyzu induko-
vaného sputa (stanoveni buné¢nosti,
pritomnost Charcotovych-Leydeno-
vych krystal(, autoprotilatek, mikro-
biologie) ¢i histologické vySetreni
bronchiélni sliznice pri bronchoskopii.
Vzhledem k narocnosti vsak tato vy-
Setfeni nejsou rutinn€ provadéna, ale
jejich vysledky mohou vyznamneé ovliv-
nit rozhodovani o dals$im terapeutic-
kém postupu, napriklad pfi volbé kon-
krétni biologické 1é¢by.

Pri komplexnim posouzeni pacien-
ta s astmatem je nezbytné péatrat také
po souvisejicich komorbiditach, které
mohou vyznamné ovlivnit prdabéh
a kontrolu onemocnéni. Mezi &asté
komorbidity patrfi CRSwNP, ktera je
u 20-60 % pripadl asociovana s ast-
matem a vede k horsi kontrole nemo-
ci a vyraznéjsi obstrukci dychacich
cest. U ¢asti pacientd s tézkym astma-
tem se vyskytuje i intolerance kyseli-
ny acetylsalicylové, pri¢emz tato tridda
(astma, CRSwNP, intolerance ASA)
je oznacovéna jako Samterova trias,
resp. aspirinem exacerbovand respi-
rac¢ni nemoc (AERD), které je spojena
s Castéjsimi exacerbacemi a vyssi po-
tfebou systémovych kortikosteroidd.
Dalsimi vyznamnymi komorbiditami
jsou obezita, gastroezofagealni reflux
(GERD) a psychické poruchy, které vy-
Zaduji komplexni pristup v rdmci ma-
nagementu astmatu.

Terapie astmatu

Cilem Ié¢by astmatu je dosazeni pIné
kontroly nad onemocn&nim, minima-
lizace poctu exacerbaci, normalizace
plicnich funkci a zvysSeni kvality Zivota.
Tohoto cile dosahne vétSina pacien-
td, zejména pokud je Ié¢ba zahajena
v€as a plicni funkce jsou zachovany.
Lécba astmatu je dynamicky proces,

ktery vyzaduje pravidelné prehodno-
covani terapeutického rezimu a Upra-
vu intenzity 1é¢by podle aktualni kon-
troly astmatu.

Doporuceni Globalni iniciativy pro
astma (Global Initiative for Asthma)
GINA 2025 zddraznuji preventivni pri-
stup s ¢asnym zarazenim fixnich kombi-
naci IKS a formoterolu jiz od 1. stupné
|é¢by. Tato strategie snizuje riziko exa-
cerbaci 0 26-36 % ve srovnani's rezimy
zalozenymi na inhalac¢nich B,-agonis-
tech s kratkodobym Gcinkem (SABA).
U tézkého astmatu (stupen 5) se vyuzi-
vé vysokych davek IKS kombinovanych
s inhalac¢nimi B,-agonisty s dlouhodo-
bym uc¢inkem (LABA) a inhala¢nimi
anticholinergiky s dlouhodobym Ucin-
kem (LAMA), pricemz systémové kor-
tikosteroidy by mély byt rezervovany
pouze pro akutni exacerbace kvali rizi-
ku dlouhodobych nezadoucich tcinkd
(osteopordza, katarakta, diabetes ad.).

U jedinct s respiracni alergii a leh-
kym az stfedné t€zkym astmatem lze
vyuzit efektu alergenové imunote-
rapie, kterd mdze zabranit progresi
do tézsi formy onemocnéni. Od roku
2021 je v doporucenich GINA uvede-
na moznost sublingudlni imunotera-
pie proti rozto¢dm doméciho prachu
ve 2.-4. kroku 1é¢by u pacientl s pro-
kdzanou alergii na roztoce.

K Uspé&chu |é¢by vyznamné prispi-
va edukace pacienta, pravidelny na-
cvik inhalaéni techniky a vyuziti digital-
nich nastrojd pro podporu adherence.
Chyby v inhala¢ni technice jsou pfri-
tomny az u 70 % pacientl a zasad-
né snizuji Gcinnost |é¢by. Pravidelné
kontroly, edukace a motivace pacien-
ta jsou proto nezbytné. V poslednich
letech se rozviji vyuziti mobilnich apli-
kaci, které pacientdm pripominaji uziti
[ékd a umoznuji sledovani symptomua
a plicnich funkci v domacim prostredi.

Biologicka lécba tézkého
refrakterniho astmatu:
cileny zasah do patogeneze

Biologika jsou indikovana u pacient(
s refrakternim tézkym astmatem, které
nedosahuje kontroly navzdory maxi-
malni standardni terapii, a to i po vy-
louceni vlivu komorbidit, neadekvatni
inhala¢ni techniky nebo nedostate¢né
adherence k 1é¢bé. Pasobi na specific-
ké molekularni cile zanétu a jejich cilem

je dosahnout snizeni poctu exacerba-
ci astmatu, snizeni nebo Uplného vy-
sazeni systémové kortikoterapie, zlep-
Seni kontroly astmatu a kvality Zivota
pacienta a stabilizace nebo normaliza-
ce plicnich funkci. Biologicka 1é¢ba je
vzdy indikovéna a vedena v centrech
pro tézké astma (NCTA). Vybér bio-
logika je podminén nejen hodnotami
FeNO, eozinofild a IgE, ale také pritom-
nosti komorbidit, napriklad CRSwNP,
atopické dermatitidy nebo AERD. Ta-
bulka 1 uvadi podrobnéjsi charakteris-
tiku jednotlivych skupin biologik.
Omalizumab blokuje vazbu IgE
na zirné bunky a bazofily, ¢imz potla-
Cuje alergickou reakci. Je uréen pro pa-
cienty s tézkym alergickym eozinofil-
nim astmatem a pozitivitou koznich
testd nebo specifického IgE na celo-
rocni alergeny (napr. roztoce, plisné).
Reslizumab, depemokimab, benra-
lizumab cili na IL-5, kli¢ovy cytokin pro
diferenciaci a preziti eozinofild. Zatim-
co depemokimab a reslizumab vaZzou
primo IL-5, benralizumab blokuje jeho
receptor, coz navic indukuje apopté-
zu eozinofild. Depemokimab, schva-
leny Evropskou lékovou agenturou
(EMA) v lednu 2025, umozniuje apli-
kaci 1x za 6 mésic diky modifikova-
né Fc oblasti protilatky.
Dupilumab inhibuje signalizaci IL-4
a IL-13, coz potlacuje produkci IgE
a remodelaci dychacich cest.
Tezepelumab cili na thymicky stro-
malni lymfopoetin (TSLP), alarmin
spoustéjici T2-high typ zanétu (eozi-
nofilni) i T2-low typ zanétu (neutrofilni).

Kazuistika

74lety pacient byl odeslan dispenza-
rizujicim pneumologem do naseho
centra k posouzeni indikace biologic-
ké 1écby pro diagndzu tézké refrakter-
ni praduskové astma. Astma bylo u pa-
cienta diagnostikovano v 23 letech,
spolu s alergii na roztoce a pyl strom0.
Do véku 59 let bylo onemocnéni pod
kontrolou na stfednich davkéch IKS.
V poslednich 15 letech dospél pa-
cient s postupnou ztratou kontro-
ly nad astmatem k vysokym déavkédm
IKS a k inhalacnim bronchodilatanciim
LABA a LAMA. Od 71 let mél denni
symptomy néamahové dusnosti a kasle,
opakované exacerbace astmatu s nut-
nosti 1é¢by systémovymi kortikosteroidy
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Tab.1 Prehled biologik indikovanych k 1é¢bé tézkého refrakterniho astmatu

W Forma a interval podani Dalsi indikace
nazev

Omalizumab Xolair anti-IgE Chronicka idiopaticka koptivka
1x za 2-4 tydny Chronick4 rinosinusitida s nosnimi polypy (CRSWNP)
Mepolizumab Nucala anti-IL-5 S.C. Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (EGPA)
1x za 4 tydny Hypereozinofilni syndrom (HES)
CRSWNP
Benralizumab Fasenra anti-IL-6R s.C. EGPA
prvni 3 podani 1x za 4 tydny, déle 1x za 8 tydnt
Reslizumab Cingaero anti-IL-5 iv.
1x za 4 tydny
Dupilumab Dupixent = anti-IL-4Ra s.C. Atopicka dermatitida
1x za 14 dni CRSwWNP
Eozinofilni ezofagitida
Tezepelumab Tezspire anti-TSLP S.C.
1x za 4 tydny
Depemokimab anti-IL-5 s.C.

1x za 26 tydnl

IgE - imunoglobulin E; IL - interleukin (IL-6R - receptor pro IL-5); TSLP - thymicky stromdlni lymfopoetin; iv. - intravendzni; s.c. - subkutanni

a hospitalizaci na plicnim oddé¢leni.
V dokumentaci byl zd&znam o prikazu
bronchidlni hyperreaktivity - pozitivn{
bronchodilata¢ni test se zmé&nou FEV,
(usilovn€ vydechnuty objem za prvni
sekundu) o 26 %.

Eozinofilni fenotyp astmatu byl po-
tvrzen namérenim absolutniho poctu
eozinofild v periferni krvi 490/ul
a vyssi hodnotou FeNO - 43 ppb -
kratce po zahdjeni systémové korti-
koterapie. Pri vysetreni plic vypocetni
tomografii (CT) byly popséany hleno-
vé zatky oboustranné v subsegmental-
nich a segmentalnich bronsich. DalSim
ddlezitym anamnestickym Gdajem,
ktery potvrzoval obraz eozinofilniho
zanétu v dychacich cestach a vysvétlo-
val tézky pribéh astmatu, byl zaznam
o provedeném flexibilnim endoskopic-
kém vysetreni polykani (FEES) a sep-
toplastice pro CRSWNP a deviaci nos-
niho septa ve véku 70 let.

Dale se pacient IécCil s GERD, pro
ktery v minulosti prodélal fundoplika-
ci zaludku, s arterialni hypertenzi, hy-
percholesterolemif a ischemickou cho-
robou srdecni. Vedle inhala¢ni terapie
a teofylinu uzival inhibitor angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI), statin,
inhibitor protonové pumpy a kyselinu
acetylsalicylovou.

Pri dvodnim vySetreni jsme vedle
dUkladné anamnézy provedli alergolo-
gické vysetreni, spirometrii (pred uzi-
tim LABA - FEV, 27 %, vitaIni kapacita
[VC] 52 %, 21), FeNO (24 ppb), test
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kontroly astmatu (8/25) a ovérili com-
pliance a spravnou inhalac¢ni techni-
ku. Prick testy prokazaly senzibilizaci
na pyl brizovitych stromd. Senzibilizace
na celoro¢ni alergen nebyla prick testy
ani naslednym laboratornim vysetre-
nim specifickych IgE prokazéna. Hod-
nota celkového IgE byla 112,98 kU/I,
eozinofilni kationicky protein (ECP)
51,6 pg/l, absolutni pocet eozinofild
600/ul a hraniéni nélez antinuklearnich
protilatek (ANA). Pacient v dob¢ vy-
Setrfeni denné uzival 5 mg prednisonu.

V terapii jsme provedli zménu ACEi
za sartan z dlvodu neproduktivniho
chronického kasle, pridali jsme an-
tileukotrien a pacienta reedukova-
li o rezimovych a dietnich opatrenich
pfi GERD. Do uvahy jsme vzali moz-
nost AERD, s ohledem na tézké astma
a CRSwNP. Proto jsme doporucdili vy-
sazeni kyseliny acetylsalicylové a kon-
zultaci jeji nahrady s kardiologem.

Po dvou mésicich od vstupniho vy-
Setfeni jsme na zakladé vysledkd po-
tvrdili diagnézu tézkého refrakterniho
eozinofilniho astmatu a zah4jili biolo-
gickou lé¢bu s anti-IL-5 molekulou.

Po 17 dnech od zahéjeni biologic-
ké 1é¢by si pacient sdm od sebe vysa-
dil prednison. Po tfech aplikacich an-
ti-L5 biologického pfripravku doslo
k vyznamnému zlepSeni klinického
stavu pacienta. Toleruje namahu, vcet-
né jizdy na kole. Dusnost se objevu-
je jen pri hodné velké namaze. Z krat-
kodobych bronchodilatancii uziva

ipratropium-bromid 3-4x do tydne.
Pochvaluije si, Ze se mu dari odkaslavat
hleny, které drive citil na priduskach
(patrné v dusledku pozitivniho efek-
tu anti-IL-5 na hlenové zatky popsané
na CT). V testu kontroly astmatu dosahl
hodnoty 17/25. Spirometrie po ran-
nim uziti LABA prokazala nérdst hod-
noty FEV; na 62 % a VC 90 % (3,48 ).
Laboratornim vysetfenim jsme pozoro-
vali pokles hodnoty biomarkerd zanétu
2. typu (ECP 4,29 pg/|, absolutni pocet
eozinofild 30/ul) s vyjimkou vzestupu
hodnoty celkového IgE na 174,13 kU/I,
patrné vlivem pylové sezony.

Zaveér

Terapie tézkého astmatu prosla vyraz-
nou transformaci smérem k persona-
lizované medicing. Klicem k Uspéchu
zlstava vCasna diagnoéza a 1écba, fe-
notypizace, monitorovani biomarke-
rd (FeNO, eozinofily) a strukturélnich
zmén, interdisciplinédrni pristup k re-
Seni komorbidit a ddraz na eduka-
ci a motivaci pacientl. Biologicka
Ié¢ba prinasi nadeji na klinickou remi-
si u drive refrakternich forem astmatu.

MUDr. Tomas Balner,
doc. MUDr. Jaromir Bystror, CSec.
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