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Asthma bronchiale je jiZz vice nez 100 let povaZzovano za chronické zanétlivé onemocnéni postihujici dychaci cesty, spojené
s jejich hyperreaktivitou a remodelaci. Dikazem kauzalni vazby mezi nemoci a zanétem je i jednoznacny klinicky efekt udrzo-
vaci protizanétlivé terapie, ktera po svém zavedeni v druhé poloviné minulého stoleti dramaticky zlepsila pribéh a prognézu
astmatu a minimalizovala jeho letalitu. Presto vSak témér 5% nemocnych trpi zdvaznou formou bronchialniho astmatu se
sklonem k tézkym exacerbacim, které je refrakterni ke konvenéni inhala¢ni terapii a zpravidla vyzaduje dlouhodobou lé¢bu
systémovymi kortikoidy se vSsemi nezddoucimi disledky. Poprvé v roce 2015 se v mezinarodnich doporucenich pro 1é¢bu bron-
chiadlniho astmatu u téchto nemocnych objevilo doporuceni nasadit pfidatnou biologickou terapii nebo terapii ultra-dlouze
pUsobicim inhala¢nim anticholinergikem jesté pred zahajenim dlouhodobé systémové kortikoterapie, coz vyznamné zvysilo
efektivitu a bezpecnost [é¢by a v neposledni fadé i komfort pacientd.
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Bronchial asthma diagnostics and therapy highlights

Asthma bronchiale has been considered as chronic inflammatory airway disease characterized by airway hyperresponsiveness
and remodeling for more than 100 years. The proof of a causal link between disease and inflammation is, among others, a clear
clinical effect of maintenance antiinflammatory therapy, which dramatically improved the course and prognosis of asthma and
minimized its lethality after its introduction in the second half of last century. However, there still remain almost 5% of patients
suffering from severe form of the disease prone to exacerbations and resistent to conventional therapy. These patients usually
need to be treated by systemic corticosteroids with plenty of adverse events. First time in 2015 have the international guidelines
proposed the use of biologicals or ultralong-acting muscarinic antagonists as first line ad-on therapy instead of the oral corticoste-
roids initiation. This approach improves the effectiveness and safety of treatment, as well as the comfort of patients significantly.
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Vyznam bronchialniho astmatu
ve 21. stoleti

JiZ ke konci 17. stoleti britsky IékaF John
Floyer vydal na svou dobu unikatni ucelenou
monografii zaméfenou na bronchidlni astma
a byl to prave on, kdo jako prvni oznacil to-
to onemocneéni jako zachvatovitou dusnost
zpUsobenou zuzenim dychacich cest. Roku
1892 pak William Osler popsal astma nikoliv

pouze jako funkeni, ale zéroven ijako mor-
fologickou chorobu, jejiz podstatou je zanét
dychacich cest. Do dnedni doby byly vice
¢i méné detailné popsany mnohé pfricinné
mechanismy imunopatologického zanétu
u bronchidlnfho astmatu na bunéc¢né a mo-
lekuldrni drovni, stejné tak jako jejich vztah
k morfologickym i funkénim porucham dy-
chacich cest (1). DUkazem zanétlivé povahy

bronchidlniho astmatu mze byt i pfevratné
zlepSeni prognozy a pribéhu onemocnéni po
zavedeni nejprve systémovych a naslednéiin-
hala¢nich steroidl do bézné praxe ve druhé
poloviné minulého stoleti. Mohlo by se zdat,
7e po vice nez tfech stech letech vyzkumu
astmatu jiz neni co objevovat. Ma tedy vibec
jesSté smysl zabyvat se v dnesSnf dobé jeho

imunopatogenezi a lé¢bou?
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Alarmujicimi informacemi vybizejicimi k dal-
$imu vyzkumu astmatu i ve 21. stoleti mohou
byt mimo jiné i velmi nekoherentni vysledky
mezindrodnich epidemiologickych studif zameé-
fenych na vyskyt tohoto onemocnénti, stejné tak
jako neklesajici vyskyt tézkych forem onemoc-
néni rezistentniho na terapii. Jak je to mozné?
DlvodU je hned nékolik. Diagndza bronchidl-
niho astmatu se za poslednich sto let témérf
nezménila. I naddle je postavena na popisné
charakteristice komplexu potizi nemocného
spojenych s abnormalitami v dychacich cestach
(zanét a hyperreaktivita) bez jediného dostatec-
né specifického biomarkeru. Exaktni role zanétu,
zejména u komplikovanych stavl, neni doposud
plné vyjasnéna, a to ani ve smyslu mozné induk-
ce plicni remodelace jako nejvaznéjsi komplikace
bronchidlnfho astmatu. Diagnostika astmatu tak
i v dnesni dobé spocivd zejména v dlsledném
vyloucenf viech stavl, které mohou navodit,
imitovat ¢i ovlivnit klinické znamky postizeni dy-
chacich cest v podobé jejich variabilni obstrukce
a zdnétu, a velmi casto je zatizena subjektivitou
a nezanedbatelnou chybovosti. Navic je Ié¢ba
u pacientl s formou onemocnéni refrakternf

terapii i naddle pfedmétem diskuzi.

Vyskyt bronchialniho astmatu
Pfedpoklada se, ze v soucasné dobé trpf
bronchidlnim astmatem vice nez 300 miliond
lidi (jen v Ceské republice je to kazdé desété dité
a témér kazdy dvanacty dospély), z ¢ehoz jich
250 tisic kazdoro¢né na nasledky bronchidlniho
astmatu zemre. LokalIni statistiky prevalence této
choroby se viak podle nejvétsich mezinarodnich
epidemiologickych studif (zejména z defini¢nich
ddvodd zminénych vyse) pomérné vyznamne
li8f, a to od 2% v Estonsku (dle studie ECRHS I-1Il,
The European Community Respiratory Health
Survey, 1991-1994) az po 19,8% v Portugalsku
(dle studie GA’LEN, The Global Allergy and
Asthma Network of Excellence, 2008-2015) (2).
V Ceské republice poskytuje spolehlivé epi-
demiologickd data Statni zdravotni Ustav (SZU),
ktery se tradi¢né zameéfuje na vyskyt astmatu
a dalsich respiracnich onemocnéni u déti, ze-
jména v Movskoslezském kraji. Podle zatim po-
sledniho uceleného Setfeni z roku 2015 se v této
oblasti astma vyskytuje astma u 11,2 % déti, za-
timco ve zbytku republiky toto &islo v roce 2011
dosahovalo ,pouze” 9,6 % (zdroj www.szu.cz).
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Zaméfime-li se na prevalenci onéch zmi-
novanych nejzdvaznéjsich forem onemocné-
ni, které vykazuji sklon k tézkym exacerbacim
a rezistenci k 1é¢bé, dostaneme se do jesté
komplikovanéjsi situace. Definice toho, co Ize
povazovat za tuto formu astmatu, se napfic¢
odbornymi spole¢nostmi lisf a diky tomu je
nesmirné obtizné tuto kohortu pacientl od-
halit jesté pfed tim, nez se za¢nou objevovat
ireverzibilni komplikace (3, 4). Nase narodnf
doporuceni z roku 2015 jsou v tomto ohledu
velmi praktickym a uzite¢nym navodem. Tize
bronchidlniho astmatu je v nich odvozovana
od intenzity terapie potfebné k udrzeni jeho
plné kontroly (tj. stavu, kdy nemocny netrpf
dennimi ani no¢nimi pfiznaky, nepotfebuje
zadnou Ulevovou medikaci, neni limitovéan
v béznych dennich aktivitdch a ma normainf
plicni funkce). Pro ty pacienty, u nichz kontroly
nad onemocnénim neni mozno dosédhnout
vlbec, je zaveden termin ,Problematické tézké
astma” (PTA), ktery v sobé obsahuje dvé formy:
,Obtizné lécitelné astma” (OLA - kontroly nad
astmatem neni mozné dosahnout z ddvodu
nepoznanych &i nedostatecné lécenych ko-
morbidit, Spatné adherence k Ié¢bé ¢i z dlvodu
trvalého kontaktu se spoustécem astmatickych
potizi) a ,Tézké refrakterni astma” (TRA — termin
rezervovany pro stavy, kdy je nemoznost do-
sazen( kontroly zpUsobena primarni rezistenci
patologického procesu vici terapii) (5). Jednim
z nejzavaznéjsich klinickych projeva ztraty kon-
troly nad astmatem jsou jeho exacerbace.

Neni snadné odhadnout, jak velka skupina
nemocnych trpicich bronchidlnim astmatem spl-
nuje tato kritéria. Pomérné rozsahla epidemiolo-
gickd studie zaméfena na analyzu zdravotnich
dat velké populace dospélych v Nizozemf od-
halila, Ze intenzivni Ié¢bou je Ié¢eno cca 23,5 %
astmatikd, z nichZ asi 15,2 % |ze oznacit jako ne-
mocné trpici tézkym refrakternim astmatem, coz
¢ini cca 3,6 % ze vsech astmatikd (6).
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Teoreticky koncept patogeneze
bronchialniho astmatu
a jeho fenotypy

Tradi¢ni pfedstavy o patogenezi astmatu
se jiz od roku 1892 opiraji o pritomnost zndmek
zanétu v dychacich cestach vedouciho k bron-
chidIni hyperreaktivité a remodelaci s doprovod-
nymi symptomy (7).

Obecné Ize fici, ze zanét, coby prisecik inte-
akce mezi vnéjsimi spoustéci, genomem, proteo-
mem a transkriptomem bunék, stojf za struktu-
ralnimi (edém stény prddusek, tvorba hlenovych
zatek a remodelace dychacich cest) a funkénimi
zménami dychacich cest, a nepfimo tak vede
k rozvoji bronchidini hyperreaktivity. Bronchialn{
hyperreaktivita je zékladnim klinickym projevem
onemocnéni a stoji za charakteristickymi klinic-
kymi potizemi nemocnych, jako je zachvatovita
dusnost, tisefl na prsou, piskani na hrudi, kasel
¢i omezeni tolerance fyzické zatéze. Zéroven
je spolu s dalsimi klinickymi charakteristikami
(zejména pfitomnosti alergie a znamek eosi-
nofilniho zénétu dychacich cest) hlavnim dis-
kriminacnim faktorem pro specifické klinické
fenotypy astmatu. V nasich narodnich dopo-
rucenich byly zakotveny tfi prakticky nesmir-
né uzite¢né fenotypy bronchidlniho astmatu:
1. eosinofilni alergicky, 2. eosinofilni nealergicky
a 3. non-eosinofilni nealergicky (viz Tab. 1). Tato
klasifikace méa velice dUlezité klinické a terapeu-
tické konsekvence, jak bude zminéno jeste déle.
Pfislusné bunécné a molekuldrni procesy imuno-
patologického zénétu pak definuji konkrétni
molekuldrni fenotyp ¢i endotyp bronchidlniho
astmatu (8) (viz Obr. 2).

K pochopeni buné¢né a molekularni pod-
staty a regulace zanétu jako takového s ohledem
na jeho mnohotvéarnost a dynamiku vyznamné
prispély mj. i prace z 90. let minulého stoletf
zamérené na funkce pomocnych T-lymfocytd.
Plvodné dichotomicky pohled opirajici se
o existenci dvou zakladnich subsetd Th1 a Th2

Tab. 1. Zdnétlivé fenotypy bronchidlniho astmatu (upraveno dle (5))

® dominujicim znakem je pfitomnost alergie

I. Eosinofilni, alergické

m byvaji pfitomna jind alergickd onemocnéni a jsou zndmky eosino-
filniho zanétu

m dominujicim znakem je pfitomnost vyznamné eosinofilie

1. Eosinofilni, nealergické

m zpravidla negativni alergologické vysetreni
m nejzavaznéjsi formy byvaji spojeny s intoleranci nesteroidnich anti-
revmatik (NSAID)

m chybijak pfitomnost alergie, tak eosinofilniho zanétu

1ll. Non-eosinofilni, nealergické | m negativni alergologické vysetfeni
m Casto spojeno s nadvahou
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Tab. 2. Charakteristiky eosinofilniho fenotypu bronchidlniho astmatu (upraveno dle 5)

Parametr Pozitivni hodnoty | Pfitomnost eosinofilniho fenotypu nepfimo podporuji
Eosinofily m znamky vyznamné bronchidIni hyperreaktivity
e T 4% resp. 2400/ul | w dobra odpoved na ()KS

m znamky klinicky relevantnf alergie
ECP 2209 = nosni polypy
FeNO >50ppb m intolerance NSAID

Obr. 2. Role zdnétu v konvencnim modelu bronchidiniho astmatu (upraveno dle 8)
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lisicich se cytokinovou produkci byl v roce 2005
rozsifen dikazy o existenci dalstho subsetu Th17,
ktery, jak se ukdzalo pozdeji, zasahuje do regulaci
alergického zanétu rovnéz (9). V nasledujicich
letech jiz bylo zfejmé, Ze celd situace je jeste
daleko komplikovanéjsi, a do hry tak vstoupily
i dalsi fenotypoveé odlisné subsety pomocnych
T-lymfocytd sehravajici vice ¢i méné dllezité
Ulohy v regulaci zanétu (10). Jednotlivé choroby
spojené s imunopatologickym zénétem (bron-
chidlnfi astma nevyjimaje) tak je mozné charak-
terizovat podle funkéné dominujiciho subsetu.

Novinky v diagnostice
bronchialniho astmatu

Jak jiz bylo zminéno vyse, z deskriptivniho
charakteru definice bronchidlniho astmatu vy-
plyvd, ze stanoveni jeho diagndzy je stéle pro-
vadéno v podstaté per exclusionem. Abychom
mohli fici, Ze pacient trpi bronchidlnim astma-
tem, musime prokazat anamnestickou pfitom-
nost charakteristickych potizi (zachvatovita
dusnost, tisel na prsou, piskani na hrudi, kasel
¢i omezeni tolerance fyzické aktivity) kauzalné
spojenou se spirometricky objektivizovanou va-
riabilni bronchidlnf obstrukci po systematickém
vylouc¢enivsech alternativnich vysvétleni toho-
to stavu. V dalSim kroku je nezbytné stanovit
tiZzi onemocneén, kterd se odviji od intenzity

dALOANT <= dALONIH INYYTNMITOW

terapie, jez udrzi onemocnén{ pod klinickou
i laboratorni kontrolou. Nakonec je velmi uzi-
te¢né definovat o konkrétni zanétlivy fenotyp
astmatu, nebot nds tento parametr zpravidla
nasméruje k nejvhodnéjsi formé terapie (viz
déle). Kazdy astmatik by tak mél byt mit krom
plicnich funkci vysetfeny minimalné i hladiny
eozinofild v periferni krvi (popf. doplnéné o sé-
rovou hladinu eosinofilniho kationického pro-
teinu — ECP), produkci NO ve vydechovaném
vzduchu (FeNO - Frakce Exhalovaného NO)
a mél by absolvovat i alergologické vysetieni
vcetné prick testd a vysetfeni hladin celkového
i specifickych IgE (5) (viz Tab. 2). V posledni do-
bé je vyvijen enormnf tlak na vyzkum dalsich
biomarker( astmatu, které by byly vyuZitelné
nejen pro presnéjsi a rychlejsi diagnostiku, ale
i k odhaleni potencidlné vhodnych adeptl pro
neustale se vyvijejici biologickou terapii a ide-
alné i k monitoraci efektu lécby (11, 12). V tomto
ohledu se jako perspektivni jevi i vysetfeni sé-
rové hladiny periostinu (13).

V pifpadé jakychkoli pochybnosti by nemélo
chybét dale ORL, kardiologické a gastroentero-
komorbidit, jako jsou chronicka rhinosinusitida,
srdecni selhdvéni a refluxni choroba jicnu. Kazdy
pacient trpicl onemocnénim, které se nedaff

dlouhodobé uvést pod klinickou kontrolu, by
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mél byt vysetfen v nékterém z center pro bio-
logickou lé¢bu astmatu. Aktualizovany seznam
téchto pracovist je k dispozici na webovych
strankach Ceské spole¢nosti pro alergologi
a klinickou imunologii (CSAKI, www.csaki.cz).

Novinky v lécbé
bronchialniho astmatu

Terapie bronchidlniho astmatu se jiz vice nez
40 let opird o dva zékladni pilite — [é¢ba zanétu
dychacich cest a lé¢ba bronchidini obstrukce.
Narozdil od chronické obstrukénf plicnf nemoci
fazenou modalitou (14). Zakladnim kamenem
terapie jsou jiz témér 50 let inhalacnf steroidy,
které jsou spolu s dalsimi medikamenty poda-
véany podle eskala¢niho schématu s ohledem
na tizi bronchidlntho astmatu (15). K prdlomové
zmeéne ve strategii péce o pacienty s nejtéz-
simi formami choroby doslo v roce 2015, kdy
mezindrodni doporuceni na podkladé revize
vysledkd kontrolovanych studii doporucily na-
sazeni ultra-dlouze pUsobiciho anticholinergika
(tiotropium) ¢i biologické terapie (omalizumab
a pozdéji i mepolizumab nebo reslizumab)
jesté pred pripadnym zahdjenim dlouhodobé
systémové kortikoterapie. Nasazeni biologické
terapie vyzaduje presnou fenotypovou klasifi-
kaci onemocnéni se zameérenim na probihajici
formu zanétu (4).

Terapie zanétu u bronchidlniho
astmatu v prabéhu posledniho
pul stoleti

Prevratnym a z hlediska historie lé¢by astma-
tuizcela zasadnim momentem se stalo zavedentf
systémovych a pozdéji i bezpecnéjdich inhalac-
nich steroidd do klinické praxe. Tento pristup
bezprecedentnim zplsobem zlepsil pribéh
a progndzu onemocnéni, coZ je samo o sobé
jisté i nejlepsim dtikazem klicové role imunopa-
tologického zanétu v jeho patogenezi. Do dnesnf
doby nebyla tato lé¢ebnd modalita pfekonana
amdme velmi silné dikazy (dtkazy typu A), ze
pouzitiinhalacnich steroidd vede ke zlepseni spi-
rometrickych parametrd (FEV, v mli % nalezitych
hodnot, PEF), symptomového skére, snizeni spo-
tfeby zachranné medikace, Cetnosti exacerbaci,
poklesu bronchidlni hyperreaktivity a snizenim
spotreby systémovych kortikoidd i dramatickému
snizeni nezadoucich Ucinkd lécby. Lécba zanétu
se tak stala zakladnim kamenem farmakoterapie
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bronchidlniho astmatu, nadfazenym i 1é¢bé bron-
chodilata¢ni (15, 16).

Nanestésti vsak stale chybf jasnd odpovéd na
otdzky, zda lé¢ba zanétu dychacich cest pomoci
inhalacnich kortikosteroid muze skute¢né ovliv-
nit pfirozeny pribéh onemocnéni, zabranit po-
klesu plicnich funkci a zmirnit ¢i dokonce zvratit
remodelaci dychacich cest (17, 18). Tato otazka je
nejpalcivéjsi zejména u astmatikl s refrakternim
typem onemocnéni (TRA), kde se nabizela moz-
nost vyuziti dalSich protizanétlivych preparatd,
které jiz svlj potencidl jednoznacné prokazaly
napf. v revmatologii ¢i gastroenterologii. V rdmci
klinickych studif tak byl postupné zkousen uci-
nek napt. solf zlata, cyklosporinu, methotrexatu,
takrolimu, azathioprinu, intravendznich imuno-
globulint ¢i monoklonalnich protildtek proti
TNFa. Nanestésti viak nepfesvédcivé vysledky
a popisovana rizika spojené s jejich aplikaci pre-
vazujici klinicky benefit zabranily jejich zafazeni
do rutinnf praxe (3).

V pribéhu poslednich 15 let byly pro lé¢bu
pacientd trpicich tézkymi formami bronchidlni-
ho astmatu registrovany nové molekuly, které si
presvédcivymi dikazy o své icinnosti vyslouZily
nejen zménu v mezinarodnich doporucenich
pro lé¢bu problematického tézkého astmatu,
ale zejména vyznamné zlepsily kvalitu Zivota
nemocnych. Stale nezodpovézenou otdzkou
z0stava, zda nové preparaty biologického cha-
rakteru zasahujici do procesi imunopatologic-
kého zanétu mohou ovlivnit i pfirozeny pribéh
choroby veetné procest remodelace (19). Je
potfeba rovnéz zminit, Ze véechny v soucasné
dobé jiz registrované biologické preparaty, stej-
né tak jako drtiva vetsina téch, které jsou stale
jesté v rtznych fézich klinického zkousent, jsou
namifeny pouze proti eozinofilnimu (alergické-
mu ¢i nealergickému) fenotypu astmatu.

Omalizumab

Omalizumab je humanizovanou protildtkou
namitenou proti Fc fragmentu molekul IgE. Tato
molekula bylajiz v roce 2003 registrovana ame-
rickym Ufadem pro kontrolu potravin a léciv FDA
(Food and Drug Administration) k [é¢bé téZkych
forem bronchidiniho astmatu, o dva roky si vy-
slouzila schvaleni i v Evropské unii agenturou
EMA (European Medicine Agency) a stala se tak
prvnim preparatem splnujicim charakteristiky
biologického Ié¢iva vyuzivanym pro lé¢bu bron-
chidlniho astmatu. Rozsahlé klinické studie jiz na

www.internimedicina.cz

pocatku 21. stoletf jednoznacné prokazaly jeho
ptiznivy efekt na prdbéh astmatu zejména ve
smyslu redukce exacerbaci. Metaanalyza sedmi
kontrolovanych studif kvantifikovala prdimérné
snizeni ¢etnosti exacerbaci 0 38% ve srovnani
s placebem, a to navzdory snizeni celkové dav-
ky inhala¢nich steroidd. V jinych studiich bylo
jednoznacné prokazéno, Zze u pacientt lécenych
omalizumabem dochdzi ke snizeni ¢etnosti na-
vstév |ékafe, pohotovosti a hospitalizaci z divo-
du exacerbaci (20).

Zvyseni dostupnosti omalizumabu po jeho
registraci umoznilo provést celou fadu pozoro-
vani jeho Ucinku v ,redlném Zivoté” (napf. studie
PERSIST (21) a eXperience (22)), jejichz cilem bylo
posoudit redlny efekt Ié¢by na kvalitu Zivota lé-
¢enych pacientl. Zaroven bylo vyvinuto nemalé
usili k nalezenf optimalniho postupu k uréenf
pacient(, ktefi z uvedené lécby budou profi-
tovat nejvice (tzv. responderl, zejména studie
INNOVATE (23)). V soucasné dobé se ukazuje, ze
patrné jedinym vhodnym zplsobem je objektiv-
ni posouzeni efektu lécby 16 tydnd po zahdjeni
terapie osetfujicim Iékafem, a to zejména ve
smyslu redukce exacerbaci. Pokud bychom se
vsak pokusili charakterizovat vhodného pacien-
ta — respondera jesté pred zahajenim Iécby, je
pravdépodobné, Ze ndm mUZe pomoci zvysend
frakce NO ve vydechovaném vzduchu (FeNO >
19.5 ppb) a absolutni pocet eozinofild v perifernt
krvi (AEC > 260/pl) (studie EXTRA (24)). Doposud
nedoresenym problémem je otdzka, jak dlouho
omalizumabem lécit, kdy a zda vibec je mozné
uvaZovat o jeho vysazeni, pokud je astma uve-
deno pod klinickou kontrolu. Jinymi slovy, nenf
stéle jasno, jak trvaly je efekt této terapie i po
jejim pfipadném ukonceni (25).

V soucasné dobé Ize [é¢bu omalizumabem
zahdjit u pacient( starsich 6 let, s alergickym
typem bronchidlniho astmatu, které neni pod
kontrolou i pres intenzivni kombinovanou lé¢bu
inhalacnimi steroidy a dlouhodobé pdsobicimi
betamimetiky a majici sklon k tézkym exacer-
bacim (tézké exacerbace jsou definovéany jako
akutnizhorsenf pfiznakd a/nebo funkce plic nad
ramec bézného kolisani, vyzadujicf podani nebo
navysenf [écby systémovymi kortikoidy na do-
bu tii a vice dnt (5)), které prodélaji minimalné
dvé za poslednich 12 mésicd. Alergologickym
vysetfenim musi byt déle prokdzéna klinicky
relevantn{ senzitizace na minimalné jeden ce-

loro¢nf alergen (napf. roztodi ¢i plisné) a celkova
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hladina IgE je v rozmezi 30-15001U/ml u détf
ve véku 6-11 let, u starsich pacientl v rozmezi
30-7001U/ml.

Mepolizumab a reslizumab

Mepolizumab je humanizovand monoklo-
nalni protildtka namifend proti interleukinu-5
(IL-5), kterd byla registrovana jak americkou FDA,
tak evropskou EMA v roce 2015. IL-5 je pova-
7ovan za rastovy faktor pro eozinofily, jejichz
role u bronchidlniho astmatu byla predmétem
vyzkumu po fadu let. Jiz v 50. letech minulého
stoletf byly publikovany prace popisujici lepsi
|écebny efekt prednisolonu u astmatickych pa-
cientl se zvysenym zastoupenim eozinofill ve
sputu. Jiz tehdy bylo velmi pravdépodobné, ze
eozinofily sehrdvaji ddlezitou roli v imunopa-
tologickych procesech zanétu alespor u ¢asti
astmatikd s tzv. eosinofilnim fenotypem a klinic-
ké vyuziti 1é¢by, jejimz principem je specificka
eliminace eozinofill, byly jen otdzkou casu.

Velmi nemilym prekvapenim viak byly prvnf
klinické studie s mepolizumabem u neselek-
tovanych nemocnych s tézkym perzistujicim
astmatem. Vysledky sice demonstrovaly pokles
eozinofilll ve sputu iv perifernf krvi, nicméné
terapeuticky ucinek nedosahnul klinické vy-
znamnosti (26). Roz¢arovani z vysledkd vedlo
dokonce k pochybnostem a revizi skute¢né
role eozinofill v patogenezi astmatu. Teprve
o nékolik let pozdéji bylo prokdzano, Zze pozado-
vany klinicky Gcinek je mozné prokdzat pouze
u astmatikd, kteff vykazuji zndmky eozinofilniho
zanétu prokdzaného perzistujici eozinofilii v in-
dukovaném sputu (= 3%) i pres terapii kortikoidy
(27, 28). Nasledné registracnf studie (DREAM
(29), MENSA (30) a SIRIUS (31)) tyto pfedpoklady
potvrdily a navic pfinesly diikazy, ze k prikazu
klinického efektu (snizeni ¢etnosti exacerbaci,
redukce hospitalizaci pro exacerbace, zvysen{
kvality zivota a snizeni spotieby systémovych
kortikoid() staci elevace eozinofild v perifer-
ni krvi (AEC minimalné 150/ul, minimalné 1x
300/ul v poslednim roce). Mepolizumab se tak
stal prvnim biologickym prepardtem, u néhoz
byla jednoznac¢né potvrzena nezbytnost feno-
typove specifické volby vhodnych pacientd.

Reslizumab je dal$i humanizovanou mo-
noklondlnf protildtkou proti IL-5, kterd byla re-
gistrovéna ke klinickému pouziti u pacientl
s eozinofilnim fenotypem bronchidlniho ast-
matu jak v Americe, tak v Evropé v roce 2016.
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Mechanismem Ucinku se principidlné nelisi od
dfive registrovaného mepolizumabu. V rozséh-
lych kontrolovanych studiich byl prokdzéan jak
piiznivy efekt na snizeni ¢etnosti exacerbaci, tak
na plicni funkce, a to zejména u pacientd, kteff
trpéli jak eozinofilnim bronchialnim astmatem
(prokdzanym poctem eozinofild v periferni krvi
>400/ul) (32, 33), tak konkomitantni chronickou
rhinosinusitidou s nosnimi polypy (34).

Oba vy$e zminéné registrované preparaty
doposud nemaji v Ceské republice schvélenu
Uhradu zdravotnimi pojistovnami, jsou vsak
dostupné po schvaleni mimoradné uhrady
reviznim Iékafem prislusné pojistovny dle pa-
ragrafu 16.

Terapie bronchidlnf obstrukce,
anticholinergika — tiotropium

Vyuziti bronchodilata¢niho efektu anticholi-
nergik u bronchidlnho astmatu neni v zédném
pfipadé novinkou. Pfirodnf alkaloidy s anticho-
linergnim Ucinkem byly pouZivany k 1é¢bé one-
mocnéni podobnych bronchidinimu astmatu
jiz pred vice nez 4000 lety Egyptany. Teprve
v prvni poloviné 19. stoleti vsak vznikla teorie
o dominantni Uloze parasympatiku pfi regulaci
prlichodnosti dychacich cest, coz bylo nésledné
i experimentalné prokdzano (35).

Sirsiho vyuziti se inhala¢ni anticholinergika

dockala s objevenim kvartérnich amoniovych

LITERATURA

1.Bousquet J, Jeffery PK, Busse WW, Johnson M, Vignola AM.
State of the Art Asthma From Bronchoconstriction to Airways
Inflammation and Remodeling. Am J Respir Crit Care Med.
2000; 161: 1720-1745.

2. Akdis a. (Eds), Agache | (Eds), Asher MI, et al. Global Atlas
of Asthma,; 2014. http://www.eaaci.org/resources/global-
-atlas-of-allergy.html.

3. Chung KF, Wenzel SE, Brozek JL, et al. Internatio-
nal ERS/ATS guidelines on definition, evaluation and tre-
atment of severe asthma. Eur Respir J. 2014; 43(2): 343-373.
doi:10.1183/09031936.00202013.

4. Global Strategy for Asthma Manegement and Prevention.
Revised 2015. GINA 2015.

5.Teil A, Cap P, Dvorakova R, et al. Doporu¢eny Postup Diagnos-
tiky a Lé¢by Bronchidlniho Astmatu. 1°* ed. Geum; 2015: 1-60.
6. Hekking PPW, Wener RR, Amelink M, Zwinderman AH, Bou-
vy ML, Bel EH. The prevalence of severe refractory asthma.
J Allergy Clin Immunol. 2015; 135(4): 896-902. doi:10.1016/j.
jaci.2014.08.042.

7. Warner SM, Knight DA. Airway modeling and remodeling
in the pathogenesis of asthma. Curr Opin Allergy Clin Im-
munol. 2008; 8(1): 44-48. doi:10.1097/ACI.0b013e32823b-
5¢cb.

8. Wenzel S. Severe asthma: from characteristics to pheno-
types to endotypes. Clin Exp Allergy. 2012; 42(5): 650-658.
9.Zhao'Y,Yang J, Gao Y-D, Guo W. Th17 Immunity in Patients
with Allergic Asthma. Int Arch Allergy Immunol. 2010; 151:
297-307. doi:10.1159/000250438.

bazi, které oproti pdvodnim bazim tercidrnim
v pfirodnich alkaloidech zarucily vy3si G¢innost
a bezpecnost tim, Ze se nevstiebavaji v zaziva-
cim traktu a neprechézeji pres hematoencefalic-
kou bariéru. S prekvapenim vsak bylo zjisténo,
Ze inhalacni anticholinergika maji u astmatickych
pacientl nizsf bronchodilatacni U¢inek nez inha-
la¢ni beta-mimetika a jejich pouziti tak bylo na
dlouhou dobu rezervovano zejména pro pacien-
ty s CHOPN s jasné prokazanym efektem (36, 37).
V roce 2002 byl registrovan derivat ipratropia —
tiotropium, ktery vykazuje dlouhodoby efekt
(24 hodin) a farmakodynamicky vyznamnou se-
lektivitu vUci receptordm M1 a M3. Tiotropium
v klinickych studiich prokazalo vysokou G¢innost
jako udrzovaci terapie nékterych pacientl tr-
picich CHOPN, doké&zalo ovlivnit nejen tonus
svalstva dychacich cest a tim zmirnit obstrukdi,
ale zaroven i snfZit riziko exacerbaci (38, 39).

V roce 2008 byla publikovana prvni kont-
rolovana studie zamérena na Iécbu pacientl
s CHOPN a konkomitantnim astmatem (40). Jejf
povzbudivé vysledky tak znovu oteviely otdzky
o moznosti vyuziti dlouhodobé pUlsobicich anti-
cholinergik u nemocnych trpicich samotnym
astmatem. V ndsledujicich letech proto byla
provedena celd fada klinickych studif s cilem
potvrdit Ucinnost tiotropia i u této diagndzy.
Viynalozené Usili bylo korunovéno registracni
studif PrimoTinA-asthma, ktera potvrdila ne-

10. Nandakumar S, Miller CW, Kumaraguru U. T regulato-
ry cells: an overview and intervention techniques to mo-
dulate allergy outcome. Clin Mol Allergy. 2009; 7(1): 5.
doi:10.1186/1476-7961-7-5.

11. Kupczyk M, Wenzel S. US and European severe asthma
cohorts: What can they teach us about severe asthma? J In-
tern Med. 2012; 272(2): 121-132.

12. Lefaudeux D, De Meulder B, Loza MJ, et al. U-BIOPRED
clinical adult asthma clusters linked to a subset of sputum
omics. J Allergy Clin Immunol. 2017: 1797-1807.

13.LiW, Gao P, Zhi Y, et al. Periostin: its role in asthma and its
potential as a diagnostic or therapeutic target. Respir Res.
2015; 16: 57. doi:10.1186/512931-015-0218-2.

14. Barnes PJ. Severe asthma: Advances in current manage-
ment and future therapy. J Allergy Clin Immunol. 2012; 129:
48-59. doi:10.1016/j.jaci.2011.11.006.

15. Barnes PJ, Adcock IM. How Do Corticosteroids Work in
Asthma? Ann Intern Med. 2003. doi:10.7326/0003-4819-139-
5_Part_1-200309020-00012.

16. Reddel HK, Taylor DR, Bateman ED, et al. An official Ame-
rican Thoracic Society/European Respiratory Society state-
ment: Asthma control and exacerbations — Standardizing
endpoints for clinical asthma trials and clinical practice. Am
J Respir Crit Care Med. 2009; 180: 59-99. doi:10.1164/rccm.
200801-060ST.

17. Stoloff SW, Kelly HW. Updates on the use of inhaled corti-
costeroids in asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2011;
11(4): 337-344. doi:10.1097/ACI.0b013e328348a813.

18 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2018; 20(1): 14-18 /

jen zlepsenfi ventilacnich parametrd astmatikd
(vzestup maximalniho FEV, piilécbé v priméru
0 154 ml), ale i snizenf rizika téZkych exacerbaci
v prmeéru o 21 %. Tento efekt je navic patrny
u vech zanétlivych fenotypd astmatu (41). Od
roku 2015 se tiotropium dostalo do stupnovitého
schématu pridatné terapie bronchidlniho ast-
matu pred zahdjenim systémové kortikoterapie
aje mozné ho nasadit u dospélych astmatikd,
jejichz onemocnéni se nedafi uvést pod trvalou
kontrolu i pres trvalou kombinovanou terapii
inhala¢nimi steroidy (v davce ekvivalentnf mini-
malné 800 ug budesonidu) spolu s dlouhodobé
pusobicimi betamimetiky, a prodélali minimainé
jednu tézkou exacerbaci v priibéhu poslednich
12 mésicd.

Zaver

| pfes enormni narlst informaci o zanétli-
vych procesech u astmatu nedosahuje cilend
protizanétliva terapie zejména u tézkych forem
onemocnéniocekavanych vysledkd. Ukazuje se,
Ze astma je komplexni onemocnéni sestavajici
z velkého mnozstvi subtypl (klinickych a mo-
lekuldrnich fenotypd ¢i endotypl) patogene-
ticky presahuijici hranice konvencné vnimaného
zanétu dychacich cest. V soucasné dobé jsou
intenzivné zkoumany nové potencidlni terce pro
cilenou terapii astmatu, nové biomarkery pro
zpresnénf diagnostiky a monitorace.

18. Bergeron C, Tulic MK, Hamid Q. Airway remodeling in
asthma: from benchside to clinical practice. Can Respir J.
2010; 17(4): e85-93. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/20808979. Accessed March 15, 2017.

19. Hoshino M, Ohtawa J. Effects of adding omalizumab, an anti-
-immunoglobulin E antibody, on airway wall thickening in asth-
ma. Respiration. 2012; 83(6): 520-528. doi: 10.1159/000334701.
20.Bousquet J, Cabrera P, Berkman N, et al. The effect of tre-
atment with omalizumab, an anti-IgE antibody, on asthma
exacerbations and emergency medical visits in patients
with severe persistent asthma. Allergy. 2005; 60(3): 302-308.
doi:10.1111/j.1398-9995.2004.00770.X.

21.Brusselle G, Michils A, Louis R, et al. “Real-life” effectiveness
of omalizumab in patients with severe persistent allergic ast-
hma: The PERSIST study. Respir Med. 2009; 103(11): 1633-1642.
doi:10.1016/j.rmed.2009.06.014.

22. Braunstahl GJ, Chen CW, Maykut R, Georgiou P, Peachey
G, Bruce J. The eXpeRience registry: The “real-world” effecti-
veness of omalizumab in allergic asthma. Respir Med. 2013;
107(8): 1141-1151. doi:10.1016/j.rmed.2013.04.017.

23. Bousquet J, Rabe K, Humbert M, et al. Predicting and eva-
luating response to omalizumab in patients with severe aller-
gic asthma. Respir Med. 2007; 101: 1483-1492. doi:10.1016/].
rmed.2007.01.011.

24.Hanania NA, Wenzel S, Rosen K, et al. Exploring the effects
of omalizumab in allergic asthma: An analysis of biomarkers
in the EXTRA study. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 187(8):
804-811. doi:10.1164/rccm.201208-14140C.

www.internimedicina.cz



25. Ledford D, Busse WW, Trzaskoma B, et al. A randomized mul-
ticenter study evaluating Xolair persistence of response after
long-term therapy. J Allergy Clin Immunol. 2016. doi:10.1016/.
26.Buttner C, Lun A, Splettstoesser T, Kunkel G, Renz H. Mo-
noclonal anti-interleukin-5 treatment suppresses eosinophil
but not T-cell functions. Eur Respir J. 2003. doi:10.1183/0903
1936.03.00027302.

27.Hambly N, Nair P. Monoclonal antibodies for the treatment
of refractory asthma. Curr Opin Pulm Med. 2014; 20: 87-94.
doi:10.1097/MCP.0000000000000007.

28. Haldar P, Brightling CE, Hargadon B, et al. Mepolizumab
and Exacerbations of Refractory Eosinophilic Asthma. N Engl
J Med. 2009; 360: 973-984. doi:10.1056/NEJM0a0808991.
29. Pavord ID, Korn S, Howarth P, et al. Mepolizumab for seve-
re eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet. 2012; 380(9842): 651-659.
doi:10.1016/50140-6736(12)60988-X.

30. Ortega HG, Liu MC, Pavord ID, et al. Mepolizumab Tre-
atment in Patients with Severe Eosinophilic Asthma. N Engl
JMed. 2014; 371: 1198-1207. doi:10.1056/NEJM0a1403290.

www.internimedicina.cz

31. Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ, et al. Oral glucocor-
ticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic as-
thma. N Engl J Med. 2014; 371(13): 1189-1197. doi:10.1056/
NEJMoa1403291.

32. Bjermer L, Lemiere C, Maspero J, Weiss S, Zangrilli J,
Germinaro M. Reslizumab for Inadequately Controlled As-
thma With Elevated Blood Eosinophil Levels: A Randomized
Phase 3 Study. Chest. 2016; 150(4): 789-798. doi:10.1016/j.
chest.2016.03.032.

33. Corren J, Weinstein S, Janka L, Zangrilli J, Garin M. Pha-
se 3 Study of Reslizumab in Patients With Poorly Cont-
rolled Asthma: Effects Across a Broad Range of Eosino-
phil Counts. In: Chest. 2016; 150: 799-810. doi:10.1016/j.
chest.2016.03.018.

34. Castro M, Zangrilli J, Wechsler ME, et al. Reslizumab
for inadequately controlled asthma with elevated blood
eosinophil counts: Results from two multicentre, parallel,
double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3
trials. Lancet Respir Med. 2015; 3(5): 355-366. doi:10.1016/
5$2213-2600(15)00042-9.

PREHLEDOVE CLANKY (
NOVINKY V DIAGNOSTICE A LECBE BRONCHIALNIHO ASTMATU

35. Beakes DE. The use of anticholinergics in asthma. J Ast-
hma. 1997; 34(5): 357-368.

36. Novelli F, Malagrino L, Dente FL, Paggiaro P. Efficacy of an-
ticholinergic drugs in asthma. Expert Rev RespirMed. 2012;
6(3):309-319.

37.Rogers L, Hanania NA. Role of anticholinergics in asthma
management: recent evidence and future needs. Curr Opin
Pulm Med. 2015; 21(1): 103-108.

38. Restrepo RD. Use of inhaled anticholinergic agents in
obstructive airway disease. Respir Care. 2007; 52(7): 833-851.
39.Troosters T, Celli B, Lystig T, et al. Tiotropium as a first main-
tenance drug in COPD: secondary analysis of the UPLIFT trial.
Eur Respir J. 2010; 36(1): 65-73.

40. Magnussen H, Bugnas B, van Noord J, Schmidt P, Gerken
F, Kesten S. Improvements with tiotropium in COPD patients
with concomitant asthma. Respir Med. 2008; 102(1): 50-56.
doi:10.1016/j.rmed.2007.08.003.

41. Kerstjens HA, Engel M, Dahl R, et al. Tiotropium in asthma
poorly controlled with standard combination therapy. N Engl
JMed. 2012; 367(13): 1198-1207.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI



