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Novinky v lécbé astma bronchiale u dospélych

MUDr. Lucie Heribanova

Pneumologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice

Clanek informuje o novych moznostech v lé¢bé tézkého refrakterniho astma bronchiale, véetné moznosti pouziti tiotropia,

makrolid( a biologické lé¢by u astmatikd.
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News in the treatment of bronchial asthma in adults

This article informs about new possibilities in the treatment of severe refractory asthma, including the possibility of using tiotro-
pium, macrolides and biological treatment for asthma.
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Uvod

Bronchidlni astma je heterogenni one-
mocnéni charakterizované chronickym zané-
tem a remodelaci pradusek, spojené s jejich
hyperreaktivitou a variabilni, ¢asto reverzibilni,
obstrukci, které se projevuje proménlivymi pfi-
znaky ve smyslu dusnosti, kasle a piskotd. Astma
zahrnuje rGzné klinické fenotypy a endotypy,
které souviseji s odlisSnymi patofyziologickymi
a patogenetickymi mechanizmy. V souc¢asné do-
bé je astma zpravidla dobre lé¢itelnym onemoc-
nénim. Diky |é¢ebnym moznostem, které mame
k dispozici, je pIné kontroly mozné dosahnout
u 95% pacientd. Problémem nedosazeni do-
statecné kontroly nad astmatem bohuzel ¢asto
neni jen sama povaha onemocnéni, ale Spat-
na spoluprace pacienta (nezvladnuti inhala¢ni
techniky, nepravidelné uzivani lé¢by, neochota
odstranit expozici alergentm) nebo limitace
navysenf [é¢by pro jeji nezddouci Ucinky. Vyvoj
farmakoterapie astmatu se proto nesoustredi
jen na pacienty s tézkym refrakternim astma
bronchiale, ale i na ziednoduseni [é¢by ve smyslu
vyvoje lehce zvlddnutelnych a vysoce Ucinnych
inhalacnich systémd nebo lékl s moznosti apli-
kace v jedné denni dvce. Samoziejma je i snaha

o minimalizaci nezéddoucich ucinkl — pfedevsim
u inhala¢nich kortikosteroidd (1-4).

Novinky v lécbé astmatu
Zakladnim preventivnim antiastmatikem
zGstavajf inhala¢ni kortikosteroidy — IKS (bec-
lometason, budesonid, flutikason, ciclesonid),
které jsou stdle Castéji jiz i v nizkych davkach
kombinovany s dlouhodobé puisobicimi beta-
-2-mimetiky — LABA (napf. formoterol, salme-
terol, vilanterol) ve fixni kombinaci. U leh¢ich
forem astmatu, kde jsou uzivany nizké a stredné
vysoké davky, jsou jednotlivé inhala¢ni korti-
kosteroidy vzdjemné zaménitelné, pokud jsou
respektovany ekvivalentni davky (5). U vyssich
davek je viak tfeba respektovat rozdily v jejich
farmakokinetice a farmakodynamice, souvise-
jici pak s jejich biologickou dostupnosti, a tim
i vyskytem nezadoucich ucinkd (3). Velky vliv
na terapeuticky efekt souvisejici s plicni depozici
i vyskyt lokalnich a systémovych nezddoucich
Ucinkd uinhala¢né podavanych 1ékd mé inhalac-
ni technika a inhala¢ni systém, zvoleny ideédlné
podle moznostf a schopnosti pacienta. V po-
slednich letech médme pro astmatiky k dispozici
pomeérné hodné novych inhala¢nich systémd,

predevsim u fixnich kombinaci IKS/LABA, jak ur-
¢enych kinhalaci praskovych forem, tak aeroso-
lovych davkovacd. Nové aerosolové davkovace,
které vyuzivaji jako hnaci plyn hydrofluoroalkany
(HFA) a technologie Modulite, dosahuji vysoké-
ho podilu stabilnich &astic o velikosti 2-5 um
(respirabilnf frakce), a tim i vysoké dostupnosti
v malych dychacich cestdch. Nevyhodou aero-
solovych davkovacl je vétsi chybovost v inha-
la¢nitechnice v dsledku probléma s koordinaci
nadechu a stisknuti aplikdtoru. To je ale mozné
fesit spacery (inhala¢nimi nastavci). Inhalatory
pro praskovou formu léku (DPI) majf zpravidla
vyhodu ve snadnéjsim pouziti, a tim i nizsim
vyskytu chyb pfi aplikaci (3, 4, 6).

Kombinace nového ultra-LABA vilanterolu
a IKS flutikason-furodtu v inhala¢nim systému
pro praskovou formu Ellipta mé vyhodu podani
jedenkrat denné. Davka 100 ug flutikason-furoétu
podana v jedné denni davce odpovida flutikason-
-propiondtu v davce 250 ug podaného dvakrat
denné. Jeho vyhodou je pfedevsim moznost
aplikace jen jednou denné, coz by mélo zvysit
compliance pacientt k lé¢bé. V aerosolovém dav-
kovacis indikatorem davek je nyni dostupna nova
kombinace LABA formoterol a IKS flutikason-pro-
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piondt a jiz dffve pouzivana kombinace LABA
salmeterol a IKS flutikason-propionat. Vyhodou
obou téchto léCiv je vysoka plicni depozice dana
inhalacnim systémem a moznost vyuZiti spaceru.
Déle je nové dostupnd kombinace salmeterol/flu-
tikason-propionat v inhalacnim systému Forspiro
pro praskovou formu a formoterol/budesonid
vinhala¢nim systému Spiromax — také praskova
forma Iéku (7).

Rozdifeni spektra dostupnych inhala¢nich
systému a kombinaci IKS/LABA pfindsi vyhodu
v moznosti vybéru nejlépe vyhovujici 1éCby pro
konkrétniho pacienta.

Dlouhodobé pusobici anticholinergikum
tiotropium, bézné v 1é¢bé CHOPN, je mozné po-
uZit jako pfidatnou lé¢bu u dospélych pacientd
s astmatem. Podminkou tUhrady ze zdravotniho
pojisténi je ale soucasna lé¢ba inhala¢nimi kor-
tikosteroidy v denni ddvce odpovidajici mini-
malné 800 ug budesonidu v kombinaci s dlou-
hodobé pdsobicimi beta-2-agonisty, u kterych
nenfkontrola astmatu dostate¢na a navic doslo
minimalné k jedné tézké exacerbaci. Toto se
zatim tyka jen thiotropia poddvaného inhalac-
nim systémem Respimat. Anticholinergika majf
vedle bronchodilata¢niho Ucinku i vyznamny
protizénétlivy efekt, a to i u alergického eozi-
nofilniho astmatu, kde tlumi pozdni alergickou
reakci. Studie PrimoTinA-asthma 1 a PrimoTinA-
asthma 2 prokdzala pfi uzivani thiotropia inhala-
torem Respimat mirné zlepseni plicnich funkdi,
ale predevsim zlepseni kontroly astmatu vcetné
redukci poctu exacerbaci (4, 8-10).

U urcité skupiny pacientl s téZzkym astma
bronchiale mize byt pfinosna dlouhodobé 1é¢-
ba makrolidy. Divodem jejich pfiznivého efektu
u ¢asti astmatikl jsou zfejmé vedle antibakteri-
alniho pasobeni také protizanétlivé a imuno-
modulacni Ucinky (inhibice neutrofilni elastazy,
snizenf tvorby prozanétlivych medidtord burika-
mi bronchidlniho epitelu, stimulace fagocytézy
apoptotickych neutrofil alveoldrnimi makrofa-
gy) a pravdépodobné i zvyseni gastrointestindIni
motility u pacientd trpicich gastroezofageainim
refluxem (11-13). V randomizované dvojité za-
slepené placebem kontrolované studii AZISAST
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(Azithromycin for Prevention of Exacerbations in
Severe Asthma) vedlo dlouhodobého podavani
malych dévek azitromycinu (250 mg tfikrat tydné
po dobu Sesti mésicl) k redukci poctu exacer-
baci u podskupiny pacientl s tézkym non-eo-
zinofilnim astmatem s Castymi exacerbacemi
(14). Rizikem dlouhodobé 1é¢by makrolidy je
z hlediska populace vznik rezistence na tato
antibiotika, z hlediska pacienta jejich proaryt-
mogenni plsobeni prodlouzenim QT intervalu,
hepatotoxicita a ototoxicita (13).

Roflumilast, blokator fosfodiesterazy 4, ktery
by pfipadal v Uvahu zejména v 1é¢bé non-eo-
zinofilniho astmatu s ¢astymi exacerbacemi, je
v soucasné dobé hrazen ze zdravotniho pojistént
pouze u pacientl s bronchitickym fenotypem
CHOPN (15).

U pacient s tézkym alergickym eozinofilnim
astma bronchiale je mozné v ambulancich pro
tézké astma indikovat biologickou Ié¢bu — oma-
lizumab. Jedna se o humanizovanou monoklo-
nalnf protildtku, kterd se selektivné vaze na lidsky
IgE (16). IgE protildtky hraji zadsadni roli v rozvoji
Casné faze alergické reakce. Podavéani omalizu-
mabu vede k rychlému poklesu mnozstvi IgE
v krevnim obéhu, ale i k Ubytku vysokoafinnich
receptor( pro IgE (Fc RI) na Zimych bunkach,
bazofilech a dendritickych bunkéch, coz zvysuje
ucinnost lé¢by (17). Vazbou na membranové IgE
na B-lymfocytech je omalizumab pravdépo-
dobné schopny inhibovat i tvorbu novych IgE.
U pacientl s alergickym eozinofilnim astma-
tem tak dochézi k efektivnimu potlaceni zanétu.
Omalizumab zasahuje i do mechanizmu akti-
vace T-lymfocytl a mlze se pozitivné uplatnit
i u nealergického perzistujiciho zanétu (16, 18).
Omalizumab je ur¢en pro Ié¢bu pacientl s téz-
kym perzistujicim alergickym astmatem, u nichz
pretrvavaji pfiznaky a dochazi k zavaznym exa-
cerbacim i pfes uzfvani vysokych davek inhalac-
nich kortikosteroid® a dlouhodobé pdsobicich
32 agonistl, nutné je prokazani celoro¢niho
vzdusného alergenu a hladina celkovych IgkE
30-7001U/ml (resp.az 15001U/ml u déti, indivi-
dudlnéiu dospélych). Davkovani se fidi hladinou
celkovych IgE a hmotnostf pacienta — v zavislosti
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na davce se podava v intervalu 2 nebo 4 tydnd
subkutanné. Z divodu delsiho biologického po-
loCasu na bunécné receptory jiz navazanych Igk
je mozné Ucinnost |é¢by hodnotit az po 12-16
tydnech léc¢by (1, 19).

Vybor pro humanni lécivé piipravky
(Committee for Medicinal Products for Human
Us) dal v z&fi 2015 kladné doporuceni dalsimu
z biologickych 1éké zamérenému na terapii
astmatu — mepolizumabu (20). Jedné se o hu-
manizovanou monoklonalni protilatku proti
interleukinu 5 (IL-5). IL-5 je cytokin, ktery zésad-
nim zpGsobem ovliviuje produkci, diferenciadi,
migraci, aktivaci a délku prezivani eozinofill (21).
Opakované byl prokazan efekt mepolizumabu
predevsim na redukci poctu exacerbaci astma
bronchiale a zlepseni kontroly astmatu umoz-
nujici snizeni davky perordlnich kortikosteroid
zejmeéna u pacientd s prokdzanou eozinofilni
slozkou zénétu (eozinofilie ve sputu > 3%, frakce
oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu >
50 ppb a/nebo koncentrace eozinofill v perifer-
nikrvi > 0,3 x 10%1). Vyskyt nezddoucich ucinkd
byl minimalnf (22, 23, 24). Cilovou skupinou pro
lé¢bu mepolizumabem by tedy méli byt Fadné
vysetfeni a lé¢ni pacienti s tézkym refrakternim
eozinofilnim astma bronchiale, kortikodepen-
dentni nebo s opakovanymi tézkymi exacerba-
cemi. Podava se subkutanné v intervalu 4 tydny
(21). Uhradovsé kriteria tohoto Iéku zatim nebyla
v CR stanovena.

V Kklinickych studiich je testovana fada dal-
Sich biologickych Iékd, zamérenych napfiklad na
interleukin 4 a interleukin 13 (napt. lebrikizumab,
dupilumab, pascolizumab, pitrakinra a dalsi),
T-lymfocyty (napf. daclizumab, oxelumab) nebo
TNF-alfa. Pro klinické uzivani vsak zatim dostup-
né nejsou (16, 25, 26).

Zavér

K dosazeni kontroly nad astmatem je zasadni
rozlisenf pacientd nezvlddajicich inhalacni techniku
a nedostate¢né spolupracujicich od pacientl se
skute¢né tézkym perzistujicim astma bronchiale,
pro které by méla byt spravné indikovana fenoty-
pové a endotypoveé specificka lécba.
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2. vydani

INTERSTICIALNI PLICNi PROCESY

i Pod pojmem intersticialni plicni procesy se skryvé velmi pocetna skupina nemoci, které maji spole¢né difuzni postizenf
plicni tkané, a tudiz podobny klinicky, radiologicky a funkéni obraz. Monografie vénované témto zdvaznym onemocné-
nim se setkala mezi lékafi s velkym ohlasem. Po rozebrani prvniho vydani proto autofi pfipravili druhé, rozsifené a aktua-
lizované vydani, které si viak zachovava zakladnf rys — srozumitelnost a prakti¢nost. Kniha je dilem spoluprace tfi autord,
ktefi se problematikou intersticidlnich plicnich procest léta zabyvaji. Pojima intersticidlni plicni procesy ze tii hlavnich
aspekty, a to klinického, radiologického a histopatologického. Je ur¢ena predevsim pneumologim, revmatologdm a in-
ternistim, uzite¢nd vsak mize byt i pro dalsi odbornosti, v¢etné dermatologt ¢i zainteresovanych praktickych |ékard.
Chce pomoci vsem, ktefi se v problematice téchto nemoci potfebuiji épe orientovat a hledaji uceleny a komplexni pre-
hled o nemocech plicniho intersticia.
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