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Článek informuje o nových možnostech v léčbě těžkého refrakterního astma bronchiale, včetně možnosti použití tiotropia, 
makrolidů a biologické léčby u astmatiků. 
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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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Úvod
Bronchiální astma je heterogenní one-

mocnění charakterizované chronickým záně-

tem a remodelací průdušek, spojené s  jejich 

hyperreaktivitou a variabilní, často reverzibilní, 

obstrukcí, které se projevuje proměnlivými pří-

znaky ve smyslu dušnosti, kašle a pískotů. Astma 

zahrnuje různé klinické fenotypy a endotypy, 

které souvisejí s odlišnými patofyziologickými 

a patogenetickými mechanizmy. V současné do-

bě je astma zpravidla dobře léčitelným onemoc-

něním. Díky léčebným možnostem, které máme 

k dispozici, je plné kontroly možné dosáhnout 

u 95 % pacientů. Problémem nedosažení do-

statečné kontroly nad astmatem bohužel často 

není jen sama povaha onemocnění, ale špat-

ná spolupráce pacienta (nezvládnutí inhalační 

techniky, nepravidelné užívání léčby, neochota 

odstranit expozici alergenům) nebo limitace 

navýšení léčby pro její nežádoucí účinky. Vývoj 

farmakoterapie astmatu se proto nesoustředí 

jen na pacienty s těžkým refrakterním astma 

bronchiale, ale i na zjednodušení léčby ve smyslu 

vývoje lehce zvládnutelných a vysoce účinných 

inhalačních systémů nebo léků s možností apli-

kace v jedné denní dávce. Samozřejmá je i snaha 

o minimalizaci nežádoucích účinků – především 

u inhalačních kortikosteroidů (1–4).

Novinky v léčbě astmatu
Základním preventivním antiastmatikem 

zůstávají inhalační kortikosteroidy – IKS (bec-

lometason, budesonid, flutikason, ciclesonid), 

které jsou stále častěji již i v nízkých dávkách 

kombinovány s dlouhodobě působícími beta-

-2-mimetiky – LABA (např. formoterol, salme-

terol, vilanterol) ve fixní kombinaci. U lehčích 

forem astmatu, kde jsou užívány nízké a středně 

vysoké dávky, jsou jednotlivé inhalační korti-

kosteroidy vzájemně zaměnitelné, pokud jsou 

respektovány ekvivalentní dávky (5). U vyšších 

dávek je však třeba respektovat rozdíly v jejich 

farmakokinetice a farmakodynamice, souvise-

jící pak s jejich biologickou dostupností, a tím 

i výskytem nežádoucích účinků (3). Velký vliv 

na terapeutický efekt související s plicní depozicí 

i výskyt lokálních a systémových nežádoucích 

účinků u inhalačně podávaných léků má inhalač-

ní technika a inhalační systém, zvolený ideálně 

podle možností a schopností pacienta. V po-

sledních letech máme pro astmatiky k dispozici 

poměrně hodně nových inhalačních systémů, 

především u fixních kombinací IKS/LABA, jak ur-

čených k inhalaci práškových forem, tak aeroso-

lových dávkovačů. Nové aerosolové dávkovače, 

které využívají jako hnací plyn hydrofluoroalkany 

(HFA) a technologie Modulite, dosahují vysoké-

ho podílu stabilních částic o velikosti 2–5 µm 

(respirabilní frakce), a tím i vysoké dostupnosti 

v malých dýchacích cestách. Nevýhodou aero-

solových dávkovačů je větší chybovost v inha-

lační technice v důsledku problémů s koordinací 

nádechu a stisknutí aplikátoru. To je ale možné 

řešit spacery (inhalačními nástavci). Inhalátory 

pro práškovou formu léku (DPI) mají zpravidla 

výhodu ve snadnějším použití, a tím i nižším 

výskytu chyb při aplikaci (3, 4, 6). 

Kombinace nového ultra-LABA vilanterolu 

a IKS flutikason-furoátu v inhalačním systému 

pro práškovou formu Ellipta má výhodu podání 

jedenkrát denně. Dávka 100 µg flutikason-furoátu 

podaná v jedné denní dávce odpovídá flutikason-

-propionátu v dávce 250 µg podaného dvakrát 

denně. Jeho výhodou je především možnost 

aplikace jen jednou denně, což by mělo zvýšit 

compliance pacientů k léčbě. V aerosolovém dáv-

kovači s indikátorem dávek je nyní dostupná nová 

kombinace LABA formoterol a IKS flutikason-pro-
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pionát a již dříve používaná kombinace LABA 

salmeterol a IKS flutikason-propionát. Výhodou 

obou těchto léčiv je vysoká plicní depozice daná 

inhalačním systémem a možnost využití spaceru. 

Dále je nově dostupná kombinace salmeterol/flu-

tikason-propionát v inhalačním systému Forspiro 

pro práškovou formu a formoterol/budesonid 

v inhalačním systému Spiromax – také prášková 

forma léku (7). 

Rozšíření spektra dostupných inhalačních 

systému a kombinací IKS/LABA přináší výhodu 

v možnosti výběru nejlépe vyhovující léčby pro 

konkrétního pacienta. 

Dlouhodobě působící anticholinergikum 

tiotropium, běžné v léčbě CHOPN, je možné po-

užít jako přídatnou léčbu u dospělých pacientů 

s astmatem. Podmínkou úhrady ze zdravotního 

pojištění je ale současná léčba inhalačními kor-

tikosteroidy v denní dávce odpovídající mini-

málně 800 µg budesonidu v kombinaci s dlou-

hodobě působícími beta-2-agonisty, u kterých 

není kontrola astmatu dostatečná a navíc došlo 

minimálně k jedné těžké exacerbaci. Toto se 

zatím týká jen thiotropia podávaného inhalač-

ním systémem Respimat. Anticholinergika mají 

vedle bronchodilatačního účinku i významný 

protizánětlivý efekt, a to i u alergického eozi-

nofilního astmatu, kde tlumí pozdní alergickou 

reakci. Studie PrimoTinA-asthma 1 a PrimoTinA-

asthma 2 prokázala při užívání thiotropia inhalá-

torem Respimat mírné zlepšení plicních funkcí, 

ale především zlepšení kontroly astmatu včetně 

redukcí počtu exacerbací (4, 8–10). 

U určité skupiny pacientů s těžkým astma 

bronchiale může být přínosná dlouhodobá léč-

ba makrolidy. Důvodem jejich příznivého efektu 

u části astmatiků jsou zřejmě vedle antibakteri-

álního působení také protizánětlivé a imuno-

modulační účinky (inhibice neutrofilní elastázy, 

snížení tvorby prozánětlivých mediátorů buňka-

mi bronchiálního epitelu, stimulace fagocytózy 

apoptotických neutrofilů alveolárními makrofá-

gy) a pravděpodobně i zvýšení gastrointestinální 

motility u pacientů trpících gastroezofageálním 

refluxem (11–13). V randomizované dvojitě za-

slepené placebem kontrolované studii AZISAST 

(Azithromycin for Prevention of Exacerbations in 

Severe Asthma) vedlo dlouhodobého podávání 

malých dávek azitromycinu (250 mg třikrát týdně 

po dobu šesti měsíců) k redukci počtu exacer-

bací u podskupiny pacientů s těžkým non-eo-

zinofilním astmatem s častými exacerbacemi 

(14). Rizikem dlouhodobé léčby makrolidy je 

z hlediska populace vznik rezistence na tato 

antibiotika, z hlediska pacienta jejich proaryt-

mogenní působení prodloužením QT intervalu, 

hepatotoxicita a ototoxicita (13). 

Roflumilast, blokátor fosfodiesterázy 4, který 

by připadal v úvahu zejména v léčbě non-eo-

zinofilního astmatu s častými exacerbacemi, je 

v současné době hrazen ze zdravotního pojištění 

pouze u pacientů s bronchitickým fenotypem 

CHOPN (15). 

U pacientů s těžkým alergickým eozinofilním 

astma bronchiale je možné v ambulancích pro 

těžké astma indikovat biologickou léčbu – oma-

lizumab. Jedná se o humanizovanou monoklo-

nální protilátku, která se selektivně váže na lidský 

IgE (16). IgE protilátky hrají zásadní roli v rozvoji 

časné fáze alergické reakce. Podávání omalizu-

mabu vede k rychlému poklesu množství IgE 

v krevním oběhu, ale i k úbytku vysokoafinních 

receptorů pro IgE (FcεRI) na žírných buňkách, 

bazofilech a dendritických buňkách, což zvyšuje 

účinnost léčby (17). Vazbou na membránové IgE 

na B-lymfocytech je omalizumab pravděpo-

dobně schopný inhibovat i tvorbu nových IgE. 

U pacientů s alergickým eozinofilním astma-

tem tak dochází k efektivnímu potlačení zánětu. 

Omalizumab zasahuje i do mechanizmu akti-

vace T-lymfocytů a může se pozitivně uplatnit 

i u nealergického perzistujícího zánětu (16, 18). 

Omalizumab je určen pro léčbu pacientů s těž-

kým perzistujícím alergickým astmatem, u nichž 

přetrvávají příznaky a dochází k závažným exa-

cerbacím i přes užívání vysokých dávek inhalač-

ních kortikosteroidů a dlouhodobě působících 

β2 agonistů, nutné je prokázání celoročního 

vzdušného alergenu a hladina celkových IgE 

30–700 IU/ml ( resp. až 1 500 IU/ml u dětí, indivi-

duálně i u dospělých). Dávkování se řídí hladinou 

celkových IgE a hmotností pacienta – v závislosti 

na dávce se podává v intervalu 2 nebo 4 týdnů 

subkutánně. Z důvodu delšího biologického po-

ločasu na buněčné receptory již navázaných IgE 

je možné účinnost léčby hodnotit až po 12–16 

týdnech léčby (1, 19).

Výbor pro humánní léčivé přípravky 

(Committee for Medicinal Products for Human 

Us) dal v září 2015 kladné doporučení dalšímu 

z  biologických léků zaměřenému na  terapii 

astmatu – mepolizumabu (20). Jedná se o hu-

manizovanou monoklonální protilátku proti 

interleukinu 5 (IL-5). IL-5 je cytokin, který zásad-

ním způsobem ovlivňuje produkci, diferenciaci, 

migraci, aktivaci a délku přežívání eozinofilů (21). 

Opakovaně byl prokázán efekt mepolizumabu 

především na redukci počtu exacerbací astma 

bronchiale a zlepšení kontroly astmatu umož-

ňující snížení dávky perorálních kortikosteroidů 

zejména u pacientů s prokázanou eozinofilní 

složkou zánětu ( eozinofilie ve sputu > 3 %, frakce 

oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu > 

50 ppb a/nebo koncentrace eozinofilů v perifer-

ní krvi > 0,3 × 109/l). Výskyt nežádoucích účinků 

byl minimální (22, 23, 24). Cílovou skupinou pro 

léčbu mepolizumabem by tedy měli být řádně 

vyšetření a léční pacienti s těžkým refrakterním 

eozinofilním astma bronchiale, kortikodepen-

dentní nebo s opakovanými těžkými exacerba-

cemi. Podává se subkutánně v intervalu 4 týdny 

(21). Úhradová kriteria tohoto léku zatím nebyla 

v ČR stanovena. 

V klinických studiích je testována řada dal-

ších biologických léků, zaměřených například na 

interleukin 4 a interleukin 13 (např. lebrikizumab, 

dupilumab, pascolizumab, pitrakinra a další), 

T-lymfocyty (např. daclizumab, oxelumab) nebo 

TNF-alfa. Pro klinické užívání však zatím dostup-

né nejsou (16, 25, 26). 

Závěr
K dosažení kontroly nad astmatem je zásadní 

rozlišení pacientů nezvládajících inhalační techniku 

a nedostatečně spolupracujících od pacientů se 

skutečně těžkým perzistujícím astma bronchiale, 

pro které by měla být správně indikována fenoty-

pově a endotypově specifická léčba. 
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mArtinA vAšáková, jAroslAv polák, rAdoslAv mAtěj.

INTERSTICIÁLNÍ PLICNÍ PROCESY
2. vydání

Pod pojmem intersticiální plicní procesy se skrývá velmi početná skupina nemocí, které mají společné difuzní postižení 
plicní tkáně, a tudíž podobný klinický, radiologický a funkční obraz. Monografi e věnovaná těmto závažným onemocně-
ním se setkala mezi lékaři s velkým ohlasem. Po rozebrání prvního vydání proto autoři připravili druhé, rozšířené a aktua-
lizované vydání, které si však zachovává základní rys – srozumitelnost a praktičnost. Kniha je dílem spolupráce tří autorů, 
kteří se problematikou intersticiálních plicních procesů léta zabývají. Pojímá intersticiální plicní procesy ze tří hlavních 
aspektů, a to klinického, radiologického a histopatologického. Je určena především pneumologům, revmatologům a in-
ternistům, užitečná však může být i pro další odbornosti, včetně dermatologů či zainteresovaných praktických lékařů. 
Chce pomoci všem, kteří se v problematice těchto nemocí potřebují lépe orientovat a hledají ucelený a komplexní pře-
hled o nemocech plicního intersticia.
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KAPESNÍ PRŮVODCE AMBULANTNÍ LÉČBOU RESPIRAČNÍCH INFEKCÍ

Infekce dýchacích cest jsou nejčastější příčinou nemocnosti lidské populace. Jde o skupinu onemocnění, která mají rozho-
dující vliv na ekonomiku zdravotních systémů na celém světě. Paradoxně však tato zdánlivě banální onemocnění nejsou 
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