Type 2-high endotyp Ize dale rozdélit na
dominantné alergicky (Th2-high - kli¢cova role
Th2 lymfocytd, jimi produkovanych cytokint
IL-4, IL-5 a IL-13 a dale IgE protilatek, zpravidla
citlivéjsi na 1écbu kortikosteroidy) anebo ne-
alergicky subendotyp (ILC2-high — dominant-
né pusobici ILC2 bunky a jimi produkované
cytokiny IL-5 a IL-13, ¢asto méné citlivy na
kortikoterapii). Diagnosticky se vyuzivaji mi-
nimalné 3 zdkladni biomarkery — pocet eozi-
nofild v periferni krvi (marker zejména aktivity
IL-5), FeNO (marker zejména IL-13) a kone¢né
alergologické vysetieni + celkové a specifické
IgE (marker dominantné IL-4 a déle IL-13) (10).

Oproti detailné popsané imunopatoge-
nezi eozinofilniho astmatu (Type 2-high) toho
o subtypech non-eozinofilnich (Type 2-low)
vime mnohem méné. Jako spoustéci faktory
jsou zpravidla podeziivany infekce a poskozeni
dychacich cest oxidativnim stresem. Ve stfedu
fidicich mechanism stoji zejména pomocné
lymfocyty Th1 a Th17 a déle bunky ILC1 a ILC3.
Mezi klicové humoralni regulétory se fadi mj.
IL-8, interferon y (IFNy), IL-17, IL-1a, granzym B
¢i napt. tumor-nekrotizujici faktor a- TNFa (11).

Doplrme dale, Ze oba imunopatogene-
ticky znac¢né odlisné fenotypy maji dalezity
prisecik, kterym je poskozeni epitelu a induk-
ce tvorby tzv. alarmin( (poplasnych molekul
informujicich imunitni systém o tkariovém
poskozeni), jako jsou thymicky stromalni lym-
fopoetin (TSLP), IL-33 a IL-25. Tohoto faktu vyu-
zivaji 1é¢iva namifena proti témto molekulam,
ktera diky tomu mohou pusobit jak u Type
2-high tak Type 2-low astmat (12).

Z Casového hlediska lze zanétlivy proces
rozdélit na fazi inicia¢ni (poskozeni epitelu
a uvolnéni alarmint), aktiva¢ni (interak-
ce mezi dendritickymi burikami a naivnimi
T-lymfocyty, popt. pfima aktivace ILC-2 bu-
nék), amplifikacni (produkce prozanétovych
cytokinl IL-4, IL-5 a IL-13) a konecné fazi efek-
torovou (aktivace a infiltrace bunkami pfiro-
zené imunity, zejména eozinofily a mastocyty
a déle produkce IgE protildtek plazmatickymi
burikami).

Zapojeni cytokinl v patogenezi odlisnych
zanétlivych fenotypl/endotypl astmatu je
znazornéno na obrazku 1, faze aktivace zanétu
jsou schematicky znazornény na obréazku 2.

Z hlediska tize onemocnéni délime na:

1) intermitentni astma, 2) lehké astma, 3)
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Obr. 1. Type 2-high a Type 2-low zdnétlivy endotyp astmatu
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Obr. 2. Imunologickd kaskdda Type 2-high endotypu a jeji ovlivnéni lécivy

FAZE 1: INICIACE

Poskozeni epitelu
Alergeny nebo viry narusi bariéru
dychacich cest.

Alergeny 4 o
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tezepelumab - anti TSLP

® o AUUILLULLTHIAY Uvolnéni alarmini
} Poskozené epitelialni buriky uvoliuji

signélni molekuly (TSLP, IL-33, IL-25).

FAZE 2: AKTIVACE

Aktivace imunitnich bungk S /)
Alarminy aktivuji dendritické buriky (DC) DC 5
a vrozené lymfoidni buriky typu 2 (ILC2). b

FAZE 3: AMPLIFIKACE

Produkce cytokinii

IL-5
11

Th2 lymfocyty produkuif klicové cytokiny -.-..'.

IL-4, IL-5 a IL13. &5 ALK

Dendritickd burika
S Diferenciace T-lymfocytii
0 Dendritické burky aktivuji ThO buriky,
které se méni na Th2 lymfocyty.

benralizumab - anti-IL-5Ra

Stimulace dalSich bunék

IL-5 aktivuje eozinofily, zatimco IL-4
a IL-13 stimuluji B-lymfocyty a
piisobi na buriky dychacich cest.

FAZE 4: EFEKTOROVA FAZE =

Piisobeni eozinofilii
Aktivované eozinofily zptisobuji
infiltraci tkéné, produkci hlenu a
hyperreaktivitu bronchd.

stfedné tézké astma, 4) tézké astma a 5) tézké
refrakterni astma. Klasifikace se odviji zejmé-
na od intenzity |écby potiebné na udrzeni
kontroly choroby. Jednim z hlavnich klinic-
kych projev( tézkého astmatu jsou opako-
vané exacerbace. Exacerbace je definovéna
jako akutni ¢i subakutni zhorseni pfiznakl
nemoci a/nebo plicnich funkci nad ramec
bézného kolisani, trvajici minimalné dva dny
a vyzadujici zménu lé¢by. Pokud je nezbytné
nasadit systémovou kortikoterapii na dobu tfi
a vice dn(, pak se exacerbace oznacuje jako
tézka (10). Tézké refrakterni astma je takové
astma, které se nedatfi udrzet pod kontrolou
i pres dobrou spolupraci pacienta a maxi-
malni konven¢ni terapii, v€éetné adekvatni
|é¢by komorbidit.

Predpoklada se, ze v nasem prostiedi se
vyskytuje cca 10% astmatikd, ktefi nemaji
své onemocnéni pod kontrolou (toto cislo
je jesté relativné nizké pfi srovnani s vysled-
ky napf. ve Velké Britanii, kde nedosahne
optimalni kontroly cca 35-46 % stfedné
tézkych astmatik s nové nasazenou ade-
kvatnilécbou (4), respektive 38 % u téZzkych
forem (13)). Déle byla odhadnuta prevalence
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nemocnych trpicich tou nejtézsi formou ast-
matu refrakterniho ke konvencnilécbé 2,1 %
(14). Tito nemocni maji sklon k tézkym exa-
cerbacim s nutnosti pulzni nebo dokonce
kontinualni (=50% dni v pfedchozim roce)
terapie systémovymi steroidy (15). Nékteré
analyzy dokladaji, ze péce o tézké astmatiky
zkonzumuje az 60 % vsech naklad(i na lé¢bu
astmatu (16).

Terapie astmatu byla historicky zamére-
na dominantné na ovlivnéni prichodnosti
dychacich cest prostfednictvim cholinerg-
nich a adrenergnich receptort vegetativniho
nervového systému, nicméné se zavedenim
protizanétlivé pUsobicich inhala¢nich kor-
tikosteroidl v 70. letech 20. stoleti se stalo
jejich uziti naprostym zakladem u v3ech tizi
astmatu. Jejich hlavni pfinos kromé zefektiv-
néni lé¢by predstavuje i zasadni redukci rizika
nezadoucich ucinkl systémové kortikoterapie,
kterd i nadale predstavuje ve strategii 1é¢by
astmatu ,ultimum refugium”. Zaméreni na
zénét dychacich cest je spole¢nym jmeno-
vatelem i pro |é¢bu biologickou, i kdyz jeji
mechanismus je daleko specifictéjsi, nez je
tomu u glukokortikoidd (7).



