UNIVERZITA KARLOVA
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

KATEDRA BIOLOGICKYCH A LEKARSKYCH VED

DIPLOMOVA PRACE

SLEDOVANI LEKOVYCH INTERAKCi A KOMORBIDIT
U PACIENTU S TEZKYM ASTMATEM LECENYCH
BIOLOGICKOU LECBOU

MICHAELA SiPKOVA
Vedouci diplomové prace: PhDr. ZDENKA KUDLACKOVA, Ph.D.

Konzultant: MUDr. VRATISLAV SEDLAK, Ph.D.
Mgr. VERONIKA BERNHAUEROVA, Ph.D.

HRADEC KRALOVE, 2025






Podékovani

Rada bych podékovala predevsim vedouci mé diplomové prace PhDr. Zdénce
Kudlackové, Ph.D., za odborné vedeni, trpélivost, cenné rady a motivaci v priibéhu
celého zpracovani tématu. Velké podékovani patfi také MUDr. Vratislavu Sedlakovi,
Ph.D., za konzultace, odborné pfipominky a umoznéni sbéru dat na specializovaném
pracovisti. Také dékuji Mgr. Veronice Bernhauerové, Ph.D. za pomoc s analyzou dat
a jejich statistickym zpracovanim. Déle dé&kuji celému tymu Plicni kliniky a Ustavu
klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové za spolupraci
a poskytnuti potfebnych podkladd. V neposledni radé dékuji své rodiné a svému

snoubenci za jejich podporu po celou dobu mého studia.



»Prohlasuji, Ze tato prace je mym plvodnim autorskych dilem. Veskera literatura a dalsi
zdroje, z nichZ jsem pfi zpracovani Cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouZité literatury

a v praci jsou radné citovany. Prace nebyla pouZita k ziskani jiného nebo stejného titulu.”

V Hradci Kralové 2025

Michaela Sipkova



OBSAH

FAN 2 Y I 2 A G USRSt 7
FAN 2 Y I 2 A o LRSIt 9
R U Y I PR 11
2. ZADANI = CIL PRACE ...ttt 12
3. TEORETICKA CAST ...ttt ettt 13
3.1 Charakteristika astma bronchiale .........cccvveeiirieci e, 13
3.2 Patofyziologie astMa.......cccuiiiiiei i 13
TG I =3 o1 Te 1T g 1T ] (o = 1= 17
3.4 RiZIKOVE faKEOIY ..eeeiiiiieieeceee e et e e areeaen 18
3.4.1 FAKLOry JEAINCE ..t e e e e e e e 18
3.4.1.1 Genetické faktory ....ccueeiieciiie e 18

R I 1 o o] PRSP 19

3.4.1.3 VEkK, pohlavi, 0bezita .......ccooveerrreeiiiiieicieeeee e 19

3.4.2 Faktory okolniho prostredi......cccueeeeeeiiiicciiiieeeee e 19
I AN 1= 5 (=T o | SR EPRRS 20

3.4.2.2 Koureni a tabakovy KOUF.........cceveveeiiiiiceeeee e, 21

3.4.2.3 ZNneCiSteNi OVZAUSI....uvveeeeiee et e 21

3.5 KENICKY OBFAZ . e e e r e e e e e e e b reeeees 22
3.6 DIaBNOSTIKA ...ccoeuiiiieeiee e ettt e e eeercrre e e e e e e e e e e e e e e e tnrrar e e e e e e e e nnrraaaes 22
3.7 KIGSHIKACE ..eeeeeeeiieiee et ea s 24
IR T =Tl o T S SRPPR 26
3.8.1 Konvenéni farmakoterapie ......cceeceeeeeiciiiee et 26
3.8.1.1 Zakladni skupiny antiastmatik .........ccccoeeviieiieiieiieiceeee e, 27

3.8.1.2 TypY iNhalAtorU......cccvveeieciieie et 29

3.8.1.3 Strategie IECDY ... 31

3.8.2 BIiologickA [ECDA ......uuviiieeeeeee e 32
3.8.2.1 Anti-IgE Protilatky ......cceeeeei i 33

3.8.2.2 Anti-IL-5 Protilatky .....eeeeeieiieeiieeeeee e 34

3.8.2.3 Anti-IL-4 a IL-13 protilatky ..cccoovvveeeeeeiieiieee e, 36

3.8.2.4 Perspektivni biologickd [ECDa ......ceeeeeivieciiiieeieiieiieecieeeee e, 37

3.9 Typické komorbidity pacientl s astmatem ........ccccvveeeviveeeeeiieeee e 40



4.

10.

11.

11.

3.9.1 RESPIRACNT KOMORBIDITY ...uveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereseeseseesessessseenssreens 40

3.9.1.1 Alergickd rinitida......ccueeiiriiiieiciiee e 40

3.9.1.2 Chronicka rinosinusitida a nosni polypy.....cccccceeeveeeeeeciieeeccineeen, 41

3.9.1.3 Obstrukéni spankova apnoe .........eeeeeciveeeeciiiee e 42

3.9.1.4 Indukovatelnd laryngealni obstrukce .........ccceeeveieeeeeciieeeceeen, 43

3.9.1.5 Dysfunkeni dychani........ccocuveiiiiiiiiiieiee e 44

e It Y ST 1 = 1] = A PN 44

3.9.1.7 BroncChi€KtAze ........uuvveeeeeiee ettt e 45

3.9.2 EXTRAPULMONALNI KOMORBIDITY ....ovurueririreieiessissiessseesesssessnsssesneesens 47
3.9.2.1 Gastroezofageadlni refluxni choroba ..........cccceeeeeiiieeicciieeece, 47

R I 0] <141 - JR SRR SEPRRS 48

3.9.2.3 UZKOSt / AEPIESE.....evevieeeeeeeteeeeete ettt aeneeeas 49

3.9.2.4 Kardiovaskularni onemocn€ni..........cooeeceiiveeeeeieeieicciirreeeeee e, 50

3.9.2.5 Diabetes mellitus [l typuU .....oeeeeeiiieeieiieeeccee e 50

3.9.2.6 Poruchy StitN€ ZIAzY ......cccccuveieeeieee e 51

R A 01 {<ToT o To] o 7.4 KRS UP 52
EXPERIMENTALNI CAST ...ttt sttt 53
|V =Y oo LT I o= ] PSR 53
4.1.1 POUZItY MAtEridl..ccceeiieiieiiciiieeie ettt e e e e e e e e sarrr e e e e e e e e eenanes 53
4.1.2 Charakteristika sSoubOru pacientl .........cccceecuveeeeeeiiieee e 53
4.1.3 POSTUP PrACE c.uuuurreeeeeeeeeeiicirrreeeeeeeesesiitrreeeeeeeeeesassrsaseeeseeeessasrssesseeseesennnns 54
4.2 VYSIEAKOVA CAST ....uuvirieiiee ettt et e e e e e e e e trrae e e e e e e e e eennnns 55
D 15 0 1] PN 70
ZAVER ..ottt bbbttt 76
POUZITE ZKRATKY ..ottt ssese e ssse st ssssse s ssessssssessssessssssessssesassnsesans 78
SEZNAM TABULEK...... ot e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeennnan 80
SEZNAM OBRAZKU......ooovervreiieiieieieieciseie ettt bbb 80
SEZNAM GRAFU ..ottt bbbt bbb 80
POUZITA LITERATURA ..ottt ettt st s st bbbt st snsesans 81
PRILOHY ..ottt bbbttt sttt ss 93



ABSTRAKT

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra: Katedra biologickych a lIékarskych véd
Kandidat: Michaela Sipkova
Vedouci diplomové prace: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.
Konzultant: MUDr. Vratislav Sedlak, Ph.D.

Mgr. Veronika Bernhauerova, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Sledovani Iékovych interakci a komorbidit u pacientt

s tézkym astmatem lécenych biologickou Iécbou

Uvod: Té7ké astma predstavuje zavazné chronické onemocnéni s vyraznym dopadem na
kvalitu Zivota pacientd. V poslednich letech se stdle vice vyuZziva biologicka IéCba, kterd
cili na konkrétni zanétlivé drahy a mlze vyrazné zlepsit kontrolu onemocnéni. Efektivita
této lécby vsak muze byt ovlivnéna celou fadou faktord, véetné pritomnosti komorbidit,
individudlnich parametr( pacienta, jako je BMI, hladina FeNO, ¢i absolutni pocet

eozinofild.

Cil: Cilem prace bylo zhodnotit uc¢innost biologické Ié¢by, zmapovat uzivanou medikaci,

pritomnost komorbidit a vyskyt Iékovych interakci.

Metody: Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno 50 pacient( z Plicni kliniky a Ustavu
klinické imunologie a alergologie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, ktefi disponovali
tézkym astmatem a |éCili se biologickou Ié¢bou. Data byla sbirdna prostrednictvim
zdravotnické dokumentace, strukturovaného telefonického rozhovoru s naslednym
vyplnénim dotazniku. Pro hodnoceni zavislosti byl pouzit MS Excel a GraphPad Prism pro

chi-kvadrat test a korelaéni analyzy.

Vysledky: Vysledky AKT testu ukazaly, Ze 38 % pacientll mélo nekontrolované astma,
26 % castec¢né kontrolované a 36 % kontrolované. Pres probihajici biologickou Ié¢bu
46 % pacientl uvadélo kazdodenni potrfebu uUlevové medikace. Kaidy pacient mél

alespon jednu komorbiditu, nejc¢astéji gastroezofagealni reflux (50 %). Lékové interakce



byly nalezeny u 36 ze 50 pacient(, nejcastéji Slo o kombinaci ipratropia a tiotropia. Z
inhalacnich forem léciv byla nej¢astéji uzivdna kombinace IKS + B-agonista (88 %),
z tabletovych forem dominovala antihistaminika (88 %). Biologicka lé¢ba byla nejcastéji
reprezentovana pripravkem Xolair (38 %). Statisticky vyznamna souvislost mezi typem
biologické IéCby a vysledky AKT, FEV,, pravdépodobnosti vysazeni kortikosteroidl ci
subjektivné uvadénym zlepSenim symptom( nebyla prokdzana. Stejné tak nebyla
potvrzena statisticka zavislost mezi vysledkem AKT a hodnotami BMI, FeNO, eozinofilie
nebo poctem komorbidit.

Zavér: Prestoze nebyla potvrzena fada ocekdvanych souvislosti, vysledky ukazuji na
stalou zatéz pacient( i pri biologické 1éCbé. Prace podtrhuje potrebu dalsiho vyzkumu na
vétsim vzorku populace. Jako dal$i smérovani by bylo vhodné rozsifit sbér dat na vice

pracovistich, coz by umoznilo hlubsi statistickou analyzu a ovéreni hypotéz.

Klicova slova: tézké astma, biologicka Iécba, komorbidity, Iékové interakce



ABSTRACT
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Thesis Title: Monitoring of drug interactions and comorbidities in
patients with severe asthma treated with biological

therapy

Introduction: Severe asthma is a serious chronic condition with a significant impact on
patients' quality of life. In recent years, biological therapy targeting specific
inflammatory pathways has become increasingly utilized and may significantly improve
disease control. However, the effectiveness of this therapy can be influenced by various
factors, including the presence of comorbidities and individual patient parameters such

as BMI, FeNO levels, or absolute eosinophil count.

Aim: The aim of this thesis was to evaluate the effectiveness of biological therapy, to
map the medication used, the presence of comorbidities, and the occurrence of drug

interactions.

Methods: This retrospective analysis included 50 patients from the Department of
Pulmonary Medicine and the Institute of Clinical Immunology and Allergology at the
University Hospital in Hradec Kralové, all diagnosed with severe asthma and undergoing
biological treatment. Data were collected from medical records and structured
telephone interviews followed by a questionnaire. For statistical analysis, MS Excel and

GraphPad Prism were used to conduct chi-square tests and correlation analyses.

Results: The Asthma Control Test (ACT) results showed that 38 % of patients had
uncontrolled asthma, 26 % had partially controlled asthma, and 36 % had well-

controlled asthma. Despite ongoing biological therapy, 46 % of patients reported the



need for reliever medication several times a day. Every patient had at least one
comorbidity, most frequently gastroesophageal reflux disease (50 %). Drug interactions
were identified in 36 out of 50 patients, most commonly the combination of ipratropium
and tiotropium. Among inhalation therapies, the most frequently used were
combinations of inhaled corticosteroids (ICS) with B-agonists (88 %), while among oral
medications, antihistamines dominated (88 %). The most frequently used biological
agent was Xolair (38 %). No statistically significant association was found between the
type of biological therapy and ACT scores, FEV; values, likelihood of corticosteroid
withdrawal, or self-reported symptom improvement. Similarly, no statistically
significant correlation was confirmed between ACT results and BMI, FeNO levels,

eosinophil count, or the number of comorbidities.

Conclusion: Although many expected associations could not be confirmed, the results
point to a continued burden on patients despite biological treatment. The study
highlights the need for further research with a larger sample size. For future research, it
would be appropriate to expand data collection to additional pulmonary departments
in other hospitals, which would enable more robust statistical analyses and hypothesis

testing.

Keywords: severe asthma, biological therapy, comorbidities, drug interactions
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1. UVOD

Bronchidlni astma predstavuje chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, které se
projevuje opakovanymi epizodami dusnosti, kasle, piskotl a tlaku na hrudi. Ackoli
u vétsiny pacient(l Ize onemocnéni uc¢inné zvladnout pomociinhalacnich kortikosteroid(
a bronchodilatancii, pfiblizné 5-10 % pacient( trpi tzv. tézkym astmatem, které zGstava
obtizné kontrolovatelné i pres optimalné vedenou standardni terapii (Stern et al., 2020;

Terl et al., 2020; Sinyor & Concepcion Perez, 2023).

V poslednich letech se do popredi dostdva biologickd lécba, ktera cili na specifické
zanétlivé mechanismy v patogenezi astmatu. Diky ni je moZné lépe kontrolovat pfiznaky
onemocnéni, snizit potfebu systémovych kortikosteroidd a omezit ¢etnost exacerbaci.
Uinnost této lé¢by viak maZe byt ovlivnéna fadou faktor(, jako jsou komorbidity,
soucasna farmakoterapie nebo klinické parametry pacienta (napt. eozinofilie, FeNO,
BMI). Casto se u pacientd s tézkym astmatem vyskytuji stavy jako gastroezofagedlni
reflux, chronickd rinosinusitida, nebo kardiovaskularni onemocnéni. Tyto pfidruzené
diagndzy mohou nejen zhorSovat kontrolu astmatu a komplikovat [é¢ebnou strategii, ale
také ovlivihovat vybér lécCiv a zvySovat riziko Iékovych interakci (Pelaia et al., 2020;

Cazzola et al., 2022).

V této prdci jsme se zabyvali pozorovanim realné farmakoterapie u pacientd s tézkym
astmatem lécenych biologiky, se zamérenim na vyskyt komorbidit, ¢etnost a povahu

Iékovych interakci.
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2. ZADANI - CIiL PRACE

Dilcim cilem této prace bylo vytvofit struény prehled patofyziologie astmatu,
epidemiologie, dale rizikovych faktor(i tohoto onemocnéni. Rovnéz bylo cilem podat
zakladni informace o klinickém obrazu, diagnostice, klasifikaci a |é¢bé astmatu.
V neposledni fadé bylo cilem prace zminit komorbidity pacient(i s astmatem. Hlavnim
cilem této diplomové priace bylo sledovdni novych moZnosti |éCby cilenymi
monoklondlnimi protildtkami a jejich vedlejSich ucinkd v kontextu sbéZnou
farmakoterapii astmatu a dalSich komorbidit. Cilem bylo zajistit dostatecna data
o potencionalnich vzajemnych Iékovych interakcich s béZznou |écbou. Byly sledovany
také faktory vedouci k nedostate¢nému efektu |écby a nutnosti vymény za jiny

biologicky lék.
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3. TEORETICKA CAST
3.1 Charakteristika astma bronchiale

Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest doprovazené reverzibilni plicni
obstrukci. Typickymi projevy jsou hyperreaktivita plic, bronchokonstrikce, zanétlivy
edém a remodelace dychacich cest. VSechny zminéné faktory se podileji na reverzibilni
obstrukci dychacich cest. Casto proto u pacientd pozorujeme piskot pfi dychani, tlak na
hrudi ¢i dudnost, a to zejména v nocnich ¢i brzkych rannich hodindch. Astma se nejcastéji
vyviji uz v détském véku, ale muize se rozvinout i pozdéji. Nékdy také byva spojeno

s alergii. (Sinyor & Concepcion Perez, 2023).

3.2 Patofyziologie astma

Astma je nemoc dychaciho systému konkrétné v oblasti bronchialniho kmene. Ukolem
pradusek je prepravit okysliceny vzduch smérem do dychacich oddilli plic, kde dochazi
k vyméné dychacich plynd. A naopak vedeni odkysliceného vzduchu probiha smérem
z plic (viz obr. 1).V plicich je vzduch rozdélen nerovnomérné v zavislosti na poctu laloka.
Anatomicky pak rozdélujeme dychaci systém na dvé casti. Prvni ¢ast se tyka prichodu
vzduchu dal do dychaciho systému tzn. jednd se o ¢ast od nosnich prlduchl po
bronchioly. Tento Usek nazyvame zénou prenosu vzduchu. Druhd cast se tyka
samotného procesu dychani, proto ji oznadujeme jako zdnu vymény plyntd a oznacujeme
tim prostor od alveolarnich chodbicek po samotné alveoly, které jsou stavebni
jednotkou plic. VétSina ¢asti dychaciho systému je tvorena hladkou svalovinou
a elastickymi vlakny, které zajistuji sprdvnou mechanickou funkci a reaguji na podnéty
zanétlivych mediator a jinych bronchodilatatord nebo bronchokonstrikter(.
Fyziologicky pak plice funguji na zakladé ochoty se roztdhnout pfi vdechu a diky jejich
elasticité vratit se do plvodniho stavu pfi vydechu. Pacienti s onemocnénim
astma bronchiale maji v disledku zanétu zmenseny polomér dychacich cest a jsou
tak nuceni vynalozit vétsi usili pfi dychani (King et al., 2018; Sinyor & Concepcion Perez,

2023).
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Obrazek 1 Schéma vymény dychacich plynu

(prevzato z https://medictests.com/units/the-mechanics-of-respiration , upraveno)

U vétsiny pacientl s astmatem dominuje zanét typu 2, ktery je charakterizovan aktivaci
specifickych zanétlivych bunék a produkci cytokin. Mezi klicové zanétlivé buriky tohoto
typu patti Zirné bunky, eozinofily, T-lymfocyty typu 2 a plazmatické burky produkujici
imunoglobulin E (IgE). Tento typ zanétu je casto spojen s alergickymi reakcemi.
Astmatici, ktefi nemaji vyznamny zanét typu 2, mivaji obvykle Spatnou odpovéd na |écbu
kortikosteroidy, coz ztéZuje kontrolu jejich onemocnéni a vyZzaduje individualizovanéjsi

terapeuticky pfistup. V dolnich dychacich cestach dochazi k vyznamnym patologickym
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procesim, ozna¢ovanym jako remodelace tkani. Tyto zmény postihuji zejména sliznici
a podslizniéni vrstvu. Ve sliznici dochazi k hyperplazii epitelovych bunék, coz vede ke
zvySené sekreci hlenu, ktery snizuje prlichodnost dychacich cest. V podslizni¢ni vrstvé se
objevuje hypertrofie hladké svaloviny, zvySené ukladani kolagenu do tkani a zvétSeni
hlenotvornych Zlaz. Tyto strukturdlni zmény vedou k zuzovani dychacich cest, coz zvysuje
odpor pfi proudéni vzduchu. Tyto tkanové prestavby zasadné ovliviuji klinicky pribéh
astmatu, pricemz pfispivaji k symptomuUm, jako je ztizené dychani a chronicka obstrukce
dychacich cest. Zaméreni l1é¢by na kontrolu zanétu typu 2 a prevenci nebo zmirnéni
remodelace mUZe pfinést vyznamné zlepSeni klinického stavu a dlouhodobého vyvoje

onemocnéni (Mims, 2015; King et al., 2018; Sinyor & Concepcion Perez, 2023).

Alergické astma je Uzce spojeno s hladinou IgE v séru. ZvySend koncentrace v krvi je
typickd pfi vyskytu alergen( a pfi alergickych reakcich. NejcastéjSimi podnéty jsou
sezénni pyly rostlin, roztoc€i, prach, zviteci alergeny nebo plisné. IgE protilatky jsou
hlavnim plGsobkem brzké faze astmatu. Vazi se na mastocyty a bazofily a zplsobuji
uvolnéni prozanétlivych cytokinl. Jedna se o histamin, prostaglandiny a leukotrieny.
Tyto molekuly zptsobi kontrakci hladkého svalstva dychacich cest. V pozdni fazi dochazi
k pfesunu vsech imunokompetentnich bunék do mista zanétu. DllezZitd je také funkce
Zirnych bunék, které presouvaji reaktanty pozdni faze do mista zanétu (viz obr. 2).
V dusledku zdnétu a bronchokonstrikce vznikd v dychacich cestach obstrukce, kterd
zpUsobi nedostatecny prichod vzduchu a naslednou hyperreaktivitu plic. VSechny tyto
mechanismy maji za nasledek obtizné dychani pacienta (King et al., 2018; Sinyor &

Concepcion Perez, 2023).
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Alergeny Prach, viry, bakterie

Dendriticka Z 1:
buiika TSLP, IL-33, IL-25

/ IL-4
IL-5\

>

leukotrieny leukotrieny &———
histamin histamin
X bronchokonstrikce [ 3

Hladkeé svalstvo

Obrazek 2 Zndzornéni imunitnich procest v reakci na podnéty vedouci
k bronchokonstrikce

(vlastni zpracovani dle: https://www.mdpi.com/2073-4409/11/17/2764)

Imunitni systém hraje klicovou roli u nealergického astmatu, které se odliSuje od
klasického alergického astmatu zejména tim, Ze neexistuje zjevna senzibilizace na
alergeny. Pro nealergické astma je vyznamnd zejména vrozena imunita, ktera zahrnuje
aktivaci bunék, jako jsou neutrofily a dendritické bunky. V téchto pfipadech je zanét
dychacich cest ¢asto zplsoben pritomnosti neutrofil(i. ZvySené mnozstvi neutrofild ve
sputu je znamkou zanétu, ktery je zprostfedkovan vrozenou imunitni odpovédi, a mlze
byt spojen s vyssim rizikem tézkych exacerbaci astmatu a Spatnou odpovédi na tradiéni

|éCbu kortikosteroidy (King et al., 2018).
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Na projevy astmatu ma vliv i koufeni. V détstvi se ¢astéji projevi astma u muiského
pohlavi oproti Zenskému, a je tomu tak az do véku 20 let, kdy je prevalence témér stejna.
K tomuto rozdilu dochazi jednak kvuli atopii a také mensi velikosti dychacich cest
chlapcl vuci divkam. Nékteré formy astmatu mohou byt ovlivnény pohlavnimi hormony.
Astma mUze byt geneticky zakddovano po rodicich, zejména po matce, nicméné geny
zodpovédné za zdédéni predispozice k onemocnéni nejsou zcela rozklicovany. Geneticka
variabilita astmatu zahrnuje stovky genu, pricemz klicovou roli hraje oblast 17q21.
Mutace v genech této oblasti vede k naruseni procest skladani protein(
v endoplazmatickém retikulu, coZ nasledné podporuje prozanétlivé mechanismy (Mims,

2015; Sinyor & Concepcion Perez, 2023).

3.3 Epidemiologie

V poslednich desetiletich se vyrazné zvysila prevalence i incidence astmatu. Toto
onemocnéni je soucasné povazovano za globalni problém vefejného zdravi, nebot
jedincl s timto onemocnénim stale pribyva. Prevalence onemocnéni zavisi na mnoha
faktorech. Ztéch nejdllezitéjSich je treba zminit geografické, socialni, politické
i ekonomické dlvody, systém zdravotni péce, pfistup k primarni zdravotni péci. Tyto
faktory se v riznych zemich lisi, a proto mizZzeme pozorovat riizné prevalence, Uspésnost
uréovani diagndézy a rGzné vysledky lécby. Diagndza astmatu se objevuje cCastéji
s pfibyvajicim mnozZstvim kurdk(. Vliv maji také genetické faktory, prostredi, ve kterém
jedinec zZije, ale také pohlavi a télesnd hmotnost. Podrobnéji bude uvedeno

v nasledujicich bodech (Kuruvilla et al., 2019).

Vyzkumny program Global Burden of Disease (GBD) provedI| svétovou studii prevalence
astmatu. Studii provadéli v letech 2000, 2005, 2010, 2013, 2015 a 2017. Vysledky se
v jednotlivych letech vyrazné liSily, a to zejména v rozmezi let 2010-2017. V roce 2010
byla prevalence 334,2 milionu, v roce 2013 - 241,7 milionu, v roce 2015 - 358,2 milionu,
a vroce 2017 - 272,7 milionu. Tyto velké rozdily pravdépodobné vyplyvaji ze zmén
analytickych metod, protoze béhem tohoto obdobi nebyla ziskana Zzadna nova
standardizovand data o prevalenci astmatu. Pro obdobi od poloviny 90. let do zacatku
21. stoleti GBD odhadl pokles globalni prevalence: u muzi z pfiblizné 3,5 % na 3,3 %
a u Zen z pfiblizné 4,0 % na 3,6 % (Asher et al., 2020).
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Prevalence astmatu v Ceské republice se odhaduje na pfiblizné 8 %, coi znamena, Ze
touto nemoci trpi asi 800 000 lidi, pricemz pfiblizné tretina pripad( zUstava
nediagnostikovana. Nejvyssi narUst prevalence je zaznamenan v détské populaci, kde se
odhaduje aZ na 14 %. Umrtnost na astma je v CR velmi nizka, diky kvalitni pé&i odbornych
specialistll, a v poslednich deseti letech se pohybuje kolem 1 osoby na 100 000 obyvatel,
coz odpovida pfiblizné 100 umrtim rocné. Zvysené riziko vyskytu astmatu je spojeno
srodinami, u kterych se vyskytuji alergickd onemocnéni, zejména alergickd ryma

a atopicky ekzém (Terl M et al. 2015; Kuruvilla et al., 2019).

3.4 Rizikové faktory

K rozvoji astmatu dochazi pisobenim jak genetickych faktord, tak i faktorl okolniho
prostredi. Pravdépodobnéjsi je plisobeni vétsiho mnozstvi rizikovych faktora nezli pouze
jednoho. Takové faktory mohou znacné ovlivnit projevy astmatu. NiZe jsou zminény

vybrané rizikové faktory pro toto onemocnéni.

3.4.1 Faktory jedince

3.4.1.1 Genetickeé faktory

V poslednich letech bylo provedeno mnoho studii tykajicich se astmatu pocinajiciho
v détstvi. Diky témto studiim, které byly provadény mezinarodné, byly Iépe objasnény
pri¢iny onemocnéni. Ale kv(li rGzné metodice ziskavani a zpracovavani dat byly vysledky
ne vzdy uplné srovnatelné. Bylo zjisténo, Ze nejvyznamnéjsimi faktory rozvoje astmatu
v détstvi je alergicka senzibilizace a expozice tabakovému koufi. DalSim vyznamnym
faktorem je stav imunitniho systému matky béhem téhotenstvi a dalSiho vyvoje ditéte.
Celogenomové asociacni studie, které byly provadény jak u dospélych, tak
i pediatrickych pacientll upozornily na vyznamny jednonukleotidovy polymorfismus,
ktery souvisi s astmatem. Vyznamny je polymorfismus glutation-S-transferazy, kterd ma

antioxidacni ucinky (Kuruvilla et al., 2019; Stern et al., 2020; Miller et al., 2021).
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3.4.1.2 Atopie

Atopie je geneticka predispozice k nadmeérné imunitni reakci na bézné podnéty, ktera je
zprostredkovana protilatkami IgE. Tento stav se projevuje alergickymi reakcemi, jako je
atopicky ekzém nebo alergickd ryma. U osob s atopickou anamnézou je riziko vzniku
astmatu mnohem vyssi nezZ u téch, ktefi atopii nemaji. Genetické faktory hraji klicovou
roli v pfenosu atopickych onemocnéni, pficemz déti s obéma atopickymi rodi¢i maji az
70% Sanci na rozvoj atopie. DuleZitou roli vtomto pfenosu mlize mit imunitni interakce
mezi matkou a plodem, kterd probihd jiz béhem téhotenstvi a po porodu
prostfednictvim laktace. Jedna se o vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj astmatu. Riziko
vzniku astmatu u atopika je az 10-20krat vyssi neZ u osob bez atopickych predispozic

(Kasak, 2005; Melén et al., 2024).

3.4.1.3 Vék, pohlavi, obezita

Obezita je faktor zvysujici riziko pacientd s astmatem. Tito pacienti byvaji hire
kontrolovani a je na né zapotrebi vyssi mira zdravotnické péce. Studie zamérujici se na
astma v détstvi prokazaly, Ze astma je spojeno s obezitou pouze u divek. Oproti tomu
v dospélosti se astma mUzZe pojit s obezitou i u muzd, ptricemz jeho vyskyt je stale vyssi
u Zen. Role pohlavnich hormon( v oblasti astmatu neni Uplné presné popsana, nicméné
je jisté, Ze Zenské pohlavni hormony zesiluji zanét v oblasti dychacich cest, naopak
muzské pohlavni hormony ho tlumi. Obezita je problematicka pro dychaci systém, nebot
zvySené ukladani abdominalniho a mediastinalniho tuku vede ke zméné respiracni
mechaniky a nasledné i ke zméné funkce celého systému. Casto popisovanym
mechanismem je vznikajici zanét v oblasti tukové tkané, ktera uvoliiuje prozanétlivé

.....

2005; Krofta, 2006; Kuruvilla et al., 2019; Wong et al., 2022).

3.4.2 Faktory okolniho prostredi

V pfedchozich letech byla ve Spojenych statech americkych provedena studie za ucelem
prozkoumat podnéty, které vyvolavaji u pediatrickych pacientl rozvoj astma (Kattan et

al.,, 1997; Yang et al., 2017). Zamérovala se zejména na faktory domdaciho prostredi,
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které mohou organismus negativné ovlivnit vzhledem k astmatu. Jednim ze zkoumanych
faktord byl vyskyt Svabl a mysi vdomacnosti, pficemz bylo zjiSténo, Ze az u 95 %
domacnosti vyskytujicich se v centru mésta byl pfitomen mysi alergen. Oproti tomu
alergeny pochdzejici z domacich pst a kocek nebyly zafazeny mezi vyznamné alergeny.
Znacnymi alergeny jsou také plisné, které mohou zpUsobit uvolnéni IL-33, ktery ma za
nasledek exacerbace astmatu. DUlezitym faktorem je také hygiena a vystaveni se
mikrobidlnimu osidleni prostfedi. Studie tvrdi, Ze ¢im dfive se déti dostanou do kontaktu
s riznymi druhy mikrobu, tim lepsi imunitu a niZsi riziko rozvoje atopického astmatu
budou mit. Vysoky hygienicky standard v raném détstvi vede k omezenému kontaktu
s mikrobialnimi podnéty. Klicové jsou zejména prvni dva az tfi roky Zivota, kdy dochazi
k intenzivnimu rozvoji imunitniho systému. Rané expozice antigenim, napfiklad
prostfednictvim oralniho zkoumani okoli, podporuji imunitni odpovéd typu Thi.
Nadmérna hygienicka opatfeni mohou vést k nedostate¢né stimulaci imunitniho
systému v dusledku nizké expozice antigennim podnétliim. Pro optimalni vyvoj imunity
je nezbytné, aby kontakt s mikrobidlnimi faktory probihal postupné. Znecisténi vzduchu
byva také povaZzovano za klicovy faktor ovliviiujici astma. Vyznamné je jak kratkodobé
plUsobeni ovzdusi na organismus, tak i chronické. Problematické je to zejména pro

pacienty Zijici blizko hlavnich silnic, které se potykaji s frekventovanou dopravou (Jilek,

2014; Kuruvilla et al., 2019)

3.4.2.1 Alergeny

Alergeny jsou latky schopné vyvolat alergickou reakci prostfednictvim tvorby
specifickych IgE protilatek. Kontakt s témito alergeny pfedstavuje vyznamny rizikovy
faktor pro vznik atopické senzibilizace a ndsledné exacerbace astmatu. U jedinc
s astmatem m{iZe opakovand expozice témto alergenim zhorsit stav onemocnéni, coz
muzZe vést k trvalym respiracnim potizim. Alergeny mohou pochazet jak z vnéjsiho

prostredi, tak i z domacnosti. Vnéjsi alergeny zahrnuji pylova zrna, jejichz koncentrace

se lisi podle sezény. Kromé pylu jsou vyznamnymi alergeny plisné, cigaretovy koufr,

znecisténi ovzdusi ¢i hmyzi alergeny. Alergeny uvniti domacnosti zahrnuji prach, roztoce

a alergeny domacich zvifat (Spi¢dk & Panzer, 2004; Kasak, 2005; Krofta, 2006; Tefl &
Rybnicek, 2008; Toskala & Kennedy, 2015).
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3.4.2.2 Koureni a tabdkovy kour

Aktivni koureni je povazovano za potencidlni rizikovy faktor pro vznik astmatu.
U dospélych kuraku je vy$si mortalita a morbidita nez u nekouficich pacientl. V pripadé
astmatickych pacientll koureni vede k rychlejsSimu poklesu plicnich funkci, vyssi
zavaznosti astmatu a horsi odpovédi na lécbu inhalaénimi i systémovymi
glukokortikoidy. Kromé toho, pasivni kouteni, tedy expozice tabakovému koufi
v prosttedi, predstavuje vyznamné riziko pro rozvoj astmatu, zejména v prenatdlnim
obdobi a v raném détstvi. U déti, které jsou vystaveny pasivnimu koureni, se zvysuje
riziko onemocnéni dolnich dychacich cest, véetné astmatu, a to i v pozdéjSim véku. Koufr,
ktery se uvoliiuje z cigarety je toxictéjsi nez kout inhalovany kurakem, coz mize mit jesté
negativnéjsi dopad na zdravi dychacich cest druhé osoby. Studie, zamérujici se na
plsobeni tabdkového koufe na détsky organismus prokazala, Ze nebezpeclné je
z hlediska astma hlavné koufeni matky. Rizikové je to zejména v prenatadlnim
a postnatalnim obdobi. Koufeni otce je také povaZovano za vyznamné, a to pro vSechny
déti ve véku 5-18 let, u kterych bylo prokazano zvysené riziko onemocnéni astma (Tefl
& Rybnicek, 2008; Toskala & Kennedy, 2015; Kuruvilla et al., 2019; Cevhertas et al., 2020;
Stern et al., 2020).

3.4.2.3 Znecisténi ovzdusi

Venkovni znedisténi ovzdusi zahrnuje rGzné typy smogl. Tovarni smog, ktery je

produkovdn elektrarnami a tovarnami spalujicimi uhli, obsahuje uhlikaté saze a oxidy
siry a podporuje vznik neutrofilniho zanétu, coz je typické pro chronickou bronchitidu
nebo CHOPN. Automobilovy smog, ktery vznika pfi spalovani benzinu a nafty, obsahuje
0z0n, oxidy dusiku a spiSe podporuje eozinofilni zanét, coz je klicové pro rozvoj alergii
a astmatu. Expozice venkovnimu znecisténi ovzdusi vede ke zvySené morbidité astmatu,
coz se projevuje zhorSenim symptom( a vainéjSimi exacerbacemi jak u déti, tak
i u dospélych.

Vnitfni_znecisténi vznika v dasledku priniku iritantl z vnéjSiho prostiedi a také

chemickych latek, které jsou produkované pfimo v domacnosti. Jedna se o latky, které

se uvoliuji pfi topeni, vareni nebo z ndbytku a plastovych pfedmétl. Mezi iritanty patfi
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napriklad latky uvolnujici se ze sprejl, Cisticich prostfedkd a osobni kosmetiky (Kasak,

2005; Tefl & Rybnicek, 2008; Toskala & Kennedy, 2015; Wong et al., 2022).

3.5 Klinicky obraz

Symptomy se mohou u kazdého liSit v zavislosti na zdravotnim stavu a tizi astmatu.
Nékteli pacienti s astmatem mohou byt i zcela asymptomaticti. U pacientd s leh¢im
astmatem se obvykle mohou projevit az pfi fyzické namaze nebo v noci. U tézkého

astmatu uz i v klidovém stavu.

e Mezi zakladni projevy astmatu patfi kasel. Je neproduktivni a drazdivy. Casto se
objevuje pfi namaze nebo bezprostfedné po ni a muize byt i ddvodem brzkého
ranniho probuzeni, nebot pacienta postihuje obvykle v noci ¢i nad ranem. Byva
také ¢asto prvnim nékdy i jedinym pfiznakem astmatu.

e Ddle se objevuje sipani pri vydechu, které mze byt zavadéjici. Ne vzdy se nutné
jedna o astma. Sipani je typické i pro jind onemocnéni jako je naptiklad méstnavé
srdecni selhani, CHOPN, bronchitida a dalsi z respira¢nich onemocnéni.

e Dalsim priznakem je pocit kratkého dechu, tlak na hrudi zpGsoben obstrukci,

ktera ma za nasledek obtizné dychani.

PFi nachlazeni se vétsinou priznaky zhorsi a pacienti jsou pak odkazani na ¢astéjsi uzivani
ulevovych léka. U pacientd, u kterych dojde k exacerbaci onemocnéni mizeme potom
pozorovat zvySenou namahu mezizebernich svall z ddvodu prehnaného kasle,
tachykardii > 120/min a hyposaturaci. Projevy onemocnéni jsou také zavislé na vyskytu
alergent jako jsou napriklad pyly, prachy, roztodi, zviteci alergeny a dalsi nebo vystaveni

se tabakovému koufi (Stern et al., 2020; Tefl et al., 2020).

3.6 Diagnostika

Pacienta lze diagnostikovat podle fyzikalniho vysetfeni jako je poslech dychacich cest
u praktického Iékare prostfednictvim periodické kontroly. Pomoci anamnézy pacienta je
mozné zjistit informace o zdravotnim stavu pribuznych, predispozicich k astmatu nebo

moznostech vyskytu alergii.
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Nutné je astma odlisit od jinych diagndz, které se mohou zpocatku projevovat podobné.
Provadi se tedy diferencidlni diagnostika. Nejcastéji se mlzZe jednat o virové (i
bakteridlni onemocnéni dychacich cest. Kasel nebo sipani se casto objevuje pravé
u akutnich infekci a muize byt ¢asto zaménén za astma. U téchto infekci se vSak objevuje
i zvySend teplota nebo horecka. Chronické sipani se mliZze pojit také s abnormalitami
dychacich cest. Na tyto obtiZze obvykle nemaji vliv bronchodilatatory, na rozdil od
astmatického sipani. Castou pficinou kasle také byva gastroezofagedlni reflux. Pacienti
vétsinou v tomto pripadé popisuji formy dyspepsie jako je, paleni zahy a regurgitace.
Casto zaménitelnou diagnézou mlze byt dysfunkce hlasivek, kdy pacienti popisuji
obtiznost dychani, pocit dusnosti, tlak na hrudi, coz mize byt zavadéjici. Tyto pacienty
Ize odlisit pfimym vySetfenim hlasivek. Problematicti mohou byt i pacienti s CHOPN. Tito
jedinci se vyznacuji zejména dlouholetym kourenim a nékdy u nich mliZe dojit k prekryvu

diagndéz astma-CHOPN (Papi et al., 2018; Stern et al., 2020).

Ke stanoveni diagndzy astma je zapotiebi nékolik testll. Provadi se vysetieni zamérené
na funkci plic, a to v podobé spirometrie. Timto vySetfenim ziskdme pojem o pacientové
schopnosti dychat. Zjistime, jaky objem vzduchu vdechuje a vydechuje. Z tohoto
vySetieni ziskdvame dllezité parametry jako je zejména FEVi, coZ je objem vzduchu
vydechnuty béhem 1 sekundy usilovného vydechu niasledujiciho po maximalnim
usilovném nadechu a FVC, jakoZzto maximalni objem vzduchu, ktery lze po maximalnim
nadechu prudce vydechnout. Jejich pomér nas informuje o mozné obstrukci v dychacich
cestach, nicméné je dllezité na oba parametry pohlizet komplexné. Pokud je tedy
hodnota poméru FEV1/FVC <70 %, je zde s nejvétsi pravdépodobnosti obstrukce

(Kocianova, 2017; Scotney & Saglani, 2020; Almeshari et al., 2021).

Nasledné se provadi test na bronchodilatacni reverzibilitu, pomoci kterého lze zjistit,
jestli se jedna o obstrukci reverzibilni nebo ireverzibilni. Dale se zaméfujeme na
vysetfeni zanétu dychacich cest. Ten zjistujeme pomoci parametru FeNO. Tento
parametr nds informuje o eosinofilnim zanétu v dychacich cestach. Standardné se
provadi spolu se spirometrii. Zvysené hodnoty FeNO (>25ppb) znadi vyssi riziko vyskytu
zanétu v respira¢nim systému a mohou byt dlivodem castéjsSich exacerbaci astmatu

(Patel & Teach, 2019; Scotney & Saglani, 2020; Loewenthal & Menzies-Gow, 2022).
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V neposledni fadé se provadi také vysetfeni na alergeny. Urcujici je hodnota IgE v séru.

Druhou metodou testovani alergen( jsou koZni prick testy. Testuji se béZné alergeny at

uz potravinové, zvireci, pyly, roztoci Ci plisné. Prick test je standardni diagnosticka
metoda vyuzivana k identifikaci alergii. Princip testu spociva v aktivaci IgE protilatek
vazanych na zirné bunky kGze. Na vnitini stranu predlokti se aplikuji kapky rtznych
alergen(, pricemz jsou rozmistény alespon 2 cm od sebe. Ndsledné se sterilni lancetou
nebo jehlou alergeny zavadéji do povrchové vrstvy klize (dermis), coz umoznuje
interakci s imunitnim systémem. Test zahrnuje pouziti kontrolnich roztok(: histamin
jako pozitivni kontrola, kterd ma vyvolat reakci v podobé pupenu, a fyziologicky roztok
jako negativni kontrola, kterd nesmi zpUsobit Zddnou odpovéd. Po 15-20 minutach se
hodnoti pfitomnost a velikost pupenu. Pupen s prilmérem 3 mm nebo vétsim indikuje
pozitivni reakci na dany alergen, pficemz velikost pupenu m{ize byt indikdtorem stupné
citlivosti. Absence reakce naznacuje, Ze pacient neni na testovany alergen senzitivni. Pro
spravné provedeni testu je nezbytné, aby pacient nékolik dni predem neuzival
antihistaminika, ktera by mohla oslabit kozni reakci a ovlivnit vysledky (Scotney &

Saglani, 2020; Muthupalaniappen & Jamil, 2021).

3.7 Kilasifikace

Pro UspésSnou terapii astmatu je nutné onemocnéni dale blize specifikovat. Proto
rozliSujeme nékolik typl. Existuje vice parametr(, podle kterych lze astma klasifikovat
(viz obr. 3). Dfive se nejcastéji |éCebné postupy fidily podle rozdéleni astmatu dle tize
projevi. Dnes se spiSe fidime dle kontroly astmatu, kterd charakterizuje stav

onemocnéni nasledovné:
e Astma pod kontrolou
e Astma pod ¢astecnou kontrolou
e Astma pod nedostatecnou kontrolou

Uplnd kontrola astmatu je charakterizovdna minimalizaci aZ? vymizenim typickych
symptomU onemocnéni; pacient by nemél mit Zadné obtize pti aktivnim pohybu;

minimalni nebo Zadné nocni pfiznaky onemocnéni a také velmi nizkou spotiebu
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Ulevovych 1ékd. Pozitivni je také nizky vyskyt exacerbaci a normalni funkce plic.
Exacerbace je vnimana jako nahlé vyrazné zhorSeni pfiznak(, které vyzaduje vyssi
potiebu ulevovych Iékd. Pro zjisténi kontroly astmatu se provadi Test kontroly astmatu.
Jedna se o pétibodovy dotaznik, ve kterém pacient odpovida na otdzky tykajici se stavu
jeho onemocnéni v poslednich 4 tydnech a na zavér sam zhodnoti, jak vnima kontrolu

svého astma (viz. pfiloha 1) (Tefl, 2017).

Dalsi klasifikaCni systém hodnoti astma podle tize onemocnéni. V soucasné dobé se
vyuziva pétibodovy systém, ktery byl vytvoren na podkladé 1é€by, ktera je potrebna

k dosazeni plné kontroly astmatu.
1. Intermitentni astma
2. Lehké astma
3. Stfedné tézké astma
4. Téiké astma
5. Téziké refrakterni astma

U prvniho stupné — intermitentni astma — neni zapotfebi Zadna pausalni 1é¢ba
inhalacnimi kortikosteroidy (dale jen IKS), naopak u posledniho stupné — tézké
refrakterni astma — nestadi ani plnda davka IKS k dplné kontrole onemocnéni. Ddle
rozliSujeme jesté obtizné |écitelné astma (OLA), cozZ je stav onemocnéni, které neni
spravné kompenzovdno z divodu nespoluprdce pacienta. MizZe jit o situaci, kdy je
pacient trvalym kufdkem i pfi terapii, soustavné je vystaven alergenim, existence
komorbidit, které se nedafi ovlivnit. Naopak tézké refrakterni astma je ddno pouhou tizi
astmatu, kdy pacient spolupracuje, adherence |éCby je optimalni, komorbidity jsou

taktéz pod kontrolou, ale stav se nelepsi (Almeshari et al., 2021; Di Cicco et al., 2021)

Poslednim zplUsobem klasifikace astmatu je jeho rozdéleni podle fenotypu. V praxi se

uplatiuje rozdéleni:

e Eosinofilni a alergické astma — pfitomnosti klinicky vyznamné alergie. Objevuje
se Casto uZ v détstvi napf. v podobé atopického ekzému. Eosinofilie v priduskach
Casto rychle ustoupi po nasazeni IKS. Nejcastéjsi a nejlépe IéCitelny typ.

25



e Eosinofilni a nealergické astma — pfitomnost klinicky vyznamné eozinofilie.
Objevuje se az ve stfedim véku. Eosinofilie byva spojena s bronchidlni

hyperreaktivitou. VétSinou nebyva pfitomna alergie.

e Neeosinofilni a nealergické astma — chybi pfitomnost eozinofilie a alergie.
Pfitomna je bronchidlni hyperreaktivita a reverzibilni obstrukce dychacich cest.
Objevuje se nejcastéji v dospélosti. Komplikace byvaji ¢asto spojeny s nadvahou

Ci jinymi komorbiditami (Tefl, 2017).

« Intermitentni
e = Lehke perzistujici
lee « Stfedné tézkeé perzistujici
« Tédke perzistujict
« Problematicke tézke

= Plna

Kontrola -casem

« Nedostatecna

« Eozinofiini, alergiclkey

Fenotyp - ot neaiergiy

+ Nonreozinofilni, nealergicky

Obrdzek 3 Multifunkéni klasifikace astmatu (podle ceského doporuceného postupu)

(prevzato z https://www.tribune.cz/archiv/detske-astma-v-terenni-pneumologicke-

praxi/)

3.8 Lécha

3.8.1 Konvencni farmakoterapie

Terapie astmatu se razni podle tiZze projevli onemocnéni. Uvedeme si proto zakladni
skupiny Iéku, které se mohou uzivat k 1é¢bé vsech typl astmatu. LéCbu rozdélujeme na
pausalni, kterou pacient uZiva standardné pravidelné pro stabilizaci projevi, kontrolu

astmatu a také zabranu exacerbaci a ulevovou lécbu, kterd je uZivana pacienty jako
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rychlad pomoc pfi nahlé dusnosti spojené s exacerbaci a akutnimi projevy astmatu.

K farmakoterapii jsou vidy doporucovana i rezimova nefarmakologicka opatreni. Mezi

né patfi odstranéni alergenu z pacientova okoli tzn. vyhnout se rozto¢iim, vzdusnym

alergenlim, prachlm, pylim, a také expozici tabdkového koure. Doporuceno je také

snizit uzivani léCiv komplikujici astma — kyselina acetylsalicylova, popfipadé nesteroidni

antiflogistika a betablokatory. Tato Ié¢iva nejsou absolutné kontraindikovana, ale je

tfeba byt obezietny a sledovat reakci pacienta na lék (Gans & Gavrilova, 2020).

3.8.1.1 Zdkladni skupiny antiastmatik

Jednou z prvnich vétsich skupin jsou kortikosteroidy (IKS). Kortikosteroidy jsou
bézné uzivany v pausalni 1é¢bé nejcastéji v inhalaéni formé. Jejich uzivani vede
ke snizeni zdnétu v dychacich cestach, snizené tvorbé otoku a viskézniho hlenu.
Systémové kortikosteroidy se nejcastéji nasazuji pfi exacerbaci onemocnéni.
Jejich uzivani by nemélo byt dlouhodobé z hlediska zavaznych nezadoucich
ucinkd. Z téch nejcastéjSich se jednd zejména o kortikoidy navozenou
osteopordzu, nebot podporuji tvorbu a ¢innost osteoklastld. Nezadouci Gcéinky
pacienty. Casto dochazi ke vzniku orofaryngealni kandiddzy, kterd se objevuje
v dUsledku Spatného vyplachu Ust po aplikaci kortikoidu. Rozvoj prostredi
vhodného pro kvasinky je zplsoben lokalné oslabenou imunitou (Gans &

Gavrilova, 2020).

Dalsi skupinou jsou B-agonisté. Tato skupina IéCiv je prevainé uzivana jako
ulevova léciva. PuUsobi na B-adrenergni receptory a zpuUsobuji dilataci
bronchidlniho svalstva. Jsou vhodné do kombinace s inhalaénimi kortikosteroidy.
V monoterapii mohou vyvolat bronchidlni hyperreaktivitu a zvysuji také
mortalitu. Nejsou proto vhodné k dlouhodobému podavani. RozliSujeme také
délku trvani Gcinku B-agonistll — kratkodobé pUsobici (short-acting B-agonists;
SABA) a dlouhodobé plsobici (long-acting B-agonists; LABA). Nejcastéji se
v kombinaci s IKS pouzivaji LABA s rychlym ndastupem ucinku (Gans & Gavrilova,

2020; Reddel et al., 2022).
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Méné Casto se pouzivaji antileukotrieny. Jedna se o kompetitivni antagonisty
leukotrien(i. Leukotrieny maji prozanétlivy ucinek a obvykle je s jejich produkci
spojeno i uvolnéni histaminu a prostaglandinl, coZ jsou také zanétlivé
medidtory. Antileukotrieny blokuji Uc¢inek a tvorbu leukotrienl a zabranuji tak
kontrakci hladkého dychaciho svalstva a vzniku zdnétu. V terapii se pouzivaji
u lehkého az stfedné tézkého astmatu v kombinaci s IKS nebo mohou byt jejich
alternativou. Casto se pouZivaji u pacientd, ktefi jsou kufaci nebo trpi obezitou

(Chauhan & Ducharme, 2014; Gans & Gavrilova, 2020; Lommatzsch et al., 2020).

Nékteri pacienti také mohou uZivat theofylin. Plisobi jako neselektivni inhibitor
fosfodiesterazy a také jako antagonista adenosinovych receptor(. Alternativné
je nasazovan jako pridatnd |écba u lehkého astmatu a jeho davky se mohou s tizi
astmatu navySovat. Nizké davky theofylinu maji protizanétlivy ucinek, vyssi
davky potom bronchodilata¢ni. V dnesni dobé se od jeho uZivani ustupuje
z dlvodu nizkého terapeutického indexu, a proto je vyhrazen pro pacienty, ktefi
nereaguji na jina léciva, nebo maji obavy z kortikoterapie (Gans & Gavrilova,

2020; Lommatzsch et al., 2020).

Mensi skupinou, kterd muze byt pacienty uzivdna pro lé¢bu astmatu, jsou
anticholinergika. Anticholinergika blokuji vyplaveni a ucinek acetylcholinu, ktery
zpUsobuje bronchokonstrikci. Tyto léky je vhodné nasadit, pokud IKS, B-agonisté
ani antileukotrieny pacientovi nevyhovuji, nebo jako jejich pfidatna |écba. Dlouze
pUsobici anticholinergika jsou vyuZivany spiSe u chronické obstrukéni plicni
nemoci, nebo u fenotypu prekryvu astmatu a CHOPN. Jejich protizanétlivy ucinek
je vyuzivan i u alergického typu astmatu (Goldstein, 2019; Gans & Gavrilova,

2020; Lommatzsch et al., 2020).

Vyse uvedené skupiny lécCiv se tedy uZivaji standardné pro pausalni ¢i ulevovou lécbu.
Nékteré skupiny léCiv pacienti mohou uZivat pro podporu kontroly astmatu, a to
zejména Hi-antihistaminika, pokud maji alergické astma a Castéjsi alergické obtize.
Antihistaminika sniZuji vyplavovani zanétlivého mediatoru histaminu, ktery zpUsobuje
mimo jiné konstrikci bronchiolll a vznik otoku napf. kongesci nosni sliznice (Gans &

Gavrilova, 2020; Lommatzsch et al., 2020).
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3.8.1.2 Typy inhaldtori

Pokud pacient uzivda inhalacni formy IéCivych pfipravkl, je nutné ho sezndmit s jejich

aplikaci. Pro spravnou volbu inhalatoru je tfeba odhadnout, zda pacient zvladne dany

inhala¢ni systém pouzit. Nékteré vyzaduji koordinaci zmacknuti a vdechu, jiné zase

dlouhy nadech. Inhalatory rozdélujeme na suché praskové a tlakové aerosolové (viz obr.

4).

Aerosolové jsou aplikovany pomalym hlubokym a dlouhym nadechem. Pacient
vdechuje aerosol a je pfi nich vyZadovdna jiz zminénd koordinace ruky
(zmacknuti aplikatoru) a nadechu. Pro usnadnéni uzivani a také pro spravné uziti
namérené davky se mohou pouZivat specialni nastavce — spacery/aerochambery.
Pro pacienta byvaji pohodInéjsi, nebot nemusi spravné nacasovat stisk
s nddechem, ulpi jim méné léciva na sliznici a vice se ho dostane do plic.
Aerosolové inhaldtory se potom mohou odistit vihkym hadrem ¢i vodou. Pfi prvni
aplikaci nebo delSi dobé nepouzivani inhala¢niho systému je nutno odstfiknout
alespon 2 ddavky lécéiva do vzduchu pred samotnou aplikaci, aby byla zajisténa

spravna davka léciva (Lommatzsch et al., 2020).

Praskové aplikatory obsahuji suché mikrocéastice, které pacient inhaluje pomoci
rychlého a intenzivniho maximalniho nadechu. Tento typ inhalator( Cistime na
sucho, nebot je nachylny na vlhkost. Suché praskové inhalatory délime na
jednodavkové a vicedavkové. Jednodavkové systémy funguji na principu inhalet,
které jsou vkladany pfed samotnou aplikaci dovnitf inhalatoru. Jedna se o kapsle
naplnéné inhala¢nim praskem, které jsou pred aplikaci propichnuty a nasledné
inhalovany pacientem. Vicedavkové systémy mohou byt jednak s davkovacim
paskem nebo rezervoarem davek. U téchto typl pacient pouze pfipravi inhalator
k aplikaci mechanickym pohybem a nic nevklada dovnitf samotného inhalatoru

(Lommatzsch et al., 2020; Crawley et al., 2022).
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AEROSOLOVE DAVKOVACE MDI
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Obradzek 4 Typy inhaldtord

(vlastni tvorba, obrdzky vloZeny z https://www.mujinhalator.cz/,
https://www.cipa.cz/mam-astma-co-s-tim/inhalacni-systemy-pro-lecbu-astmatu-661)
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3.8.1.3 Strategie lécby

Aktualné se vIécbé astmatu postupuje podle pétistupriového Zebficku, ktery byl

sestaven podle mezindrodnich smérnic viz obr. 5.

Prvni stupen se tykd pacientU s intermitentnim astmatem. Pokud je potieba, vhodné je
pouzit SMART kombinaci IKS + formoterol v nizkych davkach nebo alternativné

kratkodobé pUsobici B2-agonisty (SABA) (Lommatzsch et al., 2020; Reddel et al., 2022).

Ve druhém stupni se mohou uzivat dlouhodobé nizké davky IKS nebo SMART kombinace
pro snizeni lokdlniho zanétu a hyperreaktivity bronchiold. Jako méné Gc¢innd alternativa
muzZe byt pouZit antileukotrien. At uz z divodu neZadoucich ucinkd kortikosteroidt nebo
obav z kortikoterapie. Jako ulevova IéCba se pouZiva SABA a to zejména pred vykonem

fyzické aktivity (Lommatzsch et al., 2020; Reddel et al., 2022).

Ve tietim stupni mUZeme pacientim poskytnout péci v podobé nizkych davek IKS
v kombinaci s dlouze pUsobicimi B2-agonisty (LABA) a v pfipadé potreby jako ulevu SABA
nebo SMART kombinaci IKS + formoterol. Tyto kombinace jsou preferované a vice
ucinné. Alternativné muazZe byt pouZita kombinace nizkodavkového IKS
s anticholinergiky, a to v pripadé kontraindikace nebo silnéjsich projevi nezadoucich
ucinkd LABA. MuUze se jednat zejména o palpitace, tfes nebo krece. Dal$i moznosti je
kombinace IKS s antileukotrienem. Rozhodné by neméla byt nasazovdna monoterapie
B-agonisty a ani tak by neméla byt pouZita kombinace dlouhodobé pusobicich B-

agonistll (Lommatzsch et al., 2020; Reddel et al., 2022).

vvs

Pro Ctvrty a vyssi stupen je vhodna stifedni az vysoka davka IKS, pro paty stupen dokonce
ta nejvyssi moznd davka. Zvysuje se tim ucinek IéCby, ale také vyskyt jejich nezadoucich
ucinka. Z téch lokalnich jde zejména o orofaryngealni kandidézu nebo chrapot, ze
systémovych se pak typicky objevuje osteopordza, Sedy zdkal. Stale je nejvhodnéjsi
kombinace IKS s LABA, k rychlé ulevé SABA. Pokud ani pfi uziti LABA po urcitou dobu se

stav nezlepsi a astma neni plné pod kontrolou, je vhodné prejit na biologickou IéCbu.
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Systémové kortikoidy je vhodné nasazovat s opatrnosti viz. Obrazek 5 (Lommatzsch et

al., 2020; Reddel et al., 2022).
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Obrazek 5 Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2023

(prevzato a upraveno z: GINA (Global Initiative for Asthma) dostupné na
https://www.ginasthma.org)

3.8.2 Biologicka lécba

Biologicka lé¢ba je nova inovativni metoda terapie, kterd je vice zamérfena na
patofyziologické mechanismy onemocnéni. Je cilena pro pacienty s tézkym astmatem,
u kterych konvencni terapie nedosahuje pozadovanych vysledku. Biologické Iéky jsou
zaméreny na imunitni a zanétlivé drahy, které predchazi rozvoji astmatickych priznaku.
Mezi biologické léky patfi tedy monoklondlni protilatky nebo inhibitory cytokind.
Biologicka lécba je vyhodna nejen proto, Ze pusobi cilené na urcité patofyziologické
mechanismy, ale také sniZuje potfebu uzivani systémovych kortikoidd, coz vede

k nizSimu vyskytu nezadoucich ucinkd. Biologika mohou cilit na rizné typy molekul:

1. Imunoglobulin E (IgE)
2. Interleukiny (IL)

3. Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a)
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Protoze kazidé biologikum cili na jiné struktury a drahy, je dllezité spravné
charakterizovat fenotyp astmatu, nebot projevy téchto fenotyp( jsou zaloZeny na jinych
mechanismech. Stale ale probihd vyzkum dalSich biologickych [éCiv, které budou

interagovat s jinymi strukturami a mechanismy (Pelaia et al., 2020).
3.8.2.1 Anti-IgE protilatky

Alergeny, jako jsou pyl, roztoci, nebo zvifeci srst, se bézné vazi na specifické molekuly
Imunoglobulinu E (IgE) na povrchu mastocytl. Timto zplsobem se vytvareji komplexni
struktury, kdy se alergen vaZze na vice molekul IgE najednou, coZ vede k propojeni téchto
molekul. Tento proces spousti degranulaci mastocytl, coZ znamena uvolfiovani
zanétlivych mediator(, jako jsou histamin a leukotrieny, do okolniho prostfedi. Tato
degranulace je klicovym krokem v procesu alergickych reakci, kterd vede
k charakteristickym pfiznak(im alergie, jako jsou zarudnuti, svédéni, otoky nebo dusnost

(Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Omalizumab (Xolair) je jednim z hlavnich Ié¢iv patficich do skupiny Anti-IgE, ktery se
vyuziva predevSim v |é¢bé alergickych onemocnéni, vcéetné astmatu. Jedna se
o humanizovanou rekombinantni monoklonalni protilatku, kterd byla vyvinuta s cilem

ovlivnit imunitni reakce spojené s alergii (Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Omalizumab se vaze na 3. konstantni oblast IgE, coZz brani jeho vazbé na vysokoafinitni
a nizkoafinitni receptory FceRl a FceRIl na povrchu mastocytl a bazofil(l. Také vaze volné
molekuly IgE v krevni plazmé, ¢imz sniZuje nejen jejich dostupnost pro vazbu na povrchu
mastocyt(, ale také mozZnost reagovat s alergeny a spustit tak alergickou reakci. Timto
zpUsobem brani v propojeni molekul IgE na povrchu téchto bunék, coZ by jinak vedlo
k degranulaci mastocytl. Diky tomu m(ze Omalizumab poskytnout Ucinnou lécbu pro

alergicka onemocnéni, jako je alergické astma (Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Omalizumab byl prvnim Anti-IgE Iékem, ktery byl schvéalen pro |é¢bu astmatu. Je vhodny
nejen pro dospélé, ale také pro déti od 6 let véku a téhotné. Podava se subkutanné kazdé
2-4 tydny, a to ve specializovanych zdravotnickych zafizenich. Néktefi pacienti si mohou
Iék aplikovat i sami doma. Mezi pozitivni Ucinky patfi snizeni poctu exacerbaci a potieby

uzivani kortikosteroidl. Nicméné, jako u kazdé lécby se mohou vyskytnout nezadouci
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ucinky, vcéetné reakci na misto vpichu injekce, bolesti hlavy, bolesti zad a nevolnosti. Je
dllezité, aby lékar peclivé sledoval pacienty béhem lé¢by omalizumabem a pfipadné

nezadouci ucinky resil (Papi et al., 2018; Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).
3.8.2.2 Anti-IL-5 protilatky

Eosinofily jsou jednim z hlavnich faktord v patogenezi astmatu. Svou aktivaci mohou
vyvolat bronchokonstrikci, zvySenou produkci hlenu v dychacich cestdch a mohou
dlouhodobé pfispivat k prestavbé tkani dychaciho systému, coz vede k chronickym
problémdm s dychanim u pacientl trpicich astmatem. Existuje nékolik receptoru
zodpovédnych za chemotaxi a proliferaci eosinofild, ale jeden z nejlépe studovanych je
receptor Interleukin-5 (IL-5). IL-5 je cytokin, ktery hraje dulezitou roli v aktivaci
a proliferaci eozinofilG. Proto jsou eosinofily povazovadny za vhodny terapeuticky cil
v |é¢bé astmatu prostfednictvim anti-IL-5 |éCiv. LécCivé pripravky, které cili na tento
receptor, funguji tim, Ze brani interakci IL-5 s alfa-fetézcem receptoru IL-5 na povrchu
eosinofil( a bazofill. Timto zplsobem omezuji aktivaci a migraci eosinofili do dychacich
cest, coz mulZe sniZit zavaznost astmatickych priznak( a zmirnit komplikace spojené

s astmatem (Papi et al., 2018; Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Diky této schopnosti snizovat pocet eosinofill v krvi a tkanich se anti-IL-5 léc¢iva ukazala
jako ucinna volba pro pacienty trpici astmatem eozinofilniho fenotypu. Existuje nékolik
anti-IL-5 |éCivych ptipravk( na trhu, z nichZ nejpouzivanéjsi budou zminény nize. Tyto
|éCivé pripravky zmirnuji symptomy astmatu a zlepsuji kvalitu Zivota pacientd, ktefi trpi

tézkym astmatem (Lee Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Mepolizumab (Nucala) je jednim z hlavnich zastupcld anti-IL-5 terapie. Jedna se
o humanizovanou monoklondlini protilatku, ktera je schopna vazat se s vysokou afinitou
na lidsky IL-5. Mepolizumab je indikovan pro pacienty trpici alergickym nebo
nealergickym eozinofilnim astmatem, kde periferni pocet eozinofilli presahuje 150

bunék/ul (Pelaia et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Klinické studie prokdzaly, Zze mepolizumab muzZe vyrazné snizit frekvenci exacerbaci
u pacientl s timto typem astmatu. Dale se ukazalo, Ze IéCba mepolizumabem sniZuje

potfebu uzivani systémovych kortikosteroid(, zlepSuje funkci plic, zmirfiuje symptomy
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a ma ucinnost i v 1é¢bé nosnich polypud. Vyznamné zlepseni bylo pozorovano i v oblasti
parametru FEV1, coZ je objem vzduchu vydechnuty s nejvétsim usilim za 1. sekundu po
maximalnim nadechu. Existuje nékolik klicovych studii, které dokumentuji uc¢innost
mepolizumabu. Studie COSMOS napfiklad ukazala, Ze pfi prestdvce v uZivani
mepolizumabu po dobu 12 tydnd doslo ke zhorSeni symptomu, ale po opétovném
zavedeni |éCby doslo k jejich zlepSeni (Khurana et al., 2019). Studie SIRIUS potvrdila
snizeni potreby kortikosteroid(i u pacientt s tézkym astmatem (Bel et al., 2014). Studie
MUSCA zdokumentovala zlepseni symptom0 a FEV1, zatimco studie MENSA prokazala
sniZzeni poctu exacerbaci o pfiblizné polovinu (Ortega et al., 2014; Chupp et al., 2017;

Varricchi et al., 2022; Elliott et al., 2023).

Tento |éCivy pfipravek je vhodny pro déti ve véku od 6 let a starsi. Aplikuje se subkutdnné
kazdé 4 tydny. Kromé terapeutickych Gcinkd jsou zndmy i nékteré nezddouci ucinky
mepolizumabu, jako jsou bolest hlavy, reakce po vpichu injekce, bolest zad a Unava (Lee

Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Benralizumab (Fasenra) je dalSim predstavitelem anti-IL.-5 terapie. Jednd se
o humanizovanou monoklonadlni protilatku, ktera disponuje unikatnim dvojim
mechanismem ucinku. Jednak cilené zaméruje svou akci na alfa podjednotku receptoru
IL-5, cozZ je spolecné pro tuto skupinu IéCiv, ale také se dokaze navazat na jednotku NK
bunék, makrofagl a neutrofil(, ¢imZ vyvolad cytotoxickou reakci protilatek, kterad vede
k apoptdze eozinofill, jejich depleci a ndslednému snizeni vyskytu zanétlivé reakce.
Tento jedinec¢ny mechanismus plsobeni je typicky pouze pro benralizumab a odliSuje ho

od ostatnich anti-IL-5 léCiv (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Benralizumab byl schvélen tfemi klicovymi studiemi: studii ZONDA, ktera se zamérovala
na pacienty uzivajici ordlni kortikosteroidy a prokazala snizeni potieby kortikoterapie,
a dokonce Uplné vysazeni u poloviny z nich. Soucasné bylo prokazano snizeni poctu
exacerbaci. Mezi dalsi studie patfi SIROCCO a CALIMA, které prokdzaly snizeni vyskytu
exacerbaci, zlepseni FEV1 a symptomU u pacientld se stfedné tézkym az tézkym
astmatem (FitzGerald et al., 2016; Bleecker et al., 2016; Lee Tak et al., 2020; Pelaia et
al., 2020; Elliott et al., 2023).
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Benralizumab je indikovan pro pacienty od 12 let s perifernim poctem eosinofili vyssim
nez 150/ul krve. Aplikuje se subkutanné kazdych 8 tydnd. Mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi bolest hlavy, artralgie, kasel a reakce v misté vpichu. Tyto vedlejsi ucinky
jsou obvykle mirné a dobre tolerovatelné (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Elliott

et al., 2023).

Reslizumab (Cingair) je humanizovana monoklonadlni protilatka uréena k lécbé
eozinofilniho astmatu. U&innost a bezpeénost tohoto Iéku byla potvrzena v ramci tfi
klinickych studii, z nichZ jedna uz byla zminéna v souvislosti s benralizumabem a jedna
se o studii SIROCCO. Tato studie potvrdila vyznamné snizeni frekvence astmatickych
exacerbaci u pacientld lécenych reslizumabem (FitzGerald et al., 2016). Dalsi studie
prokazaly zlepseni parametru FEV1, kontroly astmatu a celkové kvality Zivota u pacientt
s eozinofilnim astmatem. Reslizumab dokdzal snizit frekvenci exacerbaci o vice nez 50 %
ve srovnani s placebem, coz pfedstavuje vyznamné zlepSeni pro pacienty trpici timto

onemocnénim (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Elliott et al., 2023).

Unikatnim rysem reslizumabu je jeho zplsob davkovani, ktery se fidi hmotnosti
pacienta. Lék se podava, na rozdil od predchozich 1éCiv, intravendzné v davce 3 mg/kg
kazdé 4 tydny. Reslizumab je vhodny pro pacienty starsSi 18 let s perifernim poctem
eozinofill vy$sim nez 400 bunék/ul krve. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky tohoto Iéku
patfi orofaryngealni bolest nebo zvySeni hladiny kreatin kindzy, coz muizZe vést

k bolestivosti svalll (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Elliott et al., 2023).
3.8.2.3 Anti-IL-4 a IL-13 protilatky

Dupilumab (Dupixent) je plné lidskd monoklondlni protilatka, ktera pusobi jako
antagonista na podjednotce IL-4Ra receptoru pro cytokiny IL-4 a IL-13. Signdlni drdha,
vedena pres tuto podjednotku ovliviiuje imunitni ucinky obou cytokint a dupilumab ji
svym pUsobenim blokuje. IL-4 a IL-13 jsou pritomny pfi zanétu a patogenezi astmatu,
jsou produkovany CD4+ T-pomocnymi burikami typu 2 a indukuji produkci IgE B-
burikami. IL-4 podporuje diferenciaci Th2 bunék a produkci cytokinl, zatimco IL-13
zvysuje produkci hlenu a hyperreaktivitu v dychacich cestach (Castro et al., 2018; Lee

Tak et al., 2020; Elliott et al., 2023).
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Existuji 3 studie, které zkoumaly ucinky dupilumabu z hlediska jeho bezpecnosti
a ucinnosti. Studie QUEST zahrnovala pacienty ve véku 12 let a starsi s nekontrolovanym
mirnym az tézkym astmatem, jak alergickym, tak nealergickym, ktefi méli eozinofilii nad
300 bunék/ul. Vysledky ukazaly snizeni exacerbaci, zlepSeni FEV1 a kontroly astmatu.
Studie VENTURE zahrnovala pacienty ve véku 12 let a starsi, ktefi byli zavisli na
systémové kortikoterapii. Ukazala, Ze dupilumab vedl ke snizeni davky kortikosteroidu
u velké ¢asti pacientl (az 70 %), snizeni exacerbaci a zlepSeni FEV1 (Rabe et al., 2018).
Studie TRAVERSE byla provedena na pacientech ve véku 12—-84 let s kortikoterapii i bez
ni a zkoumala prodlouZenou lécbu dupilumabem na 148 tydnl Potvrdila pfiznivé
vysledky predchozich studii (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Varricchi et al., 2022;
Wechsler et al., 2022; Elliott et al., 2023).

Dupilumab je také vhodny pro léc¢bu atopické dermatitidy a chronické rinosinusitidy
s nosnimi polypy. Dupilumab je vhodny pro pacienty starSi 6 let s eozinofilnim
fenotypem astmatu nebo zavislosti na peroralnich kortikosteroidech. Mezi nejcasté;jsi
nezadouci Ucinky patfi reakce v misté vpichu a konjunktivitida, které se ale vyskytuji
pouze u malé ¢asti pacientd (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Varricchi et al.,

2022; Elliott et al., 2023).

3.8.2.4 Perspektivni biologicka léciva

Kromé aktualni dostupné biologické [éCby astmatu se stale dafi objevovat nové
potenciondlni cile Ié¢by choroby a detailnéji porozumét patofyziologii onemocnéni. Tyto
védecké pokroky vedou k syntéze novych ucinnych léciv, kterd mohou hrat dllezitou roli
v terapii astmatu. Kromé jiz znamych cil( 1écby jako jsou IgE, IL-5, IL-4 a IL-13, které
ovlivAuji imunitni a zanétlivou reakci byly objeveny dalsi molekuly tzv. alarminy, které se
také podileji na aktivaci biologickych drah dulezitych v patogenezi astmatu.
Jedna se zejména o TSLP nebo IL-33 (viz obr. 6) (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020;
Varricchi et al., 2022; Elliott et al., 2023).

Tezepelumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera ucinné plsobi proti tymickému

stromalnimu lymfopoetinu (TSLP), ¢imzZ se stavd prvnim biologickym léCivem, které je
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antagonistické k tomuto alarminu. TSLP je klicovou molekulou v zdnétlivych reakcich,
a jeho zvySenad hladina je pozorovdna pfi exacerbaci astmatu. Spole¢né s interleukiny IL-
25 a IL-33 je TSLP povazovan za alarmin, coz je specifickd podskupina cytokin(. TSLP
podporuje zanét aktivaci dendritickych bunék a indukuje diferenciaci CD4+ T-bunék na
T-pomocné bunky typu 2, které produkuji prozanétlivé cytokiny jako IL-4, IL-13 a IL-5,
a tim pfispivaji k patogenezi astmatu. Je produkovan v plicich, kiZi a gastrointestinalnim
traktu jako odpovéd na imunitni reakce a mizZe podporovat prestavbu v dychacich
cestach aktivaci plicnich fibroblastl (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020; Varricchi et
al., 2022; Elliott et al., 2023).

Tezepelumab byl schvdlen FDA v roce 2021 a EMA v roce 2022 pod obchodnim nazvem
Tezspire. Ptipravek je v Ceské republice hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi pro
dospélé a dospivajici pacienty od 12 let s tézkym refrakternim astmatem typu 2
(eozinofilnim). Podminkou Uhrady je splnéni specifickych kritérii, vcetné
dokumentovaného poctu eozinofili v periferni krvi nebo hodnoty FeNO a cetnosti
tézkych exacerbaci astmatu navzdory vysokym davkam inhalaénich kortikosteroid(
a prfidané udrzovaci |écbé. Pacienti musi také dodrzovat zdkaz koureni (prevzato

azkraceno ze SUKL https://prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html#/leciva/0268193).

Klinické studie, jako napfiklad PATHWAY, NAVIGATOR a SOURCE, prokazaly jeho
ucinnost u pacientl ve vékovém rozmezi od 12 do 80 let. Vysledky téchto studii
naznacuji snizeni po¢tu exacerbaci, zlepSeni funkce plic, lepsi kontrolu astmatu a vyssi
kvalitu Zivota pacientl (Corren et al.,, 2017; Menzies-Gow et al., 2021; Wechsler,
Menzies-Gow, et al.,, 2022). Ve studii SOURCE nebylo pozorovano vyznamné snizeni
davky kortikosteroidl ve srovnani s placebem (Lee Tak et al., 2020; Pelaia et al., 2020;

Varricchi et al., 2022; Elliott et al., 2023).

Etokimab je monoklonalni protilatka, ktera cili na alarmin IL-33. Tento alarmin je
uvoliiovan v reakci na alergeny a infekce. IL-33 se vaze na receptor ST2, ktery je
strukturdlné podobny receptoru pro interleukin-1 (IL-1). Tato interakce stimuluje
produkci cytokin( IL-5 a IL-13, které jsou spojeny s alergickymi reakcemi a zanétem.
V klinickych studiich byl etokimab testovan u pacient(l trpicich alergii na arasidy, kde

prokazal schopnost snizit hladiny specifického IgE, které jsou spojeny s alergickymi
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projevy. | pres tyto pozitivni vysledky je etokimab stale podroben procesu testovani,

vyzkumu a detailniho objasnéni mechanismu svého ucinku (Lee Tak et al., 2020).

Itepekimab je monoklondlni protildtka, ktera cilené pusobi proti cytokinu IL-33. IL-33 je

zndmy svou schopnosti omezovat pritok vzduchu a vyvoldvat exacerbace astmatu.

7

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze itepekimab pfinasi zlepSeni funkce plic mérené
FEV1, zlepSeni kontroly nad astmatem a celkovou kvalitu Zivota u pacient( trpicich touto
chorobou. Soucasné byl pozorovan pokles poctu eozinofilll v krvi, coz naznacuje

’

potencidlni Ucinek na imunitni reakce spojené s astmatem. Nicméné, pro dlkladné
porozuméni jeho Ucink(i a mozného vyuziti je nezbytny dalsi vyzkum (Varricchi et al.,

2022).
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Obrazek 6 Doplrikova biologickad lécba tézkého astmatu.

Shrnuti cilovych struktur aktudlné pouZivanych biologickych léciv. IgE (omalizumab), IL-
5 (mepolizumab a reslizumab), receptor IL-5 (benralizumab), receptor IL-4 a IL-13
(dupilumab), TSLP (tezepelumab).

(prevzato z: Varricchi et al., 2022)
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3.9 Typické komorbidity pacienti s astmatem

Astma je onemocnéni, které se mulie u pacientll c¢asto vyskytovat s jinymi
komorbiditami. Komorbidita je vnimana jako onemocnéni, které spole¢né s astmatem
negativné ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta, jeho l1é¢bu nebo vysledky. Mize se jednat
o problémy fyziologické i psychologické a mohou spolu navzajem interagovat. Nejéastéji
se komorbidity vyskytuji u tézkého astmatu spiSe nez u lehc¢ich stupiil onemocnéni.
Problém mohou mit také byvali nebo stavajici kuraci nebo pacienti zavisli na uzivani
systémovych kortikosteroid, kteti jsou k vyskytu komorbidit vice nachylni. NiZe jsou

shrnuty nejcastéjsi komorbidity pacientd s tézkym astmatem (Cazzola et al., 2022).
3.9.1 RESPIRACNI KOMORBIDITY

3.9.1.1 Alergicka rinitida

Alergickd ryma je ¢astou komorbiditou u pacientl s astmatem, kterd sdili podobné
spoustéce a patofyziologii. Vétsina pacientl trpicich astmatem ma zvysSené riziko vyvoje
alergické rymy, coz naznacuje spojeni mezi témito dvéma stavy (Cazzola et al., 2022;

Gaffin et al., 2022).

Mechanismus vzniku alergické rymy spociva v imunitni reakci na alergeny, které jsou
inhalovany. Pri expozici alergeniim dochazi k aktivaci imunitniho systému a produkci
protilatek typu IgE, coZ podnécuje vznik zanétu. Vedle imunologickych cest muze také
nervova stimulace v nosni sliznici podporovat uvolnéni cholinergnich neurotransmiterd,
coz nasledné vede ke kontrakci hladké svaloviny v nose. To mulze zpUsobit horsi
prichodnost nosu, rymu a kychani, ¢asto doprovazené svédénim oci a kaslem. Z tohoto
dlvodu jsou pak pacienti nuceni dychat Usty a dychaci cesty jsou vice vystaveny
kontaminantlm z okoli. Vzhledem k tomu, Ze pacienti citlivi na celoro¢ni alergeny maji
vétsi Sanci na rozvoj astmatu nez ti, ktefi maji alergie pouze na sezénni alergeny, je
dllezité provadét peclivou diagnostiku a spravné ridit oba stavy, aby se minimalizovalo

riziko exacerbaci a komplikaci (Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Uzka spojitost mezi alergickou rymou a astmatem je podporovéna studiemi jako je U-

BIOPRED, kterd dokazala, Ze alergickd ryma byla pfitomna u 55 % pacient( s tézkym
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astmatem (Shaw et al., 2015). Podobné studie SAPALDIA identifikovala podobnost mezi
imunologickou reakci pti alergické rymé a astmatu, pfiéemz se ukazalo, Ze eosinofily a T-
lymfocyty jsou nejvice zapojeny do obou stav( (Tschopp et al., 1998; Cazzola et al., 2022;

Gaffin et al., 2022).

Klicovym prvkem v |éCbé alergické rymy u pacientd s astmatem jsou inhalaéni nebo
intranasalni kortikosteroidy, které pomahaji snizovat zanét a symptomy. V nékterych
pfipadech mohou byt pridany také antihistaminika k ulevé od symptom alergické rymy

(Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

3.9.1.2 Chronicka rinosinusitida a nosni polypy

Chronicka rinosinusitida (CRS) je jednou z ¢astéjSich komorbidit astmatu, které se ¢asto
mohou objevit spolu s alergickou rymou a mohou mit znac¢ny vliv na prabéh astmatu,
kontrolu onemocnéni a celkovou kvalitu Zivota pacienta. CRS se projevuje chronickym
zanétem nosni sliznice a dutin, hnisavym vytokem z nosu, tlakem v obliceji, ztratou cichu,
mUzZe se objevit zhorseni prlichodnosti dychacich cest v oblasti nosu a chronicky kasel,
coZ muze vést k opakovanym exacerbacim a obtizim s dychanim (Cazzola et al., 2022;

Gaffin et al., 2022).

Tato komorbidita mlze mit jak alergické, tak nealergické priciny. Vedle alergickych
faktor( muze byt CRS také spojena s dalSimi komorbiditami, jako je depresivni porucha,
obezita nebo kardiovaskularni onemocnéni, coz dale komplikuje 1é¢bu a management
astmatu. Patofyziologie CRS se liSi podle pfitomnosti nosnich polypl: chronickd
rinosinusitida bez nosnich polypl je spojena s Thi neutrofilnim zanétem, zatimco
chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy je charakterizovana Th; eozinofilnim zanétem

(Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Diagnostika CRS zahrnuje nekontrastni CT vySetfeni nosnich dutin, které pomadha
identifikovat strukturalni zmény a polypy. U déti je vyskyt nosnich polypt vzacny, avsak
jejich pritomnost by méla byt dikladné vySetfena kvuli moznému spojeni s dalSimi

onemocnénimi (Laidlaw et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).
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V [écbé CRS jsou k dispozici rlizné terapeutické pristupy v zavislosti na typu a zavaznosti
onemocnéni. Chirurgicka |écba mlzZe byt uvaZovdna pro pacienty s nezlepSujicimi se
symptomy nebo v pripadé strukturdlnich abnormalit nosnich dutin. V pfipadech, kdy CRS
komplikuje astma, je dlleZité provést komplexni Ié¢bu, ktera zahrnuje jak systémové,
tak inhalacni kortikosteroidy pro snizeni zanétu a kontrolu ptiznakd. Antihistaminika
mohou byt uzZitecnd k ovladani alergickych projevi. Biologickd terapie, zejména
protilatky IL-4, 5, 13 jsou také perspektivnimi moznostmi pro Ié¢bu alergického typu CRS,
zvlasté pokud jsou pfitomny nosni polypy (Laidlaw et al., 2021; Cazzola et al., 2022;
Gaffin et al., 2022).

3.9.1.3 Obstrukcni spankovd apnoe

Obstrukéni spankova apnoe (OSA) je castou komorbiditou u obéznich pacientt
s astmatem nebo pacientu se ziZenou orofaryngedlni cestou. Mezi typické projevy OSA
patfi chrapani, lapani po dechu a pocit dusSeni béhem spanku. Pfi OSA dochazi
k opakovanym epizoddam Uplné nebo ¢asteéné obstrukce dychacich cest béhem spanku,
coz vede k preruseni dychani a snizeni hladiny kysliku v krvi. U pacientd s astmatem
mulzZe OSA zpUsobit hyperreaktivitu a oxidacni stres, které mohou vést
k bronchokonstrikci a zhorSeni astmatu (Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin

et al.,, 2022).

Diagnostika OSA se provadi pomoci polysomnografie, kterda monitoruje rdazné
fyziologické parametry béhem spanku, jako je aktivita mozku, srdeéni rytmus, dechova

aktivita a kyslikova saturace (Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

U dospélych je spojeni mezi astmatem a OSA ¢asto zesileno pritomnosti obezity. Toto
spojeni muzZe byt dale podporeno uzivanim kortikosteroid( pro Ié¢bu astmatu, coZz mize
vést k zvySeni hmotnosti nebo redistribuci tuku do oblasti krku a zdzeni dychacich cest.
U pacientll s OSA je také pozorovano, Ze uzivani inhalacnich kortikosteroidd mize byt
spojeno s chrapanim. Celkové muze OSA u pacientl s astmatem vést ke zvySeni Cetnosti
exacerbaci, sniZeni kvality Zivota a horsi kontrole astmatu, a proto je dulezité provadét
komplexni vySetreni a |éCbu obou onemocnéni soucasné (Althoff et al., 2021; Cazzola et

al., 2022; Gaffin et al., 2022).

42



Lécba OSA zahrnuje rdzné terapeutické pfristupy, z nichz nejéastéjsi jsou pouziti
pozitivniho tlaku (CPAP) a adenotonzilektomie (chirurgické odstranéni mandli), které
jsou povazovany za prvni volbu |éCby OSA jak u déti, tak u dospélych. Tyto terapie
nejenze zlepsSuji spankovou kvalitu, ale mohou také prispét k lepsi kontrole astmatu

(Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

3.9.1.4 Indukovatelna laryngeadlni obstrukce

Indukovatelnd laryngedlni obstrukce (ILO) je podcenovanou a casto chybné
diagnostikovanou poruchou dychani, kterda mlze byt zaménéna za obtizné lécCitelné
astma. Tato porucha se projevuje epizodickou obstrukci v dychacich cestach v disledku
zuzovani hlasového skloubeni, coz zplUsobuje symptomy podobné astmatu, jako je
dusnost a piskani v plicich. Dusnost ma obvykle jasny zacatek a konec, a mize byt
doprovazena dysfonii, tj. zménou hlasu. Pfi potizich ale ulevové bronchodilatatory, které
jsou obvykle ucinné pfi astmatickych zachvatech, nepomadhaji (Gibson & McDonald,

2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Vyvolavajicimi faktory ILO mohou byt rGzné chemické nebo fyzické podnéty,
gastroezofagealni refluxni onemocnéni (GERD) nebo virové infekce. Casto se vyskytuje
spolu s komorbiditami, jako je GERD, alergickd ryma, uzkost a deprese, coz mize
komplikovat diagnézu a lé¢bu (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et
al., 2022).

Diagnostika ILO je ¢asto obtiznad a zahrnuje laryngoskopii, kterda umoziuje vizualizaci
hrtanu a identifikaci priznakl dynamické obstrukce. Pfi tomto vysSetfeni mize byt
odhaleno chronické hvizdani v klidu, a i po uZiti bronchodilatancii, coz mize pomoci
rozlisit onemocnéni od astmatu. Dale mize byt diagndza doplnéna dynamickym CT
vySetieni krku a analyzou prutokovych kfivek. Spirometrie a bronchodilatacni testy
mohou byt normalni u pacientd s ILO, coZ mlze vést k chybné diagndze astmatu.
Komplexni diagnostika a |é€ba jsou klicové pro ucinné zvladani této poruchy a zlepseni
kvality Zivota postizenych jedincli (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin
et al.,, 2022).

43



LécCba ILO zahrnuje chirurgické zakroky, a uzivani antimuskarinik nebo logopedii. Protoze
ILO mUZe byt vyvolana cvicenim i emocnim stresem, je dllezité identifikovat vyvolavajici
faktory a vyhledat vhodnou terapii (Gibson & McDonald, 2017; Althoff et al., 2021;
Gaffin et al., 2022).

3.9.1.5 Dysfunkcni dychani

Dysfunkéni dychani se také mUzZe objevit u pacientl s astmatem. Jedna se o poruchu,
ktera narusuje normalni biomechanicky respirac¢ni rytmus a ma charakteristické
symptomy. Mezi typické projevy dysfunkéniho dychdni patfi dusnost, kterd mize
postihnout pacienty i v klidu, a pocit tésnosti a bolesti na hrudi. Pacienti ¢asto popisuji
nutkavé potreby provadét hluboké vdechy, které jsou charakteristické pro toto
onemocnéni. Tyto symptomy mohou byt zaménény za astma, ale na rozdil od astmatu,
dysfunkéni dychdni ¢asto nereaguje na standardni antiastmatickou léc¢bu, coz ztéZuje
kontrolu tohoto onemocnéni (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et

al., 2022).

Spolec¢né s astmatem muze dysfunkéni dychani vyznamné snizit kvalitu Zivota pacientt
a zhorsit kontrolu astmatu. Tato komorbidita je ¢astéjsi u Zen nez u muz(i. Kromé toho
se Casto vyskytuje soucasné s Uzkosti a obezitou, coz dale komplikuje |é¢bu a ovliviiovani

obou onemocnéni (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Diagnostika dysfunkéniho dychani zahrnuje peclivy klinicky rozhovor a vySetieni, aby se
vyloucily jiné mozné pric¢iny symptom(. Lécba dysfunkéniho dychani zahrnuje relaxacni
techniky, které pomahaji pacientiim zvladat jejich symptomy a zlepsit kontrolu jejich

dychani (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

3.9.1.6 CHOPN

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) se casto vyskytuje u kurakl a maze se
objevit jako komorbidita u pacientl trpicich téZzkym astmatem. Tato kombinace
onemocnéni predstavuje znacnou vyzvu pfi diagnostice a |écbé, zejména proto, Ze
pacienti s CHOPN mohou vykazovat rysy, které jsou typické spiSe pro astma (Barnes,

2017; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).
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Pacienti, u kterych byla diagnostikovana CHOPN, casto vykazuji dobrou reverzibilitu
obstrukce dychacich cest, coz muzZe vést k jejich zaménovani za astmatiky. Zejména

vvvvvv

(Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Prekryv astmatu a CHOPN, ktery oznacujeme jako astma-chronicka obstrukéni plicni
nemoc (ACO), je oblasti stale probihajiciho vyzkumu. ACO je spojen s typem zdnétu T,
ktery je charakterizovan zvysenou eozinofilii a reverzibilni obstrukci dychacich cest.
Pacienti s ACO mohou mit horsi difuzni kapacitu a vyssi koncentraci neutrofild a IL-6

v porovnani s nekutaky (Cazzola et al., 2022; Dey et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Pasivni expozice koufi muaze hrat roli v rozvoji ACO a zhorsit symptomy obou
onemocnéni. Navic, zvySena permeabilita dychacich cest a rezistence na kortikosteroidy
mohou pfispivat k rozvoji a zhorSeni obstrukce dychacich cest u pacientl s ACO (Cazzola

et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

3.9.1.7 Bronchiektazie

Bronchiektdzie je onemocnéni vyznacujici se chronickym a trvalym rozsifenim priadusek.
Onemocnéni je u pacientl ¢asto spojené se starsim vékem a kourenim. Projevuje se
nizsim objemem vydechového pritoku (FEV1) a ¢astéjSimi exacerbacemi, coZz muze vést
k postupnému zhorseni dychaci funkce. Jednim z hlavnich mechanismi je zvySena
produkce hlenu a mistni posSkozeni sliznice dychacich cest. Diagnostika bronchiektazy
obvykle zahrnuje CT vysSetfeni hrudniku, které mlze odhalit strukturalni zmény a zdzeni

dychacich cest (Gibson & McDonald, 2017; Chalmers et al., 2018; Cazzola et al., 2022).

U pacientl s astmatem mulze vzniknout bronchiektaza jako dasledek vzniklého
neutrofilniho zdnétu a nerovnovdhy mezi protedzami a antiproteazami, coz vede
k poskozeni plicni tkané. Tento proces je ¢asto zhorsen modifikaci hlenu a pfestavbou
dychacich cest, coz mlze prispét k opakovanym infekcim a zvysené bronchialni sekreci,
coz omezuje schopnost pacienta dychat (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al.,

2022).
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Existuji dva hlavni fenotypy bronchiektazy: eosinofilni bronchiektaza a chronicka
infekéni bronchiektaza. Eosinofily hraji klicovou roli v patogenezi eosinofilni
bronchiektdzy, poskozuji tkan degranulaci a indukuji uvolnéni alarmin(, jako jsou IL-25,
IL-33 a tymicky stromalni lymfopoetin. Toto vede k aktivaci typu 2 bunék vrozené
imunity a produkci IL-5, IL-4 a IL-13, coZ zase indukuje aktivaci eozinofilll, produkci hlenu
a fibrézu. Béhem tohoto procesu pusobii IL-17 a TNFa, coZ jsou mediatory neutrofilniho
zanétu, které zvysuji hyperreaktivitu dychacich cest a zplsobuji bronchokonstrikci

(Cazzola et al., 2022; Gibson & McDonald, 2017; Matsumoto, 2022).

V [é€bé bronchiektdzy se ¢asto pouzivaji makrolidy pfi prekryvu s astmatem a biologicka

|é¢ba je vhodna pfi zanétu typu 2 (Gibson & McDonald, 2017; Cazzola et al., 2022).

ALERGICKA BRONCHOPULMONALN{ ASPERGILOZA

Bronchiektdza je ¢asto spojena se senzitivitou na plisen Aspergillus fumigatus, coz mlze
mit dulezité klinické dusledky a vyZzadovat specifickou Iéc¢bu. Alergicka
bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA) predstavuje hypersenzitivni reakci na expozici
plisnim Aspergillus fumigatus, ktera ¢asto vyvolava zanét v dychacich cestach. Toto
onemocnéni je spojeno s inhalaci spor této plisné a mize mit fadu klinickych projeva,
které pfipominaji astma (Agarwal et al., 2023; Gaffin et al., 2022; Gibson & McDonald,
2017).

Pfiznaky, které se mohou u ABPA objevit, jsou dusnost, kasel, piskani v plicich a obtize
s dychanim. Onemocnéni se vsak lisi od béZzného astmatu tim, Ze je spojeno s alergickou

reakci na Aspergillus fumigatus (Gibson & McDonald, 2017; Gaffin et al., 2022).

Diagnéza ABPA obvykle zahrnuje zhodnoceni symptomatickych projevl pacienta,
laboratorni testy, jako je méfeni hladiny IgE v séru nad 1000 IU/ml, rentgenové vysetreni
hrudniku a citlivost na plisné Aspergillus fumigatus (Gibson & McDonald, 2017; Gaffin et
al., 2022).

Lécba ABPA zahrnuje systémové kortikosteroidy, které pomahaji potlacit imunitni reakci
a zadnét v dychacich cestach. Antimykotika jsou také dllezZitou soucdsti 1écby ABPA,
a mezi nejvice studované patfi itrakonazol (Gaffin et al., 2022; Gibson & McDonald,

2017; Singh et al., 2018).
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3.9.2 EXTRAPULMONALNi KOMORBIDITY

3.9.2.1 Gastroezofagedlni refluxni choroba

Gastroezofagealni refluxni choroba (GERD) je castou komorbiditou u pacientd
s respiracnim onemocnénim, které je zplisobeno obstrukci dychacich cest. Pfi GERD
vznika tlak mezi hrudni a brisni dutinou, coz mize vést k refluxu Zaludecnich tekutin do
jicnu a déle az do hornich dychacich cest. Projevy GERD zahrnuji paleni Zahy, reflux
potravy a mimozaludecni pfiznaky jako chronicky kasel, chrapot a sipani, které jsou
zpUsobeny bronchidlni hyperreaktivitou, otokem dychacich cest, tvorbou hlenu

a zménami imunity sliznice (Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Mikroaspirace Zaludecnich tekutin zpUsobuje bronchokonstrikci a chronické zanétlivé
zmeény, které zvysuji citlivost dychacich cest. Tato tekutina m{ize dosdhnout i vyssich
Casti traviciho traktu, coZ se muze klinicky projevit napfiklad laryngitidou nebo erozi
zubni skloviny. Pfitomnost Zaludecénich kyselin v dychacich cestach, zejména pepsinu
a kyselého pH, zpusobuje produkci zanétlivych mediatord a strukturalni naruseni, coz
vede ke zvysené permeabilité a uvolfiovani dalsich zanétlivych mediatorq, jako je IL-33.
Tyto procesy zpUsobuji poskozeni plicni tkané a zhorseni pribéhu onemocnéni (Gupta

et al., 2018; Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Diagnostika GERD zahrnuje endoskopii hornich dychacich cest, ktera pomaha rozlisit
GERD od jinych chorob s podobnymi symptomy (Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022;
Gaffin et al., 2022).

Astma a GERD jsou navzajem propojené onemocnéni. Astma muze zvysit riziko vzniku
GERD a naopak, GERD muZe zhorsit astma. Lécba GERD ¢asto zahrnuje symptomatickou
|éCbu inhibitory protonové pumpy (IPP), jako je omeprazol, esomeprazol, pantoprazol ¢i
lansoprazol, coz mlze vést ke zlepseni kvality Zivota a sniZzeni exacerbaci astmatu. Léky
pouzivané k Ié¢bé astmatu zahrnuji bronchodilatatory a B-agonisty, které ale nejsou
pfinosné pfi komorbidité GERD, sniZuji totiz tonus dolniho jicnového svéraée a mohou
podporovat reflux. Anticholinergika mohou také ovlivnit tonus jicnového svérace a dalsi
procesy v gastrointestindlnim traktu (Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et
al., 2022).
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3.9.2.2 Obezita

Obezita je problematickou komorbiditou pacient( trpicich astmatem, pficemz Zeny jsou
ve vysSim riziku nez muzi, coz mlze byt spojeno s plUsobenim Zenskych pohlavnich
hormon(, zejména estrogen(. Castou komorbiditou je také metabolicky syndrom, jehoz
je obezita soucasti (Gibson & McDonald, 2017; Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022;
Gaffin et al., 2022).

Tukové bunky pfi obezité produkuji adipokiny, coz vede k zanétu dychacich cest
a modifikaci zanétlivych procesu, které mohou byt rezistentni vici kortikosteroidni 1é¢bé
u astmatu. Zanét v tukové tkani dale zhorsuje astmaticky zanét plic. Mechanicka tiha na
hrudi a brise u obéznich jedincd muze také prispivat ke zhorSeni symptomu astmatu.
Existuji dva hlavni fenotypy obezity a astmatu. Prvni je spojen s ranym alergickym
astmatem, ktery se vyviji v détstvi nezavisle na obezité. Obezita mlzZe zhorSovat ptiznaky
tohoto typu astmatu, a ztrata hmotnosti nemusi byt G¢innym feSenim. Druhy fenotyp je
spojen s pozdnim neatopickym astmatem, ktery se vyviji v disledku obezity. Zde m{ize
hubnuti resit astmatické priznaky, zejména u starSich obéznich Zen s rezistenci na
kortikosteroidovou Iécbu (Gibson & McDonald, 2017; Althoff et al., 2021; Cazzola et al.,
2022; Gaffin et al., 2022).

Obezita je ¢asto méfena pomoci indexu télesné hmotnosti (BMI) nad 30 kg/m?. Pacienti
a zhorsené priznaky (Gibson & McDonald, 2017; Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022;
Gaffin et al., 2022).

Vhodnou pomoci je dodrzovani diety. Vyziva hraje klicovou roli v ovlivnéni astmatu
u pacientl s obezitou. Mastné kyseliny mohou zplsobovat zanét dychacich cest, zatimco
rozpustna vldknina mize zanét naopak sniZovat a zlepSovat kontrolu astmatu. Zvyseny
pfijem ovoce a zeleniny sniZuje frekvenci exacerbaci. Dokonce i mirny Ubytek hmotnosti
0 5-10 % miiZze vyznamné zlepsit astma. Fyzicka aktivita ma také vyznamné benefity,
nejen jako prostredek prevence dalSich onemocnéni, zejména kardiovaskularnich, ale
také pfi ovlivnéni prlbéhu astmatu. V |é¢bé obezity a astmatu se ukazala jako Ucinn3,
|éCiva, ktera ovliviuji hladinu glukagonu-podobného peptidu-1 (GLP-1), které mohou

pomoci snizit hmotnost a zlepsit kontrolu astmatu u obéznich pacientl (Gibson &
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McDonald, 2017; Peters et al., 2018; Althoff et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et
al., 2022;).

3.9.2.3 Uzkost /deprese

Dalsimi komorbiditami u pacientd s astmatem jsou Uzkosti a deprese. Pacienti s témito
komorbiditami maji ¢asto vyssi umrtnost, kterd je Casto spojena s nedodrzovdnim
antiastmatické Iécby, coZz mUze vést ke zhorSeni astmatu (Gibson & McDonald, 2017;

Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

U téchto komorbidit hraje roli serotoninova draha, zejména plsobeni na 5-
hydroxytryptaminovy receptor 2A (5-HT,a receptor), ktery mulze zpUsobit
bronchokonstrikci a stimulaci alveolarnich makrofagt k produkci zanétlivych cytokin(.
Existuji tfi mechanismy, jakymi se komorbidity Uzkost a deprese projevuji v souvislosti

s astmatem:

1) astma mohou provazet psychické zmény vedouci k rozvoji uzkosti

2) Uzkost mliZze narusit péci o sebe vici astmatu

3) obé onemocnéni mohou vést k opakujicim se cyklim a zmateni pfiznak

Castéji se jako komorbidita vyskytuje tzkost ne# deprese. U déti je vy$si prevalence
Uzkosti a deprese spojena se zavaznosti astmatu. U dospélych s psychickymi obtizemi
pak Castéji dochdzi k exacerbacim astmatu (Gibson & McDonald, 2017; Cardet et al.,

2021; Cazzola et al., 2022; Gaffin et al., 2022).

Uzkost maze také vést k dysfunkénimu dychani, co? zahrnuje zménu dychdni a dugnost
i vklidovém stavu, coz mlze ddle zhorSovat ptiznaky astmatu. Jako pomocna jsou
vhodna dechova cviceni. Antidepresivni 1é¢ba mlzZe zlepsit pfiznaky a snizit frekvenci
exacerbaci astmatu (Gibson & McDonald, 2017; Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022;

Gaffin et al., 2022).
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3.9.2.4 Kardiovaskularni onemocnéni

Kardiovaskuldrni onemocnéni predstavuji zdvainé komorbidity, které se mohou
vyskytnout u pacientd trpicich astmatem. Studie naznacuji, Ze astmatici maji 0 42 % vyssi
riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Riziko ischemické choroby srdecni (ICHS)
je vyrazné vyssi u osob starSich 53 let. Je zajimavé, Ze vyssi riziko koronarni srdecni
choroby se vyskytuje pouze u astmatikd s alergiemi, kde dochazi k uvolfiovani Zirnych
bunék. Mezi dalsi ¢asté komorbidity patii hypertenze (Cardet et al., 2021; Cazzola et al.,
2022).

U pacientl se srdecnim selhanim mlzZe dojit k rozvoji edémem indukované
bronchokonstrikce. Tento proces je ¢asto zprostfedkovan histaminem a leukotrieny,
které jsou uvoliovany zirnymi burikami. Ovliviuji tak funkci levé komory, srdecni rytmus
a tonus koronarnich tepen, ¢&imi vyvoldvaji negativni inotropni Gcinky. Zirné buriky
srdecniho svalu také produkuji renin, ktery pfi ischemickych stavech aktivuje renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS), coz mUze zvysit krevni tlak a vést k zdvazinym

arytmickym dysfunkcim (Aldi et al., 2015; Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022).

Hypertenze mUzZe byt dale zhorSena produkci interleukinu-17a (IL-17a) angiotenzinem
Il, coz blokuje vazodilataci zprostfedkovanou oxidem dusnatym (NO) uvolnénym
z endotelu. IL-17a také prispiva k hyperreaktivité dychacich cest a zvySuje markery

systémového zanétu (Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022).

V |éCbé hypertenze se osvédcCily blokatory receptoru pro angiotenzin. Uzivani statin
u kardiovaskuldrnich chorob muze zlepsit kontrolu astmatu a minimalizovat exacerbace

(Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022).

3.9.2.5 Diabetes mellitus Il. typu

Diabetes mellitus predstavuje dalsi vyznamnou komorbiditu spojenou s astmatem.
Existuje negativni vztah mezi zavaznosti diabetu mellitu a funkci plic, pficemz plice se
mohou stat cilovym organem diabetického poskozeni. Kromé toho je u diabetu ¢asto
pfitomna rezistence na inzulin. Hyperinzulinemie, kterd je typickd pro diabetes, mize

podporovat bronchokonstrikci, vagalné vyvolanou, blokovanim muskarinovych
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receptorll a zvySenym uvoliiovanim acetylcholinu v dychacich cestach (Cardet et al.,

2021; Cazzola et al., 2022).

Studie ukazuji, Ze obézni adolescenti s astmatem maji vyssi podil pomocnych T-bunék,
coz koreluje s inzulinovou rezistenci a mlze vést ke zhorseni ptiznakd. IL-6, ktery je
nadmeérné exprimovan pfi obezité a inzulinové rezistenci, je také spojen s tvorbou hlenu
a mlzZe prispivat k exacerbacim astmatu. Dale je tfeba zminit, Ze uZivani kortikosteroida,
béZné pouzivané lécby astmatu, mlze zvySovat hladinu glukdzy v krvi, coz je dalsi faktor,

ktery mlze ovlivnit diabetickou kontrolu (Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022).

Lécba diabetes mellitus ma také vliv na astma. Napfiklad léky jako agonisté GLP-1 mohou
pfinaset benefity nejen v [éCbé diabetu, ale také v Ié¢bé astmatu. GLP-1 ma schopnost
indukovat bronchorelaxaci a zlepsit funkci plic, coz muUze vést k mensimu poctu
exacerbaci astmatu ve srovndni s jinymi antidiabetiky. Metformin, ktery je ¢asto prvni
volbou IéCby u diabetikd, je také vhodnou volbou pro tyto pacienty, ale stéle jsou lépe
hodnocené agonisté GLP-1. Je dllezité pfi lécbé astmatu u diabetikd zohlednit obé
onemocnéni a zvolit strategii |éCby, kterd minimalizuje jejich vzadjemné negativni
interakce a pfinadsi maximalni uzitek pro pacienta (Cardet et al., 2021; Cazzola et al.,

2022).

3.9.2.6 Poruchy stitné Zlazy

Hormony stitné Zlazy maji vyznamny vliv na funkci dychacich cest a mohou ovliviiovat
prabéh astmatu. Napfiklad snizuji kontraktilitu hladkého svalstva dychacich cest
prostrednictvim regulace transformujici ristového faktoru (TGF-Bi1). Dale hormon
trijodthyronin (T3) inhibuje produkci genl pro mucin a proteiny, coz mize ovlivnit
tvorbu hlenu v dychacich cestach. Tyreotropni hormon (TSH), hormon stimulujici Stitnou
zlazu, mUze zpUsobit hypertrofii a hyperplazii submukdznich Zlaz v dychacich cestach

(Cardet et al., 2021).

Poruchy stitné zlazy mohou vést k exacerbacim astmatu a zhorSeni pfiznak(. Jejich
pritomnost mize komplikovat l1é¢bu astmatu a zhorsit kontrolu onemocnéni (Cardet et

al., 2021; Weare-Regales et al., 2024).
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V 1écbé pacientll s komorbiditou astmatu a poruchami stitné zlazy mohou byt vhodna
léCiva cilend na regulaci Stitné Zlazy, jako jsou léky ovliviujici anti-TPO
(thyreoperoxidazu), enzym zapojeny do syntézy hormonu Stitné zlazy (Cardet et al.,

2021).

3.9.2.7 Osteoporoza

Osteoporodza je dalsi komorbiditou, ktera ¢asto doprovazi astma. Jednim z hlavnich
mechanismu, ktery spojuje astma a osteoporozu, je uzivani kortikosteroid(, které jsou
béZnou soucdsti Iécby astmatu. Tyto léky mohou zvySovat riziko osteopordzy nékolika
zpUsoby. Podporuji apoptdzu osteocytl a osteoblastll, coz jsou buriky zodpovédné za
tvorbu a udrZovani kosti. Zarovert mohou zvySovat aktivitu osteoklastd, bunek, které
jsou zodpovédné za odbouravani kostni hmoty. Kromé toho kortikosteroidy inhibuji
tvorbu kolagenu a zpétné vstiebavani vapniku z ledvin, coz mlzZe vést k demineralizaci
kosti. To vede k uvolfovani vapniku z kosti a nasledné oslabeni jejich struktury (Cardet

et al.,, 2021).

Dalsi faktory, které mohou ovlivnit riziko vzniku osteopordzy u pacientl s astmatem,
zahrnuji kouFeni, pohlavi a obezitu. Zeny jsou v tomto pFipadé ve vy3sim riziku nez muzi

diky hormonalnim vykyvim (Cardet et al., 2021; Jha et al., 2023).

Pro diagnostiku osteopordézy se Casto pouziva vysetieni hustoty kosti, které umoziuje

posoudit stav kostni hmoty (Cardet et al., 2021; Jha et al., 2023).

ReZzimova opatfeni jsou duleZitd pro prevenci a lécbu osteopordzy u pacientl
s astmatem. Mezi né patfi pravidelny pohyb, doplnéni vitaminu D a vadpniku, ukonceni
koureni a prevence padu. V pripadé potreby muize byt zahajena |écba léky jako jsou
bisfosfonaty a denosumab, které mohou pomaoci snizit riziko zlomenin a zlepsit stav kosti

u pacientll s astmatem a osteopordzou (Cardet et al., 2021; Jha et al., 2023).
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1 Metodicka cast

4.1.1 Pouzity material

Podkladem této studie byla data ziskana z kartoték a lékovych zaznama pacient(
s téZkym astmatem, ktefi se |é¢i biologickou |é¢bou na Plicni klinice a Ustavu klinické
imunologie a alergologie ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové. Soucasti sbéru dat byly
informace o diagndzach, medikaci a pfidruzenych onemocnénich (komorbiditach). Dale
byl vytvoren dotaznik, ktery slouZil jako dalsi zdroj dat. Poskytl nam informace zejména

o aktualnim stavu pacientl a jejich subjektivnim vnimani uzivané biologické lécby.

Typ sbiranych dat

Demografické udaje — vék; pohlavi; BMI

e Diagnostické udaje — hodnoty FEV1, hladina eozinofilli, FeNO a IgE pred Iécbou;
vysledek astma kontrol testu; pocet exacerbaci pfed a po |écbé; vyskyt

komorbidit; aktualni stav astmatickych ptiznakd
e Medikace — kortikoterapie pred a po lé¢bé; veskera uzivand medikace véetné
biologické 1é¢by

e Biologickd lécba — délka |écby; typ biologika; dopad biologické Iécby; zplsob

aplikace

4.1.2 Charakteristika souboru pacientl

Do souboru bylo zahrnuto celkem 50 respondent(l z Plicni kliniky a Ustavu klinické
imunologie a alergologie. Jednalo se o dospélé pacienty bez stanovené horni vékové
hranice. Zen bylo 26 (52 %) a muz(l 24 (48 %) (viz tab. 1). V&kova struktura je podrobné
uvedena v priloZzené tabulce (viz tab. 2). Nejvyssi zastoupeni pacientl bylo ve vékové

kategorii 59—-68 let. Median véku byl 56 let, zatimco prdmérny vék souboru cinil 57 let.
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Tabulka €. 1 Procentudlni zastoupeni Zen a muZii

POHLAVI POCET %
Zena 26 52
Muz 24 48
Tabulka €. 2 Vékovy profil pacientt
18-28 29-38 39-48 49-58 59-68 69-78 79 a vice
0 1 10 15 16 8 -

4.1.3 Postup prace

Jednalo se o retrospektivni studii, ktera se tykala pacientd s tézkym astmatem lé¢enych
biologickou lé¢bou, ktefi navstévovali Plicni kliniku a Ustav klinické imunologie
a alergologie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Nejprve jsme si pfipravili prehled
pozadovanych zkoumanych parametr( do tabulky a nasledné jsem do ni anonymné
vyplhovala sesbiranad data ze zdravotnickych dokumentaci pacient(i. Dédle jsme pres
platformu Microsoft Forms pfripravili dotaznik, ve kterém jsme vytycili dotazy ohledné
aktudlniho stavu pacientd, na které bychom se chtéli dotazovat. Jednalo se 0 42 bodovy
dotaznik, z néhoz 35 otdzek bylo pouzito pro vypracovani studie. Prvni 3 otazky byly
pouze prehledové, z poslednich 5 otdzek bylo odpovézeno na jednu z nich dle typu
biologické lécby. Vzor je uveden v priloze (viz pfiloha 2). Respondentlim byl nasledné
poskytnut informovany souhlas a informace ohledné projektu. Ndasledné jsem jim
telefonovala a vedla snimi strukturovany telefonicky rozhovor a postupné jsem

zaznamenavala jejich odpovédi.

Dale jsem sparovala data ze zdravotnickych dokumentaci a data z dotazniku do tabulek
v Excelu. Na datovou analyzu byl pouzit Excel a program GraphPad Prism. Pro hodnoceni
Iékovych interakci byla pouzZita Databaze Iékovych interakci. Tato databaze vyhodnoti
zavaznost vsech zjisténych interakci pomoci Skaly, ktera je podrobnéji uvedena v ¢asti

tykajici se lékovych interakci. Lze z ni také ziskat informace o konkrétnich interakcich
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mezi lécivy v medikaci, které jsou také oznadeny podle zavaznosti stejnou Skalou,
rozsifenou do Cisla 5. Ddle databaze upozorfiuje na potraviny, kterym by se bylo vhodné
pfi uzivani daného léciva vyhnout, zjistuje mozné duplicity a poukazuje na léky rizikové

ve stari.

Cilem studie bylo zjistit, jak se zménil zdravotni stav pacientl pred a po biologické IéCbé,
jak casto uzivaji ulevové léky pfi dusSnostech, jaka jsou typickd pridatnda onemocnéni

astmatickych pacient( a zda se u nich, dle medikace, objevuji Iékové interakce.

4.2 Vysledkova cast

Jeden z prvnich bodl naseho dotazniku byla otdzka na dobu, kdy bylo pacientim
diagnostikovano astma? Urceni diagnézy onemocnéni bylo sledovdno ve trech
vékovych kategoriich. Astma bylo diagnostikovano pred 12. rokem Zivota u 12 pacient(
(24 %), mezi 12. a 40. rokem u 23 pacientl (46 %) a po 40. roce Zivota u 15 pacientu
(30 %). Nejvétsi zastoupeni tedy tvofili pacienti s diagnézou stanovenou v obdobi

dospivani a rané dospélosti (viz tab. 3).

Tabulka €. 3 Kdy bylo pacientiim diagnostikovdno astma

VEK (roky) POCET %
<12 12 24
12-40 23 46

> 40 15 30

Z hlediska kouteni nebyl mezi sledovanymi pacienty zadny aktivni kurdk. V minulosti
koufilo 17 pacientl (34 %), zatimco 33 pacientl (66 %) nikdy nekoufilo (viz tab. 4).
U byvalych kurakl jsme hodnotili také pocet denné vykourenych cigaret. Ukazalo se, Ze
11 pacient(, tedy vétsina, vykouftila denné méné nez 10 cigaret (64,7 %), 10-20 cigaret
denné uzivalo 5 pacientl (29,4 %) a pouze 1 pacient denné vykoufil vice nez 20 cigaret
(5,9 %) (viz tab. 5). Koufeni je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj a zhorseni
astmatu, pricemz u pacientll s astmatem muZe vést k CastéjSim exacerbacim, sniZeni

ucinnosti inhalacni IéCby a urychleni poklesu plicnich funkci.
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Tabulka €. 4 Pocet kurdku

KOURENI POCET %
NE 33 66
Byvaly kurak 17 34
ANO 0 0
Tabulka €. 5 Pocet vykourenych cigaret denné
POCET CIGARET POCET %
>10 11 64,7
10-20 5 29,4
<20 1 5,9

Pro hodnoceni kontroly astmatu byl u pacientld pouZit Astma kontrol test, ktery
umoznuje rozdéleni do tfi kategorii podle dosazeného skére. Pacient(l, ktefi ziskali
celkové skore pod 16 bodd, bylo celkem 19 (38 %), jako ¢astecné pod kontrolou bylo
oznaceno celkem 13 pacientd (26 %). 18 pacientd ziskalo skére nad 20 bodul (36 %)
a zaradili se tak do kategorie pacientl s kontrolovanym astmatem. Vysledky ukazuji, ze
témér dvé tretiny pacientll (64 %) trpi alespon ¢aste¢nou ztrdtou kontroly astmatu,
pficemz nejvétsi podil (38 %) pfipada na skupinu s nekontrolovanym astmatem. Pouze
36 % pacientl dosahuje plné kontroly onemocnéni, coZ potvrzuje, Ze navzdory

biologické Iécbé zlistava u znacné Casti pacientl pritomna urcitd mira obtizi (viz tab. 6).

Tabulka ¢. 6 Astma kontrol test

ASTMA KONTROL TEST SKORE POCET %
< 16 - nekontrolované astma 19 38
16-19 - ¢astecné kontrolované astma 13 26
> 20 - kontrolované astma 18 36

56




U pacientd byla hodnocena cetnost uzivani ulevovych léciv, zejména kratkodobé
plsobicich Bz-agonistl (SABA) a v nékterych pripadech dlouhodobé pusobicich (-
agonistll (LABA) v kombinaci s inhalacnimi kortikosteroidy. Vysledky naznacuji, Ze témér
polovina, 23 pacientl (46 %), vyuzZivd Ulevovou medikaci denné, coZ svédci
o nedostatecné kontrole astmatu. DalSich 12 pacientl (24 %) ji potfebuje alespon
jednou az dvakrat tydné, coz miZe odpovidat stavu ¢aste¢né kontrolovaného astmatu.
6 pacient (12 %) uvedlo uzivani ulevovych léciv jednou do meésice. Pouze 9
pacientd (18 %) udava minimalni potiebu ulevovych IéCiv (méné neZ jednou roc¢né), coz

odpovida dobte kontrolovanému astmatu (viz tab. 7).

Tabulka €. 7 Frekvence uZivani ulevovych léciv

UZITi ULEVOVYCH LECIV POCET %
Nékolikrat denné 23 46
Jednou, dvakrat do tydne 12 24
Jednou do mésice 6 12
Méné nez jednou za rok 9 18

U pacientll s tézkym astmatem byla analyzovdna pfitomnost doprovodnych
onemocnéni, kterd mohou ovliviovat jak pribéh zdkladniho onemocnéni, tak jeho
kontrolu a odpovéd na lécbu. Vysledky ukazaly, Ze vétSina pacient( trpi jednou nebo

vice komorbiditami, pficemz nejcastéji se vyskytovala refluxni nemoc jicnu (50 %), ktera

je znamym rizikovym faktorem pro exacerbace astmatu. Dalsi c¢asté komorbidity

zahrnovaly chronickou rhinosinusitidu s nosnimi polypy (28 %) i bez polypt (26 %), coz

odpovidda znamé souvislosti mezi tézkym astmatem a chronickymi zanétlivymi
onemocnénimi hornich dychacich cest. Vyznamné  zastoupeni  mély

i osteopenie/osteopordza (28 %) a arteridlni_hypertenze (26 %), coz muiZe souviset

s dlouhodobou |é¢bou systémovymi kortikosteroidy. Mezi dalsi komorbidity patfil

alergicky ekzém (22 %), diabetes mellitus (16 %), onemocnéni Stitné 7lazy (14 %)

a trombotickd onemocnéni (12 %). Méné casté, avsak klinicky vyznamné, byly chronicka

obstrukéni plicni nemoc (10 %), syndrom spankové apnoe (8 %) a onemocnéni jater (6 %)

(viz tab. 8).
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Tabulka ¢. 8 Pritomnost komorbidit

KOMORBIDITA POCET %
Refluxni nemoc jicnu 25 50
Byvaly kurak 17 34
Chronicka rhinosinusitida s nosnimi polypy 14 28
Osteopenie/Osteopordza 14 28
Arteridlni hypertenze 13 26
Chronicka rhinosinusitida bez nosnich polypt 13 26
Alergicky ekzém 11 22
Diabetes mellitus 8 16
Onemocnéni stitné zlazy 7 14
Trombotickd onemocnéni (TEN, HZT, uzavér tepen) 6 12
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 5 10
Syndrom spankové apnoe 4 8
Onemocnéni jater 3 6
Ischemicka choroba srdecni 2 4
Syndrom dyskineze hlasovych vazl 1 2

Soucdsti analyzy dat bylo také hodnoceni Iékovych interakci. Ve zkoumaném vzorku 50
pacientl byly shledany interakce celkem u 36 z nich. U zbylych 14 pacientl bylo ziskano
hodnoceni 1 na Skdle zdvaznosti, interakce nebyly shledany. Na skdle 2 bylo celkem 17
pacientd. Tito pacienti se vyznacovali vyskytem nizkého poctu duplicit v medikaci
a méné vyznamnymi interakcemi. Skala 3 odpovidala 7 pacienttim, ktefi disponovali
vyznamnéjsSimi interakcemi a vétSimu poctu duplicit. Poslednich 12 pacientll bylo

zarazeno do hodnoceni 4, tzn. vyskyt vyznamnych interakci, které by bylo potieba resit

(viz tab. 9 a 10).

Skéla:

1 — intervence neni nezbytna

2 —intervence ke zvazeni
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3 —intervence doporucend

4 —intervence nezbytna




Tabulka €. 9 Rozdéleni dle zdvaznosti Iékovych interakci - vyskyt

POCET CELKEM 50
S INTERAKCI 36
BEZ INTERAKCE 14

Tabulka €. 10 Rozdéleni dle zdavaZnosti lékovych interakci do dilcich kategorii

SKALA POCET %
1 14 28
2 17 34
3 7 14
4 12 24

Nejcastéji se objevovala nevhodnd kombinace IéCiv Berodual N (ipratropium, fenoterol)
a Spiriva Respimat (tiotropium). Tuto kombinaci jsem zpozorovala u 10 pacient(. Jedna
se o inhalacni l1é¢ivé pripravky uZivané k bronchodilataci pfi astmatu nebo CHOPN.
Vzhledem k tomu, Ze léCivé pripravky neobsahuji tutéz ucinnou latku, nejednd se pfimo
o duplicitu. Obé léciva obsahuji ucéinné latky, které béiné fadime mezi antagonisty
muskarinovych receptor(. Rozdilem téchto IéCiv je doba plisobeni. Ipratropium se radi
mezi rychle pusobici antagonisty muskarinovych receptor(i (SAMA) a je pouzivdno jako
ulevovy lék, tiotropium ma dlouhodoby uéinek (LAMA) a vyuziva se spiSe k udrzovaci
|é¢bé astmatu. Pokud ale pacient uziva oba Iéky najednou, mlzZe dojit k vystupriovani
anticholinergnich ucink(, coz je napf. mydriaza, zvyseni nitrooc¢niho tlaku, tachykardie,
sucho v Ustech, zacpa, snizena produkce sekretd (slin, slz, Zaludecnich tekutin),

bronchodilatace, retence moci.

Druhou casto se opakujici kombinaci |éCiv bylo uzivani Seretide Diskus (salmeterol,
flutikason) a Flixotide Diskus (flutikason). Tato medikace byla shleddana u 6 pacient(.
V tomto pripadé se oviem nejedna o duplicitu. Jedna se o zamérné uziti vyssich davek
inhalacnich kortikosteroid( s cilem potladit eozinofilni zanét dychacich cest. VyuZiva se
to v pfipadé, kdy béiné davky flutikasonu nedosdahnou kontroly zdnétu a pfiznak(

a dochazi k exacerbacim. Tato IéCiva obsahuji stejnou ucinnou latku — flutikason. Jedna
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se o latku, kterou fadime mezi glukokortikoidy. Nejc¢astéji se tyto inhalaéni lécivé

pfipravky vyuzivaji k udrzovaci |écbé astmatu diky svym protizanétlivym acinkdm.

Posledni vyznamnéjsi kombinaci jsou léky Berodual N (ipratropium, fenoterol)
a Trimbow (beklometason, glykopyrronium, formoterol). Tato kombinace se vyskytla u 2
pacientd. Oba pfipravky obsahuji antimuskarinikum (ipratropium, glykopyrronium) a .-
agonistu (fenoterol, formoterol). Rozdil je opét v délce Ucinku. Zatimco ipratropium
(SAMA) a fenoterol (SABA) plsobi kratkodobé a jsou tedy vhodné spisSe pti akutnich
exacerbacich, kdy je potfeba rychlda dleva od dusnosti, glykopyrronium (LAMA)
a formoterol (LABA) plsobi dlouhodobé. Jsou tedy vhodné spiSe na udrzovaci lécbu
astmatu. V inhala¢nim pfipravku Trimbow je mimo jiné i glukokortikoid, ktery potlacuje
zanét v dychacich cestdch, takze se jedna o kombinované lécivo. Tato kombinace lécCiv
muzZe vést k vystupriovani nezadoucich Ucinkd at uZ anticholinergnich (viz vyse) i
spojenych se stimulaci Bo-receptori. To by se projevovalo napf. svalovym tresem,

palpitaci, hypokalémii ¢i nespavosti.

Je moiné, Ze se v prvnim a poslednim pfipadu jedna o prechodnou situaci, ktera byla
zachycena ve zdravotni dokumentaci. Pacient mohl prozivat akutni exacerbace, a tudiz
mél zvySenou potiebu ulevovych [éCiv. Nicméné kombinace téchto léCiv by neméla byt
uzivana rutinné. Pokud by tomu tak bylo, mél by |ékar zvazit optimalizaci davkovani l1éCiv

uZivanych k udrzovaci lIé¢bé astmatu.

Pacienti také mohou uzivat kombinaci MART (Maintenance and Reliever Therapy). Jedna
se o strategii |éCby astmatu, kterda kombinuje udrZovaci a uUlevovou terapii v jedné
inhalaci. Vyuzivd kombinaci inhalacniho kortikosteroidu (IKS) pro kontrolu zanétu
a formoterolu, dlouhodobé plsobiciho B;-agonisty (LABA) s rychlym nastupem ucinku,
¢imz zajistuje jak dlouhodobou kontrolu astmatu, tak okamZitou ulevu od akutnich
priznak(. Tato lécba je vhodna zejména pro pacienty s ¢astymi exacerbacemi, protoze

snizuje riziko naduzivani tlevovych lék.

V medikacich pacientl byly také shledany interakce |éCiv, které se béiné v terapii
astmatu neuzivaji. Kratce tedy zminim o nejvice se opakujici kombinaci léCiv - Citalec
(citalopram) /Seretide Diskus (flutikason, salmeterol) a Caltrate D3 (uhli¢itan vapenaty,

cholekalciferol) /Vigantol (cholekalciferol).
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Prvni kombinace léc¢iv mlze byt nebezpecna kviali farmakodynamickym interakcim,
které zvysuji riziko nezadoucich ucink(i v oblasti kardiovaskularniho systému. Tuto
kombinaci jsem zpozorovala u 2 pacient(l. Zdvaznost této interakce byla dle Databaze
lékovych interakci vyhodnocena jako velmi zavazna. Citalopram patfi mezi selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI). Zvysuje tedy hladiny serotoninu
v CNS. VyuZiva se zejména pfi |écbé deprese ¢i Uzkosti. Jeho typickym nezddoucim
ucinkem muze byt prodlouzeni QT intervalu a vznik arytmii. Salmeterol obsazeny v l1éc¢ivu
Seretide diskus muUzZe zvysovat riziko tachykardie a dalSich srdec¢nich arytmii. Opét se
jednd o aditivni ucinek obou Iéciv. Soucasné poddvani takovych l|éciv miZe byt
kontraindikovano. V tomto pfipadé by bylo vhodné monitorovat srde¢ni funkce pacienta
pomoci EKG a také hladiny elektrolytl, jako je draslik a magnézium, které maiji také vliv
na srde¢ni rytmus. Popfipadé by bylo mozné zvazit jiné antidepresivum s mensim vlivem
na QT interval. Pacient by mél byt o pfitomné interakci informovdn a v ptipadé

nezadoucich projevl lécby odeslan k Iékafri.

Kombinace Caltrate D3 (uhli¢itan vapenaty, cholekalciferol) /Vigantol (cholekalciferol)
se objevila u 6 pacientl. Obé Iéciva obsahuji ic¢innou latku cholekalciferol. Tato léCiva se
vyuzivaji k prevenci a |1é¢bé osteopordzy nebo stavli spojenych s nedostatkem vapniku
avitaminu D. Pfi predavkovani cholekalciferolem dochazi ke vzniku hyperkalcémie
a pfitomny uhli¢itan vapenaty zaroven slouZi jako zdroj vapniku v téle. Mechanismus
této Iékové interakce je na principu adice pusobeni obou IéCiv. Tento problém se mlze
projevovat nevolnostmi, zvracenim, bolestmi hlavy, kalcifikaci mékkych tkani ¢i tvorbou
ledvinovych kamenu. V tomto pripadé by bylo vhodné monitorovat hladiny vitaminu D

a vapniku v krvi.
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Tabulka €. 11 Cetnost vyskytu inhalaénich forem léciv

) Procentualni
Ucinné latky Lécivo Pocet pacientl
zastoupeni %

Seretide Diskus, Airflusan
Forspiro, Symbicort, Duoresp
IKS + B2 44 88

Spiromax, Combair, Relvar

Ellipta, Flutiform

Tiotropium Spiriva 32 64

Ventolin/ Ecosal Inhaler/
Salbutamol 26 52
Buventol Easyhaler

Fenoterol + Ipratropium |Berodual 17 34
Flutikason Flixotide Diskus 10 20
Formoterol Atimos, Foradil 5 10
IKS + B2 + Trimbow, Enerzair

5 10
anticholinergikum Breezhaler
Ciklesonid Alvesco 4 8

Miflonid Breezhaler,

Budesonid 3 6
Budiair

Ipratropium Atrovent 3 6

Beclometason Ecobec 1 2

Mometason Asmanex 1 2
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Déle jsem ze ziskanych dat o medikaci pacientl vytvofila tabulku nejuzivanéjsi 1éciv
v terapii astmatu. Pro pfehlednost jsem tabulku rozdélila na inhala¢ni formy (viz tab. 11),
formy k nosnimu podani (viz tab. 12) a tabletové formy (viz tab. 13). Inhalacni IéCba je
typickd pro pacienty s obstrukénimi chorobami dychacich cest. Je vhodnd jak pro
udrzovaci, tak pro uUlevovou terapii. Mezi nejcastéji uzivané latky pro inhala¢ni podani
patfily latky ze skupiny antagonistl muskarinovych receptor(, které se podavaji
v udrZovaci fazi terapie — tiotropium (64 %), ipratropium (6 %). Dale se velmi ¢asto
v medikaci objevily zadstupci B2-sympatomimetik, které byvaji v terapii astmatu uzivany
k bronchodilataci pfi dusnosti — salbutamol (26 %) a formoterol (10 %). V 34 %
zastoupeni byla uZivana kombinacni Iécba téchto dvou farmakodynamickych skupin
fenoterol + ipratropium. Vyznamné zastoupeni méla také skupina inhala¢né podavanych
kortikosteroid(i, které se vyuZivaji hlavné k potlaceni zanétu v dychacich cestach —
flutikason (20 %), ciklesonid (8 %), budesonid (6%), mometason (2 %),
beklometason (2 %). V hojném zastoupeni se objevovaly kombinacni ptipravky, které
obsahovaly B2- sympatomimetikum a kortikosteroid — salmeterol + flutikason (50 %),
formoterol + budesonid (16 %), formoterol + beclometason (8 %), vilanterol +
flutikason (8 %), formoterol + flutikason (6 %). Nejmensi zastoupeni méla skupina
kombinovanych antiastmatik se 3 dc¢innymi latkami — formoterol + beclometason +

glykopyrronium (6 %) a indakaterol + mometason + glykopyrronium (4 %) (viz tab. 11).

Tabulka €. 12 Cetnost vyskytu Ié&iv pro nosni pouZiti

i Procentualni
Ucinné latky Lécivo Pocet pacientl
zastoupeni %
Flutikason Avamys 15 30
Nasonex,
Mometason 12 24
Mommox
Budesonid Tinkair 3 6
Flutikason Nasofan 2 4
Kromoglykat sodny Allergocrom 1 2
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Zvlast jsem vyclenila 1éCivé pripravky pro nosni pouZziti. Pacienti tyto léky uZivaji pro
[éCbu alergické rymy ¢i [éCbu chronické rhinosinusitidy. Mezi nej¢astéji uzivané nosni
spreje patfi pfipravky s obsahem flutikasonu (30 %). Casté je uZiti mometasonu (24 %),
nejméné byva predepisovan budesonid (6 %), flutikason (4 %) — jednd se o jinou ATC

skupinu, a nakonec kromoglykat sodny (2 %) (viz tab. 12).

Tabulka ¢&. 13 Cetnost vyskytu tabletovych forem léciv

i Pocet Procentualni
Ucinné latky Lécivo
pacientl | zastoupeni %
Desloratadin, Aerius, Jovesto,
. L. Cezera, Xyzal, Xados, Zodac,
Antihistaminika 44 88
Letizen, Zyrtec, Flonidan,
Ketotifen
Montelukast, Castispir,
Montelukast 33 66
Singulair
Theofylin Euphyllin, Afonilum 21 42
Methylprednizolon Medrol 11 22
Prednison Prednison 10 20
Erdostein Erdomed 8 16
Hydrokortizon Hydrocortison 1 2

Nejvice zastoupenou skupinou léc¢iv jsou antihistaminika — desloratadin (48 %),
levocetirizin (40 %), bilastin (10 %), cetirizin (8 %), loratadin (2 %), ketotifen (2 %). Jsou
to Iéciva vhodna pro dlouhodobé podavani. Antagonizuji histamin na jeho receptorech
a zabranuji tak projeviim jako je kopfivka, alergickd ryma, bronchokonstrikce a jiné.
Velmi pocetné zastoupeny byl také zastupce antagonistll leukotriend -
montelukast (66 %). Vyznamnou ¢ast také tvofrily systémové podavané kortikosteroidy

— methylprednisolon (22 %), prednison (20 %), hydrocortison (2 %). Témér u poloviny

64



pacientl byla zastoupena latka ze skupiny xantind — theofylin (42 %) a nejméné byl
uZivan erdostein (16 %), ktery svymi mukolytickymi a sekretomotorickymi ucinky

podporuje odstranéni hlenu a snazsi vykaslavani (viz tab. 13).

BIOLOGICKA LECBA

Graf &. 1 Cetnost biologickych léciv
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Soucasti hodnoceni lékovych interakci byla také biologicka IéCba, kterou vSichni pacienti
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uzivaji. Dle Tabulky ¢. 14 a Grafu €. 4 lze vycist, jak byla lé¢iva u pacientl zastoupena.
Nejvice pacienti uzivaji Xolair, 19 pacientl (38 %), dale Nucalu, 15 pacientl (30 %),
Fasenru, 10 pacientl (20 %) a nejméné Dupixent, 6 pacientl (12 %). Jednd se
o monoklondlni protilatky, které cili na specifickou slozku imunitniho systému a je

uréena pacientim s tézkym astmatem, kterym nedostacuje standardni |écba.

Stejné jako u predchozich |éCiv, byla biologicka Iécba pacient( spolu s jejich ostatni
medikaci zadana do Databdze |ékovych interakci za Ucelem identifikace pripadnych
Iékovych interakci. V ramci provedené analyzy nebyla zjisténa zadna interakce mezi
biologickou |é¢bou a ostatnimi poddvanymi |éCivymi pfripravky. Tento vysledek
naznacuje, Ze biologicka lIé¢ba vykazuje priznivy bezpecénostni profil z hlediska interakci
v kombinaci s bézné uzivanou medikaci. Pro potvrzeni téchto zjisténi a sledovani
pfipadnych interakci pfi dlouhodobém uzivani je vSak vhodné naddle provadét

pravidelné kontroly a monitorovat klinicky stav pacient(.

Biologicka lécba u pacientl s tézkym astmatem pfinesla vyznamné zlepsSeni v rliznych
oblastech klinickych pfiznakd a kvality Zivota. Nejcastéji uddvanym pozitivnim efektem

bylo vymizeni dusnosti, které zaznamenalo 22 pacientd (44 %). DalSim vyznamnym
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benefitem lécby bylo zlepSeni zadychavani a lepsi tolerance fyzické zatéze - 15 pacientu
(30 %) a celkové zlepSeni dychani - 12 pacient(l (24 %). Dale byla pozorovdana mensi
potieba medikace, a to jak kortikosteroidd, tak ulevovych IécCiv, coz potvrdilo 8 pacientu
(16 %). Biologicka lécba pfrispéla také ke zmirnéni nocnich pfiznakl, coz vedlo ke
zlepseni kvality spanku u 6 pacientl (12 %). Kromé respiracnich priznakd bylo u ¢asti
pacientl zaznamenano také vymizeni alergii a alergické rymy - 5 pacientl (10 %),
posileni imunity - 4 pacienti (8 %) a snizeni frekvence exacerbaci - 4 pacienti (8 %).
V mensi mire byly pozorovany i dalsi pozitivni zmény, jako mensi projevy ekzému u 3
pacientd (6 %), vymizeni piskoti/hvizdani u 2 pacienttd (4 %), u jednoho pacienta doslo
k posileni psychiky (2 %) a redukci télesné hmotnosti uvedl 1 pacient (2 %) (viz tab. 15).
Celkové lze konstatovat, Ze biologickd |écba vedla u vétSiny pacientd ke zmirnéni
symptomU astmatu, sniZeni potreby ulevové medikace a celkovému zlepseni kvality

Zivota.
Graf €. 2 — Priznaky, které ovlivnila biologickd lécba
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V ramci nasi studie jsme analyzovali, zda typ biologické Iécby ovliviuje vysledek Astma
Kontrol Testu (AKT). Nebylo vSak moZné provést chi-kvadrat test z dlivodu nizkého

poctu dat.
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Dale jsme zkoumali, zda typ biologické lécby ovliviuje hodnoty plicnich funkci,
konkrétné parametru FEV;. Nebylo vSak moZné provést chi-kvadrat test z dlivodu

nizkého poctu dat.

V neposledni fadé jsme analyzovali, zda typ biologické lécby ovliviiuje moznost
vysazeni systémovych kortikosteroidi. Nebylo vsak mozné provést chi-kvadrat test

z dlvodu nizkého poctu dat.

Dale jsme analyzovali, zda typ biologické lécby ovliviiuje druh obtizi, které se zlepsily
po zahajeni terapie. Hodnoceni bylo provedeno pomoci chi-kvadratového testu
nezavislosti, pricemz jsme porovnavali Ctyfi typy biologické lé¢by (Nucala, Xolair,
Fasenra, Dupixent) ve vztahu ke dvéma kategoriim obtiZi, které se po lé¢bé zlepSily

(dychaci obtize, jiné obtize).

Statistickd analyza neprokazala vyznamnou souvislost mezi typem biologické Iécby
a druhem obtiZi, které se po terapii zlepsily, nebot ziskana p-hodnota ¢inila 0,7414.
Tento vysledek naznacuje, Ze ve sledovaném souboru pacientd nebyl identifikovan
statisticky vyznamny vliv konkrétni biologické terapie na typ obtizi, které se po lé¢bé

zmirnily.

Také jsme zkoumali, zda ma index télesné hmotnosti (BMI) vliv na vysledek Astma
Kontrol Testu (AKT). Hodnoceni bylo provedeno pomoci chi-kvadratového testu
nezavislosti, pricemz jsme porovndvali dvé kategorie BMI (BMI <30 a BMI 230) ve vztahu
k tfem urovnim kontroly astmatu podle AKT (<16 = nekontrolované astma, 16-19 =

Castecné kontrolované astma, >20 = kontrolované astma).

Statisticka analyza neprokdzala vyznamnou souvislost mezi BMI a vysledkem AKT, nebot
ziskana p-hodnota ¢inila 0,1467. Tento vysledek naznacuje, Ze ve sledovaném souboru

pacientd nebyl identifikovan statisticky vyznamny vliv BMI na tUroven kontroly astmatu.

Dale jsme analyzovali, zda ma uroven eozinofilie vliv na vysledek Astma Kontrol Testu
(AKT). Hodnoceni bylo provedeno pomoci chi-kvadratového testu nezavislosti, pficemz
jsme porovnavali dvé kategorie eozinofilie (<0,5 x 10%/I a 0,5-1,5 x 10°%/I) ve vztahu
k tfem drovnim kontroly astmatu podle AKT (<16 = nekontrolované astma, 16-19 =

castecné kontrolované astma, >20 = kontrolované astma).

67



Statistickd analyza neprokdzala vyznamnou souvislost mezi Urovni eozinofilie
a vysledkem AKT, nebot ziskana p-hodnota cinila 0,9214. Tento vysledek naznacuje, Ze
ve sledovaném souboru pacientl nebyl identifikovan statisticky vyznamny vliv

eozinofilie na Uroven kontroly astmatu.

V nasi studii jsme zkoumali, zda ma hodnota frakéniho exhalovaného oxidu dusnatého
(FeNO) vliv na vysledek Astma Kontrol Testu (AKT). Hodnoceni bylo provedeno pomoci
chi-kvadratového testu nezavislosti, pficemz jsme porovndvali dvé kategorie FeNO (<25
ppb a >25 ppb) ve vztahu k tfem uUrovnim kontroly astmatu podle AKT (<16 =
nekontrolované astma, 16—19 = castecné kontrolované astma, >20 = kontrolované

astma).

Statistickd analyza neprokazala vyznamnou souvislost mezi hladinou FeNO a vysledkem
AKT, nebot ziskana p-hodnota cinila 0,5154. Tento vysledek naznacuje, Ze ve
sledovaném souboru pacientll nebyl identifikovan statisticky vyznamny vliv hodnot

FeNO na uroven kontroly astmatu.

Dale jsme zkoumali, zda ma pocet exacerbaci vliv na vysledek Astma Kontrol Testu

(AKT). Nebylo vSak mozné provést chi-kvadrat test z divodu nizkého poctu dat.

V nasi studii jsme také analyzovali, zda pocet komorbidit ovliviuje moZnost vysazeni

systémovych kortikosteroidti. Hodnoceni bylo provedeno pomoci logistické regrese.

Statistickd analyza neprokazala vyznamnou souvislost mezi poctem komorbidit
a moznosti vysazeni kortikosteroid(, nebot ziskand p-hodnota cinila 0,9217. Tento
vysledek naznacuje, Ze ve sledovaném souboru pacient(i nebyl identifikovan statisticky
vyznamny vliv poctu komorbidit na pravdépodobnost vysazeni systémovych

kortikosteroid(, viz Graf ¢. 3.
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5. DISKUSE

Tato prdce byla zamérena na analyzu lékovych interakci a vyskyt komorbidit u pacient(
s tézkym astmatem, ktefi jsou léceni biologickou terapii. Vzhledem k chronickému
charakteru onemocnéni a casté pritomnosti dalSich diagnéz se jednd o populaci
s vysokym rizikem potencidlné zavaznych farmakokinetickych i farmakodynamickych
interakci. Biologicka lé¢ba predstavuje v terapii tézkého astmatu vyznamny pokrok,

nicméné je stdle nutné zohlednit komplexni farmakologicky profil kazdého pacienta.

Dotaznikové Setfeni probihalo na Plicni klinice a v Ustavu klinické imunologie
a alergologie Fakultni nemocnice Hradec Kralové a zucastnilo se jej celkem 50 pacient(.
Dotaznik obsahoval 42 otazek zamérenych na anamnestickd data, uzivanou medikaci,

komorbidity a mozné interakce v rdmci farmakoterapie.

Jednim z bod( analyzy byla frekvence uzivani ulevovych Iéciv. Cilem bylo zjistit, zda
pacienti potfebuiji ¢i uzivaji dlevovou lé¢bu navzdory biologické terapii. Nas vyzkum ved|
k poznatku, Ze témér polovina pacientl stale uziva dlevova léciva (SABA / LABA+IKS) na
denni bazi (46 %) ¢i 1x-2x do tydne (24 %). Mlze se tak jednat o problém nahlych
akutnich exacerbaci, nedostatecné adherenci k 1é¢bé ¢i mozného naduzivani ulevové
léCby, coz vede k nizsi odezvé téchto léciv. Vysledky bohuZel nebylo mozné porovnat
s vysledky jinych studii i pfesto, Ze bylo provedeno systematické prohledani odbornych
databdzi a dostupné literatury. Nebyla nalezena zddnda studie, kterd by se pfimo
zamérovala na porovnani frekvence uzivani ulevovych |éCiv u pacientl s tézkym
astmatem a biologickou lé¢bou. Tento vysledek mizZe naznadovat, Ze dand problematika
nebyla dosud dostatecné prozkoumana, nebo Ze dostupné studie se spiSe zaméruji na
jiné aspekty biologické Ié€by, jako je zlepSeni plicnich funkci, zamezeni exacerbacim ci
zlepsSeni kvality Zivota. Tento fakt je dulezity pro dalsi vyzkum, protoZze porozuméni vlivu
biologické lécby na uzivani ulevovych IékG by mohlo pfinést cenné informace pro
zlepseni terapeutickych strategii a prizplisobeni IéCby konkrétnim potfebam pacientt

s tézkym astmatem.

V ramci naseho vyzkumu jsme se také zaméfili na vyskyt komorbidit u pacient(
s astmatem. Zjistili jsme, které komorbidity jsou dle nasi studie nejCastéji spojeny

s astmatem, a to zejména refluxni onemocnéni jicnu (50 %), koureni (34 %) Ci
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rhinosinusitida s nosnimi polypy (28 %). Ve viech porovnavanych studiich se objevovaly
podobné komorbidity, pficemz kromé vySe zminénych byly nalezeny i dalsi, jako
napfiklad deprese, syndrom drazdivého traéniku, zdcpa, obezita ¢i rakovina. Tyto
komorbidity se v naSem vzorku pacientll vibec neobjevily. Nicméné, spole¢nym
faktorem, ktery byl v prednich pozicich ve vsech tfech vyzkumech, je wvyskyt
kardiovaskularnich komorbidit, at uz se jednalo o vysoky krevni tlak, ischemickou
chorobu srdecni (ICHS) nebo jiné kardiovaskularni problémy. Tento trend potvrzuje jiz
dfive popsané vysledky, podle nichZz kardiovaskularni onemocnéni patfi mezi casté
komorbidity u pacient(i s astmatem (Cardet et al., 2021; Cazzola et al., 2022). Zajimavym
zjisténim je také rozdil ve vyskytu chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) mezi
nasim vyzkumem a vysledky druhé studie. U pacient( z nasi studie bylo CHOPN na 11.
pozici, zatimco ve studii Weatherburn et al., 2017 bylo uvedeno na 4. pozici. Nicméné
procentualni vyskyt u nasich pacientl cinil 10 %, zatimco ve druhé studii 13,4 %, coz
znaci podobnost ve vyskytu komorbidity. Dalsi rozdily byly zaznamendny v prevalenci
diagndzy diabetes mellitus a onemocnéni stitné zlazy. V nasi studii se Castéji vyskytoval
diabetes mellitus, zatimco ve studii Weatherburn et al., 2017 byly ¢astéjsi problémy se
Stitnou Zlazou. Zajimavé také je, ze dle studie (Su et al., 2016) je onemocnéni Stitné zlazy
uvedeno jako nejéastéjsi komorbidita. Naopak, nékteré komorbidity, které se béiné
vyskytuji u pacientl s astmatem, nebyly ve studiich zminovany. Napfiklad osteopordza,
rhinosinusitida nebo alergicky ekzém se neobjevuji jako €asté komorbidity v Zadné
z téchto studii. Tento rozdil v Cetnosti vyskytu komorbidit mezi nasim vyzkumem
a témito studiemi naznacuje, Ze mohou existovat regiondlni nebo populacni rozdily
v prevalenci téchto komorbidit. Dlvodem muzZe byt také nedostatecna velikost naseho

zkoumaného vzorku.

Dale jsme sledovali vyskyt Iékovych interakci, a to celkem u 50 pacient(. Bylo zjisténo,
Ze u 36 pacientll (72 %) se vyskytla alespon jedna Iékova interakce. Tento vysledek je
vyrazné vyssi nez ve studii Momocilovic et al., 2025, kterd zahrnovala 60 pacientl a kde
byly Iékové interakce zaznamenany pouze u 20 pacientt (33,3 %). Tento rozdil mize byt
zpUsoben rizné zvolenymi lé¢ebnymi reZimy véetné rozdil( v medikaci pacientl. V nasi
studii se nejcastéji vyskytovala interakce mezi Uclinnymi latkami tiotropiem

a ipratropiem, kterd byla identifikovana u 10 pacientll. Tato kombinace neni
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doporucovana, nebot obé latky plsobi anticholinergné, coz muzZe vést k riziku
nezadoucich ucinkd, jako jsou suchost v Ustech, zadcpa nebo zhorseni glaukomu. Tento
nalez koresponduje s vysledky zmifiované druhé studie, kde byla tato kombinace také
zaznamendna. Dalsi shoda mezi nasSim vyzkumem a druhou studii byla ve vyskytu
interakce mezi cholekalciferolem a vdpenatymi solemi. V obou studiich se jednalo
o jednu z nejcastéji se objevujicich interakci. Tato kombinace je bézné uzivdna pro
zajisténi dostatecné hladiny vitaminu D a vapniku, avSak soucasné uzivani mlizZe zvySovat
riziko hyperkalcémie. Kromé interakci pfimo souvisejicich s [é¢bou astmatu jsme také
identifikovali vyznamnou lékovou interakci mezi citalopramem a salmeterolem.
Citalopram, ktery je selektivnim inhibitorem zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
mUzZe prodluzovat QT interval, coZ zvysuje riziko arytmii, a to zejména pfi sou¢asném
podavani salmeterolu, coz je dlouhodobé plsobici B-agonista. Tato interakce by méla
byt peclivé monitorovana pti predepisovani téchto lék(i soucasné. Naopak mezi
vhodnou kombinaci léciv, ktera byla zpozorovana, patfi |é¢ba typu MART (Multiple
Airway Receptor Therapy), ktera zahrnuje kombinaci inhalacniho kortikosteroidu
a dlouhodobé plisobiciho B-agonisty (LABA). Tato kombinace je vhodna a ucinna pro
zmirnéni priznakll astmatu. MART kombinace je efektivni, protoZe poskytuje
kombinovanou protizanétlivou a bronchodilata¢ni U¢innost, kterd je pro pacienty se
stfredné tézkym az tézkym astmatem klicova, jak bylo potvrzeno v mnoha studiich

(Beasley et al., 2018; Kim et al., 2022).

U pacientl jsme detailné sledovali, jaké 1éCivé pripravky uzivaji. Na zakladé ziskanych dat
byl vytvoren prehled rozdélujici IéCiva dle Iékové formy, coz umoznilo lepsi orientaci
v uzivané medikaci. V oblasti inhalaénich 1é¢iv byla nejéastéji uzivanou skupinou
kombinace inhalac¢nich kortikosteroidd a B-agonistli, které predstavuji zakladni pilit
v terapii astmatu. Tato kombinace rovnéZ dominovala v porovnavané studii, kde
obsadila prvni dvé pricky nejcastéji indikovanych lécCiv (Diette et al., 1999). Dalsi vyrazné
zastoupenou skupinou byly anticholinergni inhalacni l1éCiva, ktera byla v nasem vyzkumu
predepisovana podstatné Castéji nez ve srovnavaci studii. Tento rozdil mize byt dan
slozenim naseho souboru i rozdily v pfistupu k |éCbé. Z perordlnich forem byly nejcastéji
uzivany antihistaminika, coz je prfekvapivé s ohledem na skutec¢nost, Ze ve srovndvané

studii tato skupina léciv nebyla viibec zminéna. Podobné montelukast, ¢asto vyuzivany
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zejména u pacientl s alergickou slozkou astmatu, v dané studii zcela chybél. Tato
skute¢nost mlZe poukazovat na rlzny terapeuticky pristup, pfipadné odlisné sloZeni
zkoumanych populaci. Naopak shoda byla nalezena v uZivani theofylinu, ktery byl
v nasem vyzkumu zaznamenan u 42 % pacientl, coz témér presné odpovida hodnoté
uvedené ve studii (42,5 %). Tato konzistence mlze naznacovat, Ze navzdory modernim
terapeutickym moznostem si theofylin i nadale drzi své misto zejména u tézsich forem
astmatu, a to jako doplnikova terapie pfi nedostateéné odpovédi na standardni lécbu.
Znepokojivym zjisténim vsak bylo, Ze témér polovina nasich pacient(l (44 %) nadale uziva
peroralni kortikosteroidy, a to i pres probihajici biologickou Ié¢bu. Tento vyskyt vyrazné
presahuje hodnotu uvedenou ve srovnavaci studii, kde perordlni kortikosteroidy uzivalo
pouze 21,7 % pacientld. Tento rozdil miZe poukazovat na nedostate¢nou ucinnost
biologické 1é¢by u Casti pacientl, zavaznéjsi pribéh onemocnéni nebo odlisné indikace
k nasazeni systémové kortikoterapie. Tyto vysledky by mély byt podnétem k hlubsi
analyze zdravotniho stavu pacienta a zvazovani optimalizace |é¢by v individualnich

pfipadech.

DulezZitou soucasti medikace byla také biologickd |écba, kterd vedla k vyznamnému
zlepseni fady klinickych priznak(i a oblasti kvality Zivota. NejcastéjSim subjektivné
uddvanym prinosem bylo vymizeni dusSnosti (44 %), nasledované zlepSenim tolerance
fyzické zatéze (30 %) a celkovym zlepSenim dychani (24 %). U ¢asti pacientl doslo také
ke snizeni potreby medikace — a to jak kortikosteroid(, tak tlevovych bronchodilatancii
(16 %). Pozitivni efekt se projevil i na kvalité spanku diky redukci nocnich pfiznakl (12 %).
Biologicka terapie dale vedla k Ustupu alergickych projeva véetné alergické rymy (10 %)
a u casti pacientd bylo zaznamenano zlepsSeni dalSich komorbidit, jako jsou atopicky
ekzém (6 %), snizeni frekvence exacerbaci (8 %) nebo posileni imunity (8 %). Tyto
vysledky jsou v souladu s daty z klinické studie, ktera rovnéz poukazuje na zlepsSeni
symptomatologie a kvality Zivota po nasazeni biologické terapie, predevsim v oblastech
kontroly dusnosti, spanku a celkového vnimani kontroly nad onemocnénim (Soong et

al., 2024).

Navzdory tomu, Ze v ramci naseho vyzkumu nebyla prokazana statisticky vyznamna
souvislost mezi hodnotou BMI a vysledkem Astma Kontrol Testu (AKT), fada

publikovanych studii naopak potvrzuje existenci této zavislosti. Tento nesoulad mize byt
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zpUsoben predevsim mensim poctem zahrnutych pacientd v nasem souboru, ¢imz
mohlo dojit ke sniZeni statistické sily analyzy a tim i ke ztiZzeni detekce potencidlnich
asociaci. Kromé velikosti vzorku muze mit vliv také jeho slozeni — napftiklad nizsi
zastoupeni pacientl s vysokym stupném obezity. V odborné literatufe se opakované
uvadi, Ze pacienti s BMI vy$sim nez 25 kg/m? maji vyrazné vyssi pravdépodobnost
nedostatecné kontrolovaného astmatu ve srovnani s pacienty s normalnim BMI.
Napriklad Lavoie et al., 2006 ve své studii prokazali, Ze vyssi BMI je spojeno s horSim
vysledkem AKT, a to nezdvisle na véku, pohlavi ¢i zdvaznosti onemocnéni. Podobné
vysledky byly zaznamendny i v prospektivni studii Saint-Pierre et al., 2006, kde bylo

evvs

kontrolovaného astmatu (Barros et al., 2011).

Déle jsme se béhem nasSeho vyzkumu zaméfili na zjiStovani zavislosti mezi Urovni
eozinofilie a vysledky Astma Kontrol Testu (AKT). BohuzZel, vzhledem k omezenému
vzorku pacientl, ktery mize byt povazovan za jeden z faktor( ovliviujicich vysledky,
nebyla prokdzana statisticky vyznamna korelace mezi drovni eozinofild a vysledky AKT.
Naopak, v nékterych studiich, jako je studie Arango et al., 2016, byla prokazana negativni
korelace mezi hladinou eozinofild a vysledky AKT. To naznacuje, Ze vyssi Uroven
eozinofilie je spojena s horsi kontrolou astmatu, coz by mohlo odrazet zadvazinéjsi
zanétlivy proces v dychacich cestdch a vétsi pravdépodobnost Spatné kontroly
symptomU. Naproti tomu ve studii Melosini et al., 2012 nebyla mezi eozinofilii a vysledky
AKT nalezena statistickd vyznamnost, cozZ je v souladu s vysledky mého vyzkumu. Tento
vysledek mlzZe naznacovat, Ze vztah mezi eozinofilii a kontrolou astmatu muze byt

ovlivnén mnoha faktory a neni univerzalné pritomny u vsech pacient( s astmatem.

Stejné jako ve studii Melosini et al., 2012, nebyla prokdzana ani statisticka vyznamnost
mezi hladinami FeNO a vysledky AKT. Tento vysledek naznacuje, Ze mezi témito dvéma
faktory neexistuje jasna korelace, ackoli FeNO je béZné povaZzovano za biomarker zanétu

dychacich cest.

V prabéhu nasi studie jsme identifikovali nékolik potencialnich souvislosti, které jsme
chtéli prozkoumat. Patfily sem napriklad vztahy mezi typem biologické lécby

a vysledkem AKT, vliv typu biologické lécby na hodnoty FEV1, vztah mezi typem
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biologické léc¢by a pravdépodobnosti vysazeni kortikosteroidd, a také vliv poctu
exacerbaci na vysledek AKT. BohuZel, z dlivodu omezené velikosti naseho vzorku
populace, nebylo mozné provést detailni statistickou analyzu téchto souvislosti. Maly
pocet Ucastnikd, ktery mél vliv na silu testll, neumoznil potvrdit Zadné vyznamné
korelace mezi témito faktory. Bylo by tedy nezbytné provést dalsi vyzkum s vétSim
vzorkem, ktery by mohl poskytnout spolehlivéjsi zavéry. Konkrétné by bylo uZite¢né
zahrnout pacienty z dalSich plicnich oddéleni v rliznych nemocnicich, ¢imz bychom ziskali
vétsi vzorek a zlepsili statistickou silu analyz. Mohli bychom se tak zaméftit napfiklad na
monitorovani ucéinnosti biologické Ié€by v zavislosti na jednotlivych faktorech, nebo na
zmény v klinickych parametrech (napf. FEV1, exacerbace) v dlouhodobém horizontu.
V kone¢ném dusledku by tento rozsifreny vyzkum pftispél k lepsi personalizaci 1é¢by

astmatu.
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6. ZAVER

Na zakladé analyzy ziskanych dat Ize formulovat nasledujici zavéry:

Astma Kontrol Test (AKT) ukdzal, Ze 38 % pacientl ma nekontrolované astma,
26 % castecné kontrolované a pouze 36 % dosahlo kontrolovaného stavu

onemocnéni — a to i pfes probihajici biologickou lécbu.

Vsichni pacienti vykazovali alesponi jednu komorbiditu. Nejcastéji se jednalo
o gastroezofagealni reflux (50 %), status byvalého kurdka (34 %), chronickou

rhinosinusitidu s nosnimi polypy (28 %) a osteopordzu (28 %).

Nejcastéji uzivanda medikace z inhalacnich forem |éCiv byla kombinace
inhalacnich kortikosteroidl a B-agonistll (88 %). Z tabletovych forem byli
nejcasté&ji zastoupeni antihistaminika (88 %). Ulevova medikace byla uZivana ve
vysoké frekvenci — 46 % pacientl ji uZivalo nékolikrat denné, 24 % pak 1-2x
tydné.

U 36 z 50 dotazanych pacientd (72 %) byly identifikovany potencidlni Iékové

interakce. Nejéastéjsi interakce byla mezi ipratropiem a tiotropiem.

Pacienti nejcastéji uvadéli zlepSeni dusnosti (44 %), zvySenou toleranci fyzické
zatéze (30 %) a zlepsSeni dychani (24 %) po zacatku uzivani biologické |écby.
Vyznamné bylo také sniZeni potreby uZivat kortikosteroidy <¢i ulevovou

medikaci (16 %).

Statisticky vyznamné vztahy nebylo mozné prokazat u ndsledujicich proménnych

zdldvodu malého zkoumaného vzorku: typ biologické |écby ve vztahu

k vysledklim AKT; typ biologické lécby a jeho vliv na hodnoty FEV;; typ biologické
|éCby a pravdépodobnost vysazeni peroralnich kortikosteroid(; pocet exacerbaci

a jeho vliv na skére AKT.

Statistickd vyznamnost nebyla prokdzana u nasledujicich proménnych:

typ biologické Ié¢by a specifické symptomy, které se po l1é¢bé zlepSily; parametr

BMI a vysledek AKT; hodnota periferni eozinofilie a vysledek AKT;

76



hodnota frakce vydechovaného oxidu dusnatého (FeNO) a vysledek AKT; pocet

komorbidit a pravdépodobnost vysazeni kortikosteroidu.

PfestoZe biologickd |écba predstavuje vyznamny pfinos pro pacienty s tézkym
astmatem, naSe vysledky ukazuji, Ze rada pacientd nedosahuje plné kontroly
onemocnéni a soucasné Casto pretrvdava potreba ulevové i systémové terapie. Vysoky
vyskyt komorbidit, rozsah uzivané medikace a ¢etnost |ékovych interakci upozorfuji na

slozZitost |é¢by této pacientské skupiny.
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7. POUZITE ZKRATKY

ABPA

ACO

BMI

CHOPN

CNS

CPAP

CRS

cT

DPI

EKG

EMA

FDA

FeNO

FEV1

FVC

GBD

GERD

GINA

GLP-1

ICHS

IKS

KS

alergicka bronchopulmonalni aspergiléza
astmaticko-chronicka obstrukéni plicni nemoc
index télesné hmotnosti (Body Mass Index)
chronicka obstrukéni plicni nemoc

centralni nervova soustava

kontinudlni ptetlak v dychacich cestach (Continuous Positive Airway
Pressure)

chronicka rhinosinusitida

vypocetni tomografie (Computed Tomography)

praskové inhalatory (Dry Powder Inhalers)

elektrokardiografie

Evropska |ékova agentura (European Medicines Agency)

Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration)

koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (Fractional
Exhaled Nitric Oxide)

usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu (Forced Expiratory Volume in
1st second)

usilovna vitani kapacita (Forced Vital Capacity)

globalni zatéz nemocemi (Global Burden of Disease)
gastroezofagealni refluxni onemocnéni

Globalni iniciativa pro astma (Global Initiative for Asthma)
glukagon podobny peptid 1 (Glukagon-like Peptide 1)
imunoglobulin E

ischemicka choroba srdecni

inhalacni kortikosteroidy

kortikosteroidy
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ILO
LABA

LAMA

MART
MDI
OLA
OSA
RAAS
SABA

SAMA

SMART

SSRI

T3
TGF-B1
Th
TNF-a
TPO
TSH

TSLP

interleukin
indukovatelnad laryngealni obstrukce
B2-mimetika s dlouhodobym ucinkem (Long-Acting B2-agonists)

anticholinergika s dlouhodobym ucinkem (Long-Acting Muscarine
Antagonists)

udrZovaci a Ulevova |é¢ba (Maintenance And Reliever Therapy)
tlakové aerosolové davkovace (Metered-Dose Inhalers)
obtizné Iécitelné astma

obstrukéni spankova apnoe

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

B2-mimetika s kratkodobym ucinkem (Short-Acting B2-agonists)

anticholinergika s kratkodobym ucinkem (Short-Acting Muscarine
Antagonists)

Symbicort udrZovaci a ulevova Ié€ba (Symbicort Maintenance And
Reliever Therapy)

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors)

trijodtyronin

transformujici rastovy faktor 1 (Transforming Growth Factor 1)
pomocné T lymfocyty (T helper)

tumor nekrotizujici faktor a (Tumor Necrosis Factor a)
tyreoidalni peroxidaza

tyreotropin

tymicky stromdlni lymfopoetin
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12. PRILOHY
Priloha 1

| Test kontroly astmatu |

l

VYSLEDEK

[ ]

1. otdzka: Po ja kdlouhou dobu za posledni 4 tydny Vam astma branilo ve Vasi bézné ¢innosti v praci, ve $kole nebo doma?

Po celou dobu ®| Vétsinu doby @‘ Urcitou ¢ést @

doby

2. otazka: Jak Casto jste za posledni 4 tydny mél(a) pocit ztizeného dychéni/krdtkého dechu?

Cast&ji nez
jednou denné

@

Jednou za den

3x aZ 6x
za tyden

®

(hvizdavé dychani,

hrudi)?

4 nebo vice
noci za tyden

@

2 az 3 noci
za tyden

®

3x nebo
vickréat za den

@

1x nebo 2x
za den

2x nebo 3x
za tyden

@

®

5. otazka: Jak byste zhodnotil(a) kontrolu svého astmatu za posledni 4 tydny?

. . Casteéna
Zadna kontrola@ Spatna kontrola( 2 Dobra kontrola@
kontrola
VYHODNOCENI CELKOVY VYSLEDEK

Vés neomezuje. Pokud se tento
stav zméni, navstivte Vaseho
|ékare.

Vysledek: 25 bod - Vysledek: 20 aZ 24 bod -
Blahopiejeme! Zasahli jste terc
Vase astma je pod kontrolou. Vase astma je pod Castecnou
Nemate Zadné priznaky, astma kontrolou.

Va3 lékar Vam pomuze
dosdhnout kontroly nad
astmatem.

Jednou nebo @
dvakrat za tyden

Jednou nebo
dvakrat

Jednou za t?den@
nebo méné

3. otazka: Jak ¢asto Vés za posledni 4 tydny probudily v noci nebo radno (dfive, nez jste zvykly/a), pfiznaky astmatu
kaslani, ztizené dychani/kratky dech, tlak nebo bolest na

Jednou za Wden@

4. otazka: Jak ¢asto jste za posledni 4 tydny poufZil(a) inhalaéni ulevovy Iék (sprej)?
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Priloha 2

Astma - dotaznik pro pacienty

Identifikacni kéd pacienta

Zadejte svoji odpovéd’

Rok Vaseho narozeni

Zadejte svoji odpovéd

Dnesni datum

Zadejte datum (dd.MM.yyyy)

Pohlavi pacienta

] Zena

] Muz

V jakém véku Vam bylo diagnostikovano astma?
[J Do 12 let véku

] Od 12 do 40 let véku

] Pozdéji nez ve 40 roce véku

Koufite nebo jste nékdy koufil(a)?

[l ANO

] NE

[J Byvaly kurak

Pokud ANO/Byvaly kufak -> Kolik koufite nebo jste koufil(a) cigaret denné?
[J 10 a méné

] 10-20

[J 20 avice

Mate néjaké alergie na léky?

(1 ANO

[1 NE

Pokud ANO, na jaké léky?

Zadejte svoji odpovéd

10.

11.

Mate néjaké jiné alergie?

(1 ANO

(1 NE

Pokud ANO, na co mate alergii?

Zadejte svoji odpoveéd

12.

13.

Mate nebo mél(a) jste v minulosti alergicky ekzém?
(1 ANO

[1 NE

Mate nebo mél(a) jste v minulosti alergickou rymu?
(1 ANO

(1 NE
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14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

22.

23.

Mate nebo mél(a) jste v minulosti nosni polypy nebo jejich operaci?
[l ANO

[ NE

Mate paleni zahy?

J ANO

[ NE

StéZuje si manzel/ka, Ze ve spanku silné chrapete a/nebo mate zastavy dechu
ve spanku?

J ANO

[ NE

Mate po ranu pocit neosvézeni spankem a nadmérné ranni tinavy po
probuzeni?

[l ANO

(1 NE

. Jak moc se zadychavate pfi namaze? (mMRC skala)

[J Stupen 0 - Jsem dusny pouze pfi namahavém cviceni
] Stupen 1 - Jsem dusny, kdyZ pospichdm po roviné nebo jdu do mirného
kopce
[J Stupen 2 - Chodim po roviné pomaleji nez lidé stejného véku
] Stupen 3 - Zastavuji se pro dusnost po ujiti asi 100 metr(i nebo po nékolika
minutach rychlejsi chlze po roviné
[J Stupen 4 - Jsem moc dusny, abych opustil domov, nebo dusny pfi oblékani ¢i
svlékani
Jak €asto uzivate ulevova léciva? (pro analyzu spotieby)
[J Nékolikrat denné
[J Jednou, dvakrat do tydne
[J Jednou do mésice
[J Méné nez jednou za rok
Mate kasel denné?
(1 ANO
[1 NE
Pokud ANO, vykaslavate kazdy den hleny a/nebo mate spiSe vihky kasel?
(1 ANO
[1 NE
Astma kontrol test — Po jak dlouhou dobu za posledni 4 tydny Vam astma
branilo ve vasi bézné ¢innosti v praci, ve Skole nebo doma?
Po celou dobu
Vétsinu doby

Kratkou dobu

Zadnou dobu
Astma kontrol test — Po jak dlouhou dobu za posledni 4 tydny jste mél(a)
pocit ztizeného dychani/kratkého dechu?

0
0
[ Urcitou ¢ast doby
0
0
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

1 Casté&ji ne? jednou denné

[J Jednou za den

[J 3x az 6x za tyden

] Jednou nebo dvakrat za tyden

] Vabec ne

Astma kontrol test — Jak ¢asto Vas za posledni 4 tydny probudily v noci nebo
rano dfive, nei jste zvykly(d), pfiznaky astmatu (hvizdavé dychani, kaslani,
ztizené dychani/kratky dech, tlak nebo bolest na hrudi)?

[J 4 nebo vice noci za tyden

] 2 az3nocizatyden

[0 Jednou za tyden

] 1x az 2x mésicné

] Vlibecne

Astma kontrol test — Jak ¢asto jste za posledni 4 tydny pouzil(a) inhala¢ni
ulevovy lék (sprej)?

] 3x nebo vicekrat za den

] 1x nebo 2x za den

] 2x nebo 3x za tyden

[J Jednou za tyden nebo méné

] Viibec ne

Astma kontrol test — Jak byste zhodnotil(a) kontrolu svého astmatu za
posledni 4 tydny?

] Z4adna kontrola

] Spatna kontrola

1 Casteéna kontrola

[J Dobra kontrola

1 Uplna kontrola

Chystate si svoje léky sam/sama?

(1 ANO

[J NE — chysta mi je nékdo jiny

DokazZete si z paméti vybavit pfesny seznam lékd, ktery uZivate kazdy den?
[J ANO — léky si beru z paméti

"] NE — musim se divat na papir s rozpisem lék{

Pokud ANO, prosim vyjmenujte z paméti seznam vsech lékd, které uzivate.

Zadejte svoji odpoveéd

30.

Stane se Vam nékdy, Ze si zapomenete néktery ze svych predepsanych Iék
vzit?

[J NE —léky uZivdm naprosto pravidelné

[J ANO 1 x tydné

] ANO 3 x tydné

[J ANO 1x mésicné

[J ANO vyjimecné — méné Casto neZ 1x mésicné
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31.

Uzivate biologické Iéky proti astmatu — zajima nas, ktery pfiznak jako hlavni a
pro Vas nejdilezitéjsi — biologicka lécba dokazala zmirnit nebo dokonce zcela
odstranit?

Zadejte svoji odpovéd

32.

vrs s

Uzivate biologické Iéky proti astmatu — zajima nas, které dalsi pfiznaky (a
nemusi jit jen o projevy astmatu) biologicka Ié¢ba dokazala zmirnit nebo
dokonce zcela odstranit?

Zadejte svoji odpovéd’

33.

Uzivate biologicky lék proti astmatu — uvedte prosim, které priznaky Vam
biologicka lIé¢ba ZHORSILA (nemusi jit jen o pfiznaky astmatu, jde i o event.
vedlejsi ucinky lécby, popiste prosim).

Zadejte svoji odpovéd’

34.

35.

36.

Aplikujete si biologicky Iék doma sam/sama?

[ ANO —sam/sama

[0 ANO —s dopomoci jiné osoby

] NE — [é€bu dostdvam v nemocnici

Pokud ANO, mél/a jste pfi prvni domaci aplikaci injekce néjaky problém?
1 ANO

(1 NE

Pokud ANO, popiste Vas problém pfi prvni domdci aplikaci injekce.

Zadejte svoji odpovéd

37.

38.

Uzivate biologickou lIécbu proti astmatu — pokud vite, prosim uvedte nazev
Iéku.

[1 XOLAIR

NUCALA

CINQAERO

FASENRA

DUPIXENT

DUPIXENT — NU

[ Konjunktivitida

[J Herpes ust

[
[]
[
[]

1 Artralgie
[J Reakce v misté vpichu

[l Jiné

39.

NUCALA - NU

Infekce dolnich cest dychacich
Infekce mocovych cest
Faryngitida

Hypersenzitivni reakce
Kongesce nosni sliznice

Bolest v nadbfisku

N O B B B O

Ekzém
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] Bolest zad
] Reakce v misté vpichu
[] Pyrexie

[0 Jiné

40.

FASENRA - NU
Faryngitida
Hypersenzitivni reakce
Bolest hlavy

Pyrexie

Reakce v misté vpichu

(N I By

Jiné

41.

XOLAIR - NU

[J Bolest hlavy

] Bolest v nadbfisku

[ Artralgie

] Reakce v misté vpichu

[ Jiné

42,

CINQAERO - NU

] ZvySena kreatinfosfokinaza v krvi

[J Anafylakticka reakce

(1 Jiné
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