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Seznam zKratek

AlA
ARO
ASA
BAI
cAMP
CFC
COX-1
CIPA
DALYs
DC
DPI
ECP
EDN
EIA
EPO
FDA
FEV:
FvC
GINA
HFA
HLA
CHOPN
ICS, IKS
IgE
ICHS
IL-13
IL-4
LABA
LTB4 LTC4 LTD4
MBP
MEF
NSAID
OLA
ORL
PAF
PDE 4
PEF
pMDI
SABA
SIT
SMI
Tn2 lymfocyty
TNFa
VC
WHO

aspirinem vyvolané astma (aspirin induced asthma)

akutni respira¢ni onemocnéni

acetylsalicylova kyselina

dechem aktivované aerosolové davkovace (breath-actuated inhalers)
cyklicky adenosinmonofosfat

chlorofluorokarbony

cyklooxygenaza 1

Ceska iniciativa pro astma

celkova suma ztracenych roku (disability-adjusted life years)
dychaci cesty

inhalatory pro praskovou formu Iéku (dry powder inhalers)
eozinofilni kationicky protein

eozinofilni neurotoxin

astma vyvolané namahou (exercise induced asthma)
eozinofilni peroxidaza

Food and Drugs Administration

usilovny vydech za prvni sekundu (forced expiratory volume)
usilovna vitalni kapacita

Globalni iniciativa pro astma (Global Initiative for Asthma)
hydrofluoroalkany

Human Leukocyte Antigen

chronicka obstruk¢ni plicni nemoc

inhalaéni kortikosteroidy

imunoglobulin E

ischemickéd choroba srdecni

interleukin 13

interleukin 4

inhalaéni Bo-mimetika s dlouhodobym uc¢inkem

leukotrieny

hlavni bazicky protein

maximalni vydechové pritoky

nesteroidni antiflogistika

obtizn¢ 1éc¢itelné astma

otorinolaryngolog

platelet activating factor

fosfodiesteraza 4

vrcholovy vydechovy priutok

davkovaci aerosolovy systém (pressurized metered dose inhaler)
inhalaéni Bo-mimetika s dlouhodobym ucinkem

specificka alergenova terapie

aerosolovy davkova¢ produkujici jemnou mlzinu (soft mist inhaler)
T-lymfocyt (helper)

tumor nekrotizujici faktor o

vitalni kapacita

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)



1 Uvod

Astma bronchiale patfi mezi onemocnéni, které postihuje vyznamnou c¢ast
celosvétové populace. Je jednou z nejcastéjsich détskych chronickych chorob [1,4].

Vroce 1991 vznikla mezinarodni organizace Globalni iniciativa pro astma
(GINA), ktera pod zastitou Svétové zdravotnické organizace (WHO) vydala dokument
Globalni strategie pé¢e o astma a jeho prevenci. V Ceské republice byla vyhlasena
v roce 1996 Ceska iniciativa pro astma (CIPA), ktera uzce spolupracuje s GINA. Mezi
aktivity téchto organizaci patfi vydavani standardi v oblasti diagnostiky a 1écby

astmatikil v primarni péci [4].

2 Definice

Astma bronchiale, dfive také nazyvana ,priduskova zaducha“, je chronické
zanétlivé onemocnéni, pii kterém dochazi k reverzibilni obstrukci dychacich cest. Prvni
zminky o astmatu se datuji kolem roku 1500 ptfed naSim letopoctem ve starovékém
Egypté. Onemocnéni bylo tehdy spojovano s dusnosti, ktera byla vysvétlovana
zvySenou sekreci hlenu [2,3,4].

Na konci 17. stoleti John Floyer poukazoval na to, ze je dusSnost zplsobena
akutnim zuzenim pradusek. O sto let pozdé€ji William Cullen navrhl bronchospasmus
jako vlastni podstatu astmatu. V 19. stoleti vytvofil Henry Hyde Salter koncepci
astmatu jako poruchy charakterizované bronchospasmem v disledku zvysené citlivosti
prudusek. V roce 1892 Sir William Osler popsal astma jako morfologickou chorobu,
jejiz patologickou pfi€inou je zanét dychacich cest [4].

V soucasné dobé existuyje mnoho definici astmatu, ale nejvSeobecngji
akceptovana je definice GINA:

» Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, v némz se tucastni
mnoho bunék a jejich mediatori. Chronicky zanét zpusobuje priivodni zvySeni
priuduskové reaktivity, které vede k opakovanym epizodam piskotu pri dychani,
dusSnosti, tlaku na hrudi a kasle, pfevazné v noci a nad ranem. Tyto stavy jsou
obvykle provazeny rozsahlou, ale proménlivou bronchialni obstrukci, ktera je

¢asto reverzibilni, at’ jiZ spontanné ¢i po 1écbé [5].«



Novy pfiistup k astmatu jako chronickému onemocnéni vedl k vyrazné zméné ve
farmakoterapii. Lécba se diferencovala na ulevové 1éky s rychlym nédstupem ucinku pro

zvladnuti akutnich stavli a preventivni 1éky pro dlouhodobé uzivani[4].

3 Epidemiologie
3.1. Prevalence

Astma se vyskytuje ve vSech oblastech svéta. Postihuje pres 300 miliona lidi.
V Evropé a Spojenych statech je prevalence astmatu 5-10%, u déti 10-15%. Celkova
prevalence astmatu v CR se odhaduje na 8%, u déti je vyssi, 12-15%. V Ceské republice
je spravné rozpozndno a léceno méné nez 50% (250-350 tisic) astmatikli. Prevalence
informuje o celkovém poctu nemocnych ve sledované populaci. Zavisi na incidenci a

dob¢ trvani nemoci [4,5,6].

3.2. Incidence

Incidence nas informuje o nové vzniklych onemocnénych, nejcastéji v prabehu
jednoho roku. Incidence se pohybuje kolem 0,33% a vV poslednich 20 letech
prokazatelné stoupd, zejména u déti. Z tohoto Cisla vyplyva, ze na 10 miliond obyvatel
v CR piipada 30-35 tisic novych astmatikil. Nejvyssi incidence je u déti do 5 let véku a
mezi 50.-60. rokem zivota [5]. ZvySené riziko vzniku u astmatu je v rodinach, kde se

vyskytuji alergicka onemocnéni, zejména pak alergicka ryma [7].

3.3. Mortalita

Celosvétové se mortalita na astma odhaduje na 180 tisic osob ro¢ng, v Ceské
republice na 130 nemocnych rocné (1/100 tisic obyvatel) a na rozdil od jinych zemi
mirné klesa. Umrtnost u déti také mirné klesa a pohybuje se od 0,1-0,5 na 100 tisic déti.

Mortalita na astma je spojena s nedostate¢nou nebo zcela chybéjici dlouhodobou 1é¢bou

[4].



3.4. Morbidita a invalidita

Astma predstavuje medicinskou, socialni, ale i ekonomickou zatéz jak pro
nemocného, tak pro jeho rodinu i celou spole¢nost. Nejednd se jen o absenci
Vv zamé&stnani nebo ve Skole, ale tyka se i ndkladl na lécebné-preventivni péci.

Morbidita vyjadiuje readlny dopad nemoci na spolecnost. Na 1é¢bu astmatu je
vyhrazeno 1-2% z celkovych vydaji na zdravotni pééi.

Dilezitym statistickym ukazatelem celosvétové zatéze je celkova suma
ztracenych rokl (DALYs = disability-adjusted life years) z divodu pfed¢asného umrti
nebo invalidity. Astma je na 25. misté. Pro srovndni jsou napf. na 2. misté infekce

dolnich dychacich cest, na 6. misté¢ ICHS a na 12. mist¢ CHOPN [4].

3.5. Vliv véku a pohlavi

Incidence astmatu neni ve vSech veékovych skupinidch stejna. NejvysSsi je
v détstvi, u chlapci se pohybuje kolem 1,2%, u divek je pfiblizné polovicni [5].
V puberté¢ se pomér pohlavi vyrovnava, ve véku nad 40 let vyznamné pievazuji zeny.
Vlivem pohlavnich orgdnti dochazi k Casté exacerbaci obtizi pfed menstruaci nebo
V jejim prubéhu. U Zen se také udava vyssi mortalita v souvislosti s vyssi incidenci
astmatu srychlym a nepiedvidatelnym nastupem zhorSeni. Toto astma je ncekdy

oznacovano jako ,,kiehké astma“ [4].

3.6. Geografické rozdily

Prevalence astmatu se v riznych c&astech svéta podstatné lisi (viz obr. 1).
Nejvyssi vyskyt astmatu se uvadi na severni a zapadni polokouli, s vyjimkou Austrélie,
Nového Zélandu a Brazilie. Nejméné astmatikti najdeme mezi Eskymaky v kontrastu
s Karolinami ¢i Maledivami, kde je postizena polovina celkové populace. Prevalence na
ostrovech Papua-Nova Guinea (v blizkosti Karolin) je téméf nulova [4].

Astma postihuje piislusniky vSech ras. Z hlediska vzniku astmatu jsou dilezité

faktory zivotniho prostfedi a predispozi¢ni faktory.



M=>10.1%

[17.6—10.0%
(15.1—7.5%
2.5—5.0%
B 0—2.5%

[J No standardized data available
Obr. 1 Celosvétova prevalence klinického astmatu. Z obrazku vyplyva, Zze ¢im je

tmavsi barva, tim je prevalence vyssi. Prevzato ze zdroje [8].

4 Patogeneze
4.1. Etiopatogeneze a patofyziologie

Pfi vzniku astmatu se uplatiuji rizikové faktory vnitfni (faktory hostitele) a
faktory zevni (vnéjsiho prostiedi) [6]. Astma spojené s atopii se oznacuje jako ,,extrinsic
asthma“ (alergické astma). U lidi bez prikazu alergie oznacujeme astma jako ,,intrinsic
asthma“ [4].

Atopie je genetickd predispozice k alergické reakci na béZné podnéty
zprostfedkované protilatkami tfidy imunoglobulinu E (IgE). Je pfitomna u vice neZ
poloviny jedinct trpicich astmatem. Celosvétova prevalence atopie dosahuje 40%, v CR
piiblizné 33% [4]. Vlastni podstatou atopie je funkéni pievaha lymfocyta T2 (helper),
které produkuji zvySené mnozstvi cytokinli aktivujicich B-lymfocyty nebo podporuji
diferenciaci a aktivaci eozinofill. Pfi vazbé alergenu na IgE na mastocytech vede
Kk uvolinovani fady mediatort zanétu. Zpusobuji vasodilataci, zvySenou cévni
permeabilitu a adhezivitu endotelu. To umozni vy$si migraci lymfocytt, eozinofild a

makrofagt, které jsou dalS§im zdrojem zanétlivych mediatort [2].
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Alergie je projevem atopie. Podminkou vedouci ke vzniku alergického
onemocnéni je opakovany kontakt salergenem. Tim je navozena senzibilizace a
dochazi k aktivaci imunitniho systému. Imunologicka reakce se projevuje nejvice na
sliznici dychacich cest, ocni spojivce, klizi a sliznici stfev. Pronikne-li alergen piimo do
krevniho ob¢hu alergika, miize se vyvinout Zivot ohrozujici anafylakticky Sok [4].

Na vzniku a rozvoji astmatu se podili zejména:
a) zanét dychacich cest

b) bronchialni hyperreaktivita

€) obstrukce dychacich cest

a) zanét dychacich cest

U astmatu je vZdy piitomen chronicky zanét [4]. MuzZe byt navozen alergickymi
1 nealergickymi mechanizmy. Zanét je charakteristicky bunéénym a medidtorovym
zastoupenim, které¢ ho odliSuje od jinych zanétd prudusek, akutni bronchitidy, cystické
fibrozy nebo CHOPN [5].

T-lymfocyty rozpoznavaji antigen a tvoii cytokiny, které fidi zanétlivou
odpovéd’. U astmatu prevazuji Ty2 lymfocyty, které produkuji IL-4 (interleukin 4). Ten
stimuluje B-lymfocyty k tvorbé protilatek tiidy IgE. Ty2 lymfocyty produkuji i dalsi
cytokiny, které hraji dilezitou roli v patogenezi atopie a alergického zanétu.

Eozinofily jsou zodpovédné za vznik alergického zanétu v pozdni fazi alergické
reakce. Uvolnuji velké mnoZstvi mediatort, které zptsobuji bronchialni hyperreaktivitu,
kontrakci hladkych svalii, vasodilataci a poskozuji funkci bronchidlnich epitelti. Mezi
tyto mediatory patti MBP (hlavni bazicky protein), ECP (eozinofilni kationicky
protein), EDN (eozinofilni neurotoxin) a EPO (eozinofilni peroxidaza).

Mastocyty (zirné buiiky) jsou hlavnimi buitkami ¢asné faze alergické reakce. Na
jejich povrchu se nachazi specifické receptory pro IgE. Po vazb& alergenu na
2 molekuly protilatky IgE dojde k degranulaci zirné bunky a uvolnéni fady mediatort
vyvolavajici bronchospasmus a pfispivajici k zanétlivé odpovédi (histamin,
prostaglandiny, leukotrieny).

Patogeneze neutrofilii u astmatu neni zcela jasna. Spolu s makrofagy produkuji
MMP (matrixmetaloproteindzu), kterd ma vyznamnou roli v remodelaci pradusek.

Makrofagy se podili na poskozeni a prestavbé dychacich cest.
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Bazofily maji funkci jako mastocyty. Produkuji zanétlivé mediatory (histamin,
prostaglandiny, leukotrieny) a pfispivaji k pozdni fazi alergické reakce. Secernuji
zejména IL-4 a IL-13.

Epitelové buiiky jsou béhem alergického zanétu poSkozovany, ale i1 aktivovany.
Po aktivaci dochazi k tvorbé zanétlivych cytokind, receptort, antigend HLA II. tfidy
a adhezivnich molekul. Epitelové buiikky produkuji za piitomnosti NO-syntazy oxid
dusnaty, ktery plisobi vasodilataci a sekreci hlenu.

Nejucinngj$imi léky preventivni 1é€by zadnétu jsou inhalaéni kortikosteroidy [4].

Pribéh zanétlivé reakce je zndzornén na obrazku 2.

Histamine Interleukin-4
Leukotrienes GM-CSF
Interleukin-5

Chamokines
(RANTES, eotaxin,
MCP-1, MIP-1a)

Endothelium

Obr. 2 Zanét dychacich cest. Prevzato ze zdroje [13]. Pozn. vascular-cell adhesion
molecule 1 (VCAM-1) and intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)
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b) bronchialni hyperreaktivita

Bronchialni hyperreaktivita je funkcéni stav praduskové stény (predevsim jeji
svaloviny), kterd reaguje pirehnanou bronchokonstrikci na ftadu endogennich
1 exogennich podnét [5].

Klicovym faktorem hyperreaktivity je zanét. Ten pfispiva k snazSi kontrakci
hladkého svalu stimulaci bunécnymi pisobky (histamin, leukotrieny) a mechanicky

snizenim retrakcni sily v disledku edému vné vrstvy hladkych svala [4].

¢) obstrukce dychacich cest

Jsou znamy 4 mechanizmy, které vedou Kk obstrukci dychacich cest.

a) akutni bronchokonstrikce je obranny mechanizmus. U astmatu se objevuje jako
reakce na jinak neSkodné podnéty. V Casné fazi astmatické reakce je
bronchokonstrikce vyvoldna degranulaci zirnych buné¢k po expozici alergenem.
Uvoliuji se mediatory (histamin, prostaglandiny a leukotrieny), které vedou ke
kontrakci hladkych svalt bronchi. Nealergické podnéty jako télesna zatéz, studeny
vzduch a vypary vyvolavaji bronchokonstrikci kombinacemi pfimé a nepiimé
stimulace hladkého svalu

b) edém priduskové stény po kontaktu s alergenem

c) tvorba hlenovych zatek - v disledku zvySené sekrece hlenu se tvoii zahusténé
zatky, které uzaviraji periferni pradusky a zabranuji priniku inhalovaného 1éku

d) prestavba priduskové stény je dlouhodobym dusledkem probihajiciho zanétu a
reverzibilni obstrukce. Strukturdlni zmény zahrnuji zvySené ukladdani kolagenu,
fibronektinu a tenascinu do intersticia pfilehlého k vrstvé epitelu, hyperplazii
poharkovych bungk a slizni¢nich Zlazek a hypertrofii hladkého svalu

Ztlusténi bazalni membrany je patologickym znakem astmatu a je Castené

reverzibilni po 1é€bé vysSimi ddvkami IKS (inhala¢nich kortikosteroidi) [4].

4.2. Dédic¢nost astmatu a genetika

Role genetické predispozice je pro vznik astmatu nezpochybnitelna [9]. Jedna
se o onemocnéni s polygenni multifaktoridlni dédi¢nosti. Odlisné geny kontroluji slozky
imunitni odpovédi i bronchidlni reaktivitu [4]. Podle epidemiologickych a genetickych

studii v rodinach bez genetické zatéze je riziko astmatu u ditéte 7%. Trpi-li jeden
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z rodi¢l astmatem, zvysuje se riziko na 25%. Trpi-li astmatem jeden z rodica a néktery
ze sourozencl nebo jsou-li oba rodiCe astmatici, riziko je 50%. Riziko pienosu
atopického onemocnéni z postizené matky je asi 4x vy$$i nez z postizeného otce [4,5].

V oblasti genetiky alergii a astmatu nebyl dosud identifikovan gen, ktery by
rozhodoval o vnimavosti k atopii nebo astmatu. Byla urcena cela fada kandidatnich
gend, které se mohou na rozvoji onemocnéni podilet. Mezi né patfi napi. gen pro
jednotku receptoru pro IgE lokalizovany na 11. chromozomu, gen hlavniho
histokompatibilitniho komplexu na 6. chromozomu, gen pro IL-4 (interleukin 4) na
5. chromozomu a gen pro ADAM33 na 20. chromozomu [5].

Soucasna genomika se snazi prispét k tomu, aby se u jedincl s pozitivni
rodinnou anamnézou dala definovat mira rizika rozvoje onemocnéni. Cilem je pfedvidat

pribéh onemocnéni, jeho ptiznaky a reakci nemocného na 1é¢bu [9].

4.3. Klinicky obraz

Diagnoza astmatu byva obtiznd, protoze ptiznaky lze snadno zaménit za projevy
jiné nemoci dychaci soustavy (viz obr. 3). Mezi nejcastéjsi priznaky patii piskavy dech,
dusnost, drazdivy kasel, tlak na hrudi, respira¢ni selhani a no¢ni zhorseni projevii [10].
Dusnost, pocity tisné na hrudi a slySitelné fenomény (piskoty) jsou projevem
bronchidlni obstrukce. Kasel je vyvoldn drdzdénim senzorickych nervii v dychacich
cestach medidtory zanétu a zvySenou produkci sputa nebo je predstupném dusnosti
[4,5]. Respirac¢ni selhani; dychani proti odporu vyrazné zvySuje dechovou praci.
Dychaci svaly pracuji mimo optimalni délkové poméry a dojde rychle k tnavé a
K respira¢nimu selhani. Byva ptitomna mirna hypoxemie (nepomér ventilace a perfuze).
Noc¢ni zhorSeni patfi mezi typické pfiznaky astmatu. K pfi¢inam patii vySsi aktivita
zanétlivych procest a zvySeni bronchidlni reaktivity. K dal$im faktorim patii alergeny
(prach, pefi, roztoCi), ochlazeni vdechovaného vzduchu, hlen stékajici do pradusek
Z hornich cest dychacich, gastroezofagealni reflux a vymizeni u¢inku 1€kd nad ranem.
Jesté je definovano namahové astma, pii kterém jsou dechové obtize vyvolany
ochlazenim nebo vysusenim dychacich cest pti zvySené ventilaci [4].

Pro astma je charakteristickd variabilita stavu s rychlym rozvojem pftiznaki. Pfi
zachvatu je nemocny klidové duSny, poslechové jsou zietelné piskoty na plicich a
prodlouzeny vydech. Mimo zachvaty miize byt nemocny asymptomaticky s normalnim

fyzikédlnim nalezem [6].
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Nemoci se stejnymi priznaky jako astma

Priznaky, které jsou typické pro astma, se vyskytuji také u nékterych nemoci dychaci soustavy a u nékterych srdecnich

onemocnéni. Tato tabulka ukazuje, o které nemoci se jednd a jak casto se u nich tyto priznaky vyskytuji
DiaGNOZA Piskory DusNosT KASEL TLAK NA HRUDI
Astma s 00 () oo0o0 se0 e
Chron. bronchitida o0 ) oe o 0
Emfyzém o0 oo o ® so0e
Bronchiektazie e e ® e ee oo ® 0
Angina pectoris ° oo ® cooo
Srd. nedostate¢nost X XK ') X
vrsvereni ® - pifiznak se obvykle nevyskytuje e e & priznak je Casty

e ® priznak se mdZze vyskytovat e o ¢ ¢ priznak je pfitomen prakticky vzdy

Obr. 3 Nemoci se stejnymi ptiznaky jako astma. Pfevzato ze zdroje [10].

4.4. Rizikové faktory

Pfi vzniku astmatu se wuplatiuji rizikové faktory hostitele (geneticka
predispozice) a faktory vnéjSiho prostiedi, které se dale déli na faktory modifikujici
vnimavost a faktory precipitacni (spoustéce), které mohou vyvolat exacerbaci [4,6].

Mezi faktory hostitele fadime genetickou predispozici, atopii, hyperreaktivitu
dychacich cest, pohlavi, rasu, etnicky pivod a perinatalni faktory. Mezi faktory
prostfedi (modifikujici vnimavost) patfi alergeny obytnych budov, alergeny vnéjSiho
prostiedi, profesni senzibilizujici latky, koufeni, znecisténi vnéjSiho ovzdusi, znecisténi
bytového a domovniho prostiedi, infekce DC, potraviny a léky. Faktory vyvolavajici
exacerbaci se Castecné kryji s faktory modifikujici vnimavost. Do této skupiny navic
fadime respiracni infekce, zmény pocasi, 1€ky, drogy, stavy a onemocnéni zhorSujici

astma [4].
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4.5. Prevence astmatu
4.5.1. Primarni prevence

Cilem primarni prevence je zamezeni vzniku astmatu u rizikovych osob.
V soucasnosti vSak neexistuji zadnd opatieni, kterd by se dala doporucit prenatalné jako

primarni prevence [4,6].

4.5.2. Sekundarni prevence
Cilem je pfedejit exacerbaci astmatu a rozvoji onemocnéni. Pfedpokladem je

poznani a urceni vSech spoustécu, které astma a jeho ptiznaky vyvolavaji [11].

4.5.3. Terciarni prevence
Terciarni prevence spociva ve vyhnuti se, odstranéni nebo snizeni kontaktu se

spoustéci. Mezi hlavni opatieni patii:

a) odstranéni alergent z bytd a budov (prach, rozto¢i, plisn€, tabakovy kouf, alergeny
zvitect srsti, drazdivé latky)

b) snizeni expozice venkovnich alergenti (pyly, plisné, zplodiny)

C) odstranéni potravinovych alergii

d) eliminace nékterych 1éka (Iéky obsahujici kyselinu acetylsalicylovou, nesteroidni
antiflogistika, betablokatory)

e) pravidelné o¢kovani proti chiipce

f) nejacinngjsi terciarni farmakologickou prevenci je pravidelna 1é¢ba protizanétlivymi

léky [4,11].

4.6. Astmaticky zachvat
Astmaticky zédchvat mlze piijit bez varovného signdlu nebo jsou pro néj typické
nékteré ptiznaky jako:
a) pocity tlaku na hrudi
b) hvizdani pti dychani
C) zhorSena tolerance namahy
d) kasel bez souvislosti s nachlazenim
e) zvySena spotieba bronchodilata¢nich 1éki
f) kychani

g) kolisani nebo zhorSeni hodnot ranniho PEF [4].
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V casné fazi astmatického zachvatu dochazi ke spasmu hladkych svali bronchd.
Pti interakci alergenu s IgE na povrchu mastocytl se degranulaci uvoliluje histamin a
spasmogenn¢ pusobici peptidy. Dochazi k rychlé tvorb¢ leukotrientt LTC,4, LTD4 a PAF
(platelet activating factor), prostaglandini a LTBy4, které pusobi chemotakticky na
eozinofily a mononukleary. Eozinofily a mononukledry uvoliluji zanétlivé mediatory,
které se podili na rozvoji bronchialniho astmatu a jsou nezbytné pro zanétlivou reakci
[2].

PostiZeni dychacich cest pri astmatu
Béhem astmatického zachvatu dochazi ke staZeni svaloviny stény priidusek

a pradusinek a ziZeni jejich vnitfniho primeéru. ZvySena sekrece hlenu a zanét

vnitini vystelky ziZeni dychacich cest jesté prohloubi. .
zuzenlt

prostoru

pro

&/ proudéni
N\ vzduchu

hlen submukoza
(mucus) e submukéza | s otokem

)\ prostor
A pro
proudeni

f\

vzduchu

sliznice
(mukoza)

1 na R
hlenotvornd zvySend sekrece

hlenu zZldzkami

sval Zldzka

NORMALNI DYCHACT CESTA DYCHACI CESTA BEHEM ASTMATICKEHO ZACHVATU

Obr. 4 Postizeni dychacich cest pfi astmatu. Pfevzato ze zdroje [10].

V pozdni fazi jde o rozvijejici se zanétlivou reakci, kterd zapocala v prubéhu
Casné faze. Dochazi k infiltraci specificky aktivovanymi Tn2 lymfocyty, eozinofily,
jejichz uvolnéné mediatory vedou k poskozeni a odlupovani bronchidlniho epitelu.
Ztrata epitelovych bunck vede k drazdéni nervovych zakonceni podnéty. Podili se na
vznikajici hyperreaktivité. Rlstové faktory, uvolnéné z infiltrujicich bun¢k, vyvolavaji
hypertrofii a hyperplazii. To vede k zesileni bronchialni svaloviny, nasledn¢ ke zuZeni

prusvitu a sekre¢ni hyperreaktivité (viz obr. 4) [2].
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4.6.1. Klinicky obraz akutniho astmatického zachvatu
Pacient je neklidny a uzkostny, stézuje si na pocit dusnosti; frekvence dychani je
zvysena, je prodlouzené exspirium, jsou slySitelné fenomény (piskoty, vrzoty), typicka

je tachykardie a vykaslavani sputa [4].

4.6.2. Status asthmaticus

Dnes se jiz tento termin nepouzivd. Jednd se o tézkou, Zivot ohrozujici
exacerbaci astmatu. Jde o zavazny akutni stav, ke kterému dochazi tehdy, jestlize
astmaticky zachvat neustupuje ani po podani 1é¢iv uréenych k jeho 1é¢be [12]. Tento
stav vyzaduje neodkladnou hospitalizaci nemocného na odd€leni ARO, kde je udrzovan
pod sedativy a anestetiky do doby, nez dojde ke stabilizaci stavu. Bez 1écby kon¢i status

asthmaticus respira¢nim selhdnim a naslednym selhanim ob¢hu [4,12].

18



5 Diagnostika

Diagnosticky postup by mél probihat podle schématu na obrazku 5.

/

Klinicky obraz - anamnéza + fyzikalni vysetieni J
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s obstrukei s poruchou
ventilace

Y

Diferencialni diagndza,
napf. intersticidlni plicni fibroza (IPF)
kardiglni insuf.

alergenova vakcinace
farmakoterapie
rezimeova opatfeni

Obr. 5 Vyvojovy diagram diagnostiky a 1é¢by pruduskového astmatu. Prevzato ze
zdroje [7].

5.1. Stanoveni diagnézy u dospélych

Astma ma tadu klinickych projevi, které mohou byt symptomy jinych nemoci.
To vede Casto k mylné diagnoze. Neni-li astma véas diagnostikovano a ucinné 1éceno,
hrozi nebezpeci vzniku ireverzibilnich morfologickych a funkénich zmén [11].

Mrve

Diagnostika zahrnuje diagnoézu pfitomnosti nemoci a pfic¢iny této nemoci [5].

V diagnéze astmatu hraje dileZitou roli rodinna anamnéza [6].

19



Provadi se:

a)

b)

d)

fyzikalni vySetieni - jedna se o vySetfeni poslechem. Typické jsou piskoty a vrzoty
[5].

funkéni vySetfeni plic je jednim z hlavnich diagnostickych postupt. Pfispiva ke
stanoveni tize astmatu a umoziiuje monitorovani astmatu i jeho 1é¢by. Zakladem
funkéni diagnostiky je spirometrické vySetfeni metodou kiivky pritok/objem (viz
obr. 6). Pro diagnézu astmatu je dulezity prikaz bronchidlni obstrukce a jeji
reverzibilita [4]. K orienta¢nimu vySetfeni nebo k domacimu monitorovani lze
pouzit vydechomér [11]. Mezi hlavni ukazatele spirometrického méteni patii vitalni
kapacita (VC), usilovna vitalni kapacita (FVC), usilovné vydechnuty objem za 1.
sekundu (FEV}), vrcholovy vydechovy pritok (PEF) a maximalni vydechovy pritok
(MEF) [4].

prikaz reverzibility obstrukce - provadi se bronchodilata¢ni test pfed a po podani
beta-2-mimetika. Za standard bylo zvoleno 400 ug salbutamolu. Test je pozitivni,
jestlize dojde k vzestupu FEV; o vice nez 12% a zaroven minimaln¢ o 200 ml [5].
Standardizovany bronchodilatacni test pomuze pfi diagnostice mezi astmatem a
chronickou obstrukéni plicni nemoci. Pti hodnoceni kiivky pratok/objem je dalezité
sledovat nejen ziskané ventilaéni hodnoty, ale i tvar kiivky, jeji vydechovou a
nadechovou ¢ast. Kiivka mé rozdilny tvar u CHOPN, kde je ve vydechové c¢asti
patrny ,,obstrukéni zub" (viz obr. 6) [4].

alergologicka vySetfeni - u pacienta se provadi kozni testy na prikkaz zédkladnich
alergenli. Dale se ptidava vySetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem
(eozinofilie) a stanoveni IgE. Ke zjisténi intenzity eozinofilniho zanétu se vysetiuje
eozinofilni kationicky protein (ECP) [11].

pomocna vySetieni - mezi pomocnd vySetfeni patii RTG hrudniku, bakteriologické

vySetfeni sputa, cytologické vySetfeni sputa a vysetieni Iékafrem ORL [11].
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Obr. 6 Modelové kiivky pratok (F)/objem (V), prudky pokles vydechové rychlosti u

CHOPN odpovida bronchialnimu kolapsu. Pfevzato ze zdroje [4].

5.2. Stanoveni diagnozy u déti
V prvnich letech zivota je diagndza astmatu velmi obtiznda, protoze nelze provést
funkéni vySetfeni plic. Diagndézu astmatu podporuji opakované vyskyty piskoti,

dus$nosti, kasle, pozitivni rodinnd anamnéza, atopie a pozitivni klinickd odpovéd’ na
bronchodilatancia [4].

6 Klasifikace astmatu, terminologie
Z hlediska doby vyskytu pfiznakli a jejich frekvence lze astma bronchiale

rozdé€lit na intermitentni a perzistujici astma podle stupné zavaznosti [2]. Klasifikace
zavaznosti astmatu ukazuje tabulka 1. Uvedena klasifikace popisuje dlouhodoby stav

vV obdobi mimo akutni zhorSeni [4].
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Stupen Pfriznaky ve dne Priznaky Plicni funkce Denni
vV noci variabilita
1. Ly “ x o x FEV:= 80% o
intermitentni < Ixtydné < 2xmésicné PEF =2 80% <20%
2. = 1x tydné ‘oixox FEV,= 80% 200
lehké perzistujici| < 1xdenns |~ 2XMESICNe | pEp > gay, | 20-30%
Kazdodenni
Denni potfeba
3. beta2-mimetik an o
stredné tézke >xtydng | (SV1O0E0M 5300
perzistujici Zachvaty 0
narusujici
béZnou ¢€innost
Trvalé pfiznaky
4. ) e FEV; <60 % 0
tézké perzistujici Omezena Velmi Caste PEF <60 % >30%
fyzicka aktivita

Tab. 1 Rozdéleni astmatu podle tize — klasifikace pied 1é¢bou. Tabulka vytvotrena podle
zdroje [4] a [14].

6.1. Nocni astma

Nocni astma byva povaZovano za zvlastni typ astmatu. Je projevem nedostate¢né
1é€ené nemoci. ZhorSeni nemoci je vyrazn€j$i v noci nez béhem dne. Pti 1é€bé no¢nich
priznakt astmatu byvaji uzitecné theofyliny a inhala¢ni bronchodilatacni 1éky

s dlouhodobym ucinkem [4,10].

6.2. Sezonni astma

ZhorSeni pfiznakll souvisi s vyskytem vzdusSnych alergent. Je doprovazeno
sezénni alergickou rymou. Mezi sezonami muze byt nemocny bez ptiznaku, funkce plic

je normalni [4].

6.3. Premenstrualni astma
U 30-40% astmaticek dochazi ke zhorSeni astmatu nékolik dni pfed menstruaci
nebo v jejim pribéhu. Pricinou muze byt kolisani hladin Zenskych pohlavnich hormont

[4].
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6.4. Aspirinem vyvolané astma (AIA, aspirin induced asthma)

Kyselina acetylsalicylovda (ASA) a nesteroidni antiflogistika (NSAID)
vyvolavaji u astmatikli obtize [4]. AIA se vyskytuje asi u 10% dospélych astmatikii.

ASA a NSAID inhibuji cyklooxygenazu COX-1. Dochazi také k redukci exprese
enzymli COX-2. Ten sniZuje tvorbu prostaglandini PGE,. PGE; funguje normalné jako
brzda tvorby leukotrienti (LTs), které jsou medidtory klinickych symptoma reakci
hypersenzitivity k ASA a NSAID. Nedostatetna tvorba PGE; zpusobuje vétsi
vnimavost k u¢inkiim aspirinu. Dochazi také k aktivaci 15-lipoxygenazy (15-LOX) a
tvorbé 15-hydroxyeicosatetraenové kyseliny (15(S)HETE), kterd je medidtorem zanétu
Vv dychacich cestach [15].

I pfi vylou€eni ASA a NSAID zistavd u pacientd cely Zivot aspirinova
senzitivita. Onemocnéni miva progredujici prubéh. Prava pficina tohoto syndromu neni
objasnéna. Pacienti s astmatem jsou fazeni do skupiny OLA. Podavani kortikosteroidi

je v tomto piipadé nutné [15].

6.5. Profesni astma

Profesni astma je zvlastni kategorii [11]. Pfi podezieni na profesni astma je
nutnd spoluprace specialisty na plicni nemoci s odbornikem z oboru nemoci z povolani
[4]. Pro profesni astma je typické, ze se ptiznaky zklidiuji o vikendech a po dobu, kdy
postizeny pobyva del§i dobu mimo pracovisté. Mezi nejrizikovej$i zaméstnani patii
malifi, lakyrnici, laboratorni pracovnici, pekati, pracovnici na pile, tesafi, truhlafi atd.

[10].

6.6. Astma vyvolané namahou (EIA, exercise induced asthma)
Namaha (nespecificky podnét) vyvolava nadmérnou pruduskovou reaktivitu.
Hlavnim spoustécem astmatu je v tomto pfipad€ vysuseni a ochlazeni dolnich dychacich

cest v pribchu télesné zatéze [4].

6.7. Obtizné 1écitelné astma (OLA)

Astma patii v soucasnosti k dobfe lécitelnym nemocem. Jen u malé casti
pacientl neni astma plné¢ kontrolovano standardni 1écbou. Toto astma se oznacuje jako

obtizn¢ 1écCitelné astma a vyskytuje se asi u 5% astmatikii [4]. Pfi¢inami OLA mohou
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byt Spatné stanovend diagnoza astmatu nebo jeho nespravna lécba. Divody vzniku OLA
u pacientli nejsou dosud objasnény. VétSinou se jednd o pacienty s horsi spolupraci pii

1é¢bé a psychosocialnimi problémy [16].

6.8. Priitbéh astmatu, komplikace, prognoza
Prib¢h astmatu:
e stav bez pfiznakli — 1 bez priznakl astmatu dochédzi k bronchialni obstrukci,
mirnému zanétu a priaduskové hyperreaktivité
e cxacerbace, astmaticky zachvat — nejCastéj$i prubéh astmatu predstavuje obcasny
vyskyt exacerbaci
e umrti na astma — ¢asté&ji postiZzeni star$i pacienti, kutaci, pfevazné Zeny
Mezi komplikace astmatu patfi imrti, progrese tize astmatu, akutni respiracni
insuficience a emfyzém plic [4]. Pokud je astma vc¢as diagnostikovano a u¢inné léceno,
je prognéza dobra (vyjimku tvoii 5% pacientii s OLA.) Kromé diagnostiky a 1é¢by hraje
velkou roli compliance, adherence k 1é¢b¢ a dodrzovani rezimovych opatieni. Astma je

celozivotni, 1é¢itelné, ale nevylécitelné onemocnéni [4,7].

7 Farmakoterapie

Zakladnim cilem 1écby je dobrd kontrola astmatu. Astma pod kontrolou je
charakterizovano minimalnimi nebo Zadnymi chronickymi pfiznaky vcetné ptiznaki
no¢nich, minimalnimi akutnimi obtiZemi, nejsou nutné urgentni navstévy u lékafte, je
minimalni potfeba bronchodilatacni 1é¢by, pacient je schopen neomezené fyzické
aktivity vcetné sportu, md normalni funkci plic a nejsou pfitomny Zadné nezadouci
ucinky lécby [4,6].

Aby se dosahlo astmatu pod kontrolou, byl vytvofen program o 6 hlavnich bodech:

1) vzd¢lavani pacientti a vychova k partnerstvi v kontrole nemoci

2) stanoveni, sledovani stupn¢ zavaznosti astmatu podle pfiznakt, métenim funkce plic
3) vyhnuti se spoustéciim astmatu nebo jejich odstranéni

4) vytvoreni individudlniho planu dlouhodobé 1é¢by

5) vytvofeni 1é¢ebného planu pro nahlé vzplanuti astmatu

6) poskytnuti spravné nasledné péce [4].
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Antiastmatika

1éky snizujici zdnét a hyperreaktibilitu bronch

kortikoidy

inhala¢né podavané
e BEKLOMETAZON
e BUDESONID
e FLUTIKAZON
TRIAMCINOLON
FLUNISOLID
systémové podavané
e METHYLPREDNISOLON
e PREDNISON

imunoprofylaktika

e KROMOLYN
e NEDOKROMIL
o KETOTIFEN

bronchodilatancia

B,-sympatomimetika

kratkodobé uéinna

e FENOTEROL

e SALBUTAMOL

e TERBUTALIN

¢ HEXOPRENALIN
dlouhodobé uc¢inna

e SALMETEROL
FORMOTEROL
KLENBUTEROL
PROKATEROL
BAMBUTEROL

e SALBUTAMOL - retardovana forma
neselektivni sympatomimetika

e ADRENALIN

e EFEDRIN

e ORCIPRENALIN

Antagonisté muskarinovych receptorti

e |IPRATROPIUM
e OXITROPIUM
e TIOTROPIUM

Methylxantiny
e TEOFYLIN
e AMINOFYLIN
e ETOFYLIN
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Dalsi farmaka

antileukotrieny

e TENIDAP

antagonisté leukotrienovych receptort

ZAFIRLUKAST
MONTELUKAST
PRANLUKAST
VERLUKAST

inhibitory 5-lipoxygenazy

e DOCEBENON
e PIRIPROST
e ZILEUTON

antagonisté Hy-receptorti

e KETOTIFEN

hyposenzibiliza¢ni alergeny

Ptehled 1é¢iv vytvoren podle zdroje [2].

Terapie astmatu

Antiastmatika jsou rozdélena do dvou skupin:

a) rychle ucinna bronchodilatancia (zachranna, ulevova medikace) — jsou urcena
k odstranéni akutnich obtizi, neovliviluji zanét

b) preventivni antiastmatika — pouzivaji se pii 1é¢b¢ trvalého astmatu vSech stupni,
jsou urcena k dlouhodobé a udrzovaci medikaci [4]. Jedna se o léky, které

minimalizuji chronicky zanét dychacich cest (nej€astéji eozinofilni) [17].

Kromé perordlnich a parenterdlnich lékovych forem se velmi dobie uplatiuji
inhala¢ni 1ékové formy. Pfi inhala¢nim podani plsobi 1é¢ivo pfimo na dychaci cesty,
kde mtize mit vysokou koncentraci, ktera je Casto nedosazitelna pfi jinych aplikacnich
cestach. Do systémové cirkulace se dostavd jen malé mnozstvi léciva. Tim jsou
omezeny nezadouci ucinky 1é¢iv. Nastup ucinku je rychly a lze pouzit i latky, které
nejsou absorbovany po p.o. podani. Pfi aplikaci 1é¢iva je nutné postupovat podle
odborného navodu vyrobce a rady lékafe [2]. U astmatu se preferuje inhalacni podani

1€kt vSude tam, kde je to mozné.
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K dispozici mame:

a) aerosolové davkovace pMDI (pressurized metered dose inhaler — davkovaci
aerosolovy systém) (viz tab. 2)

Vétsina 1é¢iv je rozpusténa v roztoku (beklometazon, budesonid, ciclesonid, formoterol,

ipratropium). Salbutamol a fixni kombinace salmeterolu a flutikasonu je v suspenzi.

Tyto davkovace jsou zatizeny nejvétsi chybovosti z hlediska inhala¢ni techniky [5,32].

CNi SYSTEMY - AEROSO DAVKOVACE (MDI) DOSTUPNE V CR

vyrobce Ucinna latka nazev lécivého
aerosolovy aerosolovy GlaxoSmithKline : salbutamol ¢ Ventolin
davkovac (MDI) : davkovaé i : ¢ Inhaler N
' Teva ; salbutamol : Ecosal Inhaler
Boehnnger Ingelhelm fenoterol Berotec N
Boehnnger Ingelhelm 3fenoterol/ i Berodual N

|pratrop|um bromid

Boehnnger lngelheum grpratroplum bromxd éAtroventN

Chlesu :beklometason ¢ Clenil
Shenng Plough : beklometason i Aldecin
GlaxoSmlthKllne ' beklometason ; Becotide Inhaler
_ GlaxoSmithKiine ' beklometason Becloforte Inhler
GIaxoSmlthKhne ,flutlkason : Flixotide Inhaler
GIaxoSmnhKhne i salmeterol Serevent Inhaler
; GlaxoSmrthKIune ;salmeterol/ : Serehde Inhaler
: - flutikason ;
; beklometason - Ecobec
C|kleson|d i Alvesco lnhaler
Easi-Breathe  dechem aktivovany | Qsalbutamol i Ecosal
: aerosolovy davkovad : Easi-Breathe
- s moznosti pouziti i
: inhala¢niho nastavce :
: — Optimiser :
- beklometason Ecobec
_ { i Easi- Breathe
MDI - Modulite aerosolovy davko- | Chiesi budesonid | Budlalr
i va¢ - technologie i
- Modulite
: formoterol i Atlmos 12 ug
JET - Modulite : aerosolovy davko-  : Chiesi - beklometason Clenll JET
: va¢ s nastavcem : : 250 pg
: — technologie { : :
Modulite
Syncroner ' aerosolovy davko- sanoﬁ aventls  nedokromil : Tllade Mint
‘ va¢ s nastavcem { i
s ; : J

Tab. 2 Inhala¢ni systémy — Aerosolové davkovace (MDI) dostupné v CR. Pievzato ze
zdroje [32].
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b) praskové formy lékia DPI (dry powder inhaler)
Vyhodou je snadnéjsi aplikace 1é¢iva, jsou vhodné pro déti od 4 let. NejstarSim je
Spinhaler uréeny pro aplikaci kromoglykatu sodného. Turbuhaler je uréeny pro aplikaci

budesonidu s formoterolem. Dal§imi DPI jsou Diskhaler a Diskus (viz tab. 3) [5,32].

Airmax : mnohodavkovy Teva - budesonid  Pulmax
- —rezervodr davek : i :

Aerolizer ¢ jednodavkovy ¢ Novartis formoterol : Foradil

Novartis beklometason  : Miflason
- Novartis  budesonid - Mifionid
: L. Merckle Ges tformoterol : Formoterol-Ratiopharm
: Medimport : formoterol : Formano
: Formovent
Diskhaler* maly mnohodavkovy : GlaxoSmithKline : salbutamol - Ventodisks
: s vyménitelnou : :
- kartridzi

i GIaxoSmitﬁKﬁne Ebek!ometason .5 Becodisks

Diskus - mnohodavkovy  GlaxoSmithKline - salbutamol * Ventolin Diskus
: — davkovaci pasek : H i

: GlaxoSmithKline : salmeterol Serevent Diskus

 GlaxoSmithKiine — fiutikason . Flixotide Diskus

 GlaxoSmithKiine : salmetero/ - Seretide Diskus

: : flutikason ~

" GlaxoSmithKline : salmetero - Duaspir Diskus
i - flutikason i

Easyhaler mnohodavkovy : Orion Pharma - salbutamol : Buventol Easyhaler
| —rezervodr davek : : i

Orion Pharma  : beklometason Beclomet Easyhaler

_OronPharma  budesonid  Giona Easyhaler

: Orion Pharma ;forrnoterol - Formoterol Easyhaler

HandiHaler* - jednodavkovy - Boehringer - tiotropium  Spiriva
— kapsle . Ingelheim : i

Inhalator M* jednodavkovy Boehringer : fenoterol/ Berodual Inhaletten
—kapsle : Ingelheim : ipratropium H

Turbuhaler : mnohodavkovy ¢ AstraZeneca : terbutalin : Bricanyl Turbuhaler
: —rezervodr davek : : e

AstraZeneca  formoterol - Oxis Turbuhaler

AstraZeneca budesonid Pulmicort Turbuhal

 AstraZeneca budesonid/ : Symbicort Turbuhal
: : formoterol :

L PZT (Giselnik PZT, Podskupina 10 — pomicky respiracni a inhalacni).

Tab. 3 Inhalatory pro praskovou formu léku. Ptevzato ze zdroje [32].
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¢) dechem aktivované aerosolové davkovace BAI (breath-actuated inhalers )
Na nasem trhu je kdispozici Easi-Breathe. Mize byt k nému pfipojen inhalacni
nastavec Optimiser.
d) nebulizatory
Nebulizatory generuji tzv. aerosol. DEli se na ultrazvukové a tryskové. Vyhodou
ultrazvukovych nebulizatorti je tichy chod. Jedinym lé¢ivem uréenym k inhalaci je
budesonid. Tryskové nebulizatory slouzi k inhalaci roztokd, suspenzi a oleju. Mesh
nebulizatory jsou urceny k individualnimu pouziti, vyhodou je mala velikost, tichy chod
a moznost nebulizace vSech 1é¢iv k tomu urcenych [5,32].

ZlepSeni efektivity aplikace je mozné dosdhnout autohalery, pouzitim
inhala¢niho néstavce (spaceru) a u déti pomoci babyhaleru [2,5].

Vlastnosti jednotlivych inhalatorti jsou uvedeny v tabulce 4. VSechny inhala¢ni

systémy dostupné v CR jsou na obrazku 7.

druh klady zapory indikace
sprejova forma (pMDI - pressurized  nizsi inspiraéni Osill obtlZznéj&i manipulace*  u pacientd s tézkou
Metered Dose Inhaler) levnéjsi® nemaji pocitadla davek  chronickou obstrukei
praskova forma jednodussi oviadani VEtal inspiraéni dsili u vtdiny pacientd,
(DPI - Dry Powder Inhaler) mivaji pocitadia drazsl mimo akutni stavy
tryskové nebulizatory nékdy samy napomahaji  velikost, zdvislost i v akutnich stavech,
nadechu na zdroji energie maozZno spolu s O,
ultrazvukove nevyZaduji zviasini dtto jako tryskove, i v akutnich stavech
nebulizatory inspiraéni Osili mohou alterovat |éky

“Vyjma .vdechem aktivovanych® pMD|

Tab. 4 Zpisoby inhalacni acrosolové 1écby. Pievzato ze zdroje [17].
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aerosolové davkovace MDI

pa B /[ P \ (&
aavv
& 4 K J J
* aerosolovy davkovac — MDI  * Easi-Breathe s Optimiserem JET Syncroner
(nastavec)
inhalatory pro praskovou formu léku
50\ A ‘ B o\
4 N @ A
Aerolizer Diskhaler Diskus
e (i N N
§
fa 13 8
- 1\ e J &
Easyhaler HandiHaler Inhalator M Turbuhaler
nebulizator SMi nastavec pro MDI
A a B

*ilustraéni foto

N L )| Piidrzeniinhalaéniho
Nebulizator Respimat priklad néstavce pro MDI jsgs'é'm behem n:quggn}u
aplikétor dole.

Obr. 7 Inhaladni systémy v CR. SMI — aerosolovy davkovaé produkujici jemnou

mlzinu. Pfevzato ze zdroje [32].
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7.1. Preventivni antiastmatika

Preventivni antiastmatika se podavaji denné a dlouhodobé. Do této skupiny

fadime protizanétlivé 1éky a bronchodilatancia s dlouhodobym ucinkem, tzv. LABA.

7.1.1. Inhalaéni kortikosteroidy (IKS)

V CR jsou k dispozici beklometazon, budesonid, flutikazon a nové ciklesonid
(viz tab. 5). Flunisolid jiz nema svého zastupce a mometazon byl zaregistrovan jen
k intranazalni aplikaci.

Inhalaéni kortikosteroidy jsou nejucinnéj$imi a nejpouzivanéj$imi preventivnimi
antiastmatiky. Studie ukazuji jejich ucinnost na zlepSeni plicni funkce, snizeni
bronchidlni hyperreaktivity, redukci ptfiznakl, redukci frekvence a tize exacerbaci a
zlepseni kvality zivota. IKS jsou Iéky 1. volby v 1écbé perzistujiciho astmatu. Vyssi
davky IKS zvysuji riziko nezadoucich ucinkl (lokdlni - kandidéza v duting ustni, kasel,
chrapot; systémové - snadnd zranitelnost kuze, adrenalni suprese, snizeni kostni
mineralni denzity). U déti je pozorovan zpomaleny rist v prvnim roce 1écby IKS, nema
vSak vliv na kone¢nou vysku ditéte [1,4,5].

Beklomethasondipropionat je na trhu nejdéle. Jedna se o prodrug, aktivni je
jeho metabolit beklomethasonmonopropionat.

Budesonid je k dispozici samostatné nebo v kombinaci s formoterolem. Je
vhodny pro aplikaci pomoci nebulizatora.

Flutikasondipropionat ma nejsilnéjsi protizanétlivé ucinky. Je k dispozici
samostatné nebo v kombinaci se salmeterolem.

Ciclesonid je novym inhala¢nim kortikosteroidem. Jedna se o prolé¢ivo, které je

aktivovano nitrobunéénymi esterdzami na aktivni formu desciclesonid [1,4].

kortikosteroidy

beklometazon Becloforte, Beclomet Easyhaler, Becodisks, Clenil, Ecobec
budesonid Budiair, Giona, Miflonid, Pulmax

budesonid + formoterol Symbicort

ciclesonid Alvesco

fluticason Flixotide

fluticason + salmeterol Seretide, Duaspir

Tab. 5 Piehled generickych a firemnich nazvi u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Pievzato ze zdroje [1].
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7.1.2. Systémové kortikosteroidy

Systémovymi kortikosteroidy jsou léceni pacienti s tézkym perzistujicim
astmatem, kdy ke zvladnuti onemocnéni nestac¢i inhalacni kortikosteroidy nebo jina
1é¢iva. Z peroralnich 1éka se pouzivaji prednison, prednisolon a methylprednisolon.
Mezi nezadouci ucinky systémovych kortikosteroidii zahrnujeme osteoporozu, arterialni
hypertenzi, diabetes, glaukom, obezitu, svalovou slabost, ztenceni kiize a jeji snadna

zranitelnost [2,4,5].

7.1.3. Kromony

Do této skupiny 1é¢iv fadime kromoglykat sodny a nedokromil sodny. Ptsobi
jako stabilizdtory membran mastocytli a zabrafiuji uvolnovani mediatorii spojenych
s alergickou reakci. Vyhodou je nizkd toxicita a minimalni vyskyt nezddoucich ucinkd,

nevyhodou je Castéjsi aplikace [2,4,5].

7.1.4. Methylxantiny (theofyliny)

Theofyliny jsou bronchodilata¢ni 1éky, které maji protizdnétlivy Uc¢inek. Tento
ucinek je patrny pii podani nizké davky theofylint. Z této skupiny jsou preferovany
peroralni formy, piedevsim theofylin a aminofylin s prodlouzenym u¢inkem. Lécivé
ptipravky obsahujici tyto latky jsou shrnuty v tabulce 6. Mezi nezddouci uc€inky patii

gastrointestinalni obtiZe, nauzea, zvraceni, tachykardie a arytmie [2,4,5,18].

teofyliny
aminofylin Aminophyliinun, Syntophyllin,
teofylin Afonilum, Euphyllin, Theoplus, Spophyliin

Tab. 6 Prehled generickych a firemnich nazvi u nas nejastéji pouzivanych

antiastmatik. Ptevzato ze zdroje [1].

6.1.5. Inhalacni B,-sympatomimetika s dlouhodobym t¢inkem (LABA)

Jedna se o bronchodilata¢ni 1€ky, relaxuji hladké svalstvo dychacich cest.
Jestlize neni astma dobfe kontrolovano obvyklou davkou inhala¢nich kortikosteroida,
pfechézi se na kombinaci IKS s LABA misto zvySovani davek IKS. Kombinaci téchto
1é¢iv se snizi vyskyt nocnich ptiznakd, zlepsi se funkce plic a sniZi pocet exacerbaci. Do

této skupiny 1é¢iv patii formoterol a salmeterol. Formoterol ma rychly nastup G¢inku,
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je mozné ho pouzit k odstranéni akutnich pfiznakl astmatu. K nezaddoucim u¢inkiim

patii kardiovaskularni stimulace, tfes kosternich svalt a hypokalémie [4,18].

7.1.6. Peroralni B,-sympatomimetika s dlouhodobym uc¢inkem (LABA)

Hlavni zastupci: salbutamol, terbutalin, bambuterol (v téle se¢ méni na
terbutalin), prokaterol, klenbuterol (viz tab. 7).

Prokaterol a klenbuterol se podavaji k prevenci bronchospasmu. Prestoze se
jedna o Po-mimetika s kratkodobym ucinkem, nejsou urCeny k 1é¢bé akutniho

bronchospasmu [4].

formoterol Atimos, Foradil, Formovent, Oxis, Formoterol Easyhaler
klenbuterol Spiropent

prokaterol Lontermin

salbutamol Ventolin, Ecosal, Buventol Easyhaler, Ventodisks
salmeterol Serevent

terbutalin Bricanyl

Tab. 7 Piehled generickych a firemnich nazvi u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Ptevzato ze zdroje [1].

7.1.7. Antileukotrieny

Antileukotrieny zahrnuji antagonisty receptoru pro cysteinylové leukotrieny 1
(CysLT;) (montelukast, pranlukast a zafirlukast) a inhibitory 5-lipoxygenazy
(zileuton) [18]. Inhibitory 5-lipoxygenazy inhibuji syntézu leukotriend, antagonisté
leukotrienového receptoru blokuji CysLT; receptor hladkych svali DC a tim inhibuji
ucinky leukotrieni uvolnovanych z mastocytd a eozinofili [4]. Vyhodou je peroralni
aplikace, jsou pouZivany k léb€ perzistujictho astmatu, aspirinového astmatu
a namahou vyvolaného astmatu, jsou vhodné pro déti od 3 let. Jsou vhodné
ik monoterapii, mohou se kombinovat s kortikosteroidy [1,4]. Lécivé piipravky

obsahujici montelukast a zafirlukast jsou uvedeny v tabulce 8.

antileukotrieny
montelukast Singulair
zafirlukast Accolate

Tab. 8 Piehled generickych a firemnich nazvi u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Prevzato ze zdroje [1].
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7.1.8. Antagonisté Hi-receptorii

Mechanizmus plsobeni Hj-antihistaminik neni dosud zcela jasny. Inhibuji
alergickou odpovéd’ a maji piiznivy vliv na pacienty s alergickou rymou. NejnovéjSimi
antihistaminiky jsou desloratadin a levocetirizin. Obé tyto latky maji imunomodula¢ni
ucinky a pouzivaji se pii selhani standardni 1é¢by. Ketotifen snizuje degranulaci

mastocytll a uvolnovani mediatori [2,4].

7.1.9. DalSi farmaka

V minulosti byly pouzivané nékteré preparaty ke snizeni davky p.o.
kortikosteroidd. Nékteré jsou indikované i dnes, ale jen pod dohledem specialisty. Jedna
se napt. o troleandomycin, methotrexat, cyklosporin a o0 derivaty zlata.
Troleandomycin je makrolidové antibiotikum s imunomodulaénimi GCinky.
Methotrexat (antimetabolit kyseliny listové) ma imunomodula¢ni Géinky, dale snizuje
produkci nékterych prozanétlivych cytokinli a uvolilovani histaminu z eozinofilt.
Cyklosporin je imunosupresivni latka. Inhibuje aktivaci T-lymfocytd a eozinofilu.
Derivaty zlata snizuji uvoliiovani histaminu z eozinofild. Indikace vétSiny preparati

musi byt pieruSena z diivodl nezddoucich ucinki [19].

7.1.10. Specificka alergenova imunoterapie (SIT)

SIT je jedinou lé¢ebnou moZznosti u alergickych onemocnéni zprosttedkovanymi
protilatkami IgE. Jedna se spiSe o dopln€k farmakoterapie. Vhodnd imunoterapie
vyzaduje identifikaci a pouziti kvalitniho standardizovaného alergenu. Vakcinaci se do
téla injikuji alergenové extrakty (rozto€i, pyly, travy, plisn€). Injekéni aplikace miize
vést ke koZnim reakcim v mist€¢ vpichu, systémové ucinky mohou vést az

k anafylaktickému Soku [4,5].

7.1.11. Monoklonalni protilatka proti imunoglobulinu IgE

Lécba monoklondlnimi protilatkami je zcela nova a pomérné drahd. U nas je
dostupna anti-IgE protilatka omalizumab (viz tab. 9). Jedna se o rekombinantni
monoklonalni protilatku proti IgE. Radi se do skupiny preventivnich antiastmatik,
protoze zlepSuje dlouhodobou kontrolu nad astmatem, sniZuje spotiebu ulevové
medikace a p.o. kortikosteroidi. Je indikovan u dospélych a déti starSich 12 let s téZkym

perzistujicim a obtizné lécCitelnym astmatem. LéCivo se aplikuje subkutanné, davka
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zavisi na vaze pacienta a hladiné IgE. Aplikuje se 1x za 2 — 4 tydny. Anti-IgE protilatka
se navaze na receptor lidského IgE a zabranuje vazbé na buniky s omezenim jejich
aktivace a degranulace. Je schopna vazby s molekulami IgE exprimovanymi na
B-lymfocytech a inhibuje tak tvorbu novych IgE protilatek. Poprvé byl omalizumab
pouzit v &ervnu 2003 v USA. V CR byl poprvé aplikovan v kvétnu 2006. V témze roce
byl zatazen do zakladniho 1é¢ebného schématu bronchidlniho astmatu pod zastitou
GINA. Ze studii vyplyva, ze se jedna o kvalitni a bezpecné 1éCivo. Jedinou
kontraindikaci je hypersenzitivita na omalizumab nebo na pomocné latky.
Z nezadoucich ucinkil jsou nejcastéjsi reakce v misté vpichu, virové infekce, infekce
DC, bolesti hlavy a faryngitidy. Nevyvolava anafylakticky Sok. Lékové interakce
nebyly prokazany [20,21].

anti-lgE protilatky
omalizumab Xolair

Tab. 9 Piehled generickych a firemnich nazvi u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Ptevzato ze zdroje [1].

7.2. Rychle u¢inna ulevova antiastmatika
Do této skupiny fadime inhalacni a peroralni f-mimetika s rychlym néastupem
ucinku, systémové kortikosteroidy, inhala¢ni anticholinergika a theofyliny s kratko-

dobym ucinkem.

7.2.1. Inhalaéni B2-mimetika s rychlym nastupem ucinku (SABA)

Hlavnimi zastupci jsou salbutamol, terbutalin a fenoterol (viz tab. 10). Uginek
téchto PBo-mimetik trva 4-6 hodin. Do této skupiny mizeme zatadit i formoterol, ktery
ma sice delsi trvani ucinku, ale mé rychly nastup. Jednd se o latky, které uvolnuji
bronchokonstrikci. Davd se prednost inhalaéni aplikaci pted perordlni a jsou
léky 1. volby pfi akutni exacerbaci astmatu. Inhala¢ni f2-mimetika s rychlym nastupem
ucinku maji niz§i vyskyt nezadoucich wc€inkli (napf. kardiovaskularni stimulace,

hypokalémie a ties kosterniho svalstva) [4].
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fenoterol Berotec

fenoterol + ipratropium Berodual

formoteral Atimos, Foradil, Formovent, Oxis, Formoterol Easyhaler
salbutamol Ventolin, Ecosal, Buventol Easyhaler, Ventodisks
terbutalin Bricanyl

Tab. 10 Prehled generickych a firemnich nazvli u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Pievzato ze zdroje [1].

7.2.2. Inhalaéni anticholinergika s kratkodobym ucinkem

Jsou bronchodilata¢ni léky, pouzivaji se ipratropium bromid a oxitropium
bromid (viz tab. 11). Ipratropium ma mensi bronchodilata¢ni ucinek nez f,-mimetika.
Mezi nezadouci G¢inky fadime suchost v ustech a hotkou chut. Ipratropium je

k dispozici samostatné nebo v kombinaci s fenoterolem [4,18].

fenoterol + ipratropium Berodual

anticholinergika
ipatropium bromid Atrovent

Tab. 11 Piehled generickych a firemnich nazvli u nas nejcastéji pouzivanych

antiastmatik. Ptevzato ze zdroje [1].

7.2.3. Systémové kortikosteroidy

Indikace je dilezitd pii 1é€bé akutni exacerbace, protoze plsobi preventivné
proti progresi exacerbace, pisobi také proti Casnému relapsu po ukonceni akutni 1écby.
Pouzivaji se peroralni 1ékové formy prednisonu a methylprednisolonu. Lécba trva
ptiblizné 3 — 14 dni [4].

7.2.4. DalSi farmaka

Déle se pouzivaji theofyliny, zejména aminofylin, k odstranéni ptiznaka. Jsou
prospésné pro fizeni dychéni nebo pro funkci respiracnich svalii. U pacientl, ktefti
nejsou schopni pouzivat inhalaéni formy Iéku, se indikuji peroralni [,-mimetika

(prokaterol, klenbuterol, terbutalin), i pfestoze maji pomalejsi nastup Gc¢inku [4].
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7.3. Strategie 1é¢by
Lécba se odviji od zatfazeni pacienta do jednoho ze 4 stupni klasifikace astmatu.
e intermitentni astma — neni nutnd preventivni 1écba, indikovéana pouze tlevova lécba
podle potieby, jestlize se jedna o tézké exacerbace, fadime astma do stiedné t€zkého
e lehlé perzistujici astma — Iékem prvni volby jsou IKS, pro dospélé davka 500 ug
beklometazonu, pro déti 200 pg budesonidu, je mozna i 1écba kromony, theofyliny
s prodlouzenym ucinkem a antileukotrieny
e stiedné t€zké perzistujici astma — lékem volby IKS, pro dospélé davka 500-1000 ug
beklometazonu, pro déti davka 200-600 pg budesonidu, je vhodné 1écbu doplnit
LABA, theofylinem s prodlouzenym uc¢inkem, antileukotrieny nebo zvySeni denni
davky IKS
o t&zké perzistujici astma — vysoké denni davky IKS nad 1000 pg beklometazonu u
dospélych, u déti nad 600 pug budesonidu, kombinace s dal$imi preventivnimi
antiastmatiky, selhava-li 1éc¢ba IKS, uprednostnuji se peroralni kortikosteroidy
Soucasti 1écby jsou SABA, pouzivaji se v kterémkoli stupni dle potieby. Maji
kratkodoby ucinek s rychlym nastupem. Aplikuji se pfi akutnim zachvatu. Jestlize je
astma dobfe kontrolovano minimaln€ 3 mésice, muze 1éCba smérovat doll na nizsi
stupen. V ptfipadé, ze 1écba selhava, je nutné ucinit krok o stupeni nahoru. U stfedné
tézkého a tézkého astmatu se 1éCba zahajuje obvyklou davkou odpovidajici vySsimu
stupni nemoci, tim se dosahne rychlejsi kontroly nad astmatem. Pfi stabilizaci stavu se
davky snizuji. Toto schéma 1écby se oznacuje jako tocné.

Stupiiovité schéma 1éCby je patrné v tabulce 12.
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Stupen tize Pravidelna denni lécba QOstatni lécebné moznosti/alternativni 16¢ba
preventivnimi antiastmatiky/
preferovana l&¢ba
Stuperi 1: Neni nutna Tézké exacerbace oddélené dlouhym obdobim
intermitentni astma*** normaélnich plicnich funkci a bez piiznakd.
Je doporucena kura systémovymi KS
Stuperi 2: Preferovana lécha: Alternativni lécba (abecedné): theofylin
lehké perzistujici astma nizkd davka I1CS* s prodlouzenym ucinkem (sérova koncentrace
5-12 mg/ml), nebo kromon, nebo antileukotrien
Stuper 3: Preferovana lécba: bud nizka davka ICS* Alternativni lécba: nizka davka ICS* a bud theofylin,
stiedné tézké a LABA, nebo stiedni davka ICS,* nebo antagonista leukotrienovych receptori,**
perzistujici astma je-li potfeba (zvl. pacienti s opakovanymi je-li tieba, stfedni davka ICS* a bud theofylin,
tézkymi exacerbacemi), stiedni davky ICS* nebo antagonista leukotrienovych receptort**
a LABA
Stuperi 4: Preferovana lécha: wysoka davka ICS* Alternativni lécba: vysoké davky ICS* a theofyliny
tézké perzistujici astma a LABA, je-li potieba, kortikosteroidy s prodlouzenym ucinkem v sérové koncentraci
v tabletach dlouhodobé (2 mg/kg/den, 5-12 mg/ml
obecné nepfevysovat 60 mg/den.
Opakované pokusy redukovat systémové
kortikosteroidy a udrzet kontrolu vysokymi
davkami ICS*

Tab. 12 Stupnovity pfistup pro péci o astma. Pievzato ze zdroje [23].

7.4. Lécba astma bronchiale u déti

Farmakoterapie je jind u kategorie déti do 5 let a déti starSich 5 let. U déti je
nutné zvolit vhodny inhala¢ni systém a naucit spravnou inhala¢ni techniku. Vhodnou
pomtickou je inhala¢ni nastavec, ktery usnadni aplikaci 1éCiva [4]. U déti se pouzivaji i
lécebné metody jako klimatické 1é¢ebné pobyty, dechova cviceni nebo speleoterapie.
Specificka alergenova imunoterapie byva €ast&ji pouzivana u déti starSich 5 let nez u

dospélych [5].

7.5. Lécba astma bronchiale v téhotenstvi

Astma se objevuje asi u 8,4% téhotnych zen. Cilem je dosahnout kontroly
astmatu optimalni 1écbou. Pribéh astmatu béhem téhotenstvi je nepredvidatelny. Muze
se zhorsit, zlepsit nebo zistat nezménény. Globalni strategie péce o astma v t€hotenstvi
zahrnuje 5 bod:
e objektivni zhodnoceni stavu matky a plodu
e vyvarovani se spoustécich faktort, které ptispivaji k tizi astmatu
e cdukacni psychologicka podpora
e farmakologicka lécba

e specificka alergenova imunoterapie
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Pacientce je tfeba vysvétlit povahu nemoci a rizika neléceni, zdliraznit vyznam
pravidelné 1écby a demonstrovat spravnou techniku uzivani inhalatora. FDA (U.S. Food
and Drug Administration) urcilo kategorie bezpecnosti 1éCiv. Na zakladé studii na
zvitatech a klinickych udaji ziskanych od téhotnych zen je stanoveno 5 kategorii 1é¢iv
(A-D). Vétsina antiastmatik je fazena do kategorie B a C, kde uzitek medikace
pfevazuje nad rizikem. Ze SABA jsou preferovany salbutamol, fenoterol neni vhodny
ani v kombinaci s ipratropiem, protoze zptusobuje arytmie. LABA jsou piidatnou 1é¢bou
k IKS. Salmeterolu se dava ptrednost pied theofyliny. Lékem prvni volby jsou IKS,
budesonid je upiednostiiovan pied beklometazonem. Systémové kortikosteroidy nejsou
vhodné v té€hotenstvi, protoze byl prokdzan zvySeny vyskyt vrozenych malformaci.
Nejnovéjsim lékem je omalizumab, ale u téhotnych by mél byt piedepisovan

s opatrnosti. Kojeni neni kontraindikaci pro bézné antiastmatika [22,23].

7.6. Nefarmakologické postupy

Zakladem  dlouhodobé 1é¢by  astmatu  zGstavd  standardni  1écba.
Nefarmakologicka 1écba pouze doplituje standardni 1écbu. Je tfeba upozornit pacienta,
aby nepterusil konvencni 1écbu a plné ptesel jen na alternativni 1éCeni. Pfinos
dopliikové 1é¢by je zfidka doloZzen kontrolovanymi klinickymi studiemi.
Nefarmakologickd 1écba je zcela nevhodna pii akutnim zachvatu, opozdéné zahéjeni

farmakologické lécby mliZe pacienta ohrozit na Zivoté [10].

7.6.1. Lazenska 1écba

Lazenskymi misty pro dospélé astmatiky jsou Jesenik, Karlova Studanka,
Luhacovice a Maridnské 1azné€, pro déti navic Chocerady, Lazné Kynzvart, Velké
Losiny a Zlaté Hory. Délka 1écebného pobytu trva 21-28 dni. Jednou z kontraindikaci

lazeniské péce je koureni [4].

7.6.2. Homeopatie
Z homeopatickych pfipravkii jsou dostupné Antimonium tartaricum 15CH,
Blatta orientalis 15CH, Ipeca 15CH a Arsenicum album 15CH. V dosud provedenych

kontrolovanych studiich nebyl potvrzen 1é¢ebny efekt.
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7.6.3. Akupunktura
Akupunktura je vice akceptovdna v lékaiskych kruzich nez jind doplikova
terapie. Klinické studie dokazuji ucinnost akupunktury u mirného astmatu, nikoli u

pacientl s t€Zkym astmatem [10].

7.6.4. Byliny

Kondici bronchi zlepsuji nékteré byliny jako napf. proskurnik 1ékaisky a yzop
Iékaisky. Je mozné pouzit i smési bylin — DéCinska smés (sléz-kvét, malinik-list,
fenykl-plod, proskurnik-kotfen, len-semeno, jitrocel-list, Iékofice-koien, cerny bez-kvét,
mata peprna-nat) a Tulsi (bazalka posvatna, zazvorovnik lékaisky, Iékorice lysa,
skoticovnik tamala, kardamovnik $ipovy, hiebi¢kovec vonny). Dale jsou dostupné

smési tradi¢nich ¢inskych bylin upravené do granuli a tablet.

7.6.5. Gemmoterapie

Jedna se o piirodni lécebnou metodu, pii které se vyuzivaji vytazky ze
zarodeénych tkani rostlin v rlstu. NejCastéji se jednd o pupeny, protoZe obsahuji
mnohem vice G¢innych latek nez ¢asti dospélé rostliny. Latky obsazené v pupenech
maji stimulaéni ¢inek na nervovy a imunitni systém. V 1éCb¢ astmatu se pouziva sada

pfi astmatu obsahujici habr, mésicek, bfizu a modfin [25].

7.6.6. Speleoterapie

Prvni zminky o pfinosech speleoterapie jsou datovany v roce 1834. Domnivame
se, ze speleoterapie ma pozitivni vliv na astmatiky. Lidé travi kratkou dobu v jeskynich
nebo dolech, které jsou k tomu urcené. Speleoterapie je soucasti lazeniské 1é€by u déti.
V CR se speleoterapie provadi v Détské ozdravovné Mlade¢ — Vojtéchov a Ostrov u

Macochy. Jednd se pouze o dopliikovou terapii, mize vSak pomoci sniZit vyskyt

rrrrrr

8 Novinky a budoucnost

Astma je dnes dobfe a relativné snadno lé€itelné. Jednim ze zakladnich pilita
1é¢by astmatu je farmakoterapie. Neustale se objevuji zcela nové IKS, napf. ciclesonid,

ale 1 nové skupiny antiastmatik. Anti-IgE protilatka (omalizumab) je prvni
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monoklonélni protilatka, kterd je jiz od kvétna 2006 zavadéna do praxe. Ve stadiu
klinickych zkouSek je anti IL-5 monoklondlni protilatka. Daéle probihd studie
s interferonem o a monoklonalnimi protilatkami vici antiTNFo nebo jeho receptorim
(etanercept a infiximab). Pouzivaji se k 1é¢b¢ jinych onemocnéni jako malignity
a revmatickd onemocnéni, u astmatu by byly rezervovany pro 1écbu OLA [4,17]. Studie
prokazaly zlepSeni astmatu, kvality zivota, funkce plic a snizuji frekvenci exacerbaci.
Etanercept a blokatory TNFa by mohly piedstavovat jeden z moznych terapeutickych
postuptt také pro kiehké astma [26,27]. Déle je vyvijena tada antimediatorti
peroralni inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE 4). Ty zptsobuji zvySeni koncentrace
intracelularniho cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP) a tak dochazi k proti-
zanétlivému pisobeni na bunky, které¢ hraji kliCovou ulohu pii rozvoji bronchialniho
astmatu. Inhibitory fosfodiesterdzy 4 jsou stale v preklinickém zkouseni, ale vykazuji
slibny terapeuticky potencial [28].

CAT-354 je rekombinantni lidska protilatka proti IL-13. Muze se uZivat u vSech
stupiti astmatu. Jedna se o latku bezpecnou a dobfe sndSenou. Stile je ve stadiu
klinickych zkousek [29]. AMG 317 pusobi proti IL-4 a IL-13. Aerovance vyviji latku
AER-001, ktera se vaZe na receptory IL-4 a IL-13, jedna se o inhala¢ni 1ékovou formu
[30].

Cilomilast (Ariflo) a roflumilast (Daxas) jsou peroralni latky ve 3. fazi
klinického zkousSeni. Oproti cilomilastu ma roflumilast nizsi vyskyt nezadoucich uc¢inkt
(nevolnost, bolest bficha a prijem). Prozatim nebyly léky testovany na dostatecném
poctu pacientil a chybi srovnavaci studie s jinymi béZn¢ pouzivanymi lécivy [28].

MN-001 je nova peroralné podavana latka vyvijena pro 1écbu astmatu. Plsobi
antagonisticky na leukotrienové receptory, inhibuje fosfodiesterazu III, IV,
5-lipoxygenazu, fosfolipAzu C a tromboxan A2. Blokuje chemické prozanétlivé
medidtory a inhibuje infiltraci eozinofily. Brzdi tak akutni bronchokonstrikci a
chronicky zanét v plicich. Ma potencidl ke zmirnéni akutnich pfiznakll astmatu a
blokuje pozdni fazi zanétu [31].

NVA237 (glycopyrronium bromid) je dlouhodobé pisobici antimuskarinovy
antagonista. M& podobné ucinky jako tiotropium, ale nastup uc¢inku je rychlejsi. Studie
u pacientt s CHOPN a astma potvrdily, ze NVA237 je dobfe tolerované, bezpecné, bez

kardiovaskularnich nalezi. Pfedpoklada se, Ze se na trhu objevi v roce 2011 [32,33].
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GlaxoSmithKline ma 5 novych dlouhodobé piisobicich bronchodilatancii v 2. fazi
klinickych studii. Tyto nové latky jsou oznaceny jako GSK 159797, 159802, 597901,
642444 3 678007. GSK 159797 je velmi dobfe tolerovand, nezvysuje srdecni frekvenci,
aplikuje se 1x denné. Zahrnujeme ho mezi LABA. Ve 2. fazi vyvoje se také nachazi
carmoterol (B,-agonista). Novartis studuje Kkortikosteroidni latku QAE 397 a
EPI1-12323 [34,35].

Strategie SMART zahrnuje aplikaci IKS (budesonid) a dlouhodobé ptsobiciho
bronchodilatancia (formoterol) obsazenych v ptipravku Symbicort. Je vhodny k 1écbé
jak akutni exacerbace diky rychlému nastupu Gc¢inku formoterolu, tak k Iécbé zanétu
diky budesonidu, ktery ma protizanétlivy ucinek. Tuto strategii 1écby schvalila GINA
v roce 2006 a pridala do smérnice s doporuc¢enymi postupy prevence a 1écby astmatu
jako novou lécebnou strategii SYMBICORT SMART. Klinické studie ukazaly, Ze
Symbicort ve strategii SMART sniZuje riziko vzniku astmatickych zachvatl ve srovnani
s tradi¢nimi pristupy. Symbicort je indikovan u dospélych [36].

Piipravek  Flutiform kombinuje  formoterol (LABA) s flutikazonem
(kortikosteroid). Jednd se o aerosolovy déavkova¢, kde jsou hnacim plynem
hydrofluoroalkany. Vyhodou je snadné pouZiti, malad velikost, pfenosnost a udaje o
poctu zbyvajicich davek. Na konci bfezna 2009 bylo pozddano u FDA o registraci
tohoto ptipravku [37].

Vroce 2005 byla registrovana latka zvana levalbuterol (XOPENEX). Je
indikovan v Ié€bé astmatu a CHOPN. Pouzivad se k 1écbé bronchospasmu, zmiriiuje
ptiznaky jako kaSel, kychéani a dusnost. Je dostupny ve 2 formach jako XOPENEX HFA
(aerosol) a XOPENEX (inhalaéni roztok). Nevyhodou jsou potencionalni interakce
s diuretiky, antidepresivy a antihypertenzivy (metoprolol, atenolol). Kontraindikaci je
precitlivélost na levalbuterol nebo albuterol. Tento piipravek nebyl zatim v CR
registrovan [38].

Indacaterol je selektivni agonista na Pp-receptorech s 24 hodinovym ucinkem.
Oproti formoterolu a salmetorolu se indacaterol aplikuje pouze jednou denné. V zatim
provedenych studiich byla zjiSténa optimalni davka 200 pg, pii které léCivo nabizi

nejlepsi ucinnost a bezpecnost [39].
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MN-221 je vysoce selektivni agonista z-adrenergnich receptorii k intravendzni
aplikaci. Vylepseni selektivnosti vede ke snizeni poctu kardiovaskularnich nezddoucich
ucinkt. Tato latka je stale ve stadiu klinickych zkousek [40].

Pumactant, objeveny ve Velké Britanii, je smés piirozené se vyskytujicich
fosfolipidt (dipalmitoylphosphatidylcholine a Phosphatidylglycerol), které chrani plicni
tkan. Pumactant brani rozvoji pred¢asné astmatické odpovédi na alergeny a rizné
drazdivé latky. Nemé zadné vyrazné vedlejsi €inky [41].

TPI ASMS se sklada ze 2 modifikovanych oligonukleotidii specificky uréenych
k potlaceni syntézy kli¢ovych receptori prozanétlivych mediatord. Nizké davky TPI
ASMS inhibuji expresi cilovych gena, které koduji CCR3, IL-5, IL-3 a GM-CSF
receptory, priliv zanétlivych bunék, ¢asnou a pozdni astmatickou reakci po expozici
alergenem. Zkousi se u pacientli s mirnym a tézkym astmatem. Vyviji se pro pacienty,
ktefi nereaguji na konvencni 1écbu inhala¢nimi kortikosteroidy [42].

LAB CGRP obsahuje 37 aminokyselin neuropeptidu, ktery vznikd v plicich pfi
alergické reakci na podnéty. Piedpoklada se, ze by se mohlo jednat o bronchodilatans
s protizanétlivymi Gc¢inky [43].

Nevyviji se jen nové léky, ale 1 inhalacni systémy, kde se jako hnaci plyn
pouziva jemny vodny aerosol. Jednd se o aerosolovy davkovac produkujici jemnou
mlzinu (SMI). Respimat Inhaler neni zatim na naSem trhu dostupny. Misto hnaciho
plynu vyuziva energii napjaté pruziny. Je vhodny pro vSechny pacienty. Airmax fadime
mezi systémy pro praskové formy léku. Ma unikatni technologii, kterd spociva
v aktivnim odméfeni davky nésledné prochdzejici cyklonovym separatorem. Vyhodou
je, ze se da Airmax aktivovat v jakékoli poloze. Pti aplikaci je vdechovana davka 1é¢iva
soucasn¢ s Casticemi laktdzy, proto pacient poznd inhalaci diky sladké chuti. Davkovac
je opatien Ciselnikem, ukazuje pouze sudé &islice. Cislice vyjadiuji pocet zbyvajicich
davek. PouZitim Airmaxu se eliminuje chybné inhala¢ni technika [44].

V 1é¢bé astmatu je preferované inhalacni podavani 1ékd. Vysoka koncentrace
1€kti se dostava ptimo do pradusek. Inhalacni systémy maji nizs$i nezadouci ucinky nez
ostatni Iékové formy. Jedna se o 1éky preventivni i zachranné. K uvolnéni davky léciva
u aerosolového davkovace i dechem aktivovaného aerosolového davkovace je nutny
hnaci plyn. Pouzivaji se chlorofluorokarbony (CFC) a hydrofluoroalkany (HFA).
Chlorofluorokarbon patii mezi freonové hnaci plyny, v soucasnosti jsou nahrazovany

nefreonovymi hnacimi plyny jako hydrofluoroalkany. Od vstupu CR do Evropské unie
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je nutné nahradit CFC nefreonovymi plyny, protoze maji vliv na vytvafeni ozénové
diry. Dochazi ke stazeni nékterych 1ékti s CFC (Combivent, Ditec, Beclomet forte).
Léky obsahujici nefreonové hnaci plyny jsou oznaceny za nazvem symbolem N, napf.
Ventolin N, Berodual N, Atrovent N, nebo maji predponu Eco (Ecobec, Ecosal). HFA
jsou vyhodngjsi z hlediska efektivity i z hlediska negativniho vlivu na Zivotni prostredi
[45].

Novinkou v 1é¢bé détského astmatu je Funhaler spacer (viz obr. 8). Rodice
Casto pfiznévaji, ze je obtizné podat 1€k ditéti. K vyhodam funhaleru patii pouzitelnost
jiz u déti od 18 mésict, odstranuje aplikaci lé¢iva pMDI bez pouziti ndstavci, snadno se
Cisti, je klinicky testovan, motivuje déti, aby pfijaly své léky. Prostfednictvim

motiva¢niho modulu povzbuzuje déti k hlubokému dychéni [46,47].

Obr. 8 Funhaler spacer. Obrazek byl pouzit ze zdroje [48].

BEMER 3000 ptedstavuje originalni magnetickou terapii. Elektromagneticky
signal ptistroje objeveny Wolfgangem A Kafkou vede ke zlepSeni prokrveni tkani,
podpote a aktivaci samohojeni a celkové regeneraci. Tyto pfistroje jsou hojné uzivany
v Némecku, Rakousku a ve Svycarsku. V CR se pouziva ve Fakultni nemocnici v Brng.
K terapeutickym ufinki BEMER 3000 u astmatu patifi zlepSeni prokrvovani plic,
zlepSeni piijmu kysliku a vymeény plynt, zlepSeni viskozity krve a transportu kysliku a
efekt. Ze studii zatim nevyplynuly ditkkazy o Gcincich, nebot” se neziiCastnilo dostatecné

mnozstvi pacienti [49].

44



Mickovani je nova fyzioterapeutickd metoda, ktera se pouziva k 1é€bé mnoha
nemoci. Metoda se provadi malymi molitanovymi micky, kterymi se masiruji urcité
¢asti téla. Dochézi ke kompresi akupunkturnich a akupresurnich bodt a nésledujicimu
pozitivnimu ovliviiovani ¢innosti vnitinich organt, poklesu napéti hladkych 1 pificné
pruhovanych svalti. Tato metoda je u¢inna pfi 1éEbé onemocnéni dychacich cest (asthma
bronchiale, zanétlivd onemocnéni plic, prudusek, hrtanu a hlasivek). U astmatikd vede
k usnadnéni nadechu a zadrZzeni vydechu, relaxaci bfiSnich a hrudnich svalt, uvolnéni
svaloviny prudusek a k uvolnéni branice. Vysledkem je sniZzeni dechovych obtizi na
zaklad¢ zvyseni kapacity plic, zvySeni proudové rychlosti vydechovan¢ho vzduchu a
zvySeni vtefinového vdechu. Metoda je vhodnd pro déti i dospé€lé, vyhodou je jeji

jednoduchost [50].
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9 Abstrakt

Astma je definovano jako chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest. Pro
tuto nemoc jsou typické ptiznaky drazdivy kasel, dusnost, respiracni selhani, tize na
hrudniku a slySitelné dychani. Postihuje lidi vSech vékovych kategorii, prevalence
celosveétoveé stoupd. Na vzniku astmatu se podili genetické predispozice a faktory
vnéjSiho prostiedi. Pribéh onemocnéni ovliviluje zivotosprava, stres, infekce a
dodrzovani preventivnich opatfeni. Z hlediska doby vyskytu ptiznakt a jejich frekvence
l1ze astma bronchiale rozd¢lit do 4 stupiii zdvaznosti. Astma je chronické onemocnéni,
proto musi byt jeho 1écba dlouhodoba a pravidelnd. Lécba zahrnuje antiastmatika
preventivni a ulevova, rychle G¢inna. K dispozici jsou tablety, ale pfednost se dava
inhalaénimu podéani z diivodii minimalizace nezddoucich uc¢inkd. Astma je celozivotni,
dobfe lécitelnd, ale nevylécitelnd nemoc. Vyviji se nové Iéky, které umoziuji nové
lécebné postupy a vyrazné zvySuji kvalitu Zivota astmatika. Jestlize astmatik dobie
spolupracuje s 1ékafem a drzi se jeho rad a pokynt, mize vést plnohodnotny Zivot.
Astma predstavuje medicinskou, socidlni, ale i ekonomickou zatéz jak pro nemocného,

tak pro jeho rodinu i celou spole¢nost.
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Abstract

Asthma is defined as chronic inflammatory disease of air passages. This disease
Is typical by its symptoms as nonproductive cough, dispnoea, respiratory failure, chest
pain, and wheezing. It affects people of all age groups, the worldwide rates of the
disease is on the rise. The occurrence of the asthma depends on genetic predisposition
and on environmental factors. The development of the disease is influenced by one’s
lifestyle, stress, infections and by keeping up preventive precautions. There are 4 levels
of the asthma bronchiale in the terms of time period symptoms occurrence. Asthma is
chronic disease and that is why the treatment must be long-term and regular. The
treatment includes preventive antiasthmatics and relievers, with rapid effects. There are
tablets available but the administration through inhalation is mostly preferred to
minimize unfavourable effects. Asthma is lifetime, well curable, but incurable illness.
New medicaments have been developed that provide new treatment models and highly
improve asthmatics’ life quality. Provided the person with asthma cooperates well with
a doctor and follows his/hers advice and instructions, he/she can live undepreciated life.
Asthma represents medical, social, but also economical stress for the patient as well as

for his/her whole family and also society.
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