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Diplomova praceSowasné moznosti |&y astmatu

Astma je chronické zdétlivé onemocwsni dychacich cest, které postihuje
vyznamnou ¢ast celosstové populace a jeho prevalence stale roste. 8molse
zarttem se na vzniku a rozvoji astmatu podili také bnddini hyperreaktivita a
intermitentni obstrukce dychacich cest. Astma jdisapeno nejen genetickymi
predispozicemi, ale také Zivotnim pi@gtim a sotasnym Zivotnim stylem. Pro
klinicky obraz jsou typické opakované stavy duShgsbvazené piskoty na hrudniku,
pocit seweni ¢i tihy na hrudi, drazdivy kaSel. Tyto potiZzedsessto objevuji v noci nebo
nad ranem. Klasifikace dle zavaznosti klinickéhavetged zahajenim téby rozcluje
astma na intermitentni, lehké perzistujidiedte t¢Zké perzistujici atkké perzistujici.

Novy pristup k astmatu vedl k hluboké #m& ve farmakoterapii. Zasadnim
obratem bylo vymezeni udlevovych tek lécbé akutnich stalr a I€ki preventivnich,
pro dlouhodobé pravidelné uzivani. Mezi preveritipodavané Iéky p#tinhalani
kortikosteroidy (beclomethason, budesonid, ciclabom systémové kortikosteroidy
(prednison, methylprednisolon), dlouhodolpasobici B, mimetika (salmeterol,
formoterol), kromony (nedokromil, kromoglykan), gedkotrieny (montelukast,
zafirlukast). Mezi dalSi latky pouzivané profylakly pati antihistaminika Il.generace,
anti-Igg protilatky, hyposenzibilizai alergeny. Mezi léky pouZivanéti pakutnim
astmatickém zachvatu pakratkodold pasobicip, mimetika (salbutamol, terbutalin,
fenoterol), anticholinergika (ipratropium), methghthiny (theofyllin, aminofyllin).
V souwasné dob dochazi k vyzkumu mnoha dalSich latek, které naghmu k |€b¢
astmatu.

V posledni dob se kron¢ peroralnich Iékovych forem &alo hojré vyuZivat i
inhalanich systém. Diky tomuto podani dochazi k lepSimu vyuZidive neba’ se
dostavaji pimo do dychacich cest, kde rychle dosahuji vysokgaimych koncentraci,

piitom maji minimalni nebo nemaji Zadné nezadoudesysve @dinky.
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The asthma is a chronic inflammatory disease opira®ry ways, which affects a
significant proportion of global population and fgevalence is increasing. Together
with inflammation, bronchial hyperreactivity andermmittent obstruction of respiratory
ways are involved in the iniciation and developmehasthma. Asthma is caused not
only by the genetic predisposition, but also by ém&ironment and current lifestyle.
The repeated states of breathlessness, wheezeest) tdel of pressure on chest and
cough are the typical the clinical symptoms of dti@ical picture. These problems
occur frequently at night and early in the morni@¢gassification based on seriousness
of clinical status before treatment divides thenast for intermittent, mild persistent,
moderate persistent and severe persistent.

A new approach to the asthma resulted to the @saigpharmacotherapy. The
important change was determination of drugs, whwih be used to treatment of the
acute attacks of asthma and preventive drugs fog-term regular use. Inhalation
corticosteroids (beclomethasone, budesonide, aclds and systemic corticosteroids
(prednisone, methylprednisolone), long-actifig mimetics (salmeterol, formoterol),
cromons (nedokromil, kromoglykan) antileukotrierfe®ntelukast, zafirlukast) belong
to the preventive medications. The antihistamirfels. generation, anti-IgE antibodies,
hyposenzibilization allergens belong to the otheigd used for prevention of asthmatic
attacks. The short-actirg2 mimetics (salbutamol, terbutaline, fenoterolXagonists of
muscarine receptors (ipratropium), methyl-xantheftkesofyllin, aminofyllin) are the
drugs used in acute attack of asthma. Currentiypynagher research of medications are
investigated, which could help with the asthmattresnt.

Recently, inhalation systems became widely ussdlbehe the oral dosage forms.
Inhalation system provide better application ofgdrwhich are able to enter directly
into respiratory tract and they quickly reach hmgjfective concentrations. Thanks to
this they have the minimal or no adverse systelfffécs.
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1. Uvod a cil prace

V poslednich letech dochazi celdtwe k nafistu nemocnych, kié trpi asthma
bronchiale a toto onemo&mi postihuje vyznamno&ast populace. Prevalence veétsv
je nyni 5-10 %, u &i dokonce 10-15 % a stale vyr&zstoupa. Je to dano nejen
genetickymi predispozicemi, ale také ZzZivotnim pmdim a soéasnym Zivotnim
stylem.

Astma je definovano jako celozivotni chronické &hwe onemoceini dychacich
cest. Novy pistup k astmatu vedl kvyznamné &my ve farmakoterapii. Zasadni
zmenou bylo zavedeni preventivnich protiz8ivych l1éki a vymezeni 1é&k pro l1&bu
akutnich astmatickych zachuat nadéle je ¥novana velkd pozornosgdci vyzkumu
novych bezpéngjSich I&€iv ¢i Ié¢iv se zcela jinym mechanismeniigku v oblasti I€by
astmatu.

Informaci o tomto onemoe¢ni je velmi mnoho a hlavnim cilem této diplomové
prace je pedstavit uceleny pohled na sasné moZznosti &by asthma bronchiale.
Predmétem zajmu je hlavh rozctleni na preventivni a ulevovouclku s uvedenim
konkrétnich zastuc kte'i se vyskytuji n&eském trhu.

Pro snazsi orientaci v problematice terapie astragfidim na zstku diplomové
prace kapitoly o anatomii a fyziologii dychacihdrog.



2. Anatomie a fyziologie dychaci soustavy

2.1. Anatomie

Dolni cesty dychaci vznikaji jako vychlipka embmginiho hltanu. K dolnim

cestam dychacim déloveka pati: [1]

2.1.1. Larynx

Hrtan, neparovy duty organ slouzici k transporzduchu. Podkladem hrtanu je
soubor chrupavek, pohyblv spojenych klouby, vazy a svaly tak, Ze vznika

charakteristicky utv@na trubice se slizéni vystelkou. [1]

2.1.2. Trachea

Pradusnice, neparovy duty organ, ktery je dlouhy 1(B-em, z&ina ve vysi 6. - 7.
kréniho obratle a kati ve vysSi 4. - 5. hrudniho obratle. Je podlozenaugavitymi
prstenci bronci, které zpeiuji pouze boni a gednicast trachey. Zadni &tu tvai
pars membranacea, kterd obsahuje vazivo s kolagenelastickymi vliakny a hladkou
svalovinu. Distéla se tracheadi na dw hlavni padusky, ol dohromady vytvigeji
bifurkacni Uhel velikosti asi 55 - 65°. [1, 2]

2.1.3. Pulmones
Plice, parovy organ, v nichzigdlychani probiha vysma plyni mezi vzduchem a
krvi. Plice (krond nag. cévniho systému) se skladaji z brandbronchioti a alveoi.

[1]

2.1.3.1. Bronchy
Pradusky, sumarni nazev pro ra@twveny systém trubic vedoucich vzduch
z trachey az do dychacich odstaytic. Vznika tak strom s konstantnimitvemi:
» bronchi principales (dva hlavni bronchy, které ogsii z trachey)
» bronchi lobares (lalokové bronchy, a@tigici se f#i vstupu hlavnich oddil do
plic) - viz sekundarni bronchy na obrazku nize
» bronchi segmentales (segmentalni bronchy, vstupdgicanatomicky wenych
sloZek lalok) - viz tercialni bronchy na obrazku nize

* malé interlobularni bronchy (meziigkové)
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e intralobularni bronchy (nitrolatkové, od mista posledni chrupavky

intralobularniho bronchu 2aa bronchiolus) [1, 3]

2.1.3.2. Bronchioly

Pradusinky, jsou to $tve nejmensich brondho priméru 1 mm a mé§ jejich
sttna nema chrupavkovou vyztuhu, zato ma zesilentavigi uspdadanou hladkou
svalovinu, jez mMze zuzovat pirsvit bronchiot.

SilnjSi bronchioly kosi vétvenim na terminalni bronchioly, jichz je viaku asi
50. Kazdy terminalni bronchiolugerhazi v jeden nebo vice respiach bronchiai.
Na kazdy pak naseda 2 - 15 alveolarnich chmdpitsticich do alveolarnichdki a ty
teprve do alved. [1, 3]

2.1.3.3. Alveoly

Plicni sklipky, které maji gmér 0,1 az 0,9 mm a jejichz tenkagsa slouZzi
k prichodu a vyminé plyni mezi dutinou alveolu a krevnimi kapilaramgsie

piilozenymi zvewi k alveolu. [1]

2.1.4. Cévni systém

Nedilnou sodasti plicniho systému jsou také plicni cévy. Na dibzod
systémovych artérii jsou plicni cévy tenkwsié. Plicni kmen se zahy po odstupu
z pravé komory &i na pravou a levou hlavni artérii a ty seésam do periférie &li na
mensSi a malé &tve. Maji Uzky vztah k grduskam, sleduji bronchialnitweni. Malé
plicni artérie maji ve &hé¢ svalova vlakna schopna reagovat nené stimuly
vazokonstrikci.

Plicni zily odpo¥dné za transport okygéné krve z plicnich kapilar asti v podob
4 plicnich zil do levé fedsirg. Véndzni systém na rozdil od plicnich artérii oé&pha
podél bronchialnihodtveni.

Bronchialni artérie, které jsou s@sti systémové cirkulace, zdji§i krevni

zasobeni dalSim strukturam mimo alveoly, tj. zaggimidusky a visceralni pleuru. [4]
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Obr. 1 - Struktura dychacich cest [5]
2.2. Histologie

2.2.1. Bronchialni s&na

Bronchialni stna se sklada z¢kolika vrstev.

VRSTWY A — bronchus B — bronchiolus

mukdza

N

fibrokartilagindzni  submukoza

vrslva

CC = cilidrni epitelovd burtka; GC = pohdrovd buri-
ka; BM = bazdini membrdna; BC = bazdlnf buiika;
SM = hladkd svalovina; MG = hlenovd Zldzka;
CA = chrupavka, CL = Clarova binika

Obr. 2 -Rez bronchialni ghou [4]

 Lumen vystyla bronchialni sliznice sp@ajici na bazalni membrén Ta

ohrantuje epitelové biiky sliznice vici submukdze. Povrchova vrstva sliznice
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obsahuje cylindrické ciliarni kiky odpowdné za mukociliarni transport. Mezi
ciliarnimi burkami jsou roztrouSeny pohéarkovéitby, které se vedle hlenovych
Zlazek v submukoze podileji na tvérilenu. Povrchovy epitel zabinge
pronikani inhalovaného ciziho materialu do hlubSicktev dychacich cest,
podili se na transportu ianta tak podporuje ffznivé prostedi na sliznici
lemujici dychaci cesty. Bazdlni iiky vytvaiejici bazalni membranu maji
schopnost se diferencovat a tak daopat povrchové hiky bronchialni sliznice.
Pod bazalni membranou je submukéza. Jeji hlavi@iastijsou hlenové zlazky,
svalova vlakna &dka pojivova tké s nervy a lymfatickymi cévami.
Submuko6zu obkruzuje fibrokartilagindzni vrstva sugawitymi prstenci, které
zpewauji dychaci cesty.

Peribronchiélni tk& s tukem, lymfatickymi cévami a uzlinami, krevnio@vami

a nervy dopiuje bronchialni sinu. [4]

Smirem k plicni periférii dochazi ke strukturalnim gmam:

Epitelovd vrstva se zténje, na Urovni termindlnich bronchiolie sloZzena
z vrstvy kuboidalnich buik.

Poharkové biky mizi na Urovni terminalnich bronchiglna jejich mist se
objevuji tzv. Clarovy biiky vytvarejici povrchovou tekutou vrstvu na
bronchialnim epitelu.

Hlenovych Zlazek, které jsou nejmingjSi v priduskach gedniho kalibru,
smeérem kaudalnim ubyva a na Urovni bronchipZ nejsou pitomné.

Svalova vladkna rni konfiguraci naizné arovni dychacich cest. Viplusnici a
velkych pfiduskach vytvieji svazky nebo spiralnitsiv malych paduskach pak
souvislou vrstvu obkruZujici dychaci cesty.&em distalnim svalovina zaujima
vétSi ¢ast bronchiélni shy. Nejvice je to patrné na udrovni termindlnich
bronchiofi.

Zmeéng podléha i chrupavka, kterd vipiusnici vytvadi prstertity Gtvar oteweny
dorzalrg, v priduskach jsou chrupavky uzané, smirem distalnim se zmensuji

nejen tvarem, ale i gtem a na urovni bronchiblchyksji. [4]

2.2.2. Alveolarni séna

Alveolarni lumen je vystlano kontinualni  vrstvoepitelovych busk -

pneumocyty I. a Il. typu. Biky I. typu maji tvar dlaZzdicovity a jsou m&pacetnée, ale
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svymi dlouhymi cytoplazmatickymi vyiky pokryvaji 90 % alveolarniho povrchu. Il.
typ burek je patetrgjSi. Mafadu cytoplazmatickych organel,ésiéicich pro syntetickou
tlohu €chto burk. Specifické lamelarni inkluze jsou zdrojem sutéaitu, ktery je pak
uvolovan do alveolarniho lumen. Surfaktant sniZzuje ploovou tenzi alveolu,
stabilizuje a zabrauje kolapsu alveolu. Jejich Ulohou je reparace ra@ného
alveolarniho epitelu.

Alveolarni epitelové biky i endotelové biky kapilar spdivaji na bazalni
membrag. V nekterych Usecich alveolarni éaly nestoji mezi epitelovymi a
endotelovymi biikami nic jiného neZ tato membrana. Na jinych mistee nachéazi
intersticialni prostor tvieny bezbu&nym materidlem a dalSimi s@stmi (kolagen,
elastin, fibroblasty). [4]

Typ ll

L- zdroj surfaktantu, C — édkapilary s endotelovymi kikami,

RBC — erytrocyty v kapilarnim lumen, IS — intergilai prostor
Obr. 3 - Struktura alveolu [4]

2.3. Fyziologie

U ¢loveka zajifuji transport dychacich plyndychaci a okhovy systém. Z okolni
atmosféry penaSeji kyslik k btkam. V nich se kyslik vyuZziva k oxidaci Zivin a
uvolréni energie. Vznikly oxid uhtity se z tkdni do ovzdusi &podvadi ohovym a
dychacim systémem.

Zakladnimi mechanismy jsou ventilace plic, difum@nsport dychacich plyna

regulace dychani. [6]

2.3.1. Ventilace plic

Ventilace plic zajisuje vymenu vzduchu mezi okolni atmosférou a alveoly. Tuto

vyménu umo#uje prou@ni vzduchu v dychacich cestach ve éam tlakovych
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gradienti, nizSi tlak je na urovni alveil Toho je dosaZend@innosti branice a
inspiranich sval. Tyto slozky pi expanzi hrudniku a plic vyt¥éji negativni tlak
v pleuralnim prostoru a alveolech. Rezistenci, reslpor proudni vzduchu vytveeji
samotné dychaci cesty, a to na urovni brarsffedni velikosti.

Kromg¢ transportu vzduchu dychaci cesty plni dedalSi dilezité funkce. Vzduch
se v dychacich cestach zbavuigSiny mechanickych rigstot, lymfaticka tké vytvai
bariéru proti vniknuti infekce do organismu, tepledechované ho vzduchu seigh
na €lesnou teplotu a vzduch se z#ije, rozechvivanim hlasovych vaproudem

vydechovaného vzduchu dochazi k tvorbni a vzniku normalniho hlasu. [4, 6]

2.3.2. Difuze

Poté, co se atmosféricky vzduch dostal péoird ve smdru tlakovych gradierit
az k alveolarnim dulim, pokra&uje dale pes alveolo-kapilarni membranu. Vyna
plyna zalezi na pasivni difazi plynu z oblasti vysSSiHaka do nizSiho. Tlak ©
v alveolech je 13,3 kPa, v plicnich kapilarach Igk tokolo 5,8 kPa. Spad&wvtedy
proudi Q z alveolu do plicnich kapilar a vaze se na hentugloBariéra, pes kterou
plyn difunduje, tvéi cytoplazma bwk I. typu, bazalni membrana alvéplbazalni
membrana kapilar a samotné endotelovékipu Transfer plyd pres alveolo-kapilarni
povrch zavisi na ploSe a tlaie® této bariéry, na rozdilu parcialnich flakna difuznich

koeficientech plyd. [4, 6]

2.3.3. Transport dychacich plyn

K cilovym tkanim se @ transportuje krvi, a to ve dvou formach: rozpogt
v plazne (zavisi na parcialnim tlakus® alveolech) a chemicky vazany na hemoglobin
cervenych krvinek. Dosiy ¢lovek v klidu spotebuje ptimérné asi 0,25 | Q a vytvai
asi 0,2 | CQ za minutu. [6]

2.3.4. Regulace dychani

Zakladni funkci je zajistit soulad mezi metabojick pottebami organismu a
ventilaci plic. Aktivita dychacich sual které zajiguji dychaci pohyby hrudniku, je
zavisla na rytmické aktiwt specializovanych oblasti neuforv centralni nervové
sousta¥. Tyto neurony jsou spontad&amytmicky aktivni, ale pro zaji8hi souladu mezi
ventilaci a momentalnimi metabolickymi poZzadavkyijgna neustalacast regulénich
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mechanism, které tento spontanni rytmusizpiasobuji aktualnim péeébam organismu.

[6]

2.3.5. Obranné mechanismy

Dulezitou cinnosti dychaci soustavy jsou také obranné mecamgnid.ze je

rozclit na mechanické a imunitni. [2]

2.3.5.1. Mechanicka sliziini bariéra

Lokalr¢ vytvareny hlen zachycuje choroboplodné zarodkyaatice néistoty.
Prostednictvim mukociliarniho transportu je posouvanitkiu a potom polknut.
Ucinnost tohoto systému zavisi na pohyblivosti cKifanti& a kvalig hlenu. Protoze
fasinky se ve vazkém hlenu nemohou pohybovat, jeykdbvsecernovan roztok
elektrolyti, ktery uvolni hlen odasinek. Na tenké vrsivtekutiny potom plave hlen
aboralnim srrem.

Dojde-li vSak i nadale k hrom&dli sekretu, objevuje se kaSel jako podstatn
acinngjSi odstraaovani obsahu dolnich cest dychacich. KaSel vzraiéxme drazaénim

tusigennich zon. [4, 2, 7]

2.3.5.2. Imunitni obranné mechanismy

Sliznicni  proteiny tvei komplex obrannych mechani@mnamfenych wici
bakterialnim a virovym agens. Do bronchialniho sekrse dostavaji difazi z plazmy
(transferin, inhibitor a; proteinkindzy), lokalni tvorbou (komplement, lygoD,
selektivnim transportem ze submukézy (s&krelgA). Sekréni IgA tvori spolu
s dalSimi slozkami specifickou bariértcy patogerim, ¢imz omezuje jejich adherenci
a presun &chto patogel do dalSich mist.

Alveolarni prostory jsou chrény prirozenymi, nespecifickymi obrannymi
mechanismy (fagocyt6za, surfaktant) a specifickymunitnimi pochody. V procesu
fagocytdzy ma kiovou ulohu alveolarni makrofag a raznneutrofilni granulocyty. Po
jejich aktivaci se zvySuje obsah lysozymovych enZzyma likvidaci se podileji
intracelularni kyslikové radikaly a proteazy.

Surfaktant zvySuje cytotoxickou aktivitu alveolénm makrofag, zrychluje jejich
mobilitu. M& protektivni dinek vi¢i inhalovanym toxickyntasticim¢i plynam.

Ani pii specifickych reakcich neni uloha alveolarnich roé&gi zanedbatelna.

Vtomto pipadd dominuji jeho sekimi produkty (komplement, cytokiny,
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chemotaktické faktory aistové faktory, kyslikové radikaly) a skdmmst, Ze alveolarni
makrofagy zahajuji imunitni reakcégakladanim antigenu.

DalSimi efektorovymi biikami jsou lymfocyty, které se nachazeji v submukoze
bronchialni sliznice a v alveolarnim intersticiub@burcné systémy, tj. T a B-hiky
se podileji na imunitnich reakcich I., 1., a lypu, T-buiky na IV. typu reakce. Vedle
téchto regulanich funkci ma subpopulace T-lymfoéyicinek cytotoxicky. [4, 2]
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3. Asthma bronchiale

3.1. Uvod

Astma bronchiale p&tmezi onemoani postihujici vyznamnotast celos#tové
populace. Za poslednich 20 let dochazi ceftms® k nafistu onemoceni predevsim u
déti a mladistvych, astma se stavacasgjSi chronickou nemoci diskeého ¥ku a
piedstavuje nezanedbatelnou medicinskou, socialni kanamickou zatZz pro
nemocného, jeho rodinu, ale i pro celou sfdst, a to jak z hlediska absence
v zangstnanici ve Skole, tak z hlediskatipnych naklad na I&ebre-preventivni péi.
Navic je astma na celémé&¥ nedostaténé a pozdd diagnostikovano a nedostéte

lé¢eno. Astma nelze zcela vyig Ize je vSak dostat pod dobrou kontrolu. [8, 9]

3.2. Definice

Astma je chronické z&tlivé onemoceini dychacich cest, jehoz s&adtni mnoho
burgk a burgeénych pisobki. Chronicky zagt zpisobuje piivodni zvySeni prduSkoveé
reaktivity (vliivem vdechovanych drazdivych latelspbicich vazokonstréke), ktera
vede k opakovanym epizodam pigkqii dychani, dusnosti, tlaku na hrudi a kasle,
pievazrié v noci acasré nad ranem. Tyto stavy jsou obvykle provazeny rolmsa ale
promenlivou bronchialni obstrukci, ktera gasto reverzibilni, &jiz spontana nebo po
lécbé. Onemocrini je chronické a postihuje veSkeré dychaci castgnzita obtizi je
promenliva od gilezitostnych pechodnych zachvat s mirnymip&éhem, az po&Zkou
chronickou az Zivot ohroZujici bronchialni obstriuk(Sowasna definice astmatu,

kterou vydala GINA - globalni iniciativa pro astmgp, 10]
3.3. Epidemiologie

3.3.1. Incidence a prevalence

Incidence nas informuje o ndwzniklych onemocénich, nefasgji v pribéhu
jednoho roku. Prevalence nas informuje o celkové@ttupnemocnych ve sledované
populaci - zavisi proto jednak na incidenci, jednakdolé trvani nemoci.

V Evropg a Spojenych statech je prevalence astmatu 5-10 @i 10-15 %.
Celkova prevalence astmatwCeské republice se pohybuje kolem 8 % &ti & vy3si,

12-15 %. Prevalence v poslednich padesati letexip& v rozvojovych i rozvinutych
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zemich. V celosstovém n&fitku se naSe populace nachazi zhruba umost
zjiStovanych hodnot prevalence.riéha je pravdpodobr komplexni - pibyva
atopickych dti, méni se Zzivotni styl i Zivotni prostdi (alergeny, kaeni, pamysl,
zmeny klimatu).

Incidence astmatu v poslednich 20 letech prokbrastoupd, a to zejména «td
V prameéru celé populace se incidence pohybuje kolem 0,3Bétdence neni ve vSech
vékovych skupinach stejna. Nejvyssi je atgdvi, zvlast do 5 let ¥ku. Druhy (mensi)
vrchol ¢etnosti novych fipadi se gekvapiv objevuje v obdobi mezi 50. a 60. rokem
Zivota a byva zdrojermdastych chybnych diagnéz. Vyznamna je takiéom koincidence
alergické rymy - tou trpi cca 80 % pacigstastmatem a astma se vyskytuje u 30-40 %

osob s alergickou rymou. [8, 11, 12]

Wales — z 1
New Zealand — 1
freland — 1
Costa Rica — 1
USA — 1
Israel — 1
Ecuador —SEmsesesssee]
Czech Republic —|Trsesesss]
Colombia ]
France i)
Japan (SRS
Thailand e
Belgium e
Spain (EEEEETs———
Estonia EERSRsssss]
Singapore ]
Uzbekistan (e
Latvia — ]
Republic of Korea im0
Denmark ==
Russian Federation ==
Greece /]
Albania ==
0 s 10 15 20

Proportion of population with asthma (%)

Tab.1 - Prevalence astmatu [13]

3.3.2. Mortalita

Astma tzkého stupé nereaguje nadiné I&€ebné postupy, tzv. obtiZnécitelne
astma, se vyskytuje cca u 5 % vSech astmatkelos¢tové se mortalita nha astma
odhaduje na 180 000 osobé&m®, vCeské republice je to fpom piblizng 130
nemocnych réné¢ a na rozdil odrady jinych zemi tato mortalita stdle mirklesa.
Priblizn¢ trem ¢tvrtindm umrti by bylo mozné zabraniti pspravié vedené l&b¢ a
sledovéani. Umrtnost nastbké astma je velmi nizka, od 0,1 do 0,5/100 O@ké mir
klesa. Mortalita na astma jerquevSim spojena s nedostakeu ¢i zcela chyBjici
dlouhodobou protizatlivou lécbou. | kdyZz astma neni vyznamnodi¢mou smrti,

zastava hlavni ficinou pracovni neschopnosti a absence ve Skol&0]8,

19



Wales —mm
New Zealand —z
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Costa Rica —mms
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Israel s
Ecuador —
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Thailand —
Belgium s
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Republic of Korea —&=
Denmark —z
Russian Federation ({mmmmmmmmr s Z S 1
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o ’I'O 2'0 3‘0 40
Case fatality rate per 100 000 asthmatics

Tab. 2 - Mortalita astmatu [13]

3.3.3. Vliv wku a pohlavi

Dveé tretiny vSech diagnostikovanychiipadi astmatu spadaji da&tdkého ¥ku a
do puberty. V dtstvi prevazuje vyskyt astmatu u chlape ténei 2:1 k divkam, ustup
piiznaki po pubert se pak pozoruje ro¥#d casgji u chlapd, zejména fi negativni
anamnéze atopie. V pub&de pondr pohlavi vyrovnava a vesku nad 40 let vyznamin

pievazuji Zzeny. [8]

3.3.4. Geografické rozdily

Prevalence astmatu setznychc¢astech sta podstata liSi, vySSi je na severni a
zapadni polokouli, ovSem s vyjimkou Australie, Nbeé&Zélandu a Brazilie, kde vyskyt
odpovida Severni Americe. [8]

3.4. Etiopatogeneze

Je velmi prav&podobné, Ze velmitdezita je vegetativni nerovnovaha na arovni
efektorovych bu#k hladkého svalstva pduSek. Parasympatické paty jsou
piendSeny fes cholinergni receptory, sympatické pé&gnjsou g@genaSeny fes
adrenergni receptory, a to dpies o nebop receptory. Vegetativni nerovnovaha u
praduskového astmatu méa charakfieadrenergni nedostéteosti, takze prdusky na
nejiznejSi specifické 1 nespecifické poehly reaguji nefimérerg  citlivé
bronchospazmem. Podkladem této nedo&tati je snizeny p@t B receptod na
bunééné membra& svalovych busk.

Vegetativni nerovnovaha na udrovni efektorovych ddunmize byt jest

prohloubena vlivy podkorovych center, mappovSeché zvySenym tonusem
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parasympatiku, kam se mohou promitat i vlivy vygivovécinnosti, vlivy hormonalni
ajiné. [14]

KONSTRIKCE RELAXACE
4intracelulirni Ca't}
{cAMP?
4 cGMPY
histamin [3-adrenergika
leukotrien prostagiandin E
acetylcholin metylixantiny
X-adrenergika stimulatory
prostaglandin Fyy4 kalciove pumpy
serotonin
bradykinin

Obr. 4 - Vliv iznych latek na funkci hladkého svaluigusek [14]

Na vzniku astmatu se podileji genetickd dispozioechanismy imunologické

precitlivélosti a neimunologické mechanismy. [4]

3.4.1. Geneticka dispozice

Astma je onemocmim s polygenni multifaktorialni édi¢nosti, odliSné geny
kontroluji jednotlivé slozky imunitni odpeédi i bronchialni reaktivitu. Uplauji se
hlavné geny v 5. a 11. chromozomu. Tato geneticka diggo vSak silé ovlivnéna
zevnimi faktory. Je nepochybna velkd rozmanitoptojevech astmatu mezi nositeli
téZe genetické informace, navic mnohaskych astmatik nema pozitivni rodinnou
anamnézu, a haopak mnozi &ediastmatici maji &i zcela zdravé. | tak pro posouzeni
genetického rizika alergi¢i astmatu ma vsak velky vyznam podrobné vyhodnoceni
rodinné anamnézy. Riziko, Ze se u jedince objewhasje cca 3-5x vysSi, ma-li astma

jeden z rodiu, trpi-li astmatem oba rogk, je riziko 7-10x vyssi. [4, 8, 15]

3.4.2. Mechanismy imunologické fecitlivélosti

Skupinu tvéi zevni podaty pii zménénych imunologickych pogrech organismu
(atopické neboli extrinsic astma). Jedna se o igickmu ecitlivélost 1. typu
zprostedkovanou protilatkami IgE, ale i lll. a IV. typugich pripadnou kombinaci.
Alergeny se dostavaji do organismu cestou iriimalgprachy z domacnosti, rostlinné
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pyly, prachy ze srsti zkat, prachy z obili neboiédva; plisg, silice, latky ve form
aerosolu, nap lak na vlasy, deodoranty) nebo digestivnigng potraviny, nap vejce,
ryby, cokolada; 1éky, naip kyselina acetylosalicylova a velgasto penicilin).

[4, 16, 17, 18]

3.4.3. Neimunologické mechanismy

Skupinu astmatik tvoii nemocni s tzv. “neatopickym neboli intrinsic type
onemocgni. Patologick& bronchialni reakce je tgpbena stimuly nealergické povahy
(virové infekce - lidsky rhinovir, respitai syncytialni vir, drazdivé inhalanty, studeny
vzduch, eméni vlivy, vliv hormoni, koueni). Zachvat je vyvolan reflexni stimulaci
parasympatiku uigcitlivélych jedindi. U nemocnych s timto typem choroby nezjistime
Zadné imunologické odchylky. V jejich rodinné nedwobni anamnéze nejsou Udaje o

specifickych alergenech, které by vyvolavaly za¢hp®, 17, 15, 18]

Souwasny nazor na patogenezi astmatu igagl v jeho definici nezohlédije
piimo etiologické faktory. Na vzniku a rozvoji astmae podili zejména: [8]

3.4.4. Zarét dychacich cest

Zaret u astmatu rize byt navozovan alergickymi i nealergickymi medbany.
V mechanismech vzniku astmatického &an hraji dilezitou roli gedevsim Th2
lymfocyty, zirné biiky, eozinofily a jejich mediatory, wikych forem déale neutrofily a
myofibroblasty. Prototypem vzniku astmatického é&an v praiduskové siné je
alergickd reakce I. typu. Setkani alergenu se Splegini IgE protiladtkami, navdzanymi
na zirnych biikdch a bazofilech pduskové siny, zahdji degranulacéchto burtk a
zarova iniciuje tvorbucetnych mediatdir.

Okamzita degranulace preformovanych granul ayjel p'edevsim rychle jsobici
bronchokonstrikni substance (histamin) - jejich protizéliva aktivita je gitom mala.

Novotvorba jinych mediatér (leukotrieny, prostaglandiny, desty aktivujici
faktor) se odehrava zejména rozkladem fosfoliptcburécnych membran. Vznikajici
substance maji nejen vyrazrbronchokonstrikni, ale i prozagtlivy efekt. Vedle
piimého @inku na bulky hladké svaloviny a eventudlniho drédid nervovych
zakorteni jsou totiz schopny aktivovat a/ nebo atrah¢eaté dalSi biiky - eozinofily,

mononuklearni leukocyty (lymfocyty, makrofagy), trefdily, ale i buiky epitelu, zlaz,
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cévniho endotelu, vaziva a dalSich. To je podklagemaleji se rozvijejicich zn
vedoucich k chronickému zén.

Vznikly chronicky zast vSech vrstev iduskové siny zpisobuje zaétlivy edém,
dyskrinii poharkovych butk i submukdéznich Zlaz, ipdevSim je vSak hlavnim
podkladem tzv. bronchiélni hyperreaktivity. Zardwerizném stupni vede kipstavis
bronchiélni stny w¢etné novotvorby cév v bronchialni sliznici. [8, 11, 19]

3.4.5. Bronchialni hyperreaktivita

Je to funkni stav piduskoveé siny (predevsim jeji svaloviny), ktera pak reaguje
piehnanou bronchokonstrikci kadu exogennich i endogennich pétdn| kdyz existuji
vrozené individualni odliSnosti v bronchidlni raak& zdravé piduskové sy,
hlavnim podkladem bronchidlni reaktivity je eoziimiftyp zarétu. i eozinofilnim
zaretu praduskové siny reaguiji pilis snadno aiflis silné nafadu podsta, na které by
za normalnich okolnosti nereagovaly. Bronchialgpeireaktivita je tedy sklon k
bronchokonstrikci, ne bronchokonstrikce sama.

Nekteré z pod#ta jsou schopny navodit bronchokonstrikéirpo, bezprogednim
pusobenim na hiky hladké svaloviny, &sSina zevnich podita vSak msobi
bronchokonstrikci negimo, ovlivnénim tkaovych nebo nervovych bgk. To znamena,
Ze bul’' navozuji tvorbu anebo sekreci spazmogennich sutistae Zirnych butk a
bazofili, nebo drazdi nervové hky. Drazdni nervovych zakotfeni pak vede
reflexnim mechanismem k sekreci acetylcholinu naesvalovém pechodu, drdzshi

nervovych buwk vede k produkci spazmogennich neurotranstif{@; 11]

3.4.6. Intermitentni obstrukce dychacich cest

Existuji ¢tyfi mechanismy vedouci k obstrukci dychacich cest:

* edém siny - charakteristicky nastava 6-24 hodin po kontakalergenem

* remodelace 8hy - dlouhodoby dsledek probihajiciho z& a zpisobi zafixovani
puvodre reversibilni obstrukce. Strukturdini 2ny zahrnuji zejména zvySené
ukladdani kolagenu, fibropektinu a tenascinu do rétieia gilehlého k vrst¢
epitelu, hyperplazii poharkovych btlna sliznénich Zlazek a hypertrofii hladkého
svalu.

» akutni bronchokonstrikce hladkého svalu - vyvolaegastji degranulaci Zirnych
burgk zavislou na IgE

e dyskrinie, tj. produkce nadimého mnozstvi anebo nadmé vazkého hlenu
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Tyto ¢tyii zmeény, zpisobujici bronchiélni obstrukci, se tiznych nemocnych a

7

v raiznych obdobich nemoci v rozdilné smikombinuji. V klinické praxi je posouzeni
vzajemnéeho portu edému, konstrikce a dyskriniggdevsim vSakitin jejich vzniku,
piedpokladem adekvatnidgy. [8, 11]
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vl e e 2dzkami

NORMALNI DTCHACI CESTA DYCHAGC] CESTA BEHEM
ASTMATICHEHD ZACHVATU

Obr. 5 - Postizeni dychacich cesitgstmatu [20]

3.4.7. Rizikové a vyvolavajici faktory

U astmatu rozliSujeme rizikové faktory hostiteldédicné faktory, atopie,
bronchiélni hyperreaktivita,ék, pohlavi, rasa, etnickyipod a perinatalni faktory) a
faktory prostedi, které se dalestl na faktory modifikujici vnimavost, které v prvidizi
senzibilizuji pfidusky a poté udrzuji astma aktivni (alergeny obgtingudov, alergeny
vn¢jSiho prostedi, profesni senzibilizujici latky, tabakovy kKpuneisténi ovzdusi,
infekce dychacich cest, hygienické faktory, soctorekmické postaveni, vyziva a Iéky)
a faktory precipiténi tzv. spouge, které mohou vyvolat exacerbaci nebo udrzuji
piiznaky (drazdivé latky, virové infekceilésna namaha, z2iny patasi, potraviny, léky
a drogy). [8, 21]

3.4.8. Prevence

Opakovana expozice alergen vede Kk senzibilizaci a exacerbaci sympiom
astmatu a rize indukovat chronicky bronchidlni zfin Zakladem proto musi byt
eliminace odstranitelnych rizikovych faktorhlavre domacich alergeén- odstranit
koberceci pravidelrt vysavat, odstreovat prach, vyhnout se domacim izgim.
SamozZejmosti méa byt strikini zdkaz kimni v domacim pros&tdi, je nezbytné ro¢iim

vyswtlit rizika plynouci z expozice tabakovému kpyl5, 22]
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3.5. Klinick&a charakterizace

3.5.1. Obecny popis

Astma nmize vzniknout v kterémkoliv &u a je ve svych projevech vysoce
variabilni. Typické jsou opakované stavy dusSnostiib{ektivni pocit nedostatku
vzduchu), provazené piskoty na hrudniku, které radmg slySitelné i z dalky, pocit
seveni ¢i tihy na hrudi, drazdivy kaSel, kteryekdy miZze byt dominujicim nebo i
jedinym giznakem. Tyto potiZze s&asto objevuji v noci nebo nad ranem. Pro astma je
charakteristicka velka variabilita stavu s rychlymmzvojem piznaki. V exacerbaci
astmatu je nemocny Kklidév dusny, mimo exacerbace a#e byt nemocny
asymptomaticky se zcela normalnim fyzikalnim nateze

Podstatou tohoto typu duSnosti je nemoznost vyu&th nikoliv nemoznost
nadechnuti. Nadech je uma@intim, Ze B nadechnuti se plice i jeji dychaci cesty
rozski. Plicni sklipky jsou pak nadmuty nadbytkem vzdudttery neni vyréiovan.

Casté komorbidity astmatu jsou alergicka ryma,éhanedlejSich nosnich dutin,
alergicka konjunktivitida, pdfpad atopicka dermatitida. Pokiité onemocgni
piechazi v chronické ireverzibilni morfologické &my priduSek podobné chronické
obstrukéni plicni nemoci s projevy chronické resgimé insuficience, vetns

selhavajiciho plicniho srdce az respiriakachexie. [9, 11, 23]

3.6. Diagn6za astmatu

Podrobna rodinna a osobni anamnéza hraji v diigaoastmatu k&iovou roli.
Musime zjistit piznaky atopie u pacienta i jehéilpuznych, detailé rozebrat frekvenci
a tizi piznaki, expozici faktotm prostedi. Potvrzeni vSakiimese az vySéeni plicni
funkce. Pro astma je charakteristicka variabilnfegerzibilni obstruéni ventilani
porucha. [9, 15]
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[IKiinickylobraz =\ anamneza b fyzikalniluysetranil|
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Pneumologické vy§etieni1 | Alergologické vysetfeni l

Odbér materialu |
na morfologické :‘
vysetieni Spirometrle

v v 3
obstrukce normal restrikee negativni pozitivni
susp. : :
y

Bronchodilatacni Bronchodilatacni Atopie Atopie
test test neprokazana prokazana
' v
v

< pozitivni ; negativni <pozitivni negativni

v Y

Astma CHOPN L Astma Ns’::;‘:,:e Atopické
nebo jina nemoc astma
P s poruchou
s obstrukei -
ventilace

Dif. dg.
napf. IPF
Kardinalni insuf.

Alergenova vakcinace
Farmakoterapie
ReZimova opatireni

Tab.3 - Diagnostika a ¢éa paduskoveho astmatu [9]

Pro astma sid¢i nasleduijici:

3.6.1. Fyzikalni nalez

v s

Pro astma jsou nejtyfigjSi nélezy difuznich piskdta vrzoti na plicich a
prodlouzeny vydech. Piskoty a vrzoty byvaji slygieve ¢tSi mie kEhem vydechu,
kdy spazmus bronéh spolu s hlenem nedovoluje vydechnuti celého objemu
odkysliceného vzduchu. Intenzita piskot vrzofi ale nutg nekoresponduje s tizi
obstrukce, nemusi bytripomny zvla& u lehkéci naopak &Zké obstrukce dychacich
cest (tvorba hlenovych zatek). Hrudnik je v extrémnadechovém postaveni a poklep
na rem je hypersonorni.

Sputum je vazké, hlenovité, Sedobilé barvy, obgaiheozinofily, Curschmannovy
spiraly a Charcotovy-Leydenovy krystaly. Eozinofilkrvi se objevuji az po zachat

8, 9, 11, 23, 24, 18]
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3.6.2. Piibéh
Pro diagnézu sdci nektery z typickych vzore vyskytu giznaki (piskof,

dusnostki kasle):
» epizodicky charakter, tj. opakované zachvaty sinel8bdobimi bez iznaki
* opakované zachvaty vazané naitér misto, ¢as, fyzickou namahu, expozici
urgitému alergenu nebo jinou situaci

» vyskyt nebo zhorSenitfznali v noci nebo k ranu [8]

3.6.3. Funkéni vySeteni plic

VysSeteni funkce plic umaiuje verifikovat diagn6zu aifgpiva ke stanoveni tize
astmatu a umaiije monitorovani astmatu i jehocl®y. Zakladem funéni diagnostiky
je spirometrické vyséeni metodou #Hvky pratok/objem eventueth doplrené
bronchomotorickymi testy (bronchodilétd a bronchokonstriai test — viz. nize). Pro
diagnézu astmatu jeitkzity prikaz bronchialni obstrukce, stanoveni jeji reveliryba
variability.

Za hlavni ukazatele se dnes povazuiji:

» kolisani hodnoty PEF (vrcholovy vydechovyifmk) o vice nez 20 % - fikaz
variability obstrukce

* sniZzeni FEY (usilovre vydechnuty objem za 1. sekungwd 80 % nalezité hodnoty
anebo snizeni patru FEV4/FVC (usilovna vitalni kapacita) pod 70 %

» zlepSeni FEY alespa o 12 % vychozi hodnoty a zaravalespé o 200 ml nebo
zlepSeni PEF o 15 % vychozi hodnoty do 30 minutirgmlaci B, mimetika
(standardizovany bronchodilé&td test) - pitkaz reverzibility obstrukce

* pokles FEV nebo PEF o 20 % proti vychozi hodéa@o bronchokonstriénim testu
ar jiz nespecifickym poditem (histaminem, metacholinem) nebo specifickym
antigenem  prokazujicim stav  bronchialni  hyperredgti s naslednym
spirometrickym mdifenim v 10. a 30. min&fpo zakzi.

Funlkeni vySeteni plic je proveditelné az zhruba od 5 l&kw, proto u malych &i
je diagn6za velmi obtizna a hodnoti se na za&kpatitivni rodinn&i osobni anamnézy
atopie, vyskytu ekzému a pozitivni klinické odpdivna bronchodilatancia. [4, 8, 9]
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Obr. 6 - Modelove kvky pratok (F) / objem (V) [8]

3.6.4. Alergologické vySdteni astmatiki

Alergologické vySdeni objasni podil alergie u astmatu. Provedeni ikbZtest
standardizovanymi alergeny, stanoveni sérovychimlgpecifickych IgE a eozinofilie
v krevnim obraze pofize zjistit rizikové faktory a spou&e astmatu. Pouhé stanoveni
celkového IgE v séru nema pro diagnozu alergie drdsayznam. Alergologické

vySeteni by n¢lo byt provedeno u kazdého pacienta s ptetem na astma. [9, 15]

3.6.5. Akutni exacerbace astmatu, astmaticky zachva

Akutni exacerbace astmatu je definovana jako eizgychlého a progresivniho
naristu dusnosti, kaSle, potitisre na hrudi nebo ¢které kombinaceéthto giznaka,
rovnéz je ¢asty syndrom respitai tisre.

Akutni astmaticky zachvat iwie fijit rychle, zcela bez varovani, atasto se iz
pied propuknutim akutni dusSnosti objevugkiteré varovné fiznaky. Riznaky nejsou
stejné pro kazdého. | sam jedine@zm mitcas odc¢asu jiné varovnéifznaky. L&ba
tak miZze z&it mnohem #ve, nez zéne vazny astmaticky zachvat. NiZze jsou uvedené
n¢které varovneé fiznaky astmatického zachvatu:

» obfasné pocity tlaku na hrudi

e oh¢asny pocit hvizdaniipdychani, sipot

» zhorSena tolerance namahy, celkova unavenost

» kaSel bez souvislosti s nachlazenim, héawmoci nebo rano
* bolest v krku, rychly srdai tep

» zvySené kolisani hodnot zrenych vydechorrem
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Té&zka, Zivot ohroZzujici exacerbace astmatu

Dnes se jiZz nepouziva termin ,status asthmaticAstma je zakné moznosti
vzniku Zivot ohrozujiciho astmatického zachvatu bkeledu na jeho stavajici tizi. Jako
tézka je hodnocena exacerbace vyzadujici hospitalimegentni Iékéskou |€bu anebo
exacerbace s poklesem o0 30 % a vice bazalni hod®ieky ®Zkou exacerbaci jsou
ohrozeni pedevsim pacienti s obtiZrécitelnym astmatem, se Spatnou compliance a
adherenci k k&g. [8, 25]

3.7. Diferencialni diagnostika

Diferencialr diagnostické rozvahy provadime zejména n&pa p&e o nového
pacienta, avSak ifppravidelnych kontrolach sledujemekteré giznaky a provadime
vySeteni, ktera definitiva vylouci jinou diagnézu.

Diferencial® diagnosticky pipadaji v Uvahu choroby projevujici se dusnosti,
kaSlem, piskoty, pocity tize na hrudi anebo chorsfgjené s bronchialni obstrukci. Je
nutné rozliSit skupiny klinickych projéy kde zachvatovitd, reversibilni duSnosiza
mit pivod v respiranim traktu (spazmus, angioedém, nadorova stendsanicka
bronchitida, bronchiektazie, gastroezofagealniurefituberkulosa, tumor mediastina,
zaret, bronchopneumonie, plicni embolie, tumor plicepmothorax, aspirace ciziho
télesa), nebo v oblasti kardiovaskularniho Gstrogtr(e cardiale) nebo vzatne
nervoveho pvodu (hysterie, syndrom Effant nebo Da Cosi).

NejobtizrgjSi byva odliSeni od chronické obstumk plicni nemoci, pro kterou je
ale typicky chronicky, trvaly a postuprprogredujici charakter potizi a ireverzibilita
zjiStené bronchialni obstrukce. Asi 10 % paciemha sodasré astma i chronickou
obstrukéni plicni nemoc. ZzZvlastni diferencid&lndiagnostikované i terapeutické
problémy @inasi astma u aktivnich kaki. Diagndézu astmatu podporuje anamnéza
alergické rymy nebo atopické dermatitidy. Fppdt pozitivni rodinné anamnézy ve
smyslu vyskytu alergii.

U ckti, ale i u pacierit v seniorském &ku je teba vzdy myslet na aspiraci cizich
téles. Do diferenciak diagnostickych tvah je taktégeba zahrnout tzv. pseudoastma,
negastji zpasobené dysfunkci hlasovych viaz

Diferencialni diagn6za astmatu v zasamni slozitd. Podil chybnych diagn6z se
v praméru pohybuje v jednotkach procent a i z nich se wspadiagndza &tSinou

stanovi v dalSim sledovani. Je vSak nutné se vetiééalreé diagnostikovanych tvahach
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neomezovat pouze na vSeobeamameé piciny chybné diagndzy astmatu. Zavaznym
problémem u pacienta v dlouhodobé¢ipénize byt no¢ vznikld komorbidita

s prekryvajicimi se fiznaky. [8, 9, 26, 15]
3.8. Klasifikace astmatu

3.8.1. Klasifikace dle zavaznosti klinickeho stavpied zahajenim I€by

Zavaznost nemoci je hodnocena podle:

intenzity a frekvenceifznaki, dennich i ndnich

» intenzity a frekvence exacerbaci astmatu

» frekvence uzivani zachrannych tek

» stupre postizeni funkce plic

e omezeni denni aktivity

Zakladni klasifikace vychazi ze stavureg zahajenim by, alternativni

klasifikace zohletluje také davku a druh podavanychdélutnych k dosazeni a udrzeni
dobré kontroly astmatu. Astma pod dobrou kontrgkulefinovano jako astma, které
ma:

e minimalni, ideald Zadné piznaky

* minimalni, resp. vzdcné exacerbace

e Zadné mimeéadné navsiy zdravotnickych zédzeni

* minimalni, ideald zadné uziti zachrannych gk

e minimalni nebo Zadné nezadoucinky lécby

» normélni funkci plic

e Zadné omezeni zZivotnich aktivitatns fyzické zatze

Astma je takto klasifikovano jako intermitentnéhké perzistujici, stdre tézke
perzistujici a &ké perzistujici. Klasifikace zavaznosti astmatuaaufe tab. 4.
Pritomnost kteréhokoliv z uvedenych ziaktai ke z&azeni pacienta dofiglusné

kategorie.
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Denni Pouziti p2-
Stupeii astma | Denni Noéni - - mimetika
. . I Exacerbace Plicni funkce | variabilita .
bronchiale pfiznaky | p¥iznaky s rychlym
PEF . .
nastupem &inku
1. intermitentni | < 1xtydh |<2x mesiéné | Kratké FEM>80% [<20% < dend&
PEF>80 %
2. lehké > Ax tydrg | > 2x mesiéng | Ovliviiuje denni |FEV;>80% |20-30 % < den&
perzistujici < 1x deng aktivity a spanek | PEF>80 %
3. stedrs tézké |denr® > 1xtydre | NaruSuje Bzné |FEV; > 30 % denn
perzistujici denniginnostia |60 - 80 % PEF
spanek 60 - 80 %
4. ®zké denrg ¢asto Omezuje fyzickolFEV; <60 % | >30 % deni
perzistujici aktivitu PEF< 60 %

Pozn: Hodnota FEMe udavana v % nalezité hodnoty, hodnota PEF jeaid@6 osobni nejlepsi

hodnoty.

Tato klasifikace ale nebere do Uvahy skntest, Ze jednotlivi nemocni mohou na

Tab. 4 - Klasifikace astmatu podle tizeg I&bou [27]

podavanou lébu reagovatiznym zgisobem, usgsnost I€by je u nich rozdilna. Navic

tize astmatu anebo odpa/na I&€bu nemusi byt u konkrétniho pacienta stala, mea,

ale mize se v pibéhu choroby mnit. [8, 9]

3.8.2. Klasifikace dle urovié kontroly astmatu

Do stanoveni,

resp. zhodnoceni urdvRontroly nad astmatem je nutno

inkorporovat d¥ komponenty, aktualni klinickou kontrol@etnost piznalki, ¢etnost

uzivani ulevoveé ky, funkce plic) a budouci rizikoétnost exacerbaci, akcelerace

ro¢ni deklinace funkce plic, nezadoucinky farmakoterapie).

Astma nmize byt pod kontrolou, podast&€nou kontrolou nebo pod nedostateu

kontrolou. Tab. 5.

0 i ke | Denni Omezeni Noéni I?Ioti‘ebg h Funk i E b
roveii kontroly piiznaky aktivity pFiznaky/buzeni |ué El:l/ovyc unkce plic xacerbace

Astma pod Zadné zadné zadné zadné normalni Zadné

kontrolou (<2xtydre) (<2x tydrg)

(vS8echny  znak

spirgny)

Astma pod > 2x tydrg jakékoliv jakékoliv > 2x tyda < 80 % NH|>1 zarok

casteénou nebo ONH*

kontrolou

(kterykoliv ze

znaki spinsn)

Astma pod 1 v kterémkoliv

nedostaténou tydnu

kontrolou > 3 znakygaste&né kontroly v tydnu

(kterykoliv ze

znaki spinsn)

* NH = nalezita hodnota, ONH = osobni nejlepsi hatdn

Tab. 5 — Klasifikace dle aro¥rkontroly astmatu [28]
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Z tabulky je vidt, Ze pozadavky k ziskani kontroly nad astmatern jsonerné
piisné; naopak kazdy tyden s vyskytem exacerbaceviaZzpvan za tyden bez kontroly

astmatu, coz by #ho byt divodem revize udrzovacidBy. [9, 29]

3.8.3. Klasifikace dle specifickych syndrom na zakladé provokujicich

faktor u

3.8.3.1. Ndni astma

No¢ni duSnost se povazuje za podstatAvazgjSi znamku zhorSeni nemoci nez
obdobné obtizednem dne. Nejde o zvlasStni onem&chpouze o jednu z forem projev

nedostaténé kompenzace astmatu. [8]

3.8.3.2. Sezonni astma

Sezonni zhorSeni souvisi s vyskytendityich vzdusnych alergén(pyly, spory,
plisn®). Toto astma jetasto doprovazeno sezonni alergickou rymou. Sezastmha
byva intermitentni, jindy riiZe jit o sezoénni zhorSovani perzistujiciho astrj&ju.

3.8.3.3. Atopicke (alergické) astma

Toto astma je charakterizované vyskytemétstyi, v kombinaci s alergickou
rinitidou nebo dermopatii a rodinnou &&ts vyskytem alergickych projéw nékterého
zrodiu. Je mozné iechodné nebo trvalé vymizeni v puBertize vytypovat
vyvolavajici alergen. Rkaz pecitlivélosti okamzitého typu je mozny koZnimi a
inhalanimi testy, stanovenim IgE. [4]

3.8.3.4. Endogenni astma

Astma vznikd bez dité znamé fciny, ¢asto u Zen po prochlazeni. Tato forma

astmatu je&asto refrakterni na terapii. [4]

3.8.3.5. Obtizi Iécitelné astma
Astma pati obecrt k dolre I&itelnym nemocem. Jen u malésti nemocnych je
piitomno astma pkh nekontrolovatelné standardnich®u, které je takto definovano
jako obtizr I&citelné astma. Lze ho dakenit na terminologické podskupiny:
» astma pla nekontrolované - astma s chronickyniizmaky, které mohou byt i

nocni, s¢astymi exacerbacemi vyzadujicigasté urgentni vyhledani |éiské
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pomoci. Cast &chto nemocnych méa 3patnou percepci dudnosti, ktede
k podcegni tize iznaki ¢i exacerbace.
e astma se Spatnou funkci plic - obstrukce je trvedho je &zka phduskova
hyperreaktivita
» tézké astma, kam piét
o smrtelné astma - obtiZriécitelné astma v nejhorSim slova smyslu,
které korti smrti nemocného
o0 ténet smrtelné astma - astmag&kymi, Zivot ohroZujicimi zachvaty,
které se vSak mohou vyskytnout i v10 % u padiestehkym
perzistujicim astmatem
kortikodependentni astma, tj¢Ené systémovymi kortikosteroidy
kortikorezistentni astma, tj. nereagujici na karsileroidy

premenstrualni astma

O O O o

aspirinové astma [8]

3.8.3.6. Premenstrualni astma

Termin oznauje zhorSeni astmatwkolik dni p'ed menstruaci nebo viehu
menstruace, postizeno je asi cca 30-40 % astekatRicinou miZze byt kolisani hladin
Zenskych pohlavnich hormbna pechodna relativni necitlivost recepiorpro

kortikosteroidy. Podobny vliv iZe mit i peroralni hormonalni antikoncepce. [8]

3.8.3.7. Aspirinové astma

U césti astmatik vyvolava acetylsalicylova kyselina (ASA) a ostateisteroidni
antiflogistika astmatické obtize. Jde o tzv. nddalei antiflogistika, jeZ inhibuji
cyklooxygenazu typu 1, respektive 2. Vyskytuje sieual0 % dosglych astmatiki.

Klinicky je typicky :

» vyskyt prvnich obtizi je mezi 30. - 40. rokerku, casgji u zeny
» celora@ni ryma
* nosni polypy s nefichodnosti nosu

Souwasny vyskyt ASA senzitivity, astmatu a perzistujibinosinusitidy s nosni
polypdzou a eozinofilii se oztaje jako aspirinove trias. Po poziti aspirinu sbdm
1-3 hodin dostavi dusnost spojena a s rymou, zatudinich spojivek, skdy i se
zarudnutim kZe hlavy a krku. NiZe jit o lehkou reakci, ale i 0 Zivot ohroZuji€zkou
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dusSnost s Sokovym stavem, b&tomim a zastavou dechu. V krvi je vyrazna

eozinofilie. [8]

3.8.3.8. Namahové astma

Astma vyvolané namahou je vyjadim nadmirné piadusSkové reaktivity
vyprovokované nespecifickym po&tem - €lesnou zawzi. Neni zvlastni formou
astmatu, ale pouze signalem, Ze astma neni zcel&kqurolou, Ze astmaticky z&n
neni potlgen.

Hlavnim spoug&cim mechanismem zlzZeni tpusek je v fipac€ namahou
vyvolaného astmatu vysuSeni a ochlazeni dolnich dgshacich fi hlubokém a
zrychleném dychani v fibchu €lesné zatze. U takto predisponovanych jedinge

vhodna hlava prevence. [4, 8]

3.8.3.9. Profesni astma

Ozna&uje se tak astma navozené protrahovanou expozipratvisti a vznikem
piecitlivélosti na Bznd agens (chemikélie, mouka, iedi alergeny). Castym
problémem je podé®vani profesniho astmatu ze strany tékaesp. chyb& stanovené
diagndzy. Zakladnim op@nim je vyazeni nemocného z kontaktu s alergickou nebo

iritacni latkou v pracovnim prasdi. [4, 8]

3.8.3.10. Seniorské astma

Seniorské astma ma stejnou etiologii jako astmé&ekéknkoliv jiném ¥ku, nicmeér
pribéh maze inklinovat k &28im variantam. Diagnostika je ztizena, nelpacienti
s postupujicim &em mohou byt vice tolerantni k hypoxii. K pochopenliSného
pribéhu astmatu u senibije nutno si ugdomit imunologické a fyziologické z¢ny ve
st&i. Epitelidlni buiky neplni dostata¢ svoji funkci @i vytvareni @irozené bariéry v
dychacich cestach, dochazi k poklesu mukocilidedrance, hromati hlenu a snizeni
prisvitu dychacich cest. kba seniora astmatika se s zasadwa neliSi od jinych
vékovych skupin, ale odliSuje se vcEbném pistupu. Vzhledem k vigetnym
onemocknim se snazime o jednoduchycdbny rezim. Dlezitd je také volba
inhalanich |éki. Do edukace spravné inh&m techniky zapojujeme i rodinu a

spravnou inhalaci agpovr¢é kontrolujeme. [30]
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3.8.3.11. Astmaticky ekvivalent

Vyskytuje se ¥tSinou u mladSich osob. Projevuji se zachvaty dvého suchého kasle,

ktery se zhorSuje&Sinou pravidel® v ¢asnych rannich hodinach. KaSel nelze ovlivnit

antitusiky, cast&né lze ovlivnit antiastmatiky a nejlépe antihistarkini V zachvatu

kaSle citi nemocni obvykle lehkou dusSnost &dy zaslechnou i piskoty. Mimo

zachvab kaSle nejsou zadné dechové potizecdsti €chto osob se poarne dlouhé

doke objevi typické astmatické zachvaty. Znalost tohmtojevu a jeho odhaleni musi
byt podrétem k podrobnému klinickému a laboratornimu vieieit [26]

3.9. Pnibéh, komplikace a prognéza

3.9.1. Priibéh

stav bez fiznali - astma petrvava i pi negritomnosti @iznaki a vyznamné
bronchialni obstrukce ve fodmmirného zaétu dychacich cest a jmuskové
hyperreaktivity

exacerbace, astmaticky zachvat cas§jSi pribéh astmatu fedstavuje otasny
vyskyt exacerbaci; jak®asté jsou ozrigny exacerbace vyskytujici se vice nez
2x ra¢n¢ po i soke jdouci roky

amrti na astma €astji jsou postiZzeni starSi pacienti, iéaci, grevahu tvéi Zeny

[8]

3.9.2. Komplikace

Cetnost a zavaznost komplikaci astmatu klesa s dri@ho kontroly a vaista

s jeho tizi:

amrti na astma - v izolovaném astmatickém zachwelimi vzacné

progrese tize astmatu - nevhodndb& zvla& nenasazeni protizéitivych
leka, Spatny vyBr inhalaniho systému, nespravna inRadatechnika, snizena
compliance (mira, s jakou subjekty¢astnici se farmakoterapie dodrzuji
doporweni, ustanoveni aiglusna pravidla, kterd se k farmakoterapii vztghaij
adherence k tib¢ (rozsah, ve kterém se pacientovo chovani shodugslami
zdravotnika), nedodrzovani nefarmakologické pregenc

akutnici chronicka respiréni insuficience

akutni a chronické cor pulmonale - velmi vzacné glkace
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e spontanni pneumothorax - dojde k protrzeni alvedlsény a nasledné vniknuti
vzduchu do pleuralni dutiny.
* emfyzém plic

» psychické, psychologické a socialni komplikacenasti [8, 31, 32, 33]

3.9.3. Progndza

Progndza je wovanacastosti zachvata komplikacemi. Smrt v zachvatuijelka.
Pokud je ale astmacas diagnostikovano,¢éas &inné léteno, je dobra compliance a
adherence k ¢, jsou dodrZzovana rezimova ofsti, je vhodné pracovni izeni a
pacient nekoti je progn6za velmi dobra, s vyjimkouripad obtizreé |écitelného
astmatu. Astma je sice celozivotni a nevignou nemoci, avSak didbl&itelnou.

[8, 9, 17]
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4. Farmakoterapie asthma bronchiale

4.1. Cil I&by

Hlavnim cilem |éby je astma pod dobrou kontrolou, které ma tytaaktaristiky:

minimalni/zadné chronick&janaky, &etrg pfiznaki nocnich (nejvyse 2x tydh
se vyskytujici)

jen ojedirglé akutni exacerbace

Zadné urgentni nawsty Iékare

minimalni poteba zachranné bronchodilata &by (nejvySe 2x tydé se
vyskytujici)

pacient je schopen neomezené fyzické aktivigtns sportu

normalni funkce plic, &tné snizeni variability vrcholové vydechové rychlosti
pod 20 %

Zadné nebo jen minimalni nezadoudinity léka [8, 9]

4.2. Plan pée o pacienta

medikament6zni by radu dalSich aspekt K tomu, aby se dosahlo astmatu pod

Lécba bronchialniho astmatu je komplexni postup zgheinkkrome vlastni

dobrou kontrolou, byl vytvieen program o Sesti hlavnich bodech:

1.
2.

vzklani pacieni a vychova k partnerstvi v kontrole nemoci

posuzovani a monitorovani zavaznosti astmatu gaittealki a neirenim funkce
plic

vyhnuti se nebo kontrola spoédich faktofi, které z@sobuji astmaticky
zachvat

vytvoieni individualniho planu dlouhodobé&s

5. vytvoreni l&ebného planu pro akutni astmaticky zachvat

pravidelr® poskytovat spravnou naslednowid8, 9, 34]

Souasti pravidelnych kontrol je nejen fyzikalni vyi&eti a vySeeni plicni funkce

nemocného, ale i kontrola a ugevani jeho ziskanych navika wdomosti. Tyto

kontroly jsou provaéhy v odborné ambulanci pneumologa nebo alergolkigay takée

na p&atku onemoceni verifikuje diagnozu. Rbéznou lék@skou péi a dohled nad

dodrzovanim l&bnych plad maZze vykonavat i prakticky léka
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Dnesni Iéebné moznosti dovoluji zbavit naprostaiidinu astmatik témet vSech
potizi a do znté miry také zamezitipozené progresi nemoci. Zakladni principy a
praktické pouziti farmakologickédBy jsou v zasatlvelmi jednoduché.

Zabragni vzniku a rozvoji zatlivych zmeén je kauzalnim, preventivnim
zpasobem |éby.

ZKklidnéni  (akutnich) potizi z bronchialni obstrukce jecbldu Ulevovou,
symptomatickou.

Nemocny pozadujetpdevSim rychlou Ulevu od potizi, tj. symptomatickétbu,
lékar jej vSak musi feswdCit o nutnosti preventivnich ogahi I&€by, a to i v dob, kdy
pacient zvlastni obtize nepdaje.

Ani jedna stranka tdby se nesmi podcenit, ®ispolu v mnoha ohledech souvisi a
prolinaji se. Podceni kauzalni protizatlivé lécby vede k nepozorované pozvolné
progresi nemoci, podcéni symptomatické kéby potizi vede k nespokojenosti pacienta
a ztrat jeho divéry a spolupréce. [9, 11]

4.3. Preventivni antiastmatika

s

Tyto |&iva maji protizastlivé Ucinky, a proto pedstavuji hlavni a nejdezitejsi
slozku |€by perzistujiciho astmatu. Jejich podavani se @gegako udrzovaci nebo
dlouhodoba medikace. Preventivni astmatika je nbirdé pravideld, kazdoden& a
dlouhodols i pfi zmirneni ¢i vymizeni potizi. [9, 12]

4.3.1. Inhalani kortikosteroidy

Inhalani kortikosteroidy (IKS) zasahuji do patogenezeikara rozvoje astmatu,
resp. tlumi jeho dominantni, z#livou slozku. Zabrauji tak vzniku ireverzibilnich
zmen, které doprovazeji a zhorSuji neséé nebo nedostét® létené astma. V
souwasné dob jsou nej@dinngSimi protizartlivymi antiastmatiky - jejich fichod
znamenal revoluci ve farmakoterapii astmatu. Bytak@zana jejich &innost na
zlepSeni plicni funkce, snizeni bronchialni hypactieity, zmirreni priznaki, redukci
frekvence a tize exacerbaci a zlepSeni kvality tdivdlsou indikovany u vSech
nemocnych, kié maji piznaky perzistujiciho astmatu. Je prokdzano, Zeigebné
dlouhodobé uzivani i malych davek inRaech kortikosteroid sniZuje mortalitu
astmatu. Rerusenim l&by dochéazi ke zhorSeni choroby. [12, 35]

Pro jejich pouziti plati nasledujici zasady:

» protizaretliva terapie ma byt zahajena co néye
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» dava se fednost inhakenim aplika&nim formam
* doporkuje se zainat vySSimi davkami, které se postapniZzuji na nejnizsi
jese winné davky
» ke snizovani davek je vhodnégtupovat az po spolehbvpotvrzené stabilizaci
(kompenzaci) astmatufipprofylaktickéem dlouhodobém inhalaim podavani u
perzistujiciho astmatu obvykle n&jk po zhruba 3 gsicich jejich aplikace
Nezadouci &inky se g této aplik&ni cest objevi malokdy, jsou hlaenlokalni,
negasgji to mize byt chrapot, orofaryngedalni kandidozagilgZitostny kasel
z podrazdni dychacich cest. Infekcim |zereplejit, jestlize se inhalujeigd jidlem
anebo jestlize se po aplikaci glukokortikoidu Ustgplachnou vodou. Také pouziti
inhalatni komirky, zejména vSak rozpraSovani prasku v inhalateniZuji mnozstvi
glukokortikoidi, které se zachyti be&iné na sliznici nap nosohltanu. Riziko
systémovych nezadoucickiitka je oproti systémovému podavani kortikibidyrazre
niz8i a zavisi na davce a délce podavani. Tytoy lafak prochazeji placentou a do
mléka, proto se wWhotenstvi a v dab kojeni i inhal&né podavané kortikosteroidy
uzivaji pouze tehdy, pokudgapokladany prosggh vysoce fevazuje nad ipadnym
rizikem. [36, 12, 35]

Kortikosteroidy se |iSi v potenci a biologické tgmosti po inhalaci a dalSich
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnostedab. 6 ukazuje fblizné
ekvipotentni davky IKS prodt starSi 5 let a pro dogjg. Denni davka 400-500g
beclomethasondipropionatu nebo jeho ekvivaleritnege dobrou kontrolu astmatu u
vétSiny pacieni. Prechod na vysoké davky IKSipasi jen malé dalSi zlepSeni kontroly
astmatu, ale zvySuje se riziko nezadouci¢mki. Pred zvySenim davky IKS je

preferovano rozgéni I&by o léky z jinéitidy preventivnich antiastmatik. [8]
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IKS/davka Nizkéa Stredni Vysoka
beclomethason - CFC 200-500 500-1000 > 1000
beclomethason - HFA 100-500 250-500 > 500

budesonid - DPI 200-600 600-1000 > 1000

flutikason 100-500 250-500 > 500

flunisolid 500-1000 1000-2000 > 2000

momethason 200-400 400-800 > 800

triamcinolon acetonid 400-1000 1000-2000 > 2000

CFC - aplikace z davkovaciho aerosolu, kde je mmagslynem chloroflourokarbon, HFA - aplikace
z davkovaciho aerosolu, kde je hnacim plynem hyavodalkan, DPI - aplikace inhalaim systémem

pro praskovou formu léku (Turbuhaler)

Tab. 6 - Odhad ekvipotentnich davek inkaiah kortikosteroid (v g) - ckti starsi 5 let
a dospli [8]
Beclomethasondipropionat (BDP)

Je na trhu nejdéle, pouziva se ve féomipropionatu, aktivni je vSak teprve jeho
metabolit beclomethasonmonopropionat, proto je BBP prodrug. Denni davka se
obvykle aplikuje rozlena do 2 az 4 diich davek. Winek se obvykle dostavi postupn
v pribéhu jednoho tydne. [8, 35]

Budesonid (BUD)

Ma mezi IKS specifickou nitrob@tinou farmakokinetiku, kterd umbdje jeho
podavani do davky 400g pouze 1xdenn Jeho biologickou dostupnost a plazmatické
koncentrace po inhalai aplikaci zvySuje cimetidin. [8, 35]

Flutikasonpropionat (FP)

Mé ze vSech IKS nejsitisi protizartlivé (cinky. Je vysoce lipofilni, ma velkou
afinitu ke glukokortikoidnim receptdém. Denni davky ma oproti BDP polawii,
aplikuji se ve dvou dfich davkach. [8, 35]

Ciclesonid (CIC)

Je novym inhakanim kortikosteroidem, ktery mé& protizéitivou U¢innost mezi
budesonidem a flutikasonem. CIC ma &tmou farmakokinetiku jako BUD, coZz mu
umoziuje podavani 1x degndavku 80-16Qug. CIC je prodrug, ktery je sam o sob

inaktivni a ktery je na mistni Grovni v dychaciobstach aktivovan nitrobgdnymi
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esterdzami na aktivni metabolit desisobutyryl-coldgd. CIC mé ze vSech IKS nejlepSi

bezpe&nostni profil, pokud vstoupi do &lbu, je vysoce vazany na proteiny (99 %)

rozsahle metabolizovan jatry, coz vede k velmi @igkstémovée expozici. [8, 37]

Momethason (MT)

Je lipofilni kortikosteroid s vysokou afinitou giukokortikoidnim receptd@im a

s celkem nizkou biologickou dostupnosti. Podawéesierme prasku k inhalaci Usty,

dvakrat den& nebo jednou derrvecer. [35, 38]

V sowasné dobjsou nateském trhu registrovany tytdipravky, tab. 7.

Nazev latky Léky s latkou Davka [ug] Poznamka
Beclometason Becloforte Inhale? 250
propionat Beclomet Easyhal@r 200

Becodisk& 100, 200, 400

Becotide Inhalét 50

Clenil® Jet 250 nhalenf o K

Cleni® Spray 50, 100, 250 inhaiani priprave

Ecobe® 50, 100, 250

Ecobec Easi-Breatfie | 100, 250

Ecobec Easi-Breathe | 50, 100, 250

Trio®

Combaif 100/6 fixni fombinace beclome

Formodua? tason/formoterol
Budesonid Budesonide-Ingers 100, 200, 400, 800

Inhaf®

Budiair® 200

Budiair® Jet 200 inhalaini pripravek

Giona Easyhalé&r 100, 200, 400

Miflonid® 200, 400

PulmaxX 100, 200, 400

Pulmicorf - 0,5 mg/ml, aplikovan

nebulizatorem

Pulmicort Turbuhalér | 100, 200, 400

Ribuspif, Ribuspif 200 inhalaini pripravek

Jet

Symbicort Turbuhal& | 100/6, 200/6, 400/12 fixni kombinace

budesonid/formoterol

Ciclesonid Alvesco 160, 80 80, 160 . o

Inhalef inhalani pripravek
Fluticason propionat | Flixotide Inhaler N 50, 125, 250 inhalani o K

Flixotide Discu& 100, 250, 500 inhaleent priprave

Flixotide Nebul&

0,5 mg/ml, 2 mg/ml,
aplikovan nebulizatorem

Duaspir Disku®

50/100, 50/250,
50/500

Seretide Inhalé&r

25/50, 25/125, 25/25

D

Seretide Disku’

50/100, 50/250,
50/500

fixni kombinace
flutikason/salmeterol

Mometason furoas

Asmariex

200

inhal&ni ptipravek

Tab. 7 — Inhaléni kortikosteroidy [12, 39]
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4.3.2. Systémové kortikosteroidy

Maji na rozdil od IKS vyrazné vedlejSkiaky, proto je dlouhodoba terapie
nezadouci. V ramci preventivnicledy se proto uZivaji pouze &zkého perzistujiciho
astmatu, tj. u astmatu, které neni pod kontrolouligpozici jsou peroralni, injéki a
rektalni Iékové formy. V salasné dob se dava fednost peroralni lékové form
podavané v jedné ranni davce nebo altern&tododen rano. Z peroralnich &ksou
preferovany prednison, prednisolon nebo methylgssdion pro jejich minimalni
mineralokortikoidni dinek, relativié kratky pol@&as &inku a omezenydinek na picné
pruhovany sval.

Nezadouci ¢&inky jsou zn&né: ovlivieni imunitnich reakci, snizeni
fibroplastickych proces (zpomaleni hojeni ran, atrofie podkozi @ &), diabetogenni
acinek, ovlivreni centralni nervové soustavy (nespavost, motorickigid, vertigo,
deprese, manie), vliv na pohybové Ustroji (steroidnyopatie, osteoporéza),
kardiovaskularni (hypertenze, urychleni vyvoje askterdzy, zvySena koagulabilita,
edémy) metabolické (hyperlipidemie, hypercholedéanie) a endokrinni (Gtlumastu
déti, pokles potence a libida u myzitlum osy hypothalamus-hypofyza-nadledvinova
kara). [8, 12]

V sowasné dob jsou naceském trhu registrovany tytd@ipravky, tab. 8.

Nazev latky Léky s latkou Davka [mg] Poznamka
Metylprednisolon Medrof 4,16, 32, 100 tbl; udrzovaci terapie|i
akutni exacerbace
Solu-Medrof 40, 125, 250, 500, prasek pro fipravu inj.
1000 sol.; udrzovaci terapie
akutni exacerbace
Depo-Medro? 40 inj. sus.; udrzovaci
terapie
Prednison Prednison I&va® 5,20 tbl; udrZzovaci terapie
akutni exacerbace
Rectodef? 100&ipek akutni exacerbace
Triamcinolon Triamcinolon kva® 4 tbl; udrZzovaci terapie i
akutni exacerbace

Tab. 8 — Systémoveé kortikosteroidy [12, 39]

4.3.3. Inhalani g, mimetika s dlouhodobym ®&inkem

Jsou to bronchodilatai latky, jejichz @inek trva nejmé& 12 hodin. Podohnjako
ostatni B, mimetika relaxuji hladké svalstvo dychacich cedepSuji mukociliarni
clearance, snizuji vaskularni permeabilitu a momeodulovat uvoldni mediatod

z mastocyi a bazofii. P¥i dlouhodobé & vykazuji maly protizagtlivy Gcinek.
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Lécba inhal&nimi B, mimetiky @indSi srovnatelny nebo lepSi bronchoditafakinek
nez |&€ba peroralnimp, mimetiky.

Lécba LABA ma gednost ped zvySenim davky inhalaich kortikosteroid
Vv pripact, Ze |&€ba standardni Gvodni davkou inRadech kortikosteroid nedokazala
zajistit dobrou kontrolu astmatu. ProtoZze dlouhcdd&ba LABA nema vliv na
perzistujici zagétlivé zmeny u astmatu, My by byt tyto Iéky vzdy kombinovany s IKS.
Pridani LABA v kazdodennim rezimu k IKS zlepSi symptové skére, snizi vyskyt
noénich iznaki, zlepsi plicni funkci, snizi uzivani inhatach g, mimetik s rychlym
nastupem &inku a snizi peet exacerbaci.

Lécba LABA zpisobuje ve srovnani s peroralni aplikaci menSi rezddginky,
ale i tak se P inhalaci &innych davek dostavaji do cirkulace aigpbuji nezadouci
Gcinky jako jsou tachykardie, palpitace, perifernzedilatace, fies kosternich svala
hypokalemie.

Mezi pouzivané zastupce fiaformoterol a salmeterol. V sdasné dob jsou na

ceském trhu registrovany tytdipravky, tab. 9. [8, 12, 40]

Nazev latky Léky s latkou Davka [ug] Poznamka
Formoterol Atimos® 12
ForadiP 12
Forai 12
Forman& 12
Egg;r?;%? ! 12 inhalaini pripravek
Formoterol-ratio- 12
farm®
Formoven? 12
Oxis Turbuhale? 45a9
Symbicort 100/6, 200/6, 400/12 fixni kombinace
Turbuhalef budesonid/formoterol
Combaif 100/6 fixni kombinace
Formodual 100/6 beclometason/formoterol
Salmeterol Serevent DiskUs 50 inhalani o K
Serevent Inhal&r 25 inhalaenl priprave
Duaspir Disku® 50/100, 50/250,
50/500
Seretide Inhalér 25/50, 25/125, fixni kombinace
25/250 flutikason/salmeterol
Seretide Disku$ 50/100, 50/250,
50/500

Tab. 9 - Inhaléni B, mimetika s dlouhodobymcinkem [12, 39]

4.3.4. Peroralnip, mimetika

Mechanismus dinku a indikace v dlouhodobé clég astmatu maji stejny jako

inhalani LABA. NeZadouci &inky jsou stejné, ale &Si intenzity acasgjSi. Mezi
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zastupce pét clenbuterol a procaterol, jsou to sife mimetika s kratkodobym
Gcinkem, ale podavaji se po 12 hodinach a nejsou tatdgna kl€b¢ akutniho
bronchospazmu.

V sowasné dob jsou naceském trhu registrovany tytd@ipravky, tab. 10. [8, 12]

Nazev latky Léky s latkou Davka [ug] Poznamka

Clenbuterol Spiropent 1pg/l mi sirup
20 ug/thbl. tablety

Procaterol Lontermirf 5ug/l mi sirup
50 ug/thl. tablety

Tab. 10 - Peroralrf, mimetika [12, 39]

4.3.5. Fixni kombinace inhal&niho Kkortikosteroidu s inhalaénim B,

mimetikem s dlouhodobym ®&inkem

Relativie nedavno bylo prokazano, Zze ma tato kombinace vghtEnivé
terapeutické &inky. IKS pravdpodobré zvySuji expresp, receptoi, ¢imz zabrauji
rozvoji tolerance, ktera by mohla nastatii pdlouhodobé monoterapiifp;
mimetiky. Inhalg&ni B, mimetika s dlouhodobymcinkem (LABA) na druhou stranu
piipravuji k vazk kortikosteroidni receptor, ktery je vazan v cylasoinaktivni forne.
Tim je usnadén vznik aktivniho komplexu kortikosteroid-receptpa Fitomnosti
mensiho mnoZstvi kortikosteroidu. Logickym vyidim €chto poznatk bylo zavedeni
fixni kombinace, kdy jsou IKS a LABA aplikovany s@asré z jednoho inhalatoru.
Ucinek fixni kombinace neni pouze aditivni, ale i difika¢ni, coz¢asto umoiuje
podavat nizsi davky jednotlivych slozek, nez byadavalo podavani odbbné. Fixni
kombinace je nejfinngjSi kombinaci preventivnich antiastmatik, jejindasnym a
dlouhodobym podavanim lIze dokoncecasti nemocnych dosahnout Upiné kontroly
astmatu spgvajici v redukci piznalki, zlepSeni funkce plic, snizenigho exacerbaci a
zlepSeni kvality Zivota. U této fixni kombinacedéle vyhodou jednodussi uzivani, tim

je zvySena compliance a adherenceckdé
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V souwasné dob jsou nateském trhu registrovany tytdipravky, tab. 11. [8, 12, 53]

Nazev latky Léky s latkou Davka [mg] Poznamka

fluticason/salmeterol Duaspir Disku® 50/100, 50/250, 50/500 inhalani
Seretide Inhalér 25/50, 25/125, 25/250 piipravek
Seretide Diskus 50/100, 50/250, 50/50(Q

beclomethason/formoterol CombBair 100/6 . "
Formodudl 100/6 |r]:1alacn|k

budesonid/formoterol Symbicort 100/6, 200/6, 400/12 priprave
Turbuhale?

Tab. 11 - Fixni kombinace inh&l@ho kortikosteroidu s inhataim g, mimetikem s
dlouhodobym tinkem [12, 39]

4.3.6. Kromony

Mechanismu é&inku téchto latek neni ani dnes zcela podrolamdm. Stabilizuji
membrany zZirnych bwk (a Zejm¢ i bazofili a eozinofii)), snizuji tak degranulaci
mastocyt po riznych podgtech, \etné interakce antigenu s IgE protilatkami
vazanymi na biiky. Potla&uji kaSel a bronchokonstrikci pélésné zatZi, pri inhalaci
studeného vzduchu aripdrazaéni vzdusSnymi polutanty. Nemaji bronchodikatia
Ucinky, pouzivaji se pouze pro preventivni udrzovéaébu lehkého a gedre tézkéeho
perzistujiciho astmatu. U chronického bronchialnéstmatu alergického charakteru
snizuji @i pravidelném podavani bezprieini obtiZe i frekvenci a intenzitu zachvat
umoiuji omezovani ostatni antiastmatické medika¢en®ry efekt se dostavuje az po
n¢kolika tydnech terapie. Kromony jsou podavany pouzgalané, pii peroralnim
podani se z gastrointestinalniho traktu nelstvaji a jsou spise lékem druhé volby.

Nezadouci &inky jsou minimélni a jsou omezeny na misto apkkagodrazéni
hornich cest dychacich, kaSel, figpd bronchospazmus. @as se vyskytuje Unava,
zavra a bolest hlavy, bolestivost a otok kldulgetnost vyskytudchto Ginka je viak
velmi mala.

Mezi zastupce p#tnedokromil a kromoglykat sodny. V s@asné dob jsou na
c¢eském trhu registrovany tytdgipravky, tab. 12. [8, 12, 41, 35]

Nazev latky Léky s latkou Davka [mg] Poznamka

Nedokromil Tilade Mint 2 pouze inhakng
(nevstebava se z GIT)

Kromoglykéat sodny Nalcrofh 100 tobolky

Tab. 12 - Kromony [12, 39]
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4.3.7. Antileukotrieny

Tyto latky antagonizuji dinky leukotrienovych mediatér zarétu. Leukotrieny
jsou latky pochazejici z batnych membran mastodyt Pisobi vazoaktivé,
bronchokonstrikné a prozastlivé. UZzivané antileukotrieny jsou kompetitivni
antagonisté cysteinylovych leukotriema leukotrienovych receptorech (montelukast,
zafirlukast) nebo inhibitory syntézy leukotrignjejichZz pisobeni je zprostdkovano
blokadou aktivity 5-lipoxygenézy (zileuton). Antagsté leukotrienovych receptor
blokuji cysteinyl-leukotrienovy receptor hladkychaki dychacich cest a ostatnich
burgk, a tim inhibuji dinky cysteinylovych leukotriein uvoliovanych z mastoc§ta
eozinofila. Vysledkem tohoto mechanismu je maly bronchoditzitacinek a redukce
bronchokonstrikce indukované alergenem a ndmahou.

V lé¢bé astmatu jsou indikovany u lehkého perzistujicilstmatu v monoterapii
nebo jako aditivni Iéky k IKS u ostatnich forem zstujiciho astmatu, zejména u
astmatu vyvolaného kyselinou acetylsalicylovodingé byvaji téZ u ponamahového
astmatu. U nemocnych &Kkym perzistujicim astmatem mohou antileukotrienizis
potrebnou davku kortikosteroidpodavanych celkav Podavaji se perorairve forme
tablet, Zvykacich tablet nebo granultitkk se dostavi az zakolik dni.

Nezadouci &nky jsou mirné - bolest hlavy, nauzea, ztrata icHujidlu,
bolestivost v hornéasti Zaludku, malatnost, vyrazka adsni. Po podani zafirlukastu
muze vyjime&né nastat zvySeni koncentrace jaternich aminotraésfer

Mezi zastupce p&tmontelukast, zafirlukast. V séasné dob jsou naceském trhu
registrovany tyto fipravky, tab. 13. [8, 12, 42, 43, 44]

Nazev latky Léky s latkou Davka [mg] Poznamka
Montelukast Singulair 4 Min? 4 Zvykaci tablety
Singulair 5 Junid? 5 Zvykaci tablety
Singular 16 10 potahované tablety
Singulair £ Granule 4 granule
Eonic® 10 potahované tablety
4 Zvykaci tablety
Montelukast Tev& 10 potahované tablety
4,5 Zvykaci tablety
Monterati® 10 potahované tablety
4,5 Zvykaci tablety
Zafirlukast Accolat® 20 Potahované tablety

Tab. 13 - Antileukotrieny [12, 39]
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4.3.8. Antihistaminika Il. generace (H-antagonisté)

Mechanismus {sobeni peroralnich antialergickychy-Bintihistaminik na astma
neni dosud jagnurcen, ale je o¥eno, Zze maiji ¢které inhibéni inky na alergickou
odpowd. Jsou indikovana pouzeikoincidenci astmatu a alergické rymy. Vzhledem
k protizargtlivym G¢inkaim mohou mit utfity vyznam v terapii sezonniho pylového
astmatu. PouZivaji se hlavperoralsg.
zahrnuji st@st

sedaci, zvlagtv uvodnim obdobi kby. Ketotifen niize zmisobovat zvySeniétesné

Nezé&douci &nky nekterych antihistaminik Il. generace

hmotnosti.
Mezi zastupce ptt ketotifen, desloratadin, levocetirizin, rupatadihsowasné

doke jsou nateském trhu registrovany tytdipravky, tab. 14. [8, 12, 40]

Nazev latky Léky s latkou Déavka [mg] Poznamka
Desloratadin Aerinaz€ 2,5 tablety
Aerius’ 0,5 mg/ml sirup, roztok
25,5 tablety o
Azomyr® 0,5 mg/ml sirup, roztok Pi léche
25,5 tablety samotného
Neoclarityﬁ5 0,5 mg/ml sirup, roztok astmva}tu se
nepouzivaji>
25,5 tablety ouze podprna
Ketotifen Ketof® 1 ml/5 ml sirup P | éébr; i
Ketotifen AL® 1 kapsle koexistenci
Levocetirizin Xyzal® 5,10 alergické rymy
Lecivriend 5 a astmatu
Levocetirizin 5 tablety
Actavis Sintif®
Rupatadin Tamalfs 10

Tab. 14 - Antihistaminika Il. generacefantagonisté) [12, 39]

4.3.9. Specificka alergenova imunoterapie

Alergicka povaha ¢&kterych forem astmatu vede Kk pouZziti specifické
hyposenzibilizani &by (SIT). Hyposenzibilizéni alergeny jsou ifpravky obsahujici
alergenové extrakty tené k diagnostickym koZznim tést nebo ke specifické
imunoterapii. Winek terapie byva mnohdy jesastény, l&eni zdlouhavé (roky),
vyZadujici specializované alergologické pracavist

Ve spojeni s podanim SIT se mohou objevit misfiysiémové nezadoucéinky.
Mistni reakce po injekci mohou byt &%zném rozsahu od okamZitvzniklych
minimalnich pupeih a zarudnuti aZz po rozsahlou bolestivou ogodd alergickou

reakci. [8, 35]
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4.3.10. Rekombinantni monoklonarni protilatka proti imunoglobulinu E

Lécba monoklonélnimi protilatkami seskdy téZ oznéuje terminem biologicka
lé¢ba. Omalizumab se podava subkutne aplikovan jednou za 2-4 tydny. Vaze se na
IgE a zabrauje tak jeho vazb na receptory butk G¢astnicich se rozvoje zém. Je
uréen pro lébu stedre t¢Zkého a &kého perzistujiciho astmatu u délsph a
mladistvych (12 let a vySe), jehoZignaky jsou nedostate¢ kontrolované IKS.
Omalizumab prokazateinsnizuje pdet exacerbaci a zlepSuje dlouhodobou kontrolu
nad astmatem se sniZzenimipbly zachranné medikace a peroralnich kortikostéroid
zlepSuje kvalitu Zivota a zlepSuje kontrolu komdibt alergické rymy i dermatitidy.
Lécbu je mozné zahajit pouze u deéljgh a dospivajicich pacignts astmatem
prokazateld zprostedkovanym imunoglobulinem E. Terapie &nje k pacienim,
ktefi maji snizenou funkci plic &stymi dennimi a rmimi symptomy, pofipact
s €Zkymi exacerbacemi astmatu navzdofigiusné léb¢. [12, 45, 46]

Nezadouci €&inky jsou &tSinou mirné, népstji se jedna o lokalni reakce v nist
vpichu (Zervenéni, paleni, gdéni, bolestivosti otok), mér ¢asto pak bolest hlavy a
zvySena nachylnost k infekcim.

Jediny zastupce na nasem trhu je omalizumab stregany lek XOLAIR. [12]
4.4. Rychle &inn& ulevova antiastmatika

4.4.1. Inhalani B, mimetika s rychlym nastupem &inku

Relaxuji hladké svaly pdusSek, podporuji mukociliarni clearance a snizuji
vaskularni permeabilitu; na z&hvé znmeny v priduskach nemaji zadny vliv.
S vyjimkou specidlnich situaci, kdy pacient neriogen inhalace, jedba vzdy dat
prednost inhakni formg podavani. Ginek nastupuje do &kolika minut (15-20) po
aplikaci a petrvdva 4-6 hodin. Jsou tedy ¢any ke kratkodobému zmimi
bronchokonstrikce a zlepSeni ventila funkce. No¥ji se k €mto bronchodilatanciim
fadi i formoterol, ktery ma sice dlouhé trvaginku, tj. minimalrg 12 hodin, ma vsak
rychly néstup.

Lécba inhal&nimi B, mimetiky s rychlym nastupentimnku (SABA) je v navozeni
bronchodilatace srovnatelna nebo lepSi neébdéperoralnimi leky a ma i mén
nezadoucich dinki. Inhalani B, mimetika s rychlym nastupengiaku jsou léky volby
pro I&bu akutni exacerbace astmatu, pouZivaji se jakmwtaapie fi intermitentnim
astmatu, v kombinaci s dalSimi¢i¢y u lehkych a sedreé tézkych forem astmatu
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perzistujiciho. Péebacasto opakovaného podavani kratkatldbinnych B, mimetik
swed¢i o tom, Ze astma neni terapeuticky zvladnuto.
&inky

s dlouhodobym &inkem.

Nezadouci jsou podobné jako u inh&eich sympatomimetik

Mezi zéstupce p#t salbutamol, terbutalin, fenoterol a formoterol.sMEasné

doke jsou nateském trhu registrovany tytdipravky, tab. 15.

[8, 12, 35]
Nazev latky Léky s latkou Davka Poznamka
Salbutamol Buventol Easyhal&r | 100, 200ug
Ecosal Easi-Breatffe | 100ug
Ecosal Easi-Breathe inhalani pripravek
Trio®
Ecosal Inhalét
gﬁ:]t);@tamol WZF 2mg, 4 mg tablety
Ventolin 2mg sirup
Ventolin Inhaler N’ 100ug
Ventolin roztok 5 mg/1 ml inhalani niipravek
k inhalac? PP
Ventilastin Novolize? 100ug
Terbutalin BricanyF@ 0,5 mg/1 ml inj. sol.
Bricanyl Turbuhaléf | 0,5 mg prasek pro inhalaci
Fenoterol Berotec N 100pg inhal&ni pripravek
Berodua¥ 10/5ug fixni kombinace
Berod%al N 50/20ug fenoterol/ipratropium
Formoterol ég:gzisfé g ﬁ g formoterol fumarat dihydrat
Forman® 12 g
Formoterol- 12ug formoterol fumarat
ratiopharn?
Formovent 12 g
Oxis Turbuhaléf 4.5, 9ug formoterol fumarat dihydrat
Combaif 100/6 fixni kombinace
Formoduaf 100/6 beclometason/formoterol
Symbicort 100/6, 200/6, 400/12 fixni kombinace
Turbuhalef budesonid/formoterol
Tab. 15 - Inhakni B, mimetika s rychlym nastupengiaku [12, 39]

4.4.2. Inhala&ni anticholinergika

Jsou

to bronchodilatancia

inhibujici ¢iiek acetylcholinu  uvalovaného

z cholinergnich neiy v dychacich cestach. Po inhalaci navozuje brontitadi
snizenim vniiniho vagového cholinergniho tonu dychacich cestaké tblokuje
bronchokonstrikni reflex vyvolany inhakénimi iritancii. Nepotl&uji vSak ¢asnou ani

s o~ os

pozdni alergickou odp@d a nemaji Zzadny vliv na zéindychacich cest.
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Ipratropium bromid je slaienina s kvartérnim dusikem, proto prochazi $patn
pies bariéry a aplikuje se pouze inkkata P tomto zpisobu podaniistava relativa
dlouho v bronSich, takzefippouziti lokalre Gcinnych davek se &ki vyvine celkovy
acinek. U astmatik ma mensSi bronchodilatai (€inek nez inhaléni B, mimetika a
vSeobect ma pomalejSi nastugiaku, kdy je dosazeno maximalnihginku za 30-60
minut a doba trvani je 6-8 hodinii Rerapii astmatu se o&ila jeho kombinace 8,
mimetiky (nap. fenoterol) a je povazovan za alternativni browidatecni |eék pro
nemocné, kte zazili vyskyt nezadoucich ¢inka B, mimetik s rychlym nastupem
acinku.

Tiotropium bromid je inhalai, selektivni, kompetitivni reverzibilni antagaais
M a Ms cholinergnich receptérs dlouhodobym 24 hodinovymiiakem. Pouziva se
piedevsim @i dlouhodobé terapii chronické obsteuk plicni nemoci.

Nezadouci &inky jsou nefasgji spojeny se suchosti aitkou chuti v Ustech. P
aplikaci ipratropia je nutno vyvarovat se kontakmeparatu s®ma. Vysoké davky
leku mohou zfisobit potize u nemocnych s hyperplazii prostatyonebbstrukci hrdla
mocoveho néchyre.

Mezi z&stupce p#tipratropium bromid. V satasné dob jsou naceském trhu
registrovany tyto fipravky, tab. 16. [8, 12, 35, 36]

Nazev latky Léky s latkou Davka Poznamka
Ipratropium Atrovent 0,025 % 250pg/1 mi
Atrovent N° 20pg inhalani ok K
Berodua¥ 10/5ug inhalaent priprave
Berodual ! 50/20ug

Tab. 16 - Inhaléni anticholinergika [12, 39]

4.4.3. Systemoveé kortikosteroidy

Jako ulevova antiastmatika se kratkotlplodavaji perorakhnebo parenteradn |
pies pomaly nastupcinku (4-6 hodin) jsou @lezitymi Iéky v I&bé akutni exacerbace
astmatu, protozeugobi preventivé proti progresi exacerbace, snizuji igttu urgentni
navstvy ambulanci a hospitalizace aspbi preventivé proti casnému relapsu po
ukonteni akutni léby. Kdyz dojde kvymizeni akutnich fipnaki, je mozno
kortikosteroidy vysadit nebo jejich davku snizit gisedpokladu, Ze byla zapata a
pokraiuje I&ba IKS.

Nezadouci &inky systéemovych kortikosteroidbézné nebyly Ehem kratkodobé
lé¢by pozorovany. [12]
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4.4.4. Methylxanthiny

Mezi preventivni antiastmatika paperoralni formy theofyllif. Theofylliny jsou
bronchodilatani 1éky, které maji extrapulmonarni cidky véetnd  UCinku
protizaretlivéeho. Bronchodilaténi (€inek theofyllini spaiva v inhibici fosfodiesterazy
— dochazi k hromami cAMP a cGMP, a tim krelaxaci btk hladkého svalu.
Theofylliny jsou gedevSim pouzivany jako aditivni bronchodilatancipacient se
stredrgé téZkym astmatem, podavaji se intraven®dzii akutni exacerbaci astmatu.
Nekteré theofylliny v retardované fokmse pouzivaji k profylaxi zachuat(nag.
peroralni pipravek uzivany weer, aby se zabranilo tiwimu zachvatu astmatu), tedy
tuto formu lze z&adit mezi preventivni antiastmatika.

Theofylliny mohou ve vysokych davkach tgobovat signifikantni nezadouci
acinky, kterym se Ize vSeobetrvyhnout gimérenym davkovanim a monitorovanim
diky pongrn¢ Uzké terapeutické i Theofyllinova intoxikace postihuje mnoho ustroji
Hlavnimi piznaky jsou nauzea, zvraceni, gastroezofagealrduxreftachykardie,
arytmie, stimulace dechového centra. Toxick§inédk se obech neprojevuje fi
sérovych koncentracich pod 15 mg/ml.

Mezi zastupce p#ttheofyllin, aminofyllin a etofyllin. V sotasné dob jsou na

ceském trhu registrovany tytdipravky, tab. 17. [8, 12]

Nazev latky Léky s latkou Davka [mg] Poznamka
Theofyllin Afonilum SR 125, 250, 375, 500
Euphyllin CR N§ 100, 200, 300, 400 Retardované tablety
Theoplu§ 100, 300
Aminofyllin Syntophyllin® 24/1 ml Inj. sol.
Etofyllin Oxyphyllin® 100 mg tablety

Tab. 17 - Methylxanthiny [12, 39]

4.5. Schéma l&by

Rozhodnuti o zjsobu I€by vychazi ze zZazeni pacienta do jednoho 2Zgi
stupn klasifikace astmatu podle zavaZnosti klinickéravstged zahajenim tby:
* intermitentni astma — pouze zachranna medikacespuateby
e perzistujici astma vSech dalSich stiup znamena indikaci dlouhodobé
protizarétlivé 1écby. Pro inicialni 1ébu pak médme dvalternativy:
0 stupiovité schéma - kdy titému stupni astmatu odpovid&iid paleta

a davkovani lék, jakmile je dosazeno astmatu pod dobrou kontralou
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tento stav je udrzen minimdrii mésice, Ize s davkovanim lgklesat
na nejnizsi arovg ktera jedt astma udrzi pod dobrou kontrolou.

0 utocné schéma by - kdy je I&€ba razant§Si a astma je rychleji pod
dobrou kontrolou. Lze zahdjit i kratkodobé, tj. masrnactidenni
podavani peroralnich kortikosteréidr davce 40 mg prednisonu nebo
jeho ekvivalentu a s@asré podavat vysSi davku inhalsich
kortikosteroidi nebo inhaléni fixni kombinaci. Kratkodobé podani
peroralnich kortikosteroidlze, tak jako fi exacerbaci astmatu, vysadit

najednou. [8]

Preventivni Zachranna
Krok 1 « kratkodol pisobici inhalani B,
Intermitentni mimetika dle paeby k odstra#ni

symptont, ne¢astji nez 1x tydr

« inhalani kratkodols pisobicip,

mimetika, nebo kromoglykatied
expozici alergeiim ¢i namaze

* neni poteba

Krok 2 * IKS v nizké davce . f .

. . ; . . « kratkodol& pisobici inhalani 8,
Lehk_e o nebov me}y!xantmy S prodlouze,nym mimetika dle paeby k odstraéni
perzistujici uvoliovanim nebo kromoglykat, O

. ) . symptonii, necasgji nez 3-4x den#é
nedokromil nebo antileukotrieny
Krok 3 * IKS v nizké az gedni davce + LABA
Stredné tézké nebo metylxantiny s prodlouzenym « kratkodol& pisobici inhalani 8,
perzistujici uvoliiovanim nebo peroralni dlouhodob mimetika dle paeby k odstra#ni

pasobicif, mimetika nebo antileukotrieny  symptond, necastji nez 3-4x dené
* IKS ve vysoké davce

Krok 4 * IKS ve vysoké davce + LABA + jeden
Tézké ¢i vice z nasledujicichifpravki: o Lrs . .
perzistujici perorélni dlouhodabptsobicif, kratkodolt pisobici inhalani f,

mimetika dle paeby k odstragni

mimetika, metylxantiny s prodlouzenym sympton, necastji nez 3-4x dena

uvoliovanim, antileukotrieny,
kortikosteroidy perorak

Tab. 18 - Terapie astmatu podle tize onemoc[#7]

4.6. Zvlastni terapeuticke situace

4.6.1. L&ba astmatu v €hotenstvi

Prevalence astmatu whotnych Zen dnes dosahuje 8,5 % a staleistar

.....

co nejlepsSi kontrolou. Nedostaté kontrola astmatu budouci matky je totiz pro plod
podstaté nebezpénéjSi nez antiastmatické Iéky. tBodem je riziko nedostateé
oxygenace plodu, coZ ihe vyraz® ohrozovat jeho vyvoj. V gravidit se proto
pokraiuje v zavedené B¢ astmatu, naméné k co nejoptimaljSi kontrole nemaoci.

Dle moZnosti se pouZzivaji Iéky, u kterych byla @dna bezpaost ve vztahu k plodu.
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viN 7

intenzivre I&Cit, zakladem jsou afh B, mimetika s rychlym néstupentiaku, podavani
kysliku a pokud je to nezbytné, Ize nasadit krath®d systémové kortikosteroidy.
[9, 11]

4.6.2. L&ba astmatu a operé&ni zakroky
Nedostaténa kontrola astmatu s bronchialni hyperreaktivitmstrukci dychacich

cest a hypersekreci hlenu predisponuje pacientéipags chirurgického zakroku
v celkové anestezii k operdm i pooperédnim komplikacim. VySSim rizikem jsou
zakroky v oblasti hrudniku a horniiigni vykony. Vliv ma také zjsob anestezie,

K planované operaci by #o byt astma pacienta pod dobrou kontrolou, s nbrima
funkci plic. Pokud jsou hodnoty FEVied planovanym chirurgickym zékrokem pod
80 % nejlepsSi hodnoty pacienta, dogaje se 10-14 denni kura systémovymi
kortikosteroidy ped planovanym opetaim vykonem. TotéZz plati pro pacienty
s nestabilnim astmatem. Po operaci je Zadouci dinosti systémové kortikosteroidy
redukovat, resp. zcela vynechat, protoZze jejich apédi niize zhorSovat hojeni
pooperanich ran. [9, 11]
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5. Inhala¢ni systémy

Pri 1écb¢ astmatu dti i dosgglych preferujeme inhatmi podavani lék, neba
léciva se dostavajiiffmo do dychacich cest, kde rychle dosahuji vysokighnych
koncentraci, itom maji minimalni nebo nemaji Zadné Klinicky reatni nezadouci
systémoveé €inky, protoze je vyrazhsnizena jejich systémova biologicka dostupnost a
davky léki jsou inhalé@ni cestou podavany #adu mikrogram, zatimco jiné aplikéni
cesty vyzaduji podavaniiadu miligrani.. Preference inhatai cesty se tyka jak ¢é/
urcenych k dlouhodobé, preventivnich€, tak i I&iv uréenych pro ulevovou,
z&chrannou aplikacitpakutnich projevech nemoci.

Pro kazdéeho pacienta individudlrvybirame dinny Iék a vhodny inhatai
systém, se kterym jedba ho natit spravie zachazet a opakovarkontrolovat jeho
inhalaini techniku. Nespravna inhélsd technika a nevhodrzvoleny inhalani systém
nag. s ohledem nadk, kdy problémovou skupinou jsou maléticdo psti let véku a na
druhé straé senidi, mohou byt picinou |&ebnych nedsgchi. Proto je nutno ip
lécebném neusgghu vzdy nejprve zkontrolovat inhafd techniku a compliance
nemocného a teprve poton¥igadre zmenit skladbu Iléivych latek nebo jejich
davkovani. [48, 49]

5.1. Typy inhalagnich systéni

Ceska terminologie jednotlivych inhaksich systém je odvozena od terminologie

anglické, uvedené v zakladnim dokumentu Globalciativy pro astma: [49]

5.1.1. Aerosolové davkowse (MDI)

Ke svécinnosti vyuzivaji bezfreonové stiené hnaci plyny: [48]

Aerosolové davkovie

MDI kladou nejvysSi naroky na spravnou inkialiatechniku a jsou také zatizeny
nejwtsi chybovosti. ¥tSina I€iv v MDI je rozpuSéna v roztoku, ale salbutamol je stéle
v suspenzi, stefntak fixni kombinace salmeterolu a flutikasonu, Zdebeclometason,
budesonid, ciklesonid, formoterol, ipratropium bidmjeho kombinace s fenoterolem

jsou rozpu&ny v roztoku. [49]
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Obr. 7 - Aerosolovy davkovd49]

Dechem aktivované aerosolové davkova
Dechem aktivované aerosolové davksvadstrauji problém s koordinaci ruka -
nadech, resp. ruka - mozek. Na naSem trhu je kodisppouze Easi-Breathe, ke

kterému niiZe byt gipojen maloobjemovy inhatai nastavec Optimiser. [49]

\ :

Obr. 8 - Easi-Breathe s Optimisirem (nastavec) [49]

Aerosolové davkovde se zabudovanymi maloobjemovymi inhaknimi nastavci

Syncroner Inhaler je aerosolovy davkdva neoddlitelné zabudovanym
inhala&nim néstavcem, ktery zvySuje podil laminarniho géoiy a tim sniZzuje ulpivani
latky na s&nach dutiny Ustni. Je ¢en pro inhalaci nedokromilu sodného.

Aerosolovy davkova Jet Inhaler ma jiz zabudovany inhalanastavec o obsahu
cca 100 ml. PouZiti aerosolového davkis/as inhalénim nastavcem nevyzaduje
koordinaci aktivace aerosolového davkéwa s nadechem, vyragn snizuje
orofaryngealni depozici za stasného zvyseni plicni depozic&nné latky. Na naSem

trhu je Jet Inhaler zatim dostupny pouzeipavku pro inhalaci beclometasonu. [49]
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Obr. 9 - Jet Inhaler [49] Obr. 10 - Syncroner Inhaler [49]

Inhalaéni nastavce na aerosolové davkova

Inhala&ni nastavce na aerosolové davkievadstrauji problémy s koordinaci ruka
- nddech, bez ohledu na jejich objem, ctihdsi vyhodu paciefin, ktai nedokazi z
jakychkoliv divoda spravig pouzivat MDI.

Velkoobjemové inhakni nastavce o objemu vice jak 500 ml vy@azmizuji
orofaryngealni depozici é&/, neba’ dojde k zachyceni velkyatéstic, ke snizeni podilu
velkych ¢astic v aerosolu a ke sniZeni rychlosti pohystic aerosolu, nevyragn
zvySuji plicni depozici kéva. Tim je zvySena topick&innost inhalanich gipravka a
shizenacetnost lokalnich i systémovych nezadouci¢mkii, coz je vyhodné zviast
pro aplikaci IKS. Rov&Z bylo klinicky prokazano, Zerplécb¢ exacerbace astmatu ma
podavani inhaknich bronchodilatancii pomoci MDI s inh&ém nastavcem stejny
Ucinek jako jejich aplikace pomoci nebulizatoru.

Vyhodou inhalanich nastavt AeroChamber nebo OptiChamber je jejich
univerzalni pouziti prodazné typy naustk MDI, coZz umo#uje jejich vstupni otvor

opateny gumovou, fizpasobivou a doke #snici manzetou. [49]
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Obr. 11 - AeroChamber [50] brOL2 - OptiChamber [51]
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5.1.2. Inhalatory pro praSkovou formu Iéku (DPI)

Inhalatory pro praskovou formu léku maji oproti MRByhodu ve snadfiSim
pouZziti, neb6 se jedna o dechem aktivované inkalasystémy, a tudiz odpadé nutnost
koordinace ruka - nadech a nemocnyzm vdechnout odéienou davku i &kolika
vdechnutimi. DPI jsou obe&rdoporueny dtem od 6 let ¥ku, ale Ize je pouzivat i pro
mladSi dti od wku 4 let. [49]

» Jednodavkové - Aerolizer a HandiHaler pro inhala@sku z kapsli, Inhalator
M se zasobnikem na 6 kapsli [48]
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Obr. 13 - Aerolizer [49] Obr. 14 - HandiHaler [49Dbr. 15 - Inhalator M [49]

* Mnohodavkové - Diskhaler (vy&nitelna cartridge pro 4-8 davek), Diskus
(davkovaci pasek), Airmax, Easyhaler a Turbuhakzgrvoar davek) [48]

Obr. 16 - Airmax [49] Obr. 17 - Diskhaler [49] Obr. 18 - Diskus [49]
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Obr. 19 - Easyhaler [49] Obr. 20 - Turbuhaler [52]

5.1.3. Nebulizatory

Nebulizatory generuji tzv. vihky aerosol &ige na:

ultrazvukové - u nich je generovan aerosol rozkniita piezoelektrického
krystalu frekvenci 1,2-2,4 MHz, vibrace jsodepaSeny hdi pfimo, nebo
tekutinou na nadobku s roztokentil@, a tim je generovan aerosol. Jedinym
lécivem v suspenzi denym k inhalaci pomoci nebulizatoru je budesonid.
kompresorové - tj. tryskové nebulizatory, kterymaie |nebulizovat roztoky,
suspenze, ale i oleje, maji konstantni vykon stetefitou produkci aerosolu,
coz @inaSi velké ztraty i Uniku I&iva do okolniho vzduchu. Dechem
asistované tryskové nebulizatory maji konstantmidpkci aerosolu, ktera se
zvySuje @i nadechu. S dechem synchronizované tryskové rediaty
produkuji aerosol pouzeshem nadechu. DalSi technické vylepSefgidgtavu;ji
tzv. AAD tryskové nebulizatory (adaptive aerosollid®y devices), které
monitoruji pacientv dechovy vzor a pulznprodukuji aerosol pouzeéhem
prvnich 50 % nadechu. [49]
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Obr. 21 - Nebulizator [49]
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6. Perspektivy farmakoterapie

Farmakoterapie je jednim ze zakladnichipiliecby astmatu, diky efektivni
farmakoterapii se astma stalo p&Sinu pacient velmi dol¥e I&itelnou nemoci. Tento
piiznivy trend je zjevny od zavedeni IKS dabg. IKS a LABA si v Fistich 15 letech
udrzi v I&bé astmatu své vysostné postaveni. Vyvoj antiastnstikSak nezastavuje a

objevuji se inovované nebo zcela noveé skupiny simiatik. [8]

6.1. Pokroky v biologické I€bé astmatu

Mnohé oblasti mediciny dnes vyuZivaji preparatyategorie biologické by -
monoklonalni protilatky proti kiovym cytokimim zargtu ¢i ristovym faktofim. Anti
IgE je prvni monoklonalni protilatkou, které je gavedena do klinické praxe.

DalSi slibnou molekulou pro brzké klinické vyuzgiprotilatka proti interleukinu-
5 - mepolizumab. Interleukin-5 je hlavnim prozimym cytokinem, ktery je
zodpowdny za chemoatrakci eozindfido dychacich cest u alergického &an Prvni
studie s anti-interleukinem-5 sktite& prokazaly sniZeni eozinofilie periferni krve, v
dychacich cestach i v kostriedi.

Pro astmatiky s jinym nez eozinofilnim nym fenotypem astmatu zatim
nemiZze sogasny farmakologicky vyzkum nabidnout podébmadjné preparaty. U
neutrofilniho obtiz I&citelného astmatu byla zji§ta zvySena exprese tumor-necrosis
faktoru alfa (TNF). Studie s pouzitim protilatek proti TMNHsou rozporuplné a na
malych pdétech pacient. Nagiklad pouziti etanerceptu vedlo kcitému zlepSeni
plicnich funkci a sniZzeni bronchialni hyperrealtyiviavSak efekt po ukaeni &by
rychle odezal. Pouziti infliximabu, dalSiho zastupce této |é&amskupiny, neprokazalo
preswdciveé vysledky na zadny z obvyklych sledovanych patimkontroly astmatu.
Novym preparatem je golimumab (anti-T®F jehoZz pouziti bylo testovano na 309
pacientech s ¢gkym nekontrolovanym perzistujicim astmatem tak& [@Eseni
preswdcivého pozitivniho efektu. Nasledna subanalyza malkajencastény efekt u
pacienti s bronchialni hyperreaktivitou. E€éni pacienti vSak s vice nezadoucich
acinka (pneumonie, sepse, tuberkuloza), proto je anf~Téebna strategie u astmatu
zatim spiSe mérperspektivni.

Pascolizumab je protiladtka proti interleukinu-4-@). IL-4 je hlavni cytokin celé
fady patofyziologickych pochddalergické reakce. Nyni probiha Il. faze klinickédie

testujici fizné davky protilatek proti IL-4 natsim souboru nemocnych.
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Daclizumab je protilatka proti vysokoafinitnimu lgilnimu receptoru pro
interleukin-2 a pouziva se v transplantologii k rzé® rejekce 3tpu s cilem snizit
produkci zastlivych cytokini z aktivovanych T-lymfocyi. Po provedenych studiich se
vyskytly u rekterych paciert vazné nezadoucicinky a proto bezpmostni profil
tohoto preparatu, tedy praygbdobr znemozni jeho SirSi klinické vyuZziti v clé
astmatu. [45]

Je vyvijena a zkouSetiada dalSich antimediatonebo protizaétlivych mediatoti
(rekombinantni interleukin-12). Peroralni inhibitoisfodiesterazy 4 jeifkladem dalsi

skupiny protizagtlivych léku, ktery se brzy objevi v ¢ astmatu. [8]

6.2. Nova bronchodilatancia

Farmakologicky vyzkum poslednich let se staffitje na hledani perspektivnich
latek poskytujicich rychly nastup bronchoditaténo &inku i dlouhodobé trvani tohoto
efektu. Podavaniéthto novych lék v jedné denni davce ke vyrazg zlepSit
compliance pacienta k dB¢. Mezi nejno¥jSi Iékové skupiny pét indacaterol,
carmoterol, milveterol, ve vyzkumu jgada dalSich latek z kategorie ultra-LABA

s vyrazr prodlouzenym efektem. [45]

6.3. L&ba bronchialni hyperreaktivity

V posledni dob se na hladkou svalovinu dychacich cest sedigfe pozornost
farmakologického vyzkumu, protoZe roste@bdikazi o vlastni prozagtlivé aktivite
burgk hladké svaloviny, na které se gasna léba astmatu nesousti. V praxi
pouzivané leky ovliiuji kontraktilni vlastnosti hladké svaloviny (ASM)ikoliv jejich
sekré&ni aktivitu. U astmatu dochazi nejen k proliferagnigraci myocyit s naslednou
hyperplasii a hypertrofii, ale probiha mohutna eskr aktivita ASM, kterd vede
k aktivaci fibroblasi a jejich diferenciaci v myofibroblasty a chemobtiafibrocyta a
mesenchymalnich b&k do sEny bronchu. Tyto procesy pak vedou k remodelaci
dychacich cest. In-vitro lsky hladké svaloviny reaguji na statiny - inhibitory
hydroxymethyl-glutaryl-reduktazy (HMG-CoA) omezenimroliferace i sekr@ni
aktivity. Jsou k dispozici prvni prace naimdich modelech, které prokazuji pozitivni
vliv statini (simvastatin, lovastatin) na sniZzeni objemu hmbtgdké svaloviny
bronchu, sniZzeni furtki a sekréni aktivity, snizeni profibrogenni aktivity fibrast v
respir&nim aparatu. V saasné dob probihd 5 prospektivnich klinickych studii

sledujicich efekt atorvastatinu a simvastatinuli@pfunkce astmatik. [45]
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6.4. Budoucnost

| pies pokroky farmakologického vyzkumu poslednich tlesiezastava asthma
bronchiale wésti pacient obtizre feSitelnym problémem. V blizké budoucnosti bude
mozné dosahnout lepSi kontroly astmatu u patienbbtizg IéCitelnym astmatem
pouzitim kombinacitznych protizagtlivé pasobicich antiastmatik, Iékovliviiujicich

remodelaci dychacich cest &nnych dlouhodob pasobicich bronchodilatancii. [45]
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7. Zaver

Asthma bronchiale je celozivotni nemoci, kterapsejevuje v dosglém, ale
hlavre détském wku a je celosstové velmi rozSfena. Hlavnim cilem je udrZzet astma
pod dobrou kontrolou. Tohoto cile I1ze dosahnodenim \&asné a spravné diagnozy,
provedenim vSech pabnych vySéeni a naslednou vhodnowldu. Moznosti |8by
jsou velmi Siroké a v poslednich letech doslo lkyel zménam. Nejen v oblasti &v,
kde diky zasadnimu poznani vyznamu &an doSlo kvyznamnému uzivani
protizarétlivych Iékid, ale také v oblasti technologie, kdycab byt hoj@ vyuzivano
riznych druli inhal&nich systém, které zajiSuji jak kvalitni podani léku, tak
piredstavuji jisty komfort i pro pacienta.

Udrzet astma pod dobrou kontrolou neni zavisléenarvhodné léb¢, zakladnim
aspektem je adherence pacientackdéa radam zdravotnického odbornika. Pacient by
mel byt vZdy podrob# seznamen se svoji nemocklmy veédét, jaké |éky uziva a pto
aby tak nedochazelo k vysazentdg v obdobi bez ifiznali nemoci a k naslednému
zhorSeni stavu nemoci.tl2Zita je také spravna technika inhalaceilékmla by vzdy
probihat zptna kontrola.

| piesto, Ze je astma velice zavazné oner@oicrkteré pacienta provazi cely Zivot,

diky dnesni medicéhmuze prozit pinohodnotny Zivot bez vyr&gich omezeni.
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8. Seznam pouzitych zkratek

ASA
BDP
BUD
cic
DPI
FEV,
FP
FVC
IL-4
IKS
LABA
MDI
MT
PEF
SABA
SIT
TNFa

acetylsalicylova kyselina
beclomethasondipropionat

budesonid

ciclesonid

inhalatory pro praskovou formu Iéku
usilovré vydechnuty objem za 1. sekundu
fluticasonpropionéat

usilovna vitalni kapacita

interleukin-4

inhalani kortikosteroidy

inhalatni B, — mimetika s dlouhodobyninkem
aerosolovy inhalator

momethason

vrcholovy vydechovy pitok

inhalatni B, — mimetika s kratkodobyméinkem
specificka alergenova imunoterapie

tumor-necrosis faktor alfa
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