UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmakologie a toxikologie

MODERNI FARMAKOTERAPIE
BRONCHIALNIHO ASTMATU

Diplomova prace

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Marie Voprsalova, CSc.

Hradec Kralové 2011 Terezie Schnitterova






Podékovani

Touto cestou bych rada podékovala své skolitelce PharmDr. Marii Voprsalové, CSc.
za poskytnuté rady, za ochotu a cas, ktery vénovala mé diplomové praci i mné

samotné pri konzultacich, a v neposledni fadé za prijemnou spolupraci.






Prohlaseni

Prohlasuji, ze tato prace je mym puvodnim autorskym dilem. Veskerd literatura
a dalsi zdroje, z nichz jsem pfti zpracovani cerpala, jsou uvedeny v seznamu pouzité
literatury a v praci fddné citovany. Prace nebyla vyuzita k ziskani jiného nebo

stejného titulu.

V Hradcl Kralove Ane ..o e






ABSTRAKT
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Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Terezie Schnitterova
Skolitel: PharmDr. Marie Voprsalova, CSc.

Nazev diplomové prace: Moderni farmakoterapie bronchialniho astmatu

Predlozena resersni diplomova prace se zabyva nejcastéjsim chronickym zanétli-
vym onemocnénim dychacich cest — asthma bronchiale. O problematice pojednava
moznosti a perspektivy. Zvlastni duraz je vénovan profesnimu astmatu, a to pre-
devsim nejcastéjsim spoustécim noxam, s nimiz se mize jedinec v ramci urcitého
zameéstnani setkat.

V prvni ¢asti prace je popsana epidemiologie, etiopatogeneze, klinické projevy
a diagnostika astmatu. Dalsi samostatné kapitoly jsou vénovany jednotlivym skupi-
nam antiastmatik, véetné zptsobu aplikace inhala¢nich protizanétlivych i sympto-
matickych 1éki. NaznacCeny jsou rovnéz moznosti 1é¢by astmatu novymi perspektiv-

nimi latkami.
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ABSTRACT

Charles University in Prague
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Candidate: Terezie Schnitterova
Supervisor: PharmDr. Marie Voprsalova, CSc.

Title of diploma thesis: Modern Pharmacotherapy of Asthma Bronchiale

The purpose of this search thesis is to analyse the most common chronic in-
flammatory disorder of the airways — asthma bronchiale. The issues are discussed
comprehensively and the focus of this thesis is on the current view of treatment, its
possibilities and perspectives. The extraordinary attention is devoted to occupatio-
nal asthma and especially to the most common causal agents which one can meet
in a certain occupation with.

Epidemiology, etiopathogenesis, clinical manifestations and diagnostic methods
are described in the first part of this thesis. Various groups of antiasthmatic medi-
caments, inhaler preventive and symptomatic drug delivery systems including, are
discussed in following separate chapters. The possibilities of treatment with new

promising asthma drugs are also mentioned here.

Keywords: asthma, occupational asthma, asthma treatment, inhalers
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Uvod a cil prace

Asthma bronchiale (priduskové astma) patii v nasi populaci k jedné z nejrozsitenéj-
sich chorob dychacich cest. Prednim atributem astmatu je relativné uniformni zanét
stény prudusek. Ve svych projevech je ale nemoci velmi variabilni, a proto na néj
nelze pohlizet kratkozrace pouze jako na ,zanét, ktery se 1é¢i protizanétlivymi 1éky.”

Jednak je potreba se zamérit na to, jak astma vznika a co vyvolava obtize. Exis-
tuje velice pestra skala pri¢in (induktora a spoustécu), které stoji v pozadi vzpla-
nuti potizi, jimz typicky dominuje dusnost, ktera je bezpochyby jednim z nejhorsich
moznych subjektivnich prozitka vibec; klinické projevy jsou ale daleko rozmanitéjsi.
Nemocni se lisi také zavaznosti a pribéhem nemoci, a to jak interindividualné, tak
postupem casu i intraindividualné.

Astma se muze projevit v kazdém véku. Ve vice nez tfetiné pripadii se to stane uz
v prvnich péti letech zZivota, ale s prvnimi priznaky se lze setkat i v ostatnich véko-
vych kategoriich. Rada onemocnéni astmatem ¢asem (spontanné) ustoupi. Stava se
to vsak zridka a s vétsi pravdépodobnosti pravé tam, kde astma propuklo v détském
véku. Daleko castéji je astma onemocnénim, se kterym se jedinec potyka od jeho
vzniku po cely zbytek svého zivota.

O to je dulezitejsi, aby nemoc zbytecné nesnizovala kvalitu pacientova zivota.
V soucasné dobé dostupna a relativné jednoducha 1é¢ba — dlouhodobéa protizanétliva
a symptomatickd — dokaze v naprosté veétsiné pripadi zbavit pacienta veskerych
projevi nemoci. Zanétlivé zmény jsou totiz vlivem lécby témér plné reverzibilni.

Racionélni postup soudobé terapie zahrnuje jak farmakologicky zésah, tak nefar-
makologickou intervenci napt. v podobé vyvarovani se kontaktu pacienta se znamymi
induktory a spoustéci.

Cilem mé diplomové prace je tedy priblizit problematiku astmatu obecné s di-



razem na jeho soucasnou terapii. Zvlastni pozornost bude vénovana profesnimu ast-
matu, protoze jeho diagnostika je v nasi zemi z riznych divodi trestuhodné opo-

mijena.



Kapitola 1
Vymezeni stézejnich pojmiu

Tak jako se cesta k pochopeni nemoci v celé jeji komplexnosti ubira neustale kupredu,
tak i definice astmatu se postupem casu upresnuje, krystalizuje a podobu ma v sou-
casnosti nasledujici: astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, v némz
se ucastni mnoho bunék a jejich mediatort. Chronicky zanét zplisobuje pruvodni
zvyseni pruduskové reaktivity, které vede k opakovanym epizodam piskotu pii dy-
chani, dusnosti, tlaku na hrudi a kasle, prevazné v noci a nad ranem. Tyto stavy
jsou obvykle provazeny rozsahlou, ale proménlivou bronchidlni obstrukeci, ktera je
casto reverzibilni, at jiz spontdnné ¢i po 1écbe. [40]

Tato definice je vSeobecné akceptovana. Ovsem stejné tak jako mnohé jiné de-
finice trpi tymz handicapem. Nepostihuje vSechny pestré aspekty nemoci a hrozi
nebezpeci, ze povede k nepresnym vykladim. A¢ je totiz v ivodu astma popisovano
jako chronické zanétlivé onemocnéni, pokracovani definice muze svadét k falesnym
zavérum a odvracet pozornost od protizanétlivé 1écby smérem k preferenci 1éc¢by
bronchodilatacni. Definice navic nezdtraznuje fakt, ze reverzibilita se netyka jen
bronchokonstrikce, ale i zdnétu. Situace se ma ve skutecnosti tak, ze bronchokon-
strikce predstavuje jen onu povéstnou posledni kapku do poharu. Je totiz disledkem
probihajictho zanétu. Definice rovnéz opomiji — snad zamérné — co byva pri¢inou
chronického zanétu. Jde o problematiku rozsdhlou. Nicméné ve strucnosti lze fici,
7e zanét u astmatu mize byt navozen jak alergickymi, tak i ryze nealergickymi
mechanismy. [40]

Kazdy astmatik je potencialné ohrozen rozvojem exacerbace, diive oznacované



jako astmaticky zachvat. Exacerbace astmatu je definovana jako epizoda progresiv-
niho zhorseni dusnosti, kasle, piskotti ¢i tize na hrudniku nebo kombinace nékterych

z téchto priznakil. Castd je dechovd tisen. [26]



Kapitola 2
Epidemiologie

Studie, které sleduji prevalenci astmatu v riznych zemich svéta, neziidka predkla-
daji velmi odlisné vystupni hodnoty. Ciselné tdaje o prevalenci se lisi jak mezi
jednotlivymi zemémi, tak mnohdy dokonce mezi oblastmi téze zemé. Tato skutec-
nost demonstruje, jak vyznamné nemoc souvisi nejen s genetickymi dispozicemi, ale
predevsim s vlivy zevniho prostiedi, a jak variabilni ve skutecnosti je. [15]

Ruku v ruce se zvysujicim se vlivem civilizace zapadniho typu vyznamné vzrista
celkovy pocet astmatiki, jakoz i prevalence senzibilizace vii¢i nejriznéjsim alerge-
nim, zvlasté v mladsi détské populaci. [26] Za pozorovany narist ¢dstecné vdécime
moderni diagnostice a zlepSujicimu se poznani nemoci, nicméné z velké ¢asti jde
o redlné zvyseni vyskytu astmatu. [15]

Svou roli hraje vék i pohlavi. V détstvi prevazuje vyskyt astmatu u chlapcu
(témér 2:1 k divkam). Vysvétluje se to jinym tvarem jejich hrudniku a uzsimi dy-
chacimi cestami, nez maji divky [38] a také vyssimi hodnotami IgE. V puberté se
pomér vyrovnava. Duvodem je ustup priznaki, ktery lze pozorovat castéji u chlapct.
Ve véku nad 40 let pak astma vyznamné prevazuje u zZen vlivem zenskych pohlavnich
hormon. [11]

Stredni délka zivota u astmatickych jedincii neni v priméru signifikantné sni-

zena. [11]



2.1. SITUACE VE SVETE

2.1 Situace ve svété

Celosvétova prevalence astmatu se pohybuje v rozmezi 1-18% populace. Odhaduje
se, ze astmatem trpi 300 milionti obyvatel planety. [26] Astma postihuje prislusniky
vSech ras bez vyjimky. Vyssi vyskyt je pozorovan na severni a zapadni polokouli
véetné Australie, Nového Zélandu a Brazilie, kde hodnoty odpovidaji Severni Ame-
rice. Zanedbatelnou morbiditou se mohou pysnit Eskymaéci. Naopak na Karolinach
¢i Maledivech je postizena polovina celkové populace. [11] Celosvétova mortalita mé

také vzrustajici tendenci. Je nyni odhadovana na 250 000 osob ro¢né. [26]

2.2 Situace v Ceské republice

Prevalence astmatu v Ceské republice dosahuje téméf 8%. U déti je vyssi, a sice
12-15%. [11] Mortalita je vSak v CR tradiéné velmi nizka. Pohybuje se dlouhodobé
okolo 100 osob ro¢né. [26]

Za zminku stoji nasledujici tvrzeni: témér jisté je u nas spravné rozpoznano a
lééeno méné nez 50% astmatikl; na druhou stranu existuji pripady, kdy pacienti
maji ,nalepku” astmatu a o astma se u nich nejedné. Pri¢inou této diskrepance je
predevsim variabilita nemoci a obtiznost objektivniho zhodnoceni jejich projevi. [40]

Nediagnostikovano je u nds odhadem 250 000-350 000 astmatikt. [11]

2.3 Ekonomické hledisko

V disledku predc¢asné morbidity a vzrustajici mortality predstavuje astma velkou
ekonomickou zatéz pro cely zdravotné-socialni systém v industrializovanych zemich,
které na lécbu astmatu vynakladaji 1-2% ze svych celkovych vydaju na zdravotni
péci. I kdyz jsou naklady na léky resp. na kontrolu astmatu vysoké, naklady na ne-
spravné lécené astma jsou jesté vyssi. [26]

Asi 5-10% astmatiki maji tzv. obtizné lé¢itelné astma (OLA), kdy nemoc pro-
bih& pod obrazem castych exacerbaci, progresivni ztraty plicni funkce v case, Spatné
kvality zivota a vys$i morbidity i mortality. Tito nemocni spotfebovavaji pres 50%

celkovych finanénich nakladi na lécbu. [26][31]



Kapitola 3

Etiopatogeneze

Na vzniku astmatu se podileji faktory vnitini a faktory zevni. Faktory vnitini —
zvané faktory jedince — odpovidaji za pravdépodobnost vzniku astmatu u dané
osoby. Patii mezi né genetickd predispozice (obecné pro vznik a rozvoj astmatu,
pro atopii a pro hyperreaktivitu dychacich cest), obezita a pohlavi. [17] Vnéjsi fak-
tory predstavuji faktory prostredi. Ovliviiuji u predisponovanych jedincit vnimavost
ke vzniku astmatu, po fazi senzibilizace se mohou rovnéz uplatnit coby spoustéce a
vyvolat exacerbaci astmatickych potizi a/nebo jsou pric¢inou perzistujicich piiznaki.
Téchto faktort je vskutku mnoho a bude o nich pojednano déle. [29]

Na astma je tfeba pohlizet jako na komplexni onemocnéni, protoze faktory
vnitini — zejména ty genetické — se s faktory prostiedi vzajemné ovliviiuji. Navic
velké mnozstvi genti se riznym zplisobem ovliviiuje mezi sebou a sumarnim vysled-
kem veskerych interakci je znac¢na fenotypova rozmanitost nejen v klinickych proje-

vech a priznacich astmatu, ale mnohdy i v odpovédi na antiastmatickou lécébu. [40]

3.1 Faktory jedince

3.1.1 Geneticka predispozice

Genetickd predispozice pro vznik a rozvoj astmatu obecné
Vysledky dosavadnich vyzkumi ukazaly, ze dédi¢nost vnimavosti k astmatu je
urcovana velkym mnozstvim genti malého uc¢inku. Jedna se tedy o dédi¢nost po-

lygenni. [11] D4 se fici, Ze téméf na kazdém chromozomu se nachézi gen, ktery



3.1. FAKTORY JEDINCE

s astmatem nebo alergii néjak souvisi. [40]

Jedinec je vystaven tlaku induktori ze zevniho prostiedi jiz od 17. tydne intrau-
terinnfho zivota. [29] Plod ma tendenci k imunitni odpovédi typu Th2 amniem a
placentou. Pisobenim IL-12 nebo IFN-v dojde v ¢asné postnatalnim obdobi k po-
tlaceni této odpovédi a k navozeni odpovédi typu Thl. A to diky ¢asnému postna-
talnimu kontaktu s bakteriemi, osidleni stfevni mikroflérou, chovu hospodarskych
zvitat, ¢astéjsim banalnim infekcim v raném véku a také diky BCG vakcinaci. Pokud
k tomuto vcas nedojde, je jedinec predisponovan k rozvoji alergickych onemocnéni
a astmatu. [11]

Riziko vyskytu astmatu v absolutnich ¢islech je z hlediska genetiky nésledujici:
7%, pakliZe ani jeden z rodi¢t netrpi astmatem (priblizné odpovida prevalenci v po-
pulaci), 25%, ma-li astma jeden z rodic¢u a 50%, trpi-li astmatem jeden z rodic¢u

a nektery ze sourozenct nebo maji-li astma oba rodice. [11]

Genetickd predispozice pro atopii

Na chromozomu 11q je lokalizovan tzv. , gen atopie“. Jedna se o gen koédu-
jici B-podjednotku vysokoafinniho IgE receptoru. Polymorfismy v této podjednotce
jsou spojovany s astmatem, alergii, bronchialni hyperreaktivitou i atopickym ekzé-
mem. [40]

Atopie je geneticka predispozice k alergické reakci na bézné podnéty zprostiedko-
vané protilatkami tridy [gE. Alergie je tedy fenotypickym projevem atopie. Alergické
ryma a atopicky ekzém se vSeobecné povazuji za preastmatické stavy, nebot riziko
astmatu u atopika je mnohonasobné vyssi nez u neatopika. Nicméné ne vsichni ast-
matici jsou zaroven atopici. Plati to ptiblizné pro polovinu z nich s prevahou tam,
kde se astma projevilo jiz pred pubertou. [11]

Riziko pfenosu atopického onemocnéni z matky na dité je priblizné ctytikrat
vyssi nez z postizeného otce. Pri¢ina tohoto jevu neni doposud pfesné znama. Uva-
zuje se predevsim o vlivu imunitnich reakci, které probihaji mezi matkou a plodem
jiz transplacentarné a po porodu prostiednictvim materského mléka. [40] Pravdé-
podobnost atopie u ditéte, jehoZ oba rodice jsou atopici, je 70%, zatimco v rodiné

atopii nezatizené je riziko 12-15%. [11]



3.1. FAKTORY JEDINCE

Genetickd predispozice pro bronchidlni hyperreaktivitu

Bronchialni hyperreaktivita (BHR) je funkéni stav priduskové stény (predevsim
jeji svaloviny), kterd v piipadé, Ze je zasazena eozinofilnim zénétem, reaguje prehna-
nym spazmem na fadu vnitinich i vnéjsich podnétu. [40] BHR jako takova nemusi
zpusobovat zadné klinické projevy astmatu. [38] Predstavuje ,pouze“ nachylnost
k bronchokonstrikei. [11]

Také BHR je geneticky determinovana. Ridici gen zaujima misto na chromozomu
5q v blizkosti hlavniho lokusu zodpovédného za regulaci sérovych hladin IgE. Vy-
znamny je také gen ADAM33 na chromozomu 20p. [11] Nékolik jeho jednonukleoti-
dovych polymorfizmu (SNPs) a jejich halotypt se vyznamné poji s astmatem i BHR.
Ackoli jeho tuloha neni zcela jasna, vSe nasvédcuje tomu, ze odpovida za remodelaci
dychacich cest a tim padem zasahuje do patofyziologie astmatu. [9] Polymorfizmus
genu pro [fs-adrenoreceptor na 6. chromozomu je spojen s riznym stupném vro-
zené bronchidlni hyperreaktivity a ovliviiuje tak zavaznost eventuelné projevivsiho

se astmatu. [40]

3.1.2 Obezita

Obezita se ukézala jako rizikovy faktor astmatu. [17] Ve svétle dikazi lze svédéit
o kauzalnim vztahu mezi témito dvéma onemocnénimi. Zjistilo se, ze u obéznich
jedinct klesd dechovy objem a funkéni rezidudlni kapacita plic. [7] Svoji neopo-
minutelnou roli hraji také mnohé mediatory. Jednda se predevsim o leptin, cytokin
s prozanétlivym efektem produkovany tukovou tkani. Jeho koncentrace v séru je
pii obezité a soucasné se vyskytujicim astmatu evidentné zvysend. [33] Tato aso-
ciace je silnéjsi u Zen (u premenopauzalnich vice nez u postmenopauzalnich) nez
u muzu. [36]

U obézniho astmatika byla sledovana zhorSena kontrola astmatu, castéjsi exa-
cerbace potiZi a neslavnd odpovéd na podani kortikosteroidi. [23] Podstatné jsou
i komorbidity obezity a to dyslipidémie, gastroezofagealni reflux, poruchy dychéani
ve spanku, diabetes mellitus 2. typu a hypertenze. Mohou astma vyprovokovat nebo
zhorsit. [33] Naopak pri redukei nadvéhy dojde ke zlepSeni symptomu astmatu, snizi

se spotieba 1éciv, zlepsi se kontrola nad astmatem a vysledky spirometrie. [23]
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3.1.3 Pohlavi

Vztah pohlavi a astmatu byl objasnén jiz v rdmci Kapitoly 2 Epidemiologie. !

3.2 Faktory prostredi

U rady vnéjsich faktort neexistuje ostra hranice mezi jejich ptisobenim. Ty, které do-
kazou navodit eozinofilni zanét i zpisobit bronchokonstrikei, se nazyvaji induktory.
Pro ty, které nejsou samy schopné zanét vyvolat, nanejvys v zanétlivém terénu spusti
bronchokonstrikei, se vzil nazev spoustéce. V soucasné dobé jsou za presvédéivé in-
duktory povazovany pouze alergeny a néktera profesni iritancia. Pravdépodobnymi
induktory jsou pak nékteré virové infekce a fyzikalné-chemické skodliviny. Ostatni

pusobeni zevniho prostfedi ma réz spoustécu, triggeru. [40]

3.2.1 Faktory prostredi, které u predisponovanych jedinct

ovlivnuji vhimavost k rozvoji astmatu

Alergeny

Pojem alergen je velmi Siroky. V uzsim slova smyslu se za alergen povazuje
kazdéa substance schopna navodit alergickou reakci tvorbou specifickych IgE protila-
tek. Dnesni stupen poznani dovoluje prohlasit, ze jako vlastni alergeny se uplatnuji
nejruznéjsi druhy bilkovin (albuminy i globuliny, ¢asto napf. rizné rostlinné i zivo-
¢isné enzymy) a za specifitu imunitni reakce jsou odpovédné pouze jejich konkrétni,
relativné malé ¢dsti nazyvané epitopy (dfive antigenni determinanty), slozené z né-
kolika malo aminokyselinovych eventuelné cukernych zbytka. Pravé epitopy jsou
rozpoznavany specifickymi protilatkami nebo receptory. To, odkud tyto alergeny

pochdzeji, oznacujeme za zdroj alergent. [40]

zdroje alergenu z vnéjsiho prostredi — resp. aeroalergeny z ovzdusi zahrnuji
pylovad zrna (na jafe dominuje pyl stromu, v 1été trav a na podzim plevell)

a spory plisni (hub)

lyiz strana 5
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zdroje alergenti z obytnych budov obsazené v domacim prachu prestavuji vy-
mesky, vykaly a rozpadlé télesné schranky roztoct a svabu, déle epitelie, se-

krety zlaz, sliny ¢i mo¢ domdcich zvirat (psu, kocek, hlodaveu) a spory plisni

Profesni senzibilizujici latky

Latky pattici do této kategorie mohou mit charakter alergentt nebo iritancii.
Jako iritancia se oznacuji podnéty, které jsou schopné drazdit senzitivni nervova
zakonceni. Na rozdil od alergenti ptisobi antigen nespecificky. Patii mezi né cetné
chemikalie a fyzikalni noxy. Detailni mechanismus jejich Gc¢inku neni vzdy presné
znam. Nicméné plati, Zze astma navozené drazdivymi latkami propuka brzy po ex-
pozici a jeho projevy tizce souvisi s koncentraci téchto latek v ovzdusi.

Jako induktory ¢i spoustéce se uplatnuji nizkomolekularni i vysokomolekularni
slouceniny. Mezi nejcastéjsi pricinné noxy profesniho astmatu se radi izokyanaty,
mouka, enzymy, kalafuna, zvitata (predevsim hospodaiska a laboratorni, ale i jind),
tvrda exoticka dreva, latex, anhydridy, glutaraldehyd a formaldehyd, zplodiny ho-

reni, reaktivni barviva, persulfaty, akrylaty, soli platiny aj. [40]

Koureni

Aktivni koureni pravdépodobné zvysuje riziko vzniku astmatu. Dosud neni sjed-
noceny nazor, zda je koureni ve vztahu ke vzniku astmatu rizikovym faktorem
ve smyslu induktoru nemoci. Pribyva studii, které ukazuji, ze kutaci (zvlasté zeny),
a to i byvali, jsou pro vznik astmatu rizikovéjsi skupinou nez nekuraci. K jedno-
zna¢nému zhodnoceni ale zatim neni dostatek validnich dat. [40] U astmatiki byva
kouteni spojeno s urychlenym poklesem plicnich funkci, vyssi zavaznosti astmatu,
se slabsi odpovédi na podavani inhalac¢nich i systémovych glukokortikoidii a tudiz
s mensi pravdépodobnosti, Ze astma bude pod kontrolou. [17]

Pasivni koureni tj. expozice tabdkovému kouti v prostredi, zvysuje riziko one-
mocnéni dolnich dychacich cest véetné astmatu prenatalné, v raném détstvi i v poz-

déjsim détském véku. Kour uvolnovany pri horeni cigarety mé vyssi teplotu a je

......

Znecisteni ovzdusi polutanty
Na znecisténi ovzdusi vlivem lidské ¢innosti se podileji faktory fyzikalni, (tep-

lota, vlhkost, elektricky stav ovzdusi, prach), chemické (anorganické a organické)

11



3.2. FAKTORY PROSTREDI

a v jistém smyslu i biologické, puvodem prirodni slozky (pyly, plisné, mikroby, roz-
toCi a zvireci epitelie), kterézto mohou vlivem lidské ¢innosti nabyvat charakteru
polutantt. [40]

Venkovni (out-door) znecisténi predstavuje tzv. tovarni smog (také zvany pru-
myslovy, kominovy, londynsky) a automobilovy smog (jinak nazyvany fotochemicky,
vyfukovy, losangelesky). Hlavnimi slozkami tovarniho smogu, ktery je produko-
van elektrarnami a tovarnami spalujicimi uhli, jsou uhlikaté saze (polétavy prach)
a SOx. Tento typ smogu vyvolava spise vznik neutrofilniho zanétu, tzn. chronickou
bronchitidu nebo CHOPN. Zatimco automobilovy smog, jenz vznika pri spalovani
benzinu a nafty a jehoz soucasti je ozéon, NOx a polyaromatické uhlovodiky, pod-
poruje vzplanuti spiSe eozinofilniho zanétu, ktery je podkladem alergii, resp. ast-
matu. [40][11]

Vnitrni (in-door) znecisténi tj. znecisténi byti, domu a jinych budov, zahrnuje
znacné mnozstvi chemickych latek vznikajicich pri topeni, vafeni a uvolnujicich se
z nabytku a umélohmotnych predmétii. Za zminku stoji rovnéz rada iritanti, které
se uvolnuji ze spreju (osobni a bytova kosmetika) a ¢isticich prostiedki. Jedna se
zejména o SO,, CO, NOy, respirabilni saze, formaldehyd a izokyanaty. V modernich
yzakonzervovanych“ budovach s kvalitni izolaci ovSsem s nedostatecnou ventilaci,
nékdy navic klimatizovanych, se tak v souhfe s vysSe zminénymi noxami a zdroji
alergentt vytvari specifické mikroklima, které lidskému zdravi rozhodné neprospiva.
[40][11]

Diky ekologickym aktivitam zacilenym proti znecisténi vnéjsiho prostiedi se pro-
hlubuje ur¢ity paradox, ze totiz vnitini prostiedi fady budov, v némz mimochodem
moderni ¢lovék stravi asi 80-90% zivota, je dnes z hlediska zdravi skodlivéjsi nez

prostiedi venkovni. [40]

Potraviny, ndpoje a léky

Potraviny a ndpoje resp. jejich slozky ovlivnuji dychaci cesty nejcastéji az poté,
co jsou v ruznych etazich traviciho traktu vstrebany. Bronchokonstrikce miuze byt
navozena ale i reflexnim podrazdénim nervovych receptorti ve sliznici gastrointesti-
nalniho traktu a hornich cest dychacich napt. pti prijmu prilis chladnych potravin

a napoju nebo silné korenénych jidel. [40]

12
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Alergeny z potravin a napoju se uplatnuji spis jako spoustéce nez jako induktory.
Vyznamnym spoustécem je histamin a jiné biogenni aminy (tyramin, serotonin, ..),
které bychom objevili v zrajicich syrech, uzenych ¢i nalozenych rybéach, v kysaném
zeli, kde se tvori v ramci zadouciho procesu zrani, déle ve vinu, pivu, bananech co-
koladé a vlasskych orechdch. Az u 1/3 astmatik se uplatnuji coby spoustéce sulfity,
resp. oxidy siry. V tstech uvolnény SOy muze zptsobit do 5 minut nosni kongesci a
kasel az tézkou bronchokonstrikei. Sulfity jsou obsazeny v suseném ovoci a zelening,
v fadé levnych , krabicovych“ vin, citrusovych napojich a dokonce i v bramborovych
lupinkach. Mensi vyznam ve vyprovokovani astmatickych potizi maji vSemozna adi-
tiva (zvlasté glutamdty), barviva a konzervancia. [40]

Rada astmatikt pozoruje zhorseni svych potizi po poziti alkoholickjch népoji.
Nedéje se tak kvili samotnému etanolu, alespon v nasich podminkach ne (vyjimkou
jsou orientalni populace), nybrz diky obsahu histaminu a jinych biogennich amind,
sulfitl, pripadné alergentu z jinych zdroju nez je vlastni alkohol. Posledni jmenovand
varianta hrozi predevs§im pacientim alergickym na pyly a/nebo ovoce. Podstatou
jsou ruzné zkiizené reakce mezi zékladnimi skupinami alergizujicich pylt a obilovi-
nami, ovocem, ofechy a korenim. [40]

U astmatikt jsou situace, kdy léky ovlivni jejich nemoc nealergickymi mecha-
nismy, daleko cetnéjsi nez alergické reakce na léky. U nékterych léki jde o primy
disledek jejich hlavniho farmakologického pisobeni. Typickym pripadem jsou be-
tablokatory, které svym mechanismem uc¢inku ptisobi vlastné proti zakladni tlevové
lécbé astmatu v podobé betas-mimetik. Pro riziko bronchokonstrikce v disledku
blokady [s-receptorii v plicich je terapie betablokatory u astmatik kontraindiko-
vand. [22][11]

U mensi skupiny disponovanych osob miize dojit k exacerbaci astmatu diky ved-
lejsimu metabolickému pusobeni kyseliny acetylsalicylové (ASA) a ostatnich nestero-
idnich antiflogistik (NSA resp. NSAID). V bronchialni sliznici pacienti s ASA/NSA
senzitivitou je zvysené exprimovan klicovy enzym pro syntézu leukotrient. [40] Leu-
kotrieny jsou produktem metabolismu kyseliny arachidonové. Funguji jako zanétlivé
medidtory (viz déle), pusobi bronchokonstrikéné, stimuluji bronchidlni sekreci a ve-

dou k edému sliznice. [22] Po inhibici cyklooxygendzy (COX) — t¢inek ASA a NSA —
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jsou masivné uvoltiovany. [40] Na progresi priznaku astmatu se spolupodili i neblahy
vliv NSA na Zaludeéni sliznici, jelikoZ zhorsuje projevy gastroezofagedlniho refluxu.?
Vedlejsi efekt 1é¢by ACE inhibitory, jimz je zvysSena koncentrace bradykininu, vede
k aktivaci tusigennich receptori. Drazdivy kasel se pak muze stat predstupném dus-
nosti. [40]

Tyto i dalsi skupiny 1ékti ¢i konkrétni 1é¢iva jsou spolu s jejich mechanismy

ovliviiujicimi astma uvedeny v Tabulce 1. [40]

farmakologické ptisobeni a lékové interakce

hlavn{ mechanismus u¢inku lékti | betablokdtory (p.o. i lokaln{ aplikace - oéni kapky
vedlejsi mechanismus t¢inku 1éka | ACEI, nesteroidni antiflogistika (ASA aj. NSAID)

jaterni mechanismus makrolidy, INH*, kontraceptiva™*

jiné mechanismy

negativni ovlivnéni GER teofyliny a NSAID

vliv na metabolismus histaminu inhibitory MAQO, ambroxol, verapamil
ovlivnéni resorpce 1éku laxativa, nékteré léky na hubnuti

iritace bronchu acetylcystein (pfi inhalaci), propelenty v MDI
ucinky pridatnych slozek sulfity, benzoaty

* 1éky ve formé vzdusného aerosolu
** zpomaluji metabolismus teofylinii v jatrech a vedou tak ke zvysSeni jejich sérové koncentrace

Tab. 1: Zakladni mechanismy a skupiny 1ékti s negativnim vlivem na astma

3.2.2 Faktory prostredi a stavy vyvolavajici exacerbaci

Tyto faktory se castecné prekryvaji s faktory modifikujicimi vnimavost k rozvoji
astmatu. Dale mezi né patii nespecifické podnéty jako zmény pocasi, emocni vypéti,
fyzickda namaha a hyperventilace, které funguji jako spoustéce. Zhorseni astmatu mo-
hou mit na svédomi i néktera onemocnéni (respiracni infekce, chronickd onemocnéni
hornich dychacich cest — chronické ryma, sinusitida, nosni polypy — gastoezofagedlni

reflux) a fyziologické stavy (menstruacni cyklus a gravidita). [29]

20 vztahu astmatu a gastroezofagedlniho refluxu je pojednéno na strané 16.
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Zmeény pocasi

Obdobi teplotni inverze, kdy se kumuluji latky znecistujici ovzdusi v prizemni
vrstvé vzduchu nebo chvile pred bourkou, kdy silny vitr s sebou strhava velké mnoz-
stvi pylt a dalsich inhala¢nich alergenti, jsou rizikové pro vyvolani exacerbace ast-

matu. [11]

Emocéni vypéti

Nahlé a silné emoce v podobé smichu, place, strachu, tzkosti, panickych ¢i hys-
terickych zachvatii mohou astma akutné zhorsovat. Navozeni bronchokonstrikce je
v téchto ptripadech zptsobeno ochlazenim a vysusovanim dychacich cest pti hyper-

ventilaci a s tim souvisejici aktivace cholinergniho systému. [40]

Fyzickd ndmaha a astma navozené hyperventilaci

K bronchialni obstrukci dochazi vlivem reflexni bronchokonstrikce po inhalaci
studeného vzduchu, vlivem hyperémie sliznice priudusek a rozhodujici roli zde hraji
medidtory uvoliiované z zirnych a jinych bunék diky zménadm osmolarity tekutin ve
ného vzduchu, ktery se pti hyperventilaci nestac¢i dostatecné zvlhéit a ohtat. Toto
hyperosmolarni prostiedi pak vyprovokuje k uvolnéni zanétlivych mediatort z zir-

nych a dalsich bunék v pruduskové sténé. [40]

Respiracni infekce

Za vznikem exacerbaci mnohdy stoji virové infekce dychacich cest zptisobené ri-
noviry, respira¢nimi syncytialnimi viry (RSV), viry influenzy, parainfluenzy, metap-
neumoviry, koronaviry a adenoviry. Velmi zfidka pak mohou astma zhorsit infekce

bakterialni, jmenovité je to jen bakteridlni sinusitida. [40]

Chronickd ryma a sinusitida

Nosni i bronchialni sliznice si je ve vsech ohledech podobné. Klinicky se proto
u obou manifestuje spolecné onemocnéni, jehoz podkladem je zanét s tymz spek-
trem medidtori a cytokinl. Postizeni nosni sliznice zanétem byva navic pomérné
casto provazeno vyskytem nosnich polypu. Zanét muze zasahovat i bezprostredné

navazujici sliznice vedlejsich nosnich dutin. Ryma je tak soucésti rinosinusitidy. [40]
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Gastroezofagedlni reflux

Je zjisténo, ze témér 2/3 astmatiki maji prokazatelny gastroezofagedlni reflux
(GER). Diskuze o vzadjemném vztahu priuduskového astmatu a GER ovsem postrada
jednoznaény zavér. Existuji dva odlisné nazory. Prvni tvrdi, ze GER ptisobi zhorso-
vani astmatu. PTi nedostatecné funkci dolniho jicnového svérace mize dojit k mikro-
aspiraci kyselé zaludecni stavy a to spusti astmatické potize. U pacientt bez mikro-
aspiraci je pri¢inou pravdépodobné ezofagobronchialni reflex, diky spolecné vagové
inervaci téchto struktur. Zastanci druhého nazoru rikaji, Ze naopak astma a jeho
lécba zapricinuje GER. Bronchidlni obstrukce a z ni plynouci vyssi dechova prace
pusobi takové zmény tlakovych pomért v pohrudni¢éni duting, ze jicen je schopny
nasat obsah pumpovany ze zaludku. Z 1é¢iv pak néktera bronchodilatancia (zvlasté
teofylin) a kortikosteroidy vyvolavaji ¢i potencuji snizeni tonu gastroezofagedlniho

svérace. [40]

Menstruacni cyklus a gravidita

Mozné zhorseni astmatu v premenstruac¢nim obdobi se odrazi od klesajici hladiny
estrogenu a gestageni a je soucCasné spjato s poklesem hustoty betaadrenergnich
receptoru. [40]

U ¢tvrtiny téhotnych astmati¢ek dochazi ke zhorseni priznakii nemoci. Dtivodi a
okolnosti je vice. Vesmés se jedna o fyziologické zalezitosti s graviditou spojené jako
je vzestup minutové ventilace, snizena vitalni kapacita plic, imérné s ni nizsi dechovy
objem a FEV, dale castéjsi vyskyt GER a sinusitid a pochopitelné hormonélni
vlivy. V praxi vSak byva nejcastéjsi pricinou zhorseni neopravnénd farmakofobie
s vysazenim preventivni lécby jak samotnymi pacientkami, tak neziidka bohuzel

i jejich gynekology. [40]
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Kapitola 4

Patofyziologie

4.1 Zanét

Zjisténi, ze pravé zanét stény pridusek je onim zakladnim atributem astmatu, pri-
neslo naprosto zasadni pochopeni podstaty této nemoci.

Pritomnost zanétu je mozné prokazat v rizné mite u vSech astmatikt. U téch,
kteri trpi jen obcasnymi ataky akutni bronchokonstrikce a jejich plicni funkce mezi
zachvaty jsou v normé, lze pritomnost zanétu prokazat v biopsiich, indukovaném
sputu, lavazni tekutiné a neinvazivnim vysetfenim bronchialni hyperreaktivity. U vét-
siny pacientu je zanét vyraznéjsi a sam o sobé zapti¢inuje riuzny stupen bronchidlni
obstrukce. U tézkych ptipadi zanétliva slozka dominuje a je hlavnim zdrojem chro-
nickych potizi, od kterych ulevi jen déle trvajici protizanétliva 1écba, nijak vyrazné
ne bronchodilatancia. U nékterych pacientti se nedafi ani maximalni protizanétlivou
lé¢bou zanét odstranit (pacienti s OLA). [40]

Moderni pohled na astma nevyhnutelné dospél na troven zkoumani imunitnich
reakci. V mechanismu vzniku astmatického zanétu hraji dilezitou roli predevsim
Th2 lymfocyty, zirné bunky, eozinofily a jejich mediatory, u tézkych forem dale
neutrofily a myofibroblasty. S jistou mirou zjednoduseni lze konstatovat, Ze eozi-
nofilni slozka zdnétu spolu s degranulaci zirnych bunék je velmi dobfe reverzibilni
a inklinuje k projeviim reverzibilni bronchokonstrikce, naopak neutrofilni slozka je
hite reverzibilni a sméfuje k ireverzibilni obstrukei (remodelaci) bronchi. Eozino-

fily dobre odpovidaji na lécbu kortikosteroidy, zatimco neutorfily na ni odpovidaji
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Spatné. [11]

Plati, ze zanét muze byt u astmatu navozen alergickymi i nealergickymi me-
chanismy. Ale podstatné je, ze vysledny obraz zanétu je charakteristicky takovym
bunécénym a mediatorovym zastoupenim, které jej odlisuje od jinych zanéta pridu-
sek, napf. akutni bronchitidy, cystické fibrozy a CHOPN. [40]

Na schématu na Obrazku 1 jsou podrobné zachyceny imunitni reakce véetné bu-
nék a jejich mediatort, které se na nich podileji a to ve fazi senzibilizace a vytvoreni
paméti na alergen, pri Casné reakci (alergickd reakce I. typu) i pii reakci pozdni
(pri probihajicim zanétu).

Prvoplanovée vznika astmaticky zanét v pruduskové sténé alergickou reakci I. typu
— Casnou precitlivélosti. Imunitni odpovéd zahajuje fazi senzibilizace, béhem niz
po predchozi prezentaci antigenu cestou antigen-prezentujicich bunék a za spo-
luprace Th lymfocytt dochézi ke klonélni expanzi antigen (alergen) specifickych
B lymfocyti, jez produkuji v pripadé astmatu/alergie protilatky tiid IgE. Ty se vazi
na tkanové mastocyty (zirné bunky). Setkani alergenu s pro néj specifickymi IgE
navazanymi na zirnych bunkéach a bazofilech pruduskové stény, zahaji degranulaci
téchto bunék a zaroven iniciuje tvorbu cetnych mediatort. Novotvorba medidtort
se odehrava zejména rozkladem fosfolipidii z bunéénych membran. Vznikajici sub-
stance (leukotrieny, prostaglandiny, desticky aktivujici faktor) maji nejen vyrazné
bronchokonstrikéni, ale i prozanétlivy efekt. Vedle primého uc¢inku na bunky hladké
svaloviny a pripadného drazdéni nervovych zakonceni jsou totiz schopny aktivovat
a/nebo atrahovat ¢etné dalsi bunky — eozinofily, lymfocyty, makrofagy, neutrofily,
ale i bunky epitelu, zlaz, cévniho endotelu, vaziva atd. To je podkladem pomaleji se
rozvijejicich zmén vedoucich k chronickému zanétu. [40]

Také imunitni reakce vsSech ostatnich typu — zvlasté III. imunokomlexova a
IV. pozdni, bunécna —, které nejsou Igk zavislé, mohou vést k zanétu spojenému
s bronchialni hyperreaktivitou. Objevuji se obvykle u tézkych perzistujicich forem
astmatu a jsou podstatné méné prozkoumany. Ziejmé se tu spoluticastni nékteré

infekce. [40]
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4.2. DUSLEDKY ZANETU
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Obr. 1: Schéma imunitnich reakci!

4.2 Datsledky zanétu

Je to zanét vSech vrstev priuduskové stény, ktery stoji za veskerymi potizemi. Zpi-

sobuje edém (typicky 6-24 hodin po kontaktu s alergenem — pozdni astmatické

reakce) a pozdéji remodelaci stény (uklddanim kolagenu, fibronektinu a tenascinu

do intersticia prilehlého k vrstvé epitelu — ztlusténi bazalni membrany), dyskrinii

Ipfevzato z http://www.dept-med.pitt.edu/paccm/faculty /Petrov.html
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4.2. DUSLEDKY ZANETU

(tj. produkci nadmérného mnozstvi vazkého hlenu) diky hyperplazii poharkovych
bunék i submukéznich zlaz a neposledni fadé hypertrofii hladkého svalu. Vsechny
vyse zminéné mechanismy vedou k obstrukci dychacich cest. Zanét je vsak prede-
v§im hlavnim podkladem bronchidlni hyperreaktivity. Po kontaktu se spoustécem
se ve chvilce dostavi spazmus hladké svaloviny — bronchokonstrikce. Priisvit pridu-
Sek se razem rapidné zuzi a rozvine se zachvat hvizdavé dusnosti provazeny kaslem

neboli Casna astmatickd reakce zvand dnes akutni exacerbace. [40][11]
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Kapitola 5

Klinicky obraz astmatu

Astma je nemoc ve svych projevech extrémné variabilni. Mize mit podobu jedno-
razové epizody drazdivého kasle s lehkou dusnosti, kterd sama pomine a jiz nikdy
vice se neobjevi, na druhé strané existuji pripady, kdy tézka invalidizujici dusnost
provazi pacienta po vétsinu zivota. [40]

Typické jsou opakované stavy dusnosti provazené piskoty a vrzoty pii vydechu,
pocit sevieni ¢i tihy na hrudi a drazdivy kasel. Tyto potize se c¢asto objevi v noci
nebo k ranu. [29]

Dusnost je dominujici priznak astmatu. Jedna se o subjektivni pocit nedostatku
vzduchu plynouci z bronchidlni obstrukce. Existuje dusnost fyziologicka, ktera se
dostavi pti velké ndmaze, a patologicka, kdy jedinec vynaklada dechové usili ne-
adekvatni — ve smyslu prehnané — vzhledem k dané situaci. Dusnost byva ritzné
intenzivni, pacienty rizné vnimand a promeénliva. Paklize se bronchialni obstrukce
vyviji pozvolna, neztidka se stava, ze pocit dusnosti pacient ani nevnima, protoze
si na néj postupné zvykl. Muze se ovSsem dostavit i nahle, z pocitu zdanlivé pl-
ného zdravi nebo jako zhorSeni jiz navyklé tize dusnosti. V tom piipadé hovorime
o astmatickém zachvatu neboli akutni exacerbaci astmatu. viz. dale. [40]

Pocit sevreni ¢i tihy na hrudi souvisi s dusnosti.

Predstupném dusnosti byva obvykle neproduktivni drazdivy kasel. Ten muze
byt dlouho jedinym priznakem nemoci a v tom pripadé mluvime o tzv. astmatickém
ekvivalentu. Ke zminéné situaci dochazi, jestlize intenzita zanétu neni takova, aby

zpusobila bronchialni obstrukei a naslednou dusnost, ale vyvola pouze tusigenni
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5.1. KLINICKY OBRAZ AKUTNI EXACERBACE ASTMATU

reakci na Cetné podnéty. [40] Béznd 1écba kasle je u takovychto pacienti jen mélo
U¢innd, zato pomahaji antiastmatika. [38]

Zejména vydech, ktery byva u astmatikti prodlouzeny, mohou provazet zvukové
fenomény v podobé piskotti a vrzoti. Piskoty jsou zvuky vyssi, jemnéjsi a mono-
fonni, jelikoz pochéazeji z mensich bronchi. Vrzoty jsou naopak nizsi, hrubsi a vice
polyfonni, protoze pochazeji z vétsich bronchii. Jejich intenzita nemusi nutné od-
povidat tizi obstrukce. Kuptikladu zavazné stavy bez slysitelnych piskot a vrzoti
vétsinou nevésti nic dobrého. Predstavuji tzv. syndrom ,tiché plice“ ¢i ,ml¢iciho
hrudniku®, kdy vymizi poslechové nalezy z toho divodu, ze pacient pozbyl sil a kvli

vyc¢erpani dychacich svalu prestava dostatecné dychat. [40][29]

Casté komorbidity astmatu jsou alergické ryma, alergicka konjunktivitida a ato-
pickd dermatitida (atopicky ekzém). Tyto choroby mohou dopliovat klinicky obraz
astmatika. [29]

5.1 Klinicky obraz akutni exacerbace astmatu

Pacient udava intenzivni pocit dusnosti, je tizkostny a neklidny. Dusnost se objek-
tivné projevi tim, zZe znemozni postizenému mluvit v souvislych vétach, viditelné je
zapojeno pomocné dychaci svalstvo a zatahovano mezizebii a jugularni jamky. Po-
klep je hypersonorni (zvysuje se rezidudlni objem) a srdeéni ozvy oslabené. Frekvence
dychani je zvysena a lze pozorovat prodlouzené expirium doprovazené zaplavou pis-
kot a vrzotu. Také dochazi k tachykardii (nad 120/min, u kojenci nad 160/min).
Vykaslanim sputa — zpravidla napadné vazkého — se obvykle dostavi zlepseni ¢i konec
zachvatu. [11] Vykaslany hlen se zachovava stromeckovité vétveni bronchii. Stocené
prouzky sklovitého hlenu se oznacuji jako Curschmannovy spirély. [27]

Zakernost astmatu tkvi v moznosti propuknuti tézké, zivot ohrozujici exacerbace,
kterd trva déle nez 24 hodin a diive byla v klinické praxi oznacovana jako ,status
asthmaticus®. [11][40] Hrozi u pacienti s OLA a se spatnou compliance a adherenci
k 1é¢bé. Priznaky jsou vyhrocené na maximum — pacient je dusny i v klidu, na-
chézi se v predklonu, vyrazi ze sebe uz jen slova, méa tachypnoi 30/min, tachykardii

a paradoxni pulz. Ubyva doprovodnych zvukovych fenomént az do stavu ,,mléiciho
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5.1. KLINICKY OBRAZ AKUTNI EXACERBACE ASTMATU

hrudniku®. Dochézi k hypoxemii a z ni plynouci cyanéze, objevuji se poruchy védomi.
P1i hrozici zastavé dechu prejde agitovanost ve spavost, tachykardie v bradykardii.
Objevi se paradoxni pohyby bricha a hrudi a vymizi paradoxni pulz. Nastava exi-

tus. [11]
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Kapitola 6

Profesni astma

Za profesni astma je pokladano astma, které vzniklo v pri¢inné a vyhradni souvislosti
s vykonem préace. Astma praci pouze zhorsované neni mozné jako nemoc z povolani
uznat. Neni ale vylou¢ena moznost, aby profesni astma propuklo u ¢lovéka, ktery
jiz trpi nebo v minulosti trpél ,neprofesnim® astmatem. [4][40]

Od roku 1975 je profesni astma zarazeno do seznamu nemoci z povolani a jako
takové i finanéné odskodtiovdno.! [11]

Za poslednich 40 let vzrostl pocet pacienti trpicich astatem vyvolanym profes-
nimi noxami z pivodnich méné nez 5% na dnesnich zhruba 20%. [5]

7 etiopatogenetického hlediska jde o astma, jehoz pri¢inou jsou induktory, s nimiz
se pacient setkava pouze v pracovnim prostiedi. Pokud se nepodati blize specifikovat
pri¢inu astmatu, neni mozné ptiznat profesionalitu ani pii pozitivni klinické vazbé
na pracovni prostredi. [40][4]

Castym problémem je podcetiovani profesniho astmatu ze strany lékaiti, re-
spektive chybné stanoveni diagnozy, kdy astma ziistane nepoznano a je zaménéno
za CHOPN ¢i chronickou bronchitidu. V nasi zemi je ro¢né hlaseno pouze 60-80 pri-
padt profesniho astmatu, ackoli podle propoctii a statistik by to mélo byt az dva-
cetkrat vice. Chybné posouzeni situace se ovsem déje i opaénym smérem, a sice ze
nektera onemocnéni jsou mylné povazovana za astma profesniho ptvodu a pritom
se 0 néj nejednd. Ackoli takové pripady jsou daleko méné casté. [40]

Podezreni na profesni astma vznika typicky tehdy, objevuji-li se astmatické po-

INshradu skody plati odpovédny zaméstnavatel prostfednictvim zdravotni pojistovny, jak pravi
Vyhlasgka ¢. 125/1993 Sb. ve znéni pozdéjsich novel. [1]
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6.1. KLINICKE TYPY PROFESNIHO ASTMATU

tize v Casové souvislosti s expozici profesnim alergeniim nebo iritanciim a dostavi-li
se uleva nebo vymizeni obtizi pti pobytu mimo pracovni prostfedi, tedy mimo vliv
téchto rizikovych faktora napt. o vikendech, dovolené nebo béhem pracovni neschop-
nosti. U astmatu, které zacalo v dospélosti, je povinnosti 1ékare provést peclivou
anamnézu zameérenou na spoustéci faktory profesniho ptivodu. Jednoznacné posou-
zeni, zda se jedna o profesni astma, vSak muze byt v praxi velmi obtizné, protoze
jasna souvislost ¢asto chybi. Stava se to napriklad tehdy, pokud nemoc propukne
az po nekolikaleté expozici, nebo paklize profesni noxa sice vyvolava a zivi chro-
nicky zanét a bronchidlni hyperreaktivitu, ale symptomy dominuji mimo pracovistée
pri béznych aktivitach. Za zminku stoji i paradoxni dtvod, kdy profesni astma ne-
byva rozpoznano diky existenci uc¢innych antiastmatik, ponévadz dobra kontrola
symptomu otupuje snahu pacienti i jejich doktort patrat po pri¢inach vzniku ne-
moci ¢i jeji progrese. [40][11]

Vysloveni podezreni na profesni etiologii astmatu predpoklada znalost moznych
pri¢in a mechanismi jeho vzniku. V kazdém pripadé je nutna spolupréce osetiujiciho

lékafe s odbornikem z oblasti pracovniho lékafstvi a nemoci z povolani. [40][11]

6.1 Klinické typy profesniho astmatu

S ohledem na to, jakymi mechanismy je navozen zanét stény pridusek vedouci
ke vzniku a klinickym projevim profesniho astmatu, je rozliSovano nékolik jeho
odlisnych typi, ackoli nesvedou postihnout pestrost reality. Uvedené typy lze v za-
sadé rozdélit na imunologicky podminéné (prvni dva), a neimunologicky podminéné

(ostatni). [40]

Profesni astma alergického typu ma klasickou podobu. Mechanismus vzniku
je podminén alergickou reakci I. typu, tzn. tvorbou specifickych IgE protilatek. Mezi
expozici a prvnimi projevy nemoci byva rizné dlouhé obdobi latence — radové tydny,
meésice a nékdy i roky, ale jakmile dojde k senzibilizaci, k vzplanuti potizi stac¢i pouze
minimalni, ¢asto i nepfima expozice vyvolavajicim noxam. Témi byvaji kuprikladu
alergeny laboratornich zvirat, mouka apod., ale i nékteré nekompletni alergeny, hap-

teny — nizkomolekularni vysoce reaktivni latky schopné reagovat s bilkovinami, pfi-
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¢emz vazbou s nimi vytvori kompletni alergen. Hapteny byvaji oznacovany jako
RACs (reaktivni alergenni chemikalie). Patii mezi né typicky azobarviva a per-
sulfaty (astma kadefnic), kyselina plikatova a abietovd (astma z exotickych drev

a kalafuny) anebo anhydridy (astma z epoxidovych pryskyfic). [40]

V jiném pripadé miize profesni astma vykazovat alergické rysy, ale nelze
prokdzat pritomnost specifickych IgE protilatek. Vysvétluje se to vznikem
kompletniho alergenu s nezndmou bilkovinou, kdy nejsou vyloucené autoimunitni
rysy nemoci, anebo jsou podkladem alergické reakce jiného nez I. typu. V bunééném
a medidatorovém profilu pak figuruji aktivované lymfocyty a neutrofily, eventuelné
jiné bunky. Typickymi noxami pro tento typ profesniho astmatu jsou opét nizko-
molekularni reaktivni slouc¢eniny. Mohou se vyskytovat v cedrovém dievu nebo se

jedné o izokyanéaty. [40]

Profesni astma iritacniho typu se dnes oznacuje jako astma navozené drdz-
didly. Potize se rozvinou bezprostiedné (bez obdobi latence) a témér u vsech ex-
ponovanych po masivni expozici nékterym latkam jako je chlor, kyseliny, koutové
zplodiny nebo izokyanaty. Vysokd jednorazova koncentrace je pro vyvolani astmatic-
kych potizi urc¢ujici, nebot ptivodni vyvolavajici noxy v nizkych koncentracich takto
nepusobi. Masivni expozice zpuisobi poskozeni epitelu s aktivaci non-adrenergni non-
cholinergni neuralni drahy a rozvine se neurogenni zanét. [28] V histologickém na-
lezu iritacniho typu astmatu je proto v akutnim stadiu patrna deskvamace epitelu,
posléze zanétlivé zmény (prevazné neeozinofilniho typu) a jesté pozdéji rozséhlé su-
bepitelidlni fibrézy. [40]

V nékterych pripadech je hranice mezi profesnim iritacnim astmatem a pouhym

zhorsovanim neprofesniho astmatu vlivem pracovniho prostiedi neostra. [40]

Profesni ,,asthma-like syndrom* tvori prechod k CHOPN. Predstavitelem
je bysindza navozena inhalaci vysokych koncentraci prachu z vyprané baviny, Inu,
konopi nebo juty. Takovato forma ,astmatu“ se u nékterych pracovnikti objevuje
zahy po expozici, u jinych az po nékolikaleté latenci. Pro bysindézu je typické, ze pri-
znaky béhem pracovniho tydne navzdory stalé expozici postupné slabnou a o viken-
dech se vyrazné zlepsi, aby na pocatku dalsiho pracovniho tydne opét vygradovaly.

Klinicky i histologicky obraz pripomina spise CHOPN nez astma. Konkrétni pric¢ina
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ani patogenetické mechanismy nemoci nejsou znamy; uvazuje se o bakterialnich en-

dotoxinech. [40][41]

Jiny typ profesniho astmatu muze byt navozen napt. vdechovanim sub-
stanci, které jiz samy o sobé farmakologicky navozuji piimou degranulaci zirnych
bunék a bazofili (tzn. pusobi jako pfimé histaminoliberatory), pfipadné pusobi
na [y-receptory v plicich. Prikladem muze byt opium z méku (inhalace prachu z ma-

koviny v susickéch), také kyselina plikatova z tvrdych diev a organofosfaty. [40]

s Y e

6.2 Nejcastejsi pricinné noxy profesniho astmatu

6.2.1 Rostlinné produkty

Mouka je nejcastéjsi hlasenou pricinou profesniho astmatu u nas. Mou¢ny prach
pritom pusobi jako induktor i jako spoustéc astmatu, které je prihodné nazyvano
jako ,astma pekari®“. Pri¢inou jsou vlastni alergeny obili, predevsim pak protein
inhibujici a-amylazu, ktery tak brani rozkladu zasobniho Skrobu; dale pak mnohé
enzymy, které se v ramci vyrobni technologie do mouky ptridavaji za i¢elem rozlozeni
slozitych molekul polysacharidii, aby pecivo bylo mékéi, nadychanéjsi, jemnéjsi, ale
predevsim objemnéjsi. [40]

Ve turdych exotickych drevech jsou hlavni pricinou, jez vyvolava astmatické po-
tize, aromatické pryskytice, respektive jejich slozky odvozené od fenantrenu — ky-
selina plikatova, abietova, pimarova a dalsi, které se chovaji jako RACs. Nejcastéji
jsou obsazeny ve dreveé zapadniho cerveného cedru, vychodniho bilého cedru, liba-
nonského cedru, kalifornské sekvoje a afrického javoru. Z diev pouzivanych u nas
kuprikladu k vyrobé luxusniho nabytku a uzitnych predmeéti je vyznamny akét,
dub, ofech, tfesen, zimostraz, eben, mahagon, palisandr a fernambuk. Posledni ¢tyti
jmenované dfeva jsou zpracovavana také pri vyrobé hudebnich néstroju. [40]

Kalafuna je koncentrat, ktery zbyva po destilaci borovicové pryskytice pii vy-
robé terpentynu. Obsahuje predevsim kyselinu abietovou, ale i kyselinu pimarovou.
Nejmasivnéji se kyselina abietova z kalafuny uvolnuje sublimaci béhem zahtivani,
coz se nejcastéji odehrava pri pajeni kovii v elektrotechnickém primyslu, kde se ka-

lafuna pouziva pro své prihodné vlastnosti (je nevodiva, zabranuje oxidaci a usnad-
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nuje prilnavost spojovanych ploch). Zahrivani kalafuny se uplatniuje i pri strojovém
odpéfovani kutat (smeési voskt, minerdlnich oleji a kalafuny) a pii lepeni stitku
na konzervy (jako soucéast lepidla). [40]

Astma muze byt vyvolano nebo zhorsovano alergii na latex. Vlastni alergenni
slozkou jsou bilkoviny obalu latexovych c¢astic, které prechazeji do hotovych vyrobki
a snadno se z nich uvolnuji. Predevsim ve zdravotnickych provozech — na operac-
nich salech a v laboratorich — je pri ¢astém navlékani a svlékani latexovych rukavic
vysoké koncentrace latexovych alergent v ovzdusi. Alergie na latex je nejcastéj-
sim problémem zdravotnickych pracovniki. Personal je ohrozen predevsim koznimi
reakcemi a astmatem a pacienti anafylaktickymi reakcemi pri operacich, kdyz se
latexové rukavice ocitnou v primém kontaktu s tkanémi a krvi. Rozpoznéani alergie

na latex ma vychodisko v pouzivani vinylovych nebo nitrilovych rukavic. [40][5]

6.2.2 Enzymy

Enzymy rostlinného i zivocisného ptivodu jsou pro svoji biologickou tc¢innost pouzi-
vany v sirokém spektru technologii, napt. pfi vyrobé pracich praska a jinych deter-
gentu (protézy), v potravinarském prumyslu (amylazy, papain, lysozym) a ve far-
maceutickém prumyslu (bromelain, trypsin). Paklize se dostanou do vzdusného ae-

rosolu, predstavuji vysoké riziko vzniku alergického IgE mediovaného astmatu. [40]

6.2.3 Zvirata

U pracovnika laboratoi se nékdy objevi alergie na hlodavce (na mysi, potkany,
krysy), jejichz alergeny jsou vylucovany predevsim moci a do ovzdusi se dostavaji
po zaschnuti pri ¢isténi kleci. Z hlediska miry rizika jsou maléa laboratorni zvirata
fesniho astmatu. Skot i koné vytvari alergeny a jejich pritomnost predevsim v srsti
a epiteliich muze komplikovat zivot astmatikiim v fadach farmait a veterinaru.
U chovateli prasat je profesni astma pomérné casté, avsak ve vétsiné pripadu se
nejedna o alergii na samotné zvite, ale daleko pravdépodobnéji na bakteridlni en-
dotoxiny, dezinfekéni latky nebo slozky krmiv apod. Podobné je tomu v pripadé

astmatu vyvolaného expozici vétsiné druhti drubezZe chované ve velkochovech — ku-
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ratim a slepicim, kachnam, kriitdm, husam a bazantiim, kdy astmatické potize maji
na svédomi doprovodné alergeny — roztoci, plisné, slozky krmiv atd. Vyvolat astma-
tické potize dokaze i rybi alergen parvalbumin, coz je bilkovina svaloviny ryb, ktera
stoji za profesnim astmatem kuchait, rybatt ¢i chovatell a prodejcti ryb véetné téch

akvarijnich. [40]

6.2.4 Reaktivni alergenni chemikalie

Astma navozené expozici izokyandtum je jednou z dani za chemizaci zivota. Muze mit
imunologicky i neimunologicky podklad. Miva na rozdil od ostatnich navic Spatnou
prognézu — byva tézké a perzistujici, nékdy dokonce progredujici s autoimunitnimi
rysy i po ukonceni expozice. Na astma zptusobené izokyanaty je vhodné pomyslet
vsude tam, kde je pri¢ina nemoci nejasna a pritom pretrvava podezreni na profesni
souvislost. [40]

[zokyanaty se pouzivaji k vyrobé nejriznéjsich plastickych hmot, lepidel, nate-
rovych hmot apod. Vznikaji pri reakci aminti s fosgenem. Jsou nestalé a rychle se
odparuji. V praxi jsou nejcastéjsi tii slouceniny. Toluen diizokyanat se uplatnuje
v chemickém primyslu (natérové hmoty, pénova tésnéni a izolace, lepidla), v tis-
karstvi jako soucast tiskarského inkoustu, v elektrotechnickém primyslu, pri vyrobé
koberct, v automobilovém prumyslu (polyuretanové pénové vyplné interiéru aut)
atd. Hexametylen diizokyanat je pouzivan pii vyrobé sprejovych natért v automo-
bilovém a leteckém primyslu; déle jako tvrdici, resp. impregnujici slozka laminati.
Difenylmetan diizokyanat se pouziva ve slévarnach a rovnéz pri vyrové umélych
hmot. [40][41]

Soli tézkych kovii, zvlasté halogenované soli platiny, patii mezi nejsilnéji alergizu-
jici substance viubec. K jejich expozici vsak dochazi zridka — prechodné vznikaji pri
rafinaci platiny pusobenim cistého chloru. Mechanismus ptisobeni je imunologicky,
prostfednictvim tvorby specifickych IgE protilatek. Pti vyssich koncentracich téin-
kuji soli platiny jako pfimy histaminoliberdtor a poskozuje epitel dychacich cest. [40]

Pti vyrobé epoxidovych pryskyftic jsou coby tvrdidla pouzivany vysoce reaktivni
anhydridy kyselin (ftalicky anhydrid a trimeliticky anhydrid). Jejich jemny prach

nebo vypary muzou privodit astma na podkladé jak alergického tak irita¢niho typu.
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Epoxidové pryskytice se hojné pouzivaji v natérovych hmotach, laminatech a lepi-
dlech. [40]

Role glutaraldehydu jako pticiny profesniho astmatu byva podcenovina (na roz-
dil od formaldehydu). Obé latky slouzi coby desinficiencia ¢i sterilizac¢ni chemikélie;
formaldehyd je navic Siroce uplatnovan jako lepidlo v ¢etnych vyrobcich ze dieva
jako je drevotriska. Glutaraldehyd je pouzivan ve zdravotnictvi ke sterilizaci en-
doskoptt a jeho ptisobeni byvaji vystaveni pracovnici rentgenologickych oddéleni.
Vypary glutaraldehydu jsou rizikové pro vznik astmatu. [40]

Jako RACs piisobi amino- a azoslouceniny pouzivané k vyrobé plastickych hmot
a barviv. Vyskytuji se i ve farmaceutickém prumyslu a ve zdravotnictvi. [40]

Persulfaty jsou latky, které se podileji spolu s anilinovymi a jinymi reaktivnimi
barvivy na vzniku ,astmatu kadernic“, nebot se uplatnuji pri odbarvovani vlasu. [40]

Akryldty jsou polymery odvozené od kyseliny akrylové. Maji své misto v pramyslu
pii vyrobé umélych pryskytic (plexisklo, félie, filmy atd.) a byvaji soucasti ruznych

natérovych hmot a lepidel. [40]

6.3 Diagnostika a 1écba profesniho astmatu

Pro vcasnou a presnou diagnostiku je nutny urcity algoritmus vysetteni. Nejprve
je stanovena jasna diagnéza astmatu opirajici se o kvalitni funkéni i laboratorni
diagnostiku, coz je tkolem alergologii a pneumologii ve spolupraci s praktickym lé-
katem, ktery s ohledem na pracovni anamnézu vyslovuje podezieni na mozny vliv
profesnich nox. Nasleduje potvrzeni pri¢inné souvislosti onemocnéni s expozici dané
skodliviné v pracovnim prostiedi — to je tkol odbornikli z oblasti pracovniho lé-
karstvi, kteri provedou bronchoprovokacni, eliminacni a reexpozic¢ni testy. Pokud se
profesni etiologie prokaze, poté musi byt krajskym hygienikem prace ovéren kon-
takt posuzované osoby s alergenem na pracovisti. Pti potvrzeni podminek, za nichz
onemocnéni posuzované z hlediska profesionality mohlo vzniknout, je klinikou ¢i
oddélenim nemoci z povolani stanovena diagnéza profesniho astmatu a vypracovan
lékarsky posudek o zjisténé nemoci z povolani. Nemoci z povolani patii mezi povinné

hlagené nemoci v Ceské republice i v Evropské unii. [4][28]
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Symptomatologie i terapie profesniho astmatu se shoduje s lécebnym postupem
u astmatu z neprofesionalnich pricin, pricemz vylouceni, popripadé omezeni expozice
rizikovym faktorim je zdkladnim opatfenim, které pro profesni astma plati v plné

mire. [4][28]
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Kapitola 7

Diagnostika a monitorovani

astmatu

Diagnoza astmatu se opird o kvalitné odebranou anamnézu a o priikaz pritomnosti
nemoci provedenim fyzikalniho a funkéniho vysetteni plic. O pritomnosti nemoci vy-
povida bronchidlni obstrukee a jeji reverzibilita a/nebo bronchidlni hyperreaktivita.
Pokud ma byt postup lege artis, je potieba patrat rovnéz po pricindch nemoci, aby
bylo mozné provést prislusnd rezimova opatteni. Identifikovat induktory ¢i spous-
téce je v nékterych pripadech véru detektivni prace a ne vzdy uspésna. V neposledni
radé je v rdmci diagnozy potieba stanovit tizi astmatu. [11][40]

Verifikaci diagnozy a klasifikaci astmatu by mél mit v rukou specialista — pneu-

molog nebo alergolog. [11]

7.1 Anamnéza

Dikladnd a pecliva anamnéza — osobni i rodinna — vétsinou odhali jak vlastni nemoc
a jeji tizi, tak jeji pficinu. [40] Pfi vySetfovani rodinné anamnézy jsou na misté
cilené dotazy po vyskytu alergie nebo astmatu u rodi¢i, sourozencti a prarodicii.
V ramci sestavovani osobni anamnézy je tieba patrat po ekzémech, alergické rymeé,
alergické konjunktivitidé sinusitidach, nosnich polypech a po projevech potravinové
alergie. [11]

Pacient rovnéz popise své subjektivni potize. O nich bylo podrobné pojednano
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v Kapitole 5 Klinicky obraz.

Je potieba ziskat také informace o prubéhu, okolnostech a pacientem odpozo-
rovanych moznych faktorech vyvoldvajicich priznaky. [11] V této souvislosti neni
od véci zminit i moznost neptimé expozice alergentim, s nimiz pacient prijde do kon-
taktu diky ,,prenasecim‘ — spoluzakiim, kolegtim, znamym i naprosto cizim lidem,
kteri s pravym zdrojem alergenti prijdou do styku a pak ho roznasi na svém oblecent,

ve vlasech apod. [40]

7.2 Priakaz pritomnosti nemoci

7.2.1 Prtkaz bronchialni obstrukce a jeji reverzibility

Pomérné castym fyzikalnim nalezem jsou diftzni piskoty a vrzoty na plicich. Stava
se, ze mimo exacerbaci mize byt nalez zcela normalni. To ale nevylucuje diagnézu
astmatu. Pti podezfeni na bronchidlni obstrukci je nepostradatelné provést tzv. ma-
névr usilovného vydechu. Muze totiz odhalit do té doby némou obstrukci, kdy pa-
cient pti klidném dychani ,nepiska“, a bronchokonstrikci navodit. Paklize piskoty a
vrzoty spontanné nebo po 1é¢bé vymizi, je to dikaz reverzibility obstrukce. [40]
Nezastavitelny technicky pokrok
s sebou prinasi bohaté moznosti
funkéniho vysetfovani plic. Ve vét-
siné situaci vsak postaci dobie pro-
vedend a spravneé interpretovana spi-
rometrie. Tato léty provérend me-
toda je zaloZzena na manévru usilov-
ného vydechu, ktery musi trvat mi-
nimalné po dobu 6 sekund. Proto je
nezbytna perfektni spoluprace vyset-

fovaného a zkuseny vysSettujici per-

sonal. Provadéni spirometrického vy-

Obr. 2: Spirometrické vysetieni!

Setfeni demonstruje Obrazek 2.

Ipfevzato z http://www.apotheken-umschau.de/diagnose/spirometrie
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Grafickym vystupem spirometrie je kfivka prutok/objem a numerickym vystu-
pem namétené hodnoty (usilovné) vitalni kapacity (F)VC a usilovné vydechnutého
objemu za prvni sekundu FEV;. Existuje rada dalsich vypocitavanych hodnot. Jme-
novité je to Tiffeneautv index (FEV; /FVC% nebo citlivéjsi FEV, /VC%), vrcholovy
vydechovy prutok (PEF) a maximalni vydechové priutoky (MEF) na raznych trov-
nich FVC — nejcastéji na 75%, 50% a 25% - tedy MEF75, MEF5, a MEFs5). PEF je
indikdtorem obstrukce v centralnich dychacich cestach a hodnoty MEF5, a MEFo;5
jsou indikatory obstrukce v perifernich dychacich cestach. [40][11]

Na Obréazku 3 je typicky zaznam vysledku spirometrického vysetieni zdravého a

astmatického pacienta.

pratok pratok
[/s] [/s]

pocinajici obstrukce

101 10+
8 8 / s
chronicka obstrukce

MEF 5

expirace
(2]

expirace
(2]

MEF 25

Inspirace
EN
T
Inspirace
ES
T

Obr. 3: Zaznam spirometrického vySetfeni zdravého(vlevo) a astmatického

pacienta(vpravo). Kolecka znaci nédlezité hodnoty.

Vétsina spirometri je programové nastavena tak, ze hodnoti ventila¢ni funkce

nasledujicim zptisobem: tizi poruchy urcuji podle absolutni hodnoty zmérené FEV,
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kterou porovnévaji s nalezitou hodnotou tabulkovou (priblizeno v Tabulce 2 [43]),
a druh poruchy (obstrukéni ¢i restrikéni) posuzuji podle poméru naméfenych hod-
not FEV, a (F)VC. Za znamku obstrukce se povazuje snizeni Tiffeneauova indexu

pod 75% u osob do 50 let véku nebo pod 70% u osob nad 50 let. [38][40]

Obstrukce | FEV; (% NH)
lehka 70-80%
stredni 60-69%

stredné tézka 50-59%
tézka 35-49%

velmi tézka < 35%

Tab. 2: Hodnoceni obstrukce podle % nélezité hodnoty FEV,

Nélezité hodnoty (NH) predstavuji praimérné hodnoty evropské populace vytvo-
fené statistickymi metodami ve vztahu k pohlavi, vysce a véku pacienta. Hodnoty
v rozmezi 80-120% NH jsou povazovany za normalni. [11] Je to kdmen tdrazu, protoze
pristroj nebere v potaz individudlni variabilitu a muze se stat, ze v nékterych pripa-
dech hlasi status ,,bez ventilacni poruchy*, ackoli pacient opravnéné udava vyrazné
dechové obtize.? [40]

V pripadé horsi spoluprace paci-
enta je vhodné provést specializované
vysetfeni. Jedna se o vysetfeni pri-
datnych parametrt ventilace — prede-
vSim odporu dychacich cest (Raw) —
nejcastéji na bodypletysmografu,
tzv. uzdvérovou metodou. Bodyplety-

smograf je pristroj na Obréazku 4.

Tento pristroj méri nejen hod-

Obr. 4: Bodypletysmografie?

noty analogické tém ze spirometrie,

ale i dechové usili pacienta, coz se ob-

2Pro monitorovani dynamiky onemocnéni je vyhodnéjsi srovnivat naméfené hodnoty s tzv.
osobni nejlepsi hodnotou (ONH), coz je hodnota zmé¥end po intenzivni bronchodilataci event. i po
nékolikadenni systémové 16¢bé kortikosteroidy. [11]

3prevzato z http://www.williamwinram.com/english /news/BreathHoldStudy2009.php
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jektivné odrazi ve vypoc¢tu odporta dychacich cest, které, paklize jsou zvysené, jsou
vyrazem obstrukce. Umoznuje urcit i nitrohrudni objemy plynu (celkovou plicni
kapacitu (TLC), reziduélni objem (RV) a funkéni rezidudlni kapacitu (FRC)). Ne-
vyhodou bodypletysmografu je pristrojova naro¢nost s nutnosti vysetrovat pacienta
v uzaviené kabiné. [40][11]

Jestlize pacient absolutné nespolupracuje, lze pouzit tzv. metodu impulzni os-
cilometrie. Je také zaloZzena na méteni odport dychacich cest. Detekuje i obstrukei
v malych pruduskach a zda se byt citlivéjsi nez bodypletysmograf. [40]

Pro prikaz reverzibility bronchidlni obstrukce se provadi bronchodilatacni
test. Jeho princip spoc¢ivd v provedeni nékterého z vysSe zminénych typt funkc-
niho vySetfeni (nejcastéji spirometrie) pred a po podani betas-mimetika v inhala¢ni
formé. Jako standard se podava 400 pug salbutamolu pomoci inhala¢niho nastavce
(spaceru) a interval mezi jeho poddnim a naslednym mérenim je 20 minut. Test se
povazuje za pozitivni, dojde-li k vzestupu FEV; o 12 a vice % puvodni hodnoty
a/nebo u dospélych o 200 ml absolutné, pfipadné zlepsi-li se hodnota PEF o 15% a
vice. [29] V pripadé, ze se méti odpory dychacich cest, za signifikantni je pokladan
pokles 0 40-50%. Pokud vyjde bronchodilatacni test negativni a podezieni na astma
pretrvava, pristoupi se k tzv. kortikoidnimu testu. Ten spociva v 10ti—14tidennim
uzivani 40 mg prednisonu ¢i jeho ekvivalentu a poté je zopakovan bronchodilatac¢ni
test. Porovnavaji se i hodnoty pred a po zahajeni kortikoidni kury. Kritéria vyhod-
noceni jsou stejnd. [40]

Bronchodilatacni test upravuje bronchokonstrikéni slozku obstrukce, kdezto kor-

tikoidni test jeji zanétlivou slozku. [40]

7.2.2 Prtkaz bronchidlni hyperreaktivity

Pokud se u pacienta nedafi prokazat pritomnost bronchialni obstrukce z divodu jeji
nepritomnosti v dobé vysetteni, protoze se dotyény nachézi mimo obdobi exacerbace,
pristupuje se ke zjistovani bronchidlni hyperreaktivity.

Na pritomnost bronchidlni hyperreaktivity poukazuje vyrazna spontanni varia-
bilita plicnich funkei (i v rdmei normdlnich hodnot) pripadné reakce na jinak pod-

prahové podnéty. [40]
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Z metod se pouzivd sériové méreni vr-
cholové vydechové rychlosti (PEF) pomoci
mechanického ¢ digitalntho vydechoméru (pe-
akflowmeteru) viz Obrazek 5. Provadi se denné
vzdy ve stejnou dobu, nejlépe rano, kdy jsou hod-
¢er. Bronchialni hyperreaktivita se manifestuje
vyraznym kolisanim hodnot PEF v pribéhu dne

i mezi po sobé jdoucimi dny. Jeji proménlivost

mezi dny presahujici 20% potvrzuje diagnézu

astmatu.

Obr. 5: Méreni vrcholové

Vypocet variability PEF v % se provadi podle videchové rychlostit

téchto vzoreu:

PEFveéerni - PEFranni
Variabilita PEF (v %) = PED DEF x 200

PEFnejlepéi - PEFnejhoréi
PEFnejhorél’

Variabilita PEF (v %) = x 100

Pokud pacient disponuje hodnotami pouze z jednoho méteni v ramci dne, porovnava
se nejlepsi a nejhorsi hodnota PEF, jak je uvedeno ve druhém vzorci. [40][11]

K prikazu bronchialni hyperreaktivity slouzi také riuzné typy nespecifickych
bronchoprovokacnich testti. Z nich v klinické praxi nejbéznéjsi je test Sestiminu-
tovou fyzickou zatézi pri optimalni tepové frekvenci 200 minus vék. Za projev bron-
chidlni hyperreaktivity se bere pokles FEV; o 12-15%. Méfeni je vhodné provadét
dvakrat — po 6 a 12 minutéch po zatézi — tedy v dobé, kdy dochézi k nejvyraznéjsimu
poklesu hodnot. [40]

Exaktni zato z etického hlediska kritizovana je inhalace substanci vyvolavajicich
bronchokonstrikci jako je histamin, acetylcholin, metacholin ¢i karbachol. Na pozi-
tivni vysledek nespecifického bronchoprovokacniho testu by mél logicky navazovat
test bronchodilatacni. [40][11]

Bronchialni hyperreaktivitu a s ni spjatou aktivitu zanétu dobte odrazi i analyza

4pfevzato z http://www.sciencephoto.com
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vydechovaného vzduchu. Stanovuje se obsah oxidu dusnatého ve vydechovaném
vzduchu, pripadné nékteré ukazatele v kondenzatu vydechovaného vzduchu. Jedné
se o pomérné nové neinvazivni metody.

Koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO) pfimo imérné
a velmi citlivé koreluje se stupném eozinofilniho zanétu v dychacich cestach. Frakce
oxidu dusnatého je detekovana na principu chemiluminescence a elektrochemické
analyzy. [3] Metoda je jednoduchd, rychld a dobte reprodukovatelna. Lze ji proto
vyuzit i jako screeningovy nastroj pro stanoveni diagnozy astmatu u nelécenych pa-
cientlt. U lécenych astmatiki pak dokaze odhalit pokles adherence k protizanétlivé
1é¢hé ¢i spatnou odpovéd na ni. Kdyz se schyluje k exacerbaci, hodnota FeNO se
zvysuje diive, nez dojde k poklesu PEF; jde tedy o dobry ukazatel predpovédi blizici
se exacerbace. [30] Tato metoda muze za urcitych okolnosti nahradit invazivni bron-
chialni biopsii ¢i vysSetreni indukovaného sputa, protoze vysledky méreni FeNO — co
se aktivity zanétu tyce — silné koreluji s nalezy pti téchto vysetfenich a miize byt
rovnéz povazovana do jisté miry za osvobozeni od diivéjsi jednostranné zavislosti
na spirometrickych metodéach. [35]

Vysetieni kondenzatu vydechovaného vzduchu umoznuje sledovat sSirokou skalu
zanétlivych mediatort. Odbér kondenzatu je jednoduchy, obtizna je vSak nasledné
laboratorni analyza, kterda vyzaduje ndro¢né laboratorni vybaveni. Také reproduko-
vatelnost vysledkt je dosud problematicka. Na zminéné nepriznivé okolnosti klinické
uplatnéni této metody prozatim narazi. Presto nékteré parametry (koncentrace ade-
nosinu, peroxid vodiku, isoprostany, oxidy dusiku jako ukazatele oxida¢niho stresu

a hodnota pH) vypadaji slibné. [30]

7.3 Prikaz priciny nemoci

Alergologické vysetreni zjisti stupen a intenzitu senzibilizace a muze identifiko-
vat pric¢inny alergen. [11] Zakladnim néstrojem alergologické diagnostiky je metoda
kozni prick testace, kterou demonstruje Obrazek 6. Pomoci drobného hrotu kopicka
jsou do vrchni vrstvy pokozky aplikovany roztoky alergenovych extrakti. Vysle-

dek se odec¢ita po 20 minutach a pozitivni reakci predstavuje pupen vétsi nez 3 mm
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s okolnim erytémem. [40]

Naprosto podstatné je sdélit, ze zjisténi
alergie jesté neznamena diagnozu alergické
pri¢iny astmatu a uz vibec ne diagnozu ast-
matu jako takovou. Vysledky je tieba vzdy

korelovat s klinickym stavem pacienta. Nao-

pak negativni vysledek prick testu alergickou
etiologii astmatu nevylucuje a to z raznych Obr. 6: Provadéni

divodu (testa¢ni fada prislusny alergen neob- prick testu®

sahovala, pacientova medikace utlumila jinak

pozitivni vysledky, doslo k technickym zavadam pii provedeni testu apod.) [40]

Pouze pomocny vyznam mé rovnéz vysetieni celkového IgE. BéZné se pohy-
buje hladina IgE do 100 1U/ml. U astmatiki byvéa vyssi, ale opét to neni vseobecné
platna pravda. Na druhou stranu ani vysokd hodnota celkového IgE nemusi znacit
pritomnost alergie ani astmatu. [40]

V pripadé, ze v indikovanych ptripadech nelze nebo nema smysl kozni testy pro-
vadét nebo provedeny byly a je zaddouci jejich vysledky potvrdit apod., mize pacient
podstoupit vysSetreni specifickych IgE protilatek v krvi. Nicméné opét plati
stejné vytky vuci spolehlivosti vysledki jako u prick testu. [40]

Alespon okrajova zminka v podobé této jedné véty by méla pattit testiim, které
jsou schopné detekovat i jiné typy alergickych reakci nez je typ I, svazany s tvorbou
IgE. [40]

Reexpozicni testy a specifické bronchoprovokacni testy se v praxi pro-
vadéji ziidka a to v pripadech, kdy je u daného pacienta velmi zadouci konkrétni
pri¢inu astmatu znat a nedari se ji zjistit jinymi vysSetfovacimi metodami anebo
v pripadé podezieni na profesni astma. Oba zplsoby testovani vyzaduji nejprve
dostatecné dlouhou dobu disledného vymanéni pacienta z expozice (eliminacni
test), tzn. vétsinou dlouhou pracovni neschopnost, na jejimz zac¢atku a na konci se
provede funkéni vysSetteni plic. Pii reexpoziénim testu se sleduji veskeré zmény plic-

nich funkci po opétovném navraceni pacienta do pracovniho procesu. Pokud existuje

Spievzato z www.alergie.cz
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jednoznacné podezieni na vyvolavajici noxu a jeji pracovni expozici lze simulovat
v laboratornich podminkach, pristoupi se k realizaci specifickych bronchoporovokac-
nich test provadénych ve specializovanych centrech. [40]

Nejpresnéjsi verifikaci diagnozy astmatu prinese morfologické vysetieni biop-
tického vzorku bronchialni sliznice. Tato metoda se uplatnuje na velmi malém

vzorku pacientti, nejéastéji za icelem diferencidlni diagnostiky. [11]

7.4 Stanoveni tize nemoci

Existuji ¢tyti stupné tize astmatu — intermitentni, lehké perzistujici, sttedné tézké
perzistujici a tézké perzistujici astma. Urcenim tiZe nemoci se zavrsuje diagnosticky

postup. Problematika je nastinéna v Kapitole 8 Klasifikace astmatu.

Spravné stanovena diagnoza je nezbytnym predpokladem pro komplexni a spravné
vedeni 1écby. Zodpovédné vedend lécba zahrnuje i pravidelny monitoring. A to jak
ze strany odbornika, tak ze strany pacienta. Pii pravidelnych kontrolach v odborné
ambulanci pneumologa nebo alergologa by mél pacient opakované podstupovat fy-
zikalni a funkéni vysetieni plic v podobé spirometrie ¢i analogickych metod. Pro do-
maci monitorovani je vhodné ranni méfeni vrcholové vydechové rychlosti (PEF)
pomoci vydechoméru a zaznamenavani hodnot. Digitdlni peakflowmetry jsou dnes
vesmeés opatfeny paméti. [40]

Validnim néastrojem, ktery pomaha urcovat troven kontroly nad nemoci je test
kontroly astmatu (TKA), viz Ptiloha 1. Jednd se o mezindrodni standardizovany
pisemny dotaznik slozeny z péti otazek. Kazdé otazka ma pétibodovou skalu hodno-
ceni, pricemz vysledny soucet bodového ohodnoceni jednotlivych otazek vygeneruje
stav kontroly astmatu. V Ceské republice je elektronicky formulaf TKA pro pacienty
volné dostupny na webovych strankach www.astmatest.cz. [26]

Pti dlouhodobém monitorovani astmatického pacienta je potieba sledovat cet-
nost a tizi priznakl a exacerbaci, omezeni jeho béznych aktivit a v ptipadé potieby
zasdhnout a zménit 1écbu. Vhodné je vést v patrnosti pripadné komorbidity dotyc-

ného a soucasné uzivané léky; nepodcenovat mozné nezadouci ucinky dlouhodobé
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podavanych preventivnich antiastmatik a dbat na spravnou inhalac¢ni techniku a do-

drzovani nefarmakologické prevence a rezimovych opatreni, véetné koufeni. [29]
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Kapitola 8

Klasifikace astmatu

Astma miize byt klasifikovano z riznych thlia pohledu. V soucasnosti platna, pred péti
lety nové zavedend, je klasifikace podle stupné kontroly nad astmatem, kterd
je plodem Globalni strategie 1écby astmatu dle GINA (Global Initiative for Ast-
hma)!. Nabizi se troji tiroveni kontroly — astma pod kontrolou, pod ¢astecnou kon-
trolou a pod nedostatecnou kontrolou. Konkrétni podminky, které musi jednotlivé

stupné spliiovat, jsou uvedeny v Tabulce 3. [14]

Uroven kontroly Pod kontrolou Pod caste¢nou Pod nedostatec-
kontrolou nou kontrolou

Denni priznaky Zaddné (< 2x tydné) | 2x tydné

Omezeni aktivity zadné jakékoliv > 3 znaky

Noc¢ni priznaky zadné jakékoliv castecné kontroly

Potreba tlevovych léka zaddna (< 2x tydné) | > 2x tydné v tydnu

Funkce plic normaln{ < 80% NH v ONH

Exacerbace zadné > 1x za rok bx v kterémlkoli

tydnu

Tab. 3: Klasifikace astmatu podle tirovné kontroly

Od trovné kontroly nad astmatem se nasledné odviji i farmakoterapie. Ta je
od roku 2006 pétistupriova (viz Tabulka 9.3 v Kapitole 9 Lécba), coz prestavuje
zakladni zménu oproti predchozim celosvétovym doporucenim, v nichz se ¢tytrstup-

nova farmakoterapie odvijela od ¢tyrstupnové klasifikace astmatu podle tize.

1Globéln{ iniciativa pro astma (GINA) byla zaloZena roku 1993 pod patronaci WHO. V Ceské
republice je jeji ndrodni sesterskou organizaci Ceské iniciativa pro astma (CIPA o.p.s.), ktera byla
zaloZena tfemi odbornymi lékafskymi spole¢nostmi v roce 1996. [14]
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Toto diivejsi rozdéleni na intermitentni, lehké perzistujici, stfedné tézké perzistu-
jici a tézké perzistujici astma je dnes potreba chapat jako nejnizsi stupen intenzity
farmakoterapie, kterd je nutnd k udrzeni nejlepsi trovné kontroly tak, jak je to

nastinéno v Tabulce 4. [14]

Tize astmatu Nejnizsi stupen intenzity 1écby nutny k udrzeni
nejlepsi irovné kontroly

Intermitentni RABA podle potreby

nizkd davka IKS nebo nizka intenzita 16¢by (leukotrieny,

Lehké perzistujici
= J kromony, teofyliny)

Stredné tézké

perzistujici nizka az stredni davka IKS + LABA nebo extra 1é¢ba

vysokd intenzita lé¢by (vysokd davka IKS + LABA

Teske istuiict
SR a/nebo SKS a/nebo extra lé¢ba*

* 1é¢ba zohlednujici fenotyp astmatu (napf. omalizumab, SAIT)

Tab. 4: Klasifikace astmatu podle tize

Klasifikace astmatu dle jeho tize, a¢ nezohlednuje dostate¢né variabilitu priznaku
v Case ani odpovéd pacienta na lécbu, redlné nepredpovida prubéh nemoci a svou
rigiditou znesnadnuje flexibilni pristup k 1écbé, 1ze ovsem dobfe uplatnit za zacatku
pri stanovovani diagnozy — tedy u pacienti bez medikace — nebot zohlednuje mj.
plicni funkce a jejich denni proménlivost. [30][39]

Od klasifikace astmatu podle tize se v Ceské republice doposud neupustilo. Byla
navic navrzena kombinovana klasifikace astmatu podle trovné kontroly a podle
tize zndzornénd v Tabulce 5 [14], kde je z hlediska odpovédi na farmakoterapii
na jednom polu snadno lé¢itelné astma (SLA) a na druhém polu obtizné 1é¢itelné

astma (OLA).

Intermitentni astma Pod kontrolou SLA
Lehké perzistujici astma Pod Ested ontrol
Stredné tézké perzistujici astma od castecnon kontrotou v
Tézké perzistujici astma Pod nedostatecnou kontrolou || OLA

Tab. 5: Kombinované klasifikace astmatu
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Vztah mezi kontrolou a tizi astmatu vyjadiuje také Obrazek 7. [14]
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Obr. 7: Vztah mezi kontrolou a tizi astmatu
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Kapitola 9

Lécba astmatu

Obsah stézejni kapitoly této diplomové prace by se dal shrnout do hesla: , Terapie

astmatu vcera, dnes a zitra®

9.1 Pohled do historie 1écby astmatu

Dnesni terapeutické moznosti dovoluji zbavit naprostou vétsinu astmatiki témeér
vsech obtizi a do zna¢né miry také zamezit prirozené progresi nemoci. Nebylo tomu
tak ale vzdy. Pred sto a vice lety, kdy vétsina soucasnych preparati byla jen pohad-
kou budoucnosti, se astma lécilo zcela jinak. O tehdejsich terapeutickych moznostech
se lze dozvédét z ucebnic profesort Emericha Maixnera a Josefa Thomayera, 1ékafi
a védcu zijicich v druhé poloviné 19. stoleti. [40][38]

Podobné jako dnes rozlisoval Prof.Dr. Maixner 1é¢bu zachvatu a 1é¢bu ,nachyl-
nosti k astmatu®, tedy preventivni udrzovaci lécbu. Pti 1é¢bé zachvatu doporucoval
v prvni fadé snazit se odstranit pri¢inu poddnim ,davidla, projimadla (klystéru)*
a ,odstranit predméty a véci pachnouci, jez v ovzdusi nemocného se nachazeji.
V pocéatku zachvatu radil podat silnou ¢ernou kavu, silné lihoviny, Priessnitzké ob-
klady a koufen{ antiastmatickych cigaret.! O 1é¢b& samotného zdchvatu Maixner
konstatoval, ze 1ék, ktery by za vSech okolnosti a spolehlivé zachvat potlacil, neni.
Také poukazoval na diametralné rozdilny efekt 1é¢by u jednotlivych pacientii. Léky,

které dovedly u nékterych astmatik poskytnout tlevu pri astmatickém zachvatu,

! Antiastmatické cigarety obsahovaly strammonium, opium, belladonnnu a hyoscyamus.
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rozdélil Maixner do tfech skupin — na léky drazdivé, konejsivé a narkotické. Z léku
drazdivych doporucoval kavu; o lihovinach, kafru, valeriané, terpentynu a étheru
shledal, Zze nemivaji zpravidla tspéch. Z 1éka konejsivych zduraznil bromid drasel-
naty (dle ndzvoslovi v origindlni podobé). Léky narkotické (morfin, chloralhydrat,
kokain, belladonnu, atropin, canabis indica, hyoscyamus, stramonium a paraldehyd)
oznadil za nejspolehlivéjsi. K nim do kombinace doporuéil kalium jodatum. [38]

K ,potlaceni nachylnosti k astmatu“ se pouzival arsenik, chinin, zinek, jodid
draselnaty a jiz diive zmitiovany bromid draselnaty a dalsi. [38]

Prof.Dr. Thomayer byl skeptic¢téjsi. Spoléhal na vlastni klinickou zkusenost.
K tlevé od potizi predklddal zejména jodid draselnaty v kombinaci s nékterym
narkotikem, inhalaci lobelie a belladonny, silny doutnik piipadné injekci morfia. [38]

Lécba astmatu v dobach davno minulych neméa témér nic spole¢ného s dnesni
raciondalni terapii. Pfesto v nékterych pripadech vykazovala pozitivni vysledky. Roli
mohl hrat placebo efekt a v neposledni radé zirejmé preladéni psychiky prislusnymi
latkami v takové mite, v jaké psychika jednotlivych pacientti spoluptisobila jejich

astmatické potize. [38]

9.2 Moderni farmakoterapie

Od té doby prosel ptistup k lécbé astmatu velkou zménou a tim se pochopitelné jinak
vybarvila i paleta 1é¢iv. V moderni terapii astmatu maji své nezastupitelné misto dve
zékladni skupiny farmak — preventivni kontrolujici antiastmatika (urcené k dlouho-
dobé protizanétlivé, tzv. udrzovaci® 1écbé) a rychle G¢innd ulevova antiastmatika
(jinak zvand téz symptomaticka ¢i ,zédchrannd“). [11]

Lécit dlouhodobé v prvni radé zanét je v pripadé astmatu stézejni zalezitost.
Ulevové 1é¢ba pak slouzi k rychlému potlaceni bronchokonstrikce, kterd je akutnim
projevem vystupnovaného zanétu. Ani jedna stranka 1écby se nesmi podcenit. Podce-
néni protizanétlivé 1écby vede k nepozorované pozvolné progresi nemoci a podcenéni
symptomatické 1é¢by vede k nespokojenosti pacienta. [40]

Zakladni vize je takova, ze kazdy pacient (s vyjimkou téch s nejmirnéjsim stup-

ném onemocnéni, tj. s intermitentnim astmatem) by mél uzivat takovou dévku
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a kombinaci preventivnich protizanétlivych 1éki, aby témér nepotieboval uzivat 1éky

ulevové. [40]

9.2.1 Preventivni (kontrolujici) antiastmatika

Tyto léky se podavaji denné a dlouhodobé. Zahrnuji rtizné skupiny protizanétlivych

16¢iv a betagy-mimetika s dlouhodobym tcinkem bronchodilataénim (LABA). [26]

Inhalacni kortikosteroidy

Inhalaéni kortikosteroidy (IKS) predstavuji dnes nejucinnéjsi kontrolujici an-
tiastmatika. Pocatecni rozpaky viuci témto preparatim vyvolané jednak rezervo-
vanym pristupem ke kortikosteroidiim obecné, jednak obavou, ze po inhalaci diiv
nebo pozdéji nastanou atrofické zmény bronchidlni sliznice (podobné jako se to déje
pti dlouhodobé lokélni kortikoterapii v dermatologii), opadly. Ukéazalo se totiz, Ze
ani dlouhodoba, desitky let trvajici inhalac¢ni 1é¢ba kortikosteroidy, atrofii sliznice
dychacich cest neptisobi. [38][26]

Jejich zavedeni do praxe tedy znamenalo revoluci ve farmakoterapii astmatu.
Jsou lékem prvni volby pro pacienty vsech vékovych kategorii trpici perzistujicim
astmatem vSech stupni zavaznosti. Jsou povazovany za léky modifikujici nemoc
a snizujici mortalitu. Jejich t¢innost na zlepseni funkce plic, na ttlum bronchidlni
hyperreaktivity, potlaceni priznakia nemoci, na redukci frekvence a tize exacerbaci
a na zlepseni kvality zivota je podlozena mnoha klinickymi studiemi. IKS prokaza-
telné zasahuji do patologickych procest zanétu v dychacich cestach. [26]

Mechanismus uc¢inku kortikosteroidt spociva ve snizeni tvorby cytokini, prede-
vsim cytokini Th2, které aktivuji eozinofily a odpovidaji na zvysenou produkei IgE
a expresi IgE-receptoru. Inhibici indukce cyklooxygendzy-2 (COX-2) tlumi tvorbu
vazodilatacné pusobicich prostaglandini, zpomaluji také tvorbu spazmogenné ptiso-
bicich leukotrienti a chemotakticky pusobicich bunécnych ptisobkt, ¢imz snizi i mi-
graci zanétlivych elementt do bronchidlni tkané. Dale snizuji permeabilitu cév. Jejich
dlouhodobé podavani rovnéz tlumi reakci na alergen. [22]

Inhalaé¢ni kortikosteroidy se navzajem lisi silou a biologickou dostupnosti po inha-
laci. Tabulka 6 [26] predkladéd priblizné ekvipotentni davky IKS pro dospélé, které

jsou dostupné na nasem trhu.
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e Davka (ug)
nizka sttedni vysoka
beklometazon | 200-500 | nad 500-1000 | nad 1000-2000
budesonid 200-400 | nad 400-800 | nad 800-1600
flutikazon 100-250 | nad 250-500 | nad 500-1000
ciklesonid 80-160 | nad 160-320 | nad 320-1280

Tab. 6: Odhad ekvipotentnich davek IKS pro dospélé a déti starsi 5 let

Denni davka 400 ug budesonidu nebo jeho ekvivalentu zajisti plnou kontrolu
astmatu u vétsiny dospélych pacienti. Existuji ovsem vyrazné interindividualni roz-
dily v odpovédi na podanou davku IKS, takze nékterl pacienti mohou profitovat
z dlouhodobé vyssich davek, zatimco u jinych se jiz pti davce budesonidu do 500 ug
mohou objevit nezaddouci ucinky. Prechod na vysoké davky IKS provazi jen nevy-
razné zlepseni kontroly astmatu, ovSsem riziko nezadoucich ac¢inkt se zvysuje. Misto
zvyseni davky IKS se proto preferuje rozsirit 1écbu o léky z jiné skupiny kontroluji-
cich antiastmatik. Nicméné vztah mezi davkou IKS a prevenci tézkych exacerbaci je
zietelny, tudiz nékteri pacienti s tézkym perzistujicim astmatem mohou mit z dlou-
hodobé 1é¢by vysokymi davkami IKS prospéch, zejména v pripadé, kdy se tim podari
snizit davku nebo zcela vysadit peroralni kortikosteroidy. [26]]40]

IKS jsou dostupné v nejriznéjsich variacich davkovanych aerosolil a praskovych
inhaldtort. Nékteré z nich (jmenovité budesonid) existuje i ve formé roztoku pro ne-
bulizaci. [40]

Jejich lokalni nezadouci t¢inky zahrnuji orofaryngedlni kandidézu, dysfonii® a
prilezitostny kasel zptisobeny drazdénim hornich dychacich cest. Témto mistnim
nezddoucim tc¢inkim je mozné predejit pouzivanim inhalacniho néstavce (spaceru).
Kandidéze se lze vyhnout vyplachnutim st vodou, vykloktanim po inhalaci nebo
praktickou radou — inhalovat vzdy pred ¢isténim zubu. [11][40]

V soucasnosti neni k dispozici jediny inhalac¢ni kortikosteroid, ktery by nebyl
z plic absorbovan systémové. Kontrolovanymi klinickymi studiemi bylo prokazano,

ze dlouhodoba lécba vysokymi davkami IKS byla provazena systémovymi neza-

2Jako dysfonie se oznacuje patologickéd zména hlasu. Méni se jeho zvukova charakteristika a
hlas se stava zastfeny, chraptivy, pfeskakujici, zhrubly nebo prili§ vysoky, dysny, tlaceny. [18]
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doucimi ucinky zahrnujicimi snadnou zranitelnost ktize, adrenalni supresi a snizeni
kostni mineralni denzity. Presto je bezpecnostni profil i vysokych davek IKS stéle
zietelné lepsi nez v pripadé kortikosteroidi podavanych per os. Riziko systémovych
nezadoucich uc¢inkd IKS zavisi na davce a sile kortikosteroidi, na jejich biologické
dostupnosti, absorpci ve stievé, metabolizmu prti first pass efektu a polocasu jejich
systémové vazané frakce a v neposledni radé také na inhala¢nim systému — tedy
pro ruzné IKS je rozdilné. Soucasné dikazy sveéd¢i i o tom, ze u dospélé populace
nejsou systémové nezadouci uc¢inky inhalac¢nich kortikosteroid problémem do davky
500 pg budesonidu nebo jeho ekvivalentu (s vyjimkou vnimavéjsich jedinci). Zkratka
na pomyslné misky vah je vzdy potieba polozit riziko astmatu pod nedostate¢nou
kontrolou proti omezenému riziku nezddoucich uc¢inka plynouci z 1é¢by IKS. [26]

Prednim urcujicim faktorem velikosti uzivané davky IKS je klinické posouzeni pa-
cientovy odpovédi na lécbu. Davka se postupné vytitruje na tu minimalni, kterd jesté
udrzi astma pod kontrolou. Tim se snizi moznost vyskytu nezddoucich tc¢inku. [11]

7 inhalac¢nich kortikosteroidii jsou na nasem trhu v soucasné dobé dostupné ctyri
ucinné latky — beklometazon dipropionat, budesonid, flutikazon propionat a cikle-
sonid. [26]

Beklometazon dipropiondt je kratkodobé ptisobici fluorovany kortikosteroid, ktery
je na trhu nejdéle. Jedna se o prodrug. Aktivni je teprve jeho metabolit beklometazon
monopropionat. Jeho protizanétlivy ucinek se obvykle dostavi postupné v prubéhu
prvniho tydne uzivani. [38][26][22]

Budesonid ma specifickou farmakokinetiku, kterd umoznuje jeho podavani do dav-
ky 400 pg pouze jedenkrat denné. Do kontrolovanych klinickych studii s budesonidem
bylo ve svété zarazeno nejvice déti, proto se stal referenénim inhala¢nim kortikoste-
roidem pro détsky vék. Je k dispozici samostatné nebo ve fixni kombinaci s formo-
terolem. Budesonid je v soucasnosti jedinym IKS, jehoz suspenze je urcena k podani
pomoci nebulizdtoru. Je nejvhodnéjsi k podavani v gravidité. [26]

Flutikazon propiondt ma ze vsech IKS nejsilnéjsi protizanétlivé tcinky. Je vysoce
lipofilni, m& velkou afinitu ke glukokortikoidnim receptorim a vyznacuje se prak-
ticky zanedbatelnou systémovou resorpci. Na trhu je k dipozici samostatné nebo

v kombinaci se salmeterolem. [26][22]
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Cliklesonid je prvnim predstavitelem treti generace inhalac¢nich kortikosteroidi.
Jedna se o synteticky nehalogenovany IKS vyvinuty k dlouhodobé 1écbé lehkého
az stredné tézkého perzistujictho astmatu. Je aktivovan deesterifikaci ptisobenim
endogennich esterdz, jejichz koncentrace je nejvyssi ve spodnich etazich dychacich
cest astmatiki, za vzniku aktivniho metabolitu desisobutyryl-ciklesonidu, tj. des-
ciklesonidu. Des-ciklesonid se nitrobunécéné esterifikaci ireverzibilné vaze na olejové
kyseliny a vytvari tak inaktivni nitrobunééné depo, ze kterého je ¢innosti lipaz po-
stupné uvolnovan, aktivovan a ma tak prolongovany protizanétlivy ucinek. Jeho ak-
tivace v plicich umoznuje zacilit zadouci farmakologické ti¢inky na pruduskovy strom
a plicni sklipky a minimalizovat nezadouci orofaryngedln{ a systémové tcinky.? [12]

Ciclesonid ma nejlepsi bezpecnostni profil z dostupnych IKS, nebot ani ve vyso-
kych davkach nema systémové nezadouci ucinky; je velmi dobie snasen. A vzhledem
k jeho velmi nizké orofaryngealni depozici je piithodnou alternativou pro pacienty,
kteri se behem léc¢by jinymi inhala¢nimi kortikosteroidy potykali s ipornymi a neu-
stupujicimi lokdlnimi nezddoucimi ucinky. [12][25]

Farmakokineticky profil umoznuje podavani ciklesonidu v jedné denni davce,

prednostné vecer. [12]

Fixni kombinace

Fixni kombinace inhala¢niho kortikosteroidu s inhala¢nim [s-agonistou s dlou-
hodobym uc¢inkem (IKS+ LABA) v jednom inhaldtoru znamenala koncem 90. let
minulého stoleti podobny zlom v 1écbé astmatu, jako tomu bylo na pocatku 90. let
pri nastupu inhalac¢nich kortikosteroidii. Predstavuje nejuc¢innéjsi kombinaci preven-
tivnich antiastmatik. Jeji indikaci je stiedné tézké az tézké perzistujici astma. [26]

Fixni kombinace zarucuje pravidelnou davku protizanétlivé ptisobictho inhalac-
niho kortikosteroidu a soucasné pravidelnou davku bronchodilatac¢niho 1éku s dlou-
hodobym tuc¢inkem. Zaroven znemoznuje pacienty mnohdy preferované, avsak ne-
zadouci podavani LABA bez IKS. Obé komponenty fixni kombinace se vzajemné
priznivé ovliviiuji. Jejich ucinek je synergicky nikoliv jen aditivni, coz velmi c¢asto
umoznuje podavat ve fixni kombinaci nizsi davky IKS, nez by vyzadovalo podavani

IKS v monoterapii. [26] Pro fixni kombinaci hovori také skute¢nost, Ze synergicky

3Systémové Ginky jsou nepatrné také diky kratkému polocasu a silné vazbé na bilkoviny. [40]
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ucinek nemusi vzdy zakonité nastat pri uziti IKS a LABA v oddélenych inhalacnich
systémech.*[20]

Mozné nezadouci ucinky jsou stejné jako nezadouci ucinky jednotlivych slozek
fixni kombinace. Pro pacienty predstavuje fixni kombinace kromé lepsiho uc¢inku
i znacné zjednoduseni 1écby a je velmi dobre prijimana. Léky jsou dostupné v multi-
davkovych inhala¢nich systémech pro praskovou formu léku, vybavenych mechanic-
kym pocitadlem, které udava zbyvajici pocet davek, nebo v aerosolovém davkovaci
MDI-HFA-Modulite (viz strana 79). [26]

Fixni kombinace flutikazon + salmeterol ma vyznam zejména u pacientii trpicich
talizaci, protoZe potfebu hospitalizaci jednoznacné snizuje. [12]

Ve fixni kombinaci budesonid + formoterol obsazené inhala¢ni Sy-mimetikum mé
vedle svého dlouhodobého dvanactitihodinového ucinku navic i rychly nastup acinku
(do 3minut po inhalaci). V tomto ohledu je formoterol srovnatelny s inhala¢nimi
fo-mimetiky s kratkodobym ti¢inkem (SABA) a lze jej chapat i jako tlevovy 1ék. [20]

Kombinaci budesonid + formoterol je proto mozné podavat vedle konvencéniho
fixniho rezimu také v rezim SMART (Symbicort Maintenance And Reliever The-
rapy ), kdy je pouzivan k udrzovaci a souc¢asné i k tlevové 16¢bé jeden jediny inhaldtor.
Strategie SMART vyznamné snizuje vyskyt a zdvaznost exacerbaci oproti kombi-
naci flutikazon + salmeterol a SABA, jelikoz pti vyssim poctu inhalaci v prubéhu
exacerbace dostavaji pacienti kromé okamzité tlevy i protizanétlivou 1é¢bu ve zvy-
sené davce. To je namisté, protoze intenzita zanétu v pribéhu exacerbace je logicky
vyssi. Klinickd odpovéd je zavisla na zvysovani davky, pricemz denné je doporuceno
nanejvys 12 inhalaci (pfi uziti 8 a vice inhalaci by mél pacient kontaktovat 1ékafe).
Bezpecnost a snasenlivost i vyssich davek této kombinace je dobra. Rezim SMART
je zatim povolen u pacientu starsich 18 let. Pfinasi jednoznacné zjednoduseni a zdo-
konaleni 1é¢by i kontroly perzistujiciho astmatu. V neposledni fadé byl prokazan
i jeho farmakoekonomicky piinos. [20]

Nova fixni kombinace beklometazon + formoterol v aerosolovém davkovaci (MDI)

4Symergicky ti¢inek na molekuldrni trovni funguje takto: betaagonisté aktivuji glukokortiko-
idni receptor, ¢imz umocnuji protizanétlivé ucinky kortikosteroidi. Kortikosteroidy ,na oplatku“
zvysuji pocet betareceptoru v dychacich cestach, ¢imz posiluji bronchodilata¢ni i¢inek betaago-
nisti. [40]
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vyuziva hnaci plyn HFA (hydrofluoroalkan) a technologii Modulite (MDI-HFA-
Modulite). Léci se tim perzistujici astma. Tato kombinace nalezne uplatnéni prede-
vsim u téch pacientt, jejichz astma neni pod kontrolou monoterapii IKS. Inhala¢ni
technika z MDI-Modulite je snazsi a plicni depozice je vyssi, coz umoznuje lécbu
nizsimi davkami beklometazonu. Tato kombinace je prvni, ktera pronika i do peri-

fernich dychacich cest. [26]

Systémové kortikosteroidy

Dlouhodoba léc¢ba peroralnimi kortikosteroidy (kazdodenni nebo alternativni —
ob den) mize byt nutnd pro dosaZeni kontroly tézkého, resp. obtizné léc¢itelného
astmatu (OLA). Je indikovdna v pfipadé, Ze pacienti na jinou lécbu nereaguji —
tedy jako léky posledni volby. Nékolikadenni kiira se bez vahani nasazuje rovnéz
astmatikim pii akutni exacerbaci. [38][26]

Kdyz pacient jednou zakusi tilevu po celkové podanych kortikosteroidech, obvykle
ma tendenci zadat je dal. Ale ma to hacek. Pouziti systémovych kortikosteroidu je
limitovano rizikem vyznamnych systémovych nezadoucich ucinkt, procez by méla
byt vénovéna jistd davka pozornosti opatienim k jejich minimalizaci. [38]

7 peroralnich kortikosteroidii jsou dnes preferovany prednison, prednisolon nebo
metylprednisolon diky jejich minimalnim mineralokortikosteroidnim uc¢inktm, rela-
tivné kratkému polocasu uc¢inku a diky omezenému ucinku na pricné pruhovany
sval. [26]

Kdykoliv je to mozné, méla by byt dlouhodobé lécba peroralnimi kortikostero-
idy podavana pouze v jedné ranni davce kazdy den pfipadné obden. Tim je obecné
umoznéno dosdhnout dostatecné kontroly astmatu a soucasné minimalizovat systé-
mové nezadouci uc¢inky. Situace nékterych pacientti s velmi tézkym perzistujicim ast-
matem muze vyzadovat podavani peroralnich kortikosteroidu kazdodenné (do 5mg
prednisonu nebo ekvivalentni déavky jiného kortikosteroidu) a pokud to nestaéi, tak
dokonce dvakrat denné (vyssi ddvku je vhodné uzivat rozdélené). Obecné plati, Ze
peroralnim preparatum se dava prednost pred parenteralni 1é¢bou. [26][38]

K injekéni aplikaci v podobé pomalu kapajicich intravendznich infuzi se pristu-
puje pouze pri velmi zavaznych akutnich stavech v rameci intenzivni péce. Pfednostné

se aplikuje metylprednisolon vzhledem k tomu, ze ma nejvyssi pranik do plicni tkané.
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V piipadé potieby se podava dospélym v ddvce 1-2 mg/kg i nékolikrat denné. [22]

Astma, které je dlouhodobé léceno systémovymi kortikosteroidy a pouze timto
zpusobem 1é¢by se dafi mit nemoc pod kontrolou, se povazuje za kortikodepen-
dentni astma. Trpi jim 3-5% astmatiku. Takovéto astma je obtizné lé¢itelné a ne-
mocni se fadi do rizikové skupiny ohrozené ndhlym imrtim, mimo jiné pro moznou
adrenokortikalni supresi. Kortikorezistentni astma je astma, u néhoz 14tidenni
l1ééba 40-50 mg prednisonu ¢i prednisolonu nepfinese zlepseni FEV; o vice nez 15%
v bronchodilata¢nim testu. Primarni kortikorezistentni astma je velmi vzacné.
To ovsem neplati o sekundarni kortikorezistenci. Od ni je potieba odlisit pseudo-
rezistenci, ktera souvisi s nespolupraci nemocného, Spatnou inhalac¢ni technikou a
s nedodrzovanim sekundérni nefarmakologické prevence, tj. vyhnuti se pri¢innym
alergentim. Sekundarni kortikorezistence muize byt zavinéna poddavkovanim
IKS (z toho davodu a tedy jaksi preventivné se nékdy doporucuje inicidlni zahéjeni
lé¢by vyssi, tj. ttocnou davkou IKS ¢i soucasné kratkodobé podavani 40 mg peroral-
niho prednisonu) nebo nadmérnym uzivanim inhalacnich Ss-agonisti s kratkodobym
ucinkem (spotfeba jednoho a vice baleni mésiéné je jiz rizikova). Sekundérni korti-
korezistence se muze objevit i kratkodobé a to tehdy, dojde-li ke zmnozeni neutrofilii
v astmatickém zanétu, coz se stava pri napadeni virovymi infekcemi, v pripadé pre-
menstrualniho astmatu nebo dlouhodobé pti zmnozeni neutrofili u astmatiki vy-
stavenych aktivnimu ¢i pasivnimu koureni. U takovychto pacientti dochazi k poklesu
aktivity dilezitého enzymu HDAC?2 (histon deacetylaza 2), ktery je nezbytny pro za-
staveni acetylace histont a nasledné k zastaveni produkce prozanétlivych geni. [26]

Systémové nezadouci ucinky dlouhodobé 1é¢by perordlnimi ¢i parenteralnimi
kortikosteroidy jsou stejné jako u ostatnich kortikodependentnich chorob. Zahr-
nuji osteoporozu, arterialni hypertenzi, diabetes, supresi osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny, kataraktu, glaukom, obezitu, ztenceni ktize vedouci ke vzniku podkoz-

nich strii a snadné zranitelnosti kiize, svalovou slabost. [26]

Kromony
Mezi kromony patii kromoglykdt sodngy a o néco u¢innéjsi nedokromil sodny.
Spolecnou vlastnosti kromonti je velmi nizka toxicita a minimalni vyskyt nezadou-

cich ucinkt. Pouzivaji se u lehkého perzistujiciho astmatu prevazné u mladsich ast-
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matikii. Nejlépe tlumi bronchokonstrikci vyvolanou kontaktem s alergenem, fyzic-
kou ndmahou, chladnym ¢i suchym vzduchem a oxidem sitfi¢itym. Jsou podavany
vyhradné inhala¢ni cestou, protoze pri peroralnim podéni nedochazi k jejich ab-
sorpci. [40][38][11]

Tyto nesteroidni protizanétlivé léky ptisobi coby stabilizatory membran zirnych
bunék a inhibuji na davce zavislym zptisobem uvolnéni mediatori alergické reakce.
Maji tak schopnost preventivniho ovlivnéni a inhibice Casné faze alergické reakce
a blokujicim t¢inkem na rtizné chemotaktické faktory brzdi v rizné mire také pozdni
fazi alergické reakce. Maji bunécéné selektivni a medidtorove selektivni supresivni ci-
nek i na ostatni buriky zdnétu (makrofagy, eozinofily, monocyty). Pravdépodobné
totiz inhibuji vstup ionttt Ca*" do bundk a nedokromil inhibuje i chloridové ka-
naly v membranach cilovych bunék a vedle protizanétlivého efektu tlumi i receptory
pro kasel. [40][22]

Mechanismus uc¢inku vsak neni plné a do detailu objasnén, proto nelze predpo-
vidat, ktefi nemocni budou mit z lécby kromony prospéch. Vzhledem k tomu se
individualné provadi 4-6titydenni terapeuticky pokus k ovéreni jejich uc¢innosti. [11]

Dnes jsou kromony v 1lécbé astmatu povazovany za obsoletni. Svym terape-
utickym efektem jen tézko konkuruji inhala¢nim kortikosteroidiim. Kromoglykat
sodny se v terapii astmatu jiz nepouziva a nedokromil sodny uz také pomalu mizi

ze scény. [26][40]

Teofyliny (metylrantiny)

Teofyliny se fadi mezi peroralni formy preventivnich antiastmatik. Jsou upred-
nostnovany teofylin a aminofylin s prodlouzenym ucinkem. Jde o bronchodilatac¢ni
léky, které maji extrapulmondalni ac¢inky, véetné uc¢inku protizanétlivého. Broncho-
dilatacni icinek teofylinu spociva v inhibici fosfodiesteraz, v disledku ¢ehoz se zvysi
intracelularni koncentrace cAMP a to zajisti relaxaci. Mimoto pusobi jako antago-
nista na adenosinovém receptoru, jehoz aktivace adenosinem vyvolava bronchokon-
strikci. [24]

Dilataci bronchti 1ze zaznamenat pri vysokych plazmatickych koncentracich te-
ofylinu (> 10mg/l), zatimco dosud neobjasnény protizdnétlivy tcinek je patrny

pfi nizsich koncentracich (5-10mg/1). Nizké dévky teofylini maji ovSem mensi vliv
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na chronicky zanét v dychacich cestach. Pri klinickych studiich se nepodatilo pro-
kazat — pripadné nebyl nijak zavratny — u¢inek na bronchialni hyperreaktivitu. Vy-
sledky studii zato vypovidaly o lepsi kontrole priznakii astmatu a zlepseni plicnich
funkei pri dlouhodobém podavéni teofylini v retardované formé. [26][40]

Teofyliny se uplatnuji predevsim jako aditivni bronchodilatancia u pacientii se
stfedné tézkym nebo tézkym astmatem; v monoterapii pouze jako alternativa rychle
pusobicich Sy-mimetik (RABA) v pripadé lehkého perzistujicitho astmatu. Teofy-
liny pridané k 1é¢bé inhalacnimi kortikosteroidy ovsem nedosahuji kvalit G,-agonistii
s dlouhodobym tuc¢inkem na stejné pozici. Novou mizu jim vlilo teprve zjisténi, ze jsou
schopny do jisté miry napravit sekundarni kortikorezistenci u astmatiki, ktefi jsou
vystaveni expozici tabakového koutre a u nichz dochézi k poklesu aktivity enzymu
histon deacetylazy 2 (HDAC2), nebot teofyliny dokdzou tento enzym zaktivovat.
Jinak se k teofyliniim pristupovalo dosti rezervované, a to diky tzkému terapeu-
tickému rozmezi sérové hladiny; dalsim divodem byly vyrazné rozdily v rychlosti
metabolizmu v jednotlivych vékovych skupinach i interindividualné v téze vékové
skupiné a mnohé interakce s jinymi léky a dalsimi vlivy. [26][40]

Obecné vzato by se koncentrace teofylinii v séru méla dlouhodobé pohybovat
v rozmezi 5-15mg/l. Ve vysokych davkach (10mg/kg télesné hmotnosti a vice)
mohou teofyliny vykazovat nezadouci uc¢inky predevsim gastrointestinalniho razu —
nauzeu, zvraceni, prujem — dale pak neklid, nespavost, bolesti hlavy, tres koncetin a
podobné projevy agitace. Jejich ptisobenim dochézi mj. k relaxaci dolniho jicnového
svérace a z toho plynoucimu gastroezofagealnimu refluxu, ktery s astmatem tzce sou-
visi. Toxické ucinky se projevi vétsinou pii sérové koncentraci nad 15 mg/1. Zahrnuji
krece, tachykardii, arytmii az smrt. ZvySené opatrnosti je proto zapotiebi v situ-
acich a stavech, které méni metabolismus teofylinii — pti hore¢natém onemocnéni,
v téhotenstvi, pii jaternim onemocnéni a méstnavé srdec¢ni slabosti. Rychleji je od-
bouravaji déti a kuraci. Teofyliny také vykazuji 1ékové interakce s nékterymi farmaky
(s cimetidinem, ur¢itymi chinolony a makrolidy, s perordlnimi kontraceptivy, allo-
purinolem a dal$imi). Zminované preparaty zpomaluji odbouravani teofylint a hrozi
tak riziko nezadoucich uc¢inkt z predavkovani. Nezadoucim tucinkiim je mozné se

vyhnout tpravou dédvky a monitorovanim hladiny teofylinu v séru. [26][40][11]
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Inhalacni betas-agonisté s dlouhodobym iucinkem
Inhala¢ni betag-agonisté (betas-mimetika) se rozlisuji podle dvou hledisek —
podle nastupu tc¢inku na rychld (RABA) a pomald a podle trvani uc¢inku na dlou-

hodobéd (LABA) a kratkodoba (SABA). Vypovidd o tom Tabulka 7. [26]

: .. Trvani G¢inku
Nastup ucinku o ;
kratké (SABA) | dlouhé (LABA)
rychly (RABA) salbutamol formoterol
terbutalin
fenoterol
pomaly salmeterol

Tab. 7: Rozdéleni inhalac¢nich betas-agonistti podle nastupu a trvani tc¢inku

Inhalaéni betag-mimetika s dlouhodobym tc¢inkem (LABA) jsou bronchodila-
tacni léky, jejichz ucéinek pretrvava minimalné 12 hodin. Je tedy mozné je podavat
pouze dvakrat denné (eventuelné jednou). Podobné jako ostatni betas-agonisté rela-
xuji hladké svalstvo dychacich cest, zlepsuji mukociliarni clearance, snizuji vaskularni
permeabilitu a mohou modulovat uvolnéni mediatorii z zirnych bunék a bazofill.
Diky 1écbé LABA chronicky zanét bronchidlniho stromu pfi astmatu neprogreduje;
pri dlouhodobé 1écbé dokonce mirné ustupuje. Lécba LABA prinasi srovnatelnou
nebo lepsi bronchodilataci nez 1é¢ba peroralnimi betas-agonisty a poskytuje dlouho-
dobou ochranu pfed bronchokonstrikénimi podnéty. [26]

Farmakologicky (nikoli klinicky) byla prokazana tachyfylaxe® na bronchoprotek-
tivni u¢inek navozeny LABA, ktera se da ovsem zvratit soucasnym podavanim IKS.
Vzhledem k tomu, ze dlouhodobéa 1é¢ba LABA nema sama o sobé vliv na perzistujici
zanétlivé zmény dychacich cest, mély by byt tyto léky vzdy kombinovany s IKS.
Jediné tak dojde ke zlepsSeni priznaki a funkce plic, k redukei noc¢nich astmatickych
epizod, klesne potieba uzivat SABA a exacerbace propukaji vyjimecné. Fixni kom-
binace je v tomto ohledu idedlni volba. Z rozsadhlych metaanalyz vzesel zaveér, ze
LABA jsou v lécbé astmatu ucinné a bezpecné léky, pokud se pouzivaji soucasné

s IKS. [26]

STachyfylaxe je definovana jako vymizen{ ti¢inku léku na organismus pfi jeho opakovaném po-
déni v kratkych intervalech. [2]
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LABA mohou byt uzivana coby prevence pozatézového bronchospasmu, kdy po-
skytuji delsi ochranu nez SABA. V porovnani s peroralni aplikaci zptusobuji LABA
mensi nezadouci uc¢inky zahrnujici kardiovaskuldrni stimulaci, ties kosterniho sval-
stva a hypokalemii. Presto je tfeba mit je na zfeteli, obzvlasté pri soucasné se
vyskytujicich nékterych kardiovaskuldarnich onemocnénich (zvlasté pri arytmiich).
U téchto pacientt je vyhodnéjsi podat salmeterol. [11]

Formoterol je plnym agonistou fs-receptoru. Je LABA i RABA v jedné molekule.
Ma totiz srovnatelné svizny nastup ac¢inku, jako maji SABA (do 3 minut po aplikaci),
tudiz je mozné jej pouzivat také coby tlevovou medikaci. Existuje ve fixni kombinaci
s budesonidem. [11]

Salmeterol ma pomaly nastup uc¢inku. Jednodussi inhalacni systém a pouze ¢as-
tecny agonismus [o-receptoru jej ¢ini vhodnym pro lé¢bu astmatu u seniorii. Na trhu

je samostatné nebo ve fixni kombinaci s flutikazonem. [11]

Perordalni betay-agonisté s dlouhodobym icinkem

Tato skupina preventivnich antiastmatik zahrnuje pomalu se uvolnujici salbu-
tamol, terbutalin a bambuterol, kteryzto se v téle méni na terbutalin. V soucasné
dobé nejsou na nasem trhu dostupné. Mechanismus ucinku i indikace maji totozné
s LABA. I nezddouci t¢inky jsou stejné, pouze intenzivnéjsi a castéjsi. [26]
o betag-agonisty s kratkodobym tucinkem, ale tablety i sirup se podavaji po 12 hodi-

néch. Nejsou tedy urceny k terapii akutni bronchokonstrikce. [26]

Antileukotrieny

Antileukotrieny jsou relativné novou skupinou 1éku spadajici mezi peroralni pre-
ventivn{ antiastmatika. Vétsina z nich (montelukast, zafirlukast a pranlukast) ptsobi
jako antagonisté receptoru pro cysteinylové leukotrieny 1 a zileuton pak inhibuje
5-lipoxygenazu. Paklize dojde k inhibici 5-lipoxygenazy, je zablokovana syntéza
vsech leukotrienti. Antagonisté leukotrienového receptoru blokuji CysLT1-receptor
hladkych svali dychacich cest i ostatnich bunék a tim inhibuji uc¢inky cysteiny-
lovych leukotrienti uvolnovanych z zirnych bunék a eozinofili. Vysledkem tohoto
mechanismu je relativné slaby bronchodilata¢ni tc¢inek a ttlum bronchokonstrikce

indukované alergenem, fyzickou ndmahou a oxidem siti¢itym. Existuji také doklady
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o urcitém protizanétlivém ucinku. Klinické studie prokazaly, Ze antileukotrieny maji
maly bronchodilatac¢ni uc¢inek, redukuji priznaky, zlepsuji plicni funkci a snizuji po-
et exacerbaci. [26][40]

Utinek antileukotrient je ve srovnani s IKS daleko mensi. Tyto dvé skupiny je
mozné kombinovat, ale jejich aditivni 1éc¢ba, i pres kortikosteroidy Settici efekt, se
svymi uc¢inky nevyrovna kombinaci IKS + LABA. Antileukotrieny lze u lehkého
perzistujictho astmatu podévat i v monoterapii. [40]

Vyhodou antileukotrienti je dobra snasenlivost, minimum nezadoucich uc¢inkh
a nékterl pacienti uvitaji 1ékovou formu — tablety. Na léc¢bu antileukotrieny obvykle
dobte odpovidaji pacienti s aspirin-senzitivnim a ndmahou indukovanym astmatem,
zvlasté v détském veéku. Jejich podani je prihodné i u koincidence alergické rymy.
Nicméné dobra tcinnost je pozorovana pouze asi u 1/3 astmatiki. [26][40]

Na nasem trhu se vyskytuje pouze zafirlukast a montelukast. [26]

Antihistaminika 2. generace (H,-antagonisté)

Léciva z této skupiny ve farmakoterapii astmatu rozhodné nahraji prim. Jsou
predepisovana pacienttim s pridruzenymi alergickymi projevy, zvlasté s alergickou
rymou ¢i alergickou rinosinusitidou v ramci chronického alergického syndromu v jed-
notnych dychacich cestach. Kompetitivni blokddou histaminovych H;-receptorii tlumi
alergickou odpovéd. Mezi antihistaminika 2. generace se fadi cetirizin, loratadin, ke-
totifen, terfenadin, mizolastin a dalsi. Z novéjsich levocetirizin a desloratadin maji
prokazané imunomodulac¢ni tc¢inky a jsou indikovany pfi selhani standardni 1é¢by

koincidence alergické rymy a astmatu. [26][3§]

Léky Setrici potrebu systémovych kortikoidu

V zavaznych pripadech selhani uc¢inku systémové kortikoterapie je pacientim
s kortikodependentnim ¢i kortikorezistentnim astmatem indikovana alternativni imu-
nosuprimujici lécba s cilem snizit davku systémové kortikoterapie nebo nahradit jeji
imunosupresivni pusobeni. [32]

Vybér 1é¢iv se odvijel od zkusenosti s nimi pfi lécbé jinych systémovych zanét-
livych onemocnéni. Pouzivaji se makrolidy, intraven6zné podavané imunoglobuliny,
methotrexdt, azathioprin, cyklosporin A nebo derivaty zlata. Zavedeni takovéto 1é¢by

predstavuje nelehké rozhodnuti, ponévadz potencialni kortikoidy setiici uc¢inek pre-
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paratu nemusi nutné vyvazit riziko jejich zavaznych nezadoucich uc¢inktd. A dosa-

vadni klinické zkusenosti prinesly v tomto sméru vétsinou zklamani. [32]
Alternativni imunosuprimujici lé¢ba by meéla byt vyhrazena pro nemocné se se-

lhanim veskerych jinych konvencnich lé¢ebnych moznosti a provadéna v zazemi zku-

Seného klinického pracoviste. [32]

Omalizumab

Omalizumab je humanizovand monoklonalni protilatka odvozend z rekombinantni
DNA, ktera se selektivné vaze na lidsky imunoglobulin E; jedna se tedy o anti-Igk
protilatku. Je prvnim predstavitelem biologické 1écby astmatu uzivanym v klinické
praxi. [21]]26]

Ptisobeni omalizumabu v organismu se odehrava takto: omlizumab se navaze
na volné sérové Igk a tim zabrani vazbé IgE na zirné bunky a bazofily, ¢imz omezi
jejich aktivaci a degranulaci. Jednak tedy snizuje hladinu celkového volného Igk a
déle pak vazbou s molekulami exprimovanymi na B-lymfocytech (membranové IgE)
inhibuje tvorbu novych IgE protilatek. M4 i Sirsi imunomodulac¢ni ti¢inek — zasahuje
do mechanismu aktivace T-lymfocyti. Terapie omalizumabem tedy vyznamné redu-
kuje ¢asnou i pozdni reakci dychacich cest na provokaci pri¢innym alergenem. [21]

7 hlediska bezpecnosti 1écby je podstatné, ze omalizumab neni schopen vazby
s IgE protilatkami, které jsou jiz vazany na zirnych bunkach. Diky této skutecnosti
neni aplikace omalizumabu provazena anafylaktickou reakci v disledku premosténi
navazanych IgE molekul. [21]

Lécba omalizumabem je indikovana k 1é¢bé pacientii ve véku 12 a vice let trpicich
tézkym perzistujicim alergickym, tj. IgE mediovanym, astmatem, které je obtizné
lécitelné a s prokazanou alergickou vazbou na celoroéni aeroalergeny. Uplatnuje se
jako pridatnd lécba ke zlepseni kontroly astmatu. Snizuje spotiebu zachranné me-
dikace a peroralnich kortikosteroidii, snizuje cetnost exacerbaci a potiebu zdravotni
péce. Vyrazné zlepsuje kvalitu zivota pacienti. [21]

Omalizumab se aplikuje subkutanné v davce 150-375 mg jednou za 2-4 tydny.
Déavka je individualni — zalezi na hodnoté celkového IgE a hmotnosti pacienta.
21][26)

Vyhodou jsou minimélni nezadouci uc¢inky a efektivni 1écba pridruzenych alergic-
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kych onemocnéni. Nevyhodou je vysokd cena lé¢by. V CR je lé¢ba omalizumabem
umoznéna jen v nékolika specializovanych centrech pro lé¢bu OLA a byla pro ni
stanovena prisnd indikac¢ni kritéria. Pod podminkou jejich splnéni je od 1. cervence

2008 terapie omalizumabem hrazena ze zdravotniho pojisténi. [26][21]

Specifickd alergenovd imunoterapie

Na specifickou alergenovou imunoterapii (SAIT) je vhodné pohlizet jako na mozny
doplnék farmakoterapie, ktery v individualnich pripadech muze vykazat zasadni
efekt. [40]

SAIT byva oznacovana téz jako alergenova vakcinace a patii zcela do rukou
alergologa. Jeji podstatou je subkutdnni nebo sublingualni aplikace postupné se
zvysujicich davek specidlné upraveného standardizovaného alergenu. Predpoklada-
nym mechanizmem je zasah na drovni regulacnich Th lymfocyti — pfesmyk Th2
typu imunitni odpovédi na Thl. Podminkou pak je prikaz Igk mediované imunitni
odpovedi. [40]

Tyka se pacientl, u nichz je jasné prokazand precitlivélost na konkrétni aler-
gen (pozitivnimi koznimi prick testy a/nebo vySetienim specifického IgE) a existuje
kauzalni vztah mezi expozici tomuto alergenu (nejcastéji se jednd o pyly a roztoce)
a rozvojem potizi. Rozsahla metaanalyza prokéazala ti¢innost na snizeni priznakového
skére, pokles spotieby 1éki a zlepSeni bronchidlni hyperreaktivity. [26]

Efekt SAIT je nejlepsi v casnych fazich alergickych projevi. Pri aplikaci ast-
matikovi se vyzaduje jeho stabilizovany stav, jinak mu hrozi az tézka exacerbace.
V souvislosti s aplikaci SAIT se mohou objevit mistni i systémové nezadouci uc¢inky
ruzné intenzity. [26][40]

Doporucend délka kontinualni 1é¢by je 3-5 let. [40]

9.2.2 Rychle Gi¢inna dlevova antiastmatika

Léky patiici mezi tlevova antiastmatika rychle uvolnuji bronchokonstrikci a tisi
priznaky akutniho zhorseni nemoci. Jednd se o inhalaéni betas-agonisty (betas-
mimetika) s rychlym nastupem tuc¢inku, perordlni a parenterdlni betas-agonisty s kra-
tkodobym tucinkem, systémové kortikosteroidy, inhala¢ni anticholinergika s kratko-

dobym tc¢inkem a teofyliny s kratkodobym tc¢inkem. [26]
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Inhalacni betas-agonisté s rychlym ndstupem ucinku

Utinek inhalacnich betagy-agonist s rychlym ndstupem téinku (RABA) se do-
stavi do 3 minut po aplikaci, maxima dosahuje po 15-20 minutach a pretrvava cel-
kem 4-6 hodin. Radi se k nim salbutamol (v anglicky mluvicich zemich nazjvany téz
albuterol) [24], terbutalin a fenoterol. Tyto u¢inné latky jsou zarovenn SABA — betao-
mimetika s kratkodobym tc¢inkem. Mezi RABA dal patri formoterol, jehoz efekt se
dostavi rychle, ale zéroven trva dlouho — je proto ptitazovan i mezi LABA. [26]

Inhala¢ni betas-agonisté pusobi selektivné na fs-receptory v plicich. Stimuluji
bunécnou adenylatcyklazu, ktera katalyzuje preménu ATP na cAMP a v disledku
toho pak dojde k uvolnéni spazmu hladkych svali dychacich cest. [38] Aktivni bron-
chodilatacni ¢inek se dostavi bez ohledu na pri¢inu bronchokonstrikce. [24] Déle
zlepsuji mukocilidarni clearance a snizuji cévni permeabilitu a mohou modulovat
uvolnéni zanétlivych medidtoru z zirnych bunék. RABA jsou lékem volby pro léc¢bu
akutni exacerbace astmatu a je mozné je pouzit i jako preventivni 1é¢bu namahou
indukovaného astmatu. Hodi se rovnéz k potlaceni epizodické bronchokonstrikce. [26]

Aplikace se doporucuje dle potieby a jeji frekvence je dobrym indikatorem kont-
roly astmatu, nebot s rostouci potiebou ulevové medikace se kontrola nad astmatem
ztraci, coz je varovnym znamenim zhorseni zanétu a poukazuje na nutnost nasadit
nebo zintenzivnit preventivni protizanétlivou 1é¢bu. Podobné pokud se pti exacer-
baci nedostavi dostatecné rychld a pretrvavajici odpovéd na uziti RABA, mél by pa-

cient vyhledat lékafskou péci nebo postupovat podle individudlniho planu 1é¢by. [26]

Perordlni a parenterdlni beta,-agonisté s krdatkodobym ucinkem

Jedna se o bronchodilatancia pouzivand jen u malého mnozstvi pacienti, kteri
z néjakého dtivodu nejsou schopni prijmout 1ék inhala¢ni cestou — vétsinou pri tézkém
astmatickém zachvatu. Jejich ac¢inek nastupuje o néco pomaleji nez u inhalaénich
forem a podana davka musi byt mnohonasobné vyssi, aby bylo dosazeno stejného
efektu, ¢imz roste potencidl k rozvoji nezddoucich u¢inkia (kardiovaskuldrni stimu-
lace, svalovy ties, bolest hlavy, neklid a hypokalemie). [26][40]

Na nasem trhu je dostupny salbutamol v tabletach a terbutalin jako jediny in-
jekéni betag-agonista k subkutannimu nebo intravenéznimu podani v podobé pomalé

injekce nebo infuze. [26]
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Systémové kortikosteroidy

Systémové kortikosteroidy se uplatnuji nejen jako preventivni protizanétlivé 1éky,
ale i jako ulevova antiastmatika pri 1é¢bé tézké exacerbace astmatu, prestoze nastup
uc¢inku neni praveé rychly (dostavi se po 4-6 hodinach). Pusobi proti progresi exacer-
bace a snizuji nutnost hospitalizace ¢i urgentni navstévy ambulance. [26]

Uprednostnuje se peroralni lé¢ba pred intravenozni, ke které se pristupuje za pred-
pokladu zhorsené absorpce z gastrointestindlniho traktu apod. Obé cesty podéani
jsou stejné efektivni. K dispozici pro per os aplikaci je prednison, prednisolon a me-
tyl prednisolon. Pro parenteralni podani se pouziva hydrokortizon v podobé prasku
pro pripravu injekéniho roztoku nebo metylprednisiolon, ktery existuje i ve formé
lyofilizatu pro pripravu roztoku pro intravendézni nebo intramuskularni zptsob po-
déni. [26]

Exacerbace se systémovymi kortikosteroidy 1é¢i 3-14 dni. Délka kury zalezi
na stavu pacienta — na hodnotach jeho plicni funkce a vymizeni priznaki. Poté se
pokracuje lécbou IKS. Pri kratkodobé terapii neni nemocny ohrozen systémovymi
nezéadoucimi Gcinky. [26]

Inhalacéni anticholinergika s krdtkodobym ucinkem

Inhalaéni anticholinergika s kratkodobym tucinkem (SAMA) jsou latky, které
blokuji muskarinové receptory a brani tak u¢inku acetylcholinu uvoliiovaného z cho-
linergnich nerva v dychacich cestach, kteryzto se miize pri zvysené parasympato-
mimetické aktivité podilet na spazmu bronchidlniho svalstva. [22] Po inhalaci tedy
chrani pred spazmogennimi vlivy snizenim vnitfniho vagového cholinergniho tonu
dychacich cest a také blokuji bronchokonstrikéni reflex vyvolany inhala¢nimi iritan-
cii. Nepotlacuji vsak ¢asnou ani pozdni fazi alergické reakce a zanét nijak neovliviuji.
Maji slabsi ti¢inek nez inhalacni betas-agonisté; také nastup tic¢inku je pomalejsi. [26]

Ipratropium bromid ma aditivni ic¢inek spolu s RABA pfi lé¢bé akutni exacerbace
a je na ného pohlizeno jako na alternativni bronchodilatacni 1ék pro astmatiky,
u nichz se projevily nezadouci uc¢inky po SABA. U pacientti s bronchidlnim astmatem
byva ucinnost ipratropia mnohdy nepatrna, zatimco u pacientt s CHOPN vykazuje
naopak dobry efekt. [26][24]

Samo ipratropium zptsobuje sucho a hotrkou chut v tstech, mozné potize u ne-
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mocnych s glaukomem, hyperplazii prostaty a s obstrukci hrdla moc¢ového méchyre.

Ipratropium je k dispozici i v kombinaci s fenoterolem. [26]

Teofyliny (metylrantiny) s krdtkodobym icinkem

Jedna se o celkové podavana bronchdilatancia s pomalejsim nastupem tcéinku a
méné ucinna nez jsou inhalacni betas-agonisté s rychlym nastupem tucinku. Jejich
role v 1é¢bé exacerbace je kontroverzni. Neposkytuji aditivni bronchodilatacni i¢inek
k RABA, ale mohou podporovat funkeci dychacich svali a prodluzovat ¢i udrzovat
odpoved mezi davkami RABA. Je potfeba monitorovat sérovou hladinu teofylinu,
aby nedoslo k predavkovani. [26]

Radi se mezi né teofylin a aminofylin, ktery lze podéavat nitrozilné v pomalé infuzi

pii status asthmaticus. [24]

9.2.3 Management farmakoterapie a nefarmakologické in-

tervence

Hlavnim cilem tuspésného vedeni lécby je dosazeni plné kontroly astmatu. Astma
pod kontrolou v praxi znamené

a) zadné nebo minimélni denni priznaky

b) zadné omezeni béznych dennich aktivit véetné fyzické ndmahy, sportu apod.

¢) zadné noc¢ni priznaky

d) Zadna nebo naprosto vyjimecna potieba tlevové 1écby

e) udrzeni normélni funkce plic

f) zadné exacerbace. [26]

Astma, které nema pacient pod kontrolou, spéje k rozvoji ireverzibilni obstrukce
¢i tézko zvladatelnym astmatickym zachvatiim. Kontroly by mélo byt dosazeno, aniz
by pacienta zatézovaly jakékoli nezddouci ucinky lécby. [40]

Plan péce o astmatika je vymezen Sesti hlavnimi body, které je nezbytné mit
na zreteli, aby byla terapie astmatu efektivni a optimalné vedena.

I. edukace pacienta a jeho vychova k partnerstvi pri lécbé
I1. stanoveni a monitorovani tize astmatu sledovanim priznakd a mérenim funkce
plic

I1I. vyhybani se spoustéctim nebo jejich eliminace
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IV. vytvoreni individualniho lé¢ebného planu pro dlouhodobou lécbu astmatu
V. vytvoreni individudlniho postupu pro zvladani akutnich exacerbaci

V1. zajisténi pravidelné nasledné péce [40]

Strategie a postup lécby

Po stanoveni diagndzy a volbé pocatecni terapie, ktera by se méla odrazit od ur-
cené tize nemoci, by vedeni 1éc¢by mélo nadale vychazet z hodnoceni kontroly ast-
matu. [10] Aktudlni stupen kontroly, ktery je zaroven odpovédi na danou 1éc¢bu,
je urcujici pro vybér farmakoterapie [39]; ta je v soucasnosti pétistupnova (viz Ta-

bulka 8 [26]).

Stupen | Specifikace Prvni volba Alternativa

1 monoterapie RABA SAMA nebo p.o. SABA nebo p.o.
LABA nebo p.o. teofyliny s krat-

kodobym 1c¢inkem

2 monoterapie IKS - nizkéd dévka antileukotrien
3 kombinace - vyber IKS - nizkd davka stfedni nebo vysoka davka IKS
jednu moznost +LABA nebo IKS - nizka ddvka + teofylin s

pomalym uvolniovanim nebo IKS-

nizka davka + antileukotrien

4 kombinace - pridej IKS - stfedni nebo vysokd | + antileukotrien + teofylin s poma-
jeden nebo vice 1ékt | ddvka+LABA lym uvolnovanim

5 kombinace - pridej farmakoterapie korespon- | + systémové kortikosteroidy - nizka
jeden nebo oba léky | dujici se stupném 4 davka + anti-Igk

Tab. 8: Pétistupnova farmakoterapie astmatu dospélych a déti starsich 5 let

K 1é¢bé je potieba pristupovat flexibilné a neustdle ji prizpisobovat aktualnimu
stavu kontroly astmatu. Soucasna doporuceni kladou diraz na stupnovity pristup
k 1é¢bé, v némz se opakuji cykly hodnoceni stavu, 16¢by a jejich dprav. [10] Urci-
tému stupni farmakoterapie odpovida urc¢ita paleta 1€kt a jejich davkovani. Pokud
se podari udrzet kontrolu astmatu po dobu t¥i mésicii, 1ze prejit s intenzitou a dav-
kovanim 1ékti na nizsi stupen. Naopak pozbude-li pacient kontroly nad astmatem,
nezbyva nez ihned v 1é¢bé ucinit krok o stupen vys. [11] Lze ocekévat, ze stuper
kontroly astmatu se bude ménit v ¢ase, proto je nezbytné u vSech pacientt provadét
monitorovani véetné selfmonitoringu. Veskeré snahy by mély smérovat k dlouhodo-

bému udrzeni kontroly nad astmatem pri podavani nejnizsich jesté ucinnych davek
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farmak, aby se tak zaroven dosahlo maximalni bezpecnosti 1écby pii co nejnizsich
nékladech. [10]

Druhou variantou urcenou spise pro inicialni 1é¢bu v nékterych ptipadech je tzv.
ito¢né schéma, kdy je terapie zahdjena kratkodobym (tj. maximalné 14tidennim)
podavanim peroralnich kortikosteroidii v davce 40 mg prednisonu nebo jeho ekviva-
lentu soucasné s vyssi davkou IKS nebo s fixni kombinaci. Kratkodobé podavané
peroralni kortikosteroidy je potom mozné vysadit naraz a po stabilizaci stavu se
sestupuje s farmakoterapii o stupen niz. Tento zptisob 1écby je razantnéjsi a astma
se tak dostane rychleji pod kontrolu. Uto¢nd 1é¢ba méd vyznam predeviim u stiedné

tézkého a tézkého astmatu. [11]

Lécba akutni exacerbace astmatu

Nemocného na jakémkoli stupni farmakoterapie muze potkat akutni exacer-
bace. Je lé¢ena adekvatné jeji zavaznosti a prubéhu. V kazdém pripadé je nezbytny
okamzity zasah. Na vsSech urovnich péce je na misté podani inhalacnich betas-
agonistl s rychlym nastupem uc¢inku v dostatecnych davkach, tj. béhem prvni ho-
diny 2-4 davky kazdych 20 minut. Po prvni hodiné je pak potfebna davka zavisla
na tizi exacerbace. U lehké nastane odpovéd pri podani 2-4 davek kazdé 3—4 hodiny,
u strtedné tézké je nutné inhalovat 6-10 davek po 1-2 hodinach. U tézkych exacerbaci
se aplikuje az 10 vdecht v intervalech kratSich neZ jedna hodina. [26]

Pokud RABA vedou ke kompletni odpovédi (PEF se vrati k hodnotam vyssim
nez 80% NH ¢i ONH) a odpovéd pretrvava alespon 3—4 hodiny, neni zapotiebi Zadné
dalsi medikace. Systémové kortikosteroidy prijdou na radu v pribéhu stredné tézké
nebo tézké exacerbace, paklize odpovéd na RABA neni po jedné hodiné rychla ¢i
trvala. A pokud nedojde ke zlepseni v pribéhu 2-6 hodinach po zahéjeni lécby pe-
roralnimi kortikosteroidy nebo dochazi k dalsimu zhorseni, bez vahani je potieba
svéfit pacienta do rukou odbornika. [26][15]

Lehké zachvaty s dobrou reakei na 1é¢bu muze dobre edukovany pacient zvladnout
sam, ovSem pokud se rozvine zachvat tézky, je nezbytné ihned vyhledat lékarskou
pomoc. Zvlasté pak pacienti s vysokym rizikem tmrti na astma musi byt urgentné
hospitalizovani. Je-li pacient hypoxicky, je indikovano podavani kysliku. Pokud se

stav nezlepsi, je pro dalsi péci vhodné prelozeni na jednotku intenzivni péce. [26]
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Akutni zhorseni astmatu je vzdy signdlem, Ze dlouhodoba kontrola nemoci neni
dostatecna. Proto by po preléceni exacerbace méla vzdy nasledovat konzultace oset-
fujiciho 1¢kare, ktery musi zhodnotit celkovy stav nemocného a posoudit, zda neni

potfeba dlouhodobou preventivni 1é¢bu upravit. [15]

Nefarmakologické intervence

Zésady raciondlniho ptistupu k terapii veli, aby lé¢ba bronchidlniho astmatu
byla komplexnim postupem, zahrnujicim kromé vlastni medikamentézni 1écby fadu
dalsich nefarmakologickych opatfeni. [29]

V prvni fadé se jedna o omezeni expozice induktorim a znamym spoustécum,
coz ma pro astmatika zasadni vyznam — vyhne se podniceni zanétu a moznému
rozvoji exacerbace. [29] V nékterych pripadech je mozné pri¢inu odstranit (zvife,
profesni noxy apod.), jindy jeji mnozstvi vyznamné (plisné, tabakovy kour) ¢i ¢as-
tecné (roztoCi) omezit, v jinych situacich to z mnoha divodi neni mozné (pyly,
out-door polutanty atd.). [40]

Velmi dulezitd je edukace a vychova pacientu (pripadneé jejich nejblizsich) k poro-
zumeéni nemoci a jejich zasvéceni do principu lé¢by. Nezbytny je nacvik a opakovana
kontrola spravné inhalac¢ni techniky, protoze praveé tato zdanliva banalita korunuje
efektivni terapii. Aktivni a i¢inné zapojeni pacienta po péce je podminkou tispéchu.
Kontroly astmatu se totiz neda dosahnout pouhou ¢innosti zdravotniki. Pacient
sam musi sledovat pritbéh své nemoci a byt lékaifim partnerem. Spolu s pisemnym
vypracovanim individudlniho akéniho planu by se pacientovi mélo dostat pouceni
o dulezitosti a cilech jednotlivych krokiu. [29][26][38]

Astma neztidka vyzaduje ipravu ¢i zménu navyki, a protoze zvyk je, jak znamo,

zeleznd kosile, 1ékari nezridka narazi na noncompliance pacienta.

9.3 Novinky a perspektivy ve farmakoterapii

Diky soudobé farmakoterapii a jejim moznostem se astma pro vétsinu pacientii stalo
velmi dobfe lé¢itelnou nemoci. Tento ptiznivy trend je zjevny od zavedeni IKS do kli-
nické praxe. Neustdle se pracuje na precizaci jejich bezpecnostniho profilu, pricemz

posledni zastupce — ciklesonid — je v tomto sméru jedinecny. Je jen otazkou casu,
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kdy se ocitne coby soucést fixni kombinace s nékterym inhala¢nim dlouhodobé p1i-
sobicim betag-agonistou. [12] Fixni kombinace IKS + LABA v¢etné rezimu SMART
si v pristich 10-15 letech velmi pravdépodobné udrzi v 1é¢hé astmatu své vysostné
postaveni. [26] V nejpokrocilejsich fazich klinického vyzkumu jsou fixni kombinace
mometazon + formoterol a flutikazon + formoterol ¢i roflumilast [34] (selektivni
inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) s vyraznou protizanétlivou aktivitou, ktery zlep-
suje plieni funkei). [§]

I ptes pokroky farmakologického vyzkumu poslednich desetileti doposud zlstava
ne zcela uspokojivé vyresenym problémem efektivni 1é¢ba non-eosinofilnich forem
astmatu, kde je ucinnost kortikosteroidi problematicka. Pacienti obvykle nedosa-
huji kontroly astmatu adekvatni protizanétlivou a bronchodilata¢ni lécbou. Urceni
klinického a zanétlivého fenotypu astmatu pomuze identifikovat nemocné, kteii bu-
dou mit profit z jiné nez konvencni kortikosteroidni 1é¢by. Jejich nadéji je provadéni
fenotypové specifickych studii s novymi antiastmatiky spadajicimi do kategorie bi-
ologickych 1é¢iv. Prvni vysledky takovychto praci vyznivaji velmi pfiznivé. [30]

Budoucnost tak otvird moznosti k dosazeni lepsi kontroly astmatu predevsim
u pacientii s OLA, kdy se po fenotypizaci astmatu sestavi 1écba za pouziti kombi-
nace ruznych protizanétlivé ptisobicich antiastmatik véetné biologickych preparatii,
uc¢innych dlouhodobé puisobicich bronchodilatancii a 1ékt ovliviujicich remodelaci

dychacich cest. [31]

9.3.1 Pokroky v biologické 1écbé astmatu

Biologicka 1é¢ba vyuziva monoklonalni protilatky, rekombinantni cytokiny nebo mo-
difikované receptorové proteiny k regulaci zanétlivych procesii. Je poslednim hitem
v 1é¢bé bronchidlniho astmatu. Zaklada se na blokadé Igk protilatek a v klinickych
studiich jsou testovany zejména zasahy do regulace Th lymfocytli, moznosti inhi-
bice prozanétlivych cytokint a vyuZiti chemokinovych inhibitori.® Omalizumab byl
prvni vlastovkou a pracuje se na vyvoji dalsich biologickych preparatii, pricemz rada
z nich uz doséhla slibnych pre-klinickych vysledki. [37] Prehled téch nejslibnéjsich

latek s potencidlem vyuziti v klinické praxi u urc¢itych fenotypt astmatu predklada

6Chemokiny jsou cytokiny, které lakaji imunokompetentni buiiky do mista zénétu.
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Tabulka 9. [31]

Biologicky preparat | Princip pisobeni
omalizumab anti-Igk
mepolizumab anti-I1L-5
golimunab anti-TNF-«
pascolizumab anti-IL-4
daclizumab anti-sr-1L-2

Tab. 9: Prehled slibnych biologickych preparatt s antiastmatickym efektem

Mepolizumab je plné humanizovana monoklonalni protilatka proti Interleukinu-
5. IL-5 je hlavnim prozanétlivym cytokinem. Stimuluje vyzravani, vyplaveni i ak-
tivaci eozinofilii a zodpovida za jejich chemoatrakci do dychacich cest pri alergic-
kém zanétu. Prvni studie s mepolizumabem prokazaly, Ze snizuje hladinu eozinofili
v periferni krvi i v dychacich cestach astmatiki s refrakternim eosinofilnim astma-
tem. Déle signifikantné redukuje pocet exacerbaci a zlepsuje kvalitu zivota. Ovsem
symptomy, bronchialni hyperreaktivita ani plicni funkce lécbou ovlivnény nejsou.
[30] Je velmi dobre tolerovan a terapeuticky efekt pretrvava az dva mésice po po-
sledni infuzi. U kortikodependentnich astmatik s perzistujici eosinofilii doslo navic
k priznacnému snizeni davky kortikosteroidii nutné k udrzeni kontroly astmatu.
Cilovou skupinou pro lé¢bu mepolizumabem budou tedy pravdépodobné astmatici
s perzistujici eozinofilii dychacich cest. [31][37][34]

Astmatikim, kteri trpi jinym nez eosinofilnim bunéénym fenotypem astmatu,
zatim nemiize soucasny farmakologicky vyzkum nabidnout zvlast nadéjné prepa-
raty. U neutrofilniho OLA byla zjiSténa zvySend exprese tumor-necrosis faktoru alfa
(TNF-a). Studie s pouzitim protilatek proti TNF-« jsou vSak rozporuplné a reali-
zované na malych poctech pacienti. Napriklad pouziti solubilniho receptoru etaner-
ceptu vedlo k uréitému zlepseni plicnich funkei a snizeni bronchialni hyperreaktivity,
avsak efekt po ukonceni 1écby rychle odeznél. Pouziti inflizimabu ¢i adalimumabu
— dalsich zastupcu této lékové skupiny — neprineslo presvedcivé vysledky tykajici
se nékterého z obvyklych sledovanych parametrti kontroly astmatu. Novym pre-

paratem je golimumab (anti-TNF-«), jehoz pouziti bylo testovdno na pacientech
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s tézkym nekontrolovanym perzistujicim astmatem; opét bez zjisténi presvédcivého
pozitivniho efektu. Nasledna subanalyza prokazala pouze ¢astecny efekt u pacientii
s bronchialni hyperreaktivitou. Léceni pacienti vSak méli vice nezdadoucich tc¢inkt
(pneumonie, sepse, TBC). Proto je anti-TNF lé¢ebna strategie u astmatu prozatim
ne tak docela perspektivni. [31][37]

Pascolizumab predstavuje protilatku proti Interleukinu-4. IL-4 je dilezity cytokin
celé Tady patofyziologickych pochodi alergické imunitni odpovédi. Lécba pascolizu-
mabem je dobfe tolerovana. Zatim se ale neprokazalo trvalé snizeni tvorby IL-4,
nicméné klinické studie jesté nejsou u konce. [31] Po letech doslo k obnoveni kli-
nickych studii testujicich i rekombinantni solubilni receptor pro IL-4, altrakincept,
ktery byl po inhala¢nim podani u pacienti s lehkym az stfedné tézkym astmatem
velmi dobfe snasen a vedl ke kontrole astmatu i po vysazeni IKS. [37]

Daclizumab je protilatka proti vysokoafinitnimu solubilnimu IL-2. Snizuje pro-
dukci zanétlivych cytokini z aktivovanych T-lymfocyta. Pusobi malé, presto vy-
znamné zlepseni FEV; a potlac¢eni dennich symptomt astmatu i pokles spotreby tle-
vové 1écby. Nicméné bezpecnostni profil tohoto biologického 1é¢iva pravdépodobné
znemozni jeho sirsi klinické vyuziti v 1é¢bé, nebot u nékolika pacient byly v ramci
klinickych studii pozorovany vazné nezadouci uc¢inky (anafylakticky sok, varicelova
meningitida a karcinom prsu). [31]

V klinickych studiich je testovana cela rada dalsich molekul. Kuptikladu mono-
klonalni protilatky proti IL-13, IL-9, IL-18 a nizkomolekularni inhibitory chemoki-
novych receptoru. [37]

Realisticky pohled na biologickou lécbu bronchialniho astmatu se obraci ke sku-
teCnosti, ze kromé anti-Igk 1é¢by ostatni testované biologické preparaty prozatim
nenaplnily o¢ekdvani a nenabizeji pacientim vyrazny profit v porovnani s tradi¢nimi
terapeutickymi postupy nehledé na zavratnou cenu léc¢by a riziko zcela necekanych

nezadoucich ucinku. [37]

9.3.2 Nova bronchodilatancia

Farmakologicky vyzkum poslednich let se zaméruje rovnéz na hledani perspektivnich

latek s rychlym nastupem a zaroven dlouhym trvanim bronchodilata¢niho dcinku.
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Jejich aplikace jedenkrat denné vyrazné zlepsi compliance pacienta. Mezi tato nej-
novéjsi bronchodilatancia patii indacaterol, carmoterol, milveterol. Ve vyzkumu je
pak Tfada dalsich latek z kategorie ultra-LABA (U-LABA) s extrémné prodlouzenym
Ucinkem. [31]

Indacaterol je vysoce efektivni betas-agonista. Jedna se o U-LABA, jehoz uc¢inek
se dostavi rychle a pretrva déle nez 24 hodin. V dostupnych klinickych studiich se
ukazal jako bezpecny a dobre snaseny lék s Sirokym terapeutickym indexem bez
pridruzenych kardiovaskularnich a jinych systémovych nezadoucich ucinki. Lécivy
pifpravek obsahujici indacaterol byl jiz v CR zaregistrovan. Jeho hlavni indikaci je
udrzovaci bronchodilatacni lécba dospélych pacienti s CHOPN. [19] Astmatikim
by nemél byt prozatim podavan kvili absenci dlouhodobych zkusenosti , procez
v soucasné dobé probihaji multicentrické studie, které dlouhodoby efekt indacaterolu
u pacientu s astmatem sleduji. [31]

Carmoterol je non-katecholovy betas-agonista, jehoz struktura jej predurcuje
k velmi pevné a zaroven vysoce selektivni vazbé na fy-adrenoreceptor. Ma opét
rychly nastup ucinku, ktery pretrvava po dobu 24 hodin. V soucasné dobé probihaji
randomizované placebem kontrolované studie, které ovéri moznosti jeho klinického
vyuziti. [31]

Milveterol je dalsim LABA ve vyvoji. Jde o dobfe tolerované bronchodilatans
s rychlym nastupem tcinku a efektem trvajicim déle nez 24 hodin i po jedné jediné
dévce. [31]

Ve vyvoji se nachazi cela fada dalsich slibnych preparatii. V riazné fazi klinic-
kych studii jsou molekuly s , pracovnim® oznacenim GSK-642444, BI-1744-CL, LAS-
100977, PF-00610355. Prvni vysledky byly publikovany zatim jen ve formé abstrakt

a posterovych sdéleni na respiracnich kongresech poslednich let. [31]

9.3.3 Léky ovlivnujici remodelaci dychacich cest

S prihlédnutim ke skutecnosti, ze pribyva diikazi o vlastni prozanétlivé aktivité bu-
nék hladké svaloviny dychacich cest, na niz se soucasna lécba astmatu vitbec nesou-
stfedi, testuji se v ramci farmakologického vyzkumu jiz znamé léciva s cilem potlacit

remodelaci stény broncht omezenim proliferace bunék a sekrecni aktivity. [31]
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In vitro reaguji bunky hladké svaloviny na statiny — inhibitory HMG-CoA re-
duktazy. Prvni prace na zvitecich modelech odhalily pozitivni vliv simvastatinu
a lovastatinu na snizeni objemu hmoty hladké svaloviny bronchi, pokles funkéni a
sekrecni aktivity poharkovych bunék a submukéznich zlaz a na snizeni profibrogenni
aktivity fibroblastii v procesu remodelace. V soucasné dobé probiha nékolik prospek-
tivnich klinickych studii sledujici efekt atorvastatinu a simvastatinu na plicni funkce

astmatiki a také pacienti s CHOPN. [31]

Dosud netusené moznosti 1é¢by astmatu, jejichz realizace je a patrné jesté dlouho
bude pouhou vizi, skyta identifikace a porozumeéni lidskému genomu, farmakogeno-
mika a molekuldrni genetika. [11]

Diskutuje se otdzka vylécitelnosti astmatu a postupy lécby, které by umoznily
skutecné kauzalni zasah. Velkd nadéje do budoucna se upind k moznostem prena-

talntho ovlivnéni této nemoci. [6]
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Kapitola 10
Inhalac¢ni systémy

Pti vybéru preventivniho ¢i tlevového 1éku je nutné zvolit i zptisob jeho podéni.
Pted peroralnim ¢i parenterdlnim zptsobem podani je preferovana inhalac¢ni cesta,
jejiz neoddiskutovatelnou vyhodou je aplikace mikrogramovych davek léciva cilené
do dychacich cest, ¢imz je rychle dosazeno tuc¢inné koncentrace primo v misté ast-
matického zanétu; systémové nezddouci icinky jsou tak minimalizovany. [26]
Inhalac¢nich systémt existuje hned
nékolik typu (viz Obrézek 8, Ptiloha 2)
a to jak pro kontrolujici tak pro zé-
chrannd antiastmatika. [26] Nékteré
konkrétni okolnosti jako napriklad vék
pacienta, jeho individualni schopnosti

¢i zdravotni stav mohou byt divodem

Obr. 8: Inhaldtory! preference urcitého typu inhala¢niho
systému. [42][40]

Prvni skupinu inhalac¢nich systému tvori ty, které vyuzivaji ke své ¢innosti stla-
¢eny hnaci plyn. Pati{ mezi né tlakové aerosolové dédvkovace (MDI nebo pMDI, t;j.
pressurized Metered-Dose Inhalers), dale aerosolové davkovace kombinované s inha-
laénim nastavcem a dechem aktivované aerosolové davkovace. Druhou skupinu tvori
inhalatory pro praskovou formu léku (DPI, tj. Dry Powder Inhalers) a tteti sku-

pinu inhalac¢nich systému predstavuji nebulizatory produkujici tzv. vlhky aerosol

Ipfevzato z http://www.hickeyspharmacies.ie/asthma.htm
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(tryskové a ultrazvukové). Dechem aktivované aerosolové davkovace a inhaldtory
pro praskovou formu léku spolu tvori podskupinu inhalac¢nich systémit oznacovanou
jako dechem aktivované inhalacni systémy (BAI, tj. Breath-Actuated Inhalers) Nové
je na nasem trhu dévkovaci aerosol produkujici jemnou mlzinu (SMI, tj. Soft Mist
Inhaler). [26][13][42]

Aerosolové davkovace obsahuji nejcastéji 200 davek 1éciva. Inhalatory pro pras-
kovou formu léku mohou byt bud jednodévkové (Aerolizer, HandiDaler), malé mno-
hodavkové (Inhalator M, Diskhaler), kde je misto pro vice kapsli nebo v pfipadé Dis-
khaleru vyménitelna kartridz pro 8 davek léciva, dale vicedavkové s predem oddéle-
nymi davkami (Diskus) nebo vicedédvkové rezervoarové, kde dochazi k oddéleni davky
bezprostredné pred vlastni inhalaci (Turbuhaler, Easyhaler, Airmax). Viceddavkové
inhalatory jsou opatfeny pocitadly zbyvajicich dévek. [13]. Z jiného ihlu pohledu dé-
lime inhala¢ni systémy na monokomponentni — obsahuji jednu t¢innou latku, nebo
obsahuji komponenty dvé, coz je pripad fixni kombinace IKS + LABA. [26][42]

Utinna inhalacni 1é¢ba spo¢iva v tspésném dopraveni 16¢ivé latky na misto ur-
¢eni — do pruduskového stromu, pripadné az do plicnich sklipkt. Efektivita inhalace
je ovlivnéna charakteristikami inhala¢niho systému (jeho vnitfnim odporem, konzis-
tenci davek léciva, celkovym vydejem léciva, respirabilni frakci a aerodynamickymi
parametry inhalovanych ¢astic apod.), manipulaci s inhala¢nim systémem a inspi-

ra¢nim manévrem pacienta. [13]

10.1 Typy inhala¢nich systémi

Aerosolové ddvkovace

Tlakové aerosolové davkovace (MDI) kladou nejvétsi naroky na spravnou inha-
la¢ni techniku, protoze vyzaduji koordinaci mezi aktivaci inhaldtoru a spravné prove-
denym nadechem. Z toho divodu byvaji zatizeny nezanedbatelnou chybovosti. Jsou
vyhodné pro pacienty s velmi tézkou chronickou obstrukei dychacich cest, protoze
metazon, budesonid, ceklesonid, formoterol, ipratropium bromid i jeho kombinace

s fenoterolem) je rozpusténa v roztoku, pouze salbutamol a fixni kombinace salme-
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terolu + flutikazonu jsou v suspenzi. [39][26][40]

Od roku 2005 jiz nejsou jako hnaci plyny v MDI pouzivany chlorofluorokar-
bony (CFC), nybrz nefreonové hnaci plyny hydrofluoroalkany (HFA). HFA na rozdil
od CFC miniméalné rozkladaji ozonovou vrstvu, maji nizkou fetotoxicitu a nebrani
postnatalnimu vyvoji. HFA navic nevyvolavaji lokalni ochlazeni sliznic a k dobré
¢innosti davkovace nejsou zapotiebi zadna dalsi aditiva, ¢imz se minimalizuje riziko
paradoxniho bronchospazmu. U 1é¢iv aplikovanych pomoci MDI-HFA se rovnéz zvy-
Suje plicni depozice léciva, a to dvoj az trojnasobné. V pripadé IKS se diky tomu
usetTi zhruba polovina davky pfi zachovani stejného biologického ticinku a klesne
riziko lokélnich i systémovych nezddoucich u¢inku. [26][42]

V nové technologii MDI-HFA-Modulite se jako hnaci plyn pouziva norfluran
(HFA 134a) s aditivnim rozpoustédlem etanolem a navic je pfiddana netékava kom-
ponenta — glycerol, ktery zajisti zachovani primarni velikosti ¢astic béhem jejich
dopravy na misto urceni, coz se zakonité nedéje pri pouziti MDI-HFA, kdy se po
aplikaci rozpoustédlo odparuje a tim dochazi k agregaci c¢astic do vétsich celki.
Technicka inovace spociva i ve zméné geometrického primeéru vystupni trysky, ¢imz
je umoznéna tvorba c¢astic s optimalni velikosti, kterou lze ménit s ohledem na apli-

kované 1é¢ivo i na jeho misto ptsobeni v pruduskéch. [26][13]

Inhalacéni ndstavce na aerosolové ddvkovace

Inhalaé¢ni nastavec (spacer) zdokonaluje aplikaci léku z MDI. Piihodny je pro pa-
cienty, kteri z jakychkoli diivodl nesvedou MDI spravné pouzivat. Vyrabi se v riz-
nych objemech (od 145 po 750ml) a provedenich (s ndustkem, maskou, signalizac-
nim zafizenim apod.). Spacer zpomali rychlost proudu ¢astic, které by jinak narazily
na sliznice Ust a hranu, ulpély tam a posléze byly polknuty; velké castice zadrzi. Tim
zaruci vyrazné nizsi orofaryngedlni depozici 1é¢iva a omezi tak lokalni a potazmo
i systémové nezadouci ucinky, predevsim inhalac¢nich kortikosteroidi. Lék je béhem
10-30 sekund po aplikaci pacientem inhalovan. Rovnéz bylo klinicky dokazano, ze
pri lécbé akutni exacerbace astmatu ma podavani vysokych davek inhala¢nich betas-
agonistl s rychlym néastupem uc¢inku pomoci MDI s inhala¢nim nastavcem stejny

terapeuticky efekt jako jejich aplikace pomoci nebulizatoru. [13][26][24]

74



10.1. TYPY INHALACNICH SYSTEMU

Dechem aktivované aerosolové ddvkovace

Dechem aktivované aerosolové davkovace odstranuji problém koordinace stisku
a nadechu a uvitaji je proto pacienti, ktefi maji problémy s pouzivanim béznych
MDI. [26] Na nasem trhu je k dostédni Easi-Breathe, k némuz muze byt pripojen
maloobjemovy inhala¢ni nastavec Optimiser. [13]

Aerosolové davkovace se zabudovanymi maloobjemovymi inhalacénimi
ndstavci

Zabudovany inhala¢ni nastavec zvysuje podil lamindrniho proudéni, a tim sni-
zuje ulpivani latky v orofaryngu za soucasného zvyseni plicni depozice. Jeho pouziti
nevyzaduje koordinaci aktivace inhalatoru s nadechem.

Syncroner Inhaler je uréen pro aplikaci nedokromilu sodného a aerosolovy dav-

kova¢ JET je na nasem trhu urcen k inhalaci bekometazonu. [13]

Aerosolovy ddvkovaé produkujici jemnou mlZinu (SMI)

Respimat Inhaler je unikatni multidavkovy inhalac¢ni rezervoarovy systém nové
generace s vymeénitelnou kartridzi. Vyuziva energie napjaté pruziny misto hnaciho
plynu; je ekologicky inertni. Produkuje jemnou mlzinu nezavisle na dechovém tsili
pacienta a snizuje orogaryngealni depozici 1é¢iva. Je vhodny pro vsechny paci-

enty. [13]

Inhaldtory pro prdaskovou formu léku

V DPI nejsou pouzivany hnaci plyny.
Jedna se o dechem aktivované inhalac¢ni sys-
témy a pacient si muze aplikovat odmére-
nou davku i opétovnym vdechnutim. Jejich
pouziti je vSeobecné jednodussi. Byvaji vSak
drazsi a k optimalni inhalaci vyzaduji dosta-
tecné dechové tsili, coz mize pacientiim s téz-

kou obstrukei — at uz chronickou ¢i v pribéhu

akutni exacerbace — ¢init jisté potize. Mezi

DPI patii Turbuhaler, Diskhaler, Diskus (Ob-

2

Obr. 9: Interiér Discusu

razek 9), Aerolizer, Easyhaler, Inhalator M,

Zptevzato z http://www.3dx-ray.com/industrial /applications/pharmaceutical-medical-devices
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HandiHaler a z novéjsich Twisthaler, Novolizer, Tajfun, JAGO a predevsim Air-

max. Obecnou vyhodou vsech DPI je jejich ekologickd inertnost. [13][26][40]

Nebulizdatory

Nebulizatory produkuji tzv. vlhky aerosol. Déli se na ultrazvukové a kompreso-
rové (tryskové). U ultrazvukovych je aerosol generovan rozkmitanim piezoelektric-
kého krystalu urcitou frekvenci, pricemz vibrace jsou prenaseny primo nebo tekuti-
nou (fyziologickym roztokem) na naddobku s roztokem 1é¢iva a jeho rozkmitanim se
uvolnuje aerosol. Klasické tryskové nebulizatory tvori aerosol pres trysku kompreso-
rem. Maji konstantni vykon s nepretrzitou produkei aerosolu. Dochazi tak k pomérné
velkym ztratam pri uniku léciva do okoli. U dechem asistovanych tryskovych nebu-
lizator se konstantni produkce aerosolu zvysuje pii nadechu a s dechem synchro-
nizované tryskové nebulizatory uz produkuji aerosol pouze béhem nadechu. Dalsim
vylepSenim jsou ADD tryskové nebulizatory, které monitoruji pacientiiv dechovy
vzor a pulzné produkuji aerosol pouze béhem prvni poloviny nadechu. Dnes existuji
i kapesni nebulizatory. [13][42]

Vyhodou nebulizatoru je jejich uziti pii akutnich stavech u zcela nespolupra-
cujicich pacienttl, v pripadé intubovaného pacienta je mozné nebulizator zapojit
do ventilacniho okruhu. Lze jimi totiz aplikovat velké davky léku v kratkém case,
nevyzaduji zvlastni manévry a u tryskovych nebulizatort lze souc¢asné pouzit i kys-
lik. Pro dlouhodobou 1é¢bu ale nejsou vhodné, predevsim pro nepresny odhad sku-
tecné aplikované davky léku. Nevyhodou je i vysoké cena a delsi doba inhalace. Tato
forma neni jednoznac¢nou metodou volby ani pii zvladnuti akutni exacerbace, kdy

se uprednostnuje kombinace MDI + inhala¢ni nastavec. [40]
Inhala¢ni aplikace spravné zvoleného bronchodilata¢niho a protizanétlivého 1éku

je pri pouziti individualné vybraného optimalniho inhalatoru a zvladnuti spravné

inhala¢ni techniky nejué¢innéjsi a bezpecnou lécbou. [13][42]
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Zaver

S diagnozou asthma bronchiale — a¢ se jedna o chronické, ne zcela banalni zanétlivé
respira¢ni onemocnéni, jehoz prevalence v populaci pomalu ale jisté vzrista — mize
v dnesni dobé vétsina pacientt za urcitych predpokladt prozivat plnohodnotny zivot.

,, Teoretické® predpoklady zahrnuji poznatky o nemoci a jeji terapii. Jednak jsou
dostatecné znamé faktory podilejici se na jejim vzniku, pricemz mnohé z nich je
mozné priznivé ovlivnit. Pfimérené je objasnén i pribeéh patofyziologickych zmén
u astmatu. Jsou dobte popsany jeho klinické projevy a diky kvalitnim diagnostickym
metodam neni problém astma rozpoznat a mnohdy také odhalit v dzungli okolnich
induktort a spoustécii pravou pri¢inu potizi. Predevsim pak existuji tc¢inna léciva,
kterd jsou k dispozici mj. v sofistikovanych inhalac¢nich systémech.

Druhou strankou véci jsou ,,praktické” predpoklady pro zvladnuti astmatu, v nichz
hraje hlavni roli lidsky faktor, ktery néjakym zptisobem naklada se znalostmi, do-
vednostmi a s moznostmi, které se nabizeji.

Ukolem 1ékait je predné astma spravné diagnostikovat podle tiZze astmatu nasa-
dit adekvatni farmakoterapii a vStipit pacientovi zasadni informace o nemoci samé
a o principech 1é¢by; patrat spolu s nim po induktorech a spoustécich potizi, které
v nékterych pripadech mohou byt profesniho ptivodu. Nacvicit s nim spravnou inha-
la¢ni techniku, opakované ji kontrolovat a v neposledni fadé monitorovat pacientiiv
stav a prizpusobovat medikaci aktualnimu statusu kontroly astmatu.

Astmatik by meél ve svém vlastnim zdjmu svou nemoc pfijmout, pochopit, adhe-
rovat k lécbé, vyvarovat se kontaktu se znamymi spoustéci, spolupracovat s lékarem,
provadét selfmonitoring a mit tak astma pod kontrolou. Je to idealni, ale nikoli uto-
picky model pristupu k tspésnému zvladnuti astmatu.

O vsech téchto oblastech jsem psala ve své diplomové praci. Zamérila jsem se

7



na soudobou lécbu, na jeji moznosti a perspektivy. Vyzdvihla jsem také tematiku

profesniho astmatu.
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Priloha 1

Test kontroly astmatu

TEST KONTROLY ASTMATU"

v

1. otdzka: Po jak dlouhou dobu za posledni 4 tydny Vam astma brénilo ve Vasi bézné Cinnosti v préci, ve Skole nebo doma?  WSLEDEK

T i ~~« | UrCitou cést s ) e I -~
Poceloudobu © 1% | Vesinudony 2 %] o 73| Kratkou dobu ¢ 4 ¥ | Zadnou dobu 5
27| doby 3 (N

2. otazka: Jak Casto jste za posledni 4 tjdny mél(a) pocit ztizeného djchéni/krétkého dechu?

F:astennez N Jednouzaden ¢ 2% 3x a‘z 6x 3 Jednoy nebl? 2 vibec ne e
jednou denné  vJ.4 vo. | zatyden vo .7 | dvakrat zatyden v. ./ pd

3. otazka: Jak Casto Vas za posledni 4 tjdny probudily v noci nebo rano (dfive, nez jste zvyklj/a), pfiznaky astmatu
(hvizdavé dychani, kaslani, ztizené dychani/kréatky dech, tlak nebo bolest na hrudi)?

nebo i Bt i i At P AN n At .
4 e’bo w’ce 2az’3n00| 1 2 1| Jednouza tyden s 3 1 JEanP ebo v 4 1| Viibec ne 750
noci za tyden <./ | zatyden p Ry vo.7 | dvakrat pIRY AR

4. otazka: Jak Casto jste za posledni 4 tydny pouil(a) inhalacni dlevovy Iék (sprej)?

3}( nelbo ,’1‘\ 1x nebo 2x .,'2‘\‘ 2% ?ebo 3x .,'3‘\1 Jednou %a fyden -"4“. Viibec ne ."5\.
vickratzaden “<./ | zaden vo.7 | zatyden vo .7 | nebo méné f R4 f s

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

Z4dn4 kontrola -: 1 :- Spatné kontrola -: 2 :-

Céstecna - ) oty T -~
73| Dobré kontrola + 4 [ Upiné kontrola + 5
kontrola pRRY Sooe St

CELKOWY VYSLEDEK
Vysledek: 25 bodii - Vysledek: 20 az 24 hodii - Vysledek: méné nez 20 bodii -
Blahoprejeme! Zasahli jste terc Zasah mimo terc
Vase astma je pod kontrolou. Vase astma je pod ¢astecnou kontrolou. | Vase astma je pod nedostatecnou kontrolou.
Neméte zadné priznaky, astma Vés Vas |ékar Vam pomize Poradte se se svym |ékarem,
neomezuje. Pokud se tento stav zmeéni, doséhnout kontroly nad upravi Vam Iécebny plan, ktery Vam pomiize
navstivte Vaseho Iékare. doséhnout kontroly nad astmatem.




Priloha 2

Inhalac¢ni systémy

Aerosolové davkovace MDI

aerosolovy dav- Easi-Breathe s Optimi- JET Syncroner
kova¢ - MDI serem (nastavec)

Inhalatory pro praskovou formu léku

18

Aerolizer Airmax Diskhaler Diskus

Easyhaler HandiHaler Inhalator M Turbuhaler



Nebulizator SMI Inhalac¢ni nastavec pro MDI

Ultrazvukovy nebulizdtor Respimat Volumatic
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