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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Kandidat: Mgr. Hana Stépanova
Skolitel: PharmDr. Marie Voprsalova, CSc.

Néazev rigorézni prace: Uginky novych derivati chinazolinu na respiraéni systém

Onemocnéni dychacich cest predstavuji zavazny zdravotni, socialni
a ekonomicky problém.

K 1é€bé astmatu se v nékterych zemich tradi¢né vyuziva asijské& rostlina Justicia
adhatoda, Acanthaceae. Za jeji terapeutické ucCinky jsou zodpovédné
chinazolinové alkaloidy vasicin a vasicinon.

Cilem predkladané prace bylo stanovit bronchodilatacni potencial derivatu
chinazolinovych alkaloidu, a to VN-027 (4-[3-(piperidin-1-yl)propyloxy]pyrimidin)
a VN-033 (2-[3-(piperidin-1-yl)propylsulfanyl]chinoxalin). K hodnoceni jejich
relaxacniho ucinku na hladkou svalovinu dychacich cest jsme pouzili metodu
izolované prudusnice potkana.

Jednotlivé preparaty hladké svaloviny pridusnice jsme po prekontrakci
karbacholem (10° M) kumulativné relaxovali vzristajicimi koncentracemi
testovanych latek (107 aZ 102 M), maximalni relaxaci jsme na konci pokusu
navodili theofylinem (102 M). Ze ziskanych hodnot jsme pomoci programu
GraphPad  sestavii DRC  kfivky a vypocitali hodnoty ECso
(1,115.10 pro VN-027 a 6,404.10° pro VN-033). Vysledky byly porovnany se
standardnim |é&ivem theofylinem (ECs, = 2,090.10%). Obé testované latky
vykazaly na zakladé hodnot ECsy vysSi relaxaéni u€inky na hladkou svalovinu

potkana nez standardni I&Civo theofylin.
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Title of rigorous thesis: Effects of new ginazoline derivate on the respiratory
system

The diseases of airways are a grave health, social and economic problem.

To treatment of asthma is traditionaly used an Asiatic plant Justicia adhatoda,
Acathaceae. For therapeutic effects of plant are responsible quinazoline
alcaloids vasicine and vasicinone.

The aim of this presented work was to determine a bronchodilator potential
of derivates of quinazoline alcaloids, VN-027 (4-[3-(piperidine-
1-yl)propyloxy]pyrimidine) and VN-033 (2-[3-(piperidine-
1-yl)propylsulphanyl]quinoxaline). For evaluation theirs relaxing effect
on smooth muscle of airway we used a method of isolated rat trachea.

After pre-contraction by carbachol (10° M) was every sample of smooth muscle
of trachea relaxed by growing concentration (10 to 10 M) of test substances,
for maximal relaxing of trachea we used theophylline (10% M) in the end
of experiment. From grained values we built the DRC curves in programme
GraphPad and calculated the values of ECsy (1,115.10° for VN-027
and 6,404.10°° for VN-033). The results were compared with a standard drug
of theophylline (ECso = 2,090.10%). On base of values ECso had both of tested
substances higher relaxing effects on smooth muscle of rat than the standard

drug of theophylline.
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1. SEZNAM ZKRATEK
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cyklooxygenasa 1

diesel exhaust particle
exspiracni rezervni objem plic
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2.1 UVOoD

Respirace neboli dychani patfi k zakladnim vitalnim funkcim Zzivych
organismu. ZajiStuje pfivod kysliku, jenz je nasledné po pfechodu do krevniho
feCiSté dopravovan k cilovym tkanim a burikam, a odvod oxidu uhli€itého cestou
opacnou. Dychani pfedstavuje komplexni proces a jakykoli negativni zasah,
poranéni, onemocnéni Ci jiné faktory, do nékteré Casti z tohoto procesu muize
vyustit v respiracni obtize. [34]

Akutni i chronicka onemocnéni dychacich cest jsou zavaznym
zdravotnim, socialni i ekonomickym problémem. Zatézuji nejen pacienty, ale
i celé zdravotnictvi a spole¢nost. Vyskyt fady respiraCnich onemocnéni ma
vzestupnou tendenci. Dle kvalifikovanych odhadu je postizena miliarda osob,
coz predstavuje vyznamny podil svétoveé populace. [16, 28]

Asthma bronchiale je jedno z nejastéjSich chronickych onemocnéni
dychacich cest postihujici jedince bez ohledu na vék, prochéazejici napfic
socialnimi vrstvami a neznajic geograficka omezeni. Jeho pribéh muize byt
velmi tézky, pfipadné i s fatalnimi nasledky. Pohled na toto onemocnéni se
béhem poslednich dvou desetileti vyznamné& zménil. Byla lépe poznana
podstata, epidemiologie i rizikové faktory majici vliv na pribéh a prognézu
onemocnéni, stale se rozSifuji moznosti farmakoterapie. PFi sestavovani
terapeutického planu je zohlednéna tize onemocnéni, pfinos, rizika, dostupnost
léCby i moznosti zdravotni péCe u konkrétniho pacienta. Pfes tyto vyrazné
pokroky zUstava astma stale onemocnénim nedostatecné a pozdé
diagnostikovanym a légenym, jak v Ceské republice, tak i celosv&tovém
méfitku. [14, 25, 28, 46, 57]
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2.2 RESPIRACNI SYSTEM

Respiracni systém se Cleni na horni cesty dychaci, které zahrnuji dutinu
nosni, paranasalni dutiny a nasopharynx, a dolni cesty dychaci, jez se ¢leni
na larynx, tracheu, bronchy a plice. Vlastnimi dychacimi odstavci plic jsou
bronchy, ty se v plicich dale vétvi na bronchioly a na né pak nasedaji

pulmonalni alveoly, které jsou mistem pfevodu kysliku do krve. [8, 25]

2.2.1 STAVBA DYCHACICH CEST

Obecna stavba stény dychacich cest:

1. Mukéza - povrch je az na vyjimky kryt vicefadym cylindrickym
epitelem s ciliemi s Cetnymi poharkovymi burfikami vtrouSenymi mezi
burikami epitelu. Lamina propria se sestava z fidkého kolagenniho
vaziva. [35]

2. Submukoéza - tvorfena fidkym kolagennim vazivem s Cetnymi
smiSenymi Zlazkami. Misty je patrné nahromadéni lymfocytl. Chybi
lamina muscularis mucosae. [35]

3. Vrstva vazivové chrupavéita — v urCitych oblastech tvofena Kkosti,
v jinych hyalinnimi a Castecné elastickymi chrupavkami. Nékteré useky
dychacich cest vtéto vrstvé obsahuji hladkou popf. i pFicné
pruhovanou svalovinu. [35]

4. Adventitia — tvofena fidkym kolagennim vazivem. [35]

Bronchy

Sténu vyztuzuji chrupavcité prstence zajistujici prlchodnost bronchu
pfi rlznych tlakovych zménach hrudniku. Mukdza je kryta vicefadym
cylindrickym epitelem s fasinkami, mezi bufkami epitelu jsou vtrouSeny
hlenotvorné poharkové buriky. Vnitiné od prstencl se ve sliznici nachazi vrstva
hladké svaloviny, jejiz kontrakce muze zuZzit prlsvit bronchd nezavisle

na chrupavcitych prstencich. [8, 12, 25]
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Bronchioly
Jejich sténu tvofi pfevazné mukéza a vrstva vaziva se snopecky
hladkého svalu. [12]

Alveoly

Sestavaji se ze sité jemnych vazivovych vlaken, mezi nimiz probihaji
pletené krevnich kapilar. Vnitini stranu alveolu pokryva tenkd vrstva
respiracniho epitelu z plochych bunék. Zde probiha transport molekul z lumen

alveolu do krve v kapilarach a naopak. [12]

Obr. 1.: Respiracni systéem [34]
A. Pribéh dychacich cest v organismu ¢lovéka.
B. Detailni zobrazeni alveolu, prufez alveolem.

C. Schématické znazornéni vymény plynt mezi alveolem a kapilarou.
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2.2.2 PATOLOGIE DYCHACICH CEST U ASTMATU
PFfi makroskopickém pohledu je na plicich zemfelych astmatik( patrna

hyperinflace a vypInéni malych i velkych dychacich cest zatkami ze smési

hlenu, sérovych proteinu, bunék zanétu a bunééné drti. [14, 53]

Anatomy of an Asthma Attack

laryma Croies box
trachies [windpips)

blood wessels
inTiltrsted by inflafmmation
I cells anid swelling

contracted

mormal airw sy obstructed arway
& 2001 Eneyclopedia Britannica, Inc.

Obr 2.: Rozdily v anatomii dychacich cest u zdravého ¢lovéka (vievo dole)
a astmatika (vpravo dole) [48]

Bronchy
V histologickém obrazu muzeme pozorovat pfitomnost chronického
zanétu, zesileni bronchialni stény diky kombinaci edému, hypertrofii hladké

svaloviny a zbytnéni mukoznich zlaz. [53]
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Bronchioly
Pfi histologickém vySetfeni je patrné zesileni stény, méstnani hlenu

v priidusinkach a obliterujici bronchiolitida. [53]

Obr. 3.: Histologicky obraz ziskany z pitevniho materialu desetiletého chlapce
s fatalnim astmatem [53]

HvézdiCky oznacuji uzavér lumina bronchu hlenovou zatkou, Sipky ztencCeni
povrchové mukdzy, svislé rovné Sipky submembrandézni fibrézu (zesileni
bazalni membrany), vodorovna Sipka svalovou hypertrofii a zakfivené Sipky

zanétlivy infiltrat bohaty na eozinofilni granulocyty.

Abnormality parenchymu

Zahrnuji hyperinflaci, emfyzém a vzacné se mohou objevit i cysty.
Hyperinflace se u astmatickych pacientu vyskytuje bézné, avSak plicni emfyzém
je pomérné neobvykly, zvlasté u astmatiku-nekuraka. [53]
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2.3 HISTORIE ASTMATU

Asthma bronchiale, fadici se mezi chronicka respiratni onemocnéni,
provazi Clovéka od nepaméti. Vlastni slovo ,astma“ je Feckého plvodu
a v prekladu znamena dusnost &i zaduchu. Je tfeba ale upozornit, Zze pod timto
pojmem starovéké prameny uvadi i ostatni stavy provazené dechovymi
obtizemi, které se v sou€asné dobé fadi do jinych diagnostickych skupin. [25]

Vibec prvni zminky o této chorob& se objevuji v Ciné a datuji se
do tretiho tisicileti pf. n. I. Naproti tomu informace o0 moznosti Ié€by astmatu se
datuji do obdobi mnohem pozdéjsiho — kolem roku 1000 pF. n. |. K terapii byla
pouzivana rostlina z ¢eledi Ephedraceace, Ephedra vulgaris (chvojnik obecny),
obsahuijici alkaloid efedrin, zodpovédny za |éCebny ucinek. [25]

S postupem let se pohled na astma ménil a nazory a poznatky se
upfesniovaly. Ve 2. stoleti n. |. anticky lékaf Galénos chapal jako pficinu
onemocnéni sekreci hlenu z mozku do plic. V témZe obdobi se objevuje i popis
astmatu spojeného s fyzickou zatézi. Ve stoleti dvanactém popsal astma
Moises Maimonides, lékaf Zidovského puvodu, ve své knize , Pojednani
o astmatu“ jako chorobu s typickymi zachvaty dusnosti. Od 16. stoleti se
v informacnich zdrojich zjevuji zpravy o faktorech z prostfedi ovliviiujicich vyvoj
i pribéh nemoci. Poukazuje se na vliv dédi¢nosti a zmény charakteru hlenu
pfi astmatickych zéchvatech. V roce 1859 byl pak Henrym Hyde Salterem
popsan vztah mezi nékterymi alergeny a astmatem. [25]

Vyrazné zmény v pohledu na pfi€iny a mechanismy probihajici u osob
trpicich astmatem pfineslo stoleti dvacaté. Norman Walker rozdélil astma dle
pri€in na tzv. extrinsic asthma (z vnéjSich pfi€in) vyvolané alergeny a intrinsic
asthma (z vnitfnich pficin), u kterého se neprokazal pfimy vliv faktorl zevniho
prostfedi. Povale€né obdobi se soustfeduje na studium funkénich zmén
respiracniho traktu. Definice onemocnéni se stale méni a upravuji. Diky rozvoji
techniky v oblasti diagnostickych metod v 80. letech byl prokazan vliv zanétu
na zmény mukozy dychacich cest, jez jsou podkladem pro konstrikci bronch
a stav dusnosti. [25]

V roce 1993 je ve Spojenych statech americkych zaloZzena organizace

GINA zamérfena na vypracovani globalnich strategii v oblasti prevence a péce
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o pacienty s astmatem. GINA je autorem soucasné platné definice astmatu
z roku 2003, ktera zdaraznuje chronicitu nemoci. 26.3.1996 obohatila regionalni
iniciativy této celosvétové organizace i Ceska republika v podobé neziskové
nezavislé organizace nesouci nazev Ceska iniciativa pro astma (CIPA). [9, 14,
28]
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2.4 DEFINICE

,Asthma bronchiale je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich
cest, na némz se podili fada bunék a bunéénych mediatori. Chronicky
zanét je spojen s priduskovou hyperreaktivitou a vede k opakujicim se
epizodam piskotd, dusnosti, tize na hrudniku a kasle, zvlasté v noci nebo
Casné rano. Tyto epizody jsou obvykle spojeny s proménlivou bronchialni
obstrukci, ktera je casto reverzibilni, bud’ spontanné, nebo viivem lééby."
[2, 28]

PfestozZe je tato definice, vytvofena organizaci GINA, v sou€asné dobé
nejakceptovatelngjsi, ma urcité nedostatky:

1. Neuvadi pfiCinu chronického zanétu, coz s sebou nese riziko
zanedbani snah o zjisténi vlastniho spoustée zanétu u konkrétniho pacienta.

2. Neuvadi moznou spojitost astmatu s pfitomnosti alergie, jez mulze
i nemusi byt vyvolavatelem tohoto onemocnéni.

3. Mlze vést k vyvozeni chybného zavéru, Ze respiraéni potize jsou
zpusobeny pouze bronchokonstrikci, ¢&imZz hrozi odvraceni pozornosti
od protizanétlivé terapie smérem k preferenci 1éEby bronchodilatacni.

4. Nezduraznuje vedle reverzibility bronchokonstrikce i vratnost zanétu,

coz opét muze vést k nasledkim uvedenym v bodé 3. [57]

VySe uvedena definice vyjadfuje interindividudlni i intraindividualni
C¢asovou variabilitu nemoci vyzadujici v€asny terapeuticky zasah. Diky této
variabilité odborna vefejnost vnima asthma bronchiale jako syndrom a nikoliv
jako striktné ohrani¢enou nozologickou jednotku. [28]

Mezi zakladni pilife v péci tohoto respiratniho onemocnéni se fadi
spravné stanoveni a verifikace diagnodzy, jejichz soucasti je i klasifikace

astmatu. [28]
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2.5 KLASIFIKACE ASTMATU

Klasifikace onemocnéni se odviji od intenzity symptomi a od urovné
jejich Kklinické kontroly.[2]

Dosazeni a trvalé udrZeni klinické kontroly je hlavni cil, k némuz terapie
této nemoci sméfuje. Vedle kontrolovaného astmatu se dale rozliSuje ¢aste¢né
a nedostateCné kontrolované astma. Hodnoceni urovné kontroly spociva
v posouzeni Cetnosti dennich i noCnich symptomu, frekvence exacerbace,
omezeni denni aktivity a stupné postizeni funkce plic. Od Urovné kontroly se
pak dale odviji i farmakoterapie. Tato Kklasifikace se vyuzivd zejména

pro klinickou praxi. [24]

Tab. 1.: Klasifikace astmatu dle urovné kontroly [24]

Uroveri kontroly Denni Omezeni Nocni Potreba Funkce Exacerbace
pfiznaky aktivity pfiznaky | Ulevovych plic
léka (FEV,
PEF)
Kontrola Zadné Zadné Zadné Zadné Norma Zadné
(vSechny (= 2x (= 2x
znaky) tydné) tydné)
Casteéna > 2% Jakékoli Jakékoli | >2x tydné | <80 % =1 zarok
kontrola tydné nalezité
(kterykoli ze hodnoty/
znakd) osobni
nejlepsi
hodnoty
Nedostate¢na > 3 znaku ¢astecné kontroly v tydnu 1x
kontrola v kterémkoliv
tydnu
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Jiny zpusob klasifikace astmatu se opira o pribéh bronchialni obstrukce
v Case a rozdéluje astma podle z&vaZnosti do 4 stupnu (intermitentni astma,
lehké perzistujici, stfedné tézké perzistujici a tézké perzistujici astma).
V pfipadé intermitentniho astmatu se vyskytuji respiraéni potize a redukce PEF
obcCasné, zatimco pro perzistujici astma je typicka variabilita PEF a pfitomnost
Cetnych pfiznakd v€etné bronchidlni hyperreaktivity. Tato forma klasifikace je
vyuZzivana pro statistické ucely a je na ni zalozena i klasifikace antiastmatickych
lékd. Je tfeba ale upozornit, Ze klasifikace popisuje dlouhodoby stav v obdobi

mimo akutni zhorSeni. Astmaticky zachvat rizné intenzity mize postihnout

pacienta s jakymkoli zde uvedenym stupném astmatu. [14, 24, 25]

Tab. 2.: Klasifikace astmatu na zakladé klinickych projevi [14]

Stuperi 1

Intermitentni

Stupern 2

Lehké perzistujici

Stuperi 3
Stitedné téiké

perzistujici

Stuperi 4

Tézké perzistujici

Ptiznaky < 1x tydné

Ptiznaky > 1x tydng;

ne vSak kazdy den

Ptiznaky denné

Ptiznaky denng,
omezeni fyzickych
aktivit

Kratké exacerbace

Exacerbace mohou
narusit

aktivitu/spanek

Exacerbace mohou
narusit

aktivitu/spanek

Exacerbace Casté

Noc¢ni ptiznaky < 2x

za mésic

Noc¢ni pfiznaky > 2%

za mésic

Kazdodenni potieba

SABA

Casté nocni ptiznaky

FEV1 nebo PEF
> 80 % nalezité

hodnoty

FEV1 nebo PEF >
80 % nalezité

hodnoty

FEV1 nebo PEF
60 — 80 % nalezité
hodnoty

FEV1 nebo PEF
< 60 % nalezité

hodnoty

Variabilita FEV1
nebo PEF < 20 %

Variabilita FEV1
nebo PEF 20 - 30 %

Variabilita FEV1
nebo PEF > 30 %

Variabilita FEV1
nebo PEF > 30 %
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2.6 ZVLASTNI FORMY ASTMATU

2.6.1 OBTIZNE LECITELNE ASTMA (OLA)

Pro OLA je charakteristicka Spatna klinicka odpovéd a nemoznost

dosazeni kontroly astmatu i pfes komplexni farmakoterapii trvajici minimainé

6 mésicl a za dodrzovani rezimovych opatfeni. Tato forma postihuje 5 — 10 %

astmatika. [51]

Diagnosticka kritéria pro OLA:

1. Hlavni

2. Vedlejsi

Spravné stanovena diagn6za asthma bronchiale
dle GINA 2008

Vylou€eni nebo terapie onemocnéni komplikujicich
astma (rhinosinusitida, aj.)

NedostateCné kontrolované astma i pfes spravneé
uzivanou |écbu vysokymi dennimi davkami
inhala¢nich kortikosteroidu (beclomethason
>1250 g, budesonid >1200 ug, fluticason >1000 pug)
a aditivni [éCbu (theofylliny, LABA, antileukotrieny)

Prakticky kazdodenni uzivani zachranné terapie
pomoci RABA

Pretrvavajici obstrukce dychacich cest

Lékarské oSetfeni akutniho zhorSeni astmatu
jedenkrat ¢i vicekrat za rok

Vice nez 2 néarazy systémovych kortikosteroidu
z diivodu exacerbace za rok

Redukce davky systémovych ¢&i inhalacnich
kortikosteroidi o 25 % denni davky vedouci
k rychlému zhorSeni stavu

Epizoda prakticky fatélniho astmatického zachvatu
za poslednich 5 let

Trvala popf. prakticky trvala terapie systémovymi

kortikosteroidy
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Dle Narodniho centra pro tézké astma musi byt pro vyfceni diagnozy
OLA spiInéna vSechna 3 hlavni kritéria a sou¢asné minimalné 2 vedlejsi kritéria.
[51]

2.6.2 PREMENSTRUACNI ASTMA

V probéhlych studiich byl prokazan vztah mezi premenstruacnim
syndromem a zhorSenymi pfiznaky astmatu. Toto zhorSeni lze zaznamenat
zhruba tyden pfed zaCatkem menstruace. Vrchol se pak dostavuje 2 — 3 dny
pfed ni, coz odrazi souvislost s hladinou estrogent a gestagen( v cirkulaci.
V této dobé, tedy pozdni lutedlni fazi, jsou hladiny obou skupin hormonu
nejnizsi a s tim koreluje i hustota betaadrenergnich receptort, ktera je rovnéz
progesteron. [44, 57]

Premenstruacni astma obvykle nevyzaduje zvlastni |éCbu, pouze u Casti
Zen je nutno podat intramuskularné vysoké davky progesteronu tyden pred

menstruaci. Ve vyjime¢nych pfipadech je nevyhnutelna ovarektomie. [57]

2.6.3 ASPIRINEM INDUKOVANE ASTMA

Hypersenzitivita ASA/NSAID postihuje 5 — 20 % dospélych osob
s astmatem, coZ je asi 10x ¢ast&jsi neZ u b&zné populace. Casto byvéa spojena
s nosni polyp6zou nebo chronickou rhinosinusitidou. VySSi vyskyt je
zaznamenan u Zenského pohlavi, prvni ataky se obvykle dostavuji mezi 30. —
45. rokem zivota. Vyskyt u déti je vzacny. [4, 13, 57]

Kyselina acetylsalicylova a dalSi NSAID inhibuji cyklooxygenasy,
predevSim izoenzym COX-1, metabolizujici kyselinu arachidonovou
na prostaglandiny. To posouva rovnovahu smérem k bronchokonstrikéné
pusobicim  cysteinylovym  leukotrienlim, nebot  pfevlada puUsobeni
5-lipoxygenasy na kyselinu arachidonovou. Charakteristickym znakem pacientu
s hypersenzitivitou k NSAID a aspirinu je chronicky perzistujici zanét
doprovazeny zvySenym poctem eozinofilnich granulocytd a zvySenou expresi
IL-5 v dychacich cestach. Vedle cytokinid se na amplifikaci zanétu podili
i superantigeny stafylokoku. Pfiina této formy astmatu zatim neni zcela znama,
avSak onemocnéni je vsouCasnosti povazovano za  primarné

farmakogenetickou abnormalitu. [13, 57]
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2.6.4 PROFESNI ASTMA
Pod timto oznaCenim se skryva astma vzniklé v bezprostfedni souvislosti
s vykonem povolani. Vyvolavatelem astmatickych obtiZi je expozice urcité latce
pripadné latkam pochazejicim specificky z pracovniho prostfedi. PFikladem
takovychto latek jsou izokyanaty, epoxidové pryskyfice, mouka. [57]
Profesni astma je v zavislosti na mechanismu vzniku zanétu v dychacich
cestach rozdéleno na nékolik klinickych typu:
A) Imunologické
1. Profesni astma alergického typu
2. Profesni astma s alergickymi rysy bez prikazu IgE protilatek
B) Neimunologické
3. Profesni astma iritacniho typu

4. Profesni ,asthma-like syndrom*

ad 1: Postihuje Castéji osoby s genetickou predispozici alergie. Charakteristicka
je tvorba specifickych IgE protilatek mechanismem alergické reakce . typu. [57]

ad 2: Podoba se 1. typu profesniho astmatu, avSak prikaz specifickych IgE
protilatek je negativni. Divodem mulze byt vznik kompletniho alergenu
s neznamou bilkovinou ¢&i imunitni pochody, které nevedou k tvorbé téchto
protilatek. U nékterych pacientll je mozné v krevnim obraze pozorovat prevahu

aktivovanych lymfocytl, neutrofilnich granulocytl popf. jinych bunék. [57]

ad 3. Ktéto formé astmatu, oznaCované rovnéz RADS — Reactive Airways
Dysfunction Syndrome, mulze dojit pfi havariich, kdy je c&lovék vystaven
vysokym koncentracim drazdivych latek (chlor, kyseliny). Postizena byva
vétSina exponovanych osob, u €asti z nich pak dochazi ke kompletni remisi.

Nizké koncentrace zminénych Skodlivin dale neplsobi potize. [57]

ad 4: Tato forma predstavuje pfechod k chronické obstrukéni chorobé plicni.
Pfikladem je bysin6za vyvolana inhalaci prachu z baviny. MizZe se objevit jiZ pfi
prvni expozici, ale mize mit i dlouholetou latenci. Klinicky i histologicky obraz
pfipomina CHOPN. Vyjimkou je pouze nepfitomnost emfyzému (u nekuraku).

Vlastni etiopatogeneze onemocnéni neni dosud znama. [57]
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2.7 EPIDEMIOLOGIE ASTMATU

2.7.1 EPIDEMIOLOGIE CELOSVETOVA

Prevalence astmatu se ve svétové populaci pohybuje mezi 1 — 18 %.
Podle odhadl zije na nas$i planeté 300 000 000 osob stouto diagn6zou.
V ekonomicky vyspélych statech se asthma bronchiale Ffadi k nejCastéjSim
chronickym onemocnénim s prevalenci 10 — 15 % a tato hodnota se, zvlasté
u déti, stale zvySuje. Podivame-Ili se o 50 let zpét, zjistime, Ze kazdych 10 let
doché&zi ke zvySeni prevalence astmatu zhruba dvojnasobné. Dle poslednich
progn6z je odhadovano, ze celkovy pocet astmatiki vroce 2025 vzroste
na 400 000 000. [2, 24, 47]

V détské populaci prevalence priznakl astmatu kolisa v rozmezi 0 —
30 %. Data poukazuji na vyrazné rozdily mezi populacemi. Nejvy3Si prevalenci
vykazuje Australie, Novy Zéland a Anglie, avSak ze ziskanych dat neni mozné
alergeny. [14, 24]

Incidence neboli po€et osob, u nichz se nemoc nové objevila, vyjadieny
v procentech z celkového poctu populace, se u dospélych pohybuje okolo 1 %.
Velmi €asto je tato incidence spojena s koincidenci alergické rinitidy. Alergickou
rymou trpi az 80 % osob s diagndzou astmatu, naproti tomu astma se vyskytuje
u 30 — 40 % pacientu s alergickou rymou. [14, 28]

Podobné jako prevalence stoupa v celosvétovém méfitku i hodnota
mortality. Podle poslednich odhadl ro¢né umira na astma az 250 000 osob.
Jako mozna pfi€ina mortality se uvadi nedostateCna pfipadné az chybéjici
dlouhodoba protizanétliva |éCba. V praméru ale neni stfedni délka zivota

u pacientl s astmatem vyrazné snizena. [24]
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2.7.2 EPIDEMIOLOGIE V CESKE REPUBLICE

V CR se prevalence astmatu odhaduje na 8 % v celé populaci, zatimco
u déti je vysSi, cca 12 — 15 %. Data vychazeji z Cetnych epidemiologickych
studii, avSak je nutno poznamenat, Ze ztohoto poCtu je v praxi spravné
rozpoznano a lé¢eno méné nez 50 % pacientl. Rovnéz muze dojit k situaci, kdy
je pacient Ié€en na astma, ackoli se o astma nejedna. Za pfiinou téchto
skute€nosti stoji variabilita nemoci a obtiZnost zachyceni vSech jejich projeva.
Ve srovnani s celosvétovou populaci se Ceska populace nachazi priblizné
uprostied zjistovanych hodnot prevalence. [28, 57]

Incidence nemoci se u nas pohybuje okolo 0,33 %, coz ro¢né odpovida
pFirGstku 30 000 — 35 000 astmatik. 20 000 z tohoto poctu osob se nachazi
ve véku 0 — 14 let. Incidence se v jednotlivych vékovych skupinach liSi. Nejvyssi
je u déti do 5 let a jsou zde patrny rozdily i v pohlavi — u chlapcl se incidence
pohybuje okolo 1,2 %, u divek kolem 0,6 %. V prubéhu dalSich let se tento
rozdil mezi pohlavimi stird. DalS§im pomysinym vrcholem naristu novych
pfipadl astmatu je obdobi mezi 50. a 60. rokem Zivota. Zde ale také Casto
dochéazi k chybnému pfifazeni diagnézy astmatu. [24, 28, 57]

V pfipadé mortality se hodnoty Ceské populace pohybuji velmi nizko.
Béhem poslednich Sesti let kazdoro&né v nasi republice na astma umira zhruba
100 osob. Pfizniva se jevi i statistika poCtu hospitalizaci pro astma. Mezi roky
1995 — 2006 doslo k poklesu téchto hospitalizaci o0 52 %. [2, 24]
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2.8 ETIOPATOGENEZE

K zakladnim etiopatogenetickym faktorim zodpovidajicim za vznik
a rozvoj astmatu patfi atopie a alergie, zanét, bronchialni hyperreaktivita
a obstrukce dychacich cest. Tyto faktory maji rovnéz podil na vzniku

exacerbace, pfi které jsou i amplifikovany. [24]

2.8.1 ATOPIE A ALERGIE
Vznik asthma bronchiale podminuji genetické faktory spolecné
s negativnimi vlivy zevniho prostfedi. Je rozeznavano tzv. intrinsic asthma
a extrinsic asthma. [28]
A. Intrinsic asthma
Je typické pro osoby starSiho véku, u nichz nebyla prokazana
alergie. [28]
B. Extrinsic asthma
Vice nez 50 % vSech onemocnéni astmatem je spojena s atopii
jedince, kdy dochazi k nadmérné tvorbé IgE protilatek jako odpovédi
na alergeny zevniho prostredi.
Astma pfedstavuje onemocnéni s polygenni multifaktorialni dédi¢nosti.
Doposud bylo identifikovano prfes 100 gen majicich souvislost se vznikem

astmatu. Genetickou predispozici podminuji induktory zevniho prostredi jiz

od 22. tydne nitrodélozniho Zivota. K rizikovym preastmatickym stavim se fadi

atopicky ekzém a alergicka rinitida.

Kontakt se specifickymi i nespecifickymi spousté¢i ma za nasledek akutni

pfiznaky astmatu, k nimz se fadi bronchokonstrikce, edém, zvySena sekrece

hlenu, kaSel a amplifikace zanétu. [28]

2.8.2 ZANET

Pro astmatické pacienty je typicka stala pfitomnost chronického zanétu
dychacich cest, a to bez ohledu na zavaznost onemocnéni ¢i prikaz
nebo neprikaz atopie. Na zanétu se podili cela fada bunék: [24]

Antigen prezentujici buriky — hlavni ulohu maji buriky dendritické

Th, lymfocyty — produkuji IL-4, ¢imz stimuluji B lymfocyty k produkci IgE
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Eozinofily — hraji kli¢ovou roli v alergické reakci, podili se na poskozeni
epitelu bronch

Mastocyty — po navazani IgE na Fc.RI na povrchu téchto bunék dojde
k degranulaci a uvolnéni mediatoru, vysledkem je spasmus
bronchu

Neutrofily — uloha dosud neni pfesné znama, produkuji metaloproteinasy,
které hraji roli v remodelaci bronch(

Makrofagy — podil na pfestavbé dychacich cest, secernuji ristové faktory

Bazofily — uvolriuji prozanétlivé mediatory

Epitelové bunky — vlivem NO-synthasy produkuji oxid dusnaty pUsobici

vasodilataci a sekreci hlenu [24]

2.8.3 BRONCHIALNI HYPERREAKTIVITA (BHR)

Jedna se o funkéni stav bronchialni stény majici za nasledek sklon
k pfehnané bronchokonstrikcni odpovédi na exogenni i endogenni podnéty.
Hlavnim podkladem hyperreaktivity je eozinofilni zanét. Diky nému dochazi
snaze ke kontrakci hladké svaloviny a jeji stimulaci uvolnénymi mediatory
(leukotrieny, histamin). [24, 57]

Vysledky vyzkumd prokazaly genetickou determinanci BHR. Ridici gen
se nachazi na chromosomu 5q nedaleko hlavniho lokusu. Zodpovida
za regulaci hladiny IgE v séru. Gen ADAMS33, lokalizovany na kratkém rameénku
20. chromosomu, pfispiva i k dlouhodobému snizeni funkce plic. Uplatnéni ma

rovnéz polymorfismus gena kodujicich Bo-receptory. [24]

2.8.4 OBSTRUKCE DYCHACICH CEST

K obstrukci dychacich cest mize dojit jednim ze &tyf nasledujicich
mechanismu:

1. Akutni bronchokonstrikce

2. Edém stény bronchl

3. Tvorbou hlenovych zatek

4. Remodelaci stény bronchu

Ad 3.: Diky zvySené sekreci hlenu a exsudaci plasmatickych proteint spole¢né

s buné&nou drti vznikaji zatky, které uzaviraji periferni bronchy. Rovnéz slozeni
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hlenu u astmatického pacienta je odliSné od hlenu zdravého Clovéka.

Charakteristickym znakem je sniZzeny obsah mucinu.

Ad 4.: Dochazi k ukladani kolagenu typu Il a V, méné kolagenu typu |,
fibronektinu a tenascinu do intersticia, hyperplasii poharkovych bunék
a hypertrofii hladké svaloviny. Remodelace ma za nasledek zafixovani puvodné

vratné obstrukce. [24]
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2.9 RIZIKOVE FAKTORY

2.9.1 KLASIFIKACE RIZIKOVYCH FAKTORU:
Uvedena klasifikace neni jednoznaéna. Radu faktord je mozno zaradit

do nékolika z téchto kategorii. [25]

1. Faktory predisponujici
2. Faktory prostredi
Tuto skupinu faktord je mozné dale rozdélit podle jejich ulohy v rozvoiji
astmatu na faktory:
a) pfi¢inné — vedou pfimo k rozvoji onemocnéni
b) spoluplsobici — samy nevedou pfimo k rozvoji onemocnéni,
podporuji pusobeni faktort pfi¢innych
c) spoustéce — pfevazné pochéazi ze zevniho prostfedi, mohou byt
i charakteru endogenniho
Znalost rizikovych faktort hraje vyznamnou roli v primarni a sekundarni
prevenci. Nutno poznamenat, ze tato oblast neni dosud pIné probadana
a vyzkum stale pfichazi s novymi poznatky o vlivech podilejicich se na vzniku

a rozvoji tohoto respiracniho onemocnéni. [25]

2.9.2 FAKTORY PREDISPONUJICI
1. Genetickh predispozice kastmatu, alergické senzibilizaci,
hyperreaktivité dychacich cest
Genetické odchylky u atopikl se do urcité miry prekryvaji
s genetickymi odchylkami astmatiki, astma je ale kdédovano i dalSimi
geny. [25]
2. Pohlavi
Jak je jiz uvedeno v kapitole Epidemiologie, v détském véku
postihuje astma castéji chlapce. Duvod pravdépodobné tkvi v anatomickych
rozdilech dychacich cest, které jsou u chlapct uzsi a je v nich zvySené napéti.
V obdobi puberty u chlapcd dochazi ke zmé&nam tvaru hrudniku, méni se
rovnéz pomér Sife a délky dychacich cest, a tento pomér se ve srovnani

s divkami jiz neliSi. V pozdéjSim véku je naopak rozvoj onemocnéni Castéjsi
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u zen. Podobné se u Zen Castéji setkavame s astmatem indukovanym kyselinou
acetylsalicylovou, divod v8ak neni doposud znam. [14]
3. Nizka porodni vaha
Nezralost bronchl a plic, lé¢ba kyslikem nebo potieba
podplurného dychani muze vést k poSkozeni pradusek a vzniku bronchialni
hyperreaktivity. Riziko se zvlast zvySuje, je-li souCasné pfitomna alergicka
senzibilizace. [25]

2.9.3 FAKTORY PROSTREDI
1. Alergeny
Jsou povazovany za nejvyznamnéjsi pfi€iny astmatu. Mizeme se
s nimi setkat takika na kazdém kroku.

K alergenim obytnych budov fadime roztoCe, zvifeci a hmyzi alergeny,
plisné. Z posledné jmenovanych se v interiérech nachazeji nej¢astéji zastupci
zrodd Penicillium, Alternaria, Aspergillus, Cladosporium a Candida. Vedle
biologickych faktorl se uplatriuji i faktory fyzikalni (teplota, vihkost, zareni)
a chemické (CO,, SO,, oxidy dusiku, aromatické uhlovodiky). Typickym
alergenem zevniho prostfedi je pyl ze stromu, travin a plevelu. U déti
narozenych na pocCatku pylové sezony byl prokazan zvySeny vyskyt astmatu.
[14, 25]

2. Znecisténi ovzdusi

Existuji 2 typy znecisténi ovzdusSi — smog pramyslovy (komplex
¢astic a SO,) a smog fotochemicky (Osz a oxidy dusiku). Oba typy se mohou
vyskytovat v dané oblasti sou¢asné. VysSi koncentrace téchto polutantd mohou
vést ke konstrikci bronchu, prechodnému zvysSeni reaktivity dychacich cest
a hypersenzitivité na alergeny. [14]

3. Koureni

Cigaretovy kouf obsahuje na 4 500 latek a polutantd (PAH, CO,
CO,, oxidy siry, nikotin, akrolein). [14]

Aktivni koufeni ma za nasledek progresivni zhorSovani funkce plic
a predstavuje rizikovy faktor bronchialnich a plicnich onemocnéni. Kouf, ktery

fvivivs

inhalovany kufakem. Expozice tabakovému Kkoufi podporuje senzibilizaci
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na inhala¢ni alergeny a rozvoj astmatu. Zvlasté skodlivé je koureni v pribéhu
gravidity a prispiva ke vzniku onemocnéni u narozeného ditéte. [14, 25]
4. Lékové vlivy

U 4 — 28 % dospélych s diagn6zou astmatu, u déti vzacné, jsou
astmatické obtize vyvolany kyselinou acetylsalicylovou nebo jinymi
nesteroidnimi antiflogistiky. Prvni obtize se vyskytuji nejcastéji mezi 30.
a 40. rokem Zivota. Obtize mohou byt od lehké povahy aZ po Zivot ohroZujici
téZkou dusnost se zastavou dechu bez ohledu na velikost podané davky Iéku.
[25]

DalSi skupinu rizikovych [éka pro astmatické pacienty pfedstavuji
neselektivni betablokatory, které zpusobuji bronchokonstrikci a mohou vést
az umrti zadusenim. [25]

5. Infekce respiracniho traktu

Epidemiologické studie prokazaly vztah mezi virovymi infekcemi
dychacich cest a exacerbaci astmatu, a to ve v8ech vékovych kategoriich.
Uplatiiuji se zejména RSV viry, viry parainfluenzy ¢i rhinoviry. Existuji vSak
i zpravy podlozené védeckymi daty, Zze Casté infekce hornich cest dychacich
(rinitida) b&éhem prvniho roku Zivota chrani pfed rozvojem astmatu a atopie, za
coz pravdépodobné muze uspésSny vyvoj imunity s pfevahou Thl lymfocytd.
[14]

6. Hygienicka hypotéza

Jedna se o pomérné novou teorii astmatu, podle niz za pfiCinou
naristu poCtu astmatikd stoji maly kontakt déti z ekonomicky vyspélych zemi
s bakterialnimi infekcemi, zejména s bakteridlnim endotoxinem, ktery ovliviiuje
imunitni systém v dobé dozravani a podporuje posun rovnovahy smérem k Thl
burfikam fidicim protibakterialni obranyschopnost. Pfi nedostatecné stimulaci
endotoxinem prevladaji Th2 lymfocyty, podporujici hypersenzitivni odpovéd.
[25]

7. Velikost rodiny

Zde je viditelna nepfima zavislost ve vztahu k astmatu. Jinymi
slovy, ¢im je pocCet sourozencl mensi, tim je jedinec vice ohrozen rozvojem
onemocnéni. [14]

8. Gastroezofagealni reflux (GER)
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U 2/3 pacientt s diagnézou asthma bronchiale byl prokazan GER,
coz naznacuje mozny vzajemny vztah mezi obéma chorobami. Vysledky studii
poukazuji na reflexivni vznik bronchospasmu a akutnich astmatickych obtizi
jako odpovéd na drazdéni sliznice ezofagu. [25, 57]

9. Obezita

Obezita pfedstavuje vyznamny zdravotni problém soucasné doby.
Je asociovana s vysokou incidenci a Spatnou kontrolou astmatu. Pfispiva
ke zhorSeni respiratnich symptomU a kvality Zzivota pacientl s astmatem.
Dukazy z poslednich let naznacuji pravdépodobny spole¢ny geneticky zaklad
obou onemocnéni (napf. polymorfismy ve specifickych oblastech chromosomu
5q, 6p, 11913 a 12q). [6, 14, 20]

Dle poslednich studii byla prokdzana remise astmatu u 48 —
100 % astmatikl po snizeni télesné vahy pfi souCasném dodrzovani
protiastmatické terapie. Na druhou stranu neni pozitivni u€inek hubnuti

u astmatikl doprovazen zlepSenim eozinofilniho zanétu dychacich cest. [20]

Lean Obese

L=

Reduced -
Airway 1'

Diameter \ 1
Altered Airway

Smooth Muscle -

Structure and
Function

Obr. 4.: Vliv obezity na respiracni trakt [6]
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nahorfe — obezita vede ke zménam plicnich objemu, zejména ERV a
FRC, coZ ma za nasledek rychlé a mélke dychani

uprostfed — vlivem obezity dojde k redukci priméru dychacich cest
nasledované zvySenim bronchialni hyperreaktivity v diasledku zmény

struktury a funkce hladké svaloviny (dole)

33



2.10 PREVENCE

2.10.1 PRIMARNI PREVENCE

Ukolem primarni prevence je zabranit viastnimu vzniku astmatu, zejména
prostfednictvim omezeni expozice alergenu. Zaméfuje se na potomky
astmatickych rodicu, nebot’ u nich zvlast hrozi vznik a rozvoj astmatu. U téchto
déti se primarni prevence soustfeduje na ovlivnéni ¢asné senzibilizace béhem
jejich prvnich 6 mésicu Zivota. Toto obdobi je nevyznamnéj$i pro vznik
senzibilizace na hlavni rizikové alergeny, a proto prevence provedena Vv této
dobé ovliviiuje pfiznivé bezprostifedni stav ditéte a navic snizuje riziko rozvoje
nemoci béhem dalSiho Zivota. Pokud by byla prevence zahajena pozdéji
i vysledny efekt by byl slabSi. Gravidnim astmatickam je rovnéz doporu¢ovano
vyhybat se v pribéhu téhotenstvi alergenim, a to jak alergenidm zevniho
prostfedi (roztoCi, zvifeci alergeny), tak alergenim potravinovym, z nichz
nékteré mohou prochazet placentou do plodové vody a pfi jejim polknuti se

nasledné dostanou do zazivaciho traktu plodu. [25]

2.10.2 SEKUNDARNI PREVENCE

Uplatiiuje se u osob s prokdzanou senzibilizaci alergenem. Tato
prevence se déli na prevenci farmakologickou, spoc€ivajici v podavani
protizanétlivych 1ékd, a prevenci nefarmakologickou. Cilem nefarmakologické
prevence je zabranéni zhorSeni jiz vzniklého astmatu nebo vzniku akutnich
zachvatl. Jeji strategie spocCiva v eliminaci znamych spoustéCa obtizi

a v pfipadé, Ze je spoustéem namaha, v preventivnim podani Iéka. [14, 25]

2.10.3 TERCIARNI PREVENCE

Ukolem terciarni prevence je zamezeni vzniku akutni exacerbace,
zvySeni kontroly astmatu a snizit potfebu Iéku. Jako nastroj opét vyuziva
redukci kontaktu se spoustéci — alergeny obytnych budov, vzdusné polutanty,
koufeni, venkovni alergeny. V posledni dobé se pozornost zaméfuje i na tzv.
dieslové Castice (DEP) a jejich ucinky na sliznici respiraéniho traktu. Bylo
prokazano, ze tyto Castice v kombinaci s alergenem mohou vést k indukci

alergické odpovédi prostfednictvim zesileni Th2 reakce v plicich. DalSimi
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nastroji terciarni prevence jsou eliminace profesni expozice, odstranéni
potravinovych alergent u predisponovanych jedincl a fadi se sem i pravidelna

protichfipkova vakcinace u pacientu s perzistujicim astmatem. [14, 24, 18]
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2.11 DIAGNOSTIKA

2.11.1 KLINICKA DIAGNOZA

Pro spravnou klinickou diagnézu je dulezité presné urCeni pfiznaku
s vylou€enim ostatnich plicnich ¢i srde€nich onemocnéni, u nichz se podobné
symptomy mohou rovnéz vyskytovat. Diagnéza se €asto opira o symptomy jako
ataky dusnosti, piskoty, tlak na hrudi. K potvrzeni spravnosti pfispiva i sezonni

variabilita obtiZi, rodinnd anamnéza astmatu ¢i atopie. [4,14]

2.11.1.1 Funkcni vysetreni plic

Je podstatné pro verifikaci diagndzy, stanoveni tize onemocnéni
avyuziva se i kmonitorovdni astmatu a jeho terapie. Toto vySetfeni
a predevsim reverzibilita zjisténych poruch je pfimym odrazem zmén prusvitu
pridusek, zatimco variabilita plicni funkce nepfimo odrazi hyperreaktivitu
bronchu. [14, 28]

Zakladem funkéni diagnostiky plic je spirometrické vySetfeni metodou
prutok/objem pfipadné doprovazené bronchomotorickymi testy a méfeni
vrcholové vydechové rychlosti. [28]

Spirometrie

Jedna se o méreni usilovné vydechnutého objemu za 1 s (FEV1)
nasledované mérenim usilovné vitalni kapacity plic (FVC). S vyhodou se
vyuZziva i u monitoringu aktivity astmatu. [14, 28]

Metoda vyZaduje spolupraci pacienta a Skoleny zdravotnicky personal.
Vysledky jsou validni u osob od 5. roku Zivota, ale vySetieni Ize provést i u déti
od 3 let. [14, 28]

Pro odliSeni astmatu od ostatnich onemocnéni rovnéz
zpusobuijicich redukci FEV1 se vyuziva vypocet poméru FEV1/FVC. Je-li pomér
nizSi nez 80 % u dospélych nebo nizsi nez 90 % u déti, vypovida o bronchialni
obstrukci.

Pfinosnost spirometrie pro diagnézu asthma bronchiale je patrna

zejména pokud dojde ke zlepSeni hodnoty FEV1 minimalné o 12 %, a to bud
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spontanné nebo po inhalacni aplikaci bronchodilatancia Ci po kortikosteroidnim
testu. [14, 28]

Na rozdil od PEF vykazuje spirometrické vySetfeni pfinos i pro pacienty
s vyraznym postizenim plicni funkce, u nichZz jsou ¢&asto hodnoty PEF

zachovany, ale vysledky spirometrie jsou zna¢né snizeny. [14]

Vrcholova vydechova rychlost (PEF)

Mé&fi se pomoci vydechoméru, pfinasi vyznamnou informaci o variabilité
obstrukce dychacich cest. Metodu Ize pouzit k monitorovani prabéhu
onemocnéni i tam, kde neni mozné spirometrické vysSetieni. Vedle diagnostiky
se vyuziva i pro hodnoceni uspésnosti terapie onemocnéni. Nevyhodou vsak je,
Ze ve srovnani s jinymi funkénimi vySetfenimi plic hodnota PEF nema stejnou
vypovédni hodnotu pfi posuzovani zavaznosti onemocnéni (zvlasté u détskych
pacient), nebot PEF ne vzdy koreluje se symptomy a jinymi znamkami tize
astmatu. [14]

V tomto Case je tedy idealni provadét pravidelné méfeni. [14]

ZlepSeni hodnot PEF o vice nez 15 % po aplikaci bronchodilatancia i
kortikosteroidu nebo denni variabilita hodnot o vice nez 20 % svédci pro
diagnézu astmatu. AvSak je tfeba vzdy myslet na skute¢nost, Ze u intermitentni
formy popf. u tézké formy astmatu variabilita PEF nemusi byt pfitomna nebo
muze zcela vymizet. [14, 28]

Tzv. nalezité hodnoty (NH) FEV1, FVC a PEF predstavuji hodnoty
vychazejici z populacnich studii. Vztahuji se kvéku, pohlavi a vySce.
Za normalni jsou povazovany zméfené hodnoty nad 80 %. NH jsou méné
spolehlivé u osob mladSich 20 let a starSich 65 let. Pro monitorovani dynamiky
astmatu je vhodnégjSi srovnavat naméfené hodnoty s osobni nejlepSi hodnotou
(ONH), ktera predstavuje hodnotu zjisténou po intenzivni bronchodilataci, popf.

po nékolikadenni terapii kortikoidy. [14, 28]

Bronchialni hyperreaktivita (BHR)
Tato metoda se vyuziva u pacientll s podezienim na astma, u kterych
jsou ale spirometrické hodnoty v normé. Jako konstrikéni latky pfimo puasobici

na hladky sval bronchd se vyuzivaji predevS§im metacholin a histamin.
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Nepfimymi bronchokonstriktory jsou adenosinmonofosfat (AMP), mannitol,
fyzickd namaha popf. izokapnicka hyperventilace. Reakce na nepfimé
konstriktory bronch( odrazi momentélni stav zanétu dychacich cest, odezva
na pfimé konstriktory je spjata s dynamikou a strukturou dychacich cest. [14,
28]

Test je vysoce senzitivni, avSak mélo specificky pro astma. Negativni
vysledek testu pfispiva k vylou€eni diagndzy perzistujiciho astmatu, pozitivni
vysledek neni striktnim prikazem astmatu, mize byt vyvolan i jinymi
onemocnénimi spojenymi s obstrukci bronchd. BHR je mozné vyuzit jako
nepfimého ukazatele kontroly astmatu, IéCba détskych astmatik( zohledriujici

vysledky monitoringu BHR muaze byt prevenci poklesu pulmonalni funkce. [28]

Plicni respirace (krevni plyny, acidobazicka rovnovaha)

VySetfuje se pfi tézkych exacerbacich astmatu. [28]

Saturace Hb v krvi

Slouzi pouze jako orientaéni vySetfeni. [28]

Celotélova pletyzmografie
Vyuziva se k urCeni celkové plicni kapacity (TLC), rezidualniho objemu
(RV), funkéni rezidualni kapacity (FRC) a odporu dychacich cest (Raw). Pomoci

této metody Ize urcit i miru hyperinflace plic. [28]

Impulzni oscilometrie

Metodu Ize pouzit u dvouletych déti a nespolupracujicich pacientu.
Vyhodou je vysoka citlivost a rychle odliSeni centralni a periferni obstrukce
bronch. [28]

2.11.1.2 Dalsi doporucena vysSetreni
Alergologické vysetreni

Provadi se pomoci koznich testl &i stanovenim protilatek IgE v séru.
Cilem je zjistit vyvolavajici alergen a intenzitu alergické reakce. Vyuziva se déle

k indikaci alergenové imunoterapie a rezimovych opatfeni. [14, 28]
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VySetieni ORL
Pouziva se pro prokazani dalSich pfipadnych komorbidit. [28]

Bakteriologické vySetfeni sputa

Sérologické vySetfeni antigeni  atypickych patogent (Chlamydophila
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) [28]

CT, HRCT hrudniku
Pouzivaji se v diferencialni diagnéze. Pomoci HRCT byla prokazana
pfitomnost plicniho emfyzému u pacientd s tézkym astmatem, prestoze byl

dfive spojovan pouze s CHOPN. [28]

Kompozitni nastroje
Pouzivaji se k ur€eni kvantity kontroly astmatu a jejimu monitorovani.
Déli se na:
kompozitni kategorické nastroje — napf. dny bez astmatu, dny bez
symptomd, tydny s totalni kontrolou ...
kompozitni numerické nastroje — dotaznik ACQ (Asthma Control

Question-naire)

Stanoveni kvality Zivota (QOL)

Zjisténi se provani pomoci dotazniku.

2.11.1.3 Vysetfeni markert zanétu
Stanoveni a monitorovani zanétu dychacich cest se vyuZiva
pro diagnostické ucely, sledovani odpovédi na léCbu a stanoveni prognozy
astmatikl. [28]
Metody:
VySetieni krevniho obrazu
Zamérfuje se na eozinofilni frakci.
Koncentrace NO ve vydechovaném vzduchu
Koncentrace NO koreluje s aktivitou eozinofilniho zanétu. Metodu

Ize vyuZit u osob od 4 let.
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VySetreni indukovaného sputa
Pacient inhaluje 3% roztok NaCl. Metoda je Casové i finantné
naro¢na, nelze ji pouzit u déti mladSich 8 let.

Bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi, biopsie sliznice broncht
Poskytuje nejpfesnéjsi vysledky pro diagnozu.

Kondenzat vydechovaného vzduchu
Experimentalni metoda, podava podrobné informace o aktivité

zanétu v dychacich cestach. [28]

2.11.2 DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Jedna se o postup, jehoz cilem je spravné stanoveni diagnézy. Spociva
v selekci onemocnéni majici podobné symptomy jako asthma bronchiale.
Pfed vyi¢enim diagndzy je velmi dulezité uvédoméni, ze existuje fada chorob
respiracniho traktu, které se rovnéz projevuji obstrukci bronchl. Obstrukce je
mozné rozdeélit na generalizované a lokalizované (napf. aspirace ciziho télesa).
Dale je tfeba pamatovat i na tzv. pseudoastma zpusobené dysfunkci hlasovych
vazu a predevSim u kufakl na chronickou obstrukéni plicni nemoc. Zasadnim
faktem pro potvrzeni diagnézy astmatu je prikaz reverzibility a variability
obstrukce pradusek. [14, 25]
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2.12 KLINICKY OBRAZ

Asthma bronchiale pfedstavuje onemocnéni s rozmanitym Kklinickym
obrazem a extrémni variabilitou. Objevuje se v jakémkoli véku. Vedle typickych
symptomu se mlze projevovat i zcela atypicky. Ve vysledném projevu nemaoci
se odrazi tize onemocnéni, vék i Zivotni styl pacienta. [25, 28, 49, 57]

K typickym symptomim onemocnéni patfi drazdivy kasel, du$nost
provazena piskoty a vrzoty a pocity sevieni €i tihy na hrudniku. Obtize se Casto
vyskytuji v noci nebo nad ranem, zhorSuji se pfi namaze, virové infekci,

kontaktu se spoustéci nebo silnych emoci. [25, 28, 49, 57]

Drazdivy kaSel

Lze jej povazovat za urCity pfedstuperi dusnosti. U nékterych pacientud je
dominantnim nebo po dlouhou dobu i jedinym pfiznakem onemocnéni. V tomto
stadiu zanét jesté nezpusobuje obstrukci bronchll, hovofime o tzv. astmatickém
ekvivalentu. [28, 57]

DuSnost

Dusnost rGzné intenzity prfedstavuje prevladajici symptom astmatickych
pacientl, typicky se objevuje pfi vydechu, nebot pfi exspiriu je u astmatiki
umocnéno zuzeni dychacich cest.

Jednéa se o subjektivni pocit navazujici na obstrukci dychacich cest
zpusobenou spasmy hladké svaloviny, edémem sliznice popf. nadprodukci
hlenu. Casta je variabilita intenzity dusnosti. V pfipadé astmatického zachvatu
se dostavi dusnost velmi nahle, vystupfovana tézka duSnost provazi status
asthmaticus. [28, 57]

Piskoty a vrzoty
Casto provazi jiz zminénou dudnost, pfipadné jsou jedinym symptomem
astmatu. Jejich intenzita nekoreluje s tizi onemocnéni, mohou chybét u lehké i

tézké obstrukce pro homogenni ziuzeni bronchd. [28, 57]
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Tlak na hrudi
Obvykle se dostavuje pfi zvySené fyzické namaze. U osob vysSiho véku

hrozi zaména za diagn6zu anginy pectoris. [4]
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2.13 TERAPIE

2.13.1 ZAKLADNI PRINCIPY TERAPIE

Zakladnim cilem terapie je dosazeni a udrzeni plné kontroly
nad astmatem, ktera je charakterizovana:

1. Minimalnimi nebo Zadnymi chronickymi pfiznaky vcetné
nocnimi pfiznaky.

2. Minimalnimi nebo Zadnymi exacerbacemi astmatu.

3. Zadnymi nahlymi stavy vyzadujici akutni Iékafskou pégi.

4. Minimalnimi nebo  Zadnymi potfebami  zachranné
bronchodilatacni IéCby.

5. Zadnymi omezenimi b&znych aktivit véetné fyzické namahy.

6. Normalni funkci plic v€etné snizenim variability PEF
pod 20 %.

7. Minimalnimi nebo zZadnymi nezadoucimi Gc¢inky lékd. [25,
26, 57]

Dosazeni kontroly nad astmatem vyZaduje v€asné rozpoznani symptomu
nemoci, odhaleni a co nejdokonalejsi eliminaci spoustécu, vybér vhodné
medikace ve vztahu k jedinci. Velmi dllezita je edukace pacientl k porozumeéni
jejich nemoci a aktivni zapojeni do péce. KliCovy je prubézny monitoring stavu

a dynamicka uprava péce o astma. [26]

2.13.2 NEFARMAKOLOGICKA TERAPIE

Ve své podstaté se nefarmakologicka terapie ztotoZhuje se sekundarni
prevenci. Rezimova opatfeni zahrnuji eliminaci kontaktu s tabakovym kourem,
léky, potravinami a jinymi Skodlivinami, u nichZz je patrny negativni vliv
na zdravotni stav astmatika. DoporuCuje se i eliminace expozice alergenim,
dosud vSak nebyla potvrzena klinicka u€innost tohoto opatfeni, nebot’ probéhlé
studie neprokazaly pfimy vliv alergent na remodelaci dychacich cest. Nicméné
nékteré zpravy z vyzkumu ukazaly, Ze dlouhodoba absence expozice alergeny,
minimalné po dobu 6 mésict, muze vést ke zvraceni remodelace dychacich
cest. Za pozornost jisté stoji i skuteCnost, Zze zlepSeni prestavby nastalo

bez paralelniho zlepSeni zanétu nebo pfiznivého ovlivnéni degranulace
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eozinofill ¢i mastocytd. To muUze naznaCovat, Zze oba procesy probihaji
oddélené. [28, 60]

2.13.2.1 Bronchiélni termoplastika

Jedna se o novy zpusob terapie spocCivajici v redukci vrstvy hladké
svaloviny dychacich cest, kterA ma zabranit nadmérné konstrikci.
Pfi bronchoskopii je katetrem vedena tepelna energie ve formé
radiofrekvenénich vin k hladkému svalu, kde pak dochazi k jeho zeslabeni. [15,
40, 60]

Metoda se pouzZiva u astmatickych pacientd S$patné reagujicich
na farmakologickou lé¢bu. Vysledky studii prokazaly zlepSeni pre-
bronchodilatacni FEV1 a snizenou odpovéd dychacich cest na metacholin.
Tento efekt pfetrvaval az 2 roky po ukonéeni |éCby. Dlouhodobé ucinky IéCby

vS8ak zatim nejsou znamy. [40, 60]

2.13.3 FARMAKOLOGICKA TERAPIE
Farmakoterapie vychazi ze stupnovitého schématu lécby zalozeného na
klasifikaci nemoci podle stupné zavaznosti. Od tohoto stupné se pak odviji
i volba léku. [28, 57]
Farmakologicka léCba se sklada ze 2 slozek:
1. podavani bronchodilatacnich (Ulevovych) antiastmatik

2. podavani protizanétlivych (preventivnich) antiastmatik

2.13.3.1 Ulevova antiastmatika

B2-agonisté s rychlym nastupem ucinku (RABA)

Do této skupiny se pocitaji B.-agonisté s kratkodobym ucinkem (SABA).
[28]
Mechanismus ucinku:

Stimulaci 8 .- receptort v dychacich cestach dochazi k bronchodilataci.
[14]
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Vyhody:
docilena s minimalni aplikovanou davkou. Preferuje se inhala¢ni podani, jsou
k dispozici i ve formé peroralni a pro zvladnuti tézkého zachvatu ve formé
parenteralni, zde je ale vysSi riziko nezadoucich ucinku. [57]
NeZadouci ucinky:

Tachykardie, palpitace, bolesti hlavy, svalovy tfes, hypokalémie. [57]
Zastupci:

Salbutamol, terbutalin, fenoterol, formoterol, aj. [28]

Anticholinergika s kratkodobym u€inkem (SAMA)
Mechanismus ucinku:

Spociva ve snizeni vnitfniho vagového cholinergniho tonu dychacich
cest a nasledné bronchodilataci. [57]

Vyhody:

Ve srovnani s By-agonisty efekt trva déle. Aditivniho ucinku se docili
soucasnou nebulizaci ipratropium bromidu s LABA. Vyhodou této skupiny je
nepfitomnost nezadoucich u€inkd na kardiovaskularni systém a tedy i moznost
pouZziti u osob s onemocnénim tohoto systému. [57]

Nevyhody:

Oproti  Bo-agonistim je nastup uc€inku pomalejsi a vysledna
bronchodilatace mensi. [57]

NeZadouci ucinky:

Sucho v ustech, horka chut. [57]
Zastupci:

Ipratropium bromid, oxitropium bromid. [57]

Systémové kortikosteroidy
Mechanismus ucinku:

Maiji signifikantni protizanétlivy ucinek, redukuji pocCet i aktivitu eozinofilt
a mastocytl v dychacich cestach. Potlacuji aktivitu epitelialnich a endotelialnich
bunék, snizuji mnozstvi zanétlivych cytokind, sekreci hlenu a permeabilitu
kapilar. [36]
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Vyhody:

Lze je podat pacientim stézkou formou astmatu, u nichz selhalo
inhalaéni podavani 1éka. Jsou dulezité v terapii akutniho astmatického
zachvatu, ktery nedostateCné odpovida na inhalacni podani ulevovych
B2-mimetik. [25]

Aplikace:

Systémové Kortikosteroidy se podavaji peroralné, popf. intravendzné.
Nastup uc€inku je u obou cest podani prakticky totozny. [25]

Nezadouci ucinky:

Osteopordza, hypertenze, diabetes mellitus, ztenCeni kize, podkozni
strie, svalova slabost, obezita, retence tekutin, mésicovity oblicej, suprese osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny. [14]

Zastupci:

Prednison, methylprednisolon, tiamcinolon, aj. [25]

Intravenézné aplikované theofyliny
Mechanismus ucinku:

Vysoké koncentrace vplasmé (> 10 mg/l) inhibuji fosfodiesterasu
a vyvolavaji dilataci bronchu. Nizsi plasmatické koncentrace (5 — 10 mg/l) maji
ucinky protizanétlivé, jejichz podstata zatim neni objasnéna. [14]
Vyhody:

Nizka cena. [57]
NeZadouci ucinky:

Nauzea, silné palpitace, stimulace CNS — nespavost, tremor, svalové
spasmy, srdecni arytmie. [41]
Z4stupci:

Theofylin, etofylin. [41]

2.13.3.2 Preventivni antiastmatika

Jedna se o léky urCené ke kazdodennimu a dlouhodobému podavani
s cilem dosaZeni a udrZeni kontroly nad perzistujicim astmatem. [14]

SoucCasna terapie vychazi z urovné kontroly nad astmatem a ma

5 stupnu. Paty stupen farmakoterapie se tyka pouze pacientt s OLA. [28]
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Tab. 3.: Stupriova terapie astmatu (dospéli, déti starsi 5 let) [28]

Stupern Specifikace Léky prvni volby Alternativa
1 Monoterapie RABA SAMA nebo
peroralni SABA
peroralni LABA
peroralni
theofyliny
s kratkodobym
ucinkem
2 Monoterapie IKS — nizka davka antileukotrien
3 Kombinace — IKS — nizka davka | stfedni/vysoka
vybér jedné + LABA davka IKS nebo
kombinace IKS — nizka davka
+ theofylin SR
IKS — nizka davka
+ antileukotrien
4 Kombinace — IKS — + antileukotrien
pridava se dalSi 1 stfedni/vysoka :
nebo vice &k davka + LABA + theofylin SR
5 Kombinace — Farmakoterapie peroralni
pfidava se 1 nebo | korespondujici se | kortikoidy — nizk&
oba léky stupném 4 davka
+ anti-IgE

Inhalaéni kortikosteroidy (IKS)
Mechanismus ucinku:

viz. systémové kortikosteroidy
Vyhody:
dobé

prokazatelné redukuji symptomy astmatu, snizuji hyperreaktivitu bronchu,

V soucasné jsou nejefektivnéjSimi  protizanétlivymi  IéCivy,
zlepSuji funkci plic, zlepSuji kvalitu Zivota, sniZzuji mortalitu na astma. Oproti
systémovym kortikoidim je bezpecnostni profil inhalaéni formy lepSi. [5, 14]
Nezadouci ucinky:

Chrapot, paleni a bolest v krku, orofaryngealni kandid6za, katarakta,
glaukom, Cushinglv syndrom,

Uubytek kostnich mineralli, osteoporéza.
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Systémové nezadouci ucinky uzce souvisi s velikosti podané davky a potenci
kortikosteroidu. [14, 36]
Zastupci:

Budesonid, fluticason, triamcinolon, ciclesonid, aj.

Systémové kortikosteroidy
Timto zpusobem jsou l|éCeni pacienty s tézkym stupném astmatu,
neodpovidajici na jinou lécbu. Pfed injekénim podanim je preferovana forma

peroralni. [57]

Inhalaéni B,-agonisté s dlouhodobym ucéinkem (LABA)
Mechanismus ucinku:

Vazbou na B,-receptory v dychacich cestach dochazi k jejich dilataci,
relaxuji hladky sval respiracniho traktu, zlepSuji mukociliarni clearence.
Ve studiich byl pfi dlouhodobém podavani LABA pozorovan mirny protizanétlivy
ucinek diky snizeni eozinofilové frakce. [5, 14, 32]

Vyhody:

Uginek pretrvavd nejméné 12 h. Navozena bronchodilatace je
srovnatelna nebo i signifikantnéjSi nez pfi terapii perorgdnimi ,-mimetiky.
Dlouhodobé chrani pfed bronchokonstikEnimi podnéty. [14]

Nezadouci ucinky:

Ve srovnani s peroralnimi LABA je vyskyt nezadoucich ucinkd nizsi. Po
absorpci do systému se muze objevit svalovy tremor, hypokalémie, tachykardie,
palpitace. Vysledky vyzkumu dokladaji snizeni bronchoprotektivniho efektu
pfi pravidelném uzivani LABA, avSak dlouhodobé klinické studie neprokazaly
pokles ucinku v zavislosti na Case. [14, 38]

Zastupci:

Formoterol, salmeterol.

Perorélni LABA
Pouzivaji se ke zvladnuti nonich pfiznakl astmatu popf. jako doplnék

v v v

preventivni protizanétlivé terapie u tézSiho stupné onemocnéni. [14, 46]
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Z4stupci:
Retardovany salbutamol, terbutalin, bambuterol (prolécivo terbutalinu).
[14]

Fixni kombinace IKS — LABA
Mechanismus ucinku:

LABA aktivuji receptory pro inhalacni kortikosteroidy a potencuji tak jejich
protizanétlivy ucinek. [28, 43]

Vyhody:

Kombinace sniZzuje velikost podané davky IKS, zlepSuje se kontrola
astmatu, plicni funkce, sniZzuje se riziko exacerbaci, zvySuje se compliance
a adherence pacienta k terapii, zvySuje se kvalita zivota. Vyhodny je i pomér
cena/ ucinek. [14, 28, 43]

NezZadouci ucinky:

Obdobné jako pfi podani jednotlivych skupin léCiv, avSak riziko je
mnohem mensi. [21]

Zastupci:

Salmeterol/fluticason, budesonid/formoterol, beclomethason/formoterol
[21, 28]

Antileukotrieny
Mechanismus ucinku:

Pusobi jako antagonisté receptoru pro cysteinylové leukotrieny CysLT1
(lukasty) a inhibuji tak ucinky cysteinylovych leukotriend uvolnénych
z mastocytll a eozinofill. Zileuton je inhibitorem 5-lipoxygenasy katalyzujici
preménu kyseliny arachidonové na leukotrieny. [14, 43]

Vyhody:

ZlepSuji plicni funkce, maji mirny bronchodilatacni, bronchoprotektivni
a protizanétlivy ucinek, redukuji riziko exacerbaci. U lehkého perzistujiciho
se kombinuji s kortikoidy a snizuji tak jejich spotfebu. Vyhodna je tabletova
forma podani. Vhodné je jejich pouziti u ponamahové dusnosti a aspirin-

senzitivniho astmatu. [14, 43, 57]
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NezZadouci ucinky:

Obvykle jsou dobfe snaseny. Zileuton je spojovan s jaterni toxikdzou,
proto se doporuCuje monitorovani jaternich testd. U zafirlukastu byla
pozorovana mirna bolest hlavy, poruchy zazivani, zmény jaternich testa. [14,
25]

Zastupci:
Zileuton, zafirlukast, pranlukast, montelukast. [14]

Xantinoveé derivaty (theofyliny)
Mechanismus ucinku:

viz. Ulevova farmakoterapie, pouzivaji se formy s fizenym uvolfiovanim
[43]
Vyhody:

Lze je pouzit jako alternativu pro kombinaci kIKS u pacientd
s nedostate¢nou kontrolou perzistujiciho astmatu, zlepSuji no¢ni pfiznaky. [14]
Nezadouci ucinky:

Nauzea, vomitus, cefalgie, neklid, poruchy spanku, gastroezofagealni
reflux, srde¢ni arytmie, epileptické kiece, smrt. [7, 43]

Nevyhodou je i Uzké terapeutické rozmezi, interindividualni
a intraindividualni vékova variabilita v rychlosti metabolismu, coz Ffadi tuto
skupinu jako IéCiva druhé az treti volby. [57]
Z4stupci:

viz. Ulevova farmakoterapie

Kromony
Mechanismus ucinku:

Stabilizuji membrany Zirnych bunék a zabrariuji tak uvolnéni mediator
zanétu, pusobi supresivné i na ostatni buriky zanétu — eozinofily, monocyty,
makrofagy. Inhibuji chloridové kanaly cilovych bunék. Blokuji ¢asnou a v rizné
mife i pozdni fazi alergické reakce. Pfesny mechanismus ucinku vsak dosud
neni plné objasnén. [7, 14, 57]

Vyhody:

Nizka toxicita, snizuji Cetnost symptomu a frekvenci exacerbaci, zlepSeni

plicnich funkci. [14]
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NezZadouci ucinky:

Minimalni, kaSel pfi inhalaci praskové formy IéCivého pfipravku,
nepfijemna horka chut nedokromilu sodného. [14, 25]
Zastupci:

Kromoglykat sodny, nedokromil sodny [14]

Antihistaminika Il. generace (H1-antihistaminika)
Mechanismus ucinku:

Antagonizuji plUsobeni histaminu na jeho receptorech na cilovych
burnikach a potlacuji tak alergickou reakci. [58]
Vyhody:

Pouziti jako doplfikova Iécba u pacientl se sou€asnou alergickou rymou.
[14, 25]
Nezadouci ucinky:

Sedace, bolesti hlavy, zavraté, sucho v uUstech, zvySeni hmotnosti
(ketotifen), torsade de pointes. [14, 27]
Zastupci:

Ketotifen, terfenadin, astemizol. [14]

Latky Setrici systémové kortikoidy

Jedna se o farmakologicky nesourodou skupinu, do niz se Fadi
cyklosporin, metotrexat, zlato a troleandomycin. [28]
Vyhody:

U pacientu s tézkym astmatem snizuji davky peroralnich kortikosteroidu.
[14]
Nevyhody:

Lécba je drahda, fada nezadoucich ucinkl — nauzea, vomitus, hepatitida,
teratogenita, poruchy hemopoézy. [14]

Specificka alergenova imunoterapie (SAIT)

Terapeuticky postup ovliviujici  vyvoj specifické  imunologické
hypersenzitivity, tlumi proces alergizace u astmatika. [31]
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Princip metody:

Navozeni imunologické tolerance prostfednictvim sublingualni ci
subkutanni aplikace upraveného alergenu, vyvolavajiciho obtize astmatika.
Davky alergenu se postupné zvySuji a po této fazi je pacientovi kontinualné
po dobu 3 — 5 let podavana udrzovaci davka alergenu. [31]

Mechanismus ucinku:

Neni zcela objasnén, pravdépodobné dochazi k posunu rovnovahy
pomocnych T lymfocytl od frakce Th2 k frakci Thl se zvySenim produkce IL-12
a lF-y. [14, 31]

Vyhody:

Pfiznivy efekt u pacientd s alergickym astmatem, snizeni pfiznakd,
zlepSeni alergen-specifické i alergen-nespecifické bronchiélni hyperreaktivity.
[14]

NezZadouci ucinky:

Lokalni reakce po injekénim podani — zarudnuti az rozsahla opozdéna

alergicka reakce. Systémové ucinky — anafylakticka reakce a tézka exacerbace

astmatu. [14]

Anti-IgE protilatky
Mechanismus ucinku:

Humanizované, rekombinantné pfipravené monoklonalni protilatky se
selektivné vazou na konstantni doménu Fce3 lidskkho imunoglobulinu E, tim
dochézi k neutralizaci volné molekuly IgE a znemoznuje tak jeho vazbu
na FceRI receptory mastocyt, bazofilh a v mensi mife i Langerhansovych
bunék a eozinofili, ¢imz brani spusténi kaskady alergické reakce. Zaroven
dochézi i k poklesu poctu receptort IgE na uvedenych burikach a snizeni volné
celkové hladiny IgE na 96 — 99 % puvodni hodnoty. Vazbou na membranové
IgE exprimovanych B-lymfocyty dochazi k inhibici tvorby novych IgE protilatek.
[29, 30, 33]

Vyhody:

Obvykle jsou dobfe snaseny, pfiznivé ovlivnéni alergické rinitidy
u pacientl s alergickym astmatem. Vyuziti jako doplfkova lécba ke zlepSeni
kontroly u pacientl s tézkym perzistujicim astmatem a pacientdl s OLA starSich

12 let. Ve studiich pretrvaval u pacientl Ié€enych touto metodou zlepSeny stav

52



jesté 6 — 18 mésicu po vysazeni IéCby omalizumabem, pravdépodobné diky
pFetrvavajici down-regulaci bazofilu. [30, 33]
Nevyhody:

ZlepSeni se dostavuje aZz v prubéhu 16 tydnG aplikace léku, cenové
nakladna Ié¢ba. [30]
NeZadouci ucinky:

Reakce v misté vpichu, virové infekce, infekce hornich cest dychacich,
bolesti hlavy. [30]
Zastupci:

Omalizumab [30]

2.13.3.3 Inhalaéni systémy
Preferovanou cestou podavani antiastmatik je inhalace, kter4 dopravuje
u€innou latku na cilové misto jejiho pisobeni. Vyhodou tohoto postupu je rychly
nastup uc€inku a potfeba mikrogramovych déavek minimalizujici nezadouci
ucinky. [22, 28]
Léky ve formé aerosoll jsou dostupné v rliznych inhalanich systémech:
e Aerosolové davkovace — MDI (metered dose inhalers)
o K innosti vyuZzivaji hnaci plyn.
0 Pouzivaji se samostatné popf. s inhalaénim nastavcem.
o Podskupinou jsou MDI-Modulite vyuZivajici tzv.
modulitovou technologii, ktera je schopna vytvorit
Castice s ruznymi aerodynamickymi parametry a udrzet
je konstantni po celou dobu Zivotnosti ¢astic. Diky tomu
je vySSi depozice €astic v bronsich i alveolech.
o Nevyhodou je nezbytna koordinace mezi aktivaci
systému a nadechem pacienta.
0 Vyznacuji se nejvétsi chybovosti v inhalacni technice.
0 napf. Syncroner Inhaler, aerosolovy davkovac JET.
e Dechem aktivované aerosolové davkovate — BAIl (breath-
actuated inhalers)
o JednodusSi pouZziti.
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0]

0]

NevyzZaduji koordinaci nadechu s aktivaci inhala¢niho
systému.

napf. Easi-Breathe.

e Inhalatory pro praSkovou formu — DPI (dry powder inhalers)

o

O O O O O

0]

Déli se na jednodavkové a vicedavkove.

Jednodussi pouZiti nez aerosolové davkovace.

Vyhodou je pocitadlo ukazujici zbyvajici poCet davek.
Moznost pouziti u déti jiz od 4 let.

Nevyhodou je pfitomnost laktosy jako nosného média.
Zastupci — jednodavkové: Spinhaler, Aerolizer,
Inhalator M, aj.

Zastupci — vicedavkové: Turbuhaler, Diskus, Airmax, aj.

e Nebulizatory

0]

0]

0]

Generuji vihky aerosol.
Déli se na ultrazvukové a kompresorové (tryskové).
LéCiva latka se béhem nebulizace dostava

do perifernéjSich ¢asti bronchu. [22, 28]

Tab. 4.: Pfehled Iéku uréenych pro nebulizaci [28]

Galenickéa forma Uginnd latka Komercni nazev léku
Roztok pro nebulizaci Salbutamol Ventolin roztok
Roztok pro nebulizaci Ipratropium Atrovent roztok
Roztok pro nebulizaci Fenoterol/ipratropium Berodual roztok
Suspenze pro nebulizaci* | budesonid Pulmicort suspenze

* Nehodi se pro nebulizaci pomoci ultrazvukovych nebulizatord s malym vykonem.
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2.14 BUDOUCNOST TERAPIE ASTMATU

V nadchazejicich letech pravdépodobné dojde k ovlivnéni terapie
klinickymi, celularnimi a molekularnimi fenotypy astmatu, tzv. vicerozmérna
fenotypizace, vyuzivajici nové technologie a pocCitaCové modely. OCekava se
zména pohledu na klinicko-patologickou klasifikaci onemocnéni a cilenéjsi
terapie. Informace bude mozné zpracovavat jak z experimentl provadénych
in vitro nebo in vivo, ale také z dat ziskanych in silico, tedy studiem Zivych
organismu prostfednictvim PC modelu. [23]

Dal8im pfedpokladem je nahrada soucasné reaktivni mediciny zamérené
na boj snemoci medicinou anticipaCni, oznaCovanou téz P4 medicina
(1. personalizovana = vyuZivajici genomova data jedince; 2. prediktivni =
prognéza rizik onemocnéni; 3. preventivni = pravidelny screening a specificka

intervence; 4. participacni = aktivni u€ast pacienta). [23]

2.14.1 BIOLOGICKA TERAPIE

Rostouciho vyznamu dosahuje terapie pomoci substanci biologické
povahy. NejCastéji se vyuzivaji monoklonalni protilatky nebo rekombinantné
pfipravené cytokiny. Vyhodou je vysoka specifita k cilové struktufe a pfimy vliv
na receptory Ci mediatory, které nelze ovlivnit nizkomolekularnimi latkami.
Nevyhodou je finan¢ni nakladnost a Casté zavazné nezadouci ucinky.
Biologicka Ié¢ba proto bude i v budoucnosti rezervovana pro pacienty s OLA.
[23]

Blokada IL-4/IL-13

IL-4/1L-13 pusobenim na B-lymfocyty stimuluji produkci IgE protilatek a
vyvolavaji tak symptomy astmatu. [45]
Zastupci:

Altrakincept

Jedné se o rekombinantni solubilni receptor pro IL-4. Aplikuje se

inhalacné, vede ke kontrole pfiznaku i pfi vysazeni IKS. Latka je dobfe
tolerovana. [45]

Pitrakinra
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Tento mutantni IL-4 ve studiich potlacoval eozinofili a pozdni
alergenem indukovanou odpovéd. Navic redukuje koncentraci NO
ve vydechovaném vzduchu a ma pfi s.c. i inhalaénim podani pfiznivy vliv na
plicni funkce astmatika. [55]

Pascolizumab, IMA-638, CAT-354, AMG 317

Jednd se o monoklonalni protilatky proti IL-4 (pascolizumab)
alL-13 (IMA-638, CAT-354, AMG 317), u nichZz probihaji v sou¢asné dobé
klinické studie.

Blokada IL-5
IL-5 stimuluje dozravani, vyplaveni a aktivaci eozinofilnich granulocytu.
Hraje tak dulezitou roli v regulaci eozinofilniho zanétu. [45, 55]
Zastupci:
Mepolizumab, reslizumab
U téchto monoklonalnich protilatek proti IL-5 byl v klinickych
studiich pozorovan signifikantni efekt na hladinu eozinofild v periferni krvi.

Blokada IL-5 se rovnéz zda byt vyznamna i pro remodelaci dychacich cest. [45]

Blokada IL-9
IL-9 pfimo ovliviuje diferenciaci a aktivaci mastocytl a prestavbu stény
dychacich cest.
Z4stupci:
MEDI-528
Monoklonalni protilatka proti IL-9, v sou€asné dobé podrobena
vyzkumu jako potencialni IéCivo pro pacienty se stfedné tézkym a tézkym

astmatem. [45]

Blokadda TNF-a
Protizanétlivy cytokin TNF-a je v nadmérném mnozstvi produkovan
pfi Th1 i Th2 odpovédi, v€. asthma bronchiale.
Zastupci:
Etanercept, infliximab
Etanercept, rekombinantni solubilni receptor pro TNF-a vedl

u pacientd s tézkym astmatem k redukci hyperreaktivity bronchu, ke zlepSeni
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hodnot FEV1 i kvality zivota, nasledna studie v8ak tak jednoznacny efekt
neprokazala. [45, 55]

Monoklonalni protilatka proti TNF-a, infliximab, shila lehkou
exacerbaci u pacientl se stfedné tézkym astmatem z 50 %. Tato data vychazeji

z placebem kontrolovanych studii. [45]

Blokdda membranovych molekul
Zastupci:

Monoklonalni protilatka anti-CD23 (proti nizkoafinitnimu receptoru
pro IgE), lumiliximab, redukuje hladinu IgE o 40 % a potlauje syntézu
protizanétlivych cytokina. [45, 55]

Daclizumab, monoklonalni protilatka anti-CD25 (proti a-podjednotce
receptoru pro IL-2), snizuje periferni eozinofilii a pfiznivé ovliviiuje funkéni
parametry plic u stfedné tézkého a tézkého astmatu. [45]

Bimosiamosa (nizkomolekularni selektinovy antagonista) a valategrast
(protein antagonizujici VLA-4 molekulu) jsou v souCasné dobé podrobeny
vyzkumu jako potencialni terapeutika astmatu. [45]

Natalizumab, monoklonalni protildtka proti integrinu VLA-4, se
ve studiich jako perspektivni 1éCivo astmatu neuplatnila vzhledem
k minimélnimu efektu a multifokalni leukoencefalopatii, ktera byla pozorovana

u ¢asti pacientl po jejim podani. [45]

Inhibitory kinas
Zastupci:
Masinitib
c-kit/PDGF tyrosin kinasovy inhibitor redukujici zanét a remodelaci
v bronSich. [23]

2.14.2 NOVE FIXNi KOMBINACE

V nedaleké budoucnosti se terapie astmatu pravdépodobné docka
obohaceni o nové fixni kombinace, napf. inhalacfi ,-mimetika s ultra
dlohodobym u&inkem (U-LABA) sIKS s 24 h ucinkem popf. s inhalaénimi
anticholinergiky s dlouhodobym ucinkem (LAMA). Pravdépodobna je
i trojkombinace LABA/LAMA/IKS nebo U-LABA/LAMA/IKS. Predpoklada se
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i vyuziti bifunkénich muskarinovych (M3) antagonistlifa ,-agonisti (MABA).
[23]

U pacienta trpicich astmatem kombinovanym s CHOPN se prokazal
pFiznivy vliv tiotropia (LAMA). [23]
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2.15 PROGNOZA

Pokud je diagndéza astmatu a zahajeni uclinné terapie vcasné
a predpokladame-li duUsledné dodrZovani farmakologickych
i nefarmakologickych opatfeni, je progn6éza onemocnéni dobra. Vyjimkou tvofi
pouze pacienti s obtizné léCitelnym astmatem. [26, 28]

Na pfiznivy vyvoj prognézy se podili vedle v€asné a spravné diagnozy
také urceni tize astmatu a stupné jeho kontroly, v€asna a ucinna lécCba
za souCasného kontinualniho monitoringu terapie a v neposledni Fadé
i compliance a adherence pacienta. V pfipadé casteCného nebo dokonce
i UpIného zanedbani nékterého z uvedenych bodl dochazi k negativnimu

dopadu na celou pécdi tohoto respiracniho onemocnéni. [28]
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2.16 CHINAZOLINOVE ALKALOIDY

VSeobecné informace:
Jedna se o alkaloidy ze tfidy vasicinu, identického s alkaloidem
peganinem. Latka byla izolovana z rostlin Justicia adhatoda, Acanthaceae

a Peganum harmala, Zygophyllaceae. [37,42, 56]

Struktura:
Z&kladnim strukturnim prvkem této tfidy alkaloid( je heterocyklicky skelet

chinazolinu. [11]

@]
N N
~ ~
N N
R R
206 Vasicine R =0OH 207 Vasicinone R = OH
208 Deoxyvasicine R=H 209 Deoxyvasicinone R=H
0] OH X
N N
~ ~
N N \
Ar
210 Isovasicinone 211 X=2Hor NR

Obr. 5.: Strukturni vzorce chinazolinovych alkaloidt [37]

2.16.1 JUSTICA ADHATODA, ACANTHACEAE

Synonyma:
Adhatoda vasica, Vasaka, Malabarsky ofech [10]

VSeobecné informace:

Jedna se o stalezeleny kef rozSifeny v tropické oblasti jihovychodni Asie,
dosahujici vySky 1 — 6 m. Listy jsou ochlupené, vstficné, vejcité-kopinatého
tvaru. Rostlina ma nepfijemny zapach a horkou chut. Kvete bile, rlzové

nebo fialove. [1]
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Obsahové latky:

NejvyznamnéjSi obsahovou latkou je hofce chutnajici chinazolinovy
alkaloid vasicin nachazejici se v kofenech, listech a kvétech. V listech najdeme
vedle vasicinu i vasicinon, vasicinol, adhatodin, adhatonin aj. Vasicin
a vasicinon jsou hlavnimi aktivnimi latkami této rostliny. Vasaka déale obsahuje
kyselinu askorbovou, silice, pryskyfice, sacharidy, aminokyseliny, proteiny,
lipidy, karotenoidy, antrachinony, saponiny a flavonoidy [10]

Uéinky:

Rostlina ma expektoracni, spasmolytické a antipyretické ucinky. PUsobi
protizanétlivé, bronchodilatacné, antidiabeticky, zastavuje krvaceni, vykazuje
uCinky anthelmintické. Prokazano je i plsobeni uterotonické a abortivni,
pravdépodobné  zprostfedkované zvySenim  syntézy  prostaglandind.
Pfi kombinaci vasicinu a vasicinonu byl pozorovan kardioprotektivni efekt. [10]
Mechanismus ucinku na respiracni trakt:

Vasicin a jeho oxida¢ni produkt vasicinon jsou kompetitivni antagonisté
acetylcholinu na presynaptické membrané nervovych zakonCeni vagu
v dychacich cestach. To ma za nasledek relaxaci hladkého svalu a zvySeni
sekrece hlenu v dychacich cestach. [42]

Justicia adhatoda dale pusobi jako enzymovy induktor pfi metabolismu
xenobiotik. Struktury odvozené od vasicinu inhibuji degranulaci mastocytq,
atim i uvolfovani histaminu, snizuji aktivitu cAMP-fosodiesterasy
a lipoxygenasy a inhibuji vychytavani vapniku. Tyto struktury maji podobné jako
parentni latka bronchodilatacni a protialergické ucCinky.[17, 42]

V soucCasné dobé probiha vyzkum tekutého extraktu ziskaného z kofene

rostliny, ktery ma opodstatnit jeji tradi€ni pouziti v terapii malarie. [59]
Davkovani:

Obvykle se podava 500 mg extraktu rozdéleného do 2 dennich davek,

vhodna je vSak individualni prava davky. [17]
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Farmakokinetika:
Ve studiich na mysSich se vasicin dobfe vstfebaval po i.m., i.v. i p.o.
podani. Latka je v jatrech metabolizovana na vasicinon a dalSi metabolity, které

jsou pak vylou€¢eny moci. [10]

Vyuziti:

Rostlina se vyuziva pro své kofeny, listy, kvéty i plody. V Ajurvédskeé
mediciné se Justicia
adhatoda tradi¢né pouziva
k terapii nachlazeni, kaSle,
astmatu a  tuberkulozy.
Listova stava je vyuzivana
k 1é¢bé prijmu, dysenterie
a tumoru zlaz. Vasaka muze
byt zneuzita k navozeni
aborce. [10, 42]

Obr. 6.: Justicia adhatoda, Acanthaceae [3]

2.16.2 PEGANUM HARMALA, ZYGOPHYLLACEAE

Synonyma:

Syrska ruze, syrska routa, harmala. [56, 62]

VSeobecné informace:

Harmala je vytrvaly sukulentni kef s uzkymi listy a bilymi kvéty, cca
30 cm vysoky, avSak muze dorlstat az do vysky 1 m. Jeho domovinou jsou
polopousté oblasti Blizkého vychodu a centralni Asie. Hnéda semena
hranatého tvaru se tradiCné vyuZzivaji jako barvivo a pro medicinské ucely.
Rostlina je zneuZivana jako halucinogenni droga nebo abortivum, za 2. svétové

valky byla nacisty vyuzivana jako sérum pravdy. [56, 62]
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Obsahové latky:

V semenech jsou obsazeny B-karbolinové alkaloidy, zejména harmin
a harmalin, chinazolinové alkaloidy — vasicin, vasicinon, deoxyvasicinon. [56,
62]

Uéinky:

Byl prokazéan analgeticky, antibakterialni a uterotonicky ucinek. Harmin i
harmalin jsou silni, kratkodobé& pusobici reverzibilni inhibitory MAO-A, cozZ je
podkladem jejich psychoaktivniho ucinku. Poziti drogy navozuje relaxaci,
prijemny stav, veselou naladu. VyS$Si davky vedou ke spasmum, anxieté
a halucinacim. Z vedlejSich ucinkdl se dale mohou dostavit zavraté, nevolnost,
tremor, tinitus, brachykardie, tachykardie, zvySeni krevniho tlaku, kombinace
s SSRI vede k serotoninovému syndromu. U predisponovanych jedinct hrozi
rozvoj schizofrenie. Alkaloid harman pfimo interaguje s DNA a vykazuje

mutagenni ucinek. [56, 62]

Davka:

Pro dosazeni psychotického uc€inku se voli davka 3 — 5 g semen, coz
odpovida davce 1,5 mg harmalovych alkaloidi na kilogram télesné hmotnosti.
[56]

; : ,i,._ | Peganum harmala "
b

seeds,
enlorged

fruit,
enlarged

flowering
branch

Peganum harmala

Unknown Artist.

Obr. 7.: Perganum harmala, Zygophyllaceae [56]
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EXPERIMENTALNI
CAST



3.1 CiL PRACE

1. Na modelu izolované pradusnice potkana (in vitro) zjistit G&inky
vybranych derivatl chinazolinovych alkaloidu, a to latek VN-027
a VN-033.

2. Porovnat ziskan& data testovanych derivatt chinazolinu se standardnim

|éCivem theofylinem.
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3.2 MATERIAL A METODIKA

3.2.1 POUZITY MATERIAL

3.2.1.1 Chemikalie

Tab. 5.: Pouzité chemikalie

Nazev latky Vzorec Vyrobce MW
Dihydrogenfosforeénan KH2PO,4 RNDr. Jan 136,09
draselny p.a. Kulich, Hradec
Kralové, Ceska
republika
D-glukosa monohydrat | CegH1206.H,O | Penta Chrudim, 198,17
p.a. Ceska republika
Hydrogenuhli¢itan NaHCOs3 Penta Chrudim, 84,01
sodny p.a. Ceska republika
Chlorid draselny p.a. KCI Penta Chrudim, 74,56
Ceska republika
Chlorid sodny p.a. NaCl Penta Chrudim, 58,44
Ceska republika
Chlorid vapenaty CacCl, Penta Chrudim, 110,99
bezvody p.a. Ceska republika
Karbamoylcholin Neuveden na | Sigma-Aldrich, 182, 65
chlorid 99% obalu Steinheim,
Némecko
Siran hore€naty MgS0O,4.7H,O | Penta Chrudim, 246,47
heptahydrat p.a. Ceska republika
Theofylin bezvody, Neuveden na | Sigma-Aldrich, 180,17
min. 99% obalu Steinheim,
Némecko
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Krebs-Henseleit roztok (K-H roztok)
Tab. 6.: SloZeni K-H roztoku

Substance Koncentrace [g/]]
Chlorid sodny p.a. 6,80
Chlorid draselny p.a. 0,35
Chlorid vapenaty bezvody p.a. 0,28
Hydrogenuhli¢itan sodny p.a. 2,10
Dihydrogenfosfore€nan draselny p.a. 0,14
Siran hofe€naty heptahydrat p.a. 0,29
D-glukosa monohydrat p.a. 2,00

Priprava K-H roztoku:

Uvedené substance jsme navézili na laboratornich vahach a kazdou

zvlast pak rozpustili v destilované vodé. Nasledné jsme jednotlivé roztoky
smichali, roztok chloridu vapenatého byl pfidan na zavér, aby se zamezilo

pfipadnému vysrazeni slabé rozpustnych vapenatych soli. Pomoci destilované

vody jsme vysledny roztok doplnili na poZadovany objem.

Testované latky

Testované derivaty chinazolinu byly pfipraveny na Katedfe anorganické
a organické chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové. Vychozi

strukturu pro tyto substance predstavovaly chinazolinové alkaloidy vasicin

a vasicinon.

Tab. 7.: Testovaneé latky

Oznaceni Chemicky nazev Strukturni MW

substance vzorec
VN-027 4-[3-(piperidin-1- 221,30

[3-(pip ey
yl)propyloxy]pyrimidin E@N o
N
VN-033 2-[3-(piperidin- 287,42
1-yl)propylsulfanyl]chinoxalin “ NVSW~;
P
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3.2.1.2 Pristroje a pomucky

1. Aparatura na izolované organy: Multi chamber tissue bath system
ISO-08-TSZ4, SEN-03-FSGL1 Force/Displacement transducer
[Experimentia Ltd., Budapest, Madarsko]

. Laboratorni sklo, laboratorni 1zicka, mikropipeta

. Laboratorni vadhy [Kern & Sohn GmbH, Balingen, Némecko]

. Operacni nastroje (ligatura, nlizky, operaéni stolek, pean, pinzety)

a b~ W N

. Plynova bomba s pneumoxidem (smés 95 % O, a 5 % CO,), [Linde

gas]
. Termostat U1 [Prifgerate-Werk Medingen GmbH, Dresden, Némecko]

[o2]

7. Vyhodnocovaci software: S.P.E.L. Advanced Kymograph Software
SOFT-03-KYMO, [Experimentia Ltd., Budapest, Madarsko]

3.2.1.3 Pokusna zvirata

K experimentu byli pouziti samci potkana kmene Wistar o hmotnosti
250 — 300 g, jejichz dodavatelem byla spole¢nost BioTest s.r.o. Konarovice.
Po pfepravé byla zvifata ponechana v nejméné 7 denni adaptabilni lhaté
ve vivariu Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové za zajisténi standardnich
chovnych podminek laboratornich zvifat — svétla, teploty, standardni
peletizované krmné potravy a pfistupu k pitné vodé ad libitum. Pfed vlastnim
experimentem byli potkani ponechani 24 h nalacno.

Experimenty byly provadény v souladu se zakonem ¢. 246/1992 Sb.
Na ochranu zvifat proti tyrani po schvéaleni projektu pokust Etickou komisi

FaF UK.

3.2.2 METODIKA
Pro ovéfeni UCinkd testovanych latek na hladkou svalovinu respiraéniho

traktu byla zvolena metodika izolované pradusnice potkana in vitro.

3.2.2.1 Provedeni experimentu
Potkan byl usmrcen exsanguinaci a nasledné fixovan na operaéni stolek.
V oblasti krku byla odstfizena kozni fasa pro umoznéni preparace trachey, ktera

pak byla v misté bifurkace separovana od plic. Takto ziskana prudusnice byla
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stfedem podkovovitych hyalinnich chrupavek vertikalné rozstfizena a vysledny
cca 3 cm usek byl ihned pfenesen do Petriho misky s K-H roztokem, kde
nasledovalo odstranéni zbytkd okolnich tkani, rozstfizeni trachey na proté;si
strané k hladké svalovingé, ¢imz byl ziskan preparat, jehoz stfedem probihal
hladky sval. Nasledné byl preparat rozdélen na 4 stejné dily. Do dvou protéjSich
rohll kazdého z téchto dilG byla pfipevnéna ligatura a jednotlivé preparaty pak
fixovany v aparatufe na izolované organy Multi chamber tissue bath system
v 5 ml zivného K-H roztoku temperovaného na teplotu 37°C a ze sklenéné frity
prokysli¢ovaného pneumoxidem pro zajisténi fyziologickych podminek.

Preparaty v lazni byly zatizeny na 2,5 g a ve tfech pravidelnych
10 minutovych intervalech nasledovala vyména Zivného média. Po uplynuti této
faze bylo zatiZzeni sniZzeno na 1 g a po stabilizaci kfivky zaznamu bylo mozno
zahajit vlastni méreni.

Vysledky byly zaznamenavany a vyhodnocovany pocitacem se
specialnim softwarem S.P.E.L. Advanced Kymograph Software SOFT-03-
KYMO.

Prvni faze pokusu spocivala v podani latky, vyvolavajici kontrakci hladké
svaloviny trachey. Ktomuto ucelu byl vyuzit roztok karbacholu, ktery byl
v objemu 50 pl fidan do 5 ml temperovaného Zivného roztoku v aparature,
pficemZ vysledna koncentrace byla 10° M. Po ustaleni vystupni odpovédi byl
opét proveden vyplach a aplikovana druha davka karbacholu, zajistujici uplnou
kontrakci trachey projevujici se zarovnanim kfivky na monitorovacim zafizeni.
Nasledné byly aplikovany jednotlivé kumulativni koncentrace testovanych
substanci. Jednotlivé davky, viz. Tab. 8, byly podavany pomoci mikropipety
vzdy po stabilizaci odpovédi trachey na koncentraci predchozi. Na zavér
pokusu byla podana davka theofylinu o koncentraci 10° M pro navozeni

maximalni relaxace hladkého svalu pridusnice.
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Tab. 8.: PouZzité koncentrace testovanych latek

Testovana latka
Koncentrace [mol/l] VN-027 VN-033
1,0.10”" . o
2,5.10” .
5,0.10” .
1,0.10° . .
2,5.10° .
5,0.10° .
1,0.10° . .
2,5.10” .
5,0.10° . .
1,0.10™* . .
2,5.10" .
5,0.10™ . .
1,0.10° . .

3.2.2.2 Hodnoceni

Relaxaéni ucinek jednotlivych koncentraci testovanych substanci byl
vyjadien jako procento z maximalni relaxace navozené theofylinem. Tyto
hodnoty byly zpracovany v programu GraphPad Prism 5 a metodou nelinearni
regrese ziskany DRC kfivky, z nichz pak byly ur€eny hodnoty ECso. KFivka
pro theofylin i jeho hodnota ECsy byla pfevzata z diplomové prace Barbory
Schmidtové (2007) [52].

Ziskané hodnoty byly analyzovdny pomoci one-way ANOVA testu,
rozdily byly povazovany za signifikantni, pokud p < 0,001. Testované latky byly
srovnavany se standardem — theofylinem. Latky, jejichz DRC kfivky jsou v grafu
posunuty vice doleva, se vyznacuji vy$Sim relaxacnim ucinkem na hladkou

svalovinu prudusnice.
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3.3 VYSLEDKY

Obé testované latky VN-027 i VN-033 relaxovaly hladkou svalovinu
pradusnice po prekontrakci karbacholem (10 M).

Po kumulativnim podavani testované substance VN-027 byl pozorovan
vyraznéjsSi relaxacni uc€inek na respiraCni systém potkana oproti standardu
theofylinu. Z prabéhu DRC kfivky pro latku VN-027 je patrno, Ze hodnota ECs,
je niz8i nez hodnota pro theofylin, avSak u testované latky byl rovnéz prokazan
niz8i maximalni u€inek ve srovnani se standardem [Obr. 8].

Prabéh DRC kfivky pro latku VN-033 odhaluje vyrazné vysSi relaxacni
ucinek na tracheu potkana. U VN-033 byla zjisténa znatelné nizZsi hodnota ECsyo,
ale na rozdil od pfedchozi testované latky i srovnatelny maximalni efekt jako
standard theofylin [Obr. 9]. Strmy sklon stfedni ¢asti DRC kfivek u testovanych
latek prokazuje vyraznou odpovéd respiracniho systému na podani pfislusnych
koncentraci jednotlivych latek.

Ve srovnani k theofylinu byly tedy prokazany vysoce signifikantni hodnoty
ECso pro latky VN-027 a VN-033. AvSak maximalni relaxaéni ucinek Emax
na respiraCni systém potkana u obou téchto testovanych latek neprokazal

signifikantni rozdil oproti standardu [Tab. 9].
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Tab. 9.: Usinky testovanych latek na respiraéni systém potkana

n ECso Vyznamny Emax Vyznamny
rozdil proti rozdil proti
Closy Pro ECs0 | {heofylinu? | Clo5% Pro | theofylinu?
Emax
(mol/)
(%)
theofylin | 24 2,090.10° - 100,4 -
1,815.10° to 95.64 to
2,405.107° 105.2
VN-027 6 1,115.10° Ano 94,54 Ne
9,735.10™ to p<0,001 89.41 to p=0,2175
1,277.10° 99.68
VN-033 7 6,404.10° Ano 99,68 Ne
5,489.10° to p<0,001 95.27 to p=0,8259
7,472.10° 104.1
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Obr. 8.: In vitro relaxace trachey potkana kontrahované karbacholem (10° M)

navozena pomoci kumulativniho pridavani testovane latky VN-027.
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Obr. 9.: In vitro relaxace trachey potkana kontrahované karbacholem (10 M)

navozena pomoci kumulativniho pridavani testovane latky VN-033.
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3.4 DISKUSE

V prezentované studii jsme prokazali relaxa¢ni ucCinek struktur
odvozenych od chinazolinovych alkaloidd vasicinu a vasicinonu oznacenych
VN-027 a VN-033. Vychozim pfedpokladem pro ndS experiment byla znalost
tradiéniho pouZzivani rostliny Justicia adhatoda v ajurvédské mediciné pro jeji
expektoracni a bronchodilatacni ucinky [42]. Vhledem k tomu, Ze mechanismus
ucinku parentni latky vasicinonu spociva v kompetitivnim antagonismu
acetylcholinu na jeho presynaptickych receptorech nervovych zakonceni vliaken
nervus vagus Vv respiracnim traktu [42], |ze oCekavat stejnou aktivitu i od latek
odvozenych.

Studie alkaloidd vasicinu a jeho metabolitu vasicinonu prokazaly
bronchodilatacni aktivitu in vitro, avSak in vivo, pokud byly podany izolovang,
vyvolaly bronchokonstrikci. Kombinace obou alkaloid( v poméru 1:1 v8ak opét
vykazala bronchodilatacni ucinek jak in vitro, tak in vivo. [50] Jiné studie
poukazuji na vztah vysledného plsobeni vasicinu na hladky sval pridusnice
a podané davky, kdy nizké koncentrace vasicinu navodi relaxaci a vysoké
koncentrace kontrakci. [39]

V pfipadé derivatl odvozenych od parentnich alkaloidi doposud zadné
in vivo ani in vitro studie nepopisuji bronchokonstrikéni ucinek. [19, 39, 61]
Rovnéz ani v naSich experimentélnich podminkach nebyla ani v jednom pfipadé
pozorovana konstrikéni odpovéd na podanou koncentraci zkouSené latky.
Testované derivaty VN-027 a VN-033 vedly k navozeni relaxace hladké
svaloviny pradusnice po pfedchozi prekontrakci karbacholem.

Rada experimentt testujicich chinazolinové derivaty ukazala na to, Ze
uCinek téchto latek je silné zavisly na struktufe jejich molekul podminfujici
fyzikalné chemické vlastnosti a interakci s pfisluSnym receptorem v organismu.
Ve studii sledujici u€inky modifikovanych struktur vasicinu a jeho derivatt byla
vypozorovana vysSi bronchodilatacni aktivita u latek, do jejichz molekuly byl
zaClenén halogen, Cimz byla zvySena lipofilita vysledné struktury. [39, 61]
Pokud porovname silu relaxaéniho u€inku nasich dvou testovanych derivatu,
zjistime, Ze vyraznéjSi relaxace nastala po podani VN-033, tedy latky s vySSi

lipofilitou. Na zakladé této skuteCnosti mizeme predpokladat, ze zavedenim
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halogenu do testovanych derivatd VN-027 i VN-033 dojdeme Kk jesté
vyrazngjSimu zesileni relaxa¢niho ucinku. Otézkou ale zustava, zda by tim
nedoSlo i k sou€¢asnému zvySeni toxicity latky.

Rovnéz je tfeba uvazit, Ze se na celkovém terapeutickém ucinku mohou
podilet i jiné mechanismy potencujici |é€ebny efekt. Vychozim pfikladem nam
mohou slouzit studie vasicinu, jez u tohoto alkaloidu prokazaly i silny stimulacni
ucinek na respiraci a efekt protizanétlivy. [17, 39, 42, 50, 54] Jiné studie
zabyvajici se uc€inky chemicky modifikovanych derivatl vasicinu popisuji inhibici
degranulace mastocytl, ¢imz je zabranéno uvolnéni histaminu a aktivaci
alergické reakce [17, 19]. Takové u€inky jsou zvlasté vyznamné pro terapii
astmatu. Pro zjisténi, zda i pfedkladané testované struktury vykazuji podobné

vlastnosti, je nezbytné provedeni in vivo studii.
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3.5 ZAVER

Shrneme-li vysledky nasi studie, mizeme konstatovat:

e Oba testované derivaty VN-027 i VN-033 odvozené od alkaloidu
vasicinu puUsobi in vitro relaxaci hladké svaloviny z pridusnice
potkana. Uginnost téchto derivatd je vyjadiena pomoci ECso
a porovnana se standardnim IéCivem theofylinem.

e Latka VN-033 vykazuje vySsi u€inek nez VN-027.

e Obé latky maji vpouzittm modelu statisticky vyznamnéjsi

relaxacni potencial ve srovnani s theofylinem.
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