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Asthma bronchiale v kontextu vnitrniho lékarstvi
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Souhrn

Clanek se snazi podat moderni pohled na etiopatogenezi astmatu, jeho diagnostiku a lé¢bu. Akcentovany jsou
nové diagnostické a terapeutické moznosti, sty¢né plochy s ostatnimi internimi obory a pragmatickad doporuceni
pro kazdodenni praxi.
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Asthma bronchiale in the context of internal medicine

Summary

The article is supposed to give a modern perspective on etiopatogenesis of asthma and its management. There
are accentuated new diagnostics and treatment opportunities as well as coincident areas with others internal fields

and pragmatic recommendation for daily clinical practice.
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Uvod
Uvodem ponékud kacifské tvrzeni: astma je dnes ,dobra
diagnoéza“.

Na rozdil od ostatnich nemoci a stavd, které nejcas-
t&ji navozuji potize dusnosti - jimiz jsou levostranna sr-
decni slabost pii kardiovaskularnich onemocnénich,
dekondice (¢asto spojena s obezitou) a chronicka ob-
struk¢ni plicni nemoc (CHOPN) - dokazi soucasné |é-
¢ebné moznosti v pfipadé astmatu dostat pod plnou
kontrolu, tj. zbavit veskerych potizi a zabranit nepfizni-
vému vyvoji, vice nez 95 % nemocnych [1].

PIné kontroly nad astmatem Ize pfitom dosahnout
v zdsadé jednoduchou lé¢bou zatizenou minimem ne-
zadoucich G¢inkd a Iékovych interakci.

Vyse uvedena tvrzeni ovsem plati pouze za téchto
situaci:
= astma je spravné a disledné diagnostikovano a v na-

vaznosti poté
= adekvatné léceno [2]

Realna situace je tomuto stavu vzdalend. Potizemi trpi
vice nez polovina astmatikd, tretina ma potize natolik
vyrazné, ze omezuji jejich kazdodenni aktivity, a ¢tvr-
tina zaziva tézké, nékdy az Zivot ohrozujici exacerbace
(1,31

Clanek se snazi podat moderni pohled na etiopatoge-
nezi astmatu, jeho diagnostiku a Ié¢bu. Akcentovény jsou
nové diagnostické a lé¢ebné moznosti, sty¢né plochy

s ostatnimi internimi obory a pragmaticka doporuceni pro
kazdodenni interni praxi.

Etiopatogeneze a klinicky obraz astmatu,
stycné plochy s kardiologii

V myslich nékterych lékaid podnes panuje predstava,
ze astma je akutni zachvatové alergické onemocnéni
projevujici se pfi expozici alergendm nahlymi stavy dus-
nosti, které je potieba rychle a razantné lécit, pficemz
po odeznéni akutnich zachvatl je astmatik ,zdrav” —
analogicky jako napf. alergik na v¢eli jed. Akutni stavy
dusnosti jsou vSak pouze povéstnym vrcholem ledovce
chronického onemocnéni.

Astma jako chronické zanétlivé (a ne pouze
zachvatové) onemocnéni

Podstatou astmatu je chronicky zanét praduskové stény.
Zanét miva nejcastéji eozinofilni charakter a byva navozen
- ne vsak vzdy - IgE mediovanymi alergickymi mechani-
zmy [4]. Nejklasi¢téjsi forma astmatu, asi 60-80 % pfi-
padd, vznikd (anebo je predchédzena jinymi projevy aler-
gie) jiz v détském véku, v ramci tzv. atopického pochodu.
S pribyvajicim vékem, a tehdy, propukne-li astma v poz-
déjsim véku, byva role klasickych alergii méné vyznamna
a u fady astmatikd nehraji alergie zadnou roli. Z nealer-
gickych pficin astmatu jsou diskutovany, ne viak jedno-
znacné potvrzeny nékteré chronické infekce (RS viry, chla-
mydie, mykoplazmata, superantigeny stafylokokd) a dale



cetné chemické polutanty zevniho i vnitiniho prostiedi
(¢asto v rdmci profesni expozice), spojené s tzv. westerni-
zaci naseho Zivota s komplexnimi dopady na nas imunitni
systém. Vysledny zanétlivy profil jiz nemusi mit eozinofilni
charakter, vzdy je v3ak spojen s bronchialni hyperreaktivi-
tou [1,2,4].

Astmaticky zanét postihuje priduskovou sténu ve
vsech etdzich bronchialniho stromu, tj. prdusky vieho
kalibru, nealteruje viak — na rozdil od CHOPN - plicniin-
tersticium [4]. V pfipadé CHOPN je ptitomen neutrofilni
typ zanétu postihujici a destruujici i plicni parenchym/
intersticium, jehoz disledkem je emfyzém spojeny se
ztratou elastického tahu plicni tkdné, vyznamné pfispi-
vajici k ireverzibilité bronchidlni obstrukce. Zakladni vo-
ditko k diferenciélni diagnéze astmatu versus CHOPN
pfinasi (schéma 1).

U nékterych astmatikti dominuje postizeni perifernich
pridusek — hovofime o tzv. SAD (small airway disease) -
s vyznamnymi klinickymi konsekvencemi, véetné poten-
cidlniho vlivu na funkci levého srdce (viz dale) [2,5].

Jiz samotny zanétlivy proces priduskové stény vede
k pozvolnému zuzeni lumina dychacich cest. Tyto
zmény jsou z velké ¢asti reverzibilni a v rizné mife po-
tencované pfitomnosti dyskrinie, tj. zvysenou produkci
nebo vazkosti hlenu. Soucasné vsak pfitomnost perzis-
tujiciho zadnétu vyznamné zvysuje pohotovost k akut-
nim spazmdm svaloviny prddusek na nejrizné;jsi pod-
néty (tzv. triggery, spoustéce), které by samy o sobé
bronchospazmus nevyvolaly, tj. nastoluje vyraznou
bronchialni hyperreaktivitu (BHR) [1,6,7].

Typickymi endogennimi triggery jsou napi. menstru-
ace, psychickd tenze a stres, gastroezofagedlni reflux.
Typickymi zevnimi triggery — vedle alergend, které
predstavuji jak induktory zénétu, tak triggery broncho-
spazmu - jsou respiracni (hlavné virové) infekce, taba-
kovy kouf, polutanty (zvlasté ozén, SO, a jiné produkty
spalovani uhli a zvlasté dieselovych motor(, vypary che-

Schéma 1. Odlisnosti mezi astmatem a CHOPN.
Astma a CHOPN maji odliSnou etiopatoge-
nezi, a tim i rizné diagnostické a terapeutic-
ké konsekvence. U ¢asti pacient se mohou

charakteristiky obou nemoci v riizné mire
kombinovat. Prisec¢ikem, v némz nelze
rozhodnout, ktera diagnéza je urcujici, je tzv.
Asthma COPD Overlap (Syndrome)

ASTMA
reverzibilita obstrukce

CHOPN
ireverzibilita obstrukce

etiologie: casto alergie etiologie: casto koureni

eozinofilni typ zdnétu ACO(S)
nepfitomnost emfyzému
vyznamna hyperreaktivita

neutrofilni typ zanétu
pfitomnost emfyzému
vzdy postizeni malych
dychacich cest

dobré odpovéd na steroidy Spatna odpovéd na steroidy

ACO(S) - Asthma COPD Overlap (Syndrome)
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mickych latek), klimatické vlivy atp. Komplexnim trig-
gerem je fyzickd namaha, pfi niz hyperventilace navodi
desikaci a ochlazeni priduskové stény - akutni bron-
chospazmus se vétsinou dostavi az 5-7 min po ukon-
¢eni ndmahy, az pomine protektivni vliv sympatotonu
a cirkulujicich katecholaminl. Mezi sportovci jsou diky
chladové expozici nejcastéji postizeni bézci na lyzich.
Hovofime o ndmahou indukované bronchokonstrikci/
astmatu (exercise induced asthma - EIA) [1,6,7]. Speci-
fickymi triggery se mohou stét aspirin a jiné nesteroidni
NSAID) — dlivodem je ,pfeklopeni” metabolizace kyseliny
arachidonové od protektivnich prostaglandinti k broncho-
konstrikéné pUlsobicim leukotrientim blokaci cyklooxy-
gendzy 1 (COX-1 inhibitory). U labilnich astmatik( s vy-
raznou BHR mohou svou farmakologickou aktivitou
pUsobit jako trigger nékteré méné selektivni betabloka-
tory (BB). Vzadcné mohou jako trigger bronchokonstrikce
(mnohem castéji pak jako pficina drazdivého kasle) pu-
sobit ACE inhibitory: divodem je skutec¢nost, Ze inhibuiji
nejen konverzi angiotenzinu | na angiotenzin Il, ale i me-
tabolizaci jinych peptidl (biogennich amind), které maji
bronchokonstrikéni, resp. prozanétlivy potencial (bra-
dykinin, serotonin atp) [7].

a soucasné nejvice zavadéjici klinické projevy
astmatu

Dulsledky permanentniho zanétu pradusek (zanétlivy
edém a remodelace, dyskrinie a bronchospazmus) jsou
v klinickém obraze podkladem zakladnich projevd nemoci,
které se v ménlivych proporcich a intenzité kombinuiji:
= r0zné vnimana a interpretovana chronicka dusnost,
zprvu jen ndmahovd, pozdéji az klidova

drazdivy kasel, vétsinou suchy, event. spojeny s ob-
tiznou expektoraci a piskoty na hrudi

akutni stavy dusnosti, diive oznacované jako astma-
ticky zachvat

Kardialni vs bronchialni dusnost
Dusnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu vy-
chazejici predevsim z uvédoméni si zvyseného decho-
vého usili, které za normalnich okolnosti nevnimame.
Dechové usili je vlastné prace, kterou jedinec vykonava
k zajisténi ventilace — u zdravého ¢lovéka prace dycha-
cich svall spotfebovéva v klidu pouze asi 3 % energe-
tického vydeje. V pripadé patologické dusnosti si paci-
ent uvédomuje neadekvatnost dechového usili/prace
dané situaci, uvédomuje si, ze na dychéni vynaklada
vice energie, nez je jeho dosavadni zkusenost — de-
chova prace mGze u nékterych astmatik jiz v klidu pre-
sahovat 50 % energetického vydeje [8].

AZ potud je situace v ptipadech kardidlni i bronchi-
alni pficiny dusnosti obdobn4, v dal3im vsak odlisna.

Dusnost navozena bronchialni obstrukci ma totiz zcela
jiny ,fyzikdlni” podklad nez dusnost navozena levostran-
nou srdecni slabosti a pfi detailnéjsi analyze byva paci-
enty i odliSné vniména a interpretovéna.
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V pfipadé kardiadlni dusnosti je zvy$ena dechova prace
potiebna predevsim k prekondni zvyseného tzv. elastic-
kého odporu plic navozeného kardialnim edémem. Ne-
mocny si uvédomuje zvysené inspiracni Usili, vydech za-
stava pasivni.

V pfipadé nemoci s bronchialni obstrukci je zvysena
dechova prace potiebna predevsim k prekonani zvy-
Senych tzv. proudovych odpord dechovych cest, které
se dale zvysuji pfi deflaci plice. Nemocny si uvédomuje
nejen zvysené inspiracni, ale predevsim exspiracni Usili
[2,8].

Piskoty na hrudi vs ,ticha plice”

Piskoty a vrzoty jsou uvadény jako typicky poslechovy
nalez u astmatu, nejsou viak ndlezem patognomickym
- nemusi byt pfitomny pfi kazdém vysetreni a vyskytuji
seiujinych diagnoz.

Vznikaji predevsim v mistech nehomogenni obstrukce,
kde dochazi pfi dostate¢né rychlém proudéni vzduchu
k jeho turbulenci.

Piskoty pravidelné chybé&ji pfi mensim stupni bron-
chialni obstrukce, mohou v3ak chybét i u jejich nejtéz-
Sich forem - bud'proto, Ze je obstrukce homogenninebo
u vycerpanych nemocnych, u nichz je proudéni vzdu-
chu jiz tak pomalé, Ze neni schopno vyvolat turbulenci.
Podezieni na priduskovou dusnost v téchto pfipadech
musi vzbudit charakter dusnosti (viz vyse) a prodlou-
zené exspirium. Vyznamnym pomocnikem v téchto pfi-
padech je poslech pacienta béhem manévru usilovného
vydechu - ,ticha plice” se v dsledku zrychleného prou-
dénivzduchu ,rozehraje” [2].

Vedle jinych onemocnéni pridusek (bronchiektazie,
cystickd fibréza) se piskoty mohou vzacnéji vyskyto-
vat i v pfipadé kardidlnich onemocnéni — zdzeni lumina
bronchli mdze byt navozeno kongesci bronchialni stény
(pfi srdec¢ni slabosti) nebo reflexné (v pfipadé plicni embo-
lizace) [2].

Astmaticky zachvat vs exacerbace

Klinicky pribéh astmatu v ¢ase osciluje s vyraznou intra-
individudlIni a interindividudIni variabilitou. V této sou-
vislosti, pokud dochazi k vyznamné undulaci projev,
se Casto smésuji pojmy astmaticky zachvat a exacer-
bace.

Astmaticky zachvat znamena rychlé zhorseni nebo
nahlé objeveni dechovych potizi, pfedevsim dusnosti,
exacerbace zhorseni pfiznakd nad rdmec bézného ko-
liséni, trvajici minimalné 2 dny - je zfejmé, Ze hranice
neni ostra [2].

S jistou mirou zjednoduseni lze fici, ze patofyziolo-
gickym podkladem astmatického zachvatu je prede-
vsim bronchokonstrikce, podkladem exacerbace pak
amplifikace zanétu.

Klasicky astmaticky zachvat je predstavovan izolova-
nou pfihodou, ktera se objevi z plného zdravi, bez pred-
chozi chronické dusnosti — napf. po prvé cigareté v zi-
voté, vykourené pylovym alergikem na zac¢atku pylové
sezony/prazdnin. U takového ,sezonniho” astmatika bude

na zacatku pylového obdobi pfitomen pouze maly stu-
pent zanétu a cigaretou navozend bronchokonstrikce
rychle ustoupi - spontanné nebo po bronchodilata¢ni
[é¢bé.

Naproti tomu exacerbaci vétsinou predchazi rlizné
dlouha perioda ménlivé chronické dusnosti, navozené
z velké casti zanétlivym edémem. Extrémem je tézka
exacerbace vyzadujici systémovou kortikoterapii [1,2].

Asthma bronchiale vs asthma cardiale

Praxe interni mediciny ¢asto pfinasi problémy pii po-
souzeni, zda za pfic¢inou aktudlnich dechovych potizi
pacienta stoji asthma cardiale nebo asthma bron-
chiale, zahrnujici v SirSim (zvlasté americkém) pojeti
i CHOPN - tj. nemoci s bronchidlni obstrukci. Nejslozi-
t&jsi je situace pti kombinaci, resp. overlapu uvedenych
stavl, resp. onemocnéni — nékdy je skute¢nym uménim
posoudit, ktera pficina/nemoc je u konkrétniho paci-
enta v dany moment piitomna, resp. je urcujici.

Specifickou situaci pfedstavuje astma s dominuji-
cim postizenim malych dychacich cest (small airway di-
sease — SAD) vedouci k plicni hyperinflaci, s moznymi
disledky na funkci levého srdce [5,9].

Vyznamné postizeni malych dychacich cest je typické
predevsim pro CHOPN [10]. Pfi vydechu se zmensuje
celkovy objem plic a v oblasti nejmensich pridusek, je-
jichz lumen je zanétlivym procesem vyrazné zdzeno,
muze dochazet k jejich uzavéru. Tendence k uzavéru je
v pripadé CHOPN potencovana kolapsem pradusinek
— pfi¢inou je ztrédta tzv. elastického tahu (elastic recoil)
plic pfi emfyzému. Pro ilustraci: pfi klidném dychani
nemocny nadechne kazdym vdechem 500 ml, ale vy-
dechne napf. 498 ml. Opakovani této situace navozuje
rzny stupen plicni hyperinflace.

Hyperinflace se v rlizné mite objevuje i u tézsich ast-
matikd a vyznamné progreduje pfedevsim pfi namaze/
hyperventilaci, pfi niz pfistupuje i nedostatek casu k exspi-
riu — hovofime o tzv. dynamické plicni hyperinflaci [10].

WVice plic pak znamena méné srdce”, a to nejen ob-
razné, ale i patofyziologicky. Plicni hyperinflace brani
normalnimu venéznimu navratu a relaxaci levé komory,
a muze tak potencovat (nebo i navodit?) diastolickou
dysfunkci levé komory. Pokud je v ramci diferencidlni
diagnostiky dusnosti takovy nemocny kardiologicky vy-
Setfen pouze k posouzeni systolické ejekeni frakce LK,
vysledek byva normalni. Podnétem k detailnéjsimu vy-
Setfeni funkce levého srdce v diastole (dnes nejlépe me-
todou tkériového dopplerovského vysetieni, tzv. tissue
dopplerimaging - TDI) by mél v téchto situacich byt vy-
sledek zvysenych hodnot natriuretickych peptidd. Je-
jich koncentrace vyrazné stoupa i pfi izolovaném dia-
stolickém srde¢nim selhani. Cennéjsi, zvlasté u starsich
pacientd, se jevi vysetiovani BNP nez NT-proBNP. V pfi-
padé akutnidusnosti hodnoty BNP < 100 pg/ml s velkou
spolehlivosti vylucuji jeji kardidIni pficinu, v pfipadé
chronické dusnosti naopak hodnoty = 50 pg/ml signali-
zuji pravdépodobnou kardidlni (spolu)pficinu dusnosti
[9,11].
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Praktické konsekvence pro klinickou praxi:

= astma neni vyhradné ani zéchvatové, ani alergické
onemocnéni

= ani opakované normalni poslechovy nalez na plicich
nevylucuje pfitomnost astmatu

= intenzita piskotd na hrudi nekoresponduje s tizi bron-
chidlni obstrukce

= astma a CHOPN jsou 2 zdsadné odlisné nemoci s odlis-
nou etiopatogenezi, diagnostickymi atributy, Ié¢bou
i prognézou

= prvym krokem k odliseni kardidlni vs bronchialni dus-
nosti je analyza jejiho charakteru a fyzikélni nalez

= tézké formy astmatu spojené s hyperinflaci mohou
mit vyznamny vliv na funkci levého srdce

Diagnostika astmatu

Diagnéza astmatu byva ,dozivotni”, s mnohostrannymi
dopady pro dalsi osud pacienta, a proto by méla byt da-
sledna.

V klinické praxi se jisté nelze spokojit s diagnézou
napt. ischemické choroby srde¢ni pouze na zakladé - byt
velmi sugestivni — anamnézy a fyzikdlniho vysetieni. Je
vsak klinickym paradoxem, ze v pfipadé astmatu byva
u fady nemocnych diagnéza postavena pravé jen na
téchto vysetrenich [3].

Diagnosticky proces astmatu musi byt zaméfen na ob-
jektivizaci zakladnich charakteristik nemoci - zanétu,
bronchidlni hyperreaktivity (BHR) a remodelace pradusek.

Velkd ¢ést vysetfovacich metod uzivanych k dia-
gnoze astmatu pfitom tyto atributy nevysetfuje pfimo,
ale posuzuje jejich snadnéji detekovatelné a méfitelné
klinické disledky na funkce plic [2].

Diagnosticky proces astmatu ma za cil:
= prikaz vlastni nemoci objektivizaci pfitomnosti va-
riabilni a reverzibilni bronchialni obstrukce (resp.
bronchialni hyperreaktivity); k potvrzeni diagnézy
muze pfispét prakaz eozinofilniho typu zanétu pra-
duskové stény, ackoliv existuji i pfipady noneozinofil-
niho astmatu
stanoveni blizsich charakteristik (klasifikace) nemoci -
tj. tize astmatu, urovné jeho kontroly a snahu o blizsi
fenotypizaci spolu s ur¢enim eventudlnich kompliku-
jicich onemocnéni a okolnosti; pro fenotypizaci ast-
matu je nepostradatelné alergoimunologické vyset-
feni 2]

Prikaz vlastni nemoci: disledna snaha

o0 objektivizaci

Bronchidlni obstrukce ma slozku konstrikéni, reagujici
na bronchodilatancia, slozku zanétlivou, reagujici az na
protizanétlivou Ié¢bu a slozku remodela¢ni, ktera pretr-
vava i po bronchodilatacni a protizanétlivé 1é¢bé. S na-
rdstajici tizi astmatu vétsinou stoupd podil a vyznam
poslednich dvou slozek.

Ac Ize diagn6zu astmatu ve vétsiné pfipadl s velkou
mirou pravdépodobnosti stanovit jiz peclivé odebra-
nou anamnézou, zvlasté je-li podporena typickym fyzi-
kalnim néalezem, je z ddivodu exaktnosti zddouci dolozit

ji objektivizujicimi vysetfenimi — s védomim jejich limitQ
- a v pfipadech nejasnosti zvazovat pouziti exaktnéjsich
metod (pfimé vysetifovani zanétu a BHR).

Vysetteni funkce plic

S jistou mirou zjednoduseni Ize uvést, ze ve vétsiné pfi-
padl postacuje k potvrzeni diagnézy astmatu kvalitné
provedend spirometrie, prokazujici obstrukéni venti-
lacni poruchu (pomér FEV /VC__, tzv. Tiffenaudv index,
pod 80 %) a nasledné jeji reverzibilitu pomoci broncho-
dilata¢niho testu (BDT) - standardné za pouziti 400 ug
salbutamolu. Klasické, ,didaktické” spirometrické vy-
Setfeni s registraci vydechovaného objemu vzduchu
v Case se jiz neprovadi, je nahrazeno metodou kfivky
pritok/objem (flow/volume - F/V), kterd poskytuje vice
informaci [6,12].

Pro potvrzeni diagnézy astmatu plati kritérium zlep-
S$eni FEV, 0 = 12 % a zaroven o nejméné 200 ml, vzta-
zeno k vychozi, tj. prebronchodilata¢ni hodnoté. Pfi-
slusné nalezy by mély byt u kazdého pacienta vzdy
fddné zdokumentovany, nejlépe uchovavanim grafic-
kych zadznam( vysetfeni. Vedle numerickych hodnot
totiz muze k potvrzeni nebo naopak zpochybnéni dia-
gnézy astmatu vyznamné pfispét i tvar smycky F/V
[2,12]. Bronchodilatacni test by mél byt proveden i v pfi-
padé, pokud vychozi hodnota FEV, je tabulkové nor-
malni - fada pacient(, zvlasté sportovcl (extrémem
byvaji néktefi ,bezpfistrojovi” potapéci) vysoce prekra-
¢uje horni rozpéti normalnich tabulkovych hodnot.

Pokud je opakované zjisténa normalni ventilace s nor-
malnim BDT, je v ptipadé trvajicich pochybnosti na misté
provedeni bronchokonstrikéniho testu (BKT), dnes nej-
Castéji s metacholinem, idedlné s manitolem. Obé latky
jsou schopny navodit bronchokonstrikci v ddvkach/kon-
centracich podstatné mensich nez v ptipadé zdravych
osob. Metacholin plsobi farmakologicky pfimo na re-
ceptory, vysledky jsou vysoce senzitivni, ale méné spe-
cifické. Specifi¢téjsi je pouziti manitolu, ktery navozuje
osmotické zmény, [épe simulujici patofyziologické déje —
viz vysuseni sliznice pfi namahou indukovaném astmatu.
Jeho pouzivani je viak velmi drahé. Neocenitelna hod-
nota bronchokonstrik¢nich testl spociva predevsim ve
skutec¢nosti, Ze negativni vysledek v naprosté vétsiné pii-
padu vylucuje astma - a nuti v pfipadé dechovych potizi
vést diagnostiku jinym smérem [2].

Bronchokonstrickni test je potencialné rizikovy; interni
kontraindikace predstavuji akutni kardiorespira¢ni one-
mocnéni véetné 3 mésicl po infarktu myokardu, nekon-
trolovand hypertenze, prokdzané aneuryzma aorty a flo-
ridni tyreotoxikéza. Relativni kontraindikaci je gravidita
a dale myasthenia gravis lé¢ena inhibitory cholineste-
razy [13].

Steroidni test je vyhrazen pro situace, pokud proka-
Zeme piitomnost obstrukéni ventilacni poruchy, ale ta
neni po podani bronchodilatancia reverzibilni.

Dulvod této ,ireverzibility” mdze spodivat v jiz zmino-
vané moznosti, ze dominujici pfi¢inou zazeni prisvitu
dychacich cest jsou chronické zanétlivé zmény - pre-



devsim u dlouho nelé¢enych, resp. nedostatecné |é-
¢enych astmatikl. Pokud v uvedenych ptipadech neni
steroidni test proveden, mize astmatik - zvlasté v pfi-
padé kurakd - po dlouhd léta (a nékdy i po cely Zivot)
nést falesnou nalepku pacienta s CHOPN [2].

Prikaz eozinofilniho typu zanétu dychacich cest
Prikaz eozinofilniho typu zdnétu dychacich cest vy-
znamné podporuje diagnézu astmatu — zvlasté tehdy,
je-li provadén pred nasazenim kontrolujici (preventivni)
|é¢by. Pfitomnost eozinofilniho typu zadnétu zérover pre-
dikuje dobrou lécebnou odpovéd na kortikosteroidy, viz
dale a schéma 1 a tab. 1. Ma-li zanét jiny nez eozinofilni
charakter (neutrofilni, paucigranularni aj), jsou diagnéza
astmatu i odpovéd na kortikosteroidni [é¢bu méné prav-
dépodobné [2].

Snaha o posouzeni pfitomnosti eozinofilie by proto
méla byt vyvinuta pfi diagnostickém procesu u kaz-
dého astmatika. Donedévna vsak nebyla k dispozici ne-
invazivni metoda, kterd by poskytovala informaci o pfi-
tomnosti eozinofilie pfimo v dychacich cestach. V praxi
jsme byli odkazani na detekci systémové eozinofilie
(diferencidlni rozpocet, eozinofilni kationicky protein
v periferni krvi) s vyznamnymi interpreta¢nimi limita-
cemi (tab. 1). Eozinofilie periferni krve nemusi odrazet
pfitomnost eozinofilie v dychacich cestach (parazitarni
onemocnéni, atopicky ekzém, potravinové alergie aj),
a naopak u leh¢ich forem astmatu mohou byt uvedené
parametry v normé [2].

Velky klinicky pfinos pfineslo zavedeni vysetfovani
frakéni koncentrace oxidu dusnatého ve vydecho-
vaném vzduchu (Fraction of Exhaled Nitric Oxide -
FENO). Jedna se o neinvazivni, z praktického aspektu
jednoduchou metodu, pfi niz vyetfovany jednorazové
zvolna vydechne obsah plic/pridusek do stolniho ana-
lyzétoru detekujiciho s vysokou presnosti koncentraci
oxidu dusnatého.

Pro vétsinu klinickych situaci u nekufdkl a steroid-
-naivnich (tj. dosud nelécenych kortikosteroidy) paci-
entld plati, Ze hodnoty < 25 ppb jsou normélni a hod-
noty > 50 ppb jsou priikazem pfitomnosti eozinofilniho
zanétu pridusek. Hodnoty mezi 25-35 ppb predstavuji
Sedou zénu, mezi 35-50 ppb pravdépodobnou pfitom-
nost eozinofilniho zanétu [14]. Velky vyznam FENO v dia-
gnostice astmatu spociva v jeho negativni prediktivni
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hodnoté - nizkd hodnota FENO (< 25 ppb u nezaléce-
ného a nekouficiho pacienta) a soucasné negativni vy-
sledek bronchokonstrikéniho testu témér vylucuji astma.

Stanoveni blizSich charakteristik nemoci -
predpoklad adekvatni Iécby

Vyznamnou soucasti diagnézy astmatu je jeho blizsi
klinicka klasifikace, ktera je predpokladem adekvatni
1écby, jejimz cilem je dosazeni plné kontroly.

PIna kontrola nad astmatem zahrnuje nejen odstranéni
aktualni symptomatologie, ale i zabranéni vzniku ireverzi-
bilnich remodelacnich zmén z dlouhodobého hlediska, tj.
minimalizaci subklinického (reziduélniho) zanétu.

S ohledem na stéavajici Ié¢ebné moznosti jsou dnes ak-
centovany 2 klasifikace - klasifikace podle tize nemoci
a klasifikace fenotypicka.

Tize astmatu je posuzovdna podvojné: podle inten-
zity 1é¢by vedouci k pIné kontrole. V souladu s pétistup-
novou urovni farmakoterapie (viz déle) je definovano
i 5 stupnu tize astmatu:

1. intermitentni astma

2.lehké astma

3. stfedné tézké astma

4. tézké astma

5. tézké refrakterni astma (mysleno refrakterni na ob-
vyklou, pausaini lé¢bu) [1]

Fenotyp astmatu

Tézké refrakterni astma predstavuje pacienty s nejtéz-
simi formami nemoci, k jejichz kontrole je zapottebi
dlouhodoba systémova kortikoterapie, pficemz u casti
pacientt ani ta k dostate¢nému potlaceni zanétu/kont-
role nemoci nestaci.

Hledani a testovani novych 1ékl pro tyto nemocné
prohloubilo nase poznéani o heterogenité etiopatoge-
neze astmatu. Tato heterogenita je pfitomna u viech
tizi astmatu, praktické vyznamnosti viak nabyva pravé
u pacientl s jeho tézkymi formami. Pfi klinickém zkou-
Seni tzv. biologik, tj. 1ékd zasahujicich do dil¢ich me-
chanizmi zénétu, se ukazalo, Ze rdzné druhy téchto
Iékl jsou ucinné pouze u &asti pacientl (na rozdil od
pleiotropné pusobicich kortikosteroidl, u¢innych ales-
pon z&asti prakticky u viech nemocnych - viz analogie
s biologickou lé¢bou napf. u zédnétlivych onemocnéni
stfev nebo v revmatologii).

Tab. 1. Zakladni moznosti prikazu pfitomnosti eozinofilniho typu zanétu u astmatu. Upraveno podle [2]

parametr pozitivni hodnoty

eozinofily v diferencialnim rozpoctu KO* >3-4 %,

resp. = 400/mm?
ECP v krvi* >20 ug

FENO** > 50 ppb

pritomnost eozinofilie nepfimo podporuji:

= prikaz vyrazné bronchidlni reverzibility bronchialni obstrukce

= dobra odpovéd na (I)KS

= prukazklinicky relevantni alergie (u mirnéjsich alergii nebyva
eozinofilie, zvlasté v krvi, detekovatelna)

= piitomnost nosnich polypd a aspirinova senzitivita (ASA)

* omezeny vyznam; pozitivni hodnoty mohou byt zptsobeny jinymi onemocnénimi (atopicky ekzém, helmintézy aj)

** (izky vztah eozinofilie a FENO neplati u kutaku

ASA - kyselina acetylsalicylové/acetylsalicylic acid ECP - eozinofilni kationicky protein FENO - frakéni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechova-
ném vzduchu/fraction of exhaled nitric oxide ()KS - (inhala¢ni) kortikosteroidy KO - krevni obraz
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Stavajici moznosti cilené biologické Ié¢by (viz déle)
jsou smérovany predevsim k ovlivnéni signélnich drah
vedoucich k eozinofilii - at uz alergickymi, nebo nealer-
gickymi mechanizmy [15].

Ceska republika se stala v roce 2015 prvou zemi na
svéte, kterd v ndrodnich guidelines doporucuje pragma-
tickou a jednoduchou fenotypickou klasifikaci zohled-
Aujici pfitomnost klinicky vyznamné eozinofilie a aler-
gie [2].

Trikrokovy diagnosticky algoritmus (schéma 2) vyus-
tuje v rozliseni 3 klinicky vyznamnych fenotypu (tab. 2):

Eozinofilni alergické astma

Dominujicim znakem je pfitomnost klinicky vyznamné
alergie. Zacina casto jiz v détstvi, byvaji pfitomna nebo
jej predchazeji jina alergickd onemocnéni - tzv. atopicky
pochod. Eozinofilie v priiduskové sténé nemusi mit sys-
témovou odezvu v krvi a rychle ustupuje po zavedeni
protizanétlivé 1écby IKS. Vyznamnou pomoc v diagnos-
tice proto pfinasi v€asné vysetfeni FENO (viz vyse).

Tato forma astmatu je nejcastéjsi, nejklasictéjsi a vét-
sinou nejlépe |écitelny typ. Nejzavaznéjsi byvaji pfi-
pady spojené se senzibilizaci na plisné (severe asthma
with fungal sensitization — SAFS, allergic bronchopul-

monary aspergillosis — ABPA), pfi nichz zdroje alergie -
plisné - kolonizuji dychaci cesty pacientd.

Eozinofilni nealergické astma

Dominujicim znakem je pfitomnost vyrazné eozinofilie.
Zacina ve stiednim véku, alergologické vysetieni je ob-
vykle negativni; pokud je ev. alergie zjisténa, nema vétsi
klinicky vyznam. Eozinofilie priduskové stény byva spo-
jena s vyraznou bronchidlni hyperreaktivitou, soucasné
je vsak i rizikem ireverzibilni remodelace. Nejzavazné;si
formy eozinofilniho nealergického astmatu byvaji pfi
intoleranci NSAID a u autoimunitnich onemocnéni typu
vaskulitid (syndrom Churguv-Strausssové atp), nékdy
zahrnujici (vedle neurologické symptomatologie) i vy-
znamné rendlni, vzacnéji i kardialni manifestace [17].

Non-eozinofilni nealergické astma
Chybi jak pfitomnost eozinofilie, tak klinicky vyznamné
alergie, jsou viak pfitomny BHR, variabilita bronchialni ob-
strukce a typické pfiznaky astmatu. Zacina spiSe v dospé-
losti, zdvaznost byva spojena s nadvahou, jinymi komor-
biditami (autoimunitni tyreoiditida) a zenskym pohlavim.
Specifickou situaci predstavuje astma kuraka, které
se Casto prolina s chronickou obstrukéni plicni nemoci

Schéma 2. Trikrokova diagnéza astmatu: zjednodusené schéma. Upraveno podle [16]
U kaZdého pacienta by méla byt provedena vysetfeni vedouci k zodpovézeni viech 3 otazek. Prikaz
bronchialni hyperreaktivity (BHR), resp. revezibility bronchialni obstrukce, je vychozim krokem

diagnostického procesu. Prikaz (bronchialni) eozinofilie (Eo) zvy3uje pravdépodobnost diagnézy
astmatu. Prakaz klinicky vyznamné respiracni alergie je nepfimou znamkou pfitomnosti bronchialni

eozinofilie. BliZe viz text a tabulky.

PACIENT S PRIZNAKY VYVOLAVAJICIMI PODEZRENI NA ASTMA

1) Je to astma? BHR

3) Je toto astma alergické?

BHR + Eo

(Non)eozinofilni? (Ne)alergické?

Eozinofilni, alergické

+ alergie

Tab. 2. Fenotypicka klasifikace astmatu prizmatem pfitomnosti eozinofilie a alergie. Upraveno podle [2]

dominujicim znakem je pfitomnost klinicky vyznamné alergie:

I eozm.oﬁl’m, eozinofilie v priduskach rychle ustupuje po zavedeni preventivni lécby
alergické
nejzavaznéjsi byva senzibilizace na plisné
dominujicim znakem je pfitomnost vyrazné eozinofilie:
It :::'IZ:’;ICTé alergologické vysetreni je obvykle negativni; pokud je ev. alergie zjisténa, nema vétsi klinicky vyznam

nejzavaznéjsi formy byvaji pii intoleranci NSAID a vyskytu autoimunit

chybi jak pfitomnost eozinofilie, tak klinicky vyznamné alergie, jsou vsak pfitomny BHR a typické pfiznaky astmatu:

Il. noneozinofilni,
nealergické

event. zjisténd alergie nema vétsi klinicky vyznam

zavaznost byva spojena s nadvéahou, jinymi komorbiditami a Zzenskym pohlavim
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- v této souvislosti je nové uzivan termin ,syndrom pre-
kryvu astmatu s CHOPN” (ACOS). ACOS je pravdépo-
dobny u astmatikd s dominujici ndmahovou dusnosti,
chronickou expektoraci, anamnézou nikotinizmu,
perzistujici obstrukci po kortikoidnim testu a snize-
nou difuzi (transfer faktorem pro oxid uhelnaty - TL_.)
vzhledem k pfitomnosti emfyzému. U pacient s ACOS
je mozno poskytnout nemocnym lé¢ebné moznosti vy-
hrazené pro CHOPN [2,4,9,10].

Praktické konsekvence pro klinickou praxi:
= zakladem objektivizace diagnézy astmatu je funkéni
vysetieni plic:
o vétSinou postacuje kvalitné provedend spiromet-
rie, doplnéna bronchodilatacnim testem
o pfi trvajici diagnostické nejistoté je zadouci pro-
vést steroidni nebo bronchokonstrikeni test
= vyznamnou roli v diagnostickém procesu dnes hraje
moznost neinvazivni detekce eozinofilniho zanétu vy-
Setfenim FENO
= normalni koncentrace celkového IgE nevylucuje pfi-
tomnost klinicky zavazné alergie
= kazdy astmatik by mél byt vysetien alergologem ve
2 zékladnich situacich:
o vzdy v rdmci inicidlni diagnézy
o pokud doslo k nevysvétlitelnému zhorseni nemoci

Lécba astmatu

Pfestoze je astma heterogenni onemocnéni, u naprosté
vétsiny nemocnych postacuje k jeho pIné kontrole velmi
jednoducha, do zna¢né miry uniformni (pausalni) lécba
zatizena jen minimem nezadoucich Ucinkg; to proto, ze
vétsina antiastmatik, v¢etné kortikoid(, které predstavuji
zaklad 1é¢by, je k dispozici v inhala¢ni formé.

Cilem Ié¢by astmatu je dosazeni pIné kontroly, tj. nejen
odstranéni aktudlni symptomatologie, ale i zabranéni
vzniku ireverzibilnich remodela¢nich zmén z dlouhodo-
bého hlediska, tj. minimalizovat subklinicky (rezidudlni)
zanét [1].
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Astmatici se dozaduji predevsim rychlého splnéni
prvého cile, ukolem a zodpovédnosti |ékafd je — po-
dobné jako u jinych chronickych onemocnéni - presvédcit
a ziskat nemocné k soustavné preventivni [é¢bé i v oligo-
symptomatickém az asymptomatickém obdobi [2].

Je klinickou zkusenosti, Ze nej¢astéjsimi a zaroven nej-
zavaznéjsimi problémy v praktické Ié¢bé astmatu, které
dosazeni dlouhodobého cile brani, jsou ze strany paci-
ent(:
= nesoustavnost lécby
= rGzné intenzivni a rGzné (i)raciondIni kortikofobie
= $patnainhalacni technika

Kazdy nemocny astmatem by proto mél byt (pfimérené
svému intelektu) adekvatné poucen o chronickém za-
nétlivém charakteru své nemoci, s tim souvisejicich od-
liSnych rolich dlevovych vs protizanétlivych/preventiv-
nich [ékd a radné uzivani a aplikace téchto 1€kl by mély
byt pravidelné kontrolovéany [2,18].

Inhalacni Iécba: zdroj vyhod i potizi v 1écbé
astmatu

Inhala¢ni 1é¢ba astmatu skytd zasadni vyhodu v tom,
ze stejného léc¢ebného efektu je dosazeno fadové niz-
Simi davkami nez pfi peroralnim, resp. parenteralnim
podani - tim je minimalizovéano riziko systémovych ne-
zadoucich ucinka. V pfipadé dlevovych Iékud je zasad-
nim pfinosem i rychlost nastupu jejich efektu ve srov-
nani s podanim per os.

Kilustraci: 1 tbl salbutamolu obsahuje 2 nebo 4 mg,
tj. 2000-4 000 pg této latky. Srovnatelné trovné bron-
chodilata¢niho efektu je dosazeno inhala¢nim poda-
nim 1-2 vdech, jedna davka obsahuje pouze 100 nebo
200 pg - pricemz asi 70 % bronchodilata¢ni odpovédi
je dosazeno béhem prvych 4 min a plny efekt se roz-
vine do 30 min.

Potize s inhala¢ni 1é¢bou astmatu vychézeji ze sku-
tec¢nosti, Ze jejich pouzivani vyzaduje jistou miru manu-
alni zru¢nosti - at se jednd o praskové (suché) nebo aero-

Tab. 3. 0dhadované klinicky srovnatelné denni davky IKS (v pg) pro dospélé a déti starsi 12 let. Upraveno podle

GINA [1] a Evropskeé respiragni spole¢nosti (ERS) a Americké hrudni spolegnosti (ATS) [20]

IKS nizka davka
(ug)
BDP (DPI, CFC)* 200-500
BDP (HFA) 100-200
BUD (DPI, HFA) 200-400
CIC (HFA) 80-160
FP (DPI, HFA) 100-250
FF 100
MF (DPI) 110-220

stiedni davka vysoka davka**

(ug) (u9)
>500-1 000 >1000-2 000
> 200-400 >400-1 000
> 400-800 > 800-1 600
>160-320 >320
> 250-500 >500-1 000
nelze aplikovat 200
> 220-440 > 440-800

BDP - beklometazon dipropionat BUD - budesonid CFC - chlorofluorokarbon CIC - ciklesonid DPI - inhala¢ni systém pro praskovou formu léku
FF - flutikazon furoatu FP - flutikazon propionat HFA - hydrofluoroalkan MF - mometazon furoat

* dnes jiz nejsou k dispozici, uvedeny pro moznost srovnani se star$imi odkazy

** nizs$i hodnota dle GINA, vyssi hodnota dle ERS/ATS

Presnéjsi udaje o ekvipotenci, tykajici se FF (flutikazon furoatu) a mikronizovaného BDP nejsou k dispozici.
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solové (vihké) systémy, které casto kladou naroky i na
koordinaci ,ruka-mozek” [19].

V soucasnosti je u nas k dispozici asi 20 rGznych
druht inhalatord, které jsou ve vétsiné klinickych situ-
aci vzadjemné zaménitelné. Teprve pii podavani vyso-
kych davek inhala¢nich 1éka (zvlasté IKS) nebo u ne-
mocnych se specifickymi formami astmatu vystupuji
do popredi specifika jednotlivych systém(. Typickym
pfipadem jsou nemocni s dominujicim nebo perzistu-
jicim postizenim malych dychacich cest (viz SAD). K do-
statecné depozici [ékd do této periferni ,tiché” zény plic
jsou vyvijeny predevsim vlhké aerosolové davkovace
s vysokym a homogennim zastoupenim velmi drob-
nych ¢astic v podobé jemné mlziny (tzv. ultra/extra-fine
Castice, resp. soft mist inhalatory) [2,19].

Pausalni preventivni (protizanétliva) lécba:
zakladni pilif 1é€by astmatu

Zékladnim pilitem |écby astmatu je trvalé podavani
nantni roli hraji inhalaéni kortikosteroidy (IKS).

Nizké davky IKS (tab. 3) jsou prakticky bez nezaddou-
cich ucinkl vcetné systémovych, protoze mnozstvi ste-
roidd, které se dostavé do krevniho obéhu, je zane-
dbatelné. Naopak pfi navysovani davek IKS do davek
stfednich, a zvlasté pak vysokych, je nutno - s védo-
mim individualni citlivosti a ohledem na jiz existujici ko-
morbidity - s jejich ev. vyskytem pocitat.

S ohledem na tato rizika jsou ve vystavbé tzv. stupro-
vité Iécby astmatu (schéma 3) uvadény alternativy pro si-
tuace, v nichz se nedati dosdhnout pIné kontroly nizkymi/
stfednimi davkami IKS — namisto navySovani davek IKS do
davek stfednich a zvlasté vysokych jsou nabizeny moz-
nosti pridani jinych 1ékl — z moznych alternativ jsou upied-

nostfovani inhalacni B,-agonisté s dlouhodobym nebo
ultradlouhodobym uGc¢inkem (LABA, resp. U-LABA - dlou-
hodobg, tj. 12, resp. 24 hod plisobici B,-agonisté) [1,2].

Vysledné ,pausalni” schéma preventivni 1écby ast-
matu je pro vétsinu pacientd v zasadé jednoduché (blize
schéma 3): nizka/stredni davka IKS + ev. LABA + event. dalsi
Iéky (antileukotrien, nizkd davka teofylind, tiotropium).

Preference (U)-LABA ma 2 zakladni ddivody. Prvy vy-
chazi z poznani, ze (U)-LABA vykazuji - na rozdil od adi-
tivniho ucinku teofylinli, antileukotrien(i a tiotropia
- silnéjsi, tzv. synergicky efekt zalozeny na vzijemné
potenciaci receptorové aktivity obou Iéki na moleku-
larni drovni. Druhy, predevsim prakticky ddvod vy-
chazi ze skutec¢nosti, Ze ani teofyliny, ani antileukot-
rieny (u nds pouze montelukast) neexistuji v inhala¢ni
formé. Naproti tomu (U)-LABA lze kombinovat s IKS do
jednoho dvouslozkového inhala¢niho 1éku - hovotime
o tzv. fixnich kombinacich [19].

Pouzivani fixnich kombinaci IKS/(U)-LABA ma v klinické
praxi dvojjedinny pozitivni efekt: zvysSuje komplianci pa-
cientll k 1é¢bé a zaroven vyloudi riziko, aby (U)-LABA byla
zneuzivana jako ulevovy lék (viz dale) bez souc¢asného po-
davani IKS.

Pokud jsou IKS a (U)-LABA podéavéany oddélené, paci-
enti po uziti IKS nevnimaji zadny bezprostiedni efekt,
zatimco po LABA citi ulevu svych potizi, a maji proto
tendenci uzivat pouze (U)-LABA v roli tlevového léku.
To se tyka zvlasté formoterolu, jehoz bronchodila-
tacni Ucinek nastupuje nejrychleji. Opomijeni IKS vede
ovsem k obnoveni eozinofilniho zanétu, zvyseni BHR,
a tim ke zvysené potiebé ulevové lécby - kruh se uza-
vird a vede jak k riziku exacerbaci, tak kumulativnich ne-
zadoucich G¢inkd sympatomimetik (hypertenze, tachy-
arytmie, hyperglykemie) [18].

Schéma 3. Lééebné moznosti astmatu

| STUPNOVITA LECBA |

STUPNOVITA PAUSALNI LECBA

FENOTYPICKA LECBA

STUPEN 1

intermitentni

STUPEN 2
lehké

STUPEN 3
stfedné tézké

STUPEN 4
tézké

STUPEN 5
tézké refrakterni

astma

zvaz nizkou
davku IKS

astma

nizka davka IKS

antileukotrien
nizka davka
teofylinu

astma

astma

astma

nizka davka stfedni/vysoka . anti-IgE

IKS/LABA davka IKS/LABA « anti-IL5

- . - anti-1L4/13
Strggcll(/:)lﬁg ka pridej tiotropium « bronchialni

nizka davka IKS
+ antileukotrien
(nebo + teofylin)

podle potfeby SABA (kratkodobé pusobici 3,-agonista)

preferovana volba

Vnitf Lék 2017; 63(11): 757-769

dalsi lé¢ebna moznost

vysoka davka IKS
+ antileukotrien
(nebo + teofylin)

termoplastika
« antimykotika
- makrolidy

podle potieby SABA nebo

nizka davka IKS/formoterolu

B udlevova lé¢ba




Od roku 2015 je v CR k dispozici daldi moznost ste-
roid Settici [éCby, jiz je pouzivani tiotropia (U-LAMA,
anticholinergikum s dlouhodobym ucinkem) v systému
produkujicim jemnou mlzinu, vyhrazené zatim pro pfi-
pady, u nichz dochazi k exacerbacim navzdory lé¢bé
stfedné vysokymi davkami IKS + (U)-LABA.

Je jen otazkou ¢asu, kdy budou v CR uvedeny jiz existu-
jici fixni trojkombinace (triplety) obsahujici ,tfi v jednom®,
tvorici logické ,antistresové” trio: preventivné pusobici

bronchodilata¢né pisobici sympatomimetikum (U)-LABA
a oba predchoziv jejich ucincich dopliujici anticholinergi-
kum (U)-LAMA [15].

Ulevova (bronchodilataéni) Ié¢ba: indikator
kontroly astmatu

Vedle soustavné preventivni |é¢by by kazdy astmatik
mél byt vybaven rychle plsobicim tlevovym/zachrannym
Iékem, pficemz jeho castéjsi potieba - vice nez 2krat tydné
- je zaroven jednou ze zndmek nedostatecné kontroly
[1,2,18].

Preferovana jsou rychle a kratkodobé Gcinkujici sym-
patomimetika, resp. B,-agonisté (short acting B-ago-
nists — SABA), jejichz klasickym predstavitelem je sal-
butamol (dale u nas fenoterol a terbutalin). U starsich
pacientll a nemocnych s kardiovaskularnimi nemocemi
byvaji z dvod mensiho rizika NU preferovana para-
sympatolytika (ipratropium) nebo Ize vyuzit kombinaci
B-mimetika s parasympatolytikem. Misto v |écbé ast-
matu si udrzuji teofylinové pfipravky, i kdyz jejich role
se zménila. Dnes jsou predevsim (viz vyse) levnou alter-
nativou aditivni lécby k IKS [1,2]. Jako ulevovy Iék ustou-
pily do pozadi, protoze neexistuji v inhala¢ni, ale pouze
p.o. a injekéni formé.

Rezim SMART: vyjimka z pravidla
Z doposud uvedeného je ziejmé, ze kazdy astmatik by
mél byt vybaven 2 typy léka - protizénétlivym lékem
k trvalému preventivnimu uzivani a dale ulevovym bron-
chodilata¢nim lékem pro neocekédvané piipady dusnosti.
Kazdé pravidlo miva své vyjimky a nejinak je tomu
i zde. Existence fixni kombinace LABA s rychlym na-
stupem ucinku (formoterolu) s IKS v jednom inhala-
toru vedla k vyvinuti pragmatického konceptu lécebné
strategie oznacované jako rezim SMART, resp. MART
(Single Inhaler Maintenance And Reliever Therapy).
TentyZ lék/inhaldtor je zaroven uzivan k pravidelné
udrzovaci lé¢bé i jako ulevovy Iék podle potieby. Pri-
datnd dévka nejenze pfinese okamzitou ulevu, ale ne-
mocny si soucasné aplikuje i davku preventivniho [éku
a bezdécné tak pfispiva k prevenci ztraty kontroly az
vzniku exacerbace. Uvedena strategie v klinické praxi
ve svych dlsledcich snizuje celkovou naloz kortikoste-
roid{l z dlouhodobého hlediska [21]. K rezimu (S)MART
jsou schvaleny kombinace nizkych davek IKS s formo-
terolem, nelze uzivat kombinace IKS s U-LABA (vilan-
terol, indakaterol) pro riziko jejich kumulativnich neza-
doucich ucinkd [1].
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Fenotypicky cilena Ié€ba astmatu: velka
pomoc malému po¢tu nemocnych

Vedle obecnych preventivnich pfistupl a stupnovité
preventivni pausalni farmakoterapeutické l1écby se v po-
slednich letech do klinické praxe dostava fada novych Ié-
¢ebnych moznosti, které nejsou pouzitelné pro viechny
nemocné. Tyto moznosti vychazeji z detailnéjSiho po-
znani imunologické heterogenity astmatického zanétu
na celuldrni a molekuldrni drovni [4,15].

Dnes se vétsinou jedna o latky peptidové, resp. bilko-
vinné povahy (,malé” rekombinantni proteiny nebo mo-
noklondlni protilatky), zasahujici rdznym zplsobem do
dil¢ich mechanizmt zénétu - jsou tedy Ucinné vzdy pouze
u ¢asti astmatické populace, ktera musi byt dobre defino-
véana [22].

Dnedni moznosti této tzv. biologické Ié¢by astmatu
jsou cileny predevsim na dil¢i mechanizmy eozinofil-
niho zanétu, k némuz mohou vést jak IgE alergické, tak
nealergické stimuly.

Oteviena zUstava otdzka vzajemného postaveni anti-
-IgE a antieozinofilné plsobici terapie u pacientt s vy-
znamnou alergii a souc¢asné vyznamnou eozinofilii.

V 8irsim smyslu Ize k fenotypicky cilené 1é¢bé astmatu
pfifadit i lé¢bu antimykotiky a alergenovou imunoterapii
(AIT) - i kdyZ se v prvém pfipadé jedna o Iécbu komplexni
nemoci, pfesahujici rdmec vlastniho astmatu a ve druhém
piipadé lécbu alergie, ne vlastni nemoci ,astma” - vizdale.

Prekvapeni v |é¢bé astmatu pfinesla moznost instru-
mentalni Ié¢by astmatu, bliZici se vice chirurgickym nez
farmakobiologickym |é¢ebnym modalitdam - bronchi-
alni termoplastika.

Vyjma alergenové imunoterapie je fenotypicky cilena
|é¢ba astmatu centralizovana na specializovana pracovi-
$té narodnich center pro tézké astma (NCTA, www.tezke-
-astma.cz).

Do téchto center by mél byt odeslén kazdy astmatik,
u kterého se nedafi dostat jeho astma pod kontrolu ma-
ximalni pausaini [é¢bou a je u néj zvazovéna, nebo jiz
probiha dlouhodoba systémova kortikoterapie [23].

Biologicka lécba alergie a eozinofilie

Anti-IgE protilatka

Lécba monoklonalni anti-IgE protilatkou (t¢. k dispozici
jedind — omalizumab) je indikovana pro pacienty s tézkym
alergickym astmatem, u nichz alergie na celoro¢ni aler-
gen hraje zasadni roli v aktualnim obraze nemoci [1,24].
Je vhodné uvést, Ze k 1é¢bé mohou byt vhodni i astmatici,
u kterych hladina celkového IgE neni zvysena - fada pa-
cientl s tézkym alergickym astmatem, zvlasté ti s uzsim
spektrem alergent, mivaji hodnoty celkového IgE v nor-
malnim rozmezi [2].

U dobie vybranych pacient( je dosahovano vyznamné
redukce exacerbaci, ¢asto i snizeni az vysazeni systémové
kortikoterapie, u nékterych tézkych astmatikl se zcela za-
sadné méni do té doby nepfiznivy obraz nemoci. Lék je
podavan 1-2krat mési¢né v s.c. injekcich, v soucasné dobé
je v CRIé&eno asi 200 nemocnych.
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Anti-IL5

Interleukin 5 (IL5) je povazovan za klicovy cytokin zod-
povidajici za diferenciaci, zrani, migraci a aktivaci lid-
skych eozinofill. Je produkovan predevsim lymfocyty,
aktivovanymi alergickymi, castéji viak nealergickymi
mechanizmy. Svoje efekty spousti vazbou na receptory
pro IL5, které jsou lokalizovany na povrchu fady bunék,
predevsim vsak pravé eozinofil.

Anti-IL5 monoklonalni protilatky, které se na IL5 vézi,
znemoziuji jeho vazbu na receptory. Tim neutralizuji jeho
ucinky, a jsou proto oznacovany jako anti-IL5 neutraliza¢ni
protilatky [22].

Prvni monoklonalni protilatkou, ktera se v roce 2016
dostala do klinické praxe v EU, je mepolizumab, druhou
reslizumab [15,25]. Oba Iéky jsou podavany v intervalu
1 mésice, prvy z nich je podavan subkutanné, druhy
v intravendzni infuzi. V CR jsou mepolizumab i reslizu-
mab registrovany, nemaji viak dosud stanoveny pod-
minky uhrady.

Lécba je urcena pro dospélé pacienty s tézkym eozi-
nofilnim astmatem alergického i nealergického typu. In-
dikovani jsou nemocni exacerbujici navzdory vysokym
davkam IKS + LABA nebo vyzadujici dlouhodobou sys-
témovou kortikoterapii. S tizi eozinofilie v periferni krvi
(zvlasté nad 300-400 bb/mm?) stoupd pravdépodob-
nost klinického efektu obou 1ékl - spocivajici v asi 50%
redukci poctu exacerbaci nebo davek systémové korti-
koterapie [25].

Léky ovliviujici plisobeni L4 a IL13

Interleukiny 4 a 13 jsou strukturalné i funkéné podobné
cytokiny, produkované podobné jako IL5 predevsim
lymfocyty. Na rozdil od IL5 jsou vsak angazované pfi
vzniku eozinofilniho zanétu predevsim alergickymi me-
chanizmy - tim, ze indukuji izotypovy presmyk B-lym-
focytd smérem k tvorbé IgE.

Biologika ovliviujici signdini drahy IL4/IL13 jsou
cileny bud na vlastni interleukiny, nebo jejich recep-
tory - jedna se opét o monoklondini protilatky nebo
o nizkomolekuldrni ,mutantni” proteiny (které mohou
byt podavany i inhalacné) [22]. Blizsi specifikace paci-
ent(, ktefi budou mit z jednotlivych 1ékd této skupiny
(dupilumab, lebrikizumab, pitrakinra) nejvétsi profit,
se stale hleda. Z teoretickych predpokladi je pravdé-
podobné, Ze se bude nejspise jednat o nemocné s vy-
raznou alergii, navozujici sou¢asné vyraznou systémo-
vou eozinofilii.

Bronchialni termoplastika

Metoda vyuziva fyzikdlniho principu uzivaného mj. pfi
radiofrekvencni ablaci v kardiologii. BEhem 3 broncho-
skopickych sezeni (v intervalu 3 tydnd) jsou pomoci
tenké sondy postupné kratkodobé zahfivany pradusky
kalibru do 3 mm na teploty kolem 60 °C. Denaturace bil-
kovin vede k selektivni redukci hladké svaloviny bron-
cht s dlouhotrvajicimi pfiznivymi efekty na dalsi priibéh
nemoci [26]. Klinické zku$enosti jiz pfesahuji 10 let, v CR
je metoda uzivana od pfelomu let 2011/2012, o3etfeno

bylo jiz vice nez 20 nemocnych. Nejlepsich efektt je do-
sahovéano u tézkych astmatikd s vyraznou hypertrofii/
hyperplazii hladkého svalstva bronchd, dokladovanou
vyznamnou pozitivitou bronchodilata¢niho testu.

Antimykotika

Zhruba pétina alergickych astmatikd vykazuje senzibili-
zaci vlci plisnim. U nékterych z téchto nemocnych do-
chazi ¢asem ke zvlastni situaci, v niz zdroj alergend, tedy
plisen — nejcastéji Aspergillus fumigatus — viceméné trvale
kolonizuje sliznici prddusek. V takovém piipadé hovo-
fime o alergické bronchopulmonalni aspergiléze (ABPA),
v pfipadé jinych plisni o tzv. tézkém astmatu s mykotic-
kou senzibilizaci (severe astma with fungal senzitization
— SAFS) [27]. Pacienti mivaji vyrazné znamky eozinofilie
a vysoké hladiny specifickych i celkového IgE (vétsinou
vice nez 500 IU/ml). Permanentni alergicky zanét muze
vyustit v tézky prlibéh nemoci s devastaci plic a tvorbou
bronchiektazii. K 1é¢bé je logicky indikovana antimyko-
tickd 1écba a ptiznivych efektl je nejcastéji dosahovano
pomoci starsiho antimykotika itrakonazolu, ktery ptsobi
redukci az eliminaci mykotické populace, a tim i zdroje
alergen(. Lécba je zatizena cetnymi rizikovymi interak-
cemi s fadou lékl uzivanych v interni mediciné (vychaze-
jicich z metabolizace itrakonazolu cytochromy skupiny
3A) amoznym negativnim inotropnim tc¢inkem na srdce.

Alergenova imunoterapie
Alergenova imunoterapie (AIT), kterd ma v CR velkou
tradici, zaziva v 1é¢bé astmatu renesanci [1].

Nejedna se o alternativu ani konkurenci farmakote-
rapie, ale o 1é¢bu alergické precitlivélosti — predstavuje
tak smysluplné doplnéni komplexni preventivni |écby.
Nejlepsich vysledkd je dosahovéno u ,mladsich” a leh-
¢ich forem astmatu, které byvaji provazeny mimoplic-
nimi alergickymi projevy — nej¢astéji alergickou rymou
a konjunktivitidou, pokud je dosud pfitomna monosen-
zibilizace ¢i dominujici senzibilizace na jednu skupinu
alergend. Kvalitni alergenové extrakty jsou k dispo-
zici pro viechny 3 zakladni skupiny pyl0 (bfizovité, trav
a pelynku), domaci roztoce, kocku, psa, nejednoznacné
indikace predstavuji plisné (nej¢astéji rod Alternaria).
Z hlediska prakticnosti 1écby se rozristd spektrum pfi-
pravku k sublingudlni (gtt) a peroralni (tbl) formé podani.

Praktické konsekvence pro klinickou praxi:
= kazdy astmatik by mél byt adekvéatné poucen o pod-
staté své nemoci a vybaven 2 typy lék:
o ulevovym bronchodilata¢nim pro neocekavané pfi-
pady dusnosti
= ve viech pfipadech, u nichz je to mozné, preferujeme
|écbu inhala¢ni:
o z medicinského hlediska jsou pro vétsinu klinic-
kych situaci jednotlivé inhala¢ni systémy vzajemné
zaménitelné

,,,,,,

delné kontrolovat



= kazdodenni potreba ulevové bronchodilata¢ni 1écby

svédci o nedostatecné kontrole astmatu, jejimiz nej-

castéjsimi pficinami jsou:

o vynechavani preventivnich |ékd nebo Spatna inha-
la¢ni technika

o nepoznané/neovlivnéné komorbidity

o nepoznané/neovlivnéné nezadouci vlivy zevniho
prostiedi, ¢asto profesni

astmatiky, jejichz onemocnéni se nedafi dostat pod

kontrolu monoterapii sttedné vysokymi davkami IKS,

je vhodnéjsi odeslat do péce respiracnich specialistl

(v nasich podminkach k pneumologovi nebo alergo-

logovi) nez je vystavit riziku nezaddoucich uc¢inkd vy-

sokych davek IKS

astmatiky, jejichz onemocnéni se nedaii dostat

pod kontrolu ani vysokymi davkami IKS v kombi-

naci s LABA a ev. dalsimi léky, je vhodné odeslat na

nékteré z pracovist sité Narodniho centra pro tézké

astma (NCTA - http://www.tezke-astma.cz)
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