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Jak dal s astmatem, nejen tézkym?

V. Sedlak

Plicni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Vazené étenarky, vaZeni ¢tenari,

otevirate ¢islo ¢asopisu Studia pneumologica et
phthiseologica vénované priduskovému astmatu.
Cast tohoto ¢&isla pfipravil tym lékartit Narodniho
centra pro tézké astma, a proto si dovolim v tivod-
niku zminit historii této iniciativy. Vznik Narodni-
ho centra pro téZké astma podnitila jako v jinych
oborech mediciny nevyreSena vyzva. Béhem studia
mediciny nam pan profesor Bohuslav Kral predna-
Sel o nemoci, ktera plnila jeSté pred né€kolika desit-
kami let interni oddéleni po celém svété, protoze
nemocnym bylo moZné nabidnout prevazneé jen sy-
stémové podanou 1é¢bu. Také nam prednasel o za-
zraku v podobé inhala¢nich kortikosteroidti, které
znamenaly naprostou revoluci v 1é¢bé a pro astma-
tiky zazrak v podobé& dosazeni dlouhych bezprizna-
kovych obdobich nemoci [1]. Astma je dnes tedy,
zda se, vyreSenym problémem a pecovat o valnou
vétSinu pacientt je radosti, protoZe jim predepiSe-
me léky, které jim skute¢né pomohou, a nemusi jiZ
travit ¢ast roku v nemocnici na infuzich.

BohuZel tomu tak neni ve vSech pripadech, asi
u 3-4 % pacientt1 se astma nedari 1éc¢it, a neodpo-
vida na lé¢bu tak, jak bychom ¢ekali [2]. Péce o ty-
to pacienty je narocnad, dlouh4 léta jsme jim mohli
nabidnout vlastné jen pomoc pfi zlepSeni adheren-
ce k 1écbé, doSetreni komplikujicich faktora a je-
jich 1é¢bu i psychologickou podporu [3]. VySetfeni
takového pacienta mezi béZnou klientelou plicni am-
bulance bylo velmi naro¢né, a tak jsme se snaZili
vytvorit specializované ambulance v nejvétsich ¢e-
skych nemocnicich, kde by se nemocnym s téZkym
astmatem dostalo nalezité pozornosti a péce. Tak
vznikla v roce 2005 iniciativa Narodniho centra
pro téZké astma, nejprve v Hradci Kralové a na-
sledné se pridala sit dalSich pracovist ve Fakultni
Thomayerové nemocnici a ve FN Plzen. V pribéhu
dalsich 17 let se podarilo vybudovat fungujici sit
center pro tézké astma pri vSech fakultnich ne-
mocnicich a vétSiné krajskych nemocnic. Velmi se
osvédcil koncept spoluprace alergologa a pneumo-
loga v centru. Spole¢n¢ jsme za obé&€ odbornosti vy-
tvorili nékolik doporucenych postupt, spravujeme
registr t€Zkého astmatu a podarilo se vytvorit funk-
¢ni model pracovist aplikujicich novou cilenou bio-
logickou 1é¢bu, zaloZenou na fenotypové specific-

kém vybéru vhodné molekuly, pfesné podle ceské
“fenotypové” skoly, jejiZ zaklady poloZil doc. Milan
Terl [4]. Od roku 2008 mame tak moznost zazivat
podobné oslnivé 1é¢ebné vysledky jako nasi pred-
chudci v boji s astmatem, kteri poprvé u svych pa-
cienttl pouzili inhala¢ni kortikosteroidy. Biologic-
ka 1é¢ba proti astmatu je skuteéné velmi ti¢innym
nastrojem a muZe prinést pacientovi razantni zlep-
Seni kvality Zivota, plicnich funkei a navrat k plno-
hodnotnému Zivotu. I pres tyto pokroky nas ¢ekaji
dalsi vyzvy, kterym se snaZime celit. Prvni vyzvou je
aktualizace doporuc¢eného postupu pro diagnosti-
ku a lé¢bu téZkého astmatu. Verzi pro ambulantni
specialisty najdete v tomto ¢isle Studia pneumolo-
gica et phthiseologica. Na verzi pro lékare center pro
tézké astma pracujeme. Druhou vyzvou je zpristup-
néni centrové 1écby biologiky a bronchialni termo-
plastikou vSem indikovanym pacientim s téZkym
astmatem. To se ndm dosud nepodarilo zajistit. Dle
epidemiologickych dat bychom méli v CR mit v pé-
¢i cca 28 000 pacientt s téZkym astmatem, podle
nasSich dat pec¢ujeme jen o 1 700 pacienttl, z nichz
je 395 kortikodependentnich a biologickou 1é¢bu
uzivd 923 pacientti. Nedostate¢ny pristup pacien-
ta do center je problém, v radé pripadu se i dnes
setkavame s nasazenou trvalou kortikoterapii pro
astma, aniZ by kdy byl pacient nabidnut k prese-
treni v centru pro téZké astma. Ve snaze zjednodu-
Sit toky pacientti z ambulanci do centra jsme pri-
pravili projekt zabezpecené online aplikace, ktery
v téchto dnech pilotné startujeme ve trech cen-
trech v CR.

V oblasti 1é¢by astmatu mame kromé novych, bio-
logicky cilenych 1ékt také nové digitalni technolo-
gie, které pomahaji pacientam i lékartim. Zasadni
je pro lécébu kazdé nemoci predevsim informovany
a spolupracujici pacient. Lé¢ba pomoci inhala¢nich
pomucek ma svoje specifika, kromé upomenuti se
na potfebu uziti 1éku je jeSté nutné spravné inha-
lator ovladat. Novinkou, kterda mtize vyznamné po-
silit dohled 1ékare nad spolupraci pacienta, pravi-
delnosti uziti 1écby a spravnosti techniky inhalace,
jsou elektronické adaptéry k inhalatoram [5].
V Ceské republice je jiZz prvni z takovych adaptéru,
dostupny k jednomu z inhala¢nich 1ékti, a dalsi
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jsou na cesté. Dalsi vhodnou pomtickou jsou rtizné
aplikace pro chytré telefony, které upozormnuji pa-
cienta na nutnost uziti 1éku na astma a nabizi na-
priklad predpovéd prudkych zmeén pocasi a pylové
zpravodajstvi. Nedavno zvefejnéna analyza Cochra-
ne institutu analyzovala 40 randomizovanych kon-
trolovanych studii s pouzitim digitalni metody kon-
troly adherence k 1é¢bé pomoci aplikace a inhala-
toru. Bylo prokazano zlepSeni adherence k 1é¢bé
0 23 % oproti standardnimu doporuéeni pravidel-
ného uzivani 1€kt pri navstéveé pacienta v ordinaci.
ZlepSeni adherence zvySovalo kontrolu astmatu
a sniZovalo spotfebu neplanované lékarské péce.
Je mozné, Ze v budoucnu tedy naSim pacienttim bu-
deme béZné predepisovat inhalatory s monitory po-
uzité 1écby a souc¢asné bude na predpisu i instalace
aplikace pro chytry telefon, ktera pacientovi bude
pripominat nutnost ¢asu pouZiti inhala¢ni 1é¢by.

Zda se tedy, Ze Zijeme v prevratné dobé, kdy se
i zdanlivé nelécitelna onemocnéni, jako je tézké re-
frakterni astma, stavaji reSitelnymi, nejen diky po-
kroktim ve farmakoterapii, ale i diky novym digi-
talnim technologiim.

LITERATURA

1. Inhaled corticosteroids compared with oral prednisone in
patients starting long-term corticosteroid therapy for ast-
hma. A controlled trial by the British Thoracic and Tuber-
culosis Association. Lancet 1975; 2(7933):469-473. PMID:
51284.

2. Hekking PW, Wener RR, Amelink M, Zwinderman AH, Bou-
vy ML, Bel EH. The prevalence of severe refractory asthma.
J Allergy Clin Immunol 2015; 135(4):896-902. doi: 10.1016/
j.jaci.2014.08.042. Epub 2014 Oct 16. PMID: 25441637.

3. Bel E, ten Brinke A. A rational approach to the manage-
ment of severe refractory asthma. Treat Respir Med 2005;
4(6):365-379. doi: 10.2165/00151829-200504060-00002.
PMID: 16336023.

3. Terl M, Sedlak V, Cap P, Dvordkova R, Kasak V, Ko¢i T,
Novotna B, Seberova E, Panzner P, Zindr V. Asthma ma-
nagement: A new phenotype-based approach using pre-
sence of eosinophilia and allergy. Allergy 2017; 72(9):
1279-1287. doi: 10.1111/all.13165. Epub 2017 Apr 26.
PMID: 28328094.

4. Chan AHY, De Simoni A, Wileman V, Holliday L, Chisari C,
Newby CJ, Taylor SJC, Fleming LJ, Griffiths CJ, Horne R.
Digital interventions to improve adherence to maintenan-
ce medication in asthma. Cochrane Database Syst Rev 2018;
2018(5):CD013030. doi: 10.1002/14651858.CD013030.
PMCID: PMC6494642.



122

PutHIisSEOL., 82,

StTup. PNEUMOL. 2022, ¢. 4, s. 122-127

Doporuceny postup diagnostiky a 1écby
tézkého astmatu.
Cast I. Odesilani pacientt do center

M. Terl!2:3, V. Sedlak!*a I. Krémova2°

1Ceska pneumologicka a ftizeologicka spolec¢nost (CPFS),
2Ceska spolecnost alergologie a klinické imunologie (CSAKI),
SKlinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni,
4Plicni Kklinika, FN a LF UK v Hradci Kralové,
5Ustav klinické imunologie a alergologie, FN a LF UK v Hradci Kralové

SUMMARY

Guidelines for the diagnosis and treatment of severe asthma. Part I. Referring patients to centers

The guidelines for diagnosing and treating severe asthma are a joint document by the Czech Pneumological and
Phthiseological Society and the Czech Society of Allergology and Clinical Immunology. The article presents the first
part that is intended for allergologists and pulmonologists in the outpatient setting. The aim is to provide these
physicians with guidance on identification of asthma patients who should be referred to specialized national cen-
ters for severe asthma. Instead of comprehensive descriptions of the exact diagnosis, it states the bare minimum
of what should be done prior to referral to a center and what documents should accompany the patient.

Keywords: severe asthma, national centers for severe asthma, patient referral

SOUHRN

Doporuceny postup diagnostiky a 1é¢by tézkého astmatu je spoleénym dokumentem Ceské pneumologické a fti-
zeologické spolecnosti a Ceské spolec¢nosti alergologie a klinické imunologie. Prezentovana je prvni ¢ést, kterd je
urcena alergologiim a pneumologtim v béZné ambulantni praxi. Jejim poslanim je poskytnout témto 1ékaitim vo-
ditko k identifikaci dospélych astmatikti, kteti by méli byt odeslani na specializovana pracovi§té Narodnich center
pro tézké astma (NCTA). Nepojednava komplexné o exaktni diagnostice, ale uvadi minimum toho, co by mélo byt
pred odeslanim do centra provedeno, a jakymi podklady pacienta doprovodit.

Klicova slova: astma, Narodni centra pro téZlké astma, odesldni pacientit

UvVOD mum toho, co by mélo byt pfed odeslanim do cen-
tra provedeno, a jakymi podklady pacienta dopro-
vodit.

Druha éast DP je urcena lékartim ze sité center

pro téZké astma a neni predmeétem tohoto sdéleni.

Doporuceny postup (DP) diagnostiky a 1é¢by téz-
kého astmatu je spoleénym dokumentem CPFS
a CSAKI a je rozdélen do dvou &asti:

Prvni ¢ast je urcena pro pneumology a alergolo-
gy v béZné ambulantni praxi a je pojata pragmatic-
ky - odpovida na otazky koho, kdy a jak. Jejim
poslanim je poskytnout ambulantnim specialis-
tiim voditko k identifikaci astmatikt, kteri by méli
byt odeslani na specializovana pracovisté Narod-
nich center pro téZké astma (NCTA). Nepojednava
komplexné o exaktni diagnostice, ale uvadi mini-

DP prihliZi k recentnimu doporuceni Globalni ini-
ciativy pro astma (GINA) a snaZi se jej respektovat
[1]. Zaroven odrazi realitu klinické praxe v CR, kde
vétSina astmatikt je v pé¢i ambulantnich alergologti
a pneumologl (,respirac¢nich specialisti) s dob-
rym pristupem k zasadnim vySetfovacim a terapeu-
tickym mozZnostem, vyjma biologické 1éc¢by a bron-
chialni termoplastiky.
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Obé¢ ¢asti DP vychazeji ze zakladniho 3-krokové-
ho konceptu diagnostiky a 1é¢by astmatu v CR (viz
schéma 1), ktery je adaptovan pro tézké astma:

1) Jedna se skutec¢né o (tézké) astma?
2) Je dané astma eozinofilni?
3) Pokud je dané astma eozinofilni, je rozhodu-

jici pri¢inou stavajici eozinofilie pfitomnost
alergie?

V podminkach bézné ambulantni praxe neni
podstatné, aby byl astmatik, jehoZ 1é¢ba ,¢ini ob-
tize“, exaktné klasifikovan podle tiZze nemoci a fe-
notypu, jak je uvedeno v obecném DP pro diagno-
stiku a 1é¢bu astmatu.

To je v danych situacich tikolem pracovist NCTA.

Centrovym lékartim praci vyrazné usnadni pre-
devs§im radné provedeni a dokumentovani (!) za-
kladnich vySetreni dle 3-krokového schématu (vy-
Setfeni 1. funkce plic, 2. eozinofilie a 3. alergie)
a v€asné odeslani nemocnych - s prihlédnutim ke
konkrétnim okolnostem nejen medicinskym (ko-
morbidity, vék, koufeni, profesni expozice atp.) ale
i ,nemedicinskym*“ (intelekt, osobnostni rysy, so-
cialni status atp.).

A) KOHO ODESLAT?

Do centra pro téZké astma by mél byt odeslan kaz-
dy astmatik, jehoZ onemocnéni se pri nejlepsi sna-
ze nedari uvést pod kontrolu maximalni standard-
ni 1é¢bou.

Maximalni standardni 1é¢ba

Stredné vysoké (ev. aZ vysoké) davky inhala¢nich
kortikosteroidti + prfidatna tzv. kortikoid-Setfici 1é¢-
ba (LABA, antileukotrieny, teofyliny, LAMA).

Intenzita do zna¢né miry ,pausalni protizanétli-
vé 1écby je graduovana do péti stupnti. Zakladnim
principem jsou zvySujici se davky inhalac¢nich kor-
tikosteroidtt v kombinaci s LABA - bliZe viz sché-
ma 2 a tabulka klinicky srovnatelnych davek [1,2].

Zjednoduéené se lze orientovat tak ze u vétsiny
800 pg/den (vyjma mometazonu, flutikazon furoa-
tu a ciklesonidu). Pri jejich dlouhodobém (déle nez
6 mésictl) podavani stoupd riziko moznych neza-
doucich ti¢inku, zatimco jejich aditivni efekt je vét-
Sinou minimalni. Pred eskalaci IKS do vysokych da-
vek proto doporucujeme uprednostnit pridani LAMA
a pri trvajicich potizich s dosazenim kontroly zva-
Zit odeslani do centra.

Nedostate¢na kontrola

Z hlediska pacienta pro ni svéd¢i predevsim sub-
jektivni potiZe, které pric¢ita astmatu (denni ¢i no¢ni
symptomy, potieba tlevové 1écby, omezeni aktivit).
Z hlediska lékare se jedna predevsSim o objektivni
nalezy, potvrzujici aktuilné poruchu funkce plic,
z dlouhodobého hlediska opakované exacerbace, pro-

gresivni pokles funkce plic a/nebo vyskyt neZadou-
cich uc¢ink lécby (predevsim systémové kortikotera-
pie). Vhodnym nastrojem sledovani priznaku a ak-
tudlni trovné kontroly je test kontroly astmatu (TKA,
viz ,www.astmatest.cz").

Za exacerbaci je povaZovano zhorSeni priznakt
a/nebo funkce plic nad ramec b&€Zného kolisani, tr-
vajici minimalné dva dny a vyzZadujici tpravu léc-
by; nutnost podani nebo navyseni systémové korti-
koterapie na dobu tfi a vice dnti znamena téZkou
exacerbaci.

Nejlepsi snaha
Jako minimum nejlepsi snahy doporucujeme:

e Adekvatni, tj. intelektu a charakteru nemocného
primérené poucéeni o podstaté nemoci a s tim
spojené odliSné roli preventivnich vs. tlevovych
lék.

e Opakované kontroly adherence k 1é¢b¢ a inha-
la¢ni techniky (adherenci je moZné kontrolovat
pomoci 1ékovych zaznamu, které jsou integrova-
ny ve vétsiné PC programt, ev. vyuzit nartistaji-
cich mozZnosti aplikaci v mobilnich telefonech
spolupracujicich s inhalatory; velmi uzitecnym
pomocnikem inhala¢ni techniky jsou edukacni
videa na ,www.mujinhalator.cz").

Schéma 1: Tfikrokova diagnéza astmatu

| 1. Jednd se o astma? |
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e Provadét ¢i zajistit opakovana vySetieni diferen-
cialniho krevniho obrazu na pritomnost eozi-
nofilie:

- vzdy pfi zhorSeni/exacerbaci astmatu, vedou-
ci k eskalaci 1é¢by, zvlasté pak pred ev. podanim
¢i navySenim systémové kortikoterapie (SKT).
Pro tyto situace doporucujeme pacienty vyba-
vit kratkou zpravou/“prosbou” pro oSetrujici
1ékare (ev. jej — dle konkrétnich podminek — vy-
bavit i laboratorni Zzadankou): , V pripadé exa-
cerbace astmatu prosime oSetrujici lékare o za-
Jjisteni odbéru krve k vysSetreni diferencialniho
rozpoctu leukocytit pred (!) eskalact lécby, pre-
devsim pred poddnim ¢i navysenim systémové

Icortilcoterapie .

- alespon 1x/rok v ,klidové“ fazi nemoci.

e Provést ¢i indikovat alergologicko-imunologic-
ké vySetfeni vidy, kdykoliv se astma zhorSuje
z nejasnych pricin. Alergologické vySetreni téz-
kych/problematickych astmatikti by mélo vzdy
zahrnovat prikaz mykotické senzibilizace. Imu-
nologické vySetreni by meélo byt zaméreno na pru-
kaz imunodeficitti a autoimunitnich onemocné-
ni — zvlasté vaskulitid a endokrinopatii.

e Identifikaci a pokus o ovlivnéni nejvyznamnéjSich
komorbidit a expozic (vZdy rentgen plic a ORL
vySetfeni, dale ev. intervence k zanechani kou-

reni a redukci vahy).

Schéma 2: Doporué¢ené schéma stupriovitého vedeni 1é€éby na zakladé kontroly nad astmatem
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IKS - inhalaéni kortikosteroidy, LABA - inhala¢ni beta2-agonisté s dlouhodobym uc¢inkem, SABA - inhala¢ni beta2-
agonisté s kratkodobym ti¢inkem, SAMA - inhala¢ni anticholinergikum s kratkodobym ti¢inkem, LAMA - inhalaé¢ni
anticholinergika s dlouhodobym ti¢inkem (v oddélenych inhalatorech nebo v ramci trojkombinaci)

* Pouzivani fixni kombinace nizké davky IKS/formoterol jako tlevové 1é¢by (ev. jako soucast tilevové a zaroven pre-

ventivni 1é¢by v ramci systému MART) je preferovano na vSech stupnich. V praxi je nutno zohlednit:

e aktualni indika¢ni omezeni dle dikce SPC, zvlasté na stupni 1. a 2. (je pfedpoklad brzké revize),

e pouZzivani nizké davky IKS/formoterolu jako tilevové 1é¢by neni doporucovano u pacientti, uzivajicich jiné (=non-
formoterol) kombinace IKS/LABA, zvlasté v pripadech kombinaci IKS s U-LABA (tj. LABA s ultra-dlouhodobym

ucinkem).

© Trvalda, resp. dlouhodoba systémova kortikoterapie by neméla byt mimo centra zahajovana
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Tabulka 1: Odhadované, klinicky srovnatelné denni davky IKS (v pg) pro dospélé a déti starsi 12 let

(Podle GINA 2022 a ERS/ATS 2020)

IKS Nizka davka Stfedni davka Vysoka davka
BDP pMDI* 200-500 > 500-1 000 > 1 000-2 000
BDP DPI, pMDI® 100-200 > 200-400 > 400-1 000
BUD DPI, PMDI* 200-400 > 400-800 > 800-1 600
CIC pMDI 80-160 > 160-320 > 320
FF DPI 100 200
FP DPI, pMDI* 100-250 > 250-500 > 500-1 000
MF pMDI* 200-400 > 400

BDP - beklometazon dipropionat, BUD - budesonid, CIC - ciclesonid, FF — flutikazon furoat, FP - flutikazon
propionat, MF — mometazon furoat, pMDI - tlakovy dézovany aerosol, DPI — inhalaéni systém pro praskovou
formu 1éku, * — standardni velikost ¢astic, ®- extrafine ¢astice.

B) KDY ODESLAT?

Do centra pro téZké (obtiZzné 1écitelné) astma by
meél byt odeslan kazdy astmatik predevsim v dobé€,
kdy spéje do kortikodependence. Lécba trvalou kor-
tikoterapii je az posledni moznosti a neméla by byt
1ékari mimo centra pro téZké astma zahajovana —
jejimu nasazeni by méla vZdy predchazet tvaha
o biologické 1écbé.

Kortikodependentni je astma, k jehoz kontrole
je zapotrebi pravidelné podavani systémové korti-
koterapie po dobu vice neZ 6 mésicu v roce (= dlou-
hodoba systémova kortikoterapie).

Pacient, u kterého probéhly vice nez dva narazy
systémové kortikoterapie/rok pro tézké exacer-
bace, je ohrozen rozvojem kortikodependence.

Pacienti vyZadujici ke kontrole astmatu dlouho-
dobé podavani vysokych davek IKS nespadaji do
kategorie ,kortikodependentni®. Jsou vSak rovnéz,
zvlasté pri kortikoid-senzitivnich komorbiditach,
ve zvySeném riziku neZadoucich ucinku. Doporu-
C¢ujeme proto zvazit i u téchto nemocnych (podob-
né jako u ,problematickych® pacientt z jinych me-
dicinskych dtavodu) odeslani do centra.

C) JAK ODESLAT?

Pri odesilani pacienta do centra pro obtizné 1écitel-
né astma je potreba poskytnout centrovym lékartim
zakladni dokumentaci a vyplnit kratky dotaznik.

Dotaznik je moZno vyplnit i elektronicky. Kontakty
k objednani na jednotliva centra lze nalézt na:
www.tezke-astma.cz.

Informace od oS$etrujiciho lékafe jsou velmi cen-
nym podkladem pro potvrzeni definitivni diagnézy
astmatu, jeho zavaznosti a fenotypizaci centrovymi
lékari.

Pro mozZnost zavedeni biologické 1écby je zasadni
tridda nasledujicich tri idaju z poslednich 12 mé-
sict:

1) vysledky vySetfeni eozinofilie v dif. krevnim
obraze,

2) dokumentovani tézkych exacerbaci,

3) informace o ev. podavani dlouhodobé systémo-
vé kortikoterapie.

ZAKLADNI DOKUMENTACE SE SKLADA
ZE DVOU CASTI:
I. Kopie vysetreni z doby diagnodzy astmatu, ev.

z doby, kdy presel do vasi péce:

- funkce plic, idealné s bronchodilata¢nim (ev.
bronchokonstrikénim) testem — nejen numeric-
ké vysledky, ale i grafické zaznamy /krivky (!),

- eozinofilie (FENO, diferencialni krevni obraz),
jsou-li k dispozici - ev. s tidajem, zda byla vy-
Setfeni provedena u (I)KS ,naivniho” pacienta,

- alergologické nalezy, jsou-li k dispozici.

II. Kopie vysetieni z posledniho roku (12 mési-
cu):

- funkce plic - obligatné (nejen numerické vy-
sledky, ale i grafické zaznamy),

- eozinofilie (protokol z laboratofe), predevSim
dif. KO - obligatné nejméné dva (ev. i vysle-
dek FeNO, bylo-li zvySeno nad 25 ppb),

- dokumentace mnavstév/hospitalizaci pro
tézké exacerbace (ij. spojené s podanim sy-
stémové kortikoterapie po nejméné 3 dny),

- alergologického nalezy — fakultativné (nejsou
nutné),



Profil pacienta s téezkym astmatem

Dotaznik pri odesilani pacienta do centra pro tézké astma

Datum vyplnéni dotazniku:

Stav pacienta

1. Od kdy je pacient v péCi odesilajiciho lékafe? . .. ... ... ... (rok)
2. Stanoveni diagnézyAB .. ... ... ... (rok)

3. Fenotyp astmatu
|| 3.1. Eozinofilni - alergické
|| 3.2. Eozinofilni — nealergické
|| 3.3. Non-eozinofilni nealergické
|| 3.4.Nevim

4. Kurak
] 41.Ne

| | 4.2. Ano v minulosti
4.2.1. Pocet baliCkorokl* . . ............. ..

|| 4.3. Aktivni kurak
4.3.1. Pocet balickorokt* . . ........... .. ..

*1 balickorok = 1 rok 1 krabicka denné, nebo % roku 2 krabicky denné, apod.

Terapie
9. Vysoka davka inhalaénich kortikosteroidd
| ]9.1.Ne

| ] 9.2.Ano

10. Peroralni kortikosteroidy — uZival pacient ekvivalent
min. 5 mg prednisonu/den v souhrnu nejméné 6 mésicu
v poslednich 12 mésicich?

] 10.1.Ne
| 110.2. Ano

11. Primérna spotfeba Ulevové lécby/den
vposlednimmeésici . ... vdech(
12. Antihistaminika

| ] 12.1.Ne
| ] 12.2.Ano

Dodate¢na vysetreni a komorbidity

16. Odkdy ma pacient zavedenu maximalni stavajici léCbu? ....... ...

17. Pocet dokumentovanych téZkych exacerbaci za poslednich 12 mésicl
(s n&vatévou zdravotnického zafizeni a podavanim SKS nejméné 3 dny)

5. Nejvy$si hodnota eozinofilli v periferni krvi

vhistorii . ... datumodbéru.............

Nejvys$i hodnota eozinofili v periferni krvi v poslednich

12mésicich .............. datumodbéru........... ..
6. Alergologické vySetfeni v poslednich 5ti letech

. 16.1.Ne

| | 6.2.Ano

|| 6.2.1. Ano - prokézan celoroéni alergen
7. ORL vySetfeni v poslednich 5ti letech
1 74.Ne
|72 An0
8. RTG plic v poslednich 5ti letech

| ] 81.Ne

| |82 An0. ... (datum vy3etreni)

13. Antileukotrieny

| ] 13.1.Ne

| ] 13.2.Ano
| ] 13.3. V minulosti
14, LAMA

| ] 14.1.Ne

| ] 14.2.Ano
|| 14.3. V minulosti

15. Teofylliny

| ] 15.1.Ne

| ] 15.2. Ano
|| 15.3. V minulosti

........................... (mésic, rok)

18. Vysledky spirometrie (nejhorsi vysledek FEV, za posledni rok): parametr uvéstvL+%normy ...................... ..

19. Prokazané komorbidity
|| 19.1. Rhinosinusitida/nosni polypéza
|| 19.2. Syndrom spankové apnoe
|| 19.3. Syndrom dyskineze hlasivek
|| 19.4. Tracheobronchialni dyskineze
|| 19.5. Srdeéni selhani

|| 19.6. Psychiatrické onemocnéni

|| 19.7. Refluxni nemoc jicnu

|| 19.8. Obezita (BMI > 30)

|| 19.9. Atopicky ekzém (i anamnesticky)

|| 19.10. Alergicka rinokonjunktivitida

|| 19.11. Aspirinova/NSAID intolerance (AERD)

Poznamka: Prosime o pfilozeni kopii poZadované zdravotni dokumentace pacienta, napr. ve formatu PDF.
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- eventualné vysledky ostatnich vySetreni, vzta-
hujici se k vyznamnym komorbiditim (ORL,
gastroenterologické vys., vyS. ve spankové la-
boratori, CT plic, kardiologické vys. atp.).

APENDIX: ) o
TERMINOLOGIE A VYKLAD POUZIVANYCH
POJMU

Oblast astmatologie, zabyvajici se problematikou
téZkych forem astmatu, je v dynamickém vyvoji a ne-
se s sebou i nejednotnost v obsahu a vykladu po-
jmu, vcetné potizi pri hledani ¢eskojazycénych ekvi-
valentth angloamerickych vyraza. V duasledku toho
nékteré terminy uvedené v obecném DP diagnosti-
ky a 1é¢by astmatu mohou byt zavadéjici.

Pro potreby srozumitelné vzajemné komunikace
v podminkach CR doporuc¢ujeme nasledujici ter-
minologii, pficemz upozornujeme, Ze obsah nékte-
rych pojmu, tykajicich se zavaZnosti astmatu, se
ruzné prekryva a vyviji.

Urceni zavaznosti/tiZze astmatu se odviji od in-
tenzity protizanétlivé farmakologické 1é¢by, potieb-
né k dosaZeni a udrZeni plné kontroly.

Uvedeny pristup ke Kklasifikaci predpoklada, ze
pacient predepsanou preventivni 1é¢bu radné uzi-
va — v praxi se jedna predevsim o radnou adheren-
ci a spravnou inhalaéni techniku.

Tézké astma (TA) je astma vyZadujici ke své kon-
trole stfedné vysoké az vysoké davky IKS v kombi-
naci s LABA, ev. dalsimi kortikoidy Setficimi/ad on
1éky (LAMA, antileukotrieny, teofyliny).

Pokud neni u pacienta dosazZeno kontroly na-
vzdory preskripci vySe uvedené maximalni far-
makoterapie, jedna se v zasadé o dvé klinické si-
tuace, které je zapotrebi cilené diferencovat: zda se
jedna skutecné o tézké, na standardni 1é¢bu re-
frakterni astma, anebo obtizné léCitelné astma,
resp. astmatika (pripadné, zda nejde o jinou dia-
gnozu).

ObtiZné lééitelné astma (OLA) je astma, kde du-
vodem nedostatecné kontroly neni zavaznost vlast-
niho astmatu, ale nepoznané, resp. nedostatecné
ovlivnéné komorbidity ¢i soubéh diagnéz (obezita,
GERD, tracheomalacie, ICHS, neuropatologie aj.)
a komplikujici situace (socialni aspekty apod.), tr-
vajici expozice alergentim nebo profesnim noxam,
koureni atp. a/nebo nizka adherence k 1écbé€, Spat-
na inhalaéni technika ¢i specifické osobnostni ry-
Sy pacienta.

Tézké refrakterni astma (TRA) je astma, které
neni kontrolovano navzdory fadnému uzivani vy-
sokych davek IKS v kombinaci s LABA, ev. s dal-

§imi 1éky (LAMA, antileukotrieny, teofyliny). K do-
sazeni kontroly u téchto nemocnych mtize vést za-
vedeni dlouhodobé systémové kortikoterapie nebo
(preferen¢né) biologik, ev. jinych lééebnych moz-
nosti (bronchialni termoplastiky, makrolidd, anti-
mykotik aj.). PredevSim diky biologické 1écbé se
u vyznamné Casti téchto pacienta dari dosdhnout
kontroly astmatu. Termin TRA u téchto nemoc-
nych vSak zustava zachovan, protoZe "refrakter-
nost” je vztahovana vadi klasické farmakoterapii.

Upresnéni vykladu pojmt tézka exacerbace a dlou-
hodoba systémova kortikoterapie pro moznost indi-
kace biologické 1écby dle uhradovych podminek
SUKL:

TéZka exacerbace astmatu je definovana jako
nutnost podani nebo navyseni 1écby systémovymi
kortikosteroidy na dobu tfi a vice dnti pro zhorSeni
priznakt astmatu a zahrnuje i podani/navysSeni
systémové kortikoterapie dle domaciho 1é¢ebného
planu. Pro splnéni podminek tihrady je nutné do-
kumentovat téZkou exacerbaci navsStévou zdra-
votnického zafizeni v jejim prubéhu, a to i v pri-
padé podani/navySeni systémové kortikoterapie
dle domaciho lé¢ebného planu — nepostacuje pou-
hé uvedeni informace pacienta o jiZ probéhlé exa-
cerbaci.

Dlouhodoba systémova kortikoterapie je defi-
novana jako uZivani systémovych kortikosteroidi
(v davce ekvivalentni nejméné 5 mg prednisonu
denn¢) z indikace astmatu v souhrnu nejméné 6
meésicli v poslednich 12 meésicich.
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Asthma bronchiale a znecisténi ovzdusi

S. Genzor!, P. Jakubec!, J. Mizera!, M. Soval2, L. Stanke3

Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy, FN a LF UP Olomouc;
2Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN a MU Brno;
3Narodni telemedicinské centrum, FN Olomouc

SUMMARY

Bronchial asthma and air pollution

Air pollution is an important factor impairing the health aspect of quality of life; the impact on lung functions
is indisputable. In allergic asthma, exposure to inhaled allergens is the most important factor. However, chronic
exposure to air pollution may also be a very important mechanisms in the pathogenesis, exacerbations, and the
progression of both allergic and non-allergic bronchial asthma. The most important pollutants significantly im-
pairing lung function are nitrogen and sulphur oxides, carbon monoxide, ozone and particulate matter sized 2.5
and 10 um (PMzs and PM,0). The pathophysiology of the damage to the lungs is complex. Oxidative stress, chronic
inflammation (both systemic and local), mitochondrial damage, airway epithelium denudation, and genetics all
play a role. The impact of air pollution on lung function is significant; it is therefore extremely important to make
every effort to improve air quality.

Keywords: air pollution, lung function, asthma

SOUHRN

Znecisténi ovzdusi vyznamnym zptsobem negativné ovliviiuje kvalitu Zivota a jeho dopad na plicni funkce je ne-
popiratelny. U alergického astmatu je nejvyznamnéjsim faktorem expozice inhala¢nim alergentim. Chronicka expo-
zice znecisténi ovzdusi je vSak velmi duleZitym faktorem, ktery se podili na vzniku, vyskytu exacerbaci a progresi,
jak alergického, tak i nealergického astmatu. Mezi nejvyznamnéjsi polutanty, které signifikantné sniZuji plicni
funkce, patri oxidy dusiku a siry, oxid uhelnaty, ozén a tuhé ¢astice o raznych frakcich — 2,5 uym a 10 um (PMas,
and PM,o). Patofyziologie vzniku postizeni plic je slozitd a komplexni, zahrnuje kombinaci oxidativniho stresu,
chronického zanétu (systémového i mistniho), postizeni mitochondrii, obnazZeni respirac¢niho epitelu a vzorené pre-
dispozice. Negativni dopad zneciSténi ovzdusi na plicni funkce, ale i celkovou morbiditu populace, je vyznamny.
Proto je extrémné duileZité vyvinout maximalni tsili ke zlepSeni kvality vzduchu, ktery dychame.

Klicova slova: znecisténi ovzdusi, plicni funkce, astma

UvoD

Znecisténi ovzdusi je asociované s ¢etnymi nega-
tivnimi dopady na zdravi ¢lovéka. Yin et al. [1] ve
své rozsadhlé populac¢ni studii prokazal, Ze pokud
by se podafilo sniZit miru zne¢isténi v Ciné na tro-
ven, kterou doporucuji mistni vladni regulace, tak
by se prodlouzila nadé&je na doZiti o 1,25 roku. Po-
dobné studie Global Burden of Disease [2] identi-
fikovala zneciSténi ovzdusi jako 4. nejvyznamné;jsi
faktor pro celosvétovou umrtnost. Svétova zdra-
votnicka organizace (WHO) odhaduje, Ze pribliZzné
7 milion1 pred¢asnych umrti lze pricitat efektu
znecisténi ovzdusi [3]. V roce 2021 vydala WHO no-
vé doporucené hodnoty pro maximalni akceptova-

né miry vybranych polutantti. Jednalo se celkem
0 6 tzv. klasickych polutantti (pevné ¢astice o rtiz-
nych frakcich - 2,5 pym a 10 pum; ozén, oxid dus-
naty, oxid siri¢ity a oxid uhelnaty). Jedna se o fak-
tory s velkym dopadem na respiracni a celkové
zdravi lidské populace. Navic jejich koncentrace
uzce koreluji s dalsimi polutanty, jejichZ méreni
neni béZné dostupné (benzen, chlér, amoniak,
freény atd.). Mira znecisténi ovzdusi dale siln€ ko-
reluje s globalnim oteplovanim [4], a to rovnéZ ko-
reluje s vyskytem respira¢nich onemocnéni, jako
je astma nebo chronicka obstrukéni plicni nemoc.
Cilem doporucenych postupt WHO pro kvalitu
ovzdusi je snizZit miru dopadu znecisténi ovzdusi
na lidské zdravi.
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Dychaci cesty jsou v trvalém primém kontaktu
se vzduchem, proto neni nepriznivy efekt znecisté-
ni ovzdusi na plice prekvapujici. Konkrétni patolo-
gické mechanismy vedouci ke vzniku a progresi
plicnich onemocnéni véetné€ astmatu jsou v8ak ob-
jasnovany teprve v poslednich desetiletich.

I u jinych respirac¢nich onemocnéni je vliv zne-
¢iSténi ovzusi dobre doloZen dostupnymi studiemi.
V pripadé chronické obstrukéni plicni nemoci je
nejlépe popsana souvislost s kourenim. Chronické
vystaveni se inhala¢nim polutantiim je vSak rov-
néZz velmi dulezity faktor pro jeji vznik, progresi
minimalni rozdil v koncentracich polutantti vede
k signifikantnimu nartistu mortality sledovanych
pacientu [8]. RovnéZ v pripadé idiopatické plicni fi-
brézy byl prokazan spolupodil znec¢iSténi ovzdusi
na jeji vznik a progresi [9]. Podobné je to u prudu-
Skového astmatu — vystaveni se zneciSténi ovdusi
u bronchialniho astmatu vede k rychlejSimu po-
klesu plicnich funkci [10,11] a zvySuje pravdépo-
dobnost vzniku exacerbaci [12]. Dopad na plicni
funkce a pritomnost bronchialni hyperreaktivity,
ktera je klicovou vlastnosti astmatu, je dokladovan
i u expozice v raném détstvi, dokonce i pri prena-
talni expozici pres matku [13,14].

Tento prehledovy ¢lanek se zabyva dopadem zne-
Cisténi ovzdusi na respiracni funkce pacientti s prii-
duskovym astmatem. Rozebirdme zejména patofy-
ziologické mechanizmy vzniku plicniho postiZeni,
vliv prenatalni expozice, vliv zneciSténi domaciho
ovzdusi. Nalezy z predkladanych praci dokladuji vliv
znecisténi ovdusi na vznik, progresi a rozvoj akut-
nich exacerbaci u astmatu.

PATOEYZIOLOGIQKE‘MECHANIZMYV VZNIKU
PLICNIHO POSTIZENI VLIVEM ZNECISTENI
OVZDUSI

Patofyziologické mechanismy vzniku plicniho po-
stizeni identifikované v dostupnych studiich za-
hrnuji postiZzeni a regeneraci epitelu dychacich
cest, postizeni mitochondrii a systémovy zanét.
Faktory, podilejici se na rychlejSim poklesu plic-
nich funkci, jsou zejména obezita a geriatricka
krehkost (viz tabulka 1).

Pri expozici dychacich cest oxidu dusnatému
vznikaji reakci s vodou a kyslikem reaktivni formy
dusiku (reactive nitrogen species — RNS). Nejtoxic-
t&j51 RNS je peroxynitrit. Ten zptisobuje obnazeni
respira¢niho epitelu, poSkozeni rasinek a posléze
kompenzatorni regeneraci. Pokud je expozice opa-
kovand a chronickd, vznika cyklus vzniku postiZe-
ni a remodelace, vedouci k fokalni fibréze dycha-
cich cest. Dalsi molekuly, které jsou do tohoto
bludného kruhu zapojeny, jsou mitogen aktivova-
na proteinova kinaza, c-Jun-N-terminalni kinaza
a Fas/Fas ligand [15]. Synergicky vztah pri vzniku
postiZeni dychacich cest je popsan mezi oxidy du-
siku a ozénem. Jejich soucasnym puisobenim do-

chazi po reakcich s tekutinou na povrchu dycha-
cich cest k narusSeni lipidt surfaktantu a rozvoji
chronického zanétu [16]. Kromé mistniho zanétu
dochazi i k rozvoji zanétu systémového. Toto dokla-
duje studie Gao et al. [18], ktera sledovala hladiny
20 cytokint a jejich korelaci s hladinou vybranych
polutantti (PMs5; NOs; SO,; CO) a plicnimi funkce-
mi. Autori prokazali kumulativni efekt PM 5, NOo,
SO, a CO na sniZeni usilovné vitalni kapacity u sle-
dovanych pacientt. Pokles byl souc¢asné asociova-
ny s redukci hladiny eotaxinu, interleukinu (IL)-4,
IL-13, a naopak se zvySenim hladiny IL-2, IL-12,
IL-17A a inferferonu y (IFN-y). Zde je zajimavé zjiS-
téni, Ze Th2 asociovana zanétliva odpoveéd je potla-
¢ena, a to na ukor odpovédi mediované Thl a Th17
lymfocyty.

Tuhé c¢astice s velmi malou frakci (PMa5) jsou in-
halovany aZ do oblasti plicnich sklipktl, kde docha-
zi k jejich prostupu do bunék. Zde byly popsany
funkéni (inhibice Mn-superoxid dismutazy, Na-K-
ATP-azy a Ca-ATP-azy) a strukturalni zmény (zvét-
Seni jejich objemu, fragmentace krist) [17].

Obezita je mozny zhorSujici faktor. urychlujici
pokles plicnich funkci, coz doklada studie ESCAPE
[19], ktera sledovala 7 163 subjektti po dobu jed-
noho roku a hodnotila miru chronické (prameérné)
expozice vybranym polutanttim (oxidy dusiku a PM)
a jeji dopad na vyvoj vitalni kapacity a FEV,. Zaji-
mavym zjisténim studie je fakt, Ze u subjekt
s obezitou byl nejenom rychlejsi pokles vybranych
ventila¢nich parametrii ve srovnani se subjekty
s normalni hmotnosti, ale asociace expozice zne-
¢isténi vzduchu s timto poklesem byla vyraznéjsi.
Analogické zjiSténi prinesla studie autorti Kima et
al. [20], ktera u 1 876 korejskych muzi hodnotila
celkové mnozZstvi visceralniho tuku (dle CT trupu)
a vyvoj ventilacnich parametr. Autori hledali mo-
Znou korelaci mezi mirou ro¢niho poklesu para-
metrt funkéniho vySetfeni plic a pramérnymi
koncentracemi NO; a PM;o. Studijni skupina byla
rozdélena na 4 kvartily dle miry expozice polutan-
tim. V celém souboru byl stanoven pokles FVC za
rok o 2,9 % pfi rozdilu expozice v rozsahu jednoho
kvartilu. V podskupiné s visceralni obezitou (defi-
novano jako 200 cm? a vice visceralniho tuku) byl
vSak interkvartilni pokles meziro¢né az o 10,6 %
FVC. Otazka, pro¢ hraje obezita roli v rychlejSim
poklesu ventilacnich parametrfi, neni jednoducha.
Jako jedna z mozZnosti se jevi vliv chronického pro-
zanétlivého stavu, ktery je popisovan u osob s me-
tabolickym syndromem.

Podobné zhorsuje dopad expozice zneciSténi ovz-
dusi na plicni tkan i vyssi vék a geriatricka kieh-
kost. Tu definoval Eckel et al. [21] jako pFitomnost
3 a vice z nasledujicich kritérii: neschopnost rych-
1é chuize, slaba sila stisku ruky, pocit vy€erpani,
neumyslny pokles hmotnosti a mala fyzicka akti-
vita. U pacientt s geriatrickou krehkosti (celkem
analyzovano 3 382 subjektt1) byl prokazan rychlej-
§i pokles FVC pri dlouhodobému vystaveni se kon-
centracim 70 ppb ozonu a vice. Pokles u expono-



131

vanych osob bez krehkosti dosahoval v praméru
4,7 ml za mésic, zatimco kiehké osoby se stejnou
expozici prichazely mési¢né az o 12,3 ml usilovné
vitalni kapacity.

EPI(GENETIKA), DETSTVI A PRENATALNI VLIVY

Existuji dtikazy o prenatalnim vlivu expozice zne-
¢isténi ovzdusi na postnatalni plicni funkce plodu.
Rozsahla observacni studie z Velké Britanie [13]
prokazala negativni dopady chronické expozice zvy-
Senym koncentracim PM;,. Primérné koncentrace
PM,o v misté bydlisté sledovanych pacienttt byly
stanovovany v kazdém trimestru téhotenstvi, za
obdobi 0-6 mésict po narozeni, 7-12 meésict a do
roku 15 let. Spirometrické meéreni bylo provadéno
v osmém (n = 5 276) a patnactém (n = 3 446) roce
Zitvota sledovanych subjekti. Kazdy nartst expozi-
ce béhem prvniho trimestru téhotenstvi o 1 ug/m?3
byl asociovan s poklesem hodnoty FEV; o 0,826 %
predikované hodnoty v osmém roce Zivota a 0 0,817 %
predikované hodnoty FVC. Asociace byla vice sig-
nifikantni u chlapcti a u matek s niZ8im vstupném
vzdé€lani a kuracek, které neomezily koureni ani
b&hem téhotenstvi. Morales [14] méfil plicni funk-
ce u predskolakt (pramérny vék 4,5 roku, celkem
620 déti). Expozice vy$Sim koncentracim benzenu
a NO; béhem druhého trimestru téhotenstvi (mé-
reny rozdily mezi jednotlivymi kvartily dle primeér-
né koncentrace) byla spojena s vyraznéjsi redukei
FEV, (-18,4 ml pro benzen a —29 ml pro NO,). Aso-

ciace byly vyrazné&jsi u alergikt a u déti z nizsich
socidlnich vrstev.

Vztah prenatalni expozice vybranym polutantim
(CO, SOz, NO, NOQ, Pszs, PM]Q, 03) k pozdéjéimu
rozvoji priaduskového astmatu studovala velka ob-
servacni studie autorti Clark et al. [22]. Jednalo se
0 37 401 subjektt z Britské Kolumbie, narozenych
mezi lety 1999 a 2000. Ze sledované populace se
u 9 % (3 482 déti) vyvinulo astma, pricemz v oblas-
tech s vySsi expozici PMy 5, O3 a zneciSténi ovzdusi
vazanému na dopravu byl vyskyt astmatu signifi-
kantné vySsi.

Vliv interakce genetické predispozice a expozice
polutantiim studovalo nékolik autorti. Nicodemus-
Johnson et al. [23] identifikovali lokus 17q12-21,
u kterého se tiroven metylace 1isi u astmatikt a osob
bez astmatu. Podobné Yang et al. [24] nachazi né-
kolik genu, u kterych je rozdilna metylace u astma-
tiki ve srovnani s osobami bez astmatu. Jednalo
se konkrétné o HLA-DMB, 1L4, HLA-DPB1 a CD40LG.
Alela HLA-DMB je naopak vice metylovana u ne-
astmatikti. Urovenn metylace mtize byt ovlivhéna
zevnimi vlivy, jako je pravé chronicka expozice zne-
¢isténi ovzdusi.

Bowate et al. [10] sledovali vliv dlouhodobé ex-
pozice NO, na vyskyt astmatu. Nosic¢i alely GSTT1
s genotypem null jsou non-producenti gluthation-
S-transferazy theta-1, dulezitého antioxidantu.
U téchto osob byla zjisténa nizsi FVC a vy$si vyskyt
astmatu ve vazbé na zvySené koncentrace oxidu
dusnatého. Zajimavym zjiSténim navazujici studie
stejného autora [25] bylo, Ze vzdalenost bydlisté

Tabulka 1: Faktory a mechanismy vzniku plicniho postiZeni vyvolaného zneciSténim ovzdusi [15-21]

Mechanismy/faktory Autor

Studované polutanty

Klicéové zavéry

postiZeni NOy;
a regenerace

dychacich cest

Persinger

reaktivni
dusikové formy

obnaZeni respira¢niho epitelu,
kompenzatorni proliferace,
remodelace vedouci k fibréze

Gamon

NO3; Os

reakce se slozkami povrchu
dychacich cest, postiZeni
respira¢niho epitelu

postiZeni mitochondrii Ruijin PM; 5

funkéni postiZeni mitochondrii

systémovy zanét Gao

PM2‘5; NOQ; SOz; CcO

zvySené hladiny markeru zanétu
(IL-2, IL-12, IL-17A, IFN-y, MCP-1,
sCD40L) koreluji s tirovni
znecisténi ovzdusi a mirou
poklesu respirac¢nich funkcei

obezita Adam, Kim

PM2'5; N02

signifikantni asociace obezity
(zejména visceralniho typu)

a rychlejsiho poklesu plicnich
funkeci pti soucasné expozici
polutantiim

geriatricka krehkost Eckel

PMas; O3

pacienti s geriatrickou kiehkosti
vykazovali rychlejsi pokles
plicnich funkeci pfi vystaveni

se inhala¢nim polutantiim
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200 metr a méné od hlavni silnice mirné zvyso-
vala pro tyto jedince riziko vzniku alergii (odds-ra-
tio 1,26) a sniZovala primérné hodnoty FEV.

DALSI STUDIE ZABYVAJICI SE PACIENTY
S ASTMATEM A ZNECISTENIM OVZDUSI

Dopad znecisténi ovzdusi na plicni funkce proka-
zuje fada studii, a to jak na zdravou populaci, tak
i na pacienty s respira¢nimi nemocemi. Studie Ng
et al. [11] sledovala 2 roky 35 asmatikti vybavenych
peak-flowmetry a korelovala jejich plicni funkce
s hladinami PM; s a SO4. JiZ nepatrny nartist kon-
centrace SO, (3,7 pug/m?d) vedl k signifikantnimu
poklesu PEF (o 0,37 %). Stejné tak nepatrné navy-
Seni koncentrace PM 5 (0 2,64 ug/m?3) vedlo ke sni-
Zeni PEF (o 0,33 %).

Znecisténi ovzdusi vSak zcela prokazatelné kore-
luje také s vyskytem akutnich exacerbaci a ztraty
kontroly nad astmatem. APHEA projekt [12] srov-
naval pocty akutnich oSetfeni a prijmt k hospita-
lizaci u astmatiki (obvykle pro akutni exacerbaci
astmatu) v letech 1986 az 1992 mezi mésty Barce-
lona, Helsinky, PafiZ a Londyn. Jako hlavni polu-
tanty, které signifikantné korelovaly s vyskytem ne-
zadoucich udalosti u astmatikt, byly identifikovany
téchto plynnych latek o 50 pug/m?® mirné zvySoval
pocet akutnich oSetfeni pro astma s odds-ratio
1,029 (interval spolehlivosti 1,003 az 1,055). Stu-
die tedy uzavira, ze faktory chemického znecisténi
ovdusi mirné€ zvysSuji pravdépodobnost akutnich
exacerbaci astmatu.

Konstruktivni doporuceni tykajici se vyznamu
znecisténi vzduchu pro astmatiky nabizi narativni
review Guarnieri et al. [26]. Autori navrhuji, aby
pacienti s velmi téZkym astmatem a Castymi exa-
cerbacemi v pripadé smogovych situaci travili vét-
S§inu dne ve svych domovech a omezili venkovni
aktivity na minimum.

ZAVER

Znecisténi ovzdusi je dulezity faktor zhorsujici
kvalitu Zivota vazanou na zdravi. Jeho vliv na plic-
ty spojené se zhorSenim plicnich funkeci jsou oxidy
dusiku, 0zén, oxidy siry, PMss a PM,o. Patofyziolo-
gické mechanismy vedouci k postiZeni plic jsou
slozité, jako kli¢ova se jevi role chronického zanétu
(lokalniho i systémového), devastace respira¢niho
epitelu s jeho naslednou regeneraci a vliv oxida-
tivniho stresu. Né&kolik studii dale prokazuje po-
stiZeni mitochondrii bunék respira¢niho epitelu.
Zcela jisté jsou vyznamné také (epi)genetické vlivy.
Osoby vice citlivé na vliv zne¢isténi ovzdusi jsou
obézni, muzi, pacienti s geriatrickou krehkosti a aler-
gici. U exponovanych jedincti s predispozici docha-
zi k Casté€jSimu rozvoji astmatu, u astmatika k dal-

S$imu poklesu plicnich funkci, ztraté kontroly nad
nemoci a vyskytu exacerbaci. U pacientti s t€Zkym
astmatem je proto vhodné doporucit, aby v pripa-
dé zhorSené situace stavu zneciSténi (napf. pri
smogu) zustavali pokud mozno ve svych domovech
a co nejvice omezili své venkovni aktivity.
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Biomarkery u tézkych astmatiku v terénu obezity

A. Opravilova!, N. Pauk!, V. Vanécek?
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2Ustav farmakologie a toxikologie, LF UK Plzen

SUMMARY

Biomarkers in obese patients with severe asthma

Severe bronchial asthma is frequently accompanied by obesity. There is probably a deeper pathophysiological
relationship behind this epidemiological link, as suggested by plentiful data. The article summarizes current
knowledge on mechanisms linking these two conditions and focuses on the impact of obesity on severe asthma
and the biomarkers that are used. Better understanding of the pathophysiological interaction between the two
processes may lead to a more precise therapeutic approach to these difficult-to-treat patients and targeted inter-
ventions aimed at asthma control.

Keywords: severe bronchial asthma, obesity, biomarkers, IL-6

SOUHRN

TéZké asthma bronchiale je velmi ¢asto doprovazené obezitou. Za touto epidemiologickou souvislosti se skryva
zfejmé hlubsi patofyziologicky vztah, jak naznac¢uji mnoha data. Nasledujici text pfinasi souhrn sou¢asnych po-
znatkti o mechanismech spojujicich tato dvé onemocnéni a zabyva se vlivem obezity na t€Zké astma a pouZzivané
biomarkery. Lepsi porozuméni vzijemnému patofyziologickému vztahu obou procesti by mohlo vést k presnéjsimu
terapeutickému uchopeni této, ¢asto velmi obtizné 1écitelné, skupiny pacientt a k cilenym intervencim, sméfuji-

cim ke kontrole astmatu.

Klicova slova: téZké asthma bronchiale, obezita, biomarkery, IL-6

UvVOD

Asthma bronchiale je definovano jako heterogenni
onemocnéni, charakterizované chronickym zanétem
a remodelaci pradusek, spojené s jejich hyperreak-
tivitou a variabilni, ¢asto reverzibilni obstrukei [1].
Zavaznost a prubéh tohoto onemocnéni byvaji ¢as-
to ovliviiovany komorbiditami. Tento ¢lanek se za-
byva c¢astou komorbiditou astmatu — obezitou -
a vlivem obezity na patofyziologii a biomarkery ast-
matického zanétu.

ASTMA A OBEZITA - CO BYLO DRIVE?

Obezita je velmi ¢astou komorbiditou u pacientt
s t€Zkym astmatem. V britském registru tézkého
astmatu trpi obezitou 48 % astmatikt, coZ je vy-
znamne vice v porovnani s celkovou britskou popu-
laci, kde je incidence obezity okolo 25 % [2]. Podob-
na data ukazuje i studie téZkého astmatu TENOR

v USA, kde 57 % tézkych astmatikt je obéznich,
incidence obezity v obecné populaci je okolo 35 %
[3]. V Ceské republice je 31 % vSech astmatikt
obéznich. Tento fakt by mohl naznacovat, Ze jsme
na tom lépe, nicméné je tfeba si uvédomit, Ze tato
hodnota je vztaZena ke vSem astmatiktim, ne pouze
k téZkym astmatiktim, jak to bylo v pripadé Velké
Britanie ¢i USA. Obezita je hned po sezénni a per-
zistujici rhinitidé nej¢ast€jsi komorbiditou astmatu
[4]. Astma s obezitou jsou epidemiologicky spojené,
obezita ovliviiuyje jak incidenci, tak i tiZi astmatu.
Bylo prokazano, Ze obézni pacient s astmatem je
vice symptomaticky, ma horsi kvalitu Zivota a sni-
Zené plicni funkce [5]. Vztah mezi témito dvéma
patologickymi pochody je komplexni a neda se vy-
svétlit pouze zvySenou hmotnosti. Za epidemiolo-
gickymi daty se skryvaji hlub$i mechanismy, at jiZ
jde o systémovy zanét, vliv mikrobiomu, ¢i poruchu
epitelialni bariéry [6]. Stale vice se mluvi i o vztahu
astmatu a metabolického syndromu, zkoumaji se
vlivy na mechanismus glukézové tolerance a na
dyslipidémii [7].
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Prvni prospektivni studie, ktera ukazuje na spo-
jeni mezi astmatem a obezitou, byla provedena v ro-
ce 1999 védeckou skupinou Camargo et al., ktera
zkoumala incidenci astmatu na skupiné¢ 86 000
zdravotnich sester. Prokazali, Ze risk rozvinuti “la-
te-onset” astmatu je signifikantné vyssi u sester
s BMI (body mass index) > 30 kg/m? (odds ratio
2,6) [8]. Riziko rozvinuti astmatu koreluje vice
s obvodem pasu neZ se samotnym BMI, je tedy vét-
§1 u centralni obezity a dale také u Zen [9]. Byl také
popsan vztah mezi obezitou matky béhem téhoten-
stvi a naslednym astmatem ditéte [9]. Jiné prace
se zameéruji na opa¢ny pochod, napt. analyza sle-
dovani déti po dobu 10 let se zavérem, Ze déti trpi-
ci astmatem maji o 50 % vétsi riziko, Ze budou jed-
nou obézni. V tomto pripadé se jednalo predevsim
o déti na pocatku jiz s nadvahou, coz vede k uvaze,
zdali u téchto jedincti neprobihal jiZ apriori meta-
bolicky zanétlivy proces, prispivajici k obéma ne-
mocem [10]. VySe uvedené studie prokazuji vza-
jemné spojeni téchto dvou chorob. Co bylo ale
drive? Astma nebo obezita? Vejce nebo slepice?

Popisovany jsou dva zakladni fenotypy obéz-
niho astmatika:

1) obezita zhorsujici preexistujici astma a 2) ast-
ma alespon ¢aste¢né jako dusledek obezity. Prvni
skupina zahrnuje astmatika s alergickym eozino-
filnim astmatem, s typickym atopickym pochodem,
astma je Casto diagnostikovano jiz v détstvi a po-
stihuje obé€ pohlavi stejné€. Obezita je zde jako ko-
morbidita, kdy v porovnani s adekvatné podobnym
astmatikem ma tento diky obezité zhorSené plicni
funkce a zvySenou bronchialni hyperreaktivitu. Dru-
hy fenotyp je charakterizovan jako tzv. “late-onset
astma”, ¢ili jako astma, které prichazi az pozdé&ji
s vékem a v tomto pfipade€ i u jiz obézniho jedince.
Astma je zde neatopické, bez znamek T2 zanétu
a prevazuje Zenské pohlavi [8,9].

Je dulezité odlisit, jestli symptomy, které pocituji
obézni jedinci, jsou dany skute¢né primo astma-
tem, anebo jen obezitou, ktera ve svych dusledcich
napodobuje astma. Obezita zptisobuje funkéni ven-
tilaéni poruchu, kdy zvySena hmotnost téla ptisobici
zevné tlakem na hrudni koS zmensSuje plicni pod-
dajnost a sniZuje plicni objemy [11]. Navic u obéz-
nich jedincu byla také pozorovana zvySena pro-
prioceptivni citlivost k dusSnosti a respira¢nimu
dyskomfortu, zfejme v terénu metainflamace [12].

PATOFYZIOLOGIE

Obezita je charakterizovana pritomnosti “low
grade” sterilniho zanétu, kdy zanét se sice odehra-
va bez vnéjsich projevti, ale v krvi jsou jiz pritomné
prozanétlivé cytokiny ve zvySené mire. Tzv. “meta-
inflammation”, jak je tento patofyziologicky proces
spole¢né s metabolickou dysfunkei v zahrani¢éni li-
terature Casto referovan, je mediovan predevSim
makrofagy.

U obézniho jedince je vychylena rovnovaha mezi
klasicky aktivovanymi makrofagy (M1, neboli CAM)
a alternativné aktivovanymi (M2, neboli AAM)
v prospéch téch klasicky aktivovanych. Makrofagy
M1 jsou prozanétlivé a indukuji inzulinovou re-
zistenci. Se vzrustajicim objemem tukové tkané
a narustajici vzdalenosti jednotlivych adipocytt od
kapilar se zvySuje pocet tukovych bunék podléha-
jicich hypoxické smrti. Umirajici adipocyty prita-
huji M1, které odstranuji zbytky téchto buneék,
a v misté produkuji prozanétlivé cytokiny, jako je
IL-6 (interleukin 6), TNF-o (tumor necrosis factor-
alfa), IL-1B (interleukin 1 beta) a MCP-1 (monocyty
chemoatrakujici protein 1). Tento proces pak vede
k prohloubeni celkového zanétu a dalSimu zhorSo-
vani funkénosti adipocytua [8,13].

Tukova tkan je dtlezitym zdrojem produkce ruz-
nych cytokinti, mimo jiné i adipokint - leptinu, re-
sistinu a adiponektinu. V pripadé obezity i zde do-
chazi k ovlivnéni rovnovahy v prospéch prvnich
dvou jmenovanych na ukor adiponektinu. Leptin
ma dvoji roli — jako cytokin ma funkci prozanétli-
vou, jako hormon reguluje prijem potravy a ener-
gie. Leptin stimuluje adipocyty a makrofagy typu
M1 k uvolnéni IL-6, TNF-o a MCP-1, ¢imzZ prispiva
k zanétu [8,13]. Dale se pod vlivem leptinu v M1
zvy8uje téZ produkce cytokinu IL-1B, ktery stimu-
luje vrozené lymfoidni buriky typu 3 (ILC3) k tvor-
bé interleukinu 17A (IL-17A). Mnoha data ukazuji
na uzky vztah mezi IL-17A a bronchialni hyper-
reaktivitou. Obézni mySi maji zvySenou vrozenou
bronchialni hyperreaktivitu, nicméné tato reakti-
vita neni zvySend, pokud jsou mySi IL-17A defi-
cientni [14]. IL-17A je navic cytokin, ktery je zod-
povédny za nabor neutrofilt do plicni tkané, coz
by i odpovidalo nékterym pozorovanim zvySeného
poc¢tu neutrofill ve sputu u obéznich astmatiku.
Tento proces je v souladu s Kklinickym pozorova-
nim, Ze zvySené hodnoty leptinu jsou asociované
s obezitou, astmatem a se zvySenou bronchialni
hyperreaktivitou. Sideleva et al. ve své praci pro-
kazali, Ze ¢im vySsi byly hodnoty exprese leptinu,
tim méné bylo potreba metacholinu k vyvolani
bronchialni hyperreaktivity [18]. Vztah Ileptin-
bronchidlni hyperreaktivita byl studovan i na my-
Sich modelech. Shore et al. pozorovali zvySenou
bronchialni hyperreaktivitu po stimulaci ovalbu-
minem za souc¢asného podavani leptinu [9]. Opac-
ny efekt pak meélo podavani adiponektinu [15].
Adiponektin je na rozdil od leptinu protizanétlivy
cytokin, stimuluje prevazné makrofagy M2 a pro-
dukci IL-10 (Interleukinu 10) a jeho sniZené kon-
centrace u obezity prispivaji k vyssi incidenci bron-
chialniho astmatu [16].

Adipokiny kromeé bronchialni hyperreaktivity a cel-
kového zanétu ovliviiuji i funkci, Zivotnost a pohyb
eozinofili. Leptin aktivuje eozinofily a opoZzduje
jejich apoptézu. Kromé IL-5 (interleukinu 5) je te-
dy jejich dalSim dutleZitym faktorem prezivani. By-
lo prokazano, Ze chemotaxe a adheze eozinofilt
u obéznich astmatikti byla zvySena ve srovnani se
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skupinou Stihlych astmatikti, i se skupinou obéz-
nich bez astmatu. Eozinofily jsou v tomto pripadé
vice reaktivni na eotaxin, naopak adiponektin tuto
reaktivitu sniZuje. Pacienti s astmatem maji na
burikach své plicni tkané€ také vice receptorti pro
adipokiny ve srovnani s jedinci se stejnym BMI bez
astmatu [15,17]. Leptin zfejmé hraje roli u obéz-
nich astmatikti i v odklonu od klasického T2 zané-
tu smérem k T1, kdyz prostrednictvim stimulace
CD4+ T lymfocyta zvysi produkcei IFN gamma, jak
doklada prace Alhamdan et al., prokazujici zvy-
Senou genovou expresi IFN gamma signalni drahy
u obéznich neatopickych astmatikti1 ve srovnani se
Stihlymi astmatiky a zdravou kontrolou [19].

V kontrastu k prozanétlivé aktivité klasicky akti-
vovaného makrofagu M1 stoji alternativné aktivo-
vany makrofag M2, ktery exprimuje dva protizanét-
livé cytokiny — TGF-B (transformujici ristovy faktor
beta), inhibujici adipogenezi a IL-10, udrzujici in-
zulinovou senzitivitu v adipocytech. Zajimavosti je,
Ze na stimulaci M2 se podili cytokiny, majici dule-
Zitou roli v patogenezi astmatického zanétu: IL-4,
IL-5, IL-13 a IL-33 (Interleukiny 4, 5, 13 a 33). Ty-
to cytokiny tak mimo jiné zfejmeé prispivaji k udr-
Zeni nizké vahy. Nizké sérové koncentrace IL-33
jsou asociované s vysokym BMI [20].

S rostoucim BMI klesa pocet eozinofiltl v tukové
tkani a téZ koncentrace IL-4 v tukové tkani i plaz-
mé [21]. Na zvifecich modelech bylo prokazano, Ze
podavani IL-4 vedlo k sniZeni adipocity a koncent-
race leptinu a ke zlepSeni gluk6zového metabolis-
mu [21]. ZvySena exprese IL-13 na mysSich mode-
lech zabrarovala pribirani na vaze [22]. V tomto
kontextu je pozoruhodna prace autorti Johansson
et al., kteri v kohortové studii pacientt1 s atopickou
dermatitidou pozorovali zvySeni vahy pfi 1é¢bé du-
pilumabem (dudlni inhibitor IL-4 a IL-13) versus
metotrexatem [22]. Vztahu mezi eozinofily a glukoé-
zovym metabolismem se zabyvala i prace Wu et al.
My$i modely krmené stravou s vysokym obsahem
tuku pri absenci eozinofilti mély zvySenou insuli-
novou rezistenci a sniZenou glukézovou toleranci.
Inzulinova rezistence pak byla sniZenda v navaz-
nosti na tkarnovou eozinofilii indukovanou helmin-
tarni infekei [23]. Eozinofily maji zfejme i vliv, pod
regulaci KLF3 (Kruppel-like factor 3), na netfeso-
vou termogenezi tukové tkané, ¢imz prispivaji k re-
gulaci vahového prirastku [24].

Zajimavosti je pak vztah eozinofily — tukova
tkan - stari organismu. Chemokiny CCL11 (Eota-
xin-1) a CCL2 (MCP-1) koreluji s vékem a jejich
hlavnim zdrojem je tukova tkan. Zatimco se zvySu-
jicim se CCL2 se adekvatné s vékem zvySuje i za-
stoupeni makrofagt v tukové tkani, eozinofily v tu-
kové tkani navzdory CCL11 Kklesaji. SniZuje se
pomér zastoupeni eozinofili k makrofagiim, zvy-
Suje se metabolicky zanét a hladina IL-6. Prace
Brigger et al. prokazala na heterochronni parabi-
6ze (umeélé spojeni dvou jedincti téhoZz druhu k po-
kusnym tceltim) mysi schopnost eozinofilti z mladé-
ho darce doputovat do tukové tkané starsiho

recipienta, kde doslo k tpravé poméru eozinofilti
a makrofiga a poklesu hladiny IL-6 a CCL2.
Transfer eozinofilti tak sniZil systémovy “low-gra-
de” zanét a vedl i k zlepSeni fyzické a imunitni kon-
dice [25].

Role eozinofil1 v prevenci obezity a metabolické
poruchy je vSak stale kontroverzni vzhledem k roz-
chazejicim se vysledktim rtiznych studii a vyZaduje
dalsi zkoumani [17]. Proto nyni také na prestiZznich
univerzitdch probiha klinick4 studie charakteri-
zujici ulohu eozinofild v kontextu tukové tkané
u obéznich jedincti podstupujicich endoskopickou
gastroplastiku a zkoumajici systémovy zanét a za-
nét tukové tkané v zavislosti na redukci hmotnos-
ti, a to pomoci odbéru hladin MCP-1, TNF alfa, IL-4,
IL-13, leptinu a adiponectinu z plazmy a ze subku-
tanni tukové biopsie v dobé vykonu a v odstupu 90
dnti. Na vysledek si budeme muset pockat [26].

VLIV OBEZITY NA MARKERY ASTMATICKEHO
ZANETU

S pokrokem biologické 1é¢by astmatu a vyvijenim
novych molekul 1é¢iv vyvstava vice nez kdy jindy
potfeba urcitych stanovenych, dobfe meéritelnych
charakteristik, které by nam slouZily nejen jako
indikator patologického procesu, ale téZ jako pro-
gnosticky faktor odpovédi. V soucasnosti je u asth-
ma bronchiale nejvice vyuZivanym biomarkerem
hladina eozinofilie v periferni krvi, jehoz analyza
a meéreni je vyhodné vzhledem ke své vicetucelnos-
ti. SlouZi nam jako farmakodynamicky ukazatel
(sniZeni hladin eozinofilti po anti-IL-5 1é¢bé jako
odpovéd na terapii) a také jako prediktivni marker
(pacienti s eozinofilii budou vice benefitovat z an-
ti-IL-5 terapie) [27]. Eozinofily se historicky délily
do dvou typu dle specifické hmotnosti, a to na nor-
modenzni a hypodenzni. U hypodenznich eozinofi-
11 byla prokazana korelace s bronchialni hyperre-
aktivitou a s tiZi bronchialniho astmatu a byly
povazovany za “aktivované” eozinofily. Dnes déli-
me eozinofily na rezidentni (rEos, parenchymové
buriky s jddrem tvaru prstenu, na signalizaci IL-5
nezavislé) a inducibilni (iEos, peribronchialni buri-
ky se segmentovanym jadrem, IL-5 dependentni,
vysoce exprimujici prozanétlivé geny). Dle Abdala-
Valencia et al. 1ze eozinofily rozlisit dokonce na ¢ty-
i subfenotypy, a to na: EoP (progenitor), “steady-
state”, Type 1 a Type 2 [17].

Pfi uZivani eozinofilu v krvi jako biomarkeru je
potfeba si jednoznac¢né stanovit hodnotu, ktera
tvori hranici mezi normalnim a abnormalnim poc¢-
tem eozinofilh v krvi. BéZné laboratore uvadéji
normu eozinofilie do 500 bunék/uL, nicméné, jak
dokazuji nasledné studie, realna “norma” je niZsi,
nez se predpokladalo. Hodnota eozinofilie v peri-
ferni krvi zavisi na véku (vyssi u déti, od puberty
pak prakticky platé) a pohlavi (vy$si u muZského)
a dale je zvySovana témito faktory: asthma bron-
chiale, aktivni koureni, pozitivni koZni “prick” test,
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metabolicky syndrom a obezita. Ve studii LEAD
byla hodnota eozinofilie vSech zticastnénych vyssi
(geom. prameér 128 bunék/ul) neZ eozinofilie “zdra-
vé” (¢ili bez komorbidit zvySujicich eozinofilii) sub-
kohorty (geom. primeér 107 bunék/ul). Rozptyl
(5.— 95. percentil) eozinofilie této “zdravé” subko-
horty je pak 30-330 bunék/pL u muzt a 30-310
bunék/uL u Zen [28]. Eozinofily v krvi koreluji s ti-
7Zi astmatu a s exacerbacemi, s niz§im FEV; (usi-
lovné vydechnuty objem vzduchu za 1 sekundu)
a niz8im FEV,/FVC (pomér usilovné vydechnutého
objemu vzduchu za 1 sekundu a usilovné vitalni
kapacity), s vyS$si bronchialni reverzibilitou, s uzi-
vanim SKS (systémovych kortikosteroidti), s pozi-
tivni odpovédi na SKS a s dalSimi biomarkery za-
nétu typu 2 [29]. VEétsina eozinofili se nachazi
v télesnych tkanich, pouze méné jak 5 % z cirku-
lujicich eozinofilt je pritomno v periferni krvi, kde
jejich polocas preziti je pouze 3-18 hodin. Presto je
eozinofilie v krvi povaZovana za nejvyhodnéjsi bio-
marker, at uz pro dostupnost, reprodukovatelnost
(podobny vysledek pri opakovanych méreni), ¢i pro
jeho viceucelnost (predikce i kontrola odpovédi na
anti-IL-5 1é¢bu) [17,27]. Pri jeji interpretaci vSak
nesmime zapominat na mozné ovliviiujici faktory,
jako je 1é¢ba kortikosteroidy systémovymi ¢i inha-
laénimi ve vysoké davce, nebof uz i ty jsou schopny
sniZit periferni eozinofilii krve (systémova biologic-
ka dostupnost jednotlivych inhala¢nich kortikoste-
roidu se 1isi).

Uskali interpretace biomarkera v riznjch kom-
partmentech pfi obezité

Krome eozinofilti v krvi mtiZzeme mérit jejich hod-
notu i ve sputu. Bylo prokazano, Ze hodnota ve
sputu pozitivné koreluje s hodnotou v krvi, nicmé-
né pri podrobnéjsi analyze se zjistilo, Ze toto plati
pouze pro osoby $tihlé ¢i s nadvahou, ne vSak pro
osoby obézni. Podobna situace je i u FeNO (frakce
vydechovaného oxidu dusnatého), které vychazi
jako vysoce prediktivni stran zvySené hodnoty eo-
zinofill ve sputu, ale pouze u Stihlych osob. Kon-
venc¢ni biomarkery eozinofilniho zanétu v pripadé
obézniho astmatika tak selhavaji v pfedpovédi mi-
ry eozinofilie sputa [30].

Dle Deasai et al. bylo zjiSténo, Ze obézni astma-
tici maji ve sputu signifikantné zvySeny IL-5 (1,8
[1,2-2,6]) v porovnani se skupinou osob §tihlych
(0,9[0,6-1,2], P=0,018) a s nadvahou (1,1 [0,8-1,3],
P = 0,025). Paradoxné k vysoké hladiné IL-5 vSak
eozinofily ve sputu obéznich astmatiki zvySené ne-
vySly. Tento vysledek vedl k tivaze, zdali eozinofilni
zanét u obéznich astmatikti neni odliSné distribuo-
van a u ¢asti zkoumané populace byla provedena
bronchoskopie s odbérem submukoézy. Eozinofily
v submukoéze byly signifikantné€ zvySené u obéznich
versus u osob Stihlych ¢i s nadvahou [31]. Toto
zjisténi prinasi hned nékolik otazek. Zadrzuje eozi-
nofily n€co v submukéze? Je zhorSené prezivani
eozinofilal intraalveolarné? Vzhledem k vysokym

hodnotam IL-5 ve sputu se vétSina autorti priklani
spiSe k teorii zadrZeni eozinofilti v submukoéze, jed-
na se zfejmé o aberantni taxi u obéznich astmati-
ki, kdy adipokiny ovliviiuji chemotaxi eozinofilu.
U obéznich astmatiku je tak tfeba vice obeziet-
nosti pfi interpretaci biomarkert, je zde riziko
eventualniho podhodnoceni eozinofilniho zané-
tu [15,30,31].

Prace Backamna et al., v které se autori také za-
byvali vlivem BMI na markery astmatického zané-
tu, uvadi, Ze od vahy se odviji zvySeny pocet neu-
trofil v krvi, kdy signifikantn€ vyznamné tento
rozdil vySel pravé u skupiny pacientt s morbidni
obezitou (tj. BMI 40 a vice). Naopak nepozorovali
vliv obezity na pocet eozinofila v krvi [32]. Stejné
jako i jini autori [31].

U pacientd s eozinofilnim typem zanétu (zanét
2. typu) vyhodnocujeme hned nékolik béZné vyu-
Zivanych biomarkert — eozinofily v krvi, eozinofily
ve sputu, FeNO a pripadné IgE (Imunoglobulin E),
které navzajem mezi sebou do urcité miry koreluji.
Vzajemna korelace je pak rtizné sily, z ¢ehoz se da
usuzovat, Ze i v ramci zanétu 2. typu jsou jesté pri-
tomné subtypy tohoto zanétu a zrejmé se soucas-
né muiZe projevovat i vySe zminény imunometabo-
licky zanét [29]. Pro non-eozinofilni typ astmatu
nemame zatim zZadny bézné uZivany a uznavany
biomarker, ¢imZ nejenZe nejsme schopni mérit mi-
ru tohoto non-T2 zanétu, ale ani nejsme schopni
adekvatné lé¢ebné intervenovat.

IL-6 jako biomarker

I kdyZ jisté nepokryje celou $kalu non-eozinofil-
nich astmatiki, ale pouze opét urcity subtyp toho-
to typu, nabizi se dle nékterych autort zacit vice
vyuzivat testovani IL-6 vzhledem k jeho korelaci
s tizi astmatu a zaroven nezavislosti na T2 zanétu
[29,33]. Interleukin 6 je pleitropni cytokin, jehoZ
zvySeni je pozorovano nejen u infekce, ale i u ne-
infekéni aktivace imunitniho systému, jeho ti¢inky
jsou prevazné prozanétlivé, ale ovliviiuji mimo jiné
i metabolismus, napr. katabolismus tukové tkané.
IL-6 koreluje s nizsim FEV,, s vy$3im poctem akut-
nich exacerbaci, se zvySenym poc¢tem neutrofila
v krvi, s vy§8im CRP (C-reaktivni protein), s BMI,
s prevalenci metabolickych poruch (diabetes mel-
litus, arteridlni hypertenze), s vékem, s mnoZstvim
uziti SKS za rok, lze ho tedy uzit jako biomarker
asociovany s tizi astmatu a s rizikem exacerbaci
[29,33]. Bylo téZ prokazano, Ze interleukin 6 neko-
reluje s vysokymi eozinofily, vysokym IgE ani se
zvySenym FeNO, neodpovida zanétu 2. typu, ¢ili je-
ho zvySena hodnota odpovidajici t€Z§imu astmatu
nemuZe byt dana stimulaci zvySenym zanétem 2.
typu, ale jde o samostatny patogeneticky pochod
[29,33]. Hodnota C-reaktivniho proteinu byla zvy-
Sena u astmatiktl versus u zdravych kontrol a byla
vySSi u astmatika s vysokou hodnotou IL-6 nez
u astmatika s nizkym IL-6 [33]. Dle hodnoty inter-
leukinu 6 lze astmatické pacienty rozdélit na dvé
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skupiny - fenotyp “IL-6 High” a fenotyp “IL-6 Low”.
Skupinu “IL-6 High” tvori ze 75 % obézni jedinci,
nelze vsak rici, Ze kazdy obézni pacient ma nutné
interleukin 6 vysoky, nebot pouze cca 1/3 obéz-
nich astmatikl ma tento interleukin zvySeny [33].
Interleukin 6 koreluje s tizi astmatu a s metabolic-
kymi poruchami i u §tihlého pacienta, ¢ili i v ab-
senci obezity. ZvySeny IL-6 byl pozorovan pouze
v krvi, ne vSak ve sputu, coZ podporuje myslenku,
Ze tento interleukin nepochazi z plic, nybrZz jde
o systémovy zanét, kdy tento cytokin nejspisSe po-
chazi z makrofagua bilého tuku a azZ sekundarné se
dostava k endotelovym, epitelovym a dal$im struk-
turadlnim bunkam plic, na které pak negativné pti-
sobi [33]. V navaznosti na toto pozorovani se pak
nabizi tivaha o vhodnosti 1é¢by systémové (nikoliv
lokalni), ktera by byla schopna tento prozanétlivy
stav organismu korigovat.

DISKUZE

S rostoucimi poznatky o propojeni obezity a ast-
matu prichazi potreba nejen rozsireni palety, ale ta-
ké individualniho zacileni sou¢asné biologické 1é¢-
by astmatu. VySe uvedena data napomahaji osvétlit
heterogenni vliv obezity na tiZi astmatu a do po-
predi zajmu se dostava systémovy zanét a metabo-
licka dysfunkce jako novy terapeuticky cil pro ast-
ma.

Dosazené poznatky o interleukinu 6 vedou k za-
mySleni o rozSireni jeho testovani v béZné klinické
praxi u adekvatnich fenotyptl astmatu. Dle hodno-
ty IL-6 a eozinofil by bylo moZné pacienty dale
stratifikovat na 4 skupiny: 1) fenotyp vysoké IL-6 +
vysoké eozinofily, 2) vysoké IL-6 + nizké eozinofily,
3) nizké IL-6 + vysoké eozinofily, 4) nizké IL-6 +
nizké eozinofily [29]. K uvaZeni by pak bylo even-
tualni obohaceni sou¢asné terapie astmatu o moz-
nost terapeutického ovlivnéni IL-6 (napf. anti-IL-6
preparat), kdy v pripadé fenotypu vysoké IL-6 a vy-
soké eozinofily by zfejmé bylo vhodné zkombinovat
soucasnou anti-IL-5 1é¢bu jesté s cilenou anti-IL-6
terapii [33]. Prace Esty et al. popisuje dvé kazuis-
tiky Gspésné terapie 1é¢ivym pripravkem anti-IL-6
u détskych pacientt1 s téZkym astmatem smiSené-
ho typu Th2/Th17 [34]. Naopak v randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii,
kde Revez et al. zkoumali schopnost anti-IL-6 te-
rapie u astmatika blokovat alergenem indukova-
nou odpovéd, anti-IL-6 preparat neprinesl vyhodu
oproti placebu, pokles v plicnich funkci zde byl
srovnatelny. Potencialni limitaci tohoto vysledku je
vSak fakt, Ze anti-IL-6 1é¢ba by byla nejvice vhodna
pro non-T2 typ zanétu, coZ neni pripad tohoto stu-
dijniho modelu [35]. K dalS8imu zkoumani je jisté
i vztah mezi anti-IL-5 1é¢bou a hladinou IL-6. Pra-
ce Gevaert et al. zabyvajici se terapeutickym po-
tencidlem anti-IL-5 v terapii rhinosinusitidy s nos-
ni polyp6zou mimo jiné ukazuje, jak v takto 1é¢ené

studijni skupiné€ dosSlo k signifikantnimu sniZeni
IL-6, MPO (myeloperoxidézy) a IL-1, ¢ili k ovlivné-
ni parametra neutrofilniho zanétu [36].

U¢innym non-farmakologickym terapeutickym za-
sahem v boji proti komorbiditnimu astmatu s obe-
zitou je jednoznac¢né€ sniZeni BMI. Redukce hmot-
nosti u obéznich astmatikti vedla k zlepSeni plicnich
funkci, redukci chronické medikace, zlepSeni kon-
troly astmatu a k redukci akutnich exacerbaci. Na
urovni biomarkerti pak k sniZeni exprese IL-6 a lep-
tinu a zvySeni adiponektinu. Bylo prokazano, Ze jiz
5-10% ztrata hmotnosti je dostate¢na k projeveni
se benefitt, pfiCemZ mira ztraty vahy koreluje s mi-
rou zlepSeni. Kombinace cvic¢eni a diety se ukazala
jako uc¢inn€jsi nez tyto procesy podstupovat jed-
notlivé. Pokud tato opatfeni jsou presto nedosta-
tecna, je vhodné zvazit bariatrickou operaci [8,9,
18,37].

ZAVER

Obezita je zvlasté u tézkych astmatikti velmi cas-
tou komorbiditou. Spojeni mezi témito dvéma ne-
mocemi je komplexni a hlub8i pochopeni tohoto
vztahu by mohlo vést k lepSimu terapeutickému
uchopeni této ¢asto obtiZné 1écitelné skupiny ast-
matikt. Navzdory ¢etnym epidemiologickym a Kli-
nickym studiim ztstidva mnoho aspektti vztahu
astma-obezita nejasnych a vyZaduje dalsi zkouma-
ni.

Vzhledem k tomu, Ze obezita a pritomnost chro-
nického systémového zanétu jsou podkladem urci-
tych fenotypt astmatu, je pro zvladnuti onemoc-
néni predpokladem jejich tispéSny management
[38]. Vyse shrnuté poznatky s sebou prinaseji tiva-
hu o realném klinickém prinosu biomarkert (napft.
IL-6) a jejich pripadném vyuziti a vySetfovani v pra-
xi. Klinicky vyznam méreni IL-6 lze uvaZovat pre-
devS§im v moZnosti posoudit miru systémového za-
nétu (at uz klinického nebo subklinického) a dale
téZ ve sledovani naslednych zmén (normalizace ¢i
minimalizace jeho hodnoty at uZ reZimovymi ¢i far-
makologickymi opatfenimi), coZ by mohl byt jeden
z predpokladtl pro kompletni remisi astmatu a dob-
rou prognézu pacienta. Limitaci by byla nyni prak-
ticka dostupnost tohoto vySetreni pro klinickou pra-
xi, i kdyZ na nékterych pracovistich je tento test
jiz k dispozici. Dobré zvladnuti tzv. treatable traits
(v tomto pripad€ obezity a chronického systémové-
ho zanétu) mtiZe pomoci pacientim zménit trajek-
torii jejich onemocnéni, a zvysit tak Sanci dosah-
nout pretrvavajici remise astmatu.

LITERATURA

1. Kolek V, Kasak V, Vasdkova M, et al. Pneumologie. Max-
dorf Jessenius: Praha, 2017.

2. Gibeon D, Batuwita K, Osmond M, et al. Obesity asso-
ciated severe asthma represents a distinct clinical pheno-



139

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

type: analysis of the British Thoracic Society Difficult
Asthma Registry Patient cohort according to BMI. Chest
2013; 143(2):406-414.

Schatz M, Hsu JW, Zeiger RS, et al. Phenotypes determi-
ned by cluster analysis in severe or difficult to treat asth-
ma. The Journal of allergy and clinical immunology 2014;
133(6):1549-1556.

Terl M, Pohunek P, Kuhn M, et al. Four seasons of Czech
asthma study: asthma characteristics and management
reality in the Czech Republic, Journal of Asthma, 2019.
DOI: 10.1080/02770903.2019.1619082

Lugogo N, Green CL, Agada N, et al. Obesity’s effect on
asthma extends to diagnostic criteria. J Allergy Clin Immu-
nol 2018; 141(3):1096-1104.

Akdis CA. Does the epithelial barrier hypothesis explain
the increase in allergy, autoimmunity and other chronic
conditions? Nat Rev Immunol 2021; 21(11):739-751.
Serafino-Agrusa L, Spatafora M, Scichilone N. Asthma and
metabolic syndrome: Current knowledge and future per-
spectives. World J Clin Cases 2015; 3(3):285-292.
Bantula M, Roca-Ferrer J, Arismendi E, Picado C. Asthma
and Obesity: Two Diseases on the Rise and Bridged by In-
flammation. J Clin Med 2021; 10(2):169.

Tashiro H, Shore SA. Obesity and severe asthma. Allergol
Int 2019; 68(2):135-142.

Sutherland ER, Goleva E, King TS, et al. Cluster analysis of
obesity and asthma phenotypes. PloS one 2012; 7(5): e36631.
Garcia-Rio F, Alvarez-Puebla MJ, Esteban-Gorgojo I, et al.
Obesity and Asthma: Key Clinical Questions. J Investig
Allergol Clin Immunol 2019; 29(4):262-271.

Carpio C, Villasante C, Galera R, et al. Systemic inflamma-
tion and higher perception of dyspnea mimicking asthma
in obese subjects. J Allergy Clin Immunol 2016; 137:
718-726.

Krejsek J, Andrys C, Krémova I. Imunologie ¢lovéka. Ga-
ramon: Hradec Kralové, 2016.

Kim HY, Lee HJ, Chang Y-J, et al. Interleukin-17-produ-
cing innate lymphoid cells and the NLRP3 inflammasome
facilitate obesity-associated airway hyperreactivity. Nat
Med 2014; 20:54-61.

Kim SH, Sutherland ER, Gelfand EW. Is there a link be-
tween obesity and asthma? Allergy Asthma Immunol Res
2014; 6(3):189-195.

Zhang M-Y, Dini AA, Yang X-K, et al. Association between
serum/plasma adiponectin levels and immune-mediated
diseases: A meta-analysis. Arch Dermatol Res 2017; 309:
625-635.

Kanda A, Yun Y, Bui DV, et al. The multiple functions and
subpopulations of eosinophils in tissues under steady-
state and pathological conditions [published correction
appears in Allergol Int 2021; 70(2):277]. Allergol Int 2021;
70(1):9-18.

Sideleva O, Suratt BT, Black KE, et al. Obesity and asth-
ma: an inflammatory disease of adipose tissue not the air-
way. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186(7):598-605.
Alhamdan F, Marsh LM, Pedersen F, et al. Differential Re-
gulation of Interferon Signaling Pathways in CD4+ T Cells
of the Low Type-2 Obesity-Associated Asthma Phenotype.
Int J Mol Sci 2021; 22(18):10144.

Liew FY, Girard J-P, Turnquist HR. Interleukin-33 in
health and disease. Nat Rev Immunol 2016; 16:676-689.
Virtual Seminar Video — Eosinophils in Metabolic Health
and Disease. [online] http://www.eosinophil-society.org/
educational-opportunities/virtual-seminar-forum/past-
virtual-seminars.

Johansson E, Ivert L, Bradley B, et al. Weight gain in pa-
tients with severe atopic dermatitis treated with dupilu-
mab: a cohort study. BMC Dermatol 2020; 20(1):8.

Wu D, Molofsky AB, Liang HE, et al. Eosinophils sustain
adipose alternatively activated macrophages associated
with glucose homeostasis, Science 2011; 332:243-247.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Doslo: 16. 4. 2022

Jacobsen EA, De Filippis E. Can eosinophils in adipose
tissue add fuel to the fire? Immunol Cell Biol 2021; 99(1):
13-16.

Brigger D, Riether C, van Brummelen R, et al. Eosinophils
regulate adipose tissue inflammation and sustain physical
and immunological fitness in old age. Nat Metab 2020;
2:688-702.

Eosinophils in Human Adipose Tissue. ClinicalTrials.gov.
[online] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04898400?
cond=Eosinophils+in+Human+Adipose+Tissue&draw=2&
rank=1.

Yancey SW, Keene ON, Albers FC, et al. Biomarkers for se-
vere eosinophilic asthma. J Allergy Clin Immunol 2017;
140(6):1509-1518.

Hartl S, Breyer MK, Burghuber OC, et al. Blood eosinophil
count in the general population: typical values and poten-
tial confounders. Eur Respir J 2020; 55(5):1901874.

Li X, Hastie AT, Peters MC, et al. Investigation of the rela-
tionship between IL-6 and type 2 biomarkers in patients
with severe asthma. J Allergy Clin Immunol 2020; 145(1):
430-433.

Lugogo N, Green CL, Agada N, et al. Obesity’s effect on
asthma extends to diagnostic criteria. J Allergy Clin Immu-
nol 2018; 141(3):1096-1104.

Desai D, Newby C, Symon FA, et al. Elevated sputum in-
terleukin-5 and submucosal eosinophilia in obese indivi-
duals with severe asthma. Am J Respir Crit Care Med 2013;
188(6):657-663.

Backamna H, et al. Obesity and inflammatory markers in
adult-onset asthma, ERS International Congress 2021.
Peters MC, McGrath KW, Hawkins GA, et al. Plasma inter-
leukin-6 concentrations, metabolic dysfunction, and asth-
ma severity: a cross-sectional analysis of two cohorts [pu-
blished correction appears in Lancet Respir Med 2018;
6(3):e10]. Lancet Respir Med 2016; 4(7):574-584.

Esty B, Harb H, Bartnikas LM, et al. Treatment of severe
persistent asthma with IL-6 receptor blockade. J Allergy
Clin Immunol Pract 2019; 7(5):1639-1642.e4.

Revez JA, Bain LM, Watson RM, et al. Effects of interleu-
kin-6 receptor blockade on allergen-induced airway re-
sponses in mild asthmatics. Clin Transl Immunology
2019; 8(6):e1044.

Gevaert P, Van Bruaene N, Cattaert T, et al. Mepolizumab,
a humanized anti-IL-5 mAb, as a treatment option for se-
vere nasal polyposis. J Allergy Clin Immunol 2011; 128(5):
989-95.e1-8.

Boulet LP, Turcotte H, Martin J, Poirier P. Effect of bariatric
surgery on airway response and lung function in obese
subjects with asthma. Respir Med 2012; 106(5):651-660.
Thomas D, McDonald VM, Pavord ID, et al. Asthma remis-
sion- what is it and how can it be achieved? Eur Respir J
2022; in press.

Adresa:

MUDr. Aneta Opravilova
Klinika pneumologie, 3. LF UK
FN Bulovka

Budinova 2

180 81 Praha 8

Ceska republika

e-mail: Aneta.Opravilova@seznam.cz



140

StTup. PNEUMOL. PHTHISEOL., 82, 2022, ¢. 4, S. 140-146

Vplyv kipelnej lieéby na kvalitu Zivota pacientov
s asthmou bronchiale
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SUMMARY

Impact of spa treatment on the quality of life of patients with bronchial asthma

Introduction: Climatic-rehabilitation therapy is a part of the spa treatment of respiratory diseases in many Eu-
ropean countries, including Slovakia. There are few scientific studies dealing with the effect of spa treatment on
the quality of life of patients with bronchial asthma.

Objective: To evaluate the impact of spa treatment on the health and quality of life of patients with bronchial
asthma.

Material and methods: The study group consisted of 16 patients with bronchial asthma aged 32-70 years. The
research was carried out during 4 months in the years 2020-2021 in the spa facility Kupele Stos, a. s. The spa
climatic therapy for the patients lasted 3 weeks and included a standard climatic-rehabilitation set of treatments
completed on 5 days a week. The methods chosen to determine the impact of spa treatment on quality of life were:
admission and discharge spirometry examination, Asthma Control Test (ACT™), 6-minute walk test (6MWT) and
SF-36 quality of life questionnaire. Quality of life domains were compared with age, gender and body mass index
(BMI).

Results: Statistical significance was found for FEV,, FEV,/FVC% and PEF (p < 0.05) between admission and
discharge spirometry. Improvements in results were seen in the 6MWT physical performance test (p < 0.05) and
the SF-36 domains of physical activity, limited normal activity, perceived physical pain, vitality, social activity and
mental health. Using the Pearson correlation coefficient, a moderate correlation was found between age and qua-
lity of life in the following domains: physical pain, social activity, physical health and perceived health status
(p < 0.05).

Conclusion: Spa treatment offers the opportunity to undergo appropriate therapeutic methods using climatic
conditions in order to increase social interaction and improve the health and quality of life of patients with bron-
chial asthma.

Keywords: bronchial asthma, spa treatment, quality of life, respiratory physiotherapy

SUHRN

Uvod: Klimaticko-rehabilitaéna terapia je stuéasfou kupelnej lieéby respiraénych ochoreni v mnohych eurép-
skych krajinach, vratane Slovenska. Existuje malo vedeckych Studii zaoberajtcich sa posobenim kupelnej liecby
na kvalitu Zivota chorych s bronchidlnou astmou.

Ciel': Zhodnotit vplyv kuipelnej lie¢by na zdravotny stav a kvalitu Zivota pacientov s asthmou bronchiale.

Material a metodika: Skiimany stbor tvorilo 16 pacientov s bronchidlnou astmou vo veku 32-70 rokov. Vy-
skum bol realizovany v priebehu 4 mesiacov v rokoch 2020-2021 v kuipelnom zariadeni Kupele Stés, a. s. Kapelna
klimaticka lie¢ba trvala u pacientov 3 tyZdne a obsahovala Standardnu klimaticko-rehabilita¢nt zostavu proce-
dur, ktoru absolvovali 5 dni v tyZdni. Zvolenymi metédami pre zistenie vplyvu kuipelnej liecby na kvalitu Zivota bo-
li: vstupné a vystupné spirometrické vySetrenie, test kontroly astmy (ACT™), 6-minttovy test chédze (6MWT) a do-
taznik kvality Zivota SF-36. Domény kvality Zivota boli komparované s vekom, pohlavim a Body Mass Index (BMI).

Vysledky: Zistila sa Statistickd vyznamnost v hodnotach: FEV,, FEV,/FVC% a PEF (p < 0,05) medzi vstupnymi
a vystupnymi spirometrickymi meraniami. ZlepSenie vysledkov bolo zaznamenané v teste 6BMWT vo fyzickej vykon-
nosti (p < 0,05) a zlepSenie v doménach dotaznika SF-36 vo fyzickej aktivite, limitovanej beZnej aktivite, vhimanej
telesnej bolesti, vitalite, spolo¢enskej aktivite a duSevnom zdravi. Pomocou Pearsonovho korela¢ného koeficientu
bola zistena stredne silna korelacia medzi vekom a kvalitou Zivota v doménach: telesna bolest, spoloc¢enska akti-
vita, fyzické zdravie a vnimany zdravotny stav (p < 0,05).
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Zaver: Kupelna liecba pontika pre pacientov s bronchidlnou astmou moZnost absolvovania vhodnych terapeu-
tickych metéd za vyuZitia klimatickych podmienok, s cielom zvySif socidlnu interakciu a zlepS$it zdravotny stav

a kvalitu Zivota chorych s tymto ochorenim.

Kliicové slovd: asthma bronchiale, ktipelna liecba, kvalita Zivota, respira¢nd fyzioterapia

UvVOoD

Asthma bronchiale (AB) je heterogénne zapalové
ochorenie dychacich ciest, spojené s variabilnou ex-
pira¢nou limitaciou, generalizovanou obstrukciou
a hyperreaktivitou bronchov rézneho stupna [1].
Celosvetova prevalencia astmy sa odhaduje na viac
ako 300 miliénov Tudi, pricom pocet chorych stale
narasta [2].

Astma sa vyskytuje predovSetkym v ekonomicky
vyspelych krajinach. V Eurépe sa odhaduje pre-
valencia v rozmedzi 5-16 %, ¢o tvori pribliZzne
70 miliénov os6b postihnutych tymto chronickym
ochorenim. Postihnuté st osoby vSetkych ras. Roz-
hodujtci vplyv ma viac faktor ekonomicko-social-
ny ako geneticky. Prevalencia astmy a senzibility
voci alergénom u detskej populécie vzrasta [3].

Odhadovany vyskyt v Slovenskej republike je
u dospelej populacie 3-5 %, zatial ¢o u deti sa po-
hybuje pribliZzne na urovni 6-7 % [4]. PodIa dostup-
nych informacii Narodného centra zdravotnickych
informacii bola v roku 2019 diagnostikovana ast-
ma s vyskytom astmatickych zachvatov u 11 357
0s0b (208,1/100 000 obyvatelov), ¢o je o 959 pri-
padov viac ako v roku 2018. Celkovo bolo s dia-
gnozou astma sledovanych 116 385 pacientov [5].

Asthma bronchiale sa v populacii vyskytuje stale
CastejSie. Aj ked ide o celozivotné chronické ocho-
renie, véasna diagnostika a spravna terapia dokazu
pacientovi zabezpecit kvalitny Zivot. Do liecby pa-

Tabulka 1: Vysledky spirometrického vySetrenia

cientov s astmou je potrebné zahrnut okrem medi-
kamentéznej liecby aj respiracnu fyzioterapiu [6].
Pacienti na Slovensku maju moZnost absolvovat
inhalaénu a rehabilitaénu lie¢bu v kupelnych zariade-
niach vo Vysokych Tatrach a v Stése. Prostredie im
navySe poskytuje vhodné klimatické podmienky.
Nefarmakologicka lie¢ba zahffia rehabilitaciu, nu-
tricné poradenstvo, psychosocialnu podporu, pomoc
pri odvykani fajéenia. Doéraz sa kladie na reZimové
opatrenia, ktorych usilim je eliminacia Skodlivych
vplyvov vonkajSieho prostredia, t.j. zamedzenie ex-
pozicie s vyvolavatelmi, alebo spusta¢mi ochorenia
[6,7].

METODY KUPELNEJ LIECBY

Respiracna fyzioterapia je individualne stanoveny
a navrhnuty multidisciplinarny program starostli-
vosti o pacientov s chronickymi respira¢nymi ocho-
reniami v snahe optimalizovat ich fyzicka vykonnost.
Odporuca sa aj ako sucast ambulantnej a tstavnej
starostlivosti [6,8].

Neumannova, Kolek et al. [6] uvadzaju nasledovné
zloZky respiracnej fyzioterapie: respira¢ny hand-
ling pri poruchach dychania; polohovanie a verti-
kalizaciu pri akutnych kardiopulmonarnych dys-
funkciach; hygienu dychacich ciest - néacvik
smrkania, kloktania, nosovu sprchu; cvi¢enie pre
uvolnenie jazyka; dychové cvicenie — dychaciu

Vstupné Vystupné 95% interval
Hodnoty vySetrenie vySetrenie spolahlivosti rozdielu t P
spirometrie priemer + SD priemer + SD dolna horna

(n =16) (n =16) hranica hranica
FEV, 2,41 £ 0,74 2,46 = 0,75 -0,07 -0,02 -4,04 0,001
FVvC 2,97 + 0,83 2,98 + 0,84 -0,04 0,01 -1,51 0,153
FEV.,/FVC % 80,96 + 8,33 82,03 = 8,06 -1,83 -0,30 -2,98 0,009™
PEF 5,10 = 1,44 5,15+ 1,43 -0,06 -0,03 -4,89 0,000

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov “ p < 0,05; ™ p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, t — hodnoty t-testu, SD - smerodajné odchylka, n — pocet respondentov,
FEV, — uGisilny expira¢ny objem v 1 sekunde, FVC - tsilna vitalna kapacita, PEF — vrcholovy vydychovy prietok
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Tabul'ka 2: Vysledky 6-miniitového testu choédze

6-minutovy Vstupné Vystupné 95% interval

test vySetrenie vySetrenie spolahlivosti rozdielu t P
chddze priemer + SD priemer + SD dolna horna

(6MWT) (n =16) (n =16) hranica hranica

6MWT 328,06 + 115,72 | 337,44 + 118,89 -14,28 -4,47 -4,08 0,001

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov “ p < 0,05; ” p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, t — hodnoty t-testu, SD — smerodajna odchylka, n — po¢et respondentov

Tabulka 3: Vysledky testu kontroly astmy

Test Vstupné Vystupné 95% interval

kontroly vySetrenie vySetrenie spolahlivosti rozdielu t P
astmy priemer = SD priemer + SD dolna horna

(ACT™) (n =16) (n =16) hranica hranica

celkové skoére 15,31 * 3,32 18,06 * 3,26 -3,77 -1,73 -5,74 0,000™

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov “ p < 0,05; ™ p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, t — hodnoty t-testu, SD — smerodajna odchylka, n — po¢et respondentov

gymnastiku, branicové dychanie, kontaktné dy-
chanie, neurofyziologicku facilitdciu dychania po-
mocou Vojtovej metoédy reflexnej lokomocie; dre-
naZne techniky — polohovili a autogénnu drenaz
s vyuzitim pomocok pri vykaSliavani; inStrumen-
talne techniky — vyuzitie pomocok pri vykasliavani
a posiliiovani dychacich svalov; inhaldciu - inha-
laéné podavanie liekov, edukaciu a nacvik inhala-
cie; tréning dychacich svalov — dychanie proti od-
poru s vyuzitym vhodnych pomoécok; tréning
svalov dolnych a hornych koncatin — zvySovanie
svalovej sily a vytrvalosti; pohybova aktivitu —
chodzu, rotoped, nordic-walking a iné koncepty
a metody vo fyzioterapii za ti€elom ovplyvnenia dy-
chania a spravneho drzania tela.

Kupelna liecba zahftia subor prirodnych a ume-
lych terapeutickych podnetov. Liecba sa zameriava
na zlepSenie odolnosti organizmu, imunitu a zvy-
Senie fyzickej kondicie pacienta. Sticastou terapie
moZe byt klimatoterapia a cely rad procedur a lie-
¢ebnych postupov, ako su rehabilitacia, pohybova
liecba, hydrokinezioterapia, inhaléacia, pobyt v sau-
ne a turistika [6]. Klimaticka liecba je v urcitom
rozmedzi stiCastou kazdého pobytu v kiipelnom za-
riadeni. V klimatickych kupeloch sa vSak povazuje
za Kklucovy prirodny liecivy zdroj. Musia byt ale
splnené prisne podmienky, ktoré vyvazuju Setriace
a drazdivé faktory prostredia. Faktory st dané kom-
binaciou teploty, vlhkosti, tlaku a prudenia vzdu-
chu, ¢istotou ovzdusSia, slnecného Ziarenia a inymi.
Za priaznivych podmienok sa kombinuje klimatote-

rapia s pohybovou lie¢bou [9]. Princip lie¢by v hor-
skom prostredi spociva vo vysokej ¢istote vzduchu,
nizkom obsahu baktérii a alergénov, ¢o ma priaz-
nivy vplyv na celkové zdravie pacienta [6].

CIEL

Cielom vyskumu bolo zhodnotit vplyv kupelnej
liecby na zdravotny stav a kvalitu Zivota pacientov
s asthmou bronchiale.

MATERIAL A METODIKA

Subor tvorilo 16 pacientov vo veku od 32-70 ro-
kov. Priemerny vek pacientov bol 53,50 (SD + 12,52)
rokov. V8etci sa lie¢ili s asthmou bronchiale v ktipel-
nom zariadeni Kupele Stés, a. s. Kupelna klimatic-
ka liecba u nich trvala 3 tyZdne a obsahovala Stan-
dardnu klimaticko-rehabilita¢nti zostavu procedur,
ktort absolvovali 5 dni v tyzdni. Pohybovy pro-
gram bol zostaveny podla odporicani ATS/ERS
(American Thoracic Society/European Respiratory
Society) [10]. Zostava zahfnala tréning svalovej sily,
respiracnu fyzioterapiu, fyzikalnu terapiu, hydrote-
rapiu a klimatoterapiu. Multidisciplinarne progra-
my zahrnali aj edukaénu zloZku o pohybovej liecbe
a ostatnych metodikach. Pacienti absolvovali v prie-
mere 5 procedur v kombinacii: klimaticko-rehabili-
ta¢na lie¢ba, oxygenoterapia, plicna rehabilitacia,



143

klasicka maséaz, inhal4cia, virivka, bazén, parafin,
elektroliecba (TENS, DDP), magnetoterapia, perli¢-
kovy kupel alebo sauna.

Zvolenymi metédami pre zistenie vplyvu kupel-
nej liecby na kvalitu Zivota boli: vstupné a vystup-
né spirometrické vySetrenie, test kontroly astmy
(ACTTM), 6-minutovy test chédze (6MWT) a dotaz-
nik kvality Zivota SF-36. Uvadzame stru¢nu cha-
rakteristiku kazdého hodnotenia a vySetrenia.

Test kontroly astmy (ACTTM)

Obsahuje 5 poloZiek, ktoré zohladniuju informécie
za posledné 4 tyZdne liec¢by: frekvenciu dychavi¢-
nosti, vyskyt symptémov astmy, frekvenciu pouZitia
liekov, vplyv astmy na kaZdodenné fungovanie a cel-
kové sebahodnotenie kontroly astmy. Stupnica hod-
notenia je 5 bodova, pricom 1 bod vyjadruje najniz-
Siu a 5 bodov najvySSiu urovenn kontroly astmy.
Vysledné skoére sa pohybuje v hodnotach 5-25 bo-
dov [11].

Dotaznik kvality Zivota SF-36
Obsahuje 36 poloziek usporiadanych do 8 domén

zdravia. Domény hodnotia: vSeobecny pocit zdra-
via, limitovanu fyzicku aktivitu zo zdravotnych do-
vodov, limitovanu beznu aktivitu z dévodu fyzic-
kého zdravia, telesnu bolest, vitalitu, limitované
spolo¢enské aktivity, limitaciu z citovych dévodov
a duSevné zdravie. Hodnotenie kaZzdej odpovede sa
pohybuje v rozmedzi 0-100 bodov. VysSie skoére
vyjadruje vySsiu uroven kvality Zivota [12,13].

6-minttovy test chédze (6MWT)

Sltzi na zhodnotenie tolerancie zataze chorych
pri chronickych ochoreniach dychacich ciest a srd-
covom zlyhani. V teste sa meria vzdialenost, ktoru
je chory schopny prejst poc¢as 6 minut. Cielom je,
aby pacient presiel ¢o najvacsSiu vzdialenost po
rovnom povrchu, pricom tempo a odpocinok si ur-
¢uje sam [14].

Spirometrické vySetrenie

VySetrenie je zamerané na hodnoty tusilne vy-
dychnutého vzduchu za 1 sekundu (FEV;), tsilnu
vitdlnu kapacitu (FVC) a na hodnoty vrcholového
vydychového prietoku (PEF). Hodnoty pomeru

Tabul'ka 4: Vyhodnotenie domén dotaznika kvality Zivota SF-36

Dotaznik Vstupné Vystupné 95% interval

kvality vySetrenie vySetrenie spolahlivosti rozdielu t P
Zivota priemer = SD priemer = SD dolna horna

(SF-36) (n =16) (n =16) hranica hranica

vSeobecny

pocit zdravia 28,13 + 20,97 28,76 + 21,60 -2,01 0,71 -1,02 0,324
fyzicka

aktivita 53,44 + 22,49 56,25 + 21,41 -5,19 -0,44 -2,52 0,023’
limitovana

bezna 42,19 + 41,55 65,63 = 41,71 -40,61 -6,26 -2,91 0,011°
aktivita

telesna

bolest 51,09 = 16,10 66,25 + 17,39 -21,75 -8,57 -4,90 0,000
vitalita 39,69 + 12,84 50,31 = 12,71 -14,38 -6,87 -6,04 0,000
spolocenské

aktivity 67,19 + 23,22 76,56 = 19,83 -15,08 -3,67 -3,50 0,003~
limitacia

z citovych 72,92 + 40,77 85,42 + 29,74 -26,82 1,82 -1,86 0,083
dévodov

duSevné

zdravie 53,75 = 13,55 63,50 = 14,23 -14,15 -5,35 -4,72 0,000
fyzické

zdravie 43,71 = 23,26 54,23 + 22,29 -15,60 -5,42 —4,40 0,000
psychické

zdravie 58,39 * 20,53 68,95 + 17,78 -16.,35 -4,77 -3.89 0,001
vnimany

zdravotny 51,05 = 21,22 61,59 + 19,31 -15,42 -5,66 -4,60 0,000
stav

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov " p < 0,05; ™ p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, t - hodnoty t-testu, SD - smerodajna odchylka, n — po¢et respondentov
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FEV,/FVC upresnuju stupen zavaznosti ochore-
nia, vyjadrené v percentach [15]. Vyznam spirome-
trického vySetrenia v rehabilitacii spoc¢iva v sledo-
vani efektu rehabilita¢nej liec¢by, ako aj v moZnosti
davkovania zataze [16].

BMI

Je najcastejSie pouzivanou metédou zistovania
nadvahy a stupna obezity v populécii. Tato metéda
vSak nezohladniuje vek a svalovi hmotu. Hranice
hodno6t BMI sa tiez liSia pre rozne rasy. V Eur6p-
skych krajinach sa za priemerné hodnoty povazuje
u muzov a Zien hranica od 18,5-25 kg/m?2.

Pacienti absolvovali po¢as kupelnej liecby vstup-
né a vystupné spirometrické vySetrenie, vstupny
a vystupny test kontroly astmy (ACT™) a 6MWT,
dotaznik kvality Zivota SF-36.

Statistické vyhodnotenie vysledkov sa uskutoc-
nilo pomocou parového t-testu a Pearsonovej kore-
lacnej analyzy. Statisticka analyza bola vykonana
pomocou softvéru Statistica 12. Na zhrnutie kate-
gorialnych premennych bolo pouzité percentualne
zastupenie. Uroven Statistickej vyznamnosti bola
stanovena na hodnotu p < 0,05.

VYSLEDKY

Z vysledkov komparacie vstupného a vystupné-
ho spirometrického vySetrenia sme zistili zlepSenie
a Statisticku vyznamnost v hodnotach: objem vzdu-
chu vydychnutého v 1 sekunde tsilného vydychu
(FEV,), FEV,/FVC% a v hodnotach vrcholového vy-
dychového prietoku (PEF, p < 0,05). ZlepSenie sme

nezistili v celkovej usilnej kapacite plac (FVC,
p > 0.05). PodrobnejSie zistenia uvadzame v tabul-
ke 1.

Fyzicku vykonnost sme hodnotili pomocou testu
6MWT. Pred kupelnou liecbou presli pacienti
328,06 m a po absolvovani kupelnej liecby 337,44 m.
ZlepSenie potvrdzuje aj Statistickd vyznamnost
p = 0,001 (tabulka 2).

Z vysledkov testov vstupnej a vystupnej kontroly
astmy sme pred zaciatkom kupelnej liecby zistili
priemernu hodnotu 15,31 = 3,32 a po absolvovani
kupelnej liecby hodnotu 18,06 * 3,26. Testom kon-
troly astmy (ACT™) sa potvrdilo zlepSenie, ktoré
bolo Statisticky vyznamné (p < 0,05; tabulka 3).

Z vysledkov vyhodnocovania kvality Zivota dotaz-
nikom SF-36 sa pri vstupnom a vystupnom vySetre-
ni zistilo zlepSenie, ktoré bolo Statisticky vyznamné
v tychto doménach: fyzicka aktivita, limitovana
bezna aktivita, telesna bolest, vitalita, spolo¢enské
aktivity a duSevné zdravie (p < 0,05). ZlepSenie sme
nezistili v doménach vSeobecného pocitu zdravia,
ani v limitdacii z citovych dévodov (p > 0,05). Pri cel-
kovej kvalite Zivota pacientov sme zistili Statisticku
vyznamnost pri troch doménach, ktoré hodnotili
fyzické zdravie, psychické zdravie a zdravotny stav
vnimany pacientami (p < 0,05; tabulka 4).

Pomocou Pearsonovej korela¢nej analyzy sme
porovnavali vztah medzi kvalitou Zivota, pohlavim
a BMI. Medzi vekom a doménami (telesna bolest,
spolocenské aktivity, fyzické zdravie, vhimany zdra-
votny stav) sa zistila stredne silna korelacia. Sta-
tisticky vyznamny rozdiel bol zaznamenany medzi
kvalitou zZivota a BMI (p < 0,05) v doménach: vSe-
obecny pocit zdravia, fyzické zdravie a fyzicka ak-

Tabul'ka 5: Statistické porovnanie domén kvality Zivota s vekom, pohlavim a BMI

Vek Pohlavie BMI

Kvalita zZivota r P r P r P
vSeobecny pocit zdravia -0,44 0,089 -0,26 0,329 -0,56 0,023"
fyzicka aktivita -0,36 0,175 -0,24 0,368 -0,59 0,016°
limitovana beZna aktivita -0,46 0,071 -0,11 0,681 -0,49 0,056
telesna bolest -0,51 0,044’ -0,15 0,568 -0,18 0,502
vitalita -0,49 0,053 0,14 0,599 -0,18 0,495
spolocenské aktivity -0,52 0,039° 0,04 0,886 -0,27 0,313
limitacia z citovych dévodov -0,33 0,219 -0,24 0,364 -0,42 0,102
duSevné zdravie -0,44 0,090 0,03 0,915 -0,24 0,358
fyzické zdravie -0,51 0,045’ -0,20 0,450 -0,54 0,030’
psychické zdravie -0,46 0,076 -0,06 0,827 -0,33 0,205
vnimany zdravotny stav -0,50 0,047 -0,14 0,592 -0,47 0,680

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov * p < 0,05; ™ p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, r — korela¢ny koeficient, SD — smerodajna odchylka, n — poéet respondentov,

BMI - Body Mass Index
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Tabul'ka 6: Komparacia domén kvality Zivota s vitdlnou kapacitou plic

FEV, FVC FEV,/FVC% PEF

Kvalita Zivota r P P r P r P
vSeobecny pocit zdravia 0,24 0,367 0,15 0,580 0,26 0,337 0,45 0,083
fyzicka aktivita 0,19 0,492 0,17 0,533 0,05 0,844 0,35 0,182
limitovana beZna aktivita 0,09 0,742 0,15 0,572 | -0,07 0,802 0,51 0,042’
telesna bolest 0,26 0,323 0,28 0,289 0,12 0,671 0,43 0,093
vitalita 0,02 0,955 | -0,03 0,923 0,14 0,587 0,58 0,018’
spolocenské aktivity 0,05 0,868 0,04 0,887 0,05 0,866 0,50 0,051
limitacia z citovych dévodov 0,01 0,964 0,05 0,849 | -0,06 0,816 0,28 0,293
duSevné zdravie 0,01 0,956 0,03 0,924 | -0,03 0,915 0,46 0,076
fyzické zdravie 0,20 0,466 0,20 0,450 0,07 0,809 0,52 0,041°
psychické zdravie 0,02 0,931 0,03 0,904 0,01 0,982 0,45 0,080
vnimany zdravotny stav 0,12 0,647 0,13 0,625 0,04 0,881 0,51 0,046"

Legenda k vyznamnosti Statistickych vysledkov " p < 0,05; ™ p < 0,01; ™ p < 0,001
p — hladina Statistickej vyznamnosti, r — korela¢ny koeficient, FEV, — Gsilny expira¢ny objem v 1 sekunde,
FVC - tsilna vitadlna kapacita, PEF - vrcholovy vydychovy prietok

tivita. Nezistili sme Statisticky vyznamny rozdiel
medzi kvalitou Zivota a pohlavim (p > 0,05; tabul-
ka 5).

Pomocou Pearsonovej korelacie sme porovnavali
vztah medzi kvalitou Zivota a funkciou pltc. Zistili
sme korelaciu medzi hodnotami PEF a kvalitou Zivo-
ta v doménach: limitovana bezna aktivita, vitalita,
fyzické zdravie a vnimany zdravotny stav (p < 0,05).
Nezaznamenali sme Statisticky vyznamny rozdiel
medzi kvalitou Zivota a hodnotami FEV,, FVC
a FEV,/FVC% (p > 0,05; tabulka 6).

DISKUSIA

Cielom vyskumu bolo zistit dopad respirac¢nej fy-
zioterapie absolvovanej pocas kupelnej liecby na
funkény stav pacientov a celkovu kvalitu Zzivota
pomocou meracich nastrojov. Na zaklade vstupné-
ho a vystupného spirometrického vySetrenia sme
zistili zlepSenie i Statistickil vyznamnost v hodno-
tdch FEV,, FEV,/FVC% a PEF.

V studii Miller, Rathonyi, Bir6 et al. [17] pod-
stupili pacienti s asthmou bronchiale, chronickou
obstrukénou chorobou pluc (CHOCHP) a alergic-
kou rinitidou 6 mesa¢nu kupelnu liecbu. Velkost
vyskumnej vzorky bola 678 pacientov s priemer-
nym vekom 61,3 rokov. Pri vstupnom vySetreni bo-
li namerané priemerné hodnoty FEV, 71,0 = 24,1,
zatial ¢o pri vystupnom vySetreni sa hodnoty po-
hybovali okolo 77,7 = 22,6. Autori potvrdili zlep-
Senie a Statisticki vyznamnost tohto parametra.
Autori Saxer, Schneider, Appenzeller et al. [18] vo
svojej Studii porovnavali vplyv nadmorskej vysSky
pocas rehabilitacie na zdravotny stav chorych s AB.

Vyskumnu vzorku tvorilo 50 pacientov. Polovica pa-
cientov absolvovala liecbu vo vyssich nadmorskych
vyskach (3 100 m n. m.), zatial ¢o v rovnakom obdo-
bi druha polovica pacientov absolvovala lie¢bu v niz-
§ich nadmorskych vyskach (760 m n. m.). Vyhod-
nocovali sa spirometrické parametre vo vztahu ku
kvalite Zivota chorych. Vysledné hodnoty poukéazali
na zlepSenie kontroly astmy po absolvovani
rehabilita¢nej liecby v trvani troch tyZdnov. Varia-
bilita PEF sa znizila pod 10 %. Autori zistili signi-
fikantné zlepSenie kvality Zivota (p < 0,05) u pa-
cientov, ktori absolvovali kupelnu liecbu vo vySsej
nadmorskej vyske.

Pri hodnoteni fyzickej vykonnosti pacientov zara-
denych do na$ej stidie sme po absolvovani kupel-
nej liec¢by zistili signifikantné zlepSenie (p < 0,05),
pacienti pri vystupnom vySetreni presli dlhsiu vzdia-
lenost v priemere o takmer 50 metrov.

Studia Miillera, Rathonyi, Bir6 et al. [17] tieZ po-
ukazala na zlepSenie parametrov v teste 6MWT.
Pri vstupnom vySetreni bola namerana priemerna
vzdialenost chodze 367,5 + 115,8 m, pricom pri vy-
stupnom vySetreni bola namerana vyssia hodnota
(453,44 + 107,5 m). Autori zaroven poukazali na
prospesnost klimatickych podmienok na zdravie
chorych s AB a CHOCHP aj v nizS§ich nadmorskych
vySkach.

V naSej Studii sme u pacientov zaznamenali Sta-
tisticky vyznamné zlepSenie (p < 0,05) kvality Zivo-
ta vo vSetkych doménach.

K podobnym vysledkom dospeli aj Miiller, Keré-
nyi, Kényves et al. [19], ktori zistili, Ze parametre
spirometrického vySetrenia, hodnoty testu 6MWT
a kvality Zivota sa zlep§ili. Po lie¢be sa zniZil aj do-
pyt po liekoch. Pacienti uzZ po prvom mesiaci liecby
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pouzivali signifikantne menej inhala¢nych zaria-
deni (p = 0,000) ako pred liecbou.

V nasej Studii sa pri porovnani kvality Zivota s po-
hlavim nepreukézala Ziadna Statistickad vyznamnost
v Ziadnej z domén (p > 0,05). Porovnhanim veku
s doménami kvality Zivota pomocou Pearsonovho
korelacného koeficientu sa zistila Statisticka vy-
znamnost medzi vekom a telesnou bolestou. Vek
suvisel aj so spolo¢enskou aktivitou, fyzickym zdra-
vim a celkovym vnimanim zdravotného stavu. Med-
zi premennymi sa zaznamenala stredne silna ko-
relacia. So zvysSujucim sa vekom pacienti uvadzali
vy§Siu nespokojnost s celkovym zdravotnym sta-
vom. Absolvovanim kupelnej liecby sa vnimanie
zdravotného stavu zlepSilo. Porovnavanim domén
kvality Zivota a hodnét spirometrického vySetrenia
sa nepreukazala Statisticka vyznamnost pri hod-
notach FEV,, FEV,/FVC% a FVC. Statisticka vy-
znamnost sa zaznamenala pri komparacii hodnoty
PEF s doménami: limitovana bezna aktivita a vita-
lita. Z celkovych domén boli ovplyvnené: fyzické
zdravie a vhimany zdravotny stav.

Podobnu stidiu uskutocnil Hashimoto [20] na vy-
skumnej vzorke 136 pacientov s AB s priemernym
vekom 45,9 rokov. Pacienti absolvovali 12-tyzdniova
liecbu vo vyssich nadmorskych vyskach. V studii
bol vyuzity dotaznik na zistovanie kvality Zivota,
6-minutovy test chddze, test na kontrolu astmy,
spirometrické vySetrenie a vySetrenie svalovej sily.
Vysledok studie poukézal na niZsi pocet eozinofi-
lov v krvi a zlepSenie kvality Zivota (p = 0,060). Test
kontroly astmy preukazal Statistickti vyznamnost
na urovni hodnoty p = 0,010.

ZAVER

Komparaciou vysledkov jednotlivych merani pred
a po absolvovani kupelnej liecby sa nam podarilo
preukazat signifikantné zlepSenie v kvalite Zivota
chorych s AB. Zisteny bol vyznamny vztah v tes-
toch 6MWT a ACT™, v spirometrickych parame-
troch. Signifikantny rozdiel bol zaznamenany vo
vSetkych doménach zdravia u dotaznika SF-36.
Potvrdilo sa, Ze kiipelna liecba je efektivna na zlep-
Senie zdravotného stavu a celkovej kvality Zivota
chorych s AB. Je moZzné, v buducnosti, predpokla-
dat zvySeny zaujem pacientov o kupelnu liecbu,
pokial sa zvysi edukacia chorych o metédach a ich
benefitoch na celkovy zdravotny stav.
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Perspektiva inhalaénich systému
(Zaznam prednasky profesora Omara Usmaniho)

V. Bartu

Plicni oddéleni, Medicon, a. s., Praha

SUMMARY

Potential of inhalation devices

At the 5 Congress of the Czech Pneumological and Phthiseological Society held in Hradec Kralové in April 2022,
Professor Omar S. Usmani from London gave a lecture on inhalation devices. One of the main steps in the mana-
gement of pulmonary diseases associated with bronchial obstruction is selection of an adequate inhalation device
and patient education focusing on proper inhaler technique. The overview showed fundamental errors made by
both physicians and their patients when using metered-dose and dry powder inhalers. Professor Usmani provided
a detailed description of Nexthaler, a device that is easy to use and able to distribute nearly homogeneous doses
with various inspiratory flow rates (30-90 L/min). The obvious advantage of inhalation therapy with the innovative
Nexthaler device is rapid and targeted transport of drugs into the entire bronchial tree including the peripheral
regions of the lungs.

Keywords: inhaler; inhaler technique, inspiratory flow rate, metered-dose inhaler; dry powder inhaler, inhaler errors,
Nexthaler

SOUHRN

Na VI. kongresu Ceské pneumoftizeologické spolec¢nosti v Hradci Kralové v dubnu 2022 byla uvedena prednaska
profesora Omara S. Usmaniho z Londyna, ktera byla zaméfena na inhala¢ni systémy. U plicnich chorob, které
jsou spojeny s bronchidlni obstrukci, je jednim z podstatnych kroku 1é¢by vybér vhodného inhala¢niho systému
a edukace pacienta s ohledem na spravné inhala¢ni techniky. V prehledu byly uvedeny zdsadni chyby pri pouZziti
davkovaného aerosolu (metered dose inhaler — MDI) a praskového inhalatoru (dry powered inhaler — DPI) jak na
strané lékare, tak i pacienta. Profesor Usmani detailn€ predstavil inhala¢ni systém Nexthaler, jednoduchost po-
uziti tohoto systému a témér homogenni distribuci davky pfi rtiznych nadechovych rychlostech (30-90 L/min.).
Nespornou vyhodou inhala¢né podané 1écby pres inovativni inhalator Nexthaler je rychly a cileny transport 1ékt
do celého bronchialniho stromu, zahrnujiciho i periferni ¢asti plic.

Klicova slova: inhala¢ni systém, inhalacni technika, ndadechovd rychlost, aerosolovy inhaldtor, praskovy inhaldtor;
chyby pri inhala¢nim manévru, Nexthaler

UvoD

Inhalaé¢ni 1é¢ba v pneumologii ma dlouhodobé vy-
znamné postaveni a tradici. Léc¢ivé pripravky jsou
k dispozici v aerosolové nebo praskové formé. Kaz-
dy z téchto systémt ma své vyhody a tskali. Pro-
fesor Usmani se podrobné vénoval charakteristice
inhala¢nich systému a jednotlivym chybam pri in-
halaénim podani pripravki. Je treba zdtraznit, Ze
¢im méné ,krokt” inhalaéni manévr obsahuje, tim
nizs§i muze byt chybovost pacienti. Volba optimal-
niho inhalatoru je velmi individualni. Zasadni je,

jestli pacient vyvine dostate¢nou nadechovou
rychlost pri inhalaci 1é¢iva/1é¢iv, zruénost nemoc-
ného a jeho preference. Vhodné zvoleny inhalac¢ni
systém je stejné tak duleZity jako vhodné nastave-
na bronchodilataéni a protizanétliva 1é¢ba [1]. Roli
hraje i velikost ¢astic 1é¢ivého pripravku, kde men-
§i ¢astice pri spravné inhalaci mohou byt tispésné
doruceny az do perifernich ¢asti plic. Castice s ve-
likosti > 2 um, nazyvané i extra-fine c¢astice, po-
skytuji zna¢nou vyhodu doruceni ui€¢innych latek
do celého bronchialniho stromu, véetné malych cest
dychacich, a zabezpecuji vyssi plicni depozici [2].
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EVOLUCE A INOVACE V INHALACNICH ZARI-
ZENICH

Pro 1é¢cbu obstrukénich plicnich nemoci, jako je
asthma bronchiale (AB) a chronickd obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN), je vyhodné pouZivat cilené
dorucenti 1éciva do plic, k €¢emuzZ se pouzivaji hlav-
né inhala¢ni aerosoly. Inhala¢ni podani minimali-
zuje nezadouci systémové dopady a lécivé pripravky
ucinkuji primarné v bronchialnim stromu. V sou-
¢asné dobé stale probiha vyvoj novych inhala¢nich
zarizeni, a také ucinnych latek, které by prizniveé
ovlivnily pacienty s obstrukénimi plicnimi nemo-
cemi. Av8ak k tispésné€ zalécenému pacientovi se
vztahuje i dostate¢nd adherence nemocného a ta-
ké dodrzeni spravné inhala¢ni techniky. V syste-
matické review Sanchis poukazuje na problemati-
ku nedostatecné adherence pacientti s inhala¢ni
lécbou napri¢ desitkami let. Vysledky naznacuji,
7e se adherence u pacient béhem let neméni
a spiSe stagnuje [3]. S casem také klesa spravnost
inhala¢ni techniky. Proto je potfeba nejenom do-
statecné dbat na edukaci pacientti, ale také zdra-
votnického personalu. Profesor Usmani demon-
stroval narust chybovosti v inhala¢ni technice
také u zdravotniktl v priibéhu ¢asu, coZ podtrhuje
urgentni potfebu zamérit se na trénink inhala¢ni
techniky i u poskytovateltl zdravotni péce [4].

Profesor Usmani prirovnava praci pneumologti/
alergologu k ,detektiviim inhala¢nich zarizeni* a upo-
zornuje na personalizaci zarizeni pro jednotlivého
pacienta. Ve své studii Usmani et al. z roku 2018
souhrnné popisuje, Ze pacienti s CHOPN a s ast-
matem udélali az 299 kritickych chyb s rtiznymi
typy inhalatorti. To ma dopad nejenom na klinické
zhorSeni pacienta s projevy exacerbace choroby,
ale také na vy$si socio-ekonomickou zatéz [5].

ZAKLADNI CHYBY Vv INHALACNI TECHNICE
A JEJICH KLINICKY DOPAD

Ve svém sd€leni se profesor Usmani zaméril na
nejcastéjsi chyby u aerosolového inhalatoru. U to-
hoto systému se pacienti obvykle dopousté&ji po-
malého inspira¢niho usili, ¢ili pacient ma inha-
lovat pomalu a hluboce. Tuto chybu lze odstranit
i pomoci spaceru, kdy pacient inhala¢ni manévr
v klidu nékolikrat opakuje. Inhala¢ni nastavec na
aerosolovy davkova¢ je vhodny nejen u déti, ale

Tabulka 1: Chyby inhalaéni techniky

Nedostate¢ny/Zadny vydech pred inhalaci

Nevydechnuti mimo inhalator po inhalaci

Volné stisknuti ndustku
Meélky nadech
NezadrZeni dechu na 5-10 s po inhalaci

i osob, které maji problém s aerosolovou inhalaci.
Spacer je zajiStén jednocestnym ventilem, ktery
dovoluje nadech a zabranuje vydechovani zpét do
nastavce. Spacer dokaze zvysit distribuci 1éku do
bronchti a snizit vyskyt nezadoucich u¢inkt v oro-
faryngalni oblasti predevSim u inhala¢nich korti-
kosteroidti.

Dulezitym faktorem pri inhalaci je nadechové
usili vyjadrené vrcholovym inspira¢nim pratokem,
udavané v 1/min. (peak inspiratory flow — PIF). To-
to inspiracni usili je tfeba k prekonani vnitfniho
odporu inhala¢niho systému. Tim je pak zajiSténo
vdechnuti G¢inné latky do bronchti a perifernich
dychacich cest. Rozsah PIF se pohybuje mezi 30-60
1/min., coZ predstavuje nizky inspira¢ni pruatok.
Vysoké PIF predstavuje pratok 90-120 1/min. [1].

Dale prof. Usmani demonstroval prehled chyb
u praskovych inhala¢ni systémt. U praskového
systému je podstatnou slozkou spravné inhala¢ni
techniky nadechova rychlost. Ta je obvykle poza-
dovana nad 60 1/min., aby doSlo k dostate¢né des-
agregaci nosice — laktézy a ucinnych latek/latky.
Pacient ¢asto dosahuje niZsi nadechovou rychlost,
a tak dochazi k poddavkovani nebo nehomogenni
distribuci uc¢inné latky. DalSi chybou je provedeni
hlubokého vydechu do inhalatoru. Spravny po-
nadechova inhala¢ni rychlost byla zaznamenana
u Nexthaleru a Handihaleru. Zde je dulezité podot-
knout, Ze pacient by mél vyvinout optimalni na-
dechovou rychlost, aby davka byla dostatec¢né
a homogenné distribuovana v bronchialnim stro-
meé. BohuZel zhorSeni pacienti nejsou ¢asto schop-
ni vyvinout pozZzadovanou nadechovou rychlost
a dosahuji suboptimalni hodnoty [6]. Proto inova-
tivni inhala¢ni systémy, jako tfeba Nexthaler, maji
etablovanou stejnou minimalni a optimalni nade-
chovou rychlost. U Nexthaleru je to 35 1/min.
v obou pripadech. Tim je zajiSténa kvalitni kontro-
la onemocnéni, spojeného s bronchialni obstrukei
[7].

Nedostate¢nid nadechova rychlost vyrazné kore-
luje s vySsi incidenci exacerbaci u astmatickych
pacientt1, coz potvrdila i real-life studie CRITICAL
[6].

Chybovost se pri inhala¢ni technice udava az
v 50 % u téch nemocnych, kteri jsou lé¢eni riiznymi
inhala¢nimi systémy [8,9]. Profesor Usmani proto
kladl opakované ve svém sdéleni velky diiraz na
vybér optimalniho inhalatoru pro pacienta. Nedo-
stateéna adherence nebo Spatnd inhalace muze
vést ke ztraté efektu aplikované 1écby a ztraté du-
véry nemocného ve zlepSeni jeho stavu. V nékterych
pripadech muZe byt pri¢inou nestability onemocné-
ni zhorSeni klinického nalezu a hodnot spirome-
trického vysSetreni. Nékdy z tohoto daivodu pacient
dokonce 1é¢bu prerusi ¢i ukon¢i. Mezi nejéastéjsi
inhalaéni chyby profesor zaradil slaby vydech pred
inhalaci 1éku, slabé nebo volné stisknuti naustku.
Stejné tak nezadrzeni dechu alesponl na 5 sekund
po inhalaci je ¢asto se vyskytujici chyba (tabulka 1).
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VLIV INSP}RACNTHO PRfJTOKU U PACIENTA
NA PLICNI DEPOZICI DAVKY

Onemocnéni pacientti v ¢ase kolisa a pacienti
nejsou vzdy schopni vyvinout dostate¢nou nade-
chovou rychlost a spravné inhalovat davku. Proto
nékteré inhala¢ni systémy, které jsou zavislé na
pratoku vzduchu, pri nddechu kolisaji v mnozZstvi
inhalované davky dorucené do plic. Inovativni in-
hala¢ni systémy se snazi predejit variabilité inha-
lované davky tak, Ze pri kolisajicich nadechovych
rychlostech zarucuji doruceni davky ve stejném
objemu. Nexthaler uvolni témér identickou davku
pti nadechové rychlosti v rozmezi 35-90 1/min. [2].
Dle studie Ghosh et al. bylo naméreno, Ze mini-
malni a optimalni nadechova rychlost u Nexthale-
ru je 35 1/min. To znamena, Ze i pacient s nizkou
nadechovou rychlosti by mél byt schopen inhalace
a zaroven je zarucena vhodna distribuce 1é¢iv do
plic [7].

Plicni depozice ¢astic hraje také vyznamnou ulo-
hu pri 1éébé astmatu a CHOPN. JiZ studie ATLAN-
TIS [10] demonstruje vysledky astmatickych paci-
entt, kteri projevili postizeni malych dychacich
cest (small airways dysfunction — SAD) od 1. stup-
né astmatu. PostiZeni bylo potvrzeno ve vSech
stupnich astmatu dle GINA 2018 v celkové mire az
u 91 % pacientti ve studii. Proto je diilezité dopra-
vit 1é¢iva i do malych cest dychacich, které maji
prumér pod 2 mm. Ve studiich byla pozorovana
vySSi depozice ¢astic o velikosti 1,5 a 3 pum [11],
uvedeno jako stfedni hmotnostni aerodynamicky
prumér ¢astic (MMDA). Castice, které maji MMDA
pod 2 um, se nazyvaji extra-fine ¢astice. Diky je-
jich velikosti je dosaZena cilena distribuce castic
i v perifernich dychacich cestach. Dle scintigrafic-
kych méreni, kde jsou ¢astice oznaceny radioaktiv-
nim techneciem, bylo prokazano, Ze zdravé osoby,
astmatic¢ti i CHOPN pacienti méli shodné depozici
extra-fine ¢astic v centralnich a perifernich dycha-
cich cestach kolem 55 % [12]. Z toho vyplyva, zZe
zdravi i nemocni dosahuji stejné distribuce davky
v plicich pomoci inhalatoru Nexthaler. Profesor
Usmani také poukazoval na min. 2nasobné vyssi
depozici extra-fine ¢astic v perifernich dychacich
cestach v porovnani s ¢asticemi, které maji MMDA
nad 2 um [13].

Prednosti inhala¢niho systému NEXThaler je sku-
tecnost, Ze uvolnuje lécebny pripravek v extra jem-
nych ¢asticich v rozmezi 1,4 az 1,5 pm [2]. Te-
rapeutické ovlivnéni perifernich dychacich cest
pomoci extra-fine ¢astic je dtilezité pro kontrolu
astmatu a CHOPN a také pro prevenci zavaznych
exacerbaci u téchto onemocnéni.

INQIV]DUALNT PRISTUP PRI VYBERU INHA-
LACNIHO SYSTEMU

Profesor Usmani zduraznil potrebu individudalni-
ho pristupu ke kazdému pacientovi. Lécba ,usita

na miru” spoc¢iva ve vybéru inhala¢niho systému,
ktery bude nemocnému maximalné vyhovovat
a bude pro né€j plné komfortni. Tento krok je velmi
dulezitou a podstatnou soucasti Gspésné 1écby
a zajisténi kontroly nad onemocnénim. Pfi vybéru
uplatiiuje 3 kroky ACT. A — access — individualni
pristup. C — Choose — vybér vhodného inhala¢niho
zarizeni na zdkladé pacientovych inspira¢nich moz-
nosti. T — train — vyzkouSeni i opakovang, Ze inha-
laéni manévr je provadén spravné. Skute¢na adhe-
rence pacientt k inhala¢nimu systému je pri 1écbé
asthma bronchiale udavana mezi 8-70 %. U chro-
nické obstrukeéni plicni nemoci (CHOPN) je zjiSténa
adherence k inhalaé¢ni terapii mezi 20-60 %. Nizké
procento adherence pacientt k respirac¢ni 1é¢bé zna-
mena zvySené riziko mortality pacienti s CHOPN [14,
15].

Dale profesor Usmani shrnul v kratkosti i nové
moznosti 1é¢by s pouzitim digitalni technologie. Pa-
cienti se slabou adherenci a ti, ktefi potrebuji do-
date¢nou kontrolu inhala¢ni techniky, mtiZou byt
indikovani k pouziti monitorovacich zarizeni. Jako
priklad uvedl inhala¢ni senzory, vybavené pripo-
minkovym alarmem a systémem zpétné kontroly.
Personalizované pouZziti monitorovacich zafizeni
popsal profesor i u projektu ,myaircoach”, ktery je
zameéreny na astmatické pacienty. Projekt ma za
cil analyzu, modelace a snimani psychosociologic-
kych a enviromentalnich faktort, které maji vést
k zvySeni adherence a efektivity 1é¢by u astmatikti.
Monitoring astmatu predstavuje do budoucna jed-
nu z moznosti jak personalizovat 1é¢bu a zajistit
interakci s 1ékari na technologické tirovni [16].

Zavérem uvedl profesor jako zajimavost zvySeni
adherence pacienta k 1é¢bé béhem pandemie CO-
VID-19 az témeér o 15 % u astmatickych i CHOPN
pacientu.

ZAVER

Ve své prezentaci profesor Usmani velmi podrob-
né, veetné i praktické ukazky, demonstroval sprav-
nou inhala¢ni techniku praskového inhala¢niho
systému DPI. Zdtraznil nutnost opakované a sro-
zumitelné edukace pacienta vcetné ,prezkouSeni”,
jak sam nemocny inhalaci provadi. Drive nezZ je
pacientovi predepsana doporucena lé¢ba, je nutné
vyzkousSet zvladnuti inhala¢ni techniky (napt. zda
pacient vyvine dostatetnou nadechovou rychlost
potrebnou pro inhalaci davky). Optimalni 1é¢ba za-
hrnujici volbu inhalaéniho systému by méla byt
perzonalizovana pro kazdého nemocného. Timto
postupem je moZné sniZit chybovost inhala¢nich
manévru a zlepSit i adherenci k podavané terapii.
Zvladnuti inhala¢ni techniky je nezbytnym predpo-
kladem k tomu, aby doSlo k poZzadovanému efektu
inhala¢ni medikace. VSechny tyto kroky sméruji
k zpomaleni a stabilizaci probihajiciho chronické-
ho onemocnéni a ke zlepSeni jeho symptomu. K ad-
herenci pacientt mtiZe napomoct i vybér vhodného
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inhala¢niho zarizeni, se kterym se pacient ztotoZni
a pochopi rychle a jednodusSe jeho pouziti. Inova-
tivni inhala¢ni zarizeni poskytuji homogenni dis-
tribuci davky pri riznych nadechovych rychlostech
a vhodnou velikost ¢astic, které se dostavaji i do
periferie dychacich cest.
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Zprava o stavu péce o tézké astma
v Ceské republice v roce 2022

V. Sedlak!, M. Terl2, I. Krécmova3

IPlicni klinika, FN Hradec Kralové; ?Klinika plicnich nemoci a TBC, FN Plzen;
3Ustav klinické imunologie a alergologie, FN Hradec Kralové

Priiduskovym astmatem v Ceské republice trpi pfi-
blizné 8 % populace, tj. cca 800 000 nemocnych.
Prevazna vétSina téchto pacientht ma svoji nemoc
dobrte nebo uplné kontrolovanou t€innou protiza-
nétlivou a bronchodilatac¢ni 1écbou [1]. V nasi zemi
je uspésnost 1écby o astma na vysoké turovni diky
unikatnimu konceptu péce, kdy o vétSinu astmati-
ki pecuji ambulance specialisttl z oboru pneumo-
logie a alergologie/klinickd imunologie. O pacienty
nesoupefime, naopak postupujeme v duchu spolu-
prace a vzajemné pomoci. O dobré vztahy mezi obé-
ma odbornostmi dlouha 1éta pecuje predevsim Ceska
iniciativa pro astma a jeji vedeni predstavované
vZdy prednimi osobnostmi astmatologie.

Po odborné strance byla péce o astma zajiSténa
adaptaci mezinarodniho doporuceni GINA, které jiZ
ceska astmatologicka verejnost c¢astetné adaptuje
pro lokalni pomeéry. Na§ doporuceny postup si vidy
razil svoji vlastni cestu a v oblasti urc¢ovani klinic-
kych fenotypti a fenotypové specifické 1é¢by jsme
predbéhli vyspély svét o nékolik rokt [2]. Tomu od-
povida napt. i tfetinova mortalita na astma oproti
Velké Britanii (0,6 resp 1,8 na 100 tis. pripad/rok).
I pres Gispéchy v 1é¢bé vSak trva u malé ¢asti paci-
entt s astmatem aktivita onemocnéni i pres maxi-
malni farmakoterapii [3]. Dle ¢eské studie FOSCA,
ktera sledovala fenotyp a tiZi astmatu u 4 557 pa-
cientt1, nebylo mozné dosdhnout kontroly asi u 10 %
pacientt, z nichz skute¢né tézké refrakterni astma
meélo 2,1 % astmatikti. Tito pacienti ¢astéji spotre-
§1 neZ péce o pacienty s dobre kontrolovatelnym
astmatem.

V Ceské republice jsme jiz v roce 2005 vytvorili
matem ve specializovanych ambulancich, se zaze-
mim velké nemocnice se Sirokymi diagnostickymi
mozZnostmi. Prvni centrum pro té€Zké astma vzniklo
ve FN v Hradci Kralové, nasledné ve Fakultni Tho-
mayerové nemocnici v Praze a ve FN Plzenn. Tym
lékaru uvedenych center pripravil nékolik dopo-
ruc¢enych postupti pro diagnostiku a 1é¢bu téZzkého
astmatu. Nasledné se pridavaly dalsi pracovisté a 1é-
kari se zijmem o tuto problematiku. V roce 2022
tak tym tzv. Narodniho centra pro tézké astma (dale

NCTA) tvori témer 50 lékart z 16 pracovist, prevaz-
né pri fakultnich ¢i krajskych nemocnicich (tabul-
ka 1). Zakladnim principem ¢innosti téchto praco-
vist je tizka spoluprace erudovanych pneumologta
a alergologti/imunologti a kooperace se specialisty
v odborném ambulantnim terénu. Kromé klinické
prace NCTA pripravilo také projekt narodniho regi-
stru pacientti s t€Zkym astmatem, pripojili jsme se
k nejvétsimu stredoevropskému registru organizo-
vaném na Univerzit€ v MiSni (SRN). V soucasné
dobe je v registru evidovano 94 pacientti s t€Zkym
astmatem.

Celkem maji pracovisté NCTA v dispenzarni péci
1 700 pacientt1, z nichZ 395 je trvale kortikodepen-
dentnich. Dle po¢tu pacientt jsou nejvétsi centra
ve FN Olomouc, FTN Praha, FN Plzen a FN Hradec
Kralové. Pokud uvaZime, Ze dle epidemiologickych
odhadti tvori pacienti s téZkym refrakternim ast-
matem asi 3 % astmatikua [1,3], pak bychom méli
mit v péc¢i center pro tézké astma cca 20-30 tisic
astmatikt, realné vSak v centrech pecujeme jen
o malou ¢ast z nich. Neni lehké v centrech péci
pacientti plné zabezpecit, proto je spoluprace
s ambulantnimi specialisty dulezita, a kontinuita
jejich péce by neméla byt prerusena.

Od roku 2008 je v CR dostupny prvni biologicky
1ék proti téZkému astmatu — omalizumab, mono-
klonalni protilatka proti IgE. Postupné se indikace
a podavani biologické 1écby stalo dominantni ¢asti
prace centra pro tézZké astma, zejména poté, co se
do Kklinické praxe a uhrady z verejného zdravotni-
ho pojisténi dostaly dalsi cilené monoklonalni pro-
tilatky — reslizumab, mepolizumab, benralizumab
a dupilumab, Gc¢inné i u nealergickych forem ast-
matu. Dnes centra pro t&Zké astma v CR 1é¢i biolo-
giky celkem 924 pacientt, tj. 54 % ze vSech v cen-
trech sledovanych pacientti (338 omalizumab, 331
mepolizumab, 204 benralizumab, 16 reslizumab
a 35 dupilumab). Ve 107 pripadech byla provedena
zameéna jednoho (viz tabulka 2) biologického pre-
paratu za jiny, tzv. switch . Nejcastéji (44 pripadu)
doslo ke zméné z omalizumabu na anti-eozinofilni
preparat (mepolizumab, reslizumab, benralizumab),
druhou nejcastéjsi zaménou byla vyména léku
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v ramci skupiny stejné cilenych 1ékti anti-IL5/an-
ti-IL-5r (38 pripadtl). Kromé biologické 1é¢by jsme
indikovali u 25 pacienttt bronchialni termoplasti-
ku, kterou provedlo centrum pro téZké astma ve
VFEN Praha.

Celkové musime konstatovat, Ze pocet lécenych
pacientt s téZkym refrakternim astmatem cilenou
biologickou 1é¢bou stéle neni dostatec¢ny. Oproti ro-
ku 2021 jsme sice navysili po¢et sledovanych pa-
cienti v centrech o 500 astmatiktl, avSak v praxi
narazime na nizkou pruchodnost nékterych preti-
Zenych center a pacienti nékterych okrajovych ob-
¢ekaci doba na prijeti do ambulance pro téZké ast-
ma je cca 6-8 tydnu. DalSim problémem je niZsi
zajem nékterych ambulantnich specialistti o spo-
lupraci s 1ékari v centrech.

Narodni centrum pro téZké astma realizuje néko-
lik projektt na narodni i evropské urovni. Stali

Tabulka 1: Pocet pacientu s téZkym refrakternim astmatem v pééi

jsme u zrodu projektu BiPAR, ktery studoval u pa-
cientt s téZkym refrakternim astmatem miru sho-
dy mezi lékarfem a pacientem ve vnimani nejvice
obtéZu- jicich priznakt astmatu. Projekt zahrnoval
112 pacientt1 ze 7 evropskych zemi, byl zastitén Ev-
ropskou respira¢ni spolec¢nosti a bude do konce ro-
ku publikovan. Data z klinické praxe o pouZiti bio-
logickych 1ékt1 jsme poskytli pro evropskou studii
sledovani rozdilt mezi zemémi EU v pristupnosti
pacientti k novym metodam lécby [4]. Lékar NCTA
a zastupce pacientt se ucastni jednani iniciativy
SHARP ERS (Severe Heterogeneous Asthma Re-
search Project). Ve stfedu této iniciativy jsou za-
stupci pacientt, ktefi ve spolupraci s 1ékari a vy-
zkumniky aktivné pomdhaji pri tvorbé novych
vyzkumnych i klinickych projektti, kam patfi také
sdileni datovych vystuptl z narodnich registrti pro
reSeni zajimavych klinickych problému a poznani
uskali tézkého refrakterniho astmatu.

Na narodni urovni pfipravuje-
me projekt elektronické konzul-
tacni platformy, ktera by umoz-
nila snadné&js$i komunikaci mezi
referujicimi ambulantnimi spe-

NCTA

cialisty a lékafi center, a usnad-
2021 2022 nila by tak cestu pacienta z peri-
. ferie do centra. Projekt s ndzvem
FN Hradec Krilové 232 169 Medevio startuje pilotné ve tfech
FN Plzeii 165 175 centrech v CR, a pokud se osvéd-
FN Brno 145 120 ¢i, bude k dispozici vSem léka-
FN Olomouc 139 450 Fam pecujicim o astmatiky v CR.
Dalsi aktivitou je pripravovany
FTN Praha 130 200 projekt sledovani farmakoekono-
FN Bulovka Praha 80 150 mické naroc¢nosti téZkého astma-
VFN Praha 0 60 tu v CR. Ceka nas také validace
Usti nad Labem 80 80 nového dotazniku kvality Zivota,
dedikovaného pro pacienty s téz-
FN Motol Praha 65 67 kym astmatem (SAQ - Severe

Ceské Budgjovice 60 70 Asthma Questionnaire).
7Zlin 30 15 Lékari center se pravidelné se-
Novy Jigin 25 40 tk?lvaji ‘na vyrocni k(irvlfe’renci
- Narodniho centra pro tézké ast-
Pardubice 0 25 ma, ktera se kona v Praze vidy

NCTA centra pecuji o 1 701 pacientta s TRA dle definice ERS.

2019 — v pé¢i center 966 pacienttl
2021 - v péci center 1 251 pacientt

Tabulka 2: Piehled poétu 1ééenych pacienti biologickou 1é¢bou

a bronchialni termoplastikou

na zacatku cCervna. V letoSnim
roce lékari center zvolili nové
vedeni NCTA, kdy se vedouci ro-
le ujima MUDr. Eva Voladkova
(pneumologie) ve spolupraci
s MUDr. Beatou Hutyrovou,
Ph.D. (alergologie/imunologie),
obé z fakultni nemocnice v Olo-

mouci. Clenové dosavadniho ve-

Typ 1écby Rok 2021 Rok 2022 deni NCTA ve sloZeni Milan Terl,
omalizumab 318 338 Irena Krémova a Vratislav Sed-
mepolizumab 281 391 lak pripravili aktualizaci Do-
- poruc¢eného postupu pro 1lécbu
reslizumab 10 16 tézkého astmatu. Prva &ast je
benralizumab 129 204 urcena specialistim v bézné
dupilumab 15 35 ambulantr}i praxi,v byla schvale-
bronchialni termoplastika 19 25 na Vyb?ry CPFSa CSéKI aje pr'e,—
zentovana v tomto ¢isle Studii.
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Autori nyni pracuji na verzi pro 1ékare center, kte-
ra bude verejné oponovana béhem podzimniho ob-
dobi 2022.

Vstup novych molekul do 1é¢by téZkého onemoc-
néni vyZaduje zkuSeny klinicky tisudek v urcéeni
fenotypu astmatu, resp. v osudu astmatika. Kon-
centrace zkuSenosti s 1é¢bou téZzkého astmatu ve
specializovanych centrech je modernim trendem.
I v nasi zemi se tento koncept osvédc¢il, dosahuje-
me velmi dobrych 1é¢ebnych odpovédi na moderni
cilené biologické 1éky a pracovisté Narodniho cen-
tra pro tézké astma dobre slouzi pacienttim s téz-
kym astmatem. Seznam center s kontaktnimi tidaji
a dalSimi informacemi o téZkém astmatu najdete
na www.tezke-astma.cz.
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Opustil nas doc. MUDr. Vladimir Votava, CSc.

S Vladimirem Votavou jste se na strankach Studii mohli setkat jiz
v roce 1992, kdy u prileZitosti jeho Sedesatych narozenin vysel ¢lanek,
ve kterém jsou uvedena vSechna duleZita data a mezniky jeho Zivota.
Letos, po triceti letech se s nim setkavame opét, avSak bohuzel za ve-
lice smutnych okolnosti.

5. brezna jeSté oslavil v kruhu rodiny své devadesaté narozeniny.
2. ¢ervenec 2022 byl dnem poslednim, kdy skon¢il jeho plodny a smy-
sluplny Zivot.

Na I. kliniku tuberkulézy v Katefinské ulici v Praze nastoupil v dobg,
kdy byl prednostou kliniky prof. Jaroslav Jedlicka, DrSc. O nékolik let
zaloZeni Svétové spolecnosti pro studium sarkoidézy a granulomatoz-
nich onemocnéni (WASOG). Za zminku jisté stoji i fakt, Ze ptsobil ja-
ko prednosta kliniky a vedouci Katedry pneumologie Ustavu pro do-
Skolovani 1ékart1 a farmaceutu.

Jeho osobni a soukromy Zzivot byl rovnéz plny aktivit a zajmu, kte-
rym se intenzivné vénoval. Zminim tfeba rozsahlou praci, kterou byl
rodinou povéren, a to pokracovani v sepsani rodokmenu. A opravdu
mél o ¢em psat. Sam se dockal nejenom vnoucat, ale dokonce i ¢tyr
pravnoucat.

Mily Vlado, bude$ nam chybét a ttéchou at nam jsou slova ze smu-
te¢niho oznameni: ,Kdo umira, neodchazi navzdy, ztastava stale Zi-
vym, ve vzpominkach téch, ktefi ho méli radi.”

doc. MUDr. Otakar Méricka, CSc.
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Vybor CPFS v roce 2022 vyhlasuje
dvé publikaéni soutéze

I. Soutéz o nejlepsi publikace élentd CPFS za rok 2021

Vyhlasené kategorie:
¢ Kategorie A: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem pro mladé autory do 35 let.
¢ Kategorie B: cena o nejlepsi publikaci s impakt faktorem autord nad 35 let.
e Kategorie C: cena o nejlepsi publikované monografie v roce 2021.

Autory z fad élentu CPFS prosime poslat kopie (vSechny strany) élanku (u kategorie A-B), event.
scan prvni dvoustrany monografie (kategorie C) uchazejicich se o ocenéni, na Plicni kliniku, FN Hra-
dec Kralové do 1. 11. 2022. Vybér bude proveden béhem listopadové schiize Vyboru CPFS CLS JEP. Vy-
hlaseni vitézi a pfedani ocenéni probéhne béhem prosincovych Kazuistik v Praze v Lékarském domeé.

Soutéz organizuje: doc. MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D., védecky sekretar CPFS CLS JEP
(IF ¢lanky a monografie — kategorie A, B,C)

Impaktované publikace k prihlaseni museji mit u obou kategorii (pod 35 let i nad 35 let) prvniho, ko-
respondujiciho ¢i seniorniho autora, ktery je ¢lenem CPFS CLS JEP.

U prihlaSenych monografii musi byt élen CPFS CLS JEP autorem uvedenym v titulu pfihlasené mo-
nografie.

Kontakt pro odeslani ¢élanku: asistentka Plicni kliniky Hradec Kralové, pi. Véra Fabianova
vera.fabianova@fnhk.cz

II. Soutéz o nejlepsi puvodni (originalni) a o nejlepsi prehledovy (€i “jiny“) élanek, publikovany
v casopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica v roce 2021

SoutéZ organizuje Miloslav Marel, Séfredaktor ¢asopisu Studia Pneumologica et Phthiseologica
Kontakt: miloslav.marel@fnmotol.cz

Postup vybéru: 1. krok — Séfredaktor SPP sestavi seznam vSech uvedenych typt sdéleni (originalnich
a , jinych") ze vSech loniskych (2021) ¢isel SPP. 2. krok — v priibéhu listopadu 2022 ¢esti ¢lenové redakéni
rady vyberou z kazdé skupiny nejlepsi ¢lanky, které budou ocenény. Budou zarazeny ¢lanky publikované
cesky, slovensky i anglicky.

Za ,Ceského autora“ budeme povazovat i cizince pracujiciho v €¢eskych zdravotnickych zafizenich. Oce-
néni nemusi byt ¢leny CPFS.

Poznamka Séfredaktora:

Casopis Studia pneumologica et phthiseologica (SPP) ma vice jak 80letou tradici, zacal vychazet v roce
1939 pod nazvem Rozhledy v tuberkulose, za valky se na chvili odmlcel, ale v roce 1945 zacal znovu vy-
chazet. Pod timto nazvem ¢asopis fungoval az do roku 1973. V roce 1974 byl prejmenovan na Studia
pneumologica et phthiseologica cechoslovaca. Od 53. ro¢niku - tj. od roku 1993 jiz vychazi pod svym
soucasnym nazvem SPP. Casopis stfidavé vychézel na Slovensku a v Cechach, koncem roku 2001 presel
casopis do Ceské republiky, kde ho od roku 2002 vydava nakladatelstvi Trios. SPP nyni vychazi Sestkrat
ro¢né. Dlouholetym Séfredaktorem ¢asopisu SPP je profesor Miloslav Marel (2. LF, UK Praha). V redakéni
radé jsou ¢esti a slovensti pneumologové. Casopis prijimé ¢lanky v ¢esting, slovensting i anglicting.

Vitézny ¢lanek a ¢lanky na 2. a 3. misté v obou soutézich (€lanky s impakt faktorem nad a pod 35 let
a nejlepsi origindlni a ,jiné” ¢lanky publikované v ¢asopisu Studia pneumologica et phthiseologica) bu-
dou finan¢éné ohodnocené, stejné jako nejlepsi monografie publikovana v roce 2021, ve stejné vysi jako
v loriském roce.





