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UvoD
Doporuéeny postup diagnostiky a 1é&by bronchialniho astmatu je spoleénym dokumentem Ceské
spoleénosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI) a Ceské pneumologické a ftizeologické
spoleénosti (CPFS). Klade si za cil predloZit Iékafim uvedenych odbornosti jednoznaéna
doporuceni pro béznou klinickou praxi v podminkach nasi republiky. Vychazi z predpokladu, Ze
diagnostiku a IéEbu astmatu miiZe vést jak specialista alergo-imunolog, tak pneumolog, event.
oba ve vzajemné spolupraci. Doporuceni se tyka dospélych nemocnych a déti od 12 let a nezabyva se
problematikou obtizné IéCitelného astmatu a exacerbaci - touto problematikou se zabyvaji
dokumenty , Doporuceny postup diagnostiky a Iécby obtizné lécitelného bronchidlniho astmatu“

a pripravovany dokument ,Akutni téZké astma “. Text pfihlizi k recentnimu doporuéeni Globalni
iniciativy pro astma (GINA) a snaZi se jej respektovat v kontextu podminek Ceské republiky.

DEFINICE

Bronchialni astma je heterogenni onemocnéni charakterizované chronickym zanétem a remodelaci
pridusek, spojenymi s jejich hyperreaktivitou a variabilni, Casto reverzibilni, obstrukci. Projevuje
se opakovanymi stavy hvizdavého dychani, kaslem, dusnosti a sviranim na hrudi.

Ustfedni problematikou diagnostiky i Ié¢by astmatu je postiZeni zakladnich charakteristik nemoci — zanétu,
bronchialni hyperreaktivity (BHR) a remodelace priidusek. Velka €ast vySetfovacich metod uzivanych
k diagndze a monitorovani Iécby astmatu v bézné klinické praxi vSak nedetekuje tyto atributy
pfimo, ale posuzuje jejich klinické dusledky, jako jsou dusSnost, piskoty, variabilita a reverzibilita
bronchialni obstrukce atp.

Doporucujeme proto k celému diagnosticko-terapeutickému procesu pfistupovat s védomim
limith vétSiny vySetfeni a v pfipadech nejasnosti zvaZovat pouZiti exaktnéjSich metod (pfimé
vySetfovani zanétu a BHR).

2.1.1 Diagnostika
DIAGNOSTICKY PROCES ASTMATU MA ZA CiL:

|. Priikaz vlastni nemocivySetfenim pfitomnosti variabilni a reverzibilni bronchial-ni obstrukce, resp.
bronchidlni hyperreaktivity. K potvrzeni diagnozy miiZe pfispét prilkaz eozinofilniho typu zanétu
priduskové stény, ackoliv existuji i pfipady non-eozinofilniho astmatu.

\l. Priikaz pricin nemoci (j. induktori{ zanétu a spoustéci bronchokonstrikce), spolu s uréenim
event. komplikujicich onemocnéni a okolnosti.

M. Stanoveni bliZsich charakteristik (klasifikace) nemoci - tj. tize astmatu, Grovné jeho

kontroly a snaha o bliZsi fenotypizaci.

Vlastni diagnosticky proces pouZziva vySetfovaci metody, z nichZ kazda svym zpisobem prispiva
k priikazu vySe uvedenych atributi nemoci. Spociva ve tfech navaznych krocich, jejichZ



posloupnost je racionalni zachovat - anamnéze, fyzikalnim vySetreni a cilenych vySetrenich, kde
rozhodujici vyznam ma vysetreni funkce plic.

Anamnéza ma navzdory pokrokiim ve vySetfovacich metodach stale zasadni vyznam. Je-/i
anamnéza disledné a cilené odebrana, pak v pripadé astmatu s vysokou pravdépodobnosti zjisti
Jjak vilastni nemoc, tak jeji pravdépodobné priciny, komplikujici faktory i droven kontroly.

Fyzikdlni vysetieni sméfuje predevsim k detekci pfiznakii bronchialni obstrukce, pfinasi vSak
i dllezité informace o event. pfitomnosti komplikujicich nemoci.

Cilena vysetieni exaktné objektivizuji pfitomnost:

* variabilni a reverzibilni bronchialni obstrukce, resp. bronchialni hyperreaktivity
* eozinofilniho zanétu pridusek

* alergie

» komplikujicich nemoci a stavii

* remodelace pridusek

a slouzi k potvrzeni a upfesnéni konecné diagnozy (klasifikaci astmatu).

Primé, tj. mikromorfologické vySetfovani remodelace pridusek (subepitelialni fibroza a ztlusténi
bazalni membrany, hypertrofie a hyperplazie poharkovych bunék a hladké svaloviny, angiogeneze)
[4] pomoci endobronchialnich (EBB) a transbronchialnich (TBB) biopsii je provadéno predevsim
v pripadech tézkého, resp. obtiZné Iécitelného astmatu [149]. Nepfimo o pfitomnosti remodelace
a jejim typu vypovidaji bronchialni hyperreaktivita a ireverzibilita bronchialni obstrukce.



« Diagnoza astmatu byva dozivotni; nediislednost ve vySetfovacich metodach je nezadouci.

= Klicovym nastrojem diagnostiky astmatu je anamnéza.

« Subjektivni projevy bronchialni obstrukce (dusSnost, svirdni na hrudi aj.) mohou byt
interpretovany zavadégjicim zplsobem — a to jak nemocnym, tak Iékafem.

« Piskoty a vrzoty jsou typickymi piznaky astmatu, ale:
~ mohou se objevovat i u jinych nemoci
~ jejich nepfitomnost diagnézu astmatu nevylucuje

= Na bronchidlni obstruki se podfli slozka: a) konstrikéni, reagujici na bronchodilatancia,
b) zanétliva, reaqujici na protizanétlivou lécbu a c) remodelacni.

» 7akladni diagnostickou metodou objektivizujici astma je fadné provedena spirometrie

a bronchodilatacni test (s rychle a kratkodobé (cinkujicim beta,-agonistou), event.
kortikosteroidni test.

* Bronchodilatacni test (BDT) je Zadouci provést i v piipadé normdlnich (ndlezitych)
hodnot FEV,.

+  Normalnivysledek spirometrického vy3etieni a negativita bronchodilatacniho testu nevylucuji
pfitomnost astmatu. Pi trvajici klinické nejistoté je vhodné provedenf bronchokonstrikéniho
testu.

» K potvrzeni pfitomnosti eozinofilniho typu zan&tu mé vyznamny prakticky pfinos vySetfeni
koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FENO), zvIasté tehdy, je-li
provedeno pfed nasazenim preventivni lécby.

= Nedilnou soucasti diagnostického procesu je nejen uréeni pfitomnosti nemodi, ale i snaha
o Zjisténi pficinnych a komplikujicich faktori a komorbidit.

« Alergoimunologické vysetieni by mélo byt provedeno u kazdého astmatika ve dvou
zakladnich situacich: 1) pfi stanoveni diagnézy nemoci, 2) pokud doslo z nejasnych piicin
ke ztraté kontroly.

« Nepfitomnostalergie diagndzu astmatu nevylucuje, naopak mize signalizovat pfitomnost
t&zké formy nemocdi.

» U kazdého astmatu vzniklého nebo zhorseného v dospélosti je tieba pamatovat na moznou
profesni pricinu.

= Vkonkrétnich pipadech je vhodné provést dopliiujici vySetteni, predevsim:
~ ORL vy3etfeni
~ skiagram hrudniku (vzdy v rdamci komplexniho pneumologického vy3etfen)
~ podrobnéjsi vysetieni funkce plic tam, kde pfiznaky jsou zévaznéjsi a/nebo jejich tize

nekoresponduje s dosavadnimi nalezy, resp. diagndza astmatu je nejista

~ event. dalf vySetfeni dle klinické situace (diagnostika refluxni choroby jicnu, spankové
monitorovanf, (HR)CT hrudniku aj.)

» Bliz3i klasifikace astmatu nenisamotcelnou koncepdi, ale nastrojem cilené a komplexni
Iécby.

2.1.1.1 ANAMNEZA

Subjektivni obtiZze nemocnych astmatem, které jsou dlisledkem variabilni bronchialni obstrukce,
resp. hyperreaktivity, mohou byt interpretovany zavadéjicim zplisobem (opakované ,.zapaly plic

a priidusek“, nemoZnost ,dodechnout, navnost atp.). Je proto vhodné cilené se dotazovat nejen
na namahovou a ponamahovou nebo zachvatovitou i no€ni dusnost a kasel, ale také na event. vyskyt
piskotli a vrzot @ pocit sevieni hrudniku ¢i tlaku na hrudi. Je tfeba se snaZit o odliSeni inspira€ni dusnosti
(pfi plicnim méstnani, obezité aj.), dusnosti pfi nizké kondici, dusnosti z hyperventilace (pfi anemii,
Gzkostnych stavech) nebo pfi ztiZzené nosni priichodnosti.

Doporucujeme cilené dotazy na:



* pfitomnost atopického ekzému, potravinové alergie a alergické rinokonjunktivitidy a to i v minulosti
avrodinné anamnéze [162]
* vznik nebo zhorSeni dechovych potiZi ve vazbé na:
~ pritomnost zvifat, pylovou sezonu [124, 126], zvySenou expozici rozto¢tim a plisnim [162] (vazba
na konkrétni misto, ¢innost ¢i roéni dobu)

~ pracovni prostiedi - z hlediska event. odSkodnéni je vhodné rozliSovat mezi skute€nym profesnim
astmatem (0A, occupational asthma - pracovni prostredi je pfi¢inou vzniku astmatu)
a astmatem v praci zhorSovanym (WEA, work-exacerbated asthma - pracovni prostredi prispiva
ke zhorSovani astmatu) [130]; v obou pfipadech se hovofi o tzv. astmatu v souvislosti s praci
(WRA, work-related asthma) [12, 72]

~ konicky a zajmovou ¢innost (napf. modelarstvi, chov ptactva €i zvirat atp.)

~ fyzickou ndmahu - ndmahou indukovana bronchokonstrikce se dostavuje vétSinou cca 5 minut
po namaze [163] - odliSit od nAmahové dusnosti

~ virdzy, ,nachlazeni” - astmatickym potizim €asto predchazi postizeni hornich dychacich cest

~ uZivané léky:
» betablokatory (i ve formé oc¢nich kapek)
» ACE inhibitory, vzacné sartany
» kyselinu acetylsalicylovou a jiné NSAID (tzv. aspirinova senzitivita byva pfitomna castéji

u tézkych nealergickych forem astmatu) [102, 189]

* piitomnost chronické rinosinusitidy (RS), event. nosni polypézy (ve spojitosti s vySe uvedenou
intoleranci NSAID tzv. Samterova trias = astma + nosni polypéza + intolerance NSAID) [102,
167, 189]

* pfiznaky syndromu zadni rymy (PNDS - post nasal drip syndrom, novéji pak UACS - upper airway
cough syndrom) [138, 148]

* priznaky refluxni choroby jicnu - RCHJ (pozor na moZnou absenci klasickych jicnovych pfiznaki
a pritomnost pouze projevil extraezofagealnich, napf. pouze noc¢ni kasel, resp. kasel po ulehnuti)
[182]

* suchy kasel jako tzv. astmaticky ekvivalent (také cough variant asthma); néktefi nemocni viibec
neudavaji/neakcentuji dusnost; kasel se objevuje i pfi smichu atp. [45]

2.1.1.2 FYZIKALNi VYSETRENi

Typickym fyzikdInim nélezem u astmatu jsou piskoty a vrzoty, nemusi v3ak byt pfitomny pfi kazdém vysetieni.
Generalizované zaZeni priidusek je ménlivé, vznik a intenzita zvukovych fenomén zavisi

i na dalSich okolnostech (vedle stupné ziiZzeni jeS$té na jeho nehomogenité), dale na event.

pfitomnosti hlenu, intenzité proudéni vzduchu a event. i na pfitomnosti hyperinflace [167]. Je

vhodné mit na zieteli, Ze:

* pritomnost piskotl neni pro astma patognomonicka - nachazeny jsou i u jinych diagnéz (CHOPN,
cysticka fibroza, bronchiektazie, bronchiolitida, event. i srdec¢ni nedostatecnost) a je tfeba je
posuzovat v kontextu s anamnézou a vysledky vySetreni funkce plic

* intenzita piskotl a vrzotli nemusi souviset se stupném ventilacni poruchy, resp. bronchialni
obstrukce

- piskoty mohou chybét: pfi mirné obstrukci, pfi homogenni, a¢ nékdy soucasné i tézké obstrukci
(piskoty vznikaji predevsim v mistech nehomogenni obstrukce, kde vznika turbulence), pfi
pritomnosti hyperinflace ¢i emfyzému (oslabeni prenosu zvuku), u vyéerpanych nemocnych
(,ticha plice“, kdy proudéni vzduchu je jiZz tak pomalé, Ze nevyvola turbulenci - pretrvava vSak
prodlouZené exspirium)



* pfitomnost lokalizovanych (jednostrannych) piskotii budi podezieni na jinou diagnézu (tumor,
cizi téleso, vyvojové anomalie)

* zdroj piskoti mlZe vychazet pouze z oblasti velkych priiduSek a trachey, event. hornich
dychacich cest (tracheobronchialni dyskineze a malacie, stendza trachey, dysfunkce hlasovych
vazii) [61]

Doporucujeme poslech pacienta nejen pfi klidném dychani ale i béhem manévru usilovného vydechu -
zvlasteé tehdy, pokud nejsou piskoty a vrzoty pritomny pfi normalnim klidném dychani. Piskoty
byvaji Iépe slySitelné také u pacienta leZiciho na zadech.

Méné castym nalezem, zvlasté u tézSich forem astmatu nebo pfi zavaznéjsi exacerbaci, byvaji
znamky hyperinflace imitujici emfyzém (zména tvaru hrudniku, oslabené dychani, mensi nadechové-
vydechové diference obvodu hrudniku). Hyperinflace byva provazena zapojenim pomocnych

dychacich svalli a vpadavanim meziZebfi, pacienti udavaji nemoznost se piné nadechnout.

2.1.1.3 CiLENA VYSETRENI

A.FUNKCNI VYSETRENI — PRUKAZ VARIABILITY A REVERZIBILITY BRONCHIALNI OBSTRUKCE, EVENT.
BRONCHIALNI HYPERREAKTIVITY

Objektivizace pritomnosti obstrukéni ventilacni poruchy, jeji tize, reverzibility a variability, resp.
priikaz bronchialni hyperreaktivity, pfedstavuji zakladni pilif pro stanoveni diagnézy astmatu
a prislusné nalezy by mély byt u kazdého pacienta vzdy fadné zdokumentovany.

Bronchialni obstrukce ma slozku konstrikcni, reagujici na bronchodilatancia, slozku zanétlivou,
reagujici na protizanétlivou 1écbu, a slozku remodelacni, ktera pretrvava i po bronchodilataéni

a2 a2 12X X

sloZek.

1. Spirometrické vySetfeni metodou kfivky pritok/objem a bronchodilatacni test (BDT)

Ve vétSiné klinickych situaci je dostacujici spirometrické vysetieni metodou kiivky priitok/objem, spolu
s provedenim bronchodilata¢niho testu (BDT). Toto vySetreni stanovi pfitomnost, tiZi i stupen
reverzibility obstrukéni ventilaéni poruchy.

Zakladnimi sledovanymi parametry jsou FEV1 a pomér FEV1/VCnmax (Tiffenealiv index).
Podrobnosti viz narodni doporu¢eny postup [80].

V piipadé podezieni na astma doporucujeme provedeni BDT vzdy, tj. i v pfipadech, kdy vychozi hodnota FEV,
je tabulkové normalni - to se tyka zvlasté sportujicich pacientd, jejichz ventilaéni parametry €asto
vysoce presahuji nalezité (tabulkové, populacéni) hodnoty. BDT je vhodné provést pri podezieni
na astma i tehdy, dominuje-li sniZzeni VC - zde se miiZe jednat o tzv. hyperinflaéni pseudorestrikci
[123] - pfi uzavéru malych dychacich cest dochazi ke sniZeni VC v diisledku hyperinflace, viz dale.
Pfiblizné 70 % bronchodilataéni odpovédi je dosaZeno jiZ béhem prvych étyf minut po podani
SABA [6] a pIny efekt nastane ve vétSiné pripadii do 30 minut.

Zésadni ndleZitosti a doporuceni:
* vySetreni provadét (pokud mozno) po vynechani bronchodilata¢ni medikace (SABA a SAMA 6 hodin,

LABA 12 hodin, U-LABA a U-LAMA 24 hodin, retardované teofyliny 24 hodin), vsedé
e podnécovat vySetfovaného k maximalnimu asili, zvlasté pfi manévru FEV1; PEF by mél byt

dosazen v prvych 120 ms, vydech by mél trvat minimélné 6 s (u mladSich pacientd s normalni funkci

plic miZe byt vydech celé VC kratsi)
e vZdy provést méfeni VCibéhem klidového manévru (SVC - slow vital capacity); VC mérena béhem
pomalého vydechu je i u zdravych osob mirné vyssi a zvlasté u nemocnych s tendenci k uzavéru
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malych dychacich cest byva vyznamné vyssi nez VC mérena pfi manévru usilovného vydechu
(FVC) [152]

rozdil VC mezi dvéma nejlepSimi mérenimi by nemél presahovat 150 ml

k posouzeni pfitomnosti obstrukéni ventilacni poruchy (OVP) pouZivat pomér FEV 1 k V(- tj.
vy$Si z obou zpilsob méreni VC (FVC a SVC), coZ byva SVC [58, 80]

k aplikaci bronchodilatancia (nejéastéji salbutamol 400 pg) pouZivat inhala¢ni nastavce, jednotlivé
davky 100 pg podavat jednu po druhé, oddélené

méfeni bronchodilataéni odezvy je doporu€ovano za tricet minut, Ize jej vSak provést jiz po 20
minutach; v pfipadé hraniéniho vysledku doporu€ujeme opakovat méfeni za dalSich 15-20 minut
vysledky uvadét nejen v procentech naleZitych hodnot, ale iv absolutnich hodnotach - umoZiiuje
srovnani mezi riznymi laboratofemi a je ilustrativnéjsi pro posouzeni vyvoje v ¢ase. Zcela
nedostatecna jsou pouha slovni vyjadieni ve smyslu ,normalni“ nebo ,abnormalni“ ventilace,
resp. ,obstrukéni ventilaéni porucha“ atp.

k urceni hranice mezi normalnim a abnormalnim pomérem FEV1/VCmax je nové doporuc¢ovano
prihliZet k tzv. doInimu limitu normy (lower limit of normality, LLN) [75, 159], definovanému
Evropskou respiracni spolecnosti [80]. Ukazatel FEV1/VCmax < LLN Iépe odrazi prirozeny vyvoj
jednotlivych parametrl (LLN je pfisnéjSi u mladych jedinci a méné striktni u osob ve véku nad
40 let). Pouzivani fixniho indexu 0,7, resp. 0,8 jako kritérium pfitomnosti OVP je obsoletni
téhotenstvi ma jen maly vliv na hodnoty VC a FEV; - za fyziologickych okolnosti ziistavaji témér
neménné [21, 60, 145]

pfi podezieni na profesni astma jsou doporuc¢ovana sériova méreni po dobu ¢tyr tydnii (z toho vzdy
dva tydny s pracovni expozici a dva tydny bez expozice) [123]

vesrs

a vice a zdroven o nejméné 200 ml, vztazeno k vychozi, tj. prebronchodilatacni hodnoté. ZlepSeni FEV1 0 400
ml, resp. 15 % je povaZovano za vysoce signifikantni [30, 77, 131].

Mnozi nemocni astmatem v3ak uvedena kritéria reverzibility bronchidlni obstrukce pfi jednotlivém vy3etfeni

nespliiuji, prestoZe je u nich reverzibilita ve skutecnosti pfitomna (a event. indikace
bronchokonstrikéniho testu neni nutna).

NejcastéjSimi dlivody této situace jsou (pomineme-li nedlisledné provedené manévry usilovného

vydechu):

variabilita bronchialni obstrukce (maximum poruchy byva brzy rano), takZe v dobé méreni neni

porucha pfitomna nebo je mala, viz dale

maly stupeni bronchidlni obstrukce (nelze pak dosahnout kritérii zlepSeni +12 %, resp. 200 ml,

prestozZe se funkce plic pIné normalizuje...)

tézky stupen bronchidlni obstrukce, kdy:

~ pfi uzavéru malych dychacich cest miiZe dochazet k redukci VC, tzv. pseudorestrikci, Casto
podminéné (dynamickou) hyperinflaci - viz SAD, small airway disease - a po bronchodilataci
se upravi spiSe VC nez FEV1[15, 123, 152]
(viz dale vyznam kortikosteroidniho testu)

uzivani (U)-LABA, které miiZe vést k redukci bronchodilataéni odpovédi na SABA (,,paradoxné*

zpusobeno predchozim bronchodilatacnim efektem a obsazenim betaz-receptorii) [6]

uzivani betablokator(

Vzhledem k uvedenym mozZnostem doporucujeme:
» opakované provadéni bronchodilatacnich testi pfi dalSich navstévach



* posuzovat nejen namérené €iselné hodnoty, ale jako pomocny ukazatel i tvar smycky (vypovida
o kvalité manévru, resp. Usili pacienta; nékdy je pfitomen obstrukcni tvar smycky i pfi jesté
normalnich hodnotach) [58, 90, 99, 131]

* u hrani¢nich odpovédi je mozné pouZiti vyssich ddvek bronchodilatancia, event. vySetfeni opakovat
s jingym bronchodilatanciem [80]

e pii opakované normalnich nalezech (normalni ventilace s negativnim BDT) a trvajicim klinickém
podezieni na astma indikovat provedeni bronchokonstrikéniho testu (viz dale)

* pfi trvani ,ireverzibilni“ obstrukeni ventilacni poruchy provést tzv. kortikosteroidni test, tj. opakovat
méfeni po 10 (7-14)dennim podavani systémové kortikoterapie (nejcastéji ekvivalent 40 mg
prednisonu/den, méné Gcinnou alternativou jsou 4 -8 tydni stfedné vysoké aZ vysoké davky IKS
- preferovano u starSich osob a nékterych komorbidit) [6, 16, 30, 123, 131]

* kortikosteroidni test s naslednou maximalni bronchodilataci zaroven slouZi ke stanoveni tzv.
osobni nejlepsi hodnoty (ONH) VC a FEV1 tim, Ze minimalizuje zanétlivou sloZku bronchialni
obstrukce a restauruje bronchodilataéni odpovidavost na betaz-agonisty

Frekvence provadéni funkéniho vysetreni plic

VySetreni funkce plic pfedstavuje - vedle dstredni role v ramci diagnostiky - i nezbytnou soucast
monitorovani priibéhu astmatu (véetné odpovédi na zavedenou I1éEbu). Ve vétsSiné klinickych situaci
postacuje jednou za 3 mésice, u nemocnych pod dlouhodobou plnou kontrolou jednou za 6
mésicd.
V pripadé, Ze astma neni pod kontrolou a za zvlastnich situaci (téhotenstvi) Ize frekvenci zvysit.
Blize viz doporuceny postup ,,Frekvence zakladnich vySetreni plicnich funkci“
na www.pneumologie.cz/guidelines/ [82].

2. Bronchokonstrik¢ni test

Bronchokonstrik¢ni test (BKT) byvé v praxi nepravem opomijen. Doporucujeme jej béhem diagnostického
procesu provadét predevsim tehdy, pokud se nam ostatnimi vySetfovacimi metodami nepodafilo
prokazat obstrukéni ventilacni poruchu a pfitom podezfeni na astma (tj. pfitomnost BHR) trva -
diagnoéza astmatu byva doZivotni a nediislednost v diagnostice je neZzadouci.

Test je dnes provadén nejéastéji s metacholinem (pfimy stimul), nebo s manitolem, event. jako
pozatéZovy (nepfimé stimulace) [47] - metodické aspekty viz ,Doporuceny postup pro interpretaci
zakladnich vySetreni plicnich funkci“ [80]. Na strankach www.pneumologie.cz/guidelines/ Ize najit
i vzor informovaného souhlasu pred BKT.

Test piimou stimulaci s metacholinem je vysoce senzitivni - u pacientli dosud nelé¢enych
preventivnimi Iéky negativni vysledek v naprosté vétsiné piipadl vylucuje astma [10, 36, 62]. Test
s metacholinem ma vSak zaroveih omezenou specificitu; BHR mensiho stupné se vyskytuje
i u pacientt s alergickou rymou, CHOPN, cystickou fibrézou, ciliarni dyskinezi a u nemocnych
po bronchopulmonalni dysplazii.

Specifictéjsi je nepfima stimulace s manitolem, ktery vSak u nas neni t.¢. dostupny. Pfinosny
miZe byt zatéZovy test béhem s priikazem pozatéZové bronchokonstrikce.

3. Ostatni metody funkéniho vy3Setieni plic
Bodypletysmografie, impulzni oscilometrie, plicni difuze (transfer faktor)

V pfipadé astmatu je spirometrické vySetfeni nejen zakladnim, ale ve vétSiné klinickych situaci
i postacujicim vySetfenim funkce plic [30, 123].



Podrobnéjsi vySetreni pomoci vySe uvedenych (event. dalSich) metod doporuc¢ujeme provadét

zvlasteé v nasledujicich pripadech:

* pri diferencialné-diagnostickych nejasnostech (CHOPN [98], intersticialni procesy, kardialni
onemocnéni aj.), resp. pfi koincidenci s témito onemocnénimi [131]

* u tézich forem astmatu a/nebo pfi potizich s dosazenim kontroly (posouzeni hyperinflace a/nebo
postiZzeni malych dychacich cest) [15, 38, 48, 123, 179, 191] - minimalné jednou za rok

* pfi Spatné spolupraci béhem spirometrie [43, 123, 131]

* pii diirazu na objektivitu vysledki (forenzni diivody - profesni astma, diichodové fizeni)

MEéreni PEF (vrcholového vydechového pritoku)

Ackoliv je casto uvadéna mozZnost sériovych méfeni PEF k posouzeni variability bronchialni
obstrukce [62], pro diagnostiku astmatu doporucujeme méreni PEF pouze jako pomocnou metodu.
Vlastni diagndza astmatu by se neméla opirat o pouhd méfeni PEF [6, 30]. Toto méreni vSak miiZe byt
pfinosné pii detekci profesnich vlivii a pfi monitorovani onemocnéni (zvlasté u rizikovych osob

s OLA, predevsim tzv. near fatal asthma - témér fatalnim astmatem) [149], resp. pfi sledovani
odpovédi na Iécbu [62].

B.PRUKAZ EOZINOFILNIHO ZANETU DYCHACICH CEST

Priikaz pritomnosti eozinofilniho typu zanétu dychacich cest vyznamné napomaha ke stanoveni
diagnézy astmatu - zvlasté tehdy, je-li provadén pred nasazenim kontrolujici (preventivni) 1éCby.
Snaha o posouzeni pfitomnosti eozinofilie by méla byt vyvinuta pfi diagnostickém procesu u kazdého astmatika,
pri€emz pii nejasnostech o tizi astmatu doporucujeme pouZiti na dychaci cesty cilenéjsi, pfimé
metody (tab. 2.1).

U lehcich forem astmatu nemusi byt mimoprdduskové (,systémové”) znamky eozinofilie (dif. rozpocet KO,
ECP) piitomny [169] a v klinické praxi se opirame o vySetfeni FENO [20], event. nepfimych znamek
eozinofilniho zanétu (tab. 2.1).

Pritomnost eozinofilniho typu zanétu predikuje dobrou Ié¢ebnou odpovéd na kortikosteroidy
[27, 155]. Nékteré formy téZzkého astmatu maji pfitomnu eozinofilii pouze v distalnich priiduskach
[187]. Ma-li zanét jiny neZ eozinofilni charakter (neutrofilni, paucigranularni aj.), jsou diagnéza
astmatu i odpovidavost na kortikosteroidni Iécbu méné pravdépodobné [66, 78, 113, 188].

Vysetrovani frakcni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FENO,
Fractional of Exhaled Nitric Oxide)

Predstavuje neinvazivni a pfitom na dychaci cesty cilenou metodu priikazu eozinofilniho zanétu
[47]. A€koliv priikaz eozinofilniho zanétu pridusek neni ke stanoveni diagnézy astmatu zcela
nezbytny, doporucujeme provést vysetieni FENO vSude tam, kde existuje diagnosticka nejasnost — pokud mozno
vzdy pied nasazenim kontrolujici (preventivni) |échy. Za tohoto pfedpokladu pro vétSinu klinickych situaci
u nekuraki a steroid-naivnich (tj. dosud nelééenych kortikosteroidy) pacientl plati, Ze hodnoty
do 25 ppb jsou normalni a hodnoty nad 50 ppb jsou priikazem pfitomnosti eozinofilniho zanétu
pridusek. Hodnoty mezi 25 a 35 ppb predstavuji Sedou zénu, mezi 35 a 50 ppb pravdépodobnou
pritomnost eozinofilniho zanétu [54].

| kdyZ nelze klast rovnitko mezi vypovédni hodnotou FENO a BKT [28, 65, 67, 141], méfeni FENO
miZe asistovat v diagnéze astmatu. NejvétSi vyznam FENO spociva v jeho negativni prediktivni
hodnoté - negativni vysledek bronchokonstrikéniho testu a sou¢asné hodnota FENO pod 25 ppb
u nezalééeného pacienta témér vylucuji astma.



Naopak v konkrétnich situacich, pokud jsou anamnesticka data a priznaky pro astma typické
a vysledek FENO u steroid-naivniho pacienta je jednoznacné pozitivni (nad 80 ppb) [46, 71], Ize
od vySetieni BKT upustit (a zavést protizanétlivou Ié¢bu), prestoze vysledky funkéniho vySetreni
nedosahly arbitrarnich hodnot obstrukcni ventilaéni poruchy a jeji reverzibility [30].

V pripadech, kdy FENO bylo méfeno u nemocného jiz uZivajiciho protizanétlivou Ié¢bu, je vhodné
tuto skutecnost dokumentovat a zohlednit pfi diagnostickych Gvahach. K detekci eozinofilniho
zanétu v distalnich oblastech plic (viz SAD - small airway disease) je doporuc¢ovano vySetrovani
FENO pfi vétsich vydechovych rychlostech [16, 178, 187].

FENO miiZe byt zvySeno i v prfipadech, kdy se nejedna o eozinofilni astma. Vedle vzacné;jsi
mozZnosti pfimési vzduchu z oblasti nosu a vedlejSich dutin nosnich (zvlasté pfi insuficienci uzavéru
mékkého patra) tomu byva u tzv. eozinofilni bronchitidy, ktera na rozdil od astmatu neni provazena
zvySenim BHR [10, 28, 65]. ZvySeni FENO miZe byt pfitomno i u alergické rymy a atopie [125],
naopak koureni hodnoty FENO sniZuje, nékdy aZ o desitky ppb [46].

C. PROKAZ ALERGIE

Alergoimunologické vy3etfeni doporucujeme provést u kazdého nemocného astmatem [6, 123], a to ve dvou
zakladnich situacich:
1) vzdy pfi prvém stanoveni diagndzy (véetné osob ve vysokém véku)
2) pokud nad astmatem z nejasnych pficin ztracime kontrolu

Doporu¢ujeme, aby pneumolog na alergologovi poZadoval nejen vyjadieni o priikazu alergie
(resp. senzibilizace), ale predev§im posouzeni vyznamu zjisténé alergie v klinickém obrazu astmatu
u kazdého pacienta. Doporucujeme rovnéz kriticky pfistup k obecnym vysledkiim typu, Ze ,alergie
neni pritomna“. Je vhodné poZadovat informaci, které konkrétni alergeny byly k testovani pouZzity
a pri hodnoceni klinické situace vzit v tivahu, Ze citlivost alergologickych vySetreni, véetné
laboratornich, je omezena a/nebo pacient miZe byt alergicky na méné obvyklou noxu, ktera nebyla
vySetiena [167].

Pro praxi upozoriiujeme a doporucujeme:

- koncentrace celkového IgE (norma vétSinou do 100 IU/I) ma omezenou informacni hodnotu, protoze:
~ normalni hodnota nevylucuje pfitomnost klinicky vyznamné alergie (!)
~ naopak ani vysoké hodnoty nemusi znamenat pfitomnost alergie

- samotny priikaz senzibilizace (koZnimi testy, vySetfenim specifickych IgE) nemusi znamenat priikaz
klinicky vyznamné alergie, zvlasté tehdy, jsou-li vysledky v pasmu slabsi pozitivity

 skutecny vyznam zjiSténé alergie je tfeba vZdy posoudit s ohledem na klinicky priibéh astmatu
(viz napt. priikkaz pouze pylové alergie pfi celoro€nich astmatickych obtizZich)

- negativni vysledek alergologického vy3etieni alergii nevylu¢uje (omezena citlivost pouzivanych testi,
senzibilizace na méné obvyklé, tj. vedlejsi a vzacné alergeny - mj. profesni)

* nékteré noxy (cedrové drevo, izokyanaty) mohou indukovat astma alergickym i nealergickym
(resp. non-1gE) mechanismem [167]

* alergie hraje podstatnou roli asi u poloviny astmatiki v dospélosti [4] a alergické astma miize
propuknout i ve vysokém véku [8, 31]

« priikaz alergie na plisné, predevsim rodu Alternaria a Aspergillus, poukazuje na riziko rozvoje
tézké formy nemoci [3, 40, 144, 172]; cilené vySetfeni senzibilizace na plisné rodu A/ternaria
a Aspergillus by mélo vzdy byt soucasti alergologického vySetreni u tézkych/nekontrolovanych forem
astmatu
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napomoci v diferencialné diagnostickém procesu (priikaz senzibilizace na plisné, priikaz
autoimunitnich onemocnéni - zvlasté vaskulitid a endokrinopatii, imunodeficitii)

D.PRUKAZ KOMPLIKUJICiCH NEMOCi A STAVU

Existuje fada nemoci a stavti, které v rizné mite ovliviiuji tiZi a priibéh astmatu. Nejvyznamné;jsi
z hlediska cetnosti i zavaznosti svych dopadi jsou uvedeny v tabulce 2.2, ktera uvadi i zakladni
vySetfovaci mozZnosti, resp. klinické konsekvence.
Nejcastéji je astma komplikovano rinosinusitidou [24, 126], obezitou a refluxni chorobou jicnu [62].
Pouze néktera narodni doporuceni [123] povazuji za smysluplné provést sumacni skiagram
hrudniku pfi prvém stanoveni diagnézy u kazdého astmatika. V naSich podminkach je skiagram
hrudniku souc¢asti komplexniho pneumologického vySetreni.

ZAVEREM K DIAGNOSTICKYM METODAM

Zakladni vySetfeni by méla byt provedena oSetfujicim pneumologem nebo alergologem

ve spolupraci s ostatnimi odborniky. K posouzeni spravnosti diagnézy astmatu, vylouceni
vzacnéjSich komorbidit a komplikujicich nemoci a stavli doporuéujeme v pfipadé nejasnosti, resp.
nedostupnosti nékterych metod kontaktovat nékteré ze sité pracovist Narodniho centra pro tézké
astma (NCTA). Na strankach www.tezke-astma.cz Ize nalézt adresy a kontakty na jednotliva Centra
pro tézké astma (CTA). Hlavnim poslanim téchto pracovist je péce o nemocné s tézkym
refrakternim astmatem (TRA) - bliZe viz odd. TiZze astmatu.

2.1.1.4 DIAGNOZA A KLASIFIKACE

Nedilnou soucasti diagn6zy astmatu je jeho blizsi klinicka klasifikace, ktera je predp okladem
adekvatni |éCby.

Snahy o bliZSi klasifikaci astmatu prochazeji fadou zmén. V roce 1995 byla zavedena klasifikace
astmatu podle tize nemoci, posuzované podle /intenzity projevii pred 1éEbou. Novéjsi pristupy
klasifikuji tizi astmatu retrospektivné podle intenzity Iécby, zabezpecujici kontrolu nad aktualnimi
pfiznaky a exacerbacemi.

ProtoZe dlisledna kontrola astmatu by méla zahrnovat nejen dosavadni projevy nemoci, ale i jeji
dalsi vyvoj, dostalo se v roce 2006 do popredi hodnoceni astmatu podle trovné kontroly, posuzujici
rovnéz rizika nepfiznivého vyvoje v budoucnosti [23, 62, 165].

S nartistajicimi terapeutickymi mozZnostmi cilené 1é¢by se mnoZi snahy o fenotypizaci astmatu,
zahrnujici nejriznéjsi pohledy od molekularné-biologické trovné aZ po vnéjsi klinické
charakteristiky, ¢asto na zakladé klastrovych analyz atp. MnoZstvi téchto klasifikaci je k dnesku
nepfeberné [13, 14, 68, 115, 184, 187, 188, studie BIOPRED, TENOR, SARP]; z hlediska
praktického pouZivani nebylo dosud jednotné, obecné uznavané schéma fenotypizace pfijato.

A.TIZE ASTMATU

Urceni tize astmatu se odviji od intenzity lé¢by, potiebné k dosazeni a udrZeni pIné kontroly [49, 89].

Intenzita Iécby je predstavovana predevsim ,pausalni“ protizanétlivou Iécbou, jejimz zakladem
jsou bioekvivalentni davky inhalacnich kortikosteroidi, viz dale tab. 2.6 a schéma stupnovité 1écby
astmatu.

Plvodni étyrstupnova klasifikace astmatu z roku 1995 (intermitentni, lehké perzistujici, stredné
tézké perzistujici a tézké perzistujici astma) je nové nahrazena klasifikaci tfistupfiovou (lehké,
stfedné tézké a tézké astma)[62].
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Obé klasifikace pritom vychazeji z pétistupnové trovné farmakoterapie a nepfimo tak pfiznavaji
i pét stupnii tize astmatu, které doporucujeme rozeznavat:
1. intermitentni astma
2.lehké astma
3.stredné tézké astma
4.tézké astma
5.tézkeé refrakterni astma

Intermitentni astma jediné nevyZaduje pausalni protizanétlivou Iécbu IKS, naopak u téZkého
refrakterniho astmatu ani IéEba maximalnimi davkami IKS v kombinaci s ostatnimi Iéky ke kontrole
nad nemoci nestaci a jsou doporucovany dalSi moznosti (tzv. pfidatné, add-on therapies) [62].

Pro nejkomplikovanéjsi pfipady pacientii s astmatem je nové zavadén termin problematické tézké
astma (PTA), které v sobé zahrnuje dvé formy: OLA - obtiZné IécCitelné astma a TRA - tézké
refrakterni astma [149].

Pojem obtizné lé¢itelné astma (OLA) dnes predstavuje pouze takovou situaci, kdy diivodem
nedostatecné kontroly astmatu jsou nepoznané, resp. nedostatecné ovlivnéné komorbidity
a komplikujici situace, nizka adherence k I1é€bé, trvajici expozice alergeniim a/nebo profesnim
noxam, koureni atp.

Naproti tomu pojem tézké refrakterni astma (TRA) predstavuje situace, kdy diivodem nedosaZzitelné
kontroly astmatu je tize choroby samotné - pacient optimalné spolupracuje, jsou feSeny a léceny
vSechny komplikujici faktory a komorbidity, a presto i nejlepsi dostupna Iééba selhava [13, 173].

B.KONTROLA ASTMATU

Kontrola nad astmatem musi byt cilena na jeho podstatu, tj. na diisledné ovlivnéni zanétu,
remodelace a s nimi spjatou BHR, a nikoli na pouhou kontrolu nad zjevnymi projevy nemoci (které
predstavuji pouze povéstny ,vrchol ledovce®). Pacient oéekava predevsim kontrolu nad aktualnimi
symptomy, zodpovédnosti Iékaie je zabranéni nepfiznivému vyvoji z dlouhodobého hlediska,
souvisejiciho s tzv. rezidualni aktivitou nemoci [23, 62, 141, 153].

V klinické praxi je astma pod plnou kontrolou charakterizovano:
* v poslednim mésici:

~ Zadnymi nebo jen minimalnimi dennimi potiZzemi a potrebou tlevovych 1€k (oboji ne vice nez

2x tydné)

~ neomezenou fyzickou aktivitou

~ trvalou nepfitomnosti no¢nich obtizi
 zdlouhodobého hlediska pak:

~ trvale normalni funkci plic

~ nepfitomnosti exacerbaci

~ neZadoucich Gcinki Iécby

Astma pod ¢astecnou kontrolou nespliiuje 1-2 anamnestické znaky astmatu pod plnou
kontrolou, astma pod nedostatecnou kontrolou nespliiuje vice nez 2 anamnestické znaky (tab.
2.3).

Exacerbace je definovana jako akutni ¢i subakutni zhorSeni pfiznakl a/nebo funkce plic nad
ramec béZného kolisani, trvajici minimalné dva dny a vyZadujici zménu lIécby; nutnost podani nebo
navySeni Iécby systémovymi kortikosteroidy na dobu tfi a vice dnli znamena téZkou exacerbaci [84].

K posouzeni aktualni kontroly slouZi predevS§im anamnesticka data (pfiznaky, ¢etnost uZivani
Glevovych Iékil) a méreni funkce plic. V pfipadé floridniho onemocnéni, resp. nedostatecné
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kontroly byvaji relativné dobre zjistitelné priznaky BHR, event. i eozinofilniho zanétu.
Zduraznujeme, Ze pro fadné monitorovani je Zadouci vySetfovani funkce plic a porovnani vysledku
nejen s nalezitou, ale i osobni nejlepsi hodnotou (ONH) pacienta a to jak bez predchoziho podani
bronchodilatancii (véetné fixnich kombinaci), tak po jejich podani.

K posouzeni budoucich rizik, zce spojenych s tzv. rezidudlni aktivitou nemoci, jsou zapotrebi
spolehlivé metody pfimého prilkazu aktivity zanétu, event. remodelace (eozinofilie sputa [67], BAL,
bronchialni biopsie) a/nebo méreni bronchialni hyper-reaktivity [141, 156] - jednoznacna
doporuceni k jejich pouZivani v béZné klinické praxi vSak dosud neexistuji [135]. Pro vétSinu
klinickych situaci doporu¢ujeme sledovat anamnesticko-klinicka data svédcici pro nepfiznivy
vyvoj, jimiZ jsou predevsim: nestabilita a rychly pokles funkce plic, Casté exacerbace, potieba,
resp. podavani vysokych davek Iékil a vyskyt nezadoucich Géinkii protiastmatickych Iéki.

V uvedenych pfipadech je vhodné odeslat nemocné na specializované pracovisté NCTA [89, 90,
149, 172].

C. FENOTYP ASTMATU

Urceni fenotypu je diileZitym voditkem pro individualizaci 1écby astmatu. Aby byla fenotypicka
klasifikace dobfe pouzitelna pro béZnou klinickou praxi, musi byt pfijatelnym kompromisem mezi
akademickymi moznostmi a béZnou realitou. Jako jednoduché vychodisko doporucujeme pohled
na astma posuzujici pritomnost eozinofilie a alergie (tab. 2.4).

V klinické praxi doporu¢ujeme pouZzivat ,komplexni pohled” na kazdého astmatika za pomoci
v zasadeé jednoduché multifunkéni klinické klasifikace (obr. 2.1) [90]. Zakladnim cilem je dosaZeni
kontroly. AvSak pouhé oznaceni ,astma pod plnou kontrolou“ nebo ,,astma pod nedostate¢nou
kontrolou“ vypovida jen velmi malo o tom, o jak zavazné onemocnéni se ve skute¢nosti jedna.
Za astmatem pod kontrolou se miiZe skryvat lehka forma nemoci, k jejiZ kontrole postacuji nizké
davky IKS, stejné jako tézZka forma s nutnosti kombinované Iééby LABA/vysoké davky IKS + LTRA
atp. To je diivodem, pro¢ doporu¢ujeme posuzovat i tizi astmatu, odvozenou od minimalniho
stupné farmakoterapie, potfebné k dosaZeni pIiné kontroly (tab. 2.2). A protoZe tiZze astmatu se
miiZe v ase ménit a zvlasté pak s ohledem na nariistajici moZnosti specifické 1é¢by,
doporuujeme urcovat alespon zakladni fenotyp, zohledfiujici pfitomnost eozinofilie a alergie (viz
odd. 2.1.1.3 Cilena vySetreni). Tato fenotypizace napomaha nejen k vysvétleni event. ztraty
kontroly, ale je sou¢asné dobrym voditkem pfi individualizaci IéCby, predevSim u téZSich forem
nemoci.

Priklady komplexniho popisu diagnozy s mozZnostmi fenotypické lécby vzhledem
ke zméné tize nemoci v case

A) Lehké astma, pod pInou kontrolou, alergického typu (izolovana alergie na roztoce): alergenova
imunoterapie

B)Tézké astma, pod ¢astecnou ¢i nedostatec¢nou kontrolou (= téZké refrakterni astma), alergického
typu:
~ pfi dominujici alergii na roztoce: anti-IgE 1écba, event. bronchialni termoplastika (pfi

kontraindikaci anti-IgE 1éCby)

~ pfi dominujici alergii na plisné rodu Aspergillus: antimykotika

C) Tézké astma pod nedostatecnou kontrolou (= tézké refrakterni astma), eozinofilniho, nealergického typu (Casto
s netoleranci NSAID): antileukotrieny, event. bronchialni termoplastika, event. v ramci zkouseni

s 42>

biologicka Iécba (mepolizumab aj.)

13



D.SYNDROM PREKRYVU ASTMATU A CHOPN (ACOS)

Astma a chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) maji nékteré spolec¢né znaky. Z dne$niho
pohledu se nejedna o uzaviené nozologické jednotky, ale o syndromy.

Fenotyp, resp. syndrom piekryvu astmatu a CHOPN — ACOS (Asthma COPD Overlap Syndrome) je
charakterizovan perzistujici bronchialni obstrukei s nékolika znaky obvykle spojenymi s astmatem
a s nékolika znaky obvykle spojenymi s CHOPN. Z téchto dlivodii je ACOS identifikovan sdilenim
znaki astmatu a CHOPN.

Prevalence ACOS v astmatické populaci se pohybuje v rozmezi 15-20 %. Na ACOS je vhodné
pomyslet predevsim u vSech kouficich nemocnych astmatem a u profesi spojenych s rizikovymi
expozicemi. Prevalence ACOS v populaci nemocnych s CHOPN se pohybuje kolem 10 % a je na néj
vhodné pomyslet predevsim u pacientl s ¢asto exacerbujici CHOPN [56, 69].

V tabulce 2.5 jsou uvedeny klinicky dobfe pouZitelné diferencialné diagnostické znaky a jejich
bliz8i charakteristiky, jejichZ komplexni posouzeni vede k rozliSeni astmatu od CHOPN, resp.

k diagnéze prekryvu obou nemoci - ACOS.

Pro astma, CHOPN a ACOS je pouzZivan zastresujici termin chronické nemoci s bronchialni

obstrukci (CBO, resp. CHBO).

2.1.2 Lécbha - obecna charakteristika




2.1.2.1ZASADY KOMPLEXNi LECEBNE STRATEGIE

Astma je dnes - predevsim diky potencialu Iééebnych moZnosti - dobfe IéCitelné onemocnéni.
Za predpokladu spravné diagnoézy (zahrnujici uréeni fenotypu a tize/kontroly), od niZ se odviji
komplexni Ié¢ebna strategie, |ze pfi adekvatni a fadné uZivané 16¢bé u cca 95 % pripadii
dosahnout kontroly [149].

Cilem terapeutického usilije nejen odstranéni symptomd, ale i minimalizace zanétu, bronchialni
hyperreaktivity a zabranéni vzniku exacerbaci a ireverzibilnich remodelacnich zmén. Souc¢asné je
potfeba trvale usilovat i o minimalizaci nutné farmakoterapie - dlouhodobé podavané vysoké
davky kortikosteroidi jsou zatiZzeny vyznamnym rizikem systémovych neZadoucich G¢inkt [108,
176].

Komplexni lécebna strategie by méla u kazdého nemocného zahrnovat vzajemné se prolinajici:
- preventivni opatfeni a Ié¢bu komorbidit
- monitorovani astmatu a edukaci nemocnych
- |é¢bu astmatu, zohlednujici individualitu nemocnych a event. zvlastni situace (t€hotenstvi, stafi,
exacerbace)
Zakladem vlastni Ié¢by astmatu je 1éEba farmakologicka, akcentujici podavani kontrolujicich
(preventivnich), protizanétlivé G€inkujicich 1éki. U naprosté vétSiny nemocnych se dnes jedna
o inhalaéni kortikosteroidy (IKS). U lehkych forem astmatu jsou doporuéovanymi alternativami
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antileukotrieny [133], vyjimecné pak kromony [6, 160], zcela vyjimecné pak teofyliny
s prodlouZenym tGc¢inkem [62]. Tabulka 2.6 uvadi ekvivalentni davky inhalaénich kortikosteroidii
[62].

Pokud se astma nedafi uvést pod kontrolu nizkymi a zvlasté pak stiedné vysokymi davkami IKS,
pak misto dalSiho navySovani davek IKS (vzhledem k malému benefitu a souc¢asné riziku
nezadoucich Gé€inki) je doporucovana kombinace s jinymi kontrolujicimi antiastmatiky - viz
doporuéené schéma. Pfi posuzovani kontroly, resp. monitorovani astmatu je Zadouci nejen dosazeni
kontroly nad aktualnimi projevy nemoci, ale i kontrola nad jejim dlouhodobym vyvojem a tab. 2.3.

Poradi uvedenych altemativ neni dogmatem. A€koliv jsou preferovany (pro synergicky ti¢inek)
LABA, nejlépe ve formé fixnich kombinaci, v jednotlivych klinickych situacich Ize upfednostnit
uvedené alternativy - antileukotrieny anebo nizké davky teofylinl ¢i kromony.

Pokud je pina kontrola nad astmatem udrZena minimalné po dobu tii mésicd, mél by byt ucinén
pokus o postupnou redukci Iécby[30, 89, 123, 174]. Pred nebo po redukci IéEby doporucujeme
duslednou kontrolu zamérenou na projevy rezidualni aktivity nemoci (viz odd. TiZze astmatu a tab.
2.3).

U pacienti s Cisté sezonnim alergickym astmatem (napf. na pyly bfizovitych stromi) je mozZno
zavést |é¢bu nizkou davkou IKS pfi prvém objeveni se sezonnich obtizi a 1€k vysadit 4 tydny
po skonéeni sezdony [62].

Astma, kde k dosaZeni pIné kontroly je nutné trvalé podavani systémovych kortikosteroidi (tzv.
kortikodependentni astma; patii sem i nemocni s vice neZ dvéma narazy kortikosteroidii/rok, resp.
nemocni s podavanim SKS vice neZ Sest mésicli v roce), pfipadné ani ty k dosazZeni pIné kontroly
nestaci, je oznacovano jako problematické tézké astma (PTA) v SirSim slova smyslu, bliZe viz odd.
Kontrola astmatu. Ve snaze o zamezeni iatrogenniho posSkozovani doporucujeme, aby kazdy
nemocny astmatem, jehoZ astma se jevi jako téZké a nedari se u néj dosahnout piné kontroly ani
lécbou 4. stupné po dobu sesti mésicd, byl odeslan na pracovisté NCTA drive, neZ je zahdjena
dlouhodoba systémova kortikoterapie [149,172].

0d ztraty kontroly nad astmatem je zapotrebi odliSovat exacerbaci, pojem, ktery se ¢astecné
prekryva se starsi terminologii astmaticky zachvat, resp. akutni astma. Exacerbace astmatu je
definovana v odd. TiZze astmatu. Exacerbace je vétSinou vylisténim déletrvajici nedostatecné

nemocnymi), miiZe v§ak propuknout i pacientl s lehéimi formami astmatu, které byly dlouhodobé
pod plnou kontrolou (zvlasté pii soubéhu nepfiznivych okolnosti, napf. virovy infekt + alergenova
expozice + smogova situace).

Exacerbace vyZaduje okamZitou Iécbu a je predmétem jiného doporuceni[149].

VSichni nemocni astmatem by méli byt pou€eni, jak se zachovat pfi pfiznacich zhorSovani
priznakii své nemoci, tj. pfi ztraté aktualni kontroly - ti s téZSimi formami nemoci nejlépe formou
pisemného ,ak¢niho” planu [118], pfizplisobeného intelektu a jazyku nemocného. Doporucujeme, aby
pisemny plan obsahoval nejen navod k Gpravé medikace, ale vZdy také adresy a spojeni na lékare,

resp. zafizeni, kam se v pfipadé potfeby maji obratit.

2.1.2.2 PREVENTIVNI OPATRENI A LECBA KOMORBIDIT

U jiZ diagnostikovaného astmatu maji prakticky vyznam predevSim sekundarni, resp. terciarni preventivni
opatieni[118] a lécba komorbidit a komplikujicich stavii, konkrétné doporu€ujeme:
e v pripadé kufactvi:
~ opakované intervence ve prospéch nekuractvi, Ié¢ba zavislosti na nikotinu (vareniklin,
bupropion, nahradni nikotinova terapie), event. odkaz na centra pro odvykani koureni a zdroje
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informaci (http://www.slzt.cz/, http://www.stop-koureni.cz/, http://www.odvykani-
koureni.cz/, linka pro odvykani koureni, tel. 844 600 500, www.bezcigaret.cz, aj.) [103]

~ snaha o redukci expozice v pfipadé pasivniho kufactvi

v piipadé zjisténi klinicky vyznamné alergie:

~ snaha o redukci expozice pfi¢éinnym alergeniim: domaci milacci (vedle event. alergie na vlastni
alergeny predstavuji zvifata a ptaci vyznamné zdroje, rezervoary a event. roznasSece roztocii),
pyly, plisné (mj. sniZovani vihkosti), rozto€i [62, 74, 123], profesni alergeny

~ zvazit zavedeni alergenové imunoterapie (AIT). Tuto 1éEbu doporucujeme zvaZit u kazdého
nemocného, kde je ovérena klinicky vyznamna alergie (rozto€i, pyly, kocka, pes, nékteré
plisné, vzacné jiné alergeny). AIT neni alternativou ani konkurenci protiastmatické
farmakoterapie, ale Ié¢bou alergické precitlivélosti. Ma sva rizika, vyZaduje astma pod plnou
kontrolou a podavani zkusenym specialistou-alergologem [2, 49, 97, 146]

~ pacienty s téZzkym alergickym astmatem, u nichZ se nedafi dosahnout a udrZet astma pod
kontrolou (nebo pouze za cenu systémové kortikoterapie) odeslat do NCTA ke zvdZeni event.
biologické lécby

v pfipade rinosinusitidy:

~ antihistaminika (neléci astma - v pfipadé koincidence s alergickou rymou vSak mohou
druhotné prinést priznivy efekt)

~ intranazalni KS [24, 126], event. funkéni chirurgické vykony (FESS), zvl. v pfipadé polypézni
formy

v piipadé obezity (jiz 50-10 % ubytek hmotnosti vede ke zlepSeni kontroly nad astmatem):

~ nejvétsi efekt prokazan u bariatrickych operaci [62]

v piipadé symptomatickeé refluxni choroby jicnu (véetné extraezofagealni formy):

~ komplexni Iééba RCHJ (reZimova a dietni opatfeni, inhibitory protonové pumpy, prokinetika,
antacida/alginaty) [25]

v pripadé namahou indukované bronchokonstrikce:

~ dusledna kontrola nad astmatem (IKS a/nebo antileukotrieny) [139]

~ uZiti SABA, antileukotrienti nebo kromont pied zatézi (kazdodenni uZivani SABA vede ke ztraté
jejich preventivniho G¢inku) [127]

~ pravidelny trénink, pozvolné rozcviceni/zahtati pred planovanym vykonem

v piipadé zjiSténi/podezreni profesni pficiny:

~ disledna eliminaci expozice (mouka, izokyanaty, exoticka dreva aj.) [12, 72]

~ co nejdrive (!) odeslat hlaseni na pfislusné pracovisté nemoci z povolani (seznam pracovist
na http//:www.pracovni-lekarstvi.cz/strediska-nemoci-z-povolani.php) [150]

v pripadé intolerance NSAID (AERD, resp. AlIA, ASA) doporucit a/temativni medikace [62, 89]:

~ antipyretika: paracetamol (= acetaminofen; je slaby COX-1 inhibitor, néktefi nemocni s NSAID
intoleranci jej také netoleruji)

~ analgetika: kombinované preparaty s obsahem paracetamolu, tramadol

~ antiflogistika: selektivni COX-2 inhibitory - celecoxib, etoricoxib (COX-1/CO0X-2 inhibitory
jako nimesulid, meloxikam aj. oxikamy nejsou doporucovany)

~ antiagregancia:ticlopidin, clopidogrel

specifickou mozZnosti Ié€by intolerance NSAID je metoda desenzitizace, nasledovana

kaZzdodennim podavanim ACP [62] - doporucujeme pouze v NCTA

v pripadé intolerance ACE-inhibitord v koordinaci s indikujicim Iékafem:

~ prechod na sartany (pozor - i sartany mohou vzacné vyvolavat kasel)

v piipadé |écby betablokatory (BB) [111, 190] v koordinaci s indikujicim 1ékafem Gpravu terapie:
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~ u kardiomyopatii a stavi po AIM snaha o minimalizaci davek ¢i zménu na kardioselektivni BB
~ u chronické ICHS a hypertyreozyindikovat misto BB bradiny (nap¥. ivabradin) [9]
~ u hypertenze jsou kontraindikovany i kardioselektivni BB
~ u glaukomu v pripadé ocnich kapek bud inhibitory lidské karboanhydrazy Il, napft. brinzolamid
(kontraindikovan pfi precitlivélosti na sulfonamidy) nebo analoga prostaglandinu F2 alfa
(tafluprostan, latanoprost)
- ockovani proti chiipce je doporu€ovano u pacienti se stfedné tézkym [62] a tézkym astmatem [30]

2.1.3 Monitorovani kontroly nad astmatem a edukace nemocnych

2 apr 2 12

FENO a eozinofilie sputa (v fadu dni), nasledné ustupuje vétSina pfiznaki a normalizuje se funkce plic
(v fadu tydnii aZ mésicii). Podstatné pozdéji (v fadu mésict) ustupuji rezidualni znamky zanétu,
jesté pozdéji se upravuje BHR [26, 86, 107].

K monitorovani kontroly nad astmatem ve vétSiné klinickych situaci postacuje ,selfmonitorace”
(sebeposuzovani) nemocnych a vySetfovani funkce plic. Vyznamné je posuzovani funkce plic nejen
podle néleZitych tabulkovych hodnot, ale rovnéz podle osobni nejlepsi hodnoty pacienta a sledovani
dlouhodobého vyvoje v ¢ase (fyziologicky je rocni pokles VC, resp. FEV1 0 15-20 ml/rok) [100].

U nemocnych s tézkymi formami nemoci, véetné tzv. ,poor perceivers” (pacienti s vysokym
prahem vnimani obtiZi) a pfi redukci ¢i vysazovani Iécby je vhodné pouzivat dalSich metod (detekce
eozinofilniho zanétu a vySetfovani BHR - viz odd. 2.1.1 Diagnostika a tab. 2.3) [57, 84].

Lécba astmatu zaloZena na monitorovani hodnot FENO neni doporuéovana [62], avSak
perzistujici vysoka hodnota FENO u 1é¢eného pacienta ma nékolik klinickych konsekvenci: svédéi
bud' o Spatné adherenci k IéCbé, event. o vyznamné expozici alergeniim nebo o kortikorezistenci
[115] s rizikem remodelaénich zmén (rychly a ireverzibilni pokles FEV1) - nejcastéji u eozinofilniho,
ale nealergického astmatu [13, 14, 70] (typ Il dle doporuéené fenotypizace).

Frekvence planovanych navstév u oSetrujiciho alergologa/pneumologa je indivi-dualni a zavisi
na tizi nemoci a dosaZzeném stupni kontroly. U nové diagnostikovaného pacienta jsou
doporucovany intervaly 2-6 tydnti dokud neni dosaZeno kontroly, u pacientt, jejichZ astma je pod
pinou kontrolou, postacuji ve vétSiné pripadi navstévy v intervalu 3-6 mésicti [118]. | nemocni
s intermitentnim a lehkym astmatem, pokud jsou v péci vSeobecnych praktickych Iékafil, by méli
byt - optimalné dvakrat roéné - kontrolovani specialistou pneumologem nebo alergologem.

LéCebné vysledky vyznamné ovliviiuje srozumitelna edukace nemocnych, tykajici se zakladnich
znalosti o podstaté nemoci, jeji IéEEbé a monitorovani jejiho efektu, event. i psychologicka péce
[180].

Z praktickych dovednosti je zasadni spravna inhalaéni technika, kterou je nutné u vSech
nemocnych zaucit s kazdym novym inhalaénim systémem a pravidelné ji kontrolovat.

UZiteénymi pomtickami jsou edukativné zamérené publikace pro pacienty [88, 161].

2.1.4 Lécebné moznosti astmatu

Pfi konkrétnim rozhodovani o farmakologické [é¢bé doporucujeme pro kazdého pacienta /écbu
individualizovat: vybrat nejen vhodny Iék, ale i vhodny inhalacni systém [79]. Specifické situace
predstavuji adolescenti [34, 53, 168], téhotné Zeny [21, 122, 145] a stafi nemocni [62]. V pfipadé
prekryvu astmatu s CHOPN, resp. fenotypu CHOPN s astmatem (ACOS - Asthma COPD Overlap
Syndrome) [98, 110] je namisté i farmakoterapeuticky prekryv (inhalacni bronchodilatancia

a2 xaps 2 12
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Na hranici farmakoterapie se ocita biologicka Iécha astmatu [22, 32, 76], nefarmakologickou
Ié¢ebnou moznost u nemocnych ve véku nad 18 let predstavuje bronchialni termoplastika [33, 175] -
obé metody jsou dnes vyhrazeny pro téZké formy astmatu a jejich indikace je nezbytné ponechat
na specializovanych pracovistich NCTA.

Vindividualnich pfipadech tézsSich forem astmatu a ACOS je namisté indikace respiracni
fyzioterapie, resp. komplexni plicni rehabilitace [120].

2.1.4.1 INHALACNIi SYSTEMY

Z medicinského hlediska jsou pro vétsinu klinickych situaci jednotlivé inhalacni systéemy
zaménitelné a doporucujeme zohlednit predevsim pacientovy preference a moznosti(manualni
zrucénost, zrak, dosavadni zkuSenosti, inteligence, socioekonomicka situace) [6, 30].

Teprve pfi pouZivani vysokych davek Iékii (zvl. IKS), resp. u nemocnych s tézkymi formami
astmatu a/nebo pfi potiZich s dosaZzenim pIné kontroly vystupuji do popredi specifika jednotlivych
systémil a medicinské charakteristiky pacienta (vnitfni odpory praskovych forem inhalatori, rizika
NU z depozice vétsich partikuli Iéku v orofaryngu, sniZzené inspiraéni Gsili, pretrvavajici postiZzeni
malych dychacich cest aj.) [15, 19, 38, 51, 89, 93, 104, 154).

Doporucujeme inhalacni techniku nejen fadné demonstrovat a s pacientem nacvicit, ale
i opakované kontrolovat - a to i v pfipadé, kdy pacient ujistuje, Ze ji umi.

Je vhodné, aby inhalaéni Iéky byly u jednotlivych pacienti aplikovany ve stejném nebo
podobném inhalaénim systému. S nariistajicim poétem inhalacnich systémii narlista
pravdépodobnost vyskytu chyb v inhalaéni technice.

Pokud je jiz pacient na néktery z inhalator(i zaucen, je vhodné pfi volbé nového Iéku vybrat pokud
mozno stejny typ inhalatoru [87, 104, 170].

Je nepfipustné, aby inhalacni systém byl zaménovan v Iékarné bez védomi preskribujiciho
Iékare. Pfipadna zména inhalaéniho systému Iékafem musi mit vZidy medicinsky dlvod, je potfeba
provést novy nacvik inhalace a mit na mysli, Ze zména inhalacniho systému (i pfi shodném obsahu
Ié€iv) mliZe byt spojena s rizikem ztraty kontroly.

TLAKOVE AEROSOLOVE DAVKOVACE - PMDI (PRESSURIZED METERED-DOSE INHALER)

Inhalacni technika: a) protfepani... b) hluboky vydech dsty... ¢) usti inhalatoru obemknout rty, nasleduje pomaly
(") hluboky nadech + bezprostiedné po jeho zahajeni stlaceni nadobky... d) zadrZeni dechu na vrcholu
nadechu alespon na 5 sekund... e) vydech... f) vyplach Gst vodou a vyplivnuti (pfi preventivni Ié¢bé nejlépe
zafazenim do stereotypu pred ¢isténim zub).

Whody:

* stavajici systémy (s HFA propelenty nebo bez hnacich plynii) umoziuji tvorbu jemné mlZiny (extra-
fine castice, soft mist inhalatory - SMI), zajistuji vy$si (€innost a lepsi priinik do periferie plic,
Zadouci v pripadé tzv. SAD (small airway disease) [11, 15, 19, 38, 179]. Vyhodou je i pomalejsi
pohyb, resp. delSi pretrvavani mizZiny, usnadnujici koordinaci nadechového manévru

* tzv. modulitova technologie umozZnuje tvorbu ¢astic optimalni a stabilni velikosti (pfidani netékavé,
neodparujici se komponenty umozinuje zachovani poZadované velikosti ¢astic)

Nevyhody:
* problémy s koordinaci ,ruka-mozek*, tj. zmacknuti kontejneru na samém pocatku nadechu;
vzhledem k tomu jsou zatizeny vétsi chybovosti

« nutnost tzv. primingu - u novych, event. déle nepouzivanych inhalatori je zapotrebi prvé 2 -4 davky
odstfiknout do vzduchu
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- absence potitadla ddvek a obtiZe s ovéfenim plnosti davkovace u vétSiny p-MDI

U pacientd s problémy koordinace doporucujeme preferovat dechem aktivované inhalatory nebo
(zvlasté pri pouzivani vysokych davek IKS) inhalacni ndstavce.

U tzv. dechem aktivovanych inhaldtorii (BAI - breath-actuated inhaler), je uvolnéni Iéku iniciovano
podtlakem pfi zahajeni nadechu. Jejich nevyhodou je vyssi cena.

Vice vyhod pfinasi uZivani inhala¢nich nastavci (retencnich nadob, tzv. spaceril), z nichZ vétsina je
opatfena jednocestnym ventilem. Lékovy aerosol, ktery je do nich vstfikovan, zde ziistava
minimalné 10 sekund v aerodisperzi a pacient ma dostatek ¢asu k pohodinému nadechu. Pfitom
velké castecky aerosolu, které by se jinak zachytily v orofaryngu a byly nasledné vstrebany nebo
spolknuty (a tim byly zdrojem lokalnich a systémovych nezadoucich tGéinkii), jsou zachyceny
na sténach téchto nadob. PouZivani nastavci by mélo byt vidy preferovano, je-li to mozné.

VétsSinu umélohmotnych nastavci je nutno pred prvym pouZitim a pak 1x za mésic vymyt vlaZznym
roztokem s obsahem bézZného kuchyinského detergentu, poté Cistou vodou a nakonec nechat
vyschnout - bez event. vytirani tkaninou atp. Uvedena opatfeni zamezuji tvorbé elektrostatického
naboje. Existuji drazsi kovové nastavce nebo umélohmotné s antistatickou Gipravou - Vortex,
Aerochamber M. Plastické nastavce doporucujeme po roce vymeénit. Existuji i spacery pro pacienty
s tracheostomii.

INHALATORY PRO PRASKOVOU FORMU LEKU - DPI (DRY POWDER INHALER)

Inhala¢ni technika: a) priprava davky... b) hluboky vydech asty... ) rychly a intenzivni (!) hluboky nadech...
d) zadrZeni dechu na vrcholu nadechu... e) vydech... f) vyplach dst vodou a vyplivnuti (pfi preventivni
IéCbé nejlépe zafazenim do stereotypu pred Cisténim zub).

Whody:

- mensi naroky na koordinaci pfi ndAdechovém manévru

- moznost kontroly spotieby léiv u vétSiny systémi

Nevyhody:

- potieba vétsiho nddechového Usili (ve vétsiné klinickych situaci, ani v exacerbacich to vSak nebyva
limitujicim faktorem)

- obsah laktézy (moZnost iritace orofaryngu navozujici kaSel)

* riziko vétsi depozice a tim nezddoucich ac¢inkd v HCD (nelze pouZit spacery)

* nékteré zasobnikové systémy jsou nachylné na zevni vihkost (netyka se systémi s jednotlivymi
kapslemi €i blistry)

2.1.4.2 ANTIASTMATIKA

KONTROLUJICI ANTIASTMATIKA
Inhalacni kortikosteroidy
Inhalacéni kortikosteroidy jsou zakladem moderni antiastmatické Ié¢by. V naprosté vétsiné (> 95
%) postacuje jejich podavani v inhalacéni formé. Kortikosteroidy ovliviiuji Sirokou paletu zanétlivych
déjil a jsou proto Gcinné u vétSiny astmatikii. Jejich véasné nasazeni zabraiuje rozvoji
remodelacnich zmén, z nichz nékteré jsou dokonce v €asnych fazich reverzibilni [137].

Soucasné dlikazy svéd¢i ve prospéch tvrzeni, Ze v nizkych davkach (viz tab. 2.6) nepredstavuji
z hlediska neZadoucich, zvlasté systémovych cinkii, problém. S moZnosti nezadoucich Géinki
(NU) - za védomi individualni citlivosti a event. pfitomnosti jiZ existujicich komorbidit - je tfeba
pocitat od stfednich davek IKS, s jistotou pak u dlouhodobého podavani davek vysokych [70]. Tato
rizika - spolecné s tim, Ze zvySovani davek IKS nad davky stfedni jiZ nebyva spojeno s linedrnim
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IéEby) s jinymi kontrolujicimi antiastmatiky [6, 30, 123].

T.C. jsou u nas dostupné (sefazeny podle tzv. systémové biologické dostupnosti): beklometason
dipropionat (BDP), budesonid (BUD), flutikason propionat (FP) a flutikason furoat (FF), mometason
furoat (MF) a ciclesonid (CIC). Biologicka dostupnost (tj. % z podaného - inhalovaného ¢i
peroralniho - mnoZstvi, které se v aktivni formé miiZe dostat do systémového krevniho obéhu) tzce
souvisi s rizikem systémovych NU. Tato dostupnost, tj. riziko systémovych NU, v uvedeném poradi

e

Upozornujeme a doporucujeme:

- vcasné nasazeni IKS - vede nejen k dosaZeni aktualni kontroly nad astmatem véetné zlepSeni kvality
Zivota, ale vyznamné sniZuje rizika exacerbaci a napomaha prevenci rozvoje ireverzibilni
obstrukce (remodelace spojené s poklesem funkce plic)

* k zahdjeni lé¢by u dosud nelé€enych nemocnych postacuji ve vétSiné pripadl nizké davky IKS; pro
realnou praxi Ize pripustit - zvlasté u vice symptomatickych pacienti - i zahajeni Iécby stredné
vysokymi davkami nebo kombinovanou Ié¢bou, véetné fixnich kombinaci [30, 62]

* v pfipadé nizkych davek BUD a nizkych aZ stfednich davek CIC, MF a FF [30, 49, 89] je mozné
podavani v jedné denni davce - davkovani jednou denné zvySuje adherenci k I1éEbé; u ostatnich IKS
je vzajmu zachovani optimalniho efektu doporu¢ovano davkovani 2x denné

 pokud ke kontrole astmatu nestaci nizké anebo stfedné vysoké davky IKS, pak misto dalSiho
zvySovani jejich davek doporucujeme zvaZzit, resp. preferovat Ié¢bu kombinovanou

* jednotlivé IKS jsou ve vétsiné klinickych situaci, pokud jsou respektovany ekvivalentni davky,
vzajemné zastupitelné; teprve pfi nutnosti vysokych a velmi vysokych davek IKS nabyva vyznamu
- vedle volby inhalaéniho systému - i vybér molekuly (viz vySe biologicka dostupnost)

- pouZivani nastavcd u pMDI a vyplach dst po poufziti jak pMDI, tak DPI, vyznamné sniZuji riziko
lokalnich i systémovych NU

* néktefi nemocni mohou profitovat z vysokych davek IKS (> 1000 ug BDP-HFA) [6]; avSak
dlouhodobé (> 3 mésice) podavani velmi vysokych davek IKS (> 2000 pg FP, resp. BDP-HFA) neni jiz
doporucovano - pro vysoky vyskyt lokalnich nezadoucich tGcinki, pficemz systémové c¢inky
inhalovaného fluticasonu ¢i jeho ekvivalentu jsou srovnatelné s davkami p.o. prednisonu
vpomeéru cca 1:10 (tj. 1000 pg, resp. 1 mg fluticasonu = cca 10 mg prednisonu) [70, 108, 176]

- v piipadé gravidity preferovat budesonid (k dneSku jediny z IKS v FDA kategorii B, vSechny ostatni
u nas dostupné IKS jsou v kategorii C); pokud je vSak jiZ zavedena IéEba jinymi IKS a nemocna je
stabilizovana, je vhodné v ni pokracovat [6, 30]

* pfi podavani nebuliza¢ni léchy je t.€. jedinym dostupnym IKS budesonid - k aplikaci doporuc¢ujeme
tryskové nebulizatory (starsi ultrazvukové nebulizatory mohou zpiisobit alteraci BUD);
problémem nebulizaéni 1écby je standardizace davkovani

* v pfipadé dlouhodobé Iécby vysokymi davkami IKS, event. systémové kortikoterapie (3 -6 mésici)
doporucujeme (zvlasté u Zen po menopauze) monitorovani a event. 1éEbu osteopordzy

* v pfipadé, Ze se nam nedafi uvést astma pod kontrolu Iécbou na trovni 4. stupné, pred event.
nasazenim dlouhodobé systémové kortikoterapie doporucujeme nemocného odeslat do centra
pro tézké astma (www.tezke-astma.cz)

Kombinace LABA/IKS

Role inhalaénich betaz-agonistii s dlouhodobym a ultradlouhodobym iiéinkem (LABA - salmeterol
a formoterol, U-LABA - vilanterol) v aktualnich strategiich 1é¢by astmatu se odviji od jejich
synergického dcinku s IKS na molekularni arovni [5, 55, 114, 152].
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V klinické praxi to znamena, Ze pridani LABA k IKS vede k obdobnym az i lepSim efektiim (resp.
kontrole) nez zdvojnasobeni davky IKS [11, 83, 116, 118].

Zakladni roli LABA v 1écebné strategii astmatu je jejich ,steroid-Setfici“ efekt a nejlepSich
vysledki je v klinické praxi dosahovano spolecnou aplikaci obou Iékil v jednom inhalatoru, tj. v tzv.
fixnich kombinacich. Fixni kombinace zvySuji compliance [30, 89] a zaroven zaru€uji splnéni
poZadavku, aby byla LABA uzivana pouze v kombinaci s IKS.

Postaveni LABA v protiastmatické terapii neni primarné zaloZeno na jejich dlouhodobém,

v piipadé formoterolu i rychle nastupujicim bronchodilataénim tG¢inku. Dlouhodoby
bronchodilatacni G¢inek vede k tomu, Ze tyto Iéky jsou nékdy po relativné dlouhou dobu schopny
docasné potlacit pfiznaky nemoci - nékde je proto pro né pouZivan zavadeéjici termin ,symptom
controllers” [6].

PouZivani LABA v monoterapii nevede ke kontrole nad astmatem z dlouhodobého hlediska,

a2 ap: 2

.....

s rizikem exacerbaci, tak kumulativnich neZzadoucich dcinki (v pfipadech, kdy jsou LABA s rychlym
nastupem ucinku uzZivana také jako ulevovy Iék namisto SABA) [11, 119, 123].

Potencial fixni kombinace LABA s rychlym nastupem té¢inku (formoterolu) a jakéhokoliv IKS
v jednom inhalatoru je pragmaticky rozvinut v Ié€ebné strategii oznacované jako rezim SMART, resp.
MART (single inhaler maintenance and reliever therapy). Jeden inhalator je zaroven uZivan
k pravidelné udrzovaci IéCbé i jako Ulevovy Iék podle potieby. Pfidatna davka nejenze prinese
okamfZitou tlevu, ale nemocny si soucasné prida i davku preventivniho Iéku a bezdécné tak
prispiva k prevenci ztraty kontroly aZ vzniku exacerbace [6, 11, 30, 123, 181]. Uvedena strategie
ve svych disledcich sniZuje celkovou naloZ kortikosteroid{i z dlouhodobého hlediska [62]. K rezimu
(S)MART jsou schvaleny kombinace nizkych davek IKS (t.¢. BUD, BDP/formoterol), nelze uzivat
kombinace IKS s U-LABA (riziko kumulativnich neZadoucich Géinkd U-LABA). V CR miiZe byt tento
rezim pouZivan u nemocnych starsSich 18 let.

Varovani:
e bronchodilatacni efekt LABA miiZe v nékterych pripadech na rizné dlouhou dobu zastrit znamhky

a_ 2 egqr 2 g2

~ s

z dlouhodobého hlediska (vy$Si cetnost exacerbaci, ireverzibilni pokles funkce plic) [42, 134]
e trva nejednotnost v ndazorech na bezpecnost LABA, zvlasté pri vysSim davkovani, predevsim
u kardiaki; vysledky rozsahlych bezpeénostnich studii jsou ocekavany v roce 2017 [89]

Z praktického hlediska upozoriiujeme, event. doporucujeme:
e LABA podavat pouze v kombinaci s IKS, nikdy ne v monoterapii
e podavani LABA a IKS oddélené z riiznych inhalatord je stejné Géinné jako jejich podavani
z jednoho inhalatoru; fixni kombinace vS8ak maji praktické vyhody:
~ zvySuji compliance
~ sniZuji riziko vynechani preventivni medikace a zamezuji monoterapii LABA (U-LABA)
e pii redukci kombinované Iécby je doporucovano snizovani davek IKS aZ na nizké davky a teprve
poté vynechat LABA a prejit k monoterapii IKS [92]; pro praxi doporucujeme individualizaci

postupu

Antileukotrieny (antagonisté receptorl pro cysteinylové leukotrieny - LTRA)

Antileukotrieny (u nas t.¢. pouze montelukast) ovliviiuji uzsi spektrum zanétlivych déji nez

kortikosteroidy. Nebyvaji proto Gicinné u vSech astmatiki a jejich terapeuticky efekt vétSinou

neprekona nizké davky IKS. Vyhodou montelukastu je peroralni podavani jednou denné a minimum
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nezadoucich G¢inki. Pro praxi doporu¢ujeme LTRA (jako monoterapii nebo ¢astéji aditivni 1ék)
predevsim v pfipadech [7, 18, 62, 105, 123, 133,139]:

e aspirin-senzitivniho astmatu (ASA), event. sdruZeného s nosni polyp6zou (Samterova trias)
e astmatu s vyraznou ponamahovou bronchokonstrikci (EIA)

 koincidence astmatu, rymy a atopického ekzému

« kortikofobie, neschopnosti inhalaéni 1écby IKS, orofaryngealnich komplikaci Ié¢by IKS

* obéznich a kouficich astmatikt [105, 133, 134]

Zhodnoceni terapeutického efektu LTRA doporucujeme provést nejdfive za 4-6 tydnt, nejpozdéji
po tfech mésicich jejich podavani.

Inhalaéni anticholinergika s dlouhodobym a ultradlouhodobym G¢inkem (LAMA, U-LAMA)
Jedna se o skupinu Iékii primarné uréenych pro dlouhodobou IéEbu stabilizované CHOPN. Z 1éku
zatim dostupnych v CR patii do skupiny U-LAMA tiotropium bromid, glykopyrronium bromid,

do skupiny LAMA aclidinium bromid.

V Iéébé astmatu doporucujeme zvaZit jejich indikaci pfi I1éCbé presahu astmatu a CHOPN
(ACOS), viz dale.

Pouze tiotropium bromid v systémech produkujicich jemnou mlZinu je moZno podavat / v astmatu
bez presahu s CHOPN - jako pridatnou bronchodilatacni Iécbu dospélych pacientt, jejichZ astma
neni pod kontrolou kombinaci stfedné vysokych az vysokych davek IKS s LABA.
efekty [11], podle dosavadniho stavu znalosti vSak u nich nelze po¢itat se synergickym G¢inkem
s IKS.

Kromony

Uéinnost a tim i role kromon( (nedokromilu) v I6Ebé astmatu je limitovana, jejich pouZiti Ize zvaZit
v pfipadech:

* ponamahové bronchokonstrikce a draZzdivého kasle [62, 157, 160]

* kortikofobie

Teofyliny

Teofyliny vykazuji mirny protizanétlivy Gi¢inek a to v niZzSich davkach, nez které jsou zapotiebi

k aéinné bronchodilataci. Teofyliny s prodlouzenym tGiéinkem jsou proto v malych davkach (100-
250 mg/den), které byvaji dobfe tolerovany, doporucovany jako pfidatna Iééba zv/dste u kurakd,
pro jejich schopnost zmirnit (kourenim navozenou) kortikorezistenci [11, 89, 90].

Systémové kortikosteroidy

Jen necelych 5 % astmatikli ma nemoc skutecné tak téZkou, Ze dosaZeni Ci zlepSeni kontroly nad

jejich astmatem vyZaduje systémovou kortikoterapii (TRA, tézké refrakterni astma viz odd. 2.1.4.2).
Nasazeni systémové kortikoterapie do trvalé Iécby je vhodné jen v centru pro tézZké astma, kde je

znovu ovérena spravnost diagnozy astmatu, vySetreny komorbidity, komplikujici faktory a ovérena
adherence pacienta k 1écbé a rezimovym opatrenim.
Do centra pro téZké astma by mél byt odeslan kaZzdy nemocny astmatem, u kterého je zvaZzovana

(nebo jiZ probiha) dlouhodoba systémova kortikoterapie.

* Velmi vysoké davky IKS (ekvivalentni denni davce 2000 ug BDP-HFA) mohou prispét ke sniZeni
az vysazeni systémové kortikoterapie [6] - i inhalacni forma v téchto davkach je vSak pravidelné
zatizena systémovymi NU.

* V praxi je ¢astéjsi tzv. sekundarni kortikorezistence [11], zplisobena mj. koufenim, obezitou,
menstruacnim cyklem, virovymi infekty, poddavkovanim IKS nebo predavkovanim RABA ¢i LABA;
k odstranéni, resp. zmirnéni této rezistence doporucujeme:
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~ kratkodoby naraz vysokych davek systémovych KS (40-50 mg prednisonu p.o. po dobu 5-7
dni) [29, 172]
~ dlouhodobé nizké davky teofylinli s prodlouZzenym G¢inkem [11]

Pri nutnosti systéemové kortikoterapie doporucujeme:
» preferovat prednison a methylprednisolon

s

* pfi dlouhodobé medikaci preferovat pokud mozZno podavani obden

ULEVOVA (ZACHRANNA) ANTIASTMATIKA

« Ulevovym antiastmatikem by mél byt vybaven kaZdy pacient s astmatem.

e Soucasné s preskripci tlevového astmatika je tfeba zdiiraznit absenci jeho Ié¢ebného

e Castd potreba (> 2x tydné) signalizuje nedostatecénou kontrolu nad astmatem a vyzaduje revizi
léchy.

V soucasné dobé jsou v CR dispozici:

Inhalacni beta,-agonisté s rychlym ndstupem a krdtkodobym d¢inkem - RABA/SABA (salbutamol, fenoterol);

inhalacni anticholinergika s krdtkodobym tGcinkem - SAMA (ipratropium); inhalaéni kombinace SABA/SAMA

(fenoterol/ipratropium); formoterol - pouze ve fixni kombinaci s nizkou davkou IKS v systému

SMART, resp. MART; (injekéni) teofyliny s kratkodobym Géinkem; peroralni a injek¢ni beta,-agonisté

s kratkodobym tcinkem (salbutamol); systémové kortikosteroidy — SKS (prednison, methylprednisolon

a hydrokortison). Systémové kortikosteroidy slouZi jako ,Glevovy“ Iék pouze v pfipadé exacerbaci.
Pro vétsinu klinickych situaci doporucujeme inhalacni SABA nebo kombinace SABA/SAMA,

v pfipadé starSich nemocnych a pacientii s nékterymi komorbiditami (zvlasté kardiovaskularnimi)

pak inhalaéni SAMA [106]. Alternativou Glevové 1écby u stfedné téZkych a tézkych forem astmatu

(resp. od stupné 3 farmakoterapie) je u nemocnych starSich 18 let pouZivani formoterolu ve fixni

kombinaci s nizkou davkou IKS v systému SMART, resp. MART.

2.1.4.3 LECEBNA REHABILITACE, KLIMATICKA A LAZENSKA LECBA

Pravidelna pohybova aktivita u pacientii s astmatem ma pfiznivy vliv na symptomatologii, snizuje
riziko vzniku exacerbaci i vyskyt Gizkosti a deprese a vede tak ke zlepSeni kvality Zivota. U pacientt,
kde se nedafi dosahnout piné kontroly astmatu, je vhodné v ramci komplexniho pfistupu aktivné
zavést plicni rehabilitaci. Jeji nedilnou soucasti je nejen pohybova lécba (vytrvalostni a silovy trénink),
ale i respiracni fyzioterapie. Techniky respiraéni fyzioterapie zlepSuji dechovy stereotyp a rozvijeni
hrudniku, usnadnuji expektoraci a zvySuji silu hrudnich svalii [120].

Klimaticka Iécba lazenska, v jeskynich (speleoterapie) a pobyt ve vysokohorském ¢i pfimorském
prostiedi, pokud je dostateéné dlouhy, vedou u fady astmatik( ke zmirnéni nebo dokonce
i vymizeni pfiznakli onemocnéni a sniZeni spotieby antiastmatik, resp. ke zlepsSeni kontroly [192].

2.1.4.4 SPECIALNI LECEBNE POSTUPY

s 12>

Specialni Ié¢ebné metody (biologicka Iécba a termoplastika) jsou uréeny pro Ié¢bu obtiZné
IéCitelného, resp. t€Zkého, na Iécbu refrakterniho astmatu a jejich kone¢na indikace by méla byt
ponechana v kompetenci specializovanych pracovist NCTA [149], viz http://www.tezke-astma.cz.
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LECBA ANTI-IGE PROTILATKOU

Lécha anti-IgE protilathkou (omalizumab) je vyhrazena pro pacienty ve véku od 6 let s téZkym

refrakternim astmatem, kde alergie na celorocni alergen(y) stdle hraje vvznamnou roli v aktualnim
obraze nemoci|[22, 32, 76].

Doporucujeme a upozoriiujeme:

* kazdy nemocny s téZkym astmatem, u kterého se nam nedafi dosahnout pIné kontroly
(z kratkodobého nebo dlouhodobého hlediska - jsou dokumentovany tézké exacerbace anebo je
zvazovana Ci probiha dlouhodoba systémova kortikoterapie) a u kterého jsme prokazali nebo
mame podezieni na vyznamnou celoroéni alergii (typ | fenotypické klasifikace), by mél byt
odeslan na pracovisté NCTA ke zvazeni anti-IgE |écby

e koncentrace celkového IgE miiZe byt v mezich normy, a presto se miiZe jednat o adepta anti-IgE
IéCby

BRONCHIALNi TERMOPLASTIKA (BT)

Jedna se o nefarmakologickou, fyzikalni Ié¢bu astmatu, schopnou ovlivnit nékteré remodelaéni
zmény pridusek. Ve tfech sezenich v intervalu cca tfi tydnii jsou (sub)segmentarni bronchy
oSetreny lokalizovanymi pulzy radiofrekvenc¢ni energie, vedouci k jejich zahrati na teplotu cca
65 °C. To vede k selektivni redukci hladké svaloviny a bronchokonstrikéniho potencialu pridusek.
Lécba je spojena s vyznamnym placebo efektem [33, 62], nejsou pIné objasnény mechanismy
plsobeni a optimalni indikacni kritéria [84]. Vysledky dosavadnich klinickych studii efektu BT
na priznaky a funkei plic nejsou jednoznacné [17]; je vSak prokazana dlouhodoba bezpecnost
metody a pfiznivé efekty na dalSi priibéh nemoci, pfedevSim sniZeni po¢tu exacerbaci po dobu 2-5
(8) let [33, 175].
BT je vyhrazena pro dospélé pacienty s téZkym refrakternim astmatem a jeji kone¢na indikace

probiha v centrech pro 1écbu tézkého astmatu (http//www.tezke-astma.cz), poZzadovan je rezim
nezavislého klinického sledovani [84].

U nemocného musi byt prokazano:

* tézké refrakterni astma (viz Doporuceny postup diagnostiky a 1écby obtizné Iécitelného
bronchialniho astmatu na http://www.pneumologie.cz/guidelines/)

* post-bronchodilataéni hodnota FEV4 vétSi nebo rovna 50 % n.h.

* trvajici vyrazna bronchialni hyperreaktivita v dobé poslednich 12 mésict pred BT (pozitivni

bronchodilatacni test o vice nez 15 % a/nebo 400 ml, nebo pozitivni bronchoprovokacni test
s metacholinem pfi soucasné Iécbé)

Dalsi podminky lécby:

* vék nad 18 let

* nekoufeni déle neZ 12 mésicli a anamnéza koureni cigaret maximalné 10 bali¢ko-rokii

e maximalni davka systémové kortikoterapie maximalné 20 mg ekvivalentu prednisonu denné

* nejsou pritomny zavazné komorbidity zvySujici riziko provedeni bronchoskopie v celkové
anestezii (epilepsie, zavazna kardiovaskularni onemocnéni, tézké formy OSAS apod.) nebo BT
(implantovana elektronika, koagulopatie)
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Tato lé¢ebnd intervence neni zatim v CR hrazena ze zdravotniho pojistény.

2.1.5 Zvlastnisituace
2.1.5.1 ASTMA V ADOLESCENCI

Obdobi pfechodu z détstvi do dospélosti je provazeno velkou fadou nejen somatickych, ale
soucasné i osobnostnich a socialnich zmén. Snaha adolescentii po samostatnosti, pokles
»dozorujici“ funkce rodicil a ztrata kontinuity Iékarské péce vedou ¢asto k vyznamnému poklesu
adherence k 1éEbé, jejiZz negativni dopady byvaji umocnovany koufenim cigaret, event. ablzem
dalSich navykovych latek a profesnimi expozicemi [30, 168]. To ve svych dlisledcich vede ke ztraté
kontroly nad astmatem, ktera byva nékdy dlouhodoba a spojena s riziky ireverzibilnich zmén.

Doporucujeme:

* zajisténi kontinuity zdravotni péce (aktivni zvani ke kontrolam, adresné predavani do péce
specialistiim v misté nového pobytu/Skoly atp.) [34]

 srozumitelna edukace, spojena s navozenim rovnocenného partnerstvi a delegovanim rozumné
miry autoregulace I1écby (moZnost telefonickych/elektronickych konzultaci) [53]

* konzultace tykajici se vybéru povolani

- pfizpiisobeni |é¢by zménénému Zivotnimu stylu (preference monoterapie, event. fixnich kombinaci,
davkovani jednou denné)

» opakované intervence ve prospéch nekufactvi

2.1.5.2 ASTMA V TEHOTENSTVI A LAKTACI

Jakakoliv terapeuticka i diagnosticka intervence v téhotenstvi musi mit na zreteli nejen
astmatickou matku, ale i jeji dité [145]. Gravidita je vyzvou k revizi a optimalizaci |é¢by astmatu.
Nadmérna, resp. neadekvatni Iécba zvySuje riziko neZadoucich Gc¢inkii u matky a zvlasté pak
u ditéte - predevSim v 1. trimestru. V praxi vS§ak prevazuiji rizika z nedostatecné I1é€by, coZ miiZze
vést nejen k ohroZeni matky, ale i ditéte - zde se jedna predevSim o nasledky hypoxemie [21, 62,
117,122, 151].

V zasadé plati, Ze Spatna kontrola nad astmatem v téhotenstvi predstavuje pro matku i dité vétsi
riziko neZ event. neZadouci Gcinky obvyklé protiastmatické medikace.

Farmakoterapie se v zasadé nelisi od Iécby astmatu mimo téhotenstvi. Pfi konkrétni volbé je
nutno respektovat bezpecnostni farmakologicky profil jednotlivych Iéki.

Za lécbu zodpovida oSetrujici Iékat, ktery ma poskytovat péci lege artis na zakladé aktualnich
védeckych poznatki. V Ceské republice jsou lékafi ze zakona vazani informacemi uvedenymi
v SPC. Proces event. tipravy SPC je pomaly a informace zde uvedené nemusi zohlediovat existujici
mezinarodni konsenzy a studie, které vétSinou hovofi ve prospéch a mozZnost pouZiti Iéku
v téhotenstvi a laktaci.

Vedle SPC prislusnych Iéki doporu¢ujeme ridit se - zvlasté v pripadech planovaného téhotenstvi
- kategorizaci Iékli FDA (Food and Drug Administration) [118], ktera rozdéluje l1éky do péti
kategorii (A-D a X), zohlednujicich rizikovost pro plod. Nejnizsi rizikovost maji Iéky kategorie A,
nejvyssSi pak kategorie D (pouzitelné pouze v kritickych situacich), Iéky kategorie X jsou
v téhotenstvi kontraindikovany [85]. Nékteré, predevsim nedlouho pouZivané léky, FDA
kategorizaci nemaji. Zadné z antiastmatik neni klasifikovano do kategorie D nebo X. Dal$i cenné
informace Ize nalézt na www.safefetus.com, www.motherisk.org, www.infantrisk.com,
www.perinatology.com.
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| kdyzZ vétsina antiastmatik je v kategorii (, kde bezpec€nost v téhotenstvi nebyla dosud jednoznacné
prokazana (nebyly provedeny kontrolované studie, resp. neni dostatek dat u zvitat ani u lidi),
podavani téchto antiastmatik v zajmu dosaZeni, resp. udrZeni kontroly a zabranéni exacerbacim je
opravnéné [62]. Jejich uzivani neni spojeno se zvySenou incidenci fetalnich abnormalit, a pokud je
pacientka na téchto lécich v dobé téhotenstvi zavedena a astma je pod plnou kontrolou, neni
potreba IéEbu ménit. Do kategorie B, kterou doporucujeme preferovat pfi vybéru Iéki u potencialné
téhotnych Zen, jsou t.¢. zarazeny:
* zIKS budesonid
» z ostatnich kontrolujicich 1€kl nedokromil @ montelukast
* z lilevovych Iékd ipratropium
« omalizumab

V piipadé alergenové imunoterapie (AIT), pokud je dosaZeno udrzovacich davek a 1é¢ba je dobie
tolerovana, je u téhotnych Zen doporucovano v Ié€bé pokracovat - sniZuje se tim mj. i riziko vzniku
alergie u ditéte. Nedoporucovano je naopak zahajovani nebo navySovani davek AIT béhem
téhotenstvi (pro riziko moznych nezadoucich G¢inki) [39, 59, 64].

Ockovani proti chiipce je u tézSich forem astmatu doporu€ovano i u t€hotnych [121, 145].

V pfipadé 1é€by teofyliny je nutné monitorovat kazdy trimestr plasmatickou koncentraci - méla by
se pohybovat v rozpéti 5-12 pug/ml [35].

2.1.5.3 ASTMA VE STARI

Limitujicimi faktory IéEby astmatu ve stafi jsou predevSim komorbidity a jejich farmakoterapie.
Vyznam nabyvaji i obecné somaticko-psychosocialni dopady stai (poruchy zraku a jemné motoriky,
zapomnétlivost, nedlvéfivost k novému, osamocenost, nouze atp.) [62, 89]. Farmakoterapie byva
provazena ¢astéjSim vyskytem neZadoucich Gcinki [142].

Doporucujeme:
* Casté kontroly pravidelného uZivani antiastmatickych Iéki véetné inhala¢ni techniky, event. edukaci
a pomoc rodinnych pfislusnik( [104]
- zjednoduseni [é¢by:
~ preference monoterapie nebo fixnich kombinaci [89, 140]
~ preference praskovych forem a uZivani spaceri
~ vybér individualné vhodného jednoho inhalaéniho systému
~ davkovani jednou denné [140]
~ event. (vyjimecné) preference p.o. Iécby [106, 139]
« cilené dotazy na nové nemoce ¢i medikaci; pozor na ¢astéjsi uzivani:
~ ACP a jinych NSAID
~ betablokator(i, véetné lokalnich forem v oftalmologii
~ ACE-I
~ zvySenou opatrnost pfi Iécbé:
» anticholinergiky u muZi s hypertrofii prostaty, u pacientli s glaukomem; na druhé strané
anticholinergika jsou ve stafi preferovanou skupinou (jako Glevovy, event. i preventivni Iék)
[96, 106]
» betaz-agonisty (kardiotoxicita)
» systémovymi kortikosteroidy (kostni metabolismus, diabetes, hypertenze, ICHS)
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2.1.5.4 SYNDROM PREKRYVU ASTMATU A CHOPN (ACOS)

Z hlediska farmakoterapie predstavuje ACOS prolnuti farmakoterapie astmatu a CHOPN. Pfi volbé
inhalacni bronchodilatacni Iécby by pacient s ACOS mél byt Iécen IKS v kombinaci s (U)-LABA nebo
IKS v kombinaci s (U)-LAMA anebo trojkombinaci IKS + (U)-LABA + (U)-LAMA, event. za vyuziti
dostupnych fixnich kombinaci.

DalSi farmakologické moznosti ACOS vychazeji z tiZze a blizSi fenotypizace koincidujici CHOPN
(roflumilast, mukoaktivni Ié¢ba, ATB aj.).

Mezi nefarmakologicka opatreni patfi eliminace Skodlivin v okolnim prostredi a véasna
komplexni rehabilitace [62, 98, 120, 128].
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TABULKY A OBRAZKY

Tabulka 2.1 Zdkladni moZnosti prilkazu pfitomnosti eozinofilniho typu zdnétu u astmatu

Parametr Pozitivni hodnoty
eozinofily v dif rozpoctu KO* > 4%, resp. = 400/mm?
ECP v krvi* >20ug

FENO** > 50ppb

Pfitomnost eozinofilie nepfimo podporuji:
- prikaz vrazné bronchidlni hyperreaktivity (671, resp. reverzibility BO**¥;
* dobrd odpovéd na (1)KS [187]
- prikaz klinicky relevantni alergie (u miréjSich alergif nebyvd eozinofilie, zviasté v krvi,
detekovatelnd);
* piitomnost nosnich polypd [143] a aspirinovd senzitivita (ASA)
* ECP: Omezeny vyznam; pozitivni hodnoty mohou byt zpidsobeny jinymi onemocnénimi (atopicky ekzém,

helmintazy aj.). )
**LENO: MiZe byt pozitivni i u alergické rymy bez astmatu. Uzky vztah eozinofilie a FENO neplati u kufékii [44, 54].
*¥* VWyznamny déletrvajici eozinofilni zanét viak soucasné mdize vést k ireverzibiini remodelaci [187].
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Tabulka 2.2 Nejvyznamng&jsi nemoci a stavy, komplikujicf astma**

Nemoc, event. komplikujici stav

Ryma, resp. rinosinusitida
(alergickd i nealergickd;
nejzdvaznéjsi je chronickd
polypézni forma)

Obezita (BMI, obvod pasu)

GastroezofagedIni
a extraezofaged|ni refluxni
choroba jicnu

Obstrukéni spankové apnoe
Dysfunkce hlasovych vazd
(VCD, vocal cord dysfunction)
Deprese a lizkostné stavy
Nikotinismus

CHOPN*

Ischemickd choroba srdecni,
hypertenze

Autoimunitni vaskulitida
(syndrom Churga-Straussove)

Kolonizace dychacich cest
plisnémi***

Tyreopatie

MentdInf onemocnénf

Vy3etfovaci moZnosti, event. komentaf

(flend anamnéza i v pfipadech, kdy pacient pfiznaky
rymy spontdnné neuvédi; ORL vy3etfenf pfimou
rinoendoskopil, RTG vedlejSich dutin nosnich, Iépe CT.
Viyskyt stoupd s tiZf eozinofilniho astmatu.

Viyskyt stoupd s tiZf astmatu a s vékem, ¢astéji u non-
eozinofilnfho typu a u Zen.

Ezofagogastroduodenoskopie (EGDF), 24hodinova pH-
metrie, multikandlovd jicnovd impedance, ORL vy3etfenf.
Symptomatologie (veetné extraezofagedinf) miiZe byt
chuda.

ViySetfen( ve spankové laboratofi (www.sleep-society.
). Castd je spojitost s obezitou.

ORL vy3etieni — direktni laryngoskopie, event.
fotostroboskopie, event. bronchoskapie, I€pe nosem.
U astmatiki jsou Cast&jsi; zhorduji symptomatologii
a adherenci.

VySetfenf CO ve vydechovaném vzduchu, kotininu
v modi, karbonylhemoglobinu v krvi.

Podrobné funk¢ni vy3ettenf plic, event. HRCT hrudniku
(viz odd. Syndrom piekryvu astmatu a CHOPN).

Mozny vyznamny podil na dudnosti; dilezité
farmakoterapeutické vztahy, viz odd. Preventivni opatfeni
a Ié¢ba komorbidit.

Imunologické vy3etfeni pfi nejasnych systémovych
pfiznacich a vyrazné eozinofilii — ¢astd pozitivita
autoprotildtek, zvIasté p-ANCA. Odesldni na pracovisté
NCTA.

Velmi vysoké hodnoty celkového a specifickych IgE,
vyraznd eozinofilie. Odesldni na pracovist& NCTA.

Endokrinologické vy3ettent, autoprotilatky.

Psychologické/psychiatrické vy3etien.
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Tabulka 2.2 Nejvyznamnéjsi nemaci a stavy, komplikujici astma™* — pokralovdn/

Nemoc, event. komplikujici stav

Intolerance acetylsalicylové
kyseliny aj. NSAID (tzv. AERD —
synonyma AlA, ASA)*#x*

Namahou indukovana
bronchokonstrikece (EIB, také
EIA, ndmahou indukované
astma)

Profesni astma

Vysoky vék

Téhotenstvi

* Viz prekryvny fenotyp CHOPN s bronchidlnim astmatern [98], resp. Asthma-COPD Overlap Syndrom (ACOS)

(62,63, 95, 110]

**  Komorbidity mohou ,falesné” zvySovat Liroven pfiznakd, kieré ale nejsou zpdisobeny astmatem (a posunout

Vy3etfovaci moZnosti, event. komentaF

(flend anamnéza (Castd spojitost s polypdzni
rinosinusitidou — tzv. Samterova trias; projevy zhordenf
astmatu za minuty aZ 2 hodiny po poZiti NSAID), event.
provokacnitesty s aspirinem (NCTA).

Objevuje se/narfistd typicky po ukonceni ndmahy.
Odlisit od ndmahové dusnosti spojené s netrénovanostf,
obezitou, event. VCD.

Spoluprdce s pracoviStém nemoci z povoldni. Nejméné
1/10 astmat vzniklych v dospélosti je profesni etiologie.

Symptomy jsou casto pricitany véku, nadvaze
a kardiovaskuldrmim nemocem.

Nelze provadét bronchokonstrikni testy a koZni testaci.

Jjeho tiZi o droveri vySe a/nebo brdnit vysazovdni antiastmatické [écby).

*#*¥% - Tav. SAFS (severe asthma with fungal sensitization, resp. allergic bronchopulmonary aspergillosis — SAFS,

ABPA) [3].

indukované astma, ASA — aspirin-senzitivni astma
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m Tabulka 2.3 Kiasifikace astmatu podle Grovné kontroly [62, 166]

A. POSOUZENI AKTUALNI KLINICKE KONTROLY (ZA CTYRI POSLEDNITYDNY)

Anamnestickd data* Funkce plic

y fokné otfeba
Uroveii kontroly denni  omezeni piznaky, lilI)evov - spirometrie —

piiznaky aktivity event. ,y FEV, ***

1éki
buzeni
astma pod plnou Z4dné Z4dné
kontrolou (v3echny (2% Z4dné Z4dné (2% normadlnf
znaky) tydné) tydné)
astma pod ¢astecnou < 80 % nélezité
kontrolou nespinéni 1—2 znak piné kontroly hodnoty nebo osobni
nejlepsi hodnoty

i nespInéni vice nez 2 znakd piné kontrol
nedostatecnou kontrolou P P y

B. POSOUZEN{ BUDOUCICH RIZIK NEPRIZNIVEHO VYVOJE:
exacerbace, remodelace s ireverzibilnf obstrukcf, neZzddoucf tcinky Iécby

Primy priikaz rezidudlni Rizika nepfiznivého vyvoje signalizuji*+:

aktivity nemoci: - nedostatend kontrola nad astmatem vcetné Castych exacerbaci
« detekce bronchidIni v poslednich 12 mésicich**
hyperreaktivity (test - vice nez 1t87k4 exacerbace v poslednich 12 mésicich

s metacholinem) [801; . ap(zus SABA (vice nez 1 200dévkovy kanistr/mésfc)

tllz d‘_";?’”‘" g"”ze - neadekvatni I6cba IKS (24dnd 16cba IKS, nespravnd inhalacnf technika,
AR ReCialovall nedostatecnd adherence)

tra (NCTA) [109, ) - '
iiq r;; 6(6] ) - o3etfenina JIP & ARO pro astma kdykoliv v minulosti;
' + nizké FEV, (zvIdsté pod 60 % NH ¢i ONH)

» detekee (eozinofilniho) ) o o : ’
« expozice Skodlivindm (zvIasté cigaretovému koufi a v pracovnim prostred)

zdnétu priiduskové stény S :
(predevéim eozinofilie a alergenfim u senzibilizovanych osob

sputa****) [62,81,186] = Vysoké davky kortikosteroidii — dlouhodobd (nad 6 mésic@i) anebo castd
+ detekce emodelace (vice nez 2 rocné) systémovd kortikoterapie, vysoké davky IKS
priduskové stény [136] = dlouhodobe uzivaniinhibitort cytochromu P450*
« vyskyt komorbidit: obezita, rinosinusitida (zvl. polypdzni), potravinovd alergie
« vyraznd eozinofilie v dychacich cestach****, event. systémovd eozinofilie
« vyznamné psychosocidlni problémy

* Moznost vyuZiti cetnych dotazniki, v CR je dobie zavedeny TKA (test kontroly astmatu).

** Kazdd exacerbace vyZaduje revizi udrZovaci Iécby k posouzen, zda je adekvdtni a fddné uzivdna.

*** - Bez poddni bronchodilatancia(!).

***% Na rozdil od vySetfovdni eozinofilie sputa [30, 62, 109], event. vySetfovdni FENO nenf k monitorovdni kontroly (efektu
lécby) doporucovdno; je viak dobrym ukazatelem adherence k 1é¢hé IKS, event. trvajici expozice alergendim
[54].

* V mnohém prekryv se znaky OLA, viz odd. TiZe astmatu.

+* Napf. inhibitory protonové pumpy.
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Tabulka 2.4 Fenotypickd klasifikace astmatu prizmatem pfitomnosti eozinofilie a alergie
[169,171]

Dominujicim znakem je piftomnost Klinicky vyznamné alergie.
« Eozinofilie* v priiduskdch rychle ustupuje po zavedenf preventivni
. Eozinofilni, échy.
alergické astma - Zacind Casto jiZ v détstvi, byvaji pfitomna a Casto jej predchdzeji
jind alergickd onemocnént (tzv. atopicky pochod).
= Nejzdvaznéjsi byvd senzibilizace na plisné (viz SAFS, ABPA)**.

Dominujicim znakem je piftomnost vyrazné eozinofilie.

Il. Eozinofilni, - 7acind ve stfednim véku, alergologické vySetfenf je obvykle
nealergické negativni; pokud je ev. alergie zjiSténa, nemd v&t3i klinicky vyznam.
astma « Nejzdvaznéjsiformy byvaji pfi intoleranci NSAID a vyskytu

autoimunit***,

Chybi jak piftomnost eozinofilie, tak klinicky vyznamné alergie, jsou
lll. Non-eozinofilni, v3ak pritomny BHR a typické piiznaky astmatu.
nealergické = 7acind spide v dospélosti, ev. alergie nema vétsi klinicky vyznam.
astma - ZdvaZnost byvd spojena s nadvdhou, jinymi komorbiditami
a Zenskym pohlavim.

Analogie doporucenych tii zakladni typd astmatu jsou uvddény v pracich Wenzelové, Bousqueta, Hashimaota
a Chunga [24, 70, 84, 187, 188]. Pro oba eozinofilni typy astmatu (alergicky i nealergicky) je charakteristicky Th2
typ zdnétliveho procesu, pro non-eozinofilni astma naopak non-Th2 typ [73, 188].

* Fozinofilie (v priduskové sténé) je rovnéz pritomna, ale v fadé pFipaddi byvd obtiznéji detekovatelnd, zvidsté
po zavedeni lécby IKS (— pii jasné diagndze astmatu a klinicky relevantni alergii neni prikaz eozinofilie pro
urceni tohoto fenotypu potiebny).

** SAFS (severe asthma with fungal sensitization), ABPA (allergic bronchopulmonary aspergillosis)

*¥* Syndrom Churga-Straussové
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Tabulka 2.5 Diferencidlné-diagnostické kritéria astmatu a CHOPN, pouZitelnd k diagnéze ACOS [slougeno

podle 10, 62, 95, 98]

POSOUZENT PRITOMNOSTI JEDNOTLIVYCH ZNAKD TYPICKYCH PRO ASTMA A CHOPN

posuzované piiznaky

astma

CHOPN

propuknutf nemoci « vé&tdinou pfed 20. rokem = vétdinou po 40. roku
symptomy - variabilita, Casto i v fadu hodin, resp. = perzistence bez ohledu na [éCbu
minut « Spatné vs dobré dny, ale obvykle
= zhorSovani v nodi a casné rano kazdodenni pfiznaky a namahovd
- spoustéte: vedle ndmahy i emoce, dusnost
véetné smichu, expozice prachu « chronicky kadel a expektorace
a alergendm (vazba na sezonu, piedchazejf stavy dudnosti, bez
kontakt se zvifaty atp.) vztahu ke spousté¢iim
varigbilita funkce plic - priikaz variabilni, resp. reverzibilnf - perzistujici obstrukce = postBD FEV,/
(spajitost s hypertrofii obstrukce, event. BHR = (vyrazné) FVC<0,7
hiadké svaloviny a pfi- pozitivni BD, event. pozitivita BKT
tomnosti mastocyti)
funkce plic = normdlni = abnormdini
vbezpfiznakovém
obdobi
eozinofilie (predikce - T FENO (= 50 ppb) T eozinofily + nizké/normalni FENO
odpovidavosti ve sputu (= 3 %) - bez eozinafilie sputa
na kortikosteroidy)
skiagram hrudniku = normalni = zndmky hyperinflace
osobni + rodinnd - predchozi |ékafem stanovena - predchozi |ékafem stanovend
anamnéza diagnéza astmatu diagndza CHOPN, chronické
= projevy atopie v d&tstvi, rodinna bronchitidy nebo emfyzému
Z4té7 alergii a/nebo astmatu - zdvaznd expozice rizikovym faktoriim
(koufeni, spalovani biomasy, pracovni
74té7)
vyvoj v case = nebyvé progrese v ¢ase, sezénninebo = pozvolnd progrese v Case
rocni variabilita priznakil - po terapii RABA pouze limitovand
« spontanni zlepseni nebo klinickd odpovéd’
bezprostiedni zlep3eni « bez zlepseni po IKS
po bronchodilatanciich, event.
zlepSeni po IKS béhem tydni
STANOVENI (PRAVDEPODOBNE) DIAGNOZY
znaky typické pro astma znaky typické pro CHOPN
astma ..... pravdépodobné astma. . ....... ACOS......... pravdépodobné CHOPN. .. ... CHOPN

~ BliZSi charakteristika, resp. pocet uvedenych znaki odliSuje astma a CHOPN.
* Pozitivita vice typickych znakil (3 a vice) astmatu nebo CHOPN svédci pro danou diagnazu.
« Podobny pocet znakd pro astma a CHOPN svédci pro ACOS.
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Obr. 2.1 Multifunkéni klasifikace astmatu dle Kasdka a Tefla s uvedenim moZnosti fenotypické

léchy
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Doporucené schéma stupiovitého vedeni lécby
na zékladé kontroly nad astmatem

< vesuni oo D>

REDUKCE LECBY ZESILENI LECBY
= krok smérem dolil = krok smérem nahoru
stuperi 1 stupefi 2
intermitentni o
astma

Inhalaéni dlevova antiastmatika: vidy jen podle potfeby

1. volba: RABA  alternativy: SAMA, kombinace RABA/SAMA, event.
od stupné 3 nizké davka IKS (BUD, BDP)/formoterol

Kontrolujici antiastmatika

vyber jedno

IKS — nizka
ddvka

bez nutnosti

kontrolujicho | antileukotrien
antiastmatika
(event. nizka

davka IKS)
(kromon)

(teofylin
s prodlouZenym
(i¢inkem)

ZvdZeni alergenové imunoterapie (AIT)

léCeni/odstranéni komorbidit a komplikujicich stavi

reZimovd opatfeni

RABA — inhalatni beta,-agonisté s rychlym ndstupem tcinku, IKS — inhalaénf kortikosteroidy, LABA — inhalacnf beta,-agonisté
s dlouhodobym dinkem, SAMA — inhalani anticholinergikum s kratkodobym déinkem

LéCebné moZnosti uvedené v kulatych zdvorkdch () jsou vétSinové opoustény a maji dnes jen vyjimeiné indikace, lécby uvedené
v hranatych zavorkdch [ ] se teprve dostdvaji do kiinické praxe

Obr. 2.2 Doporudené schéma stupriovitého vedeni |é¢by na zakladé kontroly nad astmatem
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