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Kdo je (skutecne) tezky astmatik...?
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“SMaximalni standardni lééba:

4 Astmatik, N\

jehoz onemocnéni
se pfi *nejlepsi snaze
*nedafri uvést pod
kontrolu
*maximalni standardni

\___léébou (=TRA) /

» vysoké davky vétSiny IKS zacinaji na 800 ug BUD

Nedostateéna kontrola:
* subj. potize (TKA)
* Casté (>2/rok) tézké exacerbace,
(=vyzaduijici systémovou kortikoterapii/hospitalizaci)
« deklinace fce plic, NU lééby...

NejlepsSi snaha:
» adekvatni pouceni o podstaté nemoci
* opakované kontrol
» opakevana vysetieni diff. KO
v'pri zhorSeni/exacerbaci

+ alergologické vysetieni pfi zhorSeni z nejasnych pfiin

DP CPFS/CSAKI, GEUM, 2023
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Problematickeé (ifficult to treat) aStma

Olga - OLA
Obtizné lécCitelné astma

Tereza — TRA
Tézké refrakterni astma

(obtizné léCitelny astmatik)

» Spatna adherence
 Spatna inhalacni technika

* psychosocialni faktory
(stafi, adolescence, chudoba atp.)

» komorbidity
* nikotinismus
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Klinickée konsekvence...

7046718434667106304-b56D?trk=public profile like view a archiv autora...
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Kanon astmatologie

Bﬁsledné diagnéza astmatu
je zaroven cestou

k optimalni lécbeé...
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,Plzenska skola“

Ladislav Sutnar,
60. léta 20. stoleti..

(od slozitého k jednoduché
eleganci...)
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3-krokova diagnostika astmatu

bronchialni

nerreaktivita

BHR) Y v iy : .
i eozinoﬁlni?,alergické?) Vysetrenl funkce phc

1.Jeto astma?

eozinofilni, alergické?) Vyéet‘fen | eozinofilie

2. Jde o eozinofilni
astma?’

3.Jde o alergické astma? | eozinofilni, alergické Vysetren ' alergle




1. Prukaz reversibilni BO,
resp. BHR...

= Zakladni pilif diagnézy

* pred zahajenim preventivni Iééby
*fadné zdokumentovat !! (viz falesnigozmvlta I
* provést i pfi ,,normalnich* vychozi hodnotach

BD test: * minimem je zlepSeni vychozi FEV, 0 12% a soucasné 200 ml...
* vysoce signifikantni je zlepSeni FEV, o 15% a soucCasné 400

Ne vzdy se to podari:

- opakovana méfeni, vys&i davky, gtvar kFivky.. >
B

<kortikoidni test _Dirrevers.”

- BKT test s metacholinem
pfi ,nepfitomnosti“ obstrukéni poruchy

Chlumsky J, Fiserova J, Satinska J et al: Doporu€eny postup pro interpretaci zakladnich vySetfeni plicnich funkci, 2013
http://www.pneumologie.cz. Doporuéeny postup diagnostiky a Ié¢by bronchialniho astmatu , GEUM 2015, 2019



http://www.pneumologie.cz/

105 kg, mu

cm, 105 kg,
il : pivonkova a

EV, 2,04 L, tj. 58%, FEV, 3.19tj. 97%

MEF,s -« 1,30, tj. 36%  MEF,s 152,43, tj. 69%




~Zarezlé* astma a/nebo
kombinace astmatu s CHOPN (ACO)

Plaza V, Alvarez F, Calle M, Casanova C et al.
Consensus on the Asthma-COPD Overlap Syndrome (ACOS)

E _— Between the Spanish COPD Guidelines (GesEPOC)
' g and the Spanish Guidelines on the Management of Asthma (GEMA).
B“b. Arch Bronconeumol 2017;53(8):443-49
o

e r..‘= ‘. Cosio BG, Dacal D, Pérez de Llano L. Asthma-COPD overlap:
y identification and optimal treatment. Ther Adv Respir Dis

' 2018;12:1753466618805662.

Leung JM, Sin DD. Asthma-COPD overlap syndrome: pathogenesis,
clinical features, and therapeutic targets. BMJ 2017;358:j3772.

Fota: archiv autora



Fenotypizace jako nedilna soucast
diagnostického procesu

Dusledna diagnéza astmatu

=

Nejen radné_* funk€ni vysetreni plic,

réeni typu zanét

ale |

prizmate

~* eozinofilie

a

~ alergie

je zaroven cestou k optimalni lécbe...

http://www.pneumologie.cz/guidelines/
Terl M, Sedlak V, Cap P, et al. Asthma management: A new phenotype-based approach using presence of eosinophilia
and allergy. Allergy. 2017;72:1279-1287
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3-krokova diagnostika astmatu

bronchidlni
hyperreaktivita
(BHR) . — .
\ 1. Je to astma? 3 eozinoﬁlni?,alergické?) Vysetreni funkce plIC

eozinofilni, aIergické?) Vysetreni eozinofilie

2. Jde o eozinofilni
astma?’

3.Jde o alergické astma? eozinofilni, alergické Vysetren ' alergle




2. Prukaz (bronchialni) eozinofilie

Prukaz eozinofilu:
. KO (dulezitos#opakovanych vysetieni !l!,
7Ipri exacerbaci potizi... (<3-4%, resp. 300-400/uL)

. /Indukované sputum (<2%)/
. /[BALTe.... biopsie prudusek...//

Neprimé znamky eozinofilie:

. vyznamna reversibilita BO (15%) a BHR ...
. prukaz alergie
. nosni polypéza

\dobré odpovéd na (I)KS




3-krokova diagné6za astmatu

Prukaz (bronchialni) eozinofilie

L/ > FeNO I!! F . “‘?)
4 S = [ |

>0-25-@

Cap P. Nékolik poznamek k interpretaci a vyznamu FENO. Alergie. 2014;16(2):137-43.



Efekt lecby (I)KS na klinické projevy

Abnormal

Normal

astmatu v case

. Hyper-responsiveness
Steroids

wmem [EEV/
i —— Symptoms

— Exhaled NO
— Eosinophils -vesputu..

”"&
\,
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T ——— o
-
\ y
y
/A

Days Weeks Months Years

Volné dle de Jongste JC. Impact of treatment on bronchial hyperresponsiveness.
Pediatr Allergy Immunol. 1996;7(9 Suppl):18-24.



Vliv vysokych davek IKS na diff. KO

p<0.01
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Medium-dose High-dose /
ICS treatment ICS treatment

* Nejen SKS, ale i dlouhodobéji podavané vysoké davky IKS maji NU
a m.j. mohou zastfit eozinofilii nejen v praduskach, ale i v krvi...




Kdy a jak vysetrovat eozinofilii?

» Vzdy pri zhorseni/exacerbaci astmatu

* Alespon 1x rocné v ,klidové* fazi nemoci

( ,,V pripadé exacerbace astmatu prosime \
osetrujici Iékare o zajisténi odbéru krve
k vysetreni diferencialniho rozpoctu leukocytu
pred (!) eskalaci Iécby,
predevsim pred podanim ¢i navysenim
\ systémové kortikoterapie“ )

Fota: archiv autora



(Hyper) eozinofilie a klinicke
konsekvence

nosni

alergicka rinitida,
eozinofilni ezofagitida,
urtikarie, potravinova alergie

astma, atopicka dermatitida, bul6zni pemfigoid

% g
| = » >
| N
| >
o | normaini yooe0 eozinofilie
pocet 2500-1500 bb/ul
2150/300/400
parametry

pro biologickou lé€bu

ABPA/AFAD, eozinofilni pneumonie, EGPA

|
polékoveé reakce, DRESS, parazitami infekce
|

eozinofilni leukémie, lymfom
I

hypereozinofilni syndrom

1500 hypereozinofilie

215005000 bb/yl 5000

maligni
hypereozinofilie
>5000 bbiul

Se stoupajicim mnozstvim eozinofili stoupa pravdépodobnost jejich insenzitivity vici kortikosteroidam.

Doporuceny postup dg. a Iécby tézkého astmatu, GEUM 2023

00

underlying

pathways/endotypes

T2-low dominant,
antigen (non) specific ?
innate and adaptive
immunity

T2-high dominant,
antigen nonspecific
innate immunity

2arly situation

T2-high dominant,
antigen specific
adaptive imi y

clinical
phenotype/manifestation

non-eosinophilic
non-allergic

neutrophilia
ASM dysfunction
(obesity, smoking and
professional exposure)

significant eosinophilia,
often extrapulmonary
(sometimes with autoimmune
features)

lic

high IgE production
(polysensitization,
molecular spreading)

clinically most
challenging forms

ACOS

Samter triad

HES
EGPA

SAFS
ABPA




3-krokova diagnostika astmatu

bronchidlni
hyperreaktivita

(BHR) ™ Y v -
1.Jetoastma? - eozinofilni?, alergické? /\ Vysetreni funkce plIC

eozinofilni, aIergické?) Vysetreni eozinofilie

2. Jde o eozinofilni
astma?’

3.Jde o alergické astma? eozinofilni, alergické Vysetre ni ale rgie




3. Prukaz klinicky vyznamneé alergie

Alergologické vysetieni by mélo byt
provedeno u kazdého astmatika ve dvou
zakladnich pfipadech

A

¥ it g: :'E: 1) Vzdy pfi prvém stanoveni diagnézy
\,\\‘*\\,\\\\b =1Ef = 2) Pokud nad astmatem ztracime z nejasnych pfiéin
BADASE-E L kontrolu
sy ),as:l: Qm_a Vysetrit celé spektrum ubikviternich alergenu:
::'!//))Iq SROAE] « pyly (3 zakladni skupiny...)
S a5y = 'f,”o,,z 2 « roztode: D.ptero, D. farinae
P o= s,

* plisné: Alternaria, Cladosporium, Aspergillus
» domaci milacky: kocka, pes, (hlodavci)

Normalni (nizké) hladiny celkového IgE (100 IU/ml)
nevylu€uji klinicky relevantni alergii...

Skin prick test serum IgE

Fota: archiv autora



Relativni vyznam koncentrace celk. IgE

Se stoupajici koncentraci
celkového IgE

se zvySuje pravdépodobnost
pritomnosti alergického astmatu

o
1

Asthma probability

Non-atopic

I et | I I 1 1

10 100 1000 10000

= oo Se stoupajici koncentraci
= soo | celkového IgE

g 0] se zvysuje riziko

s o] téZ8ich forem astmatu

None Intermittent Mild Moderate Seve

=3 re
(N=65) (N=70) Ln=14a2) (N=65) (n=53) |
Persistent

Asthma severity

Nicméné:
*  Vysoka koncentrace celkového IgE nemusi znamenat pfitomnost alergie ani astmatu
» Nizké koncentrace celkového IgE nevylucuji ani IgE mediovanou alergii, ani (alergické) astma




3-krokova diagnostika astmatu

bronchialni
hyperreaktivita
(BHR)

L\ 1. Je to astma? | ~eozinofilni?, alergické? )
AU _ | :

Biomarkery alergie
neprime.

e anamnéza !

 /lkoncentrace celk. IgE/
primeé:.

* kozni prick testace

2. Jde o eozinofilni
astma?

e vyéetfeni specif. |9E (+ molekularni/komponentova dg.)

Nezapomenout na plisné !!
(Alternaria, Cladosporium, Aspergillus..Candida)

3. Jde o0 alergické astma? eozinofilni, alergické



Cave na ,,dusledky“ u¢inné lIécby!

(Fixni) kombinace IKS/LABA (+SMART)

Cave: U vice nez 50% (51,5%) pacientd (v SRN) alergologicky
»negativnich® byla pfi extenzivni testaci jici pf Sil
S. aureus enterotoxin a Si otickych aler
alergie prokazana...

Ar’

Polevuje snaha po hledani pfi€in nemoci (plishové alergeny a profesni noxy)...

Schreiber J .,et al. Nonatopic severe asthma might still be atopic: Sensitization toward Staphylococcus aureus enterotoxins. J Allergy Clinical Immunology
2019 Jun;143(6):2279-2280. Castanhinha S., et al. Pediatric severe asthma with fungal sensitization is mediated by steroid-resistant IL-33, J Allergy Clinical
Immunology 2019, 136,2: 312-322



Narodni centra pro tezke astma (NCTA)
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Odesilani pacientu do centra: kd! odeslat?

zesileni lécby
krok smérem nahoru
dle stupné v
kontroly STL}E’E'N 5
redukce lécby tezke ,
krok smérem doli STUPEN 4 refar:tkntfarm
> tezké
STUPEN 3
stiedné tezké| L2
STUPEN 2 actina
P v lehké stredni az vysoka
stuphovita STUPEN 1 astma dévka IKSILABA
protizanétliva | intermitentni e HLAMA
lé¢ba stredni davka
astma i IKS/LABA
e nizka davka
o] | hatien
nizka davka IKS/ s
preferovana formoterol p.p.* ks A
ok nizka davka IKS fenotypicka
lécba
o stredni davka caneel
stredni davka IKS IKS/LABA :
& antileukotrien +LAMA anti Igg
dalsi - (kromony) nizka davka IKS anti IL-5IR
lecebna ‘ zvaz nizkou + S hate anti IL-4/13
moznost | davkulKS nizka dévka antileukotrien antilsukotrien anti TSLP
| teofylinu (nebo teofylin) bronchiaini
+nebo it
teofylin
Ulevova nizka davka IKSIf p.p. v jednom inh,
lécha SABA nebo SAMA nebo SABA/SAMA

odstranéni komorbidit a komplikujicich stavi

individualizovana e f

YP!

opatfeni rezimova opateni

zvazeni alergenové imunoterapie (AIT) ‘

DP CPFS/CSAKI, GEUM, 2023

Foto: archiv autora

(" )

Prfedevsim v dobé,
kdy spéje do
kortikodependence

g J

Kortikodependentni astma:

+ podavani SKT po dobu vice nez 6 mésicu

Ohrozeni kortikodependenci:
* vice nez 2 narazy SKT/rok

Riziko NU z vysokych davek IKS:
* zvIasté pfi kortikoid-senzitivnich
komorbiditach...

Odhadované klinicky ekvipotentni denni dévky IKS (v ng) pro dospélé a dé

(Podie GINA 2022 a ERSIATS 2014)

IKS ‘ ‘ Nizka davka ‘ | Stfedni davka ‘ ‘ Vysoka davka

BDP PMDI* 200500 =500-1000 =1000-2000
BDP DFPlL, pMDI™ 100200 =200—-400 =400—-1000
BUD DPI, pMDI* 200400 =400-800 =800—-1600
Cic pPMDI 80-160 =160-320 =320
FF oP! ‘ 100 ‘ 200

FP DPI, pMDI* ‘ 100250 H =250-500 ‘ =500-1000
MF pPMDI* ‘ 200-400 ‘ =400
BO Relerren diererienas B W form

R P e ot = = standardn| velikost Zast|

FP — flutikazon propionat
furoat

® — extrafine oo
MF — mor Bliz&i udaje o ekvipotenci, tykajicl se FF a ME nejsou v L.Q.r. 2022 k dispozicl,



Doporuceny postup diagnostiky a lecby tezkeho astmatu
Cast 1. Odesilani pacientu do center

Casopis
Ceské pneumologické a ftizeologické spolecnosti

122

Stupn. Pveumor. Puruiseor., 82, 2022, &. 4, s. 122-127

Doporuéeny postup diagnostiky a 1écby
tézkého astmatu.

Cast I. Odesilani pacientd do center
M. Teil'23, V. Sedlak'*a I. Krémova2®

Ceské pneumologicka a ftizeologick4 spoletnost (CPFS),
2Ceska spoleénost alergologie a klinické imunologie (CSAKI),
*Klinfka pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Plzni,
4Plicni klinika, FN a LF UK v Hradel Kralove,

SUstav klinické imunologie a alergologie, FN a LF UK v Hradel Kralové

ALERGIE

CASOPIS PRO KONTINUALNI VZDELAVANI V ALERGOLOGII
A KLINICKE IMUNOLOGII

ROCNIK 25 | 2023

VYROCI

plvodni prdce —

Doporuceny postup diagnostiky
— a lécby tézkého astmatu
(Cést 1. Odesilani pacientd do center
Guidelines for diagnosis and treatment of severe asthma
Part 1. Referring patients to centres
MILAN TERL'*, VRATISLAV SEDLAK?, IRENA KRCMOVA'*
Ceskd spole¢nost alergologie a klinické imunologie
*Ceskd pneumologickd a fizeologickd spole¢nost
FNaLFUK! dc

“Kinika pneumologie a ftizeologie, FN a LF UK v Pzni
*Plicni Klinika, FN a LF UK v Hradci Krdiové




Odesilani pacientt do centra: |ak odeslat?

~

( Poskytnout centrovym
lékaram zakladni

2 : ; dokumentaci
/ G, a vyplnit kratky

\ dotaznik )

Dodateéna vydetfeni a komorbidity
16, Oty i pcnt v it s e,

17 Podet dotumentovanych Wikyoh exsceac £3 posiednich 12 mésish
3 At ke Lt 3 gk e K e ) vy

R Vysiodhy sprmetne e vysieded £ posied ok parametr FEV -\ nommy

9 Protscane bty
191 RvmosmntdaNorn poypizs

Pt s Pron e o pitcden: oot dhismentace pacents nps ve ko P05

Informace od osetfujiciho specialisty :
- podkladem pro potvrzeni definitivni dg. AB, jeho zavaznosti a fenotypizaci centrovymi lékari

Pro moznost zavedpni biologické Ié¢by je zasadni triada tfi idaju z pdslednich 12 mésicu:
) vysledky vySetfenijeozinofilie v diff. krevnim obraze

Il) dokumentovani tégkych exacerbaci

[l) informace o ev. godavani dlouhodobé systémové kortikoterapie

Dostupnost DP véetné dotazniku: Casopisy SPP a Alergie, www. stranky CPFS
a CSAKI, pfimo pak na https://www.tezke-astma.cz/
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Pro¢ vysSetrovat
eozinofilii a alerqgii?

——

1. Je to astma?

3, )de o alergické astma?

bronchialni
hyperreaktivita

(BHR) -
- eozinofilni?, alergicke?

eozinofilni, alergické

underlying clinical
pathways/endotypes phenotype/manifestation

Anti-TSLP

non-eosinophlic
non-allergic:

tezepelumab

neutrophiliz|
ASM dysfunction
(obesity, smoking and
professional expo sure)

T2-low dominant,
antigen (non) specific ?

innate anid adaptive
immunity
A
000 Anti-IL5
Tohiond MEPO-, reslil- a -
anﬁgeg n¢ benralizumab jc
innate i, —
== "
Similar initial/early situation - ysinciphilia,
S ulmonary
b Antl | L4/13 autcimmune
dupilumab es)
T2-high do T -
antigen s|
adaptive imi

PSR S

Anti-IgE
omalizumab

high IgE production
[nalysensitizaticn,
molecular spreading)

clinically most
challenging forms

ACOS

Samter triad

HES
EGPA

SAFS
ABPA

DP diagnostiky a Iééby astmatu CPFS/CSAKI , GEUM, 2015, Doporuéeny postup dg. a lééby tézkého astmatu, GEUM 2023




Biologicka lecba astmatu

Monoklonalni protilatky, ev. fuzni proteiny

Vzhledem kiejich velikosti ne

ale pouze-parenteralni pod
nejCastéji injekcne (vétsinou s.c. neboi.v.)
vzacné inhalacné (pitrakinra)

Ni Mozné p.o.,

PUsobi pfedevsim na povrchu bunék nebo extracelularné
(povrchové receptory bunék, cytokiny v obéhu, atp.).

Nazev koncCi onoclonal antibody)
(omalizumab, mepolizumab...)

K biologické 1éCbé astmatu jsou pouzivany pfedevsim monoklonalni protilatky (MP)

Kudela O, Krémova |, Novosad J, et al. Biologicka lé¢ba type 2-high astmatu. Farmakoterapie 2020, 16(1):57 60
Tefl M. Biologicka Ié¢ba astmatu in Medical Tribune Brevif 2019-2021, Acta Med 1/2019, 8/2020
Hartinger J, Vanécek V a Tefl M.: Klinicko-farmakologické aspekty biologické a cilené 1é¢by. Farmakoterapeuticka revue 6/2019, 745-51



Monoklonalni protilatky:
proces ,,humanizace

Human antibody structure

— Light chain

Heavy chain

B - Variable region (Fab)
. - Constant region (Fc)

Mouse-gerived % 10096

V zajmu minimalizace ev. nezadoucich u€inkul jsou puvodné mysi MP
humanizovany

Hartinger J, Vanécek V a Tefl M.: Klinicko-farmakologické aspekty biologické a cilené Ié€by. Farmakoterapeuticka revue 6/2019, 745-51



Monoklonalni protilatky:
proces ,,humanizace* a nazvoslovi

Differences in antibodies
Murine antibody Chimeric antibos dy Humanized antibody

Monoclonal Antibody

imeric  Humanized

Murine
-momab -ximab -zumab
S —
Mouse-derived % 100% 33% 10% Purple : Human component Orange : Murine components

V koneéném nazvu protilatky je skryté deklarovana mira jeji
,humanizace® ...






Astma je dobre a jednoduse

lécitelné onemocnhneni...




GEUM

M||8n Ter‘l et al. @ Nakladatelstvi

Doporuceny postup
diagnostiky a lIéchy ol
R ] A3, DOPORUGENY POSTUP
bronchialniho astmatu | | N DIAGNOSTIKY A LECBY
R < © TEZKEHO ASTMATU

MILAN TERL,
VRATISLAV SEDLAK
A IRENA KREMOVA




Onemocneéeni malych DC u astmatu

Fyziologie a funkcni vysetreni

\' -—2 W
. Centralni DC " TRACHEA \ :
\w/ I.‘ = Z
<) A "'sRigm N:J 8 \ 1
N ;f::;h":::tj N L.
S0 \—/ £l gr 1 | 1™ |2
- ‘ Ry Bronchus 0_90% Odporu (_D) TRaW
intermedius g ‘. l F EV%
O . [,\
. S ,

Middle lobe /
bronchus 4

TBL 11

g Periferni (malé) DC S T
V4 RB' e 124
10-20% odpor MEF 25-75 )

aw-Oscilometrie _-1%7]

75 22
AS 23

Kurashima K et all. : Airway dimensions and pulmonary function in chronic obstructive pulmonary disease and bronchial asthma
Respirology. 2012 Jan;17(1):79-86.

TRANSIT8RESP Z.




Onemocneni malych DC u astmatu

Patofyziologie — dynamicka hyperinflace

S v CHOPN, tezké astma
Zdravy clovek e dominue postizeni

malych DC (= SAD)

18
g
5

enomen air trappingu ( = uvéznovani vzduchu)
— /dynamicka/ hyperinflace (volumen pulmonum auciuf)

O‘Donell D.E. and Laveneziana P., Eur Resp Rev, 2006, 15: 61-67
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Trvajici neuralgicky bod
astmatologie....




Trvajici neuralgicky bod

zesileni léchy
Ad h e re n ce krok smérem nahoru
dle stupné v
kontroly STL{E’E'N 5
H ~ H redukce lécby tézké .,
a. |n a acnl krok smérem dolu STUPEN 4 refrakterni
3La astma
. tézké
echnika STorElss| |__esma
v stiedné tézké
X S STUPEN 2 astma
T v lehké stiedni az vysoka z . -
preventlvn I stuphovita STUPEN 1 astiua davka IKSILABA lekove Zazna my
P = e 4 T4 % protizanétliva i i i e +LAMA
protizanétlivé 1ecby i Inermitentni stedni divka
astma i IKSILABA
s nizka davka
nizka davka |K§) IKS/LABA
nizka davka IKS/ Al
preferovana formoterol p.p.* P
volba NiZa davkalks fenotypicka
lécba
stredni davka IKS S el
T IKS/ILABA .
X antileukotrien +LAMA anti lgE
dalsi % (kromony) anti IL-5/R
lécebna avaz nizkou Sineko anti IL-4113
moznost aamls nizki davka antileukotrien el
teofylinu bronchialni
ebo termoplastika
teofylin antimykotika
makrolidy
nizka davka p.o. KS*
Ulevova nizka davka IKS/formoterol p.p. v jednom inhalatoru*
lécba SABA nebo SAMA nebo SABA/SAMA

odstranéni komorbidit a komplikujicich stavi 7 |

individualizovana  die fenotyp T |
opatreni °pa"e'.“ |

zvazeni alergenové imunoterapie (AIT) 1

~SWWw.mujinhalator.cz,
https://www.fnhk.cz/plic aplikace-inhalacnich-leku-edukacni-videa/ceske-verze



https://www.fnhk.cz/plic/aplikace-inhalacnich-leku-edukacni-videa/ceske-verze

Dékuji Vam za pozornost
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