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uvoD

Doporuceny postup diagnostiky a lécby bronchialniho astmatu je spolecnym dokumentem Ceské spolecnosti alergologie a klinické imunologie (CSAKI) a Ceské
pneumologické a ftizeologické spolecnosti (CPFS). Klade si za cil predlozit lékafiim uvedenych odbornosti jednoznacna doporuceni pro béznou klinickou praxi
v podminkdch nasi republiky. Vychdzi z pfedpokladu, Ze diagnostiku a 1é¢bu astmatu miiZe vést jak specialista alergolog/klinicky imunolog, tak pneumolog, event.
oba ve vzdjemné spoluprdci. Doporuceni se tykd dospélych nemocnych a déti od 12 let a nezabyva se problematikou Iécby exacerbaci. Tomuto tématu se vénuje
pfipravovany dokument,, Akutn/ tézké astma”. Text piihliZi k recentnimu doporuceni Globdlnf iniciativy pro astma (GINA 2019, www.ginasthma.org — [231]) a snazf
se jej respektovat v kontextu podminek Ceské republiky.

DEFINICE

Bronchidlni astma je heterogennf onemocnéni charakterizované chronickym zanétem a remodelacf pridusek, spojenymi's jejich hyperreaktivitou a variabilni, casto
reverzibilni, obstrukci. Projevuje se opakovanymi stavy hvizdavého dychanf, kaslem, dusnosti a svirdnim na hrudi.

Ustfedni problematikou diagnostiky i Iéby astmatu je postiZeni zékladnich charakteristik nemoci — zénétu, bronchidlni hyperreaktivity (BHR)
aremodelace priidusek. Velkd ¢ast vy3etfovacich metod uzivanych k diagndéze a monitorovani lé¢by astmatu v béZné klinické praxi viak nedetekuje tyto atributy
piimo, ale posuzuje jejich klinické ddisledky, jakymi jsou dusnost, piskoty, variabilita a reverzibilita bronchidlni obstrukce atp.

Doporucujeme proto k celému diagnosticko-terapeutickému procesu pfistupovat s védomim limit(i vétsiny vysetfeni a v piipadech nejasnosti zvaZovat pouZitf
exaktnéjsich metod (pfimé vy3etfovdni zanétu a BHR).

2.1.1  Diagnostika
DIAGNOSTICKY PROCES ASTMATU MA ZA CiL:

. Prikaz viastni nemoci vy3etfenim pfitomnosti variabilni a reverzibilni bronchidlni obstrukce, resp. bronchidlni hyperreaktivity. K potvrzeni diagnézy mize
pfispét prilkaz eozinofilniho typu zanétu priiduskové stény, ackoliv existuji i pfipady non-eozinofilniho astmatu.

. Priikaz pricin nemodi (t]. induktor(i zanétu a spoustécl bronchokonstrikce), spolu s urcenim event. komplikujicich onemocnénf a okolnosti.
Il Stanoveni bliZSich charakteristik (klasifikace) nemoci — 1j. tiZe astmatu, Urovné jeho kontroly a snaha o bliz3i fenotypizaci.

Vlastni diagnosticky proces pouzivd vysetfovaci metody, z nichZ kazdd svym zplsobem pfispivd k priikazu vySe uvedenych atributl nemoci. Spocivd ve tfech
ndvaznych krocich, jejichZ posloupnost je raciondlni zachovat — anamnéze, fyzikdInim vysetfeni a cilenych vysetfenich, kde rozhodujici vyznam ma vysetieni
funkce plic.

Anamnéza md navzdory pokrokdm ve vySetfovacich metoddch stdle zdsadni vyznam. Je-Ii anamnéza disledné a cilené odebrdna, pak v pfipadé astmatu
s vysokou pravdépodobnosti Zjisti jak viastni nemoc, tak jeji pravdépodobné priciny, fenotyp, komplikujici faktory i trover kontroly.

Fyzikalni vysetfeni sméfuje predevsim k detekci priznak{ bronchidlnf obstrukce, pindsi vsak i ddlezité informace o event. pfitomnosti komplikujicich nemoci.

Cilend vysetfeni objektivizuji pfitomnost:
- variabilnf a reverzibilni bronchidlni obstrukce, resp. bronchidlnf hyperreaktivity
- eozinofilniho zdnétu pridudek vetné ev. piftomnosti systémové eozinofilie
- klinicky vyznamné alergie
- remodelace priidusek
- komplikujicich nemoci a stavi
Ve svém souhrnu vedou k potvrzeni a upfesnéni konecné diagndzy a klasifikaci astmatu.
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- Diagnéza astmatu byva doZivotni; nedislednost ve vysetfovacich metoddch je nezddouci.

- Klicovym néstrojem diagnostiky astmatu je anamnéza.

- Subjektivni projevy bronchidlni obstrukce (dusnost, svirdnf na hrudi aj.) mohou byt interpretovany zavddéjicim zpdsobem — a to jak nemocnym, tak Iékafem.

- Piskoty a vrzoty jsou typickymi piiznaky astmatu, ale:
~ mohou se objevovat i u jinych nemocf
~ jejich nepfftomnost diagndzu astmatu nevylucuje

- Na bronchidlni obstrukci se podilf slozka: a) konstrikéni, reagujici na bronchodilatancia, b) zanétlivd, reaquijici na protizanétlivou lécbu a c) remodelacni.

+ Zdkladni diagnostickou metodou objektivizujici astma je fadné provedend spirometrie a bronchodilatacni test (s rychle a kratkodobg tcinkujicim beta -
agonistou), ev. kortikosteroidni test.

+ Bronchodilatacni test je Zadouci provést i v pfipadé normalnich (ndlezitjch) hodnot FEV, pfi zakladni spirometrii

« Normélnf vysledek spirometrického vysetfeni a negativita bronchodilatacniho testu nevylucuijf pfitomnost astmatu. Pfi trvajici klinické nejistoté je vhodné
provedeni bronchokonstrikéniho testu.

- Vysetfeni pfitomnosti eozinofilniho typu zanétu by méla byt provedena vzdy v rdmci Gvodnf diagnozy astmatu a dale opakované u jeho tézkych forem a pfi

- Alergoimunologické vysetteni by mélo byt provedeno u kazdého astmatika ve dvou zakladnich situacich: 1) pfi stanoveni diagnézy nemoci, 2) pokud doslo
z nejasnych pricin ke ztrété kontroly.

- Nedilnou soucdstf diagnostického procesu je nejen urcenf pritomnosti nemodi, ale i snaha o zjiSténi pricinnych a komplikujicich faktorti a komorbidit.

- Nepiitomnost alergie diagndzu astmatu nevylucuje, naopak miize signalizovat pritomnost tézké formy nemodi.

«Vkonkrétnich pfipadech je vhodné provést dopliiujici vysetieni, predevsim:
~ ORL vysetteni
~ skiagram hrudniku (vzdy v rdmci komplexniho pneumologického vysettenf)
~ podrobnéjsi vysetieni funkce plic tam, kde piiznaky jsou zavaznéjsf a/nebo jejich tize nekoresponduje s dosavadnimi ndlezy, resp. diagnéza astmatu je
nejista
~ event. dalsi vysetfent dle klinické situace (diagnostika refluxni choroby jicnu, spankové monitorovéni, (HR)CT hrudniku aj.)
- Blizsf klasifikace astmatu neni samoticelnou koncepci, ale néstrojem cilené a komplexni lécby.

2.1.1.1 ANAMNEZA

Subjektivni obtize nemocnych astmatem, které jsou dlisledkem variabilni bronchidlni obstrukce, resp. hyperreaktivity, mohou byt interpretovany riiznymi zplisoby,
z nichZ nékteré mohou byt zavddéjici (opakované ,zdpaly plic a zdnéty prddusek”’, nemoznost,dodechnout”, inavnost atp.). Je proto vhodné cilené se dotazovat
nejen na némahovou a pondmahovou nebo zéchvatovitou i no¢ni dusnost a kasel, ale také na event. vyskyt piskotd a vrzotd a pocit sevieni hrudniku ¢i tlaku
na hrudi. Je tfeba se snazit o odliSeni inspiracni dusnosti (pfi plicnim méstndni, intersticidlnich plicnich procesech, obezité aj.), dusnosti pfi nizké kondici, dusnosti
z hyperventilace (pfi anemii, Uzkostnych stavech) nebo pfi ztizené nosni priichodnosti.

Doporucujeme cilené dotazy na:
- piftomnost atopického ekzému a alergické rinokonjunktivitidy a to i v minulosti a v rodinné anamnéze [162]
- vznik nebo zhorenf dechovych potizf ve vazbé na:
piftomnost zvifat, pylovou sezonu [124, 126], zvy3enou expozici roztocdm a plisnim [162] (vazba na konkrétni misto, ¢innost ¢i ro¢nf dobu)
pracovni prostiedi — z hlediska event. odskodnénf je vhodné rozlisovat mezi skutecnym profesnim astmatem (OA, occupational asthma — pracovnf prostfedf
je pficinou vzniku astmatu) a astmatem v prdci zhorsovanym (WEA, work-exacerbated asthma — pracovni prosttedi pfispiva ke zhorSovanf astmatu) [130];
v obou pfipadech se hovofi o tzv. astmatu v souvislosti s praci (WRA, work-related asthma) [12, 72]
~ konitky a z&jmovou ¢innost (napf. modeldistvi, chov ptactva ¢i zvifat, jind specifickd expozi¢nf rizika.)
~ fyzickou ndmahu — ndmahou indukovana bronchokonstrikce se dostavuje vétsinou cca 5 minut po ndmaze [163] — odlisit od ndmahové dusnosti
~ vir6zy, ,nachlazeni” — astmatickym potizim ¢asto pfedchdzi virové infekce hornich dychacich cest
~ uZivané léky:
»  betablokdtory (i ve formé ocnich kapek)
»  ACE-inhibitory, vzacné sartany
» kyselinu acetylsalicylovou a jiné NSAID (tzv. aspirinova senzitivita byva pfitomna castéji u tézkych nealergickych forem astmatu) [102, 189]
- pfitomnost chronické rinosinusitidy (RS), event. nosni polypdzy (ve spojitosti s vyse uvedenou intoleranci NSAID tzv. Samterova trias, tj. astma + nosni
polypdza + intolerance NSAID) [102, 167, 189]
- pfiznaky syndromu zadni rymy (PNDS — post nasal drip syndrom, novéji pak UACS — upper airway cough syndrom) [138, 148]
- pfiznaky refluxni choroby jicnu — RCHJ (pozor na moZnou absendi klasickych jicnovych pfiznakd a pfitomnost pouze projevii extraezofagedlnich, napf. pouze
nocni kasel, resp. kasel po ulehnutf) [182]
- suchy kasel jako tzv. astmaticky ekvivalent (také cough variant asthma); néktefi nemocni viibec neudévaji/neakcentujf dusnost; kasel se objevuje i pfi smichu
atp. [45]

l

l

2.1.1.2  FYZIKALNI VYSETRENI

Typickym fyzikdInim nélezem u astmatu jsou piskoty a vrzoty, nemusi viak byt pfitomny pfi kazdém vy3etteni.
Generalizované zizenf pridusek je ménlivé, vznik a intenzita zvukovych fenoménd zdvisi i na dalSich okolnostech (vedle stupné zdZenf jesté na jeho nehomo-
genité), ddle na event. pfitomnosti hlenu, intenzité proudéni vzduchu, pfipadné. i na pfitomnosti hyperinflace [167]. Je vhodné mit na zfeteli, Ze:
- pfitomnost piskotl nenf pro astma patognomonickd — nachdzeny jsou i u jinych diagnéz (CHOPN, cysticka fibréza, bronchiektdzie, cilidrni dyskineze, bron-
chiolitida, event. i srde¢ni nedostatecnost) a je tfeba je posuzovat v kontextu s anamnézou a vysledky vysetfeni funkce plic
- intenzita piskot{ a vrzotd nemusi souviset se stupném ventilacni poruchy, resp. bronchidlnf obstrukce
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piskoty mohou chybét: pfi mirné obstrukdi, pfi homogenni, a¢ nékdy soucasné i tézké obstrukci (piskoty vznikaji predevsim v mistech nenomogenni obstrukee,
kde vznikd turbulence), pfi pritomnosti hyperinflace ¢i emfyzému (oslabenf pfenosu zvuku), u vycerpanych nemocnych (,tichd plice”, kdy proudéni vzduchu je
jiz tak pomalé, Ze nevyvold turbulenci — pretrvdvd vsak prodlouzené exspirium)

piitomnost lokalizovanych (jednostrannych) piskot( budf podezfenf na jinou diagnézu (tumor, cizi téleso, vyvojové anomalie)

zdroj piskotl miZe vychdzet pouze z oblasti velkych priidusek a trachey, event. hornich dychacich cest (tracheobronchidlni dyskineze a malacie, stencza trachey,
dysfunkce hlasovych vazll — novéji oznacovand jako inducibilni laryngedinf obstrukce) [61, 193]

Doporucujeme poslech pacienta nejen pii klidném dychéni ale i béhem manévru usilovného vydechu — zvIdsté tehdy, pokud nejsou piskoty a vrzoty

piitomny pfi normdlnim klidném dychdn. Piskoty byvaji [épe slySitelné také u pacienta lezictho na zédech.

2.1.1.3  CiLENA VYSETRENI
A. FUNKCNTVYSETRENT — PROKAZ VARIABILITY A REVERZIBILITY BRONCHIALNI OBSTRUKCE, EVENT. BRONCHIALNI HYPERREAKTIVITY

Objektivizace pfitomnosti obstrukéni ventilacni poruchy, jeji tize, reverzibility a variability, resp. prikaz bronchidlni hyperreaktivity, pfedstavuji zakladnf pilif pro
stanoveni diagnézy astmatu a pfislusné nalezy by mély byt u kazdého pacienta vZdy fadné zdokumentovény. AZ u 1/3 pacientti s diagnézou astmatu, stanovenou
nejcastéji praktickym Iékafem, nebyla tato diagndza ndslednymi vysetfenimi a/nebo revizi dokumentace potvrzena. Jednalo se pfedevsim u ty nemocné, ktefi
neméli v ramci diagnostického procesu provedeno vysetfeni funkce plic [194—198, 231].

Bronchialni obstrukce ma slozku konstrikcni, reagujici na bronchodilatancia, slozku zdnétlivou, reagujici na protizanétlivou lécbu, a slozku remodelacn, ktera

1. Spirometrické vysSetieni metodou kiivky priitok/objem a bronchodilatacni test (BDT)

Ve vétsiné klinickych situaci je dostacujici spirometrické vySetfeni metodou kfivky priitok/objem, spolu s provedenim bronchodilata¢niho testu (BDT). Toto
vysetfeni stanovi piftomnost, tiZi i stupen reverzibility obstrukéni ventilacni poruchy. Nélez reverzibilni bronchidlni obstrukce vsak nemusi byt pfitomen pfi kazdém
vysetfent, viz ddle.

Zdkladnimi sledovanymi parametry jsou FEV, a pomér FEV./VC _ (Tiffeneativ index). Pro objektivizaci pfitomosti obstrukce maji vyznam i vydechové rychlosti
na rdznych trovnich vydechovaného objemu, které mohou byt snizeny i pfi normalni hodnoté FEV. . K hodnoceni by méla byt vzdy k dispozici i kfivka priitok — objem
v grafické podobé. Podrobnosti viz pfislusny doporuceny postup [80].

V piipadé podezieni na astma doporucujeme provedeni BDT vZdy, tj. i v pfipadech, kdy vychozi hodnota FEV, je tabulkové normalni — to se tykd
zvIdsté sportujicich pacientd, jejichz ventilacni parametry Casto vysoce presahuji ndlezité (tabulkové, populacni) hodnoty. BDT je vhodné provést pii podezfeni
na astma i tehdy, dominuje-li snizeni VC — zde se miZe jednat o tzv. hyperinflacni pseudorestrikci [123], kdy pfi uzdvéru malych dychacich cest dochdzi ke snizeni
VCv disledku hyperinflace, viz ddle. Priblizné 70 % bronchodilatacni odpovédi je dosazeno jiz béhem prvych ¢tyf minut po podani SABA [6] a plny efekt nastane
ve vétsiné pfipadli do 30 minut.

Zdsadni ndleZitosti a doporucent:

vysetfeni provddét (pokud mozno) vsedé, po vynechdni bronchodilataéni medikace (SABA a SAMA 4—6 hodin, LABA 12 hodin, U-LABA a U-LAMA 24 hodin,

teofyliny s prodlouzenym uvolfiovanim 24 hodin)

neprovddét vysetfeni v dobé akutnf respiracni infekce (pokles hodnot je pfirozeny)

podnécovat vySetfovaného k maximalnimu usili, zvIasté pfi manévru FEV.; PEF by mél byt dosazen v prvych 120 ms, vydech by mél trvat minimalné 6

s (umladsich pacientd s normaInf funkci plic m@ize byt vydech celé VC kratsi)

vzdy provést méreni VC i béhem klidového manévru (SVC — slow vital capacity); VC méfend béhem pomalého vydechu je i u zdravych osob mirné vyssi

a zvl&sté u nemocnych s tendenci k uzdvéru malych dychacich cest byvd vyznamné vy3si nez VC méfend pfi manévru usilovného vydechu (FVC) [123]

rozdil VC mezi dvéma nejlepsimi méfenimi by nemél pfesahovat 150 ml

k posouzeni pfitomnosti obstrukni ventilacni poruchy (OVP) pouzivat pomér FEV. kVC__ —tj. vy33i z obou zplisobd méfeni VC (FVCa SVC), coz byva SVC[58,

80]

k aplikaci bronchodilatancia (nejcastéji salbutamol 400 pg) pouZivat inhalacni ndstavce, jednotlivé davky 100 ug podévat jednu po druhé, oddélené

méreni bronchodilatacni odezvy je doporucovano za tficet minut, |ze jej viak provést jiz po 20 minutach; v pfipadé hrani¢niho vysledku doporucujeme

opakovat méfeni za dalSich 15—20 minut

vysledky uvadét nejen v procentech ndlezitych hodnot, ale i v absolutnich hodnotéch — umoziuje srovndni mezi riiznymi laboratofemi a je pfesnéjsi pro

posouzeni vyvoje v Case. Zcela nedostatecnd jsou pouhd slovni vyjadfeni ve smyslu,normdlni” nebo,.abnormdini” ventilace, resp.,,obstrukéni ventilacni porucha”

atp.

téhotenstvi ma jen maly vliv na hodnoty VCa FEV, — za fyziologickych okolnosti zistavaji téméf neménné [21, 60, 145]

pfi podezieni na profesni astma jsou doporucovana sériovd méfeni po dobu Ctyf tydni (z toho vZdy dva tydny s pracovni expozici a dva tydny bez expozice)

[123]

Pro potvrzeni diagnézy astmatu (resp. reverzibilni OVP) je vieobecné piijimano kritérium zlepSeni FEV, 0 12 % a vice a zdroveii o nejméné 200 ml,
vztazeno k vychozi, tj. prebronchodilatacni hodnoté. ZlepSeni FEV. 0 400 ml, resp. 15 % je povazovdno za vysoce signifikantni [30, 77, 131].

Mnozi nemocni astmatem v3ak uvedend kritéria reverzibility bronchidlni obstrukce pfi jednotlivém vy3etieni nespliiuji, pfestoze je u nich reverzibilita
ve skutecnosti pfitomna (a event. indikace bronchokonstrikéniho testu neni nutnd).

Nejcastéjsimi diivody této situace jsou (pomineme-li nedisledné provedené manévry usilovného vydechu):

variabilita bronchidlni obstrukce (maximum poruchy byva brzy rano), takze v dobé méfeni neni porucha pfitomna nebo je mald, viz ddle

maly stupen bronchidlni obstrukce (nelze pak dosahnout kritéri zlepSeni +12 9%, resp. 200 ml, pfestoze se funkce plic pIné normalizuje. . .)

téZky stupen bronchidlni obstrukce, kdy:

~ pfi uzdvéru malych dychacich cest miize dochdzet k redukci VG, tzv. pseudorestrikci, asto podminéné (dynamickou) hyperinflaci — viz SAD, small airway

disease — a po bronchodilataci se upravi spise VC neZ FEV, [15,123, 152]

uzivani (U)-LABA, které mize vést k redukci bronchodilatacni odpovédi na SABA (,paradoxné” zplisobeno pfedchozim bronchodilatacnim efektem a obsaze-
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nim beta -receptort) [6]
- uzivani betablokatorli

Vzhledem k uvedenému ve spornych situacich doporucujeme:

- opakované provddénf bronchodilatacnich testli pfi dalsich ndvstévach, nejlépe brzy rdno nebo v dobé potizf (nemocni vnimajf zhordeni ¢i zlepdeni dechovych
potizi vétsinou az tehdy, dosahuje-li zména FEV, nejméné 10 %) [199, 200, 231]

- posuzovat nejen naméfené Ciselné hodnoty, ale jako dleZity ukazatel i tvar smycky (vypovidd o kvalité manévru, resp. Usili pacienta; nékdy je pftomen
obstrukenf tvar smycky i pfi jesté normdlnich hodnotdch) [58, 90, 99, 131]

- U hranicnich odpoveédf je mozné pouziti vyssich ddvek bronchodilatancia, event. vy3etfeni opakovat s jinym bronchodilatanciem [80]

- pfiopakované normaélnich ndlezech (normdlinf ventilace s negativnim BDT) a trvajicim klinickém podezfeni na astma indikovat provedeni bronchokonstriké-
niho testu (viz déle)

- pfitrvdni,ireverzibilni” obstrukénf ventilani poruchy provést tzv. kortikosteroidni test, tj. opakovat méfeni po 10 (7—14)dennfm poddvanf systémové korti-
koterapie(nejcastéji ekvivalent 40 mg prednisonu/den, méné cinnou alternativou jsou 4—8 tydni stfedné vysoké az vysoké davky IKS — preferovdno u star-
Sich osob a nékterych komorbidit) [6, 16, 30, 123, 131]

- kortikosteroidni test s naslednou maximalnf bronchodilataci zdrover slouzi ke stanovent tzv. osobni nejlepsi hodnoty (ONH) VCa FEV, tim, Ze minimalizuje
zanétlivou slozku bronchidlnf obstrukce a restauruje bronchodilatacni odpovidavost na beta -agonisty

Frekvence provddéni funkcniho vysetfeni plic
Vy3etfeni funkce plic predstavuje — vedle Ustfednf role v rdmci diagnostiky — i nezbytnou soucast monitorovdnf priibéhu astmatu (véetné odpovédi na zavedenou
lécbu). Ve vétsiné klinickych situaci postacuje jednou za 3—6 mésic{i, u nemocnych pod dlouhodobou plnou kontrolou jednou za 6—12 mésic.

V pipadé, Ze astma nenf pod kontrolou a za zvldstnich situaci (t&hotenstvi) Ize frekvenci zvysit.

Blize viz doporuceny postup ,Frekvence zdkladnich vysetfeni plicnich funkci” na www.pneumologie.cz/quidelines/ [82]. Funkéni vysetfeni plic by mélo byt

unemocnych s astmatem vZdy i sou¢dsti pfedoperacniho vysetfent.

2. Bronchokonstrikcni test

Bronchokonstrikéni test (BKT) byva v praxi neprdvem opomijen. Doporucujeme jej béhem diagnostického procesu provddét predevsim tehdy, pokud se
ndm ostatnimi vySetfovacimi metodami nepodafilo prokdzat obstrukcni ventilacnf poruchu a pfitom podezieni na astma trvd — diagndza astmatu byva doZivotni
a nedislednost v diagnostice je nezddouc.

Test je dnes provddén nejcastéji s metacholinem (pifmy podnét), nebo s manitolem, event. jako pozatéZovy (nepfimé podnéty) [47] — metodické aspekty viz
,Doporuceny postup pro interpretaci zakladnich vy3etfenf plicnich funkci” [80]. Na strankdch www.pneumologie.cz/quidelines/ Ize najit i vzor informovaného
souhlasu pfed BKT.

Test pfimou provokaci s metacholinem je vysoce senzitivni — u pacientd dosud nelécenych preventivnimi léky negativni vysledek v naprosté vétsiné pfi-
paddi vylucuje astma [10, 36, 62]. Test s metacholinem ma v3ak zdroveri omezenou specificitu; BHR mensiho stupné se vyskytuje i u pacienti s alergickou rymou,
CHOPN, cystickou fibrézou, cilidrni dyskinezf a u nemocnych po bronchopulmonalni dysplazii, pfechodné rovnéz v rdmci infekci dychacich cest. V téchto souvislostech
upozorfiujeme, Ze prlikaz BHR sdm o sobé nepotvrzuje diagnézu astmatu, ale spoluvytvaii ji (nebo vylucuje) pouze v kontextu ostatnich klinickych skute¢nosti.

Specifi¢téjsi je nepfimd stimulace s manitolem, ktery v3ak u nds neni bézné dostupny. Pfinosny mlize byt z&téZovy test osmiminutovym béhem s priikazem
pozdtéZové bronchokonstrikce, pfedevsim pfi uvadénych (po)zatéZovych potizich.

3. Ostatni metody funkéniho vy3etieni plic

Bodypletysmografie, impulzni oscilometrie, plicni difuze (transfer faktor)

V piipadé astmatu je spirometrické vy3etfeni nejen zékladnim, ale ve vétsiné klinickych situaci i postacujicim vy3etfenim funkce plic [30, 123].
Podrobnéjsi vysetfeni pomoci vyse uvedenych (event. dalsich) metod doporucujeme provddét zvIdsté v nésledujicich pfipadech:

- pridiferencidlné-diagnostickych nejasnostech (CHOPN [98], intersticidIni procesy, kardidIni onemocnénf aj.), resp. pii koincidenci s témito onemocnénimi [131]

- utéZsich forem astmatu a/nebo pfi potiZich s dosazenim kontroly (posouzeni hyperinflace a/nebo postizeni malych dychacich cest) [15, 38, 48, 123, 179,
191] — minimdlné jednou za rok

- pfi$patné spolupraci béhem spirometrie [43, 123, 131]

- pfidlrazu na objektivitu vysledkd (forenznf diivody — profesni astma, dlichodové fizenf apod.)

Méreni PEF (vrcholového vydechového priitoku)

Ackoliv je Casto uvddéna moznost sériovych méfeni PEF k posouzeni variability bronchidlnf obstrukce [62], pro diagnostiku astmatu doporucujeme méfeni PEF pouze
jako pomocnou metodu. Vlastni diagnéza astmatu by se neméla opirat o pouhd méfeni PEF [6, 30]. Toto méFeni v3ak milZe byt pfinosné pfi detekci spoustéci
astmatu (m.j. profesnich vlivdl) a pii monitorovani onemocnéni (zvIasté u rizikovych osob s problematickym, resp. tézkym astmatem, pfedevsim tzv. near fatal ast-
hma — téméf fatdlnim astmatem) [149], resp. pfi sledovani odpovédi na lécbu [62]. V téchto souvislostech miZe byt vhodnou sou¢dsti pisemného Iécebného plnu.

B. PRUKAZ EOZINOFILNTHO ZANETU DYCHACICH CEST

Priikaz pfitomnosti eozinofilniho typu zdnétu dychacich cest vyznamné napomahd ke stanoveni diagndzy astmatu — zvIdsté tehdy, je-Ii provddén pred nasazenim
protizanétlivé 1échy. O posouzeni pfitomnosti eozinofilie je tfeba se pii diagnostickém procesu snazit u kazdého astmatika (tab. 2.1), pficemz pfi nejas-

nostech a s narlistajici tizi astmatu doporucujeme pouzit metod, cilenych pfimo na dychaci cesty — viz tab. 2.3.

7 praktického hlediska je dileZité:

- Vy3etieni periferni eozinofilie (diferencidlntho rozpoctu krevniho obrazu) by mélo byt provedeno v rémciinicidIni diagnézy u kazdého astmatika a ddle
opakované u jeho tézkych forem a pfi exacerbacich. DoloZeni periferni eozinofilie je v soucasnosti podstatnym kritériem moZnosti zavedeni nékterych typ(
biologické Iécby.
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U leh¢ich forem astmatu nemusi byt mimopriiduskové (,systémové, periferni”) zndmky eozinofilie (dif. t KO, ECP) pFitomny [169] a v klinické praxi se
opirdme o vysetfen{ FeNO [20], event. nepfimych zndmek eozinofilntho zdnétu (viz tab. 2.1).

Pfitomnost eozinofilnfho typu zdnétu predikuje dobrou Iécebnou odpovéd na kortikosteroidy [27, 155], pficemZ nékteré formy tézkého astmatu majf pfitomnu
eozinofilii pouze v distaInich priduskdch [187]. Ma-li zdnét jiny neZ eozinofilni charakter (neutrofilni, paucigranuldrni aj.), jsou diagnéza astmatu i odpovidavost
na kortikosteroidni Iécbu méné pravdépodobné [66, 78, 113, 188].

Vysetfovdni frakéni koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO, frakcni koncentrace exhalovaného oxidu dusnatého)

Pfedstavuje neinvazivni a pfitom na dychaci cesty cilenou metodu prilkazu eozinofilniho zdnétu [47]. Doporucujeme provést vy3etfeni FeNO viude tam, kde
a steroid-naivnich pacientdl (tj. dosud nelécenych kortikosteroidy) plati, ze hodnoty do 25 ppb jsou normélni a hodnoty nad 50 ppb jsou priikazem pfitomnosti
eozinofilniho zanétu priidusek. Hodnoty mezi 25 a 35 ppb predstavuji Sedou zénu, mezi 35 a 50 ppb pravdépodobnou pfitomnost eozinofilniho zanétu [54].

I kdyZ nelze kldst rovnitko mezi vypovédni hodnotou FeNO a BKT [28, 65, 67, 141], méfeni FeNO m{iZe asistovat v diagnéze astmatu. Nejvétsi vyznam FeNO
spocivd v jeho negativni prediktivni hodnoté — negativni vysledek bronchokonstrikéniho testu a soucasné hodnota FeNO pod 25 ppb u nezaléceného pacienta
témér vylucujf astma.

Naopak v konkrétnich situacich, pokud jsou anamnestickd data a pfiznaky pro astma typické a vysledek FeNO u steroid-naivniho pacienta je jednozna¢né
pozitivni (nad 80 ppb) [46, 71], Ize od vy3etieni BKT upustit (a zavést protizanétlivou lécbu), pfestoze vysledky funkéniho vysetfeni nedosahly arbitrérnich hodnot
obstrukénf ventilacni poruchy a jeji reverzibility [30].

V piipadech, kdy FeNO byla méfena u nemocného jiz uzivajiciho protizanétlivou lécbu, je vhodné tuto skute¢nost dokumentovat a zohlednit pfi diagnostickych
tvahdch. K detekci eozinofilntho zanétu v distdlnich oblastech plic (viz SAD — small airway disease) je doporucovdno vysetfovani FeNO pfi vétsich vydechovych
rychlostech [16, 178, 187].

Hodnota FeNO miiZe byt zvy3ena i v pfipadech, kdy se nejednd o eozinofilni astma. Vedle vzacnéjsi moznosti pfimési vzduchu z oblasti nosu a vedlejsich dutin
nosnich (zvIdsté pfi insuficienci uzavéru mékkého patra) tomu byvd u tzv. eozinofilni bronchitidy, kterd na rozdil od astmatu nenf provézena zvysenim BHR [10, 28,
65]. Zvysenf FeNO mize byt pfitomno i u alergické rymy a atopie [125], naopak koufeni hodnaty 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 (vcetné osob ve vysokém véku)
2) pokud nad astmatem z nejasnych pficin ztracime kontrolu

Alergologické vysetfeni by mélo zahrnovat nejen samotny priikaz event. alergie (resp. senzibilizace), ale pfedevsim posouzeni vyznamu zjisténé alergie
v klinickém obrazu astmatu u kazdého pacienta. Doporucujeme rovnéz kriticky piistup k obecnym vysledkim typu ,alergie nezjisténa, resp. neni pfitomna”. Je
tfeba mit na zfeteli a event. pozadovat informaci, které diagnostické postupy a které konkrétni alergeny byly k testovani pouzity. Pfi hodnoceni klinické situace
je nutno vzit v dvahu, ze citlivost alergologickych vySetfeni, véetné laboratornich, je omezend a/nebo pacient mlze byt alergicky na méné obvyklou noxu, kterd
nebyla vysetfena [167]. V nékterych pfipadech (napf. pii podezieni na alergii na roztoce nebo domdci zvifata) je vhodné klasickou alergologickou diagnostiku
(kozni testy, vySetfeni spec. IgE), zaloZenou na vyuziti alergenovych extraktd, doplnit resp. nahradit vySetfenim molekuldrnim (komponentovym). Toto vysetfeni je

vice komponentdm zvysuje riziko progrese, resp. zdvaznosti alergického astmatu [201—204].

Pro praxi upozoriiujeme a doporucujeme:
koncentrace celkového IgE (norma vétsinou do 100 IU/I) md omezenou informacni hodnotu, protoZe:
~ normalni hodnota nevylucuje pfftomnost klinicky vyznamné alergie (!)
~ naopak ani vysoké hodnoty nemusf znamenat pfftomnost alergie
samotny priikaz senzibilizace (koZnimi testy, vySetfenim specifickych IgE) nemusi znamenat priikaz klinicky vyznamné alergie, zvIasté tehdy, jsou-li
vysledky v pasmu slabsf pozitivity
skutecny vyznam zjisténé alergie je tfeba vZzdy posoudit s ohledem na klinicky priibéh astmatu (viz napf. priikaz pouze pylové alergie pfi celoro¢nich astmatickych
obtizich)
negativni vysledek alergologického vy3etieni alergii nevylucuje (omezena citlivost pouzivanych testdl, senzibilizace na méné obvyklé, ). vedlejsf a vzacné
alergeny — mj. profesni)
nékteré noxy (cedrové dfevo, izokyandty) mohou indukovat astma alergickym i nealergickym (resp. non-IgE) mechanismem [167]
alergie hraje podstatnou roli asi u poloviny astmatik{ v dospélosti [4] a alergické astma mize propuknout i ve vysokém véku [8, 31]
prikaz alergie na plisné, pfedeviim rodu Alternaria a Aspergillus, poukazuje na riziko rozvoje tézké formy nemoci [3, 40, 144, 172]; cilené vy3etfeni senzibilizace
na plisné rodu Alternaria a Aspergillus by mélo vzdy byt soucdstf alergologického vysetfeni u tézkych/nekontrolovanych forem astmatu

na plisné, prlikaz autoimunitnich onemocnéni — zvlasté vaskulitid a endokrinopatif, imunodeficit(i)

D. PRUKAZ REMODELACE PRUDUSEK

Primé, tj. mikromorfologické vySetfovani remodelace priidusek (subepitelidini fibréza a ztlusténi bazaIni membrany, hypertrofie a hyperplazie pohérkovych bu-
nék a hladké svaloviny, angiogeneze) [4] pomoci endobronchidlnich (EBB) a transbronchidlnich (TBB) biopsif je provddéno predevsim v pfipadech tézkych forem
astmatu [149].

Nepfimo o pfitomnosti remodelace priidusek vypovidaji bronchidIni hyperreaktivita a ireverzibilita bronchidlni obstrukce - viz déle kapitola ,Kontrola nad
astmatem”.
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E. PROKAZ KOMPLIKUJICICH NEMOCI A STAVU

Existuje fada nemocia stav(, které v rizné mife ovliviiuji tiZi a pribéh astmatu. Nejvyznamnéjsi z hlediska Cetnosti i zdvaznosti jejich dopad(i jsou uvedeny v tabulce
2.2, kterd uvddi i zékladnf vySetfovaci moznosti, resp. klinické konsekvence.

Nejcastéji je astma komplikovano rinosinusitidou [24, 126], obezitou, refluxni chorobou jicnu a syndromem spankové apnoe u obéznich pacientl
[62,205].

Pouze nékterd ndrodni doporuceni [123] povazuji za smysluplné provést sumacni skiagram hrudniku pfi prvém stanoveni diagndzy u kazdého astmatika.
V'nasich podminkdch je skiagram hrudniku soucasti komplexniho pneumologického vysetfeni.

ZAVEREM K DIAGNOSTICKYM METODAM

Zakladni vySetfeni by méla byt provedena osetfujicim pneumologem nebo alergologem ve spolupréci s ostatnimi odborniky. K posouzeni spravnosti diagnézy
astmatu, vylouceni vzacnéjsich komorbidit a komplikujicich nemoci a stavli doporucujeme v pfipadé nejasnosti, resp. nedostupnosti nékterych metod kontaktovat
nékteré z pracovist sité center pro té7ké astma (www.tezke-astma.cz).

2.1.1.4 DIAGNOZA A KLASIFIKACE

Nedilnou soucdsti diagnézy astmatu je jeho blizsi klinickd klasifikace, kterd je pfedpokladem adekvdtni [é¢by.

Snahy o blizsi klasifikaci astmatu prochdzeji fadou zmén. V roce 1995 byla zavedena klasifikace astmatu podle tize nemoci, posuzované podle intenzity projevi
pied [écbou. Novéjsi piistupy klasifikuji tizi astmatu retrospektivné podle intenzity Iécby, zabezpecujici kontrolu nad aktudlnimi pfiznaky a exacerbacemi.

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

S nardstajicimi terapeutickymi moznostmi cilené 1écby se mnozi snahy o fenotypizaci astmatu, zahmujici nejriznéjsi pohledy od molekuldmé-biologické
drovné 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 pouZivdni nebylo dosud jednotné, obecné uzndvané schéma fenotypizace pfijato.

A. TIZE ASTMATU

Urceni tize astmatu se odviji od intenzity Iéchy, potfebné k dosazeni a udrZzeni pIné kontroly [49, 89].
Intenzita 1écby je predstavovdna predevsim ,,pausalni” protizanétlivou lécbou, jejimZ zdkladem jsou bioekvivalentni dévky inhala¢nich kortikosteroid(, viz déle
tab. 2.6 a obr. 2.2.
Plvodni Ctyfstupriova klasifikace astmatu z roku 1995 (intermitentni, lehké perzistujici, stfedné tézké perzistujici a tézké perzistujici astma) byla v r. 2014
nahrazena klasifikaci tfistupfiovou (lehké, stfedné tézké a té7ké astma), pficemz v rdmci téZkého astmatu je vyclefiovano tzv. tézké refrakternf astma [62, 231].
Obé klasifikace jsou pfitom doprovazeny pétistupiiovou Urovn{ farmakoterapie a nepfimo tak pfizndvaji i pét stupii tize astmatu, které doporucujeme naddle
rozeznavat:
intermitentnf astma
lehké astma
stfedné tézké astma
€zké astma
té7ké refrakterni astma

Pozndmka:
Stanoven tize nemoci na zakladé intenzity 1écby, potfebné k dosazeni a udrzeni kontroly astmatu doporucujeme naddle zachovat (historické souvislosti, vzdjemnd
komunikace zdravotnik{ atp.), pfestoZe tento pistup neni v klinické praxi exaktni a miZe byt zavadéjici. Mimnéjsf formy astmatu byvajf [é¢eny nadbytecné a jsou pak
chybné vnimany jako,,té7ké astma” — aC k dosazenf pIné kontroly by postacoval niZsf stupen farmakoterapie a astma je ve skutecnosti stfedné té7ké nebo dokonce
lehké. Naopak té73f formy astmatu byvaji 1é¢eny nedostatecné anebo diivod Spatné odezvy na Iéchu leZi mimo vlastnf astma.

V uvedeném kontextu je nékdy problematické odlisit klinické situace tzv. obtizné lécitelného astmatu (OLA) od téZkého refrakterniho astmatu (TRA), proto byl
zaveden $irSi pojem problematické tézké astma (PTA) [149].

Pojem obtizné Iécitelné astma (OLA) dnes pfedstavuje pouze takovou situaci, kdy ddvodem nedostatecné kontroly astmatu jsou nepoznané, resp. nedosta-
tecné ovlivnéné komorbidity a komplikujicf situace, nizkd adherence k 1éché, trvajici expozice alergentim a/nebo profesnim noxam, koufenf atp.

Naproti tomu pojem tézké refrakterni astma (TRA) pfedstavuje situace, kdy dlivodem nedosaZitelné kontroly nad astmatem je tize choroby samotné — pacient
optimalné spolupracuje, jsou feseny a léceny vsechny komplikujicf faktory a komorbidity, a pfesto i nejlepsi dostupnd 1écha selhdvd [13, 173]. Blize viz odd. 2.1.5.5.

B. KONTROLA NAD ASTMATEM

Kontrola nad astmatem musf 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 pfedstavuji pouze povéstny ,vrchol ledovce”). Pacient ocekdvd predevsim kontrolu nad aktudlnimi symptomy, zodpovédnost
[ékare je zabranénf nepfiznivému vyvoji z dlouhodobého hlediska, souvisejiciho s tzv. rezidudIni aktivitou nemoci [23, 62, 141, 153].

Dokument GINA rozezndvd tfi stupné trovné kontroly — dobrou, cdstecnou a nedostatecnou. \ rdmci dobré drovné kontroly pfipousti nezdvaznou symptomatologii
s frekvenci maximalné 2 tydné [231]. Pro Klinickou praxi v CR doporucujeme snazit se o dosazeni ambicidznéjsi trovné piné kontroly, tj. netolerovat piznaky vibec
Zddné. Tento pfistup je soucasné nejlepsi cestou ke kontrole z dlouhodobého hlediska.

refrakterni astma).

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

~ Z3dnymi nebo jen minimalnimi dennimi potizemi a potfebou Glevovych Ik (oboji ne vice neZ 2x< tydné)

~ neomezenou fyzickou aktivitou

~trvalou nepfitomnosti no¢nich obtizi

z dlouhodobého hlediska pak:

~ trvale normalnf funkcf plic

~ nepiitomnosti exacerbaci

~ nepfitomnosti nezddoucich cinkd 1échy

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

Exacerbace je definovéna jako akutni ¢i subakutni zhordenf pfiznaki a/nebo funkce plic nad rdmec bézného kolisani, trvajicf minimalné dva dny a vyZadujici
zménu Iécby. Nutnost poddni nebo navysenf 1é¢by systémovymi kortikosteroidy na dobu tff a vice dnli znamend téZkou exacerbaci [84].

K posouzeni aktudIni kontroly slouzf pfedevsim anamnestickd data (pfiznaky, cetnost uzivani Ulevovych 1€kd) a méfeni funkce plic. V pfipadé floridniho
onemocnéni, resp. nedostate¢né kontroly byvaji relativné dobfe zjistiteIné pfiznaky BHR, event. i eozinofilniho zanétu. Zddraziiujeme, Ze pro fadné monitorovanf je
Zadoucf vysetfovani funkce plic pokud mozno vZzdy za stejnych podminek (idedlné po,rannim* vynechanf veskeré pravidelné protiastmatické medikace a zdrzenf
se Ulevové Iécby) a porovndnf vysledki nejen s ndleZitou, ale i s osobni nejlepsi hodnotou (ONH) pacienta. K posouzeni budoucich rizik, dzce spojenych s tzv.
rezidudlIni aktivitou nemoci, jsou zapotfebf spolehlivé metody pfimého priikazu aktivity zdnétu, event. remodelace (eozinofilie sputa [67], BAL, bronchidlni biopsie)
a/nebo méfeni bronchidlni hyperreaktivity [141, 156] — jednoznacnd doporucent k jejich pouzivani v bézné klinické praxi vsak dosud neexistuji [135]. Pro vétSinu
klinickych situaci doporucujeme sledovat anamnesticko-klinickd data svédcici pro nepfiznivy vyvoj, jimiz jsou pfedevsim: nestabilita a rychly pokles funkce plic,
¢asté exacerbace, potfeba, resp. podavani vysokych ddvek |k a vyskyt nezddoucich dcinkd protiastmatickych 1ékd. V uvedenych pipadech je vhodné odeslat
nemocné na nékteré specializované pracovisté (centra pro tézké astma) [89, 90, 149, 172].

C. FENOTYP ASTMATU

Urceni fenotypu je dilezitym voditkem pro individualizaci 1écby astmatu. Aby byla fenotypicka klasifikace dobfe pouZitelnd pro béznou klinickou praxi, musf
byt pfijatelnym kompromisem mezi akademickymi ndvrhy a béZnou realitou. Jako jednoduché vychodisko doporucujeme pohled na astma posuzujici pritomnost
eozinofilie a alergie — viz tab. 2.4 a obr. 2.1 [206].

V klinické praxi doporucujeme pouzivat ,komplexni pohled” na kazdého astmatika za pomoci v zésadé jednoduché multifunkéni klinické klasifikace (obr.
2.2) [90]. Zkladnim cilem je dosazeni kontroly. Aviak pouhé oznaceni astma pod plnou/dobrou kontrolou” nebo ,nekontrolované astma, resp. astma pod
nedostate¢nou kontrolou” vypovida jen velmi mdlo o tom, o jak zdvazné onemocnéni se ve skutecnosti jednd. Za astmatem pod kontrolou se m{iZe skryvat lehkd
forma nemoci, k jejiZ kontrole postacuji nizké davky IKS, stejné jako tézkd forma s nutnosti kombinované 1écby vysoké ddvky IKS/LABA+ dalsi pfidatnd lécba. To
je diivodem, pro¢ doporucujeme posuzovat i tiZi astmatu, odvozenou od minimdlniho stupné farmakoterapie, potfebné k dosazeni pIné kontroly (viz tab. 2.2).
A protoZe tize astmatu se milZe v ¢ase ménit a zvlasté pak s ohledem na narlistajici moznosti cilené lé¢by, doporucujeme urcovat alespor zdkladni fenotyp, zo-
hledujici pfitomnost eozinofilie a alergie (viz odd. 2.1.1.3 Cilend vy3etfenf). Tato fenotypizace napomdahd nejen k vysvétleni event. ztraty kontroly, ale je soucasné
dobrym voditkem pfi individualizaci terapie, pfedevsim biologické 1écby u tézkych forem nemoci.

Priklady komplexniho popisu diagndzy s moZnostmi fenotypické 1écby vzhledem ke zméné tize nemoci v ¢ase

a) lehké astma, pod plnou/dobrou kontrolou, alergického typu (alergie na pyly a/nebo roztoce): alergenovd imunoterapie

b) tézké astma, pod Cdstecnou ¢i nedostatecnou kontrolou (= tézké refrakterni astma), alergického typu:
~ pli dominujici alergif na roztoce, event. + domdci zvitata: anti-IgE 1écba, event. bronchidini termoplastika (pfi kontraindikaci anti-IgE lécby), event. jiné moZnosti

biologické lécby (pfi soucasné vyznamné eozinofilii)

~ pti dominujici alergii na plisné rodu Aspergillus: m.j. antimykotika

¢) tézké astma pod nedostatecnou kontrolou (= tézké refrakterni astma), eozinofilniho, nealergického typu (Casto s netoleranci NSAID): antileukotrieny, biologickd
lécba anti-IL-5 ¢i anti-IL-5R ¢i jiné monoklondinf protildtky (MP), event. bronchidlni termoplastika

D. SYNDROM PREKRYVU ASTMATU A CHOPN (ACO = ASTHMA COPD OVERLAP)

Akoliv astma a chronickd obstrukénf plicni nemoc (CHOPN) jsou dnes povazovany za odlisné nosologické jednotky, jejich vzajemné rozliseni mze byt problematické
v situacich, kdy se jejich specifické znaky kombinujf, resp. prolinaji. Z pragmatickych dGivod( byl proto zaveden popisny termin prekryvu astmatu s CHOPN — tzv.
ACO (Asthma COPD Qverlap). ACO je charakterizovan perzistujici bronchidlni obstrukci s nékolika znaky obvykle spojenymi s astmatem a s nékolika znaky obvykle
spojenymi s CHOPN, viz tab. 2.5. Pro klinickou praxi (pfedevsim Iécebnou strategii, viz ddle) je rozhodujici, v jaké mife prevazuji jednotlivé charakteristiky astmatu
nebo CHOPN.V pfipadé priikazu,,ireverzibilni obstrukce” pfi klasickém BDT je vzdy Zddouci provedeni kortikoidniho testu. Prevalence ACO v astmatické populaci se
pohybuje v rozmezi 10—20 % [207]. Na ACO je vhodné pomyslet predevsim u vsech kouficich nemocnych astmatem a profesf spojenych s rizikovymi expozicemi.
Prevalence ACO v populaci nemocnych s CHOPN se pohybuje kolem 10 % a je na néj vhodné pomyslet pfedevsim u pacientd s ¢asto exacerbujici CHOPN [56, 69]
a ddle u osob bez rizikovych expozic, kde k diagnéze CHOPN vedla ,ireverzibilni obstrukce” bez provedent kortikoidniho testu.

V tabulce 2.5 jsou uvedeny klinicky dobie pouZitelné diferencidlné diagnostické znaky a jejich blizsi charakteristiky, jejichz komplexnf posouzenf vede k rozliseni
astmatu od CHOPN, resp. k diagndze pfekryvu obou nemoci — ACO.

Pro astma, CHOPN a ACO je nékdy pouzivan zastfesujici termin chronické nemoci s bronchidlni obstrukci (CBO, resp. CHBO).

8 DP v pneumologii 3.vydani



2.1.2 Lécba — obecna charakteristika

potiZi a je schopna piiznivé ovlivnit i dlouhodoby vyvoj nemoci.

- Cilem Iécebné strategie je dosazeni a udrzeni pIné kontroly; kontrola nad astmatem zahrnuje nejen kontrolu nad aktudlnimi pfiznaky, ale i zabrdnénf
budoucim riziktim, tj. kontrolu nad rezidudlni aktivitou nemoci, vedouci k exacerbacim a ireverzibilnfmu poklesu funkce plic a zabranéni nezadoucim tcinkim
farmakoterapie.

- Preferujeme (semi)kauzalni Ié¢ebna opatfeni a farmakoterapii, sméfujici k potlaceni zanétu a bronchidlnf hyperreaktivity.
- Priv3ech forméch astmatu je Zddouci zavést adekvatni preventivni a rezimovd opatfenfa lécbu komorbidit, u alergickych forem nemoci alergenovou imunoterapii,

,,,,,

- U téZ3ich forem astmatu je jednoznacné doporucovano kazdodenni a trvalé uzivani IKS. U intermitentnich a lehkych forem GINA preferuje poddvani IKS, podle
poteby”, u Cisté sezonniho astmatu poddvani pouze v,,perisezonnim” obdobi (viz obr. 2.3).

- Veasné nasazenf IKS sniZuje riziko ireverzibilnich zmén.
- Klécbé (dosazeni pIné kontroly) vétsiny astmatiki postacuji nizké, maximdIné strednf dévky IKS.

- Jednotlivé IKS jsou ve vétsiné klinickych situacf, pokud jsou respektovany ekvivalentni ddvky, vzajemné zaménitelné; teprve pfi nutnosti poddvani vysokych davek
IKS anebo pfi pottebé cileného ovlivnéni malych dychacich cest nabyvd na vyznamu vybér molekuly a inhalacniho systému.

« Navysovani denni dévky IKS nad ekvivalent 800 g budesonidu (t.j. vysoké davky) prindsi vétsinou jiz jen maly benefit a zvySuje riziko nezadoucich Gcinkd.
Neéktef nemocni vsak mohou mit uzitek i z velmi vysokych ddvek IKS.

+ Pfidaniinhalacnich beta,-agonisti s dlouhodobym, event. ultra-dlouhodobym t¢inkem (LABA, U-LABA) k nizkym a stiedné vysokym ddvkam IKS ve vétSiné
pifpadd zlepsuje kontrolu Iépe nez navysovani ddvek IKS (synergicky Ucinek) — na misté je ovsem opatrnost s ohledem na dlouhodobou kontrolu zdnétu.

- Jako pfidatnou bronchodilatacni [écbu Ize u dospélych pacientli nedostatecné kontrolovanych kombinaci stiedné vysokych a vysokych davek IKS/(U)-LABA
pouzit i nékterd U-LAMA (t.C. pouze tiotropium v systému Respimat).

- Logickym disledkem farmakoterapie ACO je prolnuti farmakoterapie astmatu a CHOPN, j. i kombinace s LAMA, jinymi U-LAMA neZ tiotropium i s roflumilastem.

- Kazdy astmatik by mél byt vybaven dlevovym lékem a zéroven dobfe sezndmen s omezenou rolf a riziky této 1écby.

-/ bezpecnostnich diivodd nenf podle GINA nadale doporucovano, aby dospéli a adolescenti s astmatem byli Ié¢eni pouze monoterapif tlevovymi léky — to se
vztahuje i na nejlehcf formy nemoci (intermitentni astma).

- Inhalacnibeta -agonisté s dlouhodobym tcinkem (LABA) nejsou urceny k samostatnému uzivani jako Ulevové Iéky; LABA jsou urceny vyhradné ke kombinované
|écbé s IKS, nejlépe ve formé fixnich kombinaci.

« Jvldstnipostaveni zaujimé fixni kombinace IKS s LABA s rychlym ndstupem dcinku (formoterol) v tzv. rezimu SMART — Single Inhaler Maintenance and Reliever

- K zahdjeni 1écby u dosud nelécenych nemocnych postacuji ve vétsiné pifpadd nizké ddvky IKS v monoterapii; pouze u vyrazné symptomatickych pacientd
doporucujeme zahdjenf lécby stiedné vysokymi davkami IKS nebo kombinovanou Iécbou, véetné fixnich kombinac.

- Doporucujeme pro kazdého pacienta lécbu individualizovat: vybrat nejen vhodny 1€k, ale i vhodny inhalacni systém; pfijejich vybéru je nutno zohlednit
nejen medicinské, ale i dalsi charakteristiky pacienta a jeho preference (manudlni, intelektudlni, socidlnf — cena).

- Pribézné monitorovani trovné kontroly spociva nejen v posouzeni aktudlni kontroly, ale i event. budoucich rizik (exacerbaci, poklesu funkce plic, nezddoucich
(cinkd 1écby), pricemz se stoupajici tizf a/nebo nestabilitou astmatu ndroky na monitorovani stoupaji.
a normalizuje se funkce plic (v fadu tydn@ az mésicli), coz vede ke snizenf potieby tlevové Iécby. Podstatné pozdéji (v fadu mésicl) ustupujf rezidudlnf zndmky
zanétu, jeSté pozdéji se upravuje BHR.

- Po dosazeni pIné kontroly nad astmatem (trvajici minimdlné tfi mésfce) je Zadoucf pokusit se o redukci Iécby.
bronchidInf hyperreaktivity. Alternativou UpIného vysazeni se mize stét poddvanf fixni kombinace IKS/formoterol podle potreby.

-V pfipadé, Ze se nedafi ziskat plnou kontrolu nad astmatem, doporucujeme pred event. navysenim Iécby vzdy:
~ zkontrolovat pravidelnost uzivani preventivnich léki a inhalacni techniku

ACE-I, NSAID, komorbidity)

- Kazdy nemocny, u néhoz se nedafi dosdhnout dobré/ pIné kontroly nad astmatem ani léchou 4. stupné, by mél byt odeslan do nékterého
z center pro tézké astma.

« Dlouhodoba (> 3 mésice) ¢i trvala systémova kortikoterapie by neméla byt vambulantni praxi zahajovéna. Vzhledem k nartistajicim moznostem
biologické 1é¢by je Zadouci, aby event. indikaci k trvalé systémové kortikoterapii stanovil pouze lékaf centra pro tézké astma.

2.1.2.1 ZASADY KOMPLEXNi LECEBNE STRATEGIE

Astma je dnes — pfedevsim diky potencidlu Iécebnych moznosti — dobfe lécitelné onemocnéni. Za pfedpokladu spravné diagndzy (zahrnujici urceni fenotypu a tize/
kontroly), od niZ se odviji komplexni |é¢ebnd strategie, Ize pfi adekvdtni a Fadné uzivané 16¢hé u cca 95 % pfipadd dosahnout kontroly [149].

(ilem terapeutického Usili je nejen odstranéni symptomd, ale i minimalizace zdnétu, bronchidini hyperreaktivity a zabrdnéni vzniku exacerbaci a ireverzibilnich
remodelacnich zmén. Soucasné je poteba trvale usilovati o minimalizaci nutné farmakoterapie — dlouhodobé poddvané vysoké davky kortikosteroidd jsou zatizeny
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vyznamnym rizikem systémovych nezddoucich Gcinké [108, 176, 208, 209]. Problémem klinické praxe neni pouze ,podiécovani” (undertreating) té73ich forem
astmatu. V zemich s dobrou dostupnosti fixnich kombinaci IKS/LABA (kam patif i Ceskd republika) je stejné vyznamnym problémem ,pfelécovani” (overtreating)
leh¢ich forem nemoci [210-212].

Komplexni lé¢ebnd strategie by méla u kazdého nemocného zahrovat vzdjemné se prolinajici:

- preventivni opatfeni a |é¢bu komorbidit

+monitorovani astmatu a edukaci nemocnych

« |écbu astmatu, zohlednujici individualitu nemocnych a event. zvlastni situace (téhotenstvi, stafi, exacerbace, komorbidity)

Zdkladem vlastni 1écby astmatu je Iécha farmakologickd, akcentujici poddvani protizanétlivé pidsobicich Iék{ (viz obr. 2.3). Doporucené schéma stupfiovitého
vedeni astmatu, odrdzejici jeho tiZi, uvadi na kazdém stupni,,preferovanou/pausdlni” modalitu protizanétlivé Iécby, vhodnou pro vétSinu pacientd, pfedevsim
z hlediska dcinnosti a bezpecnosti. Preferované modality nejsou dogmatem — pfiindividudlnim rozhodovdni je vhodné zohlednit nejen ¢isté medicinské, ale i dalsi
specifické charakteristiky a situace pacienta (fenotyp, téhotenstvi, komorbidity, koufeni/ACO, intelekt, Zivotni styl, vék, manudlni zrucnost, socidlnf situaci/cenu
atd. — viz dale).
aktudInf symptomy a soucasné pisobi preventivné ve smyslu prevence exacerbaci a vzniku fixované obstrukce/ireverzibilni remodelace).

U naprosté vétsiny nemocnych jsou zakladem protizanétlivé Iécby inhalacni kortikosteroidy (IKS). U lehkych forem astmatu jsou doporucovanymi alternati-
vami antileukotrieny [133], vyjime¢né pak kromony [6, 160], zcela vyjimecné pak teofyliny s prodlouzenym dcinkem [62]. Tabulka 2.6 uvadi ekvivalentni ddvky
inhalacnich kortikosteroidd [62].

Pokud se astma nedafi uvést pod kontrolu nizkymi a zvlasté pak stfedné vysokymi dévkamiIKS, pak misto dalStho navySovéni jejich davek (vzhledem k malému
benefitu a soucasné riziku nezddoucich dcink(i) je doporucovana kombinace s jinymi kontrolujicimi antiastmatiky. Preferovanou prvou volbou jsou LABA (pro jejich
synergicky Ucinek), nejlépe ve formé fixnich kombinaci (pfedevsim z d@ivodu compliance).

Pfi posuzovani kontroly, resp. monitorovani astmatu, je Zddouci nejen dosaZeni kontroly nad aktudinimi projevy nemacdi, ale i kontrola nad jejim dlouhodobym
vyvojem — blize viz odd. 2.1.1.4 (B) Kontrola nad astmatem a tab. 2.3.

Pokud je plnd kontrola nad astmatem udrZena minimdiné po dobu tff mésicd, mél by byt ucinén pokus o postupnou redukci lécby [30, 89, 123, 174]. Pfed nebo
po redukci 1écby doporucujeme diislednou kontrolu zaméfenou na projevy rezidudIni aktivity nemoci. Preventivni lé¢bou mohou byt normalizovany symptomy
i ventilacni parametry, ne vzdy véak BHR. K ujisténi, Ze Uroven bronchidIni hyperreaktivity se vyrazné zlepsila, Ize cilené pouzit BKT.

Uplné vysazeni preventivni lé¢by neni u astmatu dospélych a adolescentii doporucovano. Vyjimkou jsou situace, kdy diagnéza astmatu je nejistd.
Ve vSech ostatnich pfipadech je doporucovéno, vzhledem k riziku exacerbaci a/nebo ireverzibilnich zmén, zachovat minimdlni droven preventivni lécby — bud
formou velmi nizkych pravidelnych ddvek IKS nebo kombinacf IKS/formoterol podle potfeby [231] (tato varianta je viak dosud off label). Konkrétné viz obr. 2.2.
U pacientd s ¢isté sezénnim alergickym astmatem (napf. na pyly bfizovitych stromi) je mozno zavést 1écbu nizkou dévkou IKS pfi prvém objeveni se sezénnich
obtizi a 1ék vysadit 4 tydny po skoncenf sezény [62].

Astma, kde k dosazeni pIné kontroly je nutné trvalé poddvéni systémovych kortikosteroid( (tzv. kortikodependentni astma; patfi sem i nemocni s vice nez
dvéma ndrazy systémovych kortikosteroidi/rok, resp. nemocni's nutnosti poddvani SKS vice nez Sest mésicli v roce), pfipadné ani ty k dosazeni pIné kontroly nestaci
(tzv. kortikorezistentni astma), spadd do kategorie problematické tézké astma (PTA), bliZe viz odd. 2.1.5.5. Ve snaze o zamezenf iatrogenniho poskozovani
doporucujeme, aby kazdy nemocny astmatem, jehoZ astma se jevi jako t6zké a nedali se u néj dosdhnout piné kontroly ani lécbou 4. stupné po dobu Sesti mésict, byl
odesldn na pracovisté NCTA dfive, nez je zahdjena dlouhodobd systémovd kortikoterapie [149,172].

0d ztrdty kontroly nad astmatem je zapotfebi odliSovat exacerbaci, pojem, ktery se ¢astecné prekryva se starsi terminologif astmaticky zachvat, resp. akutni

Exacerbace vyZaduje okamZitou 1é¢bu, podrobnosti jsou pfedmétem j pfipravovaného doporuceni. Soucasné by kazdd exacerbace, zvlasté tézkd, méla byt pro
oSetfujictho Iékafe podnétem ke zjisténi jeji(ch) pficin(y) a ndsledné i k event. pfehodnocent, resp. dpravé dosavadni 1écby a rezimovych opatfent.
formami nemoci nejlépe formou pisemného,,akéniho” planu [118], pfizpisobeného intelektu a jazyku nemocného. Doporucujeme, aby pisemny plén obsahoval
nejen ndvod k Upravé medikace, ale vzdy také adresy a spojeni na Iékafe, resp. zafizeni, kam se v pfipadé potfeby maji obrdtit.

2.1.2.2 PREVENTIVNI A REZIMOVA OPATRENI A LECBA KOMORBIDIT

Ujiz diagnostikovaného astmatu maji prakticky vyznam pfedevsim preventivni opatfeni sekundarni (t.j. zabrafujici progresi), resp. tercidrni (t.j. zabrarujici vzniku
komplikacf) [118], vcetné |écby komorbidit a komplikujicich stavd. Konkrétné doporucujeme:
- v pfipadé kufactvi:
~ opakované intervence ve prospéch nekufdctvi, lécha zavislosti na nikotinu (vareniklin, bupropion, nahradnf nikotinovd terapie), event. odkaz na centra pro
odvykdni koufenf a zdroje informaci (http://www.slzt.cz/, http://www.stop-koureni.cz/, http://www.odvykani-koureni.cz/, linka pro odvykdni koufen,
tel. 844 600 500, www.bezcigaret.cz, aj.) [103]
~ snaha o redukci expozice v pfipadé pasivniho kufdctvi
- v pfipadé zjisténf klinicky vyznamné alergie:
~ snaha o redukci expozice pficinnym alergenim: domdci mildcci (vedle event. alergie na vlastni alergeny predstavuji zvifata a ptdci vyznamné zdroje, rezer-
vodry a event. roznasece roztoc), pyly, plisné (efektivni je predevsim snizovani vihkosti pod 50% a odstrafovéni jejich zjevného vyskytu), roztoci [62, 74,
123, 231], profesni alergeny
~ ZvdZit zavedeni alergenové imunoterapie (AlT), kterd nenf alternativou ani konkurenci protiastmatické farmakoterapie, ale kauzdlni 1é¢bou alergické precit-
livélosti Tuto lé¢bu doporucujeme zvazit u kazdého nemocného, kde je prokdzana klinicky vyznamnd alergie (t.j. ovéfena souvislost mezi expozici danému
alergenu a potizemi pacienta). VétSinou je AIT podévdna pacientdim s projevy alergické rymy komplikované leh¢imi formami astmatu. Podminkou je, ze je
k dispozici standardizovany terapeuticky alergen s ovéfenou Gc¢innosti a astma je pod dobrou kontrolou. Vyjimkou je 1é¢ba sublingudini roztocovou tabletou
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(HDM-SLIT), jejiz poddvanf je vclenéno do doporuceni stupAovité 1échy astmatu a Ize ji zvaZit také u dospélych pacientl s astmatem nedostatecné kontro-
lovanym protizanétlivou Iécbou, je-li FEV. >70% predikované hodnoty. [2, 49,97, 146, 213, 231]. Lécba AIT mad svd rizika a vyzaduje zkusenost. Konecnou
indikaci a dohled nad AIT provédi specialista alergolog/imunolog.
~ pacienty s tézkym alergickym astmatem, u nichz se nedaff dosdhnout a udrzet astma pod kontrolou (nebo pouze za cenu systémové kortikoterapie) odeslat
do NCTA ke zvdZeni event. biologické Iécby
v pfipadé rinosinusitidy:
~ antihistaminika (neléci astma — v pfipadé koincidence s alergickou rymou vsak mohou druhotné pfinést piiznivy efekt)
~ intranazdIni KS [24, 126], event. funkeni chirurgické vykony (FESS), zvl. v pfipadé polypdzni formy
v pfipadé obezity (jiz 50—10 % Ubytek hmotnosti vede ke zlepSeni kontroly nad astmatem):
~ raciondInf vyziva a pohybova aktivita (m.j. viz |éCebnd rehabilitace)
~ nejvétsi efekt prokdzan u bariatrickych operaci[62]
v pfipadé symptomatické refluxni choroby jicnu (vcetné extraezofagedini formy):
~ komplexni1écba RCHJ (rezimovd a dietni opatfen, inhibitory protonové pumpy, prokinetika, antacida/algindty) [25]
v pfipadé ndmahou indukované bronchokonstrikce:
» dislednd kontrola nad astmatem (IKS a/nebo antileukotrieny) [139]
»  uZitf SABA, antileukotriend nebo kromond pfed zatéZf (Cave: kaZdodennf uZivani SABA a LABA vede ke ztraté jejich preventivniho,antibronchokonstrike-
niho” dcinku) [127, 214]
»  pravidelny trénink, pozvolné rozcviceni/zahtdti pfed planovanym vykonem
~ dislednou eliminaci expozice (mouka, izokyandty, exotickd dfeva aj.) [12, 72]
~ o nejdfive (!) odeslat hldseni na pfislusné pracovisté nemocf z povoldni (seznam pracovist na http//:www.pracovni-lekarstvi.cz/strediska-nemoci-z-po-
volani.php) [150]
v pfipadé intolerance NSAID (AERD, resp. AIA, ASA) doporucit alternativni medikace [62, 89]:
antipyretika.: paracetamol (= acetaminofen; je slaby COX-1 inhibitor, nékteff nemocni s NSAID intolerancf jej vSak také netolerujf)
analgetika: kombinované prepardty s obsahem paracetamolu, tramadol
antiflogistika: selektivni COX-2 inhibitory — celecoxib, etoricoxib (COX-1/COX-2 inhibitory jako nimesulid, meloxikam aj. oxikamy nejsou doporucovany)
antiagregancia: ticlopidin, clopidogrel
specifickou moznostf 1échy intolerance NSAID je metoda desenzitizace, ndsledovana kazdodennim poddvanim ACP [62] — doporucujeme pouze v NCTA
v pifpadé intolerance ACE-inhibitord v koordinaci s indikujicim Iékafem:
~ prechod na sartany (pozor — i sartany mohou vzdcné vyvoldvat kasel)
v pripadé 1écby betablokdtory (BB) [111, 190] v koordinaci s indikujicim |ékafem Gpravu terapie:
~ U kardiomyopatii a stavii po AIM snaha o minimalizaci ddvek ¢i zménu na kardioselektivni BB
~ U chronické ICHS a hypertyredzy indikovat misto BB bradiny (napf. ivabradin) [9]
~ U hypertenze jsou kontraindikovdny i kardioselektivni BB
~ u glaukomu v ptipadé ocnich kapek bud inhibitory lidské karboanhydrdzy II, napf. brinzolamid (kontraindikovan pfi precitlivélosti na sulfonamidy) nebo
analoga prostaglandinu F, alfa (tafluprostan, latanoprost)
ockovani proti chfipce je doporucovano u pacientdl se stfedné tézkym [62] a téZkym astmatem [30]. Ockovani astmatik{ v{ci pneumnokokdm nenf rutinné
doporucovano [231]
V obou pfipadech doporucujeme zohlednit zdvaznost astmatu (t€zké/nekontrolované) a obecné indikace: vék (nad 65 let), komorbidity (kardidIni onemocnéni,
ACO atp.), rizikové profese a imunodeficity (v¢etné stavu po splenektomii v pfipadé pneumokokové vakciny).

l

l

l

l

2.1.3  Monitorovani kontroly nad astmatem a edukace nemocnych

vétsina pfiznakl a normalizuje se funkce plic (v fadu tydni az mésicli). Podstatné pozdéji (v fadu mésic@) ustupujf rezidudlni zndmky zanétu, jesté pozdéji se
upravuje BHR [26, 86, 107].

K monitorovani kontroly nad astmatem ve vétsiné klinickych situaci postacuje ,selfmonitorace” (sebeposuzovanf) nemocnych a vysetfovani funkce plic. Vy-
znamné je posuzovanf funkce plic nejen podle néleZitych tabulkovych hodnot, ale rovnéz podle osobni nejlepsi hodnoty pacienta a sledovani dlouhodobého
vyvoje v Case (fyziologicky je rocnf pokles VC, resp. FEV, 0 1520 mi/rok) [100].

U nemocnych s tézkymi formami nemoci, vetné tzv.,poor perceivers” (pacienti s vysokym prahem vnimdni obtiZi) a pfi redukci ¢i vysazovanf 1écby je vhodné
pouZivat dalsich metod (detekce eozinofilniho zdnétu a vysetfovani BHR — viz odd. Diagnostika a tab. 2.3) [57, 84].

Lécha astmatu zaloZend na monitorovan{ hodnot FeNO neni doporucovana [62], avsak pfi perzistujici vysoké hodnoté FeNO u léeného pacienta miizeme soudit
na spatnou adherencik 1é¢bé nebo na vyznamnou expozici alergendim, event na kortikorezistenci [115] s rizikem remodelacnich zmén (rychly a ireverzibilni pokles
FEV.) — nejcastéji u eozinofilniho, ale nealergického astmatu [13, 14, 70], t. typu Il podle doporucené fenotypizace.

(Pozndmka: je vhodné upozornit na dvé fidké, ale dilezité skutecnosti: 1) vedle pfipadd tzv. eozinofilnf bronchitidy, kterd nenf spojena s BHR 2) existujf i pfipady
nevysvétlitelného zvyseni FeNO u astmatikd, prestoze splfiuji vsechny atributy kontroly [10]).

Frekvence pldnovanych ndvstév u oSetfujiciho alergologa/pneumologa je individudini a zavisi na situaci, tizi nemoci a dosazeném stupni kontroly. U nové
diagnostikovaného pacienta a v pfipadé astmatu pod nedostatecnou kontrolou jsou doporucovény intervaly 2—6 tydni dokud nenf dosazeno dobré, resp. piné
kontroly, po prodélané té7ké exacerbaci je doporucovéna kontrola Iékafem do jednoho tydne [231]. U pacientd, jejichZ astma je pod dobrou/plnou kontrolou,
postacujf ve vétsiné pripadd névstévy v intervalu 3—6 mésic [118]. I nemocni s intermitentnim a lehkym astmatem, pokud jsou v péci vseobecnych praktickych
lékarti, by méli byt — optimalné 2>, minimdlné jednou rocné — kontrolovani specialistou pneumologem nebo alergologem véetné spirometrického vysetient.

Lécebné vysledky vyznamné ovliviiuje srozumitelnd edukace nemocnych, tykajici se zakladnich znalosti o podstaté nemoci, jeji [écbé a monitorovani jejiho
efektu, event. i psychologickd péce [180].
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/ praktickych dovednostije zésadni spravnd inhalacni technika, kterou je nutné u vsech nemocnych zaucit s kazdym novym inhalacnim systémem a pravidelné ji
kontrolovat, nejlépe vzdy s pouZitim pacientova vlastniho inhaldtoru. UZitecnymi pomickami jsou edukativné zaméfené publikace pro pacienty [88, 161]. K edukaci

pacientd, vcetné moznosti ovéfit si spravnost inhala¢nf techniky,,svého” typu inhaldtoru, jsou rovnéz k dispozici ilustrativn{ videa na ,www.mujinhalator.cz".

2.14 Lécebné moznosti astmatu

Pfi konkrétnim rozhodovéni o farmakologické [é¢bé doporucujeme pro kazdého pacienta /écbu individualizovat: vybrat nejen vhodny 1€k, ale i vhodny inhalaéni
systém [79]. Specifické situace predstavuji adolescenti [34, 53, 168], téhotné Zeny [21, 122, 145] a staii nemocni [62]. V pfipadé prekryvu astmatu s CHOPN,
resp. fenotypu CHOPN s astmatem (ACO — Asthma COPD Overlap ) [98, 110] je v konkrétnich situacich namisté i farmakoterapeuticky prekryv s 1éky, indikovanymi
pouze pro CHOPN [11, 95, 98,132, 231].

Na hranici farmakoterapie se ocitd biologickd lécha astmatu [22, 32, 76], nefarmakologickou Ié¢ebnou moznost u nemocnych ve véku nad 18 let predstavuje
bronchidlni termoplastika [33, 175] — obé metody jsou dnes vyhrazeny pro tézké formy nemoci a jejich indikace je nezbytné ponechat na specializovanych
pracovistich NCTA.

VindividudInich pfipadech téZ3ich forem astmatu a ACO je namisté indikace respiracni fyzioterapie, resp. komplexni plicni rehabilitace [120].

2.1.4.1 INHALACNI SYSTEMY

Z medicinského hlediska jsou pro vétsinu klinickych situaci jednotlivé inhalacni systémy zaménitelné a doporucujeme zohlednit predevsim pacientovy preference
a moznosti (manudlinf zru¢nost, zrak, dosavadni zkusenosti, inteligence, socioekonomickd situace) [6, 30, 215].

Teprve pfi pouZivanf vysokych davek I€ki (zvl. IKS), resp. u nemocnych s tézkymi formami astmatu a/nebo pfi potiZich s dosaZzenim plné kontroly vystupuji
do popredi specifika jednotlivych systém(i a medicinské charakteristiky pacienta (vnitfni odpory préskovych forem inhaldtord, rizika nezddoucich ucinké (NU) z de-
pozice vétsich partikuli1éku v orofaryngu, snizené inspiracni Gsili, pretrvavajici postizeni malych dychacich cest aj.) [15, 19, 38, 51, 89, 93, 104, 154]. Doporucujeme
inhalacni techniku nejen fddné demonstrovat a s pacientem nacvicit, ale i opakované kontrolovat — a to i v pfipadé, kdy pacient ujistuje, Ze ji umi.

Je vhodné, aby inhalacni Iéky byly u jednotlivych pacient aplikovany ve stejném nebo podobném inhalacnim systému. S narlistajicim poctem inhalacnich
systém( narlista pravdépodobnost vyskytu chyb v inhalacni technice.

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

Je nepfipustné, aby inhalacni systém byl zaménovdn v Iékérné bez védom{ preskribujiciho lékafe. Pfipadnd zména inhalacniho systému Iékafem musi mit vzdy
medicinsky ddvod, je potfeba provést novy ndcvik inhalace a mit na mysli, Ze zména inhalacniho systému (i pfi shodném obsahu 1é¢iv) miiZe byt spojena s rizikem
ztrdty kontroly.

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

Inhala¢ni technika: a) protfepdni. . . b) hluboky vydech Usty. . . ¢) Ustiinhaldtoru obemknout rty, ndsleduje pomaly (!) hluboky nddech + bezprostfedné po jeho
zahdjenistlaceninddobky. .. d) zadrZeni dechu na vrcholu nddechu alespofina 5 sekund. . . ) vydech. .. f) uinhala¢nich kortikosteroidi navic vyplach st vodou
a vyplivnuti (pfi pravidelné preventivni |éché nejlépe zafazenim do stereotypu pred Cisténim zubd). Vhodné je i nésledné zapiti, které odstrani pfipadnd rezidua
IKS z hypofaryngu ¢i proximalniho jicnu.

Vyhody:

- stdvajici systémy (s HFA propelenty nebo bez hnacich plynd) umoziuji tvorbu jemné miziny (extra-fine Castice, soft mist inhaldtory — SMI), zajistujici lepsi
priinik do periferie plic, Zddouci v pipadé tzv. SAD (small airway disease) [11, 15, 19, 38, 179]. K dnesku v3ak neexistujf dostatecné kvalitni diikazy pro preferenci
extra-fine aerosolovych systémd pred ostatnimi systémy [215, 231]. Jejich praktickou vyhodou je pomalejsi pohyb, resp. delsi pretrvavani miZiny, usnadnujici
koordinaci nddechového manévru
tzv. modulitovd technologie umozriuje tvorbu ¢astic optimdlni a stabilni velikosti (pfiddni netékavé, neodpafujici se komponenty umoziiuje zachovdni poza-
dované velikosti ¢astic)
moznost poddvéni pomoci inhala¢nich ndstavcd/spacerd, viz déle

Nevyhody (prvé dvé se dnes jiz netykaji viech MDI):
problémy s koordinaci, ruka-mozek”, tj. zmacknuti kontejneru na samém pocdtku nddechu; vzhledem k tomu jsou zatizeny vétsi chybovosti
absence pocitadla davek a obtize s ovéfenim plnosti ddvkovace u vétsiny p-MDI
nutnost tzv. primingu — u novych, event. déle nepouzivanych inhaldtor( je zapotiebi prvé 2—4 ddvky odstfiknout do vzduchu

U pacientii s problémy koordinace doporucujeme preferovat dechem aktivované inhaldtory nebo (zvidsté pfi pouZivdni vysokych ddvek IKS)
inhalacni ndstavce.

U tzv. dechem aktivovanych inhaldtor( (BAI — breath-actuated inhaler), je uvolnénf Iéku iniciovdno podtlakem pfi zahdjeni nddechu. Jejich nevyhodou je vyssi
cena.

Vice vyhod pfindsi uZivanf inhalacnich ndstavci (retencnich nadob, tzv. spacertl), z nichZ vétsina je opatfena jednocestnym ventilem. Lékovy aerosol, ktery
je do nich vstfikovdn, zde zdistdva minimalné 10 sekund v aerodisperzi a pacient mé dostatek casu k pohodInému nddechu. Pritom velké ¢astecky aerosolu, které
by se jinak zachytily v orofaryngu a byly nésledné vstfebany nebo spolknuty (a tim byly potencidlnim zdrojem lokalnich a systémovych neZddoucich cink(), jsou
zachyceny na sténdch téchto nddob. Pouzivani nastavcd by mélo byt preferovéno se zvy3ujicimi se davkami IKS a riziky nezddoucich Gc¢ink{ (pacienti s obtiznou
spolupraci, stafi lidé a malé déti, diabetici atp.)

Vétsinu umélohmotnych néstavcl je nutno pred prvym pouZitim a pak 1< za mésfc vymyt vlaZznym roztokem s obsahem bézného kuchynského detergentu,
poté Cistou vodou a nakonec nechat vyschnout — bez event. vytirdni tkaninou atp. Uvedend opatfeni zamezuji tvorbé elektrostatického néboje. Existuji drazsi
kovové ndstavce nebo umélohmotné s antistatickou Gpravou — Vortex, Aerochamber M a.j. Plastové ndstavce doporucujeme nejpozdéji po dvou letech vyménit.
Existuji i spacery pro pacienty s tracheostomif.
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INHALATORY PRO PRASKOVOU FORMU LEKU — DPI (DRY POWDER INHALER)

Inhala¢ni technika: a) pfiprava ddvky. .. b) hluboky vydech dsty. .. c) rychly a intenzivni (!) hluboky néddech. .. d) zadrZeni dechu na vrcholu nddechu. . .
e) vydech. .. f) vyplach dst vodou a vyplivnuti (pfi preventivni 1é¢bé nejlépe zafazenim do stereotypu pfed CiSténim zub(i). Vhodné je i ndsledné zapiti, které
odstrani pfipadna rezidua IKS z hypofaryngu ¢i proximdlniho jicnu.

Vyhody:
mensi ndroky na koordinaci pfi nddechovém manévru
moznost kontroly spotfeby léCiv u vétsiny systémi

Nevyhody:

- potfeba vétsiho nadechového Usili (ve vétsiné klinickych situaci, ani v exacerbacich to viak nebyva limitujicim faktorem)
event. obsah laktézy (moZnost iritace orofaryngu navozujici kasel)
riziko vétsf depozice a tim nezadoucich Gcinki lokalnich v HCD i systémovych (nelze pouZit spacery)
nékteré zdsobnfkové systémy jsou ndchylné na zevni vihkost (netykd se systémd s jednotlivymi kapslemi ¢i blistry)

2.1.4.2 ANTIASTMATIKA
KONTROLUJICi ANTIASTMATIKA

Inhalac¢ni kortikosteroidy
Inhalacni kortikosteroidy jsou zdkladem modernf antiastmatické 1écby. V naprosté vétsiné (> 95 %) postacuje jejich poddvani v inhalacni formé. Kortikosteroidy
ovliviuji Sirokou paletu zénétlivych déjti a jsou proto Ucinné u vétsiny astmatikd. Jejich vcasné nasazeni zabrariuje rozvoji remodelacnich zmén, z nichZ nékteré
jsou dokonce v ¢asnych fazich reverzibilni [137].
Soucasné dlikazy svédci ve prospéch tvrzenf, Ze v nizkych davkdch (viz tab. 2.6) nepfedstavuiji z hlediska nezddoucich, zvlasté systémovych acinkd, problém.
S moznosti NU — za védom{ individudIni citlivosti a event. piftomnosti jiz existujicich komorbidit — je tfeba pocitat od stiednich davek IKS, s jistotou pak u dlouho-
dobého podavani ddvek vysokych [70, 231]. Tato rizika — spole¢né s tim, Ze zvySovani ddvek IKS nad davky stfedni iz nebyva spojeno s linedrnim ndristem jejich
T.¢. jsou u nds dostupné (sefazeny podle tzv. systémové biologické dostupnosti): beklometason dipropiondt (BDP), budesonid (BUD), flutikason propiondt
(FP) a flutikason furodt (FF), mometason furodt (MF) a ciclesonid (CIC). Biologickd dostupnost (tj. % z podaného — inhalovaného ¢i peroralniho — mnoZstvi, které
se v aktivni formé miiZe dostat do systémového krevniho obéhu) tzce souvisf s rizikem systémovych NU. Tato dostupnost, . riziko systémovych NU, v uvedeném

Upozoriujeme a doporucujeme:
lé¢ba IKS je doporucovana u viech stupid tize astmatu, vcetné jeho nejlehcich forem (intermitentni a lehké astma)

- vcasné nasazeni IKS vede nejen k dosazeni aktudIni kontroly nad astmatem vcetné zlepseni kvality Zivota, ale také vyznamné sniZuje rizika exacerbaci a na-
pomdhd prevenci rozvoje ireverzibilni obstrukce (remodelace spojené s poklesem funkce plic)
k zahdjeni 1é¢by u dosud nelécenych nemocnych postacuji ve vétsiné pipad(i nizké davky IKS; pro redInou praxi Ize pfipustit — zvIdsté u vice ¢i vyrazné symp-
tomatickych pacientd — i zahdjeni Iécby stfedné vysokymi ddvkami nebo kombinovanou lé¢bou, vcetné fixnich kombinaci [30, 62, 231]
v pipadé nizkych dévek BUD a nizkych az stfednich davek CIC, MF a FF [30, 49, 89] je mozné poddvani v jedné denni ddvce — davkovani jednou denné zvysuje
adherenci k 16¢bé; u ostatnich IKS je v zdjmu zachovanf optimélniho efektu (vyjma poddvani,podle potfeby”) doporucovéno ddvkovani 2< denné
pokud k dosazenf a udrzenf kontroly nad astmatem nestaci nizké anebo stfedné vysoké davky IKS, pak misto dal3tho zvysovéni jejich davek doporu¢ujeme
preferovat [é¢bu kombinovanou
jednotlivé IKS jsou ve vétsiné klinickych situaci, pokud jsou respektovany ekvivalentni ddvky, vzajemné zastupitelné; teprve pfi nutnosti vysokych a velmi
vysokych ddvek IKS nabyvé vyznamu — vedle volby inhala¢niho systému — i vybér molekuly (viz vySe biologickd dostupnost)

- pouzivani nastavcd u pMDI a vyplach ust po pouziti jak pMDI, tak DPI, vyznamné snizujf riziko lokdlnich i systémovych NU
néktefi nemocni mohou profitovat z vysokych dévek IKS (> 1000 pg BDP-HFA) [6]; aviak dlouhodobé (> 3 mésice) poddvani velmi vysokych dévek IKS
(> 2000 ug FP, resp. BDP-HFA) nent jiz doporucovano — pro vysoky vyskyt lokdlnich a systémovych nezadoucich dcink
systémové cinky inhalovaného flutikasonu ¢i jeho ekvivalentu jsou srovnatelné s ddvkami p.o. prednisonu v poméru cca 1:10 (tj. 1000 ug, resp. T mg flutikason
propiondtu = cca 10 mg prednisonu) [70, 108, 176] Jiné prace uvadéji ekvivalentni ddvky smérem k adrendIni supresi u inhalovaného budesonidu odlisné:
5000 g, resp. 5 mg budesonidu = 10 mg prednisou) [216]

- v pfipadé gravidity preferovat budesonid (k dnesku jediny z IKS v FDA kategorii B, v3echny ostatni u nds dostupné IKS jsou v kategorii C); pokud je v3ak jiz
zavedena Iécba jinymi IKS a nemocnd je stabilizovéna, je vhodné v ni pokracovat [6, 30]
pfi podavani nebulizacni [é¢by je t.¢. jedinym dostupnym IKS budesonid — k aplikaci doporucujeme tryskové nebulizétory (starsi ultrazvukové nebulizdtory
mohou zpisobit alteraci BUD); problémem nebulizacni Iécby je standardizace dévkovani
v piipadé dlouhodobé [écby vysokymi ddvkami IKS, event. systémové kortikoterapie (3—6 mésicli) doporucujeme (zvIasté u Zen po menopauze) monitorovanf
a event. [écbu osteopordzy
v pfipadé, Ze se ndm nedafi uvést astma pod kontrolu lécbou na drovni 4. stupné, pred event. nasazenim dlouhodobé systémové kortikoterapie doporucujeme
nemocného odeslat do centra pro tézké astma (www.tezke-astma.cz)

Kombinace LABA/IKS
Role inhalacnich beta -agonistdi s dlouhodobym a ultradlouhodobym tcinkem (LABA — salmeterol a formoterol, U-LABA — vilanterol) v aktudlnich strategiich
|é¢by astmatu se odviji od jejich synergického dcinku s IKS na molekuldmi drovni [5, 55, 114, 152].

V klinické praxi to znamend, Ze pfiddni LABA k IKS vede k obdobnym a7 i lepsim efektlim (resp. kontrole) neZ zdvojndsobenf davky IKS [11, 83, 116, 118].
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Z3kladnf rolf LABA v lécebné strategii astmatu je jejich, steroid-Setfici” efekt a nejlepsich vysledki je v klinické praxi dosahovéno spolecnou aplikaci obou Iék
v jednom inhaldtoru, tj. v tzv. fixnich kombinacich. Fixni kombinace zvy3uji compliance [30, 89] a zdroven zarucujf spinénf pozadavku, aby byla LABA uZivana
pouze v kombinaci s IKS.

Postaveni LABA v protiastmatické terapii nenf primarné zaloZeno na jejich dlouhodobém, v piipadé formoterolu i rychle nastupujicim bronchodilatacnim Gcinku.
Dlouhodoby bronchodilatacni Gc¢inek vede k tomu, Ze tyto Iéky jsou nékdy po relativné dlouhou dobu schopny docasné potlacit pfiznaky nemoci — nékde je proto
pro né pou?iva’n zava’déjl'citerml'n ,,symptom controllers” [6].

tak kumulativnich nezddoucich Gcink( (v pfipadech, kdy jsou LABA s rychlym ndstupem Gcinku uZivana také jako dlevovy €k namisto SABA) [11, 119, 123].
Potencidl fixni kombinace LABA s rychlym néstupem Gcinku (formoterolu) a jakéhokoliv IKS v jednom inhaldtoru je pragmaticky rozvinut v 1é¢ebné strategii
oznacované jako rezim SMART, resp. MART (single inhaler maintenance and reliever therapy). Ten samy inhaldtor je zdrover uzivan k pravidelné udrzovaci 1é¢bé
ijako Ulevovy |k podle poteby. Pridatnd ddvka nejenze pfinese okamzitou tlevu, ale nemocny si soucasné pfidd i ddvku preventivniho Iéku a bezdécné tak pfispivd
k prevendi ztréty kontroly aZ vzniku exacerbace [6, 11, 30, 123, 181]. Uvedend strategie ve svych disledcich snizuje celkovou ndlo7 kortikosteroid{i z dlouhodobého
hlediska [62 a studie ICON v CR, v tisku]. K rezimu (S)MART jsou schvaleny kombinace nizkych davek IKS (t.¢. BUD, BDP/formoterol), nelze uzivat kombinace IKS
s U-LABA (riziko kumulativnich neia’doucfch UKinkG U LABA) Vv CR mﬁie byt tento rezim pouiivén u nemocnych starél’ch 12 let. Od poloviny r.2019 GINA dopo—

na stupnich 21i 1.) a ddle jako prevenci ndmahou indukované bronchokonstrikce.

Varovdni:
po delsi dobe ztrdtou kontroly z dlouhodobého hlediska (vy3si Cetnost exacerbaci, ireverzibilni pokles funkce plic) [42, 134]
LABA, zvI3sté pfi vy3sim ddvkovani, mohou byt rizikovd predevsim u kardiakd; vysledky rozsahlych bezpe¢nostnich studif po r. 2016 vSak prokdzaly, Ze toto
riziko pfi uzivani LABA ve fixnich kombinacich nehrozi — hrozi pouze pfi monoterapii LABA, resp. U-LABA [89, 217]

/ praktického hlediska upozoriiujeme, event. doporucujeme:
LABA poddvat pouze v kombinaci s IKS, nikdy ne v monoterapii
poddvani LABA a IKS oddélené z riiznych inhaldtord je stejné dcinné jako jejich poddvdniz jednoho inhaldtoru; fixni kombinace viak maji praktické vyhody:
~ zvysuji compliance
~snizujf riziko vynechdni preventivni medikace a zamezuji monoterapii LABA (U-LABA)
pii redukci kombinované Iécby je doporucovdno sniZovdni ddvek IKS aZ na nizké ddvky a teprve poté vynechat LABA a pfejit k monoterapii IKS [92]; pro praxi
doporucujeme individualizaci postupu

Antileukotrieny (antagonisté receptord pro cysteinylové leukotrieny — LTRA)
Antileukotrieny (u nds t.¢. pouze montelukast) ovliviiujf uzsi spektrum zanétlivych déj neZ kortikosteroidy. Nebyvaji proto G¢inné u viech astmatikd a jejich
terapeuticky efekt vétsinou nepfekond nizké davky IKS. Vyhodou montelukastu je perordIni poddvanf jednou denné a minimum nezddoucich tcinkd. Pro praxi
doporucu eme LTRA (jako monoterapii nebo castéji aditivni Iék) predevsim v pfipadech [7, 18, 62, 105, 123, 133,139]:

aspirin-senzitivniho astmatu (ASA, resp. AERD, t.j. aspirin-exacerbated respiratory disease), event. sdruZeného s nosnf polypézou (Samterova trias)

astmatu s vyraznou pondmahovou bronchokonstrikef (EIA)

koincidence astmatu, rymy a atopického ekzému

kortikofobie, neschopnosti inhalacni 1écby IKS, orofaryngedlnich komplikaci 1é¢by IKS

obéznich a kouficich astmatik{i [105, 133, 134]

Zhodnocenf terapeutického efektu LTRA doporucujeme provést nejdiive za 4—6 tydn(, nejpozdéji po tfech mésicich jejich podavanf.

Inhala¢ni anticholinergika s dlouhodobym a ultradlouhodobym tcinkem (LAMA, U-LAMA)
Pouze tiotropium bromid v systémech produkujicich jemnou mlZinu je mozno poddvat / u astmatu bez pfesahu s CHOPN — jako pfidatnou bronchodilatacni lé¢bu
pacientd, jejichz astma nenf pod kontrolou kombinaci stfedné vysokych aZ vysokych davek IKS s LABA.

Vsechna ostatni anticholinergika jsou t.¢. indikovana pouze pro dlouhodobou lécbu CHOPN. Z Iékii zatim dostupnych v CR patfi do skupiny U-LAMA vedle
tiotropium bromidu glykopyrronium bromid a umeclidinium bromid do skupiny LAMA aclidinium bromid.

V [éChé astmatu doporUCUJeme ZvaZit jejich |nd|kaC| pfi Iecbe presahu asrmaru a CHOPN (ACO), viz ddle.

nelze pocitat se synerglckym Gcinkem s IKS.

Kromony

Ucinnost a tim i role kromond (nedokromilu) v é¢hé astmatu je limitovand, jejich pouziti Ize zvéZit v pifpadech:

- pondmahové bronchokonstrikce (pomahd i jednordzové poddani pfed ndmahou) a draZdivého kasle [62, 157, 160, 214, 231]
- kortikofobie

Teofyliny

Teofyliny vykazuji mimy protizdnétlivy Gcinek a to v nizsich ddvkdch, nez které jsou zapotfebf k Gc¢inné bronchodilataci. Teofylinys prodlouzenym tcinkem jsou proto
v malych ddvkdch (100—250 mg/den), které byvaji dobfe tolerovany, doporucovany jako pridatnd |écba zvidsté u kufdkd, pro jejich schopnost zmirnit (koufenim
navozenou) kortikorezistenci [11, 89, 90].

Systémové kortikosteroidy
Jen necelych cca 2—5 % astmatikd md nemoc skute¢né tak tézkou, Ze dosaZeni ¢i zlepsenf kontroly nad jejich astmatem vyZaduje systémovou kortikoterapii (TRA,
t67ké refrakterni astma viz odd. 2.1.4.2a 2.1.5.5).
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Nasazeni systémové kortikoterapie do trvalé Iécby je Zddouci indikovat jen v centru pro tézké astma, kde je znovu ovéfena sprvnost diagndzy astmatu, vysetieny
komorbidity, komplikujicf faktory a ovéfena adherence pacienta k é¢hé a rezimovym opatfenim.
Do centra pro tézké astma by mél byt odesldn kazdy nemocny astmatem, u kterého je zvazovdna (nebo jiz probihd) dlouhodobd systémovd kortikoterapie.

Pozndmky:
Vysoké a velmi vysoké davky IKS (ekvivalentni denni dévce 2000 ug BDP-HFA) mohou pfispét ke snizeni az vysazeni systémové kortikoterapie [6] — i inhalacni
forma v téchto davkach je viak pravidelné zatizena systémovymi NU a méla by byt pouZita pouze jako kratkodoby (< 3 mésice) terapeuticky pokus [231], resp.
alternativa systémové kortikoterapie.
V praxi je Castéjsi tzv. sekunddrni kortikorezistence [11], zplisobend mj. koufenim, obezitou, menstrua¢nim cyklem, virovymi infekty, poddavkovanim IKS
nebo predavkovanim RABA ¢i LABA; k odstranéni, resp. zmirnénf této rezistence doporucujeme:
~ krdtkodoby ndraz vysokych ddvek systémovych KS (40—-50 mg prednisonu p.o. po dobu 5—7 dni) [29, 172]
~ dlouhodobé nizké ddvky teofylin{i s prodlouzenym dcinkem [11]
Vyde uvedené terapeutické kroky tykajici se kortikosteroidi je vhodné ponechat na pracovisté center pro tézké astma (viz obr. 2.4).

ULEVOVA (ZACHRANNA) ANTIASTMATIKA

Ulevovym bronchodilatacnim lékem by mél byt vybaven kazdy pacient s astmatem; zdroveri vsak Zddny astmaticky pacient by nemél mit zavedenu lécbu pouze
samotnym dlevovym lékem (SABA, SAMA nebo (U-)LABA s rychlym ndstupem dcinku).

z forem/strateqif preventivni 1écby (viz také schéma na obr. 2.3).

Castd potieba dlevové 16cby (> 2 tydné) signalizuje nedobrou kontrolu nad astmatem a vyZaduje revizi Iécby.

V soucasné dobé jsou v CR dispozici:
Inhala¢ni betaz-agonisté s rychlym néstupem a krétkodobym tcinkem — RABA/SABA (salbutamol, fenoterol); inhala¢ni anticholinergika s kratkodobym
t¢inkem — SAMA (ipratropium); inhalaéni kombinace SABA/SAMA (fenoterol/ipratropium); formoterol — pouze ve fixni kombinaci s nizkou ddvkou IKS v sys-
tému SMART, resp. MART; (injek¢ni) teofyliny s krdtkodobym ucinkem; perordlni a injekéni betaz-agonisté s krdtkodobym dcinkem (salbutamol, terbutalin);
systémové kortikosteroidy — SKS (prednison, methylprednisolon a hydrokortison). Systémové kortikosteroidy slouZi jako,,dlevovy” 1€k pouze v pfipadé exacerbaci.
Pro vétSinu klinickych situaci je v soucasné dobé (1X/2019) podle GINA jako tlevovy Iék preferencné doporucovéna fixni kombinace formoterol/nizké davky IKS,
u nichZ byl az dosud v praxi velkym problémem abusus SABA (stuper 1 a 2) a non-compliance preventivni terapie (stupen 2), vydstujici v bezpecnostni rizika
z kratkodobého i dlouhodobého hlediska (nezadouci Ucinky SABA, exacerbace, remodelace). Toto doporuceni dosud neni respektovano v SPC u nds dostupnych
fixnich kombinaci IKS/formoterol ani v Ghradovych kritériich SUKL, podle nichZ je tlevové uziti fixni kombinace formoterol/nizka dévka IKS indikovéno aZ u pacientd
s té73i formou astmatu (od 3. stupné vy3e). DofeSenf tohoto rozporu |ze ocekdvat. Zatim je mozno uzit kompromisni feSenf: u pacientl’s 1. a 2. stupném tize astmatu
dosud uzivanou dlevovou |é¢bu (SABA, SABA/SAMA) nebo u starSich nemocnych a nemocnych s kardiovaskuldrmimi komorbiditami inhala¢ni SAMA [106] vzdy

2.1.4.3 LECEBNA REHABILITACE, KLIMATICKA A LAZENSKA LECBA

Pravidelnd pohybovd aktivita u pacientd s astmatem ma pfiznivy vliv na symptomatologii pfedevsim tim, Ze zvySuje toleranci zatéZe. Vétsina pohybovych aktivit
(vyjma plavdniu détia adolescentd) nevede u astmatikid k zmirnéni bronchidIni obstrukce - snizenf frekvence a tize dusnosti je pfisuzovano pfedevsim zvyseni kardi-
opulmondlnizdatnosti. Ve svych dlisledcich v3ak prakticky véechny pohybové aktivity snizujf i vyskyt tzkosti a deprese a vedou ke zlepSenf kvality Zivota [218—222].

U pacientd, kde se nedafi dosdhnout dobré kontroly astmatu, zvlasté téch, u nichzZ se vedle dusnosti vyskytuji nekontrolovany kasel, neefektivni expektorace,
bolest na hrudniku atp., je vhodné v rdmci komplexniho pfistupu aktivné zavést plicni rehabilitaci. Jeji nedilnou soucdsti je nejen pohybova Iécha (vytrvalostnf
druh{ pfistroji/pomiicek). Uvedené techniky zlep3uji dechovy stereotyp a rozvijeni hrudniku, usnadiujf expektoraci a zvy3uji silu dychacich sval(i [120, 223, 224].
Techniky respiracni fyzioterapie je mozné vyuzit i u nemocnych s astmatem, u kterych se vyskytuji mimojicnové projevy gastroezofagedlniho refluxu [219]. Dalsi
slozky plicnf rehabilitace zahmuji edukaci, psychosocidlni a nutri¢ni podporu a ergoterapii [225, 226].

Jednotlivé slozky plicni rehabilitace jsou nemocnym indikovany odetfujicim Iékafem béhem hospitalizace, béhem ambulantni|é¢by, béhem Idzeriské 1é¢by a pfi
lé¢bé v odbornych lécebnych Ustavech. Blize viz www.pneumologie.cz/quidelines v sekci bronchidlnich obstrukci.

Klimatickd Iécba ldzenska, v jeskynich (speleoterapie) a pobyt ve vysokohorském ¢i pfimofském prostiedi, pokud je dostatecné dlouhy, vedou u fady astmatik(i
ke zmirnéni nebo dokonce i vymizeni piznak{i onemocnéni a snizenf spotfeby antiastmatik, resp. ke zlepseni kontroly [192].

2.1.4.4 SPECIALNI LECEBNE POSTUPY

Specidlnf 1écebné metody (pfedevsim biologickd Ié¢ha a bronchidlni termoplastika) jsou urceny pro lécbu tézkého, na lécbu refrakterniho astmatu a jejich konecnd
indikace by méla byt ponechdna v kompetenci specializovanych pracovist NCTA [149], viz http://www.tezke-astma.cz.

Specidlni [écebné metody dnes zahrnuji pfedevsim biologickou 1é¢bu, déle specifické farmakologické moznosti (Iécbu antimykotiky, dlouhodobou [é¢hu
nizkymi ddvkami makrolidd, lé¢bu methotrexdtem) a ddle nefarmakologickou lé¢ebnou alternativu, pfedstavovanou bronchialni termoplastikou.

Vechny uvedené 1écebné modality jsou urceny k 1éché tézkych forem astmatu, které se nedafi dostat pod kontrolu maximdlni standardnf Ié¢bou — viz 4. stupen
schématu stupnovité 1échy, obr. 2.3). Jedné se vesmés o tzv. fenotypicky cilenou lé¢bu. VSude tam, kde je to mozZné, by jeji zvézeni a event. zavedeni mélo byt
krokem pfedchdzejicim zavedeni dlouhodobé ¢i trvalé systémové kortikoterapie (viz krok 5 ve schématu stupfovité lécby, obr. 2.3). Kone¢nd indikace i realizace
vsech uvedenych modalit je v podminkach CR ponechana v kompetenci pracovist NCTA [149], viz http://www.tezke-astma.cz. To proto, Ze viechny uvedené
lécebné moZznosti jsou finanéné ndkladné a k raciondlni indikaci vyzaduji vysokou miru specializace a erudice — mj. k odliSeni OLA od TRA, viz ddle odd. 2.1.5.5
Problematické (t6zké) astma.

V nésledujicim textu je uveden vycet dne$nich redinych moznosti biologické Iécby a zdkladni praktické informace, doporuceni a podnéty pro klinickou praxi,
diileZité pro |ékafe mimo centra pracovist NCTA.
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BIOLOGICKA LECBA ASTMATU

K cilené/biologické 1é¢hé se dnes vétsinou uplatiuji dvé skupiny biotechnologicky vyrdbénych Iékd. Jednak velké molekuly, nejcastéji monoklondini protildtky
(MP) nebo tzv. fuzni proteiny, které musi byt vzhledem ke své velikosti poddvdny parenterdiné, jednak nizkomolekuldri ldtky (vétSinou peptidy), z nichZ fada
mize byt poddvanaiperordiné. K 1é¢bé astmatu jsou prakticky vyhradné pouzivany velké molekuly, a tudiZ je nutné parenterdlni podavani (nejcastéjis.c.,
event. i.v., vzacné inhalacné), a to (vzhledem k biologickému polocasu) v intervalu 2—4, vzacné 8 tydnd. Dnes jiz u nékterych forem biologické Iéchy astmatu
existuje moznost self-administrace, jejiz praktické rozsifen Ize ocekdvat.

Soucasné moznosti biologické 1é¢by jsou zaméfeny vyhradné na tzv. type 2 — high fenotypy astmatu. Z hlediska ndrodni fenotypizace se jednd o oba eozinofilni
fenotypy — alergicky i nealergicky [227].

K cilené biologické l1écbé eozinofilniho alergického fenotypu je urcena predevsim |écba anti-Igk monoklondlni protildtkou (omalizumab). Zdsadni pro
indikaci této moznosti lé¢by je prilkaz a fddnd dokumentace klinicky vyznamné alergie na celorocni alergen a ddle koncentrace celkového IgE — viz
odd. 2.1.1.3 Cilend vySetieni, prlikaz alergie. Obé vy3etfeni by neméla byt starsi nez 12 mésicl pfed event. zahdjenim Iécby. Dalsi indikaci omalizumabu jsou
té7ké formy urtikarie.

K cilené biologické 1éché eozinofilniho nealergického fenotypu jsou dnes predevsim uzivany monoklondlni protildtky, cilené na signdlni drahu IL-5 — na-
mifené v{ici vlastnimu IL-5 (mepolizumab, reslizumab), resp. jeho receptoru IL-5R (benralizumab). Zdsadni pro indikaci této moznosti Iécby je priikaz
a dokumentace eozinofilie periferni krve (> 300—400 bb/ul) v poslednich 12 mésicich pfed zahdjenim biologické 1écby, resp. pied zahdjenim dlouhodobé
systémové kortikoterapie.

K cilené biologické Iécbé obou eozinofilnich fenotypd je urcen predevsim dupilumab, ovliviujici signdini drahy IL-4, resp. IL-13. Jeho dalsf indikacf jsou
té7ké formy atopického ekzému.

Vy3e uvedené indikace jsou nejbéznéjsi, ne vsak absolutni — tato oblast astmatologie prodéldva dynamické zmény. V jednotlivych pfipadech se mohou
vyse uvedené indikace vymykat aktudlnim SPC/dhradovym kritériim, resp. jsou pfipoustény a/nebo ocekdvany moznosti zmény (switch) 1écby. Napf. indikace
omalizumabu u nealergickych forem astmatu [228] nebo indikace anti-IL5(R) Iécby u alergickych forem astmatu s vyraznou eozinofilii a vysokymi (nad 1500 1U/
ul) hladinami celkového IgE. Na tomto poli jsou ocekdvdna upfesnéni nebo zmény ve smyslu nejen tzv. precizované, ale i personalizované [écby (vliv véku,
nadvahy/obezity, komorbidit, exprese receptor(i atp. na strané pacientli a odliSnosti ve farmakokinetice a jinych vlastnostech Iéki, které v dosavadnich studiich
nebyly pIné zohlednény) [229].

2.1.5  Zvlastni situace

2.1.5.1 ASTMA V ADOLESCENCI

Obdobf pfechodu z détstvi do dospélosti je provdzeno velkou fadou nejen somatickych, ale soucasné i osobnostnich a socidlnich zmén. Snaha adolescentli po sa-
mostatnosti, pokles, dozorujici” funkce rodicli a ztréta kontinuity Iékafské péce vedou casto k vjznamnému poklesu adherence k 16¢bé, jejiZ negativni dopady byvajf
umociiovany koufenim cigaret, event. abtizem dalSich ndvykovych latek a profesnimi expozicemi [30, 168]. Dospivajici, ktery mél v péci pediatrického specialisty své
astma pod kontrolou, sdm neciti potfebu vyhledat dalsi sledovani v ordinaci specialisty pro dospélé. To ve svych diisledcich vede ke ztraté kontroly nad astmatem,

kterd byvd nékdy dlouhodobd a spojend s riziky tézkych exacerbaci a ireverzibilnich zmén.

Doporucujeme:

- zajistén{ kontinuity zdravotni péce (aktivni zvani ke kontroldm, aktivnf a adresné pfeddvani do péce specialistim pro dospélé v misté nového pobytu/Skoly
atp.) [34]

- srozumitelnd edukace, spojend s navozenim rovnocenného partnerstvi a delegovénim rozumné miry autorequlace 1écby (moznost telefonickych/elektronickych
konzultaci) [53]

- konzultace tykajicf se vybéru povoldni
pfizplsobeni [é¢by zménénému Zivotnimu stylu (preference monoterapie, event. fixnich kombinaci, ddvkovani jednou denné)

- opakované intervence ve prospéch nekufactvi

2.1.5.2 ASTMA V TEHOTENSTVIi A LAKTACI

Jakdkoliv terapeutickd i diagnosticka intervence v téhotenstvi musf mit na zfeteli nejen astmatickou matku, ale i jeji dité [145]. Gravidita je vyzvou k revizi a op-
timalizaci lé¢by astmatu. Nadmérnd, resp. neadekvatni 1écha zvysuje riziko nezadoucich acink( u matky a zvIdsté pak u ditéte — pfedevsim v 1. trimestru. V praxi
vSak prevazuiji rizika z nedostatecné |écby, coz mlize vést nejen k ohroZeni matky, ale i ditéte — zde se jednd pfedevsim o ndsledky hypoxemie [21, 62, 117, 122,
151]. Tendence nékterych téhotnych Zen k redukci az vysazenf protiastmatické lécby (pfedeviim IKS), byva nékdy podporovana i jejich osetfujicimi Iékafi (zvIasté
gynekology a praktiky).

V zésadé plati, Ze Spatnd kontrola nad astmatem v téhotenstvi pfedstavuje pro matku i dfté vétsf riziko nez event. nezddoucf Gcinky obvyklé protiastmatické
medikace.

Farmakoterapie se v zdsadé nelisf od [échy astmatu mimo téhotenstvi. Pfi konkrétni volbé je nutno respektovat bezpecnostni farmakologicky profil jednotlivych
léka.

Zalétbu zodpovida osetfujici 1éka, ktery ma poskytovat péci lege artis na zakladé aktudlnich védeckych poznatka. V Ceské republice jsou Iékafi ze zakona vazani
informacemi uvedenymi v SPC. Proces event. Upravy SPC je pomaly a informace zde uvedené nemusi zohledfiovat existujici mezindrodni konsenzy a studie, které
vétsinou hovoif ve prospéch a moznost pouZitf 1éku v téhotenstvi a laktaci.

Vedle SPC pfislusnych lék( doporucujeme fidit se — zvIasté v pifpadech planovaného téhotenstvi — kategorizaci 1ékd FDA (Food and Drug Administration) [118],
kterd rozdéluje |éky do péti kategorif (A—D a X), zohlednujicich rizikovost pro plod. NejniZsi rizikovost majf 1éky kategorie A, nejvyssi pak kategorie D (pouZzitelné
pouze v kritickych situacich), léky kategorie X jsou v téhotenstvf kontraindikovany [85]. Nékteré, pfedeviim nedlouho pouZivané Iéky, FDA kategorizaci nemajf.
Z4dné z antiastmatik neni klasifikovano do kategorie D nebo X. Dal3f cenné informace Ize nalézt na www.safefetus.com, www.motherisk.org, www.infantrisk.
com, www.perinatology.com.
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I kdyz vétsina antiastmatik je v kategorii C, kde bezpecnost v téhotenstvi nebyla dosud jednoznacné prokdzana (nebyly provedeny kontrolované studie, resp.
nenf dostatek dat u zvifat ani u lidi), poddvani téchto antiastmatik v zdjmu dosazenf, resp. udrzenf kontroly a zabrdnéni exacerbacim je opravnéné [62]. Jejich uzivani
nenf spojeno se zvysenou incidencf fetdlnich abnormalit, a pokud je pacientka na téchto lécich v dobé téhotenstvi zavedena a astma je pod plnou kontrolou, neni
potieba lécbu ménit. Do kategorie B, kterou doporucujeme preferovat pii vybéru 1€k u potencidlné téhotnych Zen, jsou t.¢. zafazeny:

7 IKS budesonid

z ostatnich kontrolujicich Iék( nedokromil a montelukast

7 (levovych lékd ipratropium
 omalizumab

V pfipadé alergenové imunoterapie (AIT), pokud je dosazeno udrzovacich dévek a lécba je dobre tolerovdna, je u t€hotnych Zen doporucovéno v lé¢bé
pokraCovat — snizuje se tim mj. i riziko vzniku alergie u ditéte. Nedoporucovéno je naopak zahajovani nebo navysSovani ddvek AT béhem téhotenstvi (pro riziko
moznych nezddoucich Gcinkd) [39, 59, 64].

0ckovani proti chfipce je u téZ3ich forem astmatu doporucovdno i u téhotnych [121, 145].

V piipadé Iéchy teofyliny je nutné monitorovat kazdy trimestr plasmatickou koncentraci — méla by se pohybovat v rozpéti 5—12 pg/ml [35].

2.1.5.3 ASTMA VE STARI

Limitujfcimi faktory 1é¢by astmatu ve stdff jsou pfedevsim komorbidity a jejich farmakoterapie. Vyznam nabyvaji i obecné somaticko-psychosocidlni dopady
stafi (poruchy zraku a jemné motoriky, zapomnétlivost, nedCivéfivost k novému, osamocenost, nouze atp.) [62, 89]. Farmakoterapie byva provdzena Castéjsim
vyskytem nezddoucich Gcinkd [142].

Doporucujeme:
¢asté kontroly pravidelného uzivani antiastmatickych 1ék{ véetné inhalacni techniky, event. edukaci a pomoc rodinnych pifslusniki/okoli [104]
« zjednoduseni lécby:
~ preference monoterapie nebo fixnich kombinaci [89, 140]
~ preference praskovych forem, v pipadé uzivani MDI pak uZivanf spacer(
vybér individudiné vhodného jednoho inhalacniho systému
davkovéni jednou denné [140]
~ event. (vyjimecné) preference p.o. 1é¢by [106, 139]
cilené dotazy na nové nemoci ¢i medikaci; pozor na castéjsi uzivanf:
~ ACP ajinych NSAID
~ betablokdtord, vcetné lokaInich forem v oftalmologii
~ ACE-I
~ zvysenou opatrnost pfi léché:
» - anticholinergiky u muz{ s hypertrofif prostaty, u pacientl s glaukomem; na druhé strané anticholinergika jsou ve stafi preferovanou skupinou (jako
Glevovy, event. i preventivni 1ék) [96, 106]
» - beta -agonisty (kardiotoxicita)
» - systémovymi kortikosteroidy (kostni metabolismus, diabetes, hypertenze, ICHS)

l

l

2.1.5.4  SYNDROM PREKRYVU ASTMATU A CHOPN (ACO)

7 hlediska farmakoterapie pfedstavuje ACO prolnuti farmakoterapie astmatu a CHOPN. Pfi volbé inhalacn{ bronchodilatacnf Iécby by pacient s ACO mél byt 1écen
IKS v kombinaci s (U)-LABA nebo IKS v kombinaci s (U)-LAMA anebo trojkombinacf IKS + (U)-LABA + (U)-LAMA, event. za vyuZiti dostupnych fixnich kombinaci.
Dal3i farmakologické moznosti ACO vychdzeji z tize a blizsf fenotypizace koincidujict CHOPN (roflumilast, mukoaktivni [écba, ATB aj.).
Mezi nefarmakologickd opatfeni patff eliminace Skodlivin v okolnim prostfedi a véasna komplexni rehabilitace [62, 98, 120, 128, 218—226, 232].

2.1.5.5 PROBLEMATICKE (TEZKE) ASTMA

Problematické téZké astma (PTA) je astma, které je nekontrolované navzdory zavedeni maximdlni standardni [écby (t.j. stupné 4, viz obr. 2.3).

V klinické praxi problematické tézké astma zahmuje dvé zdsadné odlisné formy:

OLA — obtizné |écitelné astma

TRA — tézké refrakterni astma, bliZe viz odd. 2.1.1.4 (B) Kontrola nad astmatem

Oblast astmatologie, tykajici se TRA, prodélava dynamicky vyvoj, pfedevsim diky nariistajicim moznostem predevsim biologické lécby, v podminkach CR spada
do gesce center pro téZké astma a v podrobnostech je pfedmétem zvldstniho doporucent.

Role pneumologii a alergologli mimo specializovand centra spocivé predevsim v zdkladni snaze o odliseni pacientd s OLA od pacientli s TRA v pribéhu
lzce svdzaného diagnosticko-lécebného procesu.

Klicovy je prvni kontakt Iékafe s pacientem. Zde se miize jednat o dvé zasadné odli3né situace.

Prvou je ta, kdy pacient dosud nebyl pro své astma cilené, resp. protizdnétlivé Ié¢en. Druhou pak ta, kdy Iékaf pfebird do své péce a/nebo je v jiné souvislosti
(akutnf o3etfenf, hospitalizace) konfrontovdn s,nezndmym?, ale jiz protizanétlivou antiastmatickou terapif lé¢enym pacientem.

Prvd situace, kdy je pacient tzv. steroid naivni, byvd potencidlné jednodussi a skytd nejlepsi Sanci na precizaci diagnézy a tim i adekvdtni lécby. Pied zahajenim

lécba a paralelné vy3etfovdny piftomnost alergie a komorbidit pfidruZenych k astmatu. V priibéhu 6 mésici Iécebnych snah by mél lékaF pfi kontrolach hodnotit,
zda mé pacient znamky nedostatecné kontroly astmatu (viz tab. 2.3) a event. navy3uje l1é¢bu o jednotlivé stupné kromé dlouhodobé (> 3 mésice) systémové
kortikoterapie, kterd patii do rozhodnutf Iékafd Centra pro téZké astma. Paralelné u pacienta, ktery neadekvatné odpovidd na Iécbu Iékaf v ambulanci ovéfuje
compliance (pocitani pfedepsanych davek, kontrola inhala¢ni techniky), identifikuje moZnou trvajici expozici spoustéclim astmatu (profesni, domdci, environmen-
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téIni), pfipadné ovéfuje pritomnost komorbidit (ORL vyseteni k vylouceni sinusitidy, dyskineze hlasovych vaz(, psychosocidlni Setfent). Velmi d(ileZité je peclivé

dokumentovani vzniklych exacerbaci, identifikace jejich pficin a pfesny popis 1é¢by exacerbace vcetné ddvek a doby uZivani systémovych kortikosteroidd. Pisemné
dokumentované zprdvy z exacerbaci (zahrnujici i vysetfovani eozinofilie) jsou dleZitymi podklady, které umozni v budoucnu pfipadnou lécby biologickymi |éky
a jejich Ghradu. Podobné vyznamné je provedenf a dokumentace alergologického vysetfeni. Teprve selhani veskerych uvedenych snah po 6 mésicich pokust
je indikaci k odeslani pacienta do pracovisté centra pro tézké astma (obr. 2.4).

aktudlnich moznosti a situace — zda jsou pfitomny zndmky tézkého priibéhu, resp. nedostatecné kontroly astmatu (abtzus SABA, Spatnd funkce plic, Casté
exacerbace, dva a vice néraz{i systémové kortikoterapie za posledni rok, hospitalizace pro astma — viz také tab. 2.3). V pfipadé, Ze se onemocnéni po této revizi
naddle jevi jako t€zké, resp. TRA — tj. oSetfujici Iékaf vyloucil v rdmci svych moznosti OLA — je zddouci doporucit ¢i piimo odeslat nemocného na pracovisté centra
pro tézké astma (viz obr. 2.4).
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TABULKY A OBRAZKY

™ Tabulka 2.1 Z&kladni moznosti prikazu pfitomnosti eozinofilniho typu zdnétu u astmatu

Parametr

eozinofily v dif. rozpoctu KO* (eos)
ECP v krvi*

FeNO**

Pritomnost eozinofilie nepfimo podporuji:

Pozitivni hodnoty

> 4%, resp. 300—400/mm’?
>20ug

> 50 ppb

- prikaz vyrazné bronchidini hyperreaktivity [67], resp. reverzibility BO***;
- dobrd odpovéd'na ()KS [187]
« priikaz Klinicky relevantni alergie (u mimnéjsich alergif nebyva eozinofilie, zvIasté v krvi,

detekovatelnd);

= piitomnost nosnich polypd [143] a aspirinovd senzitivita (ASA)

*

Oba parametry (eos i ECP) nutno interpretovat v klinickém kontextu; pozitivni hodnoty mohou byt zpiisobeny jinymi
onemocnénimi (atopicky ekzém, helmintdzy aj.).

** - FENO: Mdze byt pozitivni i u alergické rymy bez astmatu. Uzky vztah eozinofilie pridusek a FENO neplatf u kuidki [44, 54].
***VWyznamny déletrvajici eozinofilni zdnét viak soucasné mize vést k ireverzibilni remodelaci [ 187].

M Tabulka 2.2 Nejvyznamnéjsi nemodi a stavy, komplikujicf astma**

Nemoc, event. komplikujici stav

Ryma, resp. rinosinusitida
(alergickd i nealergickd;
nejzavaznéjsi je chronicka
polypdznf forma)

Obezita (BMI, obvod pasu)

GastroezofagedIni
a extraezofagedlnf refluxnf
choroba jicnu

Obstrukeni spankovd apnoe

Dysfunkce hlasovych vazi
(VCD, vocal cord dysfunction),
nové indukovatelnd laryngedlnf
obstrukce

Deprese a (zkostné stavy

Nikotinismus
CHOPN*

[schemickd choroba srdecn,
hypertenze

Autoimunitni vaskulitida
(eozinofilnf granulomatéza

s polyangiitidou, resp. syndrom
(Churga-Straussové, atp.)
Kolonizace dychacich cest
plisnémi***

Tyreopatie

Mentalni onemocnéni

22

Vy3etfovaci moznosti, event. komentdi

(ilend anamnéza i v pripadech, kdy pacient pfiznaky rymy
spontdnné neuvadi; ORL vysetfenf pfimou rinoendoskopif, RTG
vedlejsich dutin nosnich, lépe CT. Viyskyt stoupd s tiZf eozinofilntho
astmatu.

Vyskyt stoupd s tizf astmatu a s vékem, castéji u non-eozinofilniho
typuauzen.

Ezofagogastroduodenoskopie (EGDF), 24hodinovd pH-metrie,
multikandlovd jicnovd impedance, ORL vy3etreni. Symptomatologie
(vcetné extraezofagedini) mize byt chudd.

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

ORL vysetteni — direktnf laryngoskopie, event. fotostroboskopie,
event. bronchoskopie, [épe nosem.

U astmatikii jsou castéjsi; zhorsuji symptomatologii a adherenci.

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

Podrobné funkéni vysettent plic, event. HRCT hrudniku (viz odd.
Syndrom prekryvu astmatu a CHOPN).

Mozny vyznamny podil na dusnosti; dilezité farmakoterapeutické
vztahy, viz odd. Preventivni opatfenf a Iécba komorbidit.

Imunologické vySetfeni pii nejasnych systémovych pfiznacich
a vyrazné eozinofilii — Castd pozitivita autoprotildtek, zvIdsté
p-ANCA. Odeslanf na pracovisté NCTA.

Velmi vysoké hodnoty celkového a specifickych IgE, vyraznd
eozinofilie. Odeslani na pracovisté NCTA.

Endokrinologické vysetfent, autoprotildtky.

Psychologické/psychiatrické vysetrent.
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Tabulka 2.2 Nejvyznamnéjsi nemoci a stavy, komplikujici astma** — pokracovdni

Nemoc, event. komplikujici stav  Vy3etfovaci moZnosti, event. komentaf

Intolerance acetylsalicylové (ilend anamnéza (¢astd spojitost s polypdznf rinosinusitidou — tzv.

kyseliny aj. NSAID (tzv. AERD —  Samterova trias; projevy zhorseni astmatu za minuty az 2 hodiny

synonyma AlA, ASA)**** po poziti NSAID), event. provokacni testy s aspirinem (NCTA).

Namahou indukovand Objevuje se/nariista typicky po ukonceni namahy. Odlisit

bronchokonstrikce (EIB, také od ndmahové dusnosti spojené s netrénovanosti, obezitou, event.

EIA, ndmahou indukované V(CD.

astma)

Profesnf astma Spoluprace s pracovistém nemoci z povoldni. Nejméné 1/10 astmat
vzniklych v dospélosti je profesnf etiologie.

Vysoky vék Symptomy jsou Casto piicitdny véku, nadvdze a kardiovaskuldmim
nemocem.

Téhotenstvi Nelze provddét bronchokonstrikéni testy a kozni testaci.

* Viz prekryvny fenotyp CHOPN s bronchidinim astmatem [98], resp. Asthma-COPD Overlap (ACO) [62, 63, 95, 110]

** Komorbidity mohou ,falesné” zvysovat troveri piiznakd, které ale nejsou zpiisobeny astmatem (a posunout jeho tizi
0 Uroveri vyse a/nebo brdnit vysazovdni antiastmatické Iécby).

**% - Tov. SAFS (severe asthma with fungal sensitization, resp. allergic bronchopulmonary aspergillosis — SAFS, ABPA) [3].

astma, ASA — aspirin-senzitivni astma

Tabulka 2.3 Klasifikace astmatu podle Grovné kontroly [62, 166]
A. POSOUZENT AKTUALNI KLINICKE KONTROLY (ZA CTYRI POSLEDNITYDNY)

Anamnestickd data* Funkee plic
Urovefi kontroly nocni potfeba
gennl omezeni ey tlevovych  spirometrie — FEV ***
pfiznaky aktivity event. &k 1
buzeni éki
uzeni
astma pod plnou (resp. Zadné Zadné
dobrou) kontrolou (2x Zddné Zddné (g2 normalnf
tydné) tydné)
astma pod ¢dstecnou < 809% ndlezité
kontrolou nesplnéni 12 znak(i pIné kontroly hodnoty nebo osobni

nejlepsi hodnoty

astma pod
nedostatecnou kontrolou

B. POSOUZENI BUDOUCICH RIZIK NEPRIZNIVEHO VYVOJE:
exacerbace, remodelace s ireverzibilni obstrukci, nezadouci acinky lécby

nesplnéni vice nez 2 znaki piné kontroly

Pfimy priikaz rezidudlni Rizika nepfiznivého vyvoje signalizuji*:

aktivity nemoci: - nedostatecnd kontrola nad astmatem vcetné castych exacerbacf
« detekce bronchidini v poslednich 12 mésfcich**
hyperreaktivity (test - vice nez 1t€7ké exacerbace v poslednich 12 mésicich

smetacholinem) [80] . apzus SABA (varujici jsou vice ne ti za rok, alarmujicf vice ne? jeden
- detekce (eozinofilniho) 200davkovy kanystr/mésic) [231]
Zanétu p[EJdUSkOYe“?W - neadekvatni Iécba IKS (74dnd 16¢ba IKS, nespravnd inhala¢ni technika,
(predf;/im eozinofilie  pegostatetnd adherence)
ivaEa d ) [621?' 18615 osetreni na JIP ¢i ARO pro astma kdykoliv v minulosti;
C. Ize doporudit pouze . (ox T
v NCTA [109, 141, 166] nizké FEVl (zvI&sté ;?od 60 /oNH ¢ ONH) , V , o
- expozice Skodlivinam (zvI&sté cigaretovému kouii a v pracovnim prostredi)
+ detekce remodelace . L )
A a alergentim u senzibilizovanych osob
priduskové stény [136] o ) o ) )
~ pouze v NCTA - vysoké davky kortikosteroidi — dlouhodobd (nad 6 mésicti) anebo castd (vice
nez 2 rocné) systémova kortikoterapie, vysoké davky IKS
« dlouhodobé uzivani inhibitor(i cytochromu P450**
«vyskyt komorbidit: obezita, rinosinusitida (zvl. polypdzni), potravinové alergie
- vyrazna eozinofilie v dychacich cestach****, event. systémovd eozinofilie;
dominujici alergie na plisné
- vyznamné psychosocialni problémy
* Moznost vyuZiti Cetnych dotazniki, v CR je dobie zaveden TKA (test kontroly astmatu).
** Kazdd exacerbace vyZaduje revizi udrZovaci [é¢by k posouzeni, zda je adekvdtni a fddné uZivdna.
*** Bez poddni bronchodilatancia(!).
**%% Na rozdil od vysetiovdni eozinofilie sputa [30, 62, 109], event. vysetiovdni FeNO neni k monitorovdni kontroly (efektu
lécby) doporucovdno; je viak dobrym ukazatelem adherence k [é¢bé IKS, event. trvajici expozice alergenlim [54].

* V mnohém pfekryv se znaky OLA, viz odd. Tize astmatu.
* Napt. inhibitory protonové pumpy.
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Tabulka 2.4 Fenotypickd klasifikace astmatu prizmatem pfitomnosti eozinofilie a alergie [169, 171]

I. Eozinofilni,
alergické astma

II.  Eozinofilni,
nealergické
astma

lIl. Non-eozinofilni,
nealergické
astma

Dominujicim znakem je pritomnost klinicky vyznamné alergie.

« Fozinofilie* v priiduskdch rychle ustupuje po zavedent preventivnf [échy.

- /acind Casto jiz v détstvi, byvajf pritomna a Casto jej predchdzeji jind alergickd
onemocnéni (tzv. atopicky pochod).

- Nejzdvaznéjsi byvd senzibilizace na plisné (viz SAFS, ABPA)**.

Dominujicim znakem je pfitomnost vyrazné eozinofilie.
- /acind ve stfednim véku, alergologické vysetfeni je obvykle negativni; pokud je ev.
alergie zjisténa, nemd vetsi klinicky vyznam.

Chybi jak pitomnost eozinofilie, tak klinicky vyznamné alergie, jsou vsak pritomny BHR
atypické priznaky astmatu.

- /acind spiSe v dospélosti, ev. alergie nema vétsi klinicky vyznam.

- /dvaznost byvé spojena s nadvahou, jingmi komorbiditami a Zenskym pohlavim.

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

*

Fozinofilie (v priduskové sténé) je rovnéz pritomna, ale v fadé pfipadd byvd obtiznéji detekovatelnd, zvidsté po zavedeni lécby IKS

(— piijasné diagndze astmatu a Klinicky relevantni alergii neni prikaz eozinofilie pro urcenf tohoto fenotypu potiebny).
** SAFS (severe asthma with fungal sensitization), ABPA (allergic bronchopulmonary aspergillosis)
*** Granulomatdza s polyangiitidou, resp. syndrom Churga-Straussové

Tabulka 2.5 Diferencidlné-diagnosticka kritéria astmatu a CHOPN, pouZzitelnd k diagnéze ACO [slouceno

podle 10, 62, 95, 98]

POSOUZENT PRITOMNOSTI JEDNOTLIVYCH ZNAKU TYPICKYCH PRO ASTMA A CHOPN

posuzované pfiznaky
propuknuti nemoci
symptomy

variabilita funkce plic
(spajiitost s hypertrofif
hladké svaloviny a pri-
tomnost mastocytt)
funkee plic

v bezpriznakovém
0bdobl

eozinofilie (predikce
odpovidavosti

na Kkortikosteroidy)

skiagram hrudniku

osobni + rodinnd
anamnéza

vyvoj v case

CHOPN

vétsinou po 40. roku

perzistence bez ohledu na lécbu
$patné vs dobré dny, ale obvykle
kazdodennf piiznaky a némahova
dusnost

chronicky kasel a expektorace
predchdzeji stavy dusnosti, bez

vztahu ke spoustéctim

perzistujici obstrukce = postBD FEV, /
FVC<0,7

astma

vétsinou pied 20. rokem
variabilita, casto i v fddu hodin, resp. ~ +
minut

zhorsovan{ v noci a ¢asné rano

spoustéce: vedle ndmahy i emoce,
véetné smichu, expozice prachu

a alergen(im (vazba na sezonu,
kontakt se zvifaty atp.)

prlikaz variabilnf, resp. reverzibilni
obstrukee, event. BHR = (vyrazné)
pozitivni BD, event. pozitivita BKT

normalni abnormélni

T FENO (= 50 ppb) T eozinofily
ve sputu (= 3 %)

nizké/normdini FENO
bez eozinofilie sputa

normalnf zndmky hyperinflace

predchozf |ékafem stanovend

diagnéza CHOPN, chronické

bronchitidy nebo emfyzému

zdvazna expozice rizikovym faktor(im

(koufent, spalovénf biomasy, pracovnf

74té7)

- pozvolnd progrese v Case

- po terapii RABA pouze limitovand
klinickd odpovéd

« bez zlepseni po IKS

predchozi [ékafem stanovend
diagndza astmatu

projevy atopie v détstvi, rodinnd
74té7 alergif a/nebo astmatu

nebyvad progrese v ¢ase, sezénni nebo
rocnf variabilita piiznakd

spontanni zlepsenf nebo
bezprosttednf zlepseni

po bronchodilatancifch, event.
zlepseni po IKS béhem tydnd

STANOVENT (PRAVDEPODOBNE) DIAGNOZY

znaky typické pro astma

astma

znaky typické pro CHOPN

pravdépodobné CHOPN......... CHOPN

- BliZsi charakteristika, resp. pocet uvedenych znakui odlisuje astma a CHOPN.
« Pozitivita vice typickych znakil (3 a vice) astmatu nebo CHOPN svédci pro danou diagndzu.

= Podobny pocet znak pro astma a CHOPN svédci pro ACO.
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= Tabulka2.6 0Odhadované klinicky srovnatelné denni ddvky IKS (v ug) pro dospélé a déti starsf
12 let [62, 84 —ERS/ATS 2014]

IKS Nizkd ddvka Stredni davka Vysokd davka**
BDP (DPI, CFC)* 200-500 > 500-1000 >1000-2000
BDP (HFA) 100-200 > 200—-400 > 400-1000
BUD (DPI, HFA) 200-400 > 400-800 > 800-1600
CIC (HFA) 80-160 > 160-320 >320

FF (DPI) 100 = 200

FP (DPI, HFA) 100-250 > 250-500 > 500-1000
MF (DPI) 110-220 > 220440 > 440-800

BDP — beklometason dipropiondt, BUD — budesonid, CIC — ciclesonid, FF — flutikason furodt, FP — flutikason
propiondt, MF — mometason furodt, CFC— chlorofluorokarbon, HFA — hydrofluoroalkan, DPI — inhalacni systém
pro prdskovou formu léku

*

Dnes jiZ nejsou k dispozici, uvedeny pro moznost srovndni se starsimi odkazy.
**Nizsi hodnota dle GINA, vyssi hodnota dle ERS/ATS.

*** Dostupné pouze v ddvkdch 100 a 200 yg.

Udaje o ekvipotendi tykajici se mikronizovaného BDP nejsou k dispozici.

DP v pneumologii 3.vydani



Trikrokova diagndza astmatu

bronchidIni
hyperreaktivita
(BHR)

Je to astma? eozinofilni? alergické?

BHR
eozinofilie

Jde o eozinofilni astma?

eozinofilni, alergické?

Obr. 2.1 Tiikrokové diagnéza astmatu

Moznosti fenotypické lécby:

- alergenovd imunoterapie, antimykotika,
anti-Igk, ev. dalsi, biologika”

- eozinofilni, alergicky (anti-IL5(R), anti-1L4/13)

- anti-IL-5(R), ev. dalsf biologika
FENOTYP - eozinofilni, nealergicky :  (viz vy3e), bronchidlnf termoplastika,
« non-eozinofilni, (methotrexdt)
nealergicky « |éky primdrné urcené pro CHOPN,
(makrolidy — azitromycin), bronchialni

termoplastika

Obr. 2.2 Multifunkcni klasifikace astmatu dle Kasaka a Tefla s uvedenim moznosti fe-
notypické 1échy
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Doporucené schéma stupiovitého vedeni [é¢by
na zakladé kontroly nad astmatem

< neswomoy IR

REDUKCE LECBY ZESILENT LECBY
=krok smérem dol(l = krok smérem nahoru

STUPRIOVITA PAUSALNI LECBA

STUPEN 1 STUPEN 2 STUPEN 3
intermitentni lehké astma stiedné tézké
astma astma

nizka davka IKS nizka davka
nizkd ddvka IKS/ nebo nizkd ddvka IKS/LABA

formoterolu p.p. || IKS/formoterolu p.p. — do specializ.

centra ke zvdzeni:
- anti-Igk
L ) « anti-IL-5/R
antileukotrien strzgcll(/avlylz;)ka pHidej tiotropium || * anti—IL—'{/ 1,3
zvaz nizkou (kromony) nizké davka IKS + vysoka davka IKS | * bronchlaIm.
davku IKS nizké davka antileukotrien + antileukotrien tertmopll(as;;(ka
teofyli : bo teofyli < antimykotika
eofylinu (nebo teofylin) (nebo teofylin) - makioldy

l nizkd davka p.o. KS |

,Nizkd ddvka IKS/formoterol p.p." nizka ddvka IKS/formoterol p.p. u pacientl v rezimu SMART
SABA, SAMA nebo SABA/SAMA p.p. SABA, SAMA nebo SABA/SAMA p.p.

() preferovand volba () daksi técebna moznost () dlevovi lécha

zvazeni alergenové imunoterapie (AIT) ‘

[é¢eni/odstranéni komorbidit a komplikujicich stavii

rezimova opatfeni

SABA — inhalacnf beta,-agonisté s krdtkodobym dcinkem, IKS — inhalacnf kortikosteroidy, LABA — inhalacnf beta,-agonisté
s dlouhodobym tcinkem, SAMA — inhalacni anticholinergikum s krdtkodobym Ucinkem

Lécebné moznosti uvedené v kulatych zdvorkdch () jsou vétsinové opoustény a maji dnes jen vyjimecné indikace, varianty uvedené
kurzivou se pravdépodobné brzy dostanou do klinické praxe, t.¢. jsou viak jesté , off label”

0br. 2.3 Doporucené schéma stupriovitého vedenf [écby na zakladé kontroly nad astmatem
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Prvni kontakt 1. mésic i 6 mésicl

Zndmky tézkého
pribéhu?

i Oveér compliance,
Zahdjeni lécby komorbidity,

dle GINA
a navyseni po 6 mésicich
do trovné 4 bez tspéchu

Definovany odesli do Centra
fenotyp pred pro tézké astma.
1écbou
(eozinofilie,
alergie)

« bronchidni hyperreaktivita
- eozinofilie

(SR - alergie

astmatu

« GERD, OSA, VCD, psychosocidIni komorbidity
+ nesprdvna pridruzend 1écba (ACE- atp.), expozice spoustéciim (vcetné

PFitomnost .
profesni)

komorbidit
a komplikaci

« inhalacnf technika

- adherence k |éché a rezimovym opatfenim
SWITIELC - schopnost self-managementu astmatu
pacienta

Rozhodnuti, zda jde o OLA ¢i TRA

- OLA = péce ambulantniho Iékafe, ev. ve spoluprdci s centrem NCTA

Spravnost - TRA = odeslani do centra NCTA ke zvdzeni fenotypové specifické 1écby

Iécby dle
GINA

Obr. 2.4 Doporuceny algoritmus vysetfovani a lécby problematického (téZkého)
astmatika — dle NCTA
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