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Pruduskové astma

- Chronické heterogenni onemocneni charakterizované
variabilni a vétsinou reverzibilni obstrukci dolnich cest
dychacich.

- Chronické systémové zanétlivé onemocnéni pusobené
Imunopatologickou reakci v bronchialni stene.

- Multifaktorialni etiologie
- Geneticky zaklad
- Epigenetické faktory
- Interakce s prostredim
- Rozvoj chronického zanétu

- Priznaky jsou vysledkem interakce vSech zuCastnénych
mechanizmd.



Pruduskové astma

- Astma ma ruzné fenotypy.

- Vék vzniku astmatu je klicovym diferencujicim faktorem
mezi jednotlivymi fenotypy, které oddéluji astma vzniklé v
dospélosti od astmatu vzniklého v détském véku.

- Astma vzniklé v dospéelosti se zda byt jeste vice
heterogenni, nez astma detského veku.



Deétska bronchialni obstrukce

Obstrukcni projevy v detském veku

- 10 — 15 % deti v prvnim roce zivota.
- Az 50 % déti ve véku do 5 let.

- U 40 % z nich se potize
objevuji | pozdeji v detstvi.

- Asi 7 % deti ma priznaky od
kojeneckého veku az do dospéelosti.
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Diferencialni diagnéza pruduskove obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Kojenci
- Vrozené vady dychacich cest a cev
- Malacie dychacich cest
- Virova bronchi(oli)tida
- Cysticka fibroza
- Aspirace/GER
- Astma




Diferencialni diagndza pruduskoveé obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Batolata do tri let

- Virova bronchitida

- Astma

- Cysticka fibroza

- Aspirace/GER

- PCD




Diferencialni diagndza pruduskoveé obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Predskolni deti
- Astma
- Virova bronchitida
- Cysticka fibroza
- Aspirace/GER
- PCD




Diferencialni diagndza pruduskoveé obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Skolni déti

- Astma

- Aspirace/GER

- Cysticka fibroza

- PCD



Diferencialni diagnéza pruduskove obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Adolescenti

- Astma
- Aspirace/GER
- Dysfunkce vazu hlasovych (VCD, ILO)




Diferencialni diagndza pruduskoveé obstrukce

Zavisi vyznamne na veku
- Dospeli
- Astma
- Chronicka bronchitida/CHOPN/ACO
- Aspirace/GER
- Dysfunkce vazu hlasovych (VCD, ILO)
- Jiné diagnozy
- Tumory
- Kardialni dekompenzace



B
Co vime z longitudinalnich studii?

- Détskeé astma je velmi heterogenni.
- U déti s astmatem muze nastat remise, hrozi ale relaps.

- Typy astmatu a jeho zavaznost maji tendenci pretrvavat
dlouhodobe.

- Perzistujici astma je mozné predpovedet podle Casného
prubeéhu a rizikovych faktoru.

- Uginek 1é&by na dlouhodoby vyvoj astmatu je nejisty a
potrebuje dalsi studie.

- Exacerbace prokazatelné snizuji funkci plic a zhorsuji
reverzibilitu obstrukce.



Senzibilizace k rozto€um je rizikovym faktorem pro astma

®-not sensitized -@-sensitized

* * * *

Wheeze [%]

Age (years)

* P< 0.001
Lau et al., Lancet 2000; 356: 1392-7.



Zavaznost détskych obstrukcnich stavu ve
2 letech nrednnvida astma ve veékii 10 let

Devulapalli CS et al., Thorax 2008



Rizikove faktory pro perzistujici astma

- Rizikové faktory:
- piskoty v détstvi (OR 3.61; 95% CI 1.34 - 9.75)
- BHR (OR 4.94; 95% Cl 2.42 - 10.08)
- senzibilizace k rozto¢um (OR 3.23; 95% CI 1.00 - 10.40)
- ekzém (OR 2.94; 95% CI 1.22 - 7.11)

- SoucCasna pritomnost vice nez jednoho z techto
rizikovych faktoru byla spojena s vysokou
pravdepodobnosti aktivhiho astmatu pri koneCném
Setfeni v 17 letech (61.5 %).

- Nebyl-li pfitomen Zadny z uvedenych faktoru, riziko
astmatu bylo velmi malé.

Porsbjerg C. et al, Chest 2006, 129(2), 309-16



Klinicky index rizika astmatu

Déti ve véku do 4 let s vysokym rizikem rozvoje astmatu

» Casté obstrukéni epizody( = 4 epizody za posledni rok)
+
—>Astma u rodicu
» Jeden VELKY rizikovy znak —> Atopicka dermatitida
- Senzibilizace k nejméné
jednomu aeroalergenu

nebo

. ) - Piskoty mimo nachlazeni
»> Dva VIALE rizikoveé znaky > Eozinofilie > 4 %

—> Alergicka senzibilizace k potravinam

Castro-Rodriguez et al., Am J Respir Crit Care Med, 2000;162:1403-6
Guilbert TW et al, Control Clin Trials 2004;25:286-310



Casna lé&ba kortikosteroidy
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Casna lé&ba kortikosteroidy
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. S
The Melbourne Study

* Dlouhodobé sledovani déti od véku 7-10 let s riznou
zavaznosti astmatu v Melbourne ukazalo, ze zavaznost
nemoci se v case meni jen malo.

« Déti s nejzavaznéjSimi formami astmatu ve Skolnim véku maji
zavazne formy astmatu i v dospélosti a do véku 35 let.

« Deéti s mirnym intermitentnim astmatem se sporadickymi
priznaky maji v Casné dospelosti bud velmi mirné priznaky
nebo u nich mohou priznaky zcela vymizet.

Oswald et al, Brit Med J, 1994, 309, 95-96




Prubéh funkce plic u riznych typu astmatu

A Male Study Members B Female Study Members
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Sears et al, NEJM 349:1414 (2003)
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Astma v detstvi a v dospelosti

Casné

Dospélé




Prubéh onemocnéni v détstvi urcuje progndzu v dospélosti

Snizena funkce plic v kojeneckém veéku predpovida perzistujici astma u mladych dospélych a
perzistujici snizeni funkce plic, coz ukazuje na abnormalni vyvoj a rUst plic jiz v déloze nebo
ve velmi ¢asném véku.

Infant lung function predicts asthma persistence and remission in young adults. Owens L. et al, Respirology. 2016 Sep 16.

Détské astma v klinické remisi je spojeno s obstrukci dychacich cest u dospélych stfedniho
véku. Koufeni a astma v remisi jsou podpurnymi faktory pro rozvoj obstrukce..

Respirology. 2016 Jul 21. Omori K et al. Clinically remitted childhood asthma is associated with airflow obstruction in middle-
aged adults.

Remise astmatu u dospélych je vyznamné méné pravdépodobna nez remise u déti a
dospivajicich. Ztrata funkce plic zaCina v Casném véku a pokracuje v détstvi a dospivani.
Predicting asthma outcomes. Sears MR et al. J Allergy Clin Immunol. 2015 Oct;136(4):829-36

Jedinci s téZzkymi Casnymi obstrukcemi maji 10x vySSi riziko astmatu v dospélosti ve srovnani
s vékové odpovidajici skupinou bez obstrukci a po adjustaci pro alergickou rymu, koureni,

pohlavi a dédi¢nost.
High risk of adult asthma following severe wheezing in early life. Goksér E et al. Pediatr Pulmonol. 2015 Aug;50(8):789-97.



Klastry astmatu dospelych

Early-onset
atopic adult| Non-rhinitic
asthma asthma

23 % 22 %

Smoking
asthma

11 %

Obesity-related
asthma

o
15 /° Female asthma

Cluster analysis on longitudinal data of patients with adult-onset
asthma. llimarinen O. et al, ERS congress 2016



Kontrola nad astmatem a medikace pri kontrole

po 12 letech

Uncontrolled asthma High ICS dose (%) Daily add-on medication (%)
according to GINA 2010 (%)
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Uziti zdravotnich sluzeb v prubéhu
12 let sledovani
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Klastry a jejich charakteristika

/\ /\
Non-rhinitic /Smoking\ Female Obese\ Atopic
DIAGNOSIS Males 40-60 Ider males wit Normal- Older obese \ Younger adults
yrs, moderate heavy smoking overweight females with with high B-
smoking history, high females with good/ high symptoms \eos, may have
history, lack of symptoms, poor lung function but ad symptoms
rhinitis lung function, moderate in childhood
12-YR PROGNOSIS obstruction symptoms
Healthcare Low use High use Moderate use High use Low use
Therapy Moderate Poor Moderate Poor-Moderate Good
efficacy
Control Partial Uncontrolled Partial Uncontrolled Controlled
Symptoms Low High Moderate High Low
Pre-FEV1 % >80 % <70 %, obstr >90 % <80 % >80 %
Other May have Often ACOS, B-eos Still normal- Comorbidities, Low ICS
ACOS, high high overweight psychiatric adequate
weight gain
Driver? Smoking, Smoking Sex hormones, Obesity, syst Th2

obesity Th2



Prevalence astmatu u obeznich nemocnych

Bl Normal weight & Overweight B QObese
20

15 |-

2314.6

Percent

Total’ Men Women

Akinbami et al. NCHS data brief March 2016



Uc&inek redukce hmotnosti na kontrolu nad astmatem
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Obezita a astma. Mechanismy?




Inverzni vztah mezi BMI a eozinofily ve sputu u nemocnych s
tezkym astmatem

log sputum eosinophils (%)

2.0=-

1.5

1.0=-

A R=-0.36
N i P=0.003

BMI

Van Veen et al Allergy 2008;63:570-4



Neutrofilni astma u obéznich zen

Neutrophilic asthma %

50+
45-
40-
351
30+
25+
20-
15-
10-

5

0_

Bl Nonobese
[ ] Obese

Females

Males

Scott et al Eur Respir J 2011 38: 594-602



Mechanicke vlivy obezity

4 -~ T —

|

Chest wall recoil ~ Lung elastic recoil
=Qutward ~ Inward =

@balance = FRC

e
—

Decreased chest wall recoil
= Qutward < Inward =

@new balance = decreased FRC (ERV)




Uginky obezity na funkci plic, periferni dychaci cesty a BHR

Lean Obese

TLE =

—TLC

Altered Airway
Smooth Muscle
Structure and
Function

Beuther et al AJRCCM 2006;174:112-9



Astma a obezita

- Incidence a prevalence obezity a astmatu
asociovaneho s obezitou dramaticky stoupaji

- Astma u obezity ma dve hlavni formy:
- Casné atopické astma, zhordené obezitou.

- Pozdé nastupujici (neatopicke, neeozinofilni)
astma spojené s obezitou, kortikorezistentni,
zlepsujici se s ubytkem hmotnosti.



Astma a obezita

- Pozdne nastupujici astma obéeznich neni primarne
spojene s:
- eozinofilnim zanétem dychacich cest
- neutrofilnim zanetem
- oxidativnim stresem

- Pozdnée nastupujici astma obéznich je nasledkem
mechanickych faktoru: dychani na nizkych plicnich
objemech a zuzeni perifernich prudusek, spojené s
moznym nedostatkem NO.



. R
Klinické dusledky

- Obézni nemocni s astmatem bez prukazu
eozinofilniho zanetu nemaji byt leceni
kortikosteroidy (!)

- Preferovanou IéCbou jsou LABA (nikoliv SABA)

- LecCbou volby je drasticka redukce hmotnosti
(snizeni BMI pod 30 kg/m?)

Bel Elisabeth, ERS Congress 2016



Kriticka obdobi pece o astma

- Casné détstvi
- Detekce a identifikace, diferencialni diagnéza
- Moznosti |éCebné intervence
- Adolescence
- Komplikujici vlivy, prostfedi, externi rizikové faktory
- Non-compliance
- Prechod z detstvi do dospelosti
- Diskontinuita péce
- Odlisny typ péce pediatra a Iékafu pro dospélé
- Dospelost

- Odlisné typy astmatu s vySSi zavaznosti a Castou rezistenci na
|éCbu.



Pozadavky na kvalitni peci o astma

- Diagnostika a leCba se znalosti patogeneze,
patofyziologie.

- Znalost odlisSnosti vyvoje a prubéhu u déti a
dospelych.

- Identifikace fenotypu.

- Dodrzovani doporucenych postupu.

- Dusledna komunikace a trvala edukace.

- Pfedvidani problému a proaktivni pfistup.



Doporucene postupy

Milan Tefl et al.

ASTHMA BRONCHIALE
V ORDINACI PRAKTICKEHO
LEKARE PRO DETI A DOROST
DOPORUCENI PRO PRAXI

Doporuceny postup
diagnostiky a lIécby
bronchialniho astmatu

Ceshi mbcabiva pro astma, o p. 5.

r w Odbomd spolinoct
'i. praktickch détsiich haii CLS JEP




