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PREDMLUVA EDITORA

Prvni vydani knihy Asthma bronchiale vyslo pred 13 lety jako
prvni titul kniZni edice Farmakoterapie pro praxi (FPP). Vol-
ba tohoto titulu, nebo ptesnéji jeho autora, nebyla nahodna.
V pfedmluvé k prvnimu vydani jsem vysvétloval (s nadé&ji
v ispéch edice), pro¢ jsme o prvni titul pozadali praveé primére
Kasaka. Chtéli jsme knizni fadu pro skute¢né potieby lékari,
knihy, které se budou Cist a pouZzivat.

Edice odstartovala tspéSné a kniha Asthma bronchiale
k tomu vydatné prispéla. Nastavila latku velmi vysoko, vy-
bocila v mnoha smérech z tradi¢ni struktury ,,nozologicky*
orientovanych tituld. V knize se 1ékaf mohl dozvédét o astma-
tu skutecné vse, a to nejen to, co najdeme v bézné pneumo-
logické literatute, ale také spoustu praktickych postieht a tipti
vychéazejicich z obrovské praktické zkusenosti autora. Sklidila
velky tspéch, predevsim v odborné komunité pneumologt ¢i
alergologtli, ov§em s pfesahem do vnitiniho 1ékafstvi, pediat-
rie, vitanou pomuckou byla i pro praktické 1ékare.

Za toto dlouhé obdobi se mnohé zménilo, edice FPP je dnes
se svymi témét 80 vydanymi tituly asi nejrozsahlejsi ,.kniz-
nici* soucasné Ceské mediciny. Zménila se i kniha Asthma
bronchiale — v roce 2005 mélo jeji prvni vydani 140 stran,
nyni, v roce 2018, md pravé vychazejici 3. vydani vice neZ
dvojnasobek. Ovsem filozofie knihy zlstala stejna: na kazdé
strance, v kazdém odstavci je znat, Ze autor mysli na 1ékafe,
ktery se ve své ordinaci nebo u lizka nemocného obcas do-
stava do situace, kdy si neni zcela jisty, ale kdy se obvykle
nema s kym poradit.

Kniha za onéch 13 let neztratila nic z toho, ¢im byla vyji-
mecna jiz ve svém prvnim vydani. Jen toho o astmatu vime
mnohem vice neZ tehdy.

Praha, rijen 2018 Jan Hugo



PREDMLUVA K 3. VYDANI

Motto k 3. vydani: ,,Astmatologie byla mou ldskou na prvni
pohled*.

I o tom se vas budu snaZit pfesvédcit na nasledujicich stran-
kach 3. vydani Asthma bronchiale, které vychazi po 6 letech
od vydani druhého a po 13 letech od vydani prvniho. Astma-
tologie je stdle mladym a dynamicky se rychle rozvijejicim
odvétvim interni mediciny, jejiz zdkladem je prolnuti alergo-
logie a pneumologie. I pro astmatologii je velmi duleZité, aby
si kladla za svij zakladni cil pfenést nové védecké poznatky
do realné klinické praxe. Tento uhel pohledu byl pro mne,
jako klinického, terénniho, pneumologa, pfi psani zasadné
prepracovaného tretiho vydani publikace, stéZejni. Mym ci-
lem je umoZnit astmatologlim utfidénou, ale rychlou orientaci
v problematice oboru s diirazem na farmakoterapii astmatu,
a tim prispét i k 1é¢be jejich pacientd. Budu rad, pokud bude
publikace ptinosna pro praktické 1ékare, praktické 1ékare pro
déti a dorost, a i pro dalsi specialisty neastmatology.

Myj dik patii Markété Fidlerové a MUDr. Janu Hugovi,
bez jejichZ iniciativy by knizka nevznikla, a i ostatnim
pracovnikiim nakladatelstvi Maxdorf za jejich precizné pro-
vedenou, profesionalni praci.

Mésice, zdri 2018
Viktor KaSdk



PREDMLUVA K 2. VYDANI

Od prvniho vydani Asthma bronchiale v edici Farmakoterapie
pro praxi uplynulo jiz 7 let, coZ je pro soucasnou védu, me-
dicinu nevyjimaje, s exponencidlnim a kontinudlnim néras-
tem novych poznatki pomérné dlouhé casové obdobi. Velmi
rychle se také méni i medicinské technologie, které umoZziuji
rychlejsi a presnéjsi diagnostiku, monitorovani a 1écbu.

Od roku 2005 se rovnéZ zménil i pohled na astma, které
je dnes znovu vnimano nikoliv jako uzaviend nozologicka
jednotka, ale jako heterogenni a v ¢ase ménlivy astmaticky
syndrom, ktery lze precizovat podle fenotypti a/nebo podle
endotypu. Pro klinika—astmatologa je v redlné klinické praxi
dalezité, Ze rizné klinické projevy astmatického syndromu
maji i rizné odpovédi na farmakologickou ¢i nefarmakologic-
kou 1écbu, a tuto skutecnost je nutno zacit vice zdlraziiovat
i v komunikaci s odbornou neastmatologickou, ale i laickou
vefejnosti.

Co se za poslednich 7 rokii nezménilo, je hlavni cil 1écby
astmatu vSech fenotypt i endotypt, kterym zistava dosazeni
a udrZeni kontroly nad astmatem.

Tento cil 1ze pfetavit do motta: ,, My ridime astma, nikoliv
astma Fidi nds,“ coZ se nam, bohuZel, ne vZdy — z riznych
pricin — dari.

Sama farmakoterapie astmatu se také za poslednich 7 let
prili§ nezménila. Inhalacni kortikosteroidy v monoterapii nebo
ve fixni kombinaci s inhala¢nimi f3,-agonisty s dlouhodobym
ucinkem si udrzuji své vysostné postaveni jako nejucinnéjsi
kontrolujici antiastmatika. Jediny zastupce ze skupiny tzv.
biologické 1é€by astmatu — omalizumab, ktery byl uveden do
b&zné klinické praxe, je i v Ceské republice uréen pro dzkou,
fenotypové specifickou 1écbu obtizné 1é¢itelného astmatu.
Z nefarmakologickych intervenci v 1é¢bé astmatu byla do
klinické praxe recentné zavedena bronchidlni termoplastika.



Klinickd medicina v sobé& stile spojuje védu i uméni,
a i proto soucasna moderni astmatologie vychdzi na jedné
strané z mediciny zaloZené na diikkazech a na druhé strané
z redlné klinické praxe, kterd respektuje a zohlediuje indivi-
dualitu kazdého pacienta a poméahd mu fidit jeho astma.

Praha, rijen 2012
Viktor Kasdk
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Asthma bronchiale (astma) patii mezi onemocnéni postihuji-
ci vyznamnou C¢ast celosvétové populace. Je nejcastéjsi chro-
nickou nemoci détského véku a predstavuje nezanedbatelnou
medicinskou, socidlni i ekonomickou zaté€Z pro nemocného,
jeho rodinu, ale i pro celou spolecnost, a to jak z hlediska
absence v zaméstnani ¢i ve Skole, tak z hlediska pfimych na-
kladil na lécebné-preventivni péci. Astma se tak stalo nejen
vefejnym zdravotnim problémem, ale reprezentuje napfic ce-
lym svétem i vaZny problém politicky. Astma postihuje osoby
vSech vé€kovych kategorii, stale jej nelze v soucasnosti vylécit
a ani mu nelze G¢inné primarné predchéazet. Astma, které neni
pod kontrolou (neovlddané, nefizené, nekontrolované astma),
ma za nasledek zavazné omezeni kazdodenniho Zivota a né-
kdy i smirt.

Celosvétova prevalence astmatu se pohybuje v rozmezi
1-18 % populace, odhaduje se, Ze astmatem trpi 300 miliont
osob a Ze tento pocet béhem pfiStich 30 let vzroste na 400
miliond osob. Astma je v mnoha (pfedevs§im ekonomicky vy-
spélych) zemich jednou z nejcastéjSich chronickych nemoci
s prevalenci 10—18 %. V Evropské unii je odhadovana preva-
lence astmatu 70 mil. osob (14 %). Odhadovana prevalence
astmatu v Ceské republice dosahuje 8 % celé populace, u déti
je vyssi, pohybuje se v rozmezi 12—15 %.

Klinicka manifestace astmatu vSak muze byt ucinné 1é-
¢ena a u vétSiny pacientd miiZe byt dosazena a udrZena plna
kontrola astmatu, coZ znamend, Ze pacienta neobtézuji Zadné
denni ani no¢ni pfiznaky astmatu, velmi malo nebo viibec
neni nucen pouzivat tlevova antiastmatika, vede produktivni
a fyzicky aktivni Zivot, m4 normélni nebo téméf normalni
funkci plic a nemd Zadné exacerbace astmatu. Naklady na
dosaZeni a udrZeni plné kontroly nad astmatem se mohou
zdét z pohledu jedince i z pohledu spolecnosti vysoké, na-
klady na nespravné léCené astma, které ma za nasledek ztratu

11
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plné kontroly astmatu, jsou vSak jesté vyssi. I o tomto ne-
sporném faktu je vSak nutno platce zdravotniho pojisténi,
resp. zdravotni dan& v CR, tj. zdravotni pojistovny, i na-
dale permanentné presvédCovat. V¢asna diagnéza a vcas-
nd a ucinna lécba umoziuji astma u nemocnych s dobrou
spolupraci ve velké vétSiné zvladat ambulantné. To se bo-
huzel netyka asi 5-10 % astmatikll s téZkym perzistujicim
astmatem, ktefi maji tzv. problematické t€¢zké astma (PTA),
jenz zahrnuje obtizné 1écitelné astma (OLA) a na 1écbu ne-
odpovidajici astma (tézké refrakterni astma — TRA), a ktefi
spotfebovavaji vétsinu celkovych finan¢nich nakladi na 1é¢-
bu astmatu. U téchto pacientti se snazime dosahnout nejlepsi
mozné, resp. kompromisni kontroly nad astmatem, zvlasté
pomoci fenotypove specifické 1é¢by a v budoucnosti mozna
i endotypové specifické 1éCby.

K jednotnému pfistupu k astmatu pfispéla prvni narodni
1écebna a diagnosticka doporuceni (guidelines), kterd se ob-
jevila jiz téméf pred 35 lety v Austrdlii, resp. ve Velké Britd-
nii. Celosvétové bylo dileZitym meznikem zaloZeni Globdlni
iniciativy pro astma (GINA — Global Initiative for Asthma)
pod patronaci Svétové zdravotnické organizace (WHO) v roce
1993, ktera vydala svij zakladni dokument (Global Strategy
for Asthma Management and Prevention) v roce 1995. Tento
dokument je periodicky jednou ro¢né aktualizovan na zakladé
mediciny zaloZené na diikazech (EBM). V roce 2006 probéhla
revize zakladniho dokumentu, ktera akcentovala i nové para-
digma lé¢by astmatu — kontrolu astmatu, revize z roku 2014
pfinesla problematiku pfesahu astmatu a chronické obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) a zcela vynechala klasifikaci astmatu
podle tize. Posledni elektronickd aktualizace z brezna roku
2018 je k dispozici na webovych strankdch GINA (www.gi-
nasthma.org), kde je téZ k dispozici tplny seznam nové im-
plementovanych literarnich odkazi. Dokumenty GINA jsou
ve svych strategickych bodech totozné se zdkladnim doku-
mentem Narodniho institutu pro srdce, plice a krev (NHLBI)
— Narodniho expertniho programu pro astma v USA (NAEPP)
oznaceného jako EPR3 (Expert Panel Report 3), jehoZ posled-
ni, tfeti verze je ze srpna roku 2008.

Tradi¢né silné postaveni s dopadem na béznou klinickou
praxi ma i britsky konsenzus oznacovany jako SIGN (Scottish
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Intercollegiate Guidelines Network — British Guideline on the
Management of Asthma), naposledy inovovany v roce 2016.

V oblasti astmatu u malych déti do péti let véku vydavala
GINA neperiodicky specifické dokumenty zaméfené na tuto
vékovou kategorii (Global Strategy for the Diagnosis and
Management of Asthma in Children 5 Years and Younger),
ale v recentné vydaném zdkladnim dokumentu GINA je této
veékové kategorii vénovana zvlastni kapitola a na odliSnos-
ti pacientl vékové kategorie 6-11 let jsou upozornéni jak
v tabulkéch, tak i v textu primarné zaméfeném na majoritni
veékovou kategorii, tj. déti star$i 12 let, adolescenty a do-
spélé. Dokumenty GINA jsou tradi¢né uréeny piedevsim pro
praktické 1ékate s respektem k trovni zdravotnictvi v daném
regionu, kdeZto narodni ¢eské dokumenty jsou primarné ur-
Ceny pro specialisty astmatology (pneumology ¢i alergology),
kteti v podminkach ¢eského zdravotnictvi o pacienty majo-
ritné pecuji.

V CR je ndrodni sesterskou organizaci GINA Ceskd ini-
ciativa pro astma ( CIPA, o. p. s.), kterou zaloZily v roce
1996 tfi odborné spole¢nosti Ceské 1ékai'ské spolecnosti J. E.
Purkyné — Cesk4 spolecnost alergologie a klinické imuno-
logie (CSAKI), Ceska spole¢nost pneumologie a ftizeologie
(CPFS) a Ceska spolecnost fyziologie a patologie dychani
(CSFPD), kter4 viak pozdgji zanikla. Tyto odborné spoled-
nosti vyhlasily v roce 1996 pod zastitou tehdejsiho ministra
zdravotnictvi Strategii diagnostiky, prevence a lécby pridus-
kového astmatu v CR.

Lze konstatovat, Ze se v roce 1996 oficidlné zrodila moderni ceskd
astmatologie.

Organizace CIPA vydala zatim sviij posledni souhrnny
dokument reflektujici zdkladni mezinarodni doporuceni pod
ndzvem Strategie diagnostiky, prevence a lécba astmatu —
Uvedeni globdlni strategie do praxe v CR v kvétnu roku 2012.
V roce 2015 byl vydan ¢esky pneumologicko-alergologicky
(CPFS a CSAKI) doporuceny postup diagnostiky a 1écby
bronchidlniho astmatu, ktery se tyka déti starSich 12 let véku,
adolescentl a dospélych. Tento doporuceny postup byl ak-
tualizovan v roce 2016 (CDP astma 2016) a v témZe roce

13
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byla i vytvofena posledni aktualizace doporu¢eného postupu
diagnostiky a 1écby obtizné 1éCitelného astmatu, ktery pfipra-
vila skupina odbornikd z Ndrodniho centra pro téZké astma
(NCTA).

Pro moderni farmakoterapii astmatu méla stéZejni vyznam
jeho definice reflektujici chronicky astmaticky zanét dycha-
cich cest, coz pred 35 lety vedlo k hluboké zméné v charakte-
ristice antiastmatickych 1é¢iv.

/dsadnim obratem bylo vymezenf levovych antiastmatik
s rychlym ndstupem Ucinku pro lé¢bu pfiznakd a akutnich stavi
s jejich pouzivanim podle potfeby a kontrolujicich antiastmatik jako

uzivan.

Ceska republika se fadi mezi zem& s pomé&rné vysokym
ekonomickym standardem a z hlediska péce o astma (diagnos-
tika, portfolio antiastmatik, portfolio inhala¢nich systémii, do-
stupnost zdravotni péce, dostupnost specializované zdravotni
péce, morbidita spojend s astmatem, mortalita na astma, im-
plementace novych diagnostickych a terapeutickych postupti

N

do bézné klinické praxe) plné patii mezi vyspélé stity svéta.



2  REPETITORIUM

2.1 DEFINICE ASTMATU

V poslednich pétatficeti letech doSlo k zdsadnimu pokroku
v pozndni vyznamu zdnétu u astmatu. Astma je nyni chapano
jako nemoc dlouhodobého charakteru probihajici i v dobé,
kdy nejsou zjistitelné funk¢ni zmény a pacient je bez obtiZi.
Dusnost u astmatu byla ve starovéku vysvétlovana zvyse-
nou sekreci hlenu, ktery byl dlouho jedinym zevné patrnym
,obstrukénim® faktorem. Koncem 17. stoleti pfedpokladal
John Floyer — sdm astmatik — Ze duSnost je zpisobena akut-
nim ziZenim priidusek. O necelé stoleti pozdéji pak William
Cullen navrhl bronchospasmus jako vlastni podstatu astmatu.
Velky pokrok v pochopeni astmatu ucinil v 19. stoleti Henry
Hyde Salter, ktery popsal fadu typickych spoustéci astma-
tického zachvatu (zvifeci chlupy, pefi aj.). Jeho koncepce
astmatu jako epizodické poruchy charakterizované bronchos-
pasmem v diisledku zvySené citlivosti priidusek pak s rizny-
mi obménami pretrvala celé stoleti a vedla postupné k vyvoji
fady bronchodilata¢nich latek od efedrinu, adrenalinu a theo-
fyllinu pfes isoproterenol az po selektivni inhalacni f3,-ago-
nisty s dlouhodobym ¢i ultradlouhodobym tcinkem. Je vSak
nutno zduraznit, Ze jiz v roce 1892 Sir William Osler popsal
astma nikoli jako funk¢ni, ale jako morfologickou chorobu,
jejiz zakladni patologickou pfic¢inou je zdnét dychacich cest.
Rozvoji funkéniho vySetfeni plic v povdleném obdobi
odpovida definice American Thoracic Society z roku 1975:
~Astma je nemoc charakterizovand zvySenou citlivosti dy-
chacich cest vic¢i riznym podnétiim, kterd se projevuje zpo-
malenim usilovného vydechu a jejiz zavaZnost se méni bud
spontanng, nebo po 1éCbé.
Tato definice sice vystihuje funkéni podstatu astma-
tu, nezminuje se ovSem o chronickém priibéhu nemoci.
Morfologické studie bronchoskopicky odebranych vzorkt

15
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z pradusek astmatikti v riznych fazich nemoci prokazaly, Ze
hlavnim podkladem zmén v priduskach je chronicky zdnét
s naslednymi zménami ve sliznici dychacich cest, ktery méa
svij patofyziologicky korelat v bronchidlni hyperreaktivité,
jez Cas od Casu vyusti v obstrukci priidusek. Na ni se kromé&
bronchokonstrikce podili edém a produkce vazkého hlenu,
a tim i pfiznaky astmatu, jako je kasel, piskoty na hrudniku
pii dychéni, pocit tiZze na hrudniku nebo du$nost. Soucasné
se zanétem pridusek dochazi k prestavbé priiduskové sté-
ny a nezanedbatelnou roli ma i zménénd funkce hladkych
svalii. S pribyvajicimi medicinskymi poznatky o etiopato-
genezi, klinickém pribéhu a celé fenotypické a endotypické
koSatosti“ astmatu je akceptovan pohled na astma jako na
heterogenni onemocnéni. Cesky doporuceny postup z roku
20161 posledni definice GINA z roku 2018 vSechny uvedené
skute¢nosti respektuji:

B Definice GINA 2018 — Asthma bronchiale je heterogenni
onemocnéni, obvykle charakterizované chronickym zanétem
dychacich cest. Je definovdno anamnézou respiracnich priznakd,
jako jsou piskoty, dusnost, tize na hrudi a kaSel, které jsou variabilni
v Case a intenzité, spolecné s variabilni exspiracni obstrukci.

Definice CDP 2016 — BronchidIni astma je definovano jako
heterogenni onemocnéni charakterizované chronickym zanétem
a remodelaci priidusek, spojené s jejich hyperreaktivitou

a variabilni, casto reverzibilni obstrukci. Projevuje se
opakovanymi stavy hvizdavého dychdni, kaslem, dusnosti

a svirdnim na hrudi.

Astma béhem poslednich Ctyt desetileti prestalo byt cha-
pano jako pouhé zachvaty dechovych obtiZi, ale je povazova-
no za chronické onemocnéni, kde jsou zanétlivé a strukturni
zmény dychacich cest primérni pricinou téchto obtizi. Prijeti
této definice pacienty i 1ékari vedlo v 1é¢bé astmatu k dirazu
na dlouhodobou preventivni a protizanétlivou 1é¢bu kontrolu-
jicimi antiastmatiky.
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riizné patofyziologické procesy

ASTMA

fenotypy

klinické

nebo patofyziologické v relaci ke spoustécim zanétlivé

Obr. 2.1 Astma — heterogenni a v ¢ase ménlivy syndrom

Klinické spektrum astmatu je vSak vysoce interindividuél-
né variabilni a rovnéz byly identifikovany i rozdilné bunécné
typy astmatického zanétu, avSak ptfitomnost astmatického za-
nétu v dychacich cestich a jeho patofyziologické dasledky
maji pomérné konzistentni rysy.

H Disledkem interindividudIni variability astmatu je staronové
vnimdni astmatu nikoli jako presné ohranicené nozologické
jednotky, ale jako astmatického syndromu. Astmaticky syndrom je
navic znacné heterogenni a u daného jedince je i v pribéhu casu
ménlivy (obr. 2.1).

Napftiklad u astmatika kufdka se neutrofilni fenotyp astma-
tického zanétu miiZze zménit po zanechéani kouteni v eozinofil-
ni fenotyp, nebo naopak s rostouci kumulaci vlivu negativnich
ucinkl vnéjsiho prostiedi béhem Zivota jedince mize dojit ke
zméné z pivodné eozinofilniho zanétlivého fenotypu astmatu
na zanétlivy fenotyp smiSeny ¢i neutrofilni. Rovnéz se vysky-
tuji nazory, Ze astma je respiracni manifestaci systémového
zanétu, nicméné respirani manifestace je, po strance morfo-
logické i funk¢ni, dominantni.
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2.2 EPIDEMIOLOGIE

Astma se vyskytuje ve vSech oblastech svéta, Castéjsi je v ze-
mich ekonomicky vice rozvinutych. Zjednodusené 1ze fici, Ze
¢im je region ekonomicky vyspélejsi, resp. bohatsi, méfeno
napf. hrubym domacim produktem (HDP) na obyvatele, tim je
prevalence astmatu vyssi, coZ Ize dokumentovat, samoziejmé
s vyjimkami potvrzujicimi pravidlo, na piikladu jednotlivych
zemi. Ve svéte je stile nejvyssi prevalence astmatu ve Velké
Britanii a na Novém Zélandu.

Prevalence a incidence

Celosvétova prevalence astmatu se pohybuje v rozmezi
1-18 % populace, odhaduje se, Ze astmatem trpi 300 miliont
osob a Ze tento pocet béhem piistich 30 let vzroste na 400 mi-
liont osob. Astma je v mnoha, pfedevsim ekonomicky vy-
spélych zemich jednou z nejcastéjsSich chronickych nemoci
s prevalenci 10-18 %. V Evropské unii je odhadovana preva-
lence astmatu 70 mil. osob (14 %; rozmezi 5-16 %). Astma
postihuje prislusniky vSech ras, o vyskytu rozhoduji mnohem
vice faktory prostiedi, resp. faktory socidlné-ekonomické, nez
faktory genetické. Prevalence astmatu i prevalence senzibili-
zace vuci nejriznéj$im alergentim, zvIast€ v mladsi détské
populaci ve véku 6-7 let, stale vzrasta, za poslednich 50 let
dochézi kazdych 10 let ke zdvojndsobeni prevalence, ale v né-
kterych zemich, napt. v USA, se jiZ objevuje platé prevalencni
kfivky u déti ve v€kovém rozmezi 5-9 rokl. Vyznamna je
koincidence astmatu a alergické rymy, kterou trpi cca 80 %
pacientil s astmatem, a astma se vyskytuje u 30-40 % osob
s alergickou rymou.

Odhadovan4 prevalence astmatu v CR dosahuje 8 % celé
populace, u déti je vyssi, pohybuje se v rozmezi 12-15 %.
V roce 2015 bylo v pneumologickych ambulancich dispen-
zarizovano celkem 211 525 osob s astmatem a v alergologic-
kych ambulancich bylo v roce 2015 dispenzarizovano celkem
291 769 osob s astmatem, coz celkem ¢ini 503 294 osob (,,dis-
penzarizacni prevalence* ¢ini pes 5 % celé populace), av§ak
asi tfetina osob je soucasné dispenzarizovana a vykazovana
v pneumologickych i alergologickych ambulancich. Podle
vysledkd studie FOSCA (Four Seasons of Czech Asthma)
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provedené v letech 2015/2016 na vzorku cca 5000 pacientt
Iécenych ve 118 pneumologickych a alergologickych ambu-
—TRA (viz niZe), 2,1 % astmatikil, coZ by interpolaci v abso-
lutnim &isle znamenalo, Ze v CR je kolem 10 000 osob s touto
zavaznou formou celoZivotniho onemocnéni.

Mortalita, stfedni doba Zivota

Astma stéle ziistdva nemoci, kterd mlze byt za urcitych okol-
nosti Zivot ohroZujici. Celosvétova mortalita na astma se nyni
odhaduje na 250 000 osob (5,5 tamrti ro¢né na 100 000 obyva-
tel) a je prfedpoklad, Ze do roku 2030 vroste na 428 000 osob.
Mortalita na astma je spojena predevs§im s nedostatecnou Ci
zcela chybéjici dlouhodobou protizanétlivou 1écbou. Stfedni
doba Zivota pacientli s astmatem neni v priméru signifikantné
snizena. Celkova mortalita na astma v CR je tradi¢né vel-
mi nizka, za poslednich 10 let se pohybuje kolem 100 osob,
i kdyZ od roku 2010, kdy dosahla svého absolutniho minima
v poctu 93 osob (0,88/100 000), pomalu vrista. Umrtnost
na détské astma je v CR velmi nizka, pohybuje se od 0,1 do
0,5/100 000, a stale mirné klesa.

Morbidita a invalidita

Morbidita vyjadfuje redlny dopad nemoci na spolecnost.
V USA se odhaduje pocet hospitalizaci na astma ro¢né na
16/10 000, pocet navstév ambulantnich 1ékait je cca 30krat
vy$§i. Ro¢ni objem absenci je ptfiblizné 100 miliont dnt.
DuleZitym statistickym ukazatelem celosvétové zatéZe je
celkova suma ztracenych rokil (DALY, . disability-adjusted
life years) pro pred¢asné amrti nebo invaliditu. Astma je na
25. misté a jeho hodnota (kterou je nutno vynasobit 10°) je
15,0. Pro srovnani, na druhém misté jsou infekce dolnich dy-
chacich cest (90,7), ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) je na
Sestém misté (58,7) a CHOPN na dvanactém misté (29,9). Ve
vyspélych ekonomikach predstavuji ndklady na 1é¢bu astmatu
1-2 % z celkovych vydajii na zdravotni péci. V CR spole¢né
s nizkou mortalitou trvale klesa 1 morbidita na astma, coz lze
dolozit trvalym poklesem poctu hospitalizovanych pro astma.
V roce 2015 bylo v CR pro astma hospitalizovano 4506 osob
o primérném véku 42,7 let, primérnd délka hospitalizace byla
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Obr. 2.2 Pocty hospitalizovanych pro astma v CR v letech 2000-2015

5,5 dne a v nemocnicich na astma zemielo 17 osob. V roce
2000 bylo pro astma hospitalizovano 8394 osob, tj. za 15 let
pocet hospitalizaci pro astma poklesl o 47 % (obr. 2.2), coZ
ma vyrazné pozitivni ekonomické dopady pro zdravotné so-
cidlni systém v CR. Nové invalidni dichody pro astma jsou
v dnesni dobé€ téméf raritou.

Vliv véku a pohlavi
Dvé tretiny vSech diagnostikovanych ptipadl astmatu spadaji
do détského véku a do puberty.

V détstvi prevazuje vyskyt astmatu u chlapcl (pomér
témér 2 : 1 k divkam), Gstup priznakd po puberté se pak
pozoruje rovnéz Cast&ji u chlapct, zejména pfi nepritomnos-
ti atopie. Zde je zvaZovan i moZny relaxujici ucinek testo-
steronu na hladké svalstvo pridusek a také protizanétlivy
a imunomodulac¢ni vliv androgenu ktry nadledvin — dihyd-
roepiandrosteronu. V puberté se pomér pohlavi vyrovnava,
ve véku nad 35 let je prevalence astmatu u Zen o 20 % vys-
§i neZ u muzi a ve véku nad 45 let je vyrazné vétsi riziko
vzniku astmatu u Zen neZ u muzi. Negativni vliv Zenskych
pohlavnich hormont naznacuje ¢asto pozorovana exacerbace
obtiZi pfed menstruaci nebo v jejim pribéhu (premenstruac-
ni astma — PMA; katamenidlni astima). Bylo prokazano, Ze



REPETITORIUM

obezita, pfedevsim u osob Zenského pohlavi, je rizikovym
faktorem vzniku nealergického astmatu. Negativni roli zde
ma ektopicky tuk, ktery mé odliSny metabolismus od ostatni
tukové tkané v lidském téle, nebot produkuje ve zvySené
mife prozanétlivé faktory, které pfispivaji ke vzniku astma-

vy

tu. U Zen se také udava vyssi mortalita, zvIasté v souvislos-
ti s vy$8i incidenci astmatu s rychlym a nepfedvidatelnym
nastupem zhorSeni. Toto astma se téZ nékdy oznacuje jako

krehké astma.

Geografické, geopolitické a rasové rozdily

Prevalence astmatu se v riznych Castech svéta podstatné lisi,
vyS$i je na severni a zdpadni polokouli, ov§em s vyjimkou
Australie, Nového Z€landu a Brazilie, kde vyskyt odpovida
pomériim v Severni Americe. Tradi¢né se uvadi mizivy vy-
skyt mezi Eskymaky v kontrastu s populaci na Karolinich
¢i Maledivéch, kde je postizena polovina celkové populace.
Vyskyt se vyrazné li§i i v rdmci jedné oblasti, prevalence na
ostrovech Papua-Nova Guinea, které jsou v blizkosti Karolin,
je také prakticky nulova.

Astma postihuje pfisluSniky vSech ras a o vyskytu rozho-
duji mnohem vice faktory prostredi nez faktory genetické.
Déti pristéhovalcli mivaji prevalenci astmatu odpovidajici
mistni populaci. Je velmi duleZité, aby zvySujici se preva-
lence astmatu nebyla provazena zvySujici se mortalitou na
astma. Tento negativni trend registruji nékteré zemé razené
mezi tzv. rozvojové, s nizkou hodnotou HDP na osobu, zemé
s disproporciondlnim rozvojem jak ekonomiky, tak i dostup-
nosti 1ékarské péce, zvlasté 1ékar'ské péce pii exacerbacich
astmatu, véetné dostupnosti kontrolujicich antiastmatik, a to
zejména inhalacnich kortikosteroidd (IKS), jako je napf. Bra-
zilie anebo zemé s nejvyspélejsi ekonomikou, ale s proble-
matickymi regiony, kde je nizka kompliance k uZivani kont-
rolujicich antiastmatik. Ilustrativnim pfikladem této posledni
situace jsou USA s obyvateli afroamerického plivodu Zijicimi
v tzv. inner city. Ti méli hlavni podil na negativhim dopadu
prospektivni studie z redlného klinického prostredi oznacené
jako SMART (Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial)
na osud inhala¢nich f3,-agonisti s dlouhodobym tc¢inkem —
LABA (viz déale). Pomérmné nové identifikovanym socidlné-
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environmentalnim faktorem, ktery Ize aplikovat i na jakékoli
chronické onemocnéni, je nizka troven tzv. zdravotni gramot-
nosti obyvatel daného regionu.

23 ETIOPATOGENEZE A PATOFYZIOLOGIE

Na vzniku astmatu se podileji dédi¢né faktory, jejichZ exprese
je ovlivnéna i epigenetickymi vlivy (viz niZe) spolu s nega-
tivnim vlivem vnéjsiho prostfedi (environmentu). Interakci
mezi genetickymi (genom-transkriptom-proteom) a environ-
mentalnimi faktory vznikaji intermediarni fenotypy, které se
manifestuji jednotlivymi klinickymi fenotypy (obr. 2.3), jezZ se
vSak mohou v pribéhu Zivota astmatiki ménit. Astma spojené
s atopii se tradi¢né oznacCovalo jako extrinsic astma, tj. eozino-
filni alergické astma, v protikladu k intrinsic astma, které se
objevuje i u lidi bez prikazu alergie, Castéji ve vySSim véku
(eozinofilni nealergické i non-eozinofilni nealergické).
Svétova alergologickd organizace (WAO) vyhlasila na po-
¢atku roku 2013 novou hypotézu alergie — hypotézu sniZe-
né biodiverzity, ktera vysvétluje prudky a kontinudlni nartst
neinfekcnich zanétlivych onemocnéni, kam se radi astma
a alergickd onemocnéni, dile autoimunitni onemocnéni, jako
je diabetes 1. typu a roztrouSend skler6za, zanétliva stfevni
onemocnéni, obezita a diabetes 2. typu, ale i napf. deprese,

genom-traskriptom-proteom vlivy okolniho prostredi

intermediarni fenotypy

klinické fenotypy

Obr. 2.3 Interakce mezi genetickymi a environmentalnimi faktory (podle
Agustiho 2011)
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kontinudlni redukci biodiverzity. Tato hypotéza tak navazuje
na hygienickou hypotézu a lze do ni zakomponovat i podstat-
né mladsi haptenovou hypotézu (viz nize). Rostouci lidska
populace a rostouci urbanizace a industrializace, zména Zivot-
niho stylu, zneci$téni ovzdusi a nadmérné pouzivani chemi-
kalii, zmény klimatu s pfimym vlivem na vristajici negativni
ucinky aeroalergend vedou k ubytku biodiverzity (oslabena
a nedostatecna makrobiota/mikrobiota), k poruSe huménni
mikrobioty, coZ méni symbiézu na dysbidzu, jez nasledné
vede k imunitni dysfunkci projevujici se snizenou klinickou
toleranci (imunologicka tolerance, tolerance bariérovych tka-
ni, tolerance bunék mimo imunitni systém, psychologicka
tolerance) a vysledkem je neinfek¢ni zanét finalné rezultujici

v klinickd onemocnéni, véetné astmatu.

* Atopie, tj. genetickd predispozice k alergické reakci na
béZné podnéty zprostfedkované protilatkami tfidy imuno-
globulinu E (IgE), je pfitomna zhruba u poloviny jedinctd
trpicich astmatem, s pfevahou tam, kde astma zacalo pred
pubertou. Soucasnd celosveétova prevalence atopie jiz dosa-
huje vice neZ 40 %, v CR je takto geneticky determinovana
vice nez tietina populace.

Alergie je fenotypickym projevem atopie, proto narast
prevalence alergickych nemoci kopiruje narast prevalence
atopie. V. CR mé zhruba 25 % populace néjaké alergické
onemocnéni. Alergickd ryma ma prevalenci 12,5 %, ato-
picky ekzém 10 %, astma 8 % a potravinova alergie 3 %.
Zakladni podminkou vedouci ke vzniku alergického one-
mocnéni je opakovany kontakt s alergenem navozujici
proces senzibilizace a v koneéném disledku i spusténi
specifické imunologické reakce, kterd se nejvice projevi
v tzv. bariérovych orgéanech, jako je sliznice dychacich
cest, o¢ni spojivka, kiZe, sliznice stfev. Alergie je v pod-
staté prestielujici imunitni odpovédi, proto lze s nadsaz-
kou konstatovat, Ze astmatici maji ,,hysterické pradusky*.

Klasické eozinofilni, alergické astma dospélych je z hlediska
specifického biologického mechanismu, tj. endotypu, oznacovano
jako astma s Th2 dominanci a tato Th2 dominance je charakteristickd
i pro astma s predikcnimi indiciemi v détském véku — API.
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