Astma — dobra diagnoza

Doc. MUDr. Milan Terl, PhD
Klinika TRN FN a LF v Plzni



Rozpor mezi moznostmi a realitou

« V CR Zije cca 800 000 astmatiki

* Vice nez polovina ma potiZe a 1/3 ma potize vyrazné

NedostateCna kontrola astmatu se tyka témér pil milionu osob
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Podstata astmatu

Podstatou astmatu je chronicky (eozinofilni) *zanét pruduskové stény,
spojeny s *bronchialni hyperreaktivitou a *remodelaci stény prudusek.

Zanét miize byt navozen alergickymi i nealergickymi mechanizmy.

Navozena bronchialni obstrukce
ma slozku

» spastickou

» zanétlivou

» remodelacni

S tizi a délkou trvani nemoci

stoupa podil poslednich dvou slozek...
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agnoza astmatu - fenotypizace

Podminka cilené (individualizované) 1é¢by...
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agnoza astmatu - fenotypizace

Zakladem je urceni pritomnosti

* eozinofilie
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* alergie
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BlizSi diagn6za astmatu - fenotypizace

Pritomnost *eozinofilie

* (diff. rozpocet leu, ECP)

» vydechovany NO (FeNO)

 analyza sputa, biopsie, BALTe..

* pfitomnost nosnich polypl



Blizsi diagnoza astmatu - fenotypizace

Pritomnost *eozinofilie

Vydechovany NO (FeNO)

U (IKS) nelé€enych nekuraku:
< 25 ppb = normalni
25 — 35 ppb = Seda zona
35 — 50 ppb = velmi pravdépodob.
2 50 ppb = pozitivni

V ptipad¢ typickeho klinick€ho obrazu a korespondujici alergie

muze vySetieni FeNO pii negat. BD testu nahradit test s metacholinem...



BlizSi diagn6za astmatu - fenotypizace

Pritomnost *alergie

* (Celkove IgE)

* Kozni testy

- Specifickeé IgE

Alergologické vySetieni by mélo byt provedeno u kazdého
astmatika ve dvou zakladnich situacich:
- vzdy pfi prvém stanoveni diagndzy

- pokud se astma z nejasnych diivodii zhorsuje
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agnoza astmatu - fenotypizace

Pohled na astmatika prizmatem pritomnosti *eozinofilie a *alergie

nam odhali blizSi charakteristiku nemoci a umozni cilenou IéCbu



Pohled na astmatika = fenotypizace
prizmatem eozinofilie a IgE
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Terl M.Diagnosticky pristup k astmatu prizmatem eozinofilie a alergie. Stud Pneumol et Phthiseol, 2009, 69 (4): 130-139



Astma - zaklady lécCby:

Zakladem lécCby astmatu
je dlouhodobé/trvalé podavani
preventivni (protizanétlivé) 1éCby

Pacient by mel byt — primeréné svemu intelektu — radne

poucen, ktery Iék je “preventivni a ktery je *tlevovy
(a umél je rozlisovat...)



Astma - zaklady lécCby:

Zakladem lécCby astmatu

750 A

je dlouhodobé/trvalé podavani
preventivni (protizanétlivé) 1écby

Pacient by mél byt — primeréné svemu intelektu — radné

poucen, ktery Iék je “preventivni a ktery je *tlevovy
(a umél je rozlisovat...)



Astma - zaklady lécCby:

Nadmeérné (vice jak 2x tydné!!) uzivani ulevové Ié€by zna€i Spatnou kontrolu nemoci...



Astma - zaklady lécCby:

m  Ulevovy I¢k jako ,,vIK v rouSe berancim*...

SABA, RABA (salbutamol)
LABA (formoterol, salmeterol)
LABA, RABA (formoterol)



Astma - zaklady lécCby:

B Vsude tam, kde je to mozné,
preferujeme u astmatu

lécbu inhalacéni...




Astma - zaklady lécCby:

B Vsude tam, kde je to mozné,
preferujeme u astmatu

lécbu inhalacéni...

Potrebné davky léku jsou Fradoveé

v w oy

(10-40x) nizsSi nez pfi p.o. podani
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1 tbl salbutamolu - 2 nebo 4 mg,
1 puff salbutamolu — 100 ucg = 0,1 mg

= nizsi systémové NU...

+ rychly nastup ucinku...



Astma - zaklady lécCby:

m  Zakladem lécby astmatu

je 1écba preventivnimi léKy
z nichz dominantni roli hraji

* inhalac¢ni kortikosteroidy (IKS)




Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

Davkovani:

Velké ¢asti astmatikd postacuji nizké (do 400 ucg/den)

az stredné vysoké (do 800 ucg/den) davky IKS




Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

Nezadouci ucinky:

» V pfipadé nizkych davek IKS (do 400 ucg/den) se prakticky

nemusime obavat systémovych NU.

« U stfedné vysokych davek IKS (do 800 ucg/den) je nutno
po&itat s mozZnosti systémovych NU, zvlasté pfi existujicich
komorbiditach.

« U vysokych davek IKS se NU objevuiji pravidelné.




Astma - zaklady lécCby:

vy ¥ 7 grg_o

« Zména inhala¢niho systému a nebo molekuly IKS
* Kombinace s LABA (dlouhodobé ptisobicimi betaagonisty)
 Aditivni lécba:

 antileukotrieny

* nizké davky teofylinu

* Fenotypicky cilena lé€ba



Astma - zaklady lécCby:

BERE  * inhala¢ni kortikosteroidy (IKS)

Alternativy ke zvysovani davek IKS:

» Kontrola uzivani Iéka a inhalaéni techniky

Duvéruj, ale provéru...

Lee-Woong M, Mayo PH. Results of a programme to improve house staff use of metered dose inhalers and spacers.
Postgrad Med J. 2003; 79: 221-225.




Astma - zaklady lécCby:

vy ¥ 7 grg_o

« Zmeéna inhalac¢niho systému a/nebo molekuly IKS




Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

Alternativy ke zvysovani davek IKS:

vy ¥ 7 grg_o

- Zména inhalacniho systému a/nebo molekuly IKS




Astma — zaklady lecby

Tlakové aerosolové davkovace
PMDI (pressurized metered-dose inhaler)

(dominujici vyznam koordinace ,,ruka/nadech usty")

Inhalatory pro praskovou formu léeku
DPI (dry powder inhaler)

(dominujici vyznam intenzity /sily/ nadechu)




Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

Alternativy ke zvySovani davek IKS:

vy ¥ 7 grg_o

« Zména inhalacniho systému a/nebo molekuly IKS

Velkoobjemovy nastavec (spacer)
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Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

BRILLANCE /

INTENSIVE. -COLOR- -CREME

Alternativy ke zvySovani davek IKS:

» Kontrola uzivani Iéka a inhalaéni techniky

- Zména inhalacniho systému a/nebo molekuly IKS

Modulite® Technologie Conventionele Technologie

Kasak V. Astma bronchiale. Praha, Jessenius/Maxdorf, 2013, 261 s.




*Derendorf H, Meltzer EO. Molecular and clinical pharmacology of intranasal corticosteroids: clinical and therapeutic implicationss. Aller

Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)
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 Zmeéna inhala¢niho systému a/nebo molekuly IKS

Biologicka dostupnost:
BDP (beklometazon)
BUD (budesonid)
FP (flutikazon)

Derendorf H, Meltzer EO. Molecular and clinical pharmacology
MF (mometazon) of intranasal corticosteroids: clinical and therapeutic implications.
Allergy 2008; 63(10): 1292-300.
CIC (ciklesonid)



Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

BRILLANCE /
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Alternativy ke zvysovani davek IKS:

» Kontrola uzivani Iéka a inhalaéni techniky

« Zména inhala¢niho systému a nebo molekuly IKS
« Kombinace s LABA

Synergicky efekt
_ LABA by neméla byt
kombinace IKS s LABA
nikdy pouzivana v monoterapii!!
1+1 =3

Hrozi NU (kardiovask., hypokalemie) z kumulace Iéka...

Hrozi ztrata kontroly nad astmatem..




Astma - zaklady lécCby:

* inhalacni kortikosteroidy (IKS)

BRILLANCE /
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Alternativy ke zvysovani davek IKS:

» Kontrola uzivani Iéka a inhalaéni techniky

« Zména inhala¢niho systému a nebo molekuly IKS
« Kombinace s LABA

Synergicky efekt - oddélené v jednotlivych inhalatorech

kombinace IKS s LABA « fixni kombinace v jednom inhalatoru

1+1 =3 (zvySuji complianci a snizuji riziko samostatneho uzivani LABA)




Vyjimka z lécebného dogmatu

»Dva v jednom, princip wash and go*

Existuje specificky 1é€ebny rezim SMART
(Single Maintenance And Reliever Therapy),
kdy je pouzivana kombinace prevent. 1éku (IKS) +

+ s rychle nastupujicim a dlouhodobym betamimetikem (LABA)




Astma - zaklady lécCby:

vy ¥ 7 grg_o

« Zména inhala¢niho systému a nebo molekuly IKS
« Kombinace s LABA

« Aditivni lécba:

« antileukotrieny (montelukast)

* nizké davky teofylint (100-200 mg/den)



Astma - zaklady lécCby:

vy ¥ 7 grg_o

« Zména inhala¢niho systému a nebo molekuly IKS
« Kombinace s LABA

* Aditivni lécba:

 antileukotrieny
* nizké davky teofylinu

* Fenotypicky cilena lé€ba



Pohled na astmatika = fenotypizace
prizmatem eozinofilie a IgE
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Fenotypicky cilena l1éCba

Alergické astma — leh¢i formy nemoci

Ze » Specificka alergenova
Imunoterapie
> je to leh¢i forma astmatu
> astma je dobre kontrolovano

» dominance konkrétni alergie
v klinickém obrazu nemoci...




Fenotypicky cilena l1éCba

Alergickeé astma — tézke formy nemoci

= Antimykotika

= Anti-IgE protilatka

(omalizumab)




Fenotypicky cilena l1éCba

Alergickeé astma — tézke formy nemoci
N s U " Lécba antimykotiky

> tézké (OLA, SRA) formy astmatu

> dominuje mykoticka senzibilizace
nej¢astéji na A. fumigatus (ABPA, SAFS)

> velmi vysoké hladiny IgE (celk. i spec.)

S > riziko rozvoje bronchiektazii
e 3341_2“”“‘ | a devastace plic
Imm 10 20 30 40 50
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Fenotypicky cilena l1éCba

Alergickeé astma — tézke formy nemoci

» Lécba anti-IgE protilatkou

(omalizumab)

> tézké (OLA, SRA) formy astmatu

> alerqgie je celoroc¢ni a predstavuje
zasadni faktor aktivity nemoci




Pohled na astmatika = fenotypizace
prizmatem eozinofilie a IgE
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Fenotypicky cilena l1éCba

Eozinofilni, ale nealergicke astma -
- Samterova trias

EAYE Sedfar | ® Antileukotrieny

amples and
"f‘:r::u:: tol (montelukast)

> teézsi formy astmatu
» chronicka RS s polypézou

' > intolerance ACP a NSAID....

FARBENFABRIKEN oF 40 STONE ST
ELBERFELD CO. NEW YORK.



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/79/BayerHeroin.png

Fenotypicky cilena l1éCba

Eozinofilni, ale nealergické astma

= Bronchialni termoplastika

> tézké formy astmatu

» trvajici vyrazna hyperreaktivita
(= existence zmnoZzené svaloviny...)

> neuspeésnost farmakoterapie




Fenotypicky cilena l1éCba

Eozinofilni, ale nealergické astma




Fenotypicky cilena l1éCba

Eozinofilni, ale nealergické astma




Fenotypicky cilena 1écba




Fenotypicky cilena 1écba

4 activations

in a sub-segment




Fenotypicky cilena 1écba

Bronchialni termoplastika
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Nelécena pruduska LéCena pruduska

Danek et al. J Appl Physiol. 2004; 97: 1946-1953



Fenotypicky cilena 1éCba




Fenotypicky cilena 1é¢ba

Bronchialni termoplastika
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Lécena pruduska

Danek et al. J Appl Physiol. 2004; 97: 1946-1953



Astma —dobra diagnoza




STRASNE KASLK, PANE DOKTORE - NA VIECKO -
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Astma — dobra diagnoza

¥

STRATEGIE
DIAGNOSTIKY, PREVENCE
A LECBY ASTMATU

Uvedeni globalni strategie do praxe v CR

maxdorf jessenius

Doporuéeny postup diagnostiky a 16¢by astmatu (dokument CPFS 2013, ,,www.pneumologie.cz*), Maxdorf 2013
Strategie diagnostiky, prevence a 1é¢by astmatu. Uvedeni globalni strategie do praxe v CR. CIPA, Jalna 2012
Tefl M. Lécba astmatu — chyby a omyly kazdodenni praxe. Praktické 1ékarenstvi 2012:8(5), s. 207-212.






Astma - zaklady (inhalacni) lecby:

Kolik procent z inhalované davky 1éku je
pii spravne aplikaci vétSiny inhalacnich systémi primérné deponovano v plicich ?




Astma - zaklady inhalac¢ni 1éCby:

Tlakové aerosolové davkovace
PMDI (pressurized metered-dose inhaler)

Inhalatory pro praskovou formu léku
DPI (dry powder inhaler)




Astma - zaklady (inhalacni) lecby:

Kolik procent z inhalované davky Iéku je
pi1 spravné aplikaci vétSiny inhalacnich systémui prumérné deponovano v plicich ?

eca 25-30% (pMDI = aerosolové formy ... dominujici vyznam koordinace ,,ruka/nadech usty*)
¢ca 12 - 25% (DPI = praskové formy ... dominujici vyznam intenzity /sily/ nadechu)...



Astma - zaklady inhalac¢ni 1éCby:

Tlakové aerosolové davkovace
PMDI (pressurized metered-dose inhaler)

Technické inovace zlepsujici uc¢innost:

« spacery

« dechem aktivované
(BAI — breath-actuated inhaler)

* bezfreonové (HFA) systémy

» systémy s jemnou mizinou
(SMI - Respimat, Modulite)




Astma - zaklady inhalac¢ni 1éCby:

Inhalatory pro praskovou formu léku
DPI (dry powder inhaler)

Technické inovace zlepsujici uc¢innost;

 zvyseni respirabilni frakce
(Turbuhaler)

 sniZzeni vnitiniho odporu
(Twisthaler, Easyhaler)
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Tefl M. LéCba astmatu — chyby a omyly kazdodenni praxe. Praktické Iékarenstvi, 2012, 8(5): 207-212.



Astma - zaklady (inhalac¢ni) 1éCby:

Stupen 1 Stupen 2 Stupen 3 Stupen 4 Stupen 5

Edukace
Kontrola (uprava) okolniho prostfedi

RABA podle
potfeby RABA podle potteby
Vyber jedno Vyber jedno Lécba na stupni 3 Lécba na stupni
plus vyber jedno 4 plus pridej
lehké st¥edné& té&zké nebo vice dalsi
tezké OLA
IKS - nizka IKS — nizka IKS — stfedni az Peroralni
davka davka plus LABA | vysoka davka plus kortikosteroidy
LABA (nejnizsi davka)
Kontrolni
antiastmatika
Antileukotrien IKS — stredni az Antileukotrien Anti-IgE

vysoka davka

IKS — nizka davka Teofylin ——
plus s prodlouzenym
antileukotrien Uc¢inkem

IKS — nizka davka
plus teofylin

s prodlouzenym
U¢inkem

( Termoplastika) ( Termoplastika)




