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* Astma je heterogenna choroba, obvykle
charakterizovana chronickym zapalom
dychacich ciest.

 Je definovana anamnezou respiracnych
symptomov ako piskoty, dychavica, tiesen na
hrudi a kaSel’, ktoré sa menia v ase a v
intenzite spolu s variabilnou limitaciou
prietoku vzduchu v dychacich cestach.
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Patientov uhol pohl'adu...
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. ;y e
Historia
Asthma — grécke slovo oznacujuce kratky dych.

Polovica 19. storo¢ia — variabilna obstrukcia.

Dr. Henry Hyde Salter On Asthma and
Its Treatment 1860:

 “Paroxyzmalna dychavica zvlastneho

charakteru s intervalmi zdravého dychania
medzi zachvatmi.”

e Pri¢ina: kontrakcia hladkého svalstva,
ktora sa odliSuje od ,,bronchialneho kataru,
nedavnej bronchitidy a starej bronchitidy*.

* NezvycCajn¢ bunky v astmatickom spute.
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Globalne udaje o astme

* 300 milionov l'udi postihnutych.
e RoCna strata 15 milionov DALY.
e 250 000 umrti roc¢ne.

* Vydavky 20,7 mld USD na
zdravotnictvo a stratu produktivity
rocne.
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Vyskyt astmy VO svete

Proportion of
population (%)

Il =101
B 7.6-10.0
I 5.1-7.5
[ ]26-5.0
[ ]0-25

[ ] No standardised
data available
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Narast prevalencie astmy

Country (prevalence %)
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Prevalencia astmy v USA podla rasy, 1980-1994

Prevalencia (%)
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PocCty hospitalizacii pre astmu v USA
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Global Initiative for Asthma (GINA). WHO/NHLBI, 1995
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Umrtnost na astmu v Kanade, 1987-2004
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» prehnana reakcia dychacich ciest na rozne
podnety,

 skor Specificky zapal dychacich ciest
(CD4+ T-bunky, eozinofily a
metachromaticke bunky v sliznici, zvySena
hrabka retikularnej vrstvy epitelovej
bazalne; membrany,

* nie je to choroba, skor syndrom!
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Endotypy astmy podPa ucasti granulocytov

Bunky sputa Neutrofily
Pocet bb. ZvySené NezvySené
zmieSana
.~ . granulocytova cozinofilova astma
Zvysené 0 0 :
astma — cca 3% cca 42% pacientov
pacientov

Eozinofily

neutrofilova astma

NezvySené .
y cca 16% pacientov

paucigranulocytova
astma cca 40%
pacientov
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Endotypy astmy podPla T,,2 zapalu

« Typ T,2-high astma (vyvoland alergénmi, Eo > 150/ul,
or FENO > 20 ppb, Eo v spute > 2%)
— Atopicka astma s véasnym nastupom (najcCastejSia v detstve).

— Eozinofilova astma s neskorym nastupom (dospeli bez atopie,
Casto alergicka).

— Aspirinom provokované respira¢né choroby (neskory nastup,
tazka, chronicka rinosinusitida S nosovou polypo6zou, Sub-
fenotyp eozinofilovej astmy s neskorym nastupom).

— Alergicka bronchopulmonalna aspergiléza.
— KasPovy variant astmy.
« Typ T 2-low astma (vzacna, Casto tazka, refraktérna na
IKS).
— Astma s obezitou.
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T2 zapal
syntéza IL4 — VCAML — @ Bly
Endotelie | napor Eo, Ba, Tly :
p- A - synteza
syntéza IL4 IgE IL13 - IgE
L3 — faktor

“preZitia Ba

IL4 - diferenciacia

T,0naT,2
IL13 — nabor a prezitie EO ”_3; faktor
IL5 — tvorba, dozrievanie | prezitia Eo
a prezitie EO 4 ‘»\ GM-CSF — prezitie Eo
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Non-T,2 zapal

* Obezita:
— mechanické ovplyvnenie pl'icnych funkecii,
— GER,

— prozapalove mediatory z tukoveho tkaniva
(CRP, TNFa, TGFp, IL6)

* Neskory nastup (>40).
* FajCenie.

* Environmentalne expozicie.
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Spolocné zapalové mechanizmy astmy

alergény virusy baktérie dym  partikuly
oy \e”
BTy
- = t N &
SR //% o - ’v't
| '-’E-:}x /x;(‘ ‘ —/ t,,. ' q@

epitel Wi MW l’\l\\HH\Wmlwr’/A\Tu mrl\\l\HNWN 'PH\}lvlmm\\?lmmr/wu\mw1 jloilllie

T,2-high zapalovy mechanizmus T,2-low zapalovy mechanizmus

Mastocyty

J
|

Bronchokonstrikcia, produkcia abnormalneho hlienu
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Patologicke zmeny pr1 astme

Zuzené dychacie cesty pri astme
Normalne dychacie cesty

epitel

bazalna membrana

hladka svalovina

hlienova zatka

hlienové Zlazy

Robbins Pathologic Basis of Disease. 6th ed. WB Saunders, 1999
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Riziko choroby

Geény
vnimavosti
(59,11q)
Pohlavie
Obezita

Prostredie v
ranom veku:
Materské
programovanie
Alergény

EE
Znecistujuce latky
Diéta

Paracetamol

Stres

Konsolidacia Progresia

Indukcia choroby choroby choroby

Akutny zapal Mediatory

Symptomy

‘ Chronicky Remodelacia

T2 odpoved zapal tkaniv
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Riziko choroby
5q — IgE + hyperreaktivita

dychacich ciest

Gény -
vnimavosti Pred 14 M:Z=2:1
(59,11q) Dospeli M<Z (vyvoj pl'ac a DC)
Pohlavie
Obezita BMI1>30 [kg/m?]
zeny s abdominalnou obezitou
geometria dychacich ciest?

Prostredie v prozapalovy stav

ranom veku:

Materske Dojéata fajéiacich matiek maju 4-krat vyssiu

programovanie pravdepodobnost’, Ze sa u nich vyvinie piskanie

1|M1Eerkge'ny Obezita matiek zvySuje pravdepodobnost’ 0 2-3% na 1 kg/m?
NTEKCIE

Znecistujice kravské mlieko, soja, nedostatok ovocia a zeleniny,

latky zvySeny obsah omega-6 polynenasytenych mastnych kyselin

Diéta znizené omega-3 polynenasytene mastne kyseliny

Paracetamol

Stres Nizka hladina kortizolu
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Konsolidacia Progresia

Riziko choroby Indukcia choroby choroby choroby

Gény Akutny zapal Mediatory
vnimavosti Alergeny
(59.11q) virusy

Pohlavie
: polutanty
Obezita i

Symptomy

Chronicky Remodelacia
zapal tkaniv

Prostredie v

ranom veku:
Materské

programovanie

Alergény

NEGE

Znecistujuce latky

Diéta

Paracetamol

Stres

T2 odpoved
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and goblet cells

: Epithelial denudation

~ with eosinophils and oedema

Engorged biood vesels

Epidemiologia | Patogenéza | Dlagnostika Dif. dg.

Patologicke zmeny pr1 astme

Microscopic
PAS-positive matrix

Polymorpho ¥
neutrophils

Eosinophils

Charcot-Leyden
Mucous { crystals

plug Curschmann's
spirals

Cluster of
epithelial cells
(creola body)

Bacteria
and/or viruses

Hyaline thickening of
basement membrane

Hypertrophy of smooth
muscle, mucous glang

I"nflammator'yféXu,da,t'éf R

Liecba
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Induktory
alergeny
virusove infekcie
pracovne

Vyvolavace
cvicenie
drazdive latky
emocie
ASA

Patogenéza | Diagnostika Dif. dg. Liecba

Spustace

Posilnuju zapalovu reakciu

Aktivuju bronchospazmus

Adaptované z Busse WW. J Allergy Clin Immunol 1998
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Fenotypy astmy

Alergicka astma

Nealergicka astma (dospeli, neutrofilova,

eozinofilova alebo paucigranulocytova, nereaguje
dobre na IKS)

Astma s neskorym nastupom (najma zeny,
nealergicka, vyssie davky IKS)

Astma s pretrvavajucou limitaciou prietoku
vzduchu (dlhotrvajaca kvoli prestavbe)

Astma s obezitou (nevyrazny eozinofilovy zapal)
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Minimalne poziadavky na
diagnostiku

e anamnéza + FVP
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Symptomy

 piskanie y

 zvieranie hrudnika .
S , - 90% patientov
 epizodicka dychavica

* chronicky kaSel -

 vSetky priznaky su neSpecificke!
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® 4 4
Fyzikalny nalez

e normalny mimo zachvatu

* pocCas zachvatu:

— vSeobecné znaky: — lokalne:
 pouzitie pomocnych svalov « priznaky akutnej hyperinflacie:
« vtahovanie interkostalnych sudkovity hrudnik, hypersonorny
priestorov poklopovy ton, nizka poloha branice,
, , slabé exkurzie branice
e uzkost

* priznaky obstrukcie dychacich ciest:

predizeny vydych, exspiraéné piskoty,
* ospalost’, zmétenost’ Vrzoty

» tachykardia

e cyanoOza
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FunkCné vySetrenie plac

* obstruk¢na ventila¢na porucha
 hyperinflacia plic

* reverzibilita obstrukcie
 denna variabilita obstrukcie
 hyperreaktivita dychacich ciest
» zvySena difuzna kapacita pl'uc
e zvySené FENO



Diagnostika | Dif. o, Liccha
Obstruk¢na ventilatna porucha

VIl
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Hyperintlacia plac

N HI
IRV
IRV Vi
ERV
Vi
ERV
RV
RV
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Reverzibilita obstrukcie

» (FEV1po-FEV1pred)/FEV1pred X100

i} e AFEV1>12% a >200 ml = astma
[ml <X s1]

%k
R
&
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Variabilita obstrukcie medzi
vySetreniami

* (FEV1best-FEV1worst)/FEV1best X 100
V| AFEV1>12% a >200 ml = astma

2

VI[l]
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Denna variabilita obstrukcie




Diagnostika

Denna variabilita obstrukcie

» (PEFmax-PEFmin)/[(PEFmax+PEFmMIn)/2] <100
« variabilita >10% = astma

400 400 L
350 A~ 350
300\/\/\ 300\\//\\//\
250 250
¥
200 200
150 150
100 100
50 50
0 0

| | T |
7:00 19:00 7:00 19:00 7:00 19:00 7:00 19:00 7:00 19:00 /7:00 19:00
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Hyperreaktivita dychacich ciest

v|* AFEV1>20% RH
[ml X s1]

vVIi]
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Funkc¢n¢ vysetrenie pluc

 obstruk¢na ventila¢na porucha
* hyperinflacia pltic

* reverzibilita obstrukcie

* denna variabilita obstrukcie
 hyperreaktivita dychacich ciest
 zvySena difuzna kapacita pluc
« zvySené FENO
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Potvrdenie alergie

» Kozné testy (Prick).
» Specifické IgE.

* Celkove IgE —nema dg. vyznam.



Diagnostika

Stupen zavaznosti astmy
(pred lieCbou)

Intermitentna |[Cahka Mierna Tazka
perzistujuca perzistujuca perzistujuca
Symptomy |<raz za tyzden [>raz za tyzden < [denne denne
raz za den
Exacerbacie |kratke mozu ovplyvinovat' mézu ovplyvnovat® [Caste
aktivitu a spanok |aktivitu a spanok
Nocné <raz za mesiac |>raz za mesiac  |[>raz za tyzden Casteé
symptomy <raz za tyzden
FEV1 alebo [>80% RH >80% RH 60-80% RH <60% RH
PEF
Variabilita |<20% 20-30% >30% >30%
PEF /FEV1
Denn¢ pouZzitie Limitacia
SABA fyzickych
aktivit
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 Cudzie teleso « EGPA

* Endobronchidlny nador e Zlyhanie 'avej komory
» Laryngealna dysfunkcia  Karcinoid

« CHOCHP  ABPA

» Eozinofilova bronchitida « GERD

 Postinfek¢na » Lieky (IACE,

hyperreaktivita dychacich betablokatory)
ciest
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_________Astma_____|CHOCHP

Nastup skor Neskor
FajCenie ? F++
Zachvaty 4+ n
Noc¢né zachvaty +++ +
Anamnéza alergie +++ _
Rodinnd anamnéza +++ 2
Variabilita PEF +++ +
Hyperreaktivita DC 44+ n
Odpoved’ na bronchodilatancia +++ +

Efekt kortikosteroidov +++ +
DLCO -1 !
FENO 0 !
Sputum eozinofilia neutrofilia

Alergénove testy +++ _
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Farmakoterapia
uvolnovace: kontrolory:
SABA (salbutamol, IKS (beklometazén, budezonid, flutikazon,
fenoterol...) flunizolid, ciclesonid...)

SAMA (ipratropium)

LABA, ULABA (salmeterol, formoterol,
Indakaterol, vilanterol)

LAMA (tiotrépium)

chromoglykat (nedocromil)
antileukotriény (zafirlukast, montelukast)
systemové kortikosteroidy

anti-lge mAb (omalizumab)

anti-1L5 (benralizumab, mepolizumab,
reslizumab), anti-1L4 (dupilumab), anti-1L13
(lebrikizumab, tralokinumab)

teofyliny
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Mechanizmus ucinku

virusy?
adenozin = =
zataz
hmla ( )
—
@ —
bronchokonstrikcia - .; aktivacia
Antigén Mastocyt nik plazmy senzorickych
Makrofég Eosinofil zakonceni
oo hyperreaktivita
/' ° ° dychacich ciest
Virus?

T- lymfocyt






INITIATIVE
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ily symptoms, Short course OCS
or waking with may aizo be needed
Symptoms less
than 4-5 days
a week
STEPS1-2
As-needed low dose ICS-formoterol

| Dy oyhgioine; Short course OCS
or waking with may also be needed
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Pod kontrolou Ciastoéne pod Nekontrolovana
(vSetko z kontrolou
nasledovnych) (Cokol'vek z
nasledovnych)
Denné <3-krat za tyzdenn | >2-krat za tyzden >2 znaky
symptomy ClastoCne
— — — kontroloanej
Limitacia aktivit | ziadna Z1adna astmy
Nocné Z1adne akékol'vek
symptomy
Potreba <3-krat za tyzden | >2-krat za tyzden
uvolnovacov
PTicne funkcie | normalne <80% RH
Exacerbacie Z1adne >=] roCne 1 za tyzden
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Udrziavaj a najdi najnizsi

rodieielo kontrolujtci stupen

Ciastoéne pod

17 N nahor
kontrolou /vaz stupen naho

Stupen nahor kym neziskas
kontrolu

VO N
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Rizikové¢ faktory nepriaznivej prognozy

e Liecba: IKS nie st predpisané, zla adherencia, nespravna
technika inhalacie, naduzivanie SABA.

e Komorbidity: obezita, chronicka rinosinusitida, GERD,
potravinova alergia, uzkost’, depresia, tehotnost’.

« Expozicia: fajCenie, alergény, znecistenie ovzdusia.

Prostredie: zavazné socialno-ekonomické problémy.

Funkcia pl'ac: FEV1<60%, vySsia reverzibilita.

p

Laboratorium: eozinofilia v spute/krvi, vysoky FENO na

IKS.

* V minulosti intubacia alebo na JIS pre astmu, > 1
exacerbacia za poslednych 12 mesiacov.



PRIMARY CARE Patient presents with acute or sub-acute asthma exacerbation

: Is it asthma?
ASSESS the PATIENT Factors for asthma-related death?

Severity of exacerbation? (consider worst feature)

MILD or MODERATE

Talks in phrases, prefers
sitting to lying, not agitated

SEVERE

Talks in words, sits hunched LIFE-THREATENING
forwards, agitated Drowsy, confused
Respiratory rate >30/min or silent chest
Accessory muscles in use
Pulse rate >120 bpm

Respiratory rate increased

SO

Accessory muscles not used
Pulse rate 100-120 bpm

L

O, saturation (on air) 90-95%
PEF >50% predicted or best

O, saturation (on air) <90%
PEF =50% predicted or best o

START TREATMENT o 4
SABA 4-10 puffs by pMDI + spacer, - TRANSFER TOACUTE
repeat every 20 minutes for 1 hour CARE FACILITY |
Prednisolone: adults 40-50 mg, < While waiting: give SABA, |
children 1-2 mg/kg, max. 40 mg ipratropium bromide, ,f‘
Controlled oxygen (if available): target 0., systemic corticosteroid 3

saturation 93-95% (children: 94-98%1//

\/ ,

CONTINUE TREATMENT with SABA as needed

ASSESS RESPONSE AT 1| \",\ R (or earlier)
o~
|

.

.....
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Edukacia pacienta

» skontrolovat’ techniku inhalacie
* poucit’ o uprave davkovania liekov

* individualny pisomny plan



