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PATOFYZIOLOGIA ASTMY
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Definicia Astmy

Chronicke zapalové ochorenie dychacich ciest, na
ktorom sa zucastnuje mnozstvo buniek a
bunkovych mediatorov. Chronicky zapal
spOsobuje zvysenie bronchialnej hyperreaktivity,
ktora vedie k opakovanym epizédam piskotov
pri dychani, dusnosti, tlaku na hrudniku a kaslu,
prevazne v noci a nhadranom. Tieto stavy su
obvykle sprevadzané rozsiahlou, ale variabilnou
bronchialnou obstrukciou, ktora je Casto
reverzibilna, ¢i uz spontanne alebo vplyvom
lieCby.



Alergicky zapal
ovplyvnenie funkCnych parametrov

AKUTNY CHRONICKY REMODELACIA

reverzibilna -
obsStrukcia obétru kcia
l/ =

Howarth a Vignola




Astma e variabilné ochorenie

Symptomy a pouzitie
ulavovej medikacie

Exacerbacie Exacerbacia

——




Variabilna a reverzibilna obstrukcia
dychacich ciest

- zakladné funkCné charakteristiky AB

PEF (Peak Expiratory Flow = vrcholovy vydychovy prietok)

« PEAK FLOW METER - vydychomer, PEF meter

* meranie najvacsej rychlosti prudu vzduchu pri usilnom vydychu
* pocas jedného vydychu iba 1x!!!

 maximalna sila vydychu sustredena do jeho zacCiatku

 PEF hodnotené pomocou “referencnych nalezitych hodnét”
« -vek, vyska, pohlavie

* Vyznam:
» - orientacné sledovanie stavu DC
* - monitorovanie odozvy DC na lieCbu



Ciele dlhodobého menezmentu

Dosiahnut’ a udrzat’ kontrolu priznakov
Zaistit moznost vykonavat bezne aktivity,
vratane cviCenia

Udrzat' funkciu pluc €o najblizie k norme
Prevencia exacerbacii astmy

Zamedzit neziaducim ucinkom
farmakologickej lieCby astmy

Prevencia umrti na astmu



Klasifikacia astmy podla stupna

Charakteristiky

Denné priznaky

Limitacia aktivit
Nocné priznaky/
zobudzanie
Potreba

zachrannej lieCby

Pldcne funkcie
(PEF alebo FEV1)

Exacerbacie

Kontrolovana

Ziadne (2-kréat
alebo menej /

Ciastoéne
kontrolovana

> 2-krét / tyzdefs

tyzder)
Ziadna Akakolvek
Ziadne Akékolvek

Ziadne (2-kréat
alebo menej /
tyzden)

> 2-krat / tyzdefs

Normalne

< 80% RH alebo
najlepsej os. hodnoty

KONTROLY, GINA 2006

Nekontrolovana

3 alebo viac
charakteristik

CiastoCne
kontrolovanej astmy
pritomnych v
ktoromkolvek tyzdni

Ziadne

1 alebo viac /rok

1 v ktoromkolvek
tyzdni




Hodnotenie, liecba a monitorovanie

astmy

Hodnotenie kontroly astmy

Asthma Control Test

Asthma Control Questionnaire

Asthma Therapy Assessment Questionnaire
Asthma Control Scoring System

Asthma Control Test

kratky, jednoduchy test, zalozeny na hodnoteni pacientom
identifikacia pacientov s nedostatoCne kontrolovanou astmou
citivy na zmeny kontroly astmy

Skore <19 — pacienti s nekontrolovanou astmou

Schatz M., J Allergy Clin Immunol 2006;117:549-56



Test kontroly astmy‘ Pri vypliovani testu postupujte nasledovne:

seoe : Krok 1: Pr
Nasledujuci test Vam pomoze zhodnotif, ¢i mate pri sucasnej %

liecbe Vasu astmu pod kontrolou.
vejsie,
Krok 2

aSe ASTMA SKORE

Krok 3: Zistite dole ¢o vas vysledok znamena

Zistite Vase astma skore!

v priebehu ) vasa abr pri vykonavan

Otazka 5:

Skore 25 bod
Gratulujeme!

Schatz M., J Allergy Clin Immunol
2006;117:549-56




LieCba prieduskove] astmy

- farmakologicka liecba

a) kontrolory — lieky, ktoré sa uzivaju pravidelne
b) uvolnovace — lieky, ktoré sa uzivaju pri tazkostiach

 nefarmakologicka liecba
a) odstranenie spustacov - vonkajsie
- vnutorneé
b) zivotosprava, profesné zameranie
c) liecebna rehabilitacia
d) klimaticka liecba
e) dodrziavanie zasad zivota astmatika



Uprava lieéby na dosiahnutie
kontroly KONTROLY

Stupen kontroly

LieCebny postup

Kontrolovana

!

L4 4

terapie so zachovanim kontroly

Ciastocne
kontrolovana

Zvaz zintenzivnenie lieCby na
ziskanie kontroly

Nekontrolovana

Zintenzivni liecbu az do
dosiahnutia kontroly

Exacerbacia

Lie€ ako exacerbaciu

\ Liecebné kroky




Pristup k menezmentu zalozeny na
KONTROLE Dospeli/ Deti > 5 rokov

 Redukuj Liegebné kroky s

TN o Y
Krok 1 ﬁk? Krok 3 Krok 4 Krok 5

Astma — edukéacia
Kontrola prostredia
SABA podla potreby (p.p.)

MoZnosti Nizka davka
preventivnej

lieCby
(kontrolori) . i J Anti - IgE

a davka IKS +
Teofyliny SR




Pristup k menezmentu
Volba terapie zavisi od:

Zavaznosti astmy
Sucasnej lieCby pacienta

Kroky 1-5 su alternativami pre dosiahnutie kontroly
astmy, vynimka krok 5 — zvazit' bezpecCnost

Krok 2 - uvodna lieCba pre vacsinu dovtedy
nelieCenych pacientov s priznakmi perzistujucej
astmy

AK je pri zahajeni lieCby astma vaznejsie
nekontrolovana, lieCba by mala byt zacat' krokom 3

Ak |e kontrola udrzana najmenej 3 mesiace — zvazit
Krok nizsie




Odporucania GINA 2006

* znamena nutnost pouzit
Rp./ 2 inhalerov / rok § zachranny liek > 2x /

\f.l \f.l tyzden

« TO ZNAMENA:

- astma nie je dostatocne kontrolovanal!

podla sucasnych kritérii smernic GINA
=>» stav vyzaduje zvysSenie pravidelnegj
protizapalovej lieCby.

« Symptomy su prejavom pretrvavajuceho zapalu,
pretrvavajuce| bronchialne| hyperreaktivity!




CHOCHP

Obstrukcia dychacich ciest

Snider, 1995



CHOCHP je jedinou pricinou umrti, ktore
narastaju pocas poslednych rokov

Percento pocCtu umrti
v roku 1965 ‘

3.0

25] Srdcovo | Mrtvica Iné CHOCHR/| Iné pricCiny
cievne CVvD
2.04 ochorenia

1.5+
1.0 4 \Mﬁ NM
0.5 --\\
-59% —64% -35% +163% — %
0

Percentualna zmena v pocte umrti v USA
1965-1998

CVD = cerebrovaskularne ochorenia .
GOLD guidelines. www.goldcopd.com



Definicia CHOCHP

"CHOCHP je lieCitelné ochorenie, ktorému sa
da predchadzat a ma niekolko zavaznych
mimoplucnych dosledkov, ktore prispievaju k
jeho zavaznosti. Jeho plucne prejavy su
charakterizované obmedzenim prietoku
vzduchu, ktoré nie je plne reverzibilne. Je
obvykle progredujice a suvisi s abnormalnou
zapalovou reakciou pluc na inhalovane
skodlive Castice a plyny"”.



CHOCHP: Multifaktorialne ochorenie

Mukociliarna
dysfunkcia

Zapal
dychacich
ciest

Strukturalne
zmeny
DC

Obstrukcia
DC




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Obstrukcia
DC

Hypertrofia hladkého
svalstva

ft cholinergicky tonus
BHR?
Elastinolyza

Normalne

CHOCHP




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Zapal
DC

ZvysSeny pocet/ aktivacia:

- neutrofily,
- makrofagy,
- CD8+ lymfocyty

M IL-8, TNFa, LTB,

Dysbalancia
proteazy/anti-proteazy

Edém sliznice

Zapalové bunky v spute u CHOCHP

Sputum neutrophils (%)

100
90 A
80 A1
70 1
60 -
50 A
40
30 A
20 -
10 1

p = 0.0001

L J
sotle

COPD Healthy

Rutgers et al, 2000



CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Zapal DC

Zvyseny pocet/ aktivacia:

- neutrofily,
- makrofagy,
- CD8+ lymfocyty

M IL-8, TNFa, LTB,

Dysbalancia
proteazy/anti-proteazy

Edém sliznice

Vztah medzi uvolfiovanim bielkovin v DC

Protein leak (%)

a spirometriou u CHOCHP
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Hill et al, 1999



CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Strukturalne
zmeny DC

Alveolarna destrukcia
Hyperplazia epitelu
Glandularna hypertrofia
Metaplazia
pohérikovitych buniek

Fibréza DC CHOCHP




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Strukturalne
zmeny DC

Alveolarna destrukcia

Hyperplazia epitelu
Glandularna hypertrofia
Metaplazia poharikovitych
buniek

Fibroza DC




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Normalne

Strukturalne
zmeny DC

Alveolarna destrukcia
Hyperplazia epitelu
Glandularna hypertrofial
Metaplazia

poharikovitych buniek

Fibréza DC




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

I e S < .~ y NP A Ty

Mukociliarna

dysfunkcia

Hypersekrécia hlienu
Hyperviskozita hlienu

U mukociliarneho
transportu

Slizniéné poskodenie




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

~ TN - o Vi AT N

Mukociliarna

dysfunkcia Zdravy

Hypersekrécia hlienu
Hyperviskozita hlienu

Redukcia
mukociliarneho
transportu

Slizniéné poskodenie . ey
H. influenzae 7




CHOCHP - Patofyziologické zmeny

Strukturalne

Obstrukcia Zapal zmeny DC Mukociliarna

DC DC dysfunkcia
Hypertrofia Zvyseny poc€et/ aktivacia: | | Alveolarna destrukcia ||Hypersekrécia hlienu
hladkeho - neutrofily, Hyperplazia epitelu Hyperviskozita hlienu
svalstva - makrofagy, Glandularna hypertrofiallrequkcia
ft cholinergicky| |- D8+ lymfocyty Metaplazia mukociliarneho
tonus fIL-8, TNFa, LTB, poharikovitych buniek |[transportu
BHR? Dysbalancia Fibroza DC Slizniéné poskodenie
Elastinolyza proteazy/anti-proteazy

Edém sliznice




Patofyziologické/klinicke
zmeny u CHOCHP

Obstrukcia Strukturalne Mukociliarna

DC zmeny

dysfunkcia

> Obstrukcia dychacich ciest | <




Patofyziologické/klinické zmeny u

Obstrukcia
DC

CHOCHP

Strukturalne
zmeny

Systémove

zlozky

Mukociliarna

dysfunckia

Obstrukcia dychacich ciest | €

|

Pokles plucnych funkcii
Symptomy
Exacerbacie
Deterioracia zdravotného stavu




GOLD - klucCove ciele efektivneho manazmentu

» Najdolezitejsi ciel — prevencia ochorenia
» Ak je diagnhostikovana — ucinny menezment
ma za ciel:
— Potlacenie symptomov
— Prevenciu progresie ochorenia
— Zepsenie tolerancie zataze
— Zlepsenie zdravotneho staviu
— Prevencia a lieCba komplikacii
— Prevencia a lieCba exacerbacii
— Znizenie mortality



Manazment CHOCHP

- Odvykanie od fajCenia
- Edukacia pacienta

- Farmakologicka liecba
- Rehabilitacia

-DDOT

- Chirurgicka lieCba

Celkovy pristup k menezmentu stabilnej COPD by
mal byt individualizovany za ucelom riesenia
symptomov a zlepsenia kvality zivota



Liecba CHOCHP

( I: Lahkéa \ m Stredne t’aikh ( llI: Tazka \ ﬂ/: Velmi t’aikh

e FEV,/FVC <0.70

| | e FEV < 30% predicted
L FEH1-FUC <070 or FEU1 < 50%

e FEV/FVC <0.70 predicted plus chronic
® 30% = FEV4 < 50% respiratory failure

® 50% = FEVq < 80% predicted
e FEV; = 80% predicted predicted

e FEV,/FVC <0.70

Aktivna redukcia rizikovych faktorov; vakcinacia proti chrip ke e ————————-
Pridaj kratkodobo pésobiace bronchodilatancia (podla potreby) -

Pridaj pravidelnu lie€bu jednym alebo viacerymi dlhodobo pdsobiacim bronchodilatanciom
Pridaj rehabilitaciu

Pridaj inhalaéné glukokortikosteroidy

ak mé opakované exacerbacie

Pridaj dlhodobt kyslikovu
'Iieébu

{ak respiracne zlyhava

'Zvaz chirurgicku lieébu




Vplyvy LABA na patofyziologiu pri
CHOCHP

Obstrukcia
DC

Mukociliarna
dysfunkcia

Zapal DC

Hypertrofia hladkého
svalstva

Zvyseny cholinergicky
tonus

BHR?

Elastinolyza

Hypersekrécia hlienov
Zvysena viskozita
hlienov

Znizeny mukociliarny
transport

Slizniéné poskodenie

ZvysSeny pocet/ aktivacia:
- neutrofily,

- makrofagy,

- CD8+ lymfocyty

MM IL-8, TNFa, LTB,

Dysbalancia proteazy/anti-
proteazy

Edém sliznice




Mechanizmy posobenia Salmeterolu
(LABA) u CHOCHP

Bronchodilatacia

Redukcia plucnej hyperinflacie
Zvysenie mukociliarneho transportu
Sliznicna cytoprotekcia
Anti-neutrofilova aktivita



ICS: vplyvy na patofyziologiu CHOCHP

Strukturalne
zmeny

Alveolarna destrukcia
Hyperplazia epitelu

Hyperplazia pohar. bb.
Epozicia kolagenu
Fibroza DC

Glandularna hypertrofig

Zapal DC

Zvyseny pocet/ aktivacia:
- neutrofily,

- makrofagy,

- CD8+ lymfocyty

ff IL-8, TNFa, LTB,

Dysbalancia proteaz/antiproteaz
Slizniény edém




Inhalacne kortikosteroidy (ICS) pri
CHOCHP

* Znizuju aktivitu zapalu pri CHOCHP
* SU ucinné v liecbe CHOCHP



Klinicky efekt SERETIDE
(kombinacia ICS/LABA) u CHOCHP

Zvysenie plucnych funkcii

Znizenie symptomov

Znizeny pocet/zavaznost exacerbacii
Znizena morbidita/mortalita
Zlepsenie zdravotneho stavu



Pravidelna dlhodoba lieCcba

Pravidelnou dlhodobou liecbou CHOCHP
pomocou Seretide (ICS/LABA) je mozneé

« Zzlepsit prezivanie pri CHOCHP

a sucasne

— Vyznamne zredukovat’ exacerbacie v porovnani
s placebom a jednotlivymi komponentami

— Vyznamne zlepsit’ kvalitu zivota v porovnani
s placebom a jednotlivymi komponentami

— Vyznamne zlepsit’ plicne funkcie v porovnani
s placebom a jednotlivymi komponentami

Calverley et al ERS 2006; Celli et al ERS 2006
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