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2.2 OBTIZNE LECITELNE BRONCHIALNI ASTMA
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2.2.1 Uvod

Asthma bronchiale (AB) je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, které je spojeno

s jejich generalizovanou, variabilni obstrukci a hyperreaktivitou rlizného stupné. Existuje skupina
nemocnych s obtizné lé¢itelnym astmatem (OLA), ktefi i pfes adekvatni 1éEbu trpi kazdodennimi
pfiznaky astmatu. Jde v zasadé o pacienty, ktefi nevykazuji dostate¢nou odezvu na komplexni
Ié¢bu astmatu.

DEFINICE

Obtizné Iécitelné astma Ize zjednoduSené definovat jako nemoznost dosaZeni a udrZeni kontroly nad
astmatem pfi dodrZovani rezimovych opatieni a fadné, minimalné Sest mésici trvajici komplexni 1é¢bé, jejiz
soucasti je celé spektrum antiastmatické terapie véetné vysokych davek inhalacénich
kortikosteroidi, a je spInéna podminka, Ze pacient je sledovan specialistou.

* Na rozdil od pacienti s OLA je vétSina pacienti s tézkym perzistujicim astmatem podle GINA
klasifikace schopna dosahnout kontroly astmatu a udrZet astma pod kontrolou sou¢asnou
farmakoterapii, ktera nepresahuje davky inhalacnich kortikosteroidl v diagnostickych kritériich
pro OLA.

 Dosud nebyla stanovena vSeobecné pfijatelna definice skupiny pacientili s téZzkym perzistujicim
astmatem, které Ize zahrnout pod pojem obtiZné IéCitelné astma. V zahranicni literatufe jsou
Casto citovana kritéria Americké hrudni spolecnosti, ktera jsou stale povazovana za aktualni.
Ceska diagnosticka kritéria pojem obtiZné IéCitelné astma definuji pfisnéji, takZe tuto diagnézu Ize
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* Definitivni stanoveni diagndzy obtizné IéCitelného astmatu neni ikolem ambulantnich
specialisti. Nemocni s podezienim na OLA by méli byt vySetreni ve specializovaném centru - viz
pracovi$té Narodniho centra pro tézké astma (obr. 2.3).

* V pfipadé potvrzeni diagnozy OLA je obecnou snahou dosaZeni ,kompromisni kontroly nad
astmatem”. Jde o takovy stupen kontroly, ktery co nejméné naruSuje denni aktivity a vede k co
nejmensimu vyskytu pfiznakd.

]
DULEZITE

» Hlavnim cilem je minimalizovat pocet exacerbaci, redukovat Iééebnou polypragmatzii,
minimalizovat nutnost Iékarskych intervenci, pfipadné nezadouci Gcinky Ié¢by a najit
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nejnizsi droven narocnosti IéEby, ktera jesté prinasi pacientovi prospéch.

EPIDEMIOLOGIE

Prevalence OLA neni zatim presné stanovena, protoZe dosud chybi precizni definice této
podjednotky téZkého astmatu. Kvalifikované odhady ve svétové literature uvadéji, Ze cca 5 % ze



vSech skuteénych astmatikii Ize oznacit jako obtiZné IéCitelné astma. Péce o tyto nemocné
spotfebovava nepomérné vétsi objem finanénich prostredkii a lidskych zdroju.

PATOFYZIOLOGIE

» Koncept patofyziologie astmatu vychazi ze zakladniho vztahu zanétu dychacich cest a reparacnich zmén,
které jsou jeho pfimym disledkem.

 Reparacni procesy obvykle zahrnuji dva zakladni d€je: regeneraci a remodelaci, pfi€emz remodelace
je doprovazena radou klinicky vyznamnych morfologickych a funkénich abnormalit.
Imunopatologické mechanismy vedouci k zanétlivym zménam jsou dosud zahaleny fadou
tajemstvi, jejichZ poznani nepochybné v budoucnu povede k objeveni fady etiopatofyziologicky
odliSnych typi astmatu s moZnosti cilené Iécby této pomérné heterogenni skupiny pacienti.

* Ve snaze pribliZit stavajici koncept vztahu zanétu a remodelace dychacich cest klinické realité je
nutné jej vyznamnym zplisobem zjednodusSit. Na zakladé tohoto jednoduchého konceptu je
mozné astma fenotypizovat do skupin s riznymi projevy, odpovédi na podavanou IéEbu a prognézu
onemocnéni.

* Klinicky hmatatelné (snadno zjistitelné) zanétlivé zmény jsou pomérné uniformni s drobnymi
variacemi a spocivaji v prikazu eozinofilniho typu zanétu, v dnesni dobé obvykle priikazem zvySeného
zastoupeni eozinofilnich leukocytli ve sputu, pfipadné zvySené koncentrace oxidu dusnatého (NO)
ve vydechovaném vzduchu. Na tomto podkladé Ize fenotypizovat zanét na eozinofilni a non-
eozinofilni, ktery Ize, alespon na podkladé analyzy sputa, dale €lenit na neutrofilni
a paucigranulocytarni.

* Z klinického pohledu je eozinofilni typ Iépe vnimavy na 1éEbu kortikosteroidy (KS), nicméné
perzistujici eozinofilie vede k ireverzibilité obstrukéni ventilaéni poruchy, pripadné dalSim
zménam odpovidajicim akcelerované remodelaci dychacich cest.

- Non-eozinofilni (zejména neutrofilni) fenotyp je vedle omezené odpovédi na KS nezfidka spojen
s rizikem brittle ¢i (témér) fatalniho astmatu.

* Z praktického pohledu je nutné si uvédomit, Ze v bézné praxi je vétSina astmatikii primarné
eozinofilniho typu. VétSina eozinofilnich typl astmatu propuka v détstvi a Casné dospélosti, je
svazana s alergii a zfidka dospiva do téZzkych forem OLA. Naopak eozinofilni astma vzniklé
v dospélosti nebyva provazeno alergii, ¢asto se vSak vyskytuje intolerance ASA/NSAID
a onemocnéni ma tendenci probihat pod obrazem téZkého perzistujiciho astmatu nebo aZ OLA.
Zastoupeni ,,primarné“ non-eozinofilnich typl astmatu Ize v praxi obtizné posoudit, protoZe
nemocni jsou jiz Ié¢eni protizanétlivou IéEbou KS, ktera miZe bunéény fenotyp zménit.

- Vysetieni bunécného fenotypu astmatu prinese i u Ié€enych pacientil informaci o G€innosti
kortikosteroidni IéCbu a nema pravdépodobné smysl kortikosteroidni IéCbu navySovat. MiiZe
vSak jit i o primarné kortikosteroid-rezistentni neutrofilni fenotyp astmatu. U trvajici eozinofilie je
naopak racionalni akcentovat davku kortikosteroidu.

- Remodelace doprovazi oba zanétlivé fenotypy astmatu dychacich cest. Jde o proces, ktery
postihuje prakticky vSechny soucasti stény pridusek i strukturu samotného plicniho
parenchymu.
~ Jejimi hlavnimi klinickymi projevy jsou ireverzibilni ziZeni bronchi, detekovatelné jako

obstrukéni ventilaéni porucha nereagujici na jakoukoliv podanou Ié¢bu, a bronchialni
hyperreaktivita, prokazatelna bronchomotorickymi testy s pfimymi bronchokonstrikénimi
podnéty.



~ V soucasné dobé je ziejmé, Ze za ireverzibilitou obstrukéni ventilacni poruchy stoji predevsim
ztlusténi stény bronchi (pfi hyperplazii hladkych svall, submukéznich Zlazek, novotvorbé cév
apod.) a zmény pojivové tkané plicniho intersticia, vedouci ke sniZzeni plicni poddajnosti,
pficemzZ Gloha depozice kolagenu do lamina reticularis bazalni membrany je v tomto ohledu
dosti nejasna a ziejmé bez vétSiho vyznamu.

- Nespecificka bronchidlni hyperreaktivita, jako nedilna zakladni sou¢ast astmatu, je zprostfedkovana
zejména hyperplazii hladkych svalii ve sténé dychacich cest a jejich infiltraci mastocyty. Je
prokazovana a nejcastéji testovana bronchodilatacnimi ¢i pfimymi bronchokonstrikénimi
stimuly.

* TiZe zanétu i pokroCilost remodelaénich zmén se odraZeji v symptomatologii onemocnéni,
nicméné velmi nepfesné. Posuzovani Grovné kontroly astmatu ,,pouze” podle symptomii (viz
GINA) je u pacientli s OLA jen orientacni. Proto snahy o aplikaci vySe uvedenych zjednodusenych
poznatkii o patofyziologii astmatu do klinické praxe umoZnuji u OLA diagnosticky i terapeuticky
pomérné efektivni fenotypizaci této heterogenni nemoci.

2.2.2 Klinické projevy obtizné lécitelného astmatu

* Obtizné léCitelné astma musi spliovat zakladni typické atributy astmatu vcetné priikazu bronchialni
hyperreaktivity. Klinické projevy obtizné 1éCitelného astmatu mohou byt velmi heterogenni.

 Soucasna svétova literatura nahlizi na mozné klinické manifestace (fenotypy) obtizné Iécitelného
astmatu riznymi zplisoby. Jsou popsana rozdéleni klinickych fenotypii astmatu podle vztahu

k atopii, dobé vzniku astmatu, podle intenzity symptomdi, tiZze bronchialni obstrukce, podle

vztahu k vybranym spoustécim astmatu. Jednotny koncept téchto rozdéleni neni dosud

vSeobecné prijat.

 Pro béZnou klinickou praxi prvni linie se mizeme setkat s nasledujicimi variantami klinické
prezentace astmatu. Toto rozdéleni astmatikii do kategorii je mozZné s vyuzitim jednoduchych
dostupnych metod (spirometrie, sledovani symptomi):

~ astma s normalnimi ventilacnimi parametry a dobrou kontrolou symptomii Iécbou

~ astma s bronchialni obstrukci a dobrou kontrolou symptom?i Ié¢bou

~ astma s (témér) normalnimi ventilaénimi parametry a Spatnou kontrolou symptomti pfi I1écbé

~ astma s bronchialni obstrukci a Spatnou kontrolou symptomdi Ié¢bou

Soucasti nozologické jednotky OLA jsou téméf vyhradné feno-typy 3 a 4, vzacné fenotyp 2.

U nékterych astmatikl skupiny 2 miiZe jit o OLA nemocné, ktefi nehlasi a/nebo nevnimaji své
potiZe, dochazi vSak u nich k pozvolné ztraté plicnich funkei.

U astmatikii skupiny 3 s témér normalnimi plicnimi funkcemi a Spatnou kontrolou symptomi
miZeme nalézt typicky vysoky stupen bronchialni hyperreaktivity, pfipadné také cetny vyskyt
komorbidit, které komplikuji priibéh astmatu (refluxni nemoc jicnu, rinosinusitida, syndrom
dyskineze hlasovych vazii, psychosocialni vlivy).

Astmatici s bronchialni obstrukci a Spatnou kontrolou symptomd (skupina 4) jsou nemocni,
u nichz je pfitomna pokrocila remodelace dychacich cest. | zde miizeme nalézt vyznamnou
komorbiditu (nap¥. prekryv astmatu s CHOPN u kufak, bronchiektazie pfi alergické
bronchopulmonalni aspergiloze).
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2.2.3 Diagnostika obtizné lécitelného astmatu

- Pfed stanovenim diagndzy obtizné lé¢itelného astmatu je nutné vyreSit nasledujici mozné klinické
situace. Astma je obtizné Iécitelné, protoze:



1. diagndza astmatu neni spravna - 1é¢ime nemoc, ktera svym priib€hem astma pouze napodobuje (viz
tab. 2.8 - dif. dg. OLA)

2. lécha astmatu neni dostate¢nd - diagno6za astmatu je spravna, ale 1écba neni adekvatni intenzité
a typu zanétu dychacich cest - napt. neadekvatné nizké davky inhalacnich kortikosteroidu

nedodrZovani rezimovych opatreni
4. astma je ovlivnéno komorbiditami nebo komplikujicimi faktory astmatu - pfitomnost dosud nezjiSténého
komplikujiciho faktoru ¢i nemoci, které zhorsuji priibéh astmatu

 Zakladni vySetieni by méla byt provedena oSetfujicim pneumologem ve spolupraci s ostatnimi
odborniky - predevSim alergologem a otorinolaryngologem. K posouzeni spravnosti diagnézy
astmatu a vylouceni komorbidit a komplikujicich faktorii astmatu je vhodné nemocné

ey

(tab. 2.8).

2.2.3.1 POTVRZENI DIAGNOZY BRONCHIALNIHO ASTMATU

Je dilezZité dodrZet diagnosticka kritéria pro astma podle GINA, ktera se opiraji o:

* kvalitni anamnézu (vyznam diisledné anamnézy spolu s revizi dosavadniho priibéhu nemoci je trvale
podcenovan) - opakované hvizdavé zachvaty dusnosti, nocni kaSel, ponamahové piskoty, dusnost Ci
kaSel, vazba potizi na ¢innost, profesi, misto, sezonu atp.

- fyzikdlni vy3etfeni

- funkéni vysetieni plic, véetné bronchodilataénich testi (napf. 400 pg salbutamol), variabilitu PEF,
event. nespecifické bronchokonstrikéni testy

Zasadni pro diagnézu obstrukéni ventilacni poruchy jsou:
e disledny manévr méreni VC s dobou vydechu minimalné 6 sekund
~ fadné provedeni manévru FEV1
~ individualni zhodnoceni nejen ciselnych tdajt, ale i tvaru krivky
V praxi u pacientti s OLA vétSinou provadime funkéni vysetieni plic jiZ po aplikaci rannich Iéki
s bronchodilataénim G¢inkem, protoZe tiZze nemoci neumoziuje provést skuteéné méreni
prebronchodilataénich hodnot.
Je nutné se pokusit o zjisténi pficin(y) onemocnéni, vedle kvalitniho odb&ru anamnézy - pracovni

expozice, snasenlivost ASA/NSAID, vedlejsi Gi€inky IéCiv, pfitomnost GERD, ORL potiZi a zakroki
atd. - predevsim dislednym alergologickym vySetfenim.

2.2.3.2 PATOLOGICKE STAVY IMITUJICi OLA A KOMPLIKUJICi FAKTORY OLA

U pacientli s OLA nemuseji byt pfitomny typické klinické projevy astmatu. Je nutné peclivé vylouéit

zaménu s jinym onemocnénim, které svym prilbéhem astma napodobuje. Vyznamny vliv maji

i pritomné komplikujici faktory, které negativné astma ovliviiuji, a jejich rozpoznani a Iécha miize

pacientiim s OLA vyrazné prospét (tab. 2.9). Komplikujici faktory astmatu miZeme nalézt aZ

u poloviny pacientii s OLA.

« CHOPN

~ CHOPN se od méné zavaznych stadii AB zasadné odliSuje v fadé znaki, odliSeni CHOPN a OLA

vSak miiZe byt v nékterych pfipadech nemozné. Test s podanim systémového kortikosteroidu (30-40
mg methylprednisolonu ¢i ekvivalentu) na 14 dni, které obvykle prokaZe u AB zlepSeni FEV1
nebo PEF o0 15 %, je u CHOPN negativni.



~ Pacienti s CHOPN také mivaji opakované negativni bronchodilatacni test (vzestup FEV1 0 12 %
oproti vychozi hodnoté a minimalné 200 ml v absolutni hodnoté), sniZenou difuzni plicni
kapacitu pro CO (TLco). DiileZita je anamnéza koureni cigaret, abnormalni nalez na RTG €i
HRCT hrudniku svéd¢ici pro plicni emfyzém.
- Méstnavé srdecni selhavani (MSS)
~ Fyzikalni nalez, typicka nocni symptomatologie s nykt-urii odliSuje MSS od OLA. V diagnostice
pomaha vedle RTG plic pfitomnost elevace mozkového natriuretického peptidu (NTproBNP)
v séru, EKG, UZ srdce.
« Bronchiektazie, cysticka fibréza a syndrom cilidrni dysfunkce
~ Bronchiektazie (BE) jsou obvykle doprovazeny kaslem s masivni expektoraci sputa, jehoZ kvantita
i kvalita zaviseji predevsim na fazi onemocnéni (exacerbace) a event. mikrobialni kolonizaci
dychacich cest (bakterie, plisné). Na prostém rentgenu hrudniku nebyvaji BE patrny.
~ Diagnostickou metodou volby je HRCT vysetieni plic, event. s 3D rekonstrukci bronchidlniho
stromu. NejcastéjSimi pri¢éinami dnes byvaji opakované aspirace, cysticka fibroza, alergicka
bronchopulmonalni aspergiléza, hypogamaglobulinemie a syndrom ciliarni dysfunkce.
- Dysfunkce hlasovych vaz(i (VCD - vocal cord dysfunction)
~ Abnormalni kinetika hlasivek (kfeCovité sevreni prednich 2/3 hlasovych vazli) u VCD mizZe imitovat
t&87ké astma. Castéji se vyskytuje u Zen, typickymi symptomy jsou dusnost a hrozivé distanéni
stridorézni dychani, které ve spanku mizeji. Chybi reakce na bronchodilatacni Iécbu,
podezieni ziskame i z obrazu spirometrické krivky (zuby pily).
~ Zlatym standardem je direktni laryngoskopie provadéna pfi klidném dychani i usilovnych
dechovych manévrech, ev. fotostroboskopie nebo bronchoskopie pres nosni vstup.
Na diagn6zu mohou nékdy upozornit i nezvykle nizké tlaky, nutné k fizené ventilaci, pokud k ni
pacient dospéje.
- Alergicka bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA) a syndrom Churga-Straus-sové
~ Obé nemoci jsou typické vyznamnymi znamkami eozinofilie, po niZ je nutno u pacienti
s podezienim na OLA cilené patrat.
~ Alergicka bronchopulmonalni aspergiléza je jednou z forem plicni aspergil6zy. Je podminéna
kolonizaci dychacich cest plisni Aspergillus fumigatus, s naslednou permanentni hyper-senzitivni reakci
na jeji pritomnost. Typické jsou horecky, Zlutohnédé sputum a zhorSeni dusnosti, provazené
migrujicimi RTG infiltraty. Alergicka bronchopulmonalni aspergildza se vyskytuje u asi 10 %
kortikosteroid-dependentnich astmatiki. Pro diagno6zu jsou typické znamky eozinofilie,
vysoka hladina celkového IgE (aZ tisicové hodnoty), vyznamna alergie na plisen A. fumigatus
(koZni testy a specif. IgE), prechodné ¢i trvalé infiltraty na RTG plic, pozdéji cylindrické
bronchiektazie.
~ Syndrom Churga-Straussové je systémova granulomatdzni nekrotizujici eozinofilni vaskulitida
typicka kombinaci s bronchialnim astmatem, Gipornou rymou a eozinofilii v periferni krvi.
Projevy astmatu a event. alergie obvykle predchazeji klinicky rozvoj vaskulitidy o nékolik let.
Typicky je celkovy pocit nemoci a znamky multiorganového postizeni, nejéastéji ledvin, dale
srdce, perifernich nervil, kiiZe a gastrointestinalniho traktu (prijmy, bolesti bficha, krvaceni).
Laboratorné byva eozinofilie v periferni krvi a u cca 1/3 pacientii pozitivita pANCA protilatek.
« Obstrukce hornich dychacich cest, aspirace ciziho télesa, opakované aspirace
Astmatu podobné obtize, zejména piskani pfi dychani, mohou byt zplisobeny piekazkami
v dychacich cestach (tumory, stendzy po intubaci, zevni atlaky). Typicky je oplostély nadechovy
i vydechovy tvar spirometrické kfivky. Definitivni diagnézu stanovi endoskopické vySetreni.
« Obliterujici bronchiolitida



~ Obliterujici bronchiolitida je varianta idiopatickych intersticialnich pneumonitid, ktera muize
imitovat svymi projevy OLA. Jde o patologicky stav vyvolany riiznymi mechanismy (téZce probihajici
infekce dychacich cest, inhalace toxickych plynii, opakované aspirace pfi GERD, systémové
autoimunitni onemocnéni).

~ Pozanétliva destrukce bronchialni stény v oblasti malych dychacich cest, zejména terminalnich
bronchioll, jejichZ sténa je infiltrovana lymfocyty a epitel degenerativné zménén, lumen nékterych
obliteruje, vede Kk progredujici némahové dusnosti.

~ Typicky je HRCT nalez, funkéné je nejprve pfitomna periferni bronchialni obstrukce, diagnézu
prinese chirurgicka plicni biopsie.

Tracheobronchidlni dyskineze

Tato porucha, podobné jako dysfunkce hlasovych vazii, nékdy imituje, nékdy doprovazi astma,

a prispiva tak k faleSnému odhadu jeho tiZze. Pomyslet na ni je nutné predevsim

u neeozinofilnich, nealergickych forem. Typicky je fyzikalni ndlez maxima fenoméni vychazejicich

z oblasti velkych pridusek, diagnézu pfinese bronchoskopické vySetreni, které prokaze nadmérnou

kolapsibilitu pars membranacea velkych dychacich cest pfi kasli nebo pfi forsirovaném exspiriu.

Rinosinusitida, nosni polypéza

~ Koincidence astmatu s rinosinusitidou je pomérné ¢asta, vyskytuje se aZ u poloviny pacient
s OLA. Nosni polypy se povazuji za podskupinu chronické rinosinusitidy. Klinicky je
rinosinusitida (v€etné nosnich polyp) definovana jako zanét nosu a paranazalnich dutin, ktery
charakterizuji nejméné dva symptomy - ucpani nosu, predni a zadni zatékani, pokles nebo
ztrata €ichu. Spole¢né se symptomy museji byt pfitomny endoskopické znaky nebo zmény
zjistitelné pomoci CT dutin, podle kterych se hodnoti i zavaznost onemocnéni.

~ VSeobecné se da fici, Ze pfitomnost nosnich polypd pfedznamenava Spatnou prognézu astmatu.
Nejipornéjsi nosni polypézy provazeji eozinofilni - ale ne-alergické - astma vzniklé
v dospélosti.

~ V souvislosti s nosnimi polypy je nutné myslet u pacientii s OLA na aspirinovou hypersenzitivitu,
kterou Ize nalézt u 36-96 % astmatikii s nosnimi polypy (Samterova trias, syndrom Fernand-
Widal). Diisledna Iécba rinosinusitidy obvykle vede k vyznamnému zlepSeni kontroly astmatu.
Velmi dileZité u aspirin-senzitivnich pacienti je vylouc¢eni vSech COX-1 inhibitorG (aspirinu,
NSA).

Gastroezofagedlni reflux

~ Gastroezofagealni reflux (GERD) Ize nalézt u 38-80 % pacienttli s astmatem, u tietiny
pacientil s astmatem nemuseji byt projevy GERD vyjadreny, a presto miiZe zhorSovat pribéh
astmatu. Na GERD musime myslet v pfipad€ zhorSovani symptom{ astmatu v pfipadé kasle
vazaného na zménu polohy téla, zhorSovani symptomii v souvislosti s jidlem, ve spanku a pfi
dyspepsiich.

~ Byl prokazan vliv refluxu zalude¢nich stdv na zhorSeni symptomii astmatu bud nepfimo
prostrednictvim ezofago-bronchialniho reflexu, nebo pfimo chemickym plisobenim obsahu
mikroaspiraci na sliznici dychacich cest.

~ Reflux mize vzniknout na podkladé oslabeni tonu dolniho jicnového svérace pfi anatomické
predispozici (hiatova hernie), vlivem 1ééby RABA a teofyliny, oplosténim branice pfi air-
trappingu nebo zvySenim nitrobfisSniho tlaku.

~ Diagnostickou metodou volby je 24hodinova pH-metrie jicnu, kterou doporu€ujeme u vSech
pacientl s podezienim na OLA, event. Ize provést gastroskopii s odbéry biopsii nad a pod
Z linii.



s

tato Iécba zlepSit kontrolu symptomi OLA.

Trvajici expozice alergenu, event. jinym induktordm a spoustécim

~ Inhalace alergenu je vyznamnym spoustééem astmatu. Expozice vysokym a trvalym davkam alergenu
je komplikujicim faktorem OLA (zvlastni situaci zde predstavuje alergicka bronchopulmonalni
aspergiloza, viz vyse).

~ Situace je sloZita, pokud pacient nerespektuje doporuceni antialergickych, resp. reZimovych
opatfeni jak vdomacim prostredi, tak i na pracovisti. Je dileZité dodrZovat zasady terciarni

w¥o

prevence, tj. sniZit expozici odstranénim spoustéci nebo snizenim kontaktu s nimi [2].

~ Mezi spoustéce a event. i induktory astmatu je nutno po€itat nejen profesni alergeny, nybrz také
non-IgE imunitnimi mechanismy, event. iritacné plsobici latky (zejména na pracovisti).

Vedlejsi acinky Iék

~ Betablokatory mohou vyvolavat bronchokonstrikci a u pacienti s OLA jsou kontraindikovany.
U pacientii s OLA a nékterymi komorbiditami (zejména se souc¢asnou ICHS) Ize souhlasit
s podavanim malych davek selektivnich B 1-blokatori za kontroly ventilaénich parametrd.

~ Kyselina acetylsalicylova (ASA) a neselektivni antirevmatika (NSAID) mohou vyvolavat exacerbaci
astmatu u predisponovanych jedinci. Priblizné u 10 % (resp. 21 %) astmatikii se v priibéhu

a2 apr

Tyto Iéky blokuji cyklooxygendzu a zasahuji do metabolismu kyseliny arachidonové, kdy €innosti 5-
lipooxygenazy dojde k vyssi produkci leukotriend. Senzitivitu k aspirinu Ize potvrdit nazalnim
provokacnim testem s lysin-ASA. Senzitivita k aspirinu je obvykle spjata s pozdnim zac¢atkem
astmatu bez prokazané atopie, asto v kombinaci s nosni polyp6zou a rinosinusitidou. Jde
o tzv. aspirinové trias: astma, intolerance kyseliny acetylsalicylové a/nebo nesteroidnich
antirevmatik a chronicka rinosinusitida s nosnimi polypy. U pacientii prokazujeme vyraznou
eozinofilii v hornich i dolnich dychacich cestach. Jako Iék volby v pfipadé mensi bolesti se
doporucuje u téchto pacientli paracetamol (ovSem 7 % pacientii se senzitivitou na kyselinu
acetylsalicylovou jej netoleruje), jako analgetikum tramadol. V pfipadé potreby antiflogistik
jsou doporuceny COX-2 selektivni inhibitory, jejichZ prvni podani je nutné pod Iékafskym
dozorem. V ramci kardiovaskularni prevence je doporuéovan misto aspirinu ticlopidin nebo
clopidogrel.

~ ACE inhibitory mohou u astmatikii vyvolavat kasel stejné ¢asto jako u zdravych jedinci. U vétSiny
pacienti nebyl prokazan vliv ACE inhibitoril na zhorSeni astmatu, ¢ast nemocnych s astmatem
vSak ACE inhibitory hiife toleruje. U pacientli s OLA je na zvaZenou test s prechodnym
vysazenim této IéCby, event. ndhradou za inhibitor AT-1-receptoru (sartany).

Syndrom obstrukéni spankové hypopnoe/apnoe

~ Syndrom obstrukéni spankové apnoe (OSAS) miize komplikovat priibéh astmatu. Obezita - Casto
vznikla jako ¢astecny nasledek Iécby - miiZe predisponovat vznik zvySeného odporu hornich
dychacich cest ve spanku. Rinosinusitida miiZe vést ke zhorSeni nosni priichodnosti
a chrapani.

~ Je dullezité patrat po symptomech denni spavosti, intenzivniho nepravidelného chrapani,
partnerem pozorovanych zastavach dechu ve spanku. U symptomatickych pacientii je
indikovano vySetteni ve spankové laboratofi. Nejtézsi pripady je nutné 1é€it no€ni aplikaci
pozitivniho pfetlaku nosni maskou (CPAP nebo BiPAP).

Tyreotoxikdza

~ Hypertyre6za zhorsuje priibéh astmatu, mechanismus tohoto vlivu neni zcela objasnén.
Predpoklada se pfimy stimula¢ni vliv hormond $titné Zlazy na tvorbu kyslikovych radikald
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v neutrofilech a alveolarnich makrofazich. Lééba hyperfunkce Stitnice vede ke zlepSeni
kontroly astmatu.
« Chlamydiové, mykoplasmové a virové respiracni infekce
~ Podle nékterych studii byly u pacientt s téZkym astmatem castéji zachyceny znamky
pritomnosti Chlamydia pneumoniae a Mycoplasma pneumoniaev dychacich cestach a nelze
vyloucit jejich pfispéni k patogenezi astmatu. PouZiti makrolid{i miiZze u nékterych fenotypl
astmatu zlepSit kontrolu nemoci.
« Psychosocidlni faktory
abnormalit, jako jsou hyperventilace, tzkost, strach, deprese, nedostatec¢na ochota
ke spolupraci, odmitani rezimovych a Iééebnych opatreni. Tyto faktory primarné prispivaji
ke zhorSeni priibéhu astmatu, jsou vSak zaroven nasledkem tézkého pribéhu nemoci.
~ Lécbha téchto pacientii je obtiZnéjsi, a proto je v pfipadé podezreni na tuto eventualitu vhodné
psychologické a psychiatrické vySetieni pacienta, aby bylo mozné identifikovat faktory vedouci
k horSi adherenci pacienta k 1écbé a doporuc¢enim Iékare a provést patficnou intervenci.

2.2.3.3 Posoungi KVALITY SPOLUPRACE PACIENTA PRI LEGBE A REZIMOVYCH
OPATRENICH

* Pro dosaZeni kontroly onemocnéni u pacientii s OLA je klicové navazani kvalitniho vztahu lékafe
a pacienta zalozeného na individualnim pfistupu a zejména posouzeni ochoty spoluprace pfi
vySetfovacim a IéCebném programu.

« Vyskyt non-compliance je u pacientiim s podezienim na OLA vysoky, podle nékterych tdaijt
uZivaji pacienti s astmatem inhalacni kortikosteroidy podle ordinace Iékare jen ve 30-70 %,
v téchto pfipadech jde o pseudo-obtizné lécitelné astma, kde tize symptomi neodpovida aktivité
astmatu.

* Je vhodné opakované kontrolovat uzivani Ié¢by (sledovani po€tu aplikovanych davek Iéku i
predepsanych receptli, nahodné kontroly hladiny teofylinu v séru i supressibility ranni
kortisolemie). Zcela zasadni je i kontrola spravnosti techniky inhalace. DiileZita je self-
monitorace PEF (monitorovani dynamickych ventilacnich parametril) se zaznamem symptomd.

2.2.4 Management obtizné lécitelného astmatu

ey,

vySetfovacich metod a zkuSenostmi s neinvazivnim i invazivnim sledovanim aktivity zanétu
dychacich cest. VZdy je nutné pro tyto pacienty zajistit individualni pfistup a dostupnost kvalitni
spoluprace a soucinnost pneumologa a alergologa, pfi komorbiditach i SirSi spoluprace
s odborniky jinych obor(i multidisciplinarni spoluprace.

* Pacienta je vhodné odeslat k vySetreni na pracovisté NCTA, pokud je pritomno podezieni na OLA.
Jde zejména o situace, kdy se nedafi dostat astma pod uspokojivou kontrolu v poslednich
6 mésicich, prestoZe pacient dobre spolupracuje, dodrZuje rezimova opatreni a je spravné lé¢en
podle sou¢asnych doporuceni véetné vysokych davek inhalacnich kortikosteroid.



]
DULEZITE

» Jednoznacné by pracovisti NCTA méli byt vySetreni vSichni pacienti, u kterych je zvaZzovana
trvala Iécba systémovymi kortikosteroidy.

* Je velmi vhodné odeslat k vySetreni i pacienty, u nichzZ si tize astmatu vynutila témér trvalou [é¢bu
systémovymi kortikosteroidy v poslednich 6 mésicich. Pacient i po odeslani do centra péce o obtizné
Iécitelné astma zlistava nadale v pravidelné péci odesilajiciho spadového Iékare, pracovisté
NCTA provede nasledujici postup:
~ Po odeslani pacienta do centra péce o obtizné IéCitelné astma probé&hne dalsi vysetiovani.
~ Pokud nelze pouZitim vSech dostupnych Ié¢ebnych a reZimovych opatrfeni dosahnout zmirnéni

projevi astmatu, je dileZita snaha o dosazeni kompromisni kontroly astmatu - tj. dosaZeni
nejlepsi mozZné kontroly astmatu za cenu nejméné narocné lécby. DlleZita je racionalizace
Ié¢ebného schématu, redukce polypragmazie, minimalizace |ékafskych intervenci a dlisledna
Ié¢ba akutnich exacerbaci astmatu.

2.2.5 Terapie obtizné lécitelného astmatu

2.2.5.1 KONVENCNI TERAPIE

Kortikosteroidy (KS)

e Nemocni s timto typem astmatu jsou vidy Ié¢eni vysokymi davkami inhalacnich KS a ¢asto uZivaji
trvale i peroralni KS. PouZivani fixnich kombinaci inhalacnich KS a beta,-agonistli s dlouhodobym ucinkem
je doporuceno. U ¢asti nemocnych je mozné zlepsit kontrolu astmatu zvySenim davky KS (nad 2
mg u inhalacnich, na 40-60 mg prednisolonu u peroralnich) nebo provadénim pulzni Iécby KS
(125-500 mg methylprednisolonu cca 1x mésicné) obvykle po dobu 6 mésicd.

* Pacienti na trvalé peroralni kortikoterapii museji byt sledovani s ohledem na €asté vedlejsi dcinky. Pro
prevenci osteoporozy Ize podavat kalcium a vitamin D, v pripadé jiZ vyvinuté osteoporozy jsou
indikovany bisfosfonaty. Denzitometrické kontroly se obvykle provadéji v roénich intervalech. Kalium
chloratum je indikovano k prevenci hypokalemie pfi IéEbé systémovymi KS s vy§Sim
mineralokortikoidnim G¢inkem (Prednison, Hydrocortisone), zvlasté uziva-li pacient vysoké davky

betaz-agonistl. Blokatory protonové pumpy jsou indikovany k prevenci GERD, jeho frekvence stoupa
s uzivanim systémovych KS.

Inhalacni betaz-agonisté s kratkodobym Gcinkem (SABA)
* Neni vhodné pravidelné uZivani SABA, vzhledem k pozorovanému sniZeni poctu beta2-receptort
(down-regulace) pfi pravidelné 1écbé, mohou zhorSovat i refluxni nemoc jicnu.

Teofyliny

* Bronchodilataéni Gcinek je ve srovnani s RABA i LABA podstatné mensi, presto podavani
dlouhodobé plisobicich teofylinii u nékterych nemocnych s OLA vyrazné sniZi jejich morbiditu,
zvlasté u téch s neutrofilnim typem zanétu dychacich cest. Jsou prokazany jejich imunomodula¢ni
a kortikosenzitizujici vlivy i v malych davkach.

« Nevyhodou je moznost zhorSeni refluxni nemoci jicnu, 1ékové interakce €i riziko predavkovani
teofyliny pii opakované parenteralni aplikaci napf¥. pfi akutni exacerbaci astmatu.
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Antileukotrieny

» Nékteré studie potvrdily priznivy (€inek inhibitor( receptori CysLT1 na priibéh astmatu, véetné
téZkych forem. Podavani antileukotrienti umoznilo u téchto nemocnych snizZit davku systémovych
KS, aniz by doSlo ke zhorSeni kontroly onemocnéni. Rovnéz je prokazan jejich priznivy efekt
u aspirin-senzitivniho astmatu, resp. u pacientl s nosni polyp6zou.

2.2.5.2 ALTERNATIVNi PROTIZANETLIVA A IMUNOMODULACNI TERAPIE OLA

Klinické zkuSenosti s alternativni terapii astmatu nejsou povzbudivé (IVIG, troleandomycin,
aurothioterapie, antimalarika, methotrexat, cyklosporin A, azathioprin a dalsi). Podani téchto Iékii
vétSinou nesplnilo ocekavani Iékarl ani pacientli, nevykazovalo presvéd¢ivé vysledky

a neprokazalo jednoznacnou efektivitu u pacientl s OLA; vyskyt neZadoucich vedlejsich Géinkii
prevySoval benefit pro pacienta.

Posledni doporuceni GINA méni nahled na tyto Ié€ebné postupy a vraci se zpét k terapii KS, které
jehoZ nezadoucim Gcinkiim Ize predchazet a peclivé je sledovat.

Resenim do budoucnosti je 1é&ba preparaty, které budou vychazet z aktualnich poznatki
patofyziologie astmatu v jeho konkrétnich fenotypech, tzv. fenotypové specificka Iécha. Pro neutrofilni
astma je vhodné podavani makrolidl, které zasahuji do produkce neutrofilnich cytokinii (IL-8)

a zlepSuji kontrolu astmatu u tohoto zanétlivého fenotypu.

2.2.5.3 BIOLOGICKA LECBA ASTMATU

Od roku 2005 GINA doporucuje podavani monoklonalni protilatky proti IgE (omalizumab) pro
pacienty s nekontrolovanym téZkym perzistujicim astmatem s alergickym IgE mediovanym
fenotypem. Omalizumab patfi do skupiny preventivnich antiastmatik, protoze zlepSuje dlouhodobou
kontrolu nad astmatem spolecné se sniZzenim spotieby zachranné medikace a peroralnich KS.

K 1éEbé jsou indikovani pacienti s ISE mezi 30 a 700 1U/ml, pozitivnimi specif. IgE nebo prick testy
na alespon jeden celorocni alergen s klinicky stale trvajici vyznamnosti alergické reakce, FEV1 pod
80 % a minimalné dvéma exacerbacemi s nutnosti IéCby systémovou kortikoterapii v poslednim
roce. Za celorocni (a neodstranitelné) alergeny jsou povaZovany predevsim alergeny roztoct, plisni
a za uréitych podminek i nékterych zvitat (kocka, event. pes). V Ceské republice je omalizumab
podavan na nékterych pracovistich Narodniho centra pro tézké astma (www.tezke-astma.cz).

Literarné jsou dostupné prvni klinické zkuSenosti s dalsimi biologickymi preparéty (anti-IL-5, anti-
TNFa) na neselektovanych i fenotypové selektovanych populacich OLA. Vysledky téchto studii
prokazuji benefit pro fenotypové specifické pacienty, kde mohou vyznamné ovlivnit kontrolu
astmatu. Dosud vSak nebyly schvaleny pro bézné klinické uZivani.

2.2.6 Koncepce Narodniho centra pro tézké astma

 Lécba pacienti s obtiZné lécitelnym astmatem vyZaduje zkuSenosti, individualni pfistup,
je vhodné odeslat do specializovaného vyssiho centra, které je schopno realizovat doSetfeni
komplikujicich faktori astmatu a posoudit dalsi moZnosti jeho 1é€by.

 Vroce 2006 byla vytvoreno sdruZeni astmatologii v univerzitnich a krajskych nemocnicich
nazvané Narodni centrum pro tézké astma (NCTA). Hlavnim poslanim NCTA je koordinovat a zajistovat
specializovanou péci o pacienty s nejtézsSimi formami astmatu (www.tezke-astma.cz).

* Vybaveni téchto pracovist je schopno pomoci Iékaiim prvni linie s ovéfenim spravnosti diagnozy
astmatu, preSetfenim komorbidit a komplikujicich faktori astmatu a navrhem dalSiho
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Iécebného planu. Koncentrace pacientli s OLA ve specializovanych centrech umoziuje, aby byli
vsichni tito nemocni vySetreni a sledovani podle jednotného postupu a méli stejny pfistup
ke kvalitnim diagnostickym i Iéebnym metodam (alternativni imunosupresivni i
imunomodulacni Iécba, biologicka Iécba monoklonalnimi protilatkami). Zajisténi zakladni 1écby
astmatu je ponechano v kompetenci spadovych oSetfujicich pneumologli a alergologii, ktefi
nemocného nadale pravidelné sleduji.

 Narodni centrum pro té€zké astma vede registr obtizné Iécitelného astmatu, kde jsou vybrana
anonymizovana data pacientl spravovana Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy
Univerzity v Brné&, ktery ma pfislu$né opravnéni regulacnich organii CR i EU pro nakladani s daty
pacienti a spliiuje legislativni poZadavky na ochranu elektronickych dat. Jeho souéasti je
moznost diskuse nad anonymnimi daty pacienti.

|

DULEZITE

» Prioritou NCTA je umozZnit co nejvétSimu po€tu pacientii s podezienim na obtizné lécitelné
astma pristup k modernim diagnostickym a IéGebnym metodam a uleh¢it praci
s nejkomplikovanéjSimi pa-cienty Iékaflim pecujicim o astma v prvni linii. Hlavnim cilem
NCTA je zlepSeni kvality Zivota pacientii s obtiZné IéCitelnym asthma bronchiale.

NARODNi CENTRUM PRO TEZKE ASTMA - INFORMACE, KONTAKTY NA PRACOVISTE
www.tezke-astma.cz, e-mail: astma@centrum.cz
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OBRAZKY A TABULKY

Tabulka 2.7 Diagnostickd kritéria pro obtizné |éCitelné astma (OLA) podle Narodniho centra

pro tézké astma (NCTA)

Hlavni kritéria obtizné léCitelného astmatu (OLA)*

1. Spravné stanovend diagndza bronchidlniho astmatu podle kritérii GINA 2008.

2. Bylavyloucena nebo lécena onemocnéni komplikujici priibéh astmatu (refluxni nemoc
jicnu, rinosinusitida, psychosocidlnf faktory atd.).

3. Astma pod nedostatecnou kontrolou (viz vedlejsf kritéria) i pres spravné uzivanou lécbu
vysokymi dennimi ddvkami inhalacnich kortikosteroidil (beklometason >1250 pg,
budesonid >1200 pg, flutikazon 1000 uq) a aditivnl lécbu (teofyliny, antileukotrieny,
dlouhodobé piisobici beta,-mimetika — LABA).

Vedlejsi kritéria OLA*

1. KaZdodenninebo témér kaZdodenni uZivdni zdchranné 1écby inhalacnimi beta,-agonisty
s rychlym ndstupem tcinku (RABA).

2. Trvajici obstrukce dychacich cest (FEV, < 80 % normy a/nebo diurndlni variabilita PEF
> 20%).

3. Jedno nebo vice akutnich o3etfeni Iékafem pro zhor3eni astmatu za rok.

4. Vice nez 2 ndrazy™* systémovymi kortikosteroidy pro exacerbaci astmatu za rok.

5. Rychlé zhordenistavu po snizeniddvky systémovych &iinhalagnich kortikosteroidd o 25 %
denni dévky.

6.  Epizoda téméf fatdlniho astmatu v anamnéze v poslednich 5 letech.

7. Trvald nebo téméf trvald Iécha systémovymi kortikosteroidy pro astma.

* Pro spinéni definice OLA musi platit vsechna tfi hlavni kritéria a soucasné alespori dvé vedlejsi kritéria
**Ndraz — kdra, tj. poddvdni systémavych kortikosteridd = 3 dny
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Obligdtni metody ambulantnich specialistil

Tabulka 2.8 Pfehled vy3etfovacich metod pouZitelnych v diagnostice OLA

anamnéza .
fyzikdIni vySetfenl

spirometrie (F/V) + bronchodilatacni test

RTG plic

alergologické vy3etfeni + imunologické
vy3etfeni

zdkladnf laboratorni vy3etteni (KO+DIF)

astma kontrol test

= ORL vysetfeni

Fakultativni metody ambulantnich .

specialistii (podle dostupnosti) .

= HRCT hrudniku *

= |aboratorni testy ‘
~ TSH, fT3, T4 :
~ @-antitrypsin :
~ autoprotildtky (pANCA aj.) *

~ specifické IgE (profesni, stafylokok,
enterotoxiny. . .)

~ FENO :

rinoendoskopie, event. CT dutin

pH-metrie

gastroskopie

psychologické a psychiatrické vy3etfeni

Metody pracovisté NCTA

laboratorni testy

~ TSH,fT3, T4

~ autoprotildtky (pANCA aj.)

~ ELISA i WB, PCR proti chlamydifm
a mykoplasmatim

~ kortisolernie, kortisol v mo¢i, event.
synaktenovy test

~ vzdcné specif. IgE (stafylokok,
enterotoxiny, profesni alergeny)

~ @-antitrypsin

funkeni vy3ettent

~ bodypletysmografie

~ Tl

~ nespecificky bronchoprovokacnf test

~ pfimy (metacholin)

~ nepiimy (manitol, z4t&7)

~ specifické bronchoprovokacni testy

~ provokacni nazdlni test L-ASA

~ vySetfenf funkce dechovych svald

~ SBWOT (uzdvérovy objem)

FENO

HRCT hrudniku

foniatrické vy3etteni

rinoendoskopie, event. CT VDN

gastroskopie, pH-metrie jicnu

cytologie indukovaného sputa

bronchoskopie + endobronchiainf,
transbronchidlnf biopsie, event. BAL

psychologické a psychiatrické vy3etfeni
polysomnografie
vy3etfeni motility cilif
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Tabulka 2.9 Patologické stavy imitujici OLA a komplikujici faktory OLA

CHOPN + Rinosinusitida

Méstnavé srdecni selhdvani - (Gastroezofagedinf reflux (GERD)
Bronchiektazie, cystickd fibréza a syndrom = Trvajici expozice alergentim Ci

cilidrni dysfunkce profesnim senzitizujicim latkdm
Dysfunkce hlasovych vazli (VD) - Vedlejsi dcinky Ikl (betablokatory,
Alergickd bronchopulmondlnf aspergiléza ASA/NSAID, ACEI)

Syndrom Churga-Straussové + Syndrom obstruk¢ni spankové apnoe
Obstrukce hornich a velkych dychacich cest = Tyreotoxikéza

Aspirace obsahu Zaludku, cizich latek - Infekce chlamydia/mykoplasmata
Obliterujicf bronchiolitida + Psychosocidini faktory

Tracheobronchidlni dyskineze
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varianty klinické prezentace astmatu

je obstrukce, neni obstrukce,
dobra kontrola ! $patna kontrola
neni obstrukce, je obstrukce,
dobra kontrola $patna kontrola

management pacienta s podezienim na OLA

Nekontrolované astma v poslednich 6 mésicich?
PInd 1é¢ba dle GINA véetné vysokych davek inhalaénich steroidfi?
Pacient dobfe spolupracuje a uZiva inhalacni [écbu?

Udélali jste skutecné vie pro kontrolu astmatu?

anamnéza a fyzikalni vy3etieni

spirometrie + bronchodilatacni test

test kontroly astmatu

- RTG plic

zakladni laboratof (KO+DIF)

alergologické vy3eteni (IgE, specif. IgE / prick testy)
ORL vysetteni

kontrola techniky a uzivani lécby

vva

odstranény vlivy relevantnich spoustécl astmatu
(profesni astma, aspirin / NSA, rezimova opatfeni)
maximalni |écba rino- /sinusitidy dle ORL

6 mésicii léchy astmatu i komorbidit bez efektu

odeslete pacienta ke konzultaci na pracovisté
Narodniho centra pro tézké astma:
Brno-Bohunice
Ceské Budéjovice
Hradec Krélové
Liberec
Olomouc
Ostrava
Pardubice
Plzei
Praha — Thomayerova nemocnice, FN Motol, FN Bulovka

0br.2.3 Navrh diagnostického procesu pfi suspekci na EAA
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