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OBTIZNE LECITELNE ASTMA (OLA) - UVOD DO PROBLEMATIKY

Vladimir Koblizek, Vratislav Sedlak, Zdena Pardkova
Plicni klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Uvod. Bronchialni astma (AB) je chronické zanétlivé onemocnéni centrdlnich a perifernich dychacich
cest, postihujici 5—7 % populace Severni Ameriky a Evropy. VétSina pacienti trpicich AB ma chorobu
dobre kontrolovanou soucasnou moderni lé¢bou. Existuje v§ak malad skupina pacientt, ktefi maji
své AB pod kontrolou pouze za cenu vysokych davek antiastmatické medikace, ¢i pacient, jejichz
AB je i pres tuto 1é¢bu charakterizovano trvalymi symptomy, pfetrvavajici bronchidlni obstrukcei
a/nebo pritomnosti Castych exacerbaci. Tato mald skupina nemocnych spotfebovava disproporcio-
nalné velkou ¢ast finan¢nich prostfedkd v porovnani s ostatnimi astmatickymi pacienty.

Definice. Svétova zdravotnicka organizace spolu s NHLBI v ramci GINA stanovuji pojem téZkého
perzistujiciho astmatu jako astmatu asociovaného s minimalné jednou z nasledujicich charakte-
ristik:

a) kontinudlni symptomy limitujici béZné denni aktivity,

b)velmi Casté exacerbace,

¢) velmi ¢asté no¢ni symptomy,

d) postizeni plicnich funkci (FEV,< 60 % normy)a vyznamna denni variabilita PEF (> 30 %) (5).

Obtizné 1écitelné astma (OLA) je vSak ponékud $ir§im pojmem, v soucasnosti uréenym vseo-
becné akceptovanou definici Americké hrudni spolecnosti. Tato definice zahrnuje nejméné jedno
ze dvou hlavnich kritérii (kontinudlni vysoké davky inhala¢nich kortikoida ¢i ordlni kortikoidy
podavané po minimdlné polovinu roku), spolu se splnénim dal§ich nejméné dvou malych kritérii.
steroidiim, kazdodenni symptomy s potiebou ¢astého pouzivani zachranné 1é¢by, trvajici bronchialni
obstrukce (FEV, < 80 %) a/nebo denni variabilita PEF > 20 %, rocné jedno a vice oSetfeni pro
akutni astma, rocné tfi a vice ,,pulsi systémovych kortikoidi, rychlé klinické zhorSeni po 25%
redukci (inhala¢nich ¢i systémovych) kortikoidd, anamnéza fatilniho astmatu. Pro zarazeni pacienta
do skupiny OLA je nutné vylouceni jiné zakladni choroby nez AB, vyrazeni pfitomnosti komplikuji-
cich faktorii (expozice alergentim, refluxni choroba, post nasal drip, atd.) a zajiSténi dostatecné
adherence pacienta k terapii.

Epidemiologie. Vyskyt OLA neni pfesné znam, zejména z diivodu jeho komplikované definice
a malé znalosti detaild jeho patogeneze. Existuji pouze nemnohé orienta¢ni idaje o vyskytu OLA
v riznych geografickych oblastech. Napftiklad data z Britdnie a Austrélie hovoii o 4,6 % astmatiki
spadajicich tizi svého postizeni do OLA.

Patologie. Na rozdil od jinych, incidenci srovnatelnych chorob (diabetes, arteridlni hypertenze),
je patologie bronchidlniho astmatu (a OLA zv1asté) stale obestfena mnoha nejasnostmi. Je to zpuso-
heterogenitou bronchidlniho astmatu. Prvnim, zfejmé nejcastéjsim typem (50 % OLA) je OLA
s vyraznym zvySenim eosinofilii a mirnym zvySenim neutrofila ve sliznici velkych dychacich cest
(DC). Druhym je typ s pfevahou neutrofilni bunééné infiltrace v centralnich DC (20-30 % OLA)
a tfetim pak typ s nevyhranénou bunéénou infiltraci (ve které vétSinou mirné dominuji neutrofily)
vyskytujici se cca u 20 % OLA. Neni zfejmé, zda pievaha neutrofilii (u druhého patologického
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typu) je priméarni ¢i je zpisobena piredchozim poklesem eosinofilil po kortikosteroidni 1é¢bé, nebo
dokonce je pfitomnost neutrofild nedspéSnym pokusem organismu o pozanétlivou reparaci DC.
Faktem zlstavd, Ze eosinofilni infiltrace (prvni morfologicky typ OLA) ma vétsi tendenci
k fibrotickym repara¢nim procesim a mimo jiné vede také ke zjevnému ztlusténi bazalni membrany
respiracnich epitelii. Pfevaha neutrofilniho zanétu (druhy typ) vede spise k destrukci elastinu a kola-
genu a Sitku bazdlni membrany ovliviiuje jen nevyrazné. Treti (nevyhranény) morfologicky typ
OLA je moznd spojen s vyrazné€jsim postiZenim sliznice bronchiolti (distdlni postiZzeni). Kromé
bunééné infiltrace a zanétlivé exsudace je sliznice DC u pacientti s OLA difuzné postizena hypertrofii
a hyperplazii bunék hladké svaloviny spolu s hyperplazii poharkovych bunék a zvySenim tvorby
vazkych hleni. Mira svalové hypertrofie v bronchiolech je post mortem citlivym indikatorem OLA.
Periferni zmény (terminalnich a respira¢ni bronchioly) u OLA zlstavaji velkou neznamou.

Klinika. Jak je uvedeno vyse, klinicky obraz a osobni anamnéza pacientli s OLA mohou byt
zna¢né heterogenni. Napiiklad labilni ,.eosinofilni OLA“ je typické vysokou variabilitou PEF
a postupnou progresi ventila¢ni poruchy. Na druhé strané klinickych projevii miiZzeme vidét ,,neutro-
filni OLA“ s trvalym omezenim ventilacnich parametra s kontinudlni symptomatologii (véetné
mohutné expektorace sputa). Tento typ neni nepodobny obliterujici bronchiolitidé ¢i bronchitickému
fenotypu CHOPN. , Nevyhranéné OLA“ je jakymsi pfechodem mezi obéma vySe uvedenymi typy.
Dalsi klinické symptomy mohou byt dany koexistenci chorob astma komplikujicich (sinusitida,
gastroesofagedlni reflux, ABPA) ¢i nezadoucimi efekty systémové kortikoidni lécby (komplikovana
osteopordza, arteridlni hypertenze, pankreatitida, afektivni a psychotické poruchy atd.).

Diagnéza. Pri ivodni diagnostice OLA je nutné vyloucit vSechny mozné alternativni diagndzy,
a poté zjistit pacientovu adherenci k lécebnému schématu. Nésledné je tieba vyloudit pfitomnost
faktorti vedoucich k exacerbaci OLA a faktortt OLA komplikujicich. Skala vysetfovacich metod je
Sirokd, od podrobného funkéniho vysetfeni plic, pres laboratorni diagnostiku, flexibilni broncho-
skopii, odbéry indukovaného sputa, dynamickou HRCT hrudniku, pH metrii jicnu, CT vedlej$ich
dutin, alergologické vySetfeni a somnografii, aZ po sonografii srdce.

Terapie. Terapie OLA zGstava problematicka. VSichni pacienti s OLA potiebuji ,,pokus® s vysokou
déavkou inhala¢nich, event. systémovych kortikoidd. Zv1asté pacienti s eosinofilnim typem OLA by
na kortikoidy mohli pfiznivé reagovat. Z hlediska odpovédi na systémovou kortikoidni 1écbu 1ze
nemocné s OLA rozdélit na kortikodependentni pacienty (pfi vysokém davkovéni steroidd se
OLA se u nich daii dostat pod kontrolu) a kortikorezistentni nemocné (bez pozitivni reakce FEV,
na ¢trnactidenni peroralni podavani 40 mg Prednisolonu pfi zachovalé pozitivité bronchodilata¢niho
testu).

Kazdy pacient s OLA by mél mit redukovéany vSechny faktory, jeZ astma exacerbuyji, a pIn€ 1éc¢eny
vSechny komorbidity astma zhorSujici.

Zejména aspirin senzitivni pacienti mohou mit pfiznivou odpovéd na 1é¢bu antileukotrieny. Nejen
pacienti s aktivni infekci intracelularnimi bakteriemi (Chlamydia ¢i Mykoplasmy) mohou mit benefit
(antibioticky 1 imunomodulac¢ni) z terapie makrolidovymi antibiotiky (azitromycin). U atopickych
pacientli nyni miZeme vyzkouSet efekt anti-IgE 1é¢by. DalSimi diskutovanymi moZnostmi jsou
rinu A.

Zavér. OLA reélné existuje. Pravdépodobné postihuje 5 % astmatickych nemocnych. Pacienti
postizeni OLA maji vyrazné sniZzenou kvalitu Zivota a také zvySené riziko imrti z divodu zakladni
plicni choroby. I kdyZ méme k dispozici vice lé¢ebnych moZnosti, nez jen podbél obecny, sléz lesni
¢i devétsil 1ékarsky (které pred témér péti stoletimi doporucoval na bronchidlni astma Paracelsus),
je efekt 1é¢by nemocnych s OLA stile velmi nejisty a jejich prognéza vyrazné horsi, neZ u ostat-
nich astmatikil. Lé¢ba OLA je navic extrémné ndkladna.
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EOSINOFILNi LEUKOCYTY V INDUKOVANEM SPUTU JAKO
MARKER MONITOROVANI PACIENTU S TEZKYM ASTMATEM

J. Chlumsky
Pneumologické klinika 1. LF UK a FTNsP, Praha

Uvod. V soucasné dobé je bronchialni astma (AB) chapdno jako chronické zan&tlivé onemocnéni
dychacich cest s typickymi klinickymi projevy. Klinické parametry kontroly bronchidlniho astmatu
vSak jen velmi malo, pokud vibec, odrdZeji stupeni zanétu dychacich cest. Proto existuje snaha
o nalezeni pokud mozno neinvazivniho parametru, ktery by odrazel stupenn zanétu dychacich cest

Cilem préce bylo porovnat standardni strategii monitorovani pacienttl s t€Zkym stupném astmatu
se strategii doplnénou o pravidelné vySetieni zastoupeni eosinofilnich leukocytll ve sputu.

Metodika. Celkem bylo zarfazeno 55 pacientd, ktefi byli ndhodné rozdéleni do dvou skupin
a kontrolovani po dobu osmnacti mésicti v tfimési¢nich intervalech. Davka kortikosteroid byla
upravovana bud podle standardd CIPA (21 pacientt, skupina A) nebo podle zastoupeni eosinofilnich
leukocytii ve sputu (30 pacientil, skupina B). Ctyfi pacienti studii nedokongili.

Vysledky. Strategie zaloZena na snaze sniZit zastoupeni eosinofilnich leukocyti v indukovaném
sputu vedla k signifikantnimu sniZeni frekvence exacerbaci astmatu (0,22 oproti 0,78 exacerbace/
pacienta/rok ve standardni skuping, p =0,013). RovnéZ bylo ve srovnani se standardni strategii
dosazeno vyznamného prodlouZeni ¢asu do prvni exacerbace (chi-kvadrat test 8,8, p = 0,003).

Zavér. Strategie zaloZena na snaze snizit stupeil zanétu dychacich cest u pacientt s tézkym ast-
matem vede ve srovnani se soucasnymi standardy (CIPA) ke sniZeni frekvence exacerbaci.
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PRINOS BRONCHOALVEOLARNI LAVAZE
PRI POSUZOVANI PACIENTU S TEZKYM ASTMATEM

M. TeHl, P. Panzner
Klinika TRN a Oddgleni klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN, Plzer

Cilem sledovani bylo zjistit, zda u pacientt s téZkym astmatem, k jehoZ kontrole nepostacuji vysoké
davky inhalacnich 1éka, pretrvava eosinofilni slozka zanétu, jejiz pfitomnost by nas opraviiovala
k zavedeni ¢i zesileni systémové kortikoterapie.

Soubor pacientii a metodika. Do sledovani jsme zatadili celkem 14 astmatiki, jejichZ nemoc
nebyla pod kontrolou pfi davkach 2000 pg beclomethason dipropionatu (BDP) ¢i jeho ekvivalentu,
event. pfi davkach 1000 ug BDP v kombinaci s dlouhodobé plisobicimi beta-mimetiky (LABA).

Pouze polovina pacientii (n = 7) méla jiz zavedenu systémovou kortikoterapii, naopak vétSina pacient(i
(n = 14) méla pridatnou protizanétlivou nesteroidni 1é¢bu (vedle LABA se jednalo o antileukotrieny,
kromony ¢i teofyliny). VSichni pacienti byli nekufaci, resp. stopkurdci po dobu vice nez dvou let.

Kontrolni skupinou bylo 10 nekufaka (event. vice nez 2 roky stopkufdci), ktefi podstoupili bron-
chologické vySeteni pro drobnou druhostrannou 1ézi, nez kde byl provedena bronchoalveolarni
lavaz (BAL) a tato 1éze se pozdéji ukazala byt benigni.

U pacientu i kontrol jsme provedli BAL, technikou doporucenou Evropskou respira¢ni spolec-
nosti. Navratnost tekutiny se v primeéru blizila 50 %. V ziskané bronchoalveolarni lavazni tekutiné
(BALTe) a zaroven v periferni krvi jsme vySetfovali:

absolutni pocet bunék v 1 ml BALTe;

diferencialni rozpocet bunék (cytologie);

zastoupeni jednotlivych lymfocytarnich (sub)populaci — B a T buriky, v rdmci T bunék helper/

induktory a supresor/cytotoxické lymfocyty — ur¢enim povrchovych znaki CD 19, CD3, CD4

a CDS (prutokovou cytometrii);

znamky aktivace T lymfocyti — stanovenim exprese povrchovych znaktit HLA-DR a CD69;

obsah IL-5 a ECP.

Ke statistickému vyhodnoceni jsme pouZili Spearmanovu poradovou korelaci a Studentv T-test.

Vysledky. Ve sledované skupiné té€zkych astmatikl jsme neshledali ani neutrofilii (vyjma 1), ani
eosinofilii (vyjma 1) v BALTe. Neshledali jsme rovnéZ signifikantni odchylky hladin IL-5 a ECP od
normy ani v BALTe, ani v periferni krvi. Jediny nélez, ktery vykazoval signifikantni odchylky od normy,
bylo zvysené zastoupeni aktivovanych T lymfocytil (p < 0,01) a snizeny pomér T4/T8 bunék (p < 0,05).
(CD3/HLA-DR 30,5 + 15,3% vs 16,2 + 5,2%, p < 0,01; CD3/CD69 86,4 + 8,7% vs 66,2 + 5,2%).

Zavér. Nase sledovani ukazuje, Ze zanét (Ci jeho slozka), perzistujici u fady tézkych astmatiku, je
odliSny od ,klasického* eosinofilniho zdnétu u mirnéjSich forem nemoci. U nékterych tézkych
astmatikl perzistuje predevsim T-lymfocytarni (a moznd makrofdgova?) slozka zanétu. Situace se
tak podoba situaci u CHOPN ¢i fady fibrotizujicich procest, kde ev. pouZiti systémové kortikotera-
pie se jevi pfinejmensim jako diskutabilni.

Indikace bronchoskopického vysetfeni u tézkych astmatiki, u kterych se rozhodujeme pro nasazeni
¢i zesileni systémové kortikoterapie, ziskava tak doplnénim o BAL dalsi opodstatnéni — vedle vylouceni
,fale$né* kortikorezistence (dysfunkce hlasovych vazi, tracheobronchidlni dyskineze, refluxni ezofagi-
tida, morfologické anomadlie, cizi t€lesa, aj.) je to ndlez neeosinofilniho zénétu, jako vysvétleni ¢i
argumentace pro pravdépodobnou neefektivnost (resp. zbytecnost) systémové kortikoterapie.
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VRCHOLOVA NADECHOVA RYCHLOST (PIF) U PACIENTO
S OBTIiZNE LECITELNYM ASTMATEM

P. Matuska, L. Siskova, J. Skiickova
Klinika nemoci p/icnich a TBC FN, Brno-Bohunice

Uvod. Vrcholova nadechové rychlost (peak inspiratory flow — PIF) je jednim z faktort ovliviiujicich
depozici uc¢inné latky v plicich. PIF je ¢asto ovliviiovdna tiZi onemocnéni, a jeji omezeni je pfitom-
né u vétsiny pacientt s obtizné 1écitelnym astmatem (OLA). Jednotlivé inhalatory maji navic odlis-
ny vnitini odpor, ktery mize k omezeni PIF prispivat.

Cilem prace bylo porovnat vrcholovou nadechovou rychlost u dvou skupin pacienti:

1. s lehkym a stfedné t€Zkym perzistujicim astmatem;
2. s obtizné 1éCitelnym astmatem, a sledovat PIF u riiznych typd inhalatord.

Metody. Ve specializované ambulanci pro asthma bronchiale jsme méfili PIF pomoci PIF-metru
,In-Check Dial* (Clement Clarke, UK). Nastavenim odporu lze napodobit rezistenci riznych typt
inhaldtort. U kazdého pacienta jsme méfili ¢tyfi hodnoty PIF pro rtizné typy inhalatorti: bez odporu
— free-flow (F), Diskus™ (D), Turbuhaler™ (T) a Easyhaler™ (E). Srovndvali jsme dvé skupiny
pacientl. Skupina A byli pacienti s lehkym a stfedné té¢Zkym perzistujicim astmatem podle GINA.
Skupinu B tvofili pacienti s obtizné 1é¢itelnym astmatem podle ATS.

Vysledky. Do vétve A bylo zafazeno 284 a do vétve B 18 pacientii. Ob& skupiny se nelisily
pohlavim ani vékem. Pacienti ve vétvi B méli statisticky vyznamné nizsi (p < 0,001) hodnoty PIF
pro vSechny typy inhalatorti. Medidan namétenych hodnot ve vétvi B byl pro T (46,9 1/min), pro D
(56,1 1/min) a pro E (63,1 1/min).

Zavér. U pacienttl s obtizné 1é¢itelnym astmatem dochdzi ke snizeni PIF, coz muze sniZovat
ucinek inhala¢ni 1écby. Tento faktor je tfeba zvaZovat pfi vybéru vhodného inhaldtoru.
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DYSFUNKCE HLASOVYCH VAZU A ASTMA

Pavel Matugka

Klinika nemoci plicnich a TBC FN, Brno-Bohunice

I pres zna¢né pokroky v 1é¢beé astmatu zUstava skupina pacientd, u nichZ nelze dosahnout klinické
kontroly onemocnéni ani pfes maximalizovanou 1é¢bu. Jednou z moZnych a malo zndmych pficin
selhani 1écby je dysfunkce hlasovych vazii.

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1974. Od roku 1983 se vyzkumem tohoto onemoc-
néni zabyvaji v National Jewish Center v Denveru.

Dysfunkce hlasovych vazti (Vocal Cord Dysfunction — VCD) je vzécné psychosomatické onemoc-
néni, které byva Casto spojeno s astmatem a nékdy je jako astma chybné oznacovano. VCD je
funk¢ni porucha, pfi které dochdzi k uzavfeni hlasovych vazli béhem inspiria. Je ponechdna pouze
mald apertura. Toto ziZeni se projevuje ndhle vzniklou dusnosti, nékdy az inspira¢nim stridorem.
Klinické projevy mohou byt dramatické. Pacienti byvaji Casto intubovani. Chybna diagnéza tézkého
perzistujiciho astmatu vede k neicinné 16¢bé vysokymi davkami kortikoidi. Prevalence onemocnéni
neni zndma. Je popisovan az 40% vyskyt u pacientli nereagujicich na agresivni antiastmatickou
terapii. Byva pfitomna casta koincidence obou onemocnéni, coz zt€Zuje diferencidlni diagnostiku.
Pro stanoveni diagnézy je zlatym standardem laryngoskopické vySetfeni.

Terapie je vzhledem k funkénimu charakteru poruchy velmi obtiZna. VyuZziva spoluprace odbornikti
— pneumologt, alergologt, psychologt, otorinolaryngologii a logopedt. Uréeni spravné diagnézy
umozni omezeni neucinnych kortikoidl a omezeni jejich nezddoucich dacinku.
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FUNKCE DYCHACICH SVALU U PACIENTU S TEZKYM ASTMATEM

J. Chlumsky
Pneumologické klinika 1. LF UK a FTNsP, Praha

Uvod. Podévani kortikosteroidi je spojovano s vyvojem myopatie periferniho svalstva, jejich vliv
na dychaci svaly je spiSe neznamy. Necetné studie dosud neprokdzaly omezeni maximalni statické
sily inspiracnich svalt pfi systémové kortikosteroidni (SKS) terapii, ackoliv znamky svalové dys-
funkce jsou vesmés u téchto pacientll prokazovany.

Cilem prace bylo porovnat statickou silu inspira¢nich svalt a jejich funkci u pacientt s lehkym
perzistujicim astmatem, lécenych nizkou davkou inhala¢nich kortikosteroidd (IKS), a u pacienti
s tézZkymi formami onemocnéni na SKS terapii.

Metodika. 19 pacienti se steroidné dependentnim astmatem (SDA) (FEV, 55,7 + 24,3 % normy,
IKS 1413 + 432 ng/den, davka methylprednisolonu 15 + 9,6 mg/den), 19 pacienti s lehkym perzis-
tujicim astmatem (non-SDA) (FEV, 80,4 + 16,8 % normy, IKS 512,5 + 500,5 pg/den) a 13 zdravych
jedincti (HS) bylo vySetfeno v této prurezové studii. K hodnoceni funkce dychacich svalti bylo
pouzito méfeni okluznich tlaki pii klidném dychani a maximdlnim inspira¢nim manévru.

Vysledky. PIbyl u pacienti s SDA signifikantné nizsi neZ u u skupiny non-SDA (p < 0,05)
a zdravych jedinct (p < 0,01). Neinvazivni index dechové préce (TT,,) byl vyznamné vySsi u pacientil
s SDA ve srovnéni s pacienty s non-SDA a zdravymi jedinci (pro obé srovnani p < 0,01). Zadné
statisticky vyznamné rozdily nebyly zjistény mezi skupinou non-SDA a zdravymi jedinci. Ve skupiné
SDA byla prokazana pozitivni zévislost mezi PI_,, a inspira¢ni vitalni kapacitou IVC, p = 0,002)
a negativni korelace mezi TT,, a IVC (p = 0,0046).

Zavér. Vysledky této prifezové studie ukazuji Ze SKS zpuisobuji u pacientt s té¢Zkym astmatem
dysfunkei dychacich svali. Funkce dychacich svalti by méla byt u téchto nemocnych pravidelné
vySetfovana, zv1asté pri poklesu IVC.

‘ sbornik.p65 8 $ 17.5.2005, 15:28



DOPORUCENY POSTUP DIAGNOSTIKY A LECBY
OBTIiZNE LECITELNEHO ASTMATU

NCTA skupina (Nérodni centrum pro t&zké astmal)
V. Sedlak," B. Krdl,2 J. Chlumsky,® M. Teil,* V. Ka3dk,* P. Matuska®

1 Plicni klinika a 2lI. interni klinika LF UK a FN, Hradec Krélové;
3 Pneumologickd klinika 1. LF UK a FTN Praha, 4 TRN klinika LF UK a FN, Plzeri;
5 lerymed, s.r.o., Praha; ¢Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN, Brno

Obsah

1. Uvod

2. Epidemiologie

3. Definice t€Zkého astmatu

4. Patofyziologie

5. Diagnostika obtizné 1écitelného astmatu
5.1. Potvrzeni diagndzy bronchidlniho astmatu a diferencidlni diagnostika
5.2. Vysetfeni komplikujicich onemocnéni a faktorti zhorSujicich pribéh astmatu
5.3. Posouzeni kvality spoluprace pacienta pfi lécbé a reZimovych opatfenich

6. Management obtizné l1é¢itelného astmatu

7. Terapie obtizné 1écitelného astmatu

8. Koncepce Narodniho centra pro tézké astma (NCTA)

9. Literatura u autorti

1. UVOD

Asthma bronchiale (AB) je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, které je spojeno s jejich
generalizovanou, variabilni obstrukei a hyperreaktivitou riizného stupné. Existuje skupina nemocnych
s obtizné 1éCitelnym astmatem (OLA), ktefi i pres adekvatni 1écbu trpi kazdodennimi pfiznaky
astmatu. Jednd se v zdsadé o pacienty, ktefi nevykazuji dostate¢nou odezvu na inhalacni ¢i systémové
podani glukokortikosteroidd (GKS) (1, 2).

2. EPIDEMIOLOGIE

Prevalence OLA neni pfesné stanovena, protoze dosud chybi precizni definice této podjednotky
tézkého astmatu. Odhaduje se, Ze pacienti s OLA predstavuji asi 5 % vSech pacientll s bronchidlnim
astmatem (12), pficemZ péce o tyto nemocné spotiebovava nepomérné vétsi objem finan¢nich pro-
stiedku a lidskych zdrojt (12, 33). Kvalita Zivota téchto nemocnych je limitovana zavaznymi kazdo-
dennimi obtiZemi, v€etné nocnich piiznakl, omezenim fyzickych aktivit, astéjsimi hospitalizacemi,
a nadto jsou ohrozZeni pfed¢asnym umrtim (30).

Nemocné s nedostatecnou odezvou na terapii GKS je nutné v€as rozpoznat a vénovat jim zvlastni
péci. Pacienti s OLA by méli byt koncentrovéni ve specializovanych centrech s dostupnosti naro¢néj-
Sich vySetfovacich metod a zkuSenostmi s neinvazivnim i invazivnim sledovanim aktivity zanétu
dychacich cest. VZdy je nutné pro tyto pacienty zajistit individudlni pfistup a dostupnost kvalitni
multidisciplindrni spolupréce.
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3. DEFINICE

Svétova iniciativa pro astma (GINA) klasifikuje astma podle stupné bronchidlni obstrukce, symptomu
a narocnosti 1é¢by nutné k jeho kontrole. Nejtézsi forma astmatu — téZké perzistujici astma — je podle
GINA definovano kazdodennimi pfiznaky astmatu, v¢etné noCnich, Castymi exacerbacemi a omezenim
fyzickych aktivit, s FEV, pod 60 % naleZitych hodnot a/nebo variabilitou PEF vétsi nez 30 %.

U znacné Casti pacientu s téZkym perzistujicim astmatem Ize za cenu kombinované 1é¢by dosdhnout
minimalizace symptomu. Existuje v§ak skupina nemocnych s téZkym perzistujicim astmatem, ktefi
na maximalni doporuc¢ovanou lé¢bu dle GINA neodpovidaji, jejich astma je obtizné kontrolovatelné.
Jak ukazaly vysledky morfologickych, patofyziologickych a klinickych vyzkumu poslednich let,
tito nemocni se v nékterych charakteristikach (typ zanétlivé bunécné infiltrace, pfitomnosti remo-
delacnich zmén dychacich cest, abnormality metabolismu kortikosteroidi apod.) lisi od pacienti
dobie odpovidajicich na antiastmatickou 1é¢bu. Vyvstala tedy potfeba pfesnéji vymezit tyto ne-
mocné z kategorie t€Zkého perzistujiciho astmatu a vénovat jim zvlastni pozornost.

Dosud nebyla stanovena obecné pfijatelna definice skupiny pacienti s t¢Zkym perzistujicim astma-
tem, které lze zahrnout pod pojem obtizné léCitelné astma. Presnéjsi definici stanovila Americka
hrudni spole¢nost (10, tab. 1), kterd posuzuje dva hlavni a nékolik vedlejSich klinickych ukazateld
typickych pro OLA a je z klinického hlediska dobfe pouzitelnd. Zahrnuje posouzeni tize symptomu
astmatu, frekvenci exacerbaci, zdvaznost bronchidlni obstrukce a narocnost lécby. Aplikace této
definice u konkrétniho pacienta predpokladd, Ze byly vylouceny jiné patologie, které by mohly byt
za bronchidlni astma mylné povaZzovény, Ze byly doSetfeny mozné komplikujici faktory astmatu,
a Ze spoluprace pacienta s lékafem je kvalitni.

OLA tedy lze definovat jako nemoZnost dosaZeni kontroly onemocnéni pti dodrZovani reZimovych
opatieni a fadné, minimalné Sestimésicni 16cbe, jejiz soucdsti jsou vysoké davky inhalacnich GKS

@ a/nebo systémové GKS.

Klinicky se OLA muze projevit kaZzdodennimi symptomy astmatu i pfes adekvatni maximalni
1é¢bu s fixovanou bronchidlni obstrukci bez diurnalni variability, ndhlymi, nepfedvidatelnymi epizo-
dami fatdlniho zhorSeni astmatu, velmi castymi exacerbacemi vyZadujici 1é¢bu systémovymi GKS
nebo i dobfe kontrolovanymi symptomy astmatu, avSak za cenu uZivani vysokych davek GKS
s rizikem projevi jejich nezadoucich ucinku (6, 12).

Tabulka 1

Kriteria obtizné lécitelného astmatu (OLA)*

Hlavni kriteria OLA*

1. Trvald nebo témér trvald (vice nez 6 mésicli v roce) léc¢ba systémovymi kortikoidy

2. Nutnost lécby vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidd (beclomethason > 1250 pg,
budesonide > 1200 pg, fluticason > 1000 pg)

Vedlejsi kriteria OLA*
1. Nutnost dalsi udrzovaci lécby kromé inhalacnich kortikosteroidt
(dlouhodobé ptsobici beta,-mimetika, teofyliny nebo antileukotrieny)
2. Kazdodenni nebo témér kazdodenni uzivani zachranné écby beta,- mimetiky
3. Trvajici obstrukce dychacich cest (FEV, < 80 % normy a/nebo diurnalni variabilita PEF > 20 %)
4. Jedno nebo vice akutnich osetrenf Iékafem pro zhorseni astmatu za rok
5. Vice nez dva ndrazy systémovymi kortikoidy pro exacerbaci astmatu za rok
6. Rychlé zhor3enf stavu po snizeni davky systémovych ¢i inhalacnich kortikoidd o 25%
7. Epizoda témér fatdlniho astmatu v anamnéze

*Pro splnéni definice OLA je tfeba dosahnout alespon 1 hlavniho a 2 vedlejsich kriterif
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Z hlediska odpovédi na 1écbu kortikoidy 1ze nemocné s OLA rozdélit na kortikorezistentni
a kortikodependentni. U kortikorezistentnich astmatikii nevede ani vysoka davka systémovych korti-
kosteroidii k normalizaci ventila¢nich parametrd a kontrole symptomi astmatu. Tento stav je velmi
vzacny (1 : 1000-10000 astmatikt). ATS stanovila arbitrarni kriteria pro kortikorezistenci jako chybé-
jici zlepSeni ukazatele FEV, oproti pocatecni hodnoté alesponi o 15 % po ¢trnactidenni peroralni
1écbé prednisolonem v davce 40 mg/den pfi zachované variabilit¢ PEF a odezvé FEV, na podani
bronchodilatancia (1). U kortikodependentnich pacientti 1ze dosdhnout kontroly projevi astmatu
a normalizace ventilacnich parametrti, avSak za cenu poddvani GKS ve vysokych davkach (12),
pficemzZ jejich sniZeni vede ke zhorSeni kontroly astmatu.

4. PATOFYZIOLOGIE

Bronchidlni astma je z patogenetického i morfologického hlediska heterogennim onemocnénim.
Existuje celd fada fenotypti AB, které jsou urCovany pfinejmensim vékem pacienta v dobé prvnich
ptiznakd, pfitomnosti atopie, charakteristikami zanétu dychacich cest a odpovédi na 1écbu GKS.
Klasifikace a 1é¢ba astmatu podle typu zanétlivych bunék infiltrujicich dychaci cesty je modernim
trendem, ktery umoZiiuje alespoii ¢astecny nahled na patofyziologii OLA, pfestoZe pfirozeny priibéh
onemocnéni, véetné morfologickych zmén dychacich cest, nebyl dosud dostate¢né prozkouman.
Bylo prokdzano, Ze OLA miZze probihat pod obrazem minimalné dvou riiznych typt zanétu (tab. 2),
které do urcité miry predurcuji strukturdlni, fyziologické a klinické projevy, a odezvu na terapii
GKS (7, 37). Rozdéleni OLA do téchto jednotek a 1é¢ebnou odpovéd 1ze pomérné snadno sledovat
cytologickym vySetfenim indukovaného sputa.

Subtyp OLA s pievahou eosinofilii, ktery nalézdame asi u 1/2 nemocnych, je charakterizovan
eosinofilni infiltraci sliznice dychacich cest, ktera trvé i pfes vysoké davky inhalacnich a systémovych
GKS. Pocet neutrofilti byva rovnéz zvysen, zatimco ostatni bunécné populace (lymfocyty a mono-
cyty) se u tohoto podtypu OLA nelisi od zdravé populace. Eosinofilni typ zanétu je spojen s ndlezem
ztlustélé bazalni membrany respira¢niho epitelu a dalSich znamek remodelace dychacich cest. Tito
nemocni maji vysokou variabilitu PEF, zvySenou tvorbu cytokinti Th-2 bunééné odpovédi (IL-4,
IL-13) a sklon k rychlejSimu poklesu ventila¢nich parametri. Neni jasné, zda je pres 1écbu trvajici

Tabulka 2

Klasifikace astmatu podle typu zanétlivych bunék infiltrujicich dychaci cesty

OLA s prevahou eosinofilti OLA s prevahou neutrofila
relativné castéjsi (40-50 %) méné casté (20-30 %)
dominujici eosinofilni infiltrace dychacich cest dominujici neutrofilni infiltrace
(> 1% ve sputu) (> 65 % ve sputu)
zvy3eno i zastoupeni neutrofill (kolem 25%) normalni pocet eosinofilll (< 1 %)
vyrazné ztlustéla bazalni membrana bazalni membrana méné ztlustéla
vyrazna variabilita PEF, rychlejsi deklinace trvalé omezeni ventilacnich parametr
ventilacnich parametrd bez vyraznéjsi variability
s rostoucim zastoupenim eosinofilt stoupa mald lécebna odezva na GKS

|écebna odpovéd na GKS
OLA s nevyhranénou bunécnou odpovédi (paucigranulocytarni)
obvykle do 30 % nemocnych
ve sputu zvyseno relativné zastoupeni neutrofilll (kolem 25 %), nepresahuje 65 %, eosinofily do 1 %
zanét v perifernich dychacich cestach?

klinické projevy? odezva na lécbu?
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eosinofilni infiltrace dychacich cest zptisobena trvajici Th-2 zanétlivou bunécnou odpovédi nebo
odlisnou vnimavosti k podavanym GKS. Zd4 se, Ze tato forma OLA je typickd pro nemocné se
zaCatkem AB po dvandctém roce véku

Subtyp OLA s pfevahou neutrofilii 1ze charakterizovat prevladajici neutrofilni bunéénou infiltraci
sliznice dychacich cest, zastoupeni eosinofilti v dychacich cestich je zde minimalni. Klinicky 1ze
u téchto nemocnych pozorovat trvalé omezeni ventila¢nich parametrii pfi jiZz fixované bronchidlni
obstrukci s vyraznymi kazdodennimi symptomy, které vidame u pacientt s chronickou bronchitidou.
Bazalni membréna respiracniho epitelu nebyva na rozdil od eosinofilni formy OLA ztlustéla, protoze
eosinofily vykazuji vyssi aktivitu fibrotizujicich reparacnich procest neZ neutrofily, které zptsobuji
spiSe destrukci tkani. Proteolytické enzymy neutrofild vedou k vyznamnéjsi redukci ventila¢nich
parametru. Je pfitomna hyperplazie poharkovych bunék s nadprodukci hlenu (7, 38). Neni jasné,
zda neutrofilni zanét je nasledkem lécby GKS, které potlacily eosinofilni bunécnou slozku zanétu
a zpomaluji apopt6zu neutrofiltl, nebo zda jde o primarné neutrofilni typ zanétu. Lécebnd odpoveéd
na GKS je v této skupiné nemocnych mald, pfi¢emz mechanismus kortikorezistence neni dosud
plné vysvétlen.

Subtyp OLA paucigranulocytarni s nevyhranénou bunécnou populaci, kde je normalni pocet
eosinofilil a neutrofily nedosahuji 65 % bunék, neni fenotypové dosud bliZe uréen. Odhaduje se, Ze
tento bunécny nalez Ize nalézt asi u 1/3 nemocnych a mize tvofit pfechodovy stupeti mezi eosinofilni
a neutrofilni formou OLA. Pfedpoklada se, Ze vétSina zanétlivych zmén je u téchto nemocnych
v segmentu malych dychacich cest, mimo dosah vySetfeni bronchoskopem ¢i vySetfeni indukova-
ného sputa, které poskytuji pfedstavu o velkych dychacich cestach (37, 38).

5. DIAGNOSTIKA OBTIiZNE LECITELNEHO ASTMATU

Management pacienttl s OLA se opira o tfi zakladni pilife a niZze uvedené diagnostické metody (tab. 3).

1. Potvrzeni diagn6zy bronchidlniho astmatu a vylouceni jinych onemocnéni imitujicich bronchiél-
ni astma

2. Posouzeni piitomnosti komplikujicich onemocnéni a faktori zhorSujicich priibéh bronchidlniho
astmatu

3. Posouzeni kvality spoluprace pacienta pfi lécbé a rezimovych opatienich

5.1. Potvrzeni diagnézy bronchidlniho astmatu
Je dilezité dodrZet diagnosticka kriteria pro astma dle GINA, kterd se opiraji o kvalitni anamnézu
(opakované hvizdavé zachvaty duSnosti, no¢ni kaSel, pondmahové piskoty, dusnost ¢i kasel, sezonni
prubéh obtizi), fyzikalni vySetfeni s nalezem piskotl a vrzotli v exspiriu, funk¢éni vySetieni plic,
véetné bronchodilatacnich testu, variabilitu PEF, event. nespecifické bronchokonstrikéni testy, alergo-
logické vysetieni (39). U pacientti s OLA vSak nemusi byt tyto pfiznaky dobie vyjadieny, proto je
nutné disledné vyloucit jiné, astma imitujici onemocnéni (tab. 4).

Je nutné se pokusit o zjiSténi pfic¢in(y) onemocnéni kvalitnim odbérem anamnézy (pracovni expozi-
ce, nezadouci ucinky léciv, atd.), alergologickym vySetfenim (moZnost provedeni specifickych provo-
kacnich testtl zvlast€ v piipadé profesnich senzitizujicich latek), vySetfenim mozné intolerance NSAID.

5.1.1. Chronické obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

CHOPN se od méné zdvaznych stadii AB zdsadné odliSuje v fadé znakd, odliseni CHOPN a OLA
v§ak miZe byt v nékterych piipadech nemozné. Navic pfiblizné 10 % pacientii s bronchidlni obstrukci
trpi obéma nemocemi najednou. Test s poddanim systémového kortikosteroidu (30—40 mg methyl-
prednisolonu ¢i ekvivalentu) na 14 dni, které obvykle prokdZe u AB zlepSeni FEV, nebo PEF
0 15 %, je u CHOPN negativni. Pacienti s CHOPN také mivaji opakované negativni bronchodila-
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Tabulka 3
Zakladni metody Specialni metody
anamnéza + fyzikdlni vysetieni alergologické vysetreni s koznimi prick testy
zakladni laboratorni vysSetreni laboratorni testy
— krevni obraz + diferencidlni rozpocet — alfa-1-antitrypsin
— biochemie — mineralogram, teofyllin — celkové IgE, specifické IgE, ECP
PEF self-monitoring — ELFO, TSH (fT3, fT4)
RTG plic — specifické IgE + IgG proti Aspergildm
krivka pratok—-objem — autoprotilatky (pANCA)
bronchoskopie — protilatky proti chlamidiim a mykoplasmatdm
(vylouceni ciziho télésa, tumoru) — kortisolemie, kortisol v moci, event. Synacthenovy test
ORL vysetreni v¢. RTG VDN potnf test event. genetické vy3etieni mutaci CFTR
bodypletysmografie, TLCO
bronchomotorické a zatézové testy
vySetrenf funkce dychacich svald, plicni poddajnosti,
impulsni oscilometrie
HRCT hrudniku
CT VDN, event. endoskopie VDN
cytologie indukovaného sputa, event. bronchoskopie
+ BAL, biopsie sliznice
FeNO, vysetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu
(pH, apod.)
@ vySetreni motility cilii respir. epitelu

gastroskopie, pH-metrie jicnu, manometrie jicnu
L-ASA nasalni provokacni test

polysomnografie

psychologické a psychiatrické vysetreni

Prehled monitorovacich metod OLA
symptomy + spotieba Ulevové lécby
fyzikalni vysetrenf
PEF selfmonitoring (monitorovani dynamickych ventilacnich parametrd)
krivka pritok—objem + reverzibilita obstrukce (event. dalsi funkeni vysetteni)
nespecifické bronchokonstrikeni testy
cytologie indukovaného sputa
koncentrace NO ve vydechovaném vzduchu (vysetreni kondenzatu vydechovaného vzduchu — pH, apod.)
dotazniky kvality zivota (SGRQ, General Health Quality...)

Tabulka 4
Diferencialni diagnostika OLA

CHOPN Syndrom Churg-Straussové
Méstnavé srdecni selhdvani Obstrukce hornich a velkych dychacich cest
Bronchiektazie Aspirace obsahu zaludku, cizich latek
Cysticka fibréza Obliterujici bronchiolitida
Dysfunkce hlasovych vazt (VCD) Tracheobronchomalacie, tracheobronchialni
Alergickd bronchopulmondlni aspergiléza dyskineza
Exogenni alergicka alveolitida Odynofagie — spasmus jicnu
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tacni test (vzestup FEV, o 12 % oproti vychozi hodnoté a minimaln¢ 200 ml v absolutni hodnot¢),
sniZzenou difuzni plicni kapacitu pro CO (T, ). Dilezita je anamnéza koufeni cigaret, abnormalni
nalez na RTG ¢i HRCT hrudniku svéd¢ici pro plicni emfyzém. Zanétlivé a remodelacni (morfologic-
ké) zmeény ve sténé pradusek se u CHOPN obvykle lisi od AB a mohou byt zjiStovany pomoci
vySetfeni indukovaného sputa, BAL, bronchidlni biopsie ¢i kondenzatu vydechovaného vzduchu.
U pacientti s OLA Ize oproti CHOPN castéji nalézt vyssi pocet eosinofili ve sténé dychacich cest ¢i
periferni krvi a vyssi zastoupeni CD4+ T lymfocytt. Zesileni retikularni vrstvy bazalni membrany
epitelu je typickym znakem AB (33). ObtiZe ¢ini odliSeni CHOPN od kortikorezistentni formy
OLA, kde je mald odpovéd na systémové podani GKS a neutrofilni typ zénétu dychacich cest.
U téchto pacientll vSak byva zachovéana pozitivita bronchodilata¢niho testu po podani beta,-mime-
tika a anamnesticky lze v pocatcich symptomu bronchidlni obstrukce vystopovat spise rysy astmatu
neZ chronické bronchitidy.

5.1.2. Méstnavé srdeéni selhavani (MSS)

MSS je typické pro starsi vékové skupiny. Projevuje se typicky prevazné nocnimi epizodami duSnosti,
narozdil od AB vSak obvykle jen par hodin po ulehnuti, nykturiemi, v drtivé vétSin€ piipadl provize-
né poslechovym nalezem pfizvuénych chripkt nad plicnimi bazemi. K odliSeni od OLA pfispéje
abnormalni nédlez na RTG plic, EKG vysetieni, echokardiografie ¢i dalsi vySetfeni (ergometrie,
koronarografie apod.). NejduleZzitéjsi je vSak kvalitni odbér anamnézy se zjisténim typickych ptiznakia
v typickém Casovém obdobi, zjisténi rizikovych faktord pro ischemickou chorobu srde¢ni.

5.1.3. Bronchiektazie, cystickd fibréza

Bronchiektazie jsou obvykle doprovazeny kaslem s masivni expektoraci sputa, jehoZ kvantita i kvalita
zavisi predevsim na fazi onemocnéni (exacerbace) a event. bakteridlni kolonizaci dychacich cest.
Diagnostickou metodou volby je HRCT vysetieni plic, dile je vhodné vySetfeni struktury a funkce
respiracnich cilii.

Kasel ve spojeni s progredujici duSnosti, malnutrici a obrazem bronchiektazii na HRCT muze
byt obrazem cystické fibrézy. Bakteridlni kolonizace dychacich cest, zv1ast¢ gram-negativnimi bak-
teriemi, byva bohuzel téméf pravidlem. Diagnézu potvrdi vySetfeni koncentrace chloridd v potnim
testu a genetické vySetieni.

5.1.4. Dysfunkce hlasovych vazi (VCD - Vocal Cord Dysfunction)

Obstrukce hornich dychacich cest je pfi VCD zplisobena piibliZenim pfednich 2/3 hlasovych vazii
s ponechdnim 4-5 mm Stérbiny v posteriorni oblasti. VCD je ¢asto zaméiovano za astma a soubéZzné
s OLA se vyskytuje az v 56 % pfipadi. Byva Castéji pozorovana u Zen s moznym vlivem psychické
nadstavby. Typickymi symptomy jsou dusnost, stridor6zni dychani, zhrubéni hlasu, nedostatecny
efekt bronchodilatac¢ni terapie a chybéni piskoti ve spanku. Charakteristické je, Ze nemocny nerea-
guje pii zachvatu na aplikaci inhala¢niho beta,-mimetika, nékdy dochézi spisSe ke zhorSeni dusnosti.
Podezieni ziskdame pfi deformité inspiracni ¢asti kiivky pritok—objem (oplosténi, obraz zubi pily)
pfi standardnim spirometrickém vySetfeni ¢i nespecifickém bronchokonstrikénim testu. Zlatym stan-
dardem je direktni laryngoskopie provadéna pii klidném dychani i usilovnych dechovych manév-
rech. Lécba tohoto stavu je obtizZnd, opira se o hlasovou rehabilitaci a terapii fizenou psychiatrem.
Trvalym feSenim je tracheostomie.

5.1.5. Alergicka bronchopulmondlni aspergiloza (ABPA), syndrom Churg-Straussové
ABPA, jedna z forem plicni aspergildzy, je hypersenzitivni reakce probihajici pod obrazem recidi-
vujicich horeénatych stavii s vykaslavanim Zluté zbarveného sputa, dusnosti a migrujicich infiltratt
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na RTG hrudniku u pacientd s anamnézou AB. AB je tudiZ obvykle prvnim projevem ABPA. Odha-
duje se, Ze mezi steroidné dependentnimi astmatiky 1ze diagnostikovat ABPA az u 10 % nemocnych.
Onemocnéni vznikd u precitlivélych jedincti pti kontaktu se sporami Aspergillt (niger, fumigatus),
ale i kvasinek (Candida albicans). Pro diagndzu jsou typické vysoké hladiny celkovych IgE protilatek,
pfechodné ¢i trvalé infiltraty na RTG hrudi, proximalni cylindrické bronchiektazie zejména v hornich
lalocich prokazatelné pomoci HRCT, pozitivita kozni reakce proti Aspergillim nejen v asné, ale
i pozdni odpovédi a zvySenych titri specifického IgE a IgG proti Aspergillim. ABPA vyzaduje
razantni terapii systémovymi kortikoidy, nelé¢end ABPA vede k progresi bronchiektazii a ireverzi-
bilni plicni fibréze.

Syndrom Churg-Straussové je systémova eosinofilni vaskulitida, typickd kombinaci s bronchidlnim
astmatem, alergickou rymou a eosinofilii v periferni krvi. Projevy astmatu a atopie obvykle pfedchazi
klinicky rozvoj vaskulitidy o nékolik let. Typické je multiorganové postizeni véetné myokardu,
periferni neuropatie a gastrointestindlni manifestace (prijmy, bolesti bficha, krviceni), laboratorné
je typicka pozitivita pANCA protilatek a eosinofilie v periferni krvi. Lécba se opird o vysoké davky
kortikosteroidii ¢i kombinovanou imunosupresivni lécbu.

5.1.6. Obstrukce hornich dychacich cest, aspirace ciziho t&lesa, opakované aspirace
Astmatu podobné obtiZe, zejména piskani pti dychani, mohou byt zptisobeny tumory, které infiltruji
sténu laryngu ¢i trachey, stendzou trachey, nejcastéji postintubacni, nebo zevnim utlakem trachey
zvétSenou $titnou Zlazou, bronchogennim karcinomem apod. Oplo$téni vrcholu vydechové a/nebo
nadechové ¢asti kiivky pritok-objem je obvykle jiZ pozdnim znamenim. Aspirace ciziho télesa ¢i
opakované aspirace mohou také imitovat AB. Definitivni diagnézu stanovi direktni laryngoskopie
¢i bronchoskopické vysetfeni, event. RTG kontrastni vySetfeni polykaciho aktu v piipadé podezieni
na recidivujici aspirace.

5.1.7. Obliterujici bronchiolitida

Obliterujici bronchiolitida je onemocnéni, které miiZze byt vyvolano riznymi mechanismy (téZce
probihajici infekce dychacich cest, inhalace toxickych plynt, poSkozeni sliznice ptfi opakovanych
aspiracich pfi jicnovém refluxu, apod.). Je fazena mezi idiopatické intersticidlni pneumonitidy a lze
ji pozorovat jako soucést systémovych onemocnéni pojiva (SLE, Sjogrentiv syndrom) a vaskulitid,
je projevem rejekce po transplantaci plic. Podstatou je pozanétlivd destrukce bronchidlni stény
v oblasti malych dychacich cest, zejména terminalnich bronchioli, jejichZ sténa je infiltrovana lymfo-
cyty a epitel degenerativné zménén. RTG plic byva normélni, typicky je HRCT nalez, diagnosticka
byva transbronchidlni ¢i torakoskopicka plicni biopsie, zmény v BAL nejsou specifické. Klinicky
se stav miiZe projevit nimahovou dusnosti a nespecifickym poslechovym nalezem, nastup obtiZi
miZe byt prudky nebo plizivy, funkéné je patrna nejprve periferni bronchidlni obstrukce, v dalSich
stadiich dochazi k ireverzibilnim zménam kombinujicim bronchidlni obstrukci i restrikci (40).

5.2. Posouzeni pritomnosti komplikujicich onemocnéni a faktord zhorsujicich prabéh
bronchidlniho astmatu

Komplikujici faktory astmatu (tab. 5) mizZeme nalézt aZ u poloviny pacientd s OLA (7). Jejich

rozpozndni, eliminace ¢i alesponl zmirnéni vlivu mize vyznamné zlepsit kontrolu onemocnéni

a kvalitu Zivota pacienta.

5.2.1. Rhinosinusitida
Koexistence astmatu s rhinosinusitidou je ¢astd, miZeme ji nalézt aZ u 1/2 pacienti s OLA. Byl
prokézan vliv nedostatec¢né 1é¢ené sinusitidy na exacerbaci astmatu prostfednictvim rhinobronchial-
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Tabulka 5
Komplikujici pfidruzené faktory OLA

Rhinosinusitida Syndrom obstrukcni spankové apnoe
Gastroezofagealni reflux (GERD) Thyreotoxikéza
Trvajici expozice alergentim Respiracni infekce zpUsobené
¢i profesnim senzitizujicim latkdm — Chlamydia pneumoniae
Vedlejsf acinky €kt — Mycoplasma pneumoniae
— beta-blokatory Psychosocialni faktory
— ASA a NSAID

— inhibitory ACE

nich reflext, akcelerace systémové zanétlivé odpovédi dychacich cest a pfimou depozici zanétlivych
medidtorti a cytokini z hornich dychacich cest v dolnich partiich respira¢niho traktu. Neustdld
produkce sekretii obsahujicich bakterie, toxiny a zanétlivé mediatory, které zatékaji do dychacich
cest (syndrom zadni rymy), se miiZe projevovat kaSlem a zhorSovat hyperreaktivitu dychacich cest.
Pfitomnost nosnich polypt pfedznamenava Spatnou progndzu pacientii s OLA, v této souvislosti je
nutné myslet i na senzitivitu k aspirinu, kterou Ize nalézt u 36-96 % astmatikd s nosnimi polypy.
Dulezit4 je kvalitni spoluprace s ORL specialistou, kompletni vySetieni vedlejSich nosnich dutin
i endoskopicky, v indikovanych ptipadech pak metodou CT v koronarni projekci. Lécebné se uplatiiuji
topické kortikosteroidy, lokdlni vasokonstrik¢ni latky, pfi infek¢nich exacerbacich antibiotika
a v pfipadé nosnich polypti i chirurgické feSeni. Razantni 1é¢ba rhinosinusitidy obvykle vede k vy-
znamnému zlepseni kontroly astmatu, a proto je nutné u pacientd s astmatem vzdy patrat po symp-
tomech rhinosinusitidy (pocit ucpaného nosu, ztrata ¢ichu, rhinolalie).

5.2.2. Gastroezofagedlni reflux (GERD)

GERD lIze nalézt u 38-80 % pacientll s astmatem, u tfetiny pacientll s astmatem nemusi byt projevy
GERD vyjadfeny a piesto miiZe zhorSovat pribéh astmatu. Na GERD musime myslet v piipadé
zhorSovani symptomu astmatu v souvislosti s jidlem, ve spanku a pfi dyspeptickych obtizich (ody-
nofagie, pyrdza, regurgitace potravy, plnost v nadbfisku). Byl prokazan vliv refluxu Zalude¢nich
$tav na zhorSeni symptomd astmatu, bud neptimo prostiednictvim ezofago-bronchialniho reflexu
nebo pfimo chemickym plisobenim obsahu mikroaspiraci na sliznici dychacich cest. Reflux mutize
vzniknout na podkladé oslabeni tonu dolniho jicnového svérace pti anatomické predispozici (hidtova
hernie), vlivem 1éCby beta,-mimetiky a teofyliny, oplo$ténim branice pfi air-trappingu nebo zvySenim
nitrobfiSniho tlaku. Diagnostickou metodou volby je 24hodinova pH metrie jicnu, event. gastrosko-
pie s odbéry biopsii nad a pod Z linii. U méné zavaznych forem astmatu nevede lécba refluxu
astmatu miZze 1écba GERD zlepsit kontrolu symptomi OLA, proto je v téchto pfipadech indikovana
ve snaze maximalné ovlivnit v§echny potencidlni komplikujici faktory astmatu.

5.2.3. Trvaijici exposice alergenu, event. jinym induktordm a spoustééom

Inhalace alergenu je vyznamnym induktorem i spousStééem astmatu a expozice vysokym davkam
alergenu muZe byt komplikujicim faktorem OLA. Zejména tehdy, nerespektuje-li pacient doporuceni
Iékate o antialergickych, resp. rezZimovych opatfenich jak v domacim prostiedi, tak i na pracovisti.
Je dulezité postupovat dle dopouceni GINA a dodrZovat zdsady terciarni prevence (odstranéni aler-

genl byt a budov, eliminace venkovniho zneciSténi, odstranéni profesni expozice, vylouceni potravin
a 1éka spoustéjicich astma) (39).

‘ sbornik.p65 16 $ 17.5.2005, 15:28

HEEENNT T ] o [T ITTT]



17

5.2.4. Nezddouci G¢inky léko

Beta-blokatory mohou vyvoldvat exacerbaci astmatu a jsou u téchto pacientll absolutné kontraindi-
kovany. Ve vyjimec¢nych pfipadech I1ze souhlasit s poddnim malych davek selektivnich beta,-bloka-
tori (atenolol 50 mg/den, apod.) za kontroly ventilatnich parametrd, protoZe selektivita téchto
preparati neni uplna.

Kyselina acetylsalicylova (ASA) a nesteroidni antirevmatika (NSAID) mohou vyvolavat exacer-
baci astmatu u predisponovanych jedincl. Senzitivita k aspirinu je obvykle spjata s pozdnim zacat-
kem astmatu bez prokdzané atopie, ¢asto v kombinaci s nosni polypézou a rhinosinusitidou. U pa-
cientl lze zjistit zvySenou produkci cysteinyl-leukotrientl, zejména po poZiti ASA nebo NSAID.
Senzitivitu k aspirinu lze potvrdit nasdlnim provokacnim testem s lysin-ASA. Lécebné je vhodné
pouziti antileukotrient, naprosty zakaz ASA a neselektivnich COX inhibitord, jako analgetika jsou
vhodné paracetamol, tramadol, coxiby.

Inhibitory ACE mohou vyvolavat kasel stejné Casto v populaci astmatikd jako u zdravych,
u vétsiny pacientli nebyl prokazan jejich vliv na zhorSeni astmatu. Cast nemocnych s astmatem
vSak inhibitory ACE toleruje hiife. V ptipadé OLA a terapie inhibitorem ACE je na zvaZeni test
s pfechodnym vysazenim této lécby, event. ndhradou za inhibitor AT-1 receptoru.

5.2.5. Syndrom obstrukéni spankové hypopnoe/apnoe (OSAS)

Rhinosinusitida muzZe vést ke zhorSeni nosni priichodnosti, chrapani a vdechovani suchého vzduchu
a alergenu usty. Obvykle pak nedochazi ke zvlh¢eni vdechovaného vzduchu v hornich dychacich
cestach a jeho ociSténi od alergent a jinych Skodlivin s nasledkem zvySeni bronchidlni hyperreakti-
vity a zhorSeni symptomui astmatu. Je dilezité patrat po symptomech excesivni denni spavosti,
intenzivniho chrapani, zastav dechu ve spanku a u symptomatickych pacienti indikovat polysomno-
grafii. NejtéZsi pripady je nutné fesit ve spolupraci s ORL specialistou pomoci uvulo ¢i rhonchoplas-
tiky nebo no¢ni aplikaci pozitivniho pretlaku nosni maskou (CPAP).

5.2.6. Thyreotoxikoza

Hyperthyreoza zhorSuje pribéh astmatu, kazdé 300. pfijeti pro astma je zplisobeno hyperthyreozou.
Mechanismus tohoto vlivu neni zcela objasnén, predpoklada se pfimy stimulacni vliv hormont
$titné Zlazy na tvorbu kyslikovych radikélt v neutrofilech a alveolarnich makrofazich. Lécba hyper-
funkce $titnice vede ke zlepseni kontroly astmatu.

5.2.7. Chlamydiové, mykoplasmové a virové respiraéni infekce

Virové infekce dychacich cest vedou ke zhorSeni astmatu. Mykoplasmové infekce u pacienti s OLA
mohou rovnéz vést ke zhorSovani symptomu astmatu. Zlepseni je pozorovano po 1é¢bé makrolido-
vymi antibiotiky. Bylo zjiSténo, Ze opakované chlamydiové respiracni infekce u déti vedly k ¢astéjsim
exacerbacim astmatu, chronickou chlamydiovou infekci Ize nalézt u nékterych kortiko-dependentnich
OLA pacientd. O chronické terapii makrolidy 1ze uvazovat pfi vysokych titrech protilatek u pacientti
s OLA, nezanedbatelny je imunomodula¢ni efekt makrolidi a jejich interference s metabolismem
kortikosteroidu, ktera mize vést ke zvyseni jejich ucinnosti.

5.2.8. Psychosocidlni faktory

abnormalit, jako je uzkost, strach, deprese, alkoholismus, nedostatecna ochota ke spoluprici,
odmitini reZimovych a 1é¢ebnych opatieni. Neni jasné, zda tyto faktory primédrné piispivaji ke
zhorSeni pribéhu astmatu, nebo jsou ndsledkem téZkého pribéhu nemoci. Lécba téchto pacientli
je obtiznéjsi, a proto je v pripadé podezieni na tuto eventualitu vhodné psychologické a psychiat-
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rické vySetieni pacienta, aby bylo mozné identifikovat faktory vedouci k horsi adherenci pacienta
k 1é¢bé a doporucenim lékare.

5.3. Posouzeni kvality spoluprace pacienta pfi lé€bé a rezimovych opattenich

Pro dosazZeni kontroly onemocnéni u pacienti s OLA je klicové navazani kvalitniho vztahu lékare
a pacienta zaloZeném na individudlnim piistupu a zejména posouzeni ochoty spoluprace pii vySetfovacim
a lé¢ebném programu. Je dilezitd opakovana edukace pacienta o rezZimovych a antialergickych opatie-
nich, jak je uvedeno ve strategii GINA. Skupina nemocnych s OLA ale predstavuje podjednotku pacientt,
kde je nutné znat i socidlni zdzemi nemocného a opakované kontrolovat uZivani 1écby (sledovani poctu
aplikovanych davek léku ¢i pfedepsanych receptil, ndhodné kontroly hladiny teofylinu v séru ¢i supresi-
bility ranni kortisolemie), podle nékterych udaji uZivaji pacienti s astmatem inhalaéni steroidy podle
ordinace 1ékare jen ve 30-70 %. Zcela zésadni je i kontrola spravnosti techniky inhalace. DiileZité je
self-monitorace PEF (Iépe monitorovani dynamickych ventilacnich parametrit) se ziznamem symptomd.

6. MANAGEMENT OBTIZNE LECITELNEHO ASTMATU

V piipadé, Ze pacient odpovidé kriteriim pro OLA (viz vySe), je vhodné provést nasledujici dia-
gnostickou rozvahu (schéma 1). Pokud je potvrzena spravnost diagnézy AB, jsou vylouceny ¢i
feSeny komplikujici faktory astmatu a compliance nemocného povaZujeme za dostate¢nou a ovéfenou,
1ze ocekavat pfi maximdlni terapii dle platnych doporuceni optimalni kontrolu astmatu. Jestlize
k tomu ale i pfes provedeni téchto opatfeni a terapii systémovymi GCS nedojde, pak jde o obtizné
Iéc¢itelné astma s neadekvatni odezvou na glukokortikoidy.

7. TERAPIE OBTiZNE LECITELNEHO ASTMATU
Glukokortikosteroidy (GKS)

Nemocni s timto typem astmatu jsou vzdy léceni vysokymi ddvkami inhala¢nich kortikoidd a ¢asto
uzivaji trvale i peroralni kortikoidy. U ¢asti nemocnych je moZzné zlepsit kontrolu astmatu zvySenim
davky GKS (nad 2 mg u inhala¢nich, na 40-60 mg prednisolonu u peroralnich) nebo providénim
pulsni 1écby kortikoidy (125-500 mg methylprednisolonu cca 1x mési¢né) obvykle po dobu Sesti
mésicu. Pacienti na trvalé perordlni kortikoterapii museji byt sledovéni s ohledem na ¢asté nezadouci
ucinky. Pro prevenci osteopordzy lze podavat kalcium a vitamin D, v piipadé jiZ vyvinuté osteopordzy
jsou indikovany bisfosfonaty. Denzitometrické kontroly se obvykle provadéji v ro¢nich intervalech.
Kalium chloratum je indikovano k prevenci hypokalemie pfi 1écbé systémovymi GKS s vys$§im
mineralokortikoidnim t¢inkem (Prednison, Hydrocortisone), zvlasté uziva-li pacient vysoké davky
beta,-agonistl. Blokatory protonové pumpy jsou indikovany k prevenci GERD, jeho frekvence stoupd
s uzivanim systémovych GKS.

Kratkodobé a dlouhodobé pusobici beta,-agonisté

Neni vhodné pravidelné uZivani kratkodobé plisobicich beta,-mimetik, vzhledem k pozorovanému
sniZeni poctu beta,-receptorti (down-regulace) pii pravidelné 1é¢bé, mizou zhorSovat i refluxni
nemoc jicnu. Vhodné je podavéni beta, agonistl spolu s ipratropiem inhalaci z nebulizatoru. Tento
zpusob podani miiZe byt ti¢inny i pti zvladani tézkych exacerbaci i v domécim prostfeni. Dlouhodobé
pusobici inhala¢ni beta,-mimetika patii dle doporuceni GINA kazdému pacientovi s tézZkym AB.

Teofyliny
Bronchodilata¢ni Gc¢inek je ve srovndni s beta, agonisty podstatné mensi, piesto podavani dlouho-
dobé pusobicich teofylind vSak u nékterych nemocnych s OLA, zvlasté u téch s neutrofilnim
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Schéma 1

Podani alternativni terapie?
(MTX, CyA, makrolidy, IVIG,
anti IgE)

Mozné prevzeti pacienta
do péce lokalniho
centra NCTA

Zafazeni pacienta
do elektronické databaze
Narodniho registru OLA

Jde o bronchiélni astma?
anamnéza a fyzikalni vysetfeni
funkéni vysetieni plic
bronchomotorické testy
alergologické vy3etfeni
test s podanim kortikoidd
bronchidini biopsie, sputum, FeNO

Dif. dg. rozvaha
diagnézy viz tabulku 4
dg. metody viz tabulku 3

Uziva pacient lécbu?

Je spravna technika inhalace?

Je davka steroidi adekvatni?

Je lécba maximalni dle GINA?
kontrola techniky inhalace, self PEF
kontrola compliance (kortisol)
postupovat dle doporuceni GINA

Jsou odstranény provokuijici

stimuly z prostiedi pacienta?
domdc alergeny
profesionalni expozice

Jsou rozpoznany a feSeny
komplikujici faktory astmatu?
diagndzy viz tabulku 5
dg. metody viz tabulku 3

|écba dle dg.

Nedostupnost nékteré metody?

Kontakt NCTA — zajisténi metody
v nejbliz§im centru

kontrola techniky inhalace
korekce 1écby

korekce davek

psycholog

edukace dle GINA

edukace
dohled nad realizaci

konzultovat
NCTA

konzultovat Trvaji symptomy OLA s nezménénou
NCTA intenzitou za cenu komplikované
lécby s projevy nezadoucich ucinkd,
pestoze bylo v poslednich 6
mésicich ucinéno vse pro redukci tize
astmatu, feseni komplikujicich
faktort a spoluprace pacienta lze
povazovat za dobrou?

postupovat dle GINA

typem zanétu dychacich cest, vyrazné sniZi jejich morbiditu. Je prokazan jejich imunomodula¢ni
vliv i v malych davkach. Nevyhodou je moZnost zhorSeni refluxni nemoci jicnu, lékové interakce
¢i riziko preddvkovani teofyliny pfi opakované parenterdlni aplikaci napf. pfi akutni exacerbaci
astmatu.

Antileukotrieny

Nekteré studie potvrdily pfiznivy u€inek inhibitord receptortt CysLT, na pribéh astmatu, véetné
tézkych forem. Podavéni antileukotrienti umoznilo u téchto nemocnych snizit davku systémovych
GKS, aniZ by doslo ke zhorSeni kontroly onemocnéni. RovnéZ je prokazan jejich pfiznivy efekt
u aspirin senzitivniho astmatu. (34, 36).
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Alternativni protizanétliva a imunomodulaéni terapie OLA

Klinické zkuSenosti s alternativni terapii astmatu nejsou povzbudivé. Podani téchto 1€kt vétSinou
nesplnilo ocekavani 1ékard ani pacientll, nevykazovalo presvédcivé vysledky a neprokdzalo jedno-
znacnou efektivitu u pacientd s OLA. Alternativni 1é¢ba OLA je navic velmi Casto komplikovana
projevy zavaznych nezadoucich tcinkl u nezanedbatelné ¢asti nemocnych.

Nejvétsi klinické zkusenosti jsou dosud s podavanim methotrexétu. Methotrexat je antimetabo-
lit kyseliny listové, ktery ma v niZs$ich davkiach imunomodula¢ni uc¢inky, sniZuje produkci
nékterych prozanétlivych cytokinti a uvoliiovani histaminu z Zirnych bunék, zvySuje proliferaci
lymfocytd. V terapii astmatu byl pouzivan od 80. let minulého stoleti se stfidavymi uspéchy.
Studie byly obvykle provadény na malém poctu pacientil, ndslednd metaanalyza téchto praci pro-
kazala pfi souhrnném poctu 250 pacienti dosazeni redukce denni davky GKS, ale jen praimérné
0 3,3 mg, coz nema klinickou relevanci. Pfedpokladana lepsi odezva je u pacientt s eosinofilnim
subtypem OLA. Nezanedbatelny je vyskyt ¢etnych nezadoucich tucinkd, predevsim gastrointesti-
ndlnich.

Cyclosporin A je u¢innou imunosupresivni latkou s Sirokym klinickym vyuZitim a na ddvce
zavislou toxicitou, pfedev§im rendlni. Inhibuje aktivaci T-lymfocytd a eosinofilli, suprimuje produkci
prozanétlivych cytokinil. VSechny kontrolované studie s cyclosporinem A byly kratkodobé, proka-
zaly urcité zlepSeni ventilacnich parametr a sniZeni davky GKS, avsak bez dosaZeni statistické
vyznamnosti.

Azathioprin nedoséhl Sir$iho klinického vyuziti, prace ze 70. let minulého stoleti neprokazaly
podstatnéjsi efekt na sniZeni davky GKS.

Troleandomycin je makrolidové antibiotikum s imunomodula¢nimi G¢inky, které snizuje hepa-
talni odbouravani GKS. K dispozici jsou star$i prace na mensich souborech pacienti s nadéjnymi
vysledky. Zavéry nejvétsi dvojite slepé studie na 75 pacientech neprokazaly vyznamnéjsi redukci
davky GKS oproti placebu, naopak doslo k vystuptiovani nezadoucich u¢inktt GKS. Pouziti makro-
lida v terapii OLA vSak mlZe sniZovat vyskyt infek¢énich komplikaci, je popsan vliv chlamydiovych
infekei na spousténi symptomatologie astmatu, vhodny je zejména azithromycin.

Derivaty zlata mohou sniZovat uvolfiovani histaminu z mastocytll a blokovat chemotaxi neutro-
fili. T¥i kontrolované studie provedené se zlatem prokazaly redukci davky steroidd az o 50 %, bez
vlivu na zlepsSeni ventilacnich parametrd. BohuZel, i pfi podani zlata se objevily t€zké neZadouci
ucinky a to az u 40 % pacientl (vyrazka, nefroticky syndrom, pancytopenie, gastrointestinalni
intolerance), které vedly v publikovanych studiich k ¢astym preruSenim 1écby a porusovani protokolu.
Zlato by z tohoto diivodu nemélo byt alternativnim lékem astmatu prvni volby.

Intravendzni podavani imunoglobulini (IVIG) bylo v indikaci OLA testovéno jiz v 90. letech
minulého stoleti v malych otevienych studiich na malém poctu pacientl. Principem této 1é¢by je
kromé nespecifické imunomodulacni funkce obnoveni citlivosti bun¢k dychacich cest ke GKS zvyse-
nou tvorbou fyziologické GKR-alfa izoformy receptoru pro GKS na tkor abnormalni GKR-beta
isoformy s nizsi afinitou ke GKS. Byla potvrzena efektivita IVIG na sniZeni davky GKS, zlepSeni
ventilacnich parametri a symptomu v§ak nebylo vzdy presvéd¢ivé prokdzano (19). Dvojité slepé
placebem kontrolované studie na malém poctu nemocnych prokézaly klinicky relevantni pokles
davky GKS ve srovnani s placebovou skupinou u nemocnych s vyssi davkou GKS, ventilacni para-
metry ale ovlivnény nebyly, pravdépodobné v dusledku jiz pokrocilych ireverzibilnich zmén pfi
OLA. Z dostupnych alternativ jde o terapii s nejmensim rizikem vzniku nezadoucich tucinkt a nej-
lepsi snasenlivosti, avSak s nejvétsimi naklady na lécbu.

MozZnou pficinou, pro¢ dosud provedené studie s alternativnimi preparity u OLA neukdzaly jedno-
znacné pozitivni efekt bez vedlejsi toxicity podavaného 1éku, miZze spocivat v jejich designu. Tyto
prace nereflektovaly odlisné patofyziologické a morfologické podklady jednotlivych subtypt OLA,
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které byly posléze identifikovany (13). Podani uvedenych alternativnich 1éki bez ohledu na blizsi
poznani fenotypu OLA tedy mohlo pfispivat k jejich pfili§ nespecifickému pusobeni (14). Malé
ovlivnéni ventila¢nich parametrti Ize pak vysvétlit mechanismem jiz fixované ireverzibilni obstrukce
u OLA pfi dlouhotrvajicim zanétu.

Resenim do budoucnosti je 1é¢ba preparaty, které budou vychazet z aktualnich poznatkii moleku-
larni biologie. Perspektivni se ukazuje terapie specifickymi protilatkami proti IgE, zejména u pacienti
s OLA s prevahou eosinofill, kde 1ze pozorovat jak redukci sérové koncentrace IgE, tak i sniZeni
odpovédi na kontakt s inhala¢nimi alergeny. Neni vSak jasné, zda ma tato 1é¢ba efekt u noneosinofil-
niho OLA (38). Protilatky proti IL-5 sice vedly v klinickém pouZiti pfi expozici inhalacnim alerge-
niim k redukci eosinofilni odpovédi, ale jiZ nebylo dosazeno klinického ovlivnéni bronchospasmu.
Klinické testy a dalSi vyzkum nyni probihd s pouZitim solubilniho receptoru proti IL-4, interfe-
ronu-Y, IL-10, IL-12, inaktivace NF-kB, monoklondlni protilatky proti adhesivnim molekuldm,
DNA vakciny ovliviiujici rovnovahu imunitniho systému ve prospéch Thl imunity a dalsi.

Prvni vysledky naznacuji, Ze ovlivnéni komplikované cytokinové sit¢ imunopatogeneze AB
z jednoho bodu nevede ke komplexnimu ovlivnéni celého systému a klinickému zlepSeni. Nejucinné;j-
§i 1écbou AB by bylo pouZiti takové latky, kterd bude blokovat vice mediatori nebo jejich tcinky
(29). Zda je mozné takovy prepardt ¢i jejich kombinaci sestavit, ukdZe budoucnost.

8. KONCEPCE NARODNIHO CENTRA PRO TEZKE ASTMA

Dobte vedend 1é¢ba pacienti s obtizné 1éCitelnym astmatem vyZzaduje zkuSenosti, individudlni pfistup,
dostupnost naro¢néjsich vySetfovacich metod a dobrou mezioborovou spolupraci. Tyto nemocné je
obvykle nutné odeslat do specializovaného vys$siho centra, které je schopno realizovat doSetieni
komplikujicich faktori astmatu a posoudit dalsi moznosti jeho 1écby.

Tabulka 6

Narodni centrum pro tézké astma

Internet: www.tezke-astma.cz
Email: astma@centrum.cz

STAVAIJICi PRACOVISTE

MUDr. Vratislav Sedlak

Prof. MUDr. Bohuslav Kral, CSc.

Plicni klinika a II. interni klinika, Fakultni nemocnice, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
tel./fax: 495 834 733, email: astma@centrum.cz, sedlak@fnhk.cz

Prim. MUDr. Jan Chlumsky
Pneumologickd klinika 1. LF UK, Fakultni Thomayerova nemocnice, Videriska 800, 140 59 Praha 4-Kr¢
tel.: 261 082 372 (nebo 422), jan.chlumsky@ftn.cz

Odb. as. MUDr. Milan Tefl, PhD.
TRN klinika, Fakultni nemocnice, Trida Edvarda Benese 13, 305 99 Plzen-Bory
tel.: 377 402 716, email: terl@fnplzen.cz

MUDr. Pavel Matuska
Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, Fakultni nemocnice, Jihlavska 20, 625 00 Brno-Bohunice
tel.: 532 232 671, email: pmatusk@fnbrno.cz

MUDr. Bronislava Novotna
Klinika interni gastroenterologicka, Fakultni nemocnice, Jihlavskd 20, 625 00 Brno-Bohunice

tel.: 532 231 111, email: bnovotna@fnbrno.cz
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Z téchto divodl byla vytvorena struktura Narodniho centra pro tézké astma (NCTA). Hlavnim
event. jejich koncentrace do vybranych klicovych pracovist se zkuSenostmi a dostupnym vybavenim
pro management OLA (viz tab. 6). Spoluprdce mezi odborniky NCTA v jednotlivych centrech bude
probihat formou konzultaci na elektronické bazi (www.tezke-astma.cz). NCTA bude spravovat Cesky
registr pacientll s obtizné 1é¢itelnym asthma bronchiale ve formé internetové databaze s chranénym
pristupem pro povéfené osoby. Pacienti v této databdzi budou figurovat pod kédy, bude zaznamenédvan
vyvoj jejich zdravotniho stavu a zjisténé komplikujici faktory. Rozhodovéni o podéani alternativni
terapie OLA pak bude kolektivni diky spolupréci ¢lenli tymu NCTA. Vedeni této databiaze umoZzni
zajistit pro vSechny pacienty s OLA stejnou kvalitu 1é¢by, doSetfeni komplikujicich faktorti astmatu
a monitorovani lécebné odpoveédi pomoci modernich neinvazivnich metod sledovani aktivity zanétu
dychacich cest (analyza indukovaného sputa a vydechovaného vzduchu). Bude moZné 1épe selektovat
pacienty pro pristup k novym 1é¢ebnym moznostem v rdmci klinickych zkousek a farmakologickych
studii.

Struktura NCTA neni v tuto chvili povaZzovana za uzavienou a predpokladame rozsifeni poctu
center o dalsi, ktera budou respektovat pravidla schvdleného konsensu pro péci o pacienty s OLA
a organizac¢niho fadu NCTA.

Spadovym pneumologickym a alergologickym pracovistim vznikd ve struktufe NCTA novy
partner, ktery jim bude poskytovat supervizi nad 1é¢bou a managementem OLA a uleh¢i tak préaci
s nejkomplikovanéjsimi pacienty. Hlavnim cilem NCTA je zlepSeni kvality Zivota pacientti s obtizné
Iéc¢itelnym asthma bronchiale.
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SEZNAM VYSETRENi, KTERA JSOU PRACOVISTE NCTA
SCHOPNA POSKYTOVAT NEBO ZABEZPECIT

1. FN Hradec Kralové
nespecificky bronchokonstrikéni test
rhinomanometrii a nasalni provokacni test s lysin-ASA
vySetfeni statickych ventila¢nich parametrti a TLCO
spiroergometrii
polysomnografii véetné EEG a zdznamu infrakamerou
ambulantni screening syndromu spankové apnoe metodou SleepStrip
bronchoskopie + BAL + imunofenotypizace BAT + el. mikroskopie klistkové biopsie
vysetfeni bunééného rozpoctu indukovaného sputa
vysetfeni zdkladnich cytokind v supernatantu indukovaného sputa ELISA testy
vySetfeni kondenzatu vydechovaného vzduchu (malondialdehyd, nitrosothioly, pH, prostanoidy
a dalsi...)
neinvazivni podpora ventilace
pH metrie jicnu, gastroskopie, jicnovd manometrie
kompletni endoskopie vedlejSich nosnich dutin
multislice CT, HRCT
imunologie séra (kompletni autoimunitni markery, IgE, ECP, spec. IgE, autoprotilatky, parametry

bunécné imunity)
@‘ vysetfeni cilii (a) sacharinovy test, b) digitdlni vysokorychlostni mikroskopii (in vivo), c) ultra-
strukturalni vySetfeni cilii — EM, d) potni test)

2. FTN Praha
nespecificke bronchokonstrik¢ni testy
doméci monitorace dynamickych ventilacnich parametri (zaptij¢eni AMOS 1)
rhinomanometrie
vysetfeni statickych ventila¢nich parametra
vysetfeni TLCO
vysetfeni compliance, iPEEP
vySetfeni funkce dychacich svall
spiroergometrie
NEP
neinvazivni podpora ventilace
BRSK + imunoBAL
vySeteni buné¢ného rozpoctu v indukovaném sputu
vySetieni kondenzatu vydechovaného vzduchu (pH, H,0,, a dalsi)
CT VDN
endoskopické vySetfeni VDN
HRCT hrudi
gastroskopie s odbérem vzorku nad a pod Z linii
pH metrie
imunologie séra (IgE, ECP, spec. IgE, autoprotilatky, buné¢nd imunita)
vySetieni cilii v zastinu (odbér z nosni sliznice)
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3. FN Plzen
nespecifické bronchokonstrikéni testy (histamin, chlad, fyzicka zatéz)
specifické bronchokonstrikéni testy (predev§im profesni noxy, vyZaduje spolupraci s hygienou
z mista bydli$té pacienta a KPL), s moZnosti provedeni za hospitalizace
kozni testaci nékterych nativnich alergent, event. pripravu jejich extrakti (pokud profesni, event.
opét spoluprice s hygienou)
rhinomanometrie
vySetfeni statickych ventilacnich parametrl, vySetfeni TLCO, compliance,
BRSK + imunoBAL (CD3, 4, 8, HLA-DR a CD69, vyhledové event. vySetieni ECP a nékterych
cytokinll) + mykologie BAL
neinvazivni a invazivni podpora ventilace, monitoraci a lé¢bu SAS
CT VDN
HRCT hrudi
gastroskopie s odbérem vzorku nad a pod Z linii
24 pH metrie (ve spolupracujicim zatizeni)
imunologie séra (IgE, ECP, spec. IgE, autoprotilatky, buné¢nd imunita)
mykologické vySetfeni (vySetfeni P', ale i Ag — BALTe, krev)

4. FN Brno-Bohunice
nespecifické bronchokonstrikéni testy
rhinomanometrie
vySetieni statickych ventila¢nich parametri
vySetfeni TLCO
@ vysetfeni compliance
spiroergometrie
neinvazivni a invazivni podpora ventilace
BRSK + imunoBAL
vySetfeni bunééného rozpoctu v indukovaném sputu
CT VDN
endoskopické vysetfeni VDN
HRCT hrudi
gastroskopie s odbérem vzorku nad a pod Z linii
pH metrie
imunologie séra (IgE, ECP, spec. IgE, autoprotilatky, buné¢nd imunita)
komplexni diagnostika a 1écba ASA senzitivnich astmatikd
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