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Vétsina pacientl s astmatem mize dnes byt pomérné snadno lé¢ena diky dostupnosti vysoce efektivni IéEby. Pouze cca 5% astmatiki ma
nemoc tak tézkou, ze tato Iécba selhava (= tézké, resp. na terapii rezistentni astma). V praxi vSak, navzdory témto skuteénostem, trpi potizemi
vice nez polovina astmatiki, jedna tfetina ma potize vyrazné. Clanek pojednava o dilezitosti rozliseni mezi skuteéné tézkym versus obtiznym
astmatem. Astma byva klinicky obtizné nejen kvl tizi viastniho onemocnéni, ale ¢astéji diky lékaFlim ¢i pacientiim samotnym.
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SEVERE ASTHMA

The majority of patients with asthma can be relatively easily treated thanks to availability of highly effective medications. In only 5% of
asthmatics patients is their disease so severe, that available treatment fails (=severe, therapy-resistant asthma). In the reality, however,
more than 50% of astmatic patients remains with poorly controlled disease, 1/3 have severe troubles. In the clinic, it is important to di-
stinguish between real severe and so-called difficult asthma. Asthma may be difficult not only because of the disease factor, but more fre-

quently for doctor or patients factors.
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Pojednani o tézkém astmatu je vhodné zadit tro-
chu kacifskym tvrzenim - a to tim, ze ,astma je dnes
dobra diagnéza“.

To proto, Ze souéasny arzendl antiastmatik, kte-
ra mame k dispozici, v naprosté vétsiné pfipadu
dokaze pacienta zbavit potizi a do znacné miry je
i schopen zabranit pfirozené progresi nemoci (7).

Navzdory uvedenému, realita témto moznostem
piili§ neodpovida — kazdodenni praxe i €etna klinic-
ké sledovani poukazuji na skute¢nost, ze obtizemi
trpi vice nez 50% astmatikd a 1/3 pacientl ma po-
tize natolik vyrazné, ze je znaéné omezuji v b&znych
aktivitach (10, 12, 13).

PfiCina, ktera tuto situaci navozuje, nemusi nut-
né spocivat ve vlastnim onemocnéni.

Je odhadovano, ze skute¢né tézkych pfipadl
astmatu — mysSleno jako nemoci sui generis — je na-
nejvyse 5% (12, 15, 16).

Vedle tize vlastniho onemocnéni mohou byt
totiz hlavnim zdrojem potizi pacient (a jeho okoli)
a nebo ,management", t.j. pfedevsim lékaF (a jeho
IéEba, resp. péce) (8, 12).

V uvedenych souvislostech je vhodné odliSovat
pojmy nekontrolované astma, t8zké astma a obtizné
astma, nebot se nejedna o synonyma.

Pojem nekontrolované astma je klinicky cha-
rakterizovan trvajicimi pfiznaky nemoci, kon-
krétné:

» perzistenci symptom0 nebo opakovanymi na-
hlymi atakami du$nosti

* omezenim Zivotniho stylu

Castym (vice nez 2x tydné, event. 4x denné) po-
uZivanim kratkodobych [3,-mimetik (tzv. SABA)

o Castymi (tj. vice nez 1-3x/rok) exacerbacemi
s nutnosti systémové kortikoterapie
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* neplanovanymi ndavstévami (resp. potfebou)
zdravotnich sluzeb
* poruchou ¢i vyraznym kolisanim plicnich funkci.

Z patofyziologického hlediska se jednd nejcas-
t&ji o pfiznaky perzistujiciho, Iécbou nedostatecné
ovlivnéného zénétu.

Jsou-li vyjmenované skuteCnosti pfitomny ve
vétsi mife (napf. kazdodenni potfeba SABA), jedna
se 0 astma pIné nekontrolované.

AvSak pfitomnost byt i jediné z vySe uvedenych
znamek (napf. potfeba SABA vice nez 2x tydné) zna-
mena nedostateénou kontrolu nemoci (7, 13).

Pojem tézké astma je prostym konstatovanim
objektivni tize nemoci, v némZ nepocitujeme emo-
ciondlni naboj. GINA (Global Initiative for Asthma)
pouziva termin tézké perzistujici astma.

Za tézké astma je dnes povazovano onemoc-
néni vyZadujici ke své 1écbé (neobvykle) velké
mnozstvi Iékd. Tim se rozumi inhalaéni podavani
vice nez 1000-2000 ucg beclometasonu (nebo je-
ho ekvivalentu) plus dlouhodobé pisobiciho beta-
mimetika (LABA), ev. dalSi [é¢by (peroralni antileu-
kotrieny, sympatomimetika Ci theofyliny). TéZkym
astmatem jsou samoziejmé vSechna onemocnéni
vyzadujici trvalé &i ¢asté podavani kortikoidl sys-
témoveé (7, 8).

Pojem obtizné astma v sobé naopak ukry-
va mozny emocionalni naboj. V klinické praxi je za
obtizné astma povazovano pfedevSim takové one-
mocnéni, které je nekontrolované navzdory ob-
vyklé péci (Iéché).

Pojem obtizny tak neni prosté objektivni konsta-
tovani. Pfedstavuje néco nepfijemného, otravného,
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navozujiciho problémy - a to pfedevsim proto, ze je
zde rozpor mezi oéekavanim a skuteénosti (8, 12).

Obtizné astma je vzdy problémem tykajicim se
konkrétnich osob a spiSe nez o obtizné onemocnéni
se jedna o ,,0btizny pfipad“.

Z doposud uvedeného je zfejmé, ze s tizi
vlastniho onemocnéni stoupa pravdépodobnost,
Ze onemocnéni bude problémové (obtizné). AvSak
s ohledem na ostatni dva ,aktéry” (ij. Iékafe a pa-
cienta) neexistuje pfima uméra mezi pojmy téz-
ké astma = nekontrolované astma = obtizné ast-
ma a naopak.

| t&Zké onemocnéni mize byt pod dobrou kon-
trolou pfi adekvatni I6Cbé a spolupraci pacienta.
A nebude-li tato Ié¢ba zpdsobovat pacientovi potize
= nezadouci ucinky (protoze nebude neobvykle vel-
ka), nebude ani obtizné.

A naopak lehké onemocnéni mize byt obtizné
pfi neadekvatni (nedobré) 1é¢bé a/nebo spolupraci
pacienta. Pfikladem je situace, kdy pacientovo one-
mocnéni je nekontrolované proto, Ze |ékaf ¢i pacient
podceriuji preventivni 1éCbu, stejné jako situace,
kdy lékai mé sice onemocnéni dobfe ,pod kontro-
lou” - ale za cenu systémové kortikoterapie, ackoliv
tato neni indikovana - a plsobi tim pacientovi zby-
teCné potize vedlejsimi Uinky této lécby.

Pojem téZké astma neni ani synonymem pro
obtizné astma - tézké astma muze byt dobfe kon-
trolovano, av$ak léky podavané k jeho kontrole, pd-
sobi pacientovi jiné potize.

Mame-li pfed sebou ,obtizné" astma, je proto
nutné v zasadé rozlisit, do jaké miry mame co do
¢inéni se skutené téZkym onemocnénim ,sui ge-
neris“ (C) a do jaké miry je pfi¢ina v pacientovi (B) ¢i
nas samotnych (A).
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Pfi problémech je vzdy nejlépe zadit hledat chy-
bu u sebe.

A) Obtizné astma v disledku

Spatné diagnézy a/nebo lééby

Spatnd diagnéza

Za astmatem nereagujicim na obvyklou 1é¢bu
se v détském véku mohou skryvat mucovisciddza,
kongenitalni cévni anomalie, vrozené bronchiekta-
zie a stendzy hlavnich bronchd, méstnavé srdeéni
vady, tracheobronchomalacie, aspirace ciziho té-
lesa a gastroezofagealni reflux.

V' dospélosti se za astmatem nereagujicim na
obvyklou 1é&bu mohou skryvat v zasadé tfi skupiny
diagnéz:

* lokalizovand (stendzy) & generalizovana ob-
strukce dychacich cest jiné etiopatogeneze

* stavy, kde obstrukce dychacich cest je druhofa-
da, ale dusnost a nélez piskotll vede k fale$né
diagnéze

* astma je sice pfitomno, ale je ,pouhou” soucasti
klinického projevu jiné (komplexnéjsi) nemoci

(7,9,10, 12, 15, 17).

Mezi lokalizované stendzy nalezi pfedevSim
tumory (maligni i benigni) a cizi télesa. V souvislosti
s pokroky v intenzivni mediciné stoupa pocet postin-
tubacnich stenéz trachey.

Tézky diferencidlné diagnosticky problém mu-
Ze predstavovat syndrom dysfunkce hlasovych va-
z0, také proto, Ze vedle izolovaného vyskytu mdze
astma doprovazet. Dysfunkce hlasovych vazi pfi-
chazi Castéji u zen a miva psychologické pozadi.
Rozuzleni pfinasi bronchologické vysetfeni, ev. vi-
deolaryngoskopie.

Mezi onemocnéni s generalizovanou obstrukci
dychacich cest, kterd mohou vést k fale$né diagno-
ze ,na lécbu rezistentniho” astmatu, patfi pfedevsim
chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN). V mysli
mnoha Iékafli ob& onemocnéni splyvaji, pfitom
CHOPN je dnes od astmatu strikiné odliSovana svou
etiopatogenezi, a tim i zcela jinymi dopady na progné-
zu a léébu — kvl pfedevsim koufenim indukovanému
neutrofilnimu zanétu je velka ¢ast zmén u CHOPN ir-
reverzibilni a nereaguijici na bronchodilataéni a pro-
tizanétlivou 1éCbu, ktera je naopak U¢inna u astmatu
(3, 4, 19). K odliSeni obou nemoci — pokud se nezdafi
standardizovanym bronchodilatanim testem se 400
ucg salbutamolu — dobfe napomlze kortikoidni test
(p-0. 10-14denni podani 40mg prednisonu) a kvalitni
funkéni vysetieni plic (analyza smycky pritok objem,
bodypletyzmografie, vySetfeni difize aj.). Problém
pfedstavuji pfedevsim ti pacienti, ktefi obé nemoci
kombinuji — zde je tfeba dodat, z2 CHOPN mohou
onemocnét (i kdyz vzécné) i nekuraci.
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Mezi onemocnéni, ktera zviasté u starSich pa-
cientl vedou k fale$né diagndze astmatu, patfi pfe-
devSim nékteré kardiovaskularni nemoci, spojené
s moznym ,vedlejSim“ ndlezem piskottl a vrzotd (7,
12). Sem patfi pfedevsim embolizace do plicnice,
mitralni vady a levostranna kardialni insuficience.
V8echna tato onemocnéni, manifestujici se dusnos-
ti, mohou byt provazena difuznimi piskoty pfi az ge-
nejCastéji reflexni mechanizmy bronchokonstrikce.
Pfi méstnani v malém obéhu se uplatfiuje i edém
prliduskové stény a mozny vliv 1€kl (betablokatory
a ACE-inhibitory). V diferenciéini diagnéze je roz-
hodujici dikladna anamnéza a fyzikaini nalez (do-
provodné chriipky pfi méstnani atp.) a vedle ski-
agramu hrudniku pak specializované kardiologické
vySetfovaci metody.

Mezi onemocnéni, kde astma je ,jen“ soucasti ji-
ného, komplexnéj$iho onemocnéni, patfi pfedevsim
nemoci provazené eozindfilii — bronchopulmonalni
aspergiléza a systémova vaskulitida typu syndromu
Churg-Straussové. Spolut€ast eozinofilniho zanétu,
postihujiciho i plicni parenchym, €ini tato onemocné-
ni rezistentni na inhalacni protizanétlivou lé¢bu.

V této souvislosti je vhodné uvést paradoxni situ-
ace, které se mlize dockat |ékaf snazici se o moderni
Ié¢bu astmatu antileukotrieny a kombinacemi kortikoi-
dd s LABA (dlouhodobé plsobicimi betamimetiky).
Néktefi astmatici, k jejichz kontrole bylo dosud tfe-
ba systémové kortikoterapie, mohou mit do té do-
by ,maskované” systémové onemocnéni — syndrom
Churg-Straussové atp. Pfi snaze o redukci systémové
kortikoterapie pomoci vy$e uvedenych 1€kt pak mize
dojit k manifestaci do té doby ,spici“ vaskulitidy.

Spatna lééba

Zdrojem potizi mlZe byt jak zbyteéné bohata
farmakoterapie, tak i Ié¢ba nedostate¢na (10, 12).

Klasickymi pfiklady ,overtreatmentu” jsou si-
tuace, kdy nejsou respektovana rezimova opatfeni
a nebo neni viibec patrano po zékladni pficiné ne-
moci. Extrémnimi situacemi jsou napf. détsti pacienti
[é&eni p.o. kortikoterapii, kde pfiCinou onemocnéni
je doma chované morce, stejné jako restaurator sta-
rozitného nabytku spokojeny (a bohuzel nékdy i jeho
IékaF) s tim, Ze jeho onemocnéni je ,konecné dobfe
Ié¢eno” systémovou kortikoterapii, kde pficinou ne-
moci jsou exotickd dfeva &i vypary z mofidel a lakd.
Onemocnéni je zde sice pod kontrolou, ale za ce-
nu neUmérné a zbyteéné, pacienta mnohdy jiz po-
Skozujici farmakoterapie — a stava se tak, navzdory
Lkontrole®, obtiznym.

Rovnéz podcenéni adekvatni farmakoterapie
byva zdrojem obtizného astmatu.

kdy jsou léCeny pouze symptomy pacienta bron-
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chodilatancii, vede k vzristajici nestabilité s na-
hlymi zhor§enimi prib&hu nemoci a/nebo jeho ne-
pozorovatelné progresi. Pozoruhodné jsou vysledky
studii AIRE (Asthma Insight and Reality in Europe)
a AlA (Asthma in America) provedenych na konci 90.
let minulého stoleti a zahrnujicich vice nez 5000 (jiz
diagnostikovanych!) astmatik(. Pouze neceld 1/3,
vetné pacientd s tézkym perzistujicim astmatem,
méla zavedenu protizanétlivou |é&bu.

Na druhé strané preference pouze preventivni
léCby a podcenéni symptomatické 1é¢by mlze vést
ke ztraté dlivéry pacienta a tim jeho spoluprace.

B) ObtiZné astma v disledku
postoji pacienta

Zahrnuje pfedevSim nespolupraci pacienta pfi
léCeni své nemoci (tzv. non-compliance).

Tento problém je v praxi nedocenén (5, 9).
V jedné britské studii odpovédéli témérf vsichni do-
tazovani astmatici, Ze pisemné instrukce, jak se za-
chovat pfi zhorSeni nemoci, povazuji obecné za vel-
mi dllezité. Jednim dechem vSak vétsina z nich do-
davala, ze konkrétné oni to nepotfebuji — sami pfece
dobfe védi, co délat — ale tyto instrukce povazuji za
dulezité pro ostatni pacienty. Sou¢asné v jiné britské
studii ze stejného obdobi bylo zjisténo, ze vice nez
50% astmatikl si v Iékdrnach viibec nevyzvedne
preventivni antiastmatické I€ky.

Je vzdy dulezité kriticky posoudit, zda non-com-
pliance spo¢iva skute¢né a pouze v samotném pa-
cientovi, tj. v jeho osobnostnich charakteristikach,
nebo v SirSich socialné-kulturnich souvislostech, ¢i
predevsim v nedostateéné péci o pacienta, tj. opét
v jeho lékafi — napf. pravé ve skute¢nosti, ze mu za-
kladni principy lé€by viibec nevysvétlime.

Je béZznou klinickou skute€nosti, ze nékteré
osobnostni, v pacientovi tkvici problémy jsou téméf
neovlivnitelné — vedle nizké inteligence sem patfi
i vrozena ledabylost, ale i zapomnétlivost postihujici
(€i az pro né typicka) i inteligentni nemocné.

Nekonecnou kapitolu predstavuje technika uzi-
vani inhala¢nich 1éka (13, 15). Nejen déti, stafi pa-
cienti a simplexni osoby jsou zde zdrojem problémd.
| vySe zminéni inteligentni pacienti dokazi prekvapit
naprostou neschopnosti koordinace Cinnosti nut-
nych ke zdarné inhalaci.

Jiny divod non-compliance miZe mit prozaicky
pdvod ve skute¢nosti, Ze sice pacientovi pfedepi-
Seme nejleps$i, a tudiz Casto nejdrazsi |éky, pfitom
vSak nerespektujeme jeho finanéni moznosti v pfi-
padé doplatk atp.

Zvlastni skupinu nemocnych predstavuji ,ab-
normalni vnimaci“ svych potizi, a to jak ve smyslu
minus (tzv. poor percievers), tak i plus (tzv. over-esti-
maters a over- reporters) (12). ,Poor percievers®, né-

co jako ,otupéli vnimaci®, jsou pacienti, ktefi nejsou
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schopni rozpoznat zhorSovani symptom( navzdory
tézké bronchialni obstrukci. Néktefi z nich maji fy-
ziologicky snizenou odpovéd dechového centra na
hypoxemii, jini nedostate¢né vnimaji, event. jsou jiz
zvykli na dusnost. To se déje zvlasté u téch astmati-
kd, kde bronchidlni obstrukce narista pozvolna a oni
si na ni pozvolna zvykaji — podobné jako pacienti
s CHOPN. ,Over-estimaters” a ,over-reporters” jsou
v jistém smyslu opakem pfedchozich - pacienti, ktefi
abnormalné silné vnimaji, resp. hlasi své potize.

Rada dal$ich pFicin non-compliance byva ale-
spoi potencialné ovlivnitelna.

Sem patfi kortikofobie, klamné sebenahlizeni
typu ,ja nejsem nemocny”, preferovani ,pfirodni
1éEby"“. Zde mohou hrat roli rovnéz pfedsudky vy-
plyvajici i napf. z rasové kulturnich zvlastnosti ne-
mocného — napf. odmitani inhalaéni Iécby proto, ze
,vSe dobré pfichazi do téla zaludkem®.

Klasické situace predstavuji nemocni (Ci u dé-
ti jejich rodiCe — pfiklady v bodu A) povazujici se za
,zdravé" navzdory bohaté a stupriujici se medikaci.
To proto, Ze nemaji diky této Iécbé Zadné astmatické
potize.

V fadé téchto pfipadd mdze Iékaf zahmuijici ved-
le ,rutinni 1éCby" i edukaci a zajem o problémy ne-
mocného (=empatii) zvysit divéru (=sympatii) a tim
spolupréci (=complianci) svého pacienta (10).

C) ObtiZné astma
v disledku tize nemoci

Jedna se o pfipady skute¢né velmi tézké nemo-
ci. V klinické praxi jsou tyto situace z hlediska Cet-
nosti nejméné ¢astou a v tomto smyslu i ,nejméné
vyznamnou* pfi¢inou obtizného astmatu, nepfesa-
hujici 5% vSech astmatikd. AvSak v jednotlivych
pfipadech pfedstavuje tato forma astmatu bohuzel
i dnes tragické lidské osudy.

GINA (Global Initiative for Asthma) klasifikuje
Ctyfi tize stupné astmatu — intermitentni, lehké per-
zistujici, stfedné tézké perzistujici a tézké perzistu-
jici astma. Tézke perzistujici astma je zde charak-
terizovano jako onemocnéni vyzaduijici ke své 1é¢-
bé vice nez 1000 ucg inhalaéniho beclometasonu
nebo jeho ekvivalentu + plus dlouhodobé plsobici
betamimetikum, ev. dal$i 1é¢bu (peroralni antileuko-
trieny, betamimetika ¢i theofyliny) nebo systémovou
kortikoterapii (7). Jiz bylo uvedeno, Ze fada pacientl
mize byt pod dobrou kontrolou — a pokud nemaji
potiZe z vedlejSich ucink této 1é¢by, nejedna se ani
0 obtizné onemocnéni.

Tézké perzistujici astma neni tedy synonymem
pro obtizné astma. Tézké perzistujici astma je po-
jmem $irSim. Astma je obtizné kvili svoji tizi az
tehdy, pokud je k jeho kontrole potiebné ta-
kové mnoZstvi Iék, které pacientovi ¢ini obtize
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vedlejsimi ucinky této lécby, a/nebo pokud ani
pres maximalni Iébu neni dosaZeno jeho kon-
troly — jinymi slovy tehdy, pokud je astma obtizné Ié-
Citelné. V téchto pfipadech dnes hovofime o obtizné
lécitelném astmatu (OLA) (12, 16).

V praxi se jedné pfedevsim o nize uvedené kli-
nické typy — je vSak tfeba upozornit na skutecnost,
Ze jejich charakteristiky se mohou prolinat:

o kfehké (brittle) astma

o fatdlni a téméf fatalni“ (near fatal) astma

e aspirin senzitivni astma

* steroid-dependentni a steroid-rezistentni astma.

Modernim trendem je dnes klasifikace subtyp(
obtizného lécitelného astmatu podle prevazujicich
(resp. charakteristickych) zanétlivych bunék na OLA
s ,pfevahou” eozinofili a OLA s ,pfevahou” neutro-
fili. Mezi nimi pak stoji OLA paucigranulocytarni (6,
16). Toto patofyziologické rozlideni je ovSem pro ru-
tinni praxi obtizné pouzitelné — nejjednodussi, ale
pomémé pracnd metoda k uréeni bunééné cha-
rakteristiky zanétu je metoda cytologické analyzy
stavuje analyza bronchoalveoldrni lavazni tekutiny
(18) a zlaty standard pak reprezentativni bronchialni
biopsie (6, 12).

Prevaha neutrofilli se klinicky projevuje pfe-
devsim pozvolnym, ale irreverzibilnim zhor§ovanim
plicnich funkci. Pfevaha eozinofilli souvisi spiSe
s nestabilitou nemoci a projevuje se vyraznym koli-
sénim plicnich funkci az nahlym, nékdy dokonce po-
tencidlné fatalnim zhorSenim s nutnosti urgentnich
zésah( véetné umélé plicni ventilace.

K¥Fehké (brittle) astma

Kfehké astma je astma s opakujicimi se hypera-
kutnimi néstupy zivot ohrozujich atak (1).

,Cisté“ brittle astma je vzacné, ¢ita cca 0,05%
astmatik(i a zahrnuje dvé podjednotky (12).

Utypuljsou tyto ataky Casté a pfedstavuji vyus-
téni velké variability bronchidlni obstrukce, plynouci
nejspiSe z kombinace vyznamného perzistujiciho
zanétu a bronchokonstrikce - klinicky je charakte-
rizovan vyraznou denni variabilitou PEFu (vice nez
40% po vétSinu dne), tj. znamkami nekontrolované
nemoci. Pokud vyzaduji mechanickou ventilaci, by-
va vice komplikaci.

U typu Il ataky zhoreni pfichdzeji sporadicky,
zcela néhle, neoCekavang, z period (téméf) normal-
nich plicnich funkci, tj. klinicky se jevi (do doby ataky)
jako dobie kontrolované onemocnéni. Vyznamnéjsi
pro vznik bronchialni obstrukce zde byvéa spazmus
svaloviny. Pokud vyzaduji mechanickou ventilaci,
byva jeji potfeba kratkd a bez komplikaci.

Z uvedeného je ziejmé, ze typ I mlze byt pod-
minén nedostateénou (vina Iékafe ¢i pacienta?) pro-
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tizanétlivou lé¢bou, jindy se véak mlZze jednat o sku-
teCnou kortikorezistenci.

Prevazuji mladsi zeny, témé&¥ vSichni pacienti mi-
vaji gastroezofagealni reflux (m.j. Uéinek vysokych
davek theofylind), u fady z nich je pfitomna chronic-
k& sinusitida. Nékdy byva pfitomna potravinova aler-
gie (Casto na burské ofisky, ryby) Ci alergie na zvi-
fata a plisné (zvlasté rodu Alternaria, ale nékdy i na
kryptogenni kozni mykdzu). Vedle zvySené hladiny
IgE byvaji pfitomny snizené hladiny 1gG a IgA.

U téchto pacientll jsou Cetnéjsi psychosocidlni
poruchy, at jiz jako pfi¢ina ¢i nasledek (nebo oboji)
nestabilni nemoci.

U typu Il zfejmé existuje zatim blize neidentifi-
kovana vrozena dispozice k akutni, na [3,-mimetika
rezistentni bronchokonstrikci — nepfimym diikazem
je skuteCnost, ze se Castéji vyskytuje, véetné fatal-
nich konc(, v pfimém pfibuzenstvu. Rovnéz zde by-
va Casty vyskyt potravinové alergie.

Fatalni a ,témér fatalni”
(near fatal) astma

Za astma blizké smrti je povazovano astma, pfi
kterém dochézi k hyperkapnickému respiraénimu
selhani, tj. k vzestupu pCO, v arterialni krvi nad 6,5
kPa (12).

Ventilaéni nedostate¢nost vedouci k tomuto re-
spiraénimu selhani je podminéna tézkou a narista-
jici bronchidlni obstrukci, kladouci stale vy$si naroky
na dechovou préci — odpory v dychacich cestach na-
ristaji az 10-20x! (15).

Soucasné se v plicnim cévnim fegisti, pfedevsim
jako reakce na hypoxemii, zvySuje plicni cévni rezis-
tence, kladouci stale vy$si naroky na pravé srdce.

Progrese hyperkapnie vede k respiraéni, sou-
¢asna hypoxemie pak ev. i k sou¢asné metabolické
aciddze.

To v8e vede k Unavé az exhausci dychacich sva-
0§ srdce az po smrt v kardiorespiraénim selhani.

Z uvedeného zjednodu$eného fetézce je zfej-
mé, Ze na progresi globalni respiracni insuficience
participuji nejen vlastni tize a trvani bronchidlni ob-
strukce, ale ruku v ruce i stav dychacich svald (ovliv-
nény mj. pfedchozim celkovym stavem pacienta)
a situace tzv. ,dynamické plicni hyperinflace®.

Unava dechového svalstva miize vést ke klinicky
ddlezitym situacim. | relativné lehéi bronchidini ob-
strukce mize totiZ u zeslablého pacienta brzy vyustit
v kardiorespira¢ni selhani. Podobné m(ize nastat si-
tuace, kdy se nam sice podafi zlepSit t&Zkou bron-
chialni obstrukci, globdini respiraéni insuficience
se vak bude prohlubovat kvuli exhausci dychacich
sval nebo srdce.

Dynamické plicni hyperinflace zjednoduSené
znamend, Ze v plicich na konci vydechu zlstava sta-
le vice a vice vzduchu, ¢imz stoupa rezidualni ob-
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jem. To vede k rozepinani hrudniho ko$e, stale vét-
Simu prodluzovani svalovych vidken dychacich sva-
10 a jejich neefektivni innosti.

Uvedené skutecnosti a dale okolnost, zda k pro-
gresi bronchialni obstrukce vede spiSe bronchokon-
strikce &i progrese zénétlivych zmén, vedou k vy-
svétleni odliSnosti v klinickém pribéhu a progndze
pacientll s ,near fatal astma“.

Pacienti s nahlym zacatkem (sudden, rapid
onset), oznacovanym také jako ,, katastroficky* ne-
bo ,,asfykticky“ typ, se vyznaéuji dramatickym kli-
nickym obrazem, a pfesto (pfi adekvatni 1é¢bé) dob-
rou prognézou (12).

Pi pfijeti mivaji vyraznou hyperkapnii (pCO,
v priméru kolem 15 kPal), smrt jim hrozi rychle, do
1-2 hodin. Dobfe vSak reaguji na Ié¢bu véetné me-
chanické ventilace, jejiz potfeba byva jen kratko-
dobd, byva pfi ni odsavano malé mnozstvi sekretu
a nebyvaji problémy s extubaci.

Je pravdépodobné, Ze u téchto pacientll se na
bronchialni obstrukci vyznamnéji podilela konstrikce
svaloviny.

Pficinami nahlého zaCatku ,near fatal astma"“
byva masivni expozice alergendm i jingym vyvolava-
jicim noxam = spousté¢im, triggerlim (viz epidemie
,S0jového" astmatu v Barcelong, ddle aspirinova in-
tolerance, potravinova aditiva, psychické stresy).

Pacienti s pomalym zacatkem (slow onset)
byvaji oznagovani také jako ,,fatalni typ“.

Pi pfijeti mivaji hyperkapnii v priméru ,jen" ko-
lem 8,0 kPa, smrt hrozi sice az po vice hodinach,
byva vSak Castéji neodvratnd — nereaguji na bron-
chodilataéni lécbu, pfi mechanické ventilaci byva
odsavano velké mnozstvi viskdzniho sekretu, nedafi
se je extubovat (12).

Je pravdépodobné, Ze u téchto pacientll se na
bronchidlni obstrukci vyznamnéji podili excesivni
zé&nét priiduskové stény.

Pfiinami pomalého zacatku ,near fatal astma*“
byvéa dlouhodobé podlécend exacerbace - tj. ne-
dostate¢na protizanétliva 1écba. Klinickymi piiklady
jsou Casto situace, kdy pacient zanedbava (= non-
compliance) nebo lékaf podcefuje protizanétlivou
[é&bu. V nedavné americké studii bylo zjisténo, ze vi-
ce nez 80 % pacient( pfijimanych na . JIP“ mélo sym-
ptomy zhorSeni jiz vice nez dva dny pred pfijetim.
V jiné, britské studii polovina pacientd pfijimanych
na ,JIP“kvdli téZkému astmatu se budila dusnosti jiz
tyden pred pfijetim a polovina z nich navétivila svého
oSetfujiciho Iékafe, od kterého se jim misto zesileni
protizanétlivé 1é¢by dostalo neadekvatni preskripce
antibiotik ¢i bronchodilatancii.

Celkové se ma za to, ze 80 % pacientd s astma-
tem umira na astma doma nebo cestou do nemocni-
ce a pfitom 90% smrti by se dalo zabranit véasnou
a spravnou lécbou!
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Z doposud uvedeného je zfejmé, ze ,near fatal”,
resp. aZ fatalni astma, stejné jako kiehké astma, ne-
pfedstavuje vétSinou samo o sobé problém ,vlastni-
ho onemocnéni“ — vétSinou se jedna o dlisledky ne-
adekvatni [éCby, tj. problém lékafe a/nebo pacienta,
ktefi podcenili zavaznost stavu predchazejiciho re-
spira¢nimu selhani.

Aspirin senzitivni astma
(ASA-NSAID, kyselina acetylsalicylova
a nesteroidni antiflogistika)

U cca 5% astmatiki se v priibéhu jejich nemoci
objevi intolerance aspirinu, event. i jinych nesteroid-
nich protizanétlivych Iékd (NSAID) (12, 14, 15, 17).

Prvé sdéleni o ,aspirin-senzitivnim astmatu” se
objevilo r. 1902, pouheé tfi roky po jeho syntéze.

Objevuje se ¢astéji u zen stfedniho véku s ,in-
trinsic” (tj. nealergickou) formou astmatu, typicky
v triddé spolu s nazalni polypdzou s projevy rezis-
tentni celoroéni rymy (trias: astma — nosni polypo-
za -intolerance aspirinu = syndrom Fernar-Gidal).

Podstata intolerance neni s jistotou znama, ob-
libena je teorie blokady cyklooxygenazy. Jeji blokaci
je metabolizmus kyseliny arachidonové ,odchylen”
k vyssi produkci leukotriend Einnosti 5-lipooxyge-
nazy. Tito pacienti maji zfejmé jiz preexistujici ab-
pfirozené vy$8i moCovou exkreci LTE, (a tim zfejmé
i bronchidlni hyperreaktivitu) a ta se po expozici as-
pirinu dale zvySuije.

Jako blokator cyklooxygendzy pfitom neplso-
bi konkrétné aspirin, ale zakladni skupinova sub-
stance - kyselina benzoova (= E210!), event. i jiné
vzdalengjsi derivaty aromatickych sloucenin (tj. ne-
jen jind NSAID - antranilova, propioniova, ale i ben-
z04ty pouzivané jako konzervancia v fadé potravin
a lékl, aminobarvivo tartrazin uzivané rovnéz v po-
travinafstvi, farmacii i kosmetice, etylendiamin rov-
néz jako vychozi substance kadefnickych barviv, ale
i rozpustidlo aminophyllinu!; jesté vzdalenéjsi de-
rivaty pak pfedstavuji sulfonamidy, sulfonova, resp.
thiazidova antidiabetika a diuretika).

Tito pacienti pak mohou pfekvapit zhorSenim
astmatu az anafylaktoidni reakci nejen za nevyjas-
nénych (nevystopovanych) okolnosti, ale i po jinak
adekvatni (Casto injekéni) 16¢bé astmatika.

Pacient, u kterého se objevi aspirinova in-
tolerance, je proto vzdy potenciéiné tézky pacient
s obecné vy$Si bronchidlni reaktivitou.

Navic musi byt obezfetny ke kazdému pro néj
neznamému |éku, potraviné a napoji.

Pfi 16¢bé mensi bolesti je u néj preferovan pa-
racetamol ¢i aminofenazony, u vétsi bolesti neni ji-
né alternativy nez centralné plsobici analgetika (tra-
madol, pentazocin atp.). Z antiflogistik jsou vhodna
ta, ktera pfednostné nebo selektivné inhibuji COX,
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izoenzym (tzv. coxiby) — a z nich je k dneSku do-
poruéen pouze celecoxib (14).
Za uzce definovanych okolnosti pfichazi u aspi-
rinové intolerance v Uvahu ,desenzibilizaéni“ 1écba.
Cca polovina ASA-senzitivnich astmatiki je za-
roven kortikodependentnich az rezistentnich.

Steroid dependentni
a steroid rezistentni astma

Naprosta vétSina astmatli je steroid-senzitivni
(SS), tj. dobfe kontrolovatelna inhalaénimi kortikoidy
v davkdach nepresahujicich 2000 ucg beklometasonu.

Steroid dependentni astma (SD) je astma kon-
trolovatelné pouze systémovou, nejéastéji p.o. kor-
tikoidni lécbou.

Steroid rezistentni astma (SR) je astma nere-
agujici dostateéné (zlepSenim FEV, o miniméing 15
%) ani na systémovou kortikoterapii — v klinice je tim
my$lena 14denni p.o. 1é¢ba davkou 40 mg predniso-
nu ¢i jeho ekvivalentu (3, 6, 7, 9, 12, 13, 15, 16, 20).

Pokud pacientovo onemocnéni neodpovida na
kortikoidy, dfive nez jej oznacime za steroid depen-
dentni, je potfeba se ujistit za A) o spravnosti nasi
diagndzy a B) o tom, Ze pacient steroidy skute¢né
uziva.

To Ize zjistit bud stanovenim plazmatického kor-
tizolu, jehoz hladiny pfi vysokych terapeutickych
davkach steroidu klesaji, nebo kontrolovanym poda-
vanim léku za supervize, nejlépe za hospitalizace.

Ke kortikorezistenci u ¢asti (event. vétsiny?) pa-
cientd zfejmé existuje vrozend predispozice.

Tzv. primarni kortikorezistence je velmi vzac-
na — je odhadovana u jednoho z 1000 az 10000
astmatik(. PFi¢ina je dodnes nejasna (12, 20).
V lecems bude ziejmé shodna s dlvody rezistence
u CHOPN - vétsina kortikorezistentnich astmatik(
(ne vSak vSichnil) mé rovnéz neutrofilni typ zanétu
(6, 12, 16, 18, 19).

V praxi je mnohem castéjsi tzv. sekundarni
kortikorezistence. Ta mize byt nékdy jen relativni
nebo tranzitorni.

Relativni kortikorezistence mize byt pfekonana
zvySenou davkou (systémovych) steroid(, tranzitor-
ni se objevuje napf. v premenstruu, pfi nadmérném
uzivani kratkodobé pusobicich betamimetik (SABA),
po virovych infektech.

Mechanizmy sekundarni kortikorezistence ne-
jsou rovnéz pfesné zndmy a je pravdépodobné, ze
mohou mit riizny podklad. Napf. trvald expozice ze-
vnim $kodlivindm a (nepoznanym) alergenim na-
tolik zesiluje zanét v dychacich cestach, ze se zde
tvofi velké mnoZzstvi receptoru pro glukokortikoid
(GCR) — ale misto ,,spravné” oi-izoformy se tvofi je-
ho abnormalni, inaktivni B-izoforma — a to pravé di-
ky pfekotnému, ale ,nespravnému” sestaveni jeho
podjednotek.
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Castecné byl k dnesku objasnén mechanizmus
kortikorezistence navozeny koufenim cigaret (2, 13).
Oxidacni stres, navozeny koufenim, zvySuje tvorbu
peroxinitritu a.j. peroxidd. Vzniklé peroxislouceniny
usnadiuji acetylaci histond (bilkovin) v jadru bunék.
Acetylace histon(i nasledné umozni rozvinuti (akti-
vaci) chromatinu, tj. DNA, ze které se pak mohou za-
Cit prepisovat prozanétlivé proteiny. Kortikosteroidy
svymi efekty (po vazbé na glukokortikoidni receptor)
pasobi mj. deacetylaci histoni — vedou k aktivaci
histon deacetylazy 2 (HDAC-2). Plisobi tedy opac-
né nez peroxidy, snazi se ,zavinout* (,deaktivovat")
chromatin a tim bréni pfepisu prozanétlivych pro-
teinl z DNA. Témto Géinkim steroidl napoméahaji
teofyliny, LABA a antioxidancia (2).

U veétSiny nekouficich astmatikd se kortikore-
zistence vyviji v pribéhu progrese onemocnéni.
Spociva nejspiSe v odchylkach transkripénich
a translaénich proces (glukokortikoid — glukokor-
tikoidni receptor — DNA — RNA - lipocortin — pro-
mj. i vlivem vysokych hladin nékterych zanétlivych
cytokinQ. Proto se nékdy steroidni rezistence vy-
vine jen ,pfechodné®, v dobé vyrazné exacerbace
zanétu.

Bohuzel, ale logicky k vySe uvedenému, si kor-
tikoidy vétSinou ponechdvaji své ostatni hormonalni
Ucinky mimo mista zanétu, takze vedlejSich ucinkd
steroidni 1é¢by pacienti nejsou nijak uSetfeni.

Z toho vyplyva i léCebnd strategie nemocnych
se steroid rezistentnim astmatem, pokud se nejedna
o rezistenci relativni ¢i tranzitorni.

Prvym krokem po zji$téni steroidni rezistence je
vysazeni systémové kortikoidni Ié¢by!

Vyznamna je role retardovanych bronchodilaté-
tor( (theofyliny a betamimetika).

Steroid rezistentni astma vétSinou neodpovida
jako jsou metotrexat, zlato, cyklosporin A atp.

Z dostupnych Iéki Ize u malé ¢asti pacien-
th oCekavat efekt nedokromilu a antileukotriend.
U nékterych pacientl se jevi G¢inné podavani mak-
rolid(i, pfedevsim azithromycinu. Vedle vlivu antimik-
robidlniho (perzistujici chlamydiové infekce) vykazuji
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makrolidy i vlivimunosupresivni a imunomodulaéni.
Dal3i 1é¢ebnou moznosti, ktera vykazuje u malé ¢és-
ti pacientd s OLA Klinicky U¢inek, je podavani intra-
venéznich imunoglobulind (16).

Pro ostatni pacienty skyta nadéji pouze pokra-
¢ujici vyzkum mechanizmil a z toho vyplyvajicich
moznosti ovlivnéni kortikorezistence. U podskupin
pacientl s OLA se jevi nadéjné podavani interfe-
ronu gamma a dale anti-IgE protilatky (v EU jiz re-
gistrovany omalizumab).

Je zfejmé, ze nemocni s kortikodependenci
a kortikorezistenci pfedstavuiji skute¢ny medicinsky
problém. Pfesna diagnostika a |éCba téchto pacient(i
vyzaduje zkuSenosti a dostupnost vysoce speciali-
zovanych vySetfovacich a terapeutickych moznosti.
Z téchto diivodd byla vytvorena struktura Nérodniho
centra pro tézké astma (NCTA), jehoz hlavnim posla-
nim je koordinovat a zajistovat speciélni péci o pa-

na www.tezke-astma.cz.
Zavér

Astma bronchiale pfi sou¢asném stavu znalos-
ti o tomto onemocnéni a s dnednim arzenélem 1é-
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kG mUze byt v naprosté vétsiné pfipadl dobre a re-
lativné snadno lé¢eno.

Jen malé procento pacientl mé astma skutec-
né tak tézké, Ze je nelze soucasnou Iécbou dob-
fe ovlivnit.

Dlvody ,obtizného" astmatu tkvi nejcasté;i
a predevsim v neadekvatni 16¢bé vinou lékafe a/ne-
bo pacienta.

Problém se tak z Cisté medicinské Urovné pre-
souva do Urovné nejen ekonomické a organizaéni,
ale i etické.

V pfipadé, ze jsme jako |Iékafi soucasti ,pfipadu
obtizné astma’“, je na prvém misté revize nasich po-
stojli a diagnostickych a Ié¢ebnych opatfeni.

V pfipadé, Ze se skute¢né jedna o tézké, resp.
obtizné léCitelné astma, je vhodné pacienta kon-
zultovat v tvoficim se Narodnim centru pro tézké
astma.
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