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Nektere diagnostické aspekty
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Jednotlivé fenotypy astmatu jsou charakterizovany rozdilnym typem priduskového zanétu a projevuji se odlisSnymi klinickymi pfiznaky,
rozdilnou odpovédi na protizanétlivou farmakoterapii, jinym pridbéhem a prognézou. SloZzenim soucasnych klasifikaci (tize, typ slizni¢-
niho zanétu a dosazeni kontroly) vznika pomérné presny obraz choroby a prognéza astmatika. Soucasti diagnézy je stupen ventila¢ni
poruchy, reverzibilita bronchialni obstrukce, vysetfeni oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu pied l1é¢bou (¢i v prabéhu) a spous-
téce astmatickych zachvatl. Nezbytnym doplnénim diagnézy jsou komplikujici komorbidity. Nejedna o text definitivni, ale dynamicky
popis choroby. Bronchomotorické testy s vazbou na vysetfeni FeNO vyclenily skupinu pacientd, ktera vykazuje jak pfiznaky astmatu, tak
chronické obstrukéni choroby plicni. Setkdvame se s terminem ,,overlap syndrom*” (pfekryvny genotyp CHOPN s astmatem) ¢i zkratkou
ACOS - asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome.

Kli¢ova slova: bronchidlni astma, diagnéza, klasifikace, ACOS.

Some diagnostic aspects of bronchial asthma

Individual asthma phenotypes are characterized by a different type of bronchial inflammation and present with distinct clinical features,
a different response to anti-inflammatory pharmacotherapy, and a different course and prognosis. The combination of current clas-
sifications (severity, type of mucosal inflammation, and control achievement) provides a relatively precise presentation of the disease
and prognosis in an asthma sufferer. The diagnosis includes the degree of breathing disorder, reversibility of bronchial obstruction,
exhaled nitric oxide testing prior to treatment (or during its course), and triggers of asthma attacks. The diagnosis is supplemented by
complicating comorbidities. This is not a definitive text, but a dynamic description of the disease. Bronchomotor tests linked to FeNO
testing have separated a group of patients that exhibit symptoms of both asthma and chronic obstructive pulmonary disease. Hence,
the term "overlap syndrome" (an overlap of COPD genotype with asthma) or the acronym ACOS (asthma-chronic obstructive pulmonary
disease overlap syndrome) are encountered.

Key words: bronchial asthma, diagnosis, classification, ACOS.

Praduskové astma je nejcastéjsi chronickou
nemoci v détstvi a jednou z nejvyznamnéjsich
chronickych nemoci dospélého véku. Jedna
se o celozivotni onemocnéni' s velmi variabilnim
pribéhem. Diky kvalitni péci specialistd (pneu-
mologt a alergologt/imunologd) ve spolupraci
s praktickymi a détskymi Iékafi je Umrtnost na ast-
ma v CR pomémé nizka, v poslednich 10 letech
se pohybuje kolem 1/100 000 obyvatel (1, 2).

Bronchidlni astma je definovdno jako
chronické zdnétlivé onemocnéni dychacich
cest, v némz se ucastni mnoho bunék a bu-
nécnych ptisobkd. Chronicky zdnét zplisobu-
je zvyseni priduskové reaktivity, kterd vede
k opakovanym epizoddm piskotu p¥i dychd-
ni, dusnosti, tlaku na hrudi a kasle, prevdzné
vnocia ¢asné nad rdnem. Tyto stavy jsou ob-
vykle provdzeny rozsdhlou, ale proménlivou
bronchidlni obstrukci, kterd je casto reverzi-
bilni, atjiz spontdnné ¢i po lécbé (3, 4).

Diagndza a klasifikace astmatu v pribéhu
Zivota neni definitivni, pfi dlouhodobé péci

je nezbytné prfehodnocovat fenotyp astmatu
s vazbou na lé¢bu. Populace astmatikd je velmi
heterogenni a v nékterych odbornych textech
vznika i otdzka, zda astma nenf pouze syndrom
fady respira¢nich onemocnént.

Pres diskuze nad klasifikaci ¢i fenotypy
bronchidlniho astmatu je nezbytné dodrzovat
zakladnf diagnostické algoritmy, zejména i s tim
aspektem, Ze o astmatika pecuje jak prakticky
|éka¥, tak pneumolog ¢i specialista v oboru aler-
gologie/imunologie.

Zakladni diagnostika astmatu
Z&kladem diagndzy z(istava rodinna a osobni
anamnéza. Dobfe provedena anamnéza dokaze
u vétsiny pfipadl stanovit jak diagnézu astma-
tu, tak s velkou pravdépodobnosti jeho tizi. S pa-
cientem hned v pocatku diagnostiky pohovoiime
o rodinnych chorobéch, jeho predchorobi, vyvoji
a piiznacich onemocnéni, soustfedime se na moz-
né zevnifaktory jak v jeho okoli, tak v profesnim zi-
voté. Posoudime vlivonemocnéni na kvalitu Zivota.
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Pro astma je charakteristickd velkd varia-
bilita priznakd. Nékdy mdze byt obraz astmatu
velmi nendpadny, nemocny udava unavu, pocit
nevykonnosti. Typické jsou piskoty pfi dychan,
dusnost ¢i kasel s epizodickym charakterem.
Priznaky mohou byt vazany na urcité misto (pro-
fese), fyzickou ndmahu, expozici urcitému aler-
genu nebo jinou situaci. Casty je vyskyt pfiznakd
v noci nebo k ranu. Alergicky typ astmatu nenf
v klinickém nalezu osamocen, je ¢asto provazen
alergickou rymou, popfipadé s pfevahou v dét-
ském véku atopickou dermatitidou.

Velmi ziednodusené Ize fici, Ze pro stanove-
nidiagnézy astmatu staci anamnéza priznakii
kompatibilni s astmatem a funkéni vysetieni
plic s pritkkazem bronchidlni obstrukce, jeji
reverzibility, popripadé bronchidlni hyper-
reaktivity. Dalsi vysetfeni, jako je vylouceni ¢i
potvrzenf eozinofilniho zanétu, diagnostika aler-
gie a daldich komplikujicich komorbidit, slouzi
k potvrzenia upfesnéni konecné diagndzy (kla-
sifikace astmatu) (1, 3).



Tabulka 1. Zékladni body diagnostiky bronchidlniho astmatu

Klicovym ndstrojem diagnostiky astmatu je anamnéza.

Dusnost, jako klasicky projev bronchidini obstrukce, mize byt nékdy interpretovana zavadéjicim zplso-
bem - a to jak nemocnym, tak Iékafem.

Piskoty a vrzoty jsou typickym piiznakem astmatu, ale maji nizkou specificitu/senzitivitu
= nejsou pro astma patognomonické, mohou se objevovat i u jinych nemoci
= jejich nepfitomnost nevylucuje diagndzu astmatu

Z3kladni diagnostickou metodou objektivizujici astma je fadné provedend spirometrie a bronchodila-
tacni test (s rychle a kratkodobé Ucinkujicim beta2-agonistou), ev. kortikoidnf test. Vysoce signifikantni
je zlepSeni FEV1 o vice nez 400 ml.

Provedeni bronchodilata¢niho testu (BDT) je zadouci provést i v pfipadé normalnich (ndlezitych, ,tabul-
kovych") hodnot FEV1.

Normalni vysledek spirometrického vysetfeni a negativita bronchodilata¢niho testu nevylucuji pfitomnost
astmatu. Pri klinické nejistoté je zadouci provedeni bronchokonstrikéniho testu.

K potvrzeni pfitomnosti eozinofilniho typu zadnétu ma neocenitelny vyznam vysetfeni koncentrace vy-
dechovaného oxidu dusnatého (FeNOQ), zvI&sté tehdy, je-li provedeno pfed nasazenim preventivni [éCby.

Soucasti diagnostického procesu je snaha po zjisténi pfi¢in a komplikujicich faktord.

m Alergologické vysetfeni by mélo byt provedeno u kazdého astmatika ve dvou zakladnich situacich:

= pfistanoveni diagndzy nemoci

= pokud se astma z nejasnych pficin nedafi dostat pod kontrolu

formy nemoci.

Nepfitomnost alergie diagnézu astmatu nevylucuje, naopak muze signalizovat pfitomnost tézké

U kazdého astmatu vzniklého nebo zhorseného v dospélosti je zadouci patrat po mozné profesni priciné.

V konkrétnich pfipadech je zadouci provést dopliujici vysetreni:

= ORL pti ptiznacich rymy ¢i nosni obstrukce (véetné event. CT VDN)

= skiagram hrudniku a podrobnéjsivysetreni funkce plic tam, kde pfiznaky jsou zavaznéjsi a/nebo
jejich tize nekoresponduje s dosavadnimi nélezy, resp. diagndza astmatu je nejista

= ev. dalsi vysetieni dle klinické situace (endoskopické vysetfeni horni ¢asti zazivaciho traktu - EGDF,
pH-metrie jicnu, spankova monitorace, CT hrudniku aj.)

Blizsi klasifikace astmatu neni samoucelnym cilem, ale ndstrojem adekvdtni komplexnilécebné strategie.

Pribézné monitorovdni kontroly nemoci spociva nejen v posouzeni aktudlni kontroly, ale i ev. budoucich

rizik (exacerbaci, poklesu funkce plic, nezadoucich ucinka Iécby).

(www.pneumologie.cz)

Diagnosticky algoritmus je recentné a pre-
hledné zpracovan na strankach Ceské pneu-
mologické a ftizeologické spolecnosti CLS JEP
- www.pneumologie.cz (5).

Tento uvedeny postup neni mozné aplikovat
u déti v prvnich 5 letech Zivota. Po dobu nékolika
let se v klinické praxi pouzivd index podle Castro-
Rodrigueze, ktery se opird o dlikladnou anamnézu
(tabulka 2) (4). Mezi hlavni diagnosticka kritéria
u ditéte s opakovanou priduskovou obstrukef patif
vyskyt astmatu u rodict a atopickd dermatitida
u ditéte. Kmalym kritériim se fadf piskoty mimo
respiracni infekce, alergickd ryma u ditéte a eozino-
filie. Pravdépodobnost astmatu je zvysend u déti,
které maji epizody piskotl Castéji nez jednou mé-
sicné, kasel nebo piskoty jsou vyvolany télesnou
namahou. Noc¢ni kasel se vyskytuje mimo obdobf
virovych respira¢nich infekci. Stanoveni diagndzy
astmatu u détf starsich 5 let (dobfe spolupracu-
jicich pfi spirometrickém vysetfen() se zasadné
nelisi od diagnostického algoritmu dospélych 6, 7).

V diagnostickém algoritmu Ize nékteré bo-
dy blize diskutovat zejména proto, ze definu-
ji skupiny pacientl v heterogennim souboru

astmatikd. Jednim z nich je bronchoprovokac-
ni test. Test bronchodilatacni je ur¢eny — je jasny
podnét (rychlé a kratkodobé pUlsobici beta 2
mimetikum) a cil - signifikantni bronchodilatace.
Testovani bronchidlni hyperreaktivity je viak
zaleZitost vice komplikovédna, zejména z pohle-
du bronchokonstrikéniho stimulu a jeho cesty
k navozeni bronchokonstrikce (8, 9).

K testovdni bronchidlni hyperreaktivity
(BHR) je v rémci Ceské republiky standardné uzivan
metacholin chlorid (acetyl-b-methylcholin chlo-
rid), méné pak histamin. Oba preparaty ptisobi
primo na receptory hladkych svald pridusek, ¢imz
vyvolavajf jejich konstrikci. Oba dva preparaty maji
atest SUKL pro pouzitl v CR. Test s metacholinem
je vysoce senzitivni, u pacientl dosud nelécenych
preventivnimi léky negativni vysledek ve vétsiné
pifpadd vylucuje aktivni astma.

Je viak uvadeéno, Ze az 20% pacientd s ne-
gativnim metacholinovym testem mélo ndma-
hou navozenou bronchokonstrikci. Namahou
navozena bronchokonstrikce mize byt velmi
¢asnym pfiznakem astmatu. Fyzicka namaha spo-
jend s hyperventilaci indukuje lokalni uvolnénf
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mediatord (histaminu, prostaglandind, leukotrie-
nU a dalsich plsobkd) v dychacich cestach, ¢imz
pusobi na receptory hladké svaloviny bronchd
s vyvolanim bronchokonstrikce. Zejména je uva-
dén prostaglandin D2 a leukotrieny C4, D4, E4,
faktor aktivujici desticky (PAF), které odpovidaji
za prolongovanou bronchokonstrikci. Fyzickd na-
maha (nejméné po dobu 6 minut) patii na rozdil
od metacholinu mezi stimuly nepfimé (10, 11).

Testy s podnéty pfimymi a nepfimymi spo-
lu nemusi'vzdjemné korelovat - napf. pokud je
negativni odpovéd na fyzickou namahu (nepfi-
my stimul), ale je pozitivni metacholinovy test,
je nutna interpretacnf opatrnost. Mize se jednat
pouze o pfechodné poskozeni dychacich cest
o pfitomné floridnf astma.

Kromé tohoto pfirozeného (nepfimého) sti-
mulu ndmahou je zndm dalsi nepfimy stimul
— manitol (v Ceské republice zatim nedostup-
ny a finan¢né narocny). Nepiimé testy pracujf
s bezprostfedné uvolnénymi mediatory v ¢asné
fazi odpovédi, pfi niz hraji vyznamnou roli mas-
tocyty. Mastocyty obsahuijf siiné mediatory bron-
chokonstrikce, ale i cytokiny pfispivajici k rozvoji
hyperreaktivity hladké svaloviny bronchd. Rada
praci dokldda interakci mastocytd a hladkych
svald bronch, stejné tak jako soucinnost mas-
tocytl a eozinofild. Mastocyty jsou u astmatu
lokalizovany mezi hladkou svalovinou pradusek
ve velkych i malych dychacich cestédch. Nejsou
naopak pfitomny u zdravych jedincl. Pocet mas-
tocytl pozitivné koreluje se stupném bronchialni
hyperreaktivity, a proto infiltrace hladké svaloviny
pridusek mastocyty mdze byt jednou z vyznam-
nych determinant astmatického fenotypu (12, 13).
Ozfejmuje to i fakt, pro¢ alergicky astmatik je tak
rizikovy k fataIni bronchokonstrikci pfi anafylaxi.

Mastocyty nejsou piftomny ani v perifernf
krvi, ani v indukovaném sputu jako napf. eozino-
fily. V obvyklém pohledu eosinofilniho astmatic-
kého zanétu je vyznam mastocytd podcenén.
Manitolem prokdzand bronchidlnf hyperreaktivita
se mUZze vyskytovat i pfi normalnich hodnotach
FeNO ¢i pfi neptitomnosti eosinofilie ve sputu
(14). Tim vice stoupa potfebnost nepfimych sti-
muld pri bronchokonstrikénich testech. Mozna
nadm tak pomuzou odlisit skupinu alergickych
astmatiky, kteff budou reagovat na terapeuticky
cfl = mastocyt ¢i na jeho medidtory. Z klinické
praxe zname pacienty, kterym pfi vysazeni an-
tihistaminik (nebot se nejednd o Ié¢bu astmatu)
nastoupil opétné intenzivni kasel a zvysena vari-
abilita pfiznakl na alergické podnéty.

Prestoze bronchidlni hyperreaktivita je za-
kladnfm znakem astmatu, v souc¢asné dobé
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Tabulka 2. Klinicky index dle Castro-Rodrigueze

Velka kritéria

Mala kritéria

1. ovéfené astma u rodicl
2. ovéfend atopicka dermatitida u ditéte

1. ovérend alergickd ryma u ditéte
2. piskoty mimo respira¢ni infekce
3. eozinofilie (= 4 %)

Pritomnost nejméné jednoho z velkych kritérii ne-
bo dvou z malych kritérif u ditéte s obstrukénimi pfi-
znaky pfi dychanf ukazuje na vysokeé riziko astmatu.

Pti prvni obstrukeni pithodé a spinénych kritériich
je relativni riziko 2,6-5,5. Pfi opakovanych obstruk-
cich 4,3-98.

se snizila potfeba bronchokonstrikénich testd
s moznosti vysetfovdni koncentrace oxidu
dusnatého ve vydechovaném vzduchu (FeNO).
Pokud je vysledek FeNO u steroid-naivniho pa-
cienta jednoznacné pozitivni a anamnesticka
data jsou pro astma typicka, Ize bronchokon-
strikéni test v diagnostickém algoritmu pomi-
nout, a¢ naptiklad vysledky mérenf reverzibilni
bronchidIni obstrukce nedosahly arbitrarnich
hodnot (15). Lze tak v¢asné zavést protizanétli-
vou lé¢bu a monitorovat prabézné eozinofilni
zanét pomocf vysetfeni oxidu dusnatého.

Oxid dusnaty je u astmatikd s eozinofilnim ty-
pem zanétu (pokud neni pod kontrolou) zvysen.
Pro vétsinu klinickych situaci u nekufakd platf,
Ze hodnoty do 25 ppb jsou normalni a hodnoty
nad 50 ppb jsou prikazem eozinofilniho zané-
tu. Hodnoty mezi 25-35 ppb predstavuiji $edou
zénu, mezi 35-50 ppb velmi pravdépodobnou
pritomnost eozinofilniho zanétu (16, 17).

Vroce 2011 byl publikovan doporuceny po-
stup kinterpretaci FeNO pro klinickou praxii s vaz-
bou na odpovéd protizanétlivou lécbou (18).

U hodnot FeNO nizsich nez 25 ppb (u déti
do 12 let 20 ppb) jsou eozinofilni zadnét a odpo-
véd na steroidni [é¢bu méné pravdépodobné.
U hodnot FeNO vyssich nez 50 ppb (u détido 12
let 35 ppb) jsou eozinofilnizanét a jeho odpovéd
na steroidni lé¢bu u symptomatickych jedinct
velmi pravdépodobné.

V prabézné péci o astmatika je pfinosné
zejména sledovéni individudlnich hodnot FeNO
a srovnaniindividudlnich hladin s jejich vychozf
hodnotou.

Zavyznamné zvyseni FeNO mezi dvéma
navstévami u lékafe Ize povazovat hodnoty vyssi
nez 20% (v pasmu nad 50 ppb) a 10% (v pas-
mu pod 50 ppb). Za vyznamné snizeni FeNO
mezi dvéma navstévami u lékare Ize povazovat
hodnoty alespon 20% (v pasmu nad 50 ppb)
a 10% (v pasmu pod 50 ppb) k ur¢enf odpovedi
na protizanétlivou terapii.

Uvedené bronchomotorické testy s vaz-
bou na vysetieni FeNO vyclenily v klinické
praxi skupinu pacientd, kterd v minulosti byla
méné zretelnd. Jednd se pacienty, ktefi kli-
nicky i v diagnostickém postupu vykazuji jak
pfiznaky astmatu, tak chronické obstrukéni

choroby plicni (CHOPN) — napt. zvysené hod-
noty FeNO pifi ireverzibilni obstrukci.

Na zékladé morfologickych dikazl je zfej-
mé, Ze astma a CHOPN jsou dvé rozdilné nemo-
ci, které maji nékteré shodné pfiznaky a poji je
pfitomnost obstrukce dychacich cest. U obou
nemoci je rozhodujicim patogenetickym ci-
nitelem zanét, ktery je u astmatu s prevahou
Leozinofilni” a u CHOPN ,neutrofilni”. Uvadi
se viak, ze az 15% pacientU (i vice) sdili znaky
obou chorob. Pfi popisu fenotypu choroby se jiz
Casto v terminologii mUZeme setkat s uzitim ter-
minu ,overlap syndrom” (pfekryvny fenotyp
CHOPN s astmatem), v anglosaské literature
s terminem ¢i zkratkou ACOS - asthma-chro-
nic obstructive pulmonary disease overlap
syndrome. Nékdy jsou tito nemocni popiso-
vani jako ,CHOPN-astmaticky fenotyp” ¢i jako
,CHOPN s komponentou astmatu” ¢i naopak
,astma komplikované CHOPN".

Pacienti s ,overlap syndromem"” majf ¢as-
to soubéh dvou rizikovych faktor — kourentf
a atopie, jsou obvykle mladsi nez typicky pa-
cient s CHOPN a akutni exacerbace s vazbou
na podnét maji vyssi frekvenci a zdvaznost.
Farmakoterapeutické Uvahy vyzaduji integro-
vany pfistup s identifikaci pfislusného fenotypu
a ur€eni nejlepsi dostupné terapie (19).

Zavér

V poslednich 10 letech se pohled na astma
vyrazné zmeénil. V soucasnosti je astma pova-
Zovano za heterogenni skupinu onemocnénti.
Jednotlivé fenotypy astmatu (jednotlivy typ
prabéhu nemoci) jsou charakterizovany rozdil-
nym typem priduskového zanétu a projevuijf
se odlignymi klinickymi pfiznaky, rozdilnou od-
povedi na protizdnétlivou farmakoterapii, jinym
pribéhem a prognézou.

Podle subjektivnich obtizi (dennich a no¢-
nich), velikosti zjisténé obstrukce, jeji variabili-
ty a Cetnosti uzitl Ulevové medikace, se astma
klasifikovalo na jednotlivé stupné od astmatu
intermitentniho az po astma tézké perzistujici.
Tato klasifikace je v praxi stale s vyhodou uzi-
vana a je kombinovana s klasifikacf, kterd uvadf
droven dosazené kontroly nad astmatem pfi
antiastmatické terapii (20, 21).
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Uvedené déleni se jevi jako nepostacujici
vzhledem k etiologii, nastaveni terapeutické-
ho planu ¢i odpovédi na lécbu. Z praktického
hlediska je pro diagnosticky a lé¢ebny postup
vhodné pridat k vyse uvedené klasifikaci délent
astmatu na tfi zakladnf skupiny:

eozinofilni a alergické (IgE mediovany typ)
m  eozinofilni a nealergické (non IgE me-

diovany typ)
B neeozinofilnf

Z déleni se ndm muze samoziejmé vydélit
skupina Ctvrtd — astmatici zatim neklasifikova-
telnf a urceni k dalsimu vysetfenf a sledovani
(22). SloZzenim vyse uvedenych klasifikaci (ti-
Ze, typ sliznicniho zdnétu a dosazZeni kontro-
ly) jiz v prvni vété diagnézy vznikd pomérné
presny obraz choroby a prognéza astmatika,
kdy nejlépe na lé¢bu odpovida typ astmatu eo-
zinofilnf alergicky. Soucdsti diagnézy by mél
byt i stupen ventilacni poruchy, reverzibilita
bronchidlni obstrukce, vysetreni oxidu dusna-
tého ve vydechovaném vzduchu pred lécbou
(¢i v pribéhu) a spoustéce astmatickych zd-
chvati. Nezbytnym doplnénim diagnézy jsou
komplikujici komorbidity Ci dalSi provedend
vysetfen( dle pracovisté (23, 24).

Pfi tvorbé diagndzy si uvédomime, Ze se ne-
jedna o text definitivni, ale dynamicky popis
choroby, ktery podléhé revizim dle pribéhu
Zivota astmatika.
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