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12.00-12.10 Zahdjeni: MUDr. Jifi Novak, prof. Martin Hrubisko, prof. Jan Janda, doc. Milan Tefl,
MUDr. Bronislava Novotna, prof. Jan Krejsek.

I. BLOK - BRONCHIALNI HYPERREAKTIVITA A OBSTRUKCE

12.10-12.30 hod.

Alergenova imunoterapie, bronchialni hyperreaktivita a astma.

Doc. MUDr. Petr Cép, PhD. Alergologie a klinicka imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha.
12.30-12.45 Diskuze. Moderuje prof. MUDr. Martin Hrubisko, PhD. OKIA a OUSA, Bratislava.

12.45-13.05

Zatézi indukovana bronchokonstrikce.

MUDr. Jiti Novak. Ambulance pro alergologii a klinickou imunologii, Praha 6.
13.05-13.20 Diskuze. Moderuje doc. MUDr. Viadimir KobliZzek, PhD.
Pneumologickd klinika, LF UK a FN Hradec Krdlové.

13.20-13.40

Dusici se dité — primum non nocere aneb méné je nékdy vice...

Doc. MUDr. Ivan Novék, CSc. Soukroma pediatricka praxe Kostelec u K¥izk(; Pediatricka klinika 1. LF, Thomayerova
nemocnice, Praha.

13.40-13.55 Diskuze. Moderuje prof. MUDr. Jan Janda, CSc. Pediatrickd klinika 2. LF, Praha — Motol.

13.55-14.25 Prestavka

Il. BLOK: LECBA A PREVENCE ALERGIE - BESEDA, UVODNIi MOTIVY
TFi tvodni vystoupeni moderuje prof. MUDr. Petr Panzner, CSc. UKIA, Fakultni nemocnice Plzeri.

14.30-14.45
Placebo jako opomijena soucast lécby.
MUDr.RadkinHonzak, CSc.Ustavvieobecnéholékafstvi 1.LF UK;IKEM Praha; Psychiatrickalé¢ebnaPraha—Bohnice.

14.45-14.55
Lécba alergickych onemocnéni u dospélych - motivy k besedé z pohledu alergologa.
Prof. MUDr. Peter Pruzinec, CSc. Ustav klinickej imunoldgie a alergolégie, LF UK Bratislava.

14.55-15.05
Moznosti prevence rozvoje alergie a astmatu - motivy k besedé z pohledu PLDD.

MUDr. Jarmila Seifertova. Détska ordinace, Kladno.

15.05-16.15



BESEDA ZA KULATYM STOLEM | V SALE: Lééba a prevence alergickych onemocnéni.

Mozna témata: Antihistaminika, kromony, psychofarmaka, Iékové interakce, kortikosteroidy, adrenalin, farma-
koterapie v gravidité a u kojicich, vazokonstrikéni latky, alergenovd imunoterapie, placeba, technika aplikaci,
vyplachy, diety, kojenecka strava, HA mléka, nelékova opatfeni ...

J. Novdk, P. PruzZinec, K. Ettler, P. Panzner, J. Suchopdr, M. Hrubisko, R. Honzdk.

Sobota, 13. kvétna - ranni workshopy

7.15-8.00 hod.

1. Spoluprace prakticky lékafi i PLDD s alergologem a klinickym imunologem.
Prof. MUDr. Martin Hrubisko, PhD. OKIA a OUSA, Bratislava - k dospélym pacientdm.
Prim. MUDr. Eva Dankovd, CSc. Immunia, Praha — k détskému véku.

Hotel Zlatd Hvézda

2. Spoluprace pneumologa s praktickymi IékaFi a alergology.
Doc. MUDr. Jaromir Musil, CSc. Pneumologie, nemocnice Mélnik.
Hotel Dalibor

3. Infekce mocovych cest - fakta k diskuzi/otazkam.
Prof. MUDr. Jan Janda, CSc. Pediatricka klinika 2. LF, Praha — Motol.
Smetandv dim - zasedaci mistnost v podkrovi (vchod ze strany Smetanova domu vpravo)

Prihldsky na workshopy na registraci. Realizace jen v pripadé dostatecného poctu zdjemcd.
Informace na vyvésni tabuli v pfizemi Smetanova domu.

Sobota, 13. kvétna - Smetanuv dum

I. BLOK: POHYBOVY APARAT A ASTMA

8.30-8.50 hod.

Myokiny, imunitni odezva na svalovou zatéz.

Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc. Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Kralové.
8.50-9.00 Diskuze. Moderuje prof. MUDr. Jaroslav Blahos, DrSc. Odd. klinické endokrinologie a osteocentrum,
UVN Praha. 1. Lékarskd fakulta UK Praha.

9.00-9.10
Deset slavnostnich minut.

9.10-9.25

Dechovy diskomfort a biomechanika dychani.

Doc. PaedDr. Libuse Smolikova, PhD. Klinika rehabilitace a télovychovného |ékafstvi.
2.LF UK a FN Praha 5 - Motol.

9.25-9.35 Diskuze. Moderuje doc. MUDr. Milan Terl, PhD. Pneumologickd klinika, FN Plzen.

9.35-945

Vysetfeni dychacich svalii - dilezita sou¢ast komplexniho zhodnoceni poruch dychani.

Mgr. Katefina Neumannova, PhD. Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné kultury Univerzity Palackého, Olomouc.
Moderuje doc. MUDr. Jaromir Musil, CSc. Pneumologie, nemocnice Mélnik.
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9,45 -9,55

Priiduskové astma a trénink dychacich svali.

MUDr. Bronislava Novotna, PhD. Alergologie, Interni gastroenterologicka klinika, FN Brno.

Bc. Hana Mike$ova, Mgr. Petra Zlirkova, Ph.D, ambulance respiraéni fyzioterapie, as. MUDr. Zdenék Merta, CSc,
ambulance pro funkéni vysetrovani plic: Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno;

doc. RNDr. Jifi Jarkovsky, PhD, Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brno.

9.55-10.05 Diskuze k prfedndskdm mgr. Neumannové a MUDr. Novotné.

Moderuje doc. MUDr. Jaromir Musil, CSc. Pneumologie, nemocnice Mélnik.

10,05-10,35 prestavka

Il. BLOK: ASTMA A CHOPN - FARMAKA A DIAGNOZA. BESEDA - UVODNI MOTIVY
Moderuje: Doc. MUDr. Vladimir Koblizek, PhD. Pneumologickd klinika LF UK a FN, Hradec Krdlové.

10.35-10.45
Farmaka u zatézi indukované bronchokonstrikce - motivy k besedé.
MUDr. Jiti Novak. Ambulance pro alergologii a klinickou imunologii, Praha 6.

10.45-10.55
Diagnostika a léc¢ba priaduskového astmatu - motivy k besedé.
Prof. MUDr. Martin Hrubisko, PhD. OKIA a OUSA, Bratislava.

10.55-11.05

Problémy s diagnostikou CHOPN ... nebo s odborniky ? - motivy k besedé.

MUDr. Jan Chlumsky, PhD. Pneumologicka klinika I. LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha.
Prvni plicni ambulance - klinika Vysocany, Praha.

11.10-11.30

Nékteré lékové interference u pacienti s astmatem nebo CHOPN.

PharmDr. Josef Suchopdar. DrugAgency, a.s., Praha.

11.30-13.00

BESEDA ZA KULATYM STOLEM I V SALE. Diagnostika a lé¢ba priduskového astmatu a CHOPN.
V. Koblizek, M. Terl, J. Chlumsky, J. Bystron, J. Radvansky, B. Novotnd, J. Suchopdr, J. Novdk.

13.00 Zakonceni.

Casova koordinace v pribéhu jednani: prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.

Zména programu vyhrazena.
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Smetantv ddm - 18.15 hod.

Jifi Suchy, Jitka Molavcovd a Orchestr divadla Semafor pod vedenim Jifiho Svobody.
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Zamek - 20.15-24.00 hod.

Spolecensky vecer na zdmku.

Raut - kongresové centrum, 2. a 3. nadvori.

Sklepni prostory. Vystavni depozitaf soch Olbrama Zoubka. Vinotéka — ochutnavka vin.

Expozice firem
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Alergenova imunoterapie, bronchialni hyperreaktivita a astma

Doc. MUDr. Petr Cdp, PhD
Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Alergenova imunoterapie (AIT) se v praxi provadi fadu desetileti. Jeji mechanizmus ucinku neni
zcela objasnén, dullezita je vsak aktivace Treg (T regulacnich lymfocytd) navozujicich toleranci
izotypu IgG4. Vie vede k zpétnovazebné blokaci specifickych IgE protilatek a inhibici Th2 odpo-
védi jako takové. Zkusenosti s AIT jsou v CR velmi bohaté u déti i dospélych, s pyly i roztodi, a to
u jedinct nemocnych alergickou rymou i priduskovym astmatem (AB).

Je pozoruhodné, ze v posledni dobé jsou k dispozici nové studie o evidentné pfiznivém vlivu
AIT i na AB. Dle databdze Cochrane AIT significantné redukovala alergen-specifickou bron-
chidlni hyperreaktivitu (BHR) a rovnéz tak s urcitou redukci i nespecifickou. SCIT (subkutanni
imunoterapie) je schopna snizit nejen ¢asnou, ale i pozdni astmatickou odpovéd po alergen
specifické bronchialni provokaci a signifikantné redukuje BHR (alergen specifickou), ktera byla
u vétsiny studii hodnocena po jednom roce lé¢by. BHR je v. s. dusledek vnitfnich abnorma-
lit ve funkci hladké svaloviny pridusek spole¢né se zménami geometrie bronchidlni stény
a interakce mezi mastocyty a hladkymi svaly.

BHR se zlepsi s 1é¢bou, ale nemizi zcela, proto odstranéni BHR zUstava cilem terapie astmatu.

Z recentnich studii o vlivu AIT na AB je pozoruhodna studie Virchowa (2016), zkoumajici
SLIT (roztocové sublingualni tablety) u nemocnych s alergickym AB, jez nebylo zcela pod
kontrolou. Studie trvala 18 mésicu, s 834 pacienty s alergickym AB zpisobenym roztoci, ne
zcela dobre kontrolovanym inhalac¢nimi kortikosteroidy (IKS). Primarnim cilem studie bylo
zkoumat ¢as do prvni exacerbace astmatu a porovnat vysledky v jednotlivych zalécenych
ramenech a srovnat s placebem. Dosazeny ¢as do prvni exacerbace byl ve skupiné s nizsi
davkou vakciny s roztoci 170 dni respektive 180 dni u skupiny s vy3si davkou. V porovnani
s placebem, kdy primérny ¢as do prvni exacerbace byl 100 dni, je jasné patrna redukce rizika
astmatické exacerbace, jez se promitla do oddaleni tohoto ¢asu u jedincl Ié¢enych roztoco-
vou SLIT. V této studii se presvédcive ukazuje klinicka ucinnost tohoto druhu terapeutické
intervence. Studie Mosbecha (2014) testovala SLIT u nemocnych s alergickym AB a srovna-
vala odliSnou intenzitu téZe 1é¢by a placeba. Studie s 604 pacienty s alergickym AB zpUso-
benym roztoci, kontrolovanym IKS (100-800ug budesonidu/ den), trvala 1 rok. Primarnim
cilem studie bylo dosahnout signifikantni redukce davky IKS po roce lé¢by pravé diky SLIT
terapii. Primérné snizeni denni davky IKS z vychozich hodnot bylo 42 % ve srovnani s pouze
15 % redukci v placebo skupiné. Na této studii je velmi pozoruhodny zvlasté pfiznivy ucinek
soubézné terapie roztocové alergie jedincl s dokonce zavaznéjsi formou astmatu.

V souvislosti s vyvojem na poli AIT se celosvétové prosazuji nové galenické formy, predevsim
sublingualni tablety, které pfiznivé ovliviiuji adherenci k 16¢bé, a to nejen u déti.

Stejné jako antihistaminika snizuji BHR, tak i AIT prokazatelné snizuje BHR jako neodmyslitelnou
soucast AB.

Je pravdou, ze existuje cely seznam nenaplnénych potfeb u AT, na druhou stranu organizace
GINA (globalni inciativa pro astma) ve své posledni verzi doporucuje SLIT u astmatu jako pridat-
nou terapii volby u nékterych pacientt za predpokladu zachovani FEV1 na Urovni 70 % nalezitych
hodnot.

Na poli vyvoje novych alergenovych vakcin se jevi jako velmi slibny smér konjugace alergenu
s agonistou nékterych toll-like receptor( (TLR), coz funguje jako adjuvans. Na rozdil od klasic-
kych adjuvancii maji vy3$si imunogenicitu a navodi pfiméfené dlouhotrvajici adaptivni imunitni
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odpovéd pfi nizsim vyskytu nezadoucich ucinkl. Agonisté TLR snizuji Th2 odpovéd a pfiznivé
ovliviuji BHR.
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Zatezi indukovana
bronchokonstrikce (EIB)

MUDr. J. Novak,
Ambulance pro alergologii a klinickou imunologie,
Praha 6
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Zatézi indukovana brochokonstrikce (EIB)

MUDr. J. Novdk, Ambulance pro alergologii a klinickou imunologie, Praha 6

Zkratky - instutuce:
AAAAlI - American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
ACAAI - American Collidge of Allergy, Asthma & Immunology

ATS — American Thoracic Society - Americka hrudni spole¢nost

FDA - Food and Drug Administration — Americka agentura pro potraviny a Iéky
GINA - Globalni iniciativa pro astma

JCAAI - Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology

JTFPP - Joint Task Force on Practice Parameters

Klinické pojmy:
ADRB, - B,adrenalnireceptory (B,adrenoceptory)

BHR - Bronchidlni hyperreaktivita

BKT - Bronchokonstrikéni test

ElAna - Exercise-Induced Anaphylaxis — Zatézi indukovana anafylaxe

EER - Extraesofagealni reflux

EIB - Exercise-Induced Bronchoconstriction — Zatézi indukovana bronchokonstrikce

EILD - Exercise-induced laryngeal dysfunction - Zatézi indukovana laryngealni dysfunkce

EIVCD - Exercise- Iduced Vocal Cord dysfunction — Zatézi indukovana dysfunkce hlasivek

EVH - Eucapnic-Voluntary Hyperpnea - Volni eukapnicka hyperpnoe

FDEIAna - Food-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis — Zatézi indukovana anafylaxe vazana
na jidlo

GER - Gastroesofagealni reflux

HR - Heart Rate - pulsova frekvence

ICSs - Inhaled Corticosteroids — Inhala¢ni kortikosteroidy

LABAs - Long Acting [32 Agonists- 32 agonisté s dlouhodobym ucinkem

LTRAs - Leucotrien Receptor Antagonists — Antileukotrieny

MCSAs - Mast Cell Stabilizers Agents — Kromony

SABAs - Short Acting B2 Agonists — 32 agonisté s kratkodobym tGcinkem

SAMAs - Short acting muscarin antagonists — Anticholinergika

Dnes aktudlni prehled informaci o zdtézi indukovand bronchokonstrikci (EIB) je obsaZen zejména
v poslednich guidelines a praktickych doporuceni American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology (AAAAI), American College of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI), Joint Council of
Allergy, Asthma & Immunology (JCAAI) a American Thoracic Society (ATS). Vylouceni konfliktt zdjmu
a komercnich zameéru z dokumentd prisné zabezpecoval The Joint Task Force for Practical Parameters
JTFPP. Ke vzniku posledniho dokumentu z fijna 2016 (1) bylo zpracovdno 4543 referenci. Tento spo-
le¢ny americky dokument o EIB je kompatibilni s materidly Americké hrudni spolecnosti (ATS) z let
2013 (2) a prosince 2014 (3). Evropskd doporuceni se tak stala obsolentnimi, zatimco vyse uvedené
dokumenty byly predstaveny i jako aktualizace evropskych materidld. Stejné tak dokument GINA
2017 se ve svém odstavci o zdtéZi indukované bronchokonstrikci odkazuje na guidelines ATS 2013.
K nosnym informacim z uvedenych, odborné nejvyznamnéjsich zdroji jsou v predloZzeném sdéleni

vvvvv

osobni zkusenosti autora.
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uvoD

Télesnou zatézi indukovana bronchokonstrikce (EIB - Exercise Induced Bronchoconstriction) je
porucha vyskytujici se nejen u vétsiny astmatikd, ale nejméné tak casto i u lidi bez astmatu.
PrestoZze bézné ovliviuje kvalitu Zivota, z(stava EIB nékdy nerozpoznana a tim i nelécena. EIB
muze také vést k obstrukcim tézkého i velmi tézkého stupné, existuji i vzacné pripady umrti.

A. DEFINICE
Zatézi indukovand bronchokonstrikce je akutni zuzeni pridusek v disledku télesné zatéze.
Typicky nasleduje po zmirnéni zatéze vysoké intensity a trva pfiblizné 30-90 minut (3).

B. TERMINOLOGIE

Termin zatézi indukované astma se nedoporucuje pouzivat, je nahrazen pojmem zatézi induko-
vana bronchokonstrikce (EIB). ZdGvodnéni: 1. Priduskové astma nevznika ze zatéze, ale z jinych
pficin. 2. Pojem EIB ma 3irsi vymezeni, zahrnuje i neastmatické bronchokonstrikce vzniklé zatézi
(1,2,3).

C.VYSKYT

Odhady prevalence EIB zavisi pfedevsim na vysetfovaci metodé a skupiné zkoumané populace,
oba fakory mohou zpusobit velké nepresnosti ve vysledcich. Prizkumy zalozené na anamnéze
jsou problematické pro chyby vychazejici z fale$né pozitivnich i faleSné negativitnich vypovédi.
Také jednotlivé druhy bronchoprovokacnich testli maji rozdilné vypovédni schopnosti.
Astmatici. Na zakladé rlznych studii Ize uvést, Ze EIB se mUze objevovat az u 90 % jedinc(i s pru-
duskovym astmatem.

Dospéli bez astmatu. Bézné udavany vyskyt EIB je do 20%. Vy3etienim eukapnické volni hyper-
ventilace (EVH) byla v souboru 212 dospélych bez astmatu zjisténa prevalence EIB 19,4% vysetie-
nych (1). Stejnou metodou bylo v jiné sestavé vysetfeno 136 rekreacné télesné aktivnich dospélych
bez astmatu.Vyskyt EIB byl zde zjistén ve 13%. Jejich pokles FEV, se nachazel v rozmezi 12 - 50% (4).
V détské populaci. EIB je zde také béznd porucha se zjistovanou prevalenci 10 - 20% (5).

Vék do 5 let Zivota. Vyskyt EIB je zde z rlznych vékovych skupin ziejmé nejcastéjsi, jedno sle-
dovani udava frekvenci vyskytu dokonce 45 % déti z neselektované populace. Jisté také zalezi
na stupni poruchy, vySetfovaci metodé a zejména vlivu na kvalitu Zivota.

Zvysena dispozice k EIB. Je patrnd u jedincu bez astmatu, ale s pozitivni rodinnou anamnézou
na astma, atopickym ekzémem, alergickou rymou a po virovych infekcich respira¢niho traktu
i pfi jinych respiracnich onemocnénich.

C1.VYSKYT U SPICKOVYCH SPORTOVCU

U Spickovych sportovcu se prevalence EIB pocita na desitky procent, v nejvice rizikovych sportech
se blizi a dle nékterych zprav dokonce i prevysuje 50 %. Je zde zvy3eny vyskyt EIB bez astmatu,
ktery zfejmé nar(sta s délkou, intenzitou a celkovou dobou hyperventilaci za urcité obdobi. Dalsi
zavislost vyskytu EIB odpovida druhu sportu a tim zejména Skodlivindm a prostredi, v kterém
sportovani probiha (vizD1 - vznik EIB u vysoce aktivnich sportovc().

Velmi rizikové je Spickové plavani. Pferuseni trénink( ¢i omezeni jejich frekvence zde vede ke sni-
Zeni vyskytu EIB. Vrcholové brusleni vede k EIB u 20 - 35 % sportovcl. U olympionik{ v béhu
na lyzich stoupa prevalence EIB podle riznych sledovani na 30 - 50 - 78%, u cyklokrosai{i na 45%.
Olympionici v béhu na dlouhé traté méli dle jedné studie prevalenci EIB 17%, zatimco sprintefi
8% a skokani do vysky 0%. Udaje viak nejsou dobte srovnatelné. Vychazi z rliznych typt bron-
chokonstrikénich testl a v nékterych pfipadech pouze zanamnéz.
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D. PATOFYZIOLOGIE

Znalost mechanism{ vzniku EIB ma rozhoduijici vliv na racionalni prevenci a lé¢bu.

Télesnd zatéz sama o sobé neni pro navozeni zatézové bronchokonstrikce nezbytna. Vlastni vyvo-
lavajici pficinou je hyperventilace zatéz provazejici. Svédci o tom EIB vyvolana testem eukapnické
volni hyperpnoe (EVH), ktery se provadi bez zatéze.

Osmotickd hypotéza se povazuje za nejlepsi vysvétleni EIB a Ize ji ovéfit i experimentalné (6),
(obr. 1). Hyperpnoe vede k odparovani tenounké vrstvicky tekutiny na povrchu dychacich cest,
kterd je dulezitym prfedpokladem jejich spravné funkce. Vysousena tekutina je soucasné dopl-
novana kondenzaci z inhalovaného vzduchu. Nejsou-li tyto procesy v rovnovaze, mize dochézet
k deficitu periciliarni tekutiny, ktery vede k jeji hyperosmolarité. Na tu reaguji osmoticky citlivé
epitelie pfesunem vody z nitra bunék na jejich povrch pfi sou¢asném doplfovani ztracené teku-
tiny také ze submukosy. Tyto kompenzace pericilidarni dehydratace a minerdlni dysbalance viak
narusuji rovnovahu vnitiniho prostredi epitelidlnich bunék a vedou k nasledné tvorbé a uvolnéni
vzor( vnitfniho poskozeni (DAMP). Takto se pfenasi informace na subepitelidlni struktury, které
se podili na vzniku zanétlivé infiltrace sliznic buné¢nymi elementy a jejich aktivaci (6). Z nich jsou
produkci medidtord vedoucich k EIB nejvyznamné;jsi mastocyty a eosinofilni leukocyty. Zejména
rychle uvolhovany obsah mastocytarnich granul se povazuje za hlavni bronchokonstrikeni stimul.
NejdUlezitéjsi jsou zde uvolfované eikosanoidy — cysteinové leukotrieny, obzvl. LTD4 a také LTE4,
LTC4 i prostaglandin PGD4 (6). Svlij vyznam maiji tryptaza, tromboxan a histamin. Mnozstvi bron-
choprotektivniho PGE4 u EIB naopak klesa. Zvysena hustota intraepitelidlnich mastocytU je dule-
Zitym rysem EIB (7). Eikosanoidy z mastocytl a eosinofild maji rozhoduijici vliv nejen na konstrikci
bronchidlnich hladkych sval(, ale také na aktivaci senzorickych nervi a zvyseni mikrovaskuldrni
permeability vedouci k edému stény bronch(i v rdmci EIB.

Epitelie dychacich cest maji klicovou ulohu nejen v pfijmu a pfenosu informaci o pohybu
objemu a slozeni povrchové a intraepitelidlni tekutiny. K jejich poskozeni a tim i k vzniku a vydeji
informaci dochdzi také pusobenim mechanickych traumat a stressu chemického a tepelného (7).
Ochlazeni povrchu dychacich cest vede také k chladem vzniklé konstrikci bronchidlnich cév
s naslednou vasodilataci, pfekrvenim a edémem stény dychacich cest. Uvedeny mechanismus
hraje vSak pouze doplniujici ulohu v patofysiologii bronchokonstrikce navozené télesnou zatézi
(1), i kdyz vyjimky jsou z prostého klinického pozorovani ziejmé.

Kontaminace hyperventilovaného vzduchu je dal$i moznou pfi¢inou traumatu epitelii dychacich
cest a tim i dalS$im mechanismem pfispivajicim k zatéZové bronchokonstrikci. Mlze jit o splodiny
benzinovych motor(, priimyslovy smog, chemikalie, nejriiznéjsi iritancia a pod.

Vliv vegetativni inervace na EIB muze spocivat ve zvysené aktivaci muskarinovych receptoru
v dychacich cestach pfi nepfiméreném tonu nebo stimulaci bloudivého nervu.

Bohata sensorickd inervace dychacich cest s jemnymi nervovymi vlakénky zanofenymi az mezi
epitelie reaguje na zmény v osmolarité okolni tekutiny nebo na mediatory v ni obsazené.
Eikosanoidy, zejména cysteinové leukotrieny, mohou sensorické nervy aktivovat pfimo a/nebo
snizovat prah pro jejich reaktivitu. Centripetalni nervova vldkna pusobi nejen pres zpracovani
informaci v CNS, ale také retrogradni axonovou transmisi smérujici k bronchokonstrikci vlivem
sekrece neurokinind, vazicich se na své receptory hladké svaloviny. Tyto Gcinky byly také nepfimo
prokazany pouzitim antagonistl neurokininovych receptort 1 a 2.

Zvysend bunécnd infiltrace stény dychacich cest a jeji produkty byla u jedincl s tendenci k EIB
opakované prokazana.V indukovaném sputu a kondenzatu vydechovaného vzduchu byly nejvice
nalézany zanétlivé lipidové mediatory, z eikosanoidli obzvlasté cysteinové leukotrieny.
Kombinace uvedenych mechanizmi muze byt casto pti¢inou finalni bronchokonstrikce. Dlkazy
pocetnych a rozli¢né plsobicich patogenetickych faktorl podilejicich se na vzniku EIB ukazuji

15



na praxi ovéfenou skutec¢nost, Ze Iékovd monoterapie bez rezZimovych opatreni nemd velkou nadéji
na stoprocentni uspéch v prevenci EIB. Pfi predchazeni EIB je tfeba kombinovat farmakoterapii
s nelékovymi opatienimi.

Refrakterni fdze po zatézi. Priblizné 1 — 3 ( - 4) hodiny od plvodni zatéZe pretrvava refrakterni
faze pro EIB, béhem které jsou pradusky odolné&jsi vici dalsim bronchokonstrikénim podnétim.
Tento jev je dobfe vyuzitelny pro prevenci EIB, pfedehfatim” pfed vlastnim sportovnim vykonem.
Protektivni ucinek urcité fyzické zatéze vici zatézi nasledujici se scitd s pripadnym protektivnim
ucinkem medikace. Vznik této refrakterni faze se vysvétloval spotfebovanim uvolnénych media-
tort ev. vznikem tolerance vici nim, v soucasnosti se viak jevi jako rozhodujici zejména produkce
protektivnich prostaglandin. Bylo totiz zjisténo, Ze inhibitory cyklooxygendzy oslabuji periodu
rezistence vUci provokaci télesnou zatézi i leukotrienem D4.

D1.VZNIK EIB U VYSOCE AKTIVNICH SPORTOVCU

U zdvodnich plavci dochazi ke zvysenému poskozovani vystelky dychacich cest s naslednou EIB
z vysoké koncentrace trichloraminu ve vrstvi¢ce vzduchu nad vodni hladinou (8). Bruslafi maiji
vysoky vyskyt EIB ziejmé v dUsledku vdechovéani vzduchu kontaminovaného emisemi z Uprav
ledu. U bézcl na lyzich nastava trauma epitelu hyperventilaci studeného a suchého vzduchu.
Velmi castd hyperventilace s chronickou traumatizaci epitelii dychacich cest nasobi dopad vliv(
vnéjsich Skodlivin u zavodnich sportovcu. Velky vyznam zde maji i vnitini faktory disponujici
k EIB, napf. u sportovcl casta chronicka rhinitis ¢i respiracni infekty. Geneze EIB u intenzivné
sportujicich ma mensi podil dédi¢nych faktori a mize byt odlisnd od astmatu, o které u mnoha
pfipadll nejde. K poskozovani epitelii zde dochdzi v rizné mife osmotickymi, mechanickymi,
chemickymi i tepelnymi vlivy.

E. KLINICKE PROJEVY A ANAMNEZA

Svymi projevy odpovida EIB pfiznakim astmatu, které pfichazi po nékolika minutach zatéze
nebo az po ni a jejichz maximum nastava az po jejim zmirnéni ¢i ukonceni. Tyto projevy trvaji
do (30) - 60 — 90 minut. Jde zejména o pocit tize, sevieni Ci tisné na hrudi s vjemem kratkého
dechu ¢i ztizeného dychani, nékdy s piskoty a drazdivy kasel. Tyto pocity mohou mit své indi-
vidualni a vékové varianty a Casto se vyskytuji jenom izolované nebo velmi lehce i ani nejsou
pfi bronchokonstrikci pfitomny. Napf. sportovec muze jenom citit, Ze ,nema formu”. Pokud tedy
neni anamnéza k EIB specialné cilena, mize vyznit fale3né negativné. Cast pacientl se na zaté-
Zové obtize trvale adaptuje a nékdy jim i podvédomé pfizplsobuje svij Zivotni styl. Mensi déti
mohou pfi zatézi upozornovat napt. spise na bolest na hrudi, bolesti DK a pod. Jindy své potize
nekomentuji, ale béhem chiize do kopce ¢i intenzivnéjsi hie si lehaji na zem ¢i télesnou akti-
vitu jednoduse odmitaji. Je v3ak tfeba uvést, ze tyto projevy jsou z hlediska diagnostiky velmi
osidné a jejich feSeni prostym IéCebnym pokusem antiastmatiky mize byt oSemetné a nékdy
vést i k hrubé chybé.

F. VYSETRENI

K diagndze EIB nestaci pouze anamnéza a terapeuticky test salbutamolem. Symptomy, které ¢asto
pfi zatézi vznikaji (viz vyse), nejsou pro stanoveni diagndzy EIB nikterak specifické ani sensitivni.
Jindy zase probiha zatézova bronchokonstrikce asymptomaticky, a nebo pfic¢inou pozatézovych
respiracnich potizi jsou jiné stavy nez EIB. Terapeuticky test salbutamolem bez spirometrie vede
snadno k falesné pozitivnimu vysledku pro placebovy ucinek Iéku, navic umocnéného jeho inha-
la¢ni formou.
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Algorytmus vysetieni EIB (obr. 2). Spirometrické vysetfeni je pfi podezieni na EIB nepostrada-
telné a zacind vysetrenim zakladnich spirometrickych parameterd s dirazem na smycku pritok
—objem a bronchodilatacni test. Zakladni podminky, provedeni a kontraindikace spirometrie jsou
uvedeny Sekci patofyziologie dychani CPFS (9). Pokud neni u pacienta diagnostikovano pridus-
kové astma (a nékdy i pfi jeho prlkazu), povazuji se za rozhodujici zmény ve funkci plic po bron-
chokonstrik¢nim testu (BKT). Pfimy BKT (napf. metacholinem) zde neni obecné indikovan pro
nizkou sensitivitu k EIB (nize). K diagnostice EIB jsou vieobecné doporuceny bronchokonstrikéni
testy nepfimé. Z nepfimych BKT jevi menSi vySetfovaci riziko testy stupriované a) osmotickym
¢inidlem — manitolem ¢i roztokem 4,5% NaCl nebo b) adenosin-monofosfatem (AMP). Povazuji
se za Setrnéjsi nez nestupriované a mély by se upfednostriovat v pfipadech, kdy jsou kromé EIB
patrny jesté dalsi priznaky priduskového astmatu. U nas je jejich vyuziti velmi limitované. Pokud
je jejich vysledek negativni nebo nema li pacient dalsi znamky astmatu pfi normalnim nebo
témér normalnim predchozim vysetfenim funkce plic, jsou indikovany nepfimé nestupriované
bronchokonstrikcni testy. Teoreticky pripadaji v ivahu zatézové testy v laboratofi na bicyklovém
ergometru ¢i pasovém béhatku. V praxi vsak vyzaduji pfisnou standardizaci, ktera je v nasich pod-
minkach sotva kde proveditelnda. Potom zlstava jako jediny validni zdtéZovy bronchokonstrikéni
test volnym béhem mimo uzaviené budovy (obr. 1, tab.1).

T. zv.,,biomarkery astmatu” (FENO, ECP, IgE) jsou i pro vySetfovani EIB bezcenné
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Tab. 1. Bronchokonstrikcni testy

1. Pfimé bronchokonstrikéni testy metacholinem ¢i histaminem
2. Bronchokonstrik¢ni testy nepfimé
a) Stupriované - I. ) Osmotické a) manitolem [3) roztokem NaCl
II.) Adenosin-monofosfatem
b) Nestupriované
[.) Volnym béhem
I.) V laboratofi: a) Bicyklovym ergometrem
B) Pasovym béhatkem
y) Volni eukapnicka hyperpnoe (EVH)

1. Pfimy bronchokonstrikéni test metacholinem.

U tohoto testu byla zjisténa pouze 36 % sensitivita na EIB. (Srovnano s pacienty s pozitivnim
testem EVH). Pfic¢inou je zfejmé jeho podstata, Ze je jim, oproti nepfimym provokacnim testiim,
ovérovan vliv pouze jednoho aplikovaného mediatoru (1). Pro patofyziologii vzniku EIB je naproti
tomu pfiznacnd skutecnost, Ze je dlsledkem aktivity vétsiho poctu mediatord rozli¢nych skupin
(6). V praxi se pfimy BKT hodi spiSe k vylouceni obecné bronchidlni hyperreaktivity, a tim i pro
vylouceni dg. priduskové astma. Jeho pozitivita nema pro EIB ani dostate¢nou specificitu, a to
pfi Casté faleSné negativité (1, 3). Vyjimkou z uvedeného mohou byt nékteré skupiny vrcholovych
sportovcl s vyssi sensitivitou na pfimé BKT nez na nepfimé.

2. Neprimé bronchokonstriké¢ni testy

PozatéZzové funkéni zmény u EIB nejlépe zobrazuji nepfimé bronchokonstrikéni testy stupriova-
nymi nebo nestupriovanymi podnéty. Jsou sensitivnéjsi. Neptsobi na hladkou svalovinu bronchu
pfimo, ale zprostiedkované, cestou stimulace sekrece mediator(l. Maji také vétsi specificitu pro
BHR zplsobenou zanétem dychacich cest a povazuji se tedy za vhodnéjsi i k prikazu soubézné
probihajiciho astmatu, pfipadné i k dotazeni rozvahy o potrebé |é¢by inhalacnimi kortikosteroidy.

a.) Nepiimeé stupnované bronchokonstrik¢ni testy (tab. 1).

PFipadaji v CR v Gvahu spi$e ve vyzkumu. Jejich provedeni v bézné praxi narazi na nedostupnost
latek k provokacnim podnétiim a/nebo potize s hodnocenim. Autor sdéleni ma s témito testy
nulovou zkusenost a u indikovanych pacientl pfistupuje pfi zvySené opatrnosti pfimo k bron-
chokonstri¢nimu testu béhem.

b) NepFimé nestupnované bronchokonstrikcni testy (tab. 1).

l. Zatézovy bronchokonstrikéni test volnym béhem

Provadi se mimo uzaviené prostory, venku. Tento test se oproti laboratornim testim na bicy-
klovém ergometru ¢i pasovém béhatku v mnohém nestandardizuje a ani to neni mozné.
Konkrétné pfi ném nelze méfit minutovou ventilaci a zajistit standardni vlhkost a teplotu pro-
stiedi, nepouziva se zde ani nosni klip. Pfesto (nebo snad pravé proto?) je v nasich podminkach
optimalnim, nejlépe korelujicim vysetfenim s EIB jakéhokoli plvodu. Vypovida nezprostred-
kované, pfimo o podstaté poruchy samé. Tedy o reakci na intenzivni télesnou zatéz v bézném,
neupraveném zivotnim prostifedi. Ma dostatecnou vypovedni hodnotu, tedy pro praxi vyho-
vujici sensitivitu i specificitu. Nesplhuje viak podminky pro exaktnost a reprodukovatelnost
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vysetieni. Jeho vyuzZiti pro vyzkumné ucely, napf. longitudindlni sledovani vysledku IéCby, je
proto obtiznéjsi.

Navod k provedeni bronchokonstrikéniho testu volnym béhem.

Test volnym béhem se doporucuje pouze v pfipadech, kde se neocekava tézka bronchokon-
strik¢ni odezva a FEV, je vy33i neZ 70 - 80% n.h. Spociva v rychlém navozeni pozadovaného
stupné hyperventilace, ktery je ve stejné mife udrzovany az do ukonéeni zatéze.

Pulsova frekvence a casové parametry béhu. Méfeni ventilace se pfi BKT béhem nahrazuje
sledovanim pulsové frekvence (HR), prestoze je jeji nedostatecna korelace s minutovou venti-
laci znama. HR pfi zatézi zavisi také na individualni zdatnosti a konstituci, trénovanosti, tonisaci
vegetativniho systému a pod., presto toto kritérium v bézné praxi vyhovuje. Pfi bronchokon-
strik¢nim z&téZzovém testu ma pulsova frekvence za dvé (az tfi) minuty od zahdjeni dosahnout
85 % maximalnich predikovanych (vypoctenych) hodnot (1), podle ATS 80 - 90 % HR _.(2).U deéti,
adolescent( a sportovct je doporuceno dokonce 95% HR _ ., otazkou zde v3ak z(istava vhodnost
pro béznou praxi (nize). Dosazena pulsova frekvence ma byt u dospélych udrzovana jesté 5 - 6
minut po dosazeni pozadované hodnoty, takze celkova doba zatéze nema presahnout 8 minut.
U déti by mél test trvat celkem 6 minut, 8 minut u vétsich, zdatnych &i trénovanych. S klesajici
pulsovou frekvenci pfi béhu prudce klesa i sensitivita vysetreni, ktera je vyrazné nejvyssi pravé
u 95 % maximalni srdecni frekvence. Maximalni pulsova frekvence se v zavislosti na véku vypocte
podle vzorce HR _ = 220 - vék v letech. Novéji publikovany, udajné pfesnéjsi vzorec: HR _ =
208 - 0,7 x vék neni ocividné pouzitelny v détském véku (obr. 3).

Na bazélni vyznam hodnoty dosazené pulsové frekvence poukazali Carlsen a spol. (10). Ve studii
vysetfili 20 astmatikd ve véku 7 - 19 let a vichni méli pozitivni vysledek zatézového broncho-
konstrik¢niho testu na béhatku s primérnym 25 % poklesem FEV, pfi HR = 95 % dosaZitelného
maxima. Pfi HR = 85% maxima mélo positivni vysledek jen 9 pacient( (to je 45 % z pozitivnich
pfi HR = 95 %max. !) s prdmérnym poklesem FEV, 8,8% (obr. 4).
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Interferenci zatézovych testii s farmaky je tieba zohlednit diikladnou anamnézou. Doporuceny
¢asovy odstup od rusivych faktor( je vyznacen v tabulce 2.

Bezpecnost bronchokonstrikéniho testu béhem.

Podle autora - vedle vhodnosti a dosazitelnosti doporu¢enych hodnot navozené pulsové fre-
kvence z(istava také také individudlni otazkou jeji bezpecnost. Tu musi vzdy posoudit pFipad
od pfipadu indikujici Iékaf i z hlediska stavu pacienta a rizika daného neuzavienou diferencialni
diagndzou, pro kterou se test vétSinou déla. Rychlejsi ukonceni testu je samoziejmé nutné pfi
nepfiméfené odezvé nebo nedostatecné télesné zdatnosti. S bezpecnosti vysetieni souvisi také
volba terénu pro béh. Pokud neni v nejblizsi blizkosti zdravotnického zafizeni vhodny prostor,
je mozné vyuzit i misto s takovou dosazitelnosti, aby byla spirometrie proveditelna do 12 minut
od ukonceni vykonu. Praxi je dostatecné ovéreno, ze po tuto dobu k podstatnéjsi upravée bron-
chokonstrikce jesté nedochazi.

Il. Nestupniovany nepiimy test na bicyklovém ergometru ¢i pasovém béhatku.
Laboratorni zatézové testy maji stejné indikace a fidi se se stejnymi pravidly provedenii hodnoceni
jako zdtéZovy test volnym béhem. T. zn. stejné indikace i kontraindikace, pravidla bezpecnosti,

20



vylouceni interferujici medikace a stejné casové intervaly u spirometrie. Zasadni rozdil viak spo-
¢iva ve skutecnosti, ze je zde nutné presné standardizovat podminky provedeni.V opa¢ném
pfipadé, pfi nesplnéni standardnich podminek, mize dochazet k vyraznému snizeni senzitivity
vysetieni.

Standardizace zatézovych testi na bicyklovém ergometru ¢i pasovém béhatku (tab. 3).

1. Intenzita hyperventilace. Pacient by mél v priibéhu prvnich dvou az tfi minut dosahnout
hyperventilaci odpovidajici nejméné 60 % maximalni minutové ventilace, coZz odpovida minimu
21 x FEV, Pfi snizené vykonnosti je 40 % naprosté minimum z divodu validity vysledku (AAAAI).
ATS pozaduje také nejméné 60 %, u vykonnych sportovctli je vhodné;jsi 80 % maximalni minutové
ventilace. Definovand urover hyperventilace je klicem ke standardizaci a vyuziti vyhod laboratorni
varianty zatézového vysetfeni. Zatéz na pasovém béhatku je v rychlosti navozeni pozadovanych
parametrd Uc¢innéjsi nez bicyklovy ergometr, jehoz moznost vyuziti u ochablych ¢i nemotivova-
nych jedincu je také jen iluzi. Méfeni minutové ventilace se nékde nahrazuje hodnocenim pulsové
frekvence tak jako u volného béhu.

2, Vlhkost vzduchu. Dalsi zasadnim podminkou, na které vyznamné zavisi vysledek zatézového
testu, je vlhkost inhalovaného vzduchu. ATS se drzZi vétsiny doporucovanych protokoll , které
pozaduji suchy vzduch s koncentraci vodnich par nizsi nez 10mg H,0/L (2,3). Také AAAAI+ACAAI
doporucuji suchy vzduch.

3. Teplota vzduchu v laboratofi muze kolisat mezi 20 a 25 st. Celsia.

4, Nosni klip ma zajistovat dychani usty.

Bézna pokojova vlhkost vdechovaného vzduchu byva zdrojem diskrepanci ve vysledcich labo-
ratornich zatéZovych testl a faleSné negativnich vysledk. NemoZnost pouziti suchého vzduchu
by potom méla vést k provadéni zatézového testu volnym béhem, kde vyssi sensitivita a tim
i Castéjsi pozitivni vysledky mohou byt odrazem komplexniho pusobeni venkovniho prostredi
a soucasné béznych podminek pfi télesné aktivité pacienta. VySetfeni BKT zatézi na bicyklovém
ergometru nepfinesla na nékterych nasich pracovistich zadouci vysledky a byla nahrazovana BKT
volnym béhem (Zapletal A., Radvansky J., Novak J.)
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lll. Nestupinovany bronchokonstrikéni test volni eukapnickou hyperpnoi (EVH).

Zafizeni, kterym je test EVH podminén je ndkladné a malokde muze byt k dispozici. Jeho funkce
spociva ve standardni Uprave inhalovanych plynd v pfesné definovanou smés O,, CO,, N,, H,O.Toto
vysetieni se provadi maximalni Sestiminutovou hyperventilaci za klidovych podminek, tedy bez
zatéze. Dobie ovérené zkusSenosti s timto vysetfenim jsou vice vyuzivany ve vyzkumu, v praxi pak
napf. v americké armadé pfi naboru rekrutd. Interpretace EVH v béZné klinické praxi by mohla byt
problematicka pro arteficialni vy3etfovaci podminky vyrazné odlisné od naseho Zivotniho prostredi.

Zatézové testy u malych déti. V zajmu spravné diagnostiky a rozsahlé diferencialni diagnézy
u symptomu z respirac¢niho systému jsou zatézové testy Casto potiebné také u déti. V zavislosti
na véku je nékdy musime s jistou improvizaci pfizpusobit schopnostem pacienta. Pfichazi zde
v Uvahu i jina zatéz nez béh (skakani, kopana, honicka, dovadéni se smichem a pod). Hodnoceni
potom ovsem neni mozné podle zadnych norem. Chybné provadénou spirometrii v nizkych
vékovych skupinach je potfebné doplnit ¢i nahradit fyzikalnim vysetienim. Zde ovsem maji dia-
gnosticky vyznam pouze pozitivni nalezy, které ale byvaji velice cenné a nékdy i nenahraditelné.
Bez poslechového &i spirometrického nalezu variabilni obstrukce dychacich cest Ize sotva mluvit
o astmatu. Napf. diagnéza ,kasel jako varianta astmatu” (CVA — Caugh Variant Asthma) je sama
0 sobé pochybna a navic v rozporu s definici astmatu — a to i pfi pozitivni odezvé na lé¢bu inha-
la¢nimi kortikosteroidy. Neni li oviem prokazana reversibilni obstrukéni ventilacni porucha.

G. MERENi A HODNOCENI BKT ZATEZi

Vysetreni po béhu, ergometrii ¢i pasovém béhatku se provadi opakované klinicky i spirome-
tricky a vyhodnocuje se nejvétsi pokles sledovanych hodnot. Vychozi spirometrie s maximalni
usilovnou vydechovou krivkou pritok — objem (MEFV) pred zatézi se predpisové porovnava
s vysledky po zatézi, nej¢astéji s odstupem 5, 10, 15 a 30, ev. vétsinou jiz malo potfebnych 45
a 60 minut. Z praxe je vSak zfejmé, Ze pokud obstrukce nenastane do 15 minut, pozdéji k ni jiz
nedojde. Spirometrické vysetfeni za 3 minuty a méné po zatézi je problematické pro unavu di
excitaci po vykonu. U hroziciho tézkého bronchospazmu vsak nezbyva nez je provést vzhledem
k pfipadné nutnosti pferuseni vysetireni a nasazeni [éCby bronchodilatanciem.

Vysledky spirometrii se hodnoti porovnanim hodnot namérenych pred a po zatézi, zejména
FEV,, u mensich déti FEVo,s’ ev. plochy pod kfivkou usilovného vydechu. Zména hodnot mezi FEV,
hodnoty (FEV, prae - FEV, post) : FEV, prae (obr. 3). Porovnani indexd FEV1/FVC & maximalnich
vydechovych rychlosti neni vhodné pro relativitu vypovédi Citatele v zavislosti na ménici se FVC.
Normy poklesu spirometrickych hodnot pfi BKT zatézi se vzajemné lisi podle instituce/pracoviste.
Pti jejich postulovani je mozné vyjit ze zakladni skute¢nosti, Zze -2 SD u zdravé populace odpovida
desetiprocentni pokles FEV, po zatéZi (nikoli pokles o 10 %!) (obr. 3). 13 % nebo 15 % pokles jevi
vétsi specificitu pro EIB, a proto néktera pracovisté doporucuji az tyto hranice.

Za pozitivni vysledek se podle vétsiny doporuceni v USA povazuje minimalné desetiprocentni
pokles FEV, z vychozi hodnoty, naméfeny ve dvou po sobé ndsledujicich spirometriich béhem 30
minut po zatézi (1, 2). Pfi vétsim snizeni FEV, (napt. 20 %) jeho jedno naméfeni dostacuje (2).
Pfi negativnim vysledku je navic, k prikazu absence EIB, vhodnd jesté verifikace opakovanim
celého vysetfeni v jiném terminu (2). Stejny limit, 10% pokles FEV, po zatéZi, navrhuje GINA
2017 (11) s doplnénim podminky poklesu absolutni hodnoty FEV, o 200 ml proti vychozimu
méfeni. Ve srovnanim s ATS zase GINA nepozaduje dvoji naméfeni poklesu. Snizeni FEV, na 10
- 25% znamena lehky bronchospazmus, 25 — 50 % stfedni intensity a > 50% znamena tézkou
BHR (1,3) (tab. 4). Pfi lécbé ICS je za hranici tézké BHR povazovano jiz 30% snizeni FEV, z vychozi
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hodnoty (3). U déti povaZzuje GINA za signifikantni pokles FEV, > 12%, ev. v pfipadé PEF > 15%
(11). Jinde jsou u déti povazovany za signifikantni poklesy v hodnotach 13,2 nebo 15 % (2). Tyto
laboratorni nalezy mohou byt provazeny pocitem ztizeného dechu, ev. kaslem ¢i expiracnimi pis-
koty. Pfesnéjsi a pro praxi velmi uzite¢na kritéria u déti s odstupriovanim miry pozitivity stanovil
prof. Zapletal porovnanim ploch pod krivkou MEFV (Aex). Pokles Aex 20 — 30% zde znamena
lehky bronchospazmus, 31 — 50 % stfedni a > 50 % tézky (tab. 4).

G1.DIAGNOSTIKA U INTENZIVNE SPORTUJICICH

Intenzivné sportujici v disciplinach zimnich i letnich sportd spojenych s vysokou hyperventi-
laci mohou mit symptomy odpovidajici samotné EIB bud's negativnim ¢i pozitivnim vysledkem
bronchokonstrikéniho testu a zavérem ,primarni” EIB, nebo EIB jako symptom astmatu. Minény
jsou zde zejména sporty s nejcastéjsSim vyskytem EIB jako cyklokros, brusleni, plavani, veslovani,
biatlon a béh na lyzich. Opakovana reparace traumatizovanych epitelii dychacich cest vysokymi
ventilovanymi objemy syrového vzduchu muize vést ke zméné kontraktilnich vlastnosti bronchi-
alniho svalstva pisobenim exudatt z krevni plazmy. Timto se mUze liit EIB z extrémni sportovni
zatéze (overuse syndrom) od bézné EIB z osmotickych dysbalanci periciliarni tekutiny, smérujici
k uvolnéni bronchokonstrikénich mediator z mastocytd a eosinofild ve sliznicich.

Rozdily mezi ,traumatickou” a ,osmotickou”EIB jsou patrny v bronchokonstrikénich testech. Napf.
intenzivni sportujici v zimnich sportech mivaji paradoxné ¢asto pozitivni vysledek BKT metacholi-
nem a soucasné prevazné negativni nepifimé BKT testy. Oproti tomu i vrcholovy trénink v letnich
sportech vede spiSe k pozitivité nepfimych bronchokonstrikich testu (1).

U zadvodnich sportovcl je nutné zohlednit moznost jejich zvy3enych spirometrickych hodnot
ve srovnani s hodnotami nélezitymi a klinické rozhodovani fidit spise nejvy3simi osobnimi hod-
notami. Obzvlasté zde by se, i u zdanlivé normalnich spirometrickych vysledkl odpovidajich
populaénim normam, nemélo zapominat na bronchodilatacni testy. Samotna rozhrani pfiroze-
ného rozptylu vysledkd bronchomotorickych testl a patologie jsou pfi vyjadieni v procentech
vychoziho FEV, u vrcholnych sportovci stejna jako u ostatni populace. U nadprimérnych hodnot
spirometrie jsou svymi objemy rovnomérné zvysené i standardné vyjadiené procentudlni zmény.
Nemuze zde oviem platit jeden objemovy rozdil v absolutni hodnoté pro rizné vitalni kapacity
plic, napf. 200 ml pro FEV, ktery jako signifikantni a jednotny mylné doporucuje pro BDT a BKT
GINA.
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H. DIFERENCIALNI DIAGNOZA EIB

Pokud nejde o EIB jako symptom jednoznaéné prokazaného astmatu, diferencidlni diagndza
EIB mGze byt nesnadna. Je nutné odlisit nejriznéjsi respira¢ni symptomy a subjektivni potize
navozené zatézi, které nejsou spojeny s bronchokonstrikci. Tedy zejména dyspnoe, riizna sipani,
piskani a chréeni, kasel a diskomfort na hrudi. Vzhledem k slozZitosti diferencialni diagnézy EIB
a nutnych zkusenosti z jednotlivych specializaci byla podstatna ¢ast materialu v této kapitole
prevzata z posledniho severoamerického konsenzu o EIB (1) a v mensi mite pak doplnéna vlast-
nimi poznatky a komentafi.

Priciny respiracnich symptomdu spojenych s télesnou zdtézi jsou mnohocetné. Urcity myslenkovy
stereotyp, ktery nékde za posledni dvé desetileti v CR vznikl a hned za mnohymi zatéZovymi
potizemi trivialné vidi praduskové astma je nutné zrevidovat. Z dlvod( Cisté systematickych je
mozné si spekulativné rozdélit pfic¢iny zatézovych respiracnich projevi na skupinu pfic¢in soma-
tickych — orgdnovych a za druhé celek, zahrnuijici pficiny sensorické — motorické - subjektivni -
psychické — metabolické. Neni tfeba zdUrazhovat ¢asté vzajemné kombinace nékterych kategorii
s tim, Ze schema je ryze metodické a edukativni.

v v

1. Zatézi navozena laryngealni dysfunkce - EILD.

EILD je skupina poruch funkce i struktury larynx s manifestaci pfi fyzické zatézi, které jsou jednot-
livé uvedeny v tab. 5. Tyto stavy mohou byt pro konzervativné smyslejici Iékafe ne¢ekané ¢astou
pficinou respiracnich potizi pfi zatézi. Vnéjsi projevy EILD nékdy napodobuiji i EIB (12).

Subjektivné dusnost, nékdy s inspiracnim stridorem a pocitem sevieni hrdla, pfichazi u paci-
enta s EILD béhem zatéze, nejspise na jejim vrcholu a odezniva do 5 minut od jejiho ukonceni.
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Toto nacasovani potizi se lisi od EIB, kde duSnost vrcholi za 5 az 20 minut po ukonceni zatéze.
Symptomy u EIB se nevztahuji svym vznikem k nadechu, ale pfesto mnozi pacienti pocit nade-
chové dyspnoe uvadi.

Objektivni projevy EILD jsou ¢asto obtizné zjistitelné, protoze nejsou patrné jindy nez pii zatézi
nebo bezprostiedné po ni. Ale ani pfitomnost typickych respira¢nich symptom, napf. inspi-
racni stridor, nelze pfi Uvaze o EILD nutné ocekavat. Objektivné miZze byt pozorovano oplosténi
inspiracni ¢asti smycky F-V pfi spirometrii, at soucasné se symptomy nebo bez nich. Flexibilni
laryngoskopie pfi nebo tésné po zatézi maze byt rozhodujici vysetfovaci metodou. EILD se obje-
vuje u vsech vékovych skupin obou pohlavi, nejvice pak mezi mladymi sportovkynémi (13). MGze
se vyskytovat izolované nebo ¢asto i spolecné v kombinaci s EIB. Selhani odpovédi zatézovych
symptomU na [é¢bu antiastmatiky by mélo vést, kromé dalSich rozvah, k podezieni na EILD.

a) Zatézi indukovana paradoxni dysfunkce hlasivek (EI-VCD).

U pacientl s EI-VCD jsou hlavnimi nédlezy addukce hlasivek pfi laryngoskopii a typicky nélez
pro laryngedlni stenézu inspiracni ¢asti spirometrické smycky pritok-objem. Tyto nalezy jsou
vsak patrny pouze pfi zatézi nebo bezprostiedné po ni. VCD je Castéjsi mezi sportovci mladsiho,
adolescentniho véku (14).

Dokladajicim nalezem muze byt videoklip pofizeny v pribéhu zatéze s inspiracnim stridorem.
Spirometrie a laryngoskopie se zvukovym zaznamem béhem zatéze mohou odhalit nejrizné;si
aryepiglotické a hlasivkové abnormality.

VCD miize byt vyvolédna i bronchokonstrikénim metacholinovym testem.

b) Zatézi indukovany laryngealni prolaps.

Objevuje se i u jinak zdravych sportovcl a muze vést k ¢aste¢né a dokonce i Uplné obstrukci
larynx. Tento stav mGze byt dlisledkem otoku sliznice oblasti aryepiglotickych hrbold, které tim
zasahuji do vnitiniho prostoru larynx (laryngochalasia). Klidové laryngoskopické vysetfeni mize
mit normalni nalez, zatimco pfi provokaci zatézi mohou byt zjistény rizné laryngealni abnormity

(1).

c) Zatézi navozena laryngomalacie.

Je spojena se snizenym laryngedlnim tonusem, jehoz vysledkem je supragloticky kolaps. Tato
porucha je sice typicka pro kojenecky vék (stridor laryngis congenitus), ale m{ize se vyskytovat az
do adolescence, i v dospélosti, s klinickou manifestaci pouze pfi sportu. Ma typické anatomické
rysy — zkracenou aryepiglotickou oblast nebo epiglotis v retroflexi. Tyto nélezy jsou patrny béhem
nasolaryngealni endoskopie, oviem pouze béhem télesné zatéze nebo tésné po ni.

d) Zatézi indukovany arytenoidni kolaps. Neni dofeSené, zda jde o samostatnou jednotku
nebo variantu vyse uvedenych stav(.

U pacienta s EILD se laryngealni poruchy nékdy kombinuji 15). Dysfunkce hlasovych vaz( také
nékdy provazi chronickou laryngitis, laryngomalacii, hlasivkové uzliky &i subglotickou ste-
nézu. EILD muze koexistovat s EIB. Dale se s EILD casto soucasné objevuje extraesofagealni reflux.

e) Zatézi navozeny gastroesofagealni a extraesofagealni reflux (GER a EER).

Objektivni znamky EER mohou byt zjistény laryngoskopicky u déti i dospélych s EILD. Je viak
obtizné rozhodnout, kdy jde o pficinu obtizi nebo jen o nahodny nalez. Zmény v zadni ¢asti
hrtanu spojené s EER jsou u pacientl s EIB bézné, nékdy i pfi VCD. Empiricky l1é¢ebny pokus
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s inhibitory protonové pumpy je doporucen i u déti s EILD. Rozhodnuti k déletrvajici farma-
koterapii je viak v této vékové skupiné nesnadné vzhledem k moznym nezddoucim ucinkdm.
Rozhodujici [é¢bou by méla byt nefarmakologicka antirefluxova opatfeni. Ackoli se predpoklada,
Ze laryngofaryngealni postizeni pfi EER mUze casto pfispivat k symptomUim u pacientt s EILD,
existuje pro to malo objektivnich dikaz(. Sensitivita a specificita laryngoskopie je zde ziejmé
nizka a postoje kontroversni. Pfes rizna klinickd podezieni neexistuje zlaty standard ke stano-
veni diagnézy onemocnéni EER. Celd problematika vyzaduje multidisciplinarni pojeti (16) véetné
foniatrie, gastroenterologie i napft. psychologie.

Naproti tomu mnoho pacientu se zatéZovymi respiracnimi symptomy mohou mit mylnou dia-
gndzu astmatu, pokud maji GERD navozovany zatézi. V lé¢bé GERD v souvislosti s EIB existuji
urcité nejasnosti. Jedna studie ukazala, ze symptomy pyrrhosy pfi béhu po medikaci inhibitorem
protonové pumpy odeznély, ale respirac¢ni symptomy EIB pretrvavaly. Jiné studie zase v tomto
sméru dopadly pfiznivéji.

v Vs

2, Zatézi navozena neprimérena hyperventilace. Jde o bézny stav s nejasnou prevalenci (17).
a) Hypokapnie z hyperventilace béhem zatéze muze byt vnimana jako diskomfort hrudniku
¢i dudnost. Tento stav, aC bez bronchokonstrikce, byva obzvlasté u déti a dospivajicich bézné
diagnostikovan jako priiduskové astma (18, 19).

dosa viak neni jedinym stimulem hyperventilace béhem intenzivni zatéze.

c) Sensorické vjemy v zatézovanych svalech mohou centrdini i retrogradni cestou také vést
k hyperventilaci (20, 21).

d) Idiopaticka hyperventilace je malo objasnény stav, kde pacient projevuje hyperventilaci,
hypokapnii a dusnost neodpovidajici podnétu (22).

Vsechny uvedené stavy spojené s hyperventilaci byvaji ¢asto mylné povazovany za pradduskové
astma.

3. Fysiologicky strop zatéze u pacient(l se Spatnou télesnou kondici je pravdépodobné necas-
t&jSi pricinou zatézi navozené dusnosti u déti i dospélych bez bronchospasmu ¢i jiného onemoc-
néni (23). Pfi povrchnim posouzeni je tento stav bézné povazovany za patologicky.
Hypokinesa m{ze byt soucasné pficinou i nasledkem zatézovych respiracnich potizi - vyviji se
circulus vitiosus.
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4. Nepomér zvySenych pozadavku svalstva na kyslik k jeho dodavce.

a) Limit v transportu kysliku dany Si¥i dychacich cest se mize objevovat i u dobfe trénovanych
jedinct (24). M(ze jit nejen o snizeny prusvit nitrohrudnich dychacich cest zdlvodu hyperreakti-
vity, ale i 0 nadmérné dechové pozadavky pfi normalnim spirometrickém nalezu véetné smycky
prutok-objem.

b) Zatézi indukovana arterialni hypoxemie se objevuje jako dusledek vyraznéjsiho zvétseni
alveolo-arteridlni kyslikové diference. Na tomto zvySeném gradientu pfi vyméné plynl se mohou
Castecné podilet i nitrosrdecni nebo intrapulmonarni zkraty s pfimési odkysli¢ené venosni krve
béhem zatéze.

¢) Unava dychaciho svalstva z déletrvajici intensivni zatéze muaze vést az k vasokonstrikci cév
v hrudni oblasti a tak snizovat transport kysliku a svalovy vykon.

5. Obezita.

Dusnost z vyCerpani je obzvlasté pfiznacna pro obézni pacienty. Je spojena se zvySenou poptav-
kou po kysliku bez bronchokonstrikce u jinak zdravych, ale obéznich jedinc. Samotna kapa-
cita pro zatéz byla u obéznich Zen prevazné zjisténa jako nezménéng, pfi snizeném dechovém
usili. Dusnost z vycerpani by se neméla u obéznich pacientll zaménovat za projev EIB nebo ast-
matu. Soucasné je viak tfeba vzdy vzit v vahu, ze obézni pacient je pro vyvoj astmatu rizikovéjsi.

6. Ortopedické vady

Pectus excavatum muze souviset s dechovymi symptomy pfi zatézi v¢etné bolesti na hrudi,
dusnosti a snizené vykonnosti. Restrikéni ventilacni porucha se u téchto pacientl objevuje i pfi
absenci dechovych symptom(. Castéjsi je zde v3ak i bronchialni obstrukce se snizenim FEV,
po zatezi.

Skoliosa se také mUze sdruzovat se snizenou toleranci zatéze. Pacienti s mirnou skoliosou, v klidu
asymptomaticti, mohou také jevit castéji po zatéZi abnormalné snizeny FEV, anebo i znamky
hyperkapnie a hypoxie.

7. Dysfunkce hlubokého stabiliza¢niho systému. Chybny dechovy vzorec. SniZzena aktivace
a hybnost brénice pfi dychani s negativnim vlivem na plicni funkce. Tyto stavy ¢asto napodobuiji EIB.

8. Zatézi navozena anafylaxe (EIAna) mize byt zaménéna za EIB, pokud je v popfredi pro dia-
gnozu ElAna rozhodujici dusnost a symptomy z dolnich dychacich cest pfi méné vyraznych ostat-
nich projevech systémovych pfiznak(. Hypotense se muze projevit v leh¢i formé jenom jako
slabost. V popredi potom mohou byt intenzivni, zatézi navozené kozni priznaky - silné svédéni,
horkost nebo urtika s ¢astou generalizaci po celém téle nebo jen na dlanich, ploskach ¢i obliceji
a hlavé. Také gastrointestinalni pfiznaky se zde mohou objevovat v rizném stupni.

ElAna je tfeba odlisit od astmatického zachvatu, jindy od cholinergni urtiky, angioedému a srde¢ni
arytmie, které mohou byt stejné jako EIAna také vazany na zatéz. Pfi zatézovych testech mohou
byt projevy ElAna variabilni.

Zatézi indukovana anafylaxe vazana na jidlo (FDEIAna: food-dependent exercise-induced
anaphylaxis) mlze a nemusi byt provazana s konkrétni potravinou. Kumulativni uc¢inek zatéze
a pozité potraviny mlze spoustét uvolnéni mediator( a anafylaxe. Nezavislé pUsobeni téchto
spoustécu k rozvoji anafylaxe nevede. S rozvojem anafylaxe mohou souviset nejrlizné;jsi potra-
viny pfi poziti az 24 hodin pied zatézi, pfipadné i po ni. FDEIAna mize nastat u dospélych i déti.
V posledni dobé je ¢asto diskutovan podil lepku na FDEIANa.

27



Prevence zatézi indukované anafylaxe zavisejici na jidle. FDEIAna mize mit ¢asové odda-
leny nastup s tézko predvidatelnym intervalem. Proto by rizikovy pacient mél dodrzovat mini-
malné Ctyf az Sestihodinovy odstup zatéze od poziti podezielé potraviny. Je nutné a soucasné
nesnadné brat v Uvahu riizné druhy zékladnich potravin a zejména hotové pokrmy s obsahem
kritickych alergen(i nebo nespecifickych spoustéci anafylaxe pfi zatézi (napf. ovoce, zelenina,
rizné ofechy). Tepelna Uprava a skladovani hotovych jidel nemusi alergenicitu jidel snizovat, je
moznad i opacna varianta. Pfed zatézi je indikovano antihistaminikum a pacient by mél mit pfi
sobé autoinjektor s adrenalinem.

9. Psychické faktory a poruchy mohou predstirat nebo komplikovat diagnézu u pacienta s pro-
jevy intolerance zatéze. Casto vznika stav, kdy afektivni reakce na dechovou praci p¥i dychani
prevysuje senzorickou slozku. Obzvlasté dospivajici divky stézujici si na dechové potize, diskom-
fort na hrudi a pod., typicky pfi béhu ve 3kole, bez piskot( ¢i stridoru, jsou v Iékarské praxi béz-
nymi pacienty. Jejich reakce na inhala¢ni bronchodilatancia mlize byt jakdkoli a ma minimalni
vypovédni hodnotu. Zdména psychické tenze za priduskové astma je zde bézna pfi,potvrzeni”
lé¢ebnym pokusem antiastmatiky. Psychicky stres mize byt jen jedinym spoustécem diskomfortu
na hrudniku u pacientd pseudoastmatickymi symptomy a negativnimi vysledky bronchokon-
strik¢nich test(. A nejde jen o uvedenou populacni skupinu. Také VCD a zatézi indukovand hyper-
ventilace i téméf jakékoli vyse uvedené stavy mohou mit své psychogenni spoustéce. Vysetieni
na EIB je jisté u psychastenickych a uzkostnych jedincl potfebné 25). Psychologické vysetreni
a péce vsak mohou byt u EIB stejné dUlezité jako somatickd medicina.

10. Ostatni priciny. Je samoziejmosti, Ze témér jakékoli plicni, srde¢ni, endokrinni i jiné one-
mocnéni muze také zpUsobit zatéZzové respiracni potize. P¥i prvnim kontaktu s EIB je zprvu nutné
vyloucit zavazné interni pficiny. Diferenciadlni diagndza se zde jiz vymyka z ramce tohoto sdé-
leni. Jisté je, ze mylnd diagndéza ,zatézi indukovaného astmatu” s inadekvatni terapii maze vést
i k zdvaznym komplikacim zdkladniho onemocnéni.

Priduskové astma je nejen velmi ¢astou mylnou diagnézou u respiracnich potizi pfi zatézi, ale
také jejich jednou z nejcastéjsich pfricin. Peclivé odliSeni je zde nutné a exaktni vyuziti moznosti
klidové i zatézové spirometrie nezbytné. Diagnéza pomoci |é¢ebného pokusu je v téchto pfipa-
dech ¢astym zdrojem omyli a jednou z pfi¢in extrémniho naduzivani antiastmatik v CR.

Zaver:

1. Z&tézi indukovana bronchokonstrikce neni jen ¢astym projevem praduskového astmatu.
BéZné se vyskytuje i u jedincl bez astmatu, jak u dospélych tak i u déti a zvysené u intenzivné
sportujicich.

2. Znalost mechanism0 vzniku EIB ma rozhodujici vliv pro raciondlni prevenci a lé¢bu.

K prikazu EIB je nejpfesné;jsi bronchokonstrikéni test volnym béhem.

4. Pecliva diferencialni diagnéza EIB by méla vést k snizeni poc¢tu mylnych diagnéz astmatu

w
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Souhrn:

Clanek je vénovan diagnose a lé¢bé stavy, jez vedou u déti k dudeni. Jsou uvedeny vyvojové
odlisnosti anatomie dychacich cest, jez zpUsobuji spolu s imunitni nezralosti nemoci a stavy,
s nimiz se u dospélych nesetkavame. Lécba se opira o poznatky mediciny zaloZzené na objektiv-
nich faktech (evidence based medicine). Autor upozoriiuje na nebezpeci pfehnanych diagnéz
(overdiagnosis) a nadmérného léceni (overtreatment) pfi kritickych onemocnénich dychaciho
ustroji a to nejen pro ekonomii zdravotnictvi, ale predevsim pro déti samé.

Klicovd slova:
Déti, duseni, primarni pediatricka péce, evidence based medicine, overdiagnosis, overtreatment

Evidence based medicine

Evidence based medicine je ,védomé, zietelné a soudné pouZivdni nejlepsich soucasnych dikazi
pri rozhodovdni o péci o jednotlivé pacienty”(1). Vznik tohoto pojeti péce o nemocné umoznila
predevsim Cochran Library, zalozena na webu na pocatku 90. let. Jde o souhrn klinickych stu-
dii a praci v ¢asopisech s vysokym impact faktorem, jez pfindseji nové postupy diagnostické
a lé¢ebné a jsou vystaveny prisnému hodnoceni, co se tyce prinosu pro pokrok lékafské védy,
specificitu, sensitivitu a statisticky vyznam. Jinymi slovy do jaké miry pfinaseji nebo nepfinaseji
nemocnym prospéch.

Na pocatku této dekady se objevil tlak odbornych spole¢nosti ve Spojenych statech americkych
na to, aby pacienti byli chranéni pred nezadoucimi postupy. Nadbytecna péce nazyvana over-
diagnosis (snaha uzivat dalsi a dalsi zbytecna vysetreni, i kdyz nemohou podle evidence based
medicine (dale EBM) pfinést nemocnému zadny dalsi prospéch) a tzv. ovetreatment (uzivani
postupu a |ékd, jez nemaji zddny vyznam pro zlepseni stavu nemocného) je pficinou plytvani
finan¢nimi prostredky v rozsahu az 20 % financnich zdroju pro zdravotnictvi. Nejde vsak jen
o ekonomické aspekty, ale kazdé zbytecné vysetrovani a podavani lékl pfindsi nemocnym nejen
nepohodli, ¢asto bolest a stres, ale mohou jim pfimo Skodit (zbytecné rtg ozareni, imunosuprese,
antibioticka resistence). Moliere, vlastnim jménem Jean-Baptiste Poquelin, byl francouzsky herec,
spisovatel a dramatik obdobi klasicismu a velky nepfitel doktor(l — masti¢kara — cituji: ,Lékar
je clovék, kterého platime, aby vypravél hlouposti v pokoji nemocného, nez ho pfiroda vyléci,
nebo nez ho |éky zabiji” Ostatné jiz nasi ucitelé o tom védéli své. Prof. Jifi Brdlik (v roce 1963):
“Nejen, ze si s détmi na klinice nikdo nehraje, ale ony se tu ani neléci, ony se tu jen ,nabiraji”
a prof. Josef Svejcar (v roce 1984):,Ditéti podany lék, ktery dité nepottebuje se stava jedem.. "
EBM,ma s détmi potize”. Fakta podloZena dikazy se téZko ziskavaji — déti je absolutné méné nez
dospélych, méné stlnou a rodic¢e maji zaporny postoj ke klinickym studiim. Biologické problémy
sledovani rliznych stavl, monitorovani Zivotnich funkci a interpretace vysledkd vysetieni jsou
komplikovany anatomickymi a fysiologickymi zménami vyvijejiciho se organismu v jednotlivych
vékovych obdobich.

Na pocatku tohoto decenia se v USA objevuji na pidé jednotlivych odbornych spole¢nosti kam-
pané nazyvané Choosing Wisely, tedy Vybirej, vol moudre (rozumi se péci a |é¢bu) a vyhni se
postupum, jez neodpovidaji ndlezim EBM. (2). Doporuceni co je a co neni nespravné, nadbytecné
ba skodlivé jsou vysledkem konsenzu respektovanych odbornikd oslovenych na dané téma.
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V nedavné dobé se objevuji doporuceni, jak zabranit overdiagnosis + overtreatment. Klicovymi
publikacemi v této oblasti jsou ¢lanky Eric R. Coona et al. v Pediatrics (3, 4).

Zkusme se z tohoto hlediska a postoje podivat na péci a Iécbu u nékterych stavli a onemocnéni
u déti.

Jako prvni jsem zvolil dychaci Ustroji a kritické stavy duseni. HoreCnaté zanéty dychacich cest
a astma patfi mezi nejcastéjsi naléhavé stavy, jez musi Iékafi, nejen v primarni péci resit.

Terminologie

Duseni je stav, kdy vidime apnoi, lapani po dechu (gasping), nepravidelné dychani, tachypnoe.
Dychani je spojeno s namahou, nemocny zapojuje pomocné dychaci svaly; vpadavaji pozebfi,
mezizebfi, jugulum. Dité dycha otevienymi Usty, vidime alarni souhyb.

Casto i distantné sly$ime stridor pfi vdechu a piskoty pfi vydechu. PFi kritické obstrukci je nad
plicemi ticho.

Dusnost je subjektivni pocit, Zvlasté u chronicky nemocnych nemusi byt klinicky ziejmé duseni
spojeno s pocitem dechové tisné. Pri hysterickém zachvatu byva udavan pocit nouze o dech, ale
klinické projevy duseni mohou chybét,

Dechova nedostatecnost, respiracni insuficience je definovatelna az po vysetieni krevnich
plynd, kdy nachazime hypoxémii a hyperkapnii.

Dychaci cesty u déti, odliSnost od dospélych a s tim souvisejici onemocnéni (3)
Zdklady lécby - co je u téchto onemocnéni overdiagnosis a overtreatment?

Samostatnou kapitolou jsou déti s nizkou porodni hmotnosti a vyraznou nezralosti, jez trpivaji
pro nedostatek surfaktantu syndromem dechové tisné (.idiopathic respiratory distress syndrome).
Souvislost s naslednou pediatrickou péci vézi ve zvyseném ohrozeni téchto déti v kojeneckém
véku infekci respiracné syncitidlnim virem zpUsobujicim na postizené plici (pfedevsim u déti
s bronchopulmonalni dysplasii) bronchiolitidu.

Jde o postizeni plic vyzadujicich ¢asto intenzivni péci. Byly zde zkouseny rizné postupy a Iéky
kopirujici lé¢bu vétsich déti a dospélych s astmatickym stavem, ale nedspésné. Receptory v bron-
chidlni sténé nereaguji dostatecné ani na beta 2-agonisty a ani na kortikosteroidy. Onemocnéni
je provazeno velkymi ztratami tekutin (tachypnoe, hyperpnoe, horecka, problémy s pitim pfi
duseni) a infuze patii mezi plné doporuceny postup, stejné jako jednoducha podpora spontan-
niho dychani. Rtg hrudniku pfi jinak typickém klinickém obraze je povazovano za jeden z klasic-
kych pfiklad( overdiagnosis, stejné jako trvalé nasazeni pulsnich oxymetr( i détem bez kyslikové
terapie. Pfehled EBM doporucenych Iécebnych postupd, ale i postupu, jez podle mého nazoru
patfi do kategorii overdiagnosis resp. overtreatment je na Tab 1.
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Tab.1. Zakladni postupy a |é¢ba dusiciho se ditéte v primarni péci a zbytecna dg a neucinna lécba

Nemoc - L . ‘ Overtreatment
nebo stav Hlavni pfiznaky | Opatreni Farmakoterapie Poznamka Overdiagnosis
. Skére podle L
Laryngitis Downese, Dyd?anl st,u- Dexametason Downes sk,>3 POStl;lp dle kr.
acuta sub- . dené vlhké . ) plynd,
. inspiracni .. o 0,6 mg/kg i.m — nemocnice -
glottica h smési plyn( ne dle kliniky
stridor
Epiglottitis Duser,n vleze, Nepokladat Nic — Zadné iritu- lhned transpo,rt Rtg krku, .
acuta otekld na znakl i vwkon ZS tam co umi opakovana
epiglottis ) Jictvykony intubovat déti aspekce krku
Inhalace beta 2
NI S rr,nm(,e’fl.ksrych— Nelepsi-li se stav | Rutinni rtg plic,
sy Duseni pfi Uklidnéni lym ucinkem- oy . I
Astmaticky , . oy - ditéte po prvni | antibiotika,
. vydechu, pis- ditéte, domaci | -salbutamol, ey L .
zachvat . 3 hodiné lé¢by — | rutinné aminofy-
koty, vrzoty spirometrie fenoterol . .
ZS —nemocnice | lin.
(2-4 vdechy
po 20 min)0
Pri typickeé klinice
— nemochice rtg plic, beta
Emfyzém (ZS") ockovani 2 mimetika,
OV Dychani vihké, rizikovych déti kortikosteroidy,
. ... | dudeni, e . . . oo
Bronchiolitis nékd teplé smési Nic v prim. péci, | monoklonalni antibotika,
i ar):c’)za plynt, kyslik? protilatkou proti | antivirotika,
y RSV (palivizu- zbytecné
mab) monitorovani
Sp02
Duseni pfi vde- e x
Duseni pFi chu, | vydechu, Lécba SOkLVJ, Adrenalin ZS — nemoc- - -
. A (vstup do zily, ) . Antihistaminika
anafylaxi inspira¢ni stri- ) 0,01mg/kg/i.v. nice
. infuze...)
dor, afonie

Bronchiolitida je onemocnéni jimz trpi vyhradné jen déti. Jind onemocnéni jsou prlibéhem
i zavaznosti ve srovnani s dospélymi zménéna, coz je zplsobeno zvlastnostmi vyvijejiciho se

organizmu.

Kojenci maji relativné velkou hlavu, kratky krk a proximalné vysunuté hlasové vazy, coz spolu
s kornoutovitou a mékkou epiglottis mize nezkusenym cinit problémy pfi trachealni intu-
baci. Nejuzsim mistem hornich dychacich cest neni jako u dospélych hlasova stérbina (prostor
mezi hlasovymi vazy), ale oblast nékolik milimetr(i pod hlasovymi vazy tzv. subgloticky prostor.
V tomto zuZeni otoku silny 2 mm zmensuje u dospélého prusvit trachey o 20%, ale u batolete
az 0 70%. Souvisi to i s tim, Ze nedokonale vytvorena sliznice ma zvySenou tendenci k rozvoji

edému.

Proto se u déti mezi 6 mésici az 6 lety Zivota setkavdme s viry zplisobenou laryngitis acuta sub-
glottica (5) s rlizné vyjadienymi pfiznaky duseni a typickym drsnym inspirac¢nim stridorem. Ten
je zplisoben vibraci turbulentné proudicich plyn( pfi usilovném vdechu proti odporu (edém).
Naléhavost stavu hodnotime pomoci skére J. J. Downese.
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Tab. 2

Body 0 1 2

Poslech normalni piskoty, vrzoty ticho

Stridor neni inspiracni inspiracni + exspiracni
Kasel neni suchy, drsny stékavy
Zatahovani nenfi jugulum, alarni souhyb dtto + podzebfi a mezizebii
Cyanéza neni pfi FiO, 0,21 pfi FiO, 0,40

Tab. 2. Skére podle J.J.Downese (Downes JJ, Raphaely R. Pediatric intensive care. Anesthesiology.
1975;43:242-250. 10.) Anesthesiology. 1975;43:242-250. 10.)

Pfi > 2 body i pfes opakované podani kortikosteroid(i—hospitalizace - tam> 4 body—JIP-tam>
7 bodl—trachedlni intubace bez relaxace, neap

Pod tabulkou je rozhodovani o postupu podle skore, tedy podle kliniky, NE podle zmén v krev-
nich plynech. Cekani s trachealni intubaci na hyperkapnii a hypoxémii je chybou. TotéZ plati pro
péci o dité s akutni epiglottitidou.

Nastésti od zavedeni kortikosteroidu, v soucasné dobé jednoznacné dexametasonu, jako prv-
niho lé¢ebného kroku , je osud nemocnych pfiznivy. Ne kazdy kortikosteroid ma ale charakter
zZivot zachranujiciho Iéku. Proto je chybou volit jako zachrannou [é¢bu prednison, ktery se teprve
po nékolika hodinach pfeménuje do uc¢inné podoby prednisolonu. Tab. 3.

Tab. 3 Kortikosteroidy
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UzZite¢nost kortikosteroid( ale neplati pro epiglottitis acuta. (6). Je to bakteridlni flegmoéna
hrtanové pfiklopky v rdamci sepse zplsobené u déti témér vzdy Haemophilus influenzae séro-
typ b. Bizarné otekla epiglotis jako zatka plsobi v hlasové stérbiné kritickou obstrukci a duseni.
Typicky klinicky nalez je vyvolan bolesti v krku a obtiznym polykanim. Dité ma ustraseny vyraz,
sedi v mirném predklonu, ndpadné klidné, dycha povrchné otevienymi usty z nichz vytékaji
sliny. Urputné se brani poloZeni na znak. Pro dité v primarni péc¢i nem{zeme mnoho ucinit. Je
nezbytny okamzity transport ZS tam, kde umi déti intubovat. Pfi transportu respektujeme dité-
tem vynucovanou polohu a Setrné, bez zapasu s ditétem, davame kyslik. Pfi kritickém duseni je
jedinym feSenim trachedlni intubace neapnoickym postupem, pfipadné punkce ligamentum
conicum - obr. 1.

Obr. 1 - Misto kde se provadi koniopunkce

Epiglottitis je klasickym pripadem, kdy zbytecna vysetieni (ekg, rtg hrudniku), bolestiva aplikace
neucinych léku (kortikosteroidy) pro diagnosu ani pro pomoc ditéti nic nepfiniaseji a mohou mit
fatalni nasledky. Zde EBM zehnda “moudré necinnosti...to help physicians safely do less...” (7)
Invazivni hemofilové infekce postihovaly déti do 6 let, protoze v prvnich 5-6 letech zZivota je
nedostatecna tvorba IgG2 nezbytnych pro u¢innou ochranu proti bakteriim, které maji polysa-
charidové pouzdro. Po zahdjeni plosného ockovani kojencl proti hemofilu b 1. 7. 2001 nebylo
od r. 2010 u déti hlaseno zadné invazivni hemofilové onemocnéni.

Mezi nahle vznikla duseni fadime i otok a spasmus v laryngu, trachey, ale i v prlduskach zpUso-
beny anafylaktickou reakci. (8)

Zde je lékem volby adrenalin okamzité podany i.v., neni-li zila pak i.m. Nasledné jsou aplikovany
kortikosteroidy, které ale nemaji pfed adrenalinem prednost. Antihistaminika, jako zadchranna
[écba, nemaji cenu.
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Aspirace ciziho télesa je pfic¢inou akutniho duseni, jestlize aspirované téleso uvizne mezi vazy
hlasovymi. Prvni pomoci jsou Gordoniiv a Heimlichiiv manévr - obr. 2, obr. 3.

Obr. 2 — Gordontv manévr uderl mezi lopatky u batolete (vlevo) a kojence

Obr. 3 = HeimlichGv manévr u vétsiho ditéte

K feseni situace, kdy se dité dusi vdechnutou tekutinou, je bezpodminec¢né nutné, aby soucasti
vybaveni ordinace byla odsavacka a patficné odsavaci cévky s centralnim otvorem na konci.

U nékterych déti v kojeneckém nebo batolecim obdobi mlze byt duseni zplisobeno masivnim
gastroesofagealnim refluxem. Pfiznaky spojené s gastroesofagedlnim refluxem nékdy imituji
astma bronchiale a to pfedevsim zachvaty Uporného no¢niho kasle. U vétsiny déti stadi rezZimova
opatreni — spravna technika kojeni, zvysena poloha po jidle, “ztuzovadla” do mléka, omezeni piti
pred spanim. Je tfeba uvazit, kdo potfebuje invazivni vysetfeni (jicnové pH) a trvalou lécbu napf.
omeprazolem.

Déti v batolecim obdobi a predskolaci mohu pfi hypertrofii adenoidnich vegetaci trpét az
syndromem spankové apnoe. U hypertrofie Il.-Ill. stupné byva nezbytna adenotomie.
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Astma bronchiale (9) nabyva u déti jiny charakter. Na konci minulého stoleti byly déti s astma-
tem obavanymi klienty jednotek intenzivni a resuscita¢ni péce. Usili o udrzeni pat¥i¢né plynové
vymény vedlo k rezimim umélé plicni ventilace hrozicim barotraumatem. Dnes je uméla plicni
ventilace détského astmatika raritou. Diagnosa détského astmatu se posouva az do kojeneckého
obdobi, nasleduje komplexni alergologicka péce opirajici se o spektrum vynikajicich farmak.
Klinicky obraz je ddn vydechem priduskami zizenymi otokem sliznice, spasmem sval(l a nadpro-
dukci hlenu. Jsou slysitelné piskoty a vrzoty. Kritickou situaci je ticho nad plicemi pfi Usilovném
dychani. Sledujeme-li krevni plyny, pak “normalni hodnoty” CO, a O, pfi zna¢ném dechovém usili
jsou varovnym znamenim (spravné by méla byt hypokapnie) a pfedzvésti respirani insuficience.
Lécbou volby v primarni péci je inhalace beta 2-agonistl s rychlym nastupem ucinku - nejéastéji
salbutamol - v prvni hodiné |é¢by kazdych 20 min 2-4 vdechy z aplikatoru (vhodna je inhalce
z inhalacnich nastavce (tzv. spacer).

Zdkladni postupy a opatreni u dusiciho se ditéte v primdrni péci

Zakladni postupy a opatreni u dusiciho se ditéte v primarni péci jsou v Tab 1.
Vybaveni ordinace pro feseni naléhavych, Zivot ohrozujicich stavli véetné duseni je uvedeno
v Tab. 4 (pomUcky a materidl) a Tab. 5 (Iéky a roztoky).

Tab. 4. Pomlcky pro feSeni akutnich stavii u déti - vybaveni ordinace PLDD

« tlakova nadoba s kyslikem 10 litrQ

« elektricka nebo vodni vyvéva (mechanicka vyvéva)

+ odsavaci cévky pro odsavani dychacich cest

+ samorozpinaci vak o objemu 1,5-21 s chlopni pro pozitivni pretlak na konci vydechu a kysli-
kovym zasobnikem

« sada masek pro viechny vékové skupiny

+ vzduchovody

« souprava pro koniopunkci

+ nitrozilni kanyly

+ jehly a stfikacky

- dlahy pro fixaci koncetin - vyuzitelné pfi Urazech i pfi fixaci koncetiny po vstupu i.v. (i.0.) obi-
nadla, naplasti

+ infuzni sety

+ intraosealni jehel

Tab 5. Zakladni léky pro neodkladnou prednemocnicni péci u déti
+ aqua pro injectione inj.

+ adrenalin inj.

« aktivni uhli

+ antidota (etylalkohol, N-acetylcystein)
 atropin inj.

+ alcium gluconicum 10% inj.

« dexametason

« diazepam inj. a rectales

+ glukoza 10% a 40% inj.

+ lahve 1/1 fyziologického 100, 250 a 500 ml
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selektivni B-mimetikum inj. a sprej (salbutamol) + souprava pro inhalaci
tramadol inj. i tabl.
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Placebo jako opomijena soucast lécby

MUDr. Radkin Honzdk, CSc.
Ustav vieobecného Iékafstvi 1. LF UK; IKEM Praha; Psychiatrickd lééebna Praha - Bohnice

Lékari i pacienti by se méli postupné naucit, Ze placebo je integrdlni a neoddélitelnou soucdsti
lékarské praxe, Ze je zdkladem jejiho uméni a povySenim jeji védeckosti. Jay Katz', 1984

Na pocatku bylo slovo
Historie i soucasné chapani placeba a placebo efektu jsou plné omyld a mytd. Od samého
pocatku. VSeobecné se vi, ze slovo pochazi ze 116. zalmu, ktery knéz a véfici zpivaji pfi udileni
svatosti umirajicich, dfive svatosti posledniho pomazani. Je to devaty vers a je prvnim, ktery
vsichni opakuji po predzpévakovi. Méné jiz se vi, ze svaty Jeronym, patron viech prekladatel,
prestoze se dopustil jen malého mnozstvi chyb, tento vers: xni77 %91 *m7 ax¥I0 77°°0: do Bible
prelozil nespravné?. Misto odpovidajiciho,,Ambulabo coram Domino in regione vivorum,” (Budu
kracet pfed Hospodinem v krajiné Zivych), zakotvil do Vulgaty na mnoho stoleti text: ,Placebo
Domino in regione vivorum” (Bohu se zalibim v krajiné zivych). Tak se dostal pojem placebo
na svét a navzdory dodatecné opraveé biblického textu zde uz zustal.
Prvni vyznam, ktery pojem placebo dostal, bylo oznaceni osob, jez se ztcastrhovaly pohib( v roli
nafikajicich s nadéji, Ze za to dostanou néjakou odménu, v nejhorsim alespon najist a napit.
Netésily se dobré povésti a jeden takovy nesympaticky charakter zachytil téz Geoffrey Chaucer
v Canterburskych povidkach.
Pozdéji ve Spitalech si feholnici zde slouzici vSimli, ze po skutecné obfadné provedeném ritualu
udileni svatosti posledniho pomazani, jejimiz ucinky jsou uzdraveni duse, posila, pokoj a odvaha
nést utrpeni spolu s Kristem, uzdraveni téla - je-li to k prospéchu duse - a pfiprava na prechod
do vécného zivota, se mnoho nemocnych ,zazra¢né” zlepsilo. A nebyli to jen ti, pro které byla
svatost urena. Lidem tehdy zalezelo vic, jak to maji rozdané s Bohem, nez to, jak dopadne dnesni
mezinarodni fotbalovy zdpas a po tomto obfadu se uklidnili, roven jejich jejich stresové reakce
klesla a subjektivni i objektivni zlepseni bylo mozné.
Do medicinského slovniku se dostava az v 18. stoleti jako pfipravek, ktery ma pacienta spise
potésit, nez lécit. V soucasnosti je placebo nicem, které se stava nécim, nebo néc¢im, které se stava
nicem.,Néco” mu musime dat a tak mu dame placebo, zatimco v placebové vétvi farmakologické
studie jako bychom nedavali pacientim ,nic”.
Pritom v placebové vétvi mohou probihat nasledujici déje:

* Spontanni zlepseni az uzdraveni;

» Kolisani klinického stavu;

* Regrese k priiméru;

* Vlivy jiné |écby;

» Dusledky $patného roztfidéni pacient(;

* Placebo typu MAC

* Placebo typu uceni a podminovani;

* Kombinace obou;

* Snaha zavdédit se lékafi.

! Predni americky etik, ktery se do USA dostal z nacistického Némecka pres Prahu a dal na ¢eskoslovensky pas;
to jsme se jesté k prchajicim nestastnikdim chovali slusné.

2 Finniss DG, et al.: Biological, clinical, and ethical advances of placebo effects. Lancet. 2010 Feb 20;375(9715):
686-695
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Definice sdélujici nam, Ze placebo je inertni latka, ktera vyvolava fyziologickou odpovéd'v orga-
nismu je logicky zcela nesmysiIng, je to contradictio in adjecto, protozZe inertni latka je proto
inertni, ze Zadné reakce nevyvolava.

Praktické pouziti placeba pro zhodnoceni lécby

Kontrola lIé¢ebnych vysledk(i neni nic nového. Prvni védecky postup s pouzitim kontrolni [écby je
pfipisovan britskému Iékafi Jamesu Lindovi, ktery v roce 1753 publikoval (James Lind: A Treatise
of the Scurvy, 1753), jak nékolikerym zplsobem I[écil kurdéje u dvanacti postizenych namof-
nikd a dosel k zavéru, Ze neucinnéjsi jsou citrusové a pomerancové plody?. Na konci 18. stoleti
nechal Ludvik XVI. posoudit odborné komisi sloZzené z Iékar(i Kralovské akademie a uzndvanych
specialistl z ostatnich oborli Mesmerovu lé¢ebnou metodu. V komisi tehdy zasedli mimo jiné
téz Antoine Lavoisier, Joseph Guillotin, jehoz vynalez ukoncil Lavoisier(iv Zivot (bez placebové
kontroly), senior Akademie astronom Jean Bailly a americky vyslanec v Pafizi Benjamin Franklin.
Po mésic¢ni praci komise dospéla k zavéru, ze Mesmer neobjevil zadné skute¢né fluidum, ze
lidské télo neobsahuje zadné dfive nezndmé vstupy ¢i vystupy a Ze ucinky jeho lé¢by vychazeji
vyhradné z,pfedstavivosti” jeho pacient(i. Mesmer netusil, Ze objevil (nebo spi$ znovu nasel, ote-
viel a zprovoznil) hypnoticko-sugestivni oblast a komise netusila, ze tehdy jeSté nepojmenovany
,placebo-like efekt* ma mnohem 3irsi zazemi, nez pouze predstavivost.

Neslavné dopadl v Londyné také americky Iékaf Elisha Perkins se svami,tahaci” (Perkins Tractors),
coz byly dva kratké kovové pruty ve tvaru kapky, udajné ze specidlni slitiny, které mély z paci-
entova téla vytahnout nemoci, predevsim zanéty a revmatismus. Byly k mani v malém kramku
na Leicester Square za pét guineji a mezi pacienty jejich vynalezce patfil i prezident Washington
(a ten ma dnes v USA mésto!). Konkurent a Stoura, doktor John Haygarth, vyrobil ndpodoby ze
dfeva a,uzdravil” jimi Ctyfi z péti pacientl trpicich chronickym revmatismem.

Daleko dfive v3ak tyto postupy pouzivala cirkev. Je citovan pfipad, jak v roce 1565 si povolal
Karel IX. Zenu, kterou posed| protestantsky démon. Ten byl testovan svécenou vodou nalitou
do ¢erveného vina a radil jak smysl zbaveny. Nevsiml si pfitom, Ze pfi druhém pokusu mu nalili
do vina oby¢ejnou vodu, fadil Uplné stejné a tim na sebe prozradil, Ze neexistuje. Dikazy neexis-
tence débla byly v tehdejsi dobé velmi vyznamné, protoze $lo nejen o viru, ale ¢asto o skutecné
velké majetky.

Tyto zkusenosti prevzala medicina dvacatého stoleti a ve snaze oddélit zrno od plev zavedla ran-
domizované, kontrolované a dvojslepé studie (RCTs = randomized controlled trials) a statistiku®.
Placebo je pouzito jako neexistujici [ék, pfitom je na ném zajimavé, Ze 1é¢i. Bézny Ctendf pozna,
Ze lék je ucinnéjsi, jestlize vylécil 60 % pacientd, zatimco placebo jen 40 %, protoze ale medicinu
Casto voli jedinci, jimz ve Skole nesla matematika, malokdo si uvédomi, Ze ufinnost Iéku neni 60%,
ale jen 36%. Placebo-reaktofi zafungovali jinymi mechanismy. A nenijich jen 35 %, jak se dlouho
myIné traduje na zakladé Beecherovy studie z padesatych let?, ale za pfiznivych okolnosti mohou
na placebo reagovat vsichni ucastnici studie’. To je potom rana! Nékdy je jako placeba pouzito

3 http://schematyc.stat.ucla.edu/unit 04/scurvy.pdf (naposled dohledano 19.9.2016)

4 ,Placebo efekt se lisi od placebu podobného efektu tim, Ze ten prvni se objevuje po podani placeba, zatimco druhy
ani administraci placeba nepotiebuje. Nicméné v obou pfipadech hraje klicovou roli psychosocidlni kontext.”
Benedetti F: Mechanisms of placebo and placebo-related effects across diseases and treatments. Annu Rev Phar-
macol Toxicol. 2008;48:33-60

> Meldrum ML: A brief history of the randomized controlled trial. From oranges and lemons to the gold standard.
Hematol Oncol Clin North Am. 2000 Aug;14(4):745-760

6 Beecher HK: The powerful placebo. JAMA, 1955;159(17):1602-1606

7 Moerman DE: Cultural variations in the placebo effect. Ulcers, anxiety and blood pressure. Med Anthropol Quart,
2000;14(1):1-22
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i aktivnich pfipravkd, nejcastéji v situaci, kdy pacienti naléhaji na predpis néjaké farmakoterapie;
ne zcela Statstné je pak predepsani antibiotika pfi virdze?.

Nicméné v situaci, kdy medicina pfestala l1é¢it nemocné a zacala Ié¢it nemoci, kdy zdjem o paci-
enty se pfesunul v zdjem o chorobné stavy, vice ¢i méné jasné definované patofyziologické
entity prokazané pfislusnymi objektivnimi pfiznaky a fungujici v konstruktu ,evidence based
medicine” na prislusnou lé¢bu a nakonec jen laboratorni nalezy (,zvyseny cholesterol”) se snadno
takovato malickost ztrati.

On to ve své dobé konstatoval uz renesan¢ni polyhistor, umélec a myslitel Francisco Petrarca’®,
kdyZ napsal roku 1346 v dopise priteli jak si konkrétné predstavuje porovnani riznych postupt:
LSlavnostné prohlasuji a vérim, Ze kdyby stovka nebo tisic muzu téhoz véku a téhoz temperamentu
a zvykd, dohromady v tomtéZ prostiedi onemocnélo v tentyz ¢as touz nemoci a kdyby polovina byla
lé¢ena podle doporuceni téch doktord, ktefi ten den praktikuji a druhd polovina by nedostala Zddné
léky a byla ponechdna jen instinktim Pfirody, nemdm pochyb o tom, kterd z obou by unikla (smrti).”

Placebo - odpovéd'neni reakci na néjakou latku, ale slozitym psychobiologickym a kultur-
nim fenoménem, ktery se védecké mediciné nechce resit.

Placebo reakce at na podanou inertni latku imitujici [€k, ¢i,sham” neboli neuskute¢nény postup,
ktery je jako lIécivy ocekavan, neni,pouhou sugesci’, ale je vyvolavan nékolika riznymi mecha-
nismy a vypovida mimo jiné o samouzdravnych schopnostech organismu v ur¢itém mezilidském
a kulturnim kontextu. Védecké mediciné tyto skutenosti prekazeji pro jejich slozitost a neu-
chopitelnost v redukcionistickém a pozitivisticky ladéném pfistupu, provokacni charakter vyno-
fujicich se souvislosti neodpovida uspésné na kladené otazky, spise dalsi klade a otvira a to je
v komercionalizovaném prostiedi nepohodIné.

Mdame tu cosi, co se nazyvd Hawthorne efekt, odvozeny od nézvu firmy zamérené na prodej
elektrické energie a véci s ni souvisejicich, sidlici pobliz Chicaga v méstecku Cicero. Zde v 30.
letech minulého stoleti prokdazali védci, ze kombinace péce a zajmu vede k aktivité, kterd pFinasi
lepSi vykonnost a vy3si vysledky. Tato skutecnost byla opakované ovéfena v klinické praxi'. To
je naprosto nespecificky faktor, s nimz se v klinickych studiich nepocita.

Kdyz jsme na konci 70. let se Skalou a Pirkem v kontrolované farmakologické studii s amitripty-
linem' sledovali rychlost pasaze travicim traktem, zjistovali jsme mezi pacienty vyrazné rozdily:
od nalezu barya v ampule rekta po 90 minutach, po zcela opa¢né pomaly prabéh. Dalsi zajima-
vosti bylo, Ze u dvou z deseti sledovanych se po podani amitriptylinu klinicky stav vyrazné upravil,
prujmy ustaly, pficemz pasaz se vyznamné zrychlila.

Z této studie vyplynul dalsi klinicky poznatek. Ziejmé diky zdjmu mnoha zdravotnikd se proje-
vil vyznamny nespecificky placebo efekt. Ze skupiny tficeti nemocnych se jich 27 signifikantné
zlepsilo. Asi po Ctyfech letech provedli analogickou studii s benzodiazepinovym anxiolytikem
clobazamem kolegové v Plzni a misto placeba pouzili jako referen¢ni Iék amitriptylin. Ten ved|
ke zlep3eni jen v 60 %, coz v té dobé odpovidalo i jeho Uc¢innosti ve standardnich podminkach
moji ambulantni [é¢by. Zato clobazam mél 90% terapeuticky Uspéch. Od téch dob beru s velkou
rezervou zpravy o tom, jak uc¢inné jsou léky. Ale také vim, jak Ucinkuje Hawthorne efekt.

8 Kermen R, Hickner J, Brody H, et al. Family physicians believe the placebo effect is therapeutic but often use real
drugs as placebos. Fam Med 2010;42:636-42

 Bothwell LE, Podolsky SH: The Emergence of the Randomized, Controlled Trial. N Engl J Med 2016; 375:501-504

' McCarney R, et al.: The Hawthorne Effect: a randomised, controlled trial. BMC Med Res Methodol. 2007; 7: 30. doi:
10.1186/1471-2288-7-30

" Honzdk R, Skéla I, Pirk F: Therapeutic use of amitriptyline in irritable colon. Cesk Gastroenterol Vyz. 1978
Sep;32(6):379-85
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Co se tyka placeba, mGzeme totiz mit placebo-odpovéd, kterd je zalozena na olekavani a pak je
v pfipadé analgezie zrusitelnd podanim naloxonu, mizeme mit placebo odpovéd, ktera naloxo-
nem zrusitelnd neni, protoze je zalozena na klasickém podmirnovani'? a mizeme mit kombinaci
obou'™,'. V obou pfipadech se aktivuji stejné centralni nervové struktury: laterdIni prefrontalni
kara (LPFC) stfedni cinglularni kiira a medidlni prefrontdlni kdra'. To, Ze bolest ustoupila po pla-
cebu v zddném pfipadé neznameng, ze nebyla,skutecna”.

V prvnim uvedeném pfipadé cini rozdil mezi u¢inkem dvou placebovych infuzi NaCl vieho vSudy
osm slov. Benedetti a Amanzio podali jako analgetikum na laserem vyvolanou bolest na predlokti
infuzi fyziologického roztoku. V jednom pfipadé bez jakéhokoliv upfesnéni, ve druhém s ujisténim,
Ze se jednd o ucinné analgetikum. Ve druhém pfipadé bolest ustoupila predpokladdanym pisobenim
na opioidni a cholecysokininové receptory. Po podani naloxonu se ale zase vratila'®. Tyto skute¢nosti
tykajici se naloxonu uz byly ale metodicky méné presné ovéfovany od 70. let minulého stoleti'
Bolest je vzdy subjektivni, jak ji definuje zdvazné WHO a podobné se mizem divat na pocit sub-
jektivni pohody ¢i nepohody u definované somatické nemoci, ktery se mize vyznamné lisit pfi
zcela stejnych objektivnich nalezech'. Studie provedena Kaptchukovym tymem a publikovana
v NEJM v roce 2011 u 39 nemocnych s astmatem je hodnocena jako jedna z nejpfisnéji metodicky
vedenych studii®. Albuterol podavany ve spreji zlepsil objektivné FEV, (Forced Expiratory Volume
- time) 0 20%, kdezto oba placebové postupy spocivajici v shamové akupunkture a placeba
ve spreji jen o 7 %. Pfitom ale se subjektivni zlep3eni ve tfech uvedenych postupech vyznamné
nelisilo (albuterol 50%, shamova akupunktura 46% a placebo inhalator 45%), zato bylo signifi-
kantné lepsi nez neposkytnuti Zadné 1é¢by, kdy cinilo jen 21 %.

Cerstvéjsi zobrazovaci studie naznacuiji, Ze na anticipa¢ni analgezii se kromé opioidniho systému
podileji také dalsi mechanismy, které vychazeji z orbitofrontalni a ventrolateralni prefronralni
klry?°,2'. Byla potvrzena také ucast systému odmén a dopaminu?2 Pfesto Ucinek placeba na zlep-
$eni pohyblivosti u pacientd s Parkinsonovou chorobou neni doposud plauzibilné vysvétlen®,
presto jej Ize objektivné prokazat a také Uspésné terapeuticky vyuzit navzdory malym poctim
pacientd v publikovanych studiich, stejné jako dobré vysledky akupunktury?.

2. Montgomery GH, Kirsch I. Classical conditioning and the placebo effect. Pain, 1997;72:107-13

3 Guo J-Y, Wang J-Y, F Luo: Dissection of placebo analgesia in mice: The conditions for activation of opioid and non-
-opioid systems. J Psychpharmacol, 2009; 24(10):1561-1567

* Amanzio M, Benedetti F: Neuropharmacological dissection of placebo analgesia: expectation-activated opioid
systems versus conditioning-activated specific subsystems. J Neurosci. 1999;19(1):484-94

1> Watson A, et al.: Placebo conditioning and placebo analgesia modulate a common brain network during pain
anticipation and perception. Pain 2009;145:24-30

16 Benedetti F, Amanzio M: The neurobiology of placebo analgesia: from endogenous opioids to cholecystokinin.
Prog Neurobiol. 1997;52(2):109-25

17 Levine JD et al.: The mechanism of placebo analgesia.Lancet, 1978;2:654-657

'8 Kihlstrom JF: Placebo: Feeling Better, Getting Better, and the Problems of Mind and Body. McGill ] Med, 2008;11(2):
212-214

' Wechsler ME, et al.: Active Albuterol or Placebo, Sham Acupuncture, or No Intervention in Asthma. N Engl J Med.
2011;365(2): 119-126

20 Petrovic P, et al.: A prefrontal non-opioid mechanism in placebo analgesia. Pain. 2010 Jul;150(1):59-65

2 Wiech K, Kalisch R, Weiskopf N, Pleger B, Stephan KE, Dolan RJ. Anterolateral prefrontal cortex mediates the anal-
gesic effect of expected and perceived control over pain. J Neurosci 2006;26:11501-9.

2 LeelS, et al.: A new animal model of placebo analgesia: involvement of the dopaminergic system in reward learning.
Sci Rep, 2015;5:17140

2 Espay A, et al.: Placebo effect of medication cost in Parkinson disease: A randomized double-blind study. Neurology,
2015;84(8):794-802

24 Zeng BY, Zhao K: Effect of Acupuncture on the Motor and Nonmotor Symptoms in Parkinson’s Disease-A Review
of Clinical Studies. CNS Neurosci Ther. 2016 May;22(5):333-41
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MAC efekt Iéku a (jeho) placeba

Byl by hluboky omyl domnivat se, ze samotna molekula Iéku je odpovédna za cely jeho uci-
nek. Za jistych okolnosti dokonce vibec molekula aktivni latky ucinkovat nemusi, jak prokazala
Collona s Benedettim ve studii z roku 2005%. Aplikace analgetika pisobiciho na cholecystokini-
novy systém byla bez analgetického ucinku, pokud pacienti nevédéli, ze dostavaji Iék proti bolesti
a latka byla aplikovana bez vysvétleni. Taz autorska dvojice pozdéji rozsifila mechanismy anal-
getického pUsobeni placeba o cestu socidlniho uceni?®. Do tohoto souboru skute¢nosti zapada
ponékud neorganicky zjisténi, ze placebo je ucinné i tehdy, kdyz pacienti nejsou uvadéniv omyl
a védi, ze dostavaji neaktivni latku, jak prokazal Kaptchuk se spolupracovniky v pfipadé léceni
nemocnych trpicich drazdivym tra¢nikem?. Jeho tym prokazal, ze dokonce jasné oznacené pla-
cebo ve druhé ¢asti studie mélo vétsi analgeticky efekt nez kontinualné podavané analgetikum?,
Kromé jiz uvedenych faktor je treba vzit v dvahu mnoho dalsich vice i méné specifickych a soci-
alné a kulturné podminénych vlivl, oznacovanych jako MAC effect??,*,*": meaning and context.
Proto se mGze pohodIné stat, ze mnohem Ucinnéjsi Iék vykaze ve svém klinickém vysledku mensi
efektivitu, nez jiny, mnohem méné ucinny, obsahuijici ale vétsi MAC.

% Colloca L, Benedetti F: Placebos and painkillers: is mind as real as matter? Nat Rev Neurosci, 2005 Jul;6(7):545-52
% Colloca L, Benedetti F. Placebo analgesia induced by social observational learning. Pain 2009;144:28-34.

27 KaptchukTJ, et al.: Placebos without Deception: A Randomized Controlled Trial in Irritable Bowel Syndrome. PLoS
One. 2010; 5(12): e15591

28 Carvalho C, et al.: Open-label placebo treatment in chronic low back pain: a randomized controlled trial. PAIN,
2016; 1 DOI: 10.1097/j.pain.0000000000000700

2 Moerman DE, Jonas WB: Deconstructing the Placebo Effect and Finding the Meaning Response. Ann Intern Med.
2002;136:471-476

30 Miller FG, Kaptchuk TJ: The power of context: reconceptualizing the placebo effect. J R Soc Med 2008;101:222-225
31 Jonas WB: Reframing placebo in research and practice. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2011;366(1572):1896-904
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MAC efekt je tvoren veskerou informaci, kterd se kolem daného pfipravku sifi, pocinaje halé-
-efektem, pres zplsob aplikace - injek¢ni je U¢innéjsi nez peroralni®?3334 — a vzhled tablety**
az po zpravu o objektivnich vysledcich pfi klinickém pouziti. Sv{j vyznam hraje firemni znacka,
jak prokdzali Branthwaite a Cooper* jiz v roce 1981. Placebo opatfené prvotfidnim firemnim
logem mélo velice dobré analgetické ucinky a jako slabsi proti aktivnim latkdm se projevilo az
u posledniho nejvyssiho kvartilu pacientl (velmi vyznamné zlep3eni). Nezavrhujme myslenku,
Ze stejny pfinos pfedstavuje ,dobré jméno zdravotnického zafizeni”, nebo konkrétni osoby.
Verbalni sugesce® znacné ucinky posili. Sama o sobé ma ale podle zjisténi autord jen maly efekt.
V obdobi uctivani konzumu (pravdépodobné ale vzdy) se zajimavym zpUisobem - pfimo Umérné
- na ucinku placeba podili jeho deklarovana cena®;,draha” injekce (desetkrat drazsi) udajného
antiparkinsonika zlep3ovala pohyblivost pacient( vice, nez,levnd”. Ovsem jen tehdy, byla-li pou-
Zita drive nez levna. V opa¢ném poradi tento model nefungoval. Dle prevladajicich nazorud jak
autoru, tak mnoha komentator( to bylo mozna proto, ze i, levna” injekce za 100 dolar( se zdala
pacientdm velmi draha a dalsi stupnovani Usinku spojené s naristem ceny se nekonalo.

S barvou placeba mam vlastni zkusenost®. V zafi 1968, kdy nds po kratkém pobytu opoustéli
zastupci zdpadnich farmceutickych firem, ke kterym jsme chodili béhem Prazského jara pro
rozumy, literaturu a také na konak, zanechali mi nékolik krabic tehdy naprosto novych a do té
doby v bézné praxi neznamych dvojbarevnych kapsli (Iéky byly zasadné jenom v tabletach,
magistraliter rozpisované prasky a jejich smési se ukladaly ,ad neb” — do nebuli vylisovanych
z jedlého papiru). Pani magistra nam ve svém volném case naplnila stovky az tisice téchto obald
mlé¢nym cukrem a my jsme rozjeli vyzkum tykajici se modifikace placebo efektu barvou léku.
Pomdhala ndm pfi vymysleni jejich nazvl a s jeji asistenci jsme nejhnusnéjsi placebo (temné
cementové Sediva plus terrakota), po némz se nékolik pacient(i pozvracelo, zkolabovalo a dvé
zeny dostaly kopfivku, pokftili na pocest StB jako Estebin®. Jinak mohu potvrdit, souhlasné s lite-
rarnimi Udaji*’, Ze zelena barva ,uklidnovala” spasmy, zatimco Zluta a cervena méla nejvic sym-
patikotonnich vedlejsich ucinkd.

UklidAujici modf na placebo annxiolyticich a hypnoticich funguje snad po celém svété s vyjimkou
italskych muzd. Jejich kulturni zazemi rusi univerzalni symboliku. Pro né je modrd stimulujici,
nebot jejich narodni fotbalovy tym, ktery je neuspava, se nazyva Forza Azzurri*!!

A pak tu mame hezky pfibéh pro ty, ktefi si mysli, Ze veskera lidska mysl se nachazi mezi usima

32 http://harvardmagazine.com/2013/01/the-placebo-phenomenon (dohleddno naposled 18.9.2016)
3 Evans, F. J The placebo response in pain reduction. In J. J. Bonica (Ed.), Advances in Neurology. New York: Raven.
1974; 289-296

3 de Craen AJ, et al.: Placebo effect in the acute treatment of migraine: subcutaneous placebos are better than oral
placebos. J Neurol. 2000 Mar;247(3):183-8

% Blackwell B, et al.: Demonstration to medical students of placebo responses and non-drug factors. Lancet,
1972;1(7763):1279-1282

% Branthwaite A, Cooper P: Analgesic effect of branding in treatment of headaches. BMJ (Clin Res Ed),
1981;282(6276):1576-1578

37 Darragh M, et al.: Tle placebo effect in inflammatory skin reaction. Tle influence of verbal suggestion on itch and
weal size. J Psychosom Res. 2015 May;78(5):489-94

38 | eWitt PA, et al.: The pharmacodynamics of placebo: Expectation effects of price as a proxy for efficacy. Neurology,
2015;84(8):766-767

3 Honzdk R, et al.: Our experience with the effect of placebo in some functional and psychosomatic disorders. Activ
Nerv Super (Prague), 1971;13:190-191

40 De Craen AJM, et al. Effect of colour of drugs: systematic review of perceived effect of drugs and of their effecti-
veness. BMJ1996;313:1624-6

4 http://www.iftf.org/future-now/article-detail/take-the-blue-pill-unless-you-love-italian-soccer/ (naposled
dostupné 18.9.2016)
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a dal ne.Ta studie probéhla pred tficeti roky na jedné zubni poliklinice v Némecku, tehdy zapad-
nim a kapitalistickém*2. Badatelé se rozhodli, Ze budou testovat ucinky analgetika fentanylu,
placeba a naloxonu po vytrZzeni zubu moudrosti a Ze v pfisné zaslepeném usporadani (opravdu
nikdo nevi, co v které tableté je) dostanou pacienti jeden ze tfi moznych preparatQ: fentanyl,
placebo, nebo naloxon, pficemz budou sezndmeni jen s tim, Ze dostali bud' placebo, které mUze,
ale také nemusi jejich bolest zmirnit, nebo naloxon, ktery muze, ale nemusi jejich bolest zhorsit
a po zakroku vyplni dotaznik se 3kalou, jak jim pfipravek zabral a ovlivnil bolest.

Fentanyl je velmi silné analgetikum a tehdy byl povazovan za kréle viech. Je z rodiny opioid(
a tam nastal zadrhel. Pfed vypuknutim studie pfisel za |ékafi jeji koordindtor a smutné jim sdélil,
Ze fentanyl ve studii byt zafazen nemize, kvili omezeni, jez plati pro opiaty, ze tam tedy zUstanou
jen dva zbyvajici prasky. Tak se studie rozbéhla bez fentanylu.

Po nékolika tydnech pfisel koordinator tentokrat s dobrou zpravou, ze se podafilo fentanyl
do studie zafadit a ode dneska tedy je mezi podavanymi léky. Do informace pro pacienty tato
skute¢nost nepronikla, presto viak vysledky analgetické [é¢by zacaly byt mnohem pftiznivéjsi.
Konecné je to mozné konstatovat na pfilozeném grafu ze studie. V prvni ¢asti studie zndzornéné
horni kfivkou (PN), se bolest po zdkroku zvySovala, zatimco ve druhé ¢asti (PNF) byl patrny silny
analgeticky ucinek. Jediny rozdil mezi obéma skupinami byl v tom, Ze u té druhé lékafi védéli,
ze mezi podavanymi léky je kral analgetik — sam velky fentanyl. Pacientlim to ovsem nesdélili.
Miluji studie sestavené systémem ,podraz” a tahle mezi né patfi. V obou &astech totiz pacienti
nedostali nic jiného, nez placebo, tedy dle definice latku inertni, ktera Zadné reakce v organi-
smu nevyvolava. Studie se jmenuje: Ocekavani klinickych Iékafl ovliviuje placebovou analgezii
a byla otisténa v Casopisu Lancet. Dosud nebyla spolehlivé zodpovézena otazka, kudy a jakym
zpusobem pronikla do pacientské skupiny informace o tom, co si lékafi slibuji od podaného
|éku. Prakticka aplikace této védecké pravdy pak spociva v tom, ze pokud nékomu podavam lék,
kterému sam vérim, pridavam (kolik asi procent?) na jeho klinickém ucinku.

42 Gracely RH,et al.: Clinicians’ expectations influence placebo analgesia. Lancet. 1985, Jan 5;1(8419):43
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Jedna farmaceuticka firma méla kdysi jako heslo omlouvajici dyskomfort pfi farmakoterapii slo-
gan: Kdyz to nema nezadouci ucinky, tak to neni lék.V tomto ohledu si placebo vede velmi dobfe,
jak ukazuje studie otisténa 2006 v BMJ*. Do pIné placebové (neprava akupunktura versus tablety)
studie bylo zafazeno dvakrat 133 nemocnych trpicich bolestivou artr6zou ramenniho kloubu.
Kromé ustupu obtizi byly sledovany také nezadouci pfiznaky. Nebylo jich malo. Ve skuping, v niz
byly podavany tablety se vyskytla u 20 % pacient( ospalost, u 19% xerostomie, v 7% neklid
a v 5% zavraté. Uzkost, nauzea a no¢ni mry se objevily u 3% nemocnych. Jehla, kterd nebyla
nikdy vpichnuta, protoZe zajela zpatky do pouzdra po pfiloZeni na pfislusny bod, vyvolala bolest
v 15%, bolest po jejim ,vytazeni” v 10 %, a zarudnuti nebo otok ve 3 %.

Jsou-li konzervativni Ié¢ebné postupy dobrou inspiraci posilujici placebo efektivitu, o co silnéji
musi pusobit postupy chirurgické, vzpomeneme-li na vétsi i¢innost placeba podaného parente-
ralné ve srovnani s podanim peroralnim; naruseni télesné integrity ma nesporné vétsi dramaticky
dopad. A také Ze skute¢né pusobi; od prvnich experiment( s podvazem a. mammaria konanych
v dobré vite, ze ,to tak opravdu funguje’, kdy u nemocnych se stabilni anginou pectoris nastavalo
zlepseni v 30 — 80% a u pacientl se srde¢nim selhdnim ve Ctvrtiné pripadd*.

Neddvna metaanalyza praci vénovanych chirurgickym zakrok(im provedena Jonasovou skupi-
nou* nepotvrzuje efektivitu chirurgického feSeni u fady chronickych bolestivych afekci, efektivitu
bariatrické chirurgie pfi feSeni obezity hodnoti jako hrani¢ni, jedinou diagnostickou skupinou
indikovanou k chirurgickému feseni jsou podle ni pacienti trpici gastroezofagealni refluxni cho-
robou (GERD). Pro srovnani graf shrnujici jejich udaje:

Placebo efekt na zakladé podminovani
Kdyby na vsech pfipadech klinickych Uspécht placeba mohli jeho odplrci argumentovat
,sugesci”, u zvifat jim to téZko projde. Jednim z prokazanych pripad(i placebového ucinku vznik-

4 KaptchukTJ, et al.: Sham device v inert pill: randomised controlled trial of two placebo treatments. BMJ. 2006 Feb
18;332(7538):391-7

4 Bienenfeld L, Frishman W, Glasser SP: The placebo effect in cardiovascular disease. Am Heart J,1996;132:1207-21

% Jonas WB et al.: To what extent are surgery and invasive procedures effective beyond placebo response? A syste-
matic review with meta-analysis of randomised, sham controlled trials. BMJ Open, 2015;5:¢009655
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lého klasickym podminovanim je uz dnes legendarni prace zakladateld oboru zvaného neuro-
psychoimunologie, Roberta Adera a Nicholase Cohena®,*, ktefi u mysi se systémovym lupusem
jako podminéného podnétu pouzili chutové vyrazného sacharinu, jehoz podani parovali, nebo
v kontrolni skupiné neparovali, s podanim ucinného cyklosporinu. Pfezivani zvirat ,lé¢enych”
sacharinem po pferuseni podavani cyklosporinu bylo vyznamné delsi u téch, u nichz byly oba
podnéty parovany, tedy tam, kde byla navozena klasicka podminéna odpovéd.

Poobné Ize u lidi navodit podminénou analgzii jinou cestou, nez cestou opioidnich receptord, jak
to ve své studii prokazala Amanzio s Benedettim?, kdyz jako analgetikum podavali nonopioidni
ketorolac tromethamine a tak prokazali, Ze na placebové analgezii se mohou podilet jak fak-
tory oCekavani, tak faktory klasického podminovani nabuzené opakovanym podanim tcinného
analgetika a Ze Ize navodit analgezii blokovatelnou naloxonem Uplné, ¢astecné, nebo vidi této
blokadé vzdornou. Tudy vede cesta k analgezii pres rizné relaxacni, koncentra¢ni a meditacni
techniky®.

Souhrnné lze fici, ze placebo efekt je v zasadé efekt vyrUstajici z psychosocidlniho kontextu
a dostupna data ukazuji, Ze rzné sociadlni podnéty, jakymi jsou slova, ritualy nebo terapeutické
akty, mohou ménit jak chenické tak neurofyziologické pochody v mozku. Mechanismy aktivo-
vané placebem jsou tytéz, které jsou aktivovany léky (ev. drogou), coz naznacuje, ze konecny
ucinek léku je také vysledkem kognitivni/afektivniinterference. soucasné vsak plati, Ze kdyz jsou
vyznamné naruseny prefrontalni funkce, je placebo odpovéd redukovana, nebo zcela chybi, jak
se déje u demence Alzheimerova typu’.

Mozné cesty placebové reakce
OCEKAVANI UCENI

Odména Uzkost \

Podminovani / Socialni uéeni

Skinnerovské uéeni

Za velice zajimavou lze povazovat nedavnou zpravu kanadskych autord, ktefi podrobili meta-
aalyze posledni studie vénované |Iékim na tlumeni neuropatické bolesti z USA®' a zjistili, Zze
prodlouzeni intervalu sledovani mélo za nasledek, ze rozdily mezi aktivnimi Iéky a placebem se
zmens3ovaly, az na hranici signifikance. Pfitom neklesaly ani uvadéné vychozi intenzity bolesti
zafazenych pacientd, neklesala uc¢innost podavanych analgetik, ale zvySovala se ,ucinnost” pla-
ceba. Komentare utorl i dalSich odbornikl se shoduji na tom, Ze neni vylouceno, Zze pokud by

4 Ader R, Cohen N: Behaviorally conditioned immunosuppression. Psychosom Med, 1975;37(4):333-340

47 Ader R, Cohen N: Behaviorally conditioned immunosuppression and murine systemic lupus erythematosus. Sci-
ence. 1982;215(4539):1534-6

“ Amanzio M, Benedetti F: Neuropharmacological Dissection of Placebo Analgesia: Expectation-Activated Opioid
Systems versus Conditioning-Activated Specific Subsystems. J Neurosci, 1999;19(1): 484-494

4 Zeidan F, et al.: Mindfulness-Meditation-Based Pain Relief Is Not Mediated by Endogenous Opioids. J Neu-
rosci,2016;36(11): 3391-3397

50 Benedetti F: How Placebos Change the Patient’s Brain Neuropsychopharmacol Rev, 2011;36(1):339-354

1 Tuttle AH, et al.: Increasing placebo responses over time in U.S. clinical trials of neuropathic pain. Pain. 2015
Dec;156(12):2616-26
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byly studie v minulych letech provadén ve stejné dlouhém obdobi, ze by nebyla prokazana tak
vyznamna ucinnost nejen fady analgetik, ale také mnoha v té dobé na trh uvedenych psycho-
farmak.

Mezi mnoha dal$imi otazkmi, které se tykaji probirané problematicky nelze obejit jednu dule-
Zitou: jak dalece je pouziti placeba etické v dobé, kdy je kladen diiraz na autonomii pacienta,
na jeho souhlas s Ié¢bou a plnou informovanost. Posledni revize Helsinské deklarace z roku 2013
fika, ze v terapeutickych studiich muize byt placebo pouzito, pokud neni k dispozici terapie,
nebo pokud to vyzaduji vyzkumné cile. Je celkem shoda v tom, ze by mélo byt co nejméné
pouzivano u psychiatrickych pacient(, kde hrozi relaps®3. Co se tyka pouziti pfi terapii, shoduji se
etici na ndzoru, Ze navzdory shora uvedenym pozadavklm, neni placebo v rozporu s etikou tam,
kde je Iékaf presvédcen, ze predstavuje dobro pro pacienta®*. Ale také prlizkumy mezi pacienty
ukazuji, Zze vétcina je naklonéna pouziti placeba*® v indikovanych pfipadech.

Nékolik praktickych rad:

Predepisuj Castéjsi denni davkovani

Lécbu aplikuj v terapeutickém settingu
Vénuj pozornost aplikacni cesté (s.c. > p.o.)
Registruj ucinky aplikovaného postupu
Atmosféra pfi aplikaci ma byt viela a pecujici
Pri aplikci z tebe musi vyzarfovat jistota
Rozpoznej, Cemu pacient veri

52 http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/17c.pdf

53 Curkovi¢ M, et al: Ethical Overview of Placebo Control in Psychiatric Research — Concepts and Challenges. Psychi-
atr Danub. 2015 Jun;27(2):118-25

%% Gold A, Lichtenberg P: The moral case for the clinical placebo. J Med Ethics. 2014 Apr;40(4):219-24

55 Ortiz R, et al.: Patient attitudes about the clinical use of placebo: qualitative perspectives from a telephone survey.
BMJ Open. 2016 Apr 4;6(4):e011012
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Ujisti se, Ze pacient véfi tvé lécbé

Srovnej svou viru s pacientovou virou i kulturou

Pridej bezpecny, a zietelny podminény stimul (jehla, dotyk, viiné)

ZdUrazni, Ze |é¢ba je nova a prominentni

Pouzivej znamé a osvédcené znacky firem

Jestlize je to pro pacienta vyznamné, nevahej zpusobit — s dodrZzenim vsech kautel - mikrotrauma
(jehla, skarifikace)

Informuj pacienta, co mlZze o¢ekavat

Pouzivej svétlo, laser, elektronické pfistroje, které ,dopravuji” Iék pacientovi do téla
Zarad do svého verbalniho projevu opakovana ujisténi s nddechem sugesce
Pouzivej metody snizujici Uzkost pacienta

Vytvor ritual pfi aplikaci jakékoliv terapie

Ceny doporucené terapie: nesméji byt ani pfrili$ nizké, ani prehnané vysoké
Dotykej se pacienta!

Strucené déjiny placeba

Geoffrey Chaucer — muz nazyvany Placebo - najaty truchlic¢

1785 — New Medical Dictionary:,bézné uzivany postup v mediciné”

1807 - Thomas Jefferson: pia fraus

1811 - Quincey’s Lexicon Medicum: ,oznaceni, které pfislusi kazdému léku pripravenému vice
pro potédeni nez pro prospéch pacienta,”

1903 - Richard Cabot (Harvard): ,predpoklada, ze kazdy lékaf uziva placebo v podobé chlebo-
vych pilulek, H,0 podkozné a dal3i podobné zpusoby.”

1801 - prvni placebem kontrolovana studie — John Haygarth. Tehdejsi [é¢ba kovovymi ty¢emi,
které mély plsobit elektromagneticky. Haygarth pouzil drevéné s vysledkem stejného 4:1 efektu
u tychz pacient. Konstatoval ,uZasny a silny vliv vdsné (passion — ve smyslu emoci) mysli na stav
téla a stav choroby, coZ je vétsinou pri lécbé nemoci prehlizeno.” Uplatnéni renesancni myslenky, ze
predstavivost je hlavnim mediatorem mezi télem a mysli.

1863 - Austin Flint pouzil placebo u nemocnych s kloubnim revmatismem (nafedéna tct. Quassia)
se zavérem, ze ,onemocnéni skoncilo self-limitaci” a ze pouzivani placeba je podvod.

1918 - némecky lékaF Adolf Bingel pouzil jako placeba proti difterickému antitoxinu obycejné
konské serum se stejnym efektem 50:50 u celkem 937 pacientl s difterii®.

30. Iéta 20. stol. - placebo jako kontrola Iékd podavanych pacientlim s anginou pectoris (theob-
romin, aminophyllin). Léky oproti placebu nevykazaly Zadny specificky ucinek. Placebo efekt
byl tenkrat povazovan za ,ddvéru vyvolanou lé¢enim..., povzbuzeni z nového pfipravku...zménu
lékarského poradce.”

1938 - poprvé jako kontrola ucinku vakciny proti nachlazeni. U placebové skupiny byl pozorovan
velky pokles vyskytu nachlazeni srovnatelny se skupinou ockovanych.

Az do 50. let minulého stoleti bylo placebo povazovano za,humble humbug®, ktery mlze pomoci
a nemUze Skodit.

1955 - Henry Beecher*”: Pfehled 15 placebovych studii a efektivita placeba u 35,2 % pacientu.
Znacna kritika, Ze nerozliSoval placebo od nelécenych.

%6 Trohler U: Adolf Bingel’s blinded, controlled comparison of different anti-diphtheritic sera in 1918. J R Soc Med.
2011 Jul; 104(7): 302-305

57 Beecher H: The Powerful Placebo. JAMA, 1955;159:1602-1606
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50. léta 20. stol. — chirurgické placebo. Podvaz a. mammaria u pac. s ICHS s pfedstavou lepsiho
zasobeni myokardu, k tomu placebo operace (jednou u poloviny a jednou u 1/3 vzorku) se stej-
nym efektem = 37 %, tedy podobvné jako u Beechera.

V té dobé hledani ,respondérii a non-respondérii’, které nemohlo dojit k zddnym vysledkdm,
protoze to brali za Spatny konec.

60. léta 20. stol. — pokusy o definici placeba a placebo-efektu. ,Jakykoliv lécebny postup, ktery
md vliv na pacienta, symptom, sndrom, nebo pribéh nemoci, ale ktery je bez jakékoliv specifické
aktivity ve vztahu ke stavu, ktery je lécen”. Brody*® definuje placebo-efekt jako ,zménu v pribéhu
pacientova stondni (illness), kterou Ize pfipsat symbolickému vstupu do léCeni spise neZ specifickému
farmakologickému nebo fyziologickému ovlivnéni.” Zde si zaslouZi pozornosti pfesun od ,inertni
pilulky” k ,postupu”.

2001 - Popirani ucinkl placeba*’, Tato metaaanalyza byla provedena celkem u 8000 pacientt
se 40 rdznymi chorobami. Autofi nezjistili - kromé malych analgetickych — zadné podstatné
ucinky; kritika: velka rdznorodost (michani jablek s hruskami) a skute¢nost, Ze ,no treatment”
byla zafazena do placeba.

Nocebo

Kde je svétlo, jsou i stiny. Placere je potésit, nocere skodit. Nocebo je v jistém smyslu také placbo-
-efektem, pouze s opa¢nym znaménkem co do ucinku na zdravotni stav. Termin zavedl v roce
1961 do mediciny Walter Kennedy, aby odlisil nezadouci ucinky Iéku od reakce, ktera je ,spe-
cificka pro pacienta.” Lehkym perem se o ném zminuje prispévek na vzdélavacich strankach
OSEL: Medicina znd pfipady, kdy lékar omylem diagnostikoval smrtici chorobu, pacient v pfislus-
ném terminu poslusné zemfrel a ndslednd pitva ukdzala, Ze byl zcela zdravy. Pokud vylou¢ime omyly
a ¢ernou magii, tak jde o zajimavy nocebo efekt, ktery je opakem placeba. Podle vseho jde o béZznou
zdlezitost.*® Nerekl bych, Ze je to tak bézné, jak autor naznacuje, zejména ne v této intenzité, ale
je to jev, ktery existuje a kterému by bylo lepsi se vyhnout, nez ho spoustét.

TakzZe se na zacatek slusi pridat néco malo informaci o voodoo smrti, o které otiskl v roce 1942 WB
Cannon ¢laneks' v némz citoval a komentoval pfihody vesmés kompetentnich referujicich osob
o nahlé smrti zplsobené kouzlem” at ve smyslu odsouzeni Samanem, duchem, nebo naslednou
hrlizou z nechténého prekroceni tabu. Spole¢né pro tyto smrti bylo, ze obéti vérily, Ze néjaka
vnéjsi sila (kouzelnik, duch, tabu) je mize znicit a ony samy ze nemaji Zzadnou moznost se tomu
ubranit. V jednom popsaném pripadé z Australie, kdy mocnéjsi osoby donutily Samana, aby své
kouzlo odvolal, bylo patrné pfimo zézracné okamzité preladéni doslova umirajici obéti do stavu
plného zdravi. Naopak po ztraté jakékoliv kontroly uvazoval Cannon o ,pfetrvavajicim intenziv-
nim ucinku sympatoadrenalniho systému’, jak vyplyvalo z aktivace kardiovaskularniho systému
obéti®.

Pozdéji byla tato hypotéza upravena ve smyslu tfeti faze stresu — chaotického pretahovani sym-
patického a parasympatického fidiciho systému s tim, Ze v experimentu na zvifatech byly zachy-
covany rGzné vysledky podle méfenych funkci a fazi stresu.

8 Brody H: The Lie That Heals: The Ethics of Giving Placebos. Ann Intern Med, 1982;97:112-118

%9 Hrobjartsson A., Gotzsche P. C.: Is the placebo powerless? An analysis of clinical trials comparing placebo with no
treatment, NEJM, 2001;344:1594-1602

0 http://www.osel.cz/4622-dalsich-13-veci-ktere-nedavaji-smysl.html?typ=odpoved&id prispevku=106246 dohle-
dano 15.10.2016

61 Voodoo” death. Am Anthropol, 1942;44:169-181
62 Co ja si vzpominam — le¢ pochybuju, ze se mi povede to jesté dohledat — pokud byly obéti takovéto smrti pitvany,
byla tam zastava srdce v diastole, nikoliv v systole, jak by se dalo ¢ekat pfi hyperadrenergni aktivaci.
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V roce 1971 publikoval Engel®® ¢lanek tykajici se tehdy soucasné spole¢nosti, v némz shrnul 160
pfipadd nahlych amrti v souvislosti s psychosocialnim stresem, o nichz referovala media. Zjistil,
Ze udalosti, které bezprostfedné predchazely smrti, Ize rozdélit do osmi kategorii:

1) Bezprostiedni vliv smrti nebo kolapsu blizké osoby;

2) Béhem akutniho truchleni;

3) V dobé ohrozeni ztratou blizké osoby;

4) Béhem truchleni a ve vyroc¢nich dnech;

5) Pfi ztraté statusu nebo odsuzujicim sebehodnoceni;

6) V ¢ase osobniho ohrozeni nebo zranéni;

7) Poté, co takové ohrozeni odeznélo;

8) P¥i znovusjednoceni vztahu, pfi pocitu triumfu nebo $tastného konce.
Spole¢né viem okolnostem je, Ze obét je nemohla ignorovat a Zze v odpovédi na né dochazelo
k prehnané excitaci, vzdani se, nebo obojimu.
Selye®* popsal ,electrolyte-steroid cardiopathy with necroses = ESCN), kterou urychluji nékteré
steroidy, hormony, elektrolyty, glykosidy, psychické nebo nervové stimuly. Kardidlnim [ézim brani
atropin nebo reserpin, ne ale adrenalektomie, coz ukazuje na pfimou neuro-kardialni cestu. Jde
0 léze subendokardialni pfi intaktnim koronarnim recisti.
Sem jesté patfi vesmés neletalni katecholaminova (takotsubo - pojmenovana tak podle nadoby
na loveni chobotnic, jiz se postizené srdce podobd) kardiomyopatie rovnéz bez prfedchozich pro-
jevu a pfiznakd ICHS® postihujici hlavné Zeny po klimakteriu. Citovany prehled uvadi jeji popis
zroku 1990, je vak o ni zminka jiz deset let predtim v souvislosti s Zivotnim ohroZenim. Vétsinou
jde o dlisledek emocniho stresu doprovazeného vzestupem katecholamind, vyvolaného vétsinou
skutecné tragickou udalosti, nékdy ale uplnou banalitou. Synonymem je ,syndrom zlomeného
srdce”s¢, Autofi uvadéji podstatné vétsi seznam moznych stresor(l s upozornénim, Ze zdaleka
nejde o konecny vycet. Pfi¢inou rozvoje syndromu zlomeného srdce m{ize byt:

- nahly pokles TK;

- zadvazné onemocnéni, operace, narocné vysetreni;

- intenzivni bolest;

— domaci nasili;

- astmaticky zachvat;

- $patné zprava (zdvazna diagndza);

— autohavarie;

- necekana ztrata, napr. umrti pfitele, domaciho mazlicka;

— finan¢ni ztrata;

- intenzivni strach;

- nutnost vystoupit vefejné;

- prekvapeni na party, a dalsi.
Samuels®” nachazi spojitost mezi postizenim nékterych ¢asti mozku a naslednymi lézemi na myo-
kardu vzniklymi nejspi$ ne zakladé mistni — nikoliv celkové — hyperadrenergie. V tomtéz duchu

¢ Engel G: Sudden and rapid death during psychosocial stress. Ann Intern Med, 1971,;74:771-782
64 Selye H: The chemical prevention of cardiac necrosis. New York, NY, Ronald Press, 1958

% http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-diagnosis-of-stress-takotsubo-cardiomyopathy
dohledano 16.10.2016

% http://www.health.harvard.edu/heart-health/takotsubo-cardiomyopathy-broken-heart-syndrome dohledano
16.10.2016

67 Samuels MA: The brain-hearth connections. Circulation, 2007;116:77-84
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vyzniva i pfispévek dalsiho kardiologa®. To, ze je takotsubo kardiomyopatie vice diagnostikovana
v poslednich letech®, je patrné zasluhou lepsich znalosti Iékafd, nez jejim castéjsim vyskytem.
Zcela recentni studie autortd z Dominikanské republiky”® zd{raznuje vyznam echokardiologic-
kého vysetieni a dale skuteCnost, ze vétSina pacientek umira do roka po této pfihodé, vesmés
ale neni kardialni selhani pfi¢inou smrti.

Na pomezi placeba a noceba je Ukaz pozorovany v ¢inské populaci Zen: posunuti dne umrti.
Sedmy lunarni mésic je mésicem duch(l. BEhem prvnich dvou tydnl neklidni duchové vychazeji
ze zahrobi obtézovat a suzovat lidi. Aby to jejich duse po smrti necinily, jsou ¢inské zeny schopny
posunout v tomto mésici svoji smrt do druhé poloviny. Tak to alespon vychazi v epidemiologické
studii provadéné v letech 1995-2000 v Hong Kongu”'.

Podobny nalez, tedy posunuti data umrti za termin vlastnich narozenin nasli americti autofi’
na velkém souboru vice nez 2,7 milion umrtnich listd, kde konstatovali, Ze muZi umiraji vyznamné
Castéji pfed svymi narozeninami, zatimco zeny az po nich. Jedinym vysvétlenim je pro né rozdil,
jak vnimaiji tohle datum Zeny a jak je vnimaji muzi. Zeny se touzi dozit vyznamného jubilea,
zatimco muzi je vnimaiji jako ,deadline”.

Za ponékud drasticky, byt zdaleka ne Zivotu nebezpecny, Ize povazovat Durand(iv experiment
z konce 19. stoleti, ktery mél za cil prokazat vliv mentélnich procesl na télesné funkce. Osetujici
|ékar na stoltzkovém oddéleni jedné nemocnice v Pafizi podal rdno viem pacientim nékolik mili-
litr( oslazené vody, kratce na to v predstiraném poplachu pobihal po oddéleni a volal, Ze omylem
pouzil silné emetikum (= pfipravek vyvolavajici zvraceni). Osmdesat nemocnych se pozvracelo.
Védecky cil byl splnén a nepochybné medicinu obohatil o vyznamny poznatek, i kdyz je, nebo
vlastné neni otazkou, zda pokus byl v souladu s etikou.

Co je horsi, ze oproti tomuto jednorazovému projevu, se nauzea a zvraceni objevuji jako neza-
douci uginek (NU) Fady 1k, piedevsim pfi lé¢bé nador( a Ze jejich vyskyt se zacykluje jako anti-
cipacni projevy a jako podmineny reflex”, pficemz jako podminény podnét muze slouzit cokoliv
ve zdravotnickém zafizeni, od zdpachu Cisticich prostredk(, pfes chut stravy, az po osobnost
sestry i lékare. Plsobit m{Ze i psychicka infekce, a to nejen v téchto pfipadech, ale také v SirSim
kontextu. Londynskd neurolozka O’Sullivanova’ popisuje epidemii tidajné infekce kvasinkou
Candida albicans, ktera se projevovala svédénim usi a doslova pfihnala stovky lidi hledajicich
pomoc do lékafskych ordinaci.

Zivotni zkusenost a z ni vyplyvajici o¢ekavani zachytila jiz zde citovana Kaptchukova studie (citace
43) ktera zachytila zajimavy soubor nezadoucich ucinkd aplikovaného placeba. Tato pozorovani
nejsou ojedinéld. Némecka studie autorl ze tfi renomovanych pracovist z roku 20127 jednak
mapuje vzestup poctu publikovanych praci, které se tomuto tématu v poslednich letech vénuiji,
jednak uvadi dropout z placebové vétve osmi klinickych studii pro nesnsitelné NU a také kon-
krétni vyroky, které nechténé tyto situace navozuiji.

Vsechny tyto faktory mohou pUsobit jak mechanismem klasického podmirovani, tak ocekava-

% Jeremy R: Neurogenic heart disease: from Voodoo to Tako-tsubo. Heart Lung Circ. 2010 Feb;19(2):61-2

¢ Otten AM, et al.: Diagnosis of takotsubo cardiomyopathy is increasing over time in patients presenting as ST-ele-
vation myocardial infarction. Neth Heart J. 2016 Sep; 24(9): 520-529

7% Goico A, Chandrasekaran M, Herrera CJ: Novel developments in stress cardiomyopathy: From pathophysiology to
prognosis. Int J Cardiol. 2016 Aug 14;223:1053-1058

71 Panesar NS, Graham CA: Does the death rate of Hong Kong Chinese change during the lunar ghost month? Emerg
Med J, 2012;29(4):319-321

72 Phillips DP, et al.: The Birthday: Lifeline or Deadline? Psychosom Med. 1992;54(5):532-542

73 Roscoe JA, et al.: Anticipatory nausea and vomiting. Support Care Cancer. 2011 Oct;19(10):1533-1538
74 O’Sullivan S: 1t’s all in your head. Chatto & Windus, London, 2015

7> Hauser W, et al.: Nocebo phenomena in medicine. Dtsch Arztebl Int, 2012; 109(26):459-65
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nim, které je spusténo vebalnim signalem personalu, nebo pfimo sugestivné. Jsou to véty, které
mohou:

- Navodit nejistotu: tyhle Iéky by mohly pomoci, zkuste je brat pravidelné;

— Zargon: ted vas zadratujem (=pfipojeni snimacich elektrod);

— Dvojznacnost: Ted to tady s vami skon¢ime (=predame na jiné oddéleni);

- ZdUraznéni negativnich aspektu: Jste rizikovy pacient, mate velmi Gzky patefni kanal;

— Zaméreni pozornosti: Nechce se vam zvracet?

- Neefektivni zleh&eni problému: No tak to trochu krvaci...

Vsechny uvedené piiklady jsou ale jen slabym odvarem proti hutné sbirce Felixe Irmise, z niz jako
vnadidlo k okamzité koupi staci jediny povzbudivy vyrok |ékafe: Pane, vy mdte ty voci vykoukany
a jestli se vdm to nezlepsi, tak vdam vemou Fidi¢ak’®.

Standardnim nocebo faktorem jsou pribalové letaky a sdéleni uvadéna v textech informova-
ného souhlasu. Jiz v roce 1987 si vdmnul Myers’” a jeho spolupracovnici, Ze pokud byly v pred-
loZeném protokolu informovaného souhlasu ve studii sledujici t¢inky aspirinu a sulfinpyrazonu
na obtize nemocnych pfi nestabilni anginé pectoris uvadény mozné gastrointestinalni NU,
objevily se u nemocnych Sestkrat ¢astéji, nez kdyz tam upozornéni na né nebylo. Podobny,
ackoliv ne tak dramaticky, byl u muzi vyskyt erektilnich dysfunkci (15,3% bez informace versus
43,6% po informaci o jejich riziku) v Mondainiho studii s finasteridem’® pfi benigni hyperplazii
prostaty.

Na evokovani bolesti cestou anticipacni uzkosti, ktera mize byt navozena neobratnou slovni
informaci upozornuje fada studii’®,®,8'. Mechanismus algického ucinku je zprostfedkovan cho-
lecystokininem a jeho blokovanim muze byt odstranén, pficemz tuto ulevu neovlivni nega-
tivné nasledné aplikovany naloxon®. Autorky souhrnné kapitoly v publikaci vénované etickym
dusledkdm rlznych medicinskych postupU, Luana Colloca a Yvonne Nestoriuc® vztahuji tento
problém také ke spolupraci nemocnych a jejich adherenci k doporu¢enym postuplm. Cituji
nékolik seriéznich publikaci poukazujicich na to, Ze i jemné nuance v dikci, uvedeni pozitiv-
nich nebo negativnich vysledk( a dalsi,drobnosti’, jimz zdravotnici a vyrobci informacnich
material( ¢asto ani nevénuji pozornost, maji vyznam pro vyvoj postojl takto informovanych
pacientu.

U¢innost placeeba i noceba je v souladu s moji pfedstavou modelu psychosomatiky zddrazru-
jici vyznam informace, v tomto pfipadé komplexni, ktera maze mit rlzny charakter (fyzikalni,
chemicky, slovni, kulturni®* a pro¢ ne spiritualni), presto plsobi na bio-psycho-socio-spiritudlni
systém tak, Ze v ném vyvola zménu. Vsechno by to mohlo fungovat, zavérem vsak je nutné

78 lrmis F: Stres mezi Iékafem, pacientem a zdravou osobou. Galén, Praha 2014
7 Myers MG, et al.: The consent form as a possible couse of side effects. Clin Pharmacol Ther, 1987;42(3):250-253

8 Mondaini N, et al.: Finasteride 5 mg and sexual side effects: how many of these are related to nocebo phenomenon?
J Sex med, 2007;4(6):1708-1712

79 Benedetti F, et al..: When words are painful: unraveling the mechanisms of the nocebo effect. Neuroscience,
2007;147(2):260-71

8 Colloca L, et al.: The role of learning in nocebo and placebo effects. Pain, 2008;136(1-2):211-218

8 Albu S, Meagher MW: Expectation of nocebo hyperalgesia affects EEG alpha-activity. Int J Psychophysiol. 2016 Aug
22. pii: S0167-8760(16)30684-5

8 Benedetti F, et al.: Blockade of nocebo hyperalgesia by the cholecystokinin antagonist proglumide. Pain,
1997;71(2):135-140

8 Colloca L, Nestoriuc Y: Nocebo and the doctor-patient communication. In: G Boniolo & V Sanchini (eds.): Ethical
counseling and medical decision making in the era of the personalized medicine: A guide. Springer Press, 2016,
pp. 29-38

8 Adler SR: Sleep Paralysis: Night-mares, Nocebos, and the Mind-Body Connection (Studies in Medical Anthropology).
Rutgers University Press, New Brunswick, NJ, 2011
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dodat, ze podle soucasnych pravnich Uprav neni pouziti placeba mozné, kromé kontrolova-
nych studii, kde pacienti s jeho moznou aplikaci predem souhlasi®.

Udajné bylo nalezeno misto ve stfednim frontalnim gyru odpovédné za analgeticky Gc¢inek pla-
ceba.

Tétreault P, et al.: Brain Connectivity Predicts Placebo Response across Chronic Pain Clinical Trials.
PLOS Biology, 2016; 14 (10): €1002570 DOI: 10.1371/journal.pbio.1002570

8 Telec J: Zdravotni sluzby a placebo: porozuméni nebo zamlzeni problému? Psychosom, 2016;14(4):247-257
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Moznosti prevence rozvoje alergie a astmatu z pohledu praktického
détského lékare

MUDry. Jarmila Seifertovd, détskd ordinace, Kladno

Prakticky |ékaF pro déti a dorost (PLDD) se setkava se svym pacientem obvykle do 72 hodin
po propusténi z porodnice. Toto setkani je klicové v navazani dobrého kontaktu s rodinou.
Kromé vysetieni novorozence a zdkladnich doporuceni matce se dlsledné vyptavdm na rodin-
nou anamnézu. Cilené se ptam na alergicka onemocnéni. Nejsou-li alergicka onemocnéni rodici
pojmenovana, zeptam se na mozné projevy a neziidka se dozviddm o mozné alergii nepfimo
(, rymu tu ja mam porad”, , jezdila jsem do ozdravovny pofad jsem kaslala, ale to uz je pryc’,
»,mél jsem sennou rymu, ale v puberté mé to preslo”). Jiz vtomto okamziku mohu zminit, co asi
mUzeme Cekat. Pfi prvnim vysevu tzv. toxoalergického exantemu u kojence podotknu, ze ma
citlivou kiizi a Ze musime hlidat, aby podrazdéni k(ize nepfeslo v ekzém.

Prvni atopické projevy vidim jiz u kojence; vyse zminény exantem, vyraznéjsi seborhoea, drsna
klGzZe na tvarich a pred usima, na hrudniku, krku i bércich. Rodice ¢asto hledaji vysvétleni: slintak,
potni¢ky po zapareni, usnuti v autosedacce, novy praci prostredek ¢i avivaz, apod. Opét upozor-
nuji, Ze to jiz maze byt prvni signal precitlivélosti Cili alergie.

Kojence v prvnim roce zivota vidim pfi preventivnich prohlidkach 9x, plus navstévy pfi ockovani.
U starsich kojencd mohou byt tyto intervaly dvoumési¢ni. Zadam rodice, aby se pfi zménach
na kdzi chodili radit se mnou a ne s pfibuznymi, kamaradkami a v Iékdrné. Mdm dobrou zkusenost
se spravnym pojmenovanim projevl. Nehovofim o nemoci kliZe, ale o signalu alergie- precit-
livélosti. Pojmenujeme li projevy spravné, mohu nasledné rozebrat styl Zivota rodiny. Ptam se
na koureni, zvifata, prani pradla, zvyklosti v péci o 1Gzko a vikendové pobyty rodiny.
Opakované vysvétluji spravnou péci o kiizi a doporucuji mit doma antihistaminika v kapkach
vhodnych pro kojence. Pfipominam, Ze alergie si ,svij ventil” najde pozdéji v dychacich ces-
tach; tedy projevi se rymou nebo kaslem. Setkavam se jiz u malych kojencl s projevy alergické
rymy, nejcastéji v jarnim pylovém obdobi. Cestou do ordinace jiz v unoru sleduiji jivy, brizy, lisky
a Casto jsem prvni, kdo upozorni na kveteni “kocicek” a varuji pred domaci dekoraci témito
vétvickami.

Mam zkusenost, Ze rodice s kojencem na konzultaci pfijdou pfi projevech nachlazeni dfive. Se
starSim batoletem jiz mohou s navstévou lékare chvili vyckavat, pokud dité nema teploty ci
jiné alarmujici signaly nemoci. U predisponovanych déti rodice zadam, aby pfisli na konzultaci,
i kdyz dité nema teplotu. Opatrné je varuji pfed navstévou pohotovosti. Snadnéji jim slouzici
Iékar predepise antibiotika a tim rodice presvédci, ze dité ma infekci a ne projev alergie. Ma-li
matka téz projevy alergie a kasle ve stejnou dobu, je presvédcena, Ze infekci ,chytil jeden
od druhého”

Pfi projevech postizeni dolnich dychacich cest, obstrukénich bronchitidach, predepisuji détem
aplikaci predvedeme se sestrou v ordinaci a zkontrolujeme, zda se rodice aplikace neboji a zda
techniku pochopili. Z mé 25leté zkuSenosti v primarni péci mohu fici, Ze pro rodice déti s opa-
kovanymi obstrukénimi bronchitidami je tato Iékova aplikacni forma signalem, ze mize jit
0 astma a do budoucna lépe spolupracuji. Sirupové Iékové formy bronchodilatancii rodic¢e
obcas zaméni za antibiotika. Nikdy nezapominam na dusledné pouceni, co jsou zndmky infekce
nebo zhorseni respiracniho postizeni (dusnost) a co v takovém pfipadé rodice maji délat. Také
mam dobrou zkuSenost se spolupraci se,,svym” ORL Iékafem, ktery pfi postizeni v ORL oblasti
umi zhodnotit projevy alergie a spravné postupovat a nepfedepise na protrahovanou rymu
antibiotika.
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U starSich déti jsem vzdy pfipravena rodice i déti edukovat, Ze nemusi lezet v posteli, jen se
pfizplsobit svym obtizim. Rodi¢lim pisi potvrzeni k navstévé materské skoly, ze déti pfi pokas-
l[avani v sezoné nejsou infekéni a do kolektivu mohou. Predejdu tak hrouceni matek opakované
chybéjicich v praci a vyhledavani daldich specialistli a alternativnich Iéciteld.

Dulezita je spoluprace s alergologem. Rodi¢lim vysvétlim, proc¢ je tam posilam, co od toho oce-
kavam a co se ocekdva od nich. Rodi¢e Zzadam o v¢asnou informaci od alergologa a ukazku Iéka
a techniky pouzivani. Obcas pouzivam v ordinaci peak flow meter. Ackoliv o vySetfeni nemohu
opfit diagnézu, pomaha zvysovat vaznost mych preventivnich doporuceni a pouceni. Také mam
v ordinaci trenazér pro inhala¢ni formu Iékd, pfi spravném pouziti zapiska. Dovednosti déti kon-
troluji i pres ujistovani rodicu, ze to pieci umi.

Zavér: Usili 1ékafe primarni péce v edukaci rodi¢a alergickych déti se vyplaci.
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Myokiny, imunitni odezva na svalovou zatéz

Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN Hradec Krdlové

Pohyb je z evolu¢niho pohledu podminkou preziti kazdého cloveéka. Jesté v nedavné minulosti
to byla absolutni pravda. Zajistit schopnost pohybu je prioritou organismu. Bez ohledu na sku-
tecnost, Ze zivotni podminky lidi v rozvinutych zemich zdanlivé omezuji vyznam pohybu, opak
je pravdou. Je pochopitelné, Ze pohyb jako soucast fyzickych aktivit spojenych s obZivou, zde jiz
nema takovy vyznam. Ve zvysené mife se v3ak uplatnuji jiné aspekty svalové prace, které souvisi
s celkovym zdravim kazdého ¢lovéka. Omezeni Cinnosti kosterniho svalstva, které je typické pro
nasi populaci, ma velmi komplexni a ve vétsiné pfipadl negativni dopady na zdravi lidi. Omezeni
svalové prace neni obvykle provazeno omezenim pfijmu potravy. Ta je navic mimorfadné ener-
geticky bohata a obsahuje s pfevahou zivocisné slozky. Vysledkem této nerovnovahy je nad-
vaha a dokonce obezita. Prevalence osob s nadvahou a obezitou prudce stoupa a to nejenom
v rozvinutych zemich. Mdzeme hovofit o globalni pandemii, kterd jiz ma a nepochybné v blizké
budoucnosti v jesté zesilené podobé bude mit negativni vliv na zdravi lidské populace jako celku.
Je dobre dolozeno, ze civiliza¢ni choroby, ve vétSiné spojené pravé s omezenim svalové cin-
nosti a nadvahou, jsou vyznamné urceny i poruchami regulaci imunity. U téchto osob je mozné
objektivné prokazat dlouhodobé probihajici poskozujici zanét, ktery dale pfispiva do negativnich
dopadi hypertrofované tukové tkdné na zdravi lidi.

Kosterni svalstvo je svym objemem a vahou nejvétsim télnim organem. Svalova zatéz vede pfiro-
zené k poskozovani biologickych struktur myocytd, které jsou spojeny s uvolnénim vzorQ vnitf-
niho poskozeni DAMP. Kazd4 svalova zatéz, ktera je ve vétsiné pripadl pozitivnim podnétem pro
funkci kosterniho svalstva, musi byt tedy nasledovana presné regulovanym sterilnim zanétem,
ktery zajisti odstranéni struktur svalu poskozenych zatézi. Poskytne také podnéty pro repara-
¢ni a regeneracni procesy ve svalové tkani, které logicky tento cyklus uzaviraji. Z uvedeného je
ziejmé, Ze kosterni svalstvo musi efektivné komunikovat se viemi dalSimi télnimi strukturami.
Zvlastni postaveni mezi nimi ma pravé imunitni systém. Pro zajisténi téchto komunikaci jsou
svalové buriky schopny tvofit celé spektrum biologicky aktivnich ptsobkd. Mezi nimi zasadni
postaveni zaujimaji proteinové bilkovinné mediatory charakteru cytokinG. Cytokiny jsou ve vétsi
nebo mensi mife tvofeny vsemi bunécnymi typy naseho téla, tiebaze plvodné byla schopnost
tvofit cytokiny pfipisovana bunkam imunitniho systému. Ty cytokiny, které jsou tvofeny myo-
cyty v odpovédi na zatéz, jsou oznacovany jako myokiny. Vykazuji velmi rozmanité funkce jak
s ohledem na vlastni svalovou tkan, tak s ohledem na dalsi télni struktury.

Pohyb ¢lovéka je mimoradné slozitd aktivita, jejiz zdkladem je pravé kosterni svalstvo. Smrstovani
svalovych vlaken je proces, ktery je vyznamné regulovan centralni nervovou soustavou.
Podminkou aktivity kosterniho svalstva vedouci k pohybu je funkéni kosterni aparat. Pro zajisténi
energetickych zdroji jsou mobilizovany rychlé zdroje energie, glukéza, glykogen. Pfi dlouhodobé
zatézi je pro zajisténi energetickych potfeb svall nutno mobilizovat tukové tkané a aktivovat
hormondlni regulace, predevsim zprostredkované pusobenim inzulinu. Jiz jsme zduraznili, Zze
imunitni systém se vyznamnym zplGsobem podili na udrzovani funkéni aktivity svalovych struktur.
Poznatky, které mame v soucasnosti k dispozici ukazuji, ze je velmi obtizné experimentalné pro-
kazat zdroj cytokin(, které kosterni sval produkuje. Divodem je velmi komplexni stavba koster-
niho svalstva, které zahrnuje vedle myocytl organizovanych do svalovych vlaken také fibroblasty,
endotelové buriky, motorické neurony, buriky imunitni soustavy a také za urcitych okolnosti
adipocyty. Podstatnou ¢ast svalovych struktur tvofi vazivo. Z uvedeného je ziejmé, ze prikaz
tvorby myokin( sensu stricto je mimoradné obtizny. Pouzivaji se k tomu zvifeci modely, kde jsou
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vyfazeny cilené nékteré geny. Jsou pouzivany kultivace izolovanych svald v tkanovych médiich.
Neni tedy pfekvapenim, ze popis myokint prodélava rychlé zmény. Jsou prokazovany dalsi cyto-
kiny, které maji charakteristiky myokinu. Pro jiné predpoklddané myokiny mize byt nasledné
prokazano, ze zdrojem jsou jiné struktury svalu. S ohledem na pleiotropnost Ucinku cytokinG
nepiekvapi prekryvy funkénich aktivit myokin( do jinych télnich soustav. Zvlastni postaveni ma
v tomto ohledu tukova tkan. Cytokiny tvorené jak kosternim svalstvem, tak tukovou tkani jsou
oznacovany jako adipomyokiny.

Kosterni svalstvo prodélava po cely ontogeneticky vyvoj ¢lovéka mimoradné promény. Pro jeho
optimalni funkci je nutna pfimérena svalova zatéz. Extrémni pretéZovani kosterniho svalstva
Ize povazovat za Skodlivé. Daleko ¢etnéjsi jsou v3ak situace, kdy kosterni svalstvo je zatézovano
minimalné. Ve vétsiné pfipadl tato situace nastava u ,zdravych” lidi, ktefi podcenuji nutnost
pohybové aktivity pro zdravi a funkci kosterniho svalstva a pro celkové zdravi. Stale ¢astéjsi jsou
vsak i objektivni pficiny, které omezuji ¢i zcela znemoziuji pohyb lidi. Jsou podminény nemo-
cemi ¢i stafim. Podstatnou ulohu v aktivité svalstva sehrava vyziva. Zde musi byt zajistén jak
energeticky pfijem, tak i optimalni slozeni, které podporuje svalové aktivity. Vlastnosti svalové
hmoty jsou vyznamné uréeny i hormonalnimi regulacemi. Na svalovou hmotu negativné plsobi
poskozujici zanét, i tzv. low grade, béZzny u osob s nadvahou ¢i obezitou. Obecné Ize Fici, ze pfi-
méreny pohyb spolu se zajisténim dalSich nutnych podminek, o kterych jsme hovorili, vede k udr-
Zeni svalové ¢innosti, tvorbé pozitivniho spektra myokind, které se zapojuji do homeostatickych
regulaci naseho téla. Za téchto okolnosti je aktivnimu kosternimu svalstvu mozné pficitat i velmi
podstatné pozitivni vlivy na metabolismus jako celek. Naopak, nezatézovani kosterni svaloviny
spolu s dalSimi negativnimi vlivy vede k sarkopenii. Je prokdzano velkymi studiemi, ze objem
svalové hmoty urcuje schopnost preziti, pfedevsim u senior(.

Namahany sval paralelné tvofi myokiny, které autokrinné, parakrinné, ale i endokrinné zpro-
stfedkuji pro namahany sval energetické zdroje Zivin a energie. Namahany sval uvolnuje i jiz
zminéné signaly vnitfniho poskozeni DAMP, které spolu s nékterymi myokiny zajisti rozvoj ste-
rilniho zanétu, nutného pro reparacni a regeneracni procesy probihajici ve svalu. Vycet cytokind,
které jsou prokazatelné povazovany za myokiny, se rychle proménuje. Je tieba pfipomenout,
Ze cely koncept vizionarsky formulovala danska védkyné Pedersenova. Ta byla schopna prova-
zat dlsledky fyzické zatéze na organismus a oddélené pro svalovou tkan s imunitni odpovédi.
Mezi myokiny zahrnujeme interleukin 6, interleukin 15 a cytokin BDNF. Podle nékterych nazor
je mozné mezi myokiny zafadit i TNFa. Je ziejmé, Ze zvlastni postaveni zaujima cytokin IGF-1.
Negativni regulaci poskytuje myostatin. V pfednasce budeme stru¢né predstavovat jednotlivé
myokiny s ohledem na jejich funkce.

Lze uzavfit, ze kosterni svalstvo |ze povazovat za imunobiologicky mimoradné aktivni tkan, ktera
uzce kooperuje s imunitnim systémem. Tento koncept vyznamné obohatil nase chapani kom-
plexniho zapojeni imunitni soustavy do homeostatickych regulaci naseho téla. Na imunitni sys-
tém nemze byt pohlizeno klasicky jako na télni soustavu, ktera zajistuje obranu proti infekénim
podnétlm. Imunitni systém otvira ,branu” ke véem télnim soustavam. Opacné, ve viech télnich
soustavach je mozné najit vazbu na imunitni systém.
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Dechovy diskomfort a biomechanika dychani

Doc. PaedDr. Libuse Smolikovd, PhD
Klinika rehabilitace a télovychovného lékafistvi. 2. LF UK a FN Praha 5 - Motol

Motto: Dech je zaklad zivota.

Diskomfort je definovan jako télesnd, dusevni nebo socidlni nepohoda.

Dechovy diskomfort chapeme jako subjektivné vnimanou nepohodu dychani.
Biomechanika se zabyva mechanikou zivého téla, zejména silami vyvijenymi svalstvem a plso-
benim gravita¢nich sil na kostru. Mechanikou dychani se rozumi biomechanicky pohyb kosté-
nych struktur hrudniho kose, Cili Zeber a hrudni kosti, pohyb tkané plic, branice a hrudni stény
a prace dalsich dychacich svald.

V poslednich letech se pozornost odbornikd oboru rehabilitace a fyzioterapie vénuje tréninku
dychacich sval(l. Po celou fadu let byly vétsinou aplikovany riizné prvky jiz tradi¢né osvédcenych
dechovych cviceni, které jsou Siroce znamy pod pojmem reedukace dychani. Tyto cvicebni
prvky, napft. jogové dychani (A. Van Lysebeth), tao dechu (D. Lewis), dychani v hornim a dolnim
sektoru hrudniku (F. Véle), jégovy dech v ramci vyvojové kineziologie (J. Cumpelik), dynamicka
¢i staticka dechova gymnastika a fada dalSich, se vyrazné zaméfuji na dechovy projev jedincd,
které k zahajeni reedukace dychani pfivedly nejen subjektivni obtize, ale ¢asto také Iékafem
potvrzené vysledky nedostatecné ventilace.

Trénink dychacich sval( je sofistikovanym postupem s cilem zlepsit ventilaci. Pfi tomto postupu
fyzioterapie se pfi jednotlivych fazich dychani pouzivaji inspiracni ¢i exspira¢ni pomUcky nebo
také trenazéry. Trénink je prevazné indikovan u dospélé populace. Vétsinou se jedna o jedince,
u kterych léty pouzivané dechové pohyby hrudniku jsou jiz tak hluboko zaclenény do jejich
dechové pohybové automatiky, ze jim ¢asto znemoznuji volnou a plnou pohyblivost hrudniku,
a tim i pocit uvolnéného dychani s uspokojivou ventilaci. Jedna-li se o jedince s chronickym plic-
nim onemocnénim, je reedukace dychani's cilem zlep3it ventilacni hodnoty velmi obtizna. Je viibec
mozné, aby dychaci svaly, které jsou cely zivot, tedy nepretrzité, aktivni a nikdy, ani ve spanku
si neodpocinou, je tedy mozné tyto svaly jesté posilovat? Rada relevantnich studii predklada
dUkazy, Ze toto posilovani ma smysl. Ale jen velmi malo, pouze mizivé procento publikaci popi-
suje, v jakém ,terénu” se posilovani dychacich svalt provadélo. Terénem rozuméjme napriklad
jaky tvar hrudniku nebo jaké zakriveni patere dokazalo zlepsit ventilacni hodnoty.

Kde tedy zacit? Reedukaci pohybU hrudniku, které jsou neodmyslitelné spjaty s nddechy a vyde-
chy? Nebo nejprve zdliraznit vlastni dychani, nadech nosem a vydech usty, tedy védomé modi-
fikovat nddech a vydech, a tim ovlivnit pohyby hrudniku? Pracovat se zadrzenim dechu? Jak
docilit fyziologické inspiracni a exspira¢ni pauzy? A jakou roli zde pfisuzujeme posilovacim cvi-
¢enim pro dychaci svaly, kdyz je prokdzana chronickd Unava predevsim inspiracnich svala? Ale
rovnéz je prokazana nedostatecna funkce tzv. exspiracnich svald, a to z dlivodu jejich pretizeni
az vyc¢erpani, napriklad z dlivodu nekontrolovaného kasle pfi chronické hyperprodukci bronchi-
alniho sputa. Pro¢ u dospélych nemocnych s obstrukéni formou onemocnéni dechové soustavy
Casto pozorujeme deformity skeletu hrudniku, které jsou jiz prvnim predpokladem, Ze trénink
dychacich svall mGze mit i negativni dopad na jejich zdravotni stav, napfiklad opakované zpuso-
bit dudnost? Jaka je pediatrickd anamnéza dychani dospélych jedincd, tedy historie jejich dychani
v détstvi? Jakou adekvatni formu respiracni fyzioterapie déti s bronchopulmonalni dysplazii (BPD)
je treba zaradit do jejich |é¢ebného rezimu? A pro¢ netolerovat jejich celkovy motoricky projev
a nejen odchylnou mechaniku dychani hned v prvnich mésicich jejich Zivota? Protoze jak rekl
Cassidy Phillips: ,CO TOLERUJEME, TO AKCEPTUJEME", proto také: jaké dechové chovani tole-
rujeme u téchto déti v jejich raném véku, to jejich télo akceptuje — az do situace hypotonického
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a vleklého vadného drzeni téla a v dospélosti pak i v kombinaci s vyraznou deformitou ,barrel
shape chest”. Pfesné jak to vidime u prevazné vétsiny pacientl s CHOPN a jejich biomechaniky
dychani.
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Vysetieni dychacich svalti - dalezita soucast komplexniho zhodnoceni poruch
dychani
Mgr. Katerina Neumannovd, PhD.

Katedra fyzioterapie, Fakulta télesné kultury Univerzity Palackého, Olomouc
email: kacaneumannova@gmail.com

Poruchy dychani mohou vznikat na podkladé r(izné etiologie. Provazeji nejen onemocnéni dycha-
ciho systému, ale jsou Casto pfitomné napfiklad u onemocnéni kardiovaskularniho systému, u
pacientl s neurologickymi onemocnénimi i u pacientd s funk&nimi a strukturalnimi poruchami
pohybového systému. Poruchy dychani mize negativné ovliviiovat snizeni sily dychacich sval(,
slabost i jejich unava. Slabost dychacich svalt neni rychle reverzibilni a vyskytuje se u pacientu
se svalovou atrofii, myopatii, denervaci nebo u pacient(, u kterych je pfilis kratka klidova délka
svalovych vldken (napf. astma, chronicka obstrukéni plicni nemoc - CHOPN) anebo pfilis dlouha
klidova délka svalovych vldken (napf. obezita, téhotenstvi). Pro Unavu dychacich svall je typické,
ze neni udrzena pozadovana sila kontrakce svalu. Pfi svalové zatézi dochazi k reverzibilni ztraté
schopnosti svalu uskute¢nit silu nebo rychlost kontrakce. Unavé dychacich svalt brani velka
funkeni rezerva, kterd je zaloZzena na zapojovani rliznych typua svalovych vldken a na stridani
funkénich skupin dychacich sval(i. Unava dychacich svall se maze vyskytovat u pacientl pfi
nahlém zvyseni odporu dychacich cest pfi akutni exacerbaci onemocnéni (astma, CHOPN), u
nemocnych s chronickou slabosti dychacich sval(, u pred¢asné narozenych déti, u pacientd s
vysokymi elastickymi a proudovymi odpory dychacich cest. Dysfunkce dychacich svalt muze byt
spojend s hypoventilaci a chronickou respiracni insuficienci.

Z tohoto dlivodu je velmi dilezité u pacientl s poruchami dychani vy3etfovat také dychaci
svaly — nejen jejich dechovou funkci, ale i funkce ostatni. Kromé funkce stabiliza¢ni je vhodné
dale vysetfit i jejich funkci v zapojeni do pohybu trupu a pohybu koncetin. Na aspekéni vysetieni
dechového vzoru, béhem néhoz pozorujeme aktivaci svald nadechovych a vydechovych, by mélo
navazovat pfistrojové vysetieni sily dychacich svall. Nej¢astéjsim vysetienim v klinické praxi je
zhodnoceni maximalniho nadechového ustniho (nosniho) tlaku (PImax) a vySetfeni maximal-
niho vydechového ustniho tlaku (PEmax). Pro vySetfeni Pimax je pacient instruovan, aby pomalu
dlouze vse vydechnul a silné rychle nadechnul. Naopak pro zhodnoceni PEmax je pacient vyzvan,
aby se pomalu dlouze a maximalné nadechnul a co nejsilnéji vydechnul. Namérené hodnoty se
porovnavaji s hodnotami norem, na jejichz podkladé je mozné zhodnotit, zda je sila dychacich
svall dostate¢na, nebo sniZzend. Soucasné s timto vy3etifenim je Zddouci také zhodnotit okluzni
ustni tlak (P0.1) a respiracni kapacitu (P0.1/PImax). Okluzni Ustni tlak je méren 100 ms po iniciaci
klidového nadechu. Vy33i hodnoty nez stanovena norma (P0.1 < 0,2 kPa) ukazuji na zvysenou
neuromuskularni aktivaci respiracniho systému, ktera predstavuje zvysenou aktivitu nadecho-
vych svalu pro dosazeni klidové ventilace. To klade vyssi naroky na nadechové svaly, které pod-
[éhaji unavé. Pacient subjektivné pak udava vyssi percepci dusnosti. Jsou-li hodnoty respiracni
kapacity vyssi nez 3 %, je u takto nemocnych zvysené riziko pro respiracni selhani. Pro véechna
uvedena vysetieni je vSak nutna spoluprace pacienta.

Pfi potvrzeni nedostatecné sily dychacich svall, je vhodné zafadit do rehabilitacni lé¢by cileny tré-
nink dychacich svald, pro ktery se nejcastéji v klinické praxi vyuzivaji dechové trenazéry Threshold
inspiratory muscle trainer (IMT), Threshold positive expiratory pressure (PEP) a POWERbreathe.
Threshold IMT a Threshold PEP m{ze nemocnému predepsat osettujici [ékaF a po schvaleni reviz-
nim lékafem je moznd 75% Uhrada zdravotni pojistovnou. Cilend 1é¢ba dysfunkce dychacich sval{i
pak mUze napomoci snizit subjektivni vnimani dechovych obtizi a minimalizovat aZ zcela elimino-
vat dechovy diskomfort pacienta béhem béznych dennich Cinnosti i béhem pohybovych aktivit.
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Uvod:

Mezi nefarmakologické intervence péce o priduskové astma jsou zafazeny v doporuceni GINA
od roku 2016 i dechova cviceni (breathing excercises) — evidence B (1). Na pocitu dusnosti u paci-
entl s astmatem se také podili vnimani Usili respiracnich svall (2).

U pacientl s astmatem dochazi nejen ke zméndm funkénich plicnich parametr( a také ke zmé-
nam mechaniky dychani. Pokud se objevuje plicni hyperinflace, dochazi k oplosténi branice
a zkraceni nddechovych svall. Mlze dochdzet ke snizeni sily dychacich svalu a jejich vytrvalosti.
Stupen dusnosti je zavisly také na sile dychacich svalu. Je-li snizena, nemocni mohou byt vice
dusni nez nemocni, u kterych sila dychacich svall snizena neni (3).

Nékolik praci sledovalo, ze trénink dychacich svald pomoci respira¢nich pomucek (Thres-
hold ©) zvysi jejich silu a vytrvalost, coz ma za nasledek zlepSeni kontroly astmatu (2,3). Dechova
rehabilitace v¢. tréninku dychacich svalll sniZzuje pocet exacerbaci a hospitalizaci (4). Postizeni
svalového aparatu se vyskytuje pasobenim i jinych faktor(, napt. systémové kortikoterapie, kdy
dochazi k oslabeni kosternich tedy i dychacich svall (4).

Cil prace

Cilem nasi prace bylo sledovani, zda zvyseni sily dychacich svald (inspiracnich i expiracnich)
u pacientll s praduskovym astmatem po absolvovani tréninku pomoci pom(cek Threshold ®
zlepsi kontrolu jejich nemoci.

Metodika

Soubor plvodné tvofilo 91 pacientt s dechovymi potizemi, u kterych bylo provedeno funkéni
vysetieni plic a zjisténa snizend sila dychacich svald. Skupinu pacientli s astmatem, ktera
dokoncila trénink dychacich svali, tvofilo 46 (50 %) osob. Pacienti s astmatem, kteFi neab-
solvovali trénink, tvorili skupinu 23 (25 %) osob, pii hodnoceni tvofili kontrolni skupinu. Dalsi
skupinou 9 (9,78 % osob) byli pacienti s astmatem a hyperventilaci. Skupinu pacientt s alergickou
rymou bez astmatu tvofilo 7 (7,6 %) osob. Zbylou skupinu 6 (6,52 %) osob predstavovali pacienti
se snizenou silou dychacich svall bez alergické rymy a bez astmatu.

V letech 2013-2017 na alergologické ambulanci IGEK byli tito pacienti vySetieni a odeslani
do Ambulance pro funkéni vysetfovani funkci plic na Kliniku nemoci plicnich a tuberkulézy FN
Brno. Zde byla standardné provedena fada vy3etreni (bodypletysmografie, plicni difuze, sila
dychacich svalQ a krevni plyny a u vybranych pacientl spiroergometrie). Pro hodnoceni sily
dychacich svall bylo vyuzito méfeni maximalnich ustnich tlakd a to maximalni hodnoty nade-
chového ustniho tlaku (Pl max) a maximalni hodnoty vydechového ustniho tlaku (PE max) ,vyja-
drenich v kPa.

Sila (staticka) dychacich svalt byla méfena na pfistroji ZAN500 Body (vyrobce ZAN Mefgerate
GmbH). Byly méfeny P0.1/PEmax/Plmax , hodnoty byly uvedeny v kPa.

Normdlni hodnoty Pl max a PE max maji Sirokou variabilitu, jsou zdvislé na véku, pohlavi (zeny maji
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nizsi hodnoty proti muzim), hmotnosti a vysce, objemu plic, ndustku, variabilnim usili, koordinaci
a kooperaci s vysettujicim (6, 11).

Normdini hodnoty sily dychacich svalii (PImax i PE max) byly publikovdny v jiz staré prdci Lea F.
Blacka a Roberta E. Hayatta z roku 1969 pro obé pohlavi ve véku od 20 do 74 let (7). Mgr. Katefina
Neumannovd, PhD. uverejnila v Priivodci dechovy trénink pro lékare a fyzioterapeuty tyto hodnoty
u zdravych osob, obou pohlavi ve véku 8 az 35 let (8). Hodnoty jsou uvedeny v cm H,0. Pokud prevd-
dime jednotky, pak 1 kPa= 10,197 (10,2) cm H,0.

Pacienti, u kterych byla prokazana snizena sila dychacich svall (tj cca 6 kPa), byli odeslani
do Ambulance respiracni fyzioterapie na Klinice nemoci plicnich a tuberkul6zy FN Brno. Zde byli
pacienti vysetreni fyzioterapeutkou, bylo provedeno kineziologické vysetieni a znovu zmérena
sila dychacich svall pomoci pfistroje MicroRPM (fy CareFusion). Tento pfistroj méfi silu maximal-
niho expiracniho (MEP) a inspira¢niho (MIP) ustniho tlaku v jednotkach cm H,O.

Méfeni probihalo 3x a byla vybrana nejvyssi hodnota. Rozdil mezi jednotlivymi méfenimi musi
byt do 10%. Pokud mame stale hodnoty vy33i nebo pacient je méfenim jiz unaven, vypocitame
z 3 hodnot prlimér. Po zméreni sily Ustnich tlakd, nasledoval trénink dychacich svall pomoci
pomUcek Threshold®- vydechova pomicka Threshold positive expiratory pressure (PEP) nebo
nadechova pomlicka Threshold inspiratory muscle training (IMT). Tyto pom(cky byly vyuzity
k dychani proti odporu bud” béhem nadechu (IMT) nebo vydechu (PEP). Odpor byl nastaven
v 30 % zjisténé hodnoty maximalniho naddechového/ vydechového ustniho tlaku a postupné se
individualné navysoval. S tréninkem dychacich svald probihala rehabilitace patologii, které byly
prokazany kineziologickym vysetienim. Kineziologickym vy3etfenim hodnotime pohybovy
aparat pomoci aspekce, palpce a cilenych vysettujicich postupa.

Kontroly Ustnich tlakl byly provadény po tydnu, v mezidobi pacienti cvicili doma. Celkovy trénink
trval 4 tydny. Pokud byly usti tlaky bez oslabeni, byla rehabilitace (RHB) ukoncena. V opacném
pfipadé pacienti cvicili cely mésic doma a pak nasledovalo preméreni. Maximalni pocet navstév
byl 10, pokud pacient potfeboval cvicit dale, byla vystavena nova zadost o pokracovani v tera-
pii. Komplexni dechova rehabilitace trvala tedy 1 vyjimecné az 3 mésice, v pribéhu které bylo
hodnoceno, zda doslo po zahdjeni tréninku dychacich sval( ke zlepseni MEP a MIP(maximalni
expiracni ho a inspira¢niho Ustniho tlaku)(cm H,O ). Jako signifikantni efekt RHB dychacich
svalil je povaZzovano navyseni Pimax o 13cm H,O (4).

Na alergologické ambulanci IGEK jsme u vyse uvedenych pacientd hodnotili zlep3eni sily dycha-
cich svald ve vztahu ke kontrole astmatu (test kontroly astmatu - TKA ©) a k funkcim plic (FEV1,
FVCa FEV1/FVCv % NH (nalezité hodnoty). Dale jsme hodnotili, zda doslo k navyseni sily nade-
chovych svalii PImax o 13 cmH,0 (4). Kontrolu astmatu jsme stanovili pomoci dotazniku test
kontroly astmatu (TKA®), ktery byl pfijat a publikovan v dokumentu GINA (1). Klinicky vyznam
ma zvyseni TKA o 3 body (4).

Soubor pacientti

Pro hodnoceni jsme vybrali 2 skupiny pacient(i s astmatem, se snizenou silou dychacich svalQ,
ktefi absolvovali trénink. Slo o skupinu 46 (50 %) osob z 91 celkové méfenych, 37 (80,43 %)
Zen a 8 (17,4 %) pacientt s kortikodependenci, priimérny vék 57,5 let. Pro srovnani bylo
provedeno hodnoceni kontrolni skupiny pacientti s astmatem a sniZzenu silou dychacich
svalt, ktefi nepodstoupili trénink dychacich svali a dechovou RHB. Slo o skupinu 23 (25 %)
osob z puvodniho celkového poctu 92 vysetrenych. Z toho bylo 19 (82,6 %) zen a 5 (21,7 %)
pacientt s tézkym astmatem na systémovych steroidech. Priimérny vék byl 49 let.
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Hodnoceni

1. Skupina pacientd s astmatem a tréninkem dychacich svald. Kontrola pacientl byla provedena
za 3 mésice po ukonceni tréninku dychacich svald. Pl max o 13cm H,O se zvysil u 40 (86,9 %)
osob, test kontroly astmatu (TKA) se zvysil o 3 body a vice u 11 osob (23,9 %). Plicni funkce
se zvysily: FEV1 u 23 (45 %), FVC u 29 (63 %) a FEV1/FVC u 18 (39 %) pacient.

2.Skupina pacientl s astmatem bez tréninku dychacich svald. Kontrola pacientt byla provedena
za 3 mésice od prvniho méreni. Test kontroly astmatu (TKA) se zvysil u 3 (13 %) osob, FEV1
u 13(56 %), FVC u 16 (69,6 %) a FEV1/FVC u 11 (47,8 %) pacientQ.

Zavér hodnoceni souboru

Kontrola astmatu - vyjadiena TKA, byla lepsi u pacientd, ktefi absolvovali trénink dychacich
svall, oproti pacientlim bez dechové RHB (23,9 % vs 13 %). Plicni funkce se zlep3ily u pacient(
po tréninku. Pokud vsak srovnavame obé skupiny pacient(i v 3 mési¢nim intervalu, pak s funkce
plic cvicicich pacient(l nebyly vy3si nez u necvicicich, ale naopak. U zadného pacienta s chronic-
kou kortikosteroidni Ié¢bou jsme nemohli, po ukonéeni tréninku dychacich svald, snizit davky
systémovych steroid(.

Diskuze

1. Odpovéd" respiracnich svall na trénink dychacich svalt

Svaly se obecné adaptuji na trénink zménou jejich struktury, coz ma za nasledek zménu jejich
funkce. Trénink svall muze byt rozdélen do dvou hlavnich typ(: ke zvyseni sily a ke zvyseni vytr-
valosti. Udaje tykajici se strukturalnich adaptaci, které vznikly po tréninku dychacich sval(, byly
ziskany ze studii, které pouzivaly dvé formy méfeni: analyzu vzork( svalovych biopsii od paci-
entl a ultrazvukové méreni svalového ztlusténi u zdravych lidi (12). U pacientd s COPD byly
ziskany bioptické vzorky inspira¢nich svald (mm. intercostales externae) pfed a za 5 tydn
cviceni s IMT (thresholdem). Trénink se skladal z tficetiminutového cviceni pét dnd v tydnu,
se zatézi 40-50 % maximalniho inspira¢niho tlaku (MIP). Bylo prokazano, ze doslo ke zvyseni
podilu vldken typu | (vldkna na Unavu rezistentni) a pokles podilu vldken typu Il. Méfenim MIP
bylo zjisténo, ze doslo ke zvyseni inspiracni svalové sily (12). Studie, které dokladaji struktu-
ralni adaptace, jsou odvozeny z méreni ztlusténi branice ultrazvukem u mladych zdravych
dobrovolnikl. Zvyseni ztlusténi branice bylo doprovazeno zlepsenim MIP (24% a 41% po 4
a 8 tydnech tréninku) (12).

2, Sledovani efektu rehabilitacni lécby

RHB zlep3uje toleranci zatéze (zvysuje pracovni kapacitu), redukuje respira¢ni (dusnost) a obecné
(Unava) symptomy a zvysuje kvalitu zZivota. Plicni funkce (napft. vysledky spirometrického
méreni) z pochopitelnych dlivodl nejsou pozitivné ovlivnény. Efekt RHB |é¢by na pracovni
kapacitu je mozné hodnotit pomoci zatézovych vysetreni. Nejspolehlivéjsi metodou je nepo-
chybné spiroergometrické vysetieni (CPET) (4). K dalSim objektivnim méfenim patfi vysetieni
sily dychacich svali, kde za klinicky signifikantni hodnotu se povazuje navysenisily o 13cm H,0
u nadechovych svalt (hodnota Pl max) (4). V soucasné dobé se velmi ¢asto pouzivaji pfistroje
hodnotici miru provadéni pohybovych aktivit. Mezi nejdostupné;jsi pom(cku patii krokomér
(pedometr), zprostiedkovavajici informaci o vertikalni zméné pozice tézisté pfi provadéni cyk-
lické pohybové ¢innosti jako je chlize nebo béh, ktery zpravidla informuje o poctu kroku celkové
vzdalenosti a poctu spalenych kalorii v zavislosti na typu zafizeni (4).

3. Khodnoceni kontroly astmatu

Kontrola astmatu je zakladnim cilem v péci o pacienty s astmatem. GINA guidelines doporu-
Cuje ke stanoveni kontroly astmatu pouzit test kontroly astmatu (TKA). Studie prof. Ciprandi et
al doklada, Ze pouze FEV1/ FVC a FEF_, __, je signifikantné asociovano se shodou mezi GINA
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grading (klasifikaci tize) a skére ACT (testu kontroly astmatu). Pfi stanoveni kontroly astmatu je
proto nutno také zméfit tyto parametry funkci plic (5).

Skupiny, které nebyli zafazeny do zakladniho hodnoceni

Jak bylo vyse uvedeno, do hodnoceni nebyli zahrnuti pacienti s astmatem, snizenou silou dycha-
cich svald a hyperventilaci. Slo 0 9 (tj. 9,78 %) pacientl. Hyperventilace (s respira¢ni alkalézou
a hyperkapnii) byla diagnostikovana na zakladé spiroergometrie. Tito pacienti absolvovali trénink
dychacich svall zarover nacvikem spravného ,dechového vzoru”.

Dale je nutno upozornit na skupinu 7 (7,6 %) pacientu s alergickou rymou a snizenou silou dycha-
cich svalu. Jejich respiracni potize (nej¢. pocity dusnosti) po ukonceni tréninku dychacich svaltd
ustoupily. Diagnéza astmatu, ktera byla stanovena na jinych pracovistich na zakladé pouze kli-
nickych symptomd, nebyla potvrzena (bronchodilata¢nimi testy a testem metacholinovym).
Posledni skupinu tvofili pacienti, ktefi byli na alergologii odeslani pro nezadouci reakce na léky.
Slo 0 6 (6,52 %) osob, s diagndzami idiopatickych stifevnich zanétd nebo sclerosis multiplex u kte-
rych byla vedena Ié¢ba desenzitizaci. Obé skupiny pacientd mély za sebou lé¢bu systémovymi
kortikosteroidy. U neurologickych pacient(l se na snizené sile dychacich svall podilela vlastni
nemoc. | tato skupina pacientl profitovala z doporuceného tréninku dychacich svald.

Vysledky méreni vyse uvedenych skupin nejsou t.C. v praci uvedeny.

Zaver

Trénink dychacich sval(i u pacientd s prlduskovym astmatem a snizenou silou nadechovych/
vydechovy svall zvysuje jejich silu a také kontrolu astmatu (TKA).

Méfeni sily dychacich svall nam pomUze zjistit pficinu dechovych potizi i u pacientd bez ast-
matu (nejc. s alergickou rymou), ktefi jsou nékdy mylné jako astmatici diagnostikovani a Iéceni.
Z tréninku dychacich sval( také profituji pacienti s jinymi diagnézami, nejcastéji ti, ktefi uzivali/
uzivaji systémové kortikosteroidy s vlivem na pficné pruhované respiracni svaly.

Vyznam znalosti respiracni fyzioterapie pfivedlo Evropskou respiracni spolecnost (ERS) k vypraco-
vani sylabu pro postgradualni vyuku lékafu - respiracnich fyzioterapeut(, ale i dalSich odbornosti
(pediatrq, [ékafl intenzivni mediciny, hrudnich chirurg(, infekéniho Iékafstvi aj). Evropsky par-
lament na pUdé EU prijal tuto problematiku do programu celoZivotniho vzdélavani 1ékard (10).
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Prevence a lécba indukované bronchokonstrikce (EIB)

MUDr. J. Novdk, Ambulance pro alergologii a klinickou imunologie, Praha 6

Zkratky - instutuce:
AAAAlI - American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
ACAAI - American Collidge of Allergy, Asthma & Immunology

ATS — American Thoracic Society — Americka hrudni spole¢nost

FDA - Food and Drug Administration — Americka agentura pro potraviny a Iéky
GINA - Globalni iniciativa pro astma

JCAAI - Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology

JTFPP - Joint Task Force on Practice Parameters

Klinické pojmy:
ADRB, - B,adrenalnireceptory (B,adrenoceptory)

BHR - Bronchidlni hyperreaktivita

BKT - Bronchokonstrikeni test

ElAna - Exercise-Induced Anaphylaxis — Zatézi indukovana anafylaxe

EER - Extraesofagealni reflux

EIB - Exercise-Induced Bronchoconstriction — Zatézi indukovana bronchokonstrikce

EILD - Exercise-induced laryngeal dysfunction — Zatézi indukovana laryngealni dysfunkce

EIVCD - Exercise- Iduced Vocal Cord dysfunction — Zatézi indukovana dysfunkce hlasivek

EVH - Eucapnic-Voluntary Hyperpnea - Volni eukapnicka hyperpnoe

FDEIAna - Food-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis — Zatézi indukovana anafylaxe vazana
na jidlo

GER - Gastroesofagealni reflux

HR - Heart Rate - pulsova frekvence

ICSs - Inhaled Corticosteroids — Inhala¢ni kortikosteroidy

LABAs - Long Acting 32 Agonists- 32 agonisté s dlouhodobym tcinkem

LTRAs - Leucotrien Receptor Antagonists — Antileukotrieny

MCSAs - Mast Cell Stabilizers Agents - Kromony

SABAs - Short Acting 32 Agonists — 32 agonisté s kratkodobym ucinkem

SAMAs - Short acting muscarin antagonists — Anticholinergika

1. REZIMOVA OPATRENI
V zajmu Ucinnosti prevence EIB je tfeba neopomijet nelékova opatreni (tab 6).

Dychani nosem jako pfirozena klimatizace vzduchu.

Zvlh¢eni, ohfati a ¢isténi vzduchu pfivadéného do bronchl ma pro dolni dychaci cesty zasadni
vyznam. Dychani usty, tedy inhalace vzduchu neupraveného, zejména s nizkou vlhkosti a teplo-
tou znamena zvysené riziko pro navozeni EIB. Zasadnim krokem je zde zajisténi dychani nosem
(26), které obzvl. pfi hyperventilaci a dvojnasob tak v chladnu predpoklada dokonalou a obou-
strannou nosni prlichodnost. Zde je vedle anamnestického rozboru prospésné vyuzivat rhino-
endoskopické vysetreni a pfipadné naslednou ORL terapii. JiZsamo umoznéni nosniho dychani
nékdy vede k Upravé zatézovych bronchospasmd.
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Rehabilitace dychani.

Pri vétsi zatézi malokdo dycha nosem automaticky, i kdyz je nosni prichodnost neomezena.
Je zde vyznamny volni faktor — prvni podminkou je, aby pacient s EIB na nosni dychani myslel.
V zimnim obdobi je viak dychani nosem pfi hyperventilaci ¢asto na nebo i za hranici moznosti
pro fyziologické zdureni a sekreci nosni sliznice.

Dal$i vyznamna rezerva Casto spociva v biomechanice dychani. Pacient s leh¢im EIB se m{ze
napred pokusit sdm zlepsit sviij dechovy vzorec a nékomu se to i podafi. Najde si svoji optimalni
hloubku, frekvenci a mechaniku dechu. Casto to ale neni mozné bez vysoce odborné rehabilitace,
spojené s ndpravou dysfunkce hlubokého stabiliza¢niho systému. Zde z(stava v [é¢bé EIB velky
a malo vyplnény prostor pro fyzioterapii.

Pokud se pacientovi podafi zlepsit tyto dva dllezité faktory, nékdy nemusi na prevenci EIB potie-
bovat medikaci.

Psychické faktory.

Soustredeéni a usili pacienta o spravnou biomechaniku nosniho dychdni nékdy znamena vice nez
soucet vysledkd napravy uvedenych bodu. Vlle po zdravi a snaha neresit své problémy auto-
maticky farmaky m{ze presahovat ramec ryze somatické mediciny. Tato kapitolka v3ak nalezi
spise do oboru psychoterapie a soucasné je nutné zdlraznit ¢astou nepostradatelnost farma-
koprevence EIB.

Dychani pres textilii (masku, ustni rousku ¢i $alu.

Tato metoda zvysuje ucinnost klimatizace vzduchu nosnimi a paranasalnimi dutinami. Podle
studie Beuthera bylo dychani pres latku stejné ucinné jako aplikace albuterolu, tuto praci viak
komise AAAAI nezhodnotila jako zcela exaktni.

Kontaminace vzduchu.

Ptikladem je inhalace trichloramin( z plaveckych bazén(, kterd vede k velmi ¢astym stavim
EIB u zavodnich plavcl i pfi rekreacnim plavani u astmatikd. Naproti tomu plavani (ale ziejmé
v pfirodni, neupravené vodé) bylo pacientdim s astmatem vzdy doporucovano s vysvétlenim
stoprocentni vlhkosti vzduchu nad hladinou.

Intenzivni sportovani v ovzdusi kontaminovaném smogem (pevné ¢astice, fosilni paliva, splodiny
benzinovych motord, primyslové plyny) mdze také napomomdhat k EIB. Nékdy m(iZe zase od EIB
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pomoci zohlednéni sportovni discipliny spojené s kvalitou vzduchu nebo intenzity sportovani.
Prospésna muze byt nahrada ¢innosti provazené viceminutovou hyperventilaci jinou sportovni
aktivitou. Napfiklad u zavodnich plavci se doporucuje snizeni poctu hodin stravenych tréninkem
v plaveckém bazénu.

Zvyseni télesné kondice.
Nizka télesna kondice je sama o sobé dispozici k hyperventilaci pfi zatézi. V kombinaci s EIB vede
k jeSté mensi trénovanosti a horSeni obou fenomend.

Redukce vahy u obéznich také nepulsobi pouze mensimi naroky na dychani a pfi¢né pruhované
svaly pii zatézi, ale mlze vést ke snizeni bronchialni reaktivity.

Predehfrati organismu pred vlastnim vykonem viceminutovou zatézi.

Pro béznou populaci je doporuceno predehrati stredné intenzivni zatézi s dosazenim pul-
sové frekvence (HR) = 60 % maximalni hodnoty. U sportovcii je optimalni intervalova ¢i
variabilni zatéz (viz. nize - oddil 3). Pfedehrati vhodnou zatézi vede u 50 % osob k 50 % snizeni
hyperreaktivity dychacich cest. Primérné zmenseni poklesu FEV, touto cestou je 10 - 12,5 %!
(Stickland M., & Cochrane rev. Clin. Scienses, 2010). Takovéto navozeni refrakterni periody trva
asi 1-3 hod., unékoho az 4 hodiny. Pfestoze kombinace predehfati organismu + SABA poskytuje
lepsi bronchoprotekci nez predehrati samotné, jde o vyznamné opatreni, které ¢asti pacientt
dostacuje a zbavi je potieby léku ev. snizi jejich pocet ¢i davky. Mechanizmus navozeni refrak-
terni faze nespociva ziejmé v dfive zvaZzovaném spotiebovani mediatorl bronchospasmu, ale
spise v sekreci protektivnich prostaglandint a navozeni pfechodného zvyseni prahu stazZlivosti
hladkého svalstva dychacich cest k mediatordm bronchokonstrikce.

Snizeni pFijmu chloridu sodného ve stravé je také doporu¢enym nelékovym opatienim proti
EIB, zatimco jeho vysoky pfijem BHR zvysuje.

Mezi zvazovana nelékova opatieni nalezi dle AAAAI, ACAAI i ATS suplementace omega-3 mast-
nych kyselin.

Vyhoda rezimovych opatfeni spociva v ,Sirokospektrém” zasahu na zacatku patogenetického
retézce oproti farmaklm, ktera zabiraji jiz pouze jeho urcitou vétev (obr. 1.). I. dil str. 17.

Lécba pridruzenych komorbidit.

2. FARMAKA U ZATEZi INDUKOVANE BRONCHOKONSTRIKCE

U vétsiny pacientl s EIB je tfeba nelékova opatieni doplnit farmaky. Pokud neni télesna zatéz
spojena s vyskytem EIB Castéjsi nez 3x tydné, je doporuceno bronchospasmim predchazet jed-
notlivymi davkami SABA, LABA, kromon ¢i antileukotrient. V opac¢ném pfipadé nebo kdyz je
uvedena lécba nedostatecné ucinna ¢i je EIB pfiznakem nekontrolovaného astmatu mulze byt
onemocnéni lé¢eno kazdodenni aplikaci lék(l. Zakladni udaje, postupy, podklady, kvalita dlkazu
a sila doporuceni jsou nize uvadény podle severoamerickych guidelines (1, 2, 3) s pfihlédnutim
k nasim podminkam.

A. B2 agonisté s kratkodobou ucinnosti. SABA (Short- Acting 32- Agonists).
V CR je dostupny salbutamol a fenoterol.
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SABA v inhala¢ni podobé jsou nej¢astéji uzivanou medikaci na EIB. Vyuziva se obou typu jejich
ucinku:

1. Bronchoprotekce - po preventivnim podani dochazi a) k oslabeni bronchokonstrikce b)
k urychleni jeji upravy.

2. Bronchodilatace - Ié¢ebny bronchodilata¢ni tcinek u obstrukce jiz vzniklé.

Zatimco k preventivnimu Gcinku dochazi zejména plisobenim SABA na 3, adrenalni receptory
(ADRB,) mastocytd, bronchodilatacni iCinek nastava plsobenim SABA na ADR, hladké svaloviny
bronchda.

Tab. 7. SABA a EIB - zakladni informace.

Aplikace: 5-20" pred zatézi, optimalné 15 minut.
Pfi potizich béhem zatéze ¢i po zatézi.

U¢inek: K oslabeni EIB dochazi na 2 - 4 hodiny (vétsina studii udava spise kratsi dobu).
K pozitivnimu Ucinku SABA na EIB dochazi u 70-85 % pacient.

U¢innost: Pramérné 26procentni redukce poklesu FEV, po standardizovaném podnétu.

Varovani: SABA neaplikovat Castéji nez 3 x tydné pro riziko vzniku tolerance k jejich ucinku.
Tolerance na ucinky SABA je zkfizena i pro ostatni 3,agonisty.

Podklady: 8 randomizovanych studii. Kvalita dikaz( vysoka.

B. B,agonisté s dlouhodobym ucinkem - LABA (Long-Acting B,- Agonists).
Formoterol, salmeterol.

Indikace inhalovanych LABA se podstatné nelisi od indikaci pro SABA. Jejich ucinek je také bron-
choprotek¢ni a bronchodilata¢ni. Je zde vyhodné vyuzZit jejich déletrvajici plisobeni.

Nastup ucinku zavisi na preparatu, u salmeterolu je doba nastupu oproti formoterolu prodlou-
zena, asi na 30 minut. U formoterolu jde o nékolik malo minut. Rozdily jsou dany odliSnou struk-
turou, salmeterol jevi mnohem vyssi lipofilii. Formoterol a salmeterol se nevazi na nestejnych
mistech B, adrenergniho receptoru (nize). Bronchoprotektivni ucinek LABA trva 6-12 hodin,
ovsem po jejich prvni aplikaci. S opakovanym podavanim se doba ucinku zkracuje i na méné
nez 6 hodin, podle jedné studie dokonce na dobu krat3i tfi hodin. U formoterolu doba ucinku
zavisi téz na davce, u salmeterolu nikoli (nize).

Tab. 8. LABA a EIB - zakladni informace.

Aplikace: Formoterol 15 minut pred zatézi.

U¢inek:  Oslabeni EIB po opakovaném podani LABA pretrvava kolem 6 hodin i méné.

Varovani: LABA neaplikovat z indikace EIB ¢astéji nez 3 x tydné pro riziko vzniku tolerance.
Tolerance B, receptort k ucinkdm LABA je zkfizena i pro ostatni 3, agonisty.

Podklady: 2 randomizované studie. Kvalita d(ikazU: stfedni.

Navozeni tolerance B,adrenalnich receptor (ADRB,) k tcinkim B, agonisti.

P¥i Castéjsi aplikaci LABA &i SABA hrozi pacientovi desensitisace (3, receptor( se vznikem zkfizené
tolerance na 3, agonisty. IKS vzniku tolerance na B, agonisty nezabrariuji. P¥i kombinaci LABA
s IKS hrozi uvedena tolerance podobné negativnimi dusledky jako pfi monoterapii LABA. V urci-
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tych pfipadech mohou snad IKS vznik tolerance k 3,agonistim zmirnit. Podle ATS, AAAALT ACAAI
viak neexistuje klinicky prakaz ucinku IKS ve smyslu zabrany rozvoje desensitisace a downregu-
lace B2 receptord a navozeni tolerance k protektivnim i [é¢ebnym Gcinkam B,agonistd. PFi denni
aplikaci LABA tedy hrozi snizeni |é¢ebné odezvy u vétsiny pacient(l nezdavisle na skute¢nosti, zda
jsou s nimi soucasné aplikovany ICS (1, 2).

Tolerance k ucinkiim LABA a SABA je zkiizena na viechny B, agonisty a miiZe zplisobovat
(1,2):

a) Pokles bronchoprotekce (stupen a délka trvani ¢i oboji).

b) Snizeni |écebného bronchodilatac¢niho ucinku.

c) Zvyseni tize EIB (vétSinou zUstava v praxi neodhaleno).

d) Stupen tolerance muze stoupat s velikosti bronchokonstrikce, takze zvyseni rizika tézké
ataky astmatu se ztrdtou odpovédi na bronchodilatancia mize nastat za situace, kdy je
ji nejvice treba.

(AAAAI + ACAAI + JTFPP + JTFPP, JACI 10/2016).

B,adrenalni receptory a jejich ,down-regulace”.

Klinicky vyznamna desensitisace [3, receptor(i za¢ina jiZ po 2 - 3 dnech aplikace ,agonistd, kdy
se snizuje uc¢inek SABA a navic zkracuje u LABA - podle nékterych udajl az na dobu kratsi nez 3
hodiny. Pokracujici davky 3, agonist( pfispivaji k dalSimu nardstu tolerance k icinku 3, agonistd
az do plateau (1,2). Tolerance k 3, agonistim nevznika pouze u nizkého poctu pacientd, nybrz
u jejich vétsiny. Objevuje se i pfi soucasné lécbeé ICS. Reparace ucinnosti nastava do 72 hodin
od posledni davky ,agonistl anebo pozdéji, napf. pfi provokaci bronchokonstrikci alergeny (1).
ADRB, receptory jsou v dychacich cestach exprimovany nejvice v mastocytech a hladkych svalech
v poctu 30 000 - 40 000 v jedné burice. Nalezaji se viak také v endoteliich, epitelu, lymfocytech
a jinde. Nalezi do rodiny 7 - transmembranovych receptoru. Tyto receptory se vazi se stimulac-
nimi nebo inaktivacnimi G proteiny, které maji a, § a y subjednotky. B, receptory jevi 65 - 70 %
homologii s receptory B, a3,, vyskytuji se ale pouze v tukové tkani. Pozitronova emisni tomo-
grafie odhalila kvantifikaci B, receptora v plicich, Ze jejich hustota je nepfimo umérnd poklesu FEV,
po zdtéZi a pfimo umérnd maximdlni spotrebé kysliku za minutu. Tyto vyzkumy vedly k Uvaze, ze
snizeny pocet (3, receptorl v dychacich cestach mlze souviset s patogenesou zatéZi navozené
bronchokonstrikce.

Molekularni struktura 2 agonisti urcuje zplsob reakce s 3, adrenergnim receptorem. SABA
maji hydrofilni povahu a jejich vazba na {3, adrenergnim receptoru je umisténa v extracelular-
nim vodnim compartment. Proto maji SABA rychly nastup aktivity. LABA jevi jiny mechanizmus
pUsobeni. Formoterol je mirné az stiedné lipofilni a je ukladan do buné¢né membrany v depotni
formé, z které je postupné uvolfiovan k vazbé s aktivnim mistem adrenergniho {3, receptoru.
Velikost depot je ddna koncentraci a davkou aplikovaného formoterolu. Nastup tGc¢inku formote-
rolu je oproti salmeterolu rychlejsi, ale doba trvani plsobeni je delsi a zavisla na davce. Z klinic-
kého pozorovani astmatikl vyplyva, ze davka 6 ug plsobi pfi nové aplikaci primérné 8 hodin,
12 ug 10 hodin a 24 ug 12 hodin (27). Naproti tomu salmeterol je vice nez 10 000 x lipofilnéjsi nez
albuterol. Molekuly salmeterolu se ukladaji béhem 1 minuty do buné¢né membrany, ale potom
membranou difunduji az k dosaZeni aktivniho mista B, receptoru. Vice nez 30 minut do nastupu
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ucinku odrazi dobu diftize. Dlouhodobé plsobeni salmeterolu nezdvisi na ddvce (27). Pfi prevenci
EIB pomoci LABA je nutné k uvedenym vlastnostem pfihlizet.

Mechanismy desensitisace, downregulace a snizeni poctu funkénich B, receptori.

Jde o naprogramované regula¢ni fyziologické pochody smérujici k tomu, aby se sympatikotonni
signalizace (mUze jit o endogenni i exogenni) nevymkla z kontroly. Velmi zjednodus$ené: Expozice
B, adrenergnich receptorl k B agonistlim vede cestou asociovaného G_proteinu pfes jeho a sub-
jednotku k aktivaci adenylcyklazy. Tim se zvySuje produkce cAMP, vedouci ke stimulaci proteino-
vych kindz A (PKA). PKA maji vyraznou ulohu nejen v adrenergni aktivaci, ale také v adrenergni
desensitisaci. Pfi ni se indukuje kromé dal$ich Cetnych procesi fosforylace (P) receptorového
proteinu a odpojeni a subjednotky Gs proteinu. Fosforylovany B, receptor s rezidualnimi f a 'y
subjednotkami se potom spojuje s inhibi¢nim G proteinem (G, protein) (obr. 5).

1. Fosforylace B, receptoru aktivuje také B arrestin, ktery oddéluje alfa subjednotku G_ proteinu
od (3, receptoru, a tim zplsobuje jeho desensitisaci.

2. Rozpojeni téchto dvou synergnich molekul vede dale k sekvestraci, internalizaci a destrukci
intraceluldrné ulozeného receptoru (obr. 5). Tim dochazi k,,downregulaci” odpovidavosti na 32
agonisty, tedy k snizeni ochrany proti degranulaci mastocytt a bronchokonstrikénim stimu-
[Gm.

3. Pocetni ubytek funkénich receptor( nastava také cestou mechanizmd nezavislych na fosfory-
laci a je del$iho trvani. Je zplsoben poklesem jejich syntézy cestou snizeni genové exprese,
poklesu transkripce a translace.

4. Snizeni poctu funkéné dostupnych ADR, vede k déletrvajicimu poklesu ochrany proti bron-
chokonstrikénim stimuldm.

5. P¥i oslabeni adrenergni stimulace nebo zastaveni plsobeni exogennich B, agonist(i nastava
recyklace B, receptord a jejich resyntesa za 48 -72 hodin.

V dlsledku kontinudlniho podavani LABA ¢&i SABA vedou uvedené mechanismy nejenom k sni-

Zeni ochrany proti degranulaci mastocytl a bronchokonstrik¢nim stimultm. Stejnd cesta vede

také k oslabeni bronchodilatacni aktivity, které miiZe nariistat s velikosti konstrikce hladkého

svalstva dychacich cest. Doba trvani snizené bronchokonstrikéni protekce zavisi na vyse uve-
denych zméndch.
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B arrestin pUsobi ale také jako “opérna konstrukce” pro slou¢eniny oznacované jako Src, SOS,
a RAS. Jejich interakci je aktivovana cesta MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), fosforylujici
glukokortikoidni receptor a zvysujici jeho citlivost k aktivaci glukokortikoidy a translokaci z cyto-

/////

Desenzitizace adrenergnich B, receptord a genové polymorfismy.

Desensitisace, downregulace a tolerance B, receptord nastava po opakovaném podani u vétsiny
jedinct. Zavislost uvedenych procesd na genovych polymorfizmech ADRB, nebyla pfes jejich
dosud zjistovany vyznam ve vztahu k priduskovému astmatu prokazana (1).

Neexistuje presvédcivy klinicky dlikaz, Ze ICS podavané soucasné s LABA snizuji toleranci
k bronchoprotektivnimu uc¢inku LABA u astmatu nebo EIB. Sila tvrzeni: Silné. Sila dlikazl -
vysoka. (ATS- Guideline a dop. pro praxi- 2013, 2014. AAAAI + ACAAI, JCAAI, JTFPP - 10/2016).

Vznik tolerance k ucinku B,agonistd je jeden z divodu, pro které se lé¢ba kombinaci ICS + LABA
vyhrazuje i u dospélych jen pro zdvazné indikace. Podle americkych doporuceni jsou indikovany
pouze u stfedné tézkého/tézkého astmatu pfi snizeném FEV,, nejsou tedy vhodné u EIB s nor-
malnim nebo lehce subnormalnim FEV, (1, 2). Indikace dle GINA se fidi kontrolou astmatu (11).
V détském véku jsou tyto obavy z negativniho u¢inku dlouhodobé medikace LABA + IKS jesté
silngji podlozeny studiemi, napf. studii SMART. U déti proto doporucuje GINA kombinaci ICS +
LABA pouze détem od 6 let véku, a to az k 1é¢bé IV. stupné. Pii nedostatecné kontrole astmatu
nizkym davkovanim ICS se pro dalsi krok doporucuje zdvojnasobeni davky. Od 0 do 5 let Zivota
neni dle GINA kombinace LABA + IKS doporucena v zddné indikaci (11). S témito mezinarodnimi
doporucenimi je v trvalém konfliktu jakasi,,Ceska skola“ protoze se i détem do 5 let tato kom-
binace u nds bézné doporucuje. A to dokonce i za okolnosti, kdy by takto lécené déti nesplnily
ani kritéria pro déti od 6 let nebo dokonce pro dospélé (28).

V kontrastu s uvedenymi konsensy dosahuje extrémni prelécovani LABA u déti v CR takového
stupné, Ze jejich spotreba byla podle prizkumu autora zhodnocena jako 64 x vétsi nez odpovi-
dalo doporuceni GINA. Uvedeny stav vyplyva i z jinych materidl. Nikdo tento problém nechce
u nas videét, natoz fesit (28).

C. Inhalacni kortikosteroidy - ICS (Inhaled Corticosteroids).

ICS jsou k Ié¢bé EIB doporuceny jen cestou pravidelné, kontinualni aplikace. Pozitivni tcinky byly
zjistény sice i po jednorazové aplikaci vysokych davek beklometazonu, ale v jinych studiich se
zase lécebné ucinky jednorazovych davek ICS nelisily od placebovych skupin (tab. 9).

Po 1-3 mésicich medikace dosahuje kfivka zavislosti u¢inku na davce plateau jiz na urovni niz-
kého davkovani. Jinymi slovy - pokud nizké davky ICS na EIB nepomohou, jejich navyseni jiz také
ne (1).

ICS pUsobi spolehlivéji preventivné na klidové astmatické potize, odezva na zatéz je po nich
individualni. Pokud je ucinek nedostatecny, pfichazi v ivahu kombinovana lé¢ba. Neni-li indi-
kace z titulu nekontrolovaného astmatu, neni vhodné ICS kombinovat s LABA ve fixni kombi-
naci. Pravidelnd kombinace se potom doporucuje s LTRA nebo kromony. K jednorazové aplikaci
z ddvodu EIB nejsou ICS urceny.
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U¢innost ICS na EIB u vrcholovych sportovcd, kde je ¢astéjsi EIB bez souc¢asného astmatu, byla
shledana jako nizka (1,2).

EIB se vyskytuje asi u 90 % pfipadl priduskového astmatu, ale soucasné se dle GINA zapocitava
jako jeden bod ve skére kontroly astmatu (11). Americka doporuceni povazuji také EIB za uka-
zatele kontroly astmatu, soucasné vsak upozoriuji na studii autora Madhuban. V ni nebyl vztah
mezi kontrolou astmatu a vyskytem EIB nalezen (obr. 6). V uvedené studii bylo také zjisténo, ze
41 % pacient( splnujicich kritéria dobfe kontrolovaného astmatu dle dotazniku ACQ mélo pozi-
tivni bronchokonstrikéni test zatézi, kde za hranici poklesu bylo zvoleno dokonce 15 % snizeni
FEV, (29).

K cili konsenzu GINA, ktery doporucuje dosazeni dobré kontroly astmatu bez jakéhokoli omezeni
télesné aktivity gradovanim medikace (11) Ize tedy polozit otazky jeho vhodnosti a splnitelnosti.
Dale, ve studii Carlsena vsichni lehci a stfedné tézci astmatici Ié¢eni inhala¢nimi kortikosteroidy
(a vice nez polovina z nich navic i kombinaci s LABA) méli prokazanu EIB s poklesem FEV1 vice
nez 15% (10)!

Tab. 9. IKS a EIB - zakladni informace.

Indikace: Nedostatecny ucinek 3,agonistt na EIB.
EIB vyZaduijici B, agonisty >3x tydné v¢. sportovcl bez astmatu.
Lécba EIB cestou IKS v ramci indikované terapie astmatu.
Aplikace: Kontinualni, pravidelna. Ne jednorazové pred zatézi.
U¢inek: 1. mésic stoupa s dobou podavani. Po 1-3 més. nezavisi na davce, staci nizka.
Ucinnost: Pramérné 11 % zlep3eni pozatézového FEV..
Varovani: Pozor na davkovani - systémové ucinky ICS.
Podklady: Kvalita dukazU: sttedni. Doporuceni silné.

Nelze neuvést, Ze priduskové astma jako takové a tim i EIB jsou u déti v CR v priiméru extrémné
prelécovany a spotieba ICS mnohondsobné prevysuje preskripci, jejimz zakladem by byly dopo-
ruc¢ené postupy. Konkrétni doklady této skutecnosti existuji pro détsky vek, kde jsou bézna jak
premrsténa davkovani, tak nespravné indikace ICS. Dale byvaji Casté i nespravné stanovené dia-
gnozy astmatu. Vse probiha bez ohledu na riziko nezadoucich ucink( [ékd (28).
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D. Antileukotrieny - LTRA (Leucotrien Receptor Antagonists).
Montelucast.

Antagonisté leukotrienovych receptort jevi ¢asto u EIB vysokou ucinnost pfi preventivni bron-
choprotektivni aplikaci, protoze leukotrieny uvolfované zejména z mastocytu jsou v tomto
sméru ziejmé nejdllezitéjsimi mediatory. Dosazeny stupen bronchoprotekce je viak mélokdy
stoprocentni, protoze plsobi tak jako ostatni farmaka pouze proti ur¢itim mediatorim, zatimco
za vznik EIB je zodpovédné jejich pestré spektrum. Nejsou vhodné k 1é¢bé bronchokonstrikce
jiz vzniklé, protoze postradaji bronchodilatacni ucinek. Jsou ucinné pfi pravidelné déletrvajici
aplikaci stejné jako pfi jednorazovém podavani pred zatézi (tab. 10). Maji vyhodu v dlouhotrva-
jicim bronchoprotektivnim ucinku i po jedné aplikaci a ve skute¢nosti, ze vykazuji vysokou tera-
peutickou bezpecnost. Hodi se pro kombinace s jinymi preparaty, s kterymi se mohou ve svych
ucincich doplrovat (kromony - anti PGD,, SABA - ADRBZIantihistaminika, anticholinergika, ICS).

Tab. 10. LTRA a EIB - zakladni informace.

Indikace: Vhodné u EIB, kde nedostacuje aplikace SABA.
Aplikace: Jednorazové 1 -2 hod. pred zatézi, bez omezeni.
Pravidelné 1 x denné.
Ucinek: Asi u 50 % pacientd. Nastupuje za 1-2 hodiny po podani a trvéa 24 hodin.
U¢nnost:  Stupen oslabeni bronchokonstrikce individualni, primérné na 30-80 %.
Tolerance se nevyviji. Kombinace s jinymi léky mozna.
Podklady: 11 randomizovanych studii. Kvalita dUkazu stfedni. Doporuceni silné.

E. Kromony - MCSA (Mast Cell Stabilizers Agents).
Kromolyn sodny, nedokromil sodny.

Oba v klinice uzivané kromony jevi podobny bronchoprotektivni ucinek, ale postradaji ucinek
bronchodilata¢ni. Oslabeni tendence k bronchokonstrikci nastupuje velmi rychle po aplikaci,
avsak trva pouze 1-2 hodiny (tab. 11 ). Kromony interferuji s uvolfovanim prostaglandinu D,
zmastocytud a proto mohou zesilovat ucinky antileukotrient i jinych bronchoprotektivnich agens.
Ve studiich byly zjistény rozdilné zavéry a také vyznamné interindividudlni vlivy na oslabeni EIB.
Nékteré prace zjistily i slaby nebo nedostate¢ny ucinek. U vnimavych jedinc( je jejich indikace
velmi vhodna, protoZe dlouhodoba aplikace nevede ke vzniku tolerance a nezadoucich Ucinka.

Tab. 11. Kromony a EIB - zakladni informace.

Indikace: EIB. Monoterapie nebo v kombinacich.
Podavat: Jednorazové, kratce pred zatézi.
Pravidelné.
U¢innost: Primérné 15 % zlepSeni bronchokonstrikce po zatézi.
Pretrvava pouze 1- 2 hodiny.
Bezpecnost: Vyborny bezpecnostni profil. Tolerance nevznika.
Sila doporuceni: silna. Kvalita dikaz(i vysoka. Na zakladé 15 randomizovanych studii.
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F. Kratkodoba anticholinergika - SAMA (Short Acting Muscarin Antagonists).

Anticholinergika jevi bronchodilatacni aktivitu snizenim svalového tonu. Nastava blokadou akti-
vity bloudivého nervu cestou muskarinovych receptord, zejména M, a M.. U¢innost anticholiner-
gik v prevenci EIB viak nebyla v dvojité zaslepenych studiich jednoznacné prokazana a obzvlasté
ne ve studiich kontrolovanych placebem (tab. 12). Americka guidelines proto doporucuji SAMA
zkusit pacientlm, ktefi nejevi pfiméfenou odezvu na jina farmaka (1,2). Pfesto, podle minéni
autora, by nemusela byt tato skupina zcela opomijena. Vyuzitelna je také jejich bronchodilatacni
aktivita. U¢inky mohou byt individualni, podle podilu vagové aktivity na vznikajicim bronchos-
pasmu. Podle tohoto kritéria by mél byt provadén i vybér pacientll pro studie.

V poslednich letech se diskutuje i otazka bezpecnosti soucasné aplikace nejriznéjsich anticho-
linergik cilenych na rlizné organy a systémy se zamérenim na jejich madiatorové ucinky v peri-
fernim i centralnim nervstvu. Studuje se i riziko navozeni kognitivniho decfektu touto cestou.

Tab. 12. SAMAs a EIB - zakladni informace.

Indikace: U pacientd, kde neni dostate¢na ucinnost ostatnich skupin lékd.
Aplikace Aplikace 60 minut pred zatézi.
U¢inek: Primérné 10 % zlepseni bronchokonstrikce po zatézi.
Bezpecnost: Tolerance se nevyviji. Kombinace s jinymi |éky mozna.

Kombinace riznych anticholinergik - riziko kognitivniho defektu ?
Podklady: 12 randomizovanych studii. Kvalita ddkaz( nizka. Doporuceni slabé.

G. Antihistaminika.

Histamin jevi u EIB vyznamny, ale slabsi bronchokonstrikéni ucinek nez dvé hlavni skupiny medi-
atorU (leukotrieny a prostaglandiny). U nékterych antihistaminik bylo oslabeni EIB prezentovano,
v jinych pfipadech nikoli. Rozdily Ize nalézt nejen ve studiich, intenzité a trvani bronchokonstric-
nich stimulQ, ale i ve vlastnostech a farmakodynamickych ucincich pomérné heterogenni skupiny
téchto latek. Obecné vétsi bronchokonstrikéni podnét s vétsim EIB zahrnuje pravdépodobné
vyznamnéjsi podil histaminu na jeho patogenezi. Vysledky studii jsou viak celkové nekonzis-
tentni, zavéry poslednich americkych guidelines ale jednoznacna (tab. 11 ). Rozlisuji vhodnost
indikace antihistaminik u EIB opodle skute¢nosti, zde se u pacienta soucasné vyskytuje néjaké
alergické onemocnéni, napt. sezonni ¢i nesezonni rhinoconjunctivitis (1,3).

Opatrnost pfi indikacich je zdivodnéna studiemi i u¢inky v organismu: Histamin ma cetné funkce
souvisejici se svalovou praci a také funkce imunoregulacni a v CNS. Nejsou zcela objasnéné.
Blokada jeho ucinkl antihistaminiky by mohla znamenat pro neindikovaného pacienta kompli-
kace navic.
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Tab. 13. Antihistaminika a EIB - zakladni informace.

Soubéh alergie a EIB:
Indikace: podavani antihistaminik na EIB mozné a vhodné.
Sila doporuceni: Slaba. Kvalita dlkaz( stfedni. 3 randomizované studie.

Pacient bez alergie:

Indikace: podavani antihistaminika neni na EIB doporuceno.
Sila doporuceni: Silné. 3 randomizované studie.
Bezpecnost: Neobjasné fysiologické ucinky histaminu Cini nejistym dopad dlouhodobé

aplikace antihistaminik.

H. Metylxantiny.

Teofylin a aminofylin. Kromé téchto neselektivnich metylxanting, které se dosud nékde uzivaji
ke kontrolni [éCbé astmatu, je tfeba pocitat i s bronchoprotektivnim ucinkem selektivniho inhi-
bitoru fosfodiesterazy 4 (PDE,) - roflumilastem.

Kofein (1, 3, 7-trimetylxantin) je purinovy alkaloid, patfici do skupiny metylxantind. Mezi jeho
ucinky nalezi také relaxace hladkého svalstva a v davce 6 - 8 mg/kg inhibuje EIB. Jde tedy o néko-
lik $alkd kavy nebo 1 - 3 3alky kavy silné. Vyznamny je i jeho obsah v napojich, napf. Red Bull
obvykle obsahuje 320 mg/I.

S Ucinky kofeinu je tfeba nékdy pocitat pfi bronchokonstrikénich testech.

I. Jiné latky s ucinky proti EIB.

Lehkou a stfedni U¢innost proti EIB jevi za urcitych okolnosti daldi slouceniny, vyuzivané k jinym
ucelum. Jde napt. o blokatory kalciovych kanall (prokazano u nifedipinu). Dale je mozné v tomto
sméru uvést nékteré antagonisty a adrenergnich receptor(, kyselinu hyaluronovou a dalsi slou-
¢eniny, o kterych jiz vétsinou nejsou jednoznacné informace.

Souhrnny ucinek bronchoprotektivnich farmak je uveden v tab. 14.
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3. PREVENCE EIB - U VELMI AKTIVNICH A ZAVODNICH SPORTOVCU

Pro prevenci EIB farmaky u sportovcl s ,overuse syndromem” je pfiznacna méné ¢asta a mensi
odezva na antiastmatika. Mens3i ucinnost maze byt zplsobena odlisnym mechanizmem vzniku
BHR nez u béznych pacient(, napf. rekreacné sportujicich. Intenzivné sportujici v disciplinach
s vysokym stupném déletrvajici hyperventilace, jako je cyklokros, rychlobrusleni, plavani, veslo-
vani, biatlon nebo béh na lyzich, maji zfejmé nékdy odlisné postizeni hladkého svlastva dychacich
cest z hojeni traumat cestou exudaci z krevni plazmy. Toto svalstvo je nespecificky sensitisované
na bronchokonstrikéni podnéty, coz se odrazi napf. v atypické reaktivité na bronchokonstrikéni
testy. U takovychto pacientl se pred farmakoterapii antiastmatiky doporucuje upfednostnit zmir-
néni sportovnich aktivit. Napt. u zavodnich plavc(i vede ke zlep3eni EIB snizeni doby pobytu v pla-
veckém bazénu na méné nez 100 hodin mési¢né. Spektrum |ékl pro farmakologickou prevenci
u aktivnich i vrcholovych sportovc( se nelisi od farmak pro ostatni populaci.

Nefarmakologicka opatieni u aktivnich sportovcu. Sticklad porovnal ve své review rizné
zpUsoby predehfati organismu pred vlastnim fyzickym vykonem z hlediska prevence EIB. Jako
nejvhodnéjsi se ukazal intervalovy protokol se sprinty trvajicimi 26 - 30 sec. pfi 100 % maximalni
spotiebé kysliku. Podobné ucinny byl shledan protokol s variabilni intenzitou zatéze, ktery spo-
¢ival ve vystridani béhu nizké intenzity s intervalovym béhem a béhem s narUstajici intenzitou.
Jako ucinny byl shledan také protokol kontinudlni zatéze nizsi intenzity s pulzovou frekvenci 60 %
HRmax. (30). Ostatni nefarmakologicka opatfeni byla uvedena v obecné kapitole o prevenci.

Zaver:

1. Nefarmakologické metody jsou dUleZitou soucasti Iécby EIB.

2. Zakladem farmakoprevence EIB jsou SABA. Pfi jejich neucinnosti je vhodné vyuzit antileuko-
trieny, kromony nebo ICS.

3. Riziko vyvoje tolerance k u¢inkim LABA by mélo i pfi soucasné aplikaci ICS vést k pfisnému
dodrzovani jejich indikaci a frekvence podavani jak u EIB tak i u astmatu.

4. Racionalni pristup k medikaci u EIB by se mél podilet na snizovani neindikované a bezhlavé
preskripci antiastmatik v CR.

Literatura:

1. Weiler JM, Brannan JD, Randolph CC et al.: Exercise-induced bronchoconstriction, update
2016. J Allergy Clin Immunol 2016; 138 (5): 1292 - 1295.

2. Parsons, J.P, Hallstrand, T.S., Mastronarde et al. An official American Thoracic Society cli-
nical practice guideline: exercise-induced bronchoconstriction. (IV)Am J Respir Crit Care
Med. 2013; 187: 1016-1027

3. Pasnick SD, Carlos WG, Ambalavanan A. et al. ATS clinical practice Guideline: Summary for
Clinicians. Annals ATS 2014Dec.; 11: 1651- 1652.

4. Molphy J, Dickinson J, Hu J, Chester N, Whyte G. Prevalence of bronchoconstriction induced
by eucapnic voluntary hyperpnoea in recreationally active individuals. J Asthma 2014; 51:
44-50. (IV).

5. Randolph C. Pediatric exercise-induced bronchoconstriction: contemporary developments
in epidemiology, pathogenesis, presentation, diagnosis, and therapy. Curr Allergy Asthma
Rep 2013; 13: 662-71. (IV).

6. Hallstrand TS, Lai Y, Henderson WR Jr. et al. Epithelial regulation of eicosanoid production in
asthma. Pulm Pharmacol Ther 2012; 25: 432-7. (IV).

7. LaiY, Altemeier WA, Vandree J et al. Increased density of inraepithelial mast cells in patients

96



10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

with exercise-induced bronchoconstriction regulated through epithelially derived thymic
stromal lymphopoietin and IL-33. J Allergy Clin Immunol 2014; 133: 448-55. (lla).

Romberg K, LBjermer, Tufvesson E. Exercise but not mannitol provocation increases urinary
Clara cell protein (CC16) in elite swimmers. Respir Med 2011; 105: 31.e6. (lIb).

Chlumsky J., Fiserova J, Kocianova J. et al. Doporuceny postup pro interpretaci plicnich funkci.
Sekce patofyziologie dychani CPFS. www.pneumologie.cz/odborné sekce/sekce patofyzio-
logie dychani/ Doporuceny postup pro interpretaci zakladnich vy3etfeni plicnich funkci.
Carlsen KH, Engh G., Mork M. Exercise induced bronchoconstriction depends on exercise
load. Respir Med 2000; 94: 750-5 (lII).

GINA 2017. www.ginasthma.org.

Nielsen EW, Hull JH, Backer V. High prevalence of exercise-induced laryngeal obstruction in
athletes. Med Sci Sports Exerc 2013; 45: 2030-5. (l1l).

Rundell KW, Weiss P. Exercise-induced bronchoconstriction and vocal cord dysfunction: two
sides of the same coin? Curr Sports Med Rep 2013; 12: 41-6.

Hanks CD, Parsons J, Benninger C. et al. Etiology of dyspnea in elite and recreational athletes.
Phys Sportsmed 2012; 40: 28-33. (lll).

Tilles SA, Ayars AG, Picciano JF, Altman K. Exercise-induced vocal cord dysfunction and exer-
cise-induced laryngomalacia in children and adolescents: the same clinical syndrome? Ann
Allergy Asthma Immunol 2013; 111: 342-6.e1. (lll).

Balkissoon R, Kenn K. Asthma: vocal cord dysfunction (VCD) and other dysfunctional bre-
athing disorders. Semin Respir Crit Care Med 2012; 33: 595-605. (IV).

Alshati M, Cockcroft DW, Fenton ME. Exercise-induced hyperventilation: more common than
appreciated. Ann Allergy Asthma Immunol 2012;109: 282-4. (IV).

Weinberger M, Abu-Hasan M. Perceptions and pathophysiology of dyspnea and exercise
intolerance. Pediatr Clin North Am 2009; 56: 33-48. (V).

Hammo AH, Weinberger MM. Exercise-induced hyperventilation: a pseudoasthma syndrome.
Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 82: 574-8. (lll).

White KM, Quinn JM, Hagan LL, Johnson TL 2nd. Exercise-induced hyperventilation. Ann
Allergy Asthma Immunol 2008; 100: 171-2. (lIl).

Meyer T, Faude O, Scharhag J, Urhausen A, Kindermann W. Is lactic acidosis a cause of exercise
induced hyperventilation at the respiratory compensation point? Br J Sports Med 2004; 38:
622-5. (Ill).

Jack S, Rossiter HB, Pearson MG et al. Ventilatory responses to inhaled carbon dioxide, hypo-
xia, and exercise in idiopathic hyperventilation. Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 118-25.
(I1a).

Abu-Hasan M, Tannous B, Weinberger M. Exercise-induced dyspnea in children and ado-
lescents: if not asthma then what? Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 94: 366-71. (lIb).
Dempsey JA, McKenzie DC, Haverkamp HC, Eldridge MW. Update in the understanding of
respiratory limitations to exercise performance in fit, active adults. Chest 2008; 134: 613-22.
(V).

Haden JR, Khan DA. Psychiatric syndromes that mimic asthma. Adv Psychosom Med 2003;
24:72-85. (V).

Turkalj M., Zivkovic J., Lipej M et al. The effect of mouth breathing on exercise inducede fall in
lung function in children with allergic asthma and rhinitis. International Journal of Pediatric
Otorhinolaryngology. 2016, 86: 53 - 56.

Johnson M. Molecular mechanisms of B,-adrenergic receptor function, response, and regu-
lation. J Allergy Clin Immunol 2006; 117 (1): 18 - 24.

97



28. Novak J. Vysledek analyze lé¢by détského astmatu v Ceské republice. Suplementum sborniku
12. Setkéni lékafti CR a SR v Litomys3li 2013: str. 5 - 23.

29. Madhuban AA, Driessen JM, Brusse-Keizer MG et al. Association of the asthma control ques-
tionnaire with exercise induced bronchoconstriction. J Asthma 2011; 48: 275-8. (llb).

30. Stickland MK, Rowe BH, Spooner CH et al. Effect of warn-up execrcise on exercise-induced
bronchoconstriction. Medicine & Science in Sports & Exercise. 2012; 44: 383 - 391.

98



Problémy
s diagnostikou CHOPN
... nebo s odborniky?

MUDr. Jan Chlumsky, PhD.,

Pneumologicka klinika I. LF UK a Fakultni Thomayerovy
nemocnice, Praha a Prvni plicni ambulance -

klinika Vysocany, Praha

99



100



Problémy s diagnostikou CHOPN ... nebo s odborniky?

MUDr. Jan Chlumsky, PhD. Pneumologicka klinika I. LF UK
a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha a Prvni plicni ambulance - klinika Vysocany,
Praha

CHOPN je definovana ireverzibilni obstrukéni ventila¢ni poruchou, expozici a symptomy, zejména
namahovou dusnosti (s nebo bez chronického kasle). V posledni dobé se objevuje fada nazord,
které uvadéji zakladni diagnosticka kritéria v pochybnost.

Rada pacientd s CHOPN ma detekovatelnou (alespon ¢aste¢né) reverzibilitu pratokové limitace
(ve studii UPLIFT méla alespon jednou v pribéhu sledovani 1/3 subjektl prokazanou reverzibi-
lilitu své obstrukcni ventilacni poruchy) a néktefi odbornici maji dostatek odvahy tvrdit, ze Ize
CHOPN onemocnét bez vykoureni jediné cigarety. Nad poslednim kritériem, symptomy, se vznasi
tajemno subjektivni variability. NespInéni zakladnich diagnostickych kritérii je pak pfinejmensim
z¢asti kompenzovano vymyslenim fady fenotypl CHOPN. V praxi to pak, zjednodusené feceno,
mUze vypadat nasledovné:

Mate alespon castecné reverzibilni obstrukéni ventila¢ni poruchu? Nebo periferni eosinofilii,
nosni polypy? Nevadi, Ze jste nikdy nekoufil(a), mate prosté ACOS.

V nasem geografickém regionu by anamnéza nikotinismu méla byt podminkou diagnézy, prak-
ticky jedinou vyjimkou by mél byt deficit alfa-1 antitrypsinu (AAT). Souvislost s jinymi expozicemi,
véetné pasivniho koufeni neni dosud presvédcivé prokazana a dle nazoru autora Ize jen tézko
vysvétlit CHOPN bydlenim na rusné ulici.

Pozitivita bronchodilatacniho testu je definovana zménou FEV1 (12% a 200ml), avsak toto kri-
térium je pro klinickou praxi jen velmi orientacni. Pritokova limitace vydechovaného vzduchu
(a tedy FEV1) je nejvice zavisla na aktualnim objemu plic. Pokud dojde k vzestupu klidové vitalni
kapacity (nejcastéji pti dynamickych zménach plicni hyperinflace), bude velmi pravdépodobné
stoupat i FEV1 v podobném rozsahu a pomér FEV1/SVC zlstane bez vétsich zmén. Posuzovani
reverzibility tedy neni tak jednoduché, jak je popisovano v riznych doporucenich o CHOPN.
Obstrukeni ventilacni porucha a jeji ireverzibilita provazi celou fadu plicnich a mimoplicnich one-
mocnéni a jeji pfitomnost sama o sobé neopravnuje lucidniho |ékare ke stanoveni dg. CHOPN.
Nejcastéji se vyskytuje u podlécenych (nebo s pozdé zahdjenou Ié¢bou) pacientd s astmatem
s vyvinutou remodelaci dychacich cest. Rozliseni obou diagnéz je vedle anamnestickych udaja
mozné pomoci vysetieni transferfaktoru plic pro CO (TLCO). Mezi dalsi dg. se stejnym funkénim
postizenim muze spadnout napf. chronicka eosinofilni bronchitida, kyfoskoliéza, sarkoidéza,
exogenni alergicka alveolitida, tracheobronchialni dyskineza, morbidni obezita, a mnoha dalsi
onemocneéni.

Pohled na pacienta s obstrukéni ventilacni poruchou mizeme chapat filozoficky: mizeme viem
pacientlim s obstrukcni ventila¢ni poruchou fikat CHOPN a rozdily mezi nimi (tedy pravymi dia-
gndézami) oznacovat viemoznymi fenotypy nebo se budeme snazit vice premyslet.
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Nékteré Iékové interakce u pacientii s astmatem nebo CHOPN

Josef Suchopdr, DrugAgency, a.s., Praha

Inhalacni léciva pouzivana pfi terapii astmatu nebo CHOPN nejsou zcela bez potencidlu vyvolat
lékové interakce. DUvodem je skutecnost, Ze i plice se Ucastni metabolismu a transportu inha-
la¢né aplikovanych Iéciv a na této Urovni je mozné plicni metabolismus nebo transport modifi-
kovat plisobenim inhibitorl nebo induktoru. Prakticky viechny Iéky se v organismu metabolizuji
a vsechny léky se v organismu aktivné transportuiji.

Vétsina farmakokinetickych Iékovych interakci ma pravé pficinu v inhibici ¢i indukci. Pokud je
pacientovi sou¢asné podavan inhibitor a induktor nékterého z enzym nebo transportnich sys-
tému, vzdy prevazi inhibice. Inhibice nastava velmi rychle, jakmile je dosazeno inhibi¢nich kon-
centraci v bezprostfednim okoli enzymu nebo transportniho systému. Inhibice je obvykle plné
reverzibilni a délka inhibice Cini obvykle nékolik hodin (v naprosté vétsiné pripadd nepresahuje
12 hodin). K indukci naopak dochazi velmi pomalu v fadu nékolika dnd a maxima indukce je
obvykle dosazeno béhem 3-7 dnud. Obdobny rozdil oproti inhibici je i v délce trvani indukce.
Indukce pretrvava obvykle 7-14 dnu, v pfipadé nékterych induktort i déle nez 100 dn po ukon-
¢eni podavani induktoru. Tyto mechanismy jsou zdsadné dilezZité pro pochopeni lékovych inter-
akci a jejich dynamiky.

Prvni Siroce pouzivanou skupinou léciv pouzivanych pfi terapii astmatu nebo CHOPN jsou
glukokortikoidy. Tato léciva jsou pomérné citlivymi substraty isoenzymu cytochromu P-450,
konkrétné CYP3A4 a CYP3AS5. Pro metabolizaci v plicni tkani je vyznamné, ze je v ni pomérné
vyznamné exprimovan pravé CYP3A5. Je logické, Ze soubézné podavani glukokortikoid( a inhi-
bitor(l CYP3A4/CYP3A5 povede ke zvyseni expozice glukokortikoidlim. Toto zvyseni je obvykle
v nasobcich (tj. o 100 az 400 %), vyjimecné u velmi citlivych substratd CYP3A4/CYP3A5 jako
je flutikason-dipropionat a velmi silnych inhibitord CYP3A4/CYP3AS5 jako je ritonavir mize byt
expozice zvysena vice nez 100nasobné. Nemuze pak byt divu, Ze obavany nezadouci ucinek
adrenokotikalni utlum je v takovém pfipadé pozorovan jako Casty nezadouci ucinek postihujici
vétsinu pacientu. Neprekvapi proto, Ze vyrobci flutikason-dipropionatu jeho soucasné podavani
s ritonavirem povazuji za kontraindikované (nasalni Iékové formy) nebo jej nedoporucuji (inha-
la¢ni lékové formy). Jak jiz bylo uvedeno jsou viechny glukokortikoidy substraty CYP3A4/CYP3AS5,
a proto jejich peroralni, nazélni, injekéni nebo inhala¢ni aplikace spolu s inhibitory CYP3A4/
CYP3AS5 povede k Iékovym interakcim. Je proto tfeba obezietné posuzovat sou¢asnou medi-
kaci a pripadé pacienta varovat pred ,pfirodnimi” inhibitory. Zcela analogicky soubézné uzivani
induktort, zejména silnych, povede ke snizeni expozice glukokortikoid{im a tim i ke sniZeni jejich
klinického efektu.

Druhou Siroce pouzivanou skupinou IéCiv pouzivanych pfi terapii astmatu nebo CHOPN jsou
B-sympatomimetika (zejména LABA). Také tato Iéciva jsou substraty CYP3A4/CYP3A5. Obecné
jsou ale méné citlivymi substraty ve srovnani s glukokortikoidy, s vyjimkou salmeterolu. Sou¢asné
podavani salmeterolu se silnymi inhibitorem CYP3A4/CYP3A5 ketokonazolem vede k 15nasob-
nému zvyseni expozice salmeterolu a vyznamnému zvyseni rizika nezddoucich ucinkd jako jsou
palpitace a tachykardie, nebo prodlouZeni intervalu QT. Pacient IéCeny salmeterolem by proto
mél silné inhibitory CYP3A4/CYP3A5 dostavat jen s opatrnosti a za peclivého monitorovani jeho
stavu.
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Treti Siroce pouzivanou skupinou léciv pouzivanych pfi terapii astmatu nebo CHOPN jsou anti-
muskarinika (neboli anticholinergika, zejména LAMA). Tato léciva v podstaté nepredstavuiji riziko
z hlediska farmakokinetickych |ékovych interakci na drovni inhibice nebo indukce nékterych
enzymu nebo transportnich systém(. Mohou v3ak vést k anticholinergnim nezadoucim tGcink{im
a z epidemiologickych nebo observacnich studii je znamo, zZe uzivani anticholinergik (zejména
silnych nebo nékolika slabsich v kombinaci) muze vést k mirnému kognitivnimu deficitu. Ackoliv
tento vliv nebyl dosud u inhala¢nich antimuskarinik prokazan, je vhodné byt na pozoru a dbat
o to, aby pacienti Ié¢eni inhala¢nimi antimuskariniky nebyli sou¢asné IéCeni jinymi léCivy s anti-
cholinergnim plsobenim, neni-li to opravdu nezbytné. Z vlastni praxe znam pacienty lé¢ené
tricyklym antidepresivem (deprese), solifenacinem (inkontinence moci), tramadolem (chronicka
bolest) a obcasné ranitidinem (pyréza), pficemz viechna ¢tyii 1é¢iva maji anticholinergni pUso-
beni.

Zavérem je vhodné upozornit na skute¢nost, ze nékteré pfirodni produkty pouzivané v tradi¢ni
mediciné nebo jako potravinové doplriky maji pomérné vyznamny inhibi¢ni nebo indukéni efekt
na CYP3A4/CYP3A5. Indukeni vliv tfezalky teckované je pomeérné Siroce diskutovan jiz delsi dobu.
Obvykle viak neni znamo, Ze Salvéj ¢ervenokofenna (coz je zastupce zakladni prostfedkd tradi¢ni
&inské mediciny) ma obdobny indukéni efekt jako tiezalka. Jesté méné znamo je, Ze Cajovec kap-
sky (z n&jz se pfipravuje ¢as znamy pod nazvem rooibos) ma dokonce jesté silnéjsi indukéni plso-
beni nez tiezalka. Je velmi dobfe zndm inhibi¢ni efekt grapefruitové stavy na CYP3A4/CYP3AS.
Méné pak je znamo, ze inhibi¢né plsobi latky obsazené v fadé rostlin, napf. berberin (Dristal
obecny), epigalokatechin-galat (zeleny caj), resveratrol (¢ervené vino), silymarin (Ostropestiec
mariansky) nebo kurkumin (Kurkuma dlouhg, ktera se mimo jiné pouziva v potravinarstvi jako
barvivo E100).

Lékové interakce doporucuji ani nepfecefiovat ani nebagatelizovat. Casto zjistuji, ze nahly vyskyt
nezadoucich Uc¢inkd u pacienta, ktery v minulosti terapii velmi dobfe toleroval, je v souvislosti se
zménou jeho Zivotniho stylu, stravovani nebo uzivani doplrkd stravy (vse s cilem byt vice zdravy).
Z 1éka, které v podminkach CR mohou nej¢astéji vyvolat 1ékové interakce inhibici je tfeba uvést
klarithromycin, z IékQ, které mohou nejcastéji vyvolat indukci je tfeba uvést karbamazepin.

Rada dalsich, mnohem podrobnéjsich, informaci je dostupny na www.lekoveinterakce.cz, kde je
mozné po registraci a Uhradé poplatku vyuzivat on-line databazi Iékovych interakci.
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Spoluprace PLDD s alergologem a klinickym imunologem
Workshop 2017

Prim. MUDr. Eva Dankovd, CSc. Immunia, Praha

PLDD se stara o déti od narozeni do 19 let véku. Kromé péce preventivni u déti zdravych pecuje
i 0 déti chronicky nemocné.V obou oblastech je spoluprace s alergologem a klinickym imunolo-
gem nepostradatelnd. Necastéjsim cilem je objevit a zbrzdit ¢i zastavit alergicky eozinofilni zanét
vedouci k rozvoji chronickych alergickych chorob. Mnohdy je nutné provést nékteré imunolo-
imunoterapie ¢i dalSiho diagnostického postupu.

PLDD mUze vyznamné pomoci znalosti Zivotniho prostfedi pacienta, jeho rodiny a Zivotniho
stylu. Je potreba, aby byl pacient k alergologickému vysetfeni vybaven zpravou, kde je vysvét-
len dlvod vysetfeni, souhrnnou zpravou o pacientovi, kopiemi vysledkl vysetreni a eventualné
i propoustécich zprav z hospitalizaci.

Na poli prevence se spoluprace tyka prevazné konsultaci u déti s vysokym rizikem alergie a méné
Casto konsultaci pfi volbé vhodného postupu aktivniimunizace. Konsultace tykajici se povinného
ockovdni byva nékdy pro alergology a klinické imunology naro¢na. Obcas se setkavaiji s rodici,
ktefi odmitaji ockovani ditéte a vétsinou bez doporuceni PLDD se obraci na odbornika, aby
ockovani zkontraindikoval nebo alespon posunul, i kdyz neni z hlediska alergoimunologického
racionalni dlivod. Jednani s rodic¢i komplikuje skute¢nost, Ze SPC (Summary of product charac-
teristics) ockovacich latek vzdy neodpovidaji poslednim védeckym poznatkim a doporucenim
odbornikl v alergologii a klinické imunologii. Zde je jedinou cestou soucinnost PLDD a alergo-
loga a trpélivé vysvétlovat i uvadét na pravou miru nepravdy o Skodlivosti o¢kovani.

Prakticky IékaF pro déti a dorost muize vcas vytipovat dité s vysokym rizikem pro vznik alergie
a odeslat jej k odbornému vysetieni, tak aby mohla byt co nejdrive zahdjena edukace v rdmci
primarni respektive jiz sekundarni prevence alergie.

Rady tykajici se prevence alergii se v poslednich desetiletich bouflivé méni.

Primdrni prevence alergii je zamérena hlavné na déti s vysokym rizikem alergie. Jedna se o déti,
které maji alespon jednoho z rodict ¢i sourozencu alergika a nejsou jesté senzibilizovany. | kdyz
v soucasné dobé neumime Ucinné zabranit rozvoji senzibilizace ani vzniku alergickych onemoc-
néni, je kazdopadné nutné nepobyvat v prostredi znecisténém cigaretovym koufem, plisnémi,
volatilnimi polutanty (formaldehyd, benzen), oxidy dusiku a nékterymi pevnymi ¢asticemi z vyfu-
kovych plyn(l. Naopak pfilis peclivé odstranovani bézného prachu v domacnosti se jako prostie-
dek primarni prevence nezda efektivni.

Pokracujici nardst potravinové alergie jiz od kojeneckého véku je alarmujici. Kazdy pediatr ma
ve svém obvodu nékolik desitek déti postizenych potravinovou alergii. Rizikové ¢i protektivni
faktory, které jsou ovlivnitelné je napf. na¢asovani zavadéni pfikrmd mezi 4-6 mésicem véku -
teorie ,okna imunologické tolerance” nebo ovlivnéni cesty prevazujici expozice alergen(i ,hypo-
téza dudlni expozice alergeniim” - poziti potravy podporuje imunitni toleranci na potravinové
antigeny, zatimco expozice potravinovych antigen( pres kizi vede k alergické senzibilizaci. Dale
se diskutuje i slozeni diety-pomér omega3/omega 6 mastnych kyselin, protektivni vliv vit. D,
probiotika v téhotenstvi, pfisun antioxidant( (TAC) atd.

PLLD provadi dohled nad eliminacné expozi¢nimi testy s potravinami i pfi zavadéni novych
potravin, coz je dulezitd pomoc pro alergologa.

Sekunddrni prevence ma piedejit manifestaci alergického onemocnéni u senzibilizovanych
jedincl s pozitivitou alergen specifickych IgE protilatek ¢i koznich test. Nebo zamezit dalsi pro-
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gresi,alergického pochodu” u déti jiz s projevy alergického onemocnéni napf. - ekzém, alergicka
ryma, potravinova alergie a dalsi. Zakladni rady pro sekundarni prevenci maji vychazet z poznani
specifickych spoustécich mechanism0 a eliminace alergenu méa byt ,alergen specificka. Nedilnou
soucasti je téz alergenova imunoterapie, ktera je navzdory prokdazanému imunoterapeutickému
ucinku stale méné vyuzivana. Pfedpokladem dobrého ucinku je vSak v€asné zahajeni alergenové
imunoterapie. A zde je opét nepostradatelna spoluprace s PLDD a jeho v¢asné odeslani riziko-
vého ditéte na ambulanci alergologa.

V péci o chronicky nemocné dité je opét PLDD stfedem komunikace a koordinace. Nejlepsi
prubéh |écebné péce pomaha zajistit dobra spoluprace alergologa a klinického imunologa s dét-
skym Iékafem spolu s rodici. Pro |ékafre, ktefi fidi [é¢bu chronického onemocnéni, jsou informace
praktického détského Iékare velice dulezité. Ten mize vypozorovat spoustéjici faktory exacerbaci
onemocnéni. Rodice se na néj obraci pfi akutnich potizich takze pediatr vi, jak pacienti reaguji
na doporucenou terapii ¢i na zménu terapie, kterou indikoval alergolog.

Literatura:

1. Balcar Jan. Spoluprace alergologa s praktickym lékafem pro déti a dorost v ambulantni praxi
VOX PEDIATRIAE - unor/2007 - €. 2 - ro¢nik 7

2. Burbank AJ', Szefler SJ. Current and future management of the young child with early onset

wheezing. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2017 Apr;17(2):146-152

Fuchs Martin. Potravinova alergie a intolerance. Mlada fronta, 2016

4. Mermiri DT, Lappa T, Papadopoulou AL. Review suggests that the immunoregulatory and anti-
-inflammatory properties of allergenic foods can provoke oral tolerance if introduced early to
infants’ diets. Acta Paediatr. 2017 Feb 7

5. Novak Jifi. Co by mélo byt sledovano u ditéte s astmatem ? Spoluprace alergologa, pediatra
a rodicd. Aktualizovano: 17.10.2014
http://www.alergieimunita.cz/clanky/pro-lekare/astma-pro-lekare/

6. Petr(l Vit. Novinky ve specifické alergenové imunoterapii. Medicina po promoci 1/2015
http://www.tribune.cz/clanek/35481-novinky-ve-specificke-alergenove-imunoterapii
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Infekce mocovych cest (IMC) - fakta k diskuzi/otazkam
Workshop 2017

Prof. MUDr. Jan Janda, CSc. Pediatrickd klinika 2. LF, Praha - Motol

Uvodem opakovani vétsinou znamych, ale diilezitych faktl, uvedena fakta k diskuzi
Definice IMC: pfitomnost mikroorganizm( v uropoetickém traktu (ktery je jinak zcela sterilni)
vede k zantétlivym zménam tohoto systému.

Atributem IMC je tedy pfitomnost mikroorganizmu v uropoetickém traktu, ktery je jinak zcela
sterilni. Z toho vyplyva, Ze diagnostickym kriteriem IMC je mikrobiologicky priikaz mikroorgani-
zmU, nejcastéji gram-negativnich bakterii. IMC mohou ale zpUsobit i viry, ev. jiné mikroorganizmy,
napf. chlamydie, mykoplasmata, kvasinky, atd. Vzhledem k frekvenci pivodct se pod terminem
IMC rozumi bakterialni infekce provazena zanétem.

Epidemiologie: u déti prevalence je asi 1-2 %, v prvnich mésicich zivota ¢astéjsi u chlapcu,
v batolecim véku a pozdéji jiz vyznamné prevazuje zenské pohlavi, to plati i v dospélosti. 30%
sexudlné aktivnich zen alespon 1x IMC, z toho asi 10% rekurence!! Asi 30% sexudlné aktivnich
zen prodéla alespon 1x IMC, z toho jsou pak asi 10% rekurence. Néktefi internisti fikaji, Ze pokud
je zené 40 let a nikdy neméla IMC, tak je to je spiSe vyjimka. Teprve pfi hypertrofii prostaty, vétsi-
nou az po 50. roce, poc¢et muzud s IMC vyznamné stoupd. Permanentni mocové cévky patii mezi
nejcastéjsi priciny nosokomidlnich bakteridlnich infekci (asi 40 % vyskytu).

Nomenklatura, klinické rozdéleni IMC: infekce mocovych cest, Urinary Tract Infection (UTI),
Harnwegsinfektion (HWI)

Cystitida= infekce/zanét je omezena na mocovy méchyr a uretru (izolovany zanét uretry-uret-
ritida) je vzacny, je spojen vétsinou s postizenim mocového méchyre.

Pyelonefritida= infekce/zanét postihuje nejen duty systém UPT, ale i parenchym ledviny/ledvin.
Cystitida a pyelonefritida se projevuji bud'jako akutni nebo chronické onemocnéni UPT
Akutni cystitida je provazena spise lokalnimi symptomy (dyzurie, polakizurie, strangurie), jde
0 nepfijemné onemocnéni, které ale bezprostiedné pacienta neohrozuje.

Akutni pyelonefritida je charakterizovana vétSinou alteraci celkového stavu, zvlasté u novo-
rozencl a kojencl, muze se manifestovat i jak zivot ohrozujici urosepse. Typické je asymetrické
postizeni ledvin.

Nekomplikované IMC: jsou v populaci nej¢astéjsi, vyskytuji se u pacientu, kde nelze prokazat
anatomickou ani funkéni poruchu UPT (viz nize).

Komplikované IMC: u déti byva pfi¢inou nejcastéji vrozena vada UPT, napt. vezikoureteralni
reflux, megauretery, hydronefrdza, ev. jiné anomalie vedouci k poruse odtoku moce (napf. zhor-
$ena peristaltika dutého systému UPT, porucha mikéniho aktu, reziduum v méchyti po mikci).
Vzacné mze byt pfi¢inou i imunodeficience (napf. porucha na urovni IgA). U dospélych to
mohou byt i jind interni onemocnéni, typicky je napt. diabetes mellitus, urolitiaza.

Epidemiologie: IMC patfi mezi nej¢astéjsi infekce u déti — prevalence je asi 1-2 %. Postihuje
obé pohlavi, u chlapct je ¢astéjsi jen v novorozeneckém a ranném kojeneckém véku, pozdéji
uz je pomér dévcata: chlapci az 10:1. Diagnéza IMC tvofi asi 10% v3ech akutnich a planovanych
prijmU na détskych ldzkovych oddélenich nemocnic.

U muzl pak stoupd prevalence IMC po 40.-50. roce véku v souvislosti s hyperplazii prostaty
a urolitidzou. Pfi vrozenych anomaliich uropoetického traktu je chronicka pyelonefritida nej¢as-
t&jsi pricinou chronického selhani ledvin u déti s nutnosti dialyzy a transplantace. Nerozpoznané
pyelonefritické ataky u kojenc(l a batolat s vezikoureteralnim refluxem vedou ke vzniku jizev
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ledvinného parenchymu, ty omezuji rendlni funkci, ale i pfi jednostranném postizeni mohou byt
pfi¢inou vyznamné hypertenze-i v dospélém véku!

Etiologie — mezi nejcasté;jsi vyvolavatele IMC patfi gramnegativni bakterie- hlavné kmeny E.coli,
Enterococcus, Proteus, Klebsiella, Pseudomonas. Vzacné mohou byt pficinou i saprofytické kmeny
Stafylokok(. Vétsinu patogen( predstavuje kultivace E.coli, vyskyt ostatnich kmen(, zvlasté
Pseudomonas a Klebsiella ukazuje na chronickou IMC, nej¢astéji pti anatomické nebo funkéni
poruse uropoetického traktu spojenou s poruchou odtoku moce.

Patogeneze - nejcastéjsi cesta infekce je ascendentni (hlavné u dévcat a Zen-kratkd uretra,
intimni vzdalenost zevniho usti uretry a analniho otvoru, vestibulum vaginae je u zen casto
kolonizovéano E. coli. U chlapcl je prokazano, ze cirkumcize snizuje riziko IMC, v Zddném pfi-
padé to ale neni obecné indikaci k tomuto zakroku! U novorozenct a kojencli nejsou vyjimkou
hematogenni infekce gramnegativnimi mikroby, pozdé&ji u déti i dospélych to mize byt dano
vrozenou nebo ziskanou poruchou imunity. Patogeneze IMC je ovlivnéna schopnosti bakterii
adherovat na uroepitelu UPT, roli zde hraji i tzv. Toll- like receptory (TLR), vazba molekul E.coli-
TLR vyvolavaiji sérii reakci vedouci k produkci cytokintd a chemokind, ty pak mohou stimulovat
k obranné akci B- lymfocyty a T-lymfocyty. Polymorfismus TLR mUze byt zodpovédny za klinicky
prubéh, predevsim pfi postiZzeni ledvinného parenchymu se zvysenim rizika sepse.V soucasnosti
tato vysetfeni nemaji zatim prakticky vyznam, do budoucna by mozna ale mohla identifikovat
pacienty, u kterych je zvysené riziko tvorby parenchymatosnich ledvinnych jizev, a tim modifi-
kovat lécebné programy.

Klinicky obraz: zasadné se |isi v zavislosti na véku: novorozenci a kojenci — pfiznaky vétSinou
nespecifické. Kojenec/batole s teplotou pres 38.5 (ale ¢asto 40 st. a vice), ktery nema znamky
infektu hornich dychacich cest, je podeziely z pyelonefritidy cca v 8%. U starsich dévc¢at v podobné
situaci je toto riziko az 17%. Pyelonefritidu u koncl a batolat provazi ¢asto jen nespecifické
symptomy, které ukazuji spi$ na postizeni zazivaciho traktu i jater (nechutenstvi, neprospivani,
zvraceni, prGjem, mlze se objevit ikterus nebo i sepse. U kojencll je tfeba se ptat na neobvykly
zapach modi a skvrny na plenach. U starSich déti i dospélych nelze podle bolesti v zadech, bederni
oblasti a podbfisku bezpecné lokalizovat IMC (cystitida nebo pyeloenfritida).

Vysetreni moce:

Skriningové vysetieni moci na urovni primarni péce: u viech vékovych skupin odbér vzorku
moci vzdy ze stfedniho proudu, i u dospélych! Posouzeni vzorku nativni moci ve zkumavce/
nadobé. Jeji skladovani, pokud vysetfeni neni obratem dostupna laboratof. Testacni papirky
vétsinou detekuji celkem 10 parametrl — specifickou hustotu moci, bilkovinu, esterdzovou
reakci (pfitomnost pyurie), nitritovy test (pfitomnost vyznamné bakteriurie), pH moci, glukéza,
ketolatky, bilirubin, urobilinogen a hemoglobin). Chemické vysetieni moce-skrining cerstvé
nativni moci testacnimi papirky: mérna hustota moci, bilkovina, pH, nitritova reakce (bakte-
rie), esterazova reakce (pyurie), glukéza, ketolatky, urobilinogen, urobilin a hemoglobin. Testa¢ni
papirky se musi kratce namocit do Cerstvé ziskané nativni moci a odecist reakci jednotlivych
zo6n dle doporuceni vyrobce. Klasickou chybou je, kdyz zdravotni sestra posle pacienta na WC
s prouzkem v ruce a zadosti, aby testacni ¢ast pomocil (vznika riziko vyplachnuti,suché chemie”
a tim zkresleni vysledku). Pokud pacient/rodice ditéte pfinaseji v néjaké nadobé moc k vysetieni,
je i pro chemické vysetfeni a posouzeni elementl dilezité, jaky je interval od odbéru do oka-
mziku vySetreni. Interpretace neni sloZita, je tfeba ale védét, Ze pfi vysoce koncentrované moci se
esterdzy z leukocytl dostavaji do moce hire, a tak mize byt reakce falesné negativni. Vzhledem
k tomu, ze zvlasté pfri pyelonefritidé je osmolalita moci spise nizka, je toto riziko velmi malé.
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U nitritového testu je tfeba uvazit, ze pfi polakizurii-bézné pfi IMC-zvlasté u ¢asté mikce obvyklé
u kojencl a batolat, muze byt reakce faleSné negativni (bakterie pfitomné v moci,nemaiji ¢as”
redukovat dusi¢nany na dusitany. Pozitivni reakce na hemoglobin nemusi znamenat hematu-
rii, mze se jednat o hemoglobinurii/myoglobinurii. Pfi interpretaci nalez(i esterdzové a nitri-
tové reakce ma esterazova reakce vyssi validitu. Nejvyssi validitu ma ale nalez pyurie stanovené
mikroskopickym vysetfenim moce. Proto se i na urovni primarni péce doporucuje vysetiovat
orienta¢né pocet leukocytd v 1pl nativni Cerstvé moci v graduované komurce (napf. Burkerova
komUrka, metoda Stansfeld-Webb). Toto vysetfeni je jednoduché a rychlé, zvladne je i zacvi¢ena
sestra. Horni hranice poctu leukocyt(l je 20/1ul. Proto se i na Urovni primarni péce doporucuje
vysetfovat mikroskopem pocet leukocytl v 1ul nativni ¢erstvé moci v graduované komarce (napf.
Biirkerova). Pocet erytrocytu je vzdy polovicni. Izolovand pyurie bez vyznamné bakteriurie neni
Casta, ale mlze upozornit u dévc¢at a u Zen na tzv. vaginalni influx provazeny ,faleSnou pyurii
(leukocyty pochazeji nikoliv z ledvin resp. mocovych cest, ale z vaginy).

Chemické vysetreni modi v centralnich laboratorich: pouZivaji se rovnéz testacni papirky,
jejich vyhodnocovani je ale automatizovano pfistrojem. Dnes jsou ovsem k dispozici i jednodussi
analyzatory vhodné do ordinace primarni péce, hodnoti objektivné testa¢ni papirky, tisknou
hned vysledek, odpada tak subjektivni hodnoceni. Pokud testacni papirky vykazuji negativni
esterazovou, nitritovou reakci a pocet leukocyti v 1pl moci je méné nez 20, pak tento nalez
s vysokou pravdépodobnosti vylucuje IMC, a tak neni tieba posilat vzorek moc¢i na mik-
robiologii. Vyjimkou muze byt nejasny stav se septickymi teplotami, alteraci celkového stavu,
zvlasté pak u déti se zndmou anatomickou nebo funkéni poruchou uropoetického systému.

Vysetieni formovanych elementd v mocdi v centralni laboratofi: metoda je analogicka pra-
tokové cytometrii hodnoti nalez formovanych elementd. Pro diagnézu IMC je podstatny nalez
pyurie a hematurie. Interpretace je stejna jako pfi manualnim vysetreni v Birkerové komdrce-
-tedy norma v nativni necentrifugované moci do 20 leukocytG/1pl a 10 erytrocytd/Tul. PFi IMC
je bézny nalez mikrohematurie, nékdy i makrohematurie. Specialni automaty mohou hodnotit
i morfologii erytrocytl (glomerularni resp. neglomeruldrni hematurie), tyto pfistroje ale nejsou
bézné k dispozici ve vSech laboratofich.

Mikrobiologické vysetieni moce: v pfipadé rychlé dostupnosti mikrobiologické laboratore:
moc zachytit dle shora uvedenych instrukci do sterilni zkumavky (minimalni volum moci by mél
byt alespon 3 ml!), zkumavku ihned uzavfit a co nejdfive dorucit do laboratore. Je-li transport
opozdén o vice nez 3 hodiny po odbéru, je tfeba vzorek moci ulozit do chladni¢ky pfi teploté
okolo 4 stupn, pak vyockovani do kultiva¢niho média je mozné do 24 hod. Dip-slide odbérové
soupravy jsou urceny pro situace, kdy mikrobiologicka laboratof je vzdalena nebo neni aktualné
k dispozici (vikend, svatky atp.) Tyto soupravy — Uricult nebo Uri-test Dulab — pIni funkci trans-
portni kultivacni ptdy s orientac¢nim rozliSenim bakteriurie G+ resp. G-mikrob(. Vhodné jsou
i pro domdci kontrolu u déti i dospélych s recidivujicimi IMC pfi dlouhodobé chemoprofylaxi,
kdy se oCekava negativni nebo nevyznamny nalez. Pro déti nizkych vékovych skupin je z hle-
diska vlastniho odbéru moci vyhodnéjsi Uri-test Dulab (odbérova nddobka s vétsim primérem
usnadnujici odbér moci).

Interpretace kultivacnich nalez: klasické Kassovo schéma vyznamné bakteriurie:
a) stredni proud 10°/ml moci, suspektni nalez 10*/ml; b) cévkovana moc 10%/ml, suspektni nalez
10%/ml, moc z adhezivniho sacku = nebo > nez 10°’/ml, suprapubicka punkce - jakykoliv nalez,
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a to i velmi neobvyklych bakterii, je povazovan za vyznamnou bakteriurii. Pfi dlouhodobé che-
moprofylaxi mohou byt i hrani¢ni nalezy kvantity bakteriurie vyznamné! Pozor: V posledni dobé
je snaha o modifikaci Kassova schématu a doporuceni povazovat za vyznamny nalez bakteriurie
jiz hodnoty 50 000/ml. Z hlediska mikrobiologické praxe je toto doporuceni sice mozné, ale je
tfeba se domluvit s mikrobiology v konkrétni laboratofi. U novorozencll do 2 mésict véku se
dokonce doporucuje hodnotit jako vyznamnou bakteriurii jiz nalez 10 000-50 000/ ml moci.

Citlivost vyvolavajiciho agens pfi vyznamné bakteriurii: O3etfujici |ékaf musi byt poucen
o principech a interpretaci vysledk testu citlivosti k antibiotik(im, resp. k chemoterapeutikim.
Interpretace laboratorniho vysledku testu citlivosti k antibiotikiim a chemoterapeutikiim odpo-
vida pozadavkim na dosazeni Ucinné terapeutické hladiny v séru, nikoliv v moci. Koncentrace
bézné pouzivanych antimikrobnich preparatl je ale v moc¢i mnohondsobné vyssi nez v plazmé,
proto pri dobrém klinickém efektu (pokles teplot, Uprava mocového nalezu ve smyslu poctu leu-
kocytl/erytrocytd, event. pokles hladiny CRP se doporucuje ATB/chemoterapeutikum neménit
a pokracovat v 1é¢bé i pfi uddvané zhorsené citlivosti kultivovaného kmene.

Interpretace pfi nalezu riiznych bakterialnich kment: Nejcastéjsim pivodcem IMC i u déti
je E. coli - plvodce cystitidy i pyelonefritidy i ve zdravém urotraktu, nalezy kmene Klebsiella
sp., Enterobacter sp., Proteus sp., vzacnéji Pseudomonas aeruginosa a Enterococcus sp. jsou ¢asté
u chronickych IMC, pfedevsim na podkladé anatomické ¢i funkéni obstrukce. Nalez kmene
Staphylococcus epidermidis i ostatnich koaguldza-negativnich stafylokokd vétsinou signalizuje
slizni¢ni kontaminaci. Vyjimkou je Staphylococcus saprophyticus, ktery je vyvolavatelem cystitid
mladych zen ve fertilnim véku.

Regionalni prehledy citlivosti kmenti IMC viici ATB/chemoterapeutikiim predstavuji dilezi-
tou informaci pro pediatry i détské urology, méli bychom je tedy na mikrobiologickych labora-
tofich zadat. Situace se ovsem prakticky komplikuje tim, ze pfedevsim mimonemocnicni fetézce
laboratofi hodnoti citlivost vyvolavajicich agens z rliznych regiond.

Jednoduché orientacni rozliseni cystitidy od pyelonefritidy pouZivaji jiz dlouhd |éta pediatfi:
Jodalova kritéria: Pyelonefritida: FW>25 mm/hod., zvySeni CRP, teplota>38.5, leukocyt6za
v krevnim obraze, leukocytarni valce v mocovém sedimentu, sonografie ledvin-Dinkeltv graf
se zvétsenim objemu ledviny/ledvin >2s. Podezieni na pyelonefritidu stoupa pokud byl jiz drive
prokazan vezikoureterdlni reflux. K zakladnimu vysetieni pfi podezieni na pyelonefritidu patfi
sonografické vysetieniledvin, je to skrining, ktery ma obratem vyloucit zavazné;jsi anatomickou
poruchu uropoetického systému, pfedevsim upozornit anomalie v utvareni obou ledvin a dutého
systému. Indikace k vysetfeni mikéni cystouretrografie jsou dnes vyznamné omezeny, nejsou
indikovany pfi prvni nekomplikované IMC. Radionuklidové vysetifeni Tc99m DMSA scan pred-
stavuje stale zlaty standard pfi diagnostice a hodnoceni parenchymatéznich ledvinnych jizev,
nepatii ale bézné k diagnostice akutni pyelonefritidy. Cystitida: nejsou spInéna shora uvedena
kritéria. U dorostenek a mladSich Zen se pouziva i terminu uretralni syndrom charakterizovany
dyzurii/polakizurii, strangurii, Casto recidivuje. Pfitom nemusi byt pfitomna vyznamna bakte-
riurie ani vyznamna pyurie a symptomy obvykle i bez 1é¢by ustupuji po nékolika dnech. Tato
situace je bézna u sexualné aktivnich dorostenek i Zen (honey moon cystitis). Vzhledem k tomu,
Ze dnes pediatfi pecuji o klientky do 19. roku Zivota, musi détsti praktici i pediatri¢ti ambulantni
specialisté instruovat dévcata o riziku kontraceptiv (at jiz peroralnich, tak lokalnich- zvy3uiji riziko
IMQ). Je tieba také myslet na to, Ze opakované IMC mohou byt spojeny se STD (¢asto chlamydie,
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mykoplasmata, i viry) aj. Asymptomaticka bakteriurie je charakterizovana opakovanymi nalezy
vyznamné bakteriurie bez privodni pyurie a klinickych symptoma. Dlouhodoba prognéza je
benigni, béZzné se nema lécit ATB/chemoterapeutiky, vyjimkou jsou Zeny v gravidité.

Lécba infekce mocovych cest: z definice vyplyva, Ze je to Ié¢ba antimikrobialni, chemotera-
peutiky nebo antibiotiky. Casna medikace je zasadni u déti nizkych vékovych skupin, odklad
lé¢by zvysuje riziko tvorby parenchymatéznich jizev. V CR doporucuje Pracovni skupina détské
nefrologie u kojencu a batolat pfi podezfeni na pyeloenfritidu pacienty hospitalizovat a podavani
ATB zahdjit parenteralné, vétSinou je mozno pfi zlepseni klinického stavu a laboratornich nélezt
béhem 3-4 dna zadit s podavanim lékd perordlné. Volba léku je dédna znalosti regionalni citlivosti
a je omezena i vékem pacienta pfi aplikaci nékterych ATB/chemoterapeutik. Doba podavani je
déana diagndézou, u cystitidy vétsinou postacuji 3-4 dny, u pyelonefritidy je aplikace delsi, bézné
10-14 dni, u novorozenc( a batolete ev. i delsi. Zalezi také na tom, zda byla prokazana anatomicka
nebo funkéni porucha uropoetického traktu. Davky medikamentU se pii akutni pyelonefritidé
doporucuji na horni hranici doporuéeni. Mozné jsou i kombinace- napf. aninoglykosidd a amino-
penicilin(. Nejjednodussim zplsobem, jak se zbavit mikrob(l v uropoetickém systému je zvySena
diuréza-vyplachnout mikroby z ledvin a dutého systému, zvySena dodavka tekutin peroralné
nebo u déti nizkych vékovych skupin i parenteralné patfi nepochybné k dulezité ¢asti lé¢by. Shora
uvedenou adherenci mikrobU k uroepitelu je mozno ovlivnit napf. podavanim extraktu z bru-
sinek (spravné z klikvy, kanadské brusinky= Vaccinium macrocarpon). V poslednich letech
se pouzivaji kombinované preparaty obsahujici nejen koncentraty klikvy, ale i probiotika.
Ta maji pfiznivy efekt pfedevsim u Zen, omezuji osidleni zevniho Usti uretry gram-negativnimi
mikroby. Je tfeba zd(iraznit, Ze tyto preparaty jsou urceny predevsim jako profylaxe — snizuiji riziko
recidiv IMC, nelze je ale povazovat za jedinou |é¢bu akutniho onemocnéni.

Progndza infekce mocovych cest: vétsinu tvofi infekce dolnich mocovych cest- cystitida a ure-
tralni syndrom, pacienty neohrozuje v dalsim priibéhu, i kdyz se jedna ¢asto o subjektivné velmi
nepfijemné symptomy. Na druhé strané akutni, a hlavné chronicka pyelonefritida se vznikem jizev
v ledvinach ohroZuje pacienty hypertenzi a pfi vétsim rozsahu jizvenii poruchou renalnich funkci.
Postizeni ledvin pfi chronické pyelonefritidé vétsinou byva asymetrické, jedna ledvina maze byt
napf. zcela v pofadku, ale mize byt ohrozena hypertenzi pfi jizveni ledviny druhostranné. Zvlasté
v pediatrii je v oblasti komplikovanych IMC nezbytna spoluprace s détskymi urology. Plati to ale
i u dospélych, zvlasté tam, kde se jednd o vrozené anomalie uropoetického traktu.
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