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Astma a virové infekce v détskéem véku

MUDr. Jarmila Turzikova
Détské oddéleni FN Na Bulovce, Praha

Respiracni virové infekce jsou velmi ¢astymi vyvolavateli exacerbace priduskového astmatu u déti i dospélych. Podle soucasnych po-
znatk je ziejmé, Ze astmatici maji nedostatec¢nou obranu vici respira¢nim virovym infekcim. Astmatik reaguje na respira¢ni virovou
infekci podobné jako na kontakt s alergenem. V 1éc¢bé akutnich virovych exacerbaci astmatu se uplatiiuje zejména vcasné nasazeni
kortikosteroidli v systémovém podani a bronchodilata¢ni Iécba. V prevenci virovych exacerbaci hraji primarni roli inhala¢ni kortikoste-
roidy a antileukotrieny.
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Asthma and respiratory virus infections in childhood

Respiratory virus infections play a significant role in producing acute exacerbations of asthma in children and adults. It was shown that in
asthma patients there is insufficientimmunologic reaction against respiratory virus infection. Asthma patient is in case of viral infection
reacting similary as in contact with allergen. In the treatment of acute virus induced astma exacerbation should be early used systemic
glucocorticosteroids and bronchodilatators, in prevention of virus induced astma exacerbation play the most important role inhaled

glucocorticosteroids and antileukotriens.
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Uvod

Vztahu virové infekce k praduskovému ast-
matu je vénovéana v poslednich letech velka
pozornost. Bylo prokdzano, ze virové infekce jsou
vlibec nejcastéjsi pricinou exacerbaci astmatu.
K témto poznatklm pfispély nové metodiky
identifikace virové infekce (zejména genetic-
kd metoda PCR). V détském veku tvoff astma
vyvolané virovou infekci zvI&stni podskupinu
(fenotyp) détského astmatu.

Nejcastejsimi vyvolavateli exacerbace ast-
matu jsou rinoviry (RV), méné casto respiracné
syncytidlni virus (RSV), parainfluenza, influenza,
metapneumovirus a dalsi. Je zfejmé, Zze plsobenf
virt zhorsuje soucasna expozice alergentim a ne-
ptiznivé vlivy prostredi (vyfukové plyny, kouren,
ozén apod)), pokud se tyto faktory kumuluji, zvy-
Suje se riziko hospitalizace nemocného.

Diskutuje se také moznost ovlivnéni pfiro-
zeného prdbéhu choroby virovou infekci, tato
oblast je ale zatim velmi nejasnd. Néktefi autofi
popisuji vztah RSV bronchiolitidy v kojeneckém
véku k naslednému rozvoji astmatu (1). Podle ji-
nych autorl je pravdépodobné, ze bronchiolitida
je u téchto pacientd jiz prvnim projevem tohoto
onemocnéni (2). Do dvou let véku se totiz s RSV
infekci setkd prakticky 100% détské populace
a obvykle onemocnéni probéhne jako bézné
nachlazenfa bez dalsich nsledkd. Bronchiolitidou
ale onemocnf jen mald ¢ast détské populace
(obrazek 1), k jejimu rozvoji je nutnd pfitomnost
predispozi¢nich faktord (genetické faktory, nezra-

lost imunity, dychacich cest apod.). U astmatikd
bylo v neddvné dobé zjisténo, Ze maji geneticky
podminénou nedostate¢nou obranu k virovym
infekcim. Stejné je tomu u novorozencd, ti majf
v dUsledku nezralosti imunitniho systému snize-
nou tvorbu interferonu gama v ddsledku snizené
funkce pomahacskych Thi lymfocytl (T-helperT)
a reaguji na virovou infekci prevazné imunitnf
odpoveédi zprostfedkovanou pomahacskymi
Th2 lymfocyty (T-helper 2). Opakovany kontakt
s patogeny navodi dozrani imunity, kolem 5. roku
reaguje zdravé dité jiz pfevahou Th1 odpovédi,
kterd vede k rychlé eradikaci viru, ¢asto virové
onemocnéni probéhne témeér bez priznakd.
U astmatikl z ddvodd genetické predispozice
pretrvava tendence k Th2 odpovédina virovou in-
fekci (snizena tvorba interferonu gama T lymfocy-
ty, zvysena tvorba ILl-4 a Il-5 apod.) i v pozdéjsim
veku (3). To md za nésledek opozdénou eradikaci
viru, poskozenf epitelu, pretrvavajici eozinofilii
a amplifikaci alergického zanétu (graf 1). Virové
onemocnéni ma pak zdvaznéjsi pribéh, obvykle
jsou postizeny i dolnf cesty dychaci. Ukazuje se,
Ze v nedostatecné imunitni odpovédi na virovou
infekci se mGze projevit i polymorfizmus recep-
tord, které rozeznavaji infekenf agens, zejména
polymorfizmus tzv. Toll-like receptor’ — TLR (4).

Respiracni virové infekce
a exacerbace astmatu

Exacerbace astmatu vyvolana virovou in-
fekef se klinicky obvykle projevuje jako febrilni
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stav s exspiracni dusnostf a drazdivym kaslem.
Vétdinou byvaji pfitomny i pfiznaky infekce hor-
nich cest dychacich. Poslechovy nélez je obvykle
charakteristicky — piskoty, vrzoty, prodlouzeny
vydech. Obcas vsak priibéh nemusi byt typicky,
nenf vyjimkou, ze na plicich nachdzime vihké
fenomény az krepitace, jednostranné oslabené
dychaniapod. Rentgenovy nélez byva normalni,
nékdy mohou byt pfitomny zndmky hyperin-
flace. Zanétlivé parametry (CRP, KO + dif. FW)
nebyvaji vyrazné zvyseny.

Exacerbace astmatu jsou vyvolany virovou
infekci velmi casto, v détském véku az v 85 %.
Nejcastéjsimi plvodci exacerbace jsou rinoviry,
které vyvoldvaji pres dvé tietiny exacerbaci
astmatu (5), Casto se v patogeneze onemoc-
nénf uplatriuje kombinace vice virl soucasné.
Tabulka 1 ukazuje nejcastéjsi plvodce exacer-
bace astmatu.

Obrdzek 1. RSV infekce v détském véku
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Rinovirovd infekce probiha u zdravych lidi
obvykle jako velmi lehké onemocnéni, posti-
hujici pouze hornf cesty dychaci. U astmatikd
se predpokladd, ze exacerbaci onemocnéni vy-
voldvajf prevazné rinoviry proto, ze receptory pro
vétsinu rinovirl jsou adhezivni molekuly ICAM-1,
které jsou u astmatikd v dlsledku chronickych
zanétlivych zmeén exprimovany na epitelidlnich
bunkéch dychacich cest ve zvysené mife.

Bunky infikovaného epitelu a dalsi bunky,
které se uplatnuji v imunologické odpovédi
na virovou infekci, tvofi fadu zanétlivych medi-
ator(. Protoze Th 1 odpovéd'je u astmatikd alte-
rovdna (6), dochdazi pfi virové infekci ke snizené
tvorbé INF gama (T lymfocyty, NK burikami
i CD8 cytotoxickymi T lymfocyty), je akcen-
tovdna odpovéd typu Th2 — misto INF gama
tyto bunky tvofi ve zvysené mite interleukin 5
ainterleukin 4 (IL-5 a IL-4). N4sledkem toho do-
chézi kinfiltraci tkdné eozinofily (chemotaktické
pusobeni|L-5) a k tvorbé specifickych protiviro-
vych IgE protildtek (IL-4 stimuluje B lymfocyty
k produkci IgE). U astmatikd se pfi virové infek-
Ci ve vyrazné vetsi mife nez u zdravych tvoff
dalsf medidtory, zejména leukotrieny a hista-
min, podobné jako pfi kontaktu s alergenem.
Leukotrieny se mimo jiné podileji na bron-
chospazmu a také chemotakticky pfitahuji
do mista zanétu eozinofilni granulocyty.

U astmatika dochazi k patologické imu-
nitni odpovédi na virovou infekci, ktera je
podobnd imunitni odpovédi na alergen
u precitlivélého jedince.

PFi virové infekci se tvori fada dalSich me-
didtord, vyznamny je napf. interleukin 8 (IL-8),
ktery chemotakticky pfitahuje do mista zanétu
neutrofily, ty hraji vyznamnou roli v poskozenf
tkdné a v jeji remodelaci.

Pti virové infekci a nékolik tydnl po nf do-
chézi ke zvyseni bronchidlni reaktivity i u zdra-
vych jedincd, které u astmatikl pretrvava déle
a je vice vyjadreno (tabulka 2). Podilf se na tom
snizeni tonu sympatiku (snizena funkce be-
ta2receptoru), zvyseni tonu parasympatiku
(inhibice autoregula¢niho M2 receptoru), sni-
Zzené odbourdvani neurokinin a substance

Tabulka 2. /liv virové infekce na bronchialni reak-
tivitu

B snizena funkce beta2 receptord

inhibice autoregula¢niho receptoru M2

snizend tvorba neutrdini endopeptiddzy

[ |
[ |
B poskozeni epitelu : obnazenf nervovych
zakoncenti

\

zvysend bronchidlni reaktivita

Graf 1. Th1/Th2 rovnovaha pfi virové infekci
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Tabulka 1. Respiracni viry a symptomatologie onemocnéni

Virus KHCD AB exac. pneumonie bronchiolitis
RV +++ +++ +/- +
Coronavirus ++ ++

Influenza + + ++ +
Parainfluenza + + +/- +

RSV + + + +++
Adenovirus + + ++ +
Metapneumovirus + + + ++

P (snizend tvorba neutrdini endopeptidazy)
a obnaZeni nervovych receptorll zplsobené
virovou infekcf.

Terapie a prevence
virovych exacerbaci astmatu

Lécba a prevence exacerbaci zplsobenych
virovou infekci se zasadné nelisi od lé¢by a pre-
vence exacerbaci astmatu jiného pdvodu (napf.
po expozici alergentim), protoze se pfini uplat-
nuji podobné mechanizmy. Ve viech vékovych
kategoriich je lé¢ba zalozena predevsim na far-
makologickém ovlivnénf alergického zanétu
a bronchokonstrikce.

Lécba akutni exacerbace

V1é¢bé akutni exacerbace se osvedcily nej-
|épe perordlni kortikosteroidy (7), pokud byly
nasazeny véas a v dostatecné ddvce (1-2mg/
kg/den). Pokud byli témito léky vybaveni rodi-
Ce a byli dobfe instruovani, jak zahdjit domaci
lé¢bu exacerbace, doslo k efektivnimu snizenf
z&vaznosti exacerbaci a k poc¢tu hospitalizaci
u malych déti. Lécit jiz rozvijejici se exacerba-
ci astmatu pouze zvysenim inhalacnich kor-
tikosteroidd se nedoporucuje, ale pfi prvnich
znamkach virové infekce, jako je zvysend teplota,

ryma apod.,, je vhodné zvysit davku IKS (nejméné
4x). Jako Ulevovou lé¢bu podavame inhalacni
beta2 mimetika nejlépe ve formé davkovaného
aerosolu a nastavce, jak je obvyklé doporucent
v dostatecné déavce (0,2-0,4mg salbutamolu).
Tuto davku mdzeme pfi téz3ich stavech zvysit
(maximalné podavame 6-10 vdech( salbuta-
molu) a podle stavu opakovat, zpocatku v in-
tervalech 15-20minutovych, pozdéji interval
prodluzujeme dle stavu nemocného.

V minulosti se objevily Udaje o moznosti
vyuzitf antileukotriend vi.v. formé pfi lé¢bé akut-
ni exacerbace astmatu (8). Pfi podavani mon-
telukastu i.v. u 194 dospélych pacientd doslo
ke zlepseni FEV1 o 14,8 %, zatimco u placeba jen
0 3,6% (<0,007). Pfiddni montelukastu v tableté
k p.o. kortikosterodidm pfi akutni exacerbaci
astmatu mélo také dobry efekt, ale nebyl sta-
tisticky vyznamny proti placebu. Zatim se ale
antileukotrieny v lé¢bé akutni exacerbace ast-
matu bézné nevyuZivajl.

Do spektra 1ékd vyuZivanych v 1é¢bé virové
exacerbace astmatu nepatif antibiotika, kterd
byvaji ¢asto zbytecné nasazovana. Astmatik
by nemél mit v akutnim stavu mukolytika a se-
dativa, tyto léky mohou pribéh onemocnént
zhorsovat.
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Tabulka 3. Preventivni [é¢ba astmatu u déti 6 mésicl — 5 let s perzistujicim AB (upraveno podle 9)

budesonid 200 yg/montelukast 4 mg

{ neni kontrola

budesonid 400 yg/budesonid 200 yg + montelukast 4mg

N neni kontrola

budesonid 800 yg/budesonid 400 yg + montelukast 4mg

N nenf kontrola
+ LABA
N nenf kontrola

+ teofylin, ordlni steroidy

Lécba preventivni

Cilem preventivn{ 1é¢by je doséhnout co
nejlepsi kompenzace onemocnéni, to zname-
né dostat astma tzv. ,pod kontrolu”. Zékladem
preventivni lécby astmatu je [écba protizanétliva.
Pacient by nemél mit idedlné zadné symptomy,
nemeél by prakticky vibec uZivat zachrannou
lécbu, jeho aktivity by nemély byt omezovany.
Nemélo by dochazet k exacerbacim onemoc-
néni a k hospitalizacim pro toto onemocnént.
Dlouhodobou preventivni Iécbu bychom méli
nasadit u kaZzdého pacienta, ktery ma astmatické
potize vice nez 1x do tydne, nebo ma potize
v Noci vice nez 2Xx v meésici ¢i pravidelné pfi vetsi
fyzické zatéZi. Preventivni1é¢bu nasazujeme také
v pfipadé, Zze pacient trpi ¢astéjsimi exacerbace-
mi pfi virové infekci (3x do roka a vice) nebo ma
méné casté, ale téz3f exacerbace.

V prevenci virovych exacerbaci astmatu
u détido 5 let (9) se uplatnuji nejlépe inhalacni
kortikosteroidy nebo antileukotrieny, poptipade
oba tyto léky podédvané v kombinaci. Obvykle
zacindme nizkou davkou inhala¢niho kortikoste-
roidu ekvivalentni davce budesonidu 200 yg
nebo montelukastem. Pokud nenf efekt Iécby
dostatecny, je tfeba davku IKS (inhala¢nich kor-
tikosteroid() zvysit nebo oba Iéky kombinovat
(tabulka 3). U détskych astmatik( lécenych IKS a/
nebo antileukotrieny mély exacerbace astmatu
v pribéhu epidemie RV signifikantné leh¢i pra-
béh nez u déti bez preventivni1écby (10). Studie
PREVIA (Prevention of Viral-Induced Asthma)
prokdzala u 549 déti 2-5letych s intermitentnim

astmatem lécenych montelukastem 4 mg nebo
5mg oproti placebu (11) snizeni poctu exacerba-
ci032% (p <0,001). U vétsich déti a dospélych
s tézsimi formami astmatu navic pripada také
moznost kombinace inhala¢nich kortikostero-
id s dlouhodobé pusobicimi beta2 agonisty
(formoterol, salmeterol). O¢kovdni je dostupné
jen pro virus influenzy, vysledky nejsou zatim
presvedcivé, zejména u déti (12). Pro rinoviry,
kterych je 102 sérotypu, ockovani nepfichazi
v Uvahu, u RSV byl prokazan spise negativni
efekt ockovani. V zacatku onemocnéniinfluen-
zou byl zkousen u détskych astmatikd ve veéku
6-12 let oseltamivir (13), autofi prokazali pozitivni
vliv na pocet exacerbaci, zadvaznost symptomu
a plicnifunkce u téchto pacientd pfi vysoké bez-
pecnosti tohoto virostatika.

Zavér

Vztah virovych infekci k astmatu je kom-
plexnia slozity. Na otdzky vztahu virové infekce
k rozvoji astmatu v soucasné dobé nezndme
jednoznac¢nou odpoved (14). Jisté je, ze viro-
vé infekce jsou jednou z nej¢astéjsich pricin
exacerbaci astmatu zejména v détském veku.
DuleZité je, aby pacient, popfipadé u détf jeho
rodi¢, byl srozumitelné informovan o podstaté
onemocneéni, aby byl na exacerbaci pfipraven,
mél v ruce pisemny plan lécby, kterou mize
sam aplikovat pfi zhorseni stavu, a védél, kdy ma
vyhledat Iékare.

Spravné indikovanou a Uc¢innou prevenci
a v¢asnou a dostate¢nou lé¢bou akutnich exa-
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cerbacf Ize do urcité miry pfedejft rozvoji remo-
delacnich zmén bronchidlni sliznice a zabranit
v mnoha pfipadech hospitalizaci pacienta.
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