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Chronicky stres a bronchialni astma

Role dlouhodobého psychosocialniho stresu v rozvoji a prubéhu bronchiilniho astmatu je

pfedmétem vyzkumu jiz delsi dobu. Vzhledem k rostoucimu vyskytu astmatu ve svété stoupa i

zajem o etiologické faktory tohoto onemocnéni, véetné psychosocialnich faktorii. Obecné se stale
presvédcivéji ukazuje, Ze ve vzniku a prubéhu fady chorob hraji vyznamnou roli dlouhodobé puisobici

psychosocialni stresory, které mohou prostfednictvim nervovych, endokrinnich a imunitnich

faktoru ovliviiovat rozvoj zanétlivych procestu. Bronchidlni astma je v soucasnosti povaZovano za
chronické zanétlivé onemocnéni. Dochazi tak k posunu vnimani astmatu, které je dnes povaZovano
za chorobu, v jejimZ prabéhu hraji roli jak biologické, tak psychosocialni faktory.!

Astma: soucasné paradigma

Z historické perspektivy je zajimavé, ze
role psychiky pfi vzniku a pribéhu astma-
tu byla zndmo odedavna, tuto souvislost
popsal jiz stfedovéky lékar Maimonides.
V 19. stoleti oznacoval v tehdy standardné
uznavané ucebnici jeji autor lékat William
Osler astma jako ,neurotickou afekci”, pro
tuto nemoc se pouzival termin ,asthma
nervosa“. Psychosomatickd etiologicka
komponenta byla predpokldddna a blize
zkoumadna i ve 20. stoleti, od dvacatych let
byli tito pacienti pfedmétem psychoanaly-
tického vyzkumu a ukazalo se, Ze psychote-
rapie a relaxa¢ni techniky mohou byt uzi-
te¢nou soucasti 1é¢by tohoto onemocnéni.
Vyzkum ukazal, Ze pro ovlivnéni rozvoje
onemocnéni a vzniku akutnich exacerbaci
hraje zasadni roli trvani a frekvence stre-
sovych situaci. Rozhodujici je chronicita,
resp. dlouhodobost plisobeni stresu. Zvyse-
nému riziku dlouhodobého stresu (a tim i
riziku rozvoje astmatu a jeho téz§tho pribé-
hu) jsou vystaveny socialné slabsi skupiny
obyvatelstva.'s

Bronchidlni astma je v soucasnosti de-
finovano jako chronické onemocnéni,
charakterizované reverzibilni obstrukef
dychacich cest na zanétlivém podkladé a
hyperreaktivitou bronchd na rizné pod-
néty. Jde o chronicky zanétlivy proces na
alergickém podkladé, regulovany kompli-
kovanymi imunitnimi procesy, v kterych
hraje fada imunitnich bunék (pfedev§im T
lymfocyt(i, mastocytt, eozinofili) a prislus-
nych cytokindl. Procesy, regulované cyto-
kiny produkovanymi Th2 lymfocyty, napt.
interleukinem 4 (IL-4), IL-5, IL-13, pfitahuji
do sliznice dychacich cest zanétlivé buriky,
které mohou zahdjit ¢i potencovat alergic-
ky zanét a produkci medidtord spoustéji-
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cich kontrakci hladkého svalstva ve sténé
bronchti a zvySovat produkci hlenu. Podil
na tom md i zvySend produkce leukotrie-
nl (LTC4, LTD4, LTE4). Na rozvoji patofy-
ziologie astmatu se podili i komplexni role
nervového systému, ktery ovliviiuje hladké
svalstvo bronchti, cévy i hlenové Zlazy v
bronchidlni sténé.

Hormony a neuropeptidy uvoliiované
do obéhu v reakci na stres maji vliv téZ na
zanétlivé procesy i na dychaci cesty. Proto
v ramci soucasné koncepce psychoneu-
roimunoendokrinologie, kterd organicky
vyklada souvislost mezi psychosocidlnim
stresem, aktivitou centralniho nervového
systému a zménami v oblasti endokrinni
a imunitni funkce, Ize do zna¢né miry po-
psat i biologicky podklad reakce pacienta
s astmatem na dlouhodoby stres. Navic,
vzhledem k roli, jakou v kontrole astmatu
hraje adherence a compliance pacienta,
neni zanedbatelnd ani role stresu v ovlivné-
ni téchto faktort. U pacient s astmatem je
tfeba navic pocitat s tim, Ze kauzalita neni
jednosmérnd, ale ptisobi oboustranné c¢i
recipro¢né nebo spise cyklicky: stres mutize
ovliviiovat klinicky stav, a jeho zhorSeni
miZe zase zhorSovat psychicky stav, tedy
plsobit jako stresor a vznika tim jakysi za-
¢arovany kruh (podrobnéji viz nize).!

Stres, endokrinni a nervovy
systém

Psychologické stresory v situaci akut-
niho stresu plisobi aktivaci sympatiku a
osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA), zvySuje se produkce katecholami-
nd a kortizolu. Naproti tomu chronicky
stres mliZe vést k nedostate¢né reaktivité
osy HPA s oslabenim sekrece kortizolu, coz

ma za nasledek zvySenou sekreci proza-
nétlivych cytokint (jejichZ sekreci kortizol
snizuje). Dlouhodoby stres sniZenim akti-
vity osy HPA, sniZenou produkci kortizo-
lu a prozénétlivym stavem byl opakované
prokdzan.® Snizend reaktivita osy HPA je
vysvétlenim zvySeného vyskytu akutnich
exacerbaci u astmatikd v situaci dlouho-
dobého stresu. Svou roli v regulaci imu-
nitnich procest hraje jeSté rada dalSich
hormontl a neurotransmiterd (prolaktin,
beta-endorfiny a dalsi).

Pokud jde o roli autonomniho nervové-
ho systému, v situaci plisobeni stresoru
jsou aktivovany obdobné regula¢ni mecha-
nismy, jaké jsou zapojeny do patofyziologie
astmatu. Na mechanismu bronchokon-
strikce participuje jak vliv parasympatiku
se zvySenou cholinergni aktivitou, tak vliv
zanétu dychacich cest. Autonomni systém
reguluje uvoltiovani zanétlivych mediator
a ma vliv i na regulace bronchomotorické-
ho tonu (bronchokonstrikce /bronchodila-
tace). Pisobeni sympatiku a parasympatiku
je vzadjemné provazano, napf. regulaéni vliv
adrenalinu a noradrenalinu na adrenore-
ceptory je jednim z mechanismt, kterym
muze pusobeni stresu ovliviiovat vagovy
bronchomotoricky tonus. Jde nejen o pfimé
plsobeni katecholamint® na receptory, ale
tento vliv je zprostfedkovan i jejich vlivem
na zanétlivy proces, ktery muaze byt bez-
prostfednim faktorem vyvolavajicim bron-
chokonstrikci. (I dlouhodobé uzivani beta-
-mimetik u astmatik@t mtze mit svij vliv;
muze totiz pusobit down-regulaci beta-
-adrenergnich receptortt.) Dlouhodobé zvy-
$end hladina katecholamind v situaci chro-
nického stresu je jednim z faktor, ktery
muiZe zhorSovat klinicky obraz u pacientti s
astmatem. Navic v této situaci ma ptisobeni



Objev zdsadni role zdanétlivého procesu

v patofyziologii astmatu vedl k
hypotéze, Ze stresem podminéné zmény v
imunitni odpovédi maji dopad na rozvoj
bronchidlniho astmatu.

akutnich stresort prolongovanéjsi ucinky
na imunitni systém. Vyzkum ukazuje, zZe
chronicky stres ovliviiuje fadu hormont,
neurotransmitert a neuropeptidt, které se
podileji na kontrole bronchomotorického
tonu i na zanétlivém procesu v dychacich
cestach.' Chronicky stres, jak ukézal vy-
zkum, zplisobuje i zmény v genech ridicich
expresi nékterych receptort, naptiklad be-
ta-adrenergniho (B2AR) a glukokortikoid-
niho receptoru (GRalfa).” SniZeni exprese
glukokortikoidniho receptoru miiZze mit za
nasledek nizsi efektivitu terapie diky snize-
né citlivosti pacient na podavané inhlac-
ni glukokortikoidy, které stéale tvori zaklad
preventivni lé¢by astmatu.!

Stres a imunitni funkce

Objev zésadni role zanétlivého procesu v
patofyziologii astmatu vedl k hypotéze, ze
stresem podminéné zmény v imunitn{ od-
povédi maji dopad na rozvoj bronchialniho
astmatu (jako zénétlivé choroby) a vznik
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akutnich exacerbaci.® Chronicky stres
ovliviiyje imunitni systém komplexnim
zplsobem, v€etné vlivu na tvorbu a funk-
ci (napf. cytotoxicitu a produkei cytokint)
riznych imunitnich bunék. Stres ovliviiu-
je imunitni systém prostfednictvim auto-
nomniho nervstva, spousténim produkce
hormont a neuropeptidd, ale i vlivem na
behavioralni faktory (jako napt. koufeni a
piti alkoholu), které jsou stresem spojeny a
ovliviiuji funkci imunitniho systému.

Vliv stresu na imunitni systém je zpro-
stfedkovan napftiklad pisobenim kortizolu.
Jak bylo uvedeno, vystaveni organismu akut-
nimu stresu vede k zvySené produkci gluko-
kortikoid@ a jinych stresovych hormont.
Rada imunitnich bunék (véetné NK bunék a
cytotoxickych T lymfocyt) ma na svém po-
vrchu receptory pro tyto hormony. Pasobeni
kortizolu zalezi na délce trvani podnétu, kte-
ry vede ke zvySeni jejich produkce. Zatimco
akutni stres vede k potlaceni Th2 lymfocytl
ajimi produkovanych cytokind, dlouhodoby

stres vede naopak k poklesu produkce Thi1
cytokint, které podoruji bunécnou imu-
nitu, zaméfenou proti viram (s tim souvisi
i nebezpeci vétsi ndklonnosti astmatiki v
situaci chronického stresu k virovym infek-
cfm, které klinicky obraz astmatu zhoruji).
Naopak dlouhodoby stres vede ke zvySeni
produkce Th2 cytokint, coz obecné prispi-
va také k tomu, Ze dlouhodoby stres zvysuje
vyskyt exacerbaci alergickych onemocnéni
vCetné astmatu. Dlouhotrvajici stres proto
prispiva k tomu, Ze imunita reaguje oslabené
vaci virovym infekcim.?

Reakce imunitniho systému na stres
je tedy diferencovand. Béhem akutniho
stresu je imunita po vzestupu kortizolu
spiSe aktivovana, a v dalsi fazi, kdy streso-
vy podnét trva, se objevuje Utlum imunity
zprostfedkovany alespoil z¢asti pisobenim
dlouhodobé zvysené hladiny kortizolu.
Svou roli v tomto jevu hraji receptory korti-
koidt. Mineralokortikoidni receptory, které
paradoxné maji mnohem vys$si afinitu ke
glukokortikoidim neZ receptory glukokor-
tikoidni, jsou schopny plné vyvazat kortizol
v situaci, kdy jeho hladina nenf jesté prili§
vysoka, jako je tomu béhem akutniho stre-
su. Po nasyceni téchto receptora se kortizol
vaze na glukokortikoidni receptory a rozvi-
ji se proto odlidny typ reakce imunity - jeji
utlum. K dal$im mechanismt@m oslabeni
imunity v situaci chronického stresu patti
napf. pokles po¢tu NK bunék, pokles pro-
dukce interferonu gamma. Kromé snizené
hladiny kortizolu a down-regulace recepto-
i pro tento hormon na lymfocytech hraje
roli je$té napt. snizend produkce beta-en-
dorfinu katecholaminy, které pfi chronic-
kém stresu snizuji aktivaci cytotoxickych
T lymfocyt. Toto plisobeni je pravdépo-
dobné zprostfedkovano riiznymi cytokiny,
napt. TNF-alfa, IL-1beta a IL-6. Chronicky
stres je tedy spojen s posunem v typu pie-
vazujicich pomocnych (Th) lymfocytd a
piislusnych cytokint, atlumu v aktivité NK
bunék a cytotoxickych lymfocyt. Dlouho-
doba aktivace mechanismu, které plisobi
jako prospésna adaptacni reakce na akutni
stres, vede pti dlouhodobé prolongaci k po-
Skozeni imunity. Z evolu¢niho hlediska to
naznacuje, ze pro organismus je nevyhodné
celit dlouhodobému stresu; fesenim je inik
pred trvale stresujicim faktorem.o*

Pokles plisobeni kortizolu v situaci dlou-
hodobého stresu vede nejen ke sniZeni ant-
infekéni, pfedevsim protivirové imunity, ale
zarovenl umoziiuje odbrzdéni prozanétlivych
UCinkl stresem indukovanych mediatort,
jako je faktor uvolfiujici (corticotrpin rele-
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asing factor, CRF) a katecholaminy. Proza-
nétlivé plsobeni CRF je zprostfedkovano,
pfinejmensim ¢astecné aktivaci mastocytd;
katecholaminy zvySuji pocet granulocytt.
Dochazi i ke zvySeni kumulace eozinofild
v respira¢ni sliznici. Dlouhodoby stres tedy
pusobi prozénétlivé, coz u bronchialniho ast-
matu, jehoZ etiopatogenetickym podkladem
je pravé zanét dychacich cest, mlze vést ke
zhorSeni klinického obrazu. Nékteré prace
udavaji, ze dlouhodoby stres vede u astmati-
ka ke stupriovani chronického zénétlivého
procesu, ktery mtiZze dlouhodobé poskozovat
dychaci cesty a posilovat tendenci ke sniZeni
plicnich funkei a dokonce k remodelaci dy-
chacich cest.?

Stres a infekce

Vliv chronického stresu na zvy3eny
vyskyt respira¢nich infekc{ patif v sou-
Casnosti k nejpriikaznéj$im faktorm ne-
gativniho ptsobeni dlouhodobého stresu
na stav pacientll s astmatem. ZkuSenost
ukazuje, Ze nejvétsi nebezpeci z tohoto
hlediska pfedstavuji virové respira¢ni in-
fekce.”? Jak bylo uvedeno, vlivem dlouho-
dobého stresu dochézi k oslabeni imunity,
oslabeny jsou predevsim faktory protivi-
rové obranyschopnosti, napt. dochazi ke
snizeni poctu a aktivity NK bunék a hladi-
ny interferonu-gamma (IFN-gamma). Me-
chanismt ptsobeni virovych infekei na
zhor$ovani projevil astmatu (napf. zhor-

Vliv chronického stresu na zvysSeny vyskyt
respiracnich infekci patii v soucasnosti k
nejpriikaznéjsim faktorim negativniho
ptisobeni dlouhodobého stresu na stav

pacientii s astmatem.
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$eni bronchialni hyperreaktivity) je néko-
lik, napt. poskozeni respira¢nich sliznic
virovym zanétem nebo stimulace virus-
-specifickych protilatek IgE. Nékteré viry
(napt. RS viry a viry parainfluenzy) zvy3uji
reaktivitu dychacich cest na alergeny tim,
Ze se zvysuje produkce zanétlivych medi-
atorli z mastocytl a kaskdda zanétlivého
procesu charakteristického pro astma.
Virové infekce zvySuji i reaktivitu astma-
tik@ na inhalované antigeny. Chronicky
stres tedy ma za nasledek oslabeni proti-
virové imunity a nasledny zvyseny vyskyt
virovych respira¢nich onemocnéni vede
ke zvyraznéni zanétlivého postizeni dy-
chacich cest a zhor3eni klinického obrazu
astmatu.*

Stres, genetické
a epigenetické faktory

V poslednich letech jsou pfedmétem vy-
zkumu genetické a epigenetické faktory,
které mohou ovliviiovat vztah chronické-
ho stresu ke vzniku a pribéhu patologic-
kych stavii, véetné bronchidlntho astma-
tu. Ve studiich, do kterych byly zafazeny
osoby dlouhodobé vystavené stresovym

Normalni bronchus

Q

Sliznice

Hladka svalovina

Obr. 1. Zmény probthajici v bron3ich pfi astmatu (srovndni s normou).
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situacim, se ukdzalo, Ze chronicky stres
ovliviiuje naptiklad geny receptort sig-
nalni drdhy hypofyzarni adenylatcyklazy,
napf.gen pro ADCYAP1R (Human Type I
Pituitary Adenylate Cyclase Activating Po-
lypeptide Receptor), nebo gen kédujici glu-
kokortikoidni receptor, coz miZe hrat roli
ve zvySeni rizika vzniku posttraumatické
stresové poruchy (PTSD) a rozvoje astma-
tu. Jde nejen o vliv na genetiku, ale néktera
zjiStén{ naznacuji, Ze stres ovliviiuje i epi-
genetické procesy, které mohou zvySovat
riziko rozvoje astmatu.’® Vysledky téchto
studiif naznacuji roli dlouhodobého stresu
v ontogenetickém vyvoji, jako faktoru, kte-
ry mliZe vést napi. k porude signalizace a
funkce glukokortikoidt, zvyraznéni zanét-
livych procesti a u jedinct, u kterych dojde
k rozvoji astmatu, i ke snizeni ucinnosti
lé¢by inhala¢nimi glukokortikoidy.* Né-
které studie ukdazaly, Ze analogicky muze
dlouhodoby stres gravidni Zeny zvySovat
riziko genetickych a epigenetickych po-
ruch u plodu, coZ mliZe po narozeni vést u
ditéte ke zvySené pravdépodobnosti rozvo-
je patologickych stavt véetné astmatu.’s

Stres a adherence k 1écbé

Zakladem dlouhodobé terapie bronchial-
niho astmatu je adekvatni dodrzovani pra-
videl kazdodenni aplikace 1ékt samotnym
pacientem podle léc¢ebného planu stano-
veného oSetfujicim lékatem, ¢ili spravna
adherence a complinace k 1é¢bé. Jde nejen
o léky podavané k feSeni akutnich potizi
(bronchodilatancia), ale o 1é¢iva, dlouhodo-
bé potlacujici zanétlivé zmény na sliznicich
dychacich cest a tim i bronchidlni hyperre-
aktivitu, kterd je bezprostfednim faktorem
priznak® astmatu. K témto 1é¢ivim patti
pfedevsim inhala¢ni kortikosteroidy a je-
jich kombinace s beta-mimetiky. Lé¢ba ast-
matu se podle soucasnych kritérii posunuje
od samotnych tlevovych 1ékli k preventiv-
nim, resp. jejich vzajemné kombinaci. Po-
kud pacient nema dosate¢nou adherenci a
complianci k 16¢bé, coZ se Casto stava vli-
vem dlouhodobého ptisobeni stresu, pak
se zhorSuje kontrola astmatu, a zvySuje se
intenzita alergického zanétu bronchidlni
sliznice, coz méa za nasledek zhorSeni kli-
nického obrazu. Tim se prohlubuje u pa-
cienta subjektivné vnimany stres a vznika
zaCarovany kruh.

Zaveér
Bronchidlni astma je dlouhodobé vni-

mano jako onemocnéni, na jehoZ rozvoji
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a prubéhu se podileji psychosocialni fak-
tory. Vyzkum v poslednich desetiletich
ukazal, Ze etiopatogenetickym podkla-
dem astmatu je zanétlivy proces, v jehoZ
vzniku hraji zdsadn{ roli zmény reaktivi-
ty imunitniho systému, shrnované pod
pojem alergie. Svoji podstatnou ulohu
ma i pusobeni dlouhodobého stresu,
ktery ovliviiuje pacienty s astmatem na
nékolika rovinach, naptiklad plisobenim
na nervovy, endokrinni a imunitni sys-
tém. Dlouhodoby stres vede u astmatikl
ke stuptiovani chronického zanétlivého
procesu, ktery mtze dlouhodobé posko-
zovat dychaci cesty a posilovat tendenci
ke snizeni plicni funkce a remodelaci
respira¢nich cest. Kromé prohloubeni
zanétlivého postizeni dychacich cest
vede tento stres ke zhorSeni protiviro-
vé imunity a zvySuje se tak vnimavost
organismu na virové infekce, jejichz vy-
sokéa frekvence dale zvySuje bronchialni
hyperreaktivitu. Stres ovliviiuje i dalsi
faktory dileZité pro pribéh astmatu, na-
ptiklad adherenci a complianci pacienta
k 1é¢bé. V disledku pacientem nesprav-
né dodrzovanych zasad 1é¢by se zhorSuje
kontrola nemoci, coZ vede k prohlubo-
vani stresu s naslednym dal$im zhorSo-
vanim stavu pacienta. Ve vlivu stresu na
riziko vzniku astmatu mtze hratroliipt-
sobeni na genetické a epigenetické fak-
tory. V komplexni terapii bronchidlniho
astmatu u pacientd, u kterych je priibéh
choroby zhorSovan stresovymi situace-
mi, ma zadsadni roli snaha o odstranéni
pri¢in dlouhodobého stresu. Jednim z
ufinnych pomocnikd pro redukci kom-
plikaci stresu se osvéd¢il 2LMISEN. ®
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