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ASTHMA BRONCHIALE A FA](VIENIE
Asthma bronchiale and smoking
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Summary

Effects of active as well as passive smoking are frequently marginally described in terms of possible
development of chronic obstructive pulmonary disease (CHOPD). According to the World Health
Organization, there are 1.25 milliard smokers worldwide; two thirds of them live in developing
countries. There are a number of advanced countries, where at least two thirds of adults are smokers.
The smokers mainly include people with low income and low level of education. The assessment of
real effects of smoking on asthmatic patients is thus complicated. Trials, which did not exclude
smoking asthmatic patients from the research, supported a strong association with the non-atopic
type of asthma bronchiale. Smoking of pregnant women increased the rate of occurrence of the
asthma development in their children by a factor of 2.5 compared to non-smoking mothers. Active
as well as passive smoking also affects the diagnostics and management of the asthma treatment. For
example, it causes a reduction in nitrogen oxide (NO) in the air expired. Reduced concentrations of
eosinophilous cationic protein in the sputum, increase in neutrophils, macrophages and CD8+ cells
in the broncho-alveolar lavage liquid and increased counts of neutrophils, alveolar macrophages,
mastocytes and eosinophils in the airway wall were also observed. Smoking modifies inflammatory
manifestations typical for asthma. It causes changes in the theophylline metabolism (reduction) and
development of corticoresistance. The mechanism of the resistance to corticosteroids has not yet
been explained, but it can be caused by a damage to phenotypes of inflammatory cells in the airways,
changes in the expression of glucocorticoid receptors (for example enhancement of the
glucocorticoid B-receptor expression) and increase in the activation of inflammatory transcription
factors (for example nuclear xB-factor) or reduction in the activity of histone deacetylase. Asthmatic
symptoms and their frequency can be thus worsened and the general management of the bronchial
asthma treatment becomes more complicated and expensive in smokers.
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Suhrn

Vplyv aktivneho aj pasivneho fajcenia na bronchialnu astmu je casto popisovany okrajovo vzhl'adom
na mozny vyvoj chronickej obstrukénej choroby pluc (CHOCHP). Podla Svetovej zdravotnickej
organizacie na svete fajéi asi 1,25 milidrd 'udi a dve tretiny z nich Zije v rozvojovym krajinach. Vo
viacerych vyspelych krajindch faj¢i minimalne jedna $tvrtina dospelych. Fajc¢ia najmi Pudia s nizkym
prijmom a nizkym vzdelanim. Hodnotenie redlneho vplyvu fajcenia u astmatikov je preto zlozité.
Stadie, ktoré nevylicili zo svojho vyskumu fajéiacich astmatikov, potvrdili silnd asocidciu
s neatopickym typom bronchidlnej astmy. Fajéenie gravidnych matiek zvySuje 2,5krat vznik astmy
uich deti v porovnani s nefajéiacimi. Aktivne ipasivne fajéenie vplyva aj na diagnostiku
a manazment liecby astmy. Sposobuje napriklad znizenie oxidu dusnatého (INO) vo vydychovanom
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vzduchu (FENO). Pozorovala sa tiez znizena koncentricia eozinofilného kationového proteinu
v spute, v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine zvysenie neutrofilov, makrofigov a CD8+ buniek,
vstene dychacich ciest zvysenie poctu neutrofilov, alveolirnych makrofagov, mastocytov
a eozinofilov. Fajcenie meni zapalové prejavy typické pre astmu. Tak sposobuje zmenu metabolizmu
teofylinov (znizenie) aj vznik kortikorezistencie. Mechanizmus kortikosteroidovej rezistencie
u fajciacich astmatikov je este nejasny, ale moéze byt’ zapricineny poskodenim fenotypov zapalovych
buniek v dychacich cestach, zmenami expresie glukokortikoidovych receptorov (napriklad zvysenim
expresie glukokortikoidovych receptorov @) a zvysenim aktivacie zapalovych transkripénych faktorov
(napriklad jadrovy faktor-»B) ¢i redukciou aktivity histén deacetylazy. Preto sa moézu zhorsit’
astmatické priznaky aich frekvencia a celkovy manazment bronchidlnej astmy sa stava u fajciarov

zlozitejsi a financne naroénejsi.

Kracové slova: bronchialna astma — faj¢enie — manazment diagnostiky a lie¢by astmy

UvoD

V poslednom obdobf sa incidencia a prevalencia
bronchialnej astmy zvysuje v porovnani s dvad-
siatym storocim. K spust’acom priznakov astmy
patri aj fajcenie. Fajcenie je doteraz pomerne
dobre spolocensky tolerované a akceptované
laickou verejnost’ou, lekarskymi kruhmi aj zo
strany zdravotnych poistovni v krajinach tzv.
vychodného bloku. Nie je zriedkavé ani u pa-
cientov s pl'acnym ochorenim, ako je bronchidl-
na astma. Neuvedomelym postojom a sprava-
nim pacient sposobi zhorsovanie svojho zdra-
votného stavu az jeho invalidizaciu ¢i iné kom-
plikacie. Tak sa zvySuju priame aj nepriame na-
klady na jeho liecbu. Fajcenie spésobuje aj prob-
lémy pri diagnostike astmy a jej monitorovani. Je
preto potrebné sa zaoberat’ touto problemati-
kou a vidiet’” negativny vplyv fajéenia na bron-
chialnu astmu komplexne.

Epidemiolégia bronchialnej astmy
Celosvetova prevalencia astmy sa pohybuje od
1do 18 % populacie. Castejsie sa vyskytuje
v ekonomicky vyspelych krajinach s prevalen-
ciou 10-18 %. Postihuje vsetky rasy (Kasak,
2010, s. 77-78).

Etiologia bronchialnej astmy

Na vzniku astmy sa podielaja dedi¢né faktory
spolu s negatfvhym vplyvom vonkajsicho pro-
stredia. Astma, ako aj ostatné alergické ochore-
nia, je ochorenie s polygénovou multifaktoro-
vou dedi¢nost’ou, odlisné gény kontroluju jed-
notlivé zlozky imunitnej odpovede aj bronchial-
nu reaktivitu. Genetickd predispozicia je pod-
mienena tlakom nepriaznivych faktorov (induk-
torov) z vonkajsicho prostredia, a to uz od 22.

tyzdna vnutromaternicového zivota. Kontakt so
$pecifickymi (napr. alergény, profesijné senzibili-
zujuce latky) aj neSpecifickymi (napr. telesna
namaha, hyperventilacia, cigaretovy dym, smog,
respiracné infekcie, emécie) spust'acmi vedie ku
akatnym priznakom astmy s prejavmi broncho-
konstrikcie, edému, zvysenej mukdznej sekrécii,
kasPu a ku amplifikacii zapalu. Viac ako genetic-
ka predispozicia ju ovplyviuju faktory prostre-
dia, event. socialno-ekonomické faktory (Kasak,
2010, s. 78).

Patofyziolégia bronchialnej astmy

Asthma bronchiale je definovana ako chronické
zapalové ochorenie dychacich ciest, pri ktorom
zohravaju ulohu mnohé bunky a bunkové ele-
menty. Je to chronicky zapal spojeny s bron-
chialnou hyperreaktivitou vyvolanou alergénmi
avedie k opakujicim sa epizédam piskotov,
dychavice, t'azoby na hrudniku a kasla, najmi
v noci a nad ranom. Tieto epizédy su ¢asto spo-
jené s variabilnou obstrukciou, ktora byva rever-
zibilna spontinne alebo pomocou adekvatnej
liecby.

Diagnostika bronchialnej astmy

Diagnostika astmy je zalozeni na anamnéze
astmatickych priznakov, komplexnych anamnes-
tickych tdajoch, funkénom vysetreni plac spiro-
metriou s dokazom bronchidlnej hyperreaktivity
(obstrukcia, reverzibilita, variabilita), funkénym
vySetrenim pluc jednorazovo — bronchodilatac-
nym alebo  bronchokonstrikénym  (bron-
choprovoka¢nym) testom, ako aj sledovanim
spirometrickych nalezov v ¢ase nastavenia na
antiastmatickd liecbu (pocas styroch az Siestich
tyzdnov), pricom pacient méze subjektivne hod-

219

BIOMEDICINA



BIOMEDICINA

notit’ svoj stav pomocou testu kontroly astmy
uvedenom aj na internetovych strankach zdru-
zen{ astmatikov alebo narodnych pneumologic-
kych spoloc¢nosti, najmd Americkej ¢i Britskej
hrudnikovej spoloc¢nosti (ATS, BTS). Stav dy-
chacich ciest mézeme posidit’ aj cez zaznamy
vydychovych hodnét peakflowmetricky (PEF),
ktoré si pacient realizuje minimdlne dvakrat
denne. Variabilita hodn6t PEF pri dobrej spolu-
praci pacienta pomerne hodnoverne odraza
hyperreaktivitu priedusiek, ¢im si pacient moéze
manazovat’ vlastnd liecbu ako diabetik liecbu
inzulinom. Subjektivne vnimanie zhorsenia dy-
chania je individualne rozdielne.

Z laboratérnych vysetreni sa odporuca vyset-
renie eozinofilie, celkovej hladiny imunoglobuli-
nu E (IgE) a $pecifickych IgE v zavislosti od
alergénov sposobujuicich zhorsenie astmatickych
tazkostl. Alergény su latky a faktory, ktoré vy-
volavaju astmatické t'azkosti, alebo ich zhorsuju.
Patria sem pele rastlin, vratane stromov, prach,
roztoce, plesne, casti mikroorganizmov, srst’,
perie, dymy a vypary, chemikalie, potraviny,
lieky, ale aj zmena teploty vzduchu (Casto chlad-
ny vzduch).

Imunoalergolégovia moézu realizovat’ kozné
diagnostické testy prick aplikiciou alergénov do
koze, pricom detekcia alergénov je prickaznejsia
pomocou vySetrenia koncentracii $pefickych
IgE.

Na nicktorjch pracoviskach sa vysetruje aj
eozinofilny katiénovy protein (ECP).

U pacientov je mozné pouzit’ aj vysSetrenie
koncentracie oxidu dusnatého vo vydychova-
nom vzduchu (FeNO), ktorého hodnota korelu-
je s aktivitou eozinofilného zipalu. Vysetrenie
FeNO nie je sice patognomické pre bronchialnu
astmu, ale u pacientov s vy$sou hodnotou Fe-
NO moézeme ocakavat’ dobru klinicku odpoved’
na lie¢bu kortikosteroidmi.

V praxi mézeme vyuzit’ i vySetrenie indukova-
ného sputa na celkovy pocet eozinofilov (not-
malny pocet eozinofilov v diferencidlnom roz-
pocte sputa je pod 1,9 %). Vyssi podiel eozinofi-
lov v indukovanom spite po inhalacii hyperto-
nického 3% roztoku chloridu sodného je u 66—
100 % pacientov s astmou a 40 % pacientov
s izolovanym kasl'om, pricom pokles eozinofi-
lov je badatelny pri liecbe kortikosteroidmi,
naopak vzostup po alergénovej provokacii ¢i
nedostato¢nej antiastmatickej liecbe. S vekom
vsak stupa zastupenie neutrofilov v spute.

V ramci diagnostiky je mozné realizovat’ aj
bronchoskopické vysetrenie s bronchoalveolar-
nou lavazou (BAL) alebo biopsiou bronchialnej
sliznice.

Experimentilnou diagnostickou metédou je
meranie pH v kondenzate vydychovaného vzdu-
chu (KVV), pricom nizke pH znamena aktivitu
zapalu a neutralizacia KVV pokojovy stav bez
znamok zapalu (Kasdk, 2010, s. 85-80).

Epidemioloégia fajcenia
Podla Svetovej zdravotnickej organizacie na
svete fajci priblizne 1,25 miliard Pudf a priblizne
dve tretiny z nich Zzije v rozvojovych krajinach.
Vo vyspelych krajinach fajéi kazdy stvrty dospe-
ly. Prevalencia fajcenia vo Velkej Britanii je
u muzov 27 %, u zien 25 %, v USA 26 % mu-
zov a 21 % zien. V Eurépe je podiel fajciarov
rozdielny, napriklad v Nemecku 38 %, vo Fran-
ctizsku 30 %, v Taliansku 29 %, vo Svédsku
18 % (Thomson et al., 2004). Prevalencia fajce-
nia je vyssia v krajinach s nizkymi prijmami
a stupfiom vzdelania (Siroux et al., 2000), a to
najmd u mladych, pricom sa zvysuje podiel Zien.
Priblizne 25-35 % astmatikov fajc¢i (Peters et
al., 1999). S fajcenim nepriamo savisi aj vzdela-
nie fajciacich astmatikov. Ludia s niz$im stup-
flom vzdelania fajcia castejsie. Nizke vzdelanie
a nizky prijem po analyze oznacuje Grantova et
al. za rizikové faktory zvysenej mortality, pricom
u ¢iernej rasy prevazoval faktor vzdelania (Grant
et al., 2000).

Vplyv fajéenia

Aktivne a pasfvne fajcenie cigariet ma negativny
vplyv na plica vSeobecne. Vyznamne sa po-
diela na vyvoji systémovej aterosklerdzy, chro-
nickej obstrukénej choroby pluc, onkologickych
a dalsich ochoreni. Fajcenie sa tiez radi medzi
zavislosti vplyvom na receptory v mozgu. Aj pri
pasivhom fajceni sa vdychuja drazdivé plyny
ako napriklad amoniak, oxid dusicity, oxid sirici-
ty, kyanovodik, akrolein (Reardon, 2007).

Pocet vyfajcenych cigariet, cas straveny pri
faj¢iarovi, ventilacné moznosti pasivneho fajcia-
ra a kvalita absorpcie elementov budov prispie-
va kexpozicii (Peters et al., 1999; Reardon,
2007). Nikotinovy metabolit kotinin je biomar-
ker zmeny nikotinu. Jeho polcas rozpadu je dlh-
§{ (17-24 hodin) ako nikotinu (2-3 hodiny)
(Benowitz, 1996; Leong et al., 1998). Kotinin sa
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da zistit® v modi, slinach, krvi, vo vlasoch
(Kumar et al., 2008). U detf je nizs{ klirens niko-
tinu a z toho vyplyva vyssia systémova expozicia
(Knight et al., 1996, 1998).

Fajcenie v USA je ¢islo jeden ako pricina smr-
ti, ktord mozno preventivne ovplyvnit’ (Center
for Disease Control, 2011). Uz v devit'desiatych
rokoch 20. storocia bolo publikované, ze pasiv-
ne fajéenie je tret'ou pricinou sposobujicou
smrt’ v suvislosti s ochorenim srdca, no nedavali
to do suvislosti s bronchialnou astmou (Glantz,
Parmley, 1991, 1995; Taylor et al., 1992).

Fajcenie, inhaldcia nikotinu, je potencialny
nespecificky alergén vyvolavajuci aj bronchialnu
hyperreaktivitu. Zmeny ucinkom fajcenia v dy-
chacich cestich ovplyviiuju vyvoj a priebeh
bronchialnej astmy. Fajcenie zhorsuje respiracné
symptomy, zvysuje ich frekvenciu, ma vplyv na
dennu fyzicku aktivitu (Althuis et al., 1999).

Hodnotenie redlneho vplyvu fajcenia u astma-
tikov je pomerne zlozité. FajCiaci astmatici sa
¢asto vylucuju zo stadil zameranych na bron-
chidlnu astmu pre moznost’ koexistencie
CHOCHP.

Fajcenie je silne asociované s neatopickym
typom bronchidlnej astmy (OR 5,7 1,7-19,2)
(Plaschke et al., 2000) aje vyznamnym riziko-
vym faktorom astmy starsich dospelych (OR 4,8
2,3-10,1) (Kim et al., 2002). Silverman zistil, ze
50 % fajciacich astmatikov subjektivne uznalo
a identifikovalo fajcenie ako spust’ac ich astma-
tickych t'azkosti (Silverman et al., 2003).

Nastup astmy, diZka fajéenia astmatikov

Zaujimavé su aj tdaje o nastupe astmy a dizke
fajcenia. V studii Sirouxovej et al. (2000) astma-
tikov rozdelili do dvoch skupin. Prva mala 74
astmatikov, u ktorych sa astma prejavila do pit-
nasteho roku zivota. Druha skupina 125 astma-
tikov udavala nastup astmy od 16 do 63 roku
zivota. Zistili, ze priemerny vek ndstupu astmy
bol 6,5 roka v prvej a 33,4 roka v druhej skupi-
ne. Vplyv cigaretového dymu ako spuast’aca as-
tmatickych t’azkosti sa tiez sledoval prostrednic-
tvom interview, pricom signifikatne stapli t'az-
kosti u nefaj¢iarov s anamnézou bronchialne;j
astmy (v skratke nefajciari) nez u pacientov
s bronchidlnou astmou s anamnézou fajcenia
v minulosti (v skratke ex-faj¢iari) a aktivnych
fajc¢iacich astmatikov (fajciari) (68,9, 48,5 a 39,8,
p = 0,003) v skupine astmy s nastupom v dos-
pelosti. Nezistil sa vplyv veku, pohlavia, atopie,

bydliska (Siroux et al., 2000). Porovnanim dizky
fajéenia vo vyssie spominanych dvoch skupi-
nach a u kontrolnej skupiny (bez diagnostikova-
nej bronchialnej astmy) sa pozorovalo, ze muzi
s nastupom astmy v detstve signifikantne presta-
i fajcitt skér nez muzi s nastupom astmy
v dospelosti a v kontrolnej skupine (p = 0,05).
U Zien s astmou sa toto nepozorovalo, ale fajcili
priblizne o polovicu menej ako muzi (muzi 13,5
+ 11,4, Zeny 6,9 £ 10,2 balicko-rokov) (Siroux
et al., 2000).

Mnoh{ fajciari astmatici neveria, ze ich fajce-
nie im zhorSuje ochorenie. Faktory, ktoré pred-
povedaji dlh$i ¢as fajéenia astmatika, si podla
Eisnera et al. nizke vzdelanie, vyssia intenzita
fajcenia, ndstup fajcenia v skorom veku a vyvoj
astmy v neskorom detstve (Eisner et al., 2000).

Zvysené riziko vyvoja astmy u ex-fajciarov
pretrvava po vynechani fajéenia v porovnani
s nefajciarmi (Hillerdahl, Rylander, 1984; Troisi
et al,, 1995; Godtfredsen et al., 2001), ale znizuje
sa casom s jeho abstinenciou (Troisi et al.,
1995).

Fajcenie a gravidita

Je vSeobecne zndme, Ze fajcenie gravidnych je
vyznamnym faktorom vzniku astmy u deti.
U tychto detf sa pozorovalo 25 az 30percentné
zvySenie respiracnych choréb a priznakov. Vy-
fajcenie viac ako polovice balicka cigariet denne
gravidnou matkou je nezavisly rizikovy faktor
pre bronchidlnu astmu u deti v prvom roku
zivota podla Weitzmana et al. (1990). Podobné
pozorovanie bolo aj v inych studiach (Weiss et
al., 1980; Murray, Morrison, 1986, 1993).

Metaanalyzy longitudinalnych studii zamerané
na vcasnud a neskoru incidenciu astmy a piskotov
a fajCenie matick poukazali, Ze fajc¢enie gravidne;j
ma silnejsi a signifikantny vplyv na vznik astmy
v prvych piatich az siedmych rokoch Zivota ich
deti v porovnani s incidenciou u ostatnych sko-
lopovinnych deti.

Strachan a Cook (1998) zistili, Ze fajcenie otcov
nemalo signifikantny vplyv na astmu deti. Skolo-
povinné deti do 12 rokov matiek, ktoré fajcili
v tehotnosti viac ako 10 cigariet denne, mali
2,5krat vyssie riziko vyvoja astmy nez deti nefaj-
c¢iacich matick (Martinez et al., 1992). Niektoré
analyzy poukazuju na pasfvne fajcenie ako dolezi-
ty rizikovy faktor asociovany sastmou u deti
(Beasley, 1998). U skolopovinnych detf faj¢iacich
rodicov (menej ako 10 cigariet denne) aj deti do
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jedného roku u fajciacich matiek sa pozorovalo aj
znizenie plicnych funkcii po siestom roku zivota
(Martinez et al., 1995; Strachan, Cook, 1998; Ku-
rukulaaratchy et al., 2005; Lanner6 et al., 20006).

Symptémy bronchialnej astmy u faj¢iarov
Fajciaci astmatici uvadzali Castejsiu frekvenciu
astmatickych t'azkosti (viac ako 1 atak denne)
nez ostatni (OR 2,39, 95 % CI 1,06-5,36)
(Siroux et al, 2000). Zhorsenie astmatickych
t'azkostf sa signifikantne zaznamenalo u astmati-
kov s nastupom astmy v detstve pri porovnani
so skupinou nefajciacich. Vzostup symptémov
s OR 3,94 bol u astmatikov s t’azkou astmou
(95 % CI 0,92-16,94) a OR 1,09 so stredne t'az-
kou astmou (95 % CI 0,29-4,10). Fajcenie je
pricinou zvysenia poctu hospitalizacii u astmati-
kov (Prescott et al., 1997). Zvyseny pocet balic-
ko-rokov fajciacich astmatikov — muzov vplyva
na znizenie kvality ich Zivota (p<0,05) (Boulet et
al., 2000).

Podla Hillerdahla a Rylandera (1984) 30,5 %
fajciacich astmatikov dokonca udavalo zhorse-
nie symptémov po abstinencii faj¢enia. Vyne-
chanie (abstinencia) fajéenia u ne-astmatikov
redukuje respiracné symptémy, ako si kasel
a tvorba sputa, frekvencia respira¢nych infekcif
(Willemse et al., 2004). Higenbottam et al.
(1980) uvadzaju, ze ex-fajciari maju menej sputa
a nizdiu frekvenciu chronického sputa, ale ina
stadia Chaudhuriho et al. nezaznamenala signifi-
kantny rozdiel (Chaudhuri et al., 2003).

Pasfvne fajcenie na pracovisku alebo v doma-
com prostredf (najmi nad osem hodin denne) sa
spaja s vyssim vyskytom respiracnych sympté-
mov (piskotov) u mladych dospelych, ktoré ve-
du vzniku bronchidlnej astmy alebo chronickej
obstrukénej choroby pliac (Radon et al., 2002).

Podla Broeckemaovej et al. zvySené mnozstvo
sputa signifikatne korelovalo so zvySenym poc-
tom poharkovitych buniek, pritomnym hlien-
pozi-tivaym epitelom, hrubsou hrubkou epitelu
u fajciacich astmatikov. Skrateny dych (CCQ)
koreloval signifikantne s hribkou epitelu
(Broekema et al., 2009).

Vplyv fajéenia na bronchialnu
hyperreaktivitu

Podla Bouleta et al. je (2006) zvysena bronchial-
na hyperreaktivita je u astmatikov s anamnézou
fajcenia alebo bez nej porovnatelna. Spiromet-
ricky je signifikantne nizdie FEV 25-75 %

u fajciarov. U fajc¢iacich astmatikov je zvySena
funkéna rezidualna kapacita a difuzna kapacita
plic, ale nie rezistencia dychacich ciest (Boulet
et al., 2000).

Bronchialna hyperreaktivita s prejavmi nocnej
dychavice, piskotov a kasla byva aj pri konges-
tivnom srdcovom zlyhdvani a stendze mitralne;j
chlopne, pricom bronchodilata¢ny test so salbu-
tamolom je pozitivny aj u byvalych fajciarov bez
astmy (Brunnée et al, 1993). Pri liecbe ACE
inhibitormi u pacientov s chronickych srdcovym
zlyhanim sa zistil signifikantne vyssi vzostup
FEV1 po inhala¢nych B2-mimetikach. Takisto
bronchokonstrikény test je nespecificky pozitiv-
ny u ,.kardialnej* astmy (Brunnée et al., 1993).

Zaznamenalo sa zvySenie rannych hodn6t
PEF vplyvom liecby ordlnym kortikosteroidom
u ex-fajciarov po vynechani fajéenia (Thomson
et al., 2004). Kombinacia astmy a fajcenia viac
ako 15 cigariet denne ma synergicky ucinok na
pokles pl'acnych funkcii, a to o 17,8 % znizenie
FEV1 za 10 rokov (Apostol et al., 2002).

ZlozZenie sputa a architektonika dychacich
ciest u fajéiacich astmatikov
Broekemaova et al. uvadzaji, ze nefajciaci ast-
matici mali v indukovanom spute najvyssie za-
stipenie mastocytov v percentudlnom aj abso-
litnom vyjadreni. Absolitny pocet neutrofilov
v spute bol mierne, ale signifikantne zvyseny
u nefajc¢iarov a exfajciarov v porovnani s aktiv-
nymi faj¢iarmi (Broekema et al., 2009), ale Bou-
let et al. (2006) popisali opacny vysledok. Thom-
son et al. zistili u fajciacich astmatikov nizsie
zastupenie eozinofilov a vyssie zastipenie neut-
rofilov v spite (Thomson et al., 2004). V stadii
Broeckemaovej et al. hladina neutrofilnej elastizy
bola najvyssia u nefajciarov, pricom signifikant-
ne korelovala s poctom neutrofilov v spite. Za-
stipenie eozinofilov tu nebolo zvysené ani u ne-
fajciacich astmatikov (Broekema et al., 2009).
Podla Broekemaovej et al. (2009) zvysené
mnozstvo sputa signifikatne korelovalo so zvy-
senym poctom poharkovitych buniek, pritom-
nym hlien-pozitivnym epitelom, hrubsou hrab-
kou epitelu u fajciacich astmatikov. Skrateny
dych (CCQ) koreloval signifikantne s hrabkou
epitelu. Koncentricia eozinofilného kationové-
ho proteinu (ECP) bola signifikantne nizsia
u fajciacich astmatikov v porovnani s ex-fajciar-
mi anefaj¢iarmi a signifikantne korelovala s poc-
tom eozinofilov v spite. Nizky pocet lymfocy-
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tov v spute (absolutny aj percentudlny) bol nizsi
u ex-fajéiarov a fajciarov v porovnani s nefaj-
¢iarmi. Mnozstvo histaminu v supernatante spui-
ta bol ale priblizne rovnaky vo vsetkych skupi-
nach (Broekema et al., 2009).

Fajcenie akceleruje inflamaciu dychacich ciest
(napriklad zvySuje pocet neutrofilov, makrofa-
gov, CD8+ v bronchoalveolarnej tekutine)
(Hunninghake, Crystal, 1983; Costabel et al.,
1986; Kuschner et al., 1996; Roth et al., 1998)
a zvysuje zapalovych buniek v stene bronchov,
ako st neutrofily, eozinofily, makrofagy, masto-
cyty (Hunninghake, Crystal, 1983; Roth et al.,
1998; Amin et al., 2003). Navyse dochadza ku
zvysenej remodelacii, kedy sa zvysuje depozicia
tenascinu a lamininu pod bazalnou membranou
sliznice priedusiek (Amin et al., 2003). Zvysuje
sa longitudinalna elasticka vlaknova siet’ v sub-
mukoze. Tieto strukturdlne zmeny sd v zmysle
placneho emfyzému (Thomson et al., 2004).

Vicsinou sa fajciari vyradovani zo $tadif pre
moznd  koincidenciu chronickej obstrukénej
choroby pluc, takze dostatoéne nepoznime
vplyv fajcenia na zapal u astmatikov. Niektoré
studie popisuju nahromadenie leukocytov v krvi,
neutrofilov v spute (Chalmers et al., 2001; Bou-
let et al., 2000), zvysend hladinu interleukinu 8
(IL-8) v spute (Chalmers et al., 2001). Pozoruje
sa bronchidlna metaplazia v stene dychacich
ciest, hromadi sa neutrofilna elastiza, interferén
gama (INF-y), intraepitelialny IL-8 (St-Laurent
et al., 2008).

Porovnanim zapalovej aktivity u aktivnych
a byvalych faj¢iarov sa zaobera aj $tudia Broeke-
maovej et al. (2009). Fajciari mali vyssi pocet
poharkovitych buniek a vyssie percento zastupe-
nia hlien-pozitivneho epitelu v porovnani s ex-
fajciarmi a nefajéiarmi. Fajciari mali aj hrubsiu
epitelovi vystelku a vyssiu proliferdciu v intakt-
nom epiteli (Ki67+ intaktné bunky epitelu).
Podobne zvysenu proliferaciu pozorovali v ba-
zalnom epiteli u fajciarov ako u exfajciarov
a nefajciarov. Nebol signifikantny rozdiel v per-
centudlnom zastupeni normalneho epitelu aj
metaplazie medzi spominanymi tromi skupinami
alebo v percentudlnom zastipeni E-kadherin-
pozitivneho intaktného epitelu ako markeru
intergrity epitelu. U nefajciarov a exfajciarov
bola signifikantne vyssia proliferacia intaktnych
a bazalnych bunick epitelu so zvySujicim sa
poctom balicko-rokov. Epitelové zhrubnutie
korelovalo s percentom hlien-pozitivneho epite-

lu a percentom Ki+67 intaktnych a bazalnych
buniek epitelu. Nebola Ziadna signifikantna ko-
relacia s parametrami pldcnych funkcii a spomi-
nanymi parametrami epitelu (Brockema et al.,
2009).

Ale $tudia Kima a spol. o CHOCHP zazname-
nala skvaméznu a mukéznu metaplaziu (Kim et
al., 2008). Vplyvom fajcenia sa pocet mastocytov
sa zvysil u fajciarov s bronchidlnou astmou
v plicach avkozi asymptomatickych fajciarov
(Brockema et al., 2009). Mastocyty mézu podpo-
rovat’ fajéenim indukovand remodelciu dycha-
cich ciest (Ekberg-Jansson et al., 2005) a mukoz-
nu hypersekréciu (Nadel, 1991) v experimentoch
na mysacich modeloch. Tu sa pozorovalo, Ze
prispeli ku zacatiu (spusteniu) a podpore epitelo-
vej proliferacie v dychacich cestach po chronicke;j
expozicii ozénu (Kleeberger et al, 2001).
V stadii Broekemaovej et al. (2009) sa vsak tato
tedria korelacie poctu mastocytov a epitelovych
zmien nepotvrdila. Hribka bazilnej membrany
a depozicia kolagénu 3 boli u vsetkych skupin
podobné.

V bronchialnej biopsii sa tiez pozorovali
znamky zapalu. Fajciari a exfajciari mali nizky
pocet eozinofilov s pozitivitou na eozinofilni
peroxidazu (EPX pozitivne eozinofily) v porov-
nan{ s nefajéiarmi. Pocet EPX pozitivnych (+)
eozinofilov sa zvysil pri dlhsej fajciarskej pauze.
Fajciari mali vyssi pocet bronchiadlnych AA1+
mastocytov (mastocyty s mastocytovou trypta-
zou) nez ex-fajciari a nefajciari. Bronchidlne
EPX+ cozinofily alebo AA1+ mastocyty signifi-
kantne nekorelovali s placnymi funkciami,
symptémami alebo epitelovou remodelaciou.
Ani pocet neutrofilov, makrofagov, CD3+ lym-
focytov v stene dychacich ciest nebol signifi-
kantne rozdielny v sledovanych troch skupinach
(Brockema et al., 2009).

Zapal v dychacich cestich odrazalo aj nizsie
pH vydychovaného vzdusného kondenzatu,
pricom v spute signifikantne prevazovalo zasti-
penie neutrofilov (Boulet et al., 2000).

Zmeny v HRCT obraze u faj¢iarov

s bronchialnou astmou

Fajciari maji viac zmien v dychacich cestach,
ako aj parenchymové abnormality. Hlavnou
znamkou je redukcia plochy limenu dychacich
ciest u fajciarov, aj po korekcii plochy lumenu
dychacich ciest na vysku a pohlavie. Majd men-
$ie dychacie cesty, nehrubnd steny dychacich
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ciest. Boulet et al. (2000) zistil $tvorndsobny
vzostup vyskytu plicneho emfyzému pomocou
HRCT (pocitacovej tomografie s vysokou rozli-
$ovacou schopnost’ou), no nepotvrdil vyssi vy-
skyt bronchiektdzii u fajéiarov s bronchidlnou
astmou. U tychto fajciarov prevazovala inspirac-
na heterogenita v pl'icnom parenchyme. Zmen-
sila sa aj plocha dychacich ciest v mm?, teda
lameny bronchov, no hrubka steny nebola signi-
fikantne hrubsia (Boulet et al., 2006).

Zmeny alveolarneho a bronchialneho NO

v suvislosti s fajcenim

Mnozstvo exhalovaného NO (oxidu dusnatého)
koreluje so stupniom inflamacie v dychacich
cestach, zastipenim eozinofilov v spute, eozino-
filiou v dychacich cestich overenou bronchidl-
nymi biopsiami, alergénovou expoziciou (Selby
et al., 2010). NO mozno povazovat’ za marker
up-regulacie zapalu dychacich ciest so zvysenim
bronchialnej hyperreaktivity (Dweik et al., 2011).
Exhalovany (vydychovany) NO (FENO) sa
v praxi vyuziva na manazment bronchialnej
astmy.

Broeckemaova et al. uvadzaji, Zze hodnota
alveolarneho a bronchialneho NO bola signifi-
kantne niz$ia u faj¢iarov ako u ex-faj¢iarov
a nefajc¢iarov v skupine astmatikov. Alveolarny
NO u fajciarov bol 4,3ppb., u exfaj¢iarov 5,6
a u ne-fajciarov 6,3. Vyznamnejsie rozdiely boli
u meraného NO v bronchoch, a to
u nefajciarov 1,02 nl/s, exfajciarov 0,93 nl/s
a fajciarov 0,38 nl/s. ZniZenie alveolirneho
a bronchidlneho NO korelovalo s vyssim poc-
tom balicko-rokov u ex-fajéiarov a fajciarov.
Takisto koreluje so zvysenym poctom cigariet
vyfajcenych denne (Broekema et al., 2009).

Hodnoty FENO sa li$ia aj vekom astmatika.
Hodnota FENO u deti do 12 rokov a nad
12 rokov sa rozdielne interpretuje. FENO od
5 do 20 u deti povazovali Taylor et al. (1992) za
normalne, intermediarne hodnoty stanovil od 25
do 35 ppb a vysoké, t.j. signifikantné pre astma-
tikov, nad 50 ppb. Ale u detf starsich ako 12
rokov a dospelych sa normalna hodnota FENO
zistila od 5 do 25 ppb, intermedidrna od 25 do
50 a vysoka, signifikantnd pre astmatikov, nad
50 ppb. Riise et al. (2011) uvadzaju, ze FENO
sa signifikantne zvysilo pri astmatickych t’azkos-
tiach (55 ppb versus 22 ppb, p<0,02), ale aj t'az-
kostiach  spojenych s alergickou rinitidou
(47 ppb versus 21 ppb, p<0,01). FENO stapalo

signifikantne v zavislosti od stupnia eozinofilné-
ho zapalu BAL a zvysenia ECP v BAL, ale nie s
vekom, pohlavim, FEV 1 %, metacholinovej
senzitivity. Riise et al. (2011) vo svojej stadii
vynechali faj¢iacich astmatikov, zahrnuli 10 ex-
-fajciarov  z celkového poctu 30 astmatikov
s abstinenciou fajcenia viac ako 10 rokov (Riise
etal, 2011).

Meranie hodnoty FENO ovplyviiuje niekol'ko
faktorov. Su to meracia technika, vydychova
rychlost’, kontaminacia nazalnym NO (oxidom
dusnatym), pouzitym NO — analyzitorom, ve-
kom, hmotnost’ou, fajcenim aj protizapalovou
lie¢bou (inhala¢né alebo peroralne kortikosteroi-
dy). U fajciarov a protizapalovou liecbou astma-
tikov sa hodnoty nameraného FENO znizuju
(Dweik et al., 2011).

Existuje viacero nazorov na znizeny NO
u fajciarov (Broeckema et al., 2009), napriklad, Zze
fajcenim indukovand tzv. down-regulacia NO
syntazy sposobena koncentraciou NO v cigare-
tovom dyme (Asreuy et al., 1993; Persson et al.,
1994) alebo faj¢enim indukované toxické posko-
denie NO produkujucich buniek (Di Stefano et
al.,, 1996). Pozorovany supresivny efekt cigareto-
vého dymu na exhalovany NO negativne vplyva
na vyhodnotenie spol'ahlivého markeru pre mo-
nitorovanie bronchialnej astmy u fajciarov. Ciga-
retovy dym suprimuje eozinofilny zapal charak-
teristicky pre bronchidlnu astmu. Hodnoty
FENO stupaju pri abstinencii faj¢enia (Robbins
etal., 1997; Riise et al., 2011).

Zmeny patomechanizmov u asmatikov
vplyvom fajcenia

Fajciari bez anamnézy bronchidlnej astmy mali
zvysené T-lymfocyty, najmia CD-8+ bunky, zvy-
seny pocet makrofagov v stene dychacich ciest,
vy$si pocet neutrofilov v bronchialnej sekrécii,
infiltraciu v periférnych dychacich cestich mo-
nonuklearmi a makrofagmi. Periférnou biopsiou
plic sa u fajciarov zistila zvysena infiltrdcia sub-
mukézy eozinofilmi v porovnani s nefajciarmi
(Thomson et al., 2004). Pozoroval sa tiez zvyse-
ny pocet alveolarnych makrofagov v bronchoal-
veolarnej lavaznej (BAL) tekutine u fajciacich
astmatikov. Alveolarne makrofagy produkuju po
lipopolysacharidovej stimulacii menej cytokinov
interleukinu (IL) 8, IT.-6 a tumor necrosis factor
alfa (TNF-o) (Kane et al, 2009). Nizsi pocet
eozinofilov u fajciacich astmatikov by mohol
vysvetlit’ nizsi exogénny NO zvysujicou sa akti-
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vaciou apoptézy aktivovanych eozinofilov
(Thomson et al., 2004). Kratka expozicia fajciat-
skym dymom redukuje odpoved’ na ovalbumin
u ovalbumin senzitivnych mysi a zniZzuje pocet
eozinofilov a mastocytov v bronchoalveolarnej
lavaznej tekutine (BALT) v porovnani s ,,nefaj-
¢iacimi® mySami (Melgert et al., 2004). Nikotin
v tabakovom dyme moéze mat’ sekundarny imu-
nomodulacny efekt na funkciu eozinofilov, pri-
¢om inhibuje uvolnenie proinflamatérnych cy-
tokinov z makrofagov.

Devit’ mesiacov abstinencie fajéenia trval
navrat k normalnemu (predtym vyssiemu) poctu
buniek v BALT-e, normalizovala sa koncentra-
cia alveolarnych makrofagov, lymfocytov, neut-
rofilov a eozinofilov. Predchadzajuce dlhodobé
fajcenie zapricinuje perzistujuci zapal v placach
u pacientov s CHOCHP aj po vynechani fajce-
nia. (Thomson et al., 2004)

Thomson et al. (2004) uvadza, ze u aktivnych
faj¢iarov s bronchialnou astmou (AB) je v spute
zvy$end hladina IL-8 aj pocet neutrofilov. Expo-
zicia cigaretovym dymom in vitro aj in vivo zvy-
$uje tvorbu proinflamatérnych cytokinov, nielen
IL-8 (Keatings et al., 1996; Thomson et al,
2004), ale aj IL-4 (Byron et al., 1994), TNF-«
(Keatings et al., 1996; Churg et al., 2002). TNF-
o« zapricinuje  kortikoidova  rezistenciu
v Pudskych mononuklearoch in vitro, pravdepo-
dobne aktiviciou nukledrneho faktora kappa B
(NF-xB). Tak sa moéze podielat’ na kortikoido-
vej rezistencii pozorovanej pri liecbe astmatikov
(Thomson et al., 2004).

Koncentracia eozinofilného protefnu v spute
je podobna u fajciarov aj nefajé¢iarov s AB. Faj-
cenie znizuje hladinu I1.-18. IL-18 je cytokin,
ktory sa zacastfiuje na vyvoji Thl- lymfocytovej
odpovede. Mohol by mat’ regulacnu dlohu pri
inhibicii Th2- lymfocytovej odpovede (McKay
et al,, 2004). Expresia 11.-18 mRNA je reduko-
vana u fajc¢iacich astmatikov. Tito maji v BALT
vyssi antiinflamatérny protein lipokortin-1, kto-
ry posobi ,;samoochranujico®, teda zmiernuje
zapal v dychacich cestaich (Domagala-Kulawik
et al., 2003).

Liec¢ba bronchialnej astmy

Lie¢bu indikuje a manazuje odborny lekar,
pneumoftizeolég aj imunoalergolég. Riadi sa
narodnymi smernicami, odporacaniami pre
bronchialnu astmu, pricom vychadzaju z guideli-
nov Britskej a Americkej hrudnikovej spoloc-

nosti. Zaklada sa na dolezitej edukécii pacienta
s rezimovymi opatreniami a uspesnej aplikacii
lickov sposobujicich bronchodilataciu (odstra-
nia priznaky rozsirenim priedusiek, wlavové
antiastmatika) a kontrolujucich zapal (p6sobia
preventivne, protizapalovo, kontroléri). Farma-
koterapia sa podava prevazne inhala¢nymi systé-
mami (inhalatormi) v mikrogramovych davkach,
a preto ma minimalne alebo Zziadne systémové
neziadice acinky. Prave tu je dolezity spravny
vyber inhala¢nej pomocky, naucit’ pacienta
spravnu techniku inhalacie, poucit’ ho o moz-
nostiach zmeny davkovania jednotlivych inha-
laéne aplikovanych lie¢iv. Casto nespravna tech-
nika manipulacie a inhalacie inhaldtorom byvaju
pric¢inou zhor$ovania astmatickych t'azkosti.

Pozndme aerosélové davkovace (MDI, mete-
red dose inhalers) s moznost’ou pouzitia inha-
lacného nadstavca alebo upravené aerosélové
davkovace vyuzivajuce technolégiu Modulite
(MDI — Modulite) ¢i aerosélové davkovace so
zabudovanym inhala¢nym nadstavcom na inha-
laciu (JET). Druhou skupinou inhala¢nych sys-
témov su dychom aktivované aerosélové davko-
vace (BAI — breath-activated inhalers). V praxi
najlahsie aplikovatel'né su inhalatory pre prasko-
va formu lieku (DPI (dry powder inhalers), a to
jednodavkové (Aerolizer, Inhalator M) a mno-
hodavkové (Diskus, Easyhaler, Turbuhaler). Pri
inhalacii antiastmatik musi pacient vyvinat’ dos-
tatocny inspiracny prietok (PIF, peak inspiratory
flow), no prave ten byva v ¢ase astmatickych
t'azkosti obmedzeny. Aj slabsim PIF dokaze
astmatik inhala¢ne aplikovat’ antiastmatika pras-
kovymi inhaldtormi. V nemocni¢nom prostredi
sa vyuzfvaju na inhala¢na aplikiciu aj nebuliza-
tory.

V sucasnosti sa inhala¢ne podavaju ulavové aj
kontrolujuce antiastmatika. Medzi ul'avové anti-
astmatika zarad’'ujeme beta-2-agonisty s kratko-
trvajucim a rychlym ndstupom (SABA, napr.
salbutamol, fenoterol, terbutalin), nickedy aj
dlhotrvajiucim ucinkom (formoterol), inhalacné
anticholinergika (bromid ipratropia). Patria sem
aj intravendzne podavané teofyliny, peroralne
beta-2-agonisty s kratkodobym ucinkom a systé-
mové kortikosteroidy. Kontrolujuce antiastmati-
ka sa inhala¢né kortikosteroidy (ICS, napr. bu-
desonid, fluticason, beclomethason), inhalacné
beta-2-agonisty s dlhodobym ucinkom (LABA,
napr. formoterol, salmeterol), antileukotriény
(montelukast, zafirlukast), teofyliny s prediie—
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nym  uc¢inkom, perorilne  beta-2-agonisty
s dlhodobym uc¢inkom, systémové kortikoistero-
idy, anti-IgE biologicka liecba (omalizumab),
lieky Setriace systémové kortikosteroidy (meto-
trexat, cyklosporin, preparaty zlata, makrolidy,
troleandomycin). Niektoré inhalacné systémy
obsahuju uvolnovace aj kontroléry (tzv. dva

v jednom, LABA a ICS).

Vplyv fajéenia na lie¢bu astmatika

Zakladom liecby je prevencia v podobe vyhyba-
nia sa rizikovym faktorom, alergénom a opako-
vani, adekvatna edukidcia astmatika o technike
manipulacie s inhaldtorom a inhalacnej technike,
no aj o samotnom ochoreni.

Zo studie Thomsona et al. (2004) sa potvrdi-
lo, ze edukac¢né programy o astme absolvovalo
len 4 % fajciacich astmatikov, 31 % ex-fajciarov
aaz 65 % nefajciacich astmatikov. Tak by sa
mohol adekvatne uplatnit’ selfmonitoring liecby
bronchialnej astmy, a tak dosiahnut’ vyssi stupen
kontroly astmy a lepsiu kvalitu Zivota.

Silverman et al. (2003) poukazal, Ze stabilizo-
vat’ astmu sa nedari, ak sa fajcenie nevyluci.
Aktivne aj pasivne fajcenie vplyva na bronchidl-
nu astmu a bronchidlnu hyperreaktivitu. Je preto
potrebné ho vynechat' a realizovat’ adekvatne
odvykacie programy (Jindal, Gupta, 2004). Faj-
cenie u astmatikov sposobuje narast akutnych
symptémov. Sauni et al. (2001) takisto potvrdil
zhorsenie astmatickych t'azkost{ vplyvom fajce-
nia, ale aj chladu a mrazu u manudlne pracuju-
cich fajciacich astmatikov. Takisto sa pozorova-
lo, Ze ak sa liecili inhala¢nymi alebo systémovy-
mi kortikoidmi, alebo mali na aplikaciu nebuli-
zér doma, bola mensia pravdepodobnost’, Ze
fajcia (Silverman et al., 2003). Fajciari predstavo-
vali skupinu, ktord bola castejsie oSetrovana pre
astmatické t'azkosti na oddeleniach urgentne;j
mediciny, nebola zdravotne pripoistena, mala
niz${ stupen vzdelania a niz${ prijem. Fajciaci
astmatici v$ak boli rovnako ¢asto hospitalizova-
nf ako nefajciari (Silverman et al., 2003).

Dalsie $tudie poukazuji, Ze aktivne a pasfvne
fajcenie vplyva na ucinok antiastmatickej liecby
(Stapleton et al., 2011). Fajcenie u astmatikov
zvy$uje klirens lickov po indukcii niektorych
metabolickych enzymov. Cytochréom P450 —
1A2 je zodpovedny za metabolizmus teofylinov
a klirens sa zvySuje o 60 az 100 % v porovnani
s nefajciarmi. Vynechanie fajéenia jeden tyzden
redukuje eliminaciu teofylinov o 35 % (Thom-

son et al., 2004). Predstavuje vyznamny rizikovy
faktor zhorSenia kardidlneho stavu, napriklad
u t'azkych astmatikov s cor pulmonale chroni-
cum alebo ischemickou chorobou srdca, pre
sklon ku tachykardii pri toxickej hladine teofyli-
nov.

Kombinacia LABA a ICS je vysoko efektivna
v liecbe bronchialnej astmy, menej vsak
u CHOCHP a fajciacich astmatikov. Kortikoste-
roidy potencidlne suprimuju astmaticky zapal,
ale maja znizeny ucinok u fajc¢iacich astmatikov
(Johnson, Rennard, 2001; Barnes, 2002). Korti-
koidy potrebuji aktivitu histon-deacetylazy
(HDAC) s maximalnou supresiou (atlmom) in-
dukcie cytokinov (Ito et al., 2002a). Fajciari ma-
ji znizenu aktivitu HDAC v alveolovych makro-
fagoch, mozno ako odpoved na nitrosativny
stres, co moéze viest’ k zvyseniu expresie infla-
matoérneho génu a redukeii senzitivity na korti-
kosteroidy (Ito et al., 2001). Kortikoidova rezis-
tencia u CHOCHP sa méze predpokladat’ riade-
nim tejto cesty (Barnes et al., 2004). Aktivacia
p38mitogén  —  aktivovanej  proteinkindzy
(MAPK) nastava rychlejsie v BAL bunkach sti-
mulovanych lipopolysacharidom (LPS) u fajcia-
rov bez anamnézy bronchialnej astmy v porov-
nan{ s nefajciarmi — ,,neastmatikmi®. p3SMAPK
fosforyluju glukokortikoidové (GR) receptory
a redukuju  kortikoidnd afinitu a kortikoidmi
indukovanu jadrova translokiciu GR recepto-
rov. Teda p38MAPK signalna cesta moze byt
aktivovand u fajciacich astmatikov a prispieva ku
kortikoidovej rezistencii (Thomson et al., 2004)

Nizko davkované teofyliny aktivuja HDAC,
ktord teda posilnia, aby kortikoidy utlmili zapal.
Teofyliny zmiernili supresivny ucinok cigareto-
vého dymu na HDAC in vitro (Ito et al., 2002b),
teda by potencidlne mohli obnovit’ senzitivitu
kortikoidov u faj¢iacich astmatikov (Thomson
et al., 2004).

Utinky selektivnych inhibitorov fosfodiestera-
zy 4 (PD-4 inhibitori), ako cilomilast a roflumi-
last v liecbe CHOCHP, najmi ich inhibi¢né
ucinky na funkciu neutrofilov, poukazujy, ze by
mohli byt efektfivne u fajciacich astmatikov
(Thomson et al., 2004).

V liecbe sa mézu uplatnit’ aj histamin H1-
antagonisti, ako su cetirizin, azelastin, lebo osla-
buja aktivitu jadrového faktora kappa B (NF-
»B) (Leurs et al., 2002). Tym by mohli inhibo-
vat’ potencialny nepriaznivy efekt NF-kappa B
(Zhu et al., 2002).
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Priebezné vysledky poukazuji, ze blokada
receptora interleukinu 2 (IL-2) moéze indukovat’
aj remisiu ulceréznej kolitidy rezistentnej na
kortikoidy (Creed et al., 2003). Lieky, ktoré blo-
kuji ucinky inych mediatorov zdcastiujicich sa
na zapale dychacich ciest indukovanom cigare-
tovym dymom, ako si TNF — « (tumor necrosis
factor «), leukotrién B4 (LTB4), IL-8, oxidanty,
indukovany NO a iné chemokiny, by mohli byt
ucinné ako ,antiastmatika® u faj¢iarov s bron-
chidlnou astmou (Barnes, 2003; Caramori, Ad-
cock, 2003).

Liecba interferébnom 7y zlepsuje placne funk-
cie azlepSuje aj senzitivitu na kortikosteroidy
u pacientov s predtym kortikoid-rezistentnou
bronchialnou astmou (Gratzl et al., 2000; Simon
et al., 2003).

Latky na bdze agonistov IL-10, inhibitorov
p38MAPK, inhibitorov NK-xB, antioxidantov
blokujucich oxidativny stres, ale aj makrolidové
antibiotika sposobuja nizsiu tvorbu IL-8, ¢im by
sa mohli uplatnit’ v liecbe choréb ovplyvnenych
alebo spojenych s fajcenim (Thomson et al,

2004).

ZAVER
Bronchialna astma je v sucasnosti z medicinske-
ho hPadiska ponimand ako kvalitne diagnostiko-
vand a liecitel'na chronicka choroba. Pri véasnej
a adekvatnej liecbe a spolupraci pacienta — as-
tmatika sa dosiahne lepsia kvalita Zivota nez
v minulosti. No pritomnost’ou nepriaznivého
faktora, ako je fajCenie, sa situacia moze zmenit’.
Napokon nie kazdy fajciar dokaze uznat’, ze mu
fajcenie zhorsuje astmu, resp. vyvola u jeho
potomkov vyvoj astmy (fajciace tehotné Zeny).
Takisto dochddza ku diagnostickej dileme, ¢i
sa vObec jednd o bronchialnu astmu. Pri jej dia-
gnostike sa zameriavame skor na alergény, koz-
né diagnostické testy, odber Specifickych imu-
noglobulinov E (IgE). Vplyvom fajcenia je as-
tma viac asociovana s neatopickym typom zapa-
lovej odpovede. Problematické zostava sledova-
nie uéinku antiastmatickej liecby (napr. vplyv na
eozinofiliu v krvi, mnozstvo eozinofilov v spute,
mnozstve eozinofilnej peroxidazy, FENO, moz-
na koexistencia CHOCHP). Kortikosteroidy ako
zaklad lie¢by astmy nemaji dostato¢ny ucinok,
¢im vznika bludny kruh a liec¢ba sa stava naklad-
nejSou. Zvysuje sa aj pocet navstev u lekara,
pocet hospitalizacif, nasledne potreba prace-
neschopnosti, vjvoj komorbidity a invalidizacie.

Pretnut’ bludny kruh u fajciarov méze dokazat’
véasné zanechanie fajéenia. Nie vzdy je to
v praxi mozné, nakolko vyvolava aj pomerne
silna psychickd a fyzickd zavislost’.

Fajcenie je este stale relativne dobre spolocen-
sky tolerovany faktor v krajinach tzv. vychodné-
ho bloku. Spust’a lavinu problémov pri diagnos-
tike a liecbe astmy, ale aj zo sociilno-ekono-
mického hladiska. Preto je potrebné nan upo-
zorniovat’ v laickych a lekarskych kruhoch, no
1 riesit’.
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