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Phenotypes and endotypes of astma in the erderly

S UMMARY

Asthma is a heterogeneous and genetically complex disease and interaction
of a suitable genom with environmental factors composes particular
phenotype of the illness. However, any straight relationships exists between
genotype and phenotype, because particular genotype modifies expression of
several phenotypes in different environment conditions vice versa — different
genotypes develop similar phenotype in homogenous environmental
conditions. An attempt to specify these diversities and relationships with
asthma aspect, involved suggestion to divide disease on phenotypes. More
cohesive approach ordering these complex relations, taking into
consideration relationships arising from clinical and molecular research,
points to endotypes as a basis to differ this illness. From this point of view,
asthma is defined as asthmatic syndrome comprising phenotypes and their
cluster may be present within particular endotype, identifying on the basis of
defined group of asthmatic patients in which separate pathways are observed.
In elderly asthma phenotype and endotype problems are present as very
expressive phenomena with regard to abundance of factors influencing on
patients genome and possibility of epigenetic patomechanizm.

Astma oskrzelowa nalezy do schorzen wielogenowych i
wieloczynnikowych, a efektem wzajemnej interakcji materiatu
genetycznego, tworzagcego genom oraz czynnikéw srodowiskowych jest
fenotyp choroby. Nie obserwuje si¢ jednak prostej zaleznosci pomiedzy
genotypem a fenotypem, poniewaz ten sam genotyp moze daé rézne
fenotypy w réznych srodowiskach i odwrotnie — odmienne genotypy
odpowiadajg za ten sam fenotyp w jednorodnych srodowiskach. Préby
uporzadkowania tych zaleznosci i réznorodnosci w odniesieniu do
astmy zaowocowaty propozycja podziatu choroby na fenotypy, a
bardziej spdjne podejscie porzadkujace te skomplikowane relacje,
biorgce pod uwage zwiazki wynikajace z badan klinicznych i
molekularnych, uwzglednia ednotypy za punkt wyjscia do réznicowania
schorzenia. Z punktu widzenia podziatu endotypowego astmy, chorobe
uwaza sie za zespo6t astmatyczny, zawierajgcy fenotypy, ktérych zbitka
(klaster) moze wchodzi¢ w skiad endotypu, identyfikowanego na
podstawie zdefiniowanej subpopulacji chorych, u ktérych wystepuja
oddzielne sciezki patogenetyczne. W astmie oskrzelowej podesziego
wieku problemy fenotypu i endotypu choroby rysuja sie niezwykle
wyraziscie, ze wzgledu na wielorakos¢ czynnikéw oddziatywujacych na
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genom chorego i mozliwos¢ udziatlu patomechanizméw
epigenetycznych.

Panaszek B.: Fenotypy i endotypy astmy oskrzelowej podesztego wieku. Alergia, 2012, 1: 15-19

Tradycyjnie astme oskrzelowg rozpoznaje sie na podstawie charakterystycznych objawow
takich jak swisty, ucisk w klatce piersiowej i dusznos$¢, ktorym towarzyszy skurcz oskrzeli i
odwracalne zaburzenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. W tym tradycyjnym
pojmowaniu choroby znajdujg miejsce rowniez kliniczne fonotypy schorzenia, definiowane
np. przez czynnik wywotujacy, ciezki przebieg ze sktonnoscig do zaostrzen, czy
odpowiedz na leczenie. Jednakze wiedza uzyskana w ostatnich latach, miedzy innymi, z
badan klinicznych nad lekami innowacyjnymi w astmie, wskazuje na koniecznosc¢
okreslenia biomarkeréw definiujgcych fenotypy choroby, chociazby z tego powodu, zeby
ustali¢ optymalny algorytm postepowania. Dalszym krokiem w tym kierunku byto
przekonanie, ze podstawowa role w ksztattowaniu petnego i ztozonego charakteru astmy
odgrywa endotyp choroby rozumiany, jako jednolity, spéjny i odrebny patomechanizm
astmatycznego zapalenia w drogach oddechowych pacjenta.

TABELA 1 Hipotetyczny patomechanizm astmy wieku podesztego (wg. 5)

Cecha LSA LOEA
Poczatek ||< 65 roku zycia > 65 roku zycia
objawow

Genetyka ||Oddziatywanie genomu |Ksztaltowanie genomu przez zjawiska odpornosci

i Srodowiska wrodzonej, epigenetyczne
Infekcja Wirusy: rhinovirus, Wirusy: RSV, grypa
RSV
Bakterie: C pneumoniae, inne
Superantygeny
Alergia Czesta Rzadka
Zapalenie ||Limfocyty Th2, Th1 albo Th2
eozynofile
Neutrofile i/albo eozynofile
Segment odpornosci wrodzonej (receptoryTLR)
Th17
Proteazy (receptory PAR)
Srodowiskol|/Alergeny Miejsce pracy
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Opieka domowa, Miejsce zamieszkania: dom, mieszkanie, zaktad
szkotfa opiekunczy

Miejsce pracy

LSA: long standing asthma, astma dlugotrwata, LOEA: late onset erderly asthma, astma
podesztego wieku o péznym poczagtku

Problem ztozonych i trudnych do interpretacji zaleznosci pomiedzy zmiennoscig kliniczng
astmy oskrzelowej, a sztywnym podziatem choroby na astme alergiczng i niealergiczna,
uwzgledniajgcym przy tym dominacje aktywnosci limfocytéw Th2 jest mocno
artykutowany przez ekspertow od kilku przynajmniej lat. Podkresla sie dyskrepancje,
pomiedzy wysitkami badawczymi owocujgcymi przetomowymi odkryciami w zakresie
patomechanizmu choroby, a mozliwosciami terapeutycznymi, ktérych podstawg od
dziesiecioleci stanowig leki rozkurczowe (32-mimetyki) oraz przeciwzapalnie dziatajgce
glikokortykosteroidy.

Miedzy innymi, Anderson GP [1] zwrécit uwage, ze w planowaniu terapii astmy przewaza
postepowanie schematyczne dostosowane do obowigzujgcego paradygmatu choroby, w
ktérym nie bierze sie pod uwage ztozonych powigzan pomiedzy genotypem a
enddotypem schorzenia, co w efekcie hamuje postep leczenia, zwtaszcza ciezkich i
trudnych postaci klinicznych. Autor proponuje oprze¢ koncepcje globalnego postepowania
w chorobie na wiedzy o endotypach zapalnych astmy, uwzgledniajgcych nowe sciezki
patognetyczne z alternatywnym udziatem makrofagow, segmentu odpornosci wrodzone;j
oraz IL-17, a konkretng postac choroby, jako ztozony wieloczynnikowy i wielogenowy
endo-fenotyp, zdefiniowany funkcjonalnie poprzez molekularny mechanizm zapalenia i
jego skutki, objawy oraz skuteczng odpowiedz na leczenie.

Probg uporzgdkowania i zaadaptowania powyzszych problemow do potrzeb klinicznych
jest hipoteza Wenzel S. [2], ktéra zaktada, Zze pojecie choroby zawiera szereg zespotow
astmatycznych, czasami nakfadajgcych sie, tworzacych fenotyp, definiowany na
podstawie trzech szerokich kategorii: patofizjologicznych i klinicznych, czynnikow
wywotujgcych oraz komorkowych mechanizmow astmatycznego zapalenia. Autorka
podkresla, ze dysponuje sie obecnie zbyt matg liczbg danych, aby szczegotowo okresli¢
problemy zwigzane z naktadaniem sie fenotypdw, albo ich wspotwystepowaniem, jednak
sugeruje, ze wiek pojawienia sie objawow - poczatku - choroby jest waznym czynnikiem
wptywajgcym na obraz fenotypowy schorzenia.

Konsensus, opracowany przez grupe ekspertéw European Academy of Allergy and
Clinical Immunology oraz American Academy of Allergy, Astma & Immunology
opublikowany w 2011 roku pod akronimem PRACTALL (PRACTical ALLergy)
zaktada, ze choroba jest zespotem astmatycznym, w ktérym wyréznia sie fenotypy,
a podstawg podziatu sa endotypy schorzenia [3].

Opracowanie zawiera hipoteze, ze endotyp jest zwarta, pod wzgledem
patofizjologicznym, jednostka chorobowg, natomiast fenotyp opisuje pojedyncza
cecha charakterystyczna, ale nie odnoszgca si¢ do patogenezy taka jak
patofizjologia, czynniki wywotujace, czy parametry zapalenia.

PowyZzszy raport proponuje wyodrebnienie endotypéw astmy na podstawie 7. cech
charakterystycznych do ktérych naleza:

e objawy kliniczne,
e biomarkery,
« fizjologia ptuc,
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genetyka,

histopatologia,

epidemiologia

skutecznos¢ okreslonego sposobu leczenia.

Wzajemne powigzania pomiedzy endotypem a fenotypem okresla sie na podstawie
analizy klasterowej, zaktadajgcej, ze kazdy endotyp moze zawierac kilka (zbitka, klaster)
fenotypow, a w jednym fenotypie mozna obserwowac kilka endotypéw. Mozna zatem
powiedziec, ze kazdy model endotypujgcy astme, mimo wyrazania wzajemnych relaciji
pomiedzy waznymi determinantami klinicznymi, nie jest modelem liniowym tzn. nie
zaktada a priori wagi konkretnego czynnika np. zapalenia w ekspresji choroby w sensie jej
manifestacji klinicznej i ciezkosci przebiegu [1]. Nalezy rowniez przypuszczacé
prawdopodobienstwo rozwijania sie poszczegdlnych cech kazdego endotypu i
przechodzenia jednego endotypu w drugi.

Odrebnosci patofizjologiczne i kliniczne astmy podesziego
wieku

Astma oskrzelowa w podesztym wieku stanowi wyjatkowo ztozony problem
etiopatogenetyczny i kliniczny. Obejmuje ona zréznicowang grupe pacjentéw:

e u ktorych choroba rozpoczeta sie przed osiggnieciem wieku senioralnego, czesto w
dziecinstwie (astma dtugotrwata — ang. long standing astma — LSA)

e oraz chorych na astme, ktorej objawy wystgpity po 65 roku zycia (astma podesztego
wieku o péznym poczatku — ang. late onset elderly astma — LOEA) [4].

Badania kliniczne i molekularne ostatnich lat wykazaty, ze astma podesztego wieku rozni
sie istotnie od astmy chorych w mtodszych grupach wiekowych pod wieloma wzgledami,
a przede wszystkim — patogenezy z udziatem mechanizmoéw odpornosci wrodzonej w tym
takze epigenetycznych [5].

Klinicznie LOEA charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem, czestymi zaostrzeniami,
zwiekszong umieralnoscia, trwatymi zaburzeniami wentylacji i opornoscia na
leczenie.

Pacjenci z LSA oraz LOEA stanowig grupe chorych czesciej hospitalizowanych w
poréwnaniu z chorymi w wieku mtodszym [6]. Z punktu widzenia czynnikéw
wywotujgcych, astma podesztego wieku stanowi fenotyp, w ktérym, oprocz alergendw,
istotne znaczenie majg czynniki wystepujgce w miejscu pracy, w domu, infekcje i aspiryna
oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) [7].

Na przebieg kliniczny zaréwno LSA, jak LOEA duzy wplyw wywiera dym tytoniowy,
poniewaz indukuje typ zapalenia charakterystyczny dla przewlekitej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP) oraz przyspiesza zmiany schytkowe funkcji ptuc.

Fenotyp zapalny tych postaci astmy jest zwykle ztoZzony, poniewaz jego markerami
komérkowymi, poza eozynofilami sg rowniez neutrofile [1].

Czynniki srodowiskowe, zwlaszcza infekcyjne (bakterie, wirusy, grzyby) oddziatywajg na
niektore elementy segmentu odpornosci wrodzonej, wérod ktorych receptory TLR (ang. —
toll like receptors) oraz receptory PAR (ang. - protease activated receptors) wydajg sie
mie¢ zasadnicze znaczenie w nasileniu zapalenia astmatycznego [5]. W rozwoju
zapalenia astmatycznego duzg role wydajg sie odgrywac réwniez mechanizmy
epigenetyczne zalezne od czynnikdéw srodowiskowych i starzenia sie, ktdre zmieniajg
ekspresje gendw bez zmiany sekwencji aminokwasoéw w ich obrebie. Najczesciej
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Zjawiska powyzsze zalezg od metylacji motywéw CpG DNA oraz modyfikacji chromatyny
biatek histonowych poprzez acetylotransferazy i deacetylazy [7].

Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze mechanizmy epigenetyczne odpowiadaja za
réznice pomiedzy astma podeszitego wieku i astmg os6b mtodych, odnoszace sie
do ciezszego przebiegu, wzrostu nadreaktywnosci oskrzeli, spadku nadwrazliwosci
alergicznej oraz gorszej odpowiedzi na leczenie przeciwzapalne w grupie osob
starszych. Zjawiska epigenetyczne sg odwracalne, dlatego daja szerokie pole do
wprowadzania terapii innowacyjnych [8].

Z drugiej strony zaburzenia funkcji odpornosci adaptacyjnej, gtéwnie limfocytow CD4 i
CD8 réwniez sprzyjajg czestym infekcjom u oséb starszych, aktywujgc proteazy
neutrofildw i stres tlenowy, ktére zwiekszajg odpowiedz na uszkodzenie i przebudowe
drég oddechowych, odgrywajgca duzg role w pojawianiu sie nadreaktywnosci oskrzeli w
tej grupie wiekowej [9]. Badania okreslajgce réznice pomiedzy astmg ludzi mtodych i os6b
starszych wyraznie wskazujg na zalezno$¢ pomiedzy zapaleniem astmatycznym w
oskrzelach o duzej srednicy, a nadreaktywnoscig u mtodych pacjentéw oraz przebudowg
drobnych oskrzeli (< 2 mm), a nadreaktywnoscig u osob starszych [7] .

Zjawisko starzenia sie spoteczenstw spowodowato wzrost zainteresowania przebiegiem
choréb przewlektych u oséb powyzej 65 roku zycia, faktem wystepowania wielu choréb
wspotistniejgcych, majgcych wptyw na stan ogélny chorego na zasadzie wspolnej
patogenezy, lub prostego obcigzenia organizmu kilkoma, naktadajgcymi sie na siebie,
patologiami [10].

Roéznicowanie z POChP

Duzym wyzwaniem diagnostycznym astmy podesztego wieku, zwtaszcza LSA, jest jej
réznicowanie z POChP, szczegdlnie w aspekcie zespotu naktadania obturacyjnych choréb
ptuc (overlap syndrome) — ZNOChP. Inny problem diagnostyczny wystepuje w obszarze
pogranicza astmy i POChP, ktore obejmuje astme diugotrwatg - LSA, astme u palgcych
papierosy i fenotyp oskrzelowy POChP to jest taki, w ktérym dominujg objawy
bronchospastyczne i stosunkowo niewielka rozedma. W tej sytuacji POChP staje sie nie
do odrdznienia od chorych na astme z aktualnie odwracalng obturacjg, ktéra zmierza w
kierunku choroby z nieodwracalng obturacjg oskrzeli [11].

Fenotypowe kategorie astmy podesztego wieku

Podstawg fenotypowania astmy podesztego wieku sg 3 szerokie kategorie, odnoszgce sie
do patofizjologii i kliniki, czynnikdw wywotujgcych oraz modelu zapalenia astmatycznego
[2].

1. Fenotypy kliniczne i patofizjologiczne.

Astma podesziego wieku jest scisle definiowana przez przynaleznos¢ do okreslonej
grupy wiekowej to jest chorych powyzej 65 roku zycia, w ktorej znajduja sie dwie
rézne postacie choroby, a mianowicie LSA oraz LOEA [4].

Najczesciej wystepujgca postacig choroby jest LSA, natomiast LOEA cechuje najwiekszy
odsetek niedodiagnozowania [12]. Wszystkie publikacje poswiecone astmie podesztego
wieku okreslajg przebieg kliniczny choroby, jako ciezki lub bardzo ciezki, potgczony z
licznymi zaostrzeniami oraz duzym ryzykiem zgonu [6]. Z pewnoscig przyczynia sie do tej
sytuacji typowa dla podesztego wieku wielochorobowosc¢, oznaczajgca wystepowanie
przynajmie 3-5. schorzn przewlektych w tej grupie wiekowej [10]. Funkcja ptuc u tych
pacjentow jest wypadkowa, wynikajgcg z naktadania sie zmian, zwigzanych ze
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starzeniem sie ukfadu oddechowego i przebiegiem choroby, zatem czesto ewoluuje w
kierunku trwatych zaburzen wentylacyjnych, braku odwracalnosci obturacji oskrzeli i
przyspieszonym spadkiem wartosci FEV1 [13]. Astma podesztego wieku wykazuje istotng
opornos¢ na leczenie w zakresie dziatania lekow rozkurczowych, czyli 32-mimetykow
oraz przeciwzapalnych glikokortykosteroidow, a trudnosci terapeutyczne potegujg czeste
zaburzenia funkcji poznawczych i manualnych [14].

2. Fenotypy odnoszace sie do czynnikéw spustowych.

Alergeny odgrywaja z pewnoscig mniejsza role w etiologii astmy podesziego wieku,
€O hie oznacza, ze nie nalezy ich bra¢ pod uwage.

Trzeba tylko podkreslic, iz w tej grupie wiekowej obserwuje sie czestszg nadwrazliwosc
IgE zalezng na alergeny wewnatrzdomowe (karaluchy, roztocze, siers¢ i naskorek
zwierzat, grzyby plesniowe), a wsrdd oséb pracujgcych zdarzajg sie uczulenia na
alergeny zawodowe drobnoczgsteczkowe [15]. Zarowno w warunkach domowych, jak i w
miejscu pracy wystepujg substancje draznigce drogi oddechowe, sprzyjajgce witdknieniu
oskrzeli oraz zmianom strukturalnym nabtonka oddechowego, umozliwiajgcym penetracje
alergenéw do komorek prezentujgcych i efektorowych [16]. Aspiryna i niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) mogg mie¢ znaczenie w etiologii astmy podesziego wieku ze
wzgledu na wzrost liczby przypadkow nadwrazliwosci wraz z wiekiem, szczegdlnie u
kobiet oraz czestszym przyjmowaniem tych preparatow z powodu zwyrodnieniowych
schorzen ukfadu ruch przez tych chorych [17]. Niezwykle istotng role etiologiczng
odgrywajg infekcje wirusowe, grzybicze i bakteryjne, ktére zwykle powodujg pierwsze
objawy astmy w LOEA, ponadto uruchamiajg mechanizmy zapalne nalezgce do
odpornosci wrodzonej oraz mechanizmy epigenetyczne [18].

3. Fenotypy zapalne

Trzy podstawowe fenotypy zapalenia astmatycznego to jest eozynofilowy,
neutrofilowy oraz ubogokomoérkowy scisle przynalezg do okreslonych
mechanizméw zapalenia i mechanizméw naprawczych.

Na podstawie dominacji jednej z populacji komoérkowych zaangazowanych w proces
zapalny mozna wnioskowac o wystepowaniu okreslonej postaci klinicznej choroby [2].
Najlepiej poznany typ zapalenia eozynofilowego wystepuje réwniez w astmie podesztego
wieku, ale proces starzenia wptywa na zmiany zapalenia astmatycznego drég
oddechowych, w ktérym ujawniajg swojg aktywnos¢ takze inne komorki zapalne. Badania
poptuczyn oskrzelowych wykazujg wzrost liczby neutrofiléow oraz limfocytéw CD4+, ktore
demonstrujg wzrost ekspresji czgstek HDL-DR i CD69 wraz z wiekiem, co obserwuje sie
réwniez w odniesieniu do chorych na astme [7]. Ponadto przypuszcza sie, ze typ
zapalenia neutrofilowego odpowiada za ciezki przebieg astmy u oséb w podesztym wieku,
moze rowniez okresla¢ zmiany strukturalne i spadek FEV1, zwigzany z aktywnoscig IL-8,
elastazy neutrofilowej i metalloproteinazy 9 [1]

Endotypy astmy podesztego wieku

Klasyfikacja endotypowa astmy oskrzelowej opiera sie na 7 cechach charakteryzujgcych
chorobe na zasadzie potwierdzenia rozpoznania endotypu astmy na podstawie
wystepowania w nim przynajmniej 5. wytypowanych cech. Cechy te z drugiej strony
okreslajg fenotypy astmy, dlatego w wiekszej czesci endotyp tworzony jest przez klaster
fenotypow, przy czym proponuje sie pewne ograniczenia, mogace zdaniem autoréw,
zmniejszyC relatywizm podejscia do problemu [19]. Zatem proponuje sie, aby choroby
wspotwystepujgce z astmg nie byty cechg endotypu, poniewaz wptywajg one wytgcznie
na rodzaj fenotypu astmy, podobnie jak cechy zachowania chorego, okreslajgce jego
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spolegliwo$¢ terapeutyczng (compliance), psychopatologie oraz zaburzenia osobowosci,
CO organiczna opisowo, w sposob trudny do zaakceptowania, pierwszg ceche endotypu,
jakag jest charakterystyka kliniczna [3]. W sposo6b szczegdlny dotyka to podejscie
endotypowania astmy podesztego wieku, w ktorej wiasciwie wyrdznia sie jeden endotyp:
ciezki eozynofilowy o p6znym poczatku, ktéry przedstawiono w tabeli 2. [3,20].
Tymczasem mozliwy jest sposob endotypowania astmy oskrzelowej podesztego wieku na
podstawie 7. uniwersalnych cech charakteryzujgcych endotyp choroby, ktore
przestawiono ponize;.

TABELA 2 Endotyp hipereozynofilowy astmy o p6znym poczatku (wg. 3)

Cecha Manifestacja

Charakterystyka kliniczna|[p6zny poczatek, ciezkie zaostrzenia

Biomarkery eozynofilia obwodowa

Patofizjologia oporna na leki rozkurczowe, okresowy spadek funkgcji ptuc

wrazliwa na Kortykosteroidy

Genetyka brak danych
Histopatologia eozynofilia obwodowa i tkankowa
Epidemiologia 20% astmy ciezkiej

Odpowiedz na leczenie ||wieksza wrazliwos$¢ na sGKS niz wGKS, anty IL-5

1. Charakterystyka kliniczna

Podeszty wiek okresla astme w dwojaki sposob to znaczy wskazuje na wystepowanie
astmy dtugotrwatej (LSA) i astmy o p6znym poczgtku (LOEA). W etiologii tej astmy
alergeny mogag odgrywac pewng role, ale nie najwazniejszg, poniewaz bardziej istotne
znaczenie majg infekcje wirusowe (RSV, grypa) i bakteryjne oraz ich toksyny, ktore sg
zrédtem superantygenow [21]. Hipoteze powyzszg sugeruje fakt, ze pierwsze objawy
astmy u 0sob dorostych pojawiajg sie po ostrej infekcji wirusowej, lub bakteryjnej uktadu
oddechowego. Obecne w srodowisku wewnetrznym (drogi oddechowe) i sSrodowisku
zewnetrznym (mieszkanie, miejsce pracy) proteazy pasozytow, owadéw, stawonogéw
grzybow mogg aktywowac zalezne od TLR oraz PAR mechanizmy odpornosci wrodzonej,
przy czym czynniki zewnagtrzpochodne odgrywajg mniejszg role, niz czynniki
wewnatrzpochodne [5]

2. Biomarkery

W poréwnaniu do mtodszej grupy wiekowej, u starszych astmatykow
nadreaktywnosc oskrzeli wystepuje czesciej i jest bardziej nasilona, co
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charakteryzuje ciezszy przebieg astmy [7].

Poniewaz nadwrazliwo$¢ alergiczng obserwuje sie rzadziej, dlatego, oprécz Th2, w
procesie tym mogg uczestniczy¢ réwniez Th1 oraz Th17 [5]. W reakcji immunologicznej
zaleznej od receptoréw TLR z udziatem Th1, komdrkami kompetentnymi immunologicznie
sg makrofagi/monocyty i komorki nabtonka, generujgce TNF-a, w fazie indukcyjnej, a w
fazie efektorowej neutrofile. Zapalenie astmatyczne z przewagg neutrofildbw obserwuje sie
w astmie oskrzelowej o ciezkim przebiegu, stad sugestia, ze w LSA i LOEA obserwuje sie
ciezsze postacie choroby [22]. Eozynofile generalnie wydajg sie odgrywa¢ mniejszg role
w zapaleniu astmatycznym osob starszych, ale w endotypie eozynofilowym o péznym
poczatku to wtasnie krwinka kwasochtonna jest biomarkerem astmy (Tab. 2) [19]

3. Patofizjologia

W astmie podesziego wieku, szczegdlnie w LSA obserwuje sie modyfikacje patofizjologii
choroby przez zmiany zwigzane ze starzeniem sie uktadu oddechowego, ktore obejmujg
trwate zaburzenia wentylacji, putapke powietrzng oraz zmniejszenie uczucia dusznosci
[23]. Pacjenci w starszym wieku, chorujgcy na LSA, osiagajg $rednio 59% normy FEV1
podczas wykonywania spirometrii, natomiast chorzy z LOEA wydmuchujg srednio 73%
normy tego parametru. Ponadto tylko 18% pacjentow w podesziym wieku, dtugo
chorujgcych na astme oskrzelowg osigga wartosci prawidtowe FEV1 po podaniu
bronchodilatatora. Zjawisko to wynika z wiekszego rocznego spadku FEV1 ,
obserwowanego u chorych na astme w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz zmian
zwigzanych z przebudowg (remodelingiem) oskrzeli podczas dtugiego czasu trwania
choroby [24]. Na utrwalone zaburzenia wentylacji wskazujg badania prospektywne
wykonane za pomocg HRCT (ang. — high resolution computerized tomography), ktére
wykazaty nieodwracalnosé zmian typu zgrubienia sciany oskrzeli, rozstrzeni oskrzeli,
zalegania $luzu, zacienien srédzrazikowych i grubych zacienien linearnych, ogniskowych
przejasnien oraz rozedmy [25]. Powyzsze zmiany nie ulegaty modyfikacji w czasie 6.
letniej obserwacji grupy chorych na astme oskrzelows.

4. Genetyka

Nie ujawniono do tej pory zmian genomu astmy, ktére charakteryzowatyby chorobe w
wieku podesztym. Badania ostatnich lat wskazujg na mozliwosci wptywu dwéch
segmentow odpornosci wrodzonej oraz infekcji na ekspresje gendw, ksztattujgcych
prawdopodobnie genom choroby.

* Pierwszy segment wigze sie z aktywacja receptoréw TLR, dajaca w efekcie
reakcje zalezne od limfocytéw Th1.

e Drugi — z receptorami PAR, reakcjami zaleznymi od limfocytow Th2, ktére
nazywa sie epigenetycznymi [26].

W pierwszym przypadku aktywnymi komdrkami astmatycznego zapalenia stajg sie
neutrofile, natomiast w drugim — mastocyty i eozynofile [27]. Proteazy nabtonka
oddechowego oraz tryptazy mastocytow, dziatajac na PAR2 zmniejszajg produkcje
prostaglandyny E2 i aktywnos$c¢ cyklooksygenazy -2 (COX-2), co zwieksza skurcz oskrzeli
i mase miesni gtadkich [28]. W podesztym wieku mechanizm ten moze zaleze¢ od
proteaz serynowych i cysteinylowych bakterii oraz 3-glikanéw grzybow, ktore wystepujg
obficie w drogach oddechowych i sSrodowisku oséb starszych. Wydaje sie, ze powyzsze
zjawiska odpowiadajg w gtéwnej mierze za zréznicowanie fenotypow i endotypdw astmy
w réznych grupach wiekowych, w tym — dziecinstwa i wieku podesztego [29]

5 Histopatologia
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Objawy astmy podesztego wieku nasilajg sie zwykle w godzinach nocnych, co, tgcznie z
czestszymi zaostrzeniami choroby, sugeruje okreslong lokalizacje astmatycznego
zapalenia [30]. Mozliwe, ze w astmie podesztego wieku przewazajg zmiany zapalne z
zakresie oskrzeli o Srednicy ponizej 2mm, ktore réwniez ulegajg przebudowie i powoduje
trwate uposledzenie wentylaciji.

Wiadomo, ze zapalenie astmatyczne w zakresie drobnych oskrzeli wydaje sie
odgrywac zasadniczg role w astmie wysitkowej, nocnej oraz w ataku — zaostrzeniu
astmy [31].

Obwodowe drogi oddechowe, obejmujgce oskrzeliki korncowe, oskrzeliki oddechowe i
przewody pecherzykowe, charakteryzuje proces zapalny typu astmatycznego w takich
przypadkach, ale podobne zjawiska obserwuje sie réwniez w POChP, co powoduje
trudnosci w diagnostyce réznicowej [32].

6. Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania LOEA szacuje sie na 7% chorych na astme [15]. Duze badanie
epidemiologiczne przeprowadzone w USA wykazato, ze astma oskrzelowa w populaciji
0s6b dorostych dotyczy czesciej kobiet, u ktérych obserwowano 1,8 raza wiekszy
wspotczynnik ryzyka rozwoju choroby w poréwnaniu z grupg mezczyzn [33]. Interesujgce
wyniki innych badan epidemiologicznych wskazujg jednak, ze wraz z wiekiem wystepuje
Zjawisko zmniejszania sie liczby przypadkéw astmy w ogdle oraz zaciera sie réznica
pomiedzy grupg kobiet i mezczyzn [34].

7. Skutecznosé leczenia

Objawy astmy oskrzelowej podesztego wieku w mniejszym stopniu poddajg sie kontroli
farmakologicznej. W tej grupie wiekowej chorych na astme obserwuje sie:

e obnizenie skutecznosci R2-mimetykéw i wGKS,

* natomiast zachowana wydaje sie skutecznos¢ cholinolitykéw [35].

e obserwuje sie rowniez wiekszg skutecznos¢ aerozoli, zawierajgcych super drobne
czastki [36].

Efektem depozyciji wGKS, zawierajgcego super drobne czgstki w oskrzelach o matej
Srednicy jest kontrola choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta, poprawa wartosci badan
czynnosciowych ptuc, zmniejszona putapka powietrza w czasie wydechu, co mozna
wykazac w tomografii komputerowej [37]. Wprowadzenie do leczenia chorych w tej grupie
wiekowej terapii komplementarnej w postaci dtugo dziatajgcego 32-mimetyku i wGKS w
inhalatorze hybrydowym znacznie zwieksza skuteczno$¢ terapii inhalacyjnej [38].

W endotypie astmy o poznym poczagtku, charakteryzujgcym sie hipereozynofilig mozna
wzig¢ pod uwage dobry efekt terapii przeciwciatem monoklonalnym dla interleukiny 5
(anty-IL-5), jako leczenie alternatywne wobec skutecznych réwniez systemowych i
wziewnych GKS [39].

0

Pismiennictwo DOSTEPNE W REDAKCJI

Adres do korespondenciji:

Bernard Panaszek

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Geriatrii i Alergologii 50-367 Wroctaw ul. Pasteura 4
e-mail: bernard.panaszek@am.wroc.pl

Tel. 71/7842521, fax. 71/7842529

Prace nadestano 2012.04.03
Zaakceptowano do druku 2012.04.06

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 9/10



10.08.2017 Podglad tresci

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 10/10


javascript:;

