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Jak starzeje sie uklad oddechowy astmatykéw?
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IMMUNOLOGIA

Lung aging in the asthmatics.

S UMMARY

The interplay between processes of aging and persistent inflammation present
over the years in the bronchi of chronic asthmatics is still not adequately
examined and understood. However, it seems plausible that co-existence of
both processes might mutually increase their dynamics, augment remodeling
as well as existing functional disturbances within respiratory system and
finally result in development of “difficult asthma” phenotype that is so
frequently observed in the group of aging chronic asthmatics.

Istota wzajemnych oddzialywan pomiedzy procesami starzenia sie
organizmu, a przewleklym stanem zapalnym oskrzeli toczacym si¢ przez
wiele lat w drogach oddechowych chorych na astme pozostaje tematem
trudnym i stabo poznanym. Bardzo wiele przestanek wskazuje jednak, ze
wspoétistnienie tych procesoéw nasila ich dynamike, pogtebiajac
przebudowe strukturalng uktadu oddechowego oraz istniejgce
zaburzenia czynnosciowe i prowadzi w efekcie do ksztattowania sie
fenotypu astmy oskrzelowej trudnej, tak czestego w grupie starszych
astmatykow chorujacych od wielu lat.

Chorostowska-Wynimko J.: Jak starzeje sie uktad oddechowy astmatykow? Alergia, 2008, 1: 20-22

Wstep

Podstawowe kryteria rozpoznania astmy oskrzelowej u os6b w podesztym wieku sg takie
same jak w przypadku innych grup wiekowych. U starszych chorych obserwuje sie wiec
objawy rozlanego skurczu oskrzeli obecne w badaniu spirometrycznym, odwracalnosc¢
obturacji po inhalacji krotkodziatajgcego B-2-mimetyku, jak rowniez nadreaktywnosé
oskrzeli. Podobnie brak tez istotnych réznic w zakresie wystepowania typowych objawéw
choroby: dusznosci, swistow i kaszlu. A jednak pod wieloma wzgledami astma w wieku
podesztym znaczgco odbiega od typowego obrazu tej choroby u oséb mtodszych.
Badania kliniczne wskazujg, ze wraz z wiekiem chorego wzrasta ciezko$¢ przebiegu
astmy (1). Jednym z najwazniejszych czynnikéw odpowiedzialnych za ten fakt sg
najpewniej zmiany zachodzgce w uktadzie oddechowym wraz z postepem procesow
starzenia organizmu. Majg one istotny wptyw zarowno na strukture, reaktywnosc, jak

i wydolnos¢ oddechowg ptuc. Warto réwniez pamietaé, ze wraz z uptywem lat
uwidaczniajg sie efekty dtugotrwatej ekspozycji uktadu oddechowego na dziatanie
szkodliwych czynnikéw srodowiskowych. Dodatkowo naktadac sie mogg dolegliwosci
wynikajgce z patologii innych narzgdéw np. uktadu krgzenia, dziatania uboczne zwigzane
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z polipragmazjg (2).

W oczywisty sposob ptuca chorych na astme podlegajg tez oddziatywaniu mechanizmow
zwigzanych z samym procesem chorobowym. Potwierdzajg to cytowane juz badania,
ktore wskazujg, ze obok wieku kluczowym czynnikiem warunkujgcym ciezkos¢ przebiegu
astmy jest czas trwania choroby. Rowniez praktyka kliniczna pokazuje, ze osoby starsze
z wieloletnig historig astmy w wywiadzie stanowig grupe trudnych chorych, zwykle gorzej
odpowiadajgcych na leczenie, chorujgcych ciezej niz ich rowiesnicy z krotszym
przebiegiem choroby. Wydaje sie wiec, ze zmiany zachodzgce w uktadzie oddechowym
astmatyka w nastepstwie aktywnego procesu zapalnego potegujg zaburzenia zwigzane
ze starzeniem sie ptuc.

W efekcie specyfika astmy oskrzelowej u oséb starszych jest w znacznym
stopniu wypadkowa zmian bedacych nastepstwem obu tych proceséw , zaré6wno
starzenia sie, jak i astmy.

Mechanizmy immunologiczne

Starzenie sie prowadzi do stanu immunologicznej deregulacji obejmujgcego zarowno
odpornos¢ komoérkowa, jak i humoralng.
Charakteryzuje go:

e prawidtowa liczebnos¢ populacji limfocytow T (pomimo zmienionego stosunku CD4+
do CD8+),

e przewaga limfocytow pamieci (mniej komorek dziewiczych),

e rozrastajgca sie z wiekiem pula limfocytéw pozagrasiczych stanowigca uzupetnienie
dla kurczacej sie liczebnie klasy limfocytow CD8+,

e obnizona reaktywnos¢ limfocytow B powodujgca ostabiong odpowiedz humoralna.

Poza odpornoscig swoistg skierowang przeciw konkretnym antygenom, ostabieniu
ulegajg réwniez wazne, bynajmniej nie marginalne, nieswoiste mechanizmy obronne
uktadu oddechowego - obniza sie produkcja przeciwciat sekrecyjnych i wydzieliny
oskrzelowej, stabnie efektywnos¢ transportu rzeskowego oraz odruch kaszlowy (2).

We krwi obwodowej 0osob starszych stwierdza sie wyzszy poziom mediatorow
prozapalnych ( IL-18, TNF-a i IL-6), a w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL)
podwyzszony odsetek neutrofilow oraz stezenia cytokin i mediatoréw prozapalnych (IL-8,
elastaza) bedgce najprawdopodobniej wyrazem subklinicznego procesu zapalnego (3).

Starzenie sprzyja znaczacemu ostabieniu dynamiki proceséw alergicznych.

W doswiadczeniach na zwierzetach wykazano, ze formowanie alergicznego nacieku
zapalnego w oskrzelach uczulonych starych szczurow eksponowanych na alergen jest
znacznie spowolnione (4). Jest to prawdopodobnie wynik typowego dla starszych
organizmow ostabienia odpowiedzi typu Th2 oraz utraty, bgdz zaburzenia szeregu innych
funkcji limfocytow pomocniczych CD4+ (5). Zmieniona jest rowniez aktywnos¢ innych
komorek, ktore podczas prawidtowo przebiegajgcej reakcji immunologicznej poddane sg
dziataniu cytokin typu Th2 i wspéttworzg alergiczny naciek zapalny. | tak, znaczacy
spadek ilosci IL-5 wytwarzanej przez limfocyty Th2 oso6b starszych, powoduje istotne
obnizenie naptywu i aktywnosci granulocytow kwasochtonnych (6). Warto tez pamietac,
ze zmniejszona produkcja przeciwciat klasy IgE ostabia posrednio IgE-zalezng cze$é
reakcji alergicznej, a wiec reaktywnosc i reakcje komorek pobudzanych za
posrednictwem IgE (m.in. bazofiléw). Doskonale mechanizm ten odzwierciedla ostabiona
reakcja skory na histamine obserwowana w testach skérnych u starszych osoéb (7).
Warto zaznaczy¢, ze w piSmiennictwie brak wnikliwych dobrze udokumentowanych badan
nad zmianami zachodzgcymi w ksztattowaniu sie odpowiedzi immunologicznej/zapalnej
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w drogach oddechowych poddanych oddziatywaniu proceséw wynikajgcych ze starzenia
sie i przewlektej astmy oskrzelowej. Wiekszo$¢ wnioskow ma raczej charakter spekulaciji
opartych na badaniach prowadzonych na zwierzetach, bgdz u oséb zdrowych

w podesztym wieku.

Oba wspominane procesy skutkujg istotnymi zmianami w strukturze i czynnosci nabtonka
oddechowego.

Nasila sie i tak wzmozona produkcja wydzieliny oskrzelowej, spada efektywnos¢
transportu rzeskowego, co dodatkowo intensyfikuje istniejgcy juz stan zapalny, obturacje
oskrzeli oraz wzmaga podatnosc¢ na infekcje wirusowe i bakteryjne (8).

Kolejnym bodzcem stymulujgcym aktywnos¢ lokalnego stanu zapalnego w oskrzelach
moze by¢ obserwowana u starszych osob tendencja do sekwestracji neutrofilow

w drogach oddechowych. Pod wptywem cytokin i mediatorow produkowanych przez inne
komoérki nacieku zapalnego, mogg one uwalnia¢ wtasne mediatory, szczegdlnie proteazy
np. elastaze i wolne rodniki tlenowe, charakteryzujgce sie szczegdlne destrukcyjnym,
cytotoksycznym dziataniem i aktywnym udziatem w procesach przebudowy oskrzeli
(remodeling”). Jest prawdopodobne, ze opisany mechanizm subklinicznego, ale
przewlektego zapalenia neutrofilowego odpowiada za ciezszy przebieg kliniczny astmy

u 0s6b starszych, szczegodlnie tych z wieloletnim przebiegiem choroby (9). Na dynamike
procesow przebudowy oskrzeli u starszych astmatykow majg tez wptyw zaburzone
procesy naprawcze — gojenia sie tkanek uszkodzonych, np. przez cytotoksyczne dziatanie
wolnych rodnikéw lub biatek uwalnianych przez pobudzone eozynofile. U tych pacjentow
wykazano nie tylko spowolnienie przemian kolagenu, jego syntezy i rozktadu, ale przede
wszystkim uposledzenie procesow gojenia sie z odtworzeniem prawidtowej struktury
tkanek co bezposrednio prowadzi do remodelingu oskrzeli poddanych dziataniu
przewlektego stanu zapalnego (10,11).

Zmiany strukturalne i czynnosciowe w uktadzie
oddechowym

U os6b starszych obserwuje sie narastanie przednio-tylnego wymiaru ptuc, powiekszanie
sie odlegtosci pomiedzy scianami pecherzykoéw ptucnych, jak réwniez liczby potgczen
miedzy-pecherzykowych (12). Obniza sie tez ,jakosc¢” elementow strukturalnych migzszu
ptucnego. Subtelne zmiany w obrebie tkanki tgcznej, pod postacig zmian w przebiegu

i kierunku krzyzowania sie wiékien, przebiegajg rownolegle ze zmniejszaniem sie frakcji
widkien elastycznych na rzecz kolagenu typu Ill. W efekcie dochodzi do przebudowy

w obrebie tkanki fgcznej otaczajgcej pecherzyki ptucne i drobne oskrzeliki, zmienia sie jej
elastycznosc, co pocigga za sobg zmiany strukturalne (spadek liczby pecherzykow
ptucnych) oraz czynnosciowe ( podatnos¢ ptuc, obturacja oskrzeli) (13). Opisane zmiany
bywajg opisywane jako tzw.”rozedma starcza”. Warto jednak podkresli¢, ze starzenie sie
ptuc per se nie ma wptywu na produkcje i aktywnos$¢ proteaz, czy tez antyproteaz (14).
Fizjologiczna rbwnowaga czynnosciowa pomiedzy tymi enzymami nie jest wiec
zachwiana, jak ma to miejsce w typowej rozedmie ptuc. Wbrew niektérym doniesieniom
brak rowniez przekonywujgcych dowodéw na wynikajgce z wieku zaburzenia w produkciji
lub tez sktadzie surfaktantu (15).

Istotne zmiany strukturalne dokonujg sie réowniez w obrebie klatki piersiowej-
zwapnienia w jej fragmentach chrzestnych, a takze osteoporoza elementéw
kostnych, co istotnie obniza ruchomosé klatki piersiowej. U oséb w podesziym
wieku w znaczacy sposob stabnie tez wydolnosé miesni oddechowych, jako
efekt zmian degeneracyjnych w samych widknach miesniowych (atrofia), zmian
metabolicznych, jak rowniez opisanych powyzej zmian w budowie klatki
piersiowej powodujacych znaczaco nizszg efektywnos¢ skurczowa przepony
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(13).
Otwarte pozostaje pytanie, czy i jak astma oskrzelowa wptywa na strukture
uktadu oddechowego. Z pewnoscia wiadomo, ze wzrost ptuc u dzieci i mtodych
dorostych z ciezka, przewlekla astma oskrzelowa jest ograniczony (16).

Udowodniono réwniez, ze sredni roczny ubytek wartosci FEV1 jest u chorego
na astme prawie o potowe wiekszy niz u osoby zdrowej (50ml/rok vs 35ml/rok)
(13).

W dodatku nie przebiega w sposéb staty, ptynny, lecz odbywa sie skokowo,
mozna wiec przypuszczac, ze proces chorobowy ma bezposredni i posredni
wplyw na jego dynamike.

Zmiany strukturalne postepujgce w miare starzenia organizmu prowadzg przede
wszystkim do uposledzenia elastycznosci ptuc (podatnosc) i utrudnienia przeptywu
powietrza w oskrzelach (obturacja), skutkujgc spadkiem parametrow wydechowych

i wzrostem objetosci zamykajgcej. Procesy przebudowy dokonujgce sie w obrebie

i bezposrednim sgsiedztwie drog oddechowych odpowiadajg takze za tendencje

do ,zapadania” obwodowych drég oddechowych nawet w trakcie spokojnego oddychania
i powstawania zjawiska ,putapki powietrznej”, wzrostu objetosci zalegajgcej (residual
volume), a nawet spadku pojemnosci zyciowej (vital capacity). U starszych astmatykéw
wszystkie te zaburzenia mogg by¢ dodatkowo potegowane przez remodeling oskrzeli.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze wzrost objetosci wentylacyjnych wykorzystywanych przez
osoby starsze do oddychania znaczgco bardziej obcigza i tak juz ostabione miesnie
oddechowe (17). W oczywisty sposéb moze to wptywac na zdolno$¢ do generowania
przeptywow wdechowych pozwalajgcych na adekwatng inhalacje lekéw i wymaga
szczegolnie wnikliwego doboru inhalatoréw u tej grupy chorych.

Podsumowanie

Zmiany struktury i czynnoéci uktadu oddechowego obserwowane u chorych

na przewlektg astme oskrzelowg sg w znaczgcy sposdb pogtebiane przez procesy
dokonujgce sie w ptucach pod wptywem fizjologicznego starzenia sie organizmu.
Wspdtistnienie tych mechanizmow istotnie nasila wiec dynamike obserwowanych tak
w astmie, jak i starzeniu zaburzen czynnosciowych i klinicznych. W skojarzeniu

z typowym dla os6b starszych spadkiem rezerwy oddechowej, istotnie mniejszym
poczuciem dusznosci ( spowolnienie reakcji na obturacje oskrzeli), jak rowniez gorszg
reaktywnoscig na wziewne kortykosteroidy i B2-mimetyki procesy te sprzyjajg
ksztattowaniu sie fenotypu astmy oskrzelowej trudnej, tak czestego w grupie starszych
astmatykow chorujacych od wielu lat.
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