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S!Ierglc asthma and the upper , non-allergic respiratory tract
iseases
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Non-allergic asthma is a heterogeneous and difficult for the definition
syndrome with a complex ethiopathogenesis. Also appears ambiguous
differentiation between this phenotype- endotype of asthma with allergic
asthma, which is better defiened endotype of disease characterized by
eosinophilic inflammation, controlled by Th2 lymphocytes and IgE -
dependent. A particular type of bronchitis, called asthmatic inflammation,
representing the two forms of the disease also affects the condition of the
upper respiratory tract. According to the hypothesis of a united, integrated
airways in terms of their morphology and function, rhinitis, sinusitis and otitis
has a significant impact on the pathogenesis of asthma and its clinical course.
According to epidemiological studies about 80% of patients with asthma has
the characteristic symptoms of rhinitis. A well-documented link between
allergic rhinitis, occurring in approximately 40% of asthma patients refers to
the presence of airway hyperresponsiveness accompanying rhinitis prior to
occurrence of asthma symptoms. An important problem, but difficult to
explain are the relationships between non-allergic rhinitis and sinusitis, and
asthma, especially non-allergic asthma.

Astma oskrzelowa niealergiczna stanowi heterogenny i trudny do
zdefiniowania zespél chorobowy o ztozonej etiopatogenezie.
Niejednoznaczne wydaje si¢ rowniez ré6znicowanie tego feno-endotypu
astmy z astmg alergiczng, ktora jest lepiej poznanym endotypem
choroby, charakteryzujagcym sie zapaleniem eozynofilowym,
kontrolowanym przez limfocyty Th2 z udziatem IgE. Szczegdlny typ
zapalenia oskrzeli, zwany astmatycznym, wystepujacy w obydwu
postaciach choroby wptywa rowniez na stan gérnych drog
oddechowych. Zgodnie z hipotezg wspdlnych zintegrowanych pod
wzgledem morfologii i funkcji drog oddechowych , zapalenie nosa, zatok
obocznych i ucha srodkowego ma istotny wptyw na patogeneze astmy i
jej przebieg kliniczny. Wedtug badan epidemiologicznych okoto 80%
pacjentéw z astma ma dolegliwosci charakterystyczne dla niezytu nosa.
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Dobrze udokumentowany zwigzek pomiedzy alergicznym niezytem nosa,
wystepujacym u okoto 40% chorych na astme dotyczy obecnosci
nadreaktywnosci oskrzeli towarzyszacej zapaleniu nosa przed
wystapieniem objawéw astmy. Istothym, ale trudnym do wyjasnienia
problemem sg powigzania pomiedzy niealergicznym niezytem nosa i
zatok, a astma oskrzelowa, a szczegolnie astma niealergiczna.

Panaszek B.: Powigzania patogenetyczne i kliniczne pomiedzy astmg oskrzelowg niealergiczng, a niealergicznymi
schorzeniami gérnych drég oddechowych. Alergia, 2013, 1: 37-39 PDE}

Astma oskrzelowa niealergiczna stanowi heterogenny i trudny do zdefiniowania zespol chorobowy
o ztozonej etiopatogenezie, w ktorej alergeny wydajg sie odgrywacé znacznie mniejszg role niz inne
czynniki dziatajgce na nabtonek drog oddechowych [1]. Wsréd tych czynnikdéw nalezy wymienic
wirusy, bakterie i grzyby, ktére, jako molekularne czgstki patogenne — PAMPs (pathogen
associated molecular pattern) uszkadzajg nabtonek oddechowy poprzez swoje toksyny oraz ich
ligandy, albo stanowig superantygeny zmieniajgce fenotypowo komorki dendrytyczne w kierunku
odpowiedzi kontrolowanej przez limfocyty Th2 [2]. Wiekszos$¢ tych zjawisk znajduje sie w obszarze
segmentu odpornosci wrodzonej oraz mechanizmow epigenetycznych, ktére przyblizajg
zrozumienie patomechanizmu astmy niealergicznej, dotyczgcego w szczegolnosci wiodgcej roli
limfocytow Th2 w tej postaci choroby. Zmienna historia naturalna astmy (np. czestosc¢ i remisja
objawow) moze by¢ wynikiem zmian epigenetycznych, takich jak metylacja DNA, kowalencyjna
modyfikacja histonéw, zmiany mikroRNA oraz zmiany chromatyny, po wczesnej lub pézne;j
ekspozycji na czynniki srodowiskowe [3].

Z wyszczegolnionych powyzej powodow trudne i niejednoznaczne wydaje sie rowniez
réznicowanie fenotypowe i endotypowe tej postaci astmy z astmg alergiczng, mimo ze astma
alergiczna stanowi bardziej spojny endotyp choroby, charakteryzujacy sie zapaleniem
eozynofilowym, kontrolowanym przez limfocyty Th2 z udziatem IgE [4] (Rys. 1). W tej sytuacji
tatwiej wykazuje sie powigzania alergicznego zapalenia nosa z alergiczng astmg oskrzelowg,
natomiast relacje pomiedzy niealergicznym zapaleniem nosa, a astmg we wszystkich przypadkach
i astmg niealergiczng w szczegolnosci znacznie trudniej jest udowodnic.

Szczegolny typ zapalenia oskrzeli, zwany astmatycznym, wystepujgcy w obydwu postaciach
choroby wptywa réwniez na stan gérnych drég oddechowych. Zgodnie z hipotezg wspdélnych
zintegrowanych pod wzgledem morfologii i funkcji drég oddechowych, zapalenie nosa, zatok
obocznych i ucha srodkowego ma istotny wptyw na patogeneze astmy i jej przebieg kliniczny [5].
Wedtug badan epidemiologicznych okoto 80% pacjentéw z astmg wykazuje dolegliwosci
charakterystyczne dla niezytu nosa. Dobrze udokumentowany zwigzek pomiedzy alergicznym
niezytem nosa, wystepujgcym u okoto 40% chorych na astme dotyczy obecno$ci nadreaktywnosci
oskrzeli towarzyszgcej zapaleniu nosa przed wystgpieniem objawow astmy [6].
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a Niektore cechy fenotypowe i endotypowe roznicujace

astme oskrzelowg alergiczna i niealergiczns

ASTMA OSKRZELOWA
ALERGICZNA/ATOPOWA NIE#E%%%E&EAI
1 Aspiryna, Konserwanty
Alergen Wysitek
Bronchospazm Suche zimne powietrze
po kontakcien z alergenem Infekcje
Swoista IgE Bronchospazm
FeNO po kontakcie z W/W
‘Enzynoﬁlm Fenotypowe i endotypowe
Th2, polimorfizm genetyczny inn¢ biomarkery niz
Wyprysk atopowy poprzedzajacy w astmic alergicznej
Wspolistnienic ANN Wspolistnienie NNN?

FeNO - tlenek azotu w wydychanym powietrzu, ANN - alergiczny niezyt nosa, NNN —
niealergiczny niezyt nosa

Objawowy, nieleczony niezyt nosa jest czestg przyczyng ztej kontroli astmy, jak rowniez stwarza
ryzyko czestszych zaostrzen choroby.

Istotnym, ale trudnym do wyjasnienia problemem sg powigzania pomiedzy niealergicznym
niezytem nosa i zatok, a astmg oskrzelowg, a szczegolnie astmag niealergiczng [7]. Wsrod trzech
gtéwnych, wyodrebnionych klinicznie zapalen nosa wyrdznia sie infekcyjny, alergiczny i
niealergiczny. Niealergiczny niezyt nosa (NNN) stanowi heterogenne schorzenie u oséb
nieobcigzonych rodzinnie chorobg alergiczng (nieatopowych) z ujemnymi testami skérnymi z
alergenami oraz nieobecnoscig swoistych IgE dla tych alergendw, gtownie wziewnych. Przyczyng
objawow moze by¢ dysfunkcja uktadu wegetatywnego (naczynioruchowy), leki (alfa-blokery,
inhibitory ACE, aspiryna i NLPZ, alfa-mimetyki dlugo stosowane, kokaina), alkohol, hormony
(cigza, okres dojrzewania, antykoncepcja, hormonalna terapia zastepcza), ciato obce, polipy i inne
zmiany strukturalne nosa [8]. Rzadkg postacig NNN jest eozynofilowe, albo niealergiczne
zapalenie nosa z eozynofilig (NARES — non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome), ponadto
NNN zwigzany z niedoczynnoscig tarczycy lub mukowiscydozg. Badaniem cytologicznym, na
podstawie okreslenia liczby komérek dominujgcych w procesie zapalnym, mozna wyrézni¢ NNN z
eozynofilig, neutrofilig, mastocytozg oraz mastocytozg z eozynofilig [7].

Zintegrowane drogi oddechowe

Proces zapalny w zakresie gornych i dolnych drég oddechowych w aspekcie wspdlnych populacji
aktywnych immunologicznie komorek, jednakowych cytokin i mediatoréw przez nie wydzielanych
oraz skutkow ich dziatania wykazuje pewne podobienstwa, ktore przemawiajg za hipotezg
zintegrowanych drég oddechowych (integrated airways, united airways) [9].
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Wedtug tej hipotezy, zapalenie obejmuje rownoczesnie kazde pietro drog oddechowych, tworzgc
wspolng patologiczng catos¢ najbardziej zaznaczong w zakresie powigzan pomiedzy zapaleniem
nosa i astmg oskrzelowg [10].

Wazna role we wspdlnej patologii gérnych i dolnych drog oddechowych odgrywa odruch nosowo —
oskrzelowy oraz aspiracja wydzieliny, zawierajgcej w swoim skfadzie mnéstwo patogendw,
aktywnych komorek i ich cytokin oraz mediatoréw zapalnych z jamy nosowo-gardtowej do oskrzeli
[6]. Funkcje nosa zogniskowane na utrzymaniu homeostazy catych drog oddechowych wymagajg
szybkiej reakcji na bodzce fizyczne i chemiczne, co zapewnia ztozone unerwienie nosa skfadajgce
sie z czuciowych receptorow zakonczen wiokien nerwowych uktadu parasympatycznego i
wspotczulnego. Nerwy czuciowe przesytajg sygnaty z btony sluzowej, generowane przez takie
doznania, jak swigd i odruchowe kichanie, do gruczotéw sluzowych i naczyn btony sluzowej nosa i
drzewa oskrzelowego, ale aparat homeostatyczny nosa, drogg nerwowg otrzymuje rowniez
impulsy z innych narzgdow zwigzanych nie tylko z drogami oddechowymi.

Te dodatkowe, sygnaty analizowane w unerwieniu nosa mogg wptywac na funkcje fizjologiczne
drzewa oskrzelowego. Zjawiska te znacznie nasilajg sie w niealergicznym zapaleniu nosa,
aktywujgc neurogenne zapalenie i uwolnienie neuropeptydow z nocyceptywnych receptoréw
nerwow czuciowych, powodujgcych neurogenng nadreaktywnosc¢ drog oddechowych. Molekularne
mechanizmy tej nadreaktywnosci zwigzane sg z interakcjg pomiedzy unerwieniem nosa i
aktywnoscig uktadu immunologicznego, skutkujgc odruchem nosowo-oskrzelowym [11].

Wspomniane powyzej zaleznosci rozpatruje sie zwykle w aspekcie uwarunkowan genetycznych i
srodowiskowych pomiedzy alergicznym niezytem nosa i astmg oskrzelowg, ale ustalenia te mozna
w pewnym zakresie ekstrapolowac na zjawiska obejmujgce wspolne ogniwa patogenetyczne NNN
i astmy [10]. Poza tym jedyng cechg patogenetyczng odrdzniajgcg alergiczny niezyt nosa od NNN
stanowi zaleznosc¢ procesu zapalnego od IgE, dlatego diagnostyka réznicowa obydwu postaci
klinicznych obejmuje gtéwnie wykazanie lub wykluczenie nadwrazliwosci alergicznej pierwszego
typu, natychmiastowej, jako przyczyny stanu zapalnego nosa. Ponadto, u niektorych pacjentow z
NNN obserwuje sie lokalng produkcje IgE oraz dodatni test prowokacyjny z alergenem wziewnym
(roztocze), pomimo braku systemowych cech skazy atopowej [13].

Niealergiczny niezyt nosa i zatok

Proces zapalny NNN czesto obejmuje réwniez zatoki przynosowe, co sugeruje tgczenie obydwu
schorzen w jeden zesp6t chorobowy [12]. Podkresla sie koniecznos$¢ roznicowania infekcyjnego
zapalenia z przewleklym NNN i zatok (rhinosinusitis) ze wzgledu na odmienny sposob diagnostyki i
leczenia tych schorzen. Szczegolnie wazna wydaje sie rola infekcji wirusowych w NNN, ktorych
objawy wymagajg réznicowania z reakcjami nadwrazliwosci btony sluzowej nosa na inne czynniki
zewnetrzne, wywotujgce podobne objawy [14]. Bardzo mozliwe, Ze w etiopatogenezie NNN,
oprocz zapalenia neurogennego (neuropeptydy, odruch aksonowy), odgrywajg role elementy
segmentu odpornosci wrodzonej, modyfikujgce aktywnos¢ limfocytow T, a nawet reakcje
autoimmunologiczne [15]. Mimo stosowania obecnie nowoczesnych metod diagnostycznych,
obrazowania stanu nosa i zatok za pomocg tomografii komputerowej, nadal daleki wydaje sie cel
sprecyzowania kryteriow do rozpoznania fonotypu lub endotypu NNN [12]. Wcigz nie ma pewnosci
czym rozni sie rola komorek immunologicznie aktywnych, w tym komorek dendrytycznych i
eozynofilbw w NNN i alergicznym niezycie nosa i jakie biomarkery charakteryzujg i réznicujg te
dwie odmienne postaci zapalenia nosa [16]. Szczegdtowe badania biopsji btony Sluzowej nosa
wykazujg wprawdzie Scistg interakcje komodrek nacieku zapalnego z nabtonkiem oddechowym w
NNN, ale rozwigzuje to zaledwie fragment problemu poznawczego, znacznie zresztg mniejszy i
ubozszy w poréwnaniu z opracowaniem tego zagadnienia w alergicznym zapaleniu nosa [17].

Patogeny wirusowe i bakteryjne mogg aktywowac¢ komérki nabtonka, ktore produkujg liczne
cytokiny chemotaktyczne wobec limfocytéw T, neutrofiléw i eozynofilow, ktére zasiedlajg btone
Sluzowg nosa. Mozliwe, ze w NNN kluczowa role odgrywajg limfocyty o fenotypie Th17, ktére
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poprzez cytokiny, gtownie IL-17A stymulujg fibroblasty, makrofagi i komorki srédbtonka naczyn do
produkcji prozapalnych czynnikdw w postaci IL-4, IL-6, IL-8, TNF-a i chemokin [18]. Podobny
obraz procesu zapalnego stwierdza sie w astmie niealergicznej, ponadto aktywne limfocyty mogg
migrowac do dolnych drog oddechowych w systemie tkanki limfoidalnej zwigzanej z btonami
Sluzowymi — MALT (mucosa assiciated limphoid tissue) [19]. Wobec powyzszego zrozumiaty
wydaje sie zwigzek pomiedzy zapaleniem nosa spowodowanym infekcjg wirusowg, a
nadreaktywnoscig oskrzeli, ktéra jest wynikiem astmatycznego zapalenia [20].

Wplyw niealergicznego niezytu nosa na astme

Wspodtwystepowanie NNN i astmy obserwuje sie rzadziej niz astmy z alergicznym zapaleniem
nosa [21]. Tym niemniej, szereg badan epidemiologicznych wskazuje na duze znaczenie
przewlektego zapalenia nosa, jako czynnika ryzyka wystgpienia astmy oskrzelowej bez wzgledu na
status atopowy chorego [22]. W opublikowanych ostatnio wynikach badan epidemiologicznych,
prowadzonych w ramach miedzynarodowego programu ISAAC na duzej populacji dzieci i
miodziezy wykazano, ze nieinfekcyjny niezyt nosa jest czestym zjawiskiem w tej grupie pacjentow
[23]. Interesujgce, ze nie stwierdzono w tych badaniach istotnego zwigzku pomiedzy
nadwrazliwoscig alergiczng (skazg atopowg), a czestoscig wystepowania przewlektego zapalenia
nosa, natomiast wykazano wysoce istotng zaleznos¢ pomiedzy zapaleniem nosa i ryzykiem
wystgpienia astmy niezaleznie od tego, czy pacjent miat alergiczne, czy niealergiczne przewlekte
zapalenia nosa.

Ponadto, zwrécono uwage na znaczenie czynnikow srodowiskowych takich jak wilgotnosc
pomieszczen i obecnos¢ w nich kuchenek gazowych, jako znaczgcych czynnikéw ryzyka
wystgpieniu objawow zapalenia nosa.

Zaleznosci pomiedzy NNN i zatok oraz astmg oskrzelowg dyskutowane sg w piSmiennictwie od
prawie 100 lat, a ostatnio koncentrujg sie na oddziatywaniu stanu zapalnego gérnych drog
oddechowych na ciezszy przebieg i niepetng kontrole choroby.

Szczegolnie wyrazne relacje w tym zakresie obserwuje sie u chorych z nadwrazliwoscig na
aspiryne i NLPZ, u ktérych ciezki przebieg NNN i zatok koresponduje z ciezka postacig astmy
oskrzelowej [24]. Wspolnym wyktadnikiem NNN i astmy w tych przypadkach jest tkankowa
eozynofila, charakterystyczna dla astmy niealergicznej, bedgca efektem procesu zapalnego
zwigzanego z zaburzeniami metabolizmu kwasu arachidonowego poprzez nieimmunologiczne,
chemiczne blokowanie mikrosomalnej cyklooksygnazy przez te leki, skutkujgcej wzrostem
produkcji leukotrienow cysteinylowych [25].

Implikacje terapeutyczne

Najczestsze powigzania i wzajemne oddziatywania, ktore zalezg od tkankowej eozynofilii to jest
niealergicznej astmy oskrzelowej oraz nieinfekcyjnego NNN i zatok z eozynofilig, lub NNN z
polipami uzasadniajg stosowanie kortykosteroidow miejscowych w kazdym przypadku, a czasami
— kortykosteroidéw systemowych [26] (Tab. 1). W niektorych postaciach NNN i zatok, giéwnie w
naczynioruchowym niezycie nosa spowodowanym zwiekszong wilgotnoscig powietrza i zmiang
temperatury kortykosteroidy mogg by¢ nieskuteczne [27]. W opciji terapeutycznej nalezy
uwzgledni¢ antyeozynofilowe dziatanie lekdw przeciwleukotrienowych, ktére mogg by¢ stosowane
w terapii skojarzonej z glikokortykosteroidami [28]. Leki przeciwcholinergiczne, takie jak bromek
ipratropium sg zalecane ze wzgledu na zaburzenia rownowagi uktadu autonomicznego w NNN i
astmie niealergicznej i mogg by¢ traktowane jako terapia dodana do wymienionych powyze;j
preparatéw, albo jako terapia podstawowa w przypadkach NNN i zatok zaleznych wytgcznie od
zapalenia neurogennego [8]. Zmiany strukturalne, szczegdlnie polipy, towarzyszgce NNN i zatok u
pacjenta z astmg niealergiczng czasami mogg wymagaé zastosowania endoskopowych metod
chirurgicznych do usuniecia tych zmian [28].
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TABELA 1 Algorytm postepowania w alergicznym i niealergicznym
niezycie nosa [28]

Leczenie ANN|INNN

Kortykosteroidy miejscowe i systemowe + +

Leki przeciwhistaminowe systemowe

- pierwszej generacji - '
+ -

- drugiej generacji

Leki przeciwhistaminowe miejscowe + +

Leki anemizujgce (miejscowe i systemowe) - +

Kromony miejscowe + -

Bromek ipratropium - +

Leki przeciwleukotrienowe + +/-

Swoista immunoterapia alergenowa + -

Pielegnacyjne roztwory donosowe, sol fizjologiczna i inne |+ +

Leczenie operacyjne - +

+ leczenie polecane, - leczenie niepolecane, +/- leczenie polecane w niektérych przypadkach ANN — alergiczny niezyt nosa, NNN — niealergiczny niezyt nosa

Leki przeciwhistaminowe dziatajgce ogdlnie, zwtaszcza drugiej generacji sg mniej skuteczne w
terapii NNN i zatok niz w alergicznym zapaleniu nosa, wedtug niektorych opinii, skuteczniejsze w
tych przypadkach sg antyhistaminiki pierwszej generacji ze wzgledu na ich dziatanie
antycholinergiczne [29]. Natomiast, miejscowe leki przeciwhistaminowe wykazujg w NNN z
zapaleniem zatok podobng skutecznos$¢ jak w alergicznym zapaleniu nosa [30]

Leczenie sanatoryjne, klimatyczne zmniejsza oddziatywanie patogendw i innych czynnikow
srodowiskowych, wywotujgcych NNN i zatok na nabtonek oddechowy gérnych drog oddechowych,
a w astmie niealergicznej — dziatanie tych czynnikdbw na nabtonek drzewa oskrzelowego [26]. W
przypadkach udowodnionego patomechanizmu, zwigzanego z nietolerancjg aspiryny oraz NLPZ
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przeciwwskazane jest przyjmowanie lekow z tej grupy, ktore mogg wywotac reakcje anafilaktyczne,
a u chorych ze wspdtistniejgcg astmg — ostre, zagrazajgce zyciu zaostrzenie [31].

Wsrdd metod terapeutycznych nie polecanych w terapii standardowej NNN i zatok mozna
wymienic¢ kapsaicyne, ktora powoduje desensytyzacje wolnych zakonczen bezmielinowych widkien
C i ogranicza proces zapalny mediowany przez neuropeptydy, ponadto stosowany miejscowo
azotan srebra i akupunkture [28]. [
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