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Reactive airways dysfunction syndrome — RADS is a term describe chronic
asthma-like symptoms developing after a single exposure to high levels (over
threshold limits) of an irritating factors. Symptoms like cough, dyspnoe and
airway obstruction revealed in lung tests develop within 24 hours after the
exposure cessation.

Longterm airway damage depends on the amount of exposure. Irritants
damage the bronchial epithelium leading to neurogenic inflammation. The
more severe damage of the epithelium the less likely is complete recovery of
the patient. Finalny RADS may lead to airway remodeling. Also non-specific
bronchial hyperresponsiveness may persist for many years.

Zawodowa astma niealergiczna syn. Zesp6t Reaktywnej Dysfunkcji Drég
Oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome — RADS) to
przewlekty zespét obturacyjny oskrzeli wywotany ekspozycja
inhalacyjng na czynniki draznigce wystepujace w stezeniach
wielokrotnie przekraczajacym normatywy higieniczne dla srodowiska
pracy, rozwijajacy sie do 24 godzin po ustaniu narazenia. Objawy RADS
to przede wszystkim kaszel, dusznosé¢ i ostuchowe oraz spirometryczne
cechy obturacji oskrzeli. Za wystapienie objawéw odpowiada czynnik
toksyczny o dziataniu draznigcym, ktéry uszkadza nabtonek drég
oddechowych i toruje droge zapaleniu neurogennemu.

Im wigksze i rozleglejsze uszkodzenie nabtonka, tym mniejsze szanse na
catkowitg odbudowe zniszczonych struktur i powrét ich czynnosci do
stanu sprzed ekspozycji, a tym samym na wyleczenie. Drogi oddechowe
ulegaja przebudowie. Rozlegtym uszkodzeniom towarzyszy przetrwanie
nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli nawet przez kilka lat.

Patczynski C.: Zawodowa astma niealergiczna: Zespoét Reaktywnej Dysfunkcji Drog Oddechowych, astma wywotana przez
czynniki
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draznigce. Alergia, 2009, 1: 23-26

Zespot Reaktywnej Dysfunkcji Drog Oddechowych (ang. reactive airways dysfunction
syndrome — RADS) zostat pierwotnie zdefiniowany jako przewlekty zespot obturacyjny
oskrzeli wywotany krotkotrwata, jednorazowg ekspozycjg inhalacyjng na czynniki
draznigce wystepujgce w wysokim tj. wielokrotnie przekraczajgcym normatywy
higieniczne dla Srodowiska pracy stezeniu, rozwijajacy sie do 24 godzin po ustaniu
narazenia (1). Niektorzy autorzy postulujg takze mozliwo$¢ wystepowania tzw. zespotu
dysfunkcji drég oddechowych spowodowanego przewlektg ekspozycjg na czynniki
draznigce wystepujgce w niskich stezeniach (ang. low-intensity chronic exposure
dysfunction syndrome — LICEDS), niemniej obecnie nie ma precyzyjnych i powszechnie
akceptowanych kryteriow diagnostycznych tego schorzenia. Czynnikow mogacych
powodowac RADS jest wiele, a koniecznym kryterium rozpoznania jest utrzymywanie sie
objawow choroby przez co najmniej 3 miesigce (wg niektérych autorow przez 6 miesiecy).
Jezeli zespot objawodw astmatycznych utrzymuje sie krocej, nalezy rozpoznaé chemiczne
zapalenie oskrzeli.

Oznacza to, ze zawsze pierwotnym poprawnym rozpoznaniem jest chemiczne zapalenie
oskrzeli, a nastepnie po uptywie odpowiedniego okresu czasu rozpoznajemy RADS.
Okreslenie ‘astma’ uzywane w stosunku do RADS wynika z obrazu klinicznego tej
choroby, tozsamego z astmg oskrzelowg. Wystepuje tu zapalenie w drogach
oddechowych, obturacja i nadreaktywnosc¢ oskrzeli. W odréznieniu od astmy alergicznej
ponowna ekspozycja na czynnik etiologiczny wystepujgcy w stezeniu ponizej przyjetych
normatywow higienicznych nie prowokuje skurczu oskrzeli czy tez wzrostu
nadreaktywnosci oskrzelowej, co wyklucza alergiczny patomechanizm choroby (2,3).
Niemniej w okresie czynnym tj obecnosci nadreaktywnos$ci oskrzelowej, nawet
niewielkiego stopnia ekspozycja na czynnik draznigcy moze wywotac¢ skurcz oskrzeli.
Okreslajgc RADS mianem zawodowej astmy niealergicznej (syn. astma zawodowa bez
okresu latencji), nalezy mie¢ na uwadze réznicowanie ze szczegolnymi rodzajami astmy
zawodowej i zespotami astmopodobnymi o przypuszczalnym podtozu niealergicznym,
zwigzanych ze srodowiskiem pracy, takimi jak astma pakowaczy migesa (ang. meat
wrappers asthma) czy tez astma wytapiaczy aluminium (ang. potroom asthma), oraz
schorzeniem o odmiennej patogenezie jakim jest zarostowe zapalenie oskrzeli
spowodowane inhalacjg substancji chemicznych.

Patogeneza RADS

Zmiany patologiczne w drogach Tabela 1 Niektére czynniki etiologiczne
oddechowych RADS

W zwigzku ze stosunkowo rzadkim e amoniak,
wystepowaniem RADS mechanizmy « chlor, podchloryny,
prowadzgce do powstawania zmian « chloropikryna,

w drogach oddechowych pozostajg nie do e  dimetylaminoetanol,
konca poznane, a wiedza o nich « ditlenek siarki,

w wiekszosci przypadkow oparta jest na « dymy spawalnicze,
wynikach badan matych grup chorych lub e epichlorhydryna,
pojedynczych przypadkow. « formalina,

Dane dotyczgce patogenezy RADS « fosgen,

pochodzg z badan histopatologicznych freony,

oskrzeli oséb chorych pobranych w kilka fumiganty,

miesiecy i kilka lat po ekspozycji na diizocyjaniany,

czynniki draznigce (4). kwasy, np. kwas octowy,
Stwierdzono w nich zmiany typowe dla perchloroetylen,

astmy, takie jak utrata nabtonka oskrzeli, siarkowodor,

przewlekte zapalenie btony podsluzowe;j spaliny z silnikéw Diesla,
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i proliferacja witdkien kolagenowych pod * Srodki czyszczace,

btong podstawng. Ujawniono obecnos¢ * Srodki wybielajace, np. do tkanin,
rozrostu kolagenu i pogrubienie tkanki e tlenek etylenu,

tacznej drog oddechowych. Widkna * tlenek wapnia.

kolagenowe (kolagen I, I, IV i VII),

fibronektyna, desmina i laminina pojawiajg sie ponizej btony podstawnej, w obrebie btony
miesniowej. Dochodzi do remodelingu droég oddechowych (5). W badaniach sktadu
komérkowego nacieku zapalnego stwierdza sie obecnos¢ limfocytow T (zaréwno CD8+,
jak i CD4+), komorek plazmatycznych i granulocytow obojetnochtonnych, mastocytow

i makrofagdéw, a co jest istotnym elementem réznicujgcym z klasyczng postacig astmy,
bez wyraznego naptywu eozynofili (5).

Zjawiska obserwowane w obrebie drog oddechowych ulegajg ewolucji zaleznie od czasu,
jaki uptyngt od momentu wystgpienia ekspozycji na czynnik draznigcy u pacjentow
narazonych na wysokie stezenia chloru i diizocyjanianéw (6). W 60 godzin po ekspozyciji
na chlor (w stezeniach toksycznych) w warstwach powierzchownych oskrzeli stwierdzono
wybroczyny krwawe w miejscach oddzielenia sie nabtonka i uszkodzenie tkanki tgcznej.
Po 15 dniach nadal obserwowano powierzchowne wybroczyny i oddzielanie sie nabtonka
drég oddechowych oraz proliferacje kolagenu. Po 45 dniach stwierdzono obrzek tkanek
pod nabtonkiem i naciek zapalny. Dopiero po 60 dniach zaobserwowano cechy odbudowy
komdérek podstawnych i przypodstawnych nabtonka. Dochodzito do odktadania kolagenu
w btonie podstawnej, obecne byty skupienia limfocytéw i nieliczne komorki wielojgdrowe.
U badanego chorego z RADS dopiero po 150 dniach od narazenia doszto do catkowitej
regeneracji zniszczonego nabtonka drég oddechowych. Catkowite ustgpienie zmian

i regeneracje nabtonka obserwowano zwykle po kilkumiesiecznej terapii
glikokortykosteroidami, jednakze nie u wszystkich chorych.

Wyniki badan chorych z RADS wskazujg na wieksze prawdopodobienstwo odbudowy
zniszczonego nabtonka oraz ograniczenia rozwoju zapalenia u tych chorych, u ktérych
wdrozono terapie glikokortykosteroidami we wczesnym stadium choroby (7,8).

Cennych informacji o zmianach patologicznych w drogach oddechowych rozwijajgcych
sie w krotkim czasie po narazeniu dostarczyty badania na modelach zwierzecych (9).
Szczury eksponowano na chlor w stezeniu 1500 ppm przez 5 minut. Badaniem
histologiczym tkanek dolnych drog oddechowych stwierdzono scienczenie nabtonka
oskrzeli, ogniska martwicy oraz cechy miejscowej regeneracji nabtonka. Z kolei

w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych wykazano neutrofilie. Najwieksze nasilenie
zmian w drogach oddechowych, wystgpito miedzy 1. a 3. dniem po ekspozyciji i
korelowato ze stopniem obturacji i nasileniem nadreaktywnosci oskrzelowej. Zmiany te
utrzymywaty sie réznie dtugo i przewaznie ustepowaty, dajgc obraz zupetnego
wyleczenia. W niektérych przypadkach funkcja nabtonka drég oddechowych pozostawata
jednak zaburzona. Potwierdzono korzystny wptyw glikokortykosteroidéw stosowanych od
poczgtku choroby .

Patomechanizm RADS

Mechanizmy patogenetyczne RADS nie sg do korica poznane i nadal pozostajg
przedmiotem badan. Generalnie przyjmuje sie, ze za wystgpienie wszystkich objawéw
odpowiada czynnik toksyczny o dziataniu draznigcym, ktory uszkadza nabtonek drog
oddechowych i toruje droge zapaleniu neurogennemu (10). Po poczatkowych
uszkodzeniu i zniszczeniu nabtonka drég oddechowych dochodzi do bezposredniego
nieadrenergicznego, niecholinergicznego pobudzenia neuronéw poprzez odruch
aksonalny i zapoczgtkowania zapalenia neurogennego (ryc. 1). Przypuszczalnie
przyczyng astmy wywotanej przez czynniki draznigce moze byc¢ takze czeste narazenie
wziewne na mate dawki czynnika o dziataniu draznigcym.Niespecyficzna aktywacja
makrofagow i degranulacja komorek tucznych prowadzi do uwolnienia chemotaktycznych
mediatoréw zapalenia. Naptyw neutrofiléw i limfocytow wywotuje zapalenie gtebiegj
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gﬁfﬁﬁzﬁihpo g ﬂ Schemat zapalenia neurogennego w RADS (13)

nabtonkiem (11). czynnik drazniacy
Pierwotnym !
elementem

inicjujgcym jest mahﬂfaﬂ{é/ \© SRt
wiec uszkodzenie mastocyt MEP

nabtonka drog ] \

oddechowych. F‘M\ i

Uszkodzenie

nablonek oskrzeli hipersekrecja

nabtonka
powoduje brak _ e
czynnosci rzesek, Sk sty
zmniejszer)ie A t_’__,,,-—-* ot e aront
aktywnOéCI neurokinina przepuszczalnosci
obojetnej srodbtonka naczyn
endopeptydazy, /
redukcje nerwy eferentne l l skurcz oskrzeli
dostepnosci PGD2 pGD J

o histamina
czynnikow
rozkurczajgcych PAF - czynnik aldywujacy phyti PGD - prostaglendyna
pochodzenia il gt “”IEWWW LT - leukotrieny
nabtonkowego,

a takze uwolnienie mediatorow zapalnych (neurokinin A i B, substanciji P itd.), zmiany
przepuszczalnosci naczyh mikrokrgzenia i zwiekszonego wydzielania sluzu w drogach
oddechowych (12).

Stwierdzane objawy przewlektego procesu zapalnego w $cianach oskrzeli to
prawdopodobnie efekt dziatania czynnikdow wydzielanych przez makrofagi pecherzykowe,
komorki tuczne a takze eozynofile. Niektore z uwalnianych mediatorow wywierajg
bezposrednie dziatanie toksyczne, inne wywotujg rekrutacje limfocytow i nastepnie
uwalniajg kaskade prozapalnych cytokin, prowadzgc do przewlektego zapalenia i
diugotrwatej nadreaktywnosci oskrzeli. Z czasem nadreaktywno$¢ oskrzeli moze
wygasngc¢ samoistnie lub po zastosowaniu leczenia glikokortykosteroidami.

Zapalenie ustepuje, dochodzi do odbudowy komorek nabtonka, zahamowania aktywnosci
nerwowej i zmniejszenia przepuszczalnosci naczyn.

Im jednak wieksze i rozleglejsze uszkodzenie nabtonka, tym mniejsze szanse na
catkowitg odbudowe zniszczonych struktur i powrot ich czynnosci do stanu sprzed
ekspozycji, a tym samym na wyleczenie. Pojawiajg sie nieodwracalne zmiany w drogach
oddechowych: odktadanie sie kolagenu typu Ill pod btong podstawng i remodeling drég
oddechowych. Masywnym uszkodzeniom najczesciej towarzyszy przetrwanie
nadwrazliwosci oskrzeli nawet przez kilka lat (1,13).

Rozpoznanie

Kliniczne kryteria rozpoznania RADS:

1. Jednorazowe narazenie inhalacyjne na czynnik/czynniki o dziataniu draznigcym lub
wielokrotne narazenia na mniejsze, jednak przekraczajgce wartosci NDS stezenia takich
substancji.

2. Objawy pojawiajg sie w ciggu 24 godzin po ekspozyciji.

3. Brak obturacyjnych choréb uktadu oddechowego w okresie poprzedzajgcym
zachorowanie.

4. Brak okresu latencji miedzy narazeniem na czynnik draznigcy a wystgpieniem
objawdéw.
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5. W wiekszosci przypadkow nie ma tendencji do ustepowania objawdw poza praca, po
zaprzestaniu ekspozycji.

6. Stwierdzenie obturacji oskrzeli w badaniach spirometrycznych.

7. Obecnos¢ nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (ujawnionej dodatnim wynikiem
wziewnej proby prowokacyjnej z histaming lub metacholing), przez okres dtuzszy niz 3
miesigce.

W przypadku rozpoznawania RADS wywiad chorobowy jest niezwykle istotnym
elementem procesu diagnostycznego. W odroznieniu od innych postaci astmy
zawodowej, gdzie trudno doktadnie wskaza¢ poczatek choroby, w RADS jest on wyrazny

i mozna go precyzyjnie okresli¢. Pacjent potrafi podac date i pore dnia wystgpienia
pierwszych objawdw, co czesto pokrywa sie z ekspozycjg na wysokie stezenie czynnika
draznigcego drogi oddechowe. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kryteriach rozpoznania RADS
jako mozliwg przyczyne choroby przyjmuje sie wielokrotne narazenia na nizsze dawki
gazow draznigcych, mimo ze obowigzujgca obecnie definicja choroby tego nie
uwzglednia (1,13).

Objawy RADS

Objawy przedmiotowe sg tozsame z objawami ,typowej” astmy. Mogg wystgpi¢ kaszel,
dusznos¢ i swisty z ,grg w piersiach”. Kaszel moze by¢ oporny na leczenie, a nawet
utrudnia¢ przeprowadzanie wywiadu lekarskiego oraz prawidtowe wykonanie badan
spirometrycznych. Poréwnanie obu jednostek chorobowych przedstawia tabela 2 (13).
Objawy nie ustepujg po odsunieciu pracownika od pracy w kontakcie z czynnikiem
draznigcym. Stan chorych nie ulega poprawie np. w dni wolne od pracy, a objawy
utrzymujg sie zwykle przez wiele miesiecy. Ze wzgledu na utrzymujacg sie
nadreaktywnos¢ oskrzeli chorzy sg bardziej podatni na dziatanie nawet niskich stezen
czynnika draznigcego obecnego na stanowisku pracy, dlatego niektorzy mimo wszystko
mog3 sie czuc lepiej poza srodowiskiem pracy.

Istotng cechg roznicujgcg RADS i alergiczng astme zawodowg jest brak okresu latencji
miedzy ekspozycjg a poczatkiem rozwoju choroby.

Z tego tez powodu konieczna jest analiza wystepowania ewentualnych czynnikdw
etiologicznych, momentu i czasu narazenia oraz objawow, ktére wystgpity po narazeniu.
Trudnosci diagnostyczne moga sie jednak pojawi¢ w przypadku masywnego narazenia na
czynnik, ktéry moze by¢ potencjalnym alergenem, np. diizocyjanian toluenu (TDI) (10).
Nasilenie zmian w drogach oddechowych, uposledzenie przeptywu powietrza

i odwracalnos¢ obturacji u chorych z RADS jest rozne. Nieprawidtowosci stwierdza sie
przede wszystkim krotko po narazeniu. Diugotrwate ograniczenie przeptywu w drogach
oddechowych zalezy od rodzaju czynnika draznigcego oraz dtugosci ekspozycji inicjujgcej
rozwoj choroby, co jednoczesnie koresponduje z rozlegtoscig zniszczeh w nabtonku drog
oddechowych i reakcji zapalnej. Skuteczna terapia przyspiesza ustepowanie zmian

w drogach oddechowych i parametry spirometryczne wracajg do prawidtowych wartosci.
Badanie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli u chorych z RADS jest podstawowym
badaniem stuzgcym monitorowaniu ciezkosci choroby. Podczas gdy objawy obturaciji
mogq catkowicie ustgpi¢ w przeciggu kilku miesiecy, utrzymywanie sie nadreaktywnosci
oskrzeli pozostaje jedynym obiektywnym potwierdzeniem przebytego RADS, zwlaszcza
ze moze sie ono utrzymywac przez kilka, a nawet kilkanascie lat po ekspozycji na czynnik
draznigcy inicjujgcej chorobe. Zmniejszenie nadreaktywnosci lub jej catkowite ustgpienie
jest dobrym wskaznikiem rzeczywistego zdrowienia (14).

Leczenie

W przypadku natychmiastowego wystgpienia objawéw RADS pacjenta nalezy
natychmiast wyprowadzi¢ z miejsca narazenia i — jesli jest taka mozliwos¢ — podac tlen
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do oddychania. W przypadku wystgpienia objawow obturacji oskrzeli podaje sie choremu
leki rozszerzajgce oskrzela — 32-mimetyki, aminofiline i glikokortykosteroidy. Dalsze
leczenie RADS obejmuje stosowanie glikokortykosteroidéw wziewnie, a jesli to konieczne
takze uktadowe (15).

Alsan i wsp. u 44 z RADS spowodowanym ekspozycjg na pary chloru zastosowali
nebulizacje z NaHCO3, uzyskujgc u nich istotng poprawe parametrow spirometrycznych

i subiektywnej oceny jakos$ci zycia (16).

Rokowanie

Utrzymywanie sie nadreaktywnosci oskrzeli u osob z RADS jest objawem trwajgcego
zapalenia w drogach oddechowych. Jej wygasniecie Swiadczy o wyzdrowieniu i nie ma
wtedy przeciwwskazan do pracy w kontakcie z niskimi, bezpiecznymi stezeniami
substancji draznigcych. Osoby po przebytym RADS z reguty zgtaszajg jednak objawy
nadreaktywnosci oskrzeli przez kilka lat po zachorowaniu. Utrzymujgce sie objawy sg
analogiczne do tych stwierdzanych w astmie przewlektej spowodowanej narazeniem na
diizocyjaniany (np. TDI) czy tez pyt drewna czerwonego cedru po zaprzestaniu pracy

w kontakcie z tymi czynnikami (10,17).

Ocenia sie, ze w zawodowej astmie alergicznej rokowanie jest lepsze u chorych z krotkim
wywiadem chorobowym, natomiast w RADS nie jest jeszcze mozliwe prognozowanie
przebiegu choroby i dtugos$ci trwania objawow.

Obok utrzymywania sie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli znaczenie ma réwniez
obturacja oskrzeli, ktéra moze sie utrzymywaé nawet przez kilka lat. Brooks i wsp. (1)
obserwowali zmniejszone wartosci FEV1 i FVC od 4 miesiecy do 11 lat u oséb
eksponowanych na wysokie stezenia substancji draznigcych.

Do prognozowania i oceny postepu zmian obturacyjnych w oskrzelach moga by¢
przydatne wielokrotnie powtarzane pomiary PEF (1).U chorych z RADS oprdcz obturacji
mogg takze wystepowac zaburzenia wentylacji o typie restrykciji (5).

Jesli nie stwierdza sie zaburzeh wentylacji o typie obturacji w badaniach
spirometrycznych oraz nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli, pacjent moze wréci¢ do
pracy na dotychczasowym stanowisku. Czynnik, ktory spowodowat RADS, nie stanowi
wtedy ryzyka wystgpienia uszkodzenia drog oddechowych, jesli wystepuje w niskich,
bezpiecznych stezeniach w Srodowisku pracy. Takie postepowanie nie jest mozliwe

w astmie alergicznej. (13)

Inne rodzaje astmy zawodowej z podraznienia

Astma pakowaczy miesa Tabela 2 Podobienstwa i réznice miedzy alergiczng astmg

W 1973 roku Sokol i wsp. zawodowg a RADS

opisali zmiany w uktadzie Astma [RADS
oddech’owyr_n u pracownikow [Okres latencji wystepuje nie wystepuje
zaktadéw miesnych, [Diagnostyka monitorowanie wywiad, badania
uktorych wystgpita PEF, swoiste proby [czynnosciowe
dusznos¢ podczas narazenia prowokacyjne

na dym uwalniajacy sie Obraz ltypowa dla astmy

podczas ciecia folii z PCV histopatologiczny bezposrednio po
rozgrzanym metalowym narazeniu —
pretem (18). Nastepne wybroczyny
doniesienia dotyczyly osob krwawe w nabtonku
zajmujgcych sie termicznym oskrzeli, pozniej -
metkowaniem opakowan. wieksze ztogi
Pracownicy zgtaszali przede kolagenu pod btong
wszystkim wodniste wycieki podstawna,

Z nosa, kaszel, uczucie znacznie rzadziej
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ciasnoty w klatce piersiowe;j, obecne nacieki
Swiszczacy oddech, drapanie eozynofilowe

w gardle i uposledzenie

tolerancji wysitku. Jako Badania dobra staba odwracalnosé¢
przyczyne ustalono czynnosciowe odwracalnos$¢ po  |po R2-mimetykach
aktywowane cieptem czynniki R2-mimetykach

wchodzgce w skfad Leczenie glikokortykosteroidy|glikokortykosteroidy

opakowan z tworzyw

sztucznych (PCV) . Najprawdopodobniej jest to di-2-cykloheksyl i nadtlenek chloru, ktére
sg zwigzkami o dziataniu draznigcym. W etykietach przyklejanych ,na gorgco” do
opakowan najistotniejszym sktadnikiem substancji klejgcej jest ftalan dicykloheksylu,

a produktami uwalnianymi pod wptywem ogrzewania sg eter dicykloheksylu i benzoesan
cykloheksylu. Oba te zwigzki wykazujg wtasciwosci draznigce (19).

Astma wytapiaczy aluminium

Ten rodzaj astmy, a wiasciwie zespotu astmopodobnego (u wiekszosci chorych nie udaje
sie rozpozna¢ astmy oskrzelowej wg obecnie przyjetych kryteriow), zaobserwowano

u wytapiaczy aluminium i wigzano go z narazeniem na glin. Etiologia jest nieznana

i najprawdopodobniej niezwigzana z ekspozycjg na glin. Postulowane czynniki sprawcze
to fluor, fluorowododr, fluorek glinu, ditlenek siarki, wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne. Zespot ten wystepuje u 15% dtugotrwale eksponowanych na wymienione
czynniki (20).
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