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DIAGNOSTYKA

Asthma-COPD overlap syndrom — a new phenotype obstructive
lung disease. (part II).

S UMMARY

In the paper the new phenotype asthma — COPD also called Asthma — COPD
Overlap Syndrome (ACOS) according reports GINA 2014 and GOLD 2014 is
presented. Asthma and COPD are considered distinct diseases but in some
asthmatics who are smokers coexistence of these both disease is observed.
Patients with ACOS have the combined risk factors of smoking and atopy, are
younger than patients with COPD. Some major and minor criteria for clinical
recognition of ACOS are suggested. Risk factors are atopy, history of current
or past cigarette smoking (>10 pack-years), severe persistent asthma during
childhood. The symptoms of ACOS are chronic cough or wheezing, dyspnoea
and exercise intolerance, reduction in daily activities of living, frequent need
for inhaled albuterol, and acute exacerbations with higher frequency despite
adherence to pharmacotherapy. Major criteria for clinical recognition of ACOS
are: a physician diagnosis of asthma and COPD in the same patient, history or
evidence of atopy, age 240 years, smoking > 10 pack-years,
postbronchodilator FEV1<80% predicted and FEV/FVC<70%. Minor criteria are:
215 % increase in FEV1 or 212% and 2 200ml increase in FEV1
postbronchodilator treatment with albuterol. First-line pharmacotherapy of
ACOS includes inhaled corticosteroids, LABA and LAMA, smoking cessation
and pulmonary rehabilitation.

W artykule przedstawiono nowy fenotyp astma — POCHP, okreslany
takze jako zespodl nakladania astma — POCHP wedtug raportow GINA
2014 i GOLD 2014. Astma i POCHP sa to dwie odmienne choroby, ale u
niektérych chorych na astme, ktérzy sa palaczami papieroséw
obserwuje sie ich wspoétistnienie. Pacjenci z zespotem naktadania maja
dwa czynniki ryzyka: palenie tytoniu i atopie. Sa miodsi niz pacjenci z
POCHP. Dla rozpoznania zespotu naktadania proponowane sg kryteria
duze i mate. Czynnikami ryzyka sg atopia, wywiad o paleniu papieroséw
obecnie lub w przesziosci (>10 paczkolat), ciezka przewlekla astma w
dziecinstwie. Objawy zespotu nakladania to przewlekly kaszel i Swisty,
dusznos¢ i nietolerancja wysitku, zmniejszenie dziennej aktywnosci
zyciowej, potrzeba czestego stosowania salbutamolu, czeste ciezkie
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zaostrzenia mimo stosowania standardowej farmakoterapii. Duze
kryteria to: rozpoznanie przez lekarza u tego samego pacjenta astmy i
POCHP, wywiad lub dowody istnienia atopii, wiek 240 lat, palenie
papierosow >10 paczkolat, FEV1<80% wartosci naleznej po
zastosowaniu leku rozkurczowego i FEV/IFVC<70%. Mate kryteria to:
wzrost 215 % FEV1 lub 212% i 2 200ml po zastosowaniu leku
rozkurczowego. Pierwszg linie lekow stosowanych w zespole naktadania
stanowig wziewne kortykosteroidy, dtugo dziatajacy B2 agonisci i dlugo
dzialajgce leki przeciwcholinergiczne, wazne jest zaprzestanie palenia
papierosow i stosowanie rehabilitacji oddechowe);.

Grzelewska-Rzymowska: Zespot naktadania astma — POCHP — nowy fenotyp obturacyjnej choroby ptuc. (czes¢ Il). Alergia,
2015, 2: 4-14

W roku 2014 po raz pierwszy Komitety Naukowe GINA i GOLD opracowaty wspoiny
rozdziat pt. ,, Asthma — COPD overlap syndrom” i przedstawity go w raporcie GINA
opublikowanym 6 maja 2014 roku (1). Problem ten przedstawiono takze w raporcie GOLD
z 2014 roku (2). Jest to pierwsza préba przedstawienia doktadnej charakterystyki zespotu,
ktéry powstaje w nastepstwie rozwoju u jednej osoby dwoch chordb o réznych czynnikach
ryzyka i etiopatogenezie. Powazne problemy pojawiajg sie na poziomie klinicznym,
poniewaz astma, POCHP i zesp6t naktadania astma — POCHP (ZNAP) bardzo czesto
upodobniajg sie do siebie co stwarza powazne trudnosci dla lekarzy, ktérzy muszg
precyzyjnie ustali¢ rozpoznanie poniewaz od tego zalezy ogdlne postepowanie z chorym i
farmakoterapia.

Definicja zespotu naktadania astma — POCHP (ACOS — Asthma — COPD Overlap
Syndrome) wedtug raportu GINA 2014: ,ACOS to zespét charakteryzujgcy sie utrwalong
obturacjg drég oddechowych oraz wystepowaniem kilku cech zwigzanych z astmg i kilku
zwiazanych z POCHP. ACOS jest rozpoznawny biorgc pod uwage cechy wystepujgce w
astmie i w POCHP.

W latach 60. XX wieku Dick Orie i wsp. (3) postawili hipoteze, tzw. ,hipoteze holenderskg”
ktéra nadal stanowi powazng ispiracje intelektualng dla badaczy zajmujgcych sie
obturacyjnymi chorobami uktadu oddechowego. Zaktada ona, ze astme, przewlekte
zapalenie oskrzeli i rozedme ptuc nalezy rozwazac jako odmienny obraz kliniczny tej
samej choroby, w ktérej wrodzona predyspozycja do atopii i nadreaktywnosc¢ oskrzeli oraz
oddziatywanie srodowiska, a gtdwnie palenie tytoniu odgrywajg gtéwna role w
ksztattowaniu objawow klinicznych chorobowych. Tak wiec hipoteza ta zaktada, ze te trzy
choroby majg prawdopodobnie wspolne podtoze genetyczne, a o ich odmiennosciach
klinicznych decydujg srodowiskowe czynniki ryzyka, takie jak dym tytoniowy, alergeny czy
infekcje. Odmienny poglad na patogeneze astmy i POCHP ujeto w tzw. ,hipotezie
brytyjskiej” w ktdrej zatozono, ze te dwie choroby majg odmienng patogeneze (4).

Dzis$ dzieki rozlegtym badaniom genetycznym wiemy, ze za rozwoj astmy i POCHP
odpowiadajg rézne uwarunkowania wielogenowe (5), ale sugeruje sie, ze rozwoj zespotu
naktadania astma — POCHP moze wynika¢ z patomechanizmu, ktory jest swoisty tylko dla
tego zespotu (6).

Zatem mozna stwierdzi¢, ze mimo duzego postepu w badaniach podstawowych, nadal
nasza wiedza dotyczgca etiopatogenezy zespotu naktadania astma — POCHP pozostaje
niepetna.

Zespot naktadania astma — POCHP wymaga bardzo doktadnego rozpoznania poniewaz
nie wykrycie u pacjenta chorego na POCHP komponentu astmatycznego moze
doprowadzi¢ do powaznych nastepstw zdrowotnych z powodu nie zastosowania
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wziewnych kortykosteroidow (WGKS). Astma to choroba ktérej rozwdj ma uwarunkowania
genetyczne (choroba wielogenowa), a wiec nie zalezne od dziatan pacjentow, ale u
znaczgcej ich wiekszosci poddaje sie dobrej kontroli wtasnie dzieki wczesnemu
zastosowaniu wGKS. Natomiast POCHP rozwija sie u 85-90% chorych jako nastepstwo
palenia papierosow, czyli rozwdj tej choroby zdecydowanie zalezy od czynnikéw
zewnetrznych. U chorych na ZNAP nie mozna uzyskac¢ dobrej kontroli choroby, ale
stosujgc wiasciwe leczenie, gtéwnie wGKS i leki rozkurczowe z roznych grup, a takze
porzucenie natogu palenia, mozna doprowadzi¢ do znacznego opanowania objawdw, a
takze zwolnienia postepu choroby.

Zespot nakladania astma — POCHP - fenotyp astma — POCHP

Gtoéwna cecha réznicujgca astme od POCHP to brak petnej odwracalnosci ograniczenia
przeptywu powietrza w drogach oddechowych niezaleznie od kaszlu, odkrztuszane;j
wydzieliny, a takze obecnosci rozedmy.

Ale u czesci chorych na astme dochodzi do utrwalenia obturacji oskrzeli z ujemnym
testem odwracalnos$ci obturacji, a u czesci chorych na POCHP wystepuje znaczgca
nadreaktywnosc¢ oskrzeli i czesciowa odwracalnos¢ obturacji co upodabnia POCHP do
astmy. Te cechy stwarzajg duze trudnosci w rozpoznawaniu ZNAP.

Jedno z waznych pytan, ktére pojawito sie wiele lat temu to czy astma moze by¢
czynnikiem rozwoju POChP? W dtugoterminowym, prospektywnym, kontrolowanym
badaniu Tuscon Epidemiological Study of Airway Obstructive Disease stwierdzono u
dorostych chorych na astme 12-krotnie wieksze ryzyko zachorowania na POChP niz u
0s6b bez astmy po uwzglednieniu palenia tytoniu (7). Biorgc pod uwage, ze
etiopatogeneza tych dwdch choréb jest rézna, to nalezy przyjac, ze jedna choroba
przechodzi w inng chorobe. Zatem wniosek postawiony przez autorow tej pracy budzi
powazne watpliwosci poniewaz rozpoznanie POCHP prawdopodobnie pomylono z astmg
w ktoérej dochodzi do przebudowy oskrzeli (ang. remodelling) czego klinicznym dowodem
sg utrwalone zaburzenia wentylacji. Nalezy jednak mocno podkresli¢, ze u kazdego
pacjenta z POCHP nalezy zawsze szuka¢ dowoddéw na istnienie astmy. Zespot
naktadania astma — POCHP to jeden z wielu fenotypéw choréb obturacyjnych, ktéry przez
niektorych badaczy okreslany jest jako fenotyp POCHP-astma (8). Takie okreslenie
nalezy uznac za nieprawidtowe, gdyz biorgc pod uwage historie naturalng fenotypu astma
— POCHP nalezy przyjac¢, ze najpierw rozwija sie astma, a pézniej naktada sie na astme
POCHP jako wynik palenia papierosow. Astma czesto pojawia sie w wieku dzieciecym, a
natdg palenia jest charakterystyczny dla wieku dorostego. Dlatego za prawidtowe
okreslenie tego fenotypu nalezy przyjaé¢ astma — POCHP a nie POCHP-astma.

Obraz kliniczny zespotu nakfadania astma — POCHP

Astma o pdéznym poczatku wystgpienia, a zwlaszcza jej fenotyp z utrwalonymi
zaburzeniami wentylacji czesto mylona jest z POCHP poniewaz choroby te podobne sg
do siebie zarbwno w obrazie klinicznym jak we wskaznikach wentylacj (1). Stad
odroznienie tych dwéch choréb czesto natrafia na powazne trudnosci, a niekiedy jest
nawet niemozliwe.

Badania Hardin i wsp. 2011

Kliniczng charakterystyke fenotypu astma — POCHP w oparciu o badanie 119 chorych
wybranych z grupy 915 chorych na POCHP (13% catej grupy) , u ktérych lekarze
rozpoznali wczesniej astme z Genetic Epidemiology of COPD Study ( COPDGene) podali
w 2011 roku Hardin i wsp. (9). Pacjenci z fenotypem astma — POCHP byli znaczgco
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miodsi niz z POCHP (61,3 lat vs 64,7 lat), wypalali mniej papieroséw (43,7 vs 55,1
paczkolat), prezentowali gorszg jakos¢ zycia okreslang kwestionariuszem Szpitala
Swietego Jerzego (SGRQ — the St. George’s Respiratory Questionnaire), w ostatni roku
mieli ciezsze zaostrzenia choroby obturacyjnej oceniane na podstawie hospitalizacji lub
dokumentaciji ze szpitalnych oddziatéw ratunkowych, a ponadto doswiadczali wiecej
zaostrzen. U pacjentoéw tych badanie tomograficzne klatki piersiowej wykazato wiekszg
~putapke powietrza”, chociaz nie réznili sie w zakresie wielkosci rozedmy oraz grubosci
Scian oskrzeli. Nie stwierdzono takze réznic w zakresie wskaznikdw wentylacji.

Tak wiec w badaniu tym wykazano, ze pacjenci ze ZNAP stanowig odrebng klinicznie
populacje charakteryzujgca sie gorszg jakoscig zycia, doswiadczajg czestszych i
ciezszych zaostrzen pomimo mtodszego wieku i mniejszej ilosci wypalanych papierosow.

Badania Hardin i wsp. 2014

W 2014 roku Hardin i wsp. (10) przedstawili badania kliniczne i genetyczne u 450 osob ze
ZNAP, u ktérych astme rozpoznano przed 40 rokiem zycia, palaczy tytoniu obecnie lub w
przesziosci, z rozpoznang POCHP w poréwnaniu do grupy 3120 chorych na POCHP. | tak
chorzy ze ZNAP byli mtodsi (60,0 £8,7 vs 64,0+8,4 lat), wiecej byto kobiet (252-56% vs
1335- 42,8%), chorzy ci mieli wieksze BMI (28,2 vs 27,9), mniej palili papieroséw
(47,5125, vs 54,2+27,8), wiecej wsrod nich byto Afro-amerykanow (37,0% vs 20,0%).
Badania wentylacji ujawnity, ze w obu grupach chorych podobne byty warto$ci FEV1
wyrazone w litrach (1,40£0,62 vs 1,45+0,63) i w % (50,3+18,0 vs 50,3%£17,9), a takze
FEV1/FVC (0,51+0,13 vs 0,4910,13), podobny byt odsetek osdb z dodatnim testem
odwracalnosci obturacji (TOO) ( 177 os6b- 39,42% vs 1120 0so6b -36,13%), i wartosé
poprawy FEV1 po TOO w litrach (0,11+0,16 vs 0,09+016). Charakterystyka kliniczna
wykazata, ze pacjenci ze ZNAP doswiadczali ciezszego przebiegu choroby, poniewaz
stwierdzono u nich wiekszy wskaznik BODE (Body mass index- indeks masy ciata,
Obstruction — obturacja, Dyspnoea — dusznosc, Exercise- wysitek) (3,1+2,0 vs 2,9+2,1),
wiekszy score SGRQ (47,4122,7 vs 39,7+21,5), wiecej zaostrzen na rok (1,2+1,2 vs
0,711,6), wiekszy odsetek 0sob z ciezkimi zaostrzeniami (34,0% vs 20,7%). Badanie
metodg tomografii komputerowej wykazato, biorgc po uwage wiek, pte¢, BMI, i rodzaj TK
skanéw, ze osoby ze ZNAP miaty mniejszg rozedme ( log rozedmy 1,4411,6% vs
1,9+1,4), ale bardziej zaawansowang chorobe drég oddechowych tzn. odsetek Sciany
drég oddechowych segmentarnych (63,6+3,3 vs 62,8+2,3), i podsegmentarnych
(66,4+2,70mm vs 65,6+2,3).

W podsumowaniu tej pracy mozna stwierdzi¢, ze osoby ze ZNAP doswiadczaty czesciej i
ciezszych zaostrzen POCHP pomimo podobnych wskaznikow wentylacji i mniejszej ilosci
paczkolat. Ponadto miaty grubszg $ciane oskrzeli ale mniej zaawansowang rozedme ptuc.

Rozwazania wiasne nad patogenezg fenotypu astma — POCHP uzyskane z
przedstawionych dwoch prac prezentowanych przez Hardin i wsp. (9, 10) pozwalajg
stwierdzi¢, ze to wtasnie komponent astmatyczny decyduje o ciezszym przebiegu ZNAP,
ktory w duzym stopniu zostaje wywotany paleniem papierosow.

Zatem u chorych na astme papierosy czynig wigksze szkody niz u oséb bez astmy nawet
gdy doprowadzajg u nich do rozwoju POCHP. Prawdopodobnie decyduje o tym
nadreaktywnosc¢ oskrzeli, ktéra sktada sie z komponentu mediatorowego, zapalnego,
remodelingowego (uwaga wtasna |. Grzelewska-Rzymowska, P. Gorski).

Nadreaktywnosc¢ oskrzeli uwazana jest za jeden z czynnikow ryzyka rozwoju POCHP,
dlatego chorzy na astme fatwiej rozwijajg POCHP gdy palg papierosy (2). Ponadto ZNAP
rozwija sie wczesniej niz POCHP i do jego pojawienia sie wystarczy mniejsza ilos¢
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wypalanych papieroséw (9). Ostatecznie chorzy na ZNAP majg gorsze rokowanie co
moze gtdwnie wynikac ze wspotwystepowania innych chorob (11).

Polskie badania zespotu naktadania astma — POCHP.

Ostatnio zostaty opublikowane polskie badania epidemiologiczne typu przekrojowego
(cross sectional study), ktére wykonano w 2012 roku z inicjatywy Takedy Polska. Analizg
objeto 12 103 pacjentéw w wieku powyzej 46 roku zycia (Sredni wiek 61+9,3 lat), 46,9%
kobiet i 53,1% mezczyzn, palaczy tytoniu obecnie lub w przesztosci (Srednie nasilenie
natogu palenia 28,4+13,5 paczkolat) (12). Celem pracy byto zbadanie rozpoznawania i
wystepowania ZNAP w populacji polskich pacjentéw, pozostajgcych pod opiekag
pneumonologow. Badanie miato charakter nieinterwencyjny, a sprowadzato sie do
wypetnienia kwestionariusza, zawierajgcego liste cech klinicznych astmy i POCHP.
Gtownym objawem pozwalajgcym lekarzom na rozpoznanie astmy byta obecnosc¢
napadowej dusznosci ze swistami (62,9% badanych), oraz dobra odpowiedz na leczenie
wGKS (52,%) ujawnione w wywiadzie, a takze zmienno$¢ obturacji (41,8%). Wazne
miejsce zajmowaty takze dodatnie testy skorne, atopia w wywiadzie rodzinnym i inne
objawy alergii, wczesny poczatek choroby oskrzeli i npadowy kaszel bez wykrztuszania.
Inne objawy, takie jak prawidtowe badanie radiologiczne klatki piersiowej, eozynofilia we
krwi i w plwocinie oraz stezenie IgE >100 U miaty znacznie mniejsze znaczenie w
diagnozowanu astmy. Za gtéwne kryterium rozpoznania POCHP przyjeto utrwalong
obturacje oskrzeli (78,5% badanych), a takze kaszel z odkrztuszaniem (71,8%) i
postepujgca dusznos¢ wysitkowg (68%). Wazne byly takze kliniczne objawy rozedmy.
Natomiast cechy rozdecia w badaniach czynnosciowych, stwierdzone kiedykolwiek poza
zaostrzeniem cechy serca ptucnego w EKG lub w RTG i niewydolnosé oddechowa, cechy
zmniejszenia gestosci ptuc w tomografii komputerowej ptuc o duzej rozdzielczosci (HRCT
— High Resolution Computed Tomography), staba reakcja na wGKS miaty mniejsze
znaczenie w diagnozowaniu POCHP.

Wiek badanych ze ZNAP najczesciej miescit sie w granicach 56-65 lat (36,0%), a rzadziej
pacjenci byli w wieku 46-55 lat (29,2%) oraz w wieku 66-75 lat (25,9%). Oceniajgc
przebieg kliniczny choroby stwierdzono, ze 68,6% badanych przebyto w ostatnim roku
zaostrzenie choroby oskrzelowej, Srednio 2,11+1,76 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku,
a hospitalizacji podlegali srednio niemal 4-krotnie (3,82+3,67). Choroby wspofistniejgce
stwiedzono u 85% badanych, najczestszg byto nadcisnienie tetnicze (62,9% badanych),
choroby metaboliczne, takie jak cukrzyca, otytosc¢, zespdt metaboliczny dotyczyty 46,4%,
nastepnie wystepowaty kolejno: alergiczny niezyt nosa (35,7%), choroba niedokrwienna
serca (28,0%), choroba refluksowa (21,4%) i niewydolnos¢ serca (13,9%). Tak czeste
wystepowanie choréb wspotistniejgcych jest charakterystyczne dla POCHP a nie dla
astmy. W duzym badaniu klinicznym o akronimie TORCH ( Toward a Revolution in COPD
Health) obejmujacym kohorte 6 120 chorych na POCHP obserwowanych przez trzy lata,
choroby wspatistniejgce stwierdzono u 84% badanych i podobnie jak w prezentowanym
badaniu najczesciej byty to choroby narzadu krgzenia (choroby uktadu oddechowego —
35%, choroby serca — 27%, rak ptuca — 21%, inne choroby -10%) (13).

Zatem u chorych na ZNAP nalezy sie liczy¢ z bardzo czestym wystepowaniem innych
chordb poniewz, jak wykazaty badania kliniczne, ZNAP podobnie jak POCHP jest
chorobg wielonarzgdowg co nalezy zawsze uwzgledniac rozpatrujgc wystepowanie u
badanego pacjenta tego zespotu.

To samo dotyczy zaostrzen, ktére znaczgco pogarszajg stan pacjenta. Wystepowanie
dwodch zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesiecy kwalifikuje pacjenta z POCHP, wedtug
raportow GOLD z 2011-2014 roku, do kategorii C lub D w ktérych nalezy stosowac
intensywne, wielokierunkowe leczenie obejmujgce leki rozszerzajgce oskrzela i wGKS,
rehabilitacje, a takze szczepienia przeciwko grypie i pneumokokom (1,14).
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Autorzy prezentowanej pracy analizowali takze najczesciej stosowane schematy leczenia.
Stwierdzili, ze

* 41,3 % badanych otrzymywato skojarzenie trojlekowe, ktére obejmowato wGKS
oraz leki rozszerzajgce okrzela z grupy dtugo dziatajgcych 32 agonistéw (LABA) i
cholinolityk dtugo- lub krétko dziatajgcy,

e 35,1% leczono dwoma lekami wsréd ktorych znajdowaty sie wGKS i LABA.

¢ u 5,4% badanych stosowano tylko monoterapie wGKS (fakt ten budzi zdziwienie).

Nalezy mocno podkresli¢, ze taka terapia jest zdecydowanie przeciwwskazana zarowno u
chorych na astme jak i na POCHP, w ktorych przede wszystkim nalezy zleci¢ choremu
leki rozszerzajgce oskrzela, a nastepnie przeanalizowac¢ koniecznos¢ wigczenia wGKS.

W astmie wGKS sg niezwykle waznymi lekami przeciwzapalnymi (ang. controllers), ktore
nalezy stosowac¢ w kazdej postaci astmy , w kazdym stopniu jej ciezkosci i w kazdym
wieku pacjenta (1, 15).

Jedyny wyjatek stanowi tzw. pierwszy stopien leczenia astmy, ktéry odnosi sie do astmy
bardzo tagodnej z objawami pojawiajgcymi sie nie czesciej niz jeden raz w miesigcu i o
matym nasileniu. Ale nawet w tej postaci astmy nalezy zastosowaé¢ wGKS, jesli chory
doswiadczyt zaostrzenia cho¢ jeden raz w ostatnim roku. Prezentowana praca podjeta
przez Brzostek i Kokota, wykonana w duzej, polskiej populacji chorych ze ZNAP stanowi
powazny wktad w badania nad tym zespotem. Po pierwsze autorzy wyodrebnili duzg
kohorte chorych z tym zespotem, a nastepnie dokonali doktadnej jej charakterystyki. | tak
wykazali, ze ZNAP dotyczyt kobiet niemal tak czesto jak mezczyzn co potwierdza
powszechnie znang opinie, ze coraz wiekszy odsetek kobiet pali papierosy i co jest
szczegolnie niepokojgce natdg ten moze wywotywac u nich wiecej zmian patologicznych
(16).

e Odnosnie natogu palenia autorzy pracy takze poczynili ciekawe i niepokojgce
obserwacje wykazujgc, ze w populacji chorych z chorobg oskrzelowg prowadzgcag
do dusznosci i inwalidztwa oddechowego natdg palenia, mimo rozpoznania astmy
wynosit az 28+13 paczkolat.

o Takg samg obserwacje poczynili takze inni autorzy wskazujgc, ze palenie tytoniu
znaczgco pogarsza przebieg astmy i dodatkowo czyni jg oporng na leczenie (17).

Waznym elementem pracy Brzostek i Kokota, ktéry nalezy podkreslic to fakt, ze autorzy
dokonali gradacji cech ZNAP pod katem czestosci ich wystepowania, czego nie dokonano
ani w rozdziale odnoszgcym sie do tego zagadnienia w raporcie GINA ani w raporcie
badaczy hiszpanskich (1,18). W ten sposob przedstawiono cechy ZNAP, ktére pozwolg
lekarzom specjalistom na rozpoznanie tego zespotu tylko w oparciu o wywiad.

Inne badania, takie jak badanie podtoza atopowego, eozynofilia we krwi i w plwocinie,
badania obrazowe klatki piersiowej stanowig uzupetnienie, ale nie pierwszy wybor. To
samo dotyczy badania wskaznikow wentylacji z testem odwracalnosci obturaciji, chociaz z
badania tego nie wolno rezygnowa¢ w zadnym przypadku podejrzenia choroby
obturacyjnej, poniewaz POCHP zdecydowanie mozna rozpoznac¢ dopiero wtedy, gdy
FEV1/FVC<0,70 po tescie odwracalno$ci obturacji. Ta sama zasada dotyczy ZNAP, w
ktérym obturacja moze mie¢ charakter odwracalny, ale tylko w zakresie zwezenia oskrzeli
wynikajgcego z komponentu astmatycznego, natomiast komponent POCHP decyduje o
nieodwracalnosci obturacji, czyli braku jej powrotu do stanu prawidtowego okreslanego po
TOO lub po dtuzszym leczeniu przeciwzapalnym, co zostato ujete w raporcie GINA 2014
(10).

26446.png
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o Test odwracalnosci obturacji nie pozwala w rzetelny sposéb na odréznienie
astmy i POCHP (2). Wiadomo bowiem, ze u chorych na astme TOO nie zawsze
wypada dodatnio co moze wynika¢ z czasowej obturacji jako nastepstwa
stanu zapalnego lub z przebudowy drzewa oskrzelowego. Raport GINA 2014
wyroézna fenotyp astmy z utrwalonymi zaburzeniami wentylacji, takimi jakie
wystepujg w POCHP (1).

e Z drugiej strony 25-50% chorych na POCHP ma znaczaca odwracalnosé¢
obturacji oskrzeli (19,20). Omawiajac kryteria rozpoznawania astmy autorzy
prezentowanej pracy podkreslaja, ze do najwazniejszych kryteriow
rozpoznawania astmatycznego elementu ZNAP nalezy stwierdzenie
napadowego i zmiennego charakteru choroby, wczesnego jej poczatku i
dobrej odpowiedzi na leczenie wGKS.

Jednak polscy specjalisci to kryterium stosujg zaledwie w okoto 42% przypadkow.
Rozpoznawanie astmy w tym takze jako komponentu ZNAP opiera sie dodatkowo na
badaniu atopowego podtoza choroby w oparciu o stwierdzenie dodatnich testow skérnych
Z pospolitymi alergenami wziewnymi, osobniczych i rodzinnych dodatnich wywiadow
atopowych. Elementy dowodzgce obecnosci sktadowej POCHP w ZNAP to utrwalona
obturacja, czyli nieulegajgca odwréceniu po TOO, a takze kaszel z odkrztuszaniem i
postepujgca dusznosc. Nalezy podkreslic, ze raport GINA z 2014 roku oraz raport GOLD
z roku 2011-2014 zalecajg aby astme lub POCHP rozpoznawac¢ przede wszystkim w
oparciu o wywiady, a badania dodatkowe traktowac jako uzupetniajgce i potwierdzajgce
rozpoznanie (1,2,14). Nastepny problem przedstawiony w prezentowanej pracy dotyczy
zaostrzen choroby obturacyjnej. Hurst i wsp. (21) w 2010 roku analizujgc przez 3 lata
grupe 2138 chorych na POCHP wyodrebnili dwa nowe fenotypy tej choroby to jest
chorych z czestmi i chorych z rzadkimi zaostrzeniami (ang. frequent exacerbators i
infrequent exacerbators). Zaostrzenia POCHP stanowig powazne zdarzenie w naturalnej
historii POCHP, moggc doprowadzi¢ nawet do zgonu, a zawsze do statego zmniejszenie
wskaznikdw wentylacji (20). Chorzy na ZNAP doswiadczajg czestych i ciezkich zaostrzen
co wynika gtéwnie z utrwalonej obturacji a zostato wykazane przez wielu badaczy (
22,23,24,25). Autorzy przedstawionej pracy wykazali, ze pacjeni ze ZNAP z analizowane;j
przez nich populacji blisko w 70% prezentowali fenotyp z czestymi zaostrzeniami, ktore
czesto wymagaty hospitalizacji. Z piSmiennictwa wynika, ze zaostrzenia u chorych na
ZNAP wigzg sie z duzg smiertelnoscig i duzymi kosztami leczenia (25,26). Niewatpliwie
stan kliniczny pacjentow ze ZNAP znacznie pogarszajg choroby wspotistniejgce i
decydujg one o ograniczeniu leczenia systemowymi kortykosteroidami, ktére niekiedy sg
konieczne w leczeniu zaostrzen.

Biomarkery w surowicy i plwocinie

Pierwsze badanie biomarkeréw charakterystycznych dla POCHP w osoczu i indukowanej
plwocinie wykonali Iwamoto i wsp. (27), okreslajac:

Biatko czynnika powierzchniowego — surfactant A (SP-A) — biatko to jest wytwarzane
przez pneumocyty Il typu, prezentuje ono wiele czynnosci immmuno modulujgcych w
systemie obronnym ptuc, jest powigzana z uszkodzeniem ptuc w POCHP przez dym
tytoniowy,

Rozpuszczalny receptor dla koncowych produktow zaawansowanej glikacji —
(glycation-receptor for advanced glycation-end products- sSRAGE) — jest multi ligandem w
pneumocytach typu I. Jego stezenie znaczgco obniza sie w POCHP, szczegdlnie ciezkiej
. Prezentuje wazny marker POCHP, poniewaz obniza sie w POCHP, a dalszy spadek
wystepuje podczas zaostrzen.
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Lipocaline powigzang z neutrofilowa zelatynaza — (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin- NGAL) jest to biatko wytwarzane przez neutrofile, hamujgc wzrost bakterii bierze
udziat w reakcji zapalnej w drogach oddechowych. Wzrost lipokaliny wystepuje w wyniku
uszkodzenia komorek nabtonka oskrzelowego bedgcego wynikiem dziatania dymu
tytoniowego,

Mieloperoksydaze neutrofilowg — (myeloperoxidase — MPO) — enzym wystepujgcy w
ziarnisto$ciach neutrofili, jest on wskaznikiem uszkodzenia ptuc w POCHP, jego stezenie
wzrasta w zaostrzeniach POCHP.

Autorzy oceniali opisane wyzej biomarkery w surowicy oraz w indukowanej plwocinie u
pacjentow z POCHP, astmg i ze ZNAP. | tak:

e sRAGE byt znaczgco obnizony w POCHP i ZNAP vs astma,

e SP-A — byto znaczaco zwiekszone stezenie w POCHP i ZNAP (nie byto roznic w
tych dwéch grupach w plwocinie),

e NGAL - stwierdzono znaczgco zwiekszone stezenie w ZNAP vs POCHP w
plwocinie,

e MPO - zwiekszone stezenie wykazano w POCHP i w ZNAP vs astma.

Pacjenci z POCHP i ZNAP mieli podobne nieprawidtowosci w SP-A, sRAGE w osoczu i
MPO w plwocinie. Badania tych biomarkerow w plwocinie wykazaty, ze NGAL byt
znaczgco podwyzszony w ZNAP vs POCHP, stezenie NGAL w POCHP i w astmie nie
réznity sie znaczgco miedzy sobg. Tak wiec stezenie NGAL w plwocinie moze odrézniaé
ZNAP (fenotyp POCHP — astma) od POCHP i od astmy, wzrost w plwocinie NGAL byt
niezalezny od stezenia MPO w plwocinie (tabela I).

Rozwazajgc patogeneze zespotu naktadania nalezy stwierdzic, ze dla POCHP
charakterystyczne jest neutrofilowe zapalenie btony sluzowej oskrzeli, ktore naktada sie
na rézne patomorfologiczne fenotypy astmy. Zatem rodzi sie pytanie czy decyduje o tym
NGAL? Jesli tak to dym tytoniowy decyduje o ekspresji NGAL i w ten sposéb proces
przemiany astmy w fenotyp astma- POCHP ma z pewnoscig podtoze biochemiczne, a
takze genetyczne.

Diagnozowanie choréb obturacyjnych drég oddechowych

Badania nad rolg biomarkerow w patogenezie ZNAP ma niezwykle wazne znaczenie w
rozumieniu zjawisk odpowiedzialnych za rozwqjj, ale obecnie nie jest przydatne dla
lekarza praktyka, ktory na podstawie zebranego wywiadu i badan wskaznikdw wentylacji
musi postawi¢ prawidtowe rozpoznanie, ktére stanowi podstawe do zastosowania
wtasciwych lekéw. Badania kliniczne pacjentéw z chorobg obturacyjng drég oddechowych
w celu ustalenia klinicznych fenotypdw byty wykonywane przez wielu autorow. | tak
Weatherall i wsp. (28) badajgc populacje 175 chorych w wieku 25-75 lat wyodrebnili pie¢
klinicznych fenotypdw obturacji drég oddechowych.

Fenotypy obturacji drég oddechowych:

1. ciezka, odwracalna obturacja z cechami astmy atopowej, przewlekiego zapalenia
oskrzeli i rozedma,

2. sama rozedma,
3. astma atopowa z eozynofilowym zapaleniem drég oddechowych,

4. fagodna obturacja drég oddechowych bez innych dominujacych cech
fenotypowych,

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 8/16



10.08.2017 Podglad tresci

5. przewlekte zapalenie oskrzeli u os6b niepalacych papieroséw.

Wydrebnienie tych pieciu fenotypdw wskazuje, ze poszczegolne fenotypy prezentujg
rézne objawy i tylko dwa fenotypy charakteryzowaty sie rozedma, ktéra wystgpita wtérnie
do natogu palenia. | tak fenotyp 2. prezentowat cechy typowe dla rozedmy, bez
wytwarzania plwociny, minimalng odwracalnos¢ obturacji z matym stezeniem IgE i FeNO.
Ten fenotyp znany jest juz od lat 60. XX wieku, a ostatecznie zostat zdefiniowany w 1962
roku przez Amerykanske Towarzystwo Choréb Uktadu Oddechowego (ATS- American
Thoracic Society ) (29). Natomiast fenotyp 1. wykazuje najwiekszg odwracalnos¢ obturacji
i zmiennos¢ w PEF, obecnos¢ podtoza atopowego z duzym stezeniem IgE, obecnosc¢
atopowego zapalenia skory i przewlektego niezytu nosa a takze przewlekte wytwarzaniem
plwociny. Te dwie grupy mogg wynikac¢ z naktadania innych choréb drég oddechowych
takich jak rozedma, astma atopowa i przewlekte zapalenie oskrzeli. Fenotyp 5. nie jest
Scisle powigzany z paleniem papierosow, nie ma cech rozedmy, a charakteryzuje sie
przewlektym wytwarzanie plwociny. Ten fenotyp tez znany jest od ponad 20 lat, po raz
pierwszy zostat zdefiniowany przez Fletchera, a potem przez ATS jako przewlekie
zapalenie oskrzeli (29). Fenotyp 3. prezentuje astme alergiczng z eozynofilowym
zapaleniem i znacznym wzrostem FeNO, oraz ze znaczgcg odwracalnoscig obturacji.
Fenotyp 4. charakteryzuje sie fagodng obturacjg z minimalng odwracalnoscig obturaciji,
bez cech sugerujgcych przewlekte zapalenie oskrzeli lub fenotyp rozedmowy, z matg
wartoscig FeNO. Wyodrebnienie tych pieciu réznych fenotypow wskazuje na istnienie
naktadania astmy atopowej/rozedmy/przewlektego zapalenia oskrzeli u oséb z ciezkg
obturacjg i znaczgcg odwracalnoscig. Tak wiec ten fenotyp mozna uznac za fenotyp
astma — POCHP, poniewaz chorzy ci z jednej strony sg palaczami tytoniu, a z drugiej
strony charakteryzuje ich duza odwracalnos¢ obturacji, ktora jest charakterystyczna dla
astmy. W 2011 roku McDonalds i wsp.(30) badajgc 100 chorych w wieku >55 lat z
objawami choroby obturacyjnej drég oddechowych, wykazali, ze dla doktadnej diagnostyki
nalezy stosowac¢ ocene wielowymiarowg obejmujgca wiasciwe kwestionariusze np.
kwestionariusz szpitala Swietego Jerzego ( SGRQ — the St. George’s Respiratory
Questionnaire), ktéry pozwala na ocene zaleznej od choroby jakosci zycia (HRQoL-
Health-related quality-of life), i kwestionariusz SF-36, ktéry jest takze instrumentem
oceniajgcym jakos¢ zycia sktadajgcym sie z dwoch czesci to jest oceny fizyczne (PCS —
Physical Component Summary) i czesci mentalnej (MCS — Mental Component Summary).
Punktowa ocena jakosci zycia miesci sie w wartosciach od 0 do 100 przy czym wyzsza
wartos¢ wykazuje gorszg jakosc zycia. Choroby wspotwystepujgce okreslano stosujgc the
Charlson Co-morbidity Index (CCl). Dalsza ocena obejmowata badanie kliniczne, w
ktérym uwzgledniono nadreaktywnosc¢ oskrzeli, wywiad dotyczgcy natogu palenia i
obiektywny pomiar wydychanego tlenku wegla przy uzyciu smokelyzera. Wykonano takze
6-minutowy test chodu z pomiarem cisnienia parcjalnego tlenu. Badania biomarkerow
obejmowaty ocene nasilenia zapalenia oskrzeli poprzez badanie indukowanej plwociny,
ktérg oceniano takze bakteriologicznie (ocena ilosciowa i jakosciowa), oceniano stezenie
w petnej krwi biatka C (hs-CRP — high-sensitivity C-reactive protein), a w surowicy badano
przesiewowy biomarker oceniajgcy dysfunkcje serca (NT-pro-BNP — N-terminal Pro-B-
type natiuretic peptide). W tym wielostronnym badaniu wykazano, ze nadreaktywnosc¢
oskrzeli dotyczyta 80% badanych, zapalenie oskrzeli 74%, ograniczenie aktywnosci —
74%, a systemowe zapalenie 60,5% badanych. Ostatecznie badacze stwierdzajg, ze
starsze osoby z chorobami obturacyjnymi oskrzeli , takimi jak astma, POCHP i zespot
naktadania doswiadczajg wielu klinicznych nastepstw, ktére znaczgco pogarszajg stan
zdrowia. Wiele z tych nastepstw moze ulec poprawie, ale pozostaje potrzeba ich
rozpoznania i skutecznego leczenia. Badania wykonane przez Chunga i wsp.(31)
wykazaty, Ze wtasna ocena stanu zdrowia (self-rated health) pacjentéw ze ZNAP jest
znacznie mniejsza niz dokonana osobno przez chorych na astme i na POCHP.

Wszyscy badacze zajmujgcy sie chorobami obturacyjnymi oskrzeli podkreslajg, ze nalezy
stworzy¢ proste kryteria ich rozpoznawania czemu naprzeciw wychodzg kolejne raporty
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GINA i GOLD. Jednak dopiero w tych ostatnich raportach z 2014 roku uwzgledniono
problemy wynikajgce z istnienia zespotu naktadania astmy i POCHP, czyli fenotypu astma
— POCHP. Badacze amerykanscy Zeki i wsp. (32) w 2011 roku, na podstawie wtasnych
doswiadczen zaproponowali wyrdznianie dwoch fenotypow ZNAP: .

1. astma z czesciowo odwracalnym ograniczeniem przeptywu przez drogi oddechowe
opartego na ocenie zmian w FEV1 po leku rozszerzajgcym oskrzela z obecnoscg lub bez
obecnosci rozedmy lub z ograniczeniem pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO)
<80% wartosci naleznej

2. POCHP z rozedma, ktérej towarzyszy odwracalne lub czesciowo odwracalne
ograniczenie przeptywu przez drogi oddechowe z lub bez alergii na alergeny
srodowiskowe, albo z ograniczeniem pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO).

Badacze hiszpanscy Miravitlles i wsp. (33) w pracy okre$lonej jako ,Spanish COPD
Guidelines (GesEPOC): pharmacological treatment of stable COPD” fenotyp mieszany
POCHP-astma okreslili jako niecatkowicie odwracalng obturacje drog oddechowych,
ktoérej towarzyszg objawy odwracalnoéci. W innych zaleceniach pacjenci z zespotem
naktadania sg opisani jako "pacjenci z POCHP z dominujgcym komponentem
astmatycznym” lub jako ,astma, ktéra komplikuje POCHP”. Ostatecznie badacze
hiszpanscy stworzyli dokument, ktéry stanowi zalecenia dla zespotu naktadania POCHP-
astma w POCHP (18). Nazwa tego fenotypu jest przez nas uwazana za nieprawidtowa,
poniewaz zgodnie z naszg koncepcjg to POCHP komplikuje astme i dlatego ten zespot
naktadania powinien nosi¢ nazwe fenotyp astma -POCHP lub zespét naktadania astmy —
POCHP (ZNAP). Hiszpanskie zalecenia obejmujgce czynniki ryzyka i i wieksze i mniejsze
kryteria rozpoznania fenotypu astma POCHP podano w tabeli Il.

TABELA 1 Wybrane biomarkery w indukowanej plwocinie i w osoczu u chorych na astme,
POChHP i fenotyp astma — POCHP (9)

Biomarker POChP fenotyp astma — POCHP

NGAL — indukowana
plwocina

znaczgco zwiekszona vs POChP i

zwiekszona vs astma
astma

MPO - plwocina zwiekszone vs astma zwiekszone vs astma

Znaczgco obnizony vs

SsRAGE - osocze
astma

Znaczgco obnizony vs astma

SP-A — osocze znaczgco zwiekszone ||znaczgco zwiekszone

TABELA 2 Czynniki ryzyka wieksze i mniejsze kryteria rozpoznania fenotypu astma —
POCHP (15)

Czynniki |[atopia np. sezonowy, alergiczny niezyt nosa, podwyzszone catkowite stezenie
ryzyka |[IgE, dodatnie testy RAST lub skérne testy z alergenem
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Palenie tytoniu — w przesztosci lub obecnie (>10 paczkolat)

Ciezka, przewlekta astma w dziecinstwie

przewlekty kaszel lub swisty z/lub bez wydzieliny (wczesny objaw)
dusznos¢ lub nietolerancja wysitku (pdzny objaw)

Objawy zmniejszenie dziennej aktywnosci

czesta potrzeba przyjmowania albuterolu

czeste ostre zaostrzenia pomimo dobrej adherencji do standardowe;j
farmakoterapii

rozpoznanie przez lekarza astmy i POChP u tego samego pacjenta

wywiad lub dowody istniejgcej atopii np. sezonowy niezyt nosa, podwyzszone
catkowite stezenie IgE

Duze
kryteria |jwiek =40 roku zycia

natég palenia > 10 paczkolat

FEV1 <80% w.n. i FEV1/FVC < 70% po leku rozkurczowym

Mate = 15% wzrost FEV1 i 2 200ml po leczeniu lekiem rozszerzajgcym oskrzela lub
kryteria |[albuterolem

Diagnozowanie zespotu nakladania astma — POCHP wedtug
raportow GINA 2014 i GOLD 2014

Chorych na ZNAP (fenotyp astma — POCHP) charakteryzuja: czeste zaostrzenia, gorsza
jako$c¢ zycia, wiekszy spadek wskaznikdéw wentylacji, wieksza $miertelnosé. Ponadto
.konsumujg” oni wieksze srodki z ochrony zdrowia niz sama astma lub POCHP (26).

Odroéznienie astmy od POCHP czesto jest trudne (problematyczne) szczegodlnie u palaczy
papieroséw i oséb starszych (np. astma osob starszych) oraz u chorych na astme z
przebudowg drog oddechowych (ang. remodeling), ktorg charakteryzuje utrwalone
zmniejszenie wskaznikéw wentylacji.

Rozpoznanie ZNAP (fenotypu astma — POCHP) powinno przebiegac¢ cztero-stopniowo:

1 — stopien — nalezy odpowiedzie¢ na pytanie czy pacjent ma przewlektg chorobe drég
oddechowych? Rozpoznanie opiera sie o doktadny wywiad, badanie przedmiotowe,
badanie radiologiczne klatki piersiowej, przesiewowe kwestionariusze.

2 — stopien — rozpoznanie nalezy opiera¢ na dokladnym wywiadzie dotyczgcym wieku
pacjenta, objawow: poczatku objawow, ich postepu, zmiennosci, sezonowosci,
okresowosci lub przewlektosci, socjalnych i zawodowych czynnikéw ryzyka szczegdlnie
palenia papierosdw, wczesniejszego rozpoznania, wczesniejszego leczenia, odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie:
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1.0bjawy pojawiajg sie w dziecinstwie lub wczesnej mtodosci (sktadnik astmy) — POCHP
zazwyczaj nie wystepuje u mtodych palaczy tytoniu, natomiast astma rzadko jest
rozpoznawana u starszych oséb

2. Objawy kliniczne to przewlekta dusznos¢ wysitkowa, ale moze by¢ zmiennos¢ objawéw
( poza podstawowg charakterystyczng dla sktadowej POCHP).

3. Ograniczenie wskaznikdw wentylacji jest nie w petni odwracalne — dodatni jest wywiad
o ich zmiennosci obecnie lub w przesztosci.

4. Czesty wywiad o rozpoznawaniu przez lekarza astmy lub alergii, dodatni wywiad
rodzinny o astmie, wywiad o draznigcych czynnikach szczegdlnie dymie tytoniowym.

5. Objawy ustepujg czesciowo lub znaczgco po leczeniu wziewnymi GKS i LABA. Postep
choroby wymaga coraz bardziej intensywnego leczenia. Staba odpowiedz na wGKS jest
nastepstwem palenia tytoniu.

6. Obraz rtg klatki piersiowej jak w POCHP (w badaniu TK klatki piersiowej nie
stwierdzono roznic w stopniu rozedmy ptuc miedzy chorymi na POCHP , a chorymi na
fenotyp astma — POCHP) (9, 10). Dowodzi to, ze w postepujgcym spadku FEV1 w
fenotypie astma — POCHP wigkszy udziat ma zapalenie w matych drogach oddechowych,
co jest charakterystyczne zaréwno dla astmy jak i dla POCHP , a nie zmiany rozedmowe.

7. Zaostrzenia czestsze niz w POCHP, zapalenie drég oddechowych od eozynofilowego
do neutrofilowego w plwocinie indukowane;.

3 — stopien — badanie wskaznikdw wentylacji pozostaje podstawowym badaniem u
pacjentoéw z podejrzeniem przewlekiej choroby drég oddechowych. Spirometrie nalezy
wykonac na pierwszej lub nastepnej wizycie i jesli to mozliwe przed i po leczeniu. W
ZNAP dochodzi do szybszego spadku FEV1 co jest charakterystyczne dla POCHP jesli
chory nadal pali papierosy.

Astme charakteryzuje znaczgca odwracalnosc¢ obturacji w tescie odwracalnosci obturacji
po leku rozkurczowym (TOO — Test Odwracalnosci Obturacji ) lub inne dowody na
zmiennosc¢ obturacji (chociaz w momencie badania moze juz mie¢ miejsce
zaawansowany remodeling i niemozliwe staje sie wykazanie odwracalnosci w TOO). W
takim przypadku badanie spirometryczne wykonane np. po leczeniu moze wykazac¢
odwracalnos¢ obturaciji, ale zjawisko to moze by¢ nieuchwytne i moze doprowadzi¢ do
btednego rozpoznania POCHP u chorego na astme lub na fenotyp astma — POCHP. Dla
POCHP - charakterystyczna jest wartos¢ FEV1/FVC < 0,7 po TOO.

4 — stopien — w przypadkach, w ktérych nie ma pewnego rozpoznania astmy lub POCHP
(to jest ZNAP) to nalezy rozpoczgc¢ leczenie poczatkowe, ktore moze doprowadzi¢ do
wiasciwego rozpoznania. W tej poczatkowej fazie leczenia ,diagnostycznego” jezeli
zespot objawow wskazuje na astme lub ZNAP czyli u pacjenta z cechami astmy —
konieczne sg wGKS (leki kontrolujgce) w matych lub srednich dawkach i leki
rozszerzajgce oskrzela — dlugo dziatajgcych 32 agonistow, ktére nalezy kontynuowac jesli
chory wczesniej byt nimi leczony lub leki te dodaé do wziewnych kortykosteroidow.
Natomiast nie nalezy stosowa¢ w monoterapii dtugo dziatajgcych 2 agonistow (LABA)
poniewaz takie leczenie moze doprowadzi¢ do zaostrzenia astmy. Wedtug raportow GINA
z lat 2006-2014 (1,33) dtugo dziatajgcych 2 agonistow nalezy stosowac dopiero od 3.
stopnia leczenia tzn. wtedy gdy chory otrzymuje srednie dawki wziewnych
kortykosteroidéw. U pacjenta z cechami POCHP — gtéwnie nalezy stosowac leki
rozszerzajgce oskrzela same lub w potgczeniu z wziewnymi kortykosteroidami (wWGKS +
LABA) i dlugo dziatajgce leki przeciwcholinergiczne (LAMA — long acting muscarinic
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antagonists) wg kategorii A, B, C , D (2). Nie nalezy stosowa¢ wGKS w monoterapii co
takze dotyczy astmy.

Jesli nie ma pewnosci co do rozpoznania astmy, POCHP czy fenotypu astma — POCHP
(ciezka astma moze by¢ w wielu aspektach podobna do POCHP), a w astmie lub w
POCHP moze by¢ POCHP lub astma , czyli fenotyp astma- POCHP (pdzny poczatek
astmy, palenie tytoniu, obecnosc¢ cech alergii, uyiemny TOO, brak dowodoéw na
odwracalnosc¢ obturacji np. po leczeniu wGKS) to nigdy nie nalezy stosowac¢ samych
LABA, ktére mozna stosowac jako jedyne leki tylko w POCHP, a nigdy w astmie lub
fenotypie astma — POCHP, w ktorych zawsze nalezy stosowa¢ wGKS + LABA.

Wedtug zalecenh hiszpanskich w leczeniu ZNAP (fenotypu astma — POCHP), dla poprawy
przebiegu klinicznego, redukcji zaostrzen oraz poprawy wskaznikdw wentylacyjnych,
pierwsza opcja teraputyczna powinna polegac na zastosowaniu wGKS i LABA (18). U
pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby nalezy wigczy¢ LAMA.

Leczenie zespotu naktadania astma — POCHP

Cele leczenia kazdej obturacyjnej chorobu drog oddechowych z perspektywy pacjenta —
redukcja objawdw, poprawa tolerancji wysitku oraz poprawa jako$ci zycia natomiast z
perspektywy lekarza — spowolnienie postepu choroby, zapobieganie zaostrzeniom,
zmniejszenie Smiertelnosci. Leczenie POCHP oraz ZNAP obok raportéw GINA, GOLD i
raportu hiszpanskego ujeto takze w raporcie finskim opublikowanym 13 czerwca 2014
roku (34).

Leczenie astmy.

W astmie leczenie przeciwzapalne z zastosowaniem wziewnych kortykosteroidéw moze
doprowadzi¢ do uzyskania petnej kontroli astmy. Jednak w 3-letnim, wieloosrodkowym,
miedzynarodowym badaniu obejmujgcym 3416 chorych na astme o akronimie GOAL
(The Gaining Optimal Asthma Control Study) (35) udato sie uzyskaé kontrole u okoto 70%
chorych, ktorych leczono wziewnie kombinacjg wGKS z LABA. U pacjentéw u ktorych nie
uzyskano dobrej kontroli astmy stosujgc to potgczenie lekow, wigczenie kortykosteroidow
doustnych, dato kontrole tylko u dalszych 7% chorych. Raport GINA z 2006 roku
wprowadzit 5 stopni leczenia astmy. Ta koncecja farmakoterapii astmy zostata utrzymana
w nastepnych raportach w tym takze w ostatnim raporcie z 2014 (1,36 ).

Stopien 1. Objawy astmy lub potrzeba zazycia SARA wystepujg mniej niz dwa razy w
miesigcu, bez nocnych przebudzen z powodu astmy w ostatnim miesigcu, bez ryzyka
zaostrzen, bez zaostrzen w ostatnim roku, z prawidtowg czynnoscig ptuc. Leczenie
obejmuje stosowanie tylko krétko dziatajgcych 32 agonistow (SABRA) na zgdanie, bez
wGKS. Gdy pacjent ma czestsze objawy astmy lub obnizong warto$¢ wskaznika FEV1
(<80% wartosci naleznej) lub miat zaostrzenie w ciggu ostatniego roku) to wskazane jest
regularne leczenie wGKS (mate dawki).

Stopien 2. Objawy astmy wystepujg nieczesto ale pacjent ma jeden lub wiecej czynnikow
ryzyka zaostrzenh lub obnizone wskazniki wentylacji lub zaostrzenia wymagajgce
doustnych kortykosteroidow w ostatnim roku lub wreszcie kiedykolwiek byt leczony z
powodu astmy na oddziale intensywnej terapii. Leczenie obejmuje mate dawki wGKS i
SARA na zgdanie. Leczenie matymi dawkami wziewnych kortykosteroidéw tagodzi lub
catkowicie redukuje objawy astmy, poprawia czynnosc¢ ptuc oraz jakosc zycia, redukuje
ryzyko zaostrzenh astmy i hospitalizacji oraz zgonéw z powodu astmy.

Stopien 3. Objawy astmy lub potrzeba przyjmowania SARA wystepujg czesciej niz 2 razy
w tygodniu lub chorzy doswiadczajg przewlektych objawow astmy, mimo leczenia matymi
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dawkami wGKS, to nalezy zastosowac¢ mate dawki wGKS / LARA i SABA ,na zadanie”.
Dodanie LABA dostarcza dalszej poprawy w objawach klinicznych i redukcji zaostrzen.
Drugi model leczenia w tym stopniu to stosowanie matych dawek wGKS / formoterol
(beklometazon lub budezonid) w leczeniu przewlektym i doraznym (LP i D). Leczenie to
jest szczegolnie skuteczne w redukcji zaostrzen i ma przewage nad stosowaniem statych
dawek wGKS / LARA jako leczenia przewlektego i duzych dawek wGKS oraz SABA , na
zgdanie”.

Stopien 4. Jesli objawy astmy pojawiajg sie przez wiekszos¢ dni lub przebudzenia = 1 raz
na tydzien, szczegdlnie, gdy istniejg rozne czynniki ryzyka to nalezy stosowac gtdwnie w
matych dawkach wGKS /LABA wedtug modelu LP i D. Inna metoda leczenia to
stosowanie i kombinacji sSrednich dawek wGKS/LABA z SABA ,na zgdanie”.

Stopien 5. Jesli poczgtkowe objawy astmy sg typowe dla astmy ciezkiej,
niekontrolowanej lub wystepujg ciezkie zaostrzenie to nalezy zastosowac krotki kurs GKS
doustnie, a nastepnie rozpoczac¢ leczenie duzymi dawkami wGKS lub Srednimi dawkami
WGKS / LARA. Nalezy takze rozwazyc¢ inne leczenie, np. anty- IgE lub nawet przewlekte
leczenie matymi dawkami doustnych kortykosteroidow.

Pacjent chory na astme powinien podlega¢ statej kontroli lekarskiej, ktora odnosi sie do
objawow astmy, czynnikdw ryzyka oraz czestosci zaostrze a takze odpowiedzi na zmiany
leczenia. Poprawa po wGKS pojawia sie po kilku dniach od ich podania, ale petna
korzy$¢ wystepuje po 3-4 miesigcach, a niekiedy i pdzniej. Czestos¢ wizyt lekarskich
powinna zaleze¢ od poczgtkowego stopnia kontroli astmy, odpowiedzi na leczenie i
stopnia zaangazowania pacjenta do samokontroli. Pierwsza wizyta u lekarza pownna
mie¢ miejsce po 1-3 miesigcach od rozpoczecia leczenia, a potem co 3-12 miesiecy. Po
zaostrzeniu astmy wizyta w gabinecie lekarskim powinna odby¢ sie po uptywie jednego
tygodnia.

Raporty GINA podajg dawki poszczgdlnych wGKS, ale nie zalecajg stosowania jednego z
nich jako najlepszego. Nalezy jednak podkresli¢, Zze liczne badania ostatnich lat wykazaty,
ze astma jest chorobg zapalng matych drog oddechowych powyzej siodmej generacji
(36,37,38).

Dlatego w wielu przypadkach, zwtaszcza w ciezkiej astmie lepszg kontrole mozna
uzyskac stosujgc preparaty wGKS drobnoczgstkowe, do ktérych nalezg cyklezonid oraz
dwupropionian beklometazonu w potgczeniu z formoterolem (39,40). Leki te wykazujg
duzg depozycje ptucng, ktéra w odniesieniu do cyklezonidu wynosi ponad 50%. Ponadto
co jest bardzo wazne w terapii inhalacyjnej leki te wystepujg w postaci prelekdw, ktére
aktywaciji podlegajg dopiero w oskrzelach poprzez dziatanie oskrzelowych esteraz, dzieki
czemu sg one lepiej tolerowne przez chorych. Cyklezonid w formie aktywnej posiada
duze powinowactwo do receptora kortykosteroidowego i co nalezy bra¢ pod uwage
stosujgc ten lek to fakt, ze wykazuje on duzg rozpietos¢ dawki terapeutycznej i duze
bezpieczenstwo (41).

Nowg jakos¢ w leczeniu astmy uzyskano z badan nad skutecznoscig dtugo dziatajgcych
lekow przeciwcholinegicznych (LAMA- Long acting muscarinic antagonist) w obturaciji
oskrzeli w przebiegu astmy. Skuteczno$¢ bromku tiotropium w leczeniu chorych na
ciezka, niekontrolowang astme zostata potwierdzona w kilku badaniach, w ktorych lek ten
w inhalatorze Respimat podawano jako tzw. leczenie ,dodane” (42,43). Lek powodowat
24 godzinng poprawe wskaznikow wentylacji, zmniejszat ryzyko ciezkich zaostrzen o 21%
i wydtuzat czas do pierwszego zaostrzenia. Poprawa FEV1 po tiotropium byta podobna
jak po salmeterolu (44,45). W 2014 roku bromek tiotropium (LAMA) w inhalatorze
Respimat uzyskat rejestracje w leczeniu astmy na terenie Unii Europejskiej w
przewlektym leczeniu u oséb dorostych z ciezkg astmg leczonych wGKS w dawce =800ug
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budezonidu na dobe lub rownowazng dawkg innego wGKS w skojarzeniu z LABA jesli u
chorego wystgpito w ostatnim roku jedno lub wiecej ciezkich zaostrzen.

Leczenie POCHP

Nowe podejscie do POCHP przedstawiono w raporcie GOLD 2011 (46). Uwzglednia ono
przede wszystkim catosciowg i zindywidualizowang ocene pacjenta co wynika z faktu, ze
POCHP jest chorobg kompleksowg i roznorodng w swoim obrazie. Raport GOLD 2011
zaleca do oceny objawéw POCHP stosowaé zwalidowane testy, takie jak MRC ( Medical
Reseach Council) i CAT (COPD Assessment Test (46). Wynik badania spirometrycznego
wraz z wynikami testu CAT i MRC umozliwia usytuowanie pacjenta w jednej z czterech
kategorii — A, B, C ,D. Diagnozowanie POCHP zazwyczaj rozpoczyna sie w gabinecie
lekarza pierwszego kontaktu, ktory nie zawsze ma mozliwos¢ wykonania badania
spirometrycznego i musi opierac sie tylko na objawach klinicznych. Wedtug zalecen
ekspertow American College of Physicians (ACP), American College of Chest Physicians
(ACCP), American Thoracic Society (ATS) i European Thoracic Society (ERS)
rozpoznanie POCHP staje sie prawdopodobne gdy w wywiadzie oraz w badaniu
przedmiotowym stwierdzono wystepowanie swistow, a natdég palenia wynosi > 55 lat (47).
Jednak ostatecznie raport GOLD 2013 oraz ACP, ACCP, ATS | ERS stojg na stanowisku,
ze dla potwierdzenia obturacji oskrzeli u pacjentéw z objawami ze strony uktadu
oddechowego, a gtéwnie z dusznoscig, nalezy wykonac badanie spirometryczne, chociaz
rutynowo tych badan nie nalezy wykonywac, poniewaz FEV1 zmniejsza sie powoli, a
nawet przez dtuszy czas. Jednakze wskazniki wentylacji muszg by¢ brane pod uwage.
Waznym elementem oceny stanu zdrowia pacjenta wraz z rokowaniem jest okreslenie
liczby zaostrzen POCHP w ostatnich 12 miesigcach, poniewaz obok chordéb
wspotistniejgcych to wiasnie zaostrzenie decydujg o ciezkosci choroby. POCHP okreslono
jako chorobe o ré6znorodnym obrazie klinicznym (heterogenous), ztozong (complex) i
wielonarzadowg (multimorbidity). Jako choroby wspatistniejgce z POCHP okreslono
obecnosc jednej lub wiecej chordb lub zaburzen, ktore sg bezposrednio powigzane z
POCHP jak na przyktad choroby narzgdu krgzenia lub te ktore nie sg typowe dla
naturalnej historii POCHP. Leczenie POCHP wedtug raportu GOLD 2011 jest Scisle
uzaleznione od stratyfikacji pacjentéw do jednej z czterech kategorii A, B, C, D (46).

W badaniach Grzelewskiej-Rzymowskiej i wsp. (48) pacjenci z POCHP leczeni przez
specjalistow chordb ptuc najczesciej miescili sie w kategorii D — 53 % badanych, w
kategorii A i B znajdowalo sie po 20% badanych, a kategorii C byto zaledwie 7,6%.

Zalecenia raportow GOLD z lat 2011-2015 oraz zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb
Ptuc wyrdzniajg pierwszy i drugi wybdr leczenia oraz dla kazdej kategorii leczenie
alternatywne, ktore jest jednak mniej skuteczne i kryje w sobie wiecej dziatan
niepozgdanych (49,50). We wszystkich kategoriach nalezy stosowac¢ wziewne leki
rozszerzajgce oskrzela, ktére odgrywaja podstawowg role w leczeniu POCHP; w kategorii
A stosuje sie krétko dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela z grupy 32 agonistow i lekow
przeciwcholinergicznych (SABA — short-acting 32 agonists — salbutamol i SAMA short-
acting anticholinergics — bromek ipratropium), w pozostatych kategoriach zaleca sie leki
rozkurczowe z grupy LABA i LAMA. Ws$rod LABA od dawna stosowane sg salmeterol i
formoterol, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzono w wielu badaniach. W
ostatnich latach do leczenia POCHP wprowadzono nowe leki z grupy LABA, ktore ze
wzgledu na dtugie dziatanie okreslono jako bardzo dtugo (ultra dtugo) dziatajgcych 3 2
agonistéw (ULABA). Do lekow tych nalezg indakaterol i wilanterol, ktére mogag by¢
stosowane jako terapia pierwszego rzutu we wszystkich kategoriach w monoterapii lub w
potgczeniu z LAMA i wziewnymi kortykosteroidami. W ciezszych postaciach POCHP
(kategoria C i D) leki te podaje sie w skojarzeniu z LAMA. Takze w tej grupie lekéw obok
dobrze znanego bromku tiotropium wprowadzono w ostatnich latach nowe leki z tej grupy.
Nalezg do nic bromek glikopironium, bromek umeklidynium i bromek aklidynium (52). W
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kategorii C i D do lekéw rozszerzajgcych oskrzela dotgcza sie wziewne kortykosteroidy
(budezonid, flutikazon, cyklezonid, beklometazon). Duze badania kliniczne wykazaty, ze
zaréwno LABA i LAMA, jak i wGKS zmniejszajg ilo$¢ zaostrzen, ktdére wybitnie pogarszajg
przebieg POCHP. Redukcja ilosci zaostrzen jest wedtug badacza amerykanskiego Barta
Celli najwazniejszym przestaniem w leczeniu POCHP. W postepowaniu z chorym na
POCHP koniecznie nalezy zastosowa¢ wszystkie mozliwe dziatania, ktére doprowadzg do
porzucenia przez chorego natogu palenia tytoniu. Wazne sg takze szczepienia przeciwko
grypie i pneumokokom, ktére najczesciej odpowiadajg za zaostrzenia. Innym, rownie
waznym postepowaniem jest poddanie pacjenta okresowym cyklom rehabilitaciji
(2,14,46,49).

Leczenie zespotu naktadania astma — POCHP

Podejscie terapeutyczne do ZNAP przedstawia duzy problem, poniewaz zespo6t ten nie
jest brany pod uwage w duzych badaniach klinicznych. Leczenie tego zespotu wymaga
najpierw bardzo precyzyjnego rozpoznania. Nastepnie lekarz musi ustali¢ stopien
zaawansowania choroby. Pacjent ze ZNAP zawsze musi obok lekow rozszerzajgcych
oskrzela, otrzymaé wziewne kortykosteroidy we wtasciwej dawce, ktérg lekarz powinien
ustali¢ na podstawie stopnia zaawansowania choroby. W astmie dawke wGKS ustala sie
wedtug stopnia ciezkosci od matej do duzej. Natomiast w POCHP kortykosteroidy wtgcza
sie dopiero w postaci zaawansowanej tzn. w kategorii C i D.

Jednak w ZNAP kortykosteroid nalezy zastosowac juz we wczesnej fazie choroby bo tego
wymaga astmatyczny komponent choroby. Takie stanowisko zajmuje wielu badaczy
(13,15). Jednak dawke wziewnego kortykosteroidu u kazdego pacjenta nalezy ustalaé¢
indywidualnie, biorgc pod uwage, ze POCHP jest takze chorobg matych oskrzeli (18).
Nalezy tu podkresli¢, ze w ZNAP ma miejsce systemowe zapalenie co jest takze
wskazaniem do stosowania kortykosterydéw (53). Wydaje sie, ze najrozsgdniejszym
podejsciem w stosowaniu wziewnych kortykosterydow jest podanie pacjentowi takiej
dawki jakg stosuje sie w astmie biorgc pod uwage stopien leczenia, ale jesli pacjent jest
ze wzgledu na komponent POCHP kwalifikowany do kategorii C lub D to dawke
kortykosterydu nalezy zwiekszy¢ i podawac w statej dawce.

W leczeniu ZNAP, podobnie jak w astmie i w POCHP, nalezy bezwzglednie unikac
stosowania przewlekle systemowych kortykosteryddw leki te pozostawiajgc tylko do
leczenia zaostrzen.

U chorych ze ZNAP nalezy zastosowac takie metody leczenie jak w POCHP, czyli
obejmujgce leczenie natogu palenia tytoniu, szczepienia i rehabilitacje. W POCHP i
fenotypie astma — POCHP nalezy rozpoznac i leczy¢ choroby wspétwystepujgce, wsrod
ktorych najczesciej wystepujg choroby uktadu sercowo- naczyniowego, ale nierzadko
wystepujg takze choroby metaboliczne, depresja i rak ptuca (54).

Dlatego pacjentéw ze ZNAP nalezy z jednej strony traktowac jak chorych na astme,
ktérzy wymagajg wczesnego zastosowania kortykosteryddw, a z drugiej strony nalezy
uwzglednia¢ komponent POCHP, ktory obok wGKS musi by¢ objety postepowaniem
catosciowym (1, 2,18,55,56). [
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