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

S UMMARY

The authors of this paper presented phenotype asthma-COPD according
reports GINA 2014 and GOLD 2014. Generally asthma and COPD are
considered distinct diseases but in more than 50% older patients coexistence
of these both disease is observed. Asthma and COPD are associated with
heterogeneity in terms of their clinical, functional and biological outcomes.
They are inflammatory diseases characterized by changeable narrowing of
airways called bronchi obstruction. This obstruction is evoked by mucosal
inflammation and remodeling which is also the result of recruitment of
inflammatory cells and acting different mediators and cytokines. Diagnosing
of asthma is based on history, alergological examination and evaluation of
spirometry parameters. The FVC, FEV1, FEV1 FVC ratio are the basic
parameters used to properly interpret lung function. The severity of pulmonary
function abnormalities is based on FEV1% predicted. The characteristic
feature of asthma is changeability of clinical symptoms and spirometry
parameters. The part of lung function measurement is bronchial reversibility
test. An increase in FEV1 2 12% of and 2 200ml of baseline value constitutes a
positive bronchodilator response. Several phenotypes of asthma is
recognized. Diagnhosing of COPD is based mainly on history and evaluation of
ventilatory parameters. Cigarette smoke is the most commonly encountered
risk factor for COPD and elimination of this risk factor is an important step
toward prevention and control of COPD, but about 30% of asthmatics are
smokers. In some asthmatics who are smokers the overlap asthma —COPD
overlap syndrome (ACOS) is recognized.

Autorzy artykutu przedstawiajg fenotyp astma- POChP wedtug raportow GINA
2014 i GOLD 2014. Astma i POChP s3g to dwie odmienne choroby, ale u
ponad 50% starszych osob stwierdza sie ich wspotistnienie. Astma i POChP
charakteryzujg sie duzg ré6znorodnoscig w zakresie przebiegu klinicznego,
zaburzen czynnosci uktadu oddechowego i natury zmian biologicznych. Te
dwie choroby charakteryzujg sie zmiennym zwezeniem drog oddechowych
okreslanym jako obturacja oskrzeli. Obturacja wywotana jest przez zapalenie
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btony sluzowej i przebudowe, ktore wynikajg z naptywu komorek zapalnych
oraz dziatania réznorodnych mediatoroéw i cytokin. Rozpoznanie astmy opiera
sie na wywiadzie, badaniu alergologicznym i ocenie wskaznikéw
spirometrycznych. Wskazniki FVC, FEV1 i stosunek FEV1 do FVC sg
podstawowymi wskaznikami stosowanymi do wtasciwej interpretacji czynnosci
ptuc. Stopien ciezkosci zaburzeh wentylacji opiera sie na ocenie wartosci
odsetka FEV1 w stosunku do wartosci naleznej. Charakterystyczng cechg
astmy jest zmiennos¢ objawdw klinicznych i wskaznikow spirometrycznych.
Najwazniejszym wskaznikiem charakteryzujgcym obturacje jest FEV1/FVC.
Czescig badan czynnosci ptuc jest test odwracalnoéci obturacji. Wzrost
FEV1212% w stosunku do wartosci wyjsciowej i 2200ml stanowi dodatnig
odpowiedz bronchodilatacyjng. Obecnie wyrdznia sie kilka fenotypdw astmy.
Rozpoznanie POChP opiera sie gtdwnie na wywiadzie i ocenie wskaznikow
wentylacji. Palenie papierosow jest najwazniejszym czynnikiem rozwoju
POChHP a eliminacja tego czynnika stanowi wazny krok w kierunku prewencji i
kontroli tej choroby. Okoto 30% chorych na astme jest palaczami papierosow.
U niektorych chorych na astme palgcych papierosy moze rozwingc¢ sie zespol
naktadania astmy i POChP (ACQOS).

Grzelewska-Rzymowska |: Zespét naktadania astma—POChP — nowy fenotyp obturacyjnej choroby ptuc. (czes¢ |). Alergia,
2015, 1: 4-11

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest jedna z gtéwnych przyczyn
zachorowalnosci i umieralnosci w swiecie. W roku 1990 POChP byta szésta
przyczyna zgonow, ale ocenia si¢, ze w roku 2030 choroba ta bedzie czwarta
przyczyng zgonoéw (1).

W 1998 roku, z inicjatywy Narodowego Instytutu Zdrowia Stanoéw Zjednoczonych (NHLBI
— The US National Health, Lung, and Blood Institute) i Swiatowej Organizaciji Zdrowia
(WHO — World Health Organization), powstata Swiatowa Inicjatywa dla Przewlekte;
Obturacyjnej Choroby Ptuc (GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease), ktéra w kolejnych raportach przedstawiata wytyczne dotyczgce rozpoznawania,
zapobiegania i leczenia POChP. W 2011 roku raport GOLD poddano petnej rewizji, a
ostatnig jego wersje opublikowano w roku 2014 (1,2).

Astma, takze nalezgc do chordb obturacyjnych oskrzeli, stanowi znaczne obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne w wielu krajach. W 1993 roku utworzono Swiatowg Incjatywe
dla Astmy (GINA — Global Intiative for Asthma), ktéra w roku 1995 przedstawita pierwszy
raport, majgcy na celu poprawe opieki nad chorymi na astme, zmniejszenie uposledzenia
sprawnosci i umieralnosci. Raporty GINA publikowane w kolejnych latach przedstawiaty
uaktualnione osiggniecia dotyczgce astmy. W maju 2014 roku (3) opublikowano raport,
ktory w znacznym stopniu rozni sie od wczesniejszych jego wersji, chociaz niektére z nich
takze wprowadzaty daleko idgce zmiany.

W roku 2014 po raz pierwszy Komitety Naukowe GINA i GOLD opracowaty wspdlny
rozdziat pt. ,Diagnosis of asthma, COPD and asthma - COPD overlap syndrom (ACOS)”
Zostat on stworzony bazujgc na przegladzie dostepnej literatury i rekomendacji.
Umozliwia dokonanie rozréznienia miedzy astmg, POChP, zespotem naktadania astma -
POChP, dla ktérego zaproponowano okreslenie ,astma - POChP zespdt naktadania” (
ang. astma - COPD overlap syndrom — ACOS). Temat istnienia zespotu nakfadania astmy
i POChP pojawit sie w literaturze ponad kilkadziesiat lat temu, ale po raz pierwszy tak
powazne gremia naukowe zainteresowaty sie tym zjawiskiem, i co niezwykle wazne,
zaczety sledzi¢ doniesienia naukowe, ktére stanowig istotny postep w zrozumieniu tego
dosc¢ szeroko rozpowszechnionego zjawiska. Lekarze podstawowej opieki medycznej
oraz specjalisci alergolodzy i pneumonolodzy bardzo czesto stajg wobec koniecznosci
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dokonania doktadnej diagnostyki oraz ustalenia leczenia, ktére w tych dwdch chorobach
jest rézne chociaz czesto z zastosowaniem tych samych lekéw. W 2012 roku zostaty
opublikowane hiszpanskie wytyczne dotyczgce zespotu ACOS (4).

Rozpowszechnienie astmy, POChP i zespotu nakladania astma -
POChHhP

Ocenia sie, ze na astme choruje w skali catego $wiata niemal 235 milionéw ludzi, a do
roku 2020 moze dodatkowo zachorowac¢ 100 milionéw. Duze badanie epidemiologiczne o
akronimie ISAAC (The International Study of Asthma and Allergies in Childhood wykazato
ze wystepowanie astmy w poszczegolnych krajach jest bardzo zréznicowane.

W skali ogélnoswiatowej wystepowanie astmy u dzieci 13-14 letnich oceniono na 11,3%,
a u dzieci 6-7 letnich na 7,2%. Krajami o duzej zapadalnosci w Europie sg Wielka
Brytania, Irlandia, a krajami o matej zapadalnosci sg Albania, Rumunia i Grecja (5).

W Polsce badanie epidemiologiczne dotyczgce wystepowania astmy byty wykonywane w
ramach badania ISSAC, a takze przez Polskie Towarzystwo Alergologiczne i przez
poszczegolne osrodki naukowe. Badania w ramach programu ISAAC wykonywano w
Krakowie i Poznaniu. | tak u dzieci 13-14 letnich wystepowanie astmy oceniono
odpowiednio u 2,3% i 2,0%, a u dzieci 6-7 letnich u 4,1% i 1,3%. Ostatnio duze badanie
epidemiologiczne w catej Polsce, a dotyczgce wystepowania chordb alergicznych, zostato
wykonane przez Samolinskiego i wsp. (6), ktorzy takze wykazali, ze rozpowszechnienie
astmy, w poszczegdlnych rejonach naszego kraju jest rézne, co zapewne jest
uwarunkowane gtéwnie czynnikami srodowiskowymi.

Rozpowszechnienie POChP, podobnie jak i astmy nie jest doktadnie znane poniewaz
dobre rozpoznanie tej choroby dotyczy zaledwie 11 - 22% w réznych populacjach. Sgdzi
sie, ze na POChP zapada okoto 20% palaczy tytoniu, ale odsetek ten moze dochodzic¢
nawet do 50%. W badaniu PLATINO (Latin American Project for the Investigation of
Obstructive Lung Disease) stwierdzono, ze w badanej populacji wystepowanie POChP
wahato sie od 7,8% do 19,7%, czesciej byto rozpoznawane u mezczyzn niz u kobiet i
gwattownie wzrastato po 60 roku zycia (7). W polskich badaniach Zielinskiego i wsp. (8)
obturacja oskrzeli dotyczyta 24% palaczy tytoniu w wieku powyzej 40 roku zycia.

Szerokie badanie epidemiologiczne oceniajgce rozpowszechnienie POChP i czynniki
ryzyka rozwoju tej choroby o akronimie BOLD (Burden Obstructive Lung Disease —
Obcigzenie obturacyjng chorobg ptuc) wykonano z inicjatywy GOLD (9). W badaniu tym
wykazano, ze rozpowszechnienie POChP jest rozne w réznych krajach. | tak w Chinach
dotyczy 15,2% mezczyzn i 7,6% kobiet, natomiast w Republice Potudniowej Afryki jest
znaczgco wieksze poniewaz dotyczy az 28,7% mezczyzn, i rdwnie duze jest u kobiet w
Austrii dotyczac 25,7%.

We wszystkich badanych krajach poczyniono obserwacje, ze wzrost rozpowszechnienia
POChHhP w stadium Il lub wyzszym u palaczy tytoniu Scisle wigze sie z wiekiem badanych
zaréwno kobiet jak i mezczyzn. | tak u oséb w wieku 40-49 lat rozpowszechnienie POChP
dotyczy mniej niz 5%, a w wieku powyzej 70 lat u mezczyzn rozpowszechnienie POChP
wynosi 19-47%, a u kobiet 6-35,5%. W badaniu BOLD udowodniono takze, co pozostaje
bardzo wazng ispiracjg do dalszych badan, ze POChP, wystepuje u 3-11% o0sdb, ktore
nigdy nie pality papierosow.

Badanie BOLD objeto takze niewielkg populacje Polakéw dotyczac mieszkancéw gmin
Proszowiece i Chrzanow. Wykazano w nich, ze POChP dotyczy 27,7% mezczyzn i 16,6%
kobiet, ale rozktad tego wystepowania jest takze dosc scisle zwigzany z wiekiem
badanych oséb (10).
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Rozpowszechnienie zespotu naktadania astma —POChP, podobnie jak astmy i POChP nie
jest doktadnie ustalone, co by¢ moze wynika z faktu trudnego rozpoznania tego zespotu.
Wystepowanie wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb (IDC — International
Classification of Diseases) u chorych objetych opiekg medyczng z powodu astmy i/lub
POChP w Stanie Meryland w latach 2001-2003 w populacji w wieku 40-64 lata: astma
dotyczyta 3072 (33,64), POChP 3455 ( 37,84%), a zespét naktadania astmy i POChP
odnosit sie 2604 oséb badanych (28,52% (11).

De Marco i wsp. (12) stwierdzili, ze w populacji ogélnej zespét naktadania takze zwigzany
jest z wiekiem badanych, gdyz dotyczyt 1,6% u os6b od 20 do 44 roku zycia i 4,5% 0s6b
w wieku 60-80 lat. Miravitlles | wsp (13 ) zespét naktadania stwierdzili u 67 chorych to jest
17,4% sposrod 385 badanych chorych na POChP.

Podobne dane uzyskali Bellia i wsp. (14), stwierdzajgc, ze u 20% chorych na POChP
mozna byto stwierdzi¢ dodatkowo astme. Dane te mogag nie odpowiadac rzeczywistosci
poniewaz wiadomo, ze jeszcze dzisiaj rozpoznawanie tych chorob jest dos¢ trudne i
zalezy od stosowanych metod diagnozowania, zastosowanych kryteriow wtgczenia i
wiedzy lekarzy. | tak wystepowanie tego zespotu oceniane jest na 15 — 55% populacji z
objawami oturacji oskrzeli z r6znicami wedtug ptci i wieku (1). Diagnoza lekarska ustala
wystepowanie zespotu nakfadania astma — POChP na 15 — 20% (1). Tak duza rozpigto$¢
wystepowania zespotu naktadania potwierdza istnienie duzych trudnosci w jego
diagnozowaniu. Dlatego nalezy mocno podkresli¢, ze podjecie tematu zespotu naktadania
astma —POChP w tak waznych dokumentach o zasiegu ogdélnoswiatowym jakimi sg
raporty GINA i GOLD jest niezwykle wazne dla naukowcdw zajmujgcych sie tym tematem
oraz szerokiego kregu lekarzy.

Hipoteza holenderska

W roku 1961 Dick Orie i wsp (15) sformutowali hipoteze, kt6ra zyskata w piSmiennictwie
okreslenie ,hipotezy holenderskiej”. Autorzy tej hipotezy zatozyli, ze astma, przewlekte
zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc majg wspolne podtoze genetyczne, ktdre decyduje o
atopii i nadreaktywnosci oskrzeli (NO) i dopiero srodowiskowe czynniki ryzyka, takie jak
dym tytoniowy, alergeny czy infekcje prowadzg do ré6znych objawow klinicznych. Takie
rozumienie choroby legto u podstaw poszukiwania réznic i podobienstw w tych
chorobach, ktére na przestrzeni wielu lat zyskiwaty ro6zne definicje. Hipoteza holenderska
miata zdecydowanych przeciwnikéw, ale takze umiarkowanych zwolennikéw. Obecnie
dynamiczny rozwdj genetyki spowodowat powrét do hipotezy holenderskiej, chociaz w
znacznie szerszym zakresie.

Badania genetyczne prowadzone w wielu o$rodkach wykazaty, ze obie choroby majg
uwarunkowania wielogenowe (16). Drugim sktadnikiem decydujgcym o rozwoju choréb
obturacyjnych sg czynniki Srodowiskowe, takie jak palenie tytoniu przez matke, przebyte
infekcje uktadu oddechowego, gtdéwnie wirusowe, natdg palenia tytoniu przez chorego,
narazenie na szkodliwe czynniki domowe np. alergeny srodowiskowe i zawodowe.

Tak wiec hipoteza holenderska zyskata nowe tresci i z pewnoscig bedzie podlegac¢
dalszym badaniom.

Definicje

Amerykanskie Towarzystwo Chorob Klatki Piersiowej (ATS - American Thoracic Society)
podato w 1995 roku definicje przewlektego zapalenia oskrzeli i rozedmy ptuc (17).

» * Przewlekte zapalenie oskrzeli to stan chorobowy charakteryzujgcy sie przewlektym
kaszlem z odkrztuszaniem, ktére wystepujg co najmniej przez 3 miesigce w roku w
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ciggu dwoch ostatnich lat. Definicja ta ma charakter kliniczny.

» + Rozedma ptuc to powiekszenie przestrzeni powietrznych ptuc lezgcych obwodowo
od oskrzelikéw koncowych z destrukcjg $cian pecherzykdéw ptucnych bez cech
widknienia. Definicja ta ma charakter morfologiczny.

e * Przewlekta obturacyjna choroba ptuc — to stan chorobowy, ktéry charakteryzuje
obecnosc¢ obturacji drog oddechowych zalezna od przewlektego zapalenia oskrzeli
i/lub rozedmy ptuc. Obturacja ma charakter postepujgcy, bywa czesciowo
odwracalna i moze jej towarzyszy¢ nadreaktywnos¢ oskrzeli.

Definicja POChP wedtug ATS jest Scisle powigzana z przewlektym zapaleniem oskrzeli i
rozedma ptuc, ktére traktowane sg jako osobne choroby. To podejscie do POChP zostato
zmienione w raportach GOLD, ktére spetnity proponowany juz w latach 60. XX wieku
postulat, ze przewlekte zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc to elementy tej samej choroby,
ktérg okreslono jako przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP). Obecnie wiadomo,
ze w POChP zawsze istniejg te dwa odmienne komponenty to jest oskrzelowy i
rozedmowy, ale ich nasilenie u poszczegdlnych chorych moze by¢ rézne, dajgc rézne
objawy kliniczne.

Znajomosc¢ tych odmiennosci, przeniesiona na objawy kliniczne stata sie podstawg
wyréznienia dwoch réznych fenotypow POChHP to jest oskrzelowego, w ktérym
dominujgcym objawem jest kaszel z nastepowym rozwojem niewydolnosci oddechowe;
typu hipowentylacyjnego i rozedmowego, w ktérym gtéwnym objawem jest duszno$¢ z
rozwojem niewydolnosci oddechowej typu hipoksemicznego. Dalsze badania nad POChP
przyniosty rozroznienie dwdch nastepnych fenotypow okreslonych jako fenotyp o
czestych zaostrzeniach i fenotyp o rzadkich zaostrzeniach (18). Przez pojecie fenotypu
rozumie sie widoczne cechy charakterystyczne dla danej choroby. Ponadto wprowadzono
takze pojecie endotypdw, ktdre wynikajg z mechanizmdéw czynnosciowych i/ lub
patologicznych. Endotypy nie sg ekwiwalentem fenotypow, prezentujg réozne jednostki
chorobowe, lecz mogg tworzy¢ podgrupy powigzane z fenotypami. Do chwili obecnej nie
wiadomo czy astma, POChP, i zespét naktadania podzielajg powszechnie znane
endotypy (19).

Wieloletnie badania nad patogenezg astmy i POChP doprowadzity do sformutowania
nowych definicji tych choréb.

24181.png

Wedtug raportu GOLD z lat 2006-2014 (1,2) ,, Przewlekta obturacyjna choroba ptuc jest
chorobg poddajgca sie prewenciji i leczeniu. Zmiany ptucne w POChP charakteryzujg sie
niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe.
Ograniczenie jest zwykle postepujgce i wigze sie z nieprawidtowg odpowiedzig zapalng
ptuc na szkodliwe pyly i gazy. Zaostrzenia i choroby wspétistniejgce decydujg o ciezkosci
stanu poszczegdlnych pacjentéw”.

24185.png

Definicja astmy podana w raporcie GINA 2014 (3) ,Astma to heterogenna choroba,
zazwyczaj charakteryzujgca sie przewlektym zapaleniem, zdefiniowana przez wywiad o
objawach z uktadu oddechowego, takich jak: $wiszczgcy oddech, dusznosé, uczucie
ciasnoty w klatce piersiowej i kaszel, ktére sg zmienne w czasie i w nasileniu, tgcznie ze
zmienng obturacjg drog oddechowych”.

Ta prosta definicja jest bardzo przydatna do szybkiej diagnostyki astmy, ale definicja
podana w raporcie GINA z 2002 roku lepiej oddaje istote tej choroby. Definicja z roku
2002 ,, Astma jest przewlektg chorobg zapalng drog oddechowych, w ktérej uczestniczy
wiele komorek i substancji przez nie uwalnianych. Przewlekte zapalenie jest przyczyng
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nadreaktywnosci oskrzeli, prowadzgcej do nawracajgcych epizodow swiszczgcego
oddechu, dusznosci, ucisku w klatce piersiowe;j i kaszlu, wystepujgcych szczegolnie w
nocy lub nad ranem. Epizodom tym zwykle towarzyszy obturacja oskrzeli o zmiennym
nasileniu, czesto ustepujgca samoistnie lub pod wptywem leczenia”.

Etiopatogeneza astmy i POChP
Astma - obraz patomorfologiczny

Astma w co najmniej potowie przypadkow ma genetycznie uwarunkowane podtoze
alergiczne. Najwiekszg role w kontroli procesu zapalnego w astmie przypisuje sie
limfocytom CD4+. Odpowiedz immunologiczna typu komorkowego rozpoczyna sie od
aktywaciji limfocytéw T jako odpowiedz na antygeny prezentowane przez komorki
pomocnicze przy udziale antygenéw gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej—MHC
(Major Histocompatibility Complex). Najwazniejszymi komorkami prezentujgcymi antygen
w drogach oddechowych sg komoérki dendrytyczne, ktore po sfagocytowaniu antygenu
wedrujg do miejsc bogatych w limfocyty, gdzie pod wptywem cytokin dojrzewajg i stajg sie
komérkami zdolnymi do skutecznej prezentacji antygenu.

Limfocyty Th2 wytwarzajg wiele cytokin, ktére odgrywajg kluczowg role w rozwoju
zaplenia w astmie. IL-4 poprzez aktywacje limfocytow B prowadzi do wytwarzania IgE, a
takze w jej obecnosci dochodzi do réznicowania limfocytow T w kierunku Th2, ponadto
cytokina ta zwieksza ekspresje naczyniowej czgsteczki przylegania typu 1 (VCAM-1
vascular cell adhesion molecule-1), kontroluje poziom ekspresji receptoréw dla cytokin i
chemokin biorgcych dziat w procesie alergicznego zapalenia. IL-5 ogrywa istotng role w
kontroli czynnosci eozynofili ich réznicowania i dojrzewania (20). U chorych na astme
nabtonek oskrzeli ulega ztuszczeniu, komorki rzeskowe stajg sie obrzekniete i czesto
posiadajg mniej rzesek. Uszkodzony nabtonek podlega statym procesom naprawy. Poza
uszkodzeniem komorek nabtonka u chorych na astme dochodzi do pogrubienia btony
podstawnej na skutek odktadania sie immunoglobulin i kolagenu typu | i lll oraz
fibronektyny. Zrodtem kolagenu sg miofibroblasty, ktére wraz z fibroblastami znajduja sie
bezposrednio pod nabtonkiem i pozostajg z nim w Scistym kontakcie. Fibroblasty
wytwarzajg kolagen, wtokna siateczkowate i sprezyste oraz proteoglikany i glikoproteiny
bezpostaciowej macierzy pozakomérkowej. Kolejnym elementem procesu przebudowy
drég oddechowych sg zmiany zachodzgce w miesniach gtadkich. Do pogrubienia warstwy
miesni gtadkich dochodzi poprzez wzrost liczby komérek miesni czyli hiperplazje oraz
przez przerost komérek czyli hipertrofie. Macierz miedzykomorkowa jest strukturg
wypetniajgca przestrzen pozakomorkowg. Nalezg do niej biatka, takie jak kolagen,
elastyna, fibronektyna i laminina. Czgstki te zawieszone sg w polisacharydowej wodnej
strukturze skfadajgcej sie z proteoglikanow i glikozaminoglikandw, takich jak kwas
hialuronowy, siarczan chondroityny, heparyna czy siarczan keratanu. Proteoglikany sg
zrédtem cytokin i czynnikow wzrostu, ktére odgrywajg znaczgcg role w przebudowie drég
oddechowych w astmie (ang. remodelling) (21). Sktad macierzy miedzykomorkowej
zalezy od rodzaju komorek, stopnia ich zréznicowania i fazy metabolicznej w jakiej sie
znajdujg. W normalnych warunkach zostaje zachowana rownowaga pomiedzy
wytwarzaniem i kontrolowanym rozktadem poszczegolnych sktadnikow. Regulacja tych
procesow i zachowanie odpowiedniej rownowagi pomiedzy nimi zalezy od rownowagi
pomiedzy proteazami i ich inhibitorami. W procesie tym szczegdlne znaczenie posiadajg
metaloproteinazy macierzy miedzykomorkowej (MMPs), ktére wybidrczo rozktadajg
sktadniki macierzy (na przyktad MMP-9), ktérej zrédtem sg eozynofile i makrofagi oraz
inhibitory tych enzymow czyli tkankowe inhibitory proteaz (TIMP-1, TIMP-2). Proteinazy
macierzy komorkowej mogg wytwarzaé takze aktywne formy czynnikow wzrostu przez co
biorg udziat w nowotworzeniu naczyn i przeroscie miesni gtadkich (21).
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POChP - skutki palenia papieroséw

Do pewnych czynnikow ryzyka wystgpienia POChP nalezg palenie papierosow, ciezki
wrodzony niedobdr a1-antyproteinazy oraz narazenie na zanieczyszczenia srodowiska
(szczegolnie SO2). Do czynnikéw mozliwych i prawdopodobnych nalezg bierne palenie,
zakazenia wirusowe, czynniki socjo-ekonomiczne i genetyczne, wiek, pte¢ oraz
nadreaktywnosc oskrzeli (2). Udziat palenia papieroséw w patogenezie POChP ma
szczegolne znaczenie poniewaz wykazano jego wptyw na obnizenie FEV1 (natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa). Fletcher i Peto (22) stwierdzili, ze u czesci
palaczy roczne spadki FEV1 byly wieksze niz u pozostatych palgcych i niepalgcych.
Zaprzestanie palenia prowadzito do zwolnienia obnizania sie FEV1 do poziomu
obserwowanego u 0sob niepalgcych. Chociaz szacunkowe ryzyko rozwoju POChP u
palacza wynosi okoto 80%, a 50% palgcych zgtasza objawy przewlektego zapalenia
oskrzeli, to jednak tylko u 10-15% palacych rozwija sie petnoobjawowa choroba.

Wieloletnie badania wykazaty, ze POChP jest chorobg o podtozu zapalnym, ktére
obejmuje centralne i obwodowe drogi oddechowe, oraz migzsz ptucny. Palenie
papieroséw powoduje naptyw komorek zapalnych, doprowadzajgcych do rozwoju zmian
w btonie sluzowej oskrzeli, jak rowniez zaburzajgcych réwnowage uktadu proteinaz-
antyproteinaz, co doprowadza do rozwoju rozedmy. Rozedma ptuc jest cechg
charakterystyczng dla POChP, a nie rozwija sie w astmie, chociaz z jej rozwojem nalezy
sie liczy¢ u oséb chorych na astme palgcych papierosy. W patomechanizmie zmian
oskrzelowo-ptucnych duzy udziat majg oksydanty zawarte w dymie tytoniowym oraz w
naptywajgcych komérkach zapalnych, gtéwnie neutrofilach i makrofagach. Stres
oksydacyjny uszkadza struktury komorkowe macierzy pozakomoérkowej oraz wptywa na
wzrost stezenia prozapalnych cytokin, takich jak czynnika martwicy nowotworu (TNF-a-
Tumor Necrosis Factor) i interleukiny-8 ( IL-8). Powszechnie przyjeta hipoteza dotyczgca
patogenezy rozedmy ptuc wskazuje na decydujgcg role proteinaz w destrukcji tkanki
ptucnej, w potgczeniu z zaburzong rownowagg pomiedzy proteinazami i
antyproteinazami. Rozedma ptuc wynika ze zmian w zrebie ptuca (extracellular matrix),
ktory utworzony jest z kolagenu, elastyny, fibronektyny, lamininy oraz proteoglikanow.
Zrab ptuca utrzymuije stabilno$é dystalnych przestrzeni powietrznych. Zrédtem elastazy
enzymu powodujgcego degradacje macierzy zewnagtrzkomorkowej sg makrofagi i
neutrofile, ktérych ilos¢ wzrasta u palaczy tytoniu nawet kilkakrotnie. Rozwoj rozedmy
wynika z rozpadu elastyny w obrebie struktur pecherzykowych co wykazano u ludzi z
wrodzonym niedoborem inhibitora elastazy — a1-antyproteinazy. W zakresie centralnych
drog oddechowych wykazano, ze u palaczy papieroséw w porownaniu z osobami
niepalgcymi zwiekszona jest ilo§¢ makrofagdw i limfocytow T, podczas gdy pozostate
komorki zapalne, takie jak neutrofile, eozynofile i komérki tuczne wystepujg w podobnej
liczbie (23). Natomiast w matych drogach oddechowych obejmujgcych oskrzela o
Srednicy ponizej 2 mm, wykazano zmiany zapalne $cisle korelujgce z destrukcjg Scian
pecherzykdw i utratg ich umocowania do zewnetrznej powierzchni oskrzeli, czyli
uszkodzenie przyczepow pecherzykowych (24). U palaczy tytoniu rowniez w obrebie
migzszu ptuc wykazano proces zapalny skfadajgcy sie gtéwnie z komorek
jednojadrzastych.

POChP - obraz patomorfologiczny

Chorzy na POChP majg w obwodowych drogach oddechowych w warstwie
podnabtonkowej zwiekszong ilos¢ limfocytow CD8+, zwiekszong mase miesni gtadkich,
nacieki z limfocytow B w btonie zewnetrznej, ale niezmieniong liczbe neutrofilow.

Wraz z postepem choroby w btonie $luzowej oskrzeli dominujg neutrofile (25), co
zaobserwowano réwniez w przypadku pogorszenia przebiegu astmy, w ktorej dochodzi do
zmiany fenotypu eozynofilowego w fenotyp neutrofilowy. W Zadnym z badanych obszarow
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uktadu oddechowego w POChP nie stwierdzono zwiekszonej ilosci eozynofili, ale ich
wzrost wykazano w okresach zaostrzen POChP.

W odréznieniu od astmy eozynofile obecne u chorych na POChP nie sg w stanie
pobudzenia, nie ulegajg degranulacji i nie wykazujg zwigzku ze zwiekszong ekspresjg IL-
5 (26). U chorych na POChP wykazano zwiekszong liczbe neutrofili w BAL-u -oraz w
plwocinie indukowanej, przy czym najwyzszy odsetek wystepowat u pacjentow z
najwiekszg obturacjg, co potwierdza role neutrofilowego zapalenia drobnych drég
oddechowych w patogenezie POChP. U czesci chorych na POChP wystepuje
eozynofilowe zapalenie btony Sluzowej oskrzeli. Charakteryzuje sie ono obecnoscig co
najmniej 3% eozynofili w plwocinie i dobrg odpowiedzig na leczenie kortykosteroidami.
Przebudowa drog oddechowych w POChP obejmuje oskrzela gtéwne, segmentowe i
obwodowe, a polega na metaplazji i hiperplazji gruczotéw kubkowych, zwiekszonym
wytwarzaniu sluzu, przeroscie miesni gtadkich, zwtdknieniu i zwezeniu oskrzeli
obwodowych, wtoknieniu okoto oskrzelowym. O utracie sprezystosci ptuc decyduje utrata
przyczepoéw przegréd miedzypecherzykowych co doprowadza do zmniejszenia droznosci
drog oddechowych i w nastepstwie do zwiekszenia objetosci zalegajacej po zakonczeniu
wydechu, czyli tzw. rozdecia dynamicznego ptuc. W przeciwienstwie do astmy w POChP
nie wystepuje ztuszczenie komorek nabtonka oddechowego ani pogrubienie
siateczkowatej btony podstawnej natomiast nabtonek oskrzelowy ulega przemianie w
nabtonek wielowarstwowy ptaski. W astmie dochodzi do przerostu i rozrostu miesni
gtadkich oskrzeli. Opisywane zmiany morfologiczne drég oddechowych w POChP
przyczyniajg sie nie tylko do utrwalenia obturaciji, ale i rozwoju NO. Z tej charakterystyki
zmian zachodzgcych w drogach oddechowych wynika, ze w rozwoju astmy i POChP
zaangazowane sg rozne komorki i rozne mediatory, ktére decydujg o odmiennym obrazie
patomorfologicznym tych dwdch chordb obturacyjnych. Dzis juz nie ma watpliwosci, ze w
astmie i w POChP procesem zapalnym objete sg rézne struktury drég oddechowych, ale
w obu chorobach proces zapalny dotyczy matych oskrzeli. W tabeli | podano czynniki
ryzyka rozwoju astmy i POChP. Podobienstwa i r6znice w zmianach patomorfologicznych,
mediatorach i cytokinach w astmie i POChP podano w tabeli Il.

TAB. 1 Zmiany patomorfologiczne, mediatory i cytokiny w astmie i POChP —
podobienstwa i réznice

Astma POChP

+ nabtonek z defragmentacja (-)

) metaplazja plaskc_mablonkowa N
nabtonka oskrzeli

+ pogrubienia btony podstawnej ||(-)

CD4+ limfocyty CD8+

+++ eozynofile +

+ neutrofile +++
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++ makrofagi i+
LTC4, histamina mediatory LTB4, histamina
IL-4, IL-5, IL-13, TGF-B||cytokiny TNF-q, IL-8
+++ poliferacja miocytéw
+++ hiperplazja miesni gtadkich
+++ nadreaktywnos¢ oskrzeli
+++ odpowiedz na leki rozkurczowe
+++ odpowiedz na kortykosterydy

TAB. 2 Czynniki ryzyka rozwoju astmy i POChP

Astma

POChP

wystepowanie rodzinne

w kazdym wieku ale gtownie
wczesne dziecinstwo

wiek wystepowania

=240 —-45r. z. wzrasta
wraz z wiekiem

zenska pteé meska i zenska
. . . niedobor a1-
atopia czynniki osobnicze
antytrypsyny
otytosc¢ masa ciata mata masa urodzeniowa

pogarsza przebieg

narazenie na dym
tytoniowy

duze decyduje o rozwoju

tak

narazenie zawodowe
wywoluje i pogarsza

tak
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tak Zanieczyszczenia tak
powietrza

zakazenia drég czeste wirusowe i

czeste wirusowe oddechowych bakteryjne

Diagnostyka réznicowa astmy i POChP
Rozpoznanie astmy

Dokonuje sie w oparciu o dodatni wywiad osobniczy i rodzinny, badanie przedmiotowe,
badania alergologiczne oraz czynnosciowe ptuc, ktére pozwalajg na rozpoznanie choroby,
ustalenie stopnia ciezkosci, Sledzenie wynikdéw leczenia, a takze postepu choroby (3).

Rozpoznanie astmy wedtug raport GINA 2014 opiera sie na stwierdzeniu
charakterystycznego zespotu objawéw ze strony uktadu oddechowego, takich jak: Swisty,
krotki oddech (dusznosc), ucisk w klatce, kaszel i zmiennych zaburzen wentylacji. Objawy
te sg typowe dla astmy, ale mogg tez zaleze¢ od innych chordb uktadu oddechowego w
tym od POChHP. Dla astmy charakterystyczne jest wystepowanie wiecej niz jednego
objawu, objawy nasilajgce sie w nocy lub wczesnie rano, zmienne w czasie i nasileniu,
ktore wywotywane sg przez infekcje wirusowe, wysitek, ekspozycje na alergeny, zmiany
pogody, smiech lub czynniki podrazniajgce, takie jak dym papierosowy, ostre zapachy czy
spaliny samochodowe. W diagnozowaniu astmy wazne miejsce zajmujg testy
alergologiczne (testy skorne wykonane metodg naktu¢ naskoérka z powszechnie
wystepujgcymi alergenami wziewnymi lub pomiar stezenia swoistych immunoglobulin
klasy E w surowicy). Testy te jednak nie sg swoiste dla astmy gdyz mogg wystepowacé u
czesci chorych na POChP, a takze nie wystepujg we wszystkich fenotypach astmy i tylko
charakterystyczne sg dla astmy alergicznej.

Rozpoznanie POChP

Nalezy rozwazy¢ zawsze wtedy, gdy u pacjenta wystepujg dusznos¢ o réznym nasileniu,
kaszel z odkrztuszaniem i/lub narazenie na czynniki ryzyka. Wedtug zalecen grupy
ekspertow American College of Physicians (ACP) i European Respiratory Society (ERS)
POChHP z duzym prawdopodobienstwem mozna rozpozna¢ gdy natdg palenia papieroséow
wynosi ponad 55 paczkolat i stwierdza sie obecnos$¢ swistow w wywiadzie oraz w badaniu
przedmiotowym narzgdu oddechowego (28). Nalezy jednak podkresli¢, ze u chorych na
POChP mozna obserwowac réznorodne objawy, to wystepujg one gtdwnie w ciezkim i
bardzo ciezkim stadium choroby, a ponadto brak objawdw klinicznych nie wyklucza
rozpoznania.

Objawy kliniczne POChP rozwijajg sie powoli powodujgc ze pacjent przez dtugi czas nie
odczuwa tych objawdw i do lekarza zgtasza sie dopiero wtedy, gdy choroba jest bardzo
zaawansowana. Inaczej jest z astmg gdyz ta choroba daje dokuczliwe objawy pod
postacig uporczywego kaszlu i dusznosci juz w bardzo wczesnej fazie choroby. Napady
dusznosci zawsze wzbudzajg powazny lek u pacjenta i sktaniajg jg do szybkiego
poszukiwania pomocy lekarskiej. Dzieki temu rozpoznanie astmy jest zazwyczaj ustalane
we wczesnej fazie choroby.

Wczesnie podejmowane jest takze leczenie tej choroby. Ostateczne rozpoznanie POChP
uzyskuje sie po wykonaniu badania spirometrycznego, ktére po tescie odwracalnosci
obturacji wykazuje FEV1/FVC<0,70. Wartos¢ FEV1 pozwala oceni¢ wielko$¢ zaburzen
wentylacji.
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Wentylacja w astmie i w POChP

W diagnozowaniu astmy i POChP, obok typowych objawéw, wazne miejsce zajmuje
wykazanie, przy uzyciu badania spirometrycznego, ograniczenia przeptywu
wydechowego czyli obturacji oskrzeli i jej zmienno$ci, ktorg okresla sie stosujgc test
odwracalnosci obturacji (TOO). Jest on odpowiedzig drzewa oskrzelowego na leki
rozszerzajgce oskrzela, w ktorej biorg udziat nabtonek, nerwy, mediatory i miesnie gtadkie
oskrzeli. Za dodatni wynik TOO przyjmuje sie wzrost, po inhalacji 400 pg salbutamolu
przez komore objeto$ciowa, wskaznika FEV1 o co najmniej 200 ml i 12% wartosci
wyjsciowej (29). Po wykonaniu TOO, wskazniki spirometryczne mogg osiggng¢ wartosci
nalezne, lub moga tylko ulec znaczgcej poprawie. To pierwsze zjawisko okreslane jest
jako ,odwracalnosc¢ catkowita”, a drugie jako ,odwracalnos¢ czesciowa”. W astmie
powinna wystepowac catkowita odwracalnos¢, ale stwierdza sie to tylko u czesci
pacjentéw. Przyczyny braku odwracalnosci obturacji lub odwracalnosci czesciowej sg
réznorodne, a gtownie wynikajg z zapalenia drog oddechowych, ich przebudowy lub
wspotwystepowania astmy i POChP. Kazda z tych mozliwosci musi podlega¢ wnikliwym
dalszym badaniom i interpretacji. Najprostszg jest sytuacja, w ktérej pacjent nigdy nie palit
papieroséw i nie byt narazony na tzw. ,palenie bierne”. Wtedy ponowny TOO wykonany
po 2-8 tygodniowym leczeniu wziewnymi kortykosterydami (w GKS) moze da¢ catkowitg
odwracalnos$¢ obturaciji, ale brak tej poprawy wskaznikow wentylacji moze dowodzic¢
przebudowy drzewa oskrzelowego lub wspétwystepowania POChP.

U chorego na astme palgcego papierosy bardzo czesto dochodzi do obnizenia
wskaznikdw wentylacji, ktére tylko w niewielkim stopniu poprawiajg sie po 2-agonistach i
po leczeniu przeciwzapalnym nie uzyskujgc wartosci naleznych. Przyczyng tego zjawiska
jest dotgczenie sie do astmy POChP, czyli pojawienie sie ,zespotu naktadania astmy -
POChP.

Stad u kazdego chorego na astme nalezy zawsze zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy
palenia tytoniu obecnie i w przesztosci. W badaniu TENOR (30) wykazano, ze wsrod
chorych na astme ponad 34% palito papierosy w przesztosci i nadal 4% mimo ciezkiego
przebiegu choroby. W ciezkiej astmie wskazniki wentylacji mogg by¢ znaczgco obnizone
bez poprawy po lekach rozszerzajgcych oskrzela i wGKS. Upodobniajg sie one wtedy do
wskaznikow jakie obserwuje sie w POChP.

Jesli pacjent palit papierosy to z duzym prawdopodobieAstwem mozna rozpoznac
wspdtistnienie astmy i POChP. Jesli natomiast pacjent nigdy nie palit papieroséw i nie byt
narazony na bierne wziewanie dymu tytoniowego, to mate wartosci wskaznikow wentylaciji
bez poprawy po B2- agonistach i wGKS dowodzg przebudowy drzewa oskrzelowego.

W takiej sytuacji nie nalezy rozpoznawac¢ POChHP, a tylko przeanalizowac sposob leczenia
i ponownie poddac chorego wiasciwemu leczeniu przeciwastmatycznemu, obejmujgcemu
wGKS i nawet systemowe GKS. U takich pacjentow badanie spirometryczne nalezy
powtarzac wielokrotnie. Jedno czy nawet wielokrotne badanie spirometryczne wskazujgce
na obnizone wskazniki spirometryczne, nie dowodzi, ze zaburzenia wentylacji sg
utrwalone. Jezeli po leczeniu wGKS i systemowymi GKS wskazniki wentylacji ulegng
normalizacji, to rozpoznanie POChP zostaje wykluczone.

24190.png

Prawidtowa wartos¢ FEV1 zawsze wyklucza POChP, ale nie przekresla rozpoznania
astmy.

Dlatego ostateczne rozpoznanie mozna ustali¢ po wtasciwym leczeniu i wielokrotnym
wykonaniu badan spirometrycznych. Calverley (31) w swoich rozwazaniach o
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uzytecznos$ci badan spirometrycznych podkresla, ze w procesie diagnostycznym wazne
jest ,myslenie lekarskie”.

Proces zapalny toczacy sie w oskrzelach chorych na astme zawsze doprowadza do
przebudowy drzewa oskrzelowego, co w roznym stopniu odpowiada za zmniejszenie
wskaznikdw wentylacji. W badaniu kopenhaskim (Copenhagen City Heart Study)
obserwowano przez 15 lat grupe 1095 chorych na astme i stwierdzono, ze sredni roczny
spadek FEV1 wynosit u nich 38ml/rok (32). W ostatnio opublikowanych 23-letnich
badaniach typu ,follow-up” Konosal i wsp. (33) wykazali, ze nawet u oséb zdrowych
niepalacych roczny spadek FEV1 wynosit u kobiet 17,6ml (13,8ml-21,4ml) ml, u
mezczyzn 19,6ml (17,1ml-22,1ml), natomiast u mezczyzn bedgcych statymi palaczami
tytoniu 38,2ml (33,9-42,6ml), a kobiet 23,9ml (20,9mI-27,0ml). W naszych badaniach
Sredni roczny spadek FEV1 wynosit u chorych na astme, gdy TOO byt dodatni 23ml, a
gdy TOO byt ujemny to wzrastat do 60ml. Natomiast u chorych na POChP palgcych
papierosy roczny, sredni spadek FEV1 wynosit 70ml, a u bytych palaczy obnizat sie do
40ml (34). To badanie wnosi wiele nowych wartosci, gdyz wykazuje, ze w szczegdlnej
grupie chorych na astme spadek roczny FEV1 jest bardzo duzy osiggajgc prawie wartos¢
rocznego spadku FEV1 obserwowanego u chorych na POChP aktualnie palgcych
papierosy. Jest to grupa chorych na astme u ktérych dochodzi do szybkiej przebudowy
drzewa oskrzelowego mimo przewlektego leczenia w GKS. Od wielu lat trwajg badania
nad wptywem lekow przewlekle stosowanych w astmie, a gtéwnie wGKS na postepujgcy
spadek FEV1. W badaniach Lange i wsp. (35), leczenie wGKS hamowato roczny spadek
FEV1 do okoto 25 ml, podczas gdy u chorych nieleczonych wGKS wynosit on 51 ml. Sont
i wsp. (36) wykazali, ze 1-roczne leczenie wGKS wptywato na zmiejszenie grubosci
warstwy podstawnej oskrzeli.

Tak wiec nalezy sgdzi¢, ze sredni roczny spadek FEV1 u chorych na astme leczonych
wGKS jest podobny do obserwowanego u oséb zdrowych, ale dwukrotnie wiekszy, gdy
nie otrzymujg oni wGKS.

Busse i wsp. (37) analizujgc 5-letnie wyniki badanie START nie potwierdzili
wczesniejszych obserwaciji, ze leczenie wGKS (budezonidem) chorych na astme wptywa
na zahamowanie spadku FEV1. W naszych badaniach wykazalismy, ze sposréd chorych
na przewleklg astme, leczonych srednio 18 lat roznymi kortykosteroidami, ale zawsze
wziewnymi, u czesci pacjentow nawet po tak dtugim trwaniu choroby nie dochodzito do
obnizenia wskaznikow wentylacji (38). To badanie nie stoi w sprzecznosci z naszym
poprzednim badaniem, a potwierdza, ze roczny spadek FEV1 jest rozny u roznych
chorych. Aby ustali¢ jak przebiega roczny spadek FEV1 u chorego na astme, to nalezy
wielokrotnie powtarza¢ badanie spirometryczne. Z drugiej strony u pacjentow z
obnizonymi wskaznikami spirometrycznymi i ujemnym TOO wykonanym przy uzyciu 400
Mg salbutamolu podanego przez komore pojemnosciowg uzyskano poprawe tych
wskaznikow, gdy salbutamol podawano w dawce 2,5 mg drogg nebulizacji (38). Tak wiec
badania nad zachowaniem sie wskaznikow wentylacji u chorych na astme sg ciggle
niepetne, a szczegdlnie brak jest rzetelnych informaciji, jak leczenie przeciwastmatyczne
wptywa na ich zachowanie. Ostatecznie nalezy podkresli¢, ze chociaz TOO jest swoisty
dla astmy, to jego czutosc jest niewielka, poniewaz wypada ujemnie w astmie tagodnej,
ciezkiej i astmie dobrze kontrolowanej. Jednak zawsze nalezy dgzy¢ do uzyskania petnej
wiedzy o wskaznikach wentylacji u badanego chorego na astme wykonujgc TOO
wielokrotnie, z r6zng formg podawania lekéw rozkurczowych oraz po leczeniu
przeciwzapalnym wGKS (39).

Nadreaktywnos¢ oskrzeli

Nadreaktywos¢ oskrzeli stanowi wazny czynnik rozwoju astmy i POChP. Wedtug
Bushey'a i wsp. (40) nadreaktywnosc¢ oskrzeli (NO) to zwiekszona ich sktonnos$¢ do
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reagowania skurczem w warunkach narazenia na roznorodne bodzce immunologiczne i
nieimmunologiczne. Nadreaktywnos¢ oskrzeli uwazana jest za fundamentalng,
fenotypowg ceche astmy, wystepuje w kazdym przypadku aktywnej astmy. NO stwierdza
sie blisko u 2/3 chorych na tagodng czy wczesng posta¢c POChP (41). Powszechnie
uwaza sie, ze u podtoza NO w astmie lezy przewlekty proces zapalny o charakterze
eozynofilowym. Natomiast w POChP takze ma miejsce zapalenie ale o charakterze
neutrofilowym. Obecnosc¢ eozynofili w POChP ogranicza sie tylko do okreséw zaostrzen.
Zgodnie z hipotezg "holenderskg” NO w POChP stanowigc wrodzong sktonnosg¢, jest
czynnikiem ryzyka rozwoju tej choroby. Niektorzy badacze sadzg, ze w POChP NO
pojawia sie w nastepstwie rozwoju choroby drég oddechowych zwigzanej z paleniem
papierosow. W POChP NO moze czesciowo wynika¢ ze zwezenia drég oddechowych,
destrukcji ptuc zwigzanych z rozedma, a zwtaszcza przebudowy Sciany oskrzeli (41).

Obecnie wiadomo, ze NO ma takze uwarunkowanie genetyczne — gen podatnosci na
astme zlokalizowany jest na chromosomie 20p13 i nalezy do rodziny genéw ADAM
(biatko ADAM — a desintegrin and metalloprotease).

Tak wiec w tych dwoch chorobach obturacyjnych oskrzeli rozwéj NO ma ztozony
charakter i zalezy od rodzaju zapalenia, komérek zaangazowanych w ten proces i
uwalnianych mediatordéw, cytokin i czynnikdw wzrostu, a takze przerostu i rozrostu miesni
gtadkich oskrzeli ktére decydujg o roznym charakterze NO w astmie i POChP.

Badanie NO nie ma znaczenia w diagnostyce POChP. Jednak gdy pacjent z rozpoznang
POChP, zgtasza wystepowanie, poza okresem zaostrzen, napady dusznosci ze $wistami
to nalezy rozwazy¢ czy pacjent nie ma zespotu naktadania astma-POChP, mimo braku
wywiadu o wystepowaniu astmy w przesztosci. U takich pacjentéw pomocne moze by¢
badanie nadreaktywnosci oskrzeli.

Duza NO w takich przypadkach wskazuje na komponent astmatyczny, czyli na zespét
naktadania. Jednak nalezy podkresli¢, ze wywiad o wystepowaniu spontanicznych
napadow dusznosci ze Swistami nawet bez badania NO, zawsze powinno budzi¢
podejrzenie istnienia komponentu astmatycznego, nawet wtedy gdy spetnione sg
spirometryczne warunki rozpoznania POChP. Podejrzenie istnienia u pacjenta
komponentu astmatycznego jest niezwykle wazne poniewaz naktada na lekarza
obowigzek stosowania u takiego chorego wziewnych kortykosteroidow co nie znajduje
uzasadnienia w wiekszosci przypadkéw POChHP.

Duze trudnosci w praktyce klinicznej sprawia odréznienie astmy i POChP, szczegdlnie u
0sbéb w starszym wieku nawet jesli astme mieli rozpoznawang w mtodosci oraz u palaczy
tytoniu obecnych lub w przesztosci. Doktadne rozpoznanie jest niezwykle wazne
poniewaz determinuje stosowane leczenie.

e « U chorych na astme znajdujgcych sie w podesztym wieku dochodzi do Scienczenia
btony podstawnej oraz zmniejszenia masy miesni gtadkich drég oddechowych co
upodabnia budowe drég oddechowych tych chorych do budowy obserwowanej u
chorych na POChP (42).

e « U chorych na astme palgcych papierosy dochodzi do zmiany eozynofilowego
fenotypu zapalenia w fenotyp neutrofilowy, co opisano takze u chorych na astme o
ciezkim przebiegu. Zapalenie neutrofilowe w mniejszym stopniu niz eozynofilowe
poddaje sie leczeniu w GKS, co prawdopodobnie uwarunkowane jest wieloma
czynnikami wérdd ktérych miedzy innymi wymienia sie zmiane izoformy receptora
dla GKS z a na B, czy zwiekszong aktywnos¢ czynnika jagdrowego kappa B (NF-k-
B).

e « Z drugiej strony wiadomo jest, ze u niektérych chorych na POChP dominuje w
btonie sluzowej oskrzeli zapalenie eoznofilowe, dajgce dobrg odpowiedz na leczenie
w GKS.
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Zmiana fenotypu astmy z eozynofilowego na neutrofilowy rodzi, dawno stawiane pytanie,
czy astma jest czynnikiem ryzyka rozwoju POChP.

Silva i wsp. (43) w badaniu Tuscon Epiedmiological Study of Airway Obstructive Diseases
stwierdzili, ze uwzgledniajgc natdg palenia tytoniu astma stanowita powazny, bo 12-krotny
czynnik ryzyka wystgpienia POChP. Pacjenci z POChP charakteryzowali sie obnizeniem
wskaznika FEV1/FVC <0,70, ale tylko na podstawie tego wskaznika nie mozna rozpoznac
POChHP. Nalezy sgdzi¢, ze autorzy tej pracy chorych z ciezkg astmg i duzym
remodelingiem oskrzeli traktowali jako chorych na POChP. Jezeli rozpoznanie POChP
bedzie okreslane tylko na podstawie badania spirometrycznego to mozna przyjac, ze
astma przechodzi w POChP. Jednak etiopatogeneza astmy i POChP sg rozne, te dwie
choroby rozwijajg sie innymi torami i dlatego méwienie o przechodzeniu astmy w POChP
jest niewtasciwe. Podobienstwa i roznice miedzy ciezkg astmg a POChP podano w tabeli
I1.

TAB. 3 Podobienstwa i roznice miedzy ciezkg astmg a POChP

Ciezka astma POChP
+ wystepowanie atopii (%)

+ dusznos¢ wysitkowa stata +

+ swiszczacy oddech +

+ kaszel +

+ spadek FEV1i FEV % FVC +

(1) TOO ()

(£) NO ()

+ eozynofile w plwocinie indukowanej||(-)

tl

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Prace nadestano 2013. 04.08
Zaakceptowano do druku 2013.04.09
Whkiad pracy: wedtug kolejnosci autoréw. Konflikt intereséw nie wystepuje.

Zamknij Drukuj
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