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Zespo6t nakladania astmy i POChP — przypadki kliniczne
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OPIS PRZYPADKU

Asthma copd overlap syndrome — case reports

S UMMARY

Differential diagnosis of asthma and COPD since many years causes difficulty
for clinicians due to the similarity of symptoms and the lack of clear tests that
would make a confident diagnosis of asthma only or exclusively COPD in the
specified group of patients. In this group of patients (3,2%) can be identified
overlap syndrome of asthma and COPD

Diagnostyka réznicowa astmy oskrzelowej i POChP od wielu lat
sprawiata duzg trudnos¢ klinicystom ze wzgledu na podobienstwo
objawow oraz brak jednoznacznych badan dodatkowych, ktére
umozliwiatyby pewne rozpoznanie wytacznie astmy lub wytacznie
POChP w okreslonej (3,2%) grupie pacjentéw. W tej grupie chorych
mozna rozpozna¢ zespo6t naktadania astmy i POChP [1].

Panaszek B.: Zespot naktadania astmy i POChP — przypadki kliniczne. Alergia, 2016, 1: 18-20

Problemy diagnostyczne wystepujg zwtaszcza na pograniczu roznicowania astmy i
POChP, ktére obejmuje grupe chorych z objawami przewlektej obturacyjnej choroby drog
oddechowych, obcigzonych natogiem palenia tytoniu i znajdujgcych sie w podesziym
wieku, sprzyjajgcym trwatym zaburzeniom wentylacji ptuc [2]. Ostatnia aktualizacja
raportu GOLD z 2015 r. uwzglednia wspotwystepowanie astmy oskrzelowej oraz POChP
u jednego pacjenta i okresla nazwe zespotu naktadania astmy i POChP (ZNAP), jako
asthma copd overlap syndrome — ACOS [3]. Zespot ten rozpoznaje sie wtedy, gdy u
chorego z trwatymi zaburzeniami wentylacji ptuc stwierdza sie wiele cech klinicznych
charakterystycznych dla astmy oskrzelowej i szereg cech klinicznych odpowiednich dla
POChHP.

Proponuje sie stopniowy algorytm postepowania, umozliwiajgcy rozpoznanie ZNAP,
obejmujgcy:

e ocene kliniczng (wywiad, badanie fizykalne, czynniki ryzyka) z badaniami
radiologicznymi, dokumentujgcg przewlektg chorobe uktadu oddechowego

» analize cech najbardziej charakterystycznych dla astmy oskrzelowej i POChP,
umozliwiajgcych pewng diagnostyke rdéznicujgcg obydwie choroby, albo
przemawiajgcych za rozpoznaniem ZNAP

e badanie spirometryczne, dokumentujgce charakter zaburzen wentylacji ptuc
(zmienny, trwaty) z prébg rozkurczowg, wykazujgcg ewentualng odwracalnosé
obturacji oskrzeli
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e wigczenie leczenia (WGKS — wziewny glikokortykosteroid, LABA- dtugodziatajgcy
beta2 mimetyk i/lub LAMA — dtugodziatajgcy cholinolityk)

e poszerzenie diagnostyki o badania specjalistyczne w razie nieskutecznosci
wigczonej terapii: funkcja ptuc (DLCO, gazometria krwi tetniczej, nadreaktywnosc¢
oskrzeli), badania obrazowe (HRCT), markery zapalne (skérne testy punktowe,
slgE, eozynofilia we krwi, komérki zapalne w plwocinie)

Zwrdécenia uwagi i komentarza wymaga plan terapii wstepnej w przypadku ustalenia
rozpoznania ZNAP, w ktérym mozliwe i wskazane jest leczenie komplementarne za
pomocg WGKS plus LABA i/lub LAMA. Terapia komplementarna moze by¢ réwniez
stosowana w razie watpliwosci rozpoznawczych, dotyczgcych diagnozy: mozliwa astma
lub ZNAP z zastrzezeniem, ze w astmie oskrzelowej nalezy unika¢ monoterapii LABA. Z
kolei w POChP nie zaleca sie podawania wGKS w monoterapii, poniewaz ich miejsce w
terapii komplementarnej zalezy od kategorii, wynikajgcej z globalnej oceny stanu zdrowia
w tym schorzeniu tj. C i D ( GOLD 3, GOLD 4) [4]. W Izejszej postaci POChP tj. kategorii
B (GOLD 2) mozna wigczy¢ wGKS do terapii komplementarnej w razie utrzymywania sie
objawéw przedmiotowych i podmiotowych (duszno$¢) mimo regularnego stosowania
LABA i/lub LAMA [5]. Obecnie terapia komplementarna moze byc realizowana poprzez
podawanie lekow z oddzielnych inhalatoréw, albo réznych lekéw z jednego inhalatora
hybrydowego.

Opublikowane badania spetniajgce kryteria RCT (randomized clinical trials) oraz badania
obserwacyijne (real life) sugerujg wiekszg skutecznos¢ wGKS i LABA podawanych z
inhalatora hybrydowego w poréwnaniu ze skutecznoscig uzyskang z dwoch inhalatoréw w
astmie oskrzelowej (lepsza kontrola) oraz w POChP (wieksza stabilizacja funkcji ptuc,
mniej zaostrzen, wydtuzony czas do pierwszego zaostrzenia, wyzsza jako$¢ zycia) [6].
Mozna przypuszczac, ze terapia komplementarna z inhalatora hybrydowego jest
uzyteczna réwniez w przypadkach ZNAP, tym bardziej, ze ZNAP czesciej wystepuje u
osbéb w podesztym wieku, ktdre narazone sg na pojawienie sie niewydolnosci oddechowej
i popetniajg najwiecej btedow podczas stosowania inhalatorow.

Ograniczenie liczby inhalatorow, nie tylko w tej grupie wiekowej wptywa pozytywnie na
spolegliwoé¢ terapeutyczng (compliance) pacjentow, redukcije liczby bteddw popetnianych
podczas inhalacji oraz globalng skutecznosc terapii choréb obturacyjnych drog
oddechowych [7]. Terapie komplementarng wGKS/LABA astmy oskrzelowej, POChP i
ZNAP mozna realizowac¢ za pomocg inhalatorow hybrydowych, zawierajgcych
budezonid/formoterol (Symbicort Turbuhaler® DPI, Bufomix Easyhaler®-DPI),
flutikazon/salmeterol (Seretide Accuhaler® DPI oraz pMDI/HFA, Asaris Dysk DPI, Salmex
Dysk DPI) oraz beklometazon/ formoterol (Fostex pMDI/HFA Modulite®).

Opis przypadkow
Przypadek 1.

Pacjentka P.K. lat 71 z natogiem nikotynowym — 40 paczkolat, obcigzona rodzinnie astmg
oskrzelowg (matka), u ktérej od 30 roku zycia zaczety wystepowacé epizody swiszczgcego
oddechu, nieproduktywnego kaszlu, kichania z obfitg wydzieling i blokadg nosa
poczatkowo okresowe (wiosna/lato) nastepnie catoroczne. Wykonane w tamtym czasie
skorne testy punktowe wykazaty nadwrazliwos¢ na alergeny pytkow traw i roztocza kurzu
domowego. W kolejnych latach zmienit sie charakter dolegliwosci, po 50 roku zycia
pojawita sie dusznos¢ wysitkowa, produktywny catoroczny kaszel w ciggu dnia, infekcyjne
zaostrzenia dolegliwosci — ostatnich kilku latach 3-4 wymagajgce hospitalizaciji.

» Hospitalizowana w styczniu 2016 roku z powodu kolejnego infekcyjnego zaostrzenia
objawéw. Po opanowaniu zaostrzenia, postepowaniem standardowym wg. GOLD i
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GINA badaniem fizykalnym stwierdzano nadal wydtuzony wydech oraz liczne $wisty
i furczenia na polami ptucnymi.

* Rtg klatki piersiowej oraz TK klatki piersiowej z kontrastem nie wykazato istotnych
zmian, w szczegolnosci strukturalnym przemawiajgcych za rozedma. Badania
laboratoryjne: CRP 31,3 mg/L (kontrola 2,8 mg/L), leukocytoza 24,27 10*3/L
(kontrola 12.88 10*3/uL), eozynofilia 0.02 10*3/uL = 0,1% w rozmazie (kontrola 0.1
10*3/pL= 0,8% w rozmazie). Spirometria: FEV1 1,23 L (64% wn); FVC 1,83 L
(79%wn); FEV1/FVC 67%. Préba rozkurczowa po 400 ug fenoterolu ujemna. Test
CAT (copd assessement test) 21 punktow, Test ACT (asthma control test) 10
punktow.

Na podstawie objawow, wymienionych badan dodatkowych laboratoryjnych i obrazowych,
trwatych zaburzen wentylacji rozpoznano u pacjentki POChP (kategoria C: CAT=10,
liczba zaostrzen=2), ktéra natozyta sie na przewlektg niekontrolowang astme oskrzelowg
(ACT 10), co spetnia kryteria rozpoznania ZNAP.

Konsekwencja, miedzy innymi, ogélnoustrojowego charakteru ZNAP sg inne
wspotistniejgce schorzenia: nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca (przebyty
zawat STEMI), cukrzyca typu 2, osteoporoza i miazdzyca zarostowa tetnic konczyn
dolnych. W leczeniu poszpitalnym ZNAP zaplanowano: formoterol, beklometazon (duze
dawki) i tiotropium.

Przypadek 2.

Pacjentka W.A. lat 60, z natogiem nikotynowym — 28 paczkolat, bez obcigzen rodzinnych
astmg oskrzelowa, u ktorej od 40 roku zycia zaczety wystepowac epizody swiszczgcego
oddechu, nieproduktywnego kaszlu, kichania z obfitg wydzieling i blokadg nosa po
zazyciu aspiryny i lekéw z grupy NLPZ. Objawy powyzsze pojawiaty sie rowniez po
produktach spozywczych wedzonych, konserwowanych i sztucznie barwionych niekiedy z
pokrzywkg i obrzekiem naczynioruchowym. Nie wykonano w tamtym czasie szczegotowe;j
diagnostyki alergologicznej. W kolejnych latach zmienit sie charakter dolegliwosci, po 57
roku zycia pojawita sie dusznosc¢ wysitkowa, produktywny catoroczny kaszel w ciggu dnia,
infekcyjne zaostrzenia dolegliwosci — ostatnich kilku latach 1-2 nie wymagajgce
hospitalizacji.

» Hospitalizowana w lutym 2016 roku celem diagnostyki alergologicznej. Badaniem
fizykalnym nie stwierdzano odchylen od normy nad polami ptucnymi.

» Rtg klatki piersiowej nie wykazato istotnych zmian, w szczegolnosci strukturalnych
przemawiajgcych za rozedmg. Badania laboratoryjne: CRP 8,3 mg/L, leukocytoza
9,96 10*3/uL , eozynofilia 0.37 10*3/uL = 3,7% w rozmazie. Swoiste IgE w surowicy
w panelu alergendéw inhalacyjnych i pokarmowych w klasie 0. Spirometria: FEV1
1,09 L (49% wn); FVC 1,95 L (73,9%wn); FEV1/FVC 66,8%. Préba rozkurczowa po
400 pg fenoterolu dodatnia: AFEF1 26,5% (+ 300 ml). Bodypletyzmografia: TLC
6,69 L (145% wn), RV 4,19 (225% wn), FRC 4,04 L (153% wn), IC 1,72 L (88% wn).
Pojemnos$¢ dyfuzyjna ptuc: DCO SB 4,20 mmol/min/kPa (57% wn). Test CAT (copd
assessement test) 12 punktéw, test ACT (asthma control test) 22 punkty.

Na podstawie objawow, wymienionych badan dodatkowych laboratoryjnych i obrazowych,
trwatych zaburzen wentylacji, wzrostu TLC, FRV, spadku IC oraz obnizonej pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc rozpoznano u pacjentki POChP (kategoria C: CAT 210, liczba zaostrzen
>2), ktdra natozyta sie na przewlektg kontrolowang astme oskrzelowg z nadwrazliwoscig
na aspiryne (ACT 22), co spetnia kryteria rozpoznania ZNAP.

W leczeniu poszpitalnym ZNAP zaplanowano: flutikazon/salmeterol (500/50ug) w
inhalatorze hybrydowym w leczeniu przewlektym oraz salbutamol pMDI doraznie.
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Dyskusja

Przedstawione przypadki ZNAP odzwierciedlajg wszystkie problemy diagnostyczne tego
zespotu, wynikajgce z podobienstwa objawdw astmy oskrzelowej i POChP. Innym
elementem komplikujacym rozpoznanie ZNAP jest wiek chorych, ktory okresla zaréwno
czestosc¢ wystepowania ZNAP oraz jego fenotyp kliniczny [2].

W obydwu przypadkach ZNAP rozpoznano na podstawie cech wspdlnych dla astmy
oskrzelowej oraz POChP, jednak w przypadku Nr 1, pacjentki 71. letniej trwate zaburzenia
wentylacji odzwierciadlat zaréwno wskaznik FEV1/FVC, jak i ujemna préba rozkurczowa.
W przypadku Nr 2, pacjentki 60 letniej, mimo zmian wszystkich wartosci funkcji ptuc,
okreslonych spirometrycznie oraz za pomocg pletyzmografii catego ciata
charakterystycznych dla POChP uzyskano dodatnig prébe rozkurczowa, ktéra dobitnie
argumentuje rozpoznanie ZNAP [3].

Podeszty wiek u chorych ze ZNAP wptywa na wiekszg manifestacje objawéw
ogolnoustrojowych jednej ze sktadowych tego zespotu to jest POChP. Efektem zmian
ogolnoustrojowych w POChP jest wielochorobowos¢, co oznacza wspoétwystepowanie
przynajmniej 2-3 schorzen przewlektych, gtownie uktadu sercowo-naczyniowego,
endokrynologicznego i uktadu ruchu [8]. Wspolnym ogniwem patogenetycznym moze by¢
w tej sytuacji matego stopnia systemowe zapalenie (low grade systemic inflammation) z
markerami procesu zapalnego takimi jak CRP, IL-6 oraz TNF-alfa [9]. Zjawisko
systemowego zapalenia prawdopodobnie zréznicowato fenotypowo dwa prezentowane
przypadki, poniewaz w przypadku Nr 1 obserwowano szereg chorob przewlektych
wspdtistniejgcych ze ZNAP, ktorych nie rozpoznano w przypadku Nr 2. Czestsze
zaostrzenia objawow ZNAP w przypadku Nr 1 mogty wigzac sie z wielochorobowoscig,
podobnie jak problemy z uzyskaniem kontroli naktadajgcej sie astmy oskrzelowej, ktéra
byta catkowicie kontrolowana w przypadku Nr 2.

Rozpoznanie ZNAP, jakkolwiek obecnie w duzym stopniu arbitralne pozwala na
ograniczenie szarej strefy, zwigzanej z trudnosciami roznicowania astmy i POChP,
wystepujgcej na pograniczu podobnych objawdéw obydwu chorob. Zaakceptowanie ZNAP
przez wytyczne GINA i GOLD z pewnoscig pozwala na wiekszg indywidualizacje i
skutecznos¢ terapii oraz bezpieczenstwo pacjentéw z tym zespotem. [
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