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Streszczenie |

Astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to zapalne choroby drog oddechowych, ktdre taczy
obecno$¢ ograniczenia przeplywu powierza przez drogi oddechowe podkreslane w ich definicji. Zapalenie,
ktore lezy u podtoza obu chorob, rozni sie jakosciowo rodzajem przewazajacych komorek i giownych media-
torow zapalnych. Inna jest tez na og6t odpowiedZ na leki rozszerzajace oskrzela w astmie i POChP. Pomimo
tych roznic i znaczacych odrebnosci naturalnego przebiegu, rokowania i patogenezy wiaSciwe rozpoznanie
obu chorob w praktyce jest trudne, a niekiedy nawet niemozliwe z powodu nakiadania si¢ cech astmy i POChP
u tego samego pacjenta. Wraz z uplywem lat u czeSci chorych na astme¢ dochodzi do utrwalenia si¢ obturacji,
a wielu pacjentow z POChP wykazuje istotna reaktywnos¢ oskrzeli i czeSciowa odwracalno$¢ obturacji. Nawet
profil zapalenia w ci¢zkiej astmie moze zmieniac si¢ na podobny do obserwowanego w POChP, a zaostrzenie
POCHP przebiega niejednokrotnie z wigkszym udzialem eozynofilow. Gtownej przyczyny takiego wspotwy-
stepowania obu schorzeii (zespolu naktadania) upatruje si¢ we wspdlnych czynnikach ryzyka i fakcie, ze sama
astma moze zwickszac prawdopodobiefistwo wystgpienia POChP. Powszechno$¢ zjawiska zmusza do wypra-
cowania skutecznych metod zapobiegania rozwojowi zespotu naktadania, lepszego roznicowania obu cho-
rob, a w przypadku ich wspdlistnienia — do poszukiwania optymalnych sposobow post¢powania i leczenia.

Stowa kluczowe: astma, przewlekia obturacyjna choroba pluc, zespot naktadania, zapalenie, test odwracal-
nosci, nieswoista nadreaktywnos¢ oskrzeli

Summary |

Asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are both inflammatory respiratory diseases which
links the presence of airflow limitation, that is emphasized in their definition. Underlying inflammation dem-
onstrate a qualitatively difference in the prevailing cells and leading inflammatory mediators in each disease.
Response to bronchodilators is also generally different in asthma and COPD. Despite these differences, and
significant distinctness of the natural course, prognosis and pathogenesis, in clinical practice a proper diagno-
sis between these two conditions is often difficult to achieve and may be even impossible in some patients due
to overlapping features of asthma and COPD in the same patient. Over the years, some patients with asthma
becomes irreversible, and many patients with COPD show significant airway hyperreactivity and partially
reversible airflow obstruction. Even the profile of inflammation in severe asthma may change similar to that
observed in COPD, and exacerbations of COPD proceed with a greater participation of eosinophils. Common
risk factors and the fact that asthma itself can increase the likelihood of developing COPD is considered the
main reason of coexistence of both diseases (overlap syndrome). Prevalence of the phenomenon forces to devel-
op effective methods of preventing the emergence overlap syndrome, to better differentiate the both diseases,
and to search for optimal management strategies and treatment in the cases of their coexistence.

Key words: asthma, chronic obstructive pulmonary disease, overlap syndrome, inflammation, reversibility
test, nonspecific bronchial hyperresponsiveness
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stma i przewlekia obturacyjna choroba ptuc
APOChP) to najczestsze przewlekte scho-

zenia drog oddechowych, o szerokim zasig-
gu spofecznym. Szacuje si¢, Ze na astmg cierpi okofo
300 min ludzi na Swiecie. POChP, stanowigca obec-
nie czwartg co do cz¢stosci przyczyng zgonow, wedtug
prognoz do 2020 roku zajmie pozycj¢ trzecia, ust¢pu-
jac miejsca tylko chorobom serca i mézgu. Chociaz
astma i POChP maja charakter zapalny, a obecnos¢
ograniczenia przeplywu powietrza przez drogi odde-
chowe zostata podkreslona w ich definicjach!?, obie
choroby rdznig si¢ istotnie elementami patogenezy,
przebiegu, rokowania i wymagaja odmiennego lecze-
nia. Mimo to niemal w kazdym obszarze charaktery-
styki mozna znalez¢ migdzy nimi cechy wspdlne. Obie
choroby majg tez podobne czynniki ryzyka. Powoduje
to wspotistnienie cech astmy i POChP, znacznie utrud-
nia ustalenie Scistego rozpoznania, a tym samym uza-
sadnia wprowadzenie pojecia zespotu nakiadania (over-
lap syndrome), czyli wystepowania u jednego pacjenta
zmian typowych dla obu choréb. O zasiggu zjawiska
przekonujg badania epidemiologiczne, z ktdrych wy-
nika, ze cz¢sto$¢ wspdtistnienia astmy i POChP wzra-
sta z wickiem i ze ponad polowa starszych pacjentéw
z obturacjg ma jednocze$nie cechy obu chordb. W jed-
nym z badan, przeprowadzonym wprawdzie w Nowej
Zelandii, gdzie czgstoS¢ astmy jest duza, stwierdzono,
ze astma z niecatkowicie odwracalng obturacjg stanowi
dominujacy fenotyp obecny u 55% chorych na POChP
rozpoznang zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi
(FEV,/FVC<0,7 po leku rozkurczowym; FEV, — natg-
zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa, FVC
- natezona pojemnoS¢ zyciowa)®. Zaledwie 19% pa-
cjentow z POChP w cytowanym badaniu miafo wy-
tacznie klasyczne cechy przewlekiego zapalenia oskrzeli
i/lub rozedmy. Dlatego w kazdym przypadku POChP
nalezy poszukiwac cech astmy.
Dowodow silnej epidemiologicznej i klinicznej wiezi po-
miedzy astmg i POChP dostarczyto tez Tuscon Epide-
miologic Study, w ktérym wykazano, ze sama astma
jest waznym czynnikiem rozwoju POChP i az 12-krot-
nie, po uwzglednieniu palenia tytoniu, zwigksza ryzy-
ko zachorowania u dorostych w poréwnaniu z osobami
bez astmy™. I chociaz nie ma pewnych dowodéw na to,
ze astma przechodzi w POChHP lub jest najczestsza jej
przyczyna, w pewnych sytuacjach przebieg obu chorob
moze by¢ bardzo podobny, na przykiad w ci¢zkich za-
ostrzeniach POChP. W praktyce klinicznej z trudnoScia-
mi diagnostycznymi spotykamy sie zwtaszcza u chorych
na ci¢zka astme z utrwalong obturacja, palacych astma-
tykoéw oraz pacjentéw z POChP i potencjalnie odwra-
calnymi zaburzeniami przeplywu powietrza, u ktorych
standardowa kliniczna i czynnoSciowa ocena nie daje
zwykle jednoznacznego rozpoznania.
W zwiazku z niewielkg liczbg badan dotyczacych
wspolwystepowania astmy i POChP trudno doktadnie
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scharakteryzowac zespot naktadania. Najczesciej roz-
poznaje si¢ go przy wspolistnieniu zwigkszonej zmien-
nosci zaburzen przeptywu powietrza u chorych z nie-
pelng odwracalnoscig obturacji. Wedtug Gibsona i wsp.©
takie wiasnie kryteria Swiadczace o utrwaleniu ogra-
niczenia przeptywu (FEV,<80% wartosci naleznych
i FEV,/FVC<0,7 po przyjeciu leku rozkurczowego)
oraz zmiennoSci obturacji (zwigkszona reaktywnoS¢
na B,-mimetyki lub prowokacj¢ nieswoistymi czynni-
kami) najlepiej, obok objawow klinicznych, definiuja
zespot naktadania astmy i POChP.

Chociaz jednak astma moze rzeczywiscie wystepowac
jednoczesnie z POChP, to zdaniem niektorych kom-
pleksowa analiza obejmujgca obok testow czynnoscio-
wych oceng indukowanej plwociny czy nadreaktywnosci
oskrzeli (NO) ujawnia cz¢sto informacje pozwalajace le-
piej réznicowac oba schorzenia®. Dlatego tak wazna jest
znajomos¢ odrebnosci i podobienstw astmy i POChP.

OBRAZ KLINICZNY

Podstawa rozpoznania obu schorzen sa objawy 1 prze-
bieg kliniczny. Astma najcz¢sciej rozpoczyna si¢ weze-
$nie, w mtodszym wieku niz POChP, ktérego pocza-
tek przypada na ogot po 40. roku zycia. Chociaz astmg
uwaza si¢ za chorobg dzieci i 0s6b miodych, jej pierw-
sze objawy moga pojawic si¢ rowniez dopiero w okre-
sie p6znej dojrzatosci lub po 65. roku zycia?. Szacu-
je si¢, ze dotyczy to nawet 4-8% tej grupy wiekowe;j,
jednak kliniczne podobiefistwo astmy do POChP po-
woduje, ze w starszej populacji cz¢sto nie jest ona roz-
poznawana jako astma o p6znym poczatku, lecz jako
POCHP. Astma zwykle wspotistnieje z innymi choroba-
mi atopowymi, takimi jak alergiczny niezyt btony Slu-
zowej nosa i spojowek czy atopowe zapalenie skory.
Klinicznie charakteryzujq ja epizody Swiszczacego od-
dechu, kaszlu i dusznoSci, nawracajace spontanicznie
lub pod wplywem wysitku/ekspozycji na alergeny, wy-
stepujace szczegdlnie w nocy i nad ranem.

Dusznos¢ wysitkowa jest takze gtobwnym objawem
POCHP. Choroba rozwija si¢ jednak powoli, podstep-
nie, a pierwsze objawy — najczesciej kaszel 1 wykrztu-
szanie — czgsto sg diugo przez pacjentdw ignorowane.
W okresie zaawansowania wystepuje dusznoS$¢ spo-
czynkowa. POChP cechuje niejednorodno$¢ klinicz-
nego przebiegu. W badaniu NHANES IIT (National
Health and Nutrition Examination Survey) znaczaca
cz¢SC chorych nawet z cigzkg obturacjq nie zgtaszata
zadnych skarg, a najczeSciej wystepujace dolegliwosci,
takie jak Swiszczacy oddech i duszno$¢, pomimo za-
awansowania choroby stwierdzono tylko u 64% bada-
nych os6b®.

Mimo ze POChP dotyczy giéwnie ptuc, powoduje zna-
mienne ogolnoustrojowe nastepstwa, do ktorych zali-
cza si¢ przede wszystkim: zanik i dysfunkcje migs$ni
szkieletowych, zmniejszenie masy ciata oraz depresje.
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POCHP istotnie zwigksza tez ryzyko wystapienia za-
walu serca, choroby wieficowej, cukrzycy, osteoporo-
zy, zakazen uktadu oddechowego, a takze raka ptuc.
Wspdlistnienie pozaptucnych chordb powoduje istotne
zwigkszenie cigzkosci POChP oraz Smiertelnosci®.

W przebiegu obu schorzef wystepujq zaostrzenia.
U chorych na astm¢ maja one czesto uchwytne przy-
czyny, takie jak: alergeny, zimne powietrze czy wysitek.
W POChHP giéwnym powodem nasilenia objawow jest
zakazenie drog oddechowych.

CZYNNIKI PATOGENETYCZNE

Immunoglobuliny IgE odgrywaja rol¢ w patogenezie
obu chorob. Ich zwigkszone stezenia w surowicy stwier-
dza si¢ zardwno w astmie, jak i w POChP, chociaz
w tej pierwszej osiagaja wyzsze wartoSci?. Chorych
na astmg¢ cechuje tez wigksza skdrna odpowiedZ na po-
wszechnie wystepujace alergeny wziewne!!”. Narazenie
i uczulenie na alergeny jest najwazniejszym czynnikiem
w rozwoju astmy. W POChP funkcje taka peini palenie
papierosOw — podstawowy element rozwoju i postepu
choroby. Z tego powodu, chociaz nie mozna catkowicie
kontrolowa¢ objawdw POChP, mozna jej w petni zapo-
biegac. Palenie zwykle zmienia tez przebieg astmy, po-
niewaz wplywa na lezace u podtoza choroby procesy
zapalne oraz zwigkszenie NO, i jest gtownym powodem
podobienistwa do POChP. Powoduje zmiany geome-
trii drog oddechowych zwigzane z przerostem migsni
gtadkich, hipersekrecjq Sluzu i wtasciwg dla tej ostat-
niej utrate przyczepOw pecherzykowych.

Chociaz w ogromnej wigkszosci przypadkow POChP
rozwija si¢ u palaczy, blisko 80% palacych nie ma ob-
jawow choroby. To, jak rowniez fakt, ze 15% Smier-
telnoSci zwigzanej z POChP dotyczy osob, ktore
nigdy nie palily, sugeruje udziat jeszcze innych czyn-
nikow w patogenezie. Wymienia si¢ tu: niedobory
al-antyproteazy, inne nieokreslone czynniki genetycz-
ne, zakazenia, zwlaszcza adenowirusowi, oraz zawodo-
we i Srodowiskowe narazenia na zanieczyszczenia®P.
Skazenia atmosfery, infekcje uktadu oddechowego, pa-
lenie tytoniu to rowniez gtowne — obok alergenow do-
mowych, zewnetrznych i zawodowych — Srodowiskowe
czynniki ryzyka astmy. Znaczenie maja ponadto: osob-
nicza predyspozycja genetyczna, NO, ple¢ oraz czyn-
niki rasowe i etniczne. Z tego wzgledu, w odroznieniu
od POCHP, astmie nie mozna zapobiegac, ale mozna
ja w pelni kontrolowac, co pozwala chorym na zycie
bez objawow przez wiele lat.

ZAPALENIE W ASTMIE I POCHP

Odpowiedzig drog oddechowych na wymienione bodz-
ce 1 czynniki etiologiczne w obu schorzeniach jest roz-
woj przewleklego zapalenia. Badania patomorfologicz-
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wskazuja, ze astma i POChP to dwie odmienne jed-
nostki. W astmie jest ono gtownie zwigzane z aktyw-
noScig eozynofilow, ale wazng role odgrywaja w nim
rowniez limfocyty, z przewaga podtypu CD4, i komor-
ki tuczne, ktore ulegaja pobudzeniu i uwalniaja hista-
ming, interleukiny 4, 5, 13 (IL-4, IL-5, IL-13), czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofa-
gow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF) oraz prostaglandyny i leukotrieny cysteinylo-
we odpowiedzialne za regulacj¢ procesow zapalnych.
Inny jest komorkowy sktad nacieku zapalnego
w POChP. Udziat eozynofilow, ktorych liczba zwigk-
sza si¢ gtownie w okresach zaostrzen choroby, jest
w nim niewielki i w odroznieniu od astmy nie dochodzi
do degranulacji komorek i wzrostu ekspresji IL-5. Row-
niez mastocyty odmiennie niz w astmie nie ulegaja ak-
tywacji w POChP. Dominujacy element zapalenia sta-
nowig tu makrofagi i granulocyty obojetnochtonne!'?,
Liczba makrofagow w drogach oddechowych, migz-
szu ptuc, poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych
(bronchoalveolar lavage, BAL) oraz plwocinie chorych
na POChP jest 5-10-krotnie, a u pacjentdéw z rozedmg
nawet 25 razy wieksza niz u zdrowych palaczy i kore-
luje z cigzkoScig choroby. Aktywowane dymem papie-
rosa makrofagi uwalniajg zapalne mediatory, takie jak:
czynnik martwicy nowotworu o. (fumour necrosis factor
o, TNF-a), IL-8, biatko chemotaktyczne monocytow
(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1), leukotrien
B, (LTB,) i reaktywne rodniki tlenu. Obok neutrofilow
uwalniajacych destrukcyjne katepsyny i elastaze sg tez
zrodfem metaloproteinazy 2, 9 1 12 (MMP-2, MMP-9,
MMP-12) oraz katepsyny K, L i S19. W POChP docho-
dzi tez do naplywu limfocytow T, ale dotyczy to gtownie
cytotoksycznych komorek CD8+, ktorych liczba w dro-
gach oddechowych oraz miazszu ptuc chorych korelu-
je z nasileniem uszkodzenia p¢cherzykow i cigzkoScig
obturacji!"'¥. Waznym czynnikiem nasilajgcym proces
zapalny w POChHP jest rowniez stres oksydacyjny oraz
zaburzenie rownowagi uktadu proteazy-antyproteazy,
ktore odpowiada za niszczenie wiokien elastycznych,
zmniejszanie sprezystosSci ptuc i rozwoj rozedmy.

W obu schorzeniach zapalenie wyprzedza pierwsze ob-
jawy choroby!'319. Stwierdza si¢ je w astmie fagodne;j,
nawet bez dolegliwosci klinicznych czy zaburzen czyn-
nosciowych i u bezobjawowych palaczy, u ktorych na-
plyw komorek zapalnych obejmuje tez drobne drogi
oddechowe, co potwierdza ocena resekowanych frag-
mentdw pluca takich osob!'®. Roznice w charakterysty-
ce zapalenia astmy i POChP wyst¢puja nawet u cho-
rych z podobnym nasileniem zaburzefi czynnosciowych.
Fabbri i wsp.”, badajac pacjentéw z utrwalonym ogra-
niczeniem przeptywu bez znaczacej reaktywnosci na lek
rozkurczowy, wykazali, ze chorzy z wywiadem POChP
mieli zwigkszony odsetek neutrofilow w indukowane;j
plwocinie i BAL, podczas gdy u chorych na astme za-
rowno we krwi obwodowej, jak i BAL czy wycinkach
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Sluzowki oskrzeli dominowaly nacieki eozynofilowe.
Towarzyszy! im zwickszony odsetek limfocytow z prze-
wagg komorek CD4+, natomiast w grupie POChP sto-
sunek CD4+/CD8+ byt zmniejszony'”.

Astma i POChP mogg si¢ jednak upodabnia¢ do sie-
bie, czego przyktadem jest skurczowy fenotyp POChP
i astma palaczy. Chorzy na astme palacy papierosy
majq przesuniecie profilu zapalenia z eozynofilowego
na neutrofilowy, co wptywa na kliniczny przebieg cho-
roby i odpowiedZ na leczenie — opornos¢ na glikokorty-
kosteroidy (GKS). Palenie zwicksza catkowitg liczbe ko-
morek i1 odsetek neutrofilow w indukowanej plwocinie,
jak wykazali Boulet i wsp.'®, a przez nasilenie apopto-
zy pobudzonych komorek zawartym w dymie tlenkiem
azotu zmniejsza udzial eozynofilow w nacieku zapal-
nym chorych na astm¢®!®. Réwniez Dima i wsp.© udowod-
nili, ze w przypadkach, ktore moga prowadzi¢ do na-
ktadania si¢ cech astmy i POChP, odrgbnosci zapalenia
obu chorob zacieraja sie. Badani przez nich pacjenci
z POChP i odwracalnoscig obturacji mieli liczbg neu-
trofilow i eozynofilow w indukowanej plwocinie porow-
nywalng z palacymi astmatykami. A chociaz st¢zenie
IL-8 i TNF-a w surowicy w tej podgrupie astmy byto
mniejsze niz w POChP, to w odniesieniu do IL-8 istot-
nie przewyzszalo wartoSci obserwowane u niepalacych
chorych na astme®. Nawet histopatologiczna ocena wy-
cinkdw oskrzeli, jak wynika z analizy Bourdina i wsp.?,
cz¢sto nie pozwala na jednoznaczne roznicowanie obu
schorzen z powodu podobiefistwa nacieku zapalne-
go u chorych z Klinicznymi rozpoznaniami astmy lub
POChP. W ich badaniach czesto$¢ wystepowania eozy-
nofilow w ocenie r6znych patologdw w astmie wahata
si¢ od 11 do 37% i byta taka sama jak w POChP, gdzie
wynosita od 13 do 41%. Mimo ze autorzy nie wyklu-
czajq istnienia swoistych zmian histopatologicznych
dla obu schorzen, wyniki ich analizy przeprowadzo-
nej w rzeczywistych warunkach klinicznych do$¢ moc-
no wspieraja tak zwang hipotez¢ holenderska — Dutch
hypothesis, ktora zakltada, ze astma, przewlekte zapa-
lenie oskrzeli i rozedma ptuc sg r6znymi formami eks-
presji tej samej jednostki chorobowej, nazwanej przez
jej tworce chronic non-specific lung disease.

Poniewaz zwickszony odsetek granulocytow obojetno-
chtonnych u palgcych astmatykdw w cytowanym ba-
daniu Dimy i wsp.© odwrotnie korelowat ze stopniem
poprawy FEV,, autorzy sadza, ze to wiasnie zapalenie
neutrofilowe odpowiada gldéwnie za utrwalenie obtura-
cji w astmie palaczy. Potwierdzaja to takze wczesniejsze
obserwacje dotyczace zwigzku pomigdzy zwigkszong
neutrofilig drog oddechowych 1 mniejsza spoczynkowa
wartoscig wskaznika FEV| oraz jego zmiang pod wply-
wem leku rozkurczowego u chorych na astme¢®. Neu-
trofile moga wywotywac zwezenie drog oddechowych
wtornie do hipersekrecji Sluzu, poSrednio przez wytwa-
rzanie neutrofilowej elastazy lub bezposrednio na dro-
dze interakcji mi¢dzy neutrofilem a komdrka kubkowa.
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ROLA OBWODOWYCH DROG
ODDECHOWYCH W ASTMIE I POCHP

W POCHP zapalenie obejmuje przede wszystkim ob-
wodowe drogi oddechowe oraz miazsz ptuc. We wcze-
snych okresach choroby ograniczenie przeplywu po-
wietrza takze dotyczy glownie oskrzeli o przekroju
mniejszym niz 2 mm (tzw. small airways) i SciSle ko-
reluje z ich zmianami morfologicznymi, takimi jak:
zaleganie Sluzu, zapalenie i wtoknienie okofooskrze-
likowe?229. Rowniez Hogg 1 wsp.* wykazali, ze u pa-
laczy i chorych na POChP dystalny odcinek drég od-
dechowych jest gtownym miejscem zwigkszenia oporu.
Stwierdzili tez istnienie silnej korelacji pomiedzy nasi-
leniem zmian zapalnych matych oskrzeli a ci¢zkoScig
obturacji i przebiegu POChP. Badania autopsyjne po-
twierdzaja, Ze nawet u chorych na tagodng POChP
opoOr malych drdg jest 4-krotnie wickszy niz u osob
zdrowych. W umiarkowanej do ci¢zkiej postaci choro-
by zmiany catkowitego oporu ptuc niemal w calosci za-
lezg od zwigkszenia oporu oskrzeli obwodowych.
Réwniez w astmie juz w latach 90. wykazano, ze obwo-
dowe drogi oddechowe nie sg ,,strefg ciszy”, ale aktyw-
nie przyczyniajg si¢ do zwigkszenia NO i wzrostu oporu
dla przeplywu powietrza. DoSwiadczalnie udowodnio-
no, ze skurczowa odpowiedz izolowanych mi¢s$ni gfad-
kich matych oskrzeli zar6wno na bodzce swoiste (aler-
gen), jak i nieswoiste (acetylocholing) jest wicksza niz
centralnych drog oddechowych, a roznice te sg bar-
dziej zauwazalne, gdy NO mierzy si¢ w warunkach in
vivo®, Rdwniez ocena bioptatow i resekowanych frag-
mentow ptuca dowodzi, ze wtasciwe dla astmy eozyno-
filowo-limfocytarne zapalenie obejmuje rownomiernie
wszystkie oskrzela i migzsz ptuc®®®. Liczba pobudzo-
nych eozynofilow jest nawet wigksza w oskrzelach ob-
wodowych niz w centralnych, dlatego Hamid®” sadzi,
ze zmiany zapalne sa bardziej nasilone w tym odcinku
uktadu oddechowego. Zapalenie obwodowych oskrze-
li odgrywa tez wazng rol¢ w patogenezie astmy noc-
nej. Potwierdzaja to badania Krafta i wsp.?®, ktorzy
w materiale z biopsji przezoskrzelowej znalezli zwick-
szong liczbe eozynofilow, ale tylko w wycinkach dal-
szych oskrzeli i pluc pobranych od chorych na astme
nocna. Stwierdzili tez odwrotng zaleznoS¢ pomiedzy
liczba limfocytow CD4 + i eozynofilow EG2+ w bada-
nych tkankach a wartoSciami FEV, oznaczonymi u tych
chorych nad ranem®.

ZABURZENIA STRUKTURALNE

Nastepstwem przewlektego zapalenia w astmie
i POChP sa nieodwracalne zmiany strukturalne drog
oddechowych (ang. remodeling). Polegaja one na obrze-
ku Sciany, przebudowie sktadnikow tkanki tacznej z od-
ktadaniem si¢ kolagenu i proteoglikanéw pod blo-
ng podstawna, przeroscie i rozroScie komorek miesni
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gtadkich, widknieniu oraz tworzeniu nowych naczyh
w unaczynieniu oskrzeli. Nasilenie tych procesow nie
jest jednakowe w obu schorzeniach. Roznice dotyczg
uszkodzenia nablonka z jego defragmentacja i ztusz-
czeniem oraz wczesnego pogrubienia warstwy siatecz-
kowej btony podstawnej, ktore przede wszystkim cha-
rakteryzujg chorych na astme¢®. Znajdowano je takze
u chorych na POChP, ale tylko z dominujacym eozy-
nofilowym profilem zapalenia. W astmie stwierdza si¢
tez wybitny rozwdj mi¢Sniowki i nowotworzenie na-
czyf. Dla POChP bardziej typowe sg zwtoknienie oko-
tooskrzelowe, zerwanie przyczepow pecherzykowych,
destrukcja naczyfi, w mniejszym stopniu pogrubienie
mi¢Sniowki. Zmiany w nabtonku majg charakter me-
taplazji®?.

Przebudowa Sciany drog oddechowych zaczyna si¢
we wezesnych okresach POChP. Amin i wsp.“® znajdo-
wali zmiany w btonie podstawnej i nabtonku juz w wy-
cinkach oskrzeli pobranych od bezobjawowych palaczy.
Podobnie w astmie depozycje kolagenu w warstwie sia-
teczkowej 1 proliferacje fibroblastow stwierdzano nawet
4 lata przed wystapieniem pierwszych objawow cho-
roby,

Opisane zmiany strukturalne stanowiace skutek zapa-
lenia i mechanizméw naprawczych ptuc sg odpowie-
dzialne za powstanie nieodwracalnej obturacji oskrze-
li w POChP"P, Dodatkowym elementem jest tu utrata
wlasciwosci sprezystych ptuc zwigzana z enzymatyczng
destrukcja migzszu, zmniejszeniem iloSci widkien ela-
stycznych i ciSnienia przeplywu, ktore nasilaja zapada-
nie si¢ drog oddechowych w czasie wydechu. Zwigksze-
nie grubosci Sciany drog oddechowych i biochemiczne
zmiany tkanek wlasciwe dla remodelingu, zwlaszcza
odktadanie si¢ kolagenu w warstwie podnabtonkowe;j
1 kwasu hialuronowego wokot i wewnatrz migsni gtad-
kich, moga przyczyniac si¢ tez do zwigkszenia sztywno-
Sci drog oddechowych i utrwalenia sie obturacji w ast-
mie®. Chorzy, zwlaszcza na jej cigzkg postac, maja
wyrazne elementy przebudowy z pogrubieniem przy-
danki, btony podSluzowej, warstwy mi¢Sniowej i sia-
teczkowej btony podstawnej oraz wiGknieniem pod-
nabtonkowym nawet w oskrzelach obwodowych®?.
Zmiany te odpowiadaja za zwigkszenie oporu i reak-
tywnoSci tej czeSci drzewa oskrzelowego w astmie.

PATOFIZJOLOGICZNE CECHY
ASTMY I POCHP

Pacjenci z astma maja zwykle prawidiowa lub co naj-
wyzej tagodnie uposledzong czynno$¢ ptuc. Czgstosé
zaburzen wentylacji wzrasta jednak z wiekiem i wedtug
Cardiovascular Health Study az 40% starszych cho-
rych na astm¢ moze wykazywac obturacj¢®?. Roczne
tempo spadku FEV| jest w astmie podobne jak u osob
zdrowych, ale rowniez zwicksza si¢ z wiekiem i w gru-

140 pach starszych pacjentow osigga wartoSci zblizone

do chorych na POChP, z podwojeniem spadku wskaz-
nika z okoto 30 do prawie 60 ml/rok®?. U Zagdariskiej
i wsp.®¥ spadek ten wynosit 60 ml rocznie u niepalg-
cych chorych na astm¢ z ujemng proba rozkurczowg
i 70 ml w grupie palaczy z POChP.

W astmie ograniczenie przeplywu powietrza jest wy-
nikiem zapalenia duzych i matych drég oddechowych
z towarzyszacym nacieczeniem migzszu plucnego
i ma na ogo6t charakter odwracalny, choC nie zawsze.
Nawet w starszym wieku zdecydowana wigkszos¢ cho-
rych zachowuje odwracalnos¢ obturacji. W badaniach
Sin i wsp.? dotyczyto to 65% takich chorych, a tyl-
ko u 35% bytych palaczy zaburzenia mialy charakter
utrwalony. Raport GINA (Global Initiative for Asth-
ma) podkresla jednak, ze wielu chorych, szczegdlnie le-
czonych, nie wykazuje odwracalnosci przy kazdym po-
miarze, a u czeSci pacjentow z dugim wywiadem astmy
wskutek zmian strukturalnych dochodzi do trwatych
ograniczen przeplywu®.

W POChP obturacja zalezy nie tylko od choroby drog
oddechowych, lecz takze od zniszczenia migzszu (ro-
zedmy), jakkolwiek udziat tych dwdch procesow jest
rozny u poszczegOlnych chorych (rézne fenotypy).
To ograniczenie przeptywu powietrza ma zwykle cha-
rakter przewlekly, postepujacy i jest niecatkowicie od-
wracalne, chociaz takze w tej grupie wynik proby roz-
kurczowej moze by¢ dodatni i nie koreluje z postgpem
choroby®. Wedtug Calverleya i wsp.© dotyczy to na-
wet 23% do 42% chorych na POChP. Odwracalnosé¢
obturacji w POChP kojarzy si¢ najczgsciej ze zwigkszo-
nym stezeniem wydychanego tlenku azotu i eozynofilig
w indukowanej plwocinie®>.

Wedtug wickszosci badaczy niejednorodnos¢ odpowie-
dzi na B,-mimetyki, obok matej wartosci roznicujace;j
samej proby rozkurczowej, jest gtowna przyczyna trud-
nosci w odréznieniu astmy od POChP i rozpoznawa-
nia zespotu naktadania. Odmienny poglad prezentujg
Rathod i wsp.®, wedtug ktorych nawet jesli cz¢$¢ cho-
rych na POChP wykazuje odwracalnosc, jaka obserwu-
je si¢ w astmie i na odwrot, to badanie poprawy wskaz-
nikow po leku rozkurczowym pozwala na roznicowanie
obu schorzen, poniewaz odwracalno$¢ obturacji zna-
miennie czeSciej dotyczy pacjentow z astma niz cho-
rych na POChP. Rowniez procentowa zmiana wskaz-
nika FEV| jest istotnie wigksza w astmie niz w POChP.
W badaniach autoréw wsrod chorych na astme¢ odwra-
calno$¢ wystepowata 3-krotnie cz¢sciej niz niepetna od-
wracalnos¢, podczas gdy w grupie POChP stwierdzo-
no jg zaledwie u 16% chorych®.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli (NO) jest najbardziej cha-
rakterystyczna dla astmy i dotyczy wszystkich pacjen-
tOw z jej czynng postacig, chociaz rzadziej wystepuje
tez u chorych na POChP®®, Wykazuje jednak istotne
réznice w obu schorzeniach. W POChP cecha ta za-
sadniczo zalezy od wyjSciowego zwezenia oskrzeli®?.
Zaobserwowano tez, ze stanowi wazny i niezalezny na-
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wet od zmiany statusu palenia czynnik ryzyka progre-
sji zaburzef wentylacji®®. Pozwala przewidzie¢ spadek
FEV,, aim jest ciezsza, tym ubytek wartosci wskaznika
jest szybszy, zwlaszcza u czynnych palaczy®®. Dlatego
sama choroba i wlasciwe dla niej ograniczenie przeply-
wu powietrza prowadza do rozwoju NO lub zwickszajg
juz istniejgca. W astmie z kolei NO wyprzedza obtura-
cje i nie koreluje z parametrami czynnoSciowymi, ale im
jest cigzsza, tym wicksze s nasilenie objawow i szybszy
spadek FEV,. Stopieii NO wyznacza tez w astmie po-
trzebe leczenia, ale im wigksza NO, tym mnigjsza jest
odpowiedZ FEV, na wziewne GKS®.

Odmiennosci dotyczg tez odpowiedzi na prowoka-
cje poszczegolnymi czynnikami. Tylko pofowa chorych
na POChP i wszyscy pacjenci z astma w badaniu Yan-
ga i Lina®” odpowiedzieli skurczem oskrzeli na me-
tacholing, a dawka potrzebna do wywotania tej reak-
cji w POChP znamiennie przewyzszata uzyta w astmie.
Zaledwie 10% cierpiacych na POChP odpowiada na hi-
perwentylacj¢ zimnym powietrzem w porownaniu z 96%
astmatykow. Z kolei w podgrupach astmy i POChP, kto-
re moga prowadzi€ do fenotypdw naktadania, czyli pa-
lacych astmatykdw i chorych na POChP z odwracalno-
Scig obturacji, Dima i wsp.®, oceniajac wyniki badan
NO, nie znalezli r6znic ani w czestosci wystepowania
pozytywnych i negatywnych prowokacji, ani w daw-
kach i stezeniach czynnikdw kurczacych oskrzela, ktore
w obu badanych grupach byty zblizone.

Roéwniez Fabbri i wsp.!” wykazali, Ze spirometria i ba-
danie NO nie pozwalajg w sposdb pewny odr6zni¢ obu
chordb u pacjentoéw z utrwalong obturacja oskrzeli.
Poniewaz jednak cecha POChP sa mniejsze wartoSci
tetniczej preznoscei tlenu (PaO,) i pojemnosci dyfuzyjnej
pluc dla tlenku wegla (diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide, DLCO), uzupetnienie badania czyn-
nosciowego tymi pomiarami lepiej pozwala okreslic kli-
niczny fenotyp chorego. I tak POChP cechuje wigksza
hipoksemia, a cz¢$¢ chorych moze mie¢ hiperkapnig,
ktora na og6t nie wystepuje w astmie. DLCO, ktora
stanowi wazny wskaznik do obserwacji POChP, w ast-
mie pozostaje na ogdt prawidiowa lub nawet zwick-
sza si¢®? z powodu zwigzanego z ,przecigzeniem”
pluc wzrostu objetosci krwi w tozysku naczyfi wloso-
watych. Charakterystyczne zmiany wskaznikow objeto-
Sci w POChHP to zwigkszenie TLC (fotal lung capacity)
z powodu hiperinflacji i RV (residual volume) zalezne
od zapadania si¢ obwodowych oskrzeli we wezesnej fa-
zie wydechu. VC (vital capacity) oraz 1C (inspiratory ca-
pacity) ulegaja zmniejszeniu. Takie zmiany wskaZnikOw
objetosci na ogot nie dotyczg pacjentow ze stabilng ast-
ma, ale u chorych z dfugim wywiadem cz¢sto z powo-
du ograniczenia przeplywu obwodowego takze docho-
dzi do zwigkszenia RV i zmniejszenia VC oraz IC®?.
Mitsunobu i wsp.“? stwierdzili istotnie zwigkszony
wskaznik% RV i zmniejszenie wartoSci DLCO u pala-
cych chorych na astme. Zwykle jednak wartosci DLCO
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$a znamiennie mniejsze, a wzrost wskaznikow objeto-
Sciowych (RV, FRC) wigkszy w POChP niz w astmie,
nawet przy poréwnywalnych wartoSciach FEV, 7.

PODSUMOWANIE

Wspotczesne definicje nadal podkreSlaja duza podat-
noS¢ na leczenie i odwracalnoS¢ obturacji w astmie
oraz utrwalenie zwezenia drog oddechowych niereagu-
jace na leczenie w POChP, cho¢ wiadomo, ze moze wy-
stepowac znaczne naktadanie si¢ klinicznych cech wia-
Sciwych dla obu schorzefi u jednego pacjenta. I chociaz
pOZniejszy wiek pojawienia si¢ objawow, obecnos¢
yrozdecia” czy zaburzen pojemnosSci dyfuzyjnej czynig
rozpoznanie POChP bardziej prawdopodobnym, tak
jak wywiad atopii przemawia za astma, zwlaszcza jesli
wystepuje w mtodym wieku, to w praktyce rozpoznanie
roznicowe w oparciu o kryteria kliniczne i czynnoScio-
we oraz ostateczng klasyfikacj¢ tych zaburzen jest cze-
sto bardzo trudne. Nawet patologiczna ocena nie daje
mozliwosci ich Scistego rozpoznania, co ma duze zna-
czenie z uwagi na odregbnosci postepowania. W astmie
najskuteczniejsze jak dotad sa GSK, a pozostate leki
kontrolujace, takie jak: leki przeciwleukotrienowe, sko-
jarzenie dtugo dziafajacych B,-mimetykéw z GSK, pre-
paraty teofiliny i anty-IgE, stanowig jedynie ich uzu-
petienie. Inaczej w POChP, gdzie nie udowodniono
korzystnego wplywu GSK, leczenie ukierunkowane jest
przede wszystkim na zwalczanie objawdw, a jego pod-
stawg sg leki rozszerzajace oskrzela.

Wypracowanie skutecznych algorytméw postepowa-
nia u chorych z zespotem naktadania wymaga dalszych
badaf. W szczegdlnoSci nadal nie wiemy, co spra-
wia, ze niektOrzy chorzy na astme maja kliniczne ce-
chy niedajace sie odr6zni¢ od POChHP, i czy osoby te
powinny by¢ leczone inaczej niz pacjenci z wezesnym
poczatkiem astmy atopowej. Jakie badanie, obok po-
prawy wskaznika FEV, po podaniu leku rozszerzaja-
cego oskrzela, moze zwigkszyC wartoS¢ réznicujacg
spirometrii? Dlaczego i kiedy POChP staje si¢ zabu-
rzeniem systemowym o wielonarzagdowym umiejsco-
wieniu, a astma nie? Udzielenie odpowiedzi na te py-
tania oraz okreSlenie, w jakim stopniu wczesne leczenie
i optymalizacja post¢powania w astmie przeciwdziata
progresji choroby w POChP, a takze znalezienie gene-
tycznych markerow indywidualnej podatnosci do okre-
Slonych fenotypow choroby ptuc wymagaja dalszych
badan, zwlaszcza starszej populacji.
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