‘ Definicja i patogeneza astmy

Definicja

Definicja astmy oskrzelowej opracowana
przez grupe ekspertéw Swiatowej Inicjatywy
Zwalczania Astmy (GINA) zawiera w sobie cechy
z dziedziny patomorfologii (1), kliniki (2) oraz
patofizjologii (3) tej choroby i brzmi:

Astma jest przewleklq chorobg zapalng drog
oddechowych, w ktorej uczestniczy wiele komorek
1 uwalnianych przez nie substancji (1). Przewle-
klemu zapaleniu towarzyszy nadreaktywnosé
oskrzeli, prowadzgca do nawracajgcych epizodow
swiszczqeego oddechu, dusznosci, uczucia sciska-
nia w klatce piersiowej oraz kaszlu, wystepujq-
cych szczegolnie w nocy lub nad ranem (2).

Z objawami tymi wspdtistnieje zwykle rozlane,
zmienne ograniczenie przeplywu powietrza

w plucach, czesto ustepujqcee samoistnie bqdz
pod wplywem leczenia (3).

Patogeneza

Podlozem astmy oskrzelowej jest przewlekty
proces zapalny drég oddechowych, w ktérym
uczestniczg liczne komérki oraz produkowane
przez nie mediatory powodujace charakterystycz-
ne zmiany patomorfologiczne i patofizjologiczne.
Zapalenie obejmuje wszystkie odcinki drog
oddechowych, ale jego konsekwencje czynnoSciowe
sg najsilniej wyrazone w oskrzelach redniego
kalibru. Komérkami aktywnie uczestniczgcymi
w patogenezie astmy sg mastocyty, eozynofile,
limfocyty T, neutrofile (w ciezkich postaciach
choroby), a takze komorki dendrytyczne, komorki
nablonka drég oddechowych, komérki miesni
gladkich oskrzeli i fibroblasty. Do
najwazniejszych mediatorow uwalnianych przez
te komorki naleza: leukotrieny cysteinylowe,
prostaglandyna Dy, histamina, tryptaza oraz
liczne cytokiny (m.in. IL-4, IL-5, IL-13, IL-1p,
TNF-o) i chemokiny (tabela 1.1).

U podloza astmy alergicznej lezg mechanizmy
immunologiczne zalezne od immunoglobuliny
klasy E (IgE) — reakcje typu natychmiastowego.
W przypadku astmy, podobnie jak i innych
chorob alergicznych, kontakt alergenéw ze swoi-
stymi dla nich IgE obecnymi na powierzchni
btony komoérkowej mastocytéw skutkuje
uwalnianiem przez nie mediatoréw, a nastepnie
naplywem innych komérek zapalnych, gtéwnie
eozynofilow.

W efekcie dochodzi do:

p obrzeku blony Sluzowej oskrzeli,
p skurczu miesni gtadkich $ciany oskrzeli,
p nadmiernego wydzielania §luzu,

co powoduje ograniczenie przeptywu powietrza
przez drogi oddechowe, czyli obturacje oskrzeli
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Objawy (2)
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Obturacja drég
J\ oddechowych (3)

Nadreaktywnos¢ drog
v oddechowych (2)

Zapalenie drog
oddechowych (1)

Rycina 1.1. Schematyczny obraz definiujacy astme
oskrzelowa.

Tabela 1.1. Gtoéwne komoérki i mediatory uczest-
niczace w patogenezie astmy

Komérki Mediatory
* Mastocyty o Leukotrieny
e Eozynofile cysteinylowe
o Limfocyty T e Prostaglandyna D,
o Neutrofile e Histamina
e Tryptaza

e Komorki dendrytyczne
e Cytokiny: IL-4, IL-5,
IL-13, IL-1B, TNF-a

e Chemokiny

e Komorki nabtonka
drog oddechowych

e Komorki miesni
gtadkich oskrzeli
e Fibroblasty




Patogeneza ‘

(rycina 1.2). Ma ona najczeSciej charakter odwra-
calny i ustepuje samoistnie lub pod wplywem
leczenia. Jej zmienno$é zalezy od zaawansowania
choroby oraz stosowanej terapii.

Patomechanizm astmy niealergicznej jest
stabiej poznany. Najprawdopodobniej zapoczatko-
wujg ja procesy immunologiczne zwigzane
z reakeja na zakazenie drog oddechowych
(najczeSciej wirusowe).

Charakter samego zapalenia jest podobny we
wszystkich postaciach astmy, niezaleznie od jej
etiologii czy wieku chorego.

Poza procesem zapalnym u chorych na astme
dochodzi do charakterystycznych zmian struktu-
ralnych w drogach oddechowych, okreslanych jako
przebudowa $ciany oskrzeli. Zmiany te mogg sie
rozpoczaé juz we wezesnym okresie rozwoju
choroby. Zaawansowane prowadzg do nieodwra-
calnej obturacji oskrzeli i dotyczg chorych ze
szczegolnie ciezkg postacig astmy.

Ze zjawiskiem zapalenia zwigzana jest kolejna
istotna cecha astmy, jakg jest nadreaktywnosé
oskrzeli. Jest to nadmierna ich skionno$é do
reagowania skurczem na bodZce, ktére sg obojetne
dla osoby zdrowej. Stopieh nadreaktywnosci moze
sie nasilaé wraz z intensywnoscig procesu zapal-
nego toczacego sie w $cianie oskrzeli lub tez
zmniejszaé¢ pod wplywem stosowanego leczenia
przeciwzapalnego. Istnieje rowniez poglad, ze
przyczyna zaburzenia tkwi we wiasciwosciach
samych mieéni gladkich Sciany oskrzeli, charakte-
ryzujacych sie wiekszg skionnoScig do skurczu
u chorych na astme niz u oséb zdrowych.

W patomechanizmie nadreaktywnosci oskrzeli
istotng role odgrywaja réwniez mechanizmy neu-
rogenne zwigzane z wegetatywnym unerwieniem
droég oddechowych.

Czynniki wplywajace na ryzyko rozwoju
astmy mozna podzieli¢ na powodujgce rozwoj
choroby oraz wyzwalajace jej objawy. Niektore
odpowiadaja za powstanie obydwu opisywanych
sytuacji klinicznych. Czynniki te obejmujg pre-
dyspozycje osobnicze (uwarunkowane
genetycznie) oraz czynniki Srodowiskowe, poja-
wiajgce sie zwykle w pdzniejszym okresie zaawan-
sowania choroby. Nalezy podkreslié, ze mechaniz-
my, ktére wplywaja na rozwdj i nasilenie
objawow astmy, sg zlozone i wzajemnie na siebie
oddziatuja.

Czynniki osobnicze

Czynniki genetyczne

Potwierdzeniem klinicznym genetycznego
podloza astmy jest fakt, ze wywiad rodzinny
w kierunku tego schorzenia oraz innych choréb
atopowych stanowi istotny czynnik ryzyka wy-
stapienia astmy u danej osoby. Aktualne dane
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Rycina 1.2. Schemat oskrzela osoby zdrowej i chorego
na astme: A — oskrzele osoby zdrowej; B — oskrzele
chorego na astme.

Na proces przebudowy sciany oskrzeli skfada sie:

wtoknienie warstwy podnabtonkowej,

przerost i zwiekszenie liczby komérek miesni
gtadkich sciany oskrzeli,

proliferacja naczyn krwionosnych w Scianie oskrzeli,
zwiekszenie liczby komorek kubkowych w nabtonku
drég oddechowych oraz przerost gruczotéw $luzo-
wych.
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wskazujg, ze w patogeneze astmy moga by¢
zaangazowane liczne geny.

Oproécz genéw predysponujacych do rozwoju
astmy istniejg geny powigzane z odpowiedzig na
jej leczenie. Przykladem jest wystepowanie wa-
riantéw genu kodujgcego receptor adrenergiczny
B, co moze ttumaczyé réznice miedzy chorymi
w odpowiedzi na podawanie fe-mimetykéw. Inne
geny modyfikujg odpowiedZ na glikokortykoste-
roidy czy leki antyleukotrienowe. Znajomo$é tego
typu genéw moze by¢ w przysztosci przydatna
w wyborze najbardziej skutecznej dla indywidual-
nego pacjenta terapii.

Otylos¢

Wykazano, ze okre§lone mediatory, takie jak
leptyny, moga wplywaé na czynno§é drég odde-
chowych i zwiekszaé prawdopodobienstwo
rozwoju astmy.

Pleé

Pteé meska jest ezynnikiem rozwoju astmy
u dzieci. Do 14. roku zycia choroba rozpoznawana
jest prawie 2 razy czeSciej u chlopcéw niz
u dziewezat. Z wiekiem réznica ta maleje,
a w przypadku dorostych astma wystepuje czeSciej
u kobiet niz u mezezyzn, za co mogg byé
odpowiedzialne hormony plciowe oraz zwigzane
z dorastaniem zmiany w wielko$ci ptue.

Czynniki §rodowiskowe

Alergeny

Wykazano, ze uczulenia na alergeny roztoczy
kurzu domowego, kota, psa oraz grzybéw plesnio-
wych sg niezaleznymi czynnikami ryzyka
objawow astmatycznych u dzieci do 3. roku zycia.
Powigzanie pomiedzy ekspozycja na alergen
a uczuleniem u dzieci nie jest proste i zalezy od
rodzaju alergenu, jego dawki, czasu narazenia,
wieku, a takze prawdopodobnie od czynnikéw
genetyecznych.

Zakazenia

Powigzano role kilku wiruséw uktadu oddecho-
wego z wystepowaniem objawéw astmatycznych
u niemowlat. Respiratory syncytial virus (RSV) oraz
wirusy paragrypy wywolujg zapalenie
oskrzelikéw u niemowlat i malych dzieci. U wielu
sposréd nich utrzymuje sie $wiszezacy oddech lub
rozwija sie astma w pozniejszym dziecinstwie. Za
wystepowanie §wiszczgcego oddechu odpowiadajg
réowniez infekeje wywolane wirusem Boca i meta-
pneumowirusem. Istniejg tez dane wskazujace na to,
ze pewne zakazenia uktadu oddechowego
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Poszukiwania genéw predysponujacych do rozwoju
astmy koncentrujg sie na nastepujacych zagadnieniach:

wytwarzanie swoistych przeciwciat IgE (atopia),
ekspresja nadreaktywnosci oskrzeli,

produkcja mediatoréw zapalnych,

odpowiedz? limfocytéw pomocniczych Th1 i Th2.

Niektére badania epidemiologiczne wykazuja, ze
wczesna ekspozycja na alergeny siersci psa i kota moze
chroni¢ przed uczuleniem i rozwojem astmy oskrze-
lowe;.

Unikanie alergenéw roztoczy kurzu domowego nie
jest pomocne w leczeniu rozpoznanej astmy. Raport
ARIA 2010 zaleca wielokierunkowe dziatania redu-
kujace ekspozycje na roztocze kurzu domowego u nie-
mowlat i dzieci przedszkolnych w celu zapobiegania
rozwojowi alergizacji.

Uczulenie na grzyby plesniowe z gatunku Alternaria
jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy u dzieci.
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w pierwszych latach zycia, w tym spowodowane
wirusem odry, mogg chronié¢ przed rozwojem astmy.
Wedlug ,,hipotezy higienicznej” ekspozycja m.in. na
tego typu infekcje w dziecinstwie wptywa na rozwdj
uktadu immunologicznego dziecka, kierujac go na
tor ,,niealergiczny”, co powoduje zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia astmy i innych choréb alergicznych.

Czynniki zawodowe

Wykryto ponad 400 substancji zwigzanych
z astmg zawodowg (rozdzial 10., podrozdzial
Astma zawodowa). W wiekszoSci przypadkéw
W jej rozwoju odgrywa role mechanizm immunolo-
giczny, zalezny zaréwno od IgE, jak i typu
komoérkowego, a okres utajenia od poczatku na-
razenia trwa miesigce lub lata. Narazenie
na wziewne czynniki draznigce wystepujace
w duzym stezeniu moze spowodowaé, nawet u oséb
bez cech atopii, rozwoj ,,astmy wywolanej przez
czynniki draznigce” (zwanej réwniez zespolem
reaktywnej dysfunkeji drég oddechowych).

Dym tytoniowy

Ekspozycja na dym tytoniowy w okresie prena-
talnym i po urodzeniu sie dziecka zwieksza ryzyko
rozwoju swiszezgcego oddechu we wezesnym
dziecinstwie oraz obniza parametry czynnosci pluc.
Wskutek palenia biernego wzrasta prawdopodo-
biefistwo wystapienia infekeji dolnych drég odde-
chowych u dzieci.

Palenie tytoniu przyspiesza pogarszanie sie
czynnoSci uktadu oddechowego u chorych na astme
oskrzelowa; zwieksza stopien ciezkosci choroby
i obniza jej kontrole, moze tez wplywaé
na pogorszenie odpowiedzi na leczenie glikokorty-
kosteroidami.

Zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego i wewnatrz
pomieszczen

Ich rola nie jest jednoznacznie okre§lona. Osoby,
ktore dorastajg w warunkach zanieczyszczenia
powietrza, wykazujg zmniejszone parametry czyn-
nosci plue. Zanieczyszczenie powietrza zwigzane
z ruchem samochodowym zwieksza ryzyko
Swiszezgcego oddechu u dzieci w pierwszych
3 latach zycia.

Dieta

Karmienie piersig w okresie niemowlecym
zmniejsza ryzyko choréb przebiegajacych z ob-
turacja drog oddechowych we wezesnym dziecin-
stwie. Wykazano, Ze u niemowlat, ktérym podaje
sie mieszanki zawierajace niezmodyfikowane bial-
ka mleka krowiego lub biatka soi, czeSciej w tym
czasie wystepujg epizody §wiszczacego oddechu.

Zaleznos¢ pomiedzy atopia a infekcjami wirusowy-
mi wydaje sie mie¢ ztozony charakter. Atopia moze
oddziatywa¢ na odpowiedz dolnych drég oddecho-
wych na zakazenia, infekcje wirusowe moga zas wpty-
waé na rozwoj uczulenia alergicznego, a interakcja
moze sie rozwijac, kiedy oba te czynniki dziataja jed-
noczesnie.

Ryzyko zachorowania na astme zawodowa moze
sie zwieksza¢ przy wspdtistnieniu atopii i palenia
tytoniu.

Niewiele jest danych na temat tego, ze palenie
przez matke w okresie cigzy ma wptyw na ryzyko
rozwoju alergii u dziecka.

Probiotyki modyfikujace skfad flory jelitowej sa
proponowane jako metoda profilaktyki choréb aler-
gicznych. Pewne pozytywne skutki tego typu terapii
zauwazono w odniesieniu do atopowego zapalenia
skory, brak jest jednak dowodéw na uzyskanie podob-
nego efektu w przypadku astmy.

~u
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Infekcje
Alergeny (najczesciej wirusowe)

Czynniki osobnicze i sSrodowiskowe wptywajace
na rozwoj oraz ujawnienie sie astmy

Uaktywnienie komorek:
e zapalnych w drogach oddechowych (mastocyty, . )
eozynofile, limfocyty T, makrofagi, neutrofile, Pobudzenie mechanizmow

komorki dendrytyczne) odruchowych zwigzanych
z unerwieniem drog oddechowych

e W Scianie drog oddechowych (komorki miesni

gtadkich oskrzeli, fibroblasty, miofibroblasty,
komorki nabtonka drog oddechowych, komorki
Srodbtonka naczyn)

Wytwarzanie mediatoréw prozapalnych

Zapalenie drég — P

oddechowych Procesy naprawcze

S~

Nadreaktywnos¢
oskrzeli

v h 4

Zwezenie drog oddechowych: Przebudowa $ciany oskrzeli:

* obrzek btony $luzowej oskrzeli, o .
o . . e widknienie warstwy podnabtonkowe;j,
¢ skurcz migsni gtadkich oskrzeli, S - .
. i T e przerost i zwigkszenie liczby komorek
* nadmierne wydzielanie luzu miesni gladkich $ciany oskrzeli,
o proliferacja naczyn krwionosnych
w Scianie oskrzeli,
o zwiekszenie liczby komorek kubkowych
w nabtonku drég oddechowych
oraz przerost gruczotéw sluzowych

Objawy astmy

Rycina 1.3. Patomechanizm astmy oskrzelowe;j.
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Czynniki osobnicze i Srodowiskowe ryzyka Tabela 1.2. Czynniki ryzyka ujawnienia sie astmy
ujawnienia sie astmy przedstawiono w tabeli 1.2. — - — -

Od czynnikéw ryzyka wystgpienia astmy, maja- Czynniki osobnicze  Czynniki Srodowiskowe
cych znaczenie w jej rozwoju i ujawnieniu sie,
nalezy odrézni¢ czynniki wyzwalajace objawy juz e Predyspozycja o Alergeny:
istniejacej choroby. Niektore z nich sg wspélne dla genetyczna do: - wystepujace wewnatrz
obu tych kategorii, chociazby zawodowe czynniki — atopii, pomieszczen: roztocze
uczulajace. Istniejg jednak takie czynniki wyzwa- — nadreaktywnosci kurzu domowego,
lajgce objawy astmy, z jej zaostrzeniami wigcznie oskrzeli, siers¢ zwierzat (psy.
(oméwione w rozdziale 4. w podrozdziale Za- — produkgji media- koty, myszy), grzyby
ostrzenia w astmie), jak np. zanieczyszezenia toréw zapalnych plesniowe,
powietrza i niektére alergeny, ktére nie zostaly * Otylos¢ - Srodowiska zewnetrz-

jasno powigzane z rozwojem samej choroby. nego: pytki roslin

(drzew, traw,

e Pte¢ (dominacja pfci chwastow), grzyby
meskiej w dziecin- plesniowe
stwie, zenskiej w przy-
padku dorostych)

e Rasa czarna

Wirusowe zakazenia
uktadu oddechowego
w dziecinstwie
e Czynniki zawodowe

o dziafaniu uczulajacym
e Dym tytoniowy (palenie
bierne i czynne)

e Zanieczyszczenie powie-
trza atmosferycznego oraz
wewnatrz pomieszczen

e Dieta

Repetytorium

1. Jaki proces lezy u podloza patogenetycznego astmy oskrzelowej?

2. Czy czynniki ryzyka ujawnienia sie astmy sg tozsame z czynnikami wyzwalajgcymi objawy tej choroby?
3. Czy dieta matki podczas cigzy i karmienia ma wpltyw na zapobieganie chorobom alergicznym u dziecka?
4. Jak nalezy rozumieé ,teorie higieniczng’?

5. Jaka jest rola alergenéw w rozwoju astmy u dzieci?
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