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WSpélczesna definicja astmy opracowana przez zesp6t eksper-
tow GINA méwi, ze: ,jest ona przewlekig chorobg zapal-
ng drog oddechowych, w ktdrej uczestniczy wiele komorek i sub-
stancji przez nie uwalnianych. Przewlekte zapalenie jest przyczy-
ng nadreaktywnosci oskrzeli, prowadzacej do nawracajacych epi-
zodow swiszczacego oddechu, dusznosci, Sciskania w klatce pier-
siowej 1 kaszlu, wystepujacych szczegdlnie w nocy lub nad ranem.
Epizodom tym zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli
o zmiennym nasileniu, czesto ustepujgca samoistnie lub pod wpty-
wem leczenia”.! Taki opis jest probg wyodrebnienia mozliwie wie-
Iu wspdlnych cech réznych wariatow tej powszechnej choroby
drog oddechowych i pokazuje, jak wiele jeszcze nie wiemy na jej
temat. Z tego powodu definicja jest stosunkowo malo czytelna
i skomplikowana.! Badania epidemiologiczne wskazuja, ze wie-
lu chorych nie spetnia wszystkich kryteriéw zawartych w tej de-
finicji. Prawdopodobnie oznacza to, ze astma nie jest jednorod-
ng choroba, ale heterogennym zespolem, w skiad ktérego wcho-
dzg odrebne jednostki nozologiczne o swoistej patogenezie, pod-
fozu genetycznym, przebiegu klinicznym i wymagajace okreslo-
nego leczenia. Niektorzy eksperci przewiduja, ze za kilkadzie-
sigt lat astma nie bedzie juz uznawana za jednostke chorobowg,
lecz za objaw (podobnie jak bylo z goraczks, ktora w XIX byta
traktowana jako odrebna jednostka chorobowa).? Konsekwencjg
takiego podejscia bedzie prawdopodobnie indywidualizacja le-
czenia i dostosowanie go do danego typu astmy.

Od kilku lat proponuje sie klasyfikacje astmy w oparciu
o podzial na fenotypy. W 2006 r. Wenzel zaproponowata wyod-
rebnienie trzech grup fenotypéw: klinicznych lub fizjologicz-
nych, zwigzanych z czynnikiem wyzwalajagcym i zapalnych.?
W skiad poszczegolnych grup fenotypéw wchodzity bardzo licz-
ne subfenotypy, ktore jednak trudno Scisle rozgraniczy¢. Ten po-
dzial, chociaz bardzo interesujacy, nie sprawdzit si¢ w codzien-
nej praktyce. Poszczegdlne fenotypy nakladajg si¢ na siebie,
a klasyfikacja nie jest przejrzysta.

Od niedawna natomiast proponuje si¢ wprowadzenie endo-
typow astmy.* Fenotyp definiuje pojedyncza cecha podlegajaca
obserwacji, np. zesp6t objawéw klinicznych, zmiany morfolo-
giczne, czynnik wywolujacy lub odpowiedZ na leczenie. Endo-

typ natomiast opisuje odrebng jednostke chorobowg o zdefinio-
wanej etiologii i okreSlonym patomechanizmie. W 2011 r.
Lotvall i wsp. zaproponowali wyodrebnienie endotypéw astmy
na podstawie siedmiu charakterystycznych cech, tj.:

* objawow klinicznych

* biomarkeréw

¢ fizjologii ptuc

* genetyki

* histopatologii

* epidemiologii

 skutecznosci okre§lonego sposobu leczenia.’

Stwierdzenie w danej subpopulacji chorych na astme co naj-
mniej pigciu wspolnych cech charakterystycznych pozwala na
wyodrebnienie endotypu astmy. Wadg tej klasyfikacji jest brak
mozliwosci zakwalifikowania wielu pacjentow do jakiejs grupy.
Mozna jednak przypuszczad, ze w miare postepu wiedzy takich
0sob bedzie coraz mnie;j.

Waznym elementem historii naturalnej kazdego endotypu
astmy sg zaostrzenia. Uwaza si¢, ze mogg one stanowic klinicz-
ny wskaznik ciezkosSci choroby, a przede wszystkim §wiadczy¢
o nasileniu procesu zapalnego. Leczenie zalezy nie tylko od
stopnia ci¢zkosci, ale przede wszystkim od endotypu astmy.

Astma alergiczna

Interesujacym przykladem jest endotyp astmy alergicznej. Ta po-
sta¢ choroby zaczyna si¢ najczesciej w dziecinstwie, towarzysza jej
czgsto inne choroby alergiczne, np. alergiczny niezyt nosa lub ato-
powe zapalenie skory. Jej patomechanizm jest bardzo dobrze po-
znany. Kluczows role odgrywajg limfocyty Th2, a podstawowe
znaczenie ma kontakt ze swoistym alergenem, ktory powoduje re-
akcje astmatyczng i naptyw komoérek zapalnych. Czgsto wystepu-
je rowniez pdzna reakcja astmatyczna. Charakterystyczna jest
zmienno$¢ przebiegu choroby i réznorodnos¢ stopni ciezkosci.

Opis przypadku: 25-letni mezczyzna, od wielu lat leczony
z powodu alergicznego niezytu nosa, zglosit si¢ do lekarza pod
koniec czerwca z powodu pogorszenia stanu ogolnego. Od 3 ty-
godni odczuwal pogorszenie samopoczucia oraz nocne duszno-
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sci z graniem w piersiach i uciskiem w klatce piersiowej, kichal,
mial katar i objawy oczne (pieczenie i tzawienie). Podobne obja-
wy wystepowaly u niego w poprzednich latach, ale dusznos¢ by-
Ta wowczas sporadyczna, o bardzo matym nasileniu. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono nieznaczne wydluzenie wydechu
oraz pojedyncze §wisty. Badanie spirometryczne ujawnito cechy
Sredniego stopnia niewydolnosci wentylacyjnej typu obturacyj-
nego, a proba rozkurczowa byla dodatnia. W punktowych testach
skornych z alergenami wziewnymi uzyskano dodatnie odczyny
na pylki traw i zboz. Do tej pory w leczeniu wykorzystywano tyl-
ko glikokortykosteroidy donosowe i leki przeciwhistaminowe.
Nigdy nie stosowano swoistej immunoterapii.

Komentarz: Obraz kliniczny pozwala na rozpoznanie zespo-
tu alergicznego niezytu nosa i astmy, nazywanego tez ,wspolng
chorobg drég oddechowych” (united airways disease). U 0sob uczu-
lonych na pytki traw objawy pojawiajg si¢ w sezonie pylenia i mo-
g3 by¢ bardzo nasilone, szczegélnie po duzej ekspozycji na aler-
gen. Poza okresem pylenia pacjenci przewaznie nie maja zadnych
istotnych dolegliwosci. W przedstawionym przypadku konieczne
jest rozpoczecie leczenia astmy. Pacjent powinien otrzymac krot-
ko i dtugo dziafajace B -mimetyki, wziewne glikokortykosteroidy,
ewentualnie preparat ztozony, zawierajacy wziewny glikokortyko-
steroid i dtugo dziafajacy B -mimetyk. Alternatywna metods jest
terapia podtrzymujaca i dorazna (SMART - single maintenance and
reliever therapy) za pomocg preparatu zlozonego zawierajacego
wziewny glikokortykosteroid i dtugo dziatajacy B,-mimetyk do-
raznie 1 w stalej dawce. Jednoczes$nie pacjent powinien kontynu-
owac przyjmowanie lekdw przeciwhistaminowych i glikokortyko-
steroidéw donosowych. Mozna rozwazy¢ kwalifikacje do swoistej
immunoterapii w przyszto$ci. Dyskusyjny jest czas stosowania le-
kow przeciwastmatycznych. Nalezy odpowiednio zaplanowac wi-
zyte kontrolng, biorgc pod uwage fakt, ze najczgsciej objawy nie
wystepujg poza sezonem pylenia. Po uzyskaniu trwatej poprawy
mozna odstawi¢ diugo dziatajacy B ,-mimetyk i zredukowa¢ daw-
ke wziewnego glikokortykosteroidu. W dalszej perspektywie ten
ostatni bedzie mozna odstawic z zaznaczeniem, ze pacjent powi-
nien rozpocza¢ leczenie w kolejnym roku jeszcze przed rozpoczg-
ciem sezonu pylenia.

Odrebny problem stanowig pacjenci z ci¢zka astma alergicz-
ng i wysokim stezeniem przeciwcial klasy IgE, u ktérych nie
udaje sie uzyskaé kontroli mimo zastosowania glikokortykoste-
roidéw wziewnych w duzych dawkach czy podawanych doust-
nie, okresowo lub przewlekle. W takiej sytuacji korzystne efek-
ty kliniczne, w tym zapobieganie zaostrzeniom, mozna uzyskac,
stosujgc omalizumab — przeciwcialo monoklonalne anty-IgE.°

Astma wczesnodziecigca

Odrebny endotyp stanowi astma wczesnodziecigca, na ktorg cho-
ruje duza grupa dzieci. Rozpoznanie go jest stosunkowo trudne.
Wiadomo, ze u ok. 40% dzieci w 1. r.z. wystepuja nawracajace
Swiszczace zapalenia oskrzeli. Z tej grupy jedynie u ok. 1/3 dzie-
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ci utrzymujg si¢ objawy astmy w 6. r.z. Astme wczesnodzieciecy
mozna rozpoznac na podstawie wystepowania ponad 3 epizodow
swistow w pierwszych 3 latach zycia oraz tzw. indeksu przewidy-
wania astmy (asthma predictive index). Ten ostatni uwzglednia
kryteria duze (atopowe zapalenie skory, astma u rodzicow, aler-
gia wziewna) oraz mate (eozynofilia obwodowa >4%, Swisty nie-
zalezne od zakazenia, alergia pokarmowa). Chorobe rozpoznaje
sig, jesli spelnione s3 co najmniej 2 z 3 kryteriéw duzychi2z 3
kryteriéw malych. Badania epidemiologiczne wskazujg, ze u 65%
dzieci spelniajacych te kryteria utrzymuje si¢ astma w 6. r.z.

Opis przypadku: Rodzice zglosili si¢ z 5-letnig dziewczyn-
ka do lekarza z powodu zapalen oskrzeli, nawracajacych §rednio
3-4 razy w roku, bezskutecznie leczonych lekami przeciwbakte-
ryjnymi. Przed tygodniem nastgpilo ponowne pogorszenie.
Poprzednio w czasie zaostrzen rodzice obserwowali u dziecka
szybki, swiszczacy oddech. Poza okresami zaostrzen dziewczyn-
ka czula si¢ dos¢ dobrze, ale podczas zabawy musiala czesto od-
poczywac z powodu uczucia ciezkosci w klatce piersiowe;j, kto-
remu towarzyszyly swisty. W 1. r.z. rozpoznano u niej atopowe
zapalenie skory, obecnie w fazie remisji. Ojciec dziecka choruje
na astme. W badaniu przedmiotowym u pacjentki stwierdzono
cechy obturacji. Punktowe testy skorne z alergenami wziewny-
mi byly dodatnie na roztocze kurzu domowego.

Komentarz: Obraz kliniczny pozwala rozpoznac astme wcze-
snodziecieca w okresie zaostrzenia. Konieczne jest jak najszybsze
rozpoczecie leczenia. W takiej sytuacji lekami I rzutu powinny by¢
krotko dziatajace B,-mimetyki podawane z inhalatora ciSnienio-
wego przez spejser 4-6 razy na dobe. Alternatywe stanowi poda-
wanie tych lekow w nebulizacji. W przypadku braku poprawy
wskazany jest doustny glikokortykosteroid: prednizon w dawce
1-2 mg/kg. Nalezy rozwazy¢ hospitalizacje pacjentki. Jezeli uzy-
skano poprawe, mozna kontynuowac¢ leczenie domowe. Zaleca sie
przewlekle stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw. Przez
pewien czas leki te mozna stosowaé w nebulizacji. Ta metoda po-
zwala na podawanie duzych dawek i jest niezwykle przydatna do
opanowania zaostrzen. Nie powinna by¢ ona jednak stosowana
przewlekle ze wzgledu na niepetng kontrol¢ nad podawang daw-
kg leku. Zastrzezenie to dotyczy tradycyjnych nebulizatoréw,
pracujacych w sposob ciagly, wytwarzajacych aerozol niezaleznie
od cyklu oddechowego pacjenta. Nowoczesne nebulizatory pozwa-
lajg na synchronizacje podawania leku z wdechem i kontrolg nad
dawka, nie sg jednak powszechnie dostepne.

Astma u sportowcow

Ciekawy endotyp stanowi astma wystgpujaca u 0sob wyczynowo
uprawiajacych sport. Te posta¢ choroby szczegolnie czgsto stwier-
dza si¢ u zawodnikéw trenujacych biegi narciarskie
(u 50-70%) oraz ptywanie. Napady dusznosci wystepuja najczesciej
w czasie wykonywania ekstremalnych wysitkow na suchym, mroz-
nym powietrzu. Typowa jest nadreaktywnos¢ oskrzeli. W odroz-
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nieniu od innych rodzajow astmy wysitkowej w tym endotypie
rzadko stwierdza si¢ alergie. Dominujgcymi komérkami zapalny-
mi sg przede wszystkim limfocyty. Obecne s3 makrofagi i neutro-
file, eozynofile wystepujg w malej ilosci. W badaniach broncho-
skopowych widoczne sg skupiska tkanki limfoidalnej, obserwuje
si¢ rowniez objawy przebudowy oskrzeli. Bardzo wazna jest spe-
cyficzna skuteczno$¢ lekow. W astmie wyczynowych sportow-
coOw wziewne glikokortykosteroidy dziataja stabo, skuteczne sg na-
tomiast f3,-mimetyki oraz zmniejszona intensywnos$c¢ treningu.

Opis przypadku: 24-letnia kobieta, wyczynowo uprawiajaca
biegi narciarskie, zostala skierowana do lekarza z podejrzeniem
astmy. W dziecifistwie wystepowaly u niej liczne epizody ,,$wisz-
czgcego zapalenia oskrzeli”. Po zakazeniach wirusowych przez
okres 3-4 tygodni utrzymywat si¢ u niej suchy kaszel. W czasie
intensywnych wysitkow fizycznych na zimnym powietrzu poja-
wialo si¢ uczucie dusznosci i ucisku w klatce piersiowej. Pacjent-
ka nie zglasza nocnych napadéw dusznosci. Jest pod opieka le-
karza sportowego, ktory zakazal stosowania jakichkolwiek lekow
bez jego zgody. W badaniu przedmiotowym i spirometrycznym
nie stwierdzono nieprawidlowosci.

Komentarz: W tym przypadku diagnostyka i leczenie muszg
by¢ zgodne z zaleceniami Mi¢dzynarodowego Komitetu Olimpij-
skiego (MKOI). Rozpoznanie choroby wiaze si¢ z koniecznoscig
ustalenia zalecen terapeutycznych. Sam wywiad, nawet bardzo su-
gestywny, nie pozwala na postawienie rozpoznania. Komisja Me-
dyczna MKOI zaleca wykonanie w pierwszej kolejnosci proby
rozkurczowej, nawet gdy parametry czynnosciowe sg prawidio-
we lub wyzsze niz wartos$ci nalezne. Wzrost FEV, o co najmniej
12% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub naleznej potwierdza
odwracalnos¢ obturacji. Stwierdzenie wysokich wartosci parame-
tréw wyjsciowych nie jest w takich przypadkach przeciwwskaza-
niem do proby rozkurczowej. Czesto u wyczynowych sportowcow
indywidualne najlepsze osiagnigte wartosci znacznie przewyzsza-
ja parametry typowe dla referencyjnej populacji. Jednak znacznie
czeSciej konieczne jest badanie nadreaktywnos$ci oskrzeli.
Zgodnie z zaleceniami MKOI-u mozna przeprowadzi¢ test pro-
wokacyjny z zastosowaniem bodZcow posrednich (test wysitko-
wy, mannitol, hipertoniczny 4,5% roztwor chlorku sodu) lub
bezposredni (histamina, metacholina, leukotrieny C4/D4/E4,
prostaglandyna D,). Ztotym standardem jest test prowokacji wy-
sitkiem, pozostale proby majg mniejszg wartos¢.®

Zasadg jest opracowanie planu leczenia zgodnie z ogdlnie
obowigzujacymi wytycznymi. W przypadku sportowcow wy-
czynowych obowigzujg jednak szczegdlne regulacje, publiko-
wane regularnie przez World Anti-Doping Agency (WADA).
Zgodnie z nimi z zasady wszystkie leki z grupy ,-mimetykow
sg zabronione. Wyjatek stanowig formoterol, salbutamol, salme-
terol i terbutalina. Je$li sg podawane wziewnie, stosuje si¢
uproszczong procedure wylaczenia ich w celach terapeutycz-
nych (ATUE - abbreviated therapeutic use exemption). Polega ona
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na zgloszeniu rozpoznania choroby i koniecznosci przyjmowa-
nia danego leku do organizacji przeciwdzialania dopingowi
w sporcie w danym kraju. Procedure ATUE stosuje si¢ rowniez
w przypadku wszystkich glikokortykosteroidow wziewnych.
W odréznieniu od petnej procedury wigczenia w celach terapeu-
tycznych (TUE - therapeutic use exemption), w ktorej sportowiec
musi otrzymacé pisemng zgod¢ wiadz antydopingowych, w przy-
padku ATUE zgoda taka nie jest wymagana, a leczenie moze by¢
rozpoczete natychmiast. Podstawa terapii sg leki rozkurczajace
oskrzela, natomiast terapia przeciwzapalna, w odr6znieniu od in-
nych endotyp6w astmy, ma znaczenie pomocnicze.

Ciezka astma o p6Zznym poczatku

Odrebnym endotypem astmy jest astma o péznym poczgtku
u 0s6b dorostych, charakteryzujaca si¢ czgstymi zaostrzeniami
i hipereozynofilig (>1000/mm?) we krwi obwodowej i w plwo-
cinie (>10/mm?). W tej postaci rzadko wystepuje alergia, a nad-
reaktywnos¢ oskrzeli jest przewaznie malego stopnia. W lecze-
niu stosuje si¢ glikokortykosteroidy ogolne, jesli wziewne sg
nieskuteczne. Ten endotyp obejmuje 20% chorych na astme
trudna, ciezka i oporng na leczenie. Charakterystyczna jest ma-
ta skuteczno$¢ B,-mimetykow, natomiast w badaniach klinicz-
nych zaobserwowano dobre efekty leczenia za pomocg przeciw-
ciala monoklonalnego anty IL-5 (mepolizumab). W praktyce
leczenie zaostrzen tej postaci astmy opiera si¢ przede wszystkim
na podawaniu glikokortykosteroidow ogdlnie.

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna

Dobrze znanym endotypem astmy alergicznej jest aspergiloza
oskrzelowo-ptucna. Choroba najczgSciej ma postac niekontrolowa-
nej i opornej na leczenie astmy. We krwi stwierdza si¢ wysokie ste-
zenie IgE 1 wysoka eozynofili¢. Punktowe testy skorne z zarodni-
kami Aspergillus sa dodatnie. Do charakterystycznych objawow
klinicznych nalezg cechy obturacji, podwyzszona temperatura cia-
ta, odkrztuszanie brazowej plwociny. Na zdjeciu RTG klatki pier-
siowej stwierdza si¢ czgsto zmiany o charakterze naciekowym.
W patogenezie uczestnicza mechanizmy nadwrazliwosci typu I1 ITI.

Opis przypadku: 50-letnia kobieta, chorujaca od 5 lat na astme,
zglosila si¢ z powodu pogorszenia samopoczucia. Od kilku tygo-
dni utrzymuje si¢ u niej stala dusznosé, kaszel, stany podgoracz-
kowe, sporadycznie odkrztusza podbarwiong wydzieling. Byla le-
czona przez lekarza rodzinnego z powodu potwierdzonego
radiologicznie zapalenia pluc, jednak leczenie przeciwbakteryjne
nie przyniosto poprawy. W leczeniu astmy stosowata wziewne gli-
kokortykosteroidy w duzych dawkach, dtugo dziatajace B,-mime-
tyki, leki antyleukotrienowe, teofiling, a nastgpnie dotgczono pred-
nizon doustnie w dawce 5 mg/24 h. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono cechy obturacji, w spirometrii uposledzenie wentyla-
cji typu obturacyjnego Sredniego stopnia. Na zdjeciu RTG klatki
piersiowej zwracaly uwagg liczne nacieki w migzszu ptuc, a we krwi
obwodowej eozynofilia. W punktowych testach skérnych uzyska-
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no dodatnie odczyny na Aspergillus, stwierdzono réwniez podwyz-
szone stezenia swoistych IgE. Tomografia komputerowa ptuc o wy-
sokiej rozdzielczosci ujawnila centralne rozstrzenie oskrzeli.

Komentarz: Obraz kliniczny pozwala rozpoznac alergiczng
aspergiloze oskrzelowo-ptucng w okresie ostrym. Lekiem z wy-
boru jest prednizon doustnie w dawce 0,5 mg/kg. Mozna rowniez
zastosowac itrakonazol w dawce 200 mg/24 h.

Podsumowanie

Przedstawiony przeglad leczenia zaostrzen w przebiegu niekto-
rych endotypow astmy obrazuje rosngce mozliwos$ci dostosowa-
nia leczenia do indywidualnych potrzeb pacjenta. Prawdopodob-
nie w przysztosci bedg dostepne zupelnie nowe metody leczenia,
swoiste dla danego endotypu choroby.
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