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ZENON SIERGIEJKO

Wspotczesne poglady na nadreaktywnosé oskrzeli
— implikacje terapeutyczne

Contemporary views on bronchial hyperactivity — therapeutic implications

Nadreaktywno$é oskrzeli to zjawisko charakteryzujace si¢ gotowoscig drzewa
oskrzelowego do zwezenia (zmniejszenia przeplywu powietrza) pod wplywem takie-
go natezenia bodzcéw prowokujacych (fizycznych, chemicznych, biologicznych lub
farmakologicznych), ktére u wigkszosci 0s6b zdrowych nie wywotuje zadnej reakcji
[6, 10, 21, 24].

Powyzsza nieprawidtowos¢ wykrywa si¢ za pomocg oskrzelowych testéw prowoka-
cyjnych [6, 24].

Nadreaktywno§¢ w stosunku do bodZzcéw nieswoistych (histamina, metacholina,
wysitek fizyczny, 4,5% NaCl) okreslana jest mianem nieswoistej, natomiast po inhala-
cji alergenu — swoiste;j (8, 15, 18].

Przeptyw powietrza przez dolne drogi oddechowe zalezny jest od Srednicy prze-
kroju poprzecznego oskrzeli, na wielkoS¢, ktérej moga wplywacé: stan napigcia migsni
gtadkich, przepuszczalno§¢ naczyf oraz produkcja §luzu [29]. BodZce stosowane w
czasie testéw prowokacyjnych do uposledzenia przeptywu powietrza moga dziata¢ na
rézne komorki efektorowe i mozna je klasyfikowaé na wiele sposobéw. Najczestszy
podziat to: bodZce dziatajace bezpoSrednio na komérki efektorowe (komérki mieéni
gtadkich, komoérki endotelialne oskrzeli, kom6rki produkujace $luz) i dziatajace po-
§rednio.

W tabeli I zestawiono bodZce stosowane w testach prowokacyjnych dzielac je na
dziatajace bezposrednio i po§rednio na komérki efektorowe.

Na rycinie 1 schematycznie przedstawiono mechanizmy, poprzez ktére one pro-
wadza do uposledzenia przeptywu powietrza w oskrzelach.

Nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli jest nieodtaczna cecha astmy przewlektej, ale
mozna ja wykaza¢ takze u ludzi z innymi chorobami nie tylko uktadu oddechowego, a
niekiedy réwniez u oséb zdrowych [19, 24].
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Tabela I. BodZce prowokujace stosowane w oskrzelowych testach prowokacyjnych

Bodzce dziatajace bezposrednio
na komorki efektorowe

Bodzce dzialajgce posrednio na
komérki efektorowe

- acetylocholin

- metacholina

- carbachol

- histamina

- prostaglandyna D,
- leukotrieny

alergeny

polimyksyna B
adenozyna
tachykininy (NKA, SP)
bradykinina

SO,

propranolol

wysitek fizyczny
aerozole hypertonjczne
aerozole hypotoniczne
hyperwentylacja

Tabela II. Sytuacje, w ktérych mozna u ludzi wykryé nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli

Nieswoista nadreaktywnos¢ oskrzeli moze towarzyszy¢ nastepujacym
chorobom lub sytuacjom:

- astma oskrzelowa

- mukowiscydoza

- sarkoidoza

- pytkowica w okresie ekspozycii
- grypa

- palenie tytoniu
- pewna grupa ludzi zdrowych

- przewlekia choroba obturacyjna pluc

- lewokomorowa niewydolno$¢ krazenia
- pewna grupa 0séb zdrowych po szczepieniu przeciwko grypie

Tabela III. Zestawienie wynikéw badan genetycznych z ostatnich lat dotyczacych
lokalizacji genéw nadreaktywnosci oskrzeli

Autor Miejsce Lokalizacja genéw Publikacja
badania nadreaktywnosci (nr w pi$miennictwie)
oskrzeli
Daniels i wsp. Australia Chromosomy 4i7 Nature, 1996, 383, 247 (4)
Ober i wsp. USA Chromosom¥ ;? 3,5,9, 12, 2'11((15!)71 Mol. Genet., 1998, 7, 1393,
Koppelman . Am. J. Hum. Genet., 1998, 63
i WSp. Holandia Chromosomy 1,2, 3,5 (Suppl.). 1705, (11)
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sie dobrg korelacje migdzy nasileniem nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli, a st¢ze-
niem cytokin prozapalnych. Ponadto na modelu zwierzgcym udowodniono, ze mono-
klonalne limfocyty Th podane dozylnie myszom sa zdolne wywotaé¢ zaréwno zapale-
nie eozynofilowe, jak i nadreaktywno$¢ oskrzeli [7]. Powstato nawet okreSlenie mini-
mal persistent inflammation oznaczajace tlacy si¢ proces zapalny u chorych na choroby
alergiczne w okresie remisji klinicznej. Miara tego zapalenia jest stwierdzanie ekspre-
sji czastek adhezyjnych ICAM-1 na komérkach nablonka oskrzeli [2]. Ukryty proces
zapalny jest stwierdzany takze u os6b ,zdrowych” z nadreaktywnoscig oskrzeli [13].
Na przebieg nadreaktywnosci oskrzeli wptywaja warunki sSrodowiskowe, w jakich zyje
i pracuje osoba ze sklonnoscig do jej rozwoju. Wiadomo, ze state narazenie na alerge-
ny roztoczy kurzu domowego sprzyja zaréwno nasileniu objawdéw astmy, jak i nadre-
aktywnosci oskrzeli [27]. Chociaz przyjmuje si¢, ze st¢zenie catkowitego IgE w suro-
wicy jest waznym czynnikiem ryzyka nadreaktywnosci oskrzelowej, to z ostatnich ba-
dan wynika, ze st¢zenie swoistych IgE przeciwko alergenom roztoczy, kota i pytkéw
lepiej koreluje z ta cecha [3]. Do czynnikéw Srodowiskowych sprzyjajacych wzrostowi
reaktywnosci oskrzeli u 0sGb z wysokim st¢zeniem IgE nalezy dodaé takze gotowanie
na gazie [9].

Catkiem inne znaczenie praktyczne i prognostyczne ma dodatni wynik testu pro-
wokacyjnego z alergenem. Stanowi on niezbity dowdd na udziat podejrzanego alerge-
nu w patogenezie astmy u badanego pacjenta. Chorym uczulonym na alergeny kota
lub psa daje przekonanie, ze musza unika¢ kontaktu z tymi zwierz¢tami, natomiast
osobom uczulonym na bardzo rozpowszechnione roztocza kurzu domowego pomaga
w podjeciu decyzji co do rozpoczecia uciagzliwej immunoterapii swoistej i obnizania
st¢zenia tych alergenéw w otoczeniu [S, 25]. Oskrzelowy test prowokacyjny z alerge-
nem jest takze bardzo dobrym narz¢dziem w badaniach naukowych, gdyz pozwala
$ledzi¢ dowolne stadia odpowiedzi astmatycznej i prowadzi¢ préby modulacji nadre-
aktywnosci oskrzeli.

W tabeli IV przedstawiono warunki, spehienie ktérych jest niezbgdne do uzyska-
nia obiektywnych wynikéw testéw prowokacyjnych.

Powszechnie uwaza si¢, Ze prawidiowe leczenie astmy oskrzelowej powinno mig-
dzy innymi obniza¢ nadreaktywno$¢ oskrzeli. Czytajac doniesienia naukowe na ten
temat musimy rozréznia¢ poj¢cia: zmiana nadreaktywnosci oskrzeli i zmiana odpo-
wiedzi oskrzelowej na bodziec prowokujacy.

O zmianie nadreaktywnosci oskrzeli mowimy wéwczas, gdy po uptywie okreslone-
go czasu, samoistnie lub pod wptywem leczenia zmniejszy si¢ lub zwi¢kszy wrazliwos¢
oskrzeli na ten sam bodziec prowokujacy, a test prowokujacy zostat dwukrotnie prze-
prowadzony w tych samych warunkach z zachowaniem wymog6w przedstawionych w
tabeli IV.

O zmianie odpowiedzi oskrzelowej na bodziec prowokujacy myslimy wtedy, gdy
kolejny test prowokacyjny przeprowadzony jest w okresie czynnego dziatania dodat-
kowego czynnika, mogacego mie¢ wplyw na przeplyw powietrza przez drogi oddecho-
we. Przyktadem moze tu by¢ zniesienie odpowiedzi skurczowej oskrzeli na bodziec
hipertoniczny przez salbutamol lub salmeterol podane kilkadziesigt minut przed te-
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Tabela IV. Warunki wymagane do uzyskania obiektywnych wynikéw testow
prowokacji oskrzelowych

Wymagane warunki dotycza:

Metod prowokacji

Kondycji osoby badanej Leczenia

- Do badan
naukowych nalezy
uzywac jedynie
standaryzowanych
metod

- Celem wykrycia
nadreaktywnosci
oskrzeli do celéw
terapeutycznych
mozna uzy¢
uproszczonych
metod

- FEV, > 70% wartosSci
naleznej

- Stabilny okres choroby

Test moze by¢ wykonany:

ekspozycji na alergeny
lub czynniki drazniace

- przynajmniej 6 tyg. po
tescie prowokacyjnym z
alergenem

poza okresem naturainej

Test moze by¢ wykonany po
zaprzestaniu stosowania lekéw:

- dlugo dziatajacego B >—-agonisty
—24h

krétkodziatajgcego B » agonisty —
6h

antagonisty receptorow

muskarynowych - 4h

teofiliny — 12h

- przeciwhistaminowych nowej
generacji — 7 dni

- astemizolu — 30 dni

- kromondw — 2 tygodnie

- szczepionki p/grypie — 6 tyg.

Tabela V. Hamujacy wplyw réznych lekéw na odpowiedz oskrzelowa w czasie testow
prowokacji oskrzelowej przeprowadzanych za pomoca posrednich bodzcow
farmakologicznych (COX — cyklooksygenaza, NOS — syntaza tlenku azotu,
GKS — glikokortykosteroidy, SP — substancja P, NKA — neurokinina A)

Farmakologiczne bodzce prowokujace

Badane leki
Adenozyna{ SP/NKA | Bradykinina}| SO, |Propranolol
Leki anty H, +++ - + - +-
Modulatory leukotrienéw ++ Brak danych | Brak danych + -
Inhibitory cox + + + + Brak danych
Leki antycholinergiczne + + ++ —/++ +++
Antagonisci tachykinin | Brak danych + I+ dBrak Brak danych
anych
Kromony +++ ++ ++ ++ ~/+
Inhibitory NOS ? Brak danych + - Brak danych
Furosemid ++ + ++ ++ +
Heparyna + Brak danych | Brak danych - Brak danych
Inhalacyjne GKS ++ + —/+ I+ -
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Tabela VI. Hamujacy wptyw réznych lek6w na odpowiedz oskrzelowa w czasie testow
prowokacji oskrzelowej przeprowadzanych za pomoca bodzcéw fizycznych (COX —
cyklooksygenaza, GKS — glikokortykosteroidy, SP — substancja P, NKA — neurokinina A)

Fizyczne bodzce prowokujgce
Badane leki
. Woda Hyper-
Wysitek 4,5% NacCl .
yshe > NaC destylowana wentylacja
Leki anty H, + + + +
Modulatory +++ Brak danych ++ ++
leukotrienéw
Inhibitory COX ++ + . 4+ -
Leki anty-
cholinergiczne + + ++ ++
Antagonisci ' _
tachykinin + Brak danych Brak danych
Kromony +++ +++ +++ +++
Furosemid ++ ++ ++ ++
Heparyna +++ Brak danych Brak danych Brak danych
Inhalacyjne GKS ++ ++ ++ ++

Tabela VII. Wplyw terapii przewleklych na nadreaktywnos¢ oskrzeli u chorych na astme¢
oskrzelowg (EAR — wczesna reakcja astmatyczna, LAR — p6Zna reakcja astmatyczna)

Nadreaktywnosc¢ oskrzeli
Terapia . . swoista
nieswoista
EAR LAR
Immunoterapia Wyniki - . . .
swoista niejednomy4ine zmniejszenie zmniejszenie
Kromony zZmniejszenie zmniejszenie zmniejszenie
Inhalacyjne GKS zmniejszenie Brak efektu zmniejszenie
Teofilina zmniejszenie
Leki B,-agonistyczne nasilenie nasilenie Bez wptywu
krétkodziatajace
Leki B—agonistyczne -~ . - .
dlugodziatajace Bez wptywu zmniejszenie Zmniejszenie
Leki przeciw- . . o
histaminowe zmniejszenie Bez wplywu nasilenie
Ixj?g‘tjrliaetr?gfv zmniejszenie Brak danych Brak danych
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stem prowokacyjnym z 4,5% NaCl [20, 26]. Nie oznacza to, ze leczenie tymi prepara-
tami wplywa korzystnie na nadreaktywno$¢ oskrzeli.

W tabelach Vi VI zestawiono wyniki badan dotyczace wplywu réznych lekéw
na odpowiedz oskrzeli w stosunku do réznych bodZcéw prowokujacych [29]. Widaé
wyraZzny wplyw hamujacy wigkszosci stosowanych lekéw na wielko$¢ odpowiedzi oskrze-
lowej obserwowanej w czasie réznorodnych testéw prowokacyjnych.

Nalezy pamigtaé, ze nie zawsze zmniejszenie odpowiedzi oskrzelowej na sub-
stancje prowokujace przynosi jednoznaczne korzysci. Na poczatku lat dziewi¢édzie-
siatych pojawito si¢ szereg prac pokazujacych, ze regularne stosowanie jedynie krot-
kodziatajacych lek6w B,-agonistycznych poprzez maskowanie odczynu zapalnego przy-
czynialo si¢ do wzrostu nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli [23]. Podobnie nieko-
rzystnego dziatania dopatrywano sie wéwczas w regularnym stosowaniu lekéw prze-
ciwhistaminowych u chorych na astme [13]. Dzigki tym spostrzezeniom zmienily si¢
poglady na temat terapii astmy oskrzelowej, a za podstawe leczenia uznano $rodki
przeciwzapalne.

Znacznie mniej prac dotyczy wptywu dhugotrwatych kuracji na nadreaktywno$¢
oskrzeli. Podsumowanie wynikéw tych badan przedstawia tabela VII.

Na podstawie dotychczasowych doniesiei mozna stwierdzié, ze immunoterapia
swoista w sposéb znamienny zmniejsza wrazliwo$¢ oskrzeli na inhalacj¢ alergenu,
natomiast nadwrazliwo$¢ w stosunku do histaminy nie zmienia si¢ w sposéb jedno-
znaczny [25]. Dlugotrwate stosowanie kromon6éw zmniejsza wrazliwo$¢ oskrzeli za-
réwno w stosunku do bodzcéw nieswoistych, jak i alergenu. Inhalacyjne glikokortyko-
steroidy stosowane regularnie zmniejszaja zaréwno nieswoista nadreaktywno$¢ oskrze-
li, jak i p6Zna reakcje astmatyczng po prowokacji alergenowej. Metyloksantyny poda-
wane juz w dawkach przeciwzapalnych, a wigc znacznie nizszych niz wymaganych do
rozkurczu oskrzeli, zmniejszaja nadreaktywno$¢ oskrzelowa.
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SUMMARY

Bronchial hyperreactivity (BHR) can be defined as an exaggerated response to a broncho-
constrictor. BHR is an important feature of asthma, but is not specific for this disorder, and
can be found in patients suffering from many other diseases and in some healthy people, too.
To assess BHR challenge tests are performed. BHR can be divided into two types: specific and
non-specific BHR. The term ‘specific BHR' is used to describe a bronchial response to an
allergen, whereas the response to many bronchoconstrictors which are not allergens or occupa-
tional sensitizers is called ‘non-specific BHR’. The specific BHR is a characteristic feature of
allergic asthma. The intensity of non-specific BHR correlates well with symptoms of asthma
and depends on bronchial inflammation. People with BHR probably have a genetic predisposi-
tion, but the role played by genetic factors is being studied.

Many drugs modulate bronchial responsiveness to bronchoconstrictors. A decrease in th
bronchial response after a single dose of any drug should not be considered to indicate a de-
crease in BHR. It has been proved that inhaled glucocorticosteroids and cromones bring about
a decrease in BHR. Unfortunately, the improvement in the bronchial hyperreactivity diminish-
es within a few weeks after the end of the treatment.






