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Wstep

Fundamentalng cecha astmy oskrzelowej, ktora
decyduje o ostatecznym jej rozpoznaniu jest nad-
reaktywnos$¢ oskrzeli (NO). Cecha ta wystgpuje
réwniez u chorych na alergiczny niezyt nosa a takze
u chorych na inne choroby uktadu oddechowego,
a nawet u oséb zdrowych. NO wedtug definicji po-
danej przez Boushey’a i wsp. (1) jest to nadmierna
sktonnos¢ oskrzeli do reagowania skurczem w wa-
runkach narazenia na réznorodne czynniki immu-
nologiczne i nieimmunologiczne. Zwigkszong od-
powiedz oskrzeli na bodzce nieswoiste, okresla sig
jako nadreaktywnos$¢ nieswoista, zas t¢ pojawiajaca
si¢ po bodzcach immunologicznych, jako swoista.

Wielko$¢ nieswoistej NO na histaming lub me-
tacholing przedstawia si¢ jako stezenie lub dawkg
substancji powodujace 20% spadek natgzonej ob-
jetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,
— forced expiratory volume) w stosunku do warto$ci
wyjsciowej (PC,, — provocative concentration, PD,,
— provocative dose).

Wystepowanie nieswoistej nadreaktywnosci
oskrzeli w populacji ogélnej

Nieswoista NO wystepuje u 0s6b zdrowych. Ca-
sale 1 wsp. (2) stwierdzili ja u 28 z grupy 50 zdro-
wych 0s6b, przy czym jej wielkos¢ u 10% miescita
si¢ w przedziale charakterystycznym dla chorych
na astmg. Rijken i wsp. (3) obserwujac przez 18 lat
2216 0so6b wykazali, ze obecno$¢ nieswoistej NO
zalezata od ilo$ci eozynofili we krwi, dodatnich
testow skornych i zamieszkania w srodowisku wiej-
skim. Badacze stwierdzili dodatnia korelacje NO
z paleniem papierosOw natomiast nie znalezli takie-
go zwiazku z plcia badanych. Paoletti i wsp. (4) ba-
dajac 1694 zdrowe osoby u 26% odnotowali spadek
FEV, po wziewaniu metacholiny. Wsr6d mezczyzn
obserwowano zmniejszenie si¢ NO po okresie dzie-
cifnstwa, a nastgpnie jej ponowny wzrost migdzy 3
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a4 dekada zycia, podczas kiedy u kobiet po 12 roku
zycia utrzymywata si¢ ona na stalym poziomie.
Wisrdd badaczy istnieje poglad, ze bezobjawowa
NO u 0s6b zdrowych predysponuje do rozwoju
astmy. I tak Laprise i Boulet (5), porownujac 30-
osobowe grupy 0sob z bezobjawowa NO oraz bez
tej cechy, wykazali w pierwszej grupie wigkszy roz-
kurcz oskrzeli po wziewaniu f2-agonistow, czgstsze
wystepowanie atopii oraz wigksza dobowa zmien-
nos$¢ szczytowego przeptywu wydechowego (PEF
— peak expiratory flow). Po 3 latach stwierdzono
w tej grupie znamiennie wigksze niz u osob bez
nadreaktywnosci zmniejszenie PC,, a u 14% osob
rozwingta si¢ astma, a dotyczyto to oséb z dodatnim
osobniczym i rodzinnym wywiadem atopowym.

W innym badaniu Laprise i wsp. (6) nie stwier-
dzili u chorych na astmeg i zdrowych z bezobjawowa
NO réznic w wartosciach FEV, catkowitym steze-
niu IgE, liczbie eozynofilow we krwi obwodowe;j,
wielko$ci zluszczania nabtonka btony Sluzowej
oskrzeli i1 nasileniu stanu zapalnego tej btony okre-
Slanego poprzez ilos¢ naciekajacych ja limfocytow.
Jednak u chorych na astme¢ zmiany w nabtonku
byly rozlane, a w drugiej grupie ograniczone.
Po dwdch latach u 4 z 10 zdrowych 0s6b rozwingta
si¢ astma. W wycinkach btony §luzowej oskrzeli tych
0soOb stwierdzono zwigkszenie ilosci limfocytéw T,
odsetka limfocytow CD4+ do CD8+ i eozynofilow.
Nasileniu ulegto rowniez wtdknienie warstwy pod-
nabtonkowej. U 0sob tych stwierdzono uczulenie
na alergeny wziewne caloroczne i miaty dodatni
wywiad rodzinny w kierunku astmy. Tak wigc
u oséb, ktore maja NO i cechy atopii istnieje praw-
dopodobienstwo rozwoju astmy.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli u chorych na sezono-
wy alergiczny niezyt nosa i sezonowg astme

Sezonowy alergiczny niezyt nosa (SANN) i sezono-
wa astma naleza do chordb atopowych. Ich objawy
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pojawiaja si¢ tylko w czasie pylenia roslin, nato-
miast poza sezonem pylenia chorzy nie odczuwaja
zadnych dolegliwosci.

U chorych na SANN, ale bez objawow astmy
moze wystgpowa¢ NO. Townley 1 wsp. (7) ceche
t¢ wykazali az u 73% badanych. W innym ba-
daniu takze Townley’a 1 wsp. (8) nieswoista NO
obserwowano u 55% z 27 chorych na SANN oraz
u wszystkich chorych na astme¢. Rowniez Ramsdale
i wsp. (9) badajac 25 chorych na SANN u wszyst-
kich stwierdzili NO. Autorzy sadza, ze u chorych na
SANN z NO prawdopodobienistwo rozwoju astmy
jest wigksze niz u tych bez tej cechy a nawet to,
ze chorzy ci moga mie¢ bezobjawowa astme oskrze-
lowa. Inni autorzy takze obserwowali u chorych na
SANN obecnos¢ NO (10).

Na szczegélna uwage zastuguja wieloletnie
badania nad zachowaniem si¢ NO u chorych na
SANN. Braman i wsp. (11) badajac 40 takich cho-
rych, NO stwierdzili u 40% badanych. Podczas
5-letniej obserwacji u trzech chorych z NO rozwi-
neta si¢ astma oskrzelowa, NO jako nowa cecha po-
jawita si¢ u dwoch, jednak az u 5 innych badanych
okazata si¢ ona cecha przejsciowa, niepotwierdzo-
na w kolejnych badaniach. Zatem w badaniu tych
autorow obecno$¢ NO u chorych na SANN nie
pozwalata na przewidywanie rozwoju astmy. Wigk-
sze znaczenie miat ujemny wynik proby prowoka-
cyjnej, a to dlatego, ze u zadnego chorego bez NO
nie rozwingta si¢ astma. Rowniez Prieto i wsp. (12)
obserwujac chorych na SANN wykazali, ze praw-
dopodobienstwo rozwoju astmy byto takie samo u
chorych z NO i u 0s6b bez tej cechy. Stad autorzy
sadza, ze jednorazowy pomiar NO nie pozwala
wnioskowaé o rozwoju astmy u chorych na SANN.

Innym problemem jest zachowanie si¢ NO u cho-
rych na SANN w warunkach naturalnej ekspozycji
na alergeny. Badania wykazuja, Zze u tych chorych
NO moze pojawic si¢ lub wzrosnaé podczas sezonu
pylenia. Madonini i wsp. (13) obserwowali w czasie
sezonu pylenia 4-krotny wzrost odsetka chorych na
SANN z NO charakterystyczna dla astmy z 11%
do 48%. Tylko 37% chorych nie odpowiedziato w
tym czasie skurczem oskrzeli na dawkg karbacholu
wyzsza niz 2 mg. Nie stwierdzono takze, aby dtu-
go$¢ trwania ekspozycji na alergeny w czasie sezo-
nu miata wptyw na wielko$¢ NO. I tak Boulet i wsp.
(14) znaczacy wzrost NO w czasie sezonu pylenia
wykazali u 5 z 8 badanych. Najwigksza NO poja-
wila si¢ w krotkim czasie po okresie intensywnego
pylenia, a jedynym objawem klinicznym byt kaszel.
Podobna obserwacj¢ poczynili Kroczynska-Bedna-
rek 1 wsp. (10), ktorzy stwierdzili wzrost odsetka
chorych na SANN z NO z 16% do 26% i to juz po
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5-7 dniach trwania sezonu pylenia. Po trzech tygo-
dniach obserwacji 0s6b z NO byto juz 37%. Wzrost
ten nastapit mimo leczenia donosowym glikokorty-
kosteroidem i doustnym lekiem przeciwhistamino-
wym. Réwniez Di Lorenzo i wsp. (15) obserwowali
wzrost odsetka chorych na SANN z NO z 18% poza
sezonem pylenia do 33% w czasie jego trwania.
W ostatnich badaniach naszego zespotu wykazali-
$my, ze 20% chorych na SANN miato NO przed
sezonem pylenia, a 40% podczas jego trwania
(16). Stad rodzi si¢ pytanie jak dochodzi u chorych
na SANN do rozwoju NO. Sadzi sig, ze alergeny
o mniejszych wymiarach tatwiej penetruja do niz-
szych pigter uktadu oddechowego co moze decydo-
wac o rozwoju NO. W badaniu Chakir’a i wsp. (17)
wzrost NO podczas sezonu pylenia u chorych na
SANN wiazal si¢ z naplywem komorek zapalnych,
takich jak eozynofile, limfocyty CD4+, CD8+ i
CD45+ do btony §luzowej oskrzeli oraz ze wzrostem
ekspresji na tych komorkach interleukiny 5 (IL-5).
Wzrost NO podczas sezonu pylenia obserwowa-
no takze u chorych na astmeg sezonowa. I tak Grze-
lewska-Rzymowska i wsp. (18) wykazali 3-krotny
wzrost nieswoistej NO w czasie sezonu pylenia u
14 badanych chorych na astmg sezonowa. Podobne
zjawisko obserwowali Kroczynska-Bednarek i wsp.
(19) przez dwa kolejne lata u 11 chorych na astme
sezonowa. Az 9 z nich miato NO réwniez poza sezo-
nem pylenia. Naturalna ekspozycja na alergeny za-
réwno w pierwszym jak i w drugim sezonie wigzata
si¢ ze znamiennym to jest 3- i 6-krotnym wzrostem
NO. W pierwszym sezonie nie stwierdzono go tylko
u dwoch, a w drugim u jednego chorego. W badaniu
tym wykazano jednak wyrazne réznice w wielkos$ci
NO u tego samego chorego w obu badanych sezo-
nach. Autorzy sadza, ze wynika to z r6znej ekspo-
zycji na alergeny. Mimo znacznego wzrostu NO
Ww czasie sezonu pylenia, w badaniu nie obserwowa-
no zmniejszenia wskaznikow wentylacji spoczynko-
wej, ktore poza sezonem i w czasie sezonu pylenia
pozostawaly w granicach normy. Podobne wyniki
uzyskali Prieto i wsp. (20) badajac nieswoista NO
u 10 chorych na astmg sezonowa i SANN w czasie
sezonu pylenia oraz po jego zakonczeniu. I tak po 2
1 5 miesiacach od zakonczenia sezonu pylenia NO
zmniejszyta si¢ u tych chorych odpowiednio 2- i 4-
krotnie, ale nie nastapito jej catkowite wygaszenie.
Wzrost NO zalezny od ekspozycji na alergeny
wykazano takze w probach prowokacyjnych. Cor-
ren i wsp. (21) obserwowali u chorych na SANN
1 astmg sezonowa, w 30 i 280 minucie po prowo-
kacji donosowej, znaczne nasilenie kataru nosa
i wzrost NO. Nie stwierdzili natomiast, podobnie
jak polscy badacze wykonujacy badanie w warun-
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Grzelewska-Rzymowska 1. i wsp.

kach naturalnej ekspozycji, roznic we wskaznikach
spirometrii spoczynkowej. NO w tym badaniu nie
korelowata ani z FEV, ani z nasileniem objawow
klinicznych, a ponadto nie zmniejszyla si¢ mimo
ich ustapienia w 5 godzin po prowokacji alergenem.
Ta wige wielko$¢ NO u tych chorych nie zalezata od
nasilenia klinicznych objawéw SANN.

Na podstawie tych badan nalezy przyjaé, ze
NO wystepuje u wigkszosci chorych na SANN i to
nawet poza sezonem pylenia. Podobnie dzieje si¢
u chorych na astme sezonowa. Zatem mozna sadzic,
ze sezonowe objawy kliniczne chorob alergicznych
uktadu oddechowego sa jedynie ,,czubkiem gory
lodowe;j”, pod ktérym kryje si¢ przewlekly proces
zapalny blon Sluzowych. Nie ulega on wygaszeniu
nawet po ustaniu naturalnego narazenia na alergeny
sezonowe czyli w okresie wolnym od klinicznych
objawow choroby. Poniewaz objawy kliniczne nie
sa dostatecznym odzwierciedleniem toczacego si¢
procesu zapalnego to poszukuje si¢ innych wskaz-
nikdéw, ktére pozwalaja na jego ujawnienie i oceng
nasilenia.

NadreaktywnoSci oskrzeli u chorych
na caloroczny alergiczny niezyt nosa

Z badan przeprowadzonych w 34 europejskich
osrodkach uczestniczacych w badaniu okre$lonym
jako European Community Respiratory Health Su-
rvey wynika, ze uczulenie na alergeny caloroczne
objawiajace si¢ calorocznym alergicznym niezytem
nosa (CANN) wiaze si¢ z obecnoscia NO. Wsrod
1412 chorych na CANN NO stwierdzono u 22.5%.
Natomiast cecha ta wystgpowata tylko u 7.5% osob
zdrowych (22).

U chorych na CANN, przeciwnie niz u chorych
na SANN, czas trwania choroby decyduje o rozwo-
ju NO, a uczulenie na alergeny catoroczne stanowi
wigkszy czynnik ryzyka pojawienia si¢ tej cechy
niz uczulenie na alergeny sezonowe. Udowodnili
to Verdani i wsp. (23), ktoérzy u chorych na SANN
i CANN po donosowej prowokacji alergenem wy-
kazali, ze rozklad procentowy NO okreslanej jako
ciezka, umiarkowana i tagodna w grupie chorych na
SANN zaréwno przed jak i w czasie sezonu pylenia
jest podobny. Okoto 10% badanych charakteryzo-
walo si¢ duza nadreaktywnoscia (PD15<4mg) i tyle
samo agodna (8 mg<PD15<12mg), 15% badanych
mialo nadreaktywnos$¢ umiarkowana, a 65% nie wy-
kazywato tej cechy. Przy czym wielko$¢ NO nie za-
lezata od czasu trwania choroby. W grupie chorych
na CANN odpowiednio 20% i 8% badanych miato
nadreaktywno$¢ tagodna i umiarkowana, 37% nie
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mialo tej cechy, ale az u 35% NO byta duza (PD20
ponizej 4mg). Tak wigc rozktad NO, uwzgledniaja-
cy jej wielko$¢, wsrod chorych na SANN i CANN
byt r6zny. Duza NO charakteryzowata az 22 z 78
chorujacych na CANN krocej niz dwa lata, podczas
gdy tylko 3 chorych na SANN Chorujacy na CANN
dtuzej niz 3 lata mieli zdecydowanie wigksza NO
niz ci, ktoérzy chorowali krocej niz 2 lata. Znalazto
to potwierdzenie w badaniu Prieto i wsp. (20), kto-
rzy stwierdzili, ze chorzy na CANN mieli 4-krotnie
wigksza NO w poréwnaniu z chorymi na SANN
znajdujacymi si¢ nawet w czasie sezonu pylenia.
13 chorych z 38 na SANN i tylko 3 z 34 chorych
na CANN nie zareagowato skurczem oskrzeli na
stezenie metacholiny rowne 200mg/ml.

Rola atopii w rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli

Wystgpowanie NO wiaze si¢ przede wszystkim
z atopia. Atopia to genetycznie uwarunkowana,
zwigkszona sktonnos$¢ do wytwarzania przeciw-
ciat klasy E w odpowiedzi na kontakt z alergenem.
Obecnos¢ tej cechy wyrazona jest obecnoscia do-
datnich testow skornych i zwigkszonym stezeniem
immunoglobulin E w surowicy. Liczne badania
wskazuja, ze w astmie podtozem NO jest zapalenie
btony $luzowej oskrzeli. Jednym z mechanizmow
doprowadzajacych do tego zapalenia jest reakcja
immunologiczna zwiazana z IgE bedacymi glow-
nym izotypem immunoglobulin wytwarzanych
w odpowiedzi na kontakt z alergenem (24). Zapo-
czatkowanie i podtrzymywanie reakcji zapalnej w
btonie sluzowej oskrzeli zalezy od mediatorow i cy-
tokin uwalnianych z licznych komoérek zapalnych.
Badania epidemiologiczne potwierdzity zwiazek
migdzy dodatnimi testami skornymi i stgzeniem IgE
w surowicy krwi z jednej strony a NO z objawami
alergicznego niezytu nosa i astmy z drugiej strony.
I tak Burrows i wsp. (25) badajac kohorte 13-letnich
dzieci z populacji ogolnej Nowej Zelandii wykazali
dodatnia korelacj¢ miedzy podwyzszonym cat-
kowitym stgzeniom IgE w surowicy a wystgpo-
waniem astmy. U zadnego z badanych z matym
stezeniem IgE w surowicy nie rozpoznano astmy,
natomiast wéréd 67 oséb z najwyzszym stezeniem
tych immunoglobulin az 37% chorowato na astme.
Natomiast zachorowanie na alergiczny niezyt nosa
wiazato si¢ z obecno$cia dodatnich testow skornych
na alergeny wziewne. Mniejsze znaczenie miata
u tych chorych wielkos¢ stezenia IgE w surowicy.
W wielu badaniach wykazano, ze uczulenie na
alergeny caloroczne wiaze si¢ z czgstszym zacho-
rowaniem na astmeg, niz z wystgpowaniem SANN.
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I tak Sears i wsp. (26) badajac w Nowej Zelandii
662-osobowa grupe dzieci w wieku 13 lat stwier-
dzili, ze wsrdd dzieci uczulonych jedynie na kurz
lub siers¢ kota 10% miato astme, 6% astmg i niezyt
nosa, a 17% tylko niezyt nosa. Natomiast wsrod
uczulonych na alergeny sezonowe u 3% rozpo-
znano astme, u 4% astme i niezyt nosa i az u 49%
jedynie niezyt nosa. W badaniu Boulet’a i wsp. (14)
przeprowadzonym w Kanadzie u 3371 chorych aler-
giczny niezyt nosa, astme lub obie te choroby wy-
stepujace rownoczesnie rozpoznano odpowiednio
u 74%, 12% 1 14% chorych uczulonych jedynie na
alergeny sezonowe oraz u 49%, 24% i 30% chorych
uczulonych na alergeny catoroczne. Sears i wsp.
(27,28) badajac 714 i 662 dzieci w Nowej Zelandii
stwierdzili, ze czynnikiem najsilniej zwiazanym
z wystapieniem NO i klinicznych objawow astmy
bylo uczulenie na sier$¢ zwierzat, gtownie kota
i kurz domowy. Czego nie znaleziono w przypad-
ku uczulenia na alergeny sezonowe. Wérod dzieci
uczulonych na kurz lub na sier§¢ kota odpowied-
nio u 64% i1 77% stwierdzono nawracajace $wisty,
a41% i 54% miato NO. Jednoczesne wystgpowanie
NO i klinicznych objawow astmy stwierdzono tylko
u 2% dzieci nieatopowych, 27% z uczuleniem na
alergeny sezonowe, 33% uczulonych na kurz domo-
wy 1 u 51% uczulonych na sier$¢ kota. W drugim
badaniu wszyscy chorzy na astme, u ktérych NO
byta dos¢ duza (PC20 ponizej 8 mg/ml), mieli do-
datnie testy skorne na kurz i sier§¢ kota, natomiast
wsrod badanych z mniejsza NO (PC20 mniejsze lub
réwne 25mg/ml) tylko 4 osoby nie byly uczulone na
wyzej wymienione alergeny. Peat i wsp. (29) obser-
wujac przez 4 lata grupe 380 australijskich dzieci w
wieku szkolnym odnotowali szczegolna zaleznosé
migdzy wczesnym ujawnieniem si¢ atopii (testy
skorne dodatnie migdzy 8 a 10 rokim zycia) a NO
i rozwojem astmy. Obecno$¢ swistow i NO stwier-
dzono u 34% takich dzieci, a tylko u 13% dzieci,
u ktorych atopia pojawita si¢ dopiero po 10 roku zy-
cia i zaledwie u 2% bez cech atopii. W cytowanych
badaniach odsetek osob z NO zwigkszat si¢ wraz ze
zwigkszaniem si¢ odczynow skornych na alergeny
catoroczne (25,26,27). Natomiast Plaschke i wsp.
(30) badajac 1859 o0séb z ogolnej populacji Szwecji
stwierdzili, ze najsilniejszy zwiazek z pojawieniem
si¢ NO i rozwojem astmy miato uczulenie na siers¢
zwierzat — kota i psa, a w mniejszym stopniu uczu-
lenie na trawy. Korelacj¢ migdzy uczuleniem na
kurz i zachorowaniem na astm¢ wykazano jedynie
w przypadku wystapienia w surowicy swoistych
przeciwciat, a nie obecnosci dodatnich testow skor-
nych. Nie znaleziono natomiast zwiazku miedzy
uczuleniem na ten alergen a rozwojem bezobjawo-
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wej NO. Obserwacje swoje autorzy ttumacza nie-
wielkim narazeniem na alergeny kurzu w regionach
skad pochodzity osoby badane i coraz wigkszym
narazeniem na sier§¢ zwierzat domowych.

Innym wyrazem atopii, obok dodatnich testow
skornych, jest podwyzszone stezenie immuno-
globulin E w surowicy, ktore rowniez koreluje
z NO i rozwojem astmy. | tak Sears i wsp. (31) nie
stwierdzili u badanych dzieci astmy gdy catkowite
stezenie IgE bylo mate. Natomiast gdy stezenie
byto duze (powyzej 1000UI/L) to az 36% choro-
walo na astmg. Tak wigc autorzy stwierdzili, ze NO
korelowala z catkowitym st¢zeniem IgE w surowi-
cy 1 dotyczylo to takze osob z bezobjawowa NO.
Kono i1 wsp. (32) wykazali zalezno$¢ miedzy NO
i catkowitym stezeniem IgE w surowicy u dzieci
w wieku 5-10 lat i 11-16 lat chorych na astmeg. Na-
tomiast takiej zaleznosci nie bylo w najmtodszej
grupie chorych migdzy 1 a 5 rokiem zycia. Takze
Plaschke 1 wsp. (30) w badaniu 0so6b dorostych
wykazali, ze catkowite stezenie IgE byto 3-krotnie
wigksze u chorych na astme¢ i 2-krotnie wigksze
u 0s6b z bezobjawowa NO w poréwnaniu z osobami
zdrowymi bez tej cechy. Takze Sunyer i wsp. (33)
stwierdzili, ze wsrdd osob, u ktorych w przeszio-
$ci rozpoznano astme, NO miala polowa chorych
z matym catkowitym st¢zeniem IgE i ponad 70%
z duzym stezeniem tych immunoglobulin. Ponadto
odsetek chorych z NO wzrastal proporcjonalnie do
zwigkszania si¢ stgzenia IgE w surowicy. Rowniez
u chorych na SANN NO wykazywata dodatnia ko-
relacje z catkowitym st¢zeniem immunoglobulin E
1 to nie tylko w czasie, ale rowniez po zakonczeniu
sezonu pylenia (15).

Takze i nasz zespot badal zaleznosci miedzy NO
a calkowitym stezeniem IgE u chorych na SANN
i astmg sezonowa. I tak u chorych na SANN S$red-
nie catlkowite st¢zenie IgE w surowicy byto przed
sezonem znamiennie wyzsze niz u oséb zdrowych.
Dotyczylo to 0s6b z pozasezonowa NO i tych bez
tej cechy. Podczas sezonu pylenia w obu grupach
chorych na SANN nastapil znamienny wzrost st¢ze-
nia IgE. Nie wykazano réznic w stgzeniu IgE przed
sezonem i podczas sezonu pylenia w grupie chorych
na SANN z NO i bez NO. Nie znaleziono znamien-
nej korelacji migdzy wartoscia NO, a stezeniem
IgE. Takze u chorych na sezonowa astmg podczas
sezonu pylenia obserwowano wzrost NO i st¢zenia
IgE, ale migdzy tymi wskaznikami korelacji nie
stwierdzono. Stad sadzimy, ze chociaz wzrostowi
NO towarzyszy wzrost stezenia IgE, to jednak trud-
no znalez¢ $cislte zaleznos$ci migdzy tymi dwoma
wskaznikami.
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Mechanizmy rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli
Nadreaktywnos¢ oskrzeli w badaniach in vitro

Badania kliniczne wskazujace na zalezno$¢ migdzy
wielkoscia NO a catkowitym stezeniem IgE zro-
dzity pytanie, jaki jest mechanizm tej zaleznosci.
Wiadomo, ze wspolczulny uktad nerwowy odgrywa
wazng role w skurczu migsni gladkich oskrzeli.
Niektorzy autorzy sadza, ze zalezno$¢ migdzy cal-
kowitym stgzeniem IgE w surowicy i nieswoista
NO wynika z mechanizmu cholinergicznego. En-
doh 1 wsp. (35) badajac chorych na alergiczny nie-
zyt nosa z duzym i matym catkowitym stezeniem
IgE w surowicy oraz osoby zdrowe nie zauwazyli
u nich r6znic w sile dzialania wziewnego B,-ago-
nisty. Natomiast dziatanie rozkurczowe wziewnego
leku przeciwcholinergicznego mierzone $rednim
przyrostem FEV1 bylo najwigksze u chorych z du-
zym stezeniem IgE w surowicy.

Badania laboratoryjne, podobnie jak kliniczne,
potwierdzaja zalezno$¢ migdzy stezeniem IgE w
surowicy a NO. Jednym ze sposobdéw badania tej
zalezno$ci in vitro jest bierne uczulenie wycin-
kow oskrzeli ludzkich pobranych ze skrawkow
phuc. Bierne uczulenie izolowanej tkanki uzyskuje
si¢ dzigki surowicy pobranej od oso6b z duzym
catkowitym stgzeniem IgE lub IgE swoistych. Ta
technika pozwala na badanie natychmiastowej od-
powiedzi oskrzeli na alergen lub bodzce nieswoiste.
W 1989 r. Black (36) stwierdzil, ze inkubacja izo-
lowanych od nieatopowych pacjentow wycinkéw
oskrzeli z surowica zawierajaca duze stgzenia IgE
swoistych (reakcja Praustnitz’a Kustnera) zwigk-
sza skurczowa odpowiedz oskrzeli na histaming i
alergeny. Ichinose i wsp. (37) w badaniu in vitro
potwierdzili cholinergiczny mechanizm zaleznosci
NO od IgE. Wywotlywali oni skurcz skrawkow
oskrzeli pobudzajac elektrycznie nerwy choliner-
giczne oraz podajac egzogennie acetylocholing
(Ach). Wczesniejsza inkubacja tych skrawkow
z IgE znacznie nasilita skurcz oskrzeli wywotany
pobudzeniem elektrycznym i uwalnianiem Ach
z zakonczen nerwowych, ale nie wptyngta na skurcz
oskrzeli po egzogennie podanej Ach. Stad autorzy
wykluczyli wplyw tej inkubacji na oslabienie
czynno$ci enzymow degradujacych Ach oraz na
dziatanie Ach poprzez receptory muskarynowe M3
i uznali, ze IgE zwigksza skurcz migs$ni gladkich
oskrzeli utatwiajac uwalnianie Ach z zakonczen
nerwowych. Ponadto w badaniu tym wykazano, ze
inkubacja oskrzeli z IgE powoduje utratg kontroli
autoreceptora muskarynowego M2 nad mechani-
zmem uwalniania Ach, a wigc prawdopodobnie
wywotuje rowniez dysfunkcje tego autoreceptora.
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Innym wyjasnieniem dla cholinergicznego podtoza
nadreaktywnosci moze by¢ odruch z nerwow choli-
nergicznych prowadzacy do pobudzenia ich zakon-
czen w blonie §luzowej nosa, szczegoélnie u chorych
z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Hi-
poteza ta jednak budzi watpliwosci, jako ze Endoh
i wsp. (35) obserwowali podobne objawy nosowe u
chorych zaréwno z matym jak i z duzym stezeniem
IgE w surowicy, a wigc podobne dziatanie na za-
konczenia nerwowe, a inna reakcje na rozszerzaja-
ce oskrzela dzialanie leku przeciwcholinergicznego
w obu grupach.

Rowniez w badaniach in vitro wykazano,
ze uprzednie uczulenie wycinkow oskrzeli surowice
zawierajaca duze stezenia IgE prowadzi do zmniej-
szonej odpowiedzi tych oskrzeli na niektoére czyn-
niki powodujace rozkurcz. 1 tak Ben-Jebria 1 wsp.
(38) wykazali, ze inkubacja oskrzeli z IgE zwigksza
ich odpowiedz w postaci skurczu na neuropeptydy
— substancje¢ P (SP — substance P) i neurokining A
(NKA — neurokinine A), a zmniejsza rozkurczajace
dziatanie naczynioaktywnego peptydu jelitowego
(VIP- vasoactive intestinal peptide). Jest to mecha-
nizm niezalezny od zahamowania aktywnosci obo-
jetnej neuropeptydazy (NEP — neutral endopeptida-
se) — enzymu rozktadajacego neuropeptydy, ponie-
waz zmiany te obserwowano rdwniez w obecnosci
inhibitora tego enzymu. W innym badaniu wycinki
oskrzeli inkubowane z surowica zawierajaca duze
stezenie IgE poddano dziataniu antagonisty recep-
torow wapniowych, agonisty receptorow potaso-
wych oraz trzech substancji modulujacych sygnat
przekazywany przez receptory [3,-adrenergiczne.
Stwierdzono, ze uwrazliwienie migsni gladkich
drog oddechowych immunoglobuling E zmniejsza
rozkurczajace dziatanie substancji dzialajacych
poprzez receptory jonowe, a zatem wplywa na me-
chanizm rozkurczowy zalezny od potencjatu blony
komorkowej. Nie obserwowano natomiast wptywu
IgE na rozkurcz zapoczatkowany przez substancje
dzialajace poprzez receptory f,-adrenergiczne, bg-
dace przeciez punktem uchwytu dla B -agonistow
— lekow rozkurczajacych oskrzela (39).

Badacze postawili sobie rowniez pytanie czy
immunoglobulina E jest jedynym 1 wystarczajacym
czynnikiem do rozwoju NO. W badaniu Tunona de
Lary i wsp. (40) stwierdzono, ze surowica pocho-
dzaca od chorych z duzym catkowitym stgzeniem
IgE 1 z obecnoscia swoistych przeciwciat IgE
ma taki sam wptyw na wielko$¢ skurczu migsni
gladkich oraz na uwalnianie histaminy z komo-
rek tucznych oskrzeli po prowokacji alergenem
jak monoklonalne przeciwciata IgE. Mozna wigc
przypuszczac, ze to wilasnie przeciwciata IgE sa
tym czynnikiem w surowicy, ktéry wpltywa na
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uwrazliwienie komorek migsni gladkich oskrzeli
i komorek tucznych, przyczyniajac si¢ tym samym
do rozwoju NO. Rowniez Schmidt i wsp. (41) sa-
dza, ze catkowite stezenie IgE w surowicy moze
by¢ wykladnikiem immunologicznych proceséw
zwiazanych z rozwojem nieswoistej NO. Autorzy
ci skrawki oskrzeli pobrane od pacjentow z duzym
i z matym catkowitym st¢zeniem IgE w surowicy
poddali inkubacji z surowica, w ktorej stezenie
IgE bylo powyzej 250 IU/ml. Badacze stwierdzili,
ze sita skurczu oskrzeli po prowokacji histaming
byta znaczaco wigksza w grupie chorych z duzym
wyjsciowym stezeniem IgE w surowicy w porow-
naniu z chorymi z matym st¢zeniem tej immuno-
globuliny. Jednak wczeéniejsza inkubacja z IgE
oskrzeli pochodzacych od tych pacjentow spowo-
dowata zar6wno wzrost sity dziatania histaminy jak
i zwigkszenie maksymalnego skurczu oskrzeli. Na-
tomiast inkubacja oskrzeli pobranych od pacjentéw
z duzym catkowitym stgzeniem IgE nie spowodo-
wala dalszego wzrostu NO. Stad autorzy sadza, ze
duze catkowite stezenie IgE w surowicy spowo-
dowato in vitro maksymalng odpowiedz oskrzeli
na bodzce nieswoiste. Dodatnia korelacja migdzy
catkowitym stgzeniem IgE w surowicy a NO po-
twierdzona w tym badaniu, odzwierciedla podobna
zalezno$¢ wykazana w badaniach klinicznych za-
rowno u dzieci jak i u dorostych (28, 30, 31).
Pojawit sie¢ jednak poglad, ze duze catkowite
stezenie IgE w surowicy nie jest czynnikiem wy-
starczajacym do rozwoju NO. Watson i wsp. (42)
poddali inkubacji skrawki oskrzeli pobrane od pa-
cjentéw nieatopowych z surowica zawierajaca swo-
iste IgE 1 rozne calkowite stezenia IgE oraz z suro-
wica z chimerg IgE (JW8). Stymulacja alergenem
powodowata skurcz mig$ni gtadkich we wszystkich
skrawkach oskrzeli poddanych wczesniejszemu
uczuleniu, a catkowite st¢zenie IgE nie miato wpty-
wu na sile 1 wielkos¢ tego skurczu. Po prowokacji
histaming uzyskano skurcz tylko tych oskrzeli, ktore
zostaty poddane wcze$niejszej inkubacji z surowica
zawierajaca duze calkowite st¢zenia IgE, natomiast
oskrzela inkubowane z JW8 i nieinkubowane nie
zareagowaly skurczem na histaming. Obserwacje te
sugeruja, ze nieswoista NO jest zwiazana z calko-
witym stezeniem IgE a nie z obecnos$cia swoistych
IgE. Autorzy sadza takze, ze maja na nia wplyw
takze inne czynniki znajdujace si¢ w surowicy a za-
lezne od IgE. Do podobnych wnioskoéw doszli Rabe
i wsp. (43), ktérzy poddali migsnie gladkie oskrzeli
uczuleniu surowica z duzym calkowitym steze-
niem IgE lub z obecnoscia przeciwcial swoistych
przeciwko Dermatophagoides farinae oraz chimera
catkowitego IgE (JW8). Alergen powodowat skurcz
oskrzeli zalezny od st¢zenia swoistych przeciwciat,
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czego nie obserwowano w nieuczulonych wezesniej
oskrzelach. Odpowiedz te catkowicie hamowaly
przeciwciata skierowane przeciwko tej swoistej
immunoglobulinie. Histamina nie dawata skurczu
oskrzeli gdy inkubowano je z chimera catkowitego
IgE, a wywolywala go jedynie w oskrzelach uczu-
lonych surowicg z obecnoscia catkowitych IgE. Sita
i wielkos$¢ tego skurczu nie zmienita si¢ po dodaniu
przeciwciata przeciwko Dermatophagoides farinae.
Watson i wsp. (44) wycinki oskrzeli pobrane od
zdrowych os6b inkubowali z surowica zawierajaca
duze catkowite st¢zenie IgE i swoiste IgE przeciw-
ko Dermatophagoides farinae (>17.5U/mL) oraz
z surowica, w ktorej stezenia te zostaty zmniejszone
do 10 U/mL. Nastegpnie oskrzela te poddano swo-
istej i nieswoistej prowokacji. Odpowiedz oskrze-
li zarowno na alergen jak i histaming uzyskano
tylko po inkubacji oskrzeli z surowica z duzym
stezeniem IgE. Natomiast w drugim przypadku
uzyskano odpowiedz oskrzeli na histaming, ale nie
na prowokacj¢ alergenem. Badanie to jeszcze raz
potwierdza niezalezno$¢ nieswoistej NO od swo-
istych immunoglobulin w surowicy krwi i sugeruje,
ze ten rodzaj nadreaktywnos$ci zalezy rowniez od
innych czynnikéw w surowicy, bowiem nie zostala
ona zahamowana mimo zmniejszenia st¢zenia IgE
w surowicy uzytej do inkubacji.

Podsumowanie

Nadreaktywno$¢ oskrzeli jest fundamentalng cecha
astmy. Dotyczy ona wszystkich chorych na aktywna
postac tej choroby. Wystepuje takze u chorych na
alergiczny niezyt nosa, ale w tej grupie nie dotyczy
wszystkich chorych. Liczne badania kliniczne wy-
kazaty istnienie zaleznosci migdzy catkowitym ste-
zeniem IgE w surowicy a czestoscia wystgpowania
NO 1 astmy u chorych z dodatnimi, a takze ujemny-
mi testami skornymi z alergenami wziewnymi .

Badania eksperymentalne wskazuja na niezalez-
no$¢ mechanizmoéw nadreaktywnosci swoistej i nie-
swoistej. Za rozw6j NO na alergen odpowiedzialne
sa swoiste IgE, a nieswoista NO ma zwiazek raczej
z calkowitym stgzeniem IgE w surowicy krwi. Na-
tomiast z uwagi na jej przetrwanie w przypadku
zmniejszenia catkowitego stezenia IgE w surowicy
wykorzystanej do inkubacji i jej nieobecnos¢ po in-
kubacji oskrzeli chimera catkowitego IgE sadzi sig,
ze jest ona zalezna takze od innych, zwigzanych
z IgE czynnikow.

W rozwoju NO istotna rolg odgrywa zapalenie
alergiczne. Mimo, ze w wielu badaniach wykazano
zwiazek miedzy NO a stgzeniem IgE, a w niektorych
zwiazek ten byt silniejszy niz zwiazek z eozynofilia
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we krwi czy wynikami testow skornych, to jednak
w wielu zalezno$¢ ta jest podwazana. Dotyczy to
szczegOlnie badan u dorostych chorych na astmeg.
Watpliwosci te potwierdzaja badania in vitro. Moz-
na, wigc przypuszczac, ze IgE stanowia wazny, ale
nie jedyny element w rozwoju NO.
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