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Abstract

Traditionally, allergic rhinitis and bronchial asthma are described as distinct and separate entities. However, progress made
in recent years has brought some great changes in the understanding of pathophysiology of allergic disorders. It has become
clear that both of these disorders are characterised by similar triggers, inflammatory cells and mediators involved in their
pathogenesis and treatment modalities. The link between these two airway disorders has led to the development of the so-
called ,integrated airway hypothesis”. According to this hypothesis allergic rhinitis and bronchial asthma are regarded as
different facets of a generalised inflammatory process involving, although in a different degree, both the upper and lower
airways. This review critically discusses the present state of knowledge on the links between the upper and lower airways in
asthma and rhinitis on the basis of the recent literature and our own experience. We try to assess the importance of these
links for the future diagnosis and treatment of allergic disorders of the respiratory tract.

Key words: allergic rhinitis, bronchial asthma, pathogenesis, integrated airway hypothesis, clinical relevance
Pneumonol. Alergol. Pol. 2007; 75: 163-172

Streszczenie

Zapalenie alergiczne ukfadu oddechowego, pomimo tradycyjnego podziatu na alergiczny niezyt nosa i astme oskrzelowsa,
zazwyczaj nie ogranicza si¢ do bfony $luzowej jednego odcinka tego uktadu, czesto wykazujac charakter uogéiniony. Liczne,
pochodzace z badan naukowych, dowody na istnienie zwigzkéw pomiedzy alergicznym niezytem nosa a astma oskrzelowa
doprowadzity do stworzenia ,koncepcji jednej choroby”. Ujmuje ona gérne i dolne drogi oddechowe jako gczng jednostke,
pozostajaca pod wptywem procesu zapalnego, ktéry podtrzymujg i nasilajg wspdlne mechanizmy. Celem niniejszej pracy
byto krytyczne przedstawienie wspdfczesnego stanu wiedzy na temat zwigzkéw czynno$ciowych pomiedzy gérnymi
i dolnymi drogami oddechowymi, z uwzglednieniem wynikéw badan witasnych. W pracy podjeto réwniez prébe oceny
znaczenia tych zwiagzkéw dla rozwoju diagnostyki i leczenia chordb alergicznych uktadu oddechowego.

Stowa kluczowe: alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa, patogeneza, koncepcja jednej choroby, znaczenie kliniczne
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Wstep objawy moga dotyczy¢ tkanek: nosa, oskrzeli, spojé-

wek, skory oraz uktadu pokarmowego. Moga ujaw-

Alergia, u podloza ktérej lezy dziedziczna nia¢ sie w wymienionych narzadach jednoczesnie
sktonnos¢ do nadmiernej produkcji przeciwcial lub obejmowac¢ je sukcesywnie, z uplywem lat [1].
typu IgE, jest zaburzeniem systemowym, ktérego Przyczyny zr6znicowanej ekspresji narzadowej cho-
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réb alergicznych oraz manifestacji klinicznej ich
objawéw wciaz pozostajg niewyjasnione, nie wia-
domo réwniez, jakie czynniki odgrywaja role
w rozwoju poszczeg6lnych fenotypéw zapalenia
alergicznego [1, 2]. Uwaza sie, ze kluczowe zna-
czenie w zapoczatkowaniu reakcji alergicznych ma
ekspozycja nadwrazliwego narzadu (np. btony slu-
zowej nosa) na alergen, co nastepnie moze prowa-
dzi¢ do dalszego rozwoju patologicznej reakcji im-
munologicznej w innych narzgdach efektorowych
(np. w spojéwkach, oskrzelach). Dotychczas nie
ustalono, jaki wplyw na przebieg tego procesu maja
uktadowe i lokalne reakcje zapalne. Stwierdzono
natomiast, Ze nie jest potrzebny bezposredni kon-
takt pomiedzy alergenem a btong §luzowsa narzg-
du efektorowego, aby wywola¢ w nim zapalenie
alergiczne. Komérki uktadu immunologicznego
oraz cytokiny moga bowiem naptyngé¢ do narzadu
docelowego z innych, czasami anatomicznie odle-
glych, narzad6w za posrednictwem ukladu krwio-
no$nego, uktadu limfatycznego zwigzanego z btong
sluzowa (MALT, mucosa-associated lymphoid tis-
sue) oraz szpiku kostnego [1, 3, 4].

Zapalenie alergiczne w ukladzie oddechowym
przebiega najczesciej w postaci alergicznego nie-
zytu nosa (ANN) i/lub astmy oskrzelowej. Zwigz-
ki czynnosciowe pomiedzy tymi chorobami sg zna-
ne od ponad 100 lat, jednak doktadnie przebada-
ne zostaly dopiero w okresie ostatnich 10 lat. Wy-
daje sie, ze podzial na ANN i astme oskrzelowa,
ktore tradycyjnie traktuje sie jako odrebne jednost-
ki chorobowe, nie odzwierciedla ich bliskich
zwigzkéw oraz wspdélnego podtoza patogenetycz-
nego. W opublikowanym w 2001 roku raporcie
»~Alergiczny niezyt nosa i jego wplyw na astme”
(ARIA, allergic rhinitis and its impact on asthma)
podsumowano liczne, pochodzace z badan nauko-
wych, dowody na obecno$é¢ epidemiologicznych,
patofizjologicznych i klinicznych zwiazkéw po-
miedzy obiema chorobami, wprowadzajac koncep-
cje ,jedne drogi oddechowe, jedna choroba” [2].
Coraz liczniejsze dowody na obecno$é wzajemnych
interakcji pomiedzy objetg zapaleniem alergicz-
nym blong §luzowq nosa i oskrzeli, na poziomie
komérkowym i subkomérkowym, potwierdzajg, ze
u podtoza ANN i astmy oskrzelowej leza podobne
procesy patofizjologiczne [2, 5, 6]. Zr6znicowanie
w budowie anatomiczne;j i histologicznej nosa oraz
oskrzeli i przystosowanie do pelnienia odmien-
nych funkcji przez oba narzady prowadza jednak
do rozwoju dwdéch réznych manifestacji zapalenia
alergicznego w obrebie tej samej jednostki czyn-
no$ciowej, jaka jest uktad oddechowy.

W niniejszej pracy om6éwiono aktualny stan
wiedzy na temat zwigzkéw czynno$ciowych mie-

dzy gérnymi a dolnymi drogami oddechowymi
w ANN i astmie oskrzelowej na podstawie wyni-
kéw najnowszych publikacji i badan wtasnych.
Podjeto réwniez probe oceny znaczenia tych zwigzkéw
dla rozwoju nowych metod diagnostyki i leczenia
choréb alergicznych uktadu oddechowego.

Zwigzek migdzy alergicznym niezytem nosa
a astma oskrzelowa: dane epidemiologiczne,
patofizjologiczne i kliniczne

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan
epidemiologicznych, patofizjologicznych i klinicz-
nych wskazujg na czeste wspélistnienie astmy
oskrzelowej i ANN oraz wspélne tlo genetyczne
obu choréb [7, 8]. Chociaz dane dotyczace czestosci
wystepowania ANN w grupie chorych na astme
oskrzelowa r6znig sie bardzo miedzy sobg (6,2-95%),
wydaje sie jednak, ze wynika to raczej z niedosza-
cowania rzeczywistej czestosci wspétwystepowa-
nia obu tych choréb przez niektérych autoréw niz
z istnienia tak duzych ré6znic miedzypopulacyj-
nych [9]. Przyczyna tego jest miedzy innymi brak
prostych, wystandaryzowanych metod diagnosty-
ki niezytu nosa oraz niedocenianie objawéw ANN
przez lekarzy i pacjentéw, skupiajacych swoja
uwage na najbardziej dokuczliwych objawach
zwigzanych z astma [9]. W przeprowadzonym
w 2002 roku badaniu Copenhagen Allergy Study,
obejmujacym 734 chorych, wystepowanie obja-
woéw sezonowego ANN potwierdzono u wszystkich
chorych na astme oskrzelowa uczulonych na pytki
traw [10]. Potwierdzono réwniez, ze ANN stanowi
czynnik ryzyka rozwoju astmy — w ciagu 8-letniej
obserwacji zarejestrowano 28 nowych zachorowan
na atopowa postaé¢ astmy w grupie 18 chorych,
u ktérych ANN rozpoznano przed rozpoczeciem
badania, oraz 10 chorych, u ktérych objawy ANN
rozwinely sie podczas jego przeprowadzania [10].
Z kolei w jednym z wieloosrodkowych badan epi-
demiologicznych [11] w trakcie 23-letniej obserwa-
cji wykazano, ze ryzyko rozwoju astmy oskrzelo-
wej bylo 3-krotnie wyzsze u chorych na ANN
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki niedaw-
no opublikowanego badania kohortowego, obejmu-
jacego grupe 3880 os6b, dowiodty, ze ANN jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy
oskrzelowej [12]. Wiekszosé chorych na astme ma
objawy sezonowego lub catorocznego ANN [7, 8].
Niezyt nosa stwierdza sie u ponad 75% chorych
na astme atopowgq i u ponad 80% chorych na ast-
me nieatopowq [2]. Nasilenie dolegliwosci ze stro-
ny jamy nosowej koreluje zwykle z ciezko$cia ob-
jawéw astmy [1], a efektywne leczenie objawéw
niezytu nosa zmniejsza nasilenie objawéw
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wspolistniejacej astmy oskrzelowej [8]. U chorych na
sezonowy ANN w okresie pylenia czesto wspéiwy-
stepuje skurcz oskrzeli bez objaw6w klinicznych [13].
U tych chorych obserwuje sie réwniez zwiekszonag
reaktywno$¢ oskrzeli w odpowiedzi na metacholi-
ne lub histamine [13-15]. Pomimo Ze donosowe
podanie alergenu nie powoduje u chorych na ANN
istotnego klinicznie ograniczenia przeptywu po-
wietrza w dolnych drogach oddechowych, istnieja
dowody, ze moze ono wplynaé na rozwéj nieswo-
istej nadreaktywnosci oskrzeli lub zwiekszaé jej
nasilenie. Zjawisko to zostalo poczatkowo udoku-
mentowane przez Corren i wsp. u chorych na ANN
wspdlistniejacy z astmg oskrzelowa [16], jednak
w niedawno opublikowanych badaniach Bonay
i wsp. [17] stwierdzili wzrost nadreaktywnosci
oskrzeli po donosowej prowokacji alergenem réw-
niez u chorych na izolowany ANN. Stopien nie-
swoistej nadreaktywnodci oskrzeli u chorych na
ANN korelowat w okresie pylenia ze stopniem nie-
droznoéci przewodéw nosowych [18]. Ustepowa-
nie objawéw nadreaktywnosci oskrzeli pod wply-
wem donosowego leczenia kromoglikanem disodo-

wym [14], nedokromilem sodu [19] lub glikokor-
tykosteroidami [20] wskazuje na istnienie zwigz-
ku miedzy nadreaktywnoscia oskrzeli a zapale-
niem btony §luzowej nosa.

Zwiagzek miedzy alergicznym niezytem nosa
a astma oskrzelowa: dowody na poziomie
komoérkowym

Postep w dziedzinie cytofizjologii i biologii
molekularnej dostarczyt licznych dowodéw na
kluczowa role procesu zapalnego w patogenezie
astmy oskrzelowej i ANN [3, 8]. W wielu bada-
niach wykazano, ze nacieki zapalne w blonie §lu-
zowej nosa i oskrzeli u chorych na oba schorze-
nia maja podobny sklad komérkowy, ztozony
gléwnie z eozynofiléw, mastocytéw oraz komo-
rek jednojadrzastych, a w rozwoju alergicznej re-
akcji zapalnej na obu pietrach uktadu oddecho-
wego biora udziat podobne mechanizmy [7, 8, 21]
(ryc. 1).

W Swietle przeprowadzonych dotychczas ba-
dan wydaje sie prawdopodobne, ze w patogenezie
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Rycina 1. Mechanizmy rozwoju alergicznej reakcji zapalnej w gérnych i dolnych drogach oddechowych

Figure 1. Mechanisms of allergic inflammation in upper and lower respiratory tract
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ANN istotna role odgrywajg zmiany zapalne stwier-
dzane w oskrzelach. Przemawia za tym obecnosé
zwiekszonego, w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi, stezenia tlenku azotu (uznawanego za czuly
marker stanu zapalnego w dolnych drogach odde-
chowych) w powietrzu wydychanym u chorych na
to schorzenie [22, 23]. Znaczny spadek stezenia tlen-
ku azotu i innego wyktadnika stanu zapalnego
w drzewie oskrzelowym — nadtlenku wodoru
— w powietrzu wydychanym u chorych na ANN
pod wplywem czterotygodniowej steroidoterapii,
zaré6wno dooskrzelowej [23], jak i donosowej [24],
stanowi kolejny dowéd, ze zmiany zapalne w gér-
nych i dolnych drogach oddechowych sg ze soba
wzajemnie powigzane. Istniejg réwniez bezposred-
nie dowody potwierdzajace obecno$é¢ stanu zapal-
nego w dolnych drogach oddechowych u chorych
na ANN oraz w gérnym odcinku uktadu oddecho-
wego u chorych na astme oskrzelowa. Zwiekszo-
na grubo$¢ btony podstawnej oraz nasilone ztusz-
czanie nabtonka w obrebie oskrzeli jest obecne
u chorych na ANN nawet w okresie, w ktérym nie
stwierdza sie wystepowania objaw6w klinicznych,
za$ zmiany zapalne w blonie §luzowej nosa sa nie-
wielkie [25]. Z kolei u wielu chorych na astme
oskrzelowa stwierdza sie pogrubienie btony §luzo-
wej nosa z towarzyszgcym przewleklym stanem
zapalnym [26]. W blonie §luzowej oskrzeli u cho-
rych na ANN, zdaniem czeéci autoréw [25, 27], lecz
nie wszystkich [28], liczba granulocytéw kwaso-
chlonnych jest wyzsza w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Zwiekszona (w poréwnaniu z osobami
zdrowymi) liczba pobudzonych eozynofiléw
u chorych na ANN jest jednak znacznie mniejsza niz
stwierdzana u chorych na astme oskrzelowsg [27].
Z kolei wspélwystepowanie ANN z astma oskrze-
lowq wigze sie z wieksza, niz w izolowanym ANN,
liczba eozynofiléw w blonie §luzowej gérnych
drég oddechowych [26, 29]. W przeprowadzonych
przez autor6w niniejszej pracy badaniach u cho-
rych na izolowany sezonowy ANN obserwowano
zwiekszona, w poréwnaniu z grupa oséb zdro-
wych, liczbe eozynofiléw w plwocinie indukowa-
nej, ktérej towarzyszylo r6wnolegte zwiekszenie
liczby neutrofiléw i makrofagéw [30]. Biorac pod
uwage, ze badanie bylo przeprowadzane poza
okresem narazenia na alergen, uzyskane wyniki
przemawiajg za tym, ze u chorych na ANN pro-
ces zapalny w dolnych drogach oddechowych ma
charakter przewlekly i wystepuje réwniez w okre-
sie wolnym od objawéw klinicznych [30].
Kolejnych dowodéw dotyczacych zwigzkéw
czynno$ciowych miedzy schorzeniami alergiczny-
mi uktadu oddechowego dostarczaja wyniki badan,
w ktérych autorzy oceniali wptyw odcinkowego

kontrolowanego narazenia na alergen (podawane-
go donosowo lub dooskrzelowo) na zmiany skia-
du komérkowego w gérnych i dolnych drogach
oddechowych. Wyniki tych badan pokrywaja sie
z wynikami najnowszych obserwacji i wykazuja,
ze miejscowa ekspozycja btony sluzowej nosa na
alergen u chorych na ANN moze powodowac roz-
wéj stanu zapalnego dolnych drég oddechowych
nawet u os6b niechorujgcych na astme oskrzelowa
i niewykazujacych cech nadreaktywnosci oskrze-
li [3]. Po dooskrzelowej prébie prowokacyjnej
z alergenem u chorych na ANN (z atopia w wywia-
dzie, bez wspélistniejacej astmy) obserwuje sie
wczesna i p6zng faze reakcji alergicznej, ktérym
towarzyszy nasilenie stanu zapalnego w dolnych
drogach oddechowych [31]. Niezaleznie od drogi
podania, donosowej [30, 32] lub dooskrzelowej
[33], ekspozycja na alergen u oséb z izolowanym
ANN powoduje réwnolegle zwiekszenie liczby
eozynofiléw w gérnych i dolnych drogach odde-
chowych, przyczyniajace sie do uposledzenia
czynnoSci nosa i oskrzeli u tych chorych. Wyin-
dukowanie lokalnego zapalenia alergicznego blo-
ny $§luzowej nosa w wyniku naturalnej sezonowej
ekspozycji lub préby prowokacyjnej z alergenem
prowadzi do zwiekszonej rekrutacji eozynofilow ze
szpiku kostnego do krwi obwodowej oraz gérnych
i dolnych dr6g oddechowych [17, 34, 35]. Fakt, ze
po donosowej swoistej prowokacji z alergenem
u chorych na ANN bez wspélistniejgcej astmy sto-
piefi nadreaktywnosci oskrzelowej korelowat
z liczba eozynofiléw i stezeniem markera aktyw-
nosci tych komérek — eozynofilowego biatka ka-
tionowego (ECP, eosinophilic cationic protein)
— w plwocinie indukowanej [17] wskazuje, Ze ob-
jawy nadreaktywnosci drég oddechowych w obu
powyzszych chorobach alergicznych moga byé¢,
przynajmniej w czeéci, wynikiem zapalenia eozy-
nofilowego [36]. Istniejg réwniez dane, ze u cho-
rych na astme proces zapalny w gérnych drogach
oddechowych nasila sie pod wplywem ekspozy-
cji na alergen. Naciek eozynofilowy w tym odcin-
ku uktadu oddechowego stwierdza sie u chorych
na astme nawet wowczas, gdy osoby te nie mani-
festuja klinicznych objawéw niezytu nosa [1].
W przeprowadzonym ostatnio badaniu naturalna
ekspozycja na alergeny wziewne u dzieci z astma
oskrzelowqg doprowadzala do powstania nacieku
eozynofilowego w gérnych drogach oddecho-
wych, ktérego stopien korelowal ze stezeniem
alergenu [37]. Potwierdzaja to badania przepro-
wadzane na modelu myszy z eksperymentalnie
wywolang astma oskrzelowa, w ktérych wziew-
ne podanie alergenu powoduje rozwéj stanu za-
palnego z dominacja eozynofil6w nie tylko w ob-
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rebie dolnych dré6g oddechowych, ale réwniez
w §luzéwce nosa [38].

Eozynofile, cho¢ niezwykle istotne, nie s3 je-
dynymi komérkami zapalnymi, ktérych zwiek-
szona liczbe stwierdza sie w oskrzelach u chorych
na ANN w odpowiedzi na prowokacje alergenem.
Dooskrzelowa prowokacja swoista u chorych na
ANN bez wspélistniejacej astmy oskrzelowej,
poza zwiekszeniem naptywu bazofiléw do btony
sluzowej oskrzeli, zwigksza ich gromadzenie sie
w blonie §luzowej nosa i stymuluje w niej degra-
nulacje mastocytow [39]. W przeprowadzonych
przez autoréw pracy badaniach po raz pierwszy
wykazano, ze swoista prowokacja donosowa
u chorych na ANN powoduje dodatkowo zwiek-
szenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych
w plwocinie indukowanej [30]. Cho¢ zjawisko to
dotychczas nie znalazlo potwierdzenia w innych
badaniach klinicznych, jest jednak zgodne z wy-
nikami Hellings i wsp. [40], uzyskanymi w trak-
cie badan na mysim modelu astmy oskrzelowej,
w ktorych autorzy stwierdzili zwiekszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych w dolnych dro-
gach oskrzelowych po prowokacji dooskrzelowej
alergenem. Fakt, ze zar6wno w badaniach Braun-
stahla i wsp. [32, 33, 39], jak réwniez w badaniach
autoréw pracy [30], wzrost liczby eozynofiléw,
neutrofiléw i bazofiléw w materiale z dolnych
dr6g oddechowych stwierdzono wyltacznie u cho-
rych na ANN (lecz nie u zdrowych ochotnikéw),
potwierdza, ze wzrost liczby komérek zapalnych
wynika z ich zwiekszonej rekrutacji spowodo-
wanej dziataniem chemoattraktantéw, a nie sta-
nowi odpowiedzi organizmu na procedury po-
bierania materiatu, zastosowane w protokotach
badawczych.

Korelacja w zakresie catkowitej liczby komé-
rek zapalnych oraz liczby eozynofiléw miedzy
popluczynami nosowymi a plwocing indukowana
w warunkach wyjéciowych oraz po prowokacji
donosowej alergenem u chorych na ANN, stwier-
dzona w o$rodku autoréw pracy, dowodzi, ze cha-
rakter i nasilenie procesu zapalnego na poziomie
komérkowym w dolnych drogach oddechowych
u tych pacjentéow koresponduje z charakterem i na-
sileniem tego procesu w blonie §luzowej nosa za-
réwno w okresie narazenia na alergen, jak i poza
nim [30]. Dalszy wzrost liczby granulocytéw kwa-
sochtonnych i obojetnochtonnych u chorych na
ANN po donosowej prowokacji swoistej dowodzi,
ze w warunkach narazenia na alergen proces za-
palny w dolnych drogach oddechowych najpraw-
dopodobniej sie nasila [30]. Posrednim dowodem
potwierdzajgcym te koncepcje sa obserwacje Grat-
ziou i wsp. [23], ktérzy wykazali, ze u chorych na

ANN stezenie tlenku azotu w powietrzu wydycha-
nym jest wieksze w okresie sezonowej ekspozycji
na alergen niz poza okresem pylenia.

Zwiagzek miedzy alergicznym niezytem nosa
a astma oskrzelowa: dowody na poziomie
subkomérkowym

W patogenezie zmian zapalnych blony slu-
zowej nosa i oskrzeli u chorych na ANN oraz ast-
me oskrzelowsq biorg udziat te same mediatory (hi-
stamina, leukotrieny cysteinylowe) [4], cytokiny
zwiazane z limfocytami Th2 (interleukina (IL)-4,
IL-5, IL-13, GM-CSF) [21, 41], chemokiny (RAN-
TES i eotaksyna) [42, 43] oraz czasteczki adhezyj-
ne [4]. Pomimo istnienia racjonalnych przestanek,
niewiele wiadomo na temat udzialu cytokin pro-
zapalnych w regulacji zwigzkéw czynnosciowych
miedzy gérnymi i dolnymi drogami oddechowymi
w chorobach alergicznych uktadu oddechowego.
Dotychczas przeprowadzono pojedyncze badania
dotyczace zachowania sie stezen cytokin prozapal-
nych w gérnych drogach oddechowych u chorych
na astme oskrzelowa. W poréwnaniu z osobami
zdrowymi, w materiale pobranym z nosa tych
chorych wykazano podwyzszone stezenia IL-4 [44],
IL-6 [45], IL-8 [46] i TNF-a [44] w warunkach wyjs-
ciowych oraz zwiekszonag ekspresje mRNA dla
TNF-a po prowokacji alergenem [47]. Jeszcze mniej
wiadomo na temat zachowania sie stezen cytokin
w dolnych drogach oddechowych u chorych na
ANN. W jedynym, jak dotad, opublikowanym ba-
daniu Beeh i wsp. stwierdzili spadek stezenia IL-10
w plwocinie indukowanej oraz brak mierzalnych
stezen IL-5 pod wplywem donosowej prowokacji
alergenem [48]. Warto$¢ powyzszego badania ogra-
nicza jednak brak grupy kontrolnej oraz nie-
uwzglednienie przez autor6w zmian profilu cyto-
kin w gérnych drogach oddechowych. Brak wystar-
czajgcej liczby badani oraz wspomniane powyzej
watpliwo$ci metodyczne stanowity jedna z prze-
stanek, ktore sktonity autoréw artykulu [30] do
oceny stezen cytokin prozapalnych w wydzieli-
nie dolnych dr6g oddechowych u chorych na
ANN po donosowej prowokacji swoistej. W prze-
prowadzonym badaniu stwierdzili oni znamien-
ny wzrost stezenia eotaksyny i RANTES w plwo-
cinie indukowanej u chorych na ANN po 24 go-
dzinach po donosowej prowokacji alergenem.
Wyzrost IL-8 po zastosowaniu alergenu, cho¢ staty-
stycznie nieznamienny, istotnie r6znil sie od war-
tosci stwierdzanych u tych chorych po prowoka-
cji placebo. Uzyskane wyniki wskazuja na udziat
eotaksyny, RANTES i IL-8 w powstawaniu stanu
zapalnego dolnych drég oddechowych u chorych
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na ANN w okresie narazenia btony §luzowej nosa
na alergen. Korelacja w zakresie stezenia eotaksy-
ny i IL-8 miedzy plwocing indukowang a popltu-
czynami nosowymi po prowokacji alergenem [30],
stwierdzona przez autor6w pracy, przemawia za
tym, Ze proces zapalny na poziomie subkomérko-
wym w obrebie gornego i dolnego odcinka uktadu
oddechowego u tych chorych jest czynnosciowo
powigzany.

Do potencjalnych chemokin odpowiedzial-
nych za objecie procesem zapalnym calego ukta-
du oddechowego w przebiegu ANN moze nalezeé
IL-5. Zwigkszone stezenia tej cytokiny stwierdzo-
no w popluczynach oskrzelikowo-pecherzykowych
myszy z wyindukowanym eksperymentalnie aler-
gicznym niezytem nosa, pobranych po 24 godzi-
nach po prowokacji alergenem [49]. W zwigzku
z tym, ze IL-5 odgrywa kluczowa role w regulowa-
niu powstawania, ré6znicowania, rekrutacji, akty-
wacji i przezywalno$ci granulocytéw kwasochlon-
nych [50], fakt, ze zwiekszonemu stezeniu IL-5
towarzyszyl masywny naciek eozynofilowy [49],
wskazuje na jej wazng role w determinowaniu sta-
nu zapalnego dolnych drég oddechowych opisywa-
nego w ANN. Poniewaz podwyzszone stezenie IL-5
obserwowano rowniez we krwi obwodowej [33] oraz
komérkach nabtonka nosa [39] u chorych na izo-
lowany ANN w wyniku dooskrzelowej prowoka-
cji alergenem, mozna zaltozy¢, ze IL-5 spelnia
istotna funkcje w rozwoju uogélnionego zapalenia
alergicznego w ukltadzie oddechowym. W §wietle
przeprowadzonych ostatnio badan, podobnag role
moze rowniez spelniaé¢ eotaksyna. Stezenie tego
biatka stwierdzane w popluczynach nosowych
bylto bowiem wyzsze u dzieci z astma oskrzelowg
niz u ich zdrowego rodzenstwa [51].

W badaniach wykonanych przez Braunstahla
i wsp. [32], po przeprowadzeniu donosowej pro-
wokacji alergenem u chorych na ANN bez wsp61-
istniejacej astmy, obserwowano zwiekszenie ekspre-
sji mRNA dla czasteczek adhezyjnych (ICAM-1,
VCAM-1 i selektyny E) w §cianie naczyn krwiono-
énych dolnych i gérnych drég oddechowych, kté-
ra korelowata ze stopniem nacieku eozynofilowe-
go w tych samych odcinkach uktadu oddechowe-
go. Po donosowej prowokacji alergenem u chorych
na izolowany ANN, stezenie ICAM-1 w plwocinie
indukowanej wzrastalo réwniez w badaniach Beeh
i wsp. [48]. Nasuwa sie¢ przypuszczenie, ze uogoél-
niona nieprawidlowa ekspresja molekut adhezyj-
nych w chorobach alergicznych uktadu oddecho-
wego moze przyczynia¢ sie do zwiekszonego na-
plywu granulocytéw kwasochtonnych (a by¢ moze
rowniez innych komérek zapalnych) do nabtonka
i blaszki wtasciwej blony §luzowej oskrzeli, a tym

samym do uogélnienia reakcji zapalnej na caty
uktad oddechowy, mimo ze klinicznie proces cho-
robowy ogranicza sie tylko do jednego odcinka tego
uktadu.

Odmiennosci procesu zapalnego w drogach
oddechowych migdzy alergicznym niezytem
nosa a astma oskrzelowa

Réznice miedzy astma oskrzelowa a alergicz-
nym niezytem nosa wykazano w zakresie: sym-
ptomatologii obu choréb, roli niektérych typéw ko-
moérek zapalnych w ich rozwoju, aktywacji limfo-
cytow T, syntezy poszczegdlnych cytokin i czaste-
czek adhezyjnych, znaczenia komérek nabtonka
oddechowego oraz odpowiedzi na stosowane lecze-
nie [2, 52]. Zaréwno blona §luzowa nosa, jak
i oskrzeli posiada zdolno$é odpowiedzi na stymu-
lacje zakonczen nerwowych przez kontakt z sub-
stancjami draznigcymi. Gléwnym efektem takiej
stymulacji w alergicznym niezycie nosa jest zwiek-
szenie przeplywu krwi przez blone §luzowsq oraz
wzrost przepuszczalnosci lozyska naczyniowego,
prowadzace do zmniejszenia droznosci przewodu
nosowego oraz zwiekszenia objeto$ci wydzieliny
nosowej. U chorych na astme oskrzelowa podraz-
nienie zakonczen nerwowych w §cianie oskrzela
prowadzi do zmniejszenia przeptywu w dolnych
drogach oddechowych, gtéwnie na skutek skurczu
mieéni gtadkich $ciany oskrzela. Eozynofilowe
zapalenie blony §luzowej jest cecha charaktery-
styczna zar6wno astmy oskrzelowej, jak i alergicz-
nego niezytu nosa, a pozytywna odpowiedz na le-
czenie za pomoca kortykosteroidéw scisle wigze sie
ze zmniejszeniem liczby tych komérek w blonie
§luzowej ukladu oddechowego w obu chorobach
[563]. Podwyzszona liczbe tych komérek wielokrot-
nie obserwowano w indukowanej plwocinie cho-
rych na astme oraz wymazach z blony $luzowe;j
nosa chorych na alergiczny niezyt nosa [53]. Jed-
nak w badaniach wykazano, ze liczba eozynofiléw
w blonie §luzowej nosa u chorych na ANN zalezy
od stezenia alergenu i koreluje z nasileniem obja-
woéw klinicznych tej choroby, podczas gdy u cho-
rych na astme oskrzelowa zapalenie eozynofilowe
oskrzeli jest elementem niezmiennym, obserwowa-
nym nawet w tagodnych postaciach tej choroby.
Co wiecej, liczba eozynofiléw w blonie §luzowe;j
oskrzeli u chorych na astme dodatnio koreluje ze
stopniem nadreaktywnosci oskrzeli, podczas gdy
podobnej zaleznoéci nie stwierdzono w alergicz-
nym niezycie nosa. Eozynofile stanowig istotne
zrédlo cytotoksycznych biatek (MBP, ECP, EPO,
EDN), ktérych efektem jest miedzy innymi zlusz-
czanie komérek nabtonka oddechowego oraz nisz-
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Rycina 2. Centralna rola limfocytéw Th2 w rozwoju alergicznej reakcji zapalnej w drogach oddechowych

Figure 2. Central role of Th2 lymphocytes in the development of allergic inflammation in respiratory tract

czenie elementéw strukturalnych $ciany drég od-
dechowych [54]. Co ciekawe, proces ten obserwu-
je sie w znacznym nasileniu jedynie u astmatykéw
— nie stwierdza sie go u chorych na ANN, pomi-
mo statej obecnoéci zapalenia eozynofilowego
btony §luzowej nosa. Limfocyty T CD4+ (typu Th2)
sg centralnymi komérkami odpowiedzialnymi za
rozwéj reakcji alergicznej w gérnych i dolnych
drogach oddechowych (ryc. 2). Badania popluczyn
oskrzelowych, przeprowadzone za pomoca metod
hybrydyzacji in situ oraz RT-PCR, dostarczyly licz-
nych dowodéw na zwiekszong aktywnos¢ tej po-
pulacji komérek w chorobach alergicznych dol-
nych drég oddechowych oraz w przewleklej posta-
ci alergicznego niezytu nosa, jednak nie w sezo-
nowej postaci tej choroby [52]. Udowodniono ist-
nienie korelacji miedzy stopniem aktywnosci lim-
focytow T CD4+ a stopniem ciezkosci astmy
oskrzelowej [55], jednak analogicznego zwiazku
nie wykazano, jak dotad, u chorych na ANN. Uwa-
za sie, ze kluczowa réznice miedzy astma oskrze-
lowa a ANN moze stanowi¢ miejsce lokalizacji
w blonie §luzowej uktadu oddechowego aktywowa-
nych limfocytéw T CD4+. Dominujaca lokalizacja
tych komérek (w btonie §luzowej nosa — w ANN,
w blonie §luzowej oskrzeli — w astmie) jest by¢ moze
najistotniejszym mechanizmem, ktéry reguluje na-

silenie reakcji zapalnej i determinuje miejsce ekspre-
sji choroby alergicznej w ukladzie oddechowym [52].

Czasteczki adhezyjne stanowig niezwykle
istotny element w patogenezie zaréwno astmy
oskrzelowej, jak i ANN. Poprzez laczenie kompa-
tybilnych biatek powierzchniowych z biatkami
obecnymi na komoérkach zapalnych, utatwiajg one
transmigracje tych komérek przez srédblonek na-
czyniowy i ich dalsza chemotaksje do miejsca aler-
gicznej reakcji zapalnej. Podwyzszong ekspresje
mRNA dla ICAM-1 i VCAM-1 stwierdzono w prze-
wleklych postaciach ANN [56] oraz umiarkowa-
nych i ciezkich postaciach astmy (jednak nie
w postaciach sezonowych obu tych jednostek cho-
robowych) [56]. W warunkach kontrolowanego na-
razenia na alergen zwiekszenie ekspresji czaste-
czek adhezyjnych wykazano zar6wno w blonie §lu-
zowej nosa [53], jak i oskrzeli [56].

Charakter zwigzkow czynno$ciowych miedzy
stanem zapalnym gérnych i dolnych drdg
oddechowych w chorobach alergicznych

Chociaz, teoretycznie, w badaniach opartych na
donosowej prowokacji swoistej, wzrost stezenia oce-
nianych cytokin w dolnych drogach oddechowych
mogtby wynikaé z przedostawania sie alergenu do
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oskrzeli w trakcie prowokacji, nalezy jednak zazna-

czy¢, ze podawanie alergenu w okresie bezdechu

(zgodnie z przyjetymi standardami [57]) czyni te

ewentualno$é¢ bardzo mato prawdopodobng [30].

Co wiecej, przeciwko mozliwosci zafatlszowania

uzyskanych wynikéw efektem miejscowego dziata-

nia alergenu w oskrzelach przemawiaja wyniki ba-
dan McCusker i wsp. [49], ktérzy nie wykazali obec-
nosci alergenu w dolnych drogach oddechowych

u myszy z eksperymentalnie wywotanym ANN, po-

mimo stwierdzenia wyktadnikéw stanu zapalnego

na poziomie subkomérkowym. Mozna wiec z du-
zym prawdopodobienstwem przyjaé, ze w warun-
kach naturalnej ekspozycji na alergen u chorych na

ANN dochodzi wyj$ciowo do zmian wylgcznie

w obrebie jamy nosowej, ktére wtérnie inicjujg po-

wstanie procesu zapalnego w dolnych drogach od-

dechowych. Dotychczas zaproponowano kilka me-
chanizméw, ktére moga tgczy¢ nieleczony ANN

z wystapieniem lub zaostrzeniem alergicznego za-

palenia dolnych drég oddechowych [1-3, 7, 58]:

1. W wyniku zapalenia alergicznego btony §lu-
zowej nosa w jej mikroérodowisku dochodzi
do uwalniania mediatoréw (m.in. IL-4, IL-5,
GM-CSF, eotaksyny oraz IL-8), ktére po prze-
dostaniu sie drogg ukladu krazenia do dolnych
dr6g oddechowych moga powodowa¢é skurcz
oskrzeli.

2. Bezposérednie splywanie wydzieliny nosowej
zawierajacej mediatory stanu zapalnego po
tylnej $cianie gardta moze wywotaé skurcz
mieéni gladkich oskrzeli lub zmiany zapalne
w dolnych drogach oddechowych.

3. Zpowodu niedroznosci nosa chorzy na astme
czesto oddychaja przez usta, co moze zaostrzaé
objawy choroby, np. poprzez uposledzenie pro-
cesu nawilzania i ogrzewania docierajacego do
pluc powietrza, ktére zawiera zwiekszone ste-
zenia alergenéw i zanieczyszczen.

4. Zasugerowano takze istnienie hipotetycznego
tuku odruchowego, taczacego gérne i dolne
drogi oddechowe, ktéry odgrywa istotna role
w tzw. zapaleniu neurogennym poprzez uwal-
nianie np. substancji P i neurokininy A. Me-
chanizm ten nie zostat jednak dotychczas po-
twierdzony.

Stwierdzenie przez autoréw niniejszej pracy [30]
korelacji miedzy gérnymi i dolnymi drogami od-
dechowymi w zakresie stezenia eotaksyny i IL-8
przemawia za rolg mechanizméw przedstawionych
w punktach 1 i/lub 2. W badaniu przeprowadzo-
nym w oSrodku autoréw wykazano réwniez, ze
zwiazki czynno$ciowe miedzy gérnymi i dolnymi

drogami oddechowymi u chorych na ANN maja
charakter ztozony. Nie ograniczaja sie jedynie do
jednokierunkowego wplywu zapalenia alergiczne-
go btony sluzowej nosa na dolne drogi oddecho-
we, lecz poprzez aktywacje komoérek zapalnych
i wytwarzanie cytokin w oskrzelach poteguja na-
silenie procesu zapalnego w gérnych drogach od-
dechowych. Przemawia za tym obecno$¢ w p6znej
fazie reakcji alergicznej korelacji pomiedzy steze-
niami eotaksyny w popluczynach nosowych
a liczba eozynofil6w i limfocytéw w plwocinie indu-
kowanej oraz miedzy stezeniami IL-17A i RANTES
w plwocinie indukowanej a liczba odpowiednio
neutrofiléw i eozynofiléw w poptuczynach noso-
wych [30]. Jesli powyzsza hipoteza jest zgodna ze
stanem faktycznym, zahamowanie rozwoju proce-
su zapalnego na poziomie oskrzeli przyczynia¢ sie
moze do ustapienia lub zminimalizowania zapa-
lenia réwniez w gérnych drogach oddechowych
u chorych na ANN.

Konsekwencje terapeutyczne zwigzkow
czynnosciowych migdzy gérnymi i dolnymi
drogami oddechowymi w chorobach
alergicznych uktadu oddechowego

Staly wzrost zapadalnosci na choroby alergicz-
ne uktadu oddechowego oraz niezadowalajace
wyniki ich terapii stanowig motywacje do podej-
mowania dalszych badan, ktérych celem jest po-
szukiwanie nowych, efektywnych i bezpiecznych
form leczenia tych choréb. Obecno$é uogélnione-
go procesu zapalnego w ukladzie oddechowym
zaréwno w przebiegu astmy oskrzelowej, jak i ANN
oraz ustepowanie objaw6w nadreaktywnosci oskrzeli
pod wptywem donosowego leczenia kromonami
lub glukokortykosteroidami dostarczaja danych na
temat nowych mozliwosci terapii schorzen aler-
gicznych ukladu oddechowego. Uzyskane w wie-
lu dotychczas przeprowadzonych badaniach wy-
niki wskazuja, ze zastosowanie dooskrzelowej dro-
gi podawania lekéw zmniejszajacych wydzielanie
lub antagonizujacych dziatanie niektérych cytokin
prozapalnych (np. eotaksyny, RANTES, IL-5) moze
zwiekszy¢ efektywno$é terapii ANN. Podobnie,
donosowe zastosowanie lekéw hamujgcych rozwdj
reakcji alergicznej w gérnych drogach oddecho-
wych moze zwiekszaé efektywnosé terapii u cho-
rych z astma oskrzelowsa, a by¢ moze nawet stano-
wié¢ alternatywng droge leczenia w przypadku,
w ktérym uktadowe lub dooskrzelowe podawanie
lekéw przeciwastmatycznych jest niemozliwe lub
przeciwwskazane.
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