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Astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) sg zazwyczaj uznawane za
oddzielne jednostki chorobowe o odmiennym przebiegu klinicznym, réznych mechanizmach
patofizjologicznych i zréznicowanym postgpowaniu terapeutycznym. Jednak, u czg¢sci pacjentdw stwierdza
si¢ cechy obydwu choréb, a ich wspotwystepowanie okresla si¢ mianem zespotu nakltadania
astma/przewlekta obturacyjna choroba pluc (asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap
syndrome, ACOS). Pacjenci ci budzg szczegélne zainteresowanie z uwagi na niewielkg ilos¢ badan
dotyczacych ich diagnostyki i leczenia, poniewaz chorzy z zespolem naktadania z reguty sa wykluczani z
badan dedykowanych astmie lub POChP. Obecnie nie ma powszechnie przyjetych kryteriow rozpoznawania
ACOS. Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma,
GINA) oraz Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Przewleklej Obturacyjnej Choroby Ptuc (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD) ACOS =zostal zdefiniowany jako jednostka chorobowa
charakteryzujaca si¢ utrwalong obturacjg oskrzeli oraz wspotwystepowaniem cech obydwu choréb. Wydaje
si¢ oczywiste, ze rozpoznanie ACOS powinno opiera¢ si¢ na bardziej obiektywnych kryteriach.

Przebudowa oskrzeli (remodeling) odgrywa wazna role w patogenezie obu chordb. Zmiany
strukturalne drog oddechowych moga by¢ oceniane w badaniach histopatologicznych wycinkow z oskrzeli
lub przy wykorzystaniu tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) i wewnatrzoskrzelowej
ultrasonografii. Ocena wycinkéw blony §luzowej oskrzeli jest niewatpliwie najbardziej bezposrednia metoda
pozwalajaca na analize markeréw zapalnych w drogach oddechowych, ktéra jest wykorzystywana w
praktyce klinicznej. Do tej pory nie opublikowano badan oceniajacych wycinki btony sluzowej oskrzeli
pobrane w trakcie bronchofiberoskopii u chorych na ACOS. W astmie, w czasie przebudowy $ciany oskrzeli
dochodzi do wielu zmian morfologicznych, w tym do pogrubienia btony podstawnej, podnabtonkowego
wldknienia, hipertrofii i hiperplazji mi¢s$ni gladkich, przerostu gruczotow sluzowych i rozrostu komorek
kubkowych oraz proliferacji naczyn krwiono$nych. Glowng role w patogenezie astmy oskrzelowej
odgrywaja limfocyty Th2. Komoérki te wytwarzaja cytokiny, takie jak IL-4, IL-5 i IL-13, ktore reguluja
produkcje IgE, naptyw eozynofili do tkanek oraz powoduja zmiany strukturalne i funkcjonalne nabtonka
drog oddechowych. Analiza sktadu komoérkowego drog oddechowych oraz ekspresji niektorych cytokin
wykazata, ze charakter zapalenia jest podobny u chorych na astme alergiczng i niealergiczng. Zmiany
morfologiczne wystgpuja rowniez u chorych na POChP, ale majg inny charakter niz u chorych na astme
oskrzelowa. Dominuje wzrost liczby komorek kubkowych i przerost gruczotow §luzowych, podczas gdy
pogrubienie btony podstawnej oraz hiperplazja i1 hipertrofia mi¢sni gtadkich sg stabiej wyrazone. W POChP,
naciek zapalny sktada si¢ glownie z neutrofili, cytotoksycznych limfocytow T i komorek tucznych.

Glownym celem projektu jest ocena zmian strukturalnych drég oddechowych u chorych na zespot
naktadania astma/przewlekta obturacyjna choroba pluc na podstawie badan histopatologicznych wycinkow z
oskrzeli 1 ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (endobronchial ultrasound, EBUS).

Przypuszczamy, ze chorzy na ACOS charakteryzuja si¢ innym wzorcem przebudowy drog
oddechowych ocenianym w badaniach histopatologicznych wycinkéw z oskrzeli w poréwnaniu do chorych
na astme¢ oskrzelowa i na POChP. Zamierzamy zbada¢ czy catkowita grubo$¢ $ciany oskrzeli i jej
poszczegdlnych warstw w badaniu EBUS u chorych na ACOS jest znamiennie wigksza niz u chorych na
POChHP i znamiennie mniejsza niz u chorych na astme¢ oskrzelowg. Ponadto planujemy oceni¢ czy zmiany
strukturalne drég oddechowych u chorych na ACOS koreluja ze stopniem ci¢zkosci obturacji oskrzeli w
badaniu spirometrycznym.

Do badania zostanie wlaczonych 30 chorych na ACOS, 30 chorych na astm¢ oskrzelowa i 30
chorych na POChP. Chorzy bgda wiaczeni do badania w stabilnej fazie choroby, bez zaostrzenia w ciagu
ostatnich 3 miesigcy. U wszystkich osob zostang wykonane badania czynnosci ptuc: spirometria z probg
rozkurczowsg, bodypletyzmografia oraz badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO).
Ponadto zostang wykonane podstawowe badania laboratoryjne tj. morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
parametry krzepnigcia i IgE catkowite (ocena statusu atopowego). Nastgpnie u wszystkich uczestnikow
badania zostanie wykonana bronchofiberoskopia z ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa i pobraniem
wycinkow z oskrzeli. Z filmu nagranego podczas bronchoskopii zostang wybrane obrazy, ktore beda
poddane dalszej analizie. U chorych na ACOS, POChP i astmg¢ zostanie oceniona calkowita grubo$¢ oskrzeli
oraz ich poszczeg6élnych warstw. W wycinkach z oskrzeli zostanie oceniony sktad komdrkowy i markery
zapalne.

Oczekujemy, ze wyniki badania w znacznym stopniu poszerza aktualng wiedz¢ dotyczaca
mechanizméw przebudowy oskrzeli w ACOS. Wedtug naszej wiedzy, po raz pierwszy remodeling u chorych
na ACOS bedzie oceniany na podstawie badania histopatologicznego wycinkow z oskrzeli i ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej. Uwzglednienie analizy histopatologicznej wycinkéw z oskrzeli i pomiarow z EBUS
moze takze przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci diagnostyki chorych na ACOS. Wyzej wymienione
problemy nie zostaty rozwigzane do tej pory, co potwierdza innowacyjny charakter projektu.



