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STRESZCZENIE

Nieastmatyczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli (EZO) jest przewlekta chorobg zapalna uktadu oddechowe-
go. Jednostka ta zostala po raz pierwszy wyodrebniona 30 lat temu przez Gibsona i wsp. Charakteryzuje
sie wystepowaniem przewleklego kaszlu oraz eozynofilii w plwocinie u pacjentéw, bez nadreaktywnos-
ci oskrzeli. Kluczowg role w diagnostyce EZO odgrywa badanie plwociny indukowanej i/lub poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL). Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan $§wiadcza o tym, ze EZO
jest oddzielng jednostka chorobowa, a nie poczatkowym etapem rozwoju astmy. Nadrozpoznawalno$¢ wa-
riantu kaszlowego astmy wérdd pacjentéw chorujacych na EZO moze wynikac ze skutecznosci wziewnej
steroidoterapii oraz trudnego dostepu do badania plwociny indukowanej lub BAL. Podstawg leczenia EZO
jest steroidoterapia wziewna (WGKS). W ostatnich latach wykazano, ze zredukowana dawka wGKS w polacze-
niu z montelukastem ma poréwnywalne dzialanie przeciwkaszlowe i przeciwzapalne. Eozynofilowe zapale-
nie oskrzeli charakteryzuje si¢ okresami nawrotéw i remisji, czynniki ryzyka zaostrzen nie zostaly dotad
jednoznacznie okre$lone. W publikacji oméwiono etiologie¢, diagnostyke (w tym diagnostyke réznicows),
przebieg choroby oraz leczenie pacjentéw z EZO. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w celu
poznania mechanizméw powstania EZO oraz wyznaczenia standardéw diagnostycznych i terapeutycznych
w tej jednostce chorobowe;j.
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ABSTRACT
Non-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) is a chronic inflammatory disease of the respiratory sys-
tem. It was first described by Gibson et al. 30 years ago. Main symptoms of NAEB are chronic cough and
sputum eosinophilia in patients without bronchial hyperresponsiveness. Induced sputum and/or bronchial
lavage (BAL) are the most important diagnostic methods of NAEB. The results of recent studies, suggest
that NAEB is a separate disease rather than early stage of asthma. NAEB is often mistakenly diagnosed as
a cough variant of asthma, probably because of a good response to inhaled steroids and difficult access to
induced sputum examination or BAL. The main treatment of NAEB is inhaled steroid therapy (ICS), in re-
cent years it has been shown that reduced dose of ICS in combination with montelukast, has a comparable
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antitussive and anti-inflammatory effect. Eosinophilic bronchitis is characterized by periods of relapse and

remission, risk factors of exacerbations have not been clearly identified yet. This article discusses etiology,

diagnostics (including differential diagnostics), disease course and treatment of NAEB patients. There is
a need for further studies, in order to understand the mechanisms of NAEB and to determine diagnostic

and therapeutic standards.
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WSTEP

Niealergiczne eozynofilowe zapalenie oskrzeli (EZO,
non-allergic eosinophilic bronchitis - NAEB) jako od-
dzielna jednostka chorobowa po raz pierwszy zostato
opisane w 1989 r. przez Gibsona i wsp., ktérzy przeba-
dali 20 niepalacych pacjentéw — 13 z astma oskrzelowsg
oraz 7 z kaszlem przewlektym. W plwocinie indukowa-
nej wszystkich badanych stwierdzono eozynofili¢, cho-
ciaz u pacjentéw z kaszlem przewleklym nie wystepowa-
ta nadreaktywno$¢ oskrzeli czy obturacyjne zaburzenia
wentylacji [1]. Kolejne lata badan Gibsona i wsp. po-
twierdzity skutecznos¢ steroidoterapii wziewnej w EZO
[2, 3]. Pomimo uptywu 30 lat choroba ta nie zostata
w pelni poznana i nie wiadomo, czy jest to niezalezna
jednostka chorobowa czy tez poczatkowy etap rozwoju
astmy. Najbardziej aktualna definicja niealergicznego
EZO wedlug ACCP (American College of Chest Physi-
cians) obejmuje [4]:

- przewlekly (> 8 tygodni), suchy kaszel bez klinicznej
lub radiologicznej przyczyny,

- eozynofili¢ w plwocinie indukowanej badz w popluczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) > 3% komorek,

- brak nadreaktywno$ci oskrzeli (PC20 histaminy lub
metacholiny > 16 mg/ml),

- brak poprawy parametréw wentylacyjnych w probie roz-
kurczowej, brak zmiennosci szczytowego przeplywu wy-
dechowego (peak expiratory flow — PEF).

Diagnostyka EZO opiera si¢ na wykluczeniu klinicz-
nych, radiologicznych oraz spirometrycznych przyczyn
kaszlu przewleklego.
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EPIDEMIOLOGIA

Wedlug danych z pi$miennictwa czesto$¢ wystepowa-
nia EZO u pacjentéw z przewlektym kaszlem miesci sie
w granicach 10-30% [5]. W Polsce EZO jest przyczyna
przewlektego kaszlu u ponad 15% chorych [6]. Brak jed-
noznacznych danych co do czestosci wystepowania EZO
moze by¢ spowodowany btednym rozpoznawaniem wa-
riantu kaszlowego astmy u pacjentdéw rzeczywiscie choru-
jacych na EZO. Wynika to m.in. z podobienstwa zglasza-
nych objawéw, podobnie dobrej reakcji na steroidoterapie
wziewna, a takze ograniczen w diagnostyce (np. trudny
dostep do badania plwociny indukowanej lub BAL).

ETIOLOGIA

Zwiazek pomiedzy EZO a paleniem papieroséw nie
jest w petni poznany. W badaniach Lai i wsp. [7] oraz
Cho i wsp. [8] wiekszosé¢ pacjentéw z EZO byla niepalg-
ca. Czesto$¢ wystepowania atopii u pacjentéow z EZO jest
poréwnywalna z populacjg ogélna [4].

Dane literaturowe dotyczace rozwoju EZO na podto-
zu alergicznym pochodzg gtéwnie z opiséw przypadkdw.
Etiologia EZO moze mie¢ zwigzek zaréwno z alergenami
wziewnymi, takimi jak roztocze kurzu domowego, pytki
lub zarodniki grzybdw, jak i z narazeniem na alergeny
$rodowiska pracy, takimi jak maka pszenna [9], formalde-
hyd, gazy spawalnicze [10], akrylany [11], izocyjany [12],
chloraminy [13], ptyny do obrébki metali [14]. Quirce
i wsp. opisali przypadek pielegniarki, u ktorej wystapito
EZO zwiazane z ekspozycja na rekawice lateksowe [15].
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przewlekty kaszel
> 8 tygodni

objawy dodatkowe,
m.in.: zgaga, b6l w nadbrzuszu

v

wywiad + badanie przedmiotowe

poszukiwanie przyczyny ze strony
przewodu pokarmowego, np. GERD

v

bez odchylen

zmiany ostuchowe
(Swisty), dusznos$¢,
zmiennos¢ objawow

diagnostyka w kierunku
astmy oskrzelowej

S

v

spirometria, préba z metacholing,
PTS, TS, IgE

RTG klatki piersiowej

v

bez odchylen

uwidocznienie zmian
radiologicznych

v

4

BAL — jezeli brak mozliwosci, to badanie plwociny indukowanej

poszukiwanie przyczyn
ze strony uktadu oddechowego

v

v

> 3% eozynofilow

< 3% eozynofiléw

v

EZ0

v

inne

GERD — refluks zotadkowo-przetykowy, PTS — punktowe testy skérne, TS — testy srédskérne, EZO — eozynofilowe zapalenie oskrzeli.

RYCINA 1. Diagnostyka eozynofilowego zapalenia oskrzeli

Kleniewska i wsp. sugeruja, aby umiesci¢ EZO w wy-
kazie choréb zawodowych oraz rozwazy¢ badanie plwo-
ciny indukowanej u oséb z przewleklym kaszlem, ktére
sg narazone na dzialanie czynnikéw alergizujacych badz
draznigcych w pracy [16].

TABELA 1. Poréwnanie stezenia mediatoréw stanu zapalnego w plwo-
cinie w eozynofilowym zapaleniu oskrzeli i astmie oskrzelowej [5]

Mediator  Eozynofilowe zapalenie  Astma oskrzelowa
oskrzeli

IFN-y ++ +

TNF-o +/- +/-

IL-13 +/- +~++

IL-8 ++ +

IL-5 ++ ++

ECP +~ +~+++

PGE2 +/- +/= ~+++

PGD2 ++ +/-

TXB2 +/- +/-

histamina +/- +/-

IFN-y — interferon y, TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a, IL-13, -8, -5 —in-
terleukiny 13, 8, 5, PGE2 — prostaglandyna E2, PGD2 — prostaglandyna D2, ECP —
eozynofilowe biatko kationowe, TXB2 — tromboksan B2.
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PRZEBIEG CHOROBY

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli ma charakter nawro-
towy, a czynniki ryzyka zaostrzen choroby dotychczas
nie zostaly jednoznacznie okreslone. Lai i wsp. pierwsi
podkredlili, ze alergiczny niezyt nosa w wywiadzie i prze-
dluzajaca si¢ eozynofilia w plwocinie indukowanej moga
zwigksza¢ ryzyko nawrotu EZO [7].

Pierwsze dlugoterminowe obserwacje pacjentéw z EZO
opisano w czasopi$mie ,,Lancet” w 2001 r. W 5-10-letniej
obserwacji 8 pacjentéw u 4 z nich kaszel catkowicie usta-
pil, podczas gdy u pozostatych 4 z uporczywym kaszlem
zdiagnozowano chorobe refluksowg przetyku (gastroeso-
phageal reflux disease - GERD) i/lub splywanie wydzieliny
po tylnej $cianie gardta. U jednego pacjenta stwierdzono
przewlekla obturacje drég oddechowych, prawdopodob-
nie zwigzang z wieloletnim nikotynizmem (60 paczkolat).
Park i wsp. w 4-letniej obserwacji 36 pacjentéw z EZO, po
wprowadzeniu odpowiedniego leczenia (wziewne gliko-
kortykosteroidy - wGKS), u 3/4 pacjentéw nie obserwo-
wali kaszlu, natomiast objawy typowe dla astmy wykazali
tylko u 1 pacjenta [17]. Podobnie w badaniu Cho i wsp.
u pacjentéw z EZO rzadko stwierdzano przewlekla obtu-
racje drég oddechowych, jednak okres obserwacji wynosit
jedynie 12 miesiecy [8]. Z kolei Berry i wsp. zaobserwowali
wycofanie sie kaszlu i eozynofilii w plwocinie indukowanej
tylko u 18% badanych. U 3 (9%) pacjentow wystapily obja-
wy astmy, a u 5 (16%) zmiany obturacyjne w drogach od-
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TABELA 2. Diagnostyka réznicowa eozynofilowego zapalenia oskrzeli, astmy oskrzelowej i wariantu kaszlowego astmy [4, 20]

Parametr

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli

Astma kaszlowa
(zespot Corrao)

Astma oskrzelowa

objawy kaszel z objawami ze strony GDO dusznos¢, kaszel, swisty izolowany kaszel
atopia jak w populacji ogélnej czesta czesta
odwracalna obturacja oskrzeli brak obecna brak
nadreaktywnos¢ odruchu wzmozona prawidtowa lub wzmozona | prawidtowa lub wzmozona
kaszlowego

nadreaktywnosc oskrzeli brak obecna obecna
eozynofilia w plwocinie obecna w momencie stawiania diagnozy zwykle obecna zwykle obecna
obecnos¢ eozynofilii w biopsji tak tak tak
obecnos¢ eozynofilii w BAL tak tak tak
skutecznos¢ kortykosteroidow tak tak tak
skutecznos¢ bronchodylatatorow nie tak tak

GDO — gérne drogi oddechowe, BAL — poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe.

dechowych [18]. Lai i wsp. poddali dotychczas obserwacji
diugoterminowej najwieksza grupe chorych. Sposréd 234
pacjentow u 60% wystapit co najmniej jeden nawrét kaszlu.
Astma fagodna rozwinela si¢ u 8 (5,7%) pacjentow, czyli
poréwnywalnie z populacja ogolng (6,9%). Podczas obser-
wacji nie stwierdzono postepujacego lub nieodwracalnego
pogorszenia czynnosci pluc (FVC, FEV , FEV /FVC) [7].
Wiekszo$¢ przeprowadzonych badan zaprzecza teorii, we-
dtug ktérej EZO jest poczatkowym etapem rozwoju astmy.

DIAGNOSTYKA

Prawidlowa diagnostyka EZO bazuje na szczegétowym
wywiadzie lekarskim (dlugos¢ wystepowania kaszlu, jego
charakter, czynniki powodujace nasilenie). Poszczegélne
etapy diagnostyki przedstawiono na rycinie 1. Rozstrzyga-
jacym etapem jest badanie plwociny indukowanej, ktérego
zaletg jest powtarzalna i wiarygodna ocena liczby komo-
rek zapalnych oraz stezenia mediatoréw zapalnych [19].
Stezenia mediatoréw stanu zapalnego w plwocinie poréw-
nano ze stezeniami wystepujacymi w astmie oskrzelowej
(tab. 1). W plwocinie pacjentéw z EZO stwierdza si¢ pod-
wyzszone stezenie interferonu o (IFN-a), interleukiny 8
(IL-8) oraz PGD2. Poréwnywalne jest natomiast w obu
jednostkach stezenie histaminy, IL-5, TXB2 i czynnika
martwicy nowotworéw o (TNF-a) [5]. Eozynofilowe za-
palenie oskrzeli nalezy réznicowaé z innymi przyczynami
kaszlu przewleklego, takimi jak astma oskrzelowa (w tym
wariant kaszlowy), GERD, sptywanie wydzieliny po tyl-
nej $cianie gardta spowodowane przewleklym zapaleniem
zatok, a takze wplyw lekéw, np. inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI). Przeprowadzenie dokladnej dia-
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gnostyki réznicowej jest technicznie bardzo wymagajace
i dlatego wykonuje si¢ ja w osrodkach o wysokiej refe-
rencyjno$ci. Najistotniejsza jest prawidtowa diagnostyka
rdznicowa z astmg oskrzelowa oraz wariantem kaszlowym
astmy (tab. 2). W astmie oskrzelowej, oprocz przewlektego
kaszlu, bardzo wazne jest wystepowanie uczucia duszno-
$ci oraz wywolywanie kaszlu przez ekspozycje na alerge-
ny. W badaniach diagnostycznych u pacjentéw z astma
oskrzelowa stwierdza si¢ odwracalno$¢ obturacji w proé-
bie rozkurczowej oraz nadreaktywnos¢ oskrzeli, ktore nie
wystepuja w EZO [4, 20].

Przydatnym badaniem jest ocena stezenia tlenku azo-
tu w wydychanym powietrzu (FeNO).

LECZENIE

Podstawa leczenia EZO jest steroidoterapia wziew-
na. Wiele badan potwierdza, Ze stosowanie budezoni-
du w dawce 400 pg dwa razy na dobe lub réwnowaznej
dawki flutykazonu przez 4 tygodnie redukuje objawy
i znacznie zmniejsza liczbe eozynofiléw w plwocinie [2,
17, 18, 21, 22]. W przypadku niewystarczajacej odpo-
wiedzi na steroidoterapie wziewng w duzych dawkach
mozna zastosowaé 10-30 mg prednizolonu doustnie
przez 3-5 dni. Dotychczas nie ma jednoznacznych zale-
cen, jak dlugo powinno trwac leczenie EZO. Cho i wsp.
w retrospektywnej analizie wyodrebnili grupe 398 pa-
cjentéw z eozynofilia w plwocinie, z ktérych 152 stano-
wili pacjenci z EZO. Nie stwierdzili wptywu steroido-
terapii wziewnej na zmniejszenie liczby zaostrzen oraz
na redukgje liczby eozynofiléw w plwocinie w 12-mie-
siecznej obserwacji. Niewielka poprawa wystepujaca
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u pacjentéw z EZO mogta wynika¢ z faktu, ze tylko 1/4
pacjentéw z EZO stosowala wGKS przez > 50% dni ob-
serwacji, a mniej niz 1/6 stosowata wGKS przez > 75%
dni obserwacji. Dodatkowo na zaostrzenia choroby mo-
gty nakladac sie zakazenia drég oddechowych o etiologii
zakaznej, ktdre nie zostaly uwzglednione jako odrebny
punkt w wynikach. Niezaleznie od wplywu na zaostrze-
nia oraz eozynofili¢ w plwocinie wykazano pozytywne
oddzialywanie wGKS na redukcje¢ kaszlu u pacjentow
z EZO. Sredni wskaznik kaszlu zmniejszy! sie istotnie
w rocznej obserwacji u pacjentéw stosujagcych wGKS
> 50% czasu obserwacji [8]. Ze wzgledu na dobry profil
bezpieczenstwa oraz korzystny efekt lekéw antyleuko-
trienowych w leczeniu astmy oskrzelowej, w ostat-
nich latach podjeto prébe modyfikacji leczenia EZO,
uzpelniajac steroidoterapie wziewng lekami antyleuko-
trienowymi. W badaniu z randomizacja Cai i wsp. prze-
badali 26 niepalacych oséb z EZO, ktére nie stosowa-
ty wGKS w przeszlo$ci. Pierwsza grupa otrzymywala
wziewnie budezonid w dawce 800 pg/dobe przez 4 ty-
godnie, natomiast druga - zredukowang dawke bude-
zonidu - do 400 pg/dobe w polaczeniu z 10 mg mon-
telukastu. Dzialanie przeciwkaszlowe i przeciwzapalne
bylo poréwnywalne w obydwu grupach. W badaniu
podkreslono réwniez mozliwg role cys-LT w patoge-
nezie EZO [23]. Podobne efekty uzyskali Bao i wsp.
w wielo§rodkowym badaniu z randomizacja, w ktérym
wzieto udzial 65 0séb otrzymujacych 400 pg budezo-
nidu na dobe lub 200 pg budezonidu w polaczeniu
z 10 mg montelukastu. W obu grupach zaobserwowa-
no znaczgcg poprawe kaszlu, zmniejszenie liczby eozy-
nofiléw w plwocinie oraz poziomu kationowego biatka
eozynofilowego [24].

Leki antyleukotrienowe wydajg si¢ obiecujacg meto-
dg uzupelniajaca leczenie chorych wymagajacych wGKS
w duzych dawkach lub steroidoterapii systemowe;j.

KONFLIKT INTERESOW

Autorzy nie zglaszaja konfliktu interesow.

PISMIENNICTWO

1. Gibson PG, Doloviich J, Denburg J, et al. Chronic cough: eosino-
philic bronchitis without asthma. Lancet 1989; 1: 1346-1348.

2. Gibson PG, Hargreave FE, Girgis-Gabardo A, et al. Chronic cough
with eosinophilic bronchitis: examination for variable airflow ob-
struction and response to corticosteroid. Clin Exp Allergy 1995;
25:127-32.

3. Gibson PG, Fujimura M, Niimi A. Eosinophilic bronchitis: clin-
ical manifestations and implications for treatment. Thorax 2002;
57:178-82.

4. Brightling CE. Chronic cough due to nonasthmatic eosinophilic
bronchitis. ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest
2006; 129: 116S-218.

60

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lai K, Chen R, Peng W, Zhan W. Non-asthmatic eosinophilic bron-
chitis and its relationship with asthma. Pulm Pharmacol Ther 2017;
47: 66-71.

Dabrowska M, Grabczak EM, Arcimowicz M, et al. Causes of
chronic cough in non-smoking patients. Adv Exp Med Biol 2015;
873:25-33.

. Lai K, Liu B, Xu D, et al. Will nonasthmatic eosinophilic bronchitis

develop into chronic airway obstruction? A prospective, observa-
tional study. Chest 2015; 148: 887-94.

Cho J, Choi SM, Lee J, et al. Clinical outcome of eosinophilic airway
inflammation in chronic airway diseases including nonasthmatic
eosinophilic bronchitis. Sci Rep 2018; 8: 146.

Barranco P, Fernandez-Nieto M, del Pozo V, et al. Nonasthmatic
eosinophilic bronchitis in a baker caused by fungal alpha-amylase
and wheat flour. J Investig Allergol Clin Immunol 2008; 18: 494-5.
Yacoub MR, Malo JL, Labrecque M, et al. Occupational eosinophilic
bronchitis. Allergy 2005; 60: 1542-4.

Lemiere C, Efthimiadis A, Hargreave FE. Occupational eosinophilic
bronchitis without asthma: an unknown occupational airway dis-
ease. ] Allergy Clin Immunol 1997; 100: 852-3.

Di Stefano E Di Giampaclo L, Verna N, Di Giacacchino M. Occu-
pational eosinophilic bronchitis in a foundry worker exposed to
isocyanate and a baker exposed to flour. Thorax 2007; 62: 368-70.
Krakowiak AM, Dudek W, Ruta U, Palczynski C. Occupational eo-
sinophilic bronchitis without asthma due to chloramine exposure.
Occup Med (Lond) 2005; 55: 396-8.

Wiggans RE, Barber CM. Metalworkingfluids: a new cause of oc-
cupational non-asthmatic eosinophilic bronchitis. Thorax 2017; 72:
579-80.

Quirce S, Nieto ME, de Miguel ], Sastre J. Chronic cough due to
latex induced eosinophilic bronchitis. J Allergy Clin Immunol 2001;
108: 143.

Kleniewska A, Wiszniewska M, Walusiak-Skorupa J. Can eosino-
philic bronchitis be considered as an occupational disease? Medical
certification aspects. Med Pr 2013; 64: 569-78.

Park SW, Lee YM, Jang AS, et al. Development of chronic airway
obstruction in patients with eosinophilic bronchitis: a prospective
follow-up study. Chest 2004; 125: 1998-2004.

Berry MA, Hargadon B, McKenna S, et al. Observational study
of the natural history of eosinophilic bronchitis. Clin Exp Allergy
2005; 35: 598-601.

Chmielowicz B., Obojski A, Barczyk A, et al. Wskazéwki metodo-
logiczne Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc odnosnie do wykony-
wania i oceny plwociny indukowanej. Pneumonol Alergol Pol 2008;
76: 378-95.

Brightling CE, Pavord ID. Eosinophilic bronchitis — what is it and
why is it important? Clin Exp Allergy 2000; 30: 4-6.

Eosinophilic bronchitis is an important cause of chronic cough. Am
] Respir Crit Care Med 1999; 160: 406-10.

Brightling CE, Ward R, Wardlaw A]J, et al. Airway inflammation,
airway responsiveness and cough before and after inhaled budes-
onide in patients with eosinophilic bronchitis. Eur Respir J 2000;
15: 682-6.

Cai C, He M, Zhong SQ, et al. Add-on montelukast vs. double-dose
budesonide in nonasthmatic eosinophilic bronchitis: a pilot study.
Respir Med 2012; 106: 1369-75.

Bao W, Liu P, Qiu Z, et al. Efficacy of add-on montelukast in non-
asthmaticeosinophilic bronchitis: the additive effect on airway in-
flammation, cough and life quality. Chin Med J 2015; 5: 39-45.

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, April-June 2019



