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STRESZCZENIE
W artykule przedstawiono przeglad piémiennictwa obejmujacego badania nad udzialem reaktywnosci auto-
immunologicznej w patofizjologii astmy oskrzelowej. Badania na ten temat dotycza przede wszystkim astmy
niealergicznej, pdzno zdiagnozowanej, o ciezkim przebiegu, z czestymi zaostrzeniami wymagajacymi stoso-
wania glikokortykosteroidow systemowych. Zwrdcono réwniez uwage na wspotwystepowanie astmy i choréb
autoimmunologicznych.
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ABSTRACT
The data regarding the role of autoimmuniy in asthma patomechanism has been reviewed. The issue mainly
concerns the patients with severe, late onset, nonallergic asthma with the history of frequent exacerbation
requiring systemic corticosteroids. In the context of the problem discussed the coexistence/mutual exclusion
of autoimmune diseases in mentioned.

KEY WORDS
autoimmunity, severe asthma, coexistence of asthma and autoimmune diseases.

ADRES DO KORESPONDENCJI
prof. dr hab. n. med. Barbara Rogala, Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Alergologii i Immunologii
Klinicznej, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, e-mail: barbara.rogala@sum.edu.pl,
sekretariat@szpitalceglana.pl

81


mailto:barbara.rogala@sum.edu.pl
mailto:sekretariat@szpitalceglana.pl

Barbara Rogala

Astma oskrzelowa jest chorobg heterogenng o wyso-
ce ztozonej patofizjologii, ktéra — podobnie jak choroby
autoimmunologiczne - jest uwarunkowana zaburzeniami
regulacji immunologicznej. Uwaza sie, ze te dwie grupy
choréb wzajemnie si¢ wykluczajg. Wynika to ze schola-
stycznego postrzegania zréznicowania odpowiedzi im-
munologicznej zaleznej od limfocytéw typu Thl i Th2.
Takie rozumienie patomechanizmu astmy jako choroby
mediowanej tylko aktywnos$cia typu Th2 jest zbytnim
uproszczeniem. Dotyczy to zwlaszcza astmy o ciezkim
przebiegu, p6zno zdiagnozowanej, niealergicznej [1-3].

U chorych z astmg wykazano obecno$¢ w surowi-
cy przeciwcial przeciw receptorom B,-adrenergicznym
i przeciwcial przeciwjadrowych. Stwierdzono réwniez
przeciwciala przeciw keratynie komérek nablonka oskrzeli.
Przeciwciala te nalezg do klasy IgG, co stanowi zagroze-
nie rozwojem reakcji cytotoksycznej zaleznej od akty-
wacji dopelniacza. Znane s badania, ktére dostarczyly
dowodéw na obecno$¢ przeciwciat przeciw kolagenowi 5,
zewnatrzkomodrkowemu biatku macierzy i przeciwciat
skierowanych przeciw innym biatkom nablonka oskrzeli.
Przeciwciala przeciw antygenom nabtonka i cytokeraty-
nie powoduja uszkodzenie bariery epitelialnej, co inicjuje
uposledzenie struktury oskrzeli i proceséw naprawczych.
Uwrazliwia to nablonek na draznigce dziatanie srodowi-
ska zewnetrznego, alergeny, infekcje i powoduje naptyw
eozynofiléw, mastocytow i neutrofilow. Aktywacja tych
komoérek prowadzi do rozwoju przewlekltego zapalenia
w obrebie drzewa oskrzelowego. Obecnos¢ przeciwciat
klasy IgG przeciw desmosomom warunkujacym kohezje
komérek nabtonka potwierdzono réwniez u chorych na
astme wspolistniejacg z polipami nosa.

W badaniach dotyczacych oceny autoprzeciwcial
w surowicy chorych na astme, ich zréznicowanej swo-
istoéci nie potwierdzono jednoznacznie zwigzku mie-
dzy obecnoscig tych przeciwcial a obrazem klinicznym
choroby. Ponadto ich obecno$¢ wykazano tylko u czesci
chorych. Spowodowalo to brak szerszego zainteresowania
ta obserwacja.

W kolejnych latach stwierdzono obecnos¢ autoprze-
ciwcial skierowanych przeciw peroksydazie eozynofilow
w plwocinie chorych na astme niedostatecznie odpo-
wiadajaca na leczenie przeciwcialami monoklonalnymi
anty-IL-5. Wyniki badan spowodowaly ponowne zainte-
resowanie rolg mechanizméw autoreaktywnych w pato-
genezie astmy [4-8].

Immanentng cechg astmy jest przewlekty odczyn za-
palny toczacy sie w obrebie drzewa oskrzelowego. Choro-
by autoimmunologiczne sg definiowane poprzez obecno$é
autoprzeciwcial o swoistoéci skierowanej przeciw wlasnym
tkankom i strukturom. Ten autotoksyczny stres prowadzi
do rozwoju przewlekltych proceséw zapalnych, uszkodze-
nia struktur tkankowych i uposledzenia proceséw napraw-
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czych. Choroby atoimmunologiczne obejmuja grupe scho-
rzen o roznej chorobowosci i $miertelno$ci, dotyczacych
wielu narzadéw i tkanek (toczen rumieniowaty rozsiany)
i narzagdowo swoistych (choroba Hashimoto, choroba
Le$niowskiego-Crohna). Autoprzeciwciala sa markerem
choroby autoimmunologicznej, jednak ich obecnos¢ nie
jest jednoznaczna z rozpoznaniem choroby.

Przyjmuje sie, ze zaburzenie rownowagi na poziomie
aktywacji Th1 i Th2 powoduje wystapienie choroby auto-
immunologicznej lub alergii. Takie rozumienie tego
zjawiska odpowiada danym epidemiologicznym, ktdre
wskazujg na istotnie mniejszg czgsto$¢ wystepowania
alergii i astmy u pacjentéw z chorobami autoreaktyw-
nymi. Sg jednak dane, ktére podaja w watpliwos¢ takie
uproszczone, zbyt schematyczne podejscie do problemu.
Obserwowano istotnie wigkszg zapadalnos¢ na choroby
autoimmunologiczne, takie jak reumatoidalne zapalenie
stawdw, choroba Le$niowskiego-Crohna, guzkowe zapa-
lenie tetnic, u pacjentéw z astma o cigzkim przebiegu.
Choroby te pojawily sie kilka lat po cigzkim zaostrzeniu
astmy wymagajacym hospitalizacji [9]. W badaniach
przeprowadzonych na Tajwanie obejmujgcych kohor-
towg liczbe chorych trwajacych 11 lat stwierdzono
2,6 razy wieksza czestos¢ wystepowania astmy u cho-
rych cierpiacych na toczen rumieniowaty w poréwna-
niu z populacja bez choroby autoimmunologicznej [10].
Podobne sg wyniki badan przeprowadzone na kohorcie
urodzeniowej w Finlandii, obejmujace ponad 60 tysigcy
urodzen. W badaniach tych stwierdzono istotnie wigk-
sz3 czesto$¢ wystepowania astmy w czasie pierwszych
7 lat zycia u dzieci chorych na celiaki¢ [11]. O znaczeniu
proces6w autoimmunologicznych w astmie przekonuja
réwniez wyniki badan na poziomie molekularnym. Ist-
nieja dane, ktore wskazujg, ze polimorfizm genu recepto-
ra dla IL-4, istotnie zwigzany z alergia i astma, wystepuje
u pacjentdéw z chorobami autoimmunologicznymi, ta-
kimi jak toczen rumieniowaty, choroba Lesniowskiego-
-Crohna. Ponadto potwierdzono tozsamos¢ genu zloka-
lizowanego na chromosomie 5q 31.1 p w astmie, chorobie
Les$niowskiego-Crohna oraz reumatoidalnym zapaleniu
stawéow [12, 13].

Zréznicowane znaczenie kliniczne autoprzeciwciat
o réznej swoistoséci oznaczanych u chorych na astme
kwestionuje postrzeganie tych markeréw autoreaktyw-
noéci immunologicznej jako dowodu na udzial proceséw
autoimmunologicznych w patogenezie astmy. Nalezy jed-
nak zauwazy¢ istotne elementy tego zjawiska. Autoprze-
ciwciala oznaczane w surowicy chorych na astme naleza
do klasy IgG. Przeciwciala te wystepuja u chorych na
astme niealergiczna, ktdrzy nie maja cech atopii, o ciez-
kim przebiegu, z czestymi zaostrzeniami wymagajacymi
hospitalizacji i stosowania glikokortykosteroidéw syste-
mowych.
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Nalezy uzna¢ za cenne opinie, ktére podkreslaja za-
sadno$¢ postrzegania znaczenia miejscowych procesow
autoreaktywnych odpowiedzialnych za toczacy sie w dro-
gach oddechowych proces zapalny podobnie do miejsco-
wego odczynu charakteryzujacego klasyczne choroby
autoimmunologiczne. Tkanka limfoidalna drég odde-
chowych jest miejscem produkcji autoprzeciwal skiero-
wanych przeciw strukturom oskrzeli, z ktérych niektdre
wykazujg swoisto$¢ tozsama ze swoisto$cig autoprze-
ciwcial wystepujacych w zespole Sjogrena lub reumato-
idalnym zapaleniu stawéw. Uposledzenie proceséw na-
prawczych spowodowanych aktywnoscia tych przeciwcial
odpowiada za ciezki przebieg choroby. Poparciem takiej
koncepcji sa wyniki badan, ktére wskazuja na obecnosé¢
w plwocinie indukowanej przeciwcial przeciw peroksy-
dazie eozynofilow, przeciwcial przeciwjadrowych (ANAs)
u chorych na astme eozynofilowa niedostatecznie odpo-
wiadajacg na glikokortykosteroidy. W bioptatach oskrzeli
tych chorych wystepuja nacieki zlozone z eozynofilow
i komorek plazmatycznych, limfocytéw T i B, co thumaczy
miejscowg produkeje autoprzeciwcial [14, 15].

Dane te pokazujg, ze astma nie jest tylko typowa cho-
robg mediowang wylacznie aktywnoscia typu Th2 inicjo-
wang uczuleniem na alergeny zewnatrzpochodne. Zr6z-
nicowanie endotypowe jest cechg tej choroby.

Badania na poziomie komérkowym i molekular-
nym pozwalaja wyr6zni¢ astme z dominacjg odpowiedzi
typu Th2, Th17 i stabo wyrazona odpowiedzig typu Th2/
Th17. Komorki efektorowe limfocytéw typu Th2 odgry-
waja role w chorobach autoimmunologicznych, takich
jak zespot hipereozynofilowy i eozynofilowe zapalenie
przelyku.

Wyniki badan dotyczacych tego zagadnienia wykazu-
ja, ze procesy autoimmunologiczne w astmie odbywajg si¢
gltéwnie w obrebie drzewa oskrzelowego. Udowodniono
korelacje pomiedzy stezeniem przeciwcial IgG skierowa-
nych przeciw peroksydazie eozynofiléw i ANAs w plwo-
cinie a stopniem ci¢zko$ci astmy. Zaleznosci takich nie
obserwowano w surowicy. Peroksydaza eozynofiléw
i wolne ziarnistosci eozynofiléw s3 znamiennie patogenne
oraz s3 wskaznikiem aktywno$ci astmy. W astmie p6Zno
zdiagnozowanej z utrzymujaca si¢ eozynofilia, prawidlo-
wym stezeniem IgE, przewlektym zapaleniem zatok i na-
ciekami eozynofiléw w drzewie oskrzelowym zachodzi
miejscowa produkcja autoprzeciwcial przez tkanke lim-
foidalng oskrzeli. Zjawisko to odpowiada za przewleka-
nie sie procesu zapalnego w obrebie drzewa oskrzelowego
i cigzki przebieg choroby [16-18].

Zasadnicze elementy patomechanizmu astmy oskrze-
lowej podobnie nie wykazujg zwiagzku ze stopniem cigz-
kosci choroby. Nalezy zauwazy¢ pewne odrebnosci jako-
$ciowe i ilosciowe w obregbie tego zagadnienia. Dotyczy
to szczegolnie astmy niealergicznej o ciezkim przebiegu.
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