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STRESZCZENIE

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli (EZO) jest schorzeniem, ktére moze by¢ zwigzane z zawodowym narazeniem na alergeny zaréwno
o duzej, jak i matej masie czasteczkowej. Nie ma danych epidemiologicznych na temat czestosci wystepowania EZO spowodowane-
go ekspozycja zawodows, a dostepne informacje o zawodowej etiologii choroby pochodza z opiséw przypadkéw klinicznych. Istnieje
jednak konieczno$¢ opracowania zasad dotyczacych orzecznictwa i profilaktyki EZO wsrdd pracownikéw zawodowo narazonych
na czynniki o dzialaniu alergizujacym. W pracy przedstawiono etiologie, obraz kliniczny oraz metody diagnostyczne eozynofilowego
zapalenia oskrzeli. Omdéwiono réwniez znaczenie tego schorzenia w medycynie pracy, szczegélnie w aspekcie opieki profilaktycznej
nad pracownikiem, oraz zasady orzecznictwa w przypadku podejrzenia zawodowe;j etiologii schorzenia. Med. Pr. 2013;64(4):569-578
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ABSTRACT

Eosinophilic bronchitis (EB) is a condition which can be associated with occupational exposure to low, as well as to high molecular
weight allergens. The prevalence of occupational eosinophilic bronchitis is unknown and the data concerning its work-related etiology
are available only from the case reports. However, there is a need to establish the principles, especially in the context of medical certifica-
tion among workers occupationally exposed to allergens. This paper reviews current knowledge on the etiology, clinical features, and
diagnostic procedures in the eosinophilic bronchitis. The importance of EB, especially in view of the problems emerging in the prophy-
lactic care taken by occupational health services and the principles of medical certification when occupational etiology is suspected are

also presented. Med Pr 2013;64(4):569-578
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WSTEP

Gibson i wsp. w artykule opublikowanym w 1989 r. po
raz pierwszy opisali eozynofilowe zapalenie oskrzeli
(eosinophilic bronchitis - EB) jako przyczyne przewle-
kiego kaszlu (1). Autorzy badania wytypowali grupe
niepalacych pacjentéw z kaszlem odpowiadajacym na
leczenie glikokortykosteroidami, u ktérych podobnie
jak u 0sob z astma oskrzelowa stwierdzono eozynofilie
w plwocinie indukowanej przy braku innych charakte-
rystycznych dla astmy nieprawidtowosci (nadreaktyw-
nosci oskrzeli czy zaburzen wentylacji pluc o typie ob-
turacji) (1).

Wedlug aktualnej definicji eozynofilowe zapalenie
oskrzeli (EZO) mozna rozpoznac u pacjentéw z przewle-
ktym kaszlem, u ktérych w badaniach spirometrycznych
nie wykazano zaburzen wentylacji oraz nadreaktywnosci
oskrzeli (provocation concentration — PC,, histaminy lub
metacholiny > 16 mg/ml), wystepuje brak poprawy para-
metréw wentylacyjnych ptuc po lekach rozszerzajacych
oskrzela, a stwierdzony odsetek eozynofiléw w indukowa-
nej lub spontanicznej plwocinie wynosi wiecej niz 3% (2).

Do tej pory nie rozstrzygnigto, czy stan kliniczny obser-
wowany w przebiegu EZO bezposrednio poprzedza wy-
stapienie astmy oskrzelowej, czy jest to niezaleznie wyste-
pujaca jednostka chorobowa. W literaturze opisano wiele
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przypadkéw EZO wywotanych narazeniem na alergeny
srodowiska pracy (3-10). Rozpoznanie EZO jako choroby
zawodowej w $wietle obowigzujacych w Polsce przepiséw
pozostaje kwestig sporng. Schorzenie bowiem nie figu-
ruje w wykazie choréb zawodowych (11), a kwalifikowa-
nie EZO jako wariantu astmy oskrzelowej — przy braku
charakterystycznych dla astmy objawoéw klinicznych - jest
postepowaniem kwestionowanym. Istnieje wiec koniecz-
nos¢ opracowania zasad zwigzanych z orzekaniem o cho-
robach zawodowych w przypadku podejrzenia zawodowej
etiologii eozynofilowego zapalenia oskrzeli.

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka eozynofilowego zapalenia oskrzeli opiera
sie na badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz
badaniach dodatkowych. Gléwnym objawem pod-
miotowym w EZO jest przewlekly kaszel, ktory we-
dtug wytycznych Amerykanskiego Kolegium Choréb
Klatki Piersiowej (American College of Chest Physi-
cians — ACCP) i Europejskiego Towarzystwa Chorob
Pluc (European Respiratory Society — ERS) definiowa-
ny jest jako kaszel trwajacy powyzej 8 tygodni (12,13).
Szacuje sig, ze przewlekly kaszel jako izolowany objaw
dotyczy¢ moze nawet 1/3 pacjentéw zglaszajacych sie
po porade do specjalistow choréb pluc, a nieastmatycz-
ne eozynofilowe zapalenie oskrzeli moze by¢ jego przy-
czyna u ok. 10-30% chorych (14).

Przed postawieniem rozpoznania EZO nalezy wy-
kluczy¢ inne schorzenia, ktére moga by¢ przyczyna
przewlektego kaszlu. U o0s6b doroslych najczestsze
w tym przypadku s3: astma oskrzelowa, choroba refluk-
sowa zoladkowo-przelykowa (gastroesophageal reflux
disease — GERD) i zesp6t $ciekania wydzieliny po tylnej
$cianie gardla (post nasal drip syndrom — PNDS). Kaszel
moze wystapi¢ rowniez jako efekt uboczny stosowanej
farmakoterapii — np. inhibitorami konwertazy angio-
tensyny, powszechnie obecnie stosowanymi w leczeniu
nadci$nienia tetniczego (14). W zwiazku z powyzszym
u pacjenta z podejrzeniem EZO konieczne jest przepro-
wadzenie diagnostyki réznicowej przewleklego kaszlu
oraz wykonanie zdjecia radiologicznego klatki piersio-
wej i innych niezbednych badan dodatkowych (2).

Kolejnym etapem diagnostyki w kierunku EZO po-
chodzenia zawodowego jest przeprowadzenie testow
alergologicznych z potencjalnymi alergenami zawodo-
wymi (punktowe testy skorne oraz oznaczanie w suro-
wicy swoistych przeciwcial IgE). Diagnostyka eozynofi-
lowego zapalenia oskrzeli (podobnie jak astmy oskrze-
lowej pochodzenia zawodowego) obejmuje wykonanie

spirometrii spoczynkowej, a nastepnie w przypadku bra-
ku przeciwwskazan - ocene stopnia nadreaktywnosci
oskrzeli (test metacholinowy). Poniewaz podstawowym
kryterium réznigcym astme oskrzelowa od EZO jest
brak nadreaktywnosci oskrzeli, test ten jest niezbednym
elementem diagnostyki.

Nalezy podkresli¢, ze brak nadreaktywnosci oskrze-
lowej podczas trwania ekspozycji zawodowej wyklu-
cza istnienie zawodowej astmy oskrzelowej, natomiast
ujemny wynik testu metacholinowego wykonanego po
dluzszej przerwie od zaprzestania pracy w narazeniu na
alergeny zawodowe nie wyklucza istnienia astmy zwia-
zanej z pracy. Co wigcej, juz po 2 tygodniach od zaprze-
stania ekspozycji na alergen zawodowy moze doj$¢ do
wygaszenia nadreaktywnosci oskrzeli (15).

Istotny problem orzeczniczy moga stanowic¢ falszywie
ujemne wyniki badan u oséb diagnozowanych po dlugiej
przerwie od ustania narazenia zawodowego, co skutkuje
blednym rozpoznaniem EZO u pacjentéw chorujacych
w rzeczywisto$ci na astme oskrzelowa w okresie remi-
sji. W celu unikniecia takich sytuacji, zwtaszcza w kon-
tekscie orzecznictwa o chorobach zawodowych, nalezy
w przypadku istniejacych watpliwosci powtdrzy¢ bada-
nia diagnostyczne. W niektérych przypadkach zacho-
dzi nawet koniecznos$¢ przywrocenia pacjenta do pracy
w narazeniu na substancje alergizujace, zeby udokumen-
towac znamienny spadek wskaznika natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory
volume during the 1st second of expiration — FEV ) lub
wzrost nadreaktywnosci oskrzeli.

Zapalenie stanowi kluczowy element w patogene-
zie EZO, dlatego stwierdzenie jego obecnosci w dro-
gach oddechowych i zaleznosci wystepowania od eks-
pozycji na alergeny $rodowiska pracy stanowi podstawe
w procesie diagnostycznym w przypadku podejrzenia
zawodowej etiologii tego schorzenia. Bezposrednia oce-
na proceséw zapalnych w blonie $luzowej oskrzeli jest
mozliwa za pomocg analizy sktadu morfologicznego
i biochemicznego poptuczyn oskrzelowo-pecherzyko-
wych (bronchoalveolar lavage — BAL). Z uwagi jednak
na inwazyjny charakter tej metody diagnostycznej nie
znajduje ona juz zastosowania w rutynowej diagnostyce
choréb zawodowych. Badanie BAL w ostatnich latach
zostalo zastgpione nieinwazyjng metoda cytologicznej
oceny plwociny indukowanej, ktéra obecnie jest pod-
stawowym badaniem w diagnostyce EZO.

Plwocina indukowana jest cennym i fatwym do uzy-
skania materialem biologicznym, ktérego badanie moze
dostarczy¢ wielu informacji na temat choréb toczacych
sie w drogach oddechowych. Indukcja plwociny polega
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na prowokacji odkrztuszenia wydzieliny za pomoca in-
halacji hiperosmotycznych roztworéw chlorku sodu (na-
trii chloridi — NaCl). Stanowi bezpieczng i skuteczng
metode diagnostycznag, szczegdlnie u chorych z suchym
kaszlem. Do skfadnikéw komoérkowych plwociny indu-
kowanej zaliczamy komorki nabtonka plaskiego, makro-
fagi, limfocyty oraz neutrofile i eozynofile (16).

Badanie wydzieliny oskrzelowej, ktdre od lat znajduje
zastosowanie w diagnostyce bakteriologicznej i onkolo-
gicznej, dzigki metodzie indukgji stato si¢ w ostatnich
latach pomocne w ocenie stanu zapalnego drég odde-
chowych u pacjentéow z astma oskrzelows, przewlekia
obturacyjna chorobg pluc (POChP) oraz EZO. Induk-
cja plwociny umozliwia uzyskanie materiatu biologicz-
nego zblizonego w skfadzie do plwociny odkrztuszonej
spontanicznie — zaréwno pod wzgledem komoérkowym,
jak i w zakresie skladnikéw pozakomoérkowych. W po-
réwnaniu jednak z plwocing otrzymang spontanicznie
badanie indukowanej plwociny dzigki wprowadzeniu
standardéw pozwala na powtarzalng i wiarygodna ocene
sktadu odsetkowego komorek zapalnych oraz stezen me-
diatoréw zapalenia i innych zawartych w niej substancji.

W plwocinie indukowanej stwierdza si¢ duza zywot-
no$¢ komorek, co pozwala na ,badania przyzyciowe”
(np. stymulacje komorek, badanie ich aktywnosci wy-
dzielniczej, hodowle komdrkowe) (17,18). Indukowana
plwocina pochodzi z centralnych czgsci drzewa oskrze-
lowego, dlatego w przeciwienstwie do ptynu z BAL ma
ograniczona przydatno$¢ w ocenie chordb toczacych sie
na poziomie pecherzykéw plucnych (19,20). Latwos¢
wykonania oraz stosunkowo duza powtarzalnos¢ i wia-
rygodnos¢ wynikéw stanowia o szczegdlnej przydatno-
$ci tej metody diagnostycznej w diagnostyce EZO (16).

Generalnie wzrost liczby i odsetka eozynofiléw
w plwocinie indukowanej informuje o nasileniu pro-
cesu alergiczno-zapalnego (21). Zgodnie z definicja
odsetek eozynofilow w indukowanej lub spontanicznej
plwocinie konieczny do rozpoznania eozynofilowego
zapalenia oskrzeli wynosi powyzej 3% (2).

Istotny problem diagnostyczno-orzeczniczy stano-
wi¢ moga przypadki pacjentéw, u ktérych nie udalo sie
uzyska¢ plwociny metoda indukgji. Pala i wsp. opisali
przypadek 25-letniej fryzjerki diagnozowanej z powodu
przewleklego kaszlu i objawdw niezytu nosa (22). Pod-
czas wziewnej proby prowokacyjnej z nadsiarczanem
amonu zaobserwowano wystapienie u pacjentki suche-
go kaszlu, bez istotnych zmian spirometrycznych. Mimo
podjetej proby indukeji plwociny nie udato si¢ uzyskac¢
materialu do badan. Po swoistej wziewnej probie prowo-
kacyjnej zaobserwowano natomiast zwiekszone (w po-

réwnaniu z badaniem przeprowadzonym przed préba
prowokacyjna) stezenie wydychanego tlenku azotu (frac-
tional exhaled nitric oxide — FeNO), ktére potwierdzito
zawodowa etiologie schorzenia. Autorzy doniesienia
zwrocili uwage na znaczenie oceny stezenia tlenku azo-
tu (NO) w wydychanym powietrzu w diagnostyce EZO,
zwlaszcza w przypadku pacjentéw, u ktorych proba in-
dukgji plwociny zakonczyta si¢ niepowodzeniem (22).

Pomiar zawarto$ci NO w wydychanym powietrzu na-
lezy do nieinwazyjnych metod diagnostycznych, ktére po-
zwalajg na ocene procesu zapalnego toczacego si¢ w dro-
gach oddechowych. Wykazano, ze zwigkszone stezenie
NO w wydychanym powietrzu moze korelowa¢ z nasile-
niem stanu zapalnego w drogach oddechowych u chorych
na astme oskrzelowa (23). Zaobserwowano takze korela-
cje miedzy liczbg eozynofiléow w indukowanej plwocinie
a stezeniem NO w powietrzu wydychanym u pacjentéw
z astmg oskrzelowg (24). Oznaczanie stezenia tlenku azotu
w powietrzu wydychanym moze by¢ wigc wykorzystywa-
ne do oceny reakgji zapalnej toczacej sie w drogach odde-
chowych po swoistej probie prowokacyjnej z alergenami,
ktore pochodza z miejsca pracy — réwniez w przypadku
diagnostyki EZO (25).

Kolejna, nieinwazyjna metoda oceny procesu zapal-
nego w drogach oddechowych, ktéra moze by¢ pomocna
w diagnostyce EZO, jest badanie kondensatu powietrza
wydychanego (exhaled breath condensate - EBC) (26,27).
Badanie polega na analizie kondensatu uzyskanego pod-
czas wydychania przez pacjenta powietrza, w ktéorym wy-
krywalnych jest wiele substancji (m.in. woda, reaktywne
formy tlenu, leukotrieny, biatka, sole mineralne, cytokiny
i ich receptory, prostaglandyny, przeciwciala, hormony
tkankowe) uwalnianych z gérnych i dolnych drég odde-
chowych oraz z pecherzykéw plucnych (28).

Oprocz metod opisanych powyzej w diagnosty-
ce EZO mozna zastosowa¢ réwniez badania komor-
kowe, ktére pozwalaja na oceng¢ stopnia aktywacji ba-
zofila pod wplywem stymulacji swoistym alergenem.
Pala i wsp. opisali przypadek eozynofilowego zapalenia
oskrzeli u piekarza, ktére byto spowodowane zawodowa
ekspozycja na roztocza magazynowe i ktére zdiagno-
zowano dzieki testowi aktywacji bazofiléw (basophil
activation test — BAT) (29). Mimo wysokich kosztow
badania i koniecznosci posiadania specjalistycznej apa-
ratury testy te w przyszlosci maja szanse zastapi¢ sto-
sowane obecnie klasyczne metody diagnostyczne, réw-
niez w przypadku diagnostyki EZO.

W tabeli 1. przedstawiono charakterystyke wybra-
nych cech eozynofilowego zapalenia oskrzeli i astmy
oskrzelowej (2).
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Tabela 1. Poréwnanie eozynofilowego zapalenia oskrzeli z astmg oskrzelowa (2)

Table 1. Comparison of eosinophilic bronchitis and asthma (2)

Astma oskrzelowa

Cecha Asthma Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
Feature astma klasyczna kaszlowy wariant astmy Eosinofilic bronchitis
classic asthma cough-variant asthma
Objawy / Symptoms kaszel, dusznos¢ / kaszel jako jedyny kaszel, ktéremu czesto towarzysza objawy

/ cough, dyspnoea

Atopia / Atopy powszechna / common

objaw / isolated cough

powszechna / common

ze strony gornych drég oddechowych / cough
often associated with upper airway symptoms

taka sama jak w populacji ogolnej / same as
in the general population

Nadreaktywno$¢ oskrzeli / Airway wystepuje / present wystepuje / present nie wystepuje / absent
hyperresponsiveness

Eozynofilia w plwocinie / Sputum zwykle obecna / zwykle obecna / zawsze / always
eosinophilia / usually present / usually present

Odpowiedz na leki rozrzerzajace oskrzela / dobra / good dobra / good nie wystepuje / absent
/ Response to bronchodilator

Odpowiedz na glikokortykosteroidy / dobra / good dobra / good dobra / good

/ Response to corticosteroids

PATOMECHANIZM EOZYNOFILOWEGO
ZAPALENIA W DROGACH ODDECHOWYCH

Granulocyt kwasochlonny (eozynofil) zostat odkry-
ty i po raz pierwszy opisany przez Paula Ehricha w la-
tach 70. XIX w. Dojrzale eozynofile sa komérkami nieco
wiekszymi od neutrofiléw, charakteryzuja sie obecnoscia
dwuplatowego jadra i licznych ziarnistosci cytoplazma-
tycznych. Liczba komoérek kwasochlonnych u cztowieka
jest zalezna od wieku, pory dnia oraz od czynnikéw $ro-
dowiskowych, a zwlaszcza ekspozycji na alergeny (30).
Eozynofile réznicujg si¢ z hematopoetycznej komorki
pnia w szpiku kostnym - gtéwnie pod wpltywem czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
gow (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor —
GM-CSF), interleukiny 3 (IL-3) i interleukiny 5 (IL-5).
Po opuszczeniu szpiku kostnego we krwi obwodowej
przebywaja zaledwie kilkanascie godzin, a nastgpnie
przemieszczajg si¢ do tkanek, spelniajac tam swoje funk-
cje (31). Najczesciej lokalizujg sie w obrebie skory, uktadu
oddechowego i pokarmowego (32).

Eozynofile wytwarzaja liczne biatka (m.in. gtéwne
biatko zasadowe eozynofiléw (eosinophil major basic
protein - MBP), peroksydaze eozynofilowa (eosino-
phil peroxidase - EPO), eozynofilowe bialtko kationowe
(eosinophil cationic protein — ECP)) oraz inne media-
tory prozapalne, leukotrieny i wolne rodniki tlenowe
(30-34). Nalezy podkresli¢, ze w procesach alergicz-
nych eozynofil pelni funkcje zaréwno komorki efekto-
rowej, jak i regulatorowej (35).

Granulocyty kwasochtonne wykazuja zdolnos¢ do
chemokinezy (spontanicznych nieukierunkowanych
ruchow) oraz chemotaksji, czyli ukierunkowanego
ruchu do wrzrastajacego stezenia substancji chemo-
taktycznej. Szczegolnie silne dzialanie na chemotak-
sje granulocytow kwasochlonnych wykazuje eotaksy-
na 11i 2, wytwarzana przez komorki nablonka oskrze-
li, mie$ni gladkich, fibroblasty i makrofagi (32). Inny-
mi czynnikami chemotaktycznymi dla eozynofilow
sg IL-5 i GM-CSF (36).

Liczba eozynofilow krazacych we krwi jest kilkana-
$cie razy nizsza od liczby eozynofiléw tkankowych (37).
Eozynofilia — czyli zjawisko podwyzszenia liczby eozy-
nofiléow we krwi obwodowej powyzej 500 w 1 pl lub po-
wyzej 5% w rozmazie leukocytéw — moze pojawic sie
nie tylko w przebiegu choréb alergicznych, ale réwniez
w zwiazku z zakazeniem pasozytniczym (np. schistoso-
matozg, wegorczyca, toksokaroza, trychinoza, filarioza,
bablowicg czy wagrzyca), niedoborami immunologicz-
nymi (tj. zespolem Joba, przewlekla choroba ziarni-
niakowg), niektérymi kolagenozami (reumatoidalnym
zapaleniem stawow, guzkowym zapaleniem naczyn,
eozynofilowym zapaleniem powiezi), w przebiegu no-
wotworéw ztosliwych (choroby Hodgkina, przewlektej
biataczki szpikowej), zespoléw hipereozynofilowych
(zespolu Loeflera, biataczki eozynofilowej) lub jako
eozynofilia polekowa (jodki, aspiryna, sulfonamidy, ni-
trofurantoina, ampiciliny, cefalosporyny) (38).

W warunkach fizjologicznych eozynofil jest ko-
morkya obronng organizmu, natomiast w warunkach
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patologicznych nadmiernie zaktywowane eozynofile
niszcza komorki organizmu, powodujac widknienie
i przebudowe substancji migdzykomdrkowej. Procesy
te prowadzg do nieodwracalnego uszkodzenia struktu-
ry i funkcji narzgdéw, w tym do zjawiska remodelin-
gu zachodzacego w obrebie oskrzeli u chorych na ast-
me oskrzelowg (33). W przebiegu astmy oskrzelowej
moze nastapi¢ wydluzenie zycia eozynofila poprzez
zahamowanie naturalnego procesu apoptozy. W hamo-
waniu biorg udzial przede wszystkim czynniki wzro-
stu (IL-3, IL-5 i GM-CSEF), ktore m.in. zwiekszaja eks-
presje gendw hamujacych apoptoze bcl-2 i bel-xL (25).

Za obecnos¢ eozynofilow w drogach oddechowych
odpowiedzialna jest interleukina 5, ktéra wplywa na
wzrost i réznicowanie komorek prekursorowych eozy-
nofiléw, hamuje apoptoze eozynofila oraz aktywuje
eozynofile tkankowe (35), uwalniajace substancje odpo-
wiedzialne za wywotywanie skurczu oskrzeli. Zapalenie
eozynofilowe moze lokalizowa¢ si¢ zaréwno w obrebie
goérnych, jak i dolnych drég oddechowych. Ciekawa
jednostka chorobowa, ktéra wiaze si¢ réwniez z obec-
nosdcia eozynofilowgo zapalenia w drogach oddecho-
wych, jest niealergiczne zapalenie blony §luzowej nosa
z eozynofilia (nonallergic rhinitis with eosinophilia
syndrome — NARES).

Chorzy na NARES skarza si¢ na objawy typowe
dla alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa, tj. ki-
chanie, §wiad nosa oraz wyciek wodnistej wydzieliny.
Wyniki przeprowadzonych w tej grupie pacjentéw ba-
dan alergologicznych sg jednak ujemne, a podczas ba-
dania cytologicznego wydzieliny z nosa stwierdza sie
ponad 4% eozynofiléw. Objawy choroby ustepuja po
zastosowaniu donosowych preparatéw glikokortyko-
steroidéw (39,40).

PATOMECHANIZM BRAKU NADREAKTYWNOSCI
OSKRZELI W PRZEBIEGU EZO

Badanie Gibsona i wsp. zapoczatkowalo nowy rozdziat
w poszukiwaniach przyczyny wystgpowania nadre-
aktywnosci oskrzeli w drogach oddechowych (1). Do
niedawna istnialo przekonanie, ze przyczyng nadre-
aktywnosci oskrzeli jest obecnos¢ eozynofiléw i toczacy
sie w zwigzku z tym stan zapalny w drogach oddecho-
wych. Odkrycie EZO, w ktérym — podobnie jak w ast-
mie — obecny jest stan zapalny, jednak bez wspdtistnieja-
cej nadreaktywnosci oskrzeli, podwazyto to stwierdze-
nie oraz otworzylo nowy etap poszukiwan przyczyny
istnienia nadraktywnodci oskrzeli i zaburzen wentylacji
o typie obturacji w astmie oskrzelowej.

Nadreaktywnoscig oskrzeli (bronchial hyperrespon-
siveness - BHR) okresla si¢ ich nadmierng reakcje skur-
czowa na bodzZce swoiste i nieswoiste, ktére u osoby
zdrowej nie wywoluja takiej odpowiedzi. Mechanizmy
nadreaktywnosci oskrzeli nie s3 w pelni poznane. Skla-
dowymi ksztattujacymi BHR s3: nadmierny skurcz mie-
$ni gladkich oskrzeli, naciek migs$ni gladkich oskrzeli
komoérkami tucznymi i ich aktywacja, pogrubienie §cian
drog oddechowych wskutek obrzeku i zmian struktu-
ralnych oraz uszkodzenie nabtonka oddechowego (41).

Od czasu odkrycia Gibsona i wsp. wielu badaczy
podejmowato probe wyjasnienia przyczyny braku nad-
reaktywnosci oskrzeli w przebiegu EZO (42). Brigh-
tling wysunal podejrzenie, Ze odpowiadac za nig moga
nacieki z komoérek tucznych (mastocytéw) w drogach
oddechowych, ograniczone wylacznie do nablonka
w przebiegu EZO, a zlokalizowane w warstwie migs$ni
gladkich u pacjentéw z astma oskrzelowa (2). Komorki
tuczne odgrywaja kluczowa role w reakcjach alergicz-
nych oraz uwalniaja mediatory odpowiedzialne m.in. za
naptyw do drég oddechowych innych komoérek, w tym
eozynofilow. Siddiqui i wsp. wykazali, ze to wlasnie lo-
kalizacja i liczba mastocytow w warstwie mie$niowej
blony $luzowej oskrzeli, a nie strukturalny remodeling,
sg czynnikiem odpowiedzialnym za wystepowanie nad-
reaktywnosci oskrzeli (43).

Réwniez Gonlugur i wsp. (44) stwierdzili, Ze na-
plyw komorek tucznych do powierzchniowych warstw
nablonka drég oddechowych oraz ich aktywacja sg ce-
chami charakterystycznymi dla EZO. Z kolei infiltracja
miesni gtadkich przez mastocyty jest znaczaco czestsza
u pacjentow z astma w poréwnaniu z pacjentami z eozy-
nofilowym zapaleniem oskrzeli i osobami zdrowymi.
Autorzy badania zwrdécili ponadto uwage, ze za brak
nadreaktywnosci oskrzeli moze réwniez odpowiadac
brak wysokiej ekspresji IL-13 u pacjentow z EZO (45).

Wang i wsp. zbadali stezenie prostaglandyny E2
(PGE2) w plwocinie indukowanej oséb z EZO, kaszlo-
wym wariantem astmy i astma oskrzelowg oraz wykazali
istotny wzrost stezenia PGE2 u pacjentéw z EZO w po-
réwnaniu z pacjentami z astma oskrzelowg (45).

Roéwniez wedlug Sastrea i wsp. za réznice w wyste-
powaniu nadreaktywnosci oskrzeli u pacjentéw z astma
oskrzelows i eozynofilowym zapaleniem oskrzeli moze
odpowiada¢ PGE2 (46). Obecna u pacjentéw EZO,
zmniejsza proliferacje komorek miesni gladkich
oskrzeli, prawdopodobnie za posrednictwem recepto-
réw EP2 i EP4. Przypuszczalnie PGE2 bierze réwniez
udziat w zamykaniu kanaléw potasowych K_ 3.1, zapo-
biegajac w ten sposob migracji mastocytow do warstwy
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mie$niowej drog oddechowych z udzialem recepto-
ra EP2. Opisane przez autoréw oba mechanizmy dziala-
nia PGE2 mogg prawdopodobnie zapobiega¢ pojawie-
niu si¢ nadreaktywnosci oskrzeli w przebiegu EZO (46).

W tabeli 2. przedstawiono analize poréwnawcza
astmy oskrzelowej i eozynofilowego zapalenia oskrzeli
w aspekcie patogenezy tych schorzen (2,44).

zonidu z 10 mg/dobe montelukastu. Badanie plwociny
indukowanej po 4 tygodniach leczenia wykazato jed-
nakowa skuteczno$¢ obu metod w redukcji eozynofilii
w drogach oddechowych. Wykazano, ze dodanie mon-
telukastu moze by¢ skuteczng i dobrze tolerowang tera-
pia dla powszechnie stosowanej w leczeniu EZO dawki
glikokortykosteroidu, ktéra powoduje zmniejszenie za-

Tabela 2. Poréwnanie patogenezy astmy oskrzelowej i eozynofilowego zapalenia oskrzeli (2,44)
Table 2. The pathogenetic comparison of asthma and eosinophilic bronchitis (2,44)

Cecha Astma oskrzelowa Eozynofilowe zapalenie oskrzeli
Feature Asthma Eosinophilic bronchitis
Eozynofilowe zapalenie w drogach oddechowych / Eosinophilic airway 66-100% 100%

inflammation
Poziom ekspresji interleukiny 13 w plwocinie / IL-13 expression in sputum
Grubos¢ blony podstawnej / Basement membrane thickness

Mastocyty naciekajace warstwe miesni gladkich oskrzeli / Mast cells within
airway smooth muscle bundles

Poziom cysteinylowych leukotrienéw w plwocinie / Levels of cysteinyl
leukotrienes in sputum

Ekspresja genow dla IL-5 i GM-CSF w plynie oskrzelowo-pecherzykowym /
/ IL-5 and GM-CSF gene expression in bronchoalveolar fluid cells

LECZENIE

Obecnie podstawa leczenia choroby jest stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw (GKS). Wykazano, ze
ich stosowanie wywoluje zmniejszenie eozynofilii w dro-
gach oddechowych i redukeje objawéw choroby, a zaprze-
stanie terapii u wielu chorych moze powodowa¢ nawrét
dolegliwosci (47). Jezeli mimo zastosowanego leczenia
wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw wziewnych
objawy nie ustepuja i obserwowany jest postep zapalenia,
nalezy (zgodnie z zaleceniami) wigczy¢ do leczenia gliko-
kortykosteroidoterapie systemowa (2). Z kolei u chorych
z przewleklym kaszlem w przebiegu nieastmatycznego
eozynofilowego zapalenia oskrzeli, indukowanym ekspo-
zycja zawodowa, najlepszym sposobem leczenia jest od-
suniecie chorego od pracy w narazeniu na alergen, ktéry
wywoluje objawy choroby (2).

Niedostateczna wiedza na temat EZO sklania bada-
czy do prowadzenia badan naukowych, ktérych celem
jest opracowanie alternatywnych i skutecznych me-
tod terapii. W opublikowanym w 2012 r. badaniu pi-
lotazowym poréwnano skutecznos$¢ leczenia dwiema
metodami (48). Przez 4 tygodnie podawano pacjen-
tom 800 pg/dobe budezonidu lub 400 pg/dobe bude-

zwigkszony / increased
zwigkszona / increased

tak / yes

zwiekszony / increased

zwigkszona / increased

prawidlowy / normal
zwigkszona / increased

nie / no

zwigkszony / increased

zwiekszona / increased

palenia eozynofilowego w drogach oddechowych oraz
kaszlu (48).

Malerba i wsp. poréwnali dwie strategie leczenia ast-
my (49). Celem pracy byto sprawdzenie, czy leczenie ast-
my opierajgce sie na pomiarach NO w wydychanym po-
wietrzu oraz ocenie liczby eozynofiléw w plwocinie indu-
kowanej jest réwnie efektywne jak leczenie dostosowane
do wyniku badania spirometrycznego oraz objawow
u pacjenta. Wykazano, ze nowa strategia leczenia wigzala
sie ze zmniejszeniem nasilenia objawdéw astmy i zmniej-
szeniem liczby zaostrzen choroby. Stwierdzono réwniez
istotne statystycznie zmniejszenie stezenia NO w wydy-
chanym powietrzu oraz liczby eozynofiléw w plwocinie
u chorych przy zastosowaniu nowej metody leczenia
w poréwnaniu z konwencjonalnymi metodami (49).
Poniewaz EZO, podobnie jak astma, wigze si¢ z eozyno-
filia w drogach oddechowych, podobne wnioski moga
dotyczy¢ réwniez leczenia EZO.

PRZEBIEG CHOROBY

Obecnie nie ma przekonujacych dowodoéw, ze EZO po-
przedza wystapienie astmy oskrzelowej, ani calkowitej
pewnosci, ze nieleczone EZO po wielu latach trwania
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choroby nie doprowadzi do nieodwracalnej obturacji
w drogach oddechowych.

Wedlug niektérych zrédel EZO moze by¢ prekurso-
rem astmy oskrzelowej u dzieci (50), natomiast liczne
dane wskazuja, ze u dorostych te dwa schorzenia wyraz-
nie réznig si¢ od siebie obrazem klinicznym, fizjologia
i patologia (51).

W 2005 r. opublikowano wyniki prospektywnego
badania, w ktérym przez 7 lat obserwowano 52 pacjen-
tow z rozpoznanym eozynofilowym zapaleniem oskrzeli.
Pacjenci w trakcie obserwacji otrzymywali GKS wziewne.
Wystapienie obturacji drég oddechowych zaobserwo-
wano jedynie u 3 pacjentéw, a u 18% badanych objawy
kliniczne i eozynofilia w drogach oddechowych ustapi-
ty (52). Réwniez Perk i wsp. przeprowadzili prébe oce-
ny przebiegu EZO (47). Autorzy badania przez 48 mie-
siecy obserwowali 36 pacjentéw z rozpoznanym EZO,
ktorzy otrzymywali wziewne GKS (budezonid w daw-
ce 800 pg/dobe). Badanie wykazalo, ze u 75% pacjentow
po wprowadzeniu leku kaszel ustgpit i nie obserwowano
jego nawrotow, a po 48-miesigcznej obserwacji chorych
tylko u jednego pacjenta wystapily objawy typowe dla
astmy (47).

Powyzsze przyklady zaprzeczaja teorii, ze EZO
w kazdym przypadku poprzedza wystapienie astmy
oskrzelowej, a tym samym sugeruja, ze s3 to dwie od-
rebne jednostki chorobowe. U czgéci pacjentow (47,52)
zaobserwowano jednak pojawienie si¢ po pewnym
czasie zmian obturacyjnych, dlatego konieczne jest
przeprowadzenie dalszych prospektywnych badan nad
przebiegiem EZO na wigkszej grupie pacjentow.

EZO JAKO CHOROBA ZAWODOWA

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli o podlozu zawodo-
wym, spowodowane ekspozycja na alergeny srodowiska
pracy, spotyka si¢ obecnie rzadko, jednak — poniewaz
w ostatnich latach w literaturze medycznej pojawiajg sie
doniesienia 0 mozliwym zwiazku przyczynowym mie-
dzy ekspozycja na alergeny zawodowe a rozwojem tej
choroby - nalezy opracowac standardy dotyczace pro-
filaktyki i orzecznictwa w odniesieniu do EZO. Obec-
nie nie ma danych epidemiologicznych o EZO pocho-
dzenia zawodowego, a dostgpne informacje pochodza
gléwnie z opisow przypadkow klinicznych. Wiadomo
natomiast, Ze czgsto$¢ wystepowania atopii u pacjentow
z EZO jest podobna jak w populacji ogélnej (2).
Prawdopodobnie rzeczywista czegsto$¢ wystepowa-
nia tego schorzenia jest wigksza niz dotychczas usta-
lono. Przypuszczalnie niektoérzy pacjenci z EZO maja

rozpoznawany, bez wykonywania specjalistycznych ba-
dan, kaszlowy wariant astmy. Inne osoby bagatelizujac
przewlekly kaszel, nie zgtaszaja si¢ do lekarza. Dodatko-
wo dostepno$¢ badania skfadu komérkowego plwociny
indukowanej oraz proby metacholinowej nie jest wyso-
ka. Nalezy wiec rozwazy¢ dodanie do algorytmu badan
profilaktycznych pracownikéw zawodowo narazonych
na czynniki alergizujace badania plwociny indukowanej
w przypadku zglaszania przez nich przewleklego kaszlu.

Zaréwno alergeny o duzej, jak i malej masie cza-
steczkowej moga by¢ przyczyna EZO o etiologii za-
wodowej. Barranco i wsp. opisali przypadek 51-letniej
pacjentki, u ktorej rozpoznano zawodowe eozynofilowe
zapalenie oskrzeli z powodu uczulenia na a-amylaze
i make pszenng (3). Opisano réwniez przypadek rozwo-
ju EZO u piekarza spowodowany zawodowa ekspozycja
na roztocza magazynowe, zdiagnozowany dzigki testo-
wi BAT (29), przypadek pielegniarki z EZO z uczulenia
na lateks (4) oraz EZO wywotlane zawodowa ekspozycja
na zarodniki grzybow (5).

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli moze by¢ takze wy-
wolywane przez alergeny drobnoczasteczkowe, tj. akry-
lany. W 1997 r. opublikowano opis przypadku 50-letniej
pracownicy zakladéw produkujacych paski do samo-
chodéw, u ktoérej rozpoznano zawodowe EZO z powo-
du uczulenia na akrylany zawarte w klejach stosownych
w zakladzie. Trzy miesigce po rozpoczeciu pracy z kle-
jami zawierajacymi akrylany kobieta zaczela odczuwac
dolegliwosci w postaci kaszlu pojawiajacego si¢ w pracy,
jednak szczegétowa diagnostyka wykazala brak zabu-
rzen w badaniach spirometrycznych oraz brak nadreak-
tywnosci oskrzeli (6).

W literaturze znajduja si¢ réwniez opisy przypad-
kéw zawodowego eozynofilowego zapalenia oskrzeli
z powodu uczulenia na izocyjaniany (7), gazy spawal-
nicze, formaldehyd (8), chloraming T (9) oraz zywice
epoksydowe i bezwodniki ftalowe (10).

ORZECZNICTWO

W praktyce specjalistow medycyny pracy rozpozna-
nie alergicznych choréb ukladu oddechowego, w tym
EZO, wiaze si¢ z dwoma rodzajami probleméw orzecz-
niczych:
rozstrzyganie o zawodowym podlozu istniejacej
choroby alergicznej,
podejmowanie decyzji o istnieniu lub braku prze-
ciwwskazan do podjecia lub kontynuowania pracy
w ekspozycji na alergeny przez osobe z chorobg aler-
giczng drog oddechowych.
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Rozpoznanie EZO lub astmy oskrzelowej ma okre-
$lone implikacje orzecznicze i kliniczne. Wprawdzie
w obu przypadkach pacjent nie moze kontynuowac pra-
cy w narazeniu i wymaga rozpoczecia specjalistycznego
leczenia, jednak tylko w przypadku rozpoznania astmy
zawodowej pacjent otrzymuje rekompensate finansowa
w zwiazku z rozpoznaniem choroby zawodowej. Roz-
poznanie EZO (ktdre nie zostalo umieszczone w aktu-
alnie obowigzujacym wykazie choréb zawodowych) nie
daje mu tego przywileju.

Zgodnie bowiem z Kodeksem pracy choroba za-
wodowg jest choroba wymieniona w wykazie chordéb
zawodowych, jezeli w wyniku oceny warunkéw pracy
mozna stwierdzi¢ bezspornie lub z wysokim prawdo-
podobienstwem, ze zostala spowodowana dzialaniem
czynnikéow szkodliwych dla zdrowia wystepujacych
w srodowisku pracy.

W pozycji 6. obowigzujacego wykazu choréb zawo-
dowych, opublikowanego w zalaczniku do Rozporzadze-
nia Rady Ministréw z dnia 30 czerwca 2009 r. w sprawie
choréb zawodowych (11), figuruje astma oskrzelowa.
Poniewaz nierozstrzygnieta do chwili obecnej kwestia
pozostaje, czy EZO jest oddzielng jednostka chorobowa,
czy tez wariantem lub poczatkowym etapem rozwoju ast-
my oskrzelowej, rozpoznanie EZO jako choroby zawodo-
wej pozostaje kwestig sporna.

Niektérzy badacze podkreslaja stuszno$¢ uznawa-
nia EZO za wariant astmy oskrzelowej, jesli rozwija sie
ono w wyniku ekspozycji na alergeny srodowiska pra-
cy. Jest to jednak kwestionowane, poniewaz w przebie-
gu EZO nie wystepuje typowa dla astmy oskrzelowej
nadreaktywnos¢ oskrzeli ani zaburzenia wentylacji ptuc.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw z eozynofilowym zapaleniem oskrzeli o etio-
logii zawodowe]j obrazowi alergicznego zapalenia blony
$luzowej oskrzeli i dodatnim wynikom badan alergolo-
gicznych (punktowych testéw skornych, obecnosci alerge-
nowo swoistych IgE w surowicy) z alergenami srodowiska
pracy towarzysza objawy ze strony uktadu oddechowego
w postaci przewlektego kaszlu, przy braku typowej dla ast-
my nadreaktywnosci oskrzeli. Poniewaz EZO moze by¢
etiologicznie zwigzane z narazeniem zawodowym, powin-
no zosta¢ wlaczone do grupy choréb zawodowych.

Zgodnie z zaleceniami ACCP w przypadku rozpo-
znania EZO pochodzenia zawodowego powinno sie od-
sung¢ pracownika od pracy w kontakcie z czynnikiem
alergizujacym, ktory jest odpowiedzialny za wystapie-
nie objawdw choroby (2).

WNIOSKI

1. W przypadku rozpoznania eozynofilowego zapale-
nia oskrzeli o podlozu alergicznym nalezy odsunac
pracownika od pracy w kontakcie z alergenem, ktory
wywoluje objawy choroby.

2. Konieczne jest wprowadzenie zmian w wykazie cho-
réb zawodowych, stanowigcym zalacznik do Rozpo-
rzadzenia Rady Ministréw z dnia 30 czerwca 2009 r.
w sprawie choréb zawodowych (11), w celu umiesz-
czenia w nim eozynofilowego zapalenia oskrzeli.

3. Nalezy rozwazy¢ wlaczenie badania plwociny indu-
kowanej do algorytmu badan profilaktycznych oséb
z przewleklym kaszlem, ktére sa narazone w pracy
na dziatanie czynnikéw alergizujacych.
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