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Streszczenie

Wstep. Astma u chorych w podesztym wieku charakteryzuje sie zwykle ciezszym przebiegiem i gorsza
odpowiedzig na leczenie. Przeciwciala klasy E (IgE), czasteczki adhezji migdzykomorkowej (ICAM-1) i czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-a) odgrywaja istotng role w indukeji i podtrzymywaniu zapalenia alergicznego. Ich
stezenia w surowicy moga ulega¢ zmianie w czasie starzenia sie, przez co moga dodatkowo modulowa¢ przebieg
choroby u 0s6b starszych. Cel. Celem badania byta ocena stezenia ICAM-1 (sSICAM-1), TNF-o. i IgE w surowicy
krwi chorych na astme w réznych grupach wiekowych z uwzglednieniem ciezkosci choroby i podioza atopowego.
Materiat i metody. Do badania wiaczono 108 chorych na astme (67 w wieku 18-40 lat, 41 w wieku 65-80 lat) i 24
zdrowe osoby w wieku 65-80 lat jako grupa kontrolna. Po zebraniu szczegbtowego wywiadu i przeprowadzeniu
badania przedmiotowego u wszystkich uczestnikow badania wykonano punktowe testy skdrne, spirometrie oraz
pobrano probke krwi w celu oznaczenia stezenia IgE, SICAM-11TNF -o.. Wyniki. Astma ciezka wystepowata cze-
$ciej u 0s6b w podesztym wieku (34.1 % vs 23.9%, p < 0.01). Catkowite stezenie IgE (cIgE) w surowicy bylo istotnie
wyzsze u chorych atopowych, w tym w grupie oséb mtodszych w poréwnaniu do 0s6b w podesztym wieku. Stezenie
sICAM-1 u starszych chorych bylo takie samo jak w grupie chorych mlodszych, wzrastato wraz z ciezkoscig choroby,
lecz nie zalezato od wspdlistnienia atopii. Stezenie TNF-o w surowicy krwi chorych na astme w podeszlym wieku
byto istotnie wyzsze niz u chorych mtodszych i nie zalezalo od wspotistnienia atopii. Wnioski. Przebieg astmy
u chorych w podesztym wieku moze zaleze¢ dodatkowo od odmiennego profilu zapalnego w drogach oddechowych
i tkankach obwodowych wyrazonego zmniejszong produkcja przeciwciat IgE, utrzymujaca sie wysoka ekspresja
ICAM-1izwigkszong produkcja nieswoistych mediatoréw zapalnych jak TNF-o.. Pomimo réznic w stezeniu cIgE,
dalszy przebieg zapalenia alergicznego nie zalezy od wspolistnienia atopii. Geriatria 2012; 6: 224-231.

Stowa kluczowe: podeszly wiek, astma, atopia, SICAM-1, TNF-o
Abstract

Background. Asthma in the elderly patients is usually characterized by severe course and poor response to tre-
atment. Both antibodies class E (IgE), intercellular adhesion molecules (ICAM-1) and tumor necrosis factor (TNF-a)
plays an important role in the induction and the maintenance of allergic inflammation. The serum concentrations of
these mediators may change during aging, which may further modulate the course of the disease in older patients.
Objective. The aim of this study was to assess the levels of ICAM-1 (ICAM-1), TNF-a and IgE in serum of patients
with asthma in relation to patients’ age, disease severity and atopic background. Material and methods. The study
included 108 patients with asthma (67 at the age between 18-40 years, 41 aged 65-80 years) and 24 healthy people
aged 65 - 80 years as a control group. After medical history physical examination all study participants underwent
skin prick tests, spirometry and blood sampling for determination of the concentration of IgE, SICAM-1 and TNF-a.
Results. Severe asthma was more common in the elderly (34.1% vs 23.9%, p < 0.01). Total serum IgE (total IgE)
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levels were significantly higher in atopic patients, including a group of younger people compared to older people.
The concentration of SICAM-1 in elderly patients is the same as in younger patients, increased with the severity of
disease, but did not depend on the coexistence of atopy. The concentration of TNF-a in the serum of patients with
asthma in the elderly was significantly higher than in younger patients and did not depend on the coexistence of
atopy. Conclusions. The course of asthma in elderly patients may also depend on the different profile of inflamma-
tion in the airways and peripheral tissues expressed by a decreased production of IgE antibodies, persistent high
expression of [CAM-1 and increased production of non-specific inflammatory mediators such as TNF-a.. Despite
the differences in the concentration of total IgE, allergic the later course of inflammation does not depend on the

coexistence of atopy. Geriatria 2012; 6: 224-231.
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Wstep

U os6b starszych zasady rozpoznawania astmy,
objawy kliniczne choroby i zasady leczenia sg takie
same, jak w przypadku oséb mtodszych [1]. U cho-
rych w tym przedziale wiekowym obserwuje sie
napadowa dusznos¢, $wisty, kaszel i uczucie uci-
sku w klatce piersiowej. Choroba moze istotnie
ogranicza¢ codzienng aktywnos$¢ chorego, moze by¢
przyczyng nocnych przebudzen i uposledza¢ jakosé
zycia [1-3]. Takze tu obserwuje sie objawy nadreaktyw-
noéci drég oddechowych i obturacje oskrzeli w bada-
niu spirometrycznym, ktéra ustepuje samoistnie lub
pod wplywem lekéw bronchodylatacyjnych. Jednak,
pomimo wielu podobienistw, obraz astmy u 0s6b w po-
deszlym wieku znaczgco rézni si¢ od tego obserwo-
wanego w mlodosci. Naturalne procesy starzenia
uktadu oddechowego i immunologicznego zmieniaja
strukture, wrazliwos¢ i integralno$¢ ptuc i oskrzeli,
modulujg zapalenie alergiczne i zmieniajg przebieg
astmy [2-4]. Dodatkowo dlugi czas trwania cho-
roby i przewlekla ekspozycja na alergeny srodowi-
skowe i zanieczyszczenia powietrza jak rowniez
choroby wspolistniejace i czesto politerapia facznie
przyczyniaja sie do ciezszego przebiegu astmy i gorszej
odpowiedzi na zastosowane leczenie [3,4].

Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za
ciezszy przebieg astmy u o0sdb starszych jest zmiana
ilosci i funkcji komorek zapalnych w drogach odde-
chowych (neutrofili, eozynofili i komérek tucznych)
[1,4]. Przekierowanie zapalenia alergicznego z eozy-
nofilowego na bardziej neutrofilowe a takze zmiana
profilu cytokin wytwarzanych w zapalnie zmienionych
tkankach prowadzi do czestszej utraty kontroli obja-
wow i cigzszego przebiegu choroby. Jednym z kluczo-
wych elementéw uczestniczacych w migracji komoérek
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zapalnych do tkanek jest nalezaca do nadrodziny
immunoglobulin czgsteczka adhezji migedzykomor-
kowej (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1).
Znajduje si¢ ona na komoérkach nabtonka btony slu-
zowej nosa, oskrzeli oraz na komoérkach srodbtonka
naczyn i uczestniczy w przemieszczaniu sie eozynofi-
16w, neutrofiléow ilimfocytéw T do drég oddechowych
[5]. Jej ekspresja moze ulega¢ zwigkszeniu w wyniku
oddzialywania wielu czynnikéw, w tym giéwnie
cytokiny TNF-a (tumor necrosis factor, czynnik
martwicy nowotworéw) [1]. TNF-a jest nieswoistym
mediatorem prozapalnym, ktory poza indukcja eks-
presji czastek adhezyjnych wykazuje silne dzialanie
chemotaktyczne w stosunku do neutrofiléw, mono-
cytow i eozynofiléw i indukuje uwalnianie cytokin
prozapalnych z limfocytéw Th, i makrofagow [6-8].

Synteza i uwalnianie ICAM-1 i TNF-a stymu-
lowane sa miedzy innymi przez immunoglobuliny
klasy E (IgE) bedace kluczowym elementem atopowej
(zaleznej od IgE) reakc;ji alergicznej [9,10].

Celem przedstawionego badania byla ocena czgsto-
$ciastmy ciezkiej w populacji 0séb starszych chorych na
astme, oszacowanie stezenia ICAM-11i TNF-o w suro-
wicy krwi tych chorych i okredlenie réznic w profilu
badanych cytokin pomiedzy osobami starszymi i mlo-
dymi chorymi na astme. Dodatkowo celem pracy bylto
okreslenie czesto$ci atopii u chorych w podesztym
wieku oraz préba odpowiedzi na pytanie, czy ciezkosé
choroby oraz podloze atopowe maja wptyw na wartosci
ocenianych parametrow.

Materiat i metody
Badanie mialo charakter otwartej, prospektywnej
proby przeprowadzonej w jednym o$rodku. Populacja
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badania sktadata si¢ ze zdrowych ochotnikéw w wieku
65-80 lat i chorych na astme (w wieku 18-40 lat i 65-80
lat) rekrutowanych w przyklinicznej poradni. W celu
wyraznego rozréznienia grup pacjentéw pod wzgle-
dem wieku do badania nie wlaczano chorych majacych
40-65 lat. Rozpoznanie astmy ustalono na podstawie
wywiadu i dodatniego wyniku spirometrycznej proby
prowokacyjnej z metacholing lub dodatniego wyniku
proby odwracalnosci obturacji, ktore byly wczesniej
wykonywane w ramach diagnostyki ambulatoryjnej
zgodnie z kryteriami ,,Swiatowej strategii rozpozna-
wania, leczenia i prewencji astmy” - GINA (Global
Initiative for Asthma, NHLBI/WHO) [1]. Astme klasy-
fikowano jako tagodna, umiarkowanie ciezka i ciezka
na podstawie kryteriow GINA [1]. Wystepowanie atopii
ustalano na podstawie dodatniego wyniku punktowych
testow skornych i oceny catkowitego stezenia przeciw-
cial IgE. Do podstawowych kryteriéw wykluczajacych
udzial w badaniu nalezaly: ciaza i okres laktacji, palenie
tytoniu, przewlekle stany zapalne (w tym przewlekle
zapalenie zatok), powazne choroby towarzyszace (cho-
roby nowotworowe, ci¢zka niewydolno$¢ serca, gruzlica,
choroby autoimmunologiczne), immunoterapia.

W czasie pierwszej wizyty, po uzyskaniu $wia-
domej, pisemnej zgody na udziat w badaniu zbierano
szczegolowy wywiad chorobowy i przeprowadzano
badanie przedmiotowe. Chorych wstepnie kwali-
fikowano do badania po uwzglednieniu kryteriow
wlaczania i wylaczania z badania. W czasie wizyty
wykonywano punktowe testy skorne i spirometrie.
Chorym wydawano dzienniczek obserwacji, w ktérym
przez kolejne 4 tygodnie notowali nasilenie objawdw
(dusznos¢, $wisty, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
kaszel), objawy nocne, ograniczenie codziennej aktyw-
noéci i aktualne leczenie w tym zuzycie lekéw ratun-
kowych. W czasie drugiej wizyty zbierano wywiad
dotyczacy ostatnich 4 tygodni, oceniano dzienniczki
obserwacji i po potwierdzeniu stabilnego przebiegu
choroby w tym okresie od kazdego chorego pobierano
probke krwi w celu oznaczenia stezenia sSICAM-1,
IgE i TNF-a.

Analize wynikéw przeprowadzano w grupach
chorych mtodszych (w wieku 18-40 lat), starszych
(65-801at) i pomiedzy grupami, dodatkowo z uwzgled-
nieniem ci¢zkosci choroby (astma lagodna, umiar-
kowanie ciezka i ciezka) i obecnosci atopii (astma
atopowa i nieatopowa). Wyniki uzyskane w grupie
chorych na astme w podesztym wieku poréwnano
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takze z wynikami uzyskanymi u zdrowych ochotni-
kéw w wieku 65-80 lat.

Na badanie wyrazila zgode Komisja Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

= Parametry oceniane w badaniu
»  Nasilenie objawéw astmy

W czasie 4 tygodni obserwacji chorzy codzien-
nie okre$lali w dzienniczkach nasilenie: dusznoéci,
$wistow, kaszlu, uczucia ucisku w klatce piersiowej,
codzienng aktywno$¢ i objawy nocne na podstawie
czterostopniowej skali (0 — brak objawu, 1 - objawy
tagodne lub sporadyczne, 2 - objawy $rednio nasilone
lub czeste, 3 — objawy silne lub stale wystepujace).

» Badanie spirometryczne

Spirometrie wykonywano zgodnie z wytycz-
nymi Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki
Piersiowej (American Thoracic Society, ATS) przy
uzyciu spirometru Lung Test 1000 (Mes Dymek,
Dabrowski SA, Krakéw, Polska). W badaniu oceniano
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
(FEV1), natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC) wyra-
zone w warto$ciach bezwzglednych i % wartosci nalez-
nej i warto$¢ wskaznika FEV1/FVC wyrazong w %.

»  Testy skorne

Testy skdrne wykonano u wszystkich uczestnikow
badania metoda naktu¢ naskdrka (,,prick”) z uzyciem
komercyjnych zestawdw alergenéw (Allergopharma,
Joahim Ganzer KG, Niemcy). Wynik testu uznawany
byt za dodatni, gdy $rednia §rednica babla byta wieksza
niz 3 mm.

» Oznaczenie catkowitego stezenia IgE (cIgE) w suro-
wicy

Ilosciowej oceny stezenia calkowitego IgE w suro-
wicy krwi wykonywano metoda immunoenzyma-
tyczna ELISA zgodnie z zaleceniami producenta (IgE
ELISA kit, Allergopharma, Warszawa, Polska). Czuto$¢
testu wynosita 1 IU/ml. Za wysokie stezenie cIgE uzna-
wano warto$¢ powyzej 100 IU/ml.

» Oznaczenie stezenia czgsteczki adhezji miedzy-
komorkowej-1 (sICAM-1) w surowicy

Ilosciowe oznaczenie stezenia SICAM-1 w suro-
wicy wykonano metoda immunoenzymatyczna ELISA
zgodnie z zaleceniami producenta (R&D System,
Warszawa, Polska). Czulo$¢ testu wynosita 0,35 ng/ml
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» Oznaczenie stezenia TNF-0, w surowicy

Stezenie TNF-o w surowicy krwi oceniano metoda
immunoenzymatyczng ELISA zgodnie z zaleceniami
producenta (R&D System, Warszawa, Polska). Czulos¢
testu wynosila 4,4 pg/ml.

» Analiza statystyczna

Wryniki przedstawiano jako warto$ci $rednie +
standardowy blad sredniej (SEM, standard terror of
mean). Rozktad badanych zmiennych oceniano testem
W. Shapiro-Wilka. Parametry uzyskane w poszcze-
golnych grupach chorych i grupie kontrolnej
poréwnywano za pomocg testu t-Studenta i testu
nieparametrycznego U Manna-Hitney’a. Obliczen sta-
tystycznych dokonano za pomocg programu Statistica
5.1 PL (StatSoft, Krakow, Polska) przyjmujac za istotne
p < 0.05.

Wyniki

W badaniu wzieto udzial tacznie 108 chorych
na astme (67 kobiet i 41 mezczyzn), w tym 67 cho-
rych w wieku 18-40 lat ($rednia 30.8 + 8.2), 41 cho-
rych w wieku 65-80 lat ($rednia 72.4 + 1.8) i 24 osoby

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw
Table 1. Patients’ characteristics

Chorzy na
astme atopowa

w wieku
18-40 lat

N 45 22 19 24
Wiek (w latach) 31,6 + 1,4 28,31+ 1,9 78,8 2 1.8 71,2+17 72,8 25 1,8
Ptec¢ (K/M) 28/17 13/9 14/8 12/7 15/9
Dodatni wywiad 17 12 9 4
rodzinny w kierunku
astmy/alergii (n)
Wspotistnienie 37 (82%)* 6 (27%) 0 0
alergicznego niezytu
nosa
Atopowe zapalenie 2 (4,4%) 1 (4,54%) 0 0
skéry w wywiadzie
Alergia pokarmowa 12 (27 %) 3 (13,6%) 0 0
w wywiadzie
Czas trwania astmy 14,2+ 1,5 13,2+ 0,7 28,87 + 2,6 2418 £ 2,9 0
(w latach)
FEV1 (% wn) 831+1,5 78,2+1,8 72,721 71,5 £1,2 (0]
Nasilenie objawoéw 3,93 £ 0,4 3,8+0,6 484 +0,3 473 £0,5 0
astmy

Chorzy na
astme
nieatopowa
w wieku
18-40 lat

zdrowe (15 kobiet i 9 mezczyzn) w wieku 65-80 lat
($rednia 72,3 + 1,5). U chorych w podesztym wieku
czas trwania choroby byl istotnie dluzszy niz u oséb
mlodszych, rzadziej wystepowala astma atopowa (54%
vs 67% u osob miodszych), ale czgéciej astma miala
ciezki przebieg (34.1% vs 23.9% u oséb mlodszych,
p <0.01). U chorych w podesztym wieku rzadziej wspot-
wystepowat alergiczny niezyt nosa (p < 0.001, tabela 1).

W zaleznosci od wieku chorych, ciezkoséci cho-
roby i wspotwystepowania atopii uczestnikéw badania
podzielono na nastepujace grupy:

1. Grupa 1 - chorzy na astme atopowg umiarko-
wang/lekkg w wieku 18-40 lat (n = 33).

2. Grupa 2 - chorzy na astme nieatopowg umiarko-
wang/lekkg w wieku 18-40 lat (n = 18).

3. Grupa 3 - chorzy na astme atopowg ciezka w wieku
18-40 lat (n = 12).

4. Grupa4 - chorzy naastme nieatopowq ciezka wwieku
18-40 lat (n = 4).

5. Grupa 5 - chorzy na astme atopowa umiarko-
wang/lekkg w wieku 65-80 lat (n = 14).

Chorzy na
astme atopowg
w wieku
65-80 lat

Chorzy na
astme
nieatopowa
VAL
65-80 lat

Osoby
zdrowe
w wieku
65-80 lat

*p < 0,001

Dane przedstawione jako $rednie + SEM; n - liczba pacjentéw

Values are presented as mean + SEM; n - number of subjects
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6. Grupa 6 - chorzy na astme nieatopowg umiarko-
wang/lekkg w wieku 65-80 lat (n = 13).

7. Grupa 7 - chorzy na astme atopowq ciezka w wieku
65-80 lat (n = 8).

8. Grupa8-chorzynaastme nieatopowa ciezka wwieku
65-80 lat (n = 6).

9. Grupa 9 - grupa kontrolna (n = 24).

»  Wyniki punktowych testow skérnych

Wsréd chorych na astme atopowg w miodszym
wieku dominowalo uczulenie na alergeny sezonowe
natomiast u chorych w wieku podesztym przewazato
uczulenie na alergeny caloroczne.

W grupie mlodszych chorych na astme atopowa
na alergeny D. pteronyssinus uczulonych bylo 21 oséb
(44%), na alergeny D. farinae 17 0s6b (38%), na alergeny
kota 15 0sdb (33%), na alergeny psa 11 oséb (24%), na
pytki traw 26 0s6b (58%), na pylki drzew 17 0séb (38%),
na chwasty 11 o0s6b (24%), na pierze 9 0s6b (20%),
na alergeny grzybow Aspergillus i Alternaria 7 oséb
(16%). Uczulenie na co najmniej jeden alergen w tej
grupie wiekowej wykazywato 35 0séb (78% sposrod
mlodszych chorych na astme atopowa, 52% sposrod
wszystkich miodszych chorych na astme).

U chorych na astme atopowa w podesztym wieku
na alergeny D. pteronyssinus uczulonych bylo 15 os6b
(68%), naalergeny D. farinae 12 0s6b (55%), na alergeny
kota 10 oséb (45 %), na alergeny psa 7 osob (32%), na
pytki traw 10 0séb (45%), na pytki drzew 7 0séb (32 %),
na chwasty 5 0séb (23%), na pierze 3 osoby (14%), na
alergeny grzybow Aspergillusi Alternaria 5 0sob (23%).
Uczulenie na co najmniej jeden alergen w tej grupie
wiekowej wykazywalo 12 0s6b (54% sposérdd starszych
chorych na astme atopowa, 34% sposréd wszystkich
starszych chorych na astme).

»  Stezenie IgE w surowicy

Catkowite stezenie IgE w surowicy byto istotnie
wyzsze w przypadku wspotwystepowania atopii
zaréwno u os6b mlodszych jak i w podeszlym wieku,
jednak stezenie cIgE bylo nizsze u chorych atopowych
powyzej 65 roku zycia w pordwnaniu z osobami
mlodszymi (wykres 1). Zaleznos¢ te obserwowano
zaréwno u chorych na astme lagodna/umiarkowang
jakiciezka (grupa 1 - 229.5+34.51U/ml vs grupa 5 -
117.0£3.491U/ml, p <0.01; grupa 3 - 372.0+£88.7 IU/ml
vs grupa 7 - 111.8 £ 4.12 TU/ml, p < 0.01, wykres 1).
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Stezenia cIgE u chorych nieatopowych nie réznity
sie istotnie miedzy grupami i wynosity odpowiednio:
grupa2-29.7+6.91U/ml; grupa4 - 35.8£13.04 IU/ml;
grupa 6 — 21.95 £ 6.31 IU/ml; grupa 8 - 24.96 + 8.66
IU/ml (wykres 1).

Stezenie cIgE w grupie kontrolnej (grupa 9 - 26,04
+ 2,24 1U/ml) bylo istotnie nizsze od stgzen obserwo-
wanych u chorych na astme atopowa (p < 0.0001) i nie
réznito si¢ od stezen obserwowanych w grupach cho-
rych nieatopowych (wykres 1).

Wykres 1. Stezenie cIgE w surowicy krwi chorych na
astme i 0s6b zdrowych
Wyniki przedstawione jako $rednie + SEM;
A - chorzy na astme¢ w wieku 18-45 lat,
B - chorzy na astme w wieku 65-80 lat

Graph 1. Serum concentrations of total IgE in
patients with asthma and healthy control
Values are presented as mean + SEM;
A - patients with astma between
18-40 years of age, B - patients with
asthma between 65-80 years of age
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I 1 I 1
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<0.0001 9vsgrupyl,3,5i7
*p<0.01 1vs2,1vs5,3vs4,3vs7,7vs8,**p<0.0015vs6,0p
<0.0001 9vsgroups1,3,5and7

» Stezenie SICAM-1 w surowicy

Stezenia sSICAM-1 w surowicy bylo najniz-
sze w grupie kontrolnej (grupa 9 - 118.8 £ 8.3 ng/ml)
(wykres 2). W grupie chorych na astme nie stwierdzono
roznic w stezeniu sICAM-1 miedzy osobami atopo-
wymi i nieatopowymi zaréwno u oséb mlodszych
jak i w podesztym wieku. Stezenia sSICAM-1 byty naj-



GERIATRIA 2012; 6: 224-231

wyzsze w grupie astmy ciezkiej i istotnie nizsze w gru-
pie astmy tagodnej/umiarkowanej (wykres 2).
Stezenia SICAM-1 wynosity odpowiednio: grupa
1 -302.7 + 11.3 ng/ml, grupa 2 - 326.4 + 12.7 ng/ml,
grupa 3 - 410.2 + 20.6 ngml, grupa 4 - 420.6 + 15.8
ng/ml, grupa 5 - 305.3 £ 15.1 ng/ml, grupa 6 - 319.2
+ 12.1 ng/ml, grupa 7 - 414.4 £19.8 ng/ml, grupa 8 -
415.9 £ 71.2 ng/ml (wykres 2).
Wykres 2. Stezenie sSICAM-1 w surowicy krwi
chorych na astme i 0s6b zdrowych
Wyniki przedstawione jako $rednie + SEM;
A- chorzy na astme w wieku 18-45 lat,
B - chorzy na astme w wieku 65-80 lat

Graph 2. Serum concentrations of SSCAM-1 in
patients with asthma and healthy control
Values are presented as mean + SEM;
A - patients with astma between
18-40 years of age, B - patients with
asthma between 65-80 years of age
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» Stezenie TNF-a w surowicy

Stezenia TNF-a byly istotnie wyzsze u chorych na
astme w poréwnaniu z osobami zdrowymi (2.51 £0.2
pg/ml, p < 0.0001). Byly istotnie wyzsze u chorych na
astme w podesztym wieku w poréwnaniu z osobami
mtlodszymi i nie zalezaly od wspdtistnienia atopii
(wykres 3). Roznice te obserwowano zaréwno u cho-
rych na astme tagodna/umiarkowang jak i ciezka.

Stezenia TNF-a wynosity odpowiednio: grupa 1-
6.05+0.1 pg/ml, grupa2 -6.04 £0.3 pg/ml,3-6.76 +
0.2 pg/ml, grupa 4 - 6.29 £ 0.1 pg/ml, grupa 5-7.23 £
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0.4 pg/ml,; grupa 6 — 7.81 +0.3 pg/ml, grupa 7 - 8.25
+0.3 pg/ml, grupa 8 - 8.26 £ 0.6 pg/ml (wykres 3).

Wykres 3. Stezenie TNF-a w surowicy krwi chorych
na astme i osob zdrowych
Wryniki przedstawione jako $rednie + SEM;
A - chorzy na astme w wieku 18-45 lat,
B - chorzy na astme w wieku 65-80 lat

Graph 3. Serum concentrations of TNF-a in patients
with asthma and healthy control
Values are presented as mean + SEM;
A - patients with astma between
18-40 years of age, B - patients with
asthma between 65-80 years of age
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Dyskusja

U starszych chorych na astme, uczestnicza-
cych w naszym badaniu, czas trwania choroby
byl istotnie dluzszy, czesciej wystepowata astma
ciezka i rzadziej wspdtwystepowato tlo atopowe
niz u oséb mlodych. Wéréd atopowych chorych na
astme w podeszlym wieku dominowato uczulenie na
alergeny caloroczne.

Oceniane w badaniu stezenie czastki sSICAM-1
wzrastato w surowicy krwi wraz z ciezkoscig choroby,
nie zalezalo od wspolistnienia atopii i bylo takie samo
jak w odpowiednich pod wzgledem ciezkosci choroby
grupach mlodszych uczestnikow. Stezenie TNF-a bylo
najwieksze u chorych w podesztym wieku, nieznacznie
wzrastalo wraz z ciezkoscig choroby i nie zalezato od
tla atopowego.
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Odmiennos¢ przebiegu astmy u oséb starszych
jest wypadkowa oddzialywania aktywnego zapalenia
alergicznego w przebiegu choroby, fizjologicznych
zmian wynikajacych ze starzenia sie i choréb wspot-
istniejacych. Atopia, wystepujaca nawet u 80 % dzieci
chorych na astme, w wieku podesztym wystepuje
rzadziej [11], a jej wplyw na przebieg choroby jest
niejednoznaczny. W duzych kohortowych badaniach
(Tuscon Epidemiological Study i National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES 2005-
2006) wykazano, ze stezenie cIgE w surowicy krwi
jest najwyzsze okoto 20 roku zycia a pdzniej zmniejsza
si¢ osiagajac najnizsze wartoéci u oséb po 70 roku
zycia [12,13]. Zmniejszone stezenia cIgE w surowicy
starszych atopowych astmatykow, obserwowane
takZze w naszym badaniu, odzwierciedlajg uposledzenie
odpowiedzi humoralnej i wspétwystepuja z mniejsza
czestoécig dodatnich wynikéw testow skornych z aler-
genami §rodowiskowymi. Podobnie do wynikdéw
przedstawionych przez Barbee [13] i Bussse [14], gdzie
czesto$¢ wystepowania przynajmniej 1 dodatniego
testu skornego wahata si¢ od 30 % u 0s6b w wieku 12-24
lata [13] do 73% u 0s6b w wieku 18-35 lat [14] i od 8
% u 0sdb w wieku 65-74 lata do 41 % [14] u 0s6b w wieku
powyzej 60 lat, w naszym badaniu czestos¢ dodatnich
testow skornych wahata sie od 78% u 0s6b mtodych do
54 % u 0s6b w wieku podesztym. Podobnie jak w bada-
niach wczesniej przeprowadzonych [14,15] u starszych
chorych na astme atopowa dominowato uczulenie na
alergeny caloroczne.

Nie wiadomo doktadnie, w jaki sposob atopia
oddziatuje na przebieg astmy u osdéb starszych.
Wyniki naszego badania sugerujg, ze pomimo
odmiennego tla choroby (atopowe/nieatopowe),
sam przebieg zapalenia nie zalezy od genetycznie
uwarunkowanej nadprodukcji przeciwcial IgE. Nie
zaobserwowano roznic w stezeniu sSICAM-1 i TNF-a
pomiedzy atopowymi i nieatopowymi chorymi na
astme tagodng/umiarkowang i cigzkg w poszczegdl-
nych grupach wiekowych (wykresy: 2 i 3). Jak wyka-
zano wczesniej w badaniach chorych na astme w wieku
18-55 [16] i 18-65 lat [17] takze tu nie wydaje sie, aby
status atopowy modyfikowal przebieg zapalenia u cho-
rych na astme w wieku powyzej 65 roku zycia [18].

Odmienny przebieg astmy u os6b starszych
moze takze wynika¢ ze zmienionej reaktywnosci
ukladu immunologicznego. Zmniejszenie aktyw-
noéci limfocytéw B i produkcji przeciwcial, zmiana
liczby i proporcji limfocytéw T, ostabienie odpo-
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wiedzi Th2 zaleznej i zmiana profilu wydzielanych
cytokin i czastek adhezyjnych [18,19] przyczyniaja
sie do mniejszego naplywu eozynofilow do drég
oddechowych i zmniejszaja reaktywnos¢ granulocy-
tow kwaso- i zasadochtonnych [18,19]. Dodatkowo,
wysoka ekspresja czastek adhezyjnych jak ICAM-
1, i zwiekszona synteza nieswoistych, prozapalnych
cytokin, takich jak IL-1, IL-6 [20] i TNF-a wyka-
zana w naszym badaniu obok zmienionej w wyniku
starzenia sie i choréb wspélistniejacych produkeji
chemokin (np. IL-5/IL-8) [21] moze nasila¢ ogdlno-
ustrojowy, nieswoistg odpowiedz zapalna i dodatkowo
modulowa¢ przebieg zapalenia w drogach oddecho-
wych z eozynofilowego w kierunku bardziej neutro-
filowym. Taki stan sprzyja powstawaniu wiekszych
uszkodzen w obrebie uktadu oddechowego (zaburzenie
réwnowagi proteazy/antyproteazy), gorszej odpowie-
dzi na leczenie glikokortykosteroidami, zmniejszonej
odpowiedzi drég oddechowych na leki bronchodyla-
tacyjne [22] i nasilenia nadreaktywnosci oskrzeli [23].
Wszystkie te elementy przyczyniajg sie do ciezszego
przebiegu choroby u 0s6b w podesztym wieku.

Whioski

Fizjologiczne zmiany uktadu oddechowego,
bedace nastepstwem starzenia sie, choroby wspol-
istniejace, zmieniona odpowiedz immunologiczna,
ktérej wykladnikiem jest zmiana proporcji limfocy-
tow efektorowych i limfocytéw pamieci, uposledzona
odpowiedZ humoralna, odmienny profil cytoki-
nowy i nasilenie nieswoistego zapalenia przyczyniajg
si¢ do ciezszego przebiegu astmy i czesto gorszej
odpowiedzi na zastosowane leczenie u chorych w po-
desztym wieku.
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