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Pathogenesis and clinical features of nonasthmatic eosinophilic bronchitis

Abstract
The introduction of induced sputum, as the diagnostic and research tool allowed to define nonasthmatic eosinophilic
bronchitis characterized as a chronic cough in patients with no symptoms or objective evidence of variable airflow obstruc-
tion, with normal airway hyperresponsiveness and sputum eosinophilia. Eosinophilic bronchitis is an important cause of
chronic cough. Studies in which the assessment of airway inflammation has been undertaken in chronic cough patients have
shown that nonasthmatic eosinophilic bronchitis accounts for 10 to 30% of cases referred for specialist investigation.
Eosinophilic bronchitis, like asthma, is characterized by eosinophilic airway inflammation, but unlike asthma, there is no
airway hyperresponsiveness or bronchoconstriction. The airway immunopathology of asthma and eosinophilic bronchitis
are almost identical. An obvious question is why an apparently similar pattern of airway inflammation is associated with
different functional abnormalities in patients with nonasthmatic eosinophilic bronchitis and asthma.
The differences in functional association may be related to differences in the localization of mast cells within the airway
wall, with airway smooth muscle infiltration occurring in patients with asthma, and epithelial infiltration in patients with
nonasthmatic eosinophilic bronchitis.
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Streszczenie
Woprowadzenie do diagnostyki oceny plwociny indukowanej — stosunkowo prostego i nieinwazyjnego badania — przynio-
sto jedng z najciekawszych obserwacji ostatnich lat, jakg jest stwierdzenie obecnosci eozynofilii w plwocinie chorych,
u ktérych nie stwierdza sig nadreaktywnosci oskrzeli ani innych cech charakterystycznych dla astmy oskrzelowej. Zespot ten
zostal nazwany nieastmatycznym, eozynofilowym zapaleniem oskrzeli (EZ0).
Czestos¢ wystepowania tego schorzenia ocenia sig na 10—30% kaszlgcych pacjentéw, wydaje sie wiec, ze wielu lekarzy ma
do czynienia z tym zespotem w swojej praktyce zawodowe;j.
Do tej pory nie rozstrzygnieto, czy EZO jest oddzielng jednostka chorobowsg, czy tez jest poczatkowym etapem rozwoju astmy
oskrzelowej. Obie choroby wykazujg pewne podobienstwa. Cechujg je podobne markery zapalenia. Stwierdzono takie samo
stezenie tlenku azotu (NO) w wydychanym powietrzu w przypadku obu chordb. Analiza indukowanej plwociny wykazata
podobny sktad komérkowy w obu grupach badanych chorych. Poréwnujac preparaty pobrane podczas biopsji, nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy chorymi na astme i EZ0. Istotng réznice stanowi obecno$¢ mastocytéw w btonie migsniowe;j
oskrzeli chorych na astme i brak tych komérek u pacjentéw z EZ0.
Konieczne sg dalsze badania, ktdre pozwolg nie tylko lepiej poznaé nowy zesp6t chorobowy, ale takze przyniosg interesujgce
whnioski co do etiologii nadreaktywnos$ci oskrzeli — charakterystycznej cechy astmy oskrzelowe;.
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Wprowadzenie do diagnostyki choréb drég
oddechowych badania plwociny indukowanej, sto-
sunkowo prostego i wzglednie nieinwazyjnego,
przyniosto jedng z najciekawszych obserwaciji
ostatnich lat. Wykazano obecno$¢ eozynofilii
w plwocinie chorych przewlekle kaszlgcych, u kt6-
rych nie stwierdza sie nadreaktywnos$ci oskrzeli
ani innych cech charakterystycznych dla astmy.
Ten zespdl objawéw po raz pierwszy zostal opi-
sany w 1989 roku przez Gibsona i wsp. [1], kt6-
rzy badajac zawarto$é eozynofilii w plwocinie
u 7 pacjentéw przewlekle kaszlacych i 10 osé6b
chorych na astme oskrzelowa, zauwazyli obecnosé
eozynofilii i komérek metachromatycznych w obu
badanych grupach. Zadziwiajgce byto to, Ze obec-
noé¢ eozynofilowego procesu zapalnego u chorych
przewlekle kaszlacych nie prowadzita do nadre-
aktywnosci oskrzeli, a w kolejnych pracach auto-
rzy wykazali skuteczno$¢ kortykosteroidéw inha-
lacyjnych w leczeniu stanu zapalnego dr6g odde-
chowych [2, 3]. Wobec powyzszego zesp6l ten
nazwano nieastmatycznym, eozynofilowym zapa-
leniem oskrzeli (EZO).

Obecnie EZO definiuje sie jako przewlekly
kaszel wystepujacy u os6b, u ktérych nie stwier-
dza sie odwracalnej obturacji drég oddechowych
ani nadreaktywno$ci oskrzeli (PC,, metacholiny
> 16 mg/ml), a wykazuje sie w plwocinie wysoka
eozynofilie, w odsetku wiekszym niz 3% komé-
rek w plwocinie indukowanej badz w popluczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych (BAL, bron-
choalveolar lavage) uzyskanych podczas bron-
choskopii [4].

Epidemiologia eozynofilowego zapalenia
oskrzeli i jego zwiazek z przewlektym kaszlem

Czestosé wystepowania eozynofilowego zapalenia
oskrzeli ocenia sie na 10-30% przewlekle kaszlacych
pacjentéw, co sugeruje, ze wielu lekarzy ma do czy-
nienia z tym zespolem w swojej praktyce [5-12].
Przewlekly kaszel — wedlug najnowszej defi-
nicji — rozpoznaje sie wowczas, gdy jego objawy
trwaja dluzej niz 8 tygodni, a nie stwierdza sie kli-
nicznych i radiologicznych cech choroby ptuc [13].
Jest to jedna z najczestszych dolegliwosci, z ktéra
zglasza sie pacjent do lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej. Jak wynika z badan epidemiologicz-
nych populacji w wieku 20-48 lat, 10% ankieto-
wanych potwierdzilo przewlekle wystepowanie
suchego kaszlu [14]. Ocenia sie, ze okoto 80-90%
przypadkéw przewleklego kaszlu wystepuje
w przebiegu astmy, zapalenia zatok, skutkujacego
splywaniem wydzieliny po tylnej $cianie gardla
(post nasal drip syndrome) i choroba refluksowsg

przetyku (GERD, gastro-esophageal reflux disease)
[13, 15, 16].

Wydaje sie, ze wielu chorych na EZO ma roz-
poznawang kaszlowa postaé¢ astmy z powodu sku-
tecznosci kortykosteroidéw w leczeniu oraz trud-
no$ci w przeprowadzeniu badan diagnostycznych,
takich jak ocena nadreaktywnosci oskrzeli oraz
plwociny indukowanej.

Eozynofilowe zapalenie oskrzeli a astma
oskrzelowa

Do tej pory nie rozstrzygnieto, czy EZO jest od-
dzielng jednostka chorobowa, czy tez jest poczat-
kowym etapem rozwoju astmy. Eozynofilowe za-
palenie oskrzeli — mimo zapalenia podobnego do
stwierdzanego w astmie — nie spelnia podstawo-
wych cech definicji tej choroby. Nie stwierdza sie
w tym schorzeniu nadreaktywnos$ci oskrzeli, nie
obserwuje sie poprawy parametréw wentylacyj-
nych ptuc po lekach rozszerzajacych oskrzela ani
zmienno$ci dobowej wartosci szczytowego prze-
plywu wydechowego [4].

Czesto$¢ wystepowania atopii w EZO jest po-
dobna do czestosci jej wystepowania w populacji
ogblnej [4], chociaz opisywano zachorowania na
EZO, ktére mialy zwiazek z narazeniem na alerge-
ny zawodowe czy typowe alergeny inhalacyjne
[10, 12]. Podstawowe cechy wspdélne oraz réznicuja-
ce EZO, wariant kaszlowy astmy i chorobe pelno-
objawowa przedstawiono w tabeli 1 [4].

Podobienstwa i réznice immunopatologiczne
eozynofilowego zapalenia oskrzeli i astmy

W wielu pracach, w ktérych analizowano zmiany
morfologiczne w oskrzelach u chorych na astme
i EZO, wykazano wiele podobienstw. Poczatkowo
sadzono, ze r6znica miedzy obiema chorobami
polega na tym, ze w EZO eozynofilowemu zapale-
niu ulegaja tylko gérne drogi oddechowe, a w ast-
mie takze i dolne. Ta interesujaca koncepcja nie
zostata jednak potwierdzona [4, 17, 18].

Poréwnanie obrazu histopatologicznego pre-
paratow pobranych podczas biopsji btony sluzo-
wej oskrzeli nie wykazalo istotnych jakosciowych
réznic morfologicznych miedzy chorymi na ast-
me i EZO. W obu przypadkach obserwowano na-
cieki eozynofilowe w blonie podéluzowej, nablon-
ku oraz pogrubienie blony podstawnej [17, 18].
Pogrubienie btony podstawnej jest jednym z ob-
jawéw przebudowy (remodelingu) dr6g oddecho-
wych, ktéry ma powstawaé w przebiegu astma-
tycznego zapalenia i jest cechg charakterystyczna
dla astmy [17, 18].
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Tabela 1. Poréwnanie astmy okrzelowej, wariantu kaszlowego astmy i nieastmatycznego eozynofilowego zapalenia oskrzeli

[4.5, 8]

Table 1. The comparison of bronchial asthma, cough-variant astma and eosinophilic bronchitis [4, 5, 8]

Astma oskrzelowa

Wariant kaszlowy Eozynofilowe zapalenie

astmy oskrzeli
Objawy Kaszel, bronchospazm Kaszel Kaszel
Atopia Czesta Czesta Jak w populacji generalnej
Odwracalna obturacja oskrzeli Obecna Nie ma Nie ma
Nadreaktywnos$¢ oskrzeli Obecna Obecna Nie ma
Nadreaktywno$¢ odruchu kaszlowego Prawidtowa lub wzmozona Prawidtowa lub wzmozona Wzmozona

Eozynofilia w plwocinie Zwykle obecna

Obecnos$¢ eozynofilii w biops;ji Tak
Obecnos$¢ eozynofilii w BAL Tak
Skuteczno$¢ kortykosteroidow Tak
Skutecznos$¢ bronchodilatatoréw Tak

Obecna w momencie
stawiania diagnozy

Zwykle obecna

Tak Tak
Tak Tak
Tak Tak
Tak Nie

BAL (bronchoaveolar lavage) — poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe

Stwierdzono takie samo stezenie NO w wydy-
chanym powietrzu, przemawiajace za identycznym
nasileniem procesu zapalnego [18, 19]. Analiza
indukowanej plwociny wykazata podobny sklad
komoérkowy w obu grupach badanych chorych [17].

Roéwnie skuteczne w obu chorobach sa korty-
kosteroidy, ktérych dziatanie cechuje najsilniejszy
efekt przeciweozynofilowy wéréd lekéw przeciw-
zapalnych [2-4].

Z kolei w 1993 roku Lacoste i wsp. [20] suge-
rowali, Ze powodem braku nadreaktywnosci
oskrzeli u chorych na EZO jest mniejsza aktywa-
cja komorek kwasochlonnych w tej chorobie, za
czym przemawiaja ré6znice w liczbie zdegranulo-
wanych eozynofiléw infiltrujacych btone sluzowa
w EZO w poréwnaniu z chorymi na astme. Miano-
wicie w EZO liczba zdegranulowanych eozynofi-
16w naciekajacych blone §luzowsq oskrzeli byta wy-
raznie mniejsza od tej warto$ci u chorych na ast-
me [20]. Jednakze pézniejsze obserwacje innych
autoréw nie potwierdzity tych sugestii.

W badaniach Brightlinga i wsp. [21] analizo-
wano stezenia takich mediatoréw, jak: eozynofilo-
we biatko kationowe (ECP, eosinophilic cationic
protein), leukotrieny cysteinylowe (cys-LT) i inne
eikozanoidy PGE, (prostaglandyna E,), PGD,, TXB,
— tromboksan B,, PGF,, oraz stezenie histaminy
w plwocinie indukowanej chorych na astme, EZO
i 0s6b zdrowych. Uzyskane wyniki badan wyka-
zaly, ze stezenie leukotrienéw cysteinylowych oraz
ECP bylo poré6wnywalne w obydwu jednostkach
chorobowych, co wskazywato na podobna aktywa-
cje komorek kwasochtonnych. R6wnoczesnie w tej
pracy stwierdzono znacznie wyzsze stezenie hista-
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miny i PGD, u pacjentéw z EZO niz u chorych na
astme. Podobne wyniki uzyskali réwniez inni ba-
dacze, miedzy innymi, cytowane wyzej obserwa-
cje zostaly potwierdzone przez Birringa i wsp. [22].
Stezenie histaminy i PGD, w indukowanej plwo-
cinie $wiadczy o aktywacji mastocytéw. Obie substan-
cje sg znanymi czynnikami wywolujacym skurcz
mieéni gladkich, ponadto poprzez bezposrednie od-
dziatywanie na receptory oraz zakonczenia bezmieli-
nowych wiékien C moga zwiekszy¢ czutosé odruchu
kaszlowego mierzonego stezeniem kapsaicyny [22].
Nowe §wiatlo na role mastocytéw w astmie i EZO
rzucila praca opublikowana w 2002 roku przez
Brightlinga i wsp. [23]. Analizujac preparaty bioptycz-
ne pobrane od 17 chorych na astme, 13 chorych zEZO
i 11 os6b zdrowych, wykazano poré6wnywalne nacie-
czenie eozynofilami btony podsluzowej i pogrubienie
blony podstawnej u wszystkich chorych (i z astma,
i z EZ0), czego nie stwierdzono u oséb zdrowych.
Istotng r6znice miedzy analizowanymi schorzenia-
mi zaobserwowano natomiast w liczbie komérek za-
wierajacych tryptaze w blonie mieéniowej, a miano-
wicie u chorych na astme — 5,1 kom./mm?, w EZO
— 0 kom./mm*i u 0s6b zdrowych — 0 kom./mm?®.
Podobne obserwacje opublikowano w 2003
roku w pracy, w ktérej oceniano indukowang plwo-
cine, BAL i biopsje wykonana u chorych na astme,
pacjentéw z EZO i os6b zdrowych. W badaniach
tych stwierdzono obecnosé mastocytéw w blonie
mies$niowej oskrzeli chorych na astme i brak ko-
morek tucznych u pacjentéw z EZO [17]. Powyz-
sze wyniki sugerujg réwniez, ze infiltracja miesni
gladkich oskrzeli przez mastocyty moze bezposred-
nio prowadzi¢ do skurczu oskrzeli poprzez wydzie-

391



Pneumonologia i Alergologia Polska 2007, tom 75, nr 4, strony 389-393

lane mediatory i powodowaé typowe objawy ast-
matyczne. Ponadto leukotrieny cysteinylowe oraz
chemokiny, cytokiny, proteazy i czynniki wzrostu
moga wplywaé réwniez na proliferacje komérek
mieéniowych gladkich oraz wrazliwo$¢ tych komo-
rek na czynniki kurczace oskrzela, na przyktad hi-
stamine [24]. Wazna rola mediatoré6w komoérek tucz-
nych wynika z ich udziatu w indukcji procesu ast-
matycznego zapalenia, natomiast problem bezpo-
sredniego wplywu mastocytéw na nadreaktywnosé
oskrzeli w astmie pozostaje nadal otwarty [24].

Przebieg choroby i problemy lecznicze

W dyskusiji, czy EZO jest wczesng postacia astmy,
czy odrebna jednostka chorobowa istotna pozycje
zajela praca Parka i wsp. [25], ktérzy obserwowali
przez 48 miesiecy 36 chorych z rozpoznanym nie-
astmatycznym EZO. U 7 (21%) z nich wystepowa-
ty nawroty eozynofilowego zapalenia. Stwierdzo-
ne parametry wentylacyjne pluc byly statystycz-
nie nizsze niz u chorych, u ktérych nie obserwo-
wano nawrotéw choroby. Tylko u 1 osoby wysta-
pily objawy typowe dla astmy.

W innym badaniu zaburzenia przeptywu po-
wietrza w drogach oddechowych wystapity
w znacznie wiekszym odsetku pacjentéw z EZO,
poniewaz az w 9% przypadkéw obserwowano ob-
jawy typowe dla astmy, a u 16% badanych pojawi-
ta sie nieodwracalna obturacja oskrzeli [26].

W cytowanej poprzednio pracy Parka i wsp. [25]
pacjenci z rozpoznanym nieastmatycznym EZO
otrzymywali budezonid w dawce 800 mcg/dobe,
ktéry zazywali do momentu ustapienia objawéw.
Badania kontrolne, w tym eozynofilia w plwoci-
nie, byly wykonywane w tej grupie pacjentéw
w1, 2,4.,6.9.,13., 20., 26., 30., 36. i 48. mie-
sigcu obserwacji. W efekcie wykazano, ze u 75%
obserwowanych chorych po wprowadzeniu kor-
tykosteroidu uzyskano ustapienie kaszlu w ciggu
2 miesiecy i nie obserwowano jego nawrotéw.
Natomiast u 21% chorych ponownie pojawily sie
eozynofile w plwocinie oraz kaszel po 4 miesia-
cach od zaprzestania leczenia przeciwzapalnego.
U niektérych chorych w ciggu 48 miesiecy takie
epizody wystapily kilkakrotnie. Pozostali pacjenci
wprawdzie nie mieli nawrotéw kaszlu, ale u po-
lowy z nich pojawiata sie (bezobjawowo) zwiek-
szona liczba eozynofiléw w plwocinie po odsta-
wieniu budezonidu.

W innych badaniach, w ktérych przez 7 lat ob-
serwowano 32 chorych na EZO, nie potwierdzono
fagodnego charakteru choroby, poniewaz catkowite
wycofanie sie objawéw kaszlu i eozynofilii w plwoci-
nie indukowanej obserwowano tylko u 18% badanych

0s6b. W dosé¢ duzej grupie pacjentow wystapily obja-
wy typowe dla astmy oskrzelowej oraz nieodwracal-
na obturacja oskrzeli, a 6% badanych wymagato sto-
sowania systemowej kortykosteroidoterapii [26].

Mata liczba doniesiefr na temat leczenia EZO nie
pozwala na rekomendowanie sprawdzonego sposobu
leczenia. Wiadomo, ze odstawienie wziewnego kor-
tykosteroidu po wycofaniu sie objawéw spowodowa-
o u wielu chorych z EZO ponowne ich wystapienie
[25, 26]. Poza tym czeste nawroty objawéw chorobo-
wych po zaprzestaniu leczenia przeciwzapalnego oraz
stwierdzane typowe dla astmy cechy remodelingu
w EZO sugeruja koniecznos¢ dlugotrwalego stosowa-
nia wziewnych kortykosteroid6w w tej chorobie.

Z pewnoscia konieczne sa dalsze badania, kt6-
re powinny przynie$¢ rozstrzygniecie, nie tylko tej
kwestii, lecz takze interesujace wnioski co do etio-
logii nadreaktywnosci oskrzeli — charakterystycz-
nej cechy astmy, a nieobecnej w EZO.

Do tej pory sadzono bowiem, ze nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli w astmie jest spowodowana toczacym
sie procesem zapalnym. Scharakteryzowane scho-
rzenie o takich samych parametrach procesu zapal-
nego, w ktérym jednak nie ma nadreaktywnosci
oskrzeli, kwestionuje to stwierdzenie.

PiSmiennictwo

1. Gibson P.G., Doloviich J., Denburg J., Ramsdale E.H., Hargreave
F.E. Chronic cough: eosinophilic bronchitis without asthma.
Lancet 1989; 1: 1346-1348.

2. Gibson P.G., Hargreave F.E., Girgis-Gabardo A., Morris M., Den-
burg J.A., Dolovich J. Chronic cough with eosinophilic bron-
chitis: examination for variable airflow obstruction and re-
sponse to corticosteroid. Clin. Exp. Allergy 1995; 25: 127-132.

3. Gibson P.G., Fujimura M., Niimi A. Eosinophilic bronchitis:
clinical manifestations and implications for treatment. Thorax
2002; 57: 178-182.

4. Brightling C.E. Chronic cough due to nonasthmatic eosino-
philic bronchitis. ACCP evidence-based clinical practice quide-
lines. Chest 2006; 129: 1165-1218.

5. Brightling C.E., Pavord 1.D. Eosinophilic bronchitis — what is
it and why is it important? Clin. Exp. Allergy 2000; 30: 4-6.

6. Brightling C.E., Pavord 1.D. Eosinophilic bronchitis: an impor-
tant cause of prolonged cough. Ann. Med. 2000; 32: 446-451.

7. Brightling C.E., Ward R., Goh K.L., Wardlaw A.]., Pavord I.D.
Eosinophilic bronchitis is an important cause of chronic bron-
chitis Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1999; 160: 406—410.

8. Dicpinigatis P.V. Cough4: Cough in asthma and eosinophilic
bronchitis. Thorax 2004; 59: 71-72.

9. Lee S.Y., Cho J.Y., Shim J.J. i wsp. Airway inflammation as an
assessment of chronic nonproductive cough. Chest 2001; 120:
1114-1120.

10. Lemiere C., Efthimiadis A., Hargreave F.E. Occupational eosino-
philic bronchitis without asthma: an unknown occupational
airway disease. ]. Allergy Clin. Immunol. 1997; 100: 852-853.

11. Rytila P., Metso T., Petays T. i wsp. Eosinophilic airway in-
flammation as an underlying mechanism of undiagnosed pro-
longed cough in primary healthcare patients. Respir. Med.
2002; 96: 52-54.

12. Tanaka H., Saikai T., Sugawara H. i wsp. Workplace related
chronic cough on mushroom farm. Chest 2002; 123: 2160-
-2161.

13. Irwin R.S., Baumann M.H., Bolser D.C. i wsp. Diagnosis and
management of cough. Executive summary. ACCP Evidence-
-based clinical practice guidelines. Chest 2006; 129: 1S-23S.

14. Janson C., Chinn S., Jarvis D., Burney P. Determinants of cough
in young adults participating in the European Community Res-
piratory Health Survey. Eur. Respir. J. 2001; 18: 647-654.

392 www.pneumonologia.viamedica.pl



Anna Dor-Wojnarowska, Bernard Panaszek, Patogeneza i klinika nieastmatycznego EZ0

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Morice A.H., Fontana G.A., Sovijarvi A.R. i wsp. ERS Task
Force. The diagnosis and management of chronic cough. Eur.
Respir. J. 2004; 24: 481-492.

Palombini B.C. A pathogenetic triad in chronic cough. Asth-
ma, postnasal drip syndrome and gastroesophageal reflux di-
sease. Chest 1999; 116: 279-284.

Brightling C.E., Symon F.A., Birring S.S., Bradding P., Ward-
law A.J., Pavord D. Comparison of airway immunopathology of
eosinophilic bronchitis and asthma. Thorax 2003; 58: 528-
-532.

Kanazawa H., Nomura S., Yoshikawa J. Role of microvascular
permeability on physiologic differences in astma and eosino-
philic bronchitis. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2004; 169:
1125-1130.

Berlyne G.S., Parameswaran K., Kamada D., Efhiniadis A., Har-
greave F.E. A comparison of exhaled nitric oxide and induced
sputum as markers of airway inflammation. J. Allergy Clin.
Immunol. 2000; 106: 638-644.

Lacoste J.Y., Bousquet J., Chanez P. i wsp. Eosinophilic and
neutrophilic inflammation in asthma, chronic bronchitis, and
chronic obstructive pulmonary disease. J. Allergy Clin. Immu-
nol. 1993; 92: 537-548.

21.

22.

24.

25.

26.

27.

Brightling C.E., Monterio W., Green R.H. i wsp. Induced spu-
tum inflammatory mediator concentrations in eosinophilic
bronchitis and asthma. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2000;
162: 878-882.

Birring S.S., Parker D., Brighthing C.E. i wsp. Induced sputum
inflammatory mediator concentrations in chronic cough. Am.
J. Respir Crit. Care 2004; 169: 15-19.

Brightling C.E., Bradding P., Symon F.A., Holgate S.T., Ward-
law A.J., Pavord 1.D. Mast-cell infiltration of airway smooth
muscle in asthma. N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1699-1705.
Robinson D.S. The role of mast cell in asthma: induction of
airway hyperresponsiveness by interaction with smooth mus-
cle? J. Allergy Clin. Immunol. 2004; 114: 58-65.

Park S.W., Lee Y.M., Jang A.S. i wsp. Development of chronic
airway obstruction in patients with eosinophilic bronchitis.
Chest 2004; 125: 1998-2004.

Berry M.A., Haragon B., Mc Kenna S. i wsp. Observational
study of the natural history of eosinophilic bronchitis. Clin.
Exp. Allergy 2005; 35: 598-601.

Wardlaw A.J., Brightling C.E., Green R., Woltmann G., Brad-
ding P., Pavord I.D. New insight into the relationship between
airway inflammation and asthma. Clin. Sci. 2002; 103: 201-211.

www.pneumonologia.viamedica.pl 393



