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Streszczenie |

Wyrdznia sie dwa rodzaje nadwrazliwosSci na kwas acetylosalicylowy (ASA): oskrzelowy i pokrzywkowy. Rodzaj
pierwszy dotyczy chorych na astme, u ktorych ASA wywotuje napady dusznosci i objawy pozaoskrzelowe, takie
jak wodnisty katar nosa, zaczerwienienie twarzy, szyi i klatki piersiowej, izawienie. Opisano takze obrzek krtani,
spadek ciSnienia tetniczego krwi, a nawet zgony. Pokrzywkowa posta¢ nadwrazliwosci na ASA dotyczy glownie
chorych na przewlekia pokrzywke. ASA-astma i ASA-pokrzywka wystepuja w kazdym wieku, ale glownie doty-
czg kobiet (70% badanych) w wieku 30-50 lat. U czeSci tych chorych wystepuja cechy atopii. Charakterys-
tyczna cecha ASA-astmy sg polipy nosa, cz¢sto powigzane w przewlektym zapaleniem zatok. Stwierdza si¢ je
u okolo 80% chorych na ASA-astme¢. Polipy nosa maja charakter nawrotowy. Blona Sluzowa nosa chorych
na ASA-astmg jest nacieczona T-limfocytami, eozynofilami, komérkami tucznymi i makrofagami, wiekszoS¢
komorek wykazuje ekspresj¢ mRNA dla IL-5. Biona Sluzowa oskrzeli rowniez jest nacieczona eozynofilami
bedacymi bogatym zrodiem leukotrienu C,, ktdry prawdopodobnie bierze udziat w patomechanizmie nadreak-
tywnosci na ASA. Przebieg kliniczny ASA-astmy u wickszoSci chorych jest ciezki, ale kontrole astmy mozna
uzyskac dzieki stosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow i diugo dziatajacych f,-agonistow. Objawy nad-
wrazliwoSci wywoluje wickszos¢ niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. U chorych na astme jest to dusz-
nos¢, a u chorych na pokrzywke — wysiewy skorne. Objawy te sa wywolywane przez indometacyne, kwas
mefenamowy i flufenamowy, ibuprofen, fenylbutazon, naproksen, diflunisal i zomepirak. Natomiast dobrze
tolerowane przez chorych na ASA-astme sg paracetamol, chlorochina, benzydamina, kwas salicylowy i dekstro-
propoksyfen. NadwrazliwoS¢ na ASA ujawnia si¢ na podstawie wywiadu i doustnych testow prowokacyjnych
ze wzrastajacymi dawkami ASA podawanymi w odstepach 24-godzinnych. Ponadto stosuje si¢ tez testy pro-
wokacyjne z lizynowa pochodng ASA stosowna donosowo lub wziewnie. Testy te sa bezpieczniejsze niz test
doustny, ale mniej czule. Testy prowokacyjne powinny by¢ wykonywane tylko z ASA. U chorych na ASA-astme
1 ASA-pokrzywke, podajac co 24 godziny wzrastajace dawki ASA, mozna wytworzy¢ stan tolerancji na 600 mg
ASA. Patomechanizm ASA-astmy i ASA-pokrzywki wigzany jest z hamowaniem cyklooksygenazy — enzymu
zaangazowanego w synteze prostaglandyn, prostacykliny i tromboksanu.

Stowa kluczowe: nadwrazliwoSC na aspiryng, astma aspirynowa, pokrzywka aspirynowa, polipy nosa

Summary |

Clinically, two types of the sensitivity to aspirin (ASA) are distinguished: bronchospastic and urticaria/angio-
edema. Bronchospastic type of ASA sensitivity occurs in patients with asthma and it is called ASA-asthma.
In these patients the symptoms of ASA-sensitivity are: dyspnoea and extrabronchial symptoms i.e. watery rhi-
norrhoea, conjunctivitis and lacrimation, flushing of the face, neck and chest. Dramatic oedema of the larynx,
fall in blood pressure and even death have been described as well. ASA-induced urticaria/angioedema is called
ASA-urticaria and this type sensitivity concerns mainly patients with chronic or recurrent urticaria and angio-
edema. ASA-asthma and ASA-urticaria occur in patients of any age, but it especially concerns women betwe-
en 30 and 50 years of age (70% of examined patients). In some patients with ASA-sensitivity atopy is stated.
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The typical feature of ASA-asthma are nasal and paranasal polyps, which are recurrent and persistent. They are
presented in 80% asthmatics sensitive to ASA. Nasal mucosa of ASA-asthmatics is inflamed with T-lymphocy-
tes, eosinophils, mast cells and macrophages. The majority of proinflammatory cells elicit expression mRNA
for IL-5. Bronchial mucosa is also inflamed with eosinophils, which are the rich source of leukotriene C,, which
probably takes part in the pathomechanism of sensitivity to ASA. The clinical course of ASAasthma is usually
severe, but using inhaled corticosteroids and long-acting 8,-agonist control asthma may be achieved. It was
reported, that majority of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID’s) elicited dyspnoea in patients with
ASA-asthma and skin eruption in ASA-urticaria patients. The above mentioned symptoms are produced by
indomethacin, mefenamic acid, flufenamic acid, ibuprofen, phenylbutazone, naproxen, diflunisal and zomepi-
rac. On the other hand, paracetamol, chloroquine, benzydamine, salicylic acid and dextropropoxyphene are
well-tolerated by patients with ASA-asthma. Detection of sensitivity to ASA and other NSAID’s is based mainly
on the anamnesis and oral challenge with administration of increasing ASA doses at 24 hours intervals. Someti-
mes, nasal and inhaling tests with ASA lysine are performed. These test are more safely, but less sensitive.
In provocative test only ASA is recommended. In patients with ASA-asthma and ASA-urticaria, ASA desensitiza-
tion may be induced by administering increasing doses of ASA every 24 hours until a good tolerance of 600 mg
is obtained. There is hypothesis, that pathomechanism of the ASA-asthma and ASA-urticaria is related cyclooxy-
genase inhibition — an enzyme, which is involved in prostaglandins, prostacycline and thromboxane synthesis.

Key words: mild asthma, inhaled corticosteroids, airway inflammation, remodeling

liwos¢ na ASA wyprzedzata rozwoj astmy, ale wtedy

l ; as acetylosalicylowy (ASA) wprowadzono do
lecznictwa w 1899 roku pod nazwa aspiryna.
tzy lata p6Zniej opisano pacjenta, ktory po zazy-
ciu tego leku doznat uogolnionej pokrzywki. W latach
nast¢pnych opisano chorych, u ktdrych ASA wywotata
napady dusznoSci astmatycznej. W 1922 roku autorzy
francuscy Widal i wsp." obserwowali trzy kobiety, u kto-
rych po przyjeciu ASA pojawily si¢ napady dusznosci.
U chorych tych stwierdzono takze wystgpowanie poli-
péw nosa. Obserwacja, potwierdzona réwniez przez
innych autorow, dafa podstawe do sformutowania poje-
cia ,triady astmatycznej”, to jest zespotu, na ktory sktada
si¢ astma, polipy nosa i nadwrazliwo$¢ na ASA.
Dzi¢ki wieloletnim badaniom epidemiologicznym 1 kli-
nicznym wyodrebniono dwie postaci nadwrazliwoSci na
ASA®: oskrzelowa, ktora objawia si¢ napadem duszno-
Sci, 1 skdrng okreSlong jako posta¢ pokrzywkowo-obrze-
kowa lub pokrzywke aspirynowa.

ASTMA Z NADWRAZLIWOSCIA
NA ASPIRYNE

Astma z nadwrazliwoscig na ASA, okreSlana takze jako
astma aspirynowa (ASA-astma), dotyczy 3-19% doro-
stych 1 1,9-28% dzieci cierpiacych na astme. W 1967 roku
Samter i Beers® podali histori¢ naturalng tej postaci ast-
my, w ktorej pierwszym objawem choroby jest przewle-
kly, uporczywy katar nosa. W dalszej fazie pojawiajq si¢
polipy nosa, pdzniej objawy astmy, a w koficu ujawnia
si¢ nadwrazliwo$¢ na ASA. Nasz zespot badawczy nie
potwierdzit te] ,,klasycznej” historii naturalnej, poniewaz
wykazaliSmy, ze dotyczyt on zaledwie 20% chorych,
natomiast u ponad 40% astma i nadwrazliwos$¢ ujawnity
sie jednoczesnie, tzn. ze pierwszy napad dusznosSci
wystapit po zazyciu ASA. U cz¢Sci pacjentdw nadwraz-
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objawiala si¢ tylko napadem wodnistego kataru nosa,
tzawieniem i pokrzywka, ktore to objawy okresla si¢ jako
pozaoskrzelowe™. Polipy nosa w badanej przez nas gru-
pie u niemal 40% chorych pojawily si¢ jako ostatni ele-
ment zespotu, czyli wtedy, gdy wystapily juz astma
i nadwrazliwoS¢ typu oskrzelowego.

ASA-astma w 70% dotyczy kobiet, a ujawnia si¢ gtownie
miedzy 30. a 50. rokiem zycia®?. Od lat istniat poglad,
7e ASA-astma ma charakter nieatopowy, ale w naszych
badaniach u ponad potowy chorych znalezliSmy cechy
atopii®, co pdzniej potwierdzili takze inni badacze®.
W obrazie klinicznym ASA-astmy zwraca uwagg czeste
wystepowanie migreny i innych bolow glowy®. Jednak
glownym jej elementem sg polipy nosa, ktdre rozwijajq
si¢ w bionie Sluzowej nosa, w zatokach przynosowych
i w sitowiu. Polipy spotyka si¢ niemal u 80% chorych na
ASA-astme®. Patomechanizm rozwoju polipdw pozo-
staje niejasny, chociaz sadzi si¢, ze jest zwigzany z zabu-
rzeniami w metabolizmie kwasu arachidonowego. Poli-
py stanowig powazny problem kliniczny, poniewaz
utrudniajg oddychanie przez nos, facza si¢ z przewlektym
zapaleniem zatok, a polipektomie nie stanowig rady-
kalnego leczenia, poniewaz po ich wykonaniu czesto
nastgpuje szybki odrost”. Miejscowo stosowane gliko-
kortykosteroidy mogg op6zni¢ odrost polipdw®. W lite-
raturze istnial poglad, ze polipektomie mogg by¢ odpo-
wiedzialne za rozwdj ASA-astmy lub jej zaostrzenie.
Dokiadne badania kliniczne nie potwierdzily tej tezy.
Jednak polipektomie mozna bezpiecznie wykonac tylko
wtedy, gdy astma jest dobrze kontrolowana®”.
Immunohistochemiczne badania komérek btony §luzo-
wej nosa chorych na ASA wykazaly, ze jest ona nacieczo-
na przez T-limfocyty, eozynofile i komorki tuczne, ale
dominuja makrofagi. Stwierdzono ponadto znaczaco
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wicksza liczbe komorek z ekspresja mRNA dla IL-5 i nie-
znaczaco wigkszga, w poréwnaniu z grupg kontrolna,
z ekspresja mRNA dla IL-4®.

Przebieg kliniczny ASA-astmy jest zazwyczaj cigzki, a sta-
ranne unikanie ASA 1 innych niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych (NLP) nie uwalnia chorych od napadow
dusznosci. Znaczna wigkszoSC pacjentOw wymaga prze-
wlektego stosowania duzych dawek glikokortykosteroidow
(GKS), w tym czgsto tych o dziataniu systemowym ™,
Nalezy jednak podkreslic, ze systematyczne leczenie
wziewnymi GKS, a zwtaszcza w potaczeniu z diugo dzia-
tajacymi B,-agonistami, u znacznej wickszoSci chorych
pozwala na dobrg kontrol¢ astmy (obserwacje wiasne).
Kilka lat temu Lumry i wsp.® wyodrebnili izolowany
zespot przewleklego niezytu nosa z nadwrazliwosScia na
ASA, w ktorym nadwrazliwoS¢ objawia si¢ jedynie napa-
dem wodnistego kataru nosa. Wedlug naszych badan
zespdt ten jest tylko elementem w historii naturalnej ASA-
-astmy, poniewaz zazwyczaj przechodzi on w broncho-
spastyczng postac nadwrazliwosci. Zjawisko to wyste-
puje w momencie, gdy u pacjenta rozwija si¢ zalezna
od zapalenia nadreaktywnos¢ oskrzeli. Wtedy lek oprocz
kataru nosa wywotuje napad dusznoSci. Obserwacja ta
data nam podstawe do postawienia oryginalnej hipotezy,
ze ASA-astma wynika z wystgpienia u jednej osoby
dwoch niezaleznych cech, to jest nadreaktywnosci
oskrzeli zaleznej od atopii lub infekeji oraz nadwrazliwo-
Sci na ASA®.

POKRZYWKA Z NADWRAZLIWOSCIA
NA ASPIRYNE

Ten rodzaj nadwrazliwosci (ASA-pokrzywka) wystepuije
u 0,24-0,31% 0s6b zdrowych, 1% chorych na astme¢
1u0,2% 0s6b z przewlektym zapaleniem btony Sluzowej
nosa®?. ASA-pokrzywka pojawia si¢ glownie migdzy 20.
a 50. rokiem zycia, cze¢sciej u kobiet. Polipy nosa rzadko
wystepuja u 0sob z tym typem nadwrazliwosci. W naszych
badaniach niemal 70% chorych na ASA-pokrzywke stano-
wily kobiety, a u okolo 70% chorych nadwrazliwoS¢ ujaw-
nita si¢ miedzy 20. a 50. rokiem zycia. Tak wiec pod wzgle-
dem wieku i pici osoby z ASA-pokrzywkg nie roznily si¢
od 0sob z ASA-astma, a roznica dotyczyta tylko wystepowa-
nia polipdw nosa. Odnotowano je u zaledwie 3% z ASA-
-pokrzywka i u niemal 80% chorych z ASA-astma".
Badania dotyczace wystgpowania cech atopii u chorych
na ASA-pokrzywke sa niejednoznaczne. Gdy jedni autorzy
potwierdzili ich obecnos¢ u niemal 80% badanych!?, to
inni odnotowali je u zaledwie 10-16%!9. U naszych cho-
rych na ASA-pokrzywke choroby atopowe stwierdziliSmy
u 32% pacjentow, przy czym u 24% byta to astma. Dlatego
sadzimy, ze ASA-pokrzywka, podobnie jak ASA-astma,
dotyczy zardwno 0sb z atopia, jak i bez tej cechy!!?.

Fakt wystepowania ASA-pokrzywki u 0sob cierpiacych na
przewlekta pokrzywke jest powszechnie znany w literaturze

188 fachowej>!9. W naszych badaniach u niemal 70% cho-

rych odnotowaliSmy r6zne rodzaje pokrzywki nieaspiryno-
wej, ale zaledwie u 25% miafa ona charakter przewlekly lub
nawracajacy''V. Pozostali pacjenci doznawali pokrzywki
ostrej lub fizykalnej. Z tego wzgledu sadzimy, ze ASA-po-
krzywka nie dotyczy osob ze szczegolnym rodzajem
pokrzywki, ale rozwija si¢ gtéwnie u chorych cierpigcych
na ostrg lub przewlekty pokrzywke nieaspirynowa. I wia-
Snie ona stanowi postulowany przez nas ,defekt” skory,
ktory umozliwia kliniczne ujawnienie si¢ skdrnej postaci
nadwrazliwosci, tak jak nadreaktywnoS¢ oskrzeli pozwala
ujawnic si¢ nadwrazliwosci oskrzelowej!".

NADWRAZLIWOSC NA ASPIRYNE
I NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

W 1967 roku Vanselow i Smith opisali pacjenta, u ktore-
go napady dusznosci oprocz ASA wywoltywata indome-
tacyna — silny NLP!9, W latach 70. XX wieku Szczeklik
iwsp.?, przeprowadzajac wiele badaf ekspozycyjnych,
ustalili, ze u chorych na ASA-astme napady dusznosci
wywotuja inne NLP. Naleza do nich, obok indometacyny,
kwas mefenamowy i flufenamowy, fenylbutazon, ibupro-
fen, naproksen i diklofenak. P6Zniej udowodniono to
w odniesieniu do piroksykamu, zomepiraku i diflunizalu.
Badacze krakowscy ustalili takze, ze objawy nadwrazli-
wosci wywolujg tylko te sposrdd NLP, ktore in vitro w pre-
paratach mikrosomalnych tkanek hamuja syntez¢ pro-
staglandyn. To dziatanie NLP, co p6Zniej ustalono,
wynika z hamowania enzymu cyklooksygenazy. Leki, kto-
re enzymu tego nie blokuja, sq dobrze tolerowane przez
chorych na ASA-astme¢. Nalezg do nich paracetamol,
salicylamid i salicylan sodu, chlorochina, benzydamina
1 dekstropropoksyfen.

Zjawisko krzyzowej nadwrazliwoSci na ASA dotyczy tak-
ze ASA-pokrzywki, co rowniez udowodnit zespot profe-
sorow Szczeklika i Gryglewskiego, a nastepnie potwier-
dzit nasz zespolf, wykazujac, ze u wszystkich chorych
na ASA-pokrzywke indometacyna wyzwala objawy skor-
nej nadwrazliwo$cié17.

TESTY EKSPOZYCYJNE UJAWNIAJACE
NADWRAZLIWOSC NA NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Giownym objawem nadwrazliwoSci na NLP u chorych na
ASA-astme jest dusznos¢, ktorej czesto towarzysza poza-
oskrzelowe objawy nadwrazliwosci, takie jak wodnisty
katar nosa, Izawienie, zaczerwienienie twarzy, szyi i klatki
piersiowe]. Bardzo rzadko u tych 0sob pojawia si¢ pokrzyw-
ka®*9. Do dramatycznych objawdw naleza obrzek krtani
1 utrata przytomnosci, ktdrej wystapienie na podstawie
wywiadu ustaliliSmy u 15% chorych na ASA-astme®.
Chorzy na ASA-pokrzywke doznaja, jako objawu nad-
wrazliwosci, pokrzywki, chociaz sa doniesienia o wystepo-
waniu u nich ostrych reakgji systemowych'®,
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Nadwrazliwo$¢ na ASA ujawnia si¢ na podstawie wywiadu
oraz doustnych testow ekspozycyjnych z ASA. Warunki
wykonywania testow zostaly dokiadnie okreSlone przez
kilka zespotéw badawczych®*!?, Diagnostyka rozpoczyna
si¢ od bardzo matych dawek ASA, to jest od 5 do 20 mg tego
leku. Nastepnie w odstepach nie krotszych niz 24 godziny
podaje si¢ kolejne dawki, ktore dla bezpieczefistwa chorego
powinny byC zwigkszane zaledwie o 10-20 mg. Warunkiem
wykonania testu ekspozycyjnego jest stabilny charakter ast-
my, prawidiowe lub zblizone do takich wskazniki wentyla-
cji oraz gabinet wyposazony w sprz¢t umozliwiajacy
natychmiastowa intensywna pomoc lekarskg®*'®, Zaleca
sie, aby testy ekspozycyjne byly wykonywane tylko w klini-
kach alergologicznych, gdzie pracuje personel doSwiad-
czony w przeprowadzaniu testow prowokacyjnych.
Przed testem choremu nie nalezy odstawiaC przewlekle
przyjmowanych lekow przeciwastmatycznych, a szczeg6l-
nie GKSU7.

Poaspirynowy skurcz oskrzeli rozpoczyna sie zwykle
w 60. minucie po ekspozycji chorego na ASA i trwa nawet
kilka godzin, jesli nie zostanie przerwany podaniem lekow
rozszerzajacych oskrzela. Pleskow i wsp.!®, aby przyspie-
szyC t¢ meczaca chorego procedure diagnostyczng, kolejne
prowokacyjne dawki ASA podaja w odstepach 1-3-godzin-
nych, okreslajac tzw. kumulacyjng dawke prowokacyjna,
czyli taka, ktora wywoluje co najmniej 25% spadek FEV,.
Z naszych obserwacji wynika jednak, ze post¢powanie to
niesie za sobg duze niebezpieczefistwo wywotania
u pacjenta ci¢zkiego 1 diugo trwajacego napadu dusznosci,
ktOry jest nastepstwem dziatania duzych, zsumowanych
dawek ASA. Dlatego zdecydowanie przestrzegamy przed
takg procedura.

Szczeklik i wsp.? udowodnili, Ze test ekspozycyjny z ASA
charakteryzuje si¢c 100% czutoscia, co oznacza, ze wszyscy
chorzy na ASA-astm¢ majg duszno$C po jego zazyciu.
To samo dotyczy indometacyny, ktora nawet w dawce 1 mg
moze wywolywac burzliwe objawy nadwrazliwoscit'?.
Natomiast inne NLP mogg dawac wyniki fatszywie ujem-
ne, gdyz nadwrazliwoS¢ na nie wykazuje tylko 40-60%
0s6b z nadwrazliwoscig na ASA®.

W podobny sposob jak u chorych na ASA-astme wykonuje
si¢ testy ekspozycyjne u chorych na ASA-pokrzywke!”.
Badacze zazwyczaj stosowali w odstepach 24-godzinnych
wzrastajace, od 30 do 1200 mg, dawki ASA"¥. Objawy
nadwrazliwoSci czesto pojawialy si¢ przed uptywem
2 godzin po ekspozycji, ale niekiedy dopiero po 20-24
godzinach. Rozny byt takze czas utrzymywania si¢ poaspi-
rynowych zmian skornych i wynosit od kilku godzin
do ponad doby'”. Chociaz doustne testy ekspozycyjne
uznaje si¢ za dobrg metode w rozpoznawaniu skornej
postaci nadwrazliwosci, to jednak w naszych badaniach
test ten wielokrotnie wypadatl ujemnie mimo dodatniego
wywiadu. Poza tym zmienne byly progowe dawki prowo-
kacyjne ASA, jak rowniez czas pojawiania si¢ i nasilenie
skornych objawow nadwrazliwosci'”?. Stad sadzimy, ze
w ujawnianiu pokrzywkowej postaci nadwrazliwoSci
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wazng role petni wywiad, a test ekspozycyjny z ASA sta-
nowi badanie uzupetniajgce.

Obok dobrze opracowanych doustnych testow ekspozy-
cyjnych w ostatnich latach wprowadzono dooskrzelowy
test wziewny i test donosowy!*2?, Testy te wykonane sa
wedtug roznych protokotow badawczych. Nizankowska
iwsp.@Y poroéwnywali u 0s6b cierpiacych na ASA-astme
doustny test ekspozycyjny z kumulacyjna dawka ASA
wynoszaca 500 mg i kumulacyjng dawka lizynowe;j
pochodnej tego leku wynoszacg 182 mg podawang we
wziewaniu. Autorzy wykazali, Ze testy te cechuje podobna
swoistos¢, aczkolwiek test doustny jest czulszy. Wziewny
test wywotuje niekiedy pozaoskrzelowe objawy nadwraz-
liwosci, co moze SwiadczyC o tym, ze ASA przenika
do krwiobiegu, powodujac aktywacje pozaoskrzelowych
komorek docelowych. Nie mozna jednak wykluczyc, ze
objawy te s nast¢pstwem dziatania mediatorow uwalnia-
nych z komorek docelowych uktadu oddechowego.

TOLERANCJA NA NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Na poczatku lat 80. XX wieku Pleskow i wsp.®), a takze nasz
zesp6t badawczy®! wykazali, ze u chorych na ASA-
-astme¢ mozna wytworzy¢ stan tolerancji na ASA. Badacze
amerykanscy stan tolerancji na ASA uzyskali bardzo szybko,
podajac chorym wzrastajace dawki ASA w odstepach zale-
dwie 2-3-godzinnych!"®. Nasz zespdt uwaza, ze ta metoda
kryje w sobie niebezpieczefistwo wywolania silnego napadu
dusznosci bedacego nastepstwem dziafania skumulowanej
dawki ASA. Natomiast w bezpieczny sposOb wytwarzaliSmy
tolerancj¢ na aspiryn¢, podajac kolejne, wzrastajace dawki
ASA w odstepach 24-godzinnych®V.

Dalszym krokiem bylo wypracowanie przez nas nowej,
bardzo bezpiecznej metody wytwarzania tolerancji, a spro-
wadzajacej sic do podawania choremu podprogowych
dawek ASA, ktore nie dawaty objawOw nadwrazliwosci.
Nastepnie w odstepach 24-godzinnych pacjent zazywat
kolejne dawki ASA, ale kazda z nich byta wicksza tylko
0 20 mg. Sposdb ten, chociaz bardzo zmudny, daje mozli-
woSC uzyskania stanu tolerancji na 600 mg ASA bez zad-
nych objawdw nadwrazliwosci®.

Ze stanem tolerancji SciSle wigze si¢ okres refrakcji, czyli
niewrazliwoS$ci na ASA. Refrakcja moze pojawiac si¢
po kazdej zazytej przez wrazliwego chorego dawce ASA.
Czas jej trwania jest rozny i Srednio wynosi dla oskrzelo-
wej postaci nadwrazliwosci 2-4 dni, chociaz niekiedy siega
kilku dni. Nieznany pozostaje czas trwania okresu refrak-
¢ji u 0sob z ASA-pokrzywka. Wydaje si¢, ze jego doktadne
ustalenie jest niemozliwe, ze wzgledu na zmiennoS¢ kli-
nicznej odpowiedzi chorych na ASA na prowokacje. Dzie-
ki istnieniu refrakcji i podawaniu pacjentowi w tym stanie
kolejnych dawek ASA, stan tolerancji mozna podtrzymac
przez wiele miesiecy®'?¥. U niektorych osob z ASA-astma
podtrzymywanie stanu tolerancji przynosi korzysci leczni-
cze, poniewaz zlagodzeniu moze ulegaC astma, niezyt
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nosa i bole glowy*?¥. Badacze amerykanscy udowodnili,
ze dobroczynne dziatanie ASA podawanej w stanie tole-
rancji moze utrzymywac si¢ nawet do 5 lat®. Tolerancje
na ASA mozna takze uzyska¢ u chorych na ASA-po-
krzywke'® i podtrzymywal przez diuzszy czas, nawet
do dwdch 1at®.

U pacjentow z ASA-astmg napad dusznoSci wywotuje
indometacyna, a takze inne NLP®. Chorzy na ASA-astmg
1 ASA-pokrzywke, znajdujac sie w stanie tolerancji na ASA,
dobrze tolerujg indometacyne, najsilniejszy inhibitor cyklo-
oksygenazy'!%!7, Stad nalezy wnosic, ze bedg takze tolero-
wac inne NLP.

PATOMECHANIZM NADWRAZLIWOSCI
NA NIESTEROIDOWE
LEKI PRZECIWZAPALNE

Patomechanizm reakgji poaspirynowych zaréwno oskrze-
lowej, jak i skornej nie ma podioza immunologicznego!'22”.
Szczeklik i wsp.? w swoich pionierskich pracach wykazali,
ze tylko te spoSrod NLP, ktore hamujg enzym cyklooksyge-
naze (COX), wywotuja napady dusznosci u chorych
na ASA-astme. Stad autorzy tego odkrycia wysungli hipo-
teze, ze nadwrazliwosS¢ na ASA iinne NLP wigze si¢ z inge-
rencja tych lekow w metabolizm kwasu arachidonowego
(AA). Podobny patomechanizm badacze przypisali ASA-
-pokrzywce. Dokiadny mechanizm rozwoju nadwrazliwo-
Sci na ASA ciagle pozostaje nie do kofica wyjasniony, cho-
ciaz od pierwszej pracy Szczeklika 1 wsp. pojawilo si¢ wiele
innych prac probujacych rozwikiac to niezwykle zjawisko.
Obecnie niepodwazalnym jest fakt dowodzacy, ze w pato-
mechanizmie nadwrazliwosci na ASA biorg udziat komor-
ki tuczne. Wykazano bowiem, ze podczas poaspirynowej
reakcji oskrzelowej ulegaja one aktywacji, poniewaz
stwierdzono, ze w jej przebiegu pojawia si¢ wzrost hista-
minemii zylnej®, aktywnosci chemotaktycznej surowicy
krwi dla granulocytow obojetnochtonnych®® oraz stgze-
nia tryptazy®®. Wzrost stezenia histaminy i tryptazy
obserwowano takze w materiale z ptukania nosa‘*3b.
Ostatecznie aktywacje komorek tucznych uktadu odde-
chowego zachodzaca podczas poaspirynowego skurczu
oskrzeli potwierdzili Stadek i wsp.©?, jednak zjawiska tego
nie obserwowali u wszystkich badanych, co zapewne
wynika z trudnosci metodycznych. Rowniez inni badacze
potwierdzili aktywacje komorek tucznych w przebiegu
poaspirynowej reakcji w nosie oraz w materiale z ptukania
oskrzeli uzyskanego po dosegmentowym podaniu indo-
metacyny®®. O roli komorek tucznych w reakcji nadwraz-
liwosci na ASA Swiadczy wykazanie w blonie Sluzowej
oskrzeli chorych na ASA-astme 3-krotnie wickszej liczby
komorek tucznych niz u 0sob bez nadwrazliwosci®?.

Z hipoteza Szczeklika 1 wsp. wigzacg nadwrazliwos¢ na
ASA 7z metabolizmem AA faczy si¢ udowodnienie istnienia
dwoch izoform COX. Jest to COX-1 stanowigca forme
konstytutywng (stata), wystepujaca w wickszoSci komorek,

190 i COX-2, ktora pojawia si¢ w komoérkach podczas zapale-

nia, odpowiadajac za zwickszone wytwarzanie prostano-
idow, bedacych produktami przemian AA. Obie izoformy
COX znajdujg si¢ w komorkach nabtonka oddechowego
0s0b zdrowych i nie stwierdzono ich zwigkszonego wytwa-
rzania u chorych na stabilng astm¢®>, a ponadto w biop-
tatach oskrzeli chorych na ASA-astme i pacjentow
dobrze tolerujgcych ASA ekspresja COX-11 COX-2
byta podobna®®. Podczas dooskrzelowej prowokacji
lizynowa pochodng ASA nie stwierdzono, aby w komor-
kach pochodzacych z ptukania oskrzeli chorych na ASA
byla zwigkszona ilos¢ COX-1 lub COX-2¢7. Tak wigc
brak zdecydowanych r6znic w ekspresji COX-11 COX-2
nakazuje duzg ostrozno$¢ w obcigzaniu jedynie tego
enzymu za nadwrazliwos$¢. Jednak w badaniach Szcze-
klika i wsp.©®® dooskrzelowa prowokacja lizynowa
pochodng ASA wykazata odmienny profil prostano-
idow w materiale z ptukania oskrzeli. I tak u chorych na
ASA-astme i chorych dobrze tolerujacych ASA znaczaco
obnizato si¢ stezenie PGE, i TXB,, natomiast tylko u tych
dobrze tolerujacych ASA dodatkowo istotnie obnizyfo si¢
stezenie PGD,, PGF,a i 9a118-PGF,, to jest prostano-
idow o dziataniu kurczacym oskrzela.

Ponadto badacze krakowscy®® potwierdzili wzrost st¢ze-
nia metabolitow PGD, po prowokacji ASA. Stad autorzy
sadza, ze odpowiedz COX na ASA jest u pacjentow z ASA-
-astmg zmieniona. Wykrycie dwoch izoform COX leglo
u podstaw syntezy NLP, ktore wybiorczo hamujg tylko
COX-2. Leki te wzbogacily wiedze¢ na temat blokowania
COX przez NLP u chorych na ASA-astmg. Stevenson
i wsp.®” wykazali, ze rofekoksyb — lek wybi6rczo blokujacy
COX-2, jest dobrze tolerowany przez chorych na ASA-ast-
me. Stad zrodzifa si¢ hipoteza, ze nadwrazliwosS¢ na NLP
wiaze si¢ z blokowaniem COX-1. Obserwacje kliniczne
wykazaly, ze u niektorych chorych na ASA-astme leki nale-
7ace do tzw. wybiorezych inhibitorow COX-2 mogg by¢
przyczyna cigzkich napadéw dusznosci (informacja ustna
od prof. dr. hab. med. Jozefa Matolepszego).

Od wielu lat zainteresowanie badaczy budzi hipoteza
odnoszgca si¢ do przesuniccia przemian AA (shuntu) ze
Sciezki COX na 5-lipoksygenazowa, na ktérej dochodzi
do syntezy leukotriendw. Wykazano bowiem, ze chorych
na ASA-astme charakteryzuje wicksze stezenie leukotrie-
nu E, (LTE,) w moczu w poréwnaniu z osobami bez tej
nadwrazliwosci“?. Wzrostowi LTE, towarzyszyto obni-
zenie stezenia 11-dehydrothromboxane B2 syntetyzowa-
nego na Sciezce COX. W przebiegu reakcji poaspiry-
nowej obserwowano takze wzrost LTC, w materiale
z plukania nosa-Y. O istnieniu shuntu metabolicznego
dowodza badania Szczeklika i wsp.®®, w ktorych u cho-
rych na ASA-astm¢ obserwowano w materiale z ptuka-
nia oskrzeli, po dooskrzelowej depozycji lizynowe;j
pochodnej ASA, 3-krotny wzrost st¢zenia leukotrienow
LTC,/LTD,/LTE,. Natomiast znacznie zmnigjszone
byto st¢zenie PGE, i TXB,, ale nie dotyczyto to PGF,q,
PGD, i jego metabolitu 9al1B-PGF,. Wsrdd badaczy
istnieje hipoteza, ze za zwigkszone wytwarzanie leukotrie-
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néw odpowiada miejscowy niedobor PGE,“V. O waznej
roli leukotriendw w reakcji poaspirynowej Swiadczg takze
inne badania, w ktérych wykazano w bioptatach bfony
Sluzowej chorych na ASA-astme 5-krotnie zwickszong eks-
presje genu dla syntazy LTC, w pordwnaniu z chorymi
na astme dobrze tolerujgcymi ASA i1 19-krotnie w porow-
naniu z osobami zdrowymi®”. Z badafi Sanaka i wsp.“?
wynika, ze zjawisko to moze by¢ nast¢pstwem mutacji
w regionie promotora dla genu syntazy I'TC,. Udowod-
niono takze, ze podanie chorym na ASA-astme¢ PGE,
w postaci wziewnej“*® lub mizoprostolu (syntetycznej
PGE,)* dziata ochronnie w stosunku do poaspirynowe-
go skurczu oskrzeli i wodnistego wycieku z nosa. Wziewa-
nic PGE, przeciwdziala takze wzrostowi stezenia LTE,
W moczu, co obserwuje si¢ w przebiegu poaspirynowego
skurczu oskrzeli*>. Tak wigc niedobdr PGE, moze miec
wazny udziat w patogenezie ASA-astmy i moze w duzym
stopniu odpowiadac za zwigkszone wytwarzanie leukotrie-
now, ktorych znaczacym zrodiem sg eozynofile masywnie
naciekajace oskrzela 1 btone Sluzowa nosa chorych na
ASAS+ Dowody na ich udzial pochodza z badaf, w ktd-
rych wykazano wzrost st¢zenia eozynofilowego biatka
kationowego (ECP) w materiale z ptukania oskrzeli po
dosegmentowym podaniu ASA®®. Stwierdzono takze zna-
czacy wzrost w drogach oddechowych ekspresji IL-5
odpowiadajacej za naplyw, aktywacje i dojrzewanie oraz
przezycie eozynofili“?, Komorki te zawieraja rowniez syn-
taze dla LTC,“7.

Patomechanizm skornej postaci nadwrazliwosci diugo
pozostawal niejasny. Szczeklik i wsp.? takze taczyli go
z zaburzeniami w metabolizmie AA. W badaniach wia-
snych wykazaliSmy, ze w skdrnej postaci nadwrazliwosci
biorg udziat komorki tuczne“®. Pojawily si¢ takze dowody,
ze postulowany ,.defekt” w metabolizmie AA ma charak-
ter uogodlniony, poniewaz dotyczy komorek tucznych zdro-
wej skory i monocytow krwi obwodowej chorych na ASA-
-astmg™® 9, Ostatnio Mastalerz i wsp.®? wykazali, ze
podczas wysiewu ASA-pokrzywki nastepuje wzrost steze-
nia L'TC, i metabolitu PGD, w moczu. Ponadto u chorych
na ASA-pokrzywke autorzy stwierdzili wigksza czgstosC
wariantu allelicznego 444C genu LTC4S niz u chorych
na ASA-astme o ciezkim przebiegu. Tak wicc ostatecznie
nastapito spiecie patomechanizmu ASA-astmy i ASA-po-
krzywki klamra, ktorg stanowig zaburzenia w meta-
bolizmie AA 1 ingerencja NLP w ten metabolizm.

Biorgc pod uwagg ,.cyklooksygenazowa” hipotez¢ nad-
wrazliwosci na ASA, patomechanizm rozwoju tolerancji
na NLP wydaje si¢ bliski tej hipotezy. Badania r6znych
autor6w udowodnily, ze COX ma dwa aktywne miejsca,
na ktore dziatajg ASA iinne NLP. Jedno z nich to ,,miej-
sce katalityczne”, nieodwracalnie acetylowane przez AA,
a drugie to ,,miejsce dodatkowe”, z ktorym wigze si¢
wickszoS¢ NLP, modyfikujac ,,miejsce katalityczne”
w taki sposob, ze staje si¢ ono niedostepne dla ASA®?,
Badajac chorych na ASA-astmg, wykazaliSmy, ze zastoso-
wany doustnie salicylan sodu moze ich ustrzec przed
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poaspirynowym skurczem oskrzeli i wyciekiem z nosa®?.
To ochronne dziatanie salicylanu sodu wynika, naszym
zdaniem, z potaczenia si¢ jonu salicylowego z ,,miejscem
dodatkowym” COX i zabezpieczeniu jej ,,miejsca katali-
tycznego” przed dziataniem ASA. Zjawisko to moze
wystepowac przy uzyskiwaniu stanu tolerancji na ASA
przez podawanie chorym na ASA-astme¢ podprogowych
dawek®?. W stanie tolerancji na ASA zostaja zabloko-
wane mechanizmy zaangazowane w zjawisko nadwrazli-
wosci. I tak, w stanie tolerancji na ASA 600 mg tego leku
nie powoduje u chorych na ASA-astmg aktywacji komo-
rek tucznych®. To samo zjawisko wystepuje u chorych na
ASA-pokrzywke™. Zaobserwowano rowniez, ze w Stanie
tolerancji zablokowany zostaje obserwowany u chorych
na ASA-astme wzrost LTC, w poptuczynach nosowych!!
oraz wzrost stezenia LTE,®® w moczu, a takze wytwarza-
nie przez monocyty krwi obwodowej TXB, i LTB,.
Badania dotyczgce nadwrazliwosci na ASA i inne NLP
odnoszg si¢ takze do ustalenia genetycznych podstaw
tej nadwrazliwosci. Badania Mullarkeya i wsp.©” wyka-
zaly, ze u chorych na ASA-astm¢ dwukrotnie czg-
Sciej niz u innych chorych na astme wystepuje antygen
klasy Il HLA DQ w 2. Wyniku tego nie potwierdzono
badaniem DNA genomu®®. Szmidt i wsp.®® nie
zaobserwowali czestszego wystepowania swoistej
sekwencji nukleotydow w rejonie HLA DQBI1 #0201
u chorych na ASA-astmeg. Natomiast Dekker i wsp.©
wykazali u tych chorych wzrost wystgpowania geno-
typu HLA klasy I DPBI *0301, a zmniejszenie
genotypu HLA DPB1 *0401. Autorzy ci nie znalez-
li r6znic w wystepowaniu HLA DRBI i sugeruja, ze
obecnos¢ allelu DPB1 *0301 moze warunkowa¢ nad-
wrazliwoS¢ na ASA. Zespot Szczeklika przedstawit bada-
nie, w ktorym wykazano, ze chorzy na ASA-astme¢ charak-
teryzuja sie zwickszona ekspresja genu syntazy LTC,
decydujacej o przemianie LTA, w LTC,“?, co ostatnio
potwierdzili u chorych na ASA-pokrzywke.
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