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Streszczenie |

Astma, alergiczny niezyt nosa i nadwrazliwo$¢ na aspiryn¢ stanowig coraz istotniejszy problem epidemiologiczny.
W Polsce, pod kierunkiem Kliniki Chorob Wewngtrznych i Alergologii Akademii Medycznej we Wroctawiu prze-
prowadzono badanie epidemiologiczne w 11 oSrodkach. Wynika z niego, ze czgstoS¢ wystepowania tych
problemoéw klinicznych stale wzrasta. Obecnie na astme choruje 5,4% populacji, na ANN - 8,5%, a nadwrazli-
woS¢ na aspiryng dotyczy ok. 0,5% populacji. Inne doniesienia mowia o czestszym wystepowaniu nadwrazliwo-
Sci na aspiryng u chorych z atopia. W zwiazku z tak duzym rozpowszechnieniem schorzef o podtozu alergicz-
nym i szerokim zastosowaniem w leczeniu innych schorzefi kwasu acetylosalicylowego oraz innych lekow
z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, problem czgstoSci wspotwystepowania tych chordb wydaje si¢
by¢ istotny i jest przedmiotem niniejszej pracy. W analizie retrospektywnej zidentyfikowano wsrod pacjentow
Kliniki Chordb Wewnetrznych i1 Alergologii AM we Wroctawiu w latach 1999-2003 grupe 1 557 chorych z co
najmniej jednym z rozpoznat: astmy, alergicznego niezytu nosa lub nadwrazliwosci na aspiryne. Astme zdiagno-
zowano u 1 015 pacjentow, alergiczny niezyt nosa u 495, natomiast nadwrazliwo$¢ na aspiryn¢ u 363 chorych,
co stanowilo odpowiednio: 65%, 32% 123% grupy. Wspotwystepowanie astmy i alergicznego niezytu nosa stwier-
dzono u 255 pacjentow. Wspdiwystepowanie ktorejs z powyzszych chordb i idiosynkrazji aspirynowej zaobser-
wowano odpowiednio u 3 i 6% grupy. Wnioskujemy, ze alergiczny niezyt nosa i astma wspotwystepuja z duza
czestoscia, co Swiadczy o wspolnym podiozu patogenetycznym tych chordb i potwierdza koncepcje united air-
ways disease. Cz¢stoSE wystepowania idiosynkrazji aspirynowej w grupie chorych z atopia jest 10-krotnie wicksza
w porownaniu z populacjg ogolng.

Stowa kluczowe: astma, alergiczny niezyt nosa, idiosynkrazja aspirynowa, epidemiologia, wspoiwystepowanie

Summary |

‘ Asthma, allergic rhinitis and idiosyncrasy to aspirin stand for an increasing epidemiologic. In Poland an epide-
miological study has been carried out in 11 centres, showing the occurrence of asthma at 5.4% of general popula-
tion, for allergic rhinitis and idiosyncrasy — 8.5% and 0.5%, respectively. Some publications suggest more often
presentation of idiosyncrasy in atopic patients. Taking under consideration high and increasing occurrence of
allergy and massive use of non-steroid anti inflammatory drugs, their coincidence is quite important and we
decided to investigate it. In a retrospective analysis of patients diagnosed at the Department of Internal Medicine
and Allergology, Wroctaw Medical University, we determined a group of 1 557 patients suffering from at least of
one of these conditions. Asthma has been recognized in 1 015 patients (65%), allergic rhinitis and aspirin idiosyn-
crasy in 495 (32%) and 363 (23%), respectively. Coincidence of asthma and allergic rhinitis has been reported
in 255 patients, and coincidence of asthma or rhinitis and idiosyncrasy — in 3% and 6%, respectively. We conclude
that asthma and allergic rhinitis coexist very frequently, confirming a mutual pathophysiologic background and
the concept of united airways disease. Further, idiosyncrasy appears 10 times more often in allergic patients than
in general population.
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stma i alergiczny niezyt nosa to schorzenia atopo-
Awe, u podstaw ktorych lezy zapalenie alergiczne

jako przewlekly proces immunologiczny. Istnieje
hipoteza okreSlana w literaturze nazwg ,jeden uktad
— jedna choroba” (united airways disease) stanowigca
o jednolitosci schorzenia atopowego gornych i dolnych
drog oddechowych®), Wedlug tej hipotezy astma i aler-
giczny niezyt nosa faczy podobna charakterystyka epide-
miologiczna, anatomopatologiczna i patofizjologiczna.
Potwierdzeniem tej koncepciji jest czeste wspotwystepo-
wanie schorzefi atopowych gorych i dolnych drog odde-
chowych, siegajace w niektorych doniesieniach 80-90%.
Zwiazek pomigdzy nadwrazliwoScig na aspiryng, astma
i polipami nosa po raz pierwszy opisat w swoim doniesieniu
Widal w 1922 roku, uzywajac okreslenia ,,triada aspiryno-
wa”®. Kolejne badania, sugerujace miedzy innymi nieim-
munologiczny charakter reakcji nadwrazliwosci na aspiry-
n¢, doprowadzily do wyodrebnienia zespotu klinicznego
okreslanego mianem ,astma indukowana aspiryng” (aspi-
rin induced asthma, AIA)®. Zespot ten opisywany jest jako
przewlekle eozynofilowe zapalenie btony Sluzowej nosa
i zatok, polipy nosa, nadwrazliwos¢ na aspiryng i astma®®.
Zar6wno astma, alergiczny niezyt nosa (ANN), jak 1 nad-
wrazliwoSC na aspiryn¢ stanowig istotny problem epide-
miologiczny. Z badan przeprowadzonych w 11 oSrodkach
w Polsce pod kierunkiem Kliniki Choréb Wewngtrznych
1 Alergologii Akademii Medycznej we Wroctawiu wynika,
7e astma wystepuje w populacji ogolnej z czgstoscig 5,4%,
a ANN - 8,5%®, natomiast czgstos¢ wystgpowania nad-
wrazliwosci na aspiryng oszacowano na 0,3-0,6%". Istnie-
ja doniesienia na temat cz¢stszego, W porownaniu zZ popu-
lacja ogdlna, wystepowania nadwrazliwosci na aspiryng
u chorych z atopig"?. W zwigzku z tak duzym rozpo-
wszechnieniem schorzen o podiozu alergicznym 1 szero-
kim zastosowaniem w leczeniu innych schorzefi kwasu
acetylosalicylowego, problem cze¢stosci wspotwystepowa-
nia tych chorob, stanowigcy przedmiot naszej analizy,
wydaje si¢ by istotny.
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Rys. 1. Rozpoznania kliniczne w grupie badanej
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MATERIAL I METODY

W przeprowadzonym badaniu dokonano retrospektywne;j
analizy dokumentacji medycznej pacjentow hospitalizo-
wanych w Klinice Chorob Wewnetrznych i Alergologii AM
we Wroctawiu w latach 1999-2003. Badanie przeprowa-
dzono w zgodzie z obowigzujacymi przepisami dotyczacy-
mi zachowania poufnosci danych osobowych. Zidentyfi-
kowano grupe 1 557 chorych z rozpoznaniami astmy,
alergicznego niezytu nosa oraz nadwrazliwosci na aspiry-
n¢. Rozpoznania zostaly postawione na podstawie kryte-
riow GINA (Global Initiative for Asthma), ARIA (Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma) oraz AIANE (Europe-
an Network on Aspirin-Induced Asthma).

WYNIKI

W badanej grupie astme rozpoznano u 1 015 pacjentow,
alergiczny niezyt nosa u 495, natomiast nadwrazliwos¢
na aspiryn¢ u 363 hospitalizowanych, co w odniesieniu do
badanej grupy stanowito odpowiednio: 65%, 32%, 23%
(rys. 1). Proporcje dotyczace pici MK (liczba mezczyzn
vs liczba kobiet) bylty w przypadku chordb o podtozu aler-
gicznym zblizone (astma M:K=1:1; ANN M:K=1:2),
natomiast nadwrazliwo$¢ na aspiryn¢ znacznie czgSciej
wystepowala u kobiet (M:K=1:5).

Wspotwystepowanie astmy i alergicznego niezytu nosa
stwierdzono u 255 pacjentow, co w odniesieniu do grupy
chorych na astmg stanowito 25% (co czwarty pacjent
z rozpoznang astma wykazuje rowniez objawy alergiczne-
go niezytu nosa). Natomiast w grupie chorych z alergicz-
nym niezytem nosa astma wspotistniata az w 51% przy-
padkow (rys. 2).

Oceniajac czestos¢ wspotwystepowania chorb atopowych
iidiosynkrazji aspirynowej w grupie chorych na astme, nie-
tolerancj¢ aspiryny stwierdzono u 30 pacjentow, co stano-
wito 3% badanej grupy (rys. 3). Rdwnoczesng diagnoze
alergicznego niezytu nosa i nadwrazliwoSci na aspiryng
postawiono u 31 pacjentow, a zatem 6% pacjentow z ANN
nieprawidtowo reagowalo po przyjeciu aspiryny (1ys. 4).
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Rys. 2. Czestosc wspotwystepowania ANN i astmy. Procen-
ty wskazujg, ile 0sob z danej grupy cierpialo jedno-
czesnie na drugq chorobe
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OMOWIENIE

Czgste wspOtwystepowanie astmy i alergicznego niezytu
nosa jest potwierdzeniem hipotezy united airways disease
mowigcej o jednolitosci schorzen alergicznych uktadu
oddechowego. Dla podkreSlenia zwigzku pomiedzy tymi
chorobami niektorzy badacze uzywajq w literaturze okre-
Slenia ,,alergiczne zapalenie nosa i oskrzeli”!. Promowa-
na koncepcja znalazta réwniez potwierdzenie w przepro-
wadzonej przez nas analizie. Otrzymane wyniki sg bowiem
zgodne z licznymi badaniami na temat wspotzaleznosci
pomiedzy alergicznymi postaciami astmy i niezytu nosa,
wedtug ktorych czestos¢ wspoiwystepowania tych scho-
rzen zawiera si¢ w przedziale od 6,8 az do 95%*19. Tak
duza rozpi¢tos¢ wynika prawdopodobnie z braku wystan-
daryzowanych kwestionariuszy wykorzystywanych
w badaniach epidemiologicznych. Czgsto$¢ wystepowa-
nia niezytu nosa jest dodatkowo zanizana przez samych
pacjentow, ktdrzy objawy alergicznego niezytu nosa przy-
pisuja okresowej infekcji wirusowej czy zapaleniu zatok.
Wiele 0s6b nie traktuje niezytu nosa jako choroby, nie szu-
ka pomocy lekarza i pomija objawy tego schorzenia
w kwestionariuszach. Wyniki badaf epidemiologicznych
wskazujg rowniez na duza zmienno$¢ w zaleznoSci
od regionu czy kraju, w ktorym sg wykonywane. Wedtug
badan przeprowadzonych na terenie Chin tylko u 6,2%
chorych na astmg¢ zanotowano takze objawy alergicznego
niezytu nosa'®. W naszej analizie u 25% pacjentow z ast-
ma rozpoznawano ANN. Dla poréwnania w analizach
epidemiologicznych przeprowadzonych w USA wspotwy-
stepowanie astmy i ANN oszacowano na 85-95%.

Zwigzek pomiegdzy alergicznymi schorzeniami gornych
i dolnych drog oddechowych potwierdzajg rowniez
The Copenhagen Allergy Study!'". Prospektywne badania
przeprowadzono w latach 1990-1998 na grupie 734 pacjen-
tow (Wszyscy pacjenci z rozpoznang astma wykazywali
objawy ANN). W licznych badaniach wykazano dodatko-
wo, z¢ alergiczny niezyt nosa jest niezaleznym czynnikiem
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Rys. 3. Czestos¢ wspobwystepowania idiosynkrazji aspiry-
nowej i astmy. Procenty wskazujq, ile 0sob z danej
grupy cierpiato jednoczesnie na drugg chorobe

predykcyjnym wystapienia astmy i zwicksza prawie 3-krot-
nie ryzyko jej rozwoju. Wedtug The European Community
Respiratory Health Survey astma wystepuje u 22,5%
pacjentOw z niezytem nosa, a wieC znacznie cz¢Sciej niz
w grupie kontrolnej, w ktdrej czestos¢ ta wynosi tyl-
ko 4%"7. W naszej analizie rozpoznano astmg u 50%
pacjentow z ANN. W badaniach przeprowadzonych przez
Settipane’a i wsp. ryzyko wystapienia astmy u pacjentow
z ANN oszacowano na 10,5%, natomiast w kontrolnej
grupie pacjentow bez objawdw niezytu nosa ryzyko to
wynosito 3,6%"®. Badania Tuscon wykazaly dodatkowo,
ze astma rozwijala si¢ znacznie cz¢sciej u pacjentow z ci¢z-
sza postacig alergicznego niezytu nosa'?. Wediug nas
nieco czestsze wspOlistnienie astmy i ANN w naszym
badaniu w stosunku do badafi ankietowych przeprowa-
dzanych w warunkach ambulatoryjnych wynika z faktu, ze
grupa badana obejmowata tylko pacjentdw z astma wyma-
gajaca hospitalizacji. Jednakze wniosek, Ze ci¢zsze postacie
astmy czesciej wspotistniejg z klinicznie jawnym ANN nie
wyplywa z tego badania bezpoSrednio i wymaga dalszych
analiz na swoje poparcie.

Wyniki przedstawionych badan potwierdzaja stusznoS¢
zalecen zawartych w raporcie ARIA, zgodnie z ktdrymi
chorych z przewleklym alergicznym niezytem nosa nale-
zy diagnozowac w kierunku astmy, a chorych z rozpo-
znang astmg w kierunku alergicznego niezytu nosa.
W celu osiagniccia najwickszej skutecznosci i bezpie-
czefistwa terapii najlepiej stosowac skojarzone leczenie
chordb gornych i dolnych drég oddechowych, w szcze-
golnoscei leczenie przeciwzapalne skojarzeniem kortyko-
steroidow miejscowych i lekdw blokujacych receptor leu-
kotrienow cysteinylowych.

Wiadomo, ze ekspozycja na aspiryng i inne niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) moze doprowadzi¢ do roz-
woju zespotu Klinicznego okreSlanego mianem ,,astma
indukowana aspiryng”!”. Obecnie najbardziej uznana
teorig powstawania astmy aspirynowe;j jest teoria cyklook-
sygenazowa. Jej istotg jest istnienie upoSledzenia aktyw-
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Rys. 4. Czestosc wspotwystepowania ANN i idiosynkrazji
aspirynowej. Procenty wskazujq, ile 0sob z danej
grupy cierpiato jednoczesnie na drugq chorobe

PEDIATR MED RODZ Vol 5 Numer 3, p. 194-198




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

nosci enzymu cyklooksygenazy (COX), co doprowadza
do zaburzefi w szlaku przemian kwasu arachidonowe-
go®, Zablokowanie syntezy prostaglandyn powoduje
uaktywnienie alternatywnego szlaku przemian kwasu ara-
chidonowego prowadzacego do nadmiernego powstawa-
nia leukotrienow cysteinylowych (Cys-LT5) odpowiedzial-
nych m.in. za objawy kliniczne nadwrazliwoSci na aspiryng.
U chorych na astme aspirynowa stwierdza si¢ zwickszong
produkcje Cys-LTs w poréwnaniu z chorymi na astme
dobrze tolerujgcymi aspiryn¢ oraz osobami zdrowy-
mi?!?2, Na szlaku syntezy Cys-LIs gléwna role odgrywa-
ja takie enzymy, jak 5-lipooksygenaza i syntaza leukotrie-
nu C,. Zaobserwowano zwigkszong ekspresje syntazy
LTC, w bioptatach z bfony Sluzowej oskrzeli u chorych
na astme indukowang aspiryng®.

Wicksza czgstos¢ wystepowania nadwrazliwosci na aspi-
ryne u chorych z atopiag w porownaniu z populacja 0ogolng
jest od dawna przedmiotem licznych badan i analiz.
Wedtug danych dostepnych w literaturze cz¢stoS¢ wyste-
powania nadwrazliwosci na aspiryn¢ w populacji chorych
na astme wynosi od 3 do 5%“%, czestos¢ ta jest zatem,
podobnie jak w przypadku naszej analizy, w przyblizeniu
10-krotnie wicksza w poréwnaniu z populacjg ogdlna.
ZaleznoS¢ t¢ potwierdza wiele badaf z randomiza-
cja przeprowadzonych miedzy innymi w Polsce, w prze-
biegu ktorych czestos¢ wystepowania nadwrazliwoSci
na aspiryn¢ w populacji ogolnej wynosita 0,6%, a w popu-
lacji chorych na astmg 4,5%>. Podobnie w badaniach
przeprowadzonych w Finlandii rozpowszechnienie nieto-
lerancji aspiryny byto znacznie wigksze wsrdd pacjentow
z rozpoznang astma w porownaniu z grupg kontrolng
(8,8 vs 0,8%)®. W opublikowanym przez Vally’ego i wsp.
doniesieniu australijskim wykazano zblizong zaleznosc,
nieprawidlowe reakcje po przyjeciu aspiryny wystepowaty
u 10-11% astmatykow i tylko u 2,5% osob w grupie kon-
trolnej®®. Zwiazek pomigdzy nadwrazliwoscia na aspiry-
n¢ i chorobami atopowymi potwierdzajg badania doty-
czace wspOlwystepowania tej nieprawidfowej reakgji
na leki i alergicznego niezytu nosa. Czgsto$¢ wystepowa-
nia nietolerancji aspiryny w populacji pacjentow z aler-
gicznym niezytem nosa wynosifa 6,18%, co jest wartoscig
znacznie wyzszg w pordwnaniu z populacjg ogolng®”.
Podobna zaleznos¢ obserwowali w swoim badaniu Hed-
man i wsp., oceniajac czestos¢ nadwrazliwosci na aspiry-
n¢ u chorych z niezytem nosa na 2,6%, w grupie kontrol-
nej czestoSC tej reakcji wynosita, tak jak w populacii
ogolnej, 0,3%". Przedstawione wyniki badan znajdujg
rOwniez odzwierciedlenie w naszej analizie. Wicksza cze-
stoS¢ wystepowania nadwrazliwoSci na aspiryne w grupie
chorych z atopia stanowi potwierdzenie hipotezy, wediug
ktorej atopia moze by¢ jednym z czynnikow ryzyka wysta-
pienia nieprawidfowe;j reakcji na leki, jaka jest astma indu-
kowana aspiryng (AIA)@.

Wedtug dostepnych danych atopia rozpoznawana na
podstawie objawdw Klinicznych i markeréw immunolo-
gicznych wystepuje u okoto jednej trzeciej pacjentow
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z AIA. W badaniach nad czgstoScig atopii w grupie
pacjentdw z nadwrazliwoScig na NLPZ kliniczne objawy
chorob atopowych rozpoznano u 21,8% pacjentow z AIA
i tylko w 8% przypadkow w grupie kontrolnej. Podobnie
statystycznie cze¢sciej stwierdzano dodatnie testy skorne
u pacjentdw z AIA®). Kalyoncu i wsp. wykazali znacznie
wyzszy poziom IgE we krwi u chorych na astmg z rozpo-
znang nietolerancjg aspiryny w pordwnaniu z chorymi
na astmg dobrze tolerujacymi NLPZ®?, Cecha charakte-
rystyczng astmy indukowanej aspiryng jest bardziej nasi-
lone, przewlekte eozynofilowe zapalenie. Podwyzszong
liczbe eozynofilow stwierdza si¢ zardwno we krwi, wydzie-
linie z nosa i oskrzeli, jak i w bioptatach z drzewa oskrze-
lowego pacjentow z AIA®®. W drogach oddechowych tych
chorych wykazano takze znacznie wyzszg ekspresje IL-5,
regulatorowej cytokiny odpowiedzialnej za rekrutacje, akty-
wacje, dojrzewanie i przezycie eozynofilow odgrywajacych
glowng role w lezacym u podstaw astmy zapaleniu alergicz-
nym®. Z badaf przeprowadzonych na podstawie mate-
riatu biopsyjnego pochodzacego z droég oddechowych
wynika, ze eozynofile sg glownymi komérkami zawierajacy-
mi syntazg leukotrienu C,, podstawowy enzym na szlaku
powstawania leukotrienow cysteinylowych. Wydaje si¢
zatem, ze zarowno wzrost liczby eozynofilow, jak 1 zwiek-
szona ekspresja syntazy LTC, odgrywaja wazna rolg
w patogenezie AIA. Czestsze wspOiwystgpowanie astmy
i nadwrazliwosci na aspiryng moze by¢ zwigzane m.in.
z lokalizacjg genu syntazy L'TC, na ramieniu q chromoso-
mu 5, w migjscu gdzie zlokalizowane sg rowniez geny dla
IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSE cytokin bioracych bezposredni
udziat w patogenezie astmy®?.

WNIOSKI

Alergiczny niezyt nosa i astma wspotwystepuja z duza
czestoscia, co Swiadezy o wspoOlnym podiozu patogene-
tycznym tych chordb i potwierdza koncepcje ,,jeden uktad
— jedna choroba”.

Czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci na aspiryng
w grupie chorych z atopig jest 10-krotnie wigksza w porow-
naniu z populacja ogolna, z czego wynika koniecznos¢
zwrocenia szczegolnej uwagi na dane z wywiadu, zwlasz-
cza przy kwalifikacji do proby prowokacyjnej z aspiryng
u tych chorych.

Pte¢ zenska i obecnoSC atopii zwigkszaja prawdopodo-
biefistwo wystgpienia nadwrazliwoSci na aspiryng.
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