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1. Wprowadzenie

1.1. Niezyt blony sluzowej nosa i jego powiktania

1.1.1. Typy niezytow nosa

Niezyt btony Sluzowej nosa nalezy do najczestszych choréb (1-3). Pomimo iz jego
objawy, takie jak wydzielina, kichanie, blokada i swigd nosa sg podobne niezaleznie od
wywotujacej je przyczyny, istnieje wiele klasyfikacji chorob nosa.

W starszych opracowaniach choroby nosa dzielono na zalezne od m.in. wptywu
czynnikbéw rozwojowych (wrodzone i nabyte), anatomicznych (zewnetrzne i wewnetrzne)
oraz czynnosciowych (zwigzane =z zaburzeniami wechu, droznosci nosa oraz
oczyszczaniem i nawilzaniem powietrza) (4, 5). Nowsze klasyfikacje uwzglednity stan
btony $luzowej nosa (niezyty zapalne, niezapalne i strukturalne oraz alergiczne i
niealergiczne). Szczegdlne miejsce zajmuje w nich podziat cytologiczny (obraz
prawidiowy, eozynofilowy, neutrofilowy, inny). Aktualny, zapewne nie ostatni, podziat
niezytow nosa przedstawiono w tab. 1 (1). Te wielorakie podziaty obrazujg réznorodnos¢
mechanizmdéw zaangazowanych w procesy zapalne w gornych drogach oddechowych (3).

Ostatnio opublikowano raport dotyczacy obecnego stanu wiedzy na temat
alergicznego niezytu nosa (ANN) (1). Podkreslono w nim zwigzek ANN z astmg
oskrzelowg i przewlektym zapaleniem zatok, co pocigga za sobg wymierne koszty
ekonomiczne i spoteczne (6). W populacji amerykanskiej zapalenie zatok jest najczestszg
chorobg przewlekta (14%) i stanowi gtéwng przyczyne wizyt ambulatoryjnych (7). U okoto
20% chorych na niezyt nosa rozwijajg sie polipy nosa (8). Badania nad czynnikami
zaostrzajagcymi i mozliwosciami terapeutycznymi w niezytach nosa sg zatem posrednig
analizg ich odmiennych narzadowo konsekwencji - takze astmy oskrzelowej (9-17).

Podobienstwa patologii gérnych i dolnych drog oddechowych zdaniem niektérych
autorow upowazniajg do traktowania ich jako jednej choroby, co odzwierciedlajg terminy
sthe chronic allergic respiratory syndrome” (2), ,united airway disease” (18) czy ,allergic
rhinobronchitis" (19). Niezyt nosa wspdtistnieje z astmg atopowg w prawie 95%
przypadkéw, a nieatopowg - w okoto 70% (20). Ryzyko rozwoju astmy oskrzelowej u
chorych na niezyt nosa wynosi 2,59 (95% CI; 1,54-4,34), a u tych ze wspdtistniejgcym
zapaleniem zatok - 6,28 (95% CI; 4,01-9,82) (21). Czesto$¢ wystepowania alergii u
chorych na przewlekte zapalenie zatok waha sie od 40 do 80% (22). W jednym ze
starszych, czesto cytowanych badan, polipy nosa wystepuja u 5% chorych na astme

atopowa, 13% - na astme nieatopowg i 36% - na astme aspirynowg (8). Polipy nosa sg
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obecnie rozpoznawane jeszcze czesciej dzieki nowoczesnym badaniom diagnostycznym,
takim jak m. in. tomografia komputerowa zatok (23-25).

Zwraca uwage fakt, iz innym, nierzadkim typom niezytdw nosa poswiecono w
badaniach naukowych mniej uwagi, zwlaszcza w zestawieniu z niezytem atopowym.
Przyktadem sag niezyty nosa okre$lane jako ,eozynofilowe”: niealergiczny niezyt nosa z
eozynofilig (z ang. non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome, NARES) oraz - w

mniejszym stopniu - aspirynowy niezyt nosa (1, 26, 27).

Typ niezytu nosa

Infekcyjny e bakteryjny
e wirusowy
e inne czynniki zakazne

Alergiczny e okresowy
o przewlekly

Zawodowy (alergiczny i niealergiczny) e okresowy
o przewlekly

Wywotany przez leki e kwas acetylosalicylowy
e inne leki

Hormonalny

NARES

czynniki draznigce

czynniki pokarmowe

czynniki emocjonalne

zanikowy niezyt nosa

spowodowany refluksem zotgdkowo-przetykowym

Spowodowany przez inne przyczyny

Idiopatyczny

Tabela 1. Podziat niezytéw nosa wedtug raportu ARIA (1)

1.1.2. Kluczowe mediatory zapalenia btony sluzowej nosa

1.1.2.1. Eikozanoidy

Wymienione powyzej objawy kliniczne niezytu nosa sg pochodng wielu
ztozonych zjawisk, takich jak nieswoista i swoista nadreaktywnosc¢ btony Sluzowej
nosa, zaburzenie regulacji czynnosci gruczotdw, naczyn oraz unerwienia jamy

nosowej i wreszcie przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa (1).

-4.-



Jednymi z najistotniejszych, aczkolwiek nie jedynymi mediatorami tego
zapalenia, sg prostaglandyny (PG) i leukotrieny cysteinylowe (cys-LTs) - metabolity
kwasu arachidonowego (AA) (28-31). Role tych eikozanoidow wykazano w
alergicznym i niealergicznym niezycie nosa, polipach nosa oraz astmie atopowej,
nieatopowej, wysitkowej i aspirynowej (12, 13, 32-37) (tab. 2, tab. 3).

Istniejg dwie gtbwne drogi metabolizmu AA po uwolnieniu z fosfolipidéw btony
komodrkowe] przez fosfolipaze A2: peroksydacja enzymatyczna, prowadzaca do
powstania eikozanoidow dzieki dziataniu cyklooksygenaz (COX), lipoksygenaz (LO)
(rys. 1) i enzymdéw grupy cytochromu P450 oraz peroksydacja nieenzymatyczna,

zwigzana z dziataniem wolnych rodnikéw, w wyniku ktérej powstajg izoeikozanoidy.

Szlaki cyklooksygenazowe

Na szlaku cyklooksygenacji dochodzi do powstania prostanoidow (rys. 1)
(28-30). Nie sg one magazynowane w komorkach, lecz syntetyzowane de novo w
odpowiedzi na rézne bodzce o charakterze swoistym (np. alergen, aspiryna) badz
nieswoistym (np. uraz mechaniczny) (29). Komorki roznig sie enzymami potrzebnymi do
syntezy okreslonych PG, np. ptytki zawierajg gtéwnie syntaze tromboksanu, komorki
srodbtonka - syntaze prostacykliny, a komoérki tuczne - syntaze PGD, (29).
Prostaglandyny wywierajg swe dziatanie poprzez szereg receptorow: DP1, DP2 wigzg
PGD,, a EP1-EP4 - PGE; (29). PGF; taczy sie z receptorem FP, PGl.- z IP, a TXAz-z Ta i
TPB (29). Najwazniejsze dziatania PG w niezycie btony sSluzowej nosa i astmie
oskrzelowej podsumowano w tab. 2.

Rozréoznia sie dwie gtéwne izoformy COX: konstytutywng COX-1 oraz
indukowang bodzcami zapalnymi COX-2 (28, 38, 43). COX-1, mieszczgca sie w
btonach siateczki srédplazmatycznej, bierze udziat w procesach regulacji rownowagi
jonowej, cytoprotekcji btony Sluzowej zotgdka i agregacji ptytek. Jej aktywnosc
hamowana jest przez aspiryne, lecz nie deksametazon. Zadaniem COX-2,
zlokalizowanej na btonie jadrowej, jest regulacja stanu zapalnego, hemostazy,
angiogenezy, reprodukcji i karcynogenezy (43). COX-2 ulega indukcji po stymulacji min.
lipopolisacharydem bakteryjnym, czynnikami wzrostowymi, cytokinami czy tlenkiem
azotu, a zahamowaniu pod wptywem zarowno aspiryny, jak i deksametazonu (42).
Obecnos¢ obu izoform COX wykazano w btonie Sluzowej chorych na niezyt nosa (44, 45) i
na astme oskrzelowg (46, 47). Nie wykazano wptywu atopii (44) czy wspotistniejacego
zapalenia zatok (45) na relacje izoform COX w bfonie Sluzowej nosa u chorych na niezyt
nosa, nie sg jednak wykluczone ich zaburzenia w nadwrazliwosci na aspiryne (48).
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5-lipoksygenaza

FOSFOLIPIDY BLONOWE

fosfolipaza A>

KWAS ARACHIDONOWY

cyklooksygenaza lipoksygenaza
PROSTAGLANDYNA G; LEUKOTRIEN A,
PROSTAGLANDYNA H, LEUKOTRIEN B, LEUKOTRIEN C,
PROSTAGLANDYNA D, LEUKOTRIEN D,
PROSTAGLANDYNA E;
PROSTAGLANDYNA F:a LEUKOTRIEN E,
PROSTAGLANDYNA |,

Rys. 1. Gtéwne szlaki metaboliczne kwasu arachidonowego



Szlaki lipoksygenazowe

Istniejg 3 gtdwne izoformy LO: 5-LO, 12-LO i 15-LO. W komodrce sg obecne w
cytozolu, a po aktywacji wigzg sie z btong jadrowa. Dzieki ich aktywnosci AA
katalizowany jest do monohydroksykwaséw eikozatetraenowych (HETE),
dihydroksykwasow eikozatetraenowych (di-HETE), leukotrienéw oraz lipoksyn.

Najwazniejszg role w alergicznym niezycie nosa, polipach nosa oraz astmie
atopowej, wysitkowej, zawodowej i aspirynowej odgrywajq produkty 5-LO (rys. 1, tab.
2) i 15-LO (51-54). Obecnos¢ 5-LO wykryto w neutrofilach, eozynofilach,
monocytach, makrofagach, komérkach tucznych i bazofilach. Leukotrieny powstajace
przez przytaczenie glutationu noszg nazwe leukotriendéw cysteinylowych (cys-LTs).

Cys-LTs powodujg wzrost przepuszczalnosci naczyn i wydzielania $luzu, co
skutkuje obrzekiem btony sSluzowej drog oddechowych. Nie stwierdzono natomiast,
by zwigzki te powodowaty kichanie i $wigd nosa (52). Wykazano, ze cys-LTs mogg
powodowaé aktywacje fibroblastéw, co moze mie¢ znaczenie w patogenezie
remodelingu oskrzeli i polipdw nosa (54).

Podobnie jak prostanoidy, takze leukotrieny wywierajg swe dziatania poprzez
swoiste receptory (28). LTB4 taczy sie z receptorem B-LT1 zlokalizowanym na
leukocytach oraz niedawno odkrytym B-LT2. Receptorami cys-LTs: sg cysLT1
umiejscowiony w miesniach gtadkich drég oddechowych i komérkach srodbtonka
naczyniowego oraz cysLT2 obecny m. in. w 2zylach ptucnych. Leki
przeciwleukotrienowe, zafirlukast i montelukast, wykorzystywane sg w terapii astmy
oraz aspirynowych i alergicznych niezytéw nosa (55-58).

Inne produkty szlakéw lipoksygenazowych, lipoksyny, cechujg sie dziataniem
przeciwzapalnym. Wykazano obnizenie ich syntezy w niektorych typach astmy

oskrzelowej i niezytu nosa (59). Funkcja HETE i di-HETE jest mniej poznana (60).



Eikozanoid | Wptyw na naczynia | Wplyw na miesnie gladkie Wplyw na komérki i mediatory
LTB, Znaczenie w patogenezie A chemotaksiji, agregaciji,
przewlektego niezytu oskrzeli, adhezji i aktywacji neutrofili
mukowiscydozie N syntezy IL-5 przez limf. T
A syntezy IL-6 przez monocyty
LTC, A skurczu sciany A skurczu (1000 razy silniej
naczyn od histaminy i PGF;q)
LTD, M przepuszczalnosci | A skurczu (szybciej od LTC,) A chemotaksji eozynofili
naczyn A wydzielania tachykinin
M blokady nosa AN wydzielania tenascyny
(dziatanie silniejsze A aktywacji bazofili i komorek
od histaminy) dendrytycznych
LTE, A skurczu po inhalaciji A chemotaksji eozynofile
dtugotrwaty wzrost
nadreaktywnosci nieswoistej
PGD; AN przepuszczalnosci | A skurczu (10-32 razy silniej A chemokinezy neutrofili
naczyn od histaminy) i eozynofili
A blokady nosa po
bezposredniej
inhalacji donosowej
PGF:a A skurczu (3,5 razy stabiej od
PGD,)
PGE; A rozszerzenia A rozkurczu oskrzeli V proliferacji miesni gtadkich
naczyn kaszel i dusznosc¢ po V wydzielania mediatorow
A obrzeku btony bezposredniej inhalacji eozynofili, komérek tucznych,
sluzowej nosa dooskrzelowej monocytéw i neutrofili
A réznicowania i aktywaciji
limfocytéw Th2
¥V wydzielania acetylocholiny i
tachykininy
W syntezy cys-LTs

Tabela 2. Udziat niektorych eikozanoidéw w patogenezie zapalenia btony sluzowej gérnych
i dolnych drég oddechowych (29, 31, 33, 35, 49, 50, 51-54)

1.1.2.2. Tryptaza

Kluczowym mediatorem wydzielanym przez komorki tuczne, obok PGD, jest
tryptaza (61-65).

Tryptazy stanowig rodzine podobnych do trypsyny proteaz serynowych,
kodowanych przez co najmniej trzy oddzielne geny (65). Mediatory te sg magazynowane
w komoérkach tucznych i uwalniane jednoczesnie z histaming i chymaza w procesie
degranulacji. Za regulacje ich aktywnosci odpowiada m.in. heparyna. Forma aktywna jest
tetramerem; po dysocjacji rozpada sie na nieaktywne monomery. Posta¢ tetrameru
sprawia, iz tryptaza pozostaje w tkankach wywierajgc dtugotrwale swe dziatanie.

Tryptaza dziata posrednio jako neuropeptydaza aktywujgca zymogen i inne

proteazy oraz bezposrednio aktywujgc komorki zapalne (65). Jest ona jednym =z
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podstawowych mediatorow wczesnej i prawdopodobnie takze poznej reakcji alergicznej
uczestniczac w pojawianiu sie takich objawow klinicznych jak obrzek btony $luzowej,
kichanie, blokada nosa oraz sekrecja wydzieliny (63, 64). Bierze udziat w generacji kinin
nasilajgcych nadreaktywnos¢ btony Sluzowej nosa, jej obrzek i uczucie bdlu. Reguluje
wydzielanie mediatoréw przez komorki tuczne, posredniczgc wtornie w akumulacji
eozynofili i neutrofili (62, 63). Tryptaza petni istotng role takze w patogenezie astmy
oskrzelowej (61, 62, 65). Rozktada bronchodylatacyjnie dziatajgcy wazodylatacyjny peptyd
jelitowy, przez co wzmaga zapalenie neurogenne. Bierze ponadto udziat w remodelingu
oskrzeli, nasilajgc nieswoista nadreaktywnosc¢ oskrzeli, rozrost komoérek miesni gtadkich i

fibroblastéw oraz synteze kolagenu.

1.2. Zjawisko nadwrazliwosci na aspiryne

Zazycie aspiryny lub innych lekow z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NSLPZ) wyzwala napad dusznosci i/lub objawy ze strony innych narzadéw, najczesciej
jamy nosowej (wodnisty wyciek z nosa, blokada nosa, kichanie, $wigd nosa), oczu
(nastrzykniecie naczyn spojéwek oczu), skory (zaczerwienienie i swigd skory twarzy i
tutowia, pokrzywka) u co dziesigtego chorego na astme (66, 67). Reakcje ze strony uktadu
oddechowego zaliczono do tzw. bronchospastycznego typu nadwrazliwosci (typ A) (68,
69). NSLPZ mogg wywotywac¢ rowniez objawy ze strony skoéry (pokrzywka i obrzek
naczyniowo-ruchowy) (typ B). U pojedynczych chorych opisywano wystgpienie zespotu
Stevensa i Johnsona czy rumienia wielopostaciowego (typ C) (69).

Typ bronchospastyczny nadwrazliwosci na aspiryne nazwano astma aspirynowg (z
ang. aspirin-induced asthma, AlA, z franc. I'asthme a I'aspirine) (32, 70-71). Istotng cechg
zespotu jest wspdtistnienie przewleklego zapalenia nosa i zatok, co odzwierciedlajg
kolejne terminy: ,triada aspirynowa” (66), “choroba drég oddechowych zaostrzajgca sie
pod wptywem aspiryny” (z ang. ASA-exacerbated respiratory disease, AERD) (70), czy
wreszcie astma i niezyt nosa z nadwrazliwoscig na aspiryne (z ang. aspirin-induced
asthma and rhinitis, AIAR) (72).

1.2.1. Zapalenie blony sSluzowej nosa i zatok w przebiegu nadwrazliwosci na
aspiryne
Doktadne dane dotyczace czestosci wystepowania nadwrazliwosci na aspiryne u
chorych na izolowany niezyt btony $luzowej nosa nie sg znane. Blisko 20-25% chorych
neguje zazywanie NSLPZ, wiec ustalenie, czy sg na nie nadwrazliwi jest trudne (73).
Czestosc¢ reakcji po NSLPZ w populacji ogélnej waha sie od 0,6 do 2,5%, natomiast
w grupach chorych na astme oskrzelowg - od 4,3 do 11% (73-75). Niektérzy autorzy
-9._



sugeruja, iz okoto 40% chorych na polipy nosa jest nadwrazliwych na aspiryne (76).
Obecnos¢ polipdw nosa jest niezaleznym predyktorem ryzyka rozwoju AIAR (73).

W ocenie rzeczywistej czestosci AIAR zawsze powinny by¢ stosowane préby
prowokacyjne z aspiryng oceniajgce takze objawy ze strony gornych drég oddechowych.
Jest bowiem mozliwe, ze czes¢ chorych, zwtaszcza w poczatkowym okresie choroby,
reaguje na NSLPZ jedynie objawami ze strony nosa, ktére nie sg rozpoznawane (27, 77,
78). W metaanalizie z 2004 roku dotyczacej czestosci wystepowania AIAR zwrdécono
uwage, iz chorzy czesto nie sg $wiadomi objawdéw niepozadanych po NSLPZ (79).
Doustne proby prowokacyjne z aspiryng wykazaty obecnos¢ nadwrazliwosci na aspiryne u
21% oso6b dorostych, z ktorych jedynie 3% zgtaszato dodatni wywiad w kierunku AIAR (w
przypadku dzieci odpowiednio 5i2%) (79).

Okoto 55-70% chorych z nadwrazliwoscig na aspiryne stanowig kobiety pomiedzy
30. a 40. rokiem zycia (24, 78). Poczatkowym objawem AIAR jest uporczywy niezyt btony
Sluzowej nosa. Niegdys uwazano, iz ma on charakter niealergiczny i odpowiada by¢ moze
NARES (80). Nowsze badania wykazujg atopie u okoto 30% chorych na AIAR (81-83).

Po okoto 2-3 latach trwania choroby dochodzi do rozwoju zapalenia zatok, polipéw
nosa i astmy oskrzelowej, a nastepnie ujawnienia sie nadwrazliwosci na aspiryne.

W pordéwnaniu z czestoscig polipdw w populacji ogolnej, wynoszacej okoto 4%,
czesto$¢ polipdbw nosa w AIAR jest uderzajgco wysoka (36-99%) (8, 24). Sg one
zazwyczaj mnogie, i doprowadzajg do wtornych zmian gestosci tkanki kostnej. Liczba
epizodow zaostrzen zapalenia zatok wynosi $rednio 5,5 rocznie (24). Prawdopodobnie
czynniki zakazne sg nie tylko pochodzenia bakteryjnego. Ostatnio opisane alergiczne
grzybicze zapalenie zatok i zespot eozynofilowego, mucynowego zapalenia zatok czesciej
wystepowaty u chorych z triadg aspirynowg (odpowiednio 13% i 54%) (86, 87).
Wskazywano takze na role superantygenéw gronkowca ztocistego w rozwoju zapalenia
zatok w AIAR (88).

Podstawowym kryterium rozpoznania nadwrazliwosci na aspiryne jest dodatni wynik
proby prowokacyjnej ze wzrastajgcymi, niewielkimi dawkami aspiryny podawanymi
doustnie, wziewnie, donosowo lub dozylnie (89-93). Najwiekszg czutoscig i swoistoscig
odznacza sie préba doustna, odzwierciedlajgca ponadto naturalng droge ekspozyciji.
Przydatnos¢ testow in vitro nie zostata ostatecznie potwierdzona (32, 94, 95). Pomiary
eikozanoidow w kondensacie powietrza wydechowego (96) lub w indukowanej plwocinie
(97) wydajg sie by¢ natomiast interesujacym narzedziem badawczym z racji braku

inwazyjnosci.
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1.2.2. Patomechanizm nadwrazliwosci na aspiryne

AIAR pojawia sie zazwyczaj u os6b dorostych, co sugeruje modulujacy wpltyw
czynnikéw srodowiskowych (98), byé moze zakazen wirusowych wyzwalajacych
zaburzenia regulacji odpowiedzi immunologicznej (99). Obecnosci zaburzen
genetycznych, prawdopodobnie kilku i o réznym stopniu nasilenia, nie mozna
wykluczyé, czego potwierdzeniem moze byé wykazanie nadmiernej ekspresiji
syntazy LTC, (100), prawdopodobnie zwigzanej z polimorfizmem genu syntazy
LTC,4 (101), nasilonej ekspresji receptoréow cysLT1 na leukocytach obecnych w
btonie sluzowej nosa (102), polimorfizmu COX-2 (103) czy tez wykrycie u czesci
chorych nieprawidiowosci genéw zwigzanych z ukladem HLA (104).

Zasadniczym, przyczynowym mechanizmem AIAR jest zahamowanie przez
aspiryne i inne NSLPZ COX-1, co prawdopodobnie pocigga za sobg zmniejszenie syntezy
PGE, i odblokowanie niekontrolowanej produkcji cys-LTs (32, 105-128) (tab. 3).
Zmniejszona ilos¢ przeciwzapalnie dziatajgcej PGE. moze prowadzi¢ wtérnie do
nadmiernego uwalniania mediatorobw z komoérek tucznych, co mogtoby ttumaczyc¢
paradoksalny wzrost metabolitéw PGD; (np. 9a,11B-PGF») i tryptazy u niektérych chorych
na AIAR (32, 118, 129, 130-133) (tab. 3).

Typowg cechg AIAR jest zwiekszone wydzielanie cys-LTs w spoczynku i po
aspirynie (tab. 3). Nadprodukcja cys-LTs wspétistnieje z nadmierng reaktywnoscig oskrzeli
na inhalacje tych zwigzkéw (131) oraz uposledzeniem zdolnosci wytwarzania lipoksyn i
15-epi-lipoksyn, czynnosciowych antagonistow cys-LTs (59).

Ekspresje syntazy LTC, wykazano zarowno w komoérkach tucznych (134), jak i w
eozynofilach (100, 135). Nasilone nacieki eozynofilowe btony sluzowej nosa i oskrzeli oraz
eozynofilia krwi typowe dla AIAR s3g prawdopodobnie wynikiem wielopoziomowych
zaburzen metabolizmu tych komdérek: nasilenia ich produkciji i aktywacji (wptyw GM-CSF,
IL-3, IL-5 i eotaksyny), chemotaksji (wptyw IL-5, cys-LTs), adhezji (wptyw VCAM-1) oraz
ostabienia apoptozy (136-141).

Odmienne wydzielanie eikozanoidéw u chorych na AIAR dotyczy takze innych
komorek: spadek wydzielania PGE, wykazano w nabtonku btony sluzowej nosa (107),
fibroblastach oskrzeli (142) oraz leukocytach krwi obwodowej (94), natomiast wzrost
produkcji cys-LTs - w ptytkach krwi (143).

Nowsze badania sugerujg udziat dodatkowych czynnikow w rozwoju AIAR, np.
zaburzen regulacji tlenku azotu czy NF-xB (144, 145).

Nieprawidtowosci odpowiedzi immunologicznej w nadwrazliwosci na aspiryne sg
zatem wielopoziomowe i dotyczg szeregu komoérek i mediatoréw. By¢ moze istnieje kilka
réznych fenotypowo postaci klinicznych, co znajduje swe odzwierciedlenie w okre$lone;j
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mozaice zaburzeh wydzielania poszczegolnych eikozanoidow. Ocena przemian tych
zwigzkow u danego chorego by¢é moze pozwolitaby na okreslenie zaawansowania AIAR i

ewentualnej odpowiedzi na farmakoterapie lub desensytyzacje aspiryng (146, 147).

1.2.3. Postepowanie w nadwrazliwosci na aspiryne

W profilaktyce zaostrzeh AIAR podstawowg role spetnia unikanie NSLPZ
hamujacych COX-1 (32, 57, 148). Wykazano, iz zazycie selektywnych inhibitoréw COX-2
nie powoduje zazwyczaj skurczu oskrzeli u chorych nadwrazliwych na aspiryne (105, 106,
149, 150), ale z racji dziatah ubocznych na uktad krgzenia koksyby nie stanowig juz
bezpiecznej alternatywy terapeutycznej dla chorych na AIAR.

Przewlekte zapalenie zatok wspotistniejgce z nadwrazliwoscig na aspiryne wyroznia
sie wysokim odsetkiem nawrotéw polipéw nosa (32, 151, 152). Chorzy na AIAR majg
najwyzszg liczbe polipektomii w poréwnaniu z innymi chorymi na polipy nosa (151-155), co
przemawia za niskg skutecznoscig tych zabiegéow. Obecnie uwaza sie, iz chorzy tacy
powinni by¢ poddawani etmoidektomii. Wykazano korzystny wptyw doustnej Iub
donosowej desensytyzytacji aspiryng (32, 146, 147, 156, 157) oraz lekéw

antyleukotrienowych na objawy ze strony nosa w AIAR (158-169).
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Typ Leukotrieny Prostaglandyny Inne mediatory Komérki zapalne
testu
A poziomu cys-LTs w WV poziomu PGE; w poptuczynach z jamy A poziomu ECP, tryptazy w A liczby eozynofili w
;‘ poptuczynach z jamy nosowe;j poptuczynach nosa poptuczynach z jamy
2 nosowej brak wptywu na srednie stezenie Nnosowej
o PGD., PGF2a.
3
A poziomu cys-LTs w BAL | ¥ poziomu PGE, w BAL A poziomu IL-5 W liczby komorek tucznych
E‘ A poziomu PGD, 9a,11p-PGF, w BAL A poziomu histaminy w BAL (tryptaza+) gdzie
o brak zmian poziomu tryptazy i ECP w | A liczby eozynofili (EG+) w
g BAL bioptatach oskrzeli
< A liczby eozynofili
3
]
A poziomu LTE, w moczu A poziomu 9a 11B8-PGF. w moczu brak wzrostu poziomu tryptazy M liczby eozynofili w
2 AN poziomu cys-LTs w BAL WV poziomu PGE; BAL u niektorych chorych
5 brak wptywu na srednie stezenie PGD-
g i PGF.a w BAL
A poziomu LTEs w moczu A poziomu PGD; i histaminy we krwi u A poziomu histaminy i tryptazy w WV liczby eozynofili krwi
E‘ A poziomu LTCs w chorych z mastocytozg poptuczynach z jamy nosowej obwodowej
] poptuczynach z jamy A poziomu 9o,11p—PGF, w osoczu i A poziomu ECP
S nosowej moczu A poziomu histaminy i tryptazy w

A poziomu PGD, w poptuczynach z jamy
nosowe;j

WV poziomu PGE; w poptuczynach z jamy
nosowe;j

surowicy

Tabela 3. Badania nad metabolizmem eikozanoidéw w réznych typach testow prowokacyjnych z aspiryng (105-128)







1.3. Niealergiczny niezyt nosa z eozynofilig

1.3.1. Epidemiologia niealergicznego niezytu nosa z eozynofilig

Zespot niealergicznego niezytu btony Sluzowej nosa z eozynofilig (z ang. non-
allergic rhinitis with eosinophilia syndrome, NARES) charakteryzuje sie catorocznymi
objawami ze strony nosa (wodnisty wyciek, uposledzona droznos¢ nosa, napadowe
kichanie i swigd nosogardzieli), uiemnym wywiadem i wynikami badan dodatkowych w
kierunku alergii oraz wysokg eozynofilig btony Sluzowej nosa (22, 170). U niektorych
chorych stwierdza sie eozynofilie krwi (171).

NARES stanowi okoto 15% przypadkdéw niezytu nosa u oséb dorostych, a 5% - u
dzieci (170, 172). CzesSciej wystepuje u kobiet, a pojawia sie zazwyczaj pomiedzy 30. a 40.
rokiem zycia. Czes¢ chorych zgtasza dodatni wywiad rodzinny w kierunku niezytu czy

polipdbw nosa oraz astmy oskrzelowej (173).

1.3.2. Patomechanizm niealergicznego niezytu nosa z eozynofilig

Zdaniem Jacobsa i wsp. NARES jest odmiang izolowanego wazomotorycznego
niezytu btony Sluzowej nosa (170). W kryteriach rozpoznania choroby autorzy ci
wykluczajg wspdtistnienie z NARES astmy oskrzelowej, polipdw nosa czy nadwrazliwosci
na aspiryne (170). Mullarkey i wsp. stwierdzili jednak polipy nosa az u okoto 30% chorych
z NARES (22). Jak dotad jednak, pomimo iz podkresla sie obecno$¢ mikropolipowatosci
we wczesnych etapach NARES (174), przeprowadzono tylko jedno badanie poréwnawcze
zmian w tomografii zatok u chorych na alergiczny i niealergiczny typ niezyt nosa (175).
Ponadto u prawie 46% chorych z NARES wykryto obecnos¢ nieswoistej nadreaktywnosci
oskrzeli (176).

Jak dotad pojawito sie niewiele badan dotyczacych etiopatogenezy NARES.
Tymczasem warto zaznaczy¢, ze czestosc niealergicznego niezytu nosa, w sktad ktérego
zapewne wchodzi wiele przypadkow nierozpoznanego NARES, waha sie od 17 do 52%
0gotu niezytdw nosa (177, 178). Istnieje co najmniej kilka przyczyn, z powodu ktérych
badania nad NARES sg tak mato rozpowszechnione (3, 178).

Najistotniejsza z nich to prawdopodobnie zbyt rzadkie rozpoznawanie tego typu
niezytu, zwigzane gtéwnie z pomijaniem w codziennej praktyce badania cytologii btony
Sluzowej nosa, pomimo braku inwazyjnosci, prostoty i relatywnie niskich kosztéw tego
badania (173, 179, 180, 181). Warto zauwazy¢, ze zdania autorow roznig sie jednak w tak
kluczowej kwestii, jak diagnostyczny dla NARES odsetek eozynofilii w btonie Sluzowej
jamy nosowej (waha sie on w roznych publikacjach od 5% do 25%) czy metoda jego

oceny (22, 170-174).
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Konsekwencjg braku zréznicowania chorych na niezyt niealergiczny na tych z
NARES, niezytem idiopatycznym czy AIAR jest to, iz do tej pory nie ustalono roli
nieswoistej nadreaktywnosci btony sluzowej nosa w rozwoju NARES (182, 184, 185-187).
Tymczasem w potowie przypadkéw objawy NARES sg wyzwalane przez zmiane pogody,
silne zapachy lub inne nieswoiste czynniki (22). Sugerowano, ze naciek eozynofili w btonie
Sluzowej nosa u takich chorych moze mie¢ tto neurogenne zwigzane z zaburzeniem
regulacji uktadu wspoétczulnego (174). Eozynofile wykazujg bezposrednie IgE-niezalezne
dziatanie uszkadzajgce na nabtonek i podrazniajgce na widkna nerwowe (182, 183).

Ponadto z zatozenia rozpoznanie NARES wymaga starannego wykluczenia atopii.
Niektérzy chorzy mogg by¢ uczuleni na alergeny nie ujete w testach (np. zawodowe), a
czuto$¢ catkowitego poziomu IgE jest niska. Wykazano zjawisko miejscowej produkcji IgE
w btonie sluzowej nosa, pomimo braku tych IgE we krwi, co zdaniem niektérych autoréw,
miatoby swiadczy¢ o obecnosci atopii (tzw. ,entopia”) (188-192). Rola IgE obecnej
wytgcznie w danym odcinku drég oddechowych jest jednak niejasna (193, 194). Nalezy
zauwazy¢, ze eozynofilia btony sluzowej nosa jest cechg nie tylko schorzen atopowych,
lecz i nieatopowych, takich jak triada aspirynowa, polipy nosa, grzybica zatok czy
ukladowe zapalenia naczyn. W ostatnim czasie zwraca sie coraz wiekszg uwage na
niezalezng od IgE autokrynng perpetuacje zapalenia eozynofilowego, zwigzang m.in. z
wptywem IL-5 i ostabieniem apoptozy (14, 195-198). Tymczasem w kryteriach rozpoznania
NARES uwzgledniono jedynie brak obecnosci atopii. Wydaje sie, iz NARES jest grupg
heterogennych schorzen, ktorych wspolnym mianownikiem jest obecnosé naciekdw
eozynofilowych btony $luzowej nosa w odpowiedzi na réznorodne bodzce. Byé moze
zatem rozpoznanie NARES powinno by¢ wstepem do doktadniejszej diagnostyki.

Istniejg jedynie pojedyncze badania dotyczace leczenia NARES. Podkresla sie wysokg
skutecznosé¢ kortykosteroidow donosowych (199-201). Leki przeciwhistaminowe i kromony
majg mniejsze znaczenie w terapii tego typu niezytu (201, 202).

Z catg pewnoscig dogodniej jest badaC atopowy czy aspirynowy niezyt nosa,
ktorych modele, w odréznieniu od NARES, mozna odtworzy¢ w warunkach
eksperymentalnych za pomocg swoistych testéw prowokacyjnych (tab. 4). Dopoki czynniki
wyzwalajgce w sposéb powtarzalny nacieki eozynofilowe w NARES pozostang nieznane,

wszelkie badania nad tym zespotem bedg miaty charakter opisowy.
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Cechy kliniczne niezytu

Niezyt nosa z nadwrazliwoscia na
aspiryne

Alergiczny niezyt nosa

Niealergiczny niezyt nosa z eozynofilia

Czestosé 0,3-0,6% populacji ogdinej okoto 20% populacji ogolne;j 5-15% chorych na niezyty nosa
5-21% chorych na astme
Typowy wiek chorzy w srednim wieku dzieci i mtodzi dorosli chorzy w srednim wieku

dzieci - rzadko

Objawy ze strony nosa

poczatkowo wodnista wydzielina,
nastepnie catkowita blokada nosa,
anosmia - wiekszos¢ chorych

wodnista wydzielina, kichanie, swigd nosa, czesciowa
blokada nosa, anosmia - rzadko,
W niezycie sezonowym - objawy ze strony oczu

wodnista wydzielina, napady kichania,
swigd nosa, catkowite zatkanie nosa,
czesto anosmia

Czynniki wywotujgce objawy
kliniczne

aspiryna i inne NSLPZ blokujace
COXA1

alergeny

nieznane

Czestos¢ polipéw nosa

36-99%

okoto 5-20%

okoto 30%

Astma lub nadreaktywnosc¢
oskrzeli

astma u wiekszosci chorych

astma u okoto 10% chorych
czesto nieswoista nadreaktywnos$¢ oskrzeli

nieznany odsetek chorych na astme
nadreaktywnos$¢ oskrzeli u 46% chorych

Dodatni wywiad rodzinny

okoto 5%

wiekszos¢ chorych

dodatni u niektérych chorych

Czynniki ryzyka

polimorfizm syntazy LTC,4, COX-2

czynniki genetyczne i sSrodowiskowe (np. ekspozycja
na dym papierosowy, zakazenia, zanieczyszczenie
powietrza atmosferycznego, inne)

N nieswoista nadreaktywnos¢ btony
Sluzowej nosa (?)

Gtéwny patomechanizm blokada COX-1 reakcja IgE-zalezna nieznany
Najwazniejsze komorki eozynofile i komorki tuczne komérki tuczne eozynofile
zapalne eozynofile, komérki APC, limfocyty B, T rola innych komérek nieznana
Najwazniejsze cytokiny cytokiny Th1/Th2: IL-5, IL-3, 4, cytokiny Th2-zalezne (IL3-5, GM-CSF, IL-13) nieznany
GM-CSF, IFN-y, TNFa
Zaburzenia eikozanoidéw N pozioméw cys-LTs, PGD., znaczenie cys-LTs i prostaglandyn prawdopodobnie | nieznane

tryptazy, 15-HPETE
WV pozioméw PGE; i lipoksyn

mniejsze niz tryptazy

Rozpoznanie

préby prowokacyjne z aspiryng

testy skérne, IgE catkowita i IgE swoiste

cytologia btony $luzowej nosa

Skutecznos¢ terapii
donosowe kortykosteroidy
leki przeciwhistaminowe
kromony
leki antyleukotrienowe
yodczulanie”

operacje zatok

++
+

+/-

++

++ (?) (desensytyzacja aspiryng)
+/-

+++
++
++
+

+++ (immunoterapia alergenem)
+++

+++
+

+/-

brak badan
nie istnieje
brak badan

Tabela 4. Poréwnanie kluczowych cech niezytu nosa z nadwrazliwoscig na aspiryne (26, 32, 36, 37, 73-76, 78, 90, 98), alergicznego niezytu nosa (1) i niealergicznego
niezytu nosa z eozynofilig (22, 80, 170-174, 176, 199-202)
+++ bardzo dobra skutecznosé¢, ++ dobra skutecznosé, + umiarkowana skutecznosé, +/- niska skutecznosé




1.4. Miejsce rynomanometrii i rynometrii akustycznej w diagnostyce

nadwrazliwosci na aspiryne

1.4.1. Przednia aktywna rynomanometria

Rynomanometria, dzieki ktdrej oznaczy¢ mozna opor dla przeptywu powietrza przez
nozdrza, dzieli sie na pasywng i czynng oraz przednig i tylng (203, 204). W trakcie
rynomanometrii aktywnej przedniej pomiary sg wykonywane w trakcie spontanicznego
przeptywu powietrza, osobno dla kazdego z nozdrzy. Metode te zastosowano takze w
ocenie donosowej proby prowokacyjnej z aspiryng (205). Za kryterium dodatniej
odpowiedzi przyjeto spadek przeptywu wdechowego przez jedno z nozdrzy o ponad 40%
(205). Swoistos¢ i czutos¢ rynomanometrii wynosi odpowiednio 86,7-92,5% i 80-95,7%
(205, 206). Wykonanie tego badania jest jednak niemozliwe u chorych Zle
wspotpracujaceych, czy u tych z catkowitg blokadg jednego lub obu nozdrzy spowodowang

przez polipy nosa czy nasilony obrzek btony sluzowej nosa.

1.4.2. Rynometria akustyczna

Rynometria akustyczna, metoda nowsza od rynomanometrii, stuzy do pomiaru po-
szczegolnych pol przekrojéw jamy nosowej (z ang. minimal cross sectional area, MCA)
oraz odpowiadajgcych im objetoéci (z ang. volume, VOL) na danym odcinku jamy nosowej
(z ang. distance, DIST) (rys. 3) (203, 207). Generator wytwarza fale dzwiekowg prze-
kazywang za pomocg tuby do przewoddédw nosowych, gdzie ulega odbiciu od struktur
anatomicznych, czego koncowym efektem jest wykres (rys. 2) (203). W odréznieniu od
rynomanometrii pomiar za pomocg rynometrii jest statyczny - pacjent wstrzymuje oddech
w trakcie badania.

W diagnostyce AIAR standaryzacji rynometrii akustycznej dokonali Casadevall i
wsp. (95). Za kryterium dodatniej odpowiedzi autorzy ci przyjeli spadek catkowitej objetosci
powietrza mierzonej w obu jamach nosowych, na odcinku od poczatku nozdrzy do 12 cm
(z ang. total volume at 12th cm, tVOL12) o ponad 25% (95). Czuto$¢ testu wyniosta 73%,
a swoistos¢ - 74%. Rynometrie wykorzystano nie tylko w donosowych (95, 208), lecz i
wziewnych (209) oraz doustnych (210) prébach prowokacyjnych z aspiryng. Podkre$la sie
prostote i dobrg powtarzalno$¢ badania rynometrycznego (207, 211, 212).
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Powierzchnia przekroju poprzecznego
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Rys. 3. Przyktad badania za pomoca rynometrii akustycznej (rysunek zamieszczono w pracy
dzieki uprzejmosci B. Samolinskiego)
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2. Zalozenia i cele pracy

2.1. Uzasadnienie przeprowadzenia pracy doktorskiej

W ciggu ostatnich trzech dekad przeprowadzono szereg badan, dzieki ktorym udato
sie lepiej pozna¢ patomechanizm, obraz kliniczny i mozliwosci terapeutyczne w AlAR.
Nadal jednak nie wiadomo, dlaczego nadwrazliwo$¢ na aspiryne pojawia sie tylko u
niektorych chorych na astme oskrzelowg. Krytyczng w rozwoju AIAR wydaje sie byc¢ jej
najwczesniejsza faza - przewlekly niezyt btony sluzowej nosa. Nie jest pewne, jakie jest
znaczenie obecnos$ci atopii w rozwoju nadwrazliwosci na aspiryne. Niewiele wiadomo o
ewentualnych, wczesnych zaburzeniach metabolizmu eikozanoidéw u chorych
wykazujgcych izolowang odpowiedz ze strony nosa na aspiryne, zwtaszcza w poréwnaniu
z chorymi z typowa reakcjg bronchospastyczna.

Pojedyncze badania prospektywne dotyczyty niewielkich grup chorych poddanych
wziewnym prébom prowokacyjnym z aspiryng lizynowg (209). Tymczasem uwaza sie, ze
najlepszym testem w diagnostyce nadwrazliwosci na aspiryne jest doustna proba
prowokacyjna z aspiryng, oceniana za pomocg metod obiektywnych (32, 90, 91). Po raz
pierwszy w ocenie objawow ze strony nosa podczas takiej préby zostanie uzyta rynometria
akustyczna.

Badanie zmierza do wykrycia nadwrazliwosci na aspiryne w jej wczesnych stadiach,
u chorych z alergicznym badz niealergicznym typem niezytu, nie zgtaszajagcych w
wywiadzie typowych dla AIAR objawéw niepozadanych po zazyciu aspiryny lub innego
NSLPZ. Istotne wydaje sie scharakteryzowanie cech klinicznych (zwtaszcza znaczenia
wspotistnienia astmy oskrzelowej oraz polipdbw nosa) oraz zaburzeh biochemicznych u
chorych na przewlekty niezyt btony $luzowej nosa zagrozonych rozwojem astmy
aspirynowej. By¢ moze sg tacy chorzy, u ktérych wynik proby prowokacyjnej z aspiryng
jest ujemny klinicznie, a jednak obecne sg u nich nieprawidtowos$ci przemian kwasu
arachidonowego typowe dla AIAR. Kilkuletnia obserwacja kliniczna i powtarzane proby
ekspozycyjne z aspiryng mogtyby pozwoli¢ na wykrycie nadwrazliwosci u chorych, ktorzy
poczatkowo nie wykazywali objawow niepozgdanych po podaniu aspiryny.

Kolejnym zagadnieniem podjetym w pracy jest préba okreslenia ewentualnych
odmiennosci przemian eikozanoiddw w réznych typach niezytu btony sluzowej nosa. Do
tej pory nie okreslono znaczenia tych zwigzkéw w patogenezie NARES, a mogtoby sie to
przyczyni¢ do lepszego zrozumienia mechanizmow rozwoju tej postaci niezytu nosa i miec

ewentualne implikacje terapeutyczne.
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2.2. Cele pracy

1. Jak czesto wystepuje nadwrazliwos¢ na aspiryne u chorych na NARES lub alergiczny

niezyt nosa, nie podajgcych w wywiadzie nadwrazliwosci na NSLPZ?

2. Czy istniejg roznice kliniczne i biochemiczne - w szczegolnosci w zakresie przemian

eikozanoidow - pomiedzy NARES, AIAR a alergicznym niezytem nosa?

3. Czy wspotistnienie astmy oskrzelowej i/lub polipdw nosa w przebiegu alergicznego

niezytu nosa i NARES ma wptyw na ewentualne zaburzenia metabolizmu eikozanoidow?

4. Czy istnieje zwigzek pomiedzy typem odpowiedzi na aspiryne a okreslonymi

zaburzeniami metabolizmu eikozanoidéw u chorych na AIAR?
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3. Metody badania

3.1. Grupy chorych

Badaniom zostato poddanych 100 osoéb obu ptci, w wieku od 18 do 70 lat,

podzielonych na cztery grupy:

1) 30 chorych na niezyt nosa z nadwrazliwoscia na aspiryne (AIAR), potwierdzong

doustnym testem prowokacyjnym z aspiryng

2) 30 chorych na alergiczny niezyt nosa (ANN)

rozpoznanie ustalono na podstawie obecnosci typowych objawdéw alergicznego niezytu
nosa, dodatniego wywiadu w kierunku atopii, dodatnich testow skérnych i
podwyzszonych poziomow IgE swoistych oraz ujemnego wywiadu w kierunku

nadwrazliwosci na aspiryne

3) 30 chorych na niealergiczny niezyt nosa z eozynofilia (NARES)

rozpoznanie ustalono na podstawie obecnosci przewlektych objawow niezytu nosa,
ujemnego wywiadu w kierunku atopii i nadwrazliwosci na aspiryne, ujemnych testow
skornych, prawidtowego poziomu IgE oraz obecnosci naciekow z eozynofili w btonie

Sluzowej nosa (powyzej 20%)

4) 10 zdrowych ochotnikow

byty to osoby niepalace, z ujemnym wywiadem w kierunku schorzeh atopowych,
ujemnymi testami skérnymi i prawidtowym poziom catkowitej IgE (grupe te stanowili

pracownicy Szpitala Uniwersyteckiego)

Kryteria wylaczenia z badania

1.
2.

Ciezka reakcja anafilaktyczna po zazyciu NSLPZ w wywiadzie

Objawowa choroba ukfadu pokarmowego lub powazne schorzenie nerek, watroby lub
innego narzadu stanowigce zagrozenie bezpieczenstwa pacjenta

Inne powazne schorzenie laryngologiczne, ktére mogtoby rzutowa¢ na wyniki badania
Infekcja drég oddechowych w okresie 6 tygodni przed wtgczeniem do badania

Ciagza
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3.2. Schemat przeprowadzenia badania

U wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania przeprowadzono badania
wyjsciowe, majgce na celu jak najbardziej doktadne scharakteryzowanie typu niezytu
nosa. Nastepnie przeprowadzono probe prowokacyjng z aspiryng z pomiarem poziomow
eikozanoidow w osoczu krwi i moczu oraz tryptazy w surowicy krwi. U niektorych chorych

préba prowokacyjna z aspiryng zostata powtérzona po uptywie okoto 2 lat.

3.2.1. Badania wyjsciowe

Przed przystgpieniem do badania chorzy zostali poinformowani o celach i przebiegu
badania, zapoznali sie z pisemng informacjg o badaniu, ochronie danych osobowych i
wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

Nastepnie zebrano wywiad i przeprowadzono internistyczne badanie fizykalne.
Ciezkosc¢ niezytu nosa sklasyfikowano zgodnie z najnowszymi wytycznymi: wedtug czasu
trwania (niezyt okresowy - 0, niezyt przewlekty - 1) oraz stopnia nasilenia (niezyt fagodny -
0 i niezyt umiarkowany lub ciezki - 1) (1). Stopien ciezkosci astmy oskrzelowej okreslono
zgodnie z wytycznymi GINA 2003 (astma sporadyczna lekka - 1, astma przewlekta lekka -
2, astma przewlekfa umiarkowana - 3 i astma przewlekta ciezka - 4) (9).

Badanie laryngologiczne oraz endoskopia nosa i zatok przynosowych byty
wykonywane w Klinice Laryngologii CMUJ (dr hab. med. Pawet Strek).

W Kilinice Pulmonologii Il Katedry Choréb Wewnetrznych CMUJ pacjenci zostali
poddani nastepujacym badaniom wyjsciowym:

- spirometria podstawowa - pod uwage wzieto najwyzszy z trzech pomiarow wartosci
natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (z ang. forced expiratory volume
in one second, FEV1) (spirometr abcPneumo 2000RS, abcMED, Polska)

- testy skérne punktowe z najczesciej uczulajgcymi alergenami wziewnymi, (Soluprick,
ALK ABELLO, Dania)

- liczba eozynofili w surowicy krwi (pomiar za pomoca komory Burkera)

- IgE catkowita (aparat BN, Behring, Niemcy)

- IgE swoiste (CAP System, Pharmacia, Szwecja)

- cytologia btony sluzowej nosa (barwienie H-E, mikroskop swietlny) (213) - przed
pobraniem cytologii obowigzywato odstawienie kortykosteroidéw donosowych oraz

lekow przeciwhistaminowych na co najmniej 2 tygodnie
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- tomografia komputerowa (TK) zatok przynosowych (tomograf spiralny, ELScint
Twin Flash, Izrael) - zajecie zatok oceniono w skali punktowej wedtug Newmana (214) i
Zarychty (175) (tab. 5)

- proba prowokacyjna z histaming (dozymetr Spira Elektro 2, Respiratory Care
Center, Finlandia) - w celu okreslenia nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli u chorych z
podejrzeniem astmy oskrzelowej; w razie dodatniego wyniku badania obliczano dawke
progowg histaminy wywotujacg spadek FEV1 o ponad 20% (z ang. histamine

provocative dose, PDy His)

ZatoKki
0* 1* 2* 3*
czotowa 0-1 2-5 6-9 210
szczekowa 0-1 2-5 6-9 =210
klinowa 0-1 2-5 6-9 210
sitowie** 0 1 2-3 >4

Inne struktury jamy nosowej

Przewo6d nosowy ***
Oba te parametry oceniono w skali od 0 do 3
Kompleks uj$ciowo- 0 - brak zmian, 3 - catkowita niedroznoSc

przewodowy

Tabela 5. Ocena punktowa zajecia zatok w tomografii komputerowej zatok

* Liczba punktéw odpowiada okreslonej grubosci btony sluzowej (ocena w milimetrach)

** Inna punktacja zmian w sitowiu wynika z jej wzglednie matej wielko$ci w poréwnaniu z innymi
zatokami

*** Wedftug skali Newmana (214) oba przewody nosowe ocenia sie tgcznie (maksymalna suma
punktéw wynosi 30), wedtug skali Zarychty (175) - oddzielnie (maksymalna liczba punktéw wynosi
33)
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3.2.2. Metodyka doustnej préby prowokacyjnej z aspiryng

U wszystkich oso6b, ktoére wziety udziat w badaniu, wykonano dwudniowa,

kontrolowang placebo, pojedynczo slepg, doustng probe prowokacyjng z aspiryng. W

pierwszym dniu badania podano dwie dawki placebo (Sacharum lactis) co 2 godz., a w

drugim - aspiryne w stopniowo wzrastajacych dawkach (27, 44, 117, 312 mg; dawka

kumulacyjna aspiryny wynosita 500 mg) co 2 godziny (modyfikacja metody wedtug 91).

Odstawianie lekéw modyfikujacych reakcje na aspiryne przed proba z aspiryna

leki antyhistaminowe - 14 dni

krotkodziatajgce p2-mimetyki - 6 godzin

diugodziatajace p2-mimetyki i bromek ipratropium - 12 godzin

teofilina o przedtuzonym uwalnianiu - 48 godzin

kromony - 48 godziny

leki antyleukotrienowe - 2 tygodnie

dawka kortykosteroidow doustnych stosowanych u niektoérych chorych przewlekle nimi
leczonych nie przekraczata 8 mg w przeliczeniu na metyloprednizolon

w trakcie badania chorzy przewlekle leczeni wziewnymi i donosowymi

kortykosteroidami stosowali najmniejsze skuteczne dawki terapeutyczne (ich dawki

przeliczono na budezonid)

Ocena odpowiedzi na aspiryne lub placebo

odpowiedz kliniczna (dusznos¢, wodnista wydzielina z nosa, blokada nosa, kichanie,
Swigd nosa, tzawienie oczu); nasilenie poszczegdélnych objawéw wyrazono w skali
punktowej (O - brak danego objawu, 1 - niewielkie nasilenie, 2 - umiarkowane nasilenie,
3 - istotne nasilenie)

droznos¢ oskrzeli - ocena za pomocg badania spirometrycznego (pomiar FEV1),
droznos¢ nosa - ocena za pomocg przedniej aktywnej rynomanometrii (Homoth Rhino
2002, Homoth Medizinelektronik, Niemcy) (92) oraz rynometrii akustycznej (Rhinoscan,
Rhinometrics A/S, Dania) (93). W przypadku gdy wyjsciowe wartosci wdechowego
przeptywu w danym nozdrzu wynosity ponizej 250 ml/sek. lub stwierdzono
przekraczajacy 20% spadek wartosci przeptywédw po podaniu placebo, badania

rynomanometrycznego nie wykonywano w dniu aspiryny.
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Kryteria kwalifikacji do préby prowokacyjnej z aspiryng

- wyjsciowa wartos¢ FEV1 powyzej 65% wartosci naleznej i brak spadku FEV1 ponizej

10% warto$ci wyjsciowej w trakcie dnia placebo

Ocena wydzielania mediatoréw w przebiegu préby prowokacyjnej z aspiryng

- poziom LTE: w moczu (ELISA, zestaw Cayman Chemical, USA) (112)

- poziom 9a,11B-PGF. w osoczu krwi i moczu (chromatografia gazowa i spektrometria
masowa, Hewlett Packard, USA) (215)

- poziom tryptazy w surowicy krwi (metoda immunofluorescencji, CAPSystem,
Pharmacia&Upjohn Diagnostics, Szwecja): oznaczenia te przeprowadzono u 8 chorych
na AIAR, 4 chorych na ANN oraz 8 chorych na NARES

Ocena zmian skiadu komérek naciekajacych btone sluzowa nosa

- okreslenie odsetku eozynofili w cytologii ztuszczeniowej btony sluzowej nosa - badanie

to przeprowadzono u 14 chorych na AIAR i ANN oraz u 13 chorych na NARES

Punkty czasowe pomiaréw

- ocena kliniczna oraz pomiary droznosci oskrzeli i nosa: wyjsciowo, a nastepnie co
30 minut do zakonczenia proby prowokacyjnej lub wystgpienia reakcji dodatniej na
aspiryne

- ocena mediatoréw: prébki krwi i moczu pobierano przed probg prowokacyjng oraz
odpowiednio po uptywie 5, 30, 60 i 120 minut oraz 1,5, 3 i 4,5 godziny od zakonczenia
testu lub wystgpienia reakcji dodatniej na aspiryne

- ocena cytologii: wyjsciowo oraz po zakonczeniu préby prowokacyjnej lub wystgpieniu

reakcji dodatniej na aspiryne

Kryteria dodatniej odpowiedzi na prébe prowokacyjna z aspiryng

- odpowiedz ze strony oskrzeli: pojawienie sie dusznosci i spadek wartosci FEV1 o

ponad 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej (w razie dodatniego wyniku badania
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obliczano dawke progowa aspiryny wywotujacg spadek FEV1 o 20% (z ang. aspirin

provocative dose, PD ASA)

- odpowiedz ze strony nosa: pojawienie sie objawow klinicznych ze strony nosa oraz

spadek wdechowego przeptywu nosowego w jednym lub obu nozdrzach o ponad 40%
wartosci wyjsciowej (92) i/lub spadek tVOL12 o ponad 25% (93).

Dodatkowa ocena innych parametréw rynomanometrycznych i rynometrycznych

- przednia aktywna rynomanometria

przeptyw wdechowy przez nozdrze lewe lub prawe
catkowity przeptyw wdechowy (suma przeptywu wdechowego przez oba nozdrza)
catkowity przeptyw wydechowy (suma przeptywu wydechowego przez oba nozdrza)

spadek catkowitego przeptywu wdechowego i wydechowego (w %)

- rynometria akustyczna

najmniejsze pole przekroju (z ang. minimal cross sectional area, MCA)

- pomiar na odcinku pomiedzy poczatkiem nozdrzy a 2,5 cm jamy nosowej
(MCA1)

- pomiar na odcinku pomiedzy 2,5 a 5 cm jamy nosowej (MCA2)

odpowiadajgca okreslonemu MCA objetos¢ (z ang. volume, VOL) - VOL1 i VOL2
odpowiadajacy okreslonemu MCA odcinek (z ang. distance, DIST) - DIST1 i DIST2

MCA1, MCA2, VOL1, VOL2 oceniano dla kazdego z nozdrzy osobno oraz tacznie
(z ang. total MCA1, MCA2, VOL1, VOL2 - tMCA1, tMCA2, tVOL1, tVOL2); DIST1 i
DIST2 - dla kazdego z nozdrzy osobno oraz jako $rednig (z ang. mean DIST1 i
DIST2 - mDIST1 i mDIST2), a ponadto okreslono spadek kazdej z tych zmiennych
(w %)

Postepowanie w razie pojawienia sie nasilonych objawéw klinicznych w trakcie

proby prowokacyjnej z aspiryng

- w przypadku wystgpienia dusznosci - podanie krétkodziatajgcego B-—mimetyku za

pomocq inhalatora (Berotec) lub w nebulizacji (Salamol, Steri-Neb, Norton; dawka
2,5-5 mg)
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3.3. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg komputera osobistego i
programu STATISTICA 6.0 (Statsoft Inc., USA). Wyniki podano jako srednie (z ang. mean,
M) i odchylenie standardowe (z ang. standard deviation, SD); liczbe chorych z dang cechg
oznaczono jako n. Zatozenie normalnosci rozktadu weryfikowano testem W Shapiro-Wilka.
Istotno$é réznicy pomiedzy danymi klinicznymi i wynikami badan dodatkowych grup
niezaleznych weryfikowano za pomocg testu U Manna-Whitney’a lub doktadnego testu
Fishera (tabele wielodzielcze). Istotno$¢ réznicy pomiedzy danymi zaleznymi
weryfikowano za pomocg testu Wilcoxona rangowanych znakéw. Dla badania poziomow
mediatorow podczas proby prowokacyjnej z aspiryng uzyto parametrycznej i
nieparametrycznej analizy wariancji (jedno- i wielokierunkowa ANOVA, nieparametryczna
jednokierunkowa ANOVA-Kruskala-Wallisa, nieparametryczna dwukierunkowa ANOVA
Friedmana). Site zaleznosci badano za pomocag wspotczynnika Spearmana. Za istotng

statystycznie uznano warto$¢ p < 0,05. Wiekszo$¢ wartosci p podano w tabelach.
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4. Wyniki badania

4.1. Wyniki doustnej préby prowokacyjnej z aspiryna w badanych
grupach

W celu rekrutacji do badania pomiedzy wrzesniem 2000 roku a czerwcem 2003
roku w ambulatorium Kliniki Pulmonologii Il Katedry Choréb Wewnetrznych CMUJ
przebadano okoto 300 chorych na rézne typy przewlektego niezytu nosa. Do doustnej
préby prowokacyjnej z aspiryng zakwalifikowano 100 oso6b spetniajgcych odpowiednie

kryteria i wyrazajgcych zgode na udziat w badaniu.

Reakcja kliniczna na aspiryne w badanych grupach

U wszystkich 30 chorych na AIAR doustne préby prowokacyjne z aspiryng byty
dodatnie (Srednia PDy aspiryny wynosita 160 + 204,8 mg; zakres od 20 do 500 mg). U 19
chorych stwierdzono reakcje zaréwno ze strony nosa, jak i oskrzeli (z ang. bronchial and
nasal reaction, BNR) - srednia PDy, aspiryny wynosita 82,7 + 87,7 mg (zakres od 20-400
mg). lzolowang reakcje ze strony nosa wykazano u 11 chorych (z ang. nasal reaction,
NR). U wszystkich chorych z NR reakcje obserwowano dopiero po podaniu ostatniej dawki
aspiryny (312 mg), a wiec po tgcznym podaniu 500 mg aspiryny.

U dwoéch z 30 chorych na ANN stwierdzono dodatnig kliniczng odpowiedz na
aspiryne. Chora L. L., lat 33, zareagowata objawami ze strony nosa i oskrzeli (PDx
aspiryny - 140 mg), a chory P. A, lat 42 - izolowang reakcjg ze strony nosa (dawka
kumulacyjna aspiryny - 500 mg). U pozostatych 28 chorych na ANN nie zaobserwowano
reakcji klinicznej na aspiryne.

W grupach 30 chorych na NARES i 10 oséb zdrowych wszystkie préby

prowokacyjne z aspiryng wypadty ujemnie.

Zmiany poziomow mediatoréw pod wptywem aspiryny w badanych grupach

W Zadnej z grup badanych (AIAR, ANN, NARES i osoby zdrowe) nie stwierdzono
istotnych réznic wyjsciowych pozioméw badanych mediatorow pomiedzy dniem préby z
placebo a dniem préby z aspiryna.

W grupie AIAR aspiryna wywotata wzrost poziomu LTEs w moczu (p<0,0001), 9«
11B-PGF. w osoczu (p=0,02) oraz tryptazy w surowicy krwi (p<0,05). W trakcie dnia

placebo stwierdzono niewielki spadek poziomu LTE4 w moczu (p=0,0001).
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W grupie chorych na ANN stwierdzono tendencje do wzrostu poziomu tryptazy w
surowicy krwi pod wptywem aspiryny (p=0,07). Podobnie jak w grupie AIAR, w dniu
placebo doszto do spadku LTE+ w moczu (p=0,002).

U pieciu z 30 (16,7%) chorych na ANN stwierdzono od 2- do 7-krotny wzrost LTE, w
moczu po podaniu aspiryny (lecz nie placebo) z towarzyszgcym wzrostem 9a,11B-PGF, w
osoczu i/lub moczu. Byli to chorzy L. L. i P. A., u ktérych wystapita opisana powyze;j
reakcja kliniczna, oraz trzy inne osoby (dwie pacjentki: W. B., lat 44, i R.U., lat 31, oraz
jeden pacjent W. S., lat 40). Podgrupe tych pieciu chorych wyrézniono nazwg ANN (+),
pozostatym chorym na ANN nadajgc nazwe ANN (-).

W grupie NARES, zaréwno w dniu placebo, jak i aspiryny, zaobserwowano spadek
poziomu LTEs w moczu (odpowiednio p=0,002 i p=0,0008).

W grupie osoéb zdrowych, podobnie jak w grupach osob chorych, rowniez doszto do
niewielkiego spadku pozioméw LTEs w moczu (w dniu aspiryny; p=0,02) oraz 9a,11pB-
PGF. w moczu (w dniu placebo; p=0,03).

Wyniki wszystkich prob prowokacyjnych z aspiryng w poszczegolnych grupach
przedstawiono na rys. 3. Ogotem w grupie 90 przebadanych chorych na niezyt nosa u
39% stwierdzono nieprawidtowa kliniczng i/lub biochemiczng odpowiedz na aspiryne (rys.
4).

Podziat chorych zaleznie od odpowiedzi klinicznej i biochemicznej na aspiryne
Zgodnie z celami pracy ponizej przedstawiono szczegoétowe poréwnanie grup
chorych na AIAR, ANN, NARES oraz oséb zdrowych (rozdz. 4.2.).
Ponadto, w celu okreslenia cech wyrdzniajacych chorych na AIAR z dwoma
réznymi typami reakcji na aspiryne, poréwnano chorych z BNR i NR (rozdz. 4.3.).
Powodem zréznicowania chorych na ANN na grupy ANN (+) i ANN (-) byta proba
okreslenia cech klinicznych i zaburzen przemian eikozanoidow u 5 chorych z
nieprawidtowg kliniczng i/lub biochemiczng reakcjg na aspiryne (rozdz. 4.4.).
Wyodrebnienie grupy ANN (-) umozliwito poréwnanie chorych na niealergiczny typ
niezytu nosa, NARES, z chorymi na alergiczny niezyt nosa bez towarzyszacej

nadwrazliwosci na aspiryne (rozdz. 4.5.)
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DOUSTNA PROBA PROWOKACYJNA Z ASPIRYNA

v

v

v ooy

AIAR ANN NARES Osoby zdrowe
n=30 n=30 n=10 n=30
#odatnia #odatnia ujemna ujemna
BNR (+) NR (+)
n=19 n=11 * *
ANN (+) ANN (-)
n=5 n=25
nieprawidfowa odpowiedz n aspiryne ujemna

: !

objawy kliniczne brak objawdéw klinicznych
zaburzenia eikozanoidaaburzenia eikozanoidow
n=2 n=3

Rys. 3. Wyniki préby prowokacyjnej z aspiryng w poszczegoélnych grupach

22%

O brak reakcji (n=55)

62% 3%

B BNR (n=20; 19 chorych na AIAR i 1 chora na ANN)
NR (n=12; 11 chorych na AIAR i 1 chory na ANN)

B wzrost LTE, w moczu bez reakgji klinicznej (n=3)

Rys. 4. Czestos¢ réznych typow nieprawidtowych reakcji na aspiryne w grupach AIAR, ANN i

NARES tgcznie (n=90)
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4.2. Poréwnanie grup AIAR, ANN, NARES i oséb zdrowych

4.2.1. Wyjsciowa ocena kliniczna chorych i wyniki badan dodatkowych

Poréwnanie danych klinicznych grup AIAR, ANN i NARES przedstawiono w tab. 6,
a badan dodatkowych - w tab. 7.

Alergenami uczulajgcymi w grupie chorych na ANN (n=30) byly alergeny kurzu
domowego (50% chorych), pytkéw traw (40%), chwastéw (6,7%) i drzew (3,3%). W grupie
AIAR dodatnie testy skdrne stwierdzono u 12 oséb (40%).

W grupie 10 zdrowych osoéb (5 kobiet, 5 mezczyzn) Srednia wieku wynosita 39,6 *
7,7 (27-50 lat). Pte¢ i wiek osob zdrowych nie roznity sie od wieku i pici chorych na AIAR,
ANN i NARES. Srednia warto$é catkowitej IgE, eozynofilii krwi i wyjéciowego FEV1
wynosita odpowiednio 48,1 + 7,6 IU/ml, 277,2 + 29,3/mm?® i 98,9 + 8,1%. Sredni poziom
catkowitej IgE o0s6b zdrowych byta istotnie nizsza niz u chorych na ANN (p=0,02),

natomiast wyjsciowa warto$¢ FEV1 - wyzsza niz w grupie AIAR (p=0,02).

4.2.2. Ocena odpowiedzi podczas préoby prowokacyjnej z aspiryna

Spirometria

Srednie maksymalne spadki wartosci FEV1 w czasie préby z placebo w grupach
AIAR, ANN i NARES wynosity odpowiednio 4,7 + 7,3%, 2,5 + 5,9% i 1,7 £ 8,2%, a z
aspiryng - 19,2 + 11,4%, 5,5 £ 7,2% oraz 3,8 £ 6,9%. Wahania sredniej wartosci FEV1
podczas obu tych dni w grupie oséb zdrowych nie przekroczaty 1%. Spadek FEV1 pod
wptywem aspiryny w grupie AIAR byt istotnie wyzszy w porownaniu z kazdg z pozostatych

grup badanych (p<0,001).

Rynometria akustyczna
Badania metodg rynometrii akustycznej wykonano u 85 osob. Wyjsciowe parametry
rynometrii akustycznej w grupach AIAR, ANN i NARES oraz w grupie osob zdrowych

przedstawiono w zat. 1 (tab. 1, 2).
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_Ze_

AIAR (n=30) ANN (n=30) NARES (n=30) AIAR AIAR ANN
DANE KLINICZNE n M £ SD n M £ SD n M+ SD vs VS VS
ANN NARES NARES
Pte¢ (liczba kobiet) 20 20 19 NS NS NS
Wiek 42+124 39+10,5 44 +11 |NS NS NS
Czas trwania niezytu nosa (lata) 115+75 15,2+ 9,5 12,8 +8,5 NS NS NS
Chorzy na przewleklty niezyt nosa 28 15 26 <0,001 NS 0,005
Chorzy na ciezki niezyt nosa 20 10 24 0,02 NS <0,001
Czestos¢ objawdw ze strony nosa (liczba dni 57+18 31122 5,1+ 2,2 (<0,001 NS 0,001
w tygodniu)
POLIPY NOSA 21 15 16 NS NS NS
Czas trwania polipéw nosa (lata) 43+45 3,2+5,8 23+5,5 (0,08 0,02 NS
ASTMA OSKRZELOWA 29 13 11 <0,001 <0,001 NS
Czas trwania astmy oskrzelowej (lata) 6,2+5,6 23148 1,9+ 3,7 |<0,001 <0,001 NS
Klasyfikacja ciezkosci astmy oskrzelowej 3,3+0,9 1,9+11 22+1,1 (<0,001 0,002 NS
Hospitalizacje z powodu astmy oskrzelowej 16 4 1 0,002 <0,001 NS
Pokrzywka w wywiadzie 7 4 (-) (-) NS 0,01 NS
Wywiad rodzinny 16 14 12 NS NS NS
niezyt nosa 10 11 4 NS NS 0,07
polipy nosa 5 2 2 NS NS NS
astma oskrzelowa 11 2 7 0,01 NS 0,07
ZABIEGI LARYNGOLOGICZNE
Chorzy po polipektomii 17 8 7 0,04 0,02 NS
Liczba polipektomii 1,7+24 0,7+15 0,7+2,2 |0,03 0,005 NS
Chorzy po wielokrotnych polipektomiach 11 5 3 NS NS NS
Chorzy po etmoidektomii 3 5 2 NS NS NS
KORTYKOSTEROIDOTERAPIA
GKS doustne 14 6 3 0,05 0,003 NS
czas trwania terapii (lata) 1,0+2,2 06+1,8 0+0,1 (0,06 <0,001 NS
Srednia dawka (mg/dobe) 1,1+26 0,720 0,2+1,1 (0,04 <0,001 NS
GKS wziewne 25 8 5 <0,001 <0,001 NS
czas trwania terapii (lata) 41+43 1,3+3,2 0,4+1,3 [<0,001 <0,001 NS
Srednia dawka (ug/dobe) 819 + 706 245 + 620 133 + 303 (<0,001 <0,001 NS
GKS donosowe 24 22 24 NS NS NS
czas trwania terapii (lata) 2735 1,9+25 1,1+£1,6 |NS NS NS
srednia dawka (ug/dobe) 100+ 78,8 98,3+79,3 113+82 |NS NS NS

Tabela 6. Dane kliniczne dotyczgce wywiadu, przebytych zabigéw laryngologicznych i farmakoterapii w grupach chorych na AIAR,

ANN i NARES
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AIAR | AIAR | ANN
WYNIKI BADAN DODATKOWYCH AIAR ANN NARES VS VS VS
ANN |NARES|NARES

IgE catkowita (UI/L) 91,0+ 88,5 (149,51 165 385+18,3 [NS 006 <0,001
Liczba eozynofili w krwi (w mm?®) 551,1 £ 388,9 ([537,8 +443,7 |402,7 £313,5 [NS NS NS
FEV1 (% warto$ci naleznej) 85,1+122 1054 +12,5 99,2+13,9 |<0,001|<0,001 [0,03
TK ZATOK
Punktacja TK wg Newmana (214) 23,8+10,6 15,1+ 11,8 21,1+£8)9 0,002 (0,03 |0,068
Punktacja TK wg Zarychty (175) 26,1+11,4 16,7+ 13 234+9,8 0,003 (0,045 |0,065
Prawy przewdd nosowy 24+1,3 1,615 22+1,2 0,03 NS 0,08
Lewy przewdd nosowy 25+12 1,714 2,3+1,.2 0,01 NS 0,08
OMC (strona prawa) 24+13 1,4+15 22+1.3 0,01 NS 0,03
OMC (strona lewa) 24412 1,4+15 22+1,2 0,009 [NS 0,03
Zatoka czotowa prawa 22+13 1,0+£1,3 1,3+£1,5 0,001 (0,02 [NS
Zatoka czotowa lewa 23112 1,2+1,4 14+14 0,003 (0,009 |NS
Zatoka szczekowa prawa 26+0,9 1,8+1,3 26+0,9 0,01 NS 0,01
Zatoka szczekowa lewa 26+0,9 1,8+1,3 24+11 0,004 [NS 0,05
Zatoka klinowa 21+14 1,3+£1,5 16+14 0,03 [NS NS
Sitowie (strona prawa) 23+1,3 1,7+1,3 26+0,9 0,03 [NS 0,002
Sitowie (strona lewa) 23+1,3 1,9+1,3 2,7+0,8 NS NS 0,005
CYTOLOGIA Bt.. SLUZOWEJ
NOSA
Odsetek eozynofili (%) 17,8 1245 21,5+237 46,8 £ 22,1 NS 0,005 (0,009

obecnos¢ degranulacji eoz. (n) 14 10 26 NS <0,001 [<0,001
Obecnos¢ bazofili (n) 2 4 8 NS 0,002 (<0,001

odsetek bazofili (%) 0,7+3,3 1447 0,9+2,1 NS 0,08 NS

Tabela 7. Zestawienie wynikow badan dodatkowych w grupach chorych na AIAR, ANN i NARES
(o ile nie podano inaczej, dane te przedstawiono jako srednig i SD) oraz dotyczacych ich réznic

statystycznych

Spadek tVOL12 o ponad 25% stwierdzono u 21 z 23 chorych na AIAR poddanych
temu badaniu (zakres od 26 do 83,6%). W pozostatych dwoch przypadkach spadek ten byt
graniczny (23,9 i 24,6%).

Jak wspomniano powyzej, u dwéch chorych na ANN stwierdzono dodatnig reakcje
kliniczng ze strony nosa na aspiryne. Spadek tVOL12 po podaniu aspiryny u chorej L. L.
wynosit 48,6%, a u chorego P. A. - 54,2%. U pozostatych chorych na ANN nie wykazano
obecnosci spadku tVOL12 powyzej 25%.

Sredni spadek tVOL12 w grupie AIAR pod wptywem aspiryny wynosit odpowiednio
47,2 + 20,2% i byt istotnie wiekszy niz w pozostatych grupach badanych (p<0,001) (rys. 5).
Jedynie w grupie AIAR spadek tVOL12 pod wptywem aspiryny byt istotny (p<0,05).
Réwniez wartosci innych parametrow rynometrii akustycznej - tMCA1, tMCA2 czy tVOL2 -
ulegty spadkowi pod wptywem aspiryny w grupie AIAR. Doktadne zestawienie wszystkich
parametréw rynometrii akustycznej i réznic pomiedzy badanymi grupami po prébie

prowokacyjnej z aspiryng przedstawiono w zat. 2 (tab. 1, 2).
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Przednia aktywna rynomanometria

W dniu placebo u 29 chorych (32,2% wszystkich badanych) stwierdzono obnizenie
wyjéciowej wartosci przeptywu w jednym z nozdrzy ponizej 250 ml/sek., a u 20 (22,2%)
wahania przeptywu przekraczajgce 20%, co uniemozliwiato wykonanie przedniej aktywne;j
rynomanometrii w dniu proby prowokacyjnej z aspiryng. Wyjsciowe parametry
rynomanometrii akustycznej przedstawiono w zat. 1 (tab. 1, 2).

Przekraczajacy 40% spadek przeptywu wdechowego przez co najmniej jedno z
nozdrzy pod wptywem aspiryny stwierdzono u wszystkich badanych 10 chorych na AIAR i
u 1 chorej na ANN (L. L.), u ktorej wystapity objawy ze strony nosa i oskrzeli.

Sredni spadek zsumowanych przeptywéw wdechowych przez oba nozdrza po
podaniu aspiryny byt najwyzszy w grupie AIAR (54,6 £ 19,8%) (p<0,001). Zestawienie
wszystkich parametréw rynomanometrycznych przedstawiono w zat. 2 (tab. 3).
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Rys. 5. Zmiana sredniej wartosci tVOL12 pod wptywem aspiryny w grupach chorych na AIAR, ANN i
NARES oraz u oséb zdrowych (warto$¢ dodatnia oznacza spadek tVOL12, a ujemna — wzrost tVOL12)
***p < 0,001, M — $rednia, SE — bfgd standardowy
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Cytologia blony sluzowej nosa

Srednie wyjsciowe wartosci odsetka eozynofili w wymazach z btony $luzowej nosa
przed podaniem aspiryny w grupach AIAR, ANN i NARES wynosity odpowiednio 14,7 +
16,4%, 20 = 30% i 27,5 = 29,4%. Po podaniu aspiryny wartosci odsetka eozynofili
przedstawiaty sie nastepujaco: w grupie AIAR - 24,9 + 26%, ANN - 20,6 + 20,8%, a w
NARES - 35,8 £ 30,35%. W Zadnej z tych grup nie stwierdzono istotnych zmian odsetka

eozynofili pod wptywem placebo lub aspiryny.

Poziomy mediatoréw

Zmiany pozioméw LTEs w moczu, 9a,11p-PGF, w osoczu i moczu oraz tryptazy w
surowicy krwi w grupach AIAR, ANN i NARES i os6b zdrowych w warunkach wyjsciowych
i po podaniu placebo lub aspiryny oméwiono w rozdziale 4.1. Srednie poziomy tych
mediatorow podano w tab. 8a i 8b. Zmiany pozioméw LTEs w moczu podczas proby
prowokacyjnej z aspiryng przedstawiono na rys. 6.

Istotnie wyzsze wyjsciowe poziomy LTE:. w moczu charakteryzowaty chorych na
AIAR ze wspdtistniejgcymi polipami nosa, po przebytych polipektomiach i wymagajacych
leczenia kortykosteroidami donosowymi (zat. 3). U chorych na AIAR z polipami nosa
obserwowano rowniez wyzsze wyjsciowe poziomy tryptazy w surowicy krwi.

U chorych na NARES nieco nizsze wyjSciowe poziomy LTEs w moczu
zaobserwowano u o0sOb ze wspotistniejgca astmg oskrzelowg i po przebytych
polipektomiach (zat. 3).

Wyjsciowy poziom LTEs w moczu przekraczajgcy 1000 ug/mg kreat. stwierdzono u
17 chorych na AIAR (56,7%), czterech chorych na ANN (13,3%) i dwoch chorych na
NARES (6,7%). W grupie AIAR u 13 z 17 takich chorych wykazano dodatkowo zmiany w
tomografii zatok o nasileniu przekraczajgcym 20 punktow. Podobne zajecie zatok
stwierdzono jedynie u dwoch chorych na ANN (byli to chorzy z dodatnig klinicznie reakcjg

na aspiryne) i u jednego chorego na NARES.
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DZIEN

MEDIATOR

AlIAR

ANN

NARES

Zdrowi

M+ SD

M+ SD

M+ SD

M+ SD

PL

ASA

LTE,; w moczu
(pg/ml kreat.)

0
1.5 qodz.
3.0 godz.
4.5 godz.
0
1.5 godz.
3.0 godz.
4.5 godz.

1389 + 1068.2
1148 + 1199.3
1085.2 + 1089,2
758.6 £+610.4
1362.8 + 1081.3
4078 + 38457
54744 + 5057.3
51051 +4784.7

572.9 + 502.6
396.1 + 308.8
391.3+2954
309.0 + 187.5
490.7 +£448.0
665.1 + 976.1
652.9 + 1009.9
4819 + 641.1

496.5 + 367 .4
439.1 + 466.8
4254 £ 3549
382.8+3424
519.9 +461.8
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3934 £304.4
2813 +2213
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Tabela 8a. Poziomy niektérych metabolitéw kwasu arachidonowego i tryptazy wyjsciowo i po

prébie prowokacyjnej z aspiryng u chorych na AIAR, ANN i NARES

PL - placebo, ASA - aspiryna, n. b. - nie badano
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AIAR AIAR ANN Zdrowi Zdrowi Zdrowi
DZIEN |MEDIATOR Vs vs vs Vs VS VS
ANN NARES NARES AlIAR ANN NARES
LTE; w moczu
(pg/mg kreat.)
PL 0 <0,001 <0,001 NS 0,001 NS NS
1,5 godz. <0,001 <0,001 NS 0,001 NS NS
3,0 godz. <0,001 <0,001 NS 0,007 NS NS
4,5 godz. 0,003 0,009 NS 0,01 NS NS
ASA [0 <0,001 <0,001 NS 0,005 NS NS
1,5 godz. <0,001 <0,001 NS <0,001 NS NS
3,0 godz. <0,001 <0,001 NS <0,001 NS NS
4,5 godz. <0,001 <0,001 NS 0,001 NS NS
90,11B-PGF. w osoczu
(pg/mL)
PL 0 0,009 NS NS NS 0,02 NS
5 min. 0,01 NS 0,07 NS 0,007 NS
30 min. 0,002 NS 0,03 NS 0,02 NS
60 min. 0,001 NS 0,02 NS 0,01 NS
120 min. 0,03 NS 0,08 NS NS NS
ASA |0 0,03 NS NS NS 0,007 NS
5 min. NS NS NS NS 0,07 NS
30 min. 0,02 NS NS NS 0,08 NS
60 min. 0,03 NS NS NS 0,03 NS
120 min. 0,06 NS NS NS 0,07 NS
90,11B-PGF. w moczu
(ng/mg kreat.)
PL 0 NS NS NS 0,03 0,05 NS
1,5 godz. NS NS NS 0,08 0,04 NS
3,0 godz. NS NS NS NS NS NS
4,5 godz. NS NS NS NS 0,03 NS
ASA |0 0,08 0,002 0,07 0,04 NS NS
1,5 godz. 0,03 0,004 NS 0,07 0,03 NS
3,0 godz. NS 0,008 NS 0,006 0,04 NS
4,5 godz. 0,049 0,006 NS 0,03 NS NS
Tryptaza w surowicy
(ngimL,) O OR (O
ASA |5 min NS 0,07 NS
30 min NS 0,09 NS
60 min NS 0,07 0,03
120 min NS 0,02 NS

Tabela 8b. Roznice poziomdw niektérych metabolitéw kwasu arachidonowego i tryptazy wyjsciowo

i po probie z placebo lub aspiryng pomiedzy grupami chorych na AIAR, ANN i NARES oraz

osobami zdrowymi

PL - placebo, ASA - aspiryna
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Rys. 6. Zmiany poziomu LTEsw moczu (wyrazone jako sredni logLTE, + btad standardowy) w
grupach chorych na AIAR, ANN i NARES oraz u oséb zdrowych
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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4.3. Poréwnanie chorych z AIAR wykazujacych rézne typy odpowiedzi
na aspiryne (BNR i NR)

4.3.1. Wyjsciowa ocena kliniczna chorych i wyniki badan dodatkowych
Jak wspomniano powyzej, dodatnig reakcje ze strony nosa i oskrzeli (BNR)

stwierdzono u 19 z 30 (63,3%) chorych na AIAR, natomiast izolowang reakcje ze strony

nosa - u 11 (36,7%). Dane kliniczne tych chorych zawiera tab. 9, a wyniki badan

dodatkowych - tab. 10.

BNR (n=19) NR (n=11)
DANE KLINICZNE n (%) M £ SD n (%) M £ SD
Pte¢ (liczba kobiet) 14 (73,7) 6 (54,6)
Wiek 45,3 + 12,9* 36,0 £9,5
Czas trwania niezytu nosa (lata) 13,0+ 8,0 89+59
Chorzy na przewlekty niezyt nosa 18 (94,7) 10 (90,9)
Chorzy na ciezki niezyt nosa 16 (84,2)* 4 (36,4)
Czestos¢ objawdw ze strony nosa (liczba dni 6,4 +1,0* 45+23
w tygodniu)
POLIPY NOSA 17 (89,5)** 4 (36,4)
Czas trwania polipéw nosa (lata) 6,0 £ 4,4* 1,3+3,0
ASTMA OSKRZELOWA 19 (100) 10 (90,9)
Czas trwania astmy oskrzelowej (lata) 7,6 £5,9* 3,6+4,3
Klasyfikacja ciezkosci astmy oskrzelowej 3,6 +0,8* 28+1,0
Hospitalizacje z powodu astmy oskrzelowej (72 (63,2)’ 4 (36,4)
Pokrzywka w wywiadzie 4(21,1) 3(27,3)
Wywiad rodzinny 10 (52,6) 6 (54,6)
niezyt nosa 5(26,3) 5 (45,5)
polipy nosa 4(211) 1(9,1)
astma oskrzelowa 7 (36,8) 4(36,4)
ZABIEGI LARYNGOLOGICZNE
Chorzy po polipektomii 14 (73,7)* 3(27,3)
Liczba polipektomii 23+27 0,8+14
Chorzy po wielokrotnych polipektomiach 8 (57,1) 3 (100)
Chorzy po etmoidektomii 3(15,8) ()
KORTYKOSTEROIDOTERAPIA
GKS doustne 11 (57,9) 3(27,3)
czas trwania terapii (lata) 1,0£22 9124
srednia dawka (mg/dobe) 1,1+£27 1,1+26
GKS wziewne 18 (94,7)* 7 (63,6)
czas trwania terapii (lata) 5,8 +4,5* 1,3+19
srednia dawka (ug/dobe) 830 + 552,6 800 + 947
GKS donosowe 17 (89,5) 7 (63,6)
czas trwania terapii (lata) 37+4 1,0+£1,0
Srednia dawka (ug/dobe) 105,3+78 90,9 + 83,1
Leki antyleukotrienowe 2 (10,5) 3(27,3)

Tabela 9. Dane kliniczne u chorych z BNR i NR

* p<0,05; ** p<0,01; ' p=0,06-0,07
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BNR NR

BADANIA DODATKOWE M £ SD M £ SD
IgE catkowita (UI/L) 90,2+ 85 92,4 +98,5
Eozynofilia krwi (w mm3) 610,3 + 389,6 448,8 + 383,7
FEV1 (% wartosci naleznej) 84,0+12,2 87,0+£125
Dodatnie testy skérne (n, %) 5 (26,3) 7 (63,6)"
PARAMETR TK ZATOK
Punktacja TK wedtug Newmana (214) 28,5 +5,8* 16,5+124
Punktacja TK wedtug Zarychty (175) 31,1 +6,5* 18,5+13,3
Prawy przewéd nosowy 28+0,7* 16+1,6
Lewy przewdd nosowy 28+0,7* 1,9+15
OMC (strona prawa) 26+1,0 1,9+15
OMC (strona lewa) 2,8+0,8 1,9+15
Zatoka czotowa prawa 28+0,7* 1,3+1,4
Zatoka czotowa lewa 28+0,7* 1,5+14
Zatoka szczekowa prawa 29+0,2* 21+1,2
Zatoka szczekowa lewa 29+0,2* 22+13
Zatoka klinowa 28+0,7* 1,1+1,5
Sitowie (strona prawa) 28+0,7* 1,5+1,5
Sitowie (strona lewa) 28+0,7* 1,5+15
CYTOLOGIA Bt.. SLUZOWEJ NOSA
Odsetek eozynofili (%) 21,2+ 26,7 12,4 + 20,5

obecnos¢ degranulacji eozynofili (n) 9 (50) 5 (45,5)
Obecnos¢ bazofili (n) 1(5,6) 1(9,1)

odsetek bazofili (%) 0,1+0,2 16+54

Tabela 10. Wyniki badan dodatkowych u chorych z BNR i NR
* p<0,05; ** p<0,01; " tendencja - p=0,06

4.3.2. Ocena odpowiedzi podczas préby prowokacyjnej z aspiryna

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz kliniczna byta silniej wyrazona u chorych z grupy BNR niz NR, co
wyrazato sie wyzszymi sumami punktéw okreslajacych poszczegolne objawy kliniczne w
tej grupie. Istotne roznice stwierdzono pomiedzy sumami punktdw okreslajgcych uczucie
dusznosci (26,4 + 12,9 vs 4,7 £ 7,5; p<0,001) i iloscig wydzieliny z nosa (37,7 £ 11,6 vs
28,2 £ 10; p=0,03).

Spirometria

Sredni spadek wartosci FEV1 w czasie préby z aspiryng byt wiekszy w grupie BNR
(26,9 £ 5,6% vs 5,9 + 3,4%, p<0,001).
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Rynometria akustyczna

Srednia wyjéciowa warto$¢ tVOL12 w dniu aspiryny byta nizsza w grupie BNR niz w
NR (48,3 + 16,6 cm?® vs 69,7 + 24,9 cm?, p=0,04). Zestawienie pozostatych wyjsciowych
parametréw rynometrii akustycznej umieszczono w zat. 1 (tab. 1, 2). W obu grupach
aspiryna wywotata podobny, istotny spadek tVOL12 (48,7 + 20,5% i 45,2 + 20,7%,
p<0,05). Réwniez inne parametry rynometrii akustycznej, takie jak tMCA1, tMCAZ2 czy
tVOL2, ulegty spadkowi pod wptywem aspiryny (zat. 2, tab. 1,2).

Przednia aktywna rynomanometria

Srednia wyj$ciowa warto$¢ zsumowanych przeplywéw wdechowych byta
nieznamiennie nizsza u chorych z BNR w poréwnaniu z chorymi z NR (zat. 1, tab. 1), a
spadek pod wptywem tego parametru wptywem aspiryny byt wiekszy u chorych z BNR
(68,6 £ 10,1 vs 40,7 £ 17,1%; p=0,01) (zat. 2, tab. 3).

Cytologia btony sluzowej nosa

W obu grupach aspiryna spowodowata nieistotny wzrost odsetka eozynofili
stwierdzonych w badaniu cytologicznym btony $luzowej nosa. Srednie odsetki tych
komoérek przed i po podaniu aspiryny przedstawiaty sie nastepujgco: u chorych z BNR -
19,4 + 16,3% i 28,9 + 30,3%, aw NR - 0,3 + 0,6% oraz 9,7 + 15,9%.

Poziomy mediatoréw

Srednie wyj$ciowe poziomy LTEs; w moczu, 9a,11p-PGF. w osoczu i moczu nie
réznity sie istotnie pomiedzy dniem placebo i aspiryny.

Zarowno w grupie chorych z BNR, jak i NR doszto do blisko czterokrotnego wzrostu
LTE4+ w moczu, ale wartosci wyjsciowe w grupie BNR byly okoto 4-krotnie wyzsze niz u
chorych z NR (tab. 11, rys. 7). Jedynie w grupie chorych z BNR stwierdzono istotny
statystycznie wzrost LTE: w moczu pod wptywem aspiryny, jak réwniez spadek tego
metabolitu w dniu placebo (odpowiednio p=0<0,0001 i p=0,0001). Tylko u chorych z BNR
zaobserwowano ponadto wzrost 9a,11p-PGF, w osoczu pod wptywem aspiryny (p=0,002).

Poziomy 9a,11B-PGF,w moczu nie ulegty istotnym zmianom pod wptywem aspiryny.
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BNR NR
DZIEN |MEDIATOR M £ SD M+ SD
LTE: w moczu
(pg/mg kreat.)
PL 0 1859,5 + 1075,9*** 576,4 + 280,3
1,5 godz. 1426,7 + 1381,2 666,5 + 578,7
3,0 godz. 1297,2 + 1209,3 719,0 + 758,2
4,5 godz. 876,4 + 650,3 555,1 + 497,5
ASA 0 1781,4 + 1083,5*** 639,7 + 608,1
1,5 godz. 5204,1 + 3567,4** 2132,8 + 3661,9
3,0 godz. 7384,1 £ 5157 ,4** 2175,9 £ 27194
4,5 godz. 6900,2 + 4932,6** 2004,5 + 2428,8
90,11p-PGF, w osoczu (pg/
mL)
PL 0 58+29 44 +1.2
5 min. 75184 4,7+1,6
30 min. 6,6+44 51+14
60 min. 71+53 55+25
120 min. 6,9+59 51+26
ASA 0 59149 52+1,7
5 min. 88+75 49+13
30 min. 85+6,6 52+1,7
60 min. 9,0+£9,7 4,7+17
120 min. 82+87 46+17
90,113-PGF. w moczu
(ng/mg kreat.)
PL 0 0,7+04 0,6+0,3
1,5 godz. 0,7+0,5 0,7+0,5
3,0 godz. 0,7+04 06104
4,5 godz. 0,7+£0,6 0,7+0,7
ASA 0 0,6+0,3 0,6+£0,3
1,5 godz. 0,6+0,3 0,8+0,7
3,0 godz. 0,6+0,3 0,7+04
4,5 godz. 06+£0,3 06+0,3

Tabela 11. Poziomy niektérych metabolitéw kwasu arachidonowego wyjsciowo i po
prébie prowokacyjnej z aspiryng u chorych z BNR i NR
** p<0,01, ***p<0,001
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Rys. 7. Zmiany poziomu LTE4sw moczu (wyrazone jako Sredni logLTE4+ btad standardowy)
w trakcie préby prowokacyjnej z aspiryng w grupach BNR i NR
***p<0,001
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4.4. Poréwnanie grup ANN S+ i ANN

Zpob Gy “zZp: Zpob G°y MOIOSIAm 'zpog )p zpobg zpob gL, omoloslim
PLACEBO ASPIRYNA
4.4.1. Wyjsciowa kliniczna ocena chorych i wyniki badan dodatkowych

Dane kliniczne grup ANN (+) i ANN (-) przedstawiono w tab. 12, a wyniki badan
dodatkowych - w tab. 13. Dane kliniczne poszczegolnych chorych na ANN (+)

przedstawiono w zat. 4.

ANN (+) (n=5) ANN () (n=25)

DANE KLINICZNE n M £ SD n(%) |[M+SD
Ptec¢ (liczba kobiet) 3 17

Wiek 38157 40,2+11,2
Czas trwania niezytu nosa (lata) 14,6 + 10,1 15,4 + 9,6
Chorzy na przewlekty niezyt nosa 5 10

Chorzy na ciezki niezyt nosa 5 5

Czestos¢ objawow ze strony nosa (liczba dni 6,6+0,9 24+17
w tygodniu)

POLIPY NOSA 3 12

Czas trwania polipéw nosa (lata) 4 9

ASTMA OSKRZELOWA 32+33 2,1+5,1
Czas trwania astmy oskrzelowej (lata) 23+15 1,8+ 1
Klasyfikacja ciezkosci astmy oskrzelowej 2 08+1,3 2 05+24

Hospitalizacje z powodu astmy oskrzelowej

Pokrzywka w wywiadzie 0 4
Wywiad rodzinny 2 12
niezyt nosa 1 10
polipy nosa (-) 2
astma oskrzelowa 1 1
ZABIEGI LARYNGOLOGICZNE
Chorzy po polipektomii 2 6
Liczba polipektomii 1,0+14 0,7+1,5
Chorzy po wielokrotnych polipektomiach 2 3
Chorzy po etmoidektomii 2 3
KORTYKOSTEROIDOTERAPIA
GKS doustne 2 4
czas trwania terapii (lata) 1,7+3,5 04+13
Srednia dawka (mg/dobe) 16+2,6 0,5+1,9
GKS wziewne 3 5
czas trwania terapii (lata) 21+34 1,1+3,2
Srednia dawka (ug/dobe) 336 + 341,3 227 +665,2
GKS donosowe 5 17
czas trwania terapii (lata) 31+£28 1,7+24
srednia dawka (ug/dobe) 140 + 54,8 90+ 81,6
Leki antyleukotrienowe 2 1

Tabela 12. Dane kliniczne w grupach chorych z grupy ANN (+) i ANN (-)
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ANN (+) ANN (-)

BADANIA DODATKOWE M £ SD M £ SD
IgE catkowita (UI/L) 81,8 +47,3 163,1£177,1
Eozynofilia krwi (w mm3) 6736 +4219 [510,6 +451,2
FEV1 (% wartos$ci naleznej) 101,177 106,2 + 13,3
PARAMETR TK ZATOK
Punktacja TK wedlug Newmana (214) 22,4+88 13,6 £ 11,9
Punktacja TK wedtug Zarychty (175) 25+9,3 15+£13,2
Prawy przewdd nosowy 26+09 1,3+15
Lewy przewdd nosowy 28+04 1,4+15
OMC (strona prawa) 1,8+1,6 1,3+15
OMC (strona lewa) 1,8+1,6 1,3+15
Zatoka czotowa prawa 14+15 1+1,3
Zatoka czotowa lewa 1,8+1,6 1,1+1,3
Zatoka szczekowa prawa 26+09 16+1,3
Zatoka szczekowa lewa 2,6 +0,9 1,7+1,3
Zatoka klinowa 24+13 1+14
Sitowie (strona prawa) 26+05 1,5+14
Sitowie (strona lewa) 2,6+0,5 1,8+14
Odsetek eozynofili (%) 48,2 + 9,1 15,7+ 21,8

obecnos¢ degranulacji eozynofili (n) 4 (80) 6 (26,1)
Obecnos¢ bazofili (n) (-) 4 (17,4)

odsetek bazofili (%) (-) 1,752

Tabela 13. Zestawienie wynikéw badan dodatkowych w grupach

chorych na ANN (+) i ANN (-)

Odpowiedz kliniczna i wyniki spirometrii
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4.4.2. Ocena odpowiedzi podczas préby prowokacyjnej z aspiryng

Jak wspomniano powyzej, dwoch z pieciu chorych z grupy ANN (+) miato objawy
kliniczne po aspirynie (reakcja typu BNR i NR). Jedynie u chorej L. L. stwierdzono
obecnos¢ spadku FEV1 po podaniu aspiryny (27,2%). Pozostali chorzy z grupy ANN (+) i

ANN (-) nie wykazywali objawdw klinicznych po podaniu aspiryny.

Rynometria akustyczna i przednia aktywna rynomanometria

W grupie ANN (+) u jednej z pieciu oséb badanych wyjsciowa wartos¢ przeptywu
wdechowego w jednym z nozdrzy w dniu placebo nie przekraczata 250 ml/sek., a u trzech
doszto do jego wahan przekraczajgcych 20%, co uniemozliwito kontynuacje pomiarow w
dniu testu z aspiryng (badanie to wykonano tylko u chorej L. L. wykazujac spadek
przeptywow o 88%). Jak podano w rozdz. 4.2.2., badanie rynometryczne potwierdzito

obecnos$¢ reakcji u dwoch chorych na ANN (+) (u chorej L. L. 0 48,6%, a chorego P. A. -0




54,2%). Wyj$ciowe parametry rynometrii akustycznej i rynomanometrii zestawiono w zat. 1

(tab. 1), aich zmiany podczas préby prowokacyjnej z aspiryng - w zat. 2 (tab. 1).

Cytologia btony sluzowej nosa
Sredni odsetek eozynofili w grupie ANN (+) przed i po podaniu aspiryny wynosit
16,8 + 26,2% i 26,8 £ 24,8%, aw ANN (-) - 21,3 £ 32,8% i 17,4 £ 19,5%.

Poziomy mediatorow

Srednie poziomy badanych mediatoréw u poszczegélnych pieciu chorych na ANN
(+) przedstawiono w tab. 14.

Srednie wyjsciowe poziomy LTEs; w moczu i 9a,11p-PGF, w 0soczu oraz w moczu
nie réznity sie istotnie pomiedzy dniem placebo i aspiryny w zadnej z grup (tab. 15).

W dniu placebo zaréwno w grupie chorych na ANN (+), jak i ANN (-) obserwowano
spadek poziomu LTEs w moczu (odpowiednio p=0,01 i p=0,046) (rys. 8). Chorzy na ANN
(+) cechowali sie istotnym wzrostem LTEs w moczu (p=0,03) (rys. 8) i tendencjg do

wzrostu 9a,11B-PGF, w osoczu (p=0,075) pod wptywem aspiryny.
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LTEs w moczu (pg/mg kreat.)

PLACEBO ASPIRYNA
wyj$ciowo 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz. wyj$ciowo 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz.
L.L. 2040 1724 1411 926 2197 2382 4419 3442
P.A. 301 285 148 251 237 768 1090 379
R.U. 735 707 872 460 517 3682 920 936
W.B. 2116 750 650 370 1038 2941 3285 1529
W.S. 1347 357 329 244 848 3165 2754 800
90,,11B-PGF. w moczu (ng/mg kreat.)
PLACEBO ASPIRYNA
wyj$ciowo 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz. wyj$ciowo 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz.
L.L. 0,78 0,97 0,72 0,70 0,39 0,38 0,58 0,37
P.A. 0,36 0,50 0,82 0,69 0,55 0,51 0,82 0,47
R.U. 0,52 0,68 0,72 0,64 1,75 1,96 1,51 1,20
W.B. 1,03 0,50 0,88 0,73 0,72 0,66 0,82 1,46
W.S. 0,25 0,39 0,21 0,65 0,46 0,39 0,39 1,47
90,113-PGF, w osoczu (pg/mL)
PLACEBO ASPIRYNA
wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min. wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min.
L.L 4,8 4,7 6,5 6,2 55 58 5,9 95 125 8,2
P.A. 2,5 2,8 1,9 2,7 2,0 2,2 4,9 2,5 2,8 2,0
R.U. 6,0 58 6,4 6,0 6,1 57 8,0 8,5 8,4 75
W.B. 87 179 114 113 121 297 262 306 324 31,2
W.S. 94 57 58 53 50 4,3 4,0 4,1 4,3 4,0
Tryptaza w surowicy (ng/mL)
PLACEBO ASPIRYNA
wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min. wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min.
L.L. 469 442 455 552 452 | 482 45 777 103 11,8
P.A. n. b. n. b.
R.U. n. b. n. b.
W.B. 115 108 10,7 118 97| 120 11,6 109 121 9,85
W.S. 843 615 587 5,3 604| 754 598 608 847 6,67

Tabela 14. Poziomy badanych mediatoréw wyjsciowo i po prébie prowokacyjnej z aspiryng u
chorych na ANN (+)

n. b. - nie badano
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ANN (+) ANN (-)
DZIEN MEDIATOR M £ SD M £ SD
LTEs w moczu
(pg/mg kreat.)
PL 0 1307,8 + 795,7* 425,9 + 254,3
1,5 godz. 764,6 + 574,5* 322,4 +162,2
3,0 godz. 682,0 + 494,6 333,1 +£208,6
4,5 godz. 450,2 + 280,7 280,7 + 156,1
ASA 0 967,4 +752,9" 395,3 + 302,0
1,5 godz. 2587,6 £ 1119,1*** 1280,6 + 136,4
3,0 godz. 2493,6 + 1487,2*** |284,7 + 128,7
4,5 godz. 1417,2 £ 1204,4** 1294,8 + 190,3
90,11p3-PGF. w osoczu
(pg/mL)
PL 0 6,3 £2,8* 35+1,0
5 min. 7,4 +£6,0 35+1,0
30 min. 6,4 +3,4* 35+1,0
60 min. 6,3 +3,1* 3411
120 min. 6,1+3,7 40+14
ASA 0 95+114 37+15
5 min. 9,8 +9,3 43+1,7
30 min. 11,0+ 11,3 43+1,9
60 min. 12,1 £12,0* 40+1,9
120 min. 10,6 + 11,8 41+23
90,11p-PGF, w moczu
(ng/mg kreat.)
PL 0 0,6+0,3 0,7+0,3
1,5 godz. 0,6+0,2 0,7+0,3
3,0 godz. 0,7+0,3 0,7+0,3
4,5 godz. 0,7 £ 0,04 0,6+0,3
ASA 0 0,8+0,6 0,7+0,3
1,5 godz. 0,8+0,7 0,8+0,3
3,0 godz. 08+04 08+04
4,5 godz. 1,0+0,5 0,8+0,5

Tabela 15. Poziomy eikozanoidow wyjsciowo i po prébie prowokacyjnej z
aspiryng u chorych z grupy ANN (+) i ANN (-)
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001;" p=0,06-0,07
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Rys. 8. Zmiany poziomu LTEsw moczu (wyrazone jako Sredni logLTE4* btad standardowy)
w trakcie préby prowokacyjnej z aspiryng w grupach ANN (+) i ANN (-)
* p<0,05

4.2.3. Badania kontrolne chorych na ANN (+) bez reakcji klinicznej na aspiryne

Trzech chorych z grupy ANN (+) (R. U., W. B. i W. S.) wykazujacych bezobjawowe
nieprawidtowo$ci metabolizmu eikozanoidéw po podaniu aspiryny, po dwéch latach
obserwacji poddano kolejnej doustnej prébie prowokacyjnej z aspiryng (tab. 17). Préba ta
wypadta dodatnio klinicznie pod postacig objawow ze strony nosa u chorych R.U. i W. B.,
a ujemnie u chorego W. S. (tab. 17). U chorych R. U. i W. B. objawy kliniczne ze strony
gornych i dolnych drég oddechowych ulegty istotnemu nasileniu w trakcie dwoch lat
obserwacji.

U chorej R.U. po okoto 1,5 roku od wykonania pierwszej proby z aspiryng doszto do
ujawnienia sie klinicznych objawdw nadwrazliwosci na aspiryne po jej zazyciu (chora
zaobserwowata pojawienie sie wycieku wydzieliny z nosa, obrzeku i $wigdu twarzy oraz
niewielkiej dusznosci). Kontrolna TK zatok wykonana po okoto dwéch latach od pierwszej

wieksze zajecie zatok (liczba punktéw oceniana wedtug skali Newmana wzrosta z 15 do
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21). Dodatnig reakcje na aspiryne ze strony nosa potwierdzono za pomocg rynometrii
akustycznej (wyjsciowy przeptyw przez nozdrza mierzony za pomocg rynomanometrii nie
przekraczat 250 mi/sek.). W trakcie kolejnej préby prowokacyjnej z aspiryng nie
obserwowano wzrostu LTE4 w moczu pod wptywem aspiryny, ale zwracata uwage wysoka
wyjsciowa wartosc¢ tego eikozanoidu w dniu aspiryny (tab. 17).

U chorej W. B. w okresie 7 miesiecy poprzedzajacych kolejng probe prowokacyjng z
aspiryng doszto do stopniowego zaostrzenia objawow astmy oskrzelowej (w tym okresie
czasu pacjentka odstawita leki rozkurczajgce oskrzela oraz kortykosteroidy wziewne) oraz
nasilenia objawdw niezytu nosa, m. in. statej utraty wechu (pomimo kolejnej polipektomii).
Kontrolna TK zatok, podobnie jak pierwsza, wykazata zajecie wszystkich zatok (liczba
punktéw - 33). Podczas drugiej proby prowokacyjnej z aspiryng reakcja ze strony nosa
zostata potwierdzono zaréwno przez rynometrie akustyczng, jak i rynomanometrie.
Ponadto stwierdzono ponad 13-krotny wzrost poziomu LTE4 w moczu po podaniu aspiryny
(tab. 17).

Z kolei przebieg niezytu nosa u chorego W. S. pomiedzy dwoma prébami
prowokacyjnymi z aspiryng byt stabilny, pacjent regularnie zazywat sterydy donosowe, a
ponadto zostat poddany septoplastyce i immunoterapii. Kontrolna TK zatok wykazata
zmniejszenie zmian zapalnych w zatokach (suma punktow ulegta obnizeniu z 11 do 7).
Podczas kolejnej préby prowokacyjnej z aspiryng nie wykazano wzrostu LTEs w moczu po

podaniu aspiryny.
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R. U. W.B W.S
I Il I Il I Il
Odpowiedz kliniczna na aspiryne
Objawy ze strony nosa - ++ - +++ - -
Rynometria akustyczna - +++ - +++ nb. -
Rynomanometria +PL  +PL +PL +++ +PL  +PL
Nasilenie objawéw klinicznych
astma oskrzelowa +++ A + A - -
niezyt nosa ++ A ++ A + +
zapalenie zatok + A ++ A + -
LTE; w moczu (pg/mg kreat.)
PLACEBO ASPIRYNA
wyjsc. 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz. wyjsc. 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz.
R.U. 732 430 182 377 | 1889 458 423 512
W.B. 978 285 438 330 857 1061 6181 11695
W.S. b. z. 245 305 166 108
9a,11B-PGF, w moczu (ng/mg kreat.)
PLACEBO ASPIRYNA
wyjsc. 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz. wyjsc. 1,5 godz. 3 godz. 4,5 godz.
R.U. 0,39 0,45 0,34 0,43 0,53 0,74 0,83 0,44
W.B. 0,31 0,24 0,26 0,26 0,34 0,30 0,30 0,24
W. S. b. z. 0,61 0,53 0,54 0,52
90,11B-PGF, w osoczu (pg/mL)
PLACEBO ASPIRYNA
wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min. wyjsc. 5 min. 30 min. 60 min. 120 min.
R.U. 2.9 38 2.4 2,7 21| 28 27 2,7 3,1 25
W.B. 2.4 2,7 4,2 38 38| 32 2,6 25 4,6 4,2
W.S. b.z. 28 28 2,7 28 3,0

Tabela 17. Zestawienie cech klinicznych i zaburzen eikozanoidéw podczas wyjsciowej (1) i

kontrolnej (Il) proby prowokacyjnej z aspiryng u 3 chorych na ANN (+) bez reakcji klinicznej
podczas wyjsciowej préby prowokacyjnej z aspiryng

- brak zmian, + niewielkie nasilenie zmian, ++ umiarkowane nasilenie zmian, +++ jstotne nasilenie

zZmian, A zaostrzenie przebiegu choroby, n. b. - badania nie byto, +PL - badanie dodatnie w

trakcie dnia placebo, b. z. - brak zgody na przeprowadzenie badania
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4.5. Poréwnanie chorych na ANN (-) i NARES

Doktadne dane kliniczne i biochemiczne dotyczace grup NARES i ANN (-) podano

powyzej w rozdz. 4.2. i 4.4. Ponizej przedstawiono istotne réznice pomiedzy tymi grupami:

1) dane kliniczne

e wiecej chorych na NARES zgfaszato niezyt nosa o przewlekltym i ciezkim charakterze
(p<0,001)

e oObjawy niezytu nosa wystepowaty czesciej w ciggu tygodnia u chorych na NARES
(p<0,001)

e mniej chorych na NARES zgtaszato dodatni wywiad rodzinny w kierunku niezytu nosa
(p=0,03)

2) wyniki badan dodatkowych

e poziom IgE catkowitej byt nizszy u chorych na NARES (p<0,001)

e Srednia wartos¢ FEV1 byta nizsza u chorych na NARES (p=0,02)

e suma punktdow zajecia zatok byta wieksza w grupie NARES niezaleznie od
zastosowanej skali (p=0,03)

e odsetek eozynofili naciekajgcych btone Sluzowg nosa byt wyzszy w grupie NARES

(p<0,001); czesciej tez komorki te ulegaty degranulacji (p<0,001)
3) poziomy mediatoréw

e chorzy na NARES cechowali sie wyzszymi $rednimi wyjsciowymi poziomami 9a,113-

PGF, zarbwno w dniu placebo, jak i aspiryny (p<0,05).
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5. Dyskusja

Wydzielanie eikozanoidéw w réznych typach odpowiedzi na aspiryne u chorych na
AIAR

Podobnie jak w innych badaniach (51), rowniez i w tej pracy zaobserwowano wzrost
wydzielania LTE4 w moczu pod wptywem aspiryny u chorych z nadwrazliwoscig na
aspiryne. Podziat chorych na podgrupy zaleznie od typu odpowiedzi ujawnit jednak
odmienng ilosciowo i jako$ciowo odpowiedz biochemiczng. Chorzy z odpowiedzig
zaréwno ze strony oskrzeli, jak i nosa (z ang. bronchial and nasal reaction, BNR),
cechowali sie wyzszymi Srednimi wyjsciowymi poziomami LTE4 w moczu w poréwnaniu do
chorych z izolowang reakcje ze strony nosa (z ang. nasal reaction, NR). Ponadto jedynie
w grupie chorych z BNR doszio do istotnego wzrostu tego eikozanoidu pod wptywem
aspiryny.

W literaturze istnieje niewiele doniesien dotyczacych wydzielania eikozanoidow,
zwlaszcza LTE4, w zaleznosci od typu reakcji na aspiryne (116, 117, 216, 217). Daffern i
wsp. wykryli korelacje pomiedzy stopniem wzrostu LTE4 po aspirynie a nasileniem reakcji
na aspiryne wyrazonym spadkiem FEV1 (117). Najwyzsze wartosci LTE; w moczu u
chorych na AIAR poddanych doustnej i wziewnej prowokacji aspiryng wykazano u tych
chorych, u ktérych obserwowano nasilone objawy pozaoskrzelowe (91).

Podobnie jak miato to miejsce w przypadku LTE,, istotny wzrost 9a,11p-PGF, w
osoczu (lecz nie w moczu) po probie prowokacyjnej z aspiryng stwierdzono jedynie u
chorych z BNR. Wzrost tego eikozanoidu w moczu odnotowany przez innych autorow
(113, 218) mogt by¢é zwigzany z zastosowaniem innego typu testu prowokacyjnego
(wziewny i dozylny), metodg oznaczania (metoda immunoenzymatyczna) oraz sposobem
analizowania zmian poziomu 9a,11B-PGF. (procent maksymalnego wzrostu). W ostatnio
opublikowanej pracy rowniez nie stwierdzono istotnego wzrostu 9a,113-PGF, w moczu po
doustnej prébie prowokacyjnej z aspiryng u chorych na AIAR (118). Wykazano, ze wzrost
9a,11B-PGF, w moczu byt wyzszy w przypadku inhalacji wiekszych dawek aspiryny
lizynowej, co sugeruje zaleznos¢ wydzielania tego eikozanoidu od dawki aspiryny (113). W
obecnym badaniu prébe przerywano ze wzgledow bezpieczenstwa natychmiast po
wystgpieniu istotnego spadku FEV1, a PD,, aspiryny byty stosunkowo niskie.

Inng przyczyng rozbieznych obserwacji dotyczacych pozioméw 9a,11B-PGF, w
moczu moze by¢ szybki metabolizm PGD; do co najmniej 20 pochodnych wydzielanych do

moczu, z ktérych gtdbwng, ale nie jedyna, jest 9a,11p-PGF. (219). Wydaje sie zatem, iz
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pomiar poziomu 9a,11B-PGF, w osoczu mogtby by¢ bardziej czutym markerem aktywacji
komoérek tucznych niz jej poziom w moczu (118, 215, 220).

Paradoks, dlaczego aspiryna, ktérej zasadniczym mechanizmem dziatania jest
hamowanie COX, a zatem zmniejszenie produkcji prostanoidéw, wyzwala u chorych na
AIAR wzrost 9a,11B-PGF,, metabolitu PGD,, nie znalazt do tej pory przekonywujacego
wyjasnienia (129). Kwestig otwartg, ze wzgledu na sprzeczne wyniki badan (46, 48, 142),
pozostaje ewentualne zaburzenie proporcji COX-1 do COX-2 w gérnych i dolnych drogach
oddechowych chorych na AIAR. Wytwarzanie prostaglandyn przez COX-2 moze ulec
zaburzeniu w wyniku obecnosci polimorfizmu COX-2 czy wptywu kortykosteroidoterapii
(103, 221, 222). Mozliwe, iz nasilony stan zapalny btony Sluzowej drog oddechowych,
cecha chorych na AIAR - zwlaszcza tych z BNR - moze wigzac sie z nieprawidtowg
odpowiedzig COX-2 na takie czynniki, jak np. aspiryna czy wirusy (221, 223).

Wysokie wyjsciowe poziomy tryptazy obserwowane w grupie AIAR sugeruja, iz
zrodtem 9a,11B-PGF. sg komdérki tuczne. Skoro u chorych z nadwrazliwoscig na aspiryne
nie udato sie wykazaC obecnosci swoistych dla aspiryny IgE, pobudzenie komorek
tucznych musi nastepowa¢ w drodze mechanizmow nieswoistych, by¢ moze hipoksji czy
mediatorow prozapalnych, rowniez cys-LTs, ktorych nadprodukcja jest typowa dla AIAR
(224).

Istnieje co najmniej kilka odpowiedzi na pytanie, dlaczego przemiany eikozanoidéw
sq ilosciowo i jakosciowo odmienne w roznych typach reakcji na aspiryne. Znaczenie
moze mie¢ inne nasilenie procesu zapalnego w goérnych lub dolnych drogach
oddechowych, stadium choroby lub wptyw innych czynnikéw, np. terapii lub zaburzen
genetycznych.

Najbardziej oczywistym wyttumaczeniem zréznicowania odpowiedzi biochemicznej
mogtaby by¢ mniejsza powierzchnia btony $luzowej nosa w poréwnaniu z oskrzelami.
Warto jednak zaznaczy¢, iz wynosi ona az 200 cm?, a w poréwnaniu z oskrzelami jest o
wiele lepiej unaczyniona i unerwiona (2). Kluczowg cechg AIAR jest przewlekte zapalenie
zatok o ciezkim przebiegu, a nieprawidtowosci wydzielania cys-LTs wykazano zaréwno w
oskrzelach, jak i w polipach nosa (126). Nalezy zauwazy¢, ze obecnos¢ astmy per se nie
byta czynnikiem réznicujgcym chorych z BNR i NR, w przeciwienstwie do stopnia jej
zaawansowania. Chorzy z BNR cechowali sie wyzszym stopniem nasilenia astmy,
czesciej byli hospitalizowani z powodu jej zaostrzen i wymagali bardziej intensywnej
kortykosteroidoterapii wziewnej. W innych badaniach nie udato sie wykaza¢ zwigzku
pomiedzy wysokimi wyjsciowymi poziomami LTE4 w moczu a ptcig, wiekiem, typem astmy,
stopniem jej ciezkosci czy srednimi PDy aspiryny u chorych o réznym nasileniu reakcji na
probe prowokacyjng z aspiryne (117, 217). W tym kontekscie zwraca uwage istotnie
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wieksze zajecie prawie wszystkich zatok chorych z BNR w porownaniu z chorymi z NR.
Chorzy z grupy BNR czesciej chorowali na polipy nosa i wymagali wiekszej liczby
polipektomii. Czesciej tez skarzyli sie na niezyt nosa o przewlektym, ciezkim charakterze.
Ogoétem chorzy na AIAR z polipami nosa charakteryzowali sie wyzszymi wyjsciowymi
poziomami eikozanoidow. W ostatnio przeprowadzonym badaniu wykazano, iz cechg
nasilonego zapalenia zatok i polipdw nosa sg wysokie wyjsciowe poziomy cys-LTs (225).

Kolejng przyczyng obserwowanych réznic pomiedzy chorymi z BNR a NR mogtaby
by¢ remisja kliniczna. U trzech chorych z NR kilka lat wczesniej stwierdzono typowe
reakcje ze strony oskrzeli w trakcie doustnych lub wziewnych testow prowokacyjnych z
aspiryng. Indywidualng zmiennos¢ odpowiedzi na aspiryne obserwuje sie u okoto 30%
chorych na AIAR (26, 27, 91, 226). Przyczyng tego zjawiska mogtoby by¢ ztagodzenie
objawow klinicznych dzieki kortykosteroidoterapii czy lekom antyleukotrienowym (169).
Terapia tymi lekami nie odpowiada jednak za mniejsze wydzielanie cys-LTs pod wptywem
préby prowokacyjnej z aspiryng (32).

Nie jest tez wykluczone, iz niektérzy chorzy wykazujacy jedynie reakcje ze strony
nosa reprezentujg podgrupe chorych o odmiennym klinicznie fenotypie i zaburzeniach na
poziomie molekularnym (np. obecnos¢ polimorfizmu okredlonych enzyméw kaskady
kwasu arachidonowego, zaburzenia wrazliwosci receptorow cysteinylowych czy
zaburzenia regulacji COX).

By¢ moze tez izolowana odpowiedz ze strony nosa jest po prostu wyktadnikiem fazy
ewolucji AIAR, rozpoczynajacej sie w gornej czesci drzewa oskrzelowego. Potwierdzeniem
tej hipotezy mégtby by¢ fakt, iz chorzy z NR byli mtodsi, a czas trwania astmy oskrzelowe;j i
polipdw nosa byt krotszy w tej grupie.

Chociaz rola cys-LTs w patogenezie AIAR nie ulega kwestii (51), nadal nie jest
jasne, czy okreslony poziom LTEs w moczu moze mie¢ praktyczne znaczenie w
przesiewowej diagnostyce niezytdw nosa. Jak dotad wykazano, iz najwyzsze wyjsciowe
poziomy LTCs w poptuczynach z btony $luzowej nosa charakteryzowaty chorych z
nawrotami polipdw nosa (227). Préba arbitralnego wyznaczenia granicznej wartosci
wyjsciowego LTE4 w moczu na co najmniej 1000 pg/mg kreat., wykazata obecnosc takiego
poziomu u 79% chorych z BNR i 15% z grup NARES i ANN (-) facznie. Wspdtistnienie
rozlegtego zajecia zatok w TK stwierdzono u 76,5% chorych z BNR i tylko u jednej osoby z
NARES (3,3%). U niektérych chorych z podejrzeniem AIAR, u ktérych proba z aspiryng
jest przeciwwskazana, takie ztozone kryterium mogtoby wskazywa¢ na istotne

prawdopodobienstwo reakcji o typie BNR.
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Atopia czynnikiem ryzyka nadwrazliwosci na aspiryne?

Opublikowano jedynie kilka badan, ktérych celem byta préba zdiagnozowania AIAR
u chorych z ujemnym wywiadem w kierunku nadwrazliwosci na aspiryne. Dodatnig
odpowiedz ze strony oskrzeli podczas doustnej proby prowokacyjnej z aspiryne wykazano
u 8,8% ze 171 chorych na astme oskrzelowg (229). Wziewna préba prowokacyjna z
aspiryng spowodowata niewielki spadek oporu ptuc u 10% z 40 pacjentéw z polipami nosa
i/lub astmg oskrzelowg (209).

W oparciu o pojedyncze przypadki ujawnienia sie nadwrazliwosci na aspiryne w
przebiegu NARES sugerowano, iz AIAR rozwija sie u chorych na ten typ niezytu nosa
(80). Tymczasem w obecnym badaniu wszystkie proby prowokacyjne z aspiryng u 30
chorych na NARES wypadty ujemnie, natomiast u pieciu z 30 chorych na ANN
stwierdzono nieprawidtowg biochemiczng reakcje na aspiryne, wspotistniejgcg u dwoch
0s6b z reakcjg kliniczng typu BNR i NR. Przeprowadzone po dwéch latach kontrolne proby
prowokacyjne z aspiryng wykazaty obecnos¢ reakcji typu NR u kolejnych dwéch chorych.

Nowsze badania potwierdzajg wspdtistnienie atopii z AIAR (73, 75, 81-83). Ryzyko
skurczu oskrzeli wyzwolonego przez aspiryne jest wyzsze u chorych na atopowy niezyt
nosa w poroéwnaniu do oséb nieatopowych (2,6% i 0,3%, RR = 7,7; p<0,0001) (75).
Obecnos¢ atopii koreluje z AIAR (73). Nadwrazliwos¢ na aspiryne i uczulenie na alergeny
roztoczy kurzu domowego sg czynnikiem ryzyka rozwoju ciezkiej astmy (229). W
badaniach amerykanskich i japonskich 66 i 78% chorych na AIAR miato dodatnie testy
skorne z pospolitymi alergenami wziewnymi (24, 230). U chorych na AIAR opisywano
znamiennie wyzszy odsetek nadwrazliwosci na antybiotyki, metale ciezkie, alergeny
pokarmowe czy nawet kortykosteroidy (73, 82). W obecnym badaniu nadwrazliwo$é na
antybiotyki i kortykosteroidy zgtaszato okoto 23 i 3% chorych na AIAR, a 53% z nich miato
dodatni wywiad rodzinny w kierunku niezytu i polipdw nosa oraz astmy oskrzelowe;j.

W AIAR nie udato sie jednak potwierdzi¢ mechanizmu IgE-zaleznego, choé
sugerowano, ze gwattowna reakcja po NSLPZ przypomina wczesng faze reakcji
alergicznej. Wydaje sie, ze mechanizm taki, typowy dla atopii, w AIAR jest mato
prawdopodobny. Z dotychczasowych badah wynika bowiem, Zze kluczowg role w AIAR
petnig wyjsciowe zaburzenia metabolizmu kwasu arachidonowego. Eikozanoidy odgrywajq
jednak istotng role takze w patogenezie niezytu alergicznego. Testy prowokacyjne z
alergenem powodujg korelujgcy z nasileniem objawdw klinicznych wzrost cys-LTs w
wydzielinie z nosa (231). Granulocyty kwasochtonne chorych na atopowy niezyt nosa
wydzielajg wiecej LTCs w porédwnaniu z osobami zdrowymi (232). W sezonowych
zaostrzeniach alergicznego niezytu nosa dochodzi do wzrostu ekspresji receptorow

cysLT1 i cysLT2 na eozynofilach i komdrkach tucznych (233). W polipach nosa chorych
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alergicznych stwierdzono wyzsze poziomy eikozanoidow niz u chorych niealergicznych
(235). Wydaje sie, iz wspotistnienie atopii i nadwrazliwosci na aspiryne moze skutkowacé
nasileniem zaburzen metabolizmu eikozanoidow. Najwieksze nacieki eozynofilowe w
tkankach polipébw wykazano u chorych z jednoczesng atopig i nadwrazliwoscig na
aspiryne (235). Wykazano, ze podanie indometacyny potegowato wywotany podaniem
alergenu wyciek osocza i naptyw leukocytéw (236).

Nawet w Swietle powyzszych rozwazan wydaje sie nieprawdopodobne, aby
obecnosc¢ atopii byta jedynym czynnikiem ryzyka rozwoju AIAR. Nieprawidtowe reakcje na
aspiryne stwierdzono bowiem tylko u niektorych chorych na ANN - w grupie pacjentéw z
ANN (+). Od pozostatych chorych na ANN odrozniat ich ciezszy przebieg kliniczny niezytu
nosa oraz wyzsze Srednie wyjsciowe poziomy LTE4 w moczu i 9a,113-PGF, w osoczu.

Wszyscy chorzy na ANN (+) cierpieli na niezyt nosa o charakterze przewlektym i
ciezkim, a dwie z trzech os6b z polipami nosa przebyto wielokrotne polipektomie. Zwracat
uwage wysoki odsetek eozynofili w cytologii btony $luzowej nosa. Srednie zajecie zatok w
grupie ANN (+) bylo wyzsze, a wyjsciowe wartosci parametrow rynometrycznych i
rynomanometrycznych byly nizsze w poréwnaniu z chorymi na ANN (-). U czterech z
pieciu chorych na ANN (+) rozpoznano astme oskrzelowa.

Ostatnio zwraca sie coraz wiecej uwagi na niekorzystny wptyw nasilonego
zapalenia btony Sluzowej w gérnych drégach oddechowych na przebieg astmy
oskrzelowej. Wykazano bardziej nasilone objawy astmy i gorsze wyniki leczenia u chorych
na ciezki niezyt nosa (237, 238). Prawie wszyscy chorzy na astme steroidozalezng o
ciezkim przebiegu majg zmiany w zatokach (238). Punktacja zajecia zatok przekraczajaca
12 punktow koreluje z obecnoscig astmy, swoistych IgE i eozynofilii obwodowej (214).

Wyjsciowa przyczyna niepozgdanych reakcji na aspiryne u chorych na ANN (+)
pozostaje nieznana. By¢ moze chorzy ci cechujg sie typowymi dla AIAR, opisywanymi
powyzej zaburzeniami na poziomie molekularnym. Nie mozna tez wykluczy¢ wptywu
innych czynnikdw zaburzajgcych regulacje stanu zapalnego: zewnatrzpochodnych (np.
patogenow czy niektérych lekéw) lub wewnatrzpochodnych (np. obecnosci nieprawidtowe;j
odpowiedzi immunologicznej).

Nalezy zwrdéci¢ uwage, iz jedng z przyczyn siegania po NSLPZ przez chorych na
niezyt nosa sg zakazenia wirusowe. Prawie potowa chorych na AIAR poczatek choroby
taczy z infekcjg gornych drég oddechowych (78). Postulowano udziat wiruséw w rozwoju
AIAR (99), a takze atopii (242-244). Zakazenia wirusowe mogg przebiegaé odmiennie u
chorych atopowych, a ich konsekwencjg moze by¢ dtugotrwate nasilenie stanu zapalnego.
Uczulenie albuming, poprzedzajgce infekcje wirusem, powoduje nasilenie produkcji IL-4 i

IL-5 oraz pojawienie sie nacieku z eozynofili zamiast typowego wzrostu IL-2 i IFN-y i
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nacieku z neutrofilli (242). Zakazenie RV-39 skutkowato wzrostem poziomu IgE w
surowicy krwi jedynie u chorych na alergiczny niezyt nosa (243).

Obecnie podkresla sie role przewlektego stanu zapalnego w atopii, ktéry toczy sie
nawet pomimo braku objawéw klinicznych (tzw. ,minimalne przetrwate zapalenie btony
Sluzowej nosa”) (1). By¢ moze u niektérych chorych na ANN o ciezkim, przewlektym
przebiegu w wyniku utraty mechanizméw kontrolujgcych (np. niedostatecznego
wydzielania PGE;), ma miejsce stala, wyjsciowo wzmozona synteza cys-LTs i
prozapalnych prostaglandyn. Po kontakcie z aspiryng, hamujgcg wytwarzanie ochronnie
dziatajgcej PGE,, dochodzitoby do pojawienia sie mniej lub bardziej widocznych objawow
klinicznych.

Astma aspirynowa przypomina zespo6t Churga i Strauss (z ang. Churg-Strauss
syndrome, CSS), charakteryzujacy sie podobnie przebiegajagcym zapaleniem zatok i
wysokg eozynofilig krwi. Pierwszg fazg CSS jest alergiczny niezyt. Sugerowano sprawczg
role lekéw antyleukotrienowych w wyzwalaniu CSS. Leki te zazywaty 2 chore na ANN (+).
U pacjentki R. U. stwierdzono w przesziosci eozynofile ptucng (kilkakrotne badania w
kierunku obecnosci przeciwciat typu ANCA wypadty ujemnie). U czesci chorych na AIAR
wykryto ANCA (245), a ostatnio doniesiono o trzech przypadkach CSS wspotistniejacego z
nadwrazliwoscig na aspiryne (246). By¢ moze niektére przypadki AIAR mogtyby byc¢
odmiang CSS, w ktérej nie dochodzi do petnoobjawowej manifestacji uktadowego
zapalenia naczyn.

Po uwzglednieniu zjawiska nadwrazliwosci na NSLPZ ograniczonego do gornych
drég oddechowych i mozliwosci wygaszenia reakcji na aspiryne (27) mozna przyjac, ze
nadwrazliwo$¢ na aspiryne jest o wiele bardziej powszechna, niz sie sgdzi i moze narastac
z racji coraz wiekszej dostepnosci NSLPZ. Nie jest pewne, czy nieprawidtowe reakcje na
aspiryne majg charakter utrwalony, czy przemijajacy, zwigzany np. z okresowym
zaostrzeniem objawéw niezytu nosa i/lub astmy oskrzelowej. By¢é moze tez fakt, iz
czestosC alergicznego niezytu nosa jest niepomiernie wieksza niz NARES, sprzyjat
wykryciu reakcji poaspirynowych u chorych na ANN w obecnym badaniu. W
przedstawionej pracy zastosowano czute metody ich oceny, takie jak rynometria
akustyczna czy oznaczenia pozioméw eikozanoidéw. Niektorzy autorzy zalecajg ostrozne
sieganie po NSLPZ u chorych na astme oskrzelowg (148) czy polipy nosa (69). By¢ moze
kolejnym czynnikiem ryzyka wystgpienia nadwrazliwosci na aspiryne mogtby by¢ atopowy

niezyt nosa o ciezkim przebiegu.
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Znaczenie wyjsciowych zaburzen eikozanoidéw w etiopatogenezie NARES

Chociaz naciek eozynofilowy btony Sluzowej nosa stanowi kryterium rozpoznania
NARES, wyniki przedstawionej pracy sugerujg istotny udziat w rozwoju tego typu niezytu
réwniez innych komérek - mastocytéw. Wyjsciowy sredni poziom 9a,11p-PGF, w osoczu
byt wyzszy u chorych na NARES niz u chorych na ANN (-), u ktérych nie stwierdzono
nieprawidtowych reakcji na aspiryne. Jest to znalezisko co najmniej zastanawiajgce w
Swietle kluczowej roli komodrek tucznych w reakcjach IgE-zaleznych (61, 63, 64).

Eozynofile nie sg jedynymi komdrkami obecnymi w cytologii btony sluzowej nosa u
chorych na NARES. Zwraca uwage najwyzszy sposrod wszystkich grup odsetek komorek
metachromatycznych, na ktére sktadajg sie bazofile i dwie subpopulacje komoérek
tucznych (26,7%) (1). Zdaniem Meltzera i wsp., obecnos$¢ bazofili jest typowa nie tylko dla
alergii i astmy aspirynowej, lecz i NARES (181). Metoda badania umniejszaé moze role
tych komoérek, tatwo degranulujacych pod wptywem réznych czynnikdw nieswoistych i
mieszczacych sie czesto w gtebszych warstwach btony Sluzowej nosa (170, 247, 248).
Bioptaty btony Sluzowej nosa i zatok wykazujg wzrost liczby zaréwno eozyndfili, jak i
komoérek tucznych w przebiegu niealergicznego niezytu nosa (45, 188).

Na podstawie zebranego materiatu trudno rozstrzygnac, ktére z tych komorek majg
wieksze znaczenie w rozwoju NARES. Nie badano swoistych dla eozynofili markeréw
mediatorowych, np. ECP. Wiadomo jednak, ze podstawowym zrédtem PGD, sg komorki
tuczne, a jedynie niewielkie jej ilosci sg wydzielane przez ptytki krwi i makrofagi.
Leukotrieny cysteinylowe sg natomiast mediatorami obecnymi zaréwno w komorkach
tucznych, jak i eozynofilach.

U zdrowej osoby liczba eozynofili w organizmie jest ograniczona i podlega Scistej
regulacji (249). Obecnos$¢ tych komoérek w tkankach nigdy nie jest przypadkowa i jest
wynikiem pobudzenia ich wytwarzania, chemotaksji, adhezji, aktywacji oraz zahamowania
apoptozy (249). W trakcie przewlektego =zapalenia, np. w NARES, dochodzi
prawdopodobnie do podtrzymywania procesu zapalnego przez eozynofile i wydzielane
przez nie zwigzki: ECP, EDN, MBP, cytokiny Th2-zalezne, wolne rodniki, eikozanoidy,
czynniki wzrostowe, metaloproteazy i elastazy (9, 53). W przedstawionym badaniu
chorych na NARES cechowata degranulacja eozynofili, posredni dowdd ich aktywacji.
Uwaza sie, ze odsetek eozynofili koreluje ze stopniem nasilenia choroby w NARES -
podobnie jak ma to miejsce w alergicznym niezycie nosa (170, 181).

Przyczyna powstawania nacieku eozynofilowego w NARES jest nieznana, ale nie
jest wykluczone, ze wazng role odgrywa w nim wyjsciowa aktywacja komorek tucznych
obdarzonych zdolnoscig wydzielania IL-5, GM-CSF i RANTES (65).

59



Istniejg pojedyncze obserwacje dotyczace miejscowej produkcji swoistych IgE w
btonie Sluzowej nosa u niektérych chorych na niezyt nosa, przy ich nieobecnosci w
krgzeniu obwodowym (188, 192). W zwigzku z powyzszym sugerowano, ze mechanizm
zapalenia w NARES jest IgE-zalezny (zjawisko ,entopii”) (188). Zachodzi jednak pytanie,
dlaczego tak nasilony proces zapalny obecny w NARES (o czym $wiadczg podwyzszone
wyjsciowe poziomy eikozanoiddéw i obraz TK zatok) miatby mie¢ charakter ograniczony,
skoro obecnie uwaza sie, iz niezyt nosa jest chorobg systemowa (2).

Obecnie coraz wiekszg role przypisuje sie innym, IgE-niezaleznym mechanizmom
zapalenia btony S$luzowej nosa (1-3). W tym ujeciu nacieki eozynofilowe w NARES
mogtyby by¢ wtérne do aktywacji komérek tucznych czynnikami nieswoistymi. Chorzy na
NARES biorgcy udziat w tym badaniu zgtaszali nasilenie objawéw niezytu nosa pod
wpltywem zanieczyszczeh powietrza atmosferycznego, zmian pogody Ilub substanciji
draznigcych. Tak r6zne czynniki jak adenozyna, ozon, wysitek, zimne, suche powietrze
czy spaliny samochodowe powodujg aktywacje mastocytow i innych komorek (1).
Donosowe testy prowokacyjne z histaming u chorych na alergiczny niezyt nosa powodujg
miejscowy wzrost wydzielania cys-LTs, a stopien nieswoistej nadreaktywnosci koreluje z
liczbg eozynofili w btonie sluzowej nosa (250).

W Swietle ostatnich, interesujgcych badan takze mediatory komoérek tucznych -
PGD, i cys-LTs - mogtyby bra¢ udziat w propagacji eozynofilowego procesu zapalnego.
Donosowa proba prowokacyjna z PGD, powoduje silny obrzek btony sluzowej nosa (251).
Zaréwno PGDy, jak i cys-LTs dziatajg chemotaktycznie na eozynofile (252-259). Co wiecej,
PGD, powoduje wydzielanie LTC,4 z ludzkich eozynofili (254). Wykazano wysokie poziomy
PGD.i cys-LTs w poptuczynach z zatok chorych na kortykosteroidooporne zapalenie zatok
(252). Za nadmierne wydzielanie prozapalnych prostaglandyn mogtaby odpowiadaé
nasilona ekspresja COX-2, petnigcej prawdopodobnie istotng role w rozwoju polipdw nosa
(260-264), powikfania obecnego u ponad potowy badanych chorych na NARES.

Jedyne badanie, w ktérym oceniono role komérek tucznych w NARES, dotyczyto
zastosowania kromoglikanu dwusodowego u tych chorych (202). Na podstawie braku
skutecznosci tego leku o umiarkowanej sile dziatania, autorzy wyciagneli wniosek, iz
aktywnos¢ tych komorek nie ma znaczenia w NARES. Korzystny efekt terapeutyczny
wywierata natomiast loratydyna (201), wedlug ostatnich badan obdarzona m. in.
zdolnoscig hamowania wydzielania PGD; i LTC,z komadrek tucznych (265).

Zgodnie z definicia NARES wydaje sie, ze mechanizm powstawania zapalenia
eozynofilowego w tym typie niezytu nosa powinien by¢ inny niz w niezycie alergicznym.
Niestety, czesto w badaniach nad rolg cytokin w patogenezie niezytéw niealergicznych

obok chorych na NARES obecni byli takze pacjenci z AIAR czy niezytem
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wazomotorycznym (137, 266). Wskazywano na role IFN-a, VCAM1, TNFa, RANTES, ECP
czy eotaksyny w rozwoju niealergicznego niezytu nosa (137, 266-268). Obserwacje te
mogg sugerowac¢ dodatkowg mozliwosé promocji zapalenia eozynofilowego w NARES -
stymulacje autokrynng, wspotistniejgcg by¢ moze z nieprawidtowg odpowiedzig na
czynniki sSrodowiskowe lub kolonizacje czy infekcje bakteriami, grzybami czy wirusami.

Komorki tuczne i eozynofile sg charakterystycznymi sktadnikami polipdw nosa.
Poniewaz powstajg one w kolejnej fazie niezytu nosa, logiczne bytoby przyjecie hipotezy,
iz zaburzenie metabolizmu prostaglandyn w NARES mozna wyttumaczy¢ ich obecnoscia.
Jednak czestos¢ polipéw nosa i polipektomii w grupach NARES i ANN (-) byty podobne.
Co wiecej, srednie wyjsciowe poziomy LTEs w moczu oraz 9a,11B-PGF, w osoczu i moczu
byty nieco nizsze u chorych na NARES z polipami nosa w poréwnaniu z pozostatymi
chorymi na NARES. Wyttumaczeniem tego paradoksalnego znaleziska mogtaby by¢
koncepcja zaktadajgca, iz najbardziej aktywng metabolicznie tkankg jamy nosowej sg
mikropolipy nosa (16). Obecnos¢ mikropolipowatosci nosa wykazano takze u chorych na
NARES: w TK zatok zacienienia sitowia oraz zatok szczekowych, czotowych i klinowej byty
obecne w odpowiednio 87, 75, 46 i 31% przypadkéw (174). Zwraca uwage, iz pomimo
porownywalnej liczby zabiegow laryngologicznych i kortykosteroidoterapii donosowej zajecie
zatok w NARES bylo wieksze niz w ANN (-). Odpowiednio 60 i 40% chorych na NARES miato
skrajnie wysokie liczby punktow, mieszczace sie w 3 (20-30 punktéw) lub 6 (25-30 punktow)
grupie zajecia zatok. Wykazano, ze zaawansowanie zajecia zatok oceniane za pomocag
tomografii komputerowej koreluje z nasileniem naciekow eozynofilowych w btonie sluzowej
nosa (214). Chorzy po przebytej polipektomii cechowali sie nizszymi poziomami LTEs w
moczu, co dodatkowo mogtoby swiadczy¢€ o istotnym udziale zapalnie zmienionych tkanek
zatok w metabolizmie eikozanoiddw.

Roéwniez wspotistnienie astmy oskrzelowej pozostato bez wptywu na nasilenie
zaburzen eikozanoidow w NARES. Przeciwnie, nieco wyzsze wyjsciowe wartosci LTE,
obserwowano u chorych z izolowanym niezytem nosa. W poroéwnaniu z AIAR i ANN astma u
badanych chorych na NARES wystepowata jednak najrzadziej (36,7%) i cechowata sie

najnizszym stopniem nasilenia oraz najkrotszym czasem trwania.

Wahania poziomu eikozanoidéw podczas proby aspirynowej

W wiekszosci grup badanych doszto do istotnego spadku poziomu LTEs w moczu w
dniu placebo. Spadek ten byt tym wiekszy, im wyzsza byta wyjsciowa wartos¢ LTE..
Przyczyng tego zjawiska nie byty wahania poziomow LTE: w moczu, poniewaz nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy wyjSciowymi poziomami tego eikozanoidu

pomiedzy dniem placebo a aspiryny w zadnej z grup badanych.
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Na wydzielanie LTEs; wptywa czynno$S¢ metaboliczna watroby i nerek (34).
Wykazano, ze jest on wydzielany do moczu w ciggu 2 godzin. Odstep pomiedzy
wyjsciowym i kolejnym pomiarem LTE. wynosit 6 godzin, by¢ moze wiec w ciggu dnia
doszto do rozciehczenia moczu. W porannych probkach moczu chorych z wyzszymi
poziomami LTE. stwierdzono takze podniesione poziomy kreatyniny, co mogtoby
wskazywa¢ na zwiekszong gestoS¢ moczu po nocy. Stezenie LTEs w moczu jest
przeliczane w zaleznosci od stezenia kreatyniny w moczu, lecz by¢ moze zaleznosc ta nie
jest liniowa.

W trakcie doby dochodzi do wahania napiecia uktadu wegetatywnego, poziomu
hormondw, mediatorow oraz liczby komorek zapalnych, np. eozynofili (247). Wykazano
cyklicznos¢ wydzielania LTEs z moczem w ciggu doby (215, 269). Najwyzsze poziomy
obserwowano w probkach porannych u chorych z zaostrzeniami astmy oskrzelowej w
ciggu nocy (9, 269). Wielu chorych na niezyt nosa, réwniez pacjenci uczestniczacy w tym
badaniu, zgtasza nasilenie objawéw w ciggu nocy. Chorzy na niezyt nosa z nasilong
blokadg nosa majg wyzsze wyjsciowe poziomy LTE:. w moczu (270). Jak wykazano
powyzej, chorzy z BNR i ANN (+), charakteryzujacy sie najwyzszymi wyjsciowymi

poziomami LTE4, cechowali sie tez szczegdlnie nasilonym przebiegiem niezytu nosa.

Znaczenie rynometrii akustycznej w diagnostyce niezytéw nosa

W przedstawionej pracy podstawowym, arbitralnie narzuconym kryterium dodatniej
odpowiedzi na aspiryne byt spadek catkowitej objetosci powietrza mierzonej w obu jamach
nosowych, na odcinku od poczatku nozdrzy do 12 cm (z ang. total volume at 12th cm,
tVOL12) o ponad 25%. Zostat on uznany za najczulszy jej miernik w jedynej opublikowanej
dotychczas pracy na temat standaryzacji rynometrii akustycznej w prébach
prowokacyjnych z aspiryng (93). Obecnie jednak wyraznie zaleca sie analize wartosci
MCA1, MCA2, VOL1 i VOL2 - parametréw dotyczacych pierwszych 5 cm jamy nosowej
(207).

Wyijsciowe s$rednie wartosci tVOL12 mierzone w dniu placebo lub aspiryny byty
istotnie wieksze w grupie osob zdrowych w poréwnaniu z pozostatymi grupami. Réwniez
inne parametry - tMCA1, tMCA2, tVOL1 i tVOL2 - byly zazwyczaj wieksze u oséb
zdrowych.

Wyjsciowe $rednie wartosci tVOL12 w grupach AIAR, ANN i NARES byly
poréwnywalne. Na podstawie danych dotyczacych wywiadu, objawdw ze strony nosa i
obrazu TK zatok mogtoby sie wydawaé, ze chorzy na AIAR powinni cechowac sie
najnizszymi wartosciami tVOL12. Uczucie blokady nosa ma jednak charakter subiektywny

i moze nie korelowa¢ z parametrami rynometrii akustycznej czy badan obrazowych zatok
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(271, 272). Wykazano, iz wartosci MCA na odcinku od 1 do 6 cm byty w rzeczywistosSci
szersze niz w obrazie rezonansu magnetycznego (273). Wiekszos¢ chorych na AIAR
miato w wywiadzie polipektomie, powodujace wzrost wartosci MCA i VOL (212, 271, 274).
Nie jest pewne, jaki jest wptyw nieswoistej nadreaktywnosci btony sluzowej, modulujgce;j
geometrie jamy nosowej z dnia na dzien, na parametry rynometrii akustycznej (275).

W obecnym badaniu aspiryna, lecz nie placebo, wywotata podobny, istotny spadek
wartosci tVOL12 u chorych na AIAR z BNR i NR. Spadki zsumowanych MCA i VOL w
poczatkowych odcinkach jamy nosowej byty wieksze w grupie BNR niz NR, co moze
Swiadczy¢, analogicznie do zmian poziomdéw eikozanoidéw, o wiekszym nasileniu reakciji
na aspiryne w tej pierwszej grupie.

Podobnie jak w przypadku rynometrii akustycznej, w wielu pracach dotyczacych
wykorzystania rynomanometrii w ocenie prob donosowych z aspiryng nie podano jej
liczbowych wynikéw wyjsciowo i po prowokacji (205, 276, 277). Wyjsciowa suma
przeptywow wdechowych u os6b zdrowych byfa istotnie wyzsza w poréwnaniu ze
wszystkimi grupami chorych. Jedynie u chorych na AIAR doszto do spadku tego
parametru pod wptywem aspiryny.

Jak wspomniano we wstepie, rynometria akustyczna nie moze zastapi¢ przedniej
aktywnej rynomanometrii i odwrotnie. Warto jednak zauwazy¢, iz przeprowadzenie
badania rynomanometrycznego nie byto mozliwe az u potowy chorych z powodu niskich
wartosci wyjsciowych lub istotnych wahan wdechowych przeptywow nosowych w dniu
placebo. W innej pracy badanie to nie zostato przeprowadzone tylko u 19% chorych (205);
jednak wykluczono z niego chorych z duzymi polipami nosa (92, 205). Ponadto okoto 60%
chorych na AIAR Ilub astme bez nadwrazliwosci na aspiryne byto leczonych
kortykosteroidami doustnymi (92). W obecnym badaniu polipy nosa miato 80% chorych na
AIAR i 50% - na ANN i NARES, a doustng kortykosteroidoterapie stosowato odpowiednio
46, 20 i 10% pacjentéw. Ponadto odmienne byty kryteria krytycznego spadku przeptywow
wdechowych przez nozdrza w dniu placebo - 40% w cytowanej pracy (205), natomiast
20% - w obecnym badaniu.

Zastosowanie rynometrii akustycznej okazato sie szczegodlnie cenne w przypadku
chorych na ANN (+). U czterech z nich wykonanie rynomanometrii byto niemozliwe w dniu
testu z aspiryng, kiedy to badanie rynometryczne wykazato obecnos¢ reakcji ze strony
nosa u dwoéch z pieciu chorych badanych. Metoda ta potwierdzita rowniez obecnos$¢
reakcji typu NR, obecnej az u 36,7% chorych na AIAR. W innych pracach odpowiedz takg
wykazano u 8,3-32% chorych na AIAR (27, 169). Na podstawie tych obserwacji wydaje
sie, iz w przebiegu kazdej diagnostycznej proby prowokacyjnej z aspiryng powinno sie

zaleci¢ wykorzystanie obiektywnych metod oceny objawow ze strony goérnych drog
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oddechowych. W przeciwnym wypadku u czesci chorych nadwrazliwos¢ na aspiryne moze

pozostac nierozpoznana.
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6. Wnioski

1.

U niektorych chorych na alergiczny niezyt nosa (okoto 17%) mozna stwierdzi¢
zaostrzenie objawow klinicznych i/lub zaburzenia biochemiczne w zakresie przemian
eikozanoidow po podaniu aspiryny. Chorzy ci charakteryzujg sie podwyzszonymi
Srednimi wyjsciowymi poziomami LTEs; w moczu i 9a,11B8-PGF, w osoczu oraz
szczegolnie nasilonym przebiegiem wspotistniejagcego zapalenia zatok i astmy

oskrzelowej.

W NARES natomiast, mimo nasilonych objawow klinicznych i nieco wyzszych srednich
wyjsciowych pozioméw 9a,11pB-PGF,; w osoczu, podanie aspiryny nie spowodowato w
zadnym przypadku tego typu odpowiedzi. Mozna zatem przypuszczac, iz to niezyt

alergiczny nosa, a nie NARES, poprzedza niekiedy rozwéj nadwrazliwosci na aspiryne.

Chorzy na AIAR wykazujacy rézne typy odpowiedzi na aspiryne - reagujacy objawami
zaréwno ze strony oskrzeli i nosa lub ograniczonymi tylko do nosa - cechujg sie
odmiennym nasileniem objawéw klinicznych i zaburzeh eikozanoidow. Tych
pierwszych wyrdzniajg wyzsze srednie poziomy eikozanoidow, zarowno w spoczynku,
jak i po probie prowokacyjnej z aspiryng oraz bardziej zaawansowany przebieg

kliniczny choroby.
Rynometria akustyczna jest przydatng metoda w diagnozowaniu reakcji ze strony nosa

podczas prob prowokacyjnych z aspiryng. U chorych z istotng blokadg nosa badanie to

moze zastgpi¢ przednig aktywng rynomanometrie.
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7. Zataczniki
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7.1. Zatacznik 1

Wyjsciowe parametry rynometrii akustycznej i przedniej aktywnej rynomanometrii

DZIEN BADANIA [PARAMETR AIAR ANN NARES Zdrowi BNR NR ANN (+) ANN (-)
Mt SD Mt SD Mt SD Mt SD M SD M SD M+ SD M+ SD

RYNOMETRIA

PLACEBO tVOL12 (cmd) 45,3 +18,3 47,8 £20,9 453+204 63,8 +11,7 42,6 £ 19,6 499 + 16 28,56 +23,2 49,4 +204
mDIST1 (cm) 1,6+£0,5 1,6+0,6 1,6+0,6 1,1+£0,6 1,6+0,6 1,56+£0,5 0,9+0,8 1,7£0,6
tMCA1 (cm?) 0,9+0,3 1,0£0,3 09+04 1,1+04 0,9+0,3 1,0£04 1,1+£0,2 1,0£0,3
tVOL1 (cm?®) 3,8+0,9 3,8+0,6 39+1,0 42+0,7 3,9+0,8 3,8+1,0 41+0 3,8+0,6
mDIST2 (cm) 2,7+0,6 29+1,0 2,7+0,6 25+0,3 25+0,2 3,0+0,9 41+£19 29+0,9
tMCA2 (cm?) 09+04 0,8+0,3 0,9+0,5 1,0+£0,2 09+04 09+04 0,8+0,4 0,8+0,3
tVOL2 (cm?) 7,7+3.2 7,325 7,8+3,6 85+1,9 8,0+3,6 7,3+25 48+3.2 7524

ASPIRYNA
tVOL12 (cmd) 57,6 +22,8 48,5+ 19,7 47,2 £ 22 65,8 +10,4 48,3 + 16,6 69,7 +24,9 299+117 52,3+19
mDIST1 (cm) 1,4+£05 1,6+£0,5 1,5+£0,5 1,4+0,8 1,3+£0,5 1,56+04 1,6+04 1,6+£0,5
tMCA1 (cm?) 1,0£0,3 0,9+0,3 1,0£0,3 1,0+£0,2 1,1+£0,3 09+04 0,8+0,3 0,9+0,3
tVOL1 (cm?®) 3,8+0,9 3,8+0,8 3,8+0,8 3,9+0,6 3,8+0,8 38+1,1 3408 3,9+0,8
mDIST2 (cm) 25+04 29+0,8 2,7+0,8 24+0,1 26+04 24+0,3 32+1,2 28+0,8
tMCA2 (cm?) 1,0£0,4 1,0£0,6 09+04 1,1+£0,2 1,0£0,3 1,1+£0,5 0,6 +0,2 1,0+£0,7
tVOL2 (cm?) 85+3,2 8,0+4,8 82+4,2 9,6 +2,1 8,027 91+3,7 51+0,6 8,6 +5,1

RYNOMANOMETRIA

PLACEBO

catkowity przeptyw wdechowy (ml/sek.) [610,9 +213,2 (669,3 + 156,5 |634,7 + 266,1 |854,8 + 60,8 |[586,6 £ 191,5 |650,6 + 249,3 |623,8 + 194,5 |678,4 £ 150,9

ASPIRYNA

catkowity przeptyw wdechowy (ml/sek.) |706,8 + 100,6 [764,8 +89,4 [706,2+181,8 [869,4+89,4 [6443+64,8 |7692+93,5 |(-) 774,7 + 83,8

Tabela 1. Wyjsciowe parametry rynometrii akustycznej i przedniej aktywnej rynomanometrii w badanych grupach
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METODA BADANIA PARAMETR Zdrowi Zdrowi Zdrowi
VS VS Vs
AlIAR ANN NARES
RYNOMETRIA
PLACEBO tVOL12 (cmd) 0,002 0,03 0,02
mDIST1 (cm) 0,03 0,03 0,04
tMCA1 (cm?) 0,08 NS NS
tMCA2 (cm?) 0,04 0,004 0,08
tVOL2 (cm?®) NS 0,048 NS
ASPIRYNA tVOL12 (cmd) NS 0,009 0,02
tMCA1 (cm?) NS 0,08 NS
mDIST2 (cm) NS NS NS
tMCA2 (cm?) NS 0,05 NS
tVOL2 (cm®) NS 0,03 NS
RYNOMANOMETRIA
PLACEBO
catkowity przeptyw wdechowy (ml/sek.) <0,001 <0,001 <0,001
ASPIRYNA
catkowity przeptyw wdechowy (ml/sek.) 0,004 0,02 0,01

Tabela 2. Roéznice statystyczne dotyczace wyjsciowych parametrow rynometrii akustyczne i
przedniej aktywnej rynomanometrii pomiedzy osobami zdrowymi a poszczegélnymi grupami
chorych. Pomiedzy grupami AIAR, ANN i NARES nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie.
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7.2. Zalacznik 2

Parametry rynometrii akustycznej i przedniej aktywnej rynomanometrii po prébie prowokacyjnej z aspiryng*

*dodatnie warto$ci oznaczajg spadek danego parametru pod wptywem placebo lub aspiryny, a ujemne - jego wzrost

7.2.1. Rynometria akustyczna

PARAMETR AIAR ANN NARES Zdrowi BNR NR ANN (+) ANN (-)
RYNOMETRII | M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
PLACEBO

tVOL12 (%) -17,1+494 -8,3+28,9 -21,6 +64,9 3,3+15,6 -17,8 £ 60,7 -15,9+ 23,7 -0,3+0,5 -3,1+11,3
tDIST1 (%) -8,0£51,8 -6,1 £59,6 -43 +153,7 [-21,5 £ 39,2 -10,4 + 56,3 -4,1 £ 46,1 -48,7 +68,9 -1,6 £ 58,8
tMCA1 (%) -11,8+£599 |-123+258 -199+489 | -66+17,5 02+44 -31,7+78,8 3,4+20,5 -13,9+ 26,2
tVOL1 (%) 1,9+17,6 -91+174 77+275 | -33+6,4 5,0+20,8 -34+89 -14,8 + 21,7 -85+17,5
tDIST2 (%) -2,6 £18,6 2,0+26,7 0,6 +10,1 -22+97 -8,5+16,4 7,2+18,6 -14,3+90,9 3,7+17,3
tMCA2 (%) -7,1+315 -16 + 39,1 -15,8+455 |10,1+14,8 22+247 -22,6 + 36,7 22 £33,7 -20 + 38,2
tVOL2 (%) -59+356 |-148+257 -18,4 + 50,7 9,0+14,0 1,1+354 -17,4 + 34,8 -19,3+8,5 -14,3+ 27
ASPIRYNA

tVOL12 (%) 47,2 £ 20,2 0,3+314 -16,7 £ 54,5 -6,9 + 28,2 48,7 £ 20,5 45,2 £ 20,7 51,5£3,9 13,8 £10,2
tDIST1 (%) -52,3 £ 114,77 0+ 49,1 1,0+46,4 (-649+139,7 |-77,2+140,7 |-19,8 +60,9 -17,7 £ 52,2 356+49
tMCA1 (%) 20,3 +£26,9 -2,6 £30,2 -14,6 + 46 -22+10,4 244 +21.8 14,9+ 32,9 -16,5+62,4 0,3+20,4
tVOL1 (%) 55+ 20,6 20117 -4,7+£28,4 -1,7+75 75+23,6 3,017 -12,4+£17,2 5079
tDIST2 (%) -14,8 +20,9 74+255 -3,7+11,5 -0,7£8,1 -15,8 20,2 -13,5+227 3,1+3,8 8,3+279
tMCA2 (%) 38+454 -16,2 + 59,2 -22,7+75,6 35+27,2 48,5+24,6 243 +62,2 -33,7+100,4 |-12,5+50,2
tVOL2 (%) 39,7 £32,7 -2,1+£45,9 -19,9+ 51,5 5,6 + 32,1 48,9 + 20,3 27,8+423 -14,7 £ 94,6 0,6 +32,3

Tabela 1. Odsetek spadku lub wzrostu najwazniejszych parametréw rynometrii akustycznej podczas proby prowokacyjnej z aspiryng

w badanych grupach
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PARAMETR Zdrowi Zdrowi Zdrowi AIAR AIAR ANN

RYNOMETRII VS VS VS VS VS VS
AIAR ANN NARES ANN NARES NARES

tVOL12 (%) <0,001 NS NS <0,001 <0,001 NS

tDIST1 (%) NS NS NS 0,04 0,04 NS

tMCA1 (%) 0,001 NS NS 0,005 0,001 NS

tVOL1 (%) 0,01 0,002 0,06 NS NS NS

tDIST2 (%) 0,047 NS NS 0,002 NS NS

tMCA2 (%) 0,003 NS NS <0,001 <0,001 NS

tVOL2 (%) 0,004 NS NS <0,001 <0,001 0,07

Tabela 2. Rdéznice dotyczace odsetka spadku lub wzrostu parametréw rynometrii akustycznej
podczas proby prowokacyjnej z aspiryng pomiedzy osobami zdrowymi a chorymi na AIAR, ANN i
NARES

7.2.2. Przednia aktywna rynomanometria

PARAMETR AlIAR ANN NARES Zdrowi
RYNOMANOMETRII M+ SD M+ SD M+ SD M+ SD
PO PLACEBO

catkowity przeptyw wdechowy (%) 57+13,6 21+£12;3 59+143 1,0+ 5,6
PO ASPIRYNIE

catkowity przeptyw wdechowy (%) 54,6 + 19,8 6,2 + 16,1 1,2+13,5 0,937

Tabela 3. Odsetek spadku lub wzrostu catkowitego przeptywu wdechowego podczas préby
prowokacyjnej z aspiryng w badanych grupach. Odsetek spadku catkowitego przeptywu
wdechowego po aspirynie byt istotnie nizszy w grupie oséb zdrowych w poréwnaniu z chorymi na
AIAR (p=0,001). W grupie chorych na AIAR doszto do istotnie wiekszego spadku tego parametru

w poréwnaniu z chorymi na ANN, NARES i osobami zdrowymi (p<0,001).
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7.3.

Zatacznik 3

Wplyw wspélistnienia astmy oskrzelowej i polipéw nosa na wyjsciowe poziomy

badanych mediatoréw

Grupa |Mediator Astma oskrzelowa p Polipy nosa p
TAK NIE TAK NIE
M+ SD M + SD M + SD M + SD

o

:—E LTE4(PL) -)* -)* (-) 1627,5 £ 1045,4 |832,6 + 952,1 (0,02
LTE4 (ASA) 1731,2 £ 1073,0 [503,1 +415,5 (0,0006
9a,11B-PGF, w osoczu (PL) 8,5+13,0 44+13 NS
90,11B-PGF, w osoczu (ASA) 7,1+6,0 44+14 NS
9a,11B-PGF, w moczu (PL) 0,6+0,3 0,8+0,4 NS
90.,11B-PGF2 w moczu (ASA) 0,6+0,3 0,6+0,3 NS
Tryptaza w surowicy (PL) 10,5+7,5 3,4+0,1 0,046
Tryptaza w surowicy (ASA) 11,2+ 9,0 541272 NS

% LTE4(PL) 378,7 +231,6 (452,5+269,8 (NS 387,4 +156,8 |461,5+322,4 |NS

< |LTE4(ASA) 272,2 + 150,8 (464,6 + 345,8 [NS 345,3+119,1 |441,5+405,6 |NS
90,11B-PGF, w osoczu (PL) 3,2+1,0 3,7+£1,0 NS 36+1,0 34111 NS
9a,11B-PGF, w osoczu (ASA) | 4,0+2,2 35+1,0 NS 39+13 35+1,7 NS
9a,11B-PGF, w moczu (PL) 06+0,4 0,7+£0,3 NS 0,7+0,3 0,7+0,3 NS
9a,11B-PGF, w moczu (ASA) 0,7+0,5 0,7+0,2 NS 0,7+0,2 0,7+0,4 NS

N

g LTE4(PL) 341 +£240,5 |586,6 +402,5 (0,02 | 386,5 + 221 622,3 £461,4 |NS

Z |LTE4(ASA) 422,8 +571,2 |576,1 +391,5 (0,01 375+212,7 |(685,5+606,8 (NS
90,11B-PGF, w osoczu (PL) 9,9+13 5834 NS 7,0+£94 77172 NS
9a,11B-PGF, w osoczu (ASA) 14 +£27,5 6,2+3,8 NS 49+32 13,8+24,1 |NS
9a,11B-PGF, w moczu (PL) 0,8+0,6 1,0+£0,8 NS 0,9+0,8 1,0+£0,6 NS
9a,11B-PGF2 w moczu (ASA) 09+0,5 1,0+£0,6 NS 0,9+0,6 1,1+0,4 NS
Tryptaza w surowicy (ASA) 34+1,6 6,2+22 NS 6,5+29 41+15 NS

Tabela 1. Wptyw wspétistnienia astmy i polipdw nosa na niektére wyjsciowe poziomy mediatoréw w

grupie AIAR, ANN (-) i NARES. W grupie AIAR wyzsze Srednie wyjsciowe poziomy LTE, w moczu

w dniu placebo i aspiryny mieli chorzy po przebytych polipektomiach (odpowiednio 1714,9 + 1108,1

vs 962,8 + 879,2 pg/mg kreat.; p=0,03 oraz 1683,2 £+ 1162,9 vs 943,8 + 828,8 pg/mg kreat.;
p=0,047) oraz wymagajacy kortykosteroidoterapii donosowej (1600,6 + 1085,5 vs 542,5 + 350,9 pg/
mg kreat; p=0,01 i 1500,5 £ 1088 vs 811,8 + 939 pg/mg kreat; p=0,07). U chorych na NARES po

przebytej polipektomii wyjsciowe srednie poziomy LTEs w moczu w dniu placebo byty nizsze (301,9

1+ 178,1 vs 555,8 + 391,9 pg/mg kreat.; p=0,03).

*brak mozliwosci wykonania analizy statystycznej - tylko jeden chory na AIAR nie chorowat na

astme oskrzelowg

PL - placebo, ASA - aspiryna
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7.4. Zalacznik 4

Charakterystyka poszczegolnych chorych na ANN (+)

DANE Z WYWIADU L. L., k, P.A., m, R. U, k, W.B, k, W. S, m,
LUB WYNIK BADANIA lat 33 lat 42 lat 31 lat 44 lat 40
DANE KLINICZNE
Czas trwania niezytu nosa (lata) 2 20 8 28 15
POLIPY NOSA () (+) (+) (+) ()
Czas trwania polipéw nosa (-) 1 miesigc 5 lat 10 lat (-)
Liczba polipektomii w wywiadzie ) (-) 3 2 -)
Liczba etmoidektomii w wywiadzie ) (-) 1 1 (-)
ASTMA OSKRZELOWA (+) (-) (+) (+) (+)
Czas trwania astmy oskrzelowej (lata) | 2 8 5 1
Klasyfikacja ciezkosci astmy 3 4 1 1
oskrzelowej
Hospitalizacje z powodu astmy 1 3 (-) (-)
oskrzelowej
Alergen uczulajacy roztocza roztocza roztocza trawy drzewa
kurzu dom. | kurzu dom. | kurzu dom.
FARMAKOTERAPIA
GKS doustne ) () (+) ) (+)
czas trwania terapii 8 8 miesiecy
Srednia dawka (mg) 6 2
GKS wziewne (+) () (+) ) (+)
czas trwania terapii 2 lata 8 lata 7 miesiecy
Srednia dawka (ug) 400 480 800
GKS donosowe (+) (+) (+) (+) (+)
czas trwania terapii 2 lata 1 rok 5 lat 4 miesigce |7 lat
srednia dawka (ug) 100 100 200 100 200
Leki antyleukotrienowe (+) () (+) () (-)
BADANIA DODATKOWE
IgE catkowita (UI/L) 88,7 45,3 153 89,3 32,5
Eozynofilia krwi (w mm?) 1070 621 1056 577 44
FEV1 (% wartosci naleznej) 93,4 104,3 98 113 97
Punktacja TK wedlug Newmana (214) | 26 30 15 33 11
Punktacja TK wedtug Zarychty (175) 29 33 16 30 14
Odsetek eozynofili w cytologii bt. sluz. | 45 61 45 37 53
nosa (%)

Tabela 1. Charakterystyka chorych na ANN (+) z nieprawidtowg reakcjg na aspiryne

(-) brak danej cechy, (+) obecnos¢ danej cechy, k - kobieta, m - mezczyzna
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8. Streszczenie

Pierwszg fazg nadwrazliwosci na aspiryne jest zazwyczaj przewlekly niezyt nosa.
Nie jest pewne, czy ma on charakter atopowy, czy odpowiada raczej niealergicznemu
niezytowi nosa z eozynofilig (z ang. non-allergic rhinitis with eosinophilia syndrome,
NARES). Wiadomo, ze eikozanoidy odgrywajg istotng role w patogenezie atopii oraz
astmy i niezytu z nadwrazliwoscig na aspiryne (AIAR), natomiast znaczenia tych zwigzkow
w NARES jak dotad nie ustalono. Typowg cechg AIAR jest zwiekszone wydzielanie LTE.
w moczu w warunkach wyjsciowych i po probie prowokacyjnej z aspiryng. U niektorych
chorych stwierdza sie ponadto wyzsze poziomy 9a,11B-PGF,, gtbwnego metabolitu PGD.,
W moczu i osoczu oraz tryptazy w surowicy. Dotychczas jednak nie byto wiadomo, czy
chorzy na AIAR z odmiennymi odpowiedziami w testach prowokacyjnych z aspiryng réznig
sie cechami klinicznymi i przemianami eikozanoiddw.

Celem badania byta préba wykrycia nadwrazliwosci na aspiryne u chorych z
alergicznym lub niealergicznym typem niezytu bez typowych dla AIAR objawow
niepozadanych po zazyciu aspiryny lub innego niesteroidowego leku przeciwzapalnego w
wywiadzie. Porownano niektore cechy kliniczne i zaburzenia przemian eikozanoidéw
réznych typéw niezytu nosa - aspirynowego, alergicznego i NARES, a ponadto - chorych
na AIAR z odmiennymi typami odpowiedzi na aspiryne.

W badaniu wzieto udziat 100 osob: 30 chorych na AIAR, 30 - na alergiczny niezyt
nosa (ANN), 30 - na NARES i 10 zdrowych ochotnikow. Wszystkie te osoby poddano
badaniom wyjsciowym w celu scharakteryzowania typu i nasilenia niezytu nosa. Nastepnie
przeprowadzono jednostronnie Slepa, kontrolowang placebo, dwudniowg doustng prébe
prowokacyjng z aspiryng, podczas ktérej odpowiedz ze strony oskrzeli oceniono za
pomocg spirometrii, a ze strony nosa - za pomocg przedniej aktywnej rynomanometrii oraz
rynometrii akustycznej. Ponadto oznaczono poziomy LTEs w moczu, 9a,11B-PGF, w
moczu i o0soczu oraz - u niektérych chorych - tryptazy w surowicy w warunkach
wyjsciowych i po podaniu placebo i aspiryny.

U wszystkich 30 chorych na AIAR doustne préby prowokacyjne z aspiryng byty
dodatnie. U 19 chorych stwierdzono reakcje zarowno ze strony nosa, jak i oskrzeli (z ang.
bronchial and nasal reaction, BNR), a u 11 - izolowang reakcje ze strony nosa (z ang.
nasal reaction, NR).

U pieciu z 30 chorych na ANN stwierdzono nieprawidiowe wydzielanie

eikozanoidow po podaniu aspiryny, wspotistniejgce u dwoch chorych z objawami
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klinicznymi. Podgrupie tych 5 chorych nadano nazwe ANN (+), a pozostatym chorych na
ANN, u ktérych nie stwierdzono zadnych reakcji po podaniu aspiryny - ANN (-).

W grupach 30 chorych na NARES i 10 oséb zdrowych wszystkie préby
prowokacyjne z aspiryng wypadty ujemnie.

U prawie potowy wszystkich badanych chorych wykonanie rynomanometrii w dniu
préby prowokacyjnej z aspiryng byto niemozliwe ze wzgledu na istotng blokade nosa lub
wahania przeptywow wdechowych w dniu placebo.

W poréwnaniu do chorych na ANN, NARES i os6b zdrowych chorzy na AIAR
cechowali sie najwyzszymi wyjsciowymi poziomami LTEs w moczu oraz najciezszym
przebiegiem klinicznym niezytu nosa. Jedynie w tej grupie doszto do istotnego wzrostu
poziomu LTEs w moczu, 9a,11B-PGF, w osoczu i tryptazy w surowicy krwi po podaniu
aspiryny.

Zaréwno w grupie chorych na AIAR z BNR, jak i NR, doszto do wzrostu LTE, w
moczu, ale byt on istotny jedynie w grupie BNR. W poréwnaniu do chorych z NR chorzy z
BNR byli starsi, charakteryzowali sie ciezszym przebiegiem astmy oskrzelowej i zapalenia
zatok, czestszym rozwojem polipowatosci nosa oraz wyzszymi poziomami LTEsw moczu.

W zestawieniu z chorymi na ANN (-) chorzy na ANN (+) cechowali sie wyzszymi
wyjsciowymi poziomami LTE4 w moczu i 9a,113-PGF, w osoczu oraz istotnym wzrostem
LTE4+ w moczu i tendencjg do wzrostu 9a,11B-PGF, w osoczu pod wptywem aspiryny.
Wszyscy chorzy na ANN (+) cierpieli na niezyt nosa o charakterze przewlektym i ciezkim.
U trzech oso6b stwierdzono polipy nosa, a u czterech - astme oskrzelowa. Trzech chorych
na ANN (+), wykazujgcych bezobjawowe nieprawidtowosci metabolizmu eikozanoidow po
podaniu aspiryny, poddano po dwoch latach kontrolnej probie prowokacyjnej z aspiryna,
ktora wykazata odpowiedz typu NR u dwoch chorych.

W poréwnaniu do chorych na ANN (-) chorych na NARES znamionowat ciezszy
klinicznie przebieg niezytu nosa, wieksze zajecie zatok oraz wyzsze wyjsciowe poziomy
9a,11B-PGF, w osoczu.

Poniewaz w przedstawionym badaniu Kkliniczne i/lub biochemiczne cechy
nadwrazliwosci na aspiryne wystepowaty jedynie u chorych na alergiczny niezyt nosa, lecz
nie u tych z NARES, wydaje sie, ze AIAR moze rozwijac sie przede wszystkim u chorych
atopowych, zwiaszcza u tych z nasilonym niezytem, wspotistniejgcymi polipami nosa i
astmag oskrzelowg oraz wyzszymi wyjsciowymi poziomami eikozanoidow.

Chorzy na AIAR z dwoma réznymi typami odpowiedzi na aspiryne - zaréwno ze
strony oskrzeli, jak i nosa lub ograniczong jedynie do nosa - réznig sie od siebie

przebiegiem klinicznym choroby i zaburzeniami eikozanoidow, co by¢ moze ma zwigzek z
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nasileniem procesu zapalnego w drogach oddechowych, fazg rozwoju AIAR lub innymi
czynnikami, np. stosowang terapig lub zaburzeniami genetycznymi.

Wydaje sie ponadto, ze rynometria akustyczna jest przydatng metodg w
diagnozowaniu reakcji ze strony nosa podczas prob prowokacyjnych z aspiryna,
zwlaszcza u chorych, u ktorych niemozliwe jest przeprowadzenie badania

rynomanometrycznego.

Summary

The first phase of aspirin hypersensitivity is usually a chronic rhinitis. It is unclear,
whether it relates to the allergic rhinitis or the non-allergic rhinitis with eosinophilia
syndrome (NARES). Moreover, it is well recognized that eicosanoids play an important
role in the pathogenesis of allergy and aspirin-induced asthma and rhinitis (AIAR),
whereas the significance of these compounds in NARES was not yet established.

The hallmark of aspirin hypersensitivity is an overproduction of urinary leukotriene
Es (LTE4) at the baseline and following an aspirin challenge. In some patients increased
levels of 9a, 11B-prostaglandin F, (9a, 11B-PGF;), which is a stable PGD. metabolite,
were observed in urine and serum. The same holds true for tryptase levels in plasma. It is,
not determined, however, whether AIAR patients with distinct responses to aspirin
challenge differed in respect to their clinical and biochemical characteristics.

The study attempted to detect aspirin hypersensitivity in patients with allergic or
non-allergic type of rhinitis without typical AIAR hypersensitivity symptoms following an
aspirin or another non-steroidal anti-inflammatory drug intake as based upon patient’s
history. Furthermore, respective clinical and biochemical features of different types of
rhinitis such as aspirin-induced, allergic or NARES were compared. The same evaluations
were performed in AIAR patients showing different reactions to the oral aspirin challenge.

One hundred patients took part in the study: thirty with AIAR, thirty with allergic
rhinitis (AR), thirty with NARES and ten healthy volunteers. All patients underwent detailed
baseline examinations aiming to assess the type and severity of rhinitis. Single-blind, two-
day, placebo-controlled aspirin oral challenges were subsequently conducted. The
bronchial response to aspirin was assessed by means of spirometry, whereas the nasal
one by an active anterior rhinomanometry and acoustic rhinometry. Urinary LTE4, serum
and urinary 9a, 11B-PGF,, and plasma tryptase levels (the latter in selected patients only)
were determined at the baseline and following placebo or aspirin.

All thirty patients with AIAR had positive oral aspirin challenge. In nineteen patients
the aspirin challenge induced both bronchial and nasal response (BNR), whereas in
eleven patients it provoked the nasal response (NR).
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In five out of thirty patients with AR alternations of eicosanoid metabolism following
aspirin challenge were observed coexisting with clinical responses in two patients. These
five AR patients and others with AR and without reaction to aspirin were named AR (+)
and AR (-), respectively.

In thirty patients with NARES and in ten healthy subjects all aspirin challenges were
negative.

In about one half of all subjects studied rhinomanometric measurements were not
performed on the aspirin administration day due to significant nasal blockade or inspiratory
nasal flow drops on the placebo day.

The highest mean urinary LTE4 level at the baseline and the most severe clinical
course of rhinosinusitis characterized patients with AIAR (as compared to AR and NARES
patients or healthy subjects). Following an aspirin administration a significant increase in
urinary LTE4, serum 9a, 11B8-PGF, and plasma tryptase was observed only in the AIAR
group.

An increase of mean urinary LTE. level was seen both in the patients with BNR and
NR when exposed to aspirin challenge. However, it was statistically significant only in the
BNR group. Moreover, patients with BNR were older than the ones with NR and were
distinguished by more severe manifestations of bronchial asthma and sinusitis, higher
incidence of nasal polyposis and more elevated mean urinary LTE. levels.

The AR (+) patients had a higher urinary LTE,; and plasma 9a, 11p-PGF. at the
baseline as compared to the ones with AR (-). Statistically significant elevation of mean
urinary LTE4 levels and a tendency to increase the plasma 9a, 11p-PGF; following an
aspirin administration was seen only in the AR (+) group. All these patients suffered from
persistent, severe rhinitis. Respectively, in three and four of the patients, nasal polyps and
bronchial asthma were diagnosed. Control oral aspirin challenge carried out two years
later revealed nasal responses in two other patients with AR (+) who showed the clinically
asymptomatic alternations of eicosanoid metabolism at the baseline aspirin challenge.

The patients with NARES differed from AR (-) patients in respect to more severe
clinical course of their rhinitis, more frequent sinus involvement and higher mean 9a, 11p3-
PGF; levels in plasma at the baseline.

In this study clinical and/or biochemical hypersensitivity responses were observed in
patients with allergic rhinitis and not in the ones with NARES. It seems likely that AIAR
develops primarily in atopic patients distinguished by particularly severe rhinitis,
concomitant nasal polyposis or bronchial asthma, and higher basal levels of eicosanoids.

The AIAR patients with different reactions to aspirin - showing a combination of

bronchial and nasal symptoms or isolated nasal ones - differ in respect to the clinical
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course of the disease and the severity of eicosanoid alternations. It might be linked with
the severity of airway inflammation, specific phase of the AIAR evolution or other factors,
such as therapy used or genetic alternations.

Finally, acoustic rhinometry seems to be a useful method in diagnosing nasal
responses to aspirin challenges, particularly in patients who cannot have their

rhinomanometric measurements carried out.
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