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1. WSTEP

1.1. Atopia

Atopia (z jezyka greckiego — dziwaczna choroba) jest pojeciem wprowadzonym
do medycyny przez Coca i Cooke w 1923 r. dla okreslenia skazy ustrojowej, polegajace;j
na rodzinnej predyspozycji do reagowania w nieprawidlowy sposéb na niektdre
substancje otaczajacego Srodowiska — alergeny [23, 94]. W czasach, gdy dokonano tych
spostrzezen, przypuszczano, iz w surowicy osob atopowych istniejg specyficznie rea-
gujace z alergenami substancje zwane wowczas reaginami. Dopiero jednak Praustnitz
i Kiistner w 1921 r. udowodnili klinicznie ich obecno$é w surowicy [95]. Stwierdzili oni
bowiem, Ze wstrzyknigcie osobie zdrowej surowicy osoby uczulonej na dany alergen
wywoluje u tej pierwszej taka samg reakcj¢ skoma (babel-rumieri), jakby byla ona
na ten alergen uczulona. Wykazali wigc, Ze w surowicy oséb z alergia znajduja sie sub-
stancje odpowiedzialne za wywolywanie reakcji uczuleniowych. Spostrzezenie to zapo-
czatkowalo intensywne poszukiwania tych substancji w surowicy krwi. Jednakze
dopiero w ponad 40 lat p6zniej, tj. w 1967 1. malzenistwo Ischizaka w Denver, Colorado
oraz Johansson, Bennich i Wide w Uppsali, niezaleznie od siebie utozsamili
wlasciwosci immunologiczne i biologiczne reagin z nowa klasg immunoglobulin, ktére
nazwano immunoglobulinami E (IgE) [49, 55, 64, 115].

Atopia jest dzi§ rozumiana jako wyst¢pujaca rodzinnie osobnicza zdoino$é do nad-
mieme;j produkcji IgE w odpowiedzi na niewielkie ilo§ci wyst¢pujacych powszechnie
w $rodowisku alergendéw, najczgsciej wziewnych [13, 25, 26). Zdrowi osobnicy nie rea-
guja na te alergeny w tak matych st¢Zeniach lub tez szybko nabicraja na nie tolerancji,
podczas gdy u 0s6b atopowych moze rozwingé si¢: astma, katar alergiczny czy atopowe
zapalenie skory.

O tym, jak czgsto wykrywamy atopig, decyduja kryteria przyjete do jej roz-
poznawania. Ogdlnie uznawane cechy to charakterystyczny wywiad osobniczy i rodzin-
ny dotyczacy chordb atopowych, dodatnie wyniki testéw skornych z podstawowymi
alergenami wziewnymi, podwyzszone wartosci catkowitego poziomu IgE w surowicy

oraz obecno$é w surowicy krwi swoistych IgE przeciwko okreslonym alergenom.
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W zaleznosci od rodzaju i liczby branych pod uwage cech, czgstos$¢ atopii moze
byé rézna. Schorzenia atopowe naleza do bardzo rozpowszechnionych choréb
wspolczesnej cywilizacji. Czgstosé wystgpowania atopii w populacji ocenia si¢ srednio
na 20-30% [25, 82]. Wazrasta ona wraz z wiekiem, osiagajac szczyt wsrdd
kilkunastoletniej mtodziezy, po czym czgsto$¢ jej wystgpowania maleje [82].
Réznorodna klinicznie ekspresja atopii wydaje si¢ by¢ wynikiem nakladania sig
wplywow srodowiska na odpowiednie predyspozycje genetyczne.

Czgstsze wystgpowanie schorzen atopowych w rodzinach zaobserwowano juz
kilkaset lat temu. W 1200 r. Maimonides zauwazyl w rodzinach egipskich
przekazywanie astmy oskrzelowej z pokolenia na pokolenie [24]. W poczatkach
obecnego stulecia w 1916 1. Cooke i Vander Veer opublikowali po raz pierwszy prace
na temat genetycznego podloza astmy oskrzelowej i kataru siennego [78]. Przeéledzili
oni wywiady rodzinne kilkuset 0s6b z tymi chorobami i wysungli hipoteze, ze atopia
dziedziczy si¢ zgodnie z prawami Mendla w spos6b autosomalny dominujacy. Wedtug
ich oceny, jesli jedno z rodzicéw bylo alergikiem, 50% ich dzieci miato choroby aler-
giczne, natomiast w przypadku choroby u obojga rodzicéw, chorowato az 75% ich po-
tomstwa. Te, wydawaloby sig, do§¢é proste reguty dziedziczenia atopii komplikowaty
obserwacje rodzin, w ktérych nie udawato si¢ znaleZ¢ tak logicznych regutl. Bylo to po-
wodem stworzenia dla tych przypadkéw przez Schwarza oraz Weinera dominujacego
modelu dziedziczenia atopii z niepelna penetracjg [24].

Badania lat nastgpnych oscylowaly pomi¢dzy dominujagcymi i recesywnymi
sposobami dziedziczenia i braly pod uwagge istnienie jednego domniemanego "genu
atopii". W przypadku rodzin, w ktdrych doktadna analiza dziedziczenia atopii w oparciu
o wywiad chorobowy nie stosowala si¢ do regul Mendla, wysunig¢to hipotezg
wiclogenowego modelu dziedziczenia [21, 40, 109].

Po odkryciu IgE, do oceny dziedziczenia atopii, zaczgto postugiwaé si¢ réwnicz
ta cechg. Marsh i wsp. [78], obserwujac rodziny, w ktérych dzieci z wysokim st¢zeniem
IgE w surowicy posiadaly zdrowych rodzicdw, uznali recesywny model dziedziczenia
za najbardziej prawdopodobny. Gerrard i wsp. zaproponowali istnienie dominujgcego
genu supresorowego, ktéry mialby hamowa¢ produkcje¢ duzych ilosci IgE [73, 93].
Badania w latach nast¢pnych, dotyczace genetycznej kontroli produkcji wysokich stgzen

catkowitego IgE, przemawialy za recesywnym modelem dziedziczenia tej cechy [73].



6

Kompromisowe wydawalo si¢ podejécie Blumenthala i wsp., ktérzy stwierdzili, ze za
wysokie stezenia catkowitego IgE w surowicy, odpowiedzialny jest w jednych
rodzinach gen dominujacy, a w innych recesywny [9]. Borecki i wsp. zaobserwowali,
ze spos6b dziedziczenia atopii jest rézny, w zaleznosci od tego, jaka cechg atopii bierze
sie pod uwagg [10]. Otéz, jéZeli w badanej populacji uwzgledniano wytacznie poziom
IgE w surowicy, to sposob dziedziczenia odpowiadat najbardziej autosomalnemu
recesywnemu. Jezeli natomiast w analizie uwzglgdniono dodatkowo objawy chorobowe,
to dominujacy model dziedziczenia atopii znacznie lepiej odpowiadal uzyskiwanym
wynikom.

Osiagnigcia ostatnich lat z dziedziny genetyki pozwolily na bardziej precyzyjne
i szczegdtowe potraktowanie zagadnienia dziedziczenia atopii. Wykorzystanie najnow-
szych metod genetyki molekularnej umozliwia zlokalizowanie zwiazanego z dang cho-
roba locus genowego w okreslonym chromosomie. W 1988 r. Cookson i Hopkin z Ox-
fordu przesledzili wystgpowanie cech atopii wsrod 239 czlonkéw 40 rodzin
dwupokoleniowych i 3 rodzin wielopokoleniowych [26]. Za osobg atopowa uznawali
badanego spelniajacego co najmniej jedno z powyzszych kryteriow: 1. dodatni jeden
test skormy z co najmniej jednym alergenem, 2. przynajmniej jeden pozytywny wynik
dla specyficznego IgE, 3. poziom catkowitego IgE w surowicy przekraczajacy warto$é
dwoch odchylen standardowych ponad $rednig dla normalnej populacji. Po przeprowa-
dzeniu szczegblowej analizy rodowodéw oraz obliczen statystycznych wysuneli oni hi-
potezg, ze atopia dziedziczy si¢ w sposob autosomalny dominujacy [26, 60]. W nastgp-
nym roku przedstawili oni szczegblowe wyniki swoich badan genetycznych [28].
Wynikalo z nich, Ze istnieje silne sprz¢zenie genetyczne (lod score 5.58) pomigdzy
atopia (rozumiang w przedstawiony powyzej sposdb) a locus genowym na dluzszym
ramieniu chromosomu 11 (11q13). W tym obszarze miatby znajdowal si¢ gen
regulujacy synteze IgE identyfikowany za pomoca markera p lambda MS.51 (D11S97).
Podobne wyniki uzyskali w 1991 r. Shirakawa i wsp. [107]. W kolejnych jednak
badaniach genetycznych prowadzonych w USA [91], Japonii [57], a nawet innych
os$rodkach brytyjskich [73] nie udalo si¢ potwierdzi¢ prezentowanych przez grupg
oksfordzka sprzezeit pomigdzy atopia, a okreslonym locus genowym na chromosomie
11q. Nasungto to wigc przypuszczenie, ze podloze genetyczne atopii jest bardziej

heterogenne, niz pierwotnie sadzono, a hipotetyczny gen na chromosomie 11 moze by¢



cze$ciej zwigzany z okreslong populacja.

Préba wytlumaczenia tych niezgodno$ci sa kolejne wspélne prace autoréw
brytyjskich i japoniskich, w ktérych Cookson, Shirakawa i wsp. wykazali, ze ryzyko
ujawnienia si¢ atopii u dzieci jest wigksze w przypadku atopii matki niz ojca [29].
Przypuszczalnie jest to spowodowane faktem, Ze transmisja atopii poprzez locus
genowe na chromosomie 11 odbywa si¢ w linii matczynej. Potwierdza¢ to moze analiza
par rodzenstwa z atopia. Ot6z takie pary znamiennie czgsciej, niz wynikatoby to z obli-
czen statystycznych, dziedziczyly zwigzany z atopia allel od matki. Fakt wigkszej roli
matki w zwiekszaniu ryzyka atopii u dziecka mozna by czeSciowo ttumaczyé zja-
wiskiem wylaczenia ekspresji genu atopii w alleach pochodzacych od ojca (tzw. geno-
mic imprinting), a wigc niepelng penetracja tego genu [29]. W takiej sytuacji zaréwno
dziedziczenie dominujace, recesywne jak i wielogenowe moze by¢ obserwowane przy
przekazywaniu tej samej cechy, w zalezno$ci od badanej rodziny 1 pokolenia. Z drugiej
za$ strony rézne wplywy humoralne oraz czynniki $rodowiskowe mogg poprzez
tozysko, juz w macicy wptywaé na system produkcji IgE u plodu [69]. Brak jest na-
tomiast biologicznego kontaktu z ojcem na tej drodze. Rowniez po urodzeniu kontakt
noworodka z matka jest bardziej $cisty, choéby poprzez karmienie piersia.

Wszelkim niezgodno$ciom niewatpliwie sprzyja duza réznorodno$¢ choréb atopo-
wych i staba jeszcze znajomo$é wzajemnych relacji pomigdzy atopowymi chorobami
uktadu oddechowego i skéry. Istotne znaczenie wydaje si¢ mie¢ doniesienie grupy
oksfordzkiej z 1993 r., jakoby na chromosomie 11ql13, w S§cistym sprzgzeniu
genetycznym z identyfikowanym wczesniej genem predysponujgcym do atopii,
znajdowat sie gen dla biatkowej podjednostki B receptora o wysokim powinowactwie
dla IgE (FceRI) [99]. Znana rola tego receptora w indukowanej alergenem degranulacji
komérek tucznych i uwalnianiu cytokin nasilajacych produkcj¢ IgE nasuwa
przypuszczenie, ze moze to wiasnie gen dla powyzszego receptora nalczaloby
utazsamiaé¢ z domniemanym "genem atopii" ? Mozliwe, Ze polimorfizm genetyczny
tego receptora jest powodem duzej zmienno$ci odpowiedzi immunologicznej z udziatlem
IgE. Warto jeszcze zwrdcié uwagg, Ze znajduje si¢ on zardwno na powierzchni mas-
tocytéw odgrywajacych wazng rol¢ w nadwrazliwosci typu natychmiastowego, jak i na
powierzchni komoérek Langerhansa bgdacych komdrkami prezentujacymi antygen

w skoérze. By¢ moze dzigki temu odkryciu zostanic postawiony pomost migdzy
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komponentami reakcji natychmiastowej w atopii, z jakimi spotykamy si¢ w astmie i ka-
tarze alergicznym oraz reakcji opéznionej zwigzanej z atopowym zapaleniem skory.

Czynniki genetyczne regulujace swoistag odpowiedz IgE wobec okreslonych anty-
genéw, wydajg si¢ by¢ odrebne od tych, ktdre kierujg syntezg IgE catkowitego. Naj-
prawdopodobniej odgrywa tu rol¢ zesp6t genéw zgodnosci tkankowej HLA klasy 11
(HLA-D) zlokalizowany na ramieniu krétszym chromosomu 6 (6p). Ten polimorficzny
kompleks odgrywa wazna rol¢ w zapoczatkowaniu specyficznej humoralnej odpowiedzi
immunologicznej poprzez pos$redniczenie w prezentowaniu antygenu odpowiednim re-
ceptorom na powierzchni limfocytéw T helper, ktére nastepnie pobudzaja odpowiednie
limfocyty B do produkcji swoistej dla danego alergenu immunoglobuliny E.

Badania Marsha i wsp. wykazaly, Ze istnieje wyraZne sprzgzenie genetyczne po-
migdzy allelem HLA-DR2 a reaktywno$cia w testach skdmych na alergen pytku ambro-
zji Ambrosia artemisifolia (Amb a V) [77, 79]. Stwierdzono bowiem, ze az 95% osdb
uczulonych na ambrozjg posiadato allel DR2, w przeciwienistwie do 22% os6b z tym al-
lelem, ktdre nie byly uczulone [108]. Réwnie znamienny zwigzek znaleziono pomiedzy
wystgpowaniem specyficznej odpowiedzi IgE wobec trzech wysokooczyszczonych
alergenéw rajgrasu Lolium perenne (Lol p I, 11, 1I]) a antygenem HLA-DR3 [114].

Oddziatywanie srodowiska moze wptywac na ksztaltowanie si¢ atopowego fenoty-
pu u danej osoby jeszcze przed jej urodzeniem. Stwierdzono m. in., Ze palenie papiero-
s6w przez matke podczas cigzy zwigksza ryzyko rozwoju schorzen atopowych u jej
dziecka [67]. Istniejg rozbieznosci co do roli miesigca urodzenia w ksztattowaniu si¢
atopii u danej osoby. Wigkszo$¢ autoréw uwaza, ze pora roku, w ktérej noworodek
przychodzi na $wiat, a co si¢ z tym wigze jego kontakt z obecnymi w tym czasie aler-
genami wziewnymi, moze odgrywac istotng rolg¢ w powstawaniu w przysztosci uczule-
nia na te alergeny [3, 22, 59, 67]. Inni nie potwierdzajg tych spostrzezeni [100]. Réwnicz
kontakt we wczesnym dziecinstwie ze zwierz¢tami domowymi (kotem, psem) sprzyja
ksztaltowaniu si¢ fenotypu atopowego i uczulenia na sier$¢ i naskérek tych zwierzat
w pbZniejszym okresie zycia [22]. Istotng rol¢ wydaje si¢ tez odgrywa¢ ckspozycja
noworodka na okreslone alergeny pokarmowe, w tym réwniez zawarte w mleku matki.
Moze to mieé znaczenie zwlaszcza u dzieci obcigzonych rodzinnie schorzeniami ato-
powymi [4, 67]. Kjellman uwaza, ze infekcje wirusowe drég oddechowych we

wczesnym dzieciistwie moga sprzyjaé powstawaniu astmy [67]. Zaréwno infekcje
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wirusowe, jak i sktadniki dymu tytoniowego czy tez rdzne substancje chemiczne
zawarte w zanieczyszczeniach atmosferycznych (SO,, NO,, O,, formaldehyd) moga
prowadzi¢ do zwigkszonej reaktywnosci oskrzeli i astmy [4, 15]. Tak wigc szereg
zjawisk zwigzanych z rozwojem cywilizacji moze by¢ odpowiedzialnych za narastanie

czesto$ci atopii na przestrzeni ostatnich 15-20 lat.

1.2. Atopia a nadwrazliwo$¢ na leki

Czestos¢ alergii polekowych obserwowanych w codziennej praktyce klinicznej
stale wzrasta. Vervloet i wsp. oceniajg, ze wystgpuja one u ok. 15% ludzi dorostych [52,
132], natomiast de Weck uwaza, Ze zdarzaja si¢ one u 5-35% pacjentéw w zaleznosci
od badanej populacji, jej wieku i liczby stosowanych lekéw [37]. Pomimo, ze w re-
akcjach tych wspoluczestnicza rdézne mechanizmy patogenetyczne, to w wielu
przypadkach pozostaja one nadal ostatecznie nie wyja$nione.

Odczyny immunologiczne mogg by¢é wywolane przez sam lek, produkty jego
metabolizmu lub przez potaczenie leku z nosnikiem bialkowym [34]. Do petnych
alergenéw nalezg np. insulina lub surowice obcogatunkowe. Znacznie czgéciej jednak
lek lub jego metabolit spelnia rol¢ haptenu i dziala alergizujaco dopiero po zwigzaniu
si¢ z odpowiednim bialtkiem ustrojowym.

W praktyce klinicznej polekowe odczyny alergiczne mogg odpowiadaé kazdemu
z czterech klasycznych odczynéw immunologicznych I-IV wg Gella i Coombsa [30,
35]. Oprécz zjawisk typowo alergicznych spotykamy si¢ z tzw. reakcjami
pseudoalergicznymi, ktére pod wzgledem klinicznym przypominajg reakcje alergiczne,
alc u ich podtoza nie lezy zaden z wymienionych powyzcj mechanizméw immunolo-
gicznych [86].

Sposéréd wielu reakcji nadwrazliwos$ci na leki szereg badan poswigcono alergii
penicylinowej, alergii na leki zwiotczajace mig$nie oraz na insuling [5, 7, 20, 36].

Reakcje popenicylinowe wystgpuja u ok. 0,7-10% chorych, otrzymujacych ten lek
[37, 112] i moga si¢ rozwijaé¢ w oparciu o kazdy z czterech znanych mechanizméw im-
munologicznych [36]. Najczgsciej wystgpuja objawy wstrzasu anafilaktycznego, u pod-

loza ktérego lezy reakcja typu I. Testy skdme z tzw. wigkszymi determinantami
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antygenowymi penicyliny wypadaja wowczas dodatnio [118], a w surowicy mozna
wykry¢ swoiste IgE skierowane przeciwko tym antygenom [68]. Przy wykonywaniu
testéw skémych oraz badaniu in vitro istnieje wigc mozliwo§é wykrycia oséb
obarczonych ryzykiem niebezpiecznych reakcji popenicylinowych i tym samym moz-
liwo$¢ zapobiegania tym powiklaniom.

Zaréwno w przypadku alergii penicylinowej, jak i nadwrazliwo$ci na jakikolwiek
inny lek nasuwa si¢ pytanie, czy atopia w szczegolny sposéb predysponuje do tego typu
reakcji. Otéz w przypadku uczuled na penicyling nie udalo sie w wickszosci
przypadkéw wykazad istotnego zwiazku z atopia [68].

Reakcje immunologiczne typu natychmiastowego leza rowniez u podtoza alergii
na leki zwiotczajace migénie (myorelaksanty) [38, 51]. Potwierdzaja to dodatnie testy
skérme z tymi lekami oraz obecnos$¢ swoistych IgE w surowicy [38, 51]. Takze w tym
przypadku wigkszo$¢ autoréw przyjmuje, ze atopia nie jest czynnikiem ryzyka w nad-
wrazliwo$ci na myorelaksanty [20, 52, 132]. Tylko w niektérych publikacjach uwaza
sie ten zwiazek za dyskusyjny [89].

Reakcje alergiczne na streptokinaze maja takze charakter reakcji mediowanej przez
IgE; tym bardziej, ze streptokinaza ma struktur¢ bialkowa. Uwaza sig, ze atopia nie pre-
dysponuje w szczegdlny sposéb do niekorzystnych reakcji na streptokinaze [132].

Poinsulinowe reakcje alergiczne moga by¢ zardwno miejscowe o charakterze
zaczerwienienia, obrzgku i $wigdu w miejscu wstrzyknigcia, jak i uogélnione pod posta-
cig uogdlnionej pokrzywki lub wstrzasu anafilaktycznego. Potwierdzeniem dla reakcji
typu I jest stwierdzenie obecnosci swoistych przeciwcial przeciwinsulinowych typu IgE
w surowicy uczulonych pacjentéw [7, 134]. Mimo Ze insuliny ludzkie s3 mni¢j im-
munogenne niz insuliny pochodzenia zwierz¢cego, opisywano réwniez reakcje uogél-
nione po rekombinowanych ludzkich insulinach, spowodowane zmieniong trzeciorzg-
dowa strukturg tych preparatéw [18, 44, 45, 48]. W przypadkach podejrzanych o aler-
gic na insuling istnieje mozliwoé¢ wykonania testow skornych z réznymi rodzajami
insulin oraz oznaczenie swoistych przeciwcial przeciwinsulinowych [7]. W prze-
ciwienistwie do poprzednich reakcji polekowych, w tym przypadku wigkszo$¢ autoréw
uwaza, ze osobnicy atopowi sg szczegdlnie predysponowani do reakcji poinsulinowych
[18, 45, 132].

Lateks, produkt powstaly z naturalnego soku drzew kauczukowych, stanowi suro-
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wiec do produkcji sprz¢tu medycznego. W ostatnim czasie obserwuje si¢ narastanie
przypadkéw alergii na tg substancj¢ pod postacig pokrzywki, obrzgku naczynioruchowe-
g0, kataru, astmy, a nawet zgondéw wsrdd objawéw wstrzasu anafilaktycznego [66, 71,
102, 126]. U 0séb uczulonych testy skdme z odpowiednimi preparatami lateksu wypa-
daja dodatnio, a w ich surowicy mozna wykry¢ swoiste IgE [66, 71, 111]. W tym
przypadku réwniez przewaza poglad, Zze atopia sprzyja rozwojowi uczulef na la-
teks [132].

Rola atopii wydaje si¢ by¢ takze istotna w sytuacji niepozadanych reakcji na dek-
stran lub jodowane Srodki kontrastowe [89, 132], pomimo, Ze reakcje te nie maja
charakteru czysto immunologicznego, a w przypadku jodowanych $§rodkéw kontrasto-

wych sg to najczgsciej reakcje pseudoalergiczne z udziatem uktadu dopetniacza [35].

1.3. Atopia a nadwrazliwos¢ na niesterydowe leki przeciwzapalne

Niepozadane reakcje po niesterydowych lekach przeciwzapalnych (NSLPZ)
stanowig powazny problem kliniczny. Wspotczesne badania wymieniajg aspiryne i inne
NSLPZ w czotéwce dziesigciu lekow najczgsciej wywotujacych objawy uboczne [83,
124]. Dwoma typowymi postaciami nadwrazliwos$ci na niesterydowe leki przeciw-
zapalne sg astma aspirynowa i nadwrazliwo$¢ na leki pyrazolonowe. Wiele wskazuje
na to, ze sa to dwa odr¢bne zespoty o réznej patogenezie i manifestacji klinicznej [30,
33, 121, 124].

Astma oskrzelowa z nadwrazliwoécia na aspiryn¢ i inne NSLPZ (astma
aspirynowa) stanowi charakterystyczny zespdl kliniczny [32, 83, 101, 120]. Pierwsze
objawy tej choroby pojawiaja si¢ zazwyczaj pomi¢dzy 20 a 40 rokiem Zycia, czgécicj
u kobiet, w postaci uporczywego wodnistego niezytu nosa. Po kilku latach jego trwania
wytwarzaja si¢ polipy nosa oraz zaczynaja wystgpowaé napady astmy oskrzelowe;.
Nietolerancja aspiryny pojawia si¢ najczgsciej w kilka lat po wystapieniu pierwszych
atakéw astmy oskrzelowej. Manifestuje si¢ ona charakterystycznie: napadem astmy,
ktéremu zwykle towarzyszy katar, nastrzyknigcie spojéwek oraz rumien glowy i szyi.
Reakcje bywaja groZne i pojedyncza dawka terapeutyczna aspiryny moze doprowadzi¢

do gwaltownego skurczu oskrzeli, wstrzgsu, utraty przytomnosci i zatrzymania oddechu.
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Astme aspirynowa spotykamy u ok. 4-28% dorostych astmatykéw [83, 101, 121, 125].
Indukowanie napadéw astmy przez aspiryn¢ i inne NSLPZ jest najprawdopodobniej
nastgpstwem zahamowania przez nie kluczowego enzymu w cyklu przemian kwasu
arachidonowego — cyklooksygenazy [83, 116, 124] i moze by¢ zwigzane z wtérng
nadprodukcja leukotriendéw [116]. Nadwrazliwo$¢ na aspiryng nie bytaby wigc w tym
zespole wynikiem typowej reakcji immunologicznej typu I mediowanej przez IgE, ale
wynikataby z dzialania farmakologicznego tych lekéw [129].

W drugiej grupie pacjentéw nadwrazliwych wylacznie na niektére leki pyra-
zolonowe (noramidopiryna i/lub aminofenazon) objawy kliniczne sa odmienne:
najczesciej po zazyciu jednego z powyzszych lekéw wystgpuje wstrzas anafilaktyczny,
uogoélnione zmiany skéme (obrzek angioneurotyczny, pokrzywka), rzadko za$ dusznoéé
astmatyczna. Chorzy ci dobrze toleruja aspiryne i inne NSLPZ, w tym réwniez niektdre
leki pyrazolonowe (fenylbutazon, sulfinpyrazon) [30, 31, 33]. Testy skome z noramido-
piryna i/lub aminofenazonem czgsto wypadaja u tych oséb dodatnio, a u znacznej liczby
0s6b stwierdza sig¢ krzyzowa reaktywno$¢ skorma na oba preparaty [124]. Tak wigc nad-
wrazliwo$é ta wydaje si¢ by¢ ograniczona do niektérych lekéw pyrazolonowych, o zbli-
zonej strukturze chemicznej. Mechanizm tych reakcji nie jest do konica poznany, ale
przedstawione powyzej obserwacje kliniczne mogg przemawiac za istotng w ich pa-
togenezie rola reakcji alergicznej typu natychmiastowego [30, 33].

Wigkszo$¢ autorow klasyfikowato dotad astm¢ aspirynowa jako wewngtrzpo-
chodng [101, 116, 122]. Samter i Beers w 1968 r., opierajac si¢ na wywiadzie osobni-
czym i rodzinnym oraz wynikach testéw skérnych, stwierdzili, ze wéréd pacjentéw z
astmg aspirynowg zaledwie 3% wykazywalo cechy atopii [98]. Natomiast w 1973 r.
Samter oceniat wylgcznie testy skéme u chorych z nietolerancja aspiryny i wypadty one
dodatnio wérdd 11,3% badanej populacji chorych [97]. Giraldo i wsp. w 1969 r. uzys-
kali dodatnie testy skdme u 50% 0sdb z nietolerancja aspiryny, a rodzinny wywiad ato-
powy zgtaszato 65,6% sposrdd tych chorych [47]. Falliers w 1973 r. stwicrdzila wrgcz,
zc chorzy z astma aspirynowa sa zdecydowanie nieatopowi i istnicje ujemna korelacja
pomiedzy wystepowaniem astmy aspirynowej a jakimikolwiek cechami atopii [42].
Chaffe i wsp. w 1973 r. uzyskali wérdd pacjentdw z nietolerancja aspiryny dodatnie
testy skdre w 65% przypadkéw, a 51% badanych zglaszalo w wywiadzie rodzinnym
choroby atopowe [19]. Z kolei Gu i wsp. w 1990 r., opierajac si¢ na matej populacji 14
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chorych z astma aspirynowa, wysungli wniosek, Ze atopia jest czgsta, bo az 13 chorych,
czyli 93% miato jej znamiona [50].

W nadwrazliwosci na leki pyrazolonowe nie badano dotychczas systematycznie
podloza atopowego. Jedynie Czerniawska-Mysik w 1980 r., opierajac si¢ na wynikach
wywiadu rodzinnego i testach skdmych, wykazata, ze czgstos¢ atopii u w.w. 0séb wyno-
si ok. 30% (dodatni wywiad atopowy u 28%, dodatnie testy skérne u 31%) i jest tylko
niewiele wyZsza niz w grupie chorych z astmg aspirynowg [30, 31]. Vervloet i Pradal
uwazaja za$, ze atopia nie stanowi czynnika ryzyka zardwno u pacjentéw z astma

aspirynowa, jak i nadwrazliwych na leki pyrazolonowe [132].
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Znaczenie atopii, jako czynnika usposabiajacego do niepozadanych reakcji na
NSLPZ, nie bylo dotad systematycznie badane. Publikowane wyniki sa bardzo roz-
biezne. Wydaje si¢ to wynikaé zaréwno z braku zastosowania ostrych kryteriéw
diagnostycznych samej astmy aspirynowe;j (brak potwierdzenia nietolerancji w testach
ekspozycyjnych) oraz nadwrazliwo$ci na leki pyrazolonowe, jak i z dawnych,
istniejacych w literaturze medycznej rozbieznosci w definicji atopii. W jej okresleniu
opierano si¢ gléwnie na wywiadzie i testach skdmych, sporadycznie badano poziom
catkowitego IgE.

Zagadnienie to ma nie tylko istotne znaczenie poznawcze, ale i praktyczne.
Doktadniejsza jego znajomo$¢ pozwolitaby ustalié, czy osoby z cechami atopii sg
szczegoblnie predysponowane do niepozadanych reakcji po zazyciu aspiryny i innych
inhibitoréw cyklooksygenazy i czy wskazane sg u nich szczegdlne srodki ostroznosci
przy stosowaniu w.w. lekéw. W przypadku nadwrazliwo$ci na leki pyrazolonowe
zagadnienie to wydaje si¢ tym bardziej godne doktadniejszego poznania, iz u jej podloza
leza prawdopodobnie reakcje alergiczne z udzialem IgE. Wedtug niektoérych autoréw
czesciej tez u tych oséb wystepuja objawy nadwrazliwo$ci na inne leki [31].

Celem pracy bylo uzyskanie odpowiedzi na nastgpujace pytania:

1. Jak czesto wystepuje atopia w dwoch odmiennych patogenetycznie zespotlach
nadwrazliwo$ci na NSLPZ, tj. w astmie aspirynowej i nadwrazliwo$ci na leki
pyrazolonowe ?

2. Jakie istniejg réZnice w czgstosci wystgpowania atopii pomi¢dzy obicma grupami
0s6b z nadwrazliwoscig na NSLPZ a grupa kontrolng oséb zdrowych, bez nad-
wrazliwoéci na NSLPZ ?

3. Czy sposéb i kryteria przyjete do definiowania atopii wplywaja na uzyskiwane w
badaniach réznice w czgstosci wystgpowania atopii na przyktadzie dwdch w.w.
grup badanych ?

4. Czy atopi¢ mozna uwazaé za czynnik ryzyka w wystgpowaniu niepozadanych

reakcji po zazyciu NSLPZ ?
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3. MATERIAL I METODY BADANIA

3.1. Badani

b)

Badania przeprowadzono tacznie u 170 osdb w nastgpujacych grupach:

Chorzy na astmg oskrzelowa z nietolerancja aspiryny i niektérych innych NSLPZ:
78 0s6b, w tym: 55 kobiet i 23 me¢zezyzn, w wieku od 21 do 62 lat (§rednio 42,6
lat). U wszystkich badanych nietolerancja aspiryny manifestowala si¢ dusznoscia
astmatyczna, a 41 sposrdd nich (52,6%) zglaszato rowniez obecno$é wodnistego
kataru po zazyciu tego leku. U wszystkich chorych rozpoznanie zostalo
potwierdzone za pomocg doustnej préby prowokacyjnej z aspiryna [32, 83]. Czas
trwania astmy wynosil w tej grupie od 1 do 47 lat, a okres od wystapienia
pierwszych objawdOw nietolerancji aspiryny wynosit od 10 miesiecy do 36 lat.
Ataki dusznoS$ci astmatycznej po noramidopirynie i/lub aminofenazonie, przy-
pominajace swym charakterem ataki duszno$ci po aspirynie, podawalo w wy-
wiadzie 44 chorych (56,4%).

Chorzy z nadwrazliwos$cia na noramidopiryn¢ /lub aminofenazon: 42 osoby,

w tym: 38 kobiet i 4 m¢zezyzn, w wieku od 20 do 68 lat (srednio 42,4 lata). Nad-

wrazliwo$¢ na te dwa leki pyrazolonowe ustalono na podstawie wywiadu oraz tes-

téw skérnych z noramidopiryng i /lub aminofenazonem. U 6 o0s6b (14,3%) z tej

grupy rozpoznawano lagodng astmg oskrzelows, u 5 0séb (11,9%) sezonowy katar

alergiczny, przy czym w 2 przypadkach byly to te same osoby. Objawy nadwraz-

liwoéci na leki pyrazolonowe réznily si¢ znacznie swa intensywno$cia u poszcze-

gblnych oséb. W 22 przypadkach (52,4%) badani podawali w wywiadzie wysta-

pienic wstrzasu anafilaktycznego ze spadkiem ci$nienia tgtniczego i utratg przy-

tomnos$ci, najczeéciej w biqgu 5—15 min. po zazyciu leku. Najczgstszym zglasza-

nym objawem byla uogélniona, czgsto wielkorotnie nawracajaca pokrzywka z to-

warzyszacym $wiadem, ktéra zgtaszato 35 oséb (83,3%). Nieco mnicj, bo 33 osoby
(78,6%) podawalo w wywiadzie obrzgki tkanki podskémej, a 21 oséb (50,0%)

objawy mogace sugerowacd obrzek krtani. Czas wystapienia pierwszych objawéw

nadwrazliwosci od daty przeprowadzania badan wahal si¢ od 1 micsigca do 39 lat,
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natomiast ostatni epizod miat miejsce od 1 miesiaca do 17 lat przed rozpoczeciem
badan. U 41 pacjentéw (97,6%) dodatni wynik testow skdmych z noramidopiryng
i/lub aminofenazonem potwierdzat zglaszane w wywiadzie objawy nadwrazliwoéci
na leki pyrazolonowe (sposéb wykonywania testow omdéwiono w metodach
badanl). Wszyscy chorzy zgtaszali dobra tolerancje¢ aspiryny. U 38 zostala ona
potwierdzona w toku doustnych préb ekspozycyjnych z tym lekiem [32, 83].

¢) Grupg kontrolng stanowito 50 oséb: 35 kobiet i 15 mezczyzn, w wieku od 20 do
67 lat (srednio 38,8 lat), nie podajacych w wywiadzie niepozadanych reakcji po as-
pirynie 1 innych NSLPZ. Grupa ta byla pod wzgl¢dem wieku poréwnywalna z kaz-
da z obu grup badanych. Natomiast pod wzglgdem plci byta dobrana do grupy oséb
z nietolerancjg aspiryny, poniewaz grupa z nadwrazliwoscia na leki pyrazolonowe

sktadata sic w zdecydowanej wickszoS$ci z kobiet.

3.2. Metody badan stosowanych do oceny atopii

3.2.1. Wywiad atopowy

Szczegblowy wywiad dotyczacy wystepowania schorzen atopowych u badanego
oraz w jego rodzinie przeprowadzano w oparciu o specjalnie do tego celu przeznaczony
kwestionariusz wg Merrett'a i wsp. [81].

W wywiadzie osobniczym pytano o wystgpowanic napadéw astmy pod postacia
dusznosci lub $wiszczacego oddechu po kontakcie z sezonowymi lub calorocznymi
powszechnymi alergenami wziewnymi, m.in.: pytkami ro§lin, alergenami zwierzgcymi
1 innymi. Bardzo ostroznie oceniano i kwalifikowano zglaszane uczulenia na kurz
domowy. Ze wzgledu na bardzo szeroko rozumiane przez ankietowanych pojgcie kurzu,
odrzucano wszystkie przypadki niejednoznaczne, ktére bardziej przemawialy za reakcija
na zanieczyszczenia atmosferyczne niz na alergen kurzu domowego. Wedlug
podobnych kryteriéw rozpoznawano na podstawie wywiadu i typowego obrazu

klinicznego katar alegiczny, alergiczne zapalenie spojowek i atopowe zapalenie skéry.
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W wywiadzie rodzinnym pytano o wystgpowanie powyzszych objawéw w naj-

blizszej i dalszej rodzinie badanego.

3.2.2. Testy skome

Punktowe testy skome wykonywano z wodnymi wyciagami 16 alergenéw
wziewnych: roztoczy kurzu domowego (Derm. pteronyssinus), kurzu domowego, plesni
Alternaria i Cladosporium, pierza, naskdrka i siersci konia, psa i kota, welny owczej,
stomy, siana, mieszanych pylkéw traw, mieszanych pytkéw drzew, chwastéw:
pokrzywy (Urtica diodica) 1 babki (Plantago lanceolata), firmy Smith-Kline Beecham
Pharmaceuticals, Wlk. Bryt. Kontrolg pozytywna stanowil chlorowodorek histaminy (1
mg/ml), a negatywna oryginalny ptyn kontrolny z zestawu.

Testy wykonywano na dtoniowej powierzchni przedramienia sterylnym lancetem
do testow "prick” o dl. ostrza 1mm, firmy Dome-Hollister Stier, Francja. Wyniki odczy-
tywano po 15 min. Obliczano $rednicg¢ babla wg wzoru D=(A+B):2, w ktérym D ozna-
cza $redni wymiar odczynu, A jest wymiarem najwiekszej Srednicy odczynu, a B $red-
nicy przecinajacej A pod katem prostym w polowie jego dtugosci. Za wynik dodatni
testu punktowego przyjmowano Srednicg babla wigksza o co najmniej 3 mm od wyniku
ujemnej kontroli.

Osobe kwalifikowano jako posiadajaca cechg atopii, gdy stwierdzano u niej co naj-
mniej 1 dodatni wynik testu skémego o tej $rednicy.

Przed wykonaniem testéw wstrzymywano badanym niektére leki na czas zalezny
od ich dzialania farmakologicznego: krdtko-dzialajace antyhistaminiki — 3 dni, keto-
tifen, hydroksyzyne i tréjcykliczne antydepresanty — 2 tygodnie, dlugo-dziatajace leki

antyhistaminowe (astemizol) na co najmniej 6 tygodni [12, 76].

3.2.3. Swoiste IgE

Oznaczano w surowicy poziom swoistych IgE dia 5 acroalergenéw: kurzu
domowego, roztoczy kurzu domowego (Derm. pteronyssinus), traw: tymotki igkowe;j
(Phleum pratense) i kupkéwki pospolitej (Dactylis glomerata) oraz brzozy (Betula
verrucosa) metoda fluorescencyjna testem FAST, firmy Bio-Whittaker (3M), USA.
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Dla interpretacji wynikéw stosowano podziat na nastgpujace klasy wedlug stezenia

badanej immunoglobuliny:

klasa stezenie IgE swoistego
0 < 0,35 IU/ml

| 0,35~ 0,75 IU/ml

2 0,76-2,99 IU/ml

3 3,00-17,5 TU/ml

4 >17,5 TU/ml

Za wynik dodatni uwazano stezenie albo w klasie co najmniej 1 albo co najmnie;j

2 w zaleznosci od przyjmowanych kryteriéw.

3.2.4. Calkowite IgE

Stezenie catkowitego IgE w surowicy oznaczano metodg nefelometryczna, z uzy-
ciem zestawéw NA-Latex IgE, firmy Behring, Niemcy.

Ze wzgledu na to, Ze rozklad wartosci catkowitego IgE w ogélnej populacji nie wy-
kazuje rozkladu normalnego, do przedstawienia wynikéw wykorzystano wartoéci éred-
niej geometrycznej dla tego parametru.

Ponadto przyjmowano umownie okreslone graniczne wartoéci IgE, a wyzszy
od nich wynik uznawano za dodatnie kryterium atopii.

Przyjgto nastgpujace wartosci graniczne:

a) 87 IU/ml, czyli 2 odchylenia standardowe powyzej $redniej geometrycznej dla nor-

malnej populacji, uwzgledniane przez Cooksona i wsp. [28, 58].

b) 100 IU/ml — kryterium najczgéciej spotykane w literaturze, zalecane takze przez fir-

mg¢ Belring [17, 82, 87, 94, 136].
¢) 261 IU/ml, czyli 2 odchylenia standardowe powyzej éredniej geometrycznej dla

grupy kontrolnej ocenianej w niniejszej pracy.
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3.3. Metody wykonywania testéw skornych z noramidopiryna

1 aminofenazonem

Wykonywano testy skome ze wzrastajacymi rozcieficzeniami w.w. lekdw.
Rozpoczynano od testéw punktowych "prick” w rozcieficzeniu 0,1% (gdy pacjent
zgtaszal w wywiadzie wstrzas anafilaktyczny po ktérymkolwiek z dwu lekdw,
zaczynano od rozcieficzenia 10 razy wigkszego, tj. 0,01%). Nastepnie wykonywano
testy $rédskéme kolejno z 0,001% i 0,01% roztworami noramidopiryny lub ami-
nofenazonu. Gdy w testach punktowych obserwowano odczyny silnie dodatnie (babel
o $rednicy ponad 5 mm), wtedy testy §rédskéme poprzedzano wykonaniem proby z roz-
cieficzeniem 0,0001%. Wyniki odczytywano po 15 min. od wykonania kazdej kolejne;j
proby. Préby przerywano w chwili otrzymania dodatniego wyniku. W testach

$rédskémych oceniano wielko$é babla i rumienia, postugujac sie nast¢pujaca skala:

+ babel o $rednicy < 5Smm

+ babel o $rednicy < 1 cm wraz z rumieniem
+++ babel o srednicy > 1 cm wraz z szerokim pasem rumienia
++++  jak wyzej oraz obecno$é nibyndzek

+++++  odczyn miejscowy i ogdlny

Powyzsze testy skome wykonywano tylko w grupie os6b z nadwrazliwoécig na leki
pyrazolonowe celem potwierdzenia tej nadwrazliwosci, nie wykonywano ich za$ wéréd
0sdb z astmga aspirynowa. Przyjecie takiej zasady oparte bylo na wezesniejszych obser-
wacjach Szczeklika i wsp. [123], ktérzy stwierdzili, iz dodatnic testy skérme w rozcies-
czeniach wyzszych niz 0,1% byly specyficzne dla nadwrazliwoéci na lcki pyrazolono-
we. Wypadaly one ujemnie wérdd oséb nie tolerujacych aspiryny. Stad tez nie wyko-
nywano ich wérdd osob z udokumentowana astma aspirynowa, badanych w r}iniejszcj

pracy.
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3.4. Analiza statystyczna

Do poréwnan czgsto$ci stosowano test chi-kwadrat z poprawka Yatesa dla tablicy
2x2 lub test Fischera doktadnego prawdopodobienstwa w przypadku matych liczebnosci
[110]. Dla badania zgodnosci testow skdmych i swoistych IgE stosowano test Mc Ne-
mara lub test binominalny w przypadku matych liczebnosci [110].

Analizujac wartoéci catkowitego IgE, stwierdzono, ze maja one rozkiad
logarytmiczno-normalny. Dla ich opisu wyznaczano §rednie geometryczne. Do po-
réwnan logarytmoéw IgE migdzy grupami stosowano test t-Studenta dla zmiennych nie
polaczonych w przypadku wariancji jednorodnych lub test Aspina-Welcha w przypadku
wariancji niejednorodnych [16]. Jednorodno$¢ wariancji badano za pomoca testu F [16].

Za graniczny poziom istotnosci dla wszystkich testow przyjeto p=0,05.
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Wywiad atopowy

Sposréd 78 chorych z astma aspirynowa dodatni wywiad w kierunku schorzeti
atopowych zgtaszalo 17 0s6b (21,8%), natomiast choroby atopowe w rodzinie blizszej
lub dalszej — 27 oséb (34,6%).

Wiérdd 42 oséb z nadwrazliwoscig na leki pyrazolonowe dodatni osobniczy wywiad
w kierunku atopii podawato 9 oséb (21,4%), a rodzinny wywiad atopowy — 8 0séb
(19,1%). Czgstos¢ wystgpowania dodatnich wynikéw wywiadu atopowego zar6wno
osobniczego, jak i rodzinnego w powyzszych dwéch grupach nie wykazywata réznic
statystycznie istotnych.

Nie stwierdzano tez réznic przy poréwnywaniu kazdej z obu powyzszych badanych
grup z grupa kontrolna. W tej ostatniej osobniczy wywiad atopowy podawaly 4 osoby
(8,0%), natomiast choroby atopowe w rodzinie — 11 0s6b (22.0%). Schorzenia atopowe,
jakie mialy te 4 osoby, to katar alergiczny, astma oskrzelowa w dziecinstwie i w 2

przypadkach skaza atopowa w dziecinstwie.

4.2. Testy skdrne

Wéréd chorych z astma aspirynowa dodatni test skérny na co najmniej 1 sposréd
16 alergenéw miaty 34 osoby (43,6%), a na co najmnicj 2 alergeny — 20 oséb (25,6%).
W grupie z nadwrazliwo$cia na leki pyrazolonowe bylto to odpowiednio: 22 osoby
(52,4%) i 19 0s6b (45,2%). Réznice statystycznie istotne w czg¢stosci wystgpowania
dodatnich testéw skémych mig¢dzy obiema grupami stwierdzono tylko w przypadku
brania pod uwagg co najmniej 2 testéw skornych (p<0,05).

Analizowano réwniez, jak czesto w kazdej z badanych grup wystgpowal dodatni
test skorny na co najmniej 1 sposrdd 4 alergenéw, co do ktérych oznaczano réwniez
IgE swoiste, tzn.: kurz domowy, roztocze kurzu domowego (Derm. pteronyssinus),

trawy, drzewa. Takich oséb bylo 21 (26,9%) wérdd chorych z nietolerancja aspiryny
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oraz 16 (38,1%) wsrod oséb z nadwrazliwoscia na leki pyrazolonowe, co nie stanowito
rdznicy statystycznie istotnej.

W grupie kontrolnej obserwowano niewielkg liczbg 0séb z dodatnimi wynikami
testow skdmych, zaréwno gdy brano pod uwagg co najmniej 1 dodatni test skdrny — 3
osoby (6,0%), co najmniej 2 dodatnie testy — 1 osoba (2,0%), jak 1 dodatni co najmnie;j
1 spo$rdd 4 testow z alergenami, co do ktorych oceniano swoiste IgE — 2 osoby (4,0%).
W kazdej z trzech powyzszych sytuacji stwierdzano réznice statystycznie istotne przy
poréwnaniu kazdej z obu grup chorych z nietolerancja NSLPZ z grupa kontrolng (rys.1).

[%]
60
D Astma aspirynowa (A)
Nadwrazliwo$¢ na leki pyrazolonowe (P)
. Grupa kontrolna (K)
50
40 —
30
20
10 -
0 —
co najmnigej | €0 najmnicj 2 co najmnicj |
dodatni test skérny dodatnic testy skorne dodatni test skorny
sposérdd 16 sposrod 16 sposrod 4
AvsD NS p<0.05 NS
AvsK p<0.001 p<0.01 p<0.01
P vs K p<0.001 p<0.001 p<0.001
Rys.1. Wystepowanie dodatnich wynikéw testéw skornych w poszezegolnych gru-

pach w zaleznosci od wybrancgo krytcrium
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Czesto$é wystgpowania poszczegdinych dodatnich testdw skdrmych na poszcze-

gélne alergeny w badanych grupach przedstawiono w tabeli 1. Gdy rozpatrywano kazdy

alergen z osobna, nie stwierdzano istotnych rdznic pomigdzy obiema grupami chorych

z nietolerancja NSLPZ, z malym wyjatkiem alergenu babki lancetowatej, dla ktérej

dodatnie testy byly czestsze wsrdd osob z nadwrazliwoscia na leki pyrazolonowe

(p<0,01). Natomiast obserwowano indywidualne réznice dla poszczeg6lnych alergenéw

przy poréwnaniu kazdej z tych grup z grupa kontrolna.

Tabela 1.
Wystgpowanie dodatnich wynikéw testéw skomych na poszczegdlne alergeny w bada-
nych grupach
Astma Nadwrazliwo$é Grupa
Alcrgen aspirynowa (A) na leki pyrazolonowe (P) | kontrolna (K) AvsP AvsK PvsK
n=78 n=42 n=50
Alternaria 15 8 0 NS p<0,01 p<0,01
(19,2%) (19,1%) (0,0%)
Cladosporium 6 3 0 NS NS NS
(7,7%) (7,1%) (0,0%)
roztocze kurzu 7 10 2 0,05<p<0,1 NS p<0,05
domowego (9,0%) (23,8%) (4,0%)
(D. pteronyssinus)
kurz domowy 13 10 1 NS p<0,05 p<0,01
(16,7%) (23,8%) (2,0%)
picrze 5 5 0 NS NS p<0,05
(6,4%) (11,9%) (0,0%)
naskérek konia 3 2 0 NS NS NS
(3.9%) (4,8%) (0,0%)
naskérek kota 10 6 0 NS p<0,05 p<0,05
(12,8%) (14,3%) (0,0%)
naskoérek psa 4 5 0 NS NS p<0,05
(5,1%) (11,9%) 0,0%)
weclna 6 7 0 NS NS p<0,01
(7,7%) (16,7%) (0,0%)
siano 2 5 0 0,05<p<0,1 NS p<0,05
(2,6%) (11,9%) (0,0%)
sloma 7 3 1 NS NS NS
(9,0%) (7,1%) (2,0%)
trawy 7 5 0 NS 0,05<p<0,1 | p<0,05
(9,0%) (11,9%) (0,0%)
drzewa 5 8 0 0,05<p<0,1 NS p<0,01
(6,4%) (19,1%) (0,0%)
pokrzywa 7 3 0 NS 0,05<p<0,1 NS
(9,0%) (7,1%) (0,0%)
babka 1 7 0 p<0,01 NS p<0,01
(1,3%) (16,7%) (0,0%)
ziama pszcnicy 4 3 0 NS NS NS
(5.1%) (7.1%) {0.0%)
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4.3. Swoiste IgE

Swoiste IgE dla co najmniej jednego spos$rdd 5 ocenianych alergendéw stwierdzono
zaledwie u kilku do kilkunastu oséb w kazdej z 3 badanych grup (tabela 2). Dotyczylo
to sytuacji, gdy brano pod uwage zaréwno klas¢ 1, jak tez gdy jako dodatnie traktowano
wyniki FAST dopiero od klasy 2 wzwyz. Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomi¢dzy zadng z trzech badanych grup.

Tabela 2.

Wystgpowanie dodatnich wynikéw FAST w badanych grupach w zalezno$ci od kry-
terium

Astma Nadwrazliwo$¢ na Grupa
Kryterium | aspirynowa (A)| leki pyrazolonowe kontrolna [ AvsP| AvsK | PvsK
n=78 ®) X)
n=42 n=50
€O najmniej
1 dodatni 18 11 20 NS |0,05<p<0,1| NS
FAST w (23,1%) (26,2%) (40,0%)
klasie > 1
€O najmniej
1 dodatni 12 6 6 NS NS NS
FAST w (15,4%) (14,3%) (12,0%)
klasie > 2

Gdy rozpatrywano kazda z pigciu swoistych IgE z osobna, to posiadalo je zaledwie
po kilka oséb w kazdej z 3 grup, bez wzgledu na to czy uwzgledniano klasg 1, czy tez
dopiero wartoéci klasy 2. Najwigcej pozytywnych wynikéw stwierdzano dla alergenu
kurzu domowego, zwtaszcza w klasie 1. W grupie chorych z astmg aspirynowga bylo to
16 0s6b (20,5%), w grupie z nadwrazliwoscia na leki pyrazolonowe 9 0séb (21,4%), a
w grupie kontrolnej 14 0s6b (28,0%), co nie dawato statystycznie istotnych réznic.

Oceniano réwniez zgodno$¢ dodatnich i ujemnych wynikéw testow skémych z do-
datnimi i ujemnymi wynikami FAST dla tych alergenéw, ktére uwzglgdniano w obu
tych badaniach jednocze$nie. W przypadku testéw skémych dotyczylo to alergenu

kurzu domowego, roztoczy kurzu domowego (Derm. pteronyssinus), mieszanych
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pytkéw traw, mieszanych pytkéw drzew, w przypadku za$ swoistego IgE: kurzu
domowego, roztoczy kurzu domowego (Derm. pteronyssinus), traw: tymotki takowe;j
i kupkdwki pospolitej oraz drzewa: brzozy. Zardwno w grupie z astma aspirynowa, jak
i w grupie z nadwrazliwo$cia na leki pyrazolonowe nie stwierdzono statystycznie
istotnych rozbieznosci pomigdzy wynikami obu tych testow dla kazdej z poréw-
nywanych 5 par alergenéw. Rozbiezno$ci takie obserwowano dla niektérych alergenéw

z grupy kontrolnej. (rys. 2).
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Rys. 2. Zgodnosé testéw skomych i FAST w poszczegolnych grupach
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4.4. Catkowite IgE

Srednie geometryczne dla catkowitego IgE byly zblizone w obu grupach oséb
z nadwrazliwo$cia na NSLPZ i wynosity odpowiednio 62,2 IU/ml dla astmy
aspirynowej i 63,4 IU/ml dla os6b nadwrazliwych na leki pyrazolonowe. Byty one wyz-
sze niz srednia geometryczna dla grupy kontrolnej, ktéra wynosita 48,3 IU/ml. Nie da-
walo to jednak rdznic statystycznie istotnych (rys. 3). Gdy zamiast srednich geometrycz-
nych analizowano mediany, podobnie nie obserwowano istotnych statystycznie réznic

(odpowiednio 54,2 IU/ml, 54,6 IU/ml i 40,6 IU/ml dla trzech analizowanych grup).

{IU/ml]
70,0
L___J Astma aspirynowa (A)
622 IU/ml 63,4 [l | Nadwrazliwo$¢ na leki pyrazolonowe (P)
- Grupa kontrolna (K)
60,0
48,3 IU/ml
50,0
40,0
30,0
20,0
1
1
10,0
A vs KNS
A vs P NS
00 ‘ i he b A ) P vs K NS

Rys. 3. Srednic geometryczne dla stgzenia catkowitcgo IgE w badanych grupach

Wartosci $rednicj geometryczngej, odrgbnic dla plei meskicj i zeniskicj, w kazdcj

z trzech badanych grup przedstawiono w tabeli 3. Byly onc wyzszc u mgzczyzn z astmg



28

aspirynowa i w grupie kontrolnej, u kobiet za§ w grupie z nadwrazliwoscig na leki

pyrazolonowe, lecz nie byly to réznice istotne statystycznie.

Tabela 3.
Catkowite IgE w badanych grupach z uwzglednieniem plci

Astma Nadwrazliwo$é na Grupa
Pteé aspirynowa (A) | leki pyrazolonowe (P)| kontrolna(K) | AvsP |AvsK | PvsK
$rcdnia geometr. $rednia gecometr. $rednia gcometr.
(mcdiana) (mcdiana) (mcdiana)
mezczyZni 80,9 IU/ml 42,2 TU/ml 57,9 IU/ml NS NS NS
(83,5 IU/ml) (30,5 TU/ml) (43,0 IU/ml)
kobiety 55,9 IU/ml 66,2 IU/ml 44,7 IU/ml NS NS NS
(48,0 IU/ml) (56,9 IU/ml) (35,4 IU/ml)

Liczba 0sdb z podwyzszonym catkowitym poziomem IgE rdznita si¢ w zaleznosci
od gdrnej granicy, powyzej ktdrej wartosci IgE uznawano za podwyzszone. Wartosci
te zawsze byly nieco wyzsze dla chorych z astma aspirynowa niz dla oséb
nadwrazliwych na leki pyrazolonowe i przewyzszaly wartosci uzyskane dla grupy
kontrolnej. Bez wzglgdu na przyjety gémy zakres warto$ci prawidlowych nie
obserwowano w zadnej sytuacji réznic statystycznie istotnych pomig¢dzy obiema
grupami 0sob z nadwrazliwoscia na NSLPZ. Nie obserwowano réwniez istotnych réznic
pomiedzy ktérakolwiek z tych dwdch grup a grupa kontrolng, gdy traktowano jako
wartos$ci graniczne IgE 87 IU/ml i 100 IU/ml. Réznice te uwidocznity si¢ dopiero przy
wyzszcj gomej granicy, od ktorej IgE uznawano za podwyzszone, tj. 261 1U/ml

(p<0,05) (tabela 4).

Tabcla 4.

Wyst¢powanic podwyzszoncgo catkowitcgo IgE w badanych grupach w zalcznosci od
krytcrium

Astma aspirynowa Nadwrazliwosé na Ieki Girupa kontrolna
Kryterium (A) pyrazolonowe (P) (K) i AvsP Avs K Pvs K
n=74% n=42 n=50 |
|
Igli ~ 87 1U/ml 27 14 " I Ns | NS NS
R N X0 (333%) | (220%) |
Tgli - 100 1U/ml 22 X 13 9 : NS NS NS
ek G L (0% : :
1k ~ 261 U/l 1 ‘ 7 | 1 PONS G p<0.05 p<0.0S
(14.1%) | (16.7%) | (2.0%) ,




29

4.5. Definicje atopii

W literaturze ocenia si¢ nast¢pujace cechy atopii: 1) wywiad osobniczy w kierunku
schorzen atopowych, 2) wywiad rodzinny w kierunku tych schorzen, 3) dodatnie testy
skérne, 4) obecnos$¢ alergenowo-swoistych IgE, 5) podwyzszone calkowite IgE.
Definicja atopii moze uwzglednia¢ rézne potaczenia tych cech.

W przypadku tradycyjnej definicji atopii, w ktdorej brano pod uwage obecno$é ato-
powego wywiadu osobniczego i/lub dodatnich testéw skormych obserwowano rdznice

istotne statystycznie pomiedzy kazdg z grup badanych, a grupg kontrolng (rys. 4).

[%]
7 D Astma aspirynowa (A)
Nadwrazliwo$¢ na leki pyrazolonowe (P)
. Grupa kontrolna (K)
60 |
50 |
40 |
30
20
10 -
0-
wywiad wywiad wywiad
osobniczy rodzinny osobniczy
i/lub dodatnic  i/lub dodatnic i/lub rodzinny
testy skérne  testy skérne  i/lub dodatnic testy skoérne
AvsP NS NS NS
AvsK p<0.001 p<0.001 p<0.001
PvsK p<0.001 p<0.01 p<0.01

Rys. 4. Wystgpowanie atopii w poszczegolnych grupach w zalcznosci od definicji
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W grupie z astma aspirynowa definicj¢ t¢ spetniato 36 oséb (46,2%), w grupie
z nadwrazliwoS$cig na leki pyrazolonowe 25 0sob (59,5%), a w grupie kontrolnej 6 oséb
(12,0%). Réwniez istotnie réznily si¢ migdzy soba te grupy, gdy zamiast wywiadu
osobniczego w definicji brano pod uwagg atopowy wywiad rodzinny. W grupie z astma
aspirynowa takich oséb bylo 48 (61,5%), w grupie z nadwrazliwoscig na leki
pyrazolonowe 24 osoby (57,1%), a w grupie kontrolnej 13 0séb (26,0%). Biorac pod
uwage obecno$é atopowego wywiadu osobniczego i/lub rodzinnego tacznie i/lub do-
datnich testéw skornych, stwierdzono, ze w grupie aspirynowej bylo to 50 oséb
(64,1%), a w grupie pyrazolonowej 26 0sdb (61,9%), i pod tym wzgledem obie grupy
réznily sig istotnie od grupy kontrolnej, w ktorej byto 13 takich 0séb (26,0%).

Gdy uwzglgdniano w definicji dodatnie testy skérne i/lub podwyzszone IgE catko-
wite, zawsze obserwowano znaczne réznice pomig¢dzy kazda z grup badanych a grupg
kontrolng, bez wzgledu na to jaka gorng granicg dla IgE przyjeto jako kryterium do-
datnie (p<0,001). Z kolei gdy brano pod uwagg obecnos¢ tylko swoistych IgE i/lub pod-
wyzszonego IgE catkowitego, nie stwierdzano Zzadnych istotnych réznic pomimo roz-
patrywania réznych kryteridw dodatnosci tak dla swoistych, jak i dla catkowitego IgE.

W przypadku, gdy definicja atopii obejmowala dodatnie testy skéme i/lub obecno$é
swoistego IgE, obserwowano rdznice statystycznie istotne wtedy, gdy rozpatrywano
dopiero klasg¢ 2 wynikéw FAST, natomiast nie bylo takich réznic w poréwnaniu z grupa
kontrolna, gdy wlaczano réwniez klasg 1 (tabela 5).

Tabela 5.

Wystepowanie atopii w poszczegdlnych grupach w zaleznosci od definicji

Astma Nadwrazliwo$é na Grupa
Definicja aspirynowa | leki pyrazolonowe | kontrolna (K) ( AvsP | AvsK PvsK
(A) @) n=50
n=78 n=42
dodatnic
testy skdrne 41 26 21 NS NS 0,05<p<0,1
i/lub FAST (52,6%) (61,9%) (42,0%)
w klasie > 1
dodatnie
testy skéme 36 22 8 NS |[p<0,001| p<0,001
i/lub FAST (46,2%) (52,4%) (16,0%)
w klasie > 2
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Przy uwzglednianiu w definicji atopii trzech jej kryteriéw, czyli wywiadu w kierun-
ku schorzen atopowych i/lub dodatnich testéw skémych i/lub podwyzszonego IgE
catkowitego, zawsze obserwowano réznice statystycznie istotne pomig¢dzy kazda z 2
grup badanych chorych a grupa kontrolng (p<0,001), bez wzgledu na to jak wysoka gra-
nicg przyjeto jako kryterium dla dodatniego IgE catkowitego, tj. 87 IU/ml, 100 IU/ml
czy 261 IU/ml.

Nieco odmiennie przedstawialy si¢ wyniki analizy, gdy brano pod uwage 3 inne
kryteria: dodatnie testy skéme i/lub obecnos$é swoistego IgE i/lub podwyzszone
calkowite IgE (tabela 6). Otdz gdy uwzgledniano wyniki FAST w klasie 1, nie obser-
wowano istotnych réznic pomigdzy grupa oséb z nadwrazliwo$cia na leki pyrazolonowe
a grupg kontrolna (p>0,05). Réznice takie za$ obserwowano przy poréwnaniu oséb nie
tolerujacych aspiryny z grupa kontrolng, na korzys¢ tej pierwszej (p<0,05). Dopiero
przy uwzglednieniu w definicji co najmnie;j klasy 2 dla swoistych IgE czesto$é atopii
byla istotnie statystycznie wyzsza w kazdej z 2 grup oséb nadwrazliwych na NSLPZ
w poréwnaniu z grupg kontrolng, bez wzgledu na to jaka przyjmowano gérna granice

dla podwyzszonego IgE catkowitego.

Tabela 6.

Wystgpowanie atopii w poszczegdlnych grupach w zalezno$ci od definicji

Astma Nadwrazliwo$¢ na lcki Grupa
Dcflinicja aspirynowa (A) pyrazolonowe (P) kontrolna (K) | AvsP AvsK Pvs K
n=78 n=42 n=50
dodatnic testy skéme 55 29 25 NS p<0,05 NS
ilub FAST2 1 (70,5%) (69,1%) (50,0%)
i/lub IgE 2 87 IU/ml
dodatnic testy skéme 53 29 24 NS p<0,05 0,05<p<0,1
i/lub FAST 2 1 (68,0%) (69,1%) (48,0%)
i/lub 1gE > 100 1U/ml
dodatnic testy skéme 46 26 21 NS 0,05<p<0,1 | 0,05<p<0,1
i/lub FAST » 1 (59,0%) (61,9%) (42,0%)
i/lub IgE > 2611U/ml
dodatnic tesly skémce 52 26 15 NS P<0,001 p<0,01
i/lub FAST 2 2 (66,7%) (61,9%) (30,0%)
i/lub IgE > 87 1U/m!
dodatnic testy skéme 50 26 14 NS p<0,001 p<0,01
ilub FAST 2 2 (64,1%) (61,9%) (28,0%)
i/lub IgE > 100 1U/ml
dodatnic testy skéme 42 22 9 NS p<0,001 p<0,01
i/lub FAST » 2 (53,9%) (52,4%) (18,0%)
i/lub 1gE > 2611U/m!
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Ze wzgledu na fakt przewazajacej liczby kobiet w grupie z nadwrazliwoscia na leki
pyrazolonowe (38 kobiet i 4 mgzczyzn), jak i w grupie chorych na astmg aspirynowsg
(55 kobiet 1 23 megzczyzn), podobnie przewazala ich liczba w grupie kontrolnej (35 ko-
biet i 17 mgzczyzn). Pod tym wzglgdem ta ostatnia grupa byla podobna do grupy oséb
nie tolerujacych aspiryny .

Wszystkie 3 grupy byly podobne pod wzgledem wieku.
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5. DYSKUSJA

Badania przedstawione w niniejszej pracy obje¢ly dwie grupy oséb z nadwraz-
liwos$cia na niesterydowe leki przeciwzapalne: chorych na astme oskrzelowa, nie tole-
rujacych aspiryny oraz chorych z izolowang nadwrazliwodciag na dwa leki pyrazo-
lonowe: noramidopiryn¢ i/lub aminofenazon, dobrze tolerujacych aspiryne. Kontrole
stanowila grupa oséb zdrowych, ktérzy nie obserwowali nigdy u siebie niepozadanych
reakcji po NSLPZ.

U wszystkich tych 0séb oceniano atopie na podstawie osobniczego i rodzinnego
wywiadu w kierunku schorzen atopowych, wynikéw testéw skomych z powszechnymi
aeroalergenami, poziomu w surowicy krwi catlkowitego IgE oraz swoistych IgE wobec
okres$lonych alergenéw.

Wykorzystujac powyzsze parametry, definiowano w rézny sposéb atopig. Oceniano
czesto$C jej wystepowania w kazdej z grup oraz analizowano zmiang tej czgstosci,

w zalezno$ci od tego jaka definicjg¢ atopii brano pod uwagg.

5.1. Wywiad atopowy

W praktyce klinicznej rozpoznanie alergii jest zwykle oparte na wywiadzie uzu-
pelnionym testami diagnostycznymi. Wywiad w kierunku schorzcﬁ atopowych pozwala
na zdefiniowanie atopii pod wzgl¢dem klinicznym na podstawie stwicrdzanych przez
lekarza objawéw, lub subiektywnego odczucia choroby w ocenic pacjenta. Tcj, tzw. kli-
nicznej definicji atopii przeciwstawia si¢ definicja biologiczna, opicrajaca si¢ na testach
skémych, badz testach in vitro (poziom IgE catkowitego i/lub IgE swoistych).

Uzyskane w niniejszej pracy czgsto$ci wywiadu osobniczego i rodzinnego w kazdc;
z grup os6b z nadwrazliwo$cia na NSLPZ sg zblizone i wynosza onc odpowicdnio
21,8% i 34,6% w astmie aspirynowcj oraz 21,4% i 19,1% w nadwrazliwosci na Icki
pyrazolonowe. Czesto§é dodatniego wywiadu rodzinnego jest podobna do wynikéw
uzyskanych przez Czerniawska-Mysik [31]: 22% dla chorych z astma aspirynowa i 28%

dla os6b z nadwrazliwoécia na leki pyrazolonowe, czy Fallicrs [42]: 28% dla chorych
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z astmg aspirynowg. Wyzszg czgsto$¢ atopii w rodzinie oséb z astmg aspirynowa
obserwowali Giraldo i wsp. [47]: 65% czy Chafee i wsp. [19]: 51%.

Ta znaczna rozbiezno$¢ wynika prawdopodobnie z niejednoznacznych kryteriéw
przyjmowanych dla wywiadu atopowego przez niektdrych autoréw, tym bardziej, ze ro-
la wywiadu w ocenie atopii jest bafdzo dyskusyjna, a uzyskane na tej drodze rezultaty
— bardzo rozbiezne. Swiadczyé moga o tym wyniki badat znanych oksfordzkich
badaczy, Cooksona i Hopkina [26]. W badanej przez nich populacji 0séb z co najmnie;
jedna cecha atopii, az 83% miato typowe objawy astmy, kataru alergicznego lub aler-
gicznego zapalenia spojéwek. Jednakze w tej grupie tylko 30% os6b uwazato, ze cierpi
lub cierpiato na ktérekolwiek z tych schorzen — zaledwie wigc co trzeci pacjent
rozpoznawal u siebie chorobg¢ atopows. Z kolei u 13% 0s6b uznajacych si¢ za nie-
atopowych, autorzy powyzszej pracy stwierdzali objawy, ktére mogtyby odpowiadaé
klinicznej atopii [26].

Majac na uwadze tak znaczne rozbieznoéci w ocenie atopii na podstawie wywiadu,
Vervloet i wsp. uwazajg, Ze standaryzowany wywiad, jako jedyny parametr, nie moze
by¢ wystarczajgco wiarygodny dla rozpoznania schorzen atopowych [131]. Dotyczy to
zwlaszcza kobiet, u ktérych znacznie czgsciej niz u mezezyzn zdarzaja si¢ wywiady fat-
szywie dodatnie. Zauwazaja one bowiem u siebie objawy przemawiajace za atopia, nie
bedac w rzeczywistoséci osobami atopowymi [131]. Objawy falszywie dodatnie polegaja
m.in. na uznawaniu za astme oskrzelowa prostego zapalenia oskrzeli z odkrztuszaniem
i kaszlem, nieprecyzyjnym utazsamianiu napadéw dusznosci z okreslonymi alergenami.
Bywa, ze caloroczny katar naczynioruchowy jest mylnic oceniany jako alergiczny.
Rozpoznanie schorzer atopowych w oparciu o wywiad jest najbardzicj prawdopodobnc,
jesli objawy pacjenta pojawiaja sie przy bezposrednim kontakeic zc znanym Zrédicm
alergenu np. zwierzeta domowe, lub kiedy objawy sa obcene tylko podczas krétkicgo
i dobrze zdefiniowanego sezonu pylenia. Z drugiej za$ strony osoby uczulonc moga nic
zauwazaé objawdw, jedli sa eksponowanc na zbyt niskie dawki alergenu.

W niniejszej pracy zastosowano wzglednie precyzyjne definiowanie atopii w wy-
wiadzie, ograniczajac sig¢ tylko do astmy, kataru alergiczncgo i atopowego zapalcnia
skéry. Wylaczono wszelkie pokrzywki, ktére nicjednokrotﬁie byly zglaszanc przcz oso-
by badane. Zaliczanie ich do schorzeri alergicznych moglo wplywaé na stwicrdzang

wieksza czesto$é atopii w badaniach innych autoréw.
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Rozpoznanie astmy w oparciu o wywiad moze by¢ zaréwno subiektywne, jak
i uzaleznione od réznych czynnikéw kulturowych, psychologicznych i socjologicznych
[128]. W celu wyeliminowania wplywdéw kulturowych i jgzykowych, zwlaszcza w mig-
dzynarodowych badaniach ankietowych dotyczacych rozpoznawania astmy, opracowa-
no technike zbierania wywiadu, postugujac si¢ demonstracjg pewnych objawéw z uzy-
ciem kasety wideo [105]. Uzyskane ta droga odpowiedzi okazaly si¢ bardziej wia-
rygodne i odsetek odpowiedzi "prawdziwie pozytywnych" wzrést w poréwnaniu z od-
powiedziami na pytania ankietowe prowadzone w sposob tradycyjny. W niniejszej pra-
cy stosowano ankiet¢ opracowang przez Merrett'a i wsp. [81], ktora jej autorzy wyko-
rzystywali wraz z oznaczeniem calkowitego IgE oraz zestawu swoistych IgE do przesie-

wowych badan, majacych na celu wykrywanie choréb alergicznych w Wielkiej Brytanii.

5.2. Testy skérne

Punktowe testy skorne z alergenami sg metoda in vivo, stuzaca do potwierdzenia
obecnoéci swoistych przeciwciat IgE, a tym samym reakcji alergicznej typu I. U ich
podloza lezy ocena reakcji mastocytéw skdmych jako reprezentantéw ogdlnej puli
ustrojowej tych kombrek.

Czesto$¢ dodatnich testéw skdmych z powszechnymi sezonowymi i $rodowisko-
wymi alergenami wziewnymi oceniana przez réznych autoréw wsrdd chorych z astmag
aspirynows jest rozbiezna. Samter stwierdzat je, w grupie 284 oséb, tylko u 11,3% ba-
danych [97], Czemiawska-Mysik — u 27% spoéréd 36 chorych [30, 31], Giraldo i wsp.
—u 50% spoéréd 89 badanych [47], a Chafee i wsp. —u 65% sposréd 89 badanych przez
siebie osdb [19].

W niniejszej pracy wartosci te sg posrednie i wynosza 43,6% przypadkéw, gdy bra-
no pod uwage co najmniej 1 dodatni test skérny, ale tylko 25,6%, gdy brano pod uwage
te osoby, ktére mialy dodatnie co najmniej 2 testy skorme.

W nadwrazliwosci na leki pyrazolonowe Czerniawska-Mysik stwicrdzala dodatnic
testy skémne u 31% badanych przez sicbie 32 os6b [30, 31]. Natomiast w ninicjsze;
pracy dodatni co najmniej 1 test skérny mialo 52,4% pacjentéw, a co najmniej 2 testy

skérne —45,2% os6b.
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Te rozbieznoséci mogg mieé rézne przyczyny. Wynika to migdzy innymi z réznych
technik wykonywania testow skérnych. Np. Czerniawska-Mysik wykonywala je metoda
$rédskoérna [30], Chafee i wsp. — metoda skaryfikacyjna lub srédskéma [19].

Najnowsze zalecenia European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) z 1993 roku uznaja punktowe testy skore z uzyciem ostrza o dtugoséci 1 mm
za metodg z wyboru w rutynowej diagnostyce alergologicznej [76].

Obecnie przywigzuje si¢ réwniez duza wage do standardyzacji biologicznej eks-
traktéw alergenowych, stosowanych do wykonywania testow skérnych [39, 56]. Ma to
zapewni¢ dobrg jako$¢ i powtarzalno$¢ wykonywanych préb.

Uzyskiwanie dodatnich wynikdw testow skérmych wzrasta ponadto wraz z liczba
stosowanych alergenéw. Z reguly wykonuje si¢ badania z kilkoma do kilkunastu aler-
gendéw. Tak np. w ocenie atopii w populacji ogélnej Burrows i wsp. wykonywali testy
z 5 alergenami [17], Cookson i wsp. korzystali z 11 alergenéw [26], a Hizawa i wsp. —
az z 24 alergenow [57].

W niniejszej pracy wykonano u kazdego badanego testy skérne z 16 alergenami,
a wigc ze wzglednie duzg ich liczbg, co zwigkszalo szanse wychwycenia oséb z dodat-
nimi testami skérnymi. Burrows i wsp. uwazaja, ze stopiefi wykrywalnosci atopii ta me-
toda zalezy od rodzaju i liczby zastosowanych alergenéw [17]. W tej sytuacji uznanie
danego przypadku za nieatopowy mogtoby wynikaé z braku zastosowania wéréd
alergendw takiego, na ktdry dana osoba jest w rzeczywistosci uczulona. Gdyby wigc
W niniejszej pracy zastosowano inny zestaw alergendw lub inng ich liczbg, to liczba
przypadkéw z tg cechg atopii jako dodatnig bytaby inna. Te przypuszczenia moga doty-
czy¢ zwlaszcza oséb z podwyzszonym poziomem IgE catkowitego, u ktérych testy
skome ze wszystkimi szesnastoma zastosowanymi alcrgenami wypadty ujemnic. Tym
bardziej, ze w takich watpliwych przypadkach powtarzano testy skérne dwu-, a nawet
trzykrotnie, uzyskujac za kazdym razem bardzo podobne wyniki. Takic post¢gpowanic
Jest zreszta zgodne z zaleceniami EAACI, wedtug ktérych testy skéme powinno si¢ wy-
konywa¢ dwukrotnie, aby zmniejszyé mozliwo$¢ uzyskiwania wynikéw falszywic do-
datnich [76]. Do celéw naukowych poleca si¢ powtarzaé je nawet czterokrotnie [76].

Dyskusyjna jest réwniez §rednica babla, od ktérej wynik testu punktowego uznajc
si¢ za dodatni. W niniejszej pracy przyjgto warto$é co najmniej 3 mm powyzej ujemncj

kontroli. Jest ona réwniez aktualnie zalecana przez EAACI [85]. Jest to krytcrium
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stosowane przez szereg autoréw [88, 96, 100, 114]. W literaturze spotyka si¢ tez,
aczkolwiek rzadziej, wyzsze warto$ci dla §rednicy babla, np. 5 mm [130]. Natomiast
czgstym, zwlaszcza ostatnio uzywanym kryterium dla dodatniego testu skdrnego jest
$rednica babla wynoszaca co najmniej 2 mm. Zastosowali je w swoich badaniach
dotyczacych atopii Cookson i wsp. [26]. Jest ono czgsto cytowane przez innych autoréw
[69, 73, 82, 91].

W niniejszej pracy zdecydowano, aby pomina¢ wszystkie te testy skérne, ktérych
srednica babla wynosita 2 mm. Wydawalo si¢ bowiem, Ze tak mate odczyny sa trudne
do interpretacji i czgsto moga byé wylacznie efektem zwyklego podraznienia w miejscu
naktucia lancetem.

Zdecydowanie niska okazala si¢ czgsto§¢ dodatnich testéw skérnych w grupie
kontrolnej. W literaturze spotyka si¢ bardzo rozbiezne dane dotyczgce czestosci
wystepowania dodatnich testéw skérnych w ogdlnej populacji. Astarita i wsp. podaja,
ze w przecigtnej populacji moze ona sigga¢ nawet do 50%, natomiast wynosi zaledwie
5% wsréd wyselekcjonowanej populacji 0séb bez objawdw alergicznych i wywiadu
atopowego w rodzinie [6]. Raport Grupy Ekspertéw EAACI podaje zakres czestosci
dodatnich testow skérmych w ogdlnej populacji od 9% do 71%, w zaleznosci od sity
dzialania biologicznego ekstraktéw alergenowych, metody wykonywania i odczyty-
wania wynikéw, a takze doboru grupy, u ktérej wykonuje si¢ te testy [54].
Uwzgledniajgc fakt, ze reaktywno$¢ skéma stopniowo zmniejsza si¢ po 35 roku zycia
[43], a sredni wiek grupy kontrolnej badanej w niniejszej pracy wynosit okoto 40 lat,
mozna przyjaé, ze czgstos¢ dodatnich testéw skornych w tej grupie miesci si¢ w dolnym

przedziale warto$ci opisywanych w literaturze.

5.3. Swoiste IgE

Do tej pory tylko sporadycznie badano swoiste przeciwciala IgE wobec okreélo-
nych alergenéw wziewnych u 0séb z nietolerancjg NSLPZ [119]. Ich oznaczanie jest
metodg in vitro wykrywania alergenowo-swoistych IgE krgzacych we krwi. W ni-
niejszej pracy stwierdzono swoiste przeciwciata IgE dla co najmnicj jednego sposréd

5 ocenianych alergenéw zaledwie w kilku do kilkunastu przypadkéw w obu badanych
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grupach 0séb z nadwrazliwos$cig na NSLPZ.

Przyjmuje sig, ze IgE swoiste sa mniej czule lecz bardziej specyficzne niz testy
skome [1, 56, 72]. Chociaz czgSciej obserwuje sig ich zgodnos¢ z testami skémymi [41,
80, 84], to jednak istnieja doniesienia, ktére temu zaprzeczaja [56, 62, 90]. Brak zgod-
nosci tych dwu metod mozna ttumaczy¢ m.in. réznymi kryteriami przyjetymi dla ozna-
czenia pozytywnych wynikéw testow skémych i klasy swoistych IgE. Moga tu réwniez
odgrywac rolg Zrédlo i sita biologicznego dziatania zastosowanych ekstraktéw alerge-
nowych oraz technika wykonywania oznaczen.

Ostatnio, niskie st¢Zenia swoistych IgE pomimo obecnos$ci dodatnich testéw skér-
nych wobec okreslonych alergenéw, usituje si¢ tlumaczyé istnieniem w surowicy
komplekséw immunologicznych ztozonych z IgE i przeciwciat anty-IgE [61, 62, 92].
Tak wigc, poziomy IgE w surowicy moga by¢ zanizone z powodu ich "ukrycia" w po-
wyzszych kompleksach [92]. W niniejszej pracy obserwowano zgodno$é pomigdzy tes-
tem skomym a pozytywnym wynikiem swoistego IgE dla tego samego alergenu, szcze-
gélnie gdy uwzgledniano wyniki FAST juz w klasie co najmniej 1. To Ze nie zawsze
istniata taka zgodno$¢ pomigdzy tymi dwoma testami, mozna by wyttumaczy¢ faktem
zbyt malej w danym przypadku liczby pozytywnych wynikéw jednego z testéw, np.
bardzo mala liczba 0s6b z dodatnimi testami skomymi w grupie kontrolnej. Brak
zgodnoéci moze réwniez wynikaé z faktu, iz alergeny do testdw skérnych i testow
FAST pochodzily od réznych producentéw oraz ze do testéw skérmych stosowano
mieszane alergeny traw i mieszane alergeny drzew, a swoiste IgE oznaczano wobcc
indywidualnych traw i drzew. Na to zwraca réwniez uwagg w swoich badaniach
Rappaport i wsp. [90].

W praktyce czeéciej spotyka si¢ sytuacje, ze test skérny wypada dodatnio, a nic
stwierdza sie swoistego IgE wobec danego alergenu [41, 54]. Swatko i wsp. badala 28
chorych na astme aspirynows, uczulonych jednocze$nic na kurz, co potwicrdzity
dodatnie wyniki testéw skérnych z alergenami kurzu domowego i roztoczy kurzu
domowego (Derm. pteronyssinus) u wszystkich tych chorych i stwicrdzila obecno$é
swoistych IgE dla kurzu domowego w surowicy zaledwie jednej z badanych oséb [119].
Autorzy tej pracy wyrazili wrgcz opinig, Ze nie jest to zjawisko przypadkowe, ale szcze-
gblna cecha chorych na astmg aspirynowa.

Dyskusyjny jest rtéwniez problem wartoéci diagnostycznej niskich stgzer swoistych
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IgE, a wigc klasy 1. W niniejszej pracy obserwowano szczegdlnie wysoki odsetek
pozytywnych wynikow FAST w tej klasie. Zwlaszcza dotyczyto to alergenu kurzu do-
mowego, wobec ktdrego swoiste IgE w klasie 1 wykrywano u ponad 20% oséb w kaz-
dej z trzech grup. Na podkreslenie zastuguje fakt wysokiego odsetka oséb grupy
kontrolnej z dodatnim swoistym IgE w klasie co najmniej 1, wyzszy niz w kazdej
z grup nadwrazliwo$ci na NSLPZ. Podwaza to warto$é diagnostyczng klasy 1 swoistych
IgE w diagnostyce atopii. Jest to zgodne z badaniami Haahtela i Jaakonmaki, ktérzy
wykrywali co najmniej jedno przeciwciato IgE w klasie co najmniej 1 u 44% mtodych
mezezyzn i 38% mlodych kobiet z nie wyselekcjonowanej grupy zdrowych oséb [54].
Ci sami autorzy stwierdzili, ze az 35% badnych z co najmniej jednym pozytywnym
swoistym IgE nie miato Zadnych klinicznych objawéw atopii, ale z kolei w tej samej
grupie 19% miato objawy pomimo braku swoistych IgE [54]. Ponadto u 48% badanych
mezczyzn 1 47% kobiet uzyskali oni co najmniej 1 dodatni test skémy o érednicy co
najmniej 3 mm i obserwowali duzg zgodno$é pomigdzy pozytywnymi wynikami testéw
skérnych i swoistych IgE. W konkluzji autorzy ci podkre§laja, ze niskie stezenia
swoistych IgE klasyfikujace je w klasie 1 lub 2 s3 czgsto spotykane u zdrowych oséb
1 maja male znaczenie kliniczne. Wyniki niniejszej pracy wydaja sig to potwierdzaé.
U wielu 0s6b obserwowano bowiem niskie st¢zenia swoistego dla danego alergenu IgE,
ktére nie znajdywaty odzwierciedlenia w klinicznych objawach atopii.

Berg 1 Foucard uwazajg natomiast, Ze naleZy przywigzywaé wage takze do niskich
stgzen swoistych przeciwcial IgE, nawet jesli pacjent nie ma aktualnie objawéw, gdyz
dlugotrwata ekspozycja na niskie stgzenia danego alergenu moze w przyszloéci
doprowadzié¢ do pelnoobjawowej choroby atopowe;j [8].

Zetterstrdm i Johansson obserwowali bardzo $cista korelacj¢ pomigdzy liczbg pozy-
tywnych wynikéw dla swoistych IgE, a poziomem IgE catkowitego, jak réwnicz pomig-
dzy wynikami testow skérnych, a stgzeniem tej immunoglobuliny [137]. Tak pozytywne
zaleznosci stwierdzali réwniez inni autorzy [41, 87, 127]. Natomiast Kuno-Sakai, po-
réwnujac stgzenia IgE catkowitego z wielko$ciami swoistych IgE dla 11 alergenéw
wiérdd 342 dzieci z astma, nie znalazt wyraznej korelacji pomigdzy tymi dwoma para-
metrami [70]. W badanej przez niego populacji wykrywano obecno$é swoistych IgE po-
mimo niskiego catkowitego st¢Zenia tej immunoglobuliny. W niniejszej pracy réwniez
spotykano podobne przypadki. Ten niezalezny od sicbie wzrost lub spadek wartosci cal-

kowitego i swoistych [gE Shirakawa i Marimoto usituja ttumaczy¢ ich niezaleznym od
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siebie sposobem dziedziczenia [106]. Tak wigc swoistych IgE nie nalezatoby uwazaé
za cz¢$¢ IgE catkowitego, a rézne czynniki §rodowiskowe moga niezaleznie, dodatkowo

modulowa¢ ich poziom w surowicy.

5.4. Calkowite IgE

Oznaczanie catkowitego stezenia IgE w surowicy, wprowadzone ponad 25 lat temu
[55, 64, 115] nie rozwigzalo jednoznacznie problemu wykrywania atopii. O stezeniu
w surowicy tej immunoglobuliny decyduje bowiem wiele réznych czynnikéw: pleé
(43, 78], wiek [65, 104, 135], rasa [46, 135], palenie tytoniu [63, 65, 133], a takze
niektére inne choroby [11, 46, 74, 75, 136].

Wigkszo$¢ autordw uwaza, ze warto$ci te s3 wyzsze u mezczyzn niz u kobiet [43,
49, 133, 135]. Chociaz sg tez opinie przeciwne [103]. Niektérzy natomiast nie stwier-
dzajg réznic pomigdzy plcia meska i zefiska w zakresie tego parametru [46, 63, 87]. W
niniejszej pracy wyzsze wartosci Sredniej geometrycznej dla mgzezyzn obserwowano
w grupie chorych z astmg aspirynowa (me¢zczyzni 80,9 IU/ml, kobiety 55,8 IU/ml) oraz
w grupie kontrolnej (m¢zczyZni 57,9 IU/ml, kobiety 44,7 IU/ml). Natomiast odwrotne
wyniki uzyskano w grupie os6b z nadwrazliwoscig na leki pyrazolonowe (m¢zczyZni
42,2 TU/ml, kobiety 66,2 IU/ml). Wyzsze wartosci IgE u kobiet w tej ostatniej grupie
mozna by prébowaé wytlumaczy¢ féktem, ze az 15 z nich palito papierosy. Natomiast
zaden spoéréd 4 mezczyzn z tej grupy nie mial tego natogu. Wérdd chorych z astma
aspirynowa tylko 1 mezczyzna byt palaczem tytoniu.

Ze wzgledu na tak wiele czynnikéw, ktére decyduja o poziomie catkowitcgo IgE
w surowicy, Holford-Strevens i wsp. uwazaja, iz samo oznaczenic IgE catkowitego nic
moze rozstrzygaé o wykrywaniu atopii [58]. Istnieja bowiem osoby z silnic dodatnimi
testami skémymi, ktére maja niskie st¢zenia IgE catkowitego, co obserwowano réwnicz
w niniejszej pracy. Wedlug wyzej cytowanych autoréw wykrycie niskiego IgE nic
oznacza, ze nalezy atopi¢ wykluczy¢ [58]. Cookson i Hopkin oceniaja, iz czulo$¢ IgE
catkowitego w wykrywaniu atopii wynosi 50% [26]. Twierdza oni ponadto, ze nawet
20-50% 0s6b z klasycznymi objawami klinicznymi atopii, dodatnimi testami skérnymi

i obecnoécia swoistych IgE miato niskie IgE catkowite [27]. W ninicjszej pracy réwnicz
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obserwowano wielokrotnie takie przypadki.

Srednie geometryczne IgE w obu grupach z nadwrazliwo$cig na NSLPZ (62,2
IU/ml w astmie aspirynowe;j i 63,4 IU/ml w nadwrazliwosci na leki pyrazolonowe) byly
wyzsze niz w grupie kontrolne;j (48,3 IU/ml), aczkolwiek nieistotnie statystycznie.

W celu zidentyfikowania atopowego podioza objawdw alergicznych, konieczna jest
znajomo$¢ warto$ci prawidtowych stgzen IgE catkowitego w surowicy. W badaniach
populacyjnych przeprowadzonych na duzej liczbie nieatopowych oséb dorostych,
a wigc takich u ktérych nie stwierdzano dodatnich testdw skémych oraz swoistych IgE,
a takze wywiadu atopowego, oceniano $rednie geometryczne wartosci IgE catkowitego
na kilkanascie IU/ml. W populacji finskiej bylo to 14,5 IU/ml [87], szwedzkiej — 13,2
TU/ml [137], greckiej — 38,0 IU/ml dla mezczyzn i 29,3 TU/ml dla kobiet [49], a w ka-
nadyjskiej — 12,1 IU/ml [58]. W tym ostatnim przypadku wykluczano réwniez osoby
z nalogiem palenia tytoniu.

Badane w niniejszej pracy osoby z grupy kontrolnej nie stanowily takiej czysto
nieatopowej populacji. Kryterium kwalifikujacym byt brak niepozadanych reakcji po
NSLPZ. Natomiast byty wéréd nich osoby, ktdére obserwowaly u siebie w przeszlosci
lub aktualnie objawy kliniczne choréb atopowych, a w trakcie przeprowadzonych
testéw diagnostycznych u niektorych z nich stwierdzono pojedyncze dodatnie testy
skéme lub obecno$é w surowicy swoistych IgE, badZz podwyzszonych wartosci
calkowitych przeciwcial IgE. Byta to wigc grupa reprezentujgca przecigtng populacjg
0s6b dorostych, o $redniej wieku 38,8 lat. Stad tez $rednia geometryczna catkowitego
IgE w tej grupie wynoszaca 48,3 IU/ml, a wigc wyzsza niz w wyselekcjonowane;j
nieatopowej populacji, wydaje si¢ byé uzasadniona. Tym bardzicj, ze w piSmicnnictwic
spotyka si¢ dla populacji kaukaskiej érednie wartosci IgE od 2142 IU/ml [137]. Nalczy
pamietaé, ze IgE osiaga najwyzsze wartoéci pomigdzy 6 a 15 rokiem Zycia [104], ktére
nastepnie stopniowo maleja do najnizszych po 60 roku zycia [2].

W diagnostyce chordb atopowych duze znacznie ma okre$lenie zakresu gémcj gra-
nicy wartoéci IgE calkowitego uznawanych za prawidtowe. Pod tym wzglgdem nie ma
niestety zgodnosci, i w literaturze spotyka si¢ rézne umowne wartoci uznawanc za gor-
ng granice prawidlowych stezeri tej immunoglobuliny. Dlatego tez w niniejszcj pracy
wybrano kilka takich wartosci.

Stezenie 87 IU/ml przyjgto za Cooksonem i wsp. [28], ktérzy zaczerpngli je z ba-
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dan kanadyjskich Holford-Strevens i wsp. [58]. Warto$é ta odpowiada dwém odchyle-
niom standardowym powyzej §redniej dla badanej przez nich populacji. Na tej samej
zasadzie obliczano dwa odchylenia standardowe powyzej §redniej dla badanej w ni-
niejszej pracy grupy kontrolnej, uwazajac ja za ogdlng nie wyselekcjonowang populacie.
Uzyskana warto$¢ 261 IU/ml okazata si¢ wzglednie wysoka, poniewaz grupa ta nie byta
pozbawiona catkowicie cech atopii. Zreszta w literaturze réwniez postugiwano sig
zblizong wartoscia, tj. 200 TU/ml [46, 127]. Sporadycznie przyjmowano dla catkowitego
IgE wartosei jeszcze wyzsze, czyli 300 IU/ml [57]. Ma to uzasadnienie, gdyz to
konkretne badanie dotyczyto populacji japoniskiej. Istnieje poglad, ze w tej populacii,
jak réwniez wéréd ras zamieszkujacych tereny tropikalne i subtropikalne $rednie
wartoSci IgE sa wyzsze ze wzgledu na znacznie czgstsze infekcje pasozytnicze [46].
Jednak niewatpliwie najczesciej powtarzajaca si¢ wartoscia, powyzej ktérej stezenie IgE
uwaza si¢ za podwyzszone, jest 100 IU/ml [17, 82, 87, 94, 136, 137].

Istniejg tylko nieliczne doniesienia, w ktérych oceniano IgE catkowite wéréd oséb
z nietolerancja aspiryny. Spitz i wsp. stwierdzili, ze w takiej grupie pacjentéw istniata
tendencja do wyzszych wartosci IgE w poréwnaniu z grupg 0séb zdrowych, lecz nie
byly to réznice istotne statystycznie [113]. Jako warto$¢ rozgraniczajaca przypadki
atopowe od nieatopowych przyjeli oni st¢zenie IgE 100 ng/ml. Spostrzezenia Spitza i
wsp. sa zblizone do uzyskanych w niniejszej pracy. Tutaj réwniez obserwowano
wigkszg liczbe oséb z warto$ciami IgE, powyzej uznanych za graniczne, wéréd
pacjentéw z nietolerancjg aspiryny. Nie byly to jednak réznice istotne statystycznie w
poréwnaniu z grupa kontrolng. Réznice takie ujawnity si¢ dopicro przy wyzszej géme;
granicy, od ktdrej IgE uznawano za podwyzszone, Wéréd oséb z nadwrazliwo$cia na

leki pyrazolonowe takiej oceny dokonano po raz pierwszy w ninicjszcj pracy.

5.5. Ocena atopii wedlug réznych definicji

Poniewaz rola poszczegdlnych parametréw stuzacych do oceny atopii jest dysku-
syjna, stad tez poslugiwanie si¢ pojedynczg cechg wydaje si¢ by¢ malo uzasadnionc.
Nabierajg one wartosci diagnostycznej, gdy sa traktowane kompleksowo, a wigc gdy

w konkretnym przypadku uwzglednia si¢ ich wigcej niz jedna.
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Wigkszos¢ dotychczasowych prob oceny atopii u chorych z astma aspirynows opie-
rala si¢ na analizie pojedynczego parametru. Stad w tej samej badanej grupie czgstosé
wystepowania atopii wypadata réznie, w zaleznosci od ocenianej cechy. Tak wigc np.
Czerniawska-Mysik ocenita czgstos¢ atopii na 22% w oparciu o sam atopowy wywiad
rodzinny, a na 27% w oparciu o dodatnie testy skérne [30]. Z kolei Giraldo i wsp.
stwierdzali wystgpowanie atopii u 65,6% oséb z astma aspirynowa, gdy uwzgledniali
tylko atopowy wywiad rodzinny, a u 50% badanych, gdy brali pod uwage wylacznie
dodatnie testy skérne [47].

Samter i Beers w 1968 r. podjeli si¢ préby oceny wystgpowania atopii wéréd
chorych na astmg aspirynowa, uwzgledniajac az 3 kryteria: atopowy wywiad rodzinny,
atopowy wywiad osobniczy, dodatnie testy skérne [98]. Do rozpoznania atopii
wymagali oni, aby byly spelnione przynajmniej dwie spoéréd trzech wymienionych
powyzej cech. Taki warunek jednoczesnego wystgpownia az dwéch parametréw
znacznie zawgzal liczbg przypadkéw uznanych za atopowe. Byé moze byto to powodem
tak niskiej, bo zaledwie 3-procentowej czgstoci atopii w badanej przez nich populacji
chorych z astma aspirynows.

W 1988 r. Cookson i Hopkin, w zwigzku z prowadzonymi przez nich badaniami
nad dziedziczeniem atopii, wprowadzili nowg jej definicj¢ [26]. Pomineli oni kryteria
Kliniczne, czyli wywiad atopowy, uznajac go za mato wiarygodny. Oparli si¢ oni tylko
na trzech kryteriach biologicznych, tj. dodatnich testach skérnych, obecnoéci swoistych
IgE i podwyzszonym poziomie catkowitego IgE. Traktujac kazde z nich jako czg$é tego
samego zjawiska immunologicznego, do rozpoznawania atopii wystarczato, aby bylo
spelnione jedno lub wigcej sposréd nich [26, 82). Jednocze$nie przyjeli oni wzglednie
niska norm¢ pozytywnosci dla kazdej z trzech ocenianych cech: w testach skérnych —
$rednicg babla juz od 2 mm, swoiste IgE w klasie co najmnicj 1 i catkowitc IgE w ste-
zeniu powyzej 87 [U/ml. Takie za$ podejécie stwarza prawdopodobicnistwo wzglednic
czgstego wykrywania atopii w populacji. Na w.w. kryterium Cooksona i Hopkina opic-
rali sic w definiowaniu atopii do celéw badari genetycznych inni autorzy, m.in.:
angielscy [73], amerykarnscy [91], japoriscy [57]. Oprécz tego stosowali oni réwnicz
inne definicje utworzone z potaczenia typu "i/lub" réznych cech atopii [73, 91].

W niniejszej pracy réwniez przeprowadzono analizg czgsto$ci wystgpowania atopii,

postugujac sie jej réznymi ztozonymi definicjami, w ktérych osoba uznana za atopowa
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musiata mie¢ jedna, lub wigcej cech zawartych w danej definicji. Ogdlnie nalezy stwier-
dzié¢, ze pomiedzy grupa chorych nie tolerujagcych aspiryny, a osobami z nad-
wrazliwo$cig na leki pyrazolonowe nie obserwowano réznic statystycznie istotnych w
czgstosci atopii, stosujac rézne definicje. Grupy te zreszta nie réznily si¢ w zasadniczy
sposdb przy poréwnywaniu kazdej z cech‘ atopii z osobna (wywiad, testy skéme,
swoiste czy catkowite IgE).

Stwierdzano natomiast takie réznice przy poréwnywaniu kazdej z powyzszych
dwéch gi'up z grupg kontrolng. Na wzajemne relacje pomigdzy czg¢stoscig atopii w gru-
pach oséb z nadwrazliwo$cig na NSLPZ, a grupg kontrolng miato wplyw to, z jakich
elementdw sktadala si¢ dana definicja.

Dlatego tez, jesli uwzgledniata ona obecnoséé swoistych IgE juz w klasie 1, to nie
obserwowano istotnych réznic pomiedzy ktdrgkolwiek z grup nadwrazliwosci na
NSLPZ, a grupa kontrolng. Wynikalo to prawdopodobnie z obecnosci duzej liczby
swoistych IgE klasy co najmniej 1 w grupie kontrolnej, tak Ze ich odsetek w tej grupie
byt nawet wyzszy niz w kazdej z grup nadwrazliwo$ci na NSLPZ. Poniewaz obecno$¢
dodatnich wynikéw F AST w klasie co najmniej 2 byla zdecydowanie nizsza w grupie
kontrolnej niz w obu grupach nadwrazliwosci na NSLPZ, stad tez w przypadku
definicji, ktére uwzgl¢dniaty dopiero t¢ klasg swoistych przeciwciat IgE, obserwowano
istotne réznice w czesto$ci wystgpowania atopii pomigdzy grupg kontrolna, a kazdg
z obu grup badanych chorych. Ten fakt wydaje si¢ utwierdza¢ w przekonaniu o maiej
wartodci diagnostycznej swoistych IgE klasy 1.

Podobne spostrzezenia dotycza gémej granicy IgE calkowitego uznanej za pra-
widlowa. Réznice statystycznie istotne pomigdzy kazda z grup nadwrazliwosci na
NSLPZ, a grupa kontrolng ujawnialy si¢ przy wyzszych granicach normy przyjetej dla
tego parametru, a wigc 261 IU/ml. Przy nizszych zakresach obserwowano pewnc
réznice, ale nieistotne statystycznie. Stad tez w przypadku nicktérych definicji atopii,
uwzgledniajacych IgE catkowite, obserwowano istotne statystycznie réznice pomigdzy
grupa kontrolng, a kazda z grup nadwrazliwoéci na NSLPZ, dopiero gdy rozpatrywano
261 IU/ml jako stezenie graniczne. W grupie kontrolnej tylko jedna osoba posiadala
bowiem IgE catkowite w stgzeniu przekraczajacym ta warto$é.

Jak wynika z powyzszej analizy, atopia wydaje si¢ wystgpowaé czgscicj wsréd

0s6b z nadwrazliwoscia na NSLPZ niz w ogolnej populacji. Pozostaje to w zgodnosci
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ze spostrzezeniami Giraldo 1 wsp. [47], Chaffe 1 wsp. [19] czy Gu i wsp. [50], nie
potwierdza za$ opinii Samtera i Beersa [98] czy Falliers [42].

Ten fakt jest podobny do czgstszego wystgpowania atopii w przypadkach alergii
na insuling [45] lub niepoZzadanych reakcji na lateks [89], dekstran [132] oraz jodowane
$rodki kontrastowe [89].
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6. WNIOSKI:

1. Czgstos¢ wystgpowania atopii wsrdd chorych na astme aspirynowa oraz u oséb
z nadwrazliwo$cig na leki pyrazolonowe zalezy od kryteriéw definicji atopii.

2. Bez wzgledu na przyjete kryteria w obu grupach chorych z nietolerancja NSLPZ
cechy atopii wystepuja czgsciej niz w nie wyselekcjonowanej populaciji ogdlnej
oséb dobrze tolerujacych NSLPZ, a zjawisko to ma cechy znamiennosci
statystyczne;j.

3. Pomigdzy chorymi na astme aspirynowa, a osobami nadwrazliwymi na leki
pyrazolonowe nie obserwuje si¢ istotnych réznic pod wzgledem wystgpowania
poszczegblnych cech atopii oraz czgstosci jej wystgpowania, uwzgledniajac rézne
jej definicje.

4. Atopia moze usposabiaé do wystapienia nadwrazliwosci na niesterydowe leki

przeciwzapalne.
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7. STRESZCZENIE

Atopia, rozumiana jako rodzinna osobnicza zdolno$¢ do nadmiernej produkcji IgE
w odpowiedzi na niewielkie ilo$ci wystepujacych powszechnie w §rodowisku alergenéw
wziewnych, spotykana jest obecnie u 20-30% ogélnej populacii. Jak wynika z literatury
medycznej, jej czgstsze wystgpowanie u 0s6b z niepozadanymi reakcjami na okre$lone
leki sprzyja niekiedy powstawaniu tego typu reakcji. Publikowane dotychczas wyniki
dotyczace czgstosci wystgpowania atopii wéréd chorych z nietolerancja niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych (NSLPZ) sg rozbiezne.

W niniejszej pracy oceniano wystepowanie atopii w dwdch odmiennych pato-
genetycznie zespolach klinicznych: w astmie oskrzelowej z nietolerancjg aspiryny oraz
w izolowanej nadwrazliwo$ci na dwa leki pyrazolonowe: noramidopiryn¢ i/lub ami-
nofenazon, dobrze tolerujacych aspiryne¢. Badaniami objgto 78 chorych na astmg aspi-
rynows i 42 osoby z nadwrazliwos$cig na leki pyrazolonowe. Obie grupy por6wnywano
z 50-osobowg grupa kontrolng oséb reprezentujacych populacj¢ ogélna, dobrze
tolerujacych NSLPZ.

U wszystkich 0séb objgtych badaniem dokonano szczegblowej oceny wystgpowa-
nia cech atopii zaréwno w oparciu o wywiad w kierunku schorzer atopowych u bada-
nego i w jego rodzinie, jak réwniez wykonujac te z badan in vivo i in vitro, ktére uznaje
si¢ w literaturze medycznej za pozwalajace na scharakteryzowanie osoby jako atopowej.

U kazdego z badanych wykonano punktowe testy skérne z wodnymi wyciaggami
powszechnych 16 alergenéw wziewnych. W surowicy krwi oznaczono stgzenic catkowi-
tego IgE metoda nefelometryczna oraz poziom swoistych IgE wobec 5 okrc$lonych
aeroalergenéw metoda FAST. Oceniano dokladnie, jak czgsto wystepujc w poszcze-
gblnych grupach badanych kazda z powyzszych cech, biorac pod uwagg rézne kryteria
uznawania danego parametru za dodatnig cechg atopii. Przeanalizowano réwnicz szcreg
definicji atopii, na ktére skladaly si¢ rézne zestawienia powyzszych paramctréw.
Oceniano, jak sa one czgste w kazdej z trzech grup badanych oséb.

Pod wzgledem poszczegdlnych cech atopii nic obserwowano istotnych réznic po-
miedzy grupa chorych nie tolerujgcych aspiryny, a osobami z nadwrazliwoscig na Icki

pyrazolonowe. Natomiast niektdre z cech atopii obserwowano czgscicj W kazdcj z po-
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wyzszych dwoch grup oséb z nadwrazliwoscia na NSLPZ w poréwnaniu z grupa
kontrolng, aczkolwiek nie zawsze byly to réznice statystycznie istotne.

Czgsto$é atopowego wywiadu osobniczego i rodzinnego byla podobna we
wszystkich 3 grupach 1 wynosila odpowiednio 21,8% i 34,6% u chorych z astma aspiry-
nows, 21,4% i 19,1% u oséb nadwrazliwych na leki pyrazolonowe oraz 8,0% i 22,0%
w grupie kontrolnej. Dodatni co najmniej 1 sposrdd 16 test skomy stwierdzano zdecydo-
wanie czg¢éciej wirdd oséb z nadwrazliwoscig na NSLPZ, tzn. u 43,6% o0sdb z astma
aspirynowg , 52,4% oséb nadwrazliwych na leki pyrazolonowe i zaledwie u 6% w gru-
pie kontrolnej. Pod wzgledem czgstosci wystgpowania swoistych IgE dla co najmniej
jednego sposrdd 5 alergendw, nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy kazda z 3
grup, bez wzgledu na to czy brano pod uwage wyniki FAST w klasie 1, czy dopiero od
klasy 2 wzwyz. Natomiast §rednie geometryczne dla catkowitego IgE byly zblizone w
obu grupach o0séb z nadwrazliwoscig na NSLPZ: 62,2 IU/ml w astmie aspirynowe;j i
63,4 TU/ml w nadwrazliwosci na leki pyrazolonowe. W grupie kontrolnej warto$é ta by-
ta nizsza — 48,3 TU/ml, aczkolwiek nieistotnie statystycznie. Gdy rozpatrywano, jak
czgsto w kazdej z 3 grup spotyka si¢ osoby z podwyzszonym catkowitym IgE, to takich
0s6b bylo réwniez zawsze wigeej w kazdej z obu grup nadwrazliwoéci na NSLPZ niz
w grupie kontrolnej, bez wzgledu na graniczng warto$¢, od ktérej IgE uznawano za pod-
wyzszone (87 IU/ml, 100 IU/ml czy 261 IU/ml). Réznice statystycznie istotne ujawnity
si¢ jednak dopiero przy najwyzszej sposréd wymienionych wartoéci granicznych.

Gdy analizowano wystgpowanie atopii w aspekcie réznych definicji, na ktére
skiadaly si¢ dwie lub wigcej z oméwionych uprzednio cech w potaczeniu typu "i/lub®,
jej czgstosé w poszezegdlnych grupach byta nieco odmienna w zaleznoéci od definicji.
W kazdym jednak przypadku, wyniki uzyskane w grupie oséb nic tolerujgcych aspiryny
oraz u 0sdb z nadwrazliwo$cia na leki pyrazolonowe, byly bardzo zblizonc. Réznice
statystycznie istotne pojawialy si¢ natomiast przy poréwnywaniu kazdcj z powyzszych
dwdch grup z grupa kontrolna, w ktérej liczba oséb spetniajacych okreélonc definicje
byta zdecydowanie nizsza.

Tak wiec np. 0séb z dodatnim wywiadem atopowym osobniczym i/lub rodzinnym
1/lub dodatnim co najmniej 1 testem skérnym bylo 64,1% w grupic z astma aspirynowa,
61,9% w grupie z nadwrazliwo$cig na leki pyrazolonowe, a zaledwie 26,0% w grupic

kontrolnej (p<0,01). W przypadku za$ odmienne;j definicji, na ktérg skladajg si¢ co naj-
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mniej 1 dodatni test skorny i/lub co najmniej 1 dodatnie swoiste IgE w klasie co naj-
mniej 2 i/lub podwyzszone catkowite IgE, réwniez czestoéé atopii byla istotnie staty-
stycznie wyzsza w kazdej z obu grup 0sdb z nadwrazliwoscig na NSLPZ w poréwnianiu
z grupa kontrolng.

Wiyniki powyzszych badan pozwalaja na stwierdzenie, Ze atopia wystepuje czeéciej
wiréd oséb z nietolerancja NSLPZ niz w ogélnej populaciji, co potwierdzita szczegdlo-
wa analiza réznych jej cech i wielu r6znorodnych definicji.

Nie udalo si¢ jednak wykaza¢ istotnych réznic pomigdzy chorymi na astme aspiry-
nowsg, a osobami z izolowang nadwrazliwo$cia na leki pyrazolonowe, dobrze tole-
rujgcymi aspiryne, pomimo ze te dwa odrgbne zespoty kliniczne wydaja sic mieé rézne

mechanizmy patogenetyczne.
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