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1. WSTEP

1.1. Epidemiologia astmy oskrzelowej

Gwaltowny rozwdj cywilizacyjny zapoczatkowany w zeszlym stuleciu pociagnat za soba
pojawienie si¢ wielu nowych probleméw zdrowotnych. Dolegliwo$ci uktadu krazenia, nowo-
twory 1 schorzenia alergiczne, a w tym przede wszystkim astma oskrzelowa, stanowia powaz-
ny problem w praktyce lekarskiej we wspdtczesnym $wiecie. Obciazenia spoteczne i koszty
leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej odczuwane sa bowiem przez wszystkie systemy opieki
zdrowotnej na §wiecie, zardwno panstw bogatych, jak i rozwijajacych sig.

Pod koniec XX wieku nasza wiedza o patofizjologii astmy, przebiegu klinicznym choro-
by, sposobach leczenia i kontroli objawoéw byta coraz wigksza. Niemniej jednak, obserwowa-
ny w ostatnich 30 latach wzrost zapadalno$ci, chorobowosci na astme i inne schorzenia aler-
giczne zaniepokoil badaczy, ktorzy jednoznacznie nie potrafili odpowiedzie¢, dlaczego tak si¢
dzieje. Sytuacja ta stata si¢ powodem powotania w 1993 roku grupy naukowcow, ktorzy pod
auspicjami Swiatowej Organizacji Zdrowia oraz Narodowego Instytutu Serca, Pluc i Krwi
opracowali program rozpoznawania, leczenia i prewencji astmy. Raport GINA — Swiatowej
Inicjatywy Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma) zostat opublikowany po raz pier-
wszy w 1995 roku, a nastepnie w kolejnych latach byt uaktualniany (1). Ostatnia modyfikacja
raportu miata miejsce w 2005 roku. Wytyczne GINA zostaly zaakceptowane przez wigkszos¢
organizacji zdrowotnych na calym §wiecie, stanowiac baze dla narodowych programéw roz-
poznawania i leczenia astmy oskrzelowej. Wartym podkreslenia jest fakt, ze nigdy wczesniej
w historii nie powstaly tak przejrzyste standardy postgpowania w chorobach uktadu odde-
chowego. Duze zainteresowanie badaniami epidemiologicznymi w ostatnich dziesigcioleciach

dwudziestego wieku dato rowniez swoj wyraz w raportach GINA, gdzie epidemiologia astmy



stanowi istotna czg$¢ tego opracowania. Jednak, pomimo licznych w tym czasie publikacji,
proby porownywania wspotczynnikow zapadalnosci i chorobowosci w réznych rejonach
$wiata okazaly si¢ dos¢ trudne. Wynikalo to z braku w tym czasie ,,ztotego standardu” — jed-
noznacznej definicji astmy oskrzelowej, ktéra mozna by byto wykorzysta¢ w analizie epide-
miologicznej. Wyniki te, w zaleznosci od zastosowanych kryteriow rozpoznawania astmy,
prowadzity do zawyzania badz zanizania wspotczynnikéw chorobowosci (2, 3). Konsekwen-
cja tego byly proby stworzenia uniwersalnych kwestionariuszy, ktérymi mozna by si¢ bylo
postugiwa¢ w ocenie objawow astmatycznych, zaréwno u dzieci, jak i u dorostych (3). Wyni-
ki tych prac zaowocowaly na poczatku lat 90. pierwszymi na skalg swiatowa publikacjami
projektow badawczych (2, 3).

Nasza wiedza dotyczaca chorobowosci i zapadalno$ci na astmg alergiczna i niealergiczna
wynika w duzej mierze z dwdch programow ogolnos§wiatowych, ktorym patronuje Komitet
Wykonawczy Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (4). Pierwszy z nich, program ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood), dotyczy badan epidemiologicz-
nych u dzieci (2, 5). Program ten, zapoczatkowany w 1991 roku, obecnie kontynuowany
w 106 krajach $wiata z 208 osrodkami badawczymi, zostal podzielony na trzy fazy (5, 6).

Faza pierwsza badania ujawnita znaczne rdznice w wyst¢gpowaniu astmy na $wiecie (2),
ktorych to rdéznic nie udato si¢ wyjasni¢ w oparciu o dotychczasowa wiedzg o astmie i choro-
bach alergicznych. Niektore dane z drugiej fazy tego badania, prowadzonego w latach 1998—
2004, postuzyty do oszacowania wystgpowania atopii, nadreaktywnos$ci oskrzeli, oceny czyn-
nosci pluc i poréwnania jej pomigdzy réznymi populacjami dzieci (7, 8).

W drugiej fazie szukano potencjalnych przyczyn tak duzych roéznic w czgstosci, czynni-
kéw protekeyjnych i predysponujacych do rozwoju choroby. Najnowsze doniesienia z trzeciej
fazy, w trakcie ktorej ponownie oszacowano czgstos$¢ astmy, wystgpowanie alergicznego nie-

zytu nosa i alergii skornych mowia o dalszym niewielkim wzro$cie chorobowos$ci wérod dzie-



ci mlodszych, natomiast w starszych grupach wiekowych wyraznie wida¢ zahamowanie gwat-
townego wzrostu w zapadalno$ci na astme oskrzelowa (9, 10, 11). Analizy trendéw czaso-
wych w badaniach kanadyjskich i europejskich pokazuja, ze szczyt chorobowosci na astme
oskrzelowa, szczegodlnie wsrod dzieci, osiagnat granicg ok. 8—12% (12). Obserwowana obec-
nie stabilizacj¢ zachorowalno$ci oraz spowolnienie ogoélnoswiatowego rozprzestrzeniania si¢
astmy thumaczy¢ mozna po czesci implementowaniem $wiatowych i narodowych programow
walki z ta choroba, jej prewencji, a przede wszystkim jej leczenia (13).

Badanie European Community Respiratory Health Study (ECRHS) (3, 14), przeprowa-
dzone wsrod 140 000 mieszkancoéw 22 krajow Europy, dotyczy wystgpowania objawow ast-
my oraz atopii u dorostych w wieku 20—44 lat. W pierwszej fazie badania, ktére mialo miej-
sce w latach 1991-1993, zbierano informacje dotyczace wystgpowania objawdw astmy, jak
réwniez badano narazenie na znane i potencjalne czynniki ryzyka rozwoju choroby. W tym
czasie wiele cennych informacji dotyczacych wplywu roznic geograficznych na wystgpowa-
nie astmy uzyskano w badaniu ISAAC. Obecnie druga faza tego badania, przeprowadzona
w 14 panstwach, koncentruje si¢ na powtornej ocenie objawow astmatycznych oraz analizie
ekspozycji na czynniki wptywajace na rozwdj i cigzkos$¢ choroby. Do badanych czynnikow
zaliczono wplyw palenia tytoniu, obecno$¢ zwierzat, jak rowniez zanieczyszczenia srodowi-
ska. W podgrupach respondentéw rozpoczgto pobieranie probek z domowych materacow,
w celu oceny narazenia na alergeny roztoczy kurzu domowego, oraz probki krwi do badan
genetycznych.

W badaniach epidemiologicznych prowadzonych w latach 90. ws$réd populacji osoéb do-
rostych w krajach europejskich czgsto§¢ wystgpowania astmy oskrzelowej wahata si¢ od 2,7%
do 12% (16, 17, 18). Najwyzszy odsetek astmy i atopii rejestrowany byt w panstwach anglo-
jezycznych. Nalezy doda¢, ze najwyzszy odsetek astmatykéw wsrdd dzieci i dorostych reje-

strowany jest w Australii, gdzie sigga 11,9%, a atopia wystepuje u 56,4% populacji australij-



skiej (15). W Anglii astm¢ rozpoznawano podobnie u 12% badanych dorostych, a odsetek
atopikéw w tym kraju wynosit 40% (16). Do krajow, w ktorych astma wystepuje najrzadziej
zaliczaja si¢ Niemcy, gdzie choroba ta wystepuje u 2,7% populacji, podczas gdy czgstosé
atopii w tym kraju szacuje si¢ na 35% (16, 17, 18). W Polsce badanie czgstosci wystgpowania
astmy i chor6b alergicznych przeprowadzono pod patronatem Polskiego Towarzystwa Aler-
gologicznego w 2000 roku (19). Badanie to wzorowane byto na dwoch badaniach europej-
skich, ktore uzupelniono pytaniami weryfikujacymi rozpoznanie astmy. Jak si¢ okazato, czg-
sto$¢ astmy w Polsce wyniosta 5,4% populacji.

Na podstawie publikowanych wynikéw badan epidemiologicznych najnizsze wskazniki
wystgpowania astmy obserwowano w krajach Wschodniej i Srodkowej Europy, wyzsze
w krajach $rédziemnomorskich, a najwyzsze w potnocnych angielskojgzycznych rejonach na-

szego kontynentu (20).

1.2. Dzialania niepozadane lekow

Dziatania niepozadane lekow stanowia istotny problem medyczny na §wiecie. Do przy-
czyn tego stanu rzeczy nalezy zaliczy¢ ogromna roznorodnos¢ srodkow leczniczych na rynku
oraz tatwo$¢ w zdobyciu najpopularniejszych lekow przeciwbdlowych, tzn. niesterydowych
lekow przeciwzapalnych. Wérdd tych lekow znajduje si¢ aspiryna, srodek nie tylko doskonale
poznany przez naukowcow, ale 1 nadal najpopularniejszy $rodek leczniczy na $wiecie.

Dziatania niepozadane lekéw obejmuja wiele réznorodnych objawow przedmiotowych
i podmiotowych. Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia, do dziatan niepozada-
nych lekéw nie zalicza si¢ niepowodzen leczniczych ani efektéw celowego przedawkowania
leku, naduzywania leku lub btedow w jego podawaniu. Cigzkie dziatania niepozadane lekow
stanowia w Stanach Zjednoczonych wazny problem zdrowotny, a mianowicie sa przyczyna

75 000—106 000 zgondéw rocznie (22). Wsrdd tych zdarzen wigkszos$¢ stanowia efekty ubocz-

10



ne, wynikajace z dziatania substancji czynnych, interakcje lekowe, zaburzenia powstate
w wyniku zmienionych szlakéw biotransformacji w ustroju. Nalezy tutaj wymieni¢ rowniez
efekty lekow zwiazane z zaburzeniem flory fizjologicznej oraz dodatkowe dziatania farmako-
logiczne leku, takie jak np. wywotane przez kwas acetylosalicylowy krwawienie z przewodu
pokarmowego (21). Reakcje nadwrazliwosci na leki stanowia okoto 25% dziatan niepozada-
nych lekow i dotycza ponad 7% ogodlnej populacji (23). Jak si¢ okazuje, kwas acetylosalicy-
lowy i inne niesterydowe leki przeciwzapalne w 25% przypadkéw odpowiadaja za te reakcje

(24).

1.3. Klasyfikacja reakcji nadwrazliwosci na leki

Zgodnie z nowa klasyfikacja alergologiczna zaproponowana przez grupg badaczy pod
kierownictwem Prof. Johanssona, a opublikowana w 2001 roku pod patronatem Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej, wszystkie reakcje polekowe, dotychczas
uwazane za alergiczne, powinny by¢ okreslane mianem nadwrazliwosci (4). W sytuacji, gdy
w mechanizmie nadwrazliwos$ci udowodnione zostanie tlo immunologiczne, méwimy o reak-
cjach alergicznych na leki, ktore przebiega¢ moga z udzialem lub bez udzialu przeciwciat
klasy IgE. Obecno$¢ przeciwcial IgE przeciwko lekom lub ich sktadnikom determinuje wy-
stapienie klasycznej reakcji anafilaktycznej. Natomiast reakcje przebiegajace bez udziatu
przeciwcial IgE spowodowane moga by¢ obecnoscia aktywowanych limfocytow T, granulo-
cytow kwasochtonnych i przebiega¢ moga z udzialem przeciwcial klasy IgG. Naleza tutaj
rowniez liczne reakcje, ktorych mechanizm immunologiczny nie zostat do konca wyjasniony.
Reakcje, ktore przebiegaja na podtozu immunologicznym stanowa zaledwie okoto 6-10%
wszystkich tego typu zdarzen (25). Pozostate 90% to reakcje niealergicznej nadwrazliwosci
na leki. Do tej grupy zaliczamy migdzy innymi idiosynkrazjg, czyli nietolerancjg¢ na aspiryng

1 inne niesterydowe leki przeciwzapalne. Reakcje te narastaja szybko i moga przybiera¢ ogol-
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noustrojowa formg. Obraz kliniczny tych odczyndéw moze przypominaé klasyczne schorzenia
alergiczne. Moga wystapic¢ takie objawy, jak §wisty i stridor oraz duszno$¢ w wyniku skurczu
oskrzeli lub obrze¢ku krtani, wysiew pokrzywki i znaczny spadek ci$nienia krwi. Obraz kli-
niczny idiosynkrazji niekiedy rowniez nasladuje reakcje immunologiczne. Pewne reakcje na-
tychmiastowe na aspiryng i niesterydowe leki przeciwzapalne z objawami ze strony skory lub
uktadu oddechowego moga bardzo przypominaé reakcje anafilaktyczne.

Aspiryna i niesterydowe leki przeciwzapalne, podobnie jak inne leki, moga powodowaé
reakcje nadwrazliwos$ci przebiegajace zarowno na drodze immunologicznej jaki i niezaleznie
od niej. Cytujac za ekspertami amerykanskimi, ze ,,niemal kazdy lek moze wywolaé reakcje
alergiczna, a prawdopodobienstwo jej wystapienia wzrasta wprost proporcjonalnie do czgsto-
$ci stosowania danego leku w populacji ogolnej” (22) i biorac pod uwage powszechnos¢ sto-
sowania aspiryny iinnych NLPZ (niesterydowych lekow przeciwzapalnych), nadwrazliwo$¢
na te leki stanowi powazny problem kliniczny. Znane powszechnie wszystkim lekarzom reak-
cje niepozadane, takie jak reakcje hepatotoksyczne, sroédmiazszowe zapalenie nerek, powikta-
nia krwotoczne, w tym krwotoczne zapalenie btony $luzowej zotadka, zaburzenia hematolo-
giczne — trombocytopenia, anemia, rumien guzowaty, toksyczna martwica skory, zespot
Stevens—Johnsona, leukocytoklastyczne zapalenie naczyn, stanowia tylko czg¢$¢ z groznych

dla zycia pacjentéw powiktan stosowania NLPZ.

1.4. Obraz kliniczny reakcji nadwrazliwosci na aspiryn¢ i NLPZ

Analizujac réznorodny obraz reakcji polekowych, zespdt pod kierownictwem Stevensona
(26) 1 Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej opublikowatl w 2001 roku
kliniczny podziat reakcji nadwrazliwosci na aspiryng i NLPZ. W klasyfikacji tej uwzglednio-
no prawdopodobny mechanizm patogenetyczny oraz charakterystyczny obraz kliniczny tych

reakcji. Wyrdzniono osiem typdéw reakcji. Pierwsze cztery $cisle wiaza si¢ z farmakologicz-
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nym hamowaniem przez aspiryng i inne niesterydowe leki przeciwzapalne aktywnosci cyklo-
oksygenazy (COX), waznego enzymu w cyklu przemian kwasu arachidonowego. Pozostate
cztery reakcje sa specyficzne, charakterystyczne dla konkretnej substancji lekowej i praw-
dopodobnie przebiegaja na drodze immunologicznej, calkowicie niezaleznie od hamowania
cyklooksygenazy.

Typ pierwszy reakcji odnosi si¢ $cisle do chorych na astme oskrzelowa, u ktdrych czgsto
wystepuje przewlekte zapalenie zatok i polipy nosa. U tych chorych po zazyciu aspiryny i in-
nych niesterydowych lekéw przeciwzapalnych pojawia si¢ napad astmy oskrzelowej, niezyt
btony $luzowej nosa, przekrwienie spojowek, zaczerwienienie twarzy, obrzgk tkanek migk-
kich wokot oczu. Niektorzy pacjenci moga mie¢ objawy jedynie ze strony dolnych drog odde-
chowych, podczas gdy inni moga doswiadcza¢ objawow ze strony goérnych drég oddecho-
wych, czyli nosa, zatok i oczu. T¢ posta¢ kliniczng nazywamy astma aspirynowa. W niekto-
rych przypadkach pojawiaja si¢ roéwniez dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego oraz
skory. W pierwszym typie reakcj¢ wyzwalaja zardwno aspiryna, jak rdwniez inne niesterydo-
we leki przeciwzapalne posiadajace zdolnos¢ hamowania cyklooksygenazy.

Typ drugi reakcji dotyczy skory. Wsrod niektorych chorych cierpiacych na przewlekta
idiopatyczna pokrzywke, po zazyciu aspiryny iinnych NLPZ w 15 minut do dwéch godzin
dochodzi do wysiewu babli pokrzywkowych zlokalizowanych gléwnie na twarzy, owlosionej
skorze glowy, szyi i gornej czgsci klatki piersiowej, czgsto potaczonego z obrzgkiem naczy-
nioruchowym. Reakcje te zaleza od dawki przyjetego leku, jak réwniez od nasilenia objawow
przewlektej pokrzywki. Im bardziej nasilone objawy, tym wigksze prawdopodobienstwo wy-
stapienia objawOw po aspirynie i tym bardziej sa one ucigzliwe dla chorego. Problem dotyczy
20-40% chorych na przewlekla pokrzywke idiopatyczna i okreslany jest jako pokrzywkowo-

obrzgkowa posta¢ nadwrazliwosci na aspiryng (27, 28). Patomechanizm skornej postaci nad-
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wrazliwosci na aspiryng jest podobny do oskrzelowej postaci i polega na zahamowaniu ak-
tywnosci COX przez aspiryng i zwigkszonej syntezie leukotrienow cysteinylowych (29, 48).

Trzeci typ reakcji po NLPZ jest rzadko spotykany i1 dotyczy zdrowych osob. Pokrzyw-
ka/obrzek naczynioruchowy wystepuje po zazyciu NLPZ u wczesniej zdrowych ludzi. Ponad-
to okazuje si¢, ze niektorzy z nich w pézniejszym okresie rozwina objawy przewlektej po-
krzywki. U niektorych osob beda wystepowaly epizody pokrzywkowe bez wezesniejszej eks-
pozycji na aspiryng, w przeciwienstwie do oséb, u ktérych epizody pokrzywkowe beda si¢
pojawiaty wylacznie po zastosowaniu ktorego$ leku z grupy NLPZ.

Niekiedy reakcji organizmu na NLPZ nie mozna opisa¢ typowym, charakterystycznym
zespolem objawow. Takie przypadki kliniczne zaliczamy do czwartej grupy reakcji krzyzo-
wych po lekach blokujacych cyklooksygenaze—1. Spotykane reakcje ze strony gornych drog
oddechowych, reakcje skorne, skurcz oskrzeli sugeruje, ze w wyzwoleniu objawoéw uczestni-
czy¢ moga niezalezne mechanizmy patogenetyczne.

Ponadto opisywano przypadki, w ktorych nadwrazliwo$¢ na aspiryng badz ktory$ z in-
nych lekow niesterydowych manifestowat si¢ wystgpowaniem objawdéw pokrzywkowych, ob-
rzeku naczynioruchowego tylko w odpowiedzi na ten konkretny specyfik. W opisywanym
piatym typie reakcji, gdzie pokrzywka i1 obrzek wywotywane sa przez jeden lek u zdrowych
0sOb, nie wystgpuja reakcje krzyzowe. W tej nadwrazliwosci na lek ryzyko jest wigksze
w przypadku obecnosci atopii (31, 50).

Szosty typ reakcji klinicznych obejmuje reakcje anafilaktyczne indukowane przez jeden
lek. Uogo6lnione reakcje IgE-zalezne obserwowane byly po wielu niesterydowych lekach
przeciwzapalnych. W retrospektywnym badaniu, obejmujacym 266 przypadkéw reakcji anafi-
laktycznych, ponad potowa z nich wywotana byta przez aspiryng badz inny lek z grupy NLPZ

(32).
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W si6dmej grupie reakcji na specyficzne niesterydowe leki przeciwzapalne znajduja si¢
chorzy, ktorzy rozwingli w reakcji na konkretny lek aseptyczne zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych. Opisywano tego typu reakcje po ibuprofenie, sulindaku i naproksenie. Do tej
pory tego typu reakcji nie obserwowano po aspirynie.

Znane s3 rowniez opisywane w literaturze pojedyncze przypadki zapalenia phuc jako wy-
raz nadwrazliwos$ci po niektorych niesterydowych lekach przeciwzapalnych (33). Interesujacy
jest fakt, ze nie zanotowano tego typu nadwrazliwosci po aspirynie, jak rowniez nie obserwu-

je si¢ krzyzowej reakcji na inne NLPZ.

1.5. Astma oskrzelowa z nadwrazliwoscig na aspiryne¢

1.5.1. Historia badan nad astmg z nadwrazliwoS$cia na aspiryne

Przez wiele stuleci preparaty wyciagu z kory wierzby, wywary z soku topoli intuicyjnie
uzywane byly przez ludzko$¢ jako preparaty przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i przeciw-
zapalne. Wspominatl juz o tym w starozytnosci Hipokrates (34). Jednak musiato uptyna¢ ko-
lejne dwa tysiace lat, kiedy to Edward Stone w 1763 roku potwierdzil dobroczynne dziatanie
wyciagu z kory wierzby w leczeniu zapalenia stawow. Dopiero w drugiej potowie dziewigtna-
stego wieku opracowano synteze chemiczng salicylanu sodu, a w 1897 roku Feliks Hoffman
zsyntetyzowal pierwsza tabletke aspiryny (34). W dwa lata po tym wydarzeniu koncern Bayer
rozpoczal masowa produkcje najpopularniejszej ,tabletki przeciwbdlowej” wszechczasow.
Niewiele pozniej, bo juz w 1902 roku, Hirschberg odnotowat przypadek objawow niepozada-
nych po aspirynie. Przedstawil chorego, u ktérego po zazyciu aspiryny wystapit obrz¢k na-
czynioruchowy (35). A dziesi¢¢ lat po6zniej Gilbert opisat chora, ktora doznata silnego napadu
dusznosci po zastosowaniu tabletki aspiryny (36).

Kolejnym kamieniem milowym w historii nadwrazliwosci na aspiryng jest rok 1922, kie-

dy to Widal przedstawil zespdt objawdw klinicznych nazwanych ,triada aspirynowa”.
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W skiad tego zespotu wchodzi astma oskrzelowa, polipy nosa i nadwrazliwo$¢ na aspiryng
(37). W polskim pismiennictwie pierwszy przypadek triady aspirynowej Widala zostal odno-
towany w 1925 roku przez krakowskiego lekarza Wierzuchowskiego.

Druga potowa dwudziestego wieku obfituje w teorie probujace wyjasni¢ patomechanizm
reakcji nadwrazliwo$ci na aspiryng. Lata sze$¢dziesiate przynosza hipotez¢ Samtera i Beersa
sugerujaca nieimmunologiczny przebieg reakcji po aspirynie, zwiazany wedlug autorow
z paradoksalna stymulacja przez ten lek zmienionych receptorow bradykininowych (38). Mi-
mo to, przez dhuzszy czas uwazano, ze patomechanizm astmy oskrzelowej z nadwrazliwos$cia
na aspiryn¢ wynika z immunologicznej odpowiedzi na lek. Dopiero sir John Vane w 1971
roku przedstawit mechanizm dzialania aspiryny i innych niesterydowych lekéw przeciwza-
palnych. Wykazat on, Ze aspiryna hamuje aktywno$¢ cyklooksygenazy. Enzym ten jest klu-
czowy w produkcji prostaglandyn — waznych mediatoréw stanu zapalnego i bolu. Za to od-
krycie sir J. Vane otrzymat w 1982 roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny.

W latach 90. zesztego stulecia wykryto dwie izoformy cyklooksygenazy: COX-1
1 COX-2, iszybko si¢ okazato, ze w astmie aspirynowej COX—1 odgrywa zasadnicza role.
W tym czasie opracowano selektywne inhibitory COX-2, tak aby nie blokowa¢ dobroczyn-
nego wplywu na organizm ludzki produktow cyklooksygenazy—1 i unikna¢ powiktan ze stro-
ny przewodu pokarmowego, spowodowanych dziataniem produktow COX-2. Ponadto okaza-
to sig, ze chorzy na astme¢ oskrzelowa z nadwrazliwoscia na aspiryng moga bezpiecznie sto-
sowa¢ selektywne inhibitory COX-2, co potwierdzito kluczowa rolg izoformy COX-1 w pa-
tomechanizmie astmy apirynowej (39). Nadal trwaja natomiast badania i kontrowersje zwia-

zane z wptywem tych lekow na uktad krazenia (40).
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1.5.2. Definicja i obraz kliniczny astmy aspirynowej

Astma aspirynowa (AIA — aspirin induced asthma) jest to charakterystyczny zespot kli-
niczny, ktérego objawy pojawiaja si¢ po zazyciu tabletki aspiryny (kwasu acetylosalicylowe-
go) badz innego niesterydowego leku przeciwzapalnego (NLPZ). Wspdlnym mechanizmem
dziatania lekow, wyzwalajacym napad dusznosci w tej chorobie, jest blokowanie dziatania
enzymu — cyklooksygenazy (COX). W pi$miennictwie swiatowym spotyka si¢ réoznorodna
terminologie tego charakterystycznego zespotu: Aspirin—Exacerbated Respiratory Disease
(26), triada aspirynowa, astma z nadwrazliwosciq na aspiryne, astma z nietolerancjq aspiry-
nowq. W medycynie polskiej najczesciej uzywane jest sformutowanie astma aspirynowa.
U chorych na astme¢ oskrzelowa, po zazyciu aspiryny rozwija si¢ napad dusznosci, uczucie
sciskania w klatce piersiowej polaczone ze §wistami wydechowymi. Napadowi duszno$ci ast-
matycznej towarzyszy zwykle blokada nosa z wyciekiem wodnistej wydzieliny. W tym czasie
dochodzi réwniez do przekrwienia spojowek i1 obrzeku wokot oczodotow. Czgsto pojawia sig
zaczerwienienie skory twarzy i klatki piersiowej. Czasem moga dotaczy¢ si¢ objawy ze strony
przewodu pokarmowego, takie jak biegunka i bole brzucha (41, 42, 43, 44, 45, 46, 47). Cha-
rakterystyczny obraz kliniczny zespotu jest juz dobrze poznany (43, 47). Pelny obraz klinicz-
ny choroby powstaje w sekwencji pojawiajacych si¢ typowych symptomow.

Historig¢ naturalna choroby i jej przebieg udato si¢ przesledzi¢, analizujac objawy kli-
niczne wsrod 500 pacjentéw zarejestrowanych w latach 90. ubiegtego wieku w Europejskiej
Sieci Aspirynowej (AIANE — European Network on Aspirin-Induced Asthma) (43). Na pod-
stawie analizy danych wiemy, ze czgéciej na astme aspirynowa cierpia kobiety (w stosunku
2,3:1) oraz ze choroba ta przebiega u nich ci¢zej niz u me¢zczyzn. Zazwyczaj pierwszym ob-
jawem rozpoczynajacej si¢ choroby jest przewlekte zapalenie blony sluzowej nosa, ktore po-
jawia si¢ koto 30. roku zycia. Pacjenci, nierzadko, tacza wystapienie objawow z infekcja wi-

rusowa grypopodobna. Przewlekly niezyt jest uporczywy z towarzyszaca wodnista wydzieli-
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na. Przewlekle zapalenie $luzéwki nosa prowadzi w krétkim czasie do rozwoju polipdw
w nosie i1 przewleklego zapalenia zatok. Chorzy cierpia z powodu bezsenno$ci powodowanej
przez objawy, jak i bolow glowy. W ciagu kolejnych kilku lat (41, 42, 43, 44, 45, 46, 47),
niekiedy miesigcy, rozwija si¢ astma oskrzelowa i nadwrazliwos$¢ na aspiryng. Czgsto pierw-
szy napad duszno$ci wywolany jest zazyciem aspiryny.

Podobne, duze badanie przeprowadzone wsrdd 300 chorych na astme aspirynowa w Sta-
nach Zjednoczonych rowniez wykazato, ze ten zespdt chorobowy dotyka czgsciej kobiet
(57%) niz mezczyzn. Pierwsze objawy pojawiaja si¢ kilka lat pozniej, bo srednio w 34. roku
zycia, a cigzko$¢ choroby jest podobna u obojga pici (47). Raz zapoczatkowany przewlekty
proces zapalny toczy si¢ podstepnie w drogach oddechowych, a kazde przyjecie leku blokuja-
cego cyklooksygenaze nasila dusznos$¢ icigzko$¢ przebiegu astmy oskrzelowej. Typowo,
dusznos$¢ pojawia si¢ z reguty do 3 godzin od potknigcia tabletki. Leczenie astmy aspirynowej
jest trudne. Astma u nich przebiega w sposob cigzki 1 uporczywy. Chorzy wymagaja przewle-
ktego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela i duzych dawek glikokortykosteroidow sys-
temowych, ze wszystkimi tego konsekwencjami. Mimo tak agresywnego leczenia, zwykle pa-
rametry czynno$ciowe pluc wahaja si¢ w granicach 50-80% wartos$ci naleznych u 40% cho-
rych, a u 15% chorych warto$¢ FEV| nie przekracza 50% warto$ci naleznych (43). Co wigcej,
dusznos$¢ i zaostrzenie astmy spowodowane aspiryna bywa tak silne, ze czgsto zagraza zyciu
chorych (49).

Istotnym problemem klinicznym i terapeutycznym wsrdd astmatykow z nadwrazliwoscia
na aspiryng stanowi przewlekly niezyt nosa, polipy i zwiazane z nimi przewlekle zapalenie
zatok. Leki zmniejszajace obrzek $sluzoéwki i antyhistaminiki nie przynosza ulgi chorym. Le-
kami z wyboru sa kortykosteroidy podawane miejscowo na $luzoéwke, jak réwniez radykalne

zabiegi chirurgiczne w zakresie zatok obocznych i struktur anatomicznych nosa. Niemniej
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jednak, u ponad 40% chorych, mimo leczenia, wykonywanych polipektomii, polipy odrastaja,
powodujac uposledzenie wechu, uczucie zatkania i trudnosci w oddychaniu (92, 93).

Czestos¢ wystgpowania atopii wsrdd chorych na astme aspirynowa jest wigksza w sto-
sunku do populacji ogélnej. Podwyzszony poziom IgE i dodatnie testy skorne stwierdza sig
u okoto 1/3 chorych na astme aspirynowa. Odsetek taki stwierdzono w badaniu AIANE (43),
jak rowniez w innym badaniu polskim (50), tureckim (51) i wtoskim(52).

Charakterystyczne dla chorych z nadwrazliwo$cia na aspiryng jest wigkszy odsetek gra-
nulocytow kwasochtonnych we krwi obwodowej (53), komorki te stwierdza si¢ rowniez
w poptuczynach z nosa (54), w BAL-u (poptuczynach oskrzelowo-pgcherzykowych) i wycin-

kach z btony $luzowej oskrzeli (55).

1.5.3. Epidemiologia astmy aspirynowej

Niewiele wiarygodnych badan dotyczacych wystgpowania astmy aspirynowej przepro-
wadzono na $wiecie. Programy europejskie ECRHS 1 ISAAC nie uwzgledniaja w swoich ana-
lizach objawow nadwrazliwos$ci na leki, a w szczegolnos$ci nietolerancji NLPZ. Nasza wiedza
dotyczaca czgstosci astmy aspirynowej opiera si¢ na badaniach przeprowadzanych w szcze-
gblnych populacjach i1 okolicznos$ciach. Zazwyczaj byly to kohorty szpitalne, zwykle lokali-
zowane w os$rodkach wysokospecjalistycznych, gdzie trafiali chorzy, ktérych leczenie byto
trudne 1 nieskuteczne. Napad duszno$ci w przebiegu astmy aspirynowej czg¢sto wymagat in-
terwencji w oddziale intensywnej terapii. Tak Picado w swoim badaniu przeanalizowat histo-
rie 92 astmatykow, ktorzy wymagali mechanicznej wentylacji w wyniku ataku astmy oskrze-
lowej (56). Okazalo sig, ze u 8% chorych atak astmy pojawil si¢ po przyjeciu niesterydowego
leku przeciwzapalnego. Jeden pacjent z tej grupy zmart z powodu napadu astmy. Podobnie
Marquette, ktory analizowat podobna grupe chorych, wymagajacych leczenia w oddziale in-

tensywnego nadzoru medycznego, wykazal, ze wsrod 145 chorych az 25% to chorzy z nad-
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wrazliwoscia na NLPZ (49). Z drugiej strony, w badaniu Europejskiej Sieci Astmy Aspiry-
nowej (ATANE) az 15% chorych na astmg oskrzelowa nie bylo §wiadomych nadwrazliwo$ci
na NLPZ (43). Analizy statystyczne w takich populacjach moga by¢ malo reprezentatywne.
Co wigcej, uwaza sig, ze astma aspirynowa jest niedoszacowana, z powodu niewykonywania
rutynowych testow prowokacyjnych z aspiryna (43).

Dotychczas przeprowadzono dwa rzetelne badania epidemiologiczne, na reprezentatyw-
nych populacjach, ktére probowaty odpowiedzie¢ na pytanie o czgstos¢ wystepowania astmy
z nadwrazliwos$cia na aspiryng.

Pierwsze z nich, badanie finskie, przeprowadzono w 1996 roku (57). Do zatozonej liczby
4300 losowo wybranych osob dorostych populacji finskiej wystano kwestionariusze droga
pocztowa. Odpowiedzi uzyskano od 3102 os6b. W badaniu tym czgsto$¢ wystepowania nad-
wrazliwosci na aspiryng powodujacej napady dusznos$ci astmatycznej oszacowano na 1,2%
w catej populacji. Czgstos¢ ta byta wyzsza wérdd chorych z rozpoznana przez lekarza astma
1 wynosita 8,8% w stosunku do 0,8% u 0s6b bez rozpoznanej astmy.

Drugim waznym badaniem epidemiologicznym bylo badanie prowadzone w latach 90.
w Australii (58). W ocenie wystgpowania nadwrazliwosci uwzgledniono trzy kohorty. Dwie
z nich obejmowaty chorych na astmg oskrzelowa, trzecia natomiast stanowita losowo wybra-
na grupa mieszkancow Australii. W badaniu tym w losowo wybranej grupie 1298 osobnikéw
czgsto$¢ wystgpowania nadwrazliwo$ci na aspiryng i niesterydowe leki przeciwzapalne
W grupie 0sob z astma oskrzelowa oszacowano na 10,9%. Podobny odsetek chorych na astme
aspirynowa stwierdzono w populacji 150 astmatykéw szpitala w Perth, gdzie stanowil on
10,7% badanych. Natomiast wsrdod 1298 chorych na astme, do ktorych rozestano kwestiona-
riusze listownie, rozpoznano rowniez podobnie 10,4% przypadkéw astmy aspirynowe;.

Do chwili obecnej nie przeprowadzano badan epidemiologicznych czgstosci wystgpowa-

nia astmy aspirynowej w Polsce.

20



1.5.4. Patogeneza astmy aspirynowej

Trzydziesci lat temu Profesor Andrzej Szczeklik 1 Profesor Ryszard Gryglewski przed-
stawili teori¢ patogenezy astmy aspirynowej, wedtug ktorej skurcz oskrzeli w tym typie astmy
nie jest reakcja immunologiczna, lecz jest zwiazany z farmakologicznym hamowaniem przez
aspiryng¢ 1inne niesterydowe leki przeciwzapalne aktywnosci COX, kluczowego enzymu
w cyklu przemian kwasu arachidonowego (59, 60, 61). Teoria ta, zwana teoria cyklooksyge-
nazowa, zostata nastgpnie potwierdzona przez wielu innych niezaleznych badaczy (42).

W ostatnich latach stwierdzono obecnos¢ dwoéch izoform COX (konstytutywnej COX-1
1 indukowanej COX-2). Enzymy te kodowane sa przez dwa r6zne geny.

Niedawno odkryto réwniez inne enzymy COX: COX-3 i dwie mniejsze formy enzymu
COX-1 (PCOX-1a i PCOX-1b) (62). Wszystkie trzy enzymy powstaja z genu kodujacego
COX-1 poprzez odmienne sktadanie eksonow genu. Jak dotad, niewiele jest informacji doty-
czacych ich roli w patogenezie astmy aspirynowej (63). Badania kliniczne (61, 64, 65, 66)
wykazaty, ze to wtasnie zablokowanie enzymu COX-1, a nie COX-2, prowadzi do wyzwole-
nia ataku duszno$ci astmatycznej w tym typie astmy. Badania te uzupetniaja odkrycia zmniej-
szonej ekspresji genu i aktywnosci enzymu COX-2 w polipach nosa chorych na astmg aspi-
rynowa (67, 68, 69, 70). U chorych z nadwrazliwos$cia na aspiryng zablokowanie cyklooksy-
genazy—1 prowadzi do zmniejszenia poziomu prostaglandyny PGE,, wyj$ciowo juz obnizone;j
z powodu stabszej ekspresji COX-2. Prostaglandyna ta rozszerza oskrzela, zapobiega degra-
nulacji komorek tucznych, hamuje uwalnianie mediatorow chemicznych — w tym leukotrie-
now ze stymulowanych komoérek (71). Uwaza sig, ze usunigcie PGE, ulatwia biosyntezg leu-
kotrienéw przez odblokowanie mechanizméw hamujacych ich synteze (59, 61). Prostaglan-
dyna E, chroni¢ ma oskrzela przed skurczem wywotanym przez kwas acetylosalicylowy.
Koncepcje gtownej roli prostaglandyny E; w rozwoju astmy aspirynowej potwierdzaja wyniki

badan in vitro przeprowadzone na fibroblastach drzewa oskrzelowego pobranych od chorych
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wrazliwych na NLPZ. Hodowla w warunkach in vitro wykazata, ze w sytuacji stanu zapalne-
go komorki te produkuja mniejsza ilos¢ tej ochronnej prostaglandyny (72). Dalsze badania sa
niezbedne, aby wyjasni¢ dlaczego inhibitory COX-1 nie wyzwalaja podobnego wzrostu pro-
dukcji leukotriendéw cysteinylowych u chorych na astmeg oskrzelowa dobrze tolerujacych aspi-
ryng.

Sposrod mediatoréw biochemicznych odpowiedzialnych za obraz kliniczny w nadwrazli-
wosci na aspiryng najwazniejsza rolg¢ przypisuje si¢ wilasnie leukotrienom cysteinylowym.
Leukotrieny cysteinylowe jest to mieszanina pochodnych epoksydu kwasu arachidonowego
sprzegnigtych z glutationem przez reszte siarkowa cysteiny. Cys—LT (leukotrieny cysteinylo-
we) wiaza sig ze swoistymi receptorami leukotrienowymi: CysLT1 i CysLT2 (73, 74). Powo-
duje to skurcz oskrzeli, wzrost wydzielania §luzu w drogach oddechowych oraz rozszerzenie
1 wzrost przepuszczalnosci naczyn. Leukotrieny pobudzaja réwniez migracje eozynofilow
1 neutrofilow (75, 76).

Wiele juz wiadomo na temat leukotrienéw cysteinylowych u chorych na astme aspiryno-
wa. Udato si¢ wykaza¢ zwigkszona ekspresje syntazy LTCs w eozynofilach obecnych w wy-
cinkach z btony §luzowej oskrzeli (55, 77). Chorzy na astmeg aspirynowa, w poroOwnaniu
z chorymi na astmeg oskrzelowa bez nadwrazliwos$ci na aspiryng 1 osobnikami zdrowymi, cha-
rakteryzuja si¢ zwigkszona podstawowa produkcja tych leukotrienow (78, 79, 80, 81). Po
prowokacji aspirynowej obserwuje si¢ znaczny wzrost wydalania metabolitéw leukotrienow
zmoczem (78, 79). Podobne zjawisko obserwuje si¢ po podaniu aspiryny lizynowej bezpo-
srednio na blong Sluzowa drzewa oskrzelowego (82, 83, 84). Wyzsze stezenie leukotrienow
cysteinylowych obserwuje si¢ rowniez w kondensatach powietrza wydechowego chorych
z nadwrazliwo$cia na aspiryn¢ w porownaniu do kondensatow powietrza wydechowego pa-

cjentow dobrze tolerujacych aspiryng (87).
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Obok leukotrienéw, w przemianach biochemicznych na poziomie komoérkowym istotny-
mi substancjami sa lipoksyny. Lipoksyny sa specyficznymi antagonistami czynno$ciowymi
leukotrienow cysteinylowych (89, 90). Jak mozna si¢ byto spodziewa¢, wykazano, ze osobni-
cy nadwrazliwi na aspiryng charakteryzuja si¢ zmniejszona synteza lipoksyn przez eozynofile
krwi obwodowej w poréwnaniu z chorymi tolerujacymi aspiryng (85, 86). Zmniejszona zdol-
no$¢ do produkcji lipoksyn moze by¢ istotnym czynnikiem w przewlekajacym i samona-
pedzajacym si¢ procesie zapalnym w oskrzelach.

W bioptatach btony Sluzowej oskrzeli u chorych nadwrazliwych stwierdza si¢ istotnie
zwigkszona ekspresje gldéwnego enzymu w biosyntezie Cys—LT, syntazy LTC,. Ekspresja te-
go enzymu jest wyraznie wigksza przede wszystkim w granulocytach kwasochtonnych i ko-
morkach tucznych (55). Zjawiska takiego nie obserwuje si¢ u chorych tolerujacych aspiryng
1u zdrowych osob (55). Analizujac dalej tg sytuacje molekularna, naukowcy wykazali zwigk-
szona zawartos¢ mRNA dla tego enzymu w eozynofilach krwi obwodowej (88). Dalej przed-
stawiono wyniki badan, dotyczacych polimorfizmu genu syntazy LTC,4. Ten dialleliczny po-
limorfizm genu syntazy LTC4 spowodowany jest zamiana pojedynczego nukleotydu, znajdu-
jacego si¢ w odlegtosci 444 zasad przed miejscem startu translacji (86). Transwersja adeniny
do cytozyny powoduje zmiang powinowactwa tego regionu promotorowego do czynnikow
transkrypcyjnych. Powoduje to wzrost ekspresji enzymu u nosicieli allelu _444C. Stwierdzono,
ze nosicielstwo tego allelu genu dla syntazy LTC4 wystepuje czgsciej wsrodd chorych na cigz-
ka sterydozalezna astme aspirynowa (86).

Juz wczesniej wspomniany nasilony proces zapalny toczacy si¢ w drzewie oskrzelowym
chorych na astme aspirynowa charakteryzuje si¢ wyraznymi naciekami z komorek kwaso-
chtonnych, uszkodzeniem btony §luzowej, nadprodukcja cytokin i ekspresja powierzchniowa
molekut. Istnieja hipotezy, sugerujace role przewlektej infekcji wirusowej w patogenezie ast-

my aspirynowej (91). Latentna infekcja wirusowa moze modyfikowac¢ szlaki dla cyklooksyge-
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nazy, jak roéwniez wptywaé na produkcje blizej nieokreslonych metabolitow stymulujacych
produkcje leukotrienéw cysteinylowych. Infekcje wirusowe moga wptywaé na odpowiedz im-
munologiczna poprzez aktywacjg limfocytéw cytotoksycznych i eozynofilow oraz bezposred-

nio wptywaé na DNA, co wiaza¢ si¢ bedzie z synteza nieprawidtowych enzymow.
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2. ZALOZENIA i CEL PRACY

W latach 1998-2000 przeprowadzono wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne doty-
czace wystgpowania chordb alergicznych w Polsce. Celem tego badania bylo oszacowanie
czestoscl wystgpowania astmy oskrzelowej, sezonowego i calorocznego niezytu nosa oraz
atopowego 1 kontaktowego zapalenia skory. W projekcie badawczym uwzgledniono analize
objawéw nadwrazliwos$ci na leki na terenie Polski, jak rowniez stopien cigzko$ci astmy os-
krzelowej, jak 1 wptyw réznych czynnikow, w tym zanieczyszczenia srodowiska, na wskazni-
ki chorobowosci.

W kwestionariuszu badawczym umieszczono wiele pytan dotyczacych objawow nietole-
rancji lekow. Z inicjatywy osrodka krakowskiego dodano do nich 5 pytan szczegdétowych do-
tyczacych nadwrazliwosci na aspiryng i inne niesterydowe leki przeciwzapalne.

Celem przeprowadzonych badan byta proba oceny czgstosci wystgpowania astmy aspiry-
nowej w populacji 0os6b dorostych w Polsce w oparciu o prowadzone ankietowe badanie epi-
demiologiczne chordb alergicznych w Polsce. Do tej pory tego typu badan nigdy nie prowa-
dzono w naszym kraju, a na $wiecie opublikowano jedynie dwie prace epidemiologiczne po-
swigcone tej tematyce.

Celem pierwszorzgdowym niniejszej rozprawy jest:

1. Ocena czgstosci wystepowania nadwrazliwo$ci na aspiryng oraz inne niesterydowe leki
przeciwzapalne w populacji dorostych cierpiacych na astmeg oskrzelowa w Polsce.

2. Ocena czgstosci wystgpowania astmy aspirynowej w populacji osob dorostych w oparciu
o prowadzone wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne wystgpowania astmy i innych

chorob alergicznych w Polsce.
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Celem drugorzegdowym pracy jest:

1. Ocena cigzkoS$ci oraz leczenia astmy oskrzelowej z nadwrazliwos$cia na aspiryng.

2. Ocena wspotwystepowania innych schorzen alergicznych wsrdd chorych na astme aspiry-
nowa — sezonowego i catorocznego kataru siennego, atopowego i kontaktowego zapalenia

skory.

Badanie nasze pozwoli u§wiadomi¢ skale problemu, jakim jest astma aspirynowa w Pol-
sce, co powinno przyczyni¢ si¢ do skutecznych przeciwdzialan przeciwko atakom dusznosci
po aspirynie oraz do poprawy wczesnego wykrywania i leczenia tego typu astmy. Zapewnié
to powinno chorym wigksze bezpieczenstwo, jak rdwniez moze si¢ przyczyni¢ do poprawy

ich jakosci zycia.
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3. MATERIAL i METODY

3.1. Opis badania epidemiologicznego

W latach 1998-2000 pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego przepro-
wadzono wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne, ktorego celem byto oszacowanie czg-
stosci wystepowania schorzen alergicznych w Polsce, w tym przede wszystkim astmy oskrze-
lowej, sezonowego 1 catorocznego niezytu nosa, jak rowniez atopowego 1 kontaktowego zapa-
lenia skory (19). Celem badania byta réwniez analiza nadwrazliwo$ci na leki oraz proba oce-
ny wplywu zewngtrznych czynnikow, takich jak zanieczyszczenia przemystowe i1 warunki
mieszkaniowe, na badane wskazniki chorobowosci.

W projekcie uczestniczyto 11 osrodkéw klinicznych w nastepujacych miastach Polski:
Biatystok, Bydgoszcz, Gdansk, Krakow, Lublin, £.6dz, Poznan, Rabka, Warszawa, Wroctaw,
Zabrze (ryc. 1). Badanie koordynowal pod wzgledem organizacyjnym i merytorycznym osro-

dek wroclawski.

Rycina 1. Osrodki uczestniczace w badaniu.
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Istotna uwage w przeprowadzonym badaniu przywiazano rowniez do oceny wptywu za-
nieczyszczenia srodowiska na wystepowanie astmy oskrzelowej. Dlatego w kazdym osrodku
wyrdzniono trzy rejony o zrdéznicowanym stopniu zanieczyszczenia srodowiska — duzym,
umiarkowanym oraz niskim stopniu zanieczyszczenia (zazwyczaj byt to teren wiejski). Dobor
osrodkow podyktowany byt nie tylko réznicami w zanieczyszczeniu srodowiska, ale rowniez
uwzglednial wpltyw czynnikéw geograficznych kraju. Liczebno$¢ badanej populacji zatozono
w przedziale 16500 — 19800.

W celu zapewnienia poprawnos$ci w doborze badanej populacji, zastosowano program
komputerowy do losowego doboru adreséw w poszczegoélnych osrodkach badawczych.
W urzedach statystycznych w miastach uczestniczacych w badaniu komputerowo wylosowa-
no adresy dla poszczegoélnych rejonéw o zmiennym zanieczyszczeniu. W przypadku duzych
obszarow miejskich wybor poszczegdlnych dzielnic byt rowniez przypadkowy. Przyjgto za-
sade, ze badaniu ankietowemu zostanie poddana kazda osoba w wieku 3—80 lat, ktora jest za-
meldowana pod wylosowanym adresem. Aby uzyska¢ zaktadang liczebno$¢, kazdy osrodek
powinien przebada¢ minimum 1500 0sob.

W badaniu opracowano 5 rodzajéw kwestionariuszy:

1. Kwestionariusz mieszkaniowy.

2. Kwestionariusz przesiewowy dla dorostych od 17. do 80. roku zycia.
3. Szczegdlowy kwestionariusz dla dorostych.

4. Kwestionariusz dla dzieci w wieku 3-16 lat.

5. Kwestionariusz dla niezbadanych.

Oryginalne kwestionariusze skonstruowane byly przez autoréw z osrodka wroctawskie-
go. Przy ich tworzeniu autorzy wzorowali si¢ na badaniach ECRHS, ISAAC, jak réwniez

korzystali z pracy Sawickiego (94) i Quaaka (95).
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Kwestionariusz mieszkaniowy zawieral 18 pytan szczegoétowo omawiajacych warunki
mieszkaniowe rodziny, jak rowniez wptyw uciazliwosci ruchu ulicznego na zycie mieszkan-
cow. I tak, poza istotnymi pytaniami dotyczacymi powierzchni mieszkalnej, liczby 0sob prze-
bywajacych w danym lokalu, obecnosci zwierzat futerkowych i ptakéw, ankieterzy zadawali
pytania dotyczace sposobu przyrzadzania positkow, sposobu ogrzewania wody oraz mieszka-
nia. Kwestionariusz mieszkaniowy poruszat istotne w epidemiologii schorzen alergicznych
warunki higieniczne mieszkancow, jak i narazenie na rézne czynniki, w tym zanieczyszczenie
srodowiska wewngetrznego 1 zewngtrznego.

Autorzy protokolu badawczego pragneli, aby wyniki ogoélnopolskiego badania byty nie
tylko porownywalne, ale rowniez stanowily istotne uzupetienie badan ECRHS (14) i ISAAC
(2), dlatego konstruujac pytania, potozono szczeg6lny nacisk na weryfikacj¢ diagnozy astmy
oskrzelowej i1 objawow alergicznego niezytu nosa. Aby osiagna¢ mozliwie jak najwigksza
precyzje w oszacowaniu czgsto$ci wystgpowania astmy oskrzelowej, istotna czg$¢ pytan
w ankiecie przesiewowej stanowily pytania dotyczace objawdw astmatycznych.

I tak, pytano o $§wiszczacy oddech, szczegdlnie w ostatnich 12 miesiacach, uczucie $ci-
skania w klatce piersiowej, o uczucie braku powietrza — dusznosci, objawy niepokojacego
kaszlu.

Kwestionariusz przesiewowy sktadat si¢ z 19 pytan, ktére poza objawami astmatycznymi
zawieraly pytania o objawy sezonowego i calorocznego niezytu nosa, o rozpoznane przez le-
karza schorzenia alergiczne, jak réwniez o objawy uczulenia na leki.

Szczegotowy kwestionariusz dla dorostych byl wypekiany w sytuacji jakiejkolwiek po-
zytywnej odpowiedzi udzielonej przez badanego w pytaniach przesiewowych. Skladatl si¢ on
z ponad 100 szczegdtowych pytan, dzigki ktorym mozna bylo doktadnie i pewnie ocenié ba-

danego pod katem wystgpowania schorzen alergicznych.

29



Pierwsza polowa ankiety odnosita si¢ do astmy oskrzelowej, gdzie maksymalnie zostat
pogltebiony wywiad zwiazany z symptomami astmatycznymi. Dlatego badanego wielokrotnie
(sprawdzajac wiarygodno$¢) i precyzyjnie pytano o kaszel, jego charakter i wystgpowanie.
Doglebnie przeanalizowano objaw, jakim jest duszno$¢. Pytano o sytuacje, w jakich pojawia
si¢ uczucie dusznos$ci (spoczynek, wysitek fizyczny, nocne napady), nasilenie dusznosci, czy
dusznos$ci towarzyszyto uczucie $ciskania i $wiszczacego oddechu oraz jak chory radzit sobie
w gwaltownym napadzie duszno$ci. Konstrukcja pytan odnosita si¢ do ostatnich 12 miesigcy,
jak 1 dalszej przesztosci ankietowanej osoby.

Kolejne pytania dotyczyly istotnej weryfikacji astmy przez lekarza, jak rowniez leczenia
astmy — szczegoOlnie w ciagu poprzedzajacych 12 miesigcy. W kwestionariuszu znalazto si¢
siedem pytan odnoszacych si¢ do grup lekow stosowanych w leczeniu astmy.

W kolejnych dwudziestu pytaniach ankieter szczegétowo dopytywat si¢ o wystepowanie
objawOw niezytu nosa, rozpoznanie lekarskie kataru siennego oraz zbieral wywiad dotyczacy
skornych objawow alergicznych.

Nastgpnie pojawiajq si¢ pytania dotyczace reakcji polekowych. Z inicjatywy i przy gtow-
nym udziale Osrodka Krakowskiego, tzn. I Katedry Chorob Wewngtrznych CMUIJ przygo-
towano pytania dotyczace nietolerancji aspiryny i innych niesterydowych lekow przeciwza-
palnych. I tak w kwestionariuszu szczegétowym zawarto 5 pytan dotyczacych nadwrazliwosci
na aspiryng iinne niesterydowe leki przeciwzapalne. W przypadku pozytywnej odpowiedzi
dotyczacej jakichkolwiek objawow po zazyciu leku, ankietowana osoba proszona byta
o wskazanie konkretnego leku z grupy 15 najpopularniejszych na rynku farmaceutycznym,
ewentualnie o podanie dodatkowej nazwy leku. Kolejne pytania dotyczyly szczegdétowo ob-
jawow, ktore wystapity po zazyciu leku: duszno$¢, §wiszczacy oddech, blokada nosa z wodni-

sta wydzielina, objawy skoérne oraz objawy ze strony przewodu pokarmowego. Nastgpnie
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pytano o czas wystapienia wymienionych objawow, a takze o to, czy badany przyjat ten sam
lek powtdrnie z podobna sekwencja objawow chorobowych.

Ostatnich dziesi¢¢ pytan dotyczylo diagnozy lekarskiej. Ankieter, korzystajac z doku-
mentacji medycznej posiadanej przez badanego, mial mozliwos$¢ odnotowania tego w kwe-
stionariuszu. Weryfikacja dokumentacji lekarskiej okazata si¢ bardzo pomocna przy konco-
wej analizie danych.

Kwestionariusz dla dzieci, zawierajacy 40 pytan skierowanych do rodzicéw dziecka, byt
skonstruowany na podobnych zasadach, jak ankieta dla dorostych.

Ankieterami byli zazwyczaj studenci medycyny i przeszkolone pielggniarki, co zdecy-
dowanie zmniejszyto ryzyko popehienia przez nich merytorycznych btgdow.

Kolejnym etapem badania byto postawienie diagnozy przez eksperta w kazdym z 11 os-
rodkow klinicznych. Lekarz specjalista z alergologii, na podstawie zebranego wywiadu epi-
demiologicznego 1 podanej ewentualnie informacji ankietera o dokumentacji lekarskiej, decy-
dowal o rozpoznaniu astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu nosa badz alergii skornych.
W sytuacjach watpliwych wykonywano u ankietowanych os6b dodatkowe badania diagno-
styczne. Dane z zebranych i sprawdzonych ankiet przestane byly do Wroctawia, gdzie prze-
prowadzona zostala ich weryfikacja i ostateczna analiza. W czasie wstgpnej oceny danych
zwracano szczegbdlna uwage na obecnos$¢ bteddéw i niescistosci w ankietach. Wszystkie wy-
chwycone watpliwo$ci byly ponownie analizowane, a btednie wypetnione kwestionariusze
odrzucane.

Ostatecznie, ze wszystkich osrodkow przestano dane od 16 238 os6b, w tym 12 970 os6b

dorostych, osiagajac 98% zaktadanej liczebnosci.

31



3.2. Osoby badane

Po uzyskaniu zgody Gtéwnego Koordynatora projektu z osrodka wroctawskiego oraz po-
zostalych wszystkich badaczy z 11 osrodkéw, z bazy danych otrzymatem listg 104 rekordow.
Byly to dane chorych z rozpoznana przez eksperta astma oskrzelowa oraz z pozytywna odpo-
wiedzig na co najmniej jedno z pytan dotyczacych nadwrazliwos$ci na aspiryng i niesterydowe
leki przeciwzapalne. Tre$¢ kluczowych pytan dla rozpoznania astmy oskrzelowej znad-
wrazliwo$cia na aspiryng przedstawiono w tabeli 1.

Zgode na badanie oraz umozliwienie oceny dostgpnych ankiet wyrazita Komisja Bio-

etyczna przy Collegium Medicum UJ w Krakowie; numer zgody KBET/12/B/2004.

Tabela 1. Kluczowe pytania dla rozpoznania astmy aspirynowej zawarte w kwestionariuszu

szczegotowym (wycinek kwestionariusza szczegdtowego dla dorostych)

81. Czy kiedykolwiek po zazyciu leku przeciwbdlowego, przeciwreumatycznego (,,na stawy, korzon-

ki) albo przeciwgoraczkowego wystapily u Pan/i niepokojace objawy, dolegliwosci?

82. Jakie to byty leki?
a. Aspiryna, Polopiryna, Calcipiryna lub inny preparat kwasu acetylosalicylowego
b. Pyralgina, Pabialgina, Gardan, Spazmalgon lub inny preparat przeciwbolowy

¢. Indometacyna, Voltaren, Ibuprofen, Butapirazol lub inny preparat ,, przeciwreumatyczny”

83. Jakiego rodzaju objawy wystapity po podaniu tych lekow?
duszno$¢, swiszczacy oddech
b. objawy nosowe (wyciek z nosa, zatkanie nosa, kichanie) i/lub oczne ($wiad oczu,
Izawienie)
objawy skorne (swedzaca pokrzywka, rumien, obrzek)
d. objawy ze strony przewodu pokarmowego (bole brzucha i biegunka)

e. wstrzas (znacznego stopnia ostabienie, utrata przytomnos$ci)

84. Po jakim czasie od przyjecia leku wystapity te objawy?
1. <30 minut
2. 30— 60 minut
3. 60— 120 minut
4

>120 minut
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85. W jakiej postaci byt ten lek?

1. tabletka

2. zastrzyk domigsniowy lub dozylny
3. czopek

4. masc, krople

86. Czy zazyl/a Pan/i ponownie ten lek (lub inny z tej samej grupy)?
0. Nie
1. Tak, za drugim razem bez zadnej reakcji

2. Tak, z ponownym wystapieniem podobnych jak poprzednio objawow

3.3. Metody badania

3.3.1. Analiza ankiet epidemiologicznych

Realizacja celow badania, tzn. identyfikacja chorych na astme¢ oskrzelowa z objawami
nietolerancji niesterydowych lekéw przeciwzapalnych oraz weryfikacja rozpoznan astmy as-
pirynowej, wymagala doktadnej analizy wszystkich ankiet epidemiologicznych. Przeprowa-
dzono badania pelnych ankiet epidemiologicznych chorych z podejrzeniem nietolerancji le-
kéw przeciwzapalnych z 9 na 11 o$rodkoéw uczestniczacych w projekcie. W jednym osrodku
nie uzyskano zgody na wykorzystanie materialow ankietowych, a w drugim ze wzgledéw lo-
sowych ankiety byty niedostepne.

Dotarcie do materialéw ankietowych byto niezbgdne, gdyz jedynie na tej podstawie moz-
na bylo zidentyfikowa¢ dane adresowe 0s6b podejrzanych o astmg aspirynowa oraz nazwy le-
kéw, po ktorych obserwowano objawy niepozadane.

Z bazy danych otrzymalem 104 rekordy chorych, ktorzy mieli rozpoznana przez eksperta
astmg oskrzelowa. Rownoczesnie ci chorzy musieli odpowiedzie¢ pozytywnie na pytanie §1

oraz na pytania 82 i 83 z ankiety (wyjasnienie pytan znajduje si¢ w tabeli 1).
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Wsréd tych 104 rekordow 5 bylo niekompletnych lub niemozliwych do interpretacji.
Z tych pigciu udato si¢ odnalez¢ jedna ankiete, ktdra po przeanalizowaniu wlaczono do grupy

badane;.

3.3.2. Weryfikacja osob z podejrzeniem astmy aspirynowe;j

Ostatecznie w wyjsSciowe] bazie danych znalazty si¢ 82 osoby z rozpoznana astma os-
krzelowa, u ktorych wystapity objawy niepozadane po lekach.

Analizujac odpowiedzi na pytania dotyczace nadwrazliwos$ci na aspiryng 1 niesterydowe
leki przeciwzapalne (pytania 8§1-86), ustalono, ze u 25 chorych mozna podejrzewac astme as-
pirynowa.

Uwzgledniajac fakt braku mozliwosci 1 zgody wielu pacjentow z odlegltych krancow Pol-
ski na wykonanie w II Katedrze Chorob Wewnetrznych w Krakowie proby prowokacyjnej
z aspiryna, weryfikacje rozpoznania przeprowadzitem gtownie na podstawie doktadnie zebra-
nego wywiadu lekarskiego, rodzaju stosowanych lekow oraz analizy posiadanej przez cho-
rych dokumentacji medyczne;.

W pierwszym etapie weryfikacj¢ przeprowadzono w osrodku krakowskim, gdzie pode;j-
rzenie astmy aspirynowej udato si¢ w ogromnej wigkszosci potwierdzi¢ proba prowokacyjna
Z aspiryna.

Proba ta wypadta dodatnio u 3 chorych, ktérzy ponadto charakteryzowali si¢ bardzo ty-
powym wywiadem 1 historia choroby. W jednym przypadku proba wypadta ujemnie. Byt to
24-letni mezczyzna, chorujacy na astme¢ od wczesnego dziecinstwa. Chory ten zglaszat wyste-
powanie w dziecinstwie epizodow dusznosci i $wiszczacego oddechu po preparatach kwasu
acetylosalicylowego. Piata osoba podejrzana o astme z nadwrazliwo$cia na aspiryng nie zgo-
dzita si¢ na probe prowokacyjna. Niemniej jednak, dzigki odnalezionej dokumentacji me-

dycznej, chora mozna z ogromnym prawdopodobienstwem zakwalifikowa¢ do grupy chorych
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z astma aspirynowa. Ta 60-letnia osoba, cierpigca na astme¢ o szczeg6lnie cigzkim przebiegu
od ponad 25 lat, z koniecznoscia stosowania kortykosteroidow systemowych w celu kontroli
objawow choroby, wielokrotnie byta hospitalizowana z powodu zaostrzenia dusznosci po
zastosowaniu NLPZ. W 1991 roku, po podaniu pyralginy w szpitalu, u chorej wystapit cigzki
napad dusznos$ci. Chora wymagata leczenia w oddziale intensywnej terapii.

W pozostatych 8 osrodkach zadna z 0séb nie wyrazita zgody na wykonanie proby pro-
wokacyjnej z aspiryna.

U pigciu chorych (trzy osoby z osrodka warszawskiego i dwie z gdanskiego) wywiad kli-
niczny jest niezwykle sugestywny w kierunku astmy aspirynowej. Osoby te, podobnie jak
chora z o$rodka krakowskiego, od wielu lat choruja na astmg o cigzkim przebiegu oraz posia-
daja dokumentacj¢ medyczna potwierdzajaca wystgpowanie napadéw dusznosci po niestery-
dowych lekach przeciwzapalnych. W przypadku tych os6b rozpoznanie astmy oskrzelowe;j
z nadwrazliwoscia na aspiryng rowniez nie budzi zadnych watpliwosci.

Natomiast u dwoch pacjentek rozpoznanie astmy aspirynowej przyjalem na podstawie
dokumentacji epidemiologicznej. W osrodku biatostockim chora nie wyrazita zgody na prze-
prowadzenie wywiadu. Jest to 70-letnia chora, ktora od 15 lat jest leczona w poradni pulmo-
nologicznej z powodu astmy oskrzelowej o cigzkim przebiegu. Pacjentka ta rOwnocze$nie po-
daje wystgpowanie dolegliwo$ci charakterystycznych dla nadwrazliwos$ci na aspiryng i inne
niesterydowe leki przeciwzapalne. Druga osoba jest starsza, niedol¢zna 75-letnia chora z 0$-
rodka wroctawskiego. Z powodu braku jakiejkolwiek dokumentacji medycznej oraz trudnego
do zebrania wywiadu medycznego, przy rownoczesnie sugestywnym wywiadzie epidemiolo-
gicznym, zakwalifikowatem t¢ chora roéwniez do grupy chorych na astmg aspirynowa. Warto
podkresli¢, ze u chorej astme oskrzelowa rozpoznat wczesniej na podstawie kwestionariusza

szczegotowego lekarz—ekspert.
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Natomiast u 4 osob, chorych na astmg oskrzelowa z podejrzeniem nietolerancji na aspiry-
n¢, ponownie zebrany wywiad wykluczyt taka forme nadwrazliwosci. Okazato si¢ bowiem, ze
osoby te nie obserwowaty zadnych niepokojacych efektow po NLPZ. W jednym przypadku
duszno$¢ i objawy ,,nosowe” zwiazane byly z krwawieniem, ktore wystapito u chorego po
aspirynie. Natomiast u mlodego cztowieka z osrodka poznanskiego wystapity objawy, naj-
pewniej o charakterze obrz¢ku naczynioruchowego twarzy i gornych drog oddechowych, po
tabletce paracetamolu.

W toku dalszej weryfikacji oséb z poszczegdlnych osrodkéw okazato sig, ze po rozmo-
wie 1 zebraniu wywiadu lekarskiego w 7 przypadkach nie potwierdzitem diagnozy astmy os-
krzelowej 1 nietolerancji na aspiryng. Osoby te po 5 latach od czasu badania ankietowego cat-
kowicie neguja wystgpowanie jakichkolwiek objawow astmy oskrzelowej, a aspiryng i inne
niesterydowe leki przeciwzapalne stosuja na co dzien. Jedna z tych osob — mtoda dziewczyna
— wymagata w dziecinstwie hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii z powodu uogélnio-
nej reakcji anafilaktycznej po Vegantalginie. Aktualnie nie zglasza dolegliwosci.

Ostatecznie do analiz statystycznych wtaczonych zostato 75 osob z 9 osrodkow na tere-
nie Polski, ktore zostaly wytonione z ogélnopolskiej bazy 582 chorych na astmg. U tych oséb
wystapity reakcje niepozadane po niesterydowych lekach przeciwzapalnych, a w podgrupie

chorych liczacej 11 o0sob stwierdziliSmy astmg aspirynowa.

3.3.3. Ocena ci¢zkoSci astmy oskrzelowej

Do oceny nasilenia objawow astmatycznych, cigzkosci astmy oraz stosowanego leczenia
przeciwastmatycznego wykorzystano pytania z kwestionariusza szczegdtowego.
W pytaniach 39-44 uzyskujemy informacje dotyczace nasilenia objawdéw dusznos$ci

w zaleznos$ci od wykonywanego wysitku fizycznego.
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Natomiast pytanie 51 ankiety szczegdtowej jest kluczowe w ocenie cigzkos$ci objawow

astmy wg kryteriow GINA:

51. Jak czesto wystepujq w ciqgu ostatnich 12 miesiecy u Pana/i objawy astmy?

0. nie wystepujq

1. rzadziej niz raz w tygodniu

2. czescief niz raz w tygodniu, ale rzadziej niz raz dziennie
3. codziennie
4

codziennie, w sposob prawie ciggly

W celu oceny stosowanego leczenia przeciwastmatycznego do analiz statystycznych wy-
korzystano 7 pytan szczegdtowych dotyczacych stosowanych w ciagu ostatnich 12 miesigcy

lekéw przeciwastmatycznych. W kwestionariuszu szczegdtowym sa to pytania 54—60.

3.3.4. Grupa kontrolna

W celu charakterystyki grupy chorych z nadwrazliwo$cia na NLPZ i oceny poréwnaw-
czej cigzkosci astmy, w badaniu wykorzystano grupe¢ chorych na astme¢ dobrze tolerujacych
aspiryng z o$rodka krakowskiego. Jest to grupa 72 chorych, ktérzy odpowiedzieli negatywnie
na pytanie 81 z kwestionariusza szczegoétowego (tabela 1). Grupg chorych z osrodka krakow-
skiego zakwalifikowano do analizy statystycznej z powodu dostgpnosci ankiet epidemiolo-

gicznych w Krakowie.

3.3.5. Doustny test prowokacyjny z aspiryna

Doustny test prowokacyjny z aspiryna przeprowadzono w Il Katedrze Chorob Wew-
netrznych wedtug metody opisanej przez Szczeklika i Nizankowska (96, 97, 98). Metoda ta
stosowana jest rutynowo w codziennej praktyce klinicznej w celu potwierdzenia nadwrazli-

wosci na aspiryng. Test trwa dwa kolejne dni. Warunkiem koniecznym do przeprowadzenia
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proby prowokacyjnej jest stabilny okres choroby. Przed badaniem warto$¢ FEV,; pacjenta
powinna by¢ wigksza lub rowna 70% wartosci nalezne;.

W pierwszym dniu chory otrzymuje placebo co 2,5 godziny. W tym czasie co 30 minut
przeprowadza si¢ pomiary czynnosciowe uktadu oddechowego: przede wszystkim nat¢zona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV)). Dopuszczalne wahania w wartosci FEV,
nie moga by¢ wigksze niz 15% wartosci wyjsciowej. W sytuacji, gdy zaobserwuje si¢ wigksze
wahania FEV, chory zostaje zdyskwalifikowany z badania. Koniecznym bowiem warunkiem
do przeprowadzenia badania jest stabilno$¢ parametréw czynnosciowych uktadu oddechowe-
go.

W drugim dniu badany otrzymuje co 2 godziny wzrastajace dawki kwasu acetylosalicy-
lowego (27 mg, 44 mg, 117 mg, 312 mg), az do osiagnigcia dawki kumulacyjnej 500 mg.
Podczas badania co 30 minut oceniane sa parametry czynnosciowe ukladu oddechowego.
W tym czasie pacjent jest badany pod katem wystapienia klinicznych reakcji oskrzelowych
(Swistow wydechowych i uczucia $ciskania w klatce piersiowej) oraz reakcji ze strony gor-
nych drog oddechowych (obecnos¢ wydzieliny z nosa i blokady nosa). Istotnym elementem
w potwierdzeniu nadwrazliwo$ci na aspiryng jest rowniez pojawienie si¢ objawoOw poza-
oskrzelowych, ogodlnoustrojowych, takich jak zaczerwienienie skory twarzy i klatki piersio-
wej, obrzek skory wokot oczu, przekrwienie spojowek, nudnosci, wymioty, bole gtowy. Test
zostaje przerwany iuwazany za dodatni, gdy zaobserwujemy spadek FEV; o 20% i wigcej

wartos$ci wyjsciowej.

3.3.6. Analizy statystyczne

Analize statystyczna przeprowadzono za pomoca programu Statistica™ PL. W charak-
terystyce grup badanych wykorzystano statystyki opisowe. Policzono zarowno czgsto$ci wy-

stepowania poszczegdlnych schorzen alergicznych, jak 1 95% przedzialy ufnosci. Porownanie
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niektorych zmiennosci w poszczegolnych grupach zostaly przeprowadzone przy uzyciu testu
t—Studenta dla zmiennych niezaleznych oraz testu chi kwadrat. W wieloczynnikowej analizie
statystycznej cigzko$ci astmy oskrzelowej w poszczegdlnych podgrupach wykorzystano me-

todg regresji logistycznej. W obliczeniach przyj¢to poziom istotnosci a=0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Czgstos¢ wystepowania astmy oskrzelowej z nadwrazliwoscig

na aspiryne

Reprezentatywna populacja z dziewigciu osrodkéw objeta grupe 10 684 dorostych osob
w Polsce. Na podstawie wywiadu epidemiologicznego astmg oskrzelowa rozpoznano u 582
0sob, tzn. u 5,4 % badanej populacji. Ilustruje to rycina 2. W grupie tej 75 chorych, co stano-
wi 12,9 % badanych, zglaszato ponadto objawy nadwrazliwos$ci na niesterydowe leki prze-

ciwzapalne 1 aspiryng.

5.4%

94.6%

B Chorzy z astmg oskrzelowg @ Zdrowi

Rycina 2. Czgstos¢ wystepowania astmy oskrzelowej w populacji oséb dorostych w Polsce.

Analiza rozktadu odpowiedzi na pytania dotyczace objawoéw nadwrazliwosci wsrod tych
chorych wykazala, ze najwigcej reakcji, bo az 60%, dotyczylo skory. Manifestacja skorna
nadwrazliwosci jako jedyny objaw wystapita u 25 chorych, co stanowi 33,3% badanych.
U pozostatych pigcédziesigciu chorych objawy skorne towarzyszyly innym objawom — dusz-
nos$ci, reakcjom nosowym, brzusznym i uogélnionej zapasci. Druga, co do czgstoSci wyste-
powania, reakcja nadwrazliwosci byta manifestacja ze strony przewodu pokarmowego. Takie

objawy, jak bdl brzucha i biegunka po NLPZ zgtaszalo 28 chorych (37,3%), wsérod ktérych
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u 12 (16%) byta to jedyna reakcja po lekach. Trzynastu chorych na astme (17,3%) w wywia-
dzie podaje wystapienie wstrzasu, rozumianego jako znacznego stopnia oslabienie i utratg
przytomnosci, po zastosowaniu niesterydowych lekéw przeciwzapalnych.

Po weryfikacji osiemnastu pacjentdw (24%) zglaszajacych dusznos$¢ oraz 10 chorych
z objawami nosowymi (13,3%), ostatecznie astme¢ aspirynowa rozpoznano u 11 chorych, co
stanowi 14,7% w grupie osob z klinicznymi manifestacjami reakcji nadwrazliwo$ci. Graficz-

ne zestawienie tych reakcji przedstawia rycina 3.

Wstrzgs anafilaktyczny 17.3%

|

Dusznos¢ .0%

N
~
o

Potwierdzona astma

: 14.7%
aspirynowa

Jedynie objawy nosowe 2.7%

Objawy nosowe 13.3%

Jedynie objawy ze
strony przewodu
pokarmowego

16.0%

Objawy ze strony

37.3%
przewodu pokarmowego °

Jedynie reakcje skorne 39.3%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Rycina 3. Czgstos¢ wystgpowania objawow po NLPZ
wsrod chorych z astma oskrzelowa (n=75).



Duszno$¢ u pozostalych chorych wynikata zinnych reakcji nadwrazliwos$ci, przede
wszystkim ze strony gornych drég oddechowych — przebiegajacych z obrzgkiem naczynioru-
chowym, au niektoérych z reakcja ogoélnoustrojowa (wstrzas). Natomiast izolowana reakcja
nosowa bez dusznosci wystapita u 2 chorych (2,7%).

Astma aspirynowa jest forma astmy oskrzelowej o przewleklym cigzkim przebiegu.
W naszym badaniu czg¢sto$¢ wystgpowania klinicznie objawowej astmy aspirynowej wyniosta
1,9% wsrod chorych na astme oskrzelowa. Czgsto$¢ astmy aspirynowej w catej badanej popu-
lacji oséb dorostych w Polsce stanowi 0,1%. Graficzna ilustracja tych wynikow zawarta jest
w rycinach 4 i 5. Natomiast objawy zgtaszane przez chorych z potwierdzona astma aspiryno-

wa pokazuje rycina 6.

Astma aspirynowa w 0.1%
populacji

Astma oskrzelowa w
populacji

5.4%

| < < < < ot .
0% 1% 2% 3% 4% 5% 6%

Rycina 4. Czgstos$¢ wystgpowania astmy oskrzelowej 1 astmy aspirynowe;j

w populacji 0s6b dorostych w Polsce.
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Astma aspirynowa wsrod
chorych z astmag,
oskrzelowg

Nadwrazliwos¢ na NLPZ
wsrod chorych z astmg
oskrzelowg

12.9

| < < < < - - .
0% 2% 4% 6% 8% 0%  12%  14%

Rycina 5. Czgsto$¢ wystgpowania wszystkich rodzajow (lacznie z astma aspirynowa)
reakcji nadwrazliwos$ci na NLPZ oraz klinicznie objawowej astmy aspirynowej

wsrod chorych z astma oskrzelowa.

dusznosé

objawy nosowe

objawy skoérne

objawy brzuszne

wstrzas

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Rycina 6. Reakcje zglaszane przez chorych z potwierdzona astma aspirynowa (n=11).

43



4.2. Charakterystyka kliniczna chorych na astme oskrzelowg

z nadwrazliwoscia na NLPZ

Obie populacje chorych na astmg, grupa badana, jak 1 grupa kontrolna bez jakichkolwiek
reakcji nadwrazliwo$ci, nie roznity si¢ miedzy soba statystycznie, zarowno pod wzgledem
liczebnosci, jak 1 wieku. W grupie chorych z nadwrazliwo$cia na niesterydowe leki przeciw-
zapalne $rednia wieku wynosita 44,7£14,9 lat, a w grupie kontrolnej 44,3+16,5 lat. W obu
populacjach istotnie wigcej byto kobiet, nieco wigcej w grupie chorych z nadwrazliwos$cia
(odpowiednio 73,3% 1 61,1%), w tescie chi kwadrat nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w strukturze plci w obu grupach. Obie grupy nie réznily si¢ réwniez pod wzgledem
czasu trwania choroby (11,74£9,6 lat i1 14,0+14.,4 lat, odpowiednio dla chorych z nadwraz-
liwoscia 1dla grupy kontrolnej), jak i1 palenia papierosow (58,7% oraz 47,2%). Omoéwione

dane demograficzne przedstawione zostaly w tabeli 2.

Tabela 2. Struktura demograficzna badanych subpopulac;ji

Chorzy z objawami Chorzy na astme oskrzelowa Prawdopodo-
nadwrazliwosci bez nadwrazliwosci bienstwo
na aspiryng i NLPZ na NLPZ p
(n="175) (grupa kontrolna; n="72)
x +SD x +SD
(min, max) (min, max)
Wiek 44,7+ 14,9 443 £ 16,5 0,9
(lata) (18, 79) (17, 79)
Czas trwania choroby n=65% n=062%
(lata) 11,7+ 9,6 14,0 + 14,4 0,29
(0, 45) (0, 52)
Ple¢ 55720 44 /28 0,11
(kobiety/mgzczyzni) 73,3% /26,7% 61,1% /38,9%
Palenie papieroséw 44 (58,7%) 34 (47,2%) 0,16

* chorzy z diagnoza
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Mimo braku ogolnopolskiej reprezentatywnosci w grupie kontrolnej, obie populacje (ba-
dana i krakowska grupa kontrolna) zostaly dobrane bardzo prawidlowo pod katem liczebno-
Sci, struktury pfci, palenia papierosow i czasu trwania choroby.

Tabela 3 przedstawia charakterystyke kliniczna astmy oskrzelowej w obu grupach.

Tabela 3. Charakterystyka kliniczna astmy oskrzelowej pacjentéw w obu podgrupach

Chorzy z objawami | Chorzy na astmg oskrze- Prawdopodo-
nadwrazliwosci lowa bez nadwrazliwos$ci bienstwo
na aspiryng i NLPZ na NLPZ p
(m=175) (grupa kontrolna, n =72)
x £SD x £SD
(min, max) (min, max)
Czas trwania choroby (lata) n=65% n=062%
11,7£9,6 14,0+ 14,4 0,29
(0, 45) (0, 52)

Stopien cigzkos$ci choroby

Sporadyczna + Lekka

59 (78,7%)

65 (90,3%)

0,052 (chi®)

Umiarkowana + Ciezka 16 (21,3%) 7(9,7%)
Leczenie przeciwastmatyczne: 41 (54,7%) 20 (27,8%) 0,0009
Beta mimetyki
32 (42,7%) 16 (22,2%) 0,86
Antycholinergiki
9 (12,0%) 6 (8,3%) 0,49
Kortykosteroidy wziewne
15 (20,0%) 10 (13,9%) 0,32
Kortykosteroidy doustne
12 (16,0%) 6 (8,3%) 0,95
Kortykosteroidy dozylne
14 (18,7%) 3 (4,2%) 0,12
Teofilina
26 (34,7%) 11 (15,3%) 0,53
Kromony
15 (20,0%) 10 (13,9%) 0,32
Wystapienie napadu astmy 27 (36%) 18 (25%) 0,92

W ciagu ostatniego roku

* chorzy z diagnoza




W grupie z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki przeciwzapalne, zgodnie z wytyczny-
mi GINA, astme przewlekla umiarkowana i przewlekla cigzka mozna rozpoznaé tacznie
u21,3% chorych. Natomiast w grupie kontrolnej bez nadwrazliwo$ci odsetek ten wynosi
9,7%. Roznica ta znajduje si¢ na granicy istotnosci statystycznej (p=0,052). Rycina 7 przed-

stawia odsetki cigzkiej astmy oskrzelowych w poszczegdlnych podgrupach badanych.

100%

90%4

80%+

70%-

60%4

50%+

40%+

30%4

20%+

10%-

0%

Chorzy z astma oskrzelowg Chorzy z astmg oskrzelowg z Chorzy z potwierdzong astmg
bez nadwrazliwosci na NLPZ  nadwrazliwoscig na NLPZ aspirynowg,

O Sporadyczna + Lekka @O Umiarkowana + Ciezka

Rycina 7. Zestawienie cigzkos$ci astmy oskrzelowej w poszczegdlnych podgrupach badanych.

W ocenie cigzkos$ci choroby nalezy rowniez uwzgledni¢ stosowane leczenie przeciwast-
matyczne. W tabeli 3 zestawiono porownanie stosowanych lekéw przez pacjentdéw w obu gru-
pach. Grupa chorych z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki przeciwzapalne, w ktorej znaj-
duja sig¢ rébwniez pacjenci z astma aspirynowa, statystycznie znamiennie czgsciej (p=0,0009;
iloraz szans wynosi 3,14 przy zatozonym 95% przedziale ufnosci) stosowala leczenie prze-
ciwastmatyczne w celu lepszej kontroli objawow. Nie stwierdzono natomiast istotnosci staty-

stycznej, analizujac poszczegolne grupy lekéw przeciwastmatycznych. Nalezy jednak podkre-
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sli¢ fakt, ze w grupie 11 chorych na astmg aspirynowa az 45,5% (5 os6b) wymagalo stosowa-
nia glikokortykosteroidow w formie dozylnej w czasie zaostrzenia choroby, co §wiadczy po-
$rednio o znacznym stopniu cigzkos$ci napadow dusznosci u tych osob.

W analizach statystycznych, wykorzystujac model regresji logistycznej, gdzie zmienna
zalezna jest cigzko$¢ astmy oskrzelowej (tacznie astma przewlekta umiarkowana i przewlekta
cigzka), natomiast zmiennymi niezaleznymi sa pte¢, wiek, czas trwania choroby, palenie tyto-
niu oraz nadwrazliwo$¢ na leki, okazalo sig, ze istotno$¢ statystyczna uzyskano jedynie
w przypadku wieku chorych i nadwrazliwo$ci na leki. Po wyeliminowaniu palenia papiero-
sOw, zmiennej, ktéra w obliczeniach miata najmniej prawdopodobny wptyw na stopien cigz-
kosci choroby (p=0,85), nadal istotno$¢ statystyczna uzyskano tylko w przypadku wieku
(»p=0,03; iloraz szans 1,04 przy 95% przedziale ufno$ci) i obciazenia nadwrazliwoscia na in-
hibitory cyklooksygenazy (p=0,04; iloraz szans 2,9 przy 95% przedziale ufnosci). Chorzy na
astmg obciazeni wywiadem ogdlnej nadwrazliwosci na niesterydowe leki przeciwzapalne ma-
ja prawie trzykrotnie wigksze ryzyko rozwoju cigzkiej postaci astmy oskrzelowej w porowna-
niu do chorych dobrze tolerujacych te leki. Te zaleznosci statystyczne przedstawia rycina 8.

Whioski te potwierdzaja kolejne analizy statystyczne. Korzystajac bowiem z modelu re-
gresji logistycznej w ocenie stopnia cigzkosci choroby wséroéd populacji badanej (n=75), do
zmiennych zaleznych, poza wiekiem, plcia, czasem trwania choroby, paleniem tytoniu, dota-
czono rozpoznanie astmy aspirynowej. W tym przypadku réwniez nie uzyskano istotnosci
statystycznej dla pici, czasu trwania choroby, palenia papierosow, jak rowniez dla wieku cho-
rych. Po zastosowanym zabiegu wyeliminowania palenia tytoniu jako czynnika, ktéry ma
najmniejszy wptyw na przebieg choroby (p=0,99), nadal jedynie nietolerancja na aspiryng
istotnie wplywa na cigzko$¢ astmy (p=0,0003; iloraz szans 28,6 przy zatozonym 95% prze-

dziale ufnosci).
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Wiek
p=0,03
lloraz szans OR=1,04

Ple¢
p=0,61

Czas trwania choroby Nadwrazliwo$¢ na NLPZ
p=0,52 p=0,04

lloraz szans OR=2,9

Rycina 8. Statystyczny model regresji logistycznej oceny cigzkos$ci astmy oskrzelowe;.

U chorych na astmg oskrzelowa z objawami nadwrazliwos$ci na niesterydowe leki prze-
ciwzapalne, ktora przebiega jako klinicznie jawna astma aspirynowa, wystepuje 30-krotnie
wigksze ryzyko, ze astma bgdzie miata przebieg ciezki. Ilustruje to rycina 9.

Wazny element w obrazie klinicznym chorych na astmg aspirynowa stanowi przewlekle
zapalenie zatok z obrazem przewlektego zapalenia btony §luzowej nosa z nawracajacym two-
rzeniem si¢ polipéw. W badanej populacji na zapalenie zatok cierpi 37 chorych, co stanowi
blisko 50% grupy chorych na astmg oskrzelowa (49,3%). W grupie kontrolnej dolegliwosci ze
strony zatok obocznych nosa podaje 15 chorych (20,7%). Jest to statystycznie istotna rdznica
w stosunku do chorych, ktorzy nie zgtaszaja zadnych reakcji nadwrazliwo$ci na niesterydowe

leki przeciwzapalne (p=0,0003; iloraz szans 3,7 przy 95% przedziale ufnosci).
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Ple¢ Wiek
p=0,112 p=0,48

Czas trwania choroby AlA (n=11)
p=0,30 p=0,0003

lloraz szans OR=28,6

Rycina 9. Statystyczny model regresji logistycznej oceny ci¢zkosci choroby

w$rod chorych na astmg oskrzelowa z objawami nadwrazliwosci na NLPZ.

Ocena wspotwystepowania schorzen alergicznych jest istotnym elementem opisu obrazu
klinicznego chorych na astm¢ oskrzelowa z nadwrazliwoscia na aspiryng. Wsrod ankietowa-
nych chorych na astmg rozpoznanie schorzen alergicznych wyst¢gpowato w podobnym odset-
ku, jak w grupie chorych bez nadwrazliwosci. I tak w badanej grupie najczgstszym schorze-
niem alergicznym byl katar sienny, ktory zglaszalo az 49,3% chorych. W grupie kontrolnej
schorzenie to wystgpowato w podobnym odsetku tzn. w 44,4%. W analizie statystycznej
wspotwystepowania schorzen alergicznych nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
w obu grupach. Odsetki chorych cierpiacych na katar sezonowy i catoroczny, atopowe i kon-
taktowe zapalenie skory przedstawia tabela 4. W tabeli tej umieszczono rowniez pordéwnaw-

cze zestawienie wystgpowania zapalenia zatok obocznych nosa.
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Tabela 4.  Charakterystyka

wspotwystepowania zapalenia zatok oraz schorzen alergicznych

pacjentow  wobu  podgrupach pod katem

Chorzy z objawami | Chorzy na astmg oskrzelo- | Prawdopodobienstwo
nadwrazliwos$ci wa bez nadwrazliwosci p
na aspiryng i NLPZ na NLPZ
(grupa kontrolna)
n=75 n=72

Zapalenie zatok 37 (49,3%) 15 (20,7%) 0,0003
Katar sienny 37 (49,3%) 32 (44,4%) 0,55
Katar catoroczny 8 (10,7%) 9 (12,5%) 0,73
Atopowe zapalenie skory 4 (5,3%) 7 (9,7%) 0,31
Kontaktowe zapalenie skory 5 (6,7%) 7 (6,9%) 0,95
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5. DYSKUSJA

Badanie epidemiologiczne dotyczace czgstosci wystepowania chordb alergicznych
w Polsce, przeprowadzone w latach 1998-2000, byto pierwszym polskim badaniem epide-
miologicznym przeprowadzonym na tak ogromna skalg, z zachowaniem wszelkiej poprawno-
$ci 1 doktadnosci naukowej. Badanie swym zasiggiem objeto cate terytorium Polski, a liczeb-
nos¢ populacji przekroczyta 10 tysigcy oséb dorostych i dzieci. Aby osiagnac¢ najwigksza do-
ktadno$¢ w oszacowaniu czesto$ci wystgpowania schorzen alergicznych, projekt wymagat
ogromnego naktadu pracy zwiazanego z realizacja protokotu badawczego. Nalezy podkresli¢
wysoka warto$¢ kwestionariuszy epidemiologicznych, dzigki ktérym mozna byto z duza do-
ktadnos$cia oszacowac czgstos¢ wystegpowania astmy oskrzelowej oraz podja¢ probg oceny jej
ciezkosci jak rowniez wplywu roznych czynnikéw na przebieg choroby. Oryginalne kwestio-
nariusze zostaly przygotowane przez polskich badaczy, a wzorowano si¢ na §wiatowych stan-
dardach w epidemiologii schorzen uktadu oddechowego (2, 3, 15, 16, 17). Doktadnie przygo-
towano rowniez pytania dotyczace wystepowania alergicznego niezytu nosa, dzigki czemu
udato si¢ wykaza¢ skalg problemu zwiazana z sezonowym 1 catorocznym niezytem nosa. Przy
konstruowaniu struktury ankiet duzy nacisk potozono na weryfikacj¢ diagnozy lekarskiej, jak
rowniez dzigki mozliwosci wgladu w dostgpna dokumentacje udato si¢ okresli¢ czgstos¢ wy-
stgpowania atopowego 1 kontaktowego zapalenia skory.

Kolejnymi istotnymi czynnikami podkreslajacymi wartos¢ tego badania byl poprawny
sposOb losowania polegajacy na losowaniu zespolowym oraz bezposredni sposéb ankietowa-
nia wybranej populacji. Odpowiedzi na pytania ankietowe zbierane byly od wszystkich oso6b
zamieszkujacych pod danym adresem, losowo wybranym w urzedzie statystycznym w posz-
czegblnych osrodkach na terenie catej Polski. W koncowej fazie osiagnigto zatozona liczeb-

nos¢ probki. Wiarygodnosci 1 poprawnosci odpowiedzi dodaje fakt, ze ankieterami byly oso-
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by zwiazane z medycyna — studenci wyzszych lat wydzialu lekarskiego badz przeszkolony
personel pielggniarski. W zalozeniu miato to zwigkszy¢ doktadno$¢ merytoryczng i uniknaé
btedu przy zbieraniu danych. Réwniez dalsze komputerowe analizy niescistosci w kwestio-
nariuszach, weryfikacja rozpoznan przez ekspertow w poszczegolnych osrodkach klinicznych
wptywala na poprawnos¢ tego przedsigwzigcia.

Czestos$¢ wystgpowania astmy oskrzelowej z danych opublikowanych przez zespot bada-
czy z Wroctawia (19) wynosi 5,4%, co dokladnie odpowiada wynikom wyliczonym przeze
mnie z 9 osrodkow, ktore zostaty wlaczone do analiz statystycznych objawoéw nadwrazliwosci
na niesterydowe leki przeciwzapalne.

Czesto$¢ wystepowania astmy oskrzelowej w populacji dorostych w Polsce, w poréwna-
niu do innych krajow europejskich, znajduje si¢ pomigdzy krajami anglojezycznej potnocy
Europy (12) a krajami Europy Srodkowej i Wschodniej, gdzie odnotowuje si¢ najnizsze
wskazniki chorobowos$ci. Posrednia czgstos¢ wystepowania astmy oskrzelowej dotyczy kra-
jow basenu Morza Srodziemnego (30).

Reakcje nadwrazliwosci na leki stanowia okoto 25% dziatan niepozadanych lekow i do-
tycza ponad 7% ogodlnej populacji (23). Kwas acetylosalicylowy i inne niesterydowe leki
przeciwzapalne w 25% odpowiadaja za te reakcje (24).

W Polsce, jak dotad, nie prowadzono badan dotyczacych wystepowania reakcji nadwraz-
liwosci na NLPZ, jak réwniez nie badano tego problemu wsrdd chorych na astme oskrzelowa.
Nalezy zauwazy¢, ze populacja chorych na astmeg jest szczegolnie zagrozona ze wzgledu na
mozliwo$¢ zaostrzenia przebiegu choroby, a nawet wywolania zgonu w wyniku stosowania
aspiryny i niesterydowych lekow przeciwzapalnych (49, 56).

W naszym badaniu reakcje nadwrazliwosci po NLPZ wystapity u 12,9% chorych na
astmg oskrzelowa. Najczestsza manifestacja nadwrazliwo$ci na NLPZ byta manifestacja skor-

na. Jako jedyny, izolowany objaw nadwrazliwo$ci podawany byl przez 33% chorych. Wspot-
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wystepowat on z innymi objawami u 60% chorych. W naszym badaniu zmiany skérne anali-
zowane byly tacznie, bez rozdzielenia na obrzekowa i pokrzywkowa forme reakcji. Podobne
wyniki uzyskat Schubert i wsp. (103) ze wstgpnej anamnezy 260 oséb, ktore byly poddane
prébie prowokacyjnej weryfikujacej rozpoznanie nadwrazliwos$ci na niesterydowe leki. Oka-
zalo sig, ze prawie u polowy badanych w Niemczech nie potwierdzono nadwrazliwosci.

Dane te pozostaja rowniez w zgodno$ci z badaniem tureckim. Kalyoncu i wsp. (51) po-
kazali, ze wsrod 132 chorych z dodatnim wywiadem nadwrazliwosci na leki objawy skorne
pod postacia przewleklej pokrzywki wystepowaty u 28% chorych, a zmiany obrzekowe skory
pojawiaty si¢ u 24,2% chorych na astmg oskrzelowa. W podobnym odsetku wystapita izolo-
wana reakcja ze strony blony $luzowej nosa. W badaniu tureckim u 2,4% osdb, a w polskim
u 2,7% badanych. Ponad dwukrotnie wigcej, bo 17,3% reakcji uogodlnionych pod postacia
wstrzasu anafilaktycznego odnotowano w naszym badaniu w stosunku do tureckiego, gdzie
wstrzas wystapil u 6,8% chorych na astme¢ oskrzelowa. W badaniu niemieckim Schubert
(103) podaje jedynie 3,5% reakcji ogdlnoustrojowych.

Stosukowo duzy odsetek reakcji ze strony przewodu pokarmowego w naszej ocenie
(37,3%, a jako izolowana reakcja w 16% przypadkéw) pozostaje w sprzeczno$ci z wynikami
badaczy tureckich, gdzie manifestacja brzuszna wystapita tylko u jednego pacjenta (0,8%).
Jedna z przyczyn takiej rozbieznosci moze by¢ bledne zrozumienie pytania przez osobg an-
kietowana. W naszym kwestionariuszu pytaliSmy si¢ o objawy ze strony przewodu pokarmo-
wego ,,(bdle brzucha i biegunka)”. Istnieje pewne prawdopodobienstwo, ze osoby odpowiada-
jac na to pytanie, braty pod uwage jedynie pierwsza czgs$¢ pytania, mianowicie bol. Objawy
dyspeptyczne, choroba wrzodowa sa czgstym, niejednokrotnie groznym dla zycia, powikta-
niem przewleklego stosowania niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Owrzodzenia $lu-
z6wki przewodu pokarmowego ze wszystkimi jej groznymi powiktaniami wystgpuja u okoto

25% chorych stosujacych NLPZ (99, 100, 101). Peura (102) podaje nawet 50% czgsto$¢ wy-
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stgpowania objawow dyspeptycznych wsrod osob stosujacych tego typu leki. Whoscy badacze
(100) w analizie ankietowej dotyczacej stosowanych lekéw wsrod chorych z objawami ze
strony gornego odcinka przewodu pokarmowego wykazali, ze az 23% z nich stosowalo okre-
sowo NLPZ, a 18% przewlekle. W badaniu tym dodatkowo stwierdzono, ze wsrdd chorych
stosujacych przewlekle glikokortykosteroidy, 18% réwnocze$nie stosowato niesterydowe leki
przeciwzapalne, co dodatkowo zwigkszalo ryzyko uszkodzenia §luzowki zotadka. Tak wige
nie mozna wykluczy¢, ze reakcje podawane przez osoby w naszym badaniu moga wynikaé
z tego typu objawow i w pewnym niewielkim stopniu zawyzac jego wyniki.

W pracy przedstawiliS$my czgsto$¢ wystgpowania astmy aspirynowej w Polsce. Wynosi
ona 1,9% wsrdod chorych na astme oskrzelowa. Stanowi to 0,1% populacji oséb dorostych
w Polsce. Nasz wynik dotyczacy czgsto$ci moze zaskakiwaé w stosunku do wynikow opubli-
kowanych w dotychczasowych badaniach.

Pierwsze badanie epidemiologiczne na licznej probie przeprowadzono w 1996 roku
w Finlandii (57). W badaniu tym czgsto$¢ wystgpowania nadwrazliwosci na aspiryng, powo-
dujacej napady dusznos$ci astmatycznej, oszacowano na 1,2% w calej populacji. Czgstos¢ ta,
wynoszaca 8,8%, byta wyzsza wsrod chorych z rozpoznang przez lekarza astma w stosunku
do os6b, u ktorych tej choroby nie rozpoznano (0,8%).

W drugim badaniu epidemiologicznym, prowadzonym w latach 90. w Australii (58),
w ocenie wystgpowania nadwrazliwosci uwzgledniono trzy kohorty. Dwie z nich obejmowaty
chorych na astmg oskrzelowa, trzecia natomiast stanowila losowo wybrano grupg mieszkan-
cOw Australii. W badaniu tym, w losowo wybranej grupie 1298 osobnikow, czgsto§¢ wyste-
powania nadwrazliwos$ci na aspiryng i niesterydowe leki przeciwzapalne w grupie osob z ast-
ma oskrzelowa oszacowano na 10,9%. Podobny odsetek chorych na astmg aspirynowa stwier-
dzono w populacji 150 chorych na astm¢ w szpitalu w Perth, tzn. 10,7% oraz 10,4% wsr6d

1298 astmatykow, do ktorych rozestano kwestionariusze listownie. Autor tego badania sam
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sam twierdzi, ze czgsto$¢ astmy aspirynowej w populacji australijskiej jest wyzsza niz
w innych krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych.

W wczesniejszych danych literaturowych czgstos¢ wystgpowania astmy aspirynowej wa-
ha si¢ od 3% do 9% (104, 105, 106). Nalezy podkresli¢ doktadno$¢ i staranno$¢ polskiego
badania, a takze reprezentatywno$¢ potwierdzona znaczaca populacja przebadanych osobni-
kéw — ponad 10 tysigey losowo wybranych oséb dorostych. Wszystkie osoby, ktérych obraz
kliniczny sugerowat astmg aspirynowa byly proszone o rozmoweg. Nastgpnie na podstawie
wywiadu lekarskiego i dostgpnej dokumentacji medycznej podejrzenie astmy aspirynowej
bylo potwierdzane badz odrzucane. Wszelkie przypadki watpliwe, w sytuacji braku mozliwo-
$ci przeprowadzenia proby prowokacyjnej, badz braku zgody na przeprowadzenie wywiadu
lekarskiego, traktowane byly jako astma aspirynowa. Negatywna weryfikacja chorych polega-
ta najczegsciej na stwierdzeniu faktu przyjmowania przez chorego aspiryny i innych niestery-
dowych lekoéw przeciwzapalnych. W naszym badaniu po weryfikacji klinicznej czgstos$¢ ast-
my aspirynowej zmniejszyla si¢ o 2,3%. W zadnym z wymienionych badan §wiatowych we-
ryfikacja taka nie byla przeprowadzona. Co wigcej, 4 osoby z 5 podejrzanych o astmg aspiry-
nowa z o$rodka krakowskiego zostaty poddane probie prowokacyjnej, ktora u trzech chorych
na astmg potwierdzita diagnoz¢ epidemiologiczng i charakterystyczny wywiad kliniczny. Da-
ne te podkreslaja wystarczajaca rolg historii choroby w rozpoznawaniu klinicznie jawnej ast-
my aspirynowej, kiedy nie mamy moznosci wykonania proby prowokacyjnej, badz
w sytuacji, gdy chory ze wzgledu na cigzki przebieg choroby nie bedzie si¢ kwalifikowal do
przeprowadzenia tego badania.

Inng przyczyna, ktora mogta mie¢ wplyw na wynik czgstosci wystgpowania astmy aspi-
rynowej w polskim badaniu, moze by¢ pewna forma nadrozpoznawalnosci epidemiologicznej
astmy oskrzelowej. W badanej populacji, w ktorej wystapity reakcje nadwrazliwosci, jak

roéwniez w grupie kontrolnej znalazto si¢ 10 osob (15%), ktore nie wiedzialy, ze choruja na
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astmg oskrzelowa. Osoby te nie miaty typowego napadu dusznos$ci, ktory zmusitby ich do
wizyty u lekarza. Réwnocze$nie, podczas prowadzenia weryfikacji chorych z podejrzeniem
astmy aspirynowej okazalo sig, ze u 7 0sob (25%) podejrzanych o astm¢ aspirynowa, nie ma
zadnych objawow sugerujacych astmg. Oczywiscie, pewien blad epidemiologiczny istnieje
we wszystkich tego typu badaniach i nie wptywa w sposob istotny na ostateczne wnioski.
Waznym natomiast problemem w niedoszacowaniu czgsto$ci wystgpowania astmy aspi-
rynowej moze by¢ §wiadome unikanie leku powodujacego objawy niepozadane. W naszej
pracy az 61,3% chorych nie przyjeto tego leku ponownie. A moze chorzy, ktdrzy po pojawie-
niu si¢ objawdw poczatkowych, unikajac w przysztosci podobnych lekow, szczgs§liwie nie do-
prowadzaja do wystapienia groznej reakcji oskrzelowej? Tak wigc stwierdzone w naszym ba-
daniu niecate 2% chorych jest z pewnos$cia ta dolng minimalna, jawna klinicznie czgstoscia
wystgpowania tego ciekawego zespolu, jakim jest astma z nadwrazliwoscia na aspiryng.
W badaniu AIANE (43) az 15% chorych byto catkowicie nie§wiadomych faktu nadwrazliwo-
$ci na aspiryng. Profesor Andrzej Szczeklik i inni badacze wielokrotnie podkreslaja, ze astma
aspirynowa jest niedodiagnozowana (43, 46) Wynika to z faktu niewykonywania rutynowo
testow prowokacyjnych z aspiryna. Jak wzrostby odsetek chorych na astme aspirynowa w na-
szym badaniu, gdyby$my u wszystkich chorych z objawami nadwrazliwos$ci na aspiryng i in-
ne leki niesterydowe (jest tych chorych prawie 13%) wykonali proby prowokacyjne? O ile
wzrostaby czgstos$é, gdyby dodatkowo przeprowadzi¢ proby prowokacyjne u innych chorych
z cigzka astma? Chorych, ktdrzy do tej pory by¢ moze nie us§wiadamiali sobie zagrozenia wy-
nikajacego ze stosowania niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. A ryzyko jest duze, gdyz
reakcje te w wielu przypadkach moga prowadzi¢ do wstrzasu i $§mierci chorego. W duzym ba-
daniu (49) Marquette wykazat, ze 25% chorych z cigzkim zaostrzeniem astmy oskrzelowej,
ktorzy wymagali mechanicznej wentylacji, byto nadwrazliwych na aspiryng i niesterydowe

leki przeciwzapalne.
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W badaniu probowalismy odpowiedzie¢ na pytanie, jaka jest skala problemu nadwrazli-
wosci na niesterydowe leki przeciwzapalne i aspiryne w populacji chorych na astme¢ oskrze-
lowa w Polsce. W celu prawidtowej charakterystyki tej grupy chorych, oceny cig¢zkos$ci cho-
roby, stosowanych lekéw 1 wspotwystgpowania innych schorzen alergicznych, do analiz sta-
tystycznych wykorzystalismy populacje astmatykéw z osrodka krakowskiego. Zabieg taki byt
konieczny ze wzgledu na brak mozliwosci wgladu w dane z kwestionariuszy chorych na ast-
me z innych o$rodkéw w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, ze grupa kontrolna chorych na
astmg¢ oskrzelowa bez jakichkolwiek objawow nadwrazliwosci na leki, mimo Ze niereprezen-
tatywna dla calej Polski, okazala si¢ grupa do$¢ jednorodna i poprawna w aspekcie analiz
statystycznych. Zarowno pod wzgledem liczebnosci, struktury pici i wieku oraz czasu trwania
choroby obie grupy nie r6znily sig statystycznie. Rowniez mozliwy wplyw innych czynnikow
na przebieg astmy oskrzelowej, w obu grupach byt podobny, na przyklad liczba osoéb pala-
cych papierosy.

Obraz kliniczny chorych na astme z nadwrazliwo$cia zostal po raz pierwszy doktadnie
scharakteryzowany pod koniec lat 90. ubieglego wieku na podstawie europejskiej bazy astmy
aspirynowej AIANE, gdzie przebadano 500 pacjentdow z astma aspirynowa (43).

W naszym badaniu w obu grupach przewazaty kobiety w stosunku 2:1, a w grupie z ob-
jawami nadwrazliwo$ci na leki nawet bylo ich nieco wigcej. Obserwacje nasze pozostaja
w zgodnos$ci z innymi badaniami epidemiologicznymi oraz wcze$niejszymi obserwacjami
(37, 38, 43, 45, 106).

Astma aspirynowa zwykle przebiega w sposob cigzki, chorzy wymagaja do kontroli cho-
roby systemowych kortykosteroidow, objawy wystepuja czgsto i utrudniaja codzienna aktyw-
no$¢ chorym (43, 44, 45, 46). W naszym materiale chorzy z nadwrazliwos$cia na leki wyma-
gali zdecydowanie silniejszego leczenia przeciwastmatycznego. W analizie statystycznej cat-

kowite zuzycie lekow w grupie z objawami nadwrazliwosci osiagnelo poziom istotnos$ci sta-
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tystycznej p=0,0009. Nie zaobserwowano jednak statystycznie istotnych réznic w zuzyciu po-
szczegolnych lekow przeciwastmatycznych. Nalezy jednak podkresli¢, ze w podgrupie 11
chorych z rozpoznana astma aspirynowa 45% stosowato kortykosteroidy dozylne w zaostrze-
niu choroby, podczas gdy w grupie kontrolnej byto 4% takich os6b. W badaniu AIANE (43)
25% chorych wymagalo podawania kortykosteroidéw dozylnych w celu przerwania ataku
dusznosci.

Podobnie jak inni autorzy zaobserwowaliSmy, ze nadwrazliwos$¢ na analgetyki predyspo-
nuje do cigzszego przebiegu choroby. Poréwnujac populacje badana i kontrolna pod katem
cigzkos$ci choroby, w grupie z objawami nadwrazliwos$ci czgsciej wystgpowata astma umiar-
kowana i ci¢gzka. W tescie chi kwadrat otrzymana réznica znajdowala si¢ na granicy istotno$ci
statystycznej. Fakt zuzywania wigkszej ilosci lekow w celu lepszej kontroli objawow $wiad-
czy réwniez posrednio o stopniu cigzkosci choroby. Analizujac wptyw réznych czynnikdéw na
cigzko$¢ choroby wykazalismy, w modelu regresji logistycznej, ze nadwrazliwo$¢ na leki az
trzykrotnie zwigksza szansg¢ na ci¢zszy przebieg choroby, co wigcej — wykorzystujac ten sam
model statystyczny wykazaliSmy, ze nadwrazliwo$¢ na aspiryng przebiegajaca z dusznoscia
(astma aspirynowa) zwigksza to ryzyko prawie 30-krotnie. Na cigzko$¢ choroby wptyw miat
réwniez wiek osob ankietowanych. Im osoba byla starsza, tym cigzszy byt przebieg choroby.

W grupie chorych z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki przeciwzapalne stwierdzili-
Smy, ze czgsto$¢ wystgpowania przewleklego zapalenia zatok wyniosta prawie 50%. W sto-
sunku do grupy kontrolnej roéznica ta jest statystycznie znamienna. Natomiast chorzy dobrze
tolerujacy niesterydowe leki przeciwzapalne cierpia na zapalenie zatok w 20% przypadkow.
Nasz wynik jest podobny do 60% czgstosci stwierdzanych polipéw w nosie u chorych z euro-
pejskiej sieci astmy aspirynowej (43). W australijskim badaniu (58) Vally wykazal obecnos¢
polipow w nosie u 34% chorych na astme, a w tureckim opracowaniu (51) czgsto$¢ polipéw

oszacowano na 38% przypadkow. Zapalenie zatok obocznych nosa wynikajace z
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uporczywego tworzenia si¢ polipéw wchodzi w klasyczny obraz opisu chorego na astme aspi-
rynowa (38), ktory w naszym badaniu zostat dobrze potwierdzony.

W pierwszych doniesieniach dotyczacych astmy aspirynowej (38, 107) autorzy klasyfi-
kowali t¢ szczeg6lna posta¢ astmy jako astme¢ wewnatrzpochodna. Uwazalo sig, ze tto aler-
giczne i atopia raczej nie wystgpuja w tej grupie astmatykoéw. Pierwsza praca podwazajaca te
teze pojawita si¢ w 1996 roku, kiedy to Grazyna Bochenek wykazata podobna czgstos¢ wy-
stgpowania atopii zarowno w grupie chorych na astmeg aspirynowa, jak i w grupie chorych na
astme¢ z potwierdzong alergiczna reakcja na aminofenazon (50). Zauwazono, ze atopia moze
predysponowac¢ do wystapienia reakcji niepozadanych, gdyz w obu grupach chorych z nad-
wrazliwoscia wystepowata czgsciej niz w grupie kontrolnej (50). W badaniu AIANE ponad
30% chorych wykazywato zarowno kliniczne, jak i immunologiczne cechy atopii. Wyniki te
byly podobne do wynikow innych duzych badan na populacjach dorostych w Europie (108,
109). Réwniez w badaniu tureckim wykazano czgstsze wystgpowanie atopii w grupie chorych
z nadwrazliwos$cia na leki (51). Obserwacje Grazyny Bochenek potwierdzaja rowniez wyniki
badania finskiego, w ktoérym ryzyko astmy aspirynowej bylo o$miokrotnie wigksze wsrdd
chorych z alergicznym niezytem nosa (57). Takze Vally w badaniu australijskim opublikowa-
nym w 2001 roku wykazal znamienna statystycznie rdznicg w wystgpowaniu atopii wsrdd
badanej populacji (58). W pracy tej wykazalismy, ze kliniczna manifestacja atopii pod posta-
cig alergicznego sezonowego i calorocznego niezytu nosa, jak rowniez alergicznego zapalenia
skory wystepuje rownie czgsto wsrdd chorych z objawami nadwrazliwosci, jak 1 w grupie
kontrolnej. W naszym badaniu blisko 50% chorych zgtaszato objawy kataru siennego.

W pracy chcielismy uzmystowi¢ skalg problemu zwiazana z nadwrazliwo$cia na leki
wsrod chorych na astme oskrzelowa. SkoncentrowaliSmy si¢ na aspirynie i innych niesterydo-
wych lekach przeciwzapalnych, gdyz nie odkryto do tej pory i nie przebadano podobnej sub-

stancji farmakologicznej, ktora mialaby tak wielokierunkowy i wszechstronny wptyw na or-
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ganizm ludzki. Leki te juz od ponad 100 lat produkowane sa na skal¢ przemystowa, a obecnie
naleza do najczesciej stosowanych $rodkow farmaceutycznych na §wiecie. Obecny renesans
tych lekow wynika nie tylko z ich dobroczynnych efektow przeciwbolowych 1 przeciwzapal-
nych, ale rowniez z tego, ze sa jednymi z najwazniejszych lekéw profilaktycznych w kardio-
logii. O ich popularno$ci decyduje réwniez niska cena i tatwa dostepnos$¢é. Mimo niewysokie-
go odsetka cigzkiego przebiegu astmy aspirynowej i innych objawdéw nadwrazliwosci, mozli-
wos¢ wystapienia groznych powiklan po aspirynie powinna by¢ na co dzien w $wiadomosci

lekarzy i 0sob zajmujacych sig¢ szeroko rozumiang ochrong zdrowia.
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6. WNIOSKI

1. Czgstos¢ wystepowania astmy aspirynowej w populacji osob dorostych w Polsce wynosi
0,1%, natomiast wsrdd dorostych chorych na astme oskrzelowa stanowi 1,9%.

2. Reakcje nadwrazliwos$ci na niesterydowe leki przeciwzapalne wystgpuja u 12,9% doro-
stych chorych na astme oskrzelowa w Polsce.

3. Chorych na astmg aspirynowa charakteryzuje statystycznie znamiennie cig¢zszy przebieg
kliniczny choroby w poréwnaniu do chorych na astme tolerujacych aspiryng. Ryzyko wysta-
pienia u nich cigzkiego przebiegu astmy jest zwigkszone blisko 30-krotnie.

4. Przewlekle zapalenie zatok obocznych nosa wystepuje u blisko potowy chorych na astme
oskrzelowa z nadwrazliwoscia na niesterydowe leki przeciwzapalne.

5. Wsrod chorych na astme oskrzelowa przebiegajaca z nadwrazliwos$cia na niesterydowe leki
przeciwzapalne, kliniczna manifestacja atopii wystepuje w podobnym odsetku, co w populacji

chorych na astme bez cech nadwrazliwosci.
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7. STRESZCZENIE

W latach 1998-2000 pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego przepro-
wadzono wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne, ktorego celem byto oszacowanie czg-
stosci wystgpowania schorzen alergicznych w Polsce, w tym przede wszystkim astmy oskrze-
lowej, sezonowego i catorocznego niezytu nosa, jak réwniez atopowego i kontaktowego zapa-
lenia skory. Celem badania byta réwniez analiza nadwrazliwos$ci na leki oraz proba oceny
wplywu zewngtrznych czynnikéw, takich jak zanieczyszczenia przemystowe i warunki mie-
szkaniowe, na badane wskazniki chorobowosci. W projekcie uczestniczyto 11 osrodkow kli-
nicznych w nastgpujacych miastach Polski: Bialystok, Bydgoszcz, Gdansk, Krakow, Lublin,
L6dz, Poznan, Rabka, Warszawa, Wroctaw, Zabrze. W kwestionariuszu badawczym umiesz-
czono wiele pytan dotyczacych objawdw nietolerancji lekow. Z inicjatywy osrodka krakow-
skiego dodano do nich 5 pytan szczegdétowych dotyczacych nadwrazliwosci na aspiryng 1 inne
niesterydowe leki przeciwzapalne.

Celem mojej pracy byla proba oceny czgstoSci wystgpowania astmy aspirynowej oraz
wszystkich reakcji nadwrazliwosci na niesterydowe leki przeciwzapalne w populacji doro-
stych cierpiacych na astmeg oskrzelowa w Polsce w oparciu o prowadzone ankietowe badanie
epidemiologiczne. W badaniu podjeto rowniez probe oceny cigzkosci i leczenia astmy oskrze-
lowej z nadwrazliwo$cia na aspiryng jak rowniez wspotwystepowanie innych schorzen aler-
gicznych wsérod tych chorych — sezonowego i catorocznego kataru siennego, atopowego
1 kontaktowego zapalenia skory.

Do tej pory tego typu badan nigdy nie prowadzono w naszym kraju, a na $wiecie opubli-
kowano jedynie dwie prace epidemiologiczne poswigcone tej tematyce.

Identyfikacja chorych na astmg oskrzelowa z objawami nietolerancji niesterydowych le-
kow przeciwzapalnych oraz weryfikacja rozpoznan astmy aspirynowej wymagata doktadne;j
analizy wszystkich ankiet epidemiologicznych chorych z podejrzeniem nietolerancji lekow

przeciwzapalnych w poszczegdlnych osrodkach uczestniczacych w projekcie. Szczegdtowo
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przeprowadzono weryfikacje kliniczna (w tym proby prowokacyjne w osrodku krakowskim)
wszystkich chorych z podejrzeniem astmy aspirynowe;.

Do analiz statystycznych wlaczonych zostato 75 os6b z objawami nadwrazliwo$ci na nie-
sterydowe leki przeciwzapalne z 9 osrodkow na terenie Polski, ktore zostaly wylonione
z ogolnopolskiej bazy 582 chorych na astme. Do przeprowadzenia charakterystyki tej grupy
chorych 1 oceny poréwnawczej cigzkos$ci astmy, w badaniu wykorzystano grupe 72 chorych
na astmg z o$rodka krakowskiego dobrze tolerujacych aspiryng.

Reprezentatywna populacja objeta grupe 10 684 dorostych os6b w Polsce. Astme oskrze-
lowa rozpoznano u 582 osob, tzn. u 5,4 % badanej populacji. W grupie tej 75 chorych, co sta-
nowi 12,9 % badanych, zglaszato ponadto objawy nadwrazliwosci na niesterydowe leki prze-
ciwzapalne 1 aspiryng.

Analiza rozktadu odpowiedzi na pytania dotyczace objawoéw nadwrazliwo$ci wsrdd tych
chorych wykazala, ze najwigcej reakcji, bo az 60%, dotyczyto skory. Manifestacja skorna
nadwrazliwosci jako jedyny objaw wystapita u 25 chorych, co stanowi 33,3% badanych. Dru-
g3, co do czgstosci wystgpowania, reakcja nadwrazliwo$ci byla manifestacja ze strony prze-
wodu pokarmowego. Takie objawy, jak bol brzucha i biegunka po NLPZ zglaszato 28 cho-
rych (37,3%), wsrod ktorych u 12 (16%) byta to jedyna reakcja po lekach. Trzynastu chorych
na astmg (17,3%) w wywiadzie podaje wystapienie wstrzasu, rozumianego jako znacznego
stopnia ostabienie i utrat¢ przytomnosci.

Ostatecznie astmg¢ aspirynowa rozpoznano u 11 chorych, co stanowi 14,7% w grupie
osOb z klinicznymi manifestacjami reakcji nadwrazliwos$ci. Izolowana reakcja nosowa bez
duszno$ci wystapita u 2 chorych (2,7%).

W moim badaniu czgsto$¢ wystgpowania klinicznie objawowej astmy aspirynowej wy-
niosta 1,9% wsrod chorych na astmg oskrzelowa. Czgsto$¢ astmy aspirynowej w catej badanej

populacji 0séb dorostych w Polsce stanowi 0,1%.
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W grupie z nadwrazliwos$cia na niesterydowe leki przeciwzapalne, zgodnie z wytyczny-
mi GINA, astmg przewlekla umiarkowana i przewlekla cigzka mozna rozpoznaé tacznie
u 21,3% chorych. Natomiast w grupie kontrolnej bez nadwrazliwosci odsetek ten wynosi
9,7% (p=0,052). Grupa chorych z nadwrazliwos$cia na niesterydowe leki przeciwzapalne,
w ktorej znajduja si¢ rowniez pacjenci z astma aspirynowa, statystycznie znamiennie czgsciej
(p=0,0009; iloraz szans wynosi 3,14 przy zatozonym 95% przedziale ufno$ci) stosowata le-
czenie przeciwastmatyczne. W analizach statystycznych, wykorzystujac model regresji logi-
stycznej, gdzie zmienng zalezna jest cigzkos¢ astmy oskrzelowej, natomiast zmiennymi nieza-
leznymi sa ple¢, wiek, czas trwania choroby, palenie tytoniu oraz nadwrazliwos¢ na leki, oka-
zalo sig, ze istotnos$¢ statystyczna uzyskano tylko w przypadku wieku (p=0,03; iloraz szans
1,04 przy 95% przedziale ufnos$ci) i obciazenia nadwrazliwoscia na inhibitory cyklooksyge-
nazy (p=0,04; iloraz szans 2,9 przy 95% przedziale ufnosci). Podobnie w ocenie stopnia cigz-
ko$ci choroby wsrod populacji badanej (n=75), do zmiennych zaleznych, poza wiekiem,
plcia, czasem trwania choroby, paleniem tytoniu, dotaczono rozpoznanie astmy aspirynowe;.
W tym przypadku réowniez jedynie nietolerancja na aspiryng istotnie wptywata na cigzkosé
astmy (p=0,0003; iloraz szans 28,6 przy zatozonym 95% przedziale ufnosci). U chorych na
astm¢ oskrzelowa z objawami nadwrazliwo$ci na niesterydowe leki przeciwzapalne, ktéra
przebiega jako klinicznie jawna astma aspirynowa, wystepuje 30-krotnie wigksze ryzyko, ze
astma bedzie miala przebieg cigzki. Przewlekle zapalenie zatok obocznych nosa wystgpuje
u blisko potowy chorych na astme¢ oskrzelowa z nadwrazliwo$cia na niesterydowe leki prze-
ciwzapalne (49,3% p=0,0003; iloraz szans 3,7 przy 95% przedziale ufnosci). Wérdd chorych
na astme¢ oskrzelowa przebiegajaca z nadwrazliwos$cia na niesterydowe leki przeciwzapalne
kliniczna manifestacja atopii wystgpowata w podobnym odsetku, co w populacji chorych na

astme bez cech nadwrazliwosci.
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8. SYNOPSIS

Between 1998-2000, under the patronage of the Polish Allergological Society, epidemi-
ological research was carried out in various centres, with an aim of estimating the frequency
of allergy-based diseases in Poland, notably bronchial asthma, seasonal and perennial rhinitis,
as well as atopic and contact inflammation of skin. The research aimed also at assessing hy-
persensitivity to drugs and attempting to evaluate the impact of external factors, such as in-
dustrial pollution and residential conditions on the disease indices in question. Eleven clinical
centres across Poland took part in the project, including: Biatystok, Bydgoszcz, Gdansk,
Krakéw, Lublin, £.6dZ, Poznan, Rabka, Warszawa, Wroctaw, and Zabrze. Research question-
naire featured many questions pertaining to drug intolerance symptoms. At the initiative of
the Krakow centre, 5 detailed questions were added, dealing with hypersensitivity to aspirin
and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

The objective of my work was an attempt to evaluate the occurrence frequency of aspi-
rin-induced asthma and all hypersensitive responses to nonsteroidal anti-inflammatory drugs
in the population of adults suffering from bronchial asthma in Poland, based on the epidemi-
ological questionnaire. The research attempted also to assess the degree of severity and the
treatment of bronchial asthma with aspirin hypersensitivity, as well as simultaneous occur-
rence of other allergy diseases among those patients — seasonal and perennial hay fever, atopic
and contact skin inflammation.

To this day, no such research was carried out in Poland, and only two epidemiological
works on the subject have been published throughout the world.

Identification of bronchial asthma patients with symptoms of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs intolerance, and verification of aspirin-induced asthma diagnosis, re-
quired detailed analysis of all epidemiological questionnaires of patients with suspected intol-

erance of anti-inflammatory drugs in each of the centres participating in the project. Clinical
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verification was carried out in detail (including controlled provocation tests in the Krakéw
centre) for all patients with suspected aspirin-induced asthma.

Statistical analyses concerned 75 persons with symptoms of hypersensitivity to nonster-
oidal anti-inflammatory drugs, from 9 centres across Poland, identified from the nation-wide
database of 582 asthma patients. In order to describe the characteristics and for comparative
assessment of the degree of severity, control group of 72 asthma patients with good tolerance
to aspirin from the Krakdw centre was identified.

Representative population of the research encompassed 10 684 adults in Poland. Bron-
chial asthma was diagnosed in 582 persons, that is 5.4 % of the population. Of that latter
group, 75 patients, or 12.9 %, additionally complained of symptoms of hypersensitivity to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs and aspirin.

When analysing the spread of responses to questions on hypersensitivity symptoms
among those patients, it becomes apparent that a majority of reactions — as much as 60% —
concerned the skin. Skin manifestations of hypersensitivity as the only symptom occurred in
25 patients, that is 33.3% of the group in question. The second most common hypersensitivity
reaction was the manifestation in the alimentary system. Symptoms such as gastric pain and
diarrhoea after NSAIDs were mentioned by 28 patients (37.3%), while for 12 (16%) of them
this was the sole response to the drug. Shock, understood as severe asthenia and loss of con-
sciousness, occurs in the medical history of thirteen asthma patients (17.3%).

Finally aspirin-induced asthma was diagnosed in 11 patients, which is 14.7% of the
group of persons with clinical manifestations of hypersensitivity responses. Isolated rhinal
response without dyspnoea occurred in 2 patients (2.7%).

In my research, frequency of aspirin-induced asthma with clinical symptoms amounted to
1.9% of bronchial asthma patients. Frequency of aspirin-induced asthma in the whole exam-

ined population of adults in Poland amounted to 0.1%.
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Within the group of patients with hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, moderate and severe chronic asthma (according to the GINA Guidelines) can be diag-
nosed in 21.3% of all asthmatics. In the control group without hypersensitivity, the percentage
is 9.7% (p=0.052). Group of patients with hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, which includes also those patients with aspirin-induced asthma, applied anti-asthmatic
treatment demonstrably more often in terms of statistical significance (p=0.0009; odds ratio is
3.14 with assumed 95% confidence interval). In statistical analysis, when applying logistic
regression model — where the dependent variable is the severity of bronchial asthma, and in-
dependent variables include gender, age, duration of the disease, tobacco smoking, and hyper-
sensitivity to drugs — it turned out that statistical significance was obtained only for the vari-
ables of: age (p=0.03; odds ratio 1.04 with 95% confidence interval), and history of hypersen-
sitivity to cyclooxygenase inhibitors (p=0.04; odds ratio 2.9 with 95% confidence interval).
Similarly in the assessment of severity of the disease in the examined population (#=75), in
addition to age, gender, duration of the disease, and tobacco smoking, diagnosis of aspirin-
induced asthma was included among independent variables. Also in this case, aspirin intoler-
ance was the only statistically significant factor to impact severity of the disease (p=0.0003;
odds ratio 28.6 with assumed 95% confidence interval). In asthmatics with symptoms of hy-
persensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs, which takes the course of clinically
demonstrable aspirin-induced asthma, the risk of asthma being severe is 30 times higher.
Chronic sinusitis occurs in nearly half of the bronchial asthma patients with hypersensitivity
to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (49.3% p=0.0003; odds ratio 3.7 with 95% confi-
dence interval). In asthmatics with hypersensitivity to nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
clinical manifestation of atopy occurred in a similar ratio as in the population of asthma pa-

tients with no traits of hypersensitivity.
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