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Nadwrazliwos¢ na aspiryne i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne — mechanizmy, diagnostyka, terapia

Aspirin and other nonsteroidal anti-inflammatory drugs hypersensitivity
— mechanisms, diagnostics and treatment

Abstract

Aspirin hypersensitivity syndrome includes several symptoms from the respiratory tract, skin and digestive system triggered
by ingestion of aspirin or other nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Asthmatic attacks precipitated by aspirin or other
nonsteroidal anti-inflammatory drugs occur in about 10% of all asthmatic patients. In subjects with aspirin hypersensitivity
disruption of synthesis of prostaglandin E, (PGE,) and overproduction of cysteinyl leukotrienes (Cys-LT) seem to be crucial in
the pathogenesis of bronchial symptoms. Double blind, placebo controlled challenges are regarded as a gold standard in the
diagnosis of aspirin hypersensitivity.
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Streszczenie

Pojecie nadwrazliwos$ci na aspiryne obejmuje szereg niepozagdanych objawdw ze strony goérnych i dolnych drég oddechowych,
skéry oraz przewodu pokarmowego pojawiajgcych sie po zazyciu aspiryny i innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Astma oskrzelowa z nadwrazliwo$cig na aspiryne lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne wystepuje u okoto 10% dorostych
pacjentéw z astma. U oséb nadwrazliwych na aspiryng zahamowanie syntezy prostaglandyny E, (PGE,) z jednoczesnym
wzrostem produkcii leukotrienéw cysteinylowych (Cys-LT) wydaje sig leze¢ u podioza patomechanizméw choroby. Ziotym
standardem diagnostyki nadwrazliwosci na aspiryne sg préby ekspozycji kontrolowane placebo.

Stowa kluczowe: aspiryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, choroba drég oddechowych zaostrzana przez aspiryne,
astma indukowana przez aspiryne
Pneumonol. Alergol. Pol. 2008; 76: 366-377

Pojecie nadwrazliwos$ci na aspiryne obejmuje
szereg niepozadanych objawéw ze strony gérnych
i dolnych drég oddechowych, skéry oraz przewo-
du pokarmowego pojawiajacych sie po zazyciu
aspiryny (ASA, acetylsalicylic acid) i innych nie-
steroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSAIDs,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs), ktérych

wspdblng cechg jest hamowanie enzymu cyklook-
sygenazy w szlaku przemian kwasu arachidonowe-
go. Powigzanie nadwrazliwo$ci na aspiryne, ast-
my oskrzelowej i polip6w nosa zostalo po raz pierw-
szy opisane przez Widala i wsp. w 1922 roku [1].
W okresie powojennym kolejne badania tego za-
gadnienia prowadzili Samter i Beers [2].
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Postacie kliniczne nietolerancji aspiryny

Po zazyciu ASA lub innych NSAIDs u osoby
nadwrazliwej objawy ujawniaja sie najczesciej po
kilkudziesieciu minutach lub kilku godzinach:
— ze strony gérnych drég oddechowych domi-

nuje wodnisty wyciek z nosa, blokada nosa,

katar, zawienie, kichanie, czesto z towarzy-
szacymi bélami okolicy czola i uszu;

— objawy ze strony dolnych drég oddechowych:
dusznosé, ucisk w klatce piersiowej, kaszel,
Swisty;

— w przypadku reakcji skérnej pojawiajg sie
pokrzywka, swiad skéry, obrzeki warg, jezy-
ka, krtani [3, 4];

— ze strony przewodu pokarmowego pojawiaja
sie silne béle brzucha, nudnoséci, wymioty,
biegunka. Objawy te czesto sa mylone ze zna-
nym od lat bezposrednim i posrednim dziata-
niem opisywanych lekéw na btone §luzowa
przewodu pokarmowego (podraznienie, nad-
kwasnosé¢, zapalenie lub uszkodzenie btony
§luzowej), a nie z reakcjami nadwrazliwosci.
Z tego powodu brakuje prac badajacych to za-
gadnienie i jego mechanizmy nie sa jasne;

— najciezszg postaciag nadwrazliwosci na ASA
i inne NSAIDs jest pelnoobjawowy wstrzas
wymagajacy intensywnego leczenia.

Powyzej opisano objawy ostre pojawiajace sie
bezposrednio po zazyciu leku. U wigkszoéci pa-
cjentéw nawet pomimo unikania aspiryny i innych
NSAIDs w gérnych i dolnych drogach oddecho-
wych toczy sie proces zapalny, ktérego wyktadni-
kiem sa przewlekle zapalenie btony §luzowej nosa
i zatok przynosowych, nawracajace polipy nosa
i/lub ciezka steroidozalezna astma oskrzelowa. Na
okreslenie calosci objawéw ze strony drég odde-
chowych uzywane jest w piSmiennictwie amery-
kaniskim szerokie pojecie choroby drég oddecho-
wych zaostrzanej przez aspiryne (AERD, aspirin-
-exacerbated respiratory disease) [5]. W piémiennic-
twie europejskim dominuje pojecie astmy induko-
wanej przez aspiryne (AIA, aspirin-induced asth-
ma) [6]. Najczestsza postaé kliniczna, czyli wspét-
wystepowanie nadwrazliwosci na aspiryne, poli-
poéw nosa i astmy aspirynowej, nazywana jest
triada aspirynowa.

U wiekszoéci pacjentéw historia naturalna
choroby ma zblizony przebieg. Pierwsze objawy
niezytu gérnych drég oddechowych pojawiaja sie
okoto 30. roku zycia i czesta wigzane sg przez cho-
rych z przebytg infekcjg wirusowa. Niezyt btony
sluzowej nosa przybiera postaé caloroczna, Zle re-
aguje na leczenie i po okoto 2 latach dotgczajg sie
objawy astmy oskrzelowej. Astma oskrzelowa, na-

wet pomimo unikania aspiryny i innych NSAIDs,
ma charakter przewlekly, z licznymi zaostrzenia-
mi choroby, czesto wymaga intensywnej steroido-
terapii, w tym glikokortykosteroidéw podawanych
systemowo. Rozpoznanie nadwrazliwo$ci na aspi-
ryne i inne NSAIDs zostaje postawione najczesciej
po kilku kolejnych latach. W tym samym czasie
u 60% pacjentéw pojawiaja sie polipy nosa [6, 7].
Wystepowanie nadwrazliwo$ci na ASA i inne
NSAIDs jest rzadkie u dzieci [8].

Przewlekla astma oskrzelowa prowadzi do
stopniowego uposledzenia wydolnosci uktadu od-
dechowego w stopniu istotnie wiekszym niz zmia-
ny zwigzane z procesami starzenia [9]. Zdaniem
badaczy astma u pacjentéw z nadwrazliwoscia na
aspiryne ma ciezszy przebieg, z czym zwiazane jest
wieksze nasilenie proceséw zapalenia eozynofilo-
wego, remodelingu, czyli przebudowy drég odde-
chowych. Mascia i wsp. [10], poréwnujac grupe
459 pacjentéw z astma oskrzelowa i nadwrazliwo-
$cigna ASA oraz 2848 bez nadwrazliwosci, stwier-
dzili, ze pacjenci z pierwszej grupy mieli ciezsza
postaé astmy wedlug oceny lekarza (66% vs. 49%,
p < 0,001), czeSciej wymagali intubacji (20% vs.
11%, p < 0,001), stosowali wyzsze dawki stero-
idow wziewnych (34% vs. 26% p < 0,001), czesto
réowniez przyjmowali dodatkowe wstawki kortyko-
steroidéw systemowych (56% vs. 46%, p < 0,001)
oraz mieli gorsze parametry wentylacyjne (FEV,
[forced expiratory volume] po prébie rozkurczowej
75,3% vs. 79,9%, p < 0,001). Wczesne rozpozna-
nie i wlaczenie odpowiedniej profilaktyki i farma-
koterapii wydaje sie mieé¢ istotne znaczenie dla
przebiegu klinicznego tej choroby.

Epidemiologia

Czesto$¢ nadwrazliwos$ci na aspiryne i inne
NSAIDs w populacji ogélnej wynosi 0,3-0,6% [11,
12], a w populacji dorostych pacjentéw z rozpo-
znang astmg oskrzelowa — 3-21%. W Polsce nad-
wrazliwo$é na ASA oceniona za pomoca badania
kwestionariuszowego wystepuje u 0,6% populacji
iu 4,3% astmatykéw [13]. Wyniki europejskich
badan epidemiologicznych prowadzonych pod
kierownictwem profesora Szczeklika obejmujg-
cych ponad 500 chorych wykazaty, ze lekami naj-
czesciej wywolujacym objawy nadwrazliwos$ci
byly aspiryna (82% badanej grupy) i pyrazolony
(9%) [6]. Dominujace objawy kliniczne to dusz-
no$c¢ (88%), wydzielina i blokada nosa (42%), ob-
jawy skérne (pokrzywka, zaczerwienienie —
20%), podraznienie spojéwek (15%), obrzeki (8%)
i wstrzgs ze spadkiem ciénienia oraz utratg przy-
tomnosci (6%) (ryc. 1) [6].
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Rycina 1. Dominujace objawy kliniczne (% badanej grupy) u pa-
cjentéw nadwrazliwych na aspiryne i inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne [wg 6]

Figure 1. Main clinical symptoms (% of study group) in patients
suffering from hypersensitivity to aspirin or other NSAID (based
on [6])

Zdaniem autoréw badania na podkreslenie za-
stuguje obserwacja, ze 15% pacjentéw nie zdawa-
o sobie sprawy z faktu, ze nie toleruja aspiryny,
arozpoznanie zostalo potwierdzone za pomocy te-
stéw prowokacyjnych. Wywiad obejmujacy nawra-
cajace polipy nosa i zapalenie zatok byl czynni-
kiem mobilizujgcym lekarzy do wykonania dal-
szych badan.

Nadwrazliwo$é na aspiryne i inne NSAIDs cze-
$ciej wystepuje u kobiet (stosunek kobiet do mez-
czyzn 2,3:1). Objawy choroby pojawiaja sie przeciet-
nie 3 lata wczesniej u kobiet [6]. Wywiad rodzinny
w kierunku nadwrazliwosci na ASA wystepuje tyl-
ko u 6% pacjentéw, a atopia zdefiniowana jako do-
datni wynik testu punktowego z co najmniej jednym
alergenem — u 34% badanej grupy [6].

Podobny obraz kliniczny i przebieg choroby
potwierdzono, obserwujgc grupe 352 pacjentéow
w Stanach Zjednoczonych [5]. Sredni wiek wystapie-
nia objawéw wynosit 34 lata, 57% badanej grupy sta-
nowily kobiety, czesto$¢ zapalen zatok wynosita
$rednio 5,5 epizodéw rocznie.

W badaniach prowadzonych w naszym
oérodku w grupie 1006 dorostych pacjentéw
z astma oskrzelowg o $redniej wieku 44,6 roku
nadwrazliwo$¢ na aspiryne potwierdzona préba
prowokacyjng wystepowata u 95 oséb (9,4% ba-
danej grupy). Natomiast 23 osoby z grupy 75 pa-
cjentéw z rozpoznana ciezkg astmg oskrzelowa
byly nadwrazliwe na NSAIDs (30,7%). Na pod-
stawie analizy metoda wieloczynnikowej regre-
sji logistycznej wykazano, ze nadwrazliwo$¢ na
aspiryne byla najistotniejszym spoéréd badanych
czynnikiem zwigzanym z rozwojem ciezkiej po-
staci astmy (8 = 5,79, p < 0,001) [14].

Mechanizmy

Aspiryna i wiekszo§¢é NSAIDs sg silnymi in-
hibitorami obu izoform enzymu szlaku przemian
kwasu arachidonowego — cyklooksygenazy, za-
réwno izoenzymu COX-1,jak i COX-2 (ryc. 2).
Zgodnie z powszechnie akceptowang hipoteza
Szczeklika [15-17] u pacjentéw nadwrazliwych na
ASA dochodzi do zahamowania syntezy prosta-
glandyn z jednoczesnym wzrostem produkcji leu-
kotrienéw cysteinylowych (Cys-LT, cysteinyl leu-
kotrienes) i wtérna aktywacja komérek uktadu im-
munologicznego, szczegélnie eozynofiléw i masto-
cytow [18, 19]. Kluczowa dla tego zjawiska wyda-
je sie nadmierna synteza leukotrien6w i wzgledny
niedobér prostaglandyny E, (PGE,, prostaglandin E,).
Prostaglandyna E, jest metabolitem kwasu arachi-
donowego o istotnych wtasciwosciach przeciwza-
palnych, wyrazajacych sie miedzy innymi hamo-
waniem aktywnosci 5-lipooksygenazy odpowie-
dzialnej za synteze leukotrienéw [20, 21]. Poczat-
kowo sugerowano zahamowanie syntezy PGE, jako
jeden z mozliwych mechanizméw rozwoju nad-
wrazliwoéci na ASA. W najnowszych pracach do-
wiedziono, ze poziom PGE, oraz jej metabolitéw
nie ulega zmianie u pacjentéw nadwrazliwych na
ASA po prowokacji aspiryna w przeciwienstwie do
0s6b dobrze tolerujacych aspiryne [22]. U pacjen-
téw nadwrazliwych na ASA obserwowano istot-
ny wzrost poziomu leukotrienéw, silnych media-
toréw prozapalnych w poptuczynach nosowych,
moczu i popluczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych (BAL, bronchoalveolar lavage) u pacjentéw
z astma aspirynowa po prowokacji ASA [23, 24].
Wyzrost stezenia leukotrienéw stwierdzono réw-
niez w kondensacie powietrza wydechowego [25],
choé¢ nie zostalo to potwierdzone w kolejnych
pracach [26]. Leukotrieny cysteinylowe indukuja
skurcz miesni gladkich prowadzacy do zwezenia
oskrzeli, naczyn krwionoénych. Stymulujg zwiek-
szone wydzielanie §luzu, wzrost przepuszczalno-
$ci naczyn, chemotaksje i chemokineze oraz pro-
muja wzrost komérek szpiku i nabtonka drég od-
dechowych [27]. Ekspresja receptora dla Cys-LT,
jest wyzsza w drogach oddechowych pacjentéw
z nadwrazliwoécia na ASA [28, 29], z czego wy-
nika wzrost reaktywnosci drég oddechowych po
podaniu leukotrienu E, [30].

Potwierdzeniem hipotezy Szczeklika jest row-
niez obserwacja, ze pacjenci z nadwrazliwoscia na
ASA dobrze toleruja koksyby, selektywne inhibi-
tory izoenzymu COX-2 [31]. Hipoteza ta ttumaczy
zjawiska toczace sie w fazie ostrej po zazyciu ASA
u pacjentéw nadwrazliwych na aspiryne. Nie wia-
domo jednak, co jest bezposrednia przyczyna dys-
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Rycina 2. Schemat syntezy metabolitéw kwasu arachidonowego [wg 26]

Figure 2. Scheme of arachidonic acid’s metabolites synthesis (based on [26])

funkcji COX-1 — czy genetycznie uwarunkowane
zaburzenia struktury enzymu COX-1 [32], czy en-
zymu odpowiedzialnego za produkcje leukotrie-
néw cysteinylowych — syntazy LTC,. Nie jest réw-
niez jasne, dlaczego w drogach oddechowych pa-
cjentéw unikajacych aspiryny i innych NSAIDs
w dalszym ciagu toczy sie przewlekly proces zapalny
z dominacja eozynofiléw. Obserwacje kliniczne
dowodza, ze rozwdéj nadwrazliwoséci na ASA poprze-
dzony jest najczesciej trwajacym wiele lat procesem
zapalnym w drogach oddechowych o innej etiolo-
gii. Jako bezposrednie bodZce prowadzace do roz-
woju nadwrazliwo$ci na ASA wymieniane sg infek-
cje wirusowe [33], bakteryjne [34], grzybicze i re-
akcje alergiczne. Brakuje jednak jednoznacznych
dowodo6w potwierdzajacych ktéras z tych hipotez.

Analizujac mechanizmy przewleklego zapale-
nia, Perez-Novo i1 wsp. [35] stwierdzili obnizona
ilo§¢ mRNA dla COX-2 i stezenia PGE, w tkankach

polipéw nosa 0s6b z nadwrazliwo$cia na aspiryne
w poréwnaniu z przewleklym zapaleniem o innej
etiologii i osobami zdrowymi. Stezenie leukotrie-
néw cysteinylowych (LTC,, LTD, i LTE,) oraz en-
zyméw cyklu ich przemian (mRNA dla 5-lipooksy-
genazy i syntazy LTC,) byly wprost proporcjonalne
do nasilenia proceséw zapalnych w tkankach i ko-
relowaly ze stezeniem interleukiny 5 i eozynofilo-
wego biatka kationowego (ECP, eosinophil cationic
protein). Charakterystyczny profil chemokin i cyto-
kin u pacjentéw z nadwrazliwoscia na ASA obej-
muje podwyzszone poziomy Il-5, czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor), eotaksyny i chemokiny RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and
secreted) [36, 37]. Czynniki wzrostu i II-5 moga od-
powiadaé za zwiekszone réznicowanie sie w szpi-
ku i wydtuzony czas przezycia eozynofiléw poprzez
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zahamowanie ich apoptozy [38]. Jednoczesnie do-
chodzi do zwiekszonej ekspresji receptoréw i cza-
steczek adhezyjnych [39] oraz syntezy produktéw
komorek tucznych [40, 41]. Proces zapalny nape-
dza sie na zasadzie wzajemnego sprzezenia zwrot-
nego pomimo braku ekspozycji na ASA.

Lipoksyny naleza do kolejnych metabolitéw
kwasu arachidonowego, ktérych rola w procesach
nadwrazliwo$ci na aspiryne jest intensywnie ba-
dana. Sanak i wsp. [42] zbadali stezenie lipoksy-
ny A, (LXA,), 15-epi-LXA, oraz leukotrienu C,
(LTC,) we krwi pacjentéw nadwrazliwych i dobrze
tolerujacych aspiryne. Poziom LXA, byl nizszy
w grupie pacjentéw nadwrazliwych na ASA. W ko-
lejnych pracach udowodniono, ze lipoksyny moga
mieé¢ wlasciwosci przeciwzapalne u pacjentéw
z astma tagodna i ciezka [43]. Zwiekszong aktywno$é
enzymu 15-lipooksygenazy i zmniejszong produk-
cje LXA, stwierdzono w tkankach polip6w nosa
pacjentow z nadwrazliwoscig na ASA [35]. W wa-
runkach fizjologicznych receptor dla LXA, obec-
ny jest na limfocytach T krwi obwodowej i odpo-
wiada miedzy innymi za hamowanie produkc;ji
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-«, tumor
necrosis factor a) przez aktywowane limfocyty [44].
Rola lipoksyn w regulacji ostrego i przewleklego
zapalenia poprzez wplyw na makrofagi, komérki
dendrytyczne, limfocyty, w tym subpopulacje lim-
focytéw Th, i Th, oraz ich potencjalne wykorzy-
stanie w terapii wymaga dalszych badan [45, 46].

Wéréd innych wartych nadmienienia teorii
ttumaczacych rozw6j nadwrazliwoéci na ASA na-
lezy wymieni¢ wystepowanie potencjalnych zmian
w strukturze COX-2 pod wptywem NSAIDs lub roli
swoistych receptoréw dla Cys-LT (polimorfizm
uwarunkowany genetycznie — patrz nizej). Niekt6-
rzy autorzy sugeruja réwniez obecnos¢ swoistych
przeciwcial przeciwko aspirynie. Mechanizm ten
moze mieé znaczenie szczegblnie w przypadku re-
akcji anafilaktycznych wystepujacych u czesci pa-
cjentéw po zazyciu ASA.

Uwarunkowania genetyczne

Wsréd genetycznych uwarunkowan rozwoju
nadwrazliwosci na aspiryne szczegélnie wiele ba-
dan poswiecono genom zwigzanym z syntezg leu-
kotrienéw, receptorem CysLT,, polimorfizmem
genéw odpowiedzialnych za synteze enzyméw
COX,, COX,, PGE, i tromboksanem A, [47]. W ba-
daniach Sanaka i wsp. [48, 49] udowodniono, ze
polimorfizm C-444 genu kodujacego syntaze leu-
kotrienu C, (LTC,S) byl zwigzany z rozwojem fe-
notypu nadwrazliwoéci na ASA. Wyniki te nie
zostaly jednak jednoznacznie potwierdzone w ba-

daniach obejmujacych inne populacje [50, 51].
Analizujac polimorfizm genéw kluczowych dla
cyklu przemian kwasu arachidonowego, stwier-
dzono, ze pacjenci z ,,dzikim” genotypem ALOX5
(promotor genu dla 5-lipooksygenazy) maja
wieksza zdolnosé do produkcji Cys-LT i nadreak-
tywno$¢ drég oddechowych [52, 53]. Znaleziono
réwniez istotng korelacje polimorfizmu promoto-
ra receptora dla Cys-LT (Cys-LT,) z wystepowa-
niem nadwrazliwo$ci na ASA [54]. Analizujgc mar-
kery gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej,
stwierdzono, ze obecnos¢ allelu HLA-DPB1*0301
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju ast-
my aspirynowej. Allel ten czesciej wystepuje u ko-
biet i kojarzony jest z wiekszg czestoscia rozwoju
zapalenia zatok i polip6w nosa oraz gorszymi pa-
rametrami wydolnos$ci uktadu oddechowego [55,
56]. Potwierdzono réwniez istnienie silnej kore-
lacji pomiedzy haplotypami HLA-DRB,*1302,
DQB,*0609 i DPB,*0201 a rozwojem pokrzywki
i obrzeku naczynioruchowego indukowanymi
przez ASA [57].

Diagnostyka

Wywiad

Wystapienie charakterystycznych objawéw po
zazyciu ASA czesto sugeruje rozpoznanie nad-
wrazliwo$ci na NSAIDs. Postawienie pewnego roz-
poznania umozliwia jedynie wykonanie préby pro-
wokacyjnej. Niekiedy powigzanie objawéw z moz-
liwg nadwrazliwoécia na aspiryne moze by¢ nie-
zwykle trudne, jak w opisanym przez nas przypad-
ku 48-letniego mezczyzny, u ktérego zaostrzenia
astmy wystepowaly po stosunku z zona zazywa-
jaca NSAIDs z powodu béléw glowy [58].

W cytowanym juz badaniu epidemiologicz-
nym [6] az 15% pacjentéw nie zdawalo sobie sprawy
z faktu nadwrazliwo$ci na aspiryne i inne NSAIDs.
Wielu badaczy ttumaczy to brakiem rutynowego
stosowania préb prowokacyjnych u oséb bez jasne-
go wywiadu w kierunku nadwrazliwoéci na ASA.
Nierozpoznanie nadwrazliwosci na ASA moze
mie¢ istotne implikacje kliniczne. Potwierdzajg to
obserwacje grupy 147 pacjentéw z astma wyma-
gajacych intubacji i mechanicznej wentylacji,
z ktérych 25% bylo nadwrazliwych na aspiryne
i inne NSAIDs [59].

Proby prowokacyjne

Zlotym standardem diagnostyki nadwrazliwo-
$ci na aspiryne i inne NSAIDs sa za$lepione préby
ekspozycji kontrolowane placebo. W zaleznosci od
drogi podania wyrézniamy prowokacje doustne,
wziewne i donosowe (ryc. 3).
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RODZAJE TESTOW PROWOKACYJNYCH

Doustne OPT
(oral provocation test)

Wziewne IPT
(inhaled
provocation test)

Donosowe NPT
(nasal provocation
test)

Dospojéowkowe CPT
(conjunctival
provocation test)

* Z aspiryng (objawy
ze strony drdg
oddechowych
ocena za pomoca
spirometrii +
objawy ze strony
innych narzaddw,
np. skéra)

* Z pokarmami
(podwadjnie $lepa
préba kontrolowana

* Z aspiryng (objawy
ze strony drdg
oddechowych
ocena za pomoca
spirometrii bez
objawdw ze strony
innych narzaddéw)

* Z alergenami
wziewnymi (ocena
za pomoca
spirometrii)

* Z aspiryng (objawy
ze strony drdg
oddechowych
ocena za pomoca
objawdw
klinicznych +
rinometria, naptyw
komérek,
metabolity,
cytokiny)

* Z alergenami

* Z alergenami
wziewnymi (ocena
za pomoca
objawéw
klinicznych, badanie
okulistyczne,
naptyw
mediatoréw,
cytokin, komérek)

placebo)

wziewnymi (ocena
jak wyzej)

Rycina 3. Typy prowokacji stosowane w diagnostyce alergologicznej i nietolerancji ASA w zalezno$ci od drogi ekspozycji

Figure 3. Challenge tests used in diagnosis of allergic diseases and ASA hypersensitivity

Doustne préby prowokacyjne

Doustna préba prowokacyjna polega na poda-
waniu wzrastajacych dawek kwasu acetylosalicy-
lowego doustnie az do takiej dawki, ktéra wywota
istotng odpowiedz kliniczna — obturacje drég od-
dechowych, a co za tym idzie, mierzalny spa-
dek parametrow wentylacyjnych (najczesciej na-
tezonej objetosci wydechowej pierwszosekundo-
wej FEV, co najmniej o 20%) w poréwnaniu z war-
toscia sprzed prowokacji. Dostepnych jest kilka
protokoléw prowokacji r6zniagcych sie miedzy soba
czasem trwania (od 1 do 3 dni) i sumaryczng dawka
podanej aspiryny (tab. 1).

Zazycie przez pacjenta dawki sumarycznej
rzedu 600-650 mg aspiryny, bez wystapienia ob-
jawéw nadwrazliwoéci, uwazane jest za negatyw-
ny wynik testu prowokacyjnego, a pacjent kwalifi-
kowany jest jako osoba dobrze tolerujaca ASA [60].
W przypadku reakcji krzyzowych celowe moze by¢
wykonanie préby prowokacyjnej z innym lekiem
(np. ketoprofenem) [61, 62]. Raport Grupy Robo-
czej International Association of Asthmology (IN-
TERASMA), ktérej celem byla standaryzacja pro-
cedur prowokacji w diagnostyce nadwrazliwosci
na aspiryne, proponuje wprowadzenie odpowied-
nich okreséw odstawienia lekéw, ktére mogg wply-
waé na wynik testu prowokacyjnego (teofilina,
B,-mimetyki doustne, wziewne, krétko- i dtugodzia-

lajace, kromoglikany i bromek ipratropium) [63].
Zdaniem wielu autoré6w odstawienie podstawo-
wych lekéw kontrolujacych przebieg choroby (gli-
kokortykosteroidy, leki antyleukotrienowe) u pa-
cjenta z potencjalng nadwrazliwoscig na ASA wia-
ze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia powaznych
reakcji systemowych [20]. Kontynuacja terapii moze
sprzyja¢ wystapieniu wynikéw fatszywie ujemnych
w czasie testu prowokacyjnego z ASA.

Doustny test prowokacyjny ASA jest czaso-
chtonny, a czesto poza objawami ze strony dolnych
dr6g oddechowych wywoluje takze objawy ze stro-
ny nosa (blokada, wodnisty wyciek, swiad, kicha-
nie), objawy skérne (rzadko pokrzywka, obrzek)
i bole glowy. Istnieje réwniez istotne ryzyko wystg-
pienia ciezkich reakcji ogélnoustrojowych, dlatego
prowokacje doustne moga by¢ wykonywane wytacz-
nie w do$wiadczonych oérodkach badawczych
z pelnym zapleczem umozliwiajagcym natychmia-
stowe rozpoczecie intensywnej terapii. Z tych po-
wodéw Grupa Robocza INTERASMA zaleca stoso-
wanie metod prowokacji wziewnej [63]. Najnowsze
wytyczne opracowane pod redakcja Nizankowskiej-
-Mogilnickiej ukazaly sie w 2007 roku [64].

Wziewne préby prowokacyjne
Wziewna (dooskrzelowa) procedura prowoka-
cji aspiryna lizynowsa (Lys-ASA) zostala po raz
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Tabela 1. Schematy doustnej prowokacji aspiryna (wg [66]). Wiecej szczegotéw — patrz zalecenia EAACI/GA2LEN [112]
Table 1. Oral aspirin challenges protocols (based on [66]). More information — EAACI/GA2LEN guidelines [112]

Autor Dawki [mg] Odstep czasowy Dawka kumulacyjna [mg]
Manning 30, 60, 100, 325, 600 Co 2 godz. 1165
Dahlén 1,10, 50,100, 300 Co 30-40 min 461
Patriarca 1,10, 50, 100, 500 Co 60 min 661
Chrisite 30, 60, 120, 300, 600 Co 2 godz. 1120
Picado 10, 20, 40, 80, 150, 300 Co 30 min 600
Caravaglia 30, 60, 125, 250, 500 Co 60 min 965
Nizankowska [112] 10,17, 44,117, 312 Co150 min 500

pierwszy opisana w 1977 roku przez Bianco i wsp. [65].
Podstawa oceny wyniku testu jest badanie spiro-
metryczne po wziewnym podaniu okreslonej daw-
ki aspiryny lizynowej (Lys-ASA) za pomocg dozy-
metru i nebulizatora. Proponowany schemat zale-
ca podawanie wzrastajacych od 1 do 64 mg dawek
Lys-ASA wziewnie w odstepach 30-minutowych,
co odpowiada dawce 0,8-51,2 mg ASA [66].
Za wynik dodatni préby uznaje sie spadek warto-
§ci FEV, o co najmniej 20% w poréwnaniu z roz-
tworem kontrolnym. Wziewna préba prowokacyj-
na z ASA rzadziej, w por6wnaniu z prowokacjg do-
ustna, prowadzi do wystapienia reakcji ogélnoustro-
jowych, jednak obturacja w przypadku dodatniego
wyniku préoby czesto wymaga podania wziewnych
f,-mimetykow, a niekiedy réwniez glikokortykoste-
roidéw systemowych. Prawidlowe wykonanie pro-
cedury prowokacji dooskrzelowej wymaga specja-
listycznego sprzetu (dozymetréw i nebulizatoréw)
oraz pracowni spirometrycznej, co ogranicza dostep
do tej metody [67]. Alternatywe stanowi donosowy
test prowokacyjny z Lys-ASA.

Donosowe

Pierwsze prace dotyczace oceny odpowiedzi
ze strony gérnych drog oddechowych pojawity sie
przy ocenie prowokacji doustnych ASA [68].
Swierczynska i wsp. [69], obserwujac grupe 23 pa-
cjentéw nadwrazliwych na ASA po doustnym te-
Scie prowokacyjnym ASA, stwierdzila u 8 z nich
wylacznie objawy ze strony gérnych drég oddecho-
wych. Zdaniem autoréw objawy nosowe powinny
by¢ starannie analizowane w celu prawidlowej
oceny wyniku testu prowokacyjnego z aspiryna.

Aspiryna lizynowa jest lepiej rozpuszczalna
w poréwnaniu z kwasem acetylosalicylowym (40%
vs. 0,3%), jej roztwor ma pH zblizone do obojetne-
go, nie drazni blon §luzowych, dopuszczony jest
do podawania dozylnego (Aspisol TM). Dostepnosé
preparatéw Lys-ASA umozliwita przeprowadzenie

pierwszych badan nad donosowymi testami pro-
wokacyjnymi [23, 70, 71]. Pawlowicz podat 7 pa-
cjentom z potwierdzona doustnym testem prowo-
kacyjnym nadwrazliwo$cig na aspiryne Lys-ASA
donosowo, obserwujac u wszystkich badanych co
najmniej 15-procentowy spadek wartoéci FEV,,
u 2 pacjentéw istotny (ponad 400%) wzrost oporéw
w gérnych drogach oddechowych (NAR, nasal air-
ways resistance) oraz u jednego pacjenta pokrzyw-
ke [72]. W badaniu Milewskiego i wsp. [73] wyko-
nano donosowe testy prowokacyjne z Lys-ASA
w dawce 16 mg w przeliczeniu na ASA w grupie
41 pacjentéw z potwierdzong nadwrazliwos$cia na
ASA. W ocenie wynikéw testu postuzono sie skala
punktowa objawéw ze strony gérnych drég odde-
chowych w potaczeniu z rinomanometrig przed-
nig. Za dodatni wynik préby uznano ponad 40-
-procentowy spadek przeplywu w co najmniej jed-
nym z badanych przewodéw nosowych w poréow-
naniu z badaniem po podaniu soli fizjologicznej,
przy jednoczesnym wystapieniu objawéw klinicz-
nych w ciagu kolejnych 2-3 godzin obserwac;ji.
Czulos¢ i swoistosé tej metody wynosita odpowied-
nio 78% i 95,6% przy wysokiej wartosci predyk-
cyjnej dodatniej (97,2%), jednak stosunkowo ni-
skiej warto$ci predykcyjnej ujemnej (78,6%). Mi-
nusem zastosowania rinomanometrii w ocenie
wyniku préby byt brak mozliwosci wykonania
badania u 10 potencjalnie zakwalifikowanych do
testu prowokacyjnego pacjentéw (co stanowito az
19,6% badanej grupy). Wynikalto to ze znacznej
obturacji co najmniej jednego z badanych przewo-
déw nosowych lub istotnych wahan uzyskiwanych
wartos$ci przeplywu nosowego (ponad 40%). Warto
podkresli¢, ze w grupie pacjentéw z nadwrazliwo-
$cig na ASA blokada przewodéw nosowych ze
wzgledu na wspdlistnienie polipéw nosa i przewle-
ktego zapalenia zatok jest zjawiskiem do$¢ czestym.

Donosowe testy prowokacyjne aspiryna lizy-
nowg wydaja sie szczegdlnie wskazane w przypad-
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ku pacjentéw z potencjalnie niskim progiem wraz-
liwosci na ASA, z niskimi warto$ciami spirome-
trycznymi i jednoczesdnie u chorych z wysokim
ryzykiem wystapienia reakcji uogélnionych po
prowokac;ji.

Inne metody diagnostyczne

W przypadkach nadwrazliwo$ci na niektére
leki w diagnostyce stosuje sie punktowe testy skor-
ne lub testy srédskérne. Metody te nie maja jed-
nak praktycznie zastosowania w diagnostyce nad-
wrazliwo$ci na ASA.

Wsréd testow laboratoryjnych umozliwiaja-
cych diagnostyke w warunkach in vitro na szcze-
gblng uwage zastuguja test uwalniania leukotrie-
néw, aktywacji bazofiléw i niedawno zapropono-
wany ASPITest® (Aspirin Sensitive Patient Identi-
fication Test).

Test uwalniania Cys-LT z leukocytéw izolo-
wanych z krwi obwodowej (PBL, peripheral blood
leukocytes) opiera sie na wczesniejszych obserwa-
cjach klinicznych, w ktérych wykazano, Zze u pa-
cjentéw z nadwrazliwoscia na ASA podanie aspi-
ryny prowadzi do wzrostu stezenia leukotrienéw we
krwi, moczu, BAL i poptuczynach nosowych. Po sty-
mulacji PBL aspiryng w obecnosci interleukiny 3
stezenie leukotrien6w oznacza sie za pomoca do-
stepnych zestaw6é6w metoda immunoenzymatyczna
(ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay).
W praktyce jednak wyniki tego testu daja rozbiez-
ne rezultaty, osiggajgc maksymalnie 20-40% czu-
tosci przy dos¢ wysokiej swoistosci (100%) [74, 75].

W stosowanym w oérodku autoréw pracy te-
$cie degranulacji bazofilow (BDT, basophil degra-
nulation test) [76] za dodatni wynik uznaje sie de-
granulacje komoérek o ponad 30% wyzsza w poréw-
naniu z kontrola, a zastosowanie wzrastajgcych
stezen aspiryny (50-500 ug/ml) zwieksza czulodé
i swoisto$¢ tej metody. Na podobnej zasadzie opie-
ra sie test aktywacji bazofiléw po stymulacji w wa-
runkach in vitro ASA. Markerem aktywacji jest
wzrost ekspresji CD6, na powierzchni badanych
komérek, ktéry mozna ocenié za pomocg cytoflu-
orymetrii przeptywowej. Swoisto§¢ komercyjnie
dostepnego testu (FlowCast, Bihlmann) wynosi
100%, warto$¢ predykcyjna dodatnia i ujemna
100% przy niskiej czutosci (rzedu 41%) [77, 78].

Do ostatnio wprowadzanych testow nalezy
ASPITest™, ktéry polega na oznaczeniu innego me-
tabolitu cyklu przemian kwasu arachidonowego —
kwasu 15-hydroksyeikozatetraenowego (15HETE).
Na podstawie pierwszych obserwacji wykazano, ze
aspiryna indukuje uwalnianie 15-HETE z komérek
nablonka izolowanego z polipéw i z leukocytéow
krwi obwodowej pacjentéw z nadwrazliwoscig na

ASA [79]. Inkubacja PBL uzyskanych z krwi
43 pacjentéw z nadwrazliwoscia na ASA z 200 mi-
kromolami ASA prowadzita do wzrostu uwalniania
15-HETE ($redni wzrost 421%) w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Czuloé¢ i swoisto$é tego testu
wynosi odpowiednio 83% i 82%, przy wartosci pre-
dykcyjnej dodatniej 0,79, a predykcyjnej ujemne;j 0,86.

Pomimo dotychczasowych badan, metody in
vitro wymagajg dalszych préb, a podstawa diagno-
styki nadwrazliwos$ci na aspiryne pozostaja préby
prowokacyjne.

Leczenie

Podstawa prewencji wtérnej zaostrzenia cho-
roby u pacjenta z nadwrazliwoscia na ASA jest
unikanie lekéw z grupy NSAIDs. Zdaniem wielu
autorow choremu z rozpoznang astma aspirynowa
nalezy dac¢ liste lekéw, ktérych powinien unikac.
W praktyce, w zwigzku z gwaltownym rozwojem
rynku farmaceutycznego i duza iloScig preparatéw
zlozonych zawierajacych NSAIDs, lista taka stata-
by sie nieaktualna w ciggu kilku miesiecy. Lep-
szym pomystem wydaje sie wskazanie pacjentowi
jednego konkretnego leku, ktéry moze bezpiecznie
stosowaé. W przypadku koniecznos$ci zastosowa-
nia leku przeciwbdlowego u wiekszosci pacjentéw
dobrze tolerowany jest paracetamol, stosunkowo
staby inhibitor enzymu COX, w dawce do 1000 mg [80].
Przy podaniu wyzszej dawki wzrasta ryzyko wy-
stgpienia objawéw niepozgdanych u pacjentéw
nadwrazliwych na ASA. Ryzyko to wynosi zda-
niem réznych autoréw od kilku do 30% i jest
wprost proporcjonalne do dawki leku [81, 82].
Celowe moze by¢ wykonanie doustnej préby pro-
wokacyjnej z paracetamolem w warunkach ambu-
latoryjnych [83]. Nalezy réwniez pamigta¢ o moz-
liwosci istnienia nadwrazliwo$ci na paracetamol
wynikajacej z innych niz zahamowanie COX me-
chanizméw [84]. W razie silniejszych dolegliwo-
$ci bélowych najczesciej zalecany jest tramadol
i leki narkotyczne, cho¢ réwniez w tych przypad-
kach nalezy pamieta¢ o sporadycznie wystepuja-
cych reakcjach nadwrazliwos$ci na preparaty z tych
grup [85]. W przypadku koniecznos$ci zastosowa-
nia lekéw o wtasciwosciach przeciwzapalnych sto-
sowane sg nimesulid i meloxicam, ktére bardziej
hamuja izoenzym COX-2, lecz w wyzszych daw-
kach ujawnia sie réwniez ich wptyw na COX-1 [86].
Przelomem w terapii wydawato sie wprowadze-
nie koksybéw — wysoce selektywnych inhibi-
tor6w COX-2: celekoksybu i rofekoksybu. Wiele ba-
dan sugerowato, ze leki te moga by¢ bezpiecznie
stosowane w grupie pacjentéw z nadwrazliwo$cia
na aspiryne. Stevenson i Simon [87] w grupie
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60 pacjentéw nadwrazliwych na aspiryne (Srednia
dawka ASA wywolujaca objawy w czasie prowo-
kacji doustnej wynosita 61 mg) zastosowali rofe-
koksyb w dawce 25 mg, nie wywolujac jakichkol-
wiek objawéw nadwrazliwosci. Ryzyko wystapie-
nia objaw6éw nadwrazliwo$ci po zastosowaniu tych
lekéw przez pacjentéw z nadwrazliwoscig na ASA
szacowano na 0-0,05% [88-90]. Po wprowadzeniu
tych lek6w na rynek zaobserwowano jednak wzrost
ryzyka wystgpienia incydentéw sercowych u pa-
cjentéw stosujacych koksyby, a rofekoksyb zostat
wycofany ze sprzedazy [91, 92]. Nalezy podkresli¢,
ze nie byla to wyselekcjonowana grupa pacjentéow
nietolerujacych ASA lecz chorzy ze wskazaniami
do terapii NSAIDs (najczesciej z powodu choréb
reumatycznych i zwyrodnieniowych). Johnsen
i wsp. [93], analizujac 10280 przypadkéw hospita-
lizacji w Danii z powodu zawalu mieénia sercowe-
go, oszacowali wzgledne ryzyko wystapienia zawa-
tu na 1,8 w grupie os6b stosujacych rofekoksyb
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki badan po-
pulacyjnych sugeruja, ze zjawisko to nie jest cha-
rakterystyczne wylacznie dla rofekoksybu, lecz dla
calej klasy omawianych lekéw. Wér6d mechani-
zmo6w odpowiedzialnych za to niepokojace zjawi-
sko wymienia sie zachwianie réwnowagi pomiedzy
produkcjg prostacykliny a tromboksanu w sr6dbton-
ku naczyn. Wysoce selektywne inhibitory COX-2
zmniejszaja produkcje i wydalanie z moczem pro-
stacykliny, ale nie tromboksanu A, [94].

Pomimo unikania aspiryny lub zastosowania
wysoce selektywnych inhibitoré6w COX-2 przewle-
kly proces zapalny toczy sie nadal w gérnych
i dolnych drogach oddechowych pacjentéw z nad-
wrazliwoscia na aspiryne. Tak jak wspomniano,
przebieg kliniczny i stopien ciezkosci choroby,
miedzy innymi astmy aspirynowej oraz zapalenia
zatok, sa w przypadku nadwrazliwosci na ASA
zwykle relatywnie ciezsze w poréwnaniu z astma
o innej etiologii, na przyktad alergicznej. Podstawa
leczenia chorych na astme z nadwrazliwo$cig na
ASA sa takie same grupy preparatéw jak w przy-
padku astmy o innej etiologii, przy czym ze wzgle-
du na wieksze nasilenie proces6w zapalnych wy-
magane sa zwykle wyzsze dawki lekow. Prze-
wlekle stosowanie glikokortykosteroidéw w posta-
ci doustnej moze by¢ niezbedne w niektérych ciez-
kich przypadkach astmy, szczegélnie czesto
u pacjentéw z nadwrazliwoécig na aspiryne i inne
NSAIDs. Pacjenci wymagajacy wysokich dawek gli-
kokortykosteroidéw wziewnych powinni by¢é
bezwzglednie pod opieka specjalistycznej poradni
chordb pluc i poradni alergologicznej. W przypadku
wskazan do podania glikokortykosteroidéw systemo-
wych nalezy pamietad, ze u pacjentéw z astma aspi-

rynowa czesto wystepuje nadwrazliwo$é na pél-
bursztyniany. Zastosowanie pétbursztynianu lub
bursztynianu w stanie astmatycznym u takiego pa-
cjenta moze powodowac paradoksalne nasilenie do-
legliwoéci. Wskazane jest stosowanie innych pre-
paratéw, na przyktad Fenicortu. Zasady terapii, do-
bér preparatu i dawki, schemat postepowania w przy-
padku zaostrzenia AIA powinny by¢ zgodne z zale-
ceniami miedzynarodowych grup ekspertow [95].

Wiele prac po§wiecono zastosowaniu lekow
antyleukotrienowych w AIA. W Polsce sposréd
preparatéw tej grupy dostepne sa Montelukast
i Zafirlukast, a ich mechanizm dziatania opiera sie
na blokowaniu receptora Cys-LT,. Leki te sa zale-
cane przez Global Initiative for Asthma (GINA) jako
leki dodatkowe w postaciach tagodnych, umiarko-
wanych lub ciezkich astmy przewlektej, w ktérych
glikokortykosteroidy wziewne nie zapewniajg do-
brej kontroli choroby [27]. Niektérzy klinicys$ci
uwazaja, ze leki te moga by¢ stosowane jako pod-
stawowa terapia przeciwzapalna u pacjentow, kté-
rzy odmawiaja przyjmowania glikokortykostero-
idéw wziewnych. Dodanie lekéw antyleukotrieno-
wych do terapii astmy czesto umozliwia redukcje
dawki stosowanych kortykosteroidéw. Leki te oka-
zaly sie szczegdélnie skuteczne w terapii pacjentow
z nadwrazliwo$cia na niesteroidowe leki przeciw-
zapalne. Dahlén i wsp. [31] zbadali grupe 80 cho-
rych cierpigcych na astme i nietolerancje NSAIDs.
Dotgczenie do terapii Montelukastu w dawce 10 mg
raz dziennie znacznie poprawilo kontrole obja-
wo6w i umozliwito zredukowanie dawki podawa-
nych steroidéw. Zaobserwowano wzrost wskaz-
nika FEV,, zmniejszyla sie liczba zaostrzen choro-
by i zuzycie f,-mimetykéw. W innych badaniach
Dahléna i wsp. udowodniono, ze dodanie zileuto-
nu — inhibitora 5-lipooksygenazy, leku niezareje-
strowanego w Polsce — do dotychczasowej terapii
astmy wigzalo sie ze zmniejszeniem nasilenia ob-
jawéw oraz poprawa wskazZnikéw spirometrycz-
nych (FEV, i PEF) w grupie pacjentéw z nadwraz-
liwoécig na ASA [96]. Chorym powrécit réwniez
zmyst wechu i zmniejszyt sie wodnisty wyciek
z nosa. Badajac wptyw Montelukastu w jednorazo-
wej dawce 10 mg podanej przed préba wysitkowa
w grupie astmatykéw z nadwrazliwoscia na ASA
i bez nadwrazliwos$ci wykazano korzystny wplyw
leku na parametry wydolnosci uktadu oddechowe-
go w obu badanych grupach [97].

W przypadku przewleklego zapalenia zatok
podstawa leczenia sag miejscowo stosowane gliko-
kortykosteroidy, leki antyleukotrienowe [98], an-
tybiotyki w okresach zaostrzen infekcyjnych oraz
inne leki objawowe. Wykazano, ze Montelukast
w dawce 10 mg/d. w ciagu 4 tygodni leczenia popra-
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wia parametry droznosci przewodéw nosowych
i zmniejsza reakcje na donosowg prowokacje ASA
w grupie pacjentéw z nadwrazliwoscia na aspiry-
ne [99]. Nawracajgce polipy nosa i zatok moga
wymagaé zastosowania zabiegéw operacyjnych,
a prawidlowo przeprowadzony zabieg czesto wig-
ze sie z poprawg kontroli astmy [100].

Wsréd stosowanych metod leczenia w przypad-
ku nadwrazliwosci na aspiryne nalezy wymieni¢
rowniez desensytyzacje. Schemat leczenia polega na
podaniu wzrastajacych dawek ASA, wywolaniu to-
lerancji aspiryny, a nastepnie kontynuacji leczenia
maksymalng dawka ASA [101]. U czesci pacjentéow
desensytyzacja prowadzi do zmniejszenia nasilenia
objawéw przewleklego zapalenia nosa i zatok obocz-
nych [102-104]. Wydaje sie nieskuteczna w lecze-
niu przewleklej pokrzywki u pacjentéw nadwrazli-
wych na ASA [105], choé badania dotyczace tego za-
gadnienia dajg rozbiezne wyniki [106]. Stosowane sa
rowniez schematy podania aspiryny lizynowej do-
nosowo. W tej metodzie obserwuje sie zmniejszenie
objawdéw ze strony nosa, ustgpienie ,blokady” nosa
oraz poprawe wechu [107]. Niektdorzy autorzy suge-
ruja, ze metoda ta ze wzgledu na zmniejszenie nasi-
lenia procesu zapalnego, co udowodniono w bada-
niach histopatologicznych, moze by¢ skuteczna
w prewencji nawrotéw polipéw nosa [108]. Desensy-
tyzacja jest szczeg6lnie wskazana w przypadku ist-
nienia kardiologicznych wskazan do podania ASA
w grupie pacjentéw z nadwrazliwo$cia na aspiryne.
Obecnie istniejg dobrze tolerowane leki alternatyw-
ne [109, 110]. Desensytyzacja ASA wymaga dobrej
wspolpracy z pacjentem, gdyz do kontynuacji lecze-
nia niezbedne jest codzienne przyjmowania dawek
ASA. Kilkudniowa przerwa prowadzi najczesciej do
nawrotu nadwrazliwoéci. Na podkreslenie zastugu-
je fakt, ze wywolanie stanu tolerancji na ASA pro-
wadzi jednoczesnie do dobrej tolerancji innych krzy-
zowo reagujacych NSAIDs [111].

Pacjentom z nadwrazliwo$cia na ASA propo-
nuje sie niekiedy ograniczenie w diecie produktéow
zawierajacych konserwanty (benzoesan sodu) oraz
barwniki spozywcze.

Podsumowanie

Astma oskrzelowa z nadwrazliwo$cia na aspi-
ryne i inne NSAIDs jest zlozona jednostka choro-
bowa. Ze wzgledu na zlozona diagnostyke, stosun-
kowo ciezki przebieg choroby, koniecznos¢ indy-
widualizacji terapii i stosowania wysokich dawek
lekéw, czesto niezbedng wspélprace z laryngolo-
giem, pacjenci z podejrzeniem nadwrazliwo$ci na
aspiryne powinni by¢ kierowani pod opieke refe-
rencyjnych osrodkéw specjalistycznych.
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