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WYKAZ SKROTOW

AlA
AIANE

AlU
ASA
ASST

Clu

COX-1
COX-2
CysLTI
CysLT2
cys-LT
9a,ll|3PGF,
FceRla

FEV,
GC-NICI-MS

GLM
IgE
1gG
Ita,
Itb,
Itc,
LTC4S
1td,
Ite,
NSLPZ
8-epi-PGF,,
PASI
PD
pgd,
pge,
pgf,

astma aspirynowa {aspirin-induced asthma)

Europejska Sie¢ Aspirynowa {European Network on Aspirin-Induced
Asthma)

pokrzywka aspirynowa {aspirin-induced urticaria)

aspiryna, kwas acetylosalicylowy {acetylsalicylic acid)

test autologiczny $rddskorny z wiasng surowicg {autologus serum
skin test)

przewlekta pokrzywka idiopatyczna {chronic idiopathic urticaria)
cyklooksygenaza 1

cyklooksygenaza 2

receceptor leukotriendw cysteinylowych 1

receceptor leukotriendw cysteinylowych 2

leukotrieny cysteinylowe

trwaty metabolit prostaglandyny D,

podjednostka a receptora dla IgE o wysokim powinowactwie
natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
chromatografia gazowa i spektrometria mas, technika ujemnej joniza-
cji chemicznej

model liniowy {General Linear Model)

immunoglobulina E

immunoglobulina G

leukotrien A,

leukotrien B,

leukotrien C,

syntaza leukotrienu C,

leukotrien D,

leukotrien E,

niesteroidowe leki przeciwzapalne

8-epi-prostaglandyna F,,

skala zmian skérnych {Psoriasis Area and Severity Index)

dawka prowokacyjna {provocation dose)

prostaglandyna D,

prostaglandyna E,

prostaglandyna F,
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5-LO
15-HETE
PGF,a
SNP

SP-1
TLC
TXB,

5-lipoksygenaza

kwas 15-hydroksyeikozatetraenowy

prostaglandyna F,a

polimorfizm pojedynczego nukleotydu {single nucleotide polymor-
phism)

czynnik transkrypcyjny SP-1

chromatografia cienkowarstwowa

tromboksan B,



WSTEP

Astma oskrzelowa z nadwrazliwoscig na aspiryne

Historia nadwrazliwosci na aspiryne

Whasciwosci  przeciwbdlowe,  przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe  salicylandw,
stosowanych pod postacia wywaréw z kory wierzby i soku z topoli, znane sa od cza-
s6w Hipokratesa [145], Jednak dopiero w 1763 roku Edward Stone przeprowadzit
pierwsze badanie z grupg kontrolng, ktore wskazywato na skuteczno$¢ leczenia zapale-
nia stawow wyciagiem z kory wierzby [125]. Trzeba byto kolejnych stu lat, aby z tego
wyciggu wyizolowa¢ glikozyd i opracowa¢ synteze chemiczng salicylanu sodu [67,
145],

Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) zostata zsyntetyzowana w 1897 roku przez Fe-
liksa Hoffmana. Inspiracja do poszukiwania przez niego dobrego leku przeciwbo6lowe-
go byta che¢ pomocy ojcu, ktory cierpiat przez wiele lat na gosciec stawowy i nie mogt
zazywaé gorzkiego w smaku kwasu salicylowego [145], W dwa lata poOzniej masowg
produkcje aspiryny rozpoczeta firma Bayer. Od tej pory aspiryna zastgpita gorzki kwas
salicylowy i stata sie najczesciej uzywanym lekiem na Swiecie, dostepnym bez recepty
[22], W kilka lat po6zniej, w 1902 roku, poznanski lekarz Hirschberg opisat pierwszego
chorego, u ktérego po zazyciu tabletki aspiryny wystapit obrzek naczynioruchowy
[46]. W 1911 roku Gilbert przedstawit pierwszag chorg na astme oskrzelowa, u ktorej
aspiryna wyzwolita silny napad dusznosci [30]. Do historii zwigzanej z nadwrazliwo-
Scig na aspiryne przeszedt rok 1922, w ktorym to Widal opisat zespdt kliniczny zwany
Jriadg aspirynowg”. Zespot ten charakteryzuje sie polipami nosa, astma oskrzelowg
oraz nadwrazliwoscia na aspiryne. Autor ten zauwazyt réwniez, ze po silnej reakcji
nadwrazliwosci na aspiryne ponowne jej zazycie w dwa dni pdzniej nie powoduje juz
tak groznych objawdw klinicznych [152],

W literaturze polskiej pierwszy opis tego zespotu pochodzi z 1925 roku i zostat
przedstawiony przez krakowskiego lekarza Wierzuchowskiego [153],

Wiele doniesien dotyczacych obserwacji i charakterystyki klinicznej chorych na
astme oskrzelowg z nadwrazliwoscia na aspiryne zaczeto sie pojawia¢ w drugiej poto-
wie lat 60. XX wieku. Juz wtedy Samter i Beers sugerowali nieimmunologiczny cha-
rakter reakcji nadwrazliwosci na aspiryne [105]. Uwazali oni, ze mechanizm nadwraz-
liwosci na aspiryne zwiazany jest z paradoksalng stymulacjg przez ten lek zmienionych
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w nastepstwie choroby receptoréw bradykininowych. Jednak ze wzgledu na duze po-
dobieristwo  objawoéw nadwrazliwosci na aspiryne do odczynéw alergicznych typu
natychmiastowego przez dilugi czas podejrzewano patomechanizm  immunologiczny.
Hipoteza ta jest jednak mato prawdopodobna, poniewaz nie wykryto specyficznych
przeciwciat typu IgE przeciwko aspirynie, a takze ze wzgledu na znaczne rdznice
w strukturze chemicznej lekow wyzwalajacych objawy nadwrazliwosci [19],

Przetomowe odkrycie sir J. Vane’a w 1971 roku pozwolito zrozumie¢ mechanizm

dziatania aspiryny i innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [146], Vane
wykazat, ze aspiryna hamuje aktywno$¢  cyklooksygenazy, kluczowego enzymu
w produkcji prostaglandyn, ktére sg mediatorami zapalenia i bolu. Za odkrycie to

J. Vane otrzymat w 1982 roku Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny.

W latach 90. XX wieku odkryto istnienie dwoch izoform cyklooksygenazy: COX-1
i COX-2. Kolejne lata przyniosty zsyntetyzowanie i wprowadzenie do leczenia selek-
tywnych inhibitorow COX-2 [41, 123, 134, 155], Wage odkrycia selektywnych inhi-
bitorbw COX-2 docenita Swiatowa Organizacja Zdrowia, zaliczajac je do nowej grupy
lekéw zwanej koksybami.

Definicja, obraz kliniczny, rozpoznanie i leczenie astmy aspirynowej

Astma aspirynowa {aspirin-induced asthma - AIA) to zespét kliniczny, w ktérym
po zazyciu aspiryny (acetylsalicylic acid - ASA) lub innego niesteroidowego leku
przeciwzapalnego  (NSLPZ), bedacego inhibitorem  cyklooksygenazy, dochodzi do
napadu dusznosci z towarzyszaca wodnistq wydzieling z nosa, przekrwieniem spojo-
wek oraz zaczerwienieniem skory. Spotyka sie ja u okoto 10% dorostych chorych na
astme oskrzelowg [23, 52, 72, 99, 135, 143], natomiast o wiele rzadziej u dzieci [48],
Astma aspirynowa wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (2,3:1) i ma u nich
ciezszy przebieg [135].

Obraz kliniczny omawianego zespotu przesledzono na podstawie obserwacji i le-
czenia 500 chorych na astme aspirynowg z 10 krajow europejskich, leczonych w ra-
mach Europejskiej Sieci Aspirynowej (European Network on Aspirin-Induced Asthma
- AIANE). Zwykle pierwszym objawem pojawiajagcym sie okoto 30. roku zycia jest
eozynofilowe zapalenie blony $luzowej nosa z obfita wodnista wydzieling. Ma ono
charakter uporczywy, czesto prowadzi do wyksztatcenia polipbw nosa. Z uptywem
miesiecy, a nieraz i lat (1-5 lat) rozwija sie astma oskrzelowa i nadwrazliwo$¢ na aspi-
ryne, ktoéra pojawia sie zwykle po wystgpieniu astmy oskrzelowej, nierzadko jednak
pierwszy napad duszno$ci wyzwolony jest zazyciem aspiryny [135],

Podobne obserwacje poczyniono ostatnio u 300 chorych w Stanach Zjednoczonych
Ameryki, gdzie choroba rozpoczynata sie $rednio w 34. roku zycia, czesSciej u kobiet
(57%) niz u mezczyzn (43%), choé przebieg kliniczny u obu ptci byt podobny [8].

Przedstawiciele tdédzkiej szkoty profesora Jerzego Roznieckiego, ktéra wiele wnios-
ta do badan nad astmag aspirynowa, tak opisujg ten rodzaj astmy: chorzy cierpig na
szczeg6lnie ciezka, zwykle steroidozalezng astme oskrzelowa z wyrazna tendencja do
rozwijania si¢ stanéw astmatycznych. Badania francuskie przeprowadzone na duzej
grupie chorych na astme oskrzelowg, u ktorych rozwingt sie stan astmatyczny wyma-
gajacy sztucznej wentylacji ptuc, wykazaty, ze az 25% z nich bylo nadwrazliwych na
aspiryne [71].
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U chorych na astme aspirynowa, mimo przewleklego leczenia przeciwzapalnego
i rozszerzajagcego oskrzela, $rednie wartosci FEV| wahaty sie w granicach 50-80%
wartosci naleznych u 40% chorych, u okoto 15% za$ byly nawet nizsze niz 50%. Za
ciezkoscig astmy aspirynowej przemawiajg stwierdzane w tomografii komputerowej
ptuc zmiany typu zgrubienia $ciany oskrzeli oraz dyskretne zwidknienia w obrebie
migzszu [135],

Istnieje duza rozbiezno$¢ co do czestosci wystepowania atopii u chorych na astme
aspirynowa. Generalnie mozna przyja¢, ze podwyzszony poziom IgE w surowicy oraz
dodatni wynik testow skornych jest czestszy ws$rdd chorych z nadwrazliwoscia na
NSLPZ w poréwnaniu z populacja 0og6lna [12],

W badaniach dodatkowych uwage zwraca wzrost eozynofilow we krwi obwodowej
[76], w poptuczynach z nosa [55], w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych [119]
oraz w wycinkach z btony $luzowej oskrzeli [16, 83],

Do tej pory nie ma zadnych testow in vitro, ktére umozliwityby ustalenie rozpozna-
nia AIlA. Podejrzenie astmy aspirynowej moze nasungé dobrze zebrany wywiad. Jed-
nak pewne rozpoznanie nadwrazliwosci na aspiryne i inne NSLPZ jest mozliwe dopie-
ro na podstawie dodatniego wyniku testu prowokacyjnego z aspiryng [87]. Wyroznia-
my pie¢ rodzajow testow prowokacyjnych z aspiryng: doustny, wziewny (inhalacyjny),
donosowy, dozylny oraz dooskrzelowy. Dozylny test prowokacyjny stosowany jest
prawie wylgcznie w Japonii [81], Natomiast test donosowy z aspiryng lizynowg ma
raczej charakter badania przesiewowego, czesto nie mozna go wykona¢ ze wzgledu na
polipy nosa. Jako kryterium dodatniego testu donosowego przyjmuje sie zwykle zmniej-
szenie przeptywdw nosowych o co najmniej 40% w badaniu rynomanometrycznym

[75, 80],
Opisano wiele schematdéw inhalacyjnych i doustnych préb ekspozycyjnych ze wzra-
stajagcymi  dawkami aspiryny oraz zasady bezpiecznego ich przeprowadzania i inter-

pretacji. Test inhalacyjny z aspiryng lizynowg moze by¢ przeprowadzony w ciggu jed-
nego dnia, jest dos¢ bezpieczny, zwykle nie wywotuje objawoéw ogélnych, jedynie
reakcje ze strony drzewa oskrzelowego [87]. Natomiast test doustny pomimo wielu
ograniczenn pozostaje nadal ,zlotym standardem” w diagnostyce nadwrazliwosci na
aspiryne. W naszym o$rodku opracowano metode wykonywania testu doustnego
w warunkach pojedynczo $lepej proby, z uzyciem placebo, w ciggu dwoch kolejnych dni
ze wzrastajgcymi dawkami aspiryny, az do jej dawki kumulacyjnej wynoszacej 500 mg.
Za dodatni wynik, zaréwno doustnego, jak i inhalacyjnego testu prowokacyjnego z as-
piryna, przyjmuje sie spadek wartosci FEVi 0 20% lub wiecej [87],

W celach badawczych stosuje sie wziewne Ilub dooskrzelowe podanie aspiryny li-
zynowej, polaczone z oceng zmian blony Sluzowej oskrzeli oraz skfadu komorkowego
ptynu oskrzelowo-pecherzykowego [83, 119, 142],

Leczenie chorych na astme aspirynowg przebiega zgodnie z ogo6lnie przyjetymi za-
sadami postepowania w astmie. Ze wzgledu na obecno$¢ eozynofilowego zapalenia
btony Sluzowej nosa wazne jest donosowe leczenie kortykosteroidami [74], Panuje
pewien optymizm w leczeniu tego typu astmy lekami antyleukotrienowymi, zaréwno
inhibitorami ich syntezy (zileuton), jak i antagonistami receptorow cysteinylowych
(montelukast, pranlukast, zafirlukast) [17, 18, 77, 139],

W badaniach polsko-szwedzkich w czasie leczenia 40 chorych na astme aspiiynowa
inhibitorem 5-LO (zileutonem) w dawce 2400 mg/d obserwowano poprawe wartosci
spirometrycznych, mniejsze zuzycie [Vmimetykow na zadanie, zmniejszenie nieswoistej
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nadreaktywnosci oskrzeli na histaming oraz poprawe objawoéw nosowych [18]. Podob-
nie antagonista receptora leukotrienowego MK-0679 powodowat wzrost  wartosci
FEV| w grupie AIA [17],

Nie wykazano przewagi terapeutycznej antagonisty receptora  leukotrienowego
w grupie chorych na astme aspirynowg w poréwnaniu z chorymi na astme oskrzelowg
dobrze tolerujgcymi aspiryne [73, 76, 98, 132], Natomiast uwage zwraca fakt, ze cho-
rzy na astme oskrzelowg ze ,zmutowanym” allelem C syntazy LTC4 odpowiadajg
lepiej na leczenie antyleukotrienowe [3, 76, 104, 150].

Unikanie aspiryny i innych NSLPZ hamujacych COX-1 (tab. 1) jest niezwykle
wazne w zapobieganiu groznym dla zycia reakcjom poaspirynowym [137, 138]. Inhi-
bitory COX-2 sg dobrze tolerowane i stanowig ogromng szanse dla omawianych cho-
rych [123, 134],

Istnieje rowniez mozliwos¢ uzyskania tolerancji na aspiryne u chorych na AlA [56],

Tabela 1

Lista najwazniejszych NSLPZ przeciwwskazanych w nadwrazliwosci na aspiryne
(na podstawie 138. pozycji piSmiennictwa)

Nazwa rodzajowa Nazwa handlowa

kwas acetylosalicylowy Aspirin, Alkacyl, Alka-Seltzer, Anapiryna, Aspegic, Aspisol, Upsarin C
ibuprofen Advil, Bruten, Dolgit, Ibuprofen, Mobilat,

naproksen Anapran, Apranax, Naprosyn, Naproxen

ketoprofen Profenid

fenoprofen Fenoprofen

kwas tiaprofenowy Surgam

indometacyna Metindol, Indocid, Indomed

sulindak Sulindac

tolmetyna Tolmetin, Tolectin

diklofenak Diclofenac, Voltaren, Feloran, Majamil, Naklofen, Rewodina
piroksykam Feldene, Piroxicam

kwas mefenamowy Mefacit, Ponstan, Ponstyl

metamizol Analgin, Baralgin, Noramidopyrine, Novalgin

aminofenazon Aminofenazon, Cofedon

fenylbutazon Rheumopyrin, Butazolidin, Phenylbutazone

propyfenazon Fenquil, Pabialgin, Saridon

oksyfenbutazon Oxybutazone, Tanderil

klofezon Perclusone

Mechanizmy patogenetyczne astmy aspirynowej w Swietle przemian kwasu arachidonowego

Najbardziej popularng teorig powstawania astmy aspirynowej jest teoria cyklooksy-
genazowa [128], zgodnie z ktorg skurcz oskrzeli nie jest reakcjg immunologiczng, ale
jest zwigzany z farmakologicznym hamowaniem przez aspiryne i inne NSLPZ aktyw-
nosci COX, kluczowego enzymu w cyklu przemian kwasu arachidonowego.

Pod wpltywem COX z kwasu arachidonowego wytwarzane sg cykliczne endonad-
tlenki. W zaleznosci od znajdujagcych sie w poszczegélnych tkankach izomeraz i re-
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duktaz cykliczne endonadtlenki sg przeksztalcane w prostaglandyny: D, (PGD,), E,
(PGE,), F,a (PGF,a) (rys. 1). Zarbwno PGD,, jak i jej trwaly metabolit 9a,l IpPGF,
oraz PGF,a silnie kurczg oskrzela [114], U chorych na astme aspirynowg zaobserwo-
wano wzrost wydalania trwatego metabolitu PGD, z moczem po prowokacji aspiryng
[11, 90], przy czym wzrost ten nie korelowat w czasie ze wzrostem LTE, [11].

fosfolipidy

Rys. 1. Schemat przemiany kwasu arachidonowego do prostaglandyn i leukotrienéw

Prostaglandyna E, rozszerza oskrzela, zapobiega degranulacji komdrek tucznych,
hamuje uwalnianie mediatorow chemicznych - w tym leukotrienébw - ze stymulowa-
nych komoérek [97], Mozna przypuszcza¢, ze usunigcie PGE, ufatwia biosynteze leu-
kotriendw, prawdopodobnie przez odblokowanie mechanizméw hamujacych ich synte-
ze [126, 127, 130]. Dzigki swoim wiasciwosciom PGE, chroni oskrzela przed skur-
czem indukowanym aspiryng [92, 115, 131].

Pewnym przetomem w zrozumieniu mechanizmu dziatania aspiryny byto odkrycie
dwadch izoform cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2, kodowanych przez dwa rdzne geny
[117, 118], COX-1 (posta¢ konstytutywna) syntetyzowana jest w wielu tkankach oraz
komorkach,  prawdopodobnie  odpowiada za  fizjologiczng produkcje  prostaglandyn.
W stanie zapalnym dochodzi pod wptywem cytokin oraz czynnikéw wzrostu do induk-
cji swoistego genu dla syntezy COX-2 (posta¢ indukowana) w jadrze komérkowym,
a w konsekwencji do pojawienia sie prozapalnych prostaglandyn [118], NSLPZ wyka-
zZujg rézng site dziatania w stosunku do poszczeg6lnych izoform COX, wsrdd ktérych
aspiryna  blokuje nieodwracalnie COX-1 poprzez acetylacje seryny. W rezultacie
u chorych na astme aspirynowg dochodzi najprawdopodobniej do zablokowania synte-
zy PGE, i zniesienia jej hamujacego wptywu na biosynteze leukotriendw cysteinylo-
wych (cys-LT) [126],
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Kowalski i wsp. zaobserwowali, ze komorki nabtonka z usunietych chirurgicznie
polipéw nosa chorych na AIA produkujag mniej PGE, niz komorki chorych na astme
oskrzelowg dobrze tolerujgcych aspiryne [57]. Leukocyty krwi obwodowej chorych na
astme aspirynowag generujg wiecej 15-HETE (kwas 15-hydroksyeikozatetraenowy) pod
wplywem aspiryny, a mizoprostol (syntetyczny analog PGEi) hamuje to uwalnianie [58].

Leukotrieny cysteinylowe to mieszanina pochodnych epoksydu kwasu arachidono-
wego sprzegnietych z glutationem przez reszte siarkowa cysteiny. Nalezy do nich LTC,,
z ktérego po hydrolizie ostatniego aminokwasu - glutaminy - powstaje LTD,,
a nastepnie po odszczepieniu glicyny - LTE,. Prekursorem cys-LT jest LTA, produkt
posredni  kwasu arachidonowego utlenionego przez enzym 5-lipoksygenaze (rys. 1).
LTA, jest sprzegany z glutationem przez specyficzny enzym zwany syntazg leukotrienu C,
(LTC4S), ktoérego ekspresja ograniczona jest do Kilku typéw komérek, tj. mastocytéw,
eozynofiléw, makrofagéw, plytek krwi i komorek nabtonka oddechowego oraz $rédbtonka
naczyn. Zaobserwowano zwiekszong ekspresje syntazy LTC, w eozynofilach obecnych
w wycinkach z btony $luzowej oskrzeli chorych na astme aspirynowg [16,103],

Cys-LT wiaza sie ze swoistymi receptorami leukotrienowymi: CysLTl i CysLT2
[42, 65], wywotujac skurcz oskrzeli, wzrost wydzielania $luzu w drogach oddecho-
wych oraz rozszerzenie i wzrost przepuszczalnosci naczyn, a takze pobudzenie migra-
cji eozynofiléw [84, 109],

Spoérod  mediatorow  odpowiedzialnych za objawy kliniczne  nadwrazliwosci  na
aspiryne najwazniejsza role przypisuje sie wiasnie cys-LT. Chorych na astme aspiry-
nowg - w poréwnaniu z chorymi na astme oskrzelowg dobrze tolerujgcymi aspiryne
oraz z osobami zdrowymi - charakteryzuje zwiekszona podstawowa produkcja cys-LT
[14, 15, 61,78, 120]. Co wiecej, obserwuje sie zwiekszone ich wydalanie z moczem po
prowokacji aspiryng [14, 15, 61, 87], jak rdwniez po miejscowym podaniu aspiryny
lizynowej na btone Sluzowg oskrzeli [83], Ostatnio wykazano, ze réwniez w kondensa-
cie powietrza wydechowego u chorych na AIA podstawowe stezenie cys-LT jest wiek-
sze niz u chorych na astme dobrze tolerujgcych aspiryne [2],

Istniejg przestanki zardwno doswiadczalne, jak i Kliniczne, aby sadzi¢, ze cys-LT
oprécz znanego dziatania bronchospastycznego moga réwniez partycypowaé w  roz-
woju niedokrwienia migsnia sercowego [43, 136, 151],

Mediatorami  modyfikujagcymi procesy zapalenia, zalezne od cys-LT, sg lipoksyny.
Powstajg one wskutek sekwencyjnego utlenienia kwasu arachidonowego przez dwie
lipoksygenazy (5-, 12- lub 15-lipoksygenazy). Lipoksyny sa specyficznymi antagonista-
mi  czynnosciowymi cys-LTs. Fenotyp astmy aspirynowej charakteryzuje zmniejszona
biosynteza lipoksyn przez eozynofile krwi obwodowej i przez stymulowang krew peing
w poréwnaniu z chorymi na astme dobrze tolerujgcymi aspiryne [106, 107].

Zmiennos$c¢ genetyczna biatek zaangazowanych w biosynteze eikozanoidow

Zmienno$¢ genetyczna dwu sposrdd biatek zaangazowanych w biosynteze eikozano-
idbw na szlaku 5-LO wzbudzita szczegblne zainteresowanie. W obrebie genu 5-LO
stwierdzono polimorfizm regionu promotorowego, ktéry polega na réznej liczbie powto-
rzen 6-nukleotydowej sekwencji wigzacej czynnik transkrypcyjny SP-1 [21]. Polimor-
fizm ten nie wykazuje zwigzku z astmg, lecz miatby sie przyczynia¢ do szybszego roz-
woju miazdzycy [24], Inny dialleliczny polimorfizm (4,,A/.,,,C) genu syntazy LTC,



17

(rys. 2) jest spowodowany zamiang pojedynczego nukleotydu, znajdujacego  sie
w odlegtosci 444 zasad przed miejscem startu translacji [106, 110], Transwersja adeniny
do cytozyny powoduje zmiane powinowactwa tego regionu promotorowego do czynni-
kow transkrypcyjnych i umiarkowany wzrost ekspresji enzymu u nosicieli allelu .444c.

ACGT ACGT

Bibl. Jag.

Rys. 2. Poréwnanie sekwencji wariantu allelicznego -444C z czestszym allelem -444A genu
LTC4S. Autoradiogram zelu, na ktérym rozdzielono produkty sekwencjonowania metoda
terminacji  dideoksynukleotydowej wedlug M. Sanaka. Rysunek zamieszczono za zgoda
autora ze 106. pozycji pisSmiennictwa

Wykazano asocjacje genetyczng miedzy nosicielstwem allelu .444C genu LTC4S
a ciezka, steroidozalezng astmg aspirynowa. Nie ma natomiast takiego zwigzku w fa-
godnie przebiegajagcej postaci astmy aspirynowej [106]. Badania Sayersa i wsp. wska-
zujg na zwigzek miedzy nosicielstwem allelu .444C genu LTC4S a nizszymi wartoscia-
mi FEV] u chorych na astme [113]. Opisano réwniez umiarkowany wzrost ekspresji
MRNA dla LTC4S u nosicieli allelu -444c [108], Ponadto w grupie AIA nosiciele allelu
4a4c genu LTC4S wydalajg wigcej LTE, z moczem po tecie prowokacyjnym z aspi-
ryng [108], W badaniach amerykanskich dotyczacych polimorfizmu genu LTC4S cho-
rych na astme Van Sambeek i wsp. nie stwierdzili zwiekszonej czestosci allelu .444c
genu LTC4S wsérdd 61 chorych na astme aspirynowg [147], Czestosci alleliczne odbie-
gaty jednak od wartoSci oczekiwanych, wyliczonych na podstawie prawa Hardy’ego
i Weinberga [111]. W badaniu tym nie analizowano réwniez cech Kklinicznych astmy,
nie dokonywano wiec poréwnania miedzy stopniem ciezkosci choroby a czestoscig
nosicielstwa allelu .444C genu w tej populacji.
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Pokrzywkowo-obrzekowa posta¢ nadwrazliwosci na aspiryne

Obraz kliniczny i patomechanizm pokrzywki aspirynowej

Aspiryna oraz inne NSLPZ mogg wywotywaé wysiew babli pokrzywkowych zlo-
kalizowanych gtownie na twarzy, owiosionej skorze glowy, szyi i gornej czesci klatki
piersiowej, czesto potaczony z obrzekiem naczynioruchowym. Ten charakterystyczny
typ pokrzywki {aspirin-induced urticaria — AIU) nazywany jest pokrzywkowo-obrze-
kowg formg nadwrazliwosci na aspiryne lub potocznie pokrzywka aspirynowa. Wyste-
puje zwykle miedzy 20. a 50. rokiem zycia, czesciej u kobiet. Pojawia sie najczesciej
po uptywie 15-120 minut od momentu zazycia aspiryny, a niekiedy nawet dopiero po
kilku godzinach. Objawy utrzymujg sie zwykle okolo godziny, a czasami nawet Kkilka
dni [36, 39, 116], Skérna posta¢ nadwrazliwosci na aspiryne wystepuje u okoto 0,3%
og6lnej populacji, a aspiryna zajmuje pierwsze miejsce ws$rdd innych NSLPZ odpo-
wiedzialnych za wywotlanie pokrzywki [124], Niektére dodatki do zywno$ci moga
wywotywa¢ lub nasila¢ pokrzywke aspirynowg [100]. Do najwazniejszych naleza:
Srodki smakowe, konserwanty oraz barwniki azowe.

Okoto 20-40% chorych z przewleklty pokrzywka idiopatyczng {chronic idiopathic
urticaria - CIU) miewa wysiew babli po zazyciu aspiryny lub innych NSLPZ [36,
124], Ten typ pokrzywki ma szczeg6lnie uporczywy charakter, wielu chorych cierpi na
spontaniczne lub prowokowane przez NSLPZ zmiany skérne, ktore sa trudne do lecze-
nia i utrzymuja sie latami [39, 47, 148],

Opisano  pojedyncze przypadki rodzinnego wystepowania pokrzywki aspirynowej
[82] oraz wspétistnienia oskrzelowej i skdrnej postaci nadwrazliwosci na aspiryne [39,
79]. Istniejg rozne odmiany pokrzywki aspirynowej. Bardzo rzadko wystepujagca postaé
pokrzywki, w ktérej zmiany skdrne i/lub obrzek naczynioruchowy pojawiaja sie wy-
facznie po zazyciu aspiryny lub innych NSLPZ. Reakcja ta ma gwattowny przebieg,
czesto zagrazajacy zyciu [36, 53, 124], Druga odmiana to przewlekta pokrzywka in-
dukowana lub nasilana przez aspiryne, w ktorej zmiany pojawiajg sie¢ nie tylko po
NSLPZ, ale takze spontanicznie, niezaleznie od nich [124],

Nadwrazliwo$¢ na aspiryne (w tym posta¢ skorna), wedtug wytycznych Europej-
skiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej z 2001 roku, zaliczana jest do
niealergicznych reakcji nadwrazliwosci na aspiryne [49],

Patomechanizm pokrzywki aspirynowej jest ciggle niejasny. Od wielu lat ukazujg
sie prace, w ktorych sugeruje sie podobny mechanizm skérnej i oskrzelowej postaci
nadwrazliwosci na aspiryne [35, 36]. Jednak do tej pory nie opublikowano przekony-
wajagcych badan, ktére mogtyby potwierdzi¢ te hipoteze.

Przeprowadzone do tej pory badania nie potwierdzity podtoza immunologicznego
zwigzanego z IgE w patogenezie przewleklej pokrzywki aspirynowej [59, 149]. Ta
posta¢ nadwrazliwosci na aspiryne nie wigze sie réwniez z niedoborem inhibitora dla
Cl esterazy w surowicy [40], Sugeruje sie natomiast aktywacje skdérnych komorek
tucznych, a dowodem na to ma byé wzrost aktywnosci chemotaktycznej neutrofilow
w surowicy (wskaznika degranulacji komorki tucznej) w czasie pokrzywki wywotanej
aspiryng[37, 38].

Pierwsze obserwacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania koksybdw u chorych na
pokrzywke aspirynowa byly obiecujgce [25, 96, 112]. W wigkszosci jednak zostaty
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przeprowadzone u chorych, u ktérych nadwrazliwo$¢ nie byla potwierdzona testem
prowokacyjnym z aspiryng. Ostatnie badania wykonane na do$¢ duzej grupie chorych
na pokrzywke aspirynows, potwierdzong testem prowokacyjnym z aspiryng, przepro-
wadzone metodg podwdjnie Slepej proby z uzyciem placebo, wykazaly bezpieczenstwo
stosowania koksybdw w tej grupie chorych. Jednak do wynikéw tych nalezy podcho-
dzi¢ z duza ostroznoscia, poniewaz niektérzy Kklinicysci sugerujg sporadyczne wyste-
powanie pokrzywki po doustnym podaniu selektywnych inhibitorow COX-2. W bada-
niach tych nie obserwowano wzrostu stezenia LTE, w moczu po prowokacji rofekok-
sybem i celekoksybem, natomiast wydalanie tego eikozanoidu z moczem wazrastato po
prowokacji aspiryng [155]. Zwiekszone wydalanie cys-LT z moczem obserwowano
réwniez w innych chorobach skdiy, miedzy innymi w zaostrzeniach atopowego zapa-
lenia skory [1],

Nie badano jeszcze wptywu polimorfizmu genetycznego enzyméw bioracych udziat
w przemianach kwasu arachidonowego na wystapienie reakcji skérnej po aspirynie
u chorych z przewleklty pokrzywka idiopatyczng. Torres-Galvan i wsp. badali nato-
miast polimorfizm genetyczny syntazy LTC, u 58 chorych z obrzgkiem naczynioru-
chowym okolicy oczodotowej indukowanym aspiryng. W grupie tej nie wykazano
zwigzku miedzy wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego a obecnoscig pozytywne-
go allelu .,,,C [144],

Patogeneza przewlektej pokrzywki idiopatycznej

Przewlektg pokrzywke idiopatyczng mozna rozpozna¢ na podstawie wysiewu babli
pokrzywkowych, z towarzyszacym niekiedy obrzekiem naczynioruchowym i S$wigdem
skory, utrzymujagcym sie codziennie przez okres co najmniej 6 tygodni [9, 50, 51].
U niektorych chorych na przewlekts pokrzywke idiopatyczng aspiryna indukuje lub
nasila zmiany skdrne.

Patogeneza przewleklej pokrzywki idiopatycznej pozostaje nadal niejasna [34], Za
pomocg dodatniego testu S$rddskémego z wiasng surowicg Grattan i wsp. (w 1986 r.)
wykazali istnienie ,czynnika” odpowiedzialnego za degranulacje mastocytdw skérnych
i uwalnianie histaminy [32]. Kilka lat pozniej badacze brytyjscy pod kierunkiem
Greavesa zidentyfikowali ,czynnik” wywolujacy dodatnie odczyny skérne jako auto-
przeciwciata klasy 1gG [44],

U niektoérych chorych istniejg dowody na autoimmunologiczne tlo tej choroby
[6, 27, 28, 33, 44, 54, 86, 101]. U okoto 30-50% chorych z tg odmiang pokrzywki
obecne sg autoprzeciwciata klasy 1gG przeciwko podjednostce a receptora dla IgE
0 wysokim powinowactwie (FceRla) na mastocytach lub rzadziej przeciwciata klasy
IgG przeciwko samej IgE [28, 86, 101], Ich obecnos¢ mozna zwykle potwierdzi¢ in
vivo testem autologicznym $rédskérnym z wihasng surowicg (autologus serum skin test
- ASST); czuto$¢ testu wynosi okoto 69%, specyficznos¢ okoto 71% [102], Co cieka-
we, rowniez u niektérych chorych z przewlekls pokrzywka indukowang aspiryna
stwierdzono dodatnie testy S$rédskérne z wiasng surowica [5], Jednak ich zwigzek
z obecnoscig tego rodzaju autoprzeciwciat nie jest jasny.
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R6zne formy nadwrazliwos$ci na aspiryne

Pokrzywka jest obok astmy aspirynowej najwazniejsza formag nadwrazliwosci na
aspiryne. Ich wspotistnienie jest mozliwe, jednak nie jest czeste. Obok pokrzywki
i astmy aspirynowej wyrdznia sie takze inne formy nadwrazliwosci na aspiryne (tab. 2)
[122],

Tabela 2
Klasyfikacja reakcji na aspiryne i inne NSLPZ (wg 122. pozycji pi$miennictwa)
Onis reakcii Manifestacja kliniczna | Reakcje Terminologia
P ) choroby podstawowej | krzyzowe 9
iez $ i nietolerancja

niezyt b}_ony Sluzowej nosa astma/polipy nosa/ arn ] -
i astma indukowane przez . obecne nadwrazliwos¢

zapalenie zatok ) ) )
NSLPZ objawy indukowane aspiryng
pokrzywka/obrzek naczynio-
ruchowy indukowane przez pr_zewlek*a R obecne ostra/przewlek}.a pokrzywka
NSLPZ idiopatyczna obrzek naczynioruchowy
pokrzywka/obrzek naczynio-
ruchowy indukowane przez 0 brak oztra Eokrzywk_al h
jeden lek obrzek naczynioruchowy
pokrzywka/obrzek naczynio-
ruchowy indukowane przez 0 obecne ostra pokrzywka
wiele lekow
UL GETEAR AT 0 brak reakcja anafilaktoidalna
kowana przez jeden lek
mieszane reakcje indukowa- | astma/niezyt btony
ne przez jeden lub wiele $luzowej nosa po- brak/obecne | astma i pokrzywka

NSLPZ

krzywka lub brak




ZALOZENIA | CEL PRACY

U niektorych chorych na przewlekla pokrzywke idiopatyczng wystepuja objawy
nadwrazliwosci na aspiryne i inne NSLPZ hamujgce cyklooksygeneze [36, 124],
W celu blizszego poznania patomechanizméw skdrnej postaci nadwrazliwosci na aspi-
ryne postanowiono przesledzic zaréwno zaburzenia przemiany eikozanoidéw szlaku
cyklooksygenazy, jak i 5-lipoksygenazy, w oskrzelowej i skornej postaci nadwrazliwo-
§ci na aspiryne. Ponadto starano sie przyblizy¢ odpowiedZz na pytanie o udzial komorek
tucznych w skérnej postaci nadwrazliwosci na aspiryne.

Zasadnicze pytanie, na ktdre szukano odpowiedzi, byto nastepujace:

Czy istnieje wspllny mechanizm, na drodze ktdrego NSLPZ wywotluja reakcje
nadwrazliwosci, manifestujgce sie badz to jako astma oskrzelowa, badz pokrzywka?

Celem przeprowadzonych badan bylo uzyskanie odpowiedzi na nastepujace
pytania:

1. Czy chorych z pokrzywka aspirynowa charakteryzuje podobna nadprodukcja
leukotrienow cysteinylowych jak chorych na astme aspirynowa?

2. Czy stgzenie trwatego metabolitu PGD, (9a, 11 (3PGF,) w surowicy jest podobne
po prowokacji aspiryng w obu postaciach nadwrazliwosci na aspiryne?

3. Jakie jest podstawowe stezenie tryptazy w surowicy u chorych na pokrzywke
aspirynowg w poréwnaniu z chorymi na przewlekty pokrzywke idiopatyczng dobrze
tolerujgcymi aspiryne?

4. Czy istnieje asocjacja genetyczna pomiedzy nosicielstwem allelu .444C syntazy
leukotrienu C, a skdrna postacig nadwrazliwosci na aspiryne?

Uzasadnienie podjecia decyzji badania polimorfizmu genetycznego syntazy LTC,
w pokrzywce aspirynowej bylo nastepujgce: 1) biosynteza leukotriendw cysteinylo-
wych kontrolowana jest przez LTC4S [63, 64], 2) w czasie napadéw astmy indukowa-
nych aspiryng obserwuje sie wzrost wydalania leukotrienéw cysteinylowych z moczem
[14, 15, 61, 87, 129], 3) w polskiej populacji czestos¢ wariantu allelicznego .444C genu
LTC4S jest zwiekszona w ciezkiej postaci astmy aspirynowej [106].






MATERIAL | METODY

Zasady kwalifikacji chorych do badania

Na 4 tygodnie przed rozpoczeciem wiasciwych badafd sposrod chorych na przewle-
kg pokrzywke idiopatyczng wybrano tych, ktorzy byli w okresie remisji choroby, tzn.
nie mieli zadnych objawoéw skérnych, natomiast mogli przyjmowaé leki. Wszyscy
chorzy podawali w wywiadach wystepowanie pokrzywki po zazyciu aspiryny lub in-
nych NSLPZ, jednak nigdy nie wykonywano u nich testéw prowokacyjnych z aspiry-
ng. Grupa ta liczyla 80 os6b. Sposréd 80 chorych na przewlekls pokrzywke idiopa-
tyczng 46 nie zazywato zadnych lekéw, 21 przyjmowato doustne antyhistaminiki, 13 -
doustne leki antyleukotrienowe.

Po 2 tygodniach obserwacji chorym odstawiono wszystkie leki i wigczano diete
eliminacyjng, pozbawiong naturalnych salicylandw i substancji zdolnych do wywolania
z nimi reakcji krzyzowych [100],

U 6 chorych po odstawieniu lekéw antyhistaminowych i wiaczeniu diety elimina-
cyjnej wystapita pokrzywka. Osoby te nie wziety udziatu w dalszych badaniach.

Przed przystgpieniem do wiasciwych badan u wszystkich chorych wykluczono inne
przyczyny przewlekitej pokrzywki zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi [50],

Osoby badane

Badanie zostato przeprowadzone u 74 chorych (55 kobiet i 19 mezczyzn, w wieku
32-51 lat, Srednia wieku 44,5 roku) na przewlekty pokrzywke idiopatyczng. Wszyscy
chorzy podawali w wywiadzie wystepowanie zmian skornych po zazyciu aspiryny lub
innych NSLPZ, bez objawoéw astmy, polipdw nosa czy reakcji anafilaktycznej. Czas
trwania choroby wynosit od 6 miesiecy do 6 lat, $rednio 2 lata.

Rozpoznanie przewlektej pokrzywki idiopatycznej ustalono na podstawie wystepo-
wania pokrzywki, z towarzyszacym niekiedy obrzekiem naczynioruchowym, codzien-
nie - przez okres co najmniej 6 tygodni [9, 50, 51],

Grupe kontrolng stanowito 48 zdrowych ochotnikéw (35 kobiet, 13 mezczyzn,
w wieku 30-48 lat, $rednia wieku 43 lata), rekrutujacych sie sposrod pracownikéw
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Il Katedry Choréb Wewnetrznych CM UJ w Krakowie. Byly to osoby bez dodatniego
wywiadu w kierunku pokrzywki, astmy czy choréb atopowych. Rutynowe badania
lekarskie nie wykazaty u nich odchyleA od normy. Grupa ta stuzyla do pordwnania
podstawowego wydalania LTE, z moczem oraz podstawowego stezenia 9a,lipPGF,
i tryptazy w surowicy. Przez przynajmniej 14 dni przed rozpoczeciem badan zdrowi
nie zazywali zadnych lekéw, w tym réwniez aspiryny i innych NSLPZ hamujacych
cyklooksygenaze.

Wszystkie osoby, ktore braty udziat w badaniach, wyrazity pisemna, S$wiadoma
zgode na badania i zapoznaty sie z ich celem i zatozeniami. Projekt badania zostat
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng  Uniwersytetu  Jagiellonskiego; nr  zgody:
KBET/240/B/2002 i KBET/41 1/B/2003.

Metody badania

Badanie przeprowadzono metodg pojedynczo S$lepej proby z uzyciem placebo. Doust-
ny test prowokacyjny z aspiryng wykonano w czasie 2 kolejnych dni. W pierwszym dniu
badania chorzy otrzymywali doustnie 3 kapsutki placebo co godzine. W drugim dniu
badania podawano im doustnie aspiryne we wzrastajgcych dawkach 71, 117 i 312 mg,
rowniez co godzine. Prowokacje aspiryng przerywano w chwili, gdy wystapity jakie-
kolwiek objawy ze strony skory i/lub innych narzadow (skurcz oskrzeli, wydzielina
Zz nosa, *tzawienie) lub w godzine po podaniu maksymalnej przewidzianej dla testu
dawki aspiryny (dawka kumulacyjna 500 mg).

Pomiary wartosci FEVi oraz nasilenie zmian skdrnych mierzono wyjsciowo tuz
przed rozpoczeciem testu prowokacyjnego z aspiryng (warto$¢ podstawowa), a nastep-
nie co 30 minut w czasie testu i przez 6 godzin od momentu zakonczenia préby z aspi-
ryng czy placebo.

U chorych z dodatnig reakcjg skorng na aspiryng pobrano mocz na oznaczenie LTE,
przed rozpoczeciem testu prowokacyjnego z aspiryng (warto$¢ podstawowa), w czasie
wystgpienia pierwszych objawow ze strony skory i/lub innych narzadéw (czas 0),
a nastepnie w 2. i 4. godzinie po wystgpieniu reakcji klinicznej. U chorych z ujemnym
testem prowokacyjnym z aspiryng, u ktérych nie wystapity zadne objawy kliniczne
w godzine po ostatniej dawce aspiryny, mocz zbierany byt na poczatku badania,
w godzine po ostatniej dawce aspiryny (czas 0) oraz w 2 i 4 godziny pozniej.

Probki krwi do oznaczenia stgzenia trwatego metabolitu PGD, (9, 11PPGF,) byly
pobierane przed rozpoczeciem testu prowokacyjnego z aspiryng (warto$¢ podstawo-
wa), w czasie wystgpienia objawow skdrnych (czas 0) i po 60, 120 oraz 240 minutach
od wystagpienia reakcji klinicznej. U chorych, u ktérych nie obserwowano objawéw ze
strony skory, probki krwi pobierano przed rozpoczeciem testu prowokacyjnego z aspi-
ryng (warto$¢ podstawowa), w godzine po ostatniej dawce aspiryny (czas 0), a nastep-
nie 60, 120 i 240 minut pdzniej.

U 36 chorych (18 z wynikiem dodatnim i 18 z wynikiem ujemnym testu z aspiryng)
i 48 zdrowych ochotnikéw oznaczono podstawowe stezenie tryptazy w surowicy.
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Natomiast probki krwi do izolacji DNA pobrano u 71 chorych (29 reagujacych po-
zytywnie i 42 reagujacych negatywnie na doustng prowokacje z aspiryng). Trzech cho-
rych nie wyrazito zgody na badania genetyczne.

Wszystkim chorym wykonano testy skérne: 1) z aspiryng lizynowa, 2) z wiasng su-
rowicag.

Doustny test prowokacyjny z aspiryng

Test doustny z aspiryng przeprowadzono wedtug zmodyfikowanej metody opisanej
przez Nizankowska i wsp. za pomocg pojedynczo S$lepej préby z uzyciem placebo,
w ciggu 2 kolejnych dni [87], W pierwszym dniu badania chorzy otrzymywali doustnie
placebo, 3 kapsutki co godzine. W drugim dniu badania poszczegdlne wzrastajace
dawki aspiryny 71, 117 i 312 mg (do osiagniecia kumulacyjnej dawki 500 mg) poda-
wane byty podobnie jak placebo, réwniez co godzine (tab. 3). Aspiryna i placebo miaty
postac identycznych kapsutek.

Préba doustna z aspiryng byta wykonywana tylko u tych chorych, ktorzy nie mieli
zadnych objawéw skérnych i aktualne FEV, > 80% w stosunku do wartosci naleznej.
FEV] mierzono, a objawy ze strony skory oceniano co 30 minut w czasie trwania te-
stow i przez 6 godzin po ich zakonczeniu. Prowokacje przerywano w chwili wystgpie-
nia jakichkolwiek objawéw ze strony skory i/lub innych narzagdéw (np. duszno$¢, nie-
zyt nosa, tzawienie), a takze gdy FEVi obnizylo sie o 20% Ilub wiecej w stosunku do
wartosci  wyjsciowej (préba dodatnia). Dawke kumulacyjng aspiryny, ktéra powodo-
wata odpowiedz ze strony skéry w postaci pokrzywki, wykorzystano do dalszych obli-
czen statystycznych jako tzw. dawke prowokacyjng aspiryny. Natomiast w przypadku
0s6b, ktore nie mialy zadnych reakcji ze strony narzadéw w godzine po podaniu ostat-
niej dawki aspiryny przewidzianej w tescie (500 mg), prébe uznawano za ujemna.

Tabela 3

Zmodyfikowana metoda doustnego testu prowokacyjnego z aspiryng

Godzina 1. dzien gé\?vzlgzr;spiryny (mg) Dawka kumulacyjna aspiryny (mg)
9.00 placebo 71 71

10.00 placebo 117 188

11.00 placebo 312 500

Ocena stopnia ciezkosci zmian skoérnych

Zmiany skorne oceniano na podstawie zmodyfikowanej skali PASI {Psoriasis Area
and Severity Index), w ktorej ziluszczenie zastgpiono przez Swiad (tab. 4) [29], Stopien
nasilenia Swiadu, rumienia i babla oceniano w skali 0-4, natomiast powierzchnie zaje-
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tej skory - w skali 0-6. Zgodnie z zasadami skali PAS1 wymienione objawy odnoszo-
no do poszczegdlnych czedci ciata: glowy, tutowia, konczyn goérnych i dolnych, a na-
stepnie  mnozono przez wspdtczynnik powierzchni. Wskaznik réwny 10 lub przekra-
czajacy te wartos¢ (PASI> 10) przyjeto jako duzy (ciezki) stopien nasilenia zmian
skdrnych.

Tabela 4
Schemat zmodyfikowanej skali PASI [29]
Stopien nasilenia
Punktacja 0 1 2 3 4 5 6
L. . . L bardzo
Swigd brak |nieznaczny |umiarkowany ciezki ciezki . —
- . . s bardzo
rumien brak [nieznaczny |umiarkowany ciezki ciezki . -
] . L bardzo
babel brak |nieznaczny |umiarkowany ciezki ciezki . -
E’;‘;V'e”d‘“'a 0 <10 10-30 30-50 50-70 70-90  |90-100
0
Gtowa (G) Tutdw (T)
punktacja punktacja
Swiad O Swiad O
rumien a rumien |
babel d babel O
suma od suma oo
X powierzchnia | X powierzchnia a
= OO = Oog
x0,1= O[O x0,3= O
Konczyny dolne (KD) Konczyny gérne (KG)
punktacja punktacja
Swiad d Swiad d
rumien d rumien a
babel a babel a
suma oo suma oo
X powierzchnia a X powierzchnia a
= QOO = QOg
x0,2= O[] x0,4= 0O

wskaznik ciezkosci = /G/OD + /T/DCJD + /KG/DDD + /KD/DDD = [11]
zakres wartosci: 0,00-72,00 (0,00 - bez zmian skoérnych)
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Pomiar natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)

Pomiary FEV, wykonano spirometrem  komputerowym -  pneumotachografem
(Pneumoscreen, E. Jaeger, Niemcy). Wartosci nalezne FEVi dla poszczegdlnych bada-
nych obliczono, uwzgledniajac ich pte¢, wiek i wzrost z nomograméw opracowanych na
spotkaniu roboczym Europejskiej Wspolnoty Wegla i Stali i opublikowanych w czasopi-
$mie ,,Bulletin Européen de Physiopathologie Respiratoire” (1983, 19, supl. 5).

Oznaczenie stezenia LTE4 w moczu

Pierwsza probka moczu do oznaczenia LTE4 (warto$¢ podstawowa) pochodzita
z 2-godzinnej zbiorki moczu. Chorzy oddawali mocz o tej samej godzinie rano w celu
unikniecia ewentualnego wptywu pory dnia na badany parametr. Kolejna prébka mo-
czu (czas 0) zostata pobrana w chwili wystapienia reakcji skornej, a w przypadku bra-
ku reakcji na aspiryne - w godzing po ostatniej dawce aspiryny. Nastepne probki po-
chodzity z 2-godzinnej zbiorki moczu, prowadzonej przez 4 godziny od momentu za-
koAczenia testu prowokacyjnego. Mocz byt odwirowywany przy obrotach 1000 x g
przez 10 minut w temperaturze +4°C. Po odwirowaniu supernatant przechowywano
w temperaturze -80°C. Stezenie LTE4 oznaczano technika immunoenzymatyczng
ELISA (zestaw firmy Cayman Chemical, Ann Arbor, Mich, USA) [62].

Stezenie LTE, w moczu zostato wyrazone w pikogramach na miligram kreatyniny

(pg/mg kreatyniny).

Oznaczenie stezenia trwatego metabolitu PGD2 (9a,11PPGF2) w surowicy

Stezenie 9a,lipPGF2 w surowicy bylo oznaczone metodg chromatografii gazowej
i spektrometrii mas, technikq ujemnej jonizacji chemicznej (GC-NICI-MS, Hewlett
Packard, Pato Alto, CA, USA). Po ekstrakcji probki przy uzyciu Sep-Paka Cis i dery-
watyzacji  9alipPGF, do pentafluorobenzylowego estru probke oczyszczano metoda
chromatografii  cienkowarstwowej (TLC). Oczyszczona substancja ulegata  derywaty-
zacji do trimetylosililowego eteru. Tak przygotowana probka byta nastepnie analizo-
wana za pomoca chromatografii gazowej i spektrometrii mas [88].

Oznaczenie stezenia tryptazy w surowicy

Stezenie tryptazy w surowicy bylo oznaczone metodg immunofluorescencji enzy-
matycznej (Uni-CAP 100 Tryptase system; Pharmacia Upjohn Diagnostics, Uppsala,
Szwecja) i zostato wyrazone w mikrogramach na litr (pg/1).
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Genotypowanie polimorfizmu genu syntazy LTC4

Polimorfizm  pojedynczego nukleotydu {single nucleotide polymorphism - SNP)
syntazy LTC, znajdujacy si¢ w odlegtosci 444 zasad przed miejscem startu translacji
genotypowano w spos6b opisany przez Sanaka [106, 110],

Test skérny z aspiryng

Test wykonano wedtug whasnej modyfikacji, uzywajac aspiryny lizynowej (Aspi-
sol; Bayer AG, Leverkusen, Niemcy). W testach punktowych typu ,prick” stosowano
nastepujgce stezenia kwasu acetylosalicylowego: 0,001%; 0,01%; 0,1%; 1,0%. Jezeli
reakcja ze strony skory byta ujemna, wowczas podawano kwas acetylosalicylowy $rod-
skornie we wzrastajgcych stezeniach: 0,0001%; 0,001%; 0,01%; 0,1%. Rdwnoczesnie
wykonano kontrole z solg fizjologiczng i histamina.

Test Srddskorny z wlasng surowicg (autologiczny)

Test autologiczny wykonano metodg opracowang przez Greavesa [33]. Chorym
pobierano 5 ml krwi zylnej, ktérg pozostawiano przez 30 minut w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie probke krwi wirowano przez 15 minut z predkoscig 3000 obrotow
na minute. Wiasng surowice chorego w ilosci 0,05 ml natychmiast po odwirowaniu
wstrzykiwano  $rédskérnie  w  wyprostng  powierzchnie  przedramienia.  Rownoczes$nie
wykonywano kontrole ujemna, wstrzykujgc $rodskérnie 0,05 ml soli  fizjologicznej.
Dodatkowo wykonano test punktowy z histaming. Srednice babla oceniano po 15,
30 i 60 minutach. Za dodatni wynik testu uznawano S$rednice babla powstatego w miej-
scu wstrzykniecia surowicy wiekszg o 1,5 mm od $rednicy babla powstalego w miejscu
wstrzykniecia soli fizjologicznej.

Opracowanie statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistica™ 5.5 PL fir-
my StatSoft. Charakterystyke opisowg badanych grup oparto na statystykach porzad-
kowych: medianie jako mierze tendencji centralnej oraz dolnego i gornego kwartyla,
ktorych odlegtos¢ jest porzadkowa miarg rozrzutu.

Wptyw zmiennych jakosciowych (czynnikéw) i iloSciowych (zmiennych towarzy-
szacych) z uwzglednieniem ich interakcji na zmienng iloSciowg (odpowiedz) w warun-
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kach eksperymentu kontrolowanego badano za pomocg ogdlnego modelu liniowego
GLM (Generat Linear Model) obejmujacego jako przypadki, szczegdlnie analize wa-
riancji (ANOVA) i analize kowariancji (ANCOVA).

Kluczowe w tej analizie zalozenie jednorodnosSci wariancji w grupach weryfikowa-
no testem Bartletta. W przypadku niejednorodnosci wariancji dokonywano transforma-
cji logarytmicznej stabilizujacej wariancje.

Do poréwnan wielokrotnych uzyto testu post hoc Tukeya, a dla grup o roéznej li-
czebnosci - wariantu  Spjotvolla-Stoline’a.  Zwiazki pomiedzy zmiennymi  jakos$cio-
wymi badano za pomocg testu %?2 Pearsona. Dla zmiennych dychotomicznych uzyto
ponadto testu dokfadnego Fishera. Poziom istotnosci testow ustalono jako a = 0,05.






WYNIKI

Reakcja kliniczna na doustng prowokacje aspiryna

U Zzadnego z 74 chorych nie obserwowano objawow klinicznych zar6éwno ze strony
skory, jak i innych narzadéw podczas prowokacji placebo. Sposrdd wszystkich chorych,
u ktérych wykonano doustny test prowokacyjny z aspiryng 30 os6b (40,5%) zareago-
wato dodatnio, tzn. wystgpita u nich pokrzywka i/lub obrzek naczynioruchowy. Pozwo-
lilo to podzieli¢ wszystkich chorych na dwie grupy: 1) z dodatnim wynikiem testu pro-
wokacyjnego z aspiryng tj. z pokrzywka aspirynowg oraz 2) z ujemnym wynikiem testu
prowokacyjnego z aspiryng. Nie bylo roznic istotnych statystycznie co do pici, wieku, cza-
su trwania pokrzywki i atopii miedzy chorymi, ktdrzy zareagowali dodatnio na aspiryne
(n = 30), a chorymi, u ktorych nie wystapita zadna reakcja kliniczna (n = 44) (tab. 5).

Tabela 5
Charakterystyka badanych grup (mediana 25-75%)

Chorzy

Dodatnia préba Ujemna proba —

aspirynowa (n = 30) | aspirynowa (n = 44) Zdrowi (n = 48)
pte¢ (kobieta/mezczyzna) 23/7 32/12 35/13
wiek (lata) 48 (34-52) 42 (28—49) 43 (30-48)
catkowite IgE w surowicy (IU/ml) | 132,5 (64,6-233) 93,0(31,4-324,5) -
czas trwania pokrzywki (lata) 2 (1-5) 2 (0,5-6) -
stezenie LTE< w moczu (pg/mg . . )
kreatyniny) 535,5 (270,0-1026) | 285,5(178,0-390,0) | 110,0 (58,0-152,0)
?;Zﬁr;)le 9a,11PPGF, w surowicy | o5 (3 80-6,10) 4,25 (3,05-6,04) 4,55 (2,9-6,0)
stezenie tryptazy w surowicy 7,8 (6,13-10,9) 4,98 (1,97-7,65) )
(0ol (n=18) (n=18) 4,47 (3,51-5,65)

Objawy ze strony skory w grupie AIU wystapity po podaniu 71 mg aspiryny u 1 cho-
rego, u 9 chorych po otrzymaniu 188 mg, a u pozostatych 20 chorych po podaniu catko-
witej dawki kumulacyjnej aspiryny, tj. 500 mg. Duzy i ciezki stopien nasilenia zmian
skornych PASI > 10 obserwowano u 11 chorych na pokrzywke aspirynowg u pozosta-
tych 19 os6b zmiany skorne oceniono w skali PASI jako lekkie lub Srednie (PASI < 10).
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Na zdjeciu (rys. 3) przedstawiono 27-letniego mezczyzne (D.G.), u ktorego wysta-
pita pokrzywka po prowokacji aspiryna. Pokrzywka zostata potwierdzona w badaniu
histopatologicznym skéry [154]. Dawka prowokacyjna aspiryny u tego chorego wyno-
sita 188 mg. Maksymalne nasilenie zmian w skali PASI oceniono na 38,4.

Rys. 3. Chory D.G., 27-letni mezczyzna z objawami pokrzywki indukowanej aspiryna

Sposrod 30 chorych, u ktdrych wynik doustnego testu prowokacyjnego z aspiryng
byt dodatni, 27 oséb nie zglaszato zadnych objawdw ze strony innych narzadéw oprdcz
skoéry i przez caty czas trwania badania wartosci FEVi byly u nich prawidtowe. Nato-
miast u trzech chorych (u jednego po 188 mg, a u dwoch po 500 mg aspiryny) wysta-
pito tzawienie, wodnista wydzielina z nosa i dusznos¢. Obserwowano u nich spadek
wartosci FEV, o 20% lub wiecej w stosunku do wartosci wyjsciowych. W badaniu
przedmiotowym nad obu polami plucnymi wydech byt przedtuzony oraz styszalne byly
Swisty. Objawy oskrzelowe poprzedzity rozwoj zmian skérnych.

Podstawowe wydalanie LTE, z moczem u 3 chorych, ktérzy ujawnili podwojng re-
akcje po aspirynie, tj. oskrzelowg i skorng, byto nastepujace: 592, 538 i 1095 pg/mg
kreatyniny. Natomiast najwyzsze wartosci LTE, w moczu po prowokacji aspiryng
wynosity odpowiednio: 4375, 676 i 1819 pg/mg kreatyniny (rys. 4).
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-O-pi.
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Rys. 4. Wydalanie LTE, z moczem, podstawowe i po prowokacji aspiryng, u 3 chorych (P.1.,
R.T., G.R.) z podwojna, oskrzelowg i skdrng postacia nadwrazliwosci na aspiryne

Podstawowe stezenie 9a,lipPGF2 w surowicy u tych 3 chorych bylo nastepujace:
51, 49 i 4,2 pg/ml, najwyzsze wartosci po prowokacji aspiryng wynosity odpowied-
nio: 15,5, 5,9 1 5,7 pg/ml (rys. 5).

eemQO™ pij,
R.T.
240 -O-G.R.

czas (min)

Rys. 5. Stezenie trwatego metabolitu PGD2 w surowicy, podstawowe i po prowokacji aspiryna,
u 3 chorych (P.l., R.T., G.R.) z podwosjng, oskrzelowg i skdrng postacig nadwrazliwosci na

aspiryne
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Chorzy reagujacy oskrzelowo i skornie na aspiryne zostali zakwalifikowani do gru-
py chorych na przewlekta pokrzywke idiopatyczna z dodatnim wynikiem testu prowo-
kacyjnego. Dalsza analiza wykazata, ze ewentualne odrzucenie ich z grupy AIU nie
wplywato na jakosciowe wnioskowanie statystyczne.

Wydalanie LTE4 z moczem

Podstawowe wydalanie LTE, z moczem (tab. 5) bylo statystycznie istotnie wigksze
u chorych, ktérzy zareagowali dodatnio na doustne podanie aspiryny, w porédwnaniu
z chorymi, u ktérych wynik testu prowokacyjnego z aspiryng byt ujemny (p = 0,005).
Zaobserwowano réwniez istotne roznice w podstawowym wydalaniu LTE, z moczem
miedzy zdrowymi a chorymi z dodatnim i ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego
z aspiryng (p = 0,0001; ANOVA). We wszystkich trzech przypadkach pomiedzy po-
szczeg6lnymi  grupami istotno$¢ byla na poziomie p<0,05. Tylko w grupie chorych
z dodatnim wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng stwierdzono zwiekszone wy-
dalanie LTE, z moczem w 2. (tendencja, p = 0,07) i 4. (istotne statystycznie, p = 0,03)
godzinie od chwili zakonczenia proby, w poréwnaniu z wartosciami podstawowymi.
W grupie chorych z ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng nie tylko nie
obserwowano wzrostu, lecz wystapit istotny spadek stezenia LTE, w moczu w 4. go-
dzinie obserwacji w poréwnaniu z wartoscig podstawowa; p = 0,03 (rys. 6).

Rys. 6. Wydalanie LTE, z moczem, podstawowe i po prowokacji aspiryna, w grupie chorych
na pokrzywke aspirynowg (m - AIU) i w grupie chorych na przewlekly pokrzywke idiopatycz-
ng z ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng (o - CIU)
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Podstawowe wydalanie LTE, z moczem byto istotnie wigksze u chorych z po-
krzywka aspirynowg potwierdzong testem prowokacyjnym i PASI > 10 w pordwnaniu
z chorymi z PASJ < 10, (p = 0,002) i chorymi z ujemnym wynikiem testu prowokacyj-
nego z aspiryng (p < 0,001) (rys. 7).

8,5

8,0

50m

4,5 “ 1 1
warto$¢ podstawowa 0 120 240

czas (min)

Rys. 7. Wydalanie LTE, z moczem, podstawowe i po prowokacji aspiryna, w grupie chorych
na pokrzywke aspirynowg (AIU) w zaleznosci od wartosci PASI (m - PASI s 10, A - PASI < 10)
oraz u chorych na przewlekly pokrzywke idiopatyczng z ujemnym wynikiem testu prowoka-
cyjnego z aspiryna (o - CIU)

U chorych z pokrzywkya aspirynowa, potwierdzong testem prowokacyjnym, zaob-
serwowano staba, dodatnig korelacj¢ miedzy podstawowym stezeniem LTE, w moczu
a maksymalnym nasileniem zmian skornych (PASI. ) po prowokacji aspiryng (wspot-
czynnik korelacji Persona; r = 0,42, p = 0,02), (rys. 8).

U chorych z dodatnim wynikiem testu prowokacyjnego dawka aspiryny, po ktdrej
wystapity zmiany skorne, nie zalezata od podstawowego wydalania LTE, z moczem
(p = 0,18). Chorzy, u ktorych dawka 188 mg aspiryny wywotata reakcje kliniczna,
mieli istotnie wyzsze wartosci LTE, w moczu po tescie prowokacyjnym z aspiryng
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych reakcja wystapita po 500 mg (p = 0,01; ANOVA)
(rys. 9). W obliczeniach tych nie uwzgledniono jednej osoby, u ktérej pokrzywka wy-
stgpita po pierwszej dawce aspiryny, wynoszacej 71 mg; decyzja ta nie wpltywata na
whnioskowanie statystyczne.

Stezenie LTE, w moczu wyrazone w pg/mg kreatyniny przedstawiono w tabeli 6.
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Rys. 8. Dodatnia korelacja pomiedzy nasileniem zmian skdrnych (PASI
wydalaniem LTE, z moczem u chorych z pokrzywka aspirynowa (AlU)

) a podstawowym

max

8,5

188 mg

e 500 mg

warto$¢ podstawowa 0 120 240
czas (min)
Rys. 9. Wydalanie LTE, z moczem, podstawowe i po prowokacji aspiryna, w grupie chorych

na pokrzywke aspirynowg (AIU) w zaleznosci od dawki prowokacyjnej aspiryny (¢ - dawka
aspiryny 188 mg, m - dawka aspiryny 500 mg)
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Tabela 6

Wydalanie LTE4 z moczem, podstawowe i po prowokacji aspiryng, w grupie chorych na
pokrzywke aspirynowga (Al U) i w grupie chorych na przewlektg pokrzywke idiopatyczng

z ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng (CIU)

Wydalanie LTE, z moczem (pg/mg kreatyniny)

Chorzy

Wartos¢
podstawowa

0 min

120 min

240 min

AlU (n = 30)

536 (270-1026)

506 (260-126)

633 (333-212)

571 (353-226)

PASI< 10
(n=19)

326 (246-624)

331 (222-615)

555 (218-827)

461 (280-753)

PASI > 10
(n=11)

1118(546-2201)

833 (488-2537)

1212 (335-4680)

689 (459-011)

PD = 188 mg
(n=9)

624 (558-1052)

523 (260-1142)

827 (555-2566)

675 (590-4166)

PD =500 mg
(n=20)

542 (259-985)

520 (291-1110)

575 (262-1118)

472 (297-989)

CIU (n =44)

286 (178-390)

275(174-389)

310(172-522)

212 (150-332)

Grupe AlU podzielono w zaleznosci od: wartosci PASI (PASI > 10, PASI < 10) oraz daw-
ki prowokacyjnej (PD) aspiryny (dawka aspiryny 188 mg, dawka aspiryny 500 mg). Wartosci
w tabeli podano jako mediane (dolny kwartyl [25%] i gorny kwartyl [75%]).

Stezenie trwatego metabolitu PGD2 (9a,113PGF2) w surowicy

Podstawowe stezenie 9a,l ipPGF, w surowicy nie roznito si¢ w sposdb istotny sta-

tystycznie miedzy chorymi

z dodatnim wynikiem a chorymi z

testu prowokacyjnego z aspiryng (p = 0,41; ANOVA) (tab. 5).

U chorych
wzrastato w  sposob

z dodatnim

testem prowokacyjnym
istotny statystycznie po podaniu aspiryny (p

stezenie

9a,lipPGF,

ujemnym wynikiem

W surowicy
0,03; ANOVA).

Najwyzszy wzrost 9a,lipPGF, w surowicy obserwowano w 60. minucie od momentu
= 0,001; analiza kontrastéw), powréocit on do wartosci

wystagpienia reakcji klinicznej (p

wyjsciowej w godzine pézniej.

Podobnie

chorych z

nie (p < 0,001; ANOVA).
(p < 0,001; analiza kontrastéw) od momentu zakonczenia testu prowokacyjnego z aspi-
ryng i powrocito do wartosci wyjsciowej w dwie godziny pozniej (rys. 10).
Nie bylo zwigzku pomigdzy dawka prowokacyjng aspiryny a stezeniem 9a,l ipPGF,
-podstawowym i po prowokacji u chorych z pokrzywkaaspirynowa(p = 0,74; ANOVA).

U chorych

z  pokrzywka

ujemnym

aspirynowa

potwierdzong

testem  prowokacyjnym
9a,lipPGF, w surowicy roéwniez wzrastato w sposob

aspiryna
istotny statystycznie po aspiry-
Jednak najwyzszy wzrost obserwowano w 120. minucie

testem

stezenie

prowokacyjnym

i PASI > 10 w poréwnaniu z chorymi z PASI < 10 zaobserwowano tendencje do wiek-
szych podstawowych wartosci stezenia 9a,l ipPGF, w surowicy (p = 0,07).

Stezenia trwatego metabolitu PGD, w surowicy wyrazone w pg/ml

w tabeli 7.

przedstawiono
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120

czas (min)

Rys. 10. Stezenie trwalego metabolitu PGD2 w surowicy w grupie chorych na pokrzywke
aspirynowa (m - AIU) i w grupie chorych na przewleklg pokrzywke idiopatyczng z ujemnym
wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng (o - ClU)

Tabela 7

Stezenie trwatego metabolitu PGD2 w surowicy, podstawowe i po prowokacji aspiryna,
w grupie chorych na pokrzywke aspirynowa (AIU) i w grupie chorych na przewlektg pokrzywke
idiopatyczng z ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego z aspiryng (CIU)

Stezenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy (pg/ml

Wartosé . . . .

Chorzy podstawowa 0 min 60 min 120 min 240 min

AlU(N=30) |485(3861) |52(3564) |55 (4275 |54(3868 |50/(3,865)
E\A:S'lg)lo 43(32-51) |49(3260) |483773) |43(3358 |47(3560)
(F;Af'ﬁ)lo 56(4,7-74) |53(5068 |51(55-94) |66(5385 |58 (4669
(F;D_:g)m MY | 49(3261) |51(3855 |50@4579 |54(3879 |45(386.7)
{;&;3;’0 M9 1483857 |52(3465 |55@41-74) |54(3866) |53(4,064)
ClU(n=44) |43(31-60) |44(3465) |48(3587) |50(3605 |47(3368)

Grupe AIU podzielono w zaleznosci od: wartosci PASI (PASI > 10, PASI < 10) oraz daw-
ki prowokacyjnej (PD) aspiryny (dawka aspiryny 188 mg, dawka aspiryny 500 mg). Wartosci
w tabeli podano jako mediane (dolny kwartyl [25%] i gorny kwartyl [75%]).
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Tryptaza w surowicy

Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy (tab. 5) byto istotnie wieksze u chorych,
ktérzy zareagowali dodatnio na doustne podanie aspiryny w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych test prowokacyjny z aspiryng byt ujemny (p = 0,04), i z osobami zdrowymi
(p = 0,03). Natomiast nie zaobserwowano r6znic miedzy chorymi z ujemnym wyni-
kiem testu prowokacyjnego z aspiryng a zdrowymi (p = 0,9) (rys. 11).

Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy korelowato z podstawowym stezeniem
LTE, w moczu tylko w grupie AIU (R = 0,55; p = 0,02). W zadnej z grup nie byto
zwigzku miedzy podstawowym stezeniem tryptazy a podstawowym stezeniem trwale-
go metabolitu PGD, w surowicy (AIU r = -0,19; p = 0,44 oraz CIU r = 0,07; p = 0,78).
Maksymalne natezenie zmian skornych w skali PASI réwniez nie korelowato z podsta-
wowym stezeniem tryptazy w surowicy chorych na pokrzywke aspirynowg (r = -0,02;
p =0,94).

13r

ZEZ £SD
O +SEM

1 O érednia

AlU Clu zdrowi
Rys. 11. Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy w trzech grupach: 1) AIU - pokrzywka
aspirynowa, 2) CIU - przewlekta pokrzywka idiopatyczna z dobrg tolerancjg aspiryny,
3) zdrowi

Genotypowanie polimorfizmu regionu promotorowego syntazy LTC4

W grupie 71 chorych 35 (49,3%) os6b bylo homozygotami allelu AA, 29 o0sdéb
(40,8%) heterozygotami (AC), a 7 (9,9%) osob homozygotami dla _,,,C allelu CC.

Dystrybucja polimorfizmu syntazy LTC, u chorych z dodatnim testem prowokacyj-
nym z aspiryng (n = 29) byla nastepujgca: 31% (AA), 55,2% (AC) i 13,8% (CC). Na-
tomiast u chorych z ujemnym testem prowokacyjnym z aspiryng (n = 42): 61,9% (AA),
31% (AC) i 7,1% (CC) (rys. 12).
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Czesto$¢ .444C pozytywnego genotypu LTC4S (AC, CC) byla istotnie wieksza
u chorych na pokrzywke, ktérzy zareagowali dodatnio na prowokacje aspiryng w po-
rownaniu z chorymi, u ktorych test prowokacyjny z aspiryng byt ujemny (q = 0,414 vs
q=0,226; p = 0,016, Fisher).

CC7,1%

AC 55,2%"'

AlU Clu

Rys. 12. Dystrybucja polimorfizmu syntazy LTC4 w grupie AlU i CIU

Testy skérne z aspiryng i wkasna surowicg

U wszystkich chorych testy punktowe oraz $rddskéme z aspiryng byly ujemne, nie-
zaleznie od tego czy reagowali oni dodatnio, czy ujemnie na doustne podanie aspiryny.

W grupie chorych na pokrzywke aspirynowg test $rddskorny z wiasng surowicg byt
dodatni u 64% chorych, natomiast u chorych na przewlekta pokrzywke idiopatyczna-
tylko u 27%. Badane grupy roznity sie w sposob istotny statystycznie wynikiem testu
autologicznego; p = 0,01. Na rysunku 13 przedstawiono dodatni test $rodskorny
z whasng surowicg u chorej na pokrzywke aspirynowa.

Rys. 13. Dodatni autologiczny test $rédskorny u chorej
z pokrzywka aspirynowg



DYSKUSJA

Zaburzenia przemiany eikozanoiddbw w skdrnej postaci nadwrazliwosci na aspiryne
starano sie przesledzic na podstawie badania metabolitow kwasu arachidonowego,
zarowno na szlaku cyklooksygenazowym, jak i 5-lipoksygenazowym. Oceniano wy-
dalanie LTE, z moczem oraz stezenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy - w wa-
runkach podstawowych i po prowokacji aspiryng. Celowo wybrano te eikozanoidy,
gdyz wydalanie LTE, z moczem odzwierciedla ogélnoustrojowg produkcje leukotrie-
now cysteinylowych, ktdrych gtdwnym zrédtem sg eozynofile, mastocyty i bazofile
[35, 84, 109], W astmie aspirynowej na udziat eozynofilow wskazywa¢é moze wzmo-
zona w nich ekspresja LTC4S [16, 103], Natomiast podwyzszone stezenie trwatego
metabolitu PGD, i tryptazy w surowicy wskazuje na zaangazowanie mastocytow
w reakcjach nadwrazliwosci [11],

U progu XXI wieku odczytano sekwencje 3 miliardow nukleotydéw sktadajacych
sie na genom cziowieka. Odkrycie to doprowadzito do szybkiego rozwoju badan nad
wplywem  wariantow polimorficznych, na przyktad niektéorych enzyméw na fenotyp
choroby. W tym aspekcie badanie polimorfizmu genetycznego syntazy LTC, w po-
krzywce aspirynowej bylo celowe, poniewaz biosynteza leukotrienéw cysteinylowych
jest kontrolowana przez LTC4S [63, 64],

Podziat chorych na grupy w zaleznosci od wyniku testu prowokacyjnego z aspiryng

U wszystkich chorych (n = 74) rozpoznano przewlekly pokrzywke idiopatyczng
i odnotowano w wywiadach nadwrazliwo$¢ na aspiryne. Jednak tylko u 40,5% sposrod
nich wystapity zmiany skérne po prowokacji aspiryng. Wskazuje to w sposob jasny na
fakt, ze aktualne rozpoznanie nadwrazliwosci na aspiryne mozna ustali¢ na podstawie
dodatnich testéw prowokacyjnych z aspiryng. Rola wywiadu jest zasadnicza w podej-
rzeniu i pozniejszym ustaleniu rozpoznania nadwrazliwosci na aspiryne. Trudno row-
niez wykluczy¢, ze stopien nadwrazliwosci moze sie wahaC na przestrzeni czasu
i w pewnych okresach zycia chorzy mogg mie¢ ujemne, a w innych dodatnie wyniki
testbw prowokacyjnych z aspiryng. Istnieje takze mozliwosé tylko i wylgcznie za-
ostrzenia istniejacych juz zmian skoérnych przez aspiryne, a nie wywotywania ich
w okresie remisji choroby. W badaniach przedstawionych w niniejszej pracy wszyscy
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chorzy byli w okresie catkowitej remisji choroby. Przestanki te majg wazne implikacje
kliniczne i wskazujg na ostrozno$¢ stosowania lekéw blokujgcych COX u chorych,
ktorzy w wywiadzie podajg uczulenie na aspiryne.

Podwojna, oskrzelowa i skorna reakcja na aspiryne u 3 sposrdd 30 chorych na po-
krzywke aspirynowa (10%), potwierdza mozliwos¢ réwnoczesnego wystepowania obu
postaci klinicznych nadwrazliwosci [122].

Podobienstwa zaburzenh przemiany leukotriendw i prostaglandyn w astmie
i pokrzywce aspirynowej

Do tej pory niewiele bylo wiadomo na temat klinicznej przydatnosci i oznaczen ste-
zenia mediatordw eikozanoidowych dla rozpoznania, a nawet wykrycia predyspozycji
do reakcji nadwrazliwosci naNSLPZ.

W przeprowadzonych w niniejszej pracy badaniach podstawowe wydalanie LTE4
z moczem bylo istotnie wigksze u chorych z pokrzywkag aspirynowg w poréwnaniu
zardbwno z chorymi, u ktorych test prowokacyjny z aspiryng byt ujemny, jak i z osoba-
mi  zdrowymi. Stwierdzono wzrost wydalania LTE, z moczem po prowokacji tylko
w grupie chorych z dodatnim testem prowokacyjnym z aspiryna. Podobnie Di Lorenzo
i wsp. ostatnio zmierzyli wydalanie LTE, z moczem u 5 chorych na pokrzywke aspiry-
nowg w poréwnaniu z 10 chorymi na przewlekta pokrzywka idiopatyczna, dobrze tole-
rujacymi aspiryne. Nie zauwazyli oni roznic w podstawowym wydalaniu LTE4 z mo-
czem w obu badanych grupach, natomiast stezenie to wzrastalo po prowokacji aspiryng
tylko u chorych z nadwrazliwoscia na aspiryne [20], Byta to mata grupa, liczaca tylko
5 chorych, i stad najprawdopodobniej wynikaja roznice dotyczace podstawowego wy-
dalania LTE, z moczem.

Podobny wzrost syntezy cys-LT, okreslanych jako ,nadprodukcja substancji bron-
chospastycznych” - pochodnych kwasu arachidonowego, obserwujemy w astmie aspiry-
nowej [14, 15, 45, 61, 87], W Swietle wynikéw przedstawionych w tej pracy cys-LT
odgrywajg zasadnicza role nie tylko w skurczu oskrzeli, ale réwniez w powstawaniu
zmian skérnych indukowanych aspiryna.

Co wiecej, w grupie chorych na pokrzywke aspirynowa podstawowe wydalanie
LTE, z moczem byto istotnie wigksze u chorych z bardzo silng reakcjg skorng w po-
réwnaniu z chorymi, u ktdrych obserwowano niewielkie zmiany skorne po prowokacji
aspiryna. By¢ moze podstawowe wydalanie LTE, z moczem bedzie jednym z wielu
innych jeszcze nieznanych czynnikdw, na podstawie ktorych mozna bedzie przewi-
dzie¢ natezenie reakcji skornej po aspirynie. Przypuszczenie to wymaga potwierdzenia
w badaniach na duzej grupie chorych.

Po prowokacji aspiryng istotnie wigksze wartosci LTE, w moczu mieli chorzy
z dodatnig prébg prowokacyjna, u ktorych mniejsza dawka kumulacyjna aspiryny, tj.
188 mg, wywotywata reakcje kliniczng w poréwnaniu z osobami, u ktorych reakcja
skdrna wystgpita po 500 mg. Ciekawe, ze osoby ,bardziej wrazliwe” na aspiryne,
a wiec reagujace na jej mniejszag dawke pokrzywka, wydalajg wigcej LTE, z moczem
po prowokacji aspiryng. Obserwacja ta moze wskazywaé w sposdb posredni na zmie-
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niong aktywnos¢ COX w stosunku do aspiryny. Poza tym podstawowe wydalanie LTE,
z moczem nie korelowato z dawka kumulacyjng aspiryny wywotujaca pokrzywke.

Gtownym  zrédlem cys-LT, koricowych metabolitow przemian kwasu arachidono-
wego na szlaku 5-lipoksygenazowym, sg eozynofile, mastocyty i bazofile [84, 109],
W warunkach in vitro uwalnianie cys-LT z leukocytow krwi obwodowej jest zalezne
od biosyntezy PGE,, ktorej ilos¢ zmniejsza si¢ pod wptywem NSLPZ [13], Zaobser-
wowano, ze fibroblasty drég oddechowych u chorych na AIA majg mniejsza zdolnos¢
do wytwarzania PGE, niz komorki chorych na astme dobrze tolerujgcych aspiryne
[94], Mozna przypuszczaC, ze miejscowy niedobér PGE, wywotany przez aspiryne,
usuwa mechanizm hamujacy biosynteze cys-LT i pozwala na ich nadprodukcje [60,
126, 130], Hipoteze te wspiera fakt, ze PGE, chroni oskrzela przed skurczem induko-
wanym aspiryng [92, 115, 131] i zapobiega wzrostowi LTE, w moczu [115], Do tej
pory nie badano jeszcze ewentualnego korzystnego wptywu prostaglandyn E (np. mi-
zoprostolu - doustnego analogu PGE” na wystepowanie zmian skdrnych po aspirynie.

Podobienstwo astmy i pokrzywki aspirynowej siega patomechanizmu obydwu re-
akcji  nadwrazliwosci na NSLPZ, przejawiajacego sie nadprodukcja cys-LT. W obu
postaciach nadwrazliwosci na aspiryne bezposrednim  czynnikiem wyzwalajagcym  ob-
jawy Kliniczne jest zahamowanie aktywnosci COX-1, przy jednoczesnej dobrej tole-
rancji wybidrczych inhibitorow COX-2 [85, 91, 134, 155], Komoérkami krytycznymi
dla tych niepozadanych reakcji sa w phlucach eozynofile i mastocyty, a w skorze przy-
puszczalnie tylko mastocyty, chociaz pewne znaczenie moga odgrywaé tez bazofile
i komorki Langerhansa prezentujagce antygen. Na rysunku 14 przedstawiono propono-
wany komérkowy patomechanizm nadwrazliwosci na aspiryne.

Rys. 14. Proponowany komdrkowy patomechanizm nadwrazliwos$ci na aspiryne

Innym eikozanoidem badanym w pokrzywce aspirynowej byt trwaly metabolit
PGD, w surowicy, ktory jest produktem przemian kwasu arachidonowego na szlaku
cyklooksygenazowym. Prostaglandyny nie sa magazynowane W organizmie, tworzg sie
w miare potrzeb ex tempore i sg bardzo szybko metabolizowane i unieczynniane [114].
W laboratorium 1l Katedry Chordb Wewnetrznych Collegium Medicum Uniwersytetu



44

Jagiellonskiego ~ wdrozono  nowoczesne metody analityczne, oparte na technikach
spektrometrii  mas sprzezonej z chromatografia gazowa i wysoko sprawng chromato-
grafia cieczowa, ktére pozwalajg oznaczy¢ prostaglandyny w probkach biologicznych,
w tym réwniez trwaty metabolit PGD,,.

Zarowno PGD,, jak i jej trwalty metabolit 9atipPGF, silnie kurczg oskrzela.
U chorych na astme aspirynowg zaobserwowano wzrost uwalniania 9a,l 1PPGF, tak do
moczu [11, 90], jak i do surowicy po prowokacji aspiryna, co mogtoby wskazywaé¢ na
aktywacje mastocytow ptucnych [11]. Podobne obserwacje poczyniono w niniejszej
pracy w odniesieniu do chorych na pokrzywke aspirynowa. Stezenie 9a,lipPGF,
w surowicy w warunkach podstawowych nie roznito sie w sposob istotny miedzy cho-
rymi  na pokrzywke aspirynowg a chorymi na przewlekls pokrzywke idiopatyczna,
dobrze tolerujagcymi aspiryne. W obu badanych grupach, niezaleznie od wyniku proby
prowokacyjnej, stezenie 9alipPGF, w surowicy wzrastato po aspirynie. Nasuwa si¢
pytanie, dlaczego niezaleznie od tego czy aspiryna wywotuje reakcje skorne, czy nie,
obserwuje sie po niej wzrost uwalniania PGD, do krwi. Roznica dotyczy jedynie czasu,
w ktorym nastapit maksymalny wzrost stezenia 9al 1 [3PGF, w surowicy od momentu
wystapienia reakcji klinicznej (AIU) lub podania catkowitej dawki kumulacyjnej aspi-
ryny (CIU). W grupie AIU wzrost ten obserwowany jest o godzine wczesniej w po-
rownaniu z grupg CIU. Wskazuje to na zasadniczy udziat mastocytdbw w patogenezie
tej choroby. To mastocyty sg gtownym zrédtem komérkowym PGD, [10, 70], chociaz
niewielkie ilosci moga by¢ uwalniane przez makrofagi ptucne [66] i phytki krwi [89].
Ponadto synteze¢ PGD, wykryto w skorze, macicy, migsniach szkieletowych i rdzeniu
nerek [31].

Jednym z wielu mechanizméw aktywowania mastocytow i uwalniania z nich PGD,
mogg by¢ autoprzeciwciata obecne u niektérych chorych na przewlekly pokrzywke
idiopatyczng. Przeciwciata te reagujg z podjednostkag a receptora dla JgE o wysokim
powinowactwie, obecnym na mastocycie [27, 28, 34, 44], Receptor ten znajduje sie
rowniez na bazofilach, komdrkach Langerhansa i aktywowanych eozynofilach [95],
Aspiryna mogtaby u tych chorych, niezaleznie od wyniku préby aspirynowej, spehnia¢
role substancji ,wspomagajacej” reakcje immunologiczng. Mozliwos¢  analogicznego
procesu aktywacji mastocytow i/lub eozynofiléw, zachodzacego w plucach i przeja-
wiajgcego sie skurczem oskrzeli, nie byla dotagd brana pod uwage ani nie byla badana.
Koncepcje taka moglyby posrednio wspieraé obserwowane w astmie aspirynowej pod-
progowo przebiegajace procesy autoimmunizacji [133, 140], jej sporadyczne skojarze-
nia z autoimmunologicznym zapaleniem naczyn i charakterystyczny wzrost przeciw-
ciat 19gG4 [133],

Istnieje roéwniez mozliwos¢ spontanicznego uwalniania PGD, z mastocytéw, czego
nie mozna wykluczy¢ u chorych na przewlekls pokrzywke idiopatyczng. Zjawisko
takie obserwuje sie w mastocytozie [7], Choroba ta charakteryzuje sie proliferacjg
tkankowych mastocytow i wydalaniem duzej ilosci prostaglandyn z moczem.

Wyniki badan przedstawione w tej pracy sugeruja, ze izolowany wzrost trwatego
metabolitu PGD, w surowicy po aspirynie nie jest wystarczajacym czynnikiem do
wywotlania objawéw skérnych. U chorych na pokrzywke aspirynowg najprawdopo-
dobniej  wspdlistnieje  wiele innych czynnikébw (oprécz np. autoimmunologicznych)
wywotujacych nadwrazliwo$¢ na aspiryne.

Uwalnianie mediatorow z mastocytbw na drodze niezaleznej od IgE mogg stymu-
lowaé: anafilatoksyny (C3a, Cd4a, Cba), jonofory wapnia, hiperosmolarnos¢, kodeina,
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morfina, substancja P, gastryna, ATP [70]. OdpowiedZz na te czynniki jest uzalezniona
od populacji mastocytow. Przyktadem moze by¢ Cba, ktéra dziata na ludzkie masto-
cyty pochodzenia skornego, ale nie dziala na mastocyty phlucne. Reakcja ta odbywa sie
poprzez receptor zwigzany z biatkiem G, co aktywuje fosfolipaze C i doprowadza do
przejSciowego  wzrostu  stezenia  wewnatrzkomérkowego jonéw  Ca*t?  [68]. Zwykle
konieczne jest weczesniejsze uwrazliwienie komorki przez cytokiny, na przyktad 1L-4.
Mozna przypuszcza¢, ze u chorych na astme i pokrzywke aspirynowgNSLPZ mogtyby
odgrywa¢ role substancji ,dodatkowej” uwrazliwiajgcej komdrki na czynniki powo-
dujace nieimmunologiczng degranulacje.

Analiza indywidualnych chorych zardwno na astme [129], jak i pokrzywke aspiry-
nowg wykazata, ze stgzenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy zwykle wzrasta po
prowokacji aspiryng, cho¢ nie jest to regula. Dlaczego aspiryna, ktéra jest inhibitorem
COX, miataby powodowaé wzrost stgzenia PGD,? Mozna przypuszcza, ze u chorych
z nadwrazliwoscig na aspiryne istnieje zmieniona odpowiedz COX na dziatanie aspiry-
ny. U niektorych chorych aspiryna stymuluje syntez¢ PGD,, natomiast u innych nie
wplywa na jej produkcje, a nawet jest w stanie jg zahamowac. Wynika¢ to moze ze
zmiany genéw kodujgcych COX na przyklad pod wpltywem dtugotrwatej infekcji wiru-
sowej lub innych nieznanych czynnikdéw.

Tryptaza uwalniana jest do surowicy gtownie z mastocytéow i w niewielkiej ilosci
z bazofilow. Enzym ten uwrazliwia miesnie gtadkie na histaming, pobudza chemotak-
sje  eozynofiléw, stymuluje fibroblasty i widknienie, inaktywuje fibrynogen [68],
Zwigkszone zatem, podstawowe stezenie tryptazy w surowicy u chorych na pokrzywke
aspirynowag [155] moze wskazywa¢ na statg, ,,podprogowa” aktywacje tych komdrek.
Podobne obserwacje poczyniono w naszej katedrze u chorych na astme aspirynowa
[11], Co wiecej, u tych chorych zaobserwowano wzrost uwalniania tryptazy do surowi-
cy po prowokacji aspiryng [11], Takie badania nie byly prowadzone u chorych na po-
krzywke aspirynowsa.

Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy u chorych na pokrzywke aspirynowg ko-
relowato dodatnio z podstawowym stezeniem LTE, w moczu. Sugeruje to podobne
pochodzenie leukotrienow cysteinylowych i tryptazy. Zrodtem tych dwdch —substancji
mogtyby by¢ mastocyty.

Polimorfizm genetyczny syntazy LTC4 i jego zwigzek z fenotypem pokrzywki

Ta cze$¢ badania zmierzata do ustalenia genetycznej podatnosci na reakcje nad-
wrazliwosci na NSLPZ. Odkryty w naszym laboratorium polimorfizm syntazy leuko-
trienu C, wydaje sig¢ jedng z determinant genetycznych wystapienia astmy aspirynowej
w polskiej populacji [110],

U chorych na pokrzywke aspirynowg stwierdzono znamiennie czesSciej nosicielstwo
allelu _,,,C genu LTC4S, w poréwnaniu z chorymi na przewlekta pokrzywke idiopa-
tyczng, dobrze tolerujagcymi aspiryne. Podobnie w ciezkiej postaci astmy aspirynowej,
wymagajacej przewleklej doustnej  kortykosteroidoterapii, stwierdzono asocjacje  ge-
netyczng z allelem .,,C genu LTCA4S. Nie wykazano natomiast podobnej zaleznosci
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miedzy ciezkoscig choroby a nosicielstwem allelu .444C wsrdd chorych na astme, do-
brze tolerujacych aspiryne [106, 110],

U chorych na lekkg astme aspirynowg nie obserwowano zwiekszonego uwalniania
leukotriendw cysteinylowych z aktywowanych leukocytdw krwi obwodowej [93].

Nosicielstwo allelu .444C genu LTCA4S zwigzane jest ze zwiekszong biosyntezg
cys-LT przez aktywowane eozynofile krwi [104] oraz dobra odpowiedzig kliniczna
na leczenie antagonistami receptoréw leukotrienowych u chorych na astme aspiry-
nowa [3, 76, 104],

U chorych na pokrzywke aspirynows, ktorzy nie dziedzicza wariantu allelicznego
444c genu LTC4S i nie odpowiadajg na prowokacje aspiryng wzrostem wydalania
LTE, w moczu, wysiew babli pokrzywkowych moze zaleze¢ od innych mediatoréw
niz cys-LT, na przyklad histaminy, tryptazy czy prostaglandyn. Hipoteze te dodatkowo
moze wspiera¢ obserwacja wiasna dotyczaca braku odpowiedzi klinicznej u czesci
chorych na leki antyleukotrienowe, przy dobrej odpowiedzi na leki antyhistaminowe.
Istnieje jednak pewien optymizm, co do skutecznego leczenia przewlektej pokrzywki
lekami antyleukotrienowymi [4, 26].

Przypuszczalne patomechanizmy przewlektej pokrzywki idiopatycznej indukowanej
aspiryng

Mechanizm wystepowania zmian skdrnych po aspirynie u chorych z przewlekl
pokrzywka idiopatyczng nadal nie jest w pelni poznany. Ujemne wyniki testow skor-
nych z aspiryng wykluczajg patomechanizm immunologiczny, zalezny od IgE. Patoge-
neza pokrzywki aspirynowej wydaje sie mie¢ bezposredni zwigzek z zahamowaniem
przez aspiryne COX-1, bioracej udziat w syntezie prostanoiddw [146]. Na udziat COX-1,
a nie COX-2, w patogenezie pokrzywki aspirynowej wskazuje dobra tolerancja koksy-
béw przez chorych na Al1U [155], Zahamowanie COX-1 przez aspiryne prowadzi naj-
prawdopodobniej do zmniejszonej produkcji PGE, i pozbawienia jej hamujacego
wplywu na produkcje cys-LT. Hipoteze te wzmacnia fakt nadprodukcji cys-LT
u chorych na pokrzywke aspirynowa [20, 79], Ponadto stwierdzono, ze podanie $rod-
skérne cys-LT moze wywota¢ babel pokrzywkowy, obrzek i zaczerwienienie skory
[121], Najprawdopodobniej w pokrzywce aspirynowej zasadnicza role odgrywa masto-
cyt, ktory jest gtdwnym zZrédtem mediatorow uwalnianych w czasie reakcji skdrnej
indukowanej aspiryna. Nalezg do nich cys-LT, PGD, i tryptaza [69].

Co ciekawe, opisano pierwsze przypadki przewlektej pokrzywki idiopatycznej in-
dukowanej aspiryng z dodatnim testem S$rédskérnym, z wiasng surowicg [5], Obser-
wacje te potwierdzaja wyniki badan przedstawione w niniejszej pracy, w ktorej az
64% chorych miato dodatnie testy $rodskérne z wiasng surowica. Byé moze u niekto-
rych  chorych  reakcja  autoimmunologiczna prowadzi do  uwolnienia  mediatoréw,
w tym histaminy, tryptazy, leukotrienéw i prostaglandyn z mastocytow, a nastepnie
do wystapienia pokrzywki. Jednak wynik testu z wiasng surowicg nie jest dodatni
u wszystkich chorych i nie w petni wiadomo, jaki ,czynnik” wywotuje dodatnie od-
czyny skorne.
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Pewne znaczenie w skdrnej postaci nadwrazliwosci na aspiryne moze mie¢ réwniez
przewlekta infekcja wirusowa, na przyklad szerzaca sie wzdluz widkien nerwowych
w skorze, lub inne ,czynniki”, ktére znoszg immunosupresyjne i hamujgce wiasciwosci
PGE, na uwalnianie mediatorow z komorek. Czynniki te mogg réwniez wptywaé na
zmiane gendw kodujagcych COX, co prowadzi do zmienionej odpowiedzi tego enzymu
na dziatanie aspiryny.






WNIOSKI

1. Patomechanizm skornej i oskrzelowej postaci nadwrazliwosci na aspiryne jest
podobny. Wigze sie on z zahamowaniem aktywnosci COX przez aspiryne, co prowadzi
do wyrzutu leukotrienéw cysteinylowych z komérek, ktéry znajduje odbicie we wzro-
Scie stezenia LTE, w moczu.

2. Wydalanie LTE, w moczu, zaréwno podstawowe, jak i po prowokacji aspiryna,
jest wieksze u chorych na pokrzywke aspirynowg niz u chorych na przewlektg po-
krzywke idiopatyczng, dobrze tolerujgcych aspiryne. Podobne obserwacje poczyniono
u chorych na astme aspirynowa.

3. Stopien nasilenia reakcji skornej po aspirynie wykazuje dodatni zwigzek z pod-
stawowym wydalaniem LTE, w moczu.

4. Po prowokacji aspiryng stezenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy wzrasta
zarbwno u chorych na przewlekts pokrzywke idiopatyczng, niezaleznie od wyniku
testu prowokacyjnego z aspiryng, jak i u chorych na astme, co sugeruje aktywacje ma-
stocytow.

5. Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy jest istotnie wieksze u chorych na po-
krzywke aspirynowa, w poréwnaniu z chorymi na przewlekty pokrzywke idiopatyczng
dobrze tolerujgcymi aspiryne, co dodatkowo wskazuje na aktywacje mastocytow.

6. Nadwrazliwo$¢ na aspiryne wykazuje zwigzek z polimorfizmem regionu pro-
motorowego syntazy LTC,. Czesto$¢ wariantu allelicznego _,,,C genu LTC4S jest
wieksza u chorych na pokrzywke aspirynowg niz u chorych na przewlekly pokrzywke
idiopatyczng, dobrze tolerujgcych aspiryne. Podobna, zwiekszona czesto$¢ wariantu
allelicznego .,,,C wystepuje u chorych na astme aspirynowa o cigzkim przebiegu.






STRESZCZENIE

Wstep: Aspiryna (kwas acetylosalicylowy), tak jak inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NSLPZ) blokujace cyklooksygenaze, moze wywota¢ reakcje nadwrazli-
wosci zarbwno u chorych na astme oskrzelowa, jak i u chorych na przewlekty po-
krzywke idiopatyczna. Wczesniejsze doniesienia dotyczace dobrej tolerancji  koksybow
przez chorych z nadwrazliwoscia na aspiryne sugerujg udziat inhibitorbw COX-1, a nie
COX-2 w powstawaniu tej reakcji.

Cel pracy: Celem badania byla proba odpowiedzi na pytanie: czy istnieje i jaki
jest wspdlny mechanizm, na drodze ktérego NSLPZ wywotujg reakcje nadwrazliwosci,
manifestujace sie badz to jako astma oskrzelowa, badz jako pokrzywka?

Materiat i metody: Doustny test prowokacyjny z aspiryng z uzyciem placebo
wykonano u 74 chorych na przewlekls pokrzywke idiopatyczng, ktérzy podawali
w wywiadach uczulenie na aspiryne. Stezenie LTE, w moczu mierzone bylo metoda
ELISA, a stgzenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy - metodg GC-NIC1-MS.
Wydalanie LTE, z moczem oraz stgzenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy mie-
rzone byly jako wartosci podstawowe i po teScie prowokacyjnym z aspiryna. Nato-
miast stezenie tryptazy w surowicy oznaczono tylko w warunkach podstawowych.
U chorych genotypowano polimorfizm pojedynczego nukleotydu syntazy LTC,, znaj-
dujacy sie w odlegtosci 444 zasad przed miejscem startu translacji.

Whyniki: U 30 sposréd 74 chorych na przewleklty pokrzywke idiopatyczng doustny
test prowokacyjny z aspiryng byt dodatni, tzn. wystgpita u nich pokrzywka, czesto
z towarzyszacym obrzgkiem naczynioruchowym. U tych chorych wydalanie LTE,
z moczem, zaréwno podstawowe, jak i po prowokacji aspiryna, bylo istotnie wieksze
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych wynik testu prowokacyjnego z aspiryng byt ujem-
ny. Stopien nasilenia reakcji skdrnej po aspirynie dodatnio korelowat z podstawowym
wydalaniem LTE, z moczem. Stgzenie trwatego metabolitu PGD, w surowicy wzra-
stato po prowokacji aspiryng u chorych na przewlekta pokrzywke zaréwno z dodatnim,
jak i z ujemnym testem prowokacyjnym. Podstawowe stezenie tryptazy w surowicy
byto istotnie wieksze u chorych na pokrzywke aspirynowg w poréwnaniu z chorymi
dobrze tolerujacymi aspiryne i zdrowymi. Czestos¢ wariantu allelicznego
_444C genu LTCA4S byta zwigkszona u chorych na pokrzywke aspirynowa.

Whioski: Chorych na przewlekly pokrzywke idiopatyczng z nadwrazliwoscig na
aspiryne  charakteryzuja podobne zaburzenia przemiany eikozanoidéw, jak chorych
na astme aspirynowa.
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