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1. WSTEP

1.1. Astma oskrzelowa jako choroba heterogenna

Astma oskrzelowa to choroba o ztozonych 1 zréznicowanych patomechanizmach, co
znajduje odzwierciedlenie w szerokim spektrum manifestacji klinicznych oraz odmiennej
odpowiedzi na stosowane leczenie. Jak dotad, brak jednego, stalego i mierzalnego
parametru potwierdzajacego jej rozpoznanie. U poszczegolnych chorych wystepuja znaczne
rdznice co do spektrum prezentowanych objawow klinicznych; zréznicowane moze by¢ ich
nasilenie, czgstos¢ wystepowania, jak rowniez odpowiedz na leczenie. Podobnie,
zaostrzenia astmy moga pojawiaé si¢ z r6zng czestoscia, a ich przyczyng moga by¢ takie
czynniki jak np. infekcje, alergeny, wysitek fizyczny, czy zazycie aspiryny. U jednych
chorych objawy pojawiajg si¢ juz w dziecinstwie, u innych dopiero w okresie dorostosci. W
drogach oddechowych moga dominowa¢ roézne typy komorek zapalnych, stad wyrdznia si¢
astm¢ z zapaleniem eozynofilowym, neutrofilowym, mieszanokomorkowym, a takze
ubogokomorkowym [1]. Prowadzone w ostatnich latach badania na duzych populacjach
chorych na astme, jak np. amerykanskie badania SARP (Severe Asthma Research
Programme) [2], TENOR (The Epidemiology and Natural History of Asthma: Outcomes
and Treatment Regimens) [3], europejskie badanie ENFUMOSA (European Network for
Understanding Mechanisms of Severe Asthma) [4] uwidocznity niezwykla réznorodnose,
jaka moze cechowaé si¢ ta choroba. Wobec tak znacznej heterogenicznos$ci, zaczeto
wyodrebnia¢ fenotypy astmy [5]. Badania wariantéw astmy dowiodly, iz poszczegolne
fenotypy tej choroby wykazuja znaczne roznice co do etiologii 1 patofizjologii. Astma
rozumiana jest wiec obecnie jako zespOt chorobowy, czyli grupa chorob o pewnych
wspolnych cechach klinicznych. Aktualne wytyczne leczenia astmy nie w pehni
uwzgledniajg tg roznorodnosé, aczkolwiek ich przestrzeganie w znacznej mierze umozliwia
uzyskanie zadawalajacej kontroli objawow. Jednakze u okoto 10-20% chorych objawy
utrzymuja si¢ mimo stosowania leczenia uznawanego obecnie za optymalne [6,7]. Wobec
postepu badan nad biologig astmy, w celu szczegotowego zidentyfikowania jej rodzajow, w
2008 r. Anderson [8] zaproponowal wprowadzenie terminu endotyp. Odpowiada on
okreslonemu fenotypowi astmy o wyr6zniajacych si¢ mechanizmach funkcjonalnych i
patofizjologicznych i jest definiowany w oparciu o jej mechanizm molekularny lub
odpowiedZ na leczenie [8]. Endotypowanie astmy stanowi wazny krok do

zindywidualizowanego leczenia chorych opartego na znajomos$ci kliniki i podstaw
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molekularnych choroby. Jego wymierng korzy$¢ stanowi identyfikacja grup chorych,
ktorym specyficzne (spersonalizowane) leczenie zapewni lepsza kontrolg objawow. Miedzy
innymi, u odpowiednio dobranych pacjentéw obiecujace wyniki leczenia stwierdzono przy
zastosowaniu monoklonalnych przeciwciat przeciwko IgE (omalizumab), czy tez przeciwko
interleukinie 5 (mepolizumab) [9,10]. Trwaja takze intensywne badania nad identyfikacjg
markerow zwigzanych z odpowiedzia na stosowane leczenie, np. na leki

przeciwleukotrienowe, glikokortykosteroidy, czy tez leki biologiczne [9,10,11].

Dzigki coraz lepszemu poznaniu réznych patomechanizméw astmy i zastosowaniu
zaawansowanych metod statystycznych, prace — migdzy innymi Haldara i wsp. [12] Moore
i wsp. [13], Fitzpatrick i wsp. [14], czy Brasier i wsp. [15] — pokazuja nowe perspektywy
badan nad tg choroba.

1.2. Astma aspirynowa — obraz kliniczny

Jednym z fenotypdéw i zarazem endotypow astmy oskrzelowej jest astma
aspirynowa. W pismiennictwie europejskim okreslana jest najczg$ciej jako astma
indukowana przez aspiryne (AIA; aspirin-induced asthma lub aspirin-intolerant asthma).
Poniewaz aspiryna nie jest przyczyna, a jedynie czynnikiem zaostrzajacym przewlekly stan
zapalny w drogach oddechowych, stad tez w Stanach Zjednoczonych zaproponowano w
ostatnich latach szersze pojgcie choroby drog oddechowych zaostrzanej przez aspiryng
(AERD; aspirin-exacerbated respiratory disease). W dalszej cz¢sci niniejszej pracy bedzie
uzywany skrét AERD na okreslenie astmy aspirynowej. Natomiast grupa chorych na
astme, ktOrzy dobrze tolerujg aspiryne i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),

okreslana bedzie skrotem ATA (aspirin-tolerant asthma).

Po raz pierwszy asocjacj¢ pomiedzy objawami astmy, polipami nosa 1
nadwrazliw0$cig na aspiryng stwierdzili Widal i wsp. [16] w 1922 r. Jednak dopiero w
latach 60. ubieglego stulecia, dzigki pracom Samtera i Beers’a Jr [17,18], doszto do
popularyzacji tej choroby nazywanej wowczas zespotem Samtera lub ,,triadg aspirynowa”.
Ten wariant astmy charakteryzuje zespot objawow klinicznych dotyczacy goérnych i
dolnych drog oddechowych, na ktory sktadajg sie: 1) astma oskrzelowa, 2) przewlekly
niezyt nosa i zatok przynosowych (o cechach przewleklego zapalenia eozynofilowego), 3)
czesto z towarzyszacymi polipami nosa i zatok oraz 4) krzyzowa reakcja nadwrazliwosci na
aspiryne 1 inne NLPZ [19,20]. Wyksztatcenie wszystkich powyzszych cech tworzy zatem
,tetrade aspirynowg”.
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Nadwrazliwo$¢ na NLPZ rzadko wystepuje u dzieci [21]. Stosowanie aspiryny jest
przeciwwskazane u 0sob ponizej 12. roku zycia z powodu ryzyka wystapienia ci¢zkich
powiktan w postaci zespolu Reya. U dzieci chorych na astm¢ w wieku 6 do 18 lat, skurcz
oskrzeli po podaniu ibuprofenu stwierdzono u 2% badanych [22]. U wigkszos$ci chorych na
AERD pierwsze objawy pojawiajg si¢ zazwyczaj w 3. lub 4. dekadzie zycia [23]. W dwoch,
jak dotad najwigkszych badaniach populacji chorych na AERD, tj. w badaniu europejskim
AIANE (Aspirin Network on Aspirin Induced Asthma) [24] oraz amerykanskim
prowadzonym w Scripps Clinic Layolla University [25], $redni wiek, w ktérym pojawity si¢
objawy wynosit odpowiednio, 29 i 34 lata. Choroba czgséciej wystepuje u kobiet niz u
mezezyzn. W badaniu AIANE proporcje te wynosity 2,3:1 [24]. Natomiast w badaniu
amerykanskim przewaga kobiet byta mniejsza, tj. 1,3:1 [25].

W wigkszosci  przypadkdéw  przebieg naturalny AERD jest bardzo
charakterystyczny, gdyz choroba ta cechuje si¢ okreslong sekwencjag objawow.
Wyksztatcenie w pelni typowego zespotu (,.tetrady aspirynowe;j”) moze trwac od kilku do
Kilkunastu lat [24]. Poczatkowo dominujg objawy zwigzane z niezytem nosa w postaci
wodnistej wydzieliny z nosa, sptywania wydzieliny po tylnej $cianie gardia, uczucia
zatkania nosa, kichania oraz utraty powonienia wraz ze znacznym upos$ledzeniem czucia
smaku. Cho¢ pacjenci czesto wigza wystapienie powyzszych objawdéw z przemijajaca
infekcja grypopodobna, to zapalenie blony Sluzowej nosa nie mija, lecz utrzymuje si¢
przez wiele lat. Rozwija si¢ przewlekly niezyt nosa 1 zapalenie zatok przynosowych.
Objawy trudno poddaja si¢ leczeniu. Z czasem wyksztalca si¢ przewlekte eozynofilowe,
hiperplastyczne zapalenie gérnych drég oddechowych, czesto z formowaniem polipow

nosa i zatok. U wielu chorych przebieg powyzszego zapalenia jest bardzo nasilony [24].

Najczegsciej po dwoch - trzech latach dotaczajg si¢ objawy astmy. Nadwrazliwosé
na NLPZ jest istotnym czynnikiem prognostycznym rozwoju niejednokrotnie cigzkiej
astmy z czestszymi zaostrzeniami, ktora wymaga intensywnej steroidoterapii za pomocg
lekdw wziewnych i systemowych [24]. W europejskim badaniu kohorty 500 chorych na
AERD (AIANE), az 51% chorych bylo réwnoczesnie leczonych systemowymi 1
wziewnymi steroidami, a kolejne 30% stosowalo wziewne steroidy w duzych dawkach
celem kontroli objawow choroby [24]. W amerykanskim badaniu kohorty 300 chorych na
AERD, az 77% chorych przyjmowato steroidy systemowo w ciggu roku przed
przystapieniem do badania [25]. Chorzy z tym fenotypem astmy mieli bardziej nasilong

obturacje drog oddechowych, byli czgsciej hospitalizowani, czgsciej korzystali z doraznej
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pomocy medycznej i czeSciej stosowali krotkotrwata terapie steroidami systemowymi w

zwiazku z zaostrzeniami, niz chorzy na ci¢zka astme, ktorzy dobrze tolerowali NLPZ [3,4].

Po nastepnych trzech latach od wystapienia objawoéw astmy, u chorych uprzednio
dobrze tolerujacych NLPZ, pojawiaja si¢ reakcje nadwrazliwosci na te leki. Typowo,
reakcja na aspiryne lub inne NLPZ rozwija si¢ w ciggu 30-120 minut od przyjecia leku i
dotyczy gornych i dolnych drég oddechowych. Wystepuje roznie nasilony skurcz oskrzeli,
ktoremu towarzyszy obecno$¢ wodnistej wydzieliny z nosa, zatkanie nosa, podraznienie
spojowek, tzawienie, czasem rowniez obrzek na twarzy, zwlaszcza wokot oczu. Niektorzy
chorzy prezentuja wysypke skorng na twarzy i1 szyi, nudnosci, bol brzucha lub w klatce
piersiowej. Objawy moga by¢ tagodne, ale czasem dochodzi do wystgpienia silnej reakcji
anafilaktoidalnej ze spadkiem ci$nienia tetniczego i utrata przytomnos$ci. Warto podkreslic,
ze chorzy na AERD, po zazyciu NLPZ majg zaostrzenie objawdéw, niemniej sama astma

rozwija si¢ nawet mimo dalszego unikania stosowania preparatow z tej grupy [24,25].

Przewlekly niezyt nosa i zapalenie zatok przynosowych predysponuje do wtérnych
infekeji [24]. W badaniu AIANE przewlekty niezyt nosa byt obecny u 82%, a polipy nosa
u 60% chorych [24]. W zwigzku z powyzszymi objawami chorzy czg¢sto wymagaja
wykonania polipektomii, badZz stosowania innych metod operacyjnego leczenia zatok
obocznych nosa [26]. Niemniej polipy czesto nawracaja, czasem nawet w ciggu kilku

miesigcy po zabiegu [24,25].

W og6lnej populacji nadwrazliwo$¢ na aspiryne wystepuje u 0,6-2,5% o0séb [19].
Natomiast w badaniach ankietowych przeprowadzonych wsréd chorych na astmg¢ w
Australii, Finlandii i w Polsce, AERD stwierdzono odpowiednio u 11,9%, 8,8% i 4,3%
0s0b badanych [27,28,29]. Metaanaliza 15 badan wykazata, iz u chorych na astme
poddanych doustnej probie prowokacyjnej z aspiryng dodatnig reakcje obserwowano az
21% badanych [21]. Testy prowokacyjne z aspiryng wykonywane w grupie chorych z
niezytem nosa 1 przewleklym zapaleniem zatok oraz z polipami nosa wypadaty dodatnio az
u 30-40% badanych [21]. Jak wynika z niedawno opublikowanej metaanalizy Rajan i wsp.
[30], czestos¢ wystepowania AERD w populacji dorostych chorych na astme wynosi 7,3%

i wzrasta do 14,9% w grupie chorych na ciezkg astme.

1.3. Leukotrieny w astmie oskrzelowej

Leukotrieny (LT) to grupa zwiazkéw chemicznych pochodzenia lipidowego, ktore

powstajg na szlaku przemian kwasu arachidonowego (AA; arachidonic acid) przy udziale
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enzymu 5-lipoksygenazy (5-LOX) [31]. Pierwotnie okreslane byty jako ,,wolno reagujacy
zwigzek anafilaksji” (slow reacting substance of anaphylaxis; SRS-A). Nazwa
“leukotrieny” wywodzi si¢ od nazwy komorek, z ktorych po raz pierwszy zostaly one
wyizolowane, czyli leukocytow (“leuko”) oraz obecnos$ci trzech sprz¢zonych wigzan
podwodjnych w tancuchu weglowym (trieny”). Okreslenie ich struktury chemicznej oraz
zasadniczych szlakéw przemian zawdzigczamy Bengtonowi Samuelssonowi —
amerykanskiemu uczonemu, ktory za swe badania w 1982 r. otrzymat Nagrod¢ Nobla [32].
Leukotrieny dziela si¢ na 2 grupy: leukotrieny cysteinylowe (CysLT), czyli LTCs, LTD4 i
LTE4 oraz leukotrien B4 (LTB4). CysLT, procz wspdlnego szlaku przemian tgczy obecno$é
w ich strukturze cysteiny przy 6. atomie wegla. Liczba 4 oznacza catkowity ilo§¢ wigzan
podwoéjnych w tancuchu weglowym [33]. Natomiast LTB4 to dihydroksy-leukotrien, ktory

w swej strukturze nie zawiera cysteiny [33].

LT pelnig szerokie spektrum funkcji biologicznych. Naleza do zwigzkow najsilniej
kurczacych oskrzela [33]. Biorg udzial w procesach zapalnych, alergicznych,
odpornosciowych, petnig istotne funkcje w patofizjologii astmy oskrzelowej, alergicznego
niezytu nosa, luszczycy, reumatoidalnego zapalenia stawdw, miazdzycy naczyn
[33,34,35,36]. Zwiazki te nie podlegaja magazynowaniu w ziarnistosciach
wewnatrzkomoérkowych 1 sg kazdorazowo syntetyzowane de novo na drodze oksydacji
lipidow [37].

1.3.1. Biosynteza leukotrienéw

LT powstaja na drodze przemian AA 1 zaliczajg si¢ do tzw. eikozanoidow. Szlaki
przemian AA obejmuja ponad 50 enzymow 1 prowadza do uzyskania szeregu biologicznie
czynnych lipidow [38]. Wyr6znia si¢ 3 glowne szlaki przemian enzymatycznych AA:
z udziatem lipoksygenaz (5-LOX, 15-LOX, 12-LOX), cyklooksygenaz (COX-1, COX-2)
oraz oksydaz cytochromowych (hydrolaza, epoksygenaza), a takze przemiany na drodze
nieenzymatycznej (Rysunek 1).

LT powstaja z udziatem lipoksygenaz (LOX). Enzymy te katalizujg przylaczenie
czasteczki tlenu do nienasyconych reszt AA tworzac hydroperoksydy. W patogenezie astmy
istotne miejsce zajmujg 3 izoformy LOX: 5-LOX, 15-LOX i 12-LOX. W niepobudzonej
komorce enzymy te znajduja si¢ w cytozolu. Po aktywacji komoérki zachodzi zalezna od
wapnia ich translokacja do bton w réznych przedziatach komorki [39,40]. Ekspresja 5-LOX

ograniczona jest do komorek pochodzenia szpikowego [38]. Pierwsza reakcja szlaku
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lipoksygenazowego to oksydacja AA prowadzona przez enzym 5-LOX w potaczeniu z

aktywujacym biatkiem btonowym FLAP (5-lipoxygenase-activating protein) [41].
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Rysunek 1. Szlaki przemian enzymatycznych kwasu arachidonowego (AA).
Wedtug A. Narayanankutty i wsp. [38]

Cho¢ samo FLAP nie posiada wilasciwosci enzymatycznych, to zwigksza
powinowactwo 5-LOX do substratu. W komorce bedacej w stanie spoczynkowym 5-LOX
znajduje si¢ w cytoplazmie. W wyniku aktywacji komodrki pod wptywem roznych
czynnikow, takich jak bodzce zapalne, reakcja antygen-przeciwciato, stymulacja fizyczna,
wzrasta poziom wapnia wewnatrzkomorkowego [42]. Aktywacji ulega cytoplazmatyczna
fosfolipaza A2 (CPLAy), ktora przy udziale jonow wapnia i ATP hydrolizuje fosfolipidy
otoczki jadrowej do glicerolu i AA [38]. Rownoczesnie 5-LOX przemieszcza si¢ do blony
jadrowej. W transferze AA do blony jadrowej konieczny jest udziat biatka FLAP. 5-LOX
katalizuje oksydacje wolnego rodnika tlenu w pozycji C5 AA tworzac 5-HPETE.
Nastepnie zwigzek ten poddawany jest redukcji i peroksydacji tworzac 5-HETE lub tez
ulega dehydratacji do nietrwatej pochodnej epoksydowej tworzac leukotrien As (LTA4)

[41]. Jego dalsze przemiany biegng dwukierunkowo. Poprzez enzymatyczng hydrolize
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przy udziale hydrolazy LTAs powstaje LTB4, natomiast dzigki aktywnosci syntazy LTCa
(LTC4S), zwanej rOwniez swoistg S-transferazg glutationowa, LTA4 jest sprz¢gany ze
zredukowanym glutationem tworzac LTC4 [41]. LTC4S wydaje si¢ by¢ rowniez zwigzana z
biatkiem FLAP. Nastepnie LTB4 i LTCs sa transportowane poza komodrke przez
specyficzny uklad przenosnikow biatkowych. Uwolniony poza komoérke LTCs podlega
kolejnym reakcjom. Najpierw, za posrednictwem gamma-glutamylo-transpeptydazy,
odszczepieniu ulega reszta glutaminowa tworzgc LTDa. Nastepnie dipeptydaza odtacza od

LTDa czasteczke glicyny i powstaje LTE4 (Rysunek 2) [41,43].

Enzymos Transporters

1 LTA, hyvdrolasa B LTH, transporier

2 LTC, ayrihaks B Muiticns] resiElancs.
3 pGlutamyl branspeptidase associabed prodpins1
4 Dipegplidasa

5 Ghutathions peroxidase
§ S-Hytroayeicosanced defydrogenase
T 12M5-L0

Rysunek 2. Biosynteza leukotrienow. Wedtug D. Poeckel i CD. Funk [43]

Sposréd CysLT, LTEs4 ma najdtuzszy czas poéitrwania i jest wydalany z zokcig lub
przez nerki w formie niezmienionej lub po acetylacji [44]. Po dozylnym podaniu
znakowanego LTC4, okoto 40% wydalato si¢ z z6tcia, okoto 20% z moczem, z czego 4-6%
stanowit LTE4 [44]. Tym samym pomiar st¢zenia LTEs w moczu odzwierciedla posrednio

jego ogolnoustrojowa produkcje in vivo.

Zdolnos¢ do generowania LT uwarunkowana jest obecno$cia w komorkach
niezbednych do tego enzyméw. W wiekszosci przypadkow komorki, inne niz leukocyty,
nie posiadaja wystarczajacej ilosci 5-LOX i FLAP, aby samodzielnie prowadzi¢ syntezg
znamiennych ilosci LT z AA. Tak wigc pierwotne ich zrodio stanowia komorki
pochodzace ze szpiku kostnego. CysLT syntetyzowane sg przede wszystkim przez

eozynofile 1 mastocyty oraz w nieco mniejszym stopniu przez bazofile, monocyty i
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makrofagi [45]. Natomiast LTB4 produkowany jest w glownej mierze przez neutrofile, a w

mniejszych iloSciach przez monocyty i makrofagi [45].

1.3.2. Alternatywny sposéb produkcji leukotriendéw

Pierwotnym zrédtem LT pozostaja leukocyty, niemniej niektére inne komorki, jak
np. neutrofile we wspotpracy z ptytkami krwi wykazuja ekspresje enzymoéw koncowej
czesci przemian AA 1 po wchionieciu LTA4 przeksztatcaja go do form bioaktywnych na
drodze biosyntezy transkomdrkowej opisanej po raz pierwszy przez Marcusa w 1982 r.
[46]. LT, jako czasteczki lipidowe swobodnie przenikaja przez blony komorkowe.
Produkcja eikozanoidow moze przebiegaé przy wspotudziale roznych komorek, z ktorych
kazda przeprowadza jedynie pewna cze$¢ reakcji koniecznych do uzyskania produktu
koncowego. Taki sposdb wspotpracy réznych typow komoérek umozliwia miejscowe
generowanie znacznych ilosci danego zwigzku w miejscu jego zapotrzebowania, np. w

zapalnie zmienionej tkance [47].

1.3.3. Receptory leukotrienowe

LT wiaza si¢ ze specyficznymi receptorami nalezacymi do klasy receptorow
rodopsynowych (nadrodzina GPCR; G protein-coupled receptor), ktore zlokalizowane sg
W zewngtrznej btonie komorkowej komorek zapalnych oraz rzadziej w komorkach
strukturalnych [48]. U ludzi, geny dla receptorow CysLT1 (CysLT1R) i CysLT2
(CysLT2R) zlokalizowane sg na ramionach dtugich, odpowiednio chromosoméw 10 i1 13
[49]. Na podstawie powinowactwa do tak zwanych klasycznych antagonistow (np.
montelukast, zafirlukast, pranlukast) dokonano podzialu receptoréw CysLT na 2 klasy
[50]. Wyzej wymienieni klasyczni antagonisci hamuja dzialanie CysLT1R, natomiast
pozostaja bez uchwytnego wptywu na reakcje mediowane przez CysLT2R. Jedynym
antagonistag hamujgcym dziatanie obu typdw receptoréw jest analog LTEs — BAY u9773
[51]. Niemniej dziatanie tej substancji nie jest ani zbyt silne, ani zbyt specyficzne dla
CysLT w tkankach ludzkich, a ponadto wykazuje czgsciowe dziatanie agonistyczne dla
CysLT2R.

Wigkszos¢ efektu dziatania CysLT w astmie mediowana jest przez CysLT1R. Ich
ekspresje stwierdzono na powierzchni monocytéw, makrofagdw, eozynofilow, bazofilow,
mastocytow, neutrofilow, limfocytow T, limfocytéw B, nisko zréznicowanych hemopoe-

tycznych komorek szpiku (CD34+), komorek nabtonka nosa, komoérek miesni gladkich
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oskrzeli, fibroblastow oskrzeli oraz komorek srodbtonka naczyn [52]. Stymulacja CysLT1R
powoduje dhugotrwaty skurcz oskrzeli, wydzielanie §luzu w drogach oddechowych 1

prowadzi do obrzgku bton §luzowych [53,54].

Badania na modelach mysich wykazaty, ze stymulacja CysLT2R nie powodowata
skurczu oskrzeli [46]. U ludzi, obecnos¢ tych receptoréw stwierdzono w sercu, komoérkach
srodbtonka naczyn, komorkach miesni gtadkich, nadnerczach oraz w centralnym systemie
nerwowym [55]. Ponadto wykazano ekspresje CysLT2R w bazofilach krwi obwodowe;j,
komorkach $rodblonka oraz w eozynofilach i1 mastocytach pobranych z nosa chorych na
alergiczny niezyt nosa [56]. Rola CysLT2R w procesach alergicznych jest stabo poznana.
Badajac funkcje tych receptoréw na modelach zwierzecych i u ludzi stwierdzono wrecz ich

dziatanie prozapalne [55].

Efekty pobudzenia CysLT1R i CysLT2R zdaja si¢ nie wyczerpywaé catosci efektow
dziatania CysLT. Postuluje si¢ istnienie trzeciego typu receptora dla CysLT (CysLT3R)
oraz osobnego receptora dla LTE4s — CysLTeR [51]. Obecnie trwajg badania majace na celu
ich identyfikacje.

LTB4 przylacza si¢ do 2 typoéw receptorow: BLTIR 1 BLT2R, ktore naleza do
nadrodziny receptorow GPCR. Geny kodujace powyzsze receptory znajdujg si¢ na
chromosomie 14 [57]. BLT1R, o wysokim powinowactwie do LTBa4, odpowiedzialne s3 za
wiekszos$¢ obecnie zidentyfikowanych prozapalnych i chemotaktycznych funkcji LTB4 i
znajduja si¢ przede wszystkim na komorkach zapalnych (granulocyty, monocyty,
makrofagi, mastocyty, komorki dendrytyczne, efektorowe komérki T) [57]. BLT2R
wykazuja niskie powinowactwo do LTB4 1 moga réwniez przylacza¢ inne eikozanoidy

[58]. Wystepuja w wielu tkankach, ale ich funkcja biologiczna jest mato znana.

1.3.4. Rola leukotrienow i receptorow leukotrienowych w astmie oskrzelowej

CysLT i LTB4 petnig istotng role w patogenezie astmy. Ich znaczenie moze by¢
rozne, w zalezno$ci od endotypu tej choroby. Wiadomo, ze LT wykazuja silne wlasciwosci
prozapalne 1 w sposob istotny przyczyniaja si¢ do rozwoju 1 utrzymania przewlektego stanu
zapalnego w drogach oddechowych. Ponadto, sg to substancje najsilniej kurczace oskrzela
Uludzi [59]. U os6b zdrowych wystepuje swoista rOwnowaga miedzy eikozanoidami
kurczacymi (CysLT) i rozszerzajacymi oskrzela (prostaglandyna Ez; PGE>), co zapewnia
utrzymanie odpowiedniego napigcia miegsni gladkich $ciany drzewa oskrzelowego. W

astmie, zmiana stezenia LT zaburza t¢ rownowage i w znaczacy sposob wplywa na
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wystepowanie objawow chorobowych [51]. Sugeruje si¢, ze jedng z przyczyn stale
zwiekszonego napigcia migsni gladkich $ciany oskrzeli w astmie przewleklej moze by¢
konstytutywna nadprodukcja CysLT [51]. Chociaz LTC4 i LTD4 sg mniej trwale niz LTExs,
to wilasnie one, poprzez oddzialywanie na CysLTR (przede wszystkim na CysLT1R),
wykazuja silne wiasciwosci kurczgce migsnie gladkie oskrzeli. LTE4 wptywa rdwniez na
napigcie Scian oskrzeli, ale nie poprzez wpltyw na CysLTIR i CysLT2R, ktorych jest
stabym agonista, a poprzez oddzialywanie na odrebne, jeszcze niezidentyfikowane typy

receptorow [51].

CysLT zwigkszaja przepuszczalno$ci naczyn w $cianie oskrzeli, co prowadzi do
wystgpienia obrzeku 1 rozwoju stanu zapalnego. Do rozwoju obrzeku dochodzi
prawdopodobnie na drodze oddziatywan CysLT i LTBa4. LTB4, jako chemoatraktant,
powoduje naptyw leukocytow w miejsce tworzenia obrzeku. Leukocyty dostarczaja
stosownych ilosci LTA4, ktory nastepnie w komodrkach nabtonka przetwarzany jest do
CysLT, a te z kolei indukuja rozluznienie zespolen miedzy komorkami nabtonka [60].
Wyniki badan prowadzonych na szczurach wskazuja, iz proliferacje komorek migséni
gladkich i remodeling oskrzeli stymulowane sg przede wszystkim przez LTD4 [61]. Jak
dotychczas, nie potwierdzono bezposredniego wptywu LTDs na remodeling oskrzeli u
ludzi, niemniej LTD4 wydaje si¢ potencjalizowaé w tym zakresie dziatanie czynnika
wzrostu nabtonka (EGF; epithelial growth factor) [62]. Badania st¢zen CysLT w
kondensacie wydychanego powietrza korelowato z pogrubieniem warstwy podstawnej

blony sluzowej oskrzeli u ludzi [63].

Liczne badania wskazuja, iz u chorych na astme, juz w okresie spoczynkowym,
stezenia CysLT moga by¢ podwyzszone i dalej wzrastaja po ekspozycji na alergen, po
wysitku, czy po prowokacji aspiryng. Badania indukowanej plwociny wykazaty wyzsze
stezenia CysLT u chorych z cigzka postacig astmy niz z lzejszg [64]. Badania poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL; bronchoalveolar lavage) u astmatykéw wykazaty
znaczny wzrost stezenia LTCs po ekspozycji na alergen, co bezposrednio korelowato
z nasileniem stanu zapalnego [65]. W astmie alergicznej, wraz ze wzrostem liczby
eozynofilow stwierdzono wzrost stezenia CysLT w BAL i w moczu [51,65]. Pod wptywem
mediatorow parakrynnych wydzielanych przez mastocyty i limfocyty, CysLT zwigkszaja
okres przezycia eozynofilow, promujg ich dojrzewanie, a jako chemoatraktanty stymuluja
rekrutacje ze szpiku kostnego i migracje tych komoérek do ptuc [51]. W badaniach
indukowanej plwociny i kondensatu wydychanego powietrza przeprowadzonych u chorych

na astme¢ wysitkowa, stwierdzono wzrost stgzenia CysLT bezposrednio po wysitku
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fizycznym [66]. Rowniez w moczu chorych na astm¢ wysitkowa stwierdzono wzrost
stezenia LTE4 po wysitku [66]. Rolg CysLT w tym fenotypie astmy dodatkowo potwierdza
skuteczne stosowanie antagonistow CysLTIR, a takze inhibitoréw 5-LOX (zileuton) w

zapobieganiu atakom astmy wywotanym wysitkiem [51].

W badaniach osocza, plwociny i BAL uzyskanych od chorych na astme, w
porOwnaniu z osobami zdrowymi, wykazano rowniez wyzsze stezenia LTB4 [51,67,68]. W
patogenezie astmy, LTB4 spetnia swojg role przede wszystkim poprzez wplyw na aktywacje
I migracje komorek zapalnych do zapalnie zmienionej tkanki [51,68]. W badaniach na
myszach stwierdzono, ze LTB4, poprzez dzialanie na BLTIR, powoduje rekrutacje
neutrofilow, a takze efektorowych komoérek T w odpowiedzi na stymulacje alergenem [51].
W badaniach na modelach zwierzecych stwierdzono, iz zastosowanie antagonisty LTB4
zapobiegato akumulacji neutrofilow w plucach, natomiast pozostawalo bez wplywu na
naptyw eozynofilow [51]. Chociaz LTB4 nie powoduje bezposrednio skurczu oskrzeli, to
moze on oddzialywa¢ na to zjawisko posrednio, np. poprzez wplyw na wydzielanie
tromboksanu Az (TXA2) i histaminy przez mastocyty [51]. Po inhalacji metacholiny u
chorych na astme, obserwowano wzrost stezenia LTB4 w BAL [67]. Podobnego efektu nie

obserwowano u 0s6b zdrowych.

1.4. Astma aspirynowa — patogeneza

Astma aspirynowa, okreslana w niniejszej pracy skrotem AERD, jest jednym z
najlepiej scharakteryzowanych pod wzgledem klinicznym fenotypow astmy. Natomiast
patomechanizm jej powstawania nie zostal dotychczas w pelni wyjasniony. Rozwazajgc
patogeneze tej choroby nalezy wyr6zni¢: 1) przewlekte eozynofilowe zapalenie btony
Sluzowej gornych 1 dolnych drég oddechowych (uznawane obecnie za podstawe tej
choroby) oraz 2) zmiany zachodzace bezposrednio po przyjeciu aspiryny i innych NLPZ
(inhibitoréw COX1) prowadzace do typowych ostrych reakcji ze strony gérnych 1 dolnych
drog oddechowych [24].

Warto podkresli¢, ze reakcja nadwrazliwosci na NLPZ, cho¢ dosé
charakterystyczna w swojej manifestacji klinicznej, moze wystapi¢ jedynie okazjonalnie,
czasami tylko jeden raz w Zyciu chorego lub moze pozosta¢ niezaobserwowana i zalezy od
stosowania przez niego lekéw z grupy NLPZ. Natomiast sama AERD, jako choroba,

rozwija si¢ niezaleznie od przyjmowania aspiryny i innych NLPZ [24].
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1.4.1. Ostra reakcja po przyjeciu aspiryny i innych NLPZ

Jak dotychczas, jedyng szeroko przyjeta hipotezag wyjasniajacg patomechanizm
zaostrzen AERD po przyjeciu NLPZ jest opracowana w latach 70. ubiegtego stulecia teoria
cyklooksygenazowa [69] (Rysunek 3). W 1971 r., dzigki badaniom Vane’a [70]
wyjasniono przeciwzapalny mechanizm dziatania aspiryny. Badania przeprowadzone w
1975 roku przez Profesoréw Szczeklika i Gryglewskiego [69] wykazaly, iz wszystkie
NLPZ wywotujace u chorych na AERD napady duszno$ci hamujg COX. W badaniu tym
zaobserwowano rowniez zwigzek pomigdzy sita hamowania COX in vitro a stopniem
nasilenia skurczu oskrzeli in vivo. Dalszych argumentdw na rzecz powyzszej teorii
dostarczyto odkrycie dwoch izoform COX: konstytutywnej COX-1 oraz indukowanej
czynnikami zapalnymi COX-2 [71]. Silne inhibitory COX-1, ktérych reprezentantem jest
aspiryna, powodujg powstanie objawow u wszystkich chorych na AERD. Natomiast
zwigzki stabo blokujagce COX-1 (np. acetaminofen) oraz selektywne inhibitory COX-2 w
wiekszosci przypadkow okazaly si¢ dobrze tolerowane przez tego typu chorych [72].

o
BN | Fosfolipidy btony komorkowej

AA

.\"\‘\

e COX;/cnx-z |
#Pslez \

|TxA2 ~— PGH2 |
15-HPETE

PGE2 |[——— 5-L0
~3F
EP

{ Lca, LTD4, LTES

i Ny CysLTR1
SRy CysLTR2
e/ CysLTR3?

eozynofile komorki tuczne

Rysunek 3. Patomechanizm ostrej reakcji po przyjeciu aspiryny i innych NLPZ u chorych
na AERD
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Na tej podstawie zaproponowano teori¢, ktora zaktada, ze aspiryna i inne NLPZ
bedace silnymi inhibitorami COX-1, poprzez transacetylacjc COX-1 powoduja
zablokowanie miejsca aktywnego tego enzymu [73]. W wyniku tej reakcji u chorych na
AERD dochodzi do zaburzen przemiany AA, czego efektem sg silne napady dusznosci
astmatycznej, ktorym niejednokrotnie towarzysza objawy ze strony gornych drog
oddechowych. Zablokowanie COX-1 prowadzi do zmian w szlaku przemian COX i LOX
(Rysunek 3). Istniejg dwie izoformy COX. COX-1 to forma konstytutywna, obecna w
niemal wszystkich komodrkach organizmu i niezb¢dna w utrzymaniu jego homeostazy.
Natomiast COX-2 jest formg indukowang przez r6zne mediatory prozapalne. U chorych na
AERD wykazano zmniejszong ekspresje¢ COX-2 w komodrkach nablonka drog
oddechowych, czego efektem jest zmniejszona produkcja PGE2 oraz innych prostaglandyn
juz w warunkach spoczynkowych [74]. Zazycie aspiryny przez chorych na AERD, poprzez
blokade COX-1 prowadzi do dalszego spadku stgzen substancji produkowanych przez ten
enzym, a zwlaszcza PGE2. Poniewaz PGE; dziata hamujaco na 5-LOX i FLAP, stad tez
obnizenie jej st¢zenia prowadzi do wzrostu aktywno$ci powyzszych enzymoOw, co w
konsekwencji powoduje generowanie znacznych ilosci CysLT. To z kolei prowadzi do
amplifikacji reakcji zapalnej, skurczu oskrzeli i w efekcie do napadu dusznos$ci
astmatycznej. Poniewaz PGE: hamuje rOwniez aktywacj¢ eozynofilow i mastocytow,
dlatego reakcja skurczowa oskrzeli jest dodatkowo potencjalizowana przez mediatory
uwalniane z tych komdrek. Zasadnicza rol¢ w wyzwalaniu skurczu oskrzeli po zazyciu
aspiryny przez chorych na AERD odgrywa fakt, ze PGE> dziata rozkurczajaco na oskrzela,

a obnizenie jej stezenia pozbawia oskrzela ochronnego dziatania tego eikozanoidu [51].

U chorych na AERD poddanych probie prowokacyjnej z aspiryng, ktora nasladuje
ostra reakcje po zazyciu tego leku, potwierdzono podwyzszone wzgledem wartosci
spoczynkowych stezenia CysLT w badaniach prawie wszystkich plynow 1 wydalin
ustrojowych, a wiec w moczu [75], w surowicy krwi [76], w §linie [76], w indukowanej
plwocinie [76], w popluczynach nosa [77], w kondensacie powietrza wydychanego [78]
oraz w BAL [79]. Podobnych wzrostow nie obserwowano w grupie chorych na ATA i u
0s0b zdrowych [75]. Z kolei, zastosowanie u chorych na AERD inhalacji z PGE przed
wykonaniem proby prowokacyjnej z aspiryng niemal catkowicie blokowato wplyw tego
leku, czego wyrazem byt brak istotnych zmian w stezeniach LTE4 w moczu mierzonych

przed i po powyzszej probie [80].

Zaburzenie rownowagi pomigdzy rozkurczowymi wiasciwosciami PGE2, a silnie

kurczacymi oskrzela 1 prozapalnymi efektami dziatania CysLT stanowi podstawe
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patomechanizmu ostrej reakcji po przyjeciu aspiryny przez chorych na AERD. Niemniej

proces ten zdaje si¢ by¢ bardziej ztozony 1 wymaga dalszych badan.

Teoria cyklooksygenazowa tlumaczy mechanizm powstawania zaostrzen choroby
po przyjeciu NLPZ przez chorych na AERD, natomiast pozostawia otwartym pytanie,
dlaczego pozostali chorzy na astme oraz osoby zdrowe nie reagujg w podobny sposob na
zazycie tych lekow. Tak wiec, réznice w patogenezie AERD 1 ATA sa glebsze i polegaja
rébwniez na zaburzeniach w $rodowisku komorkowym drég oddechowych, zmianach
w produkcji cytokin, czynnikow wzrostu, funkcjonowaniu wtérnych przekaznikow,
enzymow i receptorow. Wazng rolg moga odgrywaé rowniez zaburzenia genetyczne i
epigenetyczne, ktore to dopiero wszystkie razem odpowiedzialne sg za patomechanizmy i

charakterystyczny obraz choroby.

1.4.2. Astma aspirynowa jako przewlekle eozynofilowe zapalenie drég oddechowych

U chorych na AERD wystepuje przewlekte zapalenie zaréwno goérnych jak i
dolnych drog oddechowych. Badania biopsji blony $luzowej nosa i oskrzeli chorych z tym
fenotypem astmy wykazywaly kilkakrotnie wigkszg liczbe catkowita oraz odsetek
aktywowanych eozynofilow i mastocytéw w poréwnaniu do grupy ATA [81]. Co ciekawe,
liczba ta rosta wraz z czasem trwania choroby oraz pojawianiem si¢ kolejnych objawow
“tetrady aspirynowej” [82]. A zatem, nawet bez prowokacji aspiryna, w drogach
oddechowych chorych na AERD utrzymuje si¢ aktywny stan zapalny z przewaga
eozynofilow i mastocytow, przy wspotudziale limfocytoéw T. Aktywacja tych komoérek
prowadzi do produkcji wielu substancji o wtasciwosciach prozapalnych 1 regulatorowych,
ktére poprzez wzajemne interakcje tworza skomplikowang sie¢ sygnatow. W blonie
Sluzowej goérnych drég oddechowych u chorych na AERD stwierdzono m.in. wzrost
stezenia kationowego biatka eozynofilow (ECP), interleukin (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13),
GM-CSF, eotaksyny (CCLI11), biatka chemotaktycznego monocytow 3 (MCP-3/CCL5),
RANTES (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) [83]. Prace
Steinke i wsp. [84] podkreslaja istotng rolg IL-4 w patogenezie AERD. Natomiast IL-5 jest
istotnym czynnikiem przedtuzajacym okres przezycia eozynofilow w przebiegu
przewlektego zapalenia [84,85]. Z kolei w bioptatach polipow nosa pobranych od chorych
na AERD stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ i wydzielanie cytokiny SCF/sKITLG (Stem
Cell Factor, znanej rowniez jako soluble kit-ligand), ktdra jest istotnym czynnikiem

chemotaktycznym dla mastocytow oraz stymuluje ich dojrzewanie i aktywacje [86].
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Stezenia SCF korelowaly z liczbg wykonanych polipektomii nosa, co sugeruje ich istotny
wpltyw na rozwdj polipow nosa. Istotng funkcje zdajg si¢ pelni¢ rowniez ptytki krwi. Sa
one odpowiedzialne za amplifikacj¢ reakcji zapalnej w drogach oddechowych; powoduja
migracj¢ leukocytow do ptuc, a takze — poprzez produkcje GM-CSF — wydtuzajg okres
pottrwania eozynofilow [87]. W istotny sposob uczestniczg roéwniez w produkcji CysLT
[87]. W badaniach bioptatéw polipéw nosa pobranych od chorych na AERD stwierdzono
réwniez obecno$¢ limfocytow Th2, podwyzszone stezenia IL-5 oraz komérek CD45RO+,
co wskazuje na istotng role aktywowanych limfocytéw T w podtrzymywaniu przewlektej
reakcji zapalnej u tych chorych [85]. Co ciekawe, wyniki ostatnio publikowanych prac
sugeruja, iz w patogenezie tej choroby istotng role odgrywaja nie tylko limfocyty Th2, ale
rowniez limfocyty Thl oraz produkowane przez te komorki substancje, m.in. INFy [85].
Tak wiec profil immunologiczny drég oddechowych chorych na astmg aspirynowa nie jest

ostatecznie okreslony i wymaga to dalszych szczegdtowych badan.

1.4.3. Rola leukotrienéw

U chorych na AERD, podstawowe wydzielanie CysLT, nawet bez dodatkowej
stymulacji przez NLPZ, jest znamiennie wyzsze niz u chorych na ATA, co zostato
wielokrotnie potwierdzone w badaniach réznych materiatow biologicznych, m.in. §liny,
indukowanej plwociny, kondensatow powietrza wydychanego, poptuczyn nosowych, a
takze moczu [76-79]. W biopsjach oskrzeli chorych na AERD stwierdzono 5-krotnie
wyzszy odsetek komorek, w ktorych immunohistologicznie stwierdzono zwigkszong
ekspresje LTC4S [88]. Rownoczesnie odsetek ten byt 20 razy wyzszy niz u 0séb zdrowych.
Na tej podstawie wysuni¢to hipoteze, ze u podloza AERD lezy konstytutywna
nadprodukcja CysLT w eozynofilach, mastocytach i makrofagach drog oddechowych z
udziatem LTC4S [88]. Badania Sanaka i wsp. [89] wykazaly istotng r6znice w czestosci
wystepowania polimorfizmu genu LTC4S u chorych na AERD w poréwnaniu z chorymi na
ATA, niemniej kolejne badania wskazuja, iz polimorfizm ten zwigzany jest raczej z cigzka
astmg eozynofilowg niz z samg AERD. Chorzy z nadekspresja LTC4S w nabtonku drog
oddechowych posiadajg zdolno$¢ wytworzenia takich ilosci CysLT, ktére sa w stanie
spowodowa¢ znamienng reakcje biologiczng. Ostatnie badania Laidlaw i wsp. [87]
wskazuja na istotng role kooperacji pomiedzy ptytkami krwi a leukocytami w procesie
syntezy CysLT. Dzigki ekspresji LTCaS, plytki krwi majg zdolno$¢ przeksztalcania
uwalnianego przez leukocyty LTA4 do CysLT. Ponadto uwalniajg one znaczne ilosci 15-

HETE 1 AA, ktore z kolei przeksztatcane sg przez leukocyty do LTA4. Powyzsi badacze
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wykazali réwniez silng korelacj¢ pomiedzy odsetkiem krazacych we krwi granulocytow z
przylegajacymi do nich ptytkami a stezeniem LTEs w moczu. U chorych na AERD ptytki
krwi odpowiadaly za ponad potowe catkowitej aktywnosci LTCsS [87]. Tak wiec, za
amplifikacje produkcji CysLT w AERD odpowiadaja nie tyle same eozynofile, mastocyty i
makrofagi, co kompleksy granulocytow optaszczonych ptytkami, ktore dzieki syntezie

trancelularnej generujg duze ilosci CysLT.

Rola CysLT w roznicowaniu poszczegolnych fenotypdéw/endotypow astmy
oskrzelowej jest jednak stabo poznana. Wielokrotnie wykazano znamiennie wyzsze Srednie
stezenie LTE4 w moczu (hiperleukotrienuria) w warunkach spoczynkowych u chorych na
AERD w poréwnaniu z chorymi na ATA i osobami zdrowymi [75,76,90-98]. Po raz
pierwszy ta zalezno$¢ opisata Christie i wsp. [75] w 1991 roku. Zarowno w tej pracy, jak
i w pracach innych autoréw byty to jednakze tylko rdznice pomiedzy $rednimi, natomiast
W obrebie poszczegoélnych grup obserwowano naktadanie si¢ wynikow. W grupie AERD
byly bowiem osoby ze wzglednie niskimi st¢zeniami LTE4, za§ w grupie ATA znajdowaty
si¢ osoby z wyzszymi stezeniami tego metabolitu. Trzeba podkresli¢, ze dotychczasowe
badania obejmowaly stosunkowo nieliczne grupy chorych, nigdy nie przekraczajace liczby
kilkudziesieciu. W tabeli 1 zestawiono wybrane prace dotyczace tego zagadnienia
prowadzone w ciggu ostatnich kilkunastu lat. We wszystkich pracach réznica stgzen LTE4
w moczu pomig¢dzy grupami AERD 1 ATA byta istotna statystycznie. Poszczegdlne
wartosci roznity si¢ jednak w zaleznosci od metodologii przyjetej do oznaczania LTEs w
moczu. Ponadto, w poszczegélnych pracach stosowano rézne sposoby prezentacji

wynikow.

Zaburzenia lezace u podioza AERD zdaja si¢ by¢ jednak bardziej ztozone.
Podawanie lekow antyleukotrienowych ma niewielki wplyw na przebieg choroby, a
pozytywne efekty zazywania tych lekow odnotowano tylko u czgsci chorych [99].
Zwigkszona podstawowa produkcja CysLT wydaje si¢ by¢ bardziej powigzana ze
zwigkszong liczba eozynofilow, a by¢ moze rowniez mastocytéw w tkankach, a wiec z
nasileniem zapalenia eozynofilowego niz stanowi¢ odrebny patomechanizm prowadzacy
do rozwoju AERD. Powyzszg tez¢ zdaja si¢ potwierdza¢ badania Higashi i wsp. [95], w
ktérych wykazano silny zwigzek pomigdzy zwigkszonym st¢zeniem CysLT w moczu
(leukotrienurig) a obecnos$cig i nasileniem przewlektego eozynofilowego zapalenia zatok
przynosowych 1 polipdw nosa, zarowno u chorych na AERD jak i ATA. Rownoczesnie
stwierdzono znamienny spadek wydzielania CysLT w moczu po zabiegu chirurgicznego

usunigcia polipdw nosa i tkanek zapalnych z zatok obocznych nosa [95].
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1.4.4. Rola prostaglandyn

U chorych na AERD gléwng role w syntezie PGE2 odgrywa COX-2. W drogach
oddechowych chorych na AERD ekspresja COX-2 jest obnizona, co prowadzi do
zmniejszonej produkcji PGE2 [101]. Badania ekspresji PGE2 w hodowlach fibroblastow i
komorek miegsni gladkich oskrzeli, w blonie §luzowej polipéw nosa oraz w leukocytach
krwi obwodowej dowodza zmniejszonej ilosci PGE2 u chorych na AERD w poréwnaniu z
chorymi na ATA [102,103]. Efekt dziatania PGE jest plejotropowy i zalezy od rodzaju
komorek i tkanek, w ktorych jest ona syntetyzowana. Gtownymi komorkami
odpowiedzialnymi za syntez¢ tego zwigzku w phlucach sg komorki nabtonka oraz migsni
gltadkich oskrzeli. PGE> stanowi istotny element w utrzymywaniu réwnowagi reakcji
zapalnych oraz prowadzi do rozkurczu oskrzeli. Prostaglandyna ta hamuje migracje
eozynofiléw do drég oddechowych, blokuje aktywacje eozynofilow i mastocytoéw poprzez
dziatanie na receptory EP2 [104], jak rowniez indukuje fosforylacje 1 hamuje
przemieszczanie 5-LOX do otoczki jadrowej, przez co posrednio reguluje produkcje
CysLT [105]. Wreszcie, hamuje ona produkcje kolagenu przez fibroblasty, zapobiegajac
remodelingowi dr6g oddechowych [104,105].

Istotne znaczenie w patogenezie AERD pehnig takze receptory PGE2. W badaniach
neutrofiléw, komoérek tucznych oraz eozynofiléw blony §luzowej nosa u chorych na AERD
stwierdzono zmniejszong ekspresje receptora EP2 [106]. Funkcjonalny niedobor PGE>
u chorych na AERD stanowi jeden z najistotniejszych elementéw patogenezy tej choroby.
Zmniejszona ilos¢ PGE2 wraz z obnizong ekspresja receptora EP2 w komorkach drog

oddechowych promuje aktywacje eozynofilow, mastocytow oraz syntezg CysLT.

U chorych na AERD stwierdzono konstytutywna nadprodukcje prostaglandyny D2
(PGD2), ktoéra poprzez wydtuzenie przezycia eozynofilow, mastocytow oraz ulatwienie
infiltracji oskrzeli przez limfocyty T przyczynia si¢ do rozwoju przewlektego stanu
zapalnego drog oddechowych [94].

1.4.5. Rola tromboksanu

W badaniach BAL pozyskanych od chorych na AERD stwierdzono wyzsze st¢zenia
metabolitow tromboksanu Az (TXA:2) niz u chorych na ATA [107]. Natomiast po

prowokacji z aspiryng ich stezenia ulegly obnizeniu. TXA. powoduje skurcz oskrzeli
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poprzez aktywacj¢ receptora TP. Dziatanie TXA2 1 CysLT na oskrzela wydaje si¢ by¢
powiagzane. Mozliwe, iz cze$¢ efektu dziatania LTE4 mediowana jest przez receptory TP
[108]. Prawdopodobnie TXA: posrednio hamuje rowniez produkcj¢ CysLT poprzez wptyw
na phytki krwi [108].

1.4.6. Rola infekcji bakteryjnych i wirusowych

Doniesienia ostatnich lat wykazaly znamiennie wyzsze miana specyficznych
przeciwcial IgE przeciwko enterotoksynie B Staphylococcus aureus (SAE B) w osoczu
oraz w bioptatach polipéw nosa chorych na AERD w poréwnaniu z chorymi na ATA
[109]. Stezenia SAE B korelowaty z poziomami ECP, eotaksyny i IL-5 [110]. Obecnie nie
wiadomo, czy zjawisko to wskazuje na predyspozycj¢ do kolonizacji tg bakteria, czy tez
odzwierciedla zaburzenia odpowiedzi immunologicznej przyczynowo zwigzane z

rozwojem AERD.

W 1988 roku Profesor Szczeklik [111] zaproponowal wirusowa teori¢ rozwoju
AERD. W badaniach przeprowadzonych w nastepnych latach, w komodrkach nabtonka
drég oddechowych wykryto obecno$é transkryptéw mRNA HRV (Human Rhinovirus)
u 100% chorych na AERD i tylko u 73% chorych na ATA [112]. Na tej podstawie
wysunigto hipotezg, iz astma oskrzelowa — a AERD w szczegdlnos$ci — moze by¢ chorobg
uktadu oddechowego zaostrzang przez infekcje wynikajace z zaburzen odpornosci
przeciwwirusowej. Otwartym pozostaje nadal pytanie, czy zaburzenia te sg wtorne, czy tez

sg pierwotnie zwigzane z rozwojem choroby.

1.5. Astma aspirynowa — diagnostyka

1.5.1. Diagnostyka in vivo

Doktadnie zebrany wywiad pozwala z duzym prawdopodobienstwem wysungc
podejrzenie nadwrazliwosci na aspiryn¢ i inne NLPZ, jednakze ostateczne rozpoznanie
powinno zosta¢ postawione po wykonaniu testu prowokacyjnego z aspiryng. Istnieja
nastepUjace mozliwosci podawania aspiryny: doustnie, w inhalacji, donosowo o0raz
dozylnie [113]. Obecnie za ,zloty standard” uwaza si¢ doustny test prowokacyjny z
aspiryna, poniewaz ta droga podawania leku odzwierciedla naturalng ekspozycje [114].

Zaletg tej metody jest najwieksza tatwos¢ przeprowadzenia testu, gdyz potrzebna jest tylko
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aspiryna w odpowiednich dawkach i spirometr. Jest ona jednak czasochtonna (trwa 2 dni),
wymaga hospitalizacji chorego 1 wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia reakcji
ogolnoustrojowych. Czutos¢ i specyficznos¢ tej metody zostaly ocenione odpowiednio na
89% i 93% [114]. Test inhalacyjny i donosowy sg bezpieczniejsze, jednak wymagaja
zastosowania rozpuszczalnej w wodzie, trudniej osiggalnej aspiryny lizynowe;j i posiadania
odpowiedniego sprzetu. Czuto$¢ 1 specyficzno$¢ testu inhalacyjnego oceniono
odpowiednio na 77% i 93% [115], natomiast testu donosowego odpowiednio na 86,7% i
95,7% [116]. Nalezy pamieta¢, ze ujemny wynik obu tych testéw nie wyklucza
nadwrazliwosci na NLPZ i w watpliwych przypadkach wymaga ostatecznego

potwierdzenia za pomocg testu doustnego [114].

Testy prowokacyjne z aspiryna nie sg rutynowo wykonywanymi badaniami. Z
powodu przedstawionych powyzej ograniczen przeprowadza si¢ je jedynie w osrodkach
wysokospecjalistycznych, pod nadzorem do$wiadczonego personelu medycznego, z
mozliwo$cig udzielenia natychmiastowej pomocy w razie wystgpienia powaznych reakcji
ogoblnoustrojowych. Przed wykonaniem testu wymagana jest kwalifikacja chorego, ktéry
musi spelnia¢ odpowiednie kryteria zapewniajace bezpieczenstwo badania. Chory
powinien by¢ w stanie stabilnym, astma dobrze kontrolowana, a warto$¢ FEV1 — nie nizsza
niz 70% warto$ci naleznej. Ponadto, przed badaniem nalezy czasowo odstawi¢ niektore
leki,  ktore  potencjalnie = moglyby  ,maskowa¢”  dodatni  wyniki  testu
(glikokokortykosteroidy doustne,
B2-mimetyki dlugodziatajace, leki przeciwleukotrienowe 1 antyhistaminowe). Niestety
czg$¢ pacjentow, zwlaszcza z cigzka astma, przy kazdej probie odstawienia lekow
pogarsza si¢ na tyle, ze nie kwalifikuje si¢ do przeprowadzenia testu prowokacyjnego. W
takich wypadkach rozpoznanie AERD mozna postawi¢ wylacznie na podstawie

charakterystycznego wywiadu [113].

1.5.2. Diagnostyka in vitro

Bioragc pod uwage wymienione wczesniej ograniczenia testow prowokacyjnych
Z aspiryng, prowadzone s3 intensywne badania nad opracowaniem testow laboratoryjnych
umozliwiajacych rozpoznawanie AERD w sposob mniej inwazyjny. Na przestrzeni
ostatnich kilkudziesieciu lat, wraz ze zmiang rozumienia patomechanizmow tej choroby,
proponowano rézne metody badan in vitro. Wiele z nich ma juz tylko znaczenie

historyczne inie znalazto szerszego =zastosowania [117]. W stosowanej metodyce
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widoczna jest zmiana wykorzystywanych badan, z prostych procedur immunologicznych
na wieloczynnikowe analizy réznych substancji, co odzwierciedla postep wiedzy o
ztozonych patomechanizmach prowadzacych do rozwoju tej choroby. W chwili obecnej
proponowanych jest kilka testow in vitro, niemniej zaden z nich nie znalazt zastosowania

w codziennej diagnostyce AERD.

W tescie aktywacji bazofilow (Basophil Activation Test; BAT) granulocyty
zasadochtonne pobrane z obwodowej krwi zylnej poddaje si¢ inkubacji w roztworach o
réznych stezeniach NLPZ. Nastgpnie komorki te s znakowane za pomoca przeciwciat
skierowanych przeciw IgE oraz CD63 (lub CD203). CD63 i CD203 to biatka zwigzane z
btong komorkowa, ktore podlegaja ekspresji w aktywowanych bazofilach. W cytometrii
przeptywowej, dzigki detekcji fluorescencyjnej, okresla si¢ liczbg znakowanych bazofilow.
Metoda ta zostala opracowana w 2000 r. przez de Wecka [120]. W kolejnych latach
prowadzono badania nad jej udoskonaleniem. Zaleznie od przyjetych metod, ustalono
czutos¢ BAT na 10-64%, a specyficzno$¢ na 75-100% [119]. Okreslenie przydatno$ci
Klinicznej BAT wymaga dalszych badan.

Test stymulowania komorek alergenem (Cellular Allergen Stimulation Test; CAST)
polega na inkubacji bazofilow pobranych z obwodowej krwi zylnej w roztworach o
roznych stezeniach NLPZ w obecnos$ci IgE lub sktadnikéw dopetniacza (C5a). Nastepnie,
przy uzyciu metod immunologicznych stosuje si¢ enzym specyficzny dla CysLT
uwalnianych z aktywowanych bazofilow. Metoda CAST po raz pierwszy zostata
zaproponowana przez de Wecka i wsp. [120] w 1993 r. Czulos¢ tej metody wynosi 41-
82%, a specyficznos¢ 82-100%. Jednakze nowsze prace sugeruja, iz u chorych na AERD
aspiryna 1 inne NLPZ moga powodowa¢ niespecyficzng aktywacj¢ bazofilow, co w

zasadzie eliminuje przydatnos¢ CAST w diagnozowaniu tej choroby [121].

Stosujac jednoczesnie cytometri¢ przeptywowg oraz CAST (Flow-CAST),
uzyskany wynik uwzglednia uzycie obu technik. Polgczenie powyzszych metod
zwigkszato czutos¢ oznaczen (73%), jednak rownoczesnie zmniejszato ich specyficznos¢
(71%) [117]. Obecnie przyjmuje si¢, iz na podstawie ujemnego wyniku Flow-CAST, nie
mozna wykluczy¢ nadwrazliwo$ci na NLPZ i konieczna jest préba prowokacyjna z

aspiryng [122].

Test identyfikacji pacjentow nadwrazliwych na aspiryng (Aspirin-Sensitive Patients
Identification Test; ASPI Test) polega na badaniu leukocytow krwi obwodowej poddanych

ekspozycji na rdzne stezenia NLPZ. Jest to metoda immunologiczna, w ktorej stosuje si¢
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enzym specyficzny dla 15-HETE. Jako punkt odciecia dla identyfikacji pacjentow z
nadwrazliwosciag na NLPZ uznaje si¢ wzrost st¢zenia 15-HETE o0 6% [117]. Badajac
nabtonek polipéw nosa oraz leukocyty krwi obwodowej chorych na astme, obecnos$¢ 15-
HETE stwierdzono tylko u chorych nadwrazliwych na aspiryng [117]. Wydzielanie 15-
HETE ulega zahamowaniu po podaniu mizoprostolu — analogu PGE: [117]. Na podstawie
powyzszych obserwacji Kowalski i wsp. [123] ustalili, iz wydzielanie 15-HETE z
leukocytow krwi obwodowej pod wplywem aspiryny odpowiada podobnym reakcjom in

vivo. Czulos¢ tej metody szacuje si¢ na 63-83%, a specyficznosé na 50-82% [123].

W badaniu wydzielania eikozanoidéw przez leukocyty krwi obwodowej
(Functional Eicosanoid Testing and Typing; FET), okres$la si¢ stezenia PGE2 i LT przy
uzyciu metod immunoenzymatycznych. W buforach stosuje si¢ rdzne st¢zenia aspiryny,
neuropeptydéw i kwasu arachidonowego. Wartosci wynikdéw kwalifikuje si¢ do jednej z 4
grup w skali od 0 do 3. Niektére badania wskazuja, iz klasyfikacja do jednej z wyzej
wymienionych grup moze mie¢ znaczenie prognostyczne [124]. Wstepne wyniki
stosowania powyzszej metody w diagnostyce AERD sg obiecujace, niemniej FET nie

znalazta jak dotad szerszego zastosowania.

Test wydzielania PGFy, w osoczu (Serum-PGF», Test; SPT) opiera si¢ na
obserwowanym u chorych na AERD wzroscie stezen PGF2, W 0soczu po podaniu
aspiryny. Podobnej zaleznosci nie stwierdzono u chorych na ATA [125]. Zrodtem PGFaq
sa w tym przypadku ptytki krwi [126]. W SPT, do osocza uzyskanego z krwi obwodowej
dodaje si¢ pewng ilos$¢ aspiryny i za pomocg metod radioimmunologicznych mierzy si¢
stezenia PGF2,. Cho¢ wyniki badan sa obiecujace, brak prac dokumentujacych szersze

zastosowanie tej metody.

Badanie mediatorow w popluczynach nosowych (Mediators in Nasal Lavage Test;
MNLT) nie jest par excellence testem in vitro i wymaga wykonania prowokacji z uzyciem
aspiryny lizynowej. Za pomoca metod immunoenzymatycznych okre§la si¢ stezenia
cytokin — biatka chemotaktycznego monocytow 3 (MCP-3) oraz chemokiny RANTES.
Por6wnanie chorych na astme z i bez nadwrazliwosci na aspiryng wykazato podwyzszone
stezenia MCP-3/CCL5 i RANTES u tych pierwszych [127]. Konieczne sa jednak dalsze
badania okreslajace przydatnos¢ MNLT w diagnozowaniu AERD.
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

CysLT pehig istotng role w patogenezie AERD. Choroba ta charakteryzuje si¢
nadprodukcja CysLT w warunkach spoczynkowych [75,76,90-98]. Po prowokacji aspiryng
ich stgzenie w ptynach ustrojowych, miedzy innymi w moczu, jeszcze bardziej
wzrasta [94]. LTE4, jako koncowy metabolit na szlaku przemian CysLT, jest najbardziej
stabilny i posiada najdtuzszy czas potowicznego rozpadu. Dlatego tez uwaza si¢ go za
najbardziej wiarygodny wskaznik endogennej syntezy CysLT [51]. Wydalany jest on
gléwnie z moczem, stad mocz jest najczesciej wykorzystywany do jego oznaczania. W
wielu badaniach wykazano, ze $rednie st¢zenie LTE4 w moczu mierzone w warunkach
spoczynkowych byto znamiennie wyzsze u chorych na AERD (hiperleukotrienuria) niz u
chorych na ATA iu 0s6b zdrowych [75,76,90-98]. Byly to jednakze tylko roznice
pomiegdzy $rednimi, natomiast w obrgbie poszczegélnych grup chorych obserwowano
naktadanie si¢ wynikow. Szczegoélnie wysokie stezenia LTEs stwierdzano u chorych z
przewleklym eozynofilowym zapaleniem zatok i polipami nosa, nawet bez towarzyszacej
nadwrazliwosci na aspiryne¢ [93]. Trzeba jednak podkresli¢, iz wyzej wymienione badania
obejmowaly stosunkowo nieliczne grupy chorych, nigdy nie przekraczajace liczby

kilkudziesigciu.

Bioragc pod uwagg wymienione wczesniej ograniczenia testow prowokacyjnych
Z aspiryng, prowadzone s3 intensywne badania nad opracowaniem testow laboratoryjnych
umozliwiajacych rozpoznawanie AERD w sposob nieinwazyjny. W chwili obecnej zaden
z proponowanych testow in vitro nie znalazt zastosowania w codziennej diagnostyce

klinicznej tego fenotypu astmy.

Gléwnym celem niniejszej pracy byla:

Ocena przydatnosci oznaczania stezenia LTE4 W moczu za pomocg testu ELISA,

jako nieinwazyjnej metody diagnostycznej in vitro pozwalajgcej na rozpoznanie AERD.

Celami szczegdtowymi pracy byto:

1. Poréwnanie pod wzglegdem wybranych parametréw klinicznych, laboratoryjnych

I stezenia LTE4 w moczu grupy chorych na AERD z grupa chorych na ATA.

2. Wyznaczenie wartosci stezenia LTEs w moczu najlepiej rdznicujacej grupy

chorych na AERD i ATA.
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Ustalenie warto$ci diagnostycznej oznaczania stezenia LTEs w moczu jako

pojedynczego parametru pozwalajgcego na rozpoznanie AERD.

Ustalenie najwazniejszych parametréw klinicznych i laboratoryjnych bedacych

potencjalnymi predyktorami pozwalajacymi na rozpoznanie AERD.

Proba stworzenia modelu diagnostycznego pozwalajgcego na rozpoznanie AERD
| ustalenie wartoSci oznaczania stezenia LTEs w moczu jako sktadowej tego

modelu.
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3. MATERIAL I METODY

3.1. Grupy badane

Badaniem zostaty objete 3 grupy os6b obu ptci w wieku powyzej 18 lat:
1. chorzy na AERD (n = 247),
2. chorzy na ATA (n = 239),

3. 0soby zdrowe stanowigce grupe kontrolng (n = 95).

Pacjenci z dwoch pierwszych grup byli rekrutowani sposréd chorych pozostajacych
pod opieka Przychodni Przyklinicznej Kliniki Pulmonologii II Katedry Chordb
Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika UJ CM w Krakowie lub sposrod pacjentow

hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym Pulmonologii tejze Katedry.

Grupe 1. stanowili chorzy, ktorzy mieli rozpoznang AERD na podstawie typowego
wywiadu 1 w wiekszosci przypadkow dodatniego wyniku doustnej lub wziewnej proby
prowokacyjnej z aspiryng wykonanej w przeszlosci lub w trakcie trwania projektu
badawczego. U 42 chorych (17,3%) rozpoznanie oparto wyltacznie na bardzo
charakterystycznym wywiadzie. Dotyczyto to chorych z cigzka steroidozalezng astma, u
ktorych ze wzgledu na zbyt niskie FEV1 i konieczno$¢ statego zazywania wysokich dawek
glikokortykosteroidow doustnych proba prowokacyjna z aspiryng nie byta nigdy mozliwa

do wykonania.

Do grupy 2. byli kwalifikowani chorzy na astme, ktorzy w wywiadzie zglaszali
dobra tolerancje¢ aspiryny i innych NLPZ. U losowo wybranych chorych (n = 21)
wykonano probe prowokacyjng z aspiryng celem potwierdzenia przynaleznosci do

stosownej grupy.

Wszyscy pacjenci byli wlaczani do badania w stabilnym okresie choroby, bez

zaostrzen astmy w ciggu 6 tygodni poprzedzajacych udziat w badaniu.

Osoby zdrowe, niechorujgce na astme, alergie, z negatywnym wywiadem w
kierunku jakichkolwiek reakcji niepozadanych po NLPZ, z prawidtowa funkcja nerek oraz
bez innych istotnych obcigzen zdrowotnych byli ochotnikami pozyskiwanymi ws$rod

personelu Kliniki i ich rodzin.

Dane uzyskane od osob bioragcych udzial w badaniu wprowadzono do bazy danych
programu Microsoft Excel. Baza danych zostala zabezpieczona przed dostgpem osob

nieupowaznionych. Dane pacjentow, wyniki i rozpoznania byty $cisle chronione tajemnica
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lekarska. Uczestnikom na wstepie zostat przedstawiony cel badania, po czym wyrazili oni

swiadomg 1 dobrowolng pisemng zgodg¢ na udziat w badaniu.

Projekt badania uzyskal pozytywna zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego nr KBET/178/B/2011 z dnia 29.09.2011 roku. Badanie bylo finansowane
ze srodkow przeznaczonych na dziatalno$¢ statutowa Uczelni (K/ZDS/002794).

3.2. Metodyka

3.2.1. Dane kliniczne

U chorych przeprowadzono szczegotowy wywiad lekarski w oparciu o
kwestionariusz, specjalnie opracowany dla celéw badania, ktory obejmowal miedzy
innymi:

e szczegOlowy przebieg choroby: czas trwania astmy, czesto$¢ i przyczyny

zaostrzen, czgstos¢ i rodzaj udzielanej] w zwigzku z tym pomocy lekarskiej
(pomoc dorazna, hospitalizacja, pobyt na oddziale intensywnej terapii (OIT)),
przyczyny pierwszego napadu astmy,

e doktadne informacje dotyczace stosowanego leczenia astmy
(glikokortykosteroidy doustne, wziewne, leki antyleukotrienowe, etc.),

e ocena aktualnego stopnia cigzkosSci (wg wytycznych GINA 2015 [128] i
kontroli astmy (Test Kontroli Astmy — ACT) [129],

e wystepowanie 1 czas trwania objawOw ze strony nosa i zatok przynosowych,
wystepowanie polipdw nosa, stosowanie steroidow donosowych, przebyte
polipektomie i operacyjne leczenie zapalenia zatok,

e informacje dotyczace palenia papierosow, wspotwystgpowania innych chordb,
w tym o podtozu alergicznym,

e wspoOlwystepowanie objawow zwigzanych z nadwrazliwos$cia na aspiryne i inne

NLPZ.

W przypadku chorych na AERD wywiad dotyczyt rowniez:

e czesto$ci 1 rodzaju objawow po ekspozycji na aspiryng¢ i inne NLPZ,

e rodzaju lekow z grupy NLPZ, ktére wywotywaty reakcje nadwrazliwosci,

e przeprowadzenia i rodzaju testow prowokacyjnych z aspiryng (doustne,

wziewne),
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e wywiadu rodzinnego ze szczegdlnym uwzglednieniem astmy, nadwrazliwos$ci

na aspiryne, chorob alergicznych, etc.

Dla potrzeb analizy statystycznej i ujednolicenia danych,  dawki
glikokortykosteroidow wziewnych przeliczano na rownowazne dawki flutykazonu, zas
glikokortykosteroidéw doustnych — na rownowazne dawki metylprednizolonu (przeliczniki
wg wytycznych GINA 2015) [128].

3.2.2. Badanie spirometryczne

Badanie spirometryczne wykonywano przy pomocy spirometru komputerowego —
pneumotachografu MasterScreen (Erich Jaeger GmbH. Hochberg, Niemcy) przed i po

podaniu 4 wziewow leku rozszerzajacego oskrzela (salbutamol 400 pg).

3.2.3. Pomiar stezenia LTE4 w moczu

Stezenie LTE4 w moczu oznaczano metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu
komercyjnych zestawow EIA (ELISA, Cayman Chemicals, AnnArbor, USA). Od kazdej
badanej osoby pobrano jednorazowo poranng probke moczu (30 ml), po 2-godzinnym
gromadzeniu moczu w pecherzu. Probki moczu rozporcjowywano po ok. 1 ml w
probowkach typu Eppendorfa i przechowywano w temperaturze -80°C do czasu oznaczenia.
Bezposrednio przed oznaczaniem stgzenia LTEs mocz rozmrazano, wirowano (4000
obrotdw/min w temp. 4°C), poddawano rozcienczeniu buforem EIA, a nast¢pnie
umieszczano w dotkach ptytek optaszczonych przeciwciatem monoklonalnym (mysie
monoklonalne przeciwciata skierowane przeciw kroliczym IgG). Réwnoczesnie z tych
samych probek moczu oznaczano poziom kreatyniny w analizatorze Vitros 350 (Johnson
& Johnson, USA). W dalszej kolejnosci mocz byt inkubowany przez 18 godzin w
temperaturze pokojowej z acetylocholinesteraza (AchE) skonjugowang z LTE4 oraz z
antysurowica specyficzng dla LTE4 (poliklonalne krolicze przeciwciata przeciw LTEj).
LTEs znajdujace si¢ w badanej probce konkurowaty z kompleksami LTEs4-AchE o
wigzanie z przeciwcialami poliklonalnymi. Nie zwigzane reagenty usuwano, a ptytke
ptukano buforem. Nastepnie dodawano odczynnik zawierajacy substrat dla AchE 1 catos¢
poddawano inkubacji przez godzing w temperaturze pokojowej. W wyniku reakcji
enzymatycznej powstawal zwigzek silnie pochtaniajacy §wiatto o dtugosci fali 412 nm.
Barwny produkt reakcji enzymatycznej mierzono spektrofotometrycznie w czytniku
kolorymetrycznym ELx 800 (BIO-TEK Instruments, USA). Stopien absorpcji $wiatta byt
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odwrotnie proporcjonalny do stezenia LTEs w badanej probce. Wartosci stezen LTEa

wyrazano w pg/mg kreatyniny.

3.2.4. Badania laboratoryjne krwi — eozynofilia bezwzgledna i IgE calkowite

Krew pobierano przy pomocy zestawu z systemem prozniowym firmy Becton-
Dickinson do probéwek z wersenianem potasu. Okreslenie eozynofilii bezwzglednej we
krwi wykonywano pod mikroskopem w komorze Fuchs'a-Rosenthala w barwieniu eozyna.
Pomiar IgE catkowitego w surowicy wykonywano metoda nefelometryczng przy pomocy

nefelometru BN-2 (Dade Behrning Marburg GmbH, Marburg, Niemcy).

3.2.5. Testy skdrne

Testy skdrne prick wykonywano z 14 powszechnymi alergenami wziewnymi przy
uzyciu zestawu firmy Allergopharma (Reinbek, Niemcy). Jako kontrole dodatnig stosowano
chlorowodorek histaminy, jako kontrolg ujemng — oryginalny rozcienczalnik alergenow. Za

wynik dodatni przyjmowano bgbel o $rednicy >3 mm wigkszy niz w kontroli ujemnej.

3.3. Metody statystyczne

Analiza opisowa danych zostala wykonana z zastosowaniem procedur z pakietu

statystycznego Statistica PL v.10 (StatSoft Inc.).

Zgodno$¢ rozktadu zmiennych ilosciowych z rozktadem normalnym oceniano za
pomocg testu Shapiro-Wilka. Analiza opisowa wynikdéw zostala przedstawiona w postaci
wartosci Srednich (wraz z odchyleniem standardowym), mediany 2z rozstgpem
mi¢dzykwartylowym (IQR) oraz proporcji, w przypadku cech skategoryzowanych.
Zalezno$¢ pomiedzy cechami jako$ciowymi badana byta przy pomocy testu Chi? testu
doktadnego Fishera oraz testu proporcji. Porownanie cech mierzalnych pomiedzy grupami
me¢zczyzn 1 kobiet zostalo oparte o analize wartosci $rednich z zastosowaniem testu t-
Studenta, a dla rozktadéow niezgodnych z rozktadem normalnym zastosowano test U
Manna-Whitney’a. W przypadku analizy 3 grup badanych (AERD, ATA, grupa kontrolna)
stosowano test ANOVA lub test Kruskalla-Wallisa. Stg¢zenia LTE4 w moczu, ze wzgledu
na brak normalnosci rozktadu w obrgbie badanych grup, logarytmowano przed

wykonywaniem obliczen.
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Celem wyznaczenia warto$ci odciecia stgzen LTEs w moczu u chorych na AERD
i ATA zastosowano 2 metody statystyczne:

1. Przedziaty stezenia LTEs4 wyznaczone w oparciu o rozklad percentylowy dla
rozktadu stezen LTE4 w moczu 0s6b zdrowych.

Rozktad wartosci stezen LTE4 w moczu osob zdrowych podzielono na kwartyle,
uzyskujac w ten sposob 3 wartosci odcigcia dzielgce populacje 0osob zdrowych na 4 rowne
cze$ci. Poniewaz nie zaobserwowano rdznic w proporcji chorych na AERD i ATA
pomiedzy druga (Q2) i trzecig (Q3) grupa rozkladu stgzen LTEs4, dla celow pozniejszej
analizy grupy rozktadu kwartylowego Q2 i Q3 potaczono razem. W ten sposob otrzymano
trzy przedziaty wartosci stezen LTEs w moczu: 1) niskie (Q1), 2) $rednie (Q2+Q3), 3)
wysokie (Q4). Nastepnie porownano czgstoSci wystepowania wartosci stezen LTEs w
moczu u chorych na AERD i ATA w kwartylach rozktadu stezen LTE4 dla 0s6b zdrowych
oraz obliczono iloraz szans rozpoznania AERD wzgledem ATA w zaleznosci od

przynaleznos$ci do stosownego przedziatu.

2. Krzywa dyskryminujaca (lub klasyfikacyjna) ROC (receiver operating
characteristic).

W celu wyznaczenia warto$ci stezenia LTEs w moczu, jako parametru
roéznicujacego pomiedzy diagnoza AERD 1 ATA, wykreslono krzywa ROC obliczajac
parametry diagnostyczne testu (czuto$é, specyficznos¢, wartos¢ predykcyjna dodatnig i
warto$¢ predykcyjng ujemng oraz moc testu (pole powierzchni pod krzywa)).

W celu porownywania szansy na to, ze pozytywny wynik testu otrzyma osoba
z grupy chorych na AERD do szansy, ze ten sam efekt bedzie obserwowany wsrod
chorych na ATA wyznaczono iloraz wiarygodnosci (LR; likelihood ratio).

Celem zidentyfikowania czynnikow predykcyjnych wptywajacych na rozpoznanie
AERD, analizowano szereg zmiennych niezaleznych z zastosowaniem regresji logistycznej
jednowymiarowej a nastgpnie wielowymiarowej. Wynikiem oszacowania byl iloraz szans
(OR; odds ratio) diagnozy AERD w poréwnaniu do ATA wraz z 95% przedziatem ufnosci
(95% CI). Procent zmienno$ci diagnozy AERD wzgledem ATA, wyjasniajacy te
zmienno$¢ za pomocg zmiennych objasniajgcych, zostal okreSlony za pomoca
wspotczynnika determinacji R? (Negerkelke).

We wszystkich analizach za poziom istotnosci statystycznej przyjeto a=0,05. Przy
poréwnaniach wielokrotnych stosowano poprawke Bonferroniego — poziom istotnosci

0=0,0167 (dla 3 zmiennych).
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4. WYNIKI

4.1. Ogolna charakterystyka chorych

4.1.1. Ple¢, wiek, BMI

W badaniu wzigto udziat 581 os6b, w tym: 247 chorych na AERD, 239 chorych na
ATA oraz 95 0s6b zdrowych stanowigcych grupe kontrolng (N) (Tabela 2). W obu grupach
0s0b chorych na astme byto ponad 2 razy wigcej kobiet niz mezczyzn. W kontrolnej grupie
0so0b zdrowych odsetek kobiet i mezczyzn byt zblizony. Grupy chorych nie réznity si¢
mig¢dzy sobg w sposob istotny statystycznie pod wzgledem wieku. Poréwnujgc BMI w obu

grupach chorych na astme nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic (Tabela 2).

Tabela 2. Ogolna charakterystyka badanych: pte¢, wiek, BMI

AERD ATA N p

n =247 n =239 n=95
Pleé
kobiety, n (%) 169 (68,4%) 167 (69,9%) 53 (56,3%) 0,039
mezezyzni, n (%) 78 (31,6%) 72 (30,1%) 42 (43,8%)
Wiek (lata)
srednia (SD) 49,3 (12,9) 49,3 (14,8) 45,9 (13,4) 0,058"
Zakres 18 - 77 20-83 24 - 80
BMI (kg/m?)
$rednia (SD) 26,8 (5,0) 26,9 (5,1) 0,856!
mediana (IQR) 26,1 (6,1) 26,1 (6,6)

% test Chi?; test t-Studenta; ¥ test Kruskala-Wallisa

4.1.2. Czas trwania, wiek wystapienia pierwszych objawow i zaostrzenia astmy

W obu grupach chorych na astme¢ poréwnano czas trwania choroby i Stwierdzono,
ze pacjenci z rozpoznaniem AERD chorowali istotnie dluzej niz chorzy na ATA (Tabela 3).
Analizowano réwniez wiek wystgpienia pierwszych objawoOw astmy w powyzszych
grupach. U chorych na AERD pierwsze objawy wystapily $rednio okoto 31 roku zZycia.
Srednia wieku wystapienia pierwszych objawow astmy byta nieco wyzsza w grupie ATA,

roznica — cho¢ niewielka — byla istotna statystycznie (Tabela 3).
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Tabela 3. Czas trwania, wiek wystgpienia pierwszych objawow i zaostrzenia astmy

AERD ATA p
n =247 n =239

Czas trwania astmy (lata)

$rednia (SD 18,8 (11,8 15,3 (13,8

ia (SD) (11,8) @8 | o

mediana (IQR) 18,0 (18,0) 10,5 (19,0)

Wiek wystapienia pierwszych objawow

astmy (lata)

$rednia (SD) 30,8 (11,9) 33,9 (17,3) 0.02'
mediana (IQR) 31 (26,0) 34 (24,0)
Zaostrzenia astmy wymagajace

hospitalizacji w czasie trwania astmy, n 169 (69,3) 111 (50,5) <0,001*
(%)

Zaostrzenia astmy wymagajace

hospitalizacji w czasie ostatniego roku, n 45 (18,5) 53 (24,1) 0,143*
(%)

Zaostrzenia astmy wymagajace

hospitalizacji / czas trwania astmy

srednia (SD 0,33 (1,39 0,25 (0,62

in (5D) (1,39) o8 | o
mediana (IQR) 0,11 (0,29) 0,026 (0,25)
Zaostrzenia astmy wymagajace pomoc

y nymagacep y 141 (57,8) 43 (19,5) <0,001*
doraznej w czasie trwania astmy, n (%0)
Zaostrzenia astmy wymagajace pomoc

y nymagaace Y 41 (16,9) 33 (15,0) 0,570
doraznej w czasie ostatniego roku, n (%)
Zaostrzenia astmy wymagajace pomocy
doraznej / czas trwania astmy
$rednia (SD) 0,47 (1,26) 0,12 (0,63)

i <0,001'
mediana (IQR) 0,07 (0,32) 0,00 (0,00)
Zaostrzenia astmy wymagajace pobytu

Y WYTAsAce pobY 52 (21,3) 19 (8,5) <0,001*
w OIT, n (%)

" test Manna-Whitney’a; 'test t-Studenta; * test Chi?

Poréwnujac obie grupy stwierdzono, ze chorzy na AERD mieli istotnie

statystycznie wigcej zaostrzen

astmy wymagajacych hospitalizacji

1 pomocy
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ambulatoryjnej w calym czasie trwania choroby niz chorzy na ATA (Tabela 3). Ze
wzgledu na r6zny czas trwania astmy w obu badanych grupach chorych, przeliczono liczbe
wszystkich zglaszanych hospitalizacji oraz liczbe wszystkich wizyt ambulatoryjnych
wzgledem czasu trwania astmy, celem obiektywizacji porownan. Réwniez w tych
przypadkach wykazano istotng statystycznie przewage u chorych na AERD (Tabela 3).
Natomiast nie stwierdzono istotnych réznic, kiedy porownywano analogiczne zaostrzenia
w czasie ostatniego roku (Tabela 3). Ciezkie zaostrzenia astmy wymagajgce hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii (OIT) wystapity u co 5-go chorego na AERD i zaledwie u
8,5% chorych na ATA. Poréwnanie obu grup wykazato istotng statystycznie réznice

(Tabela 3).

4.1.3. Kontrola astmy

Porownujac stopnie kontroli astmy pomigdzy grupami chorych, nie stwierdzono

statystycznie istotnych roznic (Tabela 4).

Tabela 4. Stopnie kontroli astmy wg ACT

Kontrola astmy (ACT) AERD, n (%) |ATA, n (%) D
dobrze kontrolowana (ACT = 25) 56 (22,9) 49 (21,3)

czesciowo kontrolowana (ACT: 20-24) 79 (32,2) 79 (34,3) 0,863*
zle kontrolowana (ACT < 20) 110 (44,9) 102 (44,3)

* test Chi?

4.1.4. Stosowane leczenie i ciezko$¢ astmy

Zgodnie z wytycznymi GINA z 2015 roku, cigzko$¢ astmy ocenianO
retrospektywnie, na podstawie stosowanego leczenia glikokortykosteroidami [128]. W tym
celu analizowano stosowane leczenie chorych doustnymi glikokortykosteroidami (dGKS;
w przeliczeniu na dawki metylprednizolonu) i wziewnymi glikokortykosteroidami (WGKS;
W przeliczeniu na dawki flutykazonu). W grupie AERD istotnie czg$ciej stwierdzano astme
cigzka (Tabela 5). Natomiast u chorych na ATA istotnie czgSciej stwierdzono postac
tagodng astmy (Tabela 5). Grupy nie roznity si¢ pod wzgledem odsetka chorych z astma
umiarkowang i1 sporadyczng. Dobowe dawki przyjmowanego metylprednizolonu nie

roznily sie istotnie miedzy grupami (Tabela 5). Rowniez odsetek chorych, ktorzy stosowali
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leki z grupy antagonistow receptoréw CysLT1 (LTRA: montelukast) byt zblizony (Tabela
5).
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Tabela 5. Stosowane leczenie astmy

AERD

ATA

Astma Leczenie p
n =247 n =239
Cigzka dGKS + wGKS, n (%) 65 (26,6) 39 (17,6) | 0,02*
Umiarkowana wGKS >500 (pg/d), n (%) 66 (27,0) 59 (26,6) | 0,92x
Lagodna wGKS <500 (ng/d), n (%) 79 (32,4) 99 (44,6) |0,007*
Sporadyczna bez stosowania GKS, n (%) 34 (13,9) 25 (11,3) 0,4*
Metylprednizolon (mg/d), 12,85
yP (mg/d) 9,35 (7,08) 0,47
srednia (SD) (12,06)
LTRA, n (%) 45 (18,4) 39 (17,1) 0,7%

* test pordwnania proporcji z poprawkg Bonferroniego; ' test Manna-Whitney’a

4.1.5. Objawy ze strony gornych drég oddechowych

Objawy ze strony gérnych drog oddechowych zwigzane z przewleklym niezytem

nosa lub przewlektym zapaleniem zatok zglaszatlo istotnie statystycznie wiecej chorych na

AERD niz na ATA (Tabela 6). Czas trwania powyzszych objawdw byl réwniez istotnie

dtuzszy u chorych na AERD (Tabela 6). Polipy nosa, zarowno w przesztosci, jak i w czasie

trwania badania zglaszata istotnie czesciej grupa chorych na AERD niz na ATA (Tabela 6).

Tabela 6. Objawy ze strony gornych drég oddechowych, polipy nosa

AERD

ATA

n =247 n =239 P

Objawy ze strony gérnych dro

Ny y9 _ Y . 182 (74,6) 79 (34,5) | <0,001*
oddechowych: obecnie, n (%)
Objawy ze strony gornych dré

jany .yg Y ) : 233 (95,5) 108 (49,3) <0,001*
oddechowych: kiedykolwiek, n (%)
Czas trwania objawow ze strony gornych
drég oddechowych (lata)
$rednia (SD 16,7 (12,6 7,0(11,4

ia (SD) (12,6) @D T oor

mediana (IQR) 15,00 (18,0) 0,00 (10,0)
Polipy nosa, n (%) 191 (78,6) 46 (20,9) <0,001*

" test Manna-Whitney'a; * test Chi?
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4.1.6. Leczenie zwigzane z zajeciem gornych drég oddechowych

Grupy AERD i1 ATA réznity si¢ istotnie pod wzgledem przeprowadzonych
zabiegéw w obrgbie nosa i zatok (polipektomie). Byty one istotnie czgstsze wsrdd chorych
na AERD (Tabela 7). Donosowe glikokortykosteroidy (nGKS) byly stosowane istotnie
czesciej przez chorych na AERD, zar6wno obecnie jak i w przesztosci (Tabela 7).

Podobnie wyzsza byta liczba miesigcy ich stosowania w ciggu roku poprzedzajacego

niniejsze badanie (Tabela 7).

Tabela 7. Leczenie zwigzane z zajeciem gornych drog oddechowych

AERD ATA P

n =247 n =239
Polipektomie, n (%0) 165 (67,6) 44 (19,3) <0,001*
Liczba polipektomii w calej grupie
srednia (SD 3,55 (5,07 0,97 (2,65

ia (SD) (5.07) @8 | o

mediana (IQR) 2,00 (5,0) 0,00 (0,0)
NGKS : obecnie, n (%) 138 (56,6) 49 (22,5) <0,001*
NGKS: kiedykolwiek, n (%) 212 (86,9) 84 (38,5) <0,001%
Liczba miesi¢cy stosowania nGKS w
czasie ostatniego roku
$rednia (SD) 6,70 (5,25) 4,60 (5,02) 0.013"
mediana (IQR) 7,00 (11,0) | 2,00 (11,5) ’

" test Manna-Whitney'a; * test Chi?

4.1.7. Parametry funkcji pluc

Srednia warto$¢ wskaznika FEV1% w.n. byla istotnie nizsza w grupie chorych na
AERD (Tabela 8). Rownoczes$nie nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy w
czestosci wystepowania odwracalnej obturacji oskrzeli (AFEV1% >12%) pomig¢dzy
badanymi grupami chorych (Tabela 8). Wskaznik FEV1%FVC byl istotnie nizszy u
chorych na AERD niz u chorych na ATA. Rowniez $rednia warto§¢ FEV1%FVC po
przyjeciu leku rozszerzajacego oskrzela byla istotnie nizsza u chorych na AERD niz u
chorych na ATA i wynosita ponizej 70%, co moze wskazywaé na obecnos¢ utrwalonej

obturacji w pierwszej z badanych grup (Tabela 8).
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Tabela 8. Parametry funkcji ptuc

AERD ATA D
n =247 n =239

FEV1% wartoSci naleznej

$rednia (SD) 80,0 (19,9) 87,0 (19,8) <0,001!

AFEV1% (>12%), n (%) 60 (25,8) 64 (32,8) 0,108

FEV1%FVC

Srednia (SD) 68,96 (11,04) 74,87 (10,58) <0,001!

FEV1%FVC po leku

rozszerzajacym oskrzela

Srednia (SD) 68,13 (10,92) 71,12 (10,36) <0,001!

Hest t-Studenta; * test Chi?

4.1.8. Wybrane badania dodatkowe

Poréwnujac eozynofili¢ bezwzgledng we krwi obwodowej Stwierdzono istotne
statystycznie roznice pomigdzy trzema badanymi grupami. Poziom eozynofilii r6znit si¢
zarowno pomiedzy chorymi na AERD i N (p<0,001), ATA i N (p=0,02), jak réwniez
pomigdzy obiema grupami chorych na astme (p=0,002), przy czym w grupie AERD byt on

najwyzszy, zas w grupie kontrolnej — najnizszy (Tabela 9).

Badajac roznice stgzen catkowitego IgE w surowicy krwi obwodowej, stwierdzono
istotne roznice pomiedzy grupag AERD 1 N (p<0,001) oraz pomiedzy ATA 1 N (p<0,001).
Natomiast nie zaobserwowano istotnej roéznicy pomiedzy grupami chorych na astme

(Tabela 9).

Poréwnujac czestos¢ dodatnich wynikow testow skornych z alergenami wziewnymi
w obu grupach chorych na astmeg, nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic (Tabela
9).

Analizowano réwniez wptyw przyjmowania doustnych glikokortykosteroidow na
poziom eozynofilii bezwzglednej. Stwierdzono istotng ujemng korelacj¢ pomigdzy
poziomem eozynofilii bezwzglednej we krwi obwodowej a dawkg przyjmowanego

doustnie metylprednizolonu (r = -0,18, p <0.001).
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Tabela 9. Ogolna charakterystyka badanych: eozynofilia bezwzgledna, IgE catkowite,

alergiczne testy skorne

AERD ATA N 0
n = 247 n =239 n=095
Eozynofilia bezwzgledna
(komorki/ml)
$rednia (SD) 3884 (342,0) | 294,9(308,6) | 189,4(1882) | <0 001¥
mediana (IQR) 2940 (440,0) | 207,0 (345,0) | 131,0 (141,0)
IgE calkowite (IU/ml)
$rednia (SD) 1579 (224,2) | 2522(5350) | 662(1159) | _; 101
mediana (IQR) 88,0 (158,2) 84,6 (1753) | 259 (52,7)
Dodatnie testy skdrne,
n (%) 152 (62,6) 146 (67,3) 0,289

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?

4.2. Stezenia LTE4 w moczu w badanych grupach oraz wyznaczenie wartosci stezenia

LTE4 w moczu najlepiej roznicujacej grupy chorych na AERD i na ATA

4.2.1. Stezenia LTE4 w moczu u chorych na AERD, ATA i u 0s6b zdrowych

W grupie chorych na AERD stwierdzono istotnie wyzsze $rednie stezenie LTE4

W moczu w poréwnaniu z grupa chorych na ATA, a takze z grupg N (Tabela 10, Rysunek 4).

Natomiast nie zaobserwowano istotnej roznicy pomigdzy grupami ATA i N (Tabela 10,

Rysunek 4).

Tabela 10. Stezenia LTE4 w moczu u chorych na AERD, ATA i u 0s6b zdrowych (N)

AERD ATA N 0
n =247 n =239 n=295
LTE4 (pg/mg kreat.)
srednia (SD) 2190,3 (3416,7) | 6185(778,3) | 573,7 (352,0) 0.001¥
mediana (IQR) 783,0(1790,0) | 4080 (490,00 | 493,0 (439,0)

¥ test Kruskala-Wallisa
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AERD vs ATA p<0,001
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Rysunek 4. Stezenie LTE4 w moczu u chorych na AERD, ATA i u 0s6b zdrowych (N)

4.2.2. Wyznaczenie wartosci stezenia LTE4 w moczu najlepiej réznicujacej grupy

chorych na AERD i ATA; metoda | — w oparciu o rozklad kwartylowy

W celu poszukiwania wartosci stezenia LTE4 W moczu najlepiej rdznicujacej grupy
chorych na AERD i ATA, wartosci stgzen LTE4 w moczu 0s6b zdrowych podzielono na
4 grupy wyznaczone przez rozktad kwartylowy (grupy LTEs). W ten sposéb uzyskano

3 wartosci odciecia dzielgce populacj¢ 0s6b zdrowych na 4 rowne czesci (Rysunek 5).

MIN: Ql: MEDIANA: Q3: MAX:
53,0 341,0 495,0 780,0 1635,0
LTE4
pe/mg

kreat.

Rysunek 5. Podziat na 4 grupy wyznaczone przez rozktad kwartylowy i rozktad wartosci
stezen LTE4 w moczu 0sob zdrowych
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Nastepnie oceniono rozktad chorych na AERD i1 ATA w grupach rozktadu LTE4

dla pacjentéw zdrowych (Tabela 11).

Tabela 11. Przynaleznos$¢ chorych na AERD i na ATA do poszczegdlnych grup
wyznaczonych przez rozktad kwartylowy stezenia LTE4 w moczu

Ql Q2 Q3 Q4
LTE, <341,0 LTE, 342,0— LTE, 496,0— LTE, >780,0
pg/mg kreat. 495,0 pg/mg 780,0 pg/mg pg/mg kreat.
kreat. kreat.
AERD, n (%) 52 (21,0) 35 (14,2) 36 (14,6) 124 (50,2)
ATA, n (%) 108 (45,2) 34 (14,2) 48 (20,1) 49 (20,5)
AERD+ATA, n (%) | 160 (33,0) 69 (14,2) 84 (17,6) 173 (35,0)

Poniewaz nie zaobserwowano roznic w proporCji chorych na AERD i ATA
pomigdzy druga (Q2) i trzecig (Q3) grupa rozktadu LTE4, dla celéw pdzniejszej analizy
grupy rozktadu kwartylowego Q2 i Q3 potaczono razem. W ten sposéb otrzymano trzy
przedziaty warto$ci stezen LTE4 w moczu: 1) niskie (Q1), 2) srednie (Q2+Q3), 3) wysokie
(Q4) oraz dwie wartosci odciecia: <341,0 pg/mg kreatyniny i >780,0 pg/mg kreatyniny
wyznaczajace granice dla odpowiednio, niskich i wysokich stezen LTE4 w moczu (Tabela
11, Rysunek 5).

Zaobserwowano, iz szansa rozpoznania AERD wzgledem ATA jest istotnie
Zwigzana z podwyzszonym stezeniem LTE4 w moczu. U pacjentow ze stgzeniem LTEs w
moczu powyzej 341,0 pg/mg kreatyniny szansa ta wzrasta o 80%. Natomiast u pacjentow
ze stezeniem LTE4 przekraczajacym 780,0 pg/mg kreatyniny AERD jest rozpoznawana
5-krotnie czgsciej niz ATA (Tabela 12).

Tabela 12. Szansa rozpoznania AERD wzglgdem ATA zwigzana ze stezeniem LTE4
W moczu w przedziatach zmienno$ci LTE4 wyznaczonych na podstawie grupy osob
zdrowych

OR 95%CI p

Niskie stezenie
Q1: LTE4<341,0 pg/mg kreat. 1.0
Srednie st¢zenie 1.80 114-2.85 0,012
Q2+Q3: 341,0< LTE4 <780,0 pg/mg kreat.

Kie stezeni
Wysokie stezenie 5,26 3,29-8,40 <0,001
Q4: LTE4>780,0 pg/mg kreat.
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4.2.3. Wyznaczenie wartoSci stezenia LTE4 w moczu najlepiej réznicujacej grupy

chorych na AERD i ATA; metoda Il — krzywa ROC

W celu wyznaczenia wartosci stezenia LTEs w moczu, jako parametru

rdéznicujacego grupy chorych na AERD i na ATA, wyznaczono krzywg ROC (Rysunek 6).

100 :
80 [1
z sof
Z -
T
E L1
[1}] 1
w 40
20
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Rysunek 6. Krzywa ROC dla stezenia LTE4 w moczu dyskryminujaca chorych na AERD
ina ATA

Na podstawie analizy krzywej ROC stwierdzono, 1z wartos$cig graniczng st¢zenia

LTE4 w moczu, ktora najlepiej réznicuje grupy chorych na AERD 1 na ATA jest wartos¢
rowna 800,0 pg/mg kreatyniny. St¢zenia LTE4 >800,0 pg/mg kreatyniny okreslaty dodatni
wynik testu, natomiast stezenia LTE4 <800,0 pg/mg kreatyniny okreslaty wynik ujemny.
Warto$ci wskaznikow diagnostycznych rozpoznania AERD w oparciu o tak zdefiniowany
test przedstawiono w Tabeli 13. Wynika z niej, ze test poprawnie diagnozuje 49% chorych
z wystepujaca AERD (czulos¢) oraz wskazuje, ze 81% chorych na ATA charakteryzuje si¢
wynikiem ujemnym testu (swoisto$¢). Wsrod chorych z dodatnim wynikiem testu (st¢zenie
LTEs >800,0 pg/mg kreatyniny) AERD rozpoznano w 72% przypadkow (warto$¢
predykcyjna dodatnia, PPV), natomiast u chorych, ktérzy uzyskali ujemny wynik testu,
diagnoz¢ ATA postawiono u 61% chorych (warto$¢ predykcyjna ujemna, NPV). Poniewaz
zarowno PPV i1 NPV zaleza od czgstosci wystgpowania choroby w populacji 1 jesli
przyjeto, ze czesto$¢ wystepowania AERD w populacji astmatykow wynosi 7,4% [30],
PPV rozpoznania AERD u 0séb z wynikiem LTE4 >800,0 pg/mg kreatyniny zmniejszyta
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sic do 16%, natomiast znaczgco wzrosta NPV pozwalajaca okresli¢, ze
prawdopodobienstwo rozpoznania AERD wsrod osob ze stgzeniem LTE4 <800,0 pg/mg
kreatyniny wynosi 4% (100-NPV).

Czulos¢ 1 swoistos¢ testu nie moga by¢ wykorzystane do okreslenia
prawdopodobienstwa wystapienia choroby u indywidualnego pacjenta, ale wartosci obu
wskaznikow tworza miar¢ (iloraz wiarygodnos$ci, LR) okreslajaca stopien, w jakim wynik
testu zmienia prawdopodobienstwo rozpoznania AERD. I tak, szansa na to, ze pozytywny
wynik testu (LTEs >800,0 pg/mg kreatyniny) uzyska osoba rzeczywiscie chora na AERD
jest 2,57 razy wieksza niz szansa, ze pozytywny wynik testu uzyska osoba rzeczywiscie
chorujagca na ATA (LR+ = 2,57), co wskazuje na mata przydatno$¢ testu dla rozpoznania
AERD. Natomiast szansa na to, ze negatywny wynik testu (LTEs <800,0 pg/mg
kreatyniny) uzyska osoba rzeczywiscie chora na AERD jest 0,63 razy wigksza niz szansa,
ze negatywny wynik testu uzyska osoba rzeczywiscie chorujaca na ATA (LR- = 0,63), co

wskazuje na bardzo mata przydatno$¢ testu dla wykluczenia AERD.

Ogoblng wartos¢ diagnostyczng testu zdefiniowanego w oparciu o poziom stezenia
LTE4+ w moczu mozna okresli¢ jako przecietng (obszar pod krzywa ROC = 0,70; 95%CI:
0,66-0,74).

Tabela 13. Wartosci diagnostyczne testu rozpoznajacego AERD w oparciu o stezenie LTE4
W mocCzu

Rozpoznanie Wartosci predykeyjne
przez lekarza
Wynik testu AERD ATA Surowe | Standaryzowane*
Dodatni | LTE4>800 122 46 PPV 16%
72%
Ujemny | LTE4+<=800 125 193 NPV?2 96%
61%
Czutos¢ Swoistos¢
49% 81%
LR+% LR-*
2,57 0,63

*/ z uwzglednieniem czgsto$ci wystepowania AERD w populacji (7,4%)
IPPV: warto$¢ predykcyjna dodatnia; 2NPV: warto$¢ predykcyjna ujemna; 3LR+: iloraz
wiarygodnoéci wyniku dodatniego; # LR-: iloraz wiarygodno$ci wyniku ujemnego
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4.3. Analiza zmiennych w zaleznos$ci od wartoSci stezen LTE4 w moczu

4.3.1. Wiek i BMI w zaleznosci od stezen LTE4 w moczu

Nie stwierdzono r6znic w rozktadzie wieku oraz BMI pomig¢dzy kategoriami st¢zen
LTEs w moczu w obu badanych grupach chorych oraz w grupie kontrolnej os6b zdrowych
(Tabela 14).

Tabela 14. Poréwnanie wieku i BMI w grupach stezenia LTE4 w moczu

Niskie Srednie Wysokie ¥
(<341,0) (342,0-780,0) | (>780,0) | P

Wiek (lata), AERD | 52,0 (15,0) 54,0 (19,0) 48 (20,0) | 0,069

mediana (IQR) ATA 50,0 (23,5) 47,0 (22,0) 54 (26,0) | 0,29

N 39,0 (19,0) 45,5 (19,0) 55,0 (27,0) | 0,34

AERD 27,2 (6,5) 26,2 (7,9) 255(58) | 0,11

BMI (kg/m?), ATA 259 (5,1) 27,0 (6,9) 26,5(8,2) | 0,68
mediana (IQR)

N 23,5 (0,0) 25,7 (6,1) 258(2,0) | 0,85

¥ test Kruskala-Wallisa

4.3.2. Czas trwania i zaostrzenia astmy

W grupie chorych na AERD czas trwania astmy byt istotnie krotszy w grupie oséb
z wysokimi stezeniami LTE4 w moczu w porownaniu do grup z nizszymi st¢zeniami
(Tabela 15). Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy czasem trwania astmy a stezeniem
LTE4 wmoczu w grupie ATA. U chorych na ATA wyzsze stezenia LTEs w moczu
zwigzane byly z czegstszymi zaostrzeniami wymagajacymi hospitalizacji, zarowno w czasie
trwania astmy, jak i w ostatnim roku (Tabela 15). Ta zalezno$¢ utrzymata si¢, gdy
przeliczono liczbe wszystkich hospitalizacji na czas trwania astmy. Natomiast w grupie
chorych na AERD czesto$¢ zaostrzen zakonczonych hospitalizacjag byla podobna,
niezaleznie od stezenia LTE4s w moczu (Tabela 15). Analogiczna analiza dotyczaca
zaostrzen astmy wymagajacych korzystania z pomocy doraznej oraz pobytu na OIT nie
wykazala zwigzku pomiedzy ich czestoscig a stezeniem LTEs w moczu, zarbwno w grupie
AERD jak i ATA (Tabela 15).
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Tabela 15. Wystepowanie zaostrzen u chorych na astme w grupach stezenia LTE4 w moczu

Niskie

Srednie

Wysokie

(<341,0) | (342,0-780,0) | (>780,0) P

Czas trwania astmy AERD |21,5(17,0)| 19,5(18,0) | 14(16,0) | <0,001¥
(lata), mediana (IQR)

ATA |10/5 (16,0)| 10,0 (20,0) 13(29,0) | 0,3"
Zaostrzenia astmy AERD | 35 (67,3) 49 (70,0) 85 (69,7) | 0,94
wymagajace
hospitalizacji w czasie y
trwania astmy, n (%) ATA | 38(38,8) 37 (48,1) 36 (80,0) | <0,001
Zaostrzenia astmy AERD | 7 135) | 11(159) | 27(221) | 033
wymagajace
hospitalizacji w czasie
ostatniego ATA | 16 (16,3) 18 (23,4) 19 (42,2) | 0,003*
roku, n (%)
Zaostrzenia astmy AERD | 50802 | 00902 |015(04) | 018
wymagajace
hospitalizacji/ czas v
trwania astmy, mediana| ATA | 0,00(0,1) | 000(0,2) | 0,25 (0,4) | <0001
(IQR)
Zaostrzenia astmy AERD 34 (65,4) 40 (57,1) 67 (54,9) | 0,44
wymagajace pomocy
doraznej w czasie .
trwania astmy, n (%) ATA | 18(18,4) 15 (19,5) 10 (22,2) | 0,86
Zaostrzenia astmy AERD | 15 031) | 142000 |15(125) | 0,17
Wymagajace pomocy
doraznej w czasie ”
ostatniego roku, n (%) ATA | 12(12,2) 11 (14,3) 10 (22,2) | 0,29
Zaostrzenia astmy AERD 0,07 (0,3) 0,07 (0,3) 0,06 (0,3) 0,58¥
Wymagajace pomocy
doraznej / czas trwania | ATA 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,46Y
astmy, mediana (IQR)

AERD | 10 (19,2) 15 (21,4) 27 (22,1) | 0,91%
OIT, n (%)

ATA 6 (5,9) 7(8,9) 6(13,6) | 0,31

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?

4.3.3. Zalezno$¢ kontroli astmy od stezen LTE4 w moczu

Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy stezeniami LTE4 w moczu i stopniem kontroli

astmy w obydwu badanych grupach chorych (Tabela 16).
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Tabela 16. Stopnie kontroli astmy wg ACT w grupach st¢zen LTEs w moczu

Niskie Srednie Wysokie | p*
(<341,0) | (3420-7800) | (>780,0)
AERD | 10(19.2) 11 (15,7) 35(285) | 0.1
ACT = 25, n (%)
ATA | 26(250) 16 (20,3) 7(149) | 0,36
AERD | 14 (269) 24 (34,3) 41(333) | 065
ACT: 20-24, n (%)
ATA | 37(356) 26 (32,9) 16 (34,0) | 0,93
AERD | 28(539) 35 (50,0) 47382) | o1
ACT < 20, n (%)
ATA | 41(39.4) 37 (46,8) 24(51,1) | 035

“ test Chi?

4.3.4. Stosowane leczenie i ciezko$¢ astmy w grupach stezen LTE4 w moczu

Tylko w grupie chorych na ATA stwierdzono zwigzek pomiedzy stosowanym
leczeniem/cigzkosScig astmy a stezeniem LTEs4 w moczu. W przedziale wysokich st¢zen

LTEs w moczu znalazlo si¢ istotnie wiecej chorych stosujacych doustne

glikokortykosteroidy, a wiec z cigzka postacig astmy i jednocze$nie najmniej chorych
pozostajacych bez leczenia glikokortykosteroidami, a wigc z astma sporadyczng (Tabela
17).

Tabela 17. Stosowane leczenie i stopnie cigzkosci astmy w grupach stezen LTE4 w moczu

Astma L eczenie Niskie Srednie Wysokie

(<341,0) | (342,0-780,0) | (>780) | P
o dGKS+ AERD| 15 (28,85) | 19(27,14) |31 (2541)| 0,89
Ciezka WwGKS,

n (%) ATA | 13(13,00) | 11(14,29) |15(33,33) | 0,008
Umiarkowana | WOKS>500 |AERD| 13(25,00) | 15(2143) |38(3115)| 0,32

(ng/d),n (%) | ATA | 27 (27,00) | 19 (24,68) |13 (28,89)| 0,87
Lagodna wGKS<500 AERD | 16 (30,77) 25 (35,71) 38 (31,15) | 0,78*

(ng/d),n (%) | ATA | 49 (49,00) 34 (44,16) |16 (35,56) | 0,32*

brak wGKS. |AERD| 8 (15,38) 11 (15,71) |15 (12,30) | 0,76*
Sporadyczna o ’

n (%) ATA | 11 (11,00) 13 (16,88) 1(2,22) | 0,047%
Metylprednizolon (mg/d), AERD| 4(4,0) 8 (12,0) 8 (12,0) | 0,26%
mediana (1QR) ATA | 8(12)0) 8 (12,0) 8(28,0) | 0,85¥

AERD| 9 (17,31) 13(1857) |23(18,85)| 0,97
[0)
LTRA, n (%) ATA | 10(18,63) | 14 (17.72) | 6(A2.77) | 0,67

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?
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W grupie chorych na AERD nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stosowanym

leczeniem astmy a stezeniem LTEs w moczu (Tabela 17). W obu badanych grupach

chorych nie obserwowano zwiazku stezen LTE4 w moczu z dawkg metylprednizolonu, ani

ze stosowaniem antagonistow receptora CysLT1 (LTRA) (Tabela 17).

4.3.5. Objawy ze strony gornych drog oddechowych w grupach stezen LTE4 w moczu

Tylko w grupie chorych na AERD stwierdzono istotny zwigzek pomiedzy

objawami ze strony gornych drog oddechowych a stezeniem LTEs w moczu (Tabela 18).

Wraz ze wzrostem st¢zenia LTEs w moczu znamiennie wzrastal odsetek chorych z

objawami ze strony gérnych drdg oddechowych (zaréwno obecnie jak i w przesztosci), a

takze chorych zglaszajacych obecno$é polipow nosa (Tabela 18). Podobnych zalezno$ci

nie stwierdzono w grupie chorych na ATA (Tabela 18).

Tabela 18. Objawy ze strony gornych drég oddechowych i polipy nosa w grupach stezen

LTE4 w moczu

Niskie Srednie Wysokie
(<341,0) | (342,0-780,0) | (>780,0) p
Objawy z gornych drég | AERD | 30 (57,69) 54 (77,14) 98 (80,33) | 0,006%
oddechowych:
obecnie, n (%) ATA | 36 (34,95) 26 (32,91) 17 (36,17) | 0,93
Objawy z gérnych drég | AERD | 45 (86,54) 68 (97,14) | 121 (99,18) (<0,001*
oddechowych:
kiedykolwiek, n (%) ATA | 54 (52,43) 42 (53,16) 33 (70,21) | 0,10*
Czas trwania objawdw | AERD | 13,5(21,0) | 14,5 (18,0) 15(18,0) | 0,45
ze strony gornych drég
oddechowych (lata), ¥
mediana (I0R) ATA | 0(10,0) 0 (4,0) 2 (10,00 | 0,14
_ AERD| 30 (57,69) 53 (75,71) | 108 (89,26) (<0,001*
Polipy nosa, n (%)
ATA | 16 (16,33) 15 (19,48) 15 (33,33) | 0,06*

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?
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4.3.6. Leczenie zwigzane z zajeciem gornych drog oddechowych w grupach stezen

LTE4 w moczu

W grupie chorych na AERD stwierdzano istotny zwigzek pomigdzy leczeniem

gornych droég oddechowych a stgzeniem LTE4 w moczu (Tabela 19). Wraz ze wzrostem

stezenia LTE4 w moczu znamiennie wzrastal odsetek chorych, ktérzy mieli wykonywane

polipektomie oraz ktorzy stosowali donosowe glikokortykosteroidy (zaréwno obecnie jak

w przesztosci) (Tabela 19). Ponadto chorzy na AERD z wysokimi st¢zeniami LTE4 w

moczu stosowali donosowe glikokortykosteroidy przez dluzszy okres czasu w ciggu

ostatniego roku (Tabela 19). Podobnych zalezno$ci nie stwierdzono u chorych na ATA

(Tabela 19). Natomiast $rednia liczba polipektomii byta znamiennie wigksza przy

wyzszych stezeniach LTE4 w moczu, zaréwno u chorych na AERD jak i na ATA (Tabela

19).

Tabela 19. Leczenie zwigzane z zajeciem gornych drog oddechowych w grupach stgzen

LTE4 w moczu

Niskie Srednie Wysokie
(341,0) | (342,0-780,0) | (>780,0) P

AERD| 21 (40,38) 41 (59,42) 89 (73,55) |<0,001*
Polipektomie, n (%)

ATA | 9(9,18) 7 (9,09) 9(20,00) | 0,12«
Liczba wykonanych AERD| 0,00 (3,0) 1,50 (4,0) 2,00 (4,0) | 0,007
polipektomii, mediana
(IQR) ATA | 0(0,0) 0 (0,0) 0 (1,0) 0,01¥

_ AERD| 20 (8,46) 38 (54,29) 80 (65,57) | 0,004*
NGKS : obecnie, n (%)
ATA | 21 (21,88) 15 (19,74) 13 (28,26) | 0,54*
_ ) AERD| 38 (73,08) 63 (90,00) 111 (90,98) | 0,004*
NGKS: kiedykolwiek, n (%)

ATA | 40 (41,67) 23 (30,26) 21 (45,65) | 0,17%
nGKS: liczba miesigcy AERD| 0,5 (12,0) 3 (12,0) 7(11,5) |0,009¥
w ostatnim roku, mediana
(IQR) ATA| 0(1,0) 0(0,0) 0(1,0) 0,5¥

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?

56




4.3.7. Parametry funkcji pluc w grupach stezen LTE4 w moczu

Analiza parametrow funkcji pluc nie wykazata istotnych réznic wzgledem stezen

LTEs w moczu, zaréwno u chorych na AERD jak i na ATA (Tabela 20).

Tabela 20. Parametry funkcji pluc w grupach stezen LTE4 w moczu

Niskie Srednie Wysokie
(<341,0) (342,0-780,0) (>780,0) P
FEV1% wartosci AERD | 76,8 (20,6) 79,5 (21,8) 81,7 (18,4) | 0,337
naleznej, $rednia (SD) | ATA | 88,8 (19,0) 85,9 (19,2) 84,9 (22,4) | 0,46*
AERD | 15 (30,61) 13 (18,84) 32 (27,83) | 0,27*
AFEV1% (=12%), n (%)
ATA | 25(29,76) 24 (35,29) 15 (34,88) | 0,73
FEV1%FVC, AERD | 68,6 (12,4) 68,6 (11,2) 69,3 (10,4) | 0,897
Srednia (SD) ATA | 75,9 (10,8) 74,8 (10,1) 73,0 (10,7) | 0,317
FEV1%FVC poleku |AERD | 67,8 (10,9) 68,1 (10,5) 68,3(1,3) | 0,967
rozszerzajacym T
oskrzela, $rednia (SD) | ATA | 72,0(10,5) 71,9 (9,5) 68,2 (11,1) | 0,19

T testy ANOVA, * test Chi?

4.3.8. Wybrane badania dodatkowe — eozynofilia bezwzgledna, IgE calkowite,

alergiczne testy skorne w grupach stezen LTE4 w moczu

Tylko w grupie chorych na AERD stwierdzono istotne zwigzki pomiedzy

eozynofilig krwi obwodowej oraz stezeniem calkowitego IgE w surowicy krwi a stezeniem

LTE4 w moczu. Eozynofilia krwi obwodowej wzrastata wraz ze stezeniem LTE4 w moczu

(Tabela 21). Podobnie, stezenie catkowitego IgE byto najwyzsze w grupie chorych z

wysokimi stezeniami LTEs w moczu, natomiast nie stwierdzono istotnych roznic

pomiedzy przedziatem stezen niskich i $rednich (Tabela 21). Nie stwierdzono istotnych

zaleznosci pomiedzy powyzszymi parametrami laboratoryjnymi a stezeniem LTEs w

moczu w grupie chorych na ATA i osob zdrowych (Tabela 21). Dodatnie testy skorne

wystepowaty z podobng czestosciag w poszczegodlnych przedziatach stezen LTE4 w moczu,
zar6wno u chorych na AERD jak i na ATA (Tabela 21).
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Tabela 21. Eozynofilia bezwzgledna, IgE catkowitego 1 wyniki alergicznych testow
skornych dla AERD, ATA i N w grupach stezen LTE4 w moczu

Niskie Srednie Wysokie
(<341,0) (342,0-780,0) | (>780,0) P
Eozynofilia AERD 192 (278,0) 278,0 (353,0) | 429,5 (510,0) | <0,001*
bezwzgledna 1 5 1 ¥
(komérki/m), ATA 86,5 (259,0) 86,0 (389,0) 239 (446,0) 0,25
mediana (IQR) N 116,0 (103,0) 151,5 (156,0) | 200,0 (203,0) | 0,62%

Y
IeE calkowite AERD | 71,8(184,9) | 67,4(124,9) | 103,0(156,5) | 0,022

(IU/ml), mediana | ATA 65,8 (139,9) 84,7 (196,1) 128 (225,4) | 0,116

(IQR) N 279(393) | 243(528 | 259(597) | 084
skorne, n (%) ATA 64 (62,14) 44 (56,41) 28 (63,64) 0,66%

¥ test Kruskala-Wallisa; * test Chi?

4.3.9. Poréwnanie wybranych parametréw w grupach o wysokich stezeniach LTE4
w moczu (>800,0 pg/mg kreatyniny) pomiedzy chorymi na AERD i ATA

Na podstawie wczesniejszej analizy krzywej ROC ustalono, iz wartoscig graniczng
stezenia LTE4 w moczu, ktora najlepiej roznicuje grupy chorych na AERD i na ATA jest
stezenie wynoszace 800,0 pg/mg kreatyniny i bylo ono bardzo zblizone do wartosci
odciecia wyznaczajacej gorny kwartyl stezenia LTEs w moczu w populacji os6b zdrowych
(780,0 pg/mg kreatyniny). W zwigzku z powyzszym postanowiono porownac¢ chorych na
AERD i na ATA, u ktérych stwierdzono wysokie stezenia LTE4 w moczu (>800,0 pg/mg
kreatyniny).

Istotnie czgstsze zaostrzenia astmy wymagajace pomocy doraznej w przeliczeniu na
liczbe lat trwania choroby obserwowano w grupie AERD (Tabela 22). Ta grupa chorych
cechowata si¢ réwniez istotnie czgstszym wystgpowaniem objawdw ze strony goérnych
drog oddechowych (zar6wno w czasie niniejszego badania, jak i1 kiedykolwiek), dtuzszym
czasem wystepowania tychze objawOw, czestszym wystgpowaniem polipdw nosa 1
polipektomii oraz wigkszg liczbg polipektomii przypadajacag na chorego (jesli taki zabieg
byt wykonywany). Chorzy w tej grupie istotnie czeSciej stosowali glikokotykosteroidy
donosowe (zardbwno w czasie badania jak i kiedykolwiek) oraz przez wigkszg liczbe
miesiecy w roku poprzedzajacym niniejsze badanie. U chorych na AERD z wysokimi
stezeniami LTE4 w moczu wartosci FEV1%FVC byty istotnie nizsze niz u chorych na

ATA z podobnym przedziatem wartosci LTE4 w moczu. W wyzej wymienionych grupach,
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pozostate analizowane parametry nie osiggnely poziomu istotno$ci statystycznej (Tabela

22).

Tabela 22. Poréwnanie wybranych parametrow w grupach o wysokich st¢zeniach LTE4
w moczu (>800,0 pg/mg kreatyniny) pomiedzy chorymi na AERD i na ATA

Parametr AERD ATA p
Wiek (lata), mediana (IQR) 48,0 (20,0) 54,0 (26,0) 0,08
BMI (kg/m?), mediana (IQR) 25,5 (5,8) 26,5 (8,2) 0,12
Czas trwania astmy (lata), mediana (IQR) 14 (16,0) 13 (29,0) 0,67
Zaostrzenia astmy wymagajace

hospitalizacji / czas trwania astmy, 0,15 (0,4) 0,25 (0,4) 0,15
mediana (IQR)

Zaostrzenia astmy wymagajace pomocy

doraznej / czas trwania astmy, mediana 0,06 (0,3) 0 (0,0) <0,001
(IQR)

OIT, n (%) 27 (22,1) 6 (13,6) 0,23
Oob?:r\]’;': f}%;;‘ym drog oddechowych: 98 (8033) | 17(36.17) | <0,001
azéivgljv?:l:nﬁ;; rog oddechowych: 121(99.18) | 33(7021) | <0001
(g oddechowyth, mediana (10R) | 18080 | 2(100) | <0001
Polipy nosa, n (%) 108 (89,26) 15 (33,33) <0,001
Polipektomie, n (%) 89 (73,55) 9 (20,00) <0,001
rl;qlgg?az:]\;villksré?nych polipektomii/pacjenta, 2,00 (4,0) 0 (1,0) <0,001
NGKS : obecnie, n (%) 80 (65,57) 13 (28,26) <0,001
NGKS: kiedykolwiek, n (%) 111 (90,98) 21 (45,65) <0,001
FEV1% wartosci naleznej, Srednia (SD) 81,7 (18,4) 84,9 (22,4) 0,33
AFEV1% (=12%), n (%) 32 (27,83) 15 (34,88) 0,39
FEV1%FVC, $rednia (SD) 69,3 (10,4) 73,0 (10,7) 0,04
v o oerainon—[ggaaa) | sy | oo
f;;g;‘gg'g:g’;;wzgl@d“a (komérki/ml), 4295 (510,0) | 239 (446,0) | 0,06
IgE calkowite (IU/ml), mediana (IQR) 103,0 (156,5) | 128 (225,4) 0,71
Dodatnie testy skorne, n (%0) 71 (58,20) 28 (63,64) 0,53
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4.4. Analiza wplywu wybranych zmiennych na rozpoznanie AERD z zastosowaniem

analizy regresji logistycznej

4.4.1. Jednowymiarowa regresja logistyczna

Na podstawie wczesniejszych analiz wybrano grupe zmiennych, ktére wydawaty sie
mie¢ najwigkszy zwiazek z wystgpieniem AERD. W celu uproszczenia obliczen
zsumowano liczbg zaostrzen astmy wymagajacych hospitalizacji lub pomocy doraznej w
czasie trwania astmy do wspdlnej kategorii: zaostrzenia astmy wymagajace interwencji
lekarskiej. Sposrod wybranych 17 zmiennych jedynie 3, a mianowicie — BMI, dodatnie
alergiczne testy skorne oraz stgzenie catkowitego IgE okazaly si¢ nie wplywaé na
rozpoznanie AERD w spos6b istotny statystycznie (Tabela 23). Wszystkie pozostate
analizowane parametry, za wyjatkiem FEV1, zwigkszaly istotnie szans¢ wystapienia AERD
(Tabela 23). Natomiast wzrost FEV1% wartosci naleznej o 1% zmniejszat istotnie t¢ szanse
0 2% (Tabela 23).

Tabela 23. Szansa wystapienia AERD w zalezno$ci od potencjalnych czynnikdéw ryzyka na
podstawie jednowymiarowej regresji logistycznej

Parametr OR 95%ClI p
BMI (kg/m?) 1,00 0,99-1,01 0,840

FEV1% warto$ci naleznej (% 0,97-0,99 <0,001

IgE calkowite (log2) (1U/ml) 1,001 0,90-1,11 0,979
Dodatnie testy skorne (Tak/Nie 0,93 0,64-1,34 0,685
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4.4.2. Wielowymiarowa regresja logistyczna

Nastepnie, sposrod 14 zmiennych, ktore istotnie wptywaty na szanse¢ wystapienia
AERD (Tabela 23), wybrano 6 niezaleznych zmiennych (zaostrzenia astmy wymagajace
interwencji lekarskiej/czas trwania astmy, objawy ze strony gornych drég oddechowych
wystepujace kiedykolwiek, polipy nosa, FEV1% warto$ci naleznej, FEV1%FVC <70% po
leku rozszerzajacym oskrzela, eozynofili¢ bezwzgledng >400 komoérek/ml), ktore uznano
za najbardziej znaczace w przypadku potencjalnego rozpoznawania AERD. Stosujac
regresje logistyczna krokowa postepujaca i wsteczng uzyskano model koncowy A, w
ktorym ostatecznie znalazly si¢ 4 zmienne majgce niezalezny, istotny wplyw na szanse¢
rozpoznania AERD po uwzglednieniu pozostalych czynnikow (Tabela 24). Model A
poprawnie klasyfikowat 81% pacjentow do grupy AERD, a takze w 46% wyjasniat
zmienno$¢ diagnozy za pomocg wiaczonych do modelu regresji zmiennych objasniajacych

(R2=46,1).

Tabela 24. Szansa wystgpienia AERD na podstawie wiclowymiarowej regresji logistycznej
— model koncowy A

Parametr OR 95%ClI p
Zaostrzenia astmy wymagajace

interwencji lekarskiej /czas trwania 1,20 1,02-1,42 0,03
astmy (zaostrzenie/rok)

Objawy ze strony gornych drog .

oddechowych: kiedykolwiek (Tak/Nie) Sl Al e
Polipy nosa (Tak/Nie) 7,55 4,57-12,48 <0,001
FEV1% wartos$ci naleznej (%) 0,98 0,97-0,99 0,005

Nastepnie, chcace oceni¢ niezalezny wptyw podwyzszonego stezenia LTE4 w moczu
na szans¢ wystgpienia AERD, do modelu A wlaczono zmienng w postaci stezenia LTE4
w moczu >800,0 pg/mg kreatyniny uzyskujagc model B (Tabela 25). W modelu tym
stezenie LTE4 >800,0 pg/ml kreatyniny okazato si¢ czynnikiem, ktory istotnie i niezaleznie
zwigkszatl szanse wystagpienia AERD po uwzglednieniu wplywu pozostatych czynnikow.
Wiaczenie tej zmiennej do modelu zmniejszyto szans¢ wystgpienia AERD dla takich
zmiennych jak: polipy nosa i objawy ze strony gornych drog oddechowych kiedykolwiek,

pozostato bez wptywu na warto§¢ FEV1% warto$ci naleznej. Natomiast zaostrzenia astmy
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wymagajace interwencji lekarskiej/czas trwania astmy, jako zmienna niezalezna o
potencjalnym wptywie na wystgpienic AERD, stracily istotnos¢ statystyczng (Tabela 25).
Wiaczenie LTEs do modelu A istotnie zwigkszalo dopasowanie modelu B do danych
(p=0,02). Model B poprawnie klasyfikowat 82% pacjentow do grupy AERD, a takze w
47% wyjasniat zmienno$¢ diagnozy za pomoca wigczonych do modelu regresji zmiennych

objasniajacych (R?=47,2).

Tabela 25. Szansa wystgpienia AERD na podstawie wiclowymiarowej regresji logistyczne;j
—model koncowy B

Parametr OR 95%ClI p

Zaostrzenia astmy wymagajace interwencji

lekarskiej /czas trwania astmy (zaostrzenie/rok) 118 0,996-1,41 0,055

Objawy ze strony gornych drég oddechowych: .

kiedykolwiek (Tak/Nie) 44 | 2511176 | <0001
Polipy nosa (Tak/Nie) 6,68 4,01-11,14 | <0,001
FEV1% wartoSci naleznej (%) 0,98 0,97-0,99 0,003
LTE4 >800,0 pg/mg kreat. 1,94 1,17-3,25 0,01

Model zawierajacy tylko jeden czynnik, jakim jest podwyzszone stezenie LTE4
>800,0 pg/mg kreatyniny poprawnie klasyfikowat 50% pacjentow do grupy AERD i tylko

w 13% wyjasniat zmiennosci diagnozy (R?=13,0).

Bardziej szczegotowa analiza diagnozy AERD w odniesieniu do ocenianych
zmiennych wykazala, ze najsilniejszym predyktorem rozpoznania tego fenotypu astmy
byla obecnos¢ polipéw nosa (R?=38,5), gdyz zmienna ta do modelu wiaczana byta jako
pierwsza (Tabela 26). Podwyzszone stezenie LTE4 >800,0 pg/mg kreatyniny okazato sig¢
najstabszym predyktorem, poniewaz zmienna ta do modelu wlaczana byla w ostatniej

kolejnosci.

Tabela 26. Kolejnos¢ wigczania zmiennych do modelu metoda regresji logistycznej
krokowej

Parametr R?

Polipy nosa (Tak/Nie) 38,5

Objawy ze strony gérnych drog oddechowych: kiedykolwiek (Tak/Nie) | 42,2

FEV1% wartoSci naleznej (%) 45,0

Zaostrzenia astmy wymagajace interwencji lekarskiej /czas trwania | 46,2
astmy (zaostrzenie/rok)
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LTE4 >800,0 pg/mg kreat. 47,2

4.4.3. Wielowymiarowa regresja logistyczna — porownanie modeli A i B

Na podstawie wspotczynnikow regresji kazdemu pacjentowi przypisano okreslony
wskaznik (score) utworzony w oparciu o te same zmienne niezalezne, ktére wchodzity
w sktad modelu koncowego A 1 modelu koncowego B. Przy tworzeniu wskaznika przyjeto
nastepujace zasady: zaostrzenia astmy 1 warto§¢ FEV1% w.n. byly traktowane jako zmienne
ilosciowe, objawom ze strony gornych drég oddechowych i polipom nosa przypisywano
wartos¢ 1, gdy wystepowaty i wartos¢ 0, gdy nie wystepowaty, natomiast stezeniu LTEs w
moczu przypisywano warto$¢ 1, gdy wynosito >800,0 pg/mg kreatyniny i wartos¢ 0, gdy
wynosito <800,0 pg/mg kreatyniny. Majac tak utworzone wskazniki wyznaczono krzywe
ROC dla powstatych w ten sposob modeli A i B (Rysunek 7).
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Rysunek 7. Poréwnanie krzywych ROC dla modeli A i B utworzonych w oparciu
0 wskazniki (score) na podstawie wielowymiarowej analizy regresji logistycznej

Model A: zaostrzenia astmy, objawy ze strony gornych drég oddechowych, polipy nosa,
FEV1% w.n. Model B: zaostrzenia astmy, objawy ze strony gornych drég oddechowych,
polipy nosa, FEV1% w.n. i stezenie LTE4 w moczu.
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Stwierdzono, iz model A poprawnie diagnozuje 81% chorych na AERD (czutos¢),
natomiast 77% chorych na ATA charakteryzuje si¢ wynikiem ujemnym testu (swoisto$¢)
(Tabela 27). Dla modelu A obszar pod krzywa ROC wynosit 0,843 (95%CI: 0,81-0,88), co
oznacza, iz warto$¢ diagnostyczna testu uwzgledniajacego wylacznie parametry kliniczne
jest dobra. Dotaczenie do analizy wartosci stezen LTEs w moczu (model B) tylko w
nieznacznym stopniu poprawito prawdopodobienstwo rozpoznania AERD wzgledem ATA

(Tabela 27), a uzyskana roznica nie byta istotna statystycznie (p=0,117).

Tabela 27. Poréwnanie krzywych ROC modeli A i B utworzonych w oparciu o wskazniki
(score) na podstawie wielowymiarowej analizy regresji logistycznej

Model AUC 959%CI Czulosé (%) Swoistos¢ (%) p
Model A 0,843 0,81-0,88 81 77 0.117
Model B 0,856 0,82-0,89 82 77

Rysunek 8 pokazuje, ze model A skladajacy si¢ wyltacznie z klasycznych
parametréow klinicznych bardzo dobrze rdéznicuje chorych z rozpoznaniem AERD
wzgledem ATA. Dotaczenie do tych parametrow wartosci stezenia LTE4 w moczu nie

poprawia istotnie wartosci predykcyjnej wielowymiarowego modelu diagnostycznego.
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Rysunek 8. Porownanie rozpoznania AERD wzgledem ATA w oparciu o wskazniki (score)
zbudowane na podstawie wielowymiarowej regresji logistycznej dla modelu A i B
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5. DYSKUSJA

W niniejszej pracy podjeto probe okreslenia przydatnosci oznaczania st¢zenia LTE4
w moczu w diagnozowaniu AERD. Oprécz pomiaru tego eikozanoidu w moczu,
przeanalizowano rowniez szereg parametrow klinicznych i laboratoryjnych, celem
weryfikacji ich roli w rozpoznawaniu powyzszego fenotypu astmy. Grupe chorych na
AERD poréwnano z podobng pod wzgledem demograficznym grupa chorych na ATA.
Obecnie dysponujemy do$¢ licznymi publikacjami, w ktorych wykazano znamienne
réznice w stezeniach LTEs4 w moczu pomigdzy chorymi na AERD i ATA w okresie
stabilnym choroby. Jednakze w niniejszej pracy po raz pierwszy dokonano poréwnania
tego parametru w tak duzych populacjach chorych, co miato na celu uzyskanie bardziej
wiarygodnych wynikow. Do badania wigczono takze grupe kontrolng os6b zdrowych w
celu odniesienia stgzen LTE4 w moczu u chorych na AERD i na ATA do uzyskanych w ten
sposob zakresow normy. Na podstawie réznych metod statystycznych okreslono graniczng
warto$¢ stezenia LTE4 W moczu, ktora najlepiej dyskryminowata pomigdzy rozpoznaniem
AERD i ATA. Uzyskane w ten sposob przedzialy wartosci stezen LTEs w moczu
analizowano w aspekcie ich przydatnosci w rozpoznawaniu AERD. Oceniano réwniez,
jaki wptyw majg rosngce wartosci stezen LTE4 W moczu na wybrane parametry kliniczne i
biochemiczne. Nastgpnie budujac modele regresji jedno- i wielowymiarowej starano si¢
ustali¢, ktore parametry kliniczne i laboratoryjne maja najwickszy wptyw na rozpoznanie

AERD oraz w jaki sposob uwzglednianie stezenia LTE4 w moczu wptywa na uzyskane

wyniki.

5.1. Pordéwnanie parametrow Kklinicznych i laboratoryjnych w podobnych

demograficznie populacjach chorych na AERD i na ATA

W uczestniczacej w niniejszym badaniu grupie chorych na AERD przewazaly
kobiety (68,4%). W celu wiarygodno$ci dalszych poréwnan, grupa chorych na ATA
zostala dobrana w ten sposob, by zawierala podobny odsetek kobiet (69,9%). Podobne
proporcje pici wystepowaly w poprzednich duzych badaniach chorych na AERD — w
badaniu TENOR (78% kobiet) i AIANE (69,6% kobiet) [3,24]. Przyczyna przewagi kobiet
wsrod chorych na AERD jest niejasna. Ogolnie, u dzieci astme oskrzelowa czgsciej
stwierdza si¢ u chtopcéw. W okresie dojrzewania czestos¢ jej wystepowania u obu pici

ulega wyréwnaniu. Natomiast wsrod dorostych chorych dominujg kobiety [130]. Czestsze
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wystepowanie astmy u kobiet wydaje si¢ by¢ zwigzane z niektorymi jej fenotypami, np.
astma u otytych kobiet [13,14]. Prawdopodobnie istotng role mogg odgrywa¢ hormony
plciowe. Niektore badania wskazuja na mozliwo$¢ wplywu plci na szlaki przemian
lipoksygenazy i regulacje procesow zapalnych, rowniez w astmie. Pergola i wsp. [131]
stwierdzili zalezne od plci réznice stezen CysLT we krwi obwodowej po stymulacji
czynnikami prozapalnymi, takimi jak lipopolisacharyd (LPS), N-formylo-metionylo-
leucylfenylamina (fMLP), czy Ca?*. Zaobserwowali réowniez zalezne od plci roéznice w
rozmieszczeniu 5-LO w neutrofilach krwi obwodowej, a takze rdzng aktywno$¢ tego
enzymu po stymulacji dihydrotestosteronem (DHT). Dalsze badania wykazaty, iz dziatanie
DHT jest prawdopodobnie mediowane poprzez system pozakomorkowych kinaz
regulowanych sygnatem (extracellular signal-regulated kinase; ERK) [131]. Badania
Szczeklika i wsp. [132] wskazuja rowniez na mozliwg rolg polimorfizmu genu COX-2 w
rozwoju astmy u kobiet, a zwlaszcza AERD. Jednak, jak ple¢ moze wpltywaé na

wyksztatcanie niektorych endotypow astmy oskrzelowej pozostaje pytaniem otwartym.

Srednia wieku w grupie chorych na AERD w chwili przeprowadzenia badania
wynosita 49,3 (12,9) lat i byta bardzo zblizona do $rednich wieku chorych w badaniach
TENOR — 49,9 (14,3) lat i AIANE — 45,2 (12,5) lat [3,24]. Srednia wieku chorych na ATA
byta podobna i wynosita 49,3 (14,8) lat. Chorzy zostali tak dobrani, aby obie grupy
chorych na astme nie roznity si¢ miedzy sobg pod wzgledem wieku w sposob istotny
statystycznie. Podobnie dobrano pod tym wzglgdem grupg osoéb zdrowych, ktorej $redni
wiek wynosit 45,9 (13,4) lat.

W obu grupach chorych na astme¢ poréwnano czas trwania choroby i stwierdzono,
ze pacjenci z rozpoznaniem AERD chorowali istotnie dtuzej niz chorzy na ATA. U
chorych na AERD mediana czasu trwania astmy wynosita 18 lat, a w grupie ATA — 10,5
lat. Biorac pod uwage $rednig wieku grupy chorych na AERD, mozna uzna¢é, ze pierwsze
objawy astmy w tej grupie chorych wystapity niedtugo po 30 roku zycia. Powyzsza
obserwacja jest zgodna z wynikiem uzyskanym w badaniach AIANE i TENOR, w ktérych
sredni wiek wystapienia pierwszych objawoéw astmy wynosil odpowiednio: 29 1 34 lata
[3,24]. Tak wigc niniejsze badanie po raz kolejny potwierdza, ze AERD to typowy fenotyp
astmy o péznym poczatku.

W niniejszym badaniu liczby zaostrzen astmy wymagajacych doraznej pomocy
medycznej oraz hospitalizacji, oceniane w calym okresie trwania choroby, byly istotnie

wyzsze u chorych na AERD. Rowniez bardzo cigzkie zaostrzenia astmy wymagajace
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hospitalizacji w OIT wystepowaly istotnie cze$ciej u chorych na AERD. W badaniu
TENOR stwierdzono, iz chorzy na AERD wymagali niemal dwa razy wigcej intubacji z
powodu zaostrzen astmy niz chorzy na ATA [3]. W badaniu AIANE az 51% chorych byto
leczonych réwnoczesnie glikokortykosteroidami systemowymi i wziewnymi, a kolejne
30% - stosowato glikokortykosteroidy wziewne w duzych dawkach celem kontroli
objawow choroby [24]. Natomiast w badaniu Berges-Gimeno i wsp. [25] az 77% chorych
przyjmowato  glikokortykosteroidy systemowo w ciggu roku poprzedzajacego
przystapienie do badania. Powyzsze wyniki potwierdzajg ci¢zszy przebieg i trudniejsza
kontrol¢ astmy u chorych na AERD. Poniewaz zaostrzenia, zwlaszcza ci¢zkie, s czgsto
zwigzane z przyjeciem NLPZ przez osoby z nadwrazliwo$cig na te leki, dlatego tak wazna
jest identyfikacja, a nastepnie odpowiednia edukacja chorych na AERD. Muszg oni
bezwzglednie unika¢ zazywania aspiryny i1 innych NLPZ, bedacych inhibitorami COX-1
oraz stosownie informowac o tym personel medyczny. Pozwala to unikna¢ ciezkich reakcji
nadwrazliwos$ci, ktore mogg zakonczy¢ si¢ nawet zgonem. Badane grupy AERD i ATA nie
roznity sie istotnie pod wzgledem liczby zaostrzen astmy majacych miejsce w czasie
ostatniego roku poprzedzajacego badanie. Wynika z tego, ze zglaszane zaostrzenia
wystepowaty z wigksza czestoScia we wczesniejszych latach trwania astmy. Ten fakt
mozna prébowaé ogolnie thumaczy¢ dostgpnoscia do coraz lepszych lekow, coraz szersza
implementacja wytycznych leczenia astmy wsrdd lekarzy, czy wreszcie coraz lepsza
edukacja chorych. Jesli za$ chodzi o chorych na AERD, to moze to wynika¢ z wigkszej
$wiadomosci lekarzy odnosnie potencjalnego zagrozenia zwigzanego z zazywaniem NLPZ
i kierowania podejrzanych chorych do os$rodkoéw specjalistycznych w celu dalszej
diagnostyki tego problemu.

W trakcie prowadzenia badania chorzy w obu badanych grupach wykazywali
znaczne zréznicowanie co do stosowanego leczenia, a w konsekwencji, co do stopnia
ciezkosci astmy. Zgodnie z najnowszymi zaleceniami wprowadzonymi w wytycznych
GINA z 2015 roku, ciezko$¢ astmy oceniano na podstawie stosowanego u pacjentow
leczenia przewlektego [128]. W ten sposob stwierdzono, ze w grupie chorych na AERD
istotnie czg$ciej rozpoznawano astme cigzka, natomiast w grupie chorych na ATA istotnie
czesciej rozpoznawano astm¢ lagodng. Warto podkresli¢, iz niniejsze badanie
przewidywalo jednorazowa wizyte pacjenta w Klinice z zastrzezeniem, ze przez ostatnie 4
tygodnie nie mial on zaostrzenia objawdéw astmy oraz zazywal regularnie leki
przeciwastmatyczne, zgodnie z zaleceniem lekarza prowadzacego. Tak wigc, badanie

prowadzone byto w warunkach zycia codziennego, o czym wspomniano juz wczesniej. W
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efekcie cze$¢ pacjentow mogla by¢ ‘niedoleczona’ 1 przyjmowac¢ zbyt male dawki
steroiddw, natomiast cze$¢ mogla przyjmowaé zbyt duze dawki tych lekow. Nalezy
pamigtaé, ze nie wszyscy uczestniczacy w badaniu chorzy pozostawali pod statg opieka
lekarzy naszej Kliniki. Chorzy z podejrzeniem AERD przesytani sa do naszej Kliniki z
roznych regionow Polski w celu wykonania proby prowokacyjnej z aspiryng, a nastgpnie
wracaja pod opieke swojego lekarza prowadzacego. Jesli za§ chodzi o chorych na ATA, to
cze$¢ z nich trafia do naszej Kliniki, jako o$rodka referencyjnego, w celu diagnostyki
astmy lub z powodu trudnej do leczenia astmy, a nast¢pnie wraca do lekarza kierujacego,
blizej miejsca swojego zamieszkania. Niemniej jednak wyniki niniejszego badania
wyraznie wykazaly, ze wsréd chorych na AERD astma ci¢zka zdarza si¢ znacznie czesciej

niz wérod chorych na ATA.

W niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych réznic co do stosowania lekow
antyleukotrienowych pomiedzy dwiema grupami chorych na astme¢. Co wazne, odsetek
chorych na AERD stosujacych powyzsze leki byt znacznie nizszy niz w badaniu TENOR
(18,4% vs. 67%) [3]. Powyzsze dane wydaja si¢ odzwierciedla¢ zmiang tendencji w
przepisywaniu tych lekow. Badanie TENOR prowadzone byto w latach 2001-2012.
Natomiast nowsze badania wskazuja na ograniczong skuteczno$¢ stosowania lekow
antyleukotrienowych i uzaleznienia ich dziatania od predyspozycji genetycznych pacjenta
[133]. Tak wigc, stosowanie tychze lekow przynosi korzystne rezultaty jedynie u
niektorych chorych na AERD, co z jednej strony wskazuje jak ztozona jest rola CysLT w
tej chorobie, a réwnoczesnie dowodzi heterogeniczno$ci juz w obrebie samej grupy

chorych na AERD.

Wyniki badan spirometrycznych uzyskane w niniejszym badaniu wydaja si¢
potwierdza¢ wigksze nasilenie obturacji drog oddechowych 1 czestsze wystepowanie
utrwalonej obturacji u chorych na AERD niz na ATA. Podobne zaleznoS$ci stwierdzono w
badaniu TENOR [3]. Wyniki te zdaja si¢ potwierdza¢, iz AERD jako astma o péznym
poczatku z eozynofilowym zapaleniem drog oddechowych charakteryzuje si¢ szybszym
narastaniem upos$ledzenia wentylacji ptuc [134]. Mozliwe, iz do rozwoju AERD istotnie
przyczynia si¢ remodeling drog oddechowych. Badania na modelach zwierzgcych
wskazuja na wazng role LT w tym procesie [135]. Ponadto badania u ludzi sugerujg istotng
funkcje macierzy pozakomoérkowej i zaburzen rownowagi W ekspresji metaloproteinaz,
zarowno w gornych jak i dolnych drogach oddechowych [136]. W badaniu Pasaje i wsp.
[137] stwierdzono powigzanie polimorfizmu genu EMID2 (human EMI domain-containing

protein 2) z wicksza szansg rozpoznania AERD. Gen ten koduje biatko zwigzane migdzy
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innymi z tranzycja nabtonkowo-$rédbtonkowg 1 z rozwojem remodelingu. RoOwnoczesnie
postuluje sie, iz nasilenie zmian w gornych drogach oddechowych (hiperplazja tkanek,
wloknienie, tworzenie polipdw nosa) bezposrednio nasila procesy zapalne w dolnych
drogach oddechowych. Poprzez dziatanie szeregu cytokin, w tym TGF-B, dochodzi do
rozwoju remodelingu i widknienia, rowniez w dolnych drogach oddechowych [136].
Klinicznie, chorzy ci prezentujg utrwalong obturacje, jako wyraz nasilonych 1
nieodwracalnych zmian w $cianie oskrzeli. Najpewniej z tego tez powodu AERD jest

czesto ciezka 1 trudno poddajaca si¢ leczeniu postacig astmy.

W niniejszej pracy informacje dotyczace objawow ze strony goérnych drog
oddechowych i wyst¢powania polipdéw nosa czerpano z wywiadu z pacjentem i z
dostarczonej dokumentacji medycznej. Objawy ze strony gdérnych drog oddechowych
zwigzane z przewleklym zapaleniem zatok zgtaszato niemal % chorych na AERD i ok. 1/3
chorych na ATA, natomiast wystepowanie powyzszych objawow kiedykolwiek podawato
95,5% chorych na AERD i blisko potowa chorych na ATA. Rowniez czas trwania
objawow ze strony gornych drég oddechowych byt istotnie dluzszy u chorych na AERD
niz na ATA. Polipy nosa, zarowno w przesztosci, jak i w czasie trwania badania, zgtaszato
niemal 80% chorych na AERD i jedynie 20% chorych na ATA. TK zatok obocznych nosa
nie byla rutynowo wykonywana u wszystkich chorych. W badaniu AIANE przewlekle
zapalenie zatok stwierdzono u 82,4% chorych na AERD [24]. Na podstawie endoskopii
polipy nosa rozpoznano u 60% chorych, a liczba ta wzrosta do 90% po wykonaniu badania

TK zatok przynosowych [24].

W historii naturalnej AERD objawy przewleklego zapalenia zatok sa sktadowa
Htetrady aspirynowej” i sa zwigzane z eozynofilowym zapaleniem goérnych drdg
oddechowych [24]. Rozpoznanie AERD w poczatkowym okresie rozwoju choroby moze
by¢ trudne. W pierwszych latach trwania choroby obraz kliniczny odpowiada najczgsciej
niealergicznemu eozynofilowemu niezytowi nosa (nonallergic rhinitis with eosinophilia —
NARES) [138]. U czesci chorych reakcja nadwrazliwosci na NLPZ dotyczy w tym czasie
tylko goérnych drég oddechowych. Przypuszcza sig, iz patomechanizmy choroby sg
podobne jak w pelnoobjawowym AERD 1 z czasem, u cze$ci chorych wyksztalcg sig
réwniez objawy astmy oskrzelowej [26]. Wystapienie polipow najczeséciej zwigzane jest z
cigzkim przebiegiem przewlektego zapalenia zatok oraz z cig¢Zzszym przebiegiem astmy
oskrzelowej. U tych chorych trudniej jest osiggng¢ dobrg kontrole objawow astmy oraz
istnieje wigksze ryzyko cigzkich, nieraz zagrazajacych zyciu zaostrzen choroby [24,139].

Nasilenie i dynamika procesow zapalnych w gdrnych drogach oddechowych chorych na
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AERD jest najwieksza sposrod wszystkich chorych z przewleklym zapaleniem zatok
[140]. Badania TK potwierdzity znacznie wigksze nasilenie przerostu btony §luzowej zatok
przynosowych u chorych na AERD w poréwnaniu z chorymi na ATA [141]. Chorzy na
AERD wykazuja 10-krotnie wigksze ryzyko nawrotu polipéw nosa i zatok po wykonaniu
FESS [142]. Badania Kim i wsp. [143] wykazaly, iz stopien nasilenia zmian
patologicznych w obrebie zatok przynosowych w obrazie tomograficznym zwicksza

szans¢ rozpoznania AERD.

W niniejszym badaniu zabiegi operacyjne wykonywane w obrgbie nosa i zatok
(okreslane jako polipektomie) byty istotnie czestsze wérdd chorych na AERD niz wérod
chorych na ATA. Obie grupy roznily si¢ rowniez istotnie co do liczby wykonywanych
polipektomii 1 stosowania glikokortykosteroidow donosowo. Powyzsze dane potwierdzaja
czestsze wystepowanie objawdw ze strony gornych drog oddechowych, a w konsekwencji
bardziej intensywne leczenie chorych na AERD niz na ATA. Zajecie gornych drog
oddechowych moze dramatycznie pogarsza¢ jako$¢ zycia chorych. Zabiegi polipektomii,
cho¢ przynosza poprawe stanu klinicznego, czesto okazuja si¢ rozwigzaniem jedynie
czasowym, a polipy nosa nawracaja nieraz juz w czasie kilku tygodni po zabiegu. Istote
problemu zdajg si¢ potwierdzaé uzyskane w niniejszym badaniu mediany liczb
wykonywanych polipektomii u chorych na AERD. W badaniu Bavbec i wsp. [139], 63,3%
sposrdd 270 chorych na AERD bylo poddanych w przesztosci polipektomii, a u % z nich
zabieg ten byt wykonywany wiecej niz 3-krotnie.

Na poczatku XX wieku, dzigki badaniom bioptatéw drog oddechowych osob
zmartych z powodu astmy, po raz pierwszy dokonano powigzania objawdw astmy z
eozynofilowym zapaleniem drég oddechowych [144]. Rola eozynofilow w
poszczegblnych fenotypach/endotypach astmy jest jednak niejednoznaczna. Bresciani i
wsp. [145] dowiedli zwigzku przewlektego zapalenia zatok przynosowych z nasileniem
objawow cigzkiej astmy, a takze zwigzku nasilenia zmian w badaniach tomograficznych
zatok przynosowych z wysokoscia eozynofilii we krwi obwodowej. Ponadto stwierdzono
Scistg zalezno$¢ pomiedzy stopniem nasilenia zmian w zatokach przynosowych w obrazie
TK a liczbg eozynofilow we krwi obwodowej i w plwocinie chorych na ciezkg astme
[146]. Typowo, zapalenie eozynofilowe drog oddechowych wigze si¢ aktywacja
limfocytow Th2 i produkowanymi przez te komorki cytokinami, ktére po uwolnieniu do
krwiobiegu nie tylko bezposrednio przyczyniajg si¢ do rozwoju stanu zapalnego w drogach
oddechowych, ale rowniez dziatajg chemotaktycznie, powodujac dalszg rekrutacje

eozynofilow ze szpiku kostnego. Wazng funkcj¢ pelni tu IL-5, ktéra promuje
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réznicowanie, proliferacje oraz aktywacje eozynofilow [147]. Istotng rol¢ w przenikaniu
eozynofilow z krwiobiegu i ich wedrowce do drog oddechowych zdaje si¢ petnié szereg
innych mediatoréw, np. eotaksyna, IL-4 i IL-13, a takze CysLT, czy integryny $rodblonka
naczyn [147]. Leki biologiczne hamujace cytokiny limfocytow Th2 (np. anty-IL-5, anty-
IL13) wplywajg na obnizenie stezenia ecozynofilow we krwi. Podobnie dziatajg blokery 5-
LOX (zileuton), leki antyleukotrienowe (montelukast, zafirlukast), a takze omalizumab
(anty-1gE) [9,133]. Identyfikacja eozynofilowego zapalenia drég oddechowych jest istotna
ze wzgledu na lepsza odpowiedz kliniczng na leczenie glikokortykosteroidami w tej grupie
chorych. Rownoczesne farmakologiczne i chirurgiczne leczenie przewleklego zapalenia
zatok przynosowych poprawia znaczgco funkcje pluc u tych chorych. Higashi i wsp.
[93,95] wykazali, iz wykonanie polipektomii u chorych na AERD zmniejsza nasilenie

objawdw zaréwno ze strony gornych jak i dolnych drég oddechowych.

Uczestniczace w niniejszym badaniu grupy chorych réznily si¢ istotnie migdzy
sobg poziomem eozynofilii obwodowej, ktéra byla najwyzsza w grupie AERD, nieco
nizsza w grupie ATA, a najnizsza w grupie kontrolnej. Uwage zwracal jednak szeroki
zakres wartosci 1 naktadanie si¢ jej rozktadow w kazdej z badanych grup. Cho¢ wysoka
eozynofilia bezwzgledna we krwi obwodowej uwazana jest za typowa ceche chorych na
AERD, w niniejszej pracy nie stwierdzono jej u wszystkich badanych. Wiarygodna ocena
jej wartosci oraz réznic pomiedzy badanymi grupami chorych na astme jest utrudniona,
poniewaz czes¢ chorych stosowata steroidy doustne, ktore obnizaja poziom eozynofilii.
Potwierdza to istotnie ujemna korelacja pomiedzy poziomem eozynofilii bezwzglednej we

krwi obwodowej, a dawka przyjmowanego doustnie metylprednizolonu.

Powigzanie przewlektego zapalenia w gérnych i w dolnych drogach oddechowych
z eozynofilia krwi obwodowe] wskazuje, 1z astma nie ogranicza si¢ do wystgpienia
lokalnych zaburzen w drogach oddechowych, ale jest to choroba systemowa. Badania te
zdaja si¢ popiera¢ tezg o ‘jednosci’ drog oddechowych (united airway disease), wedtug
ktorej za obraz chorobowy ze strony gérnych i dolnych drég oddechowych odpowiedzialne
sg podobne mechanizmy [141]. Wedtug jednej z teorii, do rozwoju przewlektego zapalenia
zatok 1 astmy moze przyczynia¢ si¢ pierwotne zaburzenie funkcji barierowej nabtonka
drog oddechowych (zaburzenia migdzykomdrkowych polaczen S$cistych, ekspresja
okludyny) [148], co umozliwia przenikanie obcych czgsteczek, czynnikow zakaznych
(wirusow, bakterii, grzybéw) w obreb tkanek i prowadzi do powstania przewleklego stanu
zapalnego drog oddechowych. Tak wigc istotng role moze tu odgrywaé czynnik

infekcyjny. Trwaja badania nad rola zakazen wirusowych jako potencjalnie zwigzanych z
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rozwojem choroby. Badana jest rowniez rola roznych bakterii, a w szczegolnosci
Staphylococcus aureus i produkowanych przez nie enterotoksyn. Yoo i wsp. [149]
wykazali, ze chorzy na AERD z wysokimi st¢zeniami SAE IgE mieli podwyzszone

warto$ci eozynofilii i catkowitego IgE we krwi obwodoweyj.

W niniejszej pracy stwierdzono istotne roznice st¢zen catkowitego IgE pomigdzy
grupami chorych na astme a kontrolng grupa osob zdrowych. Natomiast pomi¢dzy grupami
chorych na AERD i na ATA stezenia catkowitego IgE w surowicy krwi obwodowej nie
r6znily si¢ istotnie. Uzyskane wyniki dla chorych na AERD uczestniczacych w niniejszym
badaniu byly zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu TENOR (mediana 89 vs. 88
IU/ml) [3]. Natomiast $rednie stezenia IgE calkowitego u chorych na AERD byly nizsze
niz w badaniu AIANE (157 vs. 987 1U/ml) [24].

Stezenia catkowitego IgE w surowicy sg powiagzane z réznymi fenotypami astmy
oskrzelowej 1 osiggajg najwyzsze wartosci u chorych na astmg atopowa [150]. Niemniej,
zaleznosci te sg ztozone i jeszcze nie do konca okreslone. Gergen i wsp. [151] stwierdzili,
iz podwyzszone stezenie catkowitego IgE, przy braku swoistych IgE nie jest zwigzane
z astmg oskrzelowg. Z kolei Burrows i wsp. [150] wykazali, ze czesto$¢ wystepowania
astmy zwigksza si¢ proporcjonalnie do wzrostu stezen catkowitego IgE, nawet u chorych,
u ktorych wyniki testow alergicznych sa ujemne. Chociaz w astmie atopowej
obserwowano wzrost stezenia catkowitego IgE proporcjonalny do liczby uczulajacych
alergen6w wyrazonej liczbg dodatnich wynikow dla swoistych IgE [152], to jednak
stezenia catkowitego IgE nie zawsze koreluja ze stezeniami swoistych IgE wobec
okreslonego alergenu [153]. Jednym z powoddéw moze by¢ fakt, ze stgzenia catkowitego
IgE obejmuja rowniez pewne ilosci wspomnianych wczeséniej IgE skierowanych przeciw

superantygenom bakteryjnym (np. SAE) [154].

W niniejszej pracy obie grupy chorych na astme¢ nie roznily si¢ istotnie co do
Czgsto$ci wystgpowania atopii wyrazonej obecnos$cig dodatnich testow skornych wobec
okreslonych alergenow wziewnych. Atopia jest silniej zwigzana z niektorymi fenotypami
astmy. Bochenek i wsp. [155] nie stwierdzili istotnej réznicy w czestosci wystgpowania

atopii u chorych na AERD w poréwnaniu z populacjg ogdlna.

Wskaznik BMI nie réznit si¢ istotnie w obu badanych grupach chorych. Chorzy na
AERD bioracy udzial w niniejszym badaniu mieli nizsza $rednig wartos¢ BMI niz chorzy

uczestniczacy w badaniu TENOR (26,8 vs. 30,6 kg/m?) [3], co odzwierciedla réznice w
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Czestosci wystepowania otylosci miedzy spoteczenstwami Stanéw Zjednoczonych i Polski
[156].

Obie badane grupy chorych nie ro6znily si¢ pod wzgledem stopnia kontroli astmy.
Jedynie co piaty pacjent w kazdej z grup mial prawidlowo kontrolowang chorobe (ACT =
25). Natomiast az u 45% chorych z obu grup astma byta zle kontrolowana (ACT<20).
Powyzsze wyniki pokazuja jak trudno jest osiggna¢ zadawalajacg kontrole astmy w
warunkach zycia codziennego (real life study) i pozostaja w zgodno$ci z badaniami
prowadzonymi na duzych populacjach chorych na astmg¢. W amerykanskim badaniu
Fuhlbrigge i wsp. [157] brak kontroli astmy stwierdzono u 41% chorych, natomiast w
badaniu europejskim National Health and Wellness Surveys (NHWS) [158] — az u 53,5%
chorych.

5.2. Przydatnos$¢ oznaczania LTE4 w moczu w rozpoznawaniu AERD

Jak dotad, brak jest jednego, stalego i mierzalnego parametru potwierdzajacego
rozpoznanie AERD. Nalezy zaznaczy¢, iz wielu chorych na AERD nie wigze poczatkowo
swoich atakow astmy z zazywaniem NLPZ. W wieloo§rodkowym badaniu europejskim az
15% chorych na AERD nie zdawato sobie sprawy, iz nie tolerujg lekow z tej grupy [24].
Z drugiej strony, w badaniu Pleskowa i wsp. [159] u 16% procent chorych na astme, ktorzy
w wywiadzie podawali nadwrazliwos¢ na NLPZ, testy prowokacyjne z aspiryng wypadty
ujemnie. Testy te stanowig obecnie ‘zloty standard’ w diagnozowaniu AERD. W badaniu
Jenkins i wsp. [160], po wykonaniu testow prowokacyjnych z aspiryna rozpoznanie AERD
postawiono az u 21% chorych. W $wietle codziennej praktyki klinicznej wystepowanie
AERD u co 5-go chorego na astme jest raczej malo prawdopodobne. W rezultacie
diagnoza AERD wydaje si¢ by¢ z jednej strony niedoszacowana, a z drugiej strony
stawiana zbyt czesto. Badania Dursun i wsp. [161] wykazaly zalezno$¢ pomiedzy
ciezkoscig reakcji klinicznej po przyjeciu NLPZ przez chorych podejrzanych o AERD a
prawdopodobienstwem rozpoznania tej choroby za pomocg testu prowokacyjnego z
aspiryng. Test potwierdzit rozpoznanie AERD u wszystkich chorych, ktorzy w wywiadzie
podawali ciezkie ataki astmatyczne po przyjeciu NLPZ. Natomiast u chorych, ktorzy w
wywiadzie zglaszali objawy umiarkowane lub tagodne, czgsto$¢ rozpoznania wahata si¢
pomiedzy 73% a 79%. Prawdopodobienstwo rozpoznania AERD wzrastalo do 89%, jesli
pacjent podawal w wywiadzie co najmniej 2-krotne zazycie NLPZ powiktane

wystapieniem typowej reakcji nadwrazliwosci [161].
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W grupie chorych na AERD uczestniczacych w niniejszym badaniu 83% posiadato
udokumentowane dodatnie wyniki testow prowokacyjnych z aspiryng. W pozostalych
przypadkach rozpoznanie choroby opieralo si¢ na bardzo typowym obrazie klinicznym
oraz dobrze udokumentowanych, jednoznacznych, ostrych reakcjach ze strony dolnych
I czgsto rowniez gornych drog oddechowych po zazyciu aspiryny lub innych NLPZ. U tych
chorych odstgpiono od wykonywania testow prowokacyjnych z aspiryng ze wzgledu na
ciezki stopien steroidozaleznej astmy i1 obturacj¢ oskrzeli. Kazda proba odstawienia lub
redukcji doustnych steroidoéw powodowata bowiem spadek FEV1 ponizej 70% wartosci
naleznej, co dyskwalifikowato chorych od przeprowadzenia testow. Byli to jednak pacjenci
dobrze znani lekarzom kliniki, z dobrze udokumentowang i jednoznaczng nadwrazliwoscig
na NLPZ w wywiadzie. Tak wiec, wiaczenie ich do grupy chorych na AERD nie budzito

watpliwosci.

Chociaz rozpoznawanie AERD jedynie na podstawie danych z wywiadu (typowy obraz
kliniczny oraz typowe reakcje nadwrazliwos$ci po przyjeciu NLPZ) moze by¢ zawodne, to
jednak w niektorych przypadkach, zwlaszcza przy braku mozliwosci wykonania testu
prowokacyjnego z aspiryng, analiza tych danych pozostaje jedynym narzedziem
diagnostycznym. Dlatego tez tak istotnym jest znalezienie wiarygodnych biomarkeréw
AERD, ktore jednoznacznie okreslaltyby powyzsze rozpoznanie. W niniejszej pracy
postanowiono przeanalizowa¢ rolg LTE4, jako potencjalnego biomarkera tego fenotypu

astmy.

CysLT podlegaja szybkiej przemianie w ptucach, a czgSciowo rOwniez w watrobie,
gdzie LTC4 jest szybko przeksztalcany przez y-glutamylo-transpeptydazg w LTDs, a ten
dzigki usunieciu glicyny przez dipeptydaze — w LTE4. Na $ciezce przemian lipoksygenazy,
LTEs jest koncowym, najbardziej stabilnym metabolitem 1 posiada najdtuzszy czas
potowicznego rozpadu, dlatego tez uwaza si¢ go za najbardziej wiarygodny wskaznik
endogennej syntezy CysLT [44, 162]. Wydalany jest glownie z moczem i czg$ciowo z
70kcig [44,162]. W badaniach Asano i wsp. [163], zarowno u o0s6b zdrowych jak i u
chorych na astme¢ nie wykazano dobowej zmienno$ci stezen LTE4s w moczu. W
porownaniu do badan innych ptynéow ustrojowych (poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe,
popluczyny nosowe, osocze krwi obwodowej), badanie moczu jest metoda prostg i
nieinwazyjng. Umozliwia okreslenie ustrojowej produkcji CysLT. Badanie moczu, jako
pltynu ubogokomoérkowego niesie mniejsze ryzyko (np. w poréwnaniu do badania krwi
obwodowej) powstawania artefaktow przy pozyskiwaniu materiatu do badania. W ptynach

o wiekszej liczbie komorek, w trakcie preparatyki istnieje ryzyko uwalniania LTEs i
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innych metabolitow kwasu arachidonowego przez komorki [162]. St¢zenia metabolitow
kwasu arachidonowego w ptynach ustrojowych sg niezwykle niskie — zazwyczaj sg to
wartosci w zakresie piko- lub nanograméw w przeliczeniu na mililitr. St¢zenia LTE4 w
moczu s znacznie wyzsze niz w osoczu krwi obwodowej [164]. Nalezy jednak pamigtac,
iz choroby nerek mogg wplywa¢ na wydzielanie LTEs z moczem [162]. W celu
zniwelowania wptywu dobowych wahan produkcji i koncentracji moczu, wynik stezenia

LTE4 podawany jest w relacji do wydalanej kreatyniny [162].

W celu oznaczenia stezen LTE4 w moczu najczgsciej stosowane sg obecnie metody
oparte na spektrometrii mass (np. wysokosprawna spektrometria cieczowa — spektrometria
mas; HPLC-MS) oraz z wykorzystaniem przeciwcial, takie jak testy immunoenzymatyczne
(EIA, w tym ELISA), testy radioimmunologiczne (RIA) [165,166]. Technika spektrometrii
mas umozliwia analiz¢ ilo$ciowa polarnych zwigzkéw organicznych. Jest ona ciagle
udoskonalana i pojawiaja si¢ nowe rodzaje spektrometréw mas: z pojedynczym
analizatorem mas lub tandemowe, z uzyciem potrojnego kwadrupola, putapki jonowej, czy
tez spektrometry wysokiej rozdzielczosci. W zastosowaniu spektrometrii mas istotna jest
wydajno$¢ jonizacji, ktora zalezy od wielu czynnikow i wprowadza pewna zmienno$¢
wynikow. Uzycie tej metody do pomiarow stezen LTE4 w moczu zwigzane jest z ryzykiem
utraty czeSci materiatu podczas czasochtonnej preparatyki oraz przy wykonywaniu samych
pomiaréw, zwlaszcza przy wykorzystaniu bardziej zlozonych, wieloetapowych procedur,
co utrudnia zastosowanie niektorych z tych technik do badan klinicznych. Rowniez
dostepnos¢ do tego rodzaju urzadzen jest niestety ograniczona i wigze si¢ z wysokimi
kosztami badan. Niemniej badanie przy uzyciu spektrometrii mas wysokiej rozdzielczosci
wydaje si¢ obecnie metoda o najwicksze] powtarzalno$ci wynikéw 1 najwiekszej

doktadnos$ci pomiaru LTE4 w moczu.

Alternatywa jest oznaczanie stezen LTEs w moczu przy pomocy testow
immunologicznych z wykorzystaniem przeciwcial. Otrzymany wynik zalezy jednak od
rodzaju stosowanych przeciwcial. Poniewaz metoda ta polega na wspotzawodniczeniu
wolnego LTE4 w badanej probce z LTE4 zwigzanym z acetylocholinesterazg o wigzanie z
ograniczong ilo$cig antysurowicy, substancje zawarte w moczu moga zaktocaé przebieg
reakcji, czego efektem jest zawyzenie wynikoéw testu. W $wietle przeprowadzonych dotad
badan, stosowanie dodatkowej preparatyki probek moczu przed wykonaniem testu metoda
EIA/RIA nie polepszato w sposob istotny wynikow, natomiast prowadzilo czasem do
utraty materiatu [166]. Tak wiec do badania leukotrienow w moczu najlepiej stosowac

nieoczyszczone probki moczu. Metody EIA oraz RIA umozliwiaja zatem oznaczanie
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jedynie wzglednych wartos$ci stezen LTE4 w moczu, a substancje zanieczyszczajace mocz
moga by¢ odpowiedzialne za zawyzanie wynikow oraz mniejszg powtarzalnos¢ pomiaréw
w poréwnaniu z technikami spektrometrii mas. Niemniej wyniki tego typu pomiaréw w
pelni wystarczaja do porownan stezen LTE4 w moczu zakladajac, iz stosowana jest ta sama
metoda oznaczen. Przy porownaniu metod EIA i RIA, pierwsza z nich cechuje si¢ wigkszg
czutoscig 1 pozwala na otrzymanie wyniku w krétszym czasie [166]. Porownujac natomiast
EIA z HPLC-MS nalezy stwierdzi¢, ze obie metody w sposob porownywalny okreslaja
réznice stezen LTEs4 w moczu. Za pomoca obu metod stwierdzono istotng roznice
sredniego stezenia LTE4 w moczu pomiedzy pacjentami chorymi na AERD i na ATA
[165]. W badaniu Sanaka i wsp. [165] stwierdzono przewage stosowania HPLC-MS w
oznaczeniach LTE4 w moczu w zakresie niskich st¢zen, pomiedzy 0-200 pg/ml. Natomiast
w zakresie wyzszych stezen (500, 1000, 2000 pg/ml) wyniki uzyskane metoda ELISA byty
w pelni zadawalajace. Chociaz HPLC-MS cechuje si¢ lepsza doktadno$cia pomiardw,
jednak metoda ELISA jest prostsza, mniej czasochlonna, tafsza 1 tatwiej dostgpna. Stanowi
tym samym Kkorzystniejszg alternatywe dla szerszego zastosowania w codziennej
diagnostyce laboratoryjnej. Dlatego tez w niniejszej pracy zastosowano zestaw EIA
produkowany przez Cayman Chemical Company (Ann Arbor, MI), ktéry w ostatnim
czasie jest czesto stosowany w badaniach Klinicznych do oznaczania stgzen LTEs w

astmie.

Ze wzgledu na opisane powyzej roznice w stosowanej metodologii wyznaczenie
zakresu stezen LTEs4 w moczu u 0s6b zdrowych juz stanowi pewng trudno$¢. Nalezy
pamigtac, iz wyniki poszczeg6élnych prac z tego zakresu nie zawsze mozna bezposrednio
porownywac. Ponadto liczba publikacji dotyczacych tego tematu jest ograniczona, a grupy
objete badaniem sg niezbyt liczne. W niniejszej pracy srednie stezenie LTEs w moczu
w grupie kontrolnej wynosito 573,7 (352,0) pg/mg kreatyniny. W badaniach Celejewskiej-
Wojcik [97] i Pezato [98], ktore wykonywane byly ta samg metodg i w tym samym
laboratorium co niniejsze badanie, srednie stgzenia byly znaczaco wyzsze. Jednak nalezy
zaznaczy¢, iz powyzsze dwa badania bylty prowadzone wsrdd populacji chorych na AERD,
w ktorych wszycy pacjenci mieli zaawansowane zmiany w gornych drog oddechowych. To

zdaje si¢ thumaczy¢ powyzsza roznicg.

Podobnie jak w innych badaniach, nie zaobserwowano istotnej roznicy stezen LTE4
w moczu pomiedzy grupa chorych na ATA i osobami zdrowymi [75,76,90-98]. Natomiast
chorzy na AERD mieli istotnie wyzsze stgzenia LTE4 w moczu, zardbwno w poréwnaniu do

grupy chorych na ATA jak i osob zdrowych. Wielokrotnie wykazywano znamiennie
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wyzsze S$rednie stezenie LTEs w moczu (hiperleukotrienuria) w warunkach
spoczynkowych u chorych na AERD w poréwnaniu z chorymi na ATA i osobami
zdrowymi zdrowymi [75,76,90-98]. Po raz pierwszy zalezno$¢ t¢ opisata Christie i wsp.
[75] w 1991 roku. W poszczegolnych pracach stosowano rézne metodologie oznaczania
LTEs w moczu i sposoby prezentacji wynikow, co utrudnia ich bezposrednie poréwnanie.
Niemniej we wszystkich powyzszych badaniach réznice stezen LTEs4 w moczu pomigdzy
grupami AERD 1 ATA byty istotne statystycznie. Byly to jednakze tylko roznice pomig¢dzy
srednimi, natomiast w obrgbie poszczegolnych grup obserwowano naktadanie si¢
wynikow. W grupie AERD byly osoby ze wzglgdnie niskimi stezeniami LTEs, za$ w
grupie ATA znajdowaly si¢ osoby z wyzszymi stezeniami tego metabolitu. Trzeba
podkresli¢, ze dotychczasowe badania obejmowaty stosunkowo nieliczne grupy chorych,
nigdy nie przekraczajace liczby kilkudziesieciu. Dlatego tez rola LTE4 w moczu jako
biomarkera AERD pozostawala nierozstrzygnigta. Dotychczas badania z udzialem
najwigkszej liczby chorych przeprowadzili Bochenek 1 wsp. [94], Higashi 1 wsp. [93] oraz
Micheletto i wsp. [96]. (Tabela 1). W niniejszym badaniu po raz pierwszy przebadano tak
duze grupy chorych na AERD (n=247) i na ATA (n=239).

5.3. Ocena wartosci pomiaru stezenia LTE4 w moczu jako pojedynczego parametru

réznicujacego grupy chorych na AERD i ATA

W celu okreslenia wartosci stezenia LTE4 w moczu najlepiej roznicujacej grupy
chorych na AERD 1 ATA zastosowano dwie niezalezne metody statystyczne. W pierwszej
z nich wartosci stezen LTE4 w moczu 0s6b zdrowych podzielono na 4 grupy wyznaczone
przez rozklad kwartylowy, uzyskujac 3 wartosci odcigcia. Nastgpnie oceniono rozktad
chorych na AERD i ATA w powyzszych grupach rozktadu stezen LTE4 i stwierdzono, ze
rozpoznanie AERD wzgledem ATA zwigksza si¢ istotnie wraz ze wzrostem st¢zenia LTE4
w moczu. U pacjentdw ze stezeniem LTEs w moczu >341,0 pg/mg kreatyniny szansa ta
wzrastata o 80%. Natomiast u pacjentéw ze stezeniem LTE4 przekraczajacym 780,0 pg/mg
kreatyniny AERD rozpoznawano ponad 5-krotnie czesciej niz ATA. Stad tez, wartos¢ t¢
uznano za punkt odciecia tzw. wysokich stezen LTE4. W drugiej metodzie, na podstawie
analizy obszaru pod krzywa ROC stwierdzono, iz warto$cig graniczng st¢zenia LTE4
W moczu, ktora najlepiej roznicuje grupy chorych na AERD i na ATA byta warto$¢ réwna
800,0 pg/mg kreatyniny. Zatem przyjeto, ze wartosci stezenia LTEs >800,0 pg/mg
kreatyniny (stgzenia wysokie) okres§laly dodatni wynik testu, natomiast wartosci stezenia

LTE4 <800,0 pg/mg kreatyniny (st¢zenia niskie) okreslaly wynik ujemny. Bardzo zblizona
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warto$¢ punktu odciecia dla wysokich stezen LTEs4 w moczu uzyskana na podstawie
dwoch roznych metod statystycznych dala gruntowne podstawy, aby w dalszych
obliczeniach warto$¢ stezenia LTE4 w moczu rowna 800,0 pg/mg kreatyniny przyja¢ jako
granice, powyzej ktorej wynik testu okreslono jako dodatni, natomiast wartosci stezenia

LTE4 <800,0 pg/mg kreatyniny okreslono jako wynik ujemny.

W niniejszej pracy postanowiono zbadaé, czy na podstawie wartosci stezen LTE4
W moczu, jako pojedynczego parametru, mozna poprawnie zakwalifikowa¢ chorych do
grup AERD i ATA. W badanej grupie chorych na astme, ktorzy mieli wysokie stezenia
LTE4 w moczu, chorzy na AERD stanowili 72% (PPV). Natomiast w badanej grupie
chorych na astme¢ z niskimi stezeniami LTE4 w moczu, chorzy na ATA stanowili 61%
(NPV). Takie wyniki wskazuja na stabg warto$¢ predykcyjng stezen LTE4 w moczu jako
zmiennej dyskryminujacej populacje chorych na AERD i na ATA. Nastgpnie
postanowiono odnie$§¢ wyniki uzyskane w niniejszym badaniu do calej populacji chorych
na astme¢ przy zalozeniu, ze czgstos¢ wystepowania AERD w populacji astmatykow
wynosi 7,4% [30]. W tej sytuacji dodatnia warto$¢ predykcyjna dla rozpoznania AERD
znacznie zmalala (do 16%), co wskazuje, ze wysokie wartosci stgzenia LTE4 w moczu nie
sa wystarczajagco dobrym parametrem do potwierdzenia AERD. Natomiast znaczgco
wzrosta ujemna warto$¢ predykcyjna testu (do 96%), co oznacza, ze niskie wartosci
stezenia LTE4 w moczu moga by¢ przydatne do wykluczenia rozpoznania AERD. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, iz ogolna warto$¢ diagnostyczna testu zdefiniowanego w oparciu o
warto$¢ stezenia LTE4 w moczu byla przecietna (obszar pod krzywa ROC = 0,70). Czutos¢
1 swoistos¢ dla powyzszego testu wyniosta odpowiednio: 49% 1 81%. Odnoszac si¢ do
powyzszych wartoSci mozna stwierdzi¢, iz wysokie stezenie LTE4 w moczu nie jest
wystarczajagco dobrym wskaznikiem diagnostycznym potwierdzajacym rozpoznanie

AERD, ktory moglby znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej.

W badaniu Celejewskiej-Wojcik i wsp. [97], ktore byto prowadzone w tym samym
laboratorium 1 przy uzyciu tej samej metodyki laboratoryjnej, jednak z udziatem
wielokrotnie mniejszej liczby chorych (8 chorych na AERD i 16 chorych na ATA),
warto$¢ stezenia LTE4 w moczu, ktora najlepiej dyskryminowata miedzy chorymi na
AERD i na ATA, wynosita 859,0 pg/mg kreatyniny. Natomiast czulo$¢ i swoistos¢ testu
wynosity odpowiednio: 87,5% i 93,75%, za$ obszar pod krzywag ROC — 0,86. Powyzsze
wyniki wskazuja na znacznie lepsza warto$¢ dyskryminujaca testu, niz wyniki uzyskane w
niniejszym badaniu. Takie rozbiezno$ci mogg wynika¢ z réznego doboru klinicznego

chorych w kazdym z badan, a takze z réznej liczebnoséci badanych grup. W cytowanej
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pracy wszyscy chorzy, zar6wno na AERD jak i na ATA, mieli przewlekte zapalenie zatok
z polipami lub bez polipéw, poniewaz byli kierowani z Kliniki Otolaryngologii przed
planowanym zabiegiem endoskopowej operacji zatok. Natomiast uczestniczaca w
niniejszym badaniu grupa astmatykéw obejmowata cale spektrum kliniczne chorych na
astme, zroznicowanych pod wzgledem cigzkosci choroby, jak rdwniez obecnos$ci zapalenia
zatok i polipdw nosa. Ponadto, w poréwnaniu z cytowanym powyzej badaniem, byta ona
ponad 20-krotnie liczniejsza (tacznie 486 vs. 24 chorych). Te dwa fakty sprawiajg, ze

wyniki uzyskane w niniejszym badaniu nalezy uzna¢ za bardziej wiarygodne.

W badaniu Sanaka i wsp. [165], w ktorym do oznaczania LTEs w pojedynczej
prébce moczu rowniez stosowano metode ELISA, warto$¢ stezenia LTE4 w moczu
najlepiej dyskryminujgca pomigdzy chorymi na AERD i na ATA wynosita 274,0 pg/mg
Kreatyniny, a czulo$¢ i swoisto$¢ testu oceniono odpowiednio na: 90,2% i 50,6%. Dodatnia
warto$¢ predykcyjna testu wyniosta 86,8%. Znacznie wyzsza czuto$¢ i nizszg swoisto§¢
testu uzyskang w cytowanym badaniu, w poréwnaniu z niniejszym badaniem, mozna
probowac ttumaczyc¢ 4-krotnie wyzszg liczebnos$ciag grupy astmatykéw objetych niniejszym
badaniem (486 vs. 124 chorych). Nalezatoby tez przypuszczac, ze mogg istnie¢ jakie$
réznice w charakterystyce klinicznej chorych uczestniczacych w obu badaniach. Nie
mozna tego porowna¢, gdyz w publikacji Sanaka i wsp. [165] nie zostaly zamieszczone

cechy kliniczne badanej populacji.

Yamaguchi i wsp. [167], celem okreslenia stgzen LTE4 w moczu u chorych na
AERD i na ATA zastosowali metod¢ EIA, a nastepnie, po puryfikacji — HPLC. Obszar pod
wyznaczong Krzywa ROC wyniost 0,788, a wiec warto$¢ ta byla zblizona do wyniku
otrzymanego w niniejszej pracy. Niestety w cytowanym badaniu nie podano czutosci,
specyficzno$ci, ani wartosci stezenia LTEs w moczu, ktora najlepiej dyskryminuje

pomigdzy chorymi na AERD i na ATA.

Ciekawe 1 nowatorskie podejscie do oceny przydatnosci diagnostycznej pomiaru
LTE4 w moczu w rozpoznawaniu AERD zaproponowali w ostatnio opublikowanej pracy
Divekar i wsp. [168]. Zamiast pojedynczej probki moczu opierali si¢ oni na 24-godzinnej
zbidrce moczu, w ktorym mierzono stezenie LTE4. Na podstawie krzywej ROC ustalono,
iz stezenie LTE4 w 24-godzinnej zbidrce moczu, ktore najlepiej dyskryminowato migdzy
chorymi na AERD i na ATA wyniosto 166,0 pg/mg kreatyniny. Czulo$¢ i swoistos¢
powyzszego badania zostala okreslona odpowiednio na: 76% i 89%. Nalezy podkresli¢
zasadnicze roznice metodologiczne pomiedzy powyzej cytowanym a niniejszym

badaniem. Divekar i wsp. [169] nie tylko, ze wykorzystywali 24-godzinng zbidrke moczu,
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ale takze do oznaczania stezenia LTE4 w moczu stosowali chromatografi¢ cieczowa —
spektrometrii mas (HPLC-MS). Dlatego tez bezposrednie poréwnania wynikOw nie sg
mozliwe. Brak obecnie badan porownujacych wyniki st¢zen LTEs4 oznaczanych w
pojedynczej prébce moczu i w 24-godzinnej zbiérce moczu, chociaz obliczanie stezenia
LTEs w przeliczeniu na kreatyning uznane jest za metode majaca zniwelowaé roéznice w
dobowych wahaniach wydzielanego moczu. Warto rowniez nadmienié, iz liczba chorych
uczestniczgcych w wyzej wymienionym badaniu nie byla zbyt wysoka (16 chorych na
AERD i 37 chorych na ATA). Dlatego tez potwierdzenie powyzszego doniesienia wymaga
dalszych badan.

W metaanalizie 10 badan dotyczacych pomiaru stezen LTEs4 w moczu, Hagan
i wsp. [169] poréwnywali rézne metody oznaczania LTE4 w moczu i ich przydatnosc
W roznicowaniu pomigdzy AERD i ATA. Stwierdzili oni, iz przy uzyciu metody EIA
(Cayman) czutos¢ testu wynosi 76%, specyficznos¢ — 79%, natomiast dodatnia warto$¢
predykcyjna — 73%, a ujemne warto$¢ predykcyjna — 82%. Jak dotad, powyzsza praca
pozostaje jedynie doniesieniem konferencyjnym i brak obszerniejszej publikacji na ten

temat uniemozliwia szczegdtowa analiz¢ powyzszych danych.

Aktualnie istniejg dowody, Ze nie tylko astma, jako choroba, ale takze AERD, jako
jej fenotyp jest heterogenna pod wzgledem cech klinicznych i wartosci stezen LTEs w
moczu [170]. Poniewaz czulo$¢ 1 swoisto$¢ testu nie okreslajg  wprost
prawdopodobienstwa wystgpienia choroby u indywidualnego pacjenta, co jest istotne z
Klinicznego punktu widzenia, dlatego w niniejszym badaniu obliczono réwniez iloraz
wiarygodno$ci (Likelihood Ratio, LR). Jest to miara, ktéra pozwala oszacowac
indywidualne prawdopodobienstwo rozpoznania choroby po uwzglednieniu wyniku testu.
W niniejszym badaniu LR+ wyniost 2,57, co oznacza, ze prawdopodobienstwo, iz
pozytywny wynik testu (LTEs >800,0 pg/mg kreatyniny) zostanie przypisany osobie
rzeczywiscie chorej na AERD jest 2,57 razy wigksze niz prawdopodobienstwo, iz
pozytywny wynik testu otrzyma osoba rzeczywiscie chorujagca na ATA. Niestety taka
warto$¢ LR wskazuje, ze przydatno$¢ pomiaru stezenia LTEs w pojedynczej probce
moczu, jako parametru pozwalajacego na rozpoznanie AERD jest niska. Przyjmuje si¢

bowiem, ze test jest przydatny klinicznie, jesli wartos¢ LR+ zbliza sie do 10.
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5.4. Analiza zmiennych w zaleznosci od wartosci stezen LTE4 w moczu w obu

grupach chorych na astme

W niniejszym badaniu w grupie chorych na AERD stwierdzono istotny zwigzek
pomiedzy objawami ze strony gornych drég oddechowych a stezeniem LTE4 w moczu.
Wraz ze wzrostem st¢zenia LTEs w moczu znamiennie wzrastal odsetek chorych z
objawami ze strony goérnych drég oddechowych, a takze chorych zglaszajacych
kiedykolwiek obecno$¢ polipéw nosa. Nasilenie objawdéw ze strony goérnych drog
oddechowych moze niejako odzwierciedla¢ nasilenie procesow zapalnych w zmienionej,
przerosnigtej btonie Sluzowej zatok przynosowych i nosa. Niemniej w badaniu ten Brinke i
wsp. [146] czgs¢ chorych z nasilonym zajeciem zatok przynosowych nie zglaszata z tego
powodu dolegliwosci. Yamaguchi i wsp. [171] wykazali, iz eozynofilowe zapalenie
gornych oddechowych zwigzane jest z produkcjg znacznych ilosci CysLT. Higashi i wsp.
[172] obserowali silng zaleznos¢ miedzy stgzeniem LTE4 w moczu i stopniem nasilenia
zapalenia eozynofilowego w tkankach gdrnych drég oddechowych. Higashi i wsp. [93]
wykazali rowniez, iz po operacyjnym usuni¢ciu polipdéw nosa i po oczyszczeniu zatok
przynosowych ze zmienionej zapalnie tkanki dochodzi do znamiennego spadku ste¢zenia
LTE4 w moczu z jednoczesnym zmniejszeniem dolegliwosci zardéwno ze strony gornych
jak i dolnych drég oddechowych. Powyzsze dane potwierdzaja, iz przero$nigta, zmieniona
zapalnie btona $luzowa zatok obocznych nosa u chorych na AERD stanowi istotne zrodto
LTE4 oraz przyczynia si¢ do powstawania ucigzliwych objawow klinicznych. Co wigcej,
badanie Higashi i wsp. [93] wykazalo wysoka podstawowg produkcje CysLT takze u
chorych na astm¢ z przewleklym eozynofilowym zapaleniem zatok i z polipami nosa,
nawet bez towarzyszacej nadwrazliwosci na aspiryne. Usunigcie polipOw nosa u tych
chorych réwniez prowadzito do obnizenia st¢zenia LTE4 w moczu [93]. Z kolei Micheletto
I wsp. [96] stwierdzili bezposrednig zaleznos¢ pomiedzy stezeniem LTE4 w moczu u
chorych na AERD a parametrami uzyskanymi w rinomanometrii akustycznej. Autorzy ci
wykazali, 1z stezenie LTE4 W mocCzu ro$nie wraz ze wzrostem oporéw w jamie nosowej 1
jest odwrotnie proporcjonalne do jej objetosci. Dane te wydaja si¢ wskazywac, iz
podwyzszone stezenie LTE4 w moczu nie jest bezposrednio zwigzane z samym fenotypem
AERD, ale z nasileniem zapalenia eozynofilowego w zatokach obocznych nosa i z

formowaniem si¢ polipoéw nosa.

W niniejszym badaniu wzrost stgzenia LTEs w moczu byt rowniez istotnie
zwigzany ze zwickszonym odsetkiem chorych na AERD stosujacych glikokortykosteroidy

donosowe, poddanych zabiegom polipektomii, jak rowniez z samg liczba wykonanych
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polipektomii. Powyzsze obserwacje, wydajg si¢ jeszcze raz potwierdzaé silny zwigzek
pomiedzy produkcja CysLT a obecnoscig procesu zapalnego w gornych drogach
oddechowych. We wspomnianym wcze$niej badaniu Higashi i wsp. [93] wykazano, iz
usunigcie polipéw nosa prowadzi do zmniejszenia stezenia LTE4 w moczu. Niemniej u
chorych na AERD szybko dochodzi do ponownego formowania si¢ polipéw nosa i
nawrotu objawow. Dlatego tez w tej grupie chorych zabiegi polipektomii powtarzane sg

czasem wielokrotnie, celem przynajmniej czasowego uzyskania poprawy klinicznej.

Tylko w grupie chorych na AERD uczestniczacych w niniejszym badaniu wraz ze
wzrostem stgzenia LTEs w moczu wzrastata eozynofilia krwi obwodowej. Ten Brinke
i wsp. [146] stwierdzili silng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem cigzkiej astmy
oskrzelowej wraz ze wspolistniejacym zajeciem gornych drog oddechowych a
podwyzszong e0zynofilia krwi obwodowej. Higashi i wsp. [172] wykazali natomiast
korelacje migdzy stezeniami CysLT i eozynofilia w plwocinie uzyskanej od chorych na
astme. Yamaguchi iwsp. [173] obserwowali wyzsza eozynofiliec krwi obwodowej u
chorych na AERD i na ATA w pordéwnaniu z grupg kontrolng oséb zdrowych. Niemniej w
powyzszym badaniu nie stwierdzono korelacji pomigdzy eozynofilia krwi obwodowej a
stezeniem LTE4 w moczu. Warto podkresli¢, iz w obu wyzej wymienionych badaniach u
wszystkich chorych na astm¢ — zarowno AERD jak i ATA — wspdtwystepowato
przewlekle zapalenie zatok przynosowych, co mogto mie¢ istotny wpltyw na uzyskane
wyniki. Poza tym badane grupy nie byly zbyt liczne. Nalezy rdwniez pamigtaé o
potencjalnym wplywie stosowania systemOwych kortykosteroidow na wysokos$¢
eozynofilii we krwi obwodowej, przez co — zaleznie od doboru populacji — nie wszystkie

badania mozna bezposrednio poréwnac.

Rola catkowitego IgE w patogenezie astmy oskrzelowej jest ztozona i1 zalezy od
fenotypu/endotypu choroby. U chorych na astme¢ atopowa patomechanizm dziatania IgE
zwigzany jest z odpowiedzia immunologiczng mediowang przez t¢ immunoglobuling.
W badaniu prowadzonym u dzieci przez Chiu i wsp. [174] wykazano, iz od 2 roku zycia
wystepuje zalezno$¢ pomiedzy stezeniem catkowitego IgE, wystgpowaniem chorob
alergicznych a st¢zeniem LTE4 W moczu. Na podstawie analizy krzywej ROC ustalono, iz
stezenie LTE4 w moczu wynoszace 500 pg/mg kreatyniny najlepiej dyskryminowato
pomiedzy wysokimi (=100 kU/I), a niskimi st¢zeniami catkowitego IgE (<100 kU/L)
(AUC = 0,66; CI195%: 0,51-0,77). W niniejszym badaniu tylko w grupie chorych na AERD
stwierdzono istotny, pozytywny zwiazek pomigdzy stezeniem catkowitego IgE w surowicy

a stezeniem LTE4 w moczu. Powigzanie stezen catkowitego IgE w surowicy z produkcja
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CysLT u chorych na AERD jest niezalezne od wystepowania atopii u danego pacjenta
i wydaje sie¢ odzwierciedla¢ wplyw superantygendéw bakteryjnych i kolonizacji drog
oddechowych przez Staphylococcus aureus. W dotychczasowych badaniach stwierdzono
zwiazek pomiedzy stezeniem IgE skierowanej przeciwko enterotoksynie Staphylococcus
aureus (SAE IgE), stezeniem calkowitego IgE we krwi obwodowej a nasileniem
eozynofilowego zapalenia drog oddechowych. Badania Yoo i wsp. [149] potwierdzajg
silny zwigzek pomig¢dzy stezeniem catkowitego IgE a stezeniem SAE IgE w surowicy Krwi
chorych na astme¢. Chorzy na AERD z wysokimi st¢zeniami SAE IgE wykazywali
podwyzszone wartosci eozynofilii bezwzglednej i catkowitego IgE we krwi obwodowej
[149]. Perez-Novo i wsp. [175] stwierdzili, iz w tkankach polipéw nosa produkcja CysLT,
LTBs4 i LXA4 jest powigzana z ekspresja SAE IgE. Przy wysokich stgzeniach SAE IgE
stezenie wspomnianych eikozanoidéw wzrastato. Ponadto stezenie SAE IgE korelowato ze
stezeniami ECP i IL-5, bedacymi markerami nasilenia zapalenia eozynofilowego w
drogach oddechowych [110]. W ten sposob kolonizacja drég oddechowych i produkcja
enterotoksyn przez Staphylococcus aureus moze wplywa¢ na amplifikacje reakcji

zapalnych oraz nasil¢ objawy chorobowe.

W niniejszym badaniu w grupie chorych na ATA wyzsze st¢zenie LTE4 w moczu
byto zwigzane z ci¢zszym przebiegiem astmy wyrazonym czgstszymi zaostrzeniami
wymagajacymi  hospitalizacji oraz  ze stosowaniem  wyzszych  dawek
glikokortykosteroidow wziewnych odzwierciedlajacych wyzszy stopien cigzkosci astmy.
W przedziale wysokiego st¢zenia LTE4 w moczu znalazlo si¢ istotnie wigcej chorych na
ATA stosujacych doustne glikokortykosteroidy, a wiec z cigzka postaciag astmy i
jednoczes$nie najmniej chorych pozostajacych bez leczenia glikokortykosteroidami, a wigc
z astmg sporadyczng. Wyjasnieniem powyzszej obserwacji moze by¢ fakt, ze w grupie
chorych na AERD, w porownaniu z chorymi na ATA, bylo ogdlnie wigcej chorych z
cigzka postacig astmy, ktorzy niejako ,,rozmiescili si¢” rownomiernie we wszystkich
przedziatach stezeh LTEs4 w moczu. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w mysl aktualnego
traktowania astmy, jako zespotu chorobowego sktadajacego si¢ z roéznych fenotypow,
grupa chorych na ATA uczestniczagca w niniejszym badaniu byta wzglednie heterogenna.
To, co wyroznialo tych chorych na astmg, to dobra tolerancja NLPZ. Dlatego tez
wykazanie okreslonych zalezno$ci w tej grupie chorych jest trudne. W badaniu Higashi i
wsp. [93] porownano stezenia LTEs w moczu w zalezno$ci od stopnia cigzko$ci astmy i
stwierdzono, iz chorzy na AERD z umiarkowang i cigzka postacig astmy wykazywali

znamiennie wyzsze stezenia LTE4 w moczu niz chorzy na ATA z tym samym stopniem
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ciezkosci astmy. Réwnoczesnie w grupie chorych na ATA zaobserwowano wyrazna,
aczkolwiek nieznamienng statystycznie tendencje do wzrostu st¢zen LTEs W moczu wraz
ze wzrostem stopnia cigzkoscig astmy. Rola CysLT w innych fenotypach astmy niz AERD
nie jest jeszcze do konca poznana. Coraz wigcej prac wskazuje na ich istotng funkcje w
utrzymywaniu przewleklych reakcji zapalnych w drogach oddechowych, zwlaszcza w
zapaleniu eozynofilowym, w procesie remodelingu drog oddechowych, a takze w astmie
ciezkiej [26,176]. Nie bez wptywu na stezenia LTE4 w moczu pozostajg takze niektore
choroby wspotwystepujace, np. choroby alergiczne, ukladowe choroby naczyn, otytosc,
czy tez palenie tytoniu [171,177,178,179]. Wiele wskazuje, iz LTE4 w moczu moze

stanowi¢ nieinwazyjny marker stresu oksydacyjnego zapalnie zmienionych tkanek [180].

5.5 Analiza przydatnosci wybranych zmiennych klinicznych i laboratoryjnych w

rozpoznawaniu AERD w modelach regresji jedno i wielowymiarowej

W niniejszej pracy za pomoca regresji jednowymiarowej zidentyfikowano 14
zmiennych, ktore istotnie wplywaly na szans¢ rozpoznania AERD. Spo$réd nich
ostatecznie wybrano 6 niezaleznych parametrow, ktore uznano za najbardziej znaczace w
przypadku potencjalnego rozpoznawania AERD: zaostrzenia astmy wymagajace
interwencji lekarskiej/czas trwania astmy, objawy ze strony gérnych drég oddechowych
wystepujace kiedykolwiek, polipy nosa, FEV1% warto$ci naleznej, FEV1%FVC <70% po
leku rozszerzajacym oskrzela, eozynofiliec bezwzgledna >400 komorek/ml. Natomiast
Chang i wsp. [181] w analizie regresji jednowymiarowej zmiennych wplywajacych na
rozpoznanie AERD za najistotniejsze uznali: wiek, polipy nosa, przewlekle zapalenie zatok
obocznych nosa, FEV1% wartosci naleznej, nadreaktywno$¢ oskrzeli oceniana w tescie
prowokacyjnym z metacholing, wystepowanie pokrzywek oraz dodatni wywiad w
kierunku reakcji nadwrazliwo$ci na NLPZ. W powyzszym badaniu nadwrazliwos¢ na
NLPZ podawana przez chorego w wywiadzie okazata si¢ najistotniejszym parametrem w
rozpoznawaniu AERD (czuto$¢ 64,7%; specyficznos¢ 92% oraz dodatnia warto$¢
prognostyczna 56,9%). W badaniu Kaspra i wsp. [27] dotyczacym polskiej populacji
chorych na AERD stwierdzono, iz szansa rozpoznania AERD wzrasta 30-krotnie, jesli
chory na astm¢ podaje w wywiadzie reakcje nadwrazliwosci po przyjeciu NLPZ. Niemniej
ze wzgledu na ryzyko zard6wno nadmiernej, jak i zbyt stabej rozpoznawalnosci AERD ta
droga, opieranie si¢ wylacznie na dodatnim wywiadzie w kierunku nadwrazliwos$ci na
NLPZ jest niewystarczajace 1 konieczne jest uwzglednianie rowniez innych czynnikow. W

niniejszej pracy wszyscy wiaczeni do badania chorzy na AERD zgtaszali reakcje
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nadwrazliwosci ze strony oskrzeli po przyjeciu NLPZ, dlatego tez czynnika tego nie

uwzgledniano w dalszej analizie.

W niniejszym badaniu na podstawie analizy wielowymiarowej ostatecznie
ustalono, iz najistotniejszymi, niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na rozpoznanie
AERD sg 4 parametry, a mianowicie: polipy nosa (OR=7,55), objawy ze strony gornych
drog oddechowych wystepujace kiedykolwiek (OR=7,06), zaostrzenia astmy wymagajgce
interwencji lekarskiej/czas trwania astmy (OR=1,20) oraz FEV1% wartosci naleznej (OR=

0,98). Uzyskany model A poprawnie klasyfikowat 81% pacjentow do grupy AERD.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych 1 polipy nosa stanowia jeden z
elementoéw definiujgcych triadg aspirynowg opisang przez Samtera i Beersa [17] w 1967 r.
W niniejszej pracy wszystkie parametry powiagzane z zajeciem gornych drog oddechowych
W sposob istotny zwigkszaly szanse rozpoznania AERD. W analizie regresji
jednowymiarowej szans¢ te najbardziej, bo az ponad 18-krotnie zwickszato wystepowanie
kiedykolwiek objawéw ze strony goérnych drog oddechowych. Natomiast
wspotwystepowanie polipow nosa zwigkszato szanse rozpoznania AERD niemal 14-
krotnie. Podobne wyniki otrzymali Chang i wsp. [181] stosujac analizg regresji
wielowymiarowej. Stwierdzili bowiem, iz czynnikami ktére odgrywaja najwicksza rolg w
rozpoznawaniu AERD sg: nadwrazliwo$¢ na NLPZ zglaszana przez chorego w wywiadzie
(OR=23,9), przewleklte zapalenie zatok przynosowych (OR=4,28), polipy nosa (OR=2,4)
oraz logarytm wartosci PCy dla testu nadreaktywnos$ci z metacholing (OR=0,4). Wyzej
opracowany model poprawnie diagnozowal 78,7% chorych na AERD, natomiast 81%
chorych na ATA charakteryzowato si¢ wynikiem ujemnym testu; obszar pod krzywa ROC
dla tego modelu byl wysoki 1 wyniost 0,88. Natomiast w niniejszej pracy na podstawie
analizy krzywej ROC stwierdzono, iz opracowany model A wykazywal si¢ czutoscig rzedu
81% 1 swoistoscig 77%, a obszar pod krzywg ROC wynosit 0,843 (95%CI: 0,81-0,88).
Wartosci te byly poréwnywalne ze wspomnianymi juz wynikami Chang i wsp. [181].
Warto$¢ diagnostyczna testu uwzgledniajacego wytacznie parametry kliniczne okazata sig

wiec dobra.

Liczne badania potwierdzaja, iz nasilenie procesow zapalnych w gérnych drogach
oddechowych jest niezaleznym czynnikiem zwickszajacym szans¢ rozpoznania AERD.
Mascia 1 wsp. [26] stworzyli klasyfikacje stluzaca do rozpoznania AERD w oparciu o
nasilenie zmian w TK zatok obocznych nosa. Analiza krzywej ROC — wyznaczonej w

oparciu o dane uzyskane w TK — cechowata si¢ duzym polem pod krzywg ROC (AUC =

86



0,85). Rowniez w badaniu populacji tureckiej, Bavbek i wsp. [139] na podstawie modelu
regresji wielowymiarowej stwierdzili, iz najistotniejsze czynniki réznicujgce chorych na
AERD od chorych na ATA to: polipy nosa (OR =7,04), przewlekle zapalenie zatok i blony
$luzowej nosa (OR =1,71), a takze rodzinne wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci na NLPZ
(OR =3,75). Natomiast Dursun i wsp. [161], stosujac analizg regresji wielowymiarowe;j,
stwierdzili, iz najwickszy wplyw na rozpoznanie AERD majg: upos$ledzenie wechu
(OR=4,12), wick ponizej 40. roku zycia (OR=2,67) oraz wielokrotne reakcje po przyjeciu
NLPZ w wywiadzie (OR=2,19). Badanie to potwierdza, iz AERD najczgsciej rozwija si¢ w
3 i 4 dekadzie zycia. Niemniej nalezy pamigtac, iz choroba ta moze réwniez zaczynac si¢

przed 18 rokiem zycia.

W niniejszej pracy, jednowymiarowa analiza regresji wykazata, ze Szanse
rozpoznania AERD istotnie zwigkszala réwniez liczba wykonanych polipektomii i
stosowanie donosowych glikokortykosteroidow. Tych parametrow nie uwzglgdniano
jednakze w analizie wielowymiarowej, gdyz uznano, iz w duzej mierze mogty one zaleze¢
od innych czynnikéw, jak na przyktad decyzji lekarzy prowadzacych chorego, czy

dostepnosci do leczenia zabiegowego.

W niniejszej pracy stwierdzono, ze wigksza liczba zaostrzen astmy przeliczona na
czas jej trwania zwickszala szans¢ rozpoznania AERD o 33% wzgledem rozpoznania
ATA. Chorzy na AERD wymagali niemal 3-krotnie czgéciej hospitalizacji w OIT z
powodu ciezkich zaostrzen astmy niz chorzy na ATA, a takze 1,71 razy czgsciej niz chorzy
na ATA stosowali doustne glikokortykosteroidy w celu kontroli objawow choroby. Na
podstawie metaanalizy wybranych prac poréwnujacych wybane parametry Kkliniczne u
chorych na AERD i ATA, Morales i wsp. [182] uzyskali zblizone wyniki. Stwierdzili oni,
ze chorzy na AERD mieli o 50% wigksza szanse rozpoznania astmy cig¢zkiej, a
prawdopodobienstwo wystapienia astmy zle kontrolowanej byto niemal 2-krotnie wigksze
niz u chorych na ATA. Autorzy ci ustalili, iz u chorych na AERD istnieje wigksze ryzyko
wystepowania zaostrzen astmy (OR= 1,59), hospitalizacji (OR= 1,37) oraz wizyt
ambulatoryjnych z powodu zaostrzen astmy (OR= 1,79) niz u chorych na ATA. Réwniez
w badaniu COREA, dotyczacym populacji koreanskiej, Stwierdzono czestsze
wystepowanie zaostrzen astmy wymagajacych interwencji lekarskiej w grupie chorych na
AERD niz w grupie chorych na ATA [184]. Podobnie Vally i wsp. [28], stosujac analize¢
regresji  wielowymiarowej, zidentyfikowali zaostrzenia astmy w czasie roku
poprzedzajacego badanie (OR=1,2) jako niezalezny czynnik wptywajacy na rozpoznanie
AERD.
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Ciezsza klinicznie posta¢ astmy u chorych na AERD potwierdzajg rowniez wyniki
badan spirometrycznych. W niniejszej pracy, stwierdzenie FEV1%FVC po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela ponizej 70%, mogace Swiadczy¢ 0 utrwalonej obturacji oskrzeli,
niemal dwukrotnie zwigkszato szanse¢ rozpoznania AERD. Natomiast wzrost FEV1%
wartosci naleznej o 1% zmniejszat istotnie t¢ szans¢ o 2%. Ten drugi parametr okazat si¢
silnym predyktorem rozpoznania AERD, gdyz zachowal istotno$¢ rowniez w
wielowymiarowej analizie regresji. W badaniu TENOR [3], stwierdzono czg¢stsze
wystepowanie bardziej nasilonej obturacji drég oddechowych u chorych na AERD w
poréwnaniu z ATA. Autorzy powyzszej pracy sugeruja, iz w tym fenotypie/endotypie
astmy dochodzi do widknienia i remodelingu droég oddechowych, a AERD jest czynnikiem

ryzyka wystgpienia utrwalonej obturacji oskrzeli.

W niedawno opublikowanym badaniu Cahill i wsp. [184] przeszukano elektroniczne
bazy danych pacjentow przy zastosowaniu specjalnie opracowanego algorytmu
informatycznego, ktory miat na celu zidentyfikowanie przypadkdéw wspotwystgpowania
astmy, polipow nosa oraz reakcji po przyjeciu NLPZ w wywiadzie. Dodatnia wartos¢
predykcyjna powyzszej metody wyniosta 78,4%, gdy uwzgledniono jakiekolwiek reakcje
nadwrazliwosci po przyjeciu NLPZ. Natomiast po uwzglednieniu tylko reakcji
nadwrazliwosci ze strony uktadu oddechowego warto$¢ ta wzrosta do 88,7%. Pokazuje to
po raz kolejny, ze w rozpoznaniu AERD niewatpliwie istotng rol¢ odgrywaja podawane w
wywiadzie reakcje nadwrazliwo$ci na NLPZ, a zwlaszcza silne, kilkakrotnie powtarzajgce
si¢ reakcje ze strony uktadu oddechowego [161]. W celu okreSlenia przydatno$ci
oznaczania st¢zenia LTEs wmoczu uwzgledniono ten parametr w analizie regresji
wielowymiarowej. Analiza otrzymanego w ten sposob modelu B wykazala, iz
uwzglednienie wartosci wysokiego stezenia LTE4 w moczu (>800,0 pg/mg kreatyniny) nie
zmienia w sposéb istotny statystycznie wartosci predykcyjnej wielowymiarowego modelu
diagnostycznego. Chociaz stezenie LTE4 w moczu okazato si¢ niezaleznym pojedynczym
parametrem majacym wptyw na rozpoznanie AERD (OR = 1,94), to jednak jego warto$¢
diagnostyczna nie jest duza (czutos¢ 49%, dodatni wskaznik wiarygodnosci testu 2,57).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wysokie stezenia LTE4 w moczu u chorych na AERD sg silnie
zwigzane z czestszym wystepowaniem objawdw ze strony gornych drég oddechowych oraz
polipOw nosa, a parametry te istotnie wptywaja na rozpoznanie AERD. W analizie regresji
jednowymiarowe] zwigkszaty one szanse rozpoznania AERD odpowiednio 18,14 1 13,89

razy. Dlatego tez dotaczenie wartosci wysokiego stezenia LTEs w moczu w modelu B nie
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zmienito w sposob istotny wartosci diagnostycznych testu, a krzywe ROC wyznaczone dla

obu modeli byty niemal identyczne.

Od lat poszukiwane sg parametry, ktore w sposéb jednoznaczny identyfikowatyby
chorych na AERD. Jako potencjalne markery AERD badano m. in. szereg wariancji
genetycznych. Badania Sanaka i wsp. [89] wykazaly istotng roznice w czestoSci
wystepowania polimorfizmu genu LTC4S u chorych na AERD w poréwnaniu z chorymi na
ATA. Niemniej kolejne badania, przeprowadzone w innych populacjach chorych
sugerowaty, iz polimorfizm ten zwigzany jest raczej z ci¢zka astmag eozynofilowa niz z
AERD per se [185,186]. Podobnie, badania transktyptomu, markeréw aktywacji
mastocytow, eozynofildw, neutrofilow, plytek krwi, szeregu cytokin, czy innych
pochodnych kwasu arachidonowego nie znalazty jak dotad praktycznego zastosowania w
rozpoznawaniu AERD. Pewne nadzieje mozna wigza¢ nie z pojedynczym, a raczej z
pewna konstelacjg markeréw. Na przyktad Yamaguchi i wsp. [167] stwierdzili, ze iloraz
stezen LTE4 i 15-epi-lipoksyny w moczu jest lepszym predyktorem rozpoznania AERD
wsrod chorych na astme (obszar pod krzywa ROC wyniost az 0,977), niz kazdy z tych
markeréw traktowany z osobna. Tak wigc poszukiwanie markerow umozliwiajagcych

jednoznaczng identyfikacje chorych na AERD trwa nadal.
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6. WNIOSKI

1. Chorzy na AERD - w poréwnaniu z chorymi na ATA - cechujg si¢ cigzszym
przebiegiem choroby, poniewaz: (a) maja cz¢sciej zaostrzenia astmy, w tym cigzkie,
wymagajace pobytu na OIT, (b) wymagaja stosowania wyzszych dawek
glikokortykosteroidow wziewnych do leczenia przewlektego astmy, (c¢) maja czesciej
objawy ze strony gérnych drog oddechowych oraz polipy nosa, (d) wymagajg z tego
powodu czestszego stosowania glikokortykosteroidow donosowych oraz leczenia
operacyjnego, (e€) majg ci¢zsza obturacj¢ oskrzeli, a ponadto majg (f) wyzsza

eozynofili¢ krwi obwodowej oraz (g) wyzsze stezenia LTE4 w moczu.

2. Szansa rozpoznania AERD istotnie wzrasta wraz ze wzrostem st¢zenia LTE4 w moczu,
przy czym warto$cig najlepiej roznicujacg obie grupy chorych jest stezenie LTEs4
w moczu wynoszace 800,0 pg/mg kreatyniny w pomiarach wykonanych metoda
ELISA.

3. U chorych na AERD wysokie stezenie LTEs w moczu (powyzej 800,0 pg/mg
kreatyniny) jest zwigzane z: (a) czgstszym wystepowaniem objawow ze strony gornych
drog  oddechowych  oraz  polipéw  nosa, (b) czestszym  leczeniem
glikokortykosteroidami donosowymi oraz operacyjnym usuwaniem polipéw nosa, ()
wyzszg eozynofilia krwi obwodowej, (d) wyzszym stezeniem catkowitego IgE w

surowicy krwi.

4. Natomiast u chorych na ATA wysokie st¢zenie LTE4 w moczu (powyzej 800,0 pg/mg
kreatyniny) jest zwigzane z: (a) czestszymi zaostrzeniami astmy wymagajacymi
hospitalizacji, ale nie na OIT, (b) przewleklym stosowaniem wyzszych dawek

glikokortykosteroidow wziewnych, co odzwierciedla wyzszy stopien cigzkosci astmy.

5. Oznaczanie st¢zenia LTEs w moczu jest niezaleznym pojedynczym parametrem
majacym wplyw na rozpoznanie AERD (OR = 1,94), aczkolwiek jego wartos¢
diagnostyczna nie jest duza (czuto$¢ 49%, dodatni wskaznik wiarygodnosci testu 2,57).

6. Najwazniejszymi predyktorami zwigkszajacymi szanse rozpoznania AERD u chorych
na astm¢ s3: (a) objawy ze strony goérnych drég oddechowych, (b) wystepowanie
polipdw nosa, (c) zaostrzenia astmy oraz (d) obturacja oskrzeli. Dotgczenie wartosci
stezenia LTE4 w moczu do powyzszych predyktoréw Kklinicznych poprawia nieistotnie

wartos¢ predykcyjng wielowymiarowego modelu diagnostycznego.
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7. STRESZCZENIE

Wstep: Astma oskrzelowa to choroba o ztozonych i zré6znicowanych patomechanizmach,
co znajduje odzwierciedlenie w szerokim spektrum manifestacji klinicznych oraz
odmiennej odpowiedzi na stosowane leczenie. Jak dotad, brak jednego, statego i
mierzalnego parametru potwierdzajgcego jej rozpoznanie. Postep badan nad biologig astmy
wskazuje, i1z jest to raczej zespdt chorobowy sktadajacy si¢ z wielu jednostek
nozologicznych. Dlatego tez w celu szczegotowego zidentyfikowania poszczegdlnych
endotypOw astmy trwaja prace majace na celu powigzanie danych klinicznych i
doktadnych mechanizméw molekularnych lezacych u jej podtoza. Jednym z fenotypow i
zarazem endotypow astmy oskrzelowej jest astma aspirynowa (AERD). Ten wariant astmy
charakteryzuje zespot objawow klinicznych dotyczacy gornych i dolnych drog
oddechowych, na ktory skladajg si¢: 1) astma oskrzelowa, 2) przewlekly niezyt nosa i
zatok przynosowych (o cechach przewlektego zapalenia eozynofilowego), 3) czegsto z
towarzyszacymi polipami nosa i zatok oraz 4) krzyzowa reakcja nadwrazliwo$ci na
aspiryn¢ i inne NLPZ. Trwaja prace majace na celu okreslenie biomarkerow, ktore
pozwalalyby na potwierdzenie tego fenotypu/endotypu astmy. Wiele badan wskazuje na
istotng funkcje metabolitow kwasu arachidonowego — a szczegblnie leukotriendw i
prostaglandyn — w rozwoju AERD. Wielokrotnie wykazano znamiennie wyzsze $rednie
stezenia LTE4 w moczu (hiperleukotrienuria) w warunkach spoczynkowych u chorych na
AERD w poréwnaniu z chorymi na astme¢ dobrze tolerujacymi aspiryne¢ (ATA) 1 osobami
zdrowymi. Byly to jednakze tylko rdznice pomiedzy Srednimi, natomiast w obrebie
poszczegdlnych grup obserwowano nakltadanie si¢ wynikéw. Ponadto, dotychczasowe
badania obejmowaty stosunkowo nieliczne grupy chorych, nie przekraczajace liczby

kilkudziesigciu.

Zalozenia i cele pracy: Rozpoznanie AERD opiera si¢ przede wszystkim na
charakterystycznym wywiadzie klinicznym. Niemniej uzyskanie pewnego rozpoznania
wigze si¢ z konieczno$cig wykonania testu prowokacyjnego z aspiryng. Metoda ta jest
czasochlonna, wymaga hospitalizacji chorego i1 nadzoru do$wiadczonego personelu
medycznego ze wzgledu na ryzyko wystapienia reakcji ogélnoustrojowych. Ponadto
chorzy z ciezka, sterydozalezng astmg nie kwalifikujg si¢ do tego badania. W chwili
obecnej zaden z proponowanych testow in vitro nie znalazl zastosowania w codziennej
diagnostyce AERD. Celem niniejszej pracy bylo okreslenie przydatnos$ci oznaczania

stezenia LTE4 w moczu metoda ELISA w diagnozowaniu AERD. Oprdcz pomiaru tego
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eikozanoidu w moczu, przeanalizowano szereg parametrow klinicznych i laboratoryjnych,

celem weryfikacji ich roli w rozpoznawaniu powyzszego fenotypu/endotypu astmy.

Material i metody: Badaniem objeto 3 grupy oséb obu pici w wieku powyzej 18 lat:
chorzy na AERD (n = 247), chorzy na ATA (n = 239) oraz osoby zdrowe stanowigce grupe
kontrolng (n = 95). Pacjenci z dwoch pierwszych grup byli rekrutowani sposroéd chorych
pozostajacych pod opiekg Przychodni Przyklinicznej Kliniki Pulmonologii II Katedry
Chorob Wewnetrznych im. Prof. Andrzeja Szczeklika UJ CM w Krakowie lub spo$rod
pacjentow hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym Pulmonologii tejze Katedry. Ze
wszystkimi pacjentami zostal przeprowadzony szczegétowy wywiad w oparciu o
przygotowany kwestionariusz. Wykonywano rowniez: spirometri¢ z testem odwracalnosci
obturacji oskrzeli, testy skorne z alergenami wziewnymi, oznaczenie IgE catkowitego i
eozynofilii bezwzglednej we krwi obwodowej oraz pomiar stezenia LTE4 w moczu metoda
ELISA.

Wyniki: Wykazano, ze chorzy na AERD — w poréwnaniu z chorymi na ATA — cechujg si¢
cigzszym przebiegiem choroby, poniewaz: (a) maja czeSciej zaostrzenia astmy, w tym
cigzkie, wymagajace pobytu na OIT, (b) wymagaja stosowania wyzszych dawek
glikokortykosteroidow wziewnych do leczenia przewleklego astmy, (c) majg czeSciej
objawy ze strony gérnych drdg oddechowych oraz polipy nosa, (d) wymagaja z tego
powodu czestszego stosowania glikokortykosteroidow donosowych oraz leczenia
operacyjnego, (€) maja ciezsza obturacj¢ oskrzeli, (f) wyzsza eozynofili¢ krwi obwodowej
oraz (g) wyzsze stezenia LTE4 w moczu. Na podstawie dwoch réznych metod
statystycznych okres$lono graniczng warto$¢ stezenia LTEs w moczu, ktéra najlepiej
dyskryminowata pomie¢dzy rozpoznaniem AERD 1 ATA. Wykazano, ze szansa
rozpoznania AERD istotnie wzrasta wraz ze wzrostem st¢zenia LTE4 w moczu, przy czym
wartoscig najlepiej roznicujacg obie grupy chorych na astme jest stezenie LTE4 w moczu
wynoszace 800,0 pg/mg kreatyniny. W oparciu o warto$ci stezen LTE4 w moczu 0séb
zdrowych uzyskano trzy przedziaty tych wartosci (niskie, $rednie, wysokie), ktore
nastepnie analizowano W aspekcie ich przydatnosci w rozpoznawaniu AERD. Oceniano,
jaki wptyw maja rosnace wartosci stezen LTE4 w moczu na wybrane parametry kliniczne i
biochemiczne. U chorych na AERD wysokie stezenie LTEs w moczu (powyzej 800,0
pg/mg kreatyniny) jest zwigzane z: (a) czg¢stszym wystepowaniem objawOw ze strony
gornych drég oddechowych oraz polipow nosa, (b) czestszym leczeniem
glikokortykosteroidami donosowymi oraz operacyjnym usuwaniem polipéw nosa, (c)

wyzszg eozynofilig krwi obwodowej, (d) wyzszym stgzeniem catkowitego IgE w surowicy

92



krwi. Natomiast u chorych na ATA wysokie st¢zenie LTE4 w moczu jest zwigzane z: (a)
czestszymi zaostrzeniami astmy wymagajacymi hospitalizacji, ale nie na OIT, (b)
przewleklym stosowaniem wyzszych dawek glikokortykosteroidow wziewnych, co
odzwierciedla wyzszy stopien cigzkosci astmy. Wykazano, ze warto$¢ stezenia LTEs w
moczu jest niezaleznym pojedynczym parametrem majgcym wpltyw na rozpoznanie AERD
(OR = 1,94), chociaz jego wartos¢ diagnostyczna nie jest duza (czuto$¢ 49%, dodatni
wskaznik wiarygodno$ci testu 2,57). Budujac nastgpnic modele regresji  jedno-
| wielowymiarowej stwierdzono, iz najwazniejszymi, niezaleznymi predyktorami
zwigkszajagcymi szans¢ rozpoznania AERD s3: (a) objawy ze strony goérnych drog
oddechowych, (b) wystepowanie polipdw nosa, (C) zaostrzenia astmy oraz (d) obturacja
oskrzeli. Dotaczenie wartosci wysokiego stezenia LTEs w moczu do predyktorow
klinicznych poprawia nieistotniec warto$¢ predykcyjng wielowymiarowego modelu

diagnostycznego.

Whnioski: Oznaczanie stezenia LTEs w moczu, jako pojedynczego parametru majgcego
wpltyw na rozpoznanie AERD ma zbyt niska warto$¢ diagnostyczna, by moglo mie
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Précz zglaszanych przez pacjenta
typowych reakcji nadwrazliwosci po zazyciu NLPZ, najwazniejszymi predyktorami
zwigkszajagcymi szanse rozpoznania AERD sa nastepujace parametry kliniczne:
wystepowanie objawow ze strony gornych droég oddechowych, wystepowanie polipow

nosa, czeste zaostrzenia astmy oraz nasilona obturacja oskrzeli.
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8. SUMMARY

Introduction: Pathophysiology of bronchial asthma is complex. There is a high variability
in presented symptoms, disease severity and response to treatment. Up to date, there is no
available single, stable and measurable parameter, which confirms its diagnosis. New sci-
entific data suggest that asthma is rather a disease syndrome than a single disease entity.
Further studies are needed to combine clinical presentation (fenotype) and molecular bases
(endotype) of different asthma variants. Aspirin exacerbated respiratory disease (AERD) is
one of the more intriguing asthma fenotype/endotype. It is characterized by the presence of
symptoms from upper and lower airways and coexistence of: 1) bronchial asthma,
2) chronic eosinophilic rhinosinusitis, 3) commonly with nasal polyps formation and
4) hypersensitivity to aspirin and other NSAIDs. There is an ongoing search for biomarkers
that would allow for easy identification of AERD. Many studies point to arachidonic acid
metabolites — especially leukotrienes and prostaglandins — as pivotal in development of the
disease. It has been confirmed many times that patients with AERD (even under stable
conditions) have higher concentrations of LTE4 in urine (hyperleukotrienuria) than aspirin
tolerant asthma (ATA) patients and healthy subjects. However, the differences were only
found between the mean values. Due to the overlap of urinary LTE4 concentrations in
those 3 groups it was impossible to easily distinguish AERD patients from the others.
Though conducted studies were promising, they were carried out only with a limited num-

ber of subjects, not exceeding tens of subjects.

Background and aims of the study: The diagnosis of AERD is principally based on typi-
cal history. Nevertheless, in order to obtain the firm diagnosis, performance of aspirin chal-
lenge is needed. Unfortunately, the procedure is time consuming, requires patients’ hospi-
talization and supervising by skilled medical staff, because it carries a risk of developing
systemic adverse reactions. Moreover, patients with severe, steroid dependent asthma do
not qualify to this test. There are a few in vitro tests being developed, but none was useful
enough to find its way in everyday diagnosis of AERD. The aim of this study was to eval-
uate the applicability of measurement of LTE4 concentrations in urine by using ELISA
method in diagnosis of AERD. In addition, an analysis of clinical and other laboratory data

was carried out to verify their role in AERD diagnosis.

Material and methods: The study comprised 3 groups of subjects over 18 years of age:
patients with AERD (n = 247), patients with ATA (n = 239) and healthy subjects (n = 95).
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Asthma patients were recruited from patients treated at Pulmonology Clinic of the 2nd
Department of Internal Medicine, Collegium Medicum, Jagiellonian University. A detailed
medical questionnaire was carried out with all patients. In addition subjects underwent:
spirometry with reversibility test, skin prick tests with common aeroallergens, measure-
ment of total IgE and eosinophil count in blood, as well as LTE4 concentration in urine by
ELISA method.

Results: The study revealed that AERD patients — in comparison to ATA patients — had
a more severe course of asthma, because they (a) had more frequent asthma exacerbations,
therein severe, requiring hospitalization in the ICU, (b) needed higher doses of inhaled
corticosteroids for disease control, (c) had more frequently symptoms caused by upper
airway involvement and nasal polyps formation, (d) more frequently needed to use nasal
corticosteroids and underwent polypectomies, (e) had more severe bronchial obstruction,
and in addition, had (f) higher eosinophil count in peripheral blood and (g) higher concen-
trations of LTE4 in urine. Using two different statistical methods, a threshold of LTE4 con-
centration in urine, which best discriminated between AERD and ATA group was deter-
mined. It was shown that the odds of AERD diagnosis were significantly increasing along
with rise of LTE4 concentrations in urine and the value amounted 800,0 pg/mg creatinine
discriminated the best two studied groups of asthma patients. Based on urinary LTE4 con-
centrations of healthy control subjects 3 intervals of these concentrations were obtained
(low, medium, high). They were subsequently analyzed with respect to their applicability
of AERD diagnosis. An influence of rising urinary LTE4 concentrations on selected clini-
cal and laboratory data was investigated. In AERD patients high LTE4 concentrations in
urine (above 800,0 pg/mg creatinine) were associated with: (a) more frequent symptoms
caused by upper airway involvement and nasal polyps formation, (b) more frequent nasal
corticosteroids use and polypectomies, (c) higher eosinophil count in peripheral blood, (d)
higher total IgE concentrations in serum. On the other hand, ATA patients with high LTE4
concentrations in urine were found: (a) to have higher number of hospitalizations due to
asthma exacerbations, but not in the ICU, (b) needed higher doses of inhaled corticoster-
oids to control asthma symptoms, which reflected more severe course of asthma. It was
shown that measurement of LTE4 concentrations in urine is an independent variable influ-
encing the odds of AERD diagnosis (OR = 1.94), although its prognostic value is rather
low (sensitivity = 49%, positive likelihood ratio = 2.57). Finally, the analysis of regression
models identified the most important, independent predictors influencing the chances for

AERD diagnosis as: (a) symptoms of upper airway involvement, (b) nasal polyps for-
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mation, (c) frequency of asthma exacerbations and (d) bronchial obstruction. The addition
of urinary LTE4 concentrations to clinical predictors insignificantly improved predictive

value of multivariate diagnostic model.

Conclusions: Measurements of LTE4 concentrations in urine as a single parameter for
AERD diagnosis has too low diagnostic value to be used in clinical practice. Next to typi-
cal history of hypersensitivity reactions to NSAIDs, the best clinical predictors of AERD
diagnosis were the following parameters: symptoms caused by upper airway involvement,

nasal polyps formation, frequent asthma exacerbations and bronchial obstruction.
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