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STRESZCZENIE:

Wprowadzenie: Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), pomimo rozwoju immunologii,
mikrobiologii i genetyki, nadal nie ma dostatecznie poznanej etiopatogenezy. W ostatnich latach liczba zachorowan na
PZZP bez i z polipami nosa systematycznie wzrasta. Wspotwystepowanie PZZPzPN, astmy oskrzelowej i nietolerancji
aspiryny (triada aspirynowa) stanowi niekorzystny czynnik rokowniczy, zwiekszajac predyspozycje indywidualnego cho-
rego do nawrotéw choroby.

Cel: Celem pracy byto poréwnanie ciezkosci przebiegu PZZPzPN u pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu w zalez-
nosci od wspoétistnienia AO i/lub NA. Badania przeprowadzono w grupie 204 pacjentéw operowanych z powodu PZZPzPN
w latach 2009-2013 z 5-letnim okresem obserwacji.

Wyniki: Wykazano wieksze nasilenie zmian polipowatych w badaniu endoskopowym wsréd oséb z triadg aspirynowa
(p=0,0005),zPZZPzPN i astma oskrzelowg (p=0,0030) orazw TK zatok przynosowych wedtug punktowej skali Lund-Mac-
kay (odpowiednio p<0,0001ip=0,0009).]Jednoczesnie zauwazono bardziej dokuczliwe nasilenie dolegliwosci zwigzanych
zPZZPzPN w skali VAS przed zabiegiem operacyjnym wsrdd pacjentéw z towarzyszacg astmg oskrzelowg (p=0,0126) oraz
upacjentéwztriadgaspirynowa (p=0,0390)wporéwnaniudopozostatychbadanychzPZZPzPN.Podobnie,wykazanowieksze
nasilenie dolegliwosciw okresie 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym w tych grupach chorych (triada aspirynowa: p<0,0001,
PZZPzPN oraz AO: p=0,0174). Dodatkowo osoby z triadg aspirynowa byty statystycznie czeiciej poddawane zabiegom ope-
racyjnym w przesztosci (p = 0,001), co wskazuje na duza nawrotowos¢ procesu zapalnego i czeste nieustepowanie zmian
polipowatych pomimo wtasciwego leczenia zachowawczego. Nie wykazano podobnych réznic dla pacjentéw z PZZPzPN
i izolowang nadwrazliwoscig na aspiryne (bez towarzyszgcej astmy oskrzelowej).

Whioski: Alergia na alergeny wziewne i nadwrazliwo$¢ na aspiryne to czynniki istotnie pogarszajace przebieg PZZPzPN.
Wskazane bytoby rozwazanie, mimo braku wywiadu w kierunku nietolerancji aspiryny, wykonania prowokacji aspiryno-
wej u chorych ze szczegélnie ciezkim przebiegiem PZZPzPN, zwtaszcza z towarzyszacg astma oskrzelowa. Zasadne wyda-
je sie takze przeprowadzenie takiego testu u kazdego pacjenta z nowo rozpoznanym PZZPzPN i astmg oskrzelowg, aby
mac odpowiednio zaplanowac dalsze leczenie w tej grupie os6b z wtgczeniem terapii biologicznej.

StOWA KLUCZOWE:astma oskrzelowa, leczenie, nadwrazliwo$é na aspiryne, przebieg kliniczny, przewlekte zapalenie zatok z polipami nosa
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ABSTRACT:

Introduction: Chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSWNP) is a disease with still not enough known pathogenesis de-
spite the development of genetics, immunological and microbiological research. The number of patients with CRS has been
constantly growing. The coexistence of CRS, bronchial asthma and aspirin intolerance (aspirin triad) is an adverse prognostic
factor with higher risk of recurrences.

Aim: The aim of study was to compare the severity of CRSWNP depending of coexistence of bronchial asthma and/or aspirin
intolerance. The research was performed in the group of 204 patients operated 2009—2013 with 5 years follow-up.

Results: Higher nasal polyps growth in groups of patients with aspirin triad and CRSWNP and bronchial asthma in endoscopic
examination (p = 0,0005 and p = 0,0030 respectively) and CT-scan according to Lund-Mackay point scale (p < 0,0001 and p =
0,0009) was showed. Also, these patients presented increased severity of nasal symptoms before surgical treatment according
to VAS scale (p = 0,0126 for CRSWNP with bronchial asthma; p = 0,0390 for aspirin triad). Similarly, 6 months after surgery the
same groups of patients presented higher severity of the disease symptoms (p < 0,0001 for aspirin triad’ patients; p = 0,0174 for
CRSWNP and bronchial asthma’ patients). Patients with aspirin triad had also statistically more surgeries in past (p = 0,001), what
proves that recurrences in this group are very likely to be observed in spite of the use of proper conservative treatment. No such
differences have been shown in the group of patients with CRSWNP and isolated aspirin intolerance (without bronchial asthma).

Conclusion: Allergy to inhaled allergens, hypersensitivity to aspirin are factors significantly worsening the course of CRSWNP It
would be advisable to consider, despite a lack of history of aspirin intolerance, a hypersensititvity to aspirin test in patients with
particularly severe CRSWNP, especially those associated with bronchial asthma. It also seems reasonable to carry out such a test
on every patient with newly diagnosed CRSWNP and bronchial asthma in order to be able to plan further treatment in this group

of patients accordingly including biological treatment with antimonoclonal therapy against interleukin 4, 5 or13.

KEYWORDS:

bronchial asthma, chronic sinusitis with nasal polyps, clinical course, hypersensitivity to aspirin, treatment

WYKAZ SKROTOW

AERD - choroba uktadu oddechowego zaostrzana

przez aspiryne

AIA - astma z nadwrazliwo$cia na aspiryne

AIANE - Europejska Sie¢ Astmy Aspirynowej

AOQO - astma oskrzelowa

EPOS - Europejskie wytyczne na temat zapalenia nosa

i zatok przynosowych oraz polipéw nosa

FESS - funkcjonalna operacja endoskopowa nosa i zatok
NA - nietolerancja aspiryny

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

PN - polipy nosa

PZZP - przewlekle zapalenie zatok przynosowych
PZZPzPN - przewlekle zapalenie zatok przynosowych

z polipami nosa

TENOR - amervykanskie badanie The Epidemiology and Natu-
ral History of Asthma: Outcomes and Treatment Regimens
TK - tomografia komputerowa

VAS - wizualna skala analogowa

WPROWADZENIE

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa
(PZZPzPN), pomimo rozwoju immunologii, mikrobiologii i ge-
netyki, nadal nie ma dostatecznie poznanej etiopatogenezy. Defi-
niowane jest jako wystepowanie objawéw, takich jak: uposledzenie
droznosci nosa, nadmierna produkcja wydzieliny sptywajacej po
tylnej $cianie gardta, czesto w potaczeniu z bdlem w rucie zatok,
uczuciem rozpierania twarzy i/lub ostabieniem wechu, trwajace
powyzej 12 tygodni [1].

W ostatnich latach liczba zachorowan na PZZP bez i z polipami
nosa systematycznie wzrasta [1]. Liczba os6b cierpiacych z ich
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powodu w Europie wynosi $rednio 10,9% [2]. W Polsce czestos¢
wystepowania PZZP to 12% [3]. Pomimo wielu badan patome-
chanizm powstawania PPZPzPN nie zostal do tej pory pozna-
ny. Zgodnie z hipoteza wieloczynnikowej patogenezy polipéw
nosa wg Bernsteina, w rozwoju polipéw nosa znaczenie ma za-
burzenie funkcji komérek nabtonka i eozynofilowe zapalenie
btony sluzowej [4]. Zaburzenie funkcji blony $luzowej nosa na-
stepuje na skutek dzialania czynnikéw uszkadzajacych, takich
jak: bakterie, w tym obecno$¢ biofilmu bakteryjnego, wirusy,
alergeny, substancje toksyczne, czy hipoksja, wynikajaca m.in.
z mechanicznych przeszkdd w przeplywie powietrza (np.: skrzy-
wienie przegrody nosa, malzowina puszkowa) [5].

Pomimo stosowania zaawansowanych technik chirurgicznych
i uzupelniajacej dtugotrwatej farmakoterapii, nawroty PZZPzPN
nosa wystepuja z rézng i trudng do prognozowania u indywidual-
nego chorego czestotliwoscia. Szacuje sig, ze nawet 30% pacjentéw
z PZZPzPN choruje na astme oskrzelowa, natomiast u 15-25%
chorych wspélistnieje NA i nietolerancja innych NLPZ [6]. Nad-
wrazliwo$¢ ta, zwana chorobg ukladu oddechowego zaostrzana
przez niesterydowe leki przeciwzapalne, zwigzana jest z reakcja
zapalng typu 2 i sprzyja czestszym nawrotom choroby. Do tej pory
nie jest znany doktadny patomechanizm jej rozwoju, co powodu-
je trudnosci diagnostyczne i zaweza mozliwosci farmakologicz-
nej interwencji. Wspdtwystepowanie PZZPzPN, astmy oskrzelo-
wej oraz nietolerancji aspiryny okresla sie triadg aspirynows, co
stanowi zazwyczaj niekorzystny czynnik rokowniczy, zwiekszajac
predyspozycje indywidualnego chorego do nawrotéw choroby.

CEL

Celem pracy bylo poréwnanie ciezkosci przebiegu przewlekle-
go zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa u pacjentéow
poddanych leczeniu operacyjnemu w zaleznosci od AO i/lub NA.
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Tab. I. Charakterystyka kliniczna grupy badanej pacjentéw z PZZPzPN (N =204) w podziale na cztery podgrupy: (1) bez wspétistniejacych AOi NA, (2) zAO, (3) z NA, (4) z triadg aspirynowa
(PZZPzPN +AO + NA) [AO—astma oskrzelowa; NA—nietolerancja aspiryny; triada aspirynowa: PZZPzPN + AO + NA; FESS—funkcjonalna operacja endoskopowa nosa i zatok]. Wiek
w czasie operagji, wiek zachorowania, wynik punktowy wg skali VAS przed oraz 6 miesiecy po operacji podane jako Srednia +/-odchylenie standardowe; zaawansowanie polipdw

w endoskopii orazw TK podane punktach jako mediana i rozstep kwartylny.

ZMIENNA WSZYSCY CHORZY PZZPZPN BEZAO I NA
(N=204) (N=142)

Kobiety N (%) 84 (41,18) 53 (37,32)

Mezczyzni N (%) 120 (58,82) 89 (63,68)

Wiek (lata) 46,22 +/-13,59 45,33 +/-13,63

Wiek pierwszego 39,99 +/-13,52 40,06 +/-13,63

rozpoznania choroby (lata)

Skala VAS przed FESS (pkt) 7 (6-9) 8(6-8)
Skala VAS po FESS (pkt) 1(0-2) 1,00 (0,00—2,00)
Zaawansowanie PZZPzPN 3(2—4) 3(1-4)
w endoskopii (pkt)
Zaawansowanie PZZPzPN 16 (10—20) 22 (16—23)
w TK (pkt)
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Ryc.1. Wiek pacjentéw z PZZPzPN w podziale na cztery grupy w zaleznosci od wspétistnienia nadwrazliwosci na aspiryne i/lub astme oskrzelowa; a. przed biezacg operacjg FESS;

b. w czasie rozpoznania choroby (§rednia +/- dwa odchylenia standardowe).

MATERIAt | METODY

Badania przeprowadzono w grupie 204 pacjentéw operowanych
z powodu PZZPzPN w latach 2009-2013 w Klinice Otolaryngolo-
gii i Laryngologii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi. Wsréd nich byty 84 kobiety (41,18%) i 120 mezczyzn (58,82%).
Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan
(RNN/187/13/KE). Do grupy badanej wlaczano pacjentéw: petno-
letnich, bez przeciwwskazan do wykonania zabiegu operacyjnego,
bez choréb nowotworowych oraz zaburzen immunologicznych
w wywiadzie. Wyodrebniono cztery podgrupy chorych z PZZPzPN:
(1) bez wspétistniejacych AO i NA, (2) z AO, (3) z NA, (4) z triada
aspirynowa (PZZPzPN + AO + NA). Podgrupe pacjentéw z nad-
wrazliwoscia na aspiryne wyodrebniono na podstawie dodatniego
wyniku préby prowokacyjnej z aspiryna, ktéra potwierdzono facznie
u 41 chorych z grupy 204 0s6b operowanych z powodu PZZPzPN,
co stanowilo 20,01% oséb w grupie badanej. Ponad jedng czwar-
ta pacjentow stanowili chorzy z rozpoznang astmg oskrzelowa
(52 osoby; 25,49%). Wsrdd nich nadwrazliwo$¢ na aspiryne wyste-
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powala u 31 0s6b (15,20% grupy badanej). Wiekszo$¢ pacjentow
z nadwrazliwoscig na aspiryne (75,61%) prezentowala zatem wszyst-
kie objawy triady aspirynowej. Wsrdd 31 oséb z triada aspirynowa
bylo 16 kobiet (51,61%) i 15 mezczyzn (48,39%). Charakterystyke
grupy badanej przedstawiono w Tab. L.

Do oceny nasilenia objawéw PZZP przed i po zabiegu endosko-
powym zastosowano VAS. Chorzy w grupie badanej ocenia-
li nasilenie objawéw PZZPzPN przed zabiegiem endoskopowym
i 6 miesiecy po jego wykonaniu. W okresie pooperacyjnym pozosta-
wali oni pod opieka laryngologiczna i przyjmowali donosowe gliko-
kortykosteroidy. Wyrazenie nasilenia dolegliwo$ci na osi liczbowej
dlugosci 10 cm zamieniono na wartosci numeryczne, pozwalajace
poréwnac nasilenia dolegliwosci przed i po zabiegu u poszczegél-
nych chorych. Podzielono PZZPzPN zgodnie z wynikami skali VAS
na: lekkie (03 pkt), umiarkowane (4—7 pkt) i ciezkie (8—10 pkt) [1].

Po zebraniu wywiadu przeprowadzono u pacjentéw petne ba-
danie laryngologiczne, uzupetnione badaniem endoskopowym
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Ryc. 2. Nasilenie dolegliwosci w przebiegu PZZPzPN oceniane wedtug VAS: a. przed operacja; b. 6 miesiecy po FESS; c. przed i 6 miesiecy po operacji w poszczegélnych grupach

chorych tgcznie.

z uzyciem optyki zero stopni, po obkurczeniu blony sluzowej nosa.
Oceniono nasilenie zmian polipowatych, gdzie:

¢ stopnien ,,0” oznacza brak polipéw nosa,

¢ stopien ,1” — polipy obecne pod matzowing nosowa
$rodkowa,

o stopien ,2” — polipy ponizej malzowiny nosowej srodkowej,

¢ stopien ,3” — polipy wypelniajace przewdd nosowy
wspdlny.

Do oceny zaawansowania zmian zapalnych w zatokach przyno-
sowych na podstawie wyniku badania TK zastosowano system
punktowej oceny wedlug Lund-Mackay (1997), zgodny z zalece-
niami konsensusu EPOS 2012 [1]. Zajecie poszczegdlnych zatok
byto oceniane w skali od 0 do 2 punktéw (,0” — brak zmian zapal-
nych w obrebie ocenianej zatoki, ,1” — czesciowe zacienienie za-
toki, ,2” — catkowite zacienienie zatoki). Do punktéw wyliczonych
dla kazdej z zatok osobno dodawano punkty zalezne od drozno-
$ci kompleksu ujsciowo-przewodowego (,0” — drozny, ,2” — nie-
drozny), odpowiednio po stronie prawej lub lewej. Maksymalna
liczba punktéw mozliwych do uzyskania przy najwiekszym nasi-
leniu zmian zapalnych w obrebie wszystkich zatok przynosowych
i obustronnie niedroznych kompleksach uj$ciowo-przewodowych
wynosita 24 punkty. Okreslono stopien zaawansowania polipéw
nosa jako: lekki (0-7 pkt), sredni (8—15 pkt) lub ciezki (16—24 pkt).

Ocene statystyczng zmiennych przedstawiono w postaci sredniej
arytmetycznej, mediany, warto$ci minimalnej, maksymalnej oraz
odchylenia standardowego. W celu oceny normalnosci rozkladu
zmiennych wykorzystano test Shapiro-Wilka. Poréwnanie mie-
dzygrupowe dla zmiennych niezaleznych wykonano przy pomocy
testu U Manna Whitneya. Do poréwnania zmiennych zaleznych
wybrano test Wilcoxona. Poréwnan miedzy grupami badanymi
odnos$nie wieku pacjentéw w czasie wlaczenia do badania, wieku
rozpoznania choroby, oceny uciazliwos$ci choroby dla pacjenta
wg wizualnej skali analogowej przed oraz 6 miesiecy po opera-
¢ji pomiedzy grupami wykonano przy uzyciu testu ANOVA. Do
testowania post-hoc uzyto testu Tukeya. Ze wzgledu na rozkltad
zmiennych inny od normalnego stopien rozleglo$ci zmian w en-
doskopii nosa oraz w TK poréwnano miedzy grupami z zastoso-
waniem testu Kruskala-Wallisa. Wykorzystano test Dunna w te-
stach post-hoc. Analizy subiektywnej oceny nasilenia objawéw
PZZPzPN przed i po zabiegu endoskopowym przy uzyciu skali
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VAS dla calej grupy badanej dokonano przy uzyciu Testu Wilcoxo-
na. Interakcje pomiedzy grupami a wynikami wg skali VAS przed
i po operacji przedstawiono graficznie za pomoca uogdlnionego
modelu liniowego. Celem przeanalizowania dotychczasowych
operacji usuniecia zmian polipowatych w poszczegdlnych gru-
pach pacjentéw, do analizy statystycznej uzyto p dokladnego testu
Fishera (rozszerzenie Freemana-Haltona). Obliczenia wykonano
przy uzyciu oprogramowania Statistica 12 (StatSoft, Stany Zjed-
noczone). Prog istotnosci statystycznej ustalono na poziomie 0,05.

WYNIKI

Poréwnujac $redni wiek pacjentéw w chwili badania przed pla-
nowang operacja endoskopowa nosa i zatok przynosowych, nie
zauwazono istotnych réznic w poszczegdlnych grupach (Ryc. 1a.).

Na podstawie doktadnego wywiadu uzyskano dane o wieku pa-
cjentéw, w ktérym rozpoznano u nich PZZPzPN. Nie wykazano
istotnych réznic w wieku chorych w chwili rozpoznania PZZPzPN,
jednak zauwazalnie najnizszy wiek w momencie potwierdzenia
choroby wykazano u tych z triada aspirynowa (Ryc. 1b.).

Analiza subiektywnej oceny nasilenia objawéw PZZP przed i po
zabiegu endoskopowym przy uzyciu skali VAS dla calej grupy ba-
danej wykazala istotny statystycznie spadek nasilenia odczuwanych
dolegliwosci zwiazanych z PZZPzPN dla calej grupy (Ryc. 2a.). Po-
réwnujac zmiany stopnia nasilenia odczuwanych dolegliwosci dla
poszczegdlnych grup, nie wykazano istotnych statystycznie réz-
nic w zmianie VAS przed i po zabiegu operacyjnym. Oznacza to,
ze obecnos¢ choréb towarzyszacych nie wplynela na ocene efek-
tu zabiegu operacyjnego pét roku po jego przeprowadzeniu (p =
0,6073). Natomiast, dokonujac podobnej analizy poréwnujacej
stopien nasilenia odczuwanych przez pacjentéw dolegliwosci w
skali VAS przed zabiegiem operacyjnym, zauwazono statystycznie
istotne wieksze nasilenie dolegliwosci u os6b z towarzyszaca po-
lipom nosa astma oskrzelowa (Testy post-hoc Tukeya p = 0,0126)
oraz u chorych z triada aspirynowa (p = 0,0390). Podobnie, po-
réwnujac nasilenie odczuwanych w zwigzku z PZZPzPN dolegli-
wosci 6 miesiecy po zabiegu operacyjnym, wykazano statystycz-
nie istotnie wieksze ich nasilenie w tych samych grupach chorych
(triada aspirynowa p < 0,0001; PZZPzPN + AO p = 0,0174) (Ryc.
2.). Oznacza to, ze chociaz subiektywnie odczuwana poprawa we
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Ryc. 3. Zaawansowanie PZZPzPN w badanej grupie w zaleznosci od wspdtistnienia nadwrazliwosci na aspiryne i/lub astme oskrzelowg w: a. endoskopii; b. tomografii komputerowej.

wszystkich grupach byfa znamienna i zblizona, to jednak zaréwno
przed, jak i po zabiegu operacyjnym pacjenci z triadg aspirynowa
oraz z PZZPzPN i wspolistniejaca astma oskrzelowa cechowali sie
wiekszym nasileniem odczuwanych dolegliwosci.

W badaniu endoskopowym wykazano wigeksze nasilenie zmian
chorobowych pod postacia rozrostu polipowatego wséréd pacjen-
téw z triada aspirynowa (p = 0,0005) oraz w grupie, w ktérej po-
lipom nosa towarzyszyta astma oskrzelowa atopowa (p = 0,0030)
w poréwnaniu do pacjentéw z PZZPzPN bez choréb towarzyszg-
cych (Ryc. 3a.). Poré6wnujac stopien nasilenia zmian zapalnych
w TK zatok przynosowych wedlug punktowej skali Lund-Mackay,
wykazano istotnie wieksze nasilenie zmian u pacjentéw z triada
aspirynowa (p < 0,0001) oraz towarzyszaca polipom nosa astma
oskrzelowa (p = 0,0009) (Ryc. 3b.).

W dalszym etapie badania przeanalizowano liczbe dotychczaso-
wych operacji usuniecia zmian polipowatych w poszczegélnych
grupach pacjentéw. Wykazano, ze istnieje zwiazek pomiedzy licz-
ba operacji a wystepowaniem triady aspirynowej. Osoby z triada
aspirynowa byly znamiennie cze$ciej poddawane operacji z powo-
du wznowy procesu zapalnego pod postacia polipéw nosa i zatok
niepoddajacych sie leczeniu zachowawczemu niz osoby bez tego
schorzenia (p = 0,001). Nie obserwowano tej zaleznosci w grupach
z PZZPzPN bez wspélistniejacej astmy oskrzelowej i nietoleran-
cji aspiryny oraz w grupie pacjentéw z PZZPzPN i towarzyszaca
astma oskrzelowq (Tab. IL.).

Podsumowujac wyniki przeprowadzonej analizy, nalezy zwré-
ci¢ uwage na to, ze wérdd pacjentéw z triadg aspirynowg oraz
z PZZPzPN i astmg oskrzelowa wykazano wigksze nasilenie zmian
polipowatych w badaniu endoskopowym, a takze wigkszy stopien
nasilenia zmian zapalnych w TK zatok przynosowych wedlug punk-
towej skali Lund-Mackay. Jednocze$nie chorzy ci odczuwali zna-
miennie bardziej dokuczliwe nasilenie dolegliwo$ci zwigzanych
z PZZPzPN zaréwno przed, jak i po zabiegu operacyjnym, ocenia-
ne w skali VAS. Pacjenci z triada aspirynowa byli dodatkowo sta-
tystycznie cze$ciej poddawani zabiegom operacyjnym w przeszio-
$ci, co wskazuje na duzg nawrotowos$¢ procesu zapalnego i czeste
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nieustepowanie zmian polipowatych po leczeniu zachowawczym,
zaréwno miejscowym (miejscowe glikokortykosteroidy), jak i sys-
temowym (doustne glikokortykosteroidy, antybiotyki). Nie wyka-
zano podobnych réznic dla pacjentéw z PZZPzPN i izolowana nad-
wrazliwo$cia na aspiryne (bez towarzyszacej astmy oskrzelowej).

DYSKUSJA

Patogeneza przewleklego zapalenia zatok przynosowych z polipami
nosa nadal stanowi istotny problem diagnostyczny i leczniczy, co
dodatkowo utrudnia brak jednoznacznie poznanej patogenezy tej
czestej choroby. PZZP bez PN dotyka zazwyczaj kobiet i jest czest-
sze w poréwnaniu do postaci z polipami, ktére dotyczy ok. 20%
wszystkich przypadkéw PZZP [7]. PZZPzPN rozwija si¢ gléwnie
u mezczyzn, zwlaszcza po 60. roku zycia [7]. W badaniach wlasnych
w grupie 204 chorych z PZZPzPN réwniez zaobserwowano prze-
wage mezczyzn (120 0séb; 58,82% grupy badanej). Srednia wieku
w badanej grupie pacjentéw wyniosta 46,22 lat (zakres 18-79).

Obserwuje sig, ze nawrotowos$¢ polipéw nosa nastepuje z rézna
czestotliwosciy, trudna do przewidzenia u indywidualnego chore-
go, pomimo stosowania zaawansowanych technik chirurgicznych
(FESS) oraz leczenia farmakologicznego. Wiele os6b wymaga re-
operacji, co niesie za sobg wieksze ryzyko powiktan po zabiegach,
w tym powiklan wewnatrzczaszkowych. W badaniach wlasnych
$rednia liczba zabiegéw wyniosta 1,40 (mediana 1,00; odch. std.
1,02489) i byta znamiennie wyzsza u pacjentéw z triadg aspirynowa.

Jednym z czynnikéw wywotujacych chorobe, sprzyjajacych jej
utrzymywaniu sie i czesto niekorzystnemu przebiegowi, jest nad-
wrazliwos¢ na aspiryne, opisana po raz pierwszy w 1902 r. przez
poznanskiego lekarza Hirschberga, ktéry zauwazyt u pacjenta
nieprawidlowg reakcje na przyjecie leku, przebiegajaca w postaci
ostrego obrzeku naczynioruchowego oraz pokrzywki. Precyzyjne
okreslenie czestosci populacyjnej wystepowania nadwrazliwo$ci
na aspiryne nie jest tatwe ze wzgledu na niska czulo$¢ i swoistos¢
badan ankietowych w jej wykrywaniu. Osoby, ktére nigdy nie przyj-
mowaly aspiryny, nie sa $wiadome swojej choroby. Inni ankieto-
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Tab. Il. Liczba operacji endoskopowych nosa i zatok przynosowych wykonanych
z powodu nawrotéw choroby u pacjentéw z PZZPzPN w podziale na grupy:
(1) bez wspétistniejgcych AO i NA, (2) zAO, (3) z NA, (4) z triadg aspirynowg
(PZZPzPN +AO + NA) [AO—astma oskrzelowa; NA —nietolerancja aspiryny;
triada aspirynowa: PZZPzPN + AO + NA; FESS —funkcjonalna operacja
endoskopowa nosa i zatok].

GRUPA BADANA LICZBAFESS 0-2N(%) LICZBA OPERAC]I >3 N(%)
PZZPzPN bez AO i NA (N =142) 129 (76,33) 13 (37,14)

PZZPzPN +AO (N =21) 15(8,88) 6(17,14)

PZZPzPN +NA (N =10) 8(4,73) 2(5,71)

Triada aspirynowa (N = 31) 17 (10,06) 14 (40,00)

wani moga nie kojarzy¢ zazycia leku z pojawiajacymi si¢ po pew-
nym czasie objawami nadwrazliwosci [8]. Jenkins, Costello i Hodge
[9] dokonali metaanalizy prac dotyczacych bronchospastycznej
postaci nadwrazliwo$ci po zazyciu NLPZ. Zestawiajac badania,
w ktérych wykonywano testy prowokacyjne, wykazali nadwraz-
liwos¢ na aspiryne u 21% dorostych i u 5% dzieci chorych na ast-
me. Natomiast, gdy zostaly wziete pod uwage wylacznie badania,
w ktérych polegano na ustnie zebranym wywiadzie, nadwrazliwos¢
na aspiryne w astmie dotyczyla jedynie 4% dorostych i 3% dzieci
[9]. W przeprowadzonym w Polsce badaniu kwestionariuszowym,
ktérym objeto 12970 oséb wybranych losowo z populacji catego
kraju, czesto$¢ nadwrazliwos$ci na aspiryne oszacowano na 0,6%
ogotu ankietowanych oraz na 4,3% oséb chorych na astme [10].
Obecnie ocenia sig, ze nawet 25% polipéw nosa moze by¢ zwia-
zanych z nadwrazliwoscia na NLPZ [11]. W badaniach wtasnych
nadwrazliwo$¢ na aspiryne i inne NLPZ potwierdzono u 41 cho-
rych z grupy 204 pacjentéw operowanych z powodu PZZPzPN, co
stanowi 20,01% grupy badanej. Nalezy podkredli¢, ze w badaniach
wlasnych kryterium wtaczajacym do grupy oséb z nadwrazliwo-
$cig na aspiryne byt dodatni wynik préby obciazajacej z aspiryna,
wykonywanej tylko w warunkach szpitalnych podczas hospita-
lizacji. Prébe taka przeprowadzono u 120 oséb z polipami nosa
oraz z wywiadem wskazujacym na nietolerancje aspiryny, z czego
potwierdzenie nadwrazliwosci otrzymano jedynie u 41 chorych
z PZZPzPN (34,2%).

W 1968 r. Max Samter i Roland Beers wprowadzili pojecie ,triady
aspirynowej’, definiowanej jako wspétwystepowanie astmy oskrze-
lowej, przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa
oraz nadwrazliwo$ci na aspiryne. Obecnie, obok okre$lenia astma
z nadwrazliwo$cia na aspiryne, stosuje sie pojecie choroby ukladu
oddechowego zaostrzanej przez aspiryne [8]. Termin ten wskazuje
na zapalenie toczace si¢ przewlekle jednocze$nie w gérnych i dol-
nych drogach oddechowych. Wedlug Szczeklika i wsp. [12], polipy
nosa w przypadku wspélistnienia astmy i nadwrazliwoéci na aspi-
ryne pojawiaja sie u okoto 60% pacjentéw. W badaniach wlasnych
nadwrazliwos¢ na aspiryne wspélwystepowata z astma oskrzelowa
i PZZPzPN u 31 o0séb, co stanowito 15,20%. Warto zaznaczy¢, ze
az u'75,61% pacjentéw z PZZPzPN i nadwrazliwoscig na aspiryne
zdiagnozowano takze astme oskrzelowa. Jednocze$nie u wiekszo-
$ci pacjentéow z PZZPzPN i astma oskrzelowa potwierdzono pré-
ba prowokacyjna nadwrazliwos¢ na aspiryne u 59,62% chorych.

Astma zwiazana z nadwrazliwo$cia na aspiryne cze$ciej wystepu-
je u kobiet. Ponadto pojawia sie ona u nich wczesniej i postepuje
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szybciej niz u mezczyzn [12]. W badaniach wtasnych takze zaob-
serwowano te przewage: wsrdd 31 oséb z triada aspirynowa bylo
16 kobiet (51,61%) i 15 mezczyzn (48,39%). Przewlekle zapalenie
z polipami nosa i astma oskrzelowa, zwiazane z nadwrazliwo$cia
na aspiryne, maja zwykle ciezki przebieg z czestymi zaostrzeniami.
Pacjenci z AIA wymagaja leczenia duzymi dawkami wziewnych
glikokortykosteroidéw i nierzadko dotaczania glikokortykostero-
idéw doustnych [13]. U czesci chorych konieczna jest przewlekta
doustna steroidoterapia. Szczeklik, Nizankowska i Duplaga [12],
analizujac dane uzyskane w ramach projektu AIANE z 16 euro-
pejskich osrodkéw badawczych wykazali, ze 80% objetych bada-
niem pacjentéw chorych na astme zwigzana z nadwrazliwo$cia
na aspiryne byto leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi,
51% przyjmowalo doustny steroid w $redniej dawce 8 mg pred-
nizonu dziennie, a 24% wymagato dozylnego podania glikokorty-
kosteroidéw przynajmniej raz w ciggu ostatnich 12 miesiecy [12].
Mascia i wsp. [14] w amerykanskim badaniu TENOR wykazali, ze
chorzy na astme z nadwrazliwoscia na aspiryne, w poréwnaniu
z chorymi na astme z dobra tolerancja aspiryny, cierpieli na astme
o ciezszym przebiegu w ocenie lekarza (66% vs. 26%) oraz czesciej
przechodzili zaostrzenia wymagajace ukladowej steroidoterapii
i stany astmatyczne wymagajace intubacji. Pacjenci ci leczeni byli
wyzszymi dawkami glikokortykosteroidéw wziewnych i lekéw
z grupy antagonistow receptora leukotrienowego. Podobnie, prze-
bieg PZZPzPN w grupie 0sdb z astmg oskrzelowa oraz nadwrazli-
woscig na aspiryne jest ciezszy, a zabiegi usuniecia polipéw nosa sa
u nich wielokrotnie powtarzane, co stwarza zagrozenie powiklan
oczodotowych i wewnatrzczaszkowych [14]. W badaniach wla-
snych w grupie pacjentow z triadg aspirynowg réwniez nasilenie
zmian zaréwno w badaniu endoskopowym, jak i w TK zatok przy-
nosowych bylo istotnie wigksze. Jednoczesnie u 45,2% pacjentéw
W tej grupie przeprowadzano co najmniej drugi zabieg chirurgicz-
ny w obrebie nosa. Dla poréwnania, w podgrupie pacjentéw bez
stwierdzonej nadwrazliwosci na aspiryne i bez astmy oskrzelowej
76,33% chorych byla operowana po raz pierwszy.

W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ desensytyzacji na kwas
acetylosalicylowy w leczeniu przyczynowym PZZP [15]. Zaobserwo-
wano zmniejszenie objawéw choroby po 18 miesigcach stosowania
aspiryny w dawce 500 mg kwasu acetolosalicylowego po operacji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [16]. Ostatecznie spowodowato
to zmniejszenie liczby procedur operacyjnych i wydluzenie okresu
miedzy operacjami z 3 do 9 lat [17]. Stwierdzono réwniez korzyst-
ny wplyw na przebieg astmy oskrzelowej ze zmniejszeniem liczby
zaostrzen i koniecznosci hospitalizacji z tego powodu. U chorych
z PZZPzPN docelowa dawka dobowa jest dwukrotne podanie 325
lub 625 mg kwasu acetylowego, jednak jego tolerancja utrzymuje
sie tylko od 2 do 5 dni [18]. Bachert i wsp. [19] w najnowszym do-
niesieniu wykazali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania prze-
ciwciala monoklonalnego przeciw interleukinie 4-tej oraz 13-tej
w wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
i kontrolowanym placebo badaniu u chorych z ciezkim przewle-
ktym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa. Otwiera to
nowa droge leczenia oséb ze szczegélnie ciezka i niepoddajaca sie
leczeniu postacig choroby jako uzupelnienie terapii podstawowe;j.

Alergia na alergeny wziewne i nadwrazliwos¢ na aspiryne to czyn-
niki wplywajace na gorszy przebieg PZZPzPN. W nawigzaniu do
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tego, wskazane byloby rozwazanie, mimo braku wywiadu w kie-
runku nietolerancji aspiryny, wykonania prowokacji aspirynowej
u chorych ze szczegdlnie ciezkim przebiegiem PZZPzPN, zwlasz-
cza z towarzyszgca astmg oskrzelowa. Zasadne wydaje sie takze
przeprowadzenie takiego testu u kazdego pacjenta z nowo roz-
poznanym PZZPzPN i astmg oskrzelowg, aby méc odpowiednio
zaplanowac¢ dalsze leczenie w tej grupie os6b. Natomiast uzycie
terapii biologicznej z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych
przeciwko wybranym interleukinom zaangazowanym w typ drugi
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