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STRESZCZENIE
Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ) naleza do naj-
czesciej stosowanych srodkow
medycznych. Charakteryzuja
sie licznymi groZznymi dziata-
niami niepozadanymi i moga
wywotywac nadwrazliwosc.
W pracy przedstawiono zarys
historyczny nadwrazliwosci

na NLZP, aktualny podziat re-
akgji nadwrazliwosci, ich pa-
tomechanizm, obraz kliniczny
i ogdlne zasady rozpoznawa-
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ABSTRACT

Nonsteroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the
most frequently prescribed group of medicines. Their safety
profile is poor as they can induce several dangerous side
effects and hypersensitivity. In this paper historical aspects,
an up-to-date classification of hypersensitivity reactions,
patomechanism, clinical presentation and diagnostic
procedures have been described. Management of patients
sensitive to NSAIDs has been discussed, as well.

Key words: bronchial asthma, cyclooxygenase, nonsteroid
anti-inflammatory drugs, hypersensitivity, urticaria/
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Wykaz skrétow:

AERD - choroba ukladu oddechowego nasilajaca sie
pod wplywem aspiryny (aspirin-exacerbated respiratory
disease)

ASA - kwas acetylosalicylowy

AGEP - ostra uogdlniona osutka krostkowa (acute gene-
ralized exanthematous pustulosis)

COX - cyklooksygenaza

DRESS - zesp6t nadwrazliwosci na leki z eozynofilia (drug
hypersensitivity sydrome with eosinophilia)

EAACI - Europejska Akademia Alergologii i Immunolo-
gii Klinicznej (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology,

ENDA - Grupa Robocza Nadwrazliwosci na Leki (Euro-
pean Network for Drug Allergy)

LTC, - leukotrien cysteinylowy C,

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

PGE, - prostaglandyna E,

PTA - Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Th - limfocyty pomocnicze (T helper)

TNF - czynnik martwicy guza (tumor necrosis factor)
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Ryc. 1 Przemiana kwasu arachidonowego (na podstawie [15])

Nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) stanowi istotny problem medyczny o coraz
wigkszym rozmiarze. Leki te wykazujg duza skuteczno$¢
przeciwbolowa, przeciwzapalng i przeciwgoraczkows.
Podstawowy mechanizm dzialania opiera si¢ na zahamo-
waniu aktywnosci cyklooksygenazy 11 2. Sa stosowane
powszechnie, a ze wzgledu na dostepno$¢ wielu prepa-
ratéw bez recepty czesto sa naduzywane lub przyjmo-
wane w niedozwolonych dawkach. Zdarza si¢ rowniez,
ze jednoczesénie jest przyjmowanych kilka preparatéw
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z réznych
grup. Leki posiadaja wiele dzialan niepozadanych, przy
czym niektdre z nich, takie jak krwawienie przewodu
pokarmowego, czy uszkodzenie szpiku, sg bardzo grozne
i moga stanowi¢ nawet zagrozenie dla zycia. Do dziatan
niepozadanych, ktére takze moga prowadzi¢ do zgonu,
zalicza sie rowniez reakcje nadwrazliwosci alergicznej
i niealergiczne;j.

Zarys historii nadwrazliwosci na leki z grupy
NLPZ

Juz w 1550 roku p.n. e. w egipskich zwojach opisano wia-
$ciwosci lecznicze kory wierzby (Salix sp.). Wyciag z tego
zrddta byt zalecany przez Hipokratesa, Pliniusza Starszego
i Aulusa Corneliusa Celsusa. Jednak dopiero w 1897 r.
zsyntetyzowano kwas acetylosalicylowy. Dokonat tego Fe-
lix Hofman w firmie Friedrich Baver & Co. Bardzo szybko,
bo juz po pigciu latach, w 1902 roku Juliusz Hirschberg
opisat przypadek ostrego obrzeku naczynioruchowego
po zazyciu aspiryny [1], a w 1911 roku opisano skurcz
oskrzeli wywotany tym lekiem [2]. W 1922 roku Fernand
Widal i wsp. opisali zwigzek miedzy wystepowaniem
nadwrazliwosci na aspiryne a astma i polipowatoscia
blony §luzowej nosa i zatok [3]. Pod koniec lat 60. Sam-
ter i Beers ponownie opisali ten zespdt, zwany czasami
triadg Mastera [4, 5]. Dopiero jednak w 1971 r. John Vane
odkryt mechanizm dzialania kwasu acetylosalicylowego

5-HPTE

|

leukotrien A,

5-HETE

syntaza leuW hydrolaza leukotrienu A,

leukotrien B,

leukotrien D, ———»  leukotrien E,

dipeptydaza leukotrienu D,

i innych NLPZ, polegajacy na zahamowaniu enzymu
cyklooksygenazy (COX) (ryc. 1) [6]. Cyklooksygenaza
jest enzymem uczestniczacym w metabolizmie kwasu
arachidonowego do prostaglandyn, tromboksanu i pro-
stacyklin. W kolejnych latach 7. dziesigciolecia XX wieku
zespOt badaczy pod kierownictwem Andrzeja Szczeklika,
zainspirowany odkryciem dokonanym przez Vane’a, za-
proponowal teorie dotyczaca mechanizmu wywolywania
nadwrazliwosci pod wptywem NLPZ. Badacze ci wykazali
zwigzek miedzy zahamowaniem aktywnosci enzymu cy-
klooksygenazy (COX) przez kwas acetylosalicylowy i inne
NLPZ a wystepowaniem napadéw astmy [7, 8]. Zjawisko
to nazwano ,,hipoteza cyklooksygenazowg” W nastep-
nych dziesiecioleciach odkryto szereg innych zaburzen
w metabolizmie kwasu arachidonowego uczestniczacych
w patomechanizmie nadwrazliwosci na NLPZ, w tym
nadmierne wytwarzanie leukotrienéw cysteinylowych
czy niedobor lipoksyn.

W latach 50. Halpern i Holzer, prawdopodobnie jako
pierwsi, opisali przypuszczalny mechanizm nadwrazliwo-
$ci na pojedyncza grupe NLPZ, na pochodne pyrazolo-
néw [9]. Autorzy sugerowali, ze w reakcji tej uczestnicza
»reaginy’, ktére pod koniec lat 60. zidentyfikowano jako
immunoglobuliny E [10, 11].

Opracowano szczegélowe schematy postepowania
diagnostycznego w nadwrazliwosci niealergicznej na
NLPZ i ustalono miedzynarodowe wytyczne [12, 13].
W ostatnim roku podsumowano dotychczasowe zale-
cenia diagnostyczne i terapeutyczne w nadwrazliwosci
na NLPZ opracowane przez EAACI i Grupe Roboczg
Nadwrazliwosci na Leki (European Network for Drug
Allergy, ENDA) [13]. Mimo to ciagle wielu chorych nie
jest sSwiadomych, ze wystepuje u nich nadwrazliwos¢
na powszechnie stosowane leki przeciwbdlowe i ze ich
przyjmowanie moze stanowi¢ dla nich zagrozenie. Nadal
spotyka sie lekarzy, ktorzy nie daja chorym odpowiednich
zalecen, np. zabraniajac chorym z nadwrazliwo$cia na
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Ryc. 2 Aktualny podziat reakcji nadwrazliwosci wg Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej

(na podstawie [14]).

NLPZ stosowania wszystkich lekéw przeciwbdlowych,
w tym réwniez lekéw stabo wplywajacych na COX
lub stosujac ten zakaz np. u wszystkich chorych na
astme, niezaleznie od tego czy wystepuje, czy tez nie,
nadwrazliwoé¢. Z drugiej strony chorym z rozpoznang
nadwrazliwoscia na NLPZ nierzadko blednie podaje si¢
te leki, ttumaczac, Ze np. (cytat) ,nie zawieraly w swoim
skladzie kwasu acetylosalicylowego™(!), stwarzajac przez
to zagrozenie zycia i zdrowia. Zdarzenia te sklaniajg do
tego, aby dokladnie przedstawi¢ aktualny stan wiedzy na
temat nadwrazliwosci na NLPZ.

Podziat reakcji nadwrazliwosci

Zgodnie z aktualnie obowigzujaca nomenklaturg za-
proponowana w 2001 r. przez Europejska Akademie
Alergologii i Immunologii Klinicznej (European Academy
of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) jako reakcje
nadwrazliwosci uznaje si¢ obiektywnie powtarzalne
objawy wywolane ekspozycja na okreslony bodziec
w dawce tolerowanej przez inne osoby [14]. Ze wzgledu
na patomechanizm nadwrazliwos$¢ dzieli sie na alergiczng,
w ktorej stwierdza sie mechanizm immunologiczny lub
udzial czynnikéw immunologicznych jest bardzo praw-
dopodobny, i niealergiczna, w ktorej mechanizm immu-
nologiczny zostat wykluczony. W ramach nadwrazliwosci
alergicznej wyrdznia si¢ kolejno nadwrazliwos$¢ zalezng
od immunoglobuliny E, w tym atopowa i nieatopowsa
oraz nadwrazliwo$¢ niezalezng od immunoglobuliny E
(ryc. 2), w patomechanizmie ktérej uczestnicza liczne
komorki, takie jak limfocyty pomocnicze, cytotoksyczne,
eozynofile, neutrofile.

Patomechanizm nadwrazliwosci na NLPZ
Nadwrazliwo$¢ na leki z grupy NLPZ ma rézny patome-
chanizm. Nadwrazliwo$¢ na NLPZ moze by¢ alergiczna
z udzialem IgE nieatopowa (np. nadwrazliwos¢ typu
natychmiastowego na metamizol i inne pochodne z grupy
pyrazolondéw), alergiczna bez udzialu IgE (np. reakcje
skorne o charakterze nadwrazliwosci typu opdznionego
na liczne NLPZ) i niealergiczna (np. nadwrazliwos¢ na
NLPZ przebiegajaca jako choroba uktadu oddechowego,
nasilajaca si¢ pod wplywem aspiryny; AERD)

1. Nadwrazliwos¢ niealergiczna na NLPZ

NLPZ blokuja dziatanie cyklooksygenazy uczestnicza-
cej w metabolizmie kwasu arachidonowego. Kwas ten
powstaly z fosfolipidéw moze ulega¢ przemianie do
prostaglandyn, tromboksandw i prostacykliny. Zablo-
kowanie przemiany kwasu arachidonowego prowadzi
do zmniejszonego wytwarzania prostaglandyny PGE,,
a przez to do aktywacji innych szlakéw zapalnych, m.in.
poprzez zwigkszenie miejscowego i systemowego wytwa-
rzania leukotrienéw cysteinylowych [15]. Wykazano, ze
u podstaw rozwoju nadwrazliwosci na NLPZ lezg réwniez
zaburzenia lipooksygenowego szlaku przemiany kwasu
arachidonowego. Obserwowano zwigkszone wydalanie
z moczem leukotrienéw oraz zwigkszong ekspresje
syntazy LTC, i receptoréw dla leukotrienéw cysteiny-
lowych w drogach oddechowych [16]. Opisano réwniez
polimorfizmy dla wielu genéw zwigzanych z przemiang
kwasu arachidonowego wystepujace u chorych na AERD
[17, 18]. Patomechanizm ten dotyczy choroby ukladu
oddechowego nasilajacej si¢ pod wplywem aspiryny
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(aspirin-exacerbated respiratory disease, AERD), po-
krzywki/obrzeku naczynioruchowego nasilajacych sig
pod wplywem NLPZ (NSAIDs-exacerbated urticaria/
angioedema) i prawdopodobnie pokrzywki/obrzeku
naczynioruchowego wywotywanych przez liczne NLPZ
(multiple NSAIDs-induced urticaria/angioedema) [13].

2. Nadwrazliwos$¢ z udziatem IgE

Nadwrazliwos¢ ta w czesci przypadkow przebiega zgod-
nie z pierwszym typem nadwrazliwo$ci wedlug Gella i
Coombsa, dawniej okreslanej jako nadwrazliwo$¢ anafilak-
tyczna. U chorych stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial klasy
IgE przeciw niektorym lekom z grupy NLPZ zwigzanych
z receptorem wysokiego powinowactwa dla IgE na po-
wierzchni komoérek tucznych. Po podaniu leku dochodzi
do mostkowego wigzania z dwiema sasiednimi czastecz-
kami IgE i pobudzenia komoérek tucznych, ktore ulegaja
degranulacji z uwolnieniem licznych preformowanych
mediatoréw, takich jak histamina, tryptaza i innych me-
diatoréw (leukotriendw, prostaglandyn) syntetyzowanych
de novo pod wplywem tej reakcji. Opisany mechanizm
dotyczy przede wszystkim lekéw z grupy pyrazolonéw (np.
metamizolu) i prawdopodobnie dla innych pojedynczych
lekéw z grupy NLPZ wywolujacych objawy sugerujace
typ nadwrazliwosci zaleznej od IgE [9, 19]. Jednak nie dla
wszystkich lekéw wywolujacych objawy typowe dla reakcji
anafilaktycznych udalo si¢ wykazaé obecno$¢ swoistych
IgE [20]. Leki te by¢ moze powoduja bezposrednia de-
granulacje komorek tucznych lub doprowadzajg do niej
z wykorzystaniem innego mechanizmu, np. dzialania
haptenu zwigzanego z no$nikiem [21].

3. Nadwrazliwos¢ typu opdéznionego

Ten typ nadwrazliwo$ci przebiega wedlug IV typu reak-
cji opisanego przez Gella i Coombsa, czyli z udzialem
limfocytéw T. Aktualnie reakcje te dzieli sie dodatkowo
na cztery podtypy (IVa - IVd) w zalezno$ci od rodzaju
uczestniczacych w nich komoérek [22]. W typie IVa
uczestniczg limfocyty Th1 wydzielajace m.in. interferon
gamma i TNF-alfa i pobudzone monocyty/makrofagi.
Mechanizm ten facznie z mechanizmem I'Vc uczestniczy
w wywolywaniu objawéw kontaktowego zapalenia skory.
W typie IVb odpowiedzialnym za objawy osutki plami-
sto-grudkowej zaangazowane sg limfocyty typu Th2 pro-
dukujace IL-4, IL-5, IL-13 i granulocyty kwasochfonne.
Typ IVc to reakcje cytotoksyczne z udziatem limfocytow
CD4+ i CD8+, wystepujace w osutkach plamisto-grudko-
wych, pecherzowych i w kontaktowym zapaleniu skory
oraz w zmianach narzagdowych, np. w zapaleniu nerek.
W typie IVd wykazano udzial granulocytéw obojetno-
chlonnych, jak np. w AGEP.

Obraz kliniczny nadwrazliwosci na NLPZ
Obraz kliniczny nadwrazliwosci na NLPZ zalezy od
wymienionych czynnikéw:

— czasu pojawienia si¢ objawdw (ostre lub opdznione),
— liczby lekéw z grupy NLPZ wywolujacych objawy
(wszystkie NLPZ, liczne NLPZ, pojedyncze NLPZ),

— obecnosci przewleklej choroby ukladu oddechowego
lub skory, ktdérej objawy nasilajg si¢ pod wpltywem
NLPZ lub brak tych chorob,

— rodzaju wywolywanych objawow.

Obecnie wyréznia si¢ 5 typéw obrazéw klinicznych
nadwrazliwoéci na NLPZ, uwzgledniajacych wymienione
powyzej elementy: [13]

1. Choroba ukladu oddechowego nasilajaca sie pod
wplywem aspiryny (aspirin-exacerbated respiratory
disease, AERD).

2. Pokrzywka/obrzek naczynioruchowy nasilajace sie
pod wptywem NLPZ (NSAIDs-exacerbated urticaria/
angioedema).

Wymienione dwa pierwsze typy nadwrazliwosci
okresla sie facznie jako nadwrazliwos¢ typu krzyzowego
na NLPZ ze wzgledu na to, Ze chorzy reaguja krzyzowo
na wszystkie NLPZ hamujace aktywnos¢ COX [13].

1. Pokrzywka/obrzek naczynioruchowy wywotywane
przez liczne NLPZ (multiple NSAIDs-induced urti-
caria/angioedemay).

2. Reakcje wywolywane przez pojedynczy NLPZ (single
NSAID-induced reaction).

3. Reakcje opdznione na NLPZ.

1. Choroba uktadu oddechowego nasilajaca sie pod
wptywem aspiryny (aspirin-exacerbated respiratory

disease, AERD)

Choroba ukladu oddechowego nasilajaca sie pod
wplywem aspiryny (AERD) stanowi odrebng jednostke
kliniczna. Wezesniej, w celu okreslenia tej choroby, sto-
sowano wiele innych nazw, takich jak astma indukowana
aspiryng, astma aspirynowa, astma z nadwrazliwoscig na
aspiryne, astma z nietolerancja aspiryny, triada Widala,
zespol Samtera. Ze wzgledu jednak na to, Ze wykazano,
ze choroba ta charakteryzuje si¢ utrzymujacym sie
przewleklym stanem zapalnym gérnych i dolnych drég
oddechowych, a stosowanie lekéw z grupy NLZP jedynie
pogarsza przebieg tej choroby, aktualnie zaleca si¢ wlasnie
nazwe choroba ukfadu oddechowego nasilajaca si¢ pod
wplywem aspiryny [23]. Czestos¢ wystepowania AERD
w populacji 0s6b zdrowych wynosi od 0,3-0,6% , a wérod
dorostych chorych na astme oskrzelowa 3-21%. Tak duzy
rozrzut warto$ci wynika z odrebnosci zastosowanych
metod badawczych [24, 25]. AERD wystepuje okoto
2,5-krotnie czg$ciej u kobiet [26]. Historia naturalna tej
choroby ma charakterystyczny przebieg. Zwykle zaczyna
sie w 3. lub 4. dekadzie zycia (srednio w 29 roku zycia +
12,5 lat) od przewleklego zapalenia blony $luzowej nosa
lub przewleklego zapalenia blony §luzowej nosa i zatok
obocznych. Wystepuje nasilony wodnisty wyciek z nosa
iuczucie blokady (,,zatkania”) nosa. Chorzy maja czesto
wrazenie przewlekajacego si¢ przezigbienia. Zwykle
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pod 2-3 latach rozpoznawana jest astma oraz pojawia

sie nadwrazliwo$¢ na wczeéniej dobrze tolerowane leki

z grupy NLPZ. Objawy nadwrazliwosci wystepujg zwykle

po 15-20 minutach po przyjeciu lekéw jako nagly skurcz

oskrzeli o réznym nasileniu od tagodnej dusznosci do
stanu zagrazajacego asfiksja, zazwyczaj z réwnoczesnym
wodnistym wyciekiem z nosa i uczuciem blokady. Opi-
sywane s3 rowniez takie objawy jak kichanie, 1zawienie,
$wiad, obrzek okolic oczodotu, drobna osutka typu ,,rush”

i rumien twarzy, karku i rzadko powierzchni dfoniowych

rak i podeszwowych stop.

W AERD astma ma zwykle cigzki przebieg, nawet
pomimo niestosowania zadnych lekéw z grupy NLPZ.
U okoto 50% chorych na astme stanowiaca cze$¢ zespotu
AERD konieczne jest systemowe podawanie glikokorty-
kosteroidow. Zaostrzenia astmy wystepuja czesciej niz
u chorych na astme bez nadwrazliwoséci na NLPZ.

U wiekszosci chorych na AERD wystepuja licz-
ne eozynofilowe polipy blony §luzowej nosa i zatok
obocznych. Polipy te moga wypelnia¢ cale jamy zatok
nosowych, sg uporczywe i maja tendencje do odrastania.
Moga doprowadza¢ do zniszczenia struktur kostnych.
U chorych na AERD czesto wielokrotnie wykonywane
sg polipektomie. Wystepuje utrata powonienia.

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie danych
z wywiadu wskazujacych na nadwrazliwos¢ i testu do-
ustnej prowokacji kwasem acetylosalicylowym w tacznej
dawce do 500 mg z kontrolg placebo [12]. Proponowane
badania in vitro, takie jak test uwalniania sulfidoleuko-
trienéw z leukocytéw krwi obwodowej, cytometryczny
test aktywacji bazofilow, test oceny wytwarzania kwasu
15-hydroksyeikozatetrowego (15-HETE; ASPITest) nie sa
zalecane do rutynowego stosowania i wymagaja dalszej
oceny ich przydatnosci klinicznej [27-31].

Zalecenia dla chorych na AERD sg nastepujace (tab.
1-3):

— Unikanie stosowania wszystkich lekdéw z grupy
nieselektywnych inhibitoréw COX, z dominujagcym
hamowaniem aktywnosci COX-1. Ze wzgledu na
prawie 100% reaktywno$¢ krzyzowa chorym z wy-
kazang na podstawie wywiadu lub badan diagno-
stycznych nadwrazliwoscig niealergiczng na kwas
acetylosalicylowy zabrania si¢ stosowania wszystkich
nieselektywnych NLPZ.

— Leki stabiej hamujace synteze prostaglandyn (np.
acetaminofen, czyli paracetamol) sg zwykle dobrze
tolerowane przez wigkszo$¢ chorych na AERD. Zaleca
sie przeprowadzeniu testu doustnej prowokacji przed
zleceniem regularnego stosowania tego leku [13].
Stanowisko Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
dopuszcza podawanie tego leku w dawce do 1000 mg
na dobe z zastrzezeniem, ze u czesci chorych aceta-
minofen moze wywola¢ reakcje nadwrazliwosci [32].

— Wigekszos$¢ chorych (86-96%) na AERD dobrze
toleruje leki preferencyjnie hamujgce COX-2, takie

jak meloksykam i nimesulid [13, 33, 34]. Podawane
w wigkszych dawkach moga jednak wywota¢ objawy
nadwrazliwo$ci. Wybidrcze inhibitory COX-2 (kok-
syby) sa zwykle dobrze tolerowane.

— Dopuszczalne jest stosowanie fagodnie dzialajacych
lekéw przeciwbdlowych, takich jak salicylan choliny,
benzydamina, salicylamid.

— Zalecenia o dozwolonych lekach powinny by¢ wy-
dawane przez lekarza ostroznie, po szczegétowym
poinformowaniu chorego o ryzyku zwigzanym z ich
przyjmowaniem.

— Konieczna jest edukacja chorego oraz wydanie mu
pisemnej informacji o lekach dozwolonych i prze-
ciwwskazanych.

— Leczenie chorob przewlektych, stanowiacych tto dla
AERD, czyli astmy, niezytu nosa oraz polipéw nosa
i zatok obocznych nosa jest takie samo jak zalecane
u chorych bez nadwrazliwosci na NLPZ.

2. Pokrzywka/obrzek naczynioruchowy nasilajace
sie pod wptywem NLPZ (NSAIDs-exacerbated
urticaria/angioedema)

Jednostke te rozpoznaje si¢ u chorych na przewlekla po-
krzywke i/lub obrzek naczynioruchowy, ktérych objawy
nasilaja si¢ po podaniu leku z grupy NLPZ. Choroba
podstawowa utrzymuje si¢ niezaleznie od stosowania
NLPZ. Po podaniu leku nasilenie pokrzywki/obrzeku
naczynioruchowego wystepuje zwykle po 1-4 godzinach,
ale moze pojawic si¢ juz po 15 minutach lub dopiero po
24 godzinach i ustepuja zwykle w ciagu kilku godzin, ale
moga utrzymywac sie nawet przez kilka tygodni [13].
Nie u wszystkich chorych podany lek wywoluje obrzek
naczynioruchowy, ale czasami nasila wylacznie objawy
istniejacej pokrzywki. Nadwrazliwo$¢ na NLPZ stwierdza
sie w 22-50% przypadkéw pokrzywki przewlektej [35].
Istotne jest, ze u czesci chorych obserwuje sie po kilku
latach ustgpowanie nadwrazliwosci na NLPZ [36].

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie wywiadu
i testu doustnej prowokacji kwasem acetylosalicylowym
podawanym w lacznej dawce 1000 mg z kontrolg place-
bo. Podobnie jak w przypadku AERD, testy nie in vitro
nie sa dostepne, a testy skdrne nie majg uzasadnienia
patogenetycznego.

Zalecenia dotyczace postgpowania u chorych na
pokrzywke/obrzek naczynioruchowy nasilajace sie pod
wplywem NLPZ s3 podobne jak w AERD, sugeruje sie
jednak bardziej ostrozne zlecanie selektywnych inhibi-
toréw COX-2 i wykonanie testu prowokacji tymi lekami
(tab.1-3) [13]. Przewlekla pokrzywke i obrzek naczy-
nioruchowy leczy si¢ zgodnie z aktualnymi zaleceniami
terapeutycznymi [37].
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3. Pokrzywka/obrzek naczynioruchowy
wywotywane przez liczne NLPZ (multiple NSAIDs-
induced urticaria/angioedema)

Pokrzywke/obrzek naczynioruchowy wywotywane
przez liczne NLPZ rozpoznaje si¢ u 0sob, u ktorych nie
stwierdza sie przewleklej pokrzywki/obrzeku naczynio-
ruchowego, lecz objawy takie wystepuja wyltacznie pod
wplywem zastosowanych lekéw NLPZ z co najmniej
dwoch grup o odmiennej budowie. Objawy pojawiaja
sie po kilku minutach do 24 godzin od przyjecia leku
[13, 38]. W diagnostyce wykorzystuje si¢ przede wszyst-
kim dane z wywiadu. Nie okreslono jeszcze wartosci
diagnostycznej testow prowokacyjnych w tej jednostce
chorobowej. W wybranych przypadkach, w zaleznosci
od danych z wywiadu, mozna wykonac¢ testy doustnej
prowokacji kwasem acetylosalicylowym, podobnie jak
w pokrzywce/obrzeku naczynioruchowym nasilajacym
sie pod wptywem NLPZ i préby prowokacyjne w celu
wytypowania alternatywnego bezpiecznego leku przeciw-
bdlowego. Nie wykonuje si¢ testow skornych ze wzgledu
na niealergiczny charakter reakeji [13]. Wigkszos¢ cho-
rych dobrze toleruje paracetamol i nimesulid, dlatego leki
to moga by¢ zlecane tym chorym po przeprowadzeniu
proby prowokacyjnej.

4. Reakcje wywotywane przez pojedynczy NLPZ
(single NSAID-induced reaction)
Do tej grupy zalicza si¢ nadwrazliwo$¢ na pojedyncze
leki z grupy NLPZ, przy dobrej tolerancji pozostalych
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych. Ten rodzaj
nadwrazliwo$ci najczeéciej dotyczy grupy pyrazolondw,
z ktdrej praktycznie stosuje sie gléwnie metamizol, czyli
pyralgine, a nastepnie diklofenaku, buprofenu, naprokse-
nu [13]. Szacuje sig, ze az 30% chorych z nadwrazliwoscia
na NLPZ w rzeczywistosci reaguje tylko na pojedynczy lek
[38]. Potwierdzenie nadwrazliwosci tylko na jeden lek jest
niezwykle istotne z klinicznego punktu widzenia, gdyz
w takim przypadku chory moze bezpiecznie przyjmowaé
pozostale leki o dzialaniu przeciwbdélowym, przeciwza-
palnym czy przeciwgoraczkowym, ktdre czesto moga by¢
choremu bardzo potrzebne. Nadal zdarza si¢ jednak, ze na
podstawie danych z wywiadu i dokumentacji medycznej,
np. po przebyciu wstrzasu po podaniu pyralginy, chory
otrzymuje rozbudowany wykaz lekéw z grupy NLPZ
i wszystkich tagodnych salicylanéw z zaleceniem bez-
wzglednego ich unikania, a czasami nawet chorym tym
zupelnie bez uzasadnienia zleca sie diete wykluczajaca
salicylany i srodki konserwujace typu benzoesanu sodu.
Obraz kliniczny nadwrazliwo$ci wywolanej przez
pojedynczy lek z grupy NLPZ wskazuje na mechanizm
nadwrazliwosci alergicznej z udzialem IgE. Mechanizm
ten potwierdzono dla grupy pyrazolonéw, jednak
uwaza sie, ze prawdopodobnie ma réwniez znaczenie
w przypadku innych pojedynczych lekéw wywotujacych
nadwrazliwos¢. Objawy majg rozne nasilenie, od niezytu

Tab. 1 Leki niesteroidowe przeciwzapalne blokujace
nieselektywnie COX-1 i COX-2 przeciwwskazane

w chorobie uktadu oddechowego nasilajacej sie pod
wplywem aspiryny (AERD) i w pokrzywce/obrzeku

naczynioruchowym nasilajacym sie pod wptywem NLPZ

(na podstawie [32])

Grupa NLPZ

Nazwa rodzajowa

pochodne kwasu
acetylosalicylowego

kwas acetylosalicylowy

pochodne kwasu ibuprofen
propionowego naproksen
ketoprofen
deksketoprofen
kwas triaprofenowy
pochodne kwasu octowego | indometacyna
diklofenak
oksykamy piroksykam
pochodne kwasu kwas mefanemowy
fenamowego

pochodne pyrazolonu

noraminopirydyna,
metamizol
aminofenazon
fenylbutazon
propyfenazon

alkanony

nabumeton

Tab. 2 Leki zwykle dobrze tolerowane przez chorych
z nadwrazliwoscia typu krzyzowego na NLPZ (na
podstawie [13]), objawy wystepuja u 2-10% chorych,
zalecana préba prowokacyjna przed podaniem leku

AERD paracetamol (w dawce ponizej

1000 mq)

inhibitory preferencyjnie
blokujace COX-2: nimesulid,
meloksykam

pokrzywka/obrzek
naczynioruchowy
nasilajgce sie pod
wptywem NLPZ

paracetamol

inhibitory preferencyjnie
blokujace COX-2: nimesulid,
meloksykam

wybiorcze inhibitory COX-2
(celekoksyb)

Tab. 3 Leki dobrze tolerowane przez chorych
z nadwrazliwoscia typu krzyzowego na NLPZ (na

podstawie [13])

AERD wybiorcze inhibitory COX-2
(celekoksyb, parekoksyb)
salicylan choliny, benzydamina,
salicylamid

pokrzywka/obrzek nowe wybiércze inhibitory

naczynioruchowy COX-2 (eterokoksyb,

nasilajace sie pod parekoksyb)

wptywem NLPZ
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nosa, uogolnionej pokrzywki i obrzeku naczyniorucho-
wego, spazmu oskrzeli az do gwaltownie przebiegajacego
wstrzasu anafilaktycznego i zgonu. Objawy mogg wysta-
pi¢ juz w ciagu kilku minut od podania doustnego lub
dozylnego leku.

Rozpoznanie stawiane jest na podstawie danych
z wywiadu i w wybranych przypadkach testow skornych.
Przebyte ciezkie reakcje nadwrazliwosci po podaniu leku
stanowig przeciwwskazanie do diagnostyki in vivo (testow
skornych) ze wzgledu na mozliwo$ci wywolania reakeji
uogdlnionej.

5. Reakcje opdznione na niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Reakcje opoznione wystepuja po ponad 24 godzinach
od zazycia leku, a czasami nawet po kilkunastu dniach
od rozpoczecia stosowania leku. Najczesciej dotycza
skory, ale moga zajmowa¢ inne narzady lub tez miec
charakter uogdlniony. Zmiany skérne moga przebiegaé
jako: rumien trwaly, ciezkie reakcje pecherzowe — ze-
spol Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka
(zespol Lyella) lub ostra uogélniona osutka krostkowa
(acute generalized exanthematous pustulosis; AGEP),
zmiany plamisto-grudkowe, kontaktowe i fotoalergiczne
zapalenie skory. Najczestsze zmiany skorne to zmiany
plamisto-grudkowe. Zmiany narzagdowe mogg przebiegaé
W postaci aseptycznego zapalenia opon mézgowych,
zapalenia tkanki plucnej i zapalenia §rédmiazszowego
nerek lub glomerulopatii [39]. Diagnostyka oparta jest
na danych z wywiadu, a w wybranych przypadkach na
testach skornych. W przypadku podejrzenia wystgpienia
reakgji opdznionych na niesteroidowe leki przeciwzapalne
nalezy jak najszybciej zaprzesta¢ stosowania leku i za-
stosowac leczenie typowe dla danej jednostki klinicznej.
Stosowanie lekow, ktore wywotaly reakcje nadwrazliwosci
jest przeciwwskazane.

Diagnostyka nadwrazliwosci na NLPZ

1. Nadwrazliwos¢ niealergiczna na NLPZ

Zlotym standardem rozpoznawania nadwrazliwosci
niealergicznej na NLPZ sg testy doustnej progresywnej
prowokacji kwasem acetylosalicylowym. W tym rodzaju
nadwrazliwosci, ze wzgledu na mechanizm niealergiczny
nie wykonuje si¢ testow skdrnych.

Schematy wykonywania doustnych testéw prowoka-
cyjnych kwasem acetylosalicylowym zostaly szczegdtowo
opisane w zaleceniach EAACI [12]. Préby prowokacyjne
przeprowadza sie z kontrola placebo, w warunkach szcze-
golnego nadzoru medycznego, w trakcie hospitalizacji,
w schemacie dwudniowym. Lek podaje si¢ w stopniowo
zwigkszanych dawkach, przy czym w przypadku AERD
dawka kumulacyjna wynosi 500 mg, a przy pokrzywce
1000 mg. Regularnie wykonywane sa pomiary spirome-
tryczne oraz ci$nienia tetniczego i czestosci pracy serca
wraz ze szczeg6lowa oceng stanu chorego. Rzadziej wy-

konywane sa prowokacje donosowe lub wziewne aspiryna
lizynowa.

Nalezy podkresli¢, ze testy prowokacyjne sg przeciw-
wskazane w przypadkach ciezkich nasilonych uogélnio-
nych reakcji polekowych. Konieczne jest uwzglednienie
réwniez innych przeciwwskazan, m.in. takich jak sto-
sowanie lekow beta-adrenolitycznych w kazdej postaci
(nawet kropli do oczu) czy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-I). W przypadku wystapienia reakeji
nadwrazliwoéci w przebiegu proby prowokacyjnej stoso-
wanie beta-adrenolitykow czy ACE-I moze zmniejszy¢
skutecznos¢ jej leczenia. Do przeciwwskazan zalicza si¢
takze $wieze zakazenia, ciezkie choroby uktadowe, brak
zgody chorego. Szczegdtowe instrukcje wykonywania
prob prowokacyjnych zawarte s3 w wytycznych EAACI
i PTA [12, 40].

Po potwierdzeniu nadwrazliwo$ci na NLPZ lub przy
braku mozliwo$ci przeprowadzenia préb prowokacyj-
nych z lekiem prawdopodobnie wywolujacym objawy,
zaleca si¢ wykonanie testow prowokacyjnych z lekami
»alternatywnymi” dla klasycznych NLPZ, ktore majg stabe
dzialanie hamujace COX-1 (acetaminofen), dziatanie pre-
ferencyjnie hamujace COX-2 (nimesulid) lub hamujace
wybidrczo COX-2 (koksyby).

2. Nadwrazliwos¢ z udziatem IgE
Nadwrazliwos$¢ z udziatem IgE stwierdzang najczesciej
w grupie pyrazolondw, ale ktéra moze dotyczy¢ kazdego
pojedynczego leku z grupy NLPZ, mozna rozpozna¢ na
podstawie danych z wywiadu, ktére czesto sg bardzo
charakterystyczne i jednoznaczne, jak np. w przypadku
wstrzgsu anafilaktycznego po podaniu pyralginy. Wy-
konywanie testow skérnych u chorych, ktérzy przebyli
wstrzas po podaniu pojedynczego leku jest niebezpieczne,
gdyz moze doprowadzi¢ do wystapienia reakcji systemo-
wej iz tego wzgledu jest przeciwwskazane. Wykonywanie
punktowych testéw skornych powinno by¢ ograniczone
wylacznie do tych przypadkéw, gdy nie wiadomo jedno-
znacznie, ktdry lek wywotal nadwrazliwos¢, gdy podej-
rzewa si¢ nadwrazliwos$¢ na pojedynczy lek, a choremu
podano kilka lekéw, gdy nie ma leku alternatywnego,
alek podejrzany o wywolanie nadwrazliwosci jest lekiem
niezbednym dla chorego, przy czym ta ostatnia sytuacja
skrajnie rzadko odnosi si¢ do lekéw z grupy NLPZ,
a znacznie cze¢$ciej dotyczy np. antybiotykow. Testy
powinny by¢ przeprowadzane wyltgcznie w warunkach
pelnego nadzoru lekarskiego w ramach hospitalizacji,
przy pelnym zabezpieczeniu przeciwwstrzasowym.
Nie opracowano dotad jednoznacznych standardéw
wykonywania punktowych i/lub §rédskérnych testow
skoérnych dla innych pojedynczych lekéw z grupy NLPZ
niz metamizol [41].

Komercyjnie dostepne zestawy do oznaczenia
swoistych IgE przeciw metamizolowi maja mniejsza
warto$¢ diagnostyczna niz testy skorne i ze wzgledu



164 Przeglad Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekéw w Warszawie, 2012, 2, 157-166

na mozliwo$¢ uzyskania wynikow falszywie ujemnych
nie moga by¢ jedyng metoda diagnostyczna stosowang
w celu wykluczenia nadwrazliwosci typu natychmia-
stowego [42].

Doustne testy prowokacji z lekiem przypuszczalnie
wywolujacym nadwrazliwo$¢ moga by¢ wykonywane
jedynie w wyspecjalizowanych w diagnozowaniu nad-
wrazliwoéci na leki oddzialach alergologicznych, po skru-
pulatnym wywazeniu wskazan i ocenie stosunku ryzyka
do korzysci z przeprowadzonych badan [13]. Znacznie
czg$ciej wykonuje sie testy z lekami alternatywnymi
w celu wytypowania leku bezpiecznego.

Obecno$¢ nadwrazliwosci z udzialem IgE na poje-
dynczy lek z grupy NLPZ nie wyklucza réwnoczesnej
nadwrazliwosci niealergicznej na wszystkie NLPZ, czyli
wystepowania dwoch odrebnych typow nadwrazliwosci.
Jest to jednak sytuacja bardzo rzadka. Chorzy najczesciej
dobrze toleruja inne NLPZ. W celu potwierdzenia mozna
wykonac¢ test doustnej prowokacji ASA.

3. Nadwrazliwo$¢ typu opéznionego

Rozpoznanie opiera si¢ na wywiadzie. W przypadku
zmian skérnych wywolanych lekami probuje sie wyko-
nywa¢ platkowe testy skorne w komorach wypelnionych
lekami. Odczyt nastepuje po 24, 481 72 godzinach, a oceny
dokonuje si¢ podobnie jak w klasycznych testach naskor-
kowych wg klasyfikacji Miedzynarodowej Grupy Badajacej
Wyprysk Kontaktowy. Wykonanie tych testow jest gene-
ralnie przeciwwskazane, jezeli lek wywotal nastepujace
reakcje: toksyczng nekrolize naskdrkowa, ciezka osutke
pecherzowsy, zapalenie naczyn, zesp6t Stevensa-Johnsona,
AGERP, zespo6l nadwrazliwoéci na leki z eozynofilia (drug
hypersensitivity sydrome with eosinophilia, DRESS) [43].
W wybranych przypadkach w niektérych z wymienionych
zespolow testy te mozna wykonaé w o$rodkach najwyzszej
referencyjnosci po szczegélowym uwzglednieniu wska-
zan, przeciwwskazan i korzysci z ich przeprowadzenia.
Nalezy podkresli¢, ze nie zostala jednoznacznie okreslona
procedura wykonywania tych testow, w tym rodzaj zaleca-
nego podloza i wartos¢ stezen granicznych, brakuje wigc
standaryzacji. Ponadto testy te wykazuja malg czulos¢,
a warto$¢ predykcyjna wynikéw dodatnich i ujemnych
nie zostata okreslona [44]. Wéréd badan in vitro wazne
miejsce zajmuja testy proliferacji limfocytéw pod wplywem
lekéw - nie znalazly jednak zastosowania w codziennej
praktyce klinicznej [45].

Zlotym standardem diagnostyki nadwrazliwosci na
leki jest doustna préba prowokacyjna, ale procedura ta
powinna by¢ przeprowadzana w warunkach szczegolnego
zabezpieczenia przeciw zagrazajacym zyciu reakcjom
niepozadanym. Istniejg liczne przeciwwskazania do jej
wykonania, wérdd nich wymienione wyzej cigzkie ze-
spoly dotyczace skory, objawy zwigzane z okreslonymi
narzgdami lub uktadami (cytopenia, zapalenie watroby,

zapalenie nerek, zapalenie tkanki ptucnej), anafilaksja,
choroby autoimmunologiczne wywolane przez leki [46].

Desensytyzacja

W wybranych przypadkach AERD wykonywana jest
desensytyzacja, czyli wytworzenie tolerancji na lek. Probe
taka podejmuje sie, gdy stosowanie lekow z grupy NLPZ
jest niezbedne lub moze przynie$¢ wiele korzysci, np.
kwasu acetylosalicylowego w chorobie wiencowej lub
innych NLPZ w chorobach reumatologicznych, a takze
w przypadkach bardzo uciazliwych dolegliwo$ci zwia-
zanych z niezytem nosa i nawracajacymi polipami zatok
obocznych nosa lub astmy oskrzelowej leczonej korty-
kosteroidami w duzych dawkach. Desensytyzacja polega
na stopniowym podawaniu zwiekszajacych si¢ dawek
kwasu acetylosalicylowego, poczawszy od minimalnej
dawki leku tolerowanego az do dawki zwykle wynoszacej
650 mg przyjmowanej dwa razy dziennie. Lek musi by¢
podawany codziennie, gdyz przerwa nawet 2-5-dniowa
powoduje utrate tolerancji [47]. Obserwowano zfagodze-
nie nadwrazliwosci na inne NLPZ reagujace krzyzowo
pod wplywem desensytyzacji kwasem acetylosalicylo-
wym. Przyczyng przerwania desensytyzacji najczesciej
sg dzialania uboczne leku, takie jak zapalenie btony
$luzowej zoladka, choroba wrzodowa czy krwawienie
z przewodu pokarmowego. Desensytyzacji nie wykonuje
sie w przypadkach przewlektej pokrzywki/obrzeku naczy-
nioruchowego nasilajacego si¢ pod wptywem NLPZ ani
w innych typach nadwrazliwo$ci na NLPZ [48].

Edukacja

Kluczowe znaczenie w zapobieganiu reakcjom nad-
wrazliwo$ci na NLPZ ma edukacja chorego. Znane sa
liczne przypadki chorych, ktérzy pomimo rozpoznanej
nadwrazliwos$ci na leki przyjeli nie§wiadomie preparat
o innej nazwie handlowej lub preparat zlozony zawierajg-
cy w swym skfadzie m. in. lek wywolujacy nadwrazliwosc.
Wyniki dlugoterminowego badania typu follow-up
przeprowadzonego u chorych z rozpoznang nadwraz-
liwoscig na NLPZ wskazuja, ze najczestsza przyczyna
nieswiadomego zazycia leku bylo przyjecie preparatu
wielosktadnikowego, na drugim miejscu zlecenie leku
przez lekarza, ktéry nie zebral odpowiednich danych
z wywiadu, a na trzecim przyjecie leku o innej nazwie
handlowej [49]. Niektorzy chorzy nie sg $wiadomi krzy-
zowej reaktywnosci w grupie NLPZ. Z drugiej strony
obserwuje sie tez zjawisko zbyt pochopnego rozpozna-
wania nadwrazliwo$ci na leki wylacznie na podstawie
niecharakterystycznych danych z wywiadu (ostabienie,
nieokre$lony $wiad czy zmiany skdrne) lub rozpozna-
nia w sposdb calkowicie nieuzasadniony w oparciu
o wystepowanie typowych dla tej grupy lekdw objawdw
niepozadanych (np. bélu brzucha po przyjeciu NLPZ).
Dlatego konieczne jest przeprowadzenie wiarygodnej



Gliick Nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne

165

diagnostyki nadwrazliwosci na leki i jej potwierdzenie lub
wykluczenie. W przypadku rozpoznania nadwrazliwosci
chory powinien otrzymac¢ pisemny wykaz lekéw przeciw-
wskazanych, z podaniem nazw preparatéw handlowych
i wytypowanych lekéw bezpiecznych. Chory powinien
réwniez znaé postepowanie w przypadku wystapienia
reakcji nadwrazliwosci.

Podsumowujac, w przypadku nadwrazliwoéci na
NLPZ kluczowe znaczenie ma okreslenie, ktory lek czy
grupa lekdéw jg wywoluje oraz czy wystepuja reakcje

krzyzowe z innymi lekami. Niezbedny jest szczegolo-
wo zebrany wywiad i diagnostyka z prébg znalezienia
leku wywolujacego objawy i/lub wytypowanie leku
alternatywnego. Procedury diagnostyczne zaleza od
przypuszczalnego mechanizmu wywotanej reakeji. Nie
do przecenienia jest rola edukacji zaréwno chorego, jak
i personelu medycznego. Konieczne jest przekazanie
choremu pisemnego wykazu lekéw dozwolonych i prze-
ciwwskazanych.
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