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Celem badania jest poszukiwanie Kklinicznych, cytologicznych, biochemicznych,
immunologicznych i genetycznych wskaznikow odpowiedzi na leczenie przeciwcialem anty-1gE u
chorych na astmg ci¢zka alergiczng z nadwrazliwos$cia na aspiryng (aspirin-induced asthma — AIA) w
poréwnaniu do chorych dobrze tolerujgcych aspiryng (aspirin-tolerant asthma—ATA) oraz poréwnane
efektow desensytyzacji aspiryng z leczeniem anty-IgE u chorych na AlA.

Do badania wiaczeni zostang doro$li chorzy na alergiczng astme aspirynowa (n=20) i astmg z
dobrg tolerancja aspiryny (n=20) zakwalifikowani do terapii omalizumabem na podstawie Kryteriow
polskiego programu leczenia astmy ci¢zkiej alergicznej. Druga grupe chorych stanowi¢ bedg chorzy
na cie¢zka alergiczng AIA (n=30), ktorzy poddani zostang desensytyzacji aspiryna. Badanie bedzie
prowadzone w dwodch doswiadczonych w prowadzeniu tego typu procedur Osrodkach (UJ w
Krakowie i UM w Lodzi). U chorych przeprowadzone zostang badania kliniczne, cytologiczne
plwociny i popluczyn nosowych, biochemiczne, immunologiczne i genetyczne w momencie wlaczenia
chorych do projektu (warto$¢ wyjsciowa) oraz w 16. (wczesna odpowiedz) i 52. (pdzna odpowiedz)
tygodniu leczenia zaréwno przeciwciatem anty-IgE jak i desensytyzacja aspiryna tj.:

l.ocena kliniczna polegajaca na ocenie kontroli astmy i ci¢zko$ci objawow mnosowych z
zastosowaniem walidowanych skal - kwestionariusz jako$ci Zzycia chorych na astme¢ [AQLQ],
kwestionariusz kontroli astmy [ACQ], skala wizualna objawdéw nosowych,

2. cytologia komorek plwociny indukowanej i poptuczyn nosowych ze szczegdlnym podziatem na
fenotyp eozynofilowy i nie-eozynofilowy,

3. oznaczymy wskazniki biochemiczne (st¢zenia eikozanoidow) jak i markery odpowiedzi
immunologicznej typu Th2 (IL-5, IL-4, IL-13) w supernatancie plwociny indukowanej (SPI) i
poptuczynach nosowych (PN). Ocenimy rowniez wybrane chemokiny regulujace naptyw eozynofilow
i limfocytow Th2 w tym materiale,

4. oznaczymy poziom periostyny, dwupeptydylowej peptydazy-4 (DDP-4) oraz IgE calkowitego i
swoistego w surowicy, SPI jak i PN,

5. zbadamy systemowg (surowica) i miejscowa (SP1 i PN) produkcje interferonu lambda,

6. przeprowadzimy oceng ekspresji 48 gendw zwigzanych z zapaleniem alergicznym (np.IL4-5-13) w
komérkach plwociny i poptuczynach z nosa,

7. ustalimy czestos$¢ zaostrzen choroby w okresie rocznym przed terapig i po roku leczenia.

Uzyskane wyniki postuza do oceny korelacji miedzy parametrami klinicznymi,
cytologicznymi, biochemicznymi, immunologicznymi i genetycznymi oraz do okreslenia
specyficznych markeréw dobrej odpowiedzi na leczenie anty-IgE (w grupach ATA i AlA) oraz
desensytyzacje aspiryng (tylko AIA). Powodem podjecia powyzszej tematyki jest koniecznosé
zglebiania mechanizméw rozwoju nadwrazliwosci na aspiryne i dzialania przeciwcial anty-IgE
(omalizumab - OMA) w grupie AIA i ATA. Pacjenci AIA maja zwykle ci¢zki przebieg choroby
powiklany zapaleniem blony $luzowej nosa i zatok z nawracajacymi polipami. Jedynym swoistym
leczeniem w tej grupie chorych jest desenzytyzacja aspiryna. Jednak ze wzgledow bezpieczenstwa i
ograniczonga tolerancje przewlektego stosowania wysokich dawek aspiryny nie u wszystkich moze by¢
ona przeprowadzona. Mechanizm AIA jest niezalezny od IgE - natomiast niewatpliwie zwigzany z
eozynofiliag miejscowa i systemowsa, na ktora OMA wywiera skuteczne dziatanie. Uzasadnione jest
zatem zbadanie efektywnosci OMA w tej grupie chorych w poréwnaniu do chorych ATA, jak rowniez
do efektow desensytyzacji aspiryna. Ponadto, w dostepne;j literaturze nie ma tak wielokierunkowej
(klinicznej, cytologicznej, biochemicznej, immunologicznej i genetycznej) oceny skutecznosci terapii
anty-IgE. Jak do tej pory nieznane sg czynniki predykcyjne dobrej odpowiedzi na OMA, bowiem nie
zalezy ona ani od poziomu catkowitego, ani swoistych IgE w surowicy. Zaproponowana analiza
korelacji miedzy réznymi parametrami Stwarza szans¢ znalezienia takich markeréw predykcyjnych,
ktore pozwola na zindywidualizowang terapi¢ w okreslonych fenotypach astmy.



