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Choroba drog oddechowych zaostrzona przez aspiryn¢ (AERD) jest odrebnym fenotypem astmy.
AERD jest istotnym problemem klinicznym, poniewaz charakteryzuje si¢ nadwrazliwoscia na
aspiryng, obecnoscig polipdw nosa oraz zapaleniem nosa i zatok przynosowych, nadprodukcja
leukotrienow cysteinylowych (cys-LTs) i aktywacja mastocytow. W polipach nosa u chorych z AERD
stwierdza si¢ W przestrzeni pozanaczyniowej istotnie wigcej leukocytow wraz z przylegtymi do nich
ptytkami krwi niz w polipach od pacjentéw chorych na astm¢ dobrze tolerujacych aspiryne (Blood
2012;119:3790-8). Ponadto, odsetek krazacych neutrofilow, eozynofilow i monocytow wraz z
przylegtymi do nich ptytkami krwi jest znaczaco wyzszy we krwi pacjentow z AERD niz u chorych na
astme¢ dobrze tolerujacych aspiryng (Blood 2012;119:3790-8), a przylegte ptytki krwi prowadza do
zwigkszonej produkcji leukotriendw (LTs), co przyczynia si¢ do objawow utrzymujacego si¢
zapalenia drog oddechowych (J Allergy Clin Immunol. 2014;133:1692-701).

Istnieje szereg biomarkerow stosowanych do oceny aktywacji plytek, wsrod ktorych wiele moze
okaza¢ si¢ przydatnymi u pacjentéw z astma, jak czynniki zwezajace oskrzela np. tromboksan A2 i
czynnik aktywujacy ptytki (PAF) oraz czynniki chemotaktyczne dla eozynofilow np. PAF i czynnik

plytkowy 4.

Receptory purynergiczne (P2Y12) zalezne od difosforanu adenozyny (ADP) odgrywaja zasadnicza
role w aktywacji i1 agregacji plytek poprzez ztozona kaskade nastepujacych po sobie procesow. W
praktyce klinicznej stosuje si¢ kilka lekoéw, ktore tacza si¢ z receptorem P2Y12 i wybidrczo oraz
nicodwracalniec hamujg receptor P2Y12. Przypuszcza si¢, ze inhibitory receptora P2Y12 (np.
Klopidogrel) moga by¢ skuteczne w leczeniu ostrych reakcji oddechowych wywotanych przez
aspiryng oraz przewlektego stanu zapalnego u pacjentow z AERD, poniewaz 1) inhibitory receptora
P2Y12 ograniczajg powstawanie agregatow plytkowo-leukocytarnych, oraz 2) receptory P2Y12 sa
niezbedne do zaleznego od plytek prozapalnego dziatania cys-LTs.

Wyniki niniejszego badania dotyczacego astmy z nadwrazliwos$cig na aspiryng pozwolg wyznaczy¢
nowe cele i hipotezy badawcze: Doustne podanie klopidogrelu spowoduje 1) spadek liczby agregatow
leukocytarno-ptytkowych, 2) zmniejszenie ogdlnoustrojowej (mierzonej W moczu i surowicy Krwi)
oraz lokalnej (mierzonej w supernatancie plwociny indukowanej) biosyntezy biomarkerow aktywacji
ptytek u pacjentow z AERD; Zaktadamy, Zze mediatory zapalne mierzone w supernatancie plwociny
indukowanej odzwierciedlaja proces zapalny w drzewie oskrzelowym in vivo. 2) Doustne podanie
klopidogrelu zmniejszy ogdlnoustrojowa oraz lokalng biosynteze¢ cys-LTs u pacjentow z AERD. 3)
Wierzymy, iz wstepna terapia klopidogrelem zapobiegnie ostrym reakcjom wywotanym przez
aspiryne podczas proby aspirynowej u pacjentow z AERD.

Celem badania jest odpowiedZ na nastgpujace pytania: 1. Czy doustne podanie klopidogrelu wptywa
na poziom krazacych leukocytow z przyleglymi do nich plytkami krwi i bioaktywnych mediatorow
ptytek [tromboxan B2 (TXB2), sP-selektyna (rozpuszczalna P-selektyna), czynnik plytkowy 4
(PF4/CXCL4) i sCD40L (rozpuszczalny ligand CD40)] oraz cys-LTs mierzonych w indukowanej
plwocinie (materiat uzyskany z oskrzeli) i w moczu? 2. Jaki jest zwigzek migdzy bioaktywnymi
mediatorami ptytek, poziomem cys-LTs w supernatancie plwociny indukowanej oraz dawka
prowokacyjng aspiryny (PD20- dawka aspiryny powodujaca 20% spadek FEV1)? 3. Czy wstegpne
leczenie klopidogrelem zapobiega ostrym reakcjom indukowanym przez aspiryne?

Niniejsze badanie in vivo rzuci nowe S$wiatto na role plytek krwi u pacjentow z astma i
nadwrazliwos$cia na aspiryne. To badanie jest pierwszym tego typu projektem, ktory moze prowadzi¢
do nowych mozliwosci leczenia przeciwplytkowego u pacjentow z AERD. W przysztosci konieczna
bedzie dalsza ocena dlugoterminowej (np. w ciggu 1 roku) skutecznosci leczenia inhibitorami
ptytkowymi przewlektego stanu zapalnego oskrzeli u pacjentoéw z AERD.



