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POVZETEK

Izraz aspirinska intoleranca oz. z nesteroidnimi antivrevma-
tiki povzroceno poslab$anje respiratorne bolezni (angl.
nonsteroid anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory
disease, N-ERD) se nana$a na triado klini¢nih sindromov, in
sicer astmo, kroni¢ni hiperplasti¢ni polipozni rinosinuzitis
ter intoleranco na aspirin in druge nesteroidne antirevma-
tike (NSAR) v obliki preobéutljivostne reakcije. V celotni
populaciji je prevalenca N-ERD 0,2-2,5 %, med odraslimi
astmatiki pa do 7 %. Akutna reakcija se obicajno pricne
znotraj 30 minut do 3 ur po zauzitju aspirina/NSAR v obliki
kongestije nosne sluznice, rinoreje, periorbitalnega edema
s konjunktivalno injekcijo ter poslabSanjem astme. Pred-
postavljen patofizioloSki mehanizem nastanka intolerance
temelji na motenem metabolizmu arahidonske kisline s
povecano sintezo vnetnih mediatorjev, ki se poslab$a ob
aplikaciji aspirina in drugih NSAR, ki inhibirajo encim COX-1.
Intoleranca na aspirin in druge NSAR je obi¢ajno zadniji
izmed znakov N-ERD sindroma, ki se dokon¢no razvije v
odrasli dobi. V pri¢ujoéem prispevku opisujemo osnove
perioperativne anestezioloske obravnave bolnikov z N-ERD
ter posamezne kliniéne primere iz literature.

Kljucne besede: Aspirin, preobcutljivostna reakcija, nosna
polipoza, anestezija

uvob

Leta 1853 je kemik Charles Frédéric Gerhardt prvi na svetu pod
nadzorovanimi pogoji ustvaril acetilsalicilno kislino iz natrijevega
salicilata ter acetil klorida. Do konca 19. stoletja so njegovi sodobniki
opredelili  kemijsko strukturo acetilsalicilne kisline, skupaj z
ucinkovitej$imi metodami njene izdelave. Leta 1897 so v farmacevt-
skem podijetju Bayer priceli z raziskovanjem ucinkovitosti in varnosti
acetilsalicilne kisline v primerjavi z drugimi salicilati. Leta 1899 je
Bayer pricel s proizvodnjo in trzenjem zdravila pod imenom Aspirin.
Danes je acetilsalicilna kislina eno izmed najbolj uporabljenih zdravil
na svetu. Njena uporaba je ocenjena na 50-120 milijard odmerkov
letno. Vkljutena je na seznam esencialnih zdravil Svetovne
zdravstvene organizacije (World Health Organisation, WHO), ki

vkljuCuje najpomembnejSe in najbolj varne ucinkovine za uporabo v
zdravstvenem sistemu.

Hirschberg je leta 1902, nedolgo po pri¢etku trzenja acetilsalicilne
kisline, prvi opisal hude koZne ter sistemske stranske ucinke po
zauzitju aspirina. Leta 1922 je Widal s sodelavci opisal povezavo med
nosnimi polipi, astmo ter preobcutljivostjo na aspirin. Samter in Beers
sta leta 1968 v celoti opredelila klinicno sliko in jo poimenovala
»syndrome de Widal« (Widalov sindrom) oz. Samterjeva triada. Za opis
teh, medsebojno povezanih, znakov in simptomov je klini¢na skupnost
kasneje uporabljala ve¢ izrazov, med drugim aspirinska bolezen (angl.
aspirin disease), z aspirinom povzroéena astma (angl. aspirin-induced
asthma), Samterjev sindrom, Samterjeva triada ter v zadnjih letih »z
aspirinom povzrogeno poslab3anje respiratorne bolezni« (angl. aspirin-
exacerbated respiratory disease, AERD). Nazadnje je Evropska
akademija za alergologijo in klini¢no imunologijo/Svetovna alergoloska
organizacija (angl. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology/World Allergy Organization, EAACI/WAQ) za opis
sindroma predlagala izraz »z nesteroidnimi antirevmatiki povzro¢eno
poslab3anje respiratorne bolezni« (angl. nonsteroidal anti-inflammatory
drugs-exacerbated respiratory disease, N-ERD).

KLINICNA SLIKA

N-ERD obsega triado klini¢nih sindromov, in sicer astmo, kroni¢ni
hiperplasticni polipozni rinosinuzitis ter intoleranco na aspirin in druge
nesteroidne antirevmatike (NSAR) v obliki preobdutljivostne reakcije.

V celotni populaciji je prevalenca N-ERD 0,2-2,5 %, med odraslimi
astmatiki pa do 7 %. Pri bolnikih z rinitisom je prevalenca N-ERD 1-10
%, pri bolnikih z nosno polipozo 5-30 %, pri bolnikih z astmo in rinitisom
pa 25-30 %. 5-10 % bolnikov s sindromom urtikarija/angioedem ima
N-ERD. 35-61 % bolnikov z N-ERD ima nosno polipozo.

Diagnozo N-ERD obi¢ajno postavimo v odrasli dobi. Pri bolnikih z
N-ERD je znacilno postopno, ve¢letno nastajanje simptomov do razvoja
popolne klini¢ne slike sindroma. Prvi znak nastajajolega sindroma je
najpogosteje pojav kronicnega rinitisa v tretiem desetletju Zivljenja, s
soCasnim pojavom kongestije nosne sluznice, hipozmije, kroni¢ne
rinoreje ter nazadnje kroni¢nega pansinuzitisa. Temu sledi razvoj
kroni¢ne polipoze nosne sluznice z visoko incidenco recidiva kljub
operativnemu zdravljenju. Ob napredovanju rinosinuzitisa se nazadnje
razvijejo simptomi astme s pridruzeno preobcutljivostjo spodnijih dihal-
nih poti na aspirin in druge nesteroidne antirevmatike. Priblizno
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polovica bolnikov z N-ERD ima kroni¢no, tezko obvladljivo obliko astme,
in potrebujejo dolgotrajno terapijo z inhalacijskimi oz. sistemskimi
kortikosteroidi.

Patofizioloski mehanizmi nastanka N-ERD

Ciklooksigenaza (ali cikloendoperoksidaza-H sintetaza/prostaglandin
sintetaza) je osnovni encim celitnega metabolizma prostaglandinov in
tromboksanov iz arahidonske kisline. Obstajata dve encimsko aktivni
izoformi, ciklooksigenaza-1 (COX-1) in ciklooksigenaza-2 (COX-2). Izoen-
cima sta si funkcionalno in strukturno podobna, saj delita ve¢ kot 60 %
skupne primarne sekvence. Nahajata se na zunanji povrSini endo-
plazemskega retikuluma oziroma na zunanji in notranji membrani jedrne
ovojnice. COX-1 se konstitutivno izraza v vecini celic in tkiv ter skrbi za
bazalni nivo sinteze prostaglandinov in s tem za celiéno homeostazo.
COX-2 v fizioloskih pogojih ve¢inoma ni izrazen, njegovo ekspresijo
inducirajo razliéni draZljaji oziroma patolo$ka stanja. Prostaglandin D2
(PGD2) sodeluje pri bronhokonstrikciji, v glavnem ga sintetizirajo mastoc-
iti. Raziskave so pokazale povecan bazalni nivo PGD2 pri bolnikih z
N-ERD ter $e visje koncentracije ob aspirinskem testu.

Preobcutljivost, povzrocena z aspirinom in NSAR zdravili, ni imunsko
pogojena reakcija, temve¢ posledica neposrednega ucinka teh zdravil
na sintezo in/ali spro$¢anje doloenih mediatorjev preobdutljivosti.
Inhibicija encima COX-1 zmanj$a sintezo protivnetnih molekul, posebe;j
prostaglandina E2 (PGE2), ki ima bronhodilatatorni uéinek ter med
drugim sluZi kot inhibitor lipooksigenaznih encimov. Ob tem se meta-
bolizem arahidonske kisline, ki sluzi kot substrat za PGE2, preko
encimov 5-lipooksigenaza (ALOX5) ter 15-lipooksigenaza (ALOX15)
preusmeri v sintezo cisteinil levkotrienov (C4, D4, E4), ki imajo
pomembno vlogo pri razvoju vnetja. Po drugi strani pa mocno
povecana ekspresija COX-2 ob prisotnosti aspirina inducira sintezo
produktov lipooksigenazne poti preko modificirane COX-2 aktivnosti v
smeri produkcije 15-hidroksieikozatetraenojske kisline (15-HETE), ki se
metabolizira v 15-epilipoksin. Konéno pride tudi do zmanjSanega
nastajanja protivnetnega metabolita lipoksina A4 in pove¢anja koncen-
tracije dolocenih pro-alergi¢nih kemokinov, kot sta eotaksin-2 in CCL7.
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Slika 1: Shematski prikaz u¢inka aspirina in NSAR
na metabolizem arahidonske kisline

Pri bolnikih z N-ERD so ugotovili bazalno disregulacijo metabolizma
arahidonske kisline s kopi¢enjem provnetnih levkotrienov, ki so naj-
verjetneje vzrok za kroni¢no vnetje dihalnih poti. Vzorci sluznic so
pokazali povecano Stevilo in aktivnost mastocitnih in eozinofilnih celic,
s povecano ekspresijo receptorjev za levkotriene, ter agregacijo trom-
bo-citov in levkocitov.

Predpostavljeno je, da je akutno poslabsanje kliniéne slike pri bolniki z
N-ERD po administraciji aspirina in NSAR zdravil posledica dodatnega
zmanjsanja sinteze PGE2, s posledi¢no povecanim spros¢anjem levko-
trienov, ob preobstojeci povecani ekspresiji proinflamatornih receptor-
jev ter vnetnih celic. Akutna reakcija se obi¢ajno pri¢ne znotraj 30
minut do 3 ur po zauZitju aspirina/NSAR. Simptomi so ob vegjih
odmerkih zdravil sorazmerno hujsi. Klasi¢na reakcija je sestavljena iz
enega ali ve¢ simptomov, ki so: kongestija nosne sluznice, rinoreja,
periorbitalni edem s konjunktivalno injekcijo, piskanje, kaselj, tiS¢anje
v prsih in dispneja, s pridruzenim zmanjsanjem FEV1 (forsiran ekspira-
torni volumen v prvi sekundi). Bronhokonstrikcija je obi¢ajno reverzi-
bilna z inhalacijskimi beta-adrenergi¢nimi agonisti.

Pri hudih oblikah preobCutljivosti lahko pride do eritema, laringo-
spazma, trebusnih kréev, epigastriéne boleCine ter hipotenzije. Taksne
reakcije tezko lo¢imo od anafilaksije.

Urtikarija in/ali angioedem sta prisotna v 15 % primerov akutnih
respiratornih preobcutljivostnih reakcij, bolj pogosto pa sta prisotna v
izolirani obliki, brez respiratorne simptomatike (»z NSAR povzrocena
urtikarija/angioedemc).

METODE: AnestezioloSka obravnava bolnikov z N-ERD

Predoperativna obravnava

Ob predoperativni obravnavi bolnikov z N-ERD je potrebna posebna
pozornost Ze pri jemanju klinicne anamneze ter pregledu. Intoleranca
na aspirin in druga NSAR se obicajno pojavi kot zadnja izmed simpto-
mov N-ERD in je pri nekaterih bolnikih lahko nepotrijena, posebej, ¢e
bolnik teh zdravil ne jemlje pogosto. Sum na N-ERD je utemeljen pri
bolniku s kroniénim rinosinuzitisom, nosno polipozo in/ali astmo,
posebej ob neprepri¢ljivianamnezi za preobdutljivost oziroma nejasnih
podatkih o prenasanju aspirina in drugih neselektivnih NSAR.

Velika ve€ina bolnikov z N-ERD ima astmo, zato pri predoperativni
pripravi sledimo smernicam za obravnavo takih bolnikov. Pri anamnezi
bolnika vpraSamo po zmogljivosti naporov in morebitnem nastopu
dispneje. Najpogosteje nam bolnik sam lahko poda najzanesljivejSo
oceno 0 svojem stanju ter vodenju bolezni. Pri kliniénem pregledu smo
pozorni na znake akutnega poslab$anja astme ter morebitnega respi-
ratornega infekta. Ob avskultaciji lahko sliS§imo podalj$an ekspirij in
piske, pogosto pa pri bolniku ne najdemo posebnosti, posebej ob
dobro vodeni bolezni.

Spirometrija, rentgensko slikanje prsnih organov, zaporedne meritve
maksimalnega pretoka v izdihanem zraku (angl. peak expiratory flow,
PEF) ter plinska analiza arterijske krvi nam lahko podajo koristne
podatke o bolnikovem stanju, posebej pri starejsih bolnikih s slabo
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vodeno obliko bolezni ter pri obravnavi bolnikov pred vecjimi
torakalnimi/abdominalnimi posegi. Ob znakih akutne okuzbe zgornjih
ali spodnijih dihalnih poti elektivne posege odloZzimo do remisije simpto-
mov.

Bolniki z N-ERD ter dobro vodeno, asimptomatsko obliko astme, pred
posegom ne potrebujejo prilagoditve redne terapije. Vsem bolnikom z
N-ERD pa pred naértovanim posegom na ORL podro¢ju (npr. poli-
pektomijo) uvedemo metilprednisolon per os 5-7 dni pred posegom
(32 mg/12h). Pri pacientih z N-ERD ter hudo in slabo vodeno obliko
astme pred elektivnim posegom na drugem podrocju razmislimo o
uvedbi oralne terapije z metilprednizolonom 7 dni pred posegom ter
pridobimo konziliarno mnenje pulmologa glede perioperativne uvedbe
dodatne terapije.

Premedikacija

Veliko astmati¢nih bolnikov z N-ERD ima emocionalno komponento
bolezni, zato je pri njih pomembna dobra premedikacija v predopera-
tivnem obdobju. Poleg standardnega odmerka midazolama se lahko
odlo¢imo tudi za dodaten odmerek pomirjevala intravenozno pred
samim posegom.

Uvod v anestezijo in vodenje anestezije

Ob uvodu v anestezijo se izogibamo dodajanju ucinkovin, ki spro$cajo
histamin (kot so tiopental, sukcinilholin, atrakurij, mivakurij, morfij). Za
uvod v anestezijo lahko uporabimo propofol, fentanil/alfentanil ter kot
ucinek, vendar je njegova uporaba omejena na urgentne posege ob
nestabilnem pacientu.

Raziskave so pokazale, da so za vzdrZevanje anestezije bolnikov z
N-ERD primerni tako inhalacijski anestetiki kot neprekinjena intraven-
ozna anestezija. Med samim posegom sta potrebna skrben nadzor
vitalnih funkcij in posebna pozornost na morebiten pojav znakov bron-
hospazma ali anafilaktoidne reakcije. Izni¢enje misiéne blokade z
inhibitorjem acetilholinesteraze je ob ustrezni uporabi antiholinergikov
varna, uporabimo pa lahko tudi sugammadex. V perioperativnem
obdobju se izogibamo intravenozni aplikaciji hidrokortizona in metil-
prednizolona, saj je v literaturi ve¢ opisanih primerov pojava bronhos-
pazma pri bolnikih z N-ERD po intravenoni aplikaciji teh zdravil. V
literaturi je prav tako opisano povecano tveganje pojava disritmij pri
bolnikih z N-ERD ob aplikaciji lokalnega anestetika z dodatkom adre-
nalina. Predpostavljen vzrok tega pojava je povecano spros¢anje endo-
genih kateholaminov ob morebitni hiperkapniji astmati¢nega bolnika in
posledi¢nim sinergisticnim u¢inkom z dodano vazoaktivno ucinkovino.

Perioperativna analgezija

Eden izmed glavnih izzivov v anesteziolo$ki obravnavi bolnikov z N-ERD
predstavlja zdravljenje perioperativne bole¢ine. Pri teh bolnikih je
namre¢ poleg aspirinske intolerance prisotna tudi navzkrizna
preobéutljivost na neselektivne nesteroidne antirevmatike, ki zavirajo
encim COX-1. Delez bolnikov, pri katerih je prisotna navzkrizna
obcutljivost, znasa 100 % za naproksen, 98 % za ibuprofen ter 93 % za

diklofenak. Akutno poslab3anje respiratorne simptomatike pa pri boln-
ikih z N-ERD lahko izzovemo tudi po aplikaciji metamizola, indome-
tacina, ketoprofena ter ketorolaka, po nekaterih raziskavah tudi s
konzervansi v analgetikih.

Za uginkovito laj$anje perioperativne bolec¢ine je potreben multimodalni
pristop. Ob veéjih posegih uporabimo opioidno analgezijo, bodisi
tramadol v infuziji ali neprekinjeno intravensko infuzijo s piritramidom.
Izogibamo se uporabi morfija, saj povzroéa sprosc¢anje histamina.
Uporaba paracetamola v prilagojenih odmerkih (do 650mg intrave-
nozno) je naceloma varna, vendar je potrebna previdnost, saj je pri 7
% bolnikov prisotna navzkrizna preobcutljivost. Tudi visoko selektivne
COX-2 inhibitorje uporabljamo previdno, saj lahko tudi pri uporabi
le-teh pride do pomembnega zmanjSanja FEV1 ter rinoreje. Zaradi
omejitev pri medikamentozni analgeticni terapiji je priporoena
uporaba lokalnih anestetikov (infiltracija kirurSke rane, blokade peri-
fernih Zivcev, elastomerna ¢rpalka). Pri bolnikih po posegu na ORL
podroéju si pomagamo s hlajenjem mesta operativnega posega, po-
operativno otekanje pa lahko zmanjSujemo s topikalno aplikacijo
kortikosteroidov.

Regionalna anestezija je, ob odsotnosti kontraindikacij, naceloma
varna izbira analgezije, v kolikor bolnik z N-ERD ter simptomatsko
astmo dobro prenasa lezanje na hrbtu. Ob vegjih abdominalnih in
torakalnih posegih je priporoljiva uporaba epiduralne anestezije,
vendar sta potrebna ve¢ja previdnost in skrben nadzor bolnikov. Visoka
spinalna blokada lahko otezi dihalno delo zaradi blokade interkostalnih
Zivcev. Za Cas ucinkovanja regionalne anestezije bolnika nadzorujemo
ter mu predpisemo dodatek kisika.

Respiratorna fizioterapija je priporodljiva za vse starejSe bolnike z
N-ERD, slabo vodeno, simptomatsko astmo ter ob vecjih torakalnih in
abdominalnih posegih. Ob uporabi kontinuirane analgezije z opioidi
bolnike sprejmemo v enoto intenzivne nege.

PRIMERI ZAPLETOV V PERIOPERATIVNEM OBDOBJU IZ
LITERATURE

V literaturi so predstavljeni primeri zapletov v perioperativnem obdobju,
ki so neposredno povezani s sindromom N-ERD. Chen s sodelavci je
pri bolnici z N-ERD, ki je imela opravljeno polipektomijo v splosni
anesteziji, opisal primer bronhospazma, povzro¢enega s ketorolakom.
30 minut pred koncem posega je prejela ketorolak, po uspes$ni ekstu-
baciji pa je v enoti pooperativnega okrevanja prislo do hudega bronhos-
pazma, zaradi katerega je bilo bolnico potrebno ponovno intubirati. Wu
je opisala primer anafilakticne reakcije ob indukciji v anestezijo ter
pojav bronhospazma kasneje v enoti intenzivne terapije po aplikaciji
aspirina. Slo je za astmatika, ki prej ni imel znane aspirinske into-
lerance, nikoli $e ni imel splosne anestezije. Bolnik je imel naértovan
endoskopski poseg nosnih sinusov v centru za ambulantno kirurgijo.
Po indukciji v anestezijo je prislo do bronhospazma, kar so pripisali
anafilakticni reakciji na anestetik ob indukciji. Bolnika so morali
urgentno premestiti v bolnisnico. Kasneje je bolnik v enoti intenzivne
terapije prejel aspirin, nakar je po priblizno 1 uri prislo do ponovnega
bronhospazma. Prispevek Novak Jankovi¢eve s sodelavci pa opisuje
pojav dveh primerov bronhospazma med 42 bolniki z aspirinsko
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intoleranco, pri katerih je po intravenozni aplikaciji metilprednizolona
prislo do bronhospazma. lzvedeni ukrepi so bili v obeh primerih
uspesni, tako da se je poseg lahko nadaljeval. Nadaljnji alergoloski testi
pri teh bolnikih so dokazali pojav hudega bronhospazma ob intrave-
nozni aplikaciji metilprednizolona, zato je uporaba te oblike zdravila pri
bolnikih z aspirinsko intoleranco kontraindicirana.

ZAKLJUCEK

Zaradi dolgoletnega razvoja popolne klini¢ne slike sindroma N-ERD je
potrebna posebna pozornost pri anestezioloSki obravnavi bolnikov,
posebej astmatikov, z nejasno anamnezo za preob¢utljivost oziroma ob
nejasnih podatkih o prenasanju aspirina in drugih neselektivnih NSAR.
Zaradi navzkrizne preobcutljivosti na Stevilne nesteroidne antirevma-
tike je doseganje zadovoljive perioperativne analgezije pri teh bolniki
lahko tezavno. Pristop k analgeziji naj bo multimodalen, s kombinacijo
lokalnih anestetikov, regionalne anestezije ter opioidnih analgetikov.
NovejSe raziskave so pokazale potencialno ucinkovitost nekaterih
bioloskih zdravil (omalizumab, mepolizumad) pri zmanj$evanju nosnih
polipov ter simptomov astme. Desenzitizacija z aspirinom se lahko
opravi pri prakticno vseh bolnikih z N-ERD, vendar je potrebno
doZivljenjsko vzdrZzevanije, priblizno polovica bolnikov pa ob tem utrpi
znake iritacije Zelodéne sluznice. Kljub temu zdravljenje bolnikov z
N-ERD 3$e vedno temelji na optimalni terapiji simptomov astme,
konzervativnem in operativnem zdravljenju kroniénega rinosinuzutisa
in nazalne polipoze ter z aplikacijo antagonistov levkotrienskih recep-
torjev (i. e. montelukast).
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