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Streszczenie

Donosowa préba prowokacyjna moze by¢ definiowana jako metoda odtworzenia odpowiedzi gérnych drog odde-
chowych na naturalng ekspozycje na alergeny lub czynniki draznigce oraz prowadzenia badan nad patofizjologia
choréb gérnych drég oddechowych przez testowanie potencjalnych mediatoréw biochemicznych. Swoista donoso-
wa proba prowokacyjna (zwana powszechnie donosowa proba prowokacyjng alergenowa) stuzy sprawdzeniu reak-
¢ji uktadu immunologicznego na substancje o charakterze antygenowym, zwana alergenem. Prowadzi do odtwo-
rzenia odpowiedzi gérnych drég oddechowych na naturalng ekspozycje na alergeny. Dodatni wynik swoistej
donosowej proby prowokacyjnej moze by¢ Igk-zalezny lub komérkowy eozynofilowy. Nieswoista proba prowoka-
cyjna polega na zastosowaniu substancji lub czynnikéw wptywajacych na nabtonek nosa, bez angazowania ukta-
du immunologicznego. Zwykle ma charakter mediatorowy i prowadzi do odpowiedzi ze strony uktadu wspétczul-
nego, przywspbtczulnego, czuciowego oraz receptoréw obecnych w nabtonku nosa, m.in. histaminowych,
leukotrienowych, prostaglandynowych.

Stowa kluczowe: donosowa préba prowokacyjna, swoista, nieswoista, donosowa, dospojéwkowa, dooskrzelowa
préba prowokacyjna z alergenem.

Abstract

The nasal provocation test can be defined as a method for restoring the response of the upper airway to natural
exposure to allergens or irritants and for research on pathophysiology of the upper airway by testing potential bio-
chemical mediators. A specific nasal provocation test (commonly known as nasal challenge with allergen) is used
to examine the reaction of the immune system to an antigenic substance known as an allergen. It restores the
response of the upper airway to natural exposure to allergens. The positive result of a specific nasal challenge test
can be either IgE-dependent or cellular (eosinophilic). A non-specific nasal provocation test involves the application
of substances or agents affecting the patient’s nasal epithelium without engaging the patient’s immune system.
The test normally acts as a mediator, leading to a response of the sympathetic system, the parasympathetic sys-
tem, the sensory system and receptors present in the nasal epithelium, e.g. histamine, leukotriene, prostaglandin
and other receptors.

Key words: nasal provocation test, specific and non-specific, nasal, ocular, bronchial provocation test.

Wprowadzenie pii lub ocenie przebiegu reakcji uczuleniowej w badaniach

W diagnostyce niezytéw drég oddechowych wyko-  naukowych. W praktyce klinicznej préby te maja wiele
rzystuje sie proby prowokacyjne. Stuza one potwierdze-  ograniczen. Jednorazowo mozna ocenic reakcje tylko na
niu diagnozy choroby uczuleniowej, monitorowaniu tera-  jeden alergen. Wynik testu czesto wzbudza watpliwosé, gdyz
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moze przebiegac jak nieswoista reakcja na podany czyn-

nik. Problemem jest powtarzalnosé préb prowokacyjnych.

Wielkos¢ odczynu rozni sie za kazdym razem i wymaga
specjalnej standaryzacji. W prowokacjach donosowych istot-
ne znaczenie ma naturalny cykl nosowy. Z tego wzgledu:

* kazda préba prowokacyjna powinna by¢ konfrontowa-
na z wynikiem testu skérnego lub badaniem przeciw-
ciat IgE w surowicy;

e musi ona by¢ zgodna z obrazem klinicznym, a wiec
i wywiadem przebiegu uczulenia;

* trzeba uwzgledni¢ mozliwos¢ nieswoistej reakcji na poda-
na substancje poprzez wykonanie analogicznej préby
z substancjg obojetna, w ktérej zawieszony jest alergen;

e nalezy dazy¢ do zastosowania obiektywnej techniki
umozliwiajacej ocene ilosciowa wykonanej proby.

Préby prowokacyjne moga by¢ wykonywane tylko pod
nadzorem lekarza alergologa, w przygotowanym do tego
pomieszczeniu.

W celach diagnostycznych wykonuje sie nastepujace
préby prowokacyjne:
 dooskrzelowa,

e donosowa,

e dospojowkowa,

e skorna.

Dooskrzelowa préba prowokacyjna jest najlepiej
wystandaryzowana. Polega na inhalacji przez chorego roz-
tworu alergenowego. Najczesciej uzywa sie przygotowa-
nych fabrycznie ekstraktéw wodnych, bez dodatkéw kon-
serwujgcych, o rozdrobnieniu kropli do wielkosci 1-2 pm.
Stosuje sie rézne rozcienczenia, od matych do coraz wiek-
szych, aby unikna¢ nadmiernej reakcji, grozacej duszno-

Scig. Za dodatnig dooskrzelowa prébe prowokacyjna
uwaza sie zmniejszenie objetosci wydechowej jednose-
kundowej (forced expiratory volume in one second — FEV,)
0 20%. Dooskrzelowa préba jest najmniej bezpieczna, gdyz
moze dojs¢ do skurczu oskrzeli. Chory powinien pozostac
pod obserwacja w szpitalu przez 12 godz.

Dospojowkowa proba prowokacyjna polega na poda-
niu roztworu alergenu dospojéwkowo. W ciggu paru minut
rozwija sie zapalenie spojowki, manifestujace sie swia-
dem, pieczeniem, przekrwieniem i tfzawieniem. Proba ta
jest nieprzyjemna i jej ocena opiera sie tylko na wizual-
nie stwierdzanych zmianach koloru spojowki. Jako kon-
trole stosuje sie roztwér wodny bez alergenu podawany
do przeciwlegtego oka.

Donosowa préba prowokacyjna (DPP) polega na poda-
niu alergenu na powierzchnie btony sluzowej nosa w posta-
ci roztworu lub na nasyconym alergenem ptatku bibuty.
Mozna ocenia¢ wielko$¢ wysieku powstatego w wyniku
préby, pobierajac go za pomoca urzadzenia ssacego lub
poprzez pomiar ciezaru chusteczki donosowej przed wysig-
kaniem i po wysigkaniu w nig nosa. Inna metoda oceny
donosowej proby prowokacyjnej polega na liczeniu kich-
niec¢. Najbardziej obiektywna wydaje sie metoda pomiaru
zaburzen przeptywu przez nos przy uzyciu rynomanome-
trii. Klasyczny obraz DPP wyglada nastepujgco: w 1. min
pojawia sie swiad, w 2.-3. min rozpoczyna sie kichanie,
wzrost wydzieliny surowiczej, nastepnie ok. 10. min docho-
dzi do obrzeku btony Sluzowej nosa. Objawy zaczynaja uste-
powac po ok. 20-30 min.

Substancje uzywane do préb prowokacyjnych przed-
stawiono w tabeli 1.

Tab. 1. Substancje uzywane w donosowym tescie prowokacyjnym i ich wptyw na objawy (wg Baraniuk i Kaliner, z Busse

i Holgate 1995; 655) [2]

Substancja Stymulacja Stymulacja Bezposrednia Przesiek Obnizenie
nerwdw czuciowych parasympatyczna stymulacja plazmy przeptywow
(8wiad, kichanie) gruczotéw wydzielniczych gruczotéw nosowych
metacholina 0 0 + 0 +
histamina + + + + +
kapsaicyna + + 0 0 +
nikotyna + + ? 0 +
serotonina + + ? ? +
substancja P:
—zdrowi 0 0 ? ? 0
- niezyty nosa 0 0 ? + +
CGRP (35 pg) 0 0 ? 0 0
bradykinina:
- zdrowi 0 + +
— niezyty nosa + + +
alergeny + + + + +
pikantne jedzenie + + 0 0 +
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Donosowa préba prowokacyjna wymaga szerszego
przedstawienia. W klinice choréb nosa ma istotne zna-
czenie. Wiele problemoéw nastrecza jej standaryzacja,
dlatego powotano Komitet ds. Donosowej Préby Prowo-
kacyjnej przy Miedzynarodowym Towarzystwie Rynolo-
gicznym. Komitet ten, cho¢ juz obradowat, nie przygoto-
wat jednak dokumentu, na ktérym mozna bytoby sie
oprzec przy przygotowywaniu opracowania poswiecone-
go prébom prowokacyjnym.

Problem standaryzacji donosowych préb prowokacyj-
nych zostat opracowany w 1990 r. przez Komitet Alergii
Gornych Drog Oddechowych (Committee on Upper Air-
way Allergy). Sprawozdanie z pracy tego Komitetu opu-
blikowali w 1990 r. na tamach czasopisma Journal of Aller-
gy and Clinical Immunology Druce i Schumacher [1].

Raport Komitetu Alergii Gérnych Drég
Oddechowych

Definicja

Donosowa proba prowokacyjna moze by¢ definiowa-
na jako metoda odtworzenia odpowiedzi gérnych drog
oddechowych na naturalng ekspozycje na alergeny lub
czynniki draznigce oraz prowadzenia badan nad patofi-
zjologig choréb gornych drég oddechowych przez testo-
wanie potencjalnych mediatoréw biochemicznych. Moze
stuzy¢ rozwigzywaniu probleméw patofizjologii nosa —
czy i jak nos pacjenta jest czuty na antygeny lub czynniki
drazniace, okresleniu iloSciowej czutosci oraz badaniu
czynnikow, ktore wptywaja na te czutosc.

W celu uzyskania efektu klinicznego aplikuje sie dono-
sowo wystepujace w Srodowisku chorego takie czynniki,
jak: pytki roslin iich ekstrakty, kurz czy zimne powietrze.
Ocenie podlegajg powstajgce w wyniku proby objawy,
tj.: zatkanie nosa, kichanie i wydzielina nosowa. Moga one
by¢ poréwnane z obiektywnymi pomiarami oporéw noso-
wych, naciekéw komérkowych i uwalnianiem mediatoréw.

Zastosowanie donosowej préby prowokacyjnej

Donosowa préba prowokacyjna moze by¢ uzyta w celu
potwierdzenia rozpoznania klinicznego, np. przy trudno-
Sciach interpretacyjnych testow skérnych i innych medio-
wanych przez immunoglobiny E (IgE) testow diagnostycz-
nych, oraz jako metoda badawcza w ocenie reakcji na
roztwory lub opary draznigcych czynnikéw chemicznych
pochodzacych ze srodowisk uprzemystowionych. W oce-
nie zjawisk fizjologicznych i patofizjologicznych moga
zostac zastosowane syntetyczne analogi, takie jak analo-
gi neurohormonéw, np. metacholina, fenylefryna, a takze
wybrane substancje antagonistyczne — antyhistaminiki
czy antycholinergiki.

Mozna ocenia¢ takze skutecznos¢ i bezpieczefstwo
substancji leczniczych, ktére sa podawane na btone $luzo-
wa nosa. Mozna rowniez testowac wptyw lekéw (ogolno-
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ustrojowych, podawanych doustnie) na wzmocnienie lub
zahamowanie DPP, np. hamujacy wptyw lekéw przeciwhi-
staminowych na alergenowa lub histaminowa DPP Testem
DPP bada sie réwniez wptyw wiruséw i czynnikow antywi-
rusowych, nosowa i ogélnoustrojowa reakcje na zanie-
czyszczenia srodowiskowe ozonem, dwutlenkiem siarki
i innymi gazami.

Donosowa préba prowokacyjna alergenowa

Donosowa préba prowokacyjna alergenowa (DPPA)
jest bezpieczniejsza od dooskrzelowej. Moze by¢ stoso-
wana tylko u pacjentéw z niezytem nosa i powinna miec¢
charakter ilosciowy. W raporcie dyskutowany jest problem
sposobu podawania alergenu na btone sluzowa nosa. Jego
aplikacja w postaci kropli (objetos¢ mniejsza niz 2 ml) nie
powinna mie¢ miejsca z uwagi na brak mozliwosci prze-
Sledzenia depozycji podanego alergenu. Preferuje sie ato-
mizery tak kalibrowane, aby zmiany objetosci aplikowa-
nej donosowo nie przekraczaty +10% (lub z odchyleniem
standardowym +4%). Stosuje sie rowniez krazki papiero-
we nasgczone alergenem w ilosci 10 pl.

Stezenia alergenu stosowane w DPPA s3 rdzne,
w zaleznosci od sity alergenowej ekstraktu i oczekiwane-
go stopnia nadwrazliwosci chorego. W cytowanym rapor-
cie autorzy postuguja sie starymi technikami opisu ste-
zenia alergenowego. Podkreslaja jednak, ze wskazane jest
stosowanie roztwordw standaryzowanych. Zalecane ste-
zenia dla pytkow traw wynosza 5 pg/ml dializowane;j
suchej substancji podanej z atomizera, dajacego kazdo-
razowo dawke 0,1 ml. Wskazuje sie na mozliwosc
3-5-krotnego zwiekszenia stezenia w stosunku do war-
tosci poczatkowej. Gdy uzywa sie krazka bibuty, zaleca sie
stosowanie stezenia 0,5 pg/ml na dawke na 4 mm dys-
ku. Dopuszcza sie rowniez liofilizowane ekstrakty mie-
szane z laktoza. Sposéb podania alergenu jest istotny,
gdyz nalezy unikac jego penetracji do dolnych drég odde-
chowych.

Ocena stanu nosa powinna byé¢ wykonana 20 min
przed aplikacja substancji testowanej. Dtuzszy czas wyma-
gany jest dla osob, ktore sa w okresie zaostrzenia alergii
wziewnej, a badanie przeprowadza sie w pomieszczeniu
z oczyszczanym, klimatyzowanym powietrzem. Uposle-
dzenie funkcji nosa oraz priming effect moga uniemozli-
wiac¢ badanie w okresie petnoobjawowym. Przed préba
prowokacyjna z alergenem nalezy wykonac badanie z roz-
tworem kontrolnym. Kalkulacja powinna uwzglednia¢ nie-
swoiste odczyny podczas préby. Powinny one miec nie-
wielki wptyw na rzeczywista odpowied? ze strony btony
Sluzowej nosa.

Autorzy raportu sugeruja, aby prébe prowokacyjna
przeprowadzac z zastosowaniem 5 rozcienczen alergenu.
Zeby zapewni¢ powtarzalnos¢ i poréwnywalno$é prob pro-
wokacyjnych u tego samego chorego oraz miedzy pacjen-
tami, powinny by¢ zastosowane alergeny standaryzowa-
ne. Jezeli ekstrakty alergenowe standaryzowane nie sg
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dostepne, to nalezy liofilizowany ekstrakt podzieli¢ na wie-
le dawek, aby w przysztosci mozna byto uzyc tego same-
go, zawierajagcego mozliwie identyczne stezenie alerge-
nu do kolejnych préb prowokacyjnych.

Do objawéw podlegajacych ocenie w prébie prowo-
kacyjnej naleza: swiad, kichanie, wydzielina nosowa i sto-
pien blokady nosa. Ocena stopnia nasilenia tych dolegli-
wosci moze byc¢ zbyt subiektywna, dlatego powinna by¢
uzupetniona przez wykorzystanie ktérejs z technik obiek-
tywizujacych wynik préby prowokacyjnej. Autorzy rapor-
tu preferujg rynomanometrie aktywna przednia, jako naj-
bardziej w tym czasie sprawdzong technike. Zalecaja
sumowanie wykonanej obustronnie proby prowokacyjnej
i obustronny pomiar oporéw nosowych, aby wyelimino-
wac wptyw cyklu nosowego. Podkreslaja rowniez, ze bada-
nie rynomanometryczne nie jest wystarczajgce do petnej
oceny wyniku préby prowokacyjnej i musi by¢ potaczone
z oceng kliniczna, gdyz poszczegdlni pacjenci réznia sie
miedzy soba stopniem natezenia obstrukcji przewodow
nosowych, niezaleznie od wykonanej préby prowokacyj-
nej. Ocena kliniczna moze sie opiera¢ na pomiarach licz-
by kichnie¢, nasileniu sekrecji wydzieliny nosowej, ktérg
mozna zmierzy¢, pomiarach liczby protein w tej wydzie-
linie, stezeniu mediatoréw chemicznych czy pomiarach
liczby komérek. Zadna z wymienionych technik nie jest
jeszcze rutynowo stosowana w praktyce ambulatoryjnej.

Sugestie Komitetu dotyczace badan nad donosowa
préba prowokacyjna

Nagromadzenie wiedzy o patofizjologii choréb nosa
jest mozliwe dzieki zastosowaniu réznych metod DPP.
Poniewaz istnieja znaczne réznice w poszczegolnych
doniesieniach, Komitet nie rekomendowat zadnej z uzy-
wanych technik. Odniesienie zastosowanych technik do
praktyki klinicznej jest nadal kontrowersyjne i wymaga
dalszych badan. Wiele protokotéw z DPPA nie odtwarza
np. naturalnych warunkéw ekspozycji na alergeny. Z kli-
nicznego punktu widzenia dla DPP wskazane jest okre-
Slenie jej czutosci i swoistosci w zaleznosci od:

« jednostki chorobowej,
e wrazliwosci na alergen,
» wrazliwosci na zanieczyszczenie Srodowiska.

Wynik powinien korelowac z nasileniem objawoéw
w trakcie naturalnej ekspozycji. Istnieja tylko nieliczne
badania poréwnujace DPP z nasileniem objawow klinicz-
nych w trakcie immunoterapii.

Konieczne jest zaprojektowanie dodatkowych badan
majacych na celu:

* ocene sezonowych zmian czutosci nosa mierzonej przez
DPP u poszczegélnych pacjentéow,

 ocene powtarzalnosci DPP,

* badanie zaleznosci miedzy DPP a parametrami oceny kli-
nicznej i innymi testami, np. skérnymi czy pomiarami IgE.

Wskazane jest opracowanie techniki, ktéra pozwoli
na poréwnywanie DPP miedzy réznymi pracowniami
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poprzez standaryzacje sposobu aplikacji alergenu i powta-
rzalnosci testu w zaleznosci od nasilenia objawoéw.

W 1990 r. opublikowano réwniez Wytyczne do
przeprowadzania nosowych testéw prowokacyjnych
z alergenami u pacjentow z chorobami gérnych drég odde-
chowych Niemieckiego Towarzystwa ds. Badan Alergolo-
gicznych i Immunologicznych na tamach czasopisma Aller-
gologie [4]. W wielu miejscach informacje znajdujace sie
w tej publikacji pokrywaty sie z informacjami zawartymi
w przedstawionym raporcie.
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