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Streszczenie

Post Dermatol Alergol 2010; XXVII, 3: 177-185

Donosowa préba prowokacyjna z alergenem jest wartosciowa metodg stosowang w diagnozowaniu i monitorowaniu
leczenia alergicznego niezytu nosa. W publikacji przedstawiono zastosowanie rynometrii akustycznej i rynomanome-
trii w rejestracji zmian droznosci nosa w wyniku donosowej proby prowokacyjnej z alergenem i cyklu nosowego.

Stowa kluczowe: rynometria akustyczna, rynomanometria, prowokacja alergenowa, cykl nosowy.

Abstract

The nasal provocation test (NPT) with allergen is a valuable method of diagnosing and monitoring the treatment
of allergic rhinitis. Objective methods of nasal airway assessment are used for measuring nasal congestion during
the nasal provocation. The article describes the use of acoustic rhinometry and rhinomanometry in assessment of
NPT and the impact of the nasal cycle on the result of the test.

Key words: acoustic rhinometry, rhinomanometry, nasal alergen provocation, nasal cycle.

Wstep

Subiektywne odczuwanie dolegliwosci po kontakcie
z alergenem w oczywisty spos6b zalezy od osobowosci
i nastroju pacjenta. Takie samo nasilenie objawdw zmie-
rzone metodami obiektywnymi (np. obrzek btony $luzo-
wej) moze wywotywac u réznych pacjentéw odmienne
wrazenie dyskomfortu. Ocena przeprowadzana przez leka-
rza (np. rynoskopowa) réwniez nie jest obiektywna.

Wynika stad potrzeba uwzglednienia badah nieza-
leznych od indywidualnego osadu, obok odnotowania
subiektywnych odczué pacjenta lub badajacego. Réwno-

legta ocena poszczegdlnych objawow jest uzasadniona
w zwigzku ze zréznicowaniem odpowiedzi na prowoka-
cje wsrod pacjentow (,kichacze”, ,wydzielacze” oraz ,,blo-
kerzy” [1]). Obiektywizacja badan ma szczegélne znacze-
nie w orzecznictwie. W sposéb obiektywny mozna podczas
donosowych préb prowokacyjnych alergicznych (DPPA)
policzy¢ liczbe kichniec i ilos¢ wydzieliny nosowej oraz
zbadac¢ droznos¢ nosa i sktad wydzieliny nosowej.

Do najczesciej stosowanych w praktyce obiektywnych
metod badania droznosci nosa naleza: rynomanometria
(RMM), rynometria akustyczna (RA), ocena catosciowego
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przeptywu powietrza, czyli badanie szczytowego przepty-
wu powietrza przez nos podczas wdechu (peak nasal
inspiratory flow — PNIF). Paradoksalnie wadg tych metod,
nazywanych obiektywnymi, jest brak jednoznacznie uzna-
nych i stosowanych norm (ich przekroczenie decyduje
0 uznaniu préby za dodatnig). Podstawowymi problema-
mi utrudniajacymi dotychczas ustalenie takich norm sa
spontaniczne zmiany droznosci nosa i wptyw roztworu,
w ktérym rozpuszczono alergen, na droznos¢ nosa.

Spontaniczne zmiany droznosci nosa polegaja na natu-
ralnych zmianach szerokosci jam nosowych. Obserwacje
tych zmian wykazaty, Zze szerokos¢ ta zalezy od wypet-
nienia podsluzéwkowych splotéw zylnych i ulega cyklicz-
nym zmianom. Zjawisko to nazwano cyklem nosowym
(CN) [2]. Stopniowemu zwezaniu sie jednej jamy nosowej
towarzyszy zwykle poszerzanie sie przeciwnej. Wigkszos¢
autoréw stosujacych mato rygorystyczne metody klasy-
fikacji okresowosci i naprzemiennosci cyklu stwierdzata,
ze klasyczny naprzemienny CN wystepuje u ok. 70% zdro-
wych dorostych [3, 4]. Catkowita droznos¢ nosa ulega jed-
noczesnie mniejszym zmianom niz droznos¢ lewej i pra-
wej jamy nosa badanych oddzielnie.

Uwaza sie, ze szczyt obrzeku po podaniu alergenu
na btone sluzowa wystepuje u wiekszosci badanych
ok. 20. min [5, 6]. Podczas prowokacji zwykle podaje sie
do nosa kilka dawek alergenu w zwiekszajacych sie ste-
zeniach. W tym czasie moze dojs¢ do spontanicznego
zmniejszenia sie droznosci nosa (po jednej stronie lub dla
obu jam nosa), niezaleznie od prowokacji.

Kolejna przeszkoda w standaryzacji DPPA jest r6zno-
rodnos¢ stosowanych wariantéw podawania alergenu
(jednostronny lub obustronny) i sposobdw oceny. Po poda-
niu alergenu do obu jam nosa stwierdza sie niesyme-
tryczna reakcje obrzekowa.

Jedna jama nosowa odpowiada wigkszym obrzekiem.
Strone te nazwano bardziej reaktywna. Czes¢ badaczy
uznata, ze nalezy ocenia¢ prowokacje, mierzac obrzek po
tej wiasnie stronie. Inni, twierdzac, ze wieksza reaktyw-
nosc¢ jednej ze stron jest wynikiem CN, proponowali oce-
ne nosa jako catosci. Jednoczesnie brak badan poréwnu-
jacych poszczegélne warianty prowokacji utrudnia
ujednolicenie zasad wykonywania DPPA w dotychczaso-
wych konsensusach, np. Konsensusie Miedzynarodowego
Towarzystwa Rynologicznego (International Rhinologic
Society — IRS) [7].

Nalezy rozrézni¢ DPPA na potrzeby diagnostyczne
i naukowo-badawcze. Catkowita niedroznos¢ nosa powo-
duje, ze w wiekszych grupach pacjentéw wyniki badan sa
trudne do obrébki statystycznej (np. w badaniu monito-
rujgcym skutecznos¢ immunoterapii swoistej). Catkowi-
ta niedroznosc¢ jednej lub obu jam nosa w przebiegu CN
u pacjentdw poza sezonem narazenia na alergen (bez
innych niezytow nosa) nie wystepuje jednak nigdy. Oka-
zuje sie to wiec idealne potwierdzenie, ze DPPA jest dodat-
nia (oczywiscie jesli po podaniu roztworu kontrolnego row-
niez nie wystapita catkowita blokada).
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Ponizej omoéwiono szczegétowo podstawowe proble-
my standaryzacji DPPA na podstawie wynikéw badan ory-
ginalnych oraz opublikowanych konsensuséw. Poszcze-
goblne zagadnienia taczg sie ze sobg scisle, co, niestety,
utrudnia ich zwiezte i proste przedstawienie.

Obiektywne metody badania droznosci nosa
stosowane w ocenie donosowych préb
prowokacyjnych alergicznych

Najwczesniej upowszechniong obiektywna metoda
oceny droznosci nosa byta RMM aktywna przednia. Ist-
nieje wiele niedogodnosci wiazacych sie ze stosowaniem
tej metody w ocenie DPPA — u czesci pacjentéw nie uda-
je sie (szczegolnie przed prowokacja) zarejestrowac opo-
ru dla cisnienia 150 Pa, a niekiedy 100 Pa. Wyciek wodni-
stej wydzieliny po prowokacji utrudnia przylepienie plastra
do nozdrzy [8].

Rynomanometrii aktywnej przedniej nie mozna wyko-
nac z przyczyn technicznych, gdy jedna jama nosowa jest
niedrozna, ze wzgledu na brak mozliwosci odczytu cisnie-
nia lub przeptywu powietrza. W jednym z opublikowanych
konsensusow (grupy ekspertéw niemieckich) zalecono
wykonanie DPPA po stronie szerszej [9], ale ten sposob
wydaje sie niewtasciwy (patrz nizej). Grupa ekspertéw IRS
zaleca ocene oporéw dla cisnien 150 Pa lub oporu Broom-
sa (miejsce przeciecia wykresu z okregiem o promieniu
200 Pa) [7], ale nie podaje wartosci, ktérych przekrocze-
nie Swiadczy o pozytywnym wyniku proby.

Nieco rzadziej stosowang metodg oceny DPPA jest
RMM aktywna tylna. Niestety, nie udaje sie jej wykonac
u ok. 20% badanych z uwagi na zamykanie sondy mie-
rzacej cisnienie w nosogardle przez podniebienie miekkie
i wywotywanie przez sonde odruchu wymiotnego. Zaletg
tej metody jest to, ze podczas badania obie jamy nosowe
nie musza by¢ drozne, a ocene jednostronng mozna réw-
niez przeprowadzic¢ po zaklejeniu strony przeciwnej.

Rynometria akustyczna (RA) jest szybka, nieinwazyj-
na metoda badania droznoéci nosa, oparta na zjawisku
odbicia fali akustycznej. Wynik badania przeprowadzo-
nego metoda RA przedstawia sie w formie krzywej
odzwierciedlajgcej zmiany powierzchni przekroju poprzecz-
nego jam nosowych w zaleznosci od odlegtosci od noz-
drzy przednich. Na krzywej tej wyréznia sie zatamki, kto-
rym odpowiadaja konkretne powierzchnie przekroju
poprzecznego. Pierwszy zatamek odpowiada zastawce
nosa i jest to zatamek | lub 1. Odpowiadajaca mu
powierzchnia przekroju to CA-I lub CSA-1. Drugi zatamek
odpowiada okolicy gtowy matzowiny nosowej dolnej (zata-
mek C lub 2, powierzchnia przekroju: CA-C lub CSA-2) [10].
Podczas prowokacji najbardziej zmienia sie CSA-2 oraz
3-centymetrowy odcinek za tym zatamkiem [11].

W badaniach poréwnujacych RA i RMM w ocenie DPPA
Scadding, Kesavanathan, Pirila i Roithmann stwierdzili
wieksza przydatnosé RA. Uzasadniano to wieksza czuto-
Scia, szybkoscia wykonania badania, brakiem konieczno-
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Sci tak Scistej wspotpracy jak podczas badania RMM, moz-
liwoscig prowadzenia badania nawet w przypadku znacz-
nego obrzeku btony sluzowej jam nosowych oraz przy cat-
kowitej blokadzie jednej lub obu jam nosowych [12-15].

Maksymalny przeptyw powietrza przez nos
podczas wdechu

Maksymalny przeptyw powietrza przez nos podczas
wdechu (peak nasal inspiratory flow — PNIF) jest stosun-
kowo prostag metoda pomiarowa, ktéra zaczeto stosowac
do oceny DPPA catkiem niedawno. Podstawowa zaleta
tego badania jest jego dostepnosé. Stosuje sie miernik
szczytowego przeptywu potgczony z maska do wentyla-
cji. Badanie to polega na wykonaniu gtebokiego wdechu
przy zamknietych ustach.

Ganslmayer i wsp. stwierdzili duza zgodnos¢ miedzy
wynikami oceny DPPA za pomoca PNIF i RA. Ustalili oni,
ze progowi zmniejszenia powierzchni przekroju po stro-
nie, ktéra odpowiedziata wiekszym obrzekiem w badaniu
RA, rownemu —29%, odpowiada zmniejszenie przeptywu
0 26% w badaniu PNIF [16]. Wada badania jest mozliwos¢
aspiracji alergenu do dolnych drég oddechowych.

Na podstawie analizy danych z pismiennictwa wyda-
je sie, ze wartosci progowe dla pozytywnego wyniku DPPA
(z uzyciem PNIF) powinny wynosi¢ 27% w stosunku do
wartosci po podaniu roztworu kontrolnego oraz powyzej
3 pkt w skali nasilenia objawéw (wg Bacherta [9]) lub 50%
w stosunku do wartosci po podaniu roztworu kontrolne-
go nawet bez przekroczenia 3 pkt w skali nasilenia obja-
WOW.

Rézne schematy donosowej proby prowokacyjnej
alergicznej ocenianej obiektywnymi badaniami
droznosci nosa

Prowokacja jednostronna a obustronna

Dotychczas stosowano nastepujgce warianty prowo-
kacji i jej oceny:
a) prowokacja i ocena jednej strony:
* wybranej losowo [17, 18],
e prawej strony [19],
* szerszej przed prowokacja — zalecenia ekspertéw nie-
mieckich [9];
b) prowokacja jednostronna, podanie roztworu kontrol-
nego po stronie przeciwnej [14];
) prowokacja i ocena obustronna [20];
d) prowokacja obustronna, ocena jednej strony (bardziej
reaktywnej) [11, 16];
e) prowokacja po obkurczeniu btony $luzowej srodkiem
obkurczajacym btone $luzowa nosa [21].
Przeciwnicy jednostronnej DPPA powotuja sie na publi-
kacje Whila i Malma, ktérzy prowokowali tylko prawa jame
nosowa. Stwierdzili, ze RMM aktywna przednia byta wow-
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czas zdecydowanie mniej czuta niz subiektywna ocena
pacjentéw [19].

Na wybdr sposobu prowokacji (jednostronnej lub obu-
stronnej) wptywa stosowana metoda badania. Jak wspom-
niano, RMM aktywna przednia nie jest mozliwa do wyko-
nania, gdy jedna jama nosowa bywa niedrozna, ze
wzgledu na brak mozliwosci odczytu cisnienia lub prze-
ptywu. Z tego powodu najczesciej badacze stosujacy RMM
wykonuja prowokacje jednostronna. Wykonywanie DPPA
zgodnie z zaleceniami grupy ekspertéw niemieckich po
stronie szerszej zostato uzasadnione tym, Ze strona szer-
sza pozniej ulegnie catkowitemu zablokowaniu podczas
podawania alergenu. Wiadomo jednak, ze w klasycznym
CN istnieje wieksze prawdopodobienstwo spontaniczne-
go wystapienia obrzeku po stronie szerszej.

Bozek i Brewczynski wykonywali DPPA z roztoczami
kurzu domowego wg zalecen grupy ekspertéw niemiec-
kich (kryteria te wymieniono ponizej) [22]. Poréwnano
wariant prowokacji jednostronnej (strony szerszej) i obu-
stronnej (tacznie podawano te sama dawke) u 54 pacjen-
téw z podejrzeniem roztoczycy i 26 0s6b zdrowych.
Podawano alergeny Dermatophagoides pteronyssinus
i odrebnie D. farinae. W obu wariantach odnotowano
podobna czestosé wystepowania wynikéw potencjalnie
fatszywie ujemnych w grupie chorych. Podczas prowoka-
cji D. pteronyssimus reakcji potencjalnie fatszywie ujem-
nych byto 49% po prowokacji jednostronnej i 43% po pro-
wokacji dwustronnej, natomiast po prowokacji D. farinae
odpowiednio 32 i 47% [22]. RéwnieZ czestosci wystepo-
wania reakcji fatszywie dodatnich w grupie os6b zdro-
wych byty zblizone w obu technikach prowokacji: 4% pod-
czas prowokacji ,jednokanatowej” z alergenem D. ptero-
nyssimus i 8% podczas prowokacji ,dwukanatowej”
z alergenami D. farinae.

Wyniki badania wykazaty wiec, ze niezaleznie od tego,
czy alergen poda sie do obu jam, czy do jednej jamy nosa,
stosowanie kryteriow zalecanych przez ekspertéw nie-
mieckich wigze sie z uzyskaniem duzego odsetka wyni-
kow fatszywie ujemnych. Nie mozna jednak na jego pod-
stawie wyciggnac¢ wnioskow, ktory wariant podawania
alergenu jest korzystniejszy.

Pirila i wsp. zaproponowali prowokacje jednostronng
z jednoczesnym podaniem roztworu kontrolnego po stro-
nie przeciwnej [14]. Wiadomo jednak, ze podczas prowo-
kacji jednostronnej na drodze odruchu parasympatycz-
nego wystepuje wyciek wydzieliny po stronie przeciwnej,
ktéry wptynie na ocene reakcji na roztwor kontrolny. Istot-
na wada podania roztworu kontrolnego do strony prze-
ciwnej niz prowokowana jest mozliwos¢ przedostania sie
alergenu do przeciwnej jamy nosowej przez nosogardto
podczas wydechu po aplikacji alergenu.

Numata i wsp. wykazali za pomoca RA i badania prze-
ptywu krwi metoda dopplerowska, ze u ok. 50% badanych
dochodzi réwniez do obrzeku po stronie przeciwnej do
prowokowanej [23]. Obrzek przeciwstronny utrzymywat
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sie ok. 15 min, wystepowat rownolegle z wyciekiem po
stronie nieprowokowanej i osiggat srednio 45% maksy-
malnego obrzeku po stronie prowokowanej. Co ciekawe,
w badaniu tym u 2 sposréd 20 pacjentéw zaobserwowa-
no paradoksalne zwiekszenie powierzchni przekroju
w jamie nosa, do ktorej podano alergen. Jednoczes$nie
narastat obrzek po stronie przeciwnej. U jednego pacjen-
ta nie stwierdzono zmian w jamie nosa, do ktérej poda-
no alergen, po stronie przeciwnej wystapit obrzek.

Podanie alergenu do jednej jamy nosowej z catg pew-
noscia nie nasladuje ekspozycji w warunkach natural-
nych. Wobec przedstawionych wad réznych wariantow
prowokacji jednostronnej wydaje sie, ze podawanie aler-
genu do obu jam nosa jest wtasciwsze. Wiekszos¢ eks-
pertow Komitetu IRS opowiedziata sie za wykonywaniem
obustronnej prowokacji.

Réznice w reaktywnosci miedzy stronami

po obustronnej donosowej probie prowokacyjnej
alergicznej. Ocena obustronna lub strony
bardziej reaktywnej

Stwierdzono, Zze w wiekszosci przypadkéw podczas
obustronnej prowokacji jedna ze stron odpowiada wiek-
szym obrzekiem [11, 13, 16, 24]. Ganslmayer i wsp. w bada-
niu, w ktérym podawano obustronnie zwiekszajace sie
stezenia alergenu, zaobserwowali reakcje po obu stro-
nach u40% badanych, u 34% o0s6b roznice progu reakgji
miedzy stronami przynajmniej o 1 rozcienczenie, a u 23%
pacjentéw, mimo zwiekszania dawek alergenu, uzyska-
no odpowied? tylko jednej z prowokowanych jam noso-
wych [16]. Kesavanathan stwierdzita ujemna korelacje
nasilenia objawéw klinicznych i zmian rejestrowanych RA
po stronie, ktéra odpowiedziata wiekszym obrzekiem. Nie
stwierdzono tej korelacji przy badaniu zmian obustron-
nych [12]. Z tego wzgledu czes¢ badaczy przy obustron-
nej prowokacji stosuje ocene tzw. strony bardziej reak-
tywnej. Pojeciem reaktywnosci wzglednej (Re) postuzyt
sie m.in. Samolinski [11]. Parametr ten oblicza sie wg
nastepujacego wzoru:

(CAIl—CA)

Re = ————— x 100%,
CAl

gdzie: CAl oznacza powierzchnie przekroju przed pro-
wokacja, a CAll — powierzchnie przekroju po prowokacji.
W przypadku wystapienia reakcji obrzekowej reaktyw-
nos¢ przyjmuje wartosci ujemne.

Samolinski stwierdzit, Ze ocena strony bardziej reak-
tywnej lepiej odzwierciedla wynik préby prowokacyjnej,
dajac mniejsze odchylenie standardowe i mniejszy btad
standardowy [11]. Zgodnie z opinig ekspertéw IRS obie
jamy nosa powinny by¢ monitorowane po prowokacji [7].

Zaobserwowano, ze wystepowanie wiekszego obrzeku
w jednej jamie nosowej po prowokacji, mimo podania
alergenu do obu jam nosa, nie zalezy od fazy CN (r6zni-
cy obrzeku btony sluzowej miedzy stronami przed pro-
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wokacja). Stosujac RA, wykazano, Ze réznice w reaktyw-
nosci miedzy strong bardziej reaktywng i mniej reaktyw-
na byty znamiennie wieksze niz réznice miedzy reaktyw-
noscia strony wezszej przed prowokacja i strony, ktéra
przed prowokacjg byta szersza [25]. Z kolei w badaniach
z zastosowaniem RMM aktywne] przedniej strona o wiek-
szym oporze przed prowokacjg w potowie przypadkdw
odpowiadata wiekszym przyrostem oporu w poréwnaniu
ze strong przeciwng. Pozorna sprzecznosc wynikow uzy-
skanych za pomocg RA i RMM wynika z réznych podstaw
fizycznych pomiaréw tymi metodami: przy takim samym
zmniejszeniu sie powierzchni przekroju po stronie szer-
szej i wezszej po stronie wezszej dochodzi do wiekszego
przyrostu oporu mierzonego metodg RMM [26]. W celu
stwierdzenia, ktéry z wariantéw oceny (ocena nosa jako
catosci czy tylko jamy nosa odpowiadajacej wiekszym
obrzekiem) jest obcigzony mniejszym btedem, niezbed-
ne byto uwzglednienie ryzyka wystgpienia spontanicznych
zmian droznosci nosa jako catosci i kazdej jamy nosa
osobno. Zagadnienie to przedstawiono ponizej.

Wptyw cyklu nosowego na wynik donosowych
préb prowokacyjnych alergicznych

Bachert i wsp., Druce i Shumacher, Anderson i wsp.,
Litwiakova i Baraniuk zalecaja podawanie zwiekszajacych
sie stezen alergenu [9, 27-29]. Najczesciej stosowany
schemat prowokacji obejmuje (wg[29]):

« aklimatyzacje (zgodnie z zaleceniami Miedzynarodo-
wego Komitetu Standaryzacji Rynomanometrii) [31];

* ocene w stanie przed prowokacja;

* podanie roztworu kontrolnego;

* powtdrng ocene;

* podanie alergenu;

* ocene po podaniu alergenu;

* w razie braku reakcji podanie kolejnej dawki roztworu
o wigkszym stezeniu itd.

Druce i Schumaher zalecajg ocene nosa 20 min przed
podaniem testowanej substancji [27]. Anderson i wsp.
uwazaja, ze ocena powinna by¢ wykonywana po czasie
nie krétszym niz 10 min od podania alergenu [28]. Litwia-
kova i Baraniuk proponuja odstepy 15 min [29]. Poniewaz
odstepy miedzy kolejnymi badaniami wynoszg 10-20 min,
czas od oceny po podaniu roztworu kontrolnego do ostat-
niego pomiaru po podaniu alergenu przy podawaniu
trzech kolejnych stezen trwa 30-60 min. W tym czasie
moga wystapi¢ zmiany droznosci nosa zwigzane z CN.

Wyniki badan z zastosowaniem RMM aktywnej przed-
niej pozwolity na poréwnanie jednostronnych zmian droz-
nosci nosa w przebiegu CN ze zmianami po prowokacji
alergenem.

Pirila, stosujgc RMM aktywna przednig, oszacowat,
ze wspotczynnik ryzyka wystgpienia spontanicznej jed-
nostronnej zmiany oporu nosa (pomiar dla cisnienia
150 Pa) 0 64% podczas obserwacji trwajacej 30 min oraz
0 96% podczas obserwacji trwajacej 60 min wynosi 10%.
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Dla wspoétczynnika ryzyka rownego 5% zmiany oporu
wynosza odpowiednio 113 i 150% [14]. W niektorych bada-
niach wartosci graniczne oporéw nosa, ktérych przekro-
czenie Swiadczy o pozytywnym wyniku DPPA, w ocenie
RMM wynosza od zaledwie 25% do 100% [14]. Wyniki
przytoczonego badania potwierdzaja hipoteze, ze im
dtuzszy jest czas obserwacji (co odpowiada liczbie poda-
nych stezen alergenu), tym wieksze okazuje sie prawdo-
podobienstwo wystgpienia spontanicznego zmniejszenia
sie droznosci nosa.

W zaleceniach ekspertéw niemieckich z 1990 r. zapro-
ponowano wartos¢ 40-procentowego zmniejszenia prze-
ptywu w RMM lub wzrostu oporu o 60% w stosunku do
badania po podaniu roztworu kontrolnego (po jednej stro-
nie) jako $wiadczace o pozytywnym wyniku DPPA, bez
koniecznosci spetnienia innych warunkow [9]. Zaleca sie
przy tym podanie alergenu po stronie szerszej. Za nad-
wrazliwos¢ na ptyn kontrolny uznano zmniejszenie prze-
ptywu 0 20% lub wzrost oporu o ponad 30% [9]. Wydaje
sie, ze w przebiegu CN najbardziej prawdopodobna zmia-
na, jaka moze zajs¢ po stronie szerszej, jest obrzek btony
Sluzowej.

Spiewak i Brewczynski wykonali wg powyzszych zale-
cen DPPA u 24 pacjentéw z udokumentowanym sezono-
wym alergicznym niezytem nosa i u 17 oséb zdrowych.
Badania nie ukonczyto 29% pacjentéw uczulonych i 35%
0s6b z grupy kontrolnej. Reakcja fatszywie pozytywna
wystapita po podaniu roztworu kontrolnego u 24% pacjen-
tow z grupy kontrolnej. W grupie uczulonych zanotowa-
no 21% wynikéw fatszywie ujemnych [32]. Hytonen i Sala
w badaniu, w ktérym wykonywano obustronng prowo-
kacje jedng dawkga alergenu, a nastepnie pomiary RMM
aktywng przednig co 15 min, wykazali, ze przy zatozonym
progu 40% wzrostu oporu $wiadczacym o dodatnim wyni-
ku proby (opdr mierzony dla promienia Broomsa 200 Pa)
fatszywie dodatnie wyniki wystapity po podaniu roztwo-
ru kontrolnego u 9% probantéw nieuczulonych [33]. Bio-
rac pod uwage powyzsze, grupa ekspertow IRS réwniez
uznata sposéb przeprowadzania DPPA zalecany przez gru-
pe ekspertéw niemieckich za niedoskonaty [7].

Sipila i wsp. poréwnywali zmiany zachodzace w CN
i po prowokacji. Badacze ci wykonywali jednostronng pro-
wokacje strony szerszej roztworem kontrolnym, nastep-
nie zwiekszajacymi sie dawkami alergenu (po tej samej
stronie). Oceny RMM aktywna przednig dokonywano
w ciggu 10 min po podaniu alergenu. Podczas oddzielnej
sesji badano CN przez godzine. Do badania zakwalifiko-
wano 25 0s6b z alergia na pytki brzozy i 25 0séb nieob-
cigzonych ta alergia. Poréwnanie zakresu zmian parame-
tréow rynomanometrycznych dla grupy uczulonych z sesji
obserwacji CN wykazato, ze Sredni najwyzszy op6r dla pro-
mienia Broomsa (dla okregu o promieniu 200 Pa) stano-
wit 153%, a dla cisnienia 150 Pa — 90% srednich naj-
mniejszych wartosci oporu. W sesji z prowokacja
najwiekszy sredni op6r stanowit odpowiednio 560 i 400%
najmniejszych Srednich wartosci oporu dla grupy [34].
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W dyskusji autorzy sugeruja, ze wartosci progowe oporu
Swiadczace o pozytywnym wyniku proby powinny stano-
wi¢ przynajmniej dwukrotnos¢é wartosci uzyskanych przed
prowokacjg. Uwazajg oni, ze zmiany zachodzace w CN sg
na tyle mate, ze nie powinny wptywac na wynik DPPA.
Autorzy podali wytacznie usrednione wartosci oporéw
w sesji cyklu i sesji prowokacji. Podczas prowokacji sto-
sowano dawki tzw. nadprogowe. Oznacza to, ze w przy-
padku wystapienia dolegliwosci prébe kontynuowano,
chyba ze pacjent nie wyrazat zgody lub lekarz oceniat, ze
moze to by¢ niebezpieczne. Tylko u 4 pacjentéw nie poda-
no wszystkich stezen alergenu.

Wprowadzenie do oceny RA pozwolito na poréwnanie
zmian droznosci nosa podczas DPPA i w CN dla nosa jako
catosci i dla kazdej jamy nosa osobno.

Gotlib i wsp. poréwnali zakres zmian droznosci nosa
w przebiegu CN i po DPPA za pomocg RA [35]. Wykony-
wano obustronng DPPA pojedynczg dawka alergenu. Zmia-
ny powierzchni przekroju jamy nosowej wyrazono w pro-
centach (jako reaktywnosc¢). taczny czas obserwacji CN
wynosit 5 godz. Badano zmiany powierzchni przekroju na
poziomie matzowiny nosowej dolnej (CSA-2). Oszacowa-
no ryzyko spontanicznego zmniejszenia sie droznosci
nosa, oddzielnie dla jednej jamy nosa oraz dla nosa jako
catosci (sumy CSA-2 strony prawej i lewej). Wyniki przed-
stawiono jako zaleznos¢ miedzy zatozonym progiem,
powyzej ktorego reakcje uznaje sie za dodatnig, a odset-
kiem pacjentéw, u ktérych (dla danego progu) sponta-
niczne zmiany droznosci nosa mogtyby by¢ wieksze niz
po prowokacji. Ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodat-
niego (przy obserwacji wynoszacej 30 min po prowoka-
cji) byto zerowe dla progéw 45% w ocenie sumy stron
i 84% w ocenie strony, ktéra odpowiadata wiekszym
obrzekiem (strony bardziej reaktywnej). W badanej gru-
pie przy zastosowaniu tych progéw uzyskano jednak matg
czutos¢ badania (odsetek wynikéw prawdziwie dodat-
nich). Najkorzystniejszy stosunek czutosci do swoistosci
uzyskano przy swoistosci wynoszacej 85%. W ocenie sumy
stron odpowiadajaca tej swoistosci czutos¢ testu wyno-
sita miedzy 65 a 85%, przy progu réwnym 29%. W ocenie
strony, ktéra odpowiedziata wiekszym obrzekiem, czutosé
wynosita zaledwie 31-35% przy progu rownym 62%.

Z powyzszego wynika, ze ocena sumy stron jest obcia-
zona mniejszym ryzykiem wystgpienia btedu niz oce-
na strony, ktora reaguje wiekszym obrzekiem po prowo-
kacji. Poza tym wyniki te pokazujg, podobnie do wynikow
badan Pirili i wsp., Sipili i wsp. oraz Hytonen i Sala, ze przy
stosowaniu progowych dawek alergenu, ktére juz wywo-
tuja objawy kliniczne, obrzek jest mato nasilony i potrzeb-
ne sa wieksze dawki alergenu, aby uzyska¢ pewny, pozy-
tywny wynik préby w ocenie obiektywna metoda badania
droznosci nosa. Wydaje sie, ze rzeczywiscie tak jest, nawet
mimo stosowania udoskonalonych technik analizy wyni-
kéw (przedstawionych ponizej), ktdrych stosowanie zwiek-
sza czutosc i swoistos¢ testu.
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W omawianej pracy stwierdzono wystepowanie zja-
wiska zréznicowania reakcji obrzekowej na prowokacje,
zblizone do tych obserwowanych przez Numate i wsp.
[23]. W wiekszosci przypadkéw (88-96%) odnotowano
zmniejszenie powierzchni przekroju obu jam nosowych
(tzw. reakcja typowa). W pozostatych przypadkach zmniej-
szeniu powierzchni przekroju po jednej stronie towarzy-
szyto poszerzanie sie przeciwnej jamy nosowej (tzw. reak-
Cja nietypowa).

Stosowanie wytacznie oceny strony bardziej reak-
tywnej moze prowadzi¢ do pominiecia czesci reakcji typo-
wych z duza reaktywnoscig wzgledna dla sumy wartosci
powierzchni przekroju stron i matg reaktywnoscia strony
bardziej reaktywnej. Z kolei w ocenie sumy stron reakcja
nietypowa (z catkowitym zatkaniem jednej i poszerze-
niem drugiej jamy nosa) zostanie uznana za ujemna, bo
catkowita droznos¢ nosa sie nie zmieni.

Zaproponowano nowy sposéb oceny DPPA o zwiek-
szonej czutosci i swoistosci, uwzgledniajacy zréznicowa-
nie reakcji obrzekowej po DPPA. Ten sposéb oceny nazwa-
no ocena taczona. W ocenie tej reakcje uznaje sie za
dodatnia, jesli dojdzie do przekroczenia wartosci reak-
tywnosci powyzej okreslonego progu w ocenie strony bar-
dziej reaktywnej lub w ocenie reaktywnosci sumy stron.
Progi, powyzej ktorych reakcja jest uznawana za dodat-
nig, sa w tej ocenie dobierane w ten sposob, aby ryzyko
wystapienia spontanicznych zmian droznosci nosa w oce-
nie strony bardziej reaktywnej i ocenie dla sumy stron byto
takie samo. Czutos¢ oceny taczonej byta najwieksza dla
reaktywnosci w chwili najwiekszego obrzeku (do 30. min
po DPPA) i wynosita odpowiednio 85% przy swoistosci
wynoszacej 85-88%, przy przyjetych progach —27% dla
zmian sumy stron i =62% dla zmian strony bardziej reak-
tywnej. Udowodniono, ze w przebiegu DPPA obrzek
w odpowiedzi na podanie alergenu naktada sie na zmia-
ny wynikajace z CN i odruchéw nosowych i zmienia sie
dynamicznie w czasie 30 min po podaniu alergenu, dlate-
go stosowanie pomiaréw rynometrycznych w 10., 15., 20.
i 25. min pozwala na wykrycie maksymalnego obrzeku,
ktory w sposéb istotny moze sie rézni¢ od obrzeku zare-
jestrowanego np. tylko w 15. min po podaniu alergenu [6].

Zastosowanie oceny taczonej dla maksymalnego
obrzeku pozwala na uzyskanie najkorzystnej czutosci
i swoistosci w ocenie DPPA.

Reakcja jam nosowych na ,roztwér kontrolny”

Rozpuszczalnik dla alergenu zawiera najczesciej
0,9-procentowy roztwoér NaCl z dodatkiem nastepujacych
substancji rozpuszczonych: 4-5 mg fenolu lub NaHCOs,
fosforanu i chlorku benzalkoniowego. Stosowano réwniez
izoosmolarny roztwér Ringera z laktoza lub laktuloza.
Obecnie nie stosuje sie roztworéw zawierajacych glicerol,
poniewaz udowodniono, ze mogg wywotywac reakcje nie-
swoistg [36]. Wiekszos¢ dotychczasowych konsensuséw
zaleca podawanie roztworu kontrolnego, czyli rozpusz-
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czalnika dla alergenu, jako kontroli negatywnej. Przypad-
ki nadwrazliwosci na roztwér kontrolny sg opisywane rzad-
ko, wiadomo jednak, ze osoby z alergicznym niezytem
nosa czesto wykazujg nadwrazliwos¢ na czynniki nie-
swoiste. Wiekszos¢ badaczy podaje roztwor kontrolny 10—
20 min przed prowokacja. Stan po podaniu alergenu
poréwnuje sie ze stanem po podaniu roztworu kontrolne-
go. Jest to zgodne z zaleceniami ERS i ARIA. Wiadomo, ze
CN (rozumiany jako spontaniczne zmiany droznosci nosa
jako catosci i zmiany jednostronne) moze zaktécac ocene
reakcji obrzekowej na podanie zaréwno roztworu kontrol-
nego, jak i alergenu.

Pirila i wsp. [14], uzywajac RMM, rejestrowat CN przez
3 godz., a nastepnie podawat roztwér kontrolny do obu
jam nosowych. W 1 ml wodnego roztworu znajdowato sie
0,3 g ludzkiej albuminy, 5 mg NaCl, 2,5 mg dwuweglanu
sodu i 5 mg fenolu. Nie stwierdzono znaczacych réznic
oporu w ocenie obu stron w ciggu 15 min po podaniu roz-
tworu kontrolnego w stosunku do punktu odniesienia
wyznaczonego na podstawie obserwacji zmian sponta-
nicznych. W ocenie jednostronnej autorzy zaobserwowali
nieznaczne zmniejszenie sredniej przeptywu powietrza
i wzrost sredniego oporu w RMM. Poréwnywalne, poste-
pujace zmniejszenie Sredniego przeptywu dla catej grupy
wystepowato jednak réwniez w ocenie jednostronnej pod-
czas obserwacji CN.

W kolejnym badaniu Pirila i Nuutinen [37] podawali
roztwor kontrolny o tym samym sktadzie do obu jam
nosowych 30 min przed ponowng ocena i prowokacja
strony szerszej. W grupie pacjentéw z alergig nie
uzyskano istotnego statystycznie wzrostu oporu catko-
witego w badaniu RMM w ciggu 30 min po obustron-
nym podaniu roztworu kontrolnego. Analiza kazdej ze
stron oddzielnie wykazata nieznaczny, ale istotny sta-
tystycznie wzrost oporéw. W ocenie RA obserwowano
natomiast nieistotne statystycznie zwiekszenie sumy
minimalnej powierzchni przekroju poprzecznego (MCA).
Nie mozna jednak stwierdzi¢, w jakim stopniu zareje-
strowane zmiany zalezaty od CN, a w jakim od dziata-
nia roztworu kontrolnego.

Samolinski [11] nie odnotowat réznic istotnych staty-
stycznie miedzy badaniem bez ingerencji i badaniem
w 15. min po podaniu roztworu kontrolnego. Roztwér kon-
trolny sktadat sie z 0,4-procentowego roztworu fenolu
i 0,9-procentowego roztworu NaCl. Podano atomizerem
0,05 ml do kazdej jamy nosowe;j (tacznie 0,1 ml). Badano
zmiany dla CA-C, czyli powierzchni przekroju na wysoko-
sci gtowy matzowiny nosowej dolnej, oraz dla CA-C3 -
3-centymetrowego odcinka za CA-C. Grupe badang sta-
nowito 30 0séb uczulonych na roztocze kurzu domowego
[11]. Poniewaz wiekszos¢ badaczy stosuje zwiekszajace
sie stezenia alergenu, a roztwor kontrolny podaje tylko
raz, nie mozna wykluczy¢, ze obserwowana reakcja obrze-
kowa jest wynikiem kumulacyjnego dziatania kolejnych
dawek rozpuszczalnika. W niektérych schematach badan
roztwor kontrolny podawano w kilku dawkach, podczas
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oddzielnej wizyty (wg podobnego schematu jak alergen)
[18, 17].

Mc Lean i wsp., stosujac RMM tylng, opisali wystepo-
wanie wzrostu oporu catkowitego podczas podawania
kolejnych dawek buforowanej soli fizjologicznej o sktadzie
0,15 M chlorku sodu i 0,15 M fosforanu sodu, o pH 7,4. Gru-
pa badana sktadata sie ze 102 0séb zdrowych, uczulonych
poza sezonem pylenia i tych, u ktérych wystepowaty obja-
wy [38]. Podawano atomizerem po 0,1 ml roztworu o tem-
peraturze 25°C do kazdej jamy nosowej. Przed badaniem
probantéw poddawano 30-minutowej aklimatyzacji.
W 15. min po podaniu roztworu uzyskano sredni wzrost
oporu 0 22%. Zwiekszenie oporu byto wieksze w grupie
0s6b z alergig w poréwnaniu z grupa oséb zdrowych, ale
réznica ta nie byta statystycznie istotna. Doswiadczenie
zmodyfikowano i powtérzono w grupie 71 ochotnikow,
ktérym co 15 min podawano kilkakrotnie roztwér o tym
samym sktadzie. Ponownie uzyskano wzrost oporu odde-
chowego nosa. U potowy pacjentéw zaobserwowano
wzrost oporu 0 50% — u 10 wynidst on ponad 100%. Takich
zmian nie obserwowano podczas 2-godzinnej obserwa-
cji bez podawania roztworu. Na podstawie uzyskanych
wynikéw nalezy uzna¢, ze obserwowany efekt nie zale-
zat od CN.

Wyniki te sg odmienne od uzyskanych przez Pirile
i wsp. Mozliwym wyttumaczeniem tej rozbieznosci jest r6z-
ny sktad podawanych roztworéw, mniejsza liczebnos¢ gru-
py w badaniu Pirili i wsp., stosowanie r6znych atomizeréw
(mozliwos¢ obrzeku jako reakcji na draznienie mechaniczne
w badaniu Mc Leana). W zadnym z przytoczonych powy-
7ej badan nie zarejestrowano objawéw w ocenie subiek-
tywnej po podaniu roztworu kontrolnego.

Na podstawie dostepnych danych mozna przypusz-
cza¢, ze po podaniu stosowanych roztwordéw kontrolnych,
z wyjatkiem zawierajacych glicerol oraz bufor fosforano-
wy, dochodzi do zmian droznosci nosa, ktérych zakres jest
podobny jak w CN. Dotychczas nie przeprowadzono badan
w duzej grupie 0sob, ktére potwierdzityby wyniki uzyska-
ne przez Mc Leana (kumulacja dawek rozpuszczalnika
powodujgca zmniejszenie droznosci nosa). Dostepne na
rynku europejskim, najczesciej stosowane zestawy aler-
genow do DPPA — Allergopharma (Niemcy) oraz Alk-Abel-
lo (Dania) — nie zawieraja buforu fosforanowego ani gli-
cerolu. Ze wzgledu na rézny sktad roztworéw i mozliwosé
indywidualnej wrazliwosci na sktadniki roztworu jego
podawanie przed DPPA wydaje sie uzasadnione, co zna-
lazto odbicie w zaleceniach ekspertow ERS.

Donosowe préby prowokacyjne alergiczne
po obkurczeniu btony Sluzowej nosa

Na obrzek btony sluzowej nosa po DPPA sktadajg sie
poszerzenie podsluzéwkowych splotéw zylnych i przesiek.
W zwigzku z tym nawet po obkurczeniu btony sluzowej
podanie alergenu powinno wywotywac obrzek. Wyniki
badan tego zagadnienia sg niejednoznaczne. Istnieja
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sprzeczne doniesienia na temat wystepowania obrzeku
po prowokacji poprzedzonej anemizacja btony $luzowej
jam nosowych. Lai i Corey podawali zwiekszajgce sie daw-
ki alergenu na dysku [21]. Przed prowokacja btone sluzo-
wa obkurczali neosynefryna. Obrzek oceniano za pomo-
ca RAw 15.,30. i 45. min po prowokacji. Przy braku reakcji
podawano kolejny dysk nasaczony wieksza dawka aler-
genu. Za dodatni wynik préby uznano zmniejszenie
powierzchni przekroju w miejscu podania alergenu o 50%.
Obserwowano znaczny obrzek, mimo anemizacji btony
Sluzowej jam nosowych przed DPPA.

Majchel i wsp. poréwnywali wyniki prowokacji po
wczesniejszym obkurczeniu btony Sluzowej oraz bez wczes-
niejszego obkurczenia [39]. Badanie przeprowadzono
w grupie 14 0s6b uczulonych na pytek ambrozji lub roz-
tocze kurzu domowego. U kazdego pacjenta wykonano
oba warianty prowokacji w losowo dobranej kolejnosci
w odstepie 2 tyg. Jako subiektywna metode badania droz-
nosci nosa stosowano RMM aktywna przednia, ktérag
wykonywano 8 min po prowokacji. Podawano kolejno:
roztwor kontrolny, placebo lub oksymetazoline, nastepnie
3 stezenia alergenu (taczny czas obserwacji podczas poda-
wania alergenu wynosit ok. 30 min). Rejestrowano liczbe
kichniec¢ oraz badano ilos¢ wydzieliny. Stwierdzono, ze po
prowokacji poprzedzonej obkurczeniem oksymetazoling
wystepowata wieksza liczba kichnie¢, mniejsza ilos¢
wydzieliny w stosunku do prowokacji bez wczesniejsze-
go obkurczenia. Nie zaobserwowano wzrostu oporu
w RMM po prowokacji z wczesniejszym obkurczeniem
w odréznieniu od prowokacji bez obkurczenia. Réznice
byty statystycznie znamienne. Zagadnienie wystepowa-
nia obrzeku w tym wariancie prowokacji wymaga dalszych
badan. Bytyby one istotne dla lepszego poznania patofi-
zjologii obrzeku podczas wczesnej fazy reakcji alergicz-
nej. Zaleta prowokacji po obkurczeniu jest wykluczenie
wptywu CN na wynik préby. Prowokacja po obkurczeniu
a-mimetykiem jest jednak z cata pewnosciag mniej zgod-
na z naturalnymi warunkami ekspozycji w stosunku do
prowokacji bez obkurczenia. Ma ograniczong przydatnos¢
w badaniu lekéw przeciwalergicznych, ktérych mecha-
nizm dziatania obejmuje wptyw na uktad adrenergiczny.
Po obkurczeniu btony sluzowej istnieje potencjalnie wiek-
sza mozliwos¢ aspiracji alergenu do dolnych drég odde-
chowych.

Podsumowanie

Do monitorowania DPPA najczesciej stosuje sie RMM
aktywna przednia, RA i PNIE. Obecny stan wiedzy na temat
wiarygodnosci tych badan nie pozwala na ustalenie pew-
nych norm (progow), ktérych przekroczenie Swiadczy
0 pozytywnym wyniku préby przy zastosowaniu dawek
progowych (minimalnej dawki alergenu, ktéra wywota
objawy). Przesuniecie progu (zwiekszenie oporu, zmniej-
szenie przeptywu w RMM, zmniejszenie powierzchni prze-
kroju w RA) w kierunku wartosci zapewniajacych duza
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swoistos¢ (niewielki odsetek wynikow fatszywie dodat-
nich) prowadzi do zmniejszenia czutosci testu (odsetka
wynikéw prawdziwie dodatnich). W zwigzku z powyz-
szym ocena DPPA za pomocg obiektywnych metod bada-
nia droznosci nosa (szczegélnie przy stosowaniu dawek
progowych alergenu) nie moze by¢ stosowana samo-
dzielnie bez réownolegtej oceny innymi metodami (przede
wszystkim skalg nasilenia objawoéw).

Wydaje sie, ze najodpowiedniejsze jest podawanie
alergenu do obu jam nosa. Wyniki badan z zastosowa-
niem RA wykazaty, ze po podaniu alergenu do obu jam
nosa jedna jama nosowa odpowiada wiekszym obrze-
kiem. Najprawdopodobniej dzieje sie tak na skutek mody-
fikacji CN. Mimo réznic reaktywnosci miedzy stronami,
ocena sumy powierzchni przekroju obu jam nosowych
jest wtasciwsza niz ocena strony bardziej reaktywnej,
poniewaz jest mniej ,,wrazliwa” na wptyw CN. Ze wzgle-
du na zréznicowanie reakcji obrzekowej na podanie aler-
genu najczulsza jest tzw. ocena taczona, uwzgledniajaca
zaréwno zmiany jednostronne, jak i obustronne. Zwiek-
szenie czestosci pomiaréw za pomoca RA (pomiary w 10.,
15., 20. 1 25. min) pozwala na wykrycie najwiekszego
obrzeku po prowokacji. Zastosowanie oceny tgczonej
(lub jesli to nie jest mozliwe oceny sumy stron) dla maksy-
malnego obrzeku najlepiej odzwierciedla zmiany zacho-
dzace podczas DPPA.

Whnioski wynikajace z przeprowadzonych badan za
pomoca RA nie moga by¢ uogoélniane i przenoszone na
zalecenia dotyczace oceny DPPA z zastosowaniem metod
opartych na PNIF. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych
badan nad udoskonaleniem narzedzi oceny, powtarzal-
noscia DPPA i wptywem podania kilku dawek roztworu
kontrolnego na droznos¢ nosa.
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