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Donosowa préba prowokacyjna z alergenem
Nasal allergen challenge
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STRESZCZENIE
Donosowa proba prowokacyjna z alergenem odgrywa istotng role w diagnostyce réznicowej niezytéw nosa.
Jako jedyna w grupie dostepnych metod diagnostyki rynologicznej i alergologicznej jest pomocna w rozpo-
znaniu lokalnej reakcji alergicznej, ktdrej czesto$¢ wystepowania wynosi do 20% wszystkich niezytéw nosa.
Donosowa proba prowokacyjna z alergenem niejednokrotnie rozstrzyga o kwalifikacji do dalszego leczenia,
w tym do immunoterapii alergenowej. Warunkiem uzyskania wiarygodnego wyniku i bezpieczenstwa prowo-
kacji jest $cisle stosowanie si¢ do procedury badania.
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donosowa proba prowokacyjna, alergiczny niezyt nosa, lokalny alergiczny niezyt nosa.

ABSTRACT
A nasal challenge test with an allergen plays an important role in the differential diagnosis of rhinitis. As the
only one in the group of available methods of rhinological and allergy diagnostics, it is helpful in diagnosing
a local allergic reaction, whose incidence rate is up to 20% of all rhinitis cases. A nasal challenge test with an
allergen frequently decides about further eligibility for treatment, including eligibility for allergen immuno-
therapy. A prerequisite for obtaining a reliable result and the safety of the provocation is strict adherence to

the test procedure.
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WPROWADZENIE

Zgodnie z Raportem Komitetu Alergii Gérnych Drog
Oddechowych donosowa proba prowokacyjna jest definio-
wana jako ,,metoda stosowania do odtworzenia odpowie-
dzi gérnych drég oddechowych na naturalng ekspozycje na
alergeny lub czynniki draznigce oraz w celu prowadzenia
badan nad patofizjologia choréb gérnych drég oddecho-
wych przez testowanie potencjalnych mediatoréw bioche-
micznych” [1, 2], ktéra stanowi réwniez istotny element
skladowy diagnostyki réznicowej niezytéw nosa [3], w tym
lokalnego alergicznego niezytu nosa (local allergic reaction)
[4-8]. Szacuje sie, ze izolowana lokalna reakecja alergicz-
na w obrebie blony $luzowej nosa stanowi $rednio 8-20%
wszystkich niezytow nosa [9-11]. Ze wzgledu na dane z ba-
dania ECAP (Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce),
wedtug ktérych niezyty nosa wystepuja u blisko 39% Po-
lakéw, grupa z lokalnym alergicznym niezytem nosa sta-
nowi ok. 3-8% polskiej populacji [12]. W tej grupie kon-
takt z alergenem wziewnym odpowiada za pojawianie si¢
charakterystycznych objawéw alergii nosa, przy ujemnych
wynikach standardowych badan alergologicznych (punk-
towe testy skdrne i sIgE) (ryc. 1). W zwigzku z ujemnymi
wynikami badan lokalny alergiczny niezyt nosa diagnozo-
wany jest czesto jako niealergiczny niezyt nosa. Wazne jest,
aby ustali¢ poprawne rozpoznanie, gdyz w grupie badanych
z lokalnym alergicznym niezytem nosa czgsto stwierdza sie
dobrg odpowiedz na leczenie lekami przeciwhistaminowy-
mi i glikokortykosteroidami donosowymi. Mozna ponadto
sie spodziewa¢ zlagodzenia dolegliwosci wskutek zastoso-
wania immunoterapii alergenowej (allergen immunothera-
py - AIT) [10].

Donosowe préby prowokacyjne ze wzgledu na rodzaj
czynnika wywolujacego dzieli si¢ na:

« swoiste, zwane alergenowymi (DPPA), z udzialem
ukladu immunologicznego,

« nieswoiste, o charakterze mediatorowym, w ktérych
obserwuje si¢ odpowiedz ze strony ukladu wspéiczul-
nego, przywspolczulnego i czuciowego [1].

W alergologii znaczenie diagnostyczne ma DPPA,
w przebiegu ktoérej kontakt substancji testujacej z nablon-
kiem jamy nosowej wywoluje charakterystyczng miejsco-
wa reakcje alergiczng z objawami histaminozaleznymi
fazy wczesnej (20-30 minut od zadzialania bodzca) oraz
z dominujgcym obrzekiem i nadreaktywno$cig blony $lu-
zowej nosa w fazie pdznej (4-48 godzin) [1, 13, 14].

WSKAZANIA

Wskazaniami do wykonania préby prowokacji z aler-
genem s3 nastepujace sytuacje kliniczne [1]:
» rozbiezno$¢ pomiedzy wywiadem a wynikami stan-
dardowych badan diagnostycznych,
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« alergia wielowazna — w celu potwierdzenia najistot-
niejszego klinicznie alergenu i wskazania alergenu, na
ktéry powinna by¢ zastosowana immunoterapia,

o rozstrzygniecie miedzy lokalnym alergicznym niezy-
tem nosa a niealergicznym nieZytem nosa.

PRZECIWWSKAZANIA

Przeciwwskazania bezwzgledne do wykonania DPPA
obejmujg: przebytg reakcje anafilaktyczng o charakterze
ogolnym, przeciwwskazania do podania adrenaliny, za-
ostrzenie choroby alergicznej, ciezka niekontrolowana
astme oskrzelowg i inne przewlekle choroby obturacyjne
pluc, ostra infekcje bakteryjna lub wirusowa nosa i zatok
przynosowych, cigzkie postacie choréb ogélnoustrojo-
wych (nowotwory zloliwe, choroby autoimmunologicz-
ne), immunoterapi¢ ogoélng, chorobe niedokrwienng ser-
ca, cigze i wiek ponizej 3 lat [15, 16].

SPOSOB PRZEPROWADZENIA

Sposdb przeprowadzenia donosowej proby prowoka-
cyjnej z alergenem przedstawiono na rycinie 2.

Wywiad
zapalenie spojéwek  astma blokada nosa
sezonowe catoroczne
chwasty plesnie
> 4 < pierze
zawodowe
[
testy naskdrkowe
A A4
> _ l< préby
SIgE prowokacyjne
+ - +
) J A4 \d
. cytologia btony Sluzowej .
alergia nosa alergia

RYCINA 1. Schemat diagnostyki réznicowej choréb alergicznych [3]
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aklimatyzacja (20—-30 minut) ——>- samoocena (skala VAS, punktowa) + obiektywna technika badania droznosci nosa (opgjonal-
nie spirometria) ——>- donosowo roztwor ptynu kontrolnego ——> po uptywie 15 minut samoocena (skala VAS, punktowa)
+ obiektywna technika badania droznosci nosa ——> donosowo alergen ——> po uptywie 15 minut samoocena (skala VAS,
punktowa) + obiektywna technika badania droznosci nosa (opgjonalnie spirometria) —— po u
(skala VAS, punktowa) + obiektywna technika badania droznosci nosa (opgjonalnie spirometria)

wie 4 godzin samoocena

RYCINA 2. Schemat donosowe] préby prowokacyjnej z alergenem — modyfikacja na podstawie [1]

Przed wykonaniem préby nalezy zachowa¢ odpo-
wiednie okresy karencji lekéw, ktére moga wplywaé na
jej wynik (tab. 1) [17]. Wymagane sg stale warunki w po-
mieszczeniu, w ktérym przeprowadza sie badanie, takie
jak temperatura 20-22°C, wilgotnos¢ 35-45%, minimali-
zacja narazenia na substancje drazniace, w tym alergeny.
Konieczna jest wstepna aklimatyzacja pacjenta do warun-
kéw panujacych wewnatrz pomieszczenia przez minimum
20 minut. Jezeli badanie przeprowadza si¢ u chorego
w okresie zaostrzenia objawow alergii wziewnej, czas akli-
matyzacji powinien by¢ dluzszy [18].

Nastepnie dokonuje si¢ wyjsciowej oceny subiektyw-
nych objawdéw klinicznych w skali wizualno-analogowej
(VAS 1-100 - pomiar za pomocg 10-centymetrowej
linijki) lub za pomoca punktowej skali objawéw (0-3 pkt)
(tab. 2) [19] oraz oceny droznosci nosa za pomoca przy-
najmniej jednego obiektywnego badania czynnosciowego
gornego odcinka ukladu oddechowego. Jego wyjsciowy
pomiar stuzy do oceny nieswoistej nadreaktywno$ci bto-
ny §luzowej nosa. Mozna takze dokona¢ oceny czynno-
$ciowej dolnego odcinka uktadu oddechowego (spiro-
metria podstawowa, bez testu bronchodylatacyjnego).
W dalszej kolejnoséci aplikuje sie donosowo roztwor kon-
trolny (najczesciej 0,9-procentowy roztwdr NaCl), mo-
nitorujac objawy subiektywne i badanie czynno$ciowe
goérnego odcinka ukladu oddechowego.

TABELA 1. Okres karencji lekéw przed wykonaniem proby prowokacji
donosowej i dospojowkowej [17]

Donosowg prébe prowokacyjng z alergenem przepro-
wadza si¢ ze standaryzowanym preparatem alergenowym,
najczesciej z alergenami pytku roélin, roztoczy kurzu domo-
wego, alergenami odzwierzecymi i grzybami ple§niowymi.
Substancje testujaca aplikuje si¢ jednorazowo za pomoca
atomizera do obu nozdrzy. Wazna jest technika minima-
lizujaca mozliwe ryzyko inhalacji alergenu do dolnych
drég oddechowych. W tym celu zatrzymuje sie oddech na
wdechu, a glowa powinna by¢ przygieta do klatki piersio-
wej. Badanie przeprowadza si¢ wg zalaczonego schematu
przedstawionego na rycinie 2. Najnowsze wytyczne Komi-
tetu ds. Standaryzacji Donosowych Préb Prowokacyjnych
z Alergenem podkreslajg potrzebe ponownej oceny po apli-
kacji alergenu w odstepie 10 minut przez kolejne 30 minut
w sytuacji watpliwie dodatniej DPPA [15].

OCENA ODPOWIEDZI

Oceny odpowiedzi na DPPA dokonuje si¢ na podsta-
wie subiektywnych objawéw klinicznych oraz obiektyw-
nych technik badania drozno$ci nosa i jej zmiennosci za
pomoca dostepnych narzedzi.

Do subiektywnych objawdw klinicznych ze strony nosa
zalicza si¢ $wiad, wyciek wodnistej wydzieliny, blokade nosa,
a ze strony oka — zaczerwienienie spojowek, §wiad, tzawienie
(tab. 2). Dodatkowo mozna weryfikowa¢ objawy pozanoso-
we, takie jak $wiad gardla, chrypka, kaszel i dusznos¢.

Techniki badania drozno$ci nosa dzieli sie na bezpo-
$rednie i poérednie. Preferowane sg techniki bezpoérednie,

Droga Leki Rekomendacje
podania EAACI 2017 TABELA 2. Skala punktowa oceny objawéw alergicznego niezytu
miejscowo | przeciwhistaminowe (H1) 2 doby nosa [1]
stabilizujace komérke tuczng 2 doby
glikokortykosteroidy 2 doby $wiad nosa 0-3
NSAIDs? 7 dni napadowe kichanie 0-3
(A3 7 dni wyciek wodnistej wydzieliny z nosa 0-3
ogdlnie przeciwhistaminowe (H1) 7 dni’ blokada nosa 0-3
glikokortykosteroidy 14 dni zaczerwienienie spojowek 0-3
przeciwleukotrienowe 21 dni tzawienie 0-3

'ketotifen 21 dni, 2niesteroidowe leki przeciwzapalne — dotyczy tylko lekdw ocznych,
3cyklosporyna A — dotyczy tylko lekéw ocznych.
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'Punktacja: 0 — brak objawéw, 1 — objawy obecne, 0 tagodnym nasileniu, 2 — objawy
obecne, 0 umiarkowanym nasileniu, 3 — objawy obecne, 0 znacznym nasileniu.
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takie jak rynomanometria, rynometria akustyczna, dla kto-
rych istnieja wystandaryzowane normy wynikéw. Dla czeéci
badan opracowano jedynie szacunkowe normy wynikéw,
np. maksymalny przeplyw nosowy wdechowy (peak na-
sal inspiratory flow - PNIF). W tej grupie znajduja sie tez
rzadziej stosowane badania, takie jak rynostereometria, ry-
nospirografia lub stezenie tlenku azotu w powietrzu wydy-
chanym z gérnych drég oddechowych. Do technik posred-
nich zalicza si¢ ocene stopnia osadzania si¢ pary wodnej na
metalowej plytce podstawionej pod nozdrza podczas fazy
wydechu za pomocg lusterka Glatzela.

INTERPRETACJA WYNIKOW

Za dodatni wynik DPPA przyjmuje si¢ jednoczesne
spelnienie obu kryteriéw: 1) nasilenie objawéw ze strony
nosa i/lub oczu w poréwnaniu z oceng wyjéciowa oraz
2) dodatni wynik w badaniu czynno$ciowym potwier-
dzajacy uposledzenie przeplywu powietrza przez gérne
drogi oddechowe. Za najbardziej wiarygodne uznaje sie
wyniki pomiaru za pomocg badan wystandaryzowanych.
W rynomanometrii aktywnej przedniej za wynik do-
datni przyjmuje si¢ zmniejszenie przeplywu powietrza
0 = 40% lub wzrost oporu dla przeplywu powietrza
0 = 60% (ryc. 3). W rynometrii akustycznej za wynik
dodatni przyjmuje si¢ zmniejszenie przekroju poprzecz-
nego jamy nosa (cross sectional area — CSA) o = 29-40%
w stosunku do stanu po podaniu roztworu kontrolnego
[15, 20]. W przypadku pozostalych technik, dla ktérych
istnieja normy szacunkowe, interpretacja wynikéw nie
jest tak jednoznaczna (np. dla PNIF przyjmuje sie zmniej-
szenie 0 20-40% w stosunku do wartosci wyjsciowe;j). Po-
niewaz wymienione techniki badania droznosci nosa oce-
niajg jedynie blokade jamy nosa, do kompleksowej oceny
DPPA niezbedna jest réwnolegla analiza subiektywnych
odczué w zakresie powyzszych objawdw, zwlaszcza §wig-

du nosa, kataru i napadéw kichania, w skali punktowej
lub wizualno-analogowej [15, 21].

BEZPIECZENSTWO

Donosowa préba prowokacyjna z alergenem jest po-
wszechnie uznawana za metode bezpieczng [1]. Moze by¢
przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych. Powinna
jednak by¢ nadzorowana przez wykwalifikowany perso-
nel alergologiczny, z uwzglednieniem przeciwwskazan
bezwzglednych i wzglednych [22] zawartych w Polskich
standardach préb prowokacyjnych [1], przez co zmniejsza
sie ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych. Nalezg do
nich: $wiad i obrzek czesci nosowej gardta, niedroznoéé
trabki stuchowej objawiajaca sie jako uczucie zatkane-
go ucha, zapalenie zatok, zapalenie spojéwek, objawy ze
strony krtani, kaszel, skurcz oskrzeli, uogélniona reakcja
anafilaktyczna [23]. W przypadku wystapienia charaktery-
stycznych objawow ogélnej reakcji anafilaktycznej powin-
no si¢ wdrozy¢ dziatania na rzecz ratowania zycia i zdro-
wia pacjenta zgodnie z obowigzujgcymi procedurami.

Nie wolno zapominaé, ze u pacjentéw z rozpoznanym
alergicznym niezytem nosa wystepuje ryzyko przeniesie-
nia procesu zapalnego z gérnych drég oddechowych na
dolne drogi oddechowe, zwlaszcza w fazie pdznej reakeji
alergicznej. U podloza tej reakeji stwierdza si¢ obecnosé
komorek eozynofilowych zaréwno w nabtonku nosa, jak
i §luzéwki drzewa oskrzelowego [24-29], co uzasadnia
przeprowadzenie jednoczes$nie z DPPA takze oceny czyn-
noéciowej dolnej czesci uktadu oddechowego [15, 30-32].

PODSUMOWANIE

Zastosowanie alergenu na okolice glowy maltzowiny
nosowej dolnej w przebiegu DPPA wywoluje swoista,
lokalng reakeje alergiczng (wstrzasowa), ktéra dostarcza
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P: 100 Pa / dziatke, V: 0.1 I/s / dziatke.

P: 100 Pa / dziatke, V: 0.1 I/s / dziatke.

P: 100 Pa/ dziatke, V: 0.1 I/s / dziatke.

RYCINA 3. Donosowa préba prowokacyjna z alergenem w ocenie rynomanometria: A — badanie pierwsze, B — badanie po podaniu roztworu

kontrolnego, C — badanie po prowokacji alergenem
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cennych informacji o stanie zdrowia pacjenta uczulone-
go na alergeny wziewne. Jako jedna z nielicznych metod
w schemacie diagnostyki réznicowej rozstrzyga ostatecz-
nie o dalszym post¢epowaniu leczniczym, szczegélnie
w przypadku rozbiezno$ci pomiedzy wywiadem a wy-
nikami standardowych badan alergologicznych. Z tego
powodu DPPA moze w wielu sytuacjach by¢ badaniem
rozstrzygajacym w postepowaniu kwalifikujacym chorego
do AIT.
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