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Donosowa prowokacja aspiryna lizynowa
Nasal lysine aspirin challenge
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STRESZCZENIE
Test prowokacji kwasem acetylosalicylowym (aspiryna) u oséb z choroba drég oddechowych zaostrzang przez
ten lek jest warto$ciowg metoda potwierdzenia rozpoznania schorzenia. Test prowokacji donosowej aspiryna
lizynowa cechuje sie stosunkowo wysoka swoistoscia i dobrym profilem bezpieczenstwa. Sposob przeprowa-
dzenia prowokacji z podaniem jednorazowej dawki aspiryny lizynowej jest wzorowany na procedurze dono-
sowej proby prowokacji alergenem.
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ABSTRACT
The acetylsalicylic acid (aspirin) challenge test in patients suffering from airway disease exacerbated by this
drug represents a valuable method of confirming the diagnosis of this syndrome. The nasal provocation
challenge with lysine aspirin is characterized by a relatively high specificity and a good safety profile. The
methodology of the challenge with a single dose of lysine aspirin is similar to the procedure of nasal allergen
challenge.
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WPROWADZENIE

Obraz kliniczny nadwrazliwosci na kwas acetylo-
salicylowy (aspiryna — ASA) i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) obejmuje chorobe drég odde-
chowych zaostrzang przez ASA (aspirin exacerbated
respiratory disease — A-ERD, non-steroid anti-inflam-
matory drug exacerbated respiratory disease - N-ERD)
(astma aspirynowa, przewlekle zapalenie zatok z nawra-
cajacymi polipami nosa) oraz pokrzywke lub obrzek na-
czynioruchowy indukowany przez ASA lub inne NLPZ
(NSAID-induced urticaria angiodema - NIUA). Préba
prowokacji ASA lub innym NLPZ stanowi podstawe
potwierdzenia rozpoznania choroby. Schemat prowo-
kacji doustnej jest rowniez stosowany w celu doboru
alternatywnego leku dobrze tolerowanego przez pa-
cjenta. Donosowa prowokacja aspiryng lizynowg (Lys-
-ASA) stanowi jedng z dostepnych metod ekspozycji
na badany lek w diagnostyce nadwrazliwo$ci na ASA.
W zaleznos$ci od metody podania wyrdznia sie doust-
ne, wziewne, dozylne i donosowe proby prowokacyjne.
W Polsce najczesciej wykorzystuje sie protokoty pro-
wokacji doustnej ASA przeprowadzanej metoda $lepej
proby z uzyciem placebo, z oceng objawdw klinicznych
i wydolno$ci uktadu oddechowego. W niektérych kra-
jach stosuje si¢ wziewna (dooskrzelowg) prowokacje
Lys-ASA wg schematéw zblizonych do wziewnej pro-
wokacji metacholing. Alternatywa jest test prowokacji
donosowej, ktoérego czulo§¢ wynosi ok. 80-86%, swo-
isto§¢ 92-96%, a wartos¢ predykcyjna ujemna 78-89%
[1]. Wedlug wielu autoréw prowokacja donosowa Lys-
-ASA jest w praktyce tatwiejsza do wykonania i mniej
czasochlonna. Wskazuje si¢ réwniez na wysokie bez-
pieczenstwo tej metody ekspozycji na ASA, praktycznie
bez ryzyka wystapienia reakcji uogdlnionej. Ekspozycja
blony §luzowej nosa na Lys-ASA u chorych z nadwraz-
liwoscig na ASA prowadzi do nasilenia przewlektego
zapalenia eozynofilowego z naptywem eozynofilow
i wzrostem produkcji prozapalnych mediatoréw (m.in.
leukotriendw cysteinylowych, eozynofilowego biatka
kationowego, tryptazy i licznych cytokin prozapalnych)
uwolnionych z komérek efektorowych.

WSKAZANIA DO WYKONANIA DONOSOWEJ
PROBY PROWOKACJI ASPIRYNA LIZYNOWA

Wedtug standardéw test prowokacji donosowej Lys-

-ASA zaleca si¢ pacjentom [1, 2]:

» zdominujacymi objawami nadwrazliwosci na ASA ze
strony gérnych drég oddechowych,

o u ktérych testy doustne lub wziewne (dooskrzelowe)
sg przeciwwskazane ze wzgledu na ciezszy przebieg
astmy.
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SPOSOB PRZEPROWADZENIA DONOSOWE)J
PROBY PROWOKACJI Z ASPIRYNA LIZYNOWA

Schemat przeprowadzenia testu przedstawili Samolin-
ski i Krzych-Fatta w artykule ,,Donosowa proba prowoka-
cyjna z alergenem” na rycinie 1 [3].

Wymogi procedury dotyczace przygotowania pacjenta
do badania, w tym okresu karencji lekéw (tab. 1 w: [3]),
aklimatyzacji do warunkéw otoczenia oraz techniki apli-
kacji leku sg takie same jak w przypadku proby prowoka-
cji donosowej alergenem.

Analogicznie do préby prowokacji donosowej alerge-
nem dokonuje sie wyjéciowej oceny kazdego z subiektyw-
nych objawéw klinicznych w skali wizualno-analogowej
(visual analogue scale — VAS; 1-100) lub za pomoca skali
punktowej (0-3) (tab. 2 [3]) oraz oceny drozno$ci nosa
za pomocg przynajmniej jednego obiektywnego badania
czynno$ciowego gornych droég oddechowych (patrz tekst
o donosowej probie prowokacji z alergenem, DPPA). Po-
mocniczo wskazana jest takze ocena czynnoséciowa dol-
nych drég oddechowych (spirometria podstawowa, bez
testu bronchodylatacyjnego) przed rozpoczeciem bada-
nia i po aplikacji Lys-ASA. Nastepnie podaje sie do obu
nozdrzy za pomocg atomizera roztwor ptynu kontrolnego
(0,9-procentowy roztwor NaCl lub rozpuszczalnik dla Lys-
-ASA). Po uplywie 15 minut powtarza si¢ ocene kliniczna
i czynnosciowa. Po uptywie kolejnych 15 minut do obu
nozdrzy za pomocg atomizera aplikuje si¢ jednorazowa
dawke 16 mg Lys-ASA (Aspisol™; Bayer, Leverkusen,
Niemcy), rozpuszczalnej postaci kwasu acetylosalicylowe-
go [1]. Posta¢ ta cechuje si¢ pH zblizonym do obojetnego,
nie ma miejscowego dzialania draznigcego. U pacjentdéw
z ciezkimi objawami nadwrazliwosci na ASA w wywiadzie
lub do celéw badan naukowych mozliwe jest tez zasto-
sowanie schematu prowokacji dawkami wzrastajgcymi.
Pierwsze wystandaryzowane metody ekspozycji polegaly
na podaniu za pomocg mikropipetki 80 pl roztworu Lys-
-ASA o stezeniu 180 mg/ml na dolne matzowiny nosowe
obu przewodéw nosowych.

Przeciwwskazaniem do przeprowadzenia proby sa
schorzenia, ktére moga wplyna¢ na wyniki pomiaru droz-
noéci nosa, np. duze polipy nosa lub perforacja przegrody,
zabiegi chirurgiczne, a ponadto infekcja wirusowa uktadu
oddechowego w wywiadzie (4-6 tygodni).

INTERPRETACJA WYNIKU

Na podstawie roznych doniesient w prébie prowokacji
donosowej Lys-ASA za istotne nasilenie objawdw uwaza
sie wzrost o co najmniej 10-30% (w skali VAS lub w skali
punktowej) w poréwnaniu z prowokacja placebo. Brak
jednoznacznego punktu odciecia uzasadnia konieczno$é
wykonania dodatkowo badan czynnoséciowych.
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Wynik prowokacji uznaje sie za dodatni, jesli sa spet-
nione jednoczesnie oba kryteria - kliniczne i czynno-
$ciowe:

» wocenie klinicznej - wystapienie typowych objawow
(wodnisty wyciek z nosa, blokada i $wiad nosa, ki-
chanie, sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardla,
pieczenie oczu, zawienie) oraz

o wocenie czynno$ciowej — spetnienie jednego z naste-
pujacych kryteriéw: zmniejszenie o = 25% przeply-
wow okreslonych za pomocg rynometrii akustycznej
lub redukcja o = 40% szczytowego nosowego przeply-
wu wdechowego (peak nasal inspiratory flow — PNIF),
lub zmniejszenie o > 40% przeplywéw ocenianych
za pomocg rynomanometrii. W badaniu za pomoca
rynometrii akustycznej redukcja sumy objetosci obu
jam nosa (2-5 cm) w ciagu 1 godziny po prowoka-
cji o co najmniej 10% charakteryzowala si¢ czuloscia
ok. 70% i swoisto$cig 60% [4]. W najnowszych bada-
niach z zastosowaniem prowokacji donosowej keto-
rolakiem (nieselektywny inhibitor cyklooksygenaz 1
i 2) w jednorazowej dawce 13 mg za pomocg atomi-
zera jako wynik dodatni prowokacji zaproponowano
wzrost 0 = 30% nasilenia objawéw (ocenianych za po-
mocg skali VAS) i zmniejszenie o = 30% objetosci obu
jam nosa na gtebokosci 2-8 cm ocenianej za pomoca
rynometrii akustycznej [5]. Gdy zastosowano prog
odciecia 25% zmniejszenia objetosci w rynometrii
akustycznej, swoisto$¢ proby wynosita 94%, a czu-
tos$¢ 73%. W innej pracy z zastosowaniem prowokacji
donosowej 25-procentowe zmniejszenie PNIF cha-
rakteryzowalo si¢ optymalng czulo$cig i swoistoscia
(odpowiednio 56% i 94%) [6]. Proponowane progi
odciecia mogg sie rézni¢ od donosowej préby prowo-
kacji z alergenem.

Dodatni wynik po podaniu placebo (rozpuszczalnik)
zwykle skutkuje przerwaniem prowokacji.

W przypadku ujemnego wyniku proby z Lys-ASA
proponuje si¢ ocene objawdéw co 10 minut przez 2 go-
dziny od zakonczenia prowokacji. W razie dodatniego
wyniku préby prowokacji zaleca si¢ oceng objawdw co
10 minut do 3 godzin. Dalszy czas obserwacji ustala sie
indywidualnie.

W przypadku jednoznacznego obrazu klinicznego
nadwrazliwo$ci na ASA i ujemnego wyniku prowokacji
donosowej Lys-ASA wskazane jest wykonanie na dalszym
etapie prowokacji doustnej, ktdrg uznaje si¢ za zloty stan-
dard diagnostyczny [1].

OCENA LOKALNEJ ODPOWIEDZI ZAPALNEJ

Wykonanie popluczyn nosowych przed prowokacja
i po prowokacji umozliwia oceng opisywanych zjawisk
ijest stosowane w badaniach dotyczacych mechanizmoéw
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nadwrazliwosci na ASA [7]. Odpowiedz zapalna na ASA
w testach donosowych jest w praktyce zblizona jakoscio-
wo do odpowiedzi na doustne testy prowokacyjne z ASA.
U pacjentéw, u ktérych wykonuje si¢ poptuczyny noso-
we, znamienny dla dodatniej reakcji na donosowo poda-
ng Lys-ASA jest przyrost odsetka eozynofiléw powyzej
3% w ciagu 1 godziny oraz powyzej 5% w ciagu 2 godzin
po prowokacji [2]. Dodatnia reakcja na donosowo poda-
na ASA wiaze si¢ réwniez ze wzmozonym wydzielaniem
leukotrienu E4 z moczem.

BEZPIECZENSTWO DONOSOWEJ PROBY
PROWOKACIJI ASPIRYNA LIZYNOWA

Donosowe proby prowokacji Lys-ASA uwaza si¢ za
bezpieczniejsze od prowokacji doustnej lub dooskrzelo-
wej. U wigkszosci pacjentéw z nadwrazliwosciag na ASA
objawy po prowokacji donosowej ograniczone sa zwykle
do gérnych drég oddechowych. Sporadycznie obserwuje
si¢ istotne zmniejszenie warto$ci parametréw wentyla-
cyjnych (np. FEV | o ponad 15%) lub obrzgk twarzy [8].
Ryzyko wystapienia uogdlnionej reakcji alergicznej jest
minimalne. W trakcie prowokacji niezbedne jest doktad-
ne monitorowanie wszystkich objawéw, w tym objawow
nietypowych (np. $wiad w jamie ustnej, pokrzywka, dusz-
nos¢, kaszel). U pacjentéw z niestabilng astmg wskazana
moze by¢ kontrola parametréw wentylacyjnych lub co
najmniej jednego z nich (pomiar szczytowego przeptywu
wydechowego, PEF). W przypadku wystapienia nietypo-
wych objawdw zaleca si¢ przerwanie proby, obserwacje
pacjenta oraz wdrozenie odpowiedniego postepowania,
w tym objawowej farmakoterapii (o.-mimetyki w razie
blokady nosa, B2-mimetyki w razie dusznosci).

Standardy dopuszczaja wykonanie préby prowokacji
Lys-ASA w poradni [1]. Gabinet, w ktérym wykonywana
jest prowokacja, powinien by¢ wyposazony w srodki i leki
niezbedne w stanach naglych, a personel odpowiednio
przeszkolony (patrz artykut nt. bezpieczenstwa w immu-
noterapii).

PODSUMOWANIE

Prowokacja donosowa stanowi alternatywe dla
prowokacji doustnej, w praktyce gtéwnie u pacjentéw
z A-ERD. Uwaga: w grupie NIUA prowokacja donosowa
moze by¢ dodatnia tylko u ok. 12% pacjentdéw [9]. Szcze-
gblnie zalecana jest chorym z dominujacymi objawami ze
strony gérnych drég oddechowych lub z przeciwwskaza-
niami do prowokacji doustnej lub wziewnej. Prowokacja
donosowa Lys-ASA stanowi tez cenne narzedzie badaw-
cze w ocenie mechanizméw zapalenia eozynofilowego
blony $luzowej nosa u pacjentéw z nadwrazliwoscig na
ASA. Brak Lys-ASA w roztworze w obrocie farmaceutycz-

205



Maciej Kupczyk

nym moze by¢ istotnym ograniczeniem dostepnosci tej
metody diagnostyczne;j.
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