Donosowe préby prowokacyjne z aspiryna lizynowa

Nasal provocation tests with lysine aspirin
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Streszczenie

Testy prowokacyjne z kwasem acetylosalicylowym potwierdzaja obecnosé nadwrazliwosci na ten zwigzek u chorych
z wczesniejszymi reakcjami na niesteroidowe leki przeciwzapalne w wywiadzie. Donosowy test prowokacyjny z aspi-
ryna lizynowa zostat wprowadzony do praktyki klinicznej pod koniec lat 80. ubiegtego wieku. Stanowi on warto-
Sciowy test przesiewowy u chorych z nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy manifestujaca sie zajeciem gor-
nych drég oddechowych oraz u os6b z ciezka astma, u ktérych testy doustne lub wziewne z kwasem
acetylosalicylowym sa przeciwwskazane. Donosowy test z aspiryna lizynowa jest relatywnie nieskomplikowany, tani
oraz tatwy do przeprowadzenia w warunkach ambulatoryjnych. Dodatnig reakcje na aspiryne lizynowa ze strony
nosa definiuje sie jako pojawienie sie takich objawéw klinicznych, jak wyciek z nosa, kichanie i zatkanie nosa, kto-
rym towarzyszga istotne zmniejszenie okreslonych wartosci parametréw rynomanometrii, rynometrii akustycznej
lub szczytowych przeptywédw wdechowych przez nos. Ujemny wynik donosowego testu prowokacyjnego powinien
sktania¢ do przeprowadzenia testu doustnego z kwasem acetylosalicylowym. W artykule przedstawiono doktadny
protoko6t donosowego testu prowokacyjnego z aspiryna lizynowa.

Stowa kluczowe: nadwrazliwosé na kwas acetylosalicylowy, donosowy test prowokacyjny, aspiryna lizynowa.

Abstract

Provocation tests with aspirin reliably prove aspirin hypersensitivity in patients with a history of prior reaction to
non-steroidal anti-inflammatory drugs. The nasal provocation test with lysine-aspirin was introduced into clinical
practice in the late 1980s. It is a valuable screening test in patients with aspirin hypersensitivity restricted to the
upper airway and in those with severe asthma in whom oral and bronchial aspirin challenges are contraindicated.
Nasal challenge with lysine-aspirin is relatively simple, cheap and quite easy to be supervised in a hospital outpa-
tient clinic. A positive nasal reaction is defined as the appearance of clinical symptoms such as rhinorrhoea, sne-
ezing and nasal congestion combined with significant decreases in some parameters of rhinomanometry, acoustic
rhinometry and/or peak inspiratory flows. However, a negative nasal challenge should be followed by the oral aspi-
rin test. The detailed protocol of the nasal provocation test with lysine-aspirin is presented in this article.

Key words: aspirin hypersensitivity, nasal provocation test, lysine-aspirin.

Wprowadzenie — zarys badah z zastosowaniem ciwzapalne (NLPZ) sg proby prowokacyjne z tym zwigz-
donosowych préb prowokacyjnych z kwasem kiem przeprowadzane metodg Slepej proby z uzyciem pla-
acetylosalicylowym cebo. W zaleznosci od drogi podania kwasu acetylosali-

cylowego wyréznia sie doustne, wziewne, dozylne
,Ztotym standardem” diagnostyki nadwrazliwoscina i donosowe proby prowokacyjne. W tych ostatnich wyko-
kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki prze-  rzystuje sie rozpuszczalng posta¢ kwasu acetylosalicylo-
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wego — aspiryne lizynowa (lysin-aspirin — L-ASA), cechu-
jaca sie pH zblizonym do obojetnego. Ostatnio autorzy
amerykanscy postuzyli sie ketorolakiem w donosowych
testach prowokacyjnych [1].

Pierwsze badania z wykorzystaniem donosowych préb
prowokacyjnych opublikowano w latach 80. XX w. [2, 3].
Poczatkowo préby te stuzyty przede wszystkim za model
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy ze strony nosa
umozliwiajacy badanie mechanizméw nadwrazliwosci na
ten zwiazek w gérnych drogach oddechowych [4-8].

Reakcja na kwas acetylosalicylowy ma charakter kli-
niczny i prowadzi do odpowiedzi ze strony komoérek w bto-
nie sluzowej nosa, co manifestuje sie zwiekszonym
wydzielaniem mediatoréw zapalnych.

Objawy kliniczne obejmuja najczesciej wodnisty
wyciek z nosa, blokade i swiad nosa, kichanie, sptywanie
wydzieliny po tylnej scianie gardta oraz pieczenie oczu.
Ocenia sie je za pomocg skali analogowej (Visual Analo-
gue Scale —VAS) lub skali punktowej. Punktacja kazdego
z objawow na skali analogowej wynosi 0-100. Uwzgled-
niajac prog odciecia nasilenia objawdw (10% w poréwna-
niu z wartoscia wyjsciowa), czutos¢ i swoistosc testu w 1.
i 2. godz. obserwacji po prébie prowokacyjnej przekracza
80% (obserwacje wtasne). W przypadku zastosowania skali
punktowej nasilenie kazdego z wymienionych powyzej
objawow ocenia sie w skali 0-3 pkt.

Donosowe proby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym u chorych nadwrazliwych na ten zwigzek powo-
duja: zwiekszenie liczby eozynofiléw [8], leukotriendw
[2, 6, 7], prostaglandyny D, [6], eozynofilowego biatka
kationowego (eosinophil cationic protein — ECP) i trypta-
zy [8], a takze poziomoéw biatka, laktoferyny i lizozymu [8]
w poptuczynach z jamy nosowej. Dodatnia odpowiedzZ na
donosowo podany kwas acetylosalicylowy wigze sie
ponadto ze wzmozonym wydzielaniem leukotrienu E4
(LTE4) do moczu [9].

Znamienne dla dodatniej reakcji na donosowo poda-
ny kwas acetylosalicylowy jest zwiekszenie odsetka eozy-
nofiléw powyzej 3% po godzinie oraz powyzej 5% w poptu-
czynach nosowych po 2 godz. od rozpoczecia proby
prowokacyjnej z L-ASA (w poréwnaniu z tymi samymi
punktami czasowymi w dniu placebo) [8]. Dla bazofilow
takim progiem jest wzrost powyzej 1% po 1. godz. oraz
powyzej 2% po 2. godz. testu. Czutos¢ i swoistosé tych
progdw wynosza ponad 70-80% (obserwacje wtasne).

Donosowe préby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym wykorzystywano takze jako miernik klinicznej
skutecznosci lekow stosowanych w terapii niezytu nosa
i zatok u chorych z nadwrazliwoscig na ten zwigzek. Wyka-
zano, ze zaréwno donosowy flutikazon [10], jak i monte-
lukast [11, 12] tagodza nasilenie dodatnich reakcji na dono-
sowo podany kwas acetylosalicylowy.

Pod koniec lat 90. XX w. podjeto préby standaryzacji
donosowej prowokacji z kwasem acetylosalicylowym
[13-15]. Rézni autorzy postugiwali sie bowiem odmien-
nymi schematami préby i kryteriami dodatniej odpowie-
dzi na L-ASA [2-4, 6, 7]. Donosowo podawano ponadto
rozne dawki kwasu acetylosalicylowego, np. Picado i wsp.
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w badaniach zastosowali 12 mg [6], natomiast Pawlowicz
i wsp. —36 mg [5] tego zwigzku.

W 1995 r. Milewski i wsp. przeprowadzili standaryza-
cje donosowe] préby prowokacyjnej ocenianej za pomoca
rynomanometrii przedniej aktywnej [13, 14]. Sposrdd
5 poréwnanych schematéw najwyzej oceniono metode
z uzyciem L-ASA w catkowitej dawce 16 mg w przeliczeniu
na kwas acetylosalicylowy [13, 14]. Za kryterium dodatniej
odpowiedzi na ten zwiazek przyjeto wystapienie zmniej-
szenia przeptywu wdechowego przez nos o ponad 40%
w przynajmniej jednym z nozdrzy z jednoczesnym poja-
wieniem sie objawdw ze strony nosa w trakcie 3-godzin-
nej obserwacji. Swoistos¢ tej metody byta duza (95,7%),
natomiast czutos¢ i ujemna wartos¢ predykcyjna —mniej-
sze (odpowiednio 86,7% i 78,6%), co wskazuje, ze w celu
ostatecznego wykluczenia nadwrazliwosci na kwas ace-
tylosalicylowy w dalszej kolejnosci powinno sie przepro-
wadzi¢ doustng prébe prowokacyjna z tym zwigzkiem.
W 2002 r. Alonso-Llamazares i wsp. [16] stwierdzili zblizo-
na swoistosé i czutosé donosowej proby prowokacyjnej
7 L-ASA podawanej w 4 dawkach (0,1 ml z kolejnych ste-
zen: 5,25, 50 1 100 mg/ml) ocenianej za pomoca rynoma-
nometrii przedniej aktywnej (odpowiednio 92,5% i 80%).

Wyniki badan Milewskiego i wsp. [13, 14] wykazaty, Ze
istotng wada zastosowania rynomanometrii w ocenie
wyniku donosowej proby prowokacyjnej z kwasem ace-
tylosalicylowym byt brak mozliwosci wykonania badania
u 10 potencjalnie zakwalifikowanych do tego badania
pacjentéw (co stanowito az 19,6% badanej grupy). Wyni-
kato to ze znacznej obturacji co najmniej jednego z prze-
wodow nosowych, wynikajacej z np. wspotistniejacych
polipdw nosa, czestych w nadwrazliwosci na kwas acety-
losalicylowy, lub istotnych zmian uzyskiwanych wartosci
przeptywow nosowych (przekraczajacych 40%).

W 2000 r. Casadevall i wsp. [15] przeprowadzili bada-
nie metoda podwdjnie slepej proby, ktérego celem byta
standaryzacja préby prowokacyjnej z 25 mg L-ASA z zasto-
sowaniem rynometrii akustycznej. Przy zatozeniu, ze kry-
terium dodatniej reakcji na kwas acetylosalicylowy to
zmniejszenie catkowitej objetosci obu przewodéw noso-
wych o co najmniej 25% (na odcinku 12 cm), swoistos¢
zastosowane] metody wyniosta 94%, a czutos¢ — 73% [15].
W 2004 r. Lee i wsp. [17] udokumentowali dobrg powta-
rzalnos¢ donosowej préby prowokacyjnej ocenianej za
pomoca rynometrii akustycznej. W tym samym badaniu
autorzy zwrocili uwage na przydatnosé monitorowania
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy za pomoca szczy-
towego przeptywu wdechowego przez nos (peak nasal
inspiratory flow — PNIF).

Zalecenia praktyczne

Wskazania do wykonania donosowej préby
prowokacyjnej z aspiryna lizynowa

Donosowe préby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym naleza do badan stosunkowo mato czaso-
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chtonnych, prostych i bezpiecznych. Progowe dawki tego
zwiazku sag wielokrotnie mniejsze niz w przypadku doust-
nej i wziewnej proby prowokacyjnej z kwasem acetylo-
salicylowym. Badanie to mozna rozwazy¢ u chorych z nie-
stabilng astma oskrzelowa, u ktérych istniejg trudnosci
w przeprowadzeniu doustnych lub wziewnych préb pro-
wokacyjnych z kwasem acetylosalicylowym, np. z powo-
du wartosci FEV, ponizej 70%. Jest to rowniez przydatna
metoda w przypadku nadwrazliwosci na kwas acetylo-
salicylowy, manifestujacej sie wytgcznie ze strony gornych
drég oddechowych. Donosowe préby prowokacyjne z tym
zwigzkiem moga by¢ takze stosowane jako testy prze-
siewowe np. w badaniach epidemiologicznych dotycza-
cych diagnostyki astmy aspirynowej.

Przygotowanie pacjenta

Przed przystapieniem do donosowej préby prowoka-
cyjnej z kwasem acetylosalicylowym nalezy odstawic nie-
ktére leki (vide tab. 1.). Przeciwwskazaniem do przepro-
wadzenia proby sg schorzenia, ktére moga wptynac na
wyniki pomiaru droznosci nosa, np. duze polipy nosa lub
perforacja przegrody, a ponadto infekcja wirusowa ukta-
du oddechowego w wywiadzie (6 tyg.).

Protokét wykonania donosowych préb prowokacyjnych
z kwasem acetylosalicylowym

Po zaaklimatyzowaniu sie osoby badanej do warun-
kéw panujacych w pracowni nalezy przeprowadzi¢ wyj-
sciowa ocene objawdw klinicznych (np. wodnistego wycie-
ku z nosa, blokady i swigdu nosa, Swigdu lub pieczenia
oczu, sptywania wydzieliny po tylnej Scianie gardta, kicha-
nia) oraz pomiary za pomoca np. rynomanometrii, ryno-
metrii akustycznej czy PNIE Pomiary te przeprowadza sie
3-krotnie w odstepach 10-minutowych. Nastepnie nalezy
ocenic¢ obecnos¢ ewentualnej nieswoistej nadreaktyw-
nosci btony sluzowej na podanie 80 ul 0,9-procentowego
roztworu NaCl (rozpuszczalnik L-ASA) mikropipetka na
obie dolne matzowiny nosowe [13, 14]. Ocene kliniczna
oraz pomiary za pomocg rynomanometrii, rynometrii
akustycznej czy PNIF powtarza sie 3-krotnie w odstepie
10 min.

Nastepnie chorym podaje sie mikropipetka 80 pl ze
stezenia 180 mg/ml L-ASA (tacznie 16 mg kwasu acetylo-
salicylowego) na dolne matzowiny nosowe [13, 14]. Oce-
ne objawdw klinicznych oraz pomiary za pomoca ryno-
metrii akustycznej, rynomanometrii czy PNIF wykonuje
sie przez nastepne 2 godz. co 10 min. W razie wystapie-
nia objawow klinicznych lub zmniejszenia wartosci para-
metréw mierzonych za pomoca powyzszych metod nale-
zy kontynuowac probe przez nastepng godzine. Wtasciwa
préba prowokacyjna z aspiryna lizynowa powinna by¢
poprzedzona dniem préby z placebo, ktérym jest podanie
80 ul 0,9-procentowego roztworu NaCl aplikowanego
zamiast L-ASA na kazda z dolnych matzowin nosowych.
Alternatywnym sposobem podania L-ASA jest rozpylenie
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Tab. 1. Odstawianie lekéw przed donosowg préba prowo-
kacyjna z kwasem acetylosalicylowym

Grupa lekow Okres karencji

glikokortykosteroidy donosowe 7 dni lub najmniejsza

mozliwa dawka

glikokortykosteroidy doustne 7 dni lub najmniejsza

mozliwa dawka

leki przeciwhistaminowe 3-14 dni (w zaleznosci

od preparatu)

a-mimetyki donosowe 24 godz.
a-mimetyki doustne 24 godz.
kromony 24 godz.
leki antyleukotrienowe 1 tydz.

roztworu za pomocg atomizera, podobnie jak w prowo-
kacjach donosowych alergenem.

Donosowa préba prowokacyjna zostaje uznana za
dodatnia klinicznie w razie pojawienia sie objawdw kli-
nicznych, ktérym towarzyszy przekraczajace 40% zmniej-
szenie przeptywu wdechowego przez nos ocenianego za
pomoca rynomanometrii lub 40% zmniejszenie PNIF,
natomiast dodatnia odpowiedz na kwas acetylosalicylo-
wy w rynometrii akustycznej przejawia sie zmniejszeniem
catkowitej objetosci obu przewodéw nosowych mierzo-
nych na odcinku 12 cm 0 25% [13, 15].

Bezpieczehstwo préby prowokacyjnej

Donosowe préby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym uwaza sie za bezpieczne. Milewski nie odno-
towat istotnego zmniejszenia FEV; po donosowym poda-
niu 16 mg L-ASA [13, 14], natomiast Pawlowicz i wsp. po
uzyciu wiekszej dawki (36 mg) obserwowali zmniejszenie
tego parametru o ponad 15% u wszystkich 7 testowanych
chorych [5].

Nalezy odnotowywac nietypowe objawy kliniczne
wystepujgce po podaniu L-ASA (zwtaszcza Swigd w jamie
ustnej, pokrzywke, dusznos¢, kaszel). Wskazane jest
ponadto monitorowanie parametréw czynnosci ptuc za
pomoca spirometrii lub szczytowego przeptywu wyde-
chowego.

W razie istotnej blokady nosa pomocne sg miejscowe
a-mimetyki, ewentualna dusznos¢ ulega natomiast zta-
godzeniu po zastosowaniu krotko dziatajacego ,-mime-
tyku w aerozolu (np. Salbutamolu) lub w nebulizacji
(np. Steri-Neb).

Poptuczyny nosowe uzyskuje sie po wprowadzeniu
6 ml soli fizjologicznej do jednego przewodu nosowego
za pomocg strzykawki z gumowa koncowka w celu uszczel-
nienia nozdrza. Po 5 min ptyn starannie sciaga sie do pro-
bowki, a nastepnie odwirowuje w wirdwce (przez 10 min
z predkoscig 1000 rpm). Na podstawie oceny preparatdéw
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barwionych metoda May-Griinwalda-Giemsy za pomoca
mikroskopu optycznego rozréznia sie eozynofile, neutro-
file, bazofile oraz komérki nabtonka.
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