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Streszczenie

Donosowa préba prowokacyjna jest istotnym badaniem w diagnostyce alergii. Polega na odtworzeniu reakcji bto-
ny $luzowej nosa na podana na jej powierzchnie substancje. Rozréznia sie préby donosowe swoiste (alergenowe —
DPPA) i nieswoiste. W probach alergenowych wynik préby wigze sie z mechanizmem odpowiedzi immunologicznej
i mediatorowej, dajgc w obrazie klinicznym Swiad nosa, kichanie, surowicza wydzieline oraz obrzek btony Sluzowe;j.
W péznej fazie reakcji obserwuje sie obrzek nabtonka nosa i nacieki komérek eozynofilowych. Standard DPPA prze-
widuje ocene stanu chorego przez lekarza i samoocene chorego przed prébg i po prébie prowokacyjnej. Mozna tak-
ze mierzy¢ mediatory i poszczegdlne parametry odpowiedzi immunologicznej. Zaleca sie zastosowanie obiektyw-
nej techniki do ostatecznej oceny DPPA. W publikacji przedstawiono réwniez wskazania i przeciwwskazania oraz zasady
bezpieczefistwa donosowych préb prowokacyjnych, a takze standard postepowania w prébie z kwasem acetylosa-
licylowym oraz w badaniach choréb zawodowych.

Stowa kluczowe: donosowa préba prowokacyjna, diagnostyka alergii, test z kwasem acetylosalicylowym.

Abstract

The nasal allergen provocation test (NAPT) plays an important role in diagnosis of allergy. It is based on the natu-
ral reaction of the nasal mucosa after application of tested substances on their surface. Nasal challenges are divi-
ded into specific (allergenic) and non-specific. Typical clinical symptoms depend on the immunological reaction:
sneezing, itching, rhinorrhea and nasal blockage. Eosinophilic mucosal infiltration is observed in the late phase reac-
tion. Typically the result of nasal challenge should be assessed by the physician and patient. The immunological
reaction, especially the level of particular allergenic mediators, could also be investigated. Some objective methods
for final assessment of the results are recommended. There is some information about non-specific nasal provo-
cation with aspirin and occupational diseases in the paper.

Key words: nasal provocation test, diagnosis of allergy, aspirin test.

Definicja

Donosowa proba prowokacyjna (DPP) jest metoda
diagnostyczna polegajaca na podaniu substancji testujacej
na nabtonek przestrzeni wewngatrznosowej w celu obser-
wacji reakcji btony sluzowej gérnych drég oddechowych.

Klasyfikacja

Donosowe préby prowokacyjne dzieli sie na swoiste
i nieswoiste.

Swoista donosowa préba prowokacyjna

Swoista donosowa préba prowokacyjna (zwana
powszechnie donosowa préba prowokacyjng alergeno-
wa, w skrocie DPPA) ma na celu sprawdzenie reakeji ukta-
du immunologicznego na substancje o charakterze anty-
genowym, zwang alergenem. Prowadzi do odtworzenia
odpowiedzi gérnych drég oddechowych na naturalng eks-
pozycje na alergeny. Dodatni wynik swoistej donosowej
préby prowokacyjnej moze by¢ Igk-zalezny lub komérko-
wy eozynofilowy.

Nieswoista préba prowokacyjna

Nieswoista préba prowokacyjna polega na zastoso-
waniu substancji lub czynnikéw wptywajacych na nabto-
nek nosa bez angazowania uktadu immunologicznego.
Zwykle ma charakter mediatorowy, prowadzi do odpo-
wiedzi ze strony uktadu wspoétczulnego, przywspotczul-
nego, czuciowego oraz receptoréw obecnych w nabtonku
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nosa, m.in. histaminowych, leukotrienowych, prosta-
glandynowych [1, 2].

Donosowa préba prowokacyjna alergenowa
(podanie alergenu na btone $luzowa nosa)

Mechanizm

Poprzez uktad prezentujacy antygen (antigen presen-
ting cell - APC) alergen jest prezentowany limfocytom Th2,
dzieki czemu dochodzi do uwolnienia:

a) interleukin 4113 (IL-4 i IL-13), stymulujgcych limfocyty B
do produkcji immunoglobuliny E (IgE) oraz

b) cytokin mobilizujacych komoérke eozynofilowa do migra-
cji w Sluzéwee i warstwie podsluzowe;.

W pierwszym zjawisku potaczenie alergenu ze swoi-
stym przeciwciatem IgE optaszczajagcym mastocyt w tkan-
ce efektorowej, tj. nabtonku nosa, w ciggu sekund pro-
wadzi do uwolnienia mediatoréw preformowanych (kinin,
tryptaz). Najwazniejsza role odgrywa wsrdd nich hista-
mina, ktéra —taczac sie z receptorem H1 — odpowiada za
wystgpienie tzw. objawow histaminozaleznych: Swigdu,
kichania i surowiczej wydzieliny nosowej. Powyzsze obja-
wy pojawiajg sie gwattownie, w ciggu 1-3 min po swoiste]
prowokacji alergenowe;j.

Jednoczesnie rozpoczyna sie synteza nastepnych
mediatorow reakcji alergicznej, wydzielanych przez masto-
cyty, tj. produktéw przemiany fosfolipidéw bton komor-
kowych: czynnika aktywujacego ptytki krwi (platelet-acti-
vating factor — PAF) i powstatych z kwasu arachidonowego,
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kwasu hydroksyeikozotetraenolowego (hydroxyeico-
satetraenoic acid — HETE), kwasu hydroperoksyeikozote-
traenolowego (hydroperoxyeicosatetraenoic acid — HPETE),
leukotrienow Cy, Dy (LTC4, LTDy), prostaglandyn D, I,
(PGD,, PGl,) oraz neuromediatora — substancji P Prawdo-
podobnie odpowiadaja one za obrzek btony sluzowej nosa,
klinicznie obserwowany jako wystepujgca w 10.~15. min
od prowokacji blokada przewoddéw nosowych. Czas jej
trwania wynosi zwykle 30 min. Leukotrieny LTC4 i LTD4
oraz pobudzenie receptorow muskarynowych w uktadzie
przywspodtczulnym wzmagaja rowniez sekrecje gruczotow
btony sluzowej nosa, objawiajaca sie jako surowiczy katar.

W przypadku drugiego zjawiska, oprécz mediatoréw
preformowanych i syntetyzowanych podczas reakcji ato-
powej, dochodzi do uwalniania przez mastocyty, limfo-
cytow Th2, bazofili i komarek epitelialnych cytokin i che-
mokin: IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow (granulo-
cyte macrophage — colony stimulating factor — GM-CSF),
chemokiny B syntetyzowanej przez limfocyty T (regulated
on activation, normal T-cell expressed and secreted —
RANTES) itd., ktére odpowiadaja za podtrzymanie alergicz-
nego procesu zapalnego. Dzieki nim odbywa sie rekrutacja
granulocytéw kwasochtonnych odpowiedzialnych za p6z-

na faze reakcji alergicznej, w konsekwencji czego stwier-
dza sie ich znaczne nagromadzenie w warstwie podslu-
zowej. Eozynofile poprzez dziatanie toksycznych silnie
zasadowych biatek (major basic protein — MBP) i biatek
kationowych eozynofiléw (eosinophil cationic protein —
ECP) niszcza komarki epitelialne, btone podstawna, zakon-
czenia nerwowe odpowiedzialne za napiecie naczyn krwio-
nosnych, doprowadzajac do przesieku, zwiekszenia zasto-
juw naczyniach pojemnosciowych, a wiec obrzeku btony
Sluzowej nosa. Ponownie pojawia sie blokada przewodow
nosowych. Towarzyszy jej takze nadreaktywnosé btony
Sluzowej i utrata powonienia. Ten stan ma charakter chro-
niczny, utrzymuje sie znacznie dtuzej, czesto nawet do
48 godz. po kontakcie z alergenem. Zaliczany jest do nad-
wrazliwosci typu péznego, komaérkowego.

Przedstawiona powyzej odpowiedzZ swoista na alergen
jest skutkiem pobudzenia limfocytéw Th2, ktére wyka-
zuja wieksza aktywnosé niz limfocyty Thl. Z kolei limfo-
cyty T-regulatorowe, wydzielajac IL-10 i transformujacy
czynnik wzrostu B (transforming growth factor p — TGF-B),
odpowiadaja za rownowage miedzy oboma uktadami
limfocytarnymi. Limfocyty Th1 wptywaja hamujaco na
limfocyty Th2, dzieki wydzielaniu interferonu y (INF-y)
(ryc. 1, 2.).
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Ryc. 1. Zmodyfikowany mechanizm reakcji alergicznej wg Durham
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Ryc. 2. Rozktad mediatoréw wg Wanga

Z przedstawionego schematu odpowiedzi na prowo-
kacje alergenem wynikaja nastepujace praktyczne wnio-
ski dotyczace DPPA:

1) wczesna faza DPPA moze by¢ oceniana na podstawie
objawdw wystepujacych w ciggu pierwszych 15 min po
prowokacji, takich jak: Swiad nosa, napady kichania,
surowiczej wydzieliny oraz obrzeku btony sluzowe]j nosa
pojawiajacego sie miedzy 15. a 30. min po prowokacji;

2) wczesng faze reakcji na DPPA mozna oceniac na pod-
stawie wydzielanych mediatoréw preformowanych
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i syntetyzowanych, zawartych w tresci wydzieliny noso-
wej w pierwszych 15-30 min po prowokacji;

3) ocenie moze takze podlegac p67na faza odpowiedzi na
DPPA, ktorej cecha kliniczna jest obrzek btony sluzowej
nosa oraz jej nadreaktywnos¢, a morfologiczng — nacie-
ki eozynofilowe w nabtonku nosa;

4) w celach eksperymentalnych mozna oceniac rowniez
poziomy cytokin, ich m-RNA, a takze aktywowanych
komarek uktadu immunologicznego odpowiedzialnych

za wczesng i pozna faze reakcji i ich produktow
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(np. ECP, MBP); materiat mozna uzyska¢ w wyniku lava-
gu nosowego, cytologii ztuszczeniowej oraz bezpo-
Sredniego pobrania wysieku z jam nosowych.

Substancje

Substancje stosowane w DPPA s3 alergenami opisa-
nymi w pismiennictwie alergologicznym jako substancje
odpowiedzialne za IgE-zalezng nadwrazliwosc. Najcze-
Sciej wykorzystuje sie alergeny pytkéw roslin, roztocze
kurzu domowego, alergeny odzwierzece i plesnie. W DPPA
mozna stosowac réwniez inne alergeny, jezeli nie powo-
duja nieswoistych reakcji w nabtonku nosa. Zaleca sie pre-
paraty standaryzowane.

Donosowa préba prowokacyjna polega na podaniu
alergenu na powierzchnie btony sluzowej nosa w posta-
ci roztworu lub na nasyconym alergenem ptatku bibuty.
Mozna ocenia¢ wielkos¢ wysieku powstatego w wyniku
préby, pobierajac go za pomoca urzadzenia ssacego lub
poprzez pomiar ciezaru chusteczki przed wysigkaniem
i po wysigkaniu w nig nosa. Inna metoda oceny DPP pole-
ga na liczeniu kichnie¢. Najbardziej obiektywna wydaje
sie metoda pomiaru zaburzen przeptywu przez nos przy
uzyciu rynomanometrii. Klasyczny obraz DPP wyglada
nastepujaco: w 1. min pojawia sie $wiad, w 2.-3. min roz-
poczyna sie kichanie, wzrost wydzieliny surowiczej,
nastepnie ok. 10 min dochodzi do obrzeku btony $luzowej
nosa. Objawy zaczynaja ustepowac po ok. 20-30 min [3].

Wskazania

Donosowa prébe prowokacyjna przeprowadza sie:

1) w celu potwierdzenia rozpoznania klinicznego, np. przy
trudnosciach interpretacyjnych testéw skérnych i innych
badajgcych IgE-zaleZzne i eozynofilowe reakcje na testy
diagnostyczne (podejrzenie alergicznego niezytu nosa
i trudnosci w identyfikacji uczulajacego alergenu),

2) w celu ustalenia wskazania do swoistej immunoterapii,

3) w diagnostyce alergii zawodowej,

4) w celu monitorowania skutecznoéci odczulania i far-
makoterapii,

5) w celach naukowych do zbadania mechanizméw reak-
cji alergicznej oraz wptywu réznych czynnikéw na
jej przebieg (terapeutycznych, S$rodowiskowych
i wewnatrzpochodnych),

6) w celu zbadania wptywu alergii btony sluzowej nosa
na stan i reaktywnos¢ dolnych drég oddechowych, m.in.
astme oskrzelowa.

Przeciwwskazania
Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania bezwzgledne stanowia:
* przebyta uogoélniona reakcja anafilaktyczna [4-7],
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« zaostrzenie choroby alergicznej (niezyt nosa, alergia pokar-
mowa, nadwrazliwosé na leki, alergia na jady owadow
btonkoskrzydtych, pokrzywka i obrzek Qinckego) [5],

* ciezka astma oskrzelowa lub zaostrzenie astmy o lzej-
szym stopniu zaawansowania [4-6, 8],

« choroby dolnych drég oddechowych z zaawansowany-
mi zaburzeniami restrykcyjnymi i obturacyjnymi [4-7],

» ciezkie postacie choréb ogélnoustrojowych [4-9],

» zaawansowana choroba niedokrwienna serca [4-6],

« Cigza [4-6, 8, 9],

« ostra bakteryjna lub wirusowa infekcja gérnych lub dol-
nych drég oddechowych [4-9],

* zZnaczna, grozaca anafilaksjg naturalna ekspozycja na
alergen [9],

* przeciwwskazanie do podania adrenaliny [9],

* leczenie B-adrenolitykami i inhibitorami konwertazy
angiotensyny (angiotensin convertase enzyme inhibi-
tors — ACEI) 2, 10],

* brak bezposredniego dostepu do podstawowych lekow
i sprzetu do leczenia wstrzasu anafilaktycznego [9],

 wiek ponizej 3 lat [8, 9].

Przeciwwskazania wzgledne

Do przeciwwskazan wzglednych zalicza sie:
» wszelkiego rodzaju deformacje nosa [4, 5, 7]:
o zaro$niecie nozdrzy tylnych [8],
o perforacja przegrody [8],
o znacznego stopnia skrzywienie przegrody nosa [5, 6];

« polipy nosa [5, 6, 8];

« zanikowy niezyt btony sluzowej nosa [5];

e mniej niz 6 tyg. odstepu od zakohczenia objawdw aler-
gicznego niezytu nosa [5, 6];

* szczepienia wykonane w ciggu tygodnia przed bada-
niem [8];

* mniej niz 8 tyg. odstepu od leczenia chirurgicznego nosa
(szczegdlnie zabiegi korekcji matzowiny nosowej dolnej)
[5, 6];

« ostre zakazenie gérnych drég oddechowych w ciggu
2—-4 tyg. poprzedzajacych badanie [5, 6];

« stosowanie wyciaggdw niestandaryzowanych [8];

« stosowanie lekow (nie dotyczy monitoringu terapii)
[4-6,10-12];

o koniecznos¢ jednoczesnego przyjmowania lekow
z grupy B-adrenolitykéw i ACEI [2, 10],
o w okresie krotszym niz przedstawiony ponizej:
— leki przeciwhistaminowe podawane donosowo —
3dni,
— leki przeciwhistaminowe podawane ogélnie —
1tydz,
— ketotifen -2 tyg,,
—nedokromil — 3 dni,
— kromoglikan podawany donosowo — 3 tyg.,
— glikokortykosteroidy podawane donosowo —4 tyg,,
— glikokortykosteroidy podawane ogolnie — 4 tyg.,
—oa-mimetyki podawane donosowo — 2 dni, w przy-
padku naduzywania 2-3 tyg.,
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—o-mimetyki podawane ogélnie — 2 dni,

— leki antyleukotrienowe -3 tyg.,

— niesteroidowe leki przeciwzapalne — 1 tydz.,

— leki hipotensyjne —rezerpina, klonidyna - 3 tyg,,

—trojeykliczne i czterocykliczne leki przeciwdepre-

syjne =3 tyg.,

—B-mimetyki podawane wziewnie — 2 dni,

— metyloksantyny — 2 dni,

— cholinolityki podawane donosowo — 3 dni;

 brak mozliwosci zachowania prawidtowe] procedury

metodologicznej (braki aparaturowe, brak umiejetnosci
u wykonujacego badanie) [4-38].

Zasady przeprowadzania donosowej proby
prowokacyjnej

Adaptacja chorego i warunki wykonania

Stezenia alergenu stosowane w DPPA sg rozne,
w zaleznosci od sity alergenowej ekstraktu i oczekiwane-
go stopnia nadwrazliwosci chorego. Wskazane jest uzy-
cie roztworéw standaryzowanych. Zalecane stezenia dla
pytkdéw traw wynosza 5 ug/ml dializowanej suchej sub-
stancji podanej z atomizera dajgcego kazdorazowo daw-
ke 0,1 ml. Wskazuje sie na mozliwos¢ 3-5-krotnego zwiek-
szenia stezenia w stosunku do wartosci poczatkowe;j.
Kiedy stosuje sie krazek bibuty, nalezy uzy¢ stezenia
0,5 ug/ml na dawke na 4 mm dysku. Dopuszcza sie row-
niez liofilizowane ekstrakty mieszane z laktoza. Sposéb
podania alergenu jest istotny, gdyz nalezy unikac jego
penetracji do dolnych drég oddechowych.

Ocena stanu nosa powinna by¢ wykonana 20 min
przed aplikacjg substancji testowanej. Dtuzszy czas jest
wymagany dla 0séb, ktére sa w okresie zaostrzenia aler-
gii wziewnej, a badanie przeprowadza sie w pomieszcze-
niu z oczyszczanym, klimatyzowanym powietrzem.
Uposledzenie funkcji nosa oraz priming effect moga unie-
mozliwia¢ badanie w okresie petnoobjawowym. Przed pré-
ba prowokacyjna z alergenem nalezy wykona¢ badanie
z roztworem kontrolnym. Kalkulacja powinna uwzgled-
nia¢ nieswoiste odczyny podczas préby. Powinny one miec
niewielki wptyw na rzeczywista odpowiedz ze strony bto-
ny sluzowej nosa.

Mozna przeprowadzi¢ DPPA jakoSciowa i ilosciowa.
Proba jakosciowa polega na podaniu jednego stezenia
alergenu i ocenie klinicznej reakcji, natomiast préba
ilosSciowa opiera sie na zastosowaniu pieciu rozcienczenh
alergenu i ocenie pierwszego najmniejszego rozciefcze-
nia odpowiadajacego za wystapienie objawow.

W celu zapewnienia powtarzalnosci i poréwnywalnosci
préb prowokacyjnych u tego samego chorego oraz miedzy
pacjentami, powinny by¢ zastosowane alergeny standa-
ryzowane. Jezeli ekstrakty alergenowe standaryzowane
nie sa dostepne, to nalezy liofilizowany ekstrakt podzie-
li¢ na wiele dawek, aby w przysztosci mozna byto uzy¢
tego samego, zawierajacego mozliwie identyczne steze-
nie alergenu do kolejnych préb prowokacyjnych.
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Badania powinny by¢ przeprowadzane w tym samym
pomieszczeniu, w mozliwie statych warunkach, tj. tem-
peratury 20-22°C, wilgotnosci wzglednej 35-45%, bez
wystepowania w powietrzu substancji draznigcych i aler-
genowo aktywnych.

Technika

Podczas préby prowokacyjnej chory powinien byé pod-
dany nastepujacej procedurze:
* 20-30-minutowa adaptacja w pomieszczeniu;
e ocena w zakresie podstawowych objawdw nadwrazli-
wosci, takich jak: kichanie, katar, Swiad i zatkanie nosa,
zapalenie spojowek i inne;
badanie rynoskopowe wraz z oceng ogblnego stanu cho-
rego;
rejestracja objawdw na skali numerycznej lub analogowej;
wykonanie badania obiektywnga technika, jezeli jest
dostepna;
do obu nozdrzy podanie roztworu ptynu kontrolnego, sta-
nowigcego nosnik dla alergendw uzytych w dalszej czesci
badania w celu wykluczenia nieswoistej reakcji; roztwor
ptynu kontrolnego powinien mie¢ temperature pomiesz-
czenia, w ktérym wykonuje sie prébe prowokacyjna;
po 10-15 min ponowna ocena jak na wstepie;
podanie alergenu do obu nozdrzy; mozliwe s3 nastepu-
jace techniki podawania alergenu: kroplowa, nasiekowa
i na bibutce; mozliwa jest rowniez prowokacja oparta na
kontrolowanym stezeniu alergenu w powietrzu (the vien-
na chamber), jednak nie jest powszechnie dostepna;
w trakcie aplikacji roztworu chory powinien wstrzymac
oddech na wdechu, aby unikna¢ penetracji alergenu do
oskrzeli; roztwor alergenowy powinien mie¢ tempera-
ture pomieszczenia, w ktérym wykonuje sie prébe pro-
wokacyjna;
po uptywie 15-30 min pacjent ponownie wypetnia kar-
te oceny DPPA, powinien mie¢ wykonane badanie ryno-
skopowe oraz zastosowang na wstepie obiektywna tech-
nike oceny jamy nosowej [13].

Schemat badania

20-30-minutowa adaptacja — samoocena + rynosko-
pia + ewentualnie badanie obiektywna technika oce-
ny DPPA — donosowo roztwér ptynu kontrolnego

po 15 min — samoocena + rynoskopia + ewentualnie
badanie obiektywna technika oceny DPPA — donoso-
wo roztwdr alergenu

po 15-30 min — samoocena + rynoskopia + ewentu-
alnie badanie obiektywng technikg oceny DPPA

Metody oceny donosowych préb prowokacyjnych
Ocena kliniczna

Do objawéw podlegajacych ocenie w probie prowo-
kacyjnej zalicza sie: Swiad, kichanie, wydzieline nosowa
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i stopien blokady nosa. Ocena kliniczna moze sie opierac
na pomiarach liczby kichnie¢, nasileniu sekrecji wydzieli-
ny nosowej, ktéra mozna zmierzy¢, pomiarach liczby pro-
tein w tej wydzielinie, oznaczaniu stezenia mediatoréw
chemicznych czy pomiarach liczby komérek. Zadna
z wymienionych technik nie jest jednak jeszcze rutynowo
stosowana w praktyce ambulatoryjnej.

Zapis objawéw moze by¢ przeprowadzony w skali
punktowej lub na wizualnej skali analogowe;j.

Ocena z zastosowaniem obiektywnej techniki
pomiarowe;]

Ocena stopnia nasilenia dolegliwosci moze by¢ zbyt
subiektywna, dlatego powinna by¢ uzupetniona przez
wykorzystanie ktérejs z podanych ponizej technik obiek-
tywizujgcych wynik préby prowokacyjnej:

« lusterko Glatzela — ocenia sie stopieh osadzania rosy na
metalowej ptytce przy wydechu przez nos; posrednio
ocenia stopien droznosci nosa [14];

maksymalny wdech mierzony metoda PNIF; bezpo-
Srednio ocenia przeptyw powietrza przez nos;
rynomanometria — mierzy opdr powietrza przeptywaja-
cego przez nos, polega na pomiarze objetosci powietrza
przeptywajacego przez jame nosowg w czasie oraz zba-
daniu réznicy cisnien miedzy nozdrzami przednimi a tyl-
nymi, ktére za ten przeptyw powietrza odpowiadajga; roz-
réznia sie rynomanometrie pasywna, oscylacyjna,
cisnieniowg oraz aktywng przednia i tylng [15, 16];
rynospirografia — mierzy przeptywy powietrza przez jamy
nosowe;

rynostereometria — ocenia wielkos¢ obrzeku btony $lu-
zowej nosa za pomocg mikroskopowego pomiaru odle-
gtosci sciany matzowiny nosowej od przegrody nosowej
[17-24];

rynometria akustyczna — pozwala na nieinwazyjny
pomiar przestrzeni wewngtrznosowych, okreslany polem
powierzchni przekrojow poprzecznych w stosunku do
gtebokosci jam nosowych; technika pomiarowa opiera
sie na podaniu do jamy nosowe] bodZca akustycznego,
ktéry po odbiciu sie od btony $luzowej przewodéw noso-
wych, przegrody i nosogardta wraca do zrodta jego
wytworzenia; analize fali wystanej i odbitej przedstawia
sie jako wykres obrazujacy wielkos¢ poszczegélnych
przekrojow jam nosowych (na osi pionowej) w zalez-
nosci od ich dtugosci (na osi poziomej) [15];

pomiar ilosci wydzieliny nosowej lub jej sktadowych;
pomiar nosowego tlenku azotu (nNO) jest nieinwazyj-
na technika oceniajaca nasilenie procesu zapalnego;
stezenie NO jest duze w zapaleniach, np. zespole Kar-
tagenara, mukowiscydozie i alergii.

Znaczenie cyklu nosowego

Nie ma znaczenia, w ktérym momencie cyklu noso-
wego podany jest alergen. Cykl nosowy moze imitowac
wynik DPPA w ocenie zmian droznosci nosa. Z tego wzgle-
du konieczna jest catosciowa ocena przebiegu préby pro-
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wokacyjnej, tj. uwzgledniajaca nie tylko zmiany drozno-
sci nosa, lecz réwniez wystepowanie innych objawdw,
takich jak: Swiad, napady kichania i wzmozony wysiek
surowiczy z jam nosowych.

Bezpieczefistwo wykonywania donosowych préb
prowokacyjnych

Donosowa prébe prowokacyjna z alergenem uwaza
sie za metode stosunkowo bezpieczng [4, 25-31]. Naj-
istotniejszymi elementami bezpieczefAstwa w trakcie
badania sg stosowanie opracowanych procedur oraz
uwzglednienie bezwzglednych przeciwwskazan do jego
wykonania [5, 32, 33].

Badanie kazdorazowo powinno by¢ wykonywane przez
wyspecjalizowany personel medyczny, dysponujacy sprze-
tem do nebulizacji oskrzeli oraz zestawem przeciw-
wstrzgsowym [6]. Chory powinien wyrazi¢ zgode na bada-
nie. Przed jej uzyskaniem i wykonaniem préby nalezy
poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia obja-
wow choroby alergicznej.

Objawy dotyczace btony Sluzowej nosa pojawiajgce
sie po prowokacji donosowej ustepuja samoistnie w cig-
gu kilkunastu minut po zakonczeniu badania. W przy-
padku silnych i dokuczliwych dolegliwosci nalezy podac
miejscowe donosowe leki przeciwhistaminowe oraz
obkurczajace btone sluzowa nosa.

Powiktania

Najczestszymi powiktaniami DPP sa:

* Swiad i obrzek czesci nosowej gardta;

« niedroznos¢ trabki stuchowej objawiajaca sie jako uczu-
cie zatkanego ucha;

* zapalenie zatok;

* zapalenie spojowek;

* objawy ze strony krtani;

o kaszel;

e skurcz oskrzeli;

« uogodlniona reakcja anafilaktyczna (pokrzywka lub
wstrzas anafilaktyczny);

* objawy poéznej fazy reakcji alergicznej — nosowe i oskrze-
lowe, tj. obrzek btony sluzowej nosa, nadreaktywnosé
oskrzeli i skurcz oskrzeli [5, 12].

Objawy ogoélne wymagaja leczenia w warunkach szpi-
talnych. Postepowanie w powiktaniach DPPA przedsta-

wiono w tabeli 1.

Uwagi koficowe

1. Kazda préba prowokacyjna powinna by¢ konfrontowa-
na z wynikiem testu skérnego lub badaniem przeciw-
ciat IgE w surowicy.

2. Musi ona by¢ zgodna z obrazem klinicznym, a wiec
i wywiadem przebiegu uczulenia.

155



Bolestaw Samolinski, Piotr Rapiejko, Edyta Krzych-Fatta i wsp.

Tabela 1. Postepowanie w powiktaniach DPPA [40, 41]

Objawy

Postepowanie

Swiad i obrzek czesci nosowej gardta

donosowe lub doustne leki przeciwhistaminowe

niedroznos¢ trabki stuchowej
objawiajaca sie jako uczucie

zatkanego ucha

doustne sympatykomimetyki lub miejscowe donosowe a.-mimetyki, w gabinecie
laryngologicznym mozna zastosowac miejscowa anemizacje, przedmuchiwanie trabki

stuchowej i kateteryzacje

zapalenie zatok

doustne sympatykomimetyki lub miejscowe donosowe a.-mimetyki

zapalenie spojowek

dospojowkowe leki przeciwhistaminowe i anemizujace

ze strony krtani

w zaleznosci od stopnia nasilenia dolegliwosci:
a) chrypka — doustne sympatykomimetyki w potaczeniu z lekami przeciwhistaminowymi,
glikokortykosteroidy wziewne

b) dusznos¢ — adrenalina, epinefryna podskérnie, intubacja, konikotomia, tracheotomia

skurcz oskrzeli

a) lekkie zaostrzenie astmy oskrzelowej (PEF > 80%) — krotko dziatajace B-mimetyki
b) umiarkowane zaostrzenie astmy oskrzelowej (PEF 60-80%):
» wktucie do zyty
e leki przeciwhistaminowe i.v., np. klemastyna (1 mg/ml) 1-2 mg i.v.,
fenazolina 100 mg/2 ml 0,1 mg i.m., fenistil
¢ sprawdzic cisnienie krwi i akcje serca
« adrenalina (1 mg/ml) 0,3-0,5 mg gteboko s.c. lub im.
* podtaczy¢ wlew 0,9-procentowego roztworu NaCl
« kortykosteroidy parenteralnie — metyloprednizolon 80-120 mg i.v.
» w przypadku lekkiego zaostrzenia astmy krétko dziatajacy B,-mimetyk, 3 inhalacje
w ciggu godziny, w przypadku umiarkowanego zaostrzenia krétko dziatajacy 3,-mimetyk
wziewny, zwykle w nebulizacji, 1 dawka co 20 min przez godzine, potem inhalacje
f3,-mimetyku i leku przeciwcholinergicznego co 60 min, glikokortykosteroidy —w razie

potrzeby teofilina powoli i.v,, ciagta kontrola cisnienia tetniczego i akcji serca

pokrzywka, obrzek naczynioruchowy

a) leki przeciwhistaminowe i.v., np. klemastyna (1 mg/ml) 1-2 mg i.v.,
fenazolina 100 mg/2 ml 0,1 mg i.m., fenistil

b) sprawdzi¢ cisnienie krwi i akcje serca

¢) adrenalina (1 mg/ml) 0,3-0,5 mg gteboko s.c. lub i.m.

d) podtaczy¢ wlew 0,9-procentowego roztworu NaCl

e) kortykosteroidy parenteralnie — metyloprednizolon 80-120 mg i.v.

ciezka, zagrazajaca zyciu reakcja

wstrzas anafilaktyczny:

uogélniona a) adrenalina (1 mg/ml) 0,5-0,8 mg gteboko i.m., wyjatkowo iv. (0,1 mg/ml) 0,3-0,5 mg

(dawki podzielone po 0,1 mg, wstrzykiwaé powoli, mozna powtérzy¢ po 5-15 min)

b) sprawdzac ci$nienie i akcje serca

) zapewnic dostep dozylny i podtgczy¢ wlew 0,9-procentowego roztworu Nacl,
w razie potrzeby podac ptyny, krystaloidy i koloidy

d) tlen 5-10 I/min

e) leki przeciwhistaminowe, np. i.v. klemastyna (1 mg/ml) 2 g i.v.

f) steroidy parenteralnie, np. metyloprednizolon 80-120 mg i.v.
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Tabela 1. Postepowanie w powiktaniach DPPA [40, 41], cd.

ciezka, zagrazajaca zyciu reakcja skurcz oskrzeli:

uog6lniona

a) inhalacja krétko dziatajacego i przeciwcholinergicznego B,-mimetyku, zwykle

w nebulizacji, 1 dawka co 20 min przez godzine

b) tlen w celu uzyskania SaO, > 90%

c) glikokortykosteroidy podawane ogdlnie, np. metyloprednizolon 80-120 mg i.v.

d) rozwazy¢ podanie B,-mimetyku s.c., im. lub i.v.

e) rozwazy¢ podanie i.v. metyloksantynu 200-400 mg i.v. (15 min)

f) rozwazyé podanie i.v. magnezu

p6zna faza reakcji alergicznej:
objawy nosowe i oskrzelowe, tj. obrzek oraz leki objawowe
btony Sluzowej nosa, nadreaktywnos¢

oskrzeli i skurcz oskrzeli

w zaleznosci od stopnia nasilenia dolegliwosci: miejscowe lub doustne glikokortykosteroidy

L.v. — dozylnie, im. — domiesniowo, s.c. — podskornie

3. Trzeba uwzgledni¢ mozliwos¢ nieswoistej reakcji na
podana substancje poprzez wykonanie analogicznej
proby z substancja obojetna, w ktérej zawieszony jest
alergen.

4. Nalezy dazy¢ do zastosowania obiektywnej techniki
umozliwiajacej ocene ilosciowa wykonanej proby.

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

Nieswoista proba prowokacyjna

Testy z histaming czy karbacholem pomocne
w ocenie stopnia nieswoistej nadreaktywnosci
btony sluzowej nosa

W TPN nieswoistych na btone sluzowa nosa aplikuje
sie ro6zne mediatory reakcji zapalnych i substancje che-
miczne wptywajgce bezposrednio na elementy Sluzéwki
nosa. Najczesciej uzywa sie w tym celu histaminy, meta-
choliny, karbacholu, serotoniny, leukotrienu D4 (LTDy), PAF,
substancji P, PGD,, bombezyny, bradykininy, IL-4, endo-
teliny, adenozynomonofosforanu, kapsaicyny, glutaral-
dehydu i innych zwigzkéw chemicznych. Wyjatkowo sto-
suje sie naturalne bodzce fizyczne, takie jak zimne i suche
powietrze. Testy te nie majg zastosowania w codziennej
praktyce lekarskiej i sg raczej wykonywane w badaniach
naukowych.

W alergicznym niezycie nosa testy nieswoiste z meta-
choling i histamina wykonuje sie w celu pomiaru nadre-
aktywnosci btony sluzowej.

Niekiedy badana jest odpowiedz ze strony nosa po
podaniu czynnika prowokujacego doustnie, np. kwasu
acetylosalicylowego lub tez goracych i ostrych potraw
(w tzw. niezycie nosa ,,smakowym”). W swietle podanej
wyzej definicji nie mozna jednak zakwalifikowac tych préb
do DPP sensu stricto [34, 35].
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Donosowa préba prowokacyjna w nadwrazliwosci
na niesteroidowe leki przeciwzapalne

Wprowadzenie — zarys badai z zastosowaniem
donosowych préb prowokacyjnych z kwasem
acetylosalicylowym

»Ztotym standardem” diagnostyki nadwrazliwosci na
kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) sa proby prowokacyjne z kwasem ace-
tylosalicylowym przeprowadzane metoda $lepej proby
z uzyciem placebo. W zaleznosci od drogi podania tego
leku wyréznia sie doustne, wziewne, dozylne i donosowe
préby prowokacyjne. W tych ostatnich wykorzystuje sie
rozpuszczalng postac kwasu acetylosalicylowego — aspi-
ryne lizynowa (lysin-aspirin — L-ASA), cechujaca sie pH
zblizonym do obojetnego. Ostatnio autorzy amerykanscy
postuzyli sie ketorolakiem w donosowych testach pro-
wokacyjnych [36].

Pierwsze badania z wykorzystaniem donosowych préb
prowokacyjnych opublikowano w latach 80. XX w. [37, 38].
Poczatkowo proby te stuzyty przede wszystkim za model
odpowiedzi na kwas acetylosalicylowy ze strony nosa,
umozliwiajacy badanie mechanizméw nadwrazliwosci na
ten zwigzek w gérnych drogach oddechowych [37, 39-43].
Reakcja na kwas acetylosalicylowy ma charakter zarow-
no kliniczny, jak i prowadzi do odpowiedzi ze strony komoé-
rek w btonie sluzowej nosa, co manifestuje sie zwiekszo-
nym wydzielaniem mediatoréw zapalnych.

Objawy kliniczne obejmujg najczesciej wodnisty
wyciek z nosa, blokade i $wiad nosa, kichanie, sptywanie
wydzieliny po tylnej Scianie gardta oraz pieczenie oczu.
Ocenia sie je za pomoca skali analogowe] (Visual Analo-
gue Scale — VAS) lub skali punktowej. Punktacja kazdego
z objawéw na skali analogowej wynosi 0-100. Uwzgled-
niajac prég odciecia nasilenia objawdw (10% w poréwna-
niu z wartoscig wyjsciowa), czutosc i swoistosc testu
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w 1.1 2. godz. obserwacji po prébie prowokacyjnej prze-
kracza 80% (obserwacje wtasne). W przypadku zastoso-
wania skali punktowej nasilenie kazdego z wymienionych
wyzej objawdw ocenia sie w skali 0-3 pkt.

Donosowe préby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym u chorych nadwrazliwych na ten zwigzek powo-
duja: zwiekszenie liczby eozynofildéw [43], wzrost leuko-
trienéw [37, 41, 44, 45], PGD, [41, 44], ECP i tryptazy [43],
a takze pozioméw biatka, laktoferyny i lizozymu [43]
w poptuczynach z jamy nosowej. Dodatnia odpowiedzZ na
donosowo podany kwas acetylosalicylowy wiaze sie
ponadto ze wzmozonym wydzielaniem leukotrienu E4
(LTE,) do moczu [44].

Znamienny dla dodatniej reakcji na donosowo poda-
ny kwas acetylosalicylowy jest przyrost odsetka eozyno-
filow 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) [43]. Dla bazofilow
takim progiem jest wzrost powyzej 1% po 1. godz. oraz
powyzej 2% po 2. godz. testu. Czutos¢ i swoistos¢ tych
progdw wynoszg ponad 70-80% (obserwacje wtasne).

Donosowe proby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym wykorzystywano takze jako miernik klinicznej
skutecznosci lekdéw stosowanych w terapii niezytu nosa
i zatok u chorych z nadwrazliwoscig na kwas acetylosali-
cylowy. Wykazano, ze zaréwno donosowy flutikazon [45],
jak i montelukast [46] tagodzi nasilenie dodatnich reak-
cji na donosowo podany kwas acetylosalicylowy.

Pod koniec lat 90. XX w. podjeto préby standaryzacji
donosowej prowokacji z kwasem acetylosalicylowym
[47-49]. R6zni autorzy postugiwali sie bowiem odmien-
nymi schematami préby i kryteriami dodatniej odpowie-
dzi na L-ASA [37-42]. Donosowo podawano ponadto réz-
ne dawki kwasu acetylosalicylowego, np. Picado i wsp.
[41] w badaniach zastosowali 12 mg, natomiast Pawlo-
wicz i wsp. [40] — 36 mg.

W 1995 r. Milewski i wsp. przeprowadzili standaryza-
cje DPP ocenianej za pomoca rynomanometrii przedniej
aktywnej [47, 48]. Sposréd 5 poréwnanych schematéw
najwyzej oceniono metode z uzyciem L-ASA w catkowitej
dawce 16 mg w przeliczeniu na kwas acetylosalicylowy
[47, 48]. Za kryterium dodatniej odpowiedzi na ten zwig-
zek przyjeto zmniejszenie wdechowego przeptywu przez
nos o ponad 40% w przynajmniej jednym z nozdrzy z jed-
noczesnym pojawieniem sie objawdw ze strony nosa
w trakcie 3-godzinnej obserwacji. Swoistos¢ tej metody
byta duza (95,7%), natomiast czutos¢ i ujemna wartosc
predykcyjna —mniejsze (odpowiednio 86,7% i 78,6%), co
wskazuje, ze w celu ostatecznego wykluczenia nadwraz-
liwosci na kwas acetylosalicylowy w dalszej kolejnosci
powinno sie przeprowadzi¢ DPP z tym zwigzkiem.
W 2002 r. Alonso-Llamazares i wsp. wykazali zblizong swo-
istos¢ i czutos¢ donosowej proby prowokacyjnej z L-ASA
podawanej w 4 dawkach (0,1 ml z kolejnych stezen: 5, 25,
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501 100 mg/ml) ocenianej za pomoca rynomanometrii
przedniej aktywne] (odpowiednio 92,5% i 80%) [50].

Badania Milewskiego i wsp. wykazaty, ze istotng wada
zastosowania rynomanometrii w ocenie wyniku donoso-
wej proby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicylowym
byta niemozliwos¢ wykonania badania u 10 potencjalnie
zakwalifikowanych do niego pacjentéw (co stanowito
az 19,6% badanej grupy) [47, 48]. Wynikato to ze znacz-
nej obturacji co najmniej jednego z przewoddw nosowych,
wynikajacej np. ze wspbétistniejacych polipéw nosa,
czestych w nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy,
lub istotnych zmian uzyskiwanych wartosci przeptywow
nosowych (przekraczajacych 40%).

W 2000 r. Casadevall i wsp. przeprowadzili badanie
metoda podwajnie slepej proby, ktérego celem byta stan-
daryzacja préby prowokacyjnej z 25 mg L-ASA z zastoso-
waniem rynometrii akustycznej [49]. Przy zatozeniu, ze
kryterium dodatniej reakcji na kwas acetylosalicylowy to
zmniejszenie catkowitej objetosci obu przewoddw noso-
wych o co najmniej 25% (na odcinku 12 cm), swoistos¢
zastosowanej metody wyniosta 94%, a czutos¢ 73% [49].
W 2004 r. Lee i wsp. udokumentowali dobrg powtarzal-
nos¢ DPP ocenianej za pomoca rynometrii akustycznej
[51]. W tym samym badaniu autorzy ci zwrécili uwage na
przydatnos¢ monitorowania odpowiedzi na kwas acety-
losalicylowy za pomocg szczytowego przeptywu wde-
chowego przez nos (peak nasal inspiratory flow — PNIF).

Wskazania do wykonania donosowej proby
prowokacyjnej z aspiryng lizynowa

Donosowe proby prowokacyjne z kwasem acetylosa-
licylowym naleza do badan stosunkowo mato czaso-
chtonnych, prostych i bezpiecznych. Progowe dawki tego
leku sg wielokrotnie mniejsze niz w przypadku doustnej
i wziewnej proby prowokacyjnej z kwasem acetylosalicy-
lowym. Badanie to mozna rozwazy¢ u 0séb z niestabilng
astma oskrzelowa, u ktérych istniejg trudnosci w prze-
prowadzeniu doustnych lub wziewnych préb prowoka-
cyjnych z kwasem acetylosalicylowym, np. z powodu war-
tosci FEV; ponizej 70%. Jest to rowniez przydatna metoda
w przypadku nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy,
manifestujacej sie wytacznie ze strony gornych drég odde-
chowych. Donosowe préby prowokacyjne z tym zwiaz-
kiem moga by¢ takze stosowane jako testy przesiewowe
np. w badaniach epidemiologicznych dotyczacych diag-
nostyki astmy aspirynowej.

Przygotowanie pacjenta

Przed przystapieniem do DPP z kwasem acetylosali-
cylowym nalezy odstawi¢ niektore leki (tab. 2.). Przeciw-
wskazaniem do przeprowadzenia préby sg schorzenia,
ktére moga wptynaé na wyniki pomiaru droznosci nosa,
np. duze polipy nosa lub perforacja przegrody, a ponadto
infekcja wirusowa uktadu oddechowego w wywiadzie
(6 tyg.).
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Protokét wykonania donosowych préb
prowokacyjnych z kwasem acetylosalicylowym

Po zaaklimatyzowaniu sie osoby badanej do warun-
kéw panujacych w pracowni nalezy przeprowadzi¢ wyj-
sciowg ocene objawdw klinicznych (takich jak: wodnisty
wyciek z nosa, blokada i $wiad nosa, swiad lub pieczenie
oczu, sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, kicha-
nie) oraz pomiary za pomoca np. rynomanometrii, ryno-
metrii akustycznej czy PNIFE. Pomiary te przeprowadza sie
3-krotnie w odstepach co 10 min. Nastepnie nalezy ocenic
obecnos¢ ewentualnej nieswoistej nadreaktywnosci bto-
ny $luzowej na podanie 80 pl 0,9-procentowego roztworu
NaCl (rozpuszczalnik L-ASA) mikropipetka na obie dolne
matzowiny nosowe [47, 48]. Ocene kliniczng oraz pomia-
ry za pomoca rynomanometrii, rynometrii akustycznej czy
PNIF powtarza sie 3-krotnie w odstepie co 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 [47, 48]. 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 pomocg rynomanometrii, ryno-
metrii akustycznej czy PNIF nalezy kontynuowac prébe
przez nastepna godzine. Wtasciwa préba prowokacyjna
z aspiryna lizynowa powinna by¢ poprzedzona dniem pro-
by z placebo, ktérym jest 80 ul 0,9-procentowego roztworu
NaCl, podawany zamiast L-ASA na kazda z dolnych mat-
zowin nosowych. Alternatywnym sposobem podania L-ASA
jest rozpylenie roztworu za pomoca atomizera, podobnie
jak w prowokacjach donosowych z 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 o 25% [47, 49].

Bezpieczehstwo préby prowokacyjnej

Donosowe préby prowokacyjne z kwasem acetylo-
salicylowym uwaza sie za bezpieczne. Milewski i wsp.
nie odnotowali istotnego zmniejszenia FEV; po dono-
sowym podaniu 16 mg L-ASA [47, 48], natomiast Paw-
lowicz i wsp. po podaniu wiekszej dawki (36 mg) obser-
wowali zmniejszenie FEV; o ponad 15% u wszystkich
7 testowanych chorych [40].

Nalezy odnotowywac nietypowe objawy kliniczne
wystepujgce po podaniu L-ASA (zwtaszcza Swiad w jamie
ustnej, pokrzywke, dusznos¢, kaszel). Wskazane jest
ponadto monitorowanie parametréw czynnosci ptuc za
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Tabela 2. Odstawianie lekéw przed DPP z kwasem acetylo-
salicylowym

Grupa lekéw 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 1tydz.

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 krétko dziatajacego B,-mime-
tyku w aerozolu (np. Salbutamolu) lub w nebulizacji
(np. Steri-Neb).

Donosowe préby prowokacyjne w chorobach
zawodowych

Donosowe proby prowokacyjne w chorobach zawo-
dowych maja znaczenie orzecznicze i wykonywane s3
z substancjami, na ktére jest narazony pracownik w miej-
scu pracy. Nalezy zwréci¢ uwage szczegblnie na nieswo-
iste odczyny wystepujace po ekspozycji na substancje
badana. Istotne jest bezpieczefistwo podawania testo-
wanych roztworéw na btone sluzowa nosa. Mozna prze-
prowadzi¢ badanie w warunkach naturalnej ekspozycji,
tj. w miejscu pracy. Typowym przyktadem alergii zawo-
dowej jest uczulenie na lateks. Mozna oceniaé zaréwno
faze wezesng, jak i p6zng. W pismiennictwie spotyka sie
wskazanie badania naciekéw eozynofilowych w kilka
godzin po prowokacji jako bardzo czutg metode oceny

wptywu testowanej substancji na chorego.
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