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DPPA o wtrawie piszczy

Nasal allergen challenge — what " s squeaks in the grass

S UMMARY

A nasal allergen challenge plays a special role in nasal cavity disease clinic. The most recent consensuses on the
standardisation of challenge tests confirm its superior role in the differential diagnosis of rhinitis, monitoring of the
effectiveness of therapy and environmental prevention of polysensitization. It causes a local anaphylactic reaction in
the nasal cavity mucosa. As only one of the tools used to assess the degree of allergy, it mimics the body's natural
response to the challenge agent in the early and late phases of allergic reaction. An unquestionable advantage of

a nasal challenge test is that the response to the allergen may be recorded not only in the target place but also in

distant systems or organs.

Donosowa préba prowokacyjna z alergenem odgrywa szczegoélna role w klinice choréb jamy nosa. Jej nadrzedng role
w diagnostyce réznicowej niezytdw nosa, monitoringu efektywnosci stosowanej terapii czy srodowiskowej prewencji
polisensytyzaciji podkreslaja najnowsze konsensusy ds. standaryzaciji préb prowokacyjnych. Wywotuje miejscowg
reakcjg anafilaktyczng w obrebie btony $luzowej jamy nosa. Jako jedyna ze stosowanych narzedzi oceny stopnia
alergizacji nasladuje naturalng odpowiedz organizmu na czynnik prowokujacy w fazie wczesnej i pdznej reakciji aler-
gicznej. Niewatpliwg przewaga donosowej proby prowokacyjnej jest mozliwo$¢ rejestracji odpowiedzi na dziatanie
alergenu nie tylko w miejscu docelowym ale réwniez w odlegtych uktadach czy narzadach.

Krzych — Fatta E.: Donosowa proba prowokacyjana z alergenem — co w trawie piszczy? Alergia, 2019, 3; 34-38

iezaleznie od cytowanych konsensuséw Polskiego
N ds. Standaryzacji Prob Prowokacyjnych, ktory

definiuje donosowg probe prowokacyjng z aler-
genem (DPPA) jako tg, ktéra ,...ma na celu sprawdzenie
reakcji ukfadu immunologicznego na substancje o charak-
terze antygenowym, zwang alergenem. ..." [1] czy przez
ekspertow Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii
(EAACI - European Allergy and Clinical Immunology) ...
odtwarza reakcje alergiczng btony $luzowej jamy nosa w
wystandaryzowanych, kontrolowanych warunkach. ...”
[2] odgrywa istotng role w diagnostyce niezytow nosa.
Szeroki wachlarz wskazan (Tab.1.) proponowany przez
autorow konsensusow pozycjonuje to narzedzie w sche-
macie diagnostyki roznicowej niezytow nosa na bardzo
waznym miejscu. Wybitnie dodatnig DPPA uzyskuje sig u
chorych z silnie dodatnimi wynikami testéw skornych/sIgE
a ich odsetek zmniejsza sie wraz z mniejsza wrazliwoscig
skory. Zgodnos¢ z innymi testami prowokacyjnymi jest na
poziomie 90% np. z testem dospojowkowym a swoistosc/
czuto$¢ i wysoka dla pordwnania z testem dooskrzelowym
siega odpowiednio 93 1 98% [1].

Polski Konsensus szerzej niz EAACI opisuje wskazania
do DPPA dzielgc je na diagnostyczne, kliniczne i patofizjo-
logiczne. Z kolei dokument EAACI dodatkowo kwalifikuje
do grupy wskazan lokalny niezyt nosa i tzw. cele diagnostyki
ocznej (Tab.1.) [1,2]. Ponadto literatura przedmiotu wspomi-
na o0 waznym z perspektywy choroby zawodowej — zawodo-
wym niezycie nosa i prawdopodobienstwie wspotwystepo-
wania astmy oskrzelowej [3].

Jako jedyna wsrod dostepnych narzedzi umozliwia
ocene naturalnej odpowiedzi organizmu na testowang
substancje. Poprzez szereg mechanizmow modeluje faze

wczesng i pozng reakcji alergicznej, a rejestrowane zjawi-
ska pato - fizjologiczne mozna definiowa¢ jako miejsco-
wg reakcje anafilaktyczng w obrebie btony Sluzowej jamy
nosa. Przeprowadzana w warunkach ambulatoryjnych czy
w mobilnych komorach alergenowych [4] dostarcza szeregu
informaciji, ktére w sposob przejrzysty kwalifikujg pacjenta
do dalszych etapoéw diagnostyki/terapii.

DPPA w swietle standardéw EAACI vs. Polskie
Standardy ds. Prob Prowokacyjnych

DPPA dla potrzeb diagnostyki ryno — alergologicznej ana-
lizowana jest w dwoch fazach reakcji alergicznej: wezesnej
przypadajgcej na 1 — 30 minuty, podczas ktdrej w pierwszej
minucie pojawia sie $wigd, w drugiej i trzeciej rozpoczyna sie
kichanie i wzrost wydzielania wydzieliny surowiczej a okoto
dziesigtej minuty dochodzi do obrzeku btony $luzowej nosa
(5] i fazy pdznej (4 — 12 godzina), kidra charakteryzuje sig
objawem zatkania nosa, w mniejszym stopniu, wyciekiem
wydzieliny z nosa i kichaniem [6]. Pomimo, ze powszechnie
uznawana jest za metode bezpieczng [1] (z zachowaniem
przeciwwskazan bezwzglednych i wzglednych do badania
(Tab.2)) konsensus EAACI zwraca uwage na potrzebe obser-
wacji pacjenta ze wspdtistniejgca astma oskrzelowa poprzez
monitorowanie stanu czynno$ciowego dolnych drog odde-
chowych (zalecana jest spirometria lub pomiar tlenku azotu
w kondensacie powietrza) [2,3]. Sa dowody na to, ze blisko
60% pacjentow z astma oskrzelowg odczuwa dolegliwosci
ze strony dolnych drog oddechowych podczas DPPA [2].
Inny dokument weryfikujgcy stopien bezpieczenstwa pro-
cedur wykorzystywanych w alergologii dokiadnie precyzuje
potrzebe obserwacii pacjenta przez 30 minut po zakonczo-
nym tescie DPPA [7].



Réwnie wazne jest przygotowanie farmakologiczne
(Tab.1), aby w konsekwencji minimalizowac¢ ryzyko bte-
déw DPPA. Inne wazne czynniki wptywajgce na wynik
badania to: w przypadku reakcji fatszywie dodatniej
(cykl nosowy, warunki panujgce w pracowni, lub tempe-
ratura fiolki z alergenem, niewfasciwe ph ekstraktu (<5
lub >8), brak aklimatyzaciji, dodatnia reakcja na roztwor
soli stanowigcy kontrolg) i ujemnej (wysitek fizyczny,
polipy nosa, stosowane leki, brak aklimatyzaciji, nie-
wiasciwe ph ekstraktu (<5 lub >8), zbyt niskie stezenie
alergenu, blokada nosa przed DPPA) [2].

Polski Konsensus ds. Prob Prowokacyjnych wyréz-
nia powikiania, ktore niejednokrotnie sg konsekwencja
nieprawidtowej kwalifikacji pacjenta do badania i techniki
podawania samego alergenu [1].

* Do powiktan fazy wczesnej zalicza sig: $wiad
i obrzek czesci nosowej gardta, niedroznos$¢ trabki
stuchowej objawiajgca sie, jako uczucie zatkanego
ucha, zapalenie zatok, zapalenie spojowek, objawy
ze strony krtani, kaszel, skurcz oskrzeli, uogélnio-
na reakcja anafilaktyczna (pokrzywka lub wstrzas
anafilaktyczny).

* Z kolei w fazie pdznej reakcji alergicznej moga
wystgpi¢ objawy nosowe i oskrzelowe, tj. obrzek
btony $luzowej nosa, nadreaktywnos$é
i skurcz oskrzeli [1].

Schemat przebiegu DPPA jest zroznicowa-
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definiuje wynik DPPA tzw. wybitnie dodatni (Tab. 4) [2].
Winterpretacji DPPA nie bez znaczenia jest rowniez wspot-
istniejace zjawisko cyklu nosowego i jego wptyw na wynik
badania [9]. Stad tez potrzeba prowokacji i obserwacji
obu stron badanych jamy nosa.

Alergeny do DPPA

Stosowany alergen (ph neutralne, dopuszczalne jed-
nostki SQ-U/ml, SBU/ml, AU/ml, HEP/ml, w/v% [1,2,3])
do DPPA powinien by¢ przechowywany w temperaturze
40C (przed podaniem ogrzany do temperatury pokojo-

Wskazania do wykonania donosowej proby
prowokacyjnej z alergenem [1,2,3

[3]) i lokalnego niezytu nosa

tacji testéw skdmych i stgzenia sIgE

odczulania i farmakoterapii
* diagnostyka réznicowa objawéw ocznych

kéw na jej przebieg)

* diagnostyka uporczywego, przewleklego, zawodowego (i prawdopodobieristwo astmy

* wykazanie uczulenia na alergeny powietrznopochodne, okreslenie zwigzku przyczyno-
wo — skutkowego alergenu z objawami, szczeg6lnie w przypadku trudnosci w interpre-

* ustalenie wskaza’ do immunoterapii, ustalenie alergenéw bezposrednio odpowiadaja-
cych za objawy i na tej podstawie skladu szczepionki oraz monitorowanie skutecznosci

* cele naukowe (badanie mechanizméw reakii alergicznej oraz wplywu réznych czynni-

Przeciwwskazania do wykonania i przygotowanie farmakologiczne

do donosowej préby prowokacyjnej z alergenem [1,2]

ny wzgledem cytowanych konsensusow. Polski
podkre$la potrzebe zachowania odstepu mini-

Przeciwwskazania bezwzgledne

Przeciwwskazania wzgledne

mum 15 minut od podania (obustronnie) roz-
tworu soli kontrolnej czy alergenu (obustronnie)
i konieczno$¢ oceny skalg subiektywng i obiek-
tywna [1]. Z kolei konsensus EAACI zaleca
odstep 10 minutowy (Ryc.1.) i w sytuacji wybit-
nie dodatniej DPPA mozliwos¢ oceny tylko skalg
subiektywng (np. skalg wizualno — analogowag
VAS; Visual Analogy Scale) lub obiektywng (np.
rynometria akustyczna) [2].

Konsensus EAACI w grupie technik obiek-
tywnych rekomenduje rynometrie akustyczna,
rynomanometrie aktywna przednig i maksymalny
przeptyw nosowy wdechowy (PNIF — Peak nasal
inspiratory flow) [1]. Z kolei w grupie subiektyw-
nych technik oceny dolegliwosci ze strony nosa
zalecana jest:

* skala Likerta (0 - brak dolegliwosci, 1 -
fagodne, 2 umiarkowane, 3 - cigzkie)

* skala VAS (pozioma 100 mm skala, gdzie 0 -
30 mm oznacza objawy tagodne, 31 = 70 mm

* przebyta uogdlniona reakcja anafilaktyczna

* zaostrzenie choroby alergicznej (niezyt
nosa, alergia pokarmowa, nadwrazliwos$¢
na leki, alergia na jad btonkoskrzydtych)

* ostre zapalenie nosa i zatok przynosowych

* astma cigzka lub zaostrzenia astmy
0 |zejszym przebieg, choroby dolnych drog
oddechowych z zaawansowang restrykcja
lub obturacjg

* cigzkie choroby ogolnoustrojowe, zaawan-
sowana choroby serca

* Cigza

* immunoterapia systemowa

* ostra infekcja bakteryjna lub wirusowa drog
oddechowych

* przeciwskazanie do podania adrenaliny,
leczenie B-adrenolitykami i ACEI

* brak dostepu do sprzetu i lekow niezbed-
nych do leczenia wstrzgsu anafilaktycznego

* Znaczna grozaca anafilaksjg naturalna
ekspozycja na alergen

przegrody)

(2-4 tygodnie)

tygodni)

narzadu
* wiek ponizej 5 lat

* deformacje nosa i wady anatomiczne
(zarosniecie nozdrzy tylnych, perforacja
przegrody, znacznego stopnia skrzywienie

* polipy nosa i zanikowy niezyt nosa
* szczepienie (1 tydzien)
* ostra zakazenie bakteryjne lub wirusowe

* operacja nosa lub zatok przynosowych (6-8

* picie alkoholu lub palenie w ciggu 24-48
godzin przed DPPA, ostre jedzenie, kawa

* stosowanie lekow {j. leki antyhistaminowe,
glikokortykosteroidy, ketotifen, kromoglikany,
alfa mimentyki donosowe i ogdine, leki anty-
leukotrienowe, NLPZ, leki hipotensyjne, prze-
ciwdepresyje, metyloksantyny, cholinolityki

* niewystandaryzowane ekstrakty alergenowe,

* ostra reakcja alergiczna ze strony innego

Srednie i 71 — 100 mm cigzkie)
* TNSS - Total Nasal Symptom Scores — 12

Przygotowanie farmakologiczne do DPPA [2]

punktowa skala powstajgca z sumowania
punktow nasilenia 4 symptomow - katar, nie-
droznosc, kichanie i $wigd) [1,2].
W przeciwienstwie do cytowanego konsen-
susu EAACI polski standard pochyla sie nad
szeroko podejmowanych problemem standary-

Zaleca sie odstawic leki dziatajgce:
miejscowo: przeciwhistaminowe — 2 doby, stabilizujgce komdrke tuczna — 2 doby, glikokoryko-
steroidy — 2 doby, niesteroidowe leki przeciwzapalne (oczne) — 7 dni, cyklosporyna

A (oczne) - 7 dni

ogodlnie: przeciwhistaminowe — 7 dni, glikokortykosteroidy — 14 dni, przeciwleukotrienowe
- 21 dni

zacji technik [1]. Z kolei ten pierwszy wyraznie

CIZIRE] ALERGIA
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wej) i podawany po dwie dawki (0,05 mL/dawka) do obu
stron jamy nosa przez tradycyjny no$nik — atomizer
(10£2%). Inne wspomniane przez konsensusy nosniki
stuzace do aplikacji alergenu to krgzki papierowe (10uL),
strzykawki, mikropipety (>2mL krople), insuflatory, urza-
dzenia przeptukujgce jamy nosa alergenem i komory
inhalacyjne [1,2,3]. Niezwykle istotny jest sam sposdob
aplikacji alergenu do jamy nosa. Alergen nalezy poda-
wac kierujgc koncowke atomizera obwiednio (ku gorze)
w jamie nosa z gtowg pacjenta pochylong ku przodowi.
Wazne jest, aby pacjent przed aplikacjg alergenu wyko-
nat gteboki wdech, na szczycie ktérego nalezy podac
substancje prowokujgcg co niewatpliwie przeciwdziata

a Schemat przebiegu DPPA [2]

15 minut aklimatyzacja
ocena subiektywna i obiektywna
donosowa aplikacja kontrolki

10 minut

v

ocena subiektywna i obiektywna

Dodatnia reakcja

¥
przerwacé badanie aplikacja alergenu (2 dawki obustronnie)
poda¢ leki !!!

ujemna reakcja

10 minut

ocena subiektywna i obiektywna

/

Dodatnia reakcja  ujemna reakcja

— ¥

przerwaé badanie poda¢ leki !!! 10 Tinm

ocena subiektywna i obiecktywna

— T

Dodatnia reakcja ujemna reakcja

v v

obserwacja przez 30 min

obserwacja przez 30 min

przerwaé badanie podac leki !!!

Przydatnos¢ obiektywnych technik badania droznosci

nosa adoptowane na podstawie Scandding wsp. [8]

Cele diagnostyczne PNIF | Rynomanometia | Fyrororia
Jednostronna blokada nosa - ++ ++
Korelacja objawowa +++ + 1
Diagnostyka u dzieci

2-6 rok zycia - ++ +44
6-18 rok zycia - ++ +++
Diagnostyka ryno i alergologiczna

DPPA +++ +++ +++
Badania kliniczne FArr +++ +++
Domowy monit +++ -

Efektywno$¢ terapii +++ +++ +++
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mechanicznej aspiracji alergenu do dolnych drog odde-
chowych.

DPPA ze wzgledu na mozliwosci poznawcze (iden-
tyfikacji czynnika alergicznego) stanowi bardzo wazne
narzedzie w diagnostyce polisensytyzaciji, ktéra w sposéb
bezposredni wptywa na zjawisko wielochorobowosci [10].

Lokalna reakcja alergiczna

DPPA jest wiarygodnym narzedziem oceny stopnia
alergizacji ze wzgledu na udokumentowang wysokg swo-
istos¢ i czutos¢ [11].

W schemacie diagnostyki ré6znicowej niezytéw
nosa DPPA odgrywa krytyczna rolg zwtaszcza w sytu-
acji watpliwie dodatnich testow skoérnych, braku sIgE
i dodatniego wywiadu klinicznego czego przyktadem
jest lokalna reakcja alergiczna (LRA) [12,13].

Podobnie jak alergiczny niezyt nosa dokument
ARIA (Allergic Rhinitis its Impact of Asthma) klasyfi-
kuje LRA ze wzgledu:

* na czas narazenia na dziatanie alergenu: sezonowy,
przewlekty i zawodowy

* na czas trwania dolegliwosci uporczywe, czasowe

* na charakter: fagodny, umiarkowany i ciezki [14].

Zaliczana jest do schorzen, w ktérej wiodace zna-
czenie w rozpoznawaniu obok wywiadu klinicznego
ma DPPA (Ryc. 2).

Szacuije sie, ze blisko 25,7% wszystkich niezytow nosa
stanowi LRA [15]. Sg dowody na to, ze LRA w konsekwen-
cji moze rozwija¢ cechy atopii [12]. Dziesiecioletnie obser-
wacje Rondon i wsp. wykazaly istotny wptyw LRA na prze-
bieg i stopien ciezkosci dolegliwosci nosowych, astmy
oskrzelowej; czestosci zaostrzen, spadku parametru FEV1
(pierwsze 5 lat obserwaciji 93,2+9,7 i kolejne 89,1+10,1
przy p<0,01) i jakosci zycia badanych [16]. Co wiecej
badani z rozpoznang LRA dobrze tolerujg miejscowo dzia-
fajace glikokortykosteroidy i stosowang immunoterapie
swoistg, ktorej efekty kliniczne sg diugofalowe [12,16,17].

Profil pacjenta - opis przypadku

Profil pacjenta ze wzgledu na wzajemnie wyklucza-
jace sie doniesienia nie jest do konca klarowny. Wedtug
Rondon i wsp. LRA zdecydowanie czesciej dotyczy mto-
dych kobiet w wieku 30 — 40 lat i zazwyczaj sg uczulone
na roztocza kurzu domowego. W wywiadzie stwierdza sie
obcigzenie kliniczne chorobami alergicznymi [12,19].

Kobieta lat 37 zgtosita sie do Poradni Laryngologiczne;
jednego z warszawskich szpitali. Od 9 lat uskarza sie na dole-
gliwosci ze strony nosa: blokada jamy nosa, wyciek wodni-
stej wydzieliny i 1zawienie oczu w kontakcie kurzem podczas
domowych porzadkéw. Do zgtaszanych dolegliwosci dotgcza-
ja sie objawy dusznosci zwlaszcza po odpoczynku nocnym.
Co ciekawe w wywiadzie klinicznym stwierdza sie obciazenie
alergiczne ze strony matki pacjentki. Z kolei z dwojki dzieci,
jakie posiada u 10 letniej corki pacjentki zdiagnozowano aler-
gicznego zapalenie spojowek (na pytki traw). W 2014 roku
w Poradni Alergologicznej wykonano testy skorne i oznaczono
SIgE, ktore wykazywaly brak zwigzku przyczynowo — skutko-



wego z wywiadem klinicznym w kierunku uczulenia na pospo-
lite alergeny $rodowiskowe. Zalecono doraznie stosowanie
lekow przeciwalergicznych dostepnych bez recepty.

Lekarz specjalista ponownie zalecit diagnostyke w kie-
runku identyfikacji czynnika wywotujgcego typowe objawy
towarzyszace alergicznemu niezytowi nosa. Zlecono DPPA
na alergeny roztoczy kurzu domowego (Dermatophagoides
pterosyssinus 50: Dermatophagoides farinae 50%), pod-
czas ktorej obserwowano wybitnie dodatnig reakcje aler-
giczng. W fazie poznej reakcji dodatkowo dotgczyt sie
objaw dusznosci i krotkiego oddechu (Ryc.3). Ze wzgledu
na wywiad kliniczny dodatkowo przed jak i po DPPA wyko-
nano badanie spirometryczne. DPPA nie wykazafa zna-
miennie istotnej zmiany w czasie rejestrowanej przy pomo-
cy spirometru (LUNGTEST 1000). Nalezy jednak zauwazyé,
ze wyjsciowe parametry badania spirometrycznego wyka-
zaly znaczg ceche obturacji drzewa oskrzelowego...”

Niewatpliwie powyzszy opis przypadku jest dowo-
dem potwierdzajgcym potrzebe wdrazania DPPA w sytu-
acji duzych watpliwosci Kliniczno — diagnostycznych w tym
przypadku LRA, co do kidrej literatura przedmiotu ma duze
watpliwosci: czy jest to manifestacja w przysziosci alergicz-
nego niezytu nosa czy tez wysublimowana jednostka choro-
bowa [12]? Co wiecej Gelardi i wsp. w DPPA wykonywanej
na populacji badanej; z rozpoznanym alergicznym niezy-
tem nosa, niealergicznym niezytem nosa i grupie kontrolnej
wysuwa pewng watpliwos¢: na ile LRA jest kwalifikowana
jako entopia (przeciwienstwo atopii) a na ile jest to zjawisko
spontanicznego wytwarzania sIgE w obrebie btony $luzowej

DIAGNOSTYKA

jamy nosa, ktore obserwowane byto we wszystkich trzech
grupach badanych [20]7?

Whiosek

DPPA ze wzgledu na mozliwosci, jakie niesie w klinice
chordéb nosa powinna stanowi¢ ztoty standard diagnosty-
ki réznicowej niezytow nosa. Jako metoda rozstrzygajaca
w watpliwosciach klinicznych winna by¢ rozpowszechniana
i na nowo wdrazana do placowek ochrony zdrowia. |

Prace nadesiano
2.08.2019
Zaakceptowano do
druku 19.08.2019

Konflikt intereséw nie wystepuje.
Tresci przedstawione w artykule
sg zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych.

a Interpretacja DPPA wybitnie/umiarkowanie dodatnia [2]

Ocena subiektywna
Skala VAS Objawy =55 mm Objawy =23 mm
Lebel score Wazrost 2 5 punktéw Wazrost 2 3 punktéw
Linder score Wazrost 2 5 punktéw Wazrost 2 3 punktéw
Total nasal score Wzrost 2 5 punktéw Wzrost 2 3 punktéw
Ocena oblektywna
PNIF Spadek przeplywu > 40% Spadek przeplywu > 20%
Rynometria
akustyczna CSA-2 spadek > 40% CSA-2 spadek > 20%
i Spadek przeplywu > 40% Spadek przeplywu > 20%
RIS na poziomie 150 Pa na poziomie 150 Pa

Donosowa préba prowokacyjna z alergenem w lokalnej reakcji alergicznej

Rynometria akustyczna i skala wizualno — analogowa w DPPA
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DIAGNOSTYKA

a Spirometria w DPPA

przed DPPA po DPPA

Miejsce donosowej proby prowokacyjnej z schemacie diagnostyki lokalnej reakcji alergicznej adoptowane
na podstawie Campo i wsp. [12]

Testy skorne, sIgE,
endoskopia jamy nosa,
tomografia komputerowa

Wywiad w kierunku
alergicznego niezytu nosa

Pozytywny wynik Ujemny wynik

Zgodnos$¢ z wywiadem Niezgodnos¢ z wywiadem
klinicznym klinicznym

DPPA @ar, SIgE w

poptuczynach nosowych)

Alergiczny niezyt nosa (" LrRA+ niealergiczny )

niezyt nosa

LRA

(- X — \
Niealergiczny niezyt nosa

~—
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