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Wprowadzenie

Obecne, Il wydanie Standarow w alergologii ukazuje sie po uptywie 16 lat
po I wydaniu i az 10 lat po I wydaniu. Tak dtuga przerwa od poprzedniego
wydania w duzej mierze wynikata z faktu, ze zostato ono dobrze przyjete
przez alergologéw-praktykow. W zakresie gtownych zalecen i stwierdzen
dos¢ dtugo pozostawato aktualne i kompatybilne z publikowanymi tego typu
opracowaniami o szerszym zasiegu. Jednak w ciagu minionych 10 lat nastapit
istotny postep wiedzy w naszej dziedzinie, majacy znaczacy wptyw na co-
dzienng praktyke alergologiczna. Uzasadniato to podjecie dziatan majacych
na celu aktualizacje tego opracowania pod patronatem Polskiego Towarzy-
stwa Alergologicznego. Redaktorzy poprzednich wydan podjeli inicjatywe
obecnego prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego prof. Marka
Kulusa i razem z kierunkowymi autorami dokonano przegladu i aktualizacji
poszczegolnych rozdziatow.

W obecnym wydaniu Standardow w alergologii kierowaliSmy sie zasadami
przyjetymi dla poprzednich wydan. Niestety, z réznych przyczyn, nie uda-
to sie nam w peini zrealizowaé¢ pomystéw dotyczacych nowych tematow.
Zachowujac stare ramy, dokonano jednak znaczacych zmian praktycznie
we wszystkich rozdziatach. W zakresie diagnostyki zmieniony zostat roz-
dziat dotyczacy testow skornych, zwtaszcza w zakresie testow ptatkowych.
Rozdziat o badaniu IgE zostat uzupetniony o diagnostyke komponentowsa,
rozdziat o prébach prowokacji zostat zmieniony szczegodlnie w zakresie ich
roli w rozpoznawaniu nadwrazliwosci na pokarmy i wreszcie rozdziat o ba-
daniach dodatkowych wzbogacono o podrozdziaty dotyczace nowych badan.
W zakresie leczenia zupetnie nowy ksztatt zyskat rozdziat o leczeniu biolo-
gicznym, uzupetniony o nowe leki, ktére zarejestrowano w leczeniu choréb
alergicznych. Inne rozdziaty, dotyczace immunoterapii alergenowej, lekow
przeciwhistaminowych réwniez uaktualniono. Takze rozdziaty dotyczace

|



WPROWADZENIE

metod badania narazenia na alergeny, metod ograniczania ich dziatania na
naszych chorych, a takze ogdlnych zasad edukacji w alergologii réwniez zak-
tualizowano.

Za prace wtozong w obecny ksztatt Standardow w alergologii w imieniu
redaktorow tego wydania chciatbym bardzo podziekowac wszystkim, ktorzy
przyczynili sie do powstania ich Il wydania, szczegodlnie tym, ktorzy kierowa-
li aktualizacja poszczegoélnych rozdziatow. Dziekuje rowniez wydawnictwu
Termedia, za wspotprace w finalnej redakeji tekstow i wydanie tego opraco-
wania w szacie nawiazujacej do poprzednich wydan. Liczymy na zyczliwe
przyjecie nowego wydania Standardow w alergologii i mamy nadzieje, ze
bedzie ono przydatne wszystkim alergologom w osiaganiu coraz lepszych
wynikéw w swojej pracy dla dobra chorych.

prof. dr hab. n. med. Jerzy Kruszewski
kierownik Kliniki Choréb Infekecyjnych i Alergologii
Wojskowy Instytut Medyczny w Warszawie

STANDARDY
W ALERGOLOGII

czesc |

Pierwsze wydanie Standardéw w alergologii. Czes¢ I



Przedmowa

Glownym zadaniem kazdego towarzystwa naukowego jest wyznaczanie tren-
déw rozwoju danej specjalnosci w oparciu o badania naukowe i dbatos¢ o sze-
rzenie wiedzy z tym zwiazanej. Polskie Towarzystwo Alergologiczne réwniez
stara sie wypeniac¢ te misje. Bardzo sie ciesze, ze kolejne wydanie Standardow
walergologii trafia w rece lekarzy, ktérzy chca pogtebi¢ swoja wiedze w zakresie
alergologii. Od ostatniego wydania mineto juz 10 lat i w tym okresie zaszto dos¢
duzo zmian. Potrzeba aktualizacji Standardow byta zatem bezsporna. Ogromne
podziekowania nalezg sie autorom wszystkich rozdziatéw tego opracowania,
ktérych zadaniem byto przede wszystkim krytyczne podejscie do tresci zawar-
tych w poprzednim wydaniu i ich uaktualnienie. Nie przewidywalismy duzej
przebudowy struktury ksiazki, poniewaz jak sie wydaje z perspektywy upty-
wajacych lat, zdata one egzamin. Najwieksze jednak podziekowania naleza sie
profesorowi Jerzemu Kruszewskiemu - nie tylko inicjatorowi tej monografii,
lecz takze gtdéwnemu propagatorowi wiedzy alergologicznej i edukacji zwia-
zanej z medycyna oparta na dowodach naukowych. Jako wieloletni konsultant
krajowy w dziedzinie alergologii dbat o to, aby polska alergologia nie odbiegata
od $wiatowego poziomu. Z cata pewnos$cia mu sie to udato i kontynuacja wy-
dawania Standardéw w alergologii, bedaca gtéwnie jego zastuga, przyczyni sie
do utrzymania przez alergologéw tego wysokiego poziomu. Obecne wydanie
oprécz ,kosmetycznych” aktualizacji niektérych rozdziatéw opisujacych testy
i procedury, ktérymi alergolodzy postuguja sie od wielu lat i ktére prawdopo-
dobnie jeszcze dtugo beda aktualne, zawiera zupetnie nowe rozdziaty dotyczace
nowych technik diagnostycznych znajdujacych swoje miejsce w alergologii.
Wierze, ze spetnia one oczekiwania czytelnikéw.

prof. dr hab. n. med. Marek Kulus
prezydent Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
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Testy skérne

Jerzy Kruszewski, Henryk Mazurek, ]
Magdalena Czarnecka-Operacz, Radostaw Spiewak

1.1. DEFINICJA (METODY, WYKONYWANYCH CZYNNOSCI)

Testy skorne to wystandaryzowane badanie reaktywnosci skéry na kontakt
z alergenem.

Testy skoérne sg szczegdlnie przydatne w réoznicowaniu objawoéw alergicz-
nych i pseudoalergicznych. Dodatni wynik testu jest dowodem istnienia swo-
istego uczulenia skéry na dany alergen.

1.2. NAZEWNICTWO (SYNONIMY), KODY
W zaleznosci od rodzaju czynnika prowokujacego skore, sposobu podania do
skoéry oraz czasu odczytu wyniku wyrdznia sie:

» punktowe testy skorne (PTS) - 99.591%*,

» testy srodskorne,

» naskorkowe testy ptatkowe (NTP).

1.3. OGOLNE WSKAZANIA, UZASADNIENIE DO STOSOWANIA

Testy skorne u ludzi wykorzystywane sa w:

» alergologii i dermatologii (wykrywanie uczulenia, dowdd udziatu mecha-
nizmoéw immunologicznych w dziataniu testowanego alergenu, reakcja na
czynniki fizykalne),

» immunologii klinicznej (ocena stanu odpornosci i wptywu nan réznych

czynnikow),
g
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» wyjatkowo rzadko w innych specjalnosciach, jak choroby zakazne i inwa-
zyjne (dowdd uprzedniego lub aktualnego kontaktu z antygenem), gdzie
z powodzeniem zastepuje sie je obecnie badaniami serologicznymi.

W alergologii testy skérne w réznych odmianach i modyfikacjach sa narze-
dziami stuzacym do:

» wykrywania lub potwierdzania uczulenia,

» definiowania uczulajacego alergenu (alergenéw), np. alergia IgE-zalezna
(PTS i ich modyfikacje oraz testy srodskorne), alergia kontaktowa (NTP),

» po uwzglednieniu wywiad6w, badania te sa przydatne dla okreslania roli
alergenu w powstawaniu objawéw klinicznych.

Moga by¢ rowniez stosowane w celu:

» wykrywania atopii w badaniach epidemiologicznych,

» biologicznej standardyzacji wyciagdw alergenowych,

» okreslania wyjsciowej dawki wyciagu do immunoterapii,

» poréwnania zmian reaktywnosci skéry (np. po podaniu lekéw, immunote-
rapii itp.).

1.4. PUNKTOWE TESTY SKORNE
1.4.1. Wskazania, uzasadnienie do stosowania

Metoda PTS znalazta najwieksze znaczenie w praktycznej diagnostyce uczulenia
IgE-zaleznego (choroby atopowe). Latwos¢ oraz bezpieczernistwo wykonania spra-
wity, ze w wykrywaniu uczulen IgE-zaleznych, poprawnie wykonane, z uzyciem
wysokiej jakosci ekstraktow alergenowych PTS ciagle sa uznawane za badanie
referencyjne (gold standard).

Ogoélnym wskazaniem do wykonania PTS jest uzasadnione podejrzenie, ze
przyczyna dolegliwosci jest uczulenie IgE-zalezne. Prawdziwie dodatni wynik PTS
jest dowodem udziatu reakeji immunologicznej w odpowiedzi na testowany czyn-
nik. Wynik PTS wyklucza lub potwierdza uczulenie na okreslony alergen i ma zna-
czenie dla ustalenia rozpoznania i rokowania. Decyduje réwniez o sposobach préb
indywidualnej profilaktyki choroby alergicznej poprzez ograniczenie narazenia
na alergen uczulajacy. W duzym stopniu wptywa na decyzje o zakwalifikowaniu
chorego do odczulania swoistego, jak rowniez warunkuje wyboér odpowiedniego
preparatu odczulajacego, sposéb jego dawkowania i ustalenie inicjujacej dawki.

Czutosc¢ i swoistos¢ PTS dla wykrywania uczulenia na poszczegélne alergeny
jest rézna.

W przypadku alergii wziewnej, gdy podejrzewa sie, Ze przyczyna objawdw jest
uczulenie na alergeny, takie jak: pytki roslin (traw, drzew i chwastéw), roztocze
kurzu domowego (Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae), alergen zwierzat
(pies, kot), grzyby plesniowe (Cladosporium herbarum, Aspergillus, Altenaria itp.),
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PTS sa bardzo wiarygodne w wykluczaniu lub potwierdzaniu udziatu wymienio-
nych alergenéw w powstawaniu objawow klinicznych. Czuto$¢ i swoistos¢ PTS
wynosza odpowiednio 80-97% i 70-95%. Dotyczy to alergicznego sezonowego
icatorocznego zapalenia spojowek i btony sluzowej nosa, atopowej astmy oskrze-
lowej, jak réwniez objawdw ze strony innych narzadéw (skory), ktére moga by¢
wynikiem uczulenia na alergeny wziewne (powietrznopochodne).

W przypadku objawéw sugerujacych alergie na pokarmy wynik PTS nie jest
rozstrzygajacy o braku lub istnieniu uczulenia na dany pokarm. Wskazana jest
ostrozna i wywazona interpretacja wynikow PTS z wyciagami alergendw pokar-
mowych (mleko, biatko jaja, maka, mieso, soja, orzechy), ewentualnie uzupetniona
badaniem swoistych IgE, w tym dla ewentualnie wybranych komponent alergeno-
wych. Dotyczy to reakeji anafilaktycznych. alergii wziewnej, jak réwniez objawow
ze strony innych narzadow (skory, przewodu pokarmowego), ktére moga by¢
wynikiem uczulenia na alergeny pokarmowe. Ostroznos¢ interpretacji wynika
z faktu, ze jedynie stosunkowo niewielka czes¢ chorych z dodatnimi wynikami PTS
reaguje wystgpieniem objawéw klinicznych podczas testu doustnej prowokacji
pokarmami zawierajacymi alergen dajacy dodatni wynik PTS. Zgodnosc wynikow
PTS z alergenami pokarmowymi z testem prowokacji pokarmowej w wiekszo-
Sci badan waha sie miedzy 60% a 85%, przy swoistosci pomiedzy 40% a 80%.
Przyczyna moze by¢ m.in. rozwdj naturalnej tolerancji (miejscowej) na pospolite
alergeny pokarmowe lub brak alergenu w firmowym wyciagu (mozna woéwczas
rozwazy¢ PTS w odmianie prick-by-prick). Nalezy pamietac, ze wiele objawow
identycznych jak w alergii pokarmowej moze by¢ wynikiem nietolerancji sktad-
nikow pokarmow:.

W przypadku objawdw wystepujacych po podaniu lekéw zastosowanie PTS
jest celowe w przypadku substancji farmaceutycznych, ich zanieczyszczen (o ile
sa zidentyfikowane) lub sprzetu i materiatéw (lateks) wywotujacych objawy w me-
chanizmie IgE-zaleznym.

W przypadku objawoéw ze strony skory sugerujacych IgE-zalezny mechanizm
uczulenia, wnioskowanie na podstawie wyniku PTS rowniez winno by¢ ostrozne.
Obecnos¢ w skérze mediatoréw typowych dla reakcji IgE-zaleznej (histamina)
odpowiedzialnych za wystapienie objawdw moze by¢ spowodowana degranulacja
komérek tucznych w wyniku dziatania mechanizméw IgE-niezaleznych. Punkto-
we testy skérne moga znajdowac zastosowanie w okreslaniu alergenu przyczy-
nowego przede wszystkim w przypadku atopowego zapalenia skory (alergeny
powietrznopochodne)i ostrej pokrzywki (obrzeku naczynioruchowego) podejrze-
wanych o udziat mechanizmoéw IgE-zaleznych.

1.4.2. Warunki wykonywania (gdzie i kto wykonuje, jakie musi
mie¢ kompetencje)

Punktowe testy skorne sa wykonywane w warunkach gabinetu zabiegowego

przez pielegniarke lub inna przeszkolona osobe.
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1.4.3. Kontrola jakosci techniki wykonywania punktowych testéw
skérnych

Okresowo, np. raz na 2 lata, warto kontrolowac jakos¢ wykonywania PTS po-
przez réwnolegle wykonywanie podwéjnych testéw lub analize odczynéw
z roztworami histaminy, przy czym oczekuje sie, iz réznice wielkosci poréw-
nywanych odczynéw nie przekrocza 20%.

1.4.4. Zestawy alergenéw do punktowych testéw skérnych

Nalezy postugiwac sie wystandaryzowanymi, nieprzeterminowanymi, od-
powiednio przechowywanymi, irmowymi zestawami wyciagow alergenow
do PTS. Zestaw alergendw o stezeniach optymalnych do PTS wykonywanych
w celach diagnostycznych powinien uwzgledniaé¢ dane wywiadu, charakter
dolegliwosci, wiek chorego, jak réwniez dane o epidemiologii uczulen na po-
szczegOlne alergeny oraz rzeczywiste ich wystepowanie w danym regionie.
Sktad proponowanego zestawu przesiewowego przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Sktad zestawu przesiewowego

Dermatophagoides pteronyssinus

Dermatophagoides farinae

kot

pies

leszczyna

olcha

brzoza

trawy i zboza

bylica

Cladosporium herbarum

Alternaria alternata (tenuis) - u dzieci zestaw moze by¢ rozszerzony
o alergeny pokarmowe. W indywidualnych sytuacjach zestaw powinien by¢
rozszerzony w zaleznosci od danych wywiadu lub wynikéw PTS z wyzej wy-
mienionymi alergenami.

Dla celéow interpretacji wyniku nalezy réwnolegle wykonac¢ testy z roz-
tworami kontrolnymi pozwalajacymi oceni¢ aktualny stan indywidualnej re-
aktywnosci skory.

Jako kontroli dodatniej PTS uzywa sie roztwordw histaminy w stezeniach
0d 1,0 do 10 mg/ml (preferowane 10 mg/ml). Wielko$¢ odczynu na histamine
wskazuje na stopien reaktywnosci skory na ten mediator. Kontrole ujemna
stanowi roztwor, ktéry stuzyt do sporzadzenia lub rozcieniczenia wyciagow.
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1.4.5. Standaryzacja wyciggéw alergenowych

Mimo postepu technik biologii molekularnej, do wytwarzania obecnie stosowa-
nych firmowych wyciagéw alergendw do PTS nadal stosuje si¢ surowce pochodze-
nia naturalnego. Tak wytwarzane wyciagi, majac identyczna zawarto$c¢ surowca
wyjsciowego wyrazona np. w miligramach, procentach lub w jednostkach PNU,
moga znacznie roznic sie mocg, poniewaz alergeny gtéwne (major allergens) sta-
nowia zwykle tylko niewielka i zmienna czes¢ biatek alergenowych zawartych
wwyciagach. Stwarzac to moze trudnosci w interpretacji wynikow PTS, zwtaszcza
w przypadku badan poréwnawczych. Dlatego zaleca sie stosowanie wyciagow,
ktére sa standaryzowane biologicznie, co pozwala okresli¢ ich moc w jednostkach
biologicznych (BU/mlI) lub jednostkach alergenu (AU/ml) (tabela II). Takie wysokiej
jakosciwyciagi, zawierajace wszystkie wazne alergeny i epitopy obecne w surow-
cu wyjsciowym, cechuje stabilnos¢ mocy alergenowej. Wyciagi takie zawieraja
obok materiatu alergenowego ok. 50% glicerolu, 16% chlorku sodu i 0,5% fenolu.

Ich stosowanie pozwata nalepsza poréwnywalnos§¢é wynikéw PTS, wykonywa-
nych utego samego chorego testowanego wielokrotnie, jak i u réznych pacjentow,
co ma znaczenie dla poprawno$ci badan epidemiologicznych.

W czasie przechowywania wyciagow obserwuje sie istotne z praktyczne-
go punktu widzenia zjawiska:

» zachodzacy w wodnych roztworach wyciagéw proces wiazania sie aler-
gendw ze szklanymi powierzchniami naczyn, co powoduje szybka utrate
mocy;,

» stata utrate mocy wraz z uptywem czasu (przechowywanie), spowodo-
wana dziataniem srodka konserwujacego (fenol),

» procesy degradacji alergenow, ktore nie zawsze musza prowadzi¢ do
utraty mocy wyciagu, poniewaz w ich wyniku moga powstawac takze
substancje o dziataniu podobnym do mediatoréw lub nieswoiste czyn-
niki, degranulujac komérki tuczne mogace by¢ przyczyna odczynow
fatszywie dodatnich.

By ograniczy¢ utrate mocy i procesy degradacji, konieczne jest przecho-
wywanie wszystkich preparatéw zawierajacych alergeny w lodéwce w tem-
peraturze 4-8°C przez czas nie dtuzszy niz rok, jednak nie powinny by¢ one
zamrazane.

Producenci proponuja w zestawach do wykonywania PTS wyciagi w tzw.
stezeniach (mocach) optymalnych. Zostaja one opracowane na podstawie wy-
nikéw testowania wielu 0s6b o réznym stopniu (PTS $rednica babla powyzej
3 mm, RAST powyzej I klasy, dodatnia préba prowokacji donosowej) i rodza-
jach (wykluczenie uczulenia na podstawie wymienionych kryteriow przy
obecnosci uczulenia na alergen z innej grupy) uczulenia, przy jednoznacznie
zdefiniowanych kryteriach dodatniego odczynu (okreslenie tzw. wartosci

odciecia, zwykle srednica babla powyzej 3 mm).
21



TESTY SKORNE

Tabela Il. Jednostki mocy wyciggow alergenowych

Nazwa Definicja

JEDNOSTKI URZEDOWE

j. miedzynarodowa WHO V] poréwnanie z przechowywanymi wzorcami

j. alergii FDA AU 1j. FDA = 100 000 AU/mI = stezenie wywotujgce po
podaniu srodskornym w rozcienczeniu 1:15,3 U osob
mocno uczulonych rumiert o 50 mm sumie srednic

Jj. biologiczna BU 10 000 BU/m = stezenie wywotujgce w PTS u przecietnie
uczulonych babel o wymiarach jak histamina w stezeniu
10 mg/ml stezenie alergenu gtéwnego w ug/mil

J. wyciggow niedajacych sie

standaryzowac biologicznie

JEDNOSTKI STOSOWANE PRZEZ PRODUCENTOW

j. Noona (Bencard) wycigg uzyskany z 1 ug suchej substancji

Vt/vol ciezar substancji w g/objetos¢ w ml

PNU 0,001 ug azotu pozabiatkowego wyciggu

SQ (ALK) 100 000 j. SO/ml = stezenie dajace optymalny efekt
(maksymalny efekt przy minimum objawéw ubocznych)

j. aktywnosci metodg RAST 200 AUR/mI = 10 000 BU/mI

(Dome/HolistierStier)

BU Abello (Abello) 100 BU Abello/ml = stezenie wywotujgce w PTS babel
o powierzchni 75 mm?

. alergii AU 100 000 AU/m = stezenie wywotujgce po podaniu
Srédskornym w rozcienczeniu 1:15.3 u oséb mocno
uczulonych rumien o 50 mm sumie srednic

ekwiwalentna j. biologiczna SPT | 1 SPT/m stezenie wywotujgce w PTS bgbel o powierzch-

(IdesaArestegui) ni jak histamina w stezeniu 10 mg/ml

standaryzowana j. biologiczna SBE | 1000 SBE/mI = 1000 BU/ml

(Allergophama)

ekwiwalentna j. histaminowa (ALK) | HEP | 10 HEP/mI = 10 000 BU/m]

ekwiwalentna j. histaminowa HEP | 1 HEP/mI = stezenie wywotujgce w PTS bagbel o po-

(Leti) wierzchni jak histamina w stezeniu 10 mg/mll

wskaznik reaktywnosci IR w stosunku do wzorca w stezeniu 9,0 mg/ml fosforanu

(Stallergenes, Allerbio) kodeiny

1.4.6. Dostepne metody lub sposoby

Istnieja dwa warianty naktuwania podczas wykonywania PTS:

» metoda klasyczna (bardziej powtarzalna) - naktucia skory poprzez roz-
twor alergenu dokonuje sie prostopadle do jej powierzchni; mozliwe jest
wykorzystywanie urzadzen z wieloma koncéwkami, cho¢ ich stosowa-
nie wiaze sie z wieksza bolesnoscia,

la
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» test zmodyfikowany (preferowany) - naktucia dokonuje sie pod katem 30-
70°, dzieki czemu jest ono nieco gtebsze i pozwala na wprowadzenie wiekszej
dawki wyciagu.

Inna odmiana PTS jest metoda prick-by-prick przy uzyciu $wiezych (natywnych)
pokarméw (mleko, owoce, warzywa itp.). Stosuje sie ja w przypadku podejrzenia, ze
firmowy wyciag z alergenem pokarmowym daje wynik fatszywie ujemny, dokonujac
naktucia pokarmuiskéry przy uzyciu tego samego lancetu. Czutos¢ tak wykonywanych
PTS siega 90-100%.

1.4.7. Wybér miejsca wykonania

Punktowe testy skorne wykonuje sie w obszarze skory niezmienionej chorobowo tak,
by testowany wyciag utrzymywat sie w postaci izolowanej kropli, zwykle w dwéch
obszarach:

» dtoniowej czesci przedramion w odlegtosci co najmniej 5 cm od nadgarstkai3 cm
od zgiecia tokciowego (mniej miejsca, mniejsza reaktywnosc skory, ale walor edu-
kacji pacjenta oraz mozliwos¢ ograniczania penetracji alergenu poprzez natozenie
opaski uciskowej w wypadku nadmiernego odczynu lub btedu technicznego),

» gornej czesci plecow (wiecej miejsca, wieksza reaktywnosc skory).

Z wymienionych miejsc zaleca sie wykonywanie PTS na dtoniowej czesci przedra-
mion. Miejsce testowania mozna przemy¢ woda z mydtem albo alkoholem (lub innym
srodkiem antyseptycznym)w celu odttuszczenia i dezynfekcji, a naktadanie wyciggow
jest mozliwe po catkowitym wyschnieciu skory.

Dla celéw poréwnawczych PTS nalezy wykonywac¢ mozliwie w tym samym obsza-
rze skory.

1.4.8. Opis wykonania

1.4.8.1. Podstawowe zasady wykonywania punktowych testow skérnych
Dla celow przesiewowych zalecany jest zestaw przedstawiony w tabeli I. Dokonujac
wyboru alergenéw do testowania, nalezy, obok obrazu klinicznego, uwzglednié¢ dane co
do czestosci uczulen na poszezegdlne alergeny u dzieci (np. pokarmy). Nalezy testowac
wyciagi zawierajace alergeny, na ktérych role wskazuja dane wywiadu lub charakter
dolegliwosci pacjenta, uwzgledniajac wiedze o epidemiologii uczulen na poszczegdlne
alergeny w danym regionie oraz wiek chorego.

Przed wykonaniem PTS nalezy zebra¢ wywiad co do uzywania przez testowanego
doustnych lekéw przeciwhistaminowych, przeciwdepresyjnych lub sedatywnych, jak
réwniez czasy, jaki uptynat od ostatniego ciezkiego zaostrzenia jego choroby, np. epi-
zodu anafilaksji.

Do wykonania PTS nalezy stosowac tylko firmowe roztwory zawierajace wystan-
daryzowany wyciag alergenowy w tzw. stezeniu optymalnym dla danego alergenu

izalecane techniki PTS.
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1.4.8.2. Naktadanie wyciggéw alergenowych

Wyciagi alergenowe oraz roztwory kontrolne nanosi sie na skére w objetosci
1 kropla (ok. 0,05 ml). Nalezy zachowac odpowiednie odstepy miejsc natozenia
alergendw (2-5 cm), aby uniknac zlewania i mieszania sie. Mozliwe jest naktadanie
wyciagdw w dwoch rzedach. Miejsca natozenia wyciagéw trzeba odpowiednio
precyzyjnie oznakowac.

1.4.8.3. Wprowadzanie alergenéw do skory
Do wprowadzania roztworow alergenow do skory stosuje sie jednorazowego uzyt-
ku specjalne lancety metalowe o ostrzu 1 mm, zapewniajace przy prostopadtym
ustawieniu naktucie naskérka na gtebokosé ok. 0,4 mm oraz sposéb postugiwania
sie zalecany przez producenta zestawdw. Powinno sie unikac stosowania lancetéw
dajacych systematycznie reakcje na ptyn kontroli ujemnej przekraczajace 3 mm.

Naktucia skéry nalezy wykonywac pojedynczo, z jednakowa sitg, kazdorazowo
utrzymujac nacisk przez ok. 1 sekunde (np. liczac 0 - 1-1-0). Wskazane jest unikanie
skrwawienia do testowanego wyciagu, choc¢ jego wystapienie o niewielkim nasileniu
nie dyskwalifikuje odczynu.

Objetos¢ roztworu alergenu wprowadzanego przy uzyciu specjalnych lancetow
i techniki punktowejwahasie od 0,01 do 5 pl wyciagu. Sugeruje sie, aby kazdy alergen
byt wprowadzany do skoéry za pomoca oddzielnego lancetu. Po uzyciu lancety nalezy
wyrzuci¢, ewentualnie sterylizowac wedtug obowiazujacych zasad.

1.4.8.4. Mechanizm natychmiastowej reakcji skory uczulonej na podany
alergen
Reaktywnos¢ skéry i w konsekwencji wynik PTS w gtéwnej mierze zalezy od:

» stopnia uczulenia osoby badanej na testowany alergen,

» stezenia (iloSci, mocy) alergenu uzytego do testowania.

Po wprowadzeniu roztworu alergenu do skory zostaje on lokalnie zwigzany przez
aslgE optaszczajace znajdujace sie tam mastocyty. W natychmiastowej reakcji skory
naalergeny uczulajace mozna wyrdznic kilka faz majacych swe wizualne wyktadniki:

» Po ok. 5 minutach po podaniu alergenu do uczulonej skéry nastepuje degra-

nulacja mastocytéw i uwolnienie mediatoréw, zwtaszcza histaminy i tryptazy.

» Dalsza reakcja jest uwarunkowana dziataniem mediatoréw (rozszerzeniem

naczyn i wzrostem ich przepuszczalnosci), czego wizualnym wyrazem jest
tworzacy sie rumien.

» Po ok. 10 minutach w miejscu testowania zaczyna gromadzi¢ sie ptyn bogaty

w mediatory (histamina, tryptaza) i komérki zapalne (granulocyty), co osiaga
swoj szczyt po uptywie ok. 30 minut. Formujacy sie po uptywie 10-18 minut
i utrzymujacy sie przez dalsze ok. 30 minut babel jest najlepsza miara reakcji
natychmiastowej. Rumien jest gtéwnie wynikiem reakcji neurogenne;j.

lL



TESTY SKORNE

» W nastepnych godzinach moze dochodzi¢ do dalszego gromadzenia sie pty-
nu z duza zawartoscig widknika, w ktérym obok wymienionych mediato-
row stwierdza sie naptyw aktywowanych komérek (eozynofile, neutrofile,
limfocyty, bazofile) oraz pozakomérkowe odktadanie sie biatek eozynofi-
16w oraz neutrofiléw. Wystepujacy w tym czasie naciek manifestujacy sie
obrzmieniem z towarzyszacym rumieniem jest wyrazem fazy poznej re-
akcji natychmiastowej. Wystepuje rzadko i niemal wytacznie u uczulonych
na alergeny plesni i pytkéw traw.

1.4.9. Interpretacja wyniku

1.4.9.1. Ocena wyniku
Pomiaréw reakcji skory (wyniku) dokonuje osoba wykonujaca (pielegniarka).
Wskazane jest, by PTS wykonywaty osoby doswiadczone.

Pomiaru wyniku testu z histamina i z ptynem kontroli ujemnej dokonuje sie
po uptywie ok. 8-10 minut od naktucia, mierzac srednice najdtuzsze (D) i dori pro-
stopadte (d) dla powstatych babli otoczonych rumieniem oraz wyliczajac $rednie
$rednice (D + d)/2 lub pola powierzchni. Alternatywnie mozna uwzgledniac jedynie
najwieksza Srednice stwierdzanego babla. Babel po histaminie w stezeniu 10 mg/ml
powinien mie¢ ponad 3 mm $rednicy, a po ptynie kontroli ujemnej nie wiecej niz
3 mm, przy rumieniu ponizej 10 mm srednicy.

Oceny wyniku testu z alergenem dokonuje sie po uptywie 15-20 minut od
naktucia, poprzez wykonanie identycznych pomiaréw powstatego babla, po
uprzednim usunieciu wyciagu gazikiem. Dla dalszej analizy dokonuje sie ewen-
tualnejich korekty (odejmuje sie) o wartosci zmierzone lub wyliczone dla kontroli

negatywnej.

1.4.9.2. Obiektywizacja i archiwizacja wyniku punktowych testow
skérnych

Dla potrzeb praktycznej diagnostyki alergologicznej mozna uznac za zadowa-
lajace aktualnie stosowane sposoby oceny wizualnej wyniku PTS, polegajace na
pomiarze parametréw wielkosci (§rednice, pola powierzchni) babla przy uzyciu
zwyktych lub specjalnych linijek, mimo niedoktadnosci wynikajacej gtéwnie z ar-
bitralnejisubiektywnej oceny oraz mozliwosci popetnienia btedéw przez odczy-
tujacego. Mozliwe jest obrysowywanie odczynu pisakiem i kopiowanie odczynu
z uzyciem przezroczystej tasmy dla potrzeb archiwizacji.

1.4.9.3. Kliniczna interpretacja wyniku punktowych testow skérnych
W ocenie stopnia uczulenia nalezy poréwnac wynik pomiaru babla w odczynie
naalergen z odpowiednim wynikiem pomiaru babla w kontroli negatywnej i po-
zytywnej. Mozna przyjac za istotne (Swiadczace o uczuleniu) wystapienie babla
wiekszego od kontroli negatywnej i o srednicy > 3 mm (powierzchni > 7 mm?).
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Nalezy pamietaé, ze zaleznos¢ wielkosci babla od dawki alergenu ma charakter lo-
garytmiczny (np. zmiana Srednicy z 2 na 3 mm odpowiada az 10-krotnemu wzrostowi
wrazliwosci skéry). Znane czynnik majace wptyw na wynik PTS zestawiono w tabeli I1L.

Tabela lll. Czynniki wptywajace na wynik punktowych testow skornych

1. TECHNICZNE

» rodzaj wyciggu alergenowego (wystandaryzowany o znanym, optymalnym stezeniu, zawie-
rajgcy wszystkie gtowne alergeny)

» technika wykonania (naktucia)

» odpowiednie odstepy

» precyzja wykonania

» doswiadczenie osoby wykonujacej

» technika odczytu

2. BIOLOGICZNE
Zmiennosc reaktywnosci skory zalezna od:
» stopnia uczulenia
» wrazliwosci skéry na mediatory
» aktualnej ekspozycji na alergeny
» roznic indywidualnych (miedzyosobniczych)
» miejsca wykonywania (na plecach wieksza srednica)
» wieku
» ptci (U mezczyzn wieksza srednica)
» zmiennosci sezonowej i w ciggu doby
» stezenia alergenu
» uczulenie mono- lub poliwalentne
» uprzednio stosowane odczulanie swoiste

3. CZYNNIKI ZEWNETRZNE NIEZWIAZANE Z UCZULENIEM
» leki stosowane ogdlnie (przeciwhistaminowe, przeciwdepresyjne, omalizumalb oraz prze-
wlekle stosowane glikokortykosteroidy w dawce > 10 mg prednizolonu na dobe),
» -miejscowo (w miejscu testowania) stosowane preparaty z glikortykosteroidami, inhibitorami
kalcyneuryny lub lekami miejscowo znieczulajgcymi
» infekcje
» promieniowanie UV

Kliniczna interpretacja wyniku PTS (komentarz) jest wykonywana przez do-
Swiadczonego lekarza i wymaga uwzglednienia danych wywiadu ukierunkowa-
nego juz teraz na alergen (alergeny), dla ktérych wynik PTS byt dodatni. Ujemny
wynik testéw skérnych nie wyklucza choroby alergicznej, a wynik dodatni nie
jest jej jednoznacznym dowodem. Dodatnie testy skorne uzyskuje sie u ok. 30%
populacji, z czego u ok. 50% obserwuje sie objawy choroby alergicznej. Jesli dane
wywiadu nie pozwalaja na jednoznaczne okreslenie znaczenia klinicznego uczu-
lenia wykrytego w PTS, nalezy uzupehic diagnostyke badaniem alergenowo swo-
istych IgE w surowicy lub (gdy nadal istnieja watpliwosci, a okreslenie zwiazku jest
bezwzglednie konieczne) mozna wykonac swoisty test prowokacji narzadowej.

Interpretujac wynik PTS u matych dzieci, nalezy pamieta¢, ze u nich maja
mniejsza Srednice (w zwiazku z mniejszym stezeniem asIgE), zwtaszcza dla
alergenéw wziewnych (powietrznopochodnych). Z tych powodéw dodatni
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wynik PTS ma znacznie wieksza wage dla potwierdzenia uczulenia niz wynik
ujemny dla jego wykluczenia (mniejsza czutos¢, wieksza swoistosc). Reaktyw-
nos¢ skory na alergeny u oséb starszych jest prawdopodobnie mniejsza.

1.4.10. Szczegdlna ostroznosé, zagrozenia

Punktowe testy skérne sa stosunkowo bezpieczne, a reakcje uogélnione rzadko
opisywane (ponizej 0,02%). Niemniej, srodki stosowane przy leczeniu wstrzasu
anafilaktycznego (leki, sprzet) winny by¢ dostepne przy wykonywaniu testow.
Najlepiej wykonywac PTS w okresie remisji objawdéw choroby, kiedy chory nie
przyjmuje zadnych lekéw. Nalezy pamietac, ze leki przeciwhistaminowe trzeba
odstawi¢ na co najmniej 7 dni (optymalnie ok. 2 tygodni) przed wykonaniem testow.
Nalezy podkresli¢, ze w alergii na jady owadéw lub po przebytym epizodzie wstrzasu
anafilaktycznego wynik PTS moze by¢ ujemny, mimo istnienia uczulenia. Dlatego
zaleca sie, by badanie to wykonywac po uptywie 4-6 tygodni od takiego epizodu.
Wobec znikomej traumatyzacji obecnie stosowanych metod PTS oraz zwiazanej
z tym niewielkiej bolesnosci, mozna je wykonywac u dzieci powyzej 3. roku zycia lub
nawet wczesniej, przy uzasadnionym podejrzeniu alergii IgE-zaleznej i po zapew-
nieniu uzyskania minimum wspétpracy, umozliwiajacej poprawne ich wykonanie.

1.4.11. Przeciwwskazania, ograniczenia

Przeciwwskazaniem do wykonania PTS s3:
» przebytareakcjaanafilaktyczna po ekspozycji na alergen rozwazany do testowania,

» niemoznos$¢ zastosowania lekéw niezbednych w leczeniu reakcji anafilak-
tycznej (np. przyjmowanie lekéw wchodzacych w interakcje z nimi, ciaza,
brak zestawu przeciwwstrzasowego).

Ograniczeniem stosowania PTS sa:

» dermografizm, mastocytoza skérna lub zmiany chorobowe skéry w zale-
canych do wykonywania PTS miejscowych,

» stosowane systemowo leki (zwtaszcza przeciwhistaminowe, ewentualnie
steroidy w dawce ponad 10 mg réwnowaznika prednizonu),

» stosowane miejscowo steroidy lub inhibitory kalcyneuryny,
» obawa przed wystapieniem reakcji anafilaktycznej,
» ostra infekcja (ograniczenie czasowe),

» w alergii sezonowej, o ile to mozliwe, zaleca sie wykonanie testow po za-
przestaniu ekspozycji na alergen.

1.4.12. Metody i sposoby niezalecane

Dla celéw praktycznych inne techniki wykonywania, odczytu reakcji czy ar-

chiwizowania nie sa zalecane.
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1.4.13. Uwagi dla lekarza praktyka

1.4.13.1. Srodki ostroznosci i bezpieczerstwo wykonywania punktowych
testow skérnych

Prawidtowo wykonane PTS sg badaniem bezpiecznym. Bezpieczenstwo PTS
zalezy m.in. od rodzaju alergenu i w przypadku alergenéw kota, pokarmowych
(zwtaszcza jaja, mleko orzechy, krewetki), jadéw owaddw oraz lateksu, zwtasz-
cza testowanych w okresie zaostrzenia dolegliwosci jak réwniez w przypadku
btedéw technicznych, mozna sie liczy¢ z wystapieniem nadmiernych odczy-
now miejscowych, pokrzywki, objawdw niezytu nosa, napadu astmy lub uogél-
nionej reakcji anafilaktycznej. Dlatego PTS nalezy wykonywaé¢ w warunkach
typowego zabezpieczenia procedur alergologicznych. W niektoérych przypad-
kach uzasadnione moze by¢ zatozenie dojscia zylnego przez rozpoczeciem
testowania.

1.4.14. Ostateczna konkluzja co do praktycznego znaczenia metody

Whnioski:

1. Podstawa wspodtczesnej praktycznej diagnostyki choréb alergicznych sa
testy skorne z wystandaryzowanymi wyciggami alergenowymi.

2. Punktowe testy skoérne sa badaniem referencyjnym w wykrywaniu uczu-
len IgE-zaleznych, co ma podstawowe znaczenie w diagnostyce choréb
atopowych.

1.5. TESTY SRODSKORNE
1.5.1. Zasady wykonywania testow srédskoérnych

Do testow $rédskérnych z alergenami stosuje sie znacznie bardziej niz w PTS
rozciericzone (1-100 BU/ml) firmowe, wodne, stabilizowane albumina, roztwory
wyciagu alergenowego. Testowanym materiatem moze by¢ tez surowica uzy-
skana od chorego.

Wyciagi alergenowe w objetosci 0,02-0,1 ml wstrzykuje sie w warstwe skory
wtasciwej wewnetrznej strony przedramienia, za pomocg jednorazowych strzy-
kawek tuberkulinéwek i igiet nr 26 G lub 27 G, w odstepach co najmniej 5 cm,
uzyskujac w ten sposéb pierwotny babel o srednicy ok. 3 mm. Kontrole dodatnia
stanowi zwykle 0,01-procentowy roztwor histaminy, a kontrole ujemna roztwor,
w ktérym rozciencza sie wyciag alergenowy.

Badanie rozpoczyna sie od testowania wyciagéw o niskim stezeniu alerge-
nu (np. w przypadku jadéw owaddw 10-8 g/1). W dalszych etapach uzywa sie
wyciagdéw bardziej stezonych. U oséb uczulonych, po uptywie 15-30 minut od
wstrzykniecia wystepuje reakcja miejscowa w postaci rumieniaibabla. Za istotnie
dodatnie uznaje sie wystapienie rumieniaibabla o srednicy co najmniej 5 mm (pole
powierzchni powyzej 20 mm?). W ilosciowej interpretacji wyniku mozna kierowac
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sie kryteriami wedtug Normana, przy czym zaleca sie podawanie wynikéw testéw
(Srednica bablairumienia) w milimetrach, ewentualnie uzupetnione o skale pluso-
wa wedtug zasad wymienionych w tabeli IV.

Tabela IV. Interpretacja wyniku testu srodskornego

Reakcja Srednica rumienia [mm] | Srednica babla [mm]
0 <5 <5

+1- 5-10 5-10

4 11-20 5-10

-+ 21-30 5-10

- 31-40 10-15 (nibynozki)

e > 40 > 15 (nibyndzki)

Testy srodskorne sa bardzo czute (ponad 100 razy bardziej niz PTS), natomiast
ich swoisto$¢ moze by¢ ograniczona reakcja wywotana podraznieniem.

1.5.2. Test z surowicg autologiczna

W diagnostyce pokrzywki przewlektej niekiedy wykonuje sie test z wtasna
surowica (lub osoczem) chorego (tzw. test autologiczny), ktéra wstrzykuje sie
srodskornie w skére wewnetrznej powierzchni przedramienia w objetosci
0,02-0,05 ml. W przypadku wystepowania we krwi chorego przeciwciat anty-
-IgE lub anty-FceRI w miejscu jej podania powstaje babel pokrzywkowy. Test
uznaje sie za dodatni, jezeli srednica babla jest o = 1,5 mm wieksza niz babla
spowodowanego przez 0,9-procentowy roztwoér NacCl, co potwierdza obecnosé
ww. przeciwciat we krwi chorego.

1.5.3. Poréwnanie punktowych testéw skérnych z testami srédskérnymi

W poréwnaniu z technika testow srédskoérnych (patrz 1.2.), PTS sa mniej czute
i powtarzalne (tabela V).

Tabela V. Zalety PTS i testow srodskornych

ZALETY PUNKTOWEGO TESTU SKORNEGO
» Jest szybszy, tatwiejszy i mniej bolesny
» ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej jest mniejsze
» testowanie mozna przerwac i zakonczy¢ w kazdej chwili
» Jego swoistosc jest wyzsza
» Wycigg glicerynowy jest bardziej trwaty

ZALETY TESTU SRODSKORNEGO

» jest bardziej czuty
» Jest bardziej powtarzalny
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1.5.4. Podsumowanie

Testy Srodskoérne z alergenami sa czesciej stosowane w Stanach Zjednoczo-
nych niz w Europie. W Polsce ta technika wykonuje sie m.in. testy z jadami
owadow, penicyling, lekami miejscowo znieczulajacymi, test autologiczny, jak
rowniez prébe tuberkulinowa. Niektérzy autorzy zalecaja wykonanie testéw
srodskérnych w przypadku watpliwosci zwigzanych z ujemnym wynikiem
PTS z alergenami, cho¢ praktyczne znaczenie kliniczne tak wykrywanych, sto-
sunkowo stabych uczuleri (tylko dodatni wynik testu srédskérnego), wymaga
ostroznej interpretacji.

1.6. TESTY PLATKOWE

Testy ptatkowe (patch tests - PT) sa ztotym standardem diagnostyce wyprysku,
dlatego nalezy je wykonac u kazdego pacjenta z przewlektym lub nawracajacym
wypryskiem niezaleznie od wieku oraz domniemanej etiologii wyprysku (diagno-
styka réznicowa). Ze wzgledu na mozliwosé wtdrnej alergizacji na stosowane leki
miejscowe i §rodki do pielegnacji skéry, testy ptatkowe nalezy wykonywac takze
w przypadkach zapalenia skory innego niz alergiczny wyprysk kontaktowy, w kté-
rych nie ma satysfakcjonujacej poprawy po zastosowaniu standardowego leczenia.
Testy ptatkowe sa wystandaryzowana metoda wykrywania alergii kontaktowej,
czyli reakcji immunologicznych typu IV w klasyfikacji Gella i Coombsa na hapteny -
matoczasteczkowe (< 500 daltonéw) zwiazki chemiczne pochodzenia naturalne-
go lub syntetycznego, w tym substancje roslinne, metale, substancje zapachowe,
sktadniki kosmetykow, leki, barwniki tekstylne itd. Ze wzgledu na maty rozmiar,
hapteny samoistnie penetruja przez naskorek do skéry wtasciwej, a bariera naskor-
kowa nie stanowi dla nich przeszkody. Proces wnikania haptenéw srodowiskowych
do skéryitaczenia sie z biatkami wtasnymi organizmu zachodzi nieustannie, jednak
w warunkach zdrowia hapteny oraz produkty ich taczenia z biatkami endogennymi
sa tolerowane przez uktad immunologiczny. W indywidualnych sytuacjach moze
jednak dochodzi¢ do przetamania tolerancji i rozwoju nadwrazliwosci typu IV. Te-
sty ptatkowe stuza identyfikacji takich przypadkow, a w ich przebiegu podejrzane
hapteny umieszcza sie na powierzchni skéry badanego w odpowiednio dobranych
stezeniach i podtozach (zarébkach). Metodologia testéw ptatkowych, w tym ste-
zenia i podtoza haptenéw, metody aplikacji, czas ekspozycji, czas obserwacji oraz
sposoby zapisu i interpretacji odczynow zostaty Scisle wystandaryzowane w opar-
ciu o ogromny zaséb badan naukowych i konsensus ekspertéw. Wykonywanie
testow ptatkowych zgodnie z rekomendacjami gwarantuje najwieksza skutecznosé
diagnostyczna, a zatem najwieksza korzysc dla pacjenta i spoteczeristwa. Nie ma
limitu wiekowego na wykonywanie testéw ptatkowych, u najmniejszych dzieci
utrudnieniem moze by¢ ograniczona powierzchnia skéry oraz potrzeba wspétpra-
cy pacjentairodzicow w tygodniowym okresie wykonywania testéw. U dzieci testy
ptatkowe wykonuje sie z tych samych wskazan, co u dorostych.

be



TESTY SKORNE

Wskazania do wykonania testow ptatkowych obejmuja:

» podejrzenie wyprysku kontaktowego ostrego lub przewlektego, wtaczajac
w to wyprysk zwiazany z praca,

» inne choroby z kregu wyprysku (zapalenia skory), niereagujacymi na stan-
dardowe leczenie,

» osutki skéry i bton sluzowych (w tym polekowe, m.in. osutki grudkowo-pla-
miste, rumieni trwaty, rumien wielopostaciowy), w ktérych podejrzewa sie
reakcje nadwrazliwosci opéznione;.

Coraz czesciej testy ptatkowe stosuje sie ponadto w diagnostyce reakcji nietole-

rancji na wszczepiane wyroby medyczne (endoprotezy, implanty stomatologiczne,
stenty naczyniowe i spirale do zamykania tetniakdw, rozruszniki i stymulatory).

1.6.1. Technika wykonania i odczyt wynikéw

Komory wypelnione substancjami testowymi powinny pozostac¢ przyklejone do
skory pacjenta przez 48 godzin, nastepnie odkleja sie je i zaznacza pozycje po-
szczegoblnych plastréw. Po odczekaniu 20 minut dokonuje sie pierwszego odczytu
reakcji skornej. Laczny czas obserwacji powinien wynosic co najmniej tydzien od
naklejenia plastrow i obejmowac co najmniej 3 odczyty reakcji skérnej. Optymal-
ny czas kolejnych odczytéw testow ptatkowych to 48 godzin od zatozenia (dzieri
demontazu plastréw), 96 godzin (2 dni pdzniej) oraz 168 godzin (3 dni pdzniej, czyli
tydzienri od zatozenia). Przyktadowo, jezeli testy zostaty zatozone w poniedziatek,
to w $rode nastepuje zdjecie plastréow i pierwszy odczyt, w piatek drugi odczyt,
aw kolejny poniedziatek ma miejsce trzeci odczyt i wydanie wyniku pacjentowi.
Zakonczenie obserwacji przed uptywem tygodnia powoduje przeoczenie 10-15%
dodatnich odczynéw, niekiedy odczyny pojawiaja sie jeszcze pozniej, dlatego przy
ostatnim odczycie nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci dalszej samo-
dzielnej obserwacji grzbietu przez nastepne 2 tygodnie. W tygodniu wykonywania
testow niewskazane jest mycie plecow, poniewaz moze ono znacznie utrudnic¢
lub wrecz uniemozliwi¢ odczyt testow. W trakcie wykonywania TP chorzy nie
powinni otrzymywac glikokortykosteroidéw (zaréwno uktadowo, jak réwniez
miejscowo w obszarze zaktadania testéw) oraz innych lekéw o dziataniu immuno-
supresyjnym oraz hamujacym migracje leukocytéw. W szczegdlnych przypadkach
dopuszcza sie wykonywanie testow ptatkowych u pacjentéw w trakcie leczenia
immunosupresyjnego, jednak w takiej sytuacji nalezy by¢ swiadomym zwiek-
szonego ryzyka reakeji fatszywie ujemnych. Fakt przyjmowania immunosupresji
przez pacjenta nalezy odnotowac w karcie wynikéw testow ptatkowych.

1.6.1.1. Dobér haptenéw

Wybor wtasciwego zestawu haptendw do diagnostyki ma decydujace znacze-
nie dla skutecznosci procesu diagnostycznego, a tym samym dalszego poste-
powania leczniczego. Do rutynowych testow ptatkowych stuzy Polska Seria
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Podstawowa obejmujaca 30 substancji najczesciej uczulajacych w Polsce. Skta-
dy serii podstawowych sa poddawane rewizji co kilka lat w celu dostosowania
jej do zmian srodowiskowych, technologicznych oraz trendéw epidemiologicz-
nym. Polska Seria Podstawowa w aktualnym sktadzie zostata wprowadzona
w lipcu 2019 r., zastepujac poprzednia wersje z lat 2014-2019. Zmiany sktadzie
serii odzwierciedlaja wyniki badari epidemiologicznych w Polsce (m.in. wielo-
osrodkowe ogdlnopolskie badania grupy KRAK) oraz modyfikacje sktadu Euro-
pejskiej Serii Podstawowej. Okresowe modyfikacje sktadu serii stuza poprawie
skutecznosci wykrywania alergii kontaktowej u pacjentéw.

Polska Seria Podstawowa stanowi minimum, ktére powinno by¢ wykony-
wane przez kazdego lekarza dermatologa, alergologa lub pediatre zajmujace-
go sie diagnostyka i leczeniem przewlektego lub nawracajacego wyprysku.
Dla osrodkow referencyjnych oraz lekarzy specjalistow zajmujacych sie
trudnymi przypadkami wyprysku przeznaczona jest Polska Seria Rozsze-
rzona, ktéra dodatkowo zwieksza skutecznosé¢ diagnostyczna testow ptat-
kowych dzieki rozszerzeniu o 20 dodatkowych substancji testowych. Sktad
obu serii wedtug stanu narok 2019 zestawiono w tabeli VI. Polska Seria Roz-
szerzona zapewnia ponadto peine pokrycie z Europejska Seria Podstawowa.
Nalezy podkresli¢, ze serie podstawowe, jak sama nazwa sugeruje, stanowia
zaledwie podstawe diagnostyki. Lista haptendéw srodowiskowych o znanym
dziataniu uczulajacym obejmuje aktualnie ok. 5 tysiecy substancji, z czego
ok. 500 dostepne jest komercyjnie. Dlatego nie ma mozliwosci przetestowa-
nia pacjenta z wszystkimi haptenami, a dobér substancji testowych nalezy
oprzec¢ na starannym wywiadzie lekarskim uwzgledniajacym wszelkie spe-
cyficzne narazenia pacjenta (zawdd, hobby, inne choroby, przyjmowane leki,
charakterystyczny uktad lub lokalizacja zmian). Pomocne moga by¢ komer-
cyjne serie przeznaczone dla konkretnych grup ryzyka (np. seria fryzjerska,
ptynoéw obrabiarkowych, stomatologiczna, materiaty obuwia, owrzodzenia
podudzi i wiele innych), jednak ich przydatnosé ogranicza sie gtéwnie do
osrodkow specjalistycznych, ukierunkowanych badan przesiewowych lub
badan naukowych. Ze wzgledu na regularne narazenie i wynikajace z tego
ryzyko uczulenia, u kazdego pacjenta nalezy uwzglednic¢ w testach jego leki
do stosowania miejscowego oraz kosmetyki, niezaleznie od ich deklarowa-
nych rzekomych wtasciwosci (,hipoalergiczne”, ,naturalne”, ,testowane
dermatologicznie” itp.). Leki zewnetrzne oraz kosmetyki przeznaczone do
pozostawienia na skérze (np. kremy, dezodoranty, balsamy do ciata, kosme-
tyki kolorowe) mozna testowac tak, jak komercyjne substancje do testow
ptatkowych, czyli wprowadza¢ je do komor testowych. Kosmetyki zmy-
walne (np. zele do mycia, mydta, szampony) oraz srodki czystosci (ptyny do
naczyn, srodki do prania) mozna testowac¢ w rozcienczeniach (w zalezno-
Sci od produktu 1:10 - 1:100) lub za pomoca tak zwanych testéw pétotwar-
tych (semi-open, semi-occlusive), jednak metody te nie zostaty jak dotad
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wystandaryzowane, dlatego powinien je wykonywac specjalista posiadajacy
wiedze i doSwiadczenie niezbedne do oceny ryzyka, doboru odpowiednich
stezen i interpretacji odczynow skornych.

Tabela VI. Polska Seria Podstawowa (pozycje 1-30) oraz Polska Seria Rozszerzona (po-
zycje 1-50) do testow ptatkowych - zaktualizowana w 2019 r. lista substancji testowych
oraz dane epidemiologiczne na temat czestosci odczyndow dodatnich (96) wsrod osob
zakwalifikowanych do testow

Pozycja | Substancja testowa Czestosc¢ odczy-
now dodatnich

1 dwuchromian potasu 0,.5% waz. 2.4-59%
2 parafenylenodiamina 1% waz. 3,6-4.2%
3 mieszanka tiuramow 1% waz. 1.6-2.4%

» disiarczek dipentametylenotiuramu 0,25%

» disiarczek tetraetylotiuramu 0,25%

» disiarczek tetrametylotiuramu 0,25%

» siarczek tetrametylotiuramu 0,25%
4 siarczan neomycyny 20% waz. 1.1-3.8%
5 chlorek kobaltu 1% waz. 6,2-8,8%
6 mieszanka kain 11l 10% waz. 1.3-4.1%

» benzokaina (anestezyna) 5%

» dibukaina (cynchokaina) 2.5%

» tetrakaina (@ametokaina) 2,.5%
7 siarczan niklu 5% waz. 19.7-24.5%
8 hydroksyetylometakrylan 29 waz. 1.1-3.4%
9 kalafonia 20% waz. 1.7-4.1%
10 mieszanka parabendw 169% waz. 0,7-2.3%

» metyloparaben 4%

» etyloparaben 4%

» propyloparaben 4%

» butyloparaben 4%
11 siarczan gentamycyny 20% waz. 4.5-4.6%
12 alkohol lanoliny 309 waz. 1.3-25%
13 zywica epoksydowa, bisfenol a 1% waz. 0,9-2.0%
14 zywica Myroxylon pereirae 25% waz. (balsam peruwianski) 54-6,8%
15 merkaptobenzotiazol 2% waz. 0.5-1.0%
16 formaldehyd 1% waz. 1.8-4.2%
17 mieszanka zapachowa i 8% waz. 4.8-77%
18 czterochlorek sodowy palladu 3% waz. 11.4-156%
19 quaternium 15 1% waz. 0.8-1.9%
20 propolis 10% waz. 4,6-16,5%
21 metyloizotiazolinon + metylochloroizotiazolinon 0,01% waz. | 2,1-4,1%
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Tabela VI. Cd.
22 budezonid 0,01% waz. 0.6-0.7%
23 piwalan tiksokortolu 0,19% waz. 0,1-1.7%
24 wodoronadtlenki linalolu 0.5% waz. 2,9-9.8%
25 wodoronadtlenki limonenu 0,2% waz. 3.4-77%
26 metylodibromoglutaronitryl 0,5% waz. 0,1-5.6%
27 mieszanka zapachowa ii 149% waz. 1.8-5.5%
28 karboksyaldehyd hydroksyizoheksylocykloheksenu 0,5-2.7%
(HICC, Lyral™) 5% waz.

29 metyloizotiazolinon 0.2% waz. 4,3-7,0%
30 mieszanka barwnikow tekstylnych 6,6% waz. 2.1-6.9%
31 mieszanka seskwiterpendw laktonowych 0,1% waz. 0.8-1.3%
32 mieszanka merkaptanow 2% waz. 04-12%
33 N-fenylo-N-izopropylo-4-fenylenodiamina 0.19% waz. 03-1.1%
34 zywica 4-tert-butyloformaldehydowa 1% waz. 0,6-1.4%
35 pirosiarczyn sodu 1% waz. 4,5-55%
36 2-bromo-2-nitro-1,3-propanodiol (bronopol) 0,.5% waz. 1.6-54%
37 diazolidynylomocznik 29 waz. 0.7-2.1%
38 imidazolidyno mocznik 29% waz. 0,6-1.6%
39 mieszanka roslin ztozonych Il 2,5% waz. 1.2-1.4%
40 benzoizotiazolinon 0.1% waz. 0.4-3.3%
41 oktyloizotiazolinon 0,1% waz. 0,6-3.1%
42 glukozyd decylowy 5% waz. 1.7-2.2%
43 glukozyd laurylowy 3% waz. 1.6-2.6%
44 4-aminoazobenzen 0.25% waz. 1.5-51%
45 karwon 5% waz. 1.0-51%
46 chlorek rteci 0,1% waz. 4,5-11.9%
47 siarczan 2,5-diaminotoluenu 1% waz. 1.4-9.8%
48 chlorek cyny 1% waz. 0,3-4.0%
49 mieszanka galusanow 1,5% waz. 16,0-48.0%
50 laurylosiarczan sodu 0,25% wod. 22,5-24.8%

1.6.1.2. Miejsce wykonania

Zgodnie z rekomendacjami ekspertéw miedzynarodowych i krajowych, testy
ptatkowe nalezy zaktadac na grzbiecie pacjenta. W przypadku braku takiej
mozliwosci dopuszczalne jest rowniez zaktadanie testéw na przednich i bocz-
nych powierzchniach ud, ramion i przedramion, przy czym nalezy liczy¢ sie
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z wiekszym ryzykiem odczynéw fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych,
poniewaz materiaty do testéw ptatkowych zostaty wystandaryzowane do
aplikacji na skérze grzbietu.

1.6.1.3. Naktadanie substancji testowych

Badane hapteny wprowadza sie do komoér o powierzchni 0,64-1 cm? np. kwa-
dratowe 1Q Ultra i IQ Ultimate lub okragte komory finskie (Finn Chambers).
Ksztatt kwadratowych komér utatwia rozréznienie miedzy reakcja z podraz-
nienia (ksztatt odczynu skérnego doktadnie odzwierciedla ksztatt komory,
rogi obszaru to katy proste) a prawdziwa reakcja alergiczna (brzegi odczy-
nu zaokraglone, katy rozmyte). We wszystkich wymienionych systemach
komory testowe sg fabrycznie zamontowane na hipoalergicznym plastrze,
jeden plaster zawiera typowo 10 komoér. Komercyjnie dostepne substancje do
testow ptatkowych maja forme masci (roztwoér haptenu w wazelinie, niekie-
dy z dodatkiem emulgatora) zapakowanych w strzykawki lub ptynéw w od-
powiednich zakraplaczach. Do komér wprowadza sie ok. 20 mg substancji
testowych w wazelinie lub 1 krople substancji w ptynie. W przypadku wpro-
wadzania ptynnych substancji testowych, do Finn Chambers nalezy wtozy¢
odpowiedni krazek z bibuty filtracyjnej, systemy IQ Ultra i IQ Ultimate maja
bibute wbudowana fabrycznie w kazdej komorze. Substancje testowe nalezy
przechowywac w lodéwece i wprowadzac¢ do komor bezposrednio przed nato-
zeniem testow na plecy pacjenta, poniewaz niektére hapteny (np. substancje
zapachowe, konserwanty) sa lotne i pozostawione na dtuzej moga ulotnic
sie z komory, natomiast wyschniecie substancji ptynnych w komorze zanim
zostanie ona naklejona na grzbiet badanego ogranicza penetracje haptenu do
skory, co w obu przypadkach oznacza zwiekszone ryzyko reakcji fatszywie
ujemnych.

1.6.2. Ocena wynikow

Zaocene i zapis wynikéw odpowiada lekarz alergolog lub dermatolog, poniewaz
ztozona i zréznicowana morfologia zmian oraz wiasciwosci drazniace lub far-
makologiczne poszczegdlnych haptenéw sprawiaja, ze osoba oceniajaca musi
posiada¢ odpowiednia wiedze, przeszkolenie i do§wiadczenie. Na przyktad me-
tale, w tym testowane rutynowo nikiel, kobalt, chrom i pallad, maja dziatanie
drazniace, co wiaze sie z wiekszym ryzykiem reakcji fatszywie dodatnich w przy-
padku oceny przez osoby niepotrafiace odréznic reakcji z podraznienia od reakcji
alergicznej. Glikokortykosteroidy moga u os6b predysponowanych powodowac
alergie a jednoczes$nie maja farmakologiczne dziatanie przeciwzapalne czyli
moga jednoczes$nie wywotywac i thumic reakcje alergiczna. Dlatego dodatnie
odczyny na steroidy maja zazwyczaj niewielkie nasilenie, niekiedy odczyn za-
palny daje sie zauwazy¢ tylko na obwodzie testowanego obszaru (tzw. odczyn
brzegowy). W takich przypadkach istnieje ryzyko przeoczenia przez osobe
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niedoswiadczona istniejacej reakcji alergicznej. Z drugiej strony, w pierwszej
lub drugiej dobie od zdjecia testow niekiedy obserwuje sie w miejscu testowania
steroidow tzw. rumien odczynowy, ktory nie jest efektem reakcji alergicznej.
Barwniki tekstylne z jednej strony moga imitowac reakcje zapalna ze wzgledu na
swoj kolor (m.in. barwniki czerwone i niebieskie), z drugiej strony niektére, takie
jak np. btekit zawiesinowy 106 i 124, moga powodowac przejsciowe rozszerzenie
naczyn, ktdre nie jest wyrazem alergii.

W testach ptatkowych nie ma ,uniwersalnej” kontroli dodatniej analogicz-
nej do histaminy w testach punktowych, poniewaz reakcja skérna zalezy tu
od mechanizmoéw odpornosci komérkowej, a ta wymaga obecnosci w skorze
swoiscie uczulonych limfocytéw efektorowych. W zwigzku z brakiem takiej
kontroli nalezy zawsze bra¢ pod uwage ryzyko reakcji fatszywie ujemnych,
na przyktad na skutek immunosupres;ji (leki, ekspozycja na UV). W rutyno-
wych testach ptatkowych nie stosuje sie takze kontroli negatywnej, ponie-
waz wszystkie substancje testowe maja takie same podtoza, zatem w razie
uczulenia na podtoze (skrajnie nieprawdopodobne) pacjent zareagowatby
na wszystkie testowane substancje. Tymczasem w przypadku wystapienia
odczynéw na wiecej niz 15% testowanych substancji, zwtaszcza, gdy sa one
niespokrewnione chemicznie (mate ryzyko reakcji krzyzowych), a istotnosc¢
kliniczna tych odczynéw pozostaje niejasna zawsze nalezy bra¢ pod uwage
wzmozona gotowos¢ pacjenta do reakeji z podraznienia, a tym samym ob-
serwowane odczyny traktowac jako mato wiarygodne i wymagajace powto-
rzenia testéw po kilku miesiacach lub weryfikacji w osrodku referencyjnym.
W literaturze taka sytuacje okresla sie w mianem ,zespotu drazliwych ple-
cow” (angry back syndrome, excited back syndrome). W ocenie wrazliwosci
skory na nieswoiste draznienie przez substancje testowe moze by¢ pomocny
test z 0,25-procentowym roztworem wodnym laurylosiarczanu sodowego
(SLS), ktéry w normalnych warunkach nie wywotuje odczynu skérnego, a po-
jawienie sie reakcji na SLS moze wskazywaé na nadmierna sktonnosc¢ skory
do reakcji podraznieniowych. Wodny roztwor SLS 0,25% jest sktadnikiem
Polskiej Serii Rozszerzonej, jednak w wiekszosci rutynowych testéw ptat-
kowych nie jest on konieczny, dlatego nie zostat wtaczony do Polskiej Serii
Podstawowej. Interpretujac odczyn na SLS nalezy zawsze pamietac, ze nie
daje on ,wzorcowej reakcji alergicznej”, a jedynie stuzy ocenie sktonnosci
skéry badanego do nieswoistych reakcji z podraznienia, a zatem ryzyka re-
akeji fatszywie dodatnich.

1.6.3. Zapis wynikéw

W zapisie morfologii i nasilenia odczynéw skérnych w testach ptatkowych
Swiatowym standardem jest skala Miedzynarodowej Grupy Badajacej Wy-
prysk Kontaktowy (International Contact Dermatitis Research Group - ICDRG)
przedstawiona w tabeli VII.
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Tabela VII. Zapis nasilenia odczynu w testach ptatkowych

Zapis Znaczenie | Opis

- ujemny brak widocznej reakcji skornej

? odczyn plama rumieniowa bez obrzeku, nacieku, grudek lub innych wykwi-
watpliwy tow (palpacyjnie niewyczuwalna)

+ odczyn staby | wyczuwalne palpacyjnie ognisko rumieniowe, obecny obrzek, naciek

lub grudki, pecherzyki nieobecne

++ odczyn silny nasilony obrzek, naciek, liczne grudki, pecherzyki obecne

ot odczyn skraj- | zlewanie sie pecherzykdow w wieksze pseudopecherze (pecherze
nie nasilony rzekome) lub powstanie nadzerek na skutek ich pekania

NT (not nie badano Zawsze nalezy zaznaczyc juz na poczatku badania, jesli ktorys
tested) Z rutynowo testowanych i wymienionych na liscie haptendw zostaf
pominiety. Nieodnotowanie tego faktu moze skutkowac btednym
uznaniem niewykonanego testu za reakcje ujemng

IR (irritant | odczyn po- Odczyn podraznieniowy mozna rozpoznac na podstawie cech
reaction) | draznieniowy | morfologicznych (m.in. maceracja naskérka z wygtadzeniem lub
pekaniem, strupki mieszkowe, jatowe krostki) oraz tendencji do
wygasania zauwazalnej od momentu zdjecia plastrow

1.6.4. Ocena istotnosci klinicznej wyniku

Najwazniejszym z punktu widzenia pacjentailekarza etapem diagnostyki jest analiza
istotnosci klinicznej dodatnich odczynow w testach ptatkowych. Analiza ta sprowa-
dza sie do odpowiedzi na pytania ,czy narazenie na dany hapten faktycznie wyjasnia
aktualne problemy pacjenta?”. Z punktu widzenia pacjenta jest to najistotniejszy
etap diagnostyki, ktory pozwala przetozy¢ informacje na temat stanu jego uktadu
immunologicznego na praktyczne dziatania majace na celu poprawe jakosci zycia
pacjenta. Wyniki testow ptatkowych interpretuje sie zawsze w kontekscie wywiadu
oraz obrazem klinicznym choroby. Ocene istotnosci klinicznej stwierdzonych dodat-
nich odczynéw nalezy wykonywac w sposéb systematyczny. Uzytecznym i prostym
narzedziem jest tutaj skala CODEX (tabela VIII). Cho¢ moze pojawiac sie sktonnosc, by
bardziej nasilone reakcje skorne traktowac jako wazniejsze, to nalezy pamietac, ze
nasilenie reakcji skérnej zalezy nie tylko od indywidualnego stopnia nadwrazliwosci
pacjenta, ale takze od stezenia haptenu w substancji testowej, zastosowanego podto-
za, okolicy zatozenia testéw oraz innych czynnikéw. Ponadto, jest znaczaca réznica
miedzy jednorazowa aplikacja haptenu na obszarze skory o powierzchni 0,64 cm?,
a codziennym rozprowadzaniem tego samego haptenu na duzej powierzchni ciata,
na przyktad podczas stosowania zelu pod prysznic lub balsamu do ciata.

W razie rozbieznosci miedzy danymi klinicznymi a wynikiem testow ptatkowych
zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ reakeji fatszywie ujemnych oraz fatszywie do-
datnich, ktére moga by¢ skutkiem btedéw przy wyborze testowanych haptenéw, bte-
déw technicznych (m. in. niewtasciwe stezenie haptenu, podtoze) lub stanem chorego
w trakcie testéw (m. in. faza refrakcji po ostrym rzucie choroby, immunosupresja,
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Tabela VIII. System klasyfikacji istotnosci klinicznej dodatnich odczyndw w testach pfatkowych CODEX

Symbol Znaczenie

C (current) Odczyn istotny dla obecnej choroby: chory miat stycznos¢ z haptenem w przebie-
gu obecnego epizodu choroby i stan skory ulegt poprawie po ustaniu ekspozycji

O (old) Odczyn istotny w przeszfosci: kontakt z haptenem prowokowat w przesztosci
epizody zapalenia skory, jednak nie byto narazenia przed obecnym epizodem
wyprysku lub obecnie hapten jest tolerowany

D (don't know) Istotnos¢ trudna do okreslenia: nie mozna ustali¢, czy dochodzito do narazenia
obecne lub w przesztosci i czy powodowato ono rozwdj objawdw chorobowych

E (exposed) W przesztosci dochodzito do kontaktu z danym haptenem, jednak nigdy nie
powodowat on zapalenia skory

X (cross-reaction) | Wynik dodatni na skutek krzyzowej reakgji z innym (istotnym klinicznie) haptenem

zespot drazliwych plecow). Ujemny wynik testéw nie wyklucza znaczenia etiologicz-
nego danego haptenu u chorego - w przypadku, gdy wywiad i objawy wskazuja na
dany hapten, nalezy rozwazy¢ powtorzenie testow, modyfikacje testow (stezenie,
podtoze, miejsce natozenia), ewentualnie zweryfikowac wynik za pomoca testu powta-
rzanej aplikacji otwartej (repeated open application test — ROAT), ktérego wykonanie
dotychczas nie zostato jak dotad wystandaryzowane, dlatego powinien je wykonywac
specjalista posiadajacy wiedze i doswiadczenie niezbedne do oceny ryzyka, doboru
odpowiednich stezen i interpretacji odczynéw skérnych.

1.6.5. Informacja o wynikach i edukacja pacjenta

Po zakonczeniu testéw ptatkowych pacjent powinien zawsze otrzymac podpisany
przez lekarza wynik obejmujacy petna liste testowanych haptenéw oraz wyniki od-
czytéw we wszystkich punktach czasowych. Podanie spisu substancji, na ktére pacjent
jest uczulony nie jest wystarczajace i moze skutkowac koniecznosciag powtérzenia
testow w razie zmiany lekarza. Karta wyniku powinna takze zawierac informacje na
temat ustalonejistotnosci klinicznej stwierdzonych uczulen. Pacjent powinien ponadto
uzyskac informacje na temat zrédet uczulajacych haptendw oraz mozliwosci ich uni-
kania. W przypadku sktadnikow kosmetykdw nalezy podawac nazwe haptenu zgodnie
z nomenklatura INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients), poniewaz
w takiej postaci sg one zamieszczane na opakowaniach produktéw. W przypadku in-
nych substancji warto podac¢ synonimy nazw chemicznych, potocznych, a ze wzgledu
na globalizacje rynku rowniez nazwy w innych jezykach. Pomocne moga by¢ tutaj
miedzy innymi opisy haptenéw udostepniane bezptatnie na stronie www.alergolog.eu.
Nalezy pacjenta uswiadomic, ze technologia i nauki medyczne ulegaja statemu rozwo-
jowi, dlatego powinien okresowo sprawdzac, czy nie ma nowych informacji na temat
uczulajacych go haptenéw. Podczas wizyt kontrolnych nalezy sprawdzac, czy pacjent
pamieta, na co jest uczulony, jakie sa zrodta haptendw, a takze jakie postepy poczynit
w procesie eliminacji uczulajgcych haptendw ze swojego otoczenia.
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1.6.6. Mozliwe powiktania testow ptatkowych

Testy ptatkowe, w poréwnaniu np. z testami punktowymi, sa bardzo bezpieczna metoda
diagnostyczna, a powiktania zdarzaja sie rzadko. Zaostrzenia zmian skornych w uprzednio
istniejacych ogniskach przebiegu testéw (tzw. objaw przypominania) stanowia niewatpliwie
niedogodnos¢ dla pacjenta, ale jednoczesnie wskazuja na istotnos¢ kliniczna co najmniej
jednego z odnotowanych dodatnich odczynéw. W bardzo rzadkich przypadkach (mniej niz
1na 1000 testowanych) miejscowe odczyny w testach moga by¢ bardzo nasilone (nasilony
naciek zapalny, zlewajace sie pecherzyki, pekajace i saczace pseudopecherze) i wymagac
podjecia miejscowego leczenia glikokortykosteroidami przed zakonczeniem testéw. Takie
skrajne odczyny z reguty goja sie bez pozostawienia trwatych sladéw, w wyjatkowych
przypadkach moga goic sie z pozostaniem blizny, odbarwier lub przebarwien, szczegdlnie
u 0s6b o ciemnej karnacji. Taki fakt nalezy odnotowac w karcie wynikow testéw ptatko-
wych, jednoczesnie pamietajac, ze skrajny odczyn oraz jego leczenie moga zafatszowac
odczyty na sasiednich polach testowych. Dlatego po wyleczeniu odczynu i stosownym
czasie karengji (z reguty 4 tygodnie od wygojenia odczyndw) warto powtdrzy¢ testy plat-
kowe z pominieciem haptenu wywotujacego skrajna reakcje oraz z ominieciem obszaru
uprzedniej nasilonej reakcji. Uczulenie na testowane hapteny jest mozliwe, jednak badania
dunskie oszacowaty ryzyko takiego zdarzenia namniejniz 1 na 16 000 testowanych. Odczy-
ny pézne, to jest pojawiajace sie po wiecej niz tygodniu od rozpoczecia testow, w wiekszosci
przypadkéw nie sa efektem aktywnego uczulenia. Niektére hapteny (w szczegélnosci
zhoto) moga powodowac odczyny przetrwate, czyli naciek w miejscu testow utrzymujacy
sie nawet przez kilka miesiecy. Niekiedy pacjenci skarza sie na wiad w ciagu pierwszej
godziny od zatozenia testéw, co moze wskazywac na immunologiczng lub nieimmunolo-
giczna pokrzywke kontaktowa. W wiekszosci przypadkéw nie stanowia one zagrozenia
dla pacjenta i nie zaburzaja dalszego przebiegu testéw, moga tez wskazywac na potrzebe
wykonania stosownej diagnostyki w kierunku pokrzywki kontaktowej. W ponad stuletnim
okresie stosowania testow ptatkowych w praktyce klinicznej nie udokumentowano w li-
teraturze naukowej ani jednego przypadku wstrzasu anafilaktycznego w przebiegu testow
ptatkowych wykonywanych z komercyjnie dostepnymi, wystandaryzowanymi haptenami.
W diagnostyce wiekszosci osutek polekowych testy ptatkowe z reguty sa takze bezpieczne,
cho¢ cechuja sie matg czutoscia (wysokie ryzyko odczynu fatszywie ujemnego) - w takich
sytuacjach rozstrzygajaca jest systemowa (np. doustna) prowokacja lekiem. Nie zaleca sie
natomiast stosowania testow ptatkowych w rutynowej diagnostyce ciezkich i zagrazaja-
cych zyciu reakeji polekowych (np. zespét Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskor-
ka) ze wzgledu na mozliwos¢é sprowokowania nawrotu choroby.

1.7. INNE RODZAJE TESTOW PLATKOWYCH

1.7.1. Fototesty ptatkowe

Badanie to stuzy identyfikacji fotohaptenéw powodujacych u pacjenta reakcje
fotoalergiczna. Wskazaniem do wykonania fototestow ptatkowych jest wyprysk
prowokowany lub nasilany przez §wiatto lub szczegdlnie nasilony na odstonietych
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okolicach ciata. Najczestszymi przyczynami fotoalergii sa leki (ketoprofen, fenofi-
brat)oraz organiczne filtry stoneczne. Dostepne sawystandaryzowane fotohapte-
ny dotestow, wtymEuropejskaSeriaPodstawowadoFototestéw (20 fotohaptendw
wedtug stanu na rok 2019) oraz Europejska Seria Rozszerzona do Fototestow
(34 fotohapteny). Fototesty ptatkowe wykonuje sie tak jak ,klasyczne” testy ptat-
kowe, réznica polega na doborze haptenéw wprowadzanych do komoér - stosuje
sie tu substancje o znanym dziataniu fotouczulajacym, czyli fotohapteny. Serie
do fototestow ptatkowych naktada sie podwoéjnie w dwéch réznych obszarach
(np. lewa i prawa strona grzbietu pacjenta). Po 48 godzinach plastry nalezy od-
klei¢, a nastepnie jeden z obszaréw naswietli¢ standardowa dawka 5 J/cm? UVA,
drugi obszar stanowi kontrole, dlatego pozostaje nienaswietlony. Zapisu reakcji
skornej po obu stronach - naswietlonej i nienaswietlonej - dokonuje sie po 20
minutach, a nastepnie po 96 i 168 godzinach od rozpoczecia testu wedtug tych
samych zasad, jak w rutynowych testach ptatkowych. Obecnos¢ dodatniego od-
czynu w obszarze naswietlanym przy jednoczesnym braku odczynu na ten sam
hapten w obszarze kontrolnym sugeruje obecnosé fotoalergii na dang substan-
cje, obecnosé odczynu zaréwno w obszarze naswietlanym, jak i nienaswietlanym
wskazuje na ,klasyczna” alergie kontaktowa.

1.7.2. Atopowe testy ptatkowe

Atopowe testy ptatkowe (atopy patch test - APT) zaproponowano jako metode badania
zwiazku miedzy narazeniem na biatkowe alergeny powietrznopochodne (roztocze
kurzu domowego, pytki) a powstawaniem lub zaostrzeniami wyprysku atopowego.
Przy uzyciu ATP potwierdzono role alergendw powietrznopochodnych w niekto-
rych postaciach atopowego zapalenia skory, jednak testy te stosowane sa gtéwnie
w badaniach naukowych i nie zostaty wprowadzone do powszechnej praktyki aler-
gologicznej. Zastosowanie ATP z alergenami pokarmowymi diagnostyce atopowego
zapalenia skory, ale takze choréb alergicznych przewodu pokarmowego czy tez drog
oddechowych jest tematem jeszcze wiekszych kontrowersji. W stanowisku EAACI
na temat atopowych testéw ptatkowych z 2006 r. wskazano na potrzebe podwojnie
$lepych badan klinicznych z randomizacja nad faktyczna przydatnoscia diagnostyczna
atopowych testow ptatkowych. Do chwili obecnej nie opublikowano jednak wynikéw
takich badan, a sama metoda wydaje sie traci¢ na popularnosci.

1.8. WNIOSKI

1. Testy ptatkowe z haptenami stanowia ztoty standard w wykrywaniu alergii
kontaktowej, a ich podstawowym zastosowaniem jest diagnostyka oraz dia-
gnostyka réznicowa przewlektego lub nawracajacego wyprysku niezaleznie od
przypuszczalnej jego etiologii oraz wieku pacjenta.

2. Testy ptatkowe sa ponadto stosowane w diagnostyce wybranych odczynéw
zapalnych skory o innej morfologii (polekowe osutki grudkowo plamiste,
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rumien trwaty, rumieri wielopostaciowy i inne), a takze w diagnostyce re-
akeji nietolerancji na wszczepiane wyroby medyczne (endoprotezy, implan-
ty stomatologiczne, stenty naczyniowe i spirale do zamykania tetniakow,
rozruszniki i stymulatory), jednak takie zastosowania nie zostaty w peni
wystandaryzowane.

. Fototesty ptatkowe stuza do wykrywania fotoalergii oraz diagnostyki wyprysku

fotoalergicznego, a ich modyfikacja w stosunku do klasycznych testow ptat-
kowych polega na zastosowaniu innych substancji testowych (fotohaptenéw)
i ekspozycji testowanego obszaruna odpowiednia dawke swiatta (standardowo
jest to UVA).

. Atopowe testy ptatkowe wykonywane sa w sposob zblizony do testéw ptatko-

wych, jednak z alergenami wielkoczasteczkowymi (powietrznopochodnymi lub
pokarmowymi), a nie haptenami. Przydatno$¢ diagnostyczna atopowych testow
ptatkowych jest przedmiotem nierozstrzygnietej debaty.
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2.1. DEFINICJA (METODY, WYKONYWANYCH CZYNNOSCI)

Immunoglobulina E (IgE) odgrywa znaczaca role w reakcjach alergicznych. Oznaczanie
IgE catkowitego jest laboratoryjnym badaniem in vitro stezeniaimmunoglobuliny klasy E.

Ocena IgE alergenowo swoistego (s-IgE, as-IgE) jest laboratoryjnym oznacze-
niemin vitro stezeniaimmunoglobuliny klasy E przeciwko badanemu alergenowi.

2.2. NAZEWNICTWO (SYNONIMY), KODY

» IgE catkowite.

» IgE alergenowo swoiste.

2.3. WSKAZANIA, UZASADNIENIE STOSOWANIA

Oznaczenie IgE catkowitego w powiazaniu z objawami klinicznymi ma istotne zna-
czenie w diagnostyce choréb alergicznych. Wspotczesnie podkresla sie jego duza
warto$¢ w monitorowaniu leczenia alergicznej aspergilozy oskrzelowo-ptucnej oraz

w kwalifikacji chorych na astme do terapii omalizumabem.
|
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W uzasadnionych klinicznie przypadkach oraz przy matym stezeniu IgE catko-
witego istotny moze by¢ stosunek IgE alergenowo swoistego do IgE catkowitego.

Oznaczanie IgE alergenowo swoistego jest od dawna stosowane w diagnostyce
choréb alergicznych. Umozliwia identyfikacje zaréwno Zrédta alergenowego, jak
ialergenéw (komponent alergenowych) wchodzacych w jego sktad, odpowiedzial-
nych za objawy chorobowe (diagnostyka oparta na komponentach alergenowych).
Powinno by¢ stosowane, w przypadkach kiedy niemozliwe jest przeprowadzenie
diagnostyki in vivo ze wzgledu na wspétistniejgce schorzenia lub stosowane leki
badz gdy wiaze sie ona z wysokim ryzykiem wystapienia reakcji anafilaktycznej
oraz w przypadkach diagnostyki uczulenia na okreslone komponenty alergenowe,
zwtaszcza w diagnostyce alergii na pokarm.

2.4. WARUNKI WYKONYWANIA (GDZIE | KTO WYKONUJE, JAKIE
MUSI MIEC KOMPETENCIJE)

Oznaczenie IgE catkowitego oraz alergenowo swoistego wykonywane jest w la-
boratoriach analitycznych przez wykwalifilkowany personel.

2.5. KONTROLA JAKOSCI TECHNIKI WYKONYWANIA OZNACZANIA
IgE ALERGENOWO SWOISTEGO

W celu otrzymywania obiektywnego wyniku okresowo dokonuje sie kalibracji
przy uzyciu odczynnika referencyjnego zgodnego z WHO 75/502. Stosowane
sg kalibratory w réznych stezeniach, w zaleznosci od producenta. Dla zestawow
firmy Phadia sa to stezenia: 2, 10, 50, 200, 1000 oraz 5000 kU/I.

Jezeli w danym oznaczeniu nie wykonuje sie krzywej kalibracyjnej, stosowane
sa dwie proby kontrolne w stezeniach 10 i 200 kU/1 (odczynniki firmy Phadia).

W celu otrzymywania obiektywnego wyniku okresowo dokonuje sie kalibracji
przy uzyciu odczynnika referencyjnego zgodnego z WHO 75/502. Stosowane sa
kalibratory w réznych stezeniach. Dla zestawd6w firmy Phadia sa to stezenia: 0;
0,35; 0,7; 3,5; 17,5; 100 kU/1.

Jezeli w danym oznaczeniu nie wykonuje sie krzywej kalibracyjnej, stosowane
sa dwie proby kontrolne.

2.6. DOSTEPNE METODY LUB SPOSOBY, METODA ZALECANA
Obecnie stosuje sie powszechnie rézne metody immunoenzymatyczne, gtdwnie typu
wkanapkowego”. Najpowszechniej stosowana metoda jest InmunoCAP firmy Phadia.
2.7. OPIS WYKONANIA

Do oznaczenia stezenia IgE catkowitego wykorzystywane jest osocze lub su-
rowica uzyskana po odwirowaniu krwi pacjenta pobranej do probéwki odpo-
wiednio na heparyne lub skrzep. W nastepnym etapie prébka jest nanoszona
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na podtoze z ufiksowanym przeciwciatem anty-IgE, ktore wiaze IgE znajdujace
sie w badanym materiale biologicznym. Po odptukaniu nadmiaru odczynnikéw
dodawane jest kolejne przeciwciato przeciwko IgE znakowane enzymem, ktdre
przytacza sie do powstatego wczesniej kompleksu. Nastepnie po kolejnym od-
ptukaniu dokonywana jest inkubacja z substratem dla uzytego enzymu. Po za-
trzymaniu reakcji przeprowadza sie pomiar fluorescencji powstatego produktu
barwnego. Natezenie fluorescencji jest wprost proporcjonalne do stezenia IgE
w badanej prébcee.

Do oznaczenia stezenia IgE alergenowo swoistego wykorzystywane jest
osocze lub czesciej surowica uzyskane po odwirowaniu krwi pacjenta pobra-
nej do prob6éwki odpowiednio na heparyne lub na skrzep. Badana prébka jest
nanoszona na podtoze z ufiksowanym alergenem, do ktérego przytacza sie IgE
swoiste wobec zastosowanego alergenu, znajdujace sie w badanym materiale
biologicznym. Po odptukaniu nadmiaru odczynnikéw dodawane jest kolejne
przeciwciato anty-IgE znakowane enzymem, ktére przytacza sie do powstatego
wczesniej kompleksu. Nastepnie, po kolejnym odptukaniu, wykonuje sie inku-
bacje z substratem dla uzytego enzymu. Potem dokonywany jest pomiar flu-
orescencji powstatego produktu barwnego. Natezenie fluorescencji jest wprost
proporcjonalne do stezenia IgE alergenowo swoistego w badanej probce.

2.8. INTERPRETACJA WYNIKU (EFEKTU, KTO W JAKIEJ FORMIE)

Stezenie IgE catkowitego jest zwigzane z wiekiem. U dzieci jest mniejsze niz u oséb
dorostych. Wartosci referencyjne stezenia IgE w zaleznosci od wieku zaleza od
producenta odczynnikdw i sa podane w przepisach poszczegdlnych producentow.

Prawidtowe stezenie IgE catkowitego u 0s6b zdrowych jest mniejsze od
100 kU/1.

Stezenie IgE catkowitego podawane jest w jednostkach miedzynarodowych
lub rzadziej w nanogramach na mililitr lub litr. Jedna jednostka miedzynarodo-
wa (IU) odpowiada 2,4 ng/ml.

Czutosé metody wynosi < 2 kU/1 (Phadia).

W przypadku stezenia IgE catkowitego powyzej 5000 kU/l powinno by¢
wykonane kolejne oznaczenie z prébka rozcieniczona.

Zwiekszone stezenie IgE catkowitego wystepuje w nastepujacych stanach
chorobowych:

» atopia,

» pokrzywka,

» astma alergiczna,

» atopowe zapalenie skory,
» alergiczny niezyt nosa,

» infekcje pasozytnicze,

JL



IMMUNOGLOBULINY E CALKOWITE | ALERGENOWO SWOISTE

» alergiczna aspergiloza oskrzelowo-phucna,
» mononukleoza zakazna,

» choroby limfoproliferacyjne,

» zespot nerczycowy,

» alkoholowe uszkodzenie watroby,

» zespot Wiskotta-Aldricha.

Mate stezenia IgE catkowitego wystepuja w nastepujacych stanach choro-
bowych:

» hipogammaglobulinemia,

» choroby autoimmunologiczne,

» choroby infekcyijne,

» nowotwory,

» malaria,

» wrzodziejace zapalenie jelita grubego.

Czutos¢ oznaczania IgE alergenowo swoistego w surowicy w poréwnaniu
z testami skérnymi wynosi 50-90% w zalezno$ci od badanego alergenu oraz
opracowania.

Czutosc¢ badania jest wyzsza dla aeroalergenéw oraz jadéw owadéw btonko-
skrzydtych w poréwnaniu z alergenami lekowymi i pokarmowymi. Jest ona
nieco wyzsza w przypadku alergenéw pszczoty niz osy.

Stezenie IgE alergenowo swoistego podawane jest w jednostkach miedzy-
narodowych na mililitr.

Czuto$é metody wynosi 0,1 kUa/l (Phadia).

W przypadku stezenia IgE alergenowo swoistego przekraczajacego wartosé
100 kUa/1 powinno by¢ wykonane kolejne oznaczenie z probka rozcieficzona.

Wynik laboratoryjny obok podania jego doktadnego stezenia podawany jest
tez w tzw. klasach swoistego IgE. Przedziaty stezen s-IgE oraz odpowiadajace
im klasy przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Przedziaty stezen s-IgE oraz odpowiadajace im klasy

Klasa swoistego IgE kUa/l Znaczenie

0 <035 wynik negatywny

1 035-<07 wynik niski

2 07-<35 wynik umiarkowany
3 35-<175 wynik wysoki

4 175-<50 wynik bardzo wysoki
5 50-<100 wynik bardzo wysoki
6 100 i wiecej wynik bardzo wysoki
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2.9. SZCZEGOLNA OSTROZNOSC, ZAGROZENIA

Oznaczenie IgE catkowitego oraz alergenowo swoistego jest metoda bezpieczna
przy zachowaniu typowych srodkéw bezpieczenstwa, jakich przestrzega sie
podczas prac z materiatem biologicznym.

2.10. PRZECIWWSKAZANIA, OGRANICZENIA

Nie ma przeciwwskazan.

2.11. METODY | SPOSOBY NIEZALECANE

Nie dotyczy.

2.12. UWAGI DLA LEKARZA PRAKTYKA

Zewzgledunaliczne schorzenia, w ktérych obserwowane sg zaréwno duze, jak i mate
stezenia IgE catkowitego, interpretacja wyniku powinna by¢ ostrozna i w kazdym
przypadku skonfrontowana z wywiadem oraz wynikami innych badan, takich jak
testy skorne lub IgE alergenowo swoiste. Zwiekszone stezenia IgE catkowitego moga
Swiadczy¢ o schorzeniach o podtozu atopowym, ale prawidtowe ich nie wykluczaja.

Interpretacja wyniku powinna by¢ ostrozna i w kazdym przypadku skonfronto-
wana z wywiadem oraz objawami klinicznymi. Nalezy pamietac, ze istnieje pewna
grupa 0sob zdrowych charakteryzujaca sie obecnoscia IgE alergenowo swoistych przy
jednoczesnym braku objawdw klinicznych. Osoby te cechuja sie zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia objaw6w chorobowych w przysztosci. U oséb z duzymi stezeniami
IgE catkowitego moga pojawic sie fatszywie pozytywne oznaczenia IgE alergenowo
swoistego.

Oznaczenie obecnosci IgE alergenowo swoistych w stosunku do zrédta alerge-
nowego nie jest pozbawione ryzyka wystapienia krzyzowej ,nadwrazliwosci se-
rologicznej”, ktéra moze fatszowac wyniki pomiaréw. W przypadku serologicznej
nadwrazliwosci krzyzowej mozliwosc¢ btednej interpretacji wynikéw oznaczenia IgE
alergenowo swoistego w duzym stopniu zmniejsza ocena obecnosci IgE swoistego dla
komponentéw alergenowych wchodzacych w sktad Zrédta alergenowego. Diagno-
styka opartana komponentach alergenowych (component resolved diagnostics - CRD)
daje mozliwos¢ oceny profilu komponentowego pacjenta.

2.13. OSTATECZNA KONKLUZJA CO DO PRAKTYCZNEGO
ZNACZENIA METODY

Whnioski:

1. Oznaczenie IgE catkowitego w powiazaniu z objawami klinicznymi ma istotne
znaczenie w diagnostyce chorob alergicznych. Wspoétczesnie podkresla sie
jego duza warto$¢ w monitorowaniu leczenia alergicznej aspergilozy oskrze-
lowo-ptucnej oraz w kwalifikacji chorych na astme do terapii omalizumabem.
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2.

Oznaczenie IgE alergenowo swoistego w stosunku do zrédta alergenowego
jest waznym badaniem pomocniczym i nie powinno zastepowac zebrania
wywiadu oraz wykonania punktowych testéw skérnych. Powinno mie¢
zastosowanie w przypadkach niemoznos$ci wykonania testow skérnych
lub innych badan diagnostycznychin vivo oraz w sytuacjach gdy wymagaja
tego szczegdlne okolicznosci.

. W przypadku koniecznosci szczegdtowej diagnostyki uczulen na pokarm,

oceny zagrozenia anafilaksja wobec mozliwosci reakcji krzyzowych, jak
rowniez trudnosci w kwalifikacji do immunoterapii swoistej na jady owa-
déw btonkoskrzydtych wskazane jest oznaczenie IgE swoistego w stosun-
ku do komponentéw alergenowych.
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3.1. WPROWADZENIE

3.1.1. Rozpoznawanie nadwrazliwosci alergicznej i niealergiczne;j

Nie istnieja objawy nadwrazliwosci przesadzajace o jej alergicznej lub niealer-
gicznej patogenezie. Aby rozpoznac swoista nadwrazliwosc, nalezy zidentyfiko-
wac czynnik wyzwalajacy jej objawy (reakcje). Czesto popetnianym btedem jest
dopatrywanie sie zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy zdarzeniami,
ktoére jedynie nastepuja po sobie. Mylenie niepozadanych zdarzen o nieznanej
przyczynie z niepozadanymi reakcjami na znany bodziec wyklucza poprawne
(logiczne) wnioskowanie.

Pierwszym celem diagnostycznym jest zatem identyfikacja bodzca wywotu-
jacego objawy nadwrazliwosci (reakji).

Kolejnym celem jest znalezienie odpowiedzi na pytanie, czy bodziec ten takze
uczula pacjenta. OdpowiedzZ pozytywna oznacza, ze bodziec wywotujacy objawy
nadwrazliwo$ci i uczulajacy pacjenta jest alergenem. Rozpoznanie nadwrazliwo-
$ci alergicznej (alergii) traktowane jest wowczas jako ,pewne” (dobrze udoku-
mentowane). Prowokacje diagnostyczne substancjami uczulajacymi pacjenta sa
w rzeczy samej prowokacjami potencjalnymi alergenami. Prawdziwie ujemny
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wynik takiej préby wyklucza rozpoznanie swoistej nadwrazliwosci. Oznacza to,
ze badana substancja uczulajaca nie wywotuje reakcji nadwrazliwosci. Nie jest
wiec alergenem w dostownym tego stowa znaczeniu (rycina 1.).

OBJAWY NADWRAZLIWOSCI

IDENTYFIKACJA CZYNNIKA

CECHY UCZULENIA

NADWRAZLIWOSC NIEALERGICZNA

@ NADWRAZLIWOSC ALERGICZNA

Rycina 1. Algorytm rozpoznania nadwrazliwosci alergicznej i nadwrazliwosci niealer-
gicznej. Pierwszym etapem postepowania jest identyfikacja czynnika wywotujacego
reakcje nadwrazliwosci, niezaleznie od jej patomechanizmu

3.1.2. Szacowanie prawdopodobienstwa zaleznosci przyczynowo-
-skutkowej

Identyfikujac czynnik wywotujacy zdarzenia niepozadane, ktorych objawy kojarzy
sie z reakcjami nadwrazliwosci, warto siegna¢ do zalecen EAACI 2 1999 . dotyczacych
rozpoznawania niepozadanych reakcji na leki. Uwzgledniono w nich ujednolicony
kwestionariusz wywiadu i algorytm szacowania prawdopodobieristwa zaleznosci
przyczynowo-skutkowej zalecany przez Osrodek Monitorowania Dziatania Lekow
WHO w Uppsali (tabela ).

Proponowany algorytm jest przydatny w rozpoznawaniu swoistej nad-
wrazliwosci takze na inne substancje. Rozwiazaniem tatwiejszym jest uzupet-
nienie zwyczajowego wywiadu o pytania utatwiajace szacowanie zaleznosci
przyczynowo-skutkowej (rycina 2.).
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Tabela I. Algorytm szacowania zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy badanymi zdarzeniami
zalecany przez Osrodek Monitorowania Dziatania Lekow WHO w Uppsali. Opis kryteridw szacowania
prawdopodobienstwa odpowiadajgcych poszczegdlnym kategoriom reakgji niepozgadanych dostoso-
wano do potrzeb alergologa. Na podstawie [3]

Kategoria reakcji | Szacowanie prawdopodobienstwa zaleznosci przyczynowo-

niepozadanych -skutkowej miedzy zdarzeniami

informacje sprzeczne lub niepetne
brak mozliwosci ich weryfikacji/uzupetnienia

nieokreslona

niesklasyfikowana » informacje sprzeczne lub niepetne
istnieje mozliwos¢ ich weryfikacji/uzupetnienia

mato prawdopo- odstep czasu miedzy zdarzeniami nie przemawia za zaleznoscig przyczyna-
dobna skutek, ale jej nie wyklucza

zdarzenie niepozadane moze by¢ uwarunkowane przez schorzenie towarzy-
szace lub inny bodziec

odstep czasu miedzy zdarzeniami przemawia za zaleznoscig przyczyna-skutek
zdarzenie niepozadane moze by¢ uwarunkowane przez schorzenie towarzy-
szgce lub inny bodziec

brak informagji o zdarzeniach niepozadanych nastepujacych po wykluczeniu
podejrzanego bodzca lub sg one niepetne

mozliwa

odstep czasu miedzy zdarzeniami przemawia za zaleznoscig przyczyna-skutek
zdarzenie niepozadane raczej nie jest uwarunkowane przez schorzenie towa-
rzyszace lub inny bodziec

dobrze udokumentowany brak znanych, jak tez innych zdarzen niepozada-
nych, po wykluczeniu podejrzanego bodzca

reekspozycja na podejrzany bodziec nie jest wymagana

prawdopodobna

7zwigzek czasowy miedzy zdarzeniami przemawia za zaleznoscig przyczyna-

skutek

zdarzenie niepozadane nie jest uwarunkowane przez schorzenie towarzysza-

ce lub inny bodziec

» brak znanych i ewentualnie pojawienie sie innych zdarzer niepozadanych po
wykluczeniu podejrzanego bodzca mozna wyjasnic¢ fenomenologicznie lub
farmakologicznie

» potwierdzajgca zaleznos¢ przyczyna-skutek reekspozycja na podejrzany

bodziec nie jest konieczna w kazdym przypadku

pewna

W celu okreslenia, czy zdarzenia (objawy) sg przeja-
OBJAWY wem nadwrazliwosci, nalezy rozwazyc, czy wystepuja:
NADWRAZLIWOSCI

po kontakcie z okreslonym czynnikiem/ bodzcem?
po uptywie okreslonego czasu?

po kazdorazowej ekspozycji?

rowniez w innych okolicznosciach?

schorzenia towarzyszace?

inne czynniki/bodzce?

2

¥

IDENTYFIKACJA
CZYNNIKA

¥

2

Rycina 2. Kilka dodatkowych pytan wywiadu utatwia odroznienie zdarzen jedynie nastepuja-
cych po sobie od tych, ktére faczy ze sobg zaleznosc przyczyna-skutek (reakcje niepozadane)
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Jezeli zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa miedzy zdarzeniami (np. przyjmowa-
niem kwasu acetylosalicylowego i epizodami ostrej pokrzywki) jest pewna, roz-
poznanie reakcji niepozadanej na okreslony bodziec traktuje sie jako pewne i nie
ma wskazan, by potwierdzac ja wynikiem prowokacji. Wskazania do prowokacji
pojawiaja sie przypadkach reakcji: prawdopodobnych, mozliwych lub mato praw-
dopodobnych (warunkiem jest mozliwos¢ wytypowania podejrzanego bodzca).
Reakcje niesklasyfikowane lub nieokreslone nie sa wskazaniem do prowokacji ze
wzgledu na nieznajomos¢ podejrzanego bodzca (poréwnaj z tabela I).

3.1.3. Diagnostyczne préby prowokacji

Badajac pacjenta podmiotowo, zdajemy sobie sprawe, Ze rola przyczynowa bodzca
kojarzonego ze zdarzeniami rodzacymi podejrzenie reakcji nadwrazliwosci rzadko
wydaje sie pewna. Szacujac prawdopodobieristwo zaleznosci przyczynowo-skut-
kowej, uznajemy, ze jest ona jedynie prawdopodobna, mozliwa lub mato prawdo-
podobna. Pojawiaja sie wowczas wskazania do diagnostycznej proby prowokacji.
Warto pamietac, ze prowokacje diagnostyczne stuza jedynie uprawdopodobnieniu
przyczynowej roli bodzca podejrzewanego o wywotywanie reakcji nadwrazliwosci
bez wzgledu na jej alergiczng lub niealergiczna patogeneze. Dlatego wbrew obiego-
wej opinii prowokacje diagnostyczne jako takie nie stuza rozpoznawaniu alergii. Nie
nalezy zatem myli¢ rozpoznawania swoistej nadwrazliwosci i ,swoistych” uczulen.
Przyktadem zwigzanych z tym nieporozumien sa powszechnie wykonywane te-
sty skdrne. Nalezy odrézniac testy skorne stuzace wykrywaniu uczulen od testow
stuzacych wykrywaniu nadreaktywnog$ci na bodzce (czynniki), ktére nie uczulaja
(np. bodzce fizykalne w diagnostyce pokrzywki). Niekiedy wykonuje sie testy skor-
ne z bodzcami (substancjami), o ktérych wiadomo, ze moga uczula¢ w skojarzeniu
z bodzcem fizykalnym (np. diagnostyka wyprysku fotoalergicznego i anafilaks;ji).
Prowokacje innych narzadéw bodZcami uczulajacymi w skojarzeniu z ekspozycja na
bodzce, o ktérych wiadomo, ze nie uczulajg, wynikaja z koncepcji sumowania bodz-
cow. Odnajduje sie je m.in. we wspoétczesnych programach diagnostycznych anafi-
laksji. Testy skorne z substancjami, o ktérych wiadomo, ze nie uczulajg, wykonuje
sie w sytuacji, w ktorej nie potrafimy wskazac bodzca podejrzewanego o wywotanie
domniemanej reakcji nadwrazliwosci. Przyktadem sa tzw. testy wedtug protoko-
hu znieczulenia wykonywane ze wszystkimi substancjami podanymi pacjentowi
w okresie bezposrednio poprzedzajacym epizod anafilaksji w czasie znieczulenia.
Wykonywane w takich przypadkach testy skérne z substancjami mogacymi uczulaé
pacjenta maja charakter przesiewowy.

Przyktad

U pacjenta X miato miejsce zdarzenie niepozadane poprzedzone spozyciem,
lub podaniem droga parenteralna (np. i.v.) substancji, o ktérej wiadomo, ze
jako taka nie uczula. Odstep czasu miedzy zdarzeniami nie przemawia za
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zaleznoscia przyczyna-skutek, ale jej nie wyklucza. Przyczyna zdarzenia nie-
pozadanego moga by¢ choroba lub inny czynnik/bodziec. Zaleznos¢ przy-
czynowo-skutkowa jest mato prawdopodobna (tabela I). Prawdziwe dodatni
wynik testu skérnego z taka substancja uprawdopodabnia jej role przyczyno-
wa. Tam, gdzie bilans zagrozen i korzysci tego nie wyklucza, mozna rozwazy¢

probe prowokacji wytypowana w ten sposob podejrzana substancje.

Podejmujac prowokacje diagnostyczng, nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia uzyska-
nia wyniku fatszywie ujemnego lub fatszywie dodatniego. Dobér odpowiedniej
techniki pozwala ograniczy¢ wptyw psychiki osoby badaneji osoby prowadzacej

badanie, na przebieg i wynik préby (rycina 3.).

PROBY PROWOKACII

otwarte

kontrolowane
placebo

Lodwrocone”
z placebo

Rycina 3. Wybodr odpowiednie]j techniki pozwala ograniczy¢ wptyw psychiki pacjenta
i osoby prowadzacej badanie na przebieg i wynik proby. Wykonywane sg trzy rodzaje
prob prowokacji: (1) otwarte, (2) kontrolowane podawaniem placebo: (3) ,odwrocone”

z placebo

3.1.4. Inne wskazania do préob prowokacji

Innym wskazaniem jest potrzeba potwierdzenia tolerancji badanego bodzca. Przy-

ktadami sg prowokacje lekami zastepczymi oséb nadwrazliwych na:

» antybiotyki p-laktamowe,

» niesteroidowe leki przeciwzapalne,

» Srodki anestezjologiczne.

We wszystkich tych sytuacjach nalezy kierowac sie nastepujacymi zasadami:

1. Dobér bezpiecznej cefalosporyny (np. cefuroksymuy) dla osoby, ktéra prze-
byta anafilaktyczna reakcje IgE-zalezna na inny antybiotyk B-laktamowy
(np. amoksycykline), wymaga potwierdzenia tolerancji tej cefalosporyny
ujemnym wynikiem préby prowokacji.

2. Dobor bezpiecznego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (np. celekok-
sybu) dla osoby z astma aspirynowa wymaga potwierdzenia tolerancji tego
leku (celekoksybu) ujemnym wynikiem préby prowokacji.

3. Dobdr bezpiecznego srodka znieczulenia przewodowego (np. bupiwakainy)
dla osoby, ktéra przebyta reakcje niepozadana wywotana przez srodek tej
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samej grupy (np. lidokaine), wymaga potwierdzenia tolerancji tego srodka
(bupiwakainy) ujemnym wynikiem préby prowokacji.

Podobnym wskazaniem jest potrzeba potwierdzenia uzyskania pozadanego
efektu swoistej tolerancji u pacjenta leczonego szczepionka alergenowa (patrz
podrozdziat Prowokacja zywym owadem). Inne wskazania do prowokacji pa-
cjenta znanym alergenem pojawiaja sie w diagnostyce choréb zawodowych
(patrz podrozdziat Préby prowokacji wziewnej oskrzeli) lub w badaniach nauko-
wych, ktére nie sa przedmiotem tego opracowania.

Warto zwraca¢ uwage na pacjentéow zgtaszajacych wielokrotne zdarzenia
niepozadane nastepujace jedynie po kazdorazowej ekspozycji na okreslony
lek, inng substancje lub bodziec. Zalezno$c¢ taczaca takie zdarzenia nie zawsze
ma charakter przyczynowo-skutkowy. Latwo ja pomyli¢ ze znanym efektem
nocebo. Dotyczy to m.in. pacjentéw wskazujacych okreslony srodek znieczule-
nia przewodowego (LA). Rozwigzaniem przydatnym w takich przypadkach jest
tzw. odwrocona prowokacja placebo. Procedura ta jest czasochtonna, dlatego
ze wzgleddw praktycznych poprzedza sie ja prowokacja placebo (0,9-procento-
wym NaCl), przy czym pacjent informowany jest o podaniu wskazanego przez
siebie LA. W przypadku obaw pacjenta podanie placebo kojarzymy z informacja
o podaniu ,innego” LA. Epizod niepokojacych objawéw jest wskazaniem do
realizacji pelnej procedury, ktora nierzadko uwalnia od efektu nocebo. Dlatego
proby prowokacji miewaja tez zastosowanie terapeutyczne (tabela II).

Tabela Il. Etapy ,odwrécone]” prowokacji placebo i leku do znieczulenia przewodowego

Etap postepowania Informacja dla pacjenta

1 test skorny otwarty
2 prowokacja podskorna LA nr 1 Jakis” LA
3 prowokacja podskorna LA nr 2 JAnny” LA
4 prowokacja podskorna 0,9-procentowym NaCl Jdnny” LA
5 prowokacja podskorna LA nr 1 NaCl

6 prowokacja podskorna LA nr 1 LA nr1
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9. Ring J. Angewandte Allergologie. Wyd. 3. Urban & Vogel Medien und Medizin Ver-
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3.2. PROBY PROWOKACIJI WZIEWNEJ

Préby prowokacji wziewnej stuza ocenie reaktywnosci oskrzeli na rézne bodzce,
przez co maja praktyczne znaczenie w rozpoznawaniu astmy oskrzelowej. Ich celem
jest stwierdzenie nadreaktywnosci oskrzeli pacjenta, czyliich nadmiernej odpowie-
dzi na bodZce farmakologiczne, chemiczne i fizyczne nazywane ,nieswoistymi”,
ktore sa tolerowane przez ogoét populacji. Dotyczy to tez nadmiernej odpowiedzi na
bodzce wywotujace uczulenia (np. IgE-zalezne) nazywane ,,swoistymi”, ktére u bada-
nej osoby moga okazac sie alergenami. Czynniki najczesciej stosowane w badaniach
w celu ujawnienia nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli przedstawiono w tabeli I11.

Tabela Ill. Czynniki najczesciej stosowane w badaniach w celu ujawnienia nieswoiste]
nadreaktywnosci oskrzeli

» metacholina

» histamina

» wysitek fizyczny

» woda destylowana

» hiperosmotyczny roztwoér NaCl

» hiperwentylacja zimnym i suchym powietrzem
» mannitol

» monofosforan adenozyny

Niektére bodzce zwezajace oskrzela dziataja bezposrednio na miesnie gtadkie
oskrzeli (metacholina lub histamina), podczas gdy dziatanie innych polega
na uruchamianiu mechanizméw nerwowych lub komérkowych posrednio
prowadzacych do zwezenia oskrzeli (nieizotoniczne aerozole, zimne lub su-
che powietrze, bradykinina, leukotrieny itp.), mechanizmy zapalne dominuja
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natomiast po prowokacji czynnikami uczulajacymi (alergeny, zawodowe czyn-
niki uczulajace). W poréwnaniu z osobami zdrowymi, oskrzela oséb chorych
na astme reaguja zwezeniem na ok. 75 razy mniejsze stezenie metacholiny
i ok. 60 razy mniejsze stezenie histaminy. Gtéwna przyczyna wystepowania
nadreaktywnosci oskrzeli u chorych na astme jest alergiczne zapalenie btony
sluzowej oskrzeli.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli wystepuje nie tylko u chorych na astme (u wszyst-
kich z czynna astma), lecz takze u znacznej czesci chorych na przewlekta obtu-
racyjna chorobe ptuc, u potowy chorych na alergiczny niezyt nosa, u chorych
na mukowiscydoze i rozstrzenie oskrzeli, a takze u 0s6b zdrowych po przebytej
infekcji wirusowej. Nadreaktywnosc¢ oskrzeli zwieksza sie po ekspozycji na aler-
gen. Stwierdza sie ja takze u od kilku do kilkunastu procent 0séb bez zadnych
objaw6w ze strony uktadu oddechowego. Badanie nadreaktywnosci oskrzeli jest
w wiekszym stopniu uzyteczne dla wykluczenia astmy niz dla jej potwierdzenia.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli mozna mierzy¢ w testach prowokacji wziew-
nej, zwiekszajac stopniowo dawke czynnika powodujacego zwezenie oskrze-
li. Dawke lub stezenie substancji uzytej do wywotania istotnego zwezenia
oskrzeli nazywa sie dawka lub stezeniem progowym (PD,, lub PC,,). Aby za-
pewnic powtarzalnos¢ badan, konieczne jest $ciste przestrzeganie wystanda-
ryzowanej procedury wykonania badania.

Rozpoznajac nadwrazliwos¢ alergiczna, warto pamietac, ze prob prowokacji
oskrzeli nie nalezy planowac i interpretowac¢ w oderwaniu od wynikéw badania
podmiotowego i przedmiotowego oraz wynikéw testow stuzacych wykrywa-
niu uczulen (IgE-zaleznych).

3.2.1. Wskazania do wykonania nieswoistych testéw prowokacyjnych

Wskazaniami do wykonania nieswoistych testow prowokacyjnych sa:

» diagnostyka niejasnych przypadkéw, np. trudnosci w rozpoznaniu astmy,
gdy badania czynnosciowe ptuc sg prawidtowe, a dane z wywiadu wskazuja
na astme, potwierdzenie remisji astmy, orzecznictwo astmy, kaszel na tle
alergicznym, podejrzenie zaburzen ruchomosci krtani,

» badania kwalifikacyjne przed podjeciem zatrudnienia,

» ocena stopnia nasilenia astmy;,

» monitorowanie lub ocena skutecznosci leczenia astmy,

» badanie reaktywnosci oskrzeli u 0séb z innymi niz astma objawami aler-
gicznej nadwrazliwosci IgE-zaleznej,

» badania epidemiologiczne.

Nalezy pamietac, ze w praktyce klinicznej nie wykonuje sie préb prowoka-
cyjnych u chorych na peltnoobjawowa astme, chyba ze istnieja istotne powody
do weryfikacji rozpoznania.
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3.2.2. Przeciwwskazania do wykonania testéw prowokacyjnych

Przeciwwskazania bezwzgledne:
» ciezkie ograniczenie wentylacji - FEV; < 50% wartosci naleznej lub < 1,01,
» niewydolnos¢ wiericowa lub udar w ciggu ostatnich 3 miesiecy;,
» niekontrolowane nadcisnienie skurczowe > 200 lub rozkurczowe >100 mm Hg,
» tetniak aorty.

Przeciwwskazania wzgledne:
» umiarkowane ograniczenie wentylacji - FEV < 60% wartosci naleznejlub<1,51
» niemozno$¢ wykonania badania spirometrycznego,
» ciagzaiokres karmienia piersia,
» stosowanie inhibitoréw cholinesterazy (myasthenia gravis),

» niezdolnos$¢ badanego do zrozumienia procedury i wspotpracy.

3.2.3. Warunki bezpieczenstwa wykonywania testéw prowokacyjnych

Przed wykonaniem testéw prowokacyjnych w celach diagnostycznych koniecz-
ne jest odstawienie lekéw rozszerzajacych oskrzela (3-sympatykomimetyki,
teofilina, bromek ipratropium), a przed testem z histamina konieczne jest od-
stawienie lekéw przeciwhistaminowych na czas okreslony dla kazdego z nich.
W wiekszosci pracowni w badaniach nadreaktywnosci preferowane sa meta-
cholina i histamina, m.in. ze wzgledu na opracowane i przyjete ujednolicone po-
stepowanie oraz tatwos¢ wykonania badania. Wykazano Scista wspétzaleznosé
miedzy nimi (wspétezynnik korelacji 0,95).

Ze wzgledu na bezpieczenstwo zaréwno pacjentow, jak i personelu wyko-
nujacego badanie nalezy sie kierowac nastepujacymi zasadami:

» podczas badania w pomieszczeniu powinny by¢ obecne 2 osoby persone-
lu: wykonujaca i druga osoba przeszkolona w leczeniu ostrego zwezenia
oskrzeli i udzielenia pomocy w razie nagtej potrzeby,

» nie wolno pozostawiac pacjenta samego, gdy procedura badawcza zostata
juz rozpoczeta,

» W pomieszczeniu powinny sie znajdowac leki do zwalczania ciezkiego
bronchospazmu (adrenalina i atropina do podskérnych wstrzyknieé, salbu-
tamol i bromek ipratropium w pojemnikach do inhalacji, a takze nebulizator
do stosowania lekow, Zrodto tlenu i sprzet: stetoskop, aparat do mierzenia
ci$nienia oraz pulsoksymetr),

» pomieszczenie do badan dla testéw wziewnych z metacholing i histamina
powinno mie¢ odpowiednia wentylacje (wskazane jest, aby badanie odby-
wato sie pod wyciagiem).
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3.2.4. Wykonanie testu z metacholing

Mozna stosowac 2 metody podawania metacholiny w aerozolu:
» 2-minutowe oddychanie objetoscia oddechowsg,
» 5wdechéw metoda dozymetryczna.

Metode oddychania objetoscia oddechowa przez 2 minuty wykonuje sie
cze$ciej. Stosuje sie wzrastajace stezenia metacholiny: 0,03, 0,06, 0,0125, 0,025,
0,5,1,2,4,8i16 mg/ml. Roztwory metacholiny w stezeniu > 0,3 mg/ml, o pH< 6,
przechowywane w temperaturze 4°C sa stabilne przez 3 miesiace. Nebulizator
stosowany w prébie metacholinowej powinien cechowaé¢ wyrzut minutowy
(0,10-0,13 ml), a mediana rozmiaréw czastek powinna miescic sie w przedziale
miedzy 1,0 a 3,6 pm. Pomiaru FEV, dokonuje sie 30 i 90 s po inhalacji. PCyo wy-
znacza sie z krzywej dawka-odpowiedzZ na drodze liniowej lub logarytmicznej
interpolacji miedzy dwoma punktami najblizszymi spadkowi wskaznika FEV.
Wartos¢ PCy metoda logarytmiczna wylicza sie ze wzoru:

(ZORI) X (IOgCZ - logCl)
R;-R,

PCyy = anty log +logC,

gdzie: C, - stezenie przed spadkiem FEV; 0 20%,
C, - stezenie powodujace > 20% spadek FEV; R, - spadek FEV, przy stezeniu C;,
R, - spadek FEV, przy stezeniu C,.

Spadek FEV, przy danym stezeniu substancji prowokujacej oblicza sie ze wzoru:

FEV, po substancji prowokujacej 100%

% spadku FEV,=FEV; wyjsciowe —
FEV, wyjsciowe

Stopnie nasilenia reakcji oskrzeli przedstawiono w tabeli IV.

Tabela IV. Stopnie nasilenia reakcji oskrzeli

PC,o w mg/ml Interpretacja

- > 16 normalna odpowiedz oskrzeli

-+ 40-16 nadreaktywnosc graniczna

++ 1.0-4,0 nadreaktywnosc tagodna

ot <10 nadreaktywnos¢ umiarkowana do ciezkiej
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3.2.5. Wykonanie testu z wysitkiem fizycznym

Czesto stosowanym testem o duzej swoistosci i czutos$ci w astmie jest obcig-
zenie wysitkiem fizycznym. Test ten z uwagi na identyczny mechanizm mozna
uznac¢ za rownoznaczny z testem izokapnicznej wentylacji zimnym powie-
trzem. Mechanizm, ktéry doprowadza do zwezenia oskrzeli po wysitku, to
utrata wody z drég oddechowych i zwigzane z tym zjawiskiem chtodzenie oraz
zmiana warunkéw osmotycznych w drogach oddechowych. Ich nastepstwem
jest uwalnianie mediatoréw (histamina, leukotrieny i inne). W testach tego typu
mozna uzyskac krzywa dawka-odpowiedz. Oba testy maja duze praktyczne
znaczenie kliniczne, informuja bowiem, jak badany reaguje na wysitek i hiper-
wentylacje w zyciu codziennym.

Test wysitkowy stosuje sie w celu potwierdzenia danych z wywiadu, wskazuja-
cych na powysitkowe zwezenie oskrzeli (zwtaszcza przed zatrudnieniem w wojsku,
policji lub strazy ogniowej). Test wysitkowy mozna réwniez stosowac do zbadania,
czy leczenie jest wystarczajace dla zapobiezenia powysitkowemu zwezeniu oskrzeli.
Nalezy pamietac, ze u okoto potowy 0séb zwezenie oskrzeli nie wystepuje po ko-
lejnym obciazeniu wysitkiem, jesli wysitek powtérzono przed uptywem godziny.

Przy wykonywaniu testu wysitkowego nalezy kierowac sie nastepujacymi
zasadami:

1. Do dozowania wysitku preferowane sa bieznia lub ergometr rowerowy.

2. Czynnos¢ serca powinna by¢é monitorowana przynajmniej 3 odprowadze-
niami EKG, pulsoksymetrem lub innym miernikiem szybkosci pracy serca.

3. Temperatura w pokoju badari powinna wynosic < 25°C, a wzgledna wilgotnos¢
<50%.

4. Badany powinien mie¢ zatozony zacisk na nos (oddychanie przez nos
zmniejsza utrate wody).

5. Wysitek na biezni powinien trwac 6-8 minut i powinno sie rozpoczynac od
mniejszej szybkosci i nachylenia, ale w ciagu 2-3 minut obciazenie powinno sie
zwiekszac tak, by czynnosé serca wynosita 80-90% przewidzianej maksymalne;.

6. W ocenie wyniku testu zaleca sie raczej pomiar wentylacji niz szybkos¢
tetna uzyteczna do monitorowania intensywnosci wysitku. Wentylacja
w tescie wysitkowym powinna osiagnac 40-60% przewidzianej maksymal-
nej wentylacji dowolnej (MVV, okreslonej jako FEV; x 35).

7. Test konczy sie, gdy wysitek trwa 24 minuty przy osiggnieciu docelowej
wentylacji lub czynnosci serca.

8. Obcigzenie na ergometrze rowerowym wystarczajace do uzyskania doce-
lowej wentylacji wylicza sie nastepujaco: liczba watéw - (53,76 x mierzone
FEV)) - 11,07. W 1. minucie stosuje sie 60%, w 2. 75%, w 3. 90%, w 4. 100%
docelowego obciazenia. Maksymalne obciazenie powinno trwac 4-6 minut.
Po uptywie 1, 3, 5, 10, 15 i 30 minut wykonuje sie badanie spirometryczne.
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Spadek wartosci < 90% wartosci spoczynkowych swiadczy o powysitko-
wym zwezeniu oskrzeli. Najczesciej najwiekszy spadek obserwuje sie mie-
dzy 5. a 10. minuta po wysitku.

3.2.6. Préba prowokacji alergenem w diagnostyce choréb zawodowych

Wskazania do prowokacji oskrzeli znanym alergenem pojawiaja sie wyjatkowo rzad-
ko i dotycza weryfikacji rozpoznan w przypadkach IgE-zaleznej astmy zawodowe;j.
Testy prowokacyjne potencjalnymi alergenami s obcigzone duzym ryzykiem, przez
co prowadzenie ich wymaga spetnienia szczegdlnych warunkow bezpieczenstwa:

» badanie powinno by¢ wykonane w warunkach szpitalnych (mozliwos¢ reak-
cji p6znej) zapewniajacych monitorowanie przez 12-24 godziny,

» powinno sie stosowac standaryzowane wodne wyciagi potencjalnych aler-
gendw, zaczynajac od dawki oszacowanej na podstawie wyniku PTS lub testu
nieswoistej prowokacji oskrzeli i dalej w podwajanych dawkach az do 1250 jed-
nostek biologicznych,

» dawka poczatkowa powinna by¢ ponizej przewidywanej PC,, 0 co najmniej
24 razy podwojone rozcienczenia; poszczegolne dawki powinny by¢ inhalo-
wane przez 2 minuty z 10-minutowymi przerwami,

» odpowiedz wczesna rejestruje sie w ciagu pierwszych 3 godzin, a pézna
miedzy 3. a 12. godzing; wynik oceniajacy zaréwno odpowiedz wczesna jak
i p6Zna mozna wyrazic¢ jako maksymalny procentowy spadek FEV, lub jako
pole powierzchni pod krzywa.

3.3. PROBA PROWOKACII SPOJOWEK
3.3.1. Definicja

Prowokacje spojéwek maja zazwyczaj charakter diagnostyczny. Stuza identyfikacji
czynnika podejrzewanego o wywotywanie natychmiastowych objawéw nadwraz-
liwosci. Do worka spojowkowego wprowadza sie roztwér badanej substancji, po
czym ocenia objawy miejscowe, takie jak: §wiad, przekrwienie i obrzek spojowki.
Prébe kontroli ujemnej wykonuje sie, podajac do worka spojéwkowego drugiego
oka ptyn uzyty do sporzadzenia roztworu badanej substancji. Probe kontroli do-
datniej wykonuje sie za pomoca hiperosmolarnego roztworu glukozy, jak rowniez
odpowiedniego roztworu histaminy lub siarczanu kodeiny.

3.3.2. Prowokacje diagnostyczne

Prowokacje diagnostyczne stuza potwierdzeniu roli przyczynowej (identyfikacji)
czynnikow:
» wywotujacych uczulenia IgE-zalezne i podejrzewanych o wywotywanie
natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci alergicznej spojowek,
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»

»

»

wywotujacych uczulenia IgE-zalezne i podejrzewanych o wywotywanie
natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci spojéwek i innych narzadéw;
prébajest ,bezpieczniejszym wariantem prowokacji” 0séb, u ktérych trud-
no wykluczy¢ ciezka reakcje narzadowa (np. obturacja oskrzeli) lub anafi-
laksje wywotana przez potencjalne alergeny, takie jak zarodniki grzybow
plesniowych i lateks,

podejrzewanych o wywotywanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwo-
sci niealergicznej spojowek; przyktadem sa substancje dodatkowe stoso-
wane przez producentéw lekéw okulistycznych,

podejrzewanych o wywotywanie natychmiastowych reakcji niealergicz-
nych spojéwek i innych narzadow; przyktadem sa srodki znieczulenia miej-

cem

scowego (patrz wyzej: ,bezpieczniejszy wariant prowokacji”).

3.3.3. Inne wskazania

Innymi wskazaniami sa:

»

»

»

potwierdzenie uzyskania efektu tolerancji u pacjentow leczonych szcze-
pionkami alergenowymi,

ocena skutecznosci farmakoterapii (leczenia objawowego),

badania naukowe.

3.3.4. Przeciwwskazania, ograniczenia

Prob prowokacji nie nalezy podejmowac:

»

»

»

»

»

w okresie aktywnej choroby narzadu wzroku,
w Ciazy,
u 0s6b z przeciwwskazaniem do zastosowania adrenaliny,

u 0s6b z przebyta i udokumentowana ciezka anafilaksja o nieznanej pato-
genezie,

u 0s6b z niestabilna choroba niedokrwienna serca i ciezka niewydolnoscia
krazenia.

Przed wykonaniem préby nalezy odstawic:

»

»

v

>

v

>

»

leki przeciwhistaminowe doustne na 1 tydzien (ketotifen - minimum
2 tygodnie),

leki przeciwhistaminowe, kromoglikany 2-3 dni,
glikokortykosteroidy dospojéwkowe (minimum 2 tygodnie),
glikokortykosteroidy systemowe - 2 tygodnie,

soczewki kontaktowe (w dniu testu).
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3.3.5. Dwa warianty prob prowokacji spojowek

Zafrancuska grupa ekspertow proponuje sie dwa warianty wykonywanie préb
prowokacji.

3.3.5.1. Wariant ambulatoryjny (skrécony)

Przewidziany dla alergologa lub okulisty praktyka. Proba stuzy potwierdze-
niu roli przyczynowej potencjalnych alergenéw. Najczesciej wykonuje sie ja
z liofilizowanymi preparatami roztoczy, pytkéw roslin i siersci zwierzat roz-
puszczanymiex tempore w odpowiednim rozpuszczalniku. Przygotowany roz-
twér wyjsciowy moze by¢ stosowany do kolejnych rozcieniczen przez 28 dni.
Uzywane stezenia sa mniejsze od stosowanych dla potrzeb skérnych testow
punktowych. Odpowiednie roztwory, zazwyczaj 1:1000, 1:100 i 1:10, podawane
sa bezposrednio do worka spojowkowego (dolny skroniowy kwadrant) w ilosci
1kropli (20 pl). Po podaniu odpowiedniego roztworu badanej substancji do wor-
ka spojéwkowego ocenia sie Swiad w skali od 0 do 4. Osoba badana powinna
przy tym siedzie¢ z gtowa lekko odchylona ku tytowi. Nie podejmuje sie przy
tym badania okulistycznego przy uzyciu lampy szczelinowej i nie ocenia in-
nych objawdw ze strony spojéwek. Ocenianym kryterium jest poczucie §wiadu
pojawiajace sie zazwyczaj po uptywie 15-20 minut. Za wynikiem dodatnim
przemawia poczucie §wiadu badanego oka lub nasilenie swigdu odczuwanego
przed préba w obu oczach. Wtasciwym punktem odniesienia jest brak odpo-
wiedzi na ptyn kontrolny umieszczony w worku spojéwkowym drugiego oka
(kontrola ujemna). Brak reakcji na najmniejsze stezenie badanej substancji
jest wskazaniem do podania kolejnego i ewentualnie nastepnych stezen co
30 minut. W przypadku preparatéw potencjalnych alergendéw najwyzsze z nich
odpowiadaja uzywanym dla potrzeb skérnych testéw punktowych (1:1). Prébe
prowokacji nastepnym potencjalnym alergenem mozna podjac¢ po uptywie
tygodnia.

3.3.5.2. Wariant szpitalny (przedtuzony)

Wymaga zaangazowania okulisty, ktéry postugujac sie lampa szczelinowa,
ocenia reakcje spojowki przy uzyciu skali Abelsona (patrz dalej; tabela V).

Alternatywa jest uproszczony system oceny objawdw i stopnia ich nasilenia
zaproponowany przez Richelmanna (tabela VI).

Wariant przedtuzony umozliwia bardziej obiektywna ocene objawow.
Odpowiedni roztwdér badanej substancji podaje sie pipeta automatyczna za-
pewniajaca powtarzalna wielkos¢ kropli. Podana do worka spojéwkowego
»objetos¢” roztworu badanej substancji nie determinuje ekspozycjinajej ,daw-
ke”. Wiadomo, ze nadmiar roztworu jest z worka spojéwkowego w naturalny
sposob eliminowany. Sposéb stopniowego zwiekszania dawki nie odbiega od
przyjetego w opisanym wyzej wariancie ambulatoryjnym.
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Tabela V. Punktowy system oceny reakcji spojowek wg Abelsona. Podstawg rozpozna-
nia reakcji (wynik dodatni) jest swiad (> 2 punkty) oraz zaczerwienie (> 1 punkt) lub
pojawienie sie innych objawow odpowiadajgce tgcznie liczbie co najmniej 5 punktow

Punktowy system oceny wyniku préby prowokacji spojéowek wg Abelsona

zaczerwienienie 0 - brak
1 -tagodne
2 - Srednie
3 - ciezkie
chemoza 0 - brak
obrzek i przekrwie- 1 -tagodna
nie spojowki (ocena 2 - srednia (widoczna gotym okiem, gtéwnie w okolicy rgbka)

w lampie szczelinowej) | 3 - ciezka (balonowate rozdecie spojowki)

tzawienie 0 - brak

1 - .wilgotne oko”

2 - Srednie: tzawienie z wyciekiem z nosa
3 - tzy sptywaja po policzkach

Swigd 0 - brak

1 -tagodne

2 - srednie z poczuciem ciata obcego i pieczenia
3 - ciezkie z koniecznoscig tarcia oczu

Tabela VI. Punktowy system oceny reakcji spojowek wg Riechelmanna. Podstawa roz-
poznania reakcji (wynik dodatni) jest pojawienie sie objawow odpowiadajgcych liczbie
co najmniej 2 punktow

Punktowy system oceny wyniku préby prowokacji spojéowek wg Riechlmanna

1 brak objawdw subiektywnych i obiektywnych

2 poczucie swigdu, zaczerwienienie, poczucie ,obecnosci ciata obcego”

3 objawy jak wyzej (punkt 1) + tzawienie i nastrzykniecie spojowki gatkowej

4 objawy jak wyzej (punkt 2) + nacieczenie spojowki tarczkowej + Swiatfowstret
5 objawy jak wyzej (punkt 3) + chemoza spojowki i obrzek powiek

3.3.6. Sposdb oceny reakcji spojowek. Uwagi ogdlne
Niezaleznie od przyjetego systemu oceny reakcji spojowek kluczowe znaczenie
maja:
» pojawienie sie poczucia Swiadu (wedtug niektérych protokotéw juz po
uptywie 3 minut od chwili ekspozycji),
» zaczerwienie spojéwki (pojawiajace sie po uptywie 5 minut).
Oba objawy utrzymuja sie zazwyczaj przez co najmniej 15 minut. Zaleznie od

charakteru wskazan kryteria te mozna rozszerzy¢, pobierajac tzy, wykonujac
wymaz lub biopsje spojowki czy tez obserwujac migracje komorek zapalenia

w mikroskopie konfokalnym.
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3.3.7. Szacowanie ryzyka i warunki, ktore nalezy spetni¢

Prowokacje dospojéwkowe uwazane sa za stosunkowo bezpieczne. Szacujac
ryzyko, nalezy uwzglednic¢ opisane wyzej przeciwwskazania i kierowac sie
indywidualnym dobrem pacjenta. Decydujac sie na wykonanie proby w wa-
runkach ambulatoryjnych, nalezy pamietac o: 1) preparacie sztucznych tez
koniecznym do usuniecia roztworu badanej substancji z worka spojéwkowego,
2) preparacie leku przeciwhistaminowego zaréwno w kroplach do podawania
dospojowkowego, jak tez droga doustna, 3) mozliwosci natychmiastowego
podjecia leczenia objawow anafilaksji i resuscytacji. Po zakonczeniu proby
pacjent powinien pozostawac pod obserwacja lekarska przez co najmniej 2 go-
dziny (tryb ambulatoryjny) lub odpowiednio dtuzej w zaleznosci od charakteru
wskazarn i wywotanej reakcji (tryb szpitalny).

3.3.8. Podsumowanie

Diagnostyczne proby prowokacji spojéwek umozliwiaja rozpoznanie swoistej
nadwrazliwo$ci, dzieki czemu sa cennym narzedziem w rekach alergologa
i okulisty. Wariant ambulatoryjny (skrécony) moze by¢ z powodzeniem sto-
sowany w warunkach gabinetu lekarskiego. Nierozwigzanym problemem jest
brak dostepnych na polskim rynku ,gotowych” preparatéw przewidzianych
do préb prowokaciji. Ich samodzielne przygotowywanie jest czasochtonne.
Zapewne dlatego proby prowokacji podejmowane sa rzadko.
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3.4. DONOSOWE PROBY PROWOKACYINE
3.4.1. Definicja

Donosowe préoby prowokacji stuza zazwyczaj identyfikacji czynnika podej-
rzewanego o wywotywanie natychmiastowych objawéw nadwrazliwosci
alergicznej. Dodatni wynik préby z czynnikiem uczulajacym pacjenta w me-
chanizmie IgE-zaleznym sprawia, ze czynnik ten traktujemy jako alergen. Po
dokonaniu wyjsciowej oceny nosa nalezy wykluczy¢ reakcje na podany do-
nosowo ptyn kontrolny (kontrola negatywna). Nastepnie na nabtonek prze-
strzeni wewnatrznosowej podaje sie odpowiedni roztwdr badanej substancji.
Rutynowa ocena objawow reakcji, takich jak: Swiad, kichanie, pojawienie sie
wydzieliny i uposledzenie droznosci nosa, ma charakter jakosciowy. Nie wyklu-
cza to mozliwosci oceny ilosciowej poszczegdlnych objawoéw, jak tez badania
pojawiajacych sie w wydzielinie nosa mediatoréw zapalenia i komoérek (patrz:
réznicowanie IgE-zaleznych i eozynofilowych niezytéw nosa).

3.4.2. Prowokacje diagnostyczne
Prowokacje diagnostyczne stuza potwierdzeniu roli przyczynowej (identyfi-
kacji) czynnikéw:
» wywotujacych uczulenia IgE-zalezne i podejrzewanych o wywotywanie
natychmiastowych reakcji nadwrazliwos$ci alergicznej nosa,

» podejrzewanych o wywotywanie natychmiastowych reakeji niealergicznej
nosa.

3.4.3. Inne wskazania

Do innych wskazan naleza:

» potwierdzenie uzyskania efektu tolerancji u pacjentéw leczonych szcze-
pionkami,

» ocena skutecznosci farmakoterapii (leczenia objawowego),

» badania naukowe.

3.4.4. Przeciwwskazania

Planujac donosowa prébe prowokacji, zwtaszcza diagnostyczna, nalezy doko-
nac bilansu spodziewanych zagrozen i korzysci (tabela VII).

3.4.5. Warunki, w jakich nalezy wykonywac¢ prowokacje donosowa

Prowokacje diagnostyczne potencjalnymi alergenami reakcji IgE-zaleznych po-
winien prowadzi¢ alergolog potrafiacy ocenic reakcje nosa lub zespét sktadajacy
sie z alergologailaryngologa. Prowokacje moze prowadzi¢ odpowiednio przy-
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Tabela VII. Przeciwwskazania do wykonywania donosowych prob prowokacji

PRZECIWWSKAZANIA BEZWZGLEDNE

» przebyty epizod anafilaksji (> 10) wywotanej wywotany przez badany czynnik lub anafilaksji
O nieznanegj patogenezie

» okres zaostrzenia objawdw niezytu nosa lub innych objawdw swoistej nadwrazliwosci, lub
kojarzonych z nig nadwrazliwosci o nieokreslonej przyczynie

» ciezka astma lub astma o Izejszym przebiegu Zle kontrolowana

» inne przewlekte choroby dolnych drég oddechowych z zaawansowanymi zaburzeniami
restrykcyjnymi i obturacyjnymi

» ciezkie postacie choréb ogdlnoustrojowych

» zaawansowana choroba niedokrwienna serca

» Ccigza

» ostra bakteryjna lub wirusowa infekcja gérnych lub dolnych drég oddechowych

» naturalna ekspozycja na alergen

» przeciwwskazanie do podania adrenaliny

» leczenie B-blokerami i inhibitorami konwertazy angiotensyny Il

» brak bezposredniego dostepu do podstawowych lekdw i sprzetu do leczenia wstrzasu
anafilaktycznego

» wiek < 3. roku zycia

PRZECIWWSKAZANIA WZGLEDNE

» wszelkiego rodzaju deformacje nosa

» zarosniecie nozdrzy tylnych

» perforacja przegrody

» Znacznego stopnia skrzywienie przegrody nosa

» polipy nosa

» zanikowy niezyt btony sluzowej nosa

» mniej niz 6 tygodni odstepu od zakorczenia objawdw alergicznego niezytu nosa

» szczepienia wykonane w ciggu tygodnia przed badaniem

» mniej niz 8 tygodni odstepu od leczenia chirurgicznego nosa (szczegdlnie zabiegi korekcji
matzowiny nosowej dolnej)

» stosowanie wyciggow niestandaryzowanych
» stosowanie lekdw (nie dotyczy monitoringu terapii)
» koniecznos¢ jednoczasowego przyjmowania lekow z grupy B-blokeréw i inhibitorow ACE
w okresie krotszym niz przedstawiony ponizej:
» leki przeciwhistaminowe podawane donosowo - 3 dni
» leki przeciwhistaminowe podawane ogdlnie - 1 tydzien
» ketotifen - 2 tygodnie
» nedokromil - 3 dni
» kromoglikan podawany donosowo - 3 tydzien
» glikokortykosterydy podawane donosowo - 4 tygodnie
» glikokortykosterydy podawane ogdlnie - 4 tygodnie
» a-mimetyki podawane donosowo - 2 dni, w przypadku naduzywania 2-3 tygodnie
» a-mimetyki podawane ogdlnie - 2 dni
» leki przeciwleukotrienowe - 3 tygodnie
» niesteroidowe leki przeciwzapalne - 1 tydzien
» leki hipotensyjne - rezerpina, klonidyna - 3 tygodnie
» trdj- i czterocykliczne leki przeciwdepresyjne - 3 tygodnie
» B-mimetyki podawane wziewnie - 2 dni
» cholinolityki podawane donosowo - 3 dni
» brak mozliwosci zachowania prawidtowe] procedury metodologicznej (braki aparaturo-
we, brak umiejetnosci przez wykonujgcego badanie)

» ostre zakazenie gornych drog oddechowych w ciggu 2-4 tygodni poprzedzajgcych badanie
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gotowany personel pomocniczy (pielegniarka, technik). Okreslanie wskazan,
nadzorowanie przebiegu proby oraz interpretacja wyniku jest zdaniem lekarza.
Probe mozna ambulatoryjnie. Warunkiem jest mozliwo$¢ natychmiastowego
podjecia leczenia objawdw anafilaksji, tacznie z resuscytacja.

3.4.6. Zdarzenia niepozadane (powiktania)

Prowokacje diagnostyczne uwazane sa za stosunkowo bezpieczne. Objawy reakcji
natychmiastowych zazwyczaj ustepuja samoistnie po uptywie kilkunastu minut.
Ich znaczne nasilenie lub przewlekajacy sie charakter jest wskazaniem do podania
leku przeciwhistaminowego (miejscowo) i sSrodka obkurczajacego naczynia btony
sluzowej nosa. Pojawienie sie objawéw ze strony innych narzadéw jest wskaza-
niem do ich odpowiedniego leczenia. Reakcje anafilaktyczne o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu objawoéw, wymagaja leczenia w warunkach szpitalnych. Dotyczy
to tez pacjentow z objawami sugerujacymi p6zna faze alergicznej reakcji IgE-za-
leznej. Powiktania, zwtaszcza ciezkie, naleza do rzadkosci (tabela VIII).

Tabela VIII. Powiktania donosowych prob prowokacji

» Swigd i obrzek czesci nosowej gardta

» niedroznosc trabki stuchowej objawiajaca sie jako uczucie zatkanego ucha

» zapalenie zatok

» zapalenie spojowek

» objawy ze strony krtani

» Kkaszel

» skurcz oskrzeli

» reakcje anafilaktyczne (rzadko o ciezkim przebiegu)

» objawy péznej fazy alergicznej reakcji IgE-zaleznej: nosowe i oskrzelowe, takie jak: utrzy-
mujacy sie obrzek btony sluzowej nosa, objawy nadreaktywnosci z mozliwoscig epizodow
astmy (obturacji oskrzeli)

3.4.7. Wykonywanie préby. Uwagi praktyczne

Stezenia potencjalnych alergenéw okreslane sa indywidualnie, przy czym dobiera-
jac dawke, nalezy uwzgledni¢ charakter i stopien nasilenia objawéw przewidywa-
nej reakcji. Zalecane jest stosowanie roztwordw preparatéw standaryzowanych.
W przypadku pytku traw roztwoér powinien zawierac 5 pg/ml dializowanej su-
chej substancji. Nalezy przy tym uzy¢ atomizera podajacego kazdorazowo daw-
ke 0,1 ml. Wskazuje sie na mozliwos¢ 3-5-krotnego zwiekszenia tego stezenia
w stosunku do wartosci poczatkowej. Kiedy stosowany jest krazek bibuty zaleca
sie, by na dyskach o $rednicy 4 mm umieszczac stezenia 0,5 pug/ml (na dawke).
Dopuszcza sie rowniez liofilizowane ekstrakty mieszane z laktoza. Sposéb po-
dania potencjalnego alergenu ma znaczenie. Nalezy bowiem unikac jego pene-
tracji do dolnych drég oddechowych. Ocena stanu nosa powinna by¢ wykonana
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20 minut przed aplikacja substancji testowanej. Dtuzszy okres wymagany jest
w przypadku oséb trafiajacych do lekarza w okresie nasilenia objawéw kojarzo-
nych z naturalng ekspozycja na potencjalne alergeny reakcji IgE-zaleznych (pytek
ro$lin wiatropylnych). Badanie nalezy prowadzi¢ w pomieszczeniu klimatyzowa-
nym, w ktérym powietrze jest odpowiednio oczyszczane. Objawy nadwrazliwosci,
zwigzane z nimi uposledzenie funkcji nosa i priming effect w okresie naturalnej
ekspozycjinadomniemane alergeny powietrznopochodne wykluczaja mozliwosé
wykonania proby prowokacji. Prowokacje potencjalnym alergenem nalezy po-
przedzi¢ préba z roztworem kontrolnym. Nalezy sie przy tym liczy¢ z mozliwoscia
wywotania odczyndw nieswoistych, ktore zazwyczaj nie wykluczaja interpretacji
wyniku prowokacji badang substancja.

Prowokacje mozna prowadzi¢ metoda ,jakosciowa” i ,ilosciowa”. Pierwsza
polega na prowokacji pojedynczym stezeniem potencjalnego alergenu i ocenie
wyniku préby. Drugi wariant polega na kolejnym podawaniu, zazwyczaj pieciu,
roztworow zawierajacych rosnaca dawke badanej substancji. Przedmiotem oceny
reakcji sa objawy pojawiajace sie po podaniu najmniejszej dawki. Standaryzowane
preparaty potencjalnych alergendw zapewniaja lepsza powtarzalnos¢ wynikow.
Alternatywa sa preparaty liofilizowane. Przygotowujac je, powinno sie zadbac
o wieksza liczbe probek zawierajacych ,poréwnywalne” dawki. Majac na uwadze
powtarzalnos¢ wynikéw, warto je przechowywac dla potrzeb prowokacji wyko-
nywanych u innych pacjentéw. Prowokacje nalezy prowadzi¢ w pomieszczeniu,
w ktérym panuje mozliwe stata temperatura (20-22°C) i wilgotno$¢ (35-45%). Po-
wietrze powinno by¢ wolne od substancji draznigcych i potencjalnych alergenow.
Protokot donosowej proby prowokacyjnej przedstawiono w tabeli IX.

Tabela IX. Protokdt donosowej proby prowokacyjnej

20-30-minutowa adaptacja » samoocena + rynoskopia + ewentualnie badanie obiektywna
technikg oceny DPPA = donosowo roztwor ptynu kontrolnego

Po 15 minutach = samoocena + rynoskopia + ewentualnie badanie obiektywng technikg oceny
DPPA = donosowo roztwor potencjalnego alergenu

Po 15-30 minutach = samoocena + rynoskopia + ewentualnie badanie obiektywna technika
oceny DPPA

3.4.8. Ocena reakcji nosa i wptyw cyklu nosowego na wynik préby

3.4.8.1. Ocena kliniczna

Objawy podlegajace ocenie w prébie prowokacyjnej to: §wiad, kichanie, wydzieli-
nanosowaistopien blokady nosa. Ocena kliniczna moze opierac sie na pomiarach
liczby kichnie¢, nasileniu sekrecji wydzieliny nosowej, ktéra mozna zmierzy¢, jak
rowniez pomiarach iloci protein w tej wydzielinie, stezeniu mediatoréw che-
micznych czy pomiarach ilosci komérek. Jednak zadna z wymienionych technik
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nie jest jeszcze rutynowo stosowana w praktyce ambulatoryjnej. Zapis objawéw
moze by¢ przeprowadzony w skali punktowej lub na wizualnej skali analogowe;.

3.4.8.2. Ocena z zastosowaniem obiektywnej techniki pomiarowej

Ocena stopnia nasilenia dolegliwosci moze by¢ zbyt subiektywna, dlatego powinna
by¢ uzupehiona przez wykorzystanie ktérejs z technik obiektywizujacych wynik
préby prowokacyjnej:
» lusterko Glatzela - ocenia sie stopieri osadzania rosy na metalowej ptytce po-
wstatej przy wydechu przez nos; posrednio ocenia stopien droznosci nosa,

» maksymalny wdech mierzony maksymalnym przeptywem wdechowym no-
sowym (peak nasal inspiratory flow - PNIF), bezposrednio ocenia przeptyw po-
wietrza przez nos;

» rynomanometria - mierzy opér powietrza przeptywajacego przez nos, jej za-
sada opiera sie na pomiarze objetosci powietrza przeptywajacego przez jame
nosowa w czasie oraz zbadaniu réznicy cisnient miedzy nozdrzami przednimi
a tylnymi, ktére za ten przeptyw powietrza odpowiadajg; rozréznia sie ryno-
manometrie pasywna, oscylacyjng, ciSnieniowa oraz aktywna przednia i tylna;

» rynospirografia - mierzy przeptywy powietrza przez jamy nosowe;

» rynostereometria — ocenia wielkos¢ obrzeku btony sluzowej nosa za pomoca
mikroskopowego pomiaru odlegtosci Sciany matzowiny nosowej od przegrody

nosowej;

» rynometria akustyczna - pozwala na nieinwazyjny pomiar przestrzeni we-
wnatrznosowych okreslany polem powierzchni przekrojéw poprzecznych
w stosunku do gtebokosci jam nosowych; technika pomiarowa oparta jest na
podaniu do jamy nosowej bodzca akustycznego, ktory po odbiciu sie od btony
sluzowej przewodéw nosowych, przegrody i nosogardta wraca do zrédta jego
wytworzenia; analiza fali wystanej i odbitej przedstawiana jest jako wykres ob-
razujacy wielkos¢ poszezegolnych przekrojow jam nosowych (na osi pionowej)
w zaleznosci od ich dhugosci (na osi poziomej);

» pomiar ilosci wydzieliny nosowe lub jej sktadowych;

» pomiar nosowego tlenku azotu (nNO) jest nie inwazyjna technika oceniajaca
nasilenie procesu zapalnego; stezenie tlenku azotu jest duze w zapaleniach, np.
zespole Kartagenara, mukowiscydozie i alergii.

3.4.8.3. Wptyw cyklu nosowego na wynik préby

Nie ma powodu, by prowokacje wykonywac w okreslonej fazie tego cyklu. Wia-
domo, ze zwigzane z nim zmiany drozno$ci nosa moga utrudniac¢ interpretacje
wyniku DPPA. Zaleca sie wiec, by przebieg i wynik préby ocenia¢ catosciowo.
Nalezy uwzglednié nie tylko zmiany droznosci, lecz takze takie objawy, jak: swiad,

kichanie i surowiczy wyciek z jam nosowych.
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3.4.9. Uwagi koncowe

Wyrafinowane metody oceny wyniku préby donosowej nie sa dostepne w wiek-
szo$ci gabinetdw alergologicznych. Warto korzystac z popularnego urzadzenia
do pomiaru maksymalnego wdechu nosowego (PNIF). Objawy nalezy oceniac
kompleksowo, nie ograniczajac sie tylko do jednego z posréd nich, np. obrze-
ku btony nosa. Nalezy pamieta¢, ze uktadaja sie one w sekwencje zdarzen. Za-
zwyczaj poprzedza je poczucie §wiadu, po czym maja miejsce napady kichania,
anastepnie pojawia sie surowicza wydzielina. Objawy te pojawiaja sie w okresie
pierwszych 5-15 minut. Do obrzeku btony sluzowej dochodzi pézniej. Poprze-
dzony jest poczuciem uposledzenia droznosci (zatykania nosa), ktoéry pacjent
zauwaza po uptywie 10-30 minut. Jest ono zwiazane z ustepowaniem pierwszych
objawow reakcji, ktérej wiodacym mediatorem byta histamina. Zdarza sie, ze
po uptywie 6-8 godzin mamy do czynienia z objawami pdznej fazy reakceji IgE-
-zaleznej (zapalenie eozynofilowe). Przed opuszczeniem gabinetu pacjentowi
mozna podac¢ donosowe leki przeciwhistaminowe (szybko dziataja i powoduja
ustepowanie obrzeku i stanu zapalnego). Liczac sie z p6zna faza reakcji, warto
uzyc¢ glikokortykosteroidu (donosowo). Pojawienie sie objawdw pozanosowych
jest wskazaniem do doustnego podania leku przeciwhistaminowego.

3.4.10. Podsumowanie

Donosowe préoby prowokacji utatwiaja identyfikacje bodzcéw wyzwalajacych
reakcje nadwrazliwosci alergicznej i niealergicznej. Prowokacje potencjalnymi
alergenami sa cennym narzedziem diagnostycznym w rekach alergologa. Nalezy
liczy¢ sie z mozliwoscia uzyskania wyniku fatszywie ujemnego lub fatszywie
dodatniego. Wynik potraktowany jako prawdziwe dodatni sprawia, ze identy-
fikacje alergenu traktuje sie jako ,pewng”. W takiej sytuacji rozpoznanie alergii
IgE-zaleznej jest odpowiednio udokumentowane. Préby powinny by¢ prowa-
dzone pod nadzorem lekarza i w odpowiednich warunkach. Wzgledy techniczne
i czasochtonnos¢ sprawiaja, ze wykonywane sa rzadko.

Wazne piSmiennictwo
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3.5. PROBY PROWOKACIJI W ROZPOZNAWANIU
NADWRAZLIWOSCI NA POKARMY

3.5.1. Zasady rozpoznawania nadwrazliwosci pokarmowej

Zrédtem informacji umozliwiajgcych wstepna identyfikacje pokarmu wyzwala-
jacego zdarzenia niepozadane jest badanie podmiotowe. Alergologa interesuja
powtarzalne zdarzenia, ktorych objawy nawiazuja do symptomatologii reakcji
nadwrazliwosci. Dlatego pierwszym celem diagnostycznym jest rozpoznanie
swoistej nadwrazliwosci bez wzgledu na jej alergiczna lub niealergiczna pa-
togeneze. Kluczowe znaczenie maja informacje o niepokojacych objawach lub
zaostrzeniach objawéw przewlektych, ktére maja miejsce po kazdorazowym
spozyciu okreslonego pokarmu i nie pojawiaja sie w innych okolicznosciach.
Odpowiednie odstepy czasu miedzy spozywaniem podejrzanego pokarmu
i pojawianiem sie objawdw, jak réwniez wykluczenie ich innych uwarunkowan
sprawiaja, ze wiarygodne rozpoznanie swoistej nadwrazliwosci jest mozliwe.
W wiekszosci przypadkéw nie wszystkie te kryteria sa spelnione. Dlatego wiele
rozpoznan nadwrazliwo$ci pokarmowej ma charakter domyslny. Alergolog nie
powinien rezygnowac z poszukiwania informacji umozliwiajacych identyfikacje
sktadnika pozywienia wywotujacego reakcje nadwrazliwosci lub przynajmniej
wytypowania podejrzanych pokarméw. Stuza temu:

» wielokrotne zbieranie wywiadu;

» prowadzenie dziennika spozywanych pokarméw i objawow;

» stosowanie diagnostycznych diet eliminacyjnych lub zwiadowczych (pro-

wokujacych).

Diety diagnostyczne sa szczegblnie przydatne u dzieci z atopowym za-
paleniem skory (AZS) i tych osob dorostych z pokrzywka przewlekta, ktore
wskazuja na pokarmy jako przyczyne pogorszen. Jezeli opisane wyzej roz-
wiazania nie okazuja sie skuteczne, pojawiaja sie wskazania do prowokacji
doustnej podejrzanym pokarmem lub poszczego6lnymi sktadnikami produktéw
spozywczych. Warto pamieta¢, ze obiegowe okreslenie pokarm opisuje takze
sktadniki pozywienia pozbawione bezposrednich wartosci odzywczych. Sa
nimi nie tylko substancje dodatkowe stosowane przez przemyst spozywczy,
lecz takze naturalne, farmakoaktywne sktadniki pokarméw naturalnych (np.
histamina, tyramina, olejki eteryczne, salicylany, pochodne kwasu para ami-
nobenzoesowego) oraz leki przyjmowane doustnie (np. kwas acetylosalicylo-
wy). Rozwigzaniem najprostszym jest otwarta préba prowokacji, ktérej wynik
z duzym prawdopodobieristwem pozwala wykluczy¢ nadwrazliwosc (wysoka
wartos¢ predykeji ujemnej). Jej wariantem jest dieta zwiadowcza polegajaca
na stopniowym wprowadzaniu podejrzanych pokarméw do chwili pojawienia
sie spodziewanych objawdw. Warto jednak pamietac, ze dodatni wynik préby
otwartej (takze diety zwiadowczej) ma znikoma wartos¢ predykeji dodatniej
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(potwierdzajaca nadwrazliwos¢). Dlatego tez dodatni wynik préby otwartej jest
wskazaniem do przeprowadzenia pojedynczej (SBPCFC) lub podwdjnie Slepej
(DBPCFC) prowokacji doustnej kontrolowanej podawaniem placebo. Wbrew
obiegowej opinii, zadna z tych technik nie jest ztotym standardem rozpozna-
wania alergii pokarmowej. Zadna diagnostyczna préba prowokacji nie stuzy
rozpoznawaniu alergii, lecz jedynie identyfikacji czynnika wyzwalajacego ob-
jawy nadwrazliwosci. Technika DBPCFC jest rozwiazaniem optymalnym, po-
niewaz podwéjne zaslepienie proby uwalnia jej przebieg od wptywu czynnikéw
psychologicznych pacjenta i osoby prowadzacej badanie. W mowie potocznej
postugujemy sie stowem ,pokarm”, ktdre jest nieprecyzyjne. Majac na wzgle-
dzie rozpoznania swoistej nadwrazliwosci, dazymy do identyfikacji sktadnika
pozywienia wywotujacego reakcje nadwrazliwosci. Trudno przecenié¢ stowo
,pokarm” na etapie badania podmiotowego. Dlatego dla potrzeb tego opraco-
wania postugujemy sie zaréwno stowem ,pokarm”, jak i wyrazeniem ,sktadniki
pozywienia”.

Wyrazenie ,sktadniki pozywienia” opisuje tez substancje pozbawione wiasciwosci
odzywczych. Sa to m.in. syntetyczne dodatki stosowane przez przemysty spozyw-
czy i farmaceutyczny, naturalne, farmakoaktywne sktadniki (np. histamina, tyra-
mina, olejki eteryczne, salicylany, pochodne kwasu paraaminobenzoesowego), jak
réwniez trafiajace do przewodu pokarmowego leki (np. kwas acetylosalicylowy).

W rozdziale tym, podobnie jak we wczesniejszych edycjach Standardow
w alergologii Polskiego Towarzystwa Alergologicznego z lat 2003 i 2010,
uwzgledniamy m.in. wytyczne Niemieckiego Towarzystwa Alergologii i Im-
munologii Klinicznej (DGAKI).

Wskazania do prowokacji podejrzanym pokarmem pojawiaja sie wtedy, gdy jed-
noznaczna identyfikacja pokarmu wyzwalajacego objawy na podstawie wywiadu
nie jest mozliwa.

3.5.2. Wskazania

3.5.2.1. Prowokacje diagnostyczne

Wskazaniem do prowokacji jest potrzeba potwierdzenia zaleznosci przy-
czynowo-skutkowej miedzy okreslonym bodzcem (spozycie podejrzanego
pokarmu)ireakcja (pojawienie sie objawéw nadwrazliwosci). Potwierdzenie
tej zalezno$ci jest rownoznaczne z rozpoznaniem nadwrazliwosci na okre-
slony pokarm lub jego blizej okreslony sktadnik. Wynikajace z tego korzysci
udokumentowano najlepiej w przypadkach alergicznej nadwrazliwosci na-
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tychmiastowej na pokarmy (alergie pokarmowe IgE-zalezne). Udokumen-
towano je takze w przypadkach pokarmoéw (mleko krowie, soja, jajo kurze
i maka pszenna) bedacych zrédtem alergenéw reakeji opéznionych u dzieci
z AZS (alergie pokarmowe IgE-niezalezne). Wiadomo, ze u dziecka z AZS
te same pokarmy moga by¢ rownoczesnie zrodtem alergendw reakcji IgE-
-zaleznych (pokrzywka, obrzek) i zrodtem alergendéw reakcji opéznionych
(wyprysk). Wymagato to adaptacji techniki DBPCFC do potrzeb niezaleznej
oceny reakcji natychmiastowych i op6znionych (patrz dalej). Stabiej udo-
kumentowano korzysci wynikajace z diagnostycznych prowokacji doust-
nymi sktadnikami pozywienia, ktére nie sg Zzrédtem alergendw czy tez nie
maja wartosci odzywcezych (np. substancje dodatkowe). Moga one jednak
pogarszac stan skory chorych z przewlekta pokrzywka lub wywotywac
zaostrzenia przewlektej astmy, ktére spetniaja wéwczas kryterium obja-
wow nadwrazliwosci niealergicznej. Lista takich sktadnikéw pozywienia
jest dtuga, przy czym najbardziej znane sg niektére substancje dodatkowe
stosowane przez przemyst spozywczy, farmakoaktywne sktadniki pokar-
mow naturalnych oraz popularne leki (kwas acetylosalicylowy i inne NLPZ).
Rozpoznanie nadwrazliwosci na substancje dodatkowe i farmakoaktywne
sktadniki pokarmoéw na podstawie wywiadu jest jednak trudne. Dlatego
poczatkowo diagnostyczne préby prowokacji doustnej wykonywano, wy-
bierajac arbitralnie kilkanascie sposréd nich. Doswiadczenia w tym zakresie,
ktére dotycza gtéwnie chorych z pokrzywka przewlekta, nie okazaty sie
jednak zadowalajace. Kierujac sie wzgledami praktycznymi, wprowadzono
wiec dodatkowo prowokacje zbiorcza, polegajaca na ré6wnoczesnym poda-
waniu wszystkich badanych substancji, jak tez prowokacje dieta obfitujaca
w znane i hipotetyczne sktadniki mogace pogarszac stan skéry. Wiedza na
ten temat nie spetnia kryterium medycyny opartej na dowodach nauko-
wych, lecz wynika raczej z wieloletnich doswiadczen klinicznych. Wskaza-
nia dotycza dwoch grup pacjentéw. Sa to:

» chorzy z pokrzywka przewlekla zgtaszajacy pogorszenie po spozyciu okre-

slonych lub blizej nieokreslonych pokarmow;

» chorzy z pokrzywka przewlekta o nieokreslonej patogenezie i wywiadem,

ktoérzy nie kojarza pogorszen stanu skéry ze spozywaniem pokarmadw.

W kazdym jednak przypadku chory na pokrzywke powinien spetni¢ kryterium
wyjsciowe, jakim jest poprawa stanu skory pod wptywem diety pozbawionej zna-
nych i hipotetycznych sktadnikéw mogacych pogarszac stan skéry (patrz dalej).

Proponowany algorytm postepowania ma charakter tréjstopniowy:

» prowokacja otwarta (dieta prowokujaca);
» prowokacja zbiorcza (wszystkie badane substancje) technika DBPFC;

» prowokacje poszczegdlnymi badanymi substancjami (wybrane dodatki
spozywcze, kwas acetylosalicylowy, salicylany) technika DBPCFC.
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W sytuacji, w ktérej jedynie wynik prowokacji odpowiednia dieta okazuje
sie dodatni, pojawiaja sie wskazania do opracowania indywidualnej diety eli-
minacyjnej.

Objawy nadwrazliwosci wywotywane przez opisane wyzej czynniki moga
by¢ takze przyczyna zaostrzen przewlektej astmy (dotyczy siarczynoéw stoso-
wanych przez przemyst spozywczy) badz pogorszen stanu skory u dzieci z AZS.
Te ostatnie s3 jednak stabo udokumentowane.

Opisane wyzej przejawy nadwrazliwosci niealergicznej okreslane sa nie-
kiedy mianem reakcji pseudoalergicznych, a czynniki wyzwalajace - mianem
pseudoalergendw. Nawiazuja one do powszechnie znanego przyktadu pacjenta
z nadwrazliwoscia natychmiastowa na kwas acetylosalicylowy, ktorej przeja-
wem moga by¢ zaostrzenia pokrzywki przewlektej (aspirynowej) lub astmy
(aspirynowej). Mniej znanym przyktadem sa pacjenci z pokrzywka przewlekta
i/lub astmg nadwrazliwi na SO, mogacy i reagowac zaostrzeniami pokrzyw-
ki lub astmy na siarczyny obecne w pozywieniu. Diagnostyczne prowokacje
doustne siarczynami podejmowane sg jednak czesciej u chorych z pokrzywka
przewlekta niz u chorych na astme. Identyfikacji czynnikéw wyzwalajacych
objawy chorobliwej nadwrazliwosci nienawigzujace do symptomatologii aler-
gii stuza proby prowokacji takimi sktadnikami pozywienia, jak laktoza i gluten.
Zazwyczaj nie sg one podejmowane przez alergologdw, lecz przez lekarzy
innych specjalnosci. Dotyczy to takze préb prowokacji doustnej: balsamem
peruwianskim, substancjami zapachowymi czy siarczanem niklu, dwuchro-
mianem potasu i chlorkiem kobaltu. Podejmuja je gtdwnie dermatolodzy i stuza
one potwierdzeniu zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy obecnoscia wy-
mienionych czynnikéw w pozywieniu i zaostrzeniami alergicznego wyprysku
kontaktowego (tzw. wyprysk krwiopochodny). W sposéb skrotowy potrak-
towano rzadko konieczne préby prowokacji wargowej (wywiad jest zazwy-
czaj jednoznaczny), jak tez wykonywane w niektérych osrodkach prowokacje
prowadzone pod kontrola endoskopowa. Préby prowokacji doustnej podej-
rzanym pokarmem (SBPCFC, DBPCFC) kojarzone sa niekiedy z réwnoczesnym
poddawaniem pacjenta dziataniu bodzcow nieswoistych (np. wysitek fizyczny).

Wartos¢ diagnostyczna wywiadu jest zazwyczaj wysoka w przypadkach aler-
gicznych reakcji IgE-zaleznych i niska w przypadkach alergicznych reakcji opoz-
nionych. Przyktadem sa pogorszenia stanu skory wywotywane przez pokarmy
u dzieci z AZS.

3.5.2.2. Inne wskazania

Znaczenie praktyczne maja prowokacje doustne, ktérych celem jest udokumen-
towanie pojawienia sie naturalnej tolerancji sktadnikéw pozywienia wywotuja-
cych uprzednio reakcje nadwrazliwosci.
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3.5.3. Przeciwwskazania, ograniczenia

Wywiad jednoznacznie okreslajacy czynnik wyzwalajacy jest przeciwwskazaniem
do préby prowokacji. Przyktadem jest pacjent, u ktérego kazdorazowe spozycie
orzeszkow ziemnych wywotuje typowe objawy nadwrazliwosci natychmiastowej,
takie jak: obrzek warg i uogélniona pokrzywka z zastrzezeniem, ze:

» objawy takie nie pojawiaja sie w innych okolicznosciach,
» nie sa przejawami towarzyszacego schorzenia,
» nie sa uwarunkowanie oddziatywaniem innych czynnikéw (substancji).

Poza tym rola przyczynowa orzeszkow ziemnych lub innego pokarmu jest
oczywista wtedy, kiedy objawy pojawiaja sie po uptywie kilku minut po spozy-
ciuinie wystepuja w innych okolicznosciach. Podejmujac decyzje o prowokacji
podejrzanym pokarmem, nalezy liczy¢ sie z ograniczeniami wynikajacymi z:

» mozliwosci wywotania anafilaksji lub innej reakcji o ciezkim przebiegu (np.

obturacji oskrzeli),

» mozliwosci uzyskania wynikow fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich,

» kosztamizwiazanymiz wykonywaniem prowokacji w warunkach szpitalnych.

3.5.4. Alergiczna nadwrazliwos¢ natychmiastowa - alergia
pokarmowa IgE-zalezna

Wskazaniem do prowokacji diagnostycznej jest sytuacja gdy:

» konieczne jest potwierdzenie roli przyczynowej podejrzanego pokarmu
(identyfikacja czynnika wyzwalajacego objawy),

» brak mozliwosci okreslenia podejrzanego pokarmu, ale wyniki przesiewo-
wych testéw skérnych lub oznaczen swoistych IgE wskazuja na pokarm
(pokarmy) mogace uczulac.

Dodatni wynik prowokacji pokarmem uczulajacym potwierdza nie tylko rozpo-
znanie swoistej nadwrazliwosci (identyfikuje czynnik wyzwalajacy), lecz takze okre-
$la mechanizm jego dziatania (nadwrazliwosé alergiczna). Prowokujac pokarmem
pacjenta z nadwrazliwoscia natychmiastows, nalezy zawsze liczy¢ sie z objawami:

» uciazliwymi (np. uogélniony swiad, pokrzywka, obrzek),

» ciezkimi (np. obturacji oskrzeli),

» potencjalnie zagrazajacymi zyciu pacjenta (anafilaksja).

Wywiad wskazujacy na przebyty epizod anafilaksji nie w kazdym przypad-
ku jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do diagnostycznej préby prowoka-
cji. Wynika to z braku jednolitej i ogélnie przyjetej definicji anafilaksji. Wiadomo
bowiem, ze wiekszos¢ reakcji anafilaktycznych o tagodnym i umiarkowanym

przebiegu nie jest traktowana jako anafilaksja, lecz jako blizej nieokreslona ostra
reakcja alergiczna. Przebyty epizod anafilaksji o lekkim (I°) i umiarkowanym (II°)
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przebiegu moze by¢ wzglednym przeciwwskazaniem do diagnostycznej proby
prowokacji. Grupa o watpliwych wskazaniach (ze wzgledu na ryzyko) sa chorzy
znadwrazliwoscia pokarmowa i przewlekta astma oskrzelowa. Na pewno prze-
byty epizod anafilaksji pokarmowej o ciezkim przebiegu (> I1I°) nalezy traktowac
jako przeciwwskazanie bezwzgledne do doustnej prowokacji diagnostycznej po-
dejrzanym pokarmem. Reguta nadrzedna w kazdym przypadku jest kierowanie
sie wynikiem bilansu spodziewanych zagrozen i korzysci.

Wywiad wskazujacy na przebyta ciezka anafilaksje jest bezwzglednym przeciw-
wskazaniem do doustnej prowokacji diagnostycznej podejrzanym pokarmem.

3.5.5. Alergiczna nadwrazliwosé¢ natychmiastowa i opdzniona -
atopowe zapalenie skéry

Trudno przeceni¢ korzysci wynikajace z mozliwo$ci identyfikacji pokarmu be-
dacego Zrodtem alergenéw pogarszajacych stan skéry dziecka z AZS. Przyjmuje
sie, ze problem ten dotyczy ok. 1/3 dzieci z ciezka postacia tego fenotypu choroby
atopowej. Niezaleznie od tego dzieci z AZS czesto wykazuja cechy uczulenia na
liczne pokarmy. Nie znaczy to jednak, ze kazdy pokarm uczulajacy faktycznie
pogarsza stan skory, wywotujac reakcje natychmiastowa (pokrzywka, obrzek) lub
op6zniona (wyprysk). Niska czutosé¢ wywiadu ogranicza mozliwos¢ identyfikacji
pokarmow faktycznie pogarszajacych stan skory. Jednak w praktyce wszystkie
pokarmy uczulajace sa eliminowane na podstawie dodatnich wynikéw przesie-
wowych testéw punktowych lub oznaczen sIgE. Warto odnotowac fakt wprowa-
dzenia do diagnostyki testow ptatkowych z pokarmami. Oznacza to mozliwosé
réznicowania uczuleni IgE-zaleznych i uczuleri typu op6znionego (tzw. atopy patch
test). Testy te nie sa jednak jeszcze standardowa metoda diagnostyczna (patrz
rozdziat 1.). Ich skojarzenie z technika DBPCFC zapowiada mozliwo$¢ réznicowania
bezobjawowych uczulen IgE-zaleznych i IgE-niezaleznych z alergia IgE-zalezna
iIgE-niezalezna na pokarmy u dzieci z AZS. Dotychczasowe doswiadczenia w tym
zakresie ograniczaja sie jednak do oceny takich pokarmow, jak: mleko krowie,
jajo kurze, soja i maka pszenna. Technike DBPCFC mozna jednak z powodzeniem
stosowac w identyfikacji wielu pokarméw pogarszajacych stan skory dzieci z AZS.
Ograniczeniem stosowania tej procedury sa jednak jej wysokie koszty wynikajace
z duzego naktadu pracy i potrzeby wielodniowej hospitalizacji.

Identyfikacja pokarméw bedacych zrodtem alergendw reakeji IgE-zaleznych lub
przyczyna reakcji opéznionych moze wymagac¢ wykonania prob prowokacji do-
ustnych (DBPCFC)i testow ptatkowych (APT), jednak wartos¢ takiego postepowa-
nia udokumentowano tylko dla kilku pokarmaow.
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3.5.6. Nadwrazliwos¢ niealergiczna - pokrzywka przewlekta, astma
niealergiczna

Niezaleznie od przyjetych rozwiazan (patrz prowokacja tréjstopniowa chorych
z pokrzywka - punkt 2.) przydatnos¢ prowokacji sktadnikami pozywienia wy-
wotujacymi reakcje nadwrazliwosci niealergicznej jest ograniczona. W praktyce
wyniki prowokacji sa ujemne u znaczacej liczby chorych z pokrzywka przewlekta,
u ktorych stosujac odpowiednia diete, uzyskano stan bezobjawowy. Wydaje sie
to wynika¢ z uwarunkowan przedstawionych w tabeli X. Dodatkowym czynni-
kiem ograniczajacym sa koszty wielodniowej hospitalizacji. Rozpoznanie wptywu
okreslonej diety lub jej sktadnika na stan skéry (w przypadku siarczynéw takze
na przebieg astmy) nie przesadza jeszcze o poprawie jakosci zycia pacjenta. Wa-
runkiem takiej poprawy jest opracowanie i przestrzeganie indywidualnej diety
eliminacyjnej. W praktyce oznacza to potrzebe dtugotrwatej wspoétpracy pacjenta
nie tylko z lekarzem, lecz takze ze specjalista do spraw zywienia. Rozwiazania takie
nie sg obecnie promowane i osiggalne w naszym kraju.

Tabela X. Znane i hipotetyczne czynniki mogace byc przyczyng niepowodzen identy-
fikacji sktadnikow pozywienia, ktore moga pogarszac stan skory chorych z przewlekta
pokrzywka

Ograniczenia DBPCFC Znane i hipotetyczne uwarunkowania

reakcja po kilku godzinach nie zawsze mozliwe réznicowanie nadwrazliwosci alergicznej
IgE-zaleznej, IgE-niezaleznej i niealergicznej (zwtaszcza na
substancje aromatyczne roslin, substancje dodatkowe i leki)

zaleznosc reakcji od dawki mozliwe reakcje nieswoiste, w tym toksyczne

efekt sumowania bodzcow interakcje miedzy badanymi substancjami, indukowane przez
nie zaburzenia enzymatyczne, zaburzenia przepuszczalnosci
btony sluzowej przewodu pokarmowego

3.5.7. Warunki wykonywania

Procedury stuzace identyfikacji sktadnikéw pozywienia wyzwalajacych objawy
chorobliwej nadwrazliwosci alergicznej i niealergicznej (wywiad, préby prowo-
kacji, testy skorne, sIgE) sa przedmiotem zainteresowania lekarzy wielu specjal-
nosci (pediatria, interna, dermatologa, pneumonologia, laryngologia). Spotykany
czesto wielonarzadowy charakter objawéw sprawia, ze rozpoznawaniem i roz-
nicowaniem nadwrazliwosci alergicznej i niealergicznej powinien zajmowac sie
przede wszystkim alergolog. Tam gdzie ciezka reakcja systemowa (np. obturacji
oskrzeli) lub anafilaktyczna (> II stopieni) jest mato prawdopodobna, dopusz-
czalne jest przeprowadzenie otwartej préby prowokacji doustnej (takze testu
wargowego) w warunkach gabinetu zabiegowego. Dotyczy to takze stosowania
diet diagnostycznych w warunkach ambulatoryjnych (wariant otwartej proby
prowokacji). Wywiad wskazujacy na przebyty epizod blizej nieokreslonej ostrej

7



PROBY PROWOKACI

reakcji alergicznej nalezy traktowac jako nierozpoznana reakcje anafilaktyczna
(przeciwwskazania wzgledne i bezwzgledne - patrz wyzej). Podejmujac decyzje
o prowokacji doustnej, nalezy ja przeprowadzi¢ w warunkach szpitalnych i ob-
serwowac pacjenta przez co najmniej 24 godziny. Prowadzenie préb prowoka-
cji kontrolowanych podawaniem placebo wymaga szczegdlnych umiejetnosci
(maskowanie badanych pokarméw i placebo, monitorowanie przebiegu proby,
obiektywizacja wynikow). Ogranicza to wykonywanie prob prowokacji technika
SBPCFC i DBPCFC do osrodkéw szpitalnych spetniajacych powyzsze kryterium.
Dotyczy to zwtaszcza diagnostycznych prowokacji pokarmami dzieci z AZS
(DBPCFC), ktére sa technicznie bardziej ztozone (odpowiednia modyfikacja le-
czenia, dieta eliminacyjna, ocena stanu skory, przygotowanie i zaslepienie bada-
nych pokarméw, obiektywizacja spodziewanych reakcji wezesnych i péznych).
Technika ta, podobnie jak réznicowanie uczulen IgE-zaleznych i op6znionych na
pokarmy (testy ptatkowe z pokarmami), nie jest jeszcze ustalonym standardem.
Dlatego celowe wydaje sie powierzenie jej osrodkom akademickim, ktérych za-
daniem statutowym jest wdrazanie i doskonalenie nowych procedur. Dotyczy to
takze prowokacji doustnych (DBPCFC) taczonych z réwnoczesna ekspozycja na
inne bodzce (np. wysitek fizyczny), prowokacji sluzéwek przewodu pokarmowego
prowadzonymi pod kontrola endoskopowa i innych rozwiazan (patrz punkt 2).
Diagnostyczne prowokacje sktadnikami pozywienia, ktére nie bedac zrédtem
potencjalnych alergenéw, moga pogarszac stan skéry chorych z przewlekta
pokrzywka lub astma, takze nie sa powszechnym standardem postepowania.
Rowniez w tym przypadku miejscem ich wdrazania powinny by¢ osrodki, ktére
sa w stanie zapewni¢ pacjentowi wymierne korzysci wynikajace ze stosowania
odpowiedniej diety (patrz punkt 2.).

3.5.8. Szczegdlna ostroznosé¢, zagrozenia

Kazda diagnostyczna proba prowokacji niesie ze soba ryzyko wywotania ob-
jawow uciazliwych lub groznych dla pacjenta. Dlatego w kazdym przypadku
nalezy kierowac sie wynikiem bilansu spodziewanych zagrozen i korzysci. Na-
lezy przy tym uwzgledniac nie tylko przebyte epizody anafilaksji, lecz takze
schorzenia towarzyszace (np. astme oskrzelowa, schorzenia uktadu sercowo-
-naczyniowego). Biorac pod uwage ryzyko wywotania anafilaksji i koniecznosc
podawania adrenaliny, nalezy odstawic leki z grupy (-blokeréow i inhibitoréw
ACE. Warto pamietac o zaleznosciach postrzeganych wspétczesnie jako czynniki
ryzyka smiertelnej anafilaksji pokarmowej (tabela XI). Z reakcja natychmiasto-
wa o ciezkim przebiegu (takze anafilaksja) nalezy liczy¢ sie takze, prowokujac
pokarmem dziecko z AZS. Dotyczy to takze chorych z pokrzywka przewlekta
lub obrzekiem prowokowanych sktadnikami pozywienia niebedacymi zrodtem
potencjalnych alergendw (substancje dodatkowe, takze zapachowe), chorych
z astma przewlekla (siarczyny), jak tez chorych z alergicznym wypryskiem kon-
taktowym prowokowanych doustnie (np. balsam peruwiariski).
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Tabela XI. Proponowane czynniki ryzyka anafilaksji pokarmowych o fatalnym przebiegu

Czynniki ryzyka $miertelnej anafilaksji pokarmowej

epizody ciezkiej anafilaksji w wywiadzie
astma oskrzelowa
alergia IgE-zalezna na orzeszki ziemne lub orzechy drzew

wiek 13-30 lat

zbyt pdZne podanie adrenaliny (takze w przypadkach anafilaksji wywotywanej przez inne czynniki)

3.5.9. Dostepne metody lub sposoby, metoda zalecana

3.5.9.1.Otwarta préba prowokacji podejrzanym pokarmem

Mozliwy wptyw psychiki pacjenta i lekarza na przebieg prowokacji podej-
rzanym pokarmem sprawia, ze wartos¢ diagnostyczna proby otwartej jest
ograniczona. Dotyczy to takze diagnostycznej diety zwiadowczej stuzacej
wstepnej identyfikacji podejrzanych pokarméw, ktéra jest wariantem pro-
wokacji otwartej. Dlatego dodatni wynik préby otwartej posiada znikoma
wartos¢ predykeji dodatniej (potwierdzajaca swoista nadwrazliwo$é), przez
co jest wskazaniem do proby pojedynczo lub podwadjnie §lepej kontrolowanej
podawaniem placebo (SBPCFC lub DBPCFC). Natomiast wynik ujemny préby
otwartej ma wysoka wartos¢ predykeji ujemnej (wykluczajaca swoista nad-
wrazliwos¢).

3.5.9.2. Préby pojedynczo lub podwdjnie Slepe, kontrolowane
placebo (SBPCFC i DBPCFC)

Préby prowadzone technika SBPCFC (osoba badana nie zna badanego pokarmu)
sg powszechnie stosowane i stuza wstepnej identyfikacji pokarmoéw lub blizej
okreslonych sktadnikéw pozywienia wyzwalajacych objawy nadwrazliwosci.
Rozwiagzaniem zalecanym, lecz technicznie trudniejszym, jest technika DBPCFC
(0osoba badania i osoba prowadzaca badanie nie znaja podawanego pokarmu).
Nalezy ja stosowac zwtaszcza wtedy, kiedy wynik préby przesadza o wpro-
wadzeniu diety eliminacyjnej. Dotyczy to szczegdlnie dzieci z AZS i alergia
pokarmowa, jak réwniez chorych z pokrzywka przewlekta (niekiedy astma)
reagujacych pogorszeniami na sktadniki pozywienia niebedace Zrédtem po-
tencjalnych alergenéw (np. siarczyny i inne syntetyczne dodatki spozywecze).

3.5.9.3. Préba prowokacji wargowej

Zazwyczaj stuzy identyfikacji pokarmu wyzwalajacego objawy tzw. zespotu
alergii jamy ustnej. Wykonywana jest rzadko, poniewaz w wiekszosci przy-
padkéw wywiad umozliwia identyfikacje pokarmu wywotujacego alergiczna
reakcje krzyzowa u osoby z alergia IgE-zalezng na pytek drzew lub chwastow.
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Wsréd proponowanych technik warto odnotowac¢ wprowadzanie dawki
pokarmu do jamy ustnej, jego przezucie i przetrzymanie przez 1 minute, czy
tez umieszczanie wyciagu badanego pokarmu pod jezykiem.

Trudnym do rozwiazania problemem technicznym jest odpowiednie zasle-
pienie badanego pokarmu (SBPCFC, DBPCFC).

Umieszczenie podejrzanego pokarmu w jamie ustnej, zwtaszcza pod jezy-
kiem, obciazone jest ryzykiem trudnych do opanowania lub groznych objawéw
(np. obrzek gardta, obturacja oskrzeli, anafilaksja). Innym rozwiazaniem jest
proba prowokacji wargowej (labial food challenge - LFC) zalecana jako test po-
przedzajacy prowokacje doustna u dzieci zagrozonych anafilaksja.

Czutos¢ wynikéw LFC jest jednak ograniczona. Oznacza to, ze wynik ujemny
nie wyklucza rozpoznania nadwrazliwosci i jest wskazaniem do prowokacji
doustnej (DBPCEC).

3.5.9.4. Préba prowokacji doustnej skojarzona z dziataniem innego bodzca

Przyczyna niepowodzen diagnostycznych bywa mechanizm sumowania bodz-
cow. Przyktadem jest anafilaksja wywotana przez wysitek fizyczny podjety
bezposrednio po spozyciu uczulajacego pokarmu (np. seler, skorupiaki, maka
pszenna), ktéry w innych okolicznosciach jest tolerowany. Czynnikami sktada-
jacymi sie na taka kombinacje bodZcéw bywaja takze leki, zwtaszcza aspiryna
iinne NLPZ oraz alkohol. Wymaga to uzupetnienia klasycznej préby prowokacji
doustnej (DBPCFC) o prébe wysitkowa lub ekspozycje na inny bodziec nieswoisty.

3.5.9.5. Préba prowokacji przewodu pokarmowego pod kontrolg
endoskopu

Inna forma prowokacji jest test prowokacji endoskopowej potencjalnym aler-
genem (TPEPA).

Préba polega na wprowadzeniu do zotadka badanej osoby, pod kontrola
fiberoskopu, odpowiedniej dawki badanego pokarmu uczulajacego w mecha-
nizmie IgE-zaleznym (pokarm w postaci ptynnej lub zawiesiny umieszczany
jest na powierzchni btony §luzowej). W przypadku osoby reagujacej na po-
karm uczulajacy mozna po uptywie kilku minut odnotowac zaczerwienienie
lub zbledniecie btony sluzowej, jej miejscowy obrzek i niekiedy pojawienie sie
krwawych wybroczyn. Zmianom tym towarzysza niekiedy objawy ze strony
innych narzaddw, takie jak: obrzek spojéwek, napadowy niezyt nosa czy obja-
wy obturacji oskrzeli. Badanie mozna uzupetnic¢ o ocene komérek (limfocytéw,
eozynofilow, komoérek wiazacych IgE) w materiale biopsyjnym, jak réwniez
oznaczenia stezen histaminy, tryptazy i ECP w surowicy krwi oraz metylhi-
staminy w moczu. Podobne préby prowokacji podejmowane sa tez w obrebie
dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Endoskopowe proby prowokacji
przewodu pokarmowego potencjalnymi alergenami nie znalazty dotychczas
zastosowania w rutynowej diagnostyce.
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3.5.9.6. Proba prowokacji doustnej laktozg

Proby prowokacji doustnej sa tez metodami stuzacymi do oceny proceséw tra-
wieniaiwchtaniania. Znalazty zastosowanie w diagnostyce zaburzen wchtania
oraz nietolerancji laktozy i pozostatych dwucukréw.

» Test doustnego obcigzenia laktoza - interpretacja opiera sie na ocenie
wzrostu poziomu glikemii po doustnym obciazeniu laktoza (2 g/kg m.c.,
maks. 50 g) - wzrost < 20 mg% Swiadczy o hipolaktazji.

» Testy tolerancji laktozy wykorzystujace badanie moczu - polegaja na
podaniu pacjentowi 50 g laktozy z etanolem oraz pobraniu probki moczu
40 minut po obciazeniu dwucukrem z etanolem. Alkohol etylowy, blo-
kujac watrobowa przemiane galaktozy w glukoze, powoduje wydalanie
tego monocukru przez nerki. Do tych testow zalicza sie test moczowy
tolerancji laktozy oraz testy paskowe tolerancji laktozy. Testy tolerancji
laktozy oparte na badaniu moczu i surowicy sa jednak mniej swoiste

i czute niz wodorowy test oddechowy.

» Wodorowy test oddechowy (WTO) - polega na pomiarze stezenia jo-
néw wodorowych w powietrzu wydychanym z ptuc w ciagu 2 godzin
po doustnym obciazeniu laktoza. Test ten wykonywany moze by¢ za
pomoca aparatu stacjonarnego (chromatograf gazowy) lub przenosnego,
bezprzewodowego analizatora wykorzystujacego elektrode elektroche-
miczna.

Obecnie WTO jest uwazany za najbardziej czuta i swoista, a jednoczesnie
najmniej inwazyjna i szybka metode wykrywania zaburzen wchtaniania lakto-
zy. Test polega na pomiarze stezenia wodoru w powietrzu wydychanym z ptuc,
powstatego w Swietle jelit w procesie bakteryjnej fermentacji niewchtonietej
laktozy, na czczo oraz po podaniu standardowej dawki laktozy (2 g/kg m.c. -
maksymalnie 50 g) w odstepach 30-minutowych przez 2 godziny. Zwiekszenie
stezenia wodoru w powietrzu wydychanym w drugiej godzinie testu o ponad
20 ppm (czastek wodoru na milion czastek powietrza) wzgledem wartosci wyj-
Sciowej traktuje sie jako wynik przemawiajacy za hipolaktazja. Test WTO okresla
catkowita pule laktazy jelitowej. Stanowi to o jego przewadze nad inwazyjna
ocena jelitowej aktywnosci enzymu w materiale biopsyjnym, ktéra zalezy od
miejsca jego pozyskania. Wsréd czynnikow powodujacych fatszywie ujemne
wyniki WTO wymieniane sa:

» stosowanie antybiotykow,

» obecnos¢ bakterii jelitowych niemajacych wiasciwosci fermentacyjnych
(U 2-9% o0s6b),

» ostra biegunka,
» opéznione oprdznianie zotadka,

» brak wspodtpracy z pacjentem.
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Czynnikami mogacymi by¢ przyczyna uzyskiwania wynikéw fatszywie
dodatnich moga by¢:
» nadmierny rozwdj bakterii w jelicie cienkim,

» palenie tytoniu (dym zawiera wodor).

3.5.9.7. Proba prowokacji doustnej glutenem

Wykonywana jest rzadko w przypadkach watpliwych rozpoznan celiakii, zwykle
po 2-letnim okresie stosowania diety bezglutenowej. Rozpoznanie celiakii zosta-
je potwierdzone, jezeli po prébie nastepuje nawrdt objawdw. Gluten podawany
jest w petnej, dobowej, dawce obciazeniowej (0,5 g/kg m.c.). Udokumentowanie
ewentualnego zaniku kosmkéw wymaga podawania glutenu przez 3-6 miesiecy.
W tym okresie oznacza sie miana przeciwciat EMA i ARA. Pojawienie sie ich jest
wskazaniem do odstawienia glutenu i wykonania biops;ji jelita cienkiego. Zale-
ca sie, aby nie prowokowac¢ glutenem dzieci przed 6. rokiem zycia i mtodziezy
w okresie pokwitania.

3.5.10. Realizacja

3.5.10.1. Wstepne okreslenie podejrzanego pokarmu

Zrodtem informacji umozliwiajacych wstepna identyfikacje pokarmu wywotu-
jacego objawy nadwrazliwosci jest badanie podmiotowe (wywiad). Jezeli nie jest
to mozliwe, nalezy dazy¢ do wytypowania pokarmu lub pokarméw podejrzewa-
nych o wywotywanie objawéw. Stuza temu: dziennik spozywanych pokarméw
i objawdéw oraz diety diagnostyczne. Stosowane w tym celu diety eliminacyjne
polegaja na wycofywaniu okreslonych grup pokarméw do chwili ustgpienia ob-
jawow. Rozwigzaniem przewidzianym dla pacjentéw w okresie bezobjawowym
sg diety zwiadowecze, ktére polegaja na wprowadzaniu grup podejrzanych po-
karmoéw (np. mleko i produkty mleczne) do chwili pojawienia sie objawéw. Diety
zwiadowczej, bedacej wariantem otwartej proby prowokacji, nie nalezy stoso-
wac ambulatoryjnie u 0oséb zagrozonych anafilaksja lub inna reakcja o ciezkim
przebiegu (np. napadem astmy). Mozliwos¢ wskazania podejrzanego pokarmu
lub pokarméw uzasadnia decyzje o podjeciu préby prowokacji.

3.5.10.2. Trudnosci z okresleniem podejrzanego pokarmu - diety
uwalniajace od objawéw

Wskazanie pokarmu bedacego zrédtem potencjalnych alergendw (dzieci chore
na AZS) lub sktadnika pozywienia wywotujacego objawy nadwrazliwosci niealer-
gicznej (chorzy na pokrzywke przewlekla lub astme) czesto nie jest mozliwe na
podstawie wywiadu, dziennika i diet diagnostycznych. Stosuje sie wowczas diete
podstawowa uboga nie tylko w potencjalne alergeny, lecz takze sktadniki moga-
ce wyzwalac¢ objawy nadwrazliwosci niealergicznej. Diete taka nalezy opraco-
wywac indywidualnie dla kazdego pacjenta, uwzgledniajac nastepujace kryteria:
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» pokarmy o podstawowych wartosciach odzywczych,

» pokarmy uczulajace danego pacjenta,

» nawyki dietetyczne pacjenta,

» pokarmy naturalne mogace wyzwalac reakcje z nadwrazliwosci niealergicznej,

» obecnos¢ dodatkéw spozywcezych mogacych wyzwalac reakeje z nadwraz-
liwosci,

» obecnos¢ naturalnych i syntetycznych substancji zapachowych,

» leki przyjmowane doustnie.

Opracowujac taka diete, zwtaszcza w przypadku dzieci, warto wykluczy¢
mozliwosé nieSwiadomego wprowadzenia pokarmu uczulajacego. Stuza temu
przesiewowe proby skérne i/lub oznaczenia swoistych IgE. U niemowlat i ma-
tych dzieci z podejrzeniem o alergie na biatka mleka pojawiaja sie wskazania
do wtaczenia mieszanek na bazie zawierajacej produkty ekstensywnej hydro-
lizy kazeiny lub diety elementarnej (patrz dalej). W przypadku oséb dorostych
dopuszczalne jest stosowanie bardziej rygorystycznej diety, tzw. uwalniajacej
od objawoéw, przez 7-14 dni przed planowana préba prowokacji. Stosowanie
takiej diety w warunkach szpitalnych zapewnia lepsza kontrole jej przestrze-
gania (tabela XII). Utrzymywanie sie objaw6w na statym poziomie przemawia
przeciwko rozpoznaniu nadwrazliwosci na badany sktadnik pozywienia. Przed-
stawione diety pozbawione sg istotnych wtasciwosci uczulajacych. Uzyskanie
stanu bezobjawowego lub ich znaczace ograniczenie i ustabilizowanie na sta-
tym poziomie (dzieci z AZS, osoby doroste z przewlekta pokrzywka) uzasad-
nia podjecie préb prowokacji. Niemoznos¢ wskazania podejrzanego pokarmu
w sposob naturalny wyklucza celowos¢ proby prowokacji. Nie wyklucza jednak
celowosci podjecia prowokacji, ktérej celem jest sprawdzenie tolerancji pokar-
moéw uczulajacych (patrz punkt 1.), jak tez sktadnikow pozywienia, ktére nie
uczulajg, a mimo to moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt 2.).

Tabela XII. Diety stosowane w celu uwolnienia pacjenta od objawdw przed probag prowokacji

Dieta uboga w potencjalne alergeny Dieta uwalniajaca od objawoéw
i inne sktadniki mogace wyzwala¢ objawy | nadwrazliwosci alergicznej i niealer-
nadwrazliwosci gicznej

» ryz » ryz

» ziemniaki » ziemniaki

» SOl » SOl

» cukier » cukier

» woda mineralna » woda mineralna

» mieso indyka/migso jagniecia

» olej bez substancji konserwujacych
» margaryna bezmleczna

» herbata czarna, niearomatyzowana
» brokuty, kalafior, ogdrek
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3.5.10.3. Przygotowanie pacjenta do proby prowokac;ji

Spodziewajac sie reakcji natychmiastowej, podejrzany pokarm nalezy wyelimi-
nowac¢ w okresie co najmniej 3 dni poprzedzajacych zaplanowana prébe pro-
wokacji. Liczac na reakcja op6zniona, okres ten nalezy wydtuzy¢ do 4 tygodni.
Réwnoczesnie nalezy odstawic leki mogace utrudnia¢ ocene spodziewanej re-
akcji (przeciwhistaminowe, glikokortykosteroidy). Nie zawsze jest to mozliwe,
zwtaszcza w przypadku dzieci z AZS. Nalezy wéwczas dazy¢ do ustabilizowania
objawdéw na mozliwie niskim poziomie. Ocenie stanu skory stuzy popularny
system punktowy (SCORAD). W praktyce efekt ograniczenia i ustabilizowania
zmian wypryskowych mozna czesto uzyskac, stosujac diete eliminacyjna i leki
dziatajace miejscowo. Dopuszczalne jest uzycie preparatu steroidowego o sta-
bym dziataniu na skoére (np. preparat 1% hydrokortyzonu), ktérego nie nalezy
jednak stosowac czesciej niz raz dziennie. Nie wptywa to w sposéb znaczacy
na wynik proby prowokacji. W okresie prowadzenia DBPCFC dziecko pozostaje
na ubogiej w alergeny diecie podstawowej lub diecie uwalniajacej od objawdw.
W przypadku oséb dorostych z pokrzywka przewlekta lub obrzekiem naczy-
nioruchowym rozpoznanie wstepne pokarmowej nadwrazliwo$ci niealergicz-
nej nalezy poprzedzi¢ wykluczeniem innych uwarunkowan patogenetycznych
(tabela XIII).

Tabela Xlll. Badania diagnostyczne wykonywane w przypadku pokrzywki przewlektej
lub obrzeku naczynioruchowego

Badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, OB, CRP, préby watrobowe (ASPAT, ALAT),
ocena wydolnosci nerek (kreatynina, mocznik), badanie ogdlne moczu, antygen HBS, prze-
ciwciata anty-HCV, hormony tarczycy (TSH, FT3, FT4), sktadowe dopetniacza (C3, C4, inhibitor
Cl-esterazy - w przypadkach obrzeku naczynioruchowego), przeciwciata przeciwjgdrowe, prze-
ciwtarczycowe lub inne w razie potrzeby

Proby fizykalne: test wysitkowy, uciskowy, reakcja na zimno oraz inne w razie potrzeby

Préby skérne: w kierunku atopii (PTS, alergenowo swoiste IgE), test z surowicg osoby badane]

Poszukiwanie ognisk infekcji:
» uzebienia, gardta, nosa i zatok
» przewodu pokarmowego (Helicobacter pylori pasozyty)
» narzadow uktadu moczowo-ptciowego
» narzadow klatki piersiowej
» inne, w razie potrzeby

Przygotowujac pacjenta do proby prowokacji doustnej, nalezy wprowadzic¢
i utrzymac standardowa diete uboga w potencjalne alergeny i sktadniki mogace
wyzwala¢ objawy nadwrazliwosci niealergicznej lub tam, gdzie to niezbedne, ry-
gorystyczna diete uwalniajaca od objawdw (patrz tabela XII). Utrzymanie kazdej
diety eliminacyjnej w warunkach ambulatoryjnych jest trudne. Dlatego pacjent
powinien prowadzi¢ dziennik spozywanych pokarméw oraz dokonywac samooce-
ny objawoéw. Po wprowadzeniu diety nalezy ograniczac leki stosowane objawowo
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i odstawic je nie p6zniej niz 1 tydzien (antyhistamniniki) i 3 tygodnie (glikokortyko-
steroidy) przed zaplanowana prowokacja. Lekarz prowadzacy lub wspétpracujacy
znim specjalista ds. zywienia powinien weryfikowac dziennik i ocenia¢ objawy co
najmniej raz tygodniu, postugujac sie tym samym systemem oceny punktowe;.
Po uzyskaniu stanu bezobjawowego lub znacznej redukgji i stabilizacji objawdw,
pacjenta nalezy hospitalizowac i poddac zaplanowanej prébie prowokacji. W tym
okresie pacjent pozostaje na dotychczasowej diecie eliminacyjne;j.

Podejrzany pokarm nalezy wyeliminowac w okresie co najmniej 3 dni (spodziewa-
na reakcja natychmiastowa) lub 4 tygodni (spodziewana reakcja opézniona) przed
proba prowokacji.

3.5.10.4. Przygotowanie badanych pokarmoéw i innych sktadnikow
pozywienia

Istnieja dwie mozliwosci podawania badanych pokarmoéw. Rozwiazaniem zaleca-
nym u dzieci jest podawanie pokarméw w postaci naturalnej. Wymaga to jednak
maskowania ich wtasciwosci organoleptycznych. Nie jest to problemem w przy-
padku mleka krowiego ijaja kurze lub wiekszosci pokarmoéw statych, ktére tatwo
mozna umiesci¢ w roztworze, zawiesinie lub papce maskujacej ich wtasciwosci.
Wygodnym $rodkiem maskujacym sa wspomniane wyzej mieszanki zawie-
rajace produkty ekstensywnej hydrolizy kazeiny (eH), takie jak: Nutramigen®
i Pregestemil®, lub elementarne diety (eD) zawierajace biatko w postaci wolnych
aminokwasow, takie jak: Pregomin AS® i Neocate®. Nieprzyjemny smak zapach
i smak ogranicza ich stosowanie u dzieci starszych i 0s6b dorostych. Wtasciwo-
Sci organoleptyczne mieszanki prowokujacej mozna jednak poprawié, stosujac
dodatki smakowe (np. zageszczony sok gruszkowy lub jeden z syntetycznych
sktadnikéw smakowych), barwniki naturalne (sok marchwi, sok czarnej po-
rzeczki). Podanie schtodzonej mieszanki prowokujacej dodatkowo ogranicza
doznania smakowe zwiazane z jej spozyciem. Rozwiazaniem przewidzianym dla
dzieci starszychiosob dorostych jest stosowanie kapsutek zelatynowych zawie-
rajacych liofilizaty badanych pokarmdw i placebo. Nalezy jednak podkresli¢, ze
stosowanie kapsutek niesie ze soba szereg ograniczen. Sa nimi: objeto$¢ kapsutki
ograniczajaca ilos¢ badanego pokarmu oraz niemozno$c¢ oceny reakcji ze strony
jamy ustnej i drog oddechowych wyzwalanych przez kontakt lub lotne czastki
badanego czynnika pokarmowego.

Obowiazuje zasada, ze objetos¢, barwa, smak i konsystencja placebo musza by¢
nie do odréznienia od verum nie tylko przez pacjenta, lecz takze przez osobe pro-
wadzaca badanie.
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3.5.10.5. Prowokacje pokarmami bedacymi zrédtem potencjalnych
alergenéw

Diagnostyczne prowokacje mlekiem krowim, mlekiem sojowym, jajem kurzym
i maka zb6z wykonywane sa najczesciej u niemowlat i matych dzieci z podejrze-
niem alergii pokarmowej IgE-zaleznej lub IgE-niezaleznej (dotyczy to takze dzieci
z AZS), jak réwniez mtodziezy i 0s6b dorostych (zazwyczaj z podejrzeniem alergii
IgE-zaleznej). Zaleca sie by préby nie podejmowac wezesniej niz w 2. miesiacu zycia
(tzw. pierwsza proba prowokacji). Opisane wyzej mieszanki eH i eD zapewniaja
optymalny efekt maskujacy. Zaréwno w przypadku niemowlat i matych dzieci,
jak i dzieci z AZS i podejrzeniem alergii pokarmowej nalezy liczy¢ sie z reakcja
op6zniona, na ktora sktadaja sie objawy zotadkowo-jelitowe lub zaostrzenie wy-
prysku. Dawke poczatkowa nalezy okresla¢ indywidualnie, kierujac sie wywiadem.
Dawke taczng pokarmu, ktéra powinna odpowiadac jego dziennemu spozyciu,
nalezy miareczkowac (dzien 1.). Mozna ja zwiekszac¢ co 30 minut do chwili wywo-
tania spodziewanej reakcji. Nalezy przy tym okresli¢ wielkos¢ dawki wyzwalajacej
(ostatnia podana) i skumulowanej (facznie podana). Spodziewajac sie wytacznie
reakcji natychmiastowej i uzyskujac wynik ujemny, mozna podja¢ prowokacje ko-
lejnym podejrzanym pokarmem juz po 24 godzinach. Liczac sie z reakcja opdzniong,
probe nalezy prowadzié w sposéb umozliwiajacy ocene reakcji natychmiastowej
i opdznionej. Odpowiada to ponownemu podaniu pelnej dawki pokarmu lub dawki
skumulowanej, ktéra wywotata reakcje natychmiastowa (dzien 2.) oraz obserwaciji
pacjenta (dzien. 3). Wynik ujemny sprawia, ze prowokacje kolejnym podejrzanym
pokarmem mozna podja¢ po uptywie 72 godzin (rycina 4.). Objetosci, w ktoérych
nalezy umieszcza¢ odpowiednie dawki badanych pokarméw i placebo, prowo-
kujac niemowleta i mate dzieci, przedstawiono w tabeli XIV. W przypadku mleka
krowiego, soi oraz jaja kurzego zalecenia te dotycza takze dzieci, mtodziezy i os6b
dorostych. Uwzgledniono tez propozycje sposobu przygotowywania pokarmoéow
zbozowych oraz pokarméw wywotujacych alergiczne reakcje krzyzowe u oséb
z alergia IgE-zalezna na pytek brzozy lub bylicy (tabele XIV, XV i XVI).

1 dzien 1 dzien
przerwy przerwy

DZIEN 1. DZIEN 2. | DZIEN 4. DZIEN 5. | DZIEN 7. DZIEN 8.

Przygotowanie
» dieta przez 4 tygodnie
» terapia

» stan skory

Bl
Bl
Bl

PLACEBO MLEKO KROWIE JAJO KURZE

Rycina 4. Prowadzenie prowokacji (DBPCFC) w sposob umozliwiajgcy ocene reakcji
natychmiastowej i opodznionej na badany pokarm
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Tabela XIV. Sposob przygotowania placebo i pokarmow przewidzianych do prowoka-
cji niemowlat i matych dzieci. Na podstawie zalecers DGAKI (patrz Ehlers i wsp.).

Sktadniki Sposob przyrzadzenia

Placebo w odpowiedniej objetosci

9 ml eH, wzglednie eD

270 ml wody gotowanej i ochtodzonej
0.5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

Prowokacja mlekiem: verum - petna dawka
5 ml, eH wzglednie eD

135 ml wody gotowanej i ochtodzonej
ewentualnie + 0,5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

150 ml mleka

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

Prowokacja soja: verum - petna dawka
5 ml, wzglednie eD

135 ml wody gotowanej i ochtodzonej
0.5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie + 1 MS barwnika

150 ml mleka sojowego - bez cukru, soli
i dodatkow smakowych

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

Prowokacja jajkiem: verum - petna dawka

7 ml eH, wzglednie eD

225 ml wody gotowanej i ochtodzonej
ewentualnie + 0,5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

1 surowe jajko (50 g) - uwaga ryzyko
salmonellozy, nalezy uzywac tylko swiezych jaj!
lub

5 ml eH, wzglednie eD

135 ml wody gotowanej i ochtodzonej

0,5 ml dodatku zapachowego

ewentualnie + 1 MS barwnika

10 g jajka w proszku (10 mg = 50 g jajka)

w 150 ml wody gotowane] i ochtodzonej
dodac do roztworu wyjsciowego. Nie gotowac!

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

Prowokacja pszenica: verum pefna dawka

5 ml eH, wzglednie eD

135 ml wody gotowanej i ochtodzonej

0,5 ml dodatku zapachowego

ewentualnie + 1 MS barwnika

5 g maki pszennej rozpusci¢ w 150 ml zimnej
wody dodac do roztworu wyjsciowego

Nie gotowacd!

umiesci¢ w naczyniu do picia, np. butelce
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac
dodac i wymieszac/zmiksowac

eH - mieszanka zawierajgca produkt ekstensywnej hydrolizy kazeiny; eD - dieta ele-
mentarna na bazie aminokwasow: ML - miarka do obliczania dawki: MS - szczypta

(mieszczaca sie na czubku noza)

T Stosujgc barwniki spozywcze, nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig nadwrazliwosci niealer-

gicznej.
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Tabela XV. Sposob przygotowania placebo i produktu petnego ziarna wybranego
zboza przewidzianych do prowokacji dzieci, mtodziezy i osob dorostych. Na podstawie
zalecen DGAKI (patrz Ehlers i wsp))

Sktadniki Sposdéb przyrzadzenia

Prowokacja dzieci wybranym zbozem

Placebo w odpowiedniej
objetosci

20 g ptatkow ryzu petnoziar-
nistego

20 g Sinlac®

150 ml wody gotowanej

i ochtodzonej

0.5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

Verum

20 g ptatkow z petnego ziarna
badanego zboza (pszenicy,
zyta, jeczmienia, owsa, inne...)
20 g Sinlac®

150 ml wody gotowanej

i ochtodzonej

0,5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

ptatki ryzowe + Sinlac® zmiesza¢ z woda

dodac substancje zapachowa + ewentualnie barwnik
uzyskang breje odstawic

jezeli trzeba, przetrzec przez sitko

ptatki + Sinlac® zmieszac z woda

dodac substancje zapachowa + ewentualnie barwnik
uzyskang breje odstawic

jezeli trzeba przetrzec przez sitko

Prowokacja mfodziezy i dorostych wybranym zbozem

Placebo w odpowiedniej
objetosci

50 g ptatkow ryzu petnoziar-
nistego

20 g Sinlac®

140 ml wody gotowanej

i ochtodzonej

0,5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

Verum

20 g ptatkow z petnego ziarna
badanego zboza (pszenicy,
zyta, jeczmienia, owsa, inne...)
20 g Sinlac®

160-180 ml wody gotowanej

i ochtodzonej

0,5 ml dodatku zapachowego
ewentualnie 1 MS barwnika

ptatki ryzowe + Sinlac® zmiesza¢ z woda

dodac substancje zapachowa + ewentualnie barwnik
uzyskang breje odstawic

jezeli trzeba przetrzec przez sitko

ptatki + Sinlac® zmieszac¢ z wodg

dodac substancje zapachowa + ewentualnie barwnik
uzyskang breje odstawic

jezeli trzeba przetrzec przez sitko

MS - szczypta (mieszczaca sie na czubku noza)
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Tabela XVI. Sposob przygotowania warzyw i owocow mogacych wywotywac reakcje
krzyzowe u 0sdb z alergig na pytek brzozy lub bylicy. Przygotowany produkt podac
bezposrednio po przyrzadzeniu ze wzgledu na mozliwos¢ degradacji alergendw. Pro-
wokacje nalezy prowadzic, korzystajgc z okulardw przeciwstonecznych (pacjent).

Na podstawie zalecert DGAKI (patrz Ehlers i wsp.).

Sktadniki Sposob przyrzadzenia

Warzywa i owoce mogace wywotywac reakcje krzyzowe u osob z alergig na pytek brzozy

Placebo w odpowiedniej objetosci

210 ml wody gotowanej i schtodzonej

40-60 g Sinlac®

30 g ptatkow - ryzu petnoziarnistego

0.5 ml substancji zapachowej i ewentualnie barwnika

Verum

120 ml wody gotowanej i schtodzonej

30-40 g Sinlac®

150 badanych warzyw/owocow (50 g jabtka Granny Smith,

50 g marchwi, 50 g korzenia selera, 10 g orzechéw laskowych)
1 ml substancji zapachowej + barwnika

Sinlac® zmiesza¢ z woda
wprowadzi¢ zapach i kolor,
kierujac sie wtasciwosciami
verum

uzyskang breje odstawic
bezposrednio przed prowokacja
wprowadzi¢ ptatki ryzowe

Sinlac® zmiesza¢ z woda
wprowadzi¢ zapach i kolor,
kierujac sie wtasciwosciami
verum

uzyskang breje odstawic
bezposrednio przed
prowokacjg wprowadzic¢
badane owoce/warzywa po ich
uprzednim rozdrobnieniu
W razie potrzeby przetrzec
przez sitko

Warzywa i owoce mogace wywotywac reakcje krzyzowe u osob z alergig na pytek bylicy

Placebo w odpowiedniej objetosci

210 ml wody gotowanej i schtodzonej

40-60 g Sinlac®

30 g ptatkéw ryzu petnoziarnistego

0,5 ml substancji zapachowej i ewentualnie barwnika

Verum

120 ml wody gotowanej i schtodzonej

30-40 g Sinlac®

150 badanych warzyw/owocow (50 g jabtka Granny Smith,

50 g marchwi, 50 g korzenia selera, 10 g orzechéw laskowych)
0,5 ml substancji zapachowej + barwnika

Sinlac® zmiesza¢ z woda
wprowadzi¢ zapach i kolor,
kierujac sie wtasciwosciami
verum

uzyskana breje odstawic
bezposrednio przed prowokacja
wprowadzi¢ ptatki ryzowe

Sinlac® zmiesza¢ z woda
wprowadzi¢ zapach i kolor,
kierujac sie wtasciwosciami
verum

bezposrednio przed prowokacjg
wprowadzi¢ badane warzywa/
owoce po ich uprzednim
rozdrobnieniu

W razie potrzeby przetrzec¢ przez
sitko

MS - szczypta (mieszczaca sie na czubku noza)
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3.5.10.6. Prowokacje sktadnikami pozywienia, ktére nie sg Zrédtem po-
tencjalnych alergenéw

3.5.10.6.1. Chorzy z przewlekta, aktywna pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym

Wskazania do préb prowokacji wybranymi dodatkami spozywczych pojawiaja
sie w dwoch sytuacjach i zazwyczaj kojarzone sa z prowokacja kwasem ace-
tylosalicylowym. W pierwszej z nich wywiad sugeruje nadwrazliwo$¢ na za
zazwyczaj blizej nieokreslone substancje dodatkowe stosowane przez prze-
myst spozywczy, za czym przemawia¢ moze dodatkowo nadwrazliwosé na kwas
acetylosalicylowy. Wskazania pojawiaja sie takze u pacjentow, u ktérych nie
ustalono przyczyny pokrzywki, a wywiad nie wskazuje na zaleznos¢ przyczy-
nowo-skutkowa miedzy spozywaniem okreslonych pokarmoéw (takze srodkow
spozywczych i lekow) i pogorszeniami stanu skory (patrz punkt 2.).

Pierwszym etapem postepowania jest wprowadzenie diety wolnej od dodat-
kéw spozywcezych i pokarméw mogacych wyzwalac reakcje z nadwrazliwosci
niealergicznej oraz odstawienie lekow (patrz punkt 7.2 i tabela XII). Obiek tywi-
zacji objawoéw w tym okresie stuzy system oceny punktowej, ktérym postugu-
jemy sie takze, oceniajac wynik préby prowokacji (tabela X VII).

Tabela XVII. System punktowy oceny nasilenia pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego

S C O R E pokrzywka/obrzek naczynioruchowy Punkty

Liczba babli brak <10 > 10 osobno liczne zlewne | 0-3
Srednica 0cm <lcm >1cm >3cm 0-3
babli <3cm

Swiad brak staby mierny nasilony 0-3

* dla obrzeku naczynioruchowego, liczba punktow wynosi odpowiednio:
nieznaczny (2), umiarkowany (4), nasilony (6)

Utrzymywanie sie objawéw uzasadnia wprowadzenie rygorystycznego wariantu
diety uwalniajacej od objawdw (tabela XII). Po uzyskaniu stanu bezobjawowego
skory lub jego poprawy i stabilizacji na poziomie umozliwiajacym ocene wynikéw
prowokacji pacjenta nalezy hospitalizowa¢, utrzymujac w tym czasie dotychcza-
sowa diete. Proby prowokacji pojedynczymi substancjami dodatkowymiikwasem
acetylosalicylowym sg uzasadnione tylko w tych przypadkach, w ktérych wywiad
wyraznie wskazuje nadwrazliwo$¢ na okreslong substancje. W pozostatych za-
lecana jest prowokacja trojstopniowa (patrz punkt 2.), ktérej pierwszym etapem
jest otwarta prowokacja dieta obfitujaca w dodatki spozywcze i pokarmy mogace
wyzwalac reakcje z nadwrazliwosci niealergicznej. Dieta taka wprowadzana jest na
2 dni, przy czym brak reakcji uzasadnia przedtuzenie tego okresu do 4 dni. Propozy-
cje takiej diety, opracowana dla warunkow polskich przedstawiono w tabeli X VIIL
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Tabela XVIII. Dieta zawierajaca pokarmy obfitujgce w substancje farmakoaktywne
i substancje dodatkowe, ktére moga pogarszac stan skory chorych z pokrzywka prze-
wlektg/obrzekiem naczynioruchowym

Dzien pierwszy Dzien drugi

SNIADANIE SNIADANIE

chleb lub butka, majonez 50 g, satata, pomidor | chleb, butka, masto, ser rokpol (15 dag). kawa,
ser zotty (5 dag). kawa, herbata z cukrem herbata z cukrem

OBIAD OBIAD

zupa (rosoét z torebki), puree ziemniaczane pomidory z puszki (1 puszka) na gorgco z przy-
-z proszku (1 porcja). ryba smazona, kurczak prawami (oregano, tymianek. papryka, pieprz,
smazony/gotowany, kapusta kiszona (250 g). sol), ziemniaki gotowane, coca-cola (0,5 1)

napdj Fanta (0,5 1)

PODWIECZOREK PODWIECZOREK

Kisiel morelowy (1 torebka z rézyczkami deko- | Ryz gotowany z jabtkiem, posypany cukrem
racyjnymi), oranzada (1 szklanka), cukierki bez wanilinowym (2.5 dag)

polewy czekoladowej (10 dag)

KOLACIA KOLACIA
Chleb, butka, 2 paréwki, musztarda lub chrzan | Chleb, butka, masto, wedlina (100 g),
(20 g). ketchup (20 g), kawa, herbata kawa naturalna, herbata aromatyzowana

Wynik dodatni odpowiadajacy pojawieniu sie udokumentowanych objawéw
ze strony skéry, potwierdza tez pojawienie sie objawéw ze strony innych na-
rzadéw (nosa i spojowek, obrzek gtosni, epizod astmy lub objawy ze stro-
ny narzadu krazenia). Wywiad wskazujacy na pojawianie sie takich objawow
w przesztosci wymaga indywidualnego ustalania dawek poczatkowych bada-
nych substancji (np. chorzy z astma aspirynowa).

Kolejnym etapem jest powrot do diety wyjsciowej i osiggniecie bezobja-
wowego lub umozliwiajacego kolejng prowokacje stanu skory. Prowokacja
zbiorcza polega na réwnoczesnym podaniu wszystkich badanych substancji
na przemian z placebo, odpowiednio w 1. lub 2. dniu préoby. Badane substan-
cje oraz placebo nalezy przedtem umiesci¢ w odpowiednich kapsutkach, po
czym mozna je podac zgodnie z protokotem SBPCFC. Ich lista nie jest okreslona
w sposob arbitralny, co oznacza, ze mozna ja uktadaé, kierujac sie wywiadem
i uzupetniajac o wybrane substancje zapachowe (np. balsam peruwiariski -
300 mg; wanilina - 12,5 mg; olejek cynamonowy - 100 mg), lub salicylan sodu
(u pacjentéw reagujacych na kwas acetylosalicylowy). Stosowanie kapsutek
diagnostycznych zawierajacych substancje dodatkowe u chorych z przewlekta
pokrzywka w Polsce nie wykroczyto poza etap badan klinicznych (stosowane
kapsutki uzyskiwano dzieki uprzejmosci dr. farm. Krystiana Sodzawicznego
z Przedsiebiorstwa Pszczelarsko-Farmaceutycznego APIOL-FARMA w My-
$lenicach (tabela XIX).
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Tabela XIX. Proponowane dawki wybranych substancji dodatkowych i kwasu acetylo-
salicylowego przewidziane do prowokacji doustnej chorych z przewlekta pokrzywka

Substancja godz. 8:00 [mg] | godz. 10:00 [mg] | godz. 12:00 [mg]

1 tartrazyna 10 placebo 50

2 barwniki nieazowe 10 placebo 20

3. benzoesan sodu 250 placebo 500

4. ester PHB placebo 200 500

5. pirosiarczyn sodu 100 placebo 300

6. glutaminian sodu placebo 500 1000

7 kwas acetylosalicylowy 50 placebo 500

* Jezeli wynik jest dodatni - nastepnego dnia mieszanina barwnikéw azowych (zotcien
pomaranczowa, czerwien koszenilowa, azorubina a 10 mg)

* Jezeli wynik dodatni - nastepnego dnia mieszanina barwnikow nieazowych (erytro-
zyna btekit patentowy, indygotyna)

** Dawki odpowiednio nizsze u chorych z astmg (patrz rozdziat XX). Jezeli wynik do-
datni - nastepnego dnia salicylan sodu - 100; 250 i 500 mg

Dodatni wynik prowokacji zbiorczej wymaga kolejnego powrotu do diety wyj-
Sciowej i przygotowania pacjenta do prowokacji kazda z podejrzanych sub-
stancji zgodnie z protokotem DBPCFC. Etapy prowadzenia tréjstopniowej proby
prowokacji chorego z pokrzywka przewlekta przedstawiono w tabeli XX.

Tabela XX. Etapy prowadzenia prowokacji chorego z pokrzywka przewlektg/obrze-
kiem: (1) dieta prowokujaca (prowokacja otwarta); (2) prowokacja zbiorcza (DBPCFC
lub SBPCFC); (3) prowokacje pojedynczymi substancjami (DBPCFC lub SBPCFC)

Etap Proba prowokacji Warunek

1 OTWARTA stan skory umozliwiajgcy ocene reakcji
dieta prowokujgca

2 SBPCFC stan skory umozliwiajacy ocene reakcji
prowokacja zbiorcza

3 DBPCFC stan skory umozliwiajgcy ocene reakcji
prowokacje pojedyncze

3.5.10.6.2. Chorzy z astma przewlekta nadwrazliwi na SO;

Wskazania do podjecia proby prowokacji doustnej pojawiaja sie niekiedy u tych
chorych z astma, u ktérych wywiad sugeruje zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa
miedzy spozywaniem pokarméw uwalniajacych SO (lub srodkéw spozywezych
konserwowanych siarczynami) i epizodami obturacji oskrzeli. Obowiazuja przy
tym opisane wyzej zasady przygotowania chorego do préby prowokacji doustne;.
Podanie kapsutki wyklucza bezposredni kontakt siarczynéw z btona sluzowa drog

e



PROBY PROWOKACI

oddechowych i moze by¢ przyczyna wynikow fatszywie ujemnych. Zalecane jest
podawanie siarczynow w kwasnej lemoniadzie, co sprzyja uwalnianiu SO, (0,1 mg/
ml). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji zagrazajacych zyciu obowiazuja
ogolnie przyjete zasady prowokacji wziewnej chorych z astma.

3.5.11. Interpretacja wynikow

Wynik préby kazdej préoby prowokacji powinna ocenia¢ ta sama osoba - le-
karz podejmujacy i prowadzacy do konca prowokacje pojedynczym lub kilkoma
sktadnikami pozywienia. Dotyczy to zwtaszcza prowokacji prowadzonych na
podstawie protokotu DBPCFC i wynika z reguty, w mysl ktoérej prébe rozkodo-
wac mozna dopiero po jej ukonczeniu. Pojawienie sie spodziewanych objawéow
w okresie do 24 godzin od chwili podania pokarmu lub innego sktadnika pozy-
wienia odpowiada reakcji wezesnej. Objawy pojawiajace sie po uptywie 24 godzin
traktowane sa jako przejaw reakcji opdznionej (wyprysk u dziecka z AZS).

W przypadku niemowlat i matych dzieci zdarzaja sie trudnosci z interpretacja
wyniku (np. mozliwos¢ biegunki rotawirusowej). Probe nalezy wéwczas powtorzyc
w 4. miesiacu zycia. Warto pamietac, ze w typowych przypadkach alergicznej nad-
wrazliwosci IgE-zaleznej niemowleta i mate dzieci reaguja zazwyczaj nudnosciami,
wymiotamiibélamibrzucha po uptywie 1-2 godzin od chwili podania im mleka krowie-
go lub innego pokarmu bedacego zrodtem alergendw. Niekiedy jednak reaguja takze
biegunka pojawiajaca sie po 2-6 godzinach lub pézniej. Inne objawy nadwrazliwosci
natychmiastowej, takie jak: Swiad i pieczenie w jamie ustnej, obrzeki sluzéwek jamy
ustnej i gardta, czy tez pokrzywka w okolicy ust, pojawiaja sie zwykle juz po okresie
niemowlecym. Objawy odpowiadajace alergicznej reakeji opdznionej moga dotyczyé
nie tylko skoéry (zaostrzenie wyprysku u dziecka z AZS), lecz takze przewodu pokarmo-
wego. Objawem jest wowczas biegunka pojawiajaca sie po uptywie 48 godzin. Przebieg
kazdej proby prowokacji powinien by¢ dobrze udokumentowany. Stuzy temu ankieta,
w ktérej umieszcza sie zakodowane informacje dotyczace rodzaju i dawek pokarméw
oraz objawy reakcji. Obiektywizacja objawow jest mozliwa dzieki ocenie:

» stanu skory systemem SCORAD u chorych z wypryskiem,

» stanu skéry za pomoca systemu punktowego u chorych z pokrzywka,

» tetnai cisnienia tetniczego u chorych z cechami reakcji ogélnoustrojowej,

» szczytowego przeptywu wydechowego (PEF)iinnych parametréw wenty-
lacyjnych u chorych z astma,

» przeptywdéw nosa (rynomanometria),

» stanu §luzowki nosa, jamy ustnej i gardta, u chorych z cechami obturacji
gornych drég oddechowych i/lub zespotem alergii jamy ustne;j.
Stwierdzenie reakcji na placebo wymaga powtornego podjecia préby z uzyciem
badanego pokarmu i placebo. Jest to zalecane takze w sytuacjach, w ktorych od-
notowane objawy maja charakter wytacznie subiektywny (np. §wiad lub poczucie
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dusznosci). Wynik watpliwy lub ujemny jest wskazaniem do prowokacji otwartej
W przypadku watpliwosci nalezy uwzgledni¢ mechanizm sumowania bodzcéw,
ktory sprawia, ze pokarm uczulajacy wyzwala objawy w skojarzeniu z czynnikiem
nieswoistym: wysitkiem fizycznym, towarzyszaca infekcja, rownoczesnym spozy-
ciem alkoholu lub przyjmowaniem niektérych lekéw (jak kwas acetylosalicylowy
i inne NLPZ). Dotyczy to szczegdlnie czesto chorych z pokrzywka przewlekta/
obrzekiem, jak rowniez przewlekta astmg, prowokowanych diagnostycznie sktad-
nikami pozywienia mogacymi wywotywac reakcje nadwrazliwosci niealergicznej
(patrz tabela X). Warto przy tym pamietaé¢ o mozliwosci uzyskiwania wynikéw
fatszywie ujemnych i fatszywie dodatnich préb prowokacji. Dotyczy to takze préb
prowadzonych zgodnie z protokotem DBPCFC (tabela XXI).

Tabela XXI. Czynniki najczesciej ograniczajgce czutosc (wyniki fatszywie ujemne
i swoistosc (wyniki fatszywie dodatnie) podwojnie slepej kontrolowanej placebo, proby
prowokacji (DBPCFC)

DBPCFC - przyczyny wynikéw fatszywie ujemnych i dodatnich

Zle dobrana dawka

nieodpowiedni sposdb podania

nieodpowiedni czas oceny objawdw

nieskuteczne maskowanie badanego pokarmu

efekt placebo

zmiana struktury alergenow

efekt sumowania bodzcow

Monitorowanie proby prowokacji za pomoca badan laboratoryjnych jest moz-
liwe na podstawie takich wskaznikow, jak: spadek liczby eozynofilow, wzrost
stezenia eozynofilowego biatka kationowego w surowicy, wzrost stezenia hista-
miny i tryptazy w surowicy lub wzrost stezenia metabolitéw histaminy w moczu
pacjenta. Z powodu ograniczonej czutosci i swoistosci wynikdw testy te nie maja
praktycznego znaczenia w odniesieniu do pojedynczego pacjenta.

3.5.12. Wnioski

1. Warunkiem rozpoznania swoistej nadwrazliwosci jest identyfikacja sktad-
nika pozywienia wyzwalajacego jej objawy.

2. Gtéwnym zrédtem informacji o zdarzeniach niepozadanych przypisywanych spo-
zywaniu okreslonego pokarmu pozostaje badanie podmiotowe. Pierwszym celem
diagnostycznym jest identyfikacja sktadnika pozywienia mogacego by¢ przyczy-
na niepozadanej reakcji, niezaleznie od jej alergicznej lub innej patogenezy.

3. Rozpoznanie reakcji niepozadanej na podejrzany sktadnik pozywienia na-
lezy poprzedzi¢ oszacowaniem zaleznosci przyczynowo-skutkowej miedzy
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zdarzeniami, ktérymi sg jednorazowe lub wielokrotne spozycie podejrza-
nego pokarmu i nastepujace po tym zdarzenie lub zdarzenia niepozadane.

4. Rozpoznania nadwrazliwo$ci na okreslony sktadnik pozywienia nie nalezy
myli¢ z rozpoznaniem uczulenia. Pozwala to uniknaé¢ pomytek wynikajacych
z nadinterpretacji wynikow testéw stuzacych jedynie wykrywaniu uczulen.

5. Przesiewowe testy stuzace wykrywaniu uczulen moga by¢ przydatne
w typowaniu sktadnikéw pozywienia podejrzanych o wywotywanie re-
akcji nadwrazliwosci alergicznej.

6. Pokarm uczulajacy moze by¢ przez pacjenta tolerowany. Dlatego nie jest
alergenem w dostownym tego stowa znaczeniu.

7. Jezelirola przyczynowa sktadnika pozywienia podejrzewanego o wywo-
tywanie reakcji nadwrazliwo$ci jest watpliwa, nalezy rozwazy¢ wskaza-
nia do diagnostycznej préby prowokacji.

8. Planujac probe prowokacji, nalezy kierowac sie dobrem pacjenta. Utatwia
to bilans spodziewanych korzysci i zagrozen.

9. Protokot proby prowokacji nalezy opracowywac indywidualnie, majac na
wzgledzie oczekiwana reakcje pacjenta.
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3.6. PROBY PROWOKACYINE Z ASPIRYNA
3.6.1. Definicja (metody, wykonywanych czynnosci)

Préby prowokacyjne z aspiryna polegaja na doustnym, wziewnym lub dono-
sowym podawaniu stopniowo wzrastajacych dawek aspiryny osobom podej-
rzanym o nadwrazliwos¢ na aspiryne i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) w celu potwierdzenia lub wykluczenia tego rozpoznania.

3.6.2. Nazewnictwo (synonimy), kody

Testy prowokacyjne z aspiryna.

Prowokacje aspirynowe.

Kod: w ICD 10 brak takiej procedury.

Najbardziej zblizone procedury to: ,préby spirometryczne” [93.02] oraz ,inne
badania czynnosciowe ptuc” [89.38].
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3.6.3. Wskazania, uzasadnienie do stosowania

Mimo ze doktadnie zebrany wywiad pozwala z duzym prawdopodobienstwem
wysunac podejrzenie nadwrazliwosci na aspiryne i inne NLPZ, to jednak osta-
teczne rozpoznanie powinno zosta¢ postawione po wykonaniu préby pro-
wokacji aspiryna. Aspiryna daje reakcje krzyzowe z innymi NLPZ bedacymi
inhibitorami cyklooksygenazy 1 (COX-1), dlatego wynik préby dostarcza in-
formacji na temat mozliwosci (badz tez zakazu) zazywania catej grupy lekdw.
Rozstrzygniecie tej kwestii dla wielu chorych jest niezmiernie wazne ze wzgle-
du na szeroki zakres wskazan do stosowania aspiryny i innych NLPZ. Chodzi
bowiem o to, aby osoby z potwierdzona nadwrazliwoscia unikaty lekow, ktére
moga spowodowac u nich niejednokrotnie ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje,
a osoby z wykluczona nadwrazliwoscia mogty je bezpiecznie przyjmowac.

Wskazania og6lne do wykonania préby prowokacyjnej z aspiryna, niezaleznie
od jej typu:
» podejrzenie nadwrazliwosci na aspiryne i inne NLPZ u chorych, ktérzy
zgtaszaja w wywiadzie reakcje po zazyciu aspiryny lub inny NLPZ (objawy
- patrz ponizej),
» u pozostatych chorych - jesli obraz kliniczny sugeruje nadwrazliwos¢ na
aspiryne, np. chora jest mtoda kobieta z nasilonym niezytem nosa i zatok
oraz astma oskrzelowa.

Wskazania szczegotowe dla okreslonych typow préob prowokacyjnych z aspiryna:
» doustna:

» ostateczne potwierdzenie (lub wykluczenie) nadwrazliwosci na aspiryne,
np. u chorych z ujemnym wynikiem testow wziewnych lub donosowych,

» podejrzenie pokrzywki spowodowanej nadwrazliwoscia na aspiryne,

» obecnos$é nietypowych reakcji po zazyciu aspiryny w wywiadzie (testy
wziewne lub donosowe moga ich nie wywotac),

» ustalenie dawki progowej aspiryny przed rozpoczeciem doustnej desen-
sytyzacji na aspiryne,

» cele naukowe (badanie patomechanizméw astmy aspirynowej, ocena
skutecznosci lub bezpieczenstwa niektérych lekow, np. lekéw antyleu-
kotrienowych, selektywnych inhibitoréw COX-2);

» wziewna:

» podejrzenie nadwrazliwosci na aspiryne u chorego na astme, u ktére-
go przeprowadzenie doustnej proby prowokacyjnej z aspiryna bytoby
mniej bezpieczne,

» cele naukowe (patrz wyzej);
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» donosowa:

»

»

»

»

»

koniecznos¢ potwierdzenia nadwrazliwosci na aspiryne u chorego na
astme, ktéry ma przeciwwskazania do wykonania doustnych lub wziew-
nych préb prowokacyjnych z aspiryna (np. powazna reakcja anafilak-
tyczna w wywiadzie po zazyciu aspiryny lub innego NLPZ, FEV; < 70%
wartos$ci naleznej),

podejrzenie nadwrazliwosci na aspiryne, manifestujacej sie wytacznie
objawami ze strony gérnych drég oddechowych,

ustalenie dawki progowej aspiryny wykorzystywanej nastepnie w celu
donosowej desensytyzacji na aspiryne,

jako testy przesiewowe (np. w badaniach epidemiologicznych),

cele naukowe (np. badanie patomechanizmu niezytu nosa i zatok u cho-
rych z nadwrazliwoscia na aspiryne, ocena skutecznos$ci niektérych
lekow).

3.6.4. Przeciwwskazania, ograniczenia

Przeciwwskazania do wykonania doustnych i wziewnych préb prowokacyj-
nych z aspiryna:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

powazna reakcja anafilaktyczna wywotana zazyciem aspiryny lub innego
NLPZ w wywiadzie (do rozwazenia wykonanie proby donosowej),

niemozno$¢ utrzymania kontroli astmy po odstawieniu wymaganych lekéw,

FEV, < 70% wartosci naleznej,

powazne choroby serca, przewodu pokarmowego, watroby, nerek, zwtasz-
cza jesli w wyniku przeprowadzenia proéby istnieje ryzyko pogorszenia
stanu chorego,

zaostrzenie zmian skérnych w przebiegu pokrzywki,

aktualne leczenie 3-blokerem oraz inhibitorem konwertazy angiotensyny II,

zakazenie uktadu oddechowego w ciggu 4 tygodni przed przeprowadze-
niem proby,

cigza,

przeciwwskazania do wykonania spirometrii,

brak wspoétpracy z chorym,

brak uswiadomionej zgody chorego na przeprowadzenie proby.

Przeciwwskazania do wykonania donosowej préby prowokacyjnej z aspi-
ryna:

» obecno$c¢ schorzen, ktére moga wptynac na wyniki pomiaru droznoéci nosa
(np. duze polipy nosa lub perforacja przegrody nosa),
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» zakazenie gornych drég oddechowych w ciagu 6 tygodni przed przepro-
wadzeniem proéby,

» obecnos¢ innych czynnikéw powodujacych wzrost nieswoistej nadreak-
tywnosci btony sluzowej nosa (np. okres pylenia u chorego z towarzyszaca
pytkowica).

Nalezy zdawac sobie sprawe, ze ujemny wynik jakiegokolwiek typu proby
prowokacyjnej z aspiryna nie wyklucza w 100% obecnosci nadwrazliwosci na
aspiryne. Ze wzgledu na najlepsza czutos¢, swoistos¢ oraz negatywna wartoscé
predykecyjna preferuje sie probe doustna (tabela XXII).

Tabela XXII. Czutosc, swoistosc i negatywna wartosc predykcyjna prob prowokacy;-
nych z aspiryna

Préba z aspiryna Czutosc (%) Swoistos¢ (%) Negatywna wartosc
predykcyjna (%)

doustna 89-90 93 77

wziewna 77-90 93 64

donosowa 80-87 925 79

3.6.5. Warunki wykonywania (gdzie i kto wykonuje, jakie musi
mie¢ kompetencje)

Préby prowokacyjne z aspiryna powinny by¢ przeprowadzane w osrodku spe-
cjalizujacym sie w diagnostyce nadwrazliwosci na aspiryne, pod nadzorem
doswiadczonego w tym zakresie personelu medycznego (lekarz, pielegniarka)
z mozliwoscia udzielenia natychmiastowej pomocy w razie wystapienia reakcji
anafilaktycznych (szybki dostep do sprzetu do reanimacji). Przed przystapie-
niem do badania chorym nalezy zatozy¢ wkiucie dozylne. Zaleca sie, aby proby
doustne wykonywac w trakcie hospitalizacji, préby wziewne i donosowe moz-

na przeprowadzac¢ ambulatoryjnie.

3.6.6. Szczegodlna ostroznos¢, zagrozenia

Proby prowokacyjne z aspiryna, tak jak wszystkie inne préby prowokacyjne,
sg obciazone ryzykiem zwiazanym z wprowadzeniem do organizmu chorego
substancji, w tym przypadku leku, ktéra spowodowata w przesztosci reakcje
niepozadana.

Na podstawie reakcji zgtaszanych przez chorego w wywiadzie po zazyciu
aspiryny i innych NLPZ z reguty nie mozna doktadnie przewidzie¢ rodzaju
inasilenia reakcji w trakcie przeprowadzania proby prowokacyjnej z aspiryna.
Ten sam chory moze za kazdym razem reagowac w odmienny sposéb narézna

dawke aspiryny:.
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Poniewaz nigdy nie mozna wykluczy¢ powaznych reakcji niepozadanych
w trakcie przeprowadzania préby, nalezy bacznie obserwowac chorego, re-
agowac na zgtaszane przez niego subiektywne dolegliwo$ci oraz zwracac
uwage na nietypowe objawy kliniczne, zwtaszcza takie jak chrypka, Swiad
w jamie ustnej, bél zamostkowy czy tez bol brzucha, ktére moga by¢ zwiastu-
nami groznych reakcji uogélnionych. Jesli istnieja jakiekolwiek watpliwosci,
bezpieczniej jest przerwac prébe, niz oczekiwac na pojawienie sie typowych
reakcji (patrz nizej).

Po wystapieniu reakcji na aspiryne nalezy przerwac prébe i zastosowac jak
najszybciej odpowiednie leczenie (tabela XXIII). Nalezy mie¢ na uwadze, ze re-
akcja po aspirynie moze spowodowac kilkudniowe pogorszenie stanu chorego
ze wzgledu na nasilenie nadreaktywnosci uktadu oddechowego.

Tabela XXIII. Leki stosowane w razie wystgpienia reakcji na aspiryne

Objaw Leki

dusznosc krotko dziatajacy B,-mimetyk wziewnie lub w nebulizacji®

pokrzywka, zaczerwienienie i tza- lek przeciwhistaminowy p.o.*
wienie oczu, kichanie

wyciek z nosa donosowy lek obkurczajacy naczynia btony sluzowej nosa

uogodlniona reakcja anafilaktyczna adrenalina im. ptyny iv. hydrokortyzon iv. lek przeciwhi-
staminowy V.

*w razie nasilonych reakcji nalezy podac glikokortykosteroidy doustnie lub dozylnie

Chory, u ktorego stwierdzono dodatnia reakcje na aspiryne w wyniku doust-
nej préby prowokacyjnej, powinien by¢ hospitalizowany do nastepnego dnia
w celu obserwacji. Nalezy rejestrowac objawy kliniczne oraz mierzy¢ droznosé
oskrzeli za pomoca PEFR co 1-3 godziny az do zasniecia. Rano nalezy wyko-
nac spirometrie. W przypadku préby wziewnej lub donosowej chorego nalezy
obserwowac przez ok. 1 godzine od ich zakonczenia. Kontrolna spirometria
powinna w kazdym przypadku wykazac wartos¢ FEV, réwng co najmniej 90%
wartosci wyjsciowej, wykonanej przed rozpoczeciem préby prowokacyjnej.

Mimo ze donosowe proby prowokacyjne uwazane sa za bezpieczniejsze od
doustnych i wziewnych, to jednak w razie zastosowania wiekszej dawki aspi-
ryny istnieje ryzyko reakcji ze strony oskrzeli i spadku FEV . Dlatego w trak-
cie wykonywania tego rodzaju préb warto réwniez monitorowac parametry
czynnosci ptuc za pomocg FEV lub PEFR.

3.6.7. Dostepne metody lub sposoby, metoda zalecana

W praktyce klinicznej znajduja zastosowanie doustne, wziewne i dono-
sowe proby prowokacyjne z aspiryna, w zaleznosci od drogi podawania
leku. Najczesciej wykonuje sie prébe doustna, ktéra odzwierciedla natu-
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ralna droge ekspozycji i uwazana jest za ,ztoty standard” w diagnostyce
nadwrazliwosci na aspiryne. Zaleta tej metody jest najwieksza dogodno$c
co do jej wykonania, gdyz wymaga tylko odwazenia odpowiednich dawek
aspiryny i posiadania spirometru. Wada za$ jest czasochtonnos¢ (préba trwa
2 dni), potrzeba hospitalizacji i najwieksze prawdopodobieristwo wysta-
pienia ewentualnych reakcji uogélnionych. Zaleta préb wziewnych jest ich
krotszy czas trwania (1 dzien) i wieksze bezpieczenstwo, poniewaz reakcje
ograniczaja sie zazwyczaj do oskrzeli. Proby donosowe sg najmniej czaso-
chtonne i najbezpieczniejsze dla chorego, niemniej ich ujemny wynik nie
wyklucza obecnosci nadwrazliwosci na aspiryne. Préby wziewne i donoso-
we wymagaja zastosowania rozpuszczalnej w wodzie aspiryny lizynowej
oraz posiadania odpowiedniego sprzetu do podawania wziewnego aspiryny
lub tez do obiektywnego pomiaru reakcji ze strony nosa.

3.6.8. Opis wykonania

3.6.8.1. Odstawianie lekow

Przed przystapieniem do préb prowokacyjnych z aspiryna nalezy odstawic
niektére leki na odpowiednio dtugi czas (tabele XXIV, XXV).

Tabela XXIV. Zasady odstawiania lekéw przed doustng i wziewna probg prowokacyjna
Z aspiryng

Lek Czas odstawienia

krotko dziatajgcy p,-mimetyk 6 godzin (o ile to mozliwe - 8 godzin)
dfugo dziatajacy B,- mimetyk 24 godziny (o ile to mozliwe - 48 godzin)
bromek ipratropium 6 godzin (o ile to mozliwe - 8 godzin)
bromek tiotropium 24 godziny (o ile to mozliwe - 48 godzin)
dtugo dziatajgca teofilina 24 godziny (o ile to mozliwe - 48 godzin)
krotko dziatajacy lek przeciwhistaminowy 3 dni

kromoglikan disodowy 8 godzin

nedokromil sodu 24 godziny

lek antyleukotrienowy > 1 tydzien

Najlepiej, aby chory nie zazywat glikortykosteroidéw doustnych. Jesli jednak
istnieje koniecznos¢ ich regularnego zazywania, to dawka nie moze przekraczac
10 mg/dobe prednizonu lub jego réwnowaznika. Dawki glikokortykosteroidéw
wziewnych i donosowych powinny by¢ mozliwie najnizszymi dawkami kontro-
lujacymi objawy.
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Tabela XXV. Zasady odstawiania lekow przed donosowg probg prowokacyjng z aspiryng

Lek Czas odstawienia

glikokortykosteroid donosowy 7 dni (lub pozostawic¢ najnizszg mozliwg daw-
ke kontrolujgcg objawy)

glikokortykosteroid doustny 7 dni (lub pozostawi¢ najnizszg mozliwag daw-
ke kontrolujgca objawy)

lek przeciwhistaminowy 3-14 dni (w zaleznosci od leku)
B-mimetyk donosowy 24 godziny
B-mimetyk doustny 24 godziny
kromon donosowy 24 godziny
lek antyleukotrienowy > 1 tydzien

3.6.8.2. Doustna préba prowokacyjna z aspiryna
3.6.8.2.1. Testowane substancje

Aspiryna: 10,17, 27,117,312 500 mg kwasu acetylosalicylowego w postaci prosz-
ku zamknietego w optatkach lub zelatynowych kapsutkach, przygotowanych
przez apteke szpitalna (uwaga - kapsutki nalezy chronic przed wilgocia). Chory
potyka je, popijajac niewielka iloscia wody.

Placebo: laktoza w identycznie wygladajacych optatkach lub kapsutkach.

3.6.8.2.2. Przebieg doustnej proby prowokacyjnej z aspiryna

Dzien pierwszy (podanie placebo)

Przeprowadzenia préby z placebo ma na celu nie tylko koniecznos¢ zaslepienia
proby dla chorego, ale takze ocene nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli. Prébe
rozpoczyna 3-krotny pomiar FEV ; wartosc¢ najlepszej z nich powinna wynosic¢
>70% wartosci naleznej, a poszczeg6lne pomiary nie moga roznic¢ sie¢ miedzy
sobg o wiecejniz 10%. Nastepnie co 1,5-2 godziny podaje sie 3-4 kapsutki placebo,
a FEV mierzy sie co 30 minut. Spadek FEV, wynoszacy > 15% oznacza ztg kon-
trole astmy - w takim przypadku chory zostaje wykluczony z przeprowadzenia
wtasdciwej proby prowokacyjnej z aspiryna.

Dzieni drugi (podanie aspiryny)

Podobnie jak w dniu placebo, probe rozpoczyna 3-krotny pomiar FEV ; wartosc¢
najlepszej z nich powinna wynosi¢ > 70% wartosci naleznej. Nastepnie co 1,5-2
godzin podaje sie wzrastajace dawki aspiryny: zwykle 27, 44,117, 312 mg, co daje
dawke kumulacyjna aspiryny réwna 500 mg. U chorych z nasilona reakcja na
aspiryne w wywiadzie dawke 27 mg nalezy podzieli¢ na dwie dawki, tj. 10 mg
117 mg,ipodac je w odstepie 1,5-2 godzin. Z kolei u niektérych chorych, u ktérych
na podstawie wywiadu istnieje duze podejrzenie nadwrazliwos$ci na aspiryne,
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abrak jest reakcji po podaniu 312 mg aspiryny, dopuszcza sie podanie dodatkowej
dawki wynoszacej 500 mg. t.aczna dawka kumulacyjna aspiryny wynosi w takim
przypadku 1000 mg. Dawki aspiryny zestawiono w tabeli XX VI oraz narycinie 5.

Tabela XXVI. Dawki aspiryny stosowane w doustnej probie prowokacyjnej z aspiryna

Kolejne dawki aspiryny (mg) Kumulacyjne dawki aspiryny (mg)
10* 10

27 27

44 71

117 188

312 500

500" 1000

*opcjonalnie

500 - 500 mg* — ..
450

400 1 kumulacyjna dawka aspiryny - 1000 mg

350
312mg —

300

250 A

200

Dawka aspiryny (mg)

150
27 mg 44 mg
(17 mg)*

100 (10 mg)*

50 A

830 1000 1130 1300 1430

* doktadne objasnienia w tekscie
Rycina 5. Przebieg doustnej proby prowokacyjnej z aspiryng
W trakcie proby mierzy si¢ FEV, wyjSciowo, a nastepnie co 30 minut. Do-
konuje sie takze obserwacji objawéw klinicznych. Chory moze zapisywac ich

nasilenie dokonujac np. wyboru z 10-punktowej wizualnej skali analogowe;j.
Objawy nadwrazliwosci na aspiryne zestawiono w tabeli XXVII.
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Tabela XXVII. Objawy nadwrazliwosci na aspiryne ze strony poszczegolnych narzadow

Narzad Objawy

godrne drogi oddechowe wyciek wydzieliny z nosa, sptywanie wydzieliny po tylnej scianie

gardta, zatkanie nosa, kichanie, $wigd nosa. chrypka

dolne drogi oddechowe kaszel, dusznosc i jej ekwiwalenty (np. uczucie obreczy sciskaja-

cej klatke piersiowa)

narzad wzroku Swigd, zaczerwienienie, tzawienie

skora Swiad, zaczerwienienie, pokrzywka, obrzek naczyniowo-rucho-
Wy

przewodd pokarmowy nudnosci, wymioty, bol brzucha

uktad krazenia spadek cisnienia tetniczego, bdl zamostkowy

3.6.8.2.3. Uwagi dotyczace przeprowadzenia doustnej préby
prowokacyjnej z aspiryng u chorych z podejrzeniem pokrzywki
z nadwrazliwosci na aspiryne

Opisany powyzej protokét doustnej proby prowokacyjnej jest taki sam. Istnieja
jednak pewne odmiennosci, na ktére nalezy zwrdci¢ uwage:

»

»

»

»

»

»

»
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prébe mozna zwykle rozpoczac od wyzszej dawki aspiryny (tabela XX VIII),

ile to mozliwe, prébe nalezy przeprowadzac¢ w okresie remisji pokrzywki
(1-2 tygodnie przed préba nie powinno stwierdzac sie zadnych zmian
skornych),

w ciezkich przypadkach dopuszcza sie zazywanie przez chorego gliko-
kortykosteroidéw doustnych (w dawce nieprzekraczajacej 10 mg/dobe
prednizonu lub jego réwnowaznika),

pozostate leki nalezy odstawié¢ na okreslony okres - tak, jak to przedsta-
wiono w tabeli XXIV,

zmiany skérne po podaniu aspiryny ocenia sie za pomoca zmodyfikowa-
nego Indeksu nasilenia pokrzywki (Urticaria Severity Index) (tabela XXIX)
w momencie ich pojawienia sie, a nastepnie 2, 4 i 6 godzin pézniej (jesli
w tym czasie zmiany sie nie pojawig, chorego nalezy obserwowac przez
nastepne 4-6 godzin),

nalezy obserwowac chorych takze pod katem innych objawdéw nadwraz-
liwosci na aspiryne, a w szczegdlnosci dokonywac pomiaréw FEV, w trak-
cie trwania préby prowokacyjnej i w ciagu 6 godzin od jej zakoriczenia,

pojawienie sie zmian skoérnych lub innych objawéw nadwrazliwosci na
aspiryne oznacza dodatni wynik proby prowokacyjnej z aspiryna.
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Tabela XXVIII. Dawki aspiryny stosowane w doustnej probie prowokacyjnej z aspiryna
u chorych z pokrzywka

Kolejne dawki aspiryny (mg) Kumulacyjne dawki aspiryny (mg)
71" 71

117 188

312 500

500 1000

*w przypadkach szczegolnie nasilonych reakcji na aspiryne w wywiadzie probe mozna
rozpocza¢ od podania 10, 27 i 44 mg aspiryny

Tabela XXIX. Zmodyfikowany Indeks nasilenia pokrzywki (Urticaria Severity Index)

Punktacja Babel pokrzywkowy Swiad

0 brak brak

1 tagodny (< 20 babli w czasie trwania proby tagodny
prowokacyjnej)

2 umiarkowany (2150 babli w czasie trwania umiarkowany

proby prowokacyjnej)

3 nasilony (> 50 babli w czasie trwania proby nasilony
prowokacyjnej lub duze, zlewajace sie bable)

3.6.8.3. Wziewna préba prowokacyjna z aspiryng

3.6.8.3.1. Testowane substancje

Aspiryna lizynowa (lysine-aspirin, L-ASA): 1 fiolka zawiera 1 g krystalicznej aspiry-
ny lizynowej (Aspisol™; Bayer, Leverkusen, Niemcy), co odpowiada 500 mg kwasu
acetylosalicylowego. Jest ona rozpuszczalna w soli fizjologicznej i jej pH jest zbli-
zone do obojetnego, dzieki czemu nie drazni btony §luzowej drég oddechowych.
Roztwor L-ASA w soli fizjologicznej nalezy przygotowywac bezposrednio przed
proba, poniewaz pozostaje stabilny jedynie przez 2 godziny. Natomiast krysta-
liczna L-ASA jest stabilna i mozna ja przechowywac w temperaturze pokojowej
przez dtugi czas.

W proébie wziewnej uzywa sie trzech roztworéw L-ASA: 0,1 M, 1 M i2 M. Roz-
twor 2 M otrzymuje sie, rozpuszczajac 1 fiolke L-ASA (czyli 1 g L-ASA) w 1,4 ml
soli fizjologicznej, co daje 720 mg/ml L-ASA (tj. 360 mg/ml aspiryny). Roztwor 1 M
otrzymuje sie, dodajac 1 ml soli fizjologicznej do 0,5 ml roztworu 2 M lub przez
rozpuszczenie 1 g L-ASA w 2,8 ml soli fizjologicznej. Roztwor 0,1 M powstaje
dzieki dodaniu 0,9 ml soli fizjologicznej do 0,1 ml roztworu 1 M.

Placebo: s6l fizjologiczna (rozpuszcezalnik L-ASA).
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3.6.8.3.2. Wyposazenie potrzebne do przeprowadzenia wziewnej préby
prowokacyjnej z L-ASA

Roztwér L-ASA podaje sie w formie nebulizacji za pomoca dozymetru (Spira
Electro 2, Respiratory Care Center, Hameenlina, Finlandia), ktérego parametry
przedstawiono w tabeli XXX.

Tabela XXX. Parametry dozymetru Spira Electro 2

Parametr Wartos¢é

szybkos¢ przeptywu wdechowego 051/s

pojemnos¢ wyjsciowa 50 ml

czas trwania nebulizacji 0.8s

wyrzut 10,3 pl na oddech

Dawke kumulacyjna L-ASA osiaga sie dzieki odpowiedniej kombinacji wzra-
stajacych stezen L-ASA generowanych przez dozymetr oraz liczby wykony-
wanych przez chorego inhalacji (tabela XXXI, rycina 6.).

Tabela XXXI. Stezenia i dawki aspiryny lizynowej stosowanej podczas dooskrzelowej
proby prowokacyjnej

Stezenie L-ASA Liczba inhalacji Zainhalowana Dawka kumulacyj-
dawka L-ASA (mg) | na L-ASA (mg)

01 M 1 0.18 0.18

01 M 2 0.36 0.54

01 M 5 090 1.44

01 M 13 234 378

™M 4 7.20 1098

M 9 16.2 2718

2M 11 39,60 66,78

2M 32 115.20 181.98

3.6.8.3.3. Przebieg wziewnej préby prowokacyjnej z aspiryng (L-ASA)

Probe rozpoczyna 3-krotny pomiar FEVy; wartos¢ najlepszej z nich powinna
wynosi¢ >70% wartosci naleznej. Nastepnie chory wykonuje 7 wdechow soli
fizjologicznej (rozpuszczalnika dla L-ASA) w celu stwierdzenia ewentualnej nad-
reaktywnosci oskrzeli na rozpuszczalnik oraz oceny stabilnosci drzewa oskrze-
lowego. Po 10 i 20 minutach mierzy sie FEV;. Wartos¢ FEV; uzyskana 20 minut
po zainhalowaniu soli fizjologicznej stanowi wartos¢ wyjsciowa. O ile zadna
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z dwéch warto$ci FEV, nie spadnie 0 >10%, rozpoczyna sie wtasciwa probe. Chory
inhaluje L-ASA co 30 minut, tak jak to przedstawiono w tabeli XXXI. FEV| mierzy
sie po 10, 20 i 30 minutach od podania kazdego stezenia L-ASA.

120 | 1152 Mg ey

100 kumulacyjna dawka aspiryny - 218 mg

80+ 39,6 mg

o \
16,2 mg
o 7.2 mg
40 0o 2,34 mg \
9m
20 0,18 mg 0’36{9 \9 \

o T T T T T T T T
830 900 930 1000 1030 1700 1130 1200

Dawka aspiryny (mg)

Czas

Rycina 6. Przebieg wziewnej proby prowokacyjnej z aspiryng lizynowa

3.6.8.4. Donosowa proba prowokacyjna z aspiryng

3.6.8.4.1. Substancje testowane

Aspiryna lizynowa: (lysin-aspirin, L-ASA, AspisolTM; Bayer, Leverkusen, Niem-
cy) - jej whasciwosci opisano powyzej.

Placebo: s6l fizjologiczna (rozpuszczalnik L-ASA).

3.6.8.4.2. Przebieg donosowej proby prowokacyjnej z aspiryng (L-ASA)

Po zaaklimatyzowaniu sie chorego do warunkéw panujacych w pracowni prze-
prowadza sie wyjéciowa ocene objawoéw klinicznych ze strony nosa oraz dokonuje
pomiarow za pomoca jednej lub kilku z nastepujacych metod: przedniej aktywnej
rynomanometrii, rynometrii akustycznej, szczytowego przeptywu nosowego (peak
nasal inspiratory flow - PNIF). W razie potrzeby monitorowania objawéw ze strony
dolnych drég oddechowych wykonuje sie pomiary PEFR lub FEV;. Objawy kliniczne
mozna ocenia¢ za pomoca 10-punktowej wizualnej skali analogowej. Wszystkie wy-
mienione pomiary przeprowadza sie wyjsciowo 3-krotnie w odstepie 10 minut.

Jesliwyjsciowa wartos¢ przeptywdw nosowych mierzonych za pomoca przedniej
aktywnej rynomanometrii jest mniejsza niz 250 ml/l lub zmiennos¢ catkowitej obje-
tosci obu przewoddw nosowych mierzonych na odcinku 12 cm, za pomoca rynome-
tru akustycznego przekracza 5%, oznacza to, ze zastosowanie tych metod w dalszej
ocenie donosowej proby prowokacyjnej jest niemiarodajne.

107



PROBY PROWOKACI

Nastepnie ocenia sie obecnosé ewentualnej nieswoistej nadreaktywnosci btony
sluzowej nosa na sdl fizjologiczna. Za pomoca mikropipetki podaje sie 80 ul soli fizjo-
logicznej na obie dolne matzowiny nosowe, po czym 3-krotnie, w odstepach 10 minut
powtarza sie ocene kliniczna oraz pomiary za pomoca rynomanometrii, rynometrii
akustycznejlub PNIF. Spadek parametréw rynomanometrii i rynometrii akustycznej
0>20% Swiadczy o obecnosci nieswoistej nadreaktywnosciipociaga za soba koniecz-
nos¢ odstapienia od wtasciwej préby z L-ASA.

Jesli zas chory nie zostaje zdyskwalifikowany, podaje sie mikropipetka 80 pl
L-ASA o stezeniu 180 mg/ml (co odpowiada 100 mg/ml kwasu acetylosalicylowego)
na obie dolne matzowiny nosowe. Chory przez 1 minute powinien utrzymac gtowe
w pochyleniu do tytu. £aczna dawka L-ASA podana w ten sposéb wynosi 28,8 mg, co
odpowiada 16 mg kwasu acetylosalicylowego. Mozliwe jest takze rozpylenie roztwo-
ru L-ASA za pomocg atomizera, podobnie jak w donosowej prowokacji alergenem.

Ocene objaw6éw klinicznych oraz pomiary za pomoca rynometrii akustycznej, ry-
nomanometrii czy PNIF wykonuje sie przez nastepne 2 godziny co 10 minut. W razie
wystapienia objawow klinicznych lub spadku parametréw mierzonych za pomoca
rynomanometrii, rynometrii akustycznej, czy PNIF pod koniec 2. godziny, nalezy
kontynuowac prébe przez nastepna godzine.

W celu diagnostyki przesiewowej mozna poprzesta¢ na wykonaniu jednodniowej
donosowej proby prowokacyjnej z L-ASA. Dla celéw naukowych préba trwa 2 dni
(w pierwszym dniu zamiast L-ASA podaje sie sél fizjologiczna stanowiaca placebo).

3.6.9. Interpretacja wyniku (efektu, kto w jakiej formie)

3.6.9.1. Interpretacja wyniku doustnej proby prowokacyjnej z aspiryna
Podczas proby obserwuje sie chorego pod katem wystapienia typowych obja-
wow klinicznych i co 30 minut mierzy sie FEV). Pojawienie sie objawéw nad-
wrazliwodci na aspiryne oraz jednoczesny spadek FEV; 220% wzgledem
wartosci wyjsciowej, zmierzonej przed testem, oznacza reakcje dodatnia. Je-
sli obserwuje sie nasilone pozaoskrzelowe objawy nadwrazliwosci na aspiryne,
np. nasilony wyciek z nosa lub zatkanie nosa, bez towarzyszacego spadku FEV;
> 20%, to takze mozna przyjac, ze wynik préby jest dodatni. Natomiast brak
objawoéw klinicznych, jak réwniez brak spadku FEV; = 20% po osiagnieciu
maksymalnej dawki kumulacyjnej aspiryny oznacza reakcje ujemna.

Nazakoriczenie oblicza sie dawke prowokacyjna aspiryny (provocative dose, PDyg),
powodujaca doktadnie 20% spadku FEV; poprzez liniowa ekstrapolacje krzywej lo-
garytmicznej dawki kumulacyjnej aspiryny oraz odpowiedzi skurczowej oskrzeli
(maksymalny % spadku FEV)).

3.6.9.2. Interpretacja wyniku wziewnej proby prowokacyjnej z aspiryna

Préba wziewna zostaje uznana za dodatnia w razie pojawienia sie objawow klinicz-
nych i spadku FEV] = 20% w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa, mierzona po inha-
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lacji soli fizjologicznej. W przypadku gdy po 30 minutach od ktérejs z inhalacji spadek
FEVimiesSci sie pomiedzy 15 a 20%, zaleca sie wstrzymanie sie od podania nastepnej
inhalacji i powtérzenie pomiaru FEV po 10 minutach. Jesli dojdzie wtedy do spadku
FEV1 2 20%, to prébe uznaje sie za dodatnia. Jesli natomiast spadek FEV; wynosi na-
dal 15-20%, to nadzorujacy probe lekarz musi podjac decyzje odnosnie do podania
nastepnej inhalacji L-ASA. W przypadku gdy pacjent choruje na umiarkowana lub
ciezka astme lub dotychczasowa krzywa odpowiedzi na dawki L-ASA jest ptaska,
powinno sie jeszcze raz powtorzy¢ ostatnig dawke L-ASA bez jej zwiekszania.

Na zakonczenie oblicza sie dawke prowokacyjna L-ASA w sposéb analogicz-
ny jak dla préby doustne;j.

3.6.9.3. Interpretacja wyniku donosowej préby prowokacyjnej z aspiryna

Donosowa préoba prowokacyjna zostaje uznana za dodatnia w razie pojawienia sie
objaw6w klinicznych ze strony nosa, ktérym towarzyszy obustronny spadek prze-
ptywow wdechowych przez nos ocenianych za pomoca rynomanometrii lub PNIF
przekraczajacy 40% wzgledem warto$ci wyjsciowej. Dodatnia odpowiedz na aspi-
ryne oceniana za pomoca rynometrii akustycznej przejawia sie spadkiem catkowitej
objetosci obu przewoddéw nosowych mierzonych na odcinku 12 cm o ponad 25%.

3.6.10. Metody i sposoby niezalecane

Dla cel6w praktyki klinicznej rozpoznawania nadwrazliwosci na aspiryne za pomoca
préb prowokacyjnych nie zaleca sie innych metod niz przedstawione powyzej.

3.6.11. Uwagi dla lekarza praktyka

Przy zachowaniu wszelkich zalecanych §rodkéw ostroznosci oraz przy prawi-
dtowym przeprowadzaniu préb prowokacyjnych z aspiryna (zgodnie z proto-
kotem), sa one bezpieczne dla chorego. Powazne reakcje niepozadane zdarzaja
sie rzadko. Bardzo wazne jest uwzglednienie wszelkich przeciwwskazan do
przeprowadzenia tego typu préb oraz przestrzeganie zasady, aby chory byt
w stanie stabilnym pomimo odstawienia wskazanych uprzednio lekéw. Do-
datni wynik préby oznacza koniecznos¢ unikania nie tylko aspiryny, lecz takze
innych NLPZ, ktorych liste powinien chory otrzymac przed opuszczeniem
osrodka wykonujacego badanie.

3.6.12. Ostateczna konkluzja co do praktycznego znaczenia metody

1. Proby prowokacyjne z aspiryna sa aktualnie podstawowa metoda rozpo-
znawania nadwrazliwo$ci na aspiryne.

2. Najwazniejsza z nich, uznawana za ,ztoty standard”, jest doustna préba
prowokacyjna z aspiryna.
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3.7. PROBA PROWOKACIJI ZYWYM OWADEM
3.7.1. Definicja

Préba stuzy potwierdzeniu uzyskania efektu tolerancji u pacjenta leczonego
szczepionka alergenowa. Polega na przeprowadzeniu kontrolowanego uzadlenia
przez ose lub pszczote.

3.7.2. Wskazania

Glownym wskazaniem do wykonania préoby prowokacji zywym owadem jest ocena
skutecznosci immunoterapii jadem (venom immunotherapy - VIT). Pacjenci poddani
immunoterapii z reguty nie reaguja na rutynowa dawke podtrzymujaca szczepionki,
ktéra odpowiada dawce jadu wstrzykiwanej podczas pojedynczego lub kilku zadler
(100 pg). Nie mozna jednak wykluczy¢ objawdw nadwrazliwosci, ktére moga by¢
skutkiem naturalnego uzadlenia. Prébe prowokacji zywym owadem nalezy prowa-
dzi¢ pod Scistym nadzorem lekarza, w warunkach umozliwiajacych monitorowanie
funkcji zyciowych i natychmiastowe podjecie objawow ciezkiej anafilaksji. Préba moze
by¢ rekomendowana w trakcie lub po ukoriczeniu leczenia szczepionka. Dotyczy to
zwlaszcza pacjentéw o wysokim stopniu narazenia na uzadlenia.

Wieksza wiarygodnos¢ diagnostyczna ma proba uzadlenia prowokacyjnego
przez pszczote niz ose. Wynika to z faktu, ze pszczota w przeciwienistwie do osy
uwalnia podczas uzadlenia stata dawke jadu, co teoretycznie pozwala na progno-
zowanie przebiegu naturalnego uzadlenia. Zadlaca osa wstrzykuje podczas kazdego
uzadlenia r6zna dawke jadu, co w znacznym stopniu utrudnia taka ocene.

Nie zaleca sie wykonywania proby prowokacyjnej z zywym owadem na zyczenie
pacjenta oraz w celach diagnostycznych u 0séb z typowymi objawami nadwrazliwo-
Sci natychmiastowej. Ryzyko wywotania anafilaksji u osoby dotychczas nieleczonej
szczepionka jest wyzsze niz korzysci diagnostyczne.
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3.7.3. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniami do wykonania préby uzadlenia z zywym owadem sa:
» claza,
» ostre stany chorobowe lub towarzyszace przewlekte choroby w okresie ich
nie wyrdéwnania,
» stosowanie przez pacjenta lekéw z grupy 3-blokeréw i inhinbitoréw konwer-
tazy angiotensyny II,

» wystepowanie istotnych dziatan niepozadanych podczas immunoterapii jadem.

3.7.4. Ograniczenia

Myslac o korzysciach diagnostycznych, warto pamietac o ograniczeniach. Gtowny-
mi ograniczeniami prowokacji zywym owadem sa:

» stosunkowo duze ryzyko wywotania anafilaksji,

» teoretyczna mozliwos¢é wywotania lub zwiekszenia stopnia uczulenia, jak tez
nasilenia swoistej nadwrazliwosci alergicznej na sktadniki jady,

» ograniczona powtarzalnos¢ wynikéw, ktéra sprawia, ze kolejna prowokacja
zywym owadem moze wywotac inna reakcje (zwtaszcza przez ose),

» brak ujednoliconych: wskazan, protokotu prowokacji i kryteriéw oceny
wyniku proéby.

3.7.5. Warunki i sposéb wykonywania

Prowokacje nalezy prowadzi¢ w o§rodkach alergologicznych zatrudniajacych odpo-
wiednio doswiadczonych alergologéw, zapewniajacych mozliwosci monitorowania
pacjenta i natychmiastowego leczenia ciezkiej anafilaksji oraz resuscytacji. Najlep-
szym miejscem zadlenia jest wewnetrzna strona przedramienia. Pszczoty umieszcza
sie w strzykawce z odcieta koricowka, a nastepnie zmusza do zadlenia poprzez uci-
skanie ich ttokiem. Po uzadleniu pszczota pozostawia w skorze zadto. Zadto nalezy
pozostawi¢ w skdrze przez 2-3 minuty, podczas ktérych dochodzi do opréznienia
woreczka jadowego. Nastepnie zadto powinno zostac usuniete, a rezultat proby pod-
dany ocenie i udokumentowaniu. Ose zmusza sie zazwyczaj trzykrotnie do uzadlenia.
Zadlaca osa nie pozostawia zadta w skérze pacjenta, a objawem wstrzykniecia jadu
jest piekacy bdl, powstajacy babel i rumien wokét miejsca zadlenia. Dowodem oproéz-
nienia worka jadowego osy jest brak ww. objawéw w miejscu ostatniego uzadlenia.

3.7.6. Interpretacja wyniku préby prowokacji zywym owadem

Efektywne uzadlenie objawia sie dokuczliwym piekacym bélem w miejscu uzadle-
nia. Zazwyczaj po 20-40 sekundach pojawia sie pokrzywkowy babel i towarzyszacy
rumien], po 20-30 minutach narasta obrzek, ktéry moze utrzymac sie do nastep-
nego dnia. Takie objawy moga by¢ zaréwno skutkiem lokalnej alergicznej reakcji
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IgE-zaleznej na szczepionke zawierajaca jad owada, jak i wynika¢ z naturalnych
prozapalnych witasciwosci jego sktadnikéw. Miejscowe odczyny pojawiajace sie
w miejscu podania szczepionki nie przesadzaja o dodatnim wyniku proby i nie wy-
magaja leczenia. Pojawienie sie objawo6w kojarzonych z anafilaksja o réznym stopniu
nasilenia objawéw przemawia za dodatnim wynikiem préby. W takiej sytuacji nale-
zy przyjac, ze leczenie szczepionka nie doprowadzito do pojawienia sie pozadanego
efektu tolerancji jadu owada. Stopieni nasilenia wywotanych objawéw moze by¢
oceniany wedtug skali (I-IV) wprowadzonej przez Muellera i nieodbiegajacej od niej
zasadniczo skali Ringa i Messmera. Za dodatnim wynikiem préby przemawia poja-
wienie sie izolowanych lub wspétistniejacych ze soba objawdw anafilaksji ze strony
narzadow réznych uktadéw, takich jak: uogélniony swiad, pokrzywka, obrzek na-
czynioruchowy, poczucie leku i zaburzenia §wiadomosci, znaczace przyspieszenie
czynnosci serca ze spadkiem ci$nienia tetniczego, nudnosci, wymioty, béle brzu-
cha i oddawanie luznego stolca, czy tez objawy obturacji gérnych i dolnych drég
oddechowych. Nalezy przy tym liczy¢ sie z ich szybkim narastaniem i wstrzasem
oligowolemicznym (anafilaktycznym). Dlatego podejmujac prébe prowokacji zy-
wym owadem, nalezy by¢ przygotowanym do niezwtocznego rozpoczecia leczenia
objawow ciezkiej anafilaksji.

3.7.7. Podsumowanie

Proba prowokacji zywym owadem nie powinna by¢ stosowana rutynowo z po-
wodu opisanych wyzej ograniczen. Nalezy ja wykonywa¢ wyjatkowo, po doko-
naniu wnikliwego bilansu spodziewanych zagrozen i korzysci. Przyjmuje sie, ze
skutecznosc leczenia szczepionkami zawierajacymi jady owadow btonkoskrzy-
dbych jest wysoka. Pozadany efekt tolerancji pojawia sie u 90-100% (jad osy)i od-
powiednio 80-90% (jad pszczoty) 0séb leczonych szczepionkami alergenowymi.
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4. SPIROMETRIA
4.1.1. Wstep

Spirometria i pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (PEF) to dwa podsta-
wowe badania czynnosciowe w diagnostyce i ocenie stopnia ciezko$ci/kontroli
astmy oskrzelowej. Przez wiele lat uznanym standardem odnoszacym sie do tych
badan byty wytyczne opublikowane jako wspdlne stanowisko ATS/ERS w 2005 .
Dokument ten stat sie jedna z najwazniejszych podstaw do polskich zalecen opubli-
kowanych w Pneumonologiii Alergologii Polskiej w 2006 1. Jesienia 2019 r. opubliko-
wana zostata aktualizacja standardéw spirometrycznych, ktéra wprowadzita kilka
zmian w zaleceniach. Doktadny opis technik badan z uwzglednieniem wszelkich
aspektéw klinicznych i technicznych znajdzie czytelnik w wyzej wspomnianych
dokumentach. Ponizej zas znajda sie informacje, ktére maja najwieksze znaczenie
w praktyce klinicznej w odniesieniu do astmy oskrzelowej.

4.1.2. Definicja badania i poje¢
W spirometrii wyréznia sie 3 procedury:
» pomiar pojemnosci zyciowej ptuc i jej sktadowych,

» ocene natezonego wydechu,

» okreslanie maksymalnej wentylacji dowolne;j.
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Pomiar pojemnosci zyciowej ptuc i jej sktadowych (tzw. spirometria wolna)
to historycznie pierwsze badanie czynnosciowe uktadu oddechowego (Hut-
chinson 1846), obecnie wykonywane rzadziej, zwykle jako cenne uzupetnie-
nie badania dynamicznego. Najczesciej wykonywana procedura jest ocena
natezonego wydechu - tzw. spirometria dynamiczna. Pomiar maksymalnej
wentylacji dowolnej jest obecnie bardzo rzadko stosowany w praktyce i nie
bedzie tu omdéwiony:.

4.1.2.1. Pojemnosc¢ zyciowa i jej sktadowe

Objetosé powietrza wdychana i wydychana podczas spokojnego oddychania nazywa
sie objetoscia oddechowa (tidal volume — TV). Objetos¢ powietrza, ktéra pozostaje
w ptucach po spokojnym wydechu podczas spokojnego oddychania, okresla sie czyn-
nosciowa pojemnoscia zalegajaca (functional residual capacity - FRC). Kiedy badany
wykona spokojny, mozliwie najgtebszy wydech (wydycha zapasowa objetosé wy-
dechowag - expiratory reserve volume - ERV), to osiaga poziom objetosci zalegajacej
(residual volume - RV). Jesli wykona potem maksymalnie gteboki wdech, to osiaga
poziom catkowitej pojemnosci ptuc (total lung capacity - TLC). Objeto$¢ zmierzona
W tym manewrze nazywa sie pojemnoscia zyciowa ptuc (vital capacity - VC). Manewr
ten mozna takze wykona¢ w kierunku odwrotnym (od szczytu wdechu do korica
spokojnego wydechu). Rycina 1. obrazuje relacje pomiedzy wskaznikami objetoscio-
wymi uktadu oddechowego.

TLC
TV

ERV

FRC

RV

Rycina 1. Pojemnosc¢ zyciowa ptuc i jej sktadowe - krzywa w uktadzie objetosc-czas
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4.1.2.2. Ocena forsownego wydechu - ,spirometria dynamiczna”

Badanie polega na rejestracji wskaznikéw czynnosciowych objetosciowych i prze-
ptywowych podczas manewru forsownego (natezonego) wydechu wykonywane-
go z pozycji TLC (czyli poprzedzonego maksymalnym wdechem). Najwazniejszymi
wskaznikami rejestrowanymi podczas tego manewru sa:

» FVC (forced vital capacity) - natezona (forsowna) pojemnosc¢ zyciowa, czyli
objetos¢ powietrza jaka wydycha badany z pozycji TLC (po uprzednim mak-
symalnym wdechu) do korica mozliwie najbardziej natezonego wydechu
(dazymy do osiagniecia poziomu RV),

» FEV1(forced expiratory volume in 1second) - natezona objetos¢ wydechowa
podczas pierwszej sekundy natezonego wydechu (okreslana niezbyt for-
tunnie po polsku jako pierwszosekundowa).

Relacje pomiedzy wskaznikami graficznie zaprezentowano na rycinie 2.

objetosé

Czas (s)

Rycina 2. Natezona pojemnosc zyciowa (FVC) i natezona objetos¢ wydechowa pierw-
szosekundowa (FEV1) - krzywa w uktadzie objetos¢-czas

Manewr natezonego wydechu powinien by¢izwykle jest takze prezentowa-
ny jako krzywa przeptyw-objetos¢ (rycina 3.). Taka prezentacja pozwala lepiej
oceni¢ jakos¢ manewru natezonego wydechu i dodatkowo graficznie ilustruje
warto$¢ szezytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory flow — PEF).
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przeptyw

wydech

A\

objetos¢
FvVC

wdech

Rycina 3. Petla wdechowo-wydechowa prezentowana jako krzywa przeptyw-objetosc

4.1.3. Wskazania i przeciwwskazania

Najpeiejsza lista wskazan do spirometrii, cytowana przez wielu autoréw, opubli-
kowana zostata w 1995 r. przez ATS.

4.1.3.1. Wskazania
Wskazania diagnostyczne:
a) ocena czynnos$ci uktadu oddechowego przy stwierdzeniu:

» objawow podmiotowych, takich jak: dusznos¢, §wisty, orthopnoe, kaszel,
odkrztuszanie, bole w klatce piersiowej,

» objawow przedmiotowych, takich jak: nieprawidtowe dzwieki oddecho-
we, cechy rozedmy, wydtuzenie fazy wydechu, sinica, deformacje klatki
piersiowej,

» nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych, takich jak: hipoksemia,
hiperkapnia, czerwienica, nieprawidtowosci w obrazie radiologicznym
klatki piersiowej;

b) ocena wptywu choréb pozaptucnych na czynnos¢ uktadu oddechowego;

c) badania przesiewowe (skrining) u 0séb z czynnikami ryzyka: palacy tyton,
eksponowani w miejscu pracy na czynniki toksyczne dla uktadu oddechowego;

d) badania kontrolne;
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e) ocena ryzyka okotooperacyjnego u chorych przed planowanymi zabiega-
mi w obrebie klatki piersiowej oraz innych (szczegdlnie w obrebie jamy
brzusznej);

f) ocena stanu zdrowia u 0séb zamierzajacych uprawiac intensywny wysitek
fizyczny (sportowcy, wyprawy wysokogorskie, ciezka praca fizyczna).

Wskazania w monitorowaniu:
a) leczenia:
» lekami rozkurczajacymi oskrzela,
» steroidami (astma, choroby srédmiazszowe ptuc),
» W przebiegu zastoinowej niewydolnosci krazenia,
» inne (antybiotykoterapia, mukowiscydoza);
b) postepu choroby:
» choroby obturacyjne, choroby §rodmiazszowe,
» choroby uktadu krazenia (zastoinowa niewydolnos¢ krazenia),

» choroby uktadu nerwowo-miesniowego (polineuropatia typu Guillaina-
-Barrégo);

c) 0séb eksponowanych na czynniki uszkadzajace uktad oddechowy (np. gazy
toksyczne);

d) w trakcie leczenia lekami o znanym wptywie uszkadzajacym na uktad od-
dechowy (np. amiodaron).

Ocena uszkodzen uktadu oddechowego:
a) ocena w procesie rehabilitacji pacjenta:
» medycznej,
» spoteczno-zawodowej,
» zaburzen mowy;

b) ocena ryzyka dla celéw ubezpieczeniowych.

Zdrowie publiczne:

a) badania epidemiologiczne:

» pordownanie stanu zdrowia populacji zyjacych w réznych warunkach
geosocjoekonomicznych,
» ocena wpltywu zanieczyszczenia Srodowiska naturalnego;

b) badania w celu okreslenia wartos$ci referencyjnych w danej populacji.

W przypadku astmy oskrzelowej spirometria wykonywana jest jako ba-
danie diagnostyczne w momencie rozpoznawania choroby (takze jako ele-
ment réznicowania, np. z przewlekta obturacyjna choroba ptuc) oraz pézniej,
w trakcie jej trwania, jako badanie monitorujace przebieg choroby i oceniajace
efektywnosc¢ leczenia.
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4.1.3.2. Przeciwwskazania

Zgodnie z ostatnim stanowiskiem ATS/ERS z 2019 r. istnieja jedynie wzgledne prze-
ciwwskazania do wykonywania tego badania. Wydaje sie jednak, ze nalezy ostroznie
rozwazy¢ potencjalne korzysci z badania i ryzyko lub wiarygodnosé uzyskanego
wyniku w nastepujacych sytuacjach, ktére potencjalnie stanowia przeciwwskazania:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

zawat miesnia serca w okresie tygodnia poprzedzajacego badanie,

tetniaki (zagrozenie peknieciem i krwotokiem przy gwattownych zmianach
ci$nienia w klatce piersiowej),

$wieza operacja okulistyczna (np. operacja zacmy lub przyklejania siatkowki
nawet do 6 miesiecy po zabiegu),

zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe,

krwioplucie o nieznanej etiologii,

odma optucnowa,

swiezy (w okresie hospitalizacji) udar osrodkowego uktadu nerwowego,
obecnos¢ stanu, ktéry moze wptynac na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow
(np. nudnosci, wymioty, staty kaszel),

stan po operacji brzusznej lub w obrebie klatki piersiowej (b6l pooperacyjny
uniemozliwiajacy prawidtowe wykonanie manewrdw oddechowych w czasie
badania).

Spirometria moze by¢ takze przyczyna pewnego dyskomfortu dla pacjenta lub
wrecz niepozadanych objawow, np.

»

»

»

zawroty gtowy,
zaburzenia rytmu serca,

desaturacja znacznego stopnia przy przerwaniu tlenoterapii na czas trwania
badania.

4.1.4. Prawidtowe wykonanie - warunki

Umawiajac termin badania, nalezy poinformowac pacjenta o tym, ze:

»

»

»

»

»
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badanie powinno odby¢ sie po minimum 15-minutowym wypoczynku, zaleca
sie unikanie intensywnego wysitku fizycznego w okresie godziny przed pla-
nowanym badaniem,

powinien zatozy¢ ubranie, ktére nie krepuje ruchéw gérnej potowy ciata,
stosownie do sytuacji klinicznej i potrzeb poinformowac o koniecznosci za-
stosowania badz odstawienia lekéw mogacych mie¢ wptyw na wynik badania,
nie powinien pali¢ tytoniu (takze fajki wodnej i e-papieroséw) na co najmniej
godzine przed badaniem,

nie powinien by¢ po obfitym positku (2 godziny).
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Nalezy odnotowac wszelkie odstepstwa, ktore zaistniaty, ze szczegdlnym zwro-
ceniem uwagi na leki zastosowane przez chorego przed badaniem. Nastepnie nalezy
zmierzy¢ wzrost.

Badanie zwykle wykonuje sie w pozycji siedzacej, w pewnych sytuacjach
(znaczna otytos¢, zaawansowana ciaza) lepiej wykonac je w pozycji stojacej.

Pacjent podczas wykonywania procedur spirometrycznych powinien sie-
dzie¢ wyprostowany, nie opierajac plecow z nogami opartymi o podtoze. Gtowa
powinna by¢ delikatnie uniesiona. Ustnik aparatu powinien by¢ szczelnie objety
przez usta pacjenta, a zeby oparte o ustnik ok. 1 centymetra za jego krawedzia.
Jezyk powinien by¢ utozony pod ustnikiem. Jesli pacjent ma protezy dentystycz-
ne, to powinny one pozosta¢ na swoim miejscu, chyba ze sa Zle dopasowane
i ich ruchomosé moze powodowac problemy podczas badania. Konieczne jest
doktadne wyjasnienie pacjentowi techniki badania przed jego rozpoczeciem.

4.1.4.1. Pomiar pojemnosci zyciowej

Pacjent oddycha spokojnie, obejmujac ustnik, i po kilku oddechach (stabilizacja toru
oddechowego) moznarozpoczac pomiary. Pierwszy (rekomendowany) sposéb pomia-
ru poleganarozpoczeciu manewru od spokojnego, mozliwie najgtebszego wydechu.
Po ustaniu wyptywu powietrza (plateau) nastepuje dos¢ szybki mozliwie najgtebszy
wdech, krétkotrwate zatrzymanie oddechu, a nastepnie powrét do spokojnego od-
dychania. Drugi sposéb polega na tym, ze po stabilizacji toru oddechowego badany
wykonuje mozliwie najgtebszy wdech, krétkotrwale zatrzymuje oddech i nastepuje
spokojny, jednostajny mozliwie jak najgtebszy wydech zakonczony plateau. Mozliwy,
ale niepolecany jest takze trzeci sposéb polegajacy na rejestracji mozliwie najgteb-
szego wdechu i mozliwie najgtebszego wydechu rozdzielonych faza spokojnego
oddychania (obarczony jest jednak najwiekszym ryzykiem btedéw pomiarowych).
Nalezy przeprowadzi¢ co najmniej 3 pomiary spetniajace warunek powtarzalnosci
(wyniki nie powinny réznic sie od siebie o wiecej niz 150 ml, a dla VC mniejszych od
1litra akceptowalna powtarzalno$é¢ wynosi 100 ml). Nie powinno wykonywac sie
wiecej niz 4 takie manewry. Za wynik ostateczny przyjmuje sie maksymalna uzy-
skana wartosc¢ VC.

4.1.4.2. Pomiar natezonej (forsownej) pojemnosci zyciowej

W tej procedurze nie ma wymogu stabilizacji toru oddechowego. Istota badania jest
rejestracja wydechu, ktéry rozpoczyna sie gwattownie tuz po maksymalnie gtebokim
wdechu. Wydech ten powinien by¢ wykonany z mozliwie maksymalnym wysitkiem i po-
winien trwac mozliwie jak najdtuzej. Ustanowione sg zaréwno kryteria prawidtowego
poczatku wydechu, jak i prawidtowego przebiegu oraz zakornczenia. Poczatek wydechu
powinien nastapi¢ natychmiast po maksymalnym wdechu (nie p6zniej niz 1-2 sekundy
- im szybciej, tym lepiej). Dynamika zmiany objetosci w czasie powinna by¢ na tyle duza,
zeby wartos¢ ekstrapolowanej wstecz objetosci (BEV) wynosita mniej niz 100 ml lub
5% FVC (ten warunek powinien by¢ kontrolowany przez oprogramowanie spirometru
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i w przypadku niespelnienia tego kryterium powinna sie pojawi¢ stosowna informa-
cja), a czas do osiagniecia szczytowego przeptywu wydechowego powinien by¢ mniej-
szy niz 150 ms. Nastepnie badany powinien kontynuowac wydech w sposéb natezony
i jednostajny, unikajac kaszlu i przerywania, zwtaszcza w pierwszej sekundzie trwania
manewru. Zakonczenie wydechu nastepuje, jezeli badany nie jest w stanie kontynuowac
wydechuy, ale nalezy zacheca¢ go do mozliwie najpeliejszego i mozliwie najdtuzej trwa-
jacego wydechu. Preferowanym aktualnie kryterium zadowalajacej jakosci korica wyde-
chu jest ptaski koricowy fragment krzywej objetosé-czas (zmiana objetosci w czasie nie
przekracza 25 ml w czasie ostatniej sekundy wydechu). Alternatywnie, wydech moze by¢
uznany za zakonczony, jesli trwat powyzej 15 sekund. W przypadkach, kiedy nie udaje
sie osiagnac plateau koricowo-wydechowego, a czas wydechu jest krétki, mozna uznac
wydech za prawidtowo zakoniczony, jesli wartosci FVC sa powtarzalne co do wartosci.

Nalezy przeprowadzi¢ co najmniej 3 pomiary akceptowalne technicznie, z kto-
rych 2 spelniaja warunek powtarzalnosci, czyli 2 najlepsze wyniki FVC i 2 najlepsze
wyniki FEV1 nie powinny réznic sie od siebie o wiecej niz 150 ml (dla FVC mniejszych
od 1litra akceptowalna powtarzalno$¢ wynosi 100 ml). Nie powinno wykonywac
sie wiecej niz 8 takich manewrdéw. Za wynik ostateczny przyjmuje sie maksymalne
uzyskane wartosci FVC i FEV] i nie musza one pochodzic¢ z tego samego manewru.

W badaniach przesiewowych (np. skrining grup ryzyka) oraz w rutynowej
diagnostyce wykorzystuje sie praktycznie wytacznie procedure FVC jako mniej
czasochtonna i tansza.

Na wyniku badania oprécz danych liczbowych musza znajdowac sie takze
wykresy (objetosc¢-czas i przeptyw-objetosc), aby osoba, ktéra ocenia wynik,
miata mozliwos¢ zweryfikowania, przynajmniej czesciowego, jakosci badania.

4.1.4.3. Proba rozkurczowa (test odwracalnosci obturacji)

Préba rozkurczowa polega na wykonaniu dwaéch badan spirometrycznych, z kto-
rych pierwsze powinno by¢ wykonane w miare mozliwosci tak, aby badany nie byt
pod wptywem lekéw rozszerzajacych oskrzela (minimalny zalecany okres czasu od
ostatniej dawki przed badaniem podano w tabeli I).

Tabela I. Zalecane minimalne czasy od odstawienia lekow przed wykonaniem proby
rozkurczowej

4-6 godzin krotko dziatajgce wziewne Bz2-mimetyki
12 godzin krotko dziatajgce wziewne antycholinergiki (np. bromek ipratropium)
24 godziny B2-mimetyki dtugo dziatajgce wziewne

(np. salmeterol, formoterol)

36 godzin ultradtugo dziatajace Bz2-mimetyki wziewne (np. indakaterol, olodaterol,
vilanterol)
36-48 godzin ultradtugo dziatajgce antycholinergiki (np. tiotropium, umeklidynium,

glikopyronium)
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Po pierwszej spirometrii badanemu podaje sie lek rozkurczowy w adekwat-
nej dawce (zaleca sie salbutamol 4 x 100 pg lub rzadziej bromek ipratropium
4% 20 ug) najlepiej przez spejser i po 15 minutach od podania leku (30-45 minutach,
jesli byt to bromek ipratropium) wykonuje sie drugie badanie spirometryczne.
Obydwa badania podlegaja takiemu samemu rygorowi jakosciowemu w aspek-
cie technicznej akceptowalnosci, powtarzalnosci i liczby manewrow.

4.1.5. Pomiar szczytowego przeptywu wydechowego

Pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory flow — PEF) pacjent
wykonuje samodzielnie za pomoca miernika PEF (tzw. pikflometru). Badany po wyko-
naniu mozliwie najgtebszego wdechu wykonuje gwattowny wydech, ktéry powinien
trwac dtuzej niz jedng sekunde. Pomiar powtarza sie zwykle 3-krotnie, przyjmujac
najwieksza uzyskana warto$¢ za wynik ostateczny.

4.1.5.1. Istothe parametry z punktu widzenia astmy

Astma moze prowadzi¢ do zaburzen wentylacji o typie obturacji. Z tego wzgledu za
najwazniejsze wskazniki spirometryczne nalezy uznac:

» FEV, - natezong objetos¢ wydechowg pierwszosekundowsg,
» FVC - natezona (forsowna) pojemnos¢ zyciowa,

» FEV,/FVC - wskaznik odsetkowy FEV) do FVC wyrazany jako wartos¢ bez-
wzgledna z dwoma miejscami po przecinku (np. 0,73).

Jezeli wykonano pomiar wolnej pojemnosci zyciowej, to wowczas oprocz
FVC podawane jest VC i zamiast FEV1/FVC wylicza sie FEV1/VC, gdzie:

» VC - pojemnosc¢ zyciowa,
» FEV,/VC - tzw. wskaznik Tiffenea'u.

Podczas rejestracji natezonego wydechu oproécz klasycznych wskaznikow
objetosciowych mierzone sa takze wskazniki przeptywowe, wsrod ktérych
uzyteczny klinicznie jest:

» PEF - szczytowy przeptyw wydechowy.

Pozostate wskazniki mierzone w badaniu spirometrycznym maja znacze-
nie pomocnicze, a czasem s3 zZrédtem niepotrzebnego szumu informacyjnego
(doktadniejszy komentarz w sekcji ,Interpretacja”).

4.1.6. Interpretacja

Interpretacja wyniku badania spirometrycznego ma dwa etapy:

» rozpoznanie typu oraz okreslenie stopnia zaburzen wentylacji i ewentual-
nie stopnia ich odwracalnosci,

» przypisanie wartosci diagnostycznej uzyskanego wyniku w kontekscie
konkretnej sytuacji klinicznej pacjenta.
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Pierwszym elementem oceny wyniku badania zawsze powinna by¢ analiza doty-
czaca jakosci badania (liczba wykonanych manewrdw przy kazdej z procedur, ich
poprawnos¢ techniczna, stopien powtarzalnosci).

4.1.6.1. Rozpoznawanie typu zaburzen wentylacji, ocena stopnia
zaburzen i ich odwracalnosci

Interpretacja wyniku polega na poréwnaniu uzyskanych wartosci do nalez-
nych, ktére to sa wyliczane sa w oparciu o dane antropometryczne pacjenta
(pte¢, wiek i wzrost). Okreslona jest takze dolna granica zakresu normy (poziom
5. percentyla w populacji referencyjnej, co odpowiada zwykle -1.645 RSD),
ponizej ktorej wyniki uznawane sa za nieprawidtowe. Obecnie produkowane
spirometry spetniaja wymadg umieszczania w raporcie (wydruku) z badania co
najmniej 1z nastepujacych wskaznikéw (oprécz naleznej i % wartosci naleznej):
» percentyl (PR; centyl odpowiadajacy danemu odchyleniu od wartosci na-
leznej okreslajacy odsetek populacji zdrowej z wynikami mniejszymi od
uzyskanego),
» SR (lub SDS - standard deviation score, czyli r6znica miedzy wartoscia uzy-
skana i nalezna wyrazona jako wielokrotnos¢ odchylen standardowych
obliczonych w populacji referencyjnej),

» dolna granica normy (lower limit of normal - LLN; wyliczona na poziomie
5. percentyla).

4.1.6.1.1. Obturacja

Obturacje rozpoznaje sie na podstawie zmniejszenia FEV1/VC (lub FEV1/FVC)
ponizej dolnej granicy normy dla ptci, wieku i wzrostu. Stosowane od wielu lat,
szeroko propagowane przez zalecenia GOLD kryterium zmniejszenia wartosci
bezwzglednej tego wskaznika < 0,7 nie jest obecnie zalecane. Stopien nasilenia
zmian obturacyjnych okresla sie na podstawie warto$ci FEV; odniesionej do war-
tosci naleznej w populacji zdrowej. W przypadku FEV] > 100% naleznej i FEV1/(F)
VC < DGN nalezy rozwazy¢ wariant normy:.

4.1.6.1.2. Restrykcja

Wynik badania spirometrycznego nie pozwala na pewne rozpoznanie badz
wykluczenie restrykcji. Zmniejszenie VC lub FVC ponizej dolnej granicy normy,
gdy nie ma cech obturacji, moze jedynie sugerowac restrykcje objetosciowa.
Pewne rozpoznanie zaburzen restrykcyjnych wymaga pomiaru TLC. Jezeli
z cechami obturacji wspotistnieje zmniejszenie VC (lub FVC) jest to najczesciej
wynikiem dynamicznego rozdecia (hiperinflacji) ptuc i takze stanowi wskazanie
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do weryfikacji badaniem pletyzmograficznym. Stopien ewentualnych zaburzen
wentylacji okresla sie takze na podstawie FEV] wyrazonego w % nalezne;j.
Na podstawie badania spirometrycznego nie mozna rozpoznawac wspoétist-

nienia obturacjii restrykcji (dawniej okreslanego terminem ,zmiany mieszane”).
Schemat oceny wyniku badania spirometrycznego przestawiono narycinie 4.

JAKI JEST FEV,/(F)VC?

powyzej DGI\/ \)\oniiej DGN

obturacja: nie obturacja: tak
JAKA JEST (F)vC? JAKA JEST FEV1? % nal.?
powyzej ny \J‘oniiej DGN ponizej powyzej
100% nal. 100% nal.

restrykcja: restrykcja:

mato prawdopodobna prawdopodobna wariant normy?

N

okresl stopien zaburzen

FEV, w % naleznej Stopien zaburzen

70% nal. < FEV, tagodne
70% nal. < FEV; < 70% nal. umiarkowane
70% nal. < FEV; < 60% nal. umiarkowanie ciezkie

35% nal. < FEV; < 50% nal. ciezkie

FEV; < 35% nal. bardzo ciezkie

Rycina 4. Schemat interpretacji wyniku badania spirometrycznego

Jezeli stwierdza sie obturacje u chorego na astme lub POChP, mozna ocenic¢
stopien ciezkosci choroby, jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze spirometria po-
winna by¢ wykonana po podaniu leku rozkurczowego.

W przypadku POChP stosuje sie arbitralnie przyjete progiliczbowe (tabela II).

Tabela Il. Ocena stopnia ciezkosci obturacji w POChP na podstawie FEV;

FEV, (po leku rozkurczowym) Stopien ciezkosci obturacji w POChP

> 80% nal. tagodna
50-80% nal. umiarkowana
30-50% nal. ciezka

<30% nal. bardzo ciezka
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W przypadku astmy oskrzelowej w klasyfikacji stopnia ciezko$ci w momencie
jej rozpoznania jako jeden z elementéw oceny mozna wykorzystac badanie czyn-
nosciowe ptuciw przesztosci zaproponowano dwa progi FEV) (lub PEF) (tabela I11).

Tabela Ill. Ocena stopnia ciezkosci astmy na podstawie FEV;

FEV, (lub PEF) Stopien ciezkosci astmy

>80% nal. tfagodna
60-80% nal. umiarkowana
< 60% nal. ciezka

Nalezy pamietac, ze jakkolwiek najczestsza przyczyna obturacji sa wymienione
powyzej astma i POChP, to zjawisko to wystepuje takze w wielu innych chorobach
(miedzy innymi nowotworach ptuc) i zawsze wymaga diagnostyki réznicowej.

Oprécz interpretacji badania aktualnie wykonanego zawsze warto doko-
nac¢ poréwnania wynikéw z badaniami z przesztosci w celu oceny dynamiki
zmian. Warunkiem prawidtowej oceny jest odpowiednia jakos¢ techniczna
obydwu badan oraz odpowiedni odstep w czasie. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku POChP, gdzie istota choroby jest ciggte pogarszanie sie funkcji
ptuciwoweczas roczny spadek FEV) znaczaco przekracza wartosé fizjologicznej
utraty zwiazanej z wiekiem.

4.1.6.1.3. Ocena proby rozkurczowej

Jezeli wykonano prébe rozkurczows, to ocenie podlega zmiana co najmniej dwaéch
wskaznikéw: FEV; i FVC. Oblicza sie zmiane w wartosci bezwzglednej i wzglednej
(w stosunku do naleznej). Za istotna poprawe po leku uznaje sie sytuacje, kiedy war-
tos¢ FEV) lub FVC zwiekszy sie 0 = 200 ml i o = 12% naleznej. Uproszczony sposéb
odnoszenia poprawy do wartosci wyjsciowej powoduje nadmiernie czeste rozpozna-
wanie znacznej poprawy u chorych z niskimi wartosciami wyjsciowymi FEV; lub FVC.

Nie ocenia sie zmian w zakresie maksymalnych przeptywow wydechowych
(MEFx). Wskaznik Tiffeneau (FEV1/VC) moze paradoksalnie sie zmniejszac, jesli
podczas proby dojdzie do normalizacji wskaznika - wéwczas mozna méwic o od-
wracalnej obturaciji.

Poprawa PEF przekraczajaca 60 1/min (lub > 20%) po leku rozkurczowym
réwniez moze Swiadczy¢ o istotnej poprawie wskaznikéw wentylacji, jednak
ten sposéb oceny jest znacznie mniej wiarygodny i nie jest polecany.

4.1.6.2. Uzytecznos¢ kliniczna wyniku badania spirometrycznego
w kontekscie astmy oskrzelowej

Wynik kazdego badania dodatkowego jest jednym z elementéw postepowania
diagnostycznego i powinien by¢ oceniany w konkretnym kontekscie klinicznym.
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4.1.6.2.1. Rola spirometrii w rozpoznawaniu astmy oskrzelowej

Badanie to jest zalecane u kazdego chorego z podejrzeniem astmy. Nalezy
jednak pamieta¢, ze nie kazdy chory na astme bedzie miat obturacje, zatem
prawidtowy wynik badania nie wyklucza tej choroby. Mozna wéwczas rozwa-
zy¢ wykonanie badania prowokacyjnego. Z drugiej zas strony nie kazdy chory
z obturacja stwierdzang w spirometrii bedzie miat astme oskrzelowa.

Wynik badania powinien by¢ interpretowany za kazdym razem w konkret-
nej sytuacji pacjenta w powiazaniu z pozostatymi danymi klinicznymi.

4.1.6.2.2. Spirometria a PEF

Zalecenia GINA niemal ekwiwalentnie traktuja wartos¢ diagnostyczna po-
miaru szczytowego przeptywu wydechowego i FEV, ze spirometrii. Nie jest
jednak prawda, ze badania te mozna stosowac¢ wymiennie. Nalezy pamietac,
ze okreslanie stopnia ciezkosci astmy na podstawie wartosci PEF prowadzi do
nieprawidtowej oceny: u ponad potowy chorych z astma ciezka i 2/3 z astma
umiarkowana stopien ciezkosci wykazywany przez PEF jest 1zejszy. Incyden-
talnie wykonywane pomiary PEF nie nadaja sie zatem do rozpoznawania ob-
turacji i oceny stopnia ciezkosci choroby, natomiast maja duza wartos¢, jezeli
sa przeprowadzane seryjnie przez pacjenta z okreslaniem okotodobowej badz
okototygodniowej zmiennosci tego wskaznika.

Dobowg zmiennos¢ PEF okresla sie, dokonujac pomiaréw wartosci mini-
malnej rano, jeszcze przed inhalacja leku rozkurczajacego oskrzela (PEF,,;,),
za$ w godzinach popotudniowo wieczornych mierzy sie warto$§¢ maksymalna
(PEF,,..s), nastepnie oblicza sie, dzielac roznice przez warto$é maksymalna:

[(PEF - PEF,.,,) / PEF 1% 100%.
maks min maks

Mozna takze okresli¢ tygodniowa zmiennos¢ PEF, ktora oblicza sie prostym
wzorem (PEF, . / PEF,;,) x 100%, gdzie za PEF,;, przyjmuje sie najgorszy wynik
przed inhalacja leku rozkurczajacego oskrzela, uzyskany w ciagu tygodnia,
a PEF, ., - najlepszy wynik w tygodniu (niezaleznie od pory dnia).

4.1.6.2.3. Maksymalne przeptywy wydechowe (MEFx) a diagnostyka
astmy

Maksymalne przeptywy wydechowe mierzone w punktach okreslonych war-
toscia FVC usunietej z ptuc (25%, 50%, 75%), czyli tzw. MEF, na chwile obecna
nie maja zastosowania w diagnostyce astmy oskrzelowej. W zadnym z dotych-
czas opublikowanych zaleceri dotyczacych czy to choréb obturacyjnych (GINA,
GOLD), czy to standaryzacji badan czynnosciowych, nie wspomina sie o jakiej-
kolwiek wartosci diagnostycznej czy prognostycznej tych wskaznikéw. Nalezy
natomiast pamietag, ze sg to wskazniki zalezne od objetosci, charakteryzujace
sie duza zmiennoscia w populacji zdrowej (rozrzut wartosci prawidtowych
w zalezy od wieku i moze sie waha¢ nawet w granicach 20-180% naleznej).
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Zmniejszenie wartosci tych wskaznikow moze by¢ spowodowane wieloma
czynnikami i nie mozna na ich podstawie ,lokalizowac¢” charakteru obturacji
ani utozsamiac tego zjawiska z choroba drobnych drog oddechowych.

Nie nalezy takze bra¢ pod uwage zmian tych wskaznikéw podczas wyko-
nywania proby rozkurczowej. Podanie leku rozkurczowego zmienia nie tyl-
ko geometrie drég oddechowych, lecz takze stosunki objetosciowe panujace
w ptucach, dlatego tez pomiary maksymalnych przeptywoéw wydechowych po
leku rozkurczowym odbywaja sie zwykle przy innej bezwzglednej objetosci
powietrza w ptucach niz przed podaniem leku, sa zatem nieporéwnywalne
z fizycznego punktu widzenia.

4.1.6.2.4. Proba rozkurczowa a rozpoznawanie i réznicowanie astmy

Podanie leku rozkurczowego powoduje zmiane wskaznikéw czynnosci ptuc za-
rowno u chorych, jak i zdrowych. Z epidemiologicznego punktu widzenia u 90%
populacji zdrowej poprawa FEV; i FVC po leku rozkurczowym nie przekracza
400 ml i 12% wartos$ci naleznej. Tak wiec zjawisko ,nadmiernej” poprawy po leku
ma charakter ilosciowy, a nie jakosciowy. Nalezy pamietac, ze o ile istotna po-
prawa (200 ml i 12%) bedzie czynnikiem potwierdzajacym rozpoznanie astmy
w przypadku charakterystycznych objawow (zwtaszcza jesli dojdzie do normali-
zacji wskaznika FEV1/FVC), o tyle brak takiej poprawy wcale nie wyklucza takiego
rozpoznania, albowiem wiekszos¢ chorych na astme nie demonstruje istotnej
poprawy czy tez odwracalno$ci obturacji przy kazdym badaniu, szczegdlnie ci,
ktérzy sa juz leczeni. Sa takze chorzy na astme ciezka, u ktérych obserwuje sie
permanentnie utrzymujaca sie i stabo reagujaca na leki obturacje.

Trzeba pamietac takze o tym, ze u znacznego odsetka chorych na POChP
(wg niektérych badan nawet ponad 70%) mozna stwierdzi¢ istotna popra-
we wskaznikéw spirometrycznych po leku rozkurczowym (jakkolwiek nie
dochodzi do normalizacji wskaznika FEV1/FVC). Co wiecej, zjawisko istotnej
zmiennosci po leku moze u tego samego chorego zmieniac sie w czasie, tzn.
pojawiac sie i zanikac¢. Nie ma takze wartosci liczbowych poprawy wskaz-
nikéw czynnosciowych po leku rozkurczowym, ktére dyskryminowatyby
astme i POChP. Nie da sie zatem wytacznie na podstawie wyniku préby roz-
kurczowej zréznicowac astmy i POChP.

Z powyzszego wynika, ze proba rozkurczowa pei funkcje pomocnicza,
a nie pierwszoplanowa w diagnostyce réznicowej astmy i POChP, ale musi
by¢ wykonywana, poniewaz normalizacja wskaznika FEV1/(F)VC po leku z epi-
demiologicznego punktu widzenia wyklucza rozpoznanie POChP. Zatem na
chwile obecna nie zaleca sie juz okreslania stopnia poprawy wskaznikéw wen-
tylacji po leku do ustalenia rozpoznania, réznicowania astmy i POChP, a takze
do przewidywania odpowiedzi na leczenie przewlekte lekami rozszerzajacymi
oskrzela lub glikokortykosteroidami.

126



INNE BADANIA STOSOWANE W PRAKTYCE

4.1.7. Typowe btedy i ich unikanie

Btedy w badaniu spirometrycznym mozna rozpatrywac w kilku kategoriach.

4.1.7.1. Btedy zwigzane ze sprzetem

Typowe btedy w tej kategorii to niewtasciwe przygotowanie sprzetu, brak rozgrza-
nia gtowicy (jesli tego wymaga), nieprawidtowe podtaczenie gtowicy pomiarowej
(np. odwrdcenie kierunku przeptywu), nieprawidtowe warunki otoczenia (tem-
peratura, ciSnienie, wilgotno$c). Nalezy pamietac, ze spirometr, jak kazde urza-
dzenie pomiarowe, ma okreslona doktadnosc i precyzje i parametry te powinny
by¢ okresowo sprawdzane. Wedtug zalecert ATS/ERS 2019 i PTChP 2006 kalibracja
powinna odbywac sie codziennie. Bardzo prostai tania metoda kontroli sprzetu jest
wykonywanie okresowych badari na znanym zdrowym osobniku (tzw. kontrola
biologiczna), nie zastepuje to jednak kalibracji i badania liniowosci. Prosta metoda
unikania tych btedéw jest postepowanie zgodnie z instrukcja obstugi urzadzenia
i zaleceniami.

4.1.7.2. Btedy zwigzane z procedurami badania

4.1.7.2.1. Btedy przed rozpoczeciem badania

Czeste btedy w tej kategorii to: brak odpowiedniej informacji udzielonej pacjentowi
przed badaniem dotyczacej odstawienia lekéw na okreslony czas, nieodnotowanie
informacji o lekach uzytych przez pacjenta przed badaniem, nieprawidtowo wpisane
dane pacjenta (pte¢, wiek, wzrost - powinien by¢ zmierzony!).

4.1.7.2.2. Btedy podczas badania

Niewtasciwe instrukcje udzielane badanemu, zta pozycja podczas badania, brak ak-
ceptowalnych technicznie manewrdw (zbyt stabe lub trwajace zbyt krétko manew-
ry), brak powtarzalnosci, zbyt mata liczba manewréw. Jedyna metoda unikania tych
bteddw jest z jednej strony ciagte szkolenie personelu wykonujacego badania, a z dru-
giej strony stata kontrola jakosci tych badan przez osobe odpowiedzialng za wyniki.

4.1.7.3. Btedy w interpretacji

Podstawowym btedem jest préba interpretacji badania wykonanego nieprawidtowo.
Inne btedy to:
» stosownie nieprawidtowych naleznych (nieadekwatne do badanej popu-
lacji),
» uzywanie ,sztywnych” wartosci (np. 80% naleznej lub 0,7) jako dolnych
granic normy,

» rozpoznawanie restrykeji i zaburzen ,mieszanych” na podstawie badania
spirometrycznego,
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» niewtasciwa ocena préby rozkurczowej (pominiecie zmian FVC, odniesienie

poprawy do wartosci wyjsciowej),

» niewtasciwa ocena stopnia ciezkosci choroby (np. w POChP na podstawie

incydentalnego badania bez leku rozkurczowego).

Btedem jest takze przypisanie nadmiernej roli wynikowi badania spirome-
trycznego (np. rozpoznanie choroby wytacznie na podstawie wyniku badania
bez uwzglednienia danych klinicznych).
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4.2. RYNOMETRIA AKUSTYCZNA, RYNOMANOMETRIA

Obiektywne techniki badania drozno$ci nosa, w tym rynometria akustyczna (RA)
irynomanometria (RMM), odgrywaja istotna role w diagnostyce réznicowej niezytéw
nosa. WRaporcie Europejskiej Akademii AlergologiiiImmunologii Klinicznej dotyczacym
oceny skutecznosci stosowanych technik w klinice choréb nosa, wykazuja przewage
nad pozostatymi ze wzgledu na wieloptaszczyznowy charakter mozliwosci diagno-
stycznych: weryfikuja efektywnos¢ terapii, maja zastosowanie w badaniach klinicz-
nych, naukowych i w prébach prowokacyjnych. Polskie Standardy Leczenia Niezytow
Nosa (PoSLeN) traktuja RA i RMM jako wiodace w ocenie stopnia alergizacji mierzonej
donosowa préba prowokacyjna. Szerzej role RA i RMM w diagnostyce rynologicznej
ialergologicznej opisuja Europejskie i Polskie Standardy ds. Prob Prowokacyjnych, ktére
w ocenie ekspertow spetniaja wszystkie kryteria wiarygodnych (wysoka swoisto§¢
lub czutos¢) narzedzi oceny stopnia zaburzeri (obrzeku) droznosci nosa.

4.2.1. Definicja i hazewnictwo

Rynometria akustyczna i rynomanometria naleza do obiektywnych metod
badania droznosci nosa. Metody te umozliwiaja przedstawienie stanu droznosci
nosa za pomoca danych liczbowych lub graficznych.
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4.2.1.1. Rynomanometria

Istota badania rynomanometrycznego polega na oznaczeniu oporu dla przeptywa-
jacego przez nos powietrza na podstawie wynikéw pomiaru przeptywu powietrza
iroznicy cisnien miedzy nozdrzami przednimii tylnymi. Dla obliczenia tego oporu sa
wiec konieczne nastepujace dane:

» wartos¢ cisnienia w nozdrzach tylnych,

» warto$¢ cisnienia w nozdrzach przednich,

» wartos¢ przeptywu powietrza (w litrach na sekunde) przez jame nosa.

4.2.1.2. Rynometria akustyczna

W badaniu wykorzystywane jest zjawisko odbicia fali dzwiekowej. Podczas badania
do jamy nosowej podawany jest przez tube zwana dzwiekowodem impuls akustycz-
ny. W miejscu, gdzie zmienia sie powierzchnia przekroju jamy nosowej, czesc fal aku-
stycznych ulega odbiciu i powraca w strone zrodta dzwieku. Odbite fale dZzwiekowe
sa przeksztatcane przez zainstalowany w dzwiekowodzie mikrofon naimpulsy elek-
tryczne. Na podstawie natezenia impulséw odbitych i czasu ich powrotu tworzony
jest wykres powierzchni przekroju od odlegtosci. Wykres ten jest wynikiem badania.

Nazewnictwo: Obecnie najczesciej stosowanym wariantem RMM jest rynomano-
metria aktywna przednia.

4.2.2. Wskazania, uzasadnienie zastosowania

Obiektywna ocena droznosci nosa jest wykonywana z nastepujacych wskazan:
» przy ustaleniu wskazan do leczenia operacyjnego,
» badania skutecznosci leczenia: chirurgicznego lub zachowawczego,
» diagnostyka réznicowa - obrzek czy nieprawidtowosci morfologiczne,
» dokumentacja (wzgledy formalno-prawne),

» ocena donosowej proby prowokacyjnej (odgrywa krytycznarole w diagno-
styce réznicowej niezytéw nosa zwtaszcza w lokalnej reakeji alergicznej
w obrebie btony sluzowej jamy nosa),

» badanie fizjologii i patologii nosa.

4.2.3. Przeciwwskazania, ograniczenia

Przeciwwskazania do RMM:
» perforacja przegrody nosa,
» catkowita niedroznos¢ przynajmniej jednej jamy nosa,
» brak wspdtpracy pacjenta,

» brak kwalifikacji personelu.
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Przeciwwskazania do RA:

» perforacja przegrody nosa,

» brak mozliwosci dopasowania koricéwki do nozdrzy badanego,
» brak wspdtpracy pacjenta,

» brak kwalifikacji personelu.

4.2 4. Warunki wykonania

Badania moga by¢ wykonywane przez odpowiednio przeszkolony personel piele-
gniarski bez nadzoru lekarza (z wyjatkiem oceny donosowej proby prowokacyjnej).
Powinny by¢ prowadzone w statych warunkach wilgotnosci i temperatury.

W przypadku RA pomiary powinny by¢ wykonywane w cichym pomiesz-
czeniu (poziom hatasu ponizej 40 dB).

4.2.5. Szczegdblna ostroznosé, zagrozenia

Obie metody sa catkowicie bezpieczne, nieinwazyjne.

Istnieje mozliwos¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych w przypadku nie-
wtasciwej dezynfekceji maski, koncéwek przyktadanych do nozdrzy, a w przy-
padku wykonywania donosowej préby prowokacyjnej z alergenem zaleca sie
zachowanie wszystkich zasad ostroznosci (przeszkolony personel w sytuacji
koniecznosci udzielenia pierwszej pomocy w stanach nagtych) ze wzgledu na

ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej.

4.2.6. Dostepne metody lub sposoby, metoda zalecana

Rynomanometria - najczesciej stosowanym wariantem badania jest opisana ponizej
rynomanometria aktywna przednia. Rynometria akustyczna - obecnie zalecane jest
stosowanie tzw. konicowek anatomicznych, ktére nie odksztatcaja nozdrzy przed-
nich (w odréznieniu od stosowanych wezesniej koricowek stozkowych). Opisywane
koncowki stuza do potaczenia jamy nosa z dzwiekowodem.

4.2.7. Opis wykonania

W standardowym badaniu wykonywanym na potrzeby diagnostyczne pomiary
powinny by¢ poprzedzone 20-minutowa aklimatyzacja pacjenta w pracowni, w kt6-
rej odbedzie sie pomiar (bez aktywnosci fizycznej). Wykonywane sa dwa pomiary:
pierwszy pomiar (tzw. bez ingerencji), a nastepnie drugi - po podaniu leku obkurczaja-
cego btone §luzowa w aerozolu, najlepiej w 2 dawkach podanych w odstepie 10 minut.
Nieco odmienny schemat badania zalecany jest w donosowej prébie prowokacyjnej
z alergenem. Po uprzedniej aklimatyzacji (20 minut) nalezy wykonac pierwszy pomiar
i'w odstepstwie 15 minut poda¢ donosowo roztwor soli kontrolnej (0,9-procentowy
NaCl, w ktérym rozpuszczony jest alergen, tzw. kontrola ujemna). Nastepnie po ko-
lejnych pietnastu minutach nalezy dokona¢ ponownej oceny stanu droznosci nosa.
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Etap ostatni polega na donosowej aplikacji alergenu i ocenie technikami obiektyw-
nych i subiektywnymi stopnia obrzeku btony sluzowej jamy nosa w odstepstwie 15,
30145 minut.

4.2.7.1. Rynomanometria aktywna przednia

W rynomanometrii aktywnej przedniej lewa i prawa jama nosa sa badane oddzielnie.
Podczas gdy badana jest jedna jama nosowa, przeciwna jest wykorzystywana do po-
miaru ci$nienia w nosogardle. Jest to pomiar posredni, co oznacza, ze ,nieaktywna”
jama nosa jest zablokowana a koricéwka czujnika pomiaru ci$nienia jest umieszczana
w jej przedsionku (przez szczelnie przytwierdzony plaster lub oliwke). Pozostate dane
sa zbierane przez czujniki umieszczone nazewnatrz badanej jamy nosowej. Jesli ryno-
manometr ma maske, to czujniki te s umieszczone w masce. Podczas badania pacjent
powinien oddychac spokojnie, powoli (nie nalezy forsowac szybkiego i gtebokiego oddy-
chania). Nalezy zwrdci¢ uwage na szczelno$c¢ potaczenia plastra z nozdrzem (rycina 5.).

3

2

Rycina 5. Schemat badania rynomanometrycznego prawej jamy nosa: 1 - maska, 2 -
plaster uszczelniajacy lewa jame nosa, 3 - sonda do przeptywomierza, 4 - sonda do
pomiaru cisnienia w masce, 5 - sonda do posredniego pomiaru cisnienia w nosogar-
dle przez zaklejong lewg jame nosa

4.2.7.2. Rynometria akustyczna

Przed rozpoczeciem pomiaréw sprzet winien by¢ wykalibrowany zgodnie z in-
strukcjami podanymi przez producenta. Podczas badania nalezy delikatnie przyto-
zy¢ koncowke anatomiczna taczaca nozdrze pacjenta z dzwiekowodem, tak by nie
odksztatci¢ nozdrza. Nalezy stosowac zel uszczelniajacy potaczenie koricowki z noz-
drzem, aby zapobiec przeciekowi dZwieku (jest on wyraznie styszalny dla badajacego).
Wskazane jest wykonanie co najmniej 3 oddzielnych pomiaréw. Krzywe skrajne
(obiegajace od pozostatych) powinny by¢ eliminowane.
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4.2.8. Interpretacja wyniku badania

Wykres badania rynomanomerycznego jest przedstawiany w uktadzie wspot-
rzednych, gdzie na osi pionowej przedstawione sg wartosci przyptywu powietrza
przez nos, a na poziomej wartosci réznicy cisnieri (miedzy nozdrzami przednimi
a tylnymi). Na uktad wspdtrzednych nanoszone sa wyniki dla lewej i prawej jamy
nosa, dlawdechu i wydechu. Wdech i wydech prawej jamy nosa jest zobrazowany
w prawym gornym kwadrancie (wdech) i w lewym dolnym (wydech). Wykres dla
lewej jamy nosa jest przedstawiony analogicznie w prawym dolnym i w lewym
gérnym kwadrancie.

Jezeli przy duzej réznicy cisnien miedzy nozdrzami przednimi a tylnymi prze-
ptyw powietrza przez jame nosa jest niewielki, to jej opér jest duzy. Na wykresie
badania rynomanometrycznego bedzie to widoczne jako zwiekszenie nachylenia
catej krzywej w strone osi poziomej, czyli osi ci$nienia (wykres , ktadzie sie”). Przy
matym oporze jamy nosa wykres bedzie bardziej pionowy.

Zgodnie ze standardem przyjetym przez Komitet Standaryzacji Rynomano-
metrii Miedzynarodowego Towarzystwa Rynologicznego zalecane jest oznaczenie
oporéw odpowiadajacych poszczegdlnym rodzajom przeptywu: przy réznicy ci-
$nien 75 - opor podczas przeptyw laminarnego, dla przeptywu mieszanego - 100,
150 dla turbulentnego (rycina 6.). Dodatkowo przydatna w praktyce jest metoda
Bromsa, w ktérej opér jest wyznaczany w miejscu przeciecia krzywej rynoma-
nometrycznej z okregiem o srednicy 200 Pa. Obliczany jest kat, jaki tworzy o§
pozioma (ci$nienia), oraz odcinek miedzy opisanym punktem i srodkiem uktadu
wspbirzednych.

Lewy wydech \ Prawy wdiech Lewy wydech . v rawy wdiech)
F
]
g \\ /
L‘&.J =‘~.:.‘(;. S 4
; P ; P
H
4 1%
Ak
Pra‘wy wydech Lewy wdech Prﬂwy wydech / | Lewy wchh
P: 100 Pa/ dziatke, V: 0.1 I/s / dziatke. P: 100 Pa/ dziatke, V: 0.1 I/s / dziatke.

Rycina 6. Wykres badania rynomanometrycznego przed podaniem i po podaniu srod-

ka animizujgcego btone sluzowg nosa
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Rynomanometria aktywna tylna

Jest to wariant badania rynomanometrycznego, w ktérym ci$nienie w nozdrzach
tylnych jest mierzone poprzez cewnik zatozony przez jame ustna pod podniebienie
miekkie. Niestety, tak zatozony cewnik u ok. 20% badanych prowokuje odruch wy-
miotny, co ogranicza mozliwos¢ stosowania tej metody.

Rynometria akustyczna

Na wykresie mozna wyréznic¢ zatamki, ktére przypisuje sie strukturom jam nosa.
Odpowiadaja im powierzchnie przekroju poprzecznego. Zatamki i powierzchnie prze-
kroju poprzecznego (CSA lub CA - cross-sectional area) sa numerowane kolejnymi
cyframi(zatamek 0, 1, 2, 3 i powierzchnia: CSA-0, CSA-1itd. lub CA-0, CA-1itd.). Zmien-
nosc¢ tych parametréw jest uzalezniona od wieku i ptci. Pierwszy zatamek widoczny na
wykresie, zwany CSA-0, odpowiada potaczeniu nozdrzy przednich z koricéwka ryno-
metru. Kolejny zatamek, CSA-1, odpowiada zastawce nosa. Nastepny zatamek, zwany
CSA-2, odpowiada matzowinie nosowej dolnej w odcinku za jej gtowa i przedniej czesci
matzowiny nosowej srodkowej. Pojecie MCA (minimum cross-sectional area) oznacza
najmniejsza powierzchnie przekroju poprzecznego. W warunkach fizjologicznych
MCA odpowiada CSA-1, czyli znajduje sie w zastawce nosa (rycina 7.). Obrzek btony
sluzowej w niezytach nosa prowadzi do zmniejszenia powierzchni przekroju jamy
nosa na wysokosci dalszej czesci matzowiny nosowej dolnej. Wowczas CSA-2 bedzie
stanowi¢ najmniejsza powierzchnie przekroju poprzecznego (MCA). Stwierdzono, ze
95% pacjentow, u ktorych powierzchnia przekroju byta mniejsza niz 0,35 cm?, odczu-
wato uposledzenie droznosci nosa. Wartos¢ te uznano za graniczna.
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Rycina 7. Wynik badania rynometrii akustycznej z zatamkami odpowiadajgcymi po-

szczegolnym strukturom jamy nosa
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Interpretacja donosowej préby prowokacyjnej przy zastosowaniu RA i/lub RMM
przedstawia sie nastepujaco: wybitnie dodatnia préba prowokacyjna dotyczy sytu-
acji, w ktorej rejestrowany spadek CSA-2w RA i przeptyw w RMM (dla 150 Pa) wynosi
40% wzgledem wartosci uzyskanej po roztworze kontrolnym. Z kolei umiarkowanie
dodatnia prébe obserwuje sie (dla RA), gdy spadek CSA-2 i przeptyw (RMM; na po-
ziomie 150 Pa) wynosi 20%. Nalezy pamietac, ze zgodnie z wytycznymi sumarycznej
interpretacji efektu donosowej préby prowokacyjnej z alergenem nalezy dokonac
réwnolegle za pomoca technik obiektywnych i subiektywnych (np. za pomoca skali
wizualno-analogowej).

4.2.9. Metody i sposoby niezalecane

Rynomanometria: Nie zaleca sie forsowania gtebokiego, szybkiego oddychania,
przyciskania maski do twarzy badanego.

Rynometria akustyczna: nie zaleca sie stosowania koncéwek stozkowych,
ktore wnikaja w gtab jamy nosa i odksztatcaja nozdrza przednie

4.2.10. Uwagi dla lekarza praktyka, ostateczna konkluzja

Obiektywne badania drozno$ci nosa moga by¢ przydatne dla udokumentowania
przebiegu leczenia (np. immunoterapii), do monitorowania donosowej préby pro-
wokacyjnej.

Rynometria akustyczna i RMM sa badaniami uzupeliniajacymi sie, jednakze
RA jest metoda szybsza, o mniejszych ograniczeniach (mozliwo$¢ badania przy
catkowitej niedroznosci jednej z jam nosa).
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4.3. EOZYNOFILIA

Eozynofilia jest charakterystycznym odczynem odpornosciowym zaleznym od
limfocytéw T. W jego nastepstwie dochodzi do zwiekszenia ustrojowej puli eozy-
nofilow i ich aktywacji, zwykle przy udziale interleukiny 5 (IL-5). Podobnie jak
neutrofile, réwniez eozynofile wystepuja w organizmie w trzech zasadniczych
pulach: szpikowej, naczyniowej (krazacej i przysciennej) i tkankowej (narzado-
wej). Aktywowanym eozynofilom tworzacym nacieki w btonie §luzowej i pod-
sluzowej przypisuje sie obecnie duze znaczenie w powstawaniu przewlektego
zapalenia, bedacego jednym z gtdéwnych czynnikéw przewlekania sie choréb
alergicznych.

W praktyce badanie eozynofilii moze by¢ pomocne w potwierdzaniu aler-
gicznej przyczyny dolegliwosci lub do monitorowania stopnia kontroli prze-
wlektych choréb alergicznych. Ocena eozynofiii we krwi obwodowej u chorych
na astme jest konieczna dla kwalifikacji do leczenia lekami biologicznymi wpty-
wajacymi na IL-5 (mepolizumab i reslizumab - przeciwciata przeciwko IL-5).

Materiatem do oceny eozynofiléw moga by¢:

» szpik,

» krew obwodowa,

» bioptaty tkankowe,

» wydzieliny (plwocina, sluz, poptuczyny) tkankowe.

Moznaréwniez ocenia¢ aktywnos¢ eozynofildow (eozynofile o niskiej i wyso-
kiej gestosci) oraz markery ich degranulacji (eosinophil cationic protein — ECP),
co jednak w praktyce wykorzystuje sie rzadko (patrz rozdziat XX).

4.3.1. Badanie bezwzglednej liczby eozynofiléow we krwi obwodowej

Eozynofile puli naczyniowej, czyli obecne we krwi, sa najbardziej dostepnej
badaniom i stanowia u 0séb zdrowych zwykle zaledwie ok. 1% eozynofilow
ustroju. Ich badanie jest stosunkowo proste i powszechnie dostepne. Liczbe
eozynofilow najczesciej wylicza sie na podstawie znajomosci leukocytozyi od-
setka eozynofiléw wsrdd krwinek biatych w rozmazie. Lepiej jednak oznaczac
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je bezposrednio we krwi (lub w innym materiale) pobranej na ptyn Hinkle-
mana i liczy¢ wybarwione na czerwono komérki eozynofilowe w komorze
Fuchsa-Rosenthala. Bezwzgledna liczbe eozynofilow w pobranej na czczo
krwi obwodowej > 350/pl (u dzieci > 700/pl) uznaje sie za prawidtowa. We
wzorze odsetkowym eozynofile powinny stanowic¢ do 3% krwinek biatych.
Bezwzgledna liczba eozynofilow podlega dobowemu rytmowi zmian zaleznych
gtéwnie od stezenia kortyzolu w surowicy. W warunkach fizjologii zwiekszenie
bezwzglednej liczby eozynofilow mozna obserwowac po wysitku, natomiast
obnizenie w wyniku: stresu (zimno, uraz, zabiegi chirurgiczne), stosowania
lekéw (B-mimetyki, glikokortykosteroidy, estrogeny) oraz ciazy. Bezwzgledna
liczba eozynofilow we krwi obwodowej, zwykle miernie zwiekszona u chorych
na choroby alergiczne, wyraznie zwieksza sie w okresach ich zaostrzenia, jest
réwniez wyzsza u chorych, u ktérych alergia ma charakter wielonarzadowy,
np. w zespole astma-prurigo i w przypadku wspoétwystepowania choréb aler-
gicznych. Badanie to nie jest swoiste dla choréb alergicznych i zwiekszenie
bezwzglednej liczby eozynofilow we krwi obwodowej spotyka sie w wielu
chorobach. Najwyzsze wartosci spotyka sie w zakazeniach pasozytniczych
w okresie inwazji tkanek (wtosnica, wegorczyca, bablowice, wagrzyca, schisto-
somatoza, filarioza, toksokaroza, pneumocystydoza), biataczce eozynofilowej
i zespotach mieloproliferacyjnych jak rowniez w okreslonych lub idiopatycz-
nych zespotach hipereozynofilowych (zesp6t Loefflera, przewlekta i tropikalna
eozynofilia ptucna). Miernie zwiekszone wartosci, podobne jak w chorobach
alergicznych, stwierdza¢ mozna w niektorych zakazeniach (aspergiloza, brucelo-
za, chlamydioza), chorobach nowotworowych (rak ptuca, szyjki macicy, watroby,
trzustki, nerki, sutka, tarczycy, ziarnica ztosliwa, chtoniaki z komérek T), cho-
robach tkanki tacznej (toczen rumieniowy, guzkowe zapalenie tetnic, sklero-
dermia, zesp6t Churga-Strauss), niedoborach immunologicznych, pecherzycy,
niedoczynnosci przysadki i nadnerczy.

Zmniejszenie bezwzglednej liczby eozynofilow we krwi obwodowej (eozyno-
penia) stwierdza¢ mozna w nadczynnosci kory nadnerczy, leczeniu systemowymi
glikokortykosteroidami, zespole i chorobie Cushinga, guzach grasicy, ostrym okresie
niektorych zakazen bakteryjnych, pancytopenii itp.

Parametr ten moze by¢ niekiedy pomocny w réznicowaniu astmy z przewlektym
zapaleniem oskrzeli lub rozedma. U wiekszosci dorostych chorych na astme, aktual-
nie nieleczonych glikokortykosteroidami, bezwzgledna liczba eozynofilow we krwi
obwodowej zawiera sie w przedziale 200-2500/mm?, z czego u ok. 50% jest wyraznie
zwiekszona. Wyzsze wartosci wystepuja w przypadku astmy atopowej (zwtaszcza
w okresie narazenia na alergen uczulajacy) i aspirynowej. Wedtug wielu autoréw
badanie bezwzglednej liczby eozynofiléw we krwi obwodowej jest przydatne do
indywidualnego monitorowania ciezkosci choroby bowiem obserwuje sie jej wzrost
w okresie zaostrzenia astmy (spadku FEV;) zar6wno atopowej, jak i nieatopowej.
Zwiekszenie wartosci bezwzglednej liczby eozynofilow powyzej 1000/mm? moze
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by¢, wg niektérych autoréw, wskazaniem do systemowego podania glukokotry-
kosteroidéw, a w przypadku ciezkiej astmy, gdy ich liczba przekracza 300/mm?, do
rozwazenia kwalifikacji chorego do leczenia mepolizumabem lub reslizumabem.

4.3.2. Eozynofilia tkankowa

Dla celéw diagnostyki alergologicznej wieksze znaczenia ma badanie eozynofilii
tkankowej, cho¢ badania tego typu sa wykonywane stosunkowo rzadko. W aler-
gicznym niezycie nosa pula eozynofilow w btonie sluzowej nosa stanowi ok.
15% puli szpikowej, jesli choroba ta wspotistnieje z astma, pula tkankowa eozy-
nofiléw wzrasta do 50%, a jesli chorobom tym towarzyszy atopowe zapalenie
skéry - pula tkankowa eozynofiléw moze stanowi¢ nawet do 90% ustrojowej puli
eozynofiléw. O eozynofilii tkankowej mozna posrednio sadzi¢ na podstawie jej
oceny w plwocinie (réwniez indukowanej wziewaniem roztwordw hipertonicz-
nych), wymazach z nosa (cytologia ztuszczeniowa), poptuczynach oskrzelowych
oraz w materiale pochodzacym z biopsji tkanek narzadéw objetych procesem
alergicznym. Rzadko, w aplikacjach naukowych, bada sie eozynofile z wywoty-
wanych naciekéw skérnych (okienko skérne). Zwykle w uzyskanym materiale
ocenia sie tylko odsetek eozynofilow wsrod innych komérek. Wyjatkowo rzadko
dokonuje sie bezposredniej iloSciowej oceny tkankowej eozynofilii.

Dla oceny eozynofilii w wydzielinie nosowej materiat pobiera sie przy uzyciu
specjalnej szczoteczki, wacika lub ezy bakteriologicznej z matzowiny nosowej dolnej
z obszaru oddalonego ok. 1 cm od jej przedniego brzegu. W rozmazie zabarwionym
typowo ocenia sie odsetek eozynofiléw wsréd innych komoérek. Eozynofile zwykle
nie wystepuja w wydzielinie nosowej u 0séb zdrowych, natomiast stwierdza sie je
w przypadku nieleczonych alergicznych niezytéw nosa, niealergicznych eozynofilo-
wych niezytdw nosa oraz polipéw eozynofilowych, kiedy to moga stanowic¢ nawet
do 30% komoérek w rozmazie.

W przypadku astmy mozna ocenia¢ eozynofilie w plwocinie, materiale z BAL
i biopsji ptuca lub Sciany oskrzeli, stosujac zaréwno standardowe (metoda Maya-
-Grunwalda-Giemsy), jak i wybiércze metody barwienia. Eozynofile sa obecne
w plwocinie u chorych na astme niekiedy w wysokim odsetku (powyzej 80%). Za
istotne uwaza sie juz zwiekszenie odsetka powyzej 20% krwinek biatych, co moze
$wiadezy¢ o zaostrzeniu astmy (np. w wyniku narazenia na alergen), nawet przy
braku wzrostu bezwzglednej liczby eozynofilow we krwi obwodowej. Cho¢ wskaz-
nik ten stabiej koreluje z ciezkoscia astmy niz bezwzgledna liczba eozynofiléw we
krwi obwodowej, moze by¢ wykorzystywany réwniez do oceny skutecznosci glu-
kokortykosteroidoterapii. W plwocinie czesci chorych na astme mozna stwierdzi¢
obecnosc krysztatéw Charcot-Leydena, swoistych struktur powstajacych z biatek
btony komérkowej rozpadtych eozynofiléw. Ocena eozynofilii oraz pomiary stezen
ECP w BAL w przypadku astmy sg, jak dotad, stosowane w aplikacjach naukowych.
W warunkach zdrowia odsetek eozynofiléw nie powinien przekraczac 1% komorek
BAL, a za znamienne mozna uznac zwiekszenie odsetka powyzej 5% (np. w BAL po

138



INNE BADANIA STOSOWANE W PRAKTYCE

prowokacji oskrzeli swoistym alergenem). Zmianom odsetka eozynofiléw w BAL nie
zawsze towarzysza rownolegte zmiany bezwzglednej liczby eozynofilow we krwi
obwodowej. Przydatno$¢ oznaczania stezenia ECP w BAL w diagnostyce i monito-
rowaniu astmy ciagle wymaga dalszych badan.

4.4. BADANIA BIOCHEMICZNE | IMMUNOLOGICZNE (TRYPTAZA,
HISTAMINA, DIAMINOOKSYDAZA, EOZYNOFILOWE BIALKO
KATIONOWE, INHIBITOR C1 ESTERAZY, KOMPLEKSY IMMUNOLOCGICZNE)

4.4.1. Definicje

Tryptaza nalezy do grupy proteaz. Wystepuje gtéwnie w mastocytach, dlatego
pomiar stezenia tryptazy jest traktowany jako miara aktywacji mastocytu.

Histamina wystepujaca w duzych ilosciach w mastocytach i bazofilach na-
lezy do grupy najwazniejszych mediatoréw wczesnej fazy rekacji alergicznych,
a metylohistamina jest jej metabolitem.

Diaminooksydaza (DAO) jest enzymem wystepujacym gtdwnie w prze-
wodzie pokarmowym, ktéry na znaczenie w inaktywacji histaminy zawartej
w przyjmowanym pokarmie.

Eozynofilowe biatko kationowe (ECP) jest jednotaricuchowym biatkiem
produkowanym, gromadzonym i uwalnianym z aktywowanych eozynofilow.
Jest wczesnym markerem zapalenia alergicznego.

Inhibitor C1 esterazy (C1-INH) nalezy do grupy serpinowych inhibitoréw pro-
teaz serynowych. Produkowany jest w watrobie oraz przez monocyty, fibroblasty,
komorki endotelium ikomorki mikrogleju. Odgrywa role w kontroli kaskad enzy-
matycznych aktywacji dopetniacza, krzepniecia, fibrynolizy oraz rozktadu kinin.

Kompleksy immunologiczne (Ki) powstaja przez zwiazanie antygenu przez
swoiste dla niego przeciwciato. Moga one aktywowac i wiazac sktadniki dopet-
niacza, odktadac sie w narzadach, podlegac¢ opsonizacji, fagocytozie i rozkta-
dowi przez proteazy, wptywac na pobudzanie lub hamowanie swoistej reakcji
immunologicznej. Ich wptyw zalezy od klasy przeciwciat, proporcji zawartosci
antygenu i przeciwciat oraz obecnosci dopetniacza. Kompleksy immunologicz-
ne uczestnicza w patogenezie niektérych choréb, w tym choréb alergicznych
11T typu wg podziatu Gela i Coombsa.

4.4.2. Nazewnictwo (synonimy), kody

» Tryptaza.

» Histamina i metylohistamina.

» Diaminooksydaza (DAO).

» Eozynofilowe biatko kationowe (ECP).
» Inhibitor C1 esterazy (C1-INH).

» Kompleksy immunologiczne (Ki).
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4.4.3. Wskazania, uzasadnienie do stosowania

Pomiar stezenia tryptazy w surowicy jest jednym z kryteriow rozpoznawania
mastocytozy.

Badanie stezenia tryptazy moze pomoéc w retrospektywnym rozpoznaniu
reakcji anafilaktycznej. W tym celu nalezy pobrac¢ 3 prébki krwi zylnej:

» natychmiast po rozpoczeciu leczenia,

» 1-2 godziny po wystapieniu objawow (surowice mozna zamrozic i mozna

ja przechowywac przez ok. 1 rok),

» 6-24 godzin po wystapieniu objawow.

Pomiaréw stezenia tryptazy mozna dokonywac w surowicy oraz w ptynach
ustrojowych takich jak tzy, poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe, ale badanie
stezenia tryptazy w ptynach ustrojowych nie ma szerszego znaczenia klinicz-
nego. Oznaczenia tryptazy mozna tez wykonywac posmiertnie, ale wowczas
stezenie moze byc¢ zwiekszone takze po przedawkowaniu heroiny lub w zawale
serca.

Stezenie histaminy w osoczu zaczyna sie zwiekszac juz w 5-10 minut po
wystapieniu reakcji anafilaktycznej i pozostaje zwiekszone tylko przez 30-60
minut, dlatego po uptywie tego czasu oznaczanie histaminy jest nieprzydatne.
Badanie jest rzadko wykonywane, gtéwnie w ramach badan naukowych.

Pomiaru DAO dokonuje sie w przypadku podejrzenia nietolerancji histami-
ny i innych amin biogennych.

Oznaczenia ECP w surowicy mozna dokonywac celem monitorowania ak-
tywnosci procesu zapalnego, zwtaszcza eozynofilowego, np. podczas leczenia
choréb alergicznych glikokortykosteroidami. Obecnie badanie jest wykony-
wane rzadko.

Pomiaru stezenia i aktywnosci C1-INH dokonuje sie celem diagnostyki sto-
sunkowo rzadkiej przyczyny obrzeku naczynioruchowego. W tym celu po-
mocne s3 tez oznaczania stezenia sktadowej C4 dopetniacza i kompleksu Clg.
Badania te pozwalaja na ustalenie typu obrzeku (wrodzony, nabyty, zalezny od
estrogendw).

Istnieje grupa chorob, w ktérych kompleksy immunologiczne odgrywaja
istotna role, ale dla celéw praktycznej diagnostyki badanie komplekséw im-
munologicznych wykonuje sie wyjatkowo rzadko.

4.4.4, Warunki wykonywania (gdzie i kto wykonuje, jakie musi
mie¢ kompetencje)

Oznaczen tryptazy, histaminy, metylohistaminy, DAO, ECP oraz C1-INH doko-
nuje w laboratoriach analitycznych wykwalifikowany personel. Oznaczenia
kompleks6w immunologicznych, wykorzystywane w praktyce wyjatkowo
rzadko, mozliwe sa w placowkach naukowych.
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4.4.5. Wykonanie, wynik i interpretacja
4.45.1. Tryptaza

Stezenie tryptazy w surowicy oznacza sie metoda fluoroimmunoenzymatyczna (Im-
munoCAP).

Prawidtowe stezenie tryptazy w osoczu lub surowicy wynosi < 11,4 pg/l.

Zwiekszone stezenia tryptazy wystepuja w mastocytozie, a stezenie w surowicy
przekraczajace 20 pg/l jest jednym z 4 kryteridéw mniejszych mastocytozy, ale nie
przesadza o rozpoznaniu.

Podwyzszone stezenia pojawiaja sie po 15-30 minutach od prowokacji alergenem,
amaksymalne stezenie tryptazy w surowicy po wystapieniu reakcji anafilaktycznej ob-
serwuje sie w 60-90 minut, a po 6-12 godzinach powraca ono do wartosci wyjsciowej.

W réznicowaniu miedzy mastocytoza a reakcja anafilaktyczna przydatne jest
oznaczanie izoenzymow tryptazy a i p. Chorzy na mastocytoze maja wyjsciowo duze
stezenie obu izoenzymow, a chorzy, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna, maja
wyjsciowo prawidtowe stezenie a-tryptazy.

4.45.2. Histamina

Histamine oznacza sie metodami immunochemicznymi, a metylohistamine metoda-
mi chromatograficznymi.

Pomiaru stezenia histaminy dokonuje sie w osoczu wersenianowym z prébki krwi,
ktéra natychmiast po pobraniu powinna by¢ przestana w lodzie do laboratorium,
a osocze odwirowane w temperaturze 4°C. Jezeli oznaczenia nie mozna wykonac
natychmiast, probke osocza nalezy zamrozic.

Stezenie histaminy w osoczu w warunkach normy nie przekracza 1 ng/ml.

Stezenie histaminy w osoczu zaczyna sie zwiekszac¢ 5-10 minut po wystgpieniu
reakcji anafilaktycznej i pozostaje zwiekszone przez 30-60 minut, dlatego jego ozna-
czanie po uptywie tego czasu jest nieprzydatne.

Stezenie metylohistaminy w moczu jest zwiekszone do 24 godzin po epizodzie
reakcji anafilaktycznej. Wartosci referencyjne metylohistaminy w moczu: 30-200
pg/g kreatyniny.

Stezenia histaminy i metylohistaminy moga by¢ zwiekszone takze w mastocytozie
uktadowej, a wydalanie metylohistaminy w moczu tez w sSrédmiazszowym zapaleniu
pecherza moczowego.

Prawidtowe stezenie histaminy w osoczu lub metylohistaminy w moczu nie wy-
klucza anafilaksji.

4.453. DAO

Oznaczenia DAO dokonuje sie metoda REA (radioextractionassay).

Do badania nalezy pobrac prébke krwi o objetosci zapewniajacej uzyskanie
2 ml surowicy, odwirowanej jak najszybciej po wykrzepieniu. Probke mozna
zamrozi¢ w temperaturze -20°C przez 30 dni.
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Wartosci referencyjne DAO w surowicy: 10,7-34,6 IU/ml.
Zmniejszenie stezenia i aktywnosci DAO w surowicy cechuje pacjentow
z zespotami amin biogennych, w szczegdlnosci z nietolerancja histaminy.

4.45.4. ECP

Stezenie ECP w surowicy oznacza sie metodami immunochemicznymi (Phadia).

Stezenia ECP powyzej 15 pg/l uwazane sa za podwyzszone.

Stezenie ECP wzrasta w astmie oskrzelowej zaréwno w surowicy jak réw-
niez w plwocinie, poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych oraz wydzielinie
z nosa. Stezenie ECP w surowicy jest czutym wskaznikiem ciezkosci astmy
oskrzelowej, lepiej korelujacym za stopniem jej ciezkosci niz liczba eozynofilow
krwi obwodowej, a skuteczne leczenie glikokortykosteroidami wziewnymi
powoduje spadek stezenia ECP.

Stezenie ECP moze by¢ tez podwyzszone w atopowym zapaleniu skory,
alergicznym niezycie nosa, eozynofilowym zapaleniu ptuc, infekcjach pasozyt-
niczych oraz chorobach autoimmunologicznych i zapalnych.

4,455, Sktadowa C4 oraz stezenie i aktywnos¢ inhibitora C1
esterazy

Stezenie C1-INH oznacza sie technikami immunodyfuzji, immunonefelome-
trii lub immunoenzymatycznymi (ELISA), a aktywnos¢ oznacza sie za pomoca
metod wykorzystujacych substrat chromogenny dla tego enzymu lub metod
immunoenzymatycznych (ELISA).

Normalne stezenie C1-INH zawiera sie w granicach 0,16-0,33 g/1, a aktyw-
nos¢ powyzej 67%. Aktywnos¢ w zakresie 67-40% - wynik niejednoznaczny,
ponizej 40% obnizona.

Interpretacje wynikéw zestawiono w tabeli IV.

Tabela IV. Interpretacja wynikow stezen C4 i C1-INH

Typ obrzeku Stezenie C4 | Stezenie C1-INH | Funkcja C1-INH | Stezenie C1q

wrodzony | niskie niskie niska prawidtowe

wrodzony Il niskie normalne lub niska prawidtowe
wysokie

nabyty | niskie niskie niskie niskie

nabyty Il niskie normalne lub niskie niskie
niskie

pozostate prawidtowe prawidtowe prawidtowe prawidtowe
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4.4.5.6. Kragzgce kompleksy immunologiczne

Krazace kompleksy immunologiczne mozna wykry¢ w: chorobie posurowiczej, ukta-
dowych chorobach tkanki tacznej, np. toczniu rumieniowatym uktadowym i reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw, nowotworach limfoproliferacyjnych, zakazeniach
wirusowych (np. HBV, EBV)i bakteryjnych (np. bakteryjne zapalenie wsierdzia). Kra-
zace kompleksy immunologiczne znajduje sie takze w surowicy oséb bez objawow
uchwytnej patologii, dlatego testy je wykrywajace sa mato czute i swoiste. Badanie
to obecnie rzadko wykonuje sie w praktyce.

4.4.6. Szczegdlna ostroznosé, zagrozenia

Badania te sa bezpieczne przy zachowaniu typowych srodkéw bezpieczenstwa, ja-
kich przestrzega sie podczas prac z materiatem biologicznym.

4.4.7. Przeciwwskazania, ograniczenia

Nie ma przeciwwskazan do wykonywania tych badan w uzasadnionych przypadkach.

4.4.8. Uwagi dla lekarza praktyka

Pomiaru stezenia tryptazy dokonuje sie w diagnostyce mastocytozy oraz ciezkich
reakcji anafilaktycznych. W tej ostatniej sytuacji powinien by¢ przeprowadzony
w czasie do 4 godzin od podejrzewanego czasu zainicjowania reakcji systemowej.

Obecnie badanie histaminy nie ma wiekszego znaczenia praktycznego i stu-
zy gtdwnie celom naukowym.

Badanie stezenia i aktywnosci DAO stuzy ocenie funkcji tego enzymu, ale
wyniki nie zawsze koreluja z obrazem klinicznym.

Cho¢ pomiar ECP moze stuzy¢ do monitorowania leczenia przeciwzapalne-
go, praktyczne znaczenie tego badania w ostatnim czasie zmalato gtdwnie ze
wzgledéw ekonomicznych.

W réznicowaniu obrzeku naczynioruchowego wazny jest wywiad rodzinne-
go wystepowania incydentéw obrzeku, a pomiaru stezenia C4, stezenia C1-INH
oraz funkcji C1-INH dokonuje sie celem poszukiwania jednej z rzadszych przy-
czyn obrzeku naczynioruchowego.
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4.5. TLENEK AZOTU W WYDYCHANYM POWIETRZU

W nieinwazyjnym monitorowaniu stanu zapalnego oskrzeli u chorych na astme
od kilku lat stosowany jest pomiar stezenia tlenku azotu (NO) w powietrzu wydy-
chanym. Tlenek azotu (NO) powstaje z L-argininy przy udziale enzymu syntetazy
tlenku azotu (NOS). Jedna z izoform tego enzymu (NOS2) moze by¢ indukowana
poprzez niektdre cytokiny prozapalne, a takze endotoksyny oraz infekcje wiruso-
we. W astmie stezenie NO w powietrzu wydychanym zwieksza sie wraz ze wzro-
stem natezenia procesu zapalnego. Niestety, proces ten nie jest swoisty jedynie
dla tej choroby, jak réwniez nie u wszystkich astmatykéw stwierdza sie zwiek-
szone stezenia tego mediatora. Produkcja NO zachodzi na obszarze catego ukta-
du oddechowego, a jego najwyzsze stezenia sa stwierdzane w goérnych drogach
oddechowych i zatokach przynosowych. Dlatego pomiary majace na celu ocene
stanu zapalnego w dolnych drogach oddechowych przeprowadzane sa w sposéb
wykluczajacy mieszanie sie z powietrza pochodzacego z tych dwéch obszardow.

Stezenia NO w powietrzu wydychanym wymagaja bardzo czutego detek-
tora pozwalajacego na przeprowadzenie pomiaru z doktadnoscia wykrywania
1 czasteczki NO na bilion czastek innych gazéw. Badanie wykonywane jest
podczas wydechu i mimo, ze jest stosunkowo szybkie i proste, to wymaga
pewnej wspotpracy z badanym i nie moze by¢ wykonywane u najmtodszych
dzieci. Pewnym rozwiazaniem moze by¢ zbieranie powietrza do worka kew-
larowego i pomiar off-line. Obecnie zaleca sie pomiar NO (FeNO) przy statym
przeptywie powietrza wydychanego na poziomie 50 ml/s.

Zwiekszone stezenia NO wystepuja u chorych na astme, podczas infekcji
wirusowych oraz podczas diety bogatej w zwiazki azotowe. Zanieczyszczenia
powietrza m.in. spalinami samochodowymi oraz palenie tytoniu moga powo-
dowac fatszywie podwyzszone wyniki. Obnizone stezenie NO obserwuje sie
u chorych z pierwotna dyskineza rzesek. Za prawidtowe stezenia przyjmuje
sie 5-25 ppb (czasteczek na bilion).
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Zwiekszone stezenie NO u chorych na astme szybko ulega zmniejszeniu po
zastosowaniu leczenia glikokortykosteroidami wziewnymi i systemowymi.

4.6. TEST AKTYWACIJI BAZOFILOW

Zjawisko aktywacji bazofiloéw pod wptywem uczulajacych alergenéw pro-
bowano wykorzystaé dla celéw praktycznej diagnostyki alergologicznej od
lat 70. XX wieku. W poczatkowych prébach stopien aktywacji izolowanych
bazofiléw oceniano morfologicznie lub za pomoca pomiaru uwalnianych
mediatoréw w wyniku ich degranulacji (np. histaminy, tryptazy lub leukotrie-
néw). Badanie byto zmudne i wymagato zaplecza laboratoryjnego.

Obecnie wykonywany test aktywacji bazofilow (basophil activation test
- BAT) wykorzystuje aparaturowa ocene powierzchniowych markeréw akty-
wacji bazofiléw (najczesciej CD63 lub CD203c¢) przy uzyciu przeciwcial mono-
klonalnych znakowanych fluorochromem i ich rozdziat za pomoca cytometrii
przeptywowe;j.

Okazato sie, ze tak usprawniona metoda in vitro moze stanowic¢ cenne uzu-
petnienie standardowych badan diagnostycznych stosowanych w alergologii
w przypadku watpliwosci diagnostycznych, niejednoznacznego wywiadu lub
diagnostyki ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym wstrzasu anafilaktyczne-
go, gdzie wykonanie badan in vivo, zwtaszcza préob prowokacyjnych wiaze sie
z duzym ryzykiem dla pacjenta.

4.6.1. Metodyka testu aktywacji bazofiléw

Kolejne etapy badania to:

» pobranie krwi obwodowej od pacjenta (na badanie jednego alergenu po-
trzeba 100 pl krwi),

» inkubacja probki krwi z rozcieniczeniami badanych alergenéw (15 minut
w temperaturze 37°C),

» zatrzymanie reakcji i lizowanie erytrocytéw,

» ocena aktywacji inkubowanych bazofiléw przez pomiar ekspresji mar-
keréw powierzchniowych przy uzyciu cytometrii przeptywowej w po-
réownaniu z kontrola pozytywna (przeciwciata monoklonalne anty-IgE)
i negatywna (z buforem do rozciericzen alergenéw, PBS).

Wyniki BAT przedstawia tzw. indeks stymulacji (odsetek bazofilow aktywo-
wanych badanym alergenem w stosunku do odsetka bazofiloéw aktywowanych
w kontroli niestymulowanej).

Wynik wiekszy lub réwny 2 przyjmuje sie za dodatni.
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4.6.2. Aspekty praktyczne testu aktywacji bazofilow

Test aktywacji bazofiléw moze by¢ stosowany w diagnostyce alergii wziew-
nej, alergii pokarmowej, alergii na jady owaddéw lub nadwrazliwosci na leki
(np. kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Ze wzgledu na ograniczenia metody (patrz ponizej), BAT stosowany jest
w przypadku watpliwo$ci diagnostycznych, niejasnych alergii krzyzowych
lub wysokiego ryzyka ciezkich objawéw w trakcie potencjalnej préby prowo-
kacyjnej. Najnowsze standardy postepowania wspominaja o tej metodzie dia-
gnostycznejjako alternatywie dostepnej w wybranych osrodkach klinicznych.

W przypadku uczulenia na jady dodatni wynik BAT stanowi potwierdzenie
IgE zaleznego mechanizmu reakcji i moze stanowic¢ element kwalifikacji do
immunoterapii swoistej jadem. W przypadku nadwrazliwosci na leki BAT nie
stanowi alternatywy metod prowokacji i nie jest jeszcze zalecany do rutyno-
wej diagnostyki. Test aktywacji bazofiléw moze tez stanowi¢ cenne narzedzie
badawecze stosowane w analizie mechanizmow reakcji nadwrazliwosciiocenie
odpowiedzi na stosowane leczenie (np. immunoterapie swoista).

4.6.3. Zalety i ograniczenia metody

Do zalet metody naleza:
» brak koniecznosci odstawienia lekdw przeciwhistaminowych,
» brak ryzyka anafilaksji,
» brak potrzeby hospitalizacji,

» mozliwos¢ jednoczasowej oceny kilku réznych potencjalnie uczulaja-
cych alergendw,

» komfort chorego.

W praktyce dostepnos¢ do testu BAT ograniczona jest aspektami finan-
sowymi. Koszt badania jest wysoki, badanie wymaga dostepnosci do osrodka
posiadajacego kosztowny sprzet laboratoryjny. Istnieja tez wymogi logi-
styczne z powodu koniecznosci szybkiego wykonania testu od momentu
pobrania krwi (transport do osrodka) i ograniczonej mozliwosci jej prze-
chowywania.

Opisywane sa réwniez grupy pacjentow non-responders —istnieje ryzyko
wynikow fatszywie ujemnych.

4.6.4. Podsumowanie

W praktyce badanie BAT wykonywane jest w specjalistycznych osrodkach
akademickich, w ktérych metoda ta jest dostepna (odpowiednio wyposazone
laboratorium), a personel ma doswiadczenie i wiedze niezbedna do oceny
wynikéw badania.
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Prowadzone sa dalsze badania nad optymalizacja metodyki BAT oraz
oceny czutosci i swoistosci w poréwnaniu ze standardowymi procedura-
mi diagnostycznymi, co moze spowodowag, ze metoda zyska na znaczeniu
w przysztosci.
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4.7. BADANIA OBRAZOWE

4.7.1. Zdjecie radiologiczne i tomografia komputerowa klatki
piersiowej

Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej jest jednym z badan podstawowych
i powinno by¢ wykonane przed ustaleniem rozpoznania przewlektej choroby,
zwtaszcza uktadu oddechowego. Badanie pozwala oceni¢ upowietrzenie ptuc,
wykry¢ zmiany w miazszu ptuc, odme, niedodme, ptyn w jamie optucnej, oceni¢
naczynia i wezty chtonne wnek ptuc oraz umozliwia tez ogélna ocene uktadu
sercowo-naczyniowego.

Badanie to wykonane w projekcji tylno-przedniej jest szczegdlnie uzasad-
nione w przypadku astmy w celu poszukiwania przyczyn jej zaostrzenia lub
wspotistnienia innych zmian w uktadzie oddechowym. Réwniez w innych cho-
robach alergicznych badanie to moze wykazaé¢ obecnosé czynnikéw sprzyjaja-
cych (nowotwory, zmiany zapalne miazszu itp.).

Tomografia komputerowa klatki piersiowej jest metoda bardziej czuta i stu-
zy podobnym celom. Jest szczegoélnie pomocna w réznicowaniu astmy z prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) i chorobami §rédmiazszowymi ptuc.
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4.7.2. Tomografia komputerowa zatok i nosa

Badanie to, obok zmian anatomicznych, takich jak skrzywienie przegrody nosa,
obecnosé polipdw, stopnia wyksztatcenia zatok i obecnosci w nich patologicz-
nych twordw, w tym wolnego ptynu, obrzeku matzowin i btony sluzowej zatok,
pozwala réwniez oceni¢ droznosc¢ kompleksu ujsciowo-przewodowego.

W alergicznych niezytach nosa badanie jest wskazane gdy skuteczno$¢ sto-
sowanego leczenia jest niewielka, co moze wynika¢ z uposledzenia droznosci
tego kompleksu w takim stopniu, ze moze to stanowi¢ wskazanie do zabiegu
endoskopowego w celu jego udroznienia.

4.8. BADANIA | METODY NIEZALECANE W PRAKTYCE

W ramach tzw. medycyny alternatywnej proponowanych jest wiele réznego
rodzaju metod diagnozowania i leczenia choréb alergicznych bez obiektyw-
nych dowodéw ich wiarygodnosci i skutecznosci. W odniesieniu do niekto-
rych istnieja niewatpliwe dowody o ich braku wartosci w diagnozowaniu
i leczeniu choroéb alergicznych i astmy. Metody te mozna podzieli¢ na:

» oparte na racjonalnych podstawach ale nieprzydatne w alergologii jak np.
badanie alergenowo swoistych IgG4 w surowicy, test ALCAT, badanie skta-
du chemicznego wtoséw itp.,

» oparte na nieracjonalnych podstawach, réwniez nieprzydatne w alergolo-
gii, jak np. homeopatia, homotoksykologia (odczulanie krwia pacjenta), bio-
energoterapia, biorezonans przy uzyciu aparatu BICOM, aparat Oberon itp.

W tym zakresie pojawiaja sie coraz to nowsze ,,propozycje”. Metody te sta-

ja sie obecnie bardzo popularne wsréd pacjentéw, a ich popularnosé wzrosta
w dobie szerokiego dostepu do Internetu, gdzie sa reklamowane i promowane.
Alergolog nie powinien ich stosowac¢ ani zaleca¢ chorym.
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Postepowanie w zakresie eliminacji lub ograniczenia narazenia na alergeny to
zespot czynnosci, ktére maja na celu poprawe stanu chorego lub zapobieganie
wystapieniu objawow choroby alergicznej poprzez kontrolowanie wptywu aler-
genéw srodowiskowych.

Eliminacja alergenow, obok immunoterapii alergenowej oraz farmakoterapii,
jest zasadniczym elementem leczenia choréb alergicznych i ma szczegdlne zna-
czenie w przypadku schorzen wywotanych przez aeroalergeny:.

5.1. ZALECENIA MAJACE NA CELU ZMNIEJSZENIE PRAWDOPODO-
BIENSTWA WYSTAPIENIA CHOROBY ALERGICZNEJ U CHORYCH
Z GRUP RYZYKA

1. Palenie tytoniu (czynne i bierne) sprzyja zachorowaniu na alergie. Dzieci
oraz kobiety w ciazy powinny unika¢ kontaktu z dymem tytoniowym.

2. W celu zredukowania ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu domowe-
go we wczesnym dziecinstwie nalezy podja¢ wielokierunkowe dziatania
zmniejszajace narazenie niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym na
alergeny roztoczy kurzu domowego.

3. U niemowlat i dzieci w wieku przedszkolnym nie wykazano celowosci
ograniczenia ekspozycji na alergeny zwierzat domowych.

4. U 0séb narazonych na czynniki (alergeny) zawodowe zaleca sie ogranicze-
nie ekspozycji.

149



METODY OGRANICZANIA NARAZENIA NA ALERGEN

5.2. OGRANICZENIE NARAZENIA NA ALERGENY WZIEWNE
W PROFILAKTYCE WTORNEJ CHOROB ALERGICZNYCH

U 0s6b z choroba alergiczna pierwszym krokiem profilaktyczno-leczniczym
powinna by¢ identyfikacja i eliminacja narazenia na alergen (alergeny) uczula-
jace (sprawcze). Jest to czesto mozliwe w przypadku alergenéw pokarmowych
i lekdw, jednak w przypadku alergenéw wziewnych catkowite unikniecie nara-
zenia zwykle nie jest mozliwe z przyczyn praktycznych i/lub ekonomicznych.
Mozliwe jest natomiast istotne ograniczenie narazenia. Zawsze nalezy rozwazy¢
podjecie krokéw w tym kierunku, stosujac leczenie farmakologiczne lub przed
jego rozpoczeciem.

5.2.1. Zaleznos¢ miedzy nasileniem objawoéw alergii wziewnej
a narazeniem na alergen uczulajacy

Zwiazek miedzy narazeniem na alergen wziewny a wystepowaniem objawéw
choroby alergicznej ustala sie zwykle na podstawie pojawienia sie objawéw za-
wsze po kontakcie z substancja uczulajaca, najczesciej w warunkach naturalnej
ekspozycji lub po prowokacji. W tym zakresie wazne jest okreslenie:

» progowego stezenia alergenu niezbednego do uruchomienia reakeji aler-
gicznej i wystapienia objawo6w klinicznych,

» wprost proporcjonalnego zwiazku miedzy iloscia alergenu uczulajacego
a stopniem nasilenia objawdow.

Zaleznosci te zostaty dos¢ dobrze poznane w przypadku uczulen na pytek
roslinizarodniki grzybow plesniowych (tabelaI) oraz roztocze kurzu domowego.

Tabela I. Stezenie ziaren pytku poszczegdlnych gatunkow roslin i zarodnikow grzybow
w 1/m?* oraz odpowiadajgce mu objawy Kkliniczne

Alergen Leszczyna | Olcha | Brzoza | Trawy | Bylica | Alternaria | Cladosporium

pierwsze 35 45 20 20 30 80 2800
objawy
objawy 80 85 75 50 55 100 5000

u wszystkich
badanych

objawy 150 95 90 65 70 150 10 000
nasilone

objawy brak danych | 1200 155 120 140 300 15 000
dusznosci

Zalezno$¢ miedzy stezeniem alergendw pytku roslin a reaktywnoscia drég
oddechowych wykazano w wielu badaniach. Warto§¢ graniczna stezenia pytku
kwitnacych traw niezbedna do wywotania objawéw chorobowych w warunkach
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naturalnych waha sie, w zaleznosci od strefy klimatycznej, pomiedzy 10 a 50
ziarnami pytku traw w 1 m® powietrza.

Graniczne wartosci stezenia alergenu roztoczy kurzu domowego stanowiace
ryzyko rozwoju uczulenia oraz astmy oskrzelowej ustalono na poziomie 2 pg an-
tygenu Der p 1w 1 g kurzu, co odpowiada obecnosci 100 roztoczy w 1 g kurzu lub
0,6 mg guaniny w 1 g kurzu. Wzrost stezenia antygenu Der p 1 do wartosci 10 pg/g
kurzu uwaza sie za istotny czynnik ryzyka rozwoju ostrej astmy roztoczowej. U 0sob
ze sktonno$ciami do alergii duze ryzyko alergizacji wystepuje przy stezeniu 9 ng/g
kurzu, aw populacji niewykazujacej predyspozycji do alergii — 80 pg/g kurzu. Uwaza
sie, ze 2 pg Der p 1 na 1 g kurzu to maksymalny dopuszczalny poziom, a zatem cel
dziatan profilaktycznych.

W zaleznosci od sposobu (czasu) narazenia na alergen wziewny mozna wy-
rézni¢ nastepujace rodzaje dziatan profilaktycznych:

» catoroczne (state)
» sezonowe (okresowe)

» incydentalne.

5.2.2. Zasady ograniczania narazenia na catoroczne alergeny
wziewne

U chorych z alergicznym niezytem nosa i/lub astma oskrzelowa uczulonych na
alergeny roztoczy kurzu domowego nie rekomenduje sie zadnej pojedynczej
metody ograniczenia ekspozycjina alergeny. Zalecane jest podjecie wielokierun-
kowych dziatan obejmujacych jednoczesne stosowanie wielu metod ograniczaja-
cych ekspozycje na alergeny roztoczy kurzu domowego wewnatrz pomieszczen
mieszkalnych.

Rownie wazne jak zmniejszenie stezenia alergenu w otoczeniu jest ograni-
czenie ekspozycji na alergeny zawodowe i czynniki drazniace.

Zalecajac chorym stosowanie metod ograniczajacych ekspozycje na alergeny
roztoczy kurzu domowego nalezy wzia¢ pod uwage duzy koszt tych metod przy
ich stosunkowo niewielkim wptywie na zmniejszenie objawéw klinicznych.

Metody ograniczenia ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu domowego:
» pranie poscieli, poduszek, kocow, pluszowych zabawek w temperaturze
co najmniej 55°C,

» poddawanie poscieli i zabawek pluszowych okresowemu dziataniu niskich
temperatur (zamrazanie),

» stosowanie poscieli barierowej,
» stosowanie akarycydow,

» rezygnacja z dywanow (podtoga z materiatéw umozliwiajacych tatwe
czyszczenie).
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Metody ograniczenia ekspozycji na alergeny zarodnikéw grzybow mikrosko-
powych wewngtrzdomowych:

»

»

»

»

»

unikanie miejsc, w ktérych widoczny jest wzrost plesni lub wyczuwalny
jej zapach,

dbatosc¢ o prawidtowa wentylacje pomieszczen, szczegdlnie piwnic, tazie-
nek i kuchni,

unikanie nadmiernej wilgotnosci w pomieszczeniach (nie nalezy uzywac
nawilzaczy powietrza),

ograniczenie kontaktu z roslinami doniczkowymi oraz drewnem komin-
kowym,

regularne usuwanie odpadkéw kuchennych, przechowywanie tatwo psu-
jacych sie owocow i warzyw w lodéwece.

Metody ograniczenia ekspozycji na alergeny zwierzat domowych:

»

u 0s6b z uczuleniem na alergeny zwierzat domowych zdecydowanie re-
komenduje sie podjecie dziatari majacych na celu zredukowanie stezenia
uczulajacego alergenu w domu.

5.2.3. Zasady ograniczania narazenia na sezonowe,
zewnatrzdomowe alergeny wziewne

1.
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Bardzo przydatne sa informacje o aktualnym i prognozowanym stezeniu
pytku roslin i zarodnikéw grzybow mikroskopowych publikowane w TV
i serwisach internetowych (www.alergen.info.pl).

Jesli jest to mozliwe, w dniach o wysokim stezeniu uczulajacego alergenu
nalezy pozosta¢ w pomieszczeniach zamknietych.

Nalezy unika¢ otwierania okien i przebywania na zewnatrz pomieszczen
w godzinach, w ktérych stezenie pytku lub zarodnikéw jest najwyzsze,
a w szczegolnosci unikac spacerdéw, wycieczek czy biwakowania w dni
o wysokim stezeniu alergenu.

Wychodzac z domu, nalezy zatozy¢ okulary przeciwstoneczne, aby chroni¢
oczy przed kontaktem z alergenem.

Nalezy unikac¢ jazdy samochodem lub pociagiem przy otwartych oknach
w dniach o wysokim stezeniu alergenu

Po powrocie do domu nalezy zmieni¢ odziez i wziac¢ kapiel, aby usunac
osadzone ziarna pytku i zarodniki.

Nalezy wychodzi¢ na spacer po obfitym lub dtugotrwatym deszczu, gdy
powietrze jest wolne od pytku roslin.

Koszenie trawnikéw w otoczeniu domu powinno sie zakonczy¢ przed
wytworzeniem sie kwiatostanéw.
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9.

10.

11.

Urlop nalezy zaplanowa¢ w okresie pylenia uczulajacej rosliny i najlepiej
wyjechac w okolice o niskim stezeniu alergenu (np. nad morze, za granice
do innej strefy klimatycznej).

Wakacje nalezy spedza¢ nad morzem, w wysokich gérach lub na rejsie
zeglarskim.

Osoby uczulone na alergeny grzybdw mikroskopowych powinny unikac
prac w ogrodzie i przy komposcie, grabienia opadtych lisci i samodzielnego
koszenia trawy oraz przebywania w miejscach szczegoélnie dogodnych dla
rozwoju grzybow: szklarni, drewnianych domkéw letniskowych, piwnic,
pralni, krytych basenéw, tazni.

5.2.4. Dziatania zalecane w celu zmniejszenia wptywu alergenéw
wziewnych w okresie ostrych objawéw chorobowych

Dotyczy chorych z wyraznymi objawami chorobowymi, u ktérych objawy cho-
robowe wystapity najprawdopodobniej na skutek silnego kontaktu z alergenem
znajdujacym sie w ich bezposrednim otoczeniu.

Oproécz podania lekéw nalezy wowczas:

»

dobrze przewietrzy¢ mieszkanie (nie dotyczy oséb z pytkowica w okresie
sezonu pylenia uczulajacej rosliny),

» w przypadku osoby uczulonej na alergeny pochodzenia zwierzecego, kto-

»

re znajduja sie w bezposrednim sasiedztwie, wyprowadzi¢ chorego z po-
mieszczenia (w przysztosci chory powinien unikaé tych pomieszczen),
jezeli ostre nasilenie objawow alergii drég oddechowych wystapito wnocy,
doprowadzi¢ chorego do otwartego okna, a nastepnie wymieni¢ kotdre,
poduszke i posciel.

Kolejna noc chory powinien spedzi¢ w innym pomieszczeniu i na innym tézku.

1.

5.3. WNIOSKI

Ograniczenie narazenia na alergen wciaz pozostaje podstawowa forma
postepowania profilaktyczno-leczniczego w chorobach alergicznych.

. Rozw6j tolerancji na alergeny powietrznopochodne w warunkach natu-

ralnych zalezy od dawki, ze zmniejszeniem ryzyka uczulenia w wyniku
ekspozycji na dawki niskie i wysokie.

. W przypadku wiekszosci alergenéw powietrznopochodnych w celu ogra-

niczenia narazenia na alergen niezbedne jest stosowanie kompleksowych
metod profilaktyki.
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VI

Swoista immunoterapia
alergenowa

Barbara Rogala, Marek Jutel, Marek L. Kowalski,
Jerzy Kruszewski, Anna Breborowicz,
Magdalena Czarnecka-Operacz

6.1. DEFINICJA

Swoistaimmunoterapia alergenowa (SIA) jest metoda leczenia chordb alergicznych
polegajaca na stopniowym wywotywaniu tolerancji klinicznej i immunologicznej
alergenu poprzez podawanie wzrastajacych jego dawek w formie szczepionki aler-
genowej wystandaryzowanej pod wzgledem zawartosci alergendw gtéwnych.
Zastosowana u chorych na alergiczny niezyt nosa zapobiega wystapieniu astmy
oskrzelowej oraz znaczaco poprawia jako$¢ zycia chorych z alergig, pozwalajac na
zmniejszenie, a nawet odstawienie lekéw objawowych.

Swoista immunoterapie alergenowa nalezy odrézniac¢ od nieswoistej immu-
noterapii stosowanej w chorobach uwarunkowanych immunologicznie w celu
zwiekszenia odpornosci organizmu lub modulacji wybranych elementéw od-
powiedzi immunologicznej.

6.1.1. Nazewnictwo (synonimy), kody

Alergen: biatko lub glikoproteina zdolna do wiazania IgE.

Alergen gléwny: biatko zawarte w ekstraktach alergenowych, na ktére
uczulonych jest > 50% pacjentéw uczulonych na zrédto alergendw, z ktérych
pochodzi ekstrakt alergenowy:.

Ekstrakt alergenowy: roztwor otrzymany poprzez ekstrakcje alergenéw
z surowcow, takich jak pytki roslin, kurz domowy, siersc i naskérek zwierzat itp.
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Szczepionka alergenowa: produkt farmaceutyczny uzyskany z ekstraktow
alergenowych lub alergenéw wyprodukowanych poprzez rekombinacje DNA,
ktéry moze zostac zastosowany u pacjenta w celu przeprowadzenia swoistej
immunoterapii.

Odczulanie: termin potoczny, synonim - swoista immunoterapia alerge-
nowa.

Desensytyzacja: uzyskanie nietrwatej tolerancji na substancje uczulajaca.
Najczesciej stosuje sie ja u pacjentéw uczulonych na leki lub cierpiacych na
nietolerancje niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

6.2. WSKAZANIA, UZASADNIENIE DO STOSOWANIA

Swoista immunoterapia alergenowa jest zalecana u chorych: o potwierdzo-
nym zaleznym od immunoglobuliny E (IgE) mechanizmie objawéw wywo-
tywanych przez alergen (alergeny), ktérych wyciagi sa dostepne w postaci
szczepionek, o ograniczonej indywidualnej skutecznosci unikania ekspozycji
na uczulajacy alergen i leczenia farmakologicznego, wyrazajacych swiado-
ma zgode na ten rodzaj leczenia i wspétprace po wyjasnieniu przez lekarza
korzysci, ryzyka, uciazliwosci, czasu trwania i kosztéw SIA. Wskazania do
SIA powinny by¢ ustalane przez specjalistow alergologéw doswiadczonych
w stosowaniu tej metody:.

Swoistaimmunoterapia alergenowa jest wskazana w takich schorzeniach, jak:

» alergiczny niezyt nosa - umiarkowany lub ciezki, okresowy lub prze-
wlekty, réwniez miejscowy, zwtaszcza jesli farmakoterapia jest niedo-
statecznie skuteczna,

» alergiczna astma oskrzelowa - SIA zaleca sie mtodym chorym z lekka lub
umiarkowanag, dobrze kontrolowana (wartosci FEV; > 80% wartosci na-
leznej) alergiczna astma oskrzelowa, uczulonym na pojedyncze alergeny,

» atopowe zapalenie skéry - ostroznie, w $cisle wyselekcjonowanych
przypadkach z udokumentowanym uczuleniem zaleznym od IgE,

» zalezna od IgE alergia na jady owadow zadlacych (dodatnie testy skérne
i/lub obecnos¢ swoistych przeciweciat klasy IgE w surowicy) manifestu-
jaca sie ciezkimi reakcjami uogélnionymi.

Ze wzgledu na rodzaj alergenu, wskazania w praktyce obejmuja:

» jady owadow btonkoskrzydtych,

» pytki traw, drzew i chwastow,

» roztocze kurzu domowego,

» alergeny kota.

Wyciggi niewystandardyzowane zawierajace kurz domowy, bakterie, Can-
dida, Trichophyton itp. nie powinny by¢ stosowane w SIA.
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6.3. PRZECIWWSKAZANIA, OGRANICZENIA

Bezwzgledne przeciwwskazania do SIA obejmuja:

»

»

brak wspétpracy i Swiadomej zgody ze strony pacjenta,

wspbtistnienie aktywnych klinicznie choréb autoimmunologicznych,
nowotworowych oraz ciezkich, zwtaszcza niestabilnych postaci cho-
réb uktadu krazenia, np. choroba wiencowa, nadcisnienie tetnicze, cho¢
w alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych przeciwwskazania te sa
wzgledne.

Wzgledne przeciwwskazania do SIA obejmuja:

»

»

»

»

»

ciaze, podczas ktorej nie nalezy rozpoczynac SIA, jednak mozliwe jest konty-
nuowanie leczenia podtrzymujacego, o ile podczas poprzednich iniekcji szcze-
pionki nie obserwowano reakcji uogélnionych,

wiek <5 lat,
astma czesciowo kontrolowana (FEV) < 80% wartosci naleznej),
niedobory immunologiczne,

ciezkie atopowe zapalenie skory.

6.4. WARUNKI WYKONYWANIA

6.4.1. Ogdlne zalecenia dotyczace bezpieczenstwa swoistej
immunoterapii alergenowej

Chory powinien by¢ poinformowany, ze SIA jest jedynym leczeniem przyczy-
nowym jego choroby alergicznej, trwa co najmniej 3 lata i nie gwarantuje catko-
witego wyleczenia. Stosowanie SIA nie wyklucza farmakoterapii. Ponadto chory
powinien by¢ poinformowany, ze SIA stanowi ryzyko wystapienia objawéw
niepozadanych zagrazajacej zyciu anafilaks;ji.

1.

Iniekcje szczepionki wykonuje odpowiednio przeszkolona pielegniarka pod
nadzorem lekarza specjalisty w warunkach zapewniajacych mozliwos¢ le-
czenia wstrzasu i dusznosci (przygotowana strzykawka z adrenalina). Przed
wstrzyknieciem nalezy okresli¢ stopien reakcji po ostatnim szczepieniuy,
ocenic¢ aktualny stan zdrowia pacjenta, zwtaszcza wystepowanie objawow
choroby alergicznej i stopien ekspozycji na alergen w ostatnim czasie.

. Szczepionke nalezy wstrzykiwac gteboko podskérnie w obrebie zewnetrznej

powierzchni ramienia, po sprawdzeniu, czy nie zostanie podana do swiatta
naczynia.

. Konieczna jest obserwacja pacjenta co najmniej 30 minut po szczepieniu

(w tym czasie nalezy ocenia¢ wielko$¢ odczynu miejscowego).

. Swoista immunoterapie alergenowa powinno sie rozpoczyna¢ w bezobjawo-

wym okresie choroby.
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5.

W przypadku odczulania catorocznego chorych na pytkowice, w sezonie
pylenia konieczna jest redukcja dawki do 25-50% maksymalnie tolero-
wanej.

. Przy jednoczesnym szczepieniu przeciwko chorobom infekcyjnym nalezy

zachowac przerwe ok. 14 dni pomiedzy tymi szczepieniami.

. Wydtuzenie okresu miedzy planowanymi iniekcjami wymaga redukcji

kolejnej dawki lub ponownego rozpoczecia SIA od najnizszej dawki.

. Jesli z jakichkolwiek wzgledéw zachodzi potrzeba odstapienia od do-

tychczas stosowanej szczepionki, mozna kontynuowac SIA przy uzyciu
szczepionki innego wytworcy, ktérej stosowanie nalezy rozpoczaé od
najnizszej dawki.

6.4.2. Wymagany sprzet

Wymagany jest nastepujacy sprzet:

»

»

»

»

»

»

»

»

aparat do pomiaru cisnienia krwi,

wenflony, igty, strzykawki,

zrodto tlenuy,

aparat do nebulizacji,

aparat Ambu,

maski twarzowe Venturiego i cewniki donosowe,
rurki dotchawicze, laryngoskop (zestaw do intubacji),

zestaw do przeztchawiczego wprowadzenia rurki (np. Quick-Trach).

6.4.3. Zaopatrzenie w leki

Nalezy zadbac o zaopatrzenie w nastepujace leki:

»
»
»

»

»

»
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adrenalina (Adrenalinum 0,1%, amp. 0,001 g/ml),

ptyny infuzyjne (PWE, 0,9% NacCl, Dekstran, butelki 500 ml),

dopamina (Dopaminum hydrochloricum, amp. 0,2 g/5 ml),

salbutamol do nebulizacji (SteriNeb Salamol, amp. 0,0025 g/2,5 ml lub
0,005 g/2,5 ml, Ventolin, amp. 0,001/2,5 ml, 0,005/2,5 ml, 0,005/1,0 ml),
glikokortykosteroidy (Hydrocortisonum hemisuccinatum, amp. 0,1 g/2 ml,
SoluMedrol amp. 0,04 g/l ml),

leki przeciwhistaminowe (Clemastinum, amp. 0,002 g/2 ml; Phenazoli-
num, amp. 0,1/2 ml).
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6.5. SZCZEGOLNA OSTROZNOSC, ZAGROZENIA

Gloéwne ryzyko zwiazane z SIA stanowia uogdlnione reakcje anafilaktyczne. Z tego
wzgledu szczepionki iniekcyjne zawsze powinno sie podawac pod nadzorem odpo-
wiednio wyszkolonych lekarzy w warunkach zapewniajacych mozliwos¢ leczenia
reakcjiuogdlnionych (zestaw przeciwwstrzasowy i mozliwos¢é szybkiego przekazania
chorego do leczenia w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej).

Poniewaz opisano wystepowanie reakcji uogélnionych takze podczas stoso-
wania szczepionek podjezykowych, pierwsza dawke takiej szczepionki nalezy
zastosowac w obecnosci lekarza w takich samych warunkach jak w przypadku
iniekcji SIA.

W razie braku dziatan ubocznych kolejne dawki moga by¢ stosowane przez
pacjentaw domu. W USA wymaga sie, by pacjent odczulany metoda doustna byt
zaopatrzony w strzykawke z adrenaling, w Europie nie ma takiego zalecenia.

Nalezy takze bezwzglednie przestrzegac przeciwwskazan do prowadzenia SIA.
Przy zachowaniu tych warunkdéw SIA jest postepowaniem stosunkowo bezpiecz-
nym. Zdecydowana wiekszos¢ powiktan podczas SIA jest zwigzana z podaniem
niewtasciwej dawki lub szczepionki oraz nieprzestrzeganiem przeciwwskazan.

6.6. POSTEPOWANIE LECZNICZE W PRZYPADKU WYSTAPIENIA
REAKCJI UOGOLNIONEJ

Przemijajace objawy miejscowe zwykle nie wymagaja interwencji farmakologicz-
nej. U chorych z duzymi odczynami miejscowymi mozna poprzedzi¢ iniekcje po-
daniem doustnego leku przeciwhistaminowego.
Uogolniona reakcja anafilaktyczna w wyniku podania szczepionki do SIA jest
stanem bezposredniego zagrozenia zycia i wymaga natychmiastowego leczenia.
W kazdym przypadku nalezy:

» ograniczy¢ penetracje alergenu lub innego czynnika wywotujacego reakcje
(opaska uciskowa powyzej miejsca wstrzykniecia),

» utozy¢ chorego z nieco uniesionymi nogami,

» zabezpieczy¢ staty dostep dozylny,

» podac tlen przez cewnik donosowy lub maske twarzowa,

» monitorowac w sposéb ciagty cisnienie tetnicze krwi i czestos¢ akcji serca.

W ciezkich reakcjach systemowych lekiem z wyboru jest adrenalina (Adre-
nalinum 0,1%; amp. 0,001 g/ml). Lek nalezy podawa¢ domiesniowo. W ciezszych
przypadkach moze by¢ podawany dozylnie, ale w warunkach zapewniajacych
monitorowanie uktadu krazenia. Przy braku dostepu dozylnego lek mozna
podac przez rurke dotchawiczg.

Niezbedne jest rownoczesne dozylne podawanie ptynéw, szczegélnie przy
towarzyszacym spadku ci§nienia tetniczego krwi. Najkorzystniej jest stosowac
ptyny elektrolitowe (PWE, 0,9-procentowy NaCl) lub koloidowe (5-procentowa
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albumina, dekstran). Utrzymywanie sie hipotonii lub wstrzasu jest wskaza-
niem do kontynuowania leczenia adrenalina lub dopaming w postaci wlewu
dozylnego.

Zwezenie drég oddechowych prowadzace do niewydolnosci oddechowej wymaga
niezwtocznej wentylacji mechanicznejz wykorzystaniem worka samorozprezalnego
imaski twarzowej oraz niekiedy wykonania intubacji dotchawiczej. Obrzek naczynio-
ruchowy Quinckego gornych drég oddechowych moze uniemozliwi¢ zatozenie rurki
intubacyjnejiw takich sytuacjach nalezy wprowadzi¢ rurke oddechowa przeztchawi-
czo (wykonaé konikotomie lub tracheotomie).

Lekki i umiarkowany skurcz oskrzeli, bez niewydolnosci oddechowej, wymaga
podania Bz-agonistéw w nebulizacji (np. SteriNeb Salamol).

Przyjete jest parenteralne podawanie lekéw przeciwhistaminowych (np. Clema-
stinum; amp. 0,002 g/2 ml), jednak skutecznos¢ takiego postepowania nie jest pewna.

W kazdym przypadku nalezy podac glikokortykosteroidy systemowe (np. Hy-
drocortisonum hemisuccinatum, amp. 0,1 g/2 ml; SoluMedrol, amp. 0,04 g/1 ml). Ich
podanie nie przynosi natychmiastowego efektu, lecz zabezpiecza przed pézna faza
reakcji anafilaktycznej i przedhuzaniem sie objawéw klinicznych.

Podjete postepowanie lecznicze nie zwalania od koniecznosci przekazania cho-
rego na oddziat intensywnego nadzoru, gdzie powinien by¢ obserwowany przez co
najmniej 24 godziny.

6.7. DOSTEPNE METODY | SPOSOBY IMMUNOTERAPII

Szczepionki alergenowe moga by¢ podawane w formie wstrzyknie¢ podskornych lub
doustnie (podjezykowo).

Materiat zawarty w szczepionkach podjezykowych i stosowanych w alergii na
jad owadow btonkoskrzydtych nie jest modyfikowany, natomiast wyciagi alergeno-
we i alergoidy typu depot stosowane w SIA podskdrnej sa modyfikowane fizycznie
i chemicznie. Alergoidy cechuje wysoki stopien bezpieczenstwa dzieki zmniejszonej
alergenowosci i zachowanej immunogennosci.

Swoistaimmunoterapie alergenowa metoda przedsezonowa stosuje sie u chorych
uczulonych na alergeny sezonowe, a catoroczna u chorych uczulonych na alergeny
catoroczne i sezonowe. W tej ostatniej sytuacji zmniejsza sie dawke podtrzymujaca
szczepionki w okresie sezonu pylenia do 25-50% dawki stosowanej w okresie poza
sezonem i zaleca sie rozpoczynanie SIA catorocznej w takim czasie, aby osiggnac
dawke podtrzymujaca przed sezonem pylenia.

Szczepionki iniekcyjne podaje sie poczatkowo we wzrastajacych dawkach w odste-
pach tygodniowych, a potem w odstepach 4-6 tygodni po osiagnieciu dawki podtrzy-
mujacej. Szczepionki doustne/podjezykowe stosowane sa codziennie. Opracowywane
sa przyspieszone schematy SIA, w ktérych faza wstepna ulega skréceniu, np. poprzez
podanie kilku iniekcji podczas wizyt odbywajacych sie w odstepach tygodniowych.

Stosowanie SIA wymaga monitorowania przebiegu leczenia, objawdw niepozada-
nych, stosowania lekéw objawowych i klinicznej oceny skutecznosci.
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6.8. SKUTECZNOSC SWOISTEJ IMMUNOTERAPII ALERGENOWEJ

Liczne kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze iniekcyjna SIA jest skutecz-
na w leczeniu alergicznego niezytu nosa u pacjentéw uczulonych na pytki roslin
oraz alergeny roztoczy kurzu domowego. W mniejszej liczbie badan klinicznych
potwierdzono takze skuteczno$c u pacjentéw uczulonych na siersé i naskérek kota
oraz alergeny plesni (Alternaria i Cladosporium). Iniekcyjna SIA jest skuteczna takze
u chorych na astme uczulonych na wspomniane wyzej alergeny. Podjezykowa SIA,
jak wykazano wwielu dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych, jest skuteczna
w leczeniu alergicznego niezytu nosa u pacjentéw uczulonych na pytki traw. Klinicz-
ne dowody skutecznosci w odniesieniu do pacjentéw uczulonych na inne alergeny
sa niewystarczajace. Skutecznos¢ podjezykowej SIA w leczeniu astmy oskrzelowej
nie jest wystarczajaco udokumentowana.

6.8.1. Ocena skutecznosci swoistej immunoterapii alergenowej

Obecnie najbardziej miarodajna metoda oceny skutecznosci SIA jest ocena kliniczna,
ktoéra polega na analizie objawdéw i zuzycia lekdw. Poniewaz jest to metoda praco-
chtonna, zamiast niej mozna wykorzysta¢ samoocene pacjentéw na podstawie tzw.
zobiektywizowanej skali analogowej. Proponowane przez réznych badaczy parame-
try laboratoryjne bardzo czesto nie wykazuja korelacji ze skutecznoscia kliniczna,
dlatego tez nie zaleca sie ich stosowania do monitorowania SIA.

Przyczyn niezadowalajacej skutecznosci SIA nalezy szukaé w:

» stosowaniu zle dobranej szczepionki, np. zawierajacej alergeny bez znaczenia
klinicznego,

» stosowaniu zbyt matych dawek alergenu,

» zbyt krétkim okresie stosowania SIA.

6.9. SWOISTA IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA U DZIECI

Woezesne rozpoczecie SIA u dzieci moze skutecznie tagodzi¢ objawy choroby aler-
gicznej oraz korzystnie wptywac najej naturalny przebieg, zapobiegajac wystapieniu
astmy oraz uczuleniu na inne alergeny. Obecnie przyjmuje sie, ze SIA nie powinna
by¢ stosowana u dzieci < 5. roku zycia.

6.10. ODREBNOSCI SWOISTEJ IMMUNOTERAPII W ALERGII NA JAD
OWADOW BtONKOSKRZYDLYCH

Swoista immunoterapia alergenowa w alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych ma
odrebne zasady ustalania wskazari, schematéw odczulania, monitorowania skutecz-
nosci oraz zalecanego czasu trwania leczenia. Z tego wzgledu zaréwno diagnostyka,
jak i SIA powinny sie odbywaé w wyspecjalizowanych osrodkach majacych wypo-
sazenie i odpowiednie doswiadczenie w stosowaniu tego typu leczenia. Wszyscy

161



SWOISTA IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA

pacjenci po przebytej reakcji uogélnionej na skutek uzadlenia przez owady, po za-
opatrzeniu w zestaw ratunkowy (adrenalina do samodzielnego podania, glikokor-
tykosteroidy systemowe i leki przeciwhistaminowe) powinni bezwzglednie zostac
skierowani do takich osrodkéw w celu ustalenia dalszego postepowania.

6.11. METODY | SPOSOBY NIEZALECANE

Stanowczo nie zaleca sie stosowania:
» jakichkolwiek szczepionek alergenowych poza tymi, ktére zostaty oficjalnie
dopuszczone do obrotu farmaceutycznego,
» jakichkolwiek preparatéw homeopatycznych zawierajacych alergeny,
» jakichkolwiek innych drég podania alergenu niz podane powyzej,
» zadnych tzw. naturalnych sposobéw odczulania, jak np. ekspozycja na uza-
dlenia owadow,

» metod tzw. medycyny alternatywnej, np. odczulania homotoksykologicznego
rozcienczeniami krwi pacjenta itp.

6.12. UWAGI PRAKTYCZNE

Swoista immunoterapia alergenowa jest niezbednym uzupehieniem farmakoterapii.
Decyzje o jej przeprowadzeniu powinno sie podja¢ mozliwie jak najwczesniej, nawet u pa-
cjentéw dobrze kontrolowanych farmakologicznie, zanim rozwinie sie przewlekte zapa-
lenie alergiczne i przebudowa struktury tkanek - ,remodeling”. Ze wzgledu na ztozony
charakter wielu uczulen oraz trudnosci z odpowiednim doborem szczepionki, kwalifikacje
do leczenia i samo leczenie powinien przeprowadza¢ doswiadczony lekarz alergolog.
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Leki przeciwhistaminowe

Jerzy Kruszewski, Iwona Grzelewska-Rzymowska,
Marek Jutel, Pawet Gorski

Leki przeciwhistaminowe (LP) stanowia jedyna grupe lekéw, ktéra znajduje
zastosowanie praktycznie we wszystkich chorobach alergicznych. Wynika
to z faktu, ze histamina stanowi jeden z wazniejszych mediatorow reakcji
alergicznych, a LP konkuruja kompetycyjnie z tym mediatorem o receptory
histaminowe. Wskazania do stosowania nowoczesnych LP nie wykraczaja poza
stosowanie w chorobach alergicznych i leki te sa podstawowym narzedziem
profilaktyki i leczenia, jakim dysponuje wspétczesny alergolog.

7.1. HISTAMINA - WAZNY MEDIATOR REAKCJI ALERGICZNEJ

Histamina dziata na podstawowe receptory histaminowe 1 (rH1) i 2 (rH2)
umiejscowione na komérkach srodbtonka naczyn, komérkach nabtonka drég
oddechowych i komérkach bioracych udziat w zapaleniu. Jest wytwarzana
i magazynowana w komorkach tucznych i bazofilach i podlega metabolizacji
pod wptywem réznych enzymow (rycina 1.). Uwolniona z komoérek wywotuje

wiele zmian patologicznych typowych dla choréb alergicznych, m.in.:
» skurcz miesni gtadkich jelit i oskrzeli (napady dusznosci bronchospastycznej),

» rozszerzenie naczyn tetniczych i pozawtosowatych naczyn zylnych bton
sluzowych i skéry ze wzrostem ich przepuszczalnosci (obrzek bton slu-
zowych nosa i oskrzeli, wodnisty katar nosa, bable pokrzywkowe, obrzek
skoéry i tkanki podskérnej),

» pobudzenie receptoréw czuciowych (§wiad nosa i kichanie),

» wzrost wydzielania gruczotow sluzowych btony §luzowej nosa i oskrzeli
(zwiekszona wydzielina nosa i oskrzeli).
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acetoimidazolowego

Rycina 1. Histamina - metabolizm w organizmie cztowieka

Zmiany te warunkuja wystepowanie wielu charakterystycznych objawéw
choréb alergicznych. Dziatanie histaminy poprzez niedawno poznane recepto-
ry histaminowe 31 4 jest obecnie intensywnie badane w aspekcie mozliwosci
wykorzystania w leczeniu choréb alergicznych.

Histamina jest tez waznym mediatorem odpowiedzialnym za rozwoj zapa-
lenia alergicznego, ktére warunkuje przewlekty charakter tych choréb. Udziat
tego mediatora w patogenezie poszczegdlnych chorob alergicznych jest jednak
rézny. Stad podziat na:

» choroby z duzym udziatem histaminy:

» alergiczny niezyt nosa (ANN),
» alergiczne zapalenie spojowek,
» pokrzywka;
» choroby z matym udziatem histaminy:
» astma,
» anafilaks;ja,
» atopowe zapalenie skory (AZS),
» alergia pokarmowa.

Miedzy innymi z tego powodu skuteczno$¢ LP w tych chorobach jest rézna.
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Rycina 2. Budowa chemiczna lekéw przeciwhistaminowych

7.2. LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Leki przeciwhistaminowe zawieraja w swojej czasteczce zmodyfikowany, boczny,
etylaminowy tanicuch histaminy. W miejscu pierscienia aromatycznego i grupy ami-
nowej wprowadzono rézne grupy chemiczne, tak ze obok jednego lub dwéch hetero-
cyklicznych lub aromatycznych pierscieni (AR1, AR2) powiazanych azotem, weglem
lub tlenem zawieraja tez grupe etylaminowa. Azot jest czterowartosciowy i ma dwie
reszty (R1,R2; rycina 2.).

Wspbtczesnie stosowane LP sa szczegdlnego rodzaju antagonistami rH1 o tzw. od-
wrdconym agonizmie. Wynika to z faktu, ze rH1 sktada sie z dwoch czesci - aktywnej
i konstytutywnej, czyli nieaktywnej, ktére w spoczynkowej fazie wystepuja w stanie
rownowagi. Histamina jako agonista ma powinowactwo do czesci aktywnej, powodu-
jac stabilizacje rH1w tej konformacji. W nastepstwie dziatania histaminy dochodzi do
przesuniecia réwnowagi rH1 w stan aktywny. ,,Odwrécony agonista”, czyli wiasciwie
antagonista, wykazuje powinowactwo do czesci konstytutywnej, czyli nieaktywnej,
stabilizuje receptor w tej konformacji i powoduje przesuniecie rownowagi w stan nie-
aktywny, obnizajac w ten sposéb dziatanie czesci aktywnej. Obecnie wyréznia sie LP
pierwszej generacji i drugiej generacji, wsrod ktérych wskazuje sie tez tzw. nowe LP.

Leki przeciwhistaminowe docieraja do wielu narzadéw, w ktérych blokuja rH1
i ograniczaja objawy choréb alergicznych. Jednak sita i czas ich dziatania sg niejedna-
kowe. Wykazuja tez dziatanie pozareceptorowe, ktére w istotny sposéb warunkuje
ich dziatanie przeciwalergiczne wynikajace z blokujacego wptywu LP na mediatory
alergiczno-zapalne, a takze dziatanie przeciwzapalne polegajace na blokowaniu na-
ptywu komérek zapalnych do miejsca reakeji zapalnej oraz blokowaniu ekspres;ji
czasteczek adhezyjnych. Takie wtasnosci LP wykazano w wielu badaniach, szczeg6l-
nie in vitro. Blokada rH1 w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) jest przyczyna
dziatania sedatywnego tych lekéw, ale jej wywotywanie zalezy od réznych wtasnosci
poszczegolnych lekéw, m.in. zdolnosci przenikania do OUN oraz stopnia i czasu trwa-
nia wiazania sie z rH1 w OUN.
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7.2.1. Leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji

Pierwsze LP, okreslane obecnie mianem pierwszej generacji sa stosowane od
1942 r. i traktowane jako ,leki klasyczne”. Do dzi$ z tej grupy stosowane sa:
chlorfeniramina, cinaryzyna, klemastyna, cyproheptadyna (Peritol), dimen-
hydrynat (Aviomarin), dimentyn (Fenistyl), hydroksyzyna, ketotifen (Zaditen),
prometazyna (Diphergan). Leki te:

» dobrze i szybko wchtaniaja sie z przewodu pokarmowego,

» po 1-2 godzinach osiggaja maksymalne stezenie we krwi,

» wykazuja krétki czas dziatania - 3-6 godzin,

» tatwo przenikaja przez bariere krew-mézg, blokujac rH1 OUN,
» pod wzgledem skutecznosci sa podobne do LP drugiej generacji,

» dziatajg blokujaco na inne receptory, takie jak dopaminergiczne, serotoni-
nergiczne, cholinergiczne.

Brak wybiérczego dziatania LP pierwszej generacji, blokada innych recepto-
row oraz przenikanie do OUN prowadza do wystepowania u pacjentow wielu
dziatan niepozadanych.

7.2.2. Dziatania niepozadane wywotane przez leki
przeciwhistaminowe pierwszej generacji

Niektorzy chorzy sa szczegolnie wrazliwi na wystgpienie niepozadanych ob-
jawéw ze strony OUN. Czynnikami ryzyka, ktére powoduja, ze LP pierwszej
generacji pogarszaja czynnos¢ tego uktadu, sa: ANN zaburzajacy jakos¢ snu
i czynnosci dzienne, gtéwnie z powodu uposledzonej droznosci nosa, stosowanie
zbyt duzych dawek leku, podeszty wiek, zaburzenia czynnosci nerek, watro-
by oraz choroby OUN. Nasilone niepozadane objawy wynikajace z blokowania
réznych receptorow pojawiaja sie u 10-25% chorych, leczonych LP pierwszej
generacji. Nalezg do nich:

» objawy zwiazane z pobudzeniem OUN - wzrost apetytu, skurcze miesni
twarzy, jezyka, szyiirak, aktywacja ognisk padaczkowych, dziatanie przeciw-
cholinergiczne, objawiajace sie bezsennoscia, drazliwoscia, drzeniem mie-
$niowym i przyspieszona czynnoscia serca,

» reakcje neuropsychiatryczne - depresja, halucynacje,

» objawy zalezne od blokowania obwodowego uktadu cholinergicznego - su-
chos¢ w jamie ustnej, retencja moczu, zaparcia, impotencja, rzadko pare-
stezje i porazenia oraz zamazane widzenie z powodu zaburzen akomodacji,

» objawy depresyjne - sennosc¢ i zmniejszenie zdolnosci czuwania.

Przedawkowanie LP pierwszej generacji moze doprowadzi¢ do $piaczki
lub napadéw pobudzenia, a nawet halucynacji i psychozy. Szczegdlnie ob-
jawami tymi zagrozeni sg ludzie starsi. U dzieci leki te pogarszaja zdolnos¢

166



LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

uczenia sie, a u robotnikéw odpowiadaja za wzrost czestosci wystepowania
urazow, a takze wypadkéw Smiertelnych. Diugotrwate systematyczne lecze-
nie lekami tej grupy powoduje w ciagu kilku tygodni utrate ich skutecznosci.
Prawdopodobnie wynika to gtéwnie ze zmniejszenia podatnosci chorych na
leczenie, ktére wiaze sie z przykrymi objawami ubocznymi.

Obecnie nie zaleca sie juz stosowania LP z tej grupy, jednak w praktyce sa
stosowane, gtéwnie z powodu niskiej ceny. Dzieje sie tak przede wszystkim
w ubozszych krajach oraz w Stanach Zjednoczonych, podczas gdy w Europie
dominuja leki drugiej generacji.

7.2.3. Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji

Do LP drugiej generacji obecnie stosowanych naleza: azelastyna, bilastyna,
cetyryzyna, ebastyna, emedastyna, lewokabastyna, loratadyna, mizolastyna,
olopatydyna, rupatadyna. Do drugiej generacji LP nalezg takze feksofenady-
na, dezloratadyna i lewocetyryzyna, ktore okresla sie jako nowe LP lub LP
trzeciej generacji, poniewaz nie podlegaja metabolizmowi w watrobie oraz
nie wykazuja dziatania kardiotoksycznego i sedatywnego. Obecnie w Polsce
czesto sa stosowane niedawno wprowadzone leki: bilastyna i rupatadyna,
skuteczne i wszechstronnie przebadane pod wzgledem bezpieczenstwa.

Glowna réznica miedzy LP pierwszej i drugiej generacji polega na tym, ze
LP drugiej generacji wykazuja silne, wybiércze dziatanie na obwodowe rH1,
a stabo przenikaja przez bariere krew-méozg.

Leki te:

» dobrze wchtaniaja sie z przewodu pokarmowego,

» maja szybki poczatek i dtugi czas dziatania, co pozwala stosowac jedna
dawke leku na dobe,

» dobrze penetruja do tkanek bez kumulacji, co wynika z okresu péttrwa-
nia eliminacji krétszego niz 24 godziny,

» wybidrczo i silnie dziataja na obwodowe rHi,

» dobrze, w ponad 90% wiaza sie z biatkami krwi,

» sa podobnie skuteczne podczas dtugotrwatego leczenia,

» cechuje wysoki stopien bezpieczenstwa.

7.2.4. Metabolizm lekéw przeciwhistaminowych

Wiekszos¢ LP podlega metabolizacji w watrobie przy udziale izoenzymow
cytochromu P-450 - CYP3A4 i CYP2D6. Leki przeciwhistaminowe podlega-
jace metabolizacji w watrobie to: terfenadyna (wycofana z rynku), astemizol
(wycofany z rynku), loratadyna, azelastyna, ebastyna, mizolastyna, rupata-
dyna. Pierwsze LP drugiej generacji - terfenadyna i astemizol - podlegaty
metabolizmowi watrobowemu dzieki enzymowi CYP3A4, ktéry decyduje
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o metabolizmie wielu innych lekéw, m.in. antybiotykéw makrolidowych i azo-
lowych lekéw przeciwgrzybicznych. Konkurencja tych lekéw o enzym powo-
duje zwiekszenie stezenia terfenadyny i atsemizolu w stopniu, ktory moze
doprowadzi¢ do blokady kanatéw potasowych wtékien miesnia sercowego
i w konsekwencji do niebezpiecznych zaburzen rytmu serca, tzw. baletu ko-
mor i migotania komor. Dlatego te dwa LP zostaty wycofane z lecznictwa. Lo-
ratadyna i azelastyna moga podlegac metabolizacji rowniez na dodatkowym
szlaku enzymatycznym przez izoenzym CYP2D6. Dzieki temu nie uzyskuja
niebezpiecznych stezen we krwi. Mizolastyna tylko w niewielkim stopniu
podlega metabolizacji przez izoenzymy CYP3A4 i CYP2D6. Jej metabolizm
odbywa sie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym i siarkowym. Ce-
tyryzyna, watrobowy metabolit hydroksyzyny, LP pierwszej generacji, nie
podlega juz metabolizacji w watrobie i jest wydalana przez nerki. Do LP nie-
podlegajacych istotnemu metabolizmowi watrobowemu obecnie zalicza sie:

» cetyryzyne - metabolit hydroksyzyny,

» feksofenadyne - metabolit terfenadyny,

» dezloratadyne - metabolit loratadyny i rupatadyny,
» lewokabastyne,

» bilastyne.

Feksofenadynaidezloratadyna sa watrobowymi metabolitami odpowied-
nio terfenadyny oraz loratadyny i rupatadyny. Podlegaja tylko niewielkiemu
metabolizmowi w watrobie, dlatego ich stosowanie z innymi lekami jest
bezpieczne. Lewocetyryzyna jest lewoskretnym enancjomerem cetyryzyny.
Charakteryzuje sie lepszymi niz cetyryzyna wskaznikami farmakologicznymi
i farmakodynamicznymi oraz wiekszym marginesem bezpieczenstwa.

7.2.5. Leki przeciwhistaminowe o dziataniu miejscowym

Leki przeciwhistaminowe stosowane miejscowo charakteryzuja sie duzym
marginesem bezpieczenstwa (brak dziatania ogélnoustrojowego, ewentu-
alnie znikome dziatanie poza miejscem podania) i wieksza skuteczno$cia
kliniczna niz wtedy, gdy stosowane sa doustnie. Wynika to z faktu, Ze ich
miejscowe stezenie jest zdecydowanie wieksze niz po podaniu doustnym.
Obecnie dostepne sa w Polsce:

» azelastyna, lewokabastyna - donosowo i dospojowkowo,
» emedastyna i olopatadyna - dospojéwkowo,
» dimetynden - na skore (pierwsza generacja).

Sa tez dostepne miejscowe leki ztozone, w ktérych LP uzupeiniony jest
lekiem obkurczajacym naczynia. Poprawia to szybkosc¢ i site dziatania. Leki
takie przeznaczone sa do krétkotrwatego lub doraznego stosowania.

168



LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

7.2.6. Leki przeciwhistaminowe ztozone

Na rynku dostepne sa tez doustne leki zawierajace LP pierwszej (bromfenyramina)
lub drugiej generaciji (cetyryzyna, loratadyna) i pseudoefedryne, zwykle w dawce
120 mg. Dziatanie pseudoefedryny poprawia skutecznos¢ w pierwszym okresie

leczenia. Leki te jednak nie powinny by¢ stosowane przewlekle i systematycznie.

7.3. ZASTOSOWANIE KLINICZNE LEKOW PRZECIWHISTAMINOWYCH
7.3.1. Alergiczny niezyt nosa

Leki przeciwhistaminowe w ANN u dorostych i u dzieci stanowia leki pierwszego
wyboru. Ich bardzo dobrze juz udokumentowana skuteczno$¢ wynika z faktu, ze
co najmniej 50% objawéw ANN jest skutkiem dziatania histaminy. Leki przeciw-
histaminowe, blokujac rH1 btony §luzowej, stosunkowo szybko powoduja uste-
powanie $wiadu nosa i kichania oraz zmniejszenie ilosci surowiczej wydzieliny.
To dziatanie udowodniono w odniesieniu do cetyryzyny, loratadyny, azelastyny,
ebastyny i nowych LP - lewocetyryzyny, dezloratadyny, feksofenadyny, bilastyny
i rupatadyny. Nowe LP zmniejszaja takze uczucie blokady nosa, co wynika z ich
dziatania przeciwzapalnego. Ostatnio, na podstawie wynikéw badan klinicznych,
opracowano zasady stosowania LP w ANN okresowym i przewlektym, ktére pod-
sumowano w stanowisku ARIA. Leki przeciwhistaminowe nalezy stosowac:

» przewlekle, a nie tylko na zadanie, tzn. nie tylko wtedy, gdy pojawiaja sie
objawy niezytu nosa,
» od 2 do 6 tygodni przed pojawieniem sie objawdw sezonowych,

» wspdlnie z lekami przeciwleukotrienowymi, co daje wieksza skutecznos¢
kliniczna,

» dtugotrwale, poniewaz skutecznos¢ kliniczna LP zwieksza sie przy dtuzszym
stosowaniu,

» LP dziatajace systemowo mozna stosowac w skojarzeniu z LP dziatajacymi
miejscowo.

Leki przeciwhistaminowe o dziataniu miejscowym (azelastyna, lewokabasty-
na) znajduja zastosowanie w ANN bez alergii narzadu wzroku. Moga poprawiac
kontrole ANN w sytuacji niepeinej skutecznosci glikokortykosteroidéw donoso-
wych. Leki przeciwhistaminowe zastosowane dospojéwkowo lub donosowo moga
zwiekszac skutecznosé kliniczna LP stosowanych systemowo.

7.3.2. Alergiczne choroby oczu

Histamina jest waznym mediatorem w alergicznych chorobach oczu. Zasto-
sowana w dospojoéwkowej prébie prowokacyjnej powoduje §wiad i zaczer-
wienienie oczu z poszerzeniem naczyn rzeskowych, gtebokich nadtwardéwki
i powierzchownych spojowki. We tzach oséb z alergicznym wiosennym zapa-
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leniem spojowek i rogéwki stezenie histaminy jest 3-krotnie wieksze niz we
tzach oséb zdrowych. Na komérkach srédbtonka naczyn, nabtonka rogdwki
i spojowki znajduja sie rH1.

W alergicznych chorobach oczu wykazano skuteczno$¢ kliniczna LP sto-
sowanych ogoélnie. Szczegolnie dotyczy to chorych na alergiczny niezyt nosa
z towarzyszacymi alergicznymi objawami ze strony oczu. Cetyryzyna we fil-
mie tzowym po jednorazowej dawce osigga stezenie porownywalne jak we
krwi. Stad uzasadnienie do stosowania tego leku w alergicznych chorobach
oczu. Skuteczne okazaty sie takze loratadyna, lewocetyryzyna, feksofenadyna,
dezloratadyna, bilastyna i rupatadyna. Leki o dziataniu miejscowym, takie jak:
lewokabastyna, azelastyna, emedastynaiolopatadyna, dziataja szybciej i silniej
niz LP podawane ogdlnie. Leki o dziataniu miejscowym mozna kojarzy¢ z LP
o dziataniu ogélnym. W alergicznych chorobach oczu LP o dziataniu ogélnym
i miejscowym nalezy podawac dtugotrwale.

7.3.3. Pokrzywka

Leki przeciwhistaminowe w leczeniu ostrej pokrzywki sa lekami najskutecz-
niejszymi i dlatego stanowia pierwszy wybor terapeutyczny. Komérki tuczne
i uwalniana histamina odgrywaja pierwszoplanowa role w patogenezie po-
krzywki. U chorych na przewlekta pokrzywke stwierdza sie:

» zwiekszona ilos¢ komorek tucznych w skorze i zwiekszona uwalnialnosé
histaminy,

» obecnos¢ rH1w naczyniach skory,

» obecnos¢ histaminy w bablach pokrzywkowych, w skérze niezmienionej,
we krwi wyptywajacej z obszaru skoéry objetej pokrzywka fizykalna,

» wywotywanie przez histamine w skorze reakcji typu babel/rumien,
» hamowanie pohistaminowej reakcji babel/rumien przez LP.

Duza skutecznos¢é w opanowywaniu ostrej pokrzywki, réznych postaci po-
krzywki fizykalnejiw pokrzywce przewlektej samoistnej wykazano w odniesie-
niu do cetyryzyny, loratadyny, feksofenadyny, lewocetyryzyny, dezloratadyny,
bilastyny i rupatadyny, choc istnieja spore indywidualne réznice skutecznosci
u poszczegolnych chorych. Leki te charakteryzuje duze bezpieczenstwo, dla-
tego tez w opanowywaniu przewlektej pokrzywki, w przypadku ktoérej ich
skutecznos$¢ nie jest juz tak spektakularna, mozna je stosowac¢ w dawkach
wiekszych niz powszechnie stosowane, do 4 razy przewyzszajacych obecnie
zalecane dawki dobowe. Z powodu ztozonego patomechanizmu przewlektych
pokrzywek stosuje sie w takiej sytuacji jeszcze LP pierwszej generacji, wyko-
rzystujac wyzej wspomniane ich dziatanie réwniez na inne receptory. Dotacze-
nie montelukastu do LP w niewielkim stopniu moze zwiekszy¢ efekt leczniczy
w przewlektej pokrzywece.
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7.3.4. Atopowe zapalenie skory

Histamina jest tez jednym z mediatoréow AZS, wywotujac gtéwnie Swiad skory,
ale wspdlnie z innymi mediatorami odpowiada tez za rozwdj stanu zapalnego.
W leczeniu AZS LP tagodza §wiad. Sposréd LP pierwszej generacji szczegdlnie
dobroczynne dziatanie wywiera hydroksyzyna. Leki przeciwhistaminowe ze
wzgledu na dziatanie przeciw§wiadowe i przeciwzapalne moga dziata¢ do-
broczynnie w wyprysku oraz innych dermatozach o podtozu alergicznym,
takich jak osutki, odczyny polekowe i fotoalergiczne, rumien wielopostaciowy
wysiekowy, liszaj pokrzywkowy, neurodermit, alergiczne zapalenie naczyn.
Wykazano to w odniesieniu do cetyryzyny i loratadyny. W chorobach tych LP
stanowia jednak tylko uzupetnienie leczenia podstawowego.

7.3.5. Astma

Histamina bierze udziat w patogenezie astmy. U chorych na astme stwierdzono:
» wuktadzie oddechowym obecnosé komorek tucznych i bazofilow,

» zwiekszone stezenie histaminy wwydzielinie oskrzelowej i materiale z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego po prowokacji alergenem,

» obecnos¢ rH1 na wielu komérkach bioracych udziat w reakcji astmatycznej - na
komorkach miesni gtadkich i srédbtonka naczyn.

Histamina w uktadzie oddechowym, poprzez rH1iby¢ moze inne receptory, wywo-
tuje skurcz miesni gtadkich oskrzeli, obrzek btony sluzowej i zwiekszone wytwarzanie
Sluzu oraz bierze udziat w rozwoju zapalenia alergicznego. Wykazano, ze LP - cetyry-
zyna, loratadyna, lewocetyryzyna, dezloratadyna i feksofenadyna - istotnie blokuja
skurcz oskrzeli wywotany histamina, alergenem lub innymi czynnikami. W badaniach
klinicznych po cetyryzynie i azelastynie obserwowano poprawe uposledzonych war-
tosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej(forced expiratory volume
inIsecond - FEV ), szczytowego przeptywu wydechowego (peak expiratory flow —PEF),
zmniejszenie objawdw klinicznych astmy i zuzycia p2-agonisty. Nalezy jednak podkre-
sli¢, ze takie dziatanie LP jest znaczaco stabsze niz wziewnych glikokortykosteroidéw,
aniektoérzy autorzy uwazaja, ze poprawa w zakresie ww. wskaznikow nie ma wptywu
na subiektywne odczucie poprawy chorych. Dlatego tez LP nie sa traktowane jako leki
przeciwastmatyczne i stanowi¢ moga leczenie uzupeniajace, gdy:

» U chorego na astme wspétistnieje ANN lub inne objawy alergii,

» chory na astme wykazuje duze uczulenie na alergeny wziewne, a alergeny te

wywotuja lub nasilaja objawy choréb alergicznych - astmy i ANN.

W ostatnim czasie podkresla sie czeste wspdtwystepowanie ANN i astmy oraz
zwiazane z tym wzajemne oddziatywanie obu chordb, m.in. z tego powodu, ze sku-
teczna profilaktyka i leczenie ANN moze mie¢ wptyw na poprawe kontroli astmy;,
co moze mie¢ szczegdlne znaczenie w przypadku pytkowicy w wyniku okresowego
(sezonowego) narazenia na alergeny wziewne.
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7.3.6. Alergia pokarmowa

Histamina odgrywa rowniez istotna role w alergii pokarmowej. Jest uwal-
niana w nastepstwie reakcji immunologicznej zaleznej od IgE lub niezaleznej
od IgE w wyniku dziatania pokarmu lub moze by¢ dostarczona do organizmu
w pokarmach. W przewodzie pokarmowym histamina dziata przez rH1, rH2,
rH3, jak réwniez wywiera dziatanie pozareceptorowe z indukcja mediatoréw
zapalnych, takich jak interleukina 6 (IL-6), IL-8, tromboksan A2, prostaglan-
dyna, oraz zwieksza ekspresje czasteczek adhezyjnych.

Udowodniono korzystne dziatanie ketotifenu - LP pierwszej generacji,
oraz cetyryzyny i loratadyny, a takze cetyryzyny w potaczeniu z montelu-
kastem. Jednak LP stanowia w leczeniu alergii pokarmowej jedynie leczenie
wspomagajace. Najwazniejsze postepowanie sprowadza sie do wyelimino-
wania z diety pokarméw wywotujacych objawy alergii. W reakcjach anafilak-
tycznych w wyniku nadwrazliwosci na pokarmy konieczne jest stosowanie
adrenaliny.

7.3.7. Ostre reakcje alergiczne

Ostre reakcje alergiczne, okreslane jako reakcje anafilaktyczne, sa to ciez-
kie, zagrazajace zyciu uogdlnione lub systemowe reakcje nadwrazliwosci.
Okresla sie je mianem anafilaksji. Histamina jest jednym z wazniejszych me-
diatoréw reakeji anafilaktycznych obok tryptazy, sktadowych dopetniacza,
prostaglandyn, leukotriendw, PAF-u i wielu cytokin, takich jak: IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor — GM-CSF). Do reakcji
anafilaktycznej dochodzi wr:

» mechanizmie immunologicznym IgE-zaleznym i IgE-niezaleznym,
» w mechanizmie nieimmunologicznym.
Dziatanie histaminy w reakcji anafilaktycznej zachodzi poprzez rH1irH2

umiejscowione na komérkach §rédbtonka naczyn czy uktadu bodzZco-prze-
wodzacego serca. Histamina, dziatajac na rH1irH2, doprowadza do:

» zmniejszenia oporu w krazeniu systemowym na skutek rozszerzenia
naczyn z nastepowym spadkiem cisnienia tetniczego,

» skurczunaczyn wiencowych z mozliwoscia wystapienia martwicy miesnia
serca,

» zaburzen rytmu serca.

Histamina we wstrzasie anafilaktycznym moze takze wywiera¢ dziatania
pozareceptorowe, powodujac:

» aktywacje uktadu dopetniacza,

» aktywacje krzepniecia i fibrynolizy,
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» nasilenie chemotaksji eozynofilow,
» uwalnianie cytokin prozapalnych z komérek srédbtonka naczyn.

Leki przeciwhistaminowe w anafilaksji sa lekami drugoplanowymi po adrena-
linie, tlenie i ptynach zwalczajacych hipowolemie. U chorych z utrata Swiadomogci
w wyniku reakcji alergicznej stosuje sie LP pierwszej generacji, poniewaz tylko one
wystepuja w postaci pozajelitowej. Jesli jednak chory jest w stanie potkna¢ tabletke,
mozna stosowac doustne LP drugiej generacji (np. cetyryzyna, bilastyna). Leki
przeciwhistaminowe mozna podawac jednoczesnie z blokerami rH2. Leki przeciw-
histaminowe maja takze zastosowanie w profilaktyce ostrych reakcji alergicznych,
np. przed postepowaniem, ktére stwarza mozliwos¢ narazenia na alergen, na
ktory chory jest uczulony, i w zwigzku z tym ryzyko wystapienia takiej reakcji,
np. przed badaniem radiologicznym z uzyciem srodka kontrastowego czy przed
wstrzyknieciem szczepionki odczulajacej. Lek nalezy podac¢ co najmniej godzine
przed takim zabiegiem.

7.4. BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA LEKOW
PRZECIWHISTAMINOWYCH DRUGIEJ GENERACII

Ta generacja LP charakteryzuje sie:
» mata toksycznoscia (w badaniach toksycznosci ostrej, podostrej i przewlektej),

» brakiem ujemnego wptywu na mutageneze, pojawienie sie lub postep réznych
nowotwordw u ludzi,

» brakiem niekorzystnego dziatania u zwierzat na zdolnos¢ do prokreaciji, liczeb-
no$¢ miotéw, obumieranie ptodow,

» brakiem ujemnego dziatania u kobiet na ciaze, wystepowanie poronien, wage
urodzonych dzieci oraz na zwiekszenie ryzyka wystapienia wad wrodzonych
ptodu (Food and Drug Administration zaliczyta cetyryzyne iloratadyne do kate-
gorii Bzagrozen w ciazy; uwaza sie, ze leki te mozna stosowac poza pierwszym
trymestrem, gdy istnieje uzasadniona koniecznos¢, au kobiet karmiacych, ze
wzgledu na przenikanie lekéw do mleka, zaleca sie stosowanie LP o dziataniu
miejscowym - azelastyny, lewokabastyny, emedastyny, olopatadyny),

» duzym marginesem bezpieczeristwa u 0s6b w wieku podesztym, w tym takze
u chorych na padaczke, jaskre, chorobe Parkinsona lub z przerostem gruczotu
krokowego; modyfikacja dawek konieczna jest u 0séb z niewydolno$cia nerek
lub watroby, u dzieci z niewydolnoscia nerek i watroby lekéw przeciwhista-
minowych nie nalezy stosowac.

7.4.1. Dziatania niepozadane

Do dziatan niepozadanych naleza wszystkie reakcje wystepujace po podaniu zale-
canej dawki leku. Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji zostaty przy uzyciu
roznych metod doktadnie przebadane pod wzgledem ich wptywu na OUN i serce.
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7.4.2. Wptyw lekoéw przeciwhistaminowych na osrodkowy uktad
nerwowy

Stwierdzono, ze leki przeciwhistaminowe:

» zajmuja mniej niz 20% receptoréw H1 umiejscowionych w osrodkowym
uktadzie nerwowym (metoda PET),

» nie nasilaja sedacji, co legto u podstaw okreslenia tych lekow jako ,niena-
senne’,

» nie wykazuja wspotdziatania w nasennym dziataniu z benzodwuazepinami
i alkoholem.

Sedacji nie wywotuja feksofenadyna, ebastynaibilastyna. Sedacje moga na-
sila¢ azelastyna, loratadyna, cetyryzynai azelastyna. Istnieja dane sugerujace,
ze dziatanie nowych LP - dezloratadyny i lewocetyryzyny - jest stabsze w tym
zakresie niz ich prekursoréw. Najnowsze metaanalizy dotyczace wystepowa-
nia zjawiska sedacji w trakcie stosowania LP drugiej generacji wskazuje, ze
leki te r6znia sie pod tym wzgledem, ale r6znice te nie sg istotne statystycznie.
Jednak w czesci krajow europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych restryk-
cyjnie podchodzi sie do stosowania LP u 0séb prowadzacych pojazdy mecha-
niczne i obstugujacych maszyny w ruchu. Informacje o lekach dopuszczalnych
do stosowania u pilotoéw dostepne sa na stronie internetowej Departamentu
Transportu Stanéw Zjednoczonych.

7.4.3. Wptyw lekéw przeciwhistaminowych na serce

Stwierdzono, ze niektére LP - terfenadyna i astemizol, wywotywaty niebez-
pieczne dla zycia chorych zaburzenia rytmu serca w postaci ,baletu komor”
i czestoskurczu komorowego. Dlatego te dwa leki zostaty wycofane z rynku
lekéw. Wsréd przyczyn zaburzen rytmu serca po terfenadynie i astemizolu
wymienia sie:
» zastosowanie duzych dawek tych lekéw, wielokrotnie przewyzszajacych
dawki stosowane (zazycie przez pomytke lub w celach samobéjczych),

» stosowanie u 0s6b z niewydolnoscia watroby (marskosc),

» jednoczesne przyjmowanie lekéw konkurujacych z LP o izoenzym cyto-
chromu P-450 - CYP3A4, do ktérych naleza: antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteaz HIV,

» leczenie chinidyng, blokerami kanatéw potasowych, fenotiazyna, tréjcy-
klicznymi antydepresantami,

» hipokaliemia i hipomagnezemia,

» choroba wienicowa, nadczynno$¢ tarczycy, wrodzony zesp6t wydtuzenia
czasu QT (long QT syndrome - LQTS) doprowadzajace do wydtuzenia czasu
QT.
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Dziatanie LP na serce wynika z blokujacego dziatania na kanaty potasowe
(kanat Ikr) miesnia sercowego. Feksofenadyna, cetyryzyna, loratadyna, dezlo-
ratadyna, lewocetyryzyna, bilastyna i rupatadyna nie blokuja kanatéw potaso-
wych miesnia serca, nie wptywajana czas QT. Leki te sa bezpieczne w aspekcie
kardiologicznym nawet przy dtugotrwatym stosowaniu wiekszych niz zale-
cane dawek. Ebastyna in vitro blokuje kanaty Ikr, ale w badaniach klinicznych
potwierdzono bezpieczenstwo tego leku.

Wazne piSmiennictwo

1.

Grzelewska-Rzymowska I. Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji w chorobach
alergicznych. Biblioteka alergologa. Tom 3. 16dz 2001.

Kruszewski J. Bezpieczeristwo stosowania lekdw przeciwhistaminowych. The UCB
Institute of Allergy. Belgium 2002.

Leki przeciwhistaminowe. Zastosowanie w praktyce medycznej. Opracowanie eksper-
téw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego pod red. P. Gorskiego, I. Grzelewskiej-
-Rzymowskiej, . Kruszewskiego. Wyd. 2. The UCB Institute of Allergy. Bruksela 2005.

. Simons FER. Histamine and Hl-antihistamine in allergic disease. Marcel Dekker Inc.

New York 2002.

Snidvongs K., Seresirikachorn K., Khattiyawittayakun L., Chitsuthipakorn W. Sedative
Effects of Levocetirizine: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Studies. Drugs 2017; 77: 175-186.

175






8.1

VIl

Leki biologiczne
w alergologii
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DEFINICJA ASTMY CIEZKIEJ

Astma ciezka, uwzgledniajac definicje zawarta w raporcie Global Initiative for Asthma
(GINA), to taka postac choroby, ktéra wymaga terapii zgodnej z 4. lub 5. stopniem (wg
GINA), czyli co najmniej wysokich dawek glikokortykosteroidéw wziewnych (WGKS)
w potaczeniu z dtugo dziatajacym B-agonista (LABA) lub dodatkowo zastosowania
innych lekéw kontrolujacych (teofilina, leki przeciwleukotrienowe), lub wymagata
stosowania glikokortykosteroidéw systemowych przez ponad 50% dni w roku celem
unikniecia utraty kontroli choroby, lub taka astma, ktéra pozostaje niekontrolowana
pomimo zastosowania opisanego powyzej intensywnego leczenia.

Pod pojeciem astmy niekontrolowanej nalezy rozumiec te postacie choroby, w ktérych
spelione jest co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

»

»

»

»

»

staba kontrola objawéw choroby oceniana za pomoca powszechnie dostepnych
kwestionariuszy (np. ponad 1,5 w ocenie za pomoca kwestionariusza kontroli
astmy (Asthma Control Questionnaire - ACQ), wynik testu kontroli astmy (Asthma
Control Test — ACT) wynoszacy ponizej 20),

czeste (ponad 2 w roku, trwajace co najmniej 3 dni) zaostrzenia astmy,

ciezkie (wymagajace hospitalizacji i/lub zastosowania GKS systemowych) za-
ostrzenia astmy

utrwalona obturacja (wskaznik FEV1/FVC ponizej 70% lub ponizej 5. percentyla,
FEV) < 80% w prébie rozkurczowej)

astma kontrolowana, ktérej przebieg pogarsza sie przy probie redukeji duzych
dawek wGKS lub GKS systemowych.
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Wystepowanie astmy ciezkiej szacuje sie na ok. 5-10% populacji chorych na astme
oskrzelowa. Astma ciezka stanowi istotne obciazenie dla pacjenta, jego rodziny i syste-
mu opieki zdrowotnej. Wynika to z nasilenia objawéw choroby, kosztow lekdw, istot-
nego uposledzenia codziennej aktywnosci, jakosci zycia i ograniczenia w petnieniu rol
spotecznych oraz pracy zawodowej. Z punktu widzenia systemoéw opieki zdrowotnej
obciazenia wynikaja z czestych zaostrzen, potrzeby hospitalizacji, nieplanowanych,
dodatkowych wizyt lekarskich oraz zuzycia lekéw. Trudnosci w osiagnieciu optymal-
nej kontroli choroby nie zawsze musza by¢ efektem ciezkiego przebiegu astmy, lecz
moga by¢ zwigzane z objawami choréb wspdttowarzyszacych, obecnoscia czynnikow
srodowiskowych lub zawodowych i aspektéw praktycznych (np. brak stosowania sie do
zalecen lekarskich), stad podejrzenie astmy ciezkiej wymaga uwaznej diagnostyki roz-
nicowej oraz wykluczenia czynnikéw utrudniajacych osiagniecie optymalnej kontroli
astmy. Chorzy z podejrzeniem ciezkiej postaci choroby powinni by¢ kierowani na kon-
sultacje lub powinni sie znajdowac pod opieka specjalistyczna (specjalista alergolog lub
pulmonolog)w o$rodku majacym doswiadczenie w opiece nad osobami z astma ciezka.

Przy nieskutecznosci leczenia 4. stopnia wg GINA (co najmniej umiarkowanych/wyso-
kich dawek wGKS plus LABA) pacjent powinien by¢ skierowany do osrodka specjalistycz-
nego w celu rozwazenia wtaczenia dodatkowego leczenia. Na 5. stopniu intensywnosci
terapii, zanim zostana wtaczone systemowe GKS, eksperci zalecaja: niezaleznie od feno-
typu u chorych w wieku > 12 lat z wywiadem zaostrzen - wiaczenie tiotropium (uwaga
obecna rejestracja tiotropium Spiriva™ Respimat dopuszcza stosowanie leku > 6. roku
zycia, nie jest to uwzglednione w GINA 2018); z uwzglednieniem fenotypu: w astmie aler-
gicznej - omalizumab (anty-IgE), w astmie eozynofilowej - mepolizumab, reslizumab lub
benralizumab (anty-IL5), leczenie oparte na poziomie eozynofilii w indukowanej plwocinie
oraz termoplastyke oskrzeli. Najnowsze standardy GINA 2019 uwzglednity kolejne prze-
ciwciato - dupilumab (anty-IL-4), ktory faczy sie z podjednostka areceptora dlalL-4. Biorac
pod uwage obciazenia dla pacjentai systemu opieki zdrowotnej wynikajace ze stosowania
GKS systemowych, w przypadku astmy ciezkiej intensyfikacja terapii powinna w pierwszej
kolejnosci uwzgledniac¢ wiaczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie GKS systemowych.

8.2. TERAPIE BIOLOGICZNE W ASTMIE CIEZKIEJ

Metody intensyfikacji terapii w przypadku astmy ciezkiej obejmuja wtaczenie terapii
biologicznej anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub przeciwciata
skierowanego przeciwko podjednostce areceptora dlaIL-5 (benralizumab). Wyniki badari
zrandomizacja kontrolowanych placebo oraz badan typureal-life wykazaty skutecznosé
lekéw biologicznych w poprawie kontroli choroby i jakosci zycia pacjentéw. Obserwo-
wano spadek zuzycia lekéw ratunkowych, GKS systemowych i wziewnych oraz istotne
zmniejszenie ryzyka wystapienia zaostrzen choroby w grupie pacjentéw z ciezka astma.

Omalizumab byt pierwszym lekiem biologicznym zarejestrowanym do stosowa-
nia u ludzi. Jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
domenie Ce3 odpowiedzialnej za taczenie IgE za swoistym dla niej receptorem komér-
kowym. Omalizumab jest zarejestrowany do stosowania w ciezkiej niekontrolowanej
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atopowej (IgE-zaleznej) astmie oskrzelowej, ale ukazaty sie liczne doniesienia o jego
korzystnym dziataniu w innych chorobach o podtozu alergicznym i autoimmunologicz-
nym (m.in. w przewlektej pokrzywce idopatycznej).

Mepolizumab byt kolejnym lekiem biologicznym wprowadzonym do terapii w tej
grupie pacjentéw w Polsce. Jest to lek wptywajacy na szlak sygnatowy IL-5.

Reslizumab to lek o podobnym mechanizmie dziatania jak mepolizumab, lek ten
jednak nie jest dostepny w programie lekowym w Polsce.

Benralizumab jest lekiem biologicznym, ktéry od 1 listopada 2019 r. jest dostepny
w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy ciezkiej w Polsce. Jest to przeciw-
ciato przeciwko podjednostce a receptora dla IL-5.

Badania kliniczne wykazaty wysoka skutecznosé w terapii astmy ciezkiej innych
lekéw biologicznych: dupilumabu - humanizowanego przeciwciata monoklonalnego
wigzacego sie z podjednostka a receptora dla IL-4, wptywajac w ten sposéb na szlaki
sygnatowe IL-4 i IL-13. Obecnie trwaja procedury rejestracyjne tego leku (nazwa han-
dlowa Dupixent). Lek ten wykazat wysoka skuteczno$é w terapii atopowego zapalenia
skéry - prowadzone sa prace nad programem terapeutycznym w tym wskazaniu.

Badania kliniczne nad kolejnymi lekami biologicznymi, ktére moga by¢ skuteczne
w leczeniu chordb alergicznych i astmy obejmuja, m.in. tezepelumab (przeciwciato
przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy - TSLP; thymic stromal lymphopoietin) oraz tra-
lokinumab (anty-1L-13).

8.3. MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW BIOLOGICZNYCH

Omalizumab wiaze wybidrczo znajdujace sie w surowicy wolne IgE, przytaczajac sie do
nich w obrebie domeny Ce3. W ten sposob zapobiega wiazaniu IgE z receptorami o wy-
sokim powinowactwie (FceRI) na komérkach tucznych i bazofilach, blokujac uwalnianie
mediatoréw zapalenia alergicznego. Sita wigzania omalizumabu z IgE jest poréwnywal-
na do potaczenia IgE z receptorem. Omalizumab nie wiaze sie z receptorami dla IgE ani
nie przytacza sie do immunoglobulin zwiazanych juz z receptorami i nie wypiera ich
z potaczenia z receptorami. Zwiazanie 99% krazacych we krwi IgE kompletnie blokuje
reakcje biologiczna zalezna od stymulacji receptoréw swoistych dla IgE. Wiekszo$¢
(95%) sekwencji omalizumabu jest zgodna z ludzkim przeciwciatem klasy G1 k. Omali-
zumab jest produkowany metodami inzynierii genetycznejw technologii rekombinacji
DNA z linii komérek jajnika chomika chiniskiego. Po raz pierwszy lek ten wyproduko-
wany zostat w 1992 ., w 2004 r. dopuszczono go do obrotu w Stanach Zjednoczonych,
aw 2005 r. w Unii Europejskiej. W Polsce omalizumab stosowany jest od 2006 r.

Omalizumab blokuje réwniez wigzanie IgE przez FceRI zlokalizowane na in-
nych komérkach, np. komérkach dendrytycznych, ktére w ten sposéb prezentuja
alergen limfocytom T i stymuluja proliferacje ich swoistych klonéw. Dodatkowo
omalizumab blokuje przytaczanie IgE do swoistych dla niej receptoréw o niskim
powinowactwie (FceRII) znajdujacych sie nalimfocytach Bi T, eozynofilach, makro-
fagach, komérkach dendrytycznych i innych komoérkach uczestniczacych w roz-
woju przewlektego zapalenia.
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Innym mechanizmem dziatania omalizumabu jest zmniejszanie ekspresji receptorow
dlaIgE nabazofilach nawet 0 97%. Skutkuje to silnym wzrostem stabilnosci tych komaérek
i prawdopodobnie zalezy tez od wptywu leku na krazace naturalne przeciwciata anty-
-IgE w klasie IgG. Efekt ten pojawia sie juz 7. dnia po podaniu leku i jest odwracalny po
zaprzestaniu terapii, a wzrost gestosci receptoréw FceRI jest rownolegly do wzrostu
stezenia wolnych IgE w surowicy. Podobny efekt dziatania omalizumabu obserwowano
w stosunku do gestosci FceRI na komérkach tucznych i komérkach dendrytycznych.
Mechanizm ten prowadzacy do stabilizacji komérki tucznej moze mie¢ znaczenie w kli-
nicznej odpowiedzi na omalizumab u pacjentéw z przewlekta pokrzywka idiopatyczna.

Omalizumab zmniejsza nasilenie zapalenia eozynofilowego w drogach oddechowych
(zmniejszenie odsetka eozynofilow w indukowanej plwocinie i bioptatach tkankowych)
oraz liczbe komoérek CD3+, CD4+, CD8+, limfocytéw B i komorek IL-4-dodatnich.

Udowodniono, Ze przeciwalergiczne i przeciwzapalne dziatanie omalizumabu wyni-
ka z jego wptywu na funkcje eozynofilow i limfocytéw — omalizumab nasila apoptoze
eozynofiléwizmniejsza liczbe limfocytéw T produkujacych GM-CSF, IL-21 IL-13 we krwi
obwodowej. Podany przed prowokacja alergenowa hamuje wczesna i pézna reakcje
astmatyczna. Stosowanie anty-IgE zapobiega objawom astmy zaleznym od ekspozycji
na alergeny i zmniejsza stan zapalny w drogach oddechowych.

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym
w technologii rekombinacji DNA z linii komérek jajnika chomika chiriskiego, ktére taczy
sie z IL-5, blokujac jej efekt dziatania. Lek ten od 2015 r. jest zarejestrowany w Stanach
Zjednoczonych iw Unii Europejskiej do terapii uzupetniajacej pacjentéw z ciezka, oporna
naleczenie astma eozynofilows, przy czym w Europie wytacznie do stosowania u pacjen-
tow dorostych, aw Stanach Zjednoczonych u 0séb powyzej 12. roku zycia.

Mepolizumab to humanizowane mysie przeciwciato anty-IL-5 IgG1 o masie cza-
steczkowej 149,2 kD. Wigze sie wybidrczo z IL-5, blokujac potaczenie IL-5 z taricuchem
a receptora dla IL-5. Interleukina 5 obok IL-3 i GM-CSF jest kluczowa cytoking regu-
lujaca wzrost, réznicowanie, dojrzewanie i wptywajaca na czas przezycia eozynofilii.
W modelach in vitro mepolizumab zmniejszat aktywacje eozynofilow przez eotaksyne.
W badaniach przedklinicznych lek ten hamowat dojrzewanie eozynofiléw w szpiku oraz
naptyw eozynofiléw do btony §luzowej drog oddechowych pacjentéw z astma atopowa.

Reslizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym
w technologii rekombinacji DNA z linii komérek szpiczaka mysiego (NSO) o podobnym
mechanizmie dziatania jak mepolizumab, wptywajac na szlak sygnatowy w zakresie IL-5.
Zewzgledu nafakt, ze lek ten nie jest obecnie dostepny w programie lekowym w Polsce,
nie zostat on szerzej oméwiony w niniejszym opracowaniu.

Benralizumab (MEDI-563, BIW-8405) jest humanizowanym przeciwciatem mono-
klonalnym klasy 1gGlx, ktore faczac sie z podjednostka a receptora dla IL-5 (IL-5 R), blo-
kuje szlak aktywacji zalezny od IL-5. Efektem przerwania szlaku IL-5 jest zahamowanie
proliferacji i dojrzewania eozynofiléw w szpiku, migracji oraz aktywacji dojrzatych ko-
morek w miejscu zapalenia. Benralizumab wiaze sie réwniez z receptorem Fcy obecnym
na komoérkach zaangazowanych w procesy apoptozy (komarki NK) i indukuje procesy
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cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat, w praktyce prowadzac do deple-
cji eozynofilow w tkankach. Inne przeciwciata neutralizujace krazaca IL-5 (mepolizumab
i reslizumab) nie posiadaja takich whasciwosci.

8.4. NAZEWNICTWO (SYNONIMY), KODY

Omalizumab jest obecnie jedynym przeciwciatem monoklonalnym typu anty-IgE stoso-
wanym leczniczo u ludzi. Preparatem handlowym dopuszczonym do obrotu w lecznictwie
jest Xolair® produkowany przez firme Novartis w dawkach po 75 mg i 150 mg, w amput-
kostrzykawkach z gotowym do podawania roztworem (lub w niektérych krajach w postaci
liofilizatu we fiolkach z dotaczona do opakowania 2-mililitrowa amputka rozpuszczalnika do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwar). Lek przeznaczony jest do podawania podskérnego.

Omalizumab zostat zaklasyfikowany do grupy farmakoterapeutycznej: inne leki
o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod
ATC:RO3DX05.

Mepolizumab (nazwa handlowa Nucala® produkowany przez firme GSK) konfekcjo-
nowany jest w amputkach zawierajacych proszek (liofilizat) do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan. Zalecana dawka to 100 mg podawana podskérnie co 4 tygodnie.

Reslizumab (nazwa handlowa Cingaero® produkowany przez firme Teva) dostepny
jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji o stezeniu 10 mg/ml,
akazdafiolka zawiera 100 mg reslizumabu. Zalecana dawka, wyliczana na podstawie masy
ciata, to 3 mg/kg m.c,, podawana raz na 4 tygodnie dozylnie.

Benralizumab (nazwa handlowa Fasenra® produkowany przez firme Astra Zeneca)
jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metoda rekom-
binacji DNA w komérkach jajnika chomika chiriskiego (Chinese hamster ovary - CHO).
Kazda amputkostrzykawka zawiera 30 mg benralizumabu w 1 ml. Zalecana dawka ben-
ralizumabu wynosi 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 4 tygodnie w przypadku
pierwszych 3 dawek, a nastepnie co 8 tygodni.

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Procedur Leczniczych ICD-9 iniekcja leku biologicz-
nego kodowana jest pod numerem 99.1 (wstrzykniecie lub wlew substancji leczniczej lub
profilaktycznej), aw Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 astma alergiczna, ktéra
jest wskazaniem do stosowania omalizumabu, znajduje sie pod numerem J45.0 (astma
oskrzelowa w gtéwnej mierze z przyczyn uczuleniowych). Najnowsza wersja programu
lekowego dopuszcza stosowanie lekéw ingerujacych w Sciezke sygnatowa IL-5 (mepo-
lizumab, benralizumab) w rozpoznaniu J82 (eozynofilie ptucne niesklasyfikowane gdzie
indziej), co obejmuje rozpoznanie ,,dychawicy eozynofilowej’”.

8.5. DOSTEPNOSC LEKOW BIOLOGICZNYCH W TERAPII ASTMY
CIEZKIEJ W POLSCE

Leki biologiczne (omalizumab, mepolizumab i benralizumab) sa dostepne dla pacjentéw
zastmaw Polsce w ramach programu terapeutycznego leczenia astmy ciezkiej (tabele I111).
Omalizumab jest obecny narynkuod ponad 101at. Od 1listopada 2017r. mepolizumab zostat
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objety refundacja w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej
IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej (ICD-10] 45)". Od 1listopada
2019 r. dostepny jest benralizumab, a nazwa programu zostata zmieniona na ,Leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE-zaleznej (ICD-10 J45.0) oraz ciezkiej astmy eozynofilowej
(ICD-10]82)". W praktyce zatozenia programu terapeutycznego nie muszaby¢ zgodne z za-
Yozeniami charakterystyk produktuleczniczego (ChPL)dla poszczegdlnych preparatow (ta-
belellli1V). Zgodnie z art. 15 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych - Swiadczenia udzielane w ramach programéow
lekowych zaliczane sa do kategorii §wiadczen gwarantowanych finansowanych ze srod-
kéw publicznych. Leki stosowane w ramach programéw lekowych objete sa wg art. 6
ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych odrebna kategorig dostepnosci refundacyjnej i wy-
dawane pacjentom uczestniczacym w programie bezptatnie. Program lekowy astmy
ciezkiej alergicznej prowadzony jest obecnie w 44 osrodkach na terenie Polski, ktore maja
podpisana w umowe z Narodowym Funduszem Zdrowia, a leki biologiczne podawane sa
w procedurze ambulatoryjnej lub w ramach jednodniowej hospitalizacji. Do programu
chorego kwalifikuje specjalista alergolog lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktéry ma
podpisany kontrakt na prowadzenie tego swiadczenia, zgodnie z kryteriami zawartymi
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Algorytm alokacji pacjenta z astma ciezka do terapii biologicznej z uwzglednieniem
kryteriéw programu terapeutycznego zgodnie ze stanowiskiem Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego przedstawiono narycinie 1. Pierwszym krokiem analizy fenotypu cho-
roby powinnaby¢ ocena, czy w patomechanizmach dominuje zapalenie typu 2. Posrednie
markery tego typu zapalenia to poziom eozynofilow we krwi obwodowej > 150 kom./pl,
poziom tlenku azotu w powietrzu wydechowym FeNO > 20 ppb, eozynofilia w plwocinie
> 2%, istotne znaczenie alergii w obrazie klinicznym choroby. Brakuje biomarkeréw lub
badan definiujacych jednoznacznie fenotyp pacjentéw najlepiej odpowiadajacych na
dany rodzaj terapii biologicznej. Zgodnie z obecnymi zapisami programu terapeutycz-
negow 24., 52.,104. oraz kazdym kolejnym 52. tygodniu leczenia ocenia sie skutecznos¢
dotychczasowej terapii biologicznej. Podstawa oceny jest stopien kontroli choroby, jakos¢
zycia, spirometria, zuzycie lekéw (w tym GKS systemowych), liczba zaostrzeri choroby
oraz ocena odpowiedzi na terapie w skali GETE. Obecne zapisy programu zalecaja zawie-
szenie terapii biologicznej po uptywie 24 miesiecy skutecznej terapii, obserwacje pacjenta
(wizyty co 4-6 tygodni) przez okres minimum 6 miesiecy, ocene stopnia kontroli astmy,
aw przypadku pogorszenia kontroli ponowne rozpoczecie podawania leku.

Dostepnos¢ do terapii biologicznej ograniczona moze by¢ aspektami praktyczno-
-logistycznymi (dojazd, kwalifikacja do terapii, opieka w osrodkach prowadzacych le-
czenie w programie terapeutycznym). W kilkudziesieciu osrodkach specjalistycznych
omalizumab jest podawany obecnie ponad 450 pacjentom. Srednia liczba pacjentéw
otrzymujacych ten lek w Polsce wynosi ok. 11/1 milion mieszkanicéw i jest praktycznie
najnizsza w catej Unii Europejskiej.
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Publikowane byty wyniki badan klinicznych wskazujace na korzystny efekt dzia-
tania omalizumabu w innych jednostkach chorobowych o podtozu alergicznym, m.in.
w alergicznym niezycie nosa i pokrzywce alergicznej oraz jako premedykacji w im-
munoterapii alergenowej jadami owaddw btonkoskrzydtych, jak réwniez pojedyncze
doniesienia o korzystnym dziataniu w atopowym zapaleniu skory, ale do tej pory lek
ten nie zostat zarejestrowany w tych wskazaniach. Omalizumab w dawce 300 mg pod-
skornie jest zarejestrowany rowniez do terapii przewlektej pokrzywki idiopatycznej.
Ze wzgledu na brak programu terapeutycznego w tym wskazaniu dostepnos¢ leku dla
chorych jest ograniczona. Wprowadzenie tego programu planowane jest na styczen
2020r. W przypadku mepolizumabu podobna skutecznosé obserwowano u pacjentow
7 rozpoznaniem astmy atopowej i nieatopowej, astmy steroidozaleznej i steroidonie-
zaleznej, a kluczowe biomarkery efektywnosci terapii to eozynofilia krwi obwodowej,
odwracalno$¢ obturacji oskrzeli i masa ciata. Mepolizumab zarejestrowany jest w Sta-
nach Zjednoczonych w terapii zespotéw hipereozynofilowych.

W kazdym przypadku, w ktérym lek biologiczny jest stosowany poza wskazaniem
rejestracyjnym (off label) ze wzgledu na jednostke chorobowa, wiek chorego czy tez ze
wzgledu na zmienione dawkowanie, nalezy indywidualnie oszacowac korzysci z terapii
oraz potencjalne ryzyko, a takze uzyskac pisemna zgode chorego na tego typu leczenie.

ASTMA CIEZKA
» Pacjent niepalacy tytoniu
» ICS w dawce > 1000 pg BDB CFC + drugi lek kontrolujacy
» Ciezkie zaostrzenia
» [2 (MEPO) lub 3 (OMA) i wiecej]

2

Istotna klinicznie alergia na alergeny

/ catoroczne \‘

; Obowodowa eozynofilia = 350 kom./ul
NIE w ostatnim roku

» Stezenie IgE 30-1500 IU/ml
» Dodatni test skérny lub sIgE

v / l [~ ]

N N2
NIE
OMALIZUMAB |M, | MEPOLIZUMAB | | Standardowe leczenie
6 miesiecy \

Odpowiedz na leczenie w skali GETE dobra lub bardzo | | Odpowiedz na leczenie w skali GETE dobra lub bardzo

dobra, poprawa kontroli astmy, jakosci zycia, spadek dobra, poprawa kontroli astmy, jakosci zycia, spadek
liczby zaostrzen i zuzycia sGKS liczby zaostrzen i zuzycia SGKS
N~ e e |
Kontynuacja terapii Kontynuacja terapii v

| Standardowe leczenie |

OMA MEPO

Rycina 1. Algorytm alokacji pacjenta z rozpoznang astma ciezka do terapii biologicznej
na podstawie stanowiska Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
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Tabela I. Kryteria wtgczenia i przeciwskazania do terapii omalizumabem wg programu
leczenia ciezkiej niekontrolowanej astmy IgE-zaleznej wg obwieszczenia MZ obowigzu-
jacego od 1 marca 2018 r. Uwaga: kryteria te moga ulegac¢ zmianom w kolejnych ob-
wieszczeniach i nie sg jednoznaczne ze wskazaniami rejestracyjnymi dla omalizumabu

Kryteria wtaczenia

Przeciwwskazania do stoso-
wania omalizumabu

1)

LIS

L ©

pacjenci powyzej 12. roku zycia z ciezka,
niekontrolowang alergiczng astma oskrzelowa (wg
aktualnych wytycznych GINA) z alergig na alergeny ca-
toroczne potwierdzong punktowymi testami skérnymi
lub testami swoistego IgE

koniecznos¢ stosowania wysokich dawek wziewnych
glikokortykosteroiddw (>1000 pg dipropionianu beklo-
metazonu na dobe lub innego wziewnego glikokor-
tykosteroidu w dawce rownowaznej) w potgczeniu

z innym lekiem kontrolujgcym astme (dtugo dziatajacy
agonista receptora B,-adrenergicznego, modyfikator
leukotriendw, pochodna teofiliny)

czeste stosowanie doustnych glikokortykosteroidow

w przesztosci, w tym w ciggu ostatnich 6 miesiecy
catkowite stezenie IgE w surowicy 30-1500 IU/ml;
stwierdzenie jednoznacznej reaktywnosci in vitro
(RAST) na alergeny catoroczne u pacjentow z catkowi-
tym stezeniem IgE w surowicy ponizej 76 j.m./ml
spetnienie co najmniej 3 z ponizszych kryteridw:

a) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli astmy
w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ > 1.5 pkt)

3 lub wiecej epizoddw zaostrzen

w roku wymagajacych stosowania systemowych
glikokortykosteroidow lub zwiekszania ich dawki

u 0sob, ktére stosujg je przewlekle,

c) hospitalizacja w ciggu ostatnich 12 miesiecy z po-

b

wodu zaostrzenia astmy

incydent ataku astmy zagrazajgcy zyciu

W przesztosci

utrzymujaca sie obturacja drog oddechowych

(natezona objetosc)

f) objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
< 60% wartosci naleznej lub zmiennos¢ dzienna
szczytowego przeptywu wydechowego (PEF)
> 30%)

g) pogorszenie jakosci zycia z powodu astmy (Srednia
punktow w tescie kontroli jakosci zycia chorego na
astme AQLQ < 5,0 punktow)

masa ciata 20-150 kg

niepalenie tytoniu

wykluczenie innych niz reakcja organizmu na cato-

o

@

roczne alergeny wziewne przyczyn powodujacych
ciezki przebieg astmy

jednoczesna terapia lekami

nadwrazliwos¢ na omalizumab
lub substancje pomocnicze
wystepowanie choréb
wspadtistniejgcych powodujgcych
ciezki przebieg astmy

cigza

karmienie piersig

immunosupresyjnymi, prze-
ciwnowotworowymi, wlewami
z immunoglobulin lub innymi
lekami biologicznymi
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Tabela Il. Kryteria wtaczenia i przeciwskazania do mepolizumabem wedtug progra-
mu leczenia ciezkiej niekontrolowanej astmy IgE-zaleznej wg obwieszczenia Ministra
Zdrowia obowigzujgcego od 1 marca 2018 r. Uwaga: kryteria te moga ulega¢ zmianom
w kolejnych obwieszczeniach i nie sg jednoznaczne ze wskazaniami rejestracyjnymi

dla omalizumabu

Kryteria wtgczenia

Przeciwwskazania do stosowania

1) pacjenci powyzej 18. roku zycia z ciezka,
oporng na leczenie astma eozynofilowa
identyfikowang poprzez liczbe eozynofili we
krwi na poziomie > 350 kom./ul na wizycie
kwalifikacyjnej albo w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajacych kwalifikacje chorego do
udziatu w programie;

2) koniecznos¢ stosowania wysokich dawek
wziewnych glikokortykosteroiddw (>1000
ug dipropionianu beklometazonu na dobe
lub innego wziewnego glikokortykostero-
idu w dawce réwnowaznej) w potgczeniu
z innym lekiem kontrolujgcym astme
(dtugo dziatajacy agonista receptora B2-
adrenergicznego, modyfikator leukotriendw,
pochodna teofiliny, dtugo dziatajacy bloker
receptora muskarynowego)

3) 2 lub wiecej epizoddw zaostrzer w ostatnim
roku wymagajacych stosowania systemo-
wych glikokortykosteroidow lub zwiekszenia
ich dawki na okres dtuzszy niz 3 dni u osob,
ktore stosujg je przewlekle, wymagajacych
lub nie hospitalizacji lub wizyty na oddziale
ratunkowym

4. natezona objetos¢ wydechowa pierwszose-
kundowa FEV; < 80% wartosci naleznej przed
podaniem leku rozszerzajgcego oskrzela
w czasie wizyty kwalifikacyjnej

5) objawy niekontrolowanej astmy (brak kontroli
astmy w kwestionariuszu kontroli astmy ACQ
> 1,5 pkt) i pogorszenie jakosci zycia z powo-
du astmy (Srednia punktow w tescie kontroli
Jjakosci zycia chorego na astme AQLQ <50
punktéw), mimo stosowanego leczenia

6) wykluczenie innych zespotow hypereozynofilii

7) deklaracja pacjenta dotyczaca niepalenia
tytoniu

8) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na
podstawie prawidfowego wyniku badania
katu

9) wykluczenie innych istotnych klinicznie cho-
réob ptuc

nadwrazliwosé na mepolizumab lub
substancje pomocnicze

cigza

karmienie piersig

jednoczesna terapia lekami immuno-
supresyjnymi, przeciwnowotworowy-
mi, wlewami z immunoglobulin lub
innymi lekami biologicznymi
przyjmowanie innych lekow biologicz-
nych w leczeniu astmy (np. omalizu-
mabu) - do 6 miesiecy od zakonczenia
terapii

185



LEKI BIOLOGICZNE W ALERGCOLOGII

Tabela lll. Roznice miedzy kryteriami programu terapeutycznego a charakterystyka
produktu leczniczego - omalizumabu

Omalizumab Program Charakterystyka leku
wiek » 12.roku zycia » 6. roku zycia

clgk 30-1500 IU/ml 30-1500 1U/ml

ciezka astma alergiczna tak tak

Z uczuleniem na alergeny

catoroczne

astma niekontrolowana na ACQ > 15 (1/6) objawowa

wysokich dawkach GKSw plus
dodatkowy lek kontrolujacy

>1000 ug BDP-CFC/dobe +
LABA lub LTRA lub teofilina

wysokie dawki GKSw + LABA

sGKS na state lub w pulsach

tak

nie

wielokrotne zaostrzenia

> 3/rok (1/6)*

tak (bez okreslenia liczby)

W Wywiadzie

hospitalizacje z powodu tak (1/6)* niewymagane
zaostrzen
atak astmy zagrazajacy zyciu tak (1/6)° niewymagany

7 zaburzeniami wentylacji

FEV; < 60% w.n. (1/6)

FEV; <809% w.n.

dodatkowe kryteria

AQLQ < 5,0 pkt (1/6)*

brak wzmianki

przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na lek

nadwrazliwosc na lek

inne choroby powodujace
ciezki przebieg astmy

tak

brak wzmianki

zanie

tyton niepalacy - warunek obliga- brak wzmianki
toryjny
cigza bezwzgledne przeciwwska- dopuszczalne, jesli korzysé

przewyzsza ryzyko

przeciwwskazanie - jednoczesna
terapia lekami immunosupresyj-
nymi, przeciwnowotworowymi,
wlewami z immunoglobulin lub
innymi lekami biologicznymi

tak

brak badan

czas trwania terapii

po uptywie 24 miesiecy
leczenie omalizumabem
zostaje zawieszone; w przy-
padku istotnego pogorszenia
kontroli choroby mozna
ponownie rozpoczaé poda-
wanie leku

bez limitu

ACQ - Kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire); AQLQ - Mini Asthma
Quality of Life Questionnaire; BDP-CFC - beklometazon z nosnikiem CFC; FEV; - natezona
objetos¢ wydechowa podczas 1. sekundy natezonego wydechu; CKSw - glikokortykostero-
idy wziewne; LABA - dtugo dziatajacy agonista receptora 2: LTRA - antagonista receptora

leukotrienowego; sGKS - glikokortykosteroidy systemowe
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Tabela IV. Roznice miedzy kryteriami programu terapeutycznego a charakterystyka
produktu leczniczego - mepolizumalbu

Mepolizumab

Program

Charakterystyka leku

na wysokich dawkach
CKSw plus dodatkowy
lek kontrolujacy

wiek od 18. roku zycia od 6. roku zycia
ciezka astma eozyno- tak (350 kom./ul) tak

filowa

astma niekontrolowana | ACQ>15 objawowa

> 1000 ug BDP-CFC/d
LABA lub LTRA, lub teofili-
na, lub LAMA

wysokie dawki
+ LABA lub LTRA. lub teofilina, lub LAMA

koniecznosc stosowania
sGKS na state lub
W zaostrzeniach

tak m.in. w zaostrzeniach

tak m.in. w zaostrzeniach - badania
kliniczne

wielokrotne zaostrzenia

> 2/rok

tak

z zaburzeniami wen-
tylacji

FEV, <80% w.n.

w 2 badaniach klinicznych

dodatkowe Kkryteria

AQLQ < 5.0 pkt

brak wzmianki

przeciwwskazania

nadwrazliwosé na lek

nadwrazliwosé na lek

inne choroby powo-
dujgce ciezki przebieg
astmy

tak

brak wzmianki

tyton niepalacy - warunek brak wzmianki
obligatoryjny
cigza bezwzgledne przeciw- dopuszczalne, jesli korzys¢ przewyzsza

wskazanie

ryzyko

przeciwwskazanie - jed-
noczesna terapia lekami
imMmmunosupresyjnymi,
przeciwnowotworowy-
mi, wlewami z immu-
noglobulin lub innymi
lekami biologicznymi

tak

brak badan, prawdopodobienstwo inte-
rakcji mate

czas trwania terapii

po uptywie 24 miesiecy
leczenie mepolizuma-
bem zostaje zawieszone:
w przypadku istotnego
pogorszenia kontroli cho-
roby mozna ponownie
rozpoczaé podawanie
leku

bez limitu

ACQ - Kwestionariusz kontroli astmy (Asthma Control Questionnaire); AQLQ - Mini Asthma
Quiality of Life Questionnaire; BDP-CFC - beklometazon z nosnikiem CFC: FEV7 - natezona
objetos¢ wydechowa podczas 1. sekundy natezonego wydechu: LABA - dtugo dziatajacy
agonista receptora 2;: LAMA - dtugo dziatajacy antagonista muskarynowy: LTRA - antagoni-

sta receptora leukotrienowego
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8.6. SKUTECZNOSC LEKOW BIOLOGICZNYCH

Skuteczno$¢ omalizumabu oceniano w licznych badaniach klinicznych.
W 28-tygodniowym badaniu INNOVATE z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwojnie zaslepionej proby, kontrolowanym placebo badano sku-
teczno$¢ omalizumabu w grupie chorych na astme ciezka, u ktérych nie udato
sie uzyskac kontroli choroby przy zastosowanej terapii wziewnymi glikokor-
tykosteroidami w dawkach dobowych powyzej 1000 pg w skojarzeniu z dtugo
dziatajacymi pz-agonistami. Poza tym 60% badanych dodatkowo stosowato
trzeci lek kontrolujacy, w tym 22% doustne glikokortykosteroidy. Dodanie
omalizumabu do zoptymalizowanej terapii zmniejszyto czestos¢ zaostrzen
ciezkich o 50% i 0 44% koniecznos¢ doraznej pomocy medycznej, ponadto
istotnie poprawiato jakos¢ zycia i wartos¢ porannego PEF oraz zmniejszyto
nasilenie objawéw astmy. Wyliczono, ze aby zapobiec wystapieniu jednego kli-
nicznie istotnego zaostrzenia, nalezy terapie omalizumabem prowadzi¢ u 2,7
pacjenta, ciezkiego zaostrzenia - u 2,0 (number needed to treat - NNT), a aby
uniknac koniecznosci jednorazowej interwencji medycznej - u 2,8 pacjenta.

Metaanaliza 7 badan przeprowadzona w celu oceny wptywu omalizumabu
na wystepowanie zaostrzen u chorych na ciezka astme oskrzelowa wykazata,
ze dodanie tego leku do zoptymalizowanej terapii zmniejsza o 38% czestos¢
wszystkich zaostrzen, o 43% liczbe nieplanowanych wizyt lekarskich, o 60%
interwencji lekarskich w izbie przyjec¢, na oddziale ratunkowym i w pogotowiu
ratunkowym, i 0 51% hospitalizacji z powodu astmy. Podobnie wyniki przynio-
sta metaanaliza 14 badan opublikowana w Bibliotece Cochrane. Wynika z niej,
ze omalizumab stosowany przez pacjentéw chorujacych na astme lekka do
ciezkiej zmniejsza czestos¢ zaostrzen srednio o 50%.

Po wprowadzeniu omalizumabu na rynek pojawity sie badania typu real
life oceniajace skutecznosc tego leku biologicznego w warunkach codziennej
praktyki klinicznej. Juz po 6 miesiacach stosowania tego przeciwciata u pa-
cjentow z astma ciezka liczba chorych z zaostrzeniami spadta prawie 5-krot-
nie, a sumaryczna liczba zaostrzen choroby zmalata o 82%. Opublikowano
wyniki rejestru eXperience, ktérego gtéwnym celem byta ocena wptywu
terapii omalizumabem na zasoby systemu opieki zdrowotnej. W grupie 943
pacjentéw z astma atopowa niekontrolowana po zastosowaniu omalizumabu
odsetek pacjentéw bez zaostrzen choroby wzrést z 6,8% do 54,1% i 67,3%
w miesigcach 12. i 24., odpowiednio. Nasilenie objawéw i zuzycie lekéw ra-
tunkowych spadto o ponad 50%. Istotnie zmalato tez zuzycie systemowych
glikokortykosteroidow. Liczba hospitalizacji, wizyt na szpitalnych oddziatach
ratunkowych i nieplanowanych wizyt lekarskich spadta po 24 miesiacach
terapii 7-, 18- 1 9,5-krotnie, odpowiednio. Podobnie doswiadczenia polskie
osrodka tédzkiego wskazuja, ze u ponad 80% pacjentéow juz w 16. tygodniu
terapii obserwuje sie dobra lub bardzo dobra odpowiedz na leczenie. Liczba
zaostrzen zauwazalnie spada u praktycznie wszystkich pacjentéw, poprawia
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sie stopieni kontroli choroby (w kwestionariuszu ACQ spadek z 3,23 do 2,23
punktu) i jako$¢ zycia pacjentow (w kwestionariuszu AQLQ wzrost z 3,43 do
4,24 punktu).

Badania rejestracyjne mepolizumabu, humanizowanego przeciwciata mo-
noklonalnego anty-IL-5, znane sa pod akronimami DREAM, SIRIUS i MENSA.
Pavord i wsp. opisali wyniki obserwacji grupy 621 pacjentéw z astma ciezka
niekontrolowana w wieku 12-74 lat, czestymi zaostrzeniami, eozynofilia w plwo-
cinie > 3% lub we krwi obwodowej > 300 komorek/pl lub poziomem tlenku azotu
w powietrzu wydechowym (FeNO > 50 ppb). Liczba zaostrzen spadta o 39-48%
w zaleznosci od dawki leku mepolizumabu (75, 250 i 750 mg podawanei.v. przez
1rok) w grupie otrzymujacej terapie aktywna w poréwnaniu z placebo. Bel i wsp.
ocenili mozliwos¢ redukcji dawki steroidéw systemowych po zastosowaniu
mepolizumabu w dawce 100 mg s.c. u pacjentéw z astma ciezka i poziomem
eozynofilii we krwi 150 kom./pl przy kwalifikacji lub 300 kom./pl w ostatnich
12 miesiacach. W grupie otrzymujacej preparat aktywny udato sie zredukowac
dawke steroidéw doustnych o 50%, przy jednoczesnym spadku liczby zaostrzen
0 32% i istotnej poprawie stopnia kontroli choroby w poréwnaniu z placebo.
W badaniu MENSA Ortega i wsp. obserwowali kohorte 576 pacjentéw z astma
ciezka w wieku 12-82 lata, z czestymi zaostrzeniami i kryteriami dotyczacymi
eozynofilii jak w badaniu powyzej. Zastosowano mepolizumab w dawce 100 mg
s.c. lub 75 mg i.v. Stwierdzono istotny spadek liczby zaostrzen (53% przy poda-
niu s.c. i 47% przy podaniu i.v.), poprawe parametréw wentylacyjnych, stopnia
kontroli choroby i jako$ci zycia pacjentow.

Dwa kluczowe badania kliniczne benralizumabu w astmie ciezkiej znane sa
pod akronimami CALIMA i SIROCCO. Do projektu CALIMA zrekrutowano 2505
pacjentéw w wieku 12-75 lat z ciezka astma, niekontrolowang pomimo stosowa-
nia §redniej lub wysokiej dawki wziewnych glikokortykosteroidéw w potaczeniu
z dtugo dziatajacym agonista receptora p2 (LABA), oraz z co najmniej dwoma
zaostrzeniami w poprzednim roku. Chorych przydzielono w sposéb losowy
(1:1:1) do grup otrzymujacych leczenie benralizumabem w dawce 30 mg s.c. co 4
tygodnie (Q4W), benralizumabem 30 mg s.c. co 8 tygodni (Q8W, pierwsze trzy
dawki w odstepie 4 tygodni) lub placebo przez 56 tygodni. Benralizumab znacza-
co zmniejszat czestos¢ wystepowania zaostrzen astmy (o ok. 36% w schemacie
dawkowania Q4W oraz o 28% w schemacie Q8W) w poréwnaniu z placebo.
W projekcie CALIMA benralizumab w poréwnaniu z placebo znaczaco zmniej-
szyt czestosé wystepowania zaostrzen astmy (o 45% w schemacie dawkowania
Q4W oraz o 51% w schemacie Q8W). Poprawie ulegty roéwniez parametry wen-
tylacyjne, a nasilenie objawéw choroby zmalato w grupie otrzymujacej schemat
leczenia Q8W. Nair i wsp. (badanie ZONDA) ocenili potencjalny wptyw benrali-
zumabu na zmniejszenie dawki kortykosteroidu doustnego u pacjentow z ciez-
ka astma. Dwiescie dwadziescia 0s6b randomizowano do leczenia aktywnego
[benralizumab 30 mg s.c. co 4 lub co 8 tygodni (pierwsze 3 dawki podawane co
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4 tygodnie)] lub placebo. W 28. tygodniu u pacjentéw leczonych benralizumabem
obserwowano istotna redukcje $redniej dawki doustnego kortykosteroidu (75%
w pordwnaniu z warto$cia wyjsciowa w leczeniu aktywnym, w poréwnaniu
z 25% w grupie otrzymujacej placebo, p < 0,001). Czestos¢ zaostrzeri astmy byta
0 55% mniejsza (w poréwnaniu z placebo) w schemacie Q4W i 70% mniejsza
(w poréwnaniu z placebo) w schemacie Q8W.

8.7. PRZECIWWSKAZANIA, OGRANICZENIA

Przeciwwskazaniem do podawania omalizumabu jest nadwrazliwos¢ na sub-
stancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza (sacharoze, histy-
dyne, jednowodny chlorowodorek histydyny, polisorbat 20).

Ograniczeniem stosowania leku sa przedziaty stezenia catkowitego IgE (30-
1500 IU/ml) i masy ciata (20-150 kg), dla ktérych wyznaczono dawke leku. Trzeba
pamietac o istnieniu szarej strefy, czyli chorych z wysokim mianem IgE i jedno-
czesnie duza masa ciata, ktorzy spetniaja kryteria kliniczne leczenia omalizuma-
bem, a ktérym nie mozna ustali¢ dawki. Takie ryzyko istnieje juz w przypadku
0s6b z cIgE > 500 IU/ml i/lub masa ciata > 50 kg.

Lek nie jest zarejestrowany do stosowania u matych dzieci < 6. roku zycia.

Podobnie dla mepolizumabu przeciwskazaniem do stosowania leku jest nad-
wrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
m. in. sacharoze, wodorofosforan siedmiowodny sodu lub polisorbat 80. Do-
tychczasowe obserwacje nie sugeruja potrzeby dostosowania dawki leku u os6b
w wieku podesztym z umiarkowanymi zaburzeniami funkcji nerek czy watroby.

Przeciwskazaniem do podania benralizumabu jest nadwrazliwos¢ na substancje
czynna lub substancje pomocnicze (histydyne, chlorowodorek histydyny, trehaloze
lub Polisorbat 20). Benralizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonal-
nym klasy IgG1, rozktadanym przez enzymy proteolityczne obecne w catym organi-
zmie, a dotychczasowe dane nie sugeruja potrzeby dostosowania dawki leku u os6b
w wieku podesztym, z umiarkowanymi zaburzeniami funkcji nerek czy watroby.

8.8. BEZPIECZENSTWO TERAPII BIOLOGICZNYCH

W wiekszosci badan klinicznych i obserwacji typu real-life liczba i charakter ob-
jawdw ubocznych stosowanej terapii biologicznej nie réznia sie istotnie od wy-
stepujacych w grupach otrzymujacych placebo. Omalizumab, podobnie jak inne
przeciwciata klasy G przenika przez bariere tozyskowa. Badania na zwierzetach
nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na prze-
bieg ciazy, rozw6j zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwéj pourodzeniowy.
Obserwacja przebiegu ciaz i zdrowia dzieci ze 169 ciaz, podczas ktdrych kobiety
otrzymywaty omalizumab (mediana ekspozycji 8,8 miesiaca), nie wykazaty ryzyka
wzrostu wystgpienia wad ptodu, powiktan w przebiegu ciazy i porodu. Wedtug
klasyfikacji Food and Drug Administration (FDA) omalizumab ma kategorie B. Nie
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zaleca sie jednak stosowania tego leku u kobiet ciezarnych, chyba ze korzysci z jego
stosowania przewazaja nad ryzykiem. W badaniach na zwierzetach u naczelnych
wykazano obecnos¢ omalizumabu w mleku. Nie wiadomo, czy omalizumab jest
wydzielany z mlekiem kobiecym, cho¢ wiadomo, ze przenikaja do niego immu-
noglobuliny klasy G. Nie zaleca sie, aby kobieta leczona omalizumabem karmita
dziecko naturalnie.

W badaniach u zwierzat mepolizumab nie miat wptywu na ciagze, embrio-
nalny, ptodowy lub postnatalny rozwdj (w tym na funkcje uktadu immunolo-
gicznego) potomstwa.

W badaniu nad rozwojem prenatalnym i po urodzeniu prowadzonym na mat-
pach nie obserwowano wptywu benralizumabu na matke, zarodek i ptéd oraz
rozwdj po urodzeniu.

Otwarte pozostaje pytanie na wptyw zastosowanych terapii na ryzyko infe-
stacji pasozytniczych. Brak jest doniesien sugerujacych klinicznie istotny wzrost
ryzyka tego rodzaju zakazen w naszej strefie klimatyczne;j.

8.9. DZIALANIA NIEPOZADANE PO PODANIU LEKOW BIOLOGICZNYCH

Profil najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych terapii biologicznych jest
zblizony dla wszystkich zarejestrowanych produktéw i obejmuje: odczyny
w miejscu podania leku, w tym bél w miejscu podania, obrzek, rumien i Swiad
oraz bole gtowy (czesto; > 1/100 do < 1/10). W badaniach klinicznych czestosc¢
zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem omalizumabu raportowana jest
na poziomie 16%. Inne objawy, takie jak: omdlenia, parestezje, sennos¢, zawroty
gtowy, objawy przedmiotowe i podmiotowe niestrawnosci, biegunka, nudno-
Sci, nadwrazliwos¢ na Swiatto, pokrzywka, wysypka, §wiad, zapalenie gardta,
niedocisnienie ortostatyczne, zaczerwienienie twarzy, objawy grypopodobne,
obrzek ramion, zwiekszenie masy ciata, uczucie zmeczenia, alergiczny skurcz
oskrzeli czy kaszel, pojawiaja sie niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), a obrzek
naczynioruchowy, obrzek krtani, zakazenia pasozytnicze, reakcje anafilaktyczne
i inne ciezkie alergie - rzadko (< 1/1 000). Dla tysienia, bolu stawdéw, bélu miesni,
obrzeku staw6w, eozynofilowej ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (EGPA,
zespo6t Churga-Strauss), samoistnej ciezkiej trombocytopenii oraz choroby po-
surowiczej, goraczki i uogélnionego powiekszenia weztéw chtonnych czestosé
jest nieznana.

8.10. WARUNKI PROWADZENIA TERAPII (GDZIE | KTO WYKONUJE,
JAKIE MUSI MIEC KOMPETENCJE)

Leczenie preparatami biologicznymi powinno by¢ prowadzone wytacznie przez
specjalistow alergolog6w lub pulmonologéw doswiadczonych w rozpoznawaniu
i terapii ciezkiej, przewlektej astmy oskrzelowej, przeszkolonych w rozpozna-
waniu i leczeniu anafilaksji, w warunkach umozliwiajacych nadzér nad chorym.
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8.11. SYTUACIJIE SZCZEGOLNE
8.11.1. Anafilaksja

W badaniach klinicznych u ludzi po podaniu omalizumabu rzadko (0,09%) obser-
wowano uogoélnione reakcje anafilaktyczne. Wszyscy pacjenci odpowiedzieli na
stosowane leczenie, nie byto przypadkdw $miertelnych ani niewydolnosci odde-
chowejwymagajacej intubacji. Reakcje anafilaktyczne odnotowywano zaréwno
po pierwszej, jak i kolejnych dawkach omalizumabu, nawet po roku leczenia.
Zwykle pojawiaty sie w ciagu pierwszych 2 godzin od podania leku i narastaty
gwattownie, ale obserwowano réwniez przypadki o péznym poczatku (po 2,
anawet po 24 godzinach od podania leku) i powolnej (wielogodzinnej) progres;i.
Ryzyko reakeji uogélnionych po innych lekach stosowanych w terapii biologicz-
nej astmy wymaga dalszych obserwacji.

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia reakcji systemowych nadwraz-
liwo$ci u pacjentéw chorujacych na astme i otrzymujacych terapie biologiczna
program lekowy zaleca aby pacjent po podaniu leku pozostawat pod opieka per-
sonelu przeszkolonego w rozpoznawaniu i leczeniu anafilaksji przez 2 godziny po
podaniu pierwszej dawki leku i przez 30 minut po podaniu kolejnych dawek. W tym
czasie wystgpito 75% wszystkich odnotowanych przypadkéw reakeji anafilak-
tycznych po podaniu omalizumabu (61% przypadkéw anafilaksji zarejestrowano
w ciagu pierwszych 2 godzin od podania leku po pierwszych 3 dawkach leku,
kolejne 14% w ciggu 30 minut od podania kolejny dawek).

8.11.2. Choroba posurowicza

U pacjentéw leczonych humanizowanymi przeciwciatami monoklonalnymi ob-
serwowane sa przypadki choroby posurowiczej i objawy przypominajace chorobe
posurowicza, ktére naleza do opéznionych reakeji alergicznych typu IlI. Opisano
do tej pory 4 przypadki zespotéw przypominajacych chorobe posurowicza u pa-
cjentéw leczonych omalizumabem. Wystapienie choroby zwykle miato miejsce po
1-5 dniach od podania pierwszego lub kolejnych wstrzyknie¢, a takze po dtuzszym
leczeniu. Obserwowanymi u pacjentéw objawami byty: zapalenie stawéw, bol sta-
wow, wysypka (pokrzywka lub inna postac), goraczka i uogélnione powiekszenie
weztow chtonnych. Trzy z czterech przypadkéw przebiegaty tagodnie i nie wy-
magaty odstawienia omalizumabu, jeden ciezko i zakonczyt sie zgonem z powodu
prawdopodobnie zawatu miesnia sercowego. W 2 przypadkach wystgpienia ze-
spotu objawow przypominajacych chorobe posurowicza nie wiazano z leczeniem
omalizumabem, w 2 pozostatych badacze uznali, ze objawy maja zwiazek z terapia
anty-IgE. Kompleksy omalizumab - IgE sa mate do 1000 kD, nie wiaza dopetniacza
i nie osadzaja sie w naczyniach. Przypuszczalny mechanizm patofizjologiczny
polega na tworzeniu sie kompleksu immunologicznego w wyniku reakcji prze-
ciwciato przeciwko omalizumabowi. Rzeczywista czestos¢ wystepowania choroby
posurowiczej u 0séb stosujacych omalizumab jest nieznana.
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8.11.3. Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (zwana uprzednio zespo-
tem Churga-Strauss) jest uktadowym zapaleniem naczyn o nieznanej etiologii.
W badaniu histopatologicznym charakterystycznymi cechami sa:

» martwicze zapalenie naczyn,
» nacieki eozynofilowe w tkankach,
» ziarniniaki zewnatrznaczyniowe.

W obrazie klinicznym tego zespotu czesto dominuja objawy astmatyczne, dla-
tego przez wiele lat chorzy ci sa leczeni na astme oskrzelows, czesto steroidoza-
lezna. Do pelnoobjawowego rozwoju choroby zwykle dochodzi po redukcji dawki
doustnych glikokortykosteroidow, ktére sa leczeniem wyboru w tym zespole.

W literaturze sa 3 doniesienia o rozpoznaniu tego zespotu w trakcie terapii
omalizumabem. We wszystkich przypadkach wskazaniem do zastosowania leku
byta ciezka, niekontrolowana, steroidozalezna astma oskrzelowa. Pojawienie sie
objawow klinicznych nalezy raczej wiazac z redukcja dawki glikokortykostero-
idow systemowych w wyniku poprawy kontroli astmy po leczeniu omalizuma-
bem u 0s6b z nierozpoznanym wczesniej zespotem niz z dziataniem samego leku.

Opublikowano takze jeden opis przypadku pacjenta z rozpoznanym zespotem
Churga-Strauss, u ktérego z powodu utrzymujacych sie objawéw astmy, mimo
remisji pozostatych symptoméw choroby po glikokortykosteroidach systemo-
wych, zastosowano omalizumab. Wtaczenie do leczenia omalizumabu zmniej-
szyto u tego chorego objawy astmatyczne oraz eozynofilie.

8.11.4. Nowotwory

Podczas badan klinicznych u dorostych i mtodziezy leczonych omalizumabem za-
rejestrowano wieksza liczbe zgtoszen nowotworéw ztosliwych (0,5%; 25 przypad-
kéw na 5015 pacjentéw) w poréwnaniu z grupa kontrolna (0,18%; 5 przypadkéw na
2854 pacjentéw). Jednak przypadki nowotwordw ztosliwych w obu grupach wyste-
powaty niezbyt czesto (< 1/100), a catkowita czestos¢ wystepowania nowotwordw
ztosliwych u 0séb otrzymujacych omalizumab byta poréwnywalna z czestoscia
wystepowania tych choréb w populacji ogélnej. Doktadana analiza przypadkow
wykazata réwniez, ze wiekszo$¢ nowotworéw u 0séb eksponowanych na omali-
zumab dotyczyta 0séb starszych, a u kilku chorych nowotwor musiat by¢ obecny
w chwili kwalifikacji do leczenia ze wzgledu na zbyt krétki czas ekspozycji na lek
przed ustaleniem rozpoznania. Dodatkowo réznorodnos¢ typoéw obserwowanych
nowotworéw ztosliwych (pochodzenie ekto-, endo- i mezodermalne) podaje w wat-
pliwos¢ zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem omalizumabu a wystepowa-
niem nowotworow.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci (od 6 do <12 1at) nie odnotowano zad-
nego przypadku nowotworu ztosliwego zwigzanego z leczeniem omalizumabem.
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8.11.5. Zakazenia pasozytnicze

Immunoglobulina E oraz eozynofile odgrywaja kluczowa role w obronie przeciw-
pasozytniczej, stad pojawita sie obawa, ze terapia anty-IgE lub anty-IL-5 moze pro-
wadzi¢ do zwiekszenia ryzyka zakazen pasozytniczych. W badaniach klinicznych
w grupie chorych otrzymujacych omalizumab obserwowano niewielki wzrost zaka-
zen'w poréwnaniu z grupa placebo, ale ich czestos¢ byta ponizej 1 zdarzenia na 1000
0s06b leczonych omalizumabem. Ich przebieg, nasilenie choroby oraz odpowiedz na
leczenie nie zmieniaty sie w zwigzku z prowadzong terapia anty-IgE. W przypadku
0s6b z grupy ryzyka (w tym podrézujacych w rejony, gdzie zakazenia pasozytni-
cze sa endemiczne) zaleca sie zachowanie ostroznosci. U pacjentdéw z zakazeniami
pasozytami obecnymi przed rozpoczeciem terapii biologicznej nalezy zastosowac
leczenie przeciwpasozytnicze. Jezeli do zarazenia pasozytniczego dojdzie w trak-
cie terapii biologicznej i pacjent nie odpowiada na leczenie przeciwpasozytnicze,
rozsadne wydaje sie przerwanie terapii biologicznej do czasu ustapienia zakazenia.

8.12. SPOSOB PODANIA LEKU
8.12.1. Droga podania leku

Omalizumab, mepolizumab i benralizumab zostaty przygotowane i zarejestrowane
do podawania podskérnego. Zaleca sie wstrzykiwanie leku gteboko podskdrnie. Nie
nalezy podawac tych lekéw dozylnie ani domiesniowo. Reslizumab podawany jest
dozylnie.

8.12.2. Dawka leku

Dawke omalizumabu wyznacza sie na podstawie aktualnego stezenia catkowitego
IgE (sugeruje sie opieranie sie na wyniku z ostatnich 4 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki leku) oraz na aktualnej masie ciata pacjenta. Zaleca sie korzystanie
z aktualnej tabeli dawkowania przygotowanej przez producenta. Takie dawkowanie
zapewnia uzyskanie i utrzymanie optymalnego stezenia leku w surowicy. Optymal-
ny efekt kliniczny osiaga sie, gdy stezenie wolnych IgE w surowicy obniza sie ponizej
50 ng/ml (11U/ml = 2,42 ng/ml). Stosujac dawkowanie zgodne z zaleceniami produ-
centa, taki poziom uzyskuje sie u 95% chorych. Stosowanie nizszych dawek leku niz
zalecane wiaze sie z wiekszym stezeniem wolnych IgE, a tym samym brakiem ha-
mowania reakcji alergicznej po ekspozycji na uczulajacy alergen i nasileniem zapa-
lenia alergicznego w drogach oddechowych. Nie ma koniecznosci dostosowywania
dawki leku ze wzgledu na wiek, rase lub grupe etniczna, ptec¢ pacjenta lub wskaznik
masy ciata. Nie zmienia sie tez dawkowania u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek
i watroby, nalezy jednak u tych oséb zachowac ostroznoscé.

W takcie leczenia dawke leku modyfikuje sie wytacznie w przypadkach istotnych
zmian masy ciata chorego, ktére zgodnie z tabela dawkowania wymagaja podawania
choremu innej dawki leku.
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Dawka mepolizumabu wynosi 100 mg podskérnie podawanych co 4 tygodnie.
Benralizumab podawany jest w dawce 30 mg we wstrzyknieciu podskérnym
co 4 tygodnie w przypadku pierwszych trzech dawek, a nastepnie co 8 tygodni.

8.12.3. Przygotowanie leku do podania

Preparat omalizumabu w amputkostrzykawce jest od razu gotowy do uzycia.
W przypadku preparatu w formie liofilizatu roztwoér przygotowuje sie na bie-
zaco przez wstrzykniecie do fiolki zawierajacejliofilizat 1,4 ml rozpuszczalnika
(przypadku fiolek zawierajacych 75 mg liofilizatu wstrzykuje sie 0,9 ml rozcieri-
czalnika). By rozpuscic¢ catkowicie lek, fiolke obraca sie w pozycji pionowej - nie
nalezy nia wstrzasac. Rozpuszczenie produktu zwykle trwa 15-20 minut. Do
mieszania mozna uzy¢ wytrzasarki, woweczas czas przygotowania roztworu
skraca sie do 5-10 minut. Catkowicie odtworzony produkt jest klarowny lub
lekko opalizujacy, na brzegu roztworu moga znajdowac sie pecherzyki. Jesli
wytworzyto sie duzo piany (roztwor biatka), lek nalezy odstawic i poczekac,
az opadnie.

Mepolizumab w postaci liofilizatu nalezy rozpuscic¢ w 1,2 ml jatowej wody do
wstrzykiwan, najlepiej uzywajac strzykawki o objetosci 2-3 ml i igty w rozmia-
rze 21G. Strumien jatowej wody nalezy skierowaé pionowo na srodek krazka
liofilizatu. Podczas rozpuszczania, ktére powinno by¢ przeprowadzane w tem-
peraturze pokojowej, nalezy kolistymi ruchami, delikatnie obracac fiolke przez
10 sekund, co 15 sekund az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Trwajg prace
nad udostepnieniem mepolizumabu w amputkostrzykawce gotowej od uzycia.

Benralizumab dostepny jest w postaci roztworu gotowego do podania o ob-
jetosci 1 ml w amputkostrzykawce przeznaczonej do jednorazowego uzytku,
wykonanej ze szkta z zamontowana igta w rozmiarze 29G.

8.12.4. Podanie leku

Omalizumab, mepolizumab i benralizumab podaje sie gteboko podskérnie
w okolice miesnia naramiennego (alternatywnie - podskérnie w udo), pamie-
tajac o wczesniejszej aspiracji. W przypadku omalizumabu jednorazowo podaje
sie 75-600 mg w 1-4 wstrzyknieciach - maksymalnie w jednej iniekcji 1,2 ml
roztworu (cata zawartosé fiolki po 150 mg po odtworzeniu roztworu wynosi
ok. 1,2 ml, a po 75 mg - 0,6 ml). Ze wzgledu na duza lepkos¢ roztworu nalezy
uzywac igiet zalecanych przez producenta.

8.13. OCENA SKUTECZNOSCI TERAPII

Oceny efektywnosci terapii biologicznej dokonuje lekarz prowadzacy chorego
na podstawie obrazu klinicznego - nasilenia objawéw astmy, zuzycia lekéw
ratunkowych, zapotrzebowania na doustne i wziewne glikokortykosteroidy,
czestosci zaostrzen, koniecznosci doraznej pomocy i jakosci zycia chorego.
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Jak wykazano, ocena kliniczna stanu pacjenta przez lekarza prowadzacego
jest najbardziej czutym parametrem oceny skutecznosci leczenia. Do oce-
ny skutecznosci terapii poleca sie skale GETE (Global Effectivness Treatment
Evaluation): bardzo dobra odpowiedz na leczenie (catkowita kontrola astmy),
dobra (znaczaca poprawa kontroli astmy), umiarkowana (zauwazalna, ale
ograniczona poprawa), staba (brak znaczacej zmiany), pogorszenie (przebiegu
choroby). Do grupy odpowiadajacej na leczenie (responders) zalicza sie osoby
z bardzo dobra i dobra reakcja na lek. W celu obiektywacji oceny klinicznej,
szczegolnie w badaniach klinicznych i programach terapeutycznych, zaleca
sie stosowanie walidowanych kwestionariuszy oceny kontroli astmy (ACQ
lub ACT) i jakosci zycia (AQLQ lub mini-AQLQ).

Zgodnie z zatozeniami programu lekowego pierwsza ocene skutecznosci
leczenia zaleca sie dokona¢ w 24. tygodniu terapii. Na jej podstawie podejmuje
sie decyzje o kontynuacjileczenia uresponders (bardzo dobraidobra odpowiedz
naleczenie)lub o zaprzestaniu leczenia unon-responders (umiarkowana i staba
poprawa, pogorszenie). Tak dtugi czas do osiagniecia klinicznej poprawy astmy
w wyniku leczenia omalizumabem zwiazany jest z kinetyka i dystrybucja tego
leku oraz jego mechanizmem dziatania. Omalizumab wiaze tylko wolne IgE
w surowicy, nie wypiera natomiast ich z potaczenia ze swoistymi receptorami
na komoérkach docelowych. To wtasnie IgE zwigzane z receptorami na komor-
kach tucznychibazofilach sa aktywnebiologicznie. Dlatego aby pojawit sie efekt
kliniczny, nie wystarczy zablokowa¢ przeciwciat obecnych w surowicy, ale
musza zostac one usuniete powierzchni komoérek docelowych. W przeciwien-
stwie do przeciwciat krazacych we krwi ich naturalna eliminacja z organizmu
jest dtuga (T1/2 IgE w surowicy wynosi 2-3 dni, a dla zwiazanych z FceRI -
30 dni). Kolejne wizyty monitorujace planowane sa w 52., 104. oraz kazdym
kolejnym 52. tygodniu prowadzenia terapii biologicznej.

8.14. CZAS TRWANIA LECZENIA

Czas trwania leczenia w programie okresla lekarz prowadzacy na podstawie
kryteriow wytaczenia. Obecne zapisy programu zalecaja zawieszenie terapii
biologicznej po uptywie 24 miesiecy od pierwszego podania leku, obserwacje
pacjenta (wizyty co 4-6 tygodni) przez minimum 6, a maksimum 12 miesiecy,
ocene stopnia kontroli astmy, a w przypadku pogorszenia kontroli - po-
nowne rozpoczecie podawania leku. Kryteria ,odwieszenia” podawania leku
w programie to utrata kontroli choroby definiowana poprzez kwestionariu-
sze ACQ, AQLQ, wzrost liczby zaostrzen, potrzebe stosowania glikokorty-
kosteroidow systemowych lub hospitalizacje z powodu zaostrzenia astmy.
Chory moze by¢ ponownie zakwalifikowany do terapii biologicznej, o ile
spetnia kryteria wtaczenia i nie spetnia zadnego z kryterium wytaczenia
w programie. Kuprys i wsp. opisali grupe 11 pacjentdw, u ktérych po wta-
czeniu terapii omalizumabem obserwowano dobra odpowiedz na leczenie,
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ze spadkiem $redniej dawki glikokortykosteroidow systemowych z 22,7 mg
do 3,9 mg prednizolonu. Po odstawieniu terapii omalizumabem obserwo-
wano stopniowe pogorszenie kontroli choroby, wzrost zuzycia glikokorty-
kosteroidow systemowych do 33,3 mg/dobe oraz wzrost liczby zaostrzen
ze Srednio 1,6 rocznie w trakcie terapii do 5,2 rocznie. Dziewieciu z 11 pa-
cjentéw miato ciezkie zaostrzenia astmy w ciggu pierwszych 5 miesiecy po
zakonczeniu leczenia omalizumabem. Biorac pod uwage wyniki obserwacji
klinicznych, mozna wnioskowac, zZe czas trwania terapii biologicznej zalezy
od stopnia ciezkosci i czasu trwania astmy.

Z teoretycznego modelu dziatania omalizumabu wynika réwniez, ze przy
dtugoczasowej terapii tym lekiem dochodzi do zmniejszenia produkcji dobo-
wej IgE ponizej poziomu wystepujacego u 0séb nieatopowych. Ty, dla tego
zjawiska wyliczono na 1,6 roku. Szacuje sie, ze 3-4 okresy péttrwania prowa-
dza do klinicznej normalizacji produkcji IgE. Na razie nie wiadomo, jakie ma
to przetozenie na klinike i czy w zwigzku z tym oraz w jakim czasie i w jakim
stopniu mozna bedzie zmieni¢ dawkowania omalizumabu.

Zgodnie z zapisami programu lekowego przeciwwskazaniem do stosowa-
nia mepolizumabu jest przyjmowanie innych lekéw biologicznych w leczeniu
astmy (np. omalizumabu) do 6 miesiecy od zakonczenia terapii. Dlatego tez
przy wskazaniach medycznych do zmiany stosowanego leku biologicznego
zalecany odstep czasu pomiedzy terapiami to 6 miesiecy:.

8.15. UWAGI PRAKTYCZNE

W przypadku amputkostrzykawek lek jest przygotowany do jednorazowego
uzycia. Przed podaniem nalezy obejrze¢ strzykawke i jesli ptyn jest metny
lub widoczny jest osad albo objetos¢ roztworu w okienku kontrolnym jest
mniejsza niz zaktadana - odstapic¢ od podania. Produkt nalezy przechowywac
w lodéwce (w temperaturze 2-8°C), nie wolno go zamrazac. Okres trwatosci
liofilizatu 4 lata, a roztworu w amputkostrzykawkach 1 rok. Po rozpuszcze-
niu liofilizatu lek mozna podac¢ w ciagu 8 godzin, gdy jest przechowywany
w temperaturze 2-8°C oraz nalezy poda¢ w ciagu 4 godziny, jesli trzymany
jest w temperaturze do 30°C.

W trakcie leczenia omalizumabem nie monitoruje sie stezenia cIgE, bo
nie jest to wyktadnikiem skutecznos$ci leczenia. Ponadto komercyjne testy
ELISA do oznaczania stezenia IgE mierza zaréwno wolne IgE, jak i zwiazane
w kompleksy z omalizumabem. Zwazywszy na fakt, ze kompleksy IgE - anty-
-IgE maja istotnie dtuzszy okres péttrwania niz surowicze IgE (10-14 dni vs
2-3 dni), stezenie IgE mierzone testami komercyjnymi rosnie, ale ok. 99% tej
puli stanowia nieaktywne biologicznie kompleksy przeciwciat. Zwiekszo-
ne stezenie IgE utrzymuje sie do roku po przerwaniu leczenia. Dlatego po
przerwaniu leczenia, ktére trwato krécej niz rok, dawkowanie nalezy ustalac
na podstawie stezen IgE w surowicy uzyskanych przed okreslaniem dawki

197



LEKI BIOLOGICZNE W ALERGCOLOGII

poczatkowej. Catkowite stezenie IgE w surowicy mozna ponownie oznaczac
w celu okreslenia dawki, jesli leczenie preparatem omalizumabu zostato prze-
rwane na co najmniej rok wezesniej. Dawke leku w trakcie terapii modyfikuje
sie wylacznie w zwigzku z istotna zmiang masy ciata chorego. Nie redukuje
sie dawki leku nawet w przypadku bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie, bo
tak jak w przypadku przerwania leczenia moze doj$¢ do pogorszenia lub utraty
kontroli astmy:.

8.16. PODSUMOWANIE

Metody terapii biologicznej w przypadku astmy ciezkiej obejmuja: wtaczenie
terapii anty-IgE (omalizumab), anty-IL-5 (mepolizumab, reslizumab), przeciw-
ciata skierowanego przeciwko podjednostce areceptoradlalL-5 (benralizumab)
lub anty-IL-4 (dupilumab). Wyniki badan z randomizacja, kontrolowanych pla-
cebo wykazaty skutecznos¢ lekéw biologicznych w poprawie kontroli choroby
i jakosci zycia pacjentéw. Obserwowano spadek zuzycia lekow ratunkowych,
glikokortykosteroidéow systemowych i wziewnych oraz istotne zmniejszenie
ryzyka wystapienia zaostrzen choroby w grupie pacjentéw z ciezka astma.
Badania typu real-life potwierdzity skuteczno$c terapii biologicznej w astmie
ciezkiej w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Leki biologiczne sa do-
stepne dla pacjentéw z astma w Polsce w ramach programu terapeutycznego
leczenia astmy ciezkiej. W praktyce zatozenia programu terapeutycznego
moga ulega¢ zmianom w kolejnych obwieszczeniach Ministra Zdrowia i nie
musza by¢ zgodne z zatozeniami charakterystyk produktu leczniczego dla
poszczegdlnych preparatow. Do programu chorego kwalifikuje specjalista
alergolog lub pulmonolog pracujacy w osrodku, ktéry ma podpisany kontrakt
na prowadzenie tego Swiadczenia, zgodnie z kryteriami zawartymi w ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych. Bra-
kuje biomarkeréow lub badan definiujacych jednoznacznie fenotyp pacjentéw
najlepiej odpowiadajacych na dany rodzaj terapii biologiczne;j.

Wazne piSmiennictwo

1. Bel E.H., Wenzel S.E., Thompson P.J. i wsp. Oral glucocorticoid-sparing effect of
mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl ] Meed 2014; 371: 1189-1197.

2. Bleecker E.R, FitxGerald .M., Chanez P.iwsp. Efficacy and safety of benralizumab for
patients with severe asthma uncontrolled with high-dosage inhaled corticosteroids
and long-acting p2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-control-
led phase 3 trial. Lancet 2016; 388: 2115-2127.

3. Bodzenta-Lukaszyk A., Fal A.M., Jassem E.iwsp. The statement of the Polish Society
of Allergology experts on the treatment of difficult-to-treat asthma. Pneumonol
Alergol Pol 2015; 83: 324-334.

198



LEKI BIOLOGICZNE W ALERCOLOGII

4. Bousquet J., Cabrera P., Berkman N. i wsp. The effect of treatment with omali-
zumab, an anti-IgE antibody, on asthma exacerbations and emergency medical
visits in patients with severe persistent asthma. Allergy 2005; 60: 302-308.

5. Bousquet J., Mantzouranis E., Cruz A.A.iwsp. Uniform definition of asthma severity,
control, and exacerbations: document presented for the World Health Organization
Consultation on Severe Asthma. J Allergy Clin Immunol 2010; 126: 926-938.

6. Braustahl G.J.,, Chen C.W., Maykut R i wsp. The eXpeRience registry: the “real-
-world” effectiveness of omalizumab in allergic asthma. Respir Med 2013; 107:
1141-1151.

7. Chang TW., Wu P.C., Hsu C.L., Hung A.F. Anti-IgE antibodies for the treatment
of IgE-mediated allergic diseases. Adv Immunol 2007; 93: 63-119.

8. Cox L., Platts-Mills T.A., Finegold I. i wsp.; American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology; American College of Allergy, Asthma and Immunology. American
Academy of Allergy, Asthma & Immunology/American College of Allergy, Asthma
and Immunology Joint Task Force Report on omalizumab-associated anaphylaxis.
J Allergy Clin Immunol 2007; 120: 1373-1377.

9. FitzGerald J.M., Bleecker E.R., Nair P. i wsp. Benralizumab, an anti-interleukin-5
receptor a monoclonal antibody, as add-on treatment for patients with severe,
uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, place-
bo-controlled phase 3 trial. Lancet 2016; 388: 2128-2141.

10.Global Strategy for Asthma Management and Prevention GINA - Revised 2018.
Dostepne na: www.ginasthma.org.

11. Humbert M., Beasley R., Ayres J. i wsp. Benefits of omalizumab as add-on thera-
py in patients with severe persistent asthma who are inadequately controlled
despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy
2005; 60: 309-316.

12.Kopp M.V., Mayatepek E., Engels E. i wsp. Urinary leukotriene E4 levels in chil-
dren with allergic rhinitis treated with specific immunotherapy and anti-IgE
(Omalizumab). Pediatr Allergy Immunol 2003; 14: 401-404.

13.Korn S., Thielen A., Seyfired S. i wsp. Omalizumab in patients with severe per-
sistent allergic asthma in a real-life setting in Germany. Respir Med 2009; 103:
1725-1731.

14.Kupczyk M., Bartuzi Z., Bodzenta-tukaszyk A. i wsp. Polish Society of Alergology
statement on the diagnosis and treatment of severe, difficult-to-control bron-
chial asthma. Polish Journal of Allergology 2018; 5: 207-219.

15.Kuprys-Lipiniska I., Kuna P. Loss of asthma control after cessation of omalizumab
treatment: real life data. Postepy Dermatol Alergol 2014; 31: 1-5.

16.Kuprys-Lipinska I., Kupczyk M., Lacwik P. i wsp. Algorytm opieki lekarskiej nad
chorym na ciezka niekontrolowana astme oskrzelowa w kontekscie funkcjono-
wania w Polsce programéw lekowych z terapia biologiczna. Terapia 2018; 9: 1-9.

17.Limb S.L., Starke P.R., Lee C.E., Chowdhury B.A. Delayed onset and protracted
progression of anaphylaxis after omalizumab administration in patients with
asthma. J Allergy Clin Immunol 2007; 120: 1378-1381.

199



LEKI BIOLOGICZNE W ALERGCOLOGII

18.Lowe P.J., Tannenbaum S., Gautier A.iwsp. Omalizumab may normalize IgE produc-
tion rate in patients with moderate-to-severe asthma. ] Allergy Clin Immunol 2009;
123 Suppl: Abstract 587 AAAAI 2009, S152.

19.Lowe PJ., Tannenbaum S., Gautier A., imenez P. Relationship between omalizumab
pharmacokinetics, IgE pharmacodynamics and symptoms in patients with severe
persistent allergic (IgE-mediated) asthma. Br ] Clin Pharmacol 2009; 68: 61-76.

20.Molimard M., de Blay F, Didier A., Le Gros V. Effectiveness of omalizumab (Xolair) in
the first patients treated in real-life practice in France. Respir Med 2008; 102: 71-76.

21. Nair P, Wenzel S., Rabe K.F.iwsp. Oral glucocorticoid-sparing effect of benralizumab
in severe asthma. N Engl ] Med 2017; 376: 2448-2458.

22.Namazy J., Cabana M.D., Scheuerle A.E.iwp. The Xolair Pregnancy Registry (EXPECT):
the safety of omalizumab use during pregnancy. J Allergy Clin Immunol 2015; 135:
407-412.

23.0rtega H.G., Liu M.C., Pavord I.D. i wsp. Mepolizumab treatment in patients with
severe eosinophilic asthma. N Engl ] Med 2014; 37: 1198-1207.

24.Pavord L.D., Korn S., Howarth P. i wsp. Meepolizumab for severe eosinophilic asthma
(DREAM): a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2012; 380:
651-659.

25.Walker S., Monteil M., Phelan K. i wsp. Anti-IgE for chronic asthma in adults and
children. Cochrane Database Syst Rev 2006; 2: CDO03559.

200



IX

Zasady prowadzenia
edukacji w chorobach
alergicznych

Piotr Dabrowiecki, Marek L. Kowalski, tukasz Bfazowski,
Ryszard Kurzawa, Jerzy Kruszewski, Krzysztof Stadek

9.1. ROLA EDUKACIJI W POSTEPOWANIU ALERGOLOGA

Choroby alergiczne maja przewlekty charakter, towarzyszac choremu od mo-
mentu rozpoznania do konca zycia. Postepowanie zmierzajace do eliminowania
objawo6w choroby i poprawy jakosci zycia pacjentéw powinno obejmowac edu-
kacje polegajaca na dostarczaniu chorym wiedzy potrzebnej do radzenia sobie
z choroba. Wedtug obowiazujacych standardéw edukacja powinna by¢ integral-
na sktadowa kazdej interakcji pomiedzy personelem medycznym (lekarz, piele-
gniarka) a chorym. Objawy choroby alergicznej najczesciej wystepuja w domu,
ale rowniez w szkole, przedszkolach, miejscach publicznych oraz w placéwkach
stuzby zdrowia, dlatego szeroko rozumiana edukacja powinna obejmowac nie
tylko chorego, lecz takze jego rodzine i wszystkich opiekujacych sie pacjentem.
Glowna odpowiedzialnos¢ za edukacje spoczywa na lekarzu prowadzacym.

W przypadku choréb alergicznych unikanie alergenu jest waznym elemen-
tem strategii postepowania terapeutycznego. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku alergii pokarmowej, kiedy to lekarz powinien omoéwic z pacjen-
tem wyniki testow skoérnych, stezenia swoistych IgE lub diagnostyki opartej
nainnych badaniach. Wyjasnienie pacjentowi réznicy miedzy nadwrazliwoscia,
alergiaiatopia ma duze znaczenie dla dalszego postepowania pacjenta. W przy-
padku sezonowej alergii wziewnej chory dobrze lokalizuje potencjalnie szkodli-
we czynniki (np. pytki), ale w catorocznych objawach wywotanych uczuleniem
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naroztocza, alergeny zwierzat domowych lub zarodniki grzybow plesniowych
uzmystowienie choremu, gdzie znajduja sie alergeny i jak zaplanowa¢ dalsze
zycie w obecno$ci czynnika wywotujacego chorobe, moze pomdc w terapii.

Szkolenie pacjentéw odgrywa szczegdlna role w przypadku oséb chorych
na astme. Ostatnie badania wskazuja, ze szkolenie chorych moze zmniejszy¢
liczbe hospitalizacji, wizyt w nagtych zaostrzeniach oraz nieplanowanych kon-
sultacji. Wspomagana przez lekarza samokontrola chorego poprawia wskaz-
niki kontroli astmy i jakosci zycia. Podstawowe elementy to edukacja pacjenta
(w tym zapewnienie planu leczenia przewlektego i terapii zaostrzen) oraz re-
gularna profesjonalna ocena. Edukacja chorych pozwalajaca na samodzielne
zarzadzanie astma jest najskuteczniejsza, gdy jest czescia planu leczenia prze-
wlektego prowadzonego przez specjaliste.

9.2. OSOBY SZKOLACE CHORYCH

Najlepsza metoda szkolenia jest przekazywanie wiedzy bezposrednio przez
lekarza prowadzacego, rownie uzasadnione jest prowadzenie edukacji przez
przygotowany i wyszkolony personel medyczny, tzw. edukatoréw. Pielegniarki
i farmaceuci posiadajacy odpowiednia wiedze powinni réwniez wtaczy¢ sie
w proces szkolenia chorych.

9.3. METODY EDUKACII

Istnieja r6zne metody edukacji terapeutycznej o r6znej skutecznosci i sile od-
dziatywania na chorego.

Metoda ograniczona - przekazywanie choremu wiedzy o chorobie w for-
mie broszury, filmu, zaproszenie do wystuchania wyktadu lub skorzystania
z wiedzy zawartej w Internecie, bez pdzniejszej weryfikacji poziomu osiggnietej
wiedzy. Jest to metoda poszerzajaca wiedze na temat choroby, ale bez wieksze-
go wptywu na nawyki chorego dotyczace schorzenia.

Metoda optymalna (przekazuje, ucze, sprawdzam) - zaplanowana w ten
sposéb, aby:

» przekazac¢ choremu niezbedna wiedze o chorobie,

» nauczy¢ chorego, jak prawidtowo stosowac leki (np. aerozoloterapia),

» nauczy¢ chorego samooceny w zakresie stopnia natezenia choroby i spo-
sobdw rozpoznawania zblizajacego sie zaostrzenia,

» omowic z chorym plan terapii przewlektej i leczenia zaostrzen (plan powi-
nien by¢ przygotowany w formie pisemnej),

» okresli¢, jaka czesé wiedzy i umiejetnosci chory przyswoit.

Ten sposéb szkolenia umozliwia chorym zastosowanie tzw. samoleczenia

nadzorowanego przez lekarza i pozwala na samodzielne, §wiadome, prawidtowe
dziatanie w przypadku utraty kontroli lub zaostrzenia choroby. Jest to metoda
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najefektywniejsza prowadzaca do wydtuzenia czasu trwania stabilnej postaci
choroby, zmniejszenia liczby zaostrzen i poprawy jakosci zycia pacjenta.

Waznarole moga odegrac lekarze specjaliSci poprzez zaangazowanie w pro-
gramy edukacyjne lub kampanie spoteczne zwiekszajace $wiadomos¢ zagrozen
dotyczacych nierozpoznawania lub ztego leczenia choréb przewlektych (aler-
gii, astmy, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc). Aktywny udziat alergolo-
gow w obchodach tygodnia alergii, Dniu Astmy, dniach spirometrii wptywa na
poprawe Swiadomosci spotecznejijest merytorycznym wsparciem dla mediow
poszukujacych prawdziwych (opartych na faktach) informacji na temat rozpo-
znawania i leczenia choréb alergicznych.

9.4. SCHEMAT EDUKACIJI TERAPEUTYCZNEJ

Edukacja powinna by¢ aktywna i nalezy rozpoczynac ja w momencie rozpoznania
choroby, po czym kontynuowac ja przez caty okres leczenia. Kluczowe informacje
nalezy przekazac juz na pierwszej wizycie.

Co lekarz powinien zrealizowac¢ na pierwszej wizycie?
» podac pacjentowi podstawowe dane o chorobie,

» wyjasni¢ dziatanie poszczegdlnych lekéw w taki sposéb, aby pacjent zro-
zumiat, dlaczego leczenia nie mozna przerywac oraz jakimi lekami mozna
kontrolowac poszczegolne objawy;,

» wyjasnic, w jaki sposéb stosowac leki wziewne (najlepiej demonstrujac cho-
remu),

» nauczy¢ pacjenta, jak monitorowac objawy choroby (hierarchia waznosci
objawdw, test kontroli astmy, ocena PEF),

» wyjasnic, jak rozpoznac pierwsze objawy zaostrzenia,

» przedstawic pisemny plan leczenia przewlektego,

» przedstawic pisemny plan leczenia i postepowania w przypadku zaostrzenia
objawow,

» opisac, jakie czynniki moga zaostrzac objawy choroby i jak ich unikac,

» przedstawic zasady leczenia choroby takze rodzinie pacjenta.

Co lekarz powinien zrealizowac w trakcie kolejnych wizyt?

» sprawdzi¢ wypetnienie zadan zaplanowanych na ostatniej wizycie (najwaz-
niejsze jest, czy ijak pacjent stosuje leki wziewne),

» powtorzy¢ podstawowe wiadomosci o chorobie i leczeniu,

» sprawdzi¢ prawidtowos¢ stosowania lekéw oraz znajomos¢ postepowania
w przypadkach nagtych,

» skorygowac plan postepowania przewlektego,
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» sprawdzi¢ realizacje kontroli sSrodowiskowej czynnikéw zaostrzajacych,
» rozwijac¢ zaangazowanie rodziny, opiekunéw czy szkoty w leczenie,
» nagradzac pacjentai rodzine za ich wysitki i sukcesy w leczeniu.

Ustne informacje powinny by¢ uzupelione materiatami drukowanymi lub
multimedialnymi, niektére informacje przydatne w edukacji mozna znalez¢ na
stronach internetowych (www.pta.org.pl. www.szkolaastmy.mp.pl).

9.5. EDUKACIJA W ASTMIE
Astma jest choroba, w ktdrej edukacja ma szczegdlne znaczenie.
Informacje, ktére powinny by¢ przekazane, dotycza:
» wyposazenia chorego umozliwiajacego prawidtowe leczenie astmy:
» szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela,
» glikokortykosteroidy wziewne lub leki taczone (steroid plus B-mimetyk),
» komora inhalacyjna utatwiajaca podanie leku,
» aparat do pomiaru PEF;
» pisemnego planu postepowania w astmie:

» schemat przewlektego leczenia obowiazujacy do kolejnej wizyty kontrol-
nej, przygotowany przez lekarza prowadzacego,

» leki przyjmowane codziennie,

» leki przyjmowane w sytuacji szczegolnej (przed wysitkiem fizycznym,
w razie pojawienia sie objaw6w, w trakcie incydentu dusznosci);

» postepowania w nasilonej dusznosci:

W przypadku nagtego wystapienia dusznosci
» zastosuj szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela ......... ,
» jesli objawy nie mijaja po 15-20 minutach, zastosu; ............ ,

» jesli objawy nie mijaja po kolejnych 15-20 minutach, zastosu; ........... oraz
zazyj glikokortykosteroid doustny w odpowiedniej dawce,

A

> kontynuuj przyjmowanie lekéw wziewnych,

» wezwij pogotowie ratunkowe (telefon 999 lub 112).

9.6. EDUKACJA W ANAFILAKSJI

1. Naucz pacjenta rozpoznawac pierwsze objawy anafilaksji (przede wszystkim
objawy z uktadu oddechowego, uktadu krazenia, przewodu pokarmowego
i objawy ze strony skory). Podkresl, ktére objawy maja wieksze znaczenie
dla rozpoznania anafilaksji zagrazajacej zyciu. Zache¢ do uzywania opasek
na nadgarstek wskazujacych na koniecznos¢ podania adrenaliny przez oso-
be trzecia ratujaca osobe ze wstrzasem (tres¢ np. ,Jestem uczulony na jad
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osy, prosze podaj mi adrenaline). Rozwaz wyposazenie chorego w dokument
Swiadczacy o uczuleniu wraz ze schematem postepowania w przypadku wy-
stapienia anafilaksji uogélnione;.

2. Omow leki stosowane w anafilaksji oraz szybkos¢ dziatania poszczegdlnych
lekéw tak, aby chory wiedziat, w jakim celu przyjmuje jakie leki.

3. Omoéw sposéb podania adrenaliny (zademonstruj, a nastepnie popros pacjen-
ta, aby sam powtdrzy? kolejne czynnosci).

4. Omoéw z chorym i rodzina zasady postepowania w przypadku wystapienia
wstrzasu anafilaktycznego.

9.7. INTERNET | MEDIA SPOLECZNOSCIOWE W EDUKACIJI CHORYCH
NA ASTME | CHOROBY ALERGICZNE

W ostatnich latach coraz wieksza liczba chorych samodzielnie poszukuje w Inter-
necie i mediach spotecznosciowych wiedzy o zdrowiu i chorobach. Obecnie dostep-
nych jest wiele jako$ciowo réznych witryn, ktére zajmuja sie edukacja pacjentéw
na choroby alergiczne i astme, niestety, nie zawsze prezentujac wiedze oparta na
dowodach naukowych. Czesto jest to wiedza z zakresu tzw. alternatywnej alergolo-
gii. Samodzielne poszukiwanie przez pacjentow wartosciowej wiedzy w Internecie
czesto koriczy sie niepowodzeniem, z czego pacjent dos¢ dlugo moze nie zdawac
sobie sprawy. Dlatego obecnie trudno jednoznacznie pozytywnie oceni¢ znaczenie
tych srodkéw przekazu wiedzy w osiaganiu wiasciwych informacji o chorobach
alergicznych i astmie.

Jesli chory chce korzystac z wiedzy dostepnej w Internecie, nalezy poleca¢ wi-
tryny Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i innych pokrewnych towarzystw
medycznych lub witryny powigzanie z uznanymi akademickimi osrodkami alergo-
logicznymi.

9.8. SKUTECZNOSC EDUKACII

Obecnie w ocenie skuteczno$ci edukacji (szkolenia chorych) wykorzystuje sie
nastepujace metody:

» oceng jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia,

» ocene czestosci stosowania lekéw doraznych (np. szybko dziatajacych

B,-mimetykéw w astmie, adrenaliny w anafilaksji),
» czestosc¢ zaostrzen choroby,

» inne kryteria (nieplanowane wizyty u lekarza, nieobecno$¢ w szkole lub
W pracy, interwencje pogotowia ratunkowego, hospitalizacje).

Skuteczno$é dobrze prowadzonej edukacji (szkolenia chorych) zostata po-
twierdzona w licznych badaniach klinicznych i od potowy lat dziewieédziesigtych
ubiegtego wieku razem z farmakoterapia stanowi podstawe leczenia astmy oskrze-
lowej. Prawidtowo przeprowadzone szkolenie (zawierajace stworzenie pisemnego
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planu leczenia oraz nauke aerozoloterapii) jest w stanie spowodowac zmniejszenie
objaw6w astmy (poprawa ACT), poprawic¢ parametry oddechowe pacjenta (spi-
rometria), zmniejszy¢ liczbe zaostrzen, ograniczy¢ liczbe przyje¢ nagtych (SOR)
i hospitalizacji, poprawi¢ jakosc¢ zycia i obnizy¢ znaczaco koszty leczenia astmy.

Lekarz jest zobowiazany do szkolenia chorego lub do skierowania go do osrodka
edukacyjnego. Skutecznos¢ edukacji jest ograniczona do chorych, ktérzy podejmuja
wspotprace z lekarzem lub wykazuja duza motywacje wtasna.

Edukacja jest kluczem do efektywnego leczenia choroéb alergicznych.

Edukacja to nie tylko przekazywanie wiedzy i instruktarz, ale takze
stymulacja zmian stylu zycia i zmian w srodowisku, koniecznych do
uzyskania kontroli objawoéw choroby.

Glownym celem edukacji w zakresie chorob alergicznych jest utrwale-
nie w Swiadomosci pacjentaijego rodziny koniecznosci systematycznej
realizacji planu leczenia oraz nauka prawidtowego stosowania lekéow.
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Metody oceny
narazenia na alergeny

Piotr Rapiejko, Cezary Patczynski, Agnieszka Lipiec

Monitoring stezenia alergenéw prowadzony jest zaréwno w srodowisku ze-
wnatrzdomowym, jak i w pomieszczeniach mieszkalnych oraz w miejscu pracy.
Ocena stezenia alergenu wykorzystywana jest w diagnostyce alergologicznej,
w orzecznictwie (medycyna pracy) oraz w pracach badawczych.

10.1. MONITORING STEZENIA PY£KU ROSLIN | SPOR
GRZYBOWYCH (ZARODNIKI GRZYBOW MIKROSKOPOWYCH)

Ziarna pytku roslin i spor grzybowych stanowia najwieksza cze$¢ naturalnego
bioaerozolu. Od 1988 r. w Polsce dziata sie¢ punktéw pomiarowych Osrodka
Badania Alergenéw Srodowiskowych monitorujaca w wiekszych miastach
Polski stezenie pytku roslin i zarodnikéw grzybéw mikroskopowych.

Badania prowadzone sa aparatami, ktérych konstrukcja opiera sie na kon-
strukcji zaproponowanej przez Hirsta w 1952 r. Przezroczysta tasma pokryta
lepikiem owinieta jest na bebnie poruszanym przez mechanizm zegarowy
z predkoscia 2 mm na godzine. Powietrze wciagane do wnetrza aparatu przez
silnik elektryczny, kierowane jest przez waska szczeline wlotowa na przesu-
wajaca tasme.

Najczesciej stosowanymi aparatami objetosciowymi sa aparaty Burkarda
i Lanzoniego. Aparat zasysa 10 litréw powietrza na minute. Znajac objetos¢ po-
wietrza, jakie zostato poddane analizie, oraz szybko$¢ przesuwu tasmy lepnej
poddawanej analizie mikroskopowej mozna przedstawi¢ wyniki w przeliczeniu
naziarnaispory grzybowe/metr szescienny powietrza. Tasma lepna, do ktérej
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przylgnety ziarna pytku roslin i spory grzybowe z powietrza atmosferyczne-
g0, po Wyjeciu jej z aparatu pomiarowego jest cieta na 48-milimetrowe odcin-
ki, ktére odpowiadaja okresom 24-godzinnym (taSma porusza sie z predkoscia
2 mm na godzine). Analizie mikroskopowej poddaje sie wybiérczo co 2.1ub co
4. pas (w zaleznosci od stosowanego powiekszenia mikroskopu).

Wyniki analizy poszczegoélnych paséw godzinowych najczesciej sumuje sie
i usrednia, podajac wartos¢ srednia dla catego 24-godzinnego okresu (doby).
Wyniki pomiaréw dostepne sa w formie publikacji (z wykresami stezenia
pytku dla poszczegdlnych miast) w kwartalniku ,Alergoprofil” (www.alergo-
profil.pl), a prognozy stezenia pytku roslin i spor grzybowych w atmosferze
9 regiondéw klimatycznych Polski mozna znalez¢ w serwisach internetowych
i aplikacjach na urzadzenia mobilne, ktérych aktualizowany na biezaco wykaz
jest publikowany na stronie www.alergen.info.pl.

10.1.1. Monitorowanie stezenia aeroalergenéw

Monitorowanie stezenia alergendw w atmosferze oparte jest na metodzie
immunologicznej. Metoda ta znajduje zastosowanie szczegdlnie w sytu-
acjach, gdy podejrzewa sie, ze alergen wydostat sie z ziarna pytku lub zarod-
nikéw grzybéw i unosi sie w powietrzu, np. osadzony na czasteczkach sadzy
pochodzacych z silnikoéw Diesla lub w formie mgty wodne;j.

Metoda polega na analizie immunologicznej ELISA (enzyme-linked im-
munnosorbent assay) lub RAST (radioallergosorbent test) czastek osadzonych
w urzadzeniu filtrujacym. Metoda ELISA oparta jest na zdolnosci przeciw-
ciat do selektywnego tworzenia komplekséw antygen-przeciwciato. Liczba
powstatych komplekséw jest miara ilosci przeciwciat i czasteczek alergenu
obecnego w badanej prébce.

Obecnie dostepne sa 3 typy aparatow do badan stezenia alergenow w at-
mosferze:

» aparat wykorzystujacy mikrodotki (identyczne z systemem CAP ELISA),

» aparaty oparte na systemie aparatéw wysokoprzeptywowych (Automa-
tic Multi-Vial Cyclone Sampler), w ktérych zanieczyszczenia powietrza,
w tym alergeny, kierowane sa na dno specjalnych probéwek, poddawa-
nych nastepnie analizie immunologicznej (np. aparaty firmy Burkard),

» aparaty wysokoprzeptywowe z probéwkami wypetnionymi roztwora-
mi umozliwiajacymi dalsza analize immunologiczna (np. aparaty firmy
Berlin Technologies).

Aparat wyposazony w system mikrodotkéw umozliwia wykorzystanie do
analiz powszechnie dostepnych w alergologii aparatéw do oznaczen swo-
istych przeciwciat IgE. Probki alergenu zawartego w badanym powietrzu
pobierane sa za pomoca aparatéw objetosciowych (volumetric spore trap)
zasysajacych 10 litréw powietrza na minute. Zawarte w badanej objeto$ci
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powietrza ziarna pytku, zarodniki oraz alergeny wolno unoszace sie w po-
wietrzu (poza ziarnem pytku) wraz z innymi sktadnikami powietrza sa depo-
nowane w czasie pomiaru w systemie mikrodotkéw:.

Podstawa oznaczenia jest technika immunoenzymatyczna typu ,san-
dwicz” z koncowym odczytem absorpcji przy dtugosci fali 450 nm. Faze stata
stanowi ptytka zawierajaca 96 mikrodotkéw optaszczonych przeciwciatami
monoklonalnymi (pochodzenia kréliczego) w stosunku do badanego alerge-
nu. Ograniczeniem metody sa trudno dostepne odczynniki - przeciwciata
monoklonalne.

Poréwnawcze badania metod immunologicznych i tradycyjnych metod
objetosciowych wykazaty wysoka korelacje obu metod - zaré6wno w sto-
sunku do pytku roslin, jak i do zarodnikéw plesni. Metody immunologiczne,
z uwagi na bardzo wysokie koszty, nie znalazty sie jak dotad w powszechnym
uzyciu. Ograniczeniem na obecnym poziomie technicznym jest tez brak moz-
liwosci przeprowadzenia petnego spektrum alergenowego. Nalezy jednak
przypuszczad, ze metoda immunologiczna w przeciggu kilku lat bedzie po-
wszechnie stosowana dla potrzeb alergologii.

10.2. MONITORING STEZENIA ALERGENOW ROZTOCZY KURZU
DOMOWEGO

Analizie poddaje sie probki kurzu domowego zebrane za pomoca specjali-
stycznych urzadzen lub prostych prébnikéw instalowanych wprost na rurze
wlotowej odkurzacza. Analiza akarologiczna pozwala na rozpoznanie ciat
poszczegolnych egzemplarzy roztoczy w prébee kurzu i ich kwalifikacje do
poszczegolnych gatunkow. Metoda akarologiczna jest bardzo czaso- i praco-
chtonna, pozwala jednak na poznanie spektrum akarologicznego srodowiska.
Prostsze do przeprowadzenia, tansze i szybsze sa metody posrednie opar-
te na badaniu stezenia w badanej prébce guaniny - aminokwasu obecnego
w odchodach roztoczy.

Znacznie doktadniejsze, przy jednoczenie niewiele wyzszych kosztach
pomiaruy, sa testy immunologiczne wykorzystywane do wykrycia obecno$ci
alergenu Der p 1 w probkach kurzu domowego. Pomiar wymaga zebrania
probki kurzu do specjalnego prébnika (w zestawie z odezynnikami) zaktada-
nego narure wlotowa odkurzacza, a nastepnie wymieszaniu zebranej probki
kurzu z odczynnikiem. Po doktadnym wymieszaniu prébki kurzu z roztwo-
rem wykonuje sie prosty test ,okienkowy”, a wynik uzyskuje sie juz po kilku
minutach. Testy immunologiczne sa tanie i szybkie w wykonaniu, nie wyma-
gaja specjalistycznych umiejetnosci (jak w przypadku badan akarologicznych)
i sg powszechnie dostepne zaréwno dla lekarzy, jak i chorych.
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10.3. MONITORING STEZENIA ALERGENOW ZWIERZAT DOMOWYCH

Testy immunologiczne do wykrywania alergenéw pochodzenia zwierzecego
w prébkach kurzu sa dostepne dla wiekszosci gtéwnych alergendw najczesciej
uczulajacych zwierzat domowych, np. alergenu kota Fel d 11 alergenu psa Can f 1.
Ponadto dostepne sa testy do wykrywania alergenéw wielu innych zwierzat spo-
tykanych w srodowisku cztowieka, np. alergendw myszy Mus m1i Mus m 2, aler-
genéw szczura Rat n 1airat n1B, oraz alergenéw karaczandw.

10.4. MONITORING STEZENIA ALERGENOW NA STANOWISKACH
PRACY

Obecnie wprowadzone metody immunoezymatyczne (np. ELISA z chromo-
gennym substratem czy sandwich ELISA) sa tak czute i swoiste, ze pozwalaja
na wtasciwa ocene ekspozycji na alergeny na stanowiskach pracy. Oznaczono
juz poziom ekspozycji na wiele alergenéw zawodowych - papaine w przetwor-
stwie miesa, a-amylaze w przemysle piekarniczym, biatko jaja w przemysle
spozywczym, proteiny moczu krowy, §wini i biatka naskérka krowy w rol-
nictwie, alergeny pszenicy w mtynach i piekarniach, lateks gumy naturalnej
w stuzbie zdrowia, alergeny szczura w laboratoriach. Badania w piekarniach
pokazaty uzytecznos¢ dozymetrow indywidualnych. Wprowadzenie nowych
metod oznaczen alergendéw pozwolito takze na stwierdzenie zaleznosci po-
miedzy poziomem narazenia a zaréwno uczuleniem, jak i objawami choroby
na przyktad w narazeniu na a-amylaze, biatka moczu szczura czy alergeny
pszenicy.

10.5. WNIOSKI
1. Obecnie mozliwe jest monitorowanie narazenia na wiele alergenéw po-

wietrznopochodnych.

2. W praktyce najwieksze znaczenie ma monitoring pytkowy i monitoring
stezenia alergendw roztoczy kurzu domowego.
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