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Intranasal challenge with lysine-aspirin in the diagnosis of hypersensivity
to nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Test prowokacji donosowej z aspiryna lizynowa w diagnostyce zespotu nietolerancji
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

Nadwrazliwos¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie jest wérdd astmatykéw zjawi-
skiem incydentalnym. Z doniesien australijskich wynika, ze w krajach zachodnich stwierdza si¢ ja na
podstawie wywiadu u ok. 1-4% procent badanych chorych z astma. Odsetek ten jest zdecydowanie
wyzszy, jesli pod uwage wezmie si¢ wynik doustnego testu prowokacyjnego z aspiryna, ktéry wypada
dodatnio u ponad 20% badanych dorostych [5].

Stwierdzenie u danego chorego nadwrazliwo$ci na NLPZ ma nie tylko znaczenie w kontekscie
koniecznosci unikania kontaktu z tymi preparatami. Sytuacja taka pociagna¢ bowiem powinna za soba
decyzj¢ o zastosowaniu odpowiedniego leczenia astmy (leki przeciwleukotrienowe) i to prawdopo-
dobnie nawet w tych sytuacjach, w ktérych dany chory nie ma ewidentnych zaostrzen po spozyciu
aspiryny.

Za uznang metod¢ diagnostyczng w nadwrazliwoéci na NLPZ uwaza si¢ w chwili obecnej proby
prowokacyjne. Niestety zar6wno doustna jak i dooskrzelowa préba prowokacyjna obarczone sa ryzy-
kiem powaznych powiktan, w zwiazku z czym zaleca si¢ ich wykonywanie jedynie w dobrze wyposa-
zonych i majacych odpowiednie wyposazenie oraz duze do§wiadczenie osrodkach [2].

Powszechno$¢ astmy stwarza jednak konieczno$¢ przeprowadzenia odpowiedniej, wstgpnej dia-
gnostyki tego zespotu nie w osrodkach klinicznych ale juz na poziomie poradni specjalistycznych.
Jest to mozliwe w oparciu o odpowiednio ukierunkowany wywiad uzupelniony o test prowokacji
donosowej (TPN) z aspiryna lizynowa (AL.), wprowadzony do diagnostyki w 1991 przez Patriarcg [9]

Celem pracy bylo wypracowanie maksymalnie uproszczonej procedury dla przeprowadzania do-
nosowej proby prowokacyjnej z AL, ktéra umozliwitaby jej szerokie zastosowanie jako metody skri-
ningowej w wykrywaniu nadwrazliwosci na NLPZ.
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MATERIAL I METODA

Badanie przeprowadzono w grupie 16 oséb chorych na astmg oskrzelowa (12 kobiet i 4 mgzczyzn)
w wieku od 39 do 68 lat (Srednia wieku — 48,8 lat; SD = 7,8). U wszystkich poddanych badaniu oséb
wystgpowalty w wywiadzie ewidentne zaostrzenia dolegliwosci astmatycznych po przyjgciu niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych. U szesciu z nich w przesztosci po spozyciu wspomnianych lekéw
wystapita réwniez pokrzywka, z tego w jednym przypadku potaczona z obrzgkiem naczynioruchowym
twarzy. U siedmiu badanych (43,7%) obecne byty polipy nosa. Dwoje chorych mialo dodatnie punk-
towe testy skoérne na roztocze kurzu domowego (12,5%).

Grupg kontrolna stanowito 10 pacjentéw z astma oskrzelowa, nie wykazujaca zaostrzen po lekach
aspirynopochobnych (6 kobiet i 4 mgzczyzn w wieku od 35 do 67 lat, §r. — 47,1 lat; SD = 10,2).

Do przeprowadzenia préby prowokacji donosowej wykorzystaliSmy preparat aspiryny lizynowej
(Aspisol firmy Bayer). Zawarto$¢ fiolki rozpuszczano w 5 ml soli fizjologicznej, uzyskujac sugerowa-
ne w piSmiennictwie st¢zenie 180mg/ml [7].

Przy prowokacji zastosowali§my metodg pojedynczej dawki podajac otrzymany roztwdr do obu
jam nosa, w rejon gtowy matzowiny nosowej dolnej przez atomizer [10] analogiczny do stosowanego
w alergenowo swoistych donosowych prébach prowokacyjnych (atomizer produkcji Allergopharma
Joahim Granzer AG). W jednej dawce tak podanego leku (0,08 ml) znajdowata si¢ ilo§¢ aspiryny
lizynowej odpowiadajaca 8 mg kwasu acetylosalicylowego.

Préba kontrolna byta wykonywana z uzyciem 0,9% roztworu NaCl.

W badaniu zastosowalis$my tacznie subiektywna i obiektywna oceng préby. Do oceny klinicznej
TPN wykorzystaliSmy skalg zaproponowana przez Milewskiego i wsp., oceniajac pig¢ symptomow
[71:

- blokadg nosa

- wyciek z nosa

- $wiad (pieczenie) w nosie, gardle

- kichanie

- lzawienie (przekrwienie spojowek)

Nasilenie wymienionych objawéw oceniono w czterostopniowej skali:

0 — brak objawu
1 — objaw stabo nasilony
2 — objaw $rednio nasilony
3 — objaw mocno nasilony

W celu zobiektywizowania wynikéw préby u badanych wykonywali$my rynometri¢ akustyczna
(RA) (rynometr akustyczny RhinoScan 2000 dunskiej firmy Rhinometrics). Pomiaréw rynometrycz-
nych dokonywali§my przed podaniem leku oraz ponownie po 15, 30, 45, 60, 90 i 120 minutach od
prowokacji.

OcenialiSmy przy tym zmiang objgtosci jam nosa na odcinku pomigdzy 2 a 5 cm od nozdrzy
przednich. Wg Hilberga przestrzen t¢ uzna¢ mozna za reprezentatywna dla oceny stopnia zmian
obrzgkowych btony §luzowej nosa [4]. W celu uniknigcia wptywu cyklu nosowego na rezultaty ozna-
czen kazdorazowo sumowali$my wyniki otrzymane dla prawej i lewej strony, co od dawna jest poste-
powaniem powszechnie przyjgtym.

Za kryterium dodatniego wyniku TPN przyjeliémy zmniejszenie objgtosci jam nosa na ocenianym
odcinku o co najmniej 30% w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej, przy dodatkowym uzyskaniu co
najmniej 3 punktéw w ocenie klinicznej [7].

W celu oceny ewentualnego wptywu TPN na dolne drogi oddechowe u wszystkich chorych przed
wykonaniem testu oraz w 60 i 120 min po podaniu leku do nosa przeprowadzono pomiar FEV1 (spi-
rometr Spirolab II). Za patologi¢ przyjgto spadek wartosci wspomnianego wskaznika o co najmniej
10% w stosunku do poziomu wyjsciowego.

Do analizy statystycznej wykorzystaliSmy pakiet komputerowy STATISTICA 5 PL. Za réznice
istotne uznawali$my te dla ktérych p byto mniejsze lub réwne 0,05.
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WYNIKI

Wsréd ocenianych pacjentéw TPN wypadt dodatnio u 14 oséb z grupy badanej (87,5%) i u jedne-
go z grupy kontrolnej (10%). Réznice odnosnie wyniku testu pomigdzy poréwnywalnymi grupami
bytly istotne statystycznie (test chi2).

W przypadku pozytywnego wyniku préby dominujacym objawem bylo uposledzenie droznosci
nosa, ktére pojawito si¢ u wszystkich badanych. U dwunastu z nich wystapil réwniez wyciek z nosa
(85,7%). Zdecydowanie rzadziej obecne byly natomiast pozostale objawy, takie jak $wiad w nosie (7
przypadkéw) i kichanie (2 przypadki).

W badaniu rynometrycznym w 15 minut po prébie tylko u jednego chorego stwierdzono istotne
ograniczenie objgtosci jam nosa. Po 30 minutach bylo juz dziewigciu takich pacjentéw, a po 45 min.
dwunastu. Az u 13 z 14 pacjentéw (92,9%) znamienny spadek objgtosci jam nosa oceniany w RA i
towarzyszace objawy kliniczne obecne byly w godzing po wykonaniu préby, a tylko u jednego pojawi-
ly si¢ po tym czasie.

U wszystkich badanych, u ktérych préba wypadia dodatnio znaczny obrzgk btony $luzowej nosa
utrzymywat si¢ jeszcze w 120 min. od prowokacji. W grupie kontrolnej zmiany objgtosci jam nosa w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowej z wyjatkiem jednego przypadku, w ktérym préba wypadta dodat-
nio nie przekraczaty kilku procent.

Zmiany obserwowane w RA przedstawiaja zamieszczone wykresy.

Rys. 1. Sredni odsetkowy spadek objetosci jam nosa obserwowany w RA w grupie badanej (NL-
PZ+) i kontrolnej (NLPZ-)
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Rys.2. Zmiany objetosci jam nosa obserwowane w RA w grupie badanej w poszczegolnych
oznaczeniach
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Wynik testu Friedmana przy bardzo wysokim poziomie istotnoséci potwierdzit istnienie statystycz-
nie istotnej réznicy pomigdzy $rednimi zmianami objgtosci jam nosa dla pomiaréw dokonanych w
poszczegdlnych odstgpach czasowych w grupie badanej i brak takiej istotnosci w grupie kontrolne;j.

U zadnego z badanych w trakcie obserwacji nie stwierdziliSmy pojawienia si¢ niepozadanych ob-
jawow oskrzelowych, a wynik badania spirometrycznego (FEV 1) nie zmienit si¢ istotnie w poréwna-
niu ze stanem wyjsciowym (nieistotnos$c¢ statystyczna w tescie Wilcoxona). Podobnie nie odnotowali-
$my réznic w zachowaniu si¢ tego wskaznika pomigdzy grupa badana i kontrolna (nieistotno$¢ staty-
styczna w teScie Manna-Whitneya).

OMOWIENIE

W warunkach lecznictwa otwartego préba prowokacyjna z aspiryna wykonywana jest bardzo
rzadko. Dzieje si¢ tak migdzy innymi dlatego, ze w Polsce nie jest zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu zaden preparat aspiryny lizynowej. Fakt zupelnej nieprzydatnosci ,,zwyklej” aspiryny do prze-
prowadzenia préby stwarza konieczno$¢ sprowadzania odpowiedniego leku z zagranicy.

Technika wykonania TPN z AL jest zblizona do analogicznej préby z alergenem. Zaréwno z na-
szego badania, jak tez z badan innych autoréw wynika jednak, Zze objawy kliniczne i odpowiadajace
im zmiany rejestrowane w badaniach obiektywizujacych pojawiaja si¢ w innym momencie niz w
przypadku alergii. O ile w dodatniej prébie alergenowej odczyn ze strony btony $luzowej nosa jest
bardzo nasilony juz po kilku minutach [8], o tyle w prébie z aspiryna maksymalne nasilenie objawéw
wystepuje pozniej i utrzymuje si¢ znacznie diuzej.

Na podstawie naszego badania wydaje sig¢, ze najlepszym momentem oceny préby (jezeli zatozy-
my oceng jednorazowa) jest 60 minuta po podaniu preparatu do nosa. Wéréd naszych chorych byt
tylko jeden (7,7%), u ktérego odczyn pojawit si¢ pdzniej. Warto zaznaczy¢, ze zar6wno ten pacjent,
jak réwniez dwoéch innych, u ktérych test wypadt ujemnie przyjmowato preparat przeciwleukotrieno-
wy (montelukast). Jak wynika z ostatnich doniesien lek ten moze mie¢ wplyw na wynik TPN z uzy-
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ciem AL [6], w zwiazku z czym przed jej przeprowadzeniem nalezatoby go prawdopodobnie odsta-
wic.

W badaniu naszym do obiektywizacji proby wykorzystaliSmy RA. Metoda ta jest coraz czgsciej
stosowana i z powodzeniem zastgpuje inne, starsze sposoby oceny, takie jak rynomanometria czy
ocena szczytowego przeplywu nosowego [3]. Poniewaz w przypadku TPN z AL podstawowym ob-
serwowanym objawem klinicznym byt obrzek btony §luzowej nosa, a wigc objaw mozliwy do bezpo-
Sredniej oceny w RA, metoda ta wydaje si¢ szczegdlnie godna polecenia, zwlaszcza Zze samo badanie
jest proste, szybkie i prawie nie wymaga wspOlpracy ze strony pacjenta.

W czasie oceny proby u zadnego z badanych pacjentdw nie wystapila obturacja drzewa oskrzelo-
wego, co potwierdza, ze przy stosowaniu zalecanych dawek leku metode ta uzna¢ mozna za bez-
pieczna.

Autorzy dzigkuja firmie Bayer za przekazanie preparatu Aspisol wykorzystywanego przy wyko-
nywaniu préb prowokacyjnych.

WNIOSKI

1. Préba prowokacji donosowej z aspiryna lizynowa stanowi godne polecenia narzg¢dzie przesiewo-
we do wykrywania zespotu nietolerancji NLPZ u chorych z astma
2. RA jest dobrym i szybkim sposobem do obiektywizacji tej proby.
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STRESZCZENIE

Test prowokacji donosowej (NPT) z aspiryna lizynowa (AL) zostal wprowadzony stosunkowo
niedawno do diagnostyki astmy aspirynowej. Celem pracy byto wypracowanie uproszczonej procedu-
ry dla przeprowadzania donosowej proby prowokacyjnej z AL, ktéra umozliwilaby jej szersze zasto-
sowanie jako badania skriningowego.

Badaniem objgto szesnastu pacjentéw z astma aspirynowa (12 kobiet i 4 mgzczyzn; $rednia wieku
48,8 + 7,8 lat) i dziesigciu pacjentéw z astma niewrazliwych na aspiryng (6 kobiet i 4 mgzczyzn; $red-
nia wieku 47,1 + 10,2 lat). U wszystkich badanych wykonano prébg prowokacji donosowej z aspiryna
lizynowa. Wynik préby oceniano w oparciu o pojawiajace si¢ objawy kliniczne (§wiad w nosie, kicha-
nie, wyciek, blokada nosa). Stopien blokady nosa obiektywizowano w oparciu o wynik AR. Obecnos¢
objawéw i wyniki pomiaréw AR oceniano kilkakrotnie w przedziale czasowym pomigdzy 15 i 120
min od prowokacji.
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NPT z AL wywotywat statystycznie istotne nasilanie si¢ objawéw klinicznych jak tez spadek objg-
tosci jam nosa w badaniu AR u chorych nadwrazliwych na aspiryng (w 92,9% przypadkéw w pierw-
szej godzinie od prowokacji). Test byl dobrze tolerowany przez wszystkich badanych i nie wptywat na
stan oskrzeli (brak zmian w FEV1).

NPT jest prosta, bezpieczng i szybka metoda diagnostyczna u chorych z astma aspirynowa, a AR
stanowi dobra metodg dla obiektywizacji testu. Badanie moze by¢ wykonywane nawet u asmatykow z
obturacja oskrzeli. Chorzy podejrzani o nadwrazliwo$¢ na aspiryng, u ktérych NPT wypadt ujemnie
wymagaja dalszej diagnostyki przy pomocy doustnego lub donosowego testu prowokacyjnego.

ABSTRACT

Nasal provocation tests (NPT) with lysine-aspirin (AL) have lately been introduced for assessment
of aspirin intolerant asthma.

This study was undertaken to evaluate the simplified version of NPT with AL. for its use in
screening diagnostic.

Sixteen patients with aspirin intolerant asthma (12 women and 4 men; middle age 48,8 + 7,8
years), and ten patients with aspirin tolerant asthma (6 women and 4 men; middle age 47,1 + 10,2
years), were studied. All subjects were challenged with lysine acetylsalicylic acid instilled into each
nostril of the nose. The clinical response was evaluated based on nasal symptoms score (sneezes,
itching, secretion and blockage). The nasal response was measured by acoustic rhinometry. Symptoms
and rhinometry curves were recorded between 15 and 120 minute after challenge.

NPT with AL induced a significant increase in symptoms in patients with aspirin intolerant asthma
and a significant decrease in nasal volume measured by acoustic rhinometry (in 92,9% after an hour
from the start of the test). The nasal challenge was well tolerated by all subjects (no changes in FEV1).

The NPT is a simple, safe, and quick test for diagnosis of AIA and AR is a good method for meas-
uring its results. NPT with AL can be used as a diagnostic test even in asthmatic patients with bron-
chial obstruction. Patients suspected of aspirin intolerance who have negative NPT results should
undergo bronchial or oral challenge tests with aspirin.
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