Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu

OCENA NADREAKTYWNO SCI BLONY SLUZOWEJ
NOSA U CHORYCH NA ATOPOWE ZAPALENIE
SKORY Z IgE — ZALE ZNA ALERGI A
POWIETRZNOPOCHODN A

Alicja Magdalena KOWZAN - KORMAN

Rozprawa na stopi@é doktora nauk medycznych

Promotor: prof. dr hab. n. med. Magdalena Czarnecka- Operacz

Katedra i Klinika Dermatologii Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Wojciech Silny
Poznai 2010



Prag dedykug Marcinowi



SPIS TRESCI

WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY .....cvevriiieeercteeveeeeeene, 6
L0 STE P . e e e e 7

1.1 Atopowe Zapaleni® SKOY.......c.uui it e e et e e e ee e eaes 7
1.1.1. Atopowe zapalenie skory — definicjai potzia.......................ooeies 7
1.1.2. Etiopatogeneza atopowego zapalenia SKOry........ccccevvviveinninnnnns 8
1.1.3. Aktualne mdiwosci leczenia atopowego zapalenia skory.................. 13
1.1.3.1. Pogpowanie profilaktyCzne.............coooi i 14
1.1.3.2. LECZENIE MIEJSCOWE. .. ... e e eeetee et e e e e et e nenenaes 14
1.1.3.3. LeCzenie 0g0INe.......cinii e e e e e 16

1.1.3.4. Immunoterapia SWOISTA..........cuvveiieiieiie e eieiiiieiieiieieneeeneene... 16
1.2. AlergiCzny MYt NOSA.......c.uveiieiieie e e ieiieiieiieieene e e eneeeneenen 9
1.2.1. Alergiczny nigyt nosa — definicja i podziat.....................ceeeen 019
1.2.2. Etiopatogeneza alergicznegazgii8 NOSA...........cocevvverieriieeneennnns 21
1.2.3. Obraz Kliniczny alergicznego U N0Sa...........cccceevveevnevnnennn. ... 23
1.2.4. Diagnostyka alergicznego iy N0Sa...........c.ccoeevvveiieiniinennenn ... 26
1.2.5. Aktualne mdiwosci leczenia alergicznego rigu nosa.................... 31
2.0. CEL PRACY ..ttt et et e e e e e e e e 35
3.1. Charakterystyka grupy chorych na atopowe eampalskory z IgE-zala
alergi powietrznopochodn...........ccooiiiiiiiiiiiii ... 36

3.2. Charakterystyka grupy chorych na alergiczieyyt nosa................... 37
3.3. Charakterystyka grupy KOntrolngj...........cccooeiviieiiiiie e ieeennn e, 37
4.0, METODY ..ttt ittt s e e e e e et e e e e 38
4.1. Ocena stanu klinicznego chorych na atopowaleaf skory................ 38
4.2. Badania alergologiCZNe. .. ... ..cooieiiii e e e 40
4.3. Test prowokacji donosowej (TPD).......cvvviiiiii i e e, 44
4.3.1. Ocena wyniku TPD na podstawie skali punkjowgeBousqueta......... 45
4.3.2. Rynomanometria aktywna przednia............ccooveveiieiie e i venann 46

4.4. Analiza statyStyCzna..........cocvviii i e AT

5.0, WYNIKIL Lo e e e e e e 48
5.1. Wyniki oceny stanu klinicznego chorych na AZBupa 1) oraz grupy
chorych na AZS i ANN (grupa 2b).......ovieiiiiii i, 84



5.2. Wyniki bada alergologicznych w grupie chorych na AZS (grupaofigz w
grupie chorych na ANN (Qrupy 2a i 2D).....cooeiii i s 50
5.2.1. Wyniki skornych testéw punktowych...............cocoi i iiiimeenennnn. 50
5.2.2. Wyniki oznacze poziomu clgE w surowicy krwi chorych na AZS, ANN
oraz W grupie KONrolNe)... ... e i e e e e e e 52
5.2.3. Wyniki oznaczepoziomu aslgE w surowicy krwi chorych na AZS, ANN
oraz W grupie KONtroINe) ... ... e i e e e e v e 54
5.3. Wyniki oceny oporu drog nosowych dla przeplasago powietrza (NAR —
Nasal Airway ReSIStanCe).........ccoiiiiiiiiiiii i it 20. . DO
5.3.1. Wyniki oceny oporu drog nosowych dla przegatjgcego powietrza (NAR
— Nasal Airway Resistance) przed prowokacj...............c..cccvvvvvvnenn.... 56
5.3.2.0cena ticy wzrostow oporu drog nosowych dla przephagago
powietrza (NAR) w badanych grupach po prowokacii..........................58
5.4. Ocena stanu klinicznego pacjentdw po prowdka&jpodstawie systemu
punktowego wedtug BOUSQUET'A. ........ooviiii i e e e e 64
5.5. Wyniki oceny zalnosci pomidzy badanymi parametrami klinicznymi oraz
réznica wzrostu oporéw dla przeptywgego powietrza (NAR) po prowokacji.66
5.6. Wyniki oceny zalmosci pomidzy nasileniem stanu zapalnego skory
ocenianego w skali W-AZS i EASI a stopniem reakqp tecie prowokacji
donosowej ocenianym na podstawie systemu punktowegéug Bousquet'a..75
5.7. Wyniki oceny zalenosci pomkdzy badanymi parametrami nasilenia stanu
zapalnego skéry (W-AZS, EASI) a poziomem clgE wosticy krwi badanych

010} o8| F= Lo Y A |
6.1. Omédwienie wynikéw badania podmiotowego i prmedowego chorych na
A S, e 84

6.2. Omowienie wynikow badaalergologicznych w analizowanych grupach..87

6.3. Wyniki oceny oporu drog nosowych dla przephasago powietrza

6.4. Wyniki oceny stanu klinicznego pacjentéw p@wpokacji na podstawie
systemu punktowego wedtug Bousquet'a. ...........ccoiiiiiiiii e 96
6.5. Omodwienie wynikdw zammosci pomidzy badanymi parametrami
klinicznymi u chorych na AZS a #dica wzrostu oporéw dla przeptywgjego

powietrza (NAR) po prowokacji oraz pogdzy badanymi parametrami



Klinicznymi u chorych na AZS a stanem klinicznymcjgatéw po prowokaciji
ocenianym na podstawie systemu punktowego wedtug@eeta............... 97
6.6. Omowienie wynikOw zakmosci pomidzy badanymi parametrami stanu

klinicznego chorych na AZS a poziomem catkowiteghg v surowicy krwi tych

Oy CN. 102
T.OWNIOSKI. .o e e e e e e et e e eeaas 104
8.0 STRESZCZENIE... ...t e e e e e e 105
9.0 PEMIENNICTWO ... ..oiiiit s e ee e 106



WYKAZ ZKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

aslgE — alergenowo swoiste przeciwonaldasie immunoglobuliny E

AZS — atopowe zapalenie skory

ANN — alergiczny nigt nosa

CD (cluster of differentiation) — grup@nicowania (tym symbolem

I odpowiedniliczba oznaczoneasstruktury powierzchniowe, gtownie
leukocytow)

EASI — Eczema Area and Severity Index

EDC (epidermal differentiation complexesp6t gendw nazywany
kompleksem naskorkowegamizowania

FeRI — receptor o wysokim powinowactwie dla fragmentec
immunoglobuliny E (high affinity IgE receptor)

GKS - glikokortykosteroidy

Ig — immunoglobulina

IL — interleukina

IFN — interferon

KL — komérka Langerhansa

NAR (Nasal Airway Resistance) — oporginbsowych dla przeptywgego
powietrza

NARB (Nasal Airway Resistance) — opasginosowych dla przeptywajego
powietrza wg metody Broms’a

SIT (specific immunotherapy) — immunajg@a swoista

STP — skorne testy punktowe

SB - skala Bousquet'a

Th (helper) — limfocyty T pomocnicze

TPD — test prowokacji donosowe

W-AZS — punktowy wskaik oceny stanu klinicznego chorych na atopowe

zapalenie skory



1.0WSTEP

W 2006 roku uptygto 100 lat od wprowadzenia pgja alergia (58). Po raz
pierwszy okrélenie to pojawito si w artykule autorstwa Clemensa von Pirqueta
(1874-1929) opublikowanym w roku 1906, na tamachnbhiener Medizinische
Wochenschrift, w tomie 53, pod tytutem ,Allergie5g). Byt to zarazem moment
wyodrebnienia i tworzenia gispecjalnéci jaka jest alergologia. Okitenie alergia
jest ztozeniem dwdéch greckich stéw: allos — zmieniony i erge reakcja. Z kolei
pojecie ,atopia” zostalo wprowadzone w 1923 roku prZéaca i Cooke’a do
okreslenia chordb takich jak astma, alergicznyzgtenosa i atopowe zapalenie skory
(29). Pogcie atopii pochodzi ze¢gyka greckiego, w ktérym ,atopos” oznacza
»,dziwny” (111). Kolejnym przetomowym krokiem w ronju alergologii stato si
odkrycie w roku 1967 immunoglobuliny E (IgE) przemtzenstwo Ishizakow oraz
Johanssona i Bennicha (75). Niektorzy autozagtobliwie nazywali ¢ moment
.przemiary z brzydkiego kactka w talkgdzia”, gdy: od tego momentu alergologia
stata st ceniora odrbna dziedzim immunologii klinicznej (75). To odkrycie
pozwolito na okrélenie terminem atopii, genetycznie uwarunkowan&rakaici do
nadmiernej i niekontrolowanej produkcji immunogltby IgE, ktéra jest
zaangaowana W reakcjach alergicznych typu natychmiast@wegodniesieniu do

zewmtrzpochodnych alergendsvodowiskowych (29).

1.1.Atopowe zapalenie skory.

1.1.1. Atopowe zapalenie skéry — definicja i podziat.

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest zapalrdermatoz swiadowa,
charakteryzujca sie przewlektym i nawrotowym przebiegiem, w ktérej pes
chorobowy dotyczy naskorka i skéry kawej. Charakteryzuje si typowa
lokalizacp i morfologia zapalnych zmian skérnych, silnyéwiadem oraz cgstym
wspotistnieniem innych chordb atopowych u pacjenggo rodziny (109).

Atopowe zapalenie skéry podzielimozna na dwa typy: alergiczny
(zewmatrzpochodny) i niealergiczny (wewtnzpochodny), a podstawdo tego
podziatu stanowi surowiczy poziom IgE. Podsgony poziom catkowity IgE (CIgE)
w surowicy krwi chorych na AZS stwierdzag s wigkszaci przypadkow. Istnieje

jednak pewien odsetek chorych (15-20%), u ktoryohigmy cIgE utrzymuyj sic w



granicach normy i ta grupa chorych zaliczana jestnatalergicznego typu AZS.
Pacjenci choruagcy na typ alergiczny prezeniujakze wysokie sizenia antygenowo
swoistych IgE (aslgE), w przeciwistwie do chorych na typ niealergiczny (29,30).

W 1998 roku zostata opublikowana ,Europejska Bi#tsicga Alergii”.
Dokument ten porusza niezwykle istotny problem olegacego wzrostu cstasci
wystepowania chordb alergicznych w Europie (29). Z ageowadzonych przez
Schultz Larsena w latach 1991-1992 wynik@aw ostatnich latach wyfaie wzrosta
czestas¢ wyskpowania AZS u dzieci w okresie do 7z.r.a ogoélna ogstasé
wystepowania wynosi 10-12% (w populacji europejskiej)pewry przewag pici
zenskiej w poréwnaniu z ptai meska (stosunek 1:1,4). Dawniej AZS kojarzono
jedynie z okresem wczesnodzigrym lub dzieaicym, spodziewag sk ustpienia
objawéw chorobowych wraz z wiekiem pacjenta. Obecniemy ju, ze objawy
AZS mog utrzymywa& sig poza okresem pokwitaniazau 45-60% ogo6tu
przypadkéw, a poza tym corazeéeiej obserwuje si objawy atopii ze strony
gornych i dolnych drog oddechowych, ktoreadalap w przebiegu AZS i stanowi
zwykle powany problem terapeutyczny. Zjawisko to dotyczy okol©-60%
chorych na AZS i zdecydowanie niekorzystnie wptyma kondyct zdrowotry
catego spotecstwa (29). Powssze dane dowodzze AZS i towarzyszce mu inne
choroby z kegu atopii (astma atopowa, alergiczny ayie nosa) kda stanowé
powazny problem zdrowotny dla dzieci oraz mtodych doyokturodzonych po roku
1980 (29,30). Sd niezwykle istotna jest prawidiowa diagnostyka AZ$az
skuteczne, bezpieczne i jak najwazej wdrazone leczenie (29).

1.1.2. Etiopatogeneza atopowego zapalenia skory.

Jwz od dawna wiadoma,e podizem do rozwoju zaréwno AZS, jak i innych
choréb atopowych, jest predyspozycja genetycznaz orazmaite czynniki
srodowiskowe.

Od wielu lat trwag badania nad genetycznymi uwarunkowaniami atopii, w
tym takze atopowego zapalenia skory. Obecnie dobrze udokiawany jest pogd,
ze choroba ta dziedziczy ¢siwielogenowo (126). Nie ma pojedynczego genu
warunkupcego wysipienie atopii. Poszczegolne fazy reakcji alergiczapalnej s
uwarunkowane genetycznie. Szczegotowym analizpmktualnie poddawane geny

warunkupce dziatanie enzyméw, mediatorow i innych biatetqr& bioy udziat w



reakcji alergicznej, medzy innymi gen koducy IL-4, IL-4R, FeRI, IL-13R,
receptor dla lipopolisacharydu. Ze szczegdllnym tea@sowaniem analizowan@ s
geny kodujce receptory dla IgE oraz geny receptoréw dla loyfow T (30).

Bardzo istotny z klinicznego punktu widzenia jdsdatni wywiad rodzinny
obserwowany u blisko 60-70% chorych na AZS. Ryzykgstapienia choroby
atopowej u dzieci wynosi 50%, gdy jeden z rodzi¢ést dotknéty atoph, natomiast
gdy choroba dotyczy obojga rodzicéw ryzyko wzragigoonad 75%. Interesigym
zjawiskiem jest matczyne ¢ggho genowe, ktére wke sk ze zwiekszonym ryzykiem
dziedziczenia ze strony matkiznojca. Wyjd&nienie tej teorii znajduje sim.in. w
modyfikacji odpowiedzi immunologicznej w okresigcia ptodowego lub w okresie

karmienia piersi (30).

Na wystpienie i przebieg kliniczny AZS m@jréwniez wptyw réznego
rodzaju czynnikisrodowiskowe. Bez wtpienia zalicza si do nich klimat, ktéry
warunkuje rozwdj charakterystycznej dla danego ahszgeograficznego fauny i
flory, a to z kolei wplywa na rodzaj alergenbw pokawych i
powietrznopochodnych, na ktére naway jest organizm cziowieka (29).
Zanieczyszczeniesrodowiska jest kolejnym niezwykle vmaym czynnikiem
majcym wptyw na wysipowanie i przebieg chordb atopowych. Przyczyn¢aosio
do niszczenia naturalnych mechanizméw obronnyclaroegnu ludzkiego, w tym
takze bariery ochronnej skory, utatwigj tym samym penetragcjpotencjalnych
alergenéw do ustroju cztowieka (29). Do toksyczngelgnnikdw srodowiskowych
zaliczamy ozon, formaldehyd, dwutlenek siarki, kieszotu oraz nadal powszechny
w uzyciu tyton (38). Ozon wywotuje uszkodzenie nabtonka oddeclyowe
nadreaktywn&¢ oskrzeli oraz zalicza @i do czynnikow powodagych tzw.
-priming” czyli utatwianie i nasilanie objawow algizacji. Ozon wptywa na wzrost
poziomu clgE u os6b atopowych (38). Wraz z rozwojeywilizacji powanym
czynnikiem toksycznym staty gispaliny silnikéw Diesla. Stanowione agregaty
sferyczne mogre na swojej powierzchni przenoyiki, a take s fagocytowane
przez makrofagi, naciekajwezty chtonne catego uktadu oddechowego orazamaj
aktywnas¢ adjuwantows. Dwutlenek siarki naley do czynnikbw najsilnigj
drazniacych drogi oddechowe (38).

Niestety nadal powszechnie wystijacym skiadnikiem zanieczyszczaym

nasze grodowisko” jest dym tytoniowy. Wiadomo juze u dzieci matek patych



papierosy stwierdza gipodwyzszony poziom cIgE (ju we krwi pgpowinowe)),
ktory jest take znamiennie wiszy u samych palaczy czynnych i biernych. Zalicza
si¢ rowniez do czynnikow wywotujcych nadreaktywni@ btony sluzowej nosa oraz
oskrzeli (38).

Istotne znaczenie w kontale alergologicznym majtakze wszelkiezrodia
alergenéw bezpoednio w srodowisku domowym (roztocze kurzu domowego,
plesnie, zwierzta domowe), a co sz tym whze, rownie warunkizycia domowego
— dywany, wyktadziny podtogowe, pluszowe zastonygrzewanie centralne,
wentylacja, klimatyzacja, wilgotdo, obecné¢ zwierzt domowych. Wszystkie
powyzsze czynniki niewtpliwie wptywaja na zwegkszenie ryzyka wysgpienia AZS
u 0s6b predysponowanych (29).

W etiopatogenez AZS jest zaangawanych wiele czynnikow, ktore
powiazane § zaréwno mgdzy sol, jak i z otaczajcym srodowiskiem w sié
swoistych zalenosci. Sparod nich wymient nalezy czynniki metaboliczne,
infekcyjne oraz neuroendokrynne. Jednak zdecydewd&hiczowa role w tym
procesie odgrywaj zaburzenia immunologiczne. Chorzy na AZS cechsig
genetycznie uwarunkowarsktonndgcia do nadprodukcji IgE w odpowiedzi nazrie
alergeny powietrznopochodne i pokarmowe, co pdadtkredziat nadwraiwosci
typu | w tym procesie. Jak juwcze&niej wspomniano, dla wkszaci chorych na
AZS charakterystyczny jest podwszony poziom clgE w surowicy krwi oraz
wzmazona ekspresja ER1, natomiast u okoto 20% pacjentéw nie udaje si
potwierdzt IgE-zalenego poditaa schorzenia (29,30).

Jedno z podstawowych zabuizémmunologicznych w przebiegu AZS
dotyczy réwnowagi w zakresie funkcji limfocytbw TRocatkowe obserwacije
wykazywaly zwgkszony stosunek limfocytow T helper (CD4) w odreesu do
limfocytow T supresorowych (CD8), przy czym zabumipen tym towarzyszyta
obnizona czstaé¢ wyskpowania komérek CD8 oraz nieprawidtowa funkcja
limfocytéw cytotoksycznych (30). Aktualnie podkl® sk zraznicowanie profilu
wydzielania cytokin przez limfocyty pomocnicze w zgpadku ostrych i
przewlektych zmian skérnych w AZS. W @bie ostrozapalnych zmian dominuj
limfocyty Th2, a wydzielane przez nie cytokiny (4-IL-5, IL-10, IL-13) sprzyjai
rozwojowi nadwraliwosci typu | za pérednictwem wplywu na wytwarzanie
przeciwciat IgE i powstawanie komorek tucznych. tyasym etapem jest progresja

w kierunku mieszanego profilu cytokinowego Thl/Th2,w koncu dochodzi do
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powstania przewlekltych zmian skérnych, ktorym taxyary przewaga limfocytow
Thl. Komérki Thl wytwarzaj IL-2 oraz IFNy i odgrywap istotrm role we
wspomaganiu odpowiedzi typu komorkowego (29,30). afRenujc, w
etiopatogenezie atopowego zapalenia skoryabimiziat czynniki immunologiczne
zwigzane z | i IV mechanizmem reakcji alergicznej (wkaskfikacji Gella i
Coombsa). IgE bierze udziat w patomechanizmie AASdrodze bezpgoedniego
uwalniania histaminy (mechanizm typu natychmiastgoyew odpowiedzi na
alergeny pokarmowe i powietrznopochodne oraz nalzroprezentacji alergenu
limfocytom T przez komdrki Langerhansa (KL) przgziale aslgE (30). Alergeny
powietrznopochodne oraz pokarmowe, przeciwko ktopgwstaty asigE magbyc
prezentowane limfocytom Th2 za $pednictwem KL, dziki obecndci receptoréw
FceR1 (o wysokim powinowactwie do IgE), obecnych nh igpowierzchni IgE
swoiscie rozpoznajcych te alergeny (46).

Omawiajpc patomechanizm AZS nie mua pominé czynnikdw
wewmntrzpochodnych warunkagych rozwdj i przebieg schorzeniag #srod nich
zaburzenia biochemiczne i czydomwe skory, zaburzenia #oi nienasyconych
kwasow ttluszczowych, ktére prowadzlo zwikszonej przeznaskérkowej utraty
wody, a w konsekwencji do nadmiernej suaho swiadu skéry (29). Podkiéta si
takze znaczca role czynnikdw neurogennych w patogenezie stanu zagalskory
oraz scisty zwiazek pomé¢dzy dziataniem obwodowego ismdkowego ukiladu
nerwowego, jak réwnie uktadu endokrynnego i immunologicznego (109,116)1

W ostatnich latach e zainteresowanie 4n0d naukowcow wzbudzit
problem zaburze roznicowania komoérek naskorka w rozmaitych dermatozach
zapalnych takich, jak tuszczyca, rybia tuska czgpatve zapalenie skory. Na
chromosomie 1qg21 zlokalizowany jest zespdt gendéwewaay kompleksem
naskorkowego rinicowania (epidermal differentiation complex — EDRdduja one
biatka, ktére petni wazna role w terminalnym ranicowaniu komoérek naskérka
takich jak filagryna, lorikryna, biatko S100 i innddo dzk zidentyfikowano
przynajmniej 45 gendw wchoalzych w sktad EDC. W etiopatogenezie AZS istotne
sa dwie mutacje w genie kodigym filagryrg: R501X oraz 2282del4. Co ciekawe,
ekspresja genu filagryny jest obserwowana w proedtsi nosa, ale nie w offyie
btony $luzowej nosa ani w obbie ptuc (100). Wedlug danych literaturowych
pochodacych z Holandii mutacja genu filagryny jest aména zarowno z AZS, jak i

z wypryskiem nie atopowym , ktére rozpoczynaje w pierwszym rokuzycia.
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Ponadto powysza mutacja w powrzaniu z AZS w pierwszym rokuycia jest
Zwigzana z péniejszym rozwojem astmy i alergicznego ayii nosa, co jest
przyktadem marszu alergicznego. Ci sami badaczezypdc takze ciekaw
obserwagj, a mianowicieze ekspozycja na alergeny kota nasila efekt muggasju
filagryny na rozwdéj AZS oraz uczulenia (100). Inmiitorzy podkréaja, ze nie
stwierdza si mutacji genu filagryny u osob chorych na astoskrzelows i/lub
alergiczny nieyt nosa, u ktorych nie obserwowano cech AZS. Naptejstawie
maozna wnioskowa, ze to wianie defekt bariery naskorkowej jest odpowiedziatay
pierwotry alergizacg w AZS oraz za rozwodj kolejnych choréb atopowychtifay
i/lub alergicznego nigytu nosa), czyli marszu alergicznego (51).

U osoby obecizonej atopi nalezy bra¢ pod uwag wystpienie tzw. marszu
alergicznego oraz zazanego z nim ,cykluzyciowego alergii” (38). Objawy
choroby alergicznej przebiegaw sposob tréjfazowy, jest to pagkowa faza
utajonego narastania, potem rasie okres manifestacji naidowe] oraz faza
utajenia (38). W zwazku z powyszym postawienie wkgiwego rozpoznania we
wczesnym okresiezycia dziecka mee by trudne. Pajcie marszu alergicznego
wiaze sk z odmienn manifestacji naradowa choroby atopowej w zataosci od
wieku. | tak, od urodzenia do 6 migsh zycia obserwuje sgi gtdwnie objawy
zotadkowo-jelitowe, jednak magpojawia si¢ rowniez zmiany skorne. W okresie od
7 do 12 miesicazycia dominuj objawy wyprysku niemowktego, ale mogjeszcze
takze wystpowa objawy zotadkowo-jelitowe. Ponddzy 2 a 3 rokiemzycia u
czesci dzieci mog wystpi¢ objawy astmy wczesnodziecej (okoto 80% dzieci
zapada na niprzed ukaczeniem 5 rokuycia). W okresie od 4 do 7zr.pojawiap
si¢ objawy alergicznego nigtu nosa, dla ktérego jednak szczyt rozpdzpezypada
na wiek miodziaczy. W okresie od 8 do 14 rokiycia zwykle wspdotistniej juz
astma i alergiczny nigt nosa (38). Na podkikenie zastuguje te fakt, ze
poszczegdlne choroby atopowe réwnienap swoéj ,marsz”. Objawy astmy
oskrzelowej w okoto potowie przypadkow (55%), zaukw okresie dojrzewania i
po ukaiczeniu 20 rokuzycia, u czsci chorych g mniej ucazliwe i tylko u okoto
10% chorych astma maceki przebieg. Prawdopodoliistwo osagnigcia remis;ji
wiaze sk scisle z ckzkoscia przebiegu astmy, przy czym najezaznaczy, ze u
wielu osob chorujcych na astry pomimo remisji w okresie dojrzewania, obserwuje
si¢ nadreaktywn&t oskrzeli, ktorej nie towarzygjednak typowe napady duszeo

(38). Wedtlug danych literaturowych u okoto 50% g¢lobr na astm z
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diugoterminovq poprawa dojdzie do ponownego pogorszenia stanu klinicznego
pomigdzy 30 a 69 rokienrycia. Po 30 rokuzycia istnieje ji bardzo niewielka
szansa na uzyskanie samoistnej remisji astmy atepd@8). Jak wynika z
powyzszych rozwaan, choroba alergiczna, niezalée od swej manifestacji
naradowej jest schorzeniem przewlekltym, a dolegkeiotowarzysz osobom
dotknietym atopia od wczesnego dziestwa & do staréci. W konsekwencji
istnienia zjawiska marszu alergicznego, objawyiktine dotycz jednoczénie lub
kolejno kilku naradow.

Powstato wiele prac maych na celu dokladne zbadanie zjawiska marszu
alergicznego oraz licznych poyien pomkdzy chorobami atopowymi.
Dowiedziono,ze uczulenie dage objawy ze strony drég oddechowych, powoduje
wzrost s¢zenia antygenowo swoistych IgE oraz wzrost liczbyyeofili we krwi
obwodowej. Stymulacja szpiku kostnego do ¢kszonego wytwarzania eozynofili
wzrasta gwattownie po kontakcie alergenu z btélnzows drég oddechowych, co
wskazuje na ogoélnoustrojowy charakter tego proce@ll?2). Koncepg
ogolnoustrojowego charakteru choroby alergicznepzomarszu alergicznego
prébowano wyjéni¢c na mysim modelu AZS. Zapalnym zmianom skoérnym o
charakterze alergicznym towarzyszyt podszony poziom surowiczego ¢genia
clgE. U tych myszy rozwidy si¢ objawy nadreaktywniei oskrzeli oraz oskrzelowa
eozynofilia pomimo braku ekspozycji drég oddecholwyta alergen. Powigze
zjawiska § dowodem,ze choroba alergiczna jest reak@golnoustrojow, a nie
tylko lokalma odpowiedzi danego naegu (skoéry, gérnych lub dolnych drég
oddechowych) powstatw wyniku kontaktu z uczulagym alergenem (112). W
badaniach dlugoterminowych udowodniore, bardziej agresywne leczenie AZS w
okresie wczesnodziegym zmniejsza ryzyko wysgpienia astmy i alergii w wieku

pdézniejszym (109).
1.1.3. Aktualne maliwosci leczenia atopowego zapalenia skory.

Choroby z kegu atopii znacznie obiaja komfort zycia pacjenta, powodaj
dwe straty moralne i materialne, wymagatosowania uarliwej profilaktyki

alergenowej, diety oraz wieloletniego leczenia (E8atego tak istotne jest viawe

leczenie chorob alergicznych meg na celu przede wszystkim niedopuszczenie do
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objecia kolejnych nargdéw i uktadoéw procesem chorobowym, a tym samym
unikniecie p&niejszych c¢zkich i nieodwracalnych powikia

W leczeniu pacjentéw prezemiaych objawy AZS uwzghni¢ nalery trzy
podstawowe kierunki, jakimiaspostpowanie profilaktyczne, leczenie miejscowe
oraz leczenie ogolne. Bardzo istoptole odgrywa take edukacja pacjentéw oraz ich
rodzin w zakresie podstawowych informacji dotyorch AZS, czynnikéw
prowokupcych zaostrzenia. Bardzo weym zagadnieniem jest e wybor
odpowiedniego zawodu. W wielu wypadkach pomocnawao dla pacjenta, jak i

czesto dla cztonkow rodzin, okazujezsnterwencja psychologa (29).

1.1.3.1. Postpowanie profilaktyczne.

Postpowanie profilaktyczne obejmuje profilaktykpierwotrs, wtérma oraz
dodatkows. Profilaktyka pierwotna obejmuje karmienie natoealnoworodkow i
niemowht przynajmniej do 4 ni., stosown diet matek karmicych, a nagpnie
op&nione i stopniowe rozszerzanie diety dziecka, adalgraniczenie ekspozycji na
silne alergeny powietrznopochodne. Pierwotna pakfjlka dotyczy dzieci, ktéreas
obciazone ryzykiem rozwoju atopii ale nie prezentjgszcze objawéw chorobowych
(29). Profilaktyka wtérna dotyczy pacjentdw prezgstych wczesne objawy
chorobowe. Obejmuje ona kontgoekspozycji organizmu chorego na szkodliwe
czynniki srodowiskowe, prewencyjn farmakoterapi, zapobieganie nadkaniom
oraz rozwaenie whczenia immunoterapii swoistej (SIT- specific immtimerapy)
(29). Profilaktyka dodatkowa obejmuje osoby =z prieddymi objawami
chorobowymi. Ma za zadanie zapobiégdodatkowym problemom zdrowotnym,
ktore zwhzane § z chorola alergicza, a realizowana jest poprzez edukacj
rehabilitacg chorych oraz ich rodzin (29). Znaczenie dziagaofilaktycznych jest
czesto niedoceniane zarowno przez lekarzy jak i padjena jest to jeden z
podstawowych elementow leczenia, ktory ponadt@zemwpltymé na ograniczenie

rozwoju objawow chorobowych ze strony innych md@wv poza skar (29).

1.1.3.2. Leczenie miejscowe.

Jednym z podstawowych probleméw, jakie niesieats skéra atopowa jest

wyraznie zaznaczona jej sudito Dlatego podstawowym wyzwaniem w leczeniu
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miejscowym jest odpowiednie nawdinie i natluszczanie skoérysrodkami
miejscowymi o ph 5,5 w postaci emulsji, kremoéw onam&ci. Dzigki swym
wiasciwosciom nawikajacym pomagaj one kontrolowé swiad skory i zmniejszaj
koniecznd¢ stosowania miejscowych preparatow glikokortykastbswych. W
okresie zaostrze zmian skornych ma dochodzi do zakaen bakteryjnych, co
wymaga okresowego wdzenia antybiotykoterapii miejscowej (29).
Podstawowe znaczenie w opanowaniu stanu zapalkégp \& przebiegu AZS maj
nadal miejscowe preparaty glikokortykosteroidoweK8} S to leki skuteczne i
wzglednie bezpieczne, pod warunkies® dobrano odpowiednsite dziatania leku
oraz jest on stosowany odpowiednio krotko. Zalgrapiejscowe preparaty GKS
naleey pamgtac o ich dzialaniach ubocznych, jakimia:s zaniki skorne,
teleangiektazje, odbarwienia lub przebarwienia gkoadmierne owtosienie,atzik
posterydowy, rozgpy skoérne itp. Podczas dlugotrwatego stosowaniaydi
miejscowych preparatow GKS w skrajnych przypadkaoji¢ moze do supresji osi
podwzgolrze-przysadka-nadnercza oraz rozwoju osterppo (29). W danych
literaturowych pojawia sipojecie fobii kortykosteroidowej (18). Pgjie to definiuje
obawy ze strony pacjentow lub ich rodzin przed aastvaniem miejscowych GKS,
a wynika z niewtéciwe] informacji udzielonej chorym na temat dziata
niepazadanych oraz sity dziatania vgj wymienionych lekow.
W celu zminimalizowania ryzyka dziadtaubocznych powiszych lekow zaleca @i
stosowanie preparatdw GKS o najmniejszej sile dniat ktora jest wystarczgja
do uzyskania oczekiwanej poprawy stanu klinicznggarych na AZS (29).
Pimekrolimus i takrolimus stanoyvinowa generagj lekdw miejscowych o
dziataniu immunomodulagym, przede wszystkim przeciwzapalnym (44). Leki te
zaliczane g do grupy inhibitorow kalcyneuryny, gédylziatap poprzez 4czenie st z
makrofiling 12, co w konsekwencji prowadzi do hamowania katcygny. Dochodzi
do zablokowania transkrypcji cytokin, produkowanyeméwno przez limfocyty Thl
(IL-2, IFN-gamma), jak i Th2 (IL-4, IL-10). Leki tevywierap rowniez wptyw na
komorki tuczne poprzez hamowanie produkcji cytokimwalniania mediatorow
pozapalnych. Ponadto takrolimus, w przecisigvie do pimekrolomusu, upedza
funkcjonowanie komorek Langerhansa. Z kolei zalptmekrolimusu jest jego
wigksza lipofilng¢, a tym samym wiksze powinowactwo do skory i mniejsze
ryzyko wchtaniania do kgzenia (44). Dotychczasowe badania kliniczne podéye

dobry profil bezpiecagstwa leczenia preparatem pimekrolimusu i takrolimusie
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powodup one typowych dla przewlektej miejscowej kortykaostdoterapii dziata
niepazadanych. Dlatego asone zalecane do stosowania u dzieci oraz na gbszar
skory, takie jak twarz i fatldy skoéry, gdzie miejse® stosowanie preparatow GKS
wigzatoby s¢ z podwy:szonym ryzykiem wyapienia dziatd niepazadanych (44,
109).

1.1.3.3. Leczenie ogolne.

W leczeniu ogbinym AZS znajdugastosowaniérodki przeciwhistaminowe,
przeciwzapalne, przeciwiadowe i uspokajagce.

Leki przeciwhistaminowe dziakajpoprzez zmniejszenie nasilerfiaiadu skory w

efekcie blokowania receptorow H1. Niektore z nigthup sic takze dziataniem

anksjolitycznym i tagodg objawy swiadowe dzgki efektowi sedacji (29). Ponadto
leki przeciwhistaminowe Il generacji poza dziatanieprzeciwhistaminowym,

wywieraja takze efekt przeciwzapalny (30).

Obecnie stosowanie GKS w postaci ogolnej jestrkaversyjne i zalecane
tylko w leczeniu chorych na AZS w wykowo ckzkim stanie klinicznym, na
przyktad w erytrodermii. Wedlug nowszych doniésiiteraturowych zaleca @i
zastpienie GKS podawanych ogolnie cyklosparyA. Zalicza s¢ ona do silnych
lekébw immunosupresyjnych. Cyklosporyna A wplywarpietnie na limfocyty T
poprzez supresjtranskrypcji cytokin. Wize ona biatko wewatrzkomérkowe —
cyklofiling i w ten sposéb hamuje kalcyneugyrktéra z kolei jest konieczna do
inicjacji transkrypcji genéw dla cytokin. Cyklospma A jest lekiem o skuteczém
udowodnionej szczegoOlnie w AZS aikim przebiegu (44).

Pewne nadzieje wie st z zastosowaniem lekow antyleukotrienowych
(montelukast i zafirlukast) w leczeniu AZS; 8ne skuteczne w astmie oskrzelowej,
natomiast potencjalne mlawosci zastosowania tych lekéw w dermatologii nadal

wymagaj dalszych szczegdétowych badg9).
1.1.3.4. Immunoterapia swoista.

Historia immunoterapii swoistej (SIT) wie sk nierozerwalnie z histayi
alergologii i immunologii, a pierwsze proby jej stawania sigaja pocatku XX

wieku. Prekursorem SIT byt Wiliam Philips Dunbartély prag badawcz
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prowadzit w Niemczech. W 1903 roku paldpn prokz immunizacji chorych na
alergiczny nieyt nosa, uczulonych na alergeny pytku traw, a mio@ podawat
zwierzca antysurowi¢ dla pytku traw na btopn $luzowa nosa tych pacjentow (29,
59). W 1911 roku w czasapnie ,Lancet” ukazaly si dwie fundamentalne dla
metody immunoterapii swoistej prace, ktore inspaoe byty badaniami Dunbara.
Autorem jednej z nich byt Leonard Noon, natomiagigiej John Freeman. Obaj
wybrali meto&d immunizacji czynnej poprzez wstrzykiwanie wzragtgch dawek
wyciagdw wodnych pytkow réin chorym z objawami alergicznego mjgu nosa
(59). Z kolei w 1915 roku Cooke opublikowat wynikéczenia pacjentow z
sezonowym alergicznym rigtem nosa i astmatopows wprowadzajc w ten sposob
SIT do medycyny amerykakiej (29, 59).

Immunoterapia swoista polega na podawaniu wzegstelly dawek ekstraktow
alergenowych wyselekcjonowanym pacjentom z objawaleigii IgE-zalenej, w
celu zabezpieczenia ich przed wgseniem objawOw Kklinicznych zwranych z
ekspozyci na alergen sprawczy (czyli uczuley danego pacjenta) (29). Skuteczna
SIT powoduje wzrost tolerancji naturalnej ekspozyoa swoiste alergeny
powietrznopochodne, zmniejsza ona swpiseaktywndé skorma, oskrzelow,
spojowkovs oraz btonysluzowej nosa. Przewlekle prowadzona SIT wplywa na
redukcg wczesnej i pgnej fazy reakcji IgE-zalanej wywotanej przez alergen (29).
SIT prowadzi do zmniejszenia reaktywénbnarzdowej poprzez wptyw na synigz
immunoglobulin, reaktywrig komoérek efektorowych oraz modulacjfunkciji
limfocytow T (29, 106).

SIT znajduje zastosowanie w leczeniu alergicznegoytu nosa, astmy oskrzelowe;j
o0 podiaru atopowym oraz w niektérych przypadkach alergivadowej (astma
piekarzy). Bezwzgidnym wskazaniem do zastosowania SIT jest uczuleaigad
owadow btonkoskrzydtych, gdyich ukaszenia u oséb uczulonych mogowodowa
powazne, czasem zagtrajace zyciu odczyny alergiczne (29).

Warunkiem do wdczenia SIT jest udokumentowana alergia IgEsz@e a uczulenie
na okrdélony alergen odgrywa kluczaw role w wywotywaniu objawéw
chorobowych. Istotna jest rowrievtasciwa standaryzacja szczepionki oraz wczesne
rozpoczcie leczenia. Nadmiefinalery, ze SIT mana stosowajuz od 5 rokuzycia,
natomiast udowodnionage po 50 rokwycia jej skuteczng jest ograniczona (29).
Przeciwwskazaniem do leczenia metdsllT jest sytuacja, w ktorej nie raemy

liczy¢ na wspOlprag ze strony pacjenta, jak rowaiechorzy z ogzka,
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niekontrolowan astnmy oskrzelow, zaburzeniami immunologicznymi oraz
chorobami psychicznymi. Ponadto nieae#a s¢ SIT u pacjentéw, u ktérych
przeciwwskazane jest podawanie adrenaliny, a dgtiecaniedzy innymi chorych z
niedoczynnécia tarczycy, nadénieniem ¢tniczym, kardiopati i os6b leczonyclf-
blokerami (29).

W trakcie stosowania SIT megwystpi¢c miejscowe lub ogdlne objawy
niepazadane. Sp&rdd reakcji miejscowych najegciej obserwuje si obrzk i
zaczerwienienie skory w miejscu podania szczepioklecydowanie rzadziej
wystepuja guzki podskérne w miejscu iniekcji wwgdw alergenowych
adsorbowanych na wodorotlenku glinu. Wedtug danitelnaturowych dotycz one
okoto 4% odczulanych (29).

Reakcje ogolne jako objaw niejaplany w przebiegu SIT wygtuja w lokalizaciji
odlegtej od miejsca iniekcji. Mma do nich zaliczy/ tagodne objawy nig/tu nosa,
nieznaczne zaostrzenie astmy, pokrzygwkwiad skory, zmiany rumieniowe,
drapanie w gardle i ob¢gk naczynioruchowy, ale tak r&zne objawy ze wstesem
anafilaktycznym wdcznie (29).

Niezwykle rzadkim objawem niepadanym w przebiegu SIT jest choroba
kompleksow immunologicznych (29).

Reasumujc, SIT jest jak daid jedyra metod, ktora ingeruje w
patomechanizm choroby atopowej, przez co ma wptpwzahamowanie dalszego
postpu choroby. Jest swego rodzaju metéeczenia przyczynowego, a Cogeej,
jej efekt utrzymuje sipo zakaczeniu leczenia.

Zastosowanie SIT w leczeniu chorych na AZS jestahaderoko dyskutowanym
problemem, pomimoze dane literaturowe, chociarelatywnie skpe, jednak w
wigkszasci potwierdzag korzystny efekt SIT szczegodlnie w leczeniwzkich
przypadkow AZS (29,31,32). Niezwykle istotnym argantem przemawiagym za
rozwazeniem wdraenia SIT w wybranych przypadkach chorych na AZ$ figd, ze
metoda ta nie tylko wptywa korzystnie na stan kimmy pacjentdow w zakresie
zmian skoérnych, ale co najw@iejsze zapobiega rozwojowi alergii ze strony gémy

i dolnych drég oddechowych (29).
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1.2 Alergiczny niezyt nosa.
1.2.1. Alergiczny nigyt nosa — definicja i podziat.

Kolejna ciekaws choroly atopowa jest alergiczny nigyt nosa (ANN)
definiowany jako przewlekly proces zapalny, najcej IgE-zaleny, wywotany
dziataniem licznych alergenéw powietrznopochodny8hhorzenie to przebiega z
obecndcia charakterystycznych komoérek zapalnych (komorki digtyczne,
mastocyty, limfocyty, eozynofile, neutrofile) w ble $luzowej i w warstwie
podsluzowej, ktére biog udziat w kolejnych fazach miejscowej reakcji alergo-
zapalnej i ksztattajkliniczny obraz choroby (65).

Czstas¢ wyskepowania ANN w Europie szacujegsna 22,7%, przy czym
waha s¢ ona w poszczegolnych krajach od 16,9% we Wioszecto 28,5% w
Belgii (73).

Na uwag zastuguje faktze rozpowszechnienie wygtowania ANN jest wgksze w
miastach, a w@sze na obszarach wiejskich (78). Badania epidemgictoe
przeprowadzone na obszarze Polski potwierdzitiehdeng. Odnotowano wisz
czestotliwos¢ wystpowania objawéw ANN u dzieci w mieie. Jednoczmie
znaczny odsetek dorostych (22%) zgtaszat problemgharakterze kichania z
towarzyszag obfita wydzielima lub blokad nosa, co wskazujee u wielu pacjentow
objawy te nie zostaty dotychczas prawidtowo zdiagveane (119). Niski wynik
rozpozna ANN zaobserwowano w populacji Warszawy (23%), atoezy whza
przypuszczalnie z niepetirealizacy bada ambulatoryjnych. Natomiast najlisza
liczbe rozpozna ANN zanotowano na terenie Katowic, ktore jak wikndo
charakteryzuyj sie najwyzszym stopniem zanieczyszczeniodowiska. Sid
wniosek, ze jednym z czynnikbw zmniejsaaych ryzyko wysipienia ANN jest
zamieszkiwanie obszarOw 0 zBzym stopniu urbanizacji oraz czystych pod
wzgledem ekologicznym (119).

Do niedawna obowkywat podziat ANN na sezonowy i catoroczny.
Uwazano,ze objawy sezonowego ANN pojawiagic zawsze o tej samej porze roku
jako konsekwencja pylenia dlin, ktére s zrodtem uczulajcych alergenéw (97).
Natomiast catoroczny ANN stanowit swego rodzajulgean diagnostyczny, gdy
byt czsto mylony z niealergicznymi postaciami iy&l nosa, z uwagi na
podobigéstwo w obrazie klinicznym oraz rozmazach cytologizh. Kryterium

diagnostycznym pozwalkgym na rozpoznanie catorocznego ANN byto wysokie
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surowicze s{zenie clgE lub stwierdzenie aslgE w surowicy knacjenta, dodatnie
wyniki skérnych testow punktowych (STP) i/lub dadiat proby prowokacyjne z
wybranym alergenem (97).

W 2000 roku zaproponowano nowy podziat ANN na e&rmey (intermittent)
I przewlekly (persistent). Jako okresowy ANN uznaytuacg, gdy objawy trwaj
krocej niz 4 dni w tygodniu lub krocej ni4 tygodnie, natomiast w przypadku
przewlektego ANN analogicznie objawy trwajo najmniej 4 dni w tygodniu lub co
najmniej 4 tygodnie (7,25). Bauchau i wsp. wzyla badaniu epidemiologicznym
obejmupcym pacjentéw z 6 krajow Europy Zachodniej (Beldraancja, Niemcy,
Wiochy, Hiszpania, Wielka Brytania) stwierdzig w grupie chorych na ANN, 29%
prezentowato objawy przewlektego ANN, przy czymjpaci ci mieli zdecydowanie
bardziej nasilone objawy orazzywali wiccej lekdw z powodu doleglivéoi
alergicznych. Ponadto na podstawie uzyskanych véymikaznaczytze nie mana
stosowé tzw. klasycznej klasyfikacji (ANN sezonowy/catormy) zamiennie z
nowa (ANN okresowy/przewlekty) wprowadzarw 2000 roku, gdiy obejmuj one
inne grupy chorych (7).
W badaniu przeprowadzonym we Francji naajwgrupie pacjentow zweryfikowano
wczelniejsze rozpoznania ANN w oparciu o nowy podziatwierdzonoze 43,7%
pacjentow zakwalifikowanych przez swoich lekarzpwadzcych jako sezonowy
ANN, prezentowato objawy przewlekte, podczas gdy6%l zdiagnozowanych jako
catoroczny ANN miato objawy tylko okresowo (34).ddbne badanie na populaciji
belgijskiej przeprowadzit Van Hoecke i wsp.(123).poS06d pacjentéw
prezentujcych objawy ANN, 64% zostato zakwalifikowanych jaikresowy ANN,
a 36% jako przewlekty, przy czym chorzy z dolegksiami o charakterze
przewlektym byli zdecydowanie bardziej cieagy (123). W badaniu francuskim,
ktorym obgto 3026 pacjentow prezensaiych objawy okresowego alergicznego
niezytu nosa, doleglinvgci o charakterze alergicznego zapalenia spojowékszgto
51,7% chorych, pod¢aienie gardta — 39%, , kaszel - 30,8%, dyskomfattizany z
oddychaniem — 17,9%. Ponadto 79,2%ss@o tych osob skayto sic na utrudnienia
w pracy zawodowej zwkzane z chorapalergiczr, a 91,8% na ob#enie jakdci
zycia codziennego (35). Sfdd lekéw przepisywanych tym pacjentom przez
lekarzy pierwszego kontaktu, 92,4% stanowity lekzgziwhistaminowe, a 45,2%
donosowe preparaty GKS (35). Autorzy podlap, ze w zwhzku ze wzrostem

wystepowania okresowego ANN oraz jego negatywnym wptywearakaé zycia i
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to dotycaca zaréwno codziennego funkcjonowania, jak i pracywadowej,
niezwykle istota rolg w objciu leczeniem tych chorych pedniekarze pierwszego
kontaktu (35).

Nowy podziat ANN oparty o czas trwania objawow addaske 0 wiele
bardziej precyzyjny, gdyna przyktad pacjenci uczuleni na tzw. sezonowegaley
mog prezentowa objawy chorobowe w sposdb przewlekly, gdyaguj oni na
rézne alergeny pytkow &in, ktore pyh w kolejnych miesicach roku, natomiast
pacjenci uczuleni na alergeny tzw. catoroczne, griokolei prezentowa objawy
tylko przez okres kilku tygodni w roku. Ponadto rgkny, ktére uwzane § za
sezonowe w jednym regionie lub kraju, mdgy¢ catorocznymi w innym obszarze

geograficznym (34).

1.2.2. Etiopatogeneza alergicznego rigu nosa.

Niezwykle istotnym zagadnieniem w konfele patofizjologii ANN jest
uksztattowanie przeptywu powietrza przez jamy nosoMos spetnia swoje funkcje
(oczyszczajca, nawikajaca, zmieniagica temperatg) dzicki zmianom przeptywu
powietrza, ktore z kolei determinuje budowa przasir wewntrznosowych.
Obecne w jamach nosowych przgenia wywotuj turbulencje w przeptywie
powietrza, czyli takie rozproszenie wdychanychstek powietrza, by kala z nich
miata kontakt z btop sluzowa jam nosowych, przy czym do napkszych
turbulencji dochodzi jin na pocatku jam nosowych w @&ci zwanej ciénig nosa.
Kolejne przewzenie znajduje sina wysokéci gtowy makowiny nosowej dolnej.
Przeptywajce powietrze uderza w lepkwarstwe sluzu pokrywajca nabtonek
gornych drég oddechowych, w ten sposob 90% wdyattanyanieczyszcze
przykleja s¢ do niego ta za przedsionkiem jamy nosowej, a 5% na poziomie
malzowiny nosowej dolnej (96). Biac pod uwag patofizjologe ANN, w
powyzszym regionie obserwujecsbezpdredni kontakt alergizagych pytkdw ra@lin
ze $luzowka przestrzeni wewgirznosowych. Z kolei aktywny transpoftuzowo-
rzeskowy powoduje przemieszczenie alergendéw do dalszej €xi jam nosowych,
w kierunku nosogardta, co sprzyja rozszerzanturasakcji alergicznej na pozostate
elementy gornych drog oddechowych. Pacjent zgtaszéylko objawy nosowe, ale

takze uczucie okrdane jako ,drapanie” w gardle (96).
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Dodatkowym czynnikiem ksztatagym zmienné¢ przeptywu powietrza przez nos
stanowi cykl nosowy, ktory jest zjawiskiem fizjolognym polegacym na
zmianach olgtosci jam nosa, zwizanych z wypetnianiem gii obkurczaniem
podsluzéwkowych naczy zylnych (48).

W przebiegu nigytu nosa dochodzi do powstania odczynu zapalnegoy k
w badaniu mikroskopowym obserwujee spod postaa nacieku komodrkowego
ztozonego z granulocytow obgipochtonnych lub kwasochtonnych oraz limfocytow.
W ramach odczynu zapalnego pojawisiz rowniez zmienione komorki nabtonkowe
oraz dochodzi do rozrostu gruczotéw surowiczyckluzowych. Nasipnie wyzej
wymienione komorki wydzielajmediatory i biatka aktywne biologicznie, powodluj
powstanie zaburze naczynioruchowych, co w kou doprowadza do ostabienia
zdolnaci btony sluzowej do usuwania zanieczyszfizev tym take eliminacji
pytkow roslin z powierzchni btonyluzowej nosa (96).

W mechanizmie reakcji atopowe] pod wpltywem aletgenastpuje
wzmazona produkcja IL-4 przez limfocyty Th2. IL-4 stymjg limfocyty B do
produkcji IgE, ktoradczy st fragmentem Fc z receptorem komoérki tucznej lub
bazofila i jest tym samym gotowa do reakcji z adgrgm. W wyniku tej reakcji
dochodzi do uwolnienia z komorki tucznej lub baleofireformowanych mediatoréw
reakcji uczuleniowej, w tym przede wszystkim hisitayn ktéra dziatajc poprzez
receptory H1 powoduje wygiienie objawow zalanych od histaminyéwiadu nosa,
kichania i surowiczego kataru. W wyniku dziatani&diatorow pochodgych z
fosfolipidéw bton komorkowych, do ktorych nate leukotrieny, prostaglandyny,
kwasy eikosatetraenowe oraz czynnik aktyaeyjptytki, dochodzi do obkku btony
sluzowej nosa. W procesie tym uczestnitakze neuromediatory (np. substancja P).
Wynikiem dziatania powiszych mediatorow jest rozszerzenie naczyrzesek i
obrzk btonysluzowej nosa (96). Kolejny etap reakcji alergiczjesit zdominowany
przez eozynofile, na ktérych dojrzewanie imicowanie maj wptyw IL-5, IL-3,
GM-CSF, PAF, IL-8, a tate produkty przemiany kwasu arachidonowego i VCAM-
1. Eozynofile wydzielaj toksyczne biatka ECP i MBP, za gpednictwem ktorych
prowadz do uszkodzenia btony podstawrdjizéwki nosa, niszczenia zakzei
nerwowych i do utrwalania zmian okkowych nabtonka. Powodwj takze
znacznego stopnia uszkodzenia komérek nabtonkgowaznie zaburza transport
sluzowo-rzskowy, prowadzi do zaniku ¢zek i pojawienia gikomorek kubkowych
(96).
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Nalezy zaznaczy, ze faza wczesna reakcji alergicznej nie warunkupgyeofilowej
fazy p&nej, ktéra zapocgkowana zostaje przez IL-adznie z reake zalezna od
IL-4. IL-5 powoduje naptyw eozynofili do miejsca padenia z opznieniem.
Nadwraliwos¢ typu op&nionego jest zalma od IL-2, IFN-gamma, IL-3 oraz GM-
CSF (96).

1.2.3 Obraz kliniczny alergicznego nigytu nosa.

Objawy Kkliniczne alergicznego rigu nosa mog po raz pierwszy ujawai
si¢ praktycznie w kadym wieku. Jednak w zwzku ze wspomnianym wcgeie]
marszem alergicznym, schorzenie to pojawia aivykle okoto 10 rokuzycia,
natomiast najwicej przypadkow ANN odnotowtamazna w 20 rokuzycia (38). Z
uwagi na zaobserwowany dramatyczny wzrosgsttkci wyskpowania choréb
atopowych, w ostatnich latach nierzadko pierwszawp ANN pojawiaj Sic u 0s6b
starszych lub niemow.

W przebiegu alergicznego rigu nosa docelowym nagdem reakcji alergicznej jest
btonasluzowa nosa. Jednak dolegli$od dotyczy mog rowniez spojowek, btony
sluzowej gardta, krtani, a nawet oskrzeli, co ddjeaa choroby ogdlnoustrojowej (8,
38). Pacjenci choragy na ANN uskataja sic ha napady kichania, wodnisty wyciek
Z nosa,$wiad nosa, a czasem tak podniebienia i uszu, uczucie blokady nosa,
upasledzenie wchu, sptyw wydzieliny do nosogardta, bél promieadyj w kierunku
uszu, zapalenie spojowek, ogolne ¢zaenie, rozbicie, rozdzaienie, $wiszczcy
oddech i duszng. Po wielu latach trwania nie leczonego ANN u zm&gzZxzscCi
pacjentow rozwia si¢ objawy astmy atopowe] (38). Lombardi i wsp. opisat
przypadek 33-letniego pacjenta chaoggo na sezonowy ANN, hospitalizowanego z
powodu nagtej gtuchoty, ktéra upita po ogdélnym podaniu preparatow GKS,
jednak miata tendengjdo nawrotéw kadego roku w okresie wiosennym (okres
pylenia rd@lin, na ktére pacjent byt uczulony). U chorego weasie objawowym
(utrata stuchu) wykonano badanie rezonansu magnedgo, ktore wykazato
obustronny, zapalny olgz nerwdéw stuchowych. Wdémno leczenie ANN w
postaci donosowych preparatow GKS oraz lekéw pwdgstaminowych, ktére
opanowato objawy nig/tu nosa i objaw nagtej utraty stuchuzjsic nie powtorzyt
(64). Z kolei Hellings i wsp. podkéka konieczné¢ diagnostyki w kierunku alergii

powietrznopochodnej u pacjentéw z zapaleniem zptaknosowych, polipami nosa,
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nawracajcymi infekcjami gérnych drog oddechowych, dysfuakicibki stuchowej,
niedostuchem oraz u dzieci z wglsdowym zapaleniem uch&rodkowego i
przerostem trzeciego migdatka, gdgchorzenia te magprzebiegd na podiau
zapalenia alergicznego (50,93).

Jak wynika z powjszych rozwaan, ANN jest chorob, ktéra znacznie
obniza jaka¢ zycia pacjentéw, a&¢ chorych w okresie pylenia wycofujecsiawet
z czynnegazycia. W okresie zaostraeulge przynosi im przebywanie w ciemnym,
zamkngtym pokoju, sptukiwanie pytkdw ze skory i wiosow powrocie do domu,
zamykanie okien w okresie najintensywniejszego migle Szczegdlnie wysokie
stezenie pytkow odnotowuje sirano, a take w dni stoneczne i suche (38).

W przebiegu alergicznego umigu nosa wanym zagadnieniem jest zjawisko
Lprimingu”. W tym wypadku znaczenie odgrywa quizy innymi pytek sosny,
ktérego rozmiary g zbyt due, aby zainicjowa& proces alergizacji, ale z kolei
wystarczajco due, by wywierg dziatanie draniace. Po przedostaniuesdo drog
oddechowych powoduje on uszkodzensizOowki, czym ulatwia penetragj
uczulapcych alergenow (pytkow &tin) i poprzez swoje dziatanie pgjuje objawy
ANN. Zaobserwowanoze u 0sOb uczulonych pod koniec sezonu pylenia do
wystapienia objawow alergii wystarcza mniejszasdopytkbw niz na pocatku.
Zwiazane jest to wkaie z tzw. ugruntowaniem, czyli ,primingiem” btordjuzowej
gornych drég oddechowych poprzez waHejszy, przewlekly kontakt z
uczulapcymi pytkami (3,38,70,77). Co wae, w przypadku braku leczenia ANN
przez kolejne lata trwania choroby poszerzaliszba alergendw w odniesieniu do
ktorych pacjent jest uczulony, co powodujezdizy i ckzszy przebieg choroby, a w
konsekwencji cgsto rozwdj astmy atopowej (38).

W ciagu ostatnich lat obserwuje ¢siwzrost cezstasci zachorowa na
przewlekly ANN. Objawy wczesne, do ktorych zalicgk swiad nosa, napady
kichania, wodnista wydzielina z nosa oraz obturagaa, 8 zdecydowanie stabigj
wyrazone, nk objawy p@ne, to jest blokada nosa, nadreaktywénbtony sluzowej
nosa oraz zaburzenia powonienia. Z uwagi na prieéedéle procesu, chorzy mag
zgtaszé objawy przewlektego zapalenia zatok, zaburzenjahw i smaku, objawy
niedostuchu z powodu dysfunkcjiabek stuchowych. U dzieci w przebiegu
przewlektego ANN obserwuje iprzerost utkania limfatycznego, co znacznie

pogarsza drnos¢ gérnych drog oddechowych (38).
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Najczstsz przyczyrm, przewleklego ANN s alergeny roztoczowe, grzybow
plesniowych oraz alergeny pochodzenia zwigego (siesciowo-naskdérkowe).

Powhzania pomgdzy alergicznym nigytem nosa i astm przedstawia
szczegO6towo liczne opracowania, ale najszerzej aenaw zagadnienie dokument
ARIA (Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthmaitory ukazuje si co kilka lat,
poczwszy od 2001 roku (11,12). Wedtug niektorych korgjieANN i astne uznaje
sig za jedm chorolz toczca sie w raznych pktrach uktadu oddechowego (39).
Zwigzek pom¢dzy astm i ANN znajduje potwierdzenie w badaniach
epidemiologicznych, histologicznych, fizjologicziycimmunopatologicznych (15).
Proces zapalny, ktéry toczyesw obrbie btony $luzowej nosa u pacjentow
prezentyjcych objawy ANN i astmy wywiera wplyw na zapalerakergiczne w
btonie s$luzowej oskrzeli, jednak mechanizm ten nie zosedgz¢ze w peini
wyjasniony i wymaga dalszych szczego6towych bha¢b). U wielu chorych na ANN
obserwuje s nadreaktywn& oskrzeli (103,122). Ponadto szczegOlnie »amana
jej wystapienie w przebiegu ANNasosoby uczulone na sirkota oraz roztocze
kurzu domowego (103). Przy czym autorzy podlaje, ze zdecydowanie wksz
szang ha usipienie tego rodzaju dolegliwoi map chorzy leczeni donosowymi
GKS (103). Kolejnym argumentem na istnienie pgsaego zwizku jest dobra
odpowied pacjentéw chorych na ANN z nadreaktywoi@ oskrzeli na leczenie
GKS donosowymi oraz lekami przeciwhistaminowymi)(15

Jak wspomniano j wczeniej, od okoto 20-30 lat obserwuje ¢si
dramatyczny wgcz wzrost cgstasci wyskpowania choréb alergicznych. Wedtug
danych literaturowych 25-30% dzieci dot&tyich jest atopi, w tym 15-20% choruje
na AZS, 7-10% prezentuje objawy astmy, a 15-20%avepp ANN oraz alergicznego
niezytu spojowek (52). ANN i astma exiej wspotwystpuja wsrdod chorych
uczulonych na tzw. alergeny wewtredomowe (alergeny roztocza kurzu domowego,
grzybéw pléniowych) (113).

Rozw0j astmy jest e€sto poprzedzony objawami AZS oraz ANN, co zzeine jest z
klasycznym wspomnianymjuvczeniej marszem alergicznym.

Wedtug danych literaturowych eztaé¢ wspotwystpowania objawow ANN u
chorych na astmwynosi 80% do 95% (118). W badaniach przeprowagzorw
Hiszpani u 49% chorych na ANN rozpoznano astiskrzelow (86). W badaniach
amerykaskich stwierdzono obeck® objawdw ze strony nosa u 78% chorych na
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astng, natomiast rozwdj astmy odnotowano u 38% pacjentvalergicznym
niezytem nosa (24). Wedlug niektérych autorbw u co @gg pacjenta z

rozpoznan pytkowica rozwija sg¢ astmasrednio po 8 latach obserwaciji (38).

1.2.4. Diagnostyka alergicznego nigtu nosa.

W diagnostyce  ANN, podobnie jak w przypadku inmyschorzé
alergicznych, podstawowe znaczenie masengie zebrany wywiad. Nie natg
ograniczé si¢ do objawow pozostagych wscistym zwizku czasowym z okresem
badania (38). Dzieci z catlorocznym ANN miewagzasem charakterystyczne rysy
twarzy, a mianowicie ¢ste pocieranie nosa ku gorze tagodzi objawadu (,salut
alergika”) i powoduje rozwdj przemiggego ,fatldu nosa” w wyniku unoszenia 1/3
jego kacowki (75). Wywiad Kliniczny uzupetnia esiwynikami STP oraz
oznaczeniami surowiczych pozioméw catkowitego IgRzoantygenowo swoistych
IgE. Ponadto w celu oceny btosluzowej, obecnsxri i charakteru wydzieliny oraz
droznosci nosa wykonuje sibadanie rynoskopowe. Przydatne bywazéakadanie
mikroskopowe wydzieliny z nosa, ktére pozwala néaicowanie czy nigyt nosa
ma charakter infekcyjny (obecne neutrofile w roziepzczy alergiczny (powagej
10% eozynofili w rozmazie) (75).

Jak jui wczeniej wspomniano, w diagnostyce chorob alergicznyehtym takze
ANN, niezwykKle istotny jest wywiad rodzinny.

Obraz kliniczny oraz dane pochade z wywiadu mognasuwa podejrzenie
ANN, a STP oraz oznaczenia catkowitego oraz antygen swoistych IgE
potwierdzg to rozpoznanie. Powgze badania z reguly dobrze korelug
obserwowanym obrazem Kklinicznym. Jednak czasem wp@@ Sie pewne
rozbieznosci w powyzszych badaniach. Wedtug niektorych danych litematych
dodatnie wyniki STP z alergenami powietrznopochauingtwierdza si nawet u 25-
30% (88,102). W tym wypadku obiektywnym badaniemzvpalapcym na
postawienie wisciwe] diagnozy jest test prowokacji donosowej (TPDBjory
pozwala na odtworzenie w warunkach kontrolowanyedikeji btonysluzowej nosa
na wdychane alergeny (88). TPD pod#Zelhozemy na swoiste (specyficzne,
alergenowe) oraz nieswoiste (niespecyficzne). W isywech TPD uywa sk
alergenow powietrznopochodnych (pytkilia, roztocze kurzu domowego, grzybow

plesniowych, alergeny pochodzenia zwigecego) (40). Metoda ta stata; sbwniez
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przydatna w diagnostyce podejrzenia nietoleranadu acetylosalicylowego (79).
W nieswoistych TPD na btersluzowa nosa aplikuje girézne substancje draiace,
leki i mediatory zapalne. W wytkowych sytuacjach stosujegsbod:ce fizyczne,
najczsciej jest to zimne powietrze (40). Odpowiedna ekspozyej sa objawy ze
strony nosa: niedémos¢, wzrost ilgci wydzieliny, swiad i napady kichania. W
trakcie prowokacji monitoruje sitakze objawy oczne, skérne, oskrzelowe i
ogolnoustrojowe (88). Przy czyfwiad i kichanie mog wystpi¢ juz w 30 sekund
po aplikacji alergenu iasone dominujcymi objawami w pierwszych 5 minutach po
prowokacji. Wzmaona ilg¢ wodnistej wydzieliny i obrg btony sluzowej nosa
obserwuje € w kilka minut po podaniu alergenu. Czasem yu piatej minucie
rejestruje si obrzk, ktérego najwiksze nasilenie ma miejsce okoto 15 minut po
aplikacji alergenu na btensluzowa nosa. Cgé¢ pacjentow zgtaszéwiad gardia i
objawy ze strony spojéwek, a w ekstremalnych syacdicmae daéé¢ do skurczu
oskrzeli (99).

Swoiste TPD majna celu odrénienie chorych z istotnym klinicznie uczuleniem na
alergeny powietrznopochodne od chorych uczulonyktdrzy nie prezenty;
objawéw ANN podczas naturalnej ekspozycji. Znajduje rownie zastosowanie u
chorych z objawami ANN, u ktérych wyniki STR gjemne, a w surowicy krwi nie
stwierdza si obecndci aslgE, gdy swoiste dla danego alergenu IgE mpdmy¢
wytwarzane w olgbie btony $§luzowej nosa (37). W tego rodzaju przypadkach
uzasadnione jest rozpoznanie alergii w oparciu @atto wynik TPD (88). Ponadto
niektdrzy autorzy polecajwykonywanie TPD w diagnostyce zawodowegozyie
nosa, jako metody obiektywnej, ktéra zmniejszalmams¢ symulacji lub agrawacji
ze strony pacjenta motywowanej uzyskaniem karizynaterialnych (53,99). TPD
maoze mig istotne znaczenie w sytuacji, gdy pacjent uczul@sy na rzadki alergen,
ktory nie jest dogpny w zestawach do testow skornych.

Reasumujc, TPD z alergenem powietrznopochodnynzneprzeprowadzi
po doktadnym zebraniu wywiadu, wykonaniu STP ayamaczeniu poziomu aslgE
w surowicy, jeeli powyzsze badania diagnostyczne nie ufivaty postawienia
rozpoznania, a wygaienie znaczenia klinicznego danego alergenwemmie
wartas¢ terapeutyczam (88). Kolejnym wskazaniem do przeprowadzenia TES! |
sytuacja, w ktorej wykazano uczulenie na alergenowigtrznopochodne, jednak
dane z wywiadu chorobowego nie pozwalaja wyckgniccie jednoznacznych

wnioskow klinicznych. Zjawisko to dotyczy na przskht przewlekiego zapalenia
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btony sluzowej nosa, gdzie na obraz kliniczny choroby moue¢ wptyw réwniez
czynniki niealergiczne (88). Tak w sytuacji, gdy istnieje nadwtlawvos¢ na kilka
sezonowych alergendw, a trudno ustath czasowy zwizek z objawami z uwagi na
naktadanie si okreséw pylenia, warto wykotdalrPD. Jak wczaie] wspomniano,
zaleca si wykonanie TPD, gdy istnieje koniecZgtookreslenia znaczenia alergenéw
zwigzanych ze srodowiskiem pracy w celu kwalifikacji lub orzecztia
medycznego oraz w razie potrzeby odtworzenia obkéinicznego choroby, gdy w
surowicy krwi nie stwierdza siantygenowo swoistych IgE (88). Wedtug ekspertow
Europejskiego Towarzystwa Rynologicznego (ERS) meadzenie TPD
wskazane jest przed wdeniem SIT w celu ostatecznego potwierdzenia
rozpoznania oraz wyselekcjonowania alergenéw igtbin klinicznie przed
rozpoczciem diugotrwatej i kosztownej terapii (99,101).

Zastosowanie TPD w celach naukowych pozwala §gdeic przebieg reakcji
alergicznej w olgbie btony $luzowej nosa, dynamé zmian w fazie
natychmiastowej i pej, zmiany ukrwienia, przepuszczalnbnaczyi, obrzku,
zmiany w tkankach i wydzielinie nosowej oraz badargeakcji odruchowych na
alergen (99).

Przeciwwskazania do wykonywania TPD podZiehazna na bezwzgtine,
czyli zagraajace zyciu i zdrowiu pacjenta oraz wzgine. Do bezwzghbnych
przeciwwskaza zaliczamy przebyt reakcg anafilaktyczia zwiazam z alergenem
stosowanym w prowokacji oraz schorzenia, ktoéretmggoupdsledzap stan ogoéiny
pacjenta, ze szczegélnym uwadhieniem choréb uktadu oddechowego, aata:
cigzka astma, przewlekla obturacyjna choroba pluc irabyp przebiegace z
niewydolnaGcia oddechow. Bezwzgédnym przeciwwskazaniem do
przeprowadzenia TPD jest takchza (99,101).

Spasrdd wzgkdnych przeciwwskazado TPD wymieni nalezy catkowity blokad:
przynajmniej jednego przewodu nosowego, ktorej memo mog by¢ polipy nosa,
skrzywienie przegrody nosa lub alergiczne zapalebleny sluzowej nosa.
Przeciwwskazaniem wzglnym jest take perforacja przegrody nosa, zdu
zmiennd¢ wyjsciowych wart@ci przeptywu nosowego (>40%), zmierzonych w
badaniu rynomanometrycznym przed rozpoeam testu prowokacji. Nie zaleca; si
rowniez wykonywania TPD przed uptywem 8 tygodni od przepgiperacji nosa, a 4
tygodni od przebytej infekcji gérnych drog oddeclyotv. Do wzgkdnych
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przeciwwskaza zalicza st objawy ANN w cagu ostatnich 2-4 tygodni oraz wiek
ponizej 3 rokuzycia (99,101).

Stosowanie lekow przeciwalergicznych, terapia imoswpresyjna oraz
przyjmowanie lekéw psychotropowych toeste przyczyny fatlszywie ujemnych
wynikow TPD. Dlatego przed planowanym TPD nrgleoinformowa pacjenta o
odpowiednim okresie przerwy w przyjmowaniu lekéw.o2d sk to wigzat z
konieczndcia wyjasnienia z lekarzem prowagzym ewentualnych niekorzystnych
nastpstw wynikajcych z odstawienia lekow, géyprzerwa w przyjmowaniu
doustnych GKS lub tréjcyklicznych lekow przeciwdegyjnych mae stanowd
powazne zagraenie dla chorego (88).

Na podstawie zaleée niemieckich autorow wskazane jest odstawienie
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych na 3 dni prpsghowanym TPD,
donosowych lekéwu-adrenergicznych na 1 daielekdédw przeciwhistaminowych
zarowno doustnych jak i donosowych na 3 dni, kroowor na 3 dni, a donosowych
oraz ogolnie dziatagych GKS — na 7 dni przed prowokacj88).

Koniecznd¢ zachowania co nhajmniej dwutygodniowe] przerwy odtatich
objawow ANN jest zwjzana z opisanym juwczeniej zjawiskiem uwraliwienia,
czyli tzw. ,primingu” (99).

W TPD wywa sk izotonicznych buforowanych roztworow, o neutralnym
pH, z dodatkiem substancji konseraaych. Podaje 8i50-100ul roztworu w postaci
aerozolu lub kropli do jednego nozdrza, przy czymeanie zaleca siraczej uycie
atomizera, poniewametoda ta pozwala na bardziej rownomierne rozpdaemie
alergenu, i po podaniu kropli. Naley zaznaczy, ze roztwory do testow skornych
nie nadaj sig do stosowania w prowokacji donosowej, gdswykle zawieraj
gliceryrg, ktora mae miejscowo podtaniac btore sluzowa nosa (88).

W codziennej praktyce stosujegsjedno stzenie alergenu, gay celem
badania jest ocena jad@owa, a nie iléciowa reaktywnéci btony sluzowej nosa.
Polega ona na podaniu jednej, wysokiej dawki aleugeocenie odpowiedzi z btony
sluzowej nosa. Drugim sposobem jest metoda gogh dawek, ktora polega na
podawaniu kolejnych, coraz gkiszych dawek alergenuz do uzyskania odpowiedzi
ze strony btonysluzowej] nosa lub maksymalnej wéneej zatazonej dawki (40).
Testy prowokacyjne z ayciem rosiacych dawek alergendéwasuzasadnione w

przypadku monitorowania efektywfm immunoterapii swoistej (88).

29



TPD mana przeprowadzi prowokupc zarowno jeds jak i obie jamy
nosowe, po uprzednim podaniu roztworu kontrolndgyaeprowadzenie prowokaciji
tylko jednej jamy nosowej, a naphie oddzielne badanie odpowiedzi z obu jam
(prowokowanej i nie prowokowanej) urdvia dodatkowo pozyskanie wiedzy o
reakcjach odruchowych z jamy nie poddanej prowokaepcatkowa dawka
alergenu nie jest jednoznacznie ckoea, jednak z obserwacji klinicznych wynika,
ze powinna ona hy wyzsza, nawet siedmiokrotnie od dawki stosowanej w
przypadku prowokacji dooskrzelowej. Wynika to ed®y innymi z wekszej
nieswoistej nadreaktywsoi oskrzeli w porownaniu do nieswaistadreaktywngcia
nosa (40).

Metody oceniajce przebieg i rezultat TPD dzekic na subiektywne i
obiektywne. Sp&réd metod subiektywnych nale wymienic punktows ocerg
objawéw zasadniczych ze strony nosa oraz objawOwarnysacych, a take
rynoskopé przedni, ktéra z uwagi na diy subiektywizm nie jest polecana jako
jedyny wskanik oceniajcy.

Do metod obiektywnych, ktore pozwalajcent efekt TPD zalicza gi ocere
bioptatow z btonyluzowej nosa, ocenilosci i sktadu wydzieliny nosowej, pomiar
droznosci nosa (opdr, przeptyw powietrza), pomiar powidrac przekroju
poprzecznego lub oldpsci jam nosa, a tale pomiar przeptywu krwi przez nos (41).
Z kolei obiektywnego badania przeptywu badaniazdosci nosa mana dokonéa
poprzez oznaczenie oporu drog nosowych dla przegdgego powietrza (Nasal
Airway Resistance — NAR), ocemosowego przeptywu powietrza, oegarzeptywu
krwi przez nos, a tale pomiar ohjtosci lub powierzchni przekroju poprzecznego
jam nosowych (41).

W naszej pracy zdecydowdlly sk na ocen oporu drég nosowych dla
przeptywajcego powietrza (NAR), ktorego pomiar przeprowadzonetod
rynomanometrii aktywnej przednie;j.

Rynomanometria jest metgpchajczsciej stosowam w celu obiektywizaci
wyniku TPD. Zasadniczym celem tego badania jestigooknienia wysg¢pujacego
podczas przeptywu powietrza przez nos, przy czynbandziej fizjologiczna i
przydatna jest aktywna przednia rynomanometria,raktpozwala na pomiar
przeptywu powietrza przez nos i zmiarsreenia w nozdrzach przednich podczas
oddychania (70). Metoda ta zalecana jest przez bi8tandaryzacji Obiektywnych

Metod Przeptywéw Nosowych (60). Rynomanometria daj@liwos¢é prezentaci
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graficznej oporéw nosowych w trakcie swobodnego intensywnego oddychania,
prezentyyc je jako zalenos¢ zmiany przeptywu powietrza od soienia
generowanego w jamach nosa w trakcie oddechu \{(@@res graficzny przedstawia
dwie krzywe: dla strony prawej i lewej, ktore priega sie w punkcie zerowym.
Przebieg krzywej pozwala na oklenie stopnia zachowane] drmsci nosa. Im
bardziej pionowy przebieg krzywej tym nos jest lzaefdrazny, natomiast zhtanie
si¢ krzywej do pozycji poziomej sugeruje obkzsluzowki nosa lub inne zmiany
(strukturalne lub nowotworowe) odpowiaglegé za zmniejszeniéwiatta przewodu
lub przewoddéw nosowych (98).

Rynomanometria znajduje zastosowanie w pracy kiime¢ oraz do bada
naukowych. Jak ju wspomniano jest metadszczegolnie przydaindo oceny
wyniku TPD z alergenem lub innymi substancjami. (mptamira, metacholig) jako
narzdzie pomocne w diagnostyce zrdcowej niegytdbw nosa. Badanie
rynomanometryczne bywa rowaieprzydatne w celu kwalifikacji chorego do
operaciji korekcyjnej przegrody nosa lub innych ldinu ograniczajcych jamy nosa,
a takke pozwala na piniejsz ocery skutecznéci tego zabiegu. Stosujecsja do
bada doswiadczalnych dotyecych fizjologii nosa, do oceny skutecznoblekdw
majacych wpltyw na stan gérnych drég oddechowych, iimia ona take
poréwnanie efektywnii technik operacyjnych. Rynomanometria z@orowniez
stuzy¢ ocenie stanu jam nosa do celow prawnych (98).Mgediektorych autorow
badanie rynomanometryczne jest pomocne w diagnestgzdechu sennego (114).
Z punktu widzenia alergologii, rynomanometria jgsk, juz wspomniano, niezwykle
przydatnym badaniem do oceny przebiegu TPDzmMoprzy uyciu tej techniki
ustalé graniczrm wartds¢ sizenia alergenu, od ktorej zaczyna stakcja. Badanie
rynomanometryczne pozwala f&kna monitorowanie przebiegu oraz efektysano
SIT (98).

1.2.5. Aktualne maliwosci leczenia alergicznego nig/tu nosa.

Jak wynika z powsszych rozwaan, ANN wywiera bardzo negatywny
wplyw na jakd¢ zycia pacjentébw oraz predysponuje w przysetodo rozwoju
objawéw astmy, ktéra jak wiadomo nawet w dzisiegtrgzasach stanowi powsy
problem terapeutyczny i to zarowno dla pacjentéak | ich rodzin. Dlatego

niezwykle istotnym zagadnieniem jest prawidiowagdiastyka, a tate skuteczne i
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bezpieczne leczenie ANN, mag na celu poprawstanu klinicznego pacjenta, a
takze przeciwdziatanie naturalnemu rozwojowi chorolnpaivej.

Podobnie, jak w opisanym powsj przypadku AZS, leczenie ANN
uwzgkdnia trzy kierunki, a mianowicie pagowanie profilaktyczne, leczenie
preparatami donosowymi oraz leczenie ogolne. Rikifika polega na unikaniu (w
miare mazliwosci) kontaktu z uczulagymi alergenami oraz na edukacji pacjenta i
jego rodziny w zakresie wiedzy o ANN. Podobnie,yalkZS, w przebiegu ANN do
najczsciej stosowanych lekéw naig srodki przeciwhistaminowe, ktore dziadaj
poprzez receptory H1 redulgupbjawy swiadu nosa, napaddéw kichania, wycieku z
nosa, ale #zdecydowanie mniej efektywnesjechodzi o obturag nosa (124). §
rowniez dostpne dwa preparaty przeciwhistaminowe w postaci dowej
(azelastyna i lewokabastyna), ktore przymgsaprave w zakresieswiadu nosa oraz
kichania (124).

W 1973 roku wprowadzono beklometazon w formie dom@g do leczenia ANN.
Odtad GKS donosoweasjednym z podstawowyckrodkéw stosowanych w terapii
ANN. Wywierajy one silne dziatanie przeciwzapalne poprzez wptahamowanie
uwalniania cytokin i chemokin oraz zmniejszeniestgyowania komoérek biacych
udziat w procesie zapalenia alergicznego. Docerigprzede wszystkim ich relw
ograniczeniu blokady nosa oraz dziataniu przecialrgpm (69,124). Nowoczesne
GKS preparaty donosowe charakteryzsje duza skutecznécia w dawkach nie
wywotujacych ogdlnoustrojowych objawéw ubocznych.

Niektorzy autorzy wyranie podkrélaja przewag donosowych lekéw GKS nad
doustnymi lekami przeciwhistaminowymi w leczeniu RN55). Oldenbeuving i
wsp. przeprowadzili TPD u chorych uczulonych naeoze kurzu domowego, przy
czym pacjentow podzielono na dwie grupy. Jednakrup gchorych przez okres
jednego tygodnia przed prowokacpyta leczona donosowym preparatem GKS,
podczas gdy druga grupa otrzymywata w tym czasaegilo. Zaréwno przed, jak i
po prowokacji u wszystkich pacjentow z btaitlyzowej nosa pobrano biopsje w celu
wykonania badania immunohistochemicznego na obécmmzynofili. Pacjenci
leczeni donosowo GKS mieli wyraie mniej wyraone objawy po TPD, nigrupa
chorych, ktéorym podawano placebo. Naciek eozynefilov obrebie btonysluzowej
nosa byt réwnie zdecydowanie mniej nasilony w przypadku oséb lagzGKS

donosowymi, w poréwnaniu z chorymi otrzyracymi placebo (82).
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GKS podawane ogélnie magby¢ pomocne w opanowaniu bardzo nasilonych
objawéw ANN, ale naley zaznaczy, ze nie g to leki pierwszego rzutu oraze
nalezy ich stosowania unikau dzieci, kobiet w azy oraz pacjentow z wygaymi
przeciwwskazaniami do ich stosowania (124).

Kromony (kromoglikan sodu i nedokromil) rownieie naleéa do podstawowych
lekbw stosowanych w leczeniu ANN. Maa je wdray¢é jako leczenie
profilaktyczne alergicznego mgtu spojowek oraz w tagodnym i wczesnymzayee
nosa (124).

W terapii ANN stosuje siréwniez leki obkurczajce naczynia w postaci kropli lub
aerozolu do nosa, jednak zaleca®graniczy ich dawkowanie maksymalnie do 10
dni z uwagi na ryzyko wywotania polekowego 2yl nosa.

Jednak jedym metod, ktéra poprzez ingerercjv patomechanizm choroby wptywa
na zahamowanie rozwoju ANN, jest SIT kiG®zczeg6lowo scharakteryzowano w
czesci dotyczcej leczenia AZS. Skuteczéto SIT dotychczas zostata najlepiej
udokumentowana wdaie u chorych na ANN. Z uwagi na wspomnianyz ju
wczesniej wptyw na progresj procesu alergicznego, pozwala ona na zmniejszenie
ryzyka rozwoju astmy u chorych z alergicznym zgtem nosa oraz zapobiega
rozszerzaniu giuczulenia w zakresie innych alergenéw (29).

Okubo i wsp. pod} proke leczenia ANN u chorych uczulonych na cedr jegdo za
pomoa omalizumabu, ktory jest humanizowanym przeciwerai@onoklonalnym.
Udowodnit, iz jest to metoda skuteczna i bezpieczna, a ponadt®j efektywnéé

wzrasta przy rownoczesnym stosowaniu SIT (81).

Wielu autorow postrzega zjawisko atopii jako chlimrogolnoustrojow tyle,
ze z r&na manifestagf naradows. Niepodwaalnym argumentem colacym
podstawy tego twierdzenia jest niempliwie marsz alergiczny. Akei i wsp. w swoim
badaniu na modelu mysim dowiedlie powtarzalna przezskérna ekspozycja na
alergen powietrznopochodny Aspergillus fumigatusenimdukowa zmiany skorne
o0 charakterze AZS oraz negstz reakcg alergiczm ze strony gornych drég
oddechowych. Jako pierwsi wykazali oie, przezskdrne uczulenie teopoprzedza
wystapienie nadreaktywrigi blony s$luzowej nosa na metachadin Wyniki
powyzszego badania zwragapjwag; na potencjala role skornej alergizacji i jej

wplyw na réwnoczesny rozwoj stanu zapalnego welabrgérnych i dolnych drdg
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oddechowych. Na podstawie uzyskanych wynikow aytaektadag, ze przezskérna
ekspozycja na alergen powietrznopochodny Aspeggillumigatus po jednorazowej
prowokacji donosowej tym samym alergenem,zenavyzwal& silna Th2-zalena
reakcg ogolnoustrojow, co z kolei powoduje wyzwolenie objawow
nadreaktywngéci btonysluzowej nosa (2).

Préby wyjd@nienia zwiazku pomedzy ANN i astma byly podejmowane ju od
dawna. Przeprowadzono w tym celu wiele liaddo zarowno epidemiologicznych,
jak podejmujcych problematy& patomechanizmu tych choréb w poszukiwaniu
zwiazku pomedzy nimi. Natomiast istnieje niewiele doniesiéteraturowych na

temat niewgtpliwego zwazku pomedzy AZS a ANN.
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2.0 CEL PRACY

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla probgkeazania istnienia
nadreaktywnéci btony sluzowej nosa w grupie chorych na AZS z udokumentawa
IgE-zalezng alergh powietrznopochodnoraz ujemnym wywiadem osobniczym w
kierunku innych choréb atopowych (alergicznyaytenosa i/lub astma atopowa).

Udokumentowanie wspomnianego zjawiska statownogtoby kolejny
argument przemawigpy za wanym miejscem alergenowej immunoterapii swoistej
w leczeniu wybranych chorych na AZS typu alergigme uczulonych na
powszechne alergeny powietrznopochodne.

Cel realizowany byt poprzez:

1. Przeprowadzenie testow prowokacyjnych donosowydjrupie chorych
na AZS 1z IgE-zaleng alerga powietrznopochodyy a nasipnie
poréwnanie ich z wynikami uzyskanymi w grupie chadryna ANN oraz
w grupie zdrowych ochotnikéw w oparciu o:

a. pomiary oporéw przeptywu powietrza w drogach noscuwy
metod, rynomanometrii aktywnej przedniej,

b. ocere nasilenia reakcji po prowokacji wedtug punktowégls
Bousquet’a.

2. Ocere zalencsci pomkdzy stanem Kklinicznym chorych na atopowe

zapalenie skory a:
a. zmianami oporow w drogach nosowych po prowokaciji,
b. stopniem nasilenia reakcji po prowokacji wedtug kdomwej skali
Bousquet’a.

3. Analiz¢ ewentualnych rinic pomidzy poréwnywanymi grupami w
zakresie ocenianych parametrow z uwdgieniem wspdtistnienia
objawéw alergii atopowej ze strony skory (AZS) oikory i goérnych
drog oddechowych (AZS + ANN).

Szczegbdtowy opis przeprowadzonych hadarzedstawiony zostat w

rozdziale ,Metodyka”.
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3.0 MATERIAL

Badaniu poddano 30 chorych na AZS z dobrze udoktoaary IgE-
zalezna alergh powietrznopochodporaz 30 chorych na ANN. W 9 przypadkach
objawom ANN towarzyszyly doleglinvdgi typowe dla AZS. Grup kontrolm
stanowito 20 zdrowych ochotnikéw (Tab.1.).

Tab.1. Charakterystyka i liczebdtgposzczegolnych grup badanych

Kategoria Liczebnosé
Grupa 1 - AZS 30
Grupa 2 a - ANN 21
Grupa 2
Grupa 2 b — AZS + ANN 9
Grupa 3 - Kontrola 20

3.1. Charakterystyka grupy chorych na AZS z |IgE-zatzna alergia
powietrznopochodm.

Do grupy chorych na AZS z IgE-zale alergh powietrznopochodn
zakwalifikowano 30 pacjentéw prezentcych cechy AZS w oparciu o kryteria
Hanifina i Rajki w badaniu podmiotowym i przedmiotgm, u ktérych
potwierdzono uczulenie w zakresie alergenow poweipochodnych w oparciu o
dodatnie  wyniki bada alergologicznych ~w  zakresie  alergenow

powietrznopochodnych.
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W badanej grupie g@aczyzni stanowili 24% (7 oso6b), a kobiety 76% (23
osoby).Sredni wiek chorych w tej grupie wynosit 23,36 (%)%, Najmiodsza osoba

miata 10 lat, najstarsza 34.

3.2. Charakterystyka grupy chorych na ANN.

Do grupy chorych na ANN zakwalifikowano 30 chorypinezentujcych
objawy ANN, u ktorych réwniz w oparciu o dodatnie wyniki badla
alergologicznych w zakresie alergendéw powietrznbpdoych udokumentowano
IgE-zalezne uczulenie we wspomnianym zakresie. 16 choryd@8%| zgtaszato
objawy ANN o charakterze okresowym, natomiast ldrpth (47%) o charakterze
przewlektym.

W obrbie grupy chorych na ANN (grupa 2) wyetniono subpopulagj
prezentujca objawy ANN (grupa 2a) oraz subpopulaghorych na ANN i AZS
(grupa 2b).

W grupie chorych na ANN (grupa 2aknezyzni stanowili 52% (11 osoéb), a
kobiety 48% (10 os6b)Sredni wiek chorych w tej grupie wynosit 29 (+9,39).
Najmiodsza osoba miata 10 lat, najstarsza 56.

W grupie chorych na ANN i AZS (grupa 2bxnczyzni stanowili 22,3% (2
osoby), a kobiety 77,7% (7 osoOtedni wiek chorych w tej grupie wynosit 29
(x12,92). Najmtodsza osoba miata 12 lat, najstadsza

3.3. Charakterystyka grupy kontrolnej.

Zbadano 20 os6b zdrowych, nie chaaych na choroby przewlekie i nie
podajpcych w wywiadziezadnych atopowych choréb alergicznych. W tej pogulac
badanej nazczyzni stanowili 15% (5 0sob), a kobiety 75% (15 oséb).

Sredni wiek chorych w tej grupie wynosit 31 (+11,8Jajmiodsza osoba
miata 14 lat, najstarsza lat 55.
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4.0. METODY

4.1 Ocena stanu klinicznego chorych na AZS.

Ocerg stanu klinicznego w zakresie nasilenia i rozlégtstanu zapalnego
skory przeprowadzono przy zastosowaniu dwoch neemgth systemow, czyli
wskaznika W-AZS (107) oraz znanego powszechnie isika EASI (Eczema Area
and Severity Index) (22,44).

W-AZS ocenia nasilenie stanu zapalnego powierzchtago ciata oraz pozwala na
zroznicowanie  wykwitéw skornych charakterystycznych dlastrego lub
przewlektego stanu zapalnego skéry. Dodatkowo @cepbdlegaj objawy
podmiotowe takie jak nasileniviadu i stopié zaburzé snu. W przypadkdwiadu
pod uwag bierze s zar6wno jego rozlegkd, czstotliwos¢ jak i nasilenie. W
zaleznosci od nasilenia doleglivaei swiadowych chory mee uzyska od 0 do 22
punktéw. Stopié nasilenia zaburze snu, przejawiacych s¢ trudngciami w
zasypianiu, przebudzeniami w nocy lub bezséanpoceniany jest w skali od 0 do
12 punktoéw. Ocena stanu zapalnego skory polegakraleniu zar6wno nasilenia
jak i rozlegtgci zmian skérnych. Rozlegié zmian skérnych bada esiprzy
zastosowaniu reguty dziextek, dziehc caty obszar skory na 12 okolic, a rasie
okreslajac procent zajcia poszczegolnych okolic przez stan zapalny. Ramkt
wskaznik rozlegigci zmian skornych uzyskujeesprzypisuapc danemu procentowi
odpowiedna liczbe punktéw: dla 1-10% - 1 pkt., dla 11-30% - 2 pkita 31-100% -
3 pkt. Stopié nasilenia stanu zapalnego o#teesk oceniajc poszczegolne wykwity
skorne w skali 4 — stopniowej, przyjmagj 0 — brak zmian, 1 — stabe nasilenie, 2 —
srednie nasilenie i 3 — znaczne nasilenie. Dla poesg@linych wykwitow stosuje i
odpowiednie mniniki. W przypadku wykwitow charakterystycznych diatrego
stanu zapalnego czyli rumienia, grudek ekmvych, gcherzykow i naderek
stosuje si mnaznik 3, natomiast w przypadku wykwitow charakterggiyych dla
przewlektego stanu zapalnego — mmé& 2. Po zsumowaniu liczby punktow
poszczegolnych wykwitow, pompeniu przez punkty okéiajace stopié@ zagcia
danej okolicy ciata oraz podzieleniu przez 10, afgpmie zsumowaniu wszystkich
punktéw, uzyskuje si catkowita wartaé¢ punktows rozlegitaci i nasilenia stanu
zapalnego skéry chorego na AZS. Na koniec sumgjpsikty uzyskane w zakresie

objawow podmiotowych (max.34) i przedmiotowych (mia#d), otrzymujc
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ostatecza wartas¢ wskanika W-AZS, ktéra maksymalnie me wynosé 178
punktow (107).

Wskanik EASI jest metoal oceny objawow przedmiotowych chorych na
AZS, zaproponowan przez grup badaczy pod kierunkiem [.M. Hanifina (22).
Podobnie jak w innych schematach, powierzelshiory pacjenta dzieli sizgodnie z
reguh dziewintek, natomiast nasilenie stanu zapalnego skoéry iacesk
uwzgkdniafac 4 typy wykwitow: rumi@, pecherzyki, naderki oraz lichenizagj
stosujc skat od O do 3. Uzyskane wyniki przeliczag shastpnie wedtug
przedstawionego pare] wzoru, uwzgldniajpc odebne mnaniki, w zaleznosci od
ocenianej okolicy ciata (gtowa/szyja — 0,1;nkayny gérne — 0,2; kawzyny dolne —
0,4).

ECZEMA AREA AND SEVERITY INDEX (EASI)

A. OBSZAR/ROZLEGLGC
GLOWA/SZYJA: twarz, szyja, gtowa owtosiona
TULOW: powierzchnia przednia i tylna
KONCZYNY GORNE
KONCZYNY DOLNE

B. NASILENIE STANU ZAPALNEGO
RUMIEN (E)
NACIEK/GRUDKI (1)
NADZERKI/PRZECZOSY (Ex)
LICHENIZACJA (L)

UWAGA! Ocena nasilenia stanu zapalnego przeprowsalzast dla kadego z
czterech obszarow ciata.

Skala:

0 — brak objawow

1 — delikatne nasilenie

2 —srednie nasilenie

3 — due nasilenie
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GLOWA/SZYJA (E+ 1B L) x ASx0,1=

TULOW ¢El + Ex + L) x AS x 0,3=
KAQVCZYNY GORNE (E + 1+ Ex +L)x AS x 0,2=
KQVCZYNY DOLNE  (E + 1+ Ex + L) xAS x 0,2=

EASI: SUMA WARDKBCI 4 OBSZAROW

AS (area square) wyrany jest w skali siedmiopunktowej, zatej od odsetka

powierzchni zajtej przez zmiany chorobowe:

0 — bez zmian

1-1-9%

2 -10-29%
3 —30-49%
4 — 50-69%
5—-70-89%
6 — 90-100%

4.2 Badania alergologiczne.

W obydwu grupach badanych oraz w grupie kontrolmgfonano STP oraz
oznaczono poziom clgE w surowicy krwi. Ponadto wipge 1 i 2 oznaczono

antygenowo swoiste przeciwciata klasy IgE w surgvkiawi.

1. Skorne testy punktowe (STP) z zestawem alergenawep@nopochodnych
firmy Allergopharma Joachim Ganzer KG (ReinbecleNcy)

2. Oznaczenie catkowitegoe¢genia przeciwciat klasy IgE (clgE) w surowicy
krwi metody CAP SYSTEM FEIA (fluoroenzyme immunoassay) firmy

Pharmacia (Upsala, Szwecja)
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3. Oznaczenie antygenowo swoistych przeciwciat klagy (aslgE) w surowicy
krwi metods CAP SYSTEM FEIA (Phrmacia, Upsala, Szwecja)

skierowanych przeciwko wybranym alergenom powiaipothodnym

STP przeprowadzono z typowymi powietrznopochodnyralergenami
grupowymi.
Charakterystyka grupowych alergenéw powietrznopdolgoh zastosowanych w
STP przedstawiaghastpujaco:

Alergeny pytku traw i zb# ktoséwka, kupkéwka pospolita, rajgras angielski,

tymotka hkowa, wiechlina dkowa, kostrzewaakowa, gczmier, owies, zyto,

pszenica

Alergeny pyiku drzew olcha, leszczyna, topola, a%, wierzba, brzoza, buk,ad

szyputkowy, platan

Alergeny pytku chwastowbylica pospolita, pokrzywa, mniszek, babka laosetta

Alergeny roztocza kurzu domowegbermatophagoides farinae, Dermatophagoides

pteronyssinus

Alergeny grzybéw pléniowych Alternaria tenis, Botrytis cinerea, Cladosporium

herbarium, Curvularia lunata, Fusarium moniliformelminthosporium

Alergeny siegci i naskorka zwiergt: chomik, pies, krolik, kotswinka morska

STP przeprowadzono na skorze wetnznej powierzchni przedramion, przy
zachowaniu odlegkei 3-5 cm od dotu tokciowego i okoto 5 cm od nadidlea. Do
naktuwania skoéry tywano lancetéw Morrow-Browna, a wyniki odczytywalgy
po uptywie 20 minut od zakenia testow. Kadorazowo wykonywano dwie préby
kontrolne: kontra$ ujemry z ptynem, ktdérego ayto do przygotowania wyggu

alergenéw oraz dodatniz histamim w skzeniu 1mg/ml. Ocefi wynikéw
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prowadzono w odniesieniu do poisgych préb kontrolnych i przedstawiorp

skali peciopunktowej od zera do czterech pluséw.

Interpretacja wynikbw w skali gtiopunktowej od ,zera” do ,czterech

pluséw”:
"O"

.Jjeden plus”

ptyn

babla

~-dwa plusy”
lub

Jrzy plusy”
od

.cztery plusy

dwukrotnie

odczyn

odczyn alergenowy mdyvodczynowi kontroli negatywnej

sredniasrednica hbla alergenowego wksza od odczynu na

kontroli negatyyna mniejsza od potowygredniej srednicy

histaminowego

sredniasrednica kbla alergenowego réwnalgkisza od potowy

prawie rowgradniejsrednicy kabla histaminowego

sredniasrednica hbla alergenowego rowna lub niecoglsza

sredniejsrednicy lbla histaminowego

srednia srednica kbla alergenowego jest co najmnigj

whisza odsredniej srednicy labla histaminowego lub kay

Z nibyaAcami

Za wynik dodatni przgto odczyn od trzech do czterech pluséw, natomiast z

wynik ujemny odczyn zerowy i jeden plus. Wynik omery na dwa plusy przgjo

za wynik watpliwy.

Oznaczenie clge w surowicy krwi pacjentow przepdmono metog

fluoroimmunoenzymatyczn przy zastosowaniu systemu CAP FEIA. Uzyskane

wyniki stezenia clgE w surowicy pacjentow odnoszono do norawvdeku podanych

przez producenta:
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Wiek Stenie clgE (kU/I)

tygodniezycia 6- 2,3
mieshcezycia 3- 4,1
6- 7,3
9- 10
12- 13
Lata (rokzycia) 2- 23
3- 32
4- 40
5- 48
6- 56
7- 63
8- 71
9- 78
10- 85
powyzej 10 rokuzycia 100

Oznaczenie stenia aslgE w surowicy krwi pacjentow przeprowadzono
metody fluoroimmunoenzymatycznprzy zastosowaniu systemu CAP FEIA. Dobor
alergendw, przeciwko ktérym oznaczanezehie aslgE byt indywidualny i zalat
od wywiadu chorobowego oraz wynikow STP.

Wyniki oznaczé wyrazane byty w kU/I i interpretowane wedtug zakreséw

zawartych w skali podanej przez producenta:

Klasa eBtnie (kU/) Poziom asIgE
6 >100 bardzo okis
5 50-100 bardzo wkiso
4 17,5-50 bardzo wkiso
3 3,5-17,5 wysoKki
2 0,7-3,5 sredni
1 0,35-0,7 niski
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0 <0,35 nieozreloz

Surowicze sizenia clgE  oznaczone zostaty w surowicy wszystkich
badanych pacjentéw oraz oséb z grupy zdrowych odkaw.

Surowicze szenia aslgE oznaczone zostaty w surowicy wszyst&iarych
na AZS oraz ANN.

Krew do oznaczenia clgE oraz aslgE pobrano od stkich chorych na AZS
w ilosci 5 ml krwi na skrzep. Nagbnie odwirowano i odpipetowano surowice, ktore

podzielono na alikwoty i przechowywano w tempera¢ur80 st. C.

4.3. Testy prowokacji donosowej.

Testy prowokacji donosowej (TPD) przeprowadzonzypuwyciu zestawu
alergenow powietrznopochodnych firmy Allergopharndaachim Ganzer KG
(Reinbeck, Niemcy).

U wszystkich pacjentow przeprowadzono badanie Gologiczne w celu
wykluczenia przeciwwskazado wykonania TPD.

U wszystkich badanych pacjentow oraz zdrowych aukOWwv przeprowadzono
jednorazow prowokacg wybranym alergenem, ktéra poprzedzona byta podanie
roztworu kontrolnego.

Doboru alergenu do TPD u chorych z IgE-zale alerga powietrznopochodn
dokonano na podstawie wywiadu oraz wynikéw laalargologicznych.

W grupie kontrolnej (zdrowych ochotnikow) do TPDst@sowano mieszagkraw i

zb&.

TPD przeprowadzono z alergenami powietrznopochodnym
Charakterystyka alergenéw powietrznopochodnych ozastanych w TPD

przedstawia ginastpujaco:
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Alergeny pytku traw i zb#é kloséwka, kupkdéwka pospolita, rajgras angielski,

tymotka hkowa, wiechlina dkowa, kostrzewaakowa, gczmier, owies, zyto,

pszenica.

Alergeny pyiku drzew olcha, leszczyna, topola, a¥i, wierzba, brzoza, buk,ab

szyputkowy, platan.

Alergeny pytku chwastowbylica pospolita, pokrzywa, mniszek, babka laosetta

Alergeny roztocza kurzu domowego: Dermatophagofdesae, Dermatophagoides

pteronyssinus.

Alergeny grzybow pléniowych Alternaria tenuis, Botrytis cinerea, Cladosporium

herbarium, Curvularia lunata, Fusarium moniliforraelminthosporium.

Alergeny siefci i naskorka zwiergt: chomik, pies, krolik, kotswinka morska.

Do wybranej jamy nosowej podawano jako pierwszygtwor kontrolny
ujemny (roztwor soli fizjologicznej konserwowanej4®% fenolem). Jeeli nie
odnotowano istotnej reakcji, po tej samej stroresanprzeprowadzano prowokacj
alergenem. Po 15 minutach rejestrowano jej efektkomujpc pomiar metog
rynomanometrii aktywnej przedniej oraz ocemqiajnasilenie reakcji w skali
punktowej.

W celu podania do jamy nosowej zarOwno roztworuntia@nego, jak i
alergenu posttono s¢ metod, ,spray”. Poproszono pacjenta o wydmuchanie nosa,
wzigcie gkbokiego wdechu, a naginie wstrzymanie oddechu. Przez Kakicie
koncéwki donosowej roztwor kontrolny/testowy byt rotgmyy w dawce 0,04-0,05
ml na powierzchri matkzowiny nosowej dolnej. Nagbnie pacjent wykonywat

szybki wydech przez nos.

4.3.1. Ocena wyniku TPD na podstawie skali punktowevg Bousget'a.

Oceny wyniku TPD dokonywano w oparciu o skalinktows wg Bousquet'a
opisupaca objawy z gérnych drog oddechowych. Pacjentenazyské od O do 12
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pkt., przy czym za dodatni wynik TPD uznaje eo najmniej 5 pkt. Doktadny opis
skali punktowej zawiera tabela 2.

Tab.2. Schemat systemu punktowego oceny objawéwickhych w swoistym fteie

prowokacji donorowej (TPD) wg Bousqget'a (41).

Objaw Liczba punktow
Kichanie 3-5 razy 1
ponad 5 razy 3
Wyciek wodnisty z nosa: umiarkowany z przdau 1
yinej scianie gardta (b) 1
){eb) umiarkowane 2
)€éb) wyrazne 3
Zatkanie nosa brak 0
paj oddycha z truddoia 1
yexnozdrze zablokowanp 2
oba nozdrza zablokowane 3
Swiad nosa 1
poebienia 1
Zapalenie spojowek 1
Skala 0 — 12 pkt. TPD dodatni-

co najmniej 5 pkt

4.3.2. Rynomanometria aktywna przednia.

U kazdego pacjenta przed i po przeprowadzonym TPD wyhkona
rynomanomett aktywm przedna w celu oznaczenia oporu drog nosowych dla
przeptywaacego powietrza (Nasal Airway Resistance — NAR). Dadania
wykorzystano rhinomanometr Rhinotest 500 firmy MES.

Rynomanometria aktywna przednia pozwala na badgroedw nosowych w
trakcie aktywnego procesu oddychowego. Badanie wyjeose przy zamkngtych
ustach, a oddychanie odbywa girzez nos w warunkach spoczynkowych. Pacjent
naktada na twarz szczelnie przylegaj mask obejmujca nos i usta. Do wylotu

maski zamocowana jest rura pneumotachograficznazsquoee wartdci przeptywu.
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Pomiar cénienia uzyskujemy wsuwag do otworu nosowego doktadnie dopasogvan
oliwke, ktorej wylot pokczony jest z czujnikiem émienia cienkim wzykiem. Aby
dokona& pomiaru pacjent musi wysitkiem oddechowym stwoérzgznice cisnien
pomiedzy nozdrzami tylnymi i przednimi, d#i czemu dochodzi do przeptywu
okreslonej ilosci powietrza. Technika rynomanometrii przedniej wala na
jednostronny pomiar oporow nosowych oddzielniekdtalej ze stron. Pomiar oporu
drég nosowych dla przeptywaiego powietrza dla jednej jamy nosowej polega na
zmierzeniu przeptywu w tej jamie nosowej orazn@nia z jamy nosowej
przeciwlegtej. Dzki temu powstaje wykres graficzny przedstaawcyj dwie
krzywe, oddziela dla kadej ze stron. Przecirgpic one w punkcie zerowym, przy
czym przebieg krzywej wskazuje na stdpieachowanej dronosci nosa, a im
bardziej pionowo przebiega krzywa, tymehsza dranos¢ nosa.

W urzdzeniu Rhinotest 500 obliczanie parametréw odbywea veedtug
dwoch metod: standardowej i Broms’a. W metodziaddadowej okrddamy wartgé
cisnienia, przy ktérym obliczamy opory nosowe. Systepprogramowania
urzadzenia Rhinotest 500 zapewnia itivo$¢ zmiany wartéci tego cénienia w
przedziale od 25 do 250 Pascali. Jednak jako stdnglayjmuje st wartas¢ 150
Pascali. Natomiast w metodzie opracowanej przeanBi@ przyjmuje si promiea
okregu 0,2 I/s., ktéry przecing krzywa cisnienie — przeptyw wyznacza punkt do
obliczen oporu drog nosowych dla przeptyweg¢go powietrza (NAR). Promie

okregu w metodzie Broms’a jest staty.

4.4. Analiza statystyczna.

Uzyskane wartéi analizowanych parametrow zostalty przedstawicaie |
srednie arytmetyczne wraz z odchyleniami standaraowyX + SD). Do obliczé
statystycznych wykorzystano test sfiddenta dla zmiennych powizanych,
przeprowadzono poréwnanie analizariancji ANOVA i poréwnaniami post-hock
testem Newmana-Keulsa, LSD oraz zmodyfikowanym pr¥¢elcha testem T-
studentadla nieréwnych wariancji. Przeprowadzono réwnignaliz zaleznosci
pomikdzy wybranymi zmiennymi przy pomocy metod korelaggh wyznaczac
wspotczynnik korelacji liniowe] Pearsona. Za iswtstatystycznie uznano amice

wartasci przy p<0,05. Do obliczewykorzystano program Statistica 7.0 StatSoft Inc.
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5.0. WYNIKI

5.1. Wyniki oceny stanu klinicznego chorych na AZSgrupa 1) oraz grupy
chorych na AZS i ANN (grupa 2b).

W grupie pacjentow chorych na AZS (grupa st@dnia warté¢ W-AZS
wynosita 82,7 + 47,7 pkt., przy minimalnej uzyskpneartosci 17,6 pkt. i
maksymalnej 182 pkt. Z kolei w skali EASkdnia warté¢ wynosita 26,2 + 18 pkt.,
minimalna 3,5 pkt., a maksymalna 70,2 pkt.

Natomiast w grupie chorych na AZS i ANN (grupa 2tgdnia warté¢ W-
AZS wynosita 55,3 * 60,6 pkt., minimalna 0 pkt., ksgmalna 149 pkt. W skali
EASI s$rednia warté¢ wynosita 21,2 + 27,8 pkt.,, przy minimalnej 0 pkt.
maksymalnej 79 pkt. (Tab.3)

Réznice wartgci W-AZS i EASI w grupie 1 i 2b nie byly statystyue
istotne (Ryc.1 i Ryc.2).

Tab.3. Wartéci W-AZS i EASI w badanych grupach.

Grupa | Liczebn& | Wskaznik | Srednia | Mediana | Warté Wartas¢
+SD minimalna | maksymalng
1 30 W-AZS 82,7 |72,1 17,6 182
47,7
EASI 26,2 ] 18,5 3,5 70,2
18
2b 9 W-AZS 55,3 | 20 0 149
60,6
EASI 21,2 +]6,8 0 79
27,8
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Ryc.1. Poréwnanie stanu klinicznego chorych na @at@pzapalenie skoéry (grupa 1) oraz
grupy chorych na atopowe zapalenie skory i aleryiczezyt nosa (grupa 2b) w oparciu o
skak W-AZS.

p=0,33
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Ryc.2. Poréwnanie stanu klinicznego chorych na @at@pzapalenie skory (grupa 1) oraz
grupy chorych na atopowe zapalenie skory i aleryiczezyt nosa (grupa 2b) w oparciu o
skak EASI.

p=0,08

5.2. Wyniki badan alergologicznych w grupie chorych na AZS (grupa 1praz w
grupie chorych na ANN (grupa 2ai 2b).

5.2.1. Wyniki skérnych testéw punktowych.

STP zostaly przeprowadzone w grupie 21 (70%) ationya AZS oraz 28
(93,3%) chorych na ANN (w tym podgrupa 2a chorych AZS i ANN). U
pozostatych 11 pacjentéw odgiono od wykonania STP ze wedl na ctzki stan
zapalny skéry wymagagy wdrazenia leczenia.

Sparéd 49 pacjentdw, u ktorych wykonano STP, 48 prazeato dodatni
wynik w zakresie jednego lub gkiszej liczby alergenéw grupowych. U jednego
pacjenta uzyskanoatpliwy wynik w zakresie alergenow D. pteronyssindégrupie

chorych na AZS najeziej dodatnie wyniki STP uzyskano w zakresie aletge
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grupowego drzewa Il (52%), 47,6% wynikow dodatnighprzypadku alergenéw
trawy/zb@a, trawy oraz drzewa |, 38% - D. pteronyssinus i f&@inae, 33% -
chwasty, a najmniej, bo 14% w zakresie alergen@wail i plesnie |. Pérdd
pacjentow prezentagych objawy AZS i ANN 57% dodatnich wynikow STP
uzyskano w zakresie 4 alergenéw grupowyehtostrawy/zbaa, trawy, drzewa | i
drzewa Il, 43% - chwasty, 29% - D.pteronyssinug,4& - D.farinae. Natomiast
zaden z pacjentow z tej grupy nie wykazywat dod#tniynikow STP z alergenami
sieci | i plesnie I. Po przeanalizowaniu wynikow w grupie chorych ANN,
najwiecej dodatnich wynikbw STP uzyskano w zakresie a&eégv grupowych
trawy/zb@a i trawy — w obu przypadkach 52,4%, rpsie drzewa | — 47,6%,
drzewa Il — rownie 47,6%, chwasty, D. pteronyssinus i D. farinae kakdym
przypadku 28,6%. STP w zakresie alergenu grupowsemie | byly dodatnie w
4,8% (tylko u jednej osoby). Rbice pomédzy badanymi grupami w aspekcie
czestasci wystpowania dodatnich wynikéw STP dla poszczegdéinyengandéw nie
byly statystycznie istotne.

Czstas¢ wystkpowania dodatnich wynikbw STP z poszczegdllnymi
alergenami w grupie chorych na AZS (Ryc.3), u chbrpa ANN (Ryc.4) oraz na
AZS i ANN (Ryc.5) przedstawiono na paaeych wykresach.

30 -
%8: 1l | |
o B nm

Ryc.3. Czstai¢ wyskpowania uczulenia na poszczegdlne grupy alergemvighrznopochodnych w

grupie 1.
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Ryc.4. Cestas¢ wyskepowania uczulenia na poszczegoélne grupy alergermvigtrznopochodnych w

grupie 2a.
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Ryc.5. Czstas¢ wyskepowania uczulenia na poszczegélne grupy alergermwvigtrznopochodnych w
grupie 2b.

5.2.2. Wyniki oznaczé poziomu clgE w surowicy krwi chorych na AZS, ANN

oraz w grupie kontrolnej.

52



Oznaczenie surowiczegog¢stnia clgE zostato przeprowadzone w obydwu
grupach badanych oraz w grupie kontrolnej. W gruple chorych na AZS, 26
pacjentow (86%) prezentowato podwsgone s{zenie clgE, podczas gdy u 4
pacjentow (14%) stenie clgE byto prawidiowe. W catej grupie chorych AZS
srednie stzenie clgE wynosito 1166,17 + 1555,5 kU/I, przy maailnej wartéci 6,3
kU/l oraz maksymalnej 5000 kU/I.

W grupie chorych na ANN (grupa 2a), 15 pacjentowl%] prezentowato
podwyzszone sgzenie clgE, a u 6 pacjentdw (29%) byto prawidtoweedni
poziom clgE w powyszej grupie wynosito 270,6 £ 301,9 kU/I, minimalaeU/I,
maksymalne 1276 kU/I.

W grupie chorych na ANN i AZS (grupa 2b) podwsyony poziom clgE
odnotowano u 6 chorych (67%), natomiast u 3 cho(gd%) byto ono prawidiowe.
Srednie stzenie clgE wynosito 309,4 + 286,8 kU/I, przy minimgin 2 kU/I i
maksymalnym 872 kU/l. W grupie kontrolnej (zdrowyolkhotnikow) wszystkie
uzyskane stzenia clgE byly w granicach normy, przy czymednie stzenie clgE
wynosito 22,23 + 28,4 kU/I, przy minimalnej waftd 2 kU/I i maksymalnej 98 kU/I
(Tab.4.)

Tab.4. Wyniki oznaczestezenia clgE w surowicach badanych grup.

Grupa Liczebnosé | Srednie Mediana Stezenie Stezenie
stezenie (kU minimalne | maksymalne
clgE (ku/l) (kU (kUM
+SD
1 30 1166,17 471 6,3 5000
1555,5

2 30 282,3 + 293 131 2 1276

2a 21 270,6 £ 2 1276
301,9

2b 9 309,4 + 2 872
286,8

3 20 22,23 £ 11,7 2 98

11,7
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Rdéznicesrednich s¢zen clgE pomédzy badanymi grupami byly statystycznie istotne
(Ryc.6).

2000

1500

1000

clgE (kU/)

500

1

1 2ai2b

“®_ Srednia* SD
Grupa

Ryc.6. Porownanie sten clgE pomédzy badanymi grupami.
p<0,05

5.2.3. Wyniki oznaczé& poziomu aslgE w surowicy krwi chorych na AZS oraz

w grupie chorych na ANN.

Oznaczenia aslgE przeprowadzono w catej grupieychona AZS oraz w
catej grupie chorych na ANN. Wyboru poszczegolnytargenow dokonano na
podstawie wywiadu oraz wynikéw STP. fice pom¢dzy badanymi grupami w
aspekcie agtasci wysigpowania aslgE w odniesieniu do poszczegoinych aleny
nie byty statystycznie istotne.

Czestaé¢ wystepowania uczulenia w zakresie alergendw powietrzobpdnych oraz

rodzaj uczulajcego alergenu $vod przebadanych chorych przedstawtapele 5-7.
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Tab. 5 Cestds¢ wyskpowania (%) uczulenia w zakresie alergenéw powiepnchodnych

oraz rodzaj uczulagego alergenu w grupie 1.

Alergeny pyiku Dodatni wynik Procent dodatnich Zakres s{zen
oznaczé aslgE wynikéw oznaczgé (kU/)
(liczba oséb) aslgE
D.pteronyssinus 17 56,6 0,78 — 100
D.farinae 9 30 3,0 -100
Brzoza 15 50 1,26 - 100
Olcha 5 16,6 1,27 — 100
Leszczyna 6 20 2,06 — 50,2
Ktoséwka 4 13,3 3,8-100
Tymotka 2 6,6 2,56 -80,9
Zyto 2 6,6 2,72 -94.3
Zycica 1 3,3 4,07
Bylica 5 16,6 1,82 -48,2
Siers¢ kota 1 3,3 38,2
Sief¢ psa 1 3,3 35,1

Tab. 6. Czstas¢ wyskpowania (%) uczulenia w zakresie alergenow powieppchodnych

oraz rodzaj uczulagego alergenu w grupie 2a.

Alergeny pyiku Dodatni wynik Procent dodatnich Zakres s{zen
oznaczé aslgE wynikow oznacz#é (kUi
(liczba osbb) aslgE (%)

D.pteronyssinus 4 19 2,42 - 25
D.farinae 3 14,3 1,2-6,09
Brzoza 8 38 1,82 -96,2
Olcha 3 14,3 0,93-74,7
Leszczyna 3 14,3 2,4 —-55,6
Ktosowka 6 28,6 1,11 -47,0
Tymotka 6 28,6 0,94 — 39,8
Zyto 5 24 15,2 - 29,0

Zycica 4 9,5 1,16 — 48,0
Bylica 6 28,6 1,17 -78,3
A.alternata 2 9,5 2,32 -14,8
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Tab.7. Czstas¢ wystpowania (%) uczulenia w zakresie alergenéw powiepnchodnych

oraz rodzaj uczulagego alergenu w grupie 2b.

Alergeny Dodatni wynik Procent dodatnich Zakres s{zen
oznaczé aslgE wynikéw oznaczgé (kUM
(liczba osdb) aslgE (%)
D.pteronyssinus 3 33,4 2,0-100
D.farinae 2 22,3 100
Brzoza 4 44.4 7,07 -97,4
Olcha 2 22,3 2,4-3,78
Leszczyna 3 33,4 2,78 - 20
Ktoséwka 3 334 4-19,1
Zyto 2 22,3 7,2-15,6
Zycica 2 22,3 10,4 -16,3
Bylica 3 33,4 1,2-1,78
A.alternata 1 11,2 5,62

5.3. Wyniki oceny oporu drég nosowych dla przeptywjacego powietrza (NAR —

Nasal Airway Resistance).

5.3.1. Wyniki oceny oporu drég nosowych dla przeptyajacego powietrza (NAR

— Nasal Airway Resistance) przed prowokagj

Ocerg oporu drog nosowych dla przeptyweggo powietrza (NAR — Nasal
Airway Resistance) zaréwno przed, jak i po prowgikaprzeprowadzono u
wszystkich pacjentéw w grupie 1, grupie 2 (w tyndgaupy 2a i 2b) oraz w grupie
kontrolnej. Parametry w§giowe badanych grup nie adity sie miedzy sol pod
wzgledem wartéci NAR.

Srednia warté¢ NAR przed prowokagj wediug metody standardowej w grupie 1
wynosita 0,52 + 0,13 kPa/l/s, w grupie 2 — 0,58,240kPa/l/s, a w grupie 3 - 0,52 *
0,18 kPall/s (Ryc.7).
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Natomiast srednie wartéci NAR przed prowokagj wedlug metody Bromsa
wynosity odpowiednio: w grupie 1 — 0,42 + 0,13 KRa/w grupie 2 — 0,45 + 0,22
kPall/s, a w grupie 3 — 0,38 = 0,17 kPa/l/s (Ryc.8)

0,75

0,70 ¢

0,65

0,60

kPa/lls

0,55

0,50

0,45 ¢

0,40

1 2ai2b i
Srednia + SC
Grupa

Ryc.7. Poréwnaniérednich wartéci NAR w badanych grupach przed TPD wedtug metody

standardowej
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NARB
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0,45 +

kPa/lis
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0,30
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1 2ai2b -
Srednia = SC

Grupa

Ryc.8. Poréwnaniérednich wartéci NAR w badanych grupach przed TPD wedtug metody

Broms’a.

5.3.2.0cena ranicy wzrostow oporu drog nosowych dla przeptywajcego

powietrza (NAR) w badanych grupach po prowokaciji.

W kazdej z badanych grup zaobserwowano wzrost NAR pavgkacji
zarowno wedlug metody standardowej, jak i metodgnisa. Wszystkie wzrosty
byly istotne statystycznie, jednak zdecydowanievgagzy wzrost odnotowano w
grupie 2, a zdecydowanie najszy w grupie 3.

Wedtug metody standardowej grupie 1 NAR po prowgkazrost 0 126,9% (z 0,52
do 1,18 kPa/l/s; p< 0,05). Z kolei w grupie 2 odwedno wzrost NAR a0 641,3%
(z 0,58 do 4,31 kPallls; p< 0,05). W grupie 3 wzid8R wynosit 29,4% (z 0,51 do
0,67 kPallls; p< 0,05) (Ryc.9). Réice zmian oporéw drog nosowych peary
badanymi grupami byty istotne statytycznie (Ryc.10)
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kPa/lis
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Grupa
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NAR przed TPD
L ® | NAR po TPD

Ryc.9. Porownaniérednich wartéci NAR w badanych grupach przed i po TPD.

p < 0,05.

Zmiana NAR

kPa/lls

2
Grupa

“®_ Srednia +/- SD

Ryc.10. Poréwnanie zmian NAR pagdizy badanymi grupami po TPD

p <0,05.
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Wykonano réwnie subanaliz wzrostu NAR wewatrz grupy 2 po podziale na grep
2a (chorzy na ANN) i grup 2b (chorzy na ANN i AZS). Wedlug metody
standardowej w grupie 2a odnotowano wzrost NAR 4,3% (z 0,64 do 4,39
kPa/l/s; p< 0,05), natomiast w grupie 2b wzrost N&fosit 811% (z 0,45 do 4,1
kPall/s; p< 0,05) (Ryc.11).

Po podziale grupy 2 na grupy 2a i 2b nie zaobseamowr@nic statystycznie
znamiennych wewgtrz tej grupy, nadal jednak idita sk ona od grupy 1 i 3
(Ryc.12).

kPa/lls
w

Przed TPD (+/- SD)

Grupa

Ryc.11. Poroéwnanigrednich wartéci NAR w badanych grupach po wyszczegdlnieniu grup:
2ai2b przedipo TPD.
p < 0,05.
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™o

“®_ Srednia +/- SD
Grupa

Ryc.12.Poréwnanie zmian NAR portdzy badanymi grupami po podziale grupy 2 na 2a i
2b po TPD.

Wartasci srednich bez wspdlnych oznagzigerowych r@niq sie istotnie statystycznie

(p < 0,05).

Nastpnie dokonano oceny powgzego parametru w oparciu o metod
Bromsa, uzyskuac w grupie 1 wzrost NARB o0 135,7% (z 0,42 do 0,%&M/s; p<
0,05), w grupie 2 wartgé NARB wzrosta o 755,5% (z 0,45 do 3,85 kPa/l/s0pe5),

a w grupie 3 0 42,1% (z 0,38 do 0,55 kPa/l/s; B35P(Ryc.13). Rénice zmian
oporow drog nosowych pordzy badanymi grupami byly istotne statystycznie
(Ryc.14).
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Przed TPD (+/- SD)
Po TPD (+/- SD)
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Ryc.13. Porownanigrednich wartéci NARB w badanych grupach przed i po TPD
p< 0,05.

Zmiana NARB
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Ryc.14. Porobwnanie zmian NARB pogdzy badanymi grupami po TPD
Wartasci srednich bez wspdlnych oznagzigerowych r@niq sie istotnie statystycznie
(p <0,05).
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Ponownie podzielono grg@ na 2a i 2b. Wedtug metody Bromsa w grupie
2a uzyskano wzrost NARB o0 688% (z 0,5 do 3,94 K®afi< 0,05), natomiast w
grupie 2b odnotowano wzrost NARB o 1074% (z 0,313¢d®4 kPall/s; p< 0,05)
(Ryc.15).

Po podziale grupy 2 na grupy 2a i 2b nie zaobseamow&nic statystycznie
znamiennych wewgirz tej grupy, nadal jednak idita sk ona od grupy 1 i 3
(Ryc.16).

NARB

kPa/lls

Przed TPD (+/-SD)
7] Po TPD (+/- SD)

Grupa

Ryc.15. Porownaniesrednich wartéci NARB w badanych grupach po wyszczegolnieniu
grup: 2ai 2b przedipo TPD.
p <0,05.
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Zmiana NARB
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™o
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Ryc.16. Porownanie zmian NARB pordzy badanymi grupami po podziale grupy 2 na 2a i
2b po TPD.

Wartasci srednich bez wspdlnych oznagzigerowych r@niq sie istotnie statystycznie

(p <0,05).

5.4. Ocena stanu klinicznego pacjentéw po prowokacpa podstawie systemu

punktowego wedtug Bousquet'a.

Pacjenci z grupy 1 uzyskadrednio 3,83 = 2,58 pkt., przy minimalnej
wartdsci 0 pkt. i maksymalnej 9 pk&rednia warté¢ uzyskana w grupie 2 wynosita
7,8 = 2,48 pkt., minimalna 2 pkt., maksymalna 11 pR/ grupie 3 pacjenci uzyskali
srednio 1,35 = 1,56 pkt., przy wakm minimalnej O pkt.,, a maksymalnej 6 pkt
(Ryc.17).
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Skala Bousquet'a
10

punkty
(6]

1 2

Grupa

Ryc.17. Porownanigrednich wartéci punktowych w skali Bousquet’a w badanych grupach
po TPD.

Wartasci srednich bez wspdlnych oznagzigerowych r@niq sie istotnie statystycznie

(p <0,05).

Ponownie dokonano subanalizy w ¢hie grupy 2 dzieic ja na 2a i 2b.
Srednia warté¢ punktéw uzyskanych przez chorych w grupie 2a wadsB5 + 2,66
pkt., wartéd¢ minimalna 2 pkt., maksymalna 11 pkt. Natomiastrapge 2b pacjenci
uzyskalisrednio 7,66 pkt., przy waréoi minimalnej 5 pkt., a maksymalnej 11 pkt.
Po podziale grupy 2 na grupy 2a i 2b nie zaobseamowr@nic statystycznie
znamiennych wewgirz tej grupy, nadal jednak mdita sk ona od grupy 1 i 3
(Ryc.18).

Biorac pod uwag fakt, iz za dodatni wynik proby prowokacyjnej oceniany na
podstawie systemu punktowego wedtug Bousquet'aajezst conajmniej 5 pkt., w
grupie 1 odnotowano 13 dodatnich prob prowokacyjnya 30 przeprowadzonych,
w grupie 2a byto ich 18 na 21 pacjentéw, a w grifliewszyscy pacjenci uzyskali
wynik dodatni. Dla poréwnania w grupie zdrowych otrhikdw tylko u jednego

pacjenta uzyskano dodatni wynik prowokacji w skBausquet’'a (6pkt.).
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Skala Bousquet'a
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punkty
(o)}

“# ] Srednia +/- SD
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Ryc.18 Poréwnanigrednich wartéci punktowych w skali Bousquet'a w badanych grupach
po TPD po podziale grupy 2 na podgrupy 2a i 2b.

Wartasci srednich bez wspdlnych oznagdigerowych ré&niq sie istotnie statystycznie

(p < 0,05).

5.5. Wyniki oceny zalénosci pomiedzy badanymi parametrami klinicznymi
oraz réznica wzrostu oporow dla przeptywapcego powietrza (NAR) po

prowokaciji.

Zbadano zalmos¢ pomidzy nasileniem stanu zapalnego skory ocenianego
w skali W-AZS i EASI w grupie pacjentow chorych AZS a ré&nica wzrostu
oporow dla przeptywagego powietrza (NAR) po prowokacji ocenianych zarowv
metodzie standardowej jak i w metodzie Broms'a veyzajc wspotczynnik
korelacji liniowej Pearsona (r). Analizy dokonanemrhc pod uwag wszystkich
chorych na AZS oraz uwzglniajpc wyszczegolnienie grupy chorych na AZS i
ANN.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zalesci pomkdzy wzrostem NAR, a

wartascia W-AZS w catej grupie chorych na AZS (grupa 1 ogazpa 2b) (Ryc.19).
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Natomiast znamienna statystycznie (r =0,437; p<6)0,0kazata s zaleznosé
pomigdzy wzrostem NAR a W-AZS u pacjentéw chorych na A& objawow
ANN (grupa 1) (Ryc.20). Stwierdzono réwnisstotry zaleznos¢ (r = 0,75; p< 0,05)
pomiedzy wzrostem NAR a stanem klinicznym (W-AZS) w geuphorych na AZS i
ANN (grupa 2b) (Ryc.21).

W-AZS vs. zmiana NAR
Korelacja: r =0,17059

Zmiana NAR

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

W-AZS e 95% ufnosé

Ryc.19. Zalenosci pomiedzy W-AZS a zmiagn NAR w catej grupie chorych na AZS (grupa
1 oraz 2b).
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W-AZS vs. zmiana NAR
Korelacja: r =0,43768
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Ryc.20. Zalenosci pomidzy W-AZS a zmiaa NAR u chorych na AZS bez objawow ANN

(grupal).

p <0,05

W-AZS vs. zmiana NAR
Korelacja: r =0,75074

Zmiana NAR

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160

W-AZS e 95% ufnosé
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Ryc.21. Zalenosci pomidzy W-AZS a zmiag NAR u chorych na AZS oraz ANN
(grupa 2b)
p < 0,05.

Nie stwierdzono réwnie istotnej statystycznie zaleosci pomidzy
wzrostem NARB (metoda Broms’a) a W-AZS w catej geughorych na AZS (grupa
1 oraz grupa 2b) (Ryc.22). Ponownie znamienna statgnie (r =0,39; p<0,05)
okazata si zaleznos¢ pomigdzy wzrostem NARB a W-AZS u pacjentow
prezentuyjcych tylko objawy AZS bez ANN (grupa 1) (Ryc.23ap stwierdzono
istotrp zaleenos¢ (r = 0,76; p< 0,05) poradzy wzrostem NARB a stanem
klinicznym (W-AZS) w grupie chorych na AZS i ANNIrigpa 2b) (Ryc.24).

W-AZS vs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,18131

Zmiana NARB

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

W-AZS e 95% ufnos$é

Ryc.22. Zalenosci pomidzy W-AZS a zmiam NARB w calej grupie chorych na AZS
(grupa 1 oraz 2b).
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W-AZS vs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,39890
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Ryc.23. Zalenosci pomidzy W-AZS a zmiag NARB u chorych na AZS bez objawéw

ANN (tylko grupa 1).

p <0,05

W-AZS vs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,76238

Zmiana NARB
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Ryc.24. Zalenosci pomidzy W-AZS a zmiag NAR u chorych na AZS oraz ANN (tylko
grupa 2b).
p <0,05

Analogicznie dokonano analizy zatesci pomkdzy badanymi parametrami
Klinicznymi AZS ocenianymi za pomacwskanika EASI oraz rénica wzrostu
oporéw dla przeptywagego powietrza (NAR) po prowokacji Nie stwierdzono
Znamiennej statystycznie zatmsci pomidzy stanem klinicznym chorych na AZS a
wzrostem NAR wzadnej z badanych grup. Wspotczynniki korelacji Beaa
wynosity: dla grupy wszystkich chorych na AZS (gauft i grupa 2b) r = 0,2
(Ryc.25); w grupie chorych prezertaych tylko objawy AZS (grupa 1) r = 0,4
(Ryc.26); w grupie chorych na AZS i ANN ( grupa 2= 0,56 (Ryc.27).

EASIvs. zmiana NAR
Korelacja: r = 0,20284

Zmiana NAR
)
\
\

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

EASI e 95% ufnos$é

Ryc.25. Zalenosci pomkdzy EASI a zmiaa NAR w catej grupie chorych na AZS (grupa 1
oraz 2b).
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EASIvs. zmiana NAR
Korelacja: r =0,30363
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Ryc.26. Zalenoici pomidzy EASI a zmiaa NAR u chorych na AZS bez objawéw ANN
(tylko grupa 1).

EASIvs. zmiana NAR
Korelacja: r = 0,56854

Zmiana NAR

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
EASI e 95% ufnosé

Ryc.27. Zalenosci pomiedzy EASI a zmiam NAR u chorych na AZS oraz ANN (tylko
grupa 2b).
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Nie stwierdzono take znamiennej statystycznie zalesci pomidzy stanem
klinicznym chorych na AZS ocenianym w oparciu o @sitk EASI a wzrostem
NARB w zadnej z badanych grup. Wspoétczynniki korelacji wsiho dla grupy
wszystkich chorych na AZS (grupa 1 i grupa 2b) 0,21 (Ryc.28); w grupie
chorych prezentagych tylko objawy AZS bez ANN (grupa 1) r = 0,Ry€.29); w
grupie chorych na AZS i ANN (grupa 2b) r = 0,58/¢30).

EASIvs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,21583

Zmiana NARB
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EASI e 95% ufnos$é

Ryc.28. Zalenosci pomidzy EASI a zmiagn NARB w catej grupie chorych na AZS (grupa
1i2b).
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EASIvs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,27745
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Ryc.29. Zalenosci pomidzy EASI a zmiaa NARB u chorych na AZS bez objawow ANN
(tylko grupa 1).

EASIvs. zmiana NARB
Korelacja: r =0,58722

Zmiana NARB

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
EASI e 95% ufnosé

Ryc.30. Zalenosci pomigdzy EASI a zmiaa NARB u chorych na AZS oraz ANN (tylko
grupa 2b).
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5.6. Wyniki oceny zalénosci pomigdzy nasileniem stanu zapalnego skory
ocenianego w skali WAZS 1 EASI a stopniem reakcji po técie prowokacji

donosowej ocenianym na podstawie systemu punktowegediug Bousquet'a.

Zaleznoé¢ pomidzy badanymi parametrami dermatologicznymi (W-AZS
oraz EASI) a reakgjpo TPD, ocenianna podstawie systemu punktowego wedtug
Bousquet'a, zbadano w grupie pacjentow prezecyoh objawy AZS.
Analogicznie, do badanej uprzednio zaleci nasilenia AZS do parametrow
oporéw nosowych, analizy dokonano hiopod uwag zaréwno wszystkich chorych
na AZS (grupa 1 i 2b) jak i uwzglniajac wyszczegolnienie grupy chorych na AZS
i ANN (grupa 2b).

Stwierdzono znamiemn statystycznie korelagj pomkdzy wartGcia
punktowg uzyskal przy ocenie stanu klinicznego w skali W-AZS uzysk@rzez
wszystkich pacjentéw chorych na AZS (grupa 1 i abjeakci tych chorych po
prowokacji (r=0,42; p<0,05) (Ryc.31). Podobnie k#inwata st sytuacja po
wyszczegolnieniu grupy chorych prezeatyjch objawy tylko AZS bez ANN (grupa
1) oraz chorych na AZS i ANN (grupa 2b). W tych \agiach réwnig uzyskano
statystycznie istotne zadeosci pomidzy nasileniem stanu zapalnego skory
ocenianego w skali W-AZS munktacj w skali Bousquet’a. W przypadku grupy 1 -
r=0,72 (p< 0,05) (Ryc.32), a w grupie 2b — r=0,p9 0,05) (Ryc.33).
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W-AZS vs. SB
Korelacja: r = 0,42837
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Punkty w skali SB
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W-AZS e_95% ufno$é

Ryc.31. Zalenos¢ pomidzy W-AZS aSB u wszystkich chorych na AZS (grupa 1 i 2b).
p<0,05

W-AZS vs. SB

Korelacja: r =0,72362
10 . .

Punktacja w skali SB
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W-AZS e 95% ufnos$é

Ryc.32. Zalenos¢ pomiedzy W-AZS aSB u chorych na AZS bez objawéw ANN (tylko
grupa 1) p<0,05
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W-AZS vs.SB
Korelacja: r = 0,59596

14 |
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Ryc.33. Zalenos¢ pomidzy W-AZS aSB u chorych na AZS oraz ANN (tylko grupa 2b).
p<0,05

Poddajc analizie wszystkich chorych na AZS (grupa 1 i 8byierdzono
staly korelacg pomkdzy stanem klinicznym chorych ocenianym w oparciskak
EASI a liczky punktéw uzyskamprzez tyctie chorych w skali Bousquet'a (r = 0,39;
p< 0,05) (Ryc.34). Podohrraleznos¢ uzyskano po wyszczegolnieniu grupy chorych
prezentyjcych objawy AZS bez ANN (grupa 1 — Ryc.35) orazrgith na AZS i
ANN (grupa 2b — Ryc.36) (wspoétczynniki korelacjipmiviednio r=0,62 oraz r=0,4;
p< 0,05).
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EASIvs. SB

Korelacja: r = 0,39384
12 . .

Punktacja w skali SB
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Ryc.34. Zalenos¢ pomikdzy EASI aSB w calej grupie chorych na AZS (grupa 1 i 2b)
p<0,05

EASIvs. SB

Korelacja: r = 0,62455
10 . .

Punktacja w skali SB
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Ryc.35.Zalenos¢ pomiedzy EASI aSB u chorych na AZS bez objawdw ANN (tylko
grupa 1) p<0,05
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EASIvs. SB
Korelacja: r = 0,40306
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Punktacja w skali SB
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Ryc.36. Zalenos¢ pomidzy EASI aSB u chorych na AZS oraz ANN (tylko grupa 2b).
p<0,05

5.7. Wyniki oceny zalénosci pomigdzy badanymi parametrami nasilenia stanu
zapalnego skory (WAZS, EASI) a poziomem clgE w surowicy krwi badanyb
populacji.

Zaleznos¢ pomkdzy nasileniem stanu zapalnego skory ocenianegaal s
W-AZS i EASI a s¢zeniem clgE zbadano w grupie pacjentéw chorych na AZS.
Analizy dokonano biarc pod uwag wszystkich chorych na AZS (grupa 1 i 2b) oraz
uwzgkdniajac wyszczegodlnienie grupy chorych na AZS i ANN (guib).

Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalesci pomidzy stanem
klinicznym chorych ocenianym w oparciu o wskik W-AZS a catkowitym
poziomem IgE w surowicy krwi chorych wadnej z badanych grup chorych
(Ryc.37-39).
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W-AZS vs. clgE
Korelacja: r =0,21432
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Ryc.37. Zalenos¢ pomigdzy W-AZS a osoczowym gteniem clgE u wszystkich chorych na
AZS (grupa 1i 2b).

W-AZS vs. clgE
Korelacja: r =0,17831
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Ryc.38. Zalenos¢ pomikdzy W-AZS a osoczowym gteniem clgE u chorych na AZS bez
objawéw ANN (tylko grupa 1).
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W-AZS vs. IgE
Korelacja: r =0,32907
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Ryc.39. Zalenos¢ pomidzy W-AZS a osoczowym gteniem cIgE u chorych na AZS oraz
ANN (tylko grupa 2b).

Nie zaobserwowano rowrrestatystycznie znamiennej korelacji peoay
nasileniem stanu zapalnego skoéry ocenianego w &8l a stzeniem clge w

surowicy chorych badanych grup (Ryc.40-42).
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EASIvs. cige
Korelacja: r =0,19420
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Ryc.40. Zalenos¢ pomidzy EASI a osoczowym @teniem clgE u wszystkich chorych na
AZS (grupa 1i 2b).

EASIvs. IgE
Korelacja: r =0,17784
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Ryc.41. Zalenos¢ pomkdzy EASI a osoczowym @gteniem cIgE u chorych na AZS bez
objawéw ANN (tylko grupa 1).
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EASIvs. IgE
Korelacja: r = 0,60488
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Ryc.42. Zalenos¢ pomigdzy EASI a osoczowym @teniem clgE u chorych na AZS oraz
ANN (tylko grupa 2b).
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6.0. DYSKUSJA

W pracy podito prolz dowiedzenia istnienia  nadreaktywod btony
sluzowej nosa u pacjentbw chorych na AZS 1z IgE-aale alerga
powietrznopochodn Biorac pod uwag istotry predyspozya chorych na alergiczny
typ AZS potwierdzenia takiej nadreaktywéaco mogtoby stanowd kolejny argument
przemawiaicy za proh podgcia alergenowej immunoterapii swoistej w leczeniu
wyzej wymienionej grupy chorych, zmniejszytoby to bem ryzyko rozwoju
objawdéw alergii atopowej ze strony uktadu oddechgayav tym astmy oskrzelowe;.
Szczegdbla uwag: zwrdcono na ocenoporu drég nosowych dla przeptyweggo
powietrza (NAR) ocenianprzy wyciu rynomanometrii aktywnej przedniej w grupie
chorych prezentagych tylko objawy AZS. Powasze zagadnieniegtzie gtownym
przedmiotem dyskusji, niemniej jednak przedstawiaustarn réwniez wyniki
badania podmiotowego oraz wnioski pdge z badania przedmiotowego pacjentéw,

gdyz i one naszym zdaniem zastugap uwag.

6.1. Oméwienie wynikéw badania podmiotowego i przediotowego chorych na
AZS.

Ogotem badaniu poddano 80 pacjentow. 30 chorycleptewato objawy tylko
AZS, 30 chorych objawy ANN, w tym u 9 os6b obsenaow objawy zarowno ANN
jak 1 AZS. Pozostatych 20 os6b stanowito grugontrolm zdrowych ochotnikéw.
Sredni wiek chorych w grupie pacjentéw prezegtygh objawy AZS wynosit 23
lata, w grupie chorych na ANN — 29 lat. Ngstie wyszczegdlniono grgp
prezentujca objawy AZS i ANN, w ktorejsredni wiek réwnie wynosit 29 lat.
Srednia wieku w grupie zdrowych ochotnikéw wynos#a lat. Pacjenci choragy
na AZS byli nieco mtodsi, co ttumaazynozemy istnieniem zjawiska tzw. ,marszu
alergicznego” opisywanego przez wielu autoréw, vesikgego na fakt,4 choroba
atopowa mee mi& rdznag manifestagj naradowa w poszczegolnych okresagicia
(38, 112).

Zdecydowanie wiksza czs¢ badanych chorych na AZS byla pleenskiej. W

grupie pacjentow prezentgiych objawy jedynie AZS péezenska stanowita 76%
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(23 osoby), natomiast w grupie prezeatej objawy AZS i ANN picizenskiej byto
az 78% badanych os6b. Poigze dane zgodne g doniesieniami literaturowymi,
podkrelajacymi pewry przewag wystkpowania picizenskiej w tym schorzeniu (5).
Obok wczesnego wygpienia choroby, towarzygseych innych chordb z kgu
atopii, czy te rodzinnego wywiadu atopowego, pteenska naley w AZS do
niekorzystnych rokowniczo cech (92). Wedtug Coolkesonvsp. (23) w zwizku z
pojeciem matczynego gina genowego, ktdre uwarunkowane jest m.in. modgfik
odpowiedzi immunologicznej w trakcigcia ptodowego, ryzyko dziedziczenia AZS
ze strony matki jest wksze. Wedlug danych literaturowych pochgdzch z
Kanady, dzieci matek chorgych w czasie gy na astm atopows Sa bardziej
naraone na ryzyko zachorowania na AZS, ale nie na ARINolei u dzieci, ktorych
matki w trakcie cizy prezentowaty objawy ANN, ryzyko zachorowania nislM u
dzieci wynosito 70%, natomiastsje kobiety cigzarne leczone byly donosowymi
GKS, ryzyko zachorowania na ANN u dziecka wynogit86 (68). Nie stwierdzono
ponadto zwikszonej zachorowaldoi na astm atopows, ANN i AZS u dzieci
urodzonych w wyniku zaptodnienia in vitro, pomimioserwowanego w tej populaciji
zwigkszonego ryzyka rozwoju z@ych innych problemow zdrowotnych (16).
Kolejna z podstawowych cech odnotowanych gkszaci chorych zaréwno
na AZS, jak i na ANN byt dodatni rodzinny wywiad tglozacy chordb atopowych.
W przypadku chorych na AZS dotyczyto to 63% popjulél9 osob), natomiast w
grupie chorych na ANN 53% (16 os6b), w tym po vegegollnieniu grupy
prezentujcej objawy AZS i ANN dotyczyto to 66% badanych (66b). Wyej
wymienione dane zgodne g doniesieniami wkszaci badaczy, ktdrzy okikaja
czestas¢ tego zjawiska na 50-70% (45). W procesie diagrozsty-leczniczym
wazne jest uwzgldnienie wywiadu rodzinnego w kierunku choréb atopoly gdy:
obecnd¢ atopii wsrod krewnych chorego na AZS udo® by, zgodnie z
doniesieniami literaturowymi istotnym czynnikiemognostycznym (36,45,91). W
badaniach grupy naukowcow z Tajwanu stwierdzonoraygadku AZS wiksze
znaczenie wywiadu rodzinnego dotycego rodzéastwa ni rodzicOw, natomiast u
chorych na przewlekty ANN odwrojn sytuacg, wywiad rodzinny dotycey
rodzicow miat weksze znaczenie hiw odniesieniu do rodastwa (62). Wedtug
niektorych autorow wyspowanie w rodzinie AZS jest czynnikiem rokowniczym
bardziej niekorzystnym niwystpowanie astmy. Z kolei inni badacze sugerigj u

chorych z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku o atopowych AZS
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przebiega nieco tagodniej w poréwnaniu z pacjentankitérych ten wywiad byt
dodatni (36,45,91).

Pacjenci z grupy 1 prezentowali tylko objawy AZ8ywiad osobniczy w
kierunku innych schorze atopowych byt ujemny. Natomiast do grupy 2
zakwalifikowanych zostato 30 chorych na ANN, poma& spaéréd nich (30%)
prezentowato réwnie objawy AZS, 1 osoba (3,4%) chorowata na astan w 6
przypadkach (20%) obecne byly objawy alergicznegezytu spojowek. Dla
poréwnania, wedtug doniesiditeraturowych ze Szwecji, u 32% chorych na AZS
stwierdzono objawy ANN, a wspoOtwygtowanie objawéw ANN z astmmiato
miejsce u 14% badanych (45).W badaniach Terreéaorstvsp. obejmujcych
pacjentow uczulonych na roztocza kurzu domowegé&p 8paréd 164 chorych na
astng oraz 85% z grupy 86 chorych na AZS prezentowajawp ANN (117).

Oceny stanu klinicznego chorych na AZS dokonanoparciu o punktowy
wskaznik W-AZS zaproponowany przez Silnego i wsp. (1067gz wskanik EASI
(Eczema Area and Severity Index), ktdérego autorest jgrupa badaczy pod
kierunkiem Hanifina (22). Wskaik W-AZS pozwala na obiektywani precyzyjr
ocerg stanu klinicznego chorych na AZS. Opisuje on zar@wbjawy podmiotowe
jak i przedmiotowe, ok&ta stan zapalny Kalej okolicy ciala oraz pozwala na
zroznicowanie  wykwitow  skornych charakterystycznych dlastrego lub
przewlektego stanu zapalnego poprzez zastosowatpewdednich mngnikéw, a
tym samym umgiwia poréwnanie zaawansowania procesu chorobowedego
samego pacjenta w z9ym okresie czasu. Mtiwos¢ niezaleénej oceny objawow
podmiotowych i przedmiotowych umliwia bardziej precyzyjne wykorzystanie
W-AZS w badaniach naukowych. Natomiast wskla EASI jest systemem oceny
stanu zapalnego skoéry z uwedghieniem najwaniejszych zmian skérnych w
odniesieniu do wszystkich okolic ciata. Jest prasivygodra metod, oceny stanu
klinicznego chorych na AZS oraz zapewniagtds¢ oceny wszystkich, a nie
wybranych okolic ciata. Jednak z uwagi na faid, nie uwzgtdnia on objawow
podmiotowych §wiadu i zaburz# snu), to wskanik W-AZS okazat si w powyzszej
pracy zdecydowanie bardziej precyzyjny i miarodajiska&nik EASI jest z kolei
rekomendowany do stosowania przez lekarzy praktylzwala w szybki i prosty
SposOb ocenidziatanie lekow zewgtrznych i ogolnych (44). Pacjenci prezenty
tylko objawy AZS w skali W-AZS uzyskali wgza punktacg, niz chorzy na AZS i
ANN (wartcéci odpowiednio 82,7 = 47,7 pkt. oraz 55,3 + 60,8.pkPodobnie
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ksztattowaty s§ wyniki w skali EASI, chorzy na AZS uzyskaliednio26,2 + 18 pkt.,
natomiast pacjenci prezerday objawy AZS i ANN 21,2 + 27,8 pkt. U chorych na
ANN aby przeprowadzi TPD, naleato zachowa odstp co najmniej dwoch tygodni
od ostatniego zaostrzenia objawdéw ANN, cozmaizasadni@arowniez lepszy stan
kliniczny zmian skérnych typowych dla AZS we wspaamej populacji chorych w

momencie badania.

6.2. Oméwienie wynikow bada alergologicznych w badanych grupach.

STP z grupowymi alergenami powietrznopochodnymi endno we
wszystkich grupach badanych oraz w grupie kontioldest to metoda o bardzo
istotnym znaczeniu w diagnostyce alergii IgE-zabg przydatna szczegolnie dla
lekarzy praktykow. Przez lata STP podlegaty licznymodyfikacjom, ktére
dotyczyly mocy wycigébw alergenowych, ich standaryzacji, bezpiéshsa
stosowania, odpowiedniego sposobu przechowywaraa obiektywizacji oceny,
uzyskupc w ten sposob nitiwosci lepszej, bardziej precyzyjnej diagnostyki chorob
atopowych przy #yciu badania reaktywrsoi skory (57,75). Polskie Towarzystwo
Alergologiczne zaleca wykonywanie STP w gie niezmienionej skory dioniowej
czesci przedramion (57). Dopuszczag svprawdzie maliwos¢ wykonywania STP na
skorze plecow, za czym przemawiacksza powierzchnia i reaktywg® skory,
jednak na korz§¢ pierwszej z wyej wymienionych metod przemawia zdecydowanie
mozliwos¢ ograniczenia penetracji alergenu poprzez zwadee opaski uciskowej] w
wypadku nadmiernego odczynu oraz objawéw nieganych mogcych wystpi¢ w
trakcie badania. Nie bez znaczenia pozostaje réwmédor edukacyjny w stosunku
do pacjenta (57). Do wykonywania STRyto lancetu Morrow-Browna, ktory jest
wystandaryzowanym, sterylnym, jednorazowymzykiem o 1 mm ostrzu,
zapewniajcym przy prostopadtym ustawieniu naktucie naskdamkagkbokas¢ ok.
0,4 mm bez dodatkowej traumatyzcji tkanek oraz wewotywania krwawienia, co
pozwala unika¢ fatszywie dodatnich wynikéw STP. Pod skdv wyniku naktucia
wprowadza si jedynie okoto 5 pl kadego z testowanych wygow alergenowych,

dlatego ryzyko wysapienia reakcji anafilaktycznej jest bardzo niewieltc7,75).
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Jak wspomniano w rozdziale ,Materiat i metodyka’,11 spérod 30
chorych na AZS wykonanie STP byto niethave ze wzgédu na znaczne nasilenie
stanu zapalnego oraz rozlegtozmian skornych. W tym wypadku posano se
oznaczeniem stenia aslgE skierowanych przeciwko podejrzanym aleogn w
surowicy krwi. Na podstawie przeprowadzonych STPouad potowy chorych na
AZS potwierdzono uczulenie na alergeny pytkéwélip w tym najczsciej na
alergeny pytku drzew, traw i zboU 38% spé&od w/w pacjentow stwierdzono
alerge powietrznopochodn w odniesieniu do alergenéw roztoczowych
Zdecydowanie rzadsze w tej grupie bylo uczulenie abergeny pochodzenia
zwierzcego oraz alergeny grzybdéw ghéowych i drazdzopodobnych, ktére w obu
wypadkach stanowito 14%. Podobnie ksztattowadasgtuacja w grupie chorych na
AZS i ANN, u 57% stwierdzono alekgipowietrznopochodnw odniesieniu do
alergenéw pytku traw, zloi drzew, u 38% w odniesieniu do chwastow, natomias
29% pacjentébw byto uczulonych na roztocze kurzu eleego.Zaden z chorych
prezentyjcych objawy AZS i ANN nie wykazywat alergii powietropochodnej w
odniesieniu do alergenéw pochodzenia zwieego oraz alergendéw grzybow
plesniowych. Z kolei w grupie chorych na ANN nagszie] dodatnie wyniki STP
odnotowano w odniesieniu do traw i zb¢52,4%), 47,6% uczulonych byto na
alergeny pytku drzew, natomiast u 28,6% pacjentdwiesdzono uczulenie na
alergeny pytku chwastow oraz roztocza kurzu domawe@ylko 1 osoba w
powyzszej grupie (4,3%) uzyskata dodatni wynik STP zrgdaami grzybow
plesniowych, natomiastzaden z pacjentow w tej grupie nie wykazywat alergii
powietrznopochodnej w odniesieniu do alergendw pdebnia zwiergcego.
Powyzsze wyniki potwierdza] szereg dogpnych danych literaturowych
dotyczcych czstasci uczulenia na poszczegodlne alergeny powietrznogpdoe
(10,29,45,105).

W zaleznosci od rodzaju alergenu stwierdza s6zna lokalizacg narzadowa
choroby atopowej. Uczulenie na roztocza kurzu doegmwi sie§¢ oraz nakorek
kota koreluje z ogstotliwoscia i cigzkoscia zarowno ANN, jak i astmy oskrzelowej
(113). Uczulenie na zarodniki Alternaria powodujévenie astme oskrzelow, a na
pyiki traw 1 drzew cgsciej dotyczy chorych na alergiczny e nosa (104).
Zjawisko to jest zwjzane z rozmiarem ggteczki antygenu. Wielko pytkéw traw
miesci sic w przedziale 10 — 100 um iagt osadzaj sic one w gornych drogach

oddechowych. Pantia¢ jednak nalgy, iz zmiana warunkéw atmosferycznych iso
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wptywaé na wigciwosci fizyko-chemiczne pytkow i modyfikowaobjawy choroby,
gdyz ziarno pytku jest tylko ,nénikiem” alergenéw. W czasie opadéw deszczu lub
utrzymywania si mgly ziarna pytku mog chiom¢ pak wodm z atmosfery,
peczniet, a nastpnie gkac, w efekcie czego dérodowiska uwalniaj sie alergeny w
formie drobnych czstek osrednicy okoto 2,5 mikrona (56). Naphie alergeny
mog o0sadza si¢ na casteczkach skrobi wewtrz ziaren pytku, cgsteczkach
sadzy lub spalin silnikéw Diesla lub unassi¢ w atmosferze w formie mgty wodnej.
Tak powstate czasteczky prawie 20-krotnie mniejsze od ziaren pytku trawgds
latwo penetryj do dolnych drég oddechowych wywataj przyktadowo napady
astmy oskrzelowej (56) lub wchagdzw kontakt ze skar; stymulupc rozwdj
alergicznych zmian zapalnych.

Roztocze kurzu domowego wygpltija we wszystkich rejonackhwiata i &
uznawane za gtdbwne alergeny kurzu. W jednym grakmieu stwierdzt mozna
obecna¢ nawet 100-500 osobnikéw. Silnie alergimg kulki odchodow roztocza, z
uwagi na swoje mate rozmiary mpgvnikac gicboko do drzewa oskrzelowego, a
tym samym, b§ czynnikiem etiopatogenetycznym astmy atopowej oraz
catorocznego ANN. Bezsporna jest tela roztocza kurzu domowego w patogenezie
AZS (45). U chorych na AZS e¢gto uzyskuje si dodatnie wyniki STP w
odniesieniu do alergenow roztoczowych, jak rownwe surowicy tych chorych
stwierdza si czsto asIigE dla w/w alergendw. Ponadteesta u tych chorych
dodatnie s réwniez tzw. atopowe testy ptatkowe (ATP) z alergenamitgoza, co
potwierdza z kolei rozwdj reakcji nadwiavosci typu kontaktowego, a zatem
mozliwos¢ wywotania u chorych na AZS zmian skoérnych poprientaktowe
dziatanie tych alergendéw przy udziale aslgE skiemoych przeciwko alergenom
roztoczowym (28). Niektérzy autorzy podkisga znaczenie poszerzenia
diagnostyki nadwrdiwosci na alergeny powietrznopochodne o ATP (14,95,88).
jednym z przeprowadzonych badataczenie do diagnostyki ATP spowodowato
statystycznie istotny wzrost wykrywania nadwmaosci na roztocze kurzu
domowego (0 17,4%), w porownaniu z wynikami uzyskan w przypadku
standardowo wykonywanych STP i oznacpeziomu asIgE. Podobnie dla alergenu
pytku brzozy odsetek ten zgkiszyt sk 0 13,8% i byt take znamienny statystycznie.
Dla pytkéw traw i siefci kota, r@nice te nie byly statystycznie znamienne, ale
zwickszaly wykrywalngé¢ nadwraliwosci na te alergeny (95). Z kolei Tworek i

wsp. w swoich badaniach podkiaga rolg roztocza spiarnianego jako przyczyny
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przewleklego ANN. 40% spgodd przebadanych chorych na przewlekty ANN
wykazywato uczulenie w stosunku do co najmniejnggb alergenu roztoczy
spizarnianych (Acarus siro, Lepidoglyphus destructoyrophagus putrescentiae)
(121).

Nieco mniej poznanym zagadnieniem jest rola alebge grzybow
plesniowych i drazdzopodobnych w chorobach atopowych, a w szczegdine
AZS. W badanym materiale uzyskano dodatnie wynikP Sv odniesieniu do dwdch
gatunkéw pléni: Cladosporium herbarum oraz Alternaria alternddadacze w
poétnocnych stanach USA zaobserwowadi,objawy AZS u ogci chorych cofaj sie
zima, nawracaj wiosm, nasilag sic latem, osigajac najwiksze nasilenie jesieniv
okresie opadaniaski z drzew, co mee by wyrazem nadwrdiwosci na alergeny
grzybéw pléniowych (90).

W grupie kontrolnej zdrowych ochotnikow wyniki pprewadzonych STP
byly ujemne. Osoby te nie wykazywabkadnych objawdéw chordb alergicznych.
Natomiast wedtug danych literaturowych dodatnie wiyiSTP w odniesieniu do
réznych alergendw powietrznopochodnych stwierdzaus25% zdrowej populacji
(74). Badacze azjatyccy odnotowali dodatnie wyr8KiP z alergenami roztocza
kurzu domowego z/au 52,4% zdrowych o0sb6b (17). Dodatnie wyniki STR3a6b,
ktdre nie prezentdj zadnych objawéw klinicznych choréb atopowych, mog
oznacza potencjala zdolnag¢ do reakcji alergicznej lub ,klinicznie niefhalergig,
ktéra mae w przysziéci wystpi¢c w formie petnoobjawowej (108). Bigr pod
uwag; powyzsze rozwaania naley bardzo ostrznie i dokiladnie interpretowa
wyniki STP, tak, aby nie wnioskowana temat alergii tylko na podstawie dodatniego
wyniku STP. Z drugiej jednak strony nie lekcew@ potencjalnej maiwosci
wystapienia objawow w przyszéoi i ewentualnie przy dodatnim wywiadzie
osobniczym lub rodzinnym wdigé odpowiedma prewencg chordb alergicznych
(38).

Jednym z przelomowych momentow w rozwoju alergiologazat s¢ rok
1967 (26). Opisano wéwczas npvklag przeciwciat, ktére nazwano IgE oraz
opracowano pierwsze metody pozwata na okréenie poziomu tych przeciwciat w
surowicy. Odkrycie to stato gipocatkiem rozwoju bada nad patomechanizmem
chorob alergicznych (71). Atapi zdefiniowano woOwczas jako genetycznie

uwarunkowan sktonnéé¢ do nadmiernej i niekontrolowanej produkcji IgE w
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odpowiedzi na zewgtrzpochodne alergenysrodowiskowe (29). U chorych
prezentyjcych objawy AZS obserwuje izwykle wysokie poziomy cIlgE w
surowicy krwi. Ponadtoasone wysze w porownaniu z chorymi na ANN i agtm
atopowy (29,30).

W obrbie skéry chorych na AZS stwierdzae diczne komérki Lagerhansa z
czasteczl IgE na swej powierzchni, ktore wydapic odgrywa& wazna role w
skornej prezentacji alergenu komérkom Th2 (30). KdnTh2 % odpowiedzialne
za podwyszony surowiczy poziom IgE oraz eozynefi(63). Wiazanie czsteczki
IgE z powierzchni komérki Langerhansa odbywas pierwotnie poprzez receptory
0 wysokim powinowactwie dla IgE. Przy czym osobmkadrowych oraz pacjentéw
z objawami alergii ze strony uktadu oddechowegadhuage niska powierzchniowa
ekspresja FgR1, a u chorych na AZS jest ona wysoka (30). Stizi@no ponadto
korelacg pomkdzy ekspregi FeR1 na powierzchni komérek Langerhansa a
surowiczym poziomem IgE (30).

Oznaczenie surowiczego poziomu catkowitego IgE atogprzeprowadzone
we wszystkich grupach badanych oraz w grupie kémtjoSpdrod chorych na AZS
86% prezentowato podwgzony poziom clgE, u 14% byto ono w granicach ngrmy
podobnie ksztattowata gisytuacja w grupie prezentggj objawy ANN, gdzie u
71% o0sOb stwierdzono podwszone clgE, a u 29% byto ono w granicach normy
oraz u chorych na AZS i ANN — wasm odpowiednio 67% i 33%. W grupie
zdrowych ochotnikow wszystkie uzyskane poziomy cly#y w zakresie normy.
Zdecydowanie najwaszy sredni poziom clgE uzyskano w grupie chorych na AZS
(1166 kU/I). W populacji chorych na AZS i ANKrednia warté¢ clgE wyniosta
309,4 kU/l i byla wysza od wartéci uzyskanej w grupie chorych na ANN (270,6
kU/l). Powyzsze wyniki nie 8 w peini zgodne z doniesieniami literaturowymi,
wedtug ktorychsrednia warté¢ poziomu clgE w surowicy jest wgza u chorych na
AZS wykazujcych objawy innych choréb atopowych: astmy atopowaigrgicznego
niezytu nosa, czy tealergicznego nigytu spojéwek (110, 125).

Jak ju wspomniano,u pewnego odsetka pacjentéw surowpozyjom clgE,
pomimo dodatnich wynikéw STP, byt w granicach norrdydanych literaturowych
wynika, ze prawidiowy poziom cIlgE w przypadku IgE-zate; alergii
powietrznopochodnej jest zjawiskiem dotycgm 15 do 20% populacji pacjentéw i
dlatego prawidtowa diagnostyka alergologiczna powaiby zawsze kontynuowana

w przypadkach Klinicznie wskazigych na tlo atopowe pomimo prawidtowego
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poziomu clgE w surowicy krwi badanych (29). Zazndczakie naley, ze
podwyzszenie poziomu clgE me wystpi¢ nie tylko w przebiegu chordb zdgu
atopii, ale te w zwiazku z innymi przyczynami, takimi jak np. infestacje
pasaytnicze (30).

Oznaczenia aslgE w odniesieniu do wybranych nataede wywiadu oraz
wynikébw STP alergenéw wykonano we wszystkich grippéadanych. Uzyskane
wartasci, podobnie jak wyniki STP, w znacznym stopniu dge byly z
doniesieniami literaturowymi w zakresie profilu e powietrznopochodnej
(10,29,45,105).

W grupie chorych na AZS najexiej dodatnie wyniki oznacaeuzyskano dla asigE
w odniesieniu do roztocza kurzu domowego (56,6%) alergenow pyitku drzew
(brzoza 50%), najrzadziej stwierdzano uczuleniesie&¢ i naskorek kota oraz psa
(w obu wypadkach 3,3%).

W grupie pacjentéw prezensigych objawy ANN najcgciej dodatnie wyniki
oznaczé aslgE odnotowano w odniesieniu do alergenow pylikaew (brzoza 38%,
olcha i leszczyna 14,3%), traw (klosowka i tymotR8,6%), chwastow (bylica
28,6%). Tylko u 9,5% (dwie osoby) stwierdzono uenig na alergeny grzybéw
plesniowych (Alternaria alternata).

Sparod chorych na AZS i ANN najeiciej dodatnie wyniki oznacze asigE
uzyskano w odniesieniu do alergenu pytku brzozy,4%9), czste byto réwnie
uczulenie na roztocze kurzu domowego, alergenkupytosowki i bylicy (33,4%).
Tylko u 1 osoby (co stanowito 11%) stwierdzono ofm¢ asIigE w odniesieniu do
plesni (Alternaria alternata).

Jak ju wczeniej wspomniano, profil alergenowy ma wplyw nazmg
lokalizacg narzdowa choroby atopowej. Ponadto corazesde) podkréla sk
wielonaradowy charakter IgE-zal@ego procesu zapalnego. Wedtug niektérych
autorow u dzieci chorych na AZS obeéhdqwe wczesnym okresie dziecym)
aslgE w odniesieniu do roztocza kurzu domowego pBiaznym czynnikiem
ryzyka rozwoju w przyszkei astmy atopowej (9). Ponadto nadreaktys¢énaskrzeli
czesciej stwierdza s u 0sOb uczulonych na tzw. alergeny wetkrdomowe, czyli
roztocze kurzu domowego i siéroraz naskorek kota (9). Ciekawych obserwaciji
dokonali Naclerio i wsp, ktorzy badali poziom aslgE odniesieniu do pyiku

ambrozji po swoistym TPD z tyie alergenem. Odnotowali oni wzrost asIgE yu
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pierwszym tygodniu po prowokacji, w czwartym tygadstkzenie aslgE osgrneto
180% wartéci wyjsciowej i pozostawato podwgzone przez 8 tygodni (76).

6.3. Wyniki oceny oporu drég nosowych dla przeptywjacego powietrza (NAR).

Jak ju wczeéniej wspomniano, naturalna kolefdo rozwoju chordob
atopowych jest nazywana marszem alergicznym, kbbigrakteryzuje sitypowa
sekwenci nasilania s objawow klinicznych AZS, astmy atopowej i ANN, prz
czym pewne objawy stagie dominupce, podczas gdy inne pozosgtagecydowanie
mniej wyraone (111). Generalnie objawy kliniczne AZS popraggdzwykle rozwoj
astmy atopowej oraz ANN, co sugeruje, w pewnych przypadkach AZS bytoby
swego rodzaju ,punktem startu” do rozwoju choroligpawej rozumianej jako
calas¢ taczaca wszystkie trzy wymienione g schorzenia (112). Z kolei u innych
pacjentow to ANN mge poprzedzarozwgj astmy atopowej i tym samym spetnia
role ,punktu startowego” (112). Powsgze stwierdzenia dowoalzogromnej
ztozonasci procesu zapalenia alergicznego. Dlatego powotusk na liczne
publikacje podkréajace wielonarzdowy charakter chorob atopowych, w niniejszej
pracy zdecydowano ipodpé proke oceny ewentualnej nadreaktywéoo btony
sluzowej nosa u chorych na atopowe zapalenie skoryjgE-zalena alergi
powietrznopochodn
W dostpnym pimiennictwie wiele jest doniegiena temat wzajemnych poazian
ANN i astmy atopowej, natomiast informacje dotyoz zwhzku pomedzy AZS a
ANN obejmup gtdwnie dane epidemiologiczne. Jak jwcze&niej wspomniano w
rozdziale ,Ws¢p”, Akei i wsp. w swoim badaniu na modelu mysim dedli, ze
powtarzalna przezskorna ekspozycja na alergen pawapochodny Aspergillus
fumigatus mae indukowa zmiany skorne o charakterze AZS oraz ¢asty reakcg
alergiczra ze strony goérnych drég oddechowych. Jako pierwgkamali oni, ze
przezskérne uczulenie m® poprzedza wystpienie nadreaktywrigi btony
sluzowej nosa na metachaotinf2).

Ocerg oporu drég nosowych dla przeptyweggo powietrza (NAR) zaréwno
przed, jak i po prowokacji, przeprowadzono we wiagh grupach badanych oraz w
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grupie zdrowych ochotnikow. Parametry wgipwe badanych grup nie ndity sie¢
migdzy sola pod wzgédem wartéci NAR ocenianego wedlug metody standardowej
oraz metody Bromsa. W kdej z badanych grup zaobserwowano wzrost NAR po
prowokacji zarowno wedtug metody standardowej,ijBkomsa. Przy zastosowaniu
metody standardowej, w grupie chorych na AZS, NAMR gsowokacji wzrost o
126,9%, w metodzie Bromsa 0 135,7%. Z kolei w papjuichorych na ANN, NAR
wzrost odpowiednio o 581,2% i 688%, sMd pacjentow prezentigych objawy
AZS i ANN odnotowano wzrost NARzao 811% w metodzie standardowej i o
1074% w metodzie Bromsa. Dla poréwnania w grupi®wagich ochotnikdw wzrost
NAR wyniost odpowiednio 29,4% i 42,1%. Zatem zdemydnie najwyszy wzrost
NAR po prowokacji odnotowano w grupie chorych naMNrezentujcych réwnie
objawy AZS, a uzyskane wyniki byty istotnie zrée i wyranie odbiegaty od
uzyskanych w pozostatych dwéch grupach, z ktérypy boréwnywane. Jednak na
szczegoln uwag; zastuguje wzrost NAR po prowokacji w grupie chdrya AZS z
ujemnym wywiadem osobniczym w kierunku innych climeiopowych. Powaszy
wynik moze dowodz istnienia nadreaktywroi btony §luzowej nosa u niektoérych
osobnikéw chorych na AZS, ktorzy dotychczas niereagntowali objawow AZS.
Jak juz wczeniej wspomniano, od wielu lat podkta sk zwiazki pomidzy
ANN a astma atopowa. Choroby te czsto wspaotistnigj u dzieci i dorostych. ANN
jest istotnym czynnikiem ryzyka wysgienia nieswoistej nadreaktyw§w oskrzel
oraz niezalenym czynnikiem zwgkszapcym czstas¢ rozwoju astmy, a nie leczony
ANN pogarsza przebieg kliniczny astmy (39). Wedhigktorych koncepcji asten
atopova i ANN uznaje st za jedno schorzenie (rhino-bronchitis) tomez s¢ w
réznych pktrach drog oddechowych (12).
W  Wielkiej Brytanii Rhodes i wsp. (89) zbadali 100emowht z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb atopowych aatgpnie obserwowali przez
okres 22 lat. Cgstasé wyskepowania AZS ogigreta najwyzszy wartasé do 1 roku
zycia i wynosita 20%, po czym stopniowo spadata &6 god koniec badania. W
tym samym czasie ¢gtas¢ wysigpowania ANN powoli wzrastata od wastm 3% do
15%. Odsetek rodzicéw, ktérzy zaobserwowdliszczicy oddech w @igu
pierwszego rokuycia wynosit 5% do 40% pod koniec 22 rakycia (89).
Z kolei inni badacze - Gustafsson i wsp. (49) prakres 7 lat badali gre®4 dzieci
chorych na AZS. Spodd tych dzieci w czasie 8 lat, u 43% wvaysly objawy
astmy, a u 45% objawy ANN. Tylko u 14 oséb, ktérectwowaly si
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najtagodniejszym przebiegiem AZS, nie rozgin sic objawy ANN ani astmy.
Wedtug autoréw nasilenie przebiegu AZS statpcynnikiem ryzyka naspczego
ANN oraz astmy, a tale korelowato z podwsszonym poziomem catkowitego IgE
(49).

W Japoni badaniu poddano geu69 dzieci chorych na AZS. Okres obserwacii
trwat 4 lata (80). W tym czasie u 51% pacjentowistdzono popraw w zakresie
przebiegu AZS, a u 34% chorobaaysia. Natomiast u 15% chorych cecleych s¢
najciczszym przebiegiem AZS stwierdzono zkszone ryzyko rozwoju astmy
atopowej. Zaobserwowano zte podobnie jak w powszych doniesieniachze
wczesniejsze uczulenie na alergeny powietrznopochodeeysponuje réwnie do

wystapienia objawdéw astmy (80).

Istniep takze doniesienia literaturowe kwestioncg pogcie marszu
alergicznego. W dtugoterminowym niemieckim badai@erman Multicenter Atopy
Study) obejmujcym 1314 dzieci, stwierdzonge pacjenci chorzy na AZSas
obciazeni zwikszonym ryzykiem rozwoju astmy do 7 rokiycia, natomiast
osobnicy prezentujacy objawy AZS bez dolegkeioo charakterz&éwiszczcego
oddechu w pierwszych trzech latacglgcia, nie wykazuyj zwigkszonego ryzyka
rozwoju tej dolegliwéci ($wiszczicy oddech) lub nadreaktywém oskrzeli do 7
roku zycia. Autorzy sugeraj ze AZS i astmagze soh powiazane, ale AZS nie
predysponuje do rozwoju astmy (54,61). Badaczegslas, ze wczesne pojawienie
si¢ dolegliwasci jaka jest swiszczacy oddech niekoniecznie musi dybjawem
astmy, gdy wiele epizodéwswiszczcego oddechu jest spowodowanych infekcj
wirusowa lub ma charakter przaiowy (54).

Jednak zdecydowana &ksza¢ danych literaturowych potwierdza fakt
istnienia procesu jakim jest marsz alergiczny. Refowsp. (87) przeprowadzili
badanie obejmuage 1402 dzieci w wieku od 3 do 5 lat. U 16,8% stdzeno objawy
alergicznego nigytu nosa. Na podksienie zastuguje fakt,zi u tych dzieci, w
poréwnaniu z grup bez objawow ANN, zdecydowanie ¢eiej diagnozowano
astne (21% versus 6,2%kwiszczcy oddech w aigu ostatnich 12 miesty (25%
versus 9,4%), atopowe zapalenie skory (22,9% vet8,8%) oraz alergi(29,9%
versus 13,7%). Przytoczone powy doniesienie literaturowe wskazuje na

niezaprzeczalny zwkek pom¢dzy AZS, ANN oraz astm(87).

95



Ciekawe obserwacje poczynili Saito i wsp.(94), kyoprowadzili badania
nad zwazkiem pomé¢dzy ANN a astma atopows na modelach mysich. Dowiedli oni,
ze podanie alergenu tylko w @bie gornych drog oddechowych myszy indukuje
produkcg aslgE oraz powstanie naciekdw eozynofilowych w ebler mysich
oskrzeli, pomimo,ze castki alergenu tam nie dociesaj Wyniki powyzszego
badania wykazuj ze reakcja alergiczna togza sé w obrbie gérnych drdg
oddechowych mie doprowadz takze do alergizacji w okbie dolnych drég
oddechowych (94).

6.4. Wyniki oceny stanu klinicznego pacjentow po mwokacji na podstawie

systemu punktowego wedtug Bousquet'a.

Jak ju wczeniej wspomniano, po donosowej aplikacji alergenwsoby
nadwraliwej mozna oczekiwa pojawienia si szeregu objawdw klinicznych, ktére
dzieli sk na objawy gtdwne (nos) oraz towarzyse (inne nargy), przy czym
objawy towarzyszce rejestruje gibardzo rzadko u oséb szczegdinie ivaych.
Przebieg i wyniki TPD oceniagia pomog metod subiektywnych i obiektywnych.
Do subiektywnych metod zalicza sitasnie punktowy ocerg objawow zasadniczych
I towarzysacych. Wykazanoze taka ocena jest powtarzalna, korelujédiobrze z
poziomem mediatorow zapalnych w poptuczynach nosbwwraz z dawk
podawanego w feie prowokacji donosowej alergenu (41). Opracowaviele
systeméw punktowej oceny objawow klinicznych, jddnaie ma jednego,
powszechnie zaakceptowanego do oceny przebiegaikuwy PD.

Belia i wsp. podat prosty i praktyczny scoring géiowy oparty na szacowaniu
objawéw w skali 0-1. W ocenie bierze; g50d uwag swedzenie nosa, kichanie,
wyciek wodnisty z nosa, przekrwienie spojowek, ¢mrdhosa orazwiszczcy
oddech., przy czym TPD uznaje¢sta dodatni, gdy chory prezentuje objawy
oceniane co najmniej 4 punkty, czyli pavey 43% maliwych (41).

W niniejszej pracy poshylismy sk skah wedlug Bousquet'a, ktory
opracowat scoring ikriowy oparty tylko na ocenie objawow z gornych drog

oddechowych (nos, podniebienie, uszy, spojowki).(D®&ktadny opis skali znajduje
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sig¢ w rozdziale Materiat i metodyka. By pod uwag fakt, ze za dodatni wynik
préby prowokacyjnej oceniany na podstawie systemunkipwego wedtug
Bousquet’a uznaje gico najmniej 5 pkt., w grupie chorych na AZS odnedino
43,3% dodatnich prob prowokacyjnyckrgdnio 3,83 pkt.), w grupie pacjentow
prezentujcych objawy alergicznego mgu nosa byto ich 85,7%ednio 7,85 pkt.),
a pardéd chorych na AZS i ANN 100% pacjentéw uzyskatonikydodatni grednio
7,66 pkt.). Dla porownania w grupie zdrowych ocliiabiv tylko u jednego pacjenta
uzyskano dodatni wynik prowokacji w skali Bousdadbpkt.), co stanowito 5%.
Powyssze dane rownie zdap sic potwierdzg mazliwosé istnienia ewentualnej
nadreaktywnéci btony sluzowej nosa u pacjentéw chorych na AZS z IgE-aale
alergh powietrznopochodyy o czym swiadczy fakt, ze & u 43,3% chorych
prezentycych tylko objawy AZS uzyskato dodatni wynik tesprowokacji
donosowej ocenianego wedtug skali Bousquet'a.

Ciprandi i wsp. (20,21) stwierdzilize objawy nosowe, przeptyw oraz
markery zapalenia (eozynofile, poziomy cytokin)éaja z markerami zapalnymi w
dolnych drogach oddechowych oraz 2z nasilorobjgtoscia wydechow
pierwszosekundoav (FEV1) (20,21). W kolejnej swojej pracy dowodazn,aze
odchylenia w badaniu spirometrycznym ima obserwow& u chorych na
przewlekty ANN bez wspotistniegej astmy. Podobnie, jak wielu autorow, podlae
fakt, ze znaczny odsetek pacjentdw chorych na ANN, jestlysponowanych do
rozwoju astmy, gd ANN maze by pierwszym krokiem w marszu alergicznym,
ktory finalnie prowadzi do ujawnienia ¢siobjawow astmy (21). Potwierdza to
doniesienia innych autorow o istnieniu u wielu gfubr na alergiczny nigt nosa

nadreaktywnéci w obrebie dolnych drég oddechowych (24,85).

6.5. Omodwienie wynikow zalenosci pomiedzy badanymi parametrami
klinicznymi u chorych na AZS a réznica wzrostu oporéw dla przeptywapcego
powietrza (NAR) po prowokacji oraz pomidzy badanymi parametrami
klinicznymi u chorych na AZS a stanem klinicznym p&jentéw po prowokaciji

ocenianym na podstawie systemu punktowego wedtug Bsguet’a.
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Obecnie AZS zalicza gido gtownych problemoéw zdrowotnych w Europie.
Szacuje s, ze choroba ta dotyczy nawet do 25% populacji dzeegj shd mowi st
nawet o ,epidemii alergii” (120). Corazgziej obserwuje siréwniez objawy atopii
ze strony goérnych i dolnych drég oddechowych, ktémegs dofaczy¢ sie w
przebiegu AZS. Stanowione powany problem terapeutyczny nawet w obecnej
dobie posipu wiedzy w zakresie ich leczenia, zwtaszcza w eslehiu do astmy
atopowej (29). Dlatego niezwykle istotne jest, aBYS rozpoznawane byto
prawidtowo i maliwie jak najwczéniej oraz by chorzy byli skutecznie i bezpiecznie
leczeni.

Stad jak juz wezeniej wspomniano, tematem naszych zainteregostata st proba
znalezienia kolejnego ,ogniwa”a¢zacego ze sab choroby z kggu atopii, a
mianowicie czy pacjenci chorzy na AZS, ktorzy niezentuy objawdw astmy ani
ANN, wykazup nadreaktywn& btony sluzowej nosa po donosowej prowokacji
alergenem.

W oparciu o badanie rynomanometryczne oraz @cdanu klinicznego
pacjentdw po przeprowadzonym TPD na podstawie systpunktowego wedtug
Bousquet’a, udato namestlowiei¢ istnienia nadreaktywrdoi btony sluzowej nosa u
czesci chorych na AZS.

Kolejnym krokiem w naszym badaniu stala groba oceny zammosci pomidzy
badanymi parametrami klinicznymi oraz zmica wzrostu oporéw dla
przeptywaacego powietrza (NAR) po prowokacji. Stwierdzono ramenr
statystycznie zalmos¢ pomkdzy wzrostem NAR (zarbwno w metodzie
standardowej, jak i w metodzie Bromsa) a stanemddnym ocenianym w oparciu
o wska&nik W-AZS w grupie chorych na AZS. Podecprkorelacg uzyskano
pomigdzy wzrostem NAR a W-AZS &wod pacjentow prezentigych objawy AZS i
ANN. Natomiast nie stwierdzono statystycznie is¢ptraleznosci pomidzy stanem
klinicznym chorych ocenianym na podstawie wskka EASI a wzrostem NAR w
zadnej z badanych grup. Paoisge wyniki stanowi kolejny argumengwiadczcy o
zdecydowanie wkszej precyzji w ocenie stanu klinicznego chorych AZS
wskaznika W-AZS, ktory, jak wcz@iej wspomniano, wyraie rozgranicza
wykwity skérne ledace odzwierciedleniem ostrego stanu zapalnego skdrymian
skornych charakterystycznych dla procesu przewdgkt®V zwhzku z powyszym,

jest on szczegdlnie polecany do zastosowania wriiacta naukowych, jak réwnie
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do monitorowania stanu klinicznego chorych na AZStrakcie immunoterapii
swoistej.

Nastpnie zbadano zataos¢ pomkdzy badanymi parametrami klinicznymi u
chorych na AZS a stanem Klinicznym pacjentéw powakacji ocenianym na
podstawie systemu punktowego wedtug Bousquet’a.

Stwierdzono znamiennstatystycznie korelagjpomkidzy iloscia punktow w skali
W-AZS uzyskan przez wszystkich pacjentow chorych na AZS (grupazb) a
stanem klinicznym tych chorych po TPD ocenianym hvgdskali Bousget'a.
Podobnie ksztaltowala ¢si sytuacja po wyszczegOlnieniu grupy chorych
prezentujcych objawy tylko AZS (grupa 1) oraz chorych na AZSNN (grupa 2b).
W tych wypadkach réwnie uzyskano statystycznie istotne zalesci pomidzy
nasileniem stanu zapalnego skory ocenianego w ¥alNZS a stanem klinicznym
chorych po prowokacji w skali Bousquet'a.

Z kolei biomc pod uwag wskanik EASI jako wyktadnik stanu klinicznego chorych
na AZS i poddajc analizie wszystkie osoby prezentg objawy AZS, uzyskano
staln korelacg pomidzy EASI a liczla punktow uzyskas przez tyckie chorych w
skali Bousquet’a. Podobnie stalzaleznos¢ uzyskano po wyszczegdlnieniu grupy
chorych prezentggych objawy tylko AZS (grupa 1) oraz chorych na AZBNN
(grupa 2b).

Omawiane powsej zalenosci kolejny raz dowodgz przewagi punktowego
wskaznika nasilenia i rozlegkei stanu zapalnego skory u chorych na atopowe
zapalenie skory (W-AZS) nad wskakiem EASI.

Z uzyskanych korelacji wnioskowa mazemy, ze wystpowanie
nadreaktywnéci btony sluzowej nosa cgciej obserwuje si u chorych z @zszym
przebiegiem AZS, co rownie maze znajdowa uzasadnienie w teorii marszu
alergicznego. W zwizku z powyszym u tych chorych w pgfiejszym okresieycia
moa rozwim¢ Si¢ objawy alergii ze strony uktadu oddechowego.

Obserwacje te mogtyby stanawpodstaw do rozwaenia leczenia chorych
na atopowe zapalenie skory uczulonych na alergenwigbrznopochodne metad
immunoterapii swoistej, co oprécz poprawy stanui&linego pacjentow w zakresie
objawow AZS, obniytoby ryzyko rozwoju alergii ze strony innych naadw poza
skon. Jest to skuteczna metoda leczenia chordob alengibz pod warunkiemze
stosuje si ja w optymalnych warunkach, tzn. w sytuacjach gdgulenie na

okreslony alergen odgrywa domimga role w wywolywaniu objawow
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chorobowych. Wane jest ponadto by wygy alergenowy byt odpowiednio wysokiej
jakosci oraz aby podawago w odpowiedniej dawce (66). Pedge leczenia meted
SIT pozwala na zmniejszenie lub ograniczenie obyawborobowych, wptywa te
na progresj choréb alergicznych, a tai pozwala ogranicZyzapotrzebowanie na
leki.

Zasada dziatania SIT polega na swoistej ingeremcjpodstawowe mechanizmy
procesu alergicznego, jest dotychczas jedynetod, przyczynowego leczenia
chorob alergicznych, co jest dodatkowym uzasadererdla jej podjcia (29).

SIT zapobiega dalszemu pgsdbwi choroby, a jej efekt utrzymuje ¢sipo
zakaiczeniu leczenia, co stanowi 0 zdecydowanej przewamy metody nad
leczeniem objawowym, w przypadku ktérego po odstawi leku jego dziatanie
ustaje, a choroba rozwijacsilalej (29).

Ponadto SIT poprzez wptyw na progrepyocesu alergicznego, zmniejsza ryzyko
rozwoju astmy u chorych na ANN oraz zapobiega rezsmniu st uczulenia na inne
alergeny (29). Na podstawie dotychczasowych hadawaenie SIT zaleca siu
pacjentow prezentagych objawy ANN i/lub chorych na astnatopova uczulonych
na alergeny powietrznopochodne, takie, jak pytkling roztocza kurzu domowego
oraz alergeny pochodzenia zwiggego (naskorek i sigr zwierzt) (1,29). Istnigj
tez nieliczne doniesienia dotygze skutecznii SIT u pacjentéw prezentgych
objawy alergicznego zapalenia spojowek gzgnego z uczuleniem na pyikisho
(29). Wielu badaczy potwierdzito i udokumentowakuteczng¢ SIT w odniesieniu
do alergendw roztocza kurzu domowego u pacjent@vycih na ANN. Z uwagi na
obserwowany w tej sytuacji przewlekly charakteredgilwosci oraz konieczn&
czsto stalego pobierania lekow przeciwhistaminowycHubi podawania
miejscowych lekdéw przeciwzapalnych wskazane jegiweaenie whczenia SIT.
Szczegblnym wskazaniem doastenia leczenia metadSIT u chorych na ANN
jest pojawienie si subklinicznych objawow astmy (np. nocne napadykasstma
wysitkowa) (29).

Nadal z dua ostraznoscia podchodzi s do zastosowania SIT w leczeniu astmy
atopowej. Z danych literaturowych wynikae metoda ta zastosowana u chorych
uczulonych na pyiki traw jest skuteczna w leczeastmy pytkowej, a prowadzona u
pacjentow chorych na astrmawiazar z alerga powietrznopochodnw odniesieniu

do roztocza kurzu domowego, powoduje ztagodzebjawadw (29).
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W przypadku alergii na pdaie nadal pozostaje tematem kontrowersyjnym i wyanag
dalszych bada(29).

Ciekawym zagadnieniem jest zastosowanie SIT w @dip alergii zawodowej
Zwigzanej z uczuleniem na alergeny pochodzenia zegego. Problem ten dotyczy
weterynarzy, rolnikéw oraz pracownikéw laboratoriOW powyzszych zawodach z
uwagi na niemgiwos$¢ wyeliminowania ekspozycji na dany alergen, fale
rozwazy¢ SIT (29).

Zastosowanie SIT w leczeniu chorych na AZS budoraz mniej
kontrowersji i dyskusji. W dogpnym pgmiennictwie znajduje 8icoraz wgcej
doniesiéd na powyszy temat. Jednak uzyskane w niniejszej pracy wynik
wskazujce na istnienie u eici chorych na AZS nadreaktywfw btony sluzowej
nosa wskazuyj na celowé¢ rozwaenia leczenia tych chorych metod®IT, co
zapobiegtoby rozwojowi  objawow alergii ze stronyktadu oddechowego.
Czarnecka-Operacz (29) prowadzita kilkuletnie bamlamad zastosowaniem
immunoterapii w leczeniu chorych na AZS. Dowiodlaa, ze SIT jest skuteczn
metod, leczenia wybranych przypadkow chorych na AZS zwahniors IgE-
zalezng alergh powietrznopochodn w zakresie alergendw roztocza kurzu
domowego, pytku traw i zlidoraz pytku traw, zhdi bylicy pospolitej. Ponadto
skuteczné&¢ SIT istotnie przewsszata skuteczrié klasycznych metod leczenia
atopowego zapalenia skory, co ina bylo odnotowa juz po 12 miesicach jej
stosowania (29). Zauwaeno te& , ze immunoterapia swoista m® wywierd&
modulupcy wplyw na naturalny przebieg procesu zapalengagalznego, gdy w
przebiegu 4-letniego leczenia zdecydowanie rzadisgrwowano objawy alergii ze
strony innych nargddw poza ské w poroéwnaniu do chorych leczonych klasycznie
(MCO 2000). Autorka pracy podigla réwniez wptyw SIT na monitorowane
parametry immunologiczne, a mianowicie stwierdziaa, ze SIT prowadzita do
wyraznie zaznaczonej negatywizacji wynikdw skornych dest punktowych,
obnizenia  poziomu zaréwno catkowitych, jak i antygenowwoistych IgE
(skierowanych przeciwko odpowiednim alergenom péawie@pochodnym) w
surowicy krwi chorych. Dla poréwnania, w grupie jgextdw leczonych metodami
klasycznymi nie stwierdzono powsze] tendencji ani w przypadku STP, ani
zachowania gipoziomow clgE oraz aslgE w surowicy (29).

Glover i Atherton (47) przeprowadzili badanie wrarskach podwaojniglepej proby
kontrolowanej placebo w grupie 24 dzieci chorychAZs, uczulonych na alergeny
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D.pteronyssinus. W okresie pierwszych 8 nwegi prowadzonego leczenia nie
udowodniono przewagi skuteczwo szczepionki aktywnej nad placebo, jednak ju
w drugiej fazie badania (prowadzonej przez kolénmiesecy) uzyskano znacan
poprawe stanu klinicznego w grupie leczonej aktyayMBIT (47).

Na podstawie przytoczonych po#ej wynikow badéa mazna stwierdzt, ze SIT
pozwala na swego rodzaju ingerencj przebieg marszu alergicznego, czyli
niedopuszczenie do naturalnego przebiegu chorobrgiaknej, co zdecydowanie
zmniejsza ryzyko piniejszych, nieodwracalnych powikta oraz znacznego
obnizenia komfortuzycia tych pacjentéw. Zatem stwierdzenie w ninigjgzecy
istnienia nadreaktywr$ci btony sluzowej nosa u e&ci chorych na AZS z
potwierdzom IgE-zalena alergh powietrznopochodn skiania réwnie do
rozwazenia wdraenia u tych pacjentdw immunoterapii swoistej.

Jako alternatywdla SIT w leczeniu ANN wielu badaczy uigamiejscow
donosow immunoterapi (4,6,19,27,42,43,67,72,83,84). Marcucci i wsp.) (@&dali
skuteczné¢ i bezpieczastwo miejscowej donosowej immunoterapii w odniesien
do roztocza kurzu domowego u 32 dzieci chorych Ieeggzny nigyt nosa przez
okres 2 lat. Po 18 miegiach uzyskano zdecydowgampoprawe stanu klinicznego
pacjentow w zakresie nigtu nosa oraz odnotowano znagzredukcg ilosci
pobieranych przez nich lekéw przeciwalergicznycly)(6Z uwagi na fakt,ze
miejscowa donosowa immunoterapia pozwala ugikogolnoustrojowych dziata
niepazadanych, badacze podklaja szczegdla przydatné¢ tej metody w leczeniu
ANN u dzieci (42,67).

6.6. Omodwienie wynikow zalgnosci pomigdzy badanymi parametrami stanu
klinicznego chorych na AZS a poziomem catkowitegogE w surowicy krwi tych

chorych.

W prezentowanym projekcie peth prékz oceny zalenosci pomidzy
badanymi parametrami stanu klinicznego chorych A& A& poziomem catkowitego
IgE w surowicy krwi tych chorych. W naszym badanpgmimo wysgpowania

tendencji do wyszych surowiczych poziomow catkowitego IgE u patfen
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chorych na AZS w ezszym stanie klinicznym, nie wykazarigistej korelacji z
uwagi na brak statystycznej istofco

Ponadto nie stwierdzéiny statystycznie istotnej zaleosci pomidzy stanem
klinicznym chorych ocenianym w oparciu o wskik W-AZS a catkowitym
poziomem IgE w surowicy krwi chorych prezentyjch tylko objawy AZS, jak
rowniez pomidzy W-AZS a poziomem clgE w grupie chorych na AZ8NN.
Podobnie nie stwierdzono statystycznie znamienoggl&cji w powyszych grupach

chorych postuguc sk w ocenie stanu klinicznego wskakiem EASI.
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7.0. PODSUMOWANIE

Zaprezentowane wyniki bafla potwierdzay niezwykh zlozonasé
etiopatogenetyczn AZS oraz wskazyj na wiele elementow wymagaych
dalszych szczegbétowych bagdaa take podkrélaja wielonaradowy charakter
procesu zapalenia alergicznego.

Czs$¢ pacjentow prezentggych objawy AZS z udokumentowanlgE-
zalezng alergha powietrznopochodnoraz z ujemnym wywiadem osobniczym w
kierunku innych choréb atopowych po donosowej prhcaoji alergenem
wykazywata nadreaktywrné btony sluzowej nosa potwierdzanocery objawow
klinicznych w skali punktowej wg Bousquet’a oraziaaiem rynomanometrycznym.
Wyniki przedstawione w niniejszej pracy skilaniafo dalszych bada nad
zastosowaniem testow prowokacji donosowej jakoggdre nargdzi uzywanych w
celu kwalifikacji chorych na AZS do zastosowanid .Sl

Niniejsza praca stanoibedzie zacatek dalszych badanad niewgtpliwymi

powiazaniami pomgdzy AZS i ANN.
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8.0 WNIOSKI

1. U chorych na atopowe zapalenie skory, z IgEznalalergh powietrznopochodn
czgsto wystpuje nadreaktywrig@ bitony sluzowej nosa w odniesieniu do

uczulapcych alergendw.

2. lIstnieje zalenos¢ pomkdzy wzrostem oporu dla przeptyweggo powietrza po
prowokacji a stanem Kklinicznym chorych na atopowapatenie skory, w
przypadku zastosowania precyzyjnej skali oceny AX®.

3. Podobna zalsos¢ zostata potwierdzona w przypadku chorych na at@pow
zapalenie skory oraz alergiczny fyenosa.

4. Istnieje istotna zal#os¢ pomidzy stanem klinicznym chorych na atopowe
zapalenie skory oraz przy wspotistnieniu objawoergicznego nigytu nosa a
wynikiem testu prowokacji donosowej (przy zastosomaskali W-AZS oraz
Bousget’a).

5. Nadreaktywn&¢ btony sluzowej nosa u chorych na atopowe zapalenie skory z
IgE-zalezng alergh powietrznopochodn dotyczy zwlaszcza przypadkéw o
cigzkim przebiegu i stanowi to kolejny argument przenagyey za rozwaeniem
immunoterapii swoistej w leczeniu tej grupy chorych

6. Wskaznik oceny stanu klinicznego chorych na atopowe lempa skory — EASI
jest zdecydowanie mniej precyzyjny w porownaniwagaznikiem W-AZS i nie
mozna udowodni istotnych zalezriwi zaplanowanych w niniejszym projekcie

badawczym przy jego zastosowaniu.
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STRESZCZENIE

Atopowe zapalenie skéry (AZS) jest zapalrdermatoz swiadowa,
charakteryzujca si¢ przewlektym i nawrotowym przebiegiem, w ktore] pes
chorobowy dotyczy naskorka i skéry kawej. Charakteryzuje si typowg
lokalizach i morfologia zapalnych zmian skornych, silnyéwiadem oraz ogstym
wspotistnieniem innych chordb atopowych u pacjenggo rodziny.

Kolejna ciekaws choroly atopowa jest alergiczny nigyt nosa (ANN)
definiowany jako przewlekly proces zapalny, najceej IgE-zaleny, wywotany
dziataniem licznych alergenéw powietrznopochodny8hhorzenie to przebiega z
obecndcia charakterystycznych komoérek zapalnych (komorki digtyczne,
mastocyty, limfocyty, eozynofile, neutrofile) w ble $luzowej i w warstwie
podsluzowej, ktére biog udziat w kolejnych fazach miejscowej reakcji alergo-
zapalnej i ksztattajkliniczny obraz choroby.

Spardéd innych chordb z kgu atopii naley wymieni takze alergiczny
niezyt spojowek oraz astgnatopowa. U 0sOb obcizonych atop nalezy brat pod
uwag wyshpienie tzw. marszu alergicznego, ktory aw@ Sk z odmiengn
manifestag naradowa choroby atopowej w zataosci od wieku.

Gtownym celem pracy byta préba wykazania istniengdreaktywngci
btony sluzowej nosa w grupie chorych na AZS z udokumentawalerga
powietrznopochodn oraz ujemnym wywiadem osobniczym w kierunku innych
choréb atopowych. Cel ten realizowany byt poprzezeprowadzenie testow
prowokacyjnych donosowych (TPD) w grupie choryca AZS, a naspnie
poréwnanie ich z wynikami uzyskanymi w grupie ctaryna ANN oraz w grupie
zdrowych ochotnikdw w oparciu o pomiary oporoéw gye/u powietrza w drogach
nosowych metag rynomanometrii aktywnej przedniej oraz o¢amasilenia reakcji
po prowokacji wedlug punktowej skali Bousquet’a.nBdto dokonano oceny
zaleenosci pomidzy stanem klinicznym chorych na AZS a zmianamiropow
drogach nosowych po TPD oraz stopniem nasilenikcjiepo TPD wedtug skali
punktowej Bousget'a.

Badaniu poddano 30 chorych na AZS z udokumentewgt-zalena alerga
powietrznopochodnoraz 30 chorych na ANN (w tym 9 oséb prezegty¢h objawy
ANN i AZS). Grup kontrolm stanowito 20 zdrowych ochotnikow.
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W grupie chorych prezentigych objawy AZS dokonano oceny stanu
klinicznego w zakresie nasilenia i rozlegio stanu zapalnego skoéry przy
zastosowaniu dwoch niezatg/ch systemow, a mianowicie wskaka W-AZS oraz
EASI.

W badanych grupach przeprowadzono diagnaestyklergologicza
obejmupca STP z zestawem alergendéw powietrznopochodnyclaczemie poziomu
clgg oraz poziomu aslgE w surowicy krwi meiodCAP SYSTEM FEIA
skierowanych przeciwko wybranym alergenom powieipothodnym.

U wszystkich badanych pacjentbw oraz zdrowych tikéw

przeprowadzono TPD z wybranym alergenem. Oceny kwyfiiPD dokonywano w
oparciu o ska punktows wg Bousget'a opisdaga objawy z gornych drog
oddechowych.
U kazdego pacjenta przed i po przeprowadzonym TPD wykorrgnomanometgi
aktywra przedny w celu oznaczenia oporu drég nosowych dla przeghoego
powietrza (Nasal Airway Resistance — NAR). Do baalarwykorzystano
rhinomanometr Rhinotest 500.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono wzmdstR po TPD w
kazdej z badanych grup, przy czym w przypadku chomyahANN i AZS byt on
najwyzszy i wyranie odbiegat od wynikéw uzyskanych w pozostatychipgich
badanych. Jednak na szczegéliwag zastuguje wzrost NAR po prowokacji w
grupie chorych na AZS z ujemnym wywiadem osobniczaymkierunku innych
choréb atopowych. Powgzy wynik mae dowodzt istnienia nadreaktywroi
btony sluzowej nosa u niektérych osobnikéw chorych na Aid8rzy dotychczas nie
zaprezentowali objawow AZS.

W oparciu o0 ocen stanu klinicznego pacjentow po TPD na podstawiali sk
Bousquet'a w grupie chorych na AZS odnotowano 43¢fdatnich wynikow prob
prowokacyjnych. Stwierdzono ponadto znamigstatystycznie zaios¢ pomidzy
wzrostem NAR a stanem klinicznym chorych na AZS nimeym na podstawie
wskaznika W-AZS. Natomiast nie stwierdzono statystyczmggotnej korelacji
pomikdzy wzrostem NAR a stanem klinicznym chorych nadSAocenianym na
podstawie skali EASI. Udowodniono réwaniezaleznos¢ pomigdzy badanymi
parametrami stanu klinicznego chorych na AZS (WSAZEASI) a stanem
klinicznym tych chorych po TPD ocenianym na podstasystemu punktowego wg

Bousquet’a.
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Wyniki przedstawione w niniejszej pracy skfanigjo dalszych badanad
zastosowaniem testow prowokacji donosowej jakoggdre nargdzi uzywanych w

celu kwalifikacji chorych na AZS do leczenia metashmunoterapii swoistej.
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SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic and recurremtflammatory itchy
dermatosis which involves in pathologic processhbepidermis and dermis. It is
characterized by typical locality and morphologyskin lesions, severe itching and
frequent coexistence of other atopic diseasestiergar his family members.

Another intriguing atopic disease is allergic i (AR) defined as a
chronic, inflammatory process, usually IgE depenldetmiggered by numerous
aeroallergens. Pathognomonic for this conditiopressence in a mucous membrane
and submucousal laer of specific inflammatory cétlendritic cells, mastocytes,
lymphocytes, eosinophils, neutrophils), which tglat in consecutive phases of
local allergeinflammatory reaction and form clinical record of disease. Among
others common atopic disorders there is allergigumtivitis and atopic asthma. In
individuals affected by an atopy should be consideoccurrence of “allergic
march”, which is different, age-dependent, orgamifeatation of atopic disease.

The primary aim of the trial was an attempt to destrate a presence of
nasal hypersensitivity at atopic dermatitis pasenith documented airborne allergy
and negative history for others atopic diseasesaNarovocation tests (NPT) were
performered in a group of AD patients, evaluatingasurement of nasal airway
resistence (NAR) in active anterior rhinomanomednd post-challenge reaction
assessed in Bousquet scale and comparing restitishose obtained in AR patients
and healthy volunteers. Moreover was carried outetation analysis of AD
patients’ clinical condition and change of NAR amhelgree of reaction assessed in
Bousquet scale after NPT.

The study was conducted on a group of 30 AD imldials with documented
IgE-dependent airborne allergy and on 30 AR pati€im which 9 were presenting
symptoms of both AD and AR). Control group conglsté 20 healthy volunteers.

Clinical condition regarding severity and extemsaf skin lesions in all AD

patients were evaluated using two independent mgst®V-AZS index and EASI.
In the evaluated populations allergological diaggims comprising SPT with

set of aeroallergens and measurement of serumangeasigE level against chosen

aeroallergens using CAP SYSTEM FEIA were performed.
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All patients and healthy volunteers undergone NMAT specific allergen.
Results of challenge test were assessed by Bousgadt that describes upper
airway symptoms. Moreover, before and after NPThgu®hinotest 500 there was
performed active anterior rhinomanometry in ordemeasure NAR.

Based on obtained results it was observed anaseref NAR after NPT in
all studied groups, futhermore in patient affedbeth by AD and AR that rise was
the most prominent and significantly differed inngmarison to other groups.
However worth of notice was a post-challenge ireeeat NAR in AD with negative
history for other atopic diseases. This outcome estgblish the presence of nasal
hypersensitivity in some AD individuals, which prewsly did not show symptoms
of AR.

Based on Bousquet scale evaluation of clinicabld@n of AD patients after
NPT showed 43,3% of positive challenge tests. Megedt was demonstrated
statistically significant correlation between NARcrement and clinical condition of
AD patients assessed with W-AZS index. Whereasst ot been observed similar
statistically relevant dependence between NAR aise clinical condition based on
EASI scale. It was also proved a significant relaship between studied parameters
of AD patients (W-AZS, EASI) and their clinical atition after NPT evaluated with
Boesquet scale.

Presented results may inspire to further investigaon apply of NPT as a
tool used in qualification of AD patients to treamh with method of specific

immunotherapy.
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