l. Streszczenie

Wprowadzenie: Oskrzelowy test prowokacyjny z alergenem jest uznanym narz¢dziem
badawczym. Pozwala po jednorazowej ekspozycji wywota¢ kontrolowang reakcje alergiczng
w uktadzie oddechowym. Po inhalacji alergenu, przez osoby uczulone, u czes$ci z nich
rozwija si¢ reakcja bronchospastyczna, ktorej intensywno$¢ ocenia si¢ przy uzyciu
wskaznikow spirometrycznych. Najczeéciej wykorzystywanym wskaznikiem jest FEV; tj.
objetos¢ powietrza wydychana w ciggu pierwszej sekundy natezonego wydechu. Umownie
przyjmuje si¢, ze wynik testu jest uznawany za dodatni, gdy stwierdza si¢ przynajmniej 20%
obnizenie FEV; w stosunku do warto$ci wyjSciowej (zmierzonej po inhalacji soli
fizjologicznej). U oséb atopowych mozemy obserwowaé dwa typy reakcji (mierzonej
spirometrycznie) tj. reakcje wczesng (juz po 15 minutach od inhalacji alergenu), oraz pdzna,
ktorej poczatek obserwuje si¢ ok. 4-5 godziny po zakonczeniu inhalacji alergenem.
Zazwyczaj pomiary spirometryczne trwaja do 8 godzin po zakonczeniu podawania alergenu,
natomiast reakcja bronchospastyczna trwa dluzej, ale nie wiadomo jak dlugo. Reakcjom
alergicznym towarzyszy obecno$¢ stanu zapalnego. Dotychczas nie monitorowano dalszego
przebiegu reakcji bronchospastycznej. Dostgpno$¢ na rynku mini-spirometréw personalnych
pozwala taka ocen¢ przeprowadzi¢. Oprocz zmian obserwowanych w badaniu
spirometrycznym mozliwa jest ocena on-line tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena czasu trwania zmian w zakresie FEV, i PEF
po jednorazowej ekspozycji oskrzeli i ptuc na alergen, na ktéry osoba badana jest uczulona.
Dodatkowym celem bylo sprawdzenie jak zachowuje si¢ FENO 8h, 2, 4 1 14 dni
po prowokacji w stosunku do wartosci wyjsciowej. Oczekiwano, ze 14 dniowy czas
obserwacji jest wystarczajaco diugi, aby stwierdzi¢, jak dlugo trwa skurcz oskrzeli po
jednorazowej ekspozycji na alergen. Kolejnym zalozeniem badania byla ocena zwigzku
stezenia sIgE z wielkos$cig reakcji skurczowej oskrzeli.

Material i metody: W badaniu wzigeto udzial 50 osob, 24 kobiety oraz 26 mezczyzn.
Od wszystkich z nich uzyskano $§wiadomg zgode na udzial w badaniu. Uczestnicy zostali
podzieleni na dwie grupy: badang (35 oséb) oraz kontrolng (15 osob). Mediana wieku
w grupie badanej wynosita 25 lat, natomiast w kontrolnej 33 lata. Do grupy badane]
zakwalifikowano osoby z rozpoznang atopig. Kwalifikacja odbywata si¢ po wykonaniu testow
oceniajacych obecno$¢ w surowicy swoistych przeciwcial IgE przeciwko pospolitym

alergenom wziewnym. Alergeny, jakie zostaly przewidziane do prowokacji to: pyltki traw,



pytek brzozy oraz roztocza kurzu domowego - Dermatophagoides pteronyssinus. Swoiste IgE
przeciwko wyzej wymienionym alergenom oceniano testem immunoenzymatycznym
Polycheck® (Niemcy). Do grupy kontrolnej zostaty zakwalifikowane osoby ze stezeniem
sIgE<0,35kU/I. W dniu prowokacji oskrzelowej przeprowadzono ocen¢ wyjsciowa stezenia
tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO). Do badania uzyto przenosnego analizatora
Niox®Mino (Szwecja). Przed rozpoczeciem proby prowokacyjnej zostalo wykonane
wyjsciowe badanie spirometryczne. Testy prowokacji oskrzelowej zostaly przeprowadzone
wg. zmodyfikowanej metody Rayan’a. Urzadzenie Koko DigiDoser® (PDS-USA) uzyte
do prowokacji peito role zaré6wno dozymetru, jak i spirometru. Do wytwarzania mgty
prowokujacej alergenu zastosowano nebulizatory dyszowe DeVilbiss 646. Do prowokacji
uzyto komercyjnych wyciggow alergenowych (Allergopharma, Niemcy). Alergen
prowokujacy podawano we wzrastajacych stgzeniach. Uczestnik badania inhalujac alergen
wykonywat 10 wdechow trwajacych 3 sekundy z kazdym stezeniem. Pigtnascie minut po
inhalacji jednego stezenia wykonywane byly badania spirometryczne najpierw przy uzyciu
Koko DigiDosera, aok. 1 minut¢ poézniej mini-spirometru PIKO-1. Po osiggnigciu
przynajmniej 20% spadku FEV| przy pomiarze na spirometrze stacjonarnym test uznawano za
dodatni 1 odstgpowano od dalszego podawania alergenu. Nastepnie jeszcze oSmiokrotnie co
godzing wykonywano pomiary spirometryczne. Przed ostatnig spirometria w tym dniu
mierzono FENO. Nastepnie przez okres 14 dni kazdy uczestnik w domu mierzyt rano FEV,
oraz PEF za pomocg PIKO-1. Ocena FENO odbywala si¢ w osrodku kolejno w drugiej,
czwartej oraz czternastej dobie po prowokacji. Analiza statystyczna uzyskanych wynikoéw
zostala przeprowadzona za pomocg programéw Statistica 13.3 oraz Medcalc 9.2.0.2.
Wyniki: Najpierw przeanalizowano zmiany FEV, zmierzone za pomocg spirometru
stacjonarnego w dniu testu prowokacyjnego i poréwnano je z warto$ciami wyjsciowymi
zarOwno w grupie kontrolnej, jak 1 badanej, a takze dokonano analizy istotno$ci rdznic
miedzy grupami. W grupie badanej stwierdzono istotne statystycznie obnizenie FEV,
poczawszy od wartosci zmierzonej po inhalacji alergenu w stezeniu 1,6kU/I az do 8h po
zakonczeniu jego podawania. W grupie kontrolnej zmiany byly mate, zaledwie
kilkuprocentowe i nieistotne statystycznie. Roznice zanotowane mig¢dzy grupami w
poszczeg6lnych punktach czasowych poczawszy od stezenia 1,6SBU/ml byly istotne
statystycznie.

Nastegpnie przy pomocy analizy Blanda 1 Altmana poréwnano wyniki FEV; z obu
spirometrow w kilku punktach czasowych i stwierdzono, ze wartosci Srednie r6znig si¢ 0

60-70ml, a prawie wszystkie pomiary mieszczg si¢ w przedziale -1,96SD i +1,96SD, co



oznacza dopuszczalng zmienno$¢ 5%. Wyniki byty bardzo zblizone dla kilku analizowanych
punktéw czasowych. To usprawiedliwialo uzycie mini-spirometru do obserwacji
domowe;j.

Dalsza analiza wynikéw FEV,, ale zmierzonych za pomocg PIKO-1 dotyczacych
grupy kontrolnej i badanej wypadta podobnie jak tych ze spirometru stacjonarnego.

W grupie badanej wsrdd osob, u ktorych stwierdzono najwyzsze wartosci sIgE (klasa
4-6), wptyw prowokacji na warto§¢ FEV; byt bardziej znaczacy. Natomiast w grupie
kontrolnej nie obserwowano istotnych roznic.

Po dokonaniu analizy wynikéw z 14 dni pomiaréw FEV; za pomoca mini-
spirometrow PIKO-1 wynika, ze zmiany te utrzymujg si¢ dluzej niz 8h. Roznice istotne
statystycznie pomigdzy calg grupa badana, a kontrolng byly widoczne do 3 dni po tescie
prowokacyjnym.

Przeprowadzono jeszcze analize statystyczng zmian FEV,| migdzy podgrupami z
grupy badanej réznigcymi si¢ stezeniem sIgE < 4 klasy ( niski stopien atopii) i > 3 klasy
(wysoki stopien atopii) oraz grupa kontrolng. Przebieg krzywych zmian w grupie kontrolnej i
0sOb z niskim stopniem atopii miaty podobny ksztalt, natomiast krzywa zmian FEV, w
grupie z wysokim sIgE miala wyrazny przebieg dwufazowy. Pewnym zaskoczeniem byt fakt,
ze w grupie kontrolnej w ciggu 2 tygodni dochodzilo do stopniowego obnizenia FEV,
w stosunku do wartosci wyjsciowej i od 3 dnia obserwacji byly one istotne statystycznie
chociaz nie przekraczaty 7 %.

Po inhalacji alergenu, tak jak oczekiwano stwierdzono 4 typy reakcji ocenianej
badaniem spirometrycznym: izolowang reakcje wczesng (EAR+LAR-), izolowang reakcje
p6zna (EAR-LAR+), reakcje dwufazowa (EAR+LAR+) oraz brak zmian bronchospatycznej
(EAR-LAR-). W zaleznosci od rodzaju uzytego spirometru i wybranego wskaznika (1. FEV)
z Koko DigiDoser, 2. FEV; z PIKO-1, 3. PEF z PIKO-1) podzialy na typy odpowiedzi
roznily si¢ ilo§ciowo miedzy grupami.

Na koniec przeprowadzono jeszcze analize statystyczng wynikéw FEV; z PIKO-1
miedzy grupami EAR-LAR- i EAR+LAR+. Pomiary FEV; w r6znych punktach czasowych
w stosunku do wartosci wyjsciowej] w grupie z odpowiedzia dwufazowa byly istotnie
obnizone przez 14 dni, a migdzy wyzej wymienionymi grupami roznity si¢ istotnie do 6
dnia obserwacji.

Whioski:
1. Po oskrzelowym tescie prowokacyjnym z alergenem czas trwania obnizenia wartosci FEV

zalezy od typu odpowiedzi skurczowej oskrzeli. Najdluzej trwa u 0s6b demonstrujacych



odpowiedz dwufazowg EAR+LAR+.
a. Pigtnastoprocentowe obnizenie w tej grupie trwa do 6 doby po prowokacji
b. Do czternastego dnia FEV nie wraca do warto$ci wyjsciowych. To obnizenie caty
czas jest istotne statystycznie.
c. U osob z izolowang reakcja wczesng istotne obnizenie FEV; utrzymuje si¢ do 1h
po zakonczeniu podawania alergenu.
2. Wysokie wyjsciowe stezenie sIgE w surowicy zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
reakcji poznej, dlugo utrzymujace;j sie.
3. Oskrzelowy test prowokacyjny z alergenem stymuluje wzrost FENO, ktérego istotno$¢
potwierdzono w dniach 2, 4 i 14 po inhalacji alergenu w grupie badanych z atopig z sIgE>3

klasy .



