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Acoustic rhinometry in the evaluation of intranasal aspirin challenge

Abstract

Introduction: Nasal lysine aspirin (Lys-ASA) challenge is an alternative to oral and bronchial challenges in the diagnosis of
aspirin (ASA) hypersensitivity. The aim of the study was to evaluate the acoustic rhinometry as an objective method of
assessment of Lys-ASA nasal challenge.
Material and methods: Twenty patients with aspirin induced asthma (ASA-S) and 10 controls (ASA-NS group: 5 patients
with allergic rhinitis and 5 healthy subjects) were included. Nasal challenge was performed with placebo (saline) and 14.4
mg of Lys-ASA introduced as aerosol to both nostrils (total dose: 16 mg of acetylsalicylic acid). Measurements of nasal
volume bilaterally were performed with the use of acoustic rhinometer before and 1, 2, 4 and 24 hours after the challenge.
For further analysis the sum of both nasal cavities volume at the level of 2 to 5 cm from nostrils was used.
Results: Mean total bilateral volume in ASA-S group after placebo was: 7.74, 6.21, 7.11, 7.12, 7.24 cm® and 7.24, 5.77, 6.31,
6.27, 6.98 cm?® after Lys-ASA (before and after 1, 2, 4 and 24 hours, respectively; p = 0,048 and p = 0,02, in 2" and 4™ hour,
Lys-ASA v. placebo, Wilcoxon's test). With cut off point of nasal volume decrease by 10% in the 1 hour the sensitivity of the
test was 70%, specificity 60%, positive predictive value 77.78% and negative predictive value 50%.
Conclusions: In conclusion, acoustic rhinometry with measurement of nasal cavities volume changes at 2 to 5 cm from
nostrils does not appear to be sufficiently sensitive and specific as a single method for evaluation of studied challenge
method.
Key words: aspirin, acoustic rhinometry, intranasal challenge

Pneumonol. Alergol. Pol. 2010; 78, 2: 103-111

Streszczenie

Wstep: Donosowa proba prowokacyjna aspiryna lizynowa (Lys-ASA) stanowi alternatywe prowokacji doustnej i dooskrzelo-
wej w diagnostyce nadwrazliwo$ci na kwas acetylosalicylowy (ASA) i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).
Celem pracy byta ocena czuto$ci i swoisto$ci rinometrii akustycznej, jako obiektywnej metody ewaluacji wyniku prowokacii.
Materiat i metody: Do badania wigczono 20 chorych na astme aspirynowg (ASA-S), u ktérych nadwrazliwo$¢ na ASA
potwierdzono doustng proba prowokacyjna, 5 chorych z alergicznym niezytem bfony $luzowej nosa bez nadwrazliwos$ci na
NLPZ i 5 zdrowych osdéb (ASA-NS). U wszystkich badanych wykonano donosowa probe prowokacyjng z placebo (0,9% NaCl)
lub 14,4 mg Lys-ASA aplikowanej w postaci aerozolu do obu przewoddw nosowych (sumaryczna dawka: 16 mg kwasu
acetylosalicylowego). Pomiary objetosci obu jam nosa, za pomocg rinometru akustycznego, wykonano w punktach czaso-
wych: przed i po 1, 2, 4 i 24 godzinach po prowokacji. Do dalszych obliczen wykorzystano gteboko$¢ 2—5 cm od nozdrzy.
Wyniki: Srednia suma objetosci obu jam nosa wynosita w grupie ASA-S po podaniu placebo: 7,74, 6,21, 7,11, 7,12, 7,24
cm?®oraz 7,24, 5,77, 6,31, 6,27, 6,98 cm’® po podaniu Lys-ASA (przed po 1, 2, 4 i 24 godzinach odpowiednio; p = 0,048 ip =
= 0,02, w 2 i 4 godzinie, Lys-ASA v. placebo, test Wilcoxona). Przyjmujgc za kryterium odciecia 10-procentowy spadek
objetosci jam nosa, uzyskano w pierwszej godzinie po prowokacji 70-procentowa czuto$¢ testu, 60-procentowg swoistosé,
717,78-procentowg warto$¢ predykcyjng dodatnig oraz 50-procentowa warto$¢ predykcyjng ujemna.
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Whioski: Podsumowujac, rinometria akustyczna, z pomiarem zmian objeto$ci jam nosa 2-5 cm od nozdrzy, okazata sie
metodg niewystarczajgco czutg i swoistg jako jedyny parametr oceny badanej metody prowokacji.

Stowa kluczowe: aspiryna, rinometria akustyczna, prowokacja donosowa

Wstep

Nadwrazliwo$¢ na kwas acetylosalicylowy (ASA,
acetylosalicylic acid) i inne niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) jest istotnym czynnikiem zwig-
zanym ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
ciezkiej postaci astmy oskrzelowej [1]. Mechani-
zmy lezace u podloza patogenezy tego procesu nie
sg zupelnie jasne. Powszechnie akceptowana hi-
poteza Szczeklika sugeruje, ze zablokowanie en-
zymu cyklooksygenazy 1 (COX-1, cyclooxygenase 1)
przez ASA prowadzi do zmniejszenia produk-
cji protekcyjnych prostaglandyn (PGE,) i jednocze-
snego zwiekszenia syntezy prozapalnych leukotrie-
néw cysteinylowych (Cys-LT, cysteinyl leukotrie-
nes) [2]. Inni badacze uwazaja, ze ASA zmienia
strukture enzymu COX-2, co w rezultacie prowa-
dzi do zwiekszenia syntezy produktéow szlaku li-
pooksygenazy [3]. Istotne moze by¢ rowniez zabu-
rzenie proporcji pomiedzy protekcyjnymi lipoksy-
nami a mediatorami prozapalnymi [4]. Zlotym
standardem diagnostyki nietolerancji ASA i innych
NLPZ sa zaslepione proby ekspozycji kontrolowa-
ne placebo [5]. Doustna préba prowokacyjna ASA
jest czasochtonna, a czesto poza objawami ze stro-
ny dolnych drég oddechowych wywotuje takze
objawy ze strony nosa (blokada, wodnisty wyciek,
$wiad, kichanie) oraz objawy skérne (pokrzywka,
obrzek). Alternatywe stanowig prowokacje wziew-
ne i donosowe. Pierwsze prace dotyczace oceny
odpowiedzi ze strony gérnych drég oddechowych
pojawily sie przy ocenie prowokacji doustnych
ASA [6]. Swierczynska i wsp. [7], obserwujac gru-
pe 23 pacjentéw nadwrazliwych na ASA, po do-
ustnej prowokacji stwierdzila u 8 z nich wylacz-
nie objawy ze strony gérnych drég oddechowych.
Dostepno$¢ preparatéow aspiryny lizynowej (Lys-
-ASA, Iysine acetylosalicylic acid), ktéra jest lepiej
rozpuszczalna w poréwnaniu z kwasem acetylo-
salicylowym oraz charakteryzuje sie pH zblizonym
do obojetnego, umozliwita przeprowadzenie pierw-
szych badan nad prowokacjami donosowymi [8—
—11]. Pawlowicz podat 7 pacjentom, z potwierdzona
prowokacja doustng nadwrazliwos$cia na aspiryne,
Lys-ASA donosowo. U wszystkich badanych zaob-
serwowano co najmniej 15-procentowy spadek
wartosci FEV,, u 2 pacjentéw — istotny (ponad
400-procentowy) wzrost oporéw w gérnych dro-
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gach oddechowych (NAR, nasal airways resistan-
ce) oraz u jednego pacjenta — pokrzywke [8]. Ko-
walski i wsp. [9] zastosowali prowokacje donosowa
Lys-ASA w dawce 12 mg w grupie 6 pacjentéw
z nietolerancjg ASA, obserwujgc wystgpienie cha-
rakterystycznych objawéw: blokady nosa, wodni-
stego kataru i kichania. Stwierdzono réwniez na-
plyw komérek, w tym eozynofilow (24% v. 51%;
p < 0,03), wzrost stezenia eozynofilowego biatka ka-
tionowego (ECP [eosionophil cationic protein];
9,3 ug/l v. 140,9 ug/l) oraz wzrost stezenia tryptazy
(2j/1v.16j./1,p <0,01) w popluczynach nosowych
uzyskanych w kolejnych punktach czasowych (co
15 minut) po prowokacji. Podobnych zmian nie ob-
serwowano w grupie kontrolnej sktadajgcej sie
z 0s6b dobrze tolerujgcych aspiryne. W badaniu
Milewskiego i wsp. [10] wykonano prowokacje
donosowa dawka 16 mg Lys-ASA w grupie 41 pa-
cjentéw z potwierdzong nietolerancja ASA. W oce-
nie wynikow testu postuzono sie skalg punktowa
objawéw ze strony gérnych drég oddechowych
w polgczeniu z rinomanometrig. Za dodatni wynik
proby uznano ponad 40-procentowy spadek prze-
plywu w co najmniej jednym z badanych przewo-
déw nosowych (w poréwnaniu z wartoécia uzy-
skana po podaniu soli fizjologicznej) przy jedno-
czesnym wystapieniu objawéw klinicznych. Czu-
fos¢ 1 swoistos$é tej metody wynosita odpowiednio
78% i 95,6%, przy wysokiej wartosci predykcyjnej
dodatniej (97,2%), jednak stosunkowo niskiej war-
tosci predykcyjnej ujemnej (78,6%). W praktyce
badania za pomoca rinomanometrii nie mozna byto
wykona¢ u 10 potencjalnie zakwalifikowanych do
prowokacji pacjentéw (co stanowilo az 19,6% ba-
danej grupy). Wynikalo to ze znacznej obturacji co
najmniej jednego z badanych przewodéw noso-
wych lub istotnych wahan uzyskiwanych warto-
$ci przeplywu nosowego (ponad 40%). Warto pod-
kresli¢, ze w grupie pacjentéw z nietolerancjg ASA
blokada przewodéw nosowych, ze wzgledu na
wspolistnienie polipéw nosa i przewleklego zapa-
lenia zatok, jest zjawiskiem do$¢ czestym. Alon-
so-Llamazares i wsp. [11] zastosowali, w grupie
20 pacjentéw z nadwrazliwoscia na ASA, schemat
prowokacji donosowej wzrastajagcymi dawkami Lys-
-ASA (0,1 ml z kolejnych stezen 5, 25, 50 i 100 mg/ml
Lys-ASA). Podstawa oceny testu byly, podobnie jak
w poprzedniej pracy, objawy kliniczne i rinoma-
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nometria. Czulo$¢ i swoisto§¢ metody wynosita od-
powiednio 80% i 92,5%, z warto$cig predylekcyjna
dodatnia 84,2% oraz wartoscia predylekcyjna ujemna
90,2%. W kolejnym badaniu Casadevall i wsp. [12]
do oceny wyniku prowokacji wykorzystali metode
rinometrii akustycznej, stosowana wczeéniej z powo-
dzeniem w ocenie wynikéw prowokacji donosowej
alergenami wziewnymi [14, 15]. W grupie 15 pacjen-
tow z nietolerancjag ASA wykonano prowokacje do-
nosowgq dawkg 25 mg Lys-ASA, oceniajgc objawy kli-
niczne i objeto$¢ jam nosa. Przy zalozeniu spadku
objetosci jam nosa o co najmniej 25% (definicja do-
datniej préby prowokacyjnej) czulosé zastosowane;j
metody wynosita 73%, a swoisto§¢ — 94%. Okres
obserwacji pacjenta wynosit w tym badaniu tylko
2 godziny po prowokacji.

Prowokacja donosowa aspiryng lizynowa wy-
daje sie szczegélnie wskazana w przypadku pacjen-
téw z potencjalnie niskim progiem wrazliwosci na
ASA, z niskimi warto$ciami spirometrycznymi
ijednoczesnie wysokim ryzykiem wystapienia reak-
cji uogblnionych po prowokacji. Niezbedne sa jed-
nak dalsze badania w celu poszukiwania doskonal-
szych od dotychczas opisanych metod oceny wy-
niku prowokacji donosowej Lys-ASA, ktére przy
zachowaniu stosunkowo wysokiej czutosci i swo-
istoéci umozliwig tatwe i bezpieczne wykonanie
préby. Celem prezentowanej pracy byto zbadanie
rinometrii akustycznej jako obiektywnej metody
oceny wyniku prowokacji donosowej aspiryna li-
zynowa u pacjentéw nadwrazliwych na aspiryne.

Materiat i metody

Do badania wtaczono 30 os6b, w tym: 20 cho-
rych na astme aspirynowa (ASA-S), u ktérych nad-
wrazliwoéé na aspiryne potwierdzono doustng
préba prowokacyjna, 5 chorych z alergicznym nie-
zytem blony Sluzowej nosa (dodatnimi testami
skérnymi z alergenami sezonowymi) bez nadwraz-
liwosci na NLPZ i 5 zdrowych os6b (ASA-NS).
Ujemny wywiad w kierunku nadwrazliwos$ci na
aspiryne i inne NLPZ zdefiniowano jako brak ob-
jawéw nietolerancji po zazyciu ASA lub innych
NLPZ. Charakterystyke badanej grupy przedsta-
wiono w tabeli 1. Przygotowanie pacjentéw do pro-
wokacji obejmowato odstawienie lekéw mogacych
wplywaé na wynik badania. Pacjenci przyjmowa-
li leki stosowane w terapii astmy oskrzelowej
(wziewne glikokortykosteroidy oraz leki objawo-
we) w stalych dawkach. Leki antyleukotrienowe
odstawiono na tydzien przed badaniem, leki prze-
ciwhistaminowe — 2 tygodnie, donosowe prepa-
raty ¢-mimetykéw na co najmniej 48 godzin. Pa-
cjenci nie stosowali donosowych i systemowych

glikokortykosterodiéw przez co najmniej 2 tygo-
dnie przed badaniem, ktére przeprowadzono
w stabilnym okresie choroby, unikajac ewentualnych
zaostrzen spowodowanych przez czynniki infekcyj-
ne badz alergiczne. U wszystkich badanych wyko-
nano donosowa prébe prowokacyjna z 14,4 mg aspi-
ryny lizynowej (Lys-ASA; Aspisol®, Bayer, Germa-
ny) aplikowanej w postaci aerozolu do obu przewo-
déw nosowych (co odpowiada sumarycznej dawce
16 mg kwasu acetylosalicylowego). Wtasciwa proé-
ba byta poprzedzona — wykonana dzien wczesniej
— prowokacjg z samym rozpuszczalnikiem dla aspi-
ryny (0,9% NaCl). Dawke aspiryny dobrano na pod-
stawie wlasnych doswiadczen, a takze badan prze-
prowadzonych przez Picado i wsp. [13] oraz Milew-
skiego i wsp. [10].

Do obiektywnej oceny wyniku prowokacji wy-
korzystano rinometrie akustyczna. Pomiary objeto-
$ci obu jam nosa wykonano w punktach czasowych:
przedipo1, 2, 4124 godzinach po prowokacji pla-
cebo lub Lys-ASA z uzyciem rinometru akustycz-
nego SRE2000PC (RhinoMetrics, Denmark). Do dal-
szej analizy, w celu minimalizacji ewentualnego
wplywu na wyniki cyklu dobowego zmian objeto-
$ci jam nosa, wykorzystano sume objetoéci obu jam
nosa z glebokosci 2-5 cm od nozdrzy.

Analize statystyczna przeprowadzono z wyko-
rzystaniem programu Statistica 6.0 (StatSoft Inc,
Tusla, OK, USA), stosujac metody statystyki opi-
sowej, test Wilcoxona dla dwéch grup zmiennych
powiazanych oraz test U Manna-Whitneya dla
dwoéch grup zmiennych niepowigzanych. W celu
oceny testu donosowej prowokacji Lys-ASA w dia-
gnostyce nadwrazliwos$ci na aspiryne obliczono
czulo$é, swoistoéé, doktadnosé testu oraz jego war-
tos¢ predykcyjng dodatnia i ujemng dla wielu wy-
branych kryteriéw. Za pomoca programu SPSS 13.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) wykreslono krzywe
ROC (receiver operating characteristic).

Protokét badania zostat zaakceptowany przez
Uczelniang Komisje Etyczna Uniwersytetu Me-
dycznego w Lodzi numer RNN/128/03/KE z dnia
10 czerwca 2003 roku. Kazda z oséb bioracych
udzial w badaniu wyrazila zgode po wczesniej-
szym zapoznaniu sie z informacja o nim.

Wyniki

Poddano analizie sume objetosci obu jam nosa
z gtebokosci 2-5 cm od nozdrzy. Rinometrii nie
wykonano u 2 pacjentéw (1 z grupy ASA-S1i 1 z gru-
py ASA-NS), ze wzgledu na awarie aparatu w dniu
prowokacji. Srednia suma objetoéci obu jam nosa
wynosita w grupie ASA-S po podaniu placebo:
7,74,6,21, 7,11, 7,12, 7,24 cm’ oraz 7,24, 5,77, 6,31,
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Table 1. Basic characteristic of the study group

ASA-S ASA-NS p
N 20 10 -
Wiek (lata = SD) 44,39 + 10,26 38,35 = 13,06 p =0,877*
Ptec¢ (K:M) 11:9 6:4 p = 0,568"
Astma 20 0 p = 0,0001**
Alergia® 8 5 p = 0,09%*
FEV, przed prowokacjg (I/min) 3,61 3,97 p = 0,049*
FEV, przed prowokacjg
(% normy naleznej) 75% 98% -
FEV, 1 godz. po prowokacji (I/min) 3,52 3,92 p = 0,036*
FEV, 1 godz. po prowokacji (% naleznej normy) 74% 97% -
Liczba polipektomii ($rednia, mediana, min.—maks.) 2,61 (0; 0-8) 0,76 (0; 0-2) p = 0,035*

Warto$¢ p obliczono za pomocg testu: *chi-kwadrat, # #testu Fishera lub *U Manna-Whitneya; *atopig zdefiniowano jako co najmnigj jeden dodatni wynik (> 3 mm) testu skormnego
typu prick z podstawowym zestawem alergenéw; ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; ASA-NS — zdrowe osoby; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

6,27, 6,98 cm’ po podaniu Lys-ASA (przed po 1, 2, 4
i 24 godzinach odpowiednio; tab. 2, ryc. 1).
Objetos¢ ta byta statystycznie istotnie mniejsza
w dniu podania placebo po 1 godzinie od prowoka-
cji w poréwnaniu z warto$cig wyjs$ciowa, a w dniu
prowokacji Lys-ASA po 1, 2 i 4 godzinach od pro-
wokacji (p < 0,05, test Wilcoxona). Poréwnujac
w grupie ASA-S kolejne punkty czasowe pomie-
dzy dniem prowokacji Lys-ASA i placebo, obser-
wowano istotne réznice wyltgcznie w 2. i 4. godzi-
nie po prowokacji (p = 0,048 i p = 0,02, test Wil-
coxona). Srednia suma objetoéci obu jam nosa
wynosita w grupie ASA-NS po podaniu placebo:
7,46,7,04,6,57,7,1, 7,55 cm’ oraz 7,55, 6,61, 6,53,
7,09, 6,38 cm’ po podaniu Lys-ASA (przed po 1, 2, 4
i 24 godzinach odpowiednio; tab. 2, ryc. 2). Obje-
tos¢ ta byta statystycznie istotnie mniejsza w dniu
podania Lys-ASA po 11 24 godzinach od prowoka-
cji w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (p < 0,05;
test Wilcoxona). Poréwnujac w grupie ASA-NS ko-
lejne punkty czasowe pomiedzy dniem prowokacji
Lys-ASA i placebo, obserwowano istotne réznice
wylacznie w 24. godzinie po prowokacji (p = 0,01;
test Wilcoxona). Nie stwierdzono istotnych réznic
w objeto$ciach jam nosa, por6wnujac badane gru-
py (ASA-S v. ASA-NS) w kolejnych punktach cza-
sowych (p > 0,05, test U Manna-Whitneya).
Analizujac kolejne etapy procesu diagnostycz-
nego, obliczono wartos$ci czulosci, swoistosci, do-
ktadnosci oraz wartosci predykcyjnej dodatniej
i ujemnej w zaleznoéci od wybranych kryteriéow
uznania wyniku prowokacji donosowej za dodat-
nig przy zastosowaniu rinometrii akustyczne;j.
Analizowano sume objetosci obu jam nosa z gle-

bokoséci 2-5 cm od nozdrzy. Jako kolejne progi
odciecia w celu oceny czulosci i swoistosci anali-
zy rinometrycznej zaproponowano spadek objeto-
§ci jam nosa o 10, 20 i 30% w poréwnaniu z warto-
$cia wyjsciowa przed prowokacja (tab. 3-5). Krzywa
ROC przedstawiono na rycinie 3. Spadek powyzej
40% wystapit tylko u 2 oséb z grupy badanej w 1. go-
dzinie po prowokacji Lys-ASA, dlatego kryterium
to nie byto dalej analizowane. Przyjmujac za kryte-
rium odciecia 10-procentowy spadek objetosci jam
nosa, uzyskano w pierwszej godzinie po prowoka-
cji 70-procentowq czulo$é testu, 60-procentowa
swoistosé, 66,67-procentowy doktadnosé, 77,78-
-procentowa warto$¢ predykcyjna dodatnia oraz 50-
-procentowg warto$¢ predykcyjng ujemng.

Dyskusja

W prezentowanej pracy wykorzystano rinome-
trie akustyczng jako jedna z obiektywnych metod
oceny wynikéw proby prowokacyjnej. Rinometrie
z powodzeniem stosuje sie w diagnostyce prowo-
kacji alergenowych [14, 15]. Pojawily sie rowniez
pierwsze prace opisujace zastosowanie tej metody
w czasie prowokacji Lys-ASA [12]. Rinometria
akustyczna jest metoda alternatywna do rinoma-
nometrii, ktéra w wielu przypadkach (szczegblnie
u 0s6b z nadwrazliwo$cig na ASA i polipami nosa)
nie moze by¢ zastosowana, ze wzgledu na znaczna
obturacje co najmniej jednego przewodu nosowe-
go i istotne wahania przeptywu nosowego. Sytu-
acje taka opisali w swojej pracy Milewski i wsp.
[10]. Oceny rinometrycznej nie mozna bylo prze-
prowadzié¢ az u 10 pacjentéw wstepnie zakwalifi-
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Tabela 2. Srednia suma objetosci obu jam nosa (cm®) pacjentéw z grup ASA-S i ASA-NS w dniu prowokacii placebo i Lys-
-ASA z gtgbokosci 2-5 cm oraz analiza statystyczna — poréwnanie kolejnych punktéw czasowych v. pomiar
przed prowokacja (test Wilcoxona)

Table 2. Mean volumes of nasal cavities (2-5 cm from nostrils) in patients from ASA-S and ASA-NS groups after placebo
and Lys-ASA challenge (baseline v. consecutive time points, Wilcoxon's test)

ASA-S p ASA-S p ASA-NS p ASA-NS p
dzien placebo dzien Lys-ASA dzien placebo dzien Lys-ASA
Przed 1,74 - 1,24 - 7,46 - 1,55 -
1 godz. 6,21 0,002 5,77 0,0003 1,04 0,17 6,61 0,04
2 godz. 7.11 0,18 6,31 0,002 6,57 0,21 6,53 0,37
4 godz. 1,12 0,13 6,27 0,002 1.1 0,44 7,09 0,515
24 godz. 7,24 0,38 6,98 0,18 7,55 0,26 6,38 0,011

ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; ASA-NS — zdrowe osoby; Lys-ASA — aspiryna lizynowa

Objetos$é [cm’]

Czas (godziny)
—4&— Placebo Lys-ASA

ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; Lys-ASA — aspiryna lizynowa

Rycina 1. Srednia suma objeto$ci obu jam nosa (cm?) pacjentdw z grupy ASA-S oraz odchylenie standardo-
we w dniu prowokacji placebo i Lys-ASA z gteboko$ci 2-5 cm (*p < 0,05, kolejne punkty czasowe v. pomiar
przed prowokacjg, test Wilcoxona)

Figure 1. Mean (+ SD) volumes of nasal cavities (cm3) in ASA-S group after placebo and Lys-ASA challenge
(*p < 0.05, baseline v. consecutive time points, Wilcoxon's test)

kowanych do procedury prowokacji donosowe;j. dzi z osobniczo zmienna czestotliwo$cia i nasile-
Stanowilo to 19,6% badanej grupy. Rinometria niem. Wynik badania rinometrii akustycznej jest
akustyczna opiera sie na zjawisku odbicia fali obrazowany w postaci krzywej odpowiadajacej
dZzwiekowej. W odréznieniu od rinomanometrii powierzchni przekroju poprzecznego jamy nosa
moze by¢ wykonana w razie bardzo znacznej lub w zaleznosci od odleglosci od nozdrzy. Na krzywej
catkowitej blokady jednej z jam nosowych. Ma jed- wyrdznia sie dwa zatamki, odpowiadajace w ko-
nak réwniez swoje ograniczenia, gdyz obecno$é lejnosci zastawce nosa (zatamek I) oraz okolicy
patologicznych przestrzeni (np. perforacja przegro- malzowiny nosowej dolnej (zatamek C). Zatamkom
dy nosa) istotnie zaburza mozliwosci diagnostycz- tym odpowiada pole przekroju CA-I oraz CA-C.
ne. Wéréd czynnikéw wplywajacych na czulosc tej W praktyce, po prowokacji alergenem, najwieksze
metody nalezy takze wymieni¢ cykl nosowy, czyli zmiany, bedace odbiciem obrzeku btony sluzowe;j,
wiele naprzemiennych, naturalnych zmian objeto- zachodza w okolicy glowy malzowiny nosowej
$ci jam nosa zaleznych od wypelnienia podsluzow- dolnej i w odlegltosci okoto 3 cm od niej [16]. Zale-
kowych splotéw zylnych. Cykl ten przebiega u lu- cenia miedzynarodowych grup ekspertéw suge-
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Objetos¢ [cm’]

Czas (godziny)
—4&— Placebo Lys-ASA

ASA-NS — zdrowe osoby; Lys-ASA — aspiryna lizynowa

Rycina 2. Srednia suma objetosci obu jam nosa (cm®) pacjentdw z grupy ASA-NS oraz odchylenie stadardowe
w dniu prowokacji placebo i Lys-ASA z giebokosci 2-5 cm (*p < 0,05, kolejne punkty czasowe v. pomiar
przed prowokacja, test Wilcoxona)

Figure 2. Mean (+ SD) volumes of nasal cavities (cm3) in ASA-NS group after placebo and Lys-ASA challenge
(*p < 0.05, baseline v. consecutive time points, Wilcoxon's test)

Tabela 3. Czutos¢ i swoistos¢ donosowej prowokacji (NPT) aspiryna lizynowa przy zatozeniu kryterium pozytywnego wyni-
ku prowokacji: spadek sumy objetosci jam nosa o 10%

Table 3. Sensitivity and specificity of nasal Lys-ASA challenge. Positive result of challenge is predefined as 10% decrease
in mean volume of nasal cavities

Kryterium: spadek objetosci o 10%

Punkt czasowy Po 1 godzinie Po 2 godzinach Po 4 godzinach Po 24 godzinach
Wynik testu NPT+ NPT- NPT+ NPT- NPT+ NPT- NPT+ NPT-
ASA-S 14 5 10 9 1 8 9 10
ASA-NS 4 5 4 5 4 5 5 4
Czuto$é 73,68% 52,63% 57,89% 47,37%
Swoisto$¢ 55,56% 55,56% 55,56% 44,44%
Doktadno$¢ 67,86% 53,57% 57,14% 46,43%

PPV 71,718% 71,43% 73,33% 64,28%

NPV 50% 64,28% 66,67% 71,43%

PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna; ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; ASA-NS — zdrowe osoby

ruja, aby podczas prowokacji alergen byt poda- wowanego po prowokacji obrzeku. Do najczesciej
wany do obu nozdrzy, a ocena wyniku prowo- stosowanych metod nalezy ocena pola przekro-
kacji byta przeprowadzana réwniez dla obu stron ju poprzecznego na wysokosci glowy matzowi-
nosa [17]. W taki tez spos6b przeprowadzono ny nosowej dolnej [18, 19] lub objetosci jam nosa
prowokacje i badanie rinometryczne w prezen- [12, 20]. W prezentowanym badaniu zastosowa-
towanej pracy. Ze wzgledu na duza zmienno$é no ocene sumy objetosci obu jam nosa na glebo-
wynikoéw i brak jednoznacznych miedzynarodo- kosci 2-5 cm od nozdrzy. Wydaje sie, ze takie po-
wych standardéw oceny badania rinometryczne- stepowanie umozliwia minimalizacje wplywu
go w czasie prowokacji Lys-ASA wskazane sa cyklu nosowego na wynik badania. W przebiegu
dalsze badania nad mozliwo$ciami i ogranicze- cyklu zmniejszenie objetosci jednej z jam wiaze
niami tej metody. Przez caly czas toczg sie dys- sie ze wzrostem objeto$ci jamy przeciwnej,
kusje nad optymalnym sposobem pomiaru obser- a suma obu pomiaréw jest zblizona do wartosci
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Tabela 4. Czuto$¢ i swoistosé donosowej prowokacji (NPT) aspiryna lizynowa przy zatozeniu kryterium pozytywnego wyni-
ku prowokacji: spadek sumy objetosci jam nosa o 20%

Table 4. Sensitivity and specificity of nasal Lys-ASA challenge. Positive result of challenge is predefined as 20% decrease
in mean volume of nasal cavities

Kryterium: spadek objetosci o 20%

Punkt czasowy Po 1 godzinie Po 2 godzinach Po 4 godzinach Po 24 godzinach
Wynik testu NPT+ NPT- NPT+ NPT- NPT + NPT- NPT+ NPT-
ASA-S 8 1 6 13 5 14 5 14
ASA-NS 2 7 4 5 3 6 3 6
Czuto$¢ 42% 31,58% 26,32% 26,32%
Swoisto$¢ 77,78% 55,55% 66,67% 66,67%
Doktadnosé 53,57% 39,28% 39,28% 39,28%

PPV 80% 60% 62,5% 62,5%

NPV 61,11% 72,22% 70% 70%

PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna; ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; ASA-NS — zdrowe osoby

Tabela 5. Czutosé i swoistos¢ donosowej prowokacji (NPT) aspiryng lizynowa przy zatozeniu kryterium pozytywnego wyni-
ku prowokacji: spadek sumy objetosci jam nosa o 30%

Table 5. Sensitivity and specificity of nasal Lys-ASA challenge. Positive result of challenge is predefined as 30% decrease

in mean volume of nasal cavities

Kryterium: spadek objetosci o 30%

Punkt czasowy Po 1 godzinie Po 2 godzinach Po 4 godzinach Po 24 godzinach
Wynik testu NPT+ NPT- NPT+ NPT- NPT + NPT- NPT+ NPT-
ASA-S 5 14 2 1 18 0 19
ASA-NS 1 8 2 1 8 1 8
Czutos¢ 26,32% 10,53% 5,26% -
Swoisto$¢é 88,89% 71,78% 88,89% -
Doktadnos¢ 42,86% 32,14% 32,14% -

PPV 83,33% 50% 50% -

NPV 63,63% 70,83% 69,23% -

PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia; NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna; ASA-S — chorzy na astme aspirynowa; ASA-NS — zdrowe osoby

stalej. Ocena pola poprzecznego na wysokosci
matzowiny nosowej dolnej wymaga bezblednej
identyfikacji zalamka C na krzywej. Proces ten
powinien by¢ potwierdzony badaniem rinosko-
powym, a kolejnym etapem badania powinno by¢
wyznaczenie przebiegu cyklu nosowego u dane-
go pacjenta. Jest to mozliwe w badaniach nauko-
wych. W przypadku badania diagnostycznego,
wykonywanego rutynowo, jest to jednak proce-
dura zdecydowanie zbyt czasochtonna. Propono-
wane uproszczenie oceny za pomocg sumy obje-
tosci obu jam nosa na glebokosci 2-5 cm (co
w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw obej-
muje rejon zalamka C i jego okolice) usprawni-
toby przeprowadzenie testu.

Analiza wynikéw rinometrii akustycznej wy-
kazata, Ze u pacjentéw z nadwrazliwo$cig na ASA
dochodzi do istotnego spadku objetoéci jam nosa
pomiedzy 1. a 4. godzing po prowokacji. Obserwo-
wano spadek wartosci z 7,24 cm’® przed prowokacja
do 5,77, 6,31, 6,27 cm® po podaniu Lys-ASA (po
1, 214 godzinach odpowiednio). Por6wnujac w gru-
pie ASA-S kolejne punkty czasowe pomiedzy
dniem prowokacji Lys-ASA i placebo, obserwowa-
no istotne r6znice wylacznie w 2. i 4. godzinie po
prowokacji. Zmiany objetoSci jam nosa obserwo-
wano réwniez w grupie ASA-NS w dniu prowoka-
cji Lys-ASA w 1. i 24. godzinie po prowokac;ji.
Dzien placebo charakteryzowal sie dos¢ duza
zmienno$cia wynikéw, co zdecydowanie utrudni-
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Krzywa ROC
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0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1,0
Swoistos¢
Zmienna AUC SE p 95% CI
Po 1 godzinie 0,287 0,095 0,073 0,100-0,473
Po 2 godzinach 0,427 0,114 0,539 0,204-0,650
Po 4 godzinach 0,342 0,103 0,184 0,139-0,545
Po 24 godzinach 0,526 0,108 0,825 0,315-0,738

Rycina 3. Krzywa ROC dla oceny testu prowokacji donosowej Lys-ASA za pomoca rinometrii akustycznej w kolejnych odstepach czasowych
(po 1, 2, 4 i 24 godzinach) oraz tabela wynikéw przedstawiajgca powierzchnie pod krzywa (AUC, area under thr curve), biad standardowy
(SE, statistical error), poziom istotno$ci (p) oraz 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval)

Figure 3. ROC curve has been analysed to evaluate the usefulness of Lys-ASA challenge as a diagnostic tool in consecutive time points (1, 2, 4 and
24 hours after the challenge). Table presents area under the curve (AUC), statistical error (SE), p value (p) and 95% confidence interval (CI)

o ocene reakcji po podaniu ASA. Analizujac zna-
czenie rinometrii akustycznej w diagnostyce nad-
wrazliwosci na ASA, przyjmujac za kryterium od-
ciecia 10-procentowy spadek objetosci jam nosa,
uzyskano w pierwszej godzinie po prowokacji
70-procentowa czutosé testu, 60-procentowy swo-
istos¢, 66,67-procentowq doktadnosé, 77,78-pro-
centowg warto$é predykcyjna dodatnig oraz
50-procentowa warto$¢ predykcyjna ujemng. Zwiek-
szenie progu odciecia kryterium dodatniego wyni-
ku proby do 20% wiazalo sie ze spadkiem czulosci
metody do okolo 40%. Wyniki te nie potwierdzaja
wczeéniejszych obserwacji Casadevalla i wsp. [12],
ktérzy, stosujac 25-procentowy prog odciecia, wy-
kazali 94-procentowa swoisto$¢ i 73-procentowa
czulos¢ rinometrii akustycznej. Nie jest jednak ja-
sne, jakie kryteria dotyczace rinometrii akustycz-
nej przyjal Casedavall w cytowanej pracy [12].
W metodyce opisano pomiar objetosci jamy nosa

od koncéwki aparatu do glebokoéci 12 cm, nie wy-
jasniajac, czy dotyczy to zdolnosci pomiarowych
aparatu czy kryterium oceny wyniku testu. Z jed-
nej strony wydaje sie, ze metoda ta powinna
wigzaé sie z duzym ryzykiem wysokiej zmienno-
$ci wynikéw. Wynika to z faktu, ze czulo$¢ rino-
metru maleje wraz z analizowana glebokoscia, po-
niewaz w okolicach 10-12 cm od nozdrzy fala
dZzwiekowa rozchodzi sie w stosunkowo wiekszych
przestrzeniach nosogardta. Z drugiej strony prezen-
towane przez autoréw wyniki §wiadcza, ze zasto-
sowana metoda prowadzita w praktyce do uzyska-
nia satysfakcjonujgcej czutosci i swoistosci testu
diagnostycznego.

Uzyskane przez nas wyniki sugeruja, ze rino-
metria akustyczna nie powinna by¢ jedyna metoda
oceny wyniku prowokacji aspirynowej. Stosunko-
wo mala czutosc¢ i swoistosé testu moze prowadzic
do zafalszowania oceny préby prowokacyjnej. Ce-
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lowe wydaje sie jednak zastosowanie rinometrii
jako obiektywnej metody uzupetniajacej i wlacze-
nie jej w model wielozmiennego parametru oceny
wyniku badania (obejmujgcego na przyklad para-
metry kliniczne i naptyw komoérek zapalnych).
Analizujac dostepne pismiennictwo, mozna przy-
puszczaé, ze zwiekszenie stosowanej dawki aspi-
ryny by¢ moze pozwolitoby na lepsze zréznicowa-
nie obu badanych grup. Wigzaloby sie to jednak
z istotnym wzrostem nasilenia objawéw klinicz-
nych oraz ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
ciezkich objawéw niepozgdanych.
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