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Streszczenie

Wprowadzenie: Alergiczny niezyt nosa to powszechna choroba, wystepujaca coraz czesciej we wszystkich grupach
wiekowych. Nowe metody diagnostyczne, takie jak pomiar tlenku azotu (NO), wydaja sie metoda uzyteczna w diag-
nozowaniu i monitorowaniu tego rodzaju schorzenia.

Cel: Proba oceny wartosci metody pomiaru nosowe;j frakcji NO u pacjentéw w réznych grupach wiekowych z roz-
poznanym alergicznym niezytem nosa w sezonie objawéw i poza nim.

Materiat i metody: W badaniu wzieta udziat grupa 420 pacjentéw z rozpoznanym alergicznym sezonowym niezy-
tem nosa (ASNN) w wieku 18-75 lat (Srednia wieku 39,34 +11,24 roku). Alergiczny sezonowy niezyt nosa rozpozna-
no na podstawie wywiadu, dodatnich testéw skérnych i alergenowo-swoistych Igk. Pomiaru stezenia nosowej frak-
cji wydychanego NO (fractional concentration of exhaled nitric oxide — FE,,) dokonywano, uzywajac analizatora
chemiluminescencyjnego (NIOX MINO), w trakcie sezonu pylenia oraz poza nim. Wyniki kontrolne poréwnano z wyni-
kami grupy kontrolnej, ktéra stanowito 310 zdrowych ochotnikéw w wieku 1875 lat (Srednia wieku 37,2 +8,21 roku).
Wyniki: W grupie os6b mtodych przewazata alergia na pytki traw i brzoze. W grupie oséb po 50. roku zycia obser-
wowano gtéwnie alergie na pytki traw i bylice. W grupie badanej we wszystkich kategoriach wiekowych stwier-
dzono wieksze Srednie stezenie FEy, W sezonie pylenia w stosunku do grupy kontrolnej i poréwnywalne poza sezo-
nem objawéw. Szczyt wartosci FEyq wystepowat tuz po szczycie objawéw klinicznych ASNN. Srednie wartosci FEyq
w sezonie pylenia byty poréwnywalne u pacjentéw z ASNN i wyniosty: w grupie wiekowej 18-35 lat 60 +9,21 ppb,
35-50 lat 57,23 +10,09 ppb oraz 50-75 lat 56,03 +13,11.

Whnioski: Oznaczenie FE jest uzyteczng metoda w ocenie ASNN we wszystkich grupach wiekowych. Zwraca uwa-
ge zwiekszajace sie zjawisko ASNN w starszych grupach wiekowych.

Stowa kluczowe: tlenek azotu, alergiczny niezyt nosa, testy skorne, IgE.

Abstract

Introduction: Seasonal allergic rhinitis (SAR) is a common, still increasing phenomenon affecting patients of all age
groups. Nasal nitric oxide measurement seems to be a useful method in diagnosis and monitoring of SAR.

Aim: To evaluate the value of fraction of exhaled nasal nitric oxide (FEyo) measurements in SAR patients of different
age groups during and after the pollen season.

Material and methods: The study group consisted of 480 SAR patients with mean age 39.34 +11.24 (range 18-75)
years. The diagnosis of SAR was based on clinical history, positive skin prick tests and serum specific IgE concentration.
FEno measurements were obtained with a chemiluminescence analyser during and after the pollen season. Results
achieved for the study group were compared to a control group consisting of 310 healthy volunteers with mean age
37.2 +8.21 (range 18-75) years.

Results: In young patients allergy to grass and birch was found to be most prevalent, whereas in patients above 50
years old mostly allergy to grass and mugwort was observed. In the study group in all age categories mean FEyq
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level during the pollen season was higher than in controls and comparable after the season. Maximum values of
FEno were obtained just after the peak period of SAR symptoms. In the pollen season, mean FEyq levels were
comparable in patients with SAR, as follows: in patients aged 18-35 y.0. 60 +9.21 ppb, in patients 35-50 y.o0. 57.23

+10.09 ppb, and in patients 50-75 y.0. 56.03 +13.11 ppb.

Conclusions: Fraction of exhaled nasal nitric oxide measurement is a useful method of SAR assessment in patients
of all age groups. Increasing incidence of SAR in the elderly group is noticed.

Key words: nitric oxide, allergic rhinitis, skin tests, IgE.

Wprowadzenie

Alergiczny niezyt nosa to czesta choroba w wiekszosci
krajow Swiata, cierpi na nig ok. 500 mln ludzi. Jest to kon-
sekwencja narastajacej fali choréb atopowych [1]. Zwieksza
sie rowniez liczba zachorowan na alergiczny sezonowy nie-
zyt nosa (ASNN), ktory coraz czesciej obserwuje sie w star-
szych grupach wiekowych [1-5]. Diagnozowanie ASNN
przeprowadza sie na podstawie powszechnie uznanych
i stosowanych badan, takich jak: punktowe testy skorne,
oznaczanie alergenowo-swoistych IgE w surowicy czy pro-
by prowokacyjne [1, 2, 5, 6]. Wsréd nowych proponowa-
nych i dostepnych metod diagnostycznych znalazto sie
oznaczanie stezenia frakcji nosowej tlenku azotu (NO), kto-
rej znaczenie i wartos¢ w ocenie alergicznego niezytu nosa
jest przedmiotem dyskusji i badan [7-10].

Cel

Celem pracy byta préba oceny przydatnosci metody
oznaczania stezenia nosowej frakcji wydychanego tlen-
ku azotu (fractional concentration of exhaled nitric oxide
—FEno) U pacjentéw z rozpoznanym ASNN w réznych kate-
goriach wiekowych w sezonie pylenia oraz poza nim.

Materiat i metody

Pacjenci

Przeanalizowano retrospektywnie pod katem wtacze-
nia do protokotu badania 2450 pacjentow (1327 kobiet
i 1123 mezczyzn) ze wstepnym rozpoznaniem alergiczne-
go niezytu nosa na podstawie objawoéw klinicznych
i testow, leczonych w poradni alergologicznej. Wykluczono
pacjentoéw z astma oskrzelowa oraz z towarzyszacym cato-
rocznym alergicznym niezytem nosa. Ostatecznie do bada-
nia zakwalifikowano 480 pacjentéw (256 kobiet i 224 mez-
czyzn) z podejrzeniem ASNN. Pacjenci podpisali Swiadomie
zgode na udziat w badaniu. Uzyskano réwniez zgode
Komisji Bioetycznej. W protokole badania pacjentom
wykonano nastepujgce procedury:

1) punktowe testy skorne (Allergopharma, Niemcy) naste-
pujacymi alergenami: mieszanka pytkow traw, tymot-
ka, zyto, jeczmien, pszenica, kukurydza, brzoza, olcha,
leszczyna, dab, buk, topola, bylica, pokrzywa, babka,
Alternaria oraz Cladosporium; w testach uzyto dodat-
niej kontroli z histaming (stezenie 10 mg/ml) oraz nega-
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tywnej; za dodatni wynik testu uznano odczyn bablo-
wy >3 mm po 20 min, przy dodatnim odczynie na hista-
mine i negatywnej kontroli ujemnej;

2) oznaczenie poziomu alergenowo swoistych IgE w suro-
wicy na wymienione wczesniej alergeny uzyte w testach
skérnych przy zastosowaniu metody immunoenzyma-
tycznej testu HYTEC (HYCOR, Biomedica); za dodatni
wynik badania uznano wartos¢ Igk wieksza niz 0,75 IU/ml
(I klasa alergii zgodnie z broszura producenta);

3) szczegbtowe badanie lekarskie, z badaniem laryngolo-
gicznym i okulistycznym; pacjenci z innymi towarzy-
szacymi chorobami nosa zostali wykluczeni z badania;
stopien ciezkosci ASNN okreslono na podstawie kon-
sensusu ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma); ostatecznie 420 chorych — 231 kobiet oraz
189 mezczyzn — w Srednim wieku 39,34 +11,24 roku wia-
czono do dalszej czesci badania; grupa kontrolna zosta-
ta wytoniona sposréd zdrowych ochotnikéw bez obja-
wow ASNN, ktorzy zostali poddani takiej samej
procedurze diagnostyki alergologicznej jak grupa bada-
na; w grupie zdrowych ochotnikéw znalazto sie
310 0s6b w érednim wieku 37,2 +8,21 roku, w tym
174 kobiety i 136 mezczyzn; objawy kliniczne ASNN byty
monitorowane przy uzyciu 7-punktowej skali graficz-
nej (opublikowanej przez Task Force i zmodyfikowane]
przez ARIA) [1]; pacjenci oceniali w niej objawy noso-
we, takie jak: kichanie, wyciek z nosa, blokade nosa,
Swiad nosa oraz uczucie sptywania wydzieliny po tyl-
nej Scianie gardta, oraz objawy pozanosowe: oczne, gar-
dtowe, uszne, kaszel, bol gtowy, ostabienie funkcji umy-
stowych i jakos¢ zycia; obserwacje odnotowywano
w dzienniczkach pacjentéw od stycznia do grudnia
2007 r., w trakcie trwania badania;

4) pomiar tlenku azotu — pomiary FEyq wykonywano przy
uzyciu recznego analizatora chemiluminescencyjnego:
NIOX AMINO Airway Inflammation Monitor (Aerocrine
AB, Solna, Szwecja); aparat byt kalibrowany przy uzy-
ciu kalibracyjnej mieszaniny gazowej NO; 2 tyg. przed
pomiarem pacjenci odstawiali steroidowe i obkurcza-
jace krople do nosa oraz leki przeciwhistaminowe;
pojedynczy pomiar wykonywano w trakcie wydechu
przez nos oraz po 10-sekundowym zatrzymaniu odde-
chu z zachowanym statym cisnieniem 5-25 mm H,0
w celu zapewnienia rekomendowanego przeptywu
50 m/s przez maske nosowa; oznaczenia przeprowa-
dzano w trakcie sezonu pylenia w zaleznosci od mie-
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Ryc. 1. Objawy kliniczne ASNN u pacjentéw w réznych
grupach wiekowych

sigca wystapienia objawow chorobowych u danego
pacjenta, czyli od lutego do sierpnia oraz w grudniu;
badania wykonywano przez 2 kolejne dni o tej samej
porze; pacjent zgtaszat sie na pomiar FEyo w 1.-2. dniu
poczatkowych objawoéw klinicznych w sezonie pylenia;
do dalszej analizy uzyto sredniej z trzech akceptowal-
nych pomiaréw; czuto$¢ pomiaru byta oparta na gra-
nicy 1 czesci na miliard (ppb); zakres pomiaréw miescit
sie miedzy 5 a 400 ppb.

Analiza statystyczna

Analize statystyczna przeprowadzono na podstawie
programu Statistica wersja 8.0. Do poréwnania wynikéw
punktowych za objawy kliniczne wykorzystano test y2.
Analizowano 95-procentowy przedziat ufnosci dla wyni-
kow FEno w poszczegblnych podgrupach. Test U Manna-
-Whitneya wykorzystano w celu poréwnania wartosci FEyg
miedzy podgrupami pacjentéw. Test korelacji Spearmana
wykorzystano do oceny zwigzku miedzy objawami kli-
nicznymi a wartosciami FEyo. Za istotne statystycznie
uznano p < 0,01

Wyniki

W grupie 0s6b mtodych miedzy 18. a 35. rokiem zycia
u 65% pacjentow przewazata alergia na pytek traw, u 28%
alergia na brzoze oraz u 19% alergia na leszczyne (dodat-
ni wynik punktowego testu i podwyzszone miano aler-
genowo-swoiste IgE), natomiast u pacjentéw w przedziale
wiekowym 35-50 lat alergie na pytek traw stwierdzono
u 59%, na brzoze u 23% oraz na bylice u 17% pacjentow.
U pacjentéw starszych w przedziale wiekowym 50-75 lat
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wystepowata gtownie alergia na trawy — 66% chorych,
na bylice — 21%, i na grzyby plesniowe z rodzaju Alternaria
—16%. U 28 pacjentéw objawy ASNN wystapity po 50. roku
zycia.

Sredni dzienny wynik punktowy za objawy kliniczne
(Srednia obliczona z usrednionej wartosci miesiecznej
objawéw nosowych i pozanosowych w sezonie pylenia
dla danego pacjenta) przedstawiono na ryc. 1. W wybra-
nych miesiacach pylenia (marzec i maj) obserwowano zna-
miennie statystyczne wyzszy punktowy wynik za objawy
kliniczne w najmtodszej grupie badanych pacjentéw
z ASNN w stosunku do pozostatych chorych.

Blokada nosa i $wiad przewazaty u 0séb starszych
(+50 lat), podczas gdy u pacjentow mtodszych (18-35 lat)
wystepowat gtownie wyciek z nosa i Swiagd spojowek.
Roznice te byty istotne statystycznie (p < 0,01). U 0sob
mtodych obserwowano wieksze natezenie objawéw cho-
robowych niz u 0séb po 50. roku zycia od marca do maja,
a wieksze u tych ostatnich w sierpniu (p < 0,01).

Ocena stezenia nosowej frakcji wydychanego
tlenku azotu

U pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych nastg-
pito istotnie statystyczne zwiekszenie wartosci FEyo
w sezonie pylenia w stosunku do okresu zimowego.
Srednie wartosci FEyq byty statystycznie poréwnywalne
we wszystkich grupach wiekowych pacjentéw z pytkowi-
na i wyniosty odpowiednio:

1) w sezonie objawdw w grupie wiekowej 18-35 lat pacjen-
tow z ASNN: 60 +9,21 w sezonie vs 44,41 +11,38 ppb
poza sezonem (p < 0,01),

2) w grupie wiekowej 35-50 lat pacjentow z ASNN: 57,23
+11,09 ppb w sezonie vs 39,23 +7,47 ppb poza sezonem
(p < 0,01),

3) w grupie wiekowej 50-70 lat pacjentéw z ASNN: 56,03
+13,11 ppb w sezonie vs 31,63 12,15 ppb poza sezonem
(p < 0,01).

W grupie kontrolnej zanotowano istotnie statystycz-
nie mniejsze wartosci FEyo w stosunku do grupy badanej
we wszystkich kategoriach wiekowych w sezonie pylenia,
jak i poréwnywalne wartosci poza nim. Wyniki przedsta-
wiono w tab. 1.

Nie zaobserwowano korelacji miedzy wynikami punk-
towymi z ankiety obserwacyjnej w zakresie objawow
nosowych i pozanosowych a wynikami stezenia FEyo.

Omowienie wynikow

Pomiar stezenia NO w drogach oddechowych, szcze-
golnie u pacjentdw z astma oskrzelowa, stat sie cennym
narzedziem do diagnozowania i monitorowania leczenia
[8, 9]. Nosowy pomiar NO jest stosunkowym nowym
narzedziem oceny zapalenia w gérnych drogach odde-
chowych, a jego wartos¢ stopniowo potwierdzono
w dostepnych badaniach [9-13]. Istniejg dwie metody
pomiaru tego zwiazku w gérnych drogach oddechowych.
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Tab. 1. Poréwnanie wartosci FEyo miedzy pacjentami z ASNN a grupa kontrolng w sezonie i poza sezonem pylenia

W sezonie pylenia

Poza sezonem pylenia

Wiek badanych [lata] 18-35 35-50 50-75 18-35 35-50 50-75
Srednie stgzenie FEyq,

95% Cl u pacjentéw

z ASNN [ppb] 60 19,21 57,23 £11,09 56,03 13,11 44,41 +11,38 39,23 +7,47 31,63 +12,15
Srednie stgzenie FEy,

95% Cl w grupie

kontrolnej [ppb] 41,23 9,05 39,28 7,54 36,03 £11,19 40,27 £8,1 42,04 +16,02 35,11 £10,94
Wartosé p < 0,01 < 0,01 < 0,01 0,34 0,42 0,18

Nosowy NO jest mierzony jako catkowity przeptyw przez
jamy nosowe w seriach wciagania i wydmuchiwania powie-
trza przy ustalonym statym przeptywie powietrza przez
przewdd nosowy w trakcie zatrzymania oddechu. Pomiar
nosowej frakcji wydychanego NO jest innym wariantem
oceny. Polega on na nosowym wydychaniu powietrza przez
pacjenta przez specjalng maske przy ustalonym przepty-
wie powietrza. Nosowa frakcja wydychanego NO repre-
zentuje tylko frakcje endogennego NO zawartego w wydy-
chanym powietrzu w trakcie jego intensywnego przeptywu.
Obie metody sa rekomendowane przez American Thoracic
Society (ATS) [14]. Z jednej strony, stezenia FEyo majg mniej-
szg wartosc i s bardziej zmienne niz catkowity pomiar NO,
natomiast z drugiej strony, pomiary w zakresie metody
pierwszej wydaja sie prostsze. Wartos¢ pomiaréw FEyq przy
uzyciu recznych analizatoréw znalazta potwierdzenie we
wczesniejszych badaniach [9, 15].

Wyniki pomiaréw FEyg u pacjentéw z ASNN i grupy
kontrolnej s poréwnywalne z wynikami uzyskanymi przez
Maniscalco i wsp. oraz Arnala i wsp. [9, 10]. W badaniu
Maniscalco i wsp. uzyskano niewielkie zwiekszenie FEyg
u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa (bez rozgrani-
czenia na sezonowy i catoroczny) w stosunku do zdrowych
ochotnikéw (59 +16,2 vs 49,3 +10,08 ppb). Podobnie jak
autorzy niniejszej pracy, nie obserwowali oni zaleznosci
miedzy FEyo a wiekiem zaréwno w sezonie pylenia, jak
i poza nim. Zwiekszenie stezenia FEyo w trakcie sezonu
pylenia, bez wzgledu na rodzaj prowokujacego alergenu,
i umiarkowanego stopnia spadek w okresie zimowym
obserwowano u prawie wszystkich pacjentéw z ASNN,
podobnie jak w niektérych innych badaniach [11, 12].

Nie stwierdzono korelacji miedzy nosowymi objawa-
mi klinicznymi a wartosciami FEyo u pacjentéw z ASNN.
Moze to wynikac z obserwacji poczynionych przez Arnala
i wsp., ktorzy przedstawili zjawisko duzych stezen NO
u bezobjawowych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa
w stosunku do chorych objawowych. Ttumaczono to fak-
tem, ze NO produkowany w zatokach ulegt w nich uwie-
zieniu z powodu obrzeku ich ujscia we wczesnej fazie
objawdw ASNN, co wptyneto na sumaryczny wynik kon-
cowy [10].
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Nalezy podkresli¢ interesujacy fakt innego rozktadu
procentowego najczestszych alergendw wywotujacych
ASNN w ré6znych grupach wiekowych, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem grupy najstarszej, w ktérej przewazata
alergia na pytki traw, bylice i Alternaria. By¢ moze na tego
rodzaju zjawisko ma wptyw kilkadziesiat lat ekspozycji na
omawiane alergeny. Dane w tym zakresie sg bardzo roz-
biezne, np. Eriksson i wsp. obserwowali zmniejszenie aler-
gii na tymotke oraz alergeny zwierzat u pacjentéw po
50. roku zycia [6]. Wymaga to dalszych badan z uwzgled-
nieniem charakterystyki poszczegélnych sezonéw pylenia.

Whioski

Oznaczenie stezenia nosowej frakcji NO w postaci
frakcji wydychanej u pacjentéw z ASNN jest wiarygodna
metoda diagnostyczng w zakresie oceny aktywnosci pro-
cesu zapalenia w ASNN we wszystkich grupach wieko-
wych. Brak jednak znanej korelacji z objawami kliniczny-
mi ASNN ogranicza stosowanie tej metody do $ledzenia
poczatku czy dynamiki objawéw tego schorzenia.

Na uwage zastuguje fakt istotnego zjawiska ASNN
u pacjentéw po 65. roku zycia.
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