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STRESZCZENIE

W procesie diagnostyczno-orzeczniczym bardzo istotne jest zastosowanie metod obiektywnych o jak najwiekszej swoistosci, po-
niewaz rozpoznanie choroby zawodowej implikuje konsekwencje natury medycznej i prawnej. Swoiste wziewne testy prowokacyjne
(specific inhalation challenge - SIC) s3 niezastapionym narzedziem diagnostycznym w rozpoznawaniu schorzen alergicznych ukta-
du oddechowego (takich jak niezyt nosa, astma) oraz alergicznego zapalenia spojéwek i ostrych uogélnionych reakeji alergicznych,
takze o etiologii zawodowej. W 2014 r. zespot ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Chorob Uktadu Oddechowego (European
Respiratory Society) opublikowal wytyczne do przeprowadzania SIC stosowanych w diagnostyce choréb zawodowych uktadu od-
dechowego. Autorzy niniejszej publikacji omawiajg europejskie wytyczne w kontekscie polskich doswiadczen z oérodka referencyj-
nego, tj. z Kliniki Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowego Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi. W artykule szczegotowo
opisano przebieg SIC oraz kryteria oceny otrzymanych wynikéw w diagnostyce astmy zawodowej. Med. Pr. 2020;71(3):381-397

Slowa kluczowe: swoisty wziewny test prowokacyjny, SIC, alergia zawodowa, orzecznictwo lekarskie, astma zawodowa,
wytyczne orzecznicze

ABSTRACT

A diagnosis of occupational diseases implicates some medical and legal consequences; therefore, the most specific and objective
methods are needed in the diagnostic process. Specific inhalation challenge (SIC) tests currently play an irreplaceable role in
diagnosing allergic airway diseases (e.g., allergic rhinitis, asthma) as well as allergic conjunctivitis and systemic reactions, also
the occupational ones. In 2014, a team of the European Respiratory Society experts published a statement that provides practical
recommendations for performing SIC tests in diagnosing occupational asthma. In the current publication, the authors discuss the
European guidelines in the context of Polish experience of the reference center — the Department of Occupational Diseases and
Environmental Health, the Nofer Institute of Occupational Medicine in £6dz. The article describes the procedures and diagnostic
criteria employed during SIC tests in diagnosing occupational asthma. Med Pr. 2020;71(3):381-97

Key words: specific inhalation challenge tests, SIC, occupational allergy, medical certification, occupational asthma, recommendations

Autorka do korespondencji / Corresponding author: Marta Wiszniewska, Instytut Medycyny Pracy, Klinika Choréb
Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowego, ul. §w. Teresy 8, 91-348 £.6dz, e-mail: marta.wiszniewska@imp.lodz.pl
Nadestano: 16 sierpnia 2019, zatwierdzono: 2 stycznia 2020

WSTEP one na kontrolowanej w warunkach klinicznych wziew-

nej ekspozycji pacjenta—pracownika na alergen obecny
Swoiste wziewne testy prowokacyjne (specific inhalation ~ w $rodowisku pracy, w stosunku do ktérego zachodzi
challenge — SIC) uznano za metode referencyjng w dia-  podejrzenie, ze spowodowal on rozwdj lub pogorszyt
gnostyce zawodowej astmy oskrzelowej [1-5]. Polegaja  przebieg zwiazanej z pracy alergii drég oddechowych.

Finansowanie: praca wykonana w ramach zadania finansowanego z dotacji na dziatalnos¢ statutowa IMP (nr 12.30 pt. ,Wytyczne do orzeka-
nia o zawodowej etiologii astmy oskrzelowej w Polsce”, kierownik tematu: dr hab. n. med. Marta Wiszniewska, prof. IMP).
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Zastosowanie SIC pozwala zobiektywizowac rozpozna-
nie lub wykluczy¢ astme zawodows, co jest niezwykle
istotne ze wzgledu na konsekwencje medyczne i praw-
ne. W Polsce rozpoznanie choroby zawodowej wigze sie
z mozliwos$cia uzyskania jednorazowego odszkodowa-
nia finansowego, a niekiedy takze renty chorobowej
podwyzszonej o rekompensate z tytulu choroby zawo-
dowej stosownie do procentowego uszczerbku na zdro-
wiu oszacowanego przez Zaklad Ubezpieczen Spotecz-
nych lub Kas¢ Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego.
Co wiecej, takie rozpoznanie moze skutkowa¢ ograni-
czeniem mozliwosci kontynuowania zatrudnienia na
dotychczasowym stanowisku. Towarzyszaca czesto temu
procesowi roszczeniowa postawa pracownikow wymu-
sza zastosowanie wystandaryzowanych i obiektywnych
metod badawczych o jak najwyzszej swoistosci [6].

METODY PRZEGLADU

W 2011 r. zespot ekspertéw Europejskiego Towarzystwa
Choréb Uktadu Oddechowego (European Respiratory
Society — ERS) zajmujacy si¢ schorzeniami zwigzanymi
z pracg rozpoczal opracowywanie wytycznych do prze-
prowadzania SIC z alergenami zawodowymi. Wsrod
22 osrodkéw naukowo-badawczych z 10 krajéw europe;j-
skich wlaczonych w prace nad projektem znaczacy wklad —
ze wzgledu na duzg liczbe wykonywanych testow — miala
Klinika Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowe-
go Instytutu Medycyny Pracy (IMP) w Lodzi. Wytyczne
opublikowane w 2014 r. byly préba ujednolicenia stan-
dardéw przeprowadzania oraz interpretacji wynikéw SIC
w réznych krajach Europy [1].

Opracowanie omawianych w niniejszym artykule wy-
tycznych zawiera analize dostepnego piSmiennictwa i bylo
zaprojektowane jako badanie kwestionariuszowe, obejmu-
jace uzyskanie danych od ekspertéw z krajéw europejskich
oraz dwuetapowe badanie metoda delficka pozwalajace
oceni¢ zgodno$¢ i konsekwencje pogladéw ekspertow.
Konsensus osiggnieto podczas bezposredniego spotkania
wszystkich ekspertéw [7]. Niniejsza publikacja przedstawia
rezultat tych prac i obejmuje wskazania, przeciwwskaza-
nia, metodologie przeprowadzania SIC oraz kryteria dia-
gnostyczne na tle polskich doswiadczen w tym zakresie.

WYNIKI PRZEGLADU

Metodologia przeprowadzania SIC

Wymogi bezpieczenstwa

Swoiste wziewne testy prowokacyjne wykonuje sie w wa-
runkach szpitalnych, w wyspecjalizowanych osrodkach

diagnostycznych, pod nadzorem wykwalifikowanego per-
sonelu medycznego, ktéry ma doswiadczenie w zakresie
ich przeprowadzania oraz szczegdtowa wiedze na temat
protokolu prowokacji (w tym wskazan do natychmia-
stowego przerwania ekspozycji na alergen i wdrozenia
dzialan zapobiegajacych dalszemu rozwojowi reakcji
alergicznej) [8-11]. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia
poznej fazy reakcji astmatycznej pacjentow poddawa-
nych SIC hospitalizuje si¢ przez co najmniej 24 godz. po
przeprowadzeniu proby. Przed rozpoczgciem SIC bez-
wzglednie konieczne jest szczegdltowe poinformowanie
pacjenta o przebiegu proby, przeciwwskazaniach do jej
przeprowadzenia i mozliwych niekorzystnych konse-
kwencjach zdrowotnych (nasilenie dolegliwosci ze stro-
ny ukladu oddechowego, zaostrzenie choroby, a nawet
wstrzas anafilaktyczny). Wymagane jest podpisanie przez
niego formularza $wiadomej zgody na przeprowadzenie
testu oraz petna wspolpraca pacjenta z personelem.

Komora prowokacyjna, czyli pomieszczenie, w kto-
rym przeprowadza si¢ SIC, musi by¢ odpowiednio wy-
izolowana od otoczenia oraz wyposazona w system wen-
tylacji umozliwiajacy przerwanie narazenia w dowol-
nym momencie [12-15]. W miejscu przeprowadzania
proby personel medyczny ma zapewniong mozliwos¢
zastosowania tlenoterapii biernej oraz bezposredni do-
step do zestawu przeciwwstrzasowego, skladajacego sie
z co najmniej iniekcyjnego roztworu adrenaliny i ptynu
infuzyjnego, oraz do zestawu intubacyjnego. Podczas
SIC konieczne jest zapewnienie dostepu dozylnego i za-
stosowanie $§rodkow ochrony osobistej — co najmniej
czepka, fartucha i obuwia ochronnego oraz nielatekso-
wych rekawic, a takze okularéw lub gogli ochronnych
(z wyjatkiem diagnozowania alergicznego zapalenia spo-
jowek) [1].

W Polsce wigkszos¢ SIC jest przeprowadzana w wa-
runkach klinicznych u pacjentéw hospitalizowanych.
Konieczna jest co najmniej 24-godzinna obserwacja pa-
cjenta po inhalacji alergenu zawodowego. Na Oddziale
Chorob Zawodowych IMP w Lodzi diagnostyka astmy
zawodowej, w tym SIC, jest nadzorowana przez specja-
listow medycyny pracy orzekajacych o zwigzku dolegli-
wosci ze strony ukladu oddechowego z pracg zawodowa.
Ambulatoryjne prowadzenie diagnostyki z wykorzysta-
niem SIC nalezy uzna¢ za niespelnienie standardéw dia-
gnostycznych i klinicznych.

Odstawianie lekéw i uzywek

Uzyskanie wiarygodnych wynikéw SIC wymaga czaso-
wego zaprzestania farmakoterapii, jesli pacjent przyj-
mowal leki steroidowe, rozszerzajace oskrzela (bron-
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chodylatacyjne), kromoglikany, teofiline, leki antyhista-
minowe i z grupy antagonistow leukotrienowych oraz
immunosupresyjne. Czas odstawienia lekéw zalezy od
czasu ich dziatania ustrojowego (tabela 1) [9,16-23].

Glikokortykosteroidy (GKS) wziewne lub doustne
modyfikuja w sposob zalezny od dawki reakcje oskrzeli
w odpowiedzi na kontakt z alergenem, hamujac przede
wszystkim pdzng faze reakcji astmatycznej i wzrost nie-
swoistej nadreaktywnosci oskrzeli [24-33]. Rekomen-
duje si¢ ich odstawienie 72 godz. przed planowanym
SIC, jednak efekt ochronny tych lekéw przed wystapie-
niem wczesnej fazy reakeji alergicznej, chemotaksjg eo-
zynofiléw oraz wzrostem nadreaktywnosci nieswoistej
oskrzeli utrzymuje sie¢ do 12 godz. [33]. Dlatego, jesli
stosowanie GKS jest konieczne do utrzymania kontro-
li astmy, dopuszcza si¢ codzienne przyjmowanie leku
z ostatnig dawka wieczorng w dniu bezposrednio po-
przedzajacym przeprowadzenie SIC.

Bezposredni wpltyw dymu tytoniowego na specy-
ficzng odpowiedz oskrzeli w kontakcie z wziewnym
alergenem zawodowym nie zostal dotychczas jedno-
znacznie ustalony [34,35], zaleca si¢ jednak, aby pa-
cjenci poddawani SIC zaprzestali palenia tytoniu przy-
najmniej podczas 24 godz. monitorowania. Ze wzgledu
na ryzyko tlumienia nadreaktywnosci oskrzeli w dniu
badania zaleca si¢ takze niespozywanie kawy, herbaty,
napojow zawierajacych kofeing oraz czekolady i ka-
kao [9,36].

Polskie doswiadczenie pokazuje, ze bardzo wazne
jest przekazanie pacjentom pelnej informacji o koniecz-
nosci konsultacji z lekarzem prowadzacym w sprawie
odstawienia lekéw modyfikujacych odpowiedz ze stro-
ny oskrzeli, poniewaz ich nieprzemyslane odstawie-
nie komplikuje tylko proces diagnostyczny, prowadzac
m.in. do zaostrzenia astmy. Moze by¢ przeciwwskaza-
niem do przeprowadzenia SIC.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace odstawienia lekéw przed swoistym wziewnym testem prowokacyjnym (SIC)*
Table 1. Recommendations for treatment stopping before a specific inhalation challenge (SIC) test®

Leki
Medications

Zalecany minimalny czas
odstawienia przed SIC
Minimum time interval
from the last dose to SIC

Substancja
Substance

Antycholinergiczne wziewne dtugodzialajace / Inhaled
long-acting anticholinergics

Przeciwhistaminowe / Antihistamines

Glikokortykosteroidy wziewne / Inhaled
glucocorticosteroids

Wziewne B,-mimetyki dtugodzialajace / Inhaled
long-acting ,-agonist
Pochodne metyloksantyny o przedluzonym dziataniu /

/ Prolonged-acting methylxanthine derivatives

Antagonisci receptora leukotrienowego / Leukotriene
modifiers

Antycholinergiczne wziewne krétkodziatajace /
/ Inhaled short-acting anticholinergics

Pochodne metyloksantyny krétkodzialajace /
/ Short-acting methylxanthine derivatives

Beta,-mimetyki krétkodzialajace doustne / Oral
short-acting B,-agonist

Beta,-mimetyki krétkodzialajace wziewne / Inhaled
short-acting B,-agonist

bromek tiotropium / tiotropium bromide 7 dni / days
loratadyna, desloratadyna / loratadine, desloratadine 7 dni / days
hydroksyzyna, cetyryzyna, lewocetyryzna / hydroxyzine, 3 dni / days
cetirizine, levocetirizine

budezonid, flutikazon, beklometazon, cyklezonid / budesonide, 3 dni / days
fluticasone, beclometasone, cyclesonide

salmeterol, formoterol 48 godz. /h
teofilina (preparaty o zmodyfikowanym/przediuzonym 48 godz./h
uwalnianiu) / theophylline (modified/prolonged-acting forms)*

montelukast 24 godz./h
bromek ipratropium / ipratropium bromide** 12 godz. / h
teofilina / theophylline 12 godz./ h
salbutamol (albuterol) 12 godz. /h
salbutamol (albuterol), fenoterol 8godz./h
kromoglikan sodowy / cromoglicate sodium 8godz. /h

Kromoglikany / Cromoglicas

* Opracowane na podstawie doswiadczen wlasnych oraz 91 16-23 / Based on personal clinical experience and 9, 16-23.
* Eliminacja leku jest przyspieszona u palaczy tytoniu / Metabolic drug elimination is faster in active smokres.
** Bezpieczniej odstawic¢ na 24 godz. ze wzgledu na poéredni czas dziatania / As this is an intermediate-acting drug, it is better to stop treatment 24 h before SIC.
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Wskazania do przeprowadzania SIC

Swoiste wziewne testy prowokacyjne sa metoda refe-
rencyjng w diagnostyce zawodowej astmy oskrzelowej
[2-5,37], ale majg zastosowanie takze w przypadku
podejrzenia wystepowania innych schorzen alergicz-
nych o etiologii zawodowej - tj. alergicznego niezytu
nosa i spojowek, egzogennego alergicznego zapalenia
pecherzykow plucnych, obrzgkowego zapalenia krta-
ni - lub ostrych uogdlnionych reakeji alergicznych.
Przeprowadzenie SIC jest wskazane u pacjentéw, kto-
rzy doswiadczaja objawow astmatycznych w zwigzku
z wykonywang pracg, jesli w srodowisku zawodowym
wystepuje narazenie na alergeny o duzej lub matej ma-
sie czasteczkowej. Szacuje sig, ze az 20% pracownikow
z astmg obserwuje zwigzek objawow ze strony uktadu
oddechowego z wykonywanym zawodem [38]. Zasto-
sowanie obiektywnych metod diagnostycznych jednak
pokazuje, ze najczesciej jest to astma zaostrzona przez
prace, a rzeczywiste zawodowe tto alergii jest stosunko-
wo rzadkie [39,40].

Zastosowanie SIC w diagnostyce astmy zwigzanej
z praca zwieksza prawdopodobienstwo wlasciwego roz-
poznania choroby zawodowej, co ma kluczowe znaczenie
w podejmowaniu dzialan z zakresu profilaktyki drugo-
i trzeciorzedowej u pacjenta oraz pierwszo- i drugorze-
dowej u pozostatych pracownikéw narazonych w miejscu
pracy na te same czynniki [4,41]. W osrodkach wykonu-
jacych badania dla celéw orzeczniczych jest to procedura
pierwszego wyboru w przypadku podejrzenia choroby
zawodowej ukladu oddechowego o etiologii alergiczne;j.
Réwniez w Polsce standardem powinno by¢ przepro-
wadzenie SIC u kazdego pacjenta bez przeciwwskazan
medycznych. Jest to metoda diagnostyczna z wyboru
dla pracownikéw, dla ktérych nie ma innych dostepnych
komercyjnie badan okreslajacych nadwrazliwo$¢ na aler-
geny zawodowe (punktowych testéw skornych, oznaczen
alergenowo swoistych IgE) [42]. Ustalenie pewnego,
a nie tylko prawdopodobnego, rozpoznania jest szczegol-
nie wazne w kontekscie dzialan podejmowanych po roz-
poznaniu astmy zawodowej, zwlaszcza podczas orzeka-
nia o istnieniu przeciwwskazan do pracy na stanowisku
w kontakcie z alergenem, ktéry wywolal astme zawodo-
wa. Schemat postepowania diagnostycznego w polskich
warunkach przedstawiono na rycinie 1.

Ze wzgledow bezpieczenstwa SIC powinny by¢ prze-
prowadzane w warunkach klinicznych. Dopuszcza sie
jednak zastosowanie testow inhalacyjnych w miejscu
pracy, gdy:

wystepuja trudnosci w identyfikacji alergenu zawo-

dowego,

pacjent-pracownik jest narazony na wiele alerge-

néw zawodowych i wykonywanie SIC w warunkach

laboratoryjnych wymagatoby wydtuzenia hospitali-
zacji nawet do kilkunastu tygodni,

srodowisko pracy nie moze by¢ wiarygodnie odtwo-

rzone w warunkach klinicznych (np. zlozony tech-

nologicznie proces produkcyjny, brak mozliwosci
pozyskania probki alergenu),

test przeprowadzony w warunkach laboratoryjnych

dal wynik ujemny, testy immunologiczne nie wy-

kazaly nadwrazliwosci na alergen zawodowy, a wy-
wiad z duzym prawdopodobienstwem wskazuje na

astme zawodowg [37].

W przypadku testow prowokacyjnych wykonywa-
nych w miejscu pracy ryzyko objawéw niepozadanych
ze strony ukladu oddechowego jest takie samo jak wte-
dy, gdy pacjent wykonuje swoja prace, jednak w Polsce
wykonanie takiego badania jest bardzo trudne. Proces
diagnostyczny dotyczy zwykle osob juz niepracujacych
lub przebywajacych na dlugotrwatym zwolnieniu, u kto6-
rych konieczne byloby przeprowadzenie badan profi-
laktycznych wstepnych lub kontrolnych.

Przeciwwskazania do przeprowadzania SIC
Przeprowadzanie ztozonych procedur diagnostycznych,
jakimi sg SIC, wymaga zachowania szczegdlnej ostroz-
nosci, zwlaszcza ze sg one przeprowadzane nie ze wska-
zan zyciowych, tylko do celéw orzeczniczych.

Przed testem najwazniejsze jest ustalenie stanu kli-
nicznego pacjenta i stopnia zaawansowania oraz kon-
troli astmy. W wytycznych Europejskiej Akademii Aler-
gologii i Immunologii Klinicznej (European Academy
of Allergy and Clinical Immunology - EAACI) doty-
czacych SIC z pospolitymi alergenami srodowiska zale-
cono nieprzeprowadzanie testu u pacjentow z wartoscia
natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej
(forced expiratory volume in 1 s — FEV ) <70% warto$ci
naleznej (w.n.) [6]. O ile jednak testy z alergenami ko-
munalnymi s3 wykonywane do celéw badawczych lub
do oceny skutecznosci lekow itp., to w przypadku ast-
my zawodowej ustalenie rozpoznania jest kluczowe dla
dalszego postepowania z pacjentem. Dlatego uznano, ze
SIC w diagnostyce astmy zawodowej mozna przeprowa-
dzi¢, jesli warto$¢ wskaznika FEV, wynosi co najmniej
60% w.n. oraz 1,5 L.

Istniejg sytuacje kliniczne, w ktérych wykonanie
spirometrii powoduje dyskomfort u badanego lub bywa
niebezpieczne dla jego zdrowia. Jesli jej prawidtowe
wykonanie nie jest mozliwe (np. z powodu niedowladu
mies$ni twarzy, niestosowania si¢ do polecen persone-
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Objawy astmy zwigzane z pracq
Work-related asthma symptoms

y

Ocena NSBHR
NSBHR assessment

A4

y

Wynik dodatni
Positive result

Wynik ujemny u osoby, ktéra co najmniej 2 tygodnie
wczedniej przestata pracowac w narazeniu
lub kontynuuje leczenie astmy
Negative result in a person who stopped occupational
exposure >2 weeks or continues asthma treatment

Wynik ujemny u nieleczonej z powodu astmy osoby
pracujacej w narazeniu
Negative result in a person who is still working in
occupational exposure and is not treated for asthma

4

y

Dostepnos¢ testéw wykrywajacych nadwrazliwo$¢ na alergeny zawodowe
Availability of tests detecting hypersensitivity to occupational allergens

\ 4 y
Dostepne Niedostepne
Available Unavailable
A Y
Wynik dodatni Wynik ujemny
Positive result Negative result
v \ 4 \ 4
Swoisty test prowokacyjny w warunkach laboratoryjnych
Specific inhalation challenge test in laboratory conditions
A4 \4
Wynik dodatni Wynik ujemny
Positive result Negative result
y y y \ 4

Prawdopodobnie astma zawodowa
Possible occupational asthma

Astma zawodowa
Occupational asthma

Astma niezawodowa
zaostrzajgca sie w pracy
Non-occupational asthma
exacerbating at work

Astma oskrzelowa nie wystepuje
Asthma diagnosis excluded

NSBHR - nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli / non-specific bronchial hyperresponsiveness.

Rycina 1. Schemat diagnostyczny stosowany w przypadku podejrzenia astmy oskrzelowej o etiologii zawodowej wykorzystywany

w Klinice Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowego Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi

Figure 1. Diagnostic approach in suspicion of occupational asthma, as applied at the Department of Occupational Diseases
and Environmental Health, the Nofer Institute of Occupational Diseases in £6dz

lu technicznego, bolow migsniowych w obrebie klatki
piersiowej), przeprowadzenie SIC jest wykluczone.
Przeciwwskazania do przeprowadzania SIC cze$cio-
wo pokrywaja sie z przeciwwskazaniami do przepro-
wadzania badan spirometrycznych oraz inhalacyjnych
testow oceny nadreaktywnosci nieswoistej oskrzeli z za-

stosowaniem histaminy, metacholiny lub mannitolu

[6,8,9,43-45]. Obejmuja nastgpujace stany:

brak zgody lub wspotpracy ze strony pacjenta;

jakosciowe i ilo§ciowe zaburzenia §$wiadomosci;
klaustrofobia (jesli test jest przeprowadzany w nie-
wielkiej komorze prowokacyjnej);
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kazdy rodzaj odmy optucnowej (w tym niedawno
przebyta samoistna odma optucnowa - do 2 tygo-
dni od zakonczenia skutecznego leczenia zachowa-
wczego);

krwioplucie;

nieleczona zatorowos¢ ptucna w wywiadzie;
wzmozone ci$nienie $rodczaszkowe (np. w przebie-
gu guzow osrodkowego uktadu nerwowego);
wykryte tetniaki tetnic mézgowych i aorty;
przebyty $wiezy udar mézgu (w ciggu ostatnich 3 mie-
siecy);

przebyty swiezy zawal migsnia sercowego (w ciaggu
ostatnich 3 miesiecy);

niestabilna, niekontrolowana lub Zle kontrolowana
choroba uktadu krazenia (napadowe lub nieleczone
zaburzenia rytmu, nadci$nienie tetnicze - zaleca
sie, aby $rednie ci$nienie tetnicze u pacjentow wy-
konujacych forsowne manewry spirometryczne nie
przekraczato 130 mm Hg);

stan po implantacji kardiostymulatora do czasu wy-
gojenia lozy stymulatora i rany;

niekontrolowana padaczka;

przebyta niedawno (w ciggu ostatnich 4 tygodni)
operacja okulistyczna (zwlaszcza odwarstwienia siat-
kéwki, usunigcia za¢my), operacja laryngologiczna
w obrebie nosogardzieli lub ucha, operacja w obre-
bie klatki piersiowej lub jamy brzusznej, operacja
z zakresu chirurgii naczyniowej w obrebie konczyn
dolnych;

ostra lub niedawno przebyta infekcja uktadu odde-
chowego ze wzgledu na utrzymywanie si¢ nieswo-
istej nadreaktywnosci oskrzelowej (w ciggu ostat-
nich 6 tygodni) [46,47];

przewlekly uporczywy kaszel, nudnosci i wymioty;,
biegunka, zawroty glowy, niedowtad mie$ni twarzy
(brak mozliwoséci prawidlowego wykonania bada-
nia spirometrycznego);

cigza i okres karmienia piersig (wszystkie kobiety
w wieku rozrodczym powinny by¢ informowane o po-
tencjalnym zagrozeniu dla plodu w zwigzku z prze-
prowadzaniem SIC oraz o mozliwosci przenikania do
mleka alergenéw i metacholiny stosowanych w tescie
oceniajacym nieswoista nadreaktywnos¢ oskrzeli);
leczenie inhibitorami cholinesterazy (np. w przebie-
gu miastenii), ktére czasowo hamujg reaktywnos¢
oskrzeli i mogg by¢ przyczyna falszywie negatywne-
go wyniku testu wziewnego z metacholing [9].

Przebieg badania
Procedure SIC przedstawiono na rycinie 2.

Dzien kontrolny

Przeprowadzenie SIC z alergenami zawodowymi musi
by¢ poprzedzone proba prowokacyjng z zastosowaniem
placebo. Substancja kontrolna, pozbawiona wtasciwo-
$ci alergogennych, powinna by¢ dobrana tak, aby or-
ganoleptycznie jak najbardziej przypominala alergen
zawodowy. Mimo Ze pacjenta nie informuje si¢ wprost
o zastosowaniu placebo, w praktyce rzadko mozliwe jest
catkowite tzw. pojedyncze zaslepienie testu.

Jako substancji kontrolnych najczgsciej uzywa sie:
laktozy lub skrobi — w przypadku préb z alergenami
wystepujacymi w postaci proszku (np. maka, polepsza-
cze, leki, pyly drewna), rekawic winylowych lub nitrylo-
wych - placebo dla lateksu, obojetnych rozpuszczal-
nikéw (np. 0,9% NaCl) - dla alergenéw wystepujacych
w postaci plynnej. W probach przeprowadzanych w IMP
w Lodzi ekspozycja na substancje kontrolng trwa tyle, ile
planowana ekspozycja na alergen zawodowy (zazwyczaj
10 min w przypadku plynu podawanego w nebulizacji
i 30-60 min dla pozostalych substancji kontrolnych).

Celem proby kontrolnej jest ocena wyjsciowego sta-
nu klinicznego pacjenta. Jesli od momentu przeprowa-
dzenia proby podczas 6-8-godzinnego monitoringu
spirometrycznego wahania parametru FEV, wykazuja
co najmniej 10-procentowa zmiennos$¢ wzgledem war-
tosci wyjsciowej, nalezy odroczy¢ przeprowadzenie
wlasciwej SIC z alergenem zawodowym do czasu usta-
bilizowania stanu pacjenta i uzyskania dobrej kontroli
astmy [1]. Dzigki probie prowokacyjnej z zastosowa-
niem placebo mozna takze rozpozna¢, czy wystepuja
niespecyficzne reakcje prowadzace do wzrostu nadre-
aktywnosci oskrzelowej (np. dzialanie draznigce zasto-
sowanego pytu lub roztworu obojetnego) [27].

Pochodzenie alergenéw wykorzystywanych w SIC
Do przeprowadzenia SIC wykorzystuje si¢ alergeny za-
wodowe identyfikowane na podstawie wywiadu uzy-
skanego od pacjenta oraz karty oceny narazenia zawo-
dowego sporzadzanej przez wlasciwy organ inspekcji
sanitarnej na podstawie pomiaréw przeprowadzanych
w miejscu pracy i danych uzyskanych od pracodawcy.
Istotne jest, aby material wykorzystywany podczas SIC
pochodzil z miejsca pracy osoby badanej ze wzgledu na
mozliwo$¢ modulowania odpowiedzi immunologicznej
ze strony oskrzeli przez te sama substancje o zmienio-
nych wlasciwosciach fizykochemicznych [13,48-50].
W Polsce w toku postgpowania diagnostyczno-orzecz-
niczego lekarz nadzorujacy przebieg SIC ma prawo wysta-
pi¢ do pracodawcy z prosba o przekazanie probki substancji
w ilo$ci niezbednej do przeprowadzenia badan diagnostycz-
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Dzien poczatkowy
— spirometria (pomiar FEV,)

Dzien kontrolny
— spirometria (pomiar FEV,)

— pikflometria (pomiar PEF)

— ocena NSBHR

— ocena cytologiczna NL, IS

Initial day

— spirometry (FEV, measurement)

— peak flow meter (PEF) measurement
— NSBHR assessment

— cytological analysis of NL, IS

— pikflometria (pomiar PEF)

— inhalacja placebo

— monitorowanie FEV,* i PEF trwajgce do 6--8 godz.
Control day

— spirometry (FEV, measurement)

— peak flow meter (PEF) measurement

— placebo inhalation

— FEV,* and PEF monitoring up to 6-8 h

\ 4

Dzien préby

— inhalacja alergenu

»| Challenge day

— allergen inhalation

— spirometria (pomiar FEV,)
— pikflometria (pomiar PEF)

— monitorowanie FEV,** i PEF trwajace do 6--8 godz. <

— spirometry (FEV, measurement)
— peak flow meter (PEF) measurement

— FEV,** and PEF monitoring up to 6-8 h

y

Wynik proby niejednoznaczny lub pacjent zaprzestat
ekspozycji zawodowej >2 tygodni przed SIC
Equivocal result of SIC or the patient stopped

the occupational exposure >2 weeks ago

Dzien koficowy

— spirometria (pomiar FEV,)

— pikflometria (pomiar PEF)

— ocena NSBHR

— ocena cytologiczna NL, IS

Final day

— spirometry (FEV, measurement)

— peak flow meter (PEF) measurement
— NSBHR assessment

— cytological analysis of NL, IS

FEV, - pierwszosekundowa natezona objetos¢ wydechowa / forced expiratory flow in 1 sec, IS - plwocina indukowana / induced sputum, NL - poptuczyny nosowe / nasal lavage,
NSBHR - nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli / non-specific bronchial hyperresponsiveness, PEF - szczytowy przeplyw wydechowy / peak expiratory flow.

* Zmienno$¢ wskaznika FEV, w dniu kontrolnym nie powinna przekracza¢ 10% / Variability of FEV, on the control day should not exceed 10%.

** Istotne obnizenie FEV, to spadek wartosci wskaznika 0 >15% w odniesieniu do pomiaru wyjéciowego sprzed proby, uzyskany w >2 kolejnych pomiarach / A significant fall

in FEV| means at least a 15% decrease in relation to the pre-challenge value recorded in >2 consecutive measurements.

Rycina 2. Przebieg swoistego wziewnego testu prowokacyjnego (SIC)

Figure 2. Specific inhalation challenge (SIC) procedure chart

nych na mocy § 5.5 ust. 1 Rozporzadzenia Rady Ministréw
z dnia 30 czerwca 2009 r. w sprawie chordb zawodowych [51].

Uzyskanie probki materialu do SIC bywa trudne,
zwlaszcza jesli zaklad pracy juz nie istnieje lub praco-
dawca nie dysponuje srodkami uzywanymi w czasie, gdy
pracownik byl zatrudniony w firmie. Mozna, w miare
dostepnosci, zastosowac standaryzowane roztwory aler-
genow rozpuszczalnych w wodzie w nebulizacji [52].
Ze wzgledow orzeczniczych istotne jest, aby pracodaw-
ca lub inspektor sanitarny potwierdzit pochodzenie
probki ze stanowiska pracy pacjenta.

Metody i czas trwania swoistej ekspozycji wziewnej

Generalng zasadg jest prowadzenie swoistej wziewnej eks-
pozycji na alergeny o duzej masie czasteczkowej w pierw-
szym dniu do momentu wystapienia wczesnej odpowie-
dzi ze strony oskrzeli, ale nie dtuzej niz przez godzine,
a w przypadku alergenéw o malej masie czasteczkowej —
do 30 min ze wzgledu na pdzng reakcje astmatyczng

wystepujaca czesciej niz w przypadku czynnikéw o du-
zej masie czasteczkowej [8,53-55].

W kolejnych dniach diagnostyki, jesli konieczne jest
powtdrzenie SIC, czas ekspozycji mozna stopniowo wy-
dluzac. Stezenie alergenu zawodowego w komorze pro-
wokacyjnej nie powinno przekracza¢ referencyjnego
dopuszczalnego stezenia w $rodowisku pracy (occupa-
tional exposure limit - OEL) okreslonego w karcie cha-
rakterystyki substancji/produktu.

W Klinice Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodowi-
skowego IMP w Lodzi podczas SIC najczesciej dazy sie
do odtworzenia warunkéw srodowiska pracy (np. piekarz
przesiewa okreslong ilos¢ maki w komorze prowokacyj-
nej), a w wiekszosci przypadkow czas trwania ekspozy-
cji na alergen zawodowy to 30-60 min lub do momentu
wystapienia istotnego skurczu oskrzeli.

Kroétsze narazenie narastajace stopniowo (np. 10 s >
1 min - 5 min - 10 min > 15 min - 30 min > 60 min)
zaleca sie zwlaszcza w nastepujacych przypadkach:
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u badanej osoby rozwingta si¢ w przesztosci reak-
cja anafilaktyczna, prawdopodobnie w nastgpstwie
kontaktu z testowanym alergenem,

pacjent wyjsciowo ma objawy ciezkiej nadreaktyw-

nosci oskrzeli [stezenie metacholiny, ktére powodu-

je spadek FEV| o 20% (provocative concentration —

PC2O), <0,25 mg/ml],

SIC jest przeprowadzana z czynnikiem o wysokim

potencjale alergizujacym (np. enzymy, lateks) lub

z czynnikami o matej masie czasteczkowej.

Nie ustalono doktadnie czasu ekspozycji, po ktérym
wynik SIC jednoznacznie mozna uzna¢ za negatywny.
Wiadomo na przyklad, ze u piekarzy, u ktérych podczas
2-dniowego SIC nie nastgpily zmiany FEV, ani PC ,
pozniej objawy astmatyczne si¢ nie rozwijaly. Na pod-
stawie retrospektywnego przegladu 335 pozytywnych
wynikow SIC stwierdzono, ze swoiste wziewne naraze-
nie na alergen zawodowy trwajace >2 godz. wzbudzito
reakcje astmatyczna u 25% badanych [35]. Dalsza anali-
za z wykorzystaniem modelu wieloczynnikowej regresji
liniowej wykazata, ze dluzszy czas narazenia podczas
SIC wigzal sie z ekspozycja na czynniki o matej masie
czasteczkowej, wyjsciowo nizsza nieswoista nadreak-
tywnoscig oskrzeli, starszym wiekiem badanych, krot-
szym okresem latencji od rozpoczecia pracy w danym
narazeniu do momentu wystgpienia objawow.

Wykazano, ze pojedyncza zainhalowana dawka aler-
genu jest glownym czynnikiem determinujacym odpo-
wiedz ze strony oskrzeli [49,56]. Coraz powszechniejsze
jest postugiwanie sie terminem PD, (provocative dose)
oznaczajacym dawke alergenu potrzebng do wywotania
20-procentowego spadku parametru FEV, [57]. Dowie-
dziono, ze w przypadku maki pszennej skurcz oskrzeli
zalezy przede wszystkim od wchionigtej dawki, a nie
od samego stezenia alergenu podczas prowokacji [58].
W przypadku alergenéw przygotowywanych w posta-
ci roztwordw do nebulizacji przyjmuje sig, ze wyjscio-
we stezenie alergenu powinno odpowiadaé najnizsze-
mu stezeniu, ktére spowodowato progowa odpowiedz
w punktowych testach skornych [48,59]. W przypadku
alergendéw wystepujacych w postaci proszku réwniez
mozna stosowac rozcienczenia w obojetnym proszku
laktozowym (od 1/1000 do 1/10). Ze wzgledéw bezpie-
czenstwa metody te majg szczegolnie istotne znaczenie
w przypadku alergendéw, ktérych dziatanie kliniczne na
organizm czlowieka jest stabo poznane [60,61].

Jezeli konieczne jest przeprowadzenie kilku SIC z r6z-
nymi alergenami zawodowymi, kolejne ekspozycje nale-
zy wykonac po ustabilizowaniu stanu klinicznego pa-
cjenta i powrocie parametru FEV oraz poziomu nie-

swoistej nadreaktywnosci oskrzelowej do wartosci wyj-
sciowych uzyskanych przed testem z placebo [1].

Monitorowanie przebiegu SIC

Ocena odpowiedzi ze strony oskrzeli

Celem stosowania SIC w diagnostyce astmy zawodowej
jest zweryfikowanie, czy ekspozycja na alergen wziew-
ny srodowiska pracy wywotuje okreslong odpowiedz ze
strony oskrzeli, tj. obturacje¢ drog oddechowych, rozwoj
lub wzrost nieswoistej nadreaktywnosci wziewnej i/lub
rozwoj zapalenia alergicznego w obrebie drog odde-
chowych.

Obturacja drég oddechowych

Pierwszosekundowa nat¢zona objetos¢ wydechowa jest
dobrze wystandaryzowanym i powtarzalnym parametrem
spirometrycznym ocenianym w przebiegu SIC [45,62].
Pomiar szczytowego przeptywu wydechowego (peak ex-
piratory flow — PEF) wykazuje powtarzalno$¢ i czutos¢
podobng do FEV [63], jednak w wigkszym stopniu za-
lezy od wysitku mie$niowego i w warunkach klinicz-
nych nie ma Zadnej przewagi nad oceng FEV, w bada-
niu spirometrycznym [64]. Pomiary oporéw w drogach
oddechowych, m.in. wykonywane przez zastosowanie
techniki oscylacji wymuszonych i badania bodyplety-
zmograficzne [65-68], mimo ze nie zalezg od wysitku
mie$niowego, nie s3 zalecane z powodu mniejszej po-
wtarzalno$ci i koniecznosci dysponowania profesjonal-
nym, bardzo drogim sprzetem. Ich zastosowanie bywa
przydatne w przypadku oséb, ktore nie s3 w stanie wy-
kona¢ manewrdw spirometrycznych w sposoéb powta-
rzalny i uzyskuja niejednoznaczne pomiary FEV, pod-
czas monitorowania przebiegu SIC [69].

Badanie spirometryczne z oceng FEV | powinno by¢
wykonywane w 10-15-minutowych przedziatach czaso-
wych w pierwszej godz. po zakonczeniu swoistej ekspo-
zycji wziewnej, a nastepnie co 30-60 min w ciagu kolej-
nych 6-8 godz. monitorowania. Zaleca si¢ wykonanie
pomiaru takze po 24 godz. od zakonczenia ekspozycji,
aby ujawni¢ ewentualne pdzne reakcje dtugotrwate [70].

Typy reakcji astmatycznych
Podczas SIC mozna zaobserwowac nietypowe oraz 3 ty-
powe wzorce reakcji astmatycznej [48,55].

Pierwszy wzorzec typowy to wczesna (natychmia-
stowa) odpowiedz obserwowana zwykle juz w pierw-
szych minutach od zakonczenia SIC i ustepujaca w cia-
gu 1-2 godz. Izolowana wczesna odpowiedz ze strony
oskrzeli charakteryzuje SIC z alergenami o duzej masie
czasteczkowej [71], czesciej wystepuje u kobiet, pala-
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czy tytoniu, pacjentéw z astma trwajaca diuzszy czas,
a takze u os6b z wyjsciowo wyzszym FEV | i nizszym
stopniem nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (non-
specific bronchial hyperresponsiveness — NSBHR) [72].
Drugi - izolowana pdzna reakcja oraz wzorce nietypo-
we — cze$ciej pojawia sie w przebiegu SIC z alergenami
o malej masie czasteczkowej [55,71-73]. Reakcje pozne
rozwijaja sie po 2 godz. od zakonczenia swoistej eks-
pozycji wziewnej. Trzecim jest odpowiedz dwufazowa
(tj. wspotwystepowanie odpowiedzi wczesnej i poznej).

Wzorce nietypowe obejmuja: przediuzona reakcje
natychmiastowg do kilku godzin od zakonczenia swo-
istej inhalacji alergenu, reakcje postepujaca w czasie,
ktora zwykle wymaga podania lekéw bronchodylatacyj-
nych w czasie monitoringu, oraz reakcje¢ kwadratowo-
falowa podobng do reakcji dwufazowej, jednak bez po-
wrotu FEV | do warto$ci wyjsciowych pomiedzy fazami
wczesng i pdzna.

Monitorowanie parametréw wentylacyjnych
Monitoring spirometryczny w warunkach laboratoryj-
nych jest prowadzony przez co najmniej 6-8 godz. od
swoistej ekspozycji w komorze prowokacyjnej (takze
w dniu kontrolnym po zastosowaniu placebo) [6,8,48].
Uwaza sig, ze jesli w tym czasie nie obserwuje si¢ istot-
nych spadkéw parametru FEV, (>10% w stosunku do
wartosci wyjsciowej), to ryzyko pdzniejszego wystapie-
nia groznych incydentéw astmatycznych jest stosun-
kowo niewielkie [1]. W Klinice Choréb Zawodowych
i Zdrowia Srodowiskowego pacjenci sg jednak ze wzgle-
dow bezpieczenstwa hospitalizowani co najmniej przez
24 godz. po przeprowadzeniu SIC. W tym czasie, poza
odpoczynkiem w nocy, pacjent powinien samodziel-
nie co godzing wykonywa¢ pomiary FEV, i/lub PEF
przy uzyciu przenos$nych aparatéw, w ktorych pamieci
mozna zapisywac wyniki. Istotne jest, aby odpowiednio
wczesniej przeszkoli¢ pacjentow, jak prawidlowo wyko-
nywac takie pomiary. Zdarzaja si¢ jednak wyniki zafal-
szowane u 0sob symulujacych chorobe.

Nieswoista nadreaktywnos¢ oskrzelowa

Ocena nieswoistej nadreaktywnosci oskrzelowej w te-
$cie z metacholing, histaming, monofosforanem ade-
nozyny lub mannitolem powinna by¢ przeprowadzona
wyj$ciowo i co najmniej raz po uptywie 24 godz. od za-
konczenia SIC [8,9].

Zapalenie w drogach oddechowych
Ocena zapalenia w drogach oddechowych pomaga in-
terpretowac wyniki SIC, zwlaszcza w przypadkach, w kto-

rych nie obserwuje sie istotnych spadkéw FEV  podczas
monitorowania proby.
Ocena sktadu plwociny uzyskanej metoda indukgji:
badania prospektywne wykazaly, ze wzrost liczby
eozynofiléow w plwocinie indukowanej (induced spu-
tum — 1S) po przeprowadzeniu SIC w stosunku do
oceny wyj$ciowej jest wczesnym markerem rozwo-
ju specyficznej odpowiedzi astmatycznej ze strony
oskrzeli w przypadku powtarzanej kilkukrotnie eks-
pozycji na alergen zawodowy [74]. Wzrost odsetka
eozynofiléow w IS o co najmniej 3% po 2-godzinnej
SIC charakteryzuje si¢ 67-procentowa czuloscia
i 97-procentowa swoistoscia w przewidywaniu roz-
woju astmatycznej reakcji w kolejnych probach [74].
W przypadku pozytywnych wynikéw testow, zwlasz-
cza z alergenami o malej masie czasteczkowej, opi-
sywano takze wzrost liczby neutrofiléw w IS, jednak
obserwacje te wymagaja dalszych badan [74-76].
Jezeli po SIC odsetek eozynofiléw znamiennie wzra-
sta, ale nie obserwuje si¢ spadkéw FEV | oraz obec-
nosci NSBHR, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie eozy-
nofilowego zapalenia oskrzeli, ktore w Polsce nie jest
uznawane za chorobe zawodowa z powodow legisla-
cyjnych (brak takiej jednostki chorobowej w wyka-
zie choréb zawodowych) [77-79].
Ocena stezenia wydychanego tlenku azotu:
u 0s6b, u ktdrych istniejg przeciwwskazania do in-
dukeji plwociny lub od ktérych nie uzyskano probek
odpowiedniej jakosci do analizy cytologicznej, mozna
zastosowa¢ metode rejestracji zmian stezenia tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (fractional exhaled
nitric oxide — FeNO) [80,81], jednak dane z pismien-
nictwa w przypadku oceny FeNO w przebiegu SIC
z alergenami zawodowymi s3 sprzeczne [82-87].
Znamienny wzrost stezenia wydychanego tlenku
azotu obserwowano dopiero po 24 godz. od swoistej
ekspozycji, ktora wywolala dodatnig odpowiedz ze
strony oskrzeli, a znamienny wzrost odsetka eozy-
nofiléw w IS stwierdzano juz w 7. godzinie [85,88].
Co wiecej, zmiany stezenia FeNO byly mniej wyraz-
ne niz w przypadku zmian cytologicznych w IS [88].
W przypadku astmy zawodowej wywolanej aler-
genami o duzej masie czgsteczkowej obserwowano
istotniejszy wzrost stezenia FeNO po SIC [71].
Proponuje sie nastepujace wartosci progowe FeNO
$wiadczace o znamiennym wyniku: wzrost stezenia
tlenku azotu o 30-40% w stosunku do wartosci wyjscio-
wej sprzed SIC [86,87] i wzrost o co najmniej 20% dla
wartosci wyjsciowych >50 ppb lub o co najmniej 10 pbb
dla wartosci wyjsciowych <50 ppb [89]. Znamienny
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wzrost FeNO potwierdza rozwdj zapalenia w drogach
oddechowych po swoistej inhalacji alergenu, jednak je-
go brak nie stanowi potwierdzenia negatywnego wyni-
ku SIC.

W Polsce pomiar warto$ci FeNO nie jest powszech-
nie wykorzystywany w monitorowaniu SIC. Sytuacja ta
powinna zmienic¢ sie w zwiazku z wigksza dostgpnoscia
i miniaturyzacja analizatoréw pomiaru tlenku azotu
w powietrzu wydychanym.

Inne metody pomocnicze

Ocena odpowiedzi ze strony btony sluzowej nosa pod-
czas SIC bywa bardzo przydatna, poniewaz z astma
oskrzelowa czesto wspolistnieje alergiczny niezyt nosa
o etiologii zawodowej. Pomaga takze posrednio w dia-
gnostyce samej astmy zawodowej ze wzgledu na uogdl-
niony proces zapalny rozwijajacy si¢ w drogach odde-
chowych po prowokacji alergenem. Bardzo istotne jest
zestawienie objawow ze strony gornych drég oddecho-
wych, pojawiajacych sie¢ w przebiegu SIC z zastosowa-
niem metod obiektywnych, tj. cytologicznej oceny po-
pluczyn nosowych (nasal lavage - NL), wymazu z prze-
wodu nosowego lub pomiaréw szczytowego nosowego
przeptywu wdechowego (peak nasal inspiratory flow —
PNIF) oceniajacego drozno$¢ nosa [90,91]. Za istotna
zmiang uwaza si¢ wzrost odsetka eozynofiléw w mate-
riale uzyskanym z nosa po SIC w stosunku do wartosci
wyjéciowej — po testach odsetek ten musi wynosi¢ co
najmniej 5%.

W Klinice Choréb Zawodowych i Zdrowia Srodo-
wiskowego rutynowo stosuje sie analize popluczyn no-
sowych jako jedna z procedur diagnostycznych aler-
gicznego niezytu nosa o etiologii zawodowej oraz ast-
my zawodowej spowodowanej alergia na czynniki o du-
zej i matej masie czasteczkowej. Probki NL s3 pobierane
przed SIC oraz po 4 i 24 godz. od jej przeprowadzenia.
Wymazy komdrkowe lub szczoteczkowe z nosa charak-
teryzuja sie mniejsza powtarzalnoscia z powodu nie-
wielkiej powierzchni blony sluzowej w jamie nosowej,
z ktdrej pobierany jest material, oraz mniejsza wiary-
godnoscia z powodu wynikajacego z techniki pobiera-
nia wymazu nadmiaru komdrek nablonkowych w pre-
paracie [92].

Interpretacja wynikoéw SIC

Dodatni wynik SIC potwierdza utrzymujacy sie (obser-
wowany w co najmniej 2 nastepujacych po sobie pomia-
rach spirometrycznych) spadek FEV, >15% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowych, przy zalozeniu maksymal-
nie 10-procentowej zmienno$ci FEV, w ciggu 6-8 godz.

monitoringu spirometrycznego prowadzonego w dniu
kontrolnym. Ta progowa warto$¢ zmiennos$ci wskazni-
ka FEV  jest arbitralna: bardziej racjonalne byloby wzie-
cie pod uwage codziennej osobniczej zmiennos$ci FEV
w okresie ,,pozaklinicznym”. Metoda codziennej obser-
wagcji pacjenta w dniach wolnych od pracy jest bardziej
czula niz postugiwanie sie ustalong wartoscia progowa,
ale wymaga wykonywania seryjnych pomiaréw FEV
w przynajmniej 3 kolejnych dniach, w ktérych bada-
ny nie podlega ekspozycji na czynnik obecny w $ro-
dowisku pracy [64,93,94]. Dotychczas nie wypracowa-
no konsensusu w sprawie interpretacji pomiaréw PEF
po SIC, ktérego zmiennos¢ dobowa jest zdecydowanie
wyzsza niz FEV .

Za znamienny wzrost nieswoistej nadreaktywno-
sci oskrzeli (non-specific bronchial hyperresponsiveness —
NSBHR) po SIC uwaza si¢ przynajmniej 3-krotnie mniej-
szg dawke/stezenie metacholiny/histaminy powoduja-
c3 20-procentowy spadek FEV w stosunku do warto-
$ci wyjsciowej [95,96]. Kwestig dyskusyjna pozostaje
to, czy znamienny wzrost NSBHR po SIC w przypad-
ku braku co najmniej 15-procentowych spadkéw FEV,
w stosunku do wartosci z dnia kontrolnego nalezy trak-
towac jako dodatni wynik préby: na pewno jednak po-
nad 2-krotny wzrost NSBHR, nawet w przypadku nie-
obserwowania jakichkolwiek spadkéw FEV podczas
monitorowania SIC, stanowi wskazanie do ponownego
wykonania testow [95-97].

W praktyce Kliniki Choréb Zawodowych i Zdro-
wia Srodowiskowego SIC, ktéra spowodowata co naj-
mniej 3-krotny wzrost NSBHR i jednoczesnie znamien-
ne zmiany o typie zapalenia alergicznego potwierdzone
badaniem IS, uwaza si¢ za dodatnig, nawet jesli nie wy-
stapily istotne spadki FEV : w takiej sytuacji badanie nie
jest powtarzane.

Ograniczenia zastosowania SIC
Wyniki fatszywie ujemne
Dodatni wynik SIC potwierdza rozpoznanie astmy za-
wodowej, ale wynik ujemny nie zawsze pozwala wy-
kluczy¢ chorobe, poniewaz moze by¢ falszywie ujem-
ny [2]. Dlatego SIC uwaza si¢ za metode referencyjna
w diagnostyce astmy zawodowej, odchodzac od dotych-
czas stosowanego terminu ,zloty standard diagnosty-
czny” [3,5].
Przyczynami uzyskania wynikéw falszywie ujem-
nych moga by¢:
zastosowanie niewlasciwych alergenéw zawodowych
lub wiasciwych, ale podanych w nieodpowiedniej
dawce/postaci;
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konieczno$¢ stosowania farmakoterapii w czasie SIC

(zwlaszcza GKS wziewnych lub systemowych, lekow

bronchodylatacyjnych, lekéw antycholinergicznych

stosowanych np. w leczeniu miastenii);

wygaszenie nadreaktywnosci oskrzeli u pracowni-

kow, ktorzy nie kontynuujg ekspozycji zawodowej

(byli pracownicy lub osoby niepracujace z powodu

orzeczonej przez lekarza dluzszej czasowej niezdol-

nosci do pracy, pracownicy po urlopach) [98]; wiele
badan wyklucza jednak zalezno$¢ pomiedzy wyga-
szeniem NSBHR a odpowiedzig oskrzeli na kontakt

z alergenem zawodowym [99-102].

Ryzyko uzyskania falszywie ujemnych wynikéw SIC
z powodu zastosowania niewlasciwego alergenu mozna
zminimalizowa¢ poprzez dokladne zebranie wywiadu
zawodowego dotyczacego rodzaju narazenia w $rodo-
wisku pracy oraz okreslenie okolicznosci, w jakich po-
jawiajg si¢ objawy sugerujace astme zawodowa. W kaz-
dym przypadku nalezy takze oceni¢ narazenie zawodo-
we na podstawie danych uzyskanych od samego pra-
codawcy, kart charakterystyki zwigzkéow chemicznych,
wynikéw pomiaréw przeprowadzonych przez inspekcje
sanitarne. Bardzo wazne jest podanie alergenu podczas
SIC zgodnie z ustalonymi standardami (jesli istnieja
i s3 dostepne roztwory standaryzowane alergenéw) lub
w takiej formie, w jakiej czynnik jest obecny w srodowi-
sku pracy, np. w postaci cieczy o okreslonej temperatu-
rze, ktdra wptywa na parowanie (prawidtowe odtworze-
nie warunkéw pracy).

W przypadku proéb, w ktorych nie obserwuje sie zna-
miennych spadkéw FEV , w tym u pacjentéw wymaga-
jacych podawania lekéw {,-mimetycznych, nalezy d3-
zy¢ do uzyskania materialu biologicznego do analiz cy-
tologicznych (IS, NL z oceng eozynofilii) [74]. Jest to
metoda, z ktorej czesto korzysta si¢ w Klinice Choréb
Zawodowych i Zdrowia Srodowiskowego w przypad-
ku pacjentéw, u ktérych nie mozna odstawic lekow roz-
szerzajacych oskrzela, ale ktérych stan pozwala na pod-
danie ich prébie prowokacyjnej. Potwierdzenie wysta-
pienia typowych zmian zapalnych w drogach oddecho-
wych zwiazanych z ekspozycja na alergen zawodowy
w IS lub NL jest wazng informacjg wplywajaca na decy-
zZje orzecznicza.

Prawdopodobienstwo uzyskania wynikéw falszywie
ujemnych SIC w zwigzku z wygaszeniem NSBHR nale-
zy zredukowa¢ poprzez odpowiednie wydtuzenie czasu
trwania testow lub kilkukrotne powtarzanie swoistych eks-
pozycji w kolejnych nastepujacych po sobie dniach [35].
Jezeli pomimo to nie uzyskuje sie jednoznacznych wy-
nikéw SIC, a wywiad sugeruje astme zawodowa, przed

wykluczeniem choroby nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢
przeprowadzenia oceny pracownika na stanowisku

pracy.

Wyniki fatszywie dodatnie

Wyniki falszywie dodatnie, zwlaszcza w fazie wcze-
snej, moga by¢ rezultatem niespecyficznego dziala-
nia draznigcego na oskrzela materialu prowokacyjne-
go [2,3,97,103]. Badania cytologiczne NL i IS pozwalaja
réznicowa¢ reakcje z podraznienia z reakcjami alergicz-
nymi. Zastosowanie placebo w dniu kontrolnym ma
m.in. na celu wytypowanie tych osoéb, ktére moga by¢
podatne na rozwdj reakcji niespecyficznej w drogach
oddechowych. W wiekszosci przypadkéw wystepo-
waniu nieswoistych reakcji powinno zapobiega¢ prze-
prowadzanie SIC w granicach stezen normatywow hi-
gienicznych dla poszczegdlnych substancji [104-106].
Przydatne jest wiec monitorowanie stezenia alergenu
w czasie testow. Zaleca sie takze prowadzenie prowoka-
cji ze wzrastajagcym stezeniem alergenu w okreslonych
interwatach czasowych [13-15]. Nalezy pamigtaé, ze
przebieg SIC z powodu wzrostu NSBHR moga falszo-
wa¢ rozwijajace sie infekcje uktadu oddechowego oraz
rozpoczecie palenia lub zwigkszenie liczby wypalanych
przez pacjenta papierosow [9].

Objawy niepozadane w przebiegu SIC

Dos$wiadczenia wyspecjalizowanych osrodkéw badaw-
czych przeprowadzajacych SIC wskazuja, ze testy, kto-
re odbyly sie pod $cistym nadzorem medycznym we-
dlug okreslonych procedur, wigza si¢ z minimalnym ry-
zykiem rozwoju ciezkich reakcji astmatycznych (ryzyko
jest troche wyzsze w przypadku prowokacji z alergena-
mi o malej masie czasteczkowej) [54,107]. Czgsciej ob-
serwuje sie zaostrzenie przebiegu astmy z wystapieniem
lub nasileniem objawéw nocnych [108]. Dlatego zale-
ca si¢ wlaczenie lub zwigkszenie dawki steroidowych
lekéw wziewnych 4-6 dni po zakonczeniu SIC u oséb,
ktdre rozwinety reakcje péznego typu, aby wygasic pro-
ces zapalny i NSBHR [6]. U ok. 5% pacjentéw z pozy-
tywnym wynikiem SIC obserwuje si¢ goraczke i objawy
grypopodobne [109]. Wydaje si¢, Ze wzrost temperatu-
ry ciala czgsciej dotyczyt pacjentow, u ktérych rozwine-
fa si¢ pdzna lub atypowa reakcja astmatyczna, zwlasz-
cza po probie z alergenami o malej masie czasteczko-
wej (gldwnie diizocyjaninami i metalami). Reakcje ana-
filaktyczne i uogolnione skérne w przebiegu SIC ob-
serwowano sporadycznie [110-113]. Zaleca si¢ jednak
maksymalne ograniczenie kontaktu skéry z alergenem
w czasie SIC poprzez stosowanie odziezy ochronnej
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i rekawic, chyba ze wywiad wskazuje na wystepowanie
pokrzywki kontaktowe;j.

WNIOSKI

Swoiste wziewne testy prowokacyjne s3 uznang metoda
referencyjng w diagnostyce astmy zawodowej. Dostep-
no$¢ tej metody diagnostycznej jest jednak ograniczo-
na z powodu koniecznosci przeprowadzania procedury
w wyspecjalizowanych osrodkach badawczych posia-
dajacych doswiadczenie w diagnostyce alergicznych
choréb zawodowych ukladu oddechowego. Gtéwnym
celem wytycznych grupy ekspertéw ERS zajmujacych
sie alergia zawodowa oraz niniejszej publikacji jest
przedstawienie wytycznych do przeprowadzania SIC,
praktycznych wskazéwek dla pracownikéw osrodkow,
w ktdrych procedury te s3 prowadzone badz wdraza-
ne, oraz wyjasnienie kryteriéw interpretacyjnych te-
stow majacych ogromne znaczenie w orzecznictwie za-
wodowym.
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