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Streszczenie
Nadreaktywność oskrzeli (bronchial hyperresponsiveness  –  BHR) to osobnicza zdolność do ich reakcji skurczowej na różne 
bodźce swoiste i nieswoiste, które u zdrowej osoby nie wywołują takiej odpowiedzi. Nadreaktywność oskrzeli jest jedną z cech 
charakterystycznych astmy. Stopień nadreaktywności oskrzeli jest różny u osób z tą chorobą i koreluje z jej ciężkością (im cięż-
szy przebieg astmy, tym większa nadreaktywność oskrzeli). Do wykrywania i pomiaru BHR służą wziewne testy prowokacyjne, 
w których wykorzystuje się czynniki fizyczne i chemiczne. Testy te podzielono – w zależności od ich mechanizmu działania – na 
bezpośrednie i pośrednie. Testy bezpośrednie są niezwykle czułe i mają zastosowanie głównie w diagnostyce wykluczającej astmę. 
Prowokacje z czynnikami pośrednimi są natomiast mniej precyzyjne, ale bardziej swoiste w porównaniu z testami bezpośredni-
mi. Wykorzystuje się je przede wszystkim do potwierdzenia rozpoznania astmy i lepszego wnioskowania o zmianach zapalnych 
u  chorego. Testy nadreaktywności oskrzeli odgrywają ważną rolę w  medycynie pracy. W  określonych przypadkach powinny 
być wykonywane podczas badań wstępnych pracowników przed ich zatrudnieniem, w trakcie badań okresowych, w diagnostyce 
i monitorowaniu astmy zawodowej oraz astmy nasilającej się w pracy. W artykule opisano wybrane oskrzelowe testy prowokacyj-
ne oraz ich zastosowanie w diagnostyce astmy związanej z pracą. Med. Pr. 2018;69(4):457–471
Słowa kluczowe: astma, nadreaktywność oskrzeli, oskrzelowe testy prowokacyjne, zapalenie w drogach oddechowych,  
alergia zawodowa, medycyna pracy

Abstract
Bronchial hyperresponsiveness (BHR) is the individual ability to respond with bronchoconstriction to a variety of specific and 
nonspecific stimuli which do not cause these symptoms among healthy subjects. Bronchial hyperresponsiveness is one of the 
hallmark features of asthma. The degree of bronchial hyperresponsiveness is variable among individuals with asthma and may 
correlate to its severity (the more severe asthma the higher bronchial hyperreactivity). Bronchial hyperresponsiveness is evaluated 
by performing bronchial provocation test (BPT). Provocation tests are classified – according to their mechanisms – into direct and 
indirect tests. Direct challenge tests are highly sensitive and they are used primarily to rule out asthma. In contrast, provocation 
tests with indirect stimuli are less sensitive but more specific to the direct tests; they are used generally to confirm the diagnosis of 
asthma and they allow for more accurate conclusions about inflammatory lesions in the case of a patient. Bronchial provocation 
tests play a significant role in occupational medicine. They are particularly relevant to be performed prior to employment, during 
periodic examinations, and to diagnose and monitor both occupational asthma and work-related asthma. This article presents 
selected bronchial provocation tests and their usefulness in the diagnosis of occupational asthma. Med Pr 2018;69(4):457–471
Key words: asthma, bronchial hyperreactivity, bronchial challenge test, airway inflammation, occupational allergy,  
occupational medicine
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OCENA NADREAKTYWNOŚCI OSKRZELI I JEJ ZASTOSOWANIE 
W DIAGNOSTYCE ASTMY ZWIĄZANEJ Z PRACĄ

PRACA POGLĄDOWA
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WSTĘP

Nadreaktywność oskrzeli (bronchial hyperrespon-
siveness  –  BHR) jest to osobnicze występowanie ich 
nadmiernego skurczu pod wpływem różnych bodźców, 
które u osoby zdrowej nie wywołują takiej reakcji [1–3]. 

W reakcji tej biorą udział mięśnie gładkie oskrzeli, gru-
czoły wydzielnicze, błona śluzowa z  nabłonkiem, ko-
mórki uwalniające markery zapalenia i  cytokiny oraz 
naczynia krwionośne. Mechanizm powstawania BHR 
jest odmienny w różnych stanach chorobowych. Nadre-
aktywność oskrzeli jest związana z procesami zarówno 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl/
https://doi.org/10.13075/mp.5893.00717


E. Nowakowska-Świrta i wsp.458 Nr 4

zapalnymi – toczącymi się w  drogach oddechowych, 
jak i naprawczymi, które są częściowo odwracalne pod 
wpływem leczenia [1,3].

Do wykrywania i pomiaru BHR służą wziewne testy 
prowokacyjne, w których są wykorzystywane czynniki 
fizyczne i  chemiczne. Oskrzelowe testy prowokacyjne 
oceniające  BHR znalazły zastosowanie w  diagnosty-
ce chorób układu oddechowego związanych z  pracą, 
przede wszystkim w badaniu astmy oskrzelowej, moni-
torowaniu jej przebiegu, i w orzecznictwie [4].

Celem pracy była ocena przydatności wybranych te-
stów w badaniu nadreaktywności oskrzeli, które znajdu- 
ją zastosowanie w diagnostyce astmy związanej z pracą.

METODY PRZEGLĄDU

W niniejszej pracy dokonano przeglądu literatury 
medycznej dotyczącej wykorzystania testów oceniają- 
cych BHR w diagnostyce chorób układu oddechowego 
ze szczególnym uwzględnieniem diagnostyki zawodo-
wej astmy oskrzelowej. Opisano wskazania i przeciw-
wskazania do przeprowadzania tych badań. Wyko-
rzystano następujące słowa kluczowe: astma (asthma), 
nadreaktywność oskrzeli (bronchial hyperreactivity), 
oskrzelowe testy prowokacyjne (bronchial challenge 
test), zapalenie w drogach oddechowych (airway inflam-
mation), alergia zawodowa (occupational allergy) i me-
dycyna pracy (occupational medicine). Przeglądu pi-
śmiennictwa dokonano z wykorzystaniem baz danych: 
Ebsco, Pub-Med, OvidSP i Elsevier za okres 1992–2017.

WYNIKI PRZEGLĄDU

Termin „nadreaktywność oskrzeli” oznacza zwiększo-
ną skłonność dróg oddechowych do skurczu pod wpły-
wem działania różnych czynników immunologicznych 
i nieimmunologicznych. Jeśli BHR jest wywołana czyn-
nikami pierwszymi z wymienionych (alergenami), to 
określa się ją jako nadreaktywność swoistą. Występuje 
ona u osób uczulonych na dany alergen. Nadreaktywność 
nieswoista ujawnia się pod wpływem działania czynni-
ków fizycznych, chemicznych i farmakologicznych [3].

Nadreaktywność oskrzeli występuje głównie u chorych 
na astmę oskrzelową, jej obecność wykazano u wszystkich 
pacjentów z aktywną postacią tej choroby [3]. Wynik do- 
datni testu oceniającego  BHR potwierdza rozpoznanie 
astmy oskrzelowej, zwłaszcza u osób, u których wystę- 
pują jej objawy kliniczne, mimo ujemnego testu odwra-
calności skurczu oskrzeli i prawidłowych wskaźników 
wentylacji płuc w badaniu spirometrycznym.  Dodatkowo 

stopień BHR koreluje z ciężkością przebiegu astmy – im 
mniejsza kontrola schorzenia, tym jest on większy [1].

Nadreaktywność oskrzeli uważana jest za jeden 
z  czynników ryzyka rozwoju chorób o  podłożu zarów-
no alergicznym, jak i  niealergicznym. Sama w  sobie 
nie jest uznawana za jednostkę chorobową, a jedynie 
za stan organizmu, który towarzyszy innym schorze-
niom [5]. Według Cockcrofta i wsp. BHR występuje 
u ok. 4–5% populacji ogólnej bez objawów klinicznych 
astmy oskrzelowej [5]. Poza obecnością w astmie oskrze-
lowej BHR stwierdza się również w przebiegu zapalenia 
zatok obocznych nosa, alergicznego nieżytu nosa, sar-
koidozy, mukowiscydozy, infekcji bakteryjnych i wi-
rusowych układu oddechowego, przewlekłej obturacyj-
nej choroby płuc, alergicznego zapalenia pęcherzyków 
płucnych oraz rozstrzenia oskrzeli. Obserwuje się ją 
także w  chorobie refluksowej przełyku, niewydolno-
ści krążenia, zakażeniu ludzkim wirusem niedoboru 
odporności i AIDS [6]. Na rozwój BHR wpływają wiek, 
płeć, palenie tytoniu i czynność wentylacyjna płuc. 
Częstość występowania BHR wzrasta z wiekiem osób  
z populacji ogólnej. Spowodowane jest to fizjologiczny-
mi zmianami układu oddechowego (pogorszenie czyn-
ności płuc), współistniejącymi chorobami wieku pode-
szłego, długotrwałym narażeniem na dym tytoniowy 
i udokumentowanym występowaniem atopii. Większe 
prawdopodobieństwo rozwoju BHR stwierdza się u ko-
biet, co jest związane z mniejszą pojemnością płuc i go-
spodarką hormonalną [7].

Nadreaktywność oskrzeli może się zmieniać pod 
wpływem różnych czynników. Według danych litera- 
turowych po ekspozycji na alergeny i  w  wyniku wi-
rusowych chorób układu oddechowego często obser-
wuje się dość znaczny wzrost  BHR. Nadreaktywność 
oskrzeli wywołana ekspozycją na alergen zwykle ustę-
puje w  ciągu kilku dni do  2  tygodni, spowodowana 
infekcją układu oddechowego może utrzymywać się 
do 6–8 tygodni, natomiast w alergii zawodowej może 
być obecna przez nawet wiele miesięcy po zakończeniu 
ekspozycji. Istnieją badania, w których zaobserwowa-
no wzrost BHR po 10 dniach od zakażenia rynowiru-
sem i pojawienia się pierwszych objawów choroby, przy 
czym sytuacja ta występowała głównie u  pacjentów 
z udokumentowaną atopią [9].

Stopień BHR ocenia się, wykonując próby prowo-
kacyjne bezpośrednie i  pośrednie  [2,9–11]. Pierwsze 
doniesienia na temat oceny nadreaktywności oskrze-
lowej pochodzą z  1947 r. Curry  [12] opisał wtedy 
wzrost  BHR po inhalacji histaminy i  acetylocholiny 
u chorych na astmę oskrzelową. Odpowiedź ze strony 
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dróg oddechowych oceniano za pomocą wskaźnika po-
jemności życiowej (vital capacity – VC). W tym samym 
czasie Tiffeneau i  Pinelli  [13] zaobserwowali zmiany, 
jakie zachodzą w drogach oddechowych pod wpływem 
działania histaminy i metacholiny, oraz zmierzyli ob-
jętość wydychanego powietrza w czasie 1. s natężone-
go wydechu (forced expiratory volume in 1 s – FEV1). 
Ponadto określili wartość  PC20, tj.  stężenia czynnika 
prowokującego powodującego spadek natężonej obję-
tości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) o 20% 
w stosunku do wartości wyjściowej [13].

Obecnie najczęściej stosowanymi środkami farma-
kologicznymi w testach prowokacji nieswoistej są me-
tacholina i histamina [3]. Metacholina jest syntetyczną 
pochodną acetylocholiny, która bezpośrednio pobudza 
receptory muskarynowe M3 mięśni gładkich oskrzeli, 
powodując ich skurcz i zwiększone wydzielanie śluzu. 
Czas działania metacholiny w organizmie ludzkim wy-
nosi około 45 min. Określona wartość PC20 jest obli-
czonym stężeniem metacholiny obniżającym wartości 
wskaźnika FEV1 o 20%, natomiast PD20 to dawka me-
tacholiny obniżająca  FEV1 o  20%. O  wielkości BHR 
świadczy stężenie metacholiny PC20 lub dawka prowo-
kacyjna metacholiny PD20 (tab. 1) [1,6].

Wybrane testy nadreaktywności oskrzeli 
stosowane w diagnostyce chorób układu oddechowego
Ogólna zasada testu prowokacyjnego oceniającego BHR 
polega na ekspozycji na czynnik prowokujący i bada-
niu odpowiedzi ze strony oskrzeli. W testach swoistych 
obturacja jest wynikiem bezpośredniego pobudzenia 
receptorów znajdujących się we włóknach mięśni gład-

kich oskrzeli, podczas gdy w  testach prowokacyjnych 
pośrednich działanie bodźców polega na uruchomieniu 
wielu mechanizmów komórkowych lub nerwowych, 
które pośrednio prowadzą do skurczu oskrzeli [6]. Te-
sty prowokacyjne wskazują zarówno na stopień BHR, 
jak również na rodzaj odpowiedzi (wczesna czy późna). 
W tabeli 2. przedstawiono podział czynników prowo-
kujących stosowanych do oceny BHR.

Testy BHR, w których wykorzystywane są bodźce 
bezpośrednie, to niezwykle czułe badania służące głów-
nie wykluczeniu astmy. Z kolei prowokacje z czynnika-
mi pośrednimi, mniej czułe, ale bardziej swoiste w po-
równaniu z testami bezpośrednimi, są wykorzystywane 
przede wszystkim do potwierdzenia rozpoznania ast-
my oskrzelowej [9,14,15]. Dane literaturowe wskazują, 
że wynik dodatni testu pośredniego oceniającego BHR 
silnie koreluje z  aktywnym stanem zapalnym toczą-
cym się w drogach oddechowych, liczbą eozynofilów 
w plwocinie indukowanej oraz stężeniem tlenku azotu 
w powietrzu wydychanym (FeNO) [16,17].

Dotychczas opisano kilkanaście różnych testów pro- 
wokacyjnych pośrednich i bezpośrednich, w zależno-
ści od rodzaju czynnika prowokującego. Z  powodu 
różnorodności procedur i bodźców prowokujących do 
dobrze udokumentowanych, najczęściej stosowanych, 
wystandaryzowanych oraz zaaprobowanych i  zaleca-
nych w diagnostyce astmy oskrzelowej przez Europej-
skie Towarzystwo Oddechowe (European Respiratory 
Society – ERS), Amerykańskie Towarzystwo Chorób 
Klatki Piersiowej (American Thoracic Society – ATS) 
i Światową Inicjatywę na Rzecz Astmy (Global Inita-
tive for Asthma – GINA) należą próba prowokacyjna  

Tabela 1. Nasilenie reaktywności oskrzeli w zależności od stężenia (PC20 mg/ml) lub dawki (PD20 µmol (µg)) metacholiny  
powodujących spadek wartości natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory volume in 1 s – FEV1) 
o 20% oraz dawki (PD15 mg) mannitolu powodującej spadek wartości FEV1 o 15%
Table 1. Severity of bronchial hyperresponsiveness depending on the concentration (PC20 mg/ml) or the dose (PD20 µmol (µg))  
of methacholine which causes  20% decrease in forced expiratory volume in 1 s (FEV1) and the dose (PD15 mg) of mannitol  
which causes  15% decrease in FEV1

Nadreaktywność oskrzeli 
Bronchial hyperresponsiveness

Metacholina 
Methacholine Mannitol

PC20 
[mg/ml]

PD20 
[µmol (µg)]

PD15 
[mg]

Znaczna (ciężka) / Marked (severe) < 0.25 < 0.03 (< 6) ≤ 35

Umiarkowana / Moderate 0.25–1 0.03–0.13 (6–25) ≤ 155

Łagodna / Mild 1–4 0.13–0.5 (25–100) ≥ 155

Wartość graniczna / Borderline 4–16 0.5–2.0 (100–400) nie określono / not defined

Wynik ujemny / Normal > 16 > 2.0 (> 400) > 635

Na podstawie / Based on: Coates A.L. i wsp. / et al.: ERS technical standard on bronchial challenge testing: General considerations and performance of methacholine 
challenge tests [1], Crapo R.O. i wsp. / et al.: Guidelines for methacholine and exercise challenge testing – 1999. The official statement of the American Thoracic Society  
was adopted by the ATS Board of Directors [6], Anderson S.D.: „Indirect” challenges from science to clinical practice [33].
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z  metacholiną oraz test wysiłkowy  [3,6,9]. Do prze-
prowadzenia tych badań konieczny jest specjalistycz-
ny sprzęt i wystandaryzowane warunki laboratoryjne. 
Każdorazowo przed wykonaniem procedury należy 
indywidualnie określić wskazania i  przeciwskazania 
do wykonywania testów nieswoistej nadreaktywności 
oskrzeli (tab. 3).

Testy prowokacyjne bezpośrednie
Test prowokacji bezpośredniej z metacholiną  
(Methacholine challenge test – MCT)
W diagnostyce alergologicznej znajdują zastosowa-
nie 2 wystandaryzowane metody z metacholiną – me-
toda 2 minut swobodnego oddychania i metoda 5 wde-
chów przy użyciu dozymetru. Obie zostały zaakcepto-
wane i dokładnie opisane przez ATS w 1999 r. [6].

Istnieją doniesienia, w których oceniono te 2 meto-
dy i wykazano różnice w uzyskanych wynikach [18,19]. 
W  metodzie dozymetrycznej  5  wdechów obserwowa-
no większe wartości stężenia metacholiny powodują-
cej spadek FEV1 o 20% niż przy użyciu metody 2 mi-
nut swobodnego oddychania  [18,19]. Ponadto różnica 
ta była większa u osób z łagodną BHR niż u pacjentów 
z  nadreaktywnością od umiarkowanej do ciężkiej. 
Przyczyną takiego stanu rzeczy może być to, że pod-
czas swobodnego oddychania pacjent aspiruje więk-
sze ilości metacholiny niż w  metodzie dozymetrycz-
nej 5 wdechów, stąd większa odpowiedź i nadreaktyw-
ność oskrzeli. Badacze sformułowali wniosek, że na 

podstawie ujemnego wyniku testu z metacholiną meto-
dą 5 wdechów nie można całkowicie wykluczyć astmy 
oskrzelowej [19,20].

W ostatnich latach wprowadzono do diagnostyki 
metodę dozymetryczną z systemem APS (Aerosol Pro-
vocations System), która polega na wdychaniu odpo-
wiednich stężeń metacholiny dozowanych przez spe-
cjalny nebulizator APS [11,21]. Przyjmuje się, że meto-
da wykorzystująca system APS jest dokładniejsza niż 
pozostałe, ponieważ pozwala uniknąć błędów związa-
nych ze swobodnym oddychaniem i  przygotowywa-
niem różnych rozcieńczeń metacholiny. Wraz z rozwo-
jem techniki medycznej i wprowadzeniem na rynek no-
wych aparatów dozymetrycznych, nebulizerów, Euro-
pejskie Towarzystwo Oddechowe przy aprobacie  ATS 
w 2017 r. wydało raport, w którym przedstawiono nowe 
wytyczne dotyczące przeprowadzania testu nadreak-
tywności oskrzeli z metacholiną i interpretacji uzyska-
nych wyników. Zdaniem autorów wynik testu z meta-
choliną należy interpretować na podstawie wyliczonej 
dawki metacholiny PD20 ze względu na różnorodność 
stosowanych procedur i/lub dozymetrów czy nebuliza-
torów użytych w testach prowokacyjnych [1].

Według danych literaturowych próby prowokacyjne 
z metacholiną charakteryzują się wysoką czułością, ale 
mniejszą swoistością [1,5]. Dodatnia wartość predykcyj-
na jest tym większa, im mniejsza wartość PC20 [9]. Wynik 
ujemny próby wyklucza astmę u chorego, jednak u osób 
z astmą dobrze leczoną/kontrolowaną, systematycznie 

Tabela 2. Bezpośrednie i pośrednie bodźce prowokujące stosowane w testach prowokacyjnych do oceny nadreaktywności oskrzeli 
Table 2. Direct and indirect stimuli used for bronchial challenge test

Bodźce prowokujące
Challenged stimuli

bezpośrednie 
direct 

pośrednie 
indirect 

Metacholina / Metacholine Wysiłek fizyczny / Exercise

Histamina / Histamine Hipertoniczne roztwory soli NaCl / Hypertonic saline solutions NaCl

Acetylocholina / Acetylcholine Hiperwentylacja zimnym i/lub suchym powietrzem / Hyperpnoea of cold 
and/or dry air

Karbachol / Carbachol Mannitol

Prostaglandyna / Prostaglandin Bradykininy / Bradykinins

Leukotrieny / Leukotriens Adenozyna monofosforanowa (AMP) / Adenosine monophoshate (AMP)

Propranolol

Tachykininy / Tachykinins

Endotoksyna (LPS) / Endotoxin (LPS)

Na podstawie / Based on: Cockroft D. i wsp. / et al.: Direct and indirect challenges in the clinical assessment of asthma [2], Anderson S.D.: Airway hyperresponsiveness  
in asthma: Its measurement and clinical significance [10], Perpiñá Tordera M.: Guidelines for the study of nonspecific bronchial hyperresponsiveness in asthma [11], 
Anderson S.D.: „Indirect” challenges from science to clinical practice [33].
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przyjmujących wziewne glikokortykosteroidy często 
w  trakcie leczenia można uzyskać wynik ujemny testu 
oceniającego BHR. Z innej strony, wyniki fałszywie do-
datnie spotyka się u osób z alergicznym nieżytem nosa, 
przewlekłą obturacyjną chorobą płuc, rozstrzeniem os- 
krzeli i mukowiscydozą, dlatego nie jest możliwe pew-
ne rozpoznanie astmy oskrzelowej jedynie na podstawie 
dodatniego testu nadreaktywności oskrzeli. Według 
danych z piśmiennictwa u chorych z całorocznym nie-
żytem nosa obserwowano większą BHR niż u chorych 
na sezonowy nieżyt nosa, u których nadreaktywność 
oskrzeli ujawniała się tylko podczas sezonu pylenia [22].

Testy prowokacyjne pośrednie
Spośród metod wykorzystujących bodźce pośrednie 
najczęściej używaną i wystandaryzowaną metodą słu-
żącą do oceny obturacji oskrzeli jest test wysiłkowy, 
który przeprowadza się na ruchomej bieżni lub cyklo-
ergometrze w  wystandaryzowanych warunkach labo- 
ratoryjnych [6]. Ze względu na koszty i dostępność spe-
cjalistycznej aparatury zapewniającej właściwe, stand- 
ardowe warunki podejmowane są jednak próby wyko-
rzystania innych testów diagnostycznych do oceny BHR, 
takich jak test prowokacji z mannitolem, z adenozyno-
monofosforanem  (AMP), izokapniczna hiperwentylacja 

Tabela 3. Wskazania i przeciwskazania do wykonywania testu nieswoistej nadreaktywności oskrzeli 
Table 3. Indications and contraindications for performing the bronchial challenge test

Wskazania 
Indications

Przeciwskazania 
Contradications

Diagnostyka astmy oskrzelowej (rozpoznawanie/wykluczenie) / Diagnosis 
of asthma (identify/rule-out)

Zaburzenia wentylacji o typie obturacji [FEV1 < 60% (dorośli lub dzieci) 
lub < 1,5 l (dorośli)] / Airflow limitation (FEV1 < 60% predicted [adults  
or children] or < 1.5 L [adults])

Ocena stopnia ciężkości astmy / Assessment of severity of asthma Zaburzenia wentylacji FEV1 < 75% (dorośli lub dzieci) test wysiłkowy  
lub izokapniczna hiperwentylacja suchym powietrzem / FEV1 < 75% 
predicted (adults or children) for exercise or eucapnic voluntary 
hyperpnoea challenge

Monitorowanie i ocena skuteczności leczenia astmy / Used for monitoring 
the therapeutic response and degree of control of treatment

Brak możliwości wykonania akceptowalnych i powtarzalnych spirometrii 
podczas badania / Inability to perform acceptable and repeatable 
spirometry manoeuvres throughout the test procedure

Badania epidemiologiczne / Epidemiological studies Zaburzenia rytmu serca / Cardiac arrhythmias

Badania przed podjęciem pracy / Pre-employment tests Zawał serca lub udar mózgu w ciągu ostatnich 3 miesięcy / Myocardial 
infarction or stroke in last 3 months

Diagnostyka chorób zawodowych układu oddechowego / The diagnosis  
of occupational respiratory diseases

Niekontrolowane nadciśnienie tętnicze, skurczowe > 200 mm Hg, 
rozkurczowe > 100 mm Hg / Uncontrolled hypertension,  
systolic BP > 200 mm Hg or diastolic BP > 100 mm Hg 

Badania kliniczne / Clinical trials Tętniak aorty / Aortic aneurysm

Niestabilna padaczka / Unstable epilepsy

Operacja okulistyczna w ostatnim czasie lub ryzyko wystąpienia 
podwyższonego ciśnienia wewnątrzczaszkowego / Recent eye surgery  
or intracranial pressure elevation risk

Przyjmowanie inhibitorów cholinesterazy / Current use of cholinesterase 
inhibitor medication

Brak współpracy z pacjentem podczas przeprowadzania testu, inhalowania 
czynnika prowokującego, trudności uniemożliwiające przeprowadzenie 
badania na bieżni lub rowerze; zwłaszcza u małych dzieci lub osób 
w wieku podeszłym / Inability to perform any of the testing manoeuvres, 
such as inhaling the challenge agent consistently or difficulty with exercise 
on treadmill or bike; most commonly in young children or elderly patients

Ciąża lub karmienie piersią / Pregnancy or breastfeeding

Zaostrzenie astmy wg kryteriów GINA / Exacerbation of asthma according 
to GINA criteria

Na podstawie / Based on: Coates A.L. i wsp. / et al.: ERS technical standard on bronchial challenge testing: General considerations and performance of methacholine 
challenge tests [1], Crapo R.O. i wsp. / et al.: Guidelines for methacholine and exercise challenge testing – 1999. The official statement of the American Thoracic Society  
was adopted by the ATS Board of Directors [6], Perpiñá Tordera M.: Guidelines for the study of nonspecific bronchial hyperresponsiveness in asthma [11].
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suchym powietrzem (eucapnic voluntary hyperventi- 
lation  –  EVH) i  test prowokacyjny z  hipertonicznym 
roztworem  NaCl (hypertonic saline bronchial pro-
vocation test). Obecnie nie stosuje się ich jednak po-
wszechnie.

Test prowokacyjny wysiłkowy 
(exercise bronchial provocation test – EBPT)
Test wysiłkowy jest prostą, bezpieczną metodą rozpo-
znawania skurczu oskrzeli indukowanego wysiłkiem 
(excercise induced bronchoconstriction – EIB). Uważa 
się, że wysiłek fizyczny jest ważnym czynnikiem wy-
wołującym skurcz oskrzeli u znacznej części chorych 
na astmę. Może również indukować napady duszności 
u osób bez tej choroby. W literaturze pojęcia astma in-
dukowana wysiłkiem (exercise-induced asthma – EIA) 
i skurcz oskrzeli indukowany wysiłkiem (exercise-in-
duced bronchoconstriction  –  EIB) są często używane 
zamiennie, choć wskazuje się, że pojęcie EIA powinno 
się stosować w odniesieniu do osób chorych na astmę 
oskrzelową z objawami skurczu oskrzeli po wysiłku fi-
zycznym, natomiast pojęcie EIB – do osób bez współ-
istniejącej astmy  [23]. Skurcz oskrzeli indukowany 
wysiłkiem szczególnie często rozpoznaje się u sportow-
ców, zwłaszcza uprawiających sporty zimowe [23,24].

Mechanizm patogenezy skurczu oskrzeli indukowa-
nego wysiłkiem jest związany z uwalnianiem licznych 
mediatorów reakcji alergicznej, które – działając po-
średnio – wywołują skurcz oskrzeli. W czasie wysiłku 
fizycznego dochodzi do hiperwentylacji i ochłodzenia 
dróg oddechowych, skurczu naczyń krwionośnych oraz 
pobudzenia receptorów obecnych w drogach oddecho-
wych, czego następstwem jest obturacja oskrzeli [6,24]. 
Ponadto podczas hiperwentylacji dochodzi do utraty 
wody, zwiększenia osmolarności, pH i temperatury 
płynu okołorzęskowego wyściełającego błony śluzowe 
dróg oddechowych, co powoduje uwalnianie media-
torów zapalnych z pobudzonych mastocytów, wzrost 
przepuszczalności naczyń krwionośnych, obrzęk błony 
śluzowej, nasilenie stanu zapalnego dróg oddechowych 
i skurcz oskrzeli [6,11,24].

Test prowokacji oskrzelowej wysiłkiem znajduje 
zastosowanie w  diagnostyce niejasnych przypadków 
astmy, ocenie stopnia ciężkości astmy, monitorowaniu 
i ocenie skuteczności leczenia astmy, potwierdzeniu re-
misji choroby, w diagnostyce kaszlu na tle alergicznym, 
w przypadku podejrzenia zaburzeń ruchomości krtani, 
a także w badaniach epidemiologicznych [25]. Holzer 
i wsp. wykazali, że u niektórych zgłaszających objawy kli-
niczne sportowców, u których uzyskano ujemny wynik 

próby prowokacyjnej z metacholiną, dopiero test pro-
wokacyjny pośredni (test wysiłkowy) potwierdził ast-
mę oskrzelową [26].

Przeciwskazania do wykonywania testów wysiłko-
wych oceniających BHR są takie same jak w przypadku 
metod z czynnikami bezpośrednimi (tab. 2) [6]. Badań 
tych nie stosuje się u osób z niestabilną chorobą wień-
cową lub ciężkimi zaburzeniami rytmu serca, a  tak- 
że w aktywnym zapaleniu wsierdzia, ostrej zatorowości 
płucnej, zakrzepicy żył głębokich, ostrym rozwarstwie-
niu aorty, niewyrównanej niewydolności serca i niepeł-
nosprawności fizycznej uniemożliwiającej prawidłowe 
przeprowadzenie testu [6,11].

Za wynik dodatni testu przyjmuje się obniżenie wska- 
źnika FEV1 o co najmniej 10% w stosunku do wartości 
przed próbą [6,27,28]. Jeżeli obniżenie wskaźnika FEV1 
wynosi 10–25% w stosunku do wartości wyjściowej, wska-
zuje to na łagodny stopień skurczu oskrzeli, 25–50% – 
na umiarkowany, większe niż 50% – na ciężki [29]. Te-
sty wysiłkowe według wielu autorów charakteryzują się 
wysoką swoistością i wartością predykcyjną dodatnią, ale 
niską czułością i wartością predykcyjną ujemną [6,27,28]. 
Poprzez wprowadzenie dodatkowego bodźca do testu 
wysiłkowego na ruchomej bieżni (wdychanie suchego, 
zimnego powietrza o temperaturze –20°C) czułość te-
stu znacznie się zwiększa, przy zachowaniu wysokiej 
swoistości [27,28,30].

Test prowokacyjny z mannitolem
W ostatnim czasie obserwuje się większe zaintereso-
wanie testem prowokacyjnym z  użyciem mannitolu, 
który ze względu na dużą swoistość, prostą metodykę 
i stosunkowo krótki czas wykonania badania znajduje 
zastosowanie w  diagnostyce astmy oskrzelowej, rów-
nież tej o podłożu zawodowym [31]. W wielu krajach 
są dostępne komercyjne zestawy z mannitolem do oce-
ny BHR, niestety test ten nie jest jeszcze rutynowo wy-
korzystywany w Polsce [13,32,33].

Mannitol (C6H14O6) jako lek diuretyczny jest znany 
i stosowany w medycynie od dawna. Jego działanie po-
lega na zwiększeniu ciśnienia osmotycznego w płynie 
zewnątrzkomórkowym i przemieszczaniu wody z wnę-
trza komórek do płynu śródmiąższowego oraz osocza. 
Zwiększa on również wydalanie sodu i chlorków. Man-
nitol znajduje zastosowanie w  leczeniu fazy oligurii 
w ostrej niewydolności nerek, obniżaniu ciśnienia śród- 
czaszkowego i zmniejszaniu obrzęku mózgu, jak rów-
nież w redukcji ciśnienia śródgałkowego, jeśli inne spo-
soby jego zmniejszania są nieskuteczne. Lek ten stosu-
je się także w tzw. diurezie wymuszonej w zatruciach, 
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w czasie operacji chirurgicznych mogących wpływać 
na stan wydolności nerek oraz w leczeniu zaparć i przy-
gotowaniu do zabiegów diagnostycznych jelita grube-
go [34,35].

Mechanizm działania mannitolu stosowanego w te-
stach oceny BHR polega na wywołaniu zmian osmo-
tycznych, w  których wyniku dochodzi do aktywacji 
komórek tucznych i uwalniania z nich licznych media- 
torów zapalenia, m.in. histaminy, prostaglandyn, cy-
tokin oraz leukotrienów [31]. Test prowokacyjny do-
oskrzelowy z mannitolem jest testem jakościowym oce-
niającym BHR, chociaż Anderson i wsp. na podstawie 
własnych doświadczeń zaproponowali ocenę ilościową 
stopnia nadreaktywności oskrzeli (tab. 1). O wielko-
ści nadreaktywności świadczyła dawka mannitolu PD15, 
która powodowała znamienne zmniejszenie wartości FEV1 
o 15%. Według badaczy wartość PD15 dla mannitolu jest 
właściwym punktem cut-off w klasyfikacji BHR [33,36].

Z danych literaturowych wynika, że test prowoka-
cyjny z  mannitolem charakteryzuje się dużą swoisto-
ścią, lecz mniejszą czułością [37]. Brannan i wsp. okre-
ślili czułość testu z  mannitolem na 60%, a  swoistość 
na 95%, Sverrild i wsp. na, odpowiednio, 59% i 98%, 
Anderson i wsp. na 56% i 73%, a Kim i wsp. na 48% 
i 93% [35,38–40]. Stosunkowo niska czułość testu z man- 
nitolem w  badaniach Kim i  wsp. wynikała z  tego, że 
w badanej grupie znalazły się osoby przyjmujące wziew-
nie kortykosteroidy, co mogło wpływać na odpowiedź 
ze strony układu oddechowego [40]. Według wytycz-
nych ATS przyjmowanie wziewnych kortykosteroidów 
nie powinno natomiast rzutować na wynik testu, choć 
najnowsze opinie są rozbieżne w tej kwestii [9].

Istnieją doniesienia, w których porównywano czu-
łość i swoistość testów prowokacyjnych z metacholiną 
i mannitolem [14,17,39–43]. Anderson i wsp. w swoich 
badaniach wykazali, że czułość i swoistość testu z man-
nitolem w rozpoznawaniu powysiłkowego skurczu os- 
krzeli (EIB) w  zależności od przyjętego kryterium 
wynosiły, odpowiednio,  56% i  73%, natomiast dla te-
stu z  metacholiną czułość i  swoistość w  rozpoznawa-
niu  EIB były podobne i  wynosiły, odpowiednio,  51% 
i  75%  [39]. Do podobnych wniosków doszli Holzer 
i wsp., którzy w badaniu przeprowadzonym w grupie 
sportowców wykazali, że test z mannitolem charakte-
ryzował się dużą czułością  (96%) i  swoistością  (92%) 
w  rozpoznawaniu  EIB  [26]. Kolejne badania przepro-
wadzone u osób z prawidłowymi wartościami wskaź-
nika FEV1 oraz astmą łagodną potwierdziły dużą zgod-
ność wyników testu z mannitolem w porównaniu z te-
stem z metacholiną – czułość i swoistość dla obu tych 

testów była porównywalna. W  próbie z  mannitolem 
czułość i  swoistość w  rozpoznawaniu powysiłkowego 
skurczu oskrzeli wynosiła, odpowiednio, 59% i 65%, 
a w teście z metacholiną – 56% i 69%. 

Według autorów test prowokacyjny z  mannitolem 
wykazuje podobne właściwości diagnostyczne do testu 
z  metacholiną (oba testy podobnie diagnozowały ast-
mę łagodną) oraz może być stosowany jako test alter-
natywny do badań wysiłkowych  [34,39]. Na przykład 
próby wysiłkowe oraz testy z mannitolem wykonuje się 
u płetwonurków i sportowców z podejrzeniem powysił-
kowej astmy oskrzelowej [30,44]. Price i wsp. wykazali, 
że u wyczynowych sportowców wzrost nadreaktywno-
ści oskrzeli może być spowodowany niekorzystnymi wa-
runkami środowiska w postaci zimnego i  suchego po-
wietrza oraz obecnością licznych zanieczyszczeń i aler-
genów w nim zawartych [44].

Test z mannitolem sprawdza się także w monitoro-
waniu astmy leczonej wziewnymi kortykosteroidami. 
Lepiej niż test z metacholiną koreluje z liczbą eozyno-
filów w indukowanej plwocinie i ze stężeniem FeNO 
w powietrzu wydychanym [17].

Wadą testu z mannitolem jest indukowanie u bada-
nych kaszlu, który często obserwuje się w trakcie inha-
lacji. W pojedynczych przypadkach z powodu nasilo-
nego kaszlu nie ma możliwości kontynuowania bada-
nia [34,38].

Główne zalety testu prowokacyjnego z  mannito-
lem to: prosta technika badania (nie jest wymagany 
specjalistyczny sprzęt), stosunkowo krótki czas wyko-
nywania (około 20 min, podczas gdy czas wykonania 
testu nadreaktywności oskrzeli z metacholiną to pra-
wie  1  godz.) i  bezpieczeństwo pacjenta  [2,33]. Ander-
son oceniła kilka testów prowokacyjnych pośrednich 
i stwierdziła, że w porównaniu z testem wysiłkowym 
zmiany FEV1 w teście z mannitolem są obserwowane 
dużo wcześniej (badanie spirometryczne wykonuje się 
po każdej zainhalowanej dawce), a  technika badania 
nie wymaga aż tak dużego wysiłku badanej osoby [34]. 
Kolejni uczeni potwierdzili, że test z mannitolem silniej 
koreluje z liczbą eozynofilów w plwocinie indukowanej 
i stężeniem FeNO niż test z metacholiną [14,16,37]. Nie-
którzy naukowcy zalecają, żeby w wątpliwych przypad-
kach, np. u chorych z nietypowymi objawami astmy, test 
z metacholiną stosować jako test przesiewowy ze wzglę-
du na wysoką czułość, natomiast test z mannitolem ze 
względu na większą swoistość przeprowadzać w celu 
potwierdzenia aktywnej astmy  [40]. Istnieją prace, 
w których udowodniono, że oba testy wykazują podob-
ną użyteczność diagnostyczną i uzupełniają się [40,43].
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Być może w  przyszłości badanie to ze względu na 
dużą swoistość stanie się tzw. złotym standardem i bę-
dzie rutynowo stosowane w pracowniach diagnostycz-
nych [32].

W tabeli 4. przedstawiono najważniejsze wady i zale- 
ty wybranych testów prowokacyjnych oceniających BHR.

Zastosowanie testów oceny nadreaktywności  
oskrzeli w medycynie pracy 
Opieka profilaktyczna nad pracującymi
W praktyce lekarza medycyny pracy metody ocenia-
jące BHR mogą być stosowane podczas badań zarów-
no wstępnych przed podjęciem pracy zawodowej, jak 
i okresowych, zwłaszcza u  osób wykonujących ciężką 
pracę fizyczną, pracujących w mikroklimacie zimnym 
lub gorącym, narażonych na czynniki chemiczne, aler-
gizujące, pyły pochodzenia roślinnego i  zwierzęcego 
oraz gazy na stanowisku pracy [45].

W sytuacjach, gdy zatrudnienie wiąże się z ekspo-
zycją na czynniki uczulające drogi oddechowe, zaleca 
się przed rozpoczęciem szkolenia zawodowego lub pra-
cy przeprowadzenie podstawowego badania spirome-
trycznego. W przypadku stwierdzenia zaburzeń wen-

tylacji należy wykonać dodatkowe badania, w tym test 
nieswoistej nadreaktywności oskrzeli z metacholiną  
w celu wyjściowej oceny stanu zdrowia u pracowni-
ków z grup zwiększonego ryzyka alergii zawodowej 
lub gdy są zgłaszane objawy ze strony układu oddecho-
wego. Wskazaniem do wykonania testu oceny nadre-
aktywności oskrzeli w badaniu wstępnym są również 
sytuacje, kiedy zebrany wywiad dotyczący czynników 
ryzyka jest niejasny. Dane literaturowe wskazują, że 
atopia i  uczulenie poliwalentne na pospolite alergeny 
środowiskowe predysponują do rozwoju uczulenia za-
wodowego i astmy o podłożu zawodowym [45]. Jeżeli 
w  badaniu wyjściowym stwierdza się BHR spowodo-
waną chorobami układu oddechowego, należy się spo-
dziewać, że może ona się nasilać pod wpływem pracy 
w narażeniu na czynniki alergizujące i drażniące oraz 
innych niekorzystnych warunków środowiska pracy. 

Jeżeli natomiast  BHR zostanie stwierdzona u  pra-
cownika w trakcie badań okresowych, a wywiad i bada-
nie przedmiotowe wskazują na astmę oskrzelową, ko-
nieczne są dalsze badania w celu potwierdzenia związku 
astmy z ekspozycją zawodową. Wskazuje się, że w każ-
dym przypadku astmy oskrzelowej, który rozwinął się 

Tabela 4. Najważniejsze wady i zalety testów prowokacyjnych oceniających nadreaktywność oskrzeli 
Table 4. The most important advantages and disadvantages of bronchoprovocation tests

Cechy charakterystyczne
Characteristics

Metacholina 
Metacholine Mannitol Wysiłek fizyczny 

Exercise

Czułość / Sensitivity wysoka / high niska / low niska / low

Swoistość / Specificity niska / low wysoka / high wysoka / high

Diagnostyka astmy / Diagnosis of asthma

wynik dodatni potwierdza aktywną astmę z istniejącym stanem zapalnym / positive result 
confirms activity of asthma with ongoing inflammation

nie / no tak / yes tak / yes

wynik ujemny nie wyklucza astmy / negative test should not be used for ruling out asthma nie / no tak / yes tak / yes

diagnostyka astmy powysiłkowej / diagnosis of exercise-induced asthma nie / no tak / yes tak / yes

mniejsza swoistość w wykrywaniu astmy; wyniki dodatnie u osób z uszkodzeniem 
dróg oddechowych np. przez gazy drażniące, suche powietrze, u osób zdrowych, u osób 
z ograniczonym przepływem powietrza, remodelingiem dróg oddechowych / less specificity 
(not specific for asthma); positive test with airway injury e.g. gases, dry air, in healthy 
subjects, people with airflow limitation, airway remodeling

tak / yes brak danych / 
/ no data 

brak danych / 
/ no data

Standaryzacja metody / Standardized tests tak / yes tak / yes tak / yes

Monitorowanie leczenia astmy / Monitoring asthma treatment tak / yes tak / yes tak / yes

Przeprowadzany w wysoko wyspecjalizowanych ośrodkach, przy użyciu kosztownej 
aparatury / Performed in specialized centers, using expensive equipment

tak / yes nie / no tak / yes

Prostota, wygoda, możliwość wykorzystania w badaniach terenowych / Simple, convenient 
and portable

nie / no tak / yes nie / no

Niekiedy obserwuje się silną i/lub późną odpowiedź / Severe and/or late response is possible brak danych / 
/ no data

brak danych / 
/ no data

tak / yes

Na podstawie / Modified from: Coates A.L. i wsp. / et al.: ERS technical standard on bronchial challenge testing: General considerations and performance of methacholine 
challenge tests [1].
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u dorosłych aktywnych zawodowo, należy podejrzewać 
tło zawodowe schorzenia [46].

Z danych literaturowych wynika, że nie zawsze 
wynik dodatni testu z  metacholiną jest przeciwska-
zaniem do podjęcia szkolenia i  praktyki zawodowej 
w narażeniu na czynniki alergizujące, ponieważ BHR 
może występować także u osób zdrowych oraz towa-
rzyszyć chorobom niezwiązanym z  alergią zawodo- 
wą [45,47].

Wysokie wymagania zdrowotne stawiane kandyda-
tom do pracy w służbach mundurowych sprawiają, że 
zarówno badania wstępne kwalifikujące, jak i badania 
okresowe i  kontrolne powinny charakteryzować się 
wysoką trafnością diagnostyczną. Według niektórych 
autorów w  przypadku podejrzenia astmy oskrzelowej 
u kandydatów do pracy w służbach mundurowych jako 
test przesiewowy należy wykonać próbę wysiłkową od-
dechową na ruchomej bieżni lub cykloergometrze [28]. 
Inni badacze sugerują, żeby u osób podlegających obo-
wiązkowi odbycia służby wojskowej zamiast testu wy- 
siłkowego stosować test z  mannitolem ze względu na 
jego dużą swoistość (93%), niskie koszty badania i łat- 
wość wykonania. Test ten należałoby wykonać zwłasz-
cza u osób, które chcą uniknąć służby wojskowej, w ce- 
lu weryfikacji zgłaszanych objawów astmy lub u osób, 
które umyślnie zatajają chorobę uniemożliwiającą pod- 
jęcie pracy w służbach mundurowych [39,41]. Inni ba-
dacze proponują, żeby przed podjęciem aktywnej służ-
by w  straży pożarnej powszechnie wykonywać testy 
prowokacyjne z metacholiną lub mannitolem, dzięki 
którym można rozpoznać astmę i  właściwie wybrać 
kandydatów do tego zawodu [48].

Diagnostyka astmy zawodowej
Szacuje się, że częstość występowania zawodowej ast-
my oskrzelowej (occupational asthma  –  OA) wynosi 
ok. 15% wśród dorosłych chorych na astmę oskrzelo-
wą  [49,50]. W przypadku podejrzenia zawodowej ast-
my oskrzelowej o podłożu alergicznym ważne jest wy-
kazanie swoistej nadwrażliwości na alergeny z miejsca 
pracy. W diagnostyce OA według zaleceń Vandenplasa 
i wsp. należy przeprowadzić próbę prowokacyjną z me-
tacholiną pod koniec dnia pracy, po przepracowaniu 
przez badanego co najmniej 2 tygodni, bez stosowania 
w tym czasie leków przeciwastmatycznych [46]. Niewy-
stępowanie BHR w ciągu co najmniej dwutygodniowej 
ekspozycji zawodowej pracownika praktycznie wyklu- 
cza OA, ale nie przesądza o nieobecności zespołu ast-
mopodobnego, którego BHR nie jest nieodłącznym ele-
mentem [47].

W przypadku przeprowadzania swoistych prób pro-
wokacyjnych wskazuje się, że stopień nasilenia  BHR 
po prowokacji z  alergenem zawodowym oraz czas jej 
utrzymywania się nie jest procesem stabilnym i trwa-
łym. Nasilenie reaktywności oskrzeli może wygasnąć 
już po tygodniu od zaprzestania ekspozycji zawodowej 
lub utrzymywać się dłużej, do kilku miesięcy czy na-
wet lat  [37]. Obecność BHR mimo zaprzestania pracy 
w narażeniu jest zależna od rodzaju alergenu, który tę 
nadreaktywność wywołał. Klusáčková i wsp. dowiedli, 
że po  6  latach od zakończenia ekspozycji na alergen 
zawodowy o dużej masie cząsteczkowej u 86,5% osób 
nadal utrzymywały się objawy OA, u 47% zaobserwo-
wano zwiększony odsetek eozynofilów w  indukowa-
nej plwocinie, a  u  61%  wykazano stale utrzymującą 
się  BHR potwierdzoną dodatnim testem z  metacholi-
ną [51]. Autorzy zauważyli, że dodatni test nadreaktyw-
ności oskrzeli i zwiększona liczba eozynofilów w indu-
kowanej plwocinie częściej występowały u osób, które 
były narażone na wielkocząsteczkowe alergeny zawo-
dowe w  miejscu pracy niż na alergeny o  małej masie 
cząsteczkowej. Inni badacze udowodnili, że u pracow-
ników narażonych na sole platyny z  rozpoznaną  OA 
po 2 latach od zaprzestania ekspozycji nadal występo-
wała BHR [52]. 

Pralong i wsp. ocenili natomiast czułość, swoistość 
i wartość predykcyjną testu z metacholiną wykonane-
go w miejscu pracy i poza nią [53]. Czułość i swoistość 
testu z metacholiną przeprowadzonego w miejscu pra-
cy wynosiły, odpowiednio,  95,4% i  40,1%, a  wartość 
predykcyjna dodatnia i ujemna – odpowiednio, 41,1% 
i 95,2%. Czułość i swoistość testu z metacholiną po za-
przestaniu narażenia wynosiły, odpowiednio,  66,7% 
i  52%, natomiast wartość predykcyjna dodatnia  wy-
niosła 32%, a ujemna – 82,2%. Autorzy wykazali, że 
ujemny wynik testu z metacholiną u osób stale narażo-
nych na alergeny zawodowe z dużym prawdopodobień-
stwem wyklucza OA [53]. W celu zwiększenia trafno-
ści diagnostycznej testu w  rozpoznaniu  OA badacze 
zaproponowali, żeby u  osób narażonych na czynniki 
alergizujące na stanowisku pracy przeprowadzać test 
z metacholiną w miejscu pracy w trakcie narażenia za-
wodowego [53].

Należy jednocześnie pamiętać, że wyniki fałszywie 
ujemne testu oceniającego BHR mogą być spowodowa-
ne dłuższym czasem od zaprzestania pracy (brak nara-
żenia na alergeny zawodowe), gdy doszło do wygasze-
nia nadreaktywności oskrzeli, co nie wyklucza obec-
ności  OA  [46,47]. Podkreśla się, że ostateczne rozpo-
znanie OA nie może być ustalone jedynie na podstawie 
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stwierdzenia  BHR, która może być obecna również 
u pacjentów bez objawów astmy. Wynik testu ocenia-
jącego BHR należy zawsze interpretować razem z da-
nymi z  wywiadu, badaniem klinicznym i  wynikami 
badań alergologicznych [46].

Dla celów orzeczniczych w  celu rozpoznania  OA 
o  typie alergicznym wykonywane są swoiste wziew-
ne próby prowokacyjne (specific inhalation challenge 
test – SICT), przeprowadzane bezpośrednio na stano-
wisku pracy bądź w  warunkach klinicznych, a  testy 
nadreaktywności oskrzeli z metacholiną służą do mo-
nitorowania przebiegu prowokacji. Badania z metacho-
liną wykonuje się wyjściowo przed SICT i 24 godziny 
po swoistej próbie prowokacyjnej. Wynik SICT uważa 
się za dodatni, jeżeli obserwuje się zmiany wskaźni-
ka FEV1 podczas monitorowania próby prowokacyjnej 
i/lub stwierdza się istotny wzrost BHR potwierdzony 
testem z metacholiną. Jeśli kryteria spirometryczne nie 
są spełnione (brak istotnych zmian FEV1), a występuje 
co najmniej 3-krotny wzrost nadreaktywności oskrzeli 
ocenianej testem z  metacholiną po  SICT w  porówna-
niu z  wartościami wyjściowymi, próbę prowokacyjną 
uznaje się za dodatnią [46,47]. 

Liczne dane literaturowe wskazują, że zmiany BHR 
stanowią bardzo czuły i wczesny wskaźnik odpowiedzi 
dróg oddechowych na inhalację alergenem zawodo-
wym, choć część badaczy uważa, że równie wczesnym 
markerem świadczącym o toczącym się stanie zapalnym 
jest wzrost liczby eozynofilów w  indukowanej plwo- 
cinie [16]. Dostępne są także doniesienia potwierdza-
jące przydatność wykonywania testu nadreaktywności 
oskrzeli z  metacholiną jako badania wyjściowego, na 
którego podstawie dokonuje się właściwego doboru stę-
żenia alergenu podczas SICT [54]. Badania przeprowa-
dzone wśród pracowników narażonych na pyły mąki 
w miejscu pracy dowiodły, że wyniki wyjściowe testu 
z  metacholiną pozwalają wnioskować, jakiego rodza-
ju odpowiedzi ze strony oskrzeli można oczekiwać po 
przeprowadzeniu SICT [54].

Wyniki fałszywie ujemne testu BHR podczas moni-
torowania próby SICT spotyka się w sytuacjach, kiedy 
zbyt niskie stężenie alergenu lub niewłaściwe wybranie 
alergenu do SICT nie są w stanie wywołać odpowie-
dzi ze strony dróg oddechowych (po wykonaniu te-
stu SICT nie dochodzi do istotnego zwiększenia BHR) 
lub gdy czas od zaprzestania ekspozycji zawodowej jest 
zbyt długi i doszło już do wygaszenia nadreaktywności 
oskrzeli. Ponadto u  osób przyjmujących leki rozsze-
rzające oskrzela i/lub glikokortykosteroidy wynik te-
stu nadreaktywności oskrzeli z metacholiną może być 

ujemny. Natomiast wyniki fałszywie dodatnie testu 
prowokacyjnego z  metacholiną podczas monitorowa-
nia próby SICT uzyskuje się wówczas, gdy u badanego 
z ciężką astmą zostały odstawione leki przeciwastma-
tyczne na czas diagnostyki i doszło już do znacznego 
uaktywnienia procesu zapalnego [46].

W ostatnich latach coraz częściej są podejmowane 
próby wykorzystania testu z  mannitolem w  diagno-
styce zawodowej astmy oskrzelowej w celu oceny BHR 
podczas monitorowania próby SICT. Związane jest to 
przede wszystkim z  dużą swoistością (ok.  95%) tego 
testu oraz występowaniem korelacji między  BHR 
a  liczbą eozynofilów w  plwocinie indukowanej i  stę-
żeniem  FeNO w  powietrzu wydychanym  [31]. Davis 
i wsp., monitorując SICT testem z metacholiną, wyka-
zali znaczny wzrost BHR w 24. godzinie po SICT oraz 
korelację między BHR a stężeniem FeNO w powietrzu 
wydychanym. Odmienne wyniki uzyskano, monito-
rując SICT testem z mannitolem. Mimo nieznacznego 
wzrostu stężenia FeNO w powietrzu wydychanym nie 
zaobserwowano zwiększenia BHR. Według autorów 
proces ten nie został do końca wyjaśniony i  wymaga 
dalszych badań [55]. 

Inni naukowcy próbowali określić, czy i za pomocą 
jakich metod diagnostycznych możliwe jest rozpozna-
nie OA bez konieczności wykonywania SICT. Badania 
przeprowadzone w  grupie hodowców bydła narażo-
nych na alergeny naskórka krowy wykazały czułość 
i swoistość, odpowiednio, 82% i 65% dla testu z hista-
miną, 20% i 94% dla testu z mannitolem, 27% i 77% 
dla pomiaru FeNO w powietrzu wydychanym, 82% 
i 100% dla pomiaru swoistych przeciwciał sIgE w suro-
wicy oraz 100% i 50% dla punktowych testów skórnych 
z alergenem naskórka krowy. Analiza wyników dowio-
dła, że tylko dodatni wynik punktowych testów skór-
nych i wysokie stężenie sIgE w surowicy w uzasadnio-
nych przypadkach kwalifikują pacjentów z dodatnim 
wywiadem klinicznym do rezygnacji z przeprowadze-
nia SICT [56].

Kolejnym przykładem wykorzystania testu z manni-
tolem w diagnostyce OA jest jego zastosowanie do po-
zyskiwania plwociny w celach diagnostycznych. Wyniki 
badań wskazują, że jakość i skład komórkowy plwociny 
indukowanej testem z  mannitolem był porównywalny 
z plwociną indukowaną hipertonicznymi roztworami 
chlorku sodu. Ponadto wykazano, że stężenia mediato-
rów zapalenia w supernatantach plwociny pozyskanej 
tymi 2 metodami również były porównywalne [57]. 

Inne wyniki uzyskali Lemiere i  wsp., wykazując, 
że skład komórkowy i  jakość plwociny indukowanej 



Nadreaktywność oskrzeli w astmie zawodowej 467Nr 4

roztworami chlorku sodu różniły się istotnie od war-
tości uzyskanych w  badaniu plwociny indukowanej 
mannitolem. Być może przyczyny należy dopatrywać 
się w metodyce pobierania plwociny przy zastosowaniu 
chlorku sodu, która była inna niż ta zastosowana we 
wcześniejszych badaniach. Badacze zgodnie przyznali 
jednak, że test z mannitolem sprawdza się w monitoro-
waniu przebiegu astmy, zwłaszcza u osób z rozpoznaną 
wcześniej OA [16]. Badanie to zostało przeprowadzone 
w grupie osób z rozpoznaną OA, gdzie po 2 latach od 
zaprzestania ekspozycji na alergeny zawodowe wyko-
nano testy nadreaktywności oskrzeli z  metacholiną 
i mannitolem. Dodatni wynik testu z mannitolem uzy-
skano u 30% badanych, natomiast dodatni wynik testu 
z metacholiną u 43%, gdzie wartości PC20 dla metacho-
liny były niższe niż 4 mg/ml. Wyniki potwierdziły, że 
mimo braku narażenia na alergeny zawodowe u części 
badanych nadreaktywność nadal występowała [16].

Diagnostyka astmy o typie niealergicznym
Obecność BHR stanowi także kryterium rozpoznania 
astmy oskrzelowej wywołanej przez substancje draż-
niące (irritant induced asthma – IIA), obejmującej róż-
ne klinicznie formy astmy związanej z  ekspozycją na 
czynniki drażniące w miejscu pracy. Jednym z kryte-
riów diagnostycznych zespołu reaktywnej dysfunkcji 
dróg oddechowych, zwanego także astmą oskrzelową 
o nagłym początku wywołaną przez substancje draż-
niące (reactive airways dysfunction syndrome  – RADS, 
acute-onset IIA), jest obecność zaburzeń wentylacji 
z  istotną odpowiedzią na leki rozszerzające oskrzela 
lub występowanie  BHR w  odpowiedzi na histaminę/
metacholinę [58].

Astmę wywołaną przez czynniki drażniące w śro-
dowisku pracy należy traktować jako wariant astmy za-
wodowej niealergicznej. Naukowcy z Europejskiej Aka-
demii Alergologii i  Immunologii Klinicznej zapropo-
nowali, żeby z uwagi na rodzaj czynnika drażniącego, 
jego stężenie, czas ekspozycji i okres latencji rozszerzyć 
używany wcześniej termin astmy oskrzelowej wywoła-
nej przez substancje drażniące. Cechą charakterystycz- 
ną fenotypu astmy oskrzelowej o  nagłym początku 
wywołanej przez substancje drażniące (acute-onset IIA 
irritant induced asthma) jest występowanie obturacji 
lub BHR potwierdzonej testem z histaminą lub meta-
choliną, utrzymującej się dłużej niż 3 miesiące [58–60]. 
W większości przypadków w tym fenotypie astmy nie 
ma tendencji do ustępowania objawów poza pracą (po 
zaprzestaniu ekspozycji), a stan chorych nie poprawia 
się w dni wolne od pracy.

Według danych literaturowych test nieswoistej 
nadreaktywności oskrzeli jest podstawowym ba-
daniem monitorującym przebieg choroby oraz dowo-
dem jej przebycia, zwłaszcza w sytuacjach, gdzie BHR 
może się utrzymywać nawet przez kilka  – a  nawet 
kilkanaście  – lat po ekspozycji na czynnik drażniący 
inicjujący chorobę. Utrzymywanie się  BHR pozosta-
je jedynym obiektywnym potwierdzeniem przebycia 
astmy, podczas gdy objawy obturacji mogą całkowi-
cie ustąpić w  przeciągu kilku miesięcy  [58]. Brooks 
uznał, że kryterium diagnostycznym RADS jest obec-
ność BHR potwierdzona dodatnim testem z metacho-
liną, gdzie wartość PC20 dla metacholiny jest mniejsza  
niż 8 mg/ml [60]. Wygaśnięcie BHR w  tym fenotypie 
astmy po okresie kilku tygodni świadczy o  wyzdro-
wieniu [60]. Według Vandenplasa i wsp. należy rozróż-
nić kilka fenotypów astmy zawodowej IIA wywołanej 
przez substancje drażniące  – postać ostrą (acute-on-
set  IIA), podostrą (sub-acute  IIA) i  postać z  okresem  
latencji (IIA  with latency). We wszystkich wymienio-
nych fenotypach astmy IIA testy nadreaktywności os- 
krzeli są istotnym narzędziem w procesie diagnostycz- 
nym [58].

WNIOSKI

W Polsce najczęściej wykonywane testy oceniające BHR 
w  diagnostyce chorób układu oddechowego związa-
nych z  pracą to próby z  metacholiną. Mimo potwier-
dzenia przydatności nieswoistych testów prowokacyj-
nych z metacholiną w diagnostyce OA dodatni wynik 
testu nie jest jednoznaczny z rozpoznaniem zawodowej 
astmy oskrzelowej o podłożu alergicznym i nadal te-
stem referencyjnym w  rozpoznawaniu  OA pozostaje 
swoista próba prowokacyjna z alergenami zawodowy-
mi. W  sytuacji, gdy nie jest możliwe przeprowadze-
nie SICT, ogromną wartość prognostyczną ma wynik 
testu oceny nadreaktywności oskrzeli z  metacholiną 
oraz testy immunologiczne, które z  dużym prawdo-
podobieństwem wskazują na występowanie OA, nato-
miast wyniki ujemne tych testów nie pozwalają na jed-
noznaczne jej wykluczenie. 

Nowe metody diagnostyczne, tj.  wprowadzenie 
wziewnego mannitolu w diagnostyce astmy oskrzelo-
wej, znacznie przyspieszyłyby proces diagnostyczny ze 
względu na bezpieczeństwo, prostotę i krótki czas wy-
konania badania oraz dostępność wykonywania, jednak 
do definitywnego określenia przydatności tej metody 
w rozpoznawaniu OA niezbędne są dalsze badania kli-
niczne.
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W opiece profilaktycznej nad pracownikami testy 
oceniające BHR są obecnie rzadko stosowane, jednak 
należy pamiętać o  korzyściach z  dokonania wyjścio-
wej oceny stanu zdrowia osób pracujących zgłaszają-
cych objawy ze strony dróg oddechowych, jak również 
w ramach kontroli i monitorowania przebiegu choroby 
w trakcie zatrudnienia.
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