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STRESZCZENIE

Nadreaktywnos¢ oskrzeli (bronchial hyperresponsiveness — BHR) to osobnicza zdolnos¢ do ich reakeji skurczowej na rézne
bodzce swoiste i nieswoiste, ktore u zdrowej osoby nie wywotuja takiej odpowiedzi. Nadreaktywno$¢ oskrzeli jest jedng z cech
charakterystycznych astmy. Stopien nadreaktywnosci oskrzeli jest rézny u 0séb z ta chorobg i koreluje z jej cigzkoscia (im cigz-
szy przebieg astmy, tym wieksza nadreaktywnos¢ oskrzeli). Do wykrywania i pomiaru BHR stuza wziewne testy prowokacyjne,
w ktorych wykorzystuje si¢ czynniki fizyczne i chemiczne. Testy te podzielono — w zaleznosci od ich mechanizmu dziatania - na
bezposrednie i posrednie. Testy bezpoérednie s niezwykle czule i maja zastosowanie gtéwnie w diagnostyce wykluczajacej astme.
Prowokacje z czynnikami pos$rednimi sa natomiast mniej precyzyjne, ale bardziej swoiste w poréwnaniu z testami bezpo$redni-
mi. Wykorzystuje sie je przede wszystkim do potwierdzenia rozpoznania astmy i lepszego wnioskowania o zmianach zapalnych
u chorego. Testy nadreaktywno$ci oskrzeli odgrywaja wazna role w medycynie pracy. W okreslonych przypadkach powinny
by¢ wykonywane podczas badan wstepnych pracownikéw przed ich zatrudnieniem, w trakcie badan okresowych, w diagnostyce
i monitorowaniu astmy zawodowej oraz astmy nasilajacej si¢ w pracy. W artykule opisano wybrane oskrzelowe testy prowokacyj-
ne oraz ich zastosowanie w diagnostyce astmy zwigzanej z praca. Med. Pr. 2018;69(4):457-471

Stowa kluczowe: astma, nadreaktywnos¢ 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
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WSTEP

Nadreaktywnos¢ oskrzeli (bronchial hyperrespon-
siveness — BHR) jest to osobnicze wystgpowanie ich
nadmiernego skurczu pod wpltywem réznych bodzcéw,
ktdre u osoby zdrowej nie wywotuja takiej reakcji [1-3].

W reakgji tej biorg udzial mie$nie gtadkie oskrzeli, gru-
czoly wydzielnicze, blona $luzowa z nabtonkiem, ko-
morki uwalniajgce markery zapalenia i cytokiny oraz
naczynia krwionosne. Mechanizm powstawania BHR
jest odmienny w r6znych stanach chorobowych. Nadre-
aktywno$¢ oskrzeli jest zwigzana z procesami zaréwno
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zapalnymi - toczacymi si¢ w drogach oddechowych,
jak i naprawczymi, ktore sg czesciowo odwracalne pod
wplywem leczenia [1,3].

Do wykrywania i pomiaru BHR stuzg wziewne testy
prowokacyjne, w ktérych sa wykorzystywane czynniki
fizyczne i chemiczne. Oskrzelowe testy prowokacyjne
oceniajagce BHR znalazly zastosowanie w diagnosty-
ce choréb ukladu oddechowego zwigzanych z praca,
przede wszystkim w badaniu astmy oskrzelowej, moni-
torowaniu jej przebiegu, i w orzecznictwie [4].

Celem pracy byta ocena przydatnosci wybranych te-
stow w badaniu nadreaktywnosci oskrzeli, ktére znajdu-
ja zastosowanie w diagnostyce astmy zwigzanej z praca.

METODY PRZEGLADU

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury
medycznej dotyczacej wykorzystania testow oceniaja-
cych BHR w diagnostyce choréb ukiadu oddechowego
ze szczegolnym uwzglednieniem diagnostyki zawodo-
wej astmy oskrzelowej. Opisano wskazania i przeciw-
wskazania do przeprowadzania tych badan. Wyko-
rzystano nastepujace sfowa kluczowe: astma (asthma),
nadreaktywnos¢ 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). Przegladu pi-
$miennictwa dokonano z wykorzystaniem baz danych:
Ebsco, Pub-Med, OvidSP i Elsevier za okres 1992-2017.

WYNIKI PRZEGLADU

Termin ,,nadreaktywnos¢ oskrzeli” oznacza zwigkszo-
ng skfonno$¢ drég oddechowych do skurczu pod wpty-
wem dziatania réznych czynnikéw immunologicznych
i nieimmunologicznych. Jesli BHR jest wywolana czyn-
nikami pierwszymi z wymienionych (alergenami), to
okresla si¢ ja jako nadreaktywnos$¢ swoista. Wystepuje
ona u 0s6b uczulonych na dany alergen. Nadreaktywnos¢
nieswoista ujawnia si¢ pod wplywem dzialania czynni-
koéw fizycznych, chemicznych i farmakologicznych [3].
Nadreaktywno$¢ oskrzeli wystepuje gléwnie u chorych
na astme oskrzelows, jej obecnos¢ wykazano u wszystkich
pacjentow z aktywna postacia tej choroby [3]. Wynik do-
datni testu oceniajgcego BHR potwierdza rozpoznanie
astmy oskrzelowej, zwlaszcza u 0séb, u ktérych wyste-
puja jej objawy kliniczne, mimo ujemnego testu odwra-
calnosci skurczu oskrzeli i prawidlowych wskaznikow
wentylacji ptuc w badaniu spirometrycznym. Dodatkowo

stopienn BHR koreluje z cigzkoscia przebiegu astmy — im
mniejsza kontrola schorzenia, tym jest on wiekszy [1].

Nadreaktywnos$¢ oskrzeli uwazana jest za jeden
z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb o podlozu zaréw-
no alergicznym, jak i niealergicznym. Sama w sobie
nie jest uznawana za jednostke chorobowa, a jedynie
za stan organizmu, ktéry towarzyszy innym schorze-
niom [5]. Wedlug Cockcrofta i wsp. BHR wystepuje
u ok. 4-5% populacji ogélnej bez objawéw klinicznych
astmy oskrzelowej [5]. Poza obecnoscig w astmie oskrze-
lowej BHR stwierdza si¢ rowniez w przebiegu zapalenia
zatok obocznych nosa, alergicznego niezytu nosa, sar-
koidozy, mukowiscydozy, infekcji bakteryjnych i wi-
rusowych uktadu oddechowego, przewleklej obturacyj-
nej choroby pluc, alergicznego zapalenia pecherzykow
plucnych oraz rozstrzenia oskrzeli. Obserwuje sie ja
takze w chorobie refluksowej przetyku, niewydolno-
$ci krazenia, zakazeniu ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci i AIDS [6]. Na rozwo6j BHR wplywaja wiek,
ple¢, palenie tytoniu i czynnos¢ wentylacyjna pluc.
Czestos¢ wystepowania BHR wzrasta z wiekiem os6b
z populacji ogélnej. Spowodowane jest to fizjologiczny-
mi zmianami ukladu oddechowego (pogorszenie czyn-
nosci pluc), wspolistniejacymi chorobami wieku pode-
sztego, dlugotrwalym narazeniem na dym tytoniowy
i udokumentowanym wystgpowaniem atopii. Wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju BHR stwierdza si¢ u ko-
biet, co jest zwigzane z mniejsza pojemnoscia ptuc i go-
spodarka hormonalng [7].

Nadreaktywnos$¢ oskrzeli moze si¢ zmienia¢ pod
wplywem réznych czynnikéw. Wedtug danych litera-
turowych po ekspozycji na alergeny i w wyniku wi-
rusowych choréb uktadu oddechowego czesto obser-
wuje sie do$¢ znaczny wzrost BHR. Nadreaktywnos¢
oskrzeli wywotana ekspozycja na alergen zwykle uste-
puje w ciagu kilku dni do 2 tygodni, spowodowana
infekcja uktadu oddechowego moze utrzymywac sie
do 6-8 tygodni, natomiast w alergii zawodowej moze
by¢ obecna przez nawet wiele miesiecy po zakonczeniu
ekspozycji. Istnieja badania, w ktérych zaobserwowa-
no wzrost BHR po 10 dniach od zakazenia rynowiru-
sem i pojawienia si¢ pierwszych objawdw choroby, przy
czym sytuacja ta wystepowala gléwnie u pacjentow
z udokumentowang atopig [9].

Stopien BHR ocenia si¢, wykonujac proby prowo-
kacyjne bezposrednie i posrednie [2,9-11]. Pierwsze
doniesienia na temat oceny nadreaktywnosci oskrze-
lowej pochodza z 1947 r. Curry [12] opisal wtedy
wzrost BHR po inhalacji histaminy i acetylocholiny
u chorych na astme oskrzelowa. Odpowiedz ze strony
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drég oddechowych oceniano za pomocg wskaznika po-
jemnosci zyciowej (vital capacity - VC). W tym samym
czasie Tiffeneau i Pinelli [13] zaobserwowali zmiany,
jakie zachodza w drogach oddechowych pod wplywem
dzialania histaminy i metacholiny, oraz zmierzyli ob-
jetos¢ wydychanego powietrza w czasie 1. s natgzone-
go wydechu (forced expiratory volume in 1 s - FEV ).
Ponadto okreslili wartos¢ PC,, tj. stezenia czynnika
prowokujacego powodujacego spadek natezonej obje-
to$ci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,) o 20%
w stosunku do wartosci wyjsciowej [13].

Obecnie najczesciej stosowanymi $rodkami farma-
kologicznymi w testach prowokacji nieswoistej s3 me-
tacholina i histamina [3]. Metacholina jest syntetyczna
pochodnag acetylocholiny, ktéra bezposrednio pobudza
receptory muskarynowe M, mieéni gtadkich oskrzeli,
powodujac ich skurcz i zwiekszone wydzielanie sluzu.
Czas dzialania metacholiny w organizmie ludzkim wy-
nosi okoto 45 min. Okreslona wartos¢ PC, jest obli-
czonym stezeniem metacholiny obnizajagcym wartosci
wskaznika FEV, 0 20%, natomiast PD, to dawka me-
tacholiny obnizajaca FEV, o 20%. O wielkosci BHR
$wiadczy stezenie metacholiny PC, lub dawka prowo-
kacyjna metacholiny PD, | (tab. 1) [1,6].

Wybrane testy nadreaktywnosci oskrzeli

stosowane w diagnostyce chorob ukladu oddechowego
Ogodlna zasada testu prowokacyjnego oceniajacego BHR
polega na ekspozycji na czynnik prowokujacy i bada-
niu odpowiedzi ze strony oskrzeli. W testach swoistych
obturacja jest wynikiem bezposredniego pobudzenia
receptoréw znajdujacych sie we widknach migsni gtad-

kich oskrzeli, podczas gdy w testach prowokacyjnych
posrednich dziatanie bodzcéw polega na uruchomieniu
wielu mechanizméw komérkowych lub nerwowych,
ktore posrednio prowadzg do skurczu oskrzeli [6]. Te-
sty prowokacyjne wskazuja zaréwno na stopien BHR,
jak réwniez na rodzaj odpowiedzi (wczesna czy pdzna).
W tabeli 2. przedstawiono podziat czynnikéw prowo-
kujacych stosowanych do oceny BHR.

Testy BHR, w ktorych wykorzystywane sa bodzce
bezposrednie, to niezwykle czule badania stuzace glow-
nie wykluczeniu astmy. Z kolei prowokacje z czynnika-
mi posrednimi, mniej czule, ale bardziej swoiste w po-
réwnaniu z testami bezposrednimi, sa wykorzystywane
przede wszystkim do potwierdzenia rozpoznania ast-
my oskrzelowej [9,14,15]. Dane literaturowe wskazuja,
ze wynik dodatni testu posredniego oceniajacego BHR
silnie koreluje z aktywnym stanem zapalnym tocza-
cym sie w drogach oddechowych, liczbg eozynofilow
w plwocinie indukowanej oraz stezeniem tlenku azotu
w powietrzu wydychanym (FeNO) [16,17].

Dotychczas opisano kilkanascie réznych testow pro-
wokacyjnych posrednich i bezposrednich, w zalezno-
$ci od rodzaju czynnika prowokujacego. Z powodu
réznorodnosci procedur i bodzcéw prowokujacych do
dobrze udokumentowanych, najczesciej stosowanych,
wystandaryzowanych oraz zaaprobowanych i zaleca-
nych w diagnostyce astmy oskrzelowej przez Europej-
skie Towarzystwo Oddechowe (European Respiratory
Society — ERS), Amerykanskie Towarzystwo Chorob
Klatki Piersiowej (American Thoracic Society — ATS)
i Swiatowg Inicjatywe na Rzecz Astmy (Global Inita-
tive for Asthma — GINA) nalezg préba prowokacyjna

Tabela 1. Nasilenie reaktywnosci oskrzeli w zaleznosci od stezenia (PC,, mg/ml) lub dawki (PD,  umol (ug)) metacholiny
powodujacych spadek wartosci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory volume in 1's - FEV)
0 20% oraz dawki (PD,, mg) mannitolu powodujacej spadek wartosci FEV, o0 15%

Table 1. Severity of bronchial hyperresponsiveness depending on the concentration (PC, mg/ml) or the dose (PD, umol (ug))
of methacholine which causes 20% decrease in forced expiratory volume in 1 s (FEV,) and the dose (PD,, mg) of mannitol

which causes 15% decrease in FEV|

Metacholina .
hacholi Mannitol
Nadreaktywno$¢ oskrzeli Methacholine
B hial h i

ronchial hyperresponsiveness PC, PD,, PD,,

[mg/ml] [umol (pg)] [mg]

Znaczna (ciezka) / Marked (severe) <0.25 <0.03(<6) <35

Umiarkowana / Moderate 0.25-1 0.03-0.13 (6-25) <155

Lagodna / Mild 1-4 0.13-0.5 (25-100) >155
Warto$¢ graniczna / Borderline 4-16 0.5-2.0 (100-400) nie okreslono / 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].



460

E. Nowakowska-Swirta i wsp.

Nr 4

Tabela 2. Bezposrednie i posrednie bodzce prowokujace stosowane w testach prowokacyjnych do oceny nadreaktywnosci oskrzeli

Table 2. Direct and indirect stimuli used for bronchial challenge test

Bodzce prowokujace
Challenged stimuli

bezposrednie
direct

posrednie
indirect

Metacholina / Metacholine

Histamina / Histamine
Acetylocholina / Acetylcholine

Karbachol / Carbachol
Prostaglandyna / Prostaglandin

Leukotrieny / Leukotriens

Wysilek fizyczny / Exercise
Hipertoniczne roztwory soli NaCl / Hypertonic saline solutions NaCl

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

Mannitol

Bradykininy / Bradykinins

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], Perpifia Tordera M.: Guidelines for the study of nonspecific bronchial hyperresponsiveness in asthma [11],

Anderson S.D.: ,Indirect” challenges from science to clinical practice [33].

z metacholing oraz test wysitkowy [3,6,9]. Do prze-
prowadzenia tych badan konieczny jest specjalistycz-
ny sprzet i wystandaryzowane warunki laboratoryjne.
Kazdorazowo przed wykonaniem procedury nalezy
indywidualnie okresli¢ wskazania i przeciwskazania
do wykonywania testéw nieswoistej nadreaktywnosci
oskrzeli (tab. 3).

Testy prowokacyjne bezposrednie
Test prowokacji bezposredniej z metacholing
(Methacholine challenge test — MCT)
W diagnostyce alergologicznej znajduja zastosowa-
nie 2 wystandaryzowane metody z metacholing — me-
toda 2 minut swobodnego oddychania i metoda 5 wde-
chéw przy uzyciu dozymetru. Obie zostaly zaakcepto-
wane i dokladnie opisane przez ATS w 1999 . [6].
Istnieja doniesienia, w ktérych oceniono te 2 meto-
dy i wykazano réznice w uzyskanych wynikach [18,19].
W metodzie dozymetrycznej 5 wdechéw obserwowa-
no wieksze wartosci stezenia metacholiny powoduja-
cej spadek FEV, 0 20% niz przy uzyciu metody 2 mi-
nut swobodnego oddychania [18,19]. Ponadto réznica
ta byla wieksza u os6b z fagodng BHR niz u pacjentéw
z nadreaktywnos$ciag od umiarkowanej do ciezkiej.
Przyczyna takiego stanu rzeczy moze by¢ to, ze pod-
czas swobodnego oddychania pacjent aspiruje wigk-
sze ilo$ci metacholiny niz w metodzie dozymetrycz-
nej 5 wdechow, stad wigksza odpowiedz i nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli. Badacze sformulowali wniosek, ze na

podstawie ujemnego wyniku testu z metacholing meto-
da 5 wdechéw nie mozna catkowicie wykluczy¢ astmy
oskrzelowej [19,20].

W ostatnich latach wprowadzono do diagnostyki
metode dozymetryczng z systemem APS (Aerosol Pro-
vocations System), ktdra polega na wdychaniu odpo-
wiednich stezen metacholiny dozowanych przez spe-
cjalny nebulizator APS [11,21]. Przyjmuje sie, ze meto-
da wykorzystujaca system APS jest dokladniejsza niz
pozostale, poniewaz pozwala unikna¢ bledéw zwiaza-
nych ze swobodnym oddychaniem i przygotowywa-
niem réznych rozcienczen metacholiny. Wraz z rozwo-
jem techniki medycznej i wprowadzeniem na rynek no-
wych aparatéw dozymetrycznych, nebulizeréw, Euro-
pejskie Towarzystwo Oddechowe przy aprobacie ATS
w 2017 r. wydalo raport, w ktérym przedstawiono nowe
wytyczne dotyczace przeprowadzania testu nadreak-
tywnosci oskrzeli z metacholing i interpretacji uzyska-
nych wynikéw. Zdaniem autoréw wynik testu z meta-
choling nalezy interpretowac na podstawie wyliczonej
dawki metacholiny PD, ze wzgledu na réznorodnos¢
stosowanych procedur i/lub dozymetréw czy nebuliza-
torow uzytych w testach prowokacyjnych [1].

Wedlug danych literaturowych préby prowokacyjne
z metacholing charakteryzuja sie¢ wysoka czuloscig, ale
mniejsza swoistoscig [1,5]. Dodatnia warto$¢ predykcyj-
na jest tym wieksza, im mniejsza warto$¢ PC | [9]. Wynik
ujemny proby wyklucza astme u chorego, jednak u oséb
z astma dobrze leczona/kontrolowang, systematycznie
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Tabela 3. Wskazania i przeciwskazania do wykonywania testu nieswoistej nadreaktywnosci 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)

Ocena stopnia cigzkosci astmy / Assessment of severity of asthma

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

Badania epidemiologiczne / Epidemiological studies

Badania przed podjeciem pracy / Pre-employment tests

Diagnostyka choréb zawodowych uktadu oddechowego / The diagnosis
of occupational respiratory diseases

Badania kliniczne / Clinical trials

Zaburzenia wentylacji o typie obturacji [FEV, < 60% (doroéli lub dzieci)
lub < 1,51 (dorosli)] / Airflow limitation (FEV, < 60% predicted [adults
or children] or < 1.5 L [adults])

Zaburzenia wentylacji FEV, < 75% (dorosli lub dzieci) test wysitkowy
lub izokapniczna hiperwentylacja suchym powietrzem / FEV | < 75%
predicted (adults or children) for exercise or eucapnic voluntary
hyperpnoea challenge

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

Zaburzenia rytmu serca / Cardiac arrhythmias

Zawal serca lub udar mézgu w ciggu ostatnich 3 miesigcy / Myocardial
infarction or stroke in last 3 months

Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, skurczowe > 200 mm Hg,
rozkurczowe > 100 mm Hg / Uncontrolled hypertension,
systolic BP > 200 mm Hg or diastolic BP > 100 mm Hg

Tetniak aorty / Aortic aneurysm
Niestabilna padaczka / Unstable epilepsy

Operacja okulistyczna w ostatnim czasie lub ryzyko wystapienia
podwyzszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego / Recent eye surgery
or intracranial pressure elevation risk

Przyjmowanie inhibitoréw cholinesterazy / Current use of cholinesterase
inhibitor medication

Brak wspotpracy z pacjentem podczas przeprowadzania testu, inhalowania
czynnika prowokujacego, trudnosci uniemozliwiajace przeprowadzenie
badania na biezni lub rowerze; zwlaszcza u matych dzieci lub oséb

w wieku podesztym / 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

Cigza lub karmienie piersig / Pregnancy or breastfeeding

Zaostrzenie astmy wg kryteriow 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], Perpifid Tordera M.: Guidelines for the study of nonspecific bronchial hyperresponsiveness in asthma [11].

przyjmujacych wziewne glikokortykosteroidy czesto
w trakcie leczenia mozna uzyska¢ wynik ujemny testu
oceniajacego BHR. Z innej strony, wyniki falszywie do-
datnie spotyka si¢ u 0séb z alergicznym niezytem nosa,
przewlekla obturacyjna chorobg pluc, rozstrzeniem os-
krzeli i mukowiscydoza, dlatego nie jest mozliwe pew-
ne rozpoznanie astmy oskrzelowej jedynie na podstawie
dodatniego testu nadreaktywnosci oskrzeli. Wedtug
danych z pi$miennictwa u chorych z catorocznym nie-
zytem nosa obserwowano wieksza BHR niz u chorych
na sezonowy niezyt nosa, u ktérych nadreaktywnos¢
oskrzeli ujawniata si¢ tylko podczas sezonu pylenia [22].

Testy prowokacyjne posrednie

Sposrod metod wykorzystujacych bodzce posrednie
najczesciej uzywang i wystandaryzowang metoda stu-
z3cg do oceny obturacji oskrzeli jest test wysitkowy,
ktéry przeprowadza si¢ na ruchomej biezni lub cyklo-
ergometrze w wystandaryzowanych warunkach labo-
ratoryjnych [6]. Ze wzgledu na koszty i dostepnos¢ spe-
cjalistycznej aparatury zapewniajacej wlasciwe, stand-
ardowe warunki podejmowane s3 jednak proby wyko-
rzystania innych testéow diagnostycznych do oceny BHR,
takich jak test prowokacji z mannitolem, z adenozyno-
monofosforanem (AMP), izokapniczna hiperwentylacja
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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 si¢ ich jednak po-
wszechnie.

Test prowokacyjny wysitkowy

(exercise bronchial provocation test — EBPT)

Test wysitkowy jest prosta, bezpieczna metoda rozpo-
znawania skurczu oskrzeli indukowanego wysitkiem
(excercise induced bronchoconstriction — EIB). Uwaza
sie, ze wysilek fizyczny jest waznym czynnikiem wy-
wolujacym skurcz oskrzeli u znacznej czesci chorych
na astme. Moze réwniez indukowa¢ napady dusznosci
u 0s0b bez tej choroby. W literaturze pojgcia astma in-
dukowana wysitkiem (exercise-induced asthma — EIA)
i skurcz oskrzeli indukowany wysitkiem (exercise-in-
duced bronchoconstriction - EIB) sa czgsto uzywane
zamiennie, cho¢ wskazuje sie, ze pojecie EIA powinno
sie stosowa¢ w odniesieniu do 0séb chorych na astme
oskrzelowg z objawami skurczu oskrzeli po wysitku fi-
zycznym, natomiast pojecie EIB — do oséb bez wspot-
istniejacej astmy [23]. Skurcz oskrzeli indukowany
wysitkiem szczegdlnie czgsto rozpoznaje si¢ u sportow-
cow, zwlaszcza uprawiajacych sporty zimowe [23,24].

Mechanizm patogenezy skurczu oskrzeli indukowa-
nego wysitkiem jest zwiazany z uwalnianiem licznych
mediatorow reakgji alergicznej, ktore — dziatajac po-
srednio — wywotuja skurcz oskrzeli. W czasie wysitku
fizycznego dochodzi do hiperwentylacji i ochtodzenia
drég oddechowych, skurczu naczyn krwionosnych oraz
pobudzenia receptoréw obecnych w drogach oddecho-
wych, czego nastepstwem jest obturacja oskrzeli [6,24].
Ponadto podczas hiperwentylacji dochodzi do utraty
wody, zwiekszenia osmolarnosci, pH i temperatury
plynu okotorzeskowego wyscielajacego blony sluzowe
drég oddechowych, co powoduje uwalnianie media-
toréw zapalnych z pobudzonych mastocytéw, wzrost
przepuszczalno$ci naczyn krwiono$nych, obrzek blony
$luzowej, nasilenie stanu zapalnego drég oddechowych
i skurcz oskrzeli [6,11,24].

Test prowokacji oskrzelowej wysitkiem znajduje
zastosowanie w diagnostyce niejasnych przypadkow
astmy, ocenie stopnia cigzko$ci astmy, monitorowaniu
i ocenie skutecznosci leczenia astmy, potwierdzeniu re-
misji choroby, w diagnostyce kaszlu na tle alergicznym,
w przypadku podejrzenia zaburzen ruchomosci krtani,
a takze w badaniach epidemiologicznych [25]. Holzer
i wsp. wykazali, Ze u niektorych zgtaszajacych objawy kli-
niczne sportowcéw, u ktérych uzyskano ujemny wynik

proby prowokacyjnej z metacholing, dopiero test pro-
wokacyjny posredni (test wysitkowy) potwierdzit ast-
me oskrzelowg [26].

Przeciwskazania do wykonywania testow wysitko-
wych oceniajacych BHR sg takie same jak w przypadku
metod z czynnikami bezposrednimi (tab. 2) [6]. Badan
tych nie stosuje si¢ u 0séb z niestabilng chorobg wien-
cowy lub ciezkimi zaburzeniami rytmu serca, a tak-
ze w aktywnym zapaleniu wsierdzia, ostrej zatorowosci
plucnej, zakrzepicy zyt glebokich, ostrym rozwarstwie-
niu aorty, niewyréwnanej niewydolnosci serca i niepel-
nosprawnosci fizycznej uniemozliwiajacej prawidiowe
przeprowadzenie testu [6,11].

Za wynik dodatni testu przyjmuje si¢ obnizenie wska-
znika FEV, o co najmniej 10% w stosunku do wartosci
przed probg [6,27,28]. Jezeli obnizenie wskaznika FEV,
wynosi 10-25% w stosunku do wartosci wyjsciowej, wska-
zuje to na fagodny stopien skurczu oskrzeli, 25-50% -
na umiarkowany, wigksze niz 50% - na cigzki [29]. Te-
sty wysitkowe wedlug wielu autoréw charakteryzuja sie
wysoka swoistoscia i warto$cig predykcyjna dodatnia, ale
niska czuloscia i wartoscig predykcyjna ujemna [6,27,28].
Poprzez wprowadzenie dodatkowego bodzca do testu
wysitkowego na ruchomej biezni (wdychanie suchego,
zimnego powietrza o temperaturze —20°C) czulos¢ te-
stu znacznie si¢ zwieksza, przy zachowaniu wysokiej
swoistosci [27,28,30].

Test prowokacyjny z mannitolem
W ostatnim czasie obserwuje si¢ wigksze zaintereso-
wanie testem prowokacyjnym z uzyciem mannitolu,
ktéry ze wzgledu na duzg swoistos¢, prosta metodyke
i stosunkowo krotki czas wykonania badania znajduje
zastosowanie w diagnostyce astmy oskrzelowej, réw-
niez tej o podlozu zawodowym [31]. W wielu krajach
s3 dostepne komercyjne zestawy z mannitolem do oce-
ny BHR, niestety test ten nie jest jeszcze rutynowo wy-
korzystywany w Polsce [13,32,33].

Mannitol (C,H,,0,) jako lek diuretyczny jest znany
i stosowany w medycynie od dawna. Jego dzialanie po-
lega na zwigkszeniu ci$nienia osmotycznego w plynie
zewnatrzkomoérkowym i przemieszczaniu wody z wne-
trza komorek do ptynu $rédmiazszowego oraz osocza.
Zwigksza on réwniez wydalanie sodu i chlorkéw. Man-
nitol znajduje zastosowanie w leczeniu fazy oligurii
w ostrej niewydolnosci nerek, obnizaniu ci$nienia §réd-
czaszkowego i zmniejszaniu obrzeku mozgu, jak réw-
niez w redukcji ci$nienia §rédgatkowego, jesli inne spo-
soby jego zmniejszania s nieskuteczne. Lek ten stosu-
je sie takze w tzw. diurezie wymuszonej w zatruciach,
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w czasie operacji chirurgicznych mogacych wpltywac
na stan wydolnosci nerek oraz w leczeniu zapar¢ i przy-
gotowaniu do zabiegéw diagnostycznych jelita grube-
go [34,35].

Mechanizm dzialania mannitolu stosowanego w te-
stach oceny BHR polega na wywolaniu zmian osmo-
tycznych, w ktérych wyniku dochodzi do aktywacji
komérek tucznych i uwalniania z nich licznych media-
toréw zapalenia, m.in. histaminy, prostaglandyn, cy-
tokin oraz leukotrienéw [31]. Test prowokacyjny do-
oskrzelowy z mannitolem jest testem jako$ciowym oce-
niajacym BHR, chociaz Anderson i wsp. na podstawie
wlasnych do$wiadczen zaproponowali oceng ilosciowa
stopnia nadreaktywnosci oskrzeli (tab. 1). O wielko-
$ci nadreaktywnosci $wiadczyta dawka mannitolu PD,,
ktéra powodowata znamienne zmniejszenie wartosci FEV,
o0 15%. Wedtug badaczy wartos¢ PD,, dla mannitolu jest
wiasciwym punktem cut-oft w klasyfikacji BHR [33,36].

Z danych literaturowych wynika, ze test prowoka-
cyjny z mannitolem charakteryzuje si¢ duza swoisto-
$cia, lecz mniejszg czuloscig [37]. Brannan i wsp. okre-
$lili czuloé¢ testu z mannitolem na 60%, a swoistos¢
na 95%, Sverrild i wsp. na, odpowiednio, 59% i 98%,
Anderson i wsp. na 56% i 73%, a Kim i wsp. na 48%
193% [35,38-40]. Stosunkowo niska czutos¢ testu z man-
nitolem w badaniach Kim i wsp. wynikata z tego, ze
w badanej grupie znalazly sie osoby przyjmujace wziew-
nie kortykosteroidy, co moglo wptywac na odpowiedz
ze strony ukladu oddechowego [40]. Wedlug wytycz-
nych ATS przyjmowanie wziewnych kortykosteroidow
nie powinno natomiast rzutowa¢ na wynik testu, cho¢
najnowsze opinie s3 rozbiezne w tej kwestii [9].

Istnieja doniesienia, w ktérych poréwnywano czu-
tos¢ i swoistos¢ testow prowokacyjnych z metacholing
i mannitolem [14,17,39-43]. Anderson i wsp. w swoich
badaniach wykazali, ze czulos¢ i swoisto$¢ testu z man-
nitolem w rozpoznawaniu powysitkowego skurczu os-
krzeli (EIB) w zaleznos$ci od przyjetego kryterium
wynosily, odpowiednio, 56% i 73%, natomiast dla te-
stu z metacholing czulo$¢ i swoisto$¢ w rozpoznawa-
niu EIB byly podobne i wynosily, odpowiednio, 51%
i 75% [39]. Do podobnych wnioskéw doszli Holzer
i wsp., ktérzy w badaniu przeprowadzonym w grupie
sportowcow wykazali, Ze test z mannitolem charakte-
ryzowal si¢ duza czuloscig (96%) i swoistoscig (92%)
w rozpoznawaniu EIB [26]. Kolejne badania przepro-
wadzone u 0s6b z prawidlowymi warto$ciami wskaz-
nika FEV, oraz astmg tagodng potwierdzity duza zgod-
nos$¢ wynikéw testu z mannitolem w poréwnaniu z te-
stem z metacholing — czulo$¢ i swoistos¢ dla obu tych

testow byta poréwnywalna. W prébie z mannitolem
czulo$¢ i swoisto§¢ w rozpoznawaniu powysitkowego
skurczu oskrzeli wynosita, odpowiednio, 59% i 65%,
a w tedcie z metacholing — 56% i 69%.

Wedlug autoréw test prowokacyjny z mannitolem
wykazuje podobne wlasciwosci diagnostyczne do testu
z metacholing (oba testy podobnie diagnozowaly ast-
me fagodng) oraz moze by¢ stosowany jako test alter-
natywny do badan wysitkowych [34,39]. Na przyklad
proby wysitkowe oraz testy z mannitolem wykonuje sie
u pletwonurkow i sportowcéw z podejrzeniem powysil-
kowej astmy oskrzelowej [30,44]. Price i wsp. wykazali,
ze u wyczynowych sportowcéw wzrost nadreaktywno-
$ci oskrzeli moze by¢ spowodowany niekorzystnymi wa-
runkami $rodowiska w postaci zimnego i suchego po-
wietrza oraz obecnodcig licznych zanieczyszczen i aler-
gendéw w nim zawartych [44].

Test z mannitolem sprawdza sie takze w monitoro-
waniu astmy leczonej wziewnymi kortykosteroidami.
Lepiej niz test z metacholing koreluje z liczbg eozyno-
filéw w indukowanej plwocinie i ze stezeniem FeNO
w powietrzu wydychanym [17].

Wadgj testu z mannitolem jest indukowanie u bada-
nych kaszlu, ktéry czesto obserwuje sie w trakcie inha-
lacji. W pojedynczych przypadkach z powodu nasilo-
nego kaszlu nie ma mozliwoséci kontynuowania bada-
nia [34,38].

Gléwne zalety testu prowokacyjnego z mannito-
lem to: prosta technika badania (nie jest wymagany
specjalistyczny sprzet), stosunkowo kroétki czas wyko-
nywania (okolo 20 min, podczas gdy czas wykonania
testu nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing to pra-
wie 1 godz.) i bezpieczenstwo pacjenta [2,33]. Ander-
son ocenifa kilka testéw prowokacyjnych posrednich
i stwierdzila, Ze w poréwnaniu z testem wysitkowym
zmiany FEV, w tescie z mannitolem s3 obserwowane
duzo wczedniej (badanie spirometryczne wykonuje si¢
po kazdej zainhalowanej dawce), a technika badania
nie wymaga az tak duzego wysitku badanej osoby [34].
Kolejni uczeni potwierdzili, ze test z mannitolem silniej
koreluje z liczbg eozynofiléw w plwocinie indukowanej
i stezeniem FeNO niz test z metacholing [14,16,37]. Nie-
ktérzy naukowcy zalecaja, zeby w watpliwych przypad-
kach, np. u chorych z nietypowymi objawami astmy, test
z metacholing stosowac jako test przesiewowy ze wzgle-
du na wysoka czulo$¢, natomiast test z mannitolem ze
wzgledu na wigkszg swoistos¢ przeprowadza¢ w celu
potwierdzenia aktywnej astmy [40]. Istniejg prace,
w ktdérych udowodniono, ze oba testy wykazuja podob-
na uzytecznos$¢ diagnostyczng i uzupetniajq sie [40,43].
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By¢ moze w przysziosci badanie to ze wzgledu na
duza swoistos¢ stanie sie tzw. ztotym standardem i be-
dzie rutynowo stosowane w pracowniach diagnostycz-
nych [32].

W tabeli 4. przedstawiono najwazniejsze wady i zale-
ty wybranych testéw prowokacyjnych oceniajacych BHR.

Zastosowanie testow oceny nadreaktywnosci
oskrzeli w medycynie pracy

Opieka profilaktyczna nad pracujacymi

W praktyce lekarza medycyny pracy metody ocenia-
jace BHR moga by¢ stosowane podczas badan zaréw-
no wstepnych przed podjeciem pracy zawodowej, jak
i okresowych, zwlaszcza u 0s6b wykonujacych ciezka
prace fizyczna, pracujacych w mikroklimacie zimnym
lub goracym, narazonych na czynniki chemiczne, aler-
gizujace, pyly pochodzenia rodlinnego i zwierzecego
oraz gazy na stanowisku pracy [45].

W sytuacjach, gdy zatrudnienie wigze si¢ z ekspo-
zycja na czynniki uczulajace drogi oddechowe, zaleca
sie przed rozpoczeciem szkolenia zawodowego lub pra-
cy przeprowadzenie podstawowego badania spirome-
trycznego. W przypadku stwierdzenia zaburzen wen-

tylacji nalezy wykona¢ dodatkowe badania, w tym test
nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing
w celu wyjsciowej oceny stanu zdrowia u pracowni-
kow z grup zwigkszonego ryzyka alergii zawodowej
lub gdy sa zglaszane objawy ze strony uktadu oddecho-
wego. Wskazaniem do wykonania testu oceny nadre-
aktywnosci oskrzeli w badaniu wstepnym sg réwniez
sytuacje, kiedy zebrany wywiad dotyczacy czynnikow
ryzyka jest niejasny. Dane literaturowe wskazuja, Ze
atopia i uczulenie poliwalentne na pospolite alergeny
srodowiskowe predysponuja do rozwoju uczulenia za-
wodowego i astmy o podtozu zawodowym [45]. Jezeli
w badaniu wyjsciowym stwierdza si¢ BHR spowodo-
wang chorobami uktadu oddechowego, nalezy sie spo-
dziewa¢, ze moze ona si¢ nasila¢ pod wptywem pracy
w narazeniu na czynniki alergizujace i draznigce oraz
innych niekorzystnych warunkéw srodowiska pracy.
Jezeli natomiast BHR zostanie stwierdzona u pra-
cownika w trakcie badan okresowych, a wywiad i bada-
nie przedmiotowe wskazujg na astme oskrzelows, ko-
nieczne sg dalsze badania w celu potwierdzenia zwigzku
astmy z ekspozycja zawodowa. Wskazuje sig, ze w kaz-
dym przypadku astmy oskrzelowej, ktéry rozwinat sie

Tabela 4. Najwazniejsze wady i zalety testow prowokacyjnych oceniajacych nadreaktywno$¢ oskrzeli
Table 4. The most important advantages and disadvantages of bronchoprovocation tests

Cechy charakterystyczne Metacholina . Wysitek fizyczny
L . Mannitol .
Characteristics Metacholine Exercise
Czulo$¢ / Sensitivity wysoka / high niska / low niska / low
Swoisto$¢ / Specificity niska / low wysoka / high wysoka / high
Diagnostyka astmy / Diagnosis of asthma
wynik dodatni potwierdza aktywng astme z istniejacym stanem zapalnym / positive result nie / no tak / yes tak / yes
confirms activity of asthma with ongoing inflammation
wynik ujemny nie wyklucza astmy / negative test should not be used for ruling out asthma nie / no tak / yes tak / yes
diagnostyka astmy powysitkowej / diagnosis of exercise-induced asthma nie / no tak / yes tak / yes
mniejsza swoisto$¢ w wykrywaniu astmy; wyniki dodatnie u 0s6b z uszkodzeniem tak / yes brak danych / brak danych /
drég oddechowych np. przez gazy draznigce, suche powietrze, u 0s6b zdrowych, u osoéb / no data / no data
z ograniczonym przeplywem powietrza, remodelingiem drég oddechowych / less specificity
(not specific for asthma); positive test with airway injury e.g. gases, dry air, in healthy
subjects, people with airflow limitation, airway remodeling
Standaryzacja metody / Standardized tests tak / yes tak / yes tak / yes
Monitorowanie leczenia astmy / Monitoring asthma treatment tak / yes tak / yes tak / yes
Przeprowadzany w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach, przy uzyciu kosztownej tak / yes nie / no tak / yes
aparatury / Performed in specialized centers, using expensive equipment
Prostota, wygoda, mozliwo$¢ wykorzystania w badaniach terenowych / Simple, convenient nie / no tak / yes nie / no
and portable
Niekiedy obserwuje si¢ silng i/lub péZng odpowiedz / Severe and/or late response is possible brak danych / brak danych / tak / yes
/ no data / no data

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 dorostych aktywnych zawodowo, nalezy podejrzewac
tto zawodowe schorzenia [46].

Z danych literaturowych wynika, ze nie zawsze
wynik dodatni testu z metacholing jest przeciwska-
zaniem do podjecia szkolenia i praktyki zawodowej
w narazeniu na czynniki alergizujace, poniewaz BHR
moze wystepowac takze u oséb zdrowych oraz towa-
rzyszy¢ chorobom niezwigzanym z alergia zawodo-
wa [45,47].

Wysokie wymagania zdrowotne stawiane kandyda-
tom do pracy w stuzbach mundurowych sprawiaja, ze
zaréwno badania wstepne kwalifikujace, jak i badania
okresowe i kontrolne powinny charakteryzowac sig
wysoka trafnoscig diagnostyczng. Wedlug niektérych
autorow w przypadku podejrzenia astmy oskrzelowej
u kandydatéw do pracy w stuzbach mundurowych jako
test przesiewowy nalezy wykonac probe wysitkowa od-
dechowa na ruchomej biezni lub cykloergometrze [28].
Inni badacze sugeruja, zeby u 0séb podlegajacych obo-
wigzkowi odbycia stuzby wojskowej zamiast testu wy-
sitkowego stosowac test z mannitolem ze wzgledu na
jego duzg swoisto$¢ (93%), niskie koszty badania i fat-
wos¢ wykonania. Test ten nalezaloby wykona¢ zwlasz-
cza u 0sob, ktore chcg unikna¢ stuzby wojskowej, w ce-
lu weryfikacji zgtaszanych objawéw astmy lub u oséb,
ktére umyslnie zatajaja chorobe uniemozliwiajaca pod-
jecie pracy w stuzbach mundurowych [39,41]. Inni ba-
dacze proponuja, zeby przed podjeciem aktywnej stuz-
by w strazy pozarnej powszechnie wykonywac testy
prowokacyjne z metacholing lub mannitolem, dzigki
ktérym mozna rozpoznaé astme i wlasciwie wybra¢
kandydatéw do tego zawodu [48].

Diagnostyka astmy zawodowej

Szacuje sie, ze czgstos¢ wystepowania zawodowej ast-
my oskrzelowej (occupational asthma — OA) wynosi
ok. 15% wsrdéd dorostych chorych na astme oskrzelo-
wa [49,50]. W przypadku podejrzenia zawodowej ast-
my oskrzelowej o podlozu alergicznym wazne jest wy-
kazanie swoistej nadwrazliwosci na alergeny z miejsca
pracy. W diagnostyce OA wedlug zalecen Vandenplasa
i wsp. nalezy przeprowadzi¢ probe prowokacyjng z me-
tacholing pod koniec dnia pracy, po przepracowaniu
przez badanego co najmniej 2 tygodni, bez stosowania
w tym czasie lekdw przeciwastmatycznych [46]. Niewy-
stepowanie BHR w ciggu co najmniej dwutygodniowej
ekspozycji zawodowej pracownika praktycznie wyklu-
cza OA, ale nie przesadza o nieobecnosci zespotu ast-
mopodobnego, ktérego BHR nie jest nieodiacznym ele-
mentem [47].

W przypadku przeprowadzania swoistych prob pro-
wokacyjnych wskazuje sie, ze stopien nasilenia BHR
po prowokacji z alergenem zawodowym oraz czas jej
utrzymywania si¢ nie jest procesem stabilnym i trwa-
tym. Nasilenie reaktywnosci oskrzeli moze wygasnac
juz po tygodniu od zaprzestania ekspozycji zawodowej
lub utrzymywac¢ si¢ dtuzej, do kilku miesigcy czy na-
wet lat [37]. Obecnos¢ BHR mimo zaprzestania pracy
w narazeniu jest zalezna od rodzaju alergenu, ktory te
nadreaktywno$¢ wywotal. Klusackova i wsp. dowiedli,
ze po 6 latach od zakonczenia ekspozycji na alergen
zawodowy o duzej masie czasteczkowej u 86,5% 0sob
nadal utrzymywaly si¢ objawy OA, u 47% zaobserwo-
wano zwigkszony odsetek eozynofilow w indukowa-
nej plwocinie, a u 61% wykazano stale utrzymujaca
sie BHR potwierdzong dodatnim testem z metacholi-
ng [51]. Autorzy zauwazyli, ze dodatni test nadreaktyw-
nosci oskrzeli i zwiekszona liczba eozynofiléw w indu-
kowanej plwocinie czgsciej wystgpowaly u oséb, ktdre
byly narazone na wielkoczasteczkowe alergeny zawo-
dowe w miejscu pracy niz na alergeny o malej masie
czasteczkowej. Inni badacze udowodnili, Ze u pracow-
nikéw narazonych na sole platyny z rozpoznang OA
po 2 latach od zaprzestania ekspozycji nadal wystepo-
wala BHR [52].

Pralong i wsp. ocenili natomiast czulo$¢, swoistos¢
i wartos¢ predykcyjng testu z metacholing wykonane-
go w miejscu pracy i poza nig [53]. Czulos¢ i swoisto$¢
testu z metacholing przeprowadzonego w miejscu pra-
cy wynosilty, odpowiednio, 95,4% i 40,1%, a warto$¢
predykcyjna dodatnia i ujemna - odpowiednio, 41,1%
i 95,2%. Czulos¢ i swoistos¢ testu z metacholing po za-
przestaniu narazenia wynosilty, odpowiednio, 66,7%
i 52%, natomiast warto$¢ predykcyjna dodatnia wy-
niosta 32%, a ujemna - 82,2%. Autorzy wykazali, ze
ujemny wynik testu z metacholing u oséb stale narazo-
nych na alergeny zawodowe z duzym prawdopodobien-
stwem wyklucza OA [53]. W celu zwigkszenia trafno-
$ci diagnostycznej testu w rozpoznaniu OA badacze
zaproponowali, Zeby u oséb narazonych na czynniki
alergizujace na stanowisku pracy przeprowadzac test
z metacholing w miejscu pracy w trakcie narazenia za-
wodowego [53].

Nalezy jednoczesnie pamietac, ze wyniki falszywie
ujemne testu oceniajacego BHR moga by¢ spowodowa-
ne dtuzszym czasem od zaprzestania pracy (brak nara-
zenia na alergeny zawodowe), gdy doszto do wygasze-
nia nadreaktywnosci oskrzeli, co nie wyklucza obec-
nosci OA [46,47]. Podkresla sie, Ze ostateczne rozpo-
znanie OA nie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie
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stwierdzenia BHR, ktéra moze by¢ obecna réwniez
u pacjentow bez objawow astmy. Wynik testu ocenia-
jacego BHR nalezy zawsze interpretowac razem z da-
nymi z wywiadu, badaniem klinicznym i wynikami
badan alergologicznych [46].

Dla celéow orzeczniczych w celu rozpoznania OA
o typie alergicznym wykonywane sg swoiste wziew-
ne proby prowokacyjne (specific inhalation challenge
test — SICT), przeprowadzane bezposrednio na stano-
wisku pracy badz w warunkach klinicznych, a testy
nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing stuza do mo-
nitorowania przebiegu prowokacji. Badania z metacho-
ling wykonuje sie wyjsciowo przed SICT i 24 godziny
po swoistej probie prowokacyjnej. Wynik SICT uwaza
sie za dodatni, jezeli obserwuje si¢ zmiany wskazni-
ka FEV, podczas monitorowania préby prowokacyjnej
i/lub stwierdza sie istotny wzrost BHR potwierdzony
testem z metacholing. Jesli kryteria spirometryczne nie
s3 spetnione (brak istotnych zmian FEV ), a wystepuje
co najmniej 3-krotny wzrost nadreaktywnosci oskrzeli
ocenianej testem z metacholing po SICT w poréwna-
niu z warto$ciami wyj$ciowymi, probe prowokacyjna
uznaje si¢ za dodatnia [46,47].

Liczne dane literaturowe wskazujg, ze zmiany BHR
stanowia bardzo czuly i wczesny wskaznik odpowiedzi
drég oddechowych na inhalacje alergenem zawodo-
wym, cho¢ cze$¢ badaczy uwaza, ze rownie wezesnym
markerem $wiadczacym o toczacym sie stanie zapalnym
jest wzrost liczby eozynofiléw w indukowanej plwo-
cinie [16]. Dostepne sg takze doniesienia potwierdza-
jace przydatno$¢ wykonywania testu nadreaktywnosci
oskrzeli z metacholing jako badania wyjsciowego, na
ktérego podstawie dokonuje si¢ wlasciwego doboru ste-
zenia alergenu podczas SICT [54]. Badania przeprowa-
dzone wéréd pracownikéw narazonych na pyty maki
w miejscu pracy dowiodly, ze wyniki wyjsciowe testu
z metacholing pozwalaja wnioskowac, jakiego rodza-
ju odpowiedzi ze strony oskrzeli mozna oczekiwac po
przeprowadzeniu SICT [54].

Wyniki falszywie ujemne testu BHR podczas moni-
torowania proby SICT spotyka si¢ w sytuacjach, kiedy
zbyt niskie stezenie alergenu lub niewtasciwe wybranie
alergenu do SICT nie s3 w stanie wywota¢ odpowie-
dzi ze strony drég oddechowych (po wykonaniu te-
stu SICT nie dochodzi do istotnego zwiekszenia BHR)
lub gdy czas od zaprzestania ekspozycji zawodowej jest
zbyt dlugi i doszto juz do wygaszenia nadreaktywnosci
oskrzeli. Ponadto u 0séb przyjmujacych leki rozsze-
rzajace oskrzela i/lub glikokortykosteroidy wynik te-
stu nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing moze by¢

ujemny. Natomiast wyniki falszywie dodatnie testu
prowokacyjnego z metacholing podczas monitorowa-
nia préby SICT uzyskuje si¢ wowczas, gdy u badanego
z cigzka astma zostaly odstawione leki przeciwastma-
tyczne na czas diagnostyki i doszto juz do znacznego
uaktywnienia procesu zapalnego [46].

W ostatnich latach coraz czesciej sa podejmowane
proby wykorzystania testu z mannitolem w diagno-
styce zawodowej astmy oskrzelowej w celu oceny BHR
podczas monitorowania proby SICT. Zwigzane jest to
przede wszystkim z duzg swoistoscig (ok. 95%) tego
testu oraz wystepowaniem korelacji miedzy BHR
a liczbg eozynofilow w plwocinie indukowanej i ste-
zeniem FeNO w powietrzu wydychanym [31]. Davis
i wsp., monitorujac SICT testem z metacholing, wyka-
zali znaczny wzrost BHR w 24. godzinie po SICT oraz
korelacje miedzy BHR a stezeniem FeNO w powietrzu
wydychanym. Odmienne wyniki uzyskano, monito-
rujac SICT testem z mannitolem. Mimo nieznacznego
wzrostu stezenia FeNO w powietrzu wydychanym nie
zaobserwowano zwigkszenia BHR. Wedlug autorow
proces ten nie zostal do konca wyjasniony i wymaga
dalszych badan [55].

Inni naukowcy probowali okresli¢, czy i za pomoca
jakich metod diagnostycznych mozliwe jest rozpozna-
nie OA bez koniecznosci wykonywania SICT. Badania
przeprowadzone w grupie hodowcéw bydta narazo-
nych na alergeny naskoérka krowy wykazaty czulo$c¢
i swoistos¢, odpowiednio, 82% i 65% dla testu z hista-
ming, 20% i 94% dla testu z mannitolem, 27% i 77%
dla pomiaru FeNO w powietrzu wydychanym, 82%
i 100% dla pomiaru swoistych przeciwcial sIgE w suro-
wicy oraz 100% i 50% dla punktowych testéw skornych
z alergenem naskorka krowy. Analiza wynikéw dowio-
dla, ze tylko dodatni wynik punktowych testéw skor-
nych i wysokie stezenie sIgE w surowicy w uzasadnio-
nych przypadkach kwalifikuja pacjentéw z dodatnim
wywiadem klinicznym do rezygnacji z przeprowadze-
nia SICT [56].

Kolejnym przykladem wykorzystania testu z manni-
tolem w diagnostyce OA jest jego zastosowanie do po-
zyskiwania plwociny w celach diagnostycznych. Wyniki
badan wskazuja, ze jakos¢ i sktad komoérkowy plwociny
indukowanej testem z mannitolem byl poréwnywalny
z plwocing indukowang hipertonicznymi roztworami
chlorku sodu. Ponadto wykazano, Ze stezenia mediato-
réw zapalenia w supernatantach plwociny pozyskanej
tymi 2 metodami réwniez byly poréwnywalne [57].

Inne wyniki uzyskali Lemiere i wsp., wykazujac,
ze sklad komodrkowy i jako$¢ plwociny indukowanej
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roztworami chlorku sodu réznily sie istotnie od war-
tosci uzyskanych w badaniu plwociny indukowanej
mannitolem. By¢ moze przyczyny nalezy dopatrywac
sie w metodyce pobierania plwociny przy zastosowaniu
chlorku sodu, ktéra byta inna niz ta zastosowana we
wczesniejszych badaniach. Badacze zgodnie przyznali
jednak, Ze test z mannitolem sprawdza si¢ w monitoro-
waniu przebiegu astmy, zwlaszcza u 0séb z rozpoznang
wczesniej OA [16]. Badanie to zostalo przeprowadzone
w grupie 0séb z rozpoznang OA, gdzie po 2 latach od
zaprzestania ekspozycji na alergeny zawodowe wyko-
nano testy nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing
i mannitolem. Dodatni wynik testu z mannitolem uzy-
skano u 30% badanych, natomiast dodatni wynik testu
z metacholing u 43%, gdzie wartosci PC, dla metacho-
liny byty nizsze niz 4 mg/ml. Wyniki potwierdzity, ze
mimo braku narazenia na alergeny zawodowe u czesci
badanych nadreaktywnos$¢ nadal wystepowala [16].

Diagnostyka astmy o typie niealergicznym

Obecnos¢ BHR stanowi takze kryterium rozpoznania
astmy oskrzelowej wywolanej przez substancje draz-
nigce (irritant induced asthma - ITA), obejmujacej roz-
ne klinicznie formy astmy zwigzanej z ekspozycja na
czynniki draznigce w miejscu pracy. Jednym z kryte-
riow diagnostycznych zespotu reaktywnej dysfunkcji
drég oddechowych, zwanego takze astma oskrzelowa
o naglym poczatku wywolana przez substancje draz-
nigce (reactive airways dysfunction syndrome — RADS,
acute-onset ITA), jest obecnos¢ zaburzen wentylacji
z istotng odpowiedzig na leki rozszerzajace oskrzela
lub wystepowanie BHR w odpowiedzi na histaming/
metacholine [58].

Astme wywolang przez czynniki draznigce w $ro-
dowisku pracy nalezy traktowac jako wariant astmy za-
wodowej niealergicznej. Naukowcy z Europejskiej Aka-
demii Alergologii i Immunologii Klinicznej zapropo-
nowali, zeby z uwagi na rodzaj czynnika draznigcego,
jego stezenie, czas ekspozycji i okres latencji rozszerzy¢
uzywany wczesniej termin astmy oskrzelowej wywota-
nej przez substancje draznigce. Cecha charakterystycz-
na fenotypu astmy oskrzelowej o naglym poczatku
wywolanej przez substancje draznigce (acute-onset IIA
irritant induced asthma) jest wystepowanie obturacji
lub BHR potwierdzonej testem z histaming lub meta-
choling, utrzymujacej si¢ diuzej niz 3 miesigce [58-60].
W wiekszosci przypadkéw w tym fenotypie astmy nie
ma tendencji do ustgpowania objawdw poza praca (po
zaprzestaniu ekspozycji), a stan chorych nie poprawia
sie w dni wolne od pracy.

Wedtlug danych literaturowych test nieswoistej
nadreaktywnosci oskrzeli jest podstawowym ba-
daniem monitorujacym przebieg choroby oraz dowo-
dem jej przebycia, zwlaszcza w sytuacjach, gdzie BHR
moze sie utrzymywacé nawet przez kilka - a nawet
kilkanascie - lat po ekspozycji na czynnik draznigcy
inicjujacy chorobe. Utrzymywanie si¢ BHR pozosta-
je jedynym obiektywnym potwierdzeniem przebycia
astmy, podczas gdy objawy obturacji moga catkowi-
cie ustgpi¢ w przeciggu kilku miesiecy [58]. Brooks
uznal, ze kryterium diagnostycznym RADS jest obec-
no$¢ BHR potwierdzona dodatnim testem z metacho-
ling, gdzie warto$¢ PC, dla metacholiny jest mniejsza
niz 8 mg/ml [60]. Wygasnigcie BHR w tym fenotypie
astmy po okresie kilku tygodni $§wiadczy o wyzdro-
wieniu [60]. Wedlug Vandenplasa i wsp. nalezy rozrdz-
ni¢ kilka fenotypow astmy zawodowej IIA wywolanej
przez substancje draznigce — posta¢ ostra (acute-on-
set ITA), podostra (sub-acute IIA) i posta¢ z okresem
latencji (ITA with latency). We wszystkich wymienio-
nych fenotypach astmy IIA testy nadreaktywnosci os-
krzeli sg istotnym narzedziem w procesie diagnostycz-
nym [58].

WNIOSKI

W Polsce najczesciej wykonywane testy oceniajace BHR
w diagnostyce choréb ukladu oddechowego zwigza-
nych z pracg to proby z metacholing. Mimo potwier-
dzenia przydatnosci nieswoistych testow prowokacyj-
nych z metacholing w diagnostyce OA dodatni wynik
testu nie jest jednoznaczny z rozpoznaniem zawodowej
astmy oskrzelowej o podtozu alergicznym i nadal te-
stem referencyjnym w rozpoznawaniu OA pozostaje
swoista proba prowokacyjna z alergenami zawodowy-
mi. W sytuacji, gdy nie jest mozliwe przeprowadze-
nie SICT, ogromng warto$¢ prognostyczng ma wynik
testu oceny nadreaktywnosci oskrzeli z metacholing
oraz testy immunologiczne, ktére z duzym prawdo-
podobienstwem wskazujg na wystepowanie OA, nato-
miast wyniki ujemne tych testéw nie pozwalaja na jed-
noznaczne jej wykluczenie.

Nowe metody diagnostyczne, tj. wprowadzenie
wziewnego mannitolu w diagnostyce astmy oskrzelo-
wej, znacznie przyspieszytyby proces diagnostyczny ze
wzgledu na bezpieczenstwo, prostote i krotki czas wy-
konania badania oraz dostgpnos¢ wykonywania, jednak
do definitywnego okreslenia przydatnosci tej metody
w rozpoznawaniu OA niezbedne sg dalsze badania kli-
niczne.
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W opiece profilaktycznej nad pracownikami testy

oceniajace BHR s3 obecnie rzadko stosowane, jednak
nalezy pamieta¢ o korzysciach z dokonania wyjscio-
wej oceny stanu zdrowia osob pracujacych zglaszaja-
cych objawy ze strony drég oddechowych, jak réwniez
w ramach kontroli i monitorowania przebiegu choroby
w trakcie zatrudnienia.
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