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Rozdziat 2.6
Badanie nadreaktywnosci oskrzeli

Nadreaktywnoscia oskrzeli (AHR) nazywamy stan charakteryzujacy si¢ ich nadmierna
odpowiedzig na zadziatanie bronchokonstryktora. Odzwierciedleniem nadwrazliwo$ci na
ten bodziec jest obturacja drzewa oskrzelowego [1]. Z taka reakcja uktadu oddechowego
spotykamy si¢ w wielu schorzeniach, chociaz powszechnie przypisuje si¢ ja astmie oskrze-
lowej. Do obiektywnej oceny stopnia nadreaktywnosci oraz identyfikacji czynnikow wy-
wotujacych skurcz oskrzeli stuza testy prowokacyjne.

Testy prowokacyjne

Zasada przeprowadzania testow prowokacyjnych jest inhalacja substancji lub poddanie
pacjenta dziataniu takich czynnikow, ktore sa w stanie wywota¢ skurcz oskrzeli. Podstawo-
wym parametrem mierzonym podczas testow prowokacyjnych jest nasilona pojemnosé
wydechowa pierwszosekundowa (FEV,). Rzadziej wykorzystuje si¢ inne parametry, takie
jak szczytowy przeptyw wydechowy (PEF), opor drog oddechowych (Raw), specyficzna
przewodno$¢ drog oddechowych (sGaw), a ostatnio takze czynno$ciowa pojemnos$¢ zalega-
Jaca (FRC).

Jesli przed podaniem substancji prowokujacej wykonujemy inhalacj¢ rozpuszczalnika,
w ktorym rozpuszczona jest ta substancja, to pomiar wykonany po jej inhalacji jest warto-
Scig wyjsciowa. W przypadku wdychania substancji prowokujacej skurcz oskrzeli wynik
przedstawiamy jako to st¢zenie, ktore wywotuje spadek wartosci FEV, 0 20%.

Znanych jest bardzo duzo czynnikéw mogacych wywota¢ reakcj¢ bronchospastyczna,
lecz do kanonu prowokacji dooskrzelowych weszto tylko kilka z nich. Najczesciej wykony-
wanymi testami sg testy z metacholing, histaming oraz wysitkowy, rzadziej z 4,5% NaCl
czy z adenozyna (AMP).

Testy prowokacyjne mozemy podzieli¢ na prowokacje bodzcami posrednimi i bezpo-
srednimi (ryc. 2.6.1).

Prowokacje bodzcami bezposrednimi to te, podczas ktorych oddzialujemy od razu na
komorki migsni gladkich oskrzeli, bedace najwazniejszymi komorkami efektorowymi.
W testach prowokacyjnych bodzcami posrednimi skurcz oskrzeli wywotany jest za posred-
nictwem mediatorow wyzwalanych z komorek innych niz efektorowe. Dopiero te mediato-
ry, dzialajac na komorki efektorowe, powoduja skurcz oskrzeli. Przeglad tych czynnikow
zostat przedstawiony w tabeli 2.6.1 [2, 8].
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Bodice bezposrednie Bodice posrednie
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k. nerwowe

(LT

k. nabtonkowe

SKURCZ OSKRZELI

Rycina 2.6.1. Mechanizm dziatania bodZcow posrednich i bezposrednich

Tabela 2.6.1. Podzial bodzcow prowokacyjnych

Bodzce posrednie Bodzce bezposrednie
Bodzce fizyczne: Bodzce farmakologiczne:
* wysitek antagonisci receptoréw muskarynowych:
* nieizotoniczne roztwory soli, « acetylocholina
« hiperwentylacja suchym powietrzem  metacholina
» karbachol
Bodzce farmakologiczne:
« adenozyna histamina
« tachykininy prostaglandyna D,
« bradykinina leukotrieny C4/D4/E4
* propranolol
° SOZ
Endotoksyna (LPS)
Czynnik aktywujacy ptytki (PAF)
Ozon

Substancje selektywne:
e aspiryna i NLPZ
« alergeny

Testy posrednie lepiej koreluja z natezeniem procesu zapalnego niz testy bezposrednie.

Poréwnujac testy prowokacyjne bodzcami posrednimi i bezposrednimi, nie stwierdzono
istnienia $cistej korelacji pomiedzy nimi. Test wysitkowy, z hipertonicznymi roztworami
soli i test z adenozyng sg mniej czule, ale za to bardziej swoiste dla astmy oskrzelowej niz
testy bezposrednie. Prowokacje bodzcami posrednimi wykazuja takze wicksza wrazliwos¢
na stosowane leki przeciwzapalne.

Testy z uzyciem bodzcow bezposrednich charakteryzuja si¢ wysoka czuloscia w wy-
krywaniu nadreaktywnosci oskrzeli, ale nizsza swoisto$cig dla astmy oskrzelowej. Mniej-
szy wptyw na wynik tych prowokacji ma leczenie przeciwzapalne, w tym stosowanie kor-
tykosteroidow inhalacyjnych. Oba rodzaje badan stanowia wazne narzedzie w postgpowaniu
diagnostycznym. Najwazniejsze réoznice przedstawiono w tabeli 2.6.2.
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Tabela 2.6.2. Poréwnanie testéw prowokacyjnych bodzcami posrednimi i bezposrednimi [1]

* Testy prowokacyjne bodZcami posrednimi i bezposrednimi stabo koreluja ze soba.

» W patofizjologii skurczu oskrzeli, wywotanym bodZcami posrednimi, odgrywa rol¢ wiele komorek, a za
tym i wiele mediatorow, w tym: histamina, leukotrieny, prostaglandyny, acetylocholina oraz neuropeptydy.

* Inhalacja kromonow, furosemidu badz heparyny jest w stanie zapobiec skurczowi oskrzeli spowodowanemu
bodzcami posrednimi (nie ma takiego wptywu na bodzce bezposrednie).

* Po zadziataniu bodzca posredniego obserwowane jest zjawisko tachyfilaksji na kolejny bodziec posredni
(taki sam lub z tej samej grupy).

» Testy posrednie lepiej koreluja z nat¢zeniem procesu zapalnego niz testy bezposrednie.

Wskazania do przeprowadzenia testow prowokacyjnych

Testy prowokacyjne sa powszechnie stosowane w praktyce lekarskiej, gdzie sa wyko-
rzystywane do diagnostyki astmy oskrzelowej. Przeprowadzamy je wtedy, gdy pacjent
podaje objawy sugerujace rozpoznanie astmy oskrzelowej — takie jak duszno$¢, kaszel
i $wiszczacy oddech, wystepujace zwlaszcza: w kontakcie z zimnym powietrzem, po wysit-
ku, w czasie infekcji, po kontakcie z substancjami chemicznymi i alergenami w miejscu
pracy, po ekspozycji na alergeny — a nadreaktywnosci oskrzeli nie zdotano potwierdzi¢ za
pomocg proby rozkurczowej (prawidlowa wyjsciowa spirometria) lub zmiennos$ci PEF.

Najczesciej wykonywany w takim przypadku jest test z metacholing lub histamina.

Innym czgsto stosowanym w klinice testem jest prowokacja wysitkiem fizycznym. Do-
datni wynik testu wysitkowego, ze wzgledu na wysoka swoistos¢, potwierdza rozpoznanie
astmy oskrzelowej, a takze wykazuje wysitkowy komponent schorzenia. Szczegdlne zna-
czenie ma przeprowadzanie tego testu u 0sob, ktore z racji zawodu narazone sg na wykony-
wanie intensywnego wysitku fizycznego (np. funkcjonariusze policji, wojska, strazy pozar-
nej itp.) niejednokrotnie w trudnych warunkach.

Oproécz wskazan diagnostycznych istnieja rowniez orzecznicze, zwlaszcza u 0sob z po-
dejrzeniem astmy zawodowej oraz uchylajacych si¢ od stuzby wojskowej. Czesto w przy-
padku diagnozowania chorego z podejrzeniem astmy zawodowej testy prowokacyjne stuza
nie tylko do potwierdzenia rozpoznania, ale takze do identyfikacji czynnika wywotujacego
bronchospazm (testy prowokacyjne ekspozycyjne, testy z alergenem). W tych przypadkach
szczegolng uwage nalezy zwracaé na powtarzalnos¢ pomiardéw spirometrycznych. Niekiedy
wskazane jest rOwniez przeprowadzenie proby z uzyciem placebo.

Testy prowokacyjne sa rowniez szeroko stosowane w badaniach klinicznych o charakte-
rze naukowym w celu potwierdzenia rozpoznania astmy oskrzelowej oraz jako jeden
z czynnikdw mierzacych efekt dziatania stosowanych w badaniach lekow.

Przeciwwskazania do wykonania testow prowokacyjnych

Testy prowokacyjne obarczone sa ryzykiem nasilenia badz wywotania dusznos$ci bron-
chospastycznej, z tego powodu wazne jest okreslenie takich wstgpnych parametrow wenty-
lacyjnych ptuc, przy ktorych przeprowadzenie prob jest jeszcze bezpieczne. Opinie badaczy
na ten temat nie sg jednoznaczne [2, 3, 1]. Wickszos$¢ z nich uwaza, ze wzglgdnym przeciw-
wskazaniem do wykonania testow prowokacyjnych jest wyjsciowa wartos¢ FEV, ponizej
65-75% normy lub 1,5 I. Wartosci FEV| mniejsze od 50% lub 1,0 | sa traktowane jako prze-
ciwwskazanie bezwzgledne [2, 3, 1].
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Podczas badan prowokacyjnych pacjent wielokrotnie wykonuje spirometri¢ wymagajaca
intensywnego wysitku oddechowego, dlatego nie powinno si¢ ich przeprowadzac u chorych
z chorob g niedokrwienng serca, nieustabilizowanym nadci$nieniem tetniczym, tetniakiem
aorty. Wszystkie bezwzgledne 1 wzgledne przeciwwskazania zostaly przedstawione w tabeli
2.6.3.

Bezwzgledne * FEV<50% normy lub <1,0 1 [3] FEV,<1,2 1 [1],

przeciwwskazania | * udar mézgu przebyty w ciagu ostatnich 3 miesigcy [3, 1],

* ostry incydent choroby niedokrwiennej serca w ciagu 3 miesiecy [3, 1],

« nadci$nienie t¢tnicze skurczowe RR>200 mm Hg, rozkurczowe RR>100 mm Hg [3, 1],
« tetniak aorty [3, 1].

Wzgledne * FEV, <60% normy lub < 1,5 1[3],

przeciwwskazania | * niemozno$¢ wykonania prawidtowego i powtarzalnego manewru oddechowego [3, 1],
e cigza [3, 1],

« okres laktacji [3],

« stosowanie inhibitorow cholinoesterazy, np. w miastenii [3],

« epilepsja wymagajaca leczenia [1],

« zaostrzenie astmy oskrzelowej [1],

* obturacja wywotywana nasilonymi manewrami oddechowymi [1].

Istotnym przeciwwskazaniem jest tez niemoznos¢ zapewnienia bezpieczenstwa osobom
badanym. Badania prowokacyjne powinny by¢ przeprowadzane w odpowiednio przygoto-
wanych pracowniach zaopatrzonych w sprzet i leki konieczne w leczeniu gwattownych
dusznosci. Zalecane jest stosowanie pulsoksymetru oraz tatwy dostep do tlenu. Podstawowe
znaczenie ma doswiadczenie personelu medycznego w rozpoznawaniu objawow obturacji
oskrzeli i umiejetno$¢ ich leczenia. Nad pracownia wykonujaca bronchoprowokacje nadzor
powinien sprawowac lekarz.

Przygotowanie pacjenta do testow prowokacyjnych

Zasada przeprowadzania testow prowokacyjnych jest wywotanie reakcji skurczowej
oskrzeli. W kazdym przypadku istnieje mozliwo$¢ wystapienia niekontrolowanego bron-
chospazmu, bedacego stanem zagrozenia zycia. Z tego powodu, jesli istnieja wskazania do
przeprowadzenia prowokacji, powinnis$my tak przygotowac chorego, by uzyskany wynik
byt mozliwie jednoznaczny, a przebieg badania obarczony jak najmniejszym ryzykiem.
Wymaga to wykluczenia wszystkich czynnikow zaréwno nasilajacych, jak i redukujacych
reaktywnos$¢ oskrzeli.

Bledne jest wykonanie testow prowokacyjnych w okresie poinfekcyjnej nadreaktywno-
$ci oskrzeli, w ciagu 4 h po inhalacji dymu tytoniowego, a zwlaszcza w czasie dziatania
lekéw wptywajacych na wynik bronchoprowokacji. Czynniki nasilajace nadreaktywno$é¢
oskrzeli zostaty wymienione w tabeli 2.6.4.

Tabela 2.6.4. Czynniki zwi¢kszajace nadreaktywnos¢ oskrzeli

« ekspozycja na alergeny: 1-3 tygodnie

« czynniki zawodowe uczulajace: miesigce

« infekcja uktadu oddechowego: 3—6 tygodni

* zanieczyszczenia powietrza: 1 tydzien

« palenie papieroséw: 4 h

« czynniki chemiczne drazniagce: dni lub miesigce
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Leki i substancje wptywajace na wynik testow prowokacyjnych

Wiele lekow stosowanych nie tylko w leczeniu astmy oskrzelowej, ale takze i innych
chorob wptywa na wynik testow prowokacyjnych. Z tego wzgledu lekarz zlecajacy przepro-
wadzenie proby prowokacyjnej powinien tak zweryfikowaé terapig, aby nie wypaczyta
ostatecznego wyniku badania.

Koniecznos¢ odstawienia lekow rozszerzajacych oskrzela przed badaniem nie budzi
zadnych watpliwosci. Jest to o tyle proste, ze czas dziatania bronchodilatatoréw zostat do-
ktadnie poznany. Kontrowersje dotycza lekéw przeciwzapalnych. Nadal trwaja dyskusje,
ktore z nich 1 na jak dtugo nalezy odstawic¢ przed bronchoprowokacjami. W tabeli 2.6.5
przedstawiono czas dziatania najczesciej stosowanych lekow.

Tabela 2.6.5. Czas dzialania lekéw rozszerzajacych oskrzela wg ATS [2]

* B,-mimetyki wziewne krétko dziatajace: 8 h

* B,-mimetyki wziewne dtugo dziatajace: 48 h

* B,-mimetyki doustne: 12 h

* Bromek ipratropium: 24 h

* Teofilina — krotko dziatajace preparaty: 12 h

* Teofilina — dtugo dziatajace preparaty: 48 h

* Bromek tiotropium: 7 dni

* Kromony: 8 h

* Nedokromil sodu: 48 h

* Leki antyleukotrienowe: 24 h

* Leki przeciwhistaminowe (hydroksyzyna, cetyryzyna): 3 dni
» Kawa, herbata, czekolada, napoje zawierajace kofeing: w dniu badania

Leki przeciwhistaminowe

W przypadku testu prowokacyjnego z histaming nalezy zwrdci¢ szczegolna uwage na
zazywane wezesniej leki przeciwhistaminowe. W wigkszo$ci zalecen uwaza sig, ze wystar-
czajaca jest 3—4 dniowa przerwa w zazywaniu tych lekow [1, 3]. Wlasne doswiadczenia
nakazuja jednak wigksza ostrozno$¢ w tym wzgledzie i odstawianie lekow przeciwhistami-
nowych na co najmniej 7-10 dni, a hydroksyzyny nawet na okres 2 tygodni. Lekarz kieru-
jacy na badanie powinien przeanalizowa¢ wszystkie zazywane przez chorego leki, w tym
takze uspokajajace, gdyz te moga mie¢ dziatanie przeciwhistaminowe (np. hydroksyzyna
czy doksepina). Leki przeciwhistaminowe nie wptywaja natomiast na wynik testu z meta-
choling [8].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga wptyna¢ na wynik testu prowokacyjnego
z adenozyna [2]. Podczas ich stosowania wyniki prowokacji moga by¢ falszywie ujemne.

Glikokortykosteroidy

Pewna trudno$cia w interpretacji testow prowokacyjnych sa stosowane wcze$niej leki
przeciwzapalne, a zwlaszcza glikokortykosteroidy inhalacyjne. Reakcja skurczowa oskrze-
li na bodzce posrednie zmienia si¢ szybciej i jest bardziej zalezna od glikokortykosteroidow
inhalacyjnych niz ma to miejsce w przypadku bodzcow bezposrednich.

Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze po zastosowaniu glikokortykosteroidow inha-
lacyjnych zmniejszanie si¢ nadreaktywnosci oskrzeli na bodzce bezposrednie przebiega
dwuetapowo. Najwigkszy efekt uzyskuje si¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia
(2—8 tygodni). Po tym okresie ma miejsce niewielkie zmniejszanie si¢ nadreaktywnos$ci
w ciagu pierwszego roku terapii glikokortykosteroidami inhalacyjnymi [8]. Wczesny efekt
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ma by¢ zalezny od hamowania procesu zapalnego w oskrzelach, pézny (mniej nasilony)
— od wptywu na zmiany strukturalne (remodeling). Maksymalna redukcje¢ nadreaktywno-
$ci oskrzeli uzyskuje si¢ prawdopodobnie po 1-2 latach leczenia statymi, wysokimi dawka-
mi kortykosteroidéw inhalacyjnych [8].

Dotychczas przeprowadzone badania wskazuja, ze leczenie glikokortykosteroidami in-
halacyjnymi jest w stanie zmieni¢ PC,, o 1-3,3 podwojonej dawki. Efekt ten w mniejszym
stopniu zalezy od dawki leku, w wigkszym — od czasu leczenia [8] (tab. 2.6.6).

Tabela 2.6.6. Wplyw glikokortykosteroidéw inhalacyjnych na PC,,

Czas Dawka w przeliczeniu na budezonid Zmiana PC,,
14 dni 800-2000 pcg 1-1,17 podwojonej dawki

6 tygodni 800-1500 pcg 1,5-2,29 podwojonej dawki

6 miesiecy 400-1000 pcg 1,6-3,3 podwojonej dawki

Mimo ze wiadomo, iz glikokortykosteroidy wpltywaja na wynik testow prowokacyj-
nych, sadzi si¢, ze u chorych z objawami wystepujacymi podczas leczenia mozna wykonac
test prowokacyjny z histaming czy metacholing i jego wynik jest miarodajny.

Odstawienie glikokortykosteroidéw inhalacyjnych jest konieczne w przypadku wyko-
nywania testow prowokacyjnych bodzcami posrednimi, wykazano bowiem, ze leki te wply-
waja na wyniki tych testow nawet w pojedynczej dawce [8]. Juz w godzine po inhalacji
flutykazonu zaznacza si¢ zmniejszenie wrazliwosci na AMP, ktore trwa do 26 h [8]. Nieste-
ty, nieznany jest czas, po ktorym po odstawieniu kortykosteroidow nadreaktywnos¢ oskrze-
li osigga warto$ci sprzed leczenia. Przyjmuje si¢, ze okres 3 tygodni powinien by¢ wystar-

czajacy [8].

Leki antyleukotrienowe

W metaanalizie poswieconej wptywowi lekéw antyleukotrienowych na nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli wykazano, ze podczas terapii tymi lekami zwigksza si¢ PD,(, o jedno podwo-
jone stezenie metacholiny lub histaminy [17].

Kromoglikan dwusodowy i nedokromil sodu

Dziatanie terapeutyczne tej grupy lekow jest obecnie podwazane. Uwaza sig, ze nie maja
istotnego wptywu na przebieg testu z metacholing czy histaming [8], jednakze wyraznie
wplywaja na wyniki testow z bodzcami posrednimi. Wszystkie zrédta sa zgodne co do ko-
niecznosci ich odstawienia w tych przypadkach [2, 8] (tab. 2.6.7).

Tabela 2.6.7. Wplyw lekéw na testy prowokacyjne

Leki Histamina Wysilek 4,5% NaCl Adenozyna
przeciwhistaminowe A 4 4 +++
antyleukotrienowe + +++ ND ++
kromony +/- AFFr AFFr AFFr
kortykosteroidy 4 4F 4F HEE
furosemid - ++ ++ ++
heparyna - +++ ND S
COX-1 - A= + AFF
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Testy prowokacyjne bezposSrednie

Testy prowokacyjne bezposrednie sg szeroko stosowane w diagnostyce medycznej i stu-
73 przede wszystkim do wykrywania nadreaktywnosci oskrzeli u pacjentow, u ktorych
podejrzewamy astmg¢ oskrzelowa. Charakteryzuja si¢ one wysoka czutoscig, ale sa mato
swoiste dla astmy. Dlatego ujemny wynik testu ma duze znaczenie jako wykluczajgcy astme
oskrzelowa. Dodatni jedynie sugeruje mozliwos$¢ rozpoznania tej choroby.

Do grupy testow prowokacyjnych bezposrednich nalezg test prowokacyjny z histaming
i metacholing. Do bronchokonstrykcji dochodzi si¢ w tym przypadku przede wszystkim
wskutek bezposredniego oddziatywania tych substancji na migs$nie gtadkie oskrzeli. Istotne
znaczenie ma takze ich wptyw na komorki wydzielnicze i naczynia znajdujace si¢ w $lu-
zowce drog oddechowych [2].

Poczatkowo stosowano do prowokacji roztwory histaminy, jednakze, z powodu licznych
i czgstych dziatan ubocznych oraz trudnosci z uzyskaniem roztworéw o odpowiednich wia-
sciwos$ciach fizykochemicznych, czgsciej stosowany jest obecnie test z metacholing.

Test z histaming

Histamina jest substancjg dziatajaca krotko: do 7-8 min. Po jej inhalacji, zwlaszcza
duzych dawek, moga wystapi¢ u badanego dziatania niepozadane, jak bol glowy, chrypka
1 zaczerwienienie twarzy. Takie objawy uboczne obserwowano u 21% badanych 0sob. Zwy-
kle mijaja one samoistnie i nie wymagaja leczenia [8].

Substancjg, z ktorej sporzadzamy roztwory histaminy do prowokacji, jest dwufosforan
histaminy. S6l krystaliczna powinna by¢ rozpuszczana w soli fizjologicznej buforowanej
fosforanami, gdyz w wigkszych stezeniach roztwory histaminy majg kwasny odczyn, co
samo moze wywotywac skurcz oskrzeli. Zwigzek ten w roztworach bardziej stezonych ma
sktonno$¢ do wytracania si¢ z roztworu [1].

Podczas rozpuszczania dwufosforanu histaminy nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na
stopien uwodnienia soli oraz buforu fosforanowego. Do otrzymania rozcienczenia 32 mg/ml
przydatna jest instrukcja zawarta w tabeli 2.6.8 [1].

Tabela 2.6.8. Schemat otrzymania stezenia 32 mg/ml histaminy

Substancja Waga (g) Waga (g)
Sporzadzenie rozpuszczalnika (PBS)
NaH,PO, 1,808= NaH,PO, * 2 H,0 2,35
Na,HPO, 7,576= Na,HPO, 12 H,0 19,11
NaCl 4,400
H,0 Do 1000 ml
Sporzadzenie roztworu histaminy do prowokacji
Dwufosforan histaminy | 32 HDP « H,0 33,88
(HDP)
PBS Do 1000 ml

Przygotowane rozcienczenia moga by¢ przechowywane w lodéwce w temperaturze 4°C
przez okres 3 miesi¢cy [1]. Przed testem nalezy roztwdr dobrze wymieszaé i doprowadzié
do temperatury pokojowej. Swoisto$¢ testu prowokacyjnego z histaming wynosi okoto 53%,
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a czutos¢ — 90% [2]. Przebieg i interpretacja testu z histaming sg takie same jak testu z me-
tacholing. Rowniez uzyskiwane wyniki (PC,) sa bardzo zblizone [2].

Testz metacholing

W odroéznieniu od histaminy metacholina dziata znacznie dtuzej, bo okoto 45 min. Row-
niez po inhalacji tej substancji mozliwe jest zte samopoczucie chorego. Rzadziej obserwuje si¢
u prowokowanych pacjentéw zaczerwienienie twarzy, czgéciej — zaburzenia gastryczne [8].

Metacholina jest higroskopijng substancja, dlatego musi by¢ przechowywana w postaci
krystalicznej w lodowce razem z pochtaniaczami wilgoci. Do rozpuszczania chlorku badz
bromku metacholiny mozna uzy¢ soli fizjologicznej (nie wymaga buforéw). Roztwory me-
tacholiny sa nietrwate w niskich stezeniach. St¢zenia wyzsze niz 0,3 mg/ml moga by¢ prze-
chowywane w temperaturze 4° C przez 3 miesigce [1].

ATS proponuje dwa wystandaryzowane sposoby przeprowadzenia testu z metacholing:
metod¢ dwuminutowego spokojnego oddychania na poziomie objetosci oddechowej (TV)
oraz metode pigciu wdechdéw z uzyciem dozymetru.

W przypadku kazdego z tych sposobéw mozna zaczynac¢ test od podania w nebulizacji
rozpuszczalnika, za pomoca ktorego przygotowywane sg roztwory metacholiny czy hista-
miny. U 1% badanych pacjentdéw zdarza si¢ reakcja bronchospastyczna na podany rozpusz-
czalnik. W przypadku rozpoczgcia testu inhalacja rozpuszczalnika, pomiar wentylacji ptuc
po tej inhalacji traktujemy jako parametry wyjsciowe do dalszych obliczen.

Metoda dwdéch minut

W klasycznej wersji testu nalezy przygotowaé 10 stezen metacholiny: 0,03, 0,06, 0,125,
0,25,0,5, 1, 2, 4, 8, 16 mg/ml. U chorych z matym prawdopodobienstwem rozpoznania ast-
my oskrzelowej (bez zaburzen wentylacji ptuc, bez konieczno$ci stosowania lekéw) mozna
skrécic test prowokacyjny, zaczynajac inhalacje od st¢zenia 1 mg/ml. Mozna rowniez omi-
na¢ kolejng dawke, jesli parametry wentylacyjne ptuc pozostajg prawidtowe. W przypadku
dzieci i mtodziezy skracanie procedury nie jest wskazane. W tych grupach wieckowych
spotykamy si¢ bowiem ze szczeg6lnie duza nadreaktywnoscia oskrzeli [2].

Z powodu dtugiego czasu trwania prowokacji (ponad 50 min) zaproponowano ,,skroéco-
ng” procedurg testu z metacholing, w ktorej stosuje sie tylko 5 stezen: 0,025, 0,25, 2,5, 10,
25 mg/ml [6]. Ten sposéb przeprowadzenia badania jest jednak obcigzony wyzszym ryzy-
kiem wystapienia gwattownej reakcji bronchospastyczne;.

Metacholina stosowana do testow prowokacyjnych dostgpna jest w 100 mg opakowa-
niach w postaci krystalicznej. W dniu testu roztwory powinny by¢ wyjete z lodéwki co
najmniej 30 min przed badaniem w celu ogrzania. Kazdorazowo do nebulizatora wlewamy
3 ml roztworu metacholiny. Nebulizator powinien dostarcza¢ aerozol o $redniej wielkosci
czasteczki zawartej pomiedzy 1 a 3,6 um. Powszechnie uzywanym do tego celu nebulizato-
rem jest nebulizator Wrighta. Aparat powinien wytwarza¢ aerozol z 0,13 ml roztworu
w ciggu minuty. W czasie testu mozna korzystac¢ z jednego nebulizatora, pamigtajac tylko
o doktadnym oproznieniu naczynia z kolejnych roztworow. Mozliwe jest takze stosowanie
kilku nebulizatoréw (do kazdego st¢zenia), ale wtedy nalezy przeprowadzi¢ kalibracje kaz-
dego urzadzenia. Zasady kalibracji nebulizatora zostaly przedstawione w tabeli 2.6.9.

Przed testem wykonujemy badanie spirometryczne, a nastepnie podajemy w nebulizacji
kolejne stezenia metacholiny. Pacjent inhaluje roztwory przez 2 min, oddychajac spokojnie.
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Tabela 2.6.9. Zasady kalibracji nebulizatora do prowokacji

* Do nebulizatora nalezy wla¢ 3 ml roztworu i zwazy¢.
* Przez 2 min wykonujemy nebulizacje, a nast¢pnie kolejne wazenie.
* Obliczamy wydatek nebulizatora ze wzoru:
Wydatek=(waga przed nebulizacja — waga po nebulizacji)/czas/1000.
» Zmieniajac przeptyw powietrza, nalezy dobra¢ taka jego wartos¢, aby wydatek wynosit 0,26 ml
W czasie 2 min.

W trakcie nebulizacji badany powinien mie¢ zatozony klips na nos, by uniemozliwi¢ roz-
cienczenie aerozolu powietrzem wdychanym nosem. Pomiary spirometryczne wykonujemy
30-90 s po zakonczeniu kazdej inhalacji. Test przerywamy, gdy warto$¢ parametru FEV;
obnizy si¢ 0 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej lub gdy chory otrzyma najwyzsze
przewidziane st¢zenie metacholiny (16 mg/ml).

Metoda 5 oddechéw metacholiny z pomoca dozymetru

Przeprowadzenie testu ta metodg wymaga specjalistycznego sprzetu — dozymetru. Jest
to urzadzenie, ktore dostarcza aerozol tylko podczas 0,6 s w czasie wdechu. Nebulizator
uzywany do tej metody powinien dostarcza¢ 0,009 ml roztworu w czasie 0,6 s. Do tego celu
powszechnie uzywa si¢ nebulizatora 646 DeVilbiss.

Przygotowujemy 5 rozcienczen metacholiny: 0,0625, 0,25, 1, 4, 16 mg/ml. Kazdorazowo
nalezy wla¢ 2 ml roztworu do nebulizatora. Pacjent w trakcie tego testu wykonuje pig¢ gle-
bokich i powolnych wdechéw z dozymetru. Prawidtowy wdech powinien trwaé okoto
5 s z zatrzymaniem oddechu tez na okoto 5 s na szczycie wdechu. [3]. Catkowity czas trwa-
nia pigciu wdechoéw nie powinien przekraczaé¢ 2 min.

Pomiaru wentylacji ptuc dokonujemy w czasie 30-90 s po zakonczeniu nebulizacji. Za-
lecenia dotyczace czasu trwania poszczegdlnych faz testu prowokacyjnego wynikaja z ko-
niecznosci utrzymania efektu kumulacyjnego metacholiny. Czas pomigdzy inhalacjami kolej-
nych stezen metacholiny nie moze by¢ dluzszy niz 5 min.

Interpretacja wyniku testu z histaming i metacholina

Wyniki prowokacji metacholing (ryc. 2.6.2.) czy histaming przedstawiane sa jako to
stezenie roztworu, przy ktérym nastapit spadek parametru FEV, o 20% w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowa (PC,g). Oczywiscie w przypadku, gdy mozliwe jest obliczenie inha-
lowanej dawki, mozna rezultat przedstawi¢ jako dawke (PD,), przy ktorej nastepuje takie
obnizenie FEV|.

Nie zawsze po podaniu okres§lonego st¢zenia metacholiny czy histaminy uzyskuje si¢
spadek wentylacji dokladnie o 20% warto$ci wyjsciowej. W takich przypadkach szacowa-

0.1|25 025 05 1 2 4 8 16

| | ILa

AFEV, (%)

Rycina 2.6.2. Wynik testu prowokacyjnego z metacholing i sposob wyznaczania PCy,
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nie PC,, czy PD,, odbywa si¢ za pomoca liniowej interpolacji pomigdzy dwoma ostatnimi
pomiarami w skali logarytmicznej wedtug wzoru:

(logC, - logC)(20 - R))

PC,) = antilog + [log C; +
R;-R,

gdzie:

C; = przedostatnie stezenie metacholiny,

C, = koncowe stezenie metacholiny (powodujace spadek FEV>20%),

R; =% obnizenia FEV, po stezeniu Cy,

R, =% obnizenia FEV| po stezeniu C,.

Ze wzgledu na skomplikowanie obliczen sa one zwykle przeprowadzane przez progra-
my komputerowe [1].

Po tescie prowokacyjnym z histaming i metacholing obserwuje si¢ zjawisko tachyfilak-
sji (mniejszej reakcji bronchospastycznej po podaniu sub stancji prowokujacej krotko po
zakonczeniu pierwszej prowokacji). Z tego wzgledu nie powinno si¢ powtarzac testu z hi-
staming do 6 h, a z metacholing — do 24 h po prowokacji [1].

Tabela 2.6.10. Ocena nadreaktywnosci oskrzeli

PC (mg/ml) Interpretacja
>16 prawidtowa odpowiedz

4-16 nadreaktywnos$¢ graniczna

1-4 tagodna nadreaktywnosc¢ oskrzeli

<l $rednia i cigzka nadreaktywnos¢ oskrzeli

Interpretacja wyniku testu z metacholing czy histaming nie nalezy do tatwych. Zwykle
chcemy uzyskaé potwierdzenie badz wykluczenie rozpoznania astmy oskrzelowej. Reak-
tywno$¢ oskrzeli w populacji ma rozktad normalny, co powoduje brak ostrego podziatu na
osoby chore i zdrowe. Ponadto sam wynik testu méwi nam jedynie o istnieniu nadreaktyw-
nos$ci oskrzeli, ktora wystgpuje nie tylko u oséb chorujacych na astme¢ oskrzelowa (tab.
2.6.11). Dlatego dodatni wynik nie powinien by¢ traktowany jako pojedyncze kryterium
rozstrzygajace o rozpoznaniu astmy.

Tabela 2.6.11. Schorzenia, w ktérych stwierdzamy nadreaktywnos$¢ oskrzeli

« alergiczny niezyt nosa

* astma oskrzelowa

* 0soby atopowe

* POChP

« palacze papieroséw

* niewydolnos¢ krazenia

* mukowiscydoza

* niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej
« choroba Crohna [13]

« sarkoidoza [11]

Zastosowanie testu z histamina i metacholing do diagnostyki astmy
Analizujagc wynik testu prowokacyjnego w konteks$cie rozpoznania astmy oskrzelowej,
powinni$my bra¢ pod uwage takze szereg innych pomocnych czynnikow:
» prawdopodobienstwo wystepowania astmy oskrzelowej stwierdzone na podstawie wy-
wiadu i badania klinicznego (tzw. prawdopodobienstwo przed testem),
* jako$¢ wykonywanych spirometrii (zwlaszcza w sprawach orzeczniczych),
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* objawy wystepujace po zakonczeniu testu prowokacyjnego — zglaszane przez badanego

i obiektywnie stwierdzane przez lekarza,

» odwracalno$¢ spadku wentylacji ptuc po tescie prowokacyjnym po podaniu bronchodi-
latatora (jesli taki spadek nastapit).

U 0s6b bez objawdéw astmy i wynikiem PC,, w granicach 1-16 mg/ml nalezy rozwazy¢
kilka mozliwosci:

» istnienie fagodnej lub sporadycznej astmy u pacjenta, ktory nie odczuwa jej dyskretnych
objawow (tzw. poor perceiver),

* pacjent zauwaza wprawdzie wystepowanie niezbyt nasilonych objawéw, ale traktuje je
jako stan normalny,

» pacjent nigdy dotad nie byt poddany dzialaniu czynnikow wyzwalajacych,

* nadreaktywnosc oskrzeli jest spowodowana przez inne niz astma przyczyny,

* nadreaktywnos¢ oskrzeli jest czynnikiem prognozujacym wystapienie astmy w przy-
szto$ci.

Warto$¢ PC,,<1,0 mg/ml silnie przemawia za rozpoznaniem astmy, podczas gdy warto-
sci PC,y>16 mg/ml pozwalajg z wysokim prawdopodobienstwem na jej wykluczenie. Obli-
czono, ze gorna wartos¢ graniczna PC,, dla zdecydowanej wigkszosci przypadkéw astmy
miesci si¢ w przedziale 8—16 mg/ml, a prawdopodobienstwo tej diagnozy wzrasta wyraznie
przy wartosciach PC,y<4 mg/ml. Najczesciej za ujemny w aspekcie astmy wynik proby
przyjmuje si¢ wartoéci =8 mg/ml [3, 1]. Rekomendowana przez ATS [3] reguta interpretacji
wynikow testu glosi, ze im wigksze jest prawdopodobienstwo rozpoznania astmy ,,przed
testem”, tym wyzsza warto$¢ PC,, moze by¢ uznana za potwierdzenie diagnozy.

Istnieje mozliwo$¢ blednego rozpoznania astmy oskrzelowej, gdy PC,, jest mniejsze od
8 mg/ml, u 0séb chorujacych na inne schorzenia, ktérym moze towarzyszy¢ nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli. Zwykle u tych chorych PC,, osigga wartosci graniczne (4—8 mg/ml).

Fatszywe wykluczenie astmy zdarza si¢ najczesciej, gdy PC,, miesci si¢ w przedziale
8-16 mg/ml. W takim wypadku nalezy szczegélnie doktadnie rozwazy¢ zazywane wcze-
$niej przez chorego leki, zwlaszcza przeciwzapalne, a takze czas od ostatniej ekspozycji na
czynniki wywotujace duszno$é. Diugi czas bez kontaktu z alergenem moze powodowaé
zmniejszenie si¢ nadreaktywnos$ci oskrzeli. Dotyczy to zwlaszcza alergenow zawodowych.
Jesli test prowokacyjny wykonany byt w okresie wystepowania objawow, to taki wynik jest
miarodajny (przemawia za wykluczeniem choroby) [3].

Mozliwe jest takze uzyskanie ujemnego wyniku testu prowokacyjnego z metacholing
czy histaming i dodatniego w testach z bodZcami posrednimi, przemawiajacymi za astmag
skrzelowa [1].

Powtarzalnos¢ testu z metacholing, wykonanego w odstegpie 1-8 tygodni, gdy chorzy sa
w stabilnym stanie klinicznym, mie$ci si¢ w przedziale 1,5 podwdjnego stezenia [3].

Testy prowokacyjne posrednie

Definicja prowokacji bodZzcami posrednimi zaproponowana przez ATS moéwi, ze sa to
testy, ktore powoduja skurcz migs$ni gladkich oskrzeli za posrednictwem endogennych me-
diatorow, ktoremu moze towarzyszy¢ lub nie przesigk naczyniowy. Testy te uwazane sg za
Scisle zwigzane z toczacym si¢ procesem zapalnym, poniewaz wyniki prowokacji korelujg
z markerami zapalenia. Podkresla si¢ réwniez silny hamujacy wptyw wziewnych kortyko-
steroidow na ich przebieg [2].
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Stad tez dodatkowym przeciwwskazaniem do wykonywania tych prowokacji jest stoso-
wanie lekow przeciwzapalnych, w tym kromonow, lekéw antyleukotrienowych oraz korty-
kosteroidéw inhalacyjnych.

Do najczgséciej wykonywanych testow bodZzcami posrednimi naleza: test z adenozyna,
test wysitkowy, 4,5% NaCl. Sa one wysoce specyficzne dla astmy oskrzelowej, cechujg si¢
jednak niska czutoscig. Dla praktyka oznacza to, ze dodatni wynik przemawia za choroba,
jednakze ujemny jej nie wyklucza.

Testzadenozyng [1]

Adenozyna (AMP) wywotuje swoje dziatania za posrednictwem pobudzenia receptorow
adenozynowych [2].

Badania in vitro wykazuja, ze zdolnos¢ adenozyny do uwalniania mediatoréw z masto-
cytow jest zalezna od aktywacji (priming) komorek tucznych. Test ten wykazuje dos¢ duza
swoisto$¢ dla astmy oskrzelowej. Na wynik prowokacji znaczacy wptyw ma jednak palenie
papierosow, dlatego u palaczy chorujacych na POChP czgsto uzyskuje si¢ podobne wyniki
prowokacji jak u astmatykow [2].

Wykonanie testu

Podczas przygotowywania chorego do testu z adenozyna nalezy zwro6ci¢ uwage na od-
stawienie, oprocz typowych lekow, takze i1 niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz
kortykosteroidow inhalacyjnych. Na wynik testu znaczny wptyw maja rowniez dym papie-
rosowy oraz przebyte niedawno infekcje [2].

Substancja najlepiej sprawdzajaca si¢ w testach prowokacyjnych jest AMP w postaci kry-
stalicznej. Substancja powinna by¢ przechowywana w lodowce. Roztwory do prowokacji
otrzymujemy po rozcienczeniu krystalicznej postaci AMP 0,9% NaCl. Roztwory (o st¢zeniu
wigkszym niz 3,125 mg/ml) moga by¢ przechowywane w lodowce (4°C) do 25 tygodni.

Test przeprowadzamy przy uzyciu wzrastajacych st¢zen roztworu: 3,125; 6,25; 12,5; 25;
50; 100; 200; 400 mg/ml.

Wykonanie oraz przedstawienie wyniku bronchoprowokacji z adenozyna jest analogicz-
ne do testu z metacholing. Dokonujemy pomiaru parametru FEV| przed i po inhalacjach
AMP. Wynik przedstawiamy jako to st¢zenie, po inhalacji ktorego nastapit spadek wartosci
FEV, 0 20% w stosunku do warto$ci wyjsciowej [2].

Test wysitkowy

Skurcz oskrzeli w tescie wysitkowym spowodowany jest utrata wody i ozigbieniem drog
oddechowych podczas intensywnego oddychania. Wywotuje to wzrost osmolalnosci blony
sluzowej oskrzeli, ktéry jest bodZcem do uwalniania mediatoréw z komorek nabtonkowych,
komorek nacieku zapalnego i komorek nerwowych. Z kolei ozigbienie oskrzeli z ich naste-
powym ogrzaniem po zakonczeniu wysitku powoduje rozszerzenie i wzrost przepuszczal-
nosci naczyn, prowadzace do obwzgku blony Sluzowej. Inhalowanie zimnego powietrza
o niskiej wilgotnosci wplywa na poglebienie reakcji bronchospastycznej, a wdychanie cie-
ptego, dobrze nawilgoconego powietrza zmniejsza nasilenie skurczu oskrzeli.

Podobny patomechanizm wystepuje podczas testow z nieizotonicznymi roztworami soli
fizjologicznej oraz hiperwentylacji izokapnicznej dowolnej.

126




Badanie nadreaktywnosci oskrzeli

Wiele uwagi po$wigcono poréwnaniom testu wysitkowego z probami z histaming i me-
tacholing. Wyniki wskazuja na istnienie stabej korelacji pomigdzy tymi badaniami diagno-
stycznymi. Test wysitkowy jest mniej czuty, natomiast wysoce swoisty dla astmy oskrzelo-
wej. Tylko 30—50% chorych na astme¢ odpowiada bronchospazmem na intensywny wysitek
fizyczny, ale przebieg spadku wentylacji ptuc jest bardzo charakterystyczny dla tej choroby.
Opisano takze w literaturze przypadki, gdy przy ujemnym te$cie z metacholing czy hista-
ming pacjent odpowiadal bronchospazmem na wysitek fizyczny [2]. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ astmy wysitkowej tylko na podstawie ujemnego testu z histaming czy
metacholing. Nalezy wykonaé réwniez probg wysitkows [3].

Wykonanie testu wysilkowego

Test prowokacyjny wysitkowy przeprowadzany jest na cykloergometrze rowerowym
badz biezni. Bardziej fizjologicznym sposobem obcigzenia jest wykorzystanie biezni.

Przed testem nalezy odnotowac temperature oraz wilgotno$¢ powietrza. Temperatura
otoczenia nie powinna przekracza¢ 25°C (optymalnie 20-25°C), a wzgledna wilgotno$¢
—50%. W czasie wykonywania wysitku badany powinien mie¢ zalozony klips na nos w celu
ograniczenia mozliwosci ogrzania i zwigkszenia wilgotnosci wdychanego powietrza.

Wysitek powinien by¢ kroétki i bardzo intensywny, co ogranicza mozliwo$ci wykonania
tego testu u 0sob starszych i z chorobami serca. Ponadto, ze wzglgdu na mozliwo$¢ wysta-
pienia okresu refrakcji, badany nie moze wykonywa¢ intensywnego wysitku fizycznego
przez 4 h przed testem [3]. Przeciwwskazania do wykonania proby wysitkowej przedsta-
wiono w tab. 2.6.12 [2].

Tabela 2.6.12. Przeciwwskazania do przeprowadzenia testu wysilkowego [16]

Bezwzgledne * zawal mig$nia sercowego (3—5 dni),

« niestabilna choroba niedokrwienna serca,

* objawowe zaburzenia rytmu serca,

» omdlenia,

» zapalenie wsierdzia, mig$nia sercowego, osierdzia,
* objawowe zwezenie lewego ujscia tetniczego,

* niewydolnos¢ krazenia,

» zakrzepica zy! konczyn dolnych,

* zatorowos¢ ptucna,

* niewydolnos¢ oddychania.

Wzgledne * choroba niedokrwienna serca,

* nickontrolowane nadci$nienie tetnicze,

* zmiany stawowe uniemozliwiajace wykonanie wysitku fizycznego,
* zaburzenia rytmu serca: tacharytmie i bradyarytmie,

* blok przedsionkowo-komorowy wysokiego stopnia,

» kardiomiopatia przerostowa serca,

* nadci$nienie ptucne,

* zaawansowana cigza,

» zaburzenia elektrolitowe.

Calkowity, proponowany przez ATS, czas wykonywania wysitku wynosi 6—8 min,
w tym co najmniej 4 min z submaksymalnym obciazeniem. W ciggu 2-3 min zaleca si¢
osiagnigcie 80-90% maksymalnej czgstosci rytmu serca (obliczanej wg wzoru: 220 — wiek
w latach) lub 40—60% maksymalnej wentylacji dowolnej (MVV).

Obciazenia konieczne do osiggni¢cia submaksymalnej czestosci rytmu serca sa bardzo
rozne i zalezg od wielu czynnikow: plci, masy ciata, wieku, stanu wytrenowania pacjenta.
W przypadku wystapienia ztego samopoczucia, zaburzen pracy serca lub niemoznosci uzy-
skania submaksymalnej czgstosci rytmu serca test przerywamy przed jego ukonczeniem.
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Pomiary parametrow wentylacyjnych ptuc wykonujemy przed wysitkiem, a nastgpnie
5, 10, 15, 20 1 30 min po jego zakonczeniu. Obserwacj¢ mozna zakonczy¢ po 20 min, jesli
podczas wezesniejszych pomiaréw nie wystepuje pogorszenie parametrow wentylacyjnych
ptuc. Typowo bezposrednio po zakonczeniu testu wystgpuje poprawa FEV, a nastepnie,
u os6b wrazliwych, zazwyczaj po 5—15 min, spadek wartosci tego parametru. Wigkszos$¢
reakcji bronchospastycznych nie wymaga leczenia i mija w ciggu godziny, chociaz zdarzaja
si¢ osoby reagujace gwattownym i nasilonym bronchospazmem wymagajacym podania le-
kow rozszerzajacych oskrzela. U chorych ,,podwyzszonego ryzyka” konieczne jest monito-
rowanie w czasie proby wartosci ci$nienia tetniczego krwi oraz zapisu EKG. Typowy prze-
bieg testu wysitkowego zostatl przedstawiony na ryc. 2.6.3.

Rycina 2.6.3. Test wysitkowy dodatni

Wynik testu przedstawiamy w % wartosci wyjsciowych wg wzoru:

FEV; po wysitku - FEV; przed wysitkiem
AFEV, = x 100%
FEV, przed wysitkiem

Zaréwno wedtug rekomendacji ERS [1], jak i ATS [3] wynik testu uznaje si¢ za dodatni,
gdy nastegpuje spadek parametru FEV| w porownaniu z wartosciag wyjsciowa o 10% [3].
Nalezy jednak pamigtac, ze w zblizonych granicach zawarta jest naturalna zmienno$¢ tego
parametru, co moze sprzyja¢ nadrozpoznawalnosci powysitkowego bronchospazmu. Dlate-
go niektorzy eksperci preferuja przyjecie 15% putapu zmiany FEV,[18], zwlaszcza w przy-
padku testow wykonywanych w warunkach terenowych.

Falszywie dodatnie wyniki proby wysitkowej obserwuje si¢ w przypadku niedomykalno-
$ci strun glosowych. Jest to jednak widoczne na krzywej ,,przeptyw — obj¢to$¢” w postaci
powtarzalnych ptaskich krzywych [19]. Z tego powodu w przypadkach, gdy test wysitkowy
ma by¢ podstawa rozpoznania astmy oskrzelowej, ze wzgledu na brak mozliwosci obiektyw-
nej kontroli wykonanego badania niewystarczajaca jest analiza szczytowego przeptywu wy-
dechowego. Akceptowane jest to w badaniach przesiewowych i u chorych z pewnym rozpo-
znaniem astmy oskrzelowe;j [3].

Powtarzalnos$¢ przeprowadzonej zgodnie z protokolem proby wysitkowej jest dobra.
Wspotczynnik zmiennosci testu wysitkowego przeprowadzanego w odstepie miesigcznym
wynosi 21%.
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Testy z nieizotonicznymi roztworami soli

Ze wzgledu na podobny mechanizm wywotywania skurczu oskrzeli w tescie wysitko-
wym i testach z nieizotonicznymi roztworami NaCl s3 one czgsto ze sobg poréwnywane.
Wykazano dobra korelacj¢ tych prowokacji. Proby te stuza tez niekiedy do potwierdzenia
powysiltkowej etiologii bronchospazmu u 0s6b, ktére nie moga wykonaé testu prowokacyj-
nego wysitkowego. Uwaza si¢, ze blisko 80% chorych z objawowa astma oskrzelowa odpo-
wiada spadkiem parametru FEV| podczas inhalacji do 15 ml 4,5% NaCl [3].

Wykonanie testu

W praktyce klinicznej znalazta zastosowanie prowokacja z 4,5% roztworem soli. Zale-
canym urzadzeniem do wytwarzania aerozolu jest nebulizator ultradzwickowy. Wydatek
nebulizatora powinien wynosi¢ 1,2 ml/min. Pacjent oddycha powietrzem z neb ulizatora
przez wydhtuzajace si¢ okresy: 30 s, 1 min, 2, 4, 8 min. Po kazdym cyklu wykonywane jest
badanie spirometryczne w ciagu 60—90 s po inhalacji. Test konczymy, gdy nastapi spadek
parametru FEV, o 20% w pordéwnaniu z warto$ciag wyjsciowa lub gdy badany otrzyma
w nebulizacji 15 ml roztworu. Wynik przedstawiamy jako PD, (tab. 2.6.13).

Tabela 2.6.13. WyniKki testu prowokacji roztworem soli

PD,, Stopien nadreaktywnosci oskrzeli
<2 ml cigzki

2-6 Sredni

620 lekki

Testy prowokacyjne z alergenami

Testy prowokacyjne z alergenami sg obarczone ryzykiem wystapienia niekontrolowanej
dusznosci u chorych na astme oskrzelowa, stad wykonywane sa rzadziej niz proby z meta-
choling czy bodzcami fizycznymi. Czg¢sto wykonuje si¢ je w badaniach naukowych w celu
poznania patofizjologii choroby badz efektu dziatania lekow.

Prowokacja

alergenowa
FEV; Ab—

100%

reakcja .
wczesna reakcja
pdZna
I i S L L I i S
T T i y ¥ ¥ >
0 10 20 6 9 12 Czas
minuty godziny

Rycina 2.6.4. Wczesna i pozna reakcja po prowokacji alergenowej
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W Kklinice jest to niejednokrotnie jedyna mozliwos¢ wykazania zwigzku przyczynowego
napadéw dusznosci z substancjami badz zwigzkami znajdujacymi si¢ w otoczeniu chorego.
Najczesciej testy te wykonywane sg przy podejrzeniu zawodowego tla astmy oskrzelowe;.

Przebieg skurczu oskrzeli po inhalacji alergenu zwykle ma przebieg dwufazowy (ryc.
2.6.4). Po 1020 min od inhalacji wystgpuje skurcz oskrzeli, ktory mija w czasie 90—120
min po teScie prowokacyjnym (tzw. reakcja wczesna). Po uptywie 3—8 h moze ponownie
nastapi¢ spadek parametrow wentylacyjnych ptuc, ktory jest okreslany jako reakcja pozna.
Po 3 h od inhalacji alergenu zwigksza si¢ rowniez reaktywnosc¢ oskrzeli w testach prowoka-
cyjnych bezposrednich [1]. Oczywiscie mozliwe jest tez wystgpowanie reakcji jednofazo-
wej. Czesciej spotykamy si¢ z izolowang reakcja wczesng, chociaz mozliwe jest takze wy-
stapienie bronchospazmu po kilku godzinach po inhalacji substancji prowokujacej
(izolowana reakcja p6zna).

Testy prowokacyjne z alergenami mogg mie¢ charakter proby ekspozycyjnej, gdy pa-
cjent jest badany w miejscu pracy badz poddany w laboratorium ekspozycji na substan-
cje, z ktorymi spotyka si¢ w miejscu pracy (np. test ekspozycyjny z maka, polegajacy
na przesiewaniu maki). Innym rodzajem testu prowokacyjnego jest test inhalacyjny z aler-
genem.

Testinhalacyjny z alergenem

Test inhalacyjny z alergenem polega na inhalowaniu wzrastajacych stgzen alergenu az
do osiggnigcia reakcji skurczowej (20% obnizenie FEV)) lub, w przypadku negatywnego
wyniku testu, do inhalacji najwyzszego stgzenia alergenu. Z powodu mozliwo$ci wystapie-
nia niekontrolowanej reakcji alergicznej w trakcie przeprowadzania testow inhalacyjnych
z alergenem wskazane jest wykonywanie prowokacji w warunkach szpitalnych przy pet-
nym zabezpieczeniu reanimacyjnym.

Roztwory do inhalacji sporzadza si¢ z mozliwie dobrze wystandaryzowanych wodnych
roztwordéw alergenowych. Podstawowy roztwor powinien mie¢ stezenie 10 tys. biologicz-
nych jednostek (BU) lub 10 HEP (histamine equivalent prick) w 1 ml. Roztwor ten jest
rozcienczany 1:8 za pomoca sterylnej soli fizjologicznej buforowanej karbolem zawierajga-
cym 0,5% fenol. Roztwor ten stanowi najwyzsze stezenie uzywane w inhalacyjnym tescie
prowokacyjnym.

Nastepnym krokiem jest uzyskanie kolejnych rozcienczen tego roztworu. Roztwory
powinny by¢ przygotowywane bezposrednio przed testami prowokacyjnymi. Do inhalacji
stosujemy nebulizator o charakterystyce takiej samej jak w tescie z metacholing.

Wedtug standardu post¢powania test wykonuje si¢ w ciggu 2 dni. W pierwszym dniu
przeprowadza si¢ trzykrotne 2-minutowe inhalacje rozpuszczalnika alergenu w odstepach
10-minutowych. Pomiaru FEV, dokonuje si¢ przed, a nastepnie po kazdej nebulizacjiico 10
min podczas pierwszej godziny po inhalacjach. Kolejne pomiary wykonywane sg po 90
min, 2, 3,4, 5, 6, 7 godzinach po inhalacji. Po 7 h obserwacji przeprowadza si¢ test prowo-
kacyjny z metacholing badz histaming. W tym dniu wykonuje si¢ rowniez testy skorne
z wzrastajagcymi geometrycznie stgzeniami alergenu.

Najmniejsze stezenie alergenu, ktore stosujemy do prowokacji dooskrzelowej, okresla-
my za pomocg testow skornych oraz testu prowokacyjnego z histaming czy metacholing.
Przewidywane poczatkowe stgzenie alergenu, powodujace spadek wentylacji o 20% warto-
$ci wyjéciowej, oblicza si¢ ze wzoru:
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Log (PC5 alergen) = 0,68 x Log (PC5 histamina * SS),

gdzie SS to stezenie alergenu, ktore wywotuje reakcje skorna w postaci pgcherzyka
o $rednicy 2 mm lub wigksza o 2 mm od kontroli ujemne;.

Test prowokacyjny zaczynamy od inhalacji 2- lub 4-krotnie nizszego stezenia od prze-
widywanego za pomoca obliczenia. Inhalacje alergenu dokonuje si¢ przez 2 min w odste-
pach 10 min do uzyskania wigkszego niz 15% spadku parametru FEV, lub uzyskania naj-
wyzszego stgzenia alergenu w neb dizacji. FEV; jest monitorowane podobnie jak po
inhalacji rozpuszczalnika w dniu poprzedzajacym prowokacjg¢. Pomiar PC,, histaminy czy
metacholiny mozna wykona¢ po 3 lub 24-32 h po tescie prowokacyjnym.

Zwickszajaca si¢ w wyniku prowokacji alergenowej nadreaktywnos$¢ oskrzeli takze
przemawia za dodatnim wynikiem testu.

Kolejne prowokacje alergenowe, jesli zachodzi taka konieczno$¢, mozna wykona¢ w od-
stepach co najmniej tygodnia, jesli jest prawidlowa wentylacja ptuc, PCy ;i powrdci do
warto$ci wyjsciowej i w migdzyczasie nie bylo naturalnej ekspozycji na alergen [1].

Testy ekspozycyjne

Testy ekspozycyjne sa czgsciej stosowane w diagnostyce astmy zawodowej niz prowo-
kacje alergenowe dooskrzelowe. Wykorzystuje si¢ w nich naturalne srodowisko, w ktorym
przebywa badany. Zwykle polegaja one na wykonaniu kilkakrotnego w ciggu doby pomiaru
szczytowego przepltywu wydechowego. Jesli test przeprowadzamy w przypadku podejrze-
nia astmy oskrzelowej zawodowej, to cykl pomiar6w w miejscu pracy powinien trwac co
najmniej 4 tygodnie [20].
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