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PRACE POGLADOWE

Prowokacje oskrzelowe w diagnostyce astmy
oskrzelowej

Testy prowokacji oskrzeli uzyteczne sg w diagnostyce trudnych przypadkow
astmy oskrzelowej. R6zne bodzce prowokujace zaréwno bezposrednie jak i po-
srednie wykorzystuje sie do badania nadreaktywnosci oskrzeli. Bodzce bezposrednie
takie jak metacholina i histamina wywotuja skurcz oskrzeli pobudzajac gtéwnie
miesnie gtadkie drég oddechowych. Natomiast bodzce posrednie (wysitek, nieizo-
toniczne roztwory, adenozyna, mannitol) powoduja obturacje drég oddechowych
wtérnie w wyniku aktywacji komoérek zapalnych i nerwowych, ktére z kolei uwalnia-
ja mediatory zapalne odpowiedzialne za skurcz oskrzeli. Testy prowokacji posred-
niej sa mniej czule, ale bardziej swoiste w poréwnaniu z prowokacjami bezposred-
nimi, co czyni je testami bardziej uzytecznymi w diagnostyce réznicowej astmy
oskrzelowej.

The bronchial challenge tests are useful in diagnosis of difficult cases of asthma.
Different stimuli both indirect and direct are applied to assess bronchial
hyperreactivity. Direct stimuli e.g. methacholine and histamine cause airway limita-
tion by acting on airway smooth muscle. By contrast, indirect stimuli (exercise,
nonisotonic aerosols, adenosine, mannitol) cause airway limitation by activating
inflammatory cells and neuronal cells which release mediators to cause secondary
bronchoconstriction. Bronchial challenges with direct stimuli are less sensitive
but more specific than the direct challenges and they are more helpful in the differe
tial diagnosis of asthma.

Kluczowym elementem rozpoznania astmy jest wywiad osob-
niczy ewentualnie poparty dodatnig probg rozkurczowa. Niemniej
w sytuacjach niejasnych klinicznie uzyteczne moga by¢ testy pro-
wokacji oskrzeli majace na celu ocene reaktywnosci oskrzeli. Panel
mozliwych do wykonania badan jest szeroki, a z punktu widzenia
mechanizmu prowokowania bronchokonstrikcji, jak i praktyki le-
karskiej uzyteczny okazuje sie podziat na testy bezposrednie i
posrednie (tabela I).

W testach bezposrednich substancja prowokujgca wywotuje
skurcz oskrzeli pobudzajgc odpowiedni receptor na komoérkach
efektorowych gtéwnie migsni gtadkich, ale rowniez gruczotéw $lu-
zowych i naczyn krwionosnych. Z tego wzgledu testy bezposred-
nie sg wytacznie testami farmakologicznymi. W testach posred-
nich obturacja drég oddechowych nastepuje w wyniku aktywaciji
przez bodziec prowokujacy komorek zapalnych i nerwowych, ktére
z kolei uwalniajg mediatory zapalne lub cytokiny odpowiedzialne
za skurcz oskrzeli. Ze wzgledu na szeroki wachlarz mediatoréw
uwalnianych pod wplywem bodzcéw posrednich, po prowokac;ji
moze wystapi¢ okres refrakcji, w tym refrakcja krzyzowa pomie-
dzy réznymi bronchospazmogenami.

Rd&znice miedzy testami prowokacyjnymi w sposobie prowo-
kowania skurczu decydujg o réznej wartosci diagnostycznej tych
badan. W diagnostyce astmy préoby prowokacyjne bezposrednie
charakteryzujg sie duzg czutosci, ale matg swoistoscig. Z kolei
testy prowokacji posredniej sg wysoce swoiste, ale zazwyczaj
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Tabela |
Rodzaje bodzcéw uzywanych w prowokacjach oskrzelowych.
Different stimuli applied to bronchial challenges.

Bezposrednie Posrednie

Farmakologiczne Czynniki fizyczne

Histamina Wysitek
Metacholina Woda destylowana
Karbachol Hiper- i hipoosmotyczny roztwér NaCl
Acetylocholina Hiperwentylacja zimnym i/lub suchym
Leukotrieny C4/ D4/ E4 powietrzem

Prostaglandyna D2

Farmakologiczne

Monofosforan adenozyny, adenozyna
Mannitol
Bradykinina
Popranolol
Tachykininy (substancja P, neurokinina A)
SO,

Inne

ozon, PAF, endotoksyna (LPS), alergen,
aspiryna

mato czute. Innymi stowy ujemny wynik prowokacji bezposredniej
z duzym prawdopodobienstwem pozwala wykluczy¢ czynng ast-
me, natomiast dodatni wynik testu z uzyciem bodzca posrednie-
go, pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie tej choroby.

Zasada ogodlna wykonania prowokacji oskrzelowej polega na
ekspozycji oskrzeli na bodziec prowokujacy a nastepnie badaniu
zachowania sie oskrzeli pod wptywem spasmogenu. Ocena droz-
nosci oskrzeli nastepuje przez pomiar krzywej przeptyw-objetosc
lub znacznie rzadziej bodypletyzmografie. Przy przeprowadzaniu
testow ekspozycyjnych ustalone zostaty progi spadku droznosci
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Tabela Il
Progi reakcji dodatnich oskrzelowych testow prowokacyjnych.
Thresholds of positive reaction to bronchial challenges.

Tabela IV
Leki wptywajace na wynik prowokacji oskrzeli alergenem.
Drugs that affect the bronchial allergen challenge.

Rodzaj bodzca prowokujacego Kryterium reak_cji dodatniej KIiniczng
mierzone spadkiem FEV1(%) znaczenie
Histamina 20 8 mg/ml
Metacholina 20 4-8 mg/ml
Karbachol 20 ?
Wysitek 10 lub 15 dodatni
ey 0w
Hipertoniczny roztwér NaCl 15 lub 20 6 ml
Woda destylowana 15 lub 20 6 ml
Adenozyna, 20 2
Adenozynomonofosforan (AMP)
Mannitol 15 ?
Aspiryna 20 dodatni
Alergen 20 dodatni

Tabela lll
Czynniki zmieniajace nadreaktywnos¢ oskrzeli.
Factors that modify bronchial responsiveness.

Nasilajace Czas dziatania
Infekcja uktadu oddechowego 2-6 tyg.
Zywa atenuowana szczepionka wirusowa 6 tyg.
Prowokacja alergenem lub ekspozycja na alergen 1-3 tyg.
Ekspozycja na dym tytoniowy Nieznany
Zanieczyszczenia atmosferyczne 1 tyg.
Zawodowe czynniki uczulajace kilka miesiecy
Ciezki wysitek 24h
Zmniejszajace Czas dziatania
Krétko dziatajacy f32-agonisci 6-8 h
Diugo dziatajacy p2-agonisci 43 h
[pratropium 24 h
Tioptropium powyzej 1 tyg.
Teofilina krétko-/diugo dziatajaca 12/48 h
B2-agonisci w formie doustnej 24 h
Kromoglikan dwusodowy 8h
Nedokromil sodu 48 h
Leki antyleukotrienowe 24 h
Sterydy wziewne i doustne nieznany

Produkty spozywcze: kawa, herbata, cola, czekolada w dniu badania

oskrzeli (zazwyczaj mierzone spadkiem FEV1), po osiagnieciu
ktérych, konczy sie badanie (tabela Il). W wiekszosci testow bo-
dziec prowokujgcy podawany jest stopniowo we wzrastajgcych
dawkach lub stezeniach i wowczas mozna wykresli¢ krzywa daw-
ka-odpowiedz. W przypadku tych najczesciej wykorzystywanych
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Lek Czas odstawienia
Krétko dziafajgcy p2-agonisci 12 h
Diugo dziatajacy p2-agonisci 48 h
Ipratropium 24 h
Tioptropium powyzej 1 tyg
Teofilina w zalezno$ci od preparatu 12-48 h
B2-agonisci w formie doustnej 48 h
Kromony 12-24 h
Leki antyleukotrienowe 1-2 tyg
Sterydy wziewne/doustne 1-2 tyg/4-6 tyg

Antyhistaminiki 1-2 tyg

testow ekspozycyjnych okreslone zostaty wielkosci bodzca pro-
wokujacego, przy ktorych dodatni wynik badania pozwala potwier-
dzi¢ z duzym prawdopodobienstwem rozpoznanie astmy oskrze-
lowej (tabela Il).

Warunkiem wykonania testéw jest konieczno$¢ eliminaciji czyn-
nikdw zakidcajacych tzn. nasilajgcych lub zmniejszajacych odpo-
wiedz oskrzeli na prowokujacy czynnik (tabela Ill). Przed wyko-
naniem farmakologicznych testéw bezposrednich nalezy odsta-
wi¢ leki bronchodilatacyjne oraz w przypadku prowokacji histami-
ng dodatkowo leki przeciwhistaminowe na 3-4 dni, natomiast nie
ma potrzeby cho¢ jest zalecana rezygnacja z lekéw przeciwza-
palnych (glikokortykosteroidy wziewne, leki antyleukotrienowe,
kromony).

W przypadku testéw posrednich nalezy zrezygnowac z poda-
wania zarowno lekéw rozszerzajgcych oskrzela, przeciwzapalnych
jak i przeciwhistaminowych. Z kolei przygotowanie do testu pro-
wokaciji oskrzeli alergenem wymaga dodatkowo dtuzszego od-
stawienia lekow przeciwzapalnych i przeciwhistaminowych (ta-
bela IV).
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