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Asthma with normal bronchial reactivity?

S UMMARY

From the definition of asthma results that the bronchial hyperreactivity (BHR)
is one of the basic features of asthma. The bronchial challenge with
methacholine is the most recommended method to evaluate the degree of
BHR. The BHR is recognized at the person studied if PC20FEV1 < 16mg / ml of
methacholine, and usually in asthma patients the value of PC20FEV1 is lower
than 8mg/ml. However you sometimes can obtain negative result of bronchial
challenge in persons with recognized asthma. Do we have then to deal with
the put mistakenly diagnosis always? Not, you should then think about such
possibility, but the row of the different factors which can affect the value of
PC20FEV1 exists still. Authors in this article discussed such situations.

Z definicji astmy wynika, ze nadreaktywnos$c¢ oskrzeli jest jedng z
podstawowych cech astmy. Oskrzelowy test prowokacyjny z metacholing jest
najbardziej rekomendowang metodg do oceny stopnia nadreaktywnosci
oskrzeli. Nadreaktywnos$¢ oskrzeli rozpoznaje sie u osoby badanej testem z
metacholing jezeli PC20FEV1<16mg/ml, a u chorych na astme wartos¢
PC20FEV1 zazwyczaj jest mniejsza od 8 mg/ml. Zdarzajg sie jednak sytuacje,
ze u chorych z rozpoznang astma nie stwierdza sie nadreaktywnosci oskrzeli.
Czy zawsze mamy wowczas do czynienia z btednie postawiong diagnozg?
Nie, nalezy wowczas o takiej mozliwosci myslec, ale istnieje jeszcze szereg
innych czynnikow, ktore mogg wptywac na wartos¢ wskaznika PC20FEV1.
Autorzy w tym artykule przedyskutowali takie sytuacje.

Siergiejko Z.: Czy chory na astme moze mie¢ prawidtowg reaktywnos$c¢ oskrzeli?. Alergia, 2010, 4: 47-49

Astma jest chorobg zapalng drég oddechowych, w ktérej zaangazowane sg liczne
komorki i elementy komdérkowe. Przewlekte zapalenie zwigzane jest z nadreaktywnoscig
oskrzeli, ktéra prowadzi do nawracajgcych epizodow $wistow, dusznosci, uczucia
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Sciskania w klatce piersiowej i kaszlu, szczegdlnie w nocy i wczesnym rankiem. Te objawy
zazwyczaj wigzg sie z rozlang, lecz zmienng obturacjg drég oddechowych, ktéra czesto
ustepuje samoistnie lub pod wptywem leczenia (1).

Jak wynika z powyzszej definicji, nadreaktywnosc¢ oskrzeli jest nierozerwalng cechag
astmy. Przeprowadzajgc oskrzelowy test prowokacyjny z metacholing lub histaming
oczekujemy okreslenia wartosci wskaznika PC20FEV1, czyli stezenia substanc;ji
prowokujgcej, ktore powoduje obnizenie FEV1 doktadnie o 20% w stosunku do wartoSci
wyjsciowej. Jezeli jednak inhalacja najwyzszego z przygotowanych stezen substancji
prowokujgcych nie powoduje takiego zmniejszenia FEV1 to mamy do czynienia z
ujemnym wynikiem testu prowokacyjnego i jednoczesnie z prawidtowg reaktywnoscig
oskrzeli. O dodatnim wyniku mozemy mowic, jezeli uzyskano przynajmniej 20% obnizenie
FEV1. Zgodnie z wytycznymi ATS o nadreaktywnosci oskrzeli mozemy méwi¢ dopiero
wtedy, gdy PC20FEV1 dla metacholiny jest mniejsze lub réwne 16 mg/ml. Wiekszo$¢
chorych na astme uzyskuje wartos¢ PC20FEV1 nizsze niz 8 mg/ml (1, 2, 3). Wielu z nas
ocene reaktywnosci oskrzeli traktuje jako panaceum na rozpoznanie lub wykluczenie
astmy. Czy maija racje?

Od wielu lat zajmujgc sie oceng nadreaktywnos$ci oskrzeli niejednokrotnie
obserwowalismy chorych na astme, ktorzy uzyskiwali ujemny wynik testu prowokacyjnego
z histaming lub metacholing. Takie sytuacje byty rowniez publikowane przez innych
autorow (4). Nasuwa sie wiec pytanie, czy ujemny wynik oceny reaktywnosci oskrzeli
upowaznia nas do zmiany diagnozy u chorych z wczes$niej rozpoznang astmg? Naszym
zdaniem nalezy mys$le¢ o mozliwosci pomyiki diagnostycznej, ale nie w kazdym
przypadku mamy do czynienia z btedem ( 5, 6).

Nalezy przy tym pamietaé, ze na wynik oskrzelowego testu prowokacyjnego ma
wplyw szereg czynnikéw, ktore nalezy przeanalizowaé.

Wsroéd nich mozna wymienié:

1. Niejednakowy wysitek osoby badanej w czasie kazdego pomiaru
spirometrycznego

2. Aspekty techniczne sprzetu i metod uzywanych do testu prowokacyjnego
3. Stosowanie wziewnych glikokortykosteroidéw w leczeniu astmy
4. Infekcje uktadu oddechowego

5. Ekspozycja na czynniki zwiekszajgce reaktywnos¢ oskrzeli.

Niejednakowy wysitek osoby badanej w czasie pomiaréw
spirometrycznych

Uzyskiwanie powtarzalnych pomiaréw spirometrycznych przed przystgpieniem do
oskrzelowego testu prowokacyjnego jest najwazniejszym warunkiem niezbednym do
uzyskania wiarygodnych wynikéw badania. Niestety spetnienie tego wymogu nie zawsze
jest fatwe u matych dzieci, ktére niekiedy tracg zainteresowanie badaniem, ktéremu sg
poddawane. Nierzadko osoby doroste, ktore pierwszy raz majg badanie spirometryczne,
w trakcie kolejnych prob osiggajg coraz lepsze wyniki i jezeli test prowokacyjny zostanie
rozpoczety przed dostatecznym opanowaniem techniki pomiaru, wartosci wyjsciowe
FEV1 moga by¢ zanizone, a potem trudno uzyskac 20% obnizenie tego wskaznika.
Nalezy pamietac¢, ze zawsze nalezy wykonac¢ co najmniej 3 pomiary wyjsciowe,
spetniajgce warunki poprawnosci, z ktorych co najmniej 2 sg powtarzalne, tj. nie roznig
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sie wiecej niz o 100 ml w zakresie FEV1 i FVC (7). Te same wymogi muszg by¢ spetnione
odnosnie pomiarow spirometrycznych wykonywanych po inhalacji soli fizjologicznej (
kontrola ). Kolejne pomiary spirometryczne wykonywane 30 i 90 sekund po inhalacji
wzrastajgcych stezen metacholiny lub histaminy takze muszg spetnia¢c wymogi zaréwno
poprawnosci i powtarzalnosci. Niestety, niejednokrotnie zdarza sie, ze dgzgc do
poprawnego wykonania pomiarow ( az do 8 préb ) nie mozemy zmiesci¢ sie w ramach
czasowych przewidzianych w protokole badania.

Nalezy zawsze pamietaé, ze skurcz oskrzeli wywotany przez substancje
farmakologiczne zmniejsza si¢ wraz z ich metabolizmem i chociaz pierwszy pomiar
moéglby wykazywaé wystarczajace obnizenie FEV1, wraz z uptywem czasu nastepne
préoby moga dawac coraz wyzsze wartosci ocenianego parametru.

Wdéwczas osoba badajgca staje przed dylematem, czy powinna w tym momencie
zakonczyc¢ test prowokacyjny, czy kontynuowac dalej. Zakonczenie pozostawia
niepewnosc¢ — myslimy wowczas, a moze to tylko niedostateczny wysitek ze strony osoby
badanej? Uwazamy, ze nalezy wykonac jeszcze probe z wyzszym stezeniem i jezeli ono
ewidentnie obnizy FEV1 ponizej 80% wartosci wyjsciowej to mozemy przyjac, ze
poprzedni pomiar byt prawdziwy.

Osoba skierowana do pracowni spirometrycznej celem oceny reaktywnosci oskrzeli musi
najpierw opanowac technike badania spirometrycznego w takim stopniu, aby
kazdorazowo wykonywata wdech i wydech powtarzalnie, najlepiej jak potrafi. Z tego
powodu poprawny test prowokacyjny moze by¢ przeprowadzony pozniej niz zaktadano.

Aspekty techniczne dotyczace sprzetu i protokotéw uzywanych
do testéow prowokacyjnych

Rozwdj metod prowokacji oskrzelowych byt bardzo intensywny na przetomie lat
siedemdziesigtych i osiemdziesigtych ubiegtego stulecia (2, 8, 9, 10,11,12). Opracowano
wowczas szereg protokotdw przeprowadzania oskrzelowych testéw prowokacyjnych,
ktore jednak roznity sie miedzy sobg i uzyskane wyniki nie zawsze byly mozliwe do
poréwnania. Istniata pilna potrzeba standaryzaciji tych metod i po wielu latach wysitku w
tym kierunku, od roku 1999, ATS poleca do oceny reaktywnosci oskrzeli jedynie 2 metody
inhalacyjne z uzyciem metacholiny. Sg to: metoda inhalacji ciggtej wg Cockrofta (9) i
metoda dozymetryczna wg Chai z kilkkoma nowszymi modyfikacjami (8).

Chociaz ATS podaje te metody jako rownowazne, to w ostatnich latach pokazano,
ze metoda dozymetryczna moze mie¢ mniejszg czutos¢ i u czesci chorych na
astme, zwlaszcza tych z mniejszym stopniem nadreaktywnosci oskrzeli przy jej
uzyciu uzyskuje sie wartosci PC20FEV1 znacznie wyzsze, niekiedy wskazujace na
prawidtowg reaktywnos¢ oskrzeli (13). Ponadto stosujgc metode dozymetryczng
nalezy zwraca¢ uwage na technike inhalacji substancji prowokujacej, albowiem
nagte i bardzo gtebokie wdechy ( az do poziomu TLC ) zapobiegaja skurczowi
oskrzeli i moga maskowaé nadreaktywnos¢ oskrzeli (14).

Nebulizatory uzywane do prowokacji oskrzelowych sg dos¢ drogie i dlatego nie sg
sprzetem jednorazowego uzytku. W zwigzku z tym po sterylizacji powinna by¢
sprawdzona droznos¢ dyszy, gdyz zmiana wydajnosci nebulizatora wigze sie z wielkoscig
zainhalowanej dawki substancji prowokujgcej. Nowe i juz wcze$niej uzywane nebulizatory
powinny mie¢ okresowo sprawdzang wydajnos¢, ktéra w metodzie dozymetrycznej
powinna wynosi¢ ok. 9 mikrolitrow na wdech. Jezeli poréwnujemy reaktywnosc¢ oskrzeli u
tej samej osoby, to najlepiej uzywac tego samego nebulizatora. Na wielkosc¢ tej dawki
wptyw majg takze: wartosc cisnienia napedzajgcego nebulizator i czas wytwarzania
aerosolu.
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Wptyw wziewnych glikokortykosteroidéw na wynik
oskrzelowych testow prowokacyjnych

Dotychczasowe rekomendacje nie nakazujg odstawiac glikokortykosteroidéw wziewnych
przed testem prowokacyjnym z metacholing (2).

Niektore doniesienia z przetomu wiekéw pokazujg jednak, ze leki te zmniejszajg
reaktywnos¢ oskrzeli i przynajmniej 2 tygodniowe odstawienie tego typu leczenia
wiaze sie z ponownym wzrostem reaktywnosci oskrzeli (15, 16, 17, 18).

Haynes w roku 2006 opublikowat opis przypadku 11 letniego chtopca z ewidentnymi
objawami astmy, u ktdrego w czasie testu prowokacyjnego z metacholing uzyskano wynik
wskazujgcy na prawidtowg reaktywnos¢ oskrzeli. Na podstawie tego uznano, ze nie jest
to astma i po uzyskaniu poprawy klinicznej zdecydowano sie na zaniechanie dalszego
leczenia wziewnymi glikokortykosteroidami. Po kilku tygodniach dolegliwosci nawrdcity i
wowczas ponownie przeprowadzono test prowokacyjny z metacholing. Tym razem
stwierdzono nadreaktywnosc¢ oskrzeli z PC20FEV1<8 mg/ml metacholiny. Po analizie
wszystkich mozliwych btedéw autorzy doszli do wniosku, ze jedyng przyczyng
negatywnego wyniku testu prowokacyjnego u tego pacjenta byta kuracja wziewnym
glikokortykosteroidem w okresie pierwszego badania reaktywnosci oskrzeli (4).

W rutynowej praktyce w naszym osrodku wielokrotnie widzielismy chorych na astme z
ujemnymi wynikami testow prowokacyjnych, ale wiekszos¢ z tych pacjentdéw byta w tym
czasie aktywnie leczona za pomocg wziewnych glikokortykosteroidéw.

Z wiasnej praktyki chcielibySmy wspomnieC przypadek obecnie 53 letniego mezczyzny,
chorujgcego na astme od 1987 roku, ktéremu w roku 1994 kuracje kromoglikanem
disodowym zamieniono na budezonid. Od tamtej pory regularnie jest leczony za pomocg
wziewnych glikokortykosteroidéw ( do roku 2006 budezonid, nastepnie az do chwili
obecnej cyklezonid). Jest uczulony na roztocza kurzu domowego. W ciggu ostatnich
dwudziestu lat miat kilkakrotnie przeprowadzany test prowokacyjny z alergenem roztoczy
kurzu domowego, poprzedzany zazwyczaj testem z metacholing lub histaming. Wszystkie
testy byty wykonywane w czasie stosowania wziewnych glikokortykosteroidéw. Nigdy nie
udato sie wykazac u tego pacjenta nadreaktywnosci oskrzeli w stosunku do metacholiny
lub histaminy, natomiast wziewanie wyciggu alergenowego z Dermatophagoides
pteronyssinus zawsze wywotywato przynajmniej wczesng reakcje alergiczng. Ostuchowo
nierzadko byty styszalne nad polami ptucnymi furczenia i $wisty przy nasilonym wydechu,
wartosci FEV1 wahaty sie od 70 do 93% wartosci naleznych. Chociaz pacjent ma
prawidtowg reaktywnos¢ oskrzeli w stosunku do metacholiny, nie mamy watpliwosci, ze
diagnoza astmy postawiona zostata wtasciwie.

Zgodnie z powyzszym wydaje sie, ze konieczne jest wprowadzenie rekomendacji,
aby przed testem prowokacyjnym z metacholing, wykonywanym ze wskazan
diagnostycznych, odstawiaé¢ co najmniej na 2 tygodnie leczenie przeciwzapalne,
celem uzyskania wiarygodnych wynikéw oceny reaktywnosci oskrzeli.

Infekcje ukiadu oddechowego

Powszechnie wiadomo, ze infekcje uktadu oddechowego zazwyczaj zaostrzajg objawy
astmy. Jednoczesnie na kilka tygodni zwiekszajg reaktywnosc¢ oskrzeli zaréwno u
astmatykow, jak i u ludzi zdrowych (4, 18, 20). Aby unikng¢ btednego rozpoznania astmy
nie nalezy wykonywac diagnostycznej oceny reaktywnosci oskrzeli wkrotce po przebyciu
infekcji wirusowe;j.
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Prace z lat osiemdziesigtych ubiegtego stulecia wskazywaly, ze nadreaktywnos¢
oskrzeli po infekcji wirusowej trwa co najmniej 6 tygodni, a po przebyciu krztusca
lub zakazeniu Mycoplasma pneumoniae lub Chlamydia trachomatis nawet do roku.
Wykazano, ze szczepienia przeciwko grypie takze zaostrzaja wrazliwos¢ oskrzeli na
bodzce draznigce.

Inne czynniki mogace wplywac¢ na wynik testu prowokacyjnego

Istotnym czynnikiem majgcym wptyw na stopien nadreaktywnosci oskrzeli jest kontakt z
alergenami wziewnymi ( roztocza, alergen kota, psa, pyiki ). Nawet wykonanie
oskrzelowego testu prowokacyjnego z alergenem wywotuje dtugotrwaty odczyn zapalny
dajacy sie wykazac za pomocg pomiaru stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym
lub poprzez test metacholinowy (21). Przy przedtuzajgcych sie ekspozycjach na te
alergeny zazwyczaj u chorych na astme wzrasta stopien nadreaktywnosci oskrzeli, a
nawet chorzy jedynie na przewlekty lub sezonowy niezyt alergiczny nosa wykazujg
nadreaktywnos$c¢ oskrzeli (22).

Ekspozycja na dym tytoniowy takze zwieksza reaktywnosc¢ oskrzeli (23). Nie wszystkie
doniesienia na ten temat sg jednomysine (24).

Podsumowujgc powyzsze chcielibysmy podkresli¢, ze ocena reaktywnosci oskrzeli,
chociaz pracochtonna, jest wartoSciowg metodg diagnostyczng, zwiekszajgcg
prawdopodobienstwo postawienia wiasciwej diagnozy. Nie mozna jednak opierac sie tylko
na pojedynczym badaniu, aby zrewidowac postawiong juz wczesniej diagnoze. Jezeli
pacjent jest przewlekle leczony wziewnymi kortykosteroidami to niekiedy wynik prowokaciji
oskrzelowej moze by¢ ujemny. Istnieje wiec astma z prawidtowg reaktywnoscig oskrzeli.
Przed diagnostycznym testem prowokacyjnym z metacholing lub histaming co najmniej
na 2 tygodnie nalezatoby odstawi¢ wziewne glikokortykosteroidy. Postepowanie takie
dotychczas nie byto wymagane. [
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