
13.08.2017 Podgląd treści

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 1/2

Prof. dr hab. n med.
Zenon Siergiejko1

dr n med.
Ewa Świebocka2

lek.
Grzegorz Siergiejko3

lek.
Adam Leoniuk4

1 Samodzielna Pracownia
Diagnostyki Układu
Oddechowego i Bronchoskopii
AM w Białymstoku, 

 
kierownik: prof. dr hab. n med.
Zenon Siergiejko

 
2 Zakład Alergologii Dziecięcej
AM w Białymstoku, 

 
kierownik: prof. dr hab. n med.
Jerzy Hofman

 
3 III Klinika Chorób Dzieci AM
w Białymstoku, 

 
kierownik: prof. dr hab. n med.
Maciej Kaczmarski

 
4 Oddział Anestezjologii
i Intensywnej Terapii WSZ
w Białymstoku, 

 
kierownik: lek. Julian Przybytko
 

Oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenem są bezpieczne
D I A G N O S T Y K A

Bronchial provocation tests with allergen are safe.
S U M M A R Y

First bronchial provocation tests with allergens were performed by Charles
Blackley about 130 years ago. In fifties of last century Hexheimer et al.
described 3 different types of bronchial response to inhaled allergen. So far no
case of death on result of bronchial allergen challenge was described. Despite
this some doctors thought the bronchial allergen challenge as a dangerous
test for patients. Authors of the paper try to introduce the tests as safe and
very valuable.

Pierwsze testy prowokacyjne z alergenem były wykonywane przez
Charlesa Blackleya około 130 lat temu. W latach pięćdziesiątych ub.
stulecia Herxheimer i wsp. opisali 3 różne typy odpowiedzi oskrzelowej
na inhalację alergenu. Jak dotychczas nie opisano żadnego przypadku
zgonu na skutek inhalacyjnego testu prowokacyjnego z alergenem.
Mimo to niektórzy lekarze uważają oskrzelowe testy prowokacyjne za
niebezpieczne dla pacjentów. Autorzy tego artykułu próbują przedstawić
te testy jako bezpieczne i wartościowe.
Siergiejko Z.: Oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenem są bezpieczne. Alergia, 2008, 1: 37-38 

 
 

Nadreaktywność oskrzeli ( BHR – bronchial hypereactivity ) jest pojęciem wymienianym w patogenezie kilku chorób,
a umieszczonym także w definicji astmy [12]. Jej istotą jest nadmierna reakcja skurczowa oskrzeli na różne czynniki
drażniące: farmakologiczne, chemiczne, biologiczne lub fizyczne, które u osób z normalną reaktywnością oskrzeli
nie działają w ogóle albo bardzo słabo [6,26]. Do wykrywania BHR stosowano różnego rodzaju testy prowokacyjne
z wykorzystaniem licznych bodźców prowokujących, takich jak acetylocholina, histamina, metacholina, zimne
powietrze, hypertoniczny roztwór chlorku sodu, mannitol, adenozyna, woda destylowana, wysiłek fizyczny, alergeny
i inne [26]. W Polsce pierwszą doświadczalną pracę na temat badania reaktywności oskrzeli za pomocą
acetylocholiny opublikowali w latach sześćdziesiątych ubiegłego wieku Droszcz i wsp. [10]. Różnorodność procedur nie sprzyjała jednak
spójnemu zrozumieniu problemu nadreaktywności oskrzeli i niezbędne było wybranie przez ekspertów jednej metody prowokacji i jednolitej
interpretacji uzyskanych wyników [3,8,9,11]. 

 Po wielu latach i poprawianiu kolejnych wytycznych nie udało się tego dokonać, ale 3 metody prowokacyjne uznano za wiarygodne
i zunifikowane. Są to: 

 
1. metoda 5 wdechów z użyciem dozymetru,
2. metoda ciągłej inhalacji w ciągu 60 sekund oraz
3. test wysiłkowy [1,3,6,12,14].

Do powyższych metod wziewnych zalecane są metacholina i histamina. 
 Jeżeli jeszcze do tego dodamy, że za próg reaktywności przyjęto dwie miary tj. stężenie substancji prowokującej lub dawkę powodującą

20% obniżenie FEV1 w stosunku do wartości wyjściowej, to widzimy, że proces tworzenia jednolitego standartu nie został zakończony. Wg
mnie największe zasługi w tworzeniu obecnie obowiązującego standartu nieswoistego testu prowokacji oskrzelowej ma American Thoracic
Society, ale wkład europejski także jest niebagatelny [3,11]. 

 
Należy pamiętać, że wprawdzie nadreaktywność oskrzeli występuje głównie u chorych na astmę, to może być także wykazana
u osób z różnymi chorobami układu oddechowego, krążenia i w pewnym odsetku ludzi zdrowych, a przynajmniej w momencie
badania uważanych za zdrowych [26,28].

Swoiste oskrzelowe testy prowokacyje
Jak wyżej wspomniano do oskrzelowych testów prowokacyjnych wielu badaczy, w tym również autorzy niniejszego artykułu, używało i nadal
używa wyciągów alergenowych. Skurcz oskrzeli pojawiający się po inhalacji alergenu występuje jedynie u osób uczulonych na badany
alergen, stąd testy te nazwano swoistymi. Prekursorem ich wykonywania był Charles Blackley, który ponad 130 lat temu opisał związek
inhalacji alergenu z wywoływaniem objawów astmy u chorych na gorączkę sienną, nazywaną dzisiaj pyłkowicą [5]. Zwrócił uwagę na to, że
sprowokowane objawy trwają kilka godzin, a u niektórych osób nawet kilka dni [5]. W latach trzydziestych ubiegłego wieku, tj. prawie 50 lat
później Stevens i wsp. potwierdzili taki związek, a Herxheimer w latach pięćdziesiątych zajął się dokładniej problemem swoistych
oskrzelowych testów prowokacyjnych i scharakteryzował różne typy odpowiedzi oskrzelowej po inhalacji alergenu u chorych na astmę
[15,27]. 

 
Obecnie wiemy, że większość osób uczulonych na wdychany alergen w ciągu 10 – 15 minut reaguje skurczem oskrzeli ustępującym
zazwyczaj po upływie 1 -2 godzin, co określa się mianem wczesnej reakcji astmatycznej (EAR – early asthmatic rection ) [7,15].
U części prowokowanych osób ( 25-30%) jest to jedyna reakcja, po ustąpieniu której pacjent nie odczuwa już żadnych dolegliwości.
Znacznie częściej bo aż u 50-75% badanych obserwowana jest dodatkowo tzw. późna reakcja astmatyczna ( LAR – late asthmatic
reaction ), zaczynająca się zazwyczaj po upływie 4-8 godzin od zakończenia inhalacji alergenu i trwająca od kilku do kilkudziesięciu
godzin [4,25].
Wyjątkowo rzadko, obecnie wiadomo, że u ok. 3-6 % badanych występuje izolowana późna reakcja astmatyczna. Badacze, którzy
rzadko przeprowadzają testy prowokacyjne z alergenem mogli w ogóle jej nie obserwować, stąd zdarzają się wypowiadane opinie, że
nie spotyka się izolowanych reakcji późnych ( taką opinię wypowiedzianą przez jednego z autorytetów osobiście słyszał autor tego
artykułu).
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Z obserwacji własnych autorów dotyczących prowokacji alergenowej u chorych na pyłkowicę wynika, że u ok. połowy badanych po upływie
24 godzin utrzymuje się jeszcze obniżenie wskaźników spirometrycznych poniżej 80% wartości wyjściowej [24,31,33,34]. Nasze najnowsze
dane wykazują, że do 72 godziny od zakończenia prowokacji nadal wzrastają stężenia eNO w powietrzu wydychanym [30]. Lie i wsp. przed
8 laty opublikowali pracę na temat uwrażliwiania granulocytów zasadochłonnych 24 godziny po oskrzelowym teście prowokacyjnym [19].

 Jak z powyższego wynika, oskrzelowy test prowokacyjny z alergenem jest metodą pracochłonną, co jest jednym z czynników
przyczyniających się do rzadkiego stosowania tej procedury. Dodatkowo rozpowszechniona opinia o niebezpieczeństwie tej metody
badawczej, co według nas nie jest prawdą, także nie sprzyja jej upowszechnieniu [13]. Z naukowego punktu widzenia oskrzelowy test
prowokacyjny z alergenem jest źródłem nowych informacji na temat roli jednorazowej stymulacji alergenowej.

 

Bezpieczeństwo
 Poniżej spróbujemy przedstawić dowody o niesłuszności tej tezy, że oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenami wziewnymi są
niebezpieczne. W wielu ośrodkach na świecie są one wykonywane w warunkach ambulatoryjnych, a osoby badane obserwowane około 6-8
godzin. Miarą bezpieczeństwa wg autorów duńskich jest fakt, że po badaniu pacjenci nie wymagają hospitalizacji [23]. Z naukowego punktu
widzenia takie podejście powoduje utratę cennych danych, jak zachowują się parametry nie tylko spirometryczne w godzinach późniejszych.
Nasze własne badania pozwalają poprzeć tezę, że oskrzelowe testy prowokacyjne są bezpieczne, a także wartościowe nie tylko dla
naukowca. 

 
Przeprowadziliśmy ponad 1000 testów u chorych na astmę lub pyłkowicę i nigdy nie obserwowaliśmy reakcji anafilaktycznej,
która mogłaby być potencjalnie niebezpieczna.

Jeżeli jednak przyjmiemy założenie, że metoda jest podobna do immunoterapii gdyż alergen jest wprowadzany do organimu, to reakcje
anafilaktyczne w czasie SIT zdarzają się także bardzo rzadko [20]. Jako zwolennik testów prowokacyjnych muszę dodać, że nie znaleziono
w literaturze doniesień na temat reakcji anafilaktycznych w trakcie oskrzelowych testów prowokacyjnych z alergenami pyłków, roztoczy,
sierści zwierząt. Ponadto jeden ze współautorów tego artykułu przygotowując swoją rozprawę doktorską badał wpływ prowokacji
oskrzelowej z alergenem na następujące parametry: SO2, RR, HR, zaburzenia rytmu serca badane metodą holterowską w trakcie inhalacji,
a także w ciągu 8 godzin później i nie znalazł poważnych zaburzeń w zakresie wyżej wymienionych parametrów, które mogłyby stwarzać
inne niż anafilaksja zagrożenie dla życia lub zdrowia pacjenta [18, rozprawa doktorska w przygotowaniu ].

 Należy pamiętać, że nie każda osoba ze swoistą nadreaktywnością reaguje skurczem oskrzeli na inhalację histaminą lub metacholiną.
Według wyników naszych własnych badań aż 80% uczulonych na pyłki traw co wykazano za pomocą punktowych testów skórnych ma
dodatni wynik testu prowokacyjnego z alergenem, podczas gdy nadreaktyczność oskrzeli, tj. PC20FEV1 <16mg/ml w stosunku do histaminy
lub metacholiny stwierdzana jest jedynie u 16,6% badanych [32]. Nieco inaczej wypadają podobne stosunki u chorych na pyłkowicę,
a uczulonych na alergen pyłku brzozy. W tej grupie dodatni wynik testu prowokacyjnego z alergenem wypada u połowy badanych,
a nadreaktywność oskrzeli stwierdza się w podobnym odsetku, jak w poprzedniej grupie [29].

 
W bazie Medline poszukiwano prac, które mogłyby potwierdzić tezę, że oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenem są
niebezpieczne. Nie udało się znaleźć ani jednego raportu dotyczącego śmierci osoby badanej w przebiegu oskrzelowego testu
prowokacyjnego z alergenem. Opisano natomiast reakcje anafilaktyczne pojawiające się w czasie pokarmowych testów
prowokacyjnych oraz testów z alergenem lateksu [16,22].

Oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenem pyłkowym u pewnego odsetka badanych wywołują objawy zespołu alergii jamy ustnej, co nie
jest jednak podstawą do przerwania procedury. Dzięki stopniowemu zwiększaniu stężenia alergenu używanego do testu prowokacyjnego
maksymalne spadki wartości FEV1 nie są duże. U osób o już znanej reaktywności oskrzeli na dany alergen jednorazowe podanie od razu
dawki prowokującej nie wywołuje reakcji znamiennie różnej od obserwowanej po podawaniu dawek wzrastających. Fakt ten usprawiedliwia
taką skróconą procedurę w przypadku powtarzania prowokacji z tym samym alergenem [2,17].

 

Wniosek:
Oskrzelowe testy prowokacyjne z alergenem przeprowadzane w wyspecjalizowanych ośrodkach są bezpieczne dla pacjenta, a badaczowi
dają wiele cennych informacji.     
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