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Streszczenie: Nieodłączną cechą astmy jest nadreaktywność oskrzeli. Oskrzelowy test prowokacyjny z metacholiną jest główną wystandaryzowaną 

metodą ilościowej oceny nadreaktywności oskrzeli. Przed 15 laty przyjęto, że dwie następujące metody podawania aerozolu metacholiny: metoda 

pięciu wdechów i dwuminutowa inhalacja ciągła, są równoważne. Autorzy tej pracy spróbowali podsumować dotychczasową wiedzę na temat oskrze-

lowego testu prowokacyjnego z metacholiną. Prace opublikowane po 2000 r. pokazują, że wyniki testów prowokacyjnych z metacholiną prowadzo-

nych dwiema wyżej wspomnianymi metodami różnią się znamiennie u osób z łagodną nadreaktywnością oskrzeli. Ponieważ na rynku pojawiają się 

nowe inhalatory i nebulizatory zalecane przez producentów do oskrzelowych testów prowokacyjnych, konieczne są dalsze badania nad standaryzacją 

procedury.

Abstract: The bronchial hyperreactivity is the inseparable feature of asthma. The methacholine challenge test is the main standardized method of 

the quantitative evaluation of bronchial hyperreactivity. Fifteen years ago it was accepted, that two aerosol delivery systems, i.e. five-breath dosime-

ter method and 2-min tidal breathing, are equivalent. The authors of this paper tried to sum up hitherto existing knowledge on the topic of the bron-

chial methacholine challenge. Works published after the year 2000 show that results of methacholine challenge led two mentioned higher methods 

differ at persons with mild BHR significantly. Because new inhalers and nebulizers recommended by manufacturers to bronchial provocative tests 

appear on the market, more far investigations over standardization of the procedure are necessary.
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O becnie (koniec 2014 r.) oskrzelowy test prowoka-
cyjny (OTP) z metacholiną, jako jeden z dwóch, od 
15 lat uznaje się za standardową metodę oceny reak-

tywności oskrzeli. Protokoły do jego przeprowadzania me-
todami inhalacji ciągłej i pięciu wdechów zatwierdziło jako 

równoważne American Thoracic Society (ATS) w 1999 r. 
[1]. Opisują one również dokładnie procedury i interpre-
tację testu. Po wpisaniu hasła „methacholine challenge” do 
wyszukiwarki bazy PubMed 5 września 2014 r. wyświetliły 
się 3124 pozycje, co świadczy o szerokim badaniu proble-
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mu i wskazuje na przydatność podsumowania zawartej tam 
wiedzy. A teraz wróćmy do pierwszego zdania tego akapitu: 
użyto w nim kilku pojęć, których definicje warto przypo-
mnieć. 

Oskrzelowy test prowokacyjny jest specjalną pro-
cedurą diagnostyczną służącą do wykazywania lub wyklu-
czania nadreaktywności oskrzeli (BHR, bronchial hyperreac-
tivity) u ludzi. Dotychczas opracowano szereg różnych OTP.

Drogi oddechowe są zbudowane ze struktur, które 
mogą zmieniać swoją objętość (skurcz mięśni gładkich, 
obrzęk błony śluzowej oraz wydzielina gruczołów ślu-
zowych), a przez to zmniejszać ich drożność (obturacja). 
W zdrowych drogach oddechowych regulacja taka odbywa 
się pod wpływem różnych bodźców, np. wdychania substan-
cji drażniących, zimnego powietrza, i można tę cechę nazwać 
reaktywnością oskrzeli. 

Nadmierną wrażliwość oskrzeli na różne bodźce pro-
wadzącą do upośledzenia ich drożności i towarzyszącą nie-
którym chorobom (nie tylko układu oddechowego) można 
nazwać nadreaktywnością. BHR jest cechą niepożądaną, 
charakteryzującą się nadmierną reakcją skurczową oskrzeli 
w odpowiedzi na małe natężenie różnych bodźców prowoku-
jących, spośród których należy wymienić m.in.: metacholinę, 
acetylocholinę, histaminę, wodę destylowaną, hipertonicz-
ny roztwór chlorku sodowego, mannitol, wysiłek fizyczny 
i zimne powietrze [2, 3].

Metacholina (Mecholyl, Provocholine®) jest synte-
tycznym estrem choliny (β-metylowanym homologiem ace-
tylocholiny). Różni się od niej dłuższym czasem działania 
i selektywnością w stosunku do receptorów na mięśniach 
gładkich [4, 5]. 

Od ukazania się standardów przeprowadzania OTP 
upłynęło już trochę czasu i opublikowano szereg nowych 
faktów zmieniających nasze spojrzenie na klasyczny OTP 
z metacholiną. Przedstawienie dotychczasowej wiedzy na ten 
temat jest celem niniejszego artykułu.

Badania od lat czterdziestych ubiegłego wieku  
do 1999 r.

W latach czterdziestych ubiegłego wieku John Curry 
z Uniwersytetu w Bostonie badał efekty parenteralnego po-
dawania mecholylu (odpowiednik metacholiny) ludziom 
zdrowym oraz chorym na pyłkowicę i astmę. W wyniku prze-
prowadzonych badań stwierdził, że mecholyl wywołuje m.in. 
skurcz oskrzeli, a efekt jest zależny od zaaplikowanej dawki 
[6, 7]. Wcześniej w podobnym układzie oceniał działanie hi-
staminy. Porównywał efekty oddziaływania chlorku mecholy-
lu podawanego osobno i razem z histaminą różnymi drogami: 
domięśniową, dożylną i inhalacyjną. Oceniał również ich 
działanie na układy: krążenia, pokarmowy i oddechowy 
[6, 7]. Wpływ na układ oddechowy mierzył spirometrycz-

nie, oceniając pojemność życiową – VC (w tamtym okresie 
objętość wydechowa pierwszosekundowa – FEV1 – nie była 
jeszcze powszechnie stosowanym parametrem). John Curry 
stwierdził, że układ oddechowy chorych na astmę i pyłko-
wicę znacznie silniej niż u osób zdrowych reaguje na me-
cholyl, a podanie inhalacyjne wywołuje większą odpowiedź 
skurczową oskrzeli niż aplikacja domięśniowa lub dożylna. 
Działanie rozpoczyna się już po 30 s, a całkowicie ustępuje 
po 15 min. Curry zauważył też, że odpowiedź oskrzeli na me-
cholyl u chorych na astmę była podobna do tej obserwowanej 
po histaminie [6, 8, 9]. Doświadczenia Curry’ego były pio-
nierskimi pracami dotyczącymi efektu histaminy i mecholylu 
in vivo u ludzi. Nie można ich jeszcze nazwać oskrzelowymi 
testami prowokacyjnymi, ale później zostały one w znacznym 
stopniu wykorzystane do procedur prowokacyjnych.

Pierwsze próby z zastosowaniem metacholiny do 
ilościowej oceny reaktywności oskrzeli pochodzą z lat sześć-
dziesiątych ubiegłego stulecia [10]. To dziesięciolecie cha-
rakteryzowało się ogromnym zainteresowaniem próbami 
prowokacyjnymi z alergenem, ale w naszym kraju Droszcz 
i wsp. używali do testów acetylocholiny [11, 12]. 

W latach siedemdziesiątych i osiemdziesiątych XX w. 
ukazało się mnóstwo prac pochodzących z ośrodków amery-
kańskich, europejskich i australijskich na temat zastosowa-
nia OTP z metacholiną, a także pojawiły się pierwsze próby 
standaryzacji metody [5, 13–17]. Spector i Farr opublikowali 
badanie porównujące test prowokacyjny z histaminą i meta-
choliną i wykazali, że generalnie oba testy dają porównywal-
ne wyniki. Jedynie chorzy na cięższą postać astmy alergicznej 
silniej reagują na histaminę niż na metacholinę [13]. W Ka-
nadzie co najmniej dwa ośrodki prowadziły zaawansowane 
badania nad reaktywnością oskrzeli. Ośrodek z Hamilton pre-
ferował metacholinę, a z Saskatoon – histaminę [18–20]. Na 
początku lat osiemdziesiątych badacze kanadyjscy z wyżej 
wspomnianych ośrodków opublikowali wyniki badań nad 
standaryzacją inhalacyjnych testów prowokacyjnych, rozwa-
żywszy wpływ na końcowy efekt następujących czynników: 
różnych substancji prowokujących, metod inhalacji, średnicy 
inhalowanych cząstek oraz wydajności nebulizatorów [21 
–23]. Jeden z autorów tego artykułu rozpoczął w tym czasie 
wykonywanie OTP z metacholiną według dozymetrycznego 
protokołu pięciu wdechów, używając takich samych stężeń 
środka prowokującego, jakie zalecano do metody inhalacji 
ciągłej [18, 24, 25]. 

W latach dziewięćdziesiątych protokół pięciu 
wdechów został skrócony poprzez zmniejszenie liczby stężeń 
histaminy lub metacholiny używanych do OPT [25]. Własne 
przewodniki do OPT przygotowały: Amerykańska Akademia 
Alergologii i Immunologii, European Respiratory Society 
i szwedzki koncern farmaceutyczny Astra Draco AB [26–28].

Ukoronowaniem prac nad ujednoliceniem metod 
i interpretacji wyników OTP było opracowanie przez ATS 
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w 1999 r. wytycznych dotyczących przeprowadzania pro-
wokacji oskrzelowych [1]. Stwierdzono, że metody inhalacji 
ciągłej [18] i pięciu wdechów (1981) są porównywalne, a ich 
wyniki – równoważne. Za referencyjną substancję do pro-
wokacji nieswoistych uznano metacholinę. Pozycja ta stała 
się „katechizmem” badaczy reaktywności oskrzeli, na niej 
także opierała się Światowa Inicjatywa Zwalczania Astmy 
(GINA) [29]. W opracowaniu tym można znaleźć wskazówki 
dotyczące wskazań, przeciwwskazań, danych na temat bez-
pieczeństwa testu, przygotowania osób wykonujących testy, 
przygotowania pacjenta, protokoły inhalacji ciągłej i pięciu 
wdechów, nebulizatorów i dozymetru, spirometrii, prezenta-
cji wyników i ich interpretacji [1].

Badania po 2000 r.
Test prowokacyjny z metacholiną stał się wzorco-

wym, klasycznym narzędziem badania reaktywności oskrze-
li. Prace nad nim trwają jednak nadal, a nowe obserwacje są 
sukcesywnie publikowane. Badania z nowymi substancja-
mi prowokującymi są porównywane właśnie z tym testem. 
W ostatnich latach lansowany jest nowy test z mannitolem 
[30, 31]. Własne doświadczenia z oskrzelowym testem pro-
wokacyjnym z mannitolem zdobyli także autorzy tego arty-
kułu [32].

Dalsze badania nad testem z metacholiną przynio-
sły szereg nowych spostrzeżeń. Na przełomie wieków XX 
i XXI opublikowano prace pokazujące, że głębokie wdechy, 
aż do poziomu TLC, wykonane po inhalacji metacholiną 
zapobiegają skurczowi oskrzeli. Efekt jest większy u ludzi 
zdrowych niż u astmatyków [33–35]. Impulsem do tych 
badań były prace Fisha i wsp. z początku lat osiemdzie-
siątych ubiegłego wieku wykazujące bronchodylatacyjny 
efekt głębokich wdechów [33]. Cockroft i Davis w 2006 r. 
opublikowali pracę wykazującą, że również pięć głębokich 
wdechów podczas dozymetrycznego podawania metacholiny 
wywiera wpływ ochronny na odpowiedź oskrzeli u chorych 
z ich łagodną nadreaktywnością [36, 37]. W 2008 r. Prieto 
i wsp. porównali także metodę dozymetryczną i inhalacji 
ciągłej podczas testu z metacholiną i wykazali, że ta druga 
metoda daje wartości PC20 znamiennie niższe niż metoda 
dozymetryczna pięciu wdechów [38]. Wyniki tych badań 
pokazują, że dwie powyższe metody prowokacji: inhalacji 
ciągłej i pięciu wdechów, zalecane przez ATS do oceny re-
aktywności, nie mogą być całkiem bezkrytycznie traktowane 
jako równoznaczne. Pojawił się problem wyników fałszywie 
ujemnych po prowokacji dozymetrycznej u osób z łagodną 
BHR. Autorzy sugerują, że metoda pięciu wdechów nie 
powinna być wykonywana podczas testu z metacholiną, jak 
to opisano w zaleceniach ATS. Najnowsze protokoły prowo-
kacji metodą pięciu wdechów zalecają spokojne wdychanie 
metacholiny (tidal volume) [39]. 

W 2006 r. opublikowano pracę porównującą dwie 
metody prowokacji ciągłej w teście z metacholiną, opisane 
wcześniej w 1984 r. przez Juniper i wsp. dla testu z histami-
ną, a mianowicie z użyciem maski oraz ustnika z zastawką 
i filtrem [40]. Obie metody okazały się równoważne [41].

Wyniki badań Parker i wsp. opublikowane w 2004 r. 
pokazują, że osoby z wyższą reaktywnością oskrzeli na me-
tacholinę demonstrują silniejszą odpowiedź rozkurczową po 
inhalacji zarówno leków β2-adrenergicznych, jak i kombina-
cji: lek β-adrenergiczny + antycholinergiczny [42].

Wytyczne ATS z 1999 r. porównują tylko dwa 
systemy nebulizacyjne używane w oskrzelowych testach 
prowokacyjnych, a mianowicie: w metodzie dwuminutowej 
inhalacji ciągłej zalecają nebulizator Wrighta, a w meto-
dzie pięciu wdechów – nebulizator DeVilbiss 646. Do nie-
dawna nie było wyników badań in vitro oceniających, czy 
oba systemy w trakcie testów dostarczają podobnej ilości 
metacholiny; wcześniejsze prace dotyczyły raczej histami-
ny i sugerowały równoważność obu protokołów. Badania 
z ostatnich lat nie do końca potwierdzają te założenia, a na 
rynku pojawiły się nowe systemy przeznaczone do prowoka-
cji oskrzelowych. Coates i wsp. w 2014 r. porównali in vitro 
wydajność nowych nebulizatorów z wydajnością starych. 
Wdechy były generowane za pomocą pomp kalibracyjnych, 
a ilość wdychanego aerozolu metacholiny oznaczano po 
wypłukaniu jej z filtrów. W teście inhalacji ciągłej badacze 
porównywali inhalator AeroEclipse II BAN z inhalatorem 
VIASYS i nebulizatorem Wrighta, natomiast podczas metody 
pięciu wdechów – inhalator AeroEclipse z nebulizatorem De-
Vilbiss 646. Najmniejsze różnice w ilości „inhalowanej” me-
tacholiny stwierdzano między metodami klasycznymi, zale-
canymi przez ATS, natomiast nowe systemy pozostawiają na 
filtrze znacznie więcej metacholiny, a to oznacza, że trzeba 
opracować nowe protokoły dla każdego systemu prowokują-
cego, aby do układu oddechowego docierały ekwiwalentne 
dawki metacholiny [43].

W naszej pracowni stosujemy dozymetryczną me- 
todę pięciu wdechów według Rosenthala z użyciem nebuli-
zatorów DeVilbiss 646. Do inhalacji używamy następujących 
stężeń metacholiny: 0,025 mg/ml, 0,25 mg/ml, 2,5 mg/ml, 
10 mg/ml i 25 mg/ml. Wynik prowokacji traktujemy jako 
ujemny, jeżeli najwyższe z użytych stężeń nie powoduje ob-
niżenia wartości FEV1 przynajmniej o 20% w porównaniu 
z wartością uzyskaną po inhalacji fizjologicznego roztworu 
chlorku sodowego. W przypadku uzyskania wyniku dodat-
niego stopień nadreaktywności oskrzeli wyrażany jest war-
tością PC20FEV1 w mg/ml metacholiny (stężenie metacholiny 
powodujące obniżenie FEV1 dokładnie o 20% w stosunku do 
wartości uzyskanej po inhalacji 0,9% NaCl). Choć wartość 
PC20FEV1 w granicach 16–25 mg/ml świadczy o dodatnim 
wyniku OTP, interpretujemy ją jako prawidłową reaktyw-
ność oskrzeli. Natomiast wartości PC20FEV1 < 16 mg/ml 
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traktujemy jako nadreaktywność oskrzeli. Dokładny podział 
na stopnie ciężkości przedstawiono w tabeli 1. Jeszcze do 
niedawna rozróżnialiśmy umiarkowaną i ciężką BHR, co 
pokazują przykładowe wyniki testów zawarte na rycinach.  
Przedstawiają one dwa dodatnie wyniki testu prowokacyjne-
go z metacholiną: jeden z graniczną BHR, a drugi z łagodną. 

Rycina 1 przedstawia dodatni wynik OTP z meta-
choliną u 10-letniej dziewczynki. Wyjściowe badanie spi-
rometryczne było prawidłowe, chociaż w jednej z trzech 
przedstawionych prób wartość FEV1/FVC, wynosząca 0,78, 
była nieco poniżej dolnej granicy normy, natomiast pozostałe 
wartości: odpowiednio 0,79 i 0,8, mieściły się już w normie. 
Uzyskana wartość PC20FEV1, wynosząca 13,989 mg/ml me-
tacholiny, pozwala rozpoznać graniczną BHR oskrzeli, ale 
zgodnie ze stanowiskiem ATS wartość > 8 mg/ml jest zazwy-
czaj dla astmy niecharakterystyczna. 

Na rycinie 2 widnieje wynik OTP 9-letniego chłopca 
z prawidłową spirometrią wyjściową. Wartość PC20FEV1 
równa 1,371 mg/ml metacholiny pozwala rozpoznać łagodną 
BHR. Jeżeli wywiad sugeruje diagnozę astmy, to taki wynik 
ją popiera.

Tabela 1. Interpretacja wskaźnika PC20FEV1 dla metacho-
liny [1, 45].

PC20FEV1 (mg/ml) Interpretacja

> 16 prawidłowa reaktywność oskrzeli

4–16 graniczna nadreaktywność oskrzeli

1–4 łagodna nadreaktywność oskrzeli

0,25–1 umiarkowana i ciężka nadreaktywność oskrzeli

Rycina 1. Wynik OTP z metacholiną u 10-letniej dziewczynki diagnozowanej w kierunku astmy, wykazujący śladową nadre-
aktywność oskrzeli (PC20FEV1 = 13,989 mg/ml). 
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Podsumowanie
W podsumowaniu chcemy zaznaczyć, że pojedyn-

czy ujemny wynik OTP z metacholiną nie pozwala wyklu-
czyć rozpoznania astmy, podobnie jak pojedynczy dodatni 
wynik nie jest równoznaczny z rozpoznaniem tej choroby 
[44]. Warto przypomnieć krzywe prawdopodobieństwa 
astmy przed testem prowokacyjnym z metacholiną i po nim, 
według których wynik PC20FEV1 ≤ 1 mg/ml metacholiny 
znamiennie zwiększa prawdopodobieństwo rozpoznania 
astmy u osób z prawidłowymi wartościami FEV1. 

Dobrym przewodnikiem przy prowadzeniu testu 
prowokacyjnego z metacholiną jest dostępny w Internecie 
program szkoleniowy producenta zestawów do prowokacji 
z 2010 r. [45]. 

Do przeprowadzania OTP z metacholiną należy 
używać nebulizatorów zalecanych przez ATS. Nowe nebuli-

zatory i urządzenia prowokujące wymagają jeszcze dalszych 
badań.
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