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Streszczenie: Nieodigczng cechg astmy jest nadreaktywnoSé oskrzeli. Oskrzelowy test prowokacyjny z metacholing jest gtéwng wystandaryzowana
metodg iloSciowej oceny nadreaktywnosci oskrzeli. Przed 15 laty przyjeto, ze dwie nastgpujace metody podawania aerozolu metacholiny: metoda
pieciu wdech6w i dwuminutowa inhalacja ciggta, sg rownowazne. Autorzy tej pracy sprébowali podsumowac dotychczasowa wiedze na temat oskrze-
lowego testu prowokacyjnego z metacholing. Prace opublikowane po 2000 r. pokazuja, ze wyniki testéw prowokacyjnych z metacholing prowadzo-
nych dwiema wyzej wspomnianymi metodami rdznig sig znamiennie u 0s0b z tagodng nadreaktywnoscig oskrzeli. Poniewaz na rynku pojawiajg sig
nowe inhalatory i nebulizatory zalecane przez producentéw do oskrzelowych testow prowokacyjnych, konieczne sg dalsze badania nad standaryzacja
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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becnie (koniec 2014 r.) oskrzelowy test prowoka- rownowazne American Thoracic Society (ATS) w 1999 r.
cyjny (OTP) z metacholing, jako jeden z dwoch, od [1]. Opisuja one réwniez dokladnie procedury i interpre-
15 lat uznaje si¢ za standardowa metodg oceny reak- tacje testu. Po wpisaniu hasta ,,methacholine challenge” do
tywnosci oskrzeli. Protokoty do jego przeprowadzania me- wyszukiwarki bazy PubMed 5 wrzesnia 2014 r. wyswietlity
todami inhalacji ciaglej i pieciu wdechow zatwierdzito jako si¢ 3124 pozycje, co $wiadczy o szerokim badaniu proble-
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mu i wskazuje na przydatno$¢ podsumowania zawartej tam
wiedzy. A teraz wro¢my do pierwszego zdania tego akapitu:
uzyto w nim kilku pojeé, ktorych definicje warto przypo-
mniec.

Oskrzelowy test prowokacyjny jest specjalng pro-
cedurg diagnostyczng stuzaca do wykazywania lub wyklu-
czania nadreaktywnosci oskrzeli (BHR, bronchial hyperreac-
tivity) u ludzi. Dotychczas opracowano szereg roznych OTP.

Drogi oddechowe sa zbudowane ze struktur, ktore
moga zmienia¢ swoja objetos¢ (skurcz miesni gladkich,
obrzek blony $luzowej oraz wydzielina gruczotéw $lu-
zowych), a przez to zmniejsza¢ ich drozno$¢ (obturacja).
W zdrowych drogach oddechowych regulacja taka odbywa
si¢ pod wptywem roznych bodzcow, np. wdychania substan-
cji draznigcych, zimnego powietrza, i mozna t¢ cechg nazwac
reaktywnoscia oskrzeli.

Nadmierng wrazliwos$¢ oskrzeli na rozne bodzce pro-
wadzacg do uposledzenia ich droznosci i towarzyszaca nie-
ktorym chorobom (nie tylko uktadu oddechowego) mozna
nazwa¢ nadreaktywnoscia. BHR jest cecha niepozadang,
charakteryzujaca si¢ nadmierng reakcja skurczowg oskrzeli
w odpowiedzi na mate natgzenie réznych bodzcow prowoku-
jacych, sposrod ktorych nalezy wymieni¢ m.in.: metacholing,
acetylocholing, histaming, wode destylowana, hipertonicz-
ny roztwor chlorku sodowego, mannitol, wysitek fizyczny
i zimne powietrze [2, 3].

Metacholina (Mecholyl, Provocholine®) jest synte-
tycznym estrem choliny (B-metylowanym homologiem ace-
tylocholiny). Rézni si¢ od niej dtuzszym czasem dziatania
i selektywnoscia w stosunku do receptoréw na migsniach
gladkich [4, 5].

Od ukazania si¢ standardow przeprowadzania OTP
uptynglo juz troche czasu i opublikowano szereg nowych
faktow zmieniajacych nasze spojrzenie na klasyczny OTP
z metacholing. Przedstawienie dotychczasowej wiedzy na ten
temat jest celem niniejszego artykutu.

Badania od lat czterdziestych ubiegtego wieku
do 1999 r.

W latach czterdziestych ubieglego wieku John Curry
z Uniwersytetu w Bostonie badat efekty parenteralnego po-
dawania mecholylu (odpowiednik metacholiny) ludziom
zdrowym oraz chorym na pyltkowice i astme. W wyniku prze-
prowadzonych badan stwierdzit, ze mecholyl wywotuje m.in.
skurcz oskrzeli, a efekt jest zalezny od zaaplikowanej dawki
[6, 7]. Wczesniej w podobnym uktadzie oceniat dziatanie hi-
staminy. Poroéwnywat efekty oddzialywania chlorku mecholy-
lu podawanego osobno i razem z histaming r6znymi drogami:
domigéniowa, dozylng i inhalacyjng. Oceniat rowniez ich
dziatanie na uktady: krazenia, pokarmowy i oddechowy
[6, 7]. Wplyw na uktad oddechowy mierzyt spirometrycz-
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nie, oceniajgc pojemnos¢ zyciowa — VC (w tamtym okresie
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa — FEV,| — nie byla
jeszcze powszechnie stosowanym parametrem). John Curry
stwierdzil, ze uktad oddechowy chorych na astme i pytko-
wice znacznie silniej niz u osob zdrowych reaguje na me-
cholyl, a podanie inhalacyjne wywoluje wigksza odpowiedz
skurczowa oskrzeli niz aplikacja domigéniowa lub dozylna.
Dzialanie rozpoczyna si¢ juz po 30 s, a catkowicie ustepuje
po 15 min. Curry zauwazyt tez, ze odpowiedz oskrzeli na me-
cholyl u chorych na astme byta podobna do tej obserwowanej
po histaminie [6, 8, 9]. Do$wiadczenia Curry’ego byty pio-
nierskimi pracami dotyczacymi efektu histaminy i mecholylu
in vivo u ludzi. Nie mozna ich jeszcze nazwa¢ oskrzelowymi
testami prowokacyjnymi, ale pdzniej zostaly one w znacznym
stopniu wykorzystane do procedur prowokacyjnych.

Pierwsze proby z zastosowaniem metacholiny do
ilosciowej oceny reaktywnosci oskrzeli pochodza z lat szes¢-
dziesiagtych ubieglego stulecia [10]. To dziesigciolecie cha-
rakteryzowato si¢ ogromnym zainteresowaniem probami
prowokacyjnymi z alergenem, ale w naszym kraju Droszcz
i wsp. uzywali do testow acetylocholiny [11, 12].

W latach siedemdziesiatych i osiemdziesigtych XX w.
ukazalo si¢ mnostwo prac pochodzacych z osrodkéw amery-
kanskich, europejskich i australijskich na temat zastosowa-
nia OTP z metacholing, a takze pojawily si¢ pierwsze proby
standaryzacji metody [5, 13—17]. Spector i Farr opublikowali
badanie pordwnujace test prowokacyjny z histaming i meta-
choling i wykazali, ze generalnie oba testy daja porownywal-
ne wyniki. Jedynie chorzy na ci¢zsza posta¢ astmy alergicznej
silniej reaguja na histaming niz na metacholing [13]. W Ka-
nadzie co najmniej dwa osrodki prowadzily zaawansowane
badania nad reaktywnoscia oskrzeli. Osrodek z Hamilton pre-
ferowat metacholing, a z Saskatoon — histaming [18-20]. Na
poczatku lat osiemdziesigtych badacze kanadyjscy z wyzej
wspomnianych o$rodkéw opublikowali wyniki badan nad
standaryzacja inhalacyjnych testow prowokacyjnych, rozwa-
zywszy wplyw na koncowy efekt nastepujacych czynnikow:
roéznych substancji prowokujacych, metod inhalacji, $rednicy
inhalowanych czastek oraz wydajnosci nebulizatorow [21
—23]. Jeden z autorow tego artykutu rozpoczat w tym czasie
wykonywanie OTP z metacholing wedhug dozymetrycznego
protokotu pieciu wdechow, uzywajac takich samych stezen
srodka prowokujacego, jakie zalecano do metody inhalacji
ciaglej [18, 24, 25].

W latach dziewigédziesiatych protokot pigeiu
wdechow zostat skrocony poprzez zmniejszenie liczby stezen
histaminy lub metacholiny uzywanych do OPT [25]. Wtasne
przewodniki do OPT przygotowaly: Amerykanska Akademia
Alergologii 1 Immunologii, European Respiratory Society
i szwedzki koncern farmaceutyczny Astra Draco AB [26-28].

Ukoronowaniem prac nad ujednoliceniem metod

i interpretacji wynikow OTP bylo opracowanie przez ATS
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w 1999 r. wytycznych dotyczacych przeprowadzania pro-
wokacji oskrzelowych [1]. Stwierdzono, ze metody inhalacji
cigglej [18] 1 pieciu wdechow (1981) sa pordwnywalne, a ich
wyniki — rownowazne. Za referencyjng substancj¢ do pro-
wokacji nieswoistych uznano metacholing. Pozycja ta stata
si¢ ,.katechizmem” badaczy reaktywnosci oskrzeli, na niej
takze opierata si¢c Swiatowa Inicjatywa Zwalczania Astmy
(GINA) [29]. W opracowaniu tym mozna znalez¢ wskazowki
dotyczace wskazan, przeciwwskazan, danych na temat bez-
pieczenstwa testu, przygotowania os6b wykonujacych testy,
przygotowania pacjenta, protokotly inhalacji ciaglej i pigciu
wdechow, nebulizatorow i dozymetru, spirometrii, prezenta-
cji wynikéw i ich interpretacji [1].

Badania po 2000 r.

Test prowokacyjny z metacholing stat si¢ wzorco-
wym, klasycznym narzgdziem badania reaktywnosci oskrze-
li. Prace nad nim trwajg jednak nadal, a nowe obserwacje sa
sukcesywnie publikowane. Badania z nowymi substancja-
mi prowokujacymi sa poréwnywane wlasnie z tym testem.
W ostatnich latach lansowany jest nowy test z mannitolem
[30, 31]. Wiasne do$wiadczenia z oskrzelowym testem pro-
wokacyjnym z mannitolem zdobyli takze autorzy tego arty-
kutu [32].

Dalsze badania nad testem z metacholing przynio-
sty szereg nowych spostrzezen. Na przetomie wiekow XX
i XXI opublikowano prace pokazujace, ze glebokie wdechy,
az do poziomu TLC, wykonane po inhalacji metacholing
zapobiegaja skurczowi oskrzeli. Efekt jest wigkszy u ludzi
zdrowych niz u astmatykow [33-35]. Impulsem do tych
badan byly prace Fisha i wsp. z poczatku lat osiemdzie-
sigtych ubieglego wieku wykazujace bronchodylatacyjny
efekt glebokich wdechoéw [33]. Cockroft i Davis w 2006 r.
opublikowali prace wykazujaca, ze rowniez pigé glebokich
wdechow podczas dozymetrycznego podawania metacholiny
wywiera wplyw ochronny na odpowiedz oskrzeli u chorych
z ich tagodng nadreaktywnoscia [36, 37]. W 2008 r. Prieto
i wsp. porownali takze metod¢ dozymetryczng i inhalacji
cigglej podczas testu z metacholing i wykazali, ze ta druga
metoda daje wartosci PC,; znamiennie nizsze niz metoda
dozymetryczna pigciu wdechéw [38]. Wyniki tych badan
pokazuja, ze dwie powyzsze metody prowokacji: inhalacji
ciaglej i pigciu wdechow, zalecane przez ATS do oceny re-
aktywnosci, nie moga by¢ catkiem bezkrytycznie traktowane
jako rownoznaczne. Pojawit si¢ problem wynikéw fatszywie
ujemnych po prowokacji dozymetrycznej u oséb z tagodna
BHR. Autorzy sugeruja, ze metoda pigciu wdechéw nie
powinna by¢ wykonywana podczas testu z metacholing, jak
to opisano w zaleceniach ATS. Najnowsze protokoty prowo-
kacji metoda pigciu wdechow zalecaja spokojne wdychanie
metacholiny (tidal volume) [39].
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W 2006 r. opublikowano prace porownujaca dwie
metody prowokacji ciaglej w tescie z metacholing, opisane
wezesnie] w 1984 r. przez Juniper i wsp. dla testu z histami-
na, a mianowicie z uzyciem maski oraz ustnika z zastawka
i filtrem [40]. Obie metody okazaly si¢ rownowazne [41].

Wyniki badan Parker i wsp. opublikowane w 2004 r.
pokazuja, ze osoby z wyzsza reaktywnoscia oskrzeli na me-
tacholing demonstruja silniejszg odpowiedz rozkurczowa po
inhalacji zaréwno lekow [3,-adrenergicznych, jak i kombina-
cji: lek B-adrenergiczny + antycholinergiczny [42].

Wytyczne ATS z 1999 r. poréwnuja tylko dwa
systemy nebulizacyjne uzywane w oskrzelowych testach
prowokacyjnych, a mianowicie: w metodzie dwuminutowej
inhalacji cigglej zalecaja nebulizator Wrighta, a w meto-
dzie pieciu wdechéw — nebulizator DeVilbiss 646. Do nie-
dawna nie byto wynikéw badan in vitro oceniajacych, czy
oba systemy w trakcie testow dostarczaja podobnej ilosci
metacholiny; wczesniejsze prace dotyczyly raczej histami-
ny i sugerowaly rdwnowazno$¢ obu protokotow. Badania
z ostatnich lat nie do konca potwierdzaja te zatozZenia, a na
rynku pojawity si¢ nowe systemy przeznaczone do prowoka-
cji oskrzelowych. Coates i wsp. w 2014 r. porownali in vitro
wydajno$¢ nowych nebulizatorow z wydajnoscia starych.
Wdechy byty generowane za pomocg pomp kalibracyjnych,
a ilo$¢ wdychanego aerozolu metacholiny oznaczano po
wyptukaniu jej z filtrow. W tescie inhalacji ciaglej badacze
porownywali inhalator AeroEclipse II BAN z inhalatorem
VIASYS i nebulizatorem Wrighta, natomiast podczas metody
pieciu wdechow — inhalator AeroEclipse z nebulizatorem De-
Vilbiss 646. Najmniejsze réznice w ilosci ,,inhalowanej” me-
tacholiny stwierdzano migdzy metodami klasycznymi, zale-
canymi przez ATS, natomiast nowe systemy pozostawiaja na
filtrze znacznie wigcej metacholiny, a to oznacza, ze trzeba
opracowa¢ nowe protokoty dla kazdego systemu prowokuja-
cego, aby do uktadu oddechowego docieraly ekwiwalentne
dawki metacholiny [43].

W naszej pracowni stosujemy dozymetryczng me-
tod¢ pieciu wdechéw wedhug Rosenthala z uzyciem nebuli-
zatoréw DeVilbiss 646. Do inhalacji uzywamy nastepujacych
stezen 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, jezeli najwyzsze z uzytych stezen nie powoduje ob-
nizenia warto$ci FEV, przynajmniej o 20% w poréwnaniu
z warto$cig uzyskana po inhalacji fizjologicznego roztworu
chlorku sodowego. W przypadku uzyskania wyniku dodat-
niego stopien nadreaktywnos$ci oskrzeli wyrazany jest war-
toscig PC, FEV, w mg/ml metacholiny (st¢Zenie metacholiny
powodujace obnizenie FEV, doktadnie o 20% w stosunku do
warto$ci uzyskanej po inhalacji 0,9% NaCl). Cho¢ wartos¢
PC,FEV, w granicach 16-25 mg/ml $wiadczy o dodatnim
wyniku OTP, interpretujemy ja jako prawidlowa reaktyw-
no$¢ oskrzeli. Natomiast wartosci PC, FEV, < 16 mg/ml
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traktujemy jako nadreaktywnos¢ oskrzeli. Doktadny podziat
na stopnie cigzkosci przedstawiono w tabeli 1. Jeszcze do
niedawna rozrézniali§my umiarkowang i cigzka BHR, co
pokazuja przykladowe wyniki testow zawarte na rycinach.
Przedstawiaja one dwa dodatnie wyniki testu prowokacyjne-
go z metacholing: jeden z graniczng BHR, a drugi z tagodna.

Tabela 1. Interpretacja wskaznika PC, FEV, dla metacho-
liny [1, 45].

PC20FEV1 (mg/ml) | Interpretacja

>16 prawidtowa reaktywnos$¢ oskrzeli

4-16 graniczna nadreaktywno$¢ oskrzeli

1-4 tagodna nadreaktywnos¢ oskrzeli

0,25-1 umiarkowana i cigzka nadreaktywnosc oskrzeli

Rycina 1 przedstawia dodatni wynik OTP z meta-
choling u 10-letniej dziewczynki. Wyjsciowe badanie spi-
rometryczne bylo prawidtowe, chociaz w jednej z trzech
przedstawionych préb wartos¢ FEV /FVC, wynoszaca 0,78,
byta nieco ponizej dolnej granicy normy, natomiast pozostate
wartos$ci: odpowiednio 0,79 i 0,8, miescity sie juz w normie.
Uzyskana warto$¢ PC, FEV , wynoszaca 13,989 mg/ml me-
tacholiny, pozwala rozpozna¢ graniczna BHR oskrzeli, ale
zgodnie ze stanowiskiem ATS warto$¢ > 8 mg/ml jest zazwy-
czaj dla astmy niecharakterystyczna.

Na rycinie 2 widnieje wynik OTP 9-letniego chtopca
z prawidlowg spirometrig wyjsciowa. Wartos¢ PC, FEV,
réwna 1,371 mg/ml metacholiny pozwala rozpozna¢ tagodna
BHR. Jezeli wywiad sugeruje diagnoze astmy, to taki wynik
ja popiera.

Rycina 1. Wynik OTP z metacholing u 10-letniej dziewczynki diagnozowanej w kierunku astmy, wykazujgcy sladowq nadre-

aktywnos¢ oskrzeli (PC, FEV, = 13,989 mg/ml).

Oskrzelowy test prowokacyjny z Metacholing

Height jem): 144,58 Waeight (kg): 38,0 Sex: Femals  Age attest 10

Predicted sat: Hankinson (WHAMES 1Ty

Spirometria wyjsciowa

Fre # #2 #2
FEV1 (L) 218 230 105% 231 108% 227 104%
FVEC (L) 248 290 117% 289 117% 290 117%
FEV1/FVC 0,88 078 B0% 0,80 B0% of, 78 BE%
FEFR (Lis) 465 380 4% 437 4% 423 91%
FEF25-75% (L) 2,65 = —
Kolejne etapy testu prowokacyjnego z Mch
Etap | FEV1  %zmiany FEV1IFVC %ozmiany FWVC  Seamiany Etap Stedenie MCh
| W wpsclowm | 2,30 2% 0.78 2% 280 0% wojse, -
0. 5%Nac 235 0% 078 0% 250 0% 0,5%NaCl —
etap 1 223 -1% 0.78 0% 28T 1% stap1  0,0250
elap 2 232 % 0.76  -2% 201 0% etap2 0,250
stap 3 220 2% 0.74 4% 207 % elap3 2,500
stap 4 186 -13% 068 -11% 283 -2% etapd 10,0000
etep § 152 -33% 058 _25% 260 -10% etap5 25,0000
elap B — — —- - — &tap &
Fowrot - - — - - - Porwmot

PC-20 (mg/ml): 13,989

Interpretacja wyniku na podstawie PC20FEWV1:
= Uljemny wynik testu prowokacyjnego - po 28mg/mil % zmiany FEV1<20

- 16mgmi<PC20=25mg - wynik dodatni - ale prawidiowa reaktywnosi

- dmgimi<FC20<16mg/mi - fladowa nadreaktywnoié oskrzell

= Img/mi<PC20=4mgiml - tagodna nadreaktywnost oskrzell

= 0.25mgmi=PC20=1mgml - umiarkowana nadreakbywnosd oskrzeli
= FC200,25mg/mi - cieika nadreaktywnost oskrzeli

Whiosek:

ik testu prowokacyjnego z metacholina

dodatni. $ladowa nadreaktywnoit oskrzeli.
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PD-20 (mg): 0,1900

Zmiany wartodci FEV1 po kolejnych inhalacjach Mich
FEV1%Chg/Dagidy]
i 3 3
- _—
-10% .\.\ i
"
2% b
\
-30% \
15
[
b1 10 10 100
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Rycina 2. Wynik OTP z metacholing u 9-letniego chlopca diagnozowanego w kierunku astmy oskrzelowej, wykazujgcy tagod-

ng BHR (PC,,FEV, = 1,371 mg/ml).

Oskrzelowy test prowokacyjny z Metacholing

Helght femjy: 141,2 Weight (kg): 400 Sax: Male

Spirometria wyjsciowa

Fre #1
FEV1 (L) 2,06 1,85 80%
FVC (L) 244 239 B8%
FEV1FVC 0,88 077 90%
FEFR (Lfs) 433 489 108%
FEF25-T5% (L's) 2,23 . -

Age attest 9 Fredicted sat: Hankinson (NHANES il
&2 H3

187 §1% 1,67 B1%

2,31 B5% 2,12 BT%

0.81 249 0,79 91%

4,71 108% 3,75 BT%

Kolejne etapy testu prowokacyjnego z Mch

Etap FEV1 “hamiany FEV1/FVC Sbzmiany FVC  Sezmiany Etap Stezenie MCh
w. Wy 1,85 0% 0.77 0% 238 0% L -

0, 5% MNaCl 1,86 0% 0.77 [ 241 1% 0,5%Nac! -

etap 1 1,72 =% 0,75 4% 230 4% etap1 00250
etap 2 1,88 0% 089 -10% 242 1% etap2 02500
elap 3 141 24% 0.63  -19% 2.5 &% elap3 25000
etap 4 . etap 4

stap 5 — % — } . . etap 5

elap B - m — -7 I - etap b

P‘ﬂ'\-ﬂ'ﬁt — =an — — | — — Poverdil

PC-20 (mg/ml): 1,371

Interpretacja wyniku na podstawie PC20FEV1: Zrmiany wartodci FEV] pe kolejnych inhalacjach Mch
= Uljmny wrynil: testu provvokBeyinego - po 25mgimil % Zmiany FEV1<20 FEV 1%ChgyDagidu)
- 16mg/mi=PC20=25mg1 - wynik dodatni - ale prawidiowa reaktywnodd
- dmgmi<FC20<16mgmi - Sladowa nadreaktywnoic oskrzell
- Img/mi=PC20=2mg/ml - lagodna nadreaktywnosé oskrzell e
= 0,25mpmi<PC20<Imgml - umiarkowana nadreaktywnoss oskrzeli
= PC200,25mg/imi - cigtka nadreaktywnosd oskrreli 1
o~ 2
Whiosek: e "<
Wynik testu prowokacyjnego z -\_
metacholina dodatni., .:ﬁfad’rea.f{t_ywnoéé . .
oskrzeli tagodna. Prawdopodobnie astma. N
a0%
Zenon Siergiejlo
e e e g1 e 1.0 al il
T R e P

Podsumowanie

W podsumowaniu chcemy zaznaczy¢, ze pojedyn-
czy ujemny wynik OTP z metacholing nie pozwala wyklu-
czy¢ rozpoznania astmy, podobnie jak pojedynczy dodatni
wynik nie jest rownoznaczny z rozpoznaniem tej choroby
[44]. Warto przypomnie¢ krzywe prawdopodobienstwa
astmy przed testem prowokacyjnym z metacholing i po nim,
wedtug ktorych wynik PC, FEV < 1 mg/ml metacholiny
znamiennie zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania
astmy u 0sob z prawidtowymi warto$ciami FEV .

Dobrym przewodnikiem przy prowadzeniu testu
prowokacyjnego z metacholing jest dostgpny w Internecie
program szkoleniowy producenta zestawow do prowokacji
72010 r. [45].

Do przeprowadzania OTP z metacholing nalezy
uzywaé nebulizatorow zalecanych przez ATS. Nowe nebuli-

7. Siergiejko, G. Siergiejko, D. Siergiejko, P. Siergiejko, A. Krupa, E. Swiebocka:
Oskrzelowy test prowokacyjny z metacholing — aktualny stan wiedzy

PD-20 (mg): 0,0152

zatory i urzadzenia prowokujace wymagaja jeszcze dalszych

badan. ﬁ: :
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