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1. Astma zawodowa
— definicje, klasyfikacja, historia naturalna

Cezary Palczynski

Definicja zawodowej astmy oskrzelowej

Zawodowa astma oskrzelowa jest chorobg charakteryzujaca sig;

1. Roznego stopnia zwezeniem dolnych drég oddechowych ustepujacym spontanicznie
lub pod wptywem leczenia, lecz nie w pelni u wszystkich chorych;

2. Zapaleniem drég oddechowych;

3. Nadreaktywnoécig oskrzeli;

Wystapienie astmy zawodowej zwigzane jest przyczynowo z czynnikami specyficznymi dla
$rodowiska pracy.
Uwagi do definicji

1. Poczatkiem choroby jest pojawienie si¢ napadéw dusznosci (astma pelnoobjawowa)
lub kaszlu (kaszlowy wariant astmy s. zesp6l Corrao) w okresie pracy w astmogennym
narazeniu. Oznacza to, Ze cechy atopii, np. atopowe zapalenia skdry, czy alergiczny nie-
zyt nosa nie inicjuja choroby w rozumieniu orzeczniczym, cho¢ stanowig bardzo istotny
element rozumowania profilaktycznego. Przypuszczalnie astma zawodowa moze by¢ po-
przedzona eozynofilowym zapaleniem oskrzeli, tj. obecnoécig stanu zapalnego o podlozu
alergicznym bez nadreaktywnosci oskrzelowej. W chwili obecnej nadal brak jest jednak
jednoznacznych przekonujacych dowodéw na prawdziwos¢ tej hipotezy.

2. Jedli astma istniala przed podjeciem pracy w narazeniu na czynnik obecnie cho¢by w cze-
$ci odpowiedzialny za jej przebieg, zgodnie z przepisami prawa obowigzujacego na tere-
nie Polski nie mozemy méwi¢ o chorobie zawodowej w rozumieniu medyczno-prawnym.
Jednakze schorzenie takie winno stanowi¢ obiekt zainteresowania stuzb medycyny pracy
jako ,,choroba zalezna od pracy” (ang. work-related disease). Natomiast w niektorych in-
nych krajach np. USA termin ,,astma zawodowa” odnosi si¢ nie tylko do astmy rozpo-
znanej de novo, ale takze do nawrotu uprzednio klinicznie niemej astmy (astmy, ktdra
wystepowata w dziecinstwie lub w odlegtej przeszlosci, a obecnie bedacej w okresie re-
misji). Jezeli warunki pracy wywieraja negatywny wplyw na przebieg astmy etiologicznie
niezwiazanej z ekspozycja zawodowsa, méwimy wtedy o astmie, ktérej przebieg zaostrza
sie w zwiazku z pracg (ang. work-exacerbated asthma).



3. Uczulenie wielowazne (jednoczesne uczulenie na kilka alergenéw, réwniez pozazawodo-
wych) nie wyklucza rozpoznania astmy zawodowej pod warunkiem obecno$ci zwigzku
przyczynowo-skutkowego i czasowego miedzy ekspozycja na alergen zawodowy a wysta-
pieniem objaw6w choroby. Co wigcej, uczulenie wielowazne w tym na alergeny powszech-
ne w $rodowisku komunalnym, jest bardzo czesto obecne u chorych na astme¢ zawodowsa
spowodowang czynnikami o duzej masie czasteczkowej, w ktorej takie wlasnie uczulenie
bedace biomarkerem atopii jest jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka zachorowania.

4. W watpliwych przypadkach diagnostycznych nalezy kierowal si¢ ogolna zasada rozpo-
znawania choréb zawodowych. Uzaleznia ona rozpoznanie od przewazajacego praw-
dopodobienstwa tj przewyzszajacego 50%, a zatem wigze si¢ z okresleniem ,,bardziej
prawdopodobne niz nie”. Dla celéw orzeczniczych nie wystarcza zatem samo podejrzenie
zawodowego podloza astmy. Z drugiej strony warto zauwazy¢, ze w standardowej praktyce
klinicznej wymagany jest znacznie wyzszy poziom prawdopodobienstwa rozpoznania.

5. Nadreaktywno$¢ oskrzeli nalezy rozumie¢ jako sklonno$¢ do rozwinigcia si¢ ich obtu-
racji w odpowiedzi na czynniki niewywolujace takiego zjawiska u ludzi zdrowych (np.
czynniki draznigce, zimno, wysilek fizyczny, niektére czynniki farmakologiczne takie jak
metacholina, histamina czy antagonisci receptora beta-adrenergicznego w okreslonych
stezeniach).

6. Czynniki wywolujace astme zawodowa przewaznie wystepuja réwniez poza $rodo-
wiskiem pracy (np. maki, alergeny zwierzece, lateks gumy naturalnej, a takze czynniki
o malej masie czasteczkowej takie jak diizocyjaniany, ftalany czy akrylany), jednakze roz-
woj uczulenia jest uwarunkowany poziomem i czasem trwania ekspozycji zawodowej,
a pozazawodowe uczulenia na te alergeny sg bardzo rzadko spotykane.

A zatem poprzez specyficzno$¢ czynnikéw dla §rodowiska pracy rozumiemy zaréwno ich
rodzaj, jak i poziom narazenia.

Typy zawodowej astmy oskrzelowej

1. Alergiczny (immunologiczny) — wystepujacy po okresie utajenia (latencji) obejmuje:

A. astme wywolywang przez czynniki o duzej i malej masie czasteczkowej i udowodnio-
nym tle immunologicznym (zaleznym od IgE). Czynnikami o duzej masie czastecz-
kowej sg biatka — gléwnie glikoproteiny. Do czynnikéw o matej masie czasteczkowej
wywolujacych ten typ astmy nalezg np. sole platyny i chloraminy, bedace typowymi
haptenami;

B. astme wywotywang przez swoiste czynniki zawodowe bez zidentyfikowanego mecha-
nizmu zaleznego lub niezaleznego od IgE (np. aldehyd glutarowy).

2. Niealergiczny - bez okresu latencji, obejmujacy astme wywotang przez czynniki o dzia-
taniu draznigcym wystepujace w wysokich stezeniach tj. zespo6l reaktywnej dysfunkeji
drég oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome — RADS). Astma taka
rozwija si¢ szybko w przeciggu minut lub godzin - najdalej 24 godziny po narazeniu.
Obecnie istnieje tendencja do stosowania tu takze okreSlenia ,,astma wywolana przez
czynniki draznigce” (ang. irritant-induced astma).

Astma zawodowa w postaci klasycznej wywolana jest przez czynniki o duzej i malej masie
czasteczkowej. Rozwija si¢ najczesciej powoli, na ogoét poprzedzona jest zespolem zwiastundw.

RADS - powstaje wskutek narazenia na czynniki chemiczne o dziataniu drazniagcym wystepu-
jacym w bardzo wysokich stezeniach odpowiadajacych wielokrotnosciom normatywoéw higienicz-
nych. Zespét ten cechuje cigzka, dlugotrwata, nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzelowa. Ta forma
astmy zawodowej nie jest poprzedzona objawami zwiastujagcymi. Ostatnio coraz wigcej zwolen-



nikéw uzyskuje poglad, ze taki rodzaj astmy moze rozwing¢ si¢ takze u 0séb eksponowanych
przewlekle na niskie stezenia czynnikéw draznigcych w miejscu pracy. Jednakze w chwili obecnej
brak jest przekonujacych dowodéw na prawdziwo$¢ takiej hipotezy.

Kryteria definiujace astme zawodowy

Ponizej przedstawiono najbardziej przydatne, zdaniem autora, zestawienia kryteriéow diag-

nostycznych astmy zwigzanej z pracg (astmy zawodowej i astmy zaostrzajacej si¢ pod wplywem
warunkow pracy).

Kryteria definiujgce astme¢ zawodowa wg American College of Chest
Physicians.
1. Rozpoznanie astmy
2. Poczatek objawdw w miejscu pracy
3. Zwigzek pomiedzy wystepowaniem objawow astmy a pracg zawodowa
4. Jedno lub wigcej nastepujacych kryteriow:
A. Narazenie w miejscu pracy na czynnik lub proces wywolujacy astme zawodowa
B. Istotne, zalezne od pracy zmiany w warto$ciach FEV1 lub PEFR
C. Istotne, zalezne od pracy zmiany niespecyficznej reaktywnosci oskrzelowej
D. Dodatni wynik prowokacyjnej proby inhalacyjnej z czynnikiem, na ktory pacjent byt
narazony w miejscu pracy
E. Poczatek astmy $cisle zwigzany ze znaczaca ekspozycja na czynnik draznigcy w miejscu
pracy (RADS)
5. Kryteria, ktorych spelnienie jest konieczne do rozpoznania:
A. Astmy zawodowej dla potrzeb epidemiologicznych: A+B+C+D1 lub D2 lub D3 lub D4 lub D5
B. Astmy zawodowej dla potrzeb medycznych : A+B+C+ D2 lub D3lub D4 lub D5
C. Astmy zawodowej prawdopodobnej: A+B+C+D1
D. Astmy zaostrzajacej si¢ pod wplywem ekspozycji zawodowej A+C (objawy astmy wy-
stepowaly przed podjeciem pracy i ulegly nasileniu i/lub zwiekszylo si¢ zuzycie lekéw
przeciwastmatycznych po rozpoczeciu pracy w nowym narazeniu)

Kryteria definiujace astme zawodowa wg National Institute
for Occupational Safety and Health (dla potrzeb epidemiologicznych
i kontroli programu SENSOR)

1. Lekarskie rozpoznanie astmy oskrzelowej

2. Zwigzek pomiedzy objawami astmy a pracg

3. Jedno lub wiecej z ponizszych kryteridéw:

A. Pierwszorazowe wystgpienie objawdw astmy w przeciggu 24 godzin po jednorazowej
ekspozycji na wysokie stezenie czynnika o dzialaniu draznigcym (gazu, pary, mgly,
dymu) w pracy i utrzymywanie si¢ tych objawdw przez co najmniej 3 miesigce (RADS
— Zespot Reaktywnej Dysfunkeji Drog Oddechowych).

B. Ekspozycja w miejscu pracy na czynnik lub proces zwigzany wywolujacy astme zawodowsg

C. Zalezne od pracy zmiany w seryjnych pomiarach FEV1 lub PEFR.

D. Zalezne od pracy zmiany w reaktywnos$ci oskrzelowej ocenione za pomoca seryjnych
niespecyficznych inhalacyjnych préb prowokacyjnych.



E. Dodatni wynik prowokacyjnej proby inhalacyjnej z czynnikiem, na ktory pacjent byt
narazony w miejscu pracy.

Historia naturalna astmy o podlozu zawodowym

Zasadniczo zawodowa astma oskrzelowa w swej podstawowej symptomatologii nie odbiega
od klasycznego obrazu astmy. Nalezy tu zwrdci¢ uwage, ze przymiotnik ,,zawodowa” w nazwie
choroby wskazuje na zrédto pochodzenia czynnika etiologicznego, a astma zawodowa nie jest
jednostka nozologiczng z punktu widzenia medycyny klinicznej, a pojeciem medyczno-prawnym.
Oznacza to, ze kliniczne rozpoznanie astmy oskrzelowej podlega nastepnie certyfikacji pod katem
prawnym celem ewentualnego przyporzadkowania etiologii choroby narazeniu zawodowemu.

Analiza historii naturalnej astmy zawodowej umozliwia okre$lenie jej czynnikéw ryzyka,
obrazu klinicznego i dynamiki, ale takze dostarcza niejednokrotnie wartosciowych wskazéwek
diagnostycznych i terapeutycznych. W przypadku schorzen o etiologii zawodowej pozwala réw-
niez odpowiedzie¢ na pytanie, czy pacjent stosujgc sie do odpowiednich wskazan profilaktycz-
nych moze bezpiecznie kontynuowaé prace zawodows, czy tez powinien by¢ uznany za trwale
niezdolnego do jej wykonywania. Szczegolnie warto$ciowych informacji dostarczaja tu wyniki
badan prospektywnych. Z dotychczasowych obserwacji wynika, ze stopien i czas trwania ekspo-
zycji na astmogeny zawodowe s bardzo istotnymi czynnikami ryzyka zapadalnosci na astme za-
wodowa. Stad tez w grupach, gdzie narazenie jest szczegdlnie duze, uczulenie i astma oskrzelowa
spotykane s3 znacznie czgsciej.

Istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy wywolanej przez czynniki o duzej masie
czasteczkowej jest atopia. Stwierdzenie atopii, definiowanej jako nadwrazliwo$¢ na powszechnie
spotykane alergeny, nie moze by¢ traktowane jako kryterium dyskwalifikacji do zawodu, a jedy-
nie stwarza konieczno$¢ bardziej wnikliwej opieki profilaktycznej, obejmujacej poszerzony za-
kres badan i zwiekszong ich czestotliwos¢ szczegodlnie w pierwszych latach pracy. Dane dotyczace
wplywu przerwania narazenia zawodowego na stan zdrowia chorych na astme zawodowa nie sg
jednoznaczne. Zaobserwowano zaréwno catkowitg remisje kliniczng z towarzyszaca negatywiza-
cja wynikéw testow punktowych z alergenami czy tez zmniejszeniem miana alergenowo-swoi-
stych przeciwcial w surowicy, jak i przypadki braku poprawy, a nawet progresji choroby pomimo
zaprzestania ekspozycji. Jednakze wedtug wigkszo$ci autoréw przerwanie narazenia zawodowego
osoby uczulonej na czynnik wywolujacy astme rzadko powoduje radykalne ztagodzenie objawdw
choroby. Sugeruje to, ze astma zawodowa prowadzi do stalej dysfunkeji ukladu oddechowego.
Przypuszczalnie istotng role w ksztaltowaniu obrazu klinicznego i przebiegu choroby odgrywaja
rodzaj zastosowanej terapii ze szczeg6lnym uwzglednieniem dawki glikokortykosteroidéw w po-
czatkowej fazie leczenia, moment wdrozenia leczenia (im krétszy czas od momentu zachorowa-
nia, tym lepszy efekt) i czas jej trwania. Niemniej kluczowa role odgrywa eliminacja czynnika
sprawczego astmy ze Srodowiska pracy badanego.

Warto pamigtaé o pewnych bardzo przydatnych z punktu widzenia diagnostyki cechach
szczegblnych astmy zawodowej, ktore nalezy wychwycic¢ analizujac historie naturalng tej choroby.
Nie pozwalajg one co prawda na przeprowadzenie pewnej diagnostyki réznicowej co do etiologii
astmy, ale stanowia istotny element rozumowania lekarskiego. Wérdd nich nalezy wymieni¢ na-
stepujace elementy:

Choroba najczeéciej ujawnia sie¢ w wieku 20-40 lat.

W przypadku astmy spowodowanej narazeniem na czynniki o duzej masie czasteczkowej
choroba najczesciej podlega regule ,,marszu alergicznego” - astme najczesciej poprzedzajg inne,
tagodniejsze postaci choroby alergicznej — zapalenie blony §luzowej nosa i spojowek.



W astmie wywolanej przez czynniki o malej masie czgsteczkowej objawy poprzedzajace
wystapienie tej choroby (gtéwnie zapalenie blony $luzowej nosa i spojéwek) na ogét nie wystepu-
ja. Niezyt nosa moze w ogdle nie pojawi¢ sie lub tez wystapi¢ jednoczesnie z objawami astmy.

U wigkszoséci chorych wariant kaszlowy (zesp6t Corrao) poprzedza wystapienie petnoob-
jawowej astmy. Niemniej czas pomiedzy pojawieniem si¢ kaszlu a pelnym klasycznym obrazem
astmy jest r6zny — od kilku dni do kilku lat.

Napad dusznosci u uczulonych na czynniki o duzej masie czasteczkowej wystepuje na ogot
tuz po rozpoczeciu kontaktu z czynnikiem alergizujacym (do 30 minut, najczeéciej kilka minut).
Spotyka sie tu, jakkolwiek znacznie rzadziej, izolowane reakcje pdzne z manifestacjg dusznosci
w 3-8 godzin po pierwszym zetknieciu z alergenem. Tego typu odczynowos¢ jest spotykana po
dluzszej przerwie w pracy na przyklad po zakonczeniu urlopu. W przypadku nadwrazliwosci
alergicznej na czynniki o malej masie czasteczkowej manifestacja objawow w postaci wczesnej
reakcji astmatycznej spotykana jest rzadziej, a za regule uzna¢ nalezy badz to pojawianie si¢ na-
padéw w 4-6 godzin po wejsciu w kontakt z antygenem, badz tez jako reakcje atypowe w 2-4
godziny po ekspozycji.

W przypadku uczulen na alergeny o duzej masie czasteczkowej astma spowodowana pier-
wotnie narazeniem na czynniki zawodowe z czasem moze przyja¢ podioze wielowazne, a wigc
objawy zaleza wtedy nie tylko od ekspozycji na alergeny zawodowe, ale takze niezawodowe — po-
wszechnie spotykane w §rodowisku komunalnym.

Jesli ekspozycja zawodowa trwala kilka miesiecy lub dluzej po ujawnieniu si¢ choroby, prze-
rwanie kontaktu z alergenem czgsto nie przynosi pelnego wyleczenia i wiekszo$¢ pacjentéw na-
dal choruje. Tym samym wystepowanie objawdéw astmatycznych nawet wiele lat po przerwaniu
narazenia nie wyklucza pierwotnej zawodowej etiologii schorzenia.

Zawodowe podloze choroby nalezy podejrzewaé u wszystkich osdb, u ktérych astma ujaw-
nila si¢ w wieku dorostym.

W przypadku wspolistnienia uczulen na czynniki zawodowe i niezawodowe, a takze u ast-
matykéw natogowo palacych papierosy czy tez narazonych jednoczeénie na czynniki zawodowe
wywolujace przewlekla obturacyjng chorobe pluc schorzenie przebiega czesto pod postacig stalej
duszno$ci o natezeniu niewiele zmieniajacym sie w ciaggu doby, co charakteryzuje POChP. Nalezy
tu nadmieni¢, iz rozpoznania astmy i POChP nie wykluczaja si¢ wzajemnie, a zatem jednoczesne
postawienie obu z nich nie jest bledem.
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2. Ocena Srodowiska pracy
pod katem dzialania alergizujacego

Anna Krakowiak

Diagnostyka choréb alergicznych pochodzenia zawodowego rozpoczyna si¢ od wywiadu,
badania przedmiotowego, analizy dokumentacji medycznej oraz oceny narazenia zawodowego
pod katem wystepowania w §rodowisku pracy czynnikéw uczulajacych. W przypadku czynni-
koéw, ktorych mechanizm dziatania polega na indukcji swoistej odpowiedzi immunologicznej,
ocena wielko$ci ekspozycji nie ma znaczenia orzeczniczego. Oceniajac narazenie zawodowe, wy-
starczajagcym kryterium jest okreslenie rodzaju czynnika i potwierdzenie kontaktu z tym czynni-
kiem podczas pracy, bez koniecznosci okreslenia jego stezenia. Wielu badaczy zadaje sobie jed-
nak pytania, czy jest mozliwa obiektywna ocena potencjatu alergizujacego ekspozycji na czynniki
$rodowiska pracy, a takze czy mozna wyznaczy¢ zalezno$¢ dawka-odpowiedz i wyznaczy¢ nor-
matywy higieniczne dla alergenéw. Ustalenie i przestrzeganie takich normatywéw w przypadku
narazenia na alergeny o silnym potencjale uczulajacym (np. alergeny $rodowiska pracy piekarzy,
alergeny zwierzat laboratoryjnych, alergeny lateksu gumy naturalnej - LGN) mogloby sie przy-
czyni¢ do zmniejszenia zapadalno$ci na alergie zawodowe.

Ocena poziomu dopuszczalnej ekspozycji na stanowisku pracy

Pomiar calkowitego stezenia pylu jest najczestszym sposobem oceny $rodowiska pra-
cy. W przypadku zwiekszonego ryzyka wystapienia astmy oskrzelowej zaleca si¢ ocene¢ przede
wszystkim frakcji respirabilnej, na ktdrg skladajg si¢ czastki, ktére docieraja do obszaru wymiany
gazowej pluc. W celu oznaczenia stopnia ekspozycji pracownika niezbedne jest monitorowanie
stezen czynnikéw szkodliwych wystepujacych w powietrzu na stanowisku pracy danej osoby.
Na podstawie wartoéci wskaznikéw narazenia ocenia si¢ zgodnos¢ warunkéw pracy z obowia-
zujacymi normatywami. W Polsce obowiazuje system ustalania normatywéw higienicznych
opracowanych przez Migdzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen
i Natezeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy [1]. Stosowanym norma-
tywem w naszym Kkraju jest najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS), ktére definiowane jest jako
$rednie stezenie wazone, ktérego oddzialywanie na pracownika w ciagu 8-godzinnego dobowe-
go i przecigtnie tygodniowego, okreslonego w Kodeksie Pracy wymiaru czasu pracy, przez okres
jego aktywnosci zawodowej, nie powinno spowodowaé ujemnych zmian w jego stanie zdrowia
oraz w stanie zdrowia jego przyszltych pokolen [1].
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Urzadzenia wykorzystywane do pobierania probek powietrza
na stanowiskach pracy

Pobieranie probek powietrza w strefie oddychania pracownika umozliwiaja aspiratory indy-
widualne. Urzadzenia, ktére pracownik nosi na sobie, zapewniaja stabilny przeplyw powietrza
w zakresie 1-10 1/min i wykorzystywane sg do oceny narazenia w trakcie wykonywania czyn-
nosci na okres$lonym stanowisku pracy. Aspiratory indywidualne wykorzystywane sa do moni-
torowania stezen alergendéw w roznych miejscach przebywania pracownika, umozliwiaja kon-
trole skutecznosci zastosowanych podczas proceséw produkeyjnych urzadzen klimatyzacyjnych
i wentylacyjnych, jak réwniez moga by¢ wykorzystywane do okre$lenia stanowisk pracy, na ktd-
rych istnieje mozliwo$¢ ekspozycji na potencjalny alergen zawodowy.

Celem potwierdzenia obecnosci alergendéw na stanowisku pracy wykorzystuje sie tak-
ze aspiratory stacjonarne, ktére umozliwiaja poboér probek powietrza o duzych objetosciach
60-200 1/min, w krétkich okresach pomiarowych [1].

Wielkos¢ inhalowanych czastek

Znajomo$¢ wlasciwosci aerodynamicznych inhalowanych czgstek alergenu wykorzystywana
jest do oceny narazenia na te czynniki w §rodowisku pracy. Najwazniejsza droga narazenia na
alergeny jest uklad oddechowy. Wiekszo$¢ zainhalowanych czastek o $rednicy okolo 10 pum zo-
staje zatrzymana na $luzéwkach nosogardta, czastki o srednicy 4-10 pm osadzaja si¢ w tchawicy
i duzych oskrzelach, za$ czastki mniejsze od 4 um tatwo penetruja do dolnych drég oddecho-
wych, docierajac az do pecherzykéw ptucnych. Czastki o rozmiarach ponizej 2,5 um sa uwazane
za respirabilne.

Czastki alergendéw docierajac do pecherzykéw plucnych moga prowadzi¢ do rozwoju
w tkance plucnej reakcji immunologicznej mediowanej przez reakcje przeciwcial IgG z od-
powiednim antygenem, jak ma to miejsce w alergicznym zapaleniu pecherzykéw plucnych.
Wykazano istotny wptyw ekspozycji na substancje biatkowe pochodzace od szczura w rozwoju
alergicznego zapalenia pecherzykéw plucnych. Alergeny szczura transportowane sa przede
wszystkim jako czastki o rozmiarach ponizej 7um, jednakze mogg by¢ réwniez przenoszone
jako czastki o rozmiarach ponizej 1 pm [2]. Posiadane informacje odno$nie procentowego
udzialu drobnych czgstek pylu lub aerozolu przenikajacych do obszaru wymiany gazowej, sta-
nowia cenny wklad w aktualny stan wiedzy odnosnie patogenezy chordb $rédmigzszowych
pluc o etiologii alergiczne;j.

Metody oznaczen stezen alergendéw w powietrzu

Dzigki rozwojowi metod immunologicznych w chwili obecnej mozliwa jest ocena stezen
poszczegblnych alergenéw. Zastosowanie przeciwcial, swoistych dla konkretnych alergendw,
pozwala na precyzyjng ocene ich zawarto$ci w pobranych probkach pytu. Dominujg techniki
immunoenzymatyczne (ELISA), za$ uzywane przeciwciata pochodzg od uczulonych pracowni-
kéw lub zwierzat do$wiadczalnych poddanych immunizacji [3]. Ocena swoisto$ci przeciwcial
wymaga zastosowania dodatkowych metod, np. elektroforezy i immunoblotingu. Do oceny ste-
zen alergenoéw, zaréwno w pyle osiadtym, jak i w powietrzu zastosowanie ma takze test hamowa-
nia i radioimmunoabsorpcji RAST [3]. W przypadku ww badania stosuje si¢ odczyt przeciwcial
znakowanych jodem.

Zestawienie alergenéw, dla ktérych opracowano specyficzne testy pozwalajace na ich identy-
fikacje, umieszczono w tabeli 2.1.



13

Tabela 2.1. Alergeny zawodowe w powietrzu mozliwe do oznaczania z zastosowaniem technik
immunologicznych.

Rodzaj alergenu Stanowisko pracy / rodzaj wykonywanej czynnosci

Lateks gumy naturalnej pielegniarki i lekarze, wytworcy opon, wytworcy reka-
wic medycznych, materacow itp.

Maka piekarze, ciastkarze, mtynarze, kucharze, pracownicy
transportu maki

Enzymy:

esperaza pakowanie detergentéw

papaina pakowanie miesa

bromelina laboratoria kliniczne

Alergeny pochodzenia zwierzecego:
zwierzeta laboratoryjne: szczury, myszy, $winki morskie | zwierzetarnie

krowy obory

papugi klatki hodowlane
biatko jaj kurzych fermy kurze
Alergeny roslinopochodne:

trawy, $ciétka obory

ziarno soi magazyny ziarna
pytki pomidoréw szklarnie
Drobnoustroje: Aspergillus fumigatus stodota
Thermophilic actinomyces

Owady: pakowanie miodu
Miéd pszczeli

Roztocze, pyt zboza, mole maczne stodofa

Wedtug Heederik, D., Doekes, G., Nieuwenhuijsen, M.J.: Exposure assessment of high molecular weight sensitizers:
contribution to occupational epidemiology and diseases prevention. Occup Environ Med. 1999, 56, p 735-741.

Wielkos¢ ekspozycji a wystepowanie objawdw zwiazanych z praca

Wydaje si¢, ze decydujace znaczenie w okresleniu normatywéw higienicznych dla zawo-
dowych czynnikéw uczulajacych mogag mieé¢ prowadzone przez wiele lat badania prospektyw-
ne w populacjach eksponowanych, badania eksperymentalne na zwierzetach badajace istnienie
zaleznosci dawka-odpowiedz miedzy stopniem ekspozycji a rozwojem alergii zawodowej, jak
i badania oceniajace indywidualne czynniki ryzyka rozwoju choréb alergicznych (np. atopia).
Brak w chwili obecnej normatywdw higienicznych dla zawodowych czynnikéw uczulajacych wy-
nika najprawdopodobniej z: malej dostepnosci metod umozliwiajacych bezposrednie oznaczania
alergendw, niedostatecznej wiedzy badaczy w kwestii roli réznych typéw narazen dla rozwoju
uczulenia — nadal trwa dyskusja, jakie jest ryzyko rozwoju uczulenia w przypadku ekspozycji na
wysokie chwilowe stezenia alergendw, a jakie w przypadku narazenia pracownika na stale srednie
stezenie czynnika uczulajacego, oraz z braku wystarczajacej wiedzy odnosnie mechanizmoéw od-
powiedzialnych za zréznicowanie odpowiedzi indywidualnej na inhalowane alergeny.

Okreélenie zatem zalezno$ci dawka-odpowiedz jest zlozone, gdyz stezenie sprzyjajace roz-
wojowi nadwrazliwosci jest inne niz to, ktére wywoluje schorzenie, i to, ktdre prowokuje wy-
stapienie objawdw alergii u osoby eksponowanej. Wyniki badan wskazuja, ze progowe steze-
nie alergenu w powietrzu odpowiedzialne za rozwoj uczulenia u 0séb eksponowanych wynosi
100-1000 ng/m?, podczas gdy stezenia wywolujace objawy astmy to 10 mg/m?lub ponizej [1, 4, 5].
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Przyklady zalezno$ci dawka-efekt pomiedzy poziomem ekspozycji na wybrane alergeny zawo-
dowe a rozwojem uczulenia i/lub objawami alergii przedstawiono w tabeli 2.2.

Tabela 2.2. Poziom ekspozycji a wystepowanie uczulenia i/lub objawéw ze strony uktadu
oddechowego zwigzanych z praca.

Alergen Stezenie progowe alergenu Dawka-efekt
Pyt maki 1-2,4 mg/m? uczulenie
1,7 mg/m? uczulenie, objawy w miejscu pracy
a-amylaza 0,25 ng/m? uczulenie
NLG 0,6 ng/m? uczulenie, objawy w miejscu pracy

Krowa, alergen Bos d2

1-29 pg/ g kurzu

uczulenie

Biatka moczu szczura

0,1-68 ug/ m?

objawy w miejscu pracy

Bezwodniki kwasowe

0,1-0,39 mg/m?

objawy w miejscu pracy

TCPA 0,82 mg/m? uczulenie, objawy w miejscu pracy

TMA < 0,04 mg/m? objawy w miejscu pracy, spadek

TMA wartosci wskaznikéw spirometrycz-
nych

Diizocyjaniany 5-10 ppb objawy w miejscu pracy, spadek
wartosci wskaznikow spirometrycz-
nych

Kalafonia <0,01 mg/m? astma, spadek wartosci wskaznikow
spirometrycznych

Sole platyny <2ug/m? uczulenie, astma

Wedtug Nieuwenhuijsen, M., Baur, X., Heederik, D.: Environmental monitoring: general considerations, exposure-re-
sponse relationships, and risk assessment. In: Bernstein, L.B., Chan-Yeung, M., Malo, J.L., Bernstein, D.I. Asthma in the
workplace and related conditios. Taylor & Francis, New York, 2006, p 261

Przeprowadzone badania epidemiologiczne wsérdd pracownikéw narazonych zawodowo na
pyt maki wskazujg na istnienie zalezno$ci miedzy wielkoscig ekspozycji a wystepowaniem obja-
wow alergii zawodowej [6, 7]. Wyniki wspomnianych badan zaowocowaly wprowadzeniem przez
Amerykanska Konferencje Rzadowych Higienistow Przemystowych (ang. American Conference
of Governmental Industrial Hygienists ACGIH) normatywu higienicznego dla pylu w piekarniach
o wartosci 0,5 mg/m?[6]. W Polsce NDS dla pylu catkowitego w piekarniach wynosi 5 mg/m?[8].
Zdaniem niektérych badaczy jedynie redukcja narazenia do 1 mg/m’ eliminuje wystepowanie
wiekszo$ci skutkéw zdrowotnych wérdd pracownikéw narazonych zawodowo na pyt maczny [8].
Bezpieczne poziomy ekspozycji (NOAEL-ang. No Observed Adverse Effect Level) obowiazujace
w Niemczech dla wybranych alergenéw zawodowych przedstawiono w tabeli 2.3.
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Tabela 2.3. Przyktady najwyzszych poziomoéw stezen wybranych alergenéw niewywolywujacych
dziatania szkodliwego.

Czynnik uczulajacy drogi oddechowe NAOEL
Maka 0,5-1 mg/m?
Lateks 0,5 ng/m?
Drewno twarde <0,2 mg/m?
Zwierzeta laboratoryjne <0,1 ng EQ/m?
Zywice epoksydowe <0,01 mg/m?
Sole platyny < 0,002 mg/m?
Diizocyjaniany 0,05 mg/m?

Wedtug Nieuwenhuijsen M., Baur X., Heederik D.: Environmental monitoring: genral considerations, exposure-re-
sponse relationships, and risk assessment. In: Bernstein L.B., Chan-Yeung M., Malo J.L., Bernstein D.I. Asthma in the
workplace and related conditios. Third edition, Taylor & Francis, New York, 2006, p 262.

Coraz wiecej badaczy po$wigca uwage zagadnieniom analizujacym zalezno$¢ pomiedzy
stezeniami alergendéw o duzej masie czasteczkowej (np. alergeny piekarskie, alergeny gryzoni,
alergeny LGN) w powietrzu a predyspozycja do rozwoju nadwrazliwo$ci na inhalowane alerge-
ny, jak i do rozwoju schorzen alergicznych [9]. Ustalenie warto$ci najwyzszych dopuszczalnych
stezen dla ww alergenéw, ktore odpowiadajg za wysoka czesto$¢ wystepowania astmy oskrze-
lowej zawodowej wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie w profilaktyce higienicznej alergii zawodo-
wej. Amerykanska Konferencja Rzagdowych Higienistéw Przemystowych zaproponowala wartos¢
NDS 0,06 ug/m® [9] dla subtilizyny (enzymu Bacillus subtilis). Doniesienia Nordyckiej Grupy
Ekspertéw ds. Dokumentacji Kryteriow wskazuja jednak, Ze istnieje mozliwo$¢ rozwoju uczule-
nia na ww enzym takze ponizej przyjetego normatywu higienicznego[9].

Stwierdzono istotny wptyw wysokich stezen alergenéw maki pszennej w powietrzu na wy-
stapienie objawdw klinicznych ze strony gérnych, jak i dolnych drég oddechowych [10] oraz na
wystapienie nadwrazliwosci na te alergeny, stwierdzanej dodatnim wynikiem punktowych testéw
skérnych. W badaniach Houba i wsp. [11], zaréwno osoby atopowe, jak i nieatopowe czg$ciej
uczulaly si¢ na make pszenng, gdy byly narazone na $rednie i wysokie stezenia alergenéw w po-
réwnaniu z najnizsza kategoria ekspozycji, aczkolwiek korelacja ta byla znamienna jedynie dla
atopikéw narazonych na alergen w najwyzszym stezeniu (IS 5,2, przedzial ufnosci 1,6-16,2).

Réwniez badania pracownikéw narazonych na alergeny zwierzat laboratoryjnych wskazuja
na istotng role wielko$ci ekspozycji zawodowej w rozwoju alergii IgE zaleznej [12]. Stwierdzono,
iz osoby pracujace powyzej 52 godzin tygodniowo w narazeniu na alergeny zwierzat laborato-
ryjnych w bezposrednim z nimi kontakcie, uczulaly sie czesciej na alergeny zwierzece niz pra-
cownicy, ktorych tygodniowy czas pracy nie przekraczal 16 godzin. Réwniez Nieuwenhuijsen
i wsp.[13] odnotowali czestsze wystepowanie dolegliwosci chorobowych ze strony dolnych drég
oddechowych u 0s6b uczulonych na zwierzeta laboratoryjne, ktére pracowaly w bezposrednim
znimi kontakcie. W badaniach Eggleston iwsp. [14] ryzyko pojawienia si¢ objawéw choro-
bowych wzrastalo wéréd oséb uczulonych, w miare narastania stopnia ekspozycji na alergeny
gryzoni.

Zauwazono takze, ze wysoki stopien ekspozycji na alergeny LGN jest najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka alergii typu natychmiastowego, stad tez w grupach, gdzie narazenie jest duze, uczu-
lenie wystepuje znacznie czeéciej niz w populacji generalnej. Co prawda nie udato si¢ wykazaé
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prostej zaleznoséci dawka-odpowiedz pomiedzy poziomem ekspozycji na LGN a wystepowaniem
IgE-zaleznego uczulenia, jednakze najwyzszy odsetek osob uczulonych wykryto wéréd personelu
medycznego zabiegowego, a wiec potencjalnie eksponowanego najintensywniej [15].

Analizujac $rodowisko pracy pod katem obecnosci potencjalnych czynnikéw alergizujg-
cych nalezy zwrdci¢ uwage na informacje dotyczace stosowanych przez pracodawce $rodkéw
i metod profilaktyki higienicznej. Istnieja dowody na skutecznosé¢ dziatan o charakterze tech-
nicznym w profilaktyce alergii uktadu oddechowego pochodzenia zawodowego. Hermetyzacja
produkeji proszkéw enzymatycznych pozwolita na zmniejszenie zapadalnosci na astme zawo-
dowg. Stosowanie przez pracownikéw indywidualnych srodkéw ochrony osobistej (np., maski
przeciwpylowe) w znamienny sposob moze zmniejszy¢ narazenie drog oddechowych na alergeny
wziewne. Skuteczno$é¢ takiego dziatania zaobserwowano m.in., wérdd pracownikéw narazonych
na pyl aluminium i pracujacych w kontakcie ze zwierzetami laboratoryjnymi. Udowodniono,
ze stosowanie nietalkowanych rekawiczek z LGN o niskiej zawarto$ci skutecznie zmniejsza ste-
zenie LGN w powietrzu i zapobiega wystepowaniu objawdéw u 0sdb z astmg, uczulonych na LGN.
Zauwazono, ze obnizenie wilgotnosci powietrza ponizej 55% moze prowadzi¢ do obnizenia ste-
zenia alergenow wielkoczasteczkowych. Duza wilgotno$¢ ziarna Iaczy sie bowiem z wyzsza eks-
pozycja na a-amylaze — enzym istotny dla piekarzy [16].

Waznym elementem wplywajacym na stezenia alergendw zwierzecych jest liczba zwierzat
przebywajacych w pomieszczeniach (stopien zageszczenia) oraz sposob konstrukeji tych po-
mieszczen. Zwigkszenie wentylacji i/lub wprowadzenie prostych innowacji konstrukcyjnych
stuzacych zbieraniu alergendéw, badz zbieraniu odpadéw z miejsc przebywania zwierzat z zasto-
sowaniem specjalnych materialéw niepochfaniajacych alergenéw prowadzi do zmniejszenia ich
stezenia w §rodowisku pracy.

Ocena $rodowiska pracy pod katem dziatania alergizujacego powinna uwzgledniaé szczego-
fowe informacje odno$nie rodzaju stosowanych czynnikéw uczulajacych podczas proceséw pro-
dukcyjnych. W badaniach polskich piekarzy Walusiak [8] stwierdzila, ze alergeny maki pszennej
i zytniej odgrywaja dominujaca role w rozwoju alergii zawodowej, natomiast zaledwie 5% pieka-
rzy z astmg zawodowa wykazywalo cechy nadwrazliwosci na a-amylaze, podczas gdy zdaniem
innych autoréw wtasnie ten enzym jest gtéwnym alergenem zawodowym piekarzy. W przypadku
0s0b pracujacych w narazeniu na zwierzeta laboratoryjne, istotnym elementem wywiadu pod
katem potencjatu alergizujacego $rodowiska pracy sa dane dotyczace liczby zwierzat przebywa-
jacych w otoczeniu osoby eksponowanej, jak iich plci. Zauwazono, ze ple¢ zwierzecia nalezy
do wymienianych czynnikéw ryzyka rozwoju alergii na zwierzeta laboratoryjne. W badaniach
Renstrom iwsp. [17] znacznie czg$ciej zglaszali objawy chorobowe zatrudnieni w kontakcie
z gryzoniami plci meskiej. Praca z osobnikami plci meskiej byla istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju zaréwno uczulenia na te zwierzeta (OR 3,8; Cl 0,97-15), jak i wystapienia objawow kli-
nicznych ze strony drég oddechowych (OR 4,4; Cl 1,4 — 14). Osoby narazone na kontakt ze zwie-
rzetami plci meskiej rdwnocze$nie wykazujace cechy atopii, prawie dziesieciokrotnie czesciej
uczulaly sie na alergeny zwierzat laboratoryjnych, niz osoby narazone, w przypadku ktérych nie
potwierdzono obecnosci co najmniej jednego z ww czynnikéw ryzyka.

Kluczowe informacje

1. Podejmujac probe oceny stopnia narazenia zawodowego pracownika, nalezy w pierw-
szym etapie zidentyfikowa¢ rodzaj czynnikéw szkodliwych wystepujacych na danym sta-
nowisku pracy.
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2. Wszelkie dzialania zmierzajace do oceny alergizujacego dziatania srodowiska pracy maja
na celu przygotowanie wlasciwych dzialan profilaktycznych i odpowiedniej ochrony oséb
zatrudnionych.
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3. Podstawy orzecznictwa
zawodowej astmy oskrzelowej

Jolanta Walusiak-Skorupa

Wirédd zagadnien zwigzanych z astmg oskrzelowa mozna wyrézni¢ dwa rodzaje probleméw
orzeczniczych:
- rozstrzyganie o zawodowym podlozu istniejacej astmy oskrzelowej,
- podejmowanie decyzji o istnieniu lub braku przeciwwskazan do podjecia lub kontynuowa-
nia pracy w ekspozycji na alergeny przez osobe z chorobg alergiczng drég oddechowych.

Orzekanie o zawodowej etiologii astmy oskrzelowej

Nalezy podkresli¢, ze dla celéw orzeczniczych nie wystarcza samo podejrzenie zawodowego
podloza astmy, tzn. wystapienie astmy u osoby pracujacej w narazeniu na czynniki alergizujace
nie oznacza automatycznie uznania etiologii zawodowej. Wszystkie wytyczne do rozpoznawania
zawodowej alergii ukltadu oddechowego podkreslaja znaczenie swoistych testéw prowokacyjnych
jako zlotego standardu diagnostycznego. Uwaza si¢, ze w kazdym przypadku, gdy rozpoznanie
alergii zawodowej ma postuzy¢ do celéw orzeczniczych (rekompensata finansowa, zmiana sta-
nowiska pracy), o ile nie ma przeciwwskazan medycznych, nalezy wykona¢ test prowokacyjny.
Zasady rozpoznawania zawodowej astmy oskrzelowej oméwiono w odrebnym rozdziale.

Interpretacja testow prowokacyjnych

Monitorowanie odpowiedzi drég oddechowych na swoistg prowokacje wziewna nie zawsze
daje jednoznaczng odpowiedz. Najczesciej wystepujace problemy w interpretacji wynikéw badan
czynno$ciowych ukladu oddechowego w przebiegu testéw prowokacyjnych to:

brak zmian spirometrycznych typowych dla reakcji astmatycznej wezesnej/po6znej/dwufa-
zowej. Wowczas decydujacym elementem oceny jest wzrost nadreaktywnosci oskrzelowej
(test histaminowy/metacholinowy) i/lub zmiany cytologiczne w popluczynach nosowych
lub plwocinie uzyskanej metoda indukcji. Niemniej jednak ostatnio przewaza poglad, ze
jesli po prowokacji swoistej wystapit znamienny wzrost nadreaktywnosci oskrzeli przy
braku spadku wskaznika FEV1, konieczne jest powtdrzenie testu prowokacyjnego w ce-
lu wywolania pelnej reakeji astmatycznej. Z kolei izolowane zmiany cytologiczne moga
wskazywaé na eozynofilowe zapalenie oskrzeli,

brak nieswoistej nadreaktywnosci oskrzelowej u pacjenta zglaszajacego dolegliwosci wska-
Zujace na astme:
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A. stwierdzany przed testem swoistej prowokacji wziewnej, w sytuacji, gdy dotyczy to
pacjenta leczonego glikokortykosteroidami wziewnymi, niepracujacego w narazeniu
na alergeny, nie przesadza o braku astmy zawodowej. Mozliwe jest bowiem, ze nad-
reaktywno$¢ wygasta w wyniku zaprzestania ekspozycji ileczenia przeciwastma-
tycznego. W zwigzku z tym, kluczowe jest sprawdzenie, czy ponowna ekspozycja na
alergeny zawodowe wywola u pacjenta reakcje astmatyczng i wzrost nadreaktywno$ci
oskrzelowej,

B. stwierdzany réwniez po te$cie swoistej prowokacji wziewnej (przy zachowaniu prawid-
fowego protokotu préby i wykluczeniu mozliwosci wyniku falszywie ujemnego) prze-
sadza o nierozpoznaniu astmy oskrzelowej, w tym réwniez zawodowej

stwierdzenie nadreaktywnos$ci oskrzelowej u pacjenta, ktdra nie zmienia si¢ w sposdb

istotny po probie prowokacyjnej, bez zmian spirometrycznych i objawéw klinicznych

typowych dla astmy - stanowi podstawe do uznania préby za ujemna. Nalezy bowiem pa-
mieta¢, ze stwierdzenie nadreaktywnosci oskrzelowej nie jest wystarczajaca podstawa do
rozpoznania astmy oskrzelowej. Nieswoistg nadreaktywnos¢ oskrzeli stwierdza si¢ m.in.

u 0s6b zdrowych lub z izolowanym alergicznym niezytem nosa.

Choroba istniejaca przed rozpoczg¢ciem narazenia zawodowego

Jesli astma istniala przed podjeciem pracy w narazeniu na czynniki o dzialaniu alergizujg-
cym, to pomimo dolgczenia sie¢ uczulenia na alergeny zawodowe nie mozemy méwi¢ o chorobie
zawodowej w rozumieniu prawno-medycznym. Jesli wowczas dochodzi do pogorszenia przebie-
gu choroby pod wptywem $rodowiska pracy, mozemy wowczas méwi¢ wytacznie o astmie zaost-
rzajacej sie w pracy (ang. work-exacerbated asthma).

Z kolei jedli u pacjenta wystepowal jedynie alergiczny niezyt nosa, a w przebiegu narazenia
zawodowego dolaczyla sie astma oskrzelowa z uczulenia na alergeny zawodowe, to pomimo po-
stulowanej wspolnoty drog oddechowych (ang. one airway, one disease), astme¢ mozemy rozpo-
zna¢ jako chorobe zawodowa.

Uczulenie wielowazne

Uczulenie wielowazne (na wiele alergenéw — zaréwno zawodowych, jak i pospolitych alerge-
néw $rodowiska) nie wyklucza rozpoznania astmy zawodowej pod warunkiem wykazania zwiaz-
ku przyczynowo-skutkowego alergen zawodowy-astma oraz czasowego pomiedzy ekspozycja
na ten czynnik a wystapieniem pierwszych objawdw. Co wiecej, w przypadku astmy wywolanej
przez alergeny o duzej masie czasteczkowej towarzyszace jej uczulenie na pospolite alergeny $ro-
dowiska jest bardzo charakterystyczne i czgsto poprzedza uczulenie zawodowe. To wlasnie atopia
jest tym najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka alergii zawodowej. W zwiazku z tym, w przy-
padku astmy wywolanej przez alergeny o duzej masie czasteczkowej, towarzyszace jej uczulenie
na alergeny $rodowiska komunalnego jest uwazane za typowe i nie przemawia przeciwko rozpo-
znaniu astmy zawodowej.

Natomiast astma z uczulenia na zwigzki chemiczne, np. diizocyjaniany, wystepuje u 0oséb
nieatopowych iw takich przypadkach stwierdzenie alergii na pospolite aeroalergeny zwykle
przemawia przeciwko etiologii zawodowej, a za dzialaniem draznigcym ekspozycji zawodowe;.

Wystepowanie alergenow zawodowych poza srodowiskiem pracy

Nie jest konieczne, by czynniki wywolujace astme zawodowa wystepowaty wylacznie w $ro-
dowisku pracy. W wielu przypadkach sg one obecne réwniez poza nim (np. maka, lateks), jed-
nakze pozazawodowe uczulenia na te alergeny sa wyjatkowo rzadko spotykane, gdyz rozwoj
uczulenia jest uwarunkowany poziomem i czasem trwania ekspozycji zawodowe;j.
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Narazenie w miejscu pracy na wysokie stezenia pospolitych alergenéw srodowiska

Wykonywanie pracy zwigzanej z wysokim stezeniem pospolitych alergenéw srodowiska, np.
koszenie trawy (uczulenie na pytki traw), sprzatanie (uczulenie na roztocza kurzu domowego),
pomimo iz moglo przyczyni¢ si¢ do rozwoju choroby alergicznej nie przemawia - w znaczeniu
orzeczniczym - za uznaniem zawodowego podloza choroby.

Analogicznie, w §rodowisku pracy rolnikéw obecne sg roztocza magazynowe. Najczesciej
stwierdza sie¢ uczulenie na Acarus siro, Glycophagus domesticus, Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus
longior i Tyrophagus putrescentiae. Ocenia sie, ze okolo 25% rolnikéw jest uczulonych na te rozto-
cza. Jednakze, poniewaz u 0s6b uczulonych na roztocza magazynowe obserwuje si¢ krzyzowa nad-
wrazliwo$¢ na roztocza kurzu domowego, z tego powodu dodatnie wyniki testow skornych uwaza
sie raczej za marker atopii niz swoista odpowiedz na alergeny zawodowe.

Takze plesnie sg pospolitym alergenem $rodowiska i z reguly przypadki astmy oskrzelowej
wywolanej przez plesnie nie s3 uwazane za choroby zwigzane z pracg zawodowa. Tylko w wy-
jatkowych przypadkach stwierdzenie narazenia i alergii na rzadkie gatunki plesni specyficzne
dla miejsca pracy oraz wykazania zwigzku przyczynowego z chorobg pozwalajg rozpozna¢ astme
zawodowg wywolang przez grzyby plesniowe.

Astma w dziecinstwie

U okoto 1/3 pacjentéw chorych na astme oskrzelowa w dziecinistwie obserwuje si¢ remisje,
czesto wieloletnig. Pod wplywem narazenia zawodowego na silne alergeny moze doj$¢ do po-
nownego pojawienia sie objawdw choroby. Niemniej jednak w znaczeniu orzeczniczym nie moz-
na uzna¢ zawodowej etiologii choroby. Problemem w takich przypadkach moze by¢ brak wiary-
godnego wywiadu czy dokumentacji, gdyz pacjenci nie zawsze ujawniajg wczesniejsze istnienie
choréb diagnozowanych jako zawodowe.

Narazenie na alergeny zawodowe od dziecinstwa

Rolnicy s3 grupa zawodowa narazong od najwczesniejszego dziecinstwa na alergeny swojego
pdzniejszego $rodowiska pracy. W takich przypadkach orzekanie o zawodowej etiologii choroby
uzaleznione jest od wieku badanego, w ktérym pojawily sie objawy. Jesli wystapito to po 16. r.z.,
czyli w okresie nauki zawodu lub pézniej, stwierdzana astma, po spetnieniu wymaganych kry-
teriow, moze by¢ uznana za zawodowg. Jesli jednak objawy pojawily si¢ wcze$niej, czyli przed
16. r.z., nie mozemy uzna¢ zawodowego tfa choroby.

Orzekanie o istnieniu lub braku przeciwwskazan zdrowotnych
do pracy w narazeniu na czynniki alergizujace w odniesieniu
do pacjentow z alergia drog oddechowych

Zwiazek atopii z rozwojem uczulenia zawodowego oraz wystgpieniem objawdw niezytu nosa
i astmy wykazano dla wielu alergenéw o duzej masie czasteczkowej. Co wigcej, atopia wydaje si¢
mie¢ réwniez wplyw na interakcje poziom narazenia—rozwdj alergii. Postuluje sie wykonywanie
punktowych testéw skornych z pospolitymi alergenami $rodowiska w ramach badan wstepnych
i okresowych, co pozwoli na identyfikacje osob z grupy ryzyka uczulenia zawodowego. Z drugiej
jednak strony wiadomo, ze u wigkszosci atopikéw nigdy nie rozwinie si¢ uczulenie zawodowe
ani choroba ukladu oddechowego. Co wigcej, wykluczenie atopikéw z nauki czy odsuniecie od
pracy w ekspozycji na alergeny, ogranicza dostep 30-40% populacji generalnej do wielu zawo-
déw. Ocenia si¢ na przyktad, ze odsuniecie od pracy siedmiu 0sdb atopowych zapobiega jed-
nemu przypadkowi astmy zawodowej u 0s6b narazonych na alergeny zwierzat laboratoryjnych.
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Dodatnia wartos$¢ predykcyjna proponowanych metod typowania 0séb z grup ryzyka jest wiec
zbyt niska, aby mogta by¢ stosowana bez ograniczen.

W chwili obecnej w Polsce nie ma obowigzku wykonywania PTS w ramach badan profilaktycz-
nych. Wydaje si¢ jednak, ze powinny by¢ one wykonywane, co z jednej strony utatwi identyfikacje oséb
chorych, a z drugiej pozwoli na okrelenie grupy szczegolnego ryzyka — z dodatnimi wynikami PTS, bez
objawo6w klinicznych. Nalezy jednak pamietaé, ze dodatnia warto$¢ predykeyjna tych testéw nie jest na
tyle wysoka, by na tej podstawie odsuwacé kogo$ od pracy w narazeniu na alergeny (tabela 3.1).

Tabela 3.1. Wartosci predykcyjne dodatnich punktowych testéw skérnych z pospolitymi alerge-
nami $Srodowiska dla rozwoju nadwrazliwosci na alergeny zawodowe iwystapienia za-
wodowej choroby uktadu oddechowego.

Wartos¢ predykcyjna dodatnich PTS
z pospolitymi alergenami srodowiska

Wystapienia zawodowego alergicznego niezytu nosa 37,0% 93,1%

Istnieje powszechna zgodnos¢, ze osoba z zawodowa astma nie powinna kontynuowac¢ pra-
cy w kontakcie z alergenami, ktére ja wywotaly, jednak w odniesieniu do pozostatych choréb
alergicznych w wielu krajach nie jest to juz takie oczywiste i uwaza sie, ze stosowanie optymal-
nej terapii i stabilny przebieg choroby pozwalaja na prace w narazeniu na czynniki alergizujace.
W swietle polskiego prawodawstwa nie ma mozliwosci — przynajmniej na razie — przyznania pa-
cjentowi prawa do podjecia takiej decyzji na wlasng odpowiedzialnos¢. Jest to szczegdlnie trudne,
gdyz astma zaostrzajaca si¢ w pracy jest czesta i stanowi do 25% wszystkich chorych na astme.

Najtrudniejsze jest wiec rozstrzygniecie, jaka prace moze wykonywac¢ pacjent z astma nieza-
wodowa. U takiej osoby nalezy rozwazy¢:

= ryzyko uczulenia si¢ na alergeny zawodowe — osoby atopowe latwo uczulajg si¢ na inne

alergeny o duzej masie czasteczkowej,

= mozliwoé¢ nasilania si¢ dolegliwosci ze strony ukladu oddechowego wskutek ekspozycji

na czynniki draznigce,

= mozliwo$¢ nadwrazliwosci krzyzowej, np. osoba uczulona na pylki traw i narazenie na

make, owoce potudniowe i lateks, plesnie i a-amylaza, etc.

Kolejny problem, to czy pacjent z rozpoznana astma zawodowa jest zdolny do dalszej pra-
cy, ajedli tak to jakiej. Wiadomo, ze osoba z alergia zawodowa nie moze kontynuowa¢ pracy
w narazeniu na czynnik, ktéry ja wywotal, gdyz prowadzi to do stalego pogarszania stanu zdro-
wia. Jesli jest to astma wywolana przez alergeny o duzej masie czasteczkowej, to niekorzystne
jest rOwniez narazenie na inne alergeny biatkowe, ze wzgledu na mozliwo$¢ uczulenia na kolejne
alergeny. Zalecenia i zakres koniecznych ograniczen zaleza od rodzaju objawoéw i obejmuja:

= objawy skorne - eliminacja alergenu, ograniczanie ekspozycji, state monitorowanie stanu

zdrowia;

= astma oskrzelowa — osuni¢cie od narazenia na alergen, farmakoterapia;

= anafilaksja/obrzek naczynioruchowy - brak kontaktu z alergenem, plakietka, strzykawka

automatyczna z adrenaling.

Wielu probleméw orzeczniczych dostarcza tez zawodowy alergiczny niezyt nosa. W naszym kra-
ju przyjmuje sie, ze pracownik z rozpoznanym zawodowym niezytem nosa nie moze kontynuowac
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dotychczasowej pracy w narazeniu na czynniki, ktdre te chorobe wywolaly. Jednakze, ze wzgledu na
stosunkowo niski odsetek oséb, u ktérych rozwija sie astma w przypadku kontynuowania narazenia,
w wigkszoéci krajow pozwala si¢ kontynuowac prace w narazeniu, a przekwalifikowanie zaleca sie wy-
tacznie wtedy, gdy:

= zawodowemu niezytowi nosa towarzyszy nadreaktywnos¢ oskrzeli,

= pracownik jest mlody,

" istniejg male szanse unikniecia w przyszlosci narazenia zawodowego, jesli bedzie taka

koniecznos¢.

Kazdorazowo zatrudnienie pracownika w narazeniu na alergeny powinno obejmowac szcze-

gotowa oceng czynnikéw ryzyka (tabela 3.2).

Tabela 3.2. Zestawienie czynnikéw, ktére nalezy wzigé pod uwage przy analizie ryzyka
zwigzanych z praca objawoéw alergicznych.

Niealergiczny

Sezonowy

Catoroczny

Zaostrzajacy sie w pracy

Zawodowy

Nasilenie objawéw tagodne

Umiarkowane

Ciezkie

Niealergiczny

Sezonowy

Catoroczny

Zaostrzajacy sie w pracy

Zawodowy

Nasilenie objawéw tagodne

Umiarkowane

Ciezkie

Obecna

Cechy zapalenia alergicznego Nasilone

Eozynofilia

IgE catk. > 100 ku/I

Atopia

Rodzinny wywiad atopowy

Uczulenie na alergeny zawodowe

Inne czynniki Palenie papieroséw
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Tabela 3.2. Zestawienie czynnikow, ktére nalezy wzia¢ pod uwage przy analizie ryzyka
zwigzanych z praca objawéw alergicznych.

Srodki ochrony osobistej
Czas trwania ekspozycji

Rodzaj i miejsce wykonywanych
zadan

Organizacja pracy

Czynniki draznigce Poziom

Czynniki uczulajace Sita dziatania alergizujacego

Poziom

Kluczowe informacje

1. Test swoistej prowokacji wziewnej jest zlotym standardem diagnostycznym w rozpozna-
waniu astmy zawodowej i do celéw orzeczniczych powinien by¢ przeprowadzany zawsze
przy uwzglednieniu przeciwwskazan.

2. Alergia na pospolite alergeny $rodowiska, nawet, jesli wystepuja one w §rodowisku pracy
w wysokim stezeniu, nie moze by¢ uznana za zawodows.

3. Warto$¢ predykcyjna markerdw atopii, takich jak dodatnie wyniki punktowych testow
skornych z pospolitymi alergenami srodowiska nie jest wystarczajaco wysoka aby nie do-
puszczad tych oséb w pracy w ekspozycji na alergeny.

4. Osoby atopowe, zatrudnione w narazeniu na czynniki alergizujace powinny by¢ objete
indywidualnym kalendarzem i zakresem badan profilaktycznych.

5. Zawodowa choroba alergiczna drég oddechowych stanowi przeciwwskazanie do konty-
nuowania pracy w narazeniu na czynnik, ktéry ja wywotal.
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4. Zasady diagnostyki
zawodowej astmy oskrzelowej

Jolanta Walusiak-Skorupa

Proces diagnostyczny astmy zawodowej musi prowadzi¢ do odpowiedzi na dwa zasadnicze
pytania. Po pierwsze, czy pacjent cierpi z powodu astmy, a jesli tak — to po drugie — czy astma
ta zostala wywotana alergenami obecnymi w miejscu pracy. Nalezy tez odrdznia¢ astme, ktorej
przebieg jedynie pogarsza si¢ pod wplywem np. substancji draznigcych od astmy rzeczywiscie
wywolanej czynnikami zawodowymi. Wazne sg réwniez nastepstwa takiej diagnozy. W krajach,
gdzie rozpoznanie astmy zawodowej nie wigze sie z rekompensatg finansowa, pacjent nie jest zain-
teresowany uzyskaniem takiego rozpoznania ani odejéciem z pracy. Jednak, jesli tak jak dzieje sie
m.in. w Polsce, nastepstwem diagnozy choroby zawodowej, jest odszkodowanie znacznej wyso-
kosci dla pracownika, wywiad chorobowy uzyskany od pacjenta czy tez pomiary PEFR w miejscu
pracy moga by¢ malo wiarygodne. Nie jest to wylacznie problem lokalny, typowy dla Polski. Na
przyktad oceniono, ze ponad 40% niemieckich piekarzy zgtaszajacych trudnosci w oddychaniu
w miejscu pracy nie wykazuje nadreaktywnosci oskrzeli. Wydaje sig, ze gléwna przyczyng takiej
sytuacji jest roszczeniowa postawa badanych symulujacych astme zawodowa. W takich przypad-
kach proces diagnostyczny musi by¢ przeprowadzany wyjatkowo dokladnie, z wykorzystaniem
jak najbardziej obiektywnych metod diagnostycznych, zwlaszcza ze w $wietle obowigzujacych
w Polsce przepiséw nalezy wykaza¢ zwigzek choroby z ekspozycja zawodowa.

Badanie podmiotowe

Pierwsza, istotng cze$cig procesu diagnostycznego choréb alergicznych, wtym réwniez
astmy zawodowej, jest wywiad przeprowadzany wedtug okreslonego schematu, zamieszczonego
w tomie IIT skryptu. Na tym etapie badania moga wystapi¢ nastepujace trudnosci:

Roéznicowanie efektow dzialania alergizujacego idraznigcego — czynniki o dziataniu
draznigcym, obecne w miejscu pracy, moga nasila¢ objawy ze strony uktadu oddechowe-
go. Wowczas, niemozliwe jest na etapie wywiadu stwierdzenie, czy zglaszane przez pra-
cownika objawy wystepujace w pracy s3 wynikiem dzialania alergizujacego, czy draznia-
cego. Uzyskanie odpowiedzi na to pytanie umozliwi dalsza diagnostyka.

Astma zawodowa przebiegajaca pod maska przewleklej choroby obturacyjnej pluc -
szczegolnie czesta przy wieloletnim przebiegu, zwlaszcza jesli nie stosowano efektywnej
terapii przeciwzapalnej. Dolegliwoéci majg charakter staly, nietypowy dla astmy, a stan
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pacjenta (niskie wartosci spirometryczne) zwykle nie pozwalaja na wykonanie testow nie-
swoistej i swoistej prowokacji wziewnej;

Wielowazno$¢ uczulen - dotyczy to gtéwnie uczulenia na alergeny zawodowe o duzej
masie czasteczkowej, ktéremu towarzyszy nadwrazliwo$¢ na szereg pospolitych alergenéw
$rodowiska. Wéowczas dolegliwosci wystepuja nie tylko w miejscu pracy, ale réwniez poza
nim, np. objawy astmy wywotane uczuleniem na roztocze kurzu domowego u piekarza.
Péina reakcja astmatyczna — bardzo charakterystyczna dla astmy wywolanej przez aler-
geny zawodowe o malej masie czasteczkowej. W tym przypadku dolegliwo$ci moga wy-
stapi¢ juz po opuszczeniu miejsca pracy;

Symulacja i dysymulacja — w przypadku pacjentéw roszczeniowych wywiad nie zawsze
jest w pelni wiarygodny; analogicznie, pacjenci, ktorzy chcg kontynuowaé prace na do-
tychczasowym stanowisku ukrywaja swoje dolegliwos$ci;

Niewla$ciwa ocena $rodowiska pracy — niekiedy charakterystyka stanowiska pracy za-
wiera tylko te elementy, ktore s3 zwigzane wylacznie z czynno$ciami wykonywanymi
przez badanego, z pomini¢ciem czynnikéw szkodliwych w otoczeniu, na przyklad wy-
konywanie prac przez montera w hali produkcyjnej pianki poliuretanowej, potaczone
z ekspozycja na izocyjaniany.

Ocena nadreaktywnosci oskrzeli

Ocenie nadreaktywnosci oskrzeli stuzg wziewne testy prowokacji nieswoistej, tj. test hista-
minowy tub metacholinowy. Generalng zasada wykonywania testow jest znalezienie stezenia lub
dawki czynnika prowokujacego, ktére powodujg spadek wartosci natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej (FEV, - forced expiratory volume) o 20%. Stezenie histaminy, ktére od-
powiada doktadnie za taki spadek osiaga si¢ poprzez kalkulacje z krzywej logarytmicznej zalez-
nosci pomiedzy warto$cig wskaznika FEV a stezeniem histaminy ustalonym eksperymentalnie.
Wartos¢ PC20 (ang. provocation concentration causing a fall of 20% FEV) jest wiec w gruncie
rzeczy stezeniem obliczonym i przyblizonym, ale w praktyce klinicznej bezcennym, powtarzal-
nym pomiarem stopnia reaktywnosci oskrzeli. Im zywsza jest nadreaktywnos¢ oskrzelowa, tym
nizsza warto$¢ PC20. Nadreaktywno$¢ jest miarg stopnia zapalenia w §luzéwce oskrzeli. Oznacza
to, ze im ci¢zej chory na astme, tym nizsza jest warto$¢ PC20.

Nadreaktywnos¢ oskrzelowa nie jest cechg swoista dla astmy, gdyz wystepuje takze w przewle-
ktym zapaleniu oskrzeli, niektérych chorobach narzadu krazenia, a nawet u ludzi catkowicie zdro-
wych. Pojawia si¢ niekiedy po infekcjach gornych lub dolnych drég oddechowych. Nigdzie jednak
poza astma nic jest ona tak zywa, dlatego tez u chorych na astme w okresie czynnym warto$¢ PC20
jest na ogot nizsza niz 2 mg/ml chlorowodorku histaminy, podczas gdy w przewleklym zapaleniu
oskrzeli wynosi z reguly 2 do 4 mg/ml. U ludzi zdrowych przekracza ona 8 mg/ml. W okresie eks-
pozycji na alergen zawodowy zapalenie w §luzéwce jest bardzo intensywne, a zatem nadreaktyw-
nos¢ oskrzeli zywa, a warto$¢ PC20 niska. W ciagu dwoch tygodni po zaprzestaniu ekspozycji na
alergen zawodowy mozna oczekiwaé wygaszenia nadreaktywnosci i podwyzszenia wartosci PC20.

Testy skorne

Testy skorne metoda punktowa (PTS) wykonuje si¢ z powszechnie wystepujace alergeny
wziewne §rodowiska pozazawodowego oraz alergeny swoiste dla srodowiska pracy.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Akademii Alergii i Immunologii Klinicznej PTS prze-
prowadza sie wedlug nastepujacych zasad:
wykonywane sg na wewnetrznej stronie przedramienia,
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pierwszy test naklada si¢ ponizej zgiecia lokciowego,

testy naktada sie w odlegtosci 2 cm od stawu tokciowego i 3 cm od nadgarstka,

przed wykonaniem testu nie powinny by¢ stosowane zadne kremy i masci,

w przypadku nieutrzymywania si¢ kropli roztworéw alergenéw, skore nalezy odtluscid,
nalezy uzywa¢ wylacznie komercyjnie dostepnych lancetdw,

kazdy lancet moze by¢ uzyty tyko raz,

kazdorazowo konieczne jest wykonanie testu z kontrolg pozytywna i negatywna
ekstrakty alergendéw przechowuje si¢ w temp. 4°C,

najpierw nakfada si¢ na skore wszystkie badane alergeny, a nastepnie w tej samej kolejno-
$ci dokonuje sie naklucia lancetami,

testy wykonuje si¢ w nastepujacej kolejnosci:

- kontrola negatywna

- kontrola pozytywna

- alergeny.

Wyniki ocenia si¢ po 15 minutach, a za dodatni uznaje si¢ babel o $rednicy co najmniej 3
mm powyzej kontroli ujemne;j.

PTS s3 badaniem tatwo dostepnym, bedacym czesto badaniem ,,pierwszego rzutu” w przy-
padkach podejrzenia zawodowej alergii drég oddechowych. Dla réznych alergendéw zawodowych
rézna jest przydatnos¢ diagnostyczna PTS. Na przyklad, wedlug danych z Instytutu Medycyny
Pracy w Lodzi, czulo$¢ PTS z maka pszenng wynosita 36,6% i41,2% w rozpoznawaniu odpo-
wiednio alergicznego niezytu nosa i astmy zawodowej. Swoistos¢ tego testu byta znacznie wyzsza
i wynosita okoto 90%.

W interpretacji wynikéw PTS nalezy uwzglednié, ze falszywie ujemne wyniki moga by¢ spo-
wodowane przez:

przyjmowane leki (blokery receptora H, i H,, glikokortykosteroidy uktadowe i miejscowe,
trojcykliczne antydepresanty, fenotiazyny, hydroksyzyna);

dermatografizm;

choroby skory.

Warto odnotowad, ze test skdrny jest badaniem inwazyjnym, dlatego tez skdrne testy aler-
gologiczne powinno sie wykonywaé wylacznie w wyspecjalizowanych oé$rodkach, posiadajacych
mozliwoé¢ leczenia wstrzasu anafilaktycznego. Nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ podczas
wykonywania testow skornych i innych prob prowokacyjnych z lateksem oraz antybiotykami i ja-
dami owaddéw blonkoskrzydlych ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia wstrzasu anafi-
laktycznego. U 0s6b z anafilaksja w wywiadzie nie nalezy wykonywac testéw skérnych z lateksem
gumy naturalnej. Uzycie testow platkowych (patch tests) w diagnostyce astmy zawodowej nie
znajduje obecnie uzasadnienia.

Oznaczanie antygenowo swoistych przeciwcial w surowicy

Oznaczanie catkowitego poziomu immunoglobuliny klasy E (IgE) w surowicy moze jedynie
stuzy¢ ocenie wystepowania atopii u osoby badanej. Za wartoéci podwyzszone przyjmuje si¢ ste-
zenia catkowitej IgE w surowicy > 100 kU IgE /L. Istotng warto$¢ orzeczniczg maja jedynie wy-
niki oznaczania antygenowo swoistych przeciwcial w surowicy skierowanych przeciwko alerge-
nom zawodowym - o ile istniejg komercyjnie dostepne standaryzowane testy dla tych alergendw.
Oznaczenia nalezy przeprowadzaé zgodnie z zaleceniami producenta zestawu diagnostycznego.

Generalnie uwaza si¢, Ze oznaczenia asIgE in vitro s3 badaniem bardziej czulym, ale mniej
swoistym niz PTS, a dodatnie wyniki zdarzajg si¢ réwniez u pacjentéw nieuczulonych na badany
alergen. Badania polskich piekarzy ujawnily, ze oznaczenie asIgE w surowicy charakteryzowalo
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sie relatywnie niewielka czulo$cia w diagnostyce zawodowego niezytu nosa i astmy (odpowied-
nio 43,6 i 46,2%) oraz nieco wyzsza swoisto$cig (odpowiednio 83,8 i 88,7%).

Swoiste testy prowokacyjne

Jedynym badaniem pozwalajagcym na pewne rozpoznanie zawodowej alergii ukladu od-
dechowego jest test swoistej prowokacji wziewnej, uznawany za ztoty standard diagnostyczny.
Podkreéla si¢, ze do celéw orzeczniczych rozpoznanie alergii zawodowej zawsze powinno by¢
oparte na wyniku testu prowokacyjnego. Do celéw medycznych zwykle wystarczajace jest wyka-
zanie nadwrazliwos$ci na alergeny zawodowe w polaczeniu z wywiadem wskazujacym na zawo-
dowg etiologie dolegliwosci.

Test swoistej prowokacji wziewnej z alergenem zawodowym mozna wykona¢ przeprowadzajac:

testy ekspozycyjne w miejscu pracy,

testy prowokacyjne w warunkach odtwarzajacych warunki pracy,

testy standaryzowane — podawanie okreslonych alergenéw w nebulizacji we wzrastaja-
cych dawkach.

W wiekszosci przypadkéw testy s przeprowadzane w warunkach odtwarzajacych $rodo-
wisko pracy badanego. Wykonuje si¢ je w pomieszczeniu o temperaturze 22-25°C. W dniu po-
przedzajacym probe, w takich samych warunkach, nalezy przeprowadzi¢ prébe z placebo (np. sl
fizjologiczna lub maka ziemniaczana).

Podczas zasadniczego testu osoba badana pod digestorium z wentylacja manipuluje mate-
rialem stanowigcym Zrédlo alergenu, np. talkowanymi rekawicami gumowymi, przesypywanie
maki itp. lub, jesli alergen jest w postaci plynnej, pokrywa powierzchnie okofo 1 m? za pomoca
pedzla. W warunkach klinicznych rozpoczyna sie od préby prowokacyjnej trwajacej 30 min (lub
do momentu wystgpienia skurczu oskrzeli), a nastepnie w przypadku braku spadku FEV test
wydtuza sie do 2 godzin. Pacjenci, u ktérych w danym dniu nie nastgpit znamienny spadek FEV ,
sa poddawani nastepnego dnia probie prowokacyjnej trwajacej 2 godziny (lub do momentu wy-
stapienia skurczu oskrzeli). U pacjentéw ze spadkiem FEV, mniejszym niz 20% zaleca si¢ wydtu-
zenie testu do 3 godzin. Nieprawdopodobne jest, by piekarze, ktérzy w ciggu dwudniowego testu
prowokacyjnego nie wykazg zZadnych zmian w FEV | ani w PC20, rozwineli objawy astmatyczne
w pozniejszym czasie.

Watpliwoséci budzi stezenie alergenu, jakie nalezy zastosowaé podczas proby prowokacyjnej.
Wedlug Amerykanskiej Konferencji Rzadowych Higienistéw Przemyslowych stezenie to nigdy
nie powinno przekracza¢ najwyzszego stezenia chwilowego dla okreslonego czynnika. Najcze$ciej
stosowane testy prowokacyjne nie sg oparte na standaryzowanej metodologii. Tymczasem powin-
ny by¢ one wykonywane wedlug precyzyjnie sformulowanych protokotéw, obejmujacych moni-
torowanie efektow biologicznych prowokacji i podawanej dawki alergenu oraz czasu jej podania.
Dazy sie do okre$lenia stezenia podawanego alergenu czy nawet catkowitej zainhalowanej dawki.
Standaryzowane testy polegaja na podawaniu okreslonych alergendw w nebulizacji we wzrastajg-
cych dawkach. Coraz powszechniejsze staje si¢ postugiwanie terminem PD, lub PD,, (ang. pro-
vocative dose), oznaczajacym dawke alergenu potrzebng do wywotania 20 lub 15% spadku FEV .
Wykazano bowiem, ze odpowiedz oskrzeli zalezy od stopnia swoistej reaktywnosci oskrzeli i poda-
nej dawki alergenu, a nie od stezenia alergenu czy czasu trwania testu. Zaleznos¢ takg stwierdzono
np. dla izocyjaniandw. Z kolei pacjenci ze stabg lub $rednig reaktywnosciag wykazuja objawy astmy,
jesli pochlonieta dawka jest wystarczajaco wysoka, a czas ekspozycji byt odpowiednio dlugi. Przy
niskiej reaktywnosci osobniczej stala ekspozycja na niska dawke moze nie spowodowaé skurczu
oskrzeli, jesli mechanizmy inaktywacji alergenu sg wystarczajace. Okazuje si¢ jednak, ze pdzna re-
akcja astmatyczna wystepuje czesciej w wyniku ekspozycji na niskie dawki.
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Nalezy tez zwroci¢ uwage, ze pacjenci poddawani probie prowokacyjnej z alergenem nie po-
winni w okresie poprzedzajacym badanie przyjmowac nastepujacych lekdw:

- glikokortykosteroidy miejscowo dziatajace stosowane w inhalacji i donosowo (4 dni), do-

ustne (14 dni), w formie depot (3 miesigce);
- B,-mimetyki o krétkim czasie dziatania (12 godzin), przedtuzonym czasie dziatania
(24 godziny);

- metyloksantyny (24 godziny);

— leki antyhistaminowe - loratadyna, hydroksyzyna (7 dni), cetyryzyna (14 dni), astemizol
(3 miesigce);

- kromony (14 dni).

Zastosowanie w tescie prowokacyjnym wysokich dawek alergenu jest zwigzane z wystapieniem
reakcji wezesnej lub wezedniejszym pojawieniem sie reakeji péznej. Stwarza to takze mozliwo$¢ wy-
stapienia reakcji nieswoistych, dlatego tez bardzo cennym uzupelnieniem testu s3 metody pozwala-
jace na zrdznicowanie dziatania drazniacego i alergizujacego podanego do inhalacji czynnika.

Monitorowanie przebiegu testu swoistej prowokacji wziewnej

Ocena przebiegu testu swoistej prowokacji wziewnej obejmuje:

ocene kliniczng,

spirometrie spoczynkows,
monitorowanie PEFR,

ocene nadreaktywnoéci oskrzeli,
metody obiektywizujace.

Ocena Kkliniczna obejmuje odnotowanie nasilenia objawdw zglaszanych przez pacjenta.
W przypadku alergicznego niezytu nosa przed prowokacja, bezposrednio po niej oraz w 4. i 24.
godzinie zlicza si¢ tzw. note objawdw (symptom score) bedaca suma wyrazonego liczbowo nasilenia
poszczegdlnych objawéw niezytu nosa. Calkowita nota wynosi od 0 do 8 i jest sumg not:

nasilenia wodnistego kataru (0 — brak, 1 — niewielkie nasilenie, 2 - obfity wodnisty katar),
$wigdu (0 - brak $wiadu, 1 - $wiad nosa lub gardta, 2 - §wiad nosa i gardta),

obrzeku nosa (0 - brak, 1 - niewielki obrzek, 2 — uczucie zatkania nosa),

liczby kichnie¢ (0 - 0-1 kichnigé, 1 - 1-3, 2 — powyzej 3).

Za dodatni wynik testu uwaza si¢ note calkowita wynoszaca co najmniej 3.

Pomiary spirometryczne przeprowadza si¢ bezposrednio przed oraz po 5 minutach, po 1,
2, 4, 5124 godzinach po prowokacji. Wskazane jest rowniez monitorowanie szczytowego prze-
plywu wydechowego (PEFR) przed prowokacjg i co godzine po jej przeprowadzeniu w ciagu 24
godzin (w godzinach nocnych co 4 godziny). Ponadto, przed testem i po 24 godz. dokonuje sie
oceny zmian nieswoistej nadreaktywno$ci drog oddechowych.

Obiektywna, niezalezng od wspolpracy z pacjentem, ocene odpowiedzi drég oddechowych
umozliwia ocena zmian cytologicznych i biochemicznych, wywolanych kontaktem z alergenem wr:

- poptuczynach nosowych (nasal lavage),

- popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar lavage fluid, BALF),

- plwocinie uzyskanej metodg indukcji (induced sputum).

Skutkiem prowokacji alergenem, zaréwno donosowej, jak i dooskrzelowej, jest uogdlniony
proces zapalny w drogach oddechowych. Alergeny o duzej masie czasteczkowej wywoluja objawy
ze strony gornych i dolnych drog oddechowych. W zwigzku z tym w wielu przypadkach mozliwe
jest zastosowanie oceny popluczyn nosowych jako jednej z procedur diagnostycznych. U chorych
z réwnoczesnymi objawami alergii gornych idolnych drég oddechowych, badanie to pozwala
na unikniecie wykonywania bronchoskopii z pobraniem BALF. Zaletg tej metody jest mozliwosé¢
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réznicowania efektu draznigcego ialergizujacego przeprowadzonej préby prowokacyjnej. Co
wigcej, eozynofilowe zapalenie blony $luzowej nosa toczy si¢ nawet u astmatykéow bez objawdw
niezytu nosa. U pacjentéw z umiarkowana lub cigzka astmg procesy zapalne sg bardziej nasilone
w oskrzelach, podczas gdy w przypadku astmy lagodnej przebiegaja z podobnym natezeniem
w gornych i dolnych drogach oddechowych. Ze wzgledu na czgste wspélistnienie astmy i niezytu
nosa wysunieto koncepcje ,,jeden uktad oddechowy, jedna choroba” oraz zaproponowano uzywanie
takich termindw jak wspélna choroba drég oddechowych (united airway disease, UAD).

Ocena popluczyn nosowych moze by¢ przeprowadzona w przebiegu:

testu swoistej prowokacji wziewnej polaczonego z oceng poptuczyn nosowych,
testu prowokacji donosowe;j.

Test prowokacji donosowej jest od dawna znang metodg diagnostyczng alergicznego niezytu
nosa. Okazal sie rowniez bardzo przydatny w diagnostyce podloza astmy oskrzelowej, zwlasz-
cza w przypadku wspolistnienia alergii gérnych i dolnych drég oddechowych. W tych ostatnich
przypadkach swoisto$¢ i czuloé¢ testu donosowego przewyzsza warto$¢ testow skoérnych i serolo-
gicznych, a doréwnuje testom inhalacyjnym, bedac jednocze$nie metoda od nich bezpieczniej-
sza, 0 mniejszym ryzyku wystapienia cigzkiej dusznosci czy objawéw uogdlnionych.

Metoda prowokacji donosowej jest wykorzystywana do réznicowania alergizujacych i draz-
nigcych wlasciwosci substancji obecnych w miejscu pracy. Test prowokacyjny bywa niekiedy je-
dynym sposobem stwierdzenia, czy dany czynnik jest odpowiedzialny za wystepowanie objawdw
alergii. Sposrod wszystkich rodzajow testow prowokacji ukltadu oddechowego test donosowy jest
najbezpieczniejszy.

Test polega na wprowadzeniu alergenu miejscowo do jamy nosowej i obejmuje analize
cytogramu (liczba i rodzaj komorek, ze zwréceniem szczegdlnej uwagi na liczbe i odsetek eozy-
nofiléw i bazofiléw) oraz ewentualnie parametréw biochemicznych (wskaznika przepuszczalno-
$ci naczyn, tryptazy mastocytarnej, eozynofilowej proteiny kationowej) w uzyskanych poptuczy-
nach nosowych.

W przypadku watpliwosci diagnostycznych, jesli wyniki testow czynnosciowych oraz testu
histaminowego/metacholinowego nie wskazujg jednoznacznie na astme zawodows, reakcje na
prowokacje alergenem mozna monitorowa¢ okre$lajac zmiany w BALF lub plwocinie uzyskanej
metoda indukeji.

Analiza BALF po prébie prowokacyjnej, w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, tj. przed
prowokacja swoistym alergenem, wnosi wiele cennych informacji o procesach toczacych si¢ w obrebie
oskrzeli. Jest szczegdlnie przydatna u pacjentdw z izolowang astma oskrzelows, bez towarzyszacego
niezytu nosa, wywotang przez alergeny o malej masie czasteczkowej, dla ktérych brak jest komercyjnie
dostepnych testow diagnostycznych do oznaczania asIgE. Bronchofiberoskopia z BALF jest wprawdzie
zabiegiem inwazyjnym, ale pozwala na pelniejsza diagnostyke réznicowa astmy oskrzelowej z innymi
procesami chorobowymi. W Klinice Choréb Zawodowych hospitalizowano 25-letniego piekarza,
z rozpoznang w oddziale pulmonologicznym astma oskrzelowa, uczulonego na alergeny zawodowe.
U tego chorego, ze wzgledu na brak zmian spirometrycznych po wziewnej probie prowokacyjnej, wy-
konano bronchofiberoskopig, ktéra ujawnita guz zidentyfikowany badaniem histopatologicznym jako
rakowiak. Zadne inne badanie obiektywizujgce probe prowokacyjna nie ujawnitoby tej zmiany, tym
samym zmniejszajac szanse pacjenta na wyleczenie. Dlatego tez, pomimo rozwoju kolejnych metod
badawczych, m.in. metody plwociny indukowanej, w niektérych przypadkach klinicznych wykonanie
bronchofiberoskopii z pobraniem BALF pozostaje badaniem z wyboru.

Metoda plwociny indukowanej, bedac badaniem mniej inwazyjnym, a pozwalajacym na
ocene¢ proceséw zachodzacych w oskrzelach, stanowi alternatywe dla BALE Wykazano, ze od-
setek eozynofiléw i poziom ECP w plwocinie u pacjentdw z astmg zawodowa, wywolang przez
make, ziarno zbdz, akrylany iizocyjaniany w czasie trwania narazenia zawodowego, sa wyzsze
niz w okresie bez ekspozycji.
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Wymienione powyzej badania, tj. ocena poptuczyn nosowych, BALF czy plwociny uzyskanej
metodg indukeji, sg bardzo pomocne w ostatecznym rozstrzygnigciu, czy przyczyna zglaszanych
przez pacjenta dolegliwosci jest alergia na okreslony czynnik obecny w miejscu pracy. Sa to me-
tody obiektywne, stanowiagce cenne uzupelnienie spirometrii i testu histaminowego/metacho-
linowego w procesie monitorowania testu inhalacyjnego z alergenem, ktéry pozostaje ,,ztotym
standardem” diagnostyki zawodowej alergii ukladu oddechowego.

Interpretacja wynikow testéw prowokacyjnych

Odpowiedz ze strony oskrzeli uwaza si¢ za dodatnig, jesli:

- wystgpita wezesna lub dwufazowa reakcja astmatyczna (co najmniej 20% spadek wskaz-
nika FEV ), przy czym jako wczesng odpowiedz astmatyczng okreéla si¢ zaburzenia obtu-
racyjne, ktdére pojawily sie w ciggu 10-20 minut po inhalacji, natomiast terminem péznej
reakcji zaburzenia toczace si¢ miedzy 3 i 8 godzing po narazeniu na alergen

lub

- stwierdza si¢ co najmniej 3-krotny wzrost nadreaktywnosci oskrzelowej ocenianej w te-
$cie histaminowym po prowokacji w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi.

U niektorych pacjentéw z wyjsciowa prawidtowg reaktywnoscig oskrzeli izolowanym obja-
wem astmy zawodowej w tescie prowokacyjnym jest wzrost nadreaktywnos$ci oskrzeli. Zmiany
nadreaktywnoéci oskrzeli s3 wczesnym i bardzo czulym wskaznikiem odpowiedzi oskrzeli na
inhalacje alergenu zawodowego. Powtarzalne, istotne (czyli co najmniej 3-krotne) zmiany nadre-
aktywnoéci oskrzelowej, nawet przy braku spelnienia kryteriéw spirometrycznych, moze zostaé
uznane za wystarczajace do rozpoznania astmy zawodowej. Z drugiej strony, nie stwierdza si¢
falszywie ujemnych wynikéw testu, ani ,,pominietych” przypadkéw astmy wérdd pracownikow
aktualnie narazonych, niewykazujacych cech nadreaktywnosci oskrzeli.

Zmiany w popluczynach nosowych uwaza si¢ za dodatnie, jesli swoista prowokacja aler-
genem wywolala co najmniej dwukrotny wzrost liczby i odsetka eozynofiléw, przy czym odse-
tek eozynofiléw po prowokacji byt nie mniejszy niz 5%, oraz wystapil znaczacy wzrost wskaz-
nika przepuszczalnoéci naczyn w czasie wczesnej lub pdznej reakeji alergicznej. Analogicznie,
w plwocinie uzyskanej metodg indukcji i w BALE, o alergicznym charakterze reakeji $wiadczy co
najmniej dwukrotny wzrost odsetka eozynofiléw.

Problemem mogg by¢ falszywie dodatnie i ujemne wyniki préb prowokacyjnych. Falszywie
dodatni wynik testu swoistej prowokacji wziewnej mozna uzyskac u osoby z ciezka astma, ktorej
na czas testu odstawiono leki przeciwastmatyczne. Zasadniczo, sytuacje te powinno si¢ wykryé
w dniu kontrolnym z placebo, a monitorowanie stezenia pylu/alergenu podczas prowokacji zwy-
kle pozwala na unikniecie dziatania draznigcego. W przypadkach wysokich stezen pytu prawdo-
podobne jest wywolanie efektu drazniacego, zwlaszcza u 0s6b wykazujacych cechy nadreaktyw-
nosci oskrzeli. Zdaniem niektdrych badaczy, mozliwos¢ te mozna wykluczy¢ jedynie u pacjentéw
nieuczulonych na make, bez nadreaktywnosci oskrzelowej. Pozostaje jednak kwestia chorych na
astme atopows, wywolang przez pospolite alergeny srodowiska, bez alergii na czynniki §rodowi-
ska pracy, u ktorych test prowokacyjny moze spowodowac skurcz oskrzeli i objawy niezytu nosa.
W takich przypadkach konieczne jest uzycie obiektywnych metod diagnostycznych.

Jeszcze wigkszym problemem sg wyniki falszywie ujemne. Latwa do zidentyfikowania gru-
pa pacjentdw, u ktoérych moze doj$¢ do takiej sytuacji, s3 osoby przyjmujace leki rozszerzajace
oskrzela czy glikokortykosteroidy. Sg jednak tez tacy chorzy, u ktérych doszto do wygaszenia
nadreaktywno$ci oskrzeli w wyniku zaprzestania ekspozycji zawodowej. Niekiedy nawet zachodzi
konieczno$¢ przywrdcenia pacjenta do pracy na kilka dni, by udokumentowa¢ znamienny spa-
dek FEV czy tez wzrost nadreaktywnosci oskrzeli.
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Kryteria rozpoznawania zawodowej alergii ukladu oddechowego

Nadwrazliwo$¢ typu natychmiastowego na alergeny zawodowe okreéla si¢ na podstawie do-
datnich wynikéw PTS z alergenami zawodowymi lub obecnos$ci odpowiednich asIgE surowicy.

Alergiczny niezyt nosa o etiologii zawodowej rozpoznaje si¢ na podstawie wywiadu i dodat-
niego wyniku oceny popluczyn nosowych w przebiegu testu swoistej prowokacji wziewne;j.

Astme oskrzelowg o etiologii zawodowej rozpoznaje si¢ na podstawie wywiadu i dodatniego
wyniku testu swoistej prowokacji wziewnej.

Istnieje ryzyko, ze jesli za kryterium diagnostyczne astmy zawodowej przyjmie sie stwier-
dzenie nadreaktywnosci oskrzelowej i nadwrazliwoéci na alergeny zawodowe, i nie wykonamy
wziewnego testu prowokacyjnego, moze dojs¢ do omytkowego rozpoznania astmy zamiast izolo-
wanego niezytu nosa. By¢ moze nie popelni si¢ wowczas btedu formalnego - biorac pod uwage
definicje wspolnej choroby drog oddechowych, ale btad taki ma okreslone implikacje orzecznicze
i kliniczne. Wprawdzie w obu przypadkach pacjent nie moze kontynuowa¢ ekspozycji zawodo-
wej, ale rozpoznanie astmy wigze si¢ z konieczno$cig rozpoczecia leczenia przeciwastmatyczne-
go, a rekompensata finansowa dla pacjenta jest znacznie wyzsza.

Naryc. 4.1 4.2 przedstawiono schematy diagnostyczne odpowiednio alergicznego zawodo-
wego niezytu nosa i zawodowej astmy oskrzelowe;j.

Ryc. 4.1. Schemat diagnostyczny alergicznego niezytu nosa.

Objawy kliniczne i narazenie zawodowe
Obiektywna ocena niezytu nosa:
-rynoskopia
-0pory nosowe
- zapalenie (poptuczyny nosowe, tlenki azotu)
-nieswoista nadreaktywnos¢

Y
| Testy immunologiczne (PTS, asIgE) |

/\

Niedostepne np. alergeny <5 kD | | Dostepne, np. alergeny >5 kD

Wg wywiadu .
Test swoistej prowokacji wziewnej Ujemny

w warunkach laboratoryjnych

Dodatni

poziomu pewnosci

W zaleznosci od wymaganego /

Wg wywiadu

Y
Ocena zmian zwigzanych z praca
-0pory nosowe

- zapalenie

\ -nieswoista nadreaktywnos¢

Zawodowy alergiczny niezyt Zawodowy alergiczny niezyt nosa
nosa (prawdopodobne rozpoznanie)

(pewne rozpoznanie)
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Ryc. 4.2. Schemat diagnostyczny zawodowej astmy oskrzelowej

kwestionariusz + identyfikacja potencjalnych czynnikow sprawczych + punktowe testy skorne/ocena
obecnosci swoistych przeciwcial w surowicy

4' test histaminowy/metacholinowy w czasie pracy* li

A A
wynik ujemny wynik dodatni

A A A
swoiste testy prowokacyjne z alergenami +) test ekspozycyjny z monitorowaniem PEFR
zawodowymi w warunkach klinicznych

(+> 8

y y A
brak astmy oskrzelowej | | astma zawodowa | | astma niezawodowa

*test przeprowadzony pod koniec dnia pracy po przepracowaniu co najmniej 2 tyg.

Kluczowe informacje

1. Punktowe testy skorne z alergenami zawodowymi i oznaczanie alergenowo swoistych
IgE w surowicy sa badaniami o niewystarczajacej swoistoéci i czulo$ci, by stanowié
podstawe rozpoznania zawodowej alergii drég oddechowych.

2. Test swoistej prowokacji wziewnej jest zlotym standardem diagnostycznym w rozpozna-
waniu astmy zawodowe;j.

3. Stwierdzenie nadreaktywnosci oskrzeli u osoby aktualnie pracujacej lub nabycie jej
w przebiegu testu prowokacyjnego jest niezbedne do rozpoznania zawodowej astmy
oskrzelowej.

4. Zastosowanie analizy zmian cytologicznych i biochemicznych w blonie $luzowej drég
oddechowych (badanie poptuczyn nosowych, plwociny uzyskanej metoda indukeji, po-
pluczyn oskrzelowo-pecherzykowych) w swoistym te$cie prowokacyjnym pozwala na
zréznicowanie dziatania draznigcego i alergizujacego $rodowiska pracy.
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5. Nowoczesne metody diagnostyczne
astmy zawodowej

Cezary Palczynski

1. Badania immunologiczne

W diagnostyce astmy zawodowej wykorzystuje si¢ badania immunologiczne, w tym szczegdl-
nie oznaczanie alergenowo swoistych przeciwcial IgE, rzadziej IgG w surowicy. Jednakze nalezy
pamietad, iz obecnos¢ takich swoistych przeciwcial w badaniu in vitro jest jedynie odzwiercied-
leniem uczulenia na alergen w wyniku ekspozycji, ale nie wskazuje miejsca wystapienia reakcji
alergicznej. Oznaczenie przeciwcial IgE jest szczegolnie pomocne w przypadku alergii na czynni-
ki o duzej masie czasteczkowej. Negatywny wynik takiego badania nie wyklucza oczywiscie moz-
liwosci rozpoznania zawodowej choroby alergicznej, chociaz czyni je mniej prawdopodobnym.
Natomiast stwierdzenie obecno$ci przeciwcial w surowicy nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem
choroby alergiczne;.

Oznaczanie alergenowo swoistych przeciwcial IgE

Najwazniejsze metody oznaczania obecnosci alergenowo swoistych przeciwcial IgE (as-IgE)
w surowicy i ich reaktywnosci z alergenami to: western blotting, RAST, testy ELISA, test aktywa-
¢ji bazofiléw. Do oznaczania obecnosci as-IgE w surowicy najczesciej stosuje sie zestawy komer-
cyjnie dostepne — najczesciej firmy Pharmacia (CAP System), DPC (system FEIA - AlaSTAT),
Hycor, a takze systemy detekcji chemiluminescencyjnej np. Immulite, DPC Bierman. We wszyst-
kich tego typu metodach muszg by¢ dostepne wszystkie komponenty alergenowe oraz powinny
by¢ one wyskalowane zgodnie ze standardem WHO 75/502 dla IgE. Testy musza by¢ poddane
takze walidacji w zakresie czulo$ci i swoistoéci, poprzez poréwnanie ich wynikéw z wynikami
punktowych testow skérnych oraz testéw prowokacyjnych. Podstawowg trudno$¢ stanowi ustale-
nie warto$ci progowych (normy) dla wyniku pozytywnego, tj. obecnoéci istotnej ilo$ci specyficz-
nych przeciwcial - zwykle przyjmuje sie tu poziom przeciwciat 0,35 kU/L, ponizej ktérego wynik
jest negatywny. Nalezy pamigtaé, ze poziom swoistych przeciwcial bardzo rzadko koreluje z nasi-
leniem objawdw klinicznych choroby. Odnotowano wiele przypadkéw, w ktorych nie stwierdzo-
no obecnosci asIgE w surowicy pomimo silnie wyrazonych reakeji alergicznych i dodatniego wy-
niku prowokacji swoistej w miejscu pracy. Falszywie ujemne wyniki badan serologicznych moga
wynika¢ m.in. z nieobecnoéci niektdérych alergenéw wérdd tych wychwytujacych przeciwciata,
ktore sg uzyte w tescie.
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Obecno$¢ alergenowo swoistych przeciwcial IgG jest bardziej zwigzana z ekspozycja na aler-
gen niz chorobg alergiczng. Stwierdzenie ich obecno$ci ma znaczenie oraz jest rekomendowane
w diagnostyce alergicznego zapalenia pecherzykéw plucnych (ale gtéwnie celem potwierdzenia
ekspozycji zawodowej na potencjalny czynnik sprawczy). Natomiast w patogenezie astmy aler-
gicznej znaczenie asIgG pozostaje nadal niejasne i w zwigzku z tym ich obecnoéci nie przypisuje
sie istotnego znaczenia diagnostycznego.

Badania komdrkowe w diagnostyce alergii

W diagnostyce chordb alergicznych pochodzenia zawodowego znalazly zastosowanie takze
testy komoérkowe. Nalezg do nich m.in. test produkcji sulfidoleukotrienéw przez bazofile pod
wplywem alergenu, ocena aktywacji bazofiléw w cytometrii przeplywowej oraz test transformacji
blastycznej limfocytow.

Test CAST

Podstawg testu CAST (cellular allergen stimulation test) jest ocena in vitro stezenia uwolnio-
nych leukotrienéw siarczkowych (LTC,, LTD,, LTE,) wytworzonych przez bazofile krwi obwodo-
wej stymulowanych alergenem, w obecnoéci IL-3 (CAST, Bithlmann Laboratories, Szwajcaria).
Produkcja LTC, de novo moze by¢, zalezna jak i niezalezna od IgE. CAST jest optymalnym testem
w wykrywaniu reakeji alergicznych zaleznych od IgE i reakcji rzekomo-alergicznych. Ten test
wydaje si¢ by¢ przydatnym uzupelnieniem procesu diagnostycznego alergii zawodowej, gdy nie
jest mozliwe oznaczenie surowiczych asIgE.

Test aktywacji bazofilow w cytometrii przeptywowej FAST

FAST (flow cytometric basophil stimulation tests) jest dostepny komercyjnie jako FLOW-CAST
(Bithlmann Laboratories, Szwajcaria lub DPC Biermann, Bad Nauheim, Niemcy). Podstawg te-
stu FAST jest ocena odsetka bazofilow, ktére ulegly procesowi degranulacji in vitro pod wply-
wem swoistego alergenu. Wynikiem degranulacji jest ekspozycja markera powierzchniowego
bazofilow - CD63 (glikoproteina o masie czasteczkowej 53 kDa) rozpoznawanego w cytometrii
przeplywowej. FAST jest bardziej trafny diagnostycznie niz punktowe testy skdrne i nie wyma-
ga obcigzania pacjenta ryzykiem zwigzanym z ekspozycja in vivo na alergen. Poza tym gléwna
zaleta tego testu jest dostarczanie informacji nie tylko o obecnosci i specyficznosci uczulenia,
lecz takze o intensywnoéci reakcji alergicznej pacjenta — stwierdzono, ze wyniki FAST koreluja
z natezeniem objawdw klinicznych.

Test transformacji limfocytow (LTT)

Podstawowym testem in vitro oceniajacym funkcje limfocytow jest test ich proliferacji.

Komorki mononuklearne krwi obwodowej (PBMC - peripheral blood mononuclear cells)
z krwi sg inkubowane z odpowiednim czynnikiem stymulujagcym przez okres 3-7 dni. Po za-
konczeniu inkubacji dodaje si¢ znakowana tymidyne (°H thymidyna), ktdra bierze udzial w re-
plikacji DNA. Po uplywie 6-18 godzin, w czasie ktorych przytaczana jest tymidyna, pobiera si¢
komorki i zbiera DNA na krazkach papierowych filtréw. Ilo$¢ przylaczonej tymidyny ocenia
sie za pomocg licznika scyntylacyjnego. Ilo$¢ przylaczonej znakowanej tymidyny pozwala oce-
ni¢ zdolno$¢ proliferacyjng komorek - jest proporcjonalna do stopnia proliferacji.

Nalezy pamieta¢, ze proliferacja limfocytéw jest jedynie wyrazem naturalnego konflik-
tu organizmu z alergenem, a nie wskaznikiem klinicznie istotnego uczulenia. W praktyce
dodatni wynik testu transformacji limfocytéw moze jedynie by¢ uzupelnieniem algorytmu
diagnostycznego. Znalazl on jednak zastosowanie w procesie diagnostycznym niektorych
choréb zawodowych wywolanych przez metale np. astmy i kobaltozy, a jego dodatni wynik
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(inkubacja przeprowadzana z siarczanem berylu) jest podstawg réznicowania sarkoidozy
z berylozg.

2. Metody sluzace obiektywizacji wynikow swoistych inhalacyjnych
prob prowokacyjnych

Test prowokacji nosowej polaczony z badaniem poptuczyn nosowych

Test prowokacji nosowej jest od ponad 100 lat znang metoda diagnostyczng alergicznego
niezytu nosa. Ta jednostka chorobowa wywolana przez czynniki o duzej masie czasteczkowej
z reguly towarzyszy prawie wszystkim przypadkom astmy dorostych. Wystepuje takze w wielu
astmy wywolanej przez czynniki o malej masie czasteczkowej. Stwarza to mozliwos¢ wykorzysta-
nia metody prowokacji nosowej do wytypowania czynnika bedacego przyczyna napaddw astmy.
W blonie §luzowej nosa zachodza reakcje w duzej mierze podobne do reakeji w dolnych drogach
oddechowych. Zaobserwowano analogie zmian biochemicznych i cytologicznych w popluczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych i nosowych w wyniku dziatania alergendw i substancji o dzia-
taniu draznigcym, a trafnos$¢ diagnostyczna tego testu doréwnuje testom inhalacyjnym. Uwazany
jest on za metode o znacznie zredukowanym ryzyku wystapienia powiklan pod postacia wstrzasu
anafilaktycznego i stanu astmatycznego w poréwnaniu z testami prowokacji inhalacyjnej. Istnieje
kilka metod badania reakcji bony §luzowej nosa, a jedna z nich jest badanie poptuczyn nosowych
pozwalajagce na obiektywizacje wynikéw prowokacji swoistej za pomoca parametréw cytologicz-
nych i biochemicznych. Zastosowanie w prowokacji nosowej metody puli nosowej (ang. nasal
pool) pozwala na stosunkowo diugi kontakt roztworu alergenu z duza powierzchnig $§luzéwki
nosa. W popluczynach nosowych (NALF - ang. nasal lavage fluid) ocenia si¢ zmiany biochemicz-
ne i komérkowe wywolane ekspozycja na alergeny powszechnie spotykane w $rodowisku komu-
nalnym i érodowisku pracy. Poza ocena cytologiczng — ilo$ciows i jakosciowa komorek obecnych
w popluczynach nosowych mozna bada¢ poziom takich markeréw zapalenia jak: eozynofilowe
biatko kationowe (ECP - ang. eosinophil cationic protein) $wiadczace o aktywnosci granulocytéw
kwaochtonnych, mieloperoksydaza (MPO) - informujgca o aktywno$ci neutrofiléw, kwas hialu-
onowy — marker aktywnoéci fibroblastdw, tryptaza mastocytarna — marker aktywnos$ci komorek
tucznych czy tez poziomy albuminy i bialka catkowitego (stosunek tych pozioméw to wskaznik
przepuszczalno$ci naczyn bedacy wyktadnikiem zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn towarzy-
szacej procesowi zapalnemu). Poziomy mediatoréw zapalenia s3 oceniane wyjsciowo — przed
prowokacja z alergenem i nastepnie w réznym czasie od prowokacji swoistej in vivo. Pozwala to
na monitorowanie zaleznosci pomiedzy objawami klinicznymi ze strony nosa, narazeniem na
alergen i zapaleniem w drogach oddechowych.

Typowy obraz reakgji alergicznej to dlugotrwaly wzrost catkowitej liczby komorek, liczby
i odsetka eozynofiléw oraz wzrost wskaznika przepuszczalnosci naczyn w popluczynach noso-
wych, utrzymujace si¢ do 24. godziny po prowokacji z towarzyszaca znamiennie wyzsza war-
toscig noty objawow klinicznych. Obserwacje Wang i wsp. wskazuja, ze jednoczesne pomiary
liczby eozynofiléw i stezenia ECP w wydzielinie z nosa pozwalaja na wlasciwa ocene obecnosci
i nasilenia zapalenia alergicznego w §luzéwce nosa. Réwniez Raulf-Heimsoth i wsp. stwierdzili
znamienny wzrost stezenia ECP oraz liczby i odsetka eozynofiléw w materiale otrzymanym dro-
ga szczoteczkowania §luzéwki nosa pacjentdéw uczulonych na lateks gumy naturalnej z objawami
ze strony gérnych drog oddechowych 24 godziny po probie prowokacyjnej z alergenem. Slabiej
wyrazonym, natomiast bardzo swoistym dla reakgji alergicznej efektem jest naptyw komoérek me-
tachromatycznych. Wyniki wielu badan wskazuja, ze optymalnym punktem czasowym dla takiej
oceny proby prowokacyjnej zaréwno dla alergenéw o duzej, jak i malej masie czasteczkowej jest
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24. godzina. Efekt draznigcy proby prowokacyjnej wyrazony jest krotkotrwatym wzrostem catko-
witej liczby leukocytow i stezenia bialka catkowitego, ktory nie dotyczy odsetka eozynofiléw i ba-
zofiléw ani tez wskaznika przepuszczalnosci naczyn. Parametrem najlepiej odzwierciedlajagcym
obecnos¢ i przebieg zapalenia alergicznego w §luzdéwce nosa jest liczba i odsetek eozynofilow. Za
wynik dodatni proby prowokacyjnej przyjmuje sie dwukrotny wzrost liczby i odsetka eozynofi-
16w, przy czym odsetek eozynofiléw po prowokacji jest nie mniejszy niz 5% oraz wystapi zna-
czacy wzrost wartoéci wskaznika przepuszczalnoéci naczyn w czasie wezesnej lub/i pozinej fazy
reakcji alergicznej. Nalezy podkresli¢, ze najbardziej trafne dignostycznie jest tu badanie cytolo-
giczne. Rozpuszczalne biomarkery reakcji alergicznej, ze wzgledu na duzg trudno$¢ w okreéleniu
warto$ci referencyjnych ich pozioméw w wydzielinie z nosa czy tez popluczynach nosowych
oraz probleméw technicznych i kosztéw zwigzanych z ich oznaczaniem maja nieporéwnywalnie
mniejsze znaczenie dla potrzeb rutynowej diagnostyki alergologiczne;j.

Badanie plwociny indukowanej

Zapalenie alergiczne jest kluczowym elementem patogenezy astmy, a zatem stwierdzenie jego
obecnosci w drogach oddechowych i zaleznoéci od ekspozycji na zawodowe czynniki uczulajace
stanowi podstawowe zadanie procedur diagnostycznych stuzacych rozpoznaniu astmy zawodo-
wej. Bezpos$rednia ocena proceséw zapalnych w blonie §luzowej oskrzeli jest mozliwa za pomocg
analizy sktadu morfologicznego i biochemicznego popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych lub
morfologicznej analizy wycinkéw blony §luzowej oskrzeli. Z uwagi na inwazyjny charakter wyzej
wymienionych metod, nie znajduja one powszechnego zastosowania w rutynowej diagnostyce
astmy. Z tego powodu w ostatnich latach duze zainteresowanie budzi praktycznie nieinwazyjna
metoda uzyskiwania materialu biologicznego pochodzacego z miejsca reakcji alergicznej, jaka
jest metoda indukcji plwociny, pofaczona z oceng cytologiczng uzyskanego materiatu biologicz-
nego i oznaczaniem w nim poziomoéw biomarkeréw zapalenia.

Indukcje plwociny przeprowadza si¢ za pomocg podawanego droga wziewng hipertonicz-
nego roztworu chlorku sodu, ktéry zwieksza przepuszczalno$é naczyn sluzéwki drég oddecho-
wych dla biatek osocza, powoduje zmniejszenie lepkosci $§luzu i pobudza proces oczyszczania
rzeskowego, co ostatecznie prowadzi do wzrostu objetosci wydzieliny w drogach oddechowych
oraz ulatwia jej odkrztuszenie. Jest to badanie nieinwazyjne i bezpieczne dla pacjenta i zdecy-
dowanie mniej ucigzliwe niz zabieg bronchoskopii. U niektérych badanych inhalacja hiperto-
nicznego roztworu chlorku sodu moze wywola¢ skurcz oskrzeli. Mechanizm skurczu zwigza-
ny jest z nieswoistg degranulacjg komorek tucznych, w trakcie ktérej uwalniane s3 mediatory
powodujace zwezenie drég oddechowych, w tym histamina. Aby nie dopus$ci¢ do wystapienia
tego niepozadanego zjawiska, zaleca si¢ stosowanie w czasie procesu indukowania plwociny
wziewnego leku z grupy - sympatykomimetykéw o krétkim czasie dziatania. Nalezy podkre-
8li¢, ze inhalacja ,-sympatykomimetyku nie wywiera wptywu na zmiang sktadu komérkowe-
go plwociny indukowanej. Inhalacja stezonego roztworu chlorku sodu wywotuje takze kaszel,
ktéry wystepuje niezaleznie od zwezenia oskrzeli i prawdopodobnie spowodowany jest po-
draznieniem zakonczen nerwowych aferentnych w drogach oddechowych. Badanie plwociny
indukowanej nie powinno by¢ stosowane w diagnostyce astmy oskrzelowej u 0s6b z wartoscia
wskaznika natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) ponizej 60% wartosci
naleznej, a wiec u chorych z astmg cigzka. U takich pacjentéw réwniez wykonanie swoistych
prob prowokacyjnych jest czesto niemozliwe lub wymaga wczesniejszego wdrozenia odpo-
wiedniego leczenia farmakologicznego.

W plwocinie zdrowego cztowieka wigkszos¢ komoérek (ok. 60%) stanowia makrofagi, a pozo-
stale komorki to gléwnie neutrofile (granulocyty obojetnochtonne). Eozynofile, komdrki meta-
chromatyczne i limfocyty stanowia niewielki procent komérkowego sktadu plwociny.
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Wzrost liczby i odsetka eozynofiléw w plwocinie indukowanej informuje o nasileniu procesu
alergiczno-zapalnego, a takze ma znaczenie w ocenie odpowiedzi na leczenie glikokortykostero-
idami i antagonistami leukotriendw. Obecnos¢ eozynofiléw w plwocinie indukowanej u pacjenta
z astmg oskrzelowa, wskazuje na potencjalnie dobrg odpowiedz na leczenie kortykosteroidami.
Spadek odsetka eozynofiléw w plwocinie w wyniku zastosowania tych lekdw, §wiadczy o ich sku-
tecznos$ci i spowodowany jest najprawdopodobniej wptywem terapii na mechanizmy adhezji ko-
morkowej i przepuszczalnos$¢ naczyn.

Zdaniem niektérych autoréw, liczba eozynofiléw w plwocinie wykazuje korelacje z obiektywnymi
wskaznikami zaostrzenia astmy. Zauwazono, ze okresom zaostrzenia tej choroby, ze znacznym ogra-
niczeniem przeplywu powietrza w drogach oddechowych, towarzyszy wzrost liczby eozynofiléw oraz
uwalnianych przez te komorki mediatoréw zapalnych, w tym ECP. Liczba eozynofiléw w plwocinie
jest zatem markerem stanu zapalnego drég oddechowych u chorych na astme oskrzelowa.

U chorych na astme obserwuje si¢ takze zwigkszenie liczby mastocytéw w plwocinie induko-
wanej, w poréwnaniu do 0séb zdrowych i chorych na przewlekle zapalenie oskrzeli.

Zwiekszony odsetek neutrofiléw w plwocinie (53%) w poréwnaniu z astma tagodna (35%)
obserwuje si¢ w grupie chorych na ciezka astme oporna na leczenie glikokortykosteroidami do-
ustnymi. Przewaga neutrofiléw jest rdwniez charakterystyczna dla choréb drég oddechowych
wywolanych przez czynniki infekcyjne.

Badanie plwociny indukowanej moze by¢ takze przydatne w réznicowaniu astmy oskrzelo-
wej i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POCHP). W plwocinie chorych na POCHP obser-
wuje sie zwigkszona liczbe neutrofiléw, makrofagéw ilimfocytéw CD8 w poréwnaniu do oséb
z astmg. Nalezy pamietaé, Ze plwocina chorych na POCHP w okresie zaostrzenia tej choroby lub
w przypadku jej wspdlistnienia z astma moze zawieraé réwniez zwigkszong liczbe eozynofilow.

Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowania badania plwociny indukowanej w rozpozna-
waniu zawodowej astmy oskrzelowej pochodza z 1994 roku. Maestrelli i wsp. zwrdcili uwage na
celowo$¢ zastosowania tej metody w przypadku astmy spowodowanej uczuleniem na diizocy-
janiany. Zaobserwowali oni w materiale odkrztuszonym przez chorego na astme, po ekspozycji
zawodowej, istotny wzrost liczby eozynofiléw, w czasie odpowiadajacym fazie pdznej reakcji aler-
gicznej. Natomiast zmiana liczby granulocytéw obojetnochlonnych nie byta istotna. Opisano tak-
ze istotny wzrost liczby granulocytéw kwaso- i obojetnochtonnych oraz mastocytéw w plwocinie
indukowanej, uzyskanej od 0s6b zawodowo eksponowanych na pyly zb6z. Powyzszym zmianom
towarzyszyl wzrost stezenn mediatoréw zapalnych, w tym mieloperoksydazy i interleukiny 8 (IL
- 8). Prowokacja wziewna pylem zbo6z nie wywarla istotnego wptywu na sklad morfologiczny
plwociny indukowanej oraz na stezenia ww mediatoréw zapalnych u 0séb z astmg atopowg uczu-
lonych na alergeny roztoczy kurzu domowego stanowiacych grupe kontrolna.

Obata i wsp. odnotowali znamienny wzrost odsetka eozynofiléw w plwocinie indukowane;
u 17 0s6b z rozpoznang astmg oskrzelowa zawodowg, w 6. 1 24. godzinie po prowokacji alergena-
mi zywotnika olbrzymiego (cedr czerwony).

W plwocinie indukowanej, uzyskanej od chorych na zawodowga astme oskrzelows, stwierdza
sie takze zwigkszong liczbe komorek tucznych. Alvarez i wsp. poza znamiennym wzrostem od-
setka eozynofiléw i komérek nablonkowych po prowokacjach pytem zboz, obserwowali w plwo-
cinie istotny wzrost liczby mastocytow oraz wzrost poziomu tryptazy.

Prace Lemiere i wsp. wskazuja na uzyteczno$¢ badania plwociny indukowanej w diagno-
styce astmy zawodowej, gdy nie jest mozliwa szczegélowa identyfikacja alergenu, a test prowo-
kacji w miejscu pracy jest dodatni. Badacze ci zaobserwowali istotny wzrost liczby eozynofilow
i poziomu ECP w plwocinie indukowanej osdb, u ktorych w trakcie pracy wystepowal co naj-
mniej 20% spadek wartosci wskaznika FEV1 i co najmniej czterokrotny wzrost nadreaktywnosci
oskrzelowej.
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Badania plwociny indukowanej umozliwily okreslenie roli poszczegdlnych komoérek w pato-
genezie astmy zawodowej. Analiza opublikowanych doniesien wskazuje, Ze szczegdlne znaczenie
w astmie spowodowanej uczuleniem na czynniki o duzej masie czasteczkowej maja eozynofile,
a spowodowanej czynnikami o malej masie czasteczkowej —takze neutrofile.

Poza zmianami komoérkowymi istotne znaczenie maja réwniez zmiany biochemiczne.
Zwigkszonemu napltywowi eozynofiléw do plwociny indukowanej po prowokacjach swoistym aler-
genem towarzyszy wzrost stezenia albumin analogicznie do zmian w poptuczynach nosowych.

Wprowadzenie metody plwociny indukowanej w diagnostyce astmy, w tym o podlozu za-
wodowym, doprowadzilo do identyfikacji nowej jednostki chorobowej, jaka jest alergiczne
eozynofilowe zapalenie oskrzeli bez astmy. U takich chorych obrazowi typowego alergicznego
zapalenia blony §luzowej oskrzeli i obiektywnym wskaznikom alergizacji (dodatnie wyniki punk-
towych testéw skornych, obecno$¢ asIgE w surowicy) towarzysza skape objawy ze strony ukla-
du oddechowego (kaszel, odpluwanie niewielkiej ilosci plwociny) przy braku typowej dla astmy
nadreaktywnoéci oskrzeli ijej symptomatologii klinicznej. Moze mu towarzyszy¢ przyspieszo-
ny spadek wskaznikéw spirometrycznych zwigzany z wiekiem. Wprowadzenie metody indukcji
plwociny, jak dotychczas jedynej nieinwazyjnej techniki pozyskiwania materialu biologicznego
z oskrzeli, stworzylo wiele nowych mozliwosci w zakresie badan naukowych i codziennej prak-
tyce klinicznej. W chwili obecnej najistotniejsza wydaje si¢ standaryzacja i okreslenie zakresu
warto$ci prawidlowych dla biomarkeréw obecnych w fazie plynnej materiatu. Z punktu widzenia
immunologa bardzo wazna jest takze dalszy rozwoj techniki cytofluorymetrii limfocytéw uzyski-
wanych drogg indukcji plwociny, co moze zaowocowa¢ bezcennymi informacjami dotyczacymi
patogenezy choréb ukladu oddechowego. Konieczne sg dalsze badania odnoszace oznaczenia
parametrow plwociny indukowanej uzyskanej od chorych z astma do stanu klinicznego, historii
naturalnej, funkcji ptuc, remodelingu drég oddechowych, nadreaktywnosci oskrzelowej i sku-
tecznosci terapii. Pojawita si¢ nowa perspektywa screeningu raka pluca - dzieki zastosowaniu
metod immunologicznych i PCR w skojarzeniu z metodg plwociny indukowanej mozna okreslaé
mutacje i markery nowotworowe w materiale pochodzacym z miejsca procesu chorobowego.
Metoda plwociny indukowanej z pewnoscig znajdzie szerokie zastosowanie w ocenie alergizuja-
cego, toksycznego w tym genotoksycznego wplywu srodowiska pracy, a takze ocenie czynnikéw
infekcyjnych i wywolywanych przez nie efektéw biologicznych w uktadzie oddechowym.
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Monitorowanie stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

Wyniki wielu badan wskazaly, ze tlenek azotu (NO) jest jednym z markeréw natezenia pro-
cesu zapalnego, takze o etiologii alergicznej, w drogach oddechowych. Dlatego tez pomiar stezen
tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FE, ) znalazt zastosowanie jako nowa nieinwazyjna me-
toda diagnostyczna astmy, w tym astmy o podtozu zawodowym.

Tlenek azotu jest endogennym, wysoce reaktywnym, rozpuszczalnym gazem bioracym udzial
w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach zachodzacych w organizmie. NO pelni istot-
na role m.in. w regulacji obwodowego przeptywu krwi, czynnosci ptytek krwi, reakcjach immu-
nologicznych i neurotransmisji. Jest syntetyzowany z L-argininy z udzialem enzymu - syntazy
tlenku azotu (Nitric Oxide Synthase - NOS). Enzym ten wystepuje w trzech izoformach. Pierwsza
z nich (NOS-1) zwigzana jest z komoérkami nerwowymi, gdzie NO pelni funkcje neurotransmite-
ra; ekspresja trzeciej formy (NOS-3) dotyczy gléwnie komoérek srédbtonka. Druga izoforma tzw.
indukowalna syntaza NO (NOS-2 lub iNOS) charakteryzuje si¢ znacznie wieksza aktywnoscia
niz pozostale i moze by¢ uczynniana przez cytokiny prozapalne, a takze patogeny — endotoksyny
bakteryjne oraz wirusy. Synteza iNOS wzrasta w warunkach zapalenia. Wszystkie trzy izoformy
wystepuja w drogach oddechowych, jednakze tylko ekspresja iNOS koreluje ze stezeniem tlenku
azotu w powietrzu wydychanym.

W drogach oddechowych ekspresje iNOS stwierdzono w wielu rodzajach komoérek: ko-
morkach typu II pecherzykéw plucnych, $srodbtonku, komoérkach mieéni gtadkich, gruczotach
podsluzéwkowych, makrofagach, neutrofilach oraz eozynofilach, a jej stymulacja wystepuje pod
wplywem licznych cytokiny, m.in. TNF-a, IL-1, INF-y. Indukcje¢ iNOS stwierdzono w wielu sta-
nach chorobowych - zespole ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych, bakteryjnym zapa-
leniem ptuc, raku ptuca, sarkoidozie, idiopatycznym widknieniu ptuc oraz astmie oskrzelowe;j.
Produkowany przez iNOS tlenek azotu rozszerza naczynia i oskrzela, odgrywa istotng role w re-
akcjach immunologicznych, w tym cytotoksyczno$ci, oraz wydzielaniu §luzu.

Pomiaru stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym dokonuje sie za pomocg analizato-
ra chemiluminescencyjnego, w ktérym wykorzystywana jest fotochemiczna reakcja miedzy NO
a ozonem wytwarzanym przez analizator. Pozwala to na dokonywanie pomiaréw z doktadnoscia
do 1 czastki na bilion (ppb).

Wartoéci stezen NO sg rdzne w poszczegdlnych odcinkach drég oddechowych. U ludzi
zdrowych w zatokach obocznych nosa stezenie NO wynosi 1000-3000 ppb, w przewodach no-
sowych-15-40 ppb, w tchawicy ponizej 3 ppb. Z tego tez wzgledu celem wyeliminowania NO
pochodzacego z jamy nosowo-gardlowej przy analizie tlenku azotu z dolnych drég oddechowych
wydech musi odbywac si¢ w warunkach statego oporu wydechowego. Na pomiar FE, j wywiera
wplyw wiele czynnikéw m.in. palenie tytoniu, spozywanie alkoholu i positkéw bogatych w azo-
tany, wysitek fizyczny, a takze wielko$¢ przekroju oskrzeli, stad réznice pomiedzy mezczyznami
a kobietami oraz dzie¢mi i dorostymi.

Podwyzszone stezenia tlenku azotu obserwowane u pacjentéw z astmg sg wynikiem induk-
¢ji syntezy przez mediatory zapalenia w drogach oddechowych. Sugeruje si¢ zwiazek pomiedzy
poziomem FE_ a zawartoscig eozynofiléw w plwocinie indukowanej. W grupie chorych na ast-
me stabilng znaleziono silnie dodatniag korelacje pomiedzy wyzej wymienionymi parametrami.
Zaobserwowano takze statystycznie istotny zwigzek pomiedzy FE  a eozynofilig krwi obwodo-
wej u dzieci z atopig i 0s6b dorostych chorych na astme oskrzelowg. FEjest czulszym marke-
rem aktywnos$ci astmy niz eozynofilowe biatko kationowe (ECP) oraz rozpuszczalny receptor
dla inerleukiny 2 (sIL2R), a jego stezenie specyficznie odzwierciedla nasilenie zapalenia eozy-
nofilowego w drogach oddechowych. Ponadto FE jest lepszym wskaznikiem odpowiedzi na
terapie glikokortykosteroidami niz powyzsze parametry. Wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy
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rozlegloscig nacieku eozynofilowego w nabtonku oskrzelowym a poziomem NO w powietrzu
wydychanym. Zaobserwowano wyrazng dodatnig korelacj¢ pomiedzy FE_ i odsetkiem eozyno-
filow w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BALF). Zauwazono takze dodatnig kore-
lacj¢ pomiedzy poziomem FE w powietrzu wydychanym a stezeniem TGEF-p (transformujacy
czynnik wzrostu {3, bedacy istotnym biomarkerem stopnia remodelingu oskrzeli u chorych na
astme w popluczynach oskrzelowo-pecherzykowych).

Podwyzszone stezenie tlenku azotu moze wyprzedzaé wystapienie klinicznych objawéw za-
ostrzenia astmy oskrzelowej. Zmiany stezenia NO s3 wyrazniejsze niz nasilenie zaburzen spiro-
metrycznych po ekspozycji na alergen. Wskazuje to, ze tlenek azotu jest bardziej czutym marke-
rem stanu klinicznego chorych na astme. Wykazano réwniez zwigzek miedzy FE a stopniem
nadreaktywno$ci oskrzeli stwierdzonej za pomocg préby prowokacyjnej z histaming (PC, ).
Pomiary tlenku azotu sa wykorzystywane do oceny reakeji zapalnej w drogach oddechowych po
specyficznym tedcie prowokacyjnym. Wzrost FE | po prébie prowokacyjnej wskazuje na reakcje
alergiczng indukowang przez alergen.

Opisano wzrost stezenia NO u pacjentéw po swoistej probie prowokacyjnej z diizocyjania-
nami oraz lateksem gumy naturalnej. Wzrost ten nastepowal 22 godziny po prowokacji u pra-
cownikow z podwyzszonymi poziomami specyficznych IgE w surowicy krwi i kliniczna odpo-
wiedzig na stymulacje.

Zaobserwowano takze wyzszy poziom tlenku azotu u pracownikéw $cieralni, ktérzy byli
narazeni na kontakt z wysokim stezeniem ozonu w poréwnaniu z pracownikami nienarazony-
mi na ten gaz. Trzy lata p6Zniej stezenia FE, u pacjentéw z wieksza ekspozycja na ozon byly
znaczaco wyzsze niz w grupie kontrolnej, a takze wzrosta u nich czestoé¢ zachorowan na astme
atopowa. Wyrazny wzrost NO (do 40%) wykazano réwniez u pracownikéw przemystu obuwni-
czego i skorzanego w trakcie godzin pracy, co przypuszczalnie zwigzane bylo z narazeniem na
rozpuszczalniki organiczne. A zatem, pomiary tego parametru moga znalez¢ zastosowanie takze
w ocenie negatywnych efektow zdrowotnych bedacych wynikiem dziatania czynnikéw toksycz-
nych w $rodowisku pracy. Pomiary stezen FE ; moga by¢ dodatkowym Zrédtem informacji przy-
datnym w interpretacji testow prowokacyjnych uktadu oddechowego z alergenami zawodowymi,
zwlaszcza u oséb z granicznymi zmianami czynnosciowymi w spirometrii, co w istotny sposéb
moze przyczyni¢ sie do wlasciwego rozpoznawania zawodowego podtoza astmy.

Kondensat powietrza wydychanego

Kondensat powietrza wydychanego (ang.exhaled breath condensate - EBC) zawiera zawiesine
czasteczek plynu obecnego w drogach oddechowych oraz liczne substancje, takie jak nadtlenek
wodoru, aldehydy, izoprostany, prostaglandyny, leukotrieny, cytokiny, glutation, czasteczki prze-
ciwciat itd. Ze wzgledu na duza trudnosé¢ w okredleniu wartosci referencyjnych pozioméw tych
substancji w EBC i kosztow zwigzanych z ich oznaczaniem EBC nie ma istotnego znaczenia w ru-
tynowej diagnostyce alergologicznej. Do tej pory brak jest jednoznacznych wynikéw wiarygod-
nych badan, ktore wskazywalyby na uzyteczno$¢ tej metody w diagnostyce astmy zawodowe;j.

Kluczowe informacje

1. W diagnostyce astmy zawodowej wykorzystuje si¢ badania immunologiczne, w tym
szczegolnie oznaczanie alergenowo swoistych przeciwcial IgE w surowicy.

2. Obecno$¢ alergenowo swoistych przeciwcial w badaniu in vitro jest jedynie odzwiercied-
leniem uczulenia na alergen w wyniku ekspozycji, ale nie wskazuje miejsca wystapienia
reakcji alergicznej i nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem choroby alergiczne;.
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. Oznaczanie alergenowo swoistych IgE ma szczegdlne znaczenia w diagnostyce astmy za-

wodowej spowodowanej narazeniem na alergeny o duzej masie czasteczkowej.

. W diagnostyce choréb alergicznych pochodzenia zawodowego znalazly zastosowanie te-

sty komorkowe takie jak test produkeji sulfidoleukotriendéw przez bazofile pod wplywem
alergenu, ocena aktywacji bazofiléw w cytometrii przeptywowej oraz test transformacji
blastycznej limfocytow.

. Test transformacji limfocytow jest przewaznie jedynie uzupetnieniem algorytmu diagno-

stycznego. Znajduje on jednak szczegolne zastosowanie w diagnostyce niektérych choréb
zawodowych wywotlanych przez metale: np. astmy, kobaltozy, berylozy.

. Do metod bezinwazyjnych lub o bardzo matym stopniu inwazyjnoéci, ktére znalazlty

istotne miejsce w diagnostyce astmy zawodowej celem obiektywizacji wynikéw swoi-
stych inhalacyjnych préb prowokacyjnych naleza: badanie popluczyn nosowych, badanie
plwociny indukowanej oraz pomiar stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

. Parametrem o najwigkszej trafnoéci diagnostycznej w ocenie wynikéw swoistych inha-

lacyjnych préb prowokacyjnych sg wartosci liczby i odsetka granulocytéw kwasochton-
nych w plwocinie indukowanej i poptuczynach nosowych.
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6. Badania czynnosciowe ukladu oddechowego

Jacek Gruchala

Wprowadzenie

Podstawowym zadaniem ukladu oddechowego jest dostarczanie tlenu do organizmu i usu-
wanie z niego ditlenku wegla powstajacego w wyniku proceséw przemiany materii. Krew prze-
plywajaca przez pluca podlega utlenowaniu oraz pozbywa si¢ zbednego ditlenku wegla dzieki
wentylacji ptuc, tj. wdychaniu i wydychaniu powietrza. Odbywa si¢ to przy udziale zlozonej re-
gulacji neurohormonalnej. Sprawno$¢ wentylacji ptuc oceniana jest badaniem spirometrycznym.
Kolejnym elementem oddychania jest dyfuzja polegajaca na wymianie gazéw - tlenu i ditlenku
wegla miedzy pecherzykami pltucnymi a krwig wlosniczek plucnych. Prawidlowa dyfuzja jest
mozliwa dzieki odpowiedniemu przeptywowi krwi przez naczynia tozyska plucnego (perfuzja).
Transport gazéw oddechowych do tkanek organizmu i do pluc umozliwia uklad krazenia, ktéry
pozostaje w $cistym zwigzku czynno$ciowym z ukladem oddechowym.

Czynnos¢ wentylacyjna pluc

Wentylacja pluc polega na wdychaniu i wydychaniu powietrza z ptuc wskutek powtarza-
nych rytmicznie ruchéw klatki piersiowej i przepony, czemu towarzyszg zmiany ci$nien w jamie
oplucnowej. Fazie wdechowej towarzyszy powiekszenie wymiardw klatki piersiowej w nastep-
stwie skurczu mie$ni wdechowych, obnizenie ci$nienia w jamie oplucnowej oraz powigksze-
nie objetosci pecherzykéw ptucnych wskutek wciagniecia powietrza atmosferycznego do pluc.
Podczas wdechu pokonywany jest op6r elastyczny wynikajacy ze sprezystoéci tkanki ptucnej,
opor przeplywu powietrza przez drogi oddechowe oraz sity tarcia miedzy blaszkami optucne;j.
Wydech jest natomiast fazg bierng oddychania, na ktéra sklada si¢ powrét do stanu spoczynko-
wego odksztalconych elementéw elastycznych klatki piersiowej i ptuc. Moze on by¢ wspomaga-
ny czynnie poprzez zaangazowanie mie$ni oddechowych. Na faze wydechu majg wplyw jedynie
opory nieelastyczne, np. skurcz oskrzeli.

Objetosci i pojemnosci pluc

Powietrze wprowadzane i usuwane z ptuc w czasie oddychania przyjeto dzieli¢ na mniejsze
jednostki okreslane mianem objetosci (V, volume) i pojemnosci (C, capacity).
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Z punktu widzenia fizjologii oddychania objetosci sg niepodzielne, pojemno$ci natomiast
sktadajg sie z dwdch lub wigcej jednostek objetosci.

Wyréznia sie 4 objetosci oraz 4 pojemnosci pluc:

objetos¢ oddechowa (T'V, tidal volume) — objeto$¢ powietrza wdychana lub wydychana pod-

czas spokojnego oddychania,

objetos¢ zapasowa wdechowa (IRV] inspiratory reserve volume) — najwigksza objetos¢ po-

wietrza, ktéra moze by¢ wciagnieta do pluc po zakonczeniu spokojnego wdechu,

objetos¢ zapasowa wydechowa (ERV, expiratory reserve volume) — najwicksza objetos¢

powietrza, ktérg mozna wydmuchac¢ z pluc po zakonczeniu spokojnego wydechu,

objetos¢ zalegajaca (RV, residual volume) — objeto$¢ powietrza pozostajaca w ptucach

po zakonczeniu maksymalnego wydechu,

pojemnos¢ zyciowa (VC, vital capacity) — ilo$¢ powietrza wydychana podczas maksymalne-

go wydechu poprzedzonego maksymalnym wdechem.

W ten sposdb zmierzona pojemnos¢ Zyciowa oznaczana jest jako wydechowa (VC,,).
Pojemno$¢ zyciowa mozna takze zmierzy¢ polecajac badanemu wykonanie maksymalnego wde-
chu poprzedzonego maksymalnym wydechem. Zmierzona zostanie wowczas wdechowa pojem-
nos¢ zyciowa (VC,). W sktad VC wchodza: TV + IRV + ERV

czynnos$ciowa pojemnos$¢ zalegajaca (FRC, functional residual capacity) — iloé¢ powietrza po-

zostajaca w plucach po wykonaniu spokojnego wydechu. W sktad FRC wchodza: ERV + RV,

pojemnos¢ wdechowa (IC, inspiratory capacity) - maksymalna ilo$¢ powietrza, ktéra dostaje
sie do pluc po zakonczeniu spokojnego wydechu. W sktad IC wchodza: TV + IRV.
caltkowita pojemnos$¢ ptuc (TLC, total lung capacity) — jest to ilo$¢ powietrza znajdujaca sie

w plucach po zakonczeniu maksymalnego wdechu. Na TLC skfada si¢: VC + RV.

Badania czynnosciowe ukladu oddechowego umozliwiajg ocene sprawno$ci wentylacyjnej
ukladu oddechowego oraz jego wydolnosci. Razem z danymi dotyczacymi zglaszanych dolegli-
wosci chorobowych, wynikiem lekarskiego badania fizykalnego oraz innych badan dodatkowych
stanowia podstawe dobrze postawionej diagnozy, a co za tym idzie wdrozenia wlasciwego leczenia.
Nie jest mozliwe jednakze, aby rozpoznanie okreslonej jednostki chorobowej ukladu oddecho-
wego bylo stawiane jedynie w oparciu na podstawie wyniku ktéregokolwiek z badan czynnoscio-
wych. Pelnig one tym samym role pomocnicza w nowoczesnej diagnostyce pneumonologiczne;.

Spirometria

Badanie spirometryczne jest podstawowym badaniem czynnos$ciowym ukladu oddechowego.
Umozliwia ocene zmian objetosci ptuc w czasie spokojnego oddychania (spirometria statyczna)
oraz w czasie natezonego wdechu i wydechu (spirometria dynamiczna).

Ze wzgledu na budowge oraz zasad¢ dziatania wyréznia sie dwa rodzaje spirometréw: z obie-
giem zamknietym oraz otwarte. Do urzadzen z obiegiem zamknietym nalezg spirometry dzwo-
nowe (wodne) oraz suche. Sg to klasyczne urzadzenia pomiarowe o duzej doktadnosci, jednakze
w celu zminimalizowania ryzyka zakazenia podczas badania aktualnie coraz czeéciej zastepowa-
ne s3 elektronicznymi spirometrami otwartymi.

Zasadniczym elementem spirometru otwartego jest pneumotachometr z integratorem objeto-
$ci, ktéry umozliwia graficzng rejestracje krzywej przeplyw—-objetos¢ i tym samym poszerza moz-
liwosci diagnostyczne badania o ocen¢ m.in. droznosci obwodowych oskrzeli. Elektroniczne spi-
rometry otwarte sa urzadzeniami o matych gabarytach i prostej obstudze. Znalazly zastosowanie
w codziennej praktyce klinicznej, zwiekszajac tym samym dostepno$¢ pacjentéw do tego badania.

Konsekwencja powszechnego uzycia spirometréw otwartych i uproszczenia procedury ba-
dania byto wprowadzenie pomiaru nate¢zonej pojemnoéci zyciowej (FVC, forced vital capacity).
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FVC jest ilo$cia powietrza wydychang podczas szybkiego i natezonego wydechu poprzedzonego
najglebszym wdechem.

Tym samym podczas jednego natezonego wydechu przy uzyciu spirometru otwartego jest
mozliwy pomiar natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) oraz nat¢zonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV ). Powyzsze skraca w istotny sposéb czas badania spirometrycznego
oraz zmniejsza ryzyko powiktan infekcyjnych, gdyz osoba badana nie wdycha powietrza z apara-
tu, jak to ma miejsce w spirometrii z obiegiem zamknietym.

FVC u osoby zdrowej jest taka sama jak VC lub tylko nieznacznie mniejsza. U chorych z za-
burzeniami wentylacji ptuc o typie obturacji FVC jest mniejsza od VC wskutek zapadania si¢
drobnych oskrzeli podczas natezonego wydechu.

Spirometria statyczna

Spirometria statyczna stanowi pierwszg czes¢ badania. Poczatkowo osoba badana wykonuje
kilka spokojnych i w miare mozliwoséci jednakowych wdechéw i wydechéw, ktore odpowiadaja
objetosci oddechowej (TV). W dalszej kolejnosci osoba badana wykonuje spokojny i maksymal-
nie gleboki wdech, po ktérym nastepuje spokojny i maksymalny wydech. Ta cz¢s¢ badania kon-
czy sie ponownie kilkoma ewolucjami wdechowo-wydechowymi odpowiadajacymi T'V.

Cze$¢ statyczna spirometrii pozwala na pomiar objetosci i pojemnoséci pluc, przy czym
czynnik czasu nie odgrywa roli w ich pomiarze.

Najwazniejszymi wskaznikami tej cze$ci badania s3: pojemnos¢ zyciowa pluc (VC) oraz
objetos¢ zalegajaca (RV), o ktérych wspomniano wcze$niej. Nalezy pamietaé, ze pomiar obje-
tosci zalegajacej (RV) jest mozliwy na podstawie stopnia rozcienczenia w plucach znanej obje-
tosci tzw. gazu znacznikowego, np. helu. Klasyczna spirometria nie pozwala zatem na pomiar
RV, a tym samym TLC.

Spirometria dynamiczna

Podstawe spirometrii dynamicznej stanowi pomiar objetosci i przeplywéw powietrza pod-

czas natezonego wdechu i wydechu. Najwazniejszymi parametrami tej czesci badania sa:

- nat¢Zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV, forced expiratory volume in
one second). Jest to objetos¢ powietrza wydmuchana z ukladu oddechowego w pierwszej
sekundzie natezonego wydechu. FEV | stanowi ok. 70-80% pojemnosci zyciowej (VC).

- natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC, forced vital capacity). Jest to pojemnos$é zyciowa
mierzona w trakcie natezonego wydechu. W odrdznieniu od pomiaru klasycznej pojem-
nosci zyciowej (VC), w ktérym istotne jest jak najdokladniejsze oprdéznienie ptuc z po-
wietrza niezaleznie od czasu trwania wydechu, natezony wydech powinien by¢ wykonany
w mozliwie najkrétszym czasie.
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Rycina 6.1. Spirometria statyczna
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Rycina 6.2. Spirometria dynamiczna
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Krzywa przeplyw-objetosé

Podczas manewru natezonego wydechu i wdechu istnieje mozliwo$¢ rejestracji przeptywu po-
wietrza w drogach oddechowych. Jednoczesny pomiar szybkosci natezonego przeptywu (I/s) i obje-
to$ci przepltywajacego powietrza (1) zaréwno podczas wdechu, jak i wydechu umozliwia wyrysowa-
nie geometrycznej figury o charakterystycznym ksztalcie zwanej krzywa przepltyw-objetos¢. Krzywa
ta z poziomu maksymalnego wdechu (TLC) unosi si¢ poczatkowo ostro w gore osiagajac przeptyw
szczytowy (PEF), a nastepnie opada powoli do poziomu konca wydechu (RV). Z czgéci wydechowej
krzywej przeptyw—objeto$¢ mozna odczytaé szereg waznych parametréw spirometrycznych:

- szczytowy przeplyw wydechowy [l/s] (PEE peak expiratory flow). Jest to maksymalna
szybkos¢ przeplywu powietrza przez drogi oddechowe w czasie nat¢zonego wydechu-—;

- maksymalny przeplyw wydechowy [l/s] (MEE maximal expiratory flow) w wybranych
momentach natezonego wydechu.
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Symbole: MEF__,, MEF, ,, MEF,,,, wskazujg na warto$¢ maksymalnych przeptywéw dla
75%, 50% i25% pozostajacego w plucach powietrza odpowiadajacego natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC). Zatem najprosciej rzecz ujmujac informuja, jaki procent FVC pozostal jeszcze
do wydmuchania. Maksymalne przeptywy wydechowe, gtéwnie MEF, , i MEF,,, uznawane s3
za wskazniki informujace o obturacji obwodowych oskrzeli.

Nalezy zaznaczy¢, ze na niektérych spirogramach zamiast maksymalnych przeptywow wy-
dechowych (MEF), przedstawione s3 wskazniki FEF_,,, FEF, , FEF , - natezone przeptywy wy-
dechowe (FEE forced expiratory flow). Liczby procentowe przy FEF informujg o tym jaka obje-
to§¢ powietrza juz wydmuchano z pluc w czasie natezonego wydechu. Zatem FEF _ odpowiada
MEE ,,, natomiast FEF_, odpowiada MEF,,;

- maksymalny przeplyw wydechowy na poziomie 25-75%FVC [l/s] (MEF,,, .., maximal

expiratory flow between 25% and 75%). Parametr ten oznacza $rednig szybkos¢ przeptywu
powietrza w $rodkowej cze$ci natezonego wydechu, a zatem informuje o przeplywie po-
wietrza przez $rednie i mate oskrzela.

Z czeéci wdechowej krzywej przeplyw-objetos¢ mozna odczytaé szczytowy przeplyw wde-
chowy [I/s] (PIE peak inspiratory flow). Jest to maksymalna szybkos¢ przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe w czasie nat¢zonego wdechu. PIF ulega zmniejszeniu w réznorodnych stanach

obturacji goérnych drég oddechowych.

25%,

25%

Rycina 6.3. Krzywa przeplyw-objetosé
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Zaburzenia wentylacji pluc

Sposéréd wymienionych wcze$niej parametréw spirometrycznych w codziennej praktyce naj-
wazniejsze sg trzy z nich:

- pojemnoé¢ zyciowa — VC badz natezona pojemnos¢ zyciowa — FVC

- natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa - FEV,

- wzajemny stosunek FEV, do VC badz do FVC (wskaznik FEV /VC lub FEV /FVC)

Opierajac sie na analizie powyzszych parametréw wyroznia sie z kolei trzy rodzaje zaburzen
wentylacji pluc.

Najczestszym rodzajem jest obturacja (typ zaporowy) spowodowana schorzeniami prze-
biegajacymi z rozlanym zwezeniem oskrzeli badz upo$ledzeniem sprezystoséci ptuc. W badaniu
spirometrycznym stwierdza si¢ obnizenie FEV, przy prawidtowym VC. Tym samym wskaznik
FEV /VC jest réwniez obnizony.
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Drugim rodzajem zaburzen wentylacji ptuc jest restrykcja (typ ograniczajacy) spowodowa-
na najczeséciej schorzeniami §rédmiazszowymi pluc. W badaniu spirometrycznym stwierdza sie
jednoczesny spadek wartosci VC i FEV , przy prawidtowym wskazniku FEV /VC.

W zaburzeniach wentylacji pluc typu mieszanego stwierdza si¢ jednoczesne obnizenie war-
tosci VC, FEV oraz wskaznika FEV /FVC.

Stosunek FEV, do VC (,powolnej” pojemnosci zyciowej) nazywany byl dawniej wskazni-
kiem Tiffeneau. Aktualnie ze wzgledu na coraz czestsze wykorzystywanie elektronicznych spi-
rometréw otwartych zastepowany jest wskaznikiem FEV /FVC, ktorego warto$¢ w interpretacji
wyniku badania jest taka sama. Powyzsze stanowisko znalazto wyraz w migdzynarodowych kon-
sensusach dotyczacych strategii postepowania z chorymi na astme oskrzelowg — GINA oraz prze-
wlekla obturacyjng chorobe ptuc (POCHP) - GOLD. W obu dokumentach wskaznik FEV /FVC
stanowi podstawe diagnostyki spirometrycznej obu schorzen.

Nalezy pamietad, ze u 0s6b z POCHP stwierdza si¢ utrate sprezysto$ci ptuc oraz sktonnosé
do zapadania si¢ drobnych oskrzeli podczas wydechu. Zatem pomiar FVC u tych 0sdb w czasie
natezonego wydechu moze wykaza¢ jej obnizenie sugerujace zaburzenia restrykcyjne. Jednakze
obnizenie FVC w tym wypadku jest wynikiem zapadania si¢ oskrzelikéw podczas natezonego
wydechu, nie za$ restrykcji. Wazne jest zatem aby u 0séb chorujacych na POCHP, u ktérych
stwierdza si¢ obnizenie FVC, nie rozpoznawacé zaburzen wentylacji pluc o typie mieszanym.

Zaburzenia restrykcyjne wentylacji pluc stwierdza si¢ w przypadku zmian ukfadu kostno-
-stawowego klatki piersiowej ograniczajacych jej ruchomo$¢, zmian optucnowych (zrosty, ptyn,
odma) oraz dotyczacych migzszu plucnego (widknienie, nacieki zapalne i nowotworowe, resek-
cja pluca).

Zaburzenia obturacyjne towarzysza przede wszystkim astmie oskrzelowej, POCHP oraz no-
wotworom goérnych i dolnych drég oddechowych.

Szczytowy przeplyw wydechowy

Szczytowy przeptyw wydechowy (PEE peak expiratory flow) odpowiada maksymalnej szyb-
kosci przeplywu powietrza w oskrzelach podczas natezonego wydechu. Uzyskany wynik pomia-
ru okreslany jest mianem wskaznika szczytowego przeptywu (PEER, peak expiratory flow rate).
Pomiar PEF jest sktadowg cze$cig dynamicznej spirometrii badz odbywa si¢ za pomocg miernika
szczytowego przeptywu Wrighta. Jest to niewielkich rozmiardw, lekkie i przenosne urzadzenie,
zazwyczaj w ksztalcie walca, skalowane w litrach na minute.

U o0s6b chorujacych na astme oskrzelows istnieje wyrazna zalezno$¢ pomiedzy warto$ciami
PEF i FEV , co powoduje, Ze pomiar PEF odgrywa wazng role w monitorowaniu leczenia po-
wyzszej choroby. Zaleta pomiaru PEF jest jego prostota oraz mozliwo$¢ jego przeprowadzenia
w kazdych praktycznie warunkach, zaréwno przez dorostych, jak i dzieci.

Pomiaru PEF dokonuje si¢ w pozycji stojacej, zazwyczaj dwa razy dziennie — rano i wieczo-
rem. Osoba przeprowadzajaca pomiar wykonuje spokojny i gteboki wdech, wktada ustnik mier-
nika do ust obejmujac go szczelnie wargami, a nastepnie wykonuje maksymalny i krétki wydech.
Kazdorazowo przeprowadza si¢ trzy pomiary, przy czym w analizie wyniku uwzglednia sie war-
to§¢ najwyzsza z powyzszych prob.

Warto$¢ PEFR, podobnie jak innych parametréw wentylacji ptuc, zalezy od plci, wieku
i wzrostu. Za warto$¢ prawidlowa PEFR przyjeto 80% wartosci naleznej okreslonej indywidual-
nie dla kazdego pacjenta. Uzyskane wyniki pomiardw s3 rejestrowane przez pacjentéw w postaci
wykresu na specjalnie przygotowanej skali i stuza do oceny zmienno$ci powyzszego parametru
w czasie. W monitorowaniu ci¢zkoéci astmy oraz skuteczno$ci jej leczenia przydatna jest ocena
wskaznika dobowej zmiennosci PEF. Aby go ustali¢ wylicza si¢ réznice miedzy maksymalng
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i minimalng wartoécig PEF w danym dniu, wyrazong jako odsetek wartosci $redniej PEF z tego
samego dnia: (najwyzszy PEF - najnizszy PEF / sredni PEF) x 100%

Dobowe wahania PEFR przekraczajace 20% sa typowe dla astmy i towarzyszacej jej nadreak-
tywnosci oskrzeli. Sg tym wieksze, im ciezszy jest przebieg choroby.

Systematyczny pomiar PEF jest wiec prosta i tanig metodg oceny nasilenia astmy oraz sku-
tecznosci jej leczenia. Pozwala na wczesne wykrycie pogorszenia jej przebiegu, takze wowczas
gdy nie wystapily jeszcze kliniczne objawy jej zaostrzenia.

Monitorowanie PEFR jest pomocne w wykrywaniu zawodowych przyczyn astmy oskrzelo-
wej i moze by¢ z powodzeniem prowadzone na stanowisku pracy oraz poza nim, wedtug dowol-
nie wybranego modelu badania. W warunkach klinicznych pomiar PEFR stanowi wazny ele-
ment uzupelniajacy szerokiego panelu diagnostycznego astmy zawodowej. Znalazl zastosowanie
w ocenie zaburzen wentylacji ptuc wywotanych réznorodnymi testami swoistej prowokacji aler-
genowej, szczego6lnie w czasie wielu godzin po ich przeprowadzeniu.

Proba odwracalnosci obturacji (proba rozkurczowa)

Ocena odwracalnos$ci skurczu oskrzeli jest elementem diagnostyki zaréwno astmy oskrze-
lowej, jak i POCHP. Wskazaniem do wykonania badania jest stwierdzenie w badaniu spirome-
trycznym zaburzen wentylacji ptuc o charakterze obturacji. Test wykonany przy prawidtowym
wyniku spirometrii wyj$ciowej pozwala niekiedy rozpoznaé utajong obturacje oskrzeli.

Préba rozkurczowa polega na dwukrotnym, w odstepie 15-20 min. pomiarze FEV, przed
ipo podaniu jednego zlekéw rozszerzajacych oskrzela. Najczg$ciej jest to krétko dzialtajacy
B,-mimetyk (salbutamol, fenoterol), bagdz bromek ipratropium. Za dodatni wynik testu przyjeto
wzrost FEV, o co najmniej 15% i 200 ml w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku astmy oskrzelowej w przeciwienstwie do POCHP proba
rozkurczowa jest zazwyczaj dodatnia.

Ocena nadreaktywnosci oskrzeli

Nadreaktywnoscig oskrzeli nazywamy wzmozong ich odpowiedz na dzialanie szeregu bodz-
cow swoistych i nieswoistych, ktére wywoluja zmniejszenie ich §wiatta oraz inne objawy klinicz-
ne, m.in. kaszel, dusznos¢ i $wiszczacy oddech. Oprocz astmy nadreaktywnos¢ oskrzeli stwierdza
sie w: POCHP, lewokomorowej niewydolnoéci serca, zakazeniach drég oddechowych, zapaleniu
zatok obocznych nosa, sarkoidozie oraz mukowiscydozie.

Badanie nadreaktywnosci oskrzeli odbywa sie na podstawie prob prowokacyjnych z uzyciem
czynnikéw chemicznych i fizycznych zdolnych do wywolania skurczu oskrzeli, zmniejszenia
przeptywu powietrza w drogach oddechowych i spadku FEV . Dawka lub stezenie czynnika wy-
wolujacego skurcz oskrzeli stanowi miare stopnia powyzszej nadreaktywnosci.

Czynniki wywolujace skurcz oskrzeli podzielono na nieswoiste i swoiste. Nieswoiste wy-
woluja skurcz oskrzeli u wigkszoéci chorujacych na astme, a w duzych dawkach takze u oséb
zdrowych. Nalezg do nich czynniki farmakologiczne: histamina, metacholina i adenozyna oraz
fizyko-chemiczne: m.in. wysilek fizyczny, hiperwentylacja, inhalacja hiperosmotycznego chlorku
sodu i mannitolu. Testy prowokacyjne swoiste z wykorzystaniem okreslonych alergenéw, w tym
lekéw (np. kwasu acetylosalicylowego w astmie aspirynowej), wykonuje si¢ rzadziej i w przypad-
kach specjalnych wskazan.

Skurcz oskrzeli w wyniku swoistego badz nieswoistego testu prowokacyjnego oceniany jest
spirometrycznie na podstawie pomiaréw FEV,. Pomiary przeprowadza si¢ przed podaniem
badanemu kolejnej dawki czynnika prowokujacego skurcz oskrzeli oraz bezposrednio po nim.
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Najczesciej wykonywany jest test z metacholina, ktéra podawana jest w aerozolu metoda oddy-
chania objetoscig oddechowy (T'V) przez 2 minuty. Wykorzystuje si¢ wzrastajace stezenia me-
tacholiny: 0,03, 0,06, 0,0125, 0,025, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0, 8,0, i 16,0 mg/ml. Do badania uzywa si¢
ponadto wystandaryzowanego nebulizatora o okreslonym wyrzucie minutowym odpowiedniej
wielko$ci czastek aerozolu. Pomiar FEV, wykonywany jest w 30. i 90. sekundzie po zakoniczeniu
kazdej inhalacji, a sam test prowadzi si¢ do uzyskania spadku tegoz parametru o co najmniej 20%
warto$ci wyjsciowej lub do wykorzystania wszystkich roztworéw metacholiny. Stezenie metacho-
liny, ktére wywotuje spadek FEV, dokfadnie o 20% okreslane jest symbolem PC, (provocation
concentration causing a fall of 20% FEV ). Warto$¢ PC, jest precyzyjnie wyznaczana z krzywej
dawka-odpowiedz na drodze interpolacji liniowej badz logarytmicznej z wykorzystaniem odpo-
wiednich wzoréw matematycznych.

Zatagodng nadreaktywnoscig oskrzeli przemawia warto$¢ PC, wynoszaca od 1,0 do 4,0 mg/ml.
O umiarkowanej i cigzkiej nadreaktywnosci oskrzeli $wiadczy PC, ponizej 1,0 mg/ml.

Najwazniejsze przeciwwskazania do wykonania testéw prowokacyjnych stanowig: zaburze-
nia wentylacji ptuc przy FEV < 60% wart. naleznej, wysokie nadci$nienie tetnicze (wart. skurczo-
wa > 200 mmHg, wart. rozkurczowa > 100 mmHg), tetniak aorty, cigza i okres karmienia piersia
oraz zta wspolpraca pacjenta podczas badania.

Badanie zdolnosci dyfuzyjnej pluc

Dyfuzja gazéw oddechowych przez btone pecherzykowo-wlosniczkows jest wywolana réz-
nicg ci$nien parcjalnych gazéw miedzy powietrzem pecherzykowym a krwig wlosniczek ptuc-
nych. Ditlenek wegla (CO,) ma wielokrotnie wigksza zdolno$¢ dyfuzji niz tlen (O,), a azot (N) nie
uczestniczy w wymianie gazowej. Dlatego tez zaburzenia dyfuzji dotycza gtéwnie O,. Czasteczka
O, ze $wiatla pecherzyka plucnego dyfunduje do hemoglobiny erytrocytu we wlosniczce ptucnej
pokonujgc szereg barier: nablonek oddechowy, nablonek pecherzyka ptucnego, przestrzen $rod-
migzszowg utworzong przez wtokna facznotkankowe oraz ptyn miedzykomoérkowy, nablonek na-
czynia wlosowatego plucnego, osocze obecne w tym naczyniu oraz blone erytrocytu. Sprawnosé
dyfuzji zalezy w najwiekszym stopniu od powierzchni wymiany gazowej, tj. ilosci prawidlowych
pecherzykow ptucnych i naczyn wlosowatych, gruboséci blony pecherzykowo-wlosniczkowej oraz
réznicy ci$nien parcjalnych O, w powietrzu pecherzykowym i we krwi wlosniczkowe;.

Badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc wykonywane jest najczesciej technikg pojedynczego wde-
chu z uzyciem tlenku wegla. Dla badania przyjeto symbol DL  (diffusing capacity of the lung for
carbon monoxide). Wykorzystuje si¢ w nim mieszanine gazéw zawierajacych 0,3% stezenie tlenku
wegla (CO), ktéry ma ok. 300 razy wigksze powinowactwo do hemoglobiny niz O,. Mieszanina
ta zawiera rowniez dodatek gazu znacznikowego, ktérym najczesciej jest hel. Jego zdeponowanie
w plucach pozwala na obliczenie objetosci pecherzykdw plucnych uczestniczacych w dyfuzji.

Osoba badana wykonuje gleboki wdech tak przygotowanej mieszaniny gazéw, wstrzymuje
oddech na ok. 10 sek., a nastepnie wykonuje wydech. Mieszanina gazéw wydmuchanych z ptuc
jest analizowana pod katem ubytku w nim CO, a ten zalezy od badanej zdolno$ci dyfuzyjnej ptuc.
Wartos¢ DL | zalezy, tak jak innych parametréw spirometrycznych, od pici, wieku i wzrostu oso-
by badanej. Srednio DL_ wynosi od 20 do 30 ml/min/mmHg.

Wskazanie do przeprowadzenia badania zdolnoéci dyfuzyjnej ptuc stanowig choroby ukla-
du oddechowego przebiegajace z zajeciem czesci srédmiazszowej ptuc. Najwazniejsze z nich to:
samoistne widknienie pluc, pylice ptuc, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych, sarkoidoza,
histiocytoza, choroby ukltadowe tkanki tacznej (kolagenozy).
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Kluczowe informacje

1. Spirometria z testem rozkurczowym stanowi podstawowe badanie czynnosciowe ukladu
oddechowego pozwalajace oceni¢ sprawnos¢ wentylacyjng pluc.

2. Znajomos¢ trzech parametréw spirometrycznych: FVC, FEV , oraz FEV,/ FVC pozwala
okresli¢ rodzaj i stopien zaburzen wentylacji pluc.

3. Pomiar szczytowego przeplywu wydechowego (PEF) odgrywa wazng role w samokon-
troli przebiegu astmy oskrzelowej.

4. Wziewny test metacholinowy pozwala oceni¢ stopien nadreaktywnosci oskrzeli, a tym
samym jest jednym znajwazniejszych elementéw procesu diagnostycznego astmy
oskrzelowej.

5. Podstawowym wskazaniem do badania zdolnosci dyfuzyjnej ptuc (DL ) s3 schorzenia
ukladu oddechowego przebiegajace z widknieniem $rédmigzszowym ptluc.
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7. Zespol Reaktywnej Dysfunkcji
Dro6g Oddechowych (RADS)

Patrycja Krawczyk-Szulc

Pierwszy opis przypadku wystapienia zmian o typie obturacji oskrzeli po wziewnym nara-
zeniu na czynnik o dzialaniu draznigcym zostal opublikowany w 1970 r. w ,,The Medical Journal
of Australia” przez australijskiego lekarza Briana Gandevia. Okreslil on obserwowane schorzenie,
jako ostre zapalne zwezenie oskrzeli - ,, Acute Inflammatory Bronchoconstriction.”

W 1985 r. Brooks zdefiniowal Zespdt Reaktywnej Dysfunkcji Drog Oddechowych (ang.
reactive airways dysfunction syndrome — RADS), jako przewlekly zesp6l obturacyjny oskrzeli
wywolany jednorazows, krétkotrwalg ekspozycja wziewng na czynnik o dziataniu draznigcym,
wystepujacy w otoczeniu w wysokim stezeniu i rozwijajacy si¢ po kilku minutach lub godzinach
po narazeniu. Istnieja takze doniesienia o wystepowaniu tzw. zespotu dysfunkcji drog oddecho-
wych spowodowanego przewlekly ekspozycja na czynniki draznigce wystepujace w niskich ste-
zeniach (ang. low-intensity chronic exposure dysfunction syndrome — LICEDS). W 1994 r. Kipen
i wsp. opisali 10 przypadkéw tzw. low-dose RADS . Objawy RADS pojawiajg si¢ po powtarzanej
wziewnej ekspozycji, podczas dnia pracy, na niskie stezenia substancji draznigcych na przestrze-
ni miesiecy lub lat. Narazenie to byto wyraznie odczuwalne lecz ,tolerowane” Mimo tych donie-
sient nadal nie zostaly okreSlone i powszechnie zaakceptowane kryteria diagnostyczne zespotu
LICEDS. Czynnikéw mogacych powodowaé RADS jest bardzo duzo i najwazniejsze z nich zosta-
ty wymienione ponizej. Istotnym elementem oprocz ekspozycji na czynnik draznigcy, bedacym
koniecznym kryterium rozpoznania, jest utrzymywanie si¢ objawdw choroby przez co najmniej
3 miesigce. W przypadku, gdy zesp6l objawdw, przede wszystkim nadreaktywno$¢ oskrzeli,
utrzymuje sie krdcej, nalezy rozpozna¢ chemiczne zapalenie oskrzeli.

Niektore czynniki etiologiczne RADS:

Amoniak

Chlor, podchloryny
Chloropikryna
Dimetylaminoetanol
Ditlenek siarki
Dymy spawalnicze
Epichlorhydryna
Formalina

Fosgen

Freony
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Fumiganty

Izocyjaniany

Kwasy np. kwas octowy
Perchloroetylen

Siarkowodor

Spaliny z silnikéw Diesla

Srodki czyszczace

Srodki wybielajace np. do tkanin
Tlenek etylenu

Tlenek wapnia

Kliniczne kryteria rozpoznania RADS

W przypadku rozpoznawania RADS wywiad chorobowy jest niezwykle istotnym elementem
procesu diagnostycznego. W odrdznieniu od innych postaci astmy zawodowej, gdzie trudno doklad-
nie wskaza¢ poczatek choroby, w RADS jest on wyrazny i mozna go precyzyjnie okresli¢. Pacjent
potrafi poda¢ date i pore dnia wystapienia pierwszych objawéw, co czesto pokrywa sie z ekspozycja
na wysokie stezenie czynnika drazniacego drogi oddechowe. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kryteriach
rozpoznania RADS przyjmuje sie, jako mozliwg przyczyne choroby, wielokrotne narazenia na nizsze
dawki gazéw draznigcych, mimo ze obowigzujaca obecnie definicja choroby tego nie uwzglednia.

Aby rozpoznaé RADS niezbedne jest spelnienie nastepujacych kryteriow:

Jednorazowe narazenie inhalacyjne na duze stezenie czynnika draznigcego lub wielokrotne
narazenia na mniejsze, jednakze przekraczajace wartosci NDS stezenia takiej substancji;
Objawy pojawiaja si¢ w ciagu 24 godzin po ekspozycji;

Brak obturacyjnych choréb ukladu oddechowego w okresie poprzedzajacym zachorowanie;
Brak okresu utajenia pomiedzy narazeniem na czynnik drazniacy a wystapieniem objawdw;
W wiekszosci przypadkéw nie ma tendencji do ustepowania objawdw poza praca, po za-
przestaniu ekspozycji;

Za pomocg badan czynnosciowych pluc stwierdza sie obturacje drég oddechowych;
Wystepuje nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli ujawniana dodatnim wynikiem wziewnej pré-
by prowokacyjnej z histaming lub metacholing, ktdra utrzymuje si¢ dluzej niz 3 miesigce.

Objawy RADS

Czesto w stosunku do RADS uzywamy okre$lenia ,,astma’, co wynika z obrazu kliniczne-
go tej choroby, takiego samego jaki towarzyszy astmie oskrzelowej. RADS jest rodzajem astmy
niealergicznej. W obu jednostkach wystepuje zapalenie w drogach oddechowych, obturacja
i nadreaktywno$¢ oskrzeli. Jednak w odrdznieniu od astmy oskrzelowej ponowna ekspozycja na
czynnik etiologiczny wystepujacy w stezeniu ponizej przyjetych normatywéw higienicznych nie
wywoluje objawéw choroby, co wyklucza alergiczny patomechanizm choroby.

Moga wystapi¢ kaszel, duszno$¢, $wisty z ,,gra w piersiach”. Kaszel moze by¢ oporny na lecze-
nie, a nawet utrudnia¢ przeprowadzanie wywiadu lekarskiego oraz prawidtowe wykonanie badan
spirometrycznych. Poréwnanie obu jednostek chorobowych przedstawia tabela 7.1.
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Tabela 7.1. Poréwnanie astmy alergicznej i RADS

Astma alergiczna

Diagnostyka Monitorowanie PEF, swoiste proby | Wywiad, badania czynnosciowe
prowokacyjne

Badania czynnosciowe Dobra odwracalnos¢ Staba odwracalnos¢
po B,-mimetykach po B,-mimetykach

U o0s6b z astmg alergiczna, czyli juz obecng nadreaktywnoscia oskrzeli, moga wystapi¢ obja-
wy ze strony ukladu oddechowego - kaszel, $wiszczacy oddech, duszno$¢ indukowane niespecy-
ficznym dziataniem czynnika draznigcego.

Nie bedzie to RADS, ale czasowe zaostrzenie istniejacej choroby.

RADS bedacy skutkiem ekspozycji zawodowej, i ktory okreslamy tez czgsto jako zawodowa
astma niealergicznea, nalezy réznicowa¢ z innymi postaciami zespoldéw astmatycznych i astmo-
podobnych o przypuszczalnym podlozu niealergicznym, zwigzanymi ze $rodowiskiem pracy, jak
astma pakowaczy miesa (ang. meat wrappers asthma), astma wytapiaczy aluminium (ang. potro-
om asthma) i chorobami obturacyjnymi, takimi jak zarostowe zapalenie oskrzelikow spowodo-
wane inhalacjg substancji chemicznych.

W przypadku RADS objawy nie ustepuja po odsunieciu pracownika od pracy w kontakcie
z czynnikiem draznigcym. Stan chorych nie ulega poprawie np. w dni wolne od pracy, a objawy
utrzymujg si¢ zwykle przez wiele miesiecy. Ze wzgledu na utrzymujaca si¢ nadreaktywno$é
oskrzeli chorzy sg bardziej podatni na dzialanie nawet niskich stezen czynnika draznigcego
obecnego na stanowisku pracy, dlatego niektérzy mimo wszystko moga sie czué lepiej poza
$rodowiskiem pracy.

Istotng cechg réznicujacg RADS i alergiczng astme zawodowg jest brak okresu latencji miedzy
ekspozycja a poczatkiem rozwoju choroby. Dlatego tez konieczna jest analiza wystgpowania ewen-
tualnych czynnikow etiologicznych, momentu i czasu narazenia oraz objawdw, ktdre wystapity po
narazeniu. Trudnosci diagnostyczne mogga si¢ jednak pojawi¢ w przypadku masywnego narazenia
na czynnik, ktéry moze by¢ potencjalnym alergenem np. diizocyjanian toluenu (TDI).

Nasilenie zmian w drogach oddechowych, uposledzenie przeptywu powietrza i odwracal-
no$¢ obturacji u chorych z RADS jest rézne. Nieprawidtowosci stwierdza si¢ przede wszystkim
krétko po narazeniu. Diugotrwale ograniczenie przeptywu w drogach oddechowych zalezy od
rodzaju czynnika draznigcego oraz dlugosci ekspozycji inicjujacej rozwdj choroby, co jedno-
cze$nie koresponduje z rozlegloscig zniszczen w nablonku drég oddechowych i reakeji zapalne;.
Skuteczna terapia przyspiesza ustgpowanie zmian w drogach oddechowych i parametry spirome-
tryczne wracaja do prawidlowych wartoéci.

Badanie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli u chorych z RADS jest podstawowym bada-
niem dla monitorowania kierunku przebiegu choroby i niejako dowodem jej przebycia. Podczas
gdy objawy obturacji moga calkowicie ustapi¢ w przeciggu kilku miesiecy, utrzymywanie si¢
zwiekszonej nadreaktywnoéci oskrzeli pozostaje jedynym obiektywnym potwierdzeniem przeby-
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tego RADS, zwlaszcza Ze moze si¢ ona utrzymywac przez kilka, a nawet kilkanascie lat po ekspo-
zycji na czynnik draznigcy inicjujacy chorobe. Zmniejszenie nadreaktywnosci lub jej catkowite
ustgpienie jest dobrym wskaznikiem rzeczywistego zdrowienia.

Patomechanizm RADS

Wysokie poziomy stezen czynnika draznigcego inicjujg rozlegte, masywne uszkodzenia drog
oddechowych. Po poczatkowych uszkodzeniach i zniszczeniach nabtonka drég oddechowych
dochodzi do bezposredniego nieadrenergicznego, niecholinergicznego pobudzenia poprzez od-
ruch aksonalny i zapoczatkowania zapalenia neurogennego (Rycina 7.1). Niespecyficzna akty-
wacja makrofagdw i komoérek tucznych z ich degranulacjg sprawia, ze dochodzi do uwolnienia
chemotaktycznych mediatoréw zapalenia. Rekrutacja komoérek zapalenia toruje droge wysta-
pieniu odpowiedzi zapalnej pod nablonkiem oskrzeli, czyli w glebszych warstwach tkanek drég
oddechowych.

masywne, toksyczne uszkodzenie
nabtonka

bezposrednia

aktywacja

wzbudzanie odruchéw aksonalnych przewodnictwa
i wzmozone wydzielanie neuropeptydow nieadrenergicznego,
niecholinergicznego
l (NANC)

aktywacja makrofagow i nablonka

l

silne mediatory chemotaktyczne

naciek granulocytarno-limfocytarny
odkladanie sie kolagenu lll typu pod blong
podstawng,

Rycina 7.1. Indukcja zapalenia neurogennego w drogach oddechowych

Doktadny przebieg i patogeneza zmian nie s3 jeszcze w pelni poznane, jednak wiadomo,
ze uszkodzenie uposledza podstawowe funkcje samego nabtonka. Wystepuje wigc brak czynnosci
rzesek, zmniejsza si¢ aktywno$¢ obojetnej endopeptydazy, zmniejszona jest dostepno$¢ czynni-
kéw rozkurczajacych pochodzenia nablonkowego, a takze dochodzi do uwolnienia mediatoréw
zapalenia z komoérek nablonkowych - m.in. neurokininy A i B, substancji P. Takie zloZzone dzia-
tania czynnikéw draznigcych na uktad oddechowy nie tylko powodujg zmiany przepuszczalno-
$ci naczyn mikrokazenia, ale réwniez prowadza do zwigkszonego wydzielania §luzu w drogach
oddechowych.
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Jak wynika z powyzszego opisu, najistotniejszym czynnikiem wywolujacym kaskade kolej-
nych zmian w drogach oddechowych jest uszkodzenie nablonka drég oddechowych.

Stwierdzane objawy przewleklego procesu zapalnego w $cianach oskrzeli to efekt dzialania
czynnikéw wydzielanych przez takie komoérki, jak: makrofagi pecherzykowe, komorki tuczne
i eozynofile. Niektore z uwalnianych mediatoré6w wywieraja bezposrednie dziatanie toksyczne,
inne z kolei wywoluja rekrutacje limfocytéw inastepnie uwalnianiajg kaskade prozapalnych
cytokin, prowadzac do powstania przewleklej nadreaktywnosci oskrzeli. Z czasem nadreaktyw-
no$¢ oskrzeli moze wygasna¢ samoistnie lub po zastosowaniu leczenia glikokortykosterydami.
Zapalenie ustepuje i dochodzi do odbudowy komorek nabtonka, zahamowania aktywnosci ner-
wowej izmniejszenia przepuszczalnoéci naczyn. Jednak im wieksze i bardziej rozlegte uszko-
dzenie nablonka wywotane chorobg, tym chory ma mniejsze szanse na catkowita odbudowe
zniszczonych struktur i powr6t czynnosci tych struktur do stanu sprzed ekspozycji, a tym sa-
mym na wyleczenie. Pojawiaja si¢ nieodwracalne zmiany w drogach oddechowych - odklada-
nie sie kolagenu typu III pod blona podstawna i przebudowa — remodeling drég oddechowych.
Masywnym uszkodzeniom najcze$ciej towarzyszy przetrwanie nadreaktywnosci oskrzeli nawet
przez kilka lat, a co za tym idzie utrwalenie objawdw astmy.

W zwigzku ze stosunkowo rzadkim wystepowaniem RADS mechanizmy prowadzace do
powstawania zmian patologicznych w drogach oddechowych pozostaja nie do konca poznane,
a wiedza o nich w wigkszoéci przypadkéw oparta jest na wynikach badan bardzo matych grup
chorych lub wrecz pojedynczych przypadkéw.

Dane dotyczace patogenezy RADS pochodzg z badan histopatologicznych bioptatéw tkan-
ki ptucnej chorych pobranych w kilka miesiecy i kilka lat po ekspozycji na czynniki draznigce.
Stwierdzono w nich zmiany typowe dla astmy, takie jak utrata nablonka oskrzeli, przewlekte za-
palenie blony podsluzowej i proliferacja wtdkien kolagenowych pod btong podstawnga. Badania
histopatologiczne potwierdzily obecnoé¢ rozrostu kolagenu i pogrubienie tkanki lacznej drég
oddechowych. Widkna kolagenowe (kolagen I, III, IV i VII), fibronektyna, desmina i laminina
pojawiajg si¢ ponizej btony podstawnej, w obrebie blony mie$niowej. Dochodzi do remodelingu
drég oddechowych. W badaniach skladu komérkowego nacieku zapalnego stwierdza si¢ obec-
no$¢ limfocytéw T (CD8+ i CD4+), komorek plazmatycznych i granulocytéw obojetnochton-
nych, mastocytéw i makrofagéw bez wyraznego naptywu eozynofili.

Zjawiska obserwowane w obrebie drog oddechowych podlegaja zmianom zaleznie od czasu
jaki uptynat od wystgpienia ekspozycji na czynnik drazniacy.

60 godzin po ostrej ekspozycji pracownika na toksyczne stezenie chloru w warstwach po-
wierzchownych drég oddechowych pojawiajg si¢ krwawe wybroczyny w miejscach od-
dzielenia si¢ nablonka oskrzeli z uszkodzeniem tkanek tacznych.

Po 15 dniach nadal wystepuja powierzchowne wybroczyny i dochodzi do oddzielania si¢
nablonka drég oddechowych oraz rozrostu kolagenu.

Po 45 dniach mozna u tych chorych stwierdzi¢ obrz¢k tkanek pod nabtonkiem z nacie-
kiem komorek zapalnych.

Cechy odbudowy podstawnych i przypodstawnych komoérek nabtonka stwierdzono do-
piero po 60 dniach. W tym czasie zaobserwuje si¢ takze przebudowe kolagenu - jego de-
generacj¢ w obrebie nabtonka z jednoczesng rozbudowa w blonie podstawnej, skupienia
limfocytéw i nieliczne komoérki wielojadrowe.

Po 150 dniach od narazenia, po zastosowanym leczeniu u chorego z RADS zwykle wyste-
puje calkowita regeneracja zniszczonego nablonka drég oddechowych.

Calkowite ustgpienie zmian iregeneracj¢ nablonka uzyskiwano zwykle po kilku mie-
sigcach po zaprzestaniu narazenia ikilkumiesiecznej terapii glikokortykosterydami, jednak
nie u wszystkich chorych. Wyniki badan chorych z RADS wskazuja jednoczesnie na wieksze
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prawdopodobienstwo odbudowy zniszczonego nablonka oraz ograniczenia rozwoju zapalenia
u tych pacjentéw, u ktérych wdrozono terapi¢ glikokortykosteroidami we wczesnym stadium
choroby.

Doktadnych informacji o zmianach patologicznych w drogach oddechowych rozwijajacych
w krétkim czasie po narazeniu dostarczajg badania na modelach zwierz¢cych m.in. na szczurach
eksponowanych na chlor w stezeniu 1500 ppm przez 5 minut. Badaniem histologiczym tkanek
dolnych drég oddechowych stwierdzono u tych zwierzat $cieficzenie nabtonka oskrzeli, ogniska
martwicy oraz cechy miejscowej regeneracji nablonka. Natomiast w poptuczynach oskrzelowo-
pecherzykowych (BALF) wykazano wzrost liczby neutrofili. Najwigksze nasilenie zmian pato-
logicznych w obrebie drég oddechowych, wystepujace miedzy pierwszym a trzecim dniem po
ekspozyciji, korelowalo z nasileniem zmian obturacyjnych i stopniem nadreaktywnosci oskrze-
lowej. Te zmiany utrzymywaly sie u zwierzat roznie dlugo i przewaznie ustepowaly, dajac obraz
zupelnego wyleczenia, jednak w niektdrych przypadkach funkcja nabtonka drég oddechowych
pozostawala zaburzona.

W licznych badaniach skutkéw wziewnej ekspozycji na duze stezenia czynnikéw draznig-
cych potwierdzono korzystny wplyw glikokortykosterydéw stosowanych od najwczesniejszego
etapu choroby.

Pomimo ze uszkodzenia w drogach oddechowych stwierdzone na modelach zwierzecych
wskazaly na wystepowanie ostrych objawéw w RADS to nie mozna stwierdzi¢, iz odnosza si¢
one do wlasciwosci i dziatania réznorodnych czynnikéw wywotujacych chorobe oraz czynnikéw
ryzyka RADS. Poza tym, poczatkowe badania nad RADS dotyczyly jednorazowych narazen na
czynniki draznigce w wysokich stezeniach, natomiast ostatnie doniesienia dowodza, ze czgste
ekspozycje na mate dawki czynnika o dziataniu drazniacym moga by¢ takze przyczyng RADS.

Leczenie

W przypadku ekspozycji na czynnik draznigcy i wystapienia objawéw RADS pacjenta nalezy
natychmiast wyprowadzi¢ z miejsca narazenia i podac tlen do oddychania. Jesli wystepuja objawy
obturacji oskrzeli podaje si¢ choremu leki rozszerzajace oskrzela - B,-mimetyki, aminofiling oraz
glikokortykosterydy. Dalsze leczenie RADS obejmuje stosowanie glikokortykosterydéw wziew-
nie, a jesli to konieczne takze ukladowo. Glikokortykosterydy nalezy zacza¢ podawaé mozliwie
wczesnie, Zeby ograniczy¢ rozwoj zapalenia. U tych pacjentdéw szybciej dochodzi do regeneracji
nablonka drég oddechowych.

Pojawiajg si¢ doniesienia o korzystnym dziataniu NaHCO3. Alsan i wsp. u ponad 40 chorych
z RADS spowodowanym ekspozycja na pary chloru zastosowali nebulizacje z NaHCO3, uzysku-
jac istotng poprawe parametréw spirometrycznych, jak rdwniez poprawe jakosci zycia w subiek-
tywnej ocenie tych pacjentdw.

Oczywiscie zawsze nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa i higieny pracy, ktore maja na
celu zapobieganie wypadkom i narazeniom na substancje szkodliwe — w tym czynniki drazniace
W miejscu pracy.

Rokowanie

Utrzymywanie si¢ nadreaktywnosci oskrzeli u 0s6b z RADS jest objawem trwajacego zapa-
lenia w drogach oddechowych. Jej wygasniecie $wiadczy o wyzdrowieniu i nie ma wtedy prze-
ciwwskazan do pracy w kontakcie z niskimi, bezpiecznymi stezeniami substancji draznigcych.
Jednak osoby po przebytym RADS z reguly zglaszaja objawy nadreaktywnosci oskrzeli przez kil-
ka lat po zachorowaniu. Utrzymujace si¢ objawy s analogiczne do tych stwierdzanych w astmie
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przewleklej spowodowanej narazeniem na diizocyjaniany (np. TDI) czy tez pyt drewna zywotni-
ka olbrzymiego-czerwonego cedru, po zaprzestaniu pracy w kontakcie z tymi czynnikami.

Ocenia sig, ze w zawodowej astmie alergicznej rokowanie jest lepsze u chorych z krétkim
wywiadem chorobowym, natomiast w RADS nie jest jeszcze mozliwe prognozowanie przebiegu
choroby i dtugosci trwania objawow.

Obok utrzymywania si¢ nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli znaczenie ma réwniez obtu-
racja oskrzeli, ktéra moze si¢ utrzymywac¢ nawet przez kilka lat. Na przyklad Brooks i wsp. ob-
serwowali zmniejszone wartoéci FEV, i FVC od 4 miesigcy do 11 lat u 0s6b eksponowanych na
wysokie stezenia substancji draznigcych.

Dla prognozowania i oceny postepu zmian obturacyjnych w oskrzelach mogg by¢ przydatne
wielokrotnie powtarzane pomiary PEE

U chorych z RADS oprdcz obturacji moga takze wystepowa¢ zaburzenia wentylacji o typie
restrykeji, szczegélnie, jesli obturacja obejmuje dalsze odcinki oskrzeli. Wynika z tego, ze im
wieksze bedzie uszkodzenie drég oddechowych spowodowane wysokim stezeniem czynnika
draznigcego tym wigksze prawdopodobienstwo zmian spirometrycznych wentylacji ptuc o typie
restrykcyjnym. Jednak nie ma tu rzeczywistych zmian restrykcyjnych, natomiast dochodzi do
zwiekszenia objetosci zalegajacej i dlatego cze¢$¢ pacjentéw z ,,czystg” obturacjg moze wykazywaé
zmiany wentylacji o typie restrykcyjnym w badaniu spirometrycznym.

Jesli nie stwierdza si¢ zaburzen wentylacji o typie obturacji w badaniach spirometrycznych
oraz nieswoistej nadreaktywnos$ci oskrzeli, pacjent moze wréci¢ do pracy na dotychczasowym
stanowisku. Czynnik, ktéry spowodowat RADS, nie stanowi wtedy ryzyka wystgpienia uszkodze-
nia drég oddechowych, jesli wystepuje w niskich, bezpiecznych stezeniach w §rodowisku pracy.
Takie postepowanie nie jest mozliwe w astmie alergiczne;j.

Kluczowe informacje

1. Zesp6t Reaktywnej Dysfunkcji Dréog Oddechowych (RADS) to przewlekly zespot obtu-
racyjny oskrzeli wywolany jednorazows, krétkotrwala ekspozycja wziewng na czynniki
o dziataniu draznigcym, wystepujacy w otoczeniu w wysokim stezeniu i rozwijajacy sie
po kilku minutach lub godzinach po narazeniu.

2. Najistotniejszym czynnikiem wywolujacym kaskade kolejnych zmian w drogach odde-
chowych jest uszkodzenie nablonka drég oddechowych. Po poczatkowych uszkodzeniach
i zniszczeniach nablonka drég oddechowych dochodzi do bezposredniego nieadrener-
gicznego, niecholinergicznego pobudzenia poprzez odruch aksonalny i zapoczatkowania
zapalenia neurogennego.

3. Badanie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli u chorych z RADS jest podstawowym ba-
daniem pozwalajacym na monitorowanie przebiegu choroby.

4. Utrzymywanie si¢ nadreraktywnosci oskrzeli u oséb z RADS jest objawem trwajacego
zapalenia w drogach oddechowych. Jej wyga$niecie $wiadczy o wyzdrowieniu.

5. Pacjent moze wréci¢ do pracy na dotychczasowym stanowisku, jesli nie stwierdza si¢
zaburzen wentylacji o typie obturacji w badaniach spirometrycznych oraz nieswoistej
nadreaktywnosci oskrzeli. Czynnik, ktory spowodowal RADS, nie stanowi wtedy ryzyka
wystapienia uszkodzenia drég oddechowych, jesli wystepuje w niskich, bezpiecznych ste-
zeniach w §rodowisku pracy.
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8. Astma zawodowa wywolana przez czynniki

o duzej ciezarze masie czasteczkowej — astma pie-
karzy, choroby ukladu oddechowego rolnikow,
astma wywolana przez enzymy

Jolanta Walusiak-Skorupa

Astma piekarzy

Astma piekarzy jest jedng z najczestszych zawodowych chordb alergicznych ukladu odde-
chowego. Szacuje sie, ze w tej grupie pracownikow czesto$¢ astmy oskrzelowej wynosi od 4,9 do
7%, a zawodowego alergicznego niezytu nosa od 18 do 29%.

Nalezy jednak pamietad, Ze nie u kazdego piekarza astma oskrzelowa wywolana jest uczule-
niem na alergeny maki. Oceniono, ze okolo 30% piekarzy z objawami ze strony ukladu oddecho-
wego nie wykazuje laboratoryjnych cech uczulenia na alergeny zawodowe, jak réwniez u ponad
30% piekarzy uczulonych na make nie wystepuja zadne objawy kliniczne alergii. Objawy spowo-
dowane draznigcym dzialaniem czynnikéw obecnych w §rodowisku pracy wystepuja czesciej niz
te, ktore s skutkiem dzialania czynnikéw alergizujacych. Dodatkowo, coraz czeéciej zwraca si¢
uwage na inne alergeny $rodowiska pracy piekarzy, np. enzymy ksylanolityczne, lizozym, biatko
jaja kurzego, plesnie etc.

Charakterystyka alergenéw zawodowych srodowiska pracy piekarza

Wykazano, ze okolo 60% piekarzy z podejrzeniem alergii drég oddechowych jest uczulonych
na make pszenng, a 57% na make zytnia. Ponadto u ponad 20% stwierdza si¢ swoiste przeciwciala
IgE dla a-amylazy pochodzacej z Aspergillus oryzae.

Maka pszenna

Wirdd biatek zawartych w nasionach pszenicy wyrdznia sie gliadyny i gluteniny, znane
takze jako prolaminy, tworza gluten, bialko spichrzowe nasion zbdz. Prolaminy, rozpuszczalne
w wodzie lub soli fizjologicznej, stanowia okoto 80% bialka catkowitego, zawartego w nasionach
pszenicy. Pozostale 20% stanowia albuminy i globuliny, spetniajace rézne funkcje fizjologiczne
w nasionach (enzymy, inhibitory enzymoéw).
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Badania autoréw niemieckich wykazaly, ze Zzadnemu z biatek zawartych w mace pszennej czy
zytniej nie mozna przypisac roli gtéwnego alergenu, a u kazdego pacjenta uczulonego na make
pszenng stwierdza si¢ indywidualny ,wzoér” wigzania IgE przez rozne alergeny. Obserwowano
wiazanie alergenowo swoistych IgE (asIgE) z réznymi biatkami, np. tylko z frakcja biatek roz-
puszczalnych w wodzie, czy tylko w etanolu. W surowicy jednej osoby wykrywano przeciwciala
dla 5-50, a ogétem — u wszystkich badanych - dla 100 biatek.

Maka zytnia

Wyroby zmaki zytniej stanowia jedno z najistotniejszych zrodel weglowodanéw w diecie.
Wrhasciwosci maki Zytniej sg uzaleznione od zawartosci i rodzaju arabinoksylanu. Ocenia sig, ze
ziarna Zzyta zawieraja od 6,5 do 12,2% arabinoksylanu. Wysoka zawarto$¢ dobrze rozpuszczal-
nego w wodzie arabinoksylanu stanowi ceche odrdzniajaca zyto od innych zbdz, m.in. pszenicy.
Inne, gléwne, polisacharydowe skfadniki $ciany komoérkowej zyta to B-glukan (1-2%) i celluloza
(1-2%).

W mace zytniej, podobnie jak w pszennej, wyrdznia sie¢ frakcje bialek rozpuszczalnych
w wodzie i w etanolu. Z badann wykonanych technikg immunoblotingu u piekarzy uczulonych
na make Zytnig wynika, Ze wiele réznych bialek rozpuszczalnych w wodzie i etanolu wykazuje
dzialanie alergizujace. Podobnie jak w przypadku maki pszennej, u kazdego pacjenta wystepuje
indywidualny ,wzo6r” uczulenia. Podkreéla si¢ role biatka 70 kD i biatek 12-20 kD.

Enzymy

Od poczatku lat 70. enzymy pochodzace gltéwnie z Aspergillus sa stosowane w piekarnictwie
w celu poprawienia jako$ci pieczywa (zwiekszenie lepko$ci maki, poprawa jej jakosci i modyfika-
cja procesu pieczenia). Najczedciej jest to a-amylaza, ale uzywa sie réwniez takich czynnikéw, jak:
cellulaza, hemicellulaza (ksylanaza), glikoamylaza, aminoglikozydaza, lipoksygenaza i in.

Ocenia sie, ze od 5 do 24% pacjentéw z astma piekarzy jest uczulonych na enzymy pochodza-
ce z grzybow, w tym u 10% chorych wystepowaly przeciwciata swoiste dla hemicellulazy pocho-
dzace z A. niger. Czgsto$¢ uczulenia na a-amylaze oszacowano na 5 do 9% piekarzy. Zdaniem nie-
ktorych badaczy wlasnie ten enzym jest gléwnym alergenem zawodowym piekarzy. Na przyktad
w Wielkiej Brytanii w ciggu ostatnich 10 lat a-amylaza cz¢$ciej byla przyczyng astmy piekarzy
niz wszystkie pozostate alergeny zawodowe. W badaniu autoréw niemieckich u 23% badanych
piekarzy stwierdzono obecnoé¢ przeciwcial swoistych dla a-amylazy, u 8% dla glukoamylazy,
u 13% dla cellulazy i u 11% dla ksylanazy. W Polsce okolo 5% piekarzy z astma zawodowa wy-
kazuje cechy nadwrazliwo$ci na a-amylaze, przy czym uczulenie to jest czestsze u uczniow szkot
piekarskich - az u25% o0s6b z rozpoznang alergia uktadu oddechowego o etiologii zawodowej
stwierdza si¢ asIgE dla a-amylazy. Takze tylko wérdd uczniéw stwierdzono pojedyncze przypadki
uczulenia na cellulaze.

a-amylaza obecna w $rodowisku pracy piekarzy pochodzi z dwoch Zrédel. Gléwnym 7zréd-
tem jest ulepszacz, zawierajacy a-amylaze pochodzenia grzybowego, dodawany do chleba w ty-
powym stezeniu wagowym 0,01-0,055%. Drugim zrédlem a-amylazy jest sama maka. a-amylaza
wytwarzana przez grzyby wykazuje takze niewielkg aktywno$¢ amyloglukozydazy i proteazy. Jest
to enzym glikolityczny, katalizujacy hydrolize wiazan 1-4 glikozydowych skrobi (z wyjatkiem
konicowych), przeksztalcajac ja w maltoze i dekstryny, na ktére nastepnie dziata B-amylaza hy-
drolizujaca terminalne wigzania i uwalniajgca maltoze. Temperatura powyzej 70-75°C inaktywu-
je a-amylaze, co zapobiega nadmiernemu rozktadowi skrobi. Dotyczy to jednak jedynie odmiany
pochodzacej z Aspergillus oryzae; a-amylaza produkowana przez B. subtilis charakteryzuje si¢
znaczng termostabilno$cia, dzigki czemu nie jest inaktywowana w procesie pieczenia i wywiera
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dzialanie takze po jego zakonczeniu. Wydluza to czas przechowywania pieczywa i zmniejsza
konicowy efekt stwardnienia pieczywa.

Opisano réwniez objawy niezytu nosa po zjedzeniu chleba, upieczonego z dodatkiem a-amy-
lazy, u osoby z zawodowg alergia drég oddechowych na make i a-amylaze, a takze 21% spadek
wskaznika PEFR po doustnej, podwojnie $lepej probie prowokacyjnej u pacjentki z rozpoznang
astma piekarzy. Sugeruje to, ze temperatura nie niweluje calkowicie zdolno$ci wigzania IgE przez
ten enzym.

Ksylany sa gléwnym elementem $ciany komoérkowej roélin, stanowigc ponad 30% jej su-
chej masy i najobficiej odnawialnej hemicellulozy. Komercyjne zastosowanie ksylanaz wiaze sie
z koniecznoscig przemiany ksylanu obecnego w surowcach pochodzenia roslinnego w ksyloze.
Enzymy te sa produkowane przez rézne mikroorganizmy, ale najczeéciej stosowane pochodza
z dwdch gatunkéw grzybow: Aspergillus niger i Trichoderma viride. Ostatnio coraz czg$ciej uzy-
wana jest ksylanaza produkowana przez zmodyfikowang genetycznie odmiane Bacillus subtilis.

Ksylanazy wywieraja dzialanie alergizujace; opisano przypadki pracownikéw laborato-
riéw i piekarni, cierpigcych z powodu alergii natychmiastowej wywolanej przez te enzymy.
Rozpowszechnienie tej nadwrazliwoéci pozostaje nieznane, gdyz ksylanazy nie wchodza w sktad
standardowych zestawow alergenéw zawodowych podczas rutynowej diagnostyki. Nie zawsze tez
udaje si¢ uzyska¢ od producenta informacje o skladzie stosowanych ulepszaczy.

Takze cellulaza wywiera dzialanie alergizujace; opisano kilka przypadkéw astmy zawodowej
potwierdzonych dodatnimi wynikami punktowych testéw skdrnych, obecnos$cig asIgE i pozy-
tywnym wynikiem swoistej, wziewnej proby prowokacyjne;j.

Choroby ukladu oddechowego u 0s6b zatrudnionych w rolnictwie

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 1962 roku, rolnikiem (agriculture worker)
jest kazdy, kto czasowo lub trwale, niezaleznie od formalnego statusu wykonuje prace zwigzang
z rolnictwem.

Konsekwencje zdrowotne pracy w §rodowisku wiejskim wynikajg przede wszystkim z wy-
jatkowego bogactwa obecnych tam alergenéw. Narazenie zawodowe w $rodowisku wiejskim jest
bardzo zlozone i obejmuje nie tylko alergeny, ale takze szereg czynnikéw o dzialaniu draznigcym
i toksycznym. Choroby uktadu oddechowego stanowig tu szczegdlnie istotny problem zdrowot-
ny, a liczne doniesienia wskazuja na staly wzrost zachorowalnosci i §miertelno$ci z powodu tych
choréb. Szczegélnie czesto wystepuje przewlekle zapalenie oskrzeli i tzw. zespoly astmopodobne.
Wprawdzie w ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia o nizszym niz w populacji generalnej wy-
stepowaniu atopii i chordb alergicznych u 0s6b zyjacych w srodowisku wiejskim, ale jednak nadal
czesto§¢ chorob uktadu oddechowego u rolnikéw uwazana jest za wysoka. Dotyczy to zwlaszcza
0s6b eksponowanych na pyl ziaren zb6z i pracownikéw chlewni. Co wigcej, ocenia sig, ze zawod
rolnika wiaze si¢ z najwyzszym ryzykiem astmy zawodowej u 0s6b nieatopowych.

Badanie przekrojowe u plantatoréw zbdz w Niemczech, Danii, Szwecji i Hiszpanii wykazalo,
ze czgsto$¢ objawow astmy wynosila od 1,8% w Niemczech do 4,7% w Danii. Ponadto 14,9%
rolnikow zglaszalo wystepowanie §wistow, a 14,4% badanych podawalo wystepowanie alergicz-
nego niezytu nosa. Wartosci te zblizone sa do stwierdzanych w populacji generalnej. Co ciekawe,
jedynie ekspozycja na kwiaty byta czynnikiem ryzyka objawéw astmy, natomiast nie stwierdzono
czynnikéw ryzyka alergicznego niezytu nosa zwigzanych z tym narazeniem.

Z danych opublikowanych w latach 1977-1992 wynika, Ze u pracownikéw elewatoréw zbo-
zowych alergiczny niezyt nosa wystepuje 1,5-3,5 razy czeéciej niz astma, a swoiste uczulenie
stwierdza sie u 9 — 28% badanych.
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Badania finskie wykazaly, ze astma wystepuje czgsciej wérdd rolnikéw, weterynarzy i pra-
cownikow zatrudnionych w kontakcie ze zwierzetami hodowlanymi niz w innych grupach zawo-
dowych, a alergeny zwierzat, ziarna i zawarte w paszach odpowiadajg za 60% astmy zawodowej
w tym kraju. Zawodowe niezyty nosa w Finlandii stanowia okoto 20% wszystkich przypad-
kéw niezytu nosa i s3 wywotane gléwnie przez alergeny pochodzace ze $rodowiska wiejskiego.
W Szwecji w ciagu ostatnich 12 lat czestos¢ zawodowej astmy oskrzelowej wéréd hodowcdw
kréw wzrosta z 5,3% do 9,8%, a $miertelno$¢ z powodu astmy jest wyzsza u mezczyzn rolnikow
niz w populacji generalnej. U ponad 20% szwedzkich farmeréw wystepuja objawy podraznienia
spojowek, nosa i gardla, a u 36,5% hodowcow krow stwierdza si¢ alergiczny niezyt nosa.

Wyjatkowo rzadko zdarza sig, ze astma oskrzelowa towarzyszy alergicznemu zapaleniu
pecherzykow plucnych. Wedltug réznych autoréw, astma moze rozwina¢ sie u 7 do 18% pacjen-
tow, u ktérych wystapit epizod ptuca farmera. Jeszcze rzadziej - w 1-2% przypadkéw - astma
poprzedza alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych.

Na przewlekle zapalenie oskrzeli choruje 6% niepalacych i 10-14% palacych mieszkancow
wsi. Wyniki badan kwestionariuszowych przeprowadzonych w réznych krajach ujawnity, ze od
7,5 do 27% farmerdw zglasza objawy przewleklego zapalenia oskrzeli, a wedlug autoréw finskich,
co roku odnotowuje si¢ 2% nowych zachorowan.

Najwyzsza czestos¢ przewleklego zapalenia oskrzeli stwierdzono wéréd hodowcdw zwierzat,
zwlaszcza kréw i §win — 25-35% - oraz oséb narazonych na pyt zbozowy - 23-37%.

Charakterystyka zagrozen zdrowotnych w srodowisku pracy rolnikow

Do zawodowych alergenéw pochodzenia roslinnego naleza zboza, nasiona kawy, kwiaty,
chmiel, nasiona cebuli, sezamu, kakao, pektyny stosowane do produkcji dzeméw, pyt czosnku,
przyprawy (papryka, kolendra, galka muszkatolowa), ziota i wiele innych roélin, m.in. cebula,
ziemniaki, cykoria, Zen-szen, stonecznik, kapok, dzika roza, kozieradka, korzen kolcowoju lekar-
skiego. Wiele biatek pochodzenia rolinnego posiada zdolnos¢ wywolywania reakcji alergicznych
typu I. Alergeny wziewne sg obecne przede wszystkim w pylkach i zarodnikach.

Whasciwoéci astmogenne wykazuja enzymy dodawane do paszy zwierzat dla poprawienia
jej wartoéci odzywczych: fitaza, produkowana przez Aspergillus niger, i f-glukanaza, wytwa-
rzana przez gatunki Aspergillus i Bacillus. W surowicy oséb uczulonych stwierdzono obecno$é
alergenowo swoistych przeciwcial klasy IgE (asIgE). Z blony i $ciany komérkowej, zaréwno za-
rodnikéw, jak i grzybni Aspergillus fumigatus, wyizolowano cztery alergeny o m. cz. 18, 24, 70
i 150 KD. Z kolei Aspergillus oryzae jest zrédlem a-amylazy.

Soja

Baur i wsp. wykazali, Ze wziewne narazenie na make sojowa, powszechng w piekarniach
i cukierniach moze by¢ powodem nadwrazliwosci ukladu oddechowego typu natychmiastowe-
go (55). U 20-32% piekarzy z rozpoznang alergia uktadu oddechowego stwierdzono obecnos¢
przeciwcial IgE swoistych dla maki sojowej. Z ekspozycja na alergeny soi wigzaly si¢ tez maso-
we zachorowania na astme oskrzelowg wérdd oséb nienarazonych zawodowo w USA, Wloszech

i Hiszpanii. Miato to zwiazek z pojawieniem si¢ ogromnych iloéci pytu w powietrzu podczas
przetadunku soi w miastach portowych.

Gryka

Gryka wywiera dzialanie alergizujace. Nawet niewielkie ilo$ci tego alergenu, bez wzgledu
na droge narazenia, mogg wywotac¢ grozne dla zycia objawy. Sa to IgE-zalezne reakcje typu natych-
miastowego i obejmuja pelne spektrum objawéw od pokrzywki i objawdw zotadkowo-jelitowych
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do wstrzasu anafilaktycznego. Opisywane s3 takze przypadki wziewnej zawodowej alergii na gry-
ke. W Szwecji na przyklad objawy ze strony ukladu oddechowego wywotane kontaktem z gryka
wystepowaly u 46% pracownikéw zatrudnionych przy pakowaniu produktéw zywnosciowych.
Na ten alergen uczulonych bylo 28% grupy. Stwierdzono takze krzyzowa nadwrazliwo$¢ na aler-
geny lateksu gumy naturalnej.

Fubin

Zardéwno pyl nasion tubinu, jak i otrzymywana z nich maka stosowana w przemysle spo-
zywczym dla poprawienia warto$ci odzywczej produktéw zywnoséciowych, wykazujg dzialania
alergizujace.

Najczesciej opisywano przypadki alergii wywolanej droga pokarmowg. Jednak badania grupy
pracownikéw laboratoryjnych, zaangazowanych w badania biochemiczne roélin straczkowych,
w tym nasion tubinu, ujawnily, ze istnieje mozliwos$¢ wystapienia takze alergii wziewnej. Opisano
takze przypadek zawodowej alergii wziewnej na make fubinowa u pracownicy wykonujace;j testy
u pacjentdw z podejrzeniem alergii pokarmowe;j.

Rzepak

Rzepak jest znanym od wielu lat czynnikiem etiologicznym pylkowicy. Istniejg réwniez po-
jedyncze doniesienia o wystepowaniu astmy zawodowej wywolanej przez rzepak. U wszystkich
opisanych pacjentéw swoista prowokacja wziewna wywolala wczesna reakcje astmatyczng.

Kukurydza

Kukurydza stanowi jeden z podstawowych skladnikéw spozywanych przez nas pokarmoéw.
Jest réwniez alergenem $rodowiska pracy piekarzy i rolnikéw. Maka kukurydziana zawiera okoto
7-13% biatka. Kukurydza wywoluje zaréwno alergie pokarmowa, wlacznie z pokarmowo-zalezna,
indukowang wysitkiem anafilaksja, jak i alergie inhalacyjna, zwigzang z ekspozycja zawodowa.

Alergeny zwierzece

Alergeny moga pochodzi¢ z siersci, naskdrka, §liny, moczu lub surowicy krwi zwierzat.
Najsilniejszymi alergenami zwierzecymi $rodowiska wiejskiego sa alergeny krowy i $wini.

Uczulenie na krowe stanowi najwazniejszy czynnik wywolujacy zawodowe choroby uktadu
oddechowego wsrod finskich farmeréw i odpowiada az za 40% nowo rozpoznawanych przypad-
kéw zawodowej astmy oskrzelowej rocznie oraz za 92% wszystkich przypadkéw astmy wywotanej
przez alergeny zwierzece. W Finlandii ocenia sie, ze 3-5% hodowcéw kréw jest uczulonych na
te zwierzeta i prezentuje objawy w miejscu pracy. Za najwazniejsze wyizolowane alergeny krowie
uznano alergen nabtonka o m. cz. 20 kDa (Bos d2, BDA20) i biatko o m. cz. 22 kDa.

Z kolei u hodowcow $win, pomimo wysokiej czestosci zespotéw astmopodobnych, ato-
powa astme oskrzelowsa i alergiczny niezyt nosa spotyka si¢ stosunkowo rzadko. Pyt obecny
w pomieszczeniach hodowlanych dla $win wykazuje wprawdzie wysoka — 10-20% - zawartos¢
biatka, gtéwnie protein naskdrka i moczu, jak réwniez stwierdzono, ze bialka te majg zdolnos¢
wigzania IgE os6b uczulonych. Jednakze, w niektérych badaniach nie stwierdzono swoistych
przeciwcial IgE skierowanych przeciwko alergenom $wini w surowicy u Zadnego ze zbadanych
pracownikéw chlewni.

Pomimo ze konie sg zréodtem znacznych ilosci silnych alergendw, doniesienia o chorobach
alergicznych wywotanych tym rodzajem nadwrazliwosci sg stosunkowo nieliczne. Gléwnym
alergenem konskim jest mata czasteczka biatkowa Equ ¢ I, nalezaca do lipokalin.

Wrhasciwosci uczulajace wykazujg takze sktadniki mleka, dréb i jaja, jednakze klinicznie jaw-
na nadwrazliwo$¢ na te substancje zdarza sie¢ bardzo rzadko. Przypadek ciezkiej astmy oskrzelo-
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wej podczas dojenia owiec opisano u osoby uczulonej na laktoglobuline i kazeing, biatka obecne
w mleku owcy. U pracownika zakladéw produkujacych stodycze rozwineta si¢ astma z alergicz-
nym niezytem nosa w wyniku uczulenia na laktoglobuline zawarta w mleku krowy.

Bialko jaja kurzego jest mieszaning ponad 20 biatek, sposrdd ktérych za gtéwne alergeny
uznaje sie owalbumine, owotransferyne, konalbumine, lizozym i owomukoid. Opisywano przy-
padki astmy oskrzelowej u 0s6b eksponowanych na aerozol jaj. Wigksze ryzyko nabycia nadwraz-
liwosci na bialko jaja wigzato sie z narazeniem na aerozol ptynnych jaj niz na jaja sproszkowane.

Roztocze i przedziorki

W miejscach uprawiania i przechowywania zbdz czesto sa obecne roztocze magazyno-
we. Najczesciej stwierdza si¢ uczulenie na Acarus siro, Glycophagus domesticus, Lepidoglyphus
destructor, Tyrophagus longior i Tyrophagus putrescentiae. Badania przeprowadzone w Szwecji
wykazaly, ze L. destructor jest obecny w 100%, a A. siro w ponad 80% prébek siana z badanych
farm. Wedlug tych samych autoréw co czwarty szwedzki farmer z astma i/lub alergicznym niezy-
tem nosa jest uczulony na te roztocze.

W tym samym rzedzie Acari, do ktorego naleza roztocze kurzu domowego i roztocze maga-
zynowe wyrdznia si¢ rodzine Tetranychidae, obejmujaca pospolite pasozyty drzew owocowych,
zwane przedziorkami z powodu produkowanej przez nie pajeczyny. Spotykany w Europie prze-
dziorek owocowiec (Panonychus ulmi) i przedziorek chmielowiec (Tetranychus urticae) nale-
23 do najczesciej wystepujacych pasozytow jabloni. Czesto sa przyczyng alergicznego niezytu
nosa, astmy oskrzelowej i pokrzywki kontaktowej u pracownikéw plantacji jabloni. Uczulenie
na Tetranychus urticae stwierdzono u 6% wloskich pracownikéw szklarni, przy czym zwigzek
ze zglaszanymi objawami potwierdzono az u 65,2% o0séb, zglaszajacych objawy ze strony ukla-
du oddechowego i skéry w miejscu pracy. Szczegdlnie istotny dla celéw orzeczniczych jest brak
krzyzowej nadwrazliwosci pomiedzy Tetranychus urticae i roztoczem kurzu domowego.

Alergia natychmiastowa na enzymy

Enzymy nalezg do najsilniej uczulajacych czynnikéw, zaréwno w srodowisku pracy, jak i poza
nim. Zaczeto je stosowaé w przemysle na poczatku lat 40. ubieglego wieku, a juz niespeina 30 lat
pdzniej opublikowano pierwsze doniesienia o uczulajagcym dziataniu tych zwiazkéw. Wiele enzy-
moéw znalazlo zastosowanie przemystowe. Sa stosowane m. in. w przemysle spozywczym, chemicz-
nym, farmaceutycznym, papierniczym (tabela 1).

U o0s6b eksponowanych na enzymy moze doj$¢ do rozwoju alergicznego niezytu nosa i astmy
oskrzelowej spowodowanych ich alergenami. Aby zmniejszy¢ czesto$¢ uczulenia wsrdd pracow-
nikéw majacych kontakt z enzymami, podjeto dzialania majgce na celu redukcje narazenia za-
wodowego, polegajace na stosowaniu mniej pylacych form enzymu, kontroli stopnia zapylenia
i polepszeniu warunkéw higienicznych w zakladach pracy. W celu zmniejszenia dziatania alergi-
zujacego enzymow wprowadzono modyfikacje ich formy technologicznej z pylistej do granulek.
Jednoczesnie pomimo wykazania, ze obecnos¢ uczulenia na enzymy i wystepowanie objawdw
ze strony ukladu oddechowego zwiazanych z pracy jest uzaleznione od wielko$ci ekspozycji
na enzym, to wprowadzenie form mniej pylacych nie jest wystarczajagcym sposobem prewencji
uczulenia na enzymy.
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Tabela 8.1. Zestawienie najczesciej stosowanych enzymoéw o dziataniu alergizujacym.

Enzym Katalizowana reakcja Zastosowanie w przemysle

Bromelaina Rozkfad biatek i wtdknika Farmaceutyczny, spozywczy

Chymozyna Rozktad kazeiny Spozywczy produkcja seréw

Laktazy Rozktad laktozy Mleczarski, farmaceutyczny
Lipazy Hydroliza ttuszc 6w Spozywczy, mleczarski, farmaceutyczny,
chemiczny - biodetergenty

Pektynazy Rozkfad pektyn Spozywczy (owocowo-warzywny), winiarski

Proteazy Hydroliza biatek Spozywczy, mleczarski, piwowarski, miesny,
rybny, chemiczny, tekstylny

Dalsze proby redukeji wlasnoéci alergizujacych enzymoéw doprowadzily do kolejnej mo-
dyfikacji produkeji — procesu obudowy, zwanego marumeryzacja, polegajacy na umieszczaniu
enzymow wewnatrz matrycy z soli nieorganicznej. Zmniejsza to znacznie respirabilng frakcje
enzymoéw obecnych w powietrzu podczas proceséw produkeyjnych. Korzystne efekty przynosi
réwniez prawidlowa wentylacja pomieszczen, edukacja pracownika oraz monitoring medyczny
0s6b narazonych.

Wigkszo$¢ doniesien o uczulajacych wlasciwoéciach enzyméw dotyczy oséb zatrudnionych
przy produkeji detergentéw. Obecnie szacuje si¢, Ze najwiecej os6b narazonych na kontakt z en-
zymami pracuje w przemysle spozywczym (np. piekarnie).

Dane epidemiologiczne

W latach 70. XX wieku czesto$¢ uczulenia na enzymy szacowano od 5 do 60% w zalezno-
$ci od wielko$ci zawodowego narazenia na enzymy. Istniejg doniesienia, iz wéwczas na kazde
1000 pracownikéw majacych kontakt z enzymami, 400 oséb bylo uczulonych, co wigcej, u 150
rozwijaly si¢ objawy ze strony ukfadu oddechowego.
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Obecnie, wérdd pracownikow fabryk produkujgcych proszki do prania uczulenie na enzymy
jest wykrywane od 3 do 26% badanych. Natomiast posréd pracownikéw fabryk produkujacych
pasze dla zwierzat alergie na enzymy wykryto u 7% badanych. W przemysle piekarskim uczule-
nie na réznego rodzaju enzymy stwierdza si¢ od 13% do 30% pracownikow.

Do czynnikéw determinujacych rozwéj swoistego uczulenia na enzymy zalicza si¢ wielko$¢
ekspozycji, atopie ipalenie tytoniu. Wielu badaczy wskazuje na zalezno$¢ dawka—odpowiedz
w przypadku uczulenia na enzymy. Rekomendowany w Stanach Zjednoczonych poziom zapyle-
nia nie powinien przekracza¢ 0,06 pg/m’, gdyz wartosci takie rzadziej predysponuja do rozwoju
uczulenia.

Ponizej przedstawiono charakterystyke najczesciej stosowanych enzymow.

Enzymy pochodzenia roslinnego
Papaina

Papaina jest enzymem pochodzenia ro$linnego, powszechnie stosowanym w przemystach:
kosmetycznym, zywnoséciowym i farmaceutycznym oraz w pracach eksperymentalnych, np. do
rozdzielania czgsteczki immunoglobuliny na fragmenty Fab i Fc.

Jest to proteaza o masie czasteczkowej 23 kDa, produkowana z lateksu pochodzacego z drzewa
papai oraz owocu papai (Carica papaya). Alergie na papaine opisywano juz w 1928 roku, jednak-
ze doniesienia o przypadkach astmy oskrzelowej wywolywanych przez ten enzym sag nieliczne.
Papaina jest znanym czynnikiem wywolujacym uszkodzenia tkanki ptucnej w warunkach ekspe-
rymentalnych np. pod postacig zmian rozedmowych u szczuréw, chomikéw i krélikow. Ze wzgledu
na potencjalne wlasciwosci elastolityczne papainy, zaistnialy powazne obawy, ze podobne dziatanie
moze wywierac u os6b narazonych zawodowo. W badaniach autoréw niemieckich czestos¢ uczulen
zawodowych na papaine siegata 34,5% narazonych. Badaniami wykorzystywanymi w diagnostyce
tego uczulenia byty testy skorne, RAST i testy inhalacyjne. U 0s6b, u ktérych wykonano testy pro-
wokacyjne zaobserwowano reakcje — natychmiastowg lub dwufazowg — natychmiastowg i p6Zna.

Chymopapaina

Enzymem wywolujacym reakcje krzyzowe u 0s6b uczulonych na papaine jest chymopapaina
- enzym proteolityczny, uzywany do lizy krazkéw miedzykregowych podczas zabiegéw neuro-
chirurgicznych. U 1% pacjentéw poddawanych chemonukleolizie opisano wstrzasy anafilaktycz-
ne i zgony.

Pepsyna

Pepsyna jest enzymem stosowanym do produkcji m.in. likieréw, seréw, ptatkéw $niadanio-
wych. Opisano zawodowg alergi¢ ukladu oddechowego na pepsyne, potwierdzong punktowy-
mi testami skdrnymi, RAST, swoistymi prébami prowokacji wziewnej u pracownika przemystu
farmaceutycznego. Zawodowe uczulenie na pepsyne opisano takze u pracownika zatrudnionego
przy produkcji seréw. W tym przypadku alergi¢ na enzym potwierdzono dodatnimi wynikami
PTS z pepsyna oraz swoistg proba prowokacyjng w trakcie ktérej obserwowano spadek FEV1
w pierwszej minucie prowokacji i 3 godziny pozniej.

Bromelaina

Bromelaina to enzym proteolityczny produkowany przez roéliny pochodzace z gatunkdéwanana-
sowatych. Donoszono o zawodowej astmie oskrzelowej u pracownika przemystu farmaceutycznego
narazonego nabromelaine - enzym pochodzacy z ananasa. W diagnostyce réwniez wykorzystywano
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testy skorne, RAST i swoiste testy prowokacyjne (wziewne i doustne). Bromelaina jest silnym aler-
genem, uczulajgcym wylacznie drogg wziewna, nie za$ pokarmowg, a do rozwoju alergii dochodzi
wylacznie w wyniku ekspozycji zawodowe;j.

Enzymy pochodzenia zwierzecego
Detergenty

Proszki do prania oprocz zwiazkéw powierzchniowo czynnych i zmiekczajacych wode zawie-
rajg jeden lub wiecej enzym, aby ulepszy¢ ich wlasciwosci czyszczace. Enzymy maja za zadanie usu-
na¢ trudne plamy i zabrudzenia w niskiej temperaturze prania. Jako dodatek do detergentéw stoso-
wane s3 gléwnie proteazy, amylazy, lipazy i celulazy. Wiekszo$¢ enzyméw pochodzenia zwierzecego
jest obecnie uzyskiwana dla potrzeb przemystowych z mikroorganizméw, takich jak: Bacillus sub-
tilis, Bacillus licheniformis, Pseudomonas sp. i Aspergillus niger. Proteazy pochodzace z tych wlasnie
mikroorganizméw, zwane subtilizynami lub subtilopeptydazami, ze wzgledu na swoje wlasciwosci
enzymatyczne, stabilno$¢ w szerokim zakresie pH i temperatur, znalazly zastosowanie w produkcji
domowych $rodkéw czystosci. Enzymy proteolityczne pochodzace z kultur B. subtilis zostaty po raz
pierwszy wprowadzone do produkeji srodkéw do prania w latach 60. Pierwsze doniesienie o wyste-
powaniu objawéw ze strony uktadu oddechowego u pracownikéw narazonych na enzymy ukazato
sie w 1967 roku. W 1969 zidentyfikowano enzymy alkalaze i maksataze jako czynnik odpowiedzial-
ny za objawy alergiczne u 0s6b narazonych na B. subtilis. Uczulenie rozpoznawano na podstawie
dodatnich wynikéw testéw skornych i testow prowokacyjnych z tymi enzymami.

Badania przeprowadzone sposrdd 278 pracownikdow fabryki detergentéw w Anglii ujawnito
nadwrazliwo$¢ na alkalaze u 21% badanych. Pracownicy z objawami ze strony drég oddecho-
wych, uktérych wykonano swoista probe prowokacyjng z enzymami, prezentowali zaréwno
wczesng, jak i pozng faze reakcji astmatyczne;.

Niektérzy autorzy stwierdzali obecno$¢ precypityn uosob eksponowanych na enzymy
B. subtilis. Mogtoby to sugerowa¢ udziat mechanizmu typu III w alergii na te enzymy, ale obecnie
przyjmuje sie, ze obecnos¢ takich przeciwcial jest pozbawiona znaczenia klinicznego.

Wystepowanie silnych reakeji alergicznych u oséb zawodowo narazonych na enzymy sklonito
badaczy do zainteresowania si¢ uzytkownikami detergentéw. Opisano przypadki uczulen na en-
zymy w wyniku przewleklej ekspozycji na niskie stezenia detergentéw. Uczulenia potwierdzano
testami skornymi, oznaczaniem swoistych przeciwcial lub swoistymi testami prowokacyjnymi.

W pdznych latach 60. w przemysle detergentéw stezenie enzymdéw w miejscu pracy wyno-
sito okofo 300 ng/m?, co powodowalo, ze $rednio u 45% pracownikéw dochodzito do uczulenia
i rozwiniecia objaw6w astmy i/lub alergicznego niezytu btony sluzowej nosa. Obecnie, dzigki sto-
sowaniu form enzyméw mniej pylacych, ekspozycja zawodowa zostala znacznie zredukowana
i wynosi < 15ng/m’. Jednakze, u 25% pracownikéw narazonych na ,,obudowane enzymy” w ste-
zeniach ponizej wartosci progowej 3,9 ug/m? potwierdzono uczulenie na te enzymy za pomoca
testow skornych i oznaczenia as IgE w surowicy.

Kluczowe informacje

1. Jedng z najczestszych zawodowych chordb alergicznych uktadu oddechowego jest astma
piekarzy. Jednak okoto 30% piekarzy z objawami ze strony uktadu oddechowego nie wy-
kazuje laboratoryjnych cech uczulenia na alergeny zawodowe, jak réwniez u ponad 30%
piekarzy uczulonych na make nie wystepuja zadne objawy kliniczne alergii.
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2. Zadnemu z bialek zawartych w mace pszennej czy zytniej nie mozna przypisac roli gtéw-
nego alergenu, gdyz u kazdego uczulonego pacjenta stwierdza si¢ indywidualny ,wzér”
wiazania IgE przez rozne alergeny.

. Astma oskrzelowa moze wspolistnie¢ z alergicznym zapaleniem pecherzykéw plucnych.

4. Zawdd rolnika wigze si¢ z najwyzszym ryzykiem astmy zawodowej u 0sdb nieatopowych,

dotyczy to gtéwnie os6b narazonych na pyt organiczny i hodowcoéw zwierzat.

5. Enzymy nalezg do najsilniejszych alergenéw zawodowych i pozazawodowych; dziatanie

alergizujgce np. detergentdw jest tak duze, ze opisano przypadki uczulei na enzymy na-
wet u ich uzytkownikéw przewleklej narazonych na niskie stezenia.

w
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9. Astma wywolana przez czynniki
o malej masie czasteczkowej

Cezary Palczynski

Ponizej oméwiono kilka najwazniejszych grup czynnikéw o malej masie czasteczkowej be-
dacych astmogenami i wywolywane przez nie efekty zdrowotne. Dane dotyczace pozostatych
istotnych astmogennych zwigzkéw chemicznych czytelnik znajdzie w innych rozdziatach skryptu
(np. kwasy zywiczne w rozdziale po$wigconym alergizujacemu dziataniu pytéw drewna czy tez
chloramineg, aldehydy i czwartorzedowe zwiazki amoniowe w rozdziale o alergiach u pracowni-
kéw ochrony zdrowia, akrylanom po$wigcono osobny rozdziat).

Astma wywolana przez diizocyjaniany

Diizocyjaniany (DIC) sg solami kwasu izocyjanowego. Zwiazki te naleza do grupy silnie
elektrofilnych zwigzkéw chemicznych o malej masie czasteczkowej, uzywanych do polimery-
zacji zwigzkéw poliglikolowych i polihydroksylowych, w wyniku czego powstaja poliuretany.
W egzotermicznej reakcji poliuretanéw z woda powstaje pianka poliuretanowa oraz uwalniaja
sie ditlenek wegla i diizocyjaniany.

Narazenie na diizocyjaniany wystepuje przy produkcji pianki poliuretanowej, plastikowych
opakowan, laminatéw i farb poliuretanowch. Sa one powszechnie wykorzystywane w przemysle
samochodowym, budowlanym i odlewniczym, w tym takze stali. Istotne, réwniez pozazawodo-
we, zrédia narazenia to lakiery i pianki uszczelniajgce w aerozolach. Produkcja DIC na $wiecie
stale ro$nie. Przemyst USA zuzywa rocznie ponad 2 mln ton tych zwigzkéw, a liczba narazonych
w miejscu pracy przekracza tam 200 000.

W produkcji wyrobéw poliuretanowych znajdujg zastosowanie gtéwnie: diizocyjanian to-
luenu (TDI - toluene diisocyanate), diizocyjanian difenylometanu (MDI - diphenyl-methane
diisocyanate) i diizocyjanian heksametylenu (HDI - hexamethylene diisocyanate). W zaleznosci
od technologii procesu produkcyjnego DIC moga wystepowaé w formie cieczy, aerozolu lub
pary. Biologiczne skutki ekspozycji na DIC zwigzane s3 z ich silnym dziataniem uczulajagcym
i draznigcym uklad oddechowy oraz skére. Wiadomo jednak, ze ekspozycja na DIC prowadzi
przede wszystkim do choréb uktadu oddechowego. Opisano nawet zjawisko alergizacji ukladu
oddechowego droga ekspozycji skornej, zardwno u zwierzat, jak i u ludzi.
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Epidemiologia i czynniki ryzyka

Narazenie na DIC jest jedng z najczestszych przyczyn astmy zawodowej. Wedlug danych
uzyskanych w przebiegu realizacji programéw nadzorczych typu surveillance w Wielkiej Brytanii,
Republice Potudniowej Afryki i Francji liczba przypadkéw astmy zawodowej wywolanej naraze-
niem na DIC stanowi klikanascie procent (13-19,5%) wszystkich wykrytych przypadkéw astmy
zawodowej. Tym samym ekspozycja na DIC stanowi druga w kolejnosci najczestsza przyczyne
astmy zawodowej i pierwszg wérdd czynnikéw o malej masie czgsteczkowej. Analogiczna sytua-
cja ma miejsce takze na terenie naszego kraju. Warto tu zauwazy¢, iz wielko§¢ produkcji i prze-
mystowego zuzycia diizocyjaniandéw pozostaje w $cistej zaleznosci od stopnia rozwoju gospodar-
czego kraju. Posrednig miarg tego rozwoju jest zapadalnos¢ na astme wywolana przez DIC.

Astma wywolana przez DIC charakteryzuje si¢ stanem zapalnym i nadreaktywnoscig oskrze-
li, a atopia i naldg palenia tytoniu nie s tu czynnikami ryzyka zachorowania. Natomiast wysoki
poziom ekspozycji jest bardzo dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka zaréwno uczule-
nia jak i zachorowania. Swoiste HLA II klasy zwigzane s3 z podatno$cia i opornoscig na rozwi-
niecie si¢ astmy wywotlanej DIC, przy czym szczegélne znaczenie ma zmienno§¢ aminokwasu
wystepujacego w pozycji 57 HLA - DQBI1. Warto tu nadmieni¢, ze istotnym czynnikiem ryzyka
tej astmy jest takze obecnos$¢ niektérych polimorfizméw genetycznych zwigzanych z procesami
metabolizmu ksenobiotykéw, zwlaszcza polimorfizmy genéw kodujacych glutation-S-transfera-
ze. Tlumaczy to fakt, iZ pomimo obnizania poziomu normatywu higienicznego zapadalnos$¢ na
astme wywolang przez DIC utrzymuje si¢ na stalym poziomie — osoby bedace nosicielami mu-
tacji sa znacznie bardziej wrazliwe i zachorowujg nawet w przypadku bardzo niskich pozioméw
narazenia.

Obraz kliniczny i diagnostyka

Objawy kliniczne astmy wywolanej przez DIC rozwijaja si¢ po okresie latencji trwajacej od
kilku miesi¢cy do nawet kilku lat od momentu rozpoczecia narazenia zawodowego. Reakgje ast-
matyczne moga wystapi¢ wczesnie (ponizej 1 godziny od ekspozycji) lub pdzno (4-12 godzin),
a takze przebiega¢ dwufazowo. Wystepowanie tylko objawow wczesnych nie jest charakterystycz-
ne dla astmy diizocyjanianowej, co wskazuje na udzial nie tylko specyficznych IgE w patogenezie
tej choroby. Po okresie uczulenia na DIC ekspozycja nawet na bardzo niewielkie stezenia tych
zwigzkéw powoduje wystepowanie objawéw. U wiekszosci chorych astma nie ustepuje nawet po
kilku latach po przerwaniu ekspozycji.

Diagnozowanie astmy indukowanej przez diizocyjaniany jest czesto trudne z powodu réz-
norodnosci objawéw klinicznych, braku prostych testéw przesiewowych oraz mnogosci innych
astmogenow obecnych w §rodowisku zawodowym. Czgsto nie znajduje sie wlasciwego czynnika
etiologicznego choroby lub rozpoznanie stawiane jest pozno.

Oznaczanie specyficznych IgE w surowicy jest uwazane obecnie gtéwnie za wskaznik naraze-
nia. Wystepuja u okoto 5-30% chorych, ale takze sporadycznie u pracownikéw bez objawéw kli-
nicznych. Czgsto obserwuje si¢ réwniez izolowane pdzne i opdznione reakcje bronchospastyczne,
co moze przemawiaé przeciwko istotnej roli asIgE w patogenezie tej choroby. Ostatnio podnosi sie
mozliwos¢ réznorodnej patogenezy astmy wywolanej przez DIC (zaleznej i niezaleznej od IgE).

Park i wsp. zaobserwowali, Ze u 0séb z astma indukowang przez TDI w surowicy krwi obec-
ne s3 IgG specyficzne dla tego zwigzku, a za skurcz oskrzeli odpowiedzialna moze by¢ wydzie-
lana przez aktywowane neutrofile IL-8. Mapp i wsp. oznaczali poziom kationowego biatka eo-
zynofiléw (ECP), histaminy i tryptazy w krwi obwodowej u 0oséb w czasie proby prowokacyjnej
z TDI lub metacholina. Stwierdzili oni podwyzszony poziom ECP u 0sdb, u ktérych rozwinela sie
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pdzna reakcja astmatyczna po ekspozycji na diizocyjanian toluenu. Oznaczanie tego czynnika we
krwi obwodowej moze by¢ markerem pomocnym w monitorowaniu reakcji zapalnej wywotanej
prze DIC w drogach oddechowych.

Udowodniono ponadto, iz stezenie tlenku azotu (NO) wzrasta w powietrzu wydychanym
przez pacjentéw z astma indukowang DIC. W badaniach klinicznych, zaobserwowano wzrost
poziomu NO w powietrzu wydychanym u chorych z obecnoscig asIgE diizocyjanianu difenylo-
metanu oraz z nadreaktywnoécig oskrzeli po ekspozycji na MDI. Dalsze badania wskazg, czy
oznaczanie tlenku azotu mogtoby by¢ przydatnym wskaznikiem procesu zapalnego w dolnych
drogach oddechowych przed wystapieniem objawdw klinicznych astmy.

Aktualnie jedynym badaniem majacym niezaprzeczalng rzeczywista warto$¢ diagnostyczng
astmy wywolanej przez DIC jest standaryzowana proba wziewna z tymi zwigzkami w stezeniach
nieprzekraczajacych przyjetych normatywdéw higienicznych, wykonywana w wyspecjalizowa-
nych oérodkach, w przypadkach kiedy nie mozna ustali¢ rozpoznania na podstawie dokladnie
zebranego wywiadu, wylaczenia astmy pochodzenia pozazawodowego oraz obserwacji pacjenta
W miejscu pracy.

Diizocyjaniany a inne jednostki chorobowe

Oproéczastmy o podiozu immunologicznym DIC moga wywolywac takze Zesp6t Reaktywnej
Dysfunkcji Drég Oddechowych, chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzek ptuc, przyspieszony spa-
dek FEV1 zwiazany z wiekiem oraz egzogenne alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych.
Ostre narazenie na DIC moze by¢ przyczyng RADS, a takze zespoléw astmopodobnych rozwija-
jacych sie w wyniku pojedynczej ekspozycji na wysokie stezenia substancji o dzialaniu toksycz-
nym. Opisano takze przypadki pracownikéw, u ktérych wystgpienie astmy wywotanej przez DIC
byto poprzedzone przez RADS, w wyniku narazenia na wysokie dawki MDI w §rodowisku pracy.
A zatem ekspozycja na wysokie dawki DIC moze prowadzi¢ do uczulenia i do rozwoju astmy
oskrzelowej.

Poza alergizujacym, draznigcym — toksycznym dzialaniem DIC opisano takze dzialanie kar-
cinogenne. Wykazano, ze TDI i MDI reaguja z komdérkowym DNA in vivo oraz in vitro, indu-
kujac mutacje gendw i uszkodzenia chromosomalne. DIC wywierajg dzialanie draznigce skore.
Wirdd 10 pielegniarek oddziatu ortopedycznego, stykajacych si¢ z opatrunkami gipsowymi za-
wierajacymi DIC, zaobserwowano dzialanie drazniace u 5. Objawy skdrne pod postacia zaczer-
wienienia i $wigdu mialy fagodne nasilenie i ustgpowaly po 30 minutach. Alergiczne kontakto-
we zapalenie skory spowodowane tymi zwigzkami opisywane jest rzadko. W latach 1978-2001
Goossens i wsp. zaobserwowali tylko 22 takie przypadki.

Nie stwierdzono przydatnosci testow naskdrkowych z DIC w diagnostyce astmy oskrzelowe;j.

Astma i inne choroby ukladu oddechowego o podlozu
immunologicznym wywolane przez bezwodniki kwasowe

Bezwodniki kwasowe to grupa zwigzkéw o malej masie czasteczkowej, charakteryzujacych
sie duzg reaktywno$cia chemiczna. Sg uzywane od ponad potwiecza i znajduja szerokie zastoso-
wanie w roznych galeziach przemystu - miedzy innymi w wielu procesach polimeryzacji, np. przy
produkeji zywic epoksydowych i tworzyw sztucznych, jako czynniki zwiekszajace elastycznos$é,
rozciagliwo$¢ i wytrzymalto$¢ materialoéw oraz jako utwardzacze. Ponadto stuzg do produkeji zy-
wic poliestrowych i rozpuszczalnych oraz klejow, farb, lakierdw, szelaku, specjalnych rodzajow
szkla, otulin przewodéw elektrycznych i wielu innych tworzyw. Niektére z nich, na przyklad bez-
wodnik ftalowy, uzywane sa réwniez przy produkcji niektérych pestycydéw (np. herbicyddéw).
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Do najczesciej stosowanych w przemysle bezwodnikéw kwasowych naleza bezwodniki: ftalowy,
trojmelitowy, maleinowy, heksahydroftalowy, tetrahydroftalowy, tetrachloroftalowy i himowy.

Szerokie zastosowanie bezwodnikéw kwasowych wréznych dziedzinach przemystu jest
przyczyna znacznej liczebnos$ci populacji pracownikéw zawodowo narazonych (np. w USA prze-
kracza ona 170 000 oséb).

Zagrozenia zdrowotne zwigzane z naraZeniem na bezwodniki kwasowe

Bezwodniki kwasowe charakteryzujg si¢ zdolno$ciag do wywolywania efektéw toksycznych
jak réwniez reakcji zwigzanych z nadwrazliwo$cig alergiczng. Efektem dzialania toksycznego
bezwodnikéw kwasowych sa: podraznienie skory iblon Sluzowych (zwlaszcza drég oddecho-
wych i spojowek) oraz rogéwek.

W duzych stezeniach wywolywaé moga krwawienia z nosa, przekrwienie pluc i krwioplucie,
kaszel, duszno$¢, utrate masy ciala, niedokrwisto$¢, goraczke, dreszcze, béle i zawroty gltowy,
ostabienie i ogoélne zte samopoczucie. Opisano réwniez wystgpienie zespotu RADS po jednora-
zowym narazeniu na posta¢ gazowa bezwodnika ftalowego w wysokim stezeniu z wystapieniem
typowych dla tej formy astmy objawow klinicznych i nadreaktywno$cia oskrzelowg utrzymujaca
sie do 3,5 roku po ekspozycji.

Bezwodniki kwasowe charakteryzuje zdolno$¢ indukowania odpowiedzi immunologicz-
nej wedlug kazdego z klasycznych czterech typdéw mechanizméw nadwrazliwoéci wg. Gella
i Coombsa. Jako zwiazki o malej masie czasteczkowej, do indukcji swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej wymagaja polaczenia z odpowiednim bialkiem no$nikowym (wykazujg charakter
haptenéw). Funkeje gtéwnego biatka nosnikowego pelni w tym przypadku ludzka albumina oso-
czowa (Human Serum Albumin — HSA).

Mechanizmy patogenetyczne reakcji nadwrazliwosci alergicznej sa najdokladniej poznane
w odniesieniu do bezwodnika tréjmelitowego (TMA). Opisano az cztery rdézne mechanizmy
wywolywania przez TMA reakcji nadwrazliwo$ci typu pierwszego, z udzialem przeciwcial kla-
sy IgE. W pierwszym z nich specyficzna determinanta kompleksu bezwodnik-biatko nosnikowe
po polaczeniu z czasteczkami IgE zakotwiczonymi na powierzchni komérek tucznych i bazofi-
lé6w powoduje uwolnienie mediatoréw zapalenia alergicznego (m.in. histaminy, leukotriendw,
aktywatoréw kinin) i wystapienie objawéw klinicznych. W innym mechanizmie TMA reaguje
z IgE na powierzchni komérek tucznych, a nastepnie przeciwciata klasy IgG, skierowane przeciw
modyfikowanym w ten sposéb przeciwcialom klasy IgE, mostkuja przylegajace czasteczki IgE
z nastepczym uwolnieniem mediatoréw z komoérek tucznych. Mechanizm ten jest podobny do
uwalniania histaminy przez przeciwciata anty-IgE.

Mozliwy jest takze trzeci mechanizm, w ktérym przeciwcialo skierowane przeciw recepto-
rom dla IgE na powierzchni komoérek tucznych i bazofiléw jest modyfikowane przez TMA i w tej
postaci latwiej taczy sie z receptorami dla IgE z uwolnieniem mediatoréw. Czwarty, hipotetycz-
ny mechanizm wigze si¢ z prawdopodobng zdolnoécig niektérych bezwodnikéw np. dwubez-
wodnika pyromelitowego do tworzenia dimeréw lub trimeréw IgE, ktére uwalniajg histamine
z ludzkich bazofiléw. Reakcja nadwrazliwosci typu pierwszego ma dominujace znaczenie patoge-
netyczne w indukowanych przez bezwodniki przypadkach astmy oskrzelowej oraz alergicznego
niezytu nosa i spojowek.

Typ drugi nadwrazliwosci (cytotoksyczny) polega na taczeniu si¢ kompleksu bezwodnik-
-biatko no$nikowe zlokalizowanego na powierzchni komoérki ze swoistym przeciwciatem, czego
wynikiem jest jej uszkodzenie z aktywacja ukladu dopelniacza oraz naciekiem leukocytéw. Ten
typ reakcji ma prawdopodobnie udzial w patogenezie schorzenia okreslanego jako choroba pluc
przebiegajaca z niedokrwisto$cia (ang. pulmonary disease anemia - PDA).
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Reakcje trzeciego typu nadwrazliwo$ci wiaza sie z powstawaniem komplekséw immunolo-
gicznych, zlozonych z czasteczek bezwodnika oraz przeciwciat klasy IgA pochodzacych z drég
oddechowych. Do tego kompleksu przylacza sie czasteczka IgG, skierowanego przeciwko zmody-
fikowanemu w ten sposob IgA. Kompleksy takie posiadajg zdolnoé¢ uszkadzania tkanek, w czym
réwniez uczestniczy uklad dopelniacza i leukocyty. Mechanizm ten powoduje najprawdopodob-
niej tzw. poziny zespdt oddechowy (ang. late respiratory systemic syndrom-LRSS) ze wzrostem
poziomu przeciwcial klasy IgG i IgE skierowanych przeciwko antygenom TMA, ktéry klinicznie
przypomina zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Réwniez nadwrazliwos¢ typu czwartego (komorkowego) z pobudzeniem i ekspansjg limfo-
cytéw T moze by¢ wywolana przez TMA i obecna jest jako komponenta w patogenezie takich
jednostek chorobowych jak PDA i LRSS.

Dzialanie czasteczki bezwodnika jako haptenu, rozpoznawanego po polaczeniu z czasteczka
biatka no$nikowego jako pelny antygen wymaga prawdopodobnie jednoczesnej konformacyjnej
modyfikacji czasteczki tego biatka dla uzyskania nowej aktywnej determinanty antygenowe;j.

Celem wyjasnienia toksycznego i uczulajacego dzialania bezwodnikéw kwasowych na ustroj
postuzono sie modelami zwierzecymi. Doswiadczenia przeprowadzone na szczurach udowod-
nily silng toksycznos¢ TMA w stosunku do tkanki plucnej z powstaniem zapalenia $rédmiaz-
szowego i krwotoku plucnego. Proby dooskrzelowego uczulenia TMA rezuséw podejmowane
przez Pattersona i wsp. wywolaly odpowiedZ immunologiczng ogélnoustrojowa oraz miejscowa
w tkance plucnej ze wzrostem poziomu przeciwcial IgG, IgA i IgM. Nie wykryto w tych bada-
niach odpowiedzi ze strony przeciwcial IgE. Bierne przeniesienie IgE specyficznych dla TMA re-
zusowi spowodowalo rozwiniecie si¢ reakeji spastycznej drog oddechowych na podawany nastep-
nie droga wziewng alergen. Hayes i wsp. wywotali u §winek morskich nadreaktywnos¢ oskrzeli
po inhalacyjnym podaniu TMA po wczesniejszym, $rédskornym uczuleniu wolnym haptenem.
Autorzy ci wykazali korelacje miedzy wzrostem liczby eozynofiléw i jednojadrzastych komorek
pluc a nadreaktywnoécig drég oddechowych, jak réwniez zwigkszong przepuszczalno$é matych
naczyn drég oddechowych.

Pierwszy przypadek zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego zapalenia blony §luzowej
nosa spowodowanych przez bezwodnik ftalowy (PA) zostal opisany w 1939 roku przez Kerna
i wsp. Specyficzne przeciwciata klasy IgE skierowane przeciwko kompleksowi PA-modyfikowana
albumina osoczowa wolu wykryto w 1976 roku. Potwierdzono ich role za pomoca testow skor-
nych oraz metodg biernego przeniesienia uczulonej surowicy. Bernstein i wsp. potwierdzili, ze
grupa ftalowa, dzialajac jako hapten po polaczeniu z ludzkg albuming osoczowa (HSA) indukuje
powstawanie specyficznych przeciwcial klasy IgE réwniez u czlowieka.

Andrasch i wsp. przeprowadzili proby prowokacyjne u pracownikéw zajmujacych si¢ pacz-
kowaniem migsa chorujacych na astme oskrzelowy i wykazali, ze wziewna ekspozycja na bez-
wodnik ftalowy z podgrzewanych do wysokiej temperatury opakowan powoduje rozwiniecie si¢
natychmiastowej ci¢zkiej skurczowej odpowiedzi oskrzelowej u 9 na 14 badanych pracownikéw.
Wenfors iwsp. zbadali grupe 118 pracownikéw zawodowo narazonych przez okres powyzej
2 miesiecy na pary PA. U 24% z nich rozwinat si¢ uwarunkowany tym narazeniem alergiczny nie-
zyt nosa, u 11% przewlekte zapalenie oskrzeli a u 28% zawodowa astma oskrzelowa. Wystapienie
astmy poprzedzone bylo we wszystkich przypadkach alergicznym niezytem nosa ale tylko u 3
na 11 badanych chorych na astme wystepowala skorna nadwrazliwo$¢ na PA. Ponadto u 16 % z 25
badanych pracownikéw bez objawéw klinicznych astmy wystepowata nadreaktywno$¢ oskrzeli
na metacholine. Bernstein i wsp. wykorzystujac metode RAST udowodnili krzyzowa reaktyw-
no$¢ pomiedzy PA, bezwodnikiem heksahydroftalowym (HHPA) oraz himowym, zwigzany-
mi zludzka albuming osoczows. Reaktywnos¢ ta nie dotyczyta bezwodnika tréjmelitowego.
U pracownikéw z objawami zawodowej astmy oskrzelowej stwierdzili ponadto wysoka korelacje
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pomiedzy poziomem przeciwcial oznaczanych metodg RAST a ci¢zkoscig stwierdzanych zabu-
rzen. W odréznieniu od wzmiankowanego RADS, nazywanego astmg bez okresu utajenia, roz-
winigecie sie typowej, immunologicznie uwarunkowanej astmy poprzedzone jest zazwyczaj dtu-
gotrwatym (wielotygodniowym, a nawet wieloletnim) narazeniem. Odpowiedz spirometryczna
na inhalacje¢ alergenu ma w astmie wywotlanej przez bezwodniki kwasowe najczesciej charak-
ter dwufazowy (reakcja wczesna wystepujaca po kilku minutach i pdzna osiggajaca najwicksze
natezenie w 4-12 godzinie po ekspozycji), rzadziej izolowany pdzny. Zwiazek tej postaci astmy
z atopig pozostaje przedmiotem kontrowersji. Wg Younga i wsp. zwiekszona produkcja prze-
ciwcial klasy IgE przeciw TMA znamiennie koreluje z obecnoscig w genomie genu HLA-DR 3.
Zaleznoéci tej nie obserwuje sie dla bezwodnika ftalowego.

Przedmiotem badan byla réwniez historia naturalna natychmiastowego uczulenia drég
oddechowych na bezwodniki kwasne. W grupie oséb z astmg wywolang przez bezwodnik te-
trahydrochloroftalowy 5 lat po przerwaniu narazenia zawodowego stwierdzono utrzymywanie
sie objawdw klinicznych, nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli; takze zuzycie lekow - glikokor-
tykoidéw wziewnych w grupie tych chorych nie ulegto zmniejszeniu. W innych badaniach nie
stwierdzono negatywizacji wynikéw punktowych testéw skoérnych z TCPA pomimo 12-letniej
przerwy w narazeniu.

Narazenie wziewne na bezwodnik tréjmelitowy (TMA) poza dzialaniem draznigcym po-
wodowaé moze az trzy immunologicznie uwarunkowane schorzenia drég oddechowych: astme
oskrzelows i/lub alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa, pézny zespot oddechowy (LRSS) oraz
chorobe pluc z niedokrwistoscig (PDA). Czeste wystepowanie astmy i/lub alergicznego niezytu
nosa wywotanych uczuleniem na bezwodnik tréjmelitowy u narazonych pracownikéw jest do-
brze udokumentowane. Przeciwciata IgE s w tych przypadkach skierowane prawdopodobnie nie
tylko przeciwko TMA dzialajacemu jako hapten, ale przeciw nowej determinancie antygenowej,
ktéra powstaje gdy TMA polaczy sie z ludzka albuming osoczowa.

Objawami pdznego zespotu oddechowego (LRSS) sa: kaszel, okresowa duszno$¢, zwigkszona
produkgja $§luzu w oskrzelach oraz objawy ogolnoustrojowe takie jak zle samopoczucie, goracz-
ka, dreszcze, béle migéni i stawdw pojawiajace sie 4-12 godzin po wziewnej ekspozycji na TMA.
Zesp6l ten klinicznie przypomina zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykéw pluc-
nych. Towarzyszy mu wzrost poziomu przeciwcial IgG, IgA i IgM skierowanych przeciwko kom-
pleksowi TMA-ludzka albumina osoczowa. Réwniez i te przeciwciata wydaja si¢ by¢ skierowane
przeciwko nowej determinancie antygenowej, a nie samemu haptenowi TMA.

Trzecim z immunologicznie uwarunkowanych zespoléw zwigzanych z narazeniem na TMA
jest tzw. choroba pluc przebiegajaca z niedokrwistoécig. Zostala ona opisana u pracownikéw na-
razonych na wysokie stezenia tego zwiazku, lakierujacych metodg natryskowa gorace metalowe
powierzchnie za pomocg lakieru zawierajagcego TMA. Zespdt ten charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem kaszlu, krwioplucia i dusznosci. Radiologicznie wykry¢ mozna nacieki w migzszu pluc,
ktére nie wystepuja w innych zespolach zwigzanych z TMA. Wystepuje ponadto niedokrwisto$¢
co w konsekwencji powoduje niedotlenienie organizmu. W surowicy wykry¢ mozna wysoki po-
ziom przeciwcial klas IgG, IgA i IgM oraz erytrocyty zwiazane z czgsteczkami TMA.

Badania przeprowadzone w grupie 196 narazonych pracownikéw przez Zeissa i wsp.
ujawnily u 113 oséb objawy bezposredniego dzialania toksycznego TMA. U 33 0s6b (17%)
wystepowaly zespoly uwarunkowane immunologicznie. Najczestsza byla astma oskrzelowa
i/lub alergiczny niezyt nosa (17 pracownikéw). We wszystkich przypadkach rozwiniecie
si¢ astmy poprzedzone bylo bezobjawowym okresem utajenia trwajacym miesiace lub lata.
U wszystkich badanych stwierdzono dodatnie wyniki testéw skornych metoda punktows,
w surowicy za$ stwierdzono obecno$¢ specyficznych przeciwcial IgE przeciwko komplek-
sowi TMA-HSA, stosujagc metode RAST. LRSS obecny byl u 7 pracownikéw, a u jednego
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- tagodna posta¢ PDA. Autorzy ci potwierdzili znaczenie oznaczania poziomu przeciwcial
(zwlaszcza IgG) u narazonych. U 92% o0s6b bez objawéw przeciwciala te byly nieobecne
podczas, gdy u 97% chorujacych poziom byt wyraznie podwyzszony. Do zupelnie przeciw-
nych wnioskéw doszli Gerhardsson i wsp., stwierdzajac w swych badaniach brak znaczacych
roéznic w poziomie IgG w grupie chorujacych na indukowane przez TMA immunologiczne
choroby pluc i w grupie 0séb zdrowych. Grammer i wsp. wykazali, Ze odsunigcie od naraze-
nia powoduje remisje objawdéw, poprawe parametréw czynnosciowych ptuc oraz cofanie sie
zmian radiologicznych w przypadkach PDA.

Pierwszy opis przypadkow astmy oskrzelowej wywolanej przez bezwodnik tetrachlorofta-
lowy (TCPA) u 5 narazonych pracownikéw pochodzi od Schleutera i wsp. Nie wykryto wow-
czas specyficznych przeciwciat klasy IgE. W 1983 roku Howe i wsp. opisali 7 przypadkéw astmy
u pracownikéw zaktadéw elektronicznych, potwierdzonych dodatnimi wynikami testow skor-
nych, obecnoscia specyficznych przeciwcial IgE (wykrywanych metoda RAST) oraz dodatnimi
wynikami wziewnej proby prowokacyjnej. W duzych liczebnie badaniach Venables i wsp., ktory-
mi objeto 276 pracownikéw TCPA-specyficzne IgE wykryto u 12 % oséb atopowych i 6 % nie-
atopowych. Poziom przeciwcial IgE po przerwaniu ekspozycji zmniejszyl si¢ o polowe w ciggu
roku. Dodatnie wyniki testoéw skérnych utrzymywaly si¢ w niektérych przypadkach nawet ponad
cztery lata.

Przeprowadzone ws$réd narazonych na bezwodnik heksahydroftalowy (HHPA) badania
Drexlera i wsp. ujawnily specyficzne przeciwciala IgE u 17 na 110 pracownikéw. Wziewna préba
prowokacyjna data wynik dodatni u 5,4% spo$rod wszystkich badanych. Wéréd 57 pracowni-
kéw narazonych na HHPA, badanych przez Grammera i wsp., 9 cierpialo na zalezna od IgE ast-
me oskrzelowa i/lub niezyt nosa, za§ w 7 przypadkach rozwinelo sie zalezne od IgG alergiczne
zapalenie pecherzykow plucnych lub krwotoczne zapalenie blony §luzowej nosa. Préby zasto-
sowania testu prowokacyjnego donosowego w diagnostyce uczulenia na HHPA podjat Nielsen
iwsp. Uosob posiadajacych specyficzne przeciwciata klasy IgE (potwierdzone metoda RAST
i punktowymi testami skornymi) oraz prezentujgcymi objawy kliniczne w popluczynach noso-
wych po prowokacji stwierdzono wzrost liczby eozynofiléw i neutrofiléw, poziomu tryptazy ma-
stocytarnej i albuminy. Mniej wyrazny byl wzrost poziomu eozynofilowego biatka kationowego.
Wysnuto stad wniosek, ze opisywane zmiany u uczulonych pracownikéw byty skutkiem medio-
wanej przez IgE degranulacji komoérek tucznych, prowadzacej do reakcji zapalnej z udzialem eo-
zynofilow i neutrofiléw.

Dotychczas opisano tylko jeden udokumentowany przypadek zaleznej od IgE astmy oskrze-
lowej wywolanej przez bezwodnik tetrahydroftalowy (THPA) z obecnoscia w surowicy krwi spe-
cyficznych przeciwcial IgE i dodatnim testem skérnym wykonanym metodg punktowsa.

Ostatnim z bezwodnikéw o potwierdzonym znaczeniu klinicznym jest bezwodnik himowy
(HA). Przeprowadzone przez Rosenmana i wsp. badania sugeruja, ze zwigzek ten jest zdolny do
wywolywania IgE-zaleznej nadwrazliwo$ci oskrzelowej u pracownikéw zaktadéw chemicznych.
Z badanej grupy 20 pracownikéw o$miu (40%) cierpiato z powodu objawdw przypominajacych
astme oskrzelowa i/lub alergiczny niezyt nosa. U 4 pracownikéw (20%) wystepowat $wiszczacy
oddech zwigzany z ekspozycja na HA. Zmiany immunologiczne potwierdzono u 7 oséb, w tym
u trzech wykryto metoda RAST specyficzne IgE przeciw kompleksowi HA-ludzka albumina oso-
czowa, ktdére ponadto wykazywaly zdolnosé¢ krzyzowego reagowania z antygenami bezwodnika
heksahydroftalowego.

Profilaktyka schorzen wywotanych przez bezwodniki kwasowe polega na wczesnym wy-
krywaniu zmian stanu zdrowia (monitoring zdrowia) celem wytypowania oséb, w stosunku do
ktorych konieczne jest przerwanie ekspozycji, oraz redukcja narazenia (hermetyzacja proceséw
produkgji, indywidualne $rodki ochrony).
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Astma oskrzelowa wywolana narazeniem na metale

Zwiazek zawodowej wziewnej ekspozycji na pyty metali z rozwojem zawodowej astmy oskrze-
lowej zostat opisany juz w roku 1556 przez Georgiusa Agricole w jego dziele ,,De Re Metallica”.
Pomimo Ze odsetek przypadkéw astmy zawodowej o tej etiologii w ogolnej liczbie rozpoznawa-
nych przypadkéw tej choroby jest stosunkowo niewielki, liczba doniesien dotyczacych znacze-
nia tej grupy astmogendw systematycznie roé$nie. Biorac pod uwage fakt, ze narazenie zawodo-
we na metale dotyczy duzej liczby pracownikéw (sama tylko liczba oséb wykonujacych zawdd
spawacza na $wiecie przekracza 1 milion), nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ niedostatecznej
rozpoznawalnosci tej choroby, zwlaszcza w kontekscie znacznie ograniczonych mozliwosci diag-
nostycznych alergii wziewnej na metale. Warto przypomnie¢ dane uzyskane w trakcie realizacji
programu SORDSA (Republika Potudniowej Afryki), wedlug ktérych platyna zajela trzecie miej-
sce na liScie czynnikéw najczedciej wywotujacych astme zawodowa (12,3% przypadkow).

Metale naleza do substancji o malej masie czasteczkowej w wiekszosci maja charakter hapte-
néw - reakcje swoiste moga wywolywac dopiero po polaczeniu si¢ z wieksza czasteczka, tzw. nos-
nikiem, ktérym moze by¢ biatko (na przyktad ludzka albumina osoczowa). Patomechanizm astmy
wywolywanej przez metale jest jednakze w wigkszosci przypadkow stabo poznany lub pozostaje
ogole nieznany (odpowiedz typu natychmiastowego, komdrkowego, reakcje immunotoksyczne).

Masywna inhalacja par soli metali moze spowodowaé wystapienie chemicznego zapalenia
tchawicy i oskrzeli oraz toksycznego zapalenia ptuc z mozliwo$cig rozwoju zespolu ARDS (ang.
adult respiratory distress syndrome). Przewlekla ekspozycja na kobalt, glin, mangan, tytan, beryl
i kadm jest zwigzana z szybszym rozwojem przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Narazenie na
kobalt i beryl moze spowodowac wystgpienie choréb srédmigzszowych ptuc o podlozu immuno-
logicznym (kobaltoza, beryloza). Zdolno$¢ metali, szczegdlnie kobaltu, do nasilania wytwarzania
wolnych rodnikéw tlenowych moze by¢ jednym z czynnikéw patogenetycznych wystapienia ast-
my o podiozu nieimmunologicznym - RADS, a takze wywiera¢ negatywny wplyw na przebieg
kliniczny astmy alergiczne;j.

Wigkszo$¢ metali, ktore opisywano jako czynniki przyczynowe astmy zawodowej, nalezy do
grupy tzw. metali przejSciowych umiejscowionych pomiedzy grupa IIA a III ukladu okresowego
pierwiastkow (wanad, chrom, kobalt, nikiel, cynk, rod, pallad, iryd, platyna).

W odniesieniu nie do wszystkich wymienionych metali istnieja przekonujace dowody ich
alergizujacego dziatania. Astma wywolana przez niektére z nich jest przedmiotem pojedynczych
doniesien kazuistycznych, nie zawsze dobrze udokumentowanych.

Do metali o bardziej wiarygodnie potwierdzonym dzialaniu astmogennym naleza:

1. Nikiel: narazenie wystepuje w przemysle wydobywczym, i hutniczym, w galwanizerniach
(siarczan niklu) oraz w przetworstwie Zywnosci (utwardzanie ttuszczéw-stosuje sie tu
siarczan niklu i kompleks wodorotlenek —weglan niklu). Opisano kilkadziesigt przy-
padkéw astmy wywolanej przez ten metal. W przebiegu kontrolowanych inhalacyjnych
prob prowokacyjnych zaobserwowano wystgpienie odpowiedzi natychmiastowej, izolo-
wanej poznej i reakcji dwufazowej z wyraznym wzrostem nadreaktywnosci oskrzelowe;.
Obecnoé¢ alergenowo swoistych IgE wykryto zaréwno w skorze, jak i surowicy oséb
z astma wywotang przez nikiel, jakkolwiek ich patogenetyczne znaczenie nie zostato po-
twierdzone w sposob pewny. Sugeruje si¢ wystepowanie zjawiska krzyzowej nadwrazli-
wosci alergicznej z kobaltem;

2. Chrom: narazenie wystepuje w galwanizerniach, przy produkcji stopéw ibarwnikdow,
w garbarstwie, produkcji soli chromu oraz w budownictwie (sktadnik cementu). Chrom
sze$ciowarto$ciowy uczula fatwiej — prawdopodobnie z powodu lepszej rozpuszczalnosci
i tym samym lepszej dostepnosci biologicznej. Podobnie jak w przypadku niklu w przebiegu
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astmy wywolanej przez chrom wystepuja reakcje natychmiastowe, izolowane pdzne, jak
i dwufazowe, z wyraznym wzrostem nadreaktywnosci oskrzelowej. Roéwniez wykazano
wystepowanie asIgE zaréwno w skorze, jak i surowicy u oséb z astma wywolana przez ten
metal. W przeciwienstwie do astmy wywolanej przez nikiel astma wywolana przez chrom
poprzedzona bywa alergicznym kontaktowym zapaleniem skéry. Czesto odnotowywano
w przypadkach takiej astmy dodatnie wyniki testow platkowych ze zwigzkami chromu;

. Kobalt - ekspozycja wystepuje w procesach wytwarzania stopéw dla przemystu samo-
chodowego, elektrycznego, lotniczego, przy produkeji instrumentéw chirurgicznych
i bezpiecznych ostrzy do golenia, produkeji weglikéw spiekanych. Jest czesto stosowany
w przemyséle szklarskim, ceramicznym, fotograficznym, drukarstwie, w produkeji bar-
wnikéw, produkeji pasz dla zwierzat i jako stabilizator piany. Narazenie zawodowe nalezy
do stosunkowo czesto spotykanych — wg danych NIOSH w USA ponad 80 000 pracow-
nikéw jest zawodowo eksponowanych. Wg niektérych danych 5% narazonych choruje
na astme spowodowang przez kobalt. Astma wywotana przez kobalt moze towarzyszy¢
chorobie metali twardych lub tez wystepowa¢ samodzielnie. Dominujagcym typem od-
powiedzi astmatycznej w przebiegu inhalacyjnej proby prowokacyjnej jest tu odpowiedz
izolowana pdzna. U czg$ci chorych na ten rodzaj astmy zidentyfikowano obecnos¢ asIgE.
Osoby z obnizonym potencjatem antyoksydacyjnym sg bardziej podatne na astme wywo-
tana przez kobalt;

. Wanad - stanowi skfadnik stopéw o bardzo duzej twardosci i stosowany jest (pentatle-
nek wanadu) jako katalizator w przemysle chemicznym i rafineryjnym paliw. Ekspozycja
wziewna na ten metal powoduje podraznienie drég oddechowychi ostre zapalenie oskrzeli
z czesty przewlekly ich nadreaktywnoscig. Astma spowodowana zawodowym wziewnym
narazeniem na wanad jest przedmiotem kilku opiséw przypadkéw. Zawodowe narazenie
na pentatlenek wanadu bylo opisywane jako czynnik etiologiczny zespotu astmatyczne-
go/astmy okre$lanego jako ,,choroba zatrudnionych przy produkcji/konserwacji kottéw”
(ang. boilermaker disease). Ani istnienie asIgE, ani tez inne dowody mechanizméw im-
munologicznych w tego typu astmie nie zostaly opisane;

. Cynk - narazenie wystepuje przy procesach galwanizacji, produkcji stopéw (np. mosia-
dzu) i$wiec dymnych. Ekspozycja na pary cynku wywotuje goraczka cynkowa (4-12
godz. po narazeniu) - jej objawy przypominajg grype, moze wystapi¢ kaszel i skrocenie
oddechu. Opisano kilka przypadkéw astmy zawodowej wywolanej przez ten czynnik. Ze
wzgledu na powszechno$¢ narazenia znaczenie tego problemu uwazane jest za bardzo
niewielkie. Nie mozna wykluczy¢ zwiazku pomiedzy goraczka metalowa a astma zawo-
dowa. Mechanizm zalezny od IgE - nie zostal tu potwierdzony.

. Pallad, rod, iryd - opisano pojedyncze przypadki reakcji bronchospastycznych po wziew-
nym narazeniu na te metale. Obserwowano dodatnie wyniki punktowych testow skornych,
jednakze IgE-zalezny mechanizm reakeji nie zostal w tych przypadkach potwierdzony;

. Mangan - jest stosowany w przemysle metalurgicznym do produkcji stopéw i elektrod
do spawania w tuku elektrycznym, przemysle ceramicznym do barwienia szkta i cerami-
ki, produkeji barwnikdw, farb, fungicydéw, lekdw, paliw (jak srodek przeciwstukowy za-
miast zwiazkow otowiu), suchych baterii. Pierwszy w $wiecie i jedyny dobrze udokumen-
towany przypadek zawodowej astmy oskrzelowej spowodowanej wziewnym narazeniem
na mangan (u spawacza) zostal opisany przez pracownikéw Kliniki Choréb Zawodowych
Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi. Rozpoznanie oparto na obserwacji odpowiedzi kli-
nicznej oraz towarzyszacych jej charakterystycznych zmian w morfologii plwociny indu-
kowanej po swoistej prowokacji wziewnej tym metalem,
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8. Platyna — narazenie wystepuje przy procesach pierwotnej i wtornej rafinacji platyny oraz
przy produkeji, konserwacji, naprawie i recyklingu katalizatoréw a takze przy wyrobie
bizuterii i w ochronie zdrowia (onkologia). Ocenia si¢, Ze jedynie kilka tysiecy ludzi
na $wiecie pracuje w na tyle istotnym narazeniu, by moglto by¢ przyczyna takiej astmy.
Skumulowane ryzyko uczulenia wynosi tu az 51% w przeciaggu 5 lat. Czynnikami ryzyka
astmy sg tu palenie tytoniu i poziom ekspozycji, a dla uczulenia skdrnego - fenotyp HLA
- DR3. Co ciekawe ani nadreaktywno$¢ oskrzeli, ani co dziwniejsze atopia nie s3 tu czyn-
nikami ryzyka. Sole platyny wywotuja typowa alergie zalezna od IgE, Charakterystyczny
dla obrazu choroby jest okres utajenia (tzw. okres uwrazliwiania), tj. trwajacy zwykle kil-
ka miesiecy okres bezobjawowy pomiedzy poczatkiem ekspozycji a wystapieniem pierw-
szych objawéw. Brak jest dowoddw na mozliwo$¢ wystapienia objawow choroby juz po
pierwszej ekspozycji. Zaczyna si¢ ona przewaznie w ciggu dwdch pierwszych lat zatrud-
nienia. Uczulenie na platyne moze takze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo.
Dodatnie wyniki punktowych testéw skornych $cisle korelujg z astma zawodowa wy-
wolana przez sole tego metalu i sg najlepszym narzedziem do stosowania w badaniach
przesiewowych. Wczesne przerwanie narazenia zawodowego (do roku od wystapienia
pierwszych objaw6w) moze spowodowaé calkowite ustgpienie objawdw i spadek nadre-
aktywnoéci oskrzelowej;

9. Glin (aluminium) - metal nie nalezacy do ,,metali przejéciowych”. Opisano zespdt astmo-
podobny/astme okreslany jako ,,astma wytapiaczy aluminium (ang. aluminium potroom
astma). Etiologia i patomechanizm schorzenia pozostaja nieznane, a szacowana zapa-
dalno$¢ wynosi 0,06%-4%/rok. Czynnikami ryzyka sa tu atopia (szczegélnie pytkowica)
i nadreaktywno$¢ oskrzelowa, natomiast nie udowodniono tu roli uwarunkowan gene-
tycznych. Okres pracy w narazeniu poprzedzajacy wystapienie objawdéw choroby wynosi
od 1 tyg. do 1 roku, a rokowanie po przerwaniu narazenia jest rozne.

Astma spawaczy

Populacjg szczegélnie narazong na wystapienie astmy wywolanej przez czynniki o malej
masie czasteczkowej, w tym metale, sg spawacze. Ryzyko astmy przyporzadkowane zawodowi
spawacza nalezy do jednego z najwyzszych. Zapadalnos¢ na astme wérdd uczacych sie zawo-
du spawacza wynosi 3%, a wystapienie nadreaktywnosci oskrzelowej obejmuje 11,9% tej popu-
lacji w okresie 15 miesiecy. Spawacze eksponowani na czasteczki stale z par stali nierdzewnej
sg bardziej zagrozeni astma od spawajacych stal migkka. Narazenie zawodowe jest tu bardzo
zlozone - obejmuje obok wielu metali Zywice epoksydowe, akrylany, fenol, formaldehyd, chro-
miany, polichlorek winylu, diizocyjanian toluenu, bezwodniki kwasowe i wiele innych zwigzkéw
chemicznych. A zatem udowodnienie zawodowego tfa schorzenia jest tutaj niestychanie trud-
ne, a w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ tu przede wszystkim: chemiczne zapalenie
oskrzeli i ptuc, POChP (narazenie na Co, Al, Mn, Ti, Be, Cd), pylice, egzogenne alergiczne za-
palenie pecherzykéw plucnych oraz astme, ktdrej przebieg zaostrza si¢ w wyniku oddzialywania
$rodowiska pracy.

Ze wzgledu na nie do konca poznany mechanizm patogenetyczny alergii wziewnej na wiek-
szo$¢ metali, diagnostyka w przypadkach jej podejrzenia jest bardzo trudna i powinna by¢ wy-
konywana w wyspecjalizowanych osrodkach. Badania laboratoryjne, takie jak poszukiwanie
w organizmie alergenowo swoistych IgE (testy skorne metodg punktows, badania immunoen-
zymatyczne) lub/i uczulonych limfocytéw (testy naskdérkowe, testy transformacji blastycznej
limfocytéw) maja jedynie znaczenie pomocnicze. Podstawowym narzedziem diagnostycznym,
zwlaszcza dla potrzeb orzeczniczych, sa swoiste proby prowokacyjne wziewne. Préby takie



83

mogg by¢ przeprowadzone w warunkach $rodowiska pracy w trakcie wykonywania czynnosci
zawodowych. Czesto z przyczyn technicznych lub dla celéw naukowych préby prowokacyjne wy-
konywane s3 w warunkach laboratoryjnych. Roztwor jonéw metalu lub jego soli w odpowiednio
matym stezeniu podawany jest wowczas droga nebulizacji. Ze wzgledu na mozliwe dzialanie
draznigce roztworéw jonéw metali, konieczne jest rowniez wykonanie testu z placebo. Wynik
proby jest oceniany za pomoca monitorowania klinicznego (dolegliwo$ci subiektywne, objawy
ostuchowe) oraz spirometrycznego, prowadzonego przez co najmniej 24 godziny (mozliwo$é
nieswoistego dziatania draznigcego i izolowanych reakcji péZnych). Niezbedna jest takze obiek-
tywizacja wyniku proby za pomocg oceny zmian parametréw morfologicznych i biochemicznych
materialu biologicznego pobranego z miejsca reakeji alergicznej (plwocina indukowana, poplu-
czyny oskrzelowo-pecherzykowe).

Kluczowe informacje

1. Ekspozycja na diizocyjaniany (DIC) stanowi druga w kolejnos$ci najczestszg przyczyne
astmy zawodowej i pierwszg wérdd czynnikéw o malej masie czasteczkowe;.

2. Ekspozycja na DIC moze wywola¢ m.in. astme alergiczng i niealergiczng oraz zewnatrz-
pochodne alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych.

3. Najstotniejszymi astmogenami wsréd DIC sg diizocyjanian toluenu (TDI), diizocyjanian
difenylometanu (MDI), diizocyjanian heksametylenu (HDI).

4. Patogeneza astmy alergicznej wywolanej przez DIC jest prawdopodobnie réznorodna.

5. Jedynym badaniem majacym niezaprzeczalng rzeczywistg warto$¢ diagnostyczng astmy
wywolanej przez DIC jest standaryzowana swoista inhalacyjna préba prowokacyjna.

6. Bezwodniki kwasowe naleza do najistotniejszych czynnikéw o malej masie czasteczko-
wej wywolujacych astme zawodows.

7. Bezwodniki kwasowe mogg m.in. wywolywac astme alergiczng i niealergiczng, p6zny ze-
spot oddechowy (late respiratory syndrome — LRSS) oraz chorobe ptuc z niedokrwistoscia
(pulmonary disease — anemia - PDA).

8. W diagnostyce astmy wywolanej przez bezwodniki kwasowe znajduja zastosowanie
punktowe testy skorne, oznaczanie alergenowoswoistych przeciwcial w surowicy oraz
standaryzowane swoiste inhalacyjne proby prowokacyjne.

9. Czesto$¢ wystepowania astmy zawodowej z uczulenia na metale oséb eksponowanych
jest rézna — od bliskiej zeru (np. w przypadku cynku) do 35% (sole platyny).

10. Patogeneza astmy alergicznej wywolanej narazeniem na metale jest réznorodna.

11. W diagnostyce astmy wywolanej przez metale gléwna rola przypada standaryzowanym
swoistym inhalacyjnym probom prowokacyjnym, procz astmy wywolanej ekspozycja na
sole platyny, gdzie podstawowym badaniem jest punktowy test skorny z alergenem.

12. Populacja szczeg6lnie narazong na wystapienie astmy wywotanej przez czynniki o malej
masie czasteczkowej, w tym metale, sg spawacze.
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10. Zawodowa alergia typu natychmiastowego
u pracownikow stuzby zdrowia

Cezary Palczynski

Personel medyczny stanowi populacje obcigzong bardzo istotnym ryzykiem zachorowania
na alergi¢ pochodzenia zawodowego. Najistotniejszymi pod tym wzgledem czynnikami naraze-
nia w miejscu pracy sg tu lateks gumy naturalnej (LGN), $rodki odkazajace oraz leki. Zagadnienie
uczulenia na leki o podlozu zawodowym zostato oméwione w osobnym rozdziale.

Alergia na lateks gumy naturalnej

Do poczatku lat 80. ubieglego wieku alergia na lateks byla praktycznie niespotykana lub
tez, co znacznie mniej prawdopodobne, nierozpoznawana. W 1980 roku opisano przypadek
pokrzywki kontaktowej u pielegniarki w czasie korzystania z rekawiczek chirurgicznych, a na-
stepnie opublikowano doniesienie o wstrzasie anafilaktycznym u dentystki podczas przeprowa-
dzanego u niej rutynowego badania ginekologicznego. Od 1990 roku liczba zaobserwowanych
przypadkéw natychmiastowych uczulen na LGN ulegta dramatycznemu wzrostowi, przyjmujac
wrecz obraz epidemii. Obecnie, przypuszczalnie gtéwnie dzigki zmianom technologicznym pro-
dukcji rekawiczek gumowych oraz dzialaniom w zakresie profilaktyki higienicznej i medycznej,
zjawisko alergii na lateks gumy naturalnej znajduje sie pod kontrola.

Jest kilka teorii na temat przyczyn naglego wzrostu zapadalnosci na alergie na LGN. Zgodnie
z wydanymi w koncu lat 80. zaleceniami CDC (Center for Disease Control and Prevention — USA),
rekawiczki lateksowe weszly do powszechnego uzycia we wszystkich dziedzinach medycyny.
Przyczyng wydania ww. zalecen byla profilaktyka zakazen wirusowych, gtéwnie WZW i HIV.
Czestsze uzywanie rekawiczek spowodowalto wzrost ekspozycji na alergeny LGN, co spowodo-
walo przypuszczalnie nagly wzrost czestosci uczulen. Zalecenia CDC dotyczace koniecznoéci
stosowania rekawiczek lateksowych jednoczes$nie spowodowaly znaczny wzrost popytu na ten
produkt. Zwigkszone zapotrzebowanie wymusito wzrost produkcji kosztem obnizenia jakosci
produktéw finalnych, a to wigzalo si¢ ze zwigkszong zawartoscig w nich biatek, a tym samym
alergenéw LGN.

Takze przeniesienie miejsca produkcji rekawiczek do krajow, gdzie pozyskuje sie¢ mleczko
lateksowe, wptyneto na charakter antygenowy produktu koficowego. Wcze$niej, gdy czas trans-
portu morskiego mleczka lateksowego do fabryki lateksu liczony byt w miesigcach, koniecznym
byto dodawanie do mleczka duzej ilosci amoniaku, zapobiegajacego przedwczesnej koagulacji
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i zepsuciu si¢ surowca wskutek rozwoju drobnoustrojéw przed dotarciem na miejsce. Dodanie
amoniaku powodowalo denaturacje biatek i w efekcie zmniejszalo zawarto$¢ alergenéw w LGN.

Termin ,lateks gumy naturalnej” odnosi si¢ wylacznie do produktéw z mleczka kauczu-
kowego otrzymywanego z drzewa kauczukowego Hevea brasiliensis. Komorki mleczne drzewa
kauczukowego maja zdolnosé¢ przeksztalcania sacharozy w cis-1,4-poliizopren (tzw. gume na-
turalng). Jest to wielkoczasteczkowy weglowodor nienasycony, ktdry wraz z biatkami i lipidami
tworzy mleczko kauczukowe. Mleczko to pozyskiwane jest poprzez nacinanie pni drzew i zbie-
ranie wyciekajacego ptynu.

Wykryto wiele bialek LGN majacych zdolno$¢ wigzania alergenowo swoistych IgE.
Z nieamoniowanego mleczka kauczukowego, za pomoca dwuwymiarowej elektroforezy, wyod-
rebniono okoto 240 polipeptydéw. Wsréd nich, mniej niz 25% reaguje z przeciwcialami IgE oraz
IgG1,IgG2 i IgG4 0s6b uczulonych na LGN. Do tej pory doktadnie opisano 13 antygenéw lateksu
gumy naturalnej, oznaczajac je odpowiednio od Hev bl do Hev b13. Dla pracownikéw ochro-
ny zdrowia charakterystyczny panel alergenowy obejmuje hev b 2,4,5,6 i 13. Roznice w panelu
alergendéw uczulajacych rézne populacje ttumaczy sie odmiennym sktadem alergenowym bialek
obecnych na zewnetrznej i wewnetrznej powierzchni sprzetu wykonanego z LGN. Pracownicy
ochrony zdrowia czesciej uczulajg si¢ na alergeny w wiekszosci obecne po wewnetrzniej stronie
rekawiczek lateksowych, natomiast osoby z rozszczepem kregostupa, jak i po wielokrotnych za-
biegach chirurgicznych, prezentuja panel alergenowy charakterystyczny dla zewnetrznej warstwy
rekawiczki lateksowej.

Rozpowszechnienie alergii i nadwrazliwosci alergicznej na lateks gumy naturalnej

Uwaza sie, ze istnieja dwie populacje 0sob, u ktdrych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwinie-
cia sie alergii na LGN. S3 to osoby zawodowo narazone na lateks gumy naturalnej w miejscu pracy
(gléwnie pracownicy ochrony zdrowia korzystajacy z rekawiczek lateksowych) oraz osoby z roz-
szczepem kregostupa (grupa osob, u ktdrych wykonuje sie liczne zabiegi medyczne z uzyciem sprze-
tu z LGN). Wyniki badan opublikowanych w przeciagu ostatnich lat ujawnity wystepowanie nad-
wrazliwoéci alergicznej na LGN u 1% do 25,3% pracownikéw ochrony zdrowia. Natomiast alergie na
LGN zaobserwowano u 0,5% do 18,6% badanych. Wartosci te sg nizsze niz obserwowane w latach
90, co $wiadczy¢ moze o pozytywnym wplywie prewencji alergii na LGN w tej grupie oséb.

Wysoki stopien ekspozycji na produkty z LGN wérdéd zawodowo narazonych jest najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju tego typu alergii. Stad tez w grupach, gdzie to narazenie jest
duze, uczulenie wystepuje znacznie czesciej niz w populacji ogolnej. Na podstawie wynikow ba-
dania prospektywnego przeprowadzonego wsérdd studentéw stomatologii stwierdzono, ze takze
dlugo$¢ okresu narazenia na LGN ma istotny wplyw na wzrost czestoéci uczulenia. Zmniejszenie
natomiast narazenia na alergeny LGN np. przez wprowadzenie nietalkowanych rekawic latek-
sowych (talk jest no$nikiem bialek LGN) wplywa na zmniejszenie czgstosci wystepowania tej
alergii. Wykazano takze, ze bezposrednie narazenie kontaktowe (uzywanie rekawiczek z LGN)
nie jest warunkiem koniecznym do rozwoju alergii na LGN u pracownikéw medycznych .

Drugim czynnikiem ryzyka rozwoju alergii na LGN jest atopia. U pracownikéw stuzby zdro-
wia uczulonych na LGN cechy atopii spotyka si¢ od dwdch do okolo pigciu razy czesciej niz
u nieuczulonych. W populacji 0s6b bez narazenia zawodowego na LGN atopia takze jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju uczulenia na LGN.

Wielu autoréw uwaza, ze waznym czynnikiem ryzyka sa choroby i/lub uszkodzenia skory,
ktore zwigkszajg penetracje alergenéw LGN, ulatwiajac wten sposéb alergizacje organizmu.
Takie choroby jak wyprysk kontaktowy i atopowe zapalenie skory sprzyjaja rozwojowi uczulenia
na LGN. Czynnikiem sprzyjajacym wystapieniu uczulenia na LGN jest prawdopodobnie réwniez
rasa inna niz biala.
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Objawy kliniczne

Manifestacja kliniczna alergii na lateks gumy naturalnej obejmuje objawy skérne, objawy
ze strony uktadu oddechowego, spojowek, ukladu pokarmowego oraz objawy ogoélnoustrojowe.
Alergia na LGN moze przyja¢ postaé pokrzywki kontaktowej, kontaktowego zapalenia skory,
obrzeku naczynioruchowego, biatkowego zapalenia skory, astmy oskrzelowej, niezytu nosa, za-
palenia spojowek, a takze uogdlnionej reakcji anafilaktyczne;j.

Objawy ze strony skory

Najczestszym objawem alergii na LGN jest pokrzywka kontaktowa. Charakteryzuje sie ona
wystepowaniem zmian skérnych o charakterze rumienia i babla, pojawiajacych sie najczeéciej do
60 minut po kontakcie z przedmiotem wykonanym z LGN. Zmiany skérne moga utrzymywac si¢
do 24 godzin po zakoniczeniu dzialania czynnika sprawczego. Czesto$¢ wystepowania pokrzywki
ocenia si¢ na 75-100% os6b uczulonych na LGN. U niektdrych oséb uczulonych na LGN zmiany
skorne przyjmuja postaé ostrej reakcji dyshydrotycznej, tozsamej z alergicznym bialkowym wy-
pryskiem skory. Reakcja ta wywolana jest przez kompleksy biatkowe penetrujace do naskdrka.
Doktadny mechanizm tej reakgji nie jest znany; prawdopodobnie zwigzany jest z przeciwciatami
IgE i wywolany resorpcja biatek przez uszkodzong skére. W wyniku reakcji dochodzi do degra-
nulacji komérek tucznych.

Oproécz reakgji alergicznej o typie natychmiastowym, alergeny LGN moga wywolywa¢é od-
powiedz typu pdznego. Obserwuje si¢ odczyny typu komdrkowego spowodowane dziataniem
substancji wchodzacych w sktad produktéw z LGN, takich jak tiuramy, karbaminiany, merkap-
tobenzotiazole. Nalezy pamieta¢, ze same biatka LGN takze majg zdolno$¢ do wywolania reak-
cji nadwrazliwosci typu IV. Obecno$¢ wyprysku kontaktowego stwierdzono u okoto 75% oséb
uczulonych na LGN.

Objawy ze strony uktadu oddechowego

Objawy ze strony drog oddechowych spowodowane sg kontaktem z aerozolem LGN, ktéry
wystepuje glownie w $rodowisku pracy personelu medycznego uzywajacego talkowanych reka-
wiczek lateksowych. Czasteczki talku maja $rednice od 1 do 3 um. Czasteczki o $rednicy mniej-
szej niz 5 pm stanowig tzw. frakcje respirabilna pylu, zdolng do przenikania do najglebszych
cze$ci ukladu oddechowego.

Alergiczny niezyt nosa, obok pokrzywki kontaktowej, jest jedng z najczestszych manifestacji
klinicznych alergii na lateks i z reguly poprzedza ($rednio o kilka miesiecy) wystapienie dolegli-
wosci ze strony dolnych drég oddechowych. Czestos¢ jego wystepowania ocenia si¢ na 15-51%
wszystkich uczulonych. Objawia si¢ on przede wszystkim wodnistym wyciekiem z nosa i obrze-
kiem blony §luzowej, utrudniajacym oddychanie.

Kolejng manifestacja kliniczng alergii na LGN jest astma oskrzelowa. Czestos¢ jej wystepowa-
nia ocenia si¢ na 3-31% oséb uczulonych na LGN. Astma pojawia si¢ w przebiegu alergii na LGN
stosunkowo wczesnie, a jej historia naturalna nie jest doktadnie poznana. Dane na temat wplywu
przerwania narazenia na LGN na dalszy przebieg kliniczny alergii na LGN s3 niejednoznaczne.
Cze$¢ autoréw uwaza, ze zaprzestanie narazenia prowadzi do zmniejszenia badzZ nawet catkowitego
ustapienia objawdw, podczas gdy inni sugerujg, iZ nawet pomimo przerwania narazenia na ten aler-
gen objawy astmy oraz nadreaktywno$¢ blony sluzowej oskrzeli utrzymuja si¢ nadal.

Reakcje uogélnione

Do reakcji uogélnionych alergii na LGN nalezg: pokrzywka, obrze¢k naczynioruchowy
i wstrzgs anafilaktyczny. Mozliwos$¢ wystapienia reakcji anafilaktycznej u osoby uczulonej na LGN
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zalezy od drogi narazenia. Wystepuja one najczeéciej w wyniku kontaktu bion §luzowych lub eks-
pozycji parenteralnej osdb uczulonych na alergen. Zdarza si¢ to najczesciej przy zabiegach ope-
racyjnych, cewnikowaniu, badaniach ginekologicznych czy stomatologicznych, stosunku plcio-
wym z uzyciem prezerwatywy, nadmuchiwaniu balonika gumowego. Znacznie rzadziej reakcje
o podobnym nasileniu obserwowano po kontakcie skory z przedmiotami wykonanymi z LGN.
Wiekszo$¢ przypadkéw $miertelnych odnotowanych przez Amerykanski Urzad ds. Zywnosci
i Lekéw spowodowanych byto wykonaniem zabiegu wlewu doodbytniczego za pomoca aplikato-
ra wykonanego z LGN.

Nalezy mie¢ $wiadomo$¢, ze wystapienie jakichkolwiek objawéw alergii na LGN u osoby
uczulonej oznacza mozliwo$¢ rozwiniecia si¢ u niej reakcji uogélnionej przy kazdym nastepnym
kontakcie z tym alergenem. Ryzyko wystapienia reakcji uogélnionej u oséb uczulonych na LGN
szacowane jest na 6-8%.

Inne objawy

W przebiegu uczulenia na lateks moga si¢ réwniez pojawi¢ objawy alergicznego zapalenia
spojowek. Objawy te moga by¢ spowodowane dzialaniem aerozolu LGN lub bezpo$rednim
wprowadzeniem alergenéw lateksu do worka spojéwkowego. Czesto$¢ wystepowania tych obja-
wow waha si¢ pomiedzy 22 a 44% uczulonych .

Ekspozycja na lateks moze powodowa¢ niekiedy wystapienie dolegliwosci ze strony ukladu
pokarmowego, takich jak nudnoéci, wymioty, biegunka czy béle brzucha np. po spozyciu pokar-
mow przygotowywanych przy uzyciu rekawiczek lateksowych .

Alergia krzyzowa

Mozliwo$¢ wspolistnienia nadwrazliwosci na LGN z alergia pokarmowg znana jest od
weczesnych lat 90. Juz w pierwszych doniesieniach sugerowano mozliwo$¢ wspolwystepowania
alergii na LGN z alergia na owoce poludniowe (przede wszystkim banan, awokado, kiwi i pa-
paja). Zespol ten nazwano wowczas zespolem lateksowo-owocowym (ang. latex-fruit syndrom).
W surowicy os6b uczulonych na LGN stwierdzono obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE réwniez
dla alergenéw innych owocéw (ananas, melon i mango). Z biegiem czasu udowodniono, ze nad-
wrazliwo$¢ na LGN moze takze wspolistnie¢ z nadwrazliwoécig na inne alergeny pokarmowe,
takie jak seler, ziemniak, rézne gatunki orzechéw, pomidor, marchew. Badania przeprowadzone
w populacji 0s6b z alergia pokarmowa, ujawnily czestsze niz u oséb bez takiej alergii wystepowa-
nie alergii na LGN (10,4% vs. 5,6%).

W Polsce czesto§¢ wystepowania zespolu lateksowo-owocowego u pielegniarek uczulo-
nych na LGN wynosi ok 8%. U chorych z zespolem lateksowo-owocowym najczesciej obser-
wuje sie pokrzywke (kontaktowg lub uogdlniong), kaszel, dusznosci, bole brzucha i biegunki.
W niektdrych przypadkach po spozyciu uczulajacego pokarmu dochodzi¢ moze do wystapienia
reakcji anafilaktycznych o cigzkim przebiegu.

Za wystepowanie zjawiska alergii krzyzowej odpowiedzialne s3 panalergeny roélinne obecne
w LGN takie jak profilina (Hev b8), chitynaza klasy I (Hev b11) i -1,3-glukanaza (Hev b2).

Diagnostyka alergii na lateks gumy naturalne;

Rozpoznanie alergii na lateks gumy naturalnej polega na wykazaniu obecnoéci u osoby diag-
nozowanej alergenowo swoistych dla LGN przeciwcial IgE oraz objawdw alergii natychmiasto-
wej w kontakcie z LGN. Tylko réwnoczesne spelnienie obu kryteridw pozwala na postawienie
rozpoznania tego typu alergii. Dodatnie wyniki badan laboratoryjnych w kierunku obecnosci
alergenowo swoistych IgE, przy braku objawdéw klinicznych uczulenia, mogg by¢ spowodowane
pozbawionymi klinicznego znaczenia przeciwciatami reagujacymi krzyzowo z LGN. W surowicy
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obecne moga by¢ takze przeciwciata reagujace krzyzowo z determinantami weglowodanowymi
(ang. - cross-reactive carbohydrate determinants — CCDs), ktére réwniez nie majg istotnego zna-
czenia klinicznego. Objawy charakterystyczne dla alergii moga by¢ wywotane takze uczuleniem
na inne alergeny $rodowiskowe.

Wywiad

Wywiad lekarski w diagnostyce alergii na LGN ma ograniczone znaczenie. Po pierwsze,
uczulenie to wywotane jest najczesciej ekspozycja zawodows, a specyfika diagnostyki alergolo-
gicznej przeprowadzanej w celach orzeczniczych nie pozwala na przyjecie catkowitej bezstronno-
$ci osoby badanej; nie mozna wykluczy¢ zaréwno symulacji (rozpoznanie alergii pociaga za soba
korzysci w postaci odszkodowan), jak i dysymulacji (pacjenci obawiajg si¢ skutkéw rozpozna-
nia pod postacig utraty pracy). Ponadto, w przypadku alergii na LGN u pracownikéw ochrony
zdrowia, stanowigcych najliczniejszg populacje uczulonych, mamy do czynienia z narazeniem
mieszanym, nie tylko na LGN, ale i inne alergeny wystepujace w srodowisku osoby narazonej. Sg
to najczedciej srodki odkazajace, a rozréznienie czy objawy spowodowane sg przez nie czy przez
LGN jest czesto niemozliwe. Interpretacja wywiadu jest w duzym stopniu zalezna od lekarza pro-
wadzacego badanie, co wplywa na trafno$¢ diagnozy.

Punktowe testy skorne

Przewaza poglad, ze punktowe testy skorne (PTS) sg bardziej wiarygodna metoda diagno-
styczng uczulenia na LGN od oznaczen wykonywanych in vitro. Pomimo przypadkéw reakcji
anafilaktycznych podczas wykonywania PTS z LGN obecnie uwaza sig, Ze testy te sg bezpieczne
i zaleca si¢ ich stosowanie celem wykrycia uczulenia na LGN. Bezpieczenistwo PTS mozna zwiek-
szy¢ stosujac odpowiednio mniejsze rozcienczenia antygenu w zaleznosci od objawdw alergii, jak
i stopnia ich nasilenia. PTS sg wykonywane gléwnie z komercyjnie dostepnymi roztworami aler-
genu LGN. Obecnie dazy si¢ do jak najdokladniejszej standaryzacji ekstraktéw. Wprowadzenie
rekombinowanych alergenéw umozliwi tatwiejsza standaryzacje testow, a zastosowanie poszcze-
golnych antygenéw LGN do PTS pozwoli na dokladniejsze okreslenie czynnika uczulajacego
i moze dopoméc w opracowaniu metod skutecznej immunoterapii.

Metody in vitro

W chwili obecnej pierwszoplanowa role w diagnostyce alergii na lateks gumy naturalnej od-
grywaja metody serologiczne. Trzy testy serologiczne uzyskaty rekomendacj¢ FDA (ang. Food and
Drug Administration — Urzad ds. Zywnosci i Lekéw — USA) jako trafne narzedzia diagnostycz-
ne w rozpoznawaniu alergii na LGN: AlaSTAT (Diagnostic Product Corporation, Los Angeles,
USA) wykorzystujacy metode immunoenzymatyczng w fazie cieklej (ang. liquid-phase enzyme
immunoassay), UniCAP (Pharmacia, Uppsala, Szwecja) opierajacy sie na metodzie fluoroimuno-
enzymatycznej (FEIA - ang. fluoroenzymatic immunoassay) oraz Hy-TECH (Hycor Biomedical,
Kalifornia, USA) korzystajacy z metody immunoenzymatycznej. Testy AlaSTAT i UniCAP ce-
chuja si¢ wysokimi warto$ciami swoistoéci przy mniejszej czulosci, a test Hy-TECH wysoka czu-
to$cia przy nizszej swoistosci.

Do tej pory przewaza poglad, ze oznaczanie swoistych dla LGN przeciwcial w surowicy jest
pierwszym krokiem w diagnostyce tego typu alergii, poniewaz ich wysokie miano zwigksza praw-
dopodobienstwo wstrzasu w trakcie wykonywania PTS. Istniejg jednak doniesienia, sugerujace,
ze to PTS powinny by¢ wykonywane jako pierwsze, jeszcze przed metodami serologicznym. PTS
sa bowiem bardziej trafnym narzedziem diagnostycznym, koszt ich wykonania jest duzo nizszy,
a poglad, ze s one czesta przyczyna niebezpiecznych dla zycia reakcji uogélnionych nie znajduje
obecnie potwierdzenia.



90

Swoiste testy prowokacji

Wywiad uzyskany od pacjentéw z astma zawodowa wywolang przez LGN jest czesto mylacy.
Wiaze sie to miedzy innymi z przerywang ekspozycja na alergen oraz niejednokrotnie z brakiem
bezposredniego kontaktu ze zrédtem LGN. Zdarza sig, Ze pacjenci wskazuja inne substancje obec-
ne w §rodowisku pracy (np. srodki odkazajace) lub poza nim jako czynniki sprawcze napadéw
duszno$ci. Ponadto objawy ze strony ukladu oddechowego moga by¢ jedyna manifestacja uczu-
lenia — brak zmian skérnych, szczegdlnie pod postacig pokrzywki kontaktowej, bardzo utrudnia
chorym zidentyfikowanie alergenu. Z drugiej strony obecno$¢ LGN-swoistych IgE w surowicy
osoby z astmg nie przesadza o rzeczywistej roli LGN w patogenezie choroby. Przeprowadzanie
prob prowokacyjnych z LGN u 0séb z podejrzeniem uczulenia drog iobecnoscig asIgE dla
LGN w surowicy pozostaje problemem budzacym kontrowersje. Rozpoznanie astmy zawodo-
wej pociaga za soba liczne konsekwencje o charakterze medycznym, zawodowym i finasowym.
Powoduje to konieczno$¢ wykazania zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomiedzy narazeniem
na okreslony alergen a wystepowaniem objawdw choroby. Zalezno$¢ taka w przypadku astmy
zawodowej udowadnia si¢ za pomocg monitorowania szczytowego przeplywu wydechowego
(PEFR) polaczonego cze¢sto z oznaczaniem poziomu nadreaktywnosci oskrzelowej w czasie na-
razenia na alergen i poza tym okresem oraz za pomocg prowokacyjnych préb wziewnych z aler-
genem, przeprowadzanych w warunkach klinicznych. Te ostatnie mogg by¢ wykonywane wy-
tacznie w wyspecjalizowanych jednostkach klinicznych, dysponujacych odpowiednia aparatura
i do$wiadczonym personelem oraz, co bardzo istotne, mozliwosciami leczenia ewentualnych po-
wiklan tego badania diagnostycznego, takich jak stan astmatyczny i wstrzas. Proby prowokacyjne
powinny by¢ przeprowadzane na podstawie precyzyjnie sformulowanych protokoléw obejmuja-
cych monitorowanie efektéw biologicznych prowokacji i podawanej dawki alergenu. Wziewne
testy prowokacyjne przeprowadza si¢ najczesciej na dwa sposoby:

- manipulowanie talkowanymi rekawicami gumowymi przez 20-60 min (lub do momentu
wystapienia skurczu oskrzeli), a nastepnie monitorowanie PEFR i FEV1 do 24. godziny
od prowokacji;

- inhalacje wodnych roztworéw alergenu LGN i réwniez monitorowanie PEFR i FEV1 do
24. godziny od prowokacji. W przypadku negatywnego wyniku powtarza sie probe ze ste-
zeniem 10-krotnie wyzszym, az do zastosowania nierozcieficzonego roztworu .

Préba prowokacyjna z LGN moze wywolaé zaréwno wczesng, jak i p6zng odpowiedz broncho-

spastyczng. Obserwowano zaréwno izolowane reakcje wczesne i pdzne jak i reakcje dwufazowe.

Trafng metoda okazal si¢ takze test prowokacji donosowej z alergenem LGN. W Klinice
Chordb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi test ten (alergen wprowadzany jest miej-
scowo w postaci roztworu wodnego do jamy nosowej) jest wykonywany w przypadku watpliwo-
$ci diagnostycznych (ujemne wyniki punktowych testow skornych i testu CAP RAST FEIA przy
pozytywnym wywiadzie) i obejmuje analize cytogramu (liczba i rodzaj komérek, ze zwrdceniem
szczegblnej uwagi na liczbe i odsetek eozynofilow i bazofiléw) oraz zmian parametréw bioche-
micznych (wskaznika przepuszczalnosci naczyn, stezenia tryptazy mastocytarnej i eozynofilowej
proteiny kationowej) w poptuczynach nosowych. Jest on réwniez niekiedy wykorzystywany do
obiektywizacji wyniku prowokacji wziewnej. Test ten charakteryzuje wysoka czuto$¢ i swoisto§é
w diagnostyce tego typu alergii. Nie zaobserwowamo powazniejszych powiklan w przebiegu ta-
kiej préby prowokacyjne;j.

Test z fragmentem rekawiczki z LGN z uwagi na tatwo$¢ wykonania i stosunkowo najmniej-
sze ryzyko wystgpienia anafilaksji jest polecang proba prowokacji skérnej. Fragment rekawiczki
umieszcza sie na dloni na 15 min. Wynik testu jest dodatni, jesli na skoérze w miejscu kontaktu
z LGN zaobserwujemy wystapienie 2-3 babli. Jezeli wynik jest negatywny, nalezy kontynuowaé
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test z calg rekawiczka, wydluzajac stopniowo czas ekspozycji az do odtworzenia czasu naraze-
nia w ciggu dnia pracy przez tydzien, co pozwoli na ewentualne stwierdzenie opdznionego typu
uczulenia na LGN, czyli tzw. bialkowego zapalenia skoéry. Testowi temu przypisuje si¢ bardzo
wysoka trafno$¢ diagnostyczng w przypadku alergii skdrnej na LGN.

Profilaktyka

Profilaktyka alergii na LGN polega przede wszystkim na zmniejszeniu badz eliminacji nara-
zenia na alergeny osob bedacych w grupie ryzyka rozwoju tego typu uczulenia. Mozna to osiag-
ngé poprzez zmiang technologii produkeji sprzetu LGN badZ poprzez zastosowanie tzw. zamien-
nikéw bezlateksowych bedacych produktami o zblizonych wlasciwosciach fizycznych, natomiast
nie zawierajacych alergendéw odpowiedzialnych za rozwdj uczulenia. Jak dotad LGN nie udalo
sie w pelni zastgpi¢ innym materialem. Dostepne sg rekawice wykonane z polichlorku winylu,
kopolimeru styrenu, butadienu, neoprenu. Niestety, rekawice z syntetycznego neoprenu sa mato
plastyczne, co sprawia, ze sg niewygodne w uzyciu dla chirurgéw, natomiast rekawice winylo-
we nie s3 wodoszczelne i mogg by¢ przepuszczalne dla wirusa herpes simplex. Przy pracach nie
zwigzanych z pacjentem mozna stosowac ,,ptynne rekawice”, w sktad ktorych wchodza stearynia-
ny, glikol propylenowy, glicerol, sorbitol, zabezpieczajace przed dzialaniem substancji Zracych na
okres 4 godzin. Wigze si¢ nadzieje z kauczukiem wytwarzanym przez krzew guayule (Parthenium
argentatum) . Wyroby oparte na kauczuku guayule nie ustepuja jakoscia i trwaloécig dotychczas
stosowanym produktom z LGN i stanowig nieprzepuszczalng bariere dla wiruséw.

Zalecenia dotyczace profilaktyki alergii natychmiastowej na LGN opracowane przez Instytut
Medycyny pracy w Lodzi przedstawiajg si¢ nastepujaco:

1. Pytania o uczulenie na LGN obejmujace zaréwno objawy, jak i potencjalne czynniki
ryzyka powinny by¢ integralng cze$cig rutynowego wywiadu lekarskiego. Dotyczy to
w szczego6lnosci badan profilaktycznych (wstepnych, okresowych i koncowych) pracow-
nikéw zawodowo narazonych na LGN oraz badan poprzedzajacych planowane procedu-
ry diagnostyczne lub zabiegi wymagajace uzycia produktéw zawierajacych LGN u oséb
nalezacych do grup ryzyka. Osoby z grup ryzyka podajace wystepowanie zmian skérnych
powinny mie¢ mozliwos$¢ diagnostyki w kierunku uczulenia na LGN;

2. Osoby z grup ryzyka uczulenia na LGN powinny by¢ poddane diagnostyce alergologicz-
nej przed planowanymi zabiegami medycznymi;

3. Ze wzgledu na szczegdlne ryzyko uczulenia na LGN dzieci z rozszczepem kregostupa nie
powinny mie¢ kontaktu z LGN;

4. Placowki stuzby zdrowia powinny by¢ przygotowane do zapewnienia swoim pracowni-
kom, ktorzy sg uczuleni na LGN, rekawic niezawierajacych tego alergenu, co w polacze-
niu z zache¢caniem do powszechnego korzystania z rekawiczek nietalkowanych przyczy-
nia si¢ do zmniejszenia stezenia LGN w powietrzu;

5. Osoby, u ktorych kiedykolwiek wystapita natychmiastowa reakcja alergiczna wywotana
przez LGN powinny zostaé szczegélowo poinstruowanie, jakie przedmioty moga zawie-
ra¢ LGN i unika¢ kontaktu z tym alergenem, nosi¢ plakietke/bransoletke informujaca
o alergii, rekawice niezawierajace LGN i automatyczng strzykawke z epinefryna. Na pod-
szybiu samochodu, ktérym jezdzi osoba uczulona, takze powinno si¢ umieéci¢ informa-
cje o alergii na LGN. Pacjenci powinni zosta¢ uprzedzeni o mozliwosci krzyzowej reakeji
alergicznej z LGN wywolywanej przez niektore pokarmy i otrzymac ich wykaz;

6. Placoéwki stuzby zdrowia powinny by¢ przygotowane do przyjmowania pacjentéw uczu-
lonych na LGN. Oznacza to posiadanie wyrobow niezawierajacych LGN oraz, w miare
mozliwoéci, wydzielenie obszaréw, w ktorych nie korzysta si¢ ze sprzetu zawierajacego
LGN (okreslanych jako otoczenie wolne od LGN). Informacja o uczuleniu na LGN musi
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

by¢ umieszczona w dokumentacji pacjenta ze szczeg6lnym uwzglednieniem dobrze wi-
docznej adnotacji w karcie goraczkowej;

. Otoczenie wolne od LGN musi spelnia¢ nastepujace warunki: (1) w obrebie obszaru wy-

dzielonego nikt nie uzywa talkowanych rekawic z LGN, (2) w bezposrednim kontakcie
z chorym stosowane s3 wylacznie rekawice niezawierajace LGN, (3) wszystkie przedmio-
ty, ktore bezposrednio (np. cewniki) lub posrednio (np. korki butelek stosowanych do po-
dawania plynéw droga pozajelitowa) rutynowo stykaja si¢ ze skora, blonami §luzowymi,
jamami ciata nie moga zawiera¢ LGN lub tez by¢ zabezpieczone przed takim kontaktem
np. przez szczelne pokrycie substancja niezawierajaca LGN, (4) pacjenci uczuleni na LGN
powinni otrzymywa¢ diete niezawierajaca pokarméw wywotujacych krzyzowe reakeje aler-
giczne z LGN. Personel przygotowujacy positki dla takich pacjentéw nie powinien uzywacé
rekawic zawierajacych LGN, (5) produkty wykonane z formowanego na sucho kauczuku
naturalnego (np. opony) nie musza by¢ usuniete z obszaru wydzielonego. Osoby uczulone
na LGN w przypadku koniecznosci bezposredniego manipulowania tymi przedmiotami
powinny redukowa¢ narazenie stosujac takie srodki zaradcze jak np. rekawice nie zawiera-
jace LGN;

. W przypadku braku obszaréw wolnych od LGN, tj. sal chorych, zabiegowych i operacyj-

nych, w ktérych nie korzysta si¢ ze sprzetu zawierajacego LGN, pracownicy uczuleni na
LGN powinni wykonywaé czynnosci jako pierwsi w danym dniu (np. chirurg operuje
jako pierwszy w planie operacyjnym), a caly zespdt zabiegowy powinien stosowaé w tym
czasie sprzet niezawierajacy LGN;

. W przypadku braku obszaréw wolnych od LGN zabiegi medyczne u pacjentéw uczulonych

na LGN powinny by¢ wykonywane w pierwszej kolejnosci w danym dniu, a pracownicy
przeprowadzajacy zabiegi korzystaja wylacznie ze sprzetu niezawierajacego LG;

W przypadku koniecznosci przeprowadzenia zabiegu medycznego u pacjenta uczulone-
go na LGN przy braku obszaru wolnego od LGN mozna przed zabiegiem zastosowa¢
profilaktyke farmakologiczng anafilaksji, tj. leki antyhistaminowe i glikokortykosteroidy
systemowe, jednak nalezy pamietad, ze takie postepowanie nie zabezpiecza chorego przed
wystapieniem ciezkiej reakeji alergicznej;

Nalezy dazy¢ do stosowania rekawic z LGN o niskiej zawarto$ci biatka/alergenéw lub/i nie
zawierajacych LGN (szczegolnie do badan wymagajacych kontaktu z blonami sluzowymi)
we wszystkich placéwkach stuzby zdrowia i calo$ci sprzetu niezawierajacego LGN w pla-
cowkach $wiadczacych ustugi w zakresie pomocy doraznej i chirurgii urazowe;j.

Wobec faktu, ze wiekszos¢ cigzkich reakeji alergicznych u oséb uczulonych na LGN wystapilo
w wyniku ekspozycji blon §luzowych na ten alergen, nalezy dazy¢ do stosowania w kontakcie
z zywnoscia (przemyst spozywczy, gastronomia) rekawic niezawierajacych LGN;

W ramach jednostek ochrony zdrowia powinno prowadzi¢ si¢ odpowiednie programy
edukacyjne, nadzoér nad wdrazaniem zalecen profilaktyki i pomoc w rehabilitacji zawo-
dowej uczulonych pracownikow;

Wyroby zawierajace LGN powinny by¢ odpowiednio oznakowane (zaopatrzone w odpo-
wiednig ulotke informacyjna);

Powinna istnie¢ centralna baza danych o zawartosci LGN w poszczegolnych produktach.

Alergia natychmiastowa na srodki odkazajace

Srodki odkazajace znalazly szczegélnie szerokie zastosowanie w placéwkach stuzby zdrowia.
Sa réwniez powszechnie uzywane w wielu dziatach gospodarki - rolnictwie, rybotéwstwie, prze-
mystach kosmetycznym, farmaceutycznym, chemicznym i wielu innych. Niektére ze zwigzkéw
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chemicznych o dziataniu dezynfekujacym spotyka sie w srodowisku komunalnym jako skladni-
ki preparatéw do czyszczenia i odkazania urzadzen sanitarnych oraz $rodkéw higieny osobiste;.
Wchodza one takze w sklad lekdw stosowanych w stanach zapalnych blon $luzowych, a nawet
niektérych lekow przeciwalergicznych. A zatem trudno oszacowa¢ liczebno$¢ populacji ekspo-
nowanej, ktéra obejmujac znaczny odsetek populacji generalnej nie ogranicza sie wylacznie do
0s6b eksponowanych zawodowo.

Czestos¢ wystepowania alergii typu natychmiastowego na $rodki odkazajace u pielegnia-
rek szacuje si¢ na co najmniej 1%, w tym astmy oskrzelowej na 0,5%. Natomiast alergiczna
nadwrazliwos$¢ pozna na te preparaty, zwlaszcza zawierajace aldehydy i czwartorzedowe zasady
amoniowe dotyczy okolo 30% pracownikéw stuzby zdrowia chorych na alergiczne kontaktowe
zapalenie skdry.

Czynniki ryzyka uczulenia natychmiastowego na $rodki odkazajace, podobnie jak i wigk-
sz0$¢ mechanizmow reakeji astmatycznych wywolywanych przez te $rodki, pozostaja nieznane.
Zwiazki o dziataniu odkazajacym moga wywola¢ astme oskrzelowa na drodze immunologicznej
zaréwno zaleznej jak, i niezaleznej od IgE, a takze nieimmunologicznej ,,z podraznienia”

Stosunkowo skape dane epidemiologiczne i patogenetyczne ida w parze z niedostatkiem
technik badawczych - tak in vitro jak in vivo. Tylko w stosunku do niektérych zwigzkéw odkaza-
jacych (chloramina T, tlenek etylenu, formaldehyd) istnieje mozliwo$¢ oznaczania antygenowo
swoistych IgE za pomocg komercyjnie dostepnych zestawdw. Przydatnoéé punktowych testow
skornych ogranicza sie tu do tych $rodkéw odkazajacych, w stosunku do ktérych udowodnio-
no role przeciwcial IgE w wywolywaniu reakgeji alergicznej. Wywiad, ze wzgledu na silne wlas-
nosci draznigce niektérych $rodkéw odkazajacych ma ograniczone znaczenie diagnostyczne.
Préby prowokacyjne ukladu oddechowego wymagaja czesto obiektywizacji z uzyciem analizy
cytologicznej i biochemicznej materiatu biologicznego uzyskanego z miejsca reakcji alergiczne;j.
Z takich przyczyn postepowanie diagnostyczne jest czesto mozliwe tylko w wysoce specjalistycz-
nych osrodkach alergologicznych.

Aldehyd glutarowy

Aldehyd glutarowy (syn. glutaraldehyd, glutaral) jest w chwili obecnej jednym z najczesciej
uzywanych $§rodkéw odkazajacych. W placéwkach ochrony zdrowia stosowany jest gtéwnie do
zimnej dezynfekcji instrumentéw medycznych i endoskopéw oraz jako $rodek hartujacy emulsje
zdje¢ rentgenowskich. Liczebno$¢ populacji zawodowo narazonej na ten zwigzek w Polsce nie
jest znana. W Stanach Zjednoczonych populacje taka ocenia si¢ na 318 000 oséb.

Aldehyd glutarowy obok kontaktowego alergicznego zapalenia skdry moze wywotaé row-
niez astme oskrzelows i alergiczny niezyt nosa. Narazenie na ten zwigzek jest jedna z gléwnych
przyczyn astmy zawodowej u pracownikéw ochrony zdrowia, w tym szczeg6lnie u oséb zatrud-
nionych w pracowniach endoskopowych i rentgenodiagnostyki (astma ciemni rentgenowskiej —
ang. darkroom asthma). Wiadomo, Ze astma oskrzelowa z nadwrazliwosci na glutaraldehyd moze
rozwing¢ si¢ u oséb eksponowanych na stezenia znacznie nizsze od przyjetych normatywéw
higienicznych. Mechanizm uczulenia na aldehyd glutarowy nie jest do konca poznany. Astma
zawodowa wywolana przez glutaraldehyd ma podloze immunologiczne o mechanizmie niezwia-
zanym z atopig, a czynnikami predysponujacymi sg: czas trwania narazenia i jego poziom.

W surowicy os6b narazonych na glutaral udalo si¢ wykry¢ antygenowo swoiste przeciwciata
IgE, ale dotychczas nie udowodniono ich roli patogenetycznej w wywolywaniu uczulenia. Nie
jest zatem jasne, czy wykrywane antygenowo swoiste przeciwciala IgE s3 tu jedynie markerem
narazenia, czy tez $wiadczg o nadwrazliwo$ci immunologicznej na alergen.

Reakcja astmatyczna u 0s6b uczulonych na aldehyd glutarowy ma charakter dwufazowy lub izo-
lowany pdzny. Izolowane wczesne reakcje astmatyczne nalezy uznaé za wynik draznigcego dziatania
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nieswoistego. U 0s6b z astma wywotang przez aldehyd glutarowy czesto stwierdza si¢ dodatnie wyniki
préb prowokacyjnych z formaldehydem, jakkolwiek nie zawsze mialy one kontakt z tym ostatnim.
Moze to $wiadczy¢ o krzyzowej nadwrazliwo$ci na aldehydy w obrebie ukladu oddechowego.

Astmie oskrzelowej z uczulenia na aldehyd glutarowy z reguly towarzyszy alergiczny niezyt
nosa. Odmiennie niz w przypadkach uczulenia na alergeny o duzym ciezarze czasteczkowym,
niezyt nosa pojawia si¢ jednoczes$nie z objawami astmy.

W niektdrych przypadkach astmy z uczulenia na glutaral stwierdza si¢ wspdlistnienie kon-
taktowego zapalenia skory, ktdre z reguly poprzedza wystapienie astmy. Diagnostyka uczulenia
drég oddechowych na aldehyd glutarowy opiera sie w pierwszym rzedzie na probach prowoka-
cyjnych na stanowisku pracy. Skladajg sie na nig: monitorowanie PEFR lub, co wydaje si¢ w tym
przypadku bardziej wskazane, proba z szybko dzialajacym lekiem betasympatykomimetycznym
i placebo. Wynik ujemny préby zwalnia od koniecznosci prowadzenia dalszych badan i wyklu-
cza astme zawodowa. Wynik dodatni nakazuje przeprowadzenie dalszych prob kontrolowanych
w warunkach laboratoryjnych. Samo wystapienie zaburzen wentylacji w kontakcie z glutaral-
dehydem nie moze by¢ bowiem podstawa rozpoznania astmy, poniewaz zjawisko to zaobser-
wowano réowniez u zdrowych oséb eksponowanych na ten zwigzek chemiczny. Ze wzgledu na
charakterystyczny zapach, ktéry moze by¢ tatwo zidentyfikowany przez badanego, konieczna jest
obiektywizacja wynikéw badan czynno$ciowych uktadu oddechowego za pomoca pomiaréw pa-
rametréw biochemicznych i oceny cytogramu popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych lub noso-
wych. Testy punktowe z glutaraldehydem z reguly daja wyniki ujemne, i podobnie jak oznaczanie
alergenowo swoistych IgE w surowicy, nie maja znaczenia diagnostycznego.

Chloramina

Chloramina wystepuje w postaci soli sodowej N-chloro-4-toluenosulfonamidu (chloramina
T) lub N-chloro-4-benzenosulfonamidu (chloramina B). Jest szeroko stosowana w placéwkach
stuzby zdrowia, a ponadto w przemysle spozywczym, hodowli zwierzat, przy produkcji mleka oraz
w papiernictwie. Najczesciej spotyka sie ja w formie 5% roztworu, ale bywa réwniez dostarczana
w formie proszku do przyrzadzania roztwordw. Jest haptenem i silnym utleniaczem. Latwo wiaze
sie z biatkami tworzac antygeny kompletne. Determinantg antygenowa chloraminy T jest grupa
paratoluenosulfonylowa. Jest znanym czynnikiem etiologicznym kontaktowego zapalenia skory.

Chloramina moze wywola¢ uczulenie natychmiastowe pod postacig pokrzywki kontaktowej,
astmy oraz alergicznego niezytu spojowek i nosa. Moze wywolaé takze eozynofilowe zapalenie
oskrzeli bez astmy. Jest jednym z postulowanych czynnikéw sprawczych astmy u ludzi korzysta-
jacych z basenéw kapielowych (swimming pool asthma). Ze wzgledu na silne dzialanie draznigce
typowe dla zwigzkéw uwalniajacych chlor, objawy alergii sa czesto mylnie interpretowane jako
efekt podraznienia. Reakcja astmatyczna moze przybiera¢ forme odpowiedzi dwufazowej lub izo-
lowanej p6znej. Rozwdj astmy jest z reguly poprzedzony niezytem nosa i spojéwek. Czynnikami
ryzyka uczulenia na chloraming sg czas trwania ekspozycji i jej natezenie oraz prawdopodobnie
atopia. W przypadku znacznego poziomu narazenia choroba alergiczna uktadu oddechowego
moze rozwing¢ si¢ nawet w przeciagu kilku dni.

Chloramina w formie proszku uczula tatwiej niz aerozol i zawsze nalezy bra¢ pod uwage
mozliwoé¢ rekrystalizacji tego zwigzku po odparowaniu rozpuszczalnika, co moze fatwo zacho-
dzi¢ w pomieszczeniach dobrze wentylowanych np. blokach operacyjnych.

Diagnostyka uczulenia na chloramine sprowadza si¢ przewaznie do wykonania punktowych
testow skornych z tym zwigzkiem lub do oznaczenia obecnosci antygenowo swoistych przeciw-
cial IgE w surowicy.

W przypadku dodatniego wyniku testu punktowego nie ma na ogét koniecznosci potwierdzania
uczulenia poprzez oznaczenie obecnosci swoistych przeciwcial w surowicy. Jedynie wynik watpliwy
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wobec wyraznie sugestywnego wywiadu i analizy narazenia zawodowego obliguje do takich oznaczen.
W nielicznych przypadkach zmuszeni jesteSmy postuzy¢ sie testem oznaczenia antygenowo swoistych
IgE w surowicy jako pierwszym. Przykladem koniecznosci wdrozenia takiego postepowania moze
by¢ sytuacja, gdy réwnoczesnie prowadzona terapia wplywa na wynik testu skdrnego (leki przeciwhi-
staminowe) lub gdy wykonanie testu skérnego nie jest mozliwe ze wzgledu na wspdtistnienie choréb
ropnych czy tez atopowego zapalenia skory. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze obecnos¢ swoistych
IgE w surowicy w niskich mianach moze by¢ jedynie markerem narazenia a nie choroby. Dlatego tez
w kazdym przypadku rozpoznanie zawodowej choroby alergicznej drég oddechowych powinno by¢
potwierdzone dodatnim wynikiem wziewnej proby prowokacyjnej z alergenem.

Chlorheksydyna

Chlorheksydyna w postaci octandw lub glukonianéw znalazta gléwnie zastosowanie w chi-
rurgicznej i higienicznej dezynfekeji skory, bton §luzowych i pola operacyjnego. Preparaty han-
dlowe zawieraja chlorheksydyne najczesciej w stezeniach 1-4% i przewaznie posiadajg dodatek
detergentow, alkoholi, substancji zapachowych i barwigcych. Chlorheksydyna stosowana jest tak-
ze w postaci mazidet, masci, zasypek, kropli do nosa, tabletek do ssania. Moze stanowi¢ réwniez
sktadnik pasty do mycia zebow i preparatéw do odkazania powierzchni. Chlorheksydyna prze-
nika przez nieuszkodzona skére. Opisano dzialanie uczulajace i $wiattouczulajgce tej substancji
u ludzi i zwierzat. Chlorheksydyna moze wywolywa¢ kontaktowe zapalenie skory, plamy rumie-
niowe z obecnoscig grudek obrzekowych, pokrzywke kontaktows, astme oskrzelowg i alergiczny
niezyt nosa oraz reakcje systemowe, w tym wstrzas anafilaktyczny powiktany z zatrzymaniem
krazenia. Uczulenie typu pdznego na te substancje w Polsce zaobserwowano u 3% narazonego
personelu medycznego. W odniesieniu do alergicznych reakeji o typie nadwrazliwosci natych-
miastowej na chlorheksydyne uwaza si¢, ze majg one miejsce stosunkowo czesto, cho¢ w wigkszo-
$ci pozostajg nierozpoznane. Udokumentowano bardzo niewiele przypadkéw astmy oskrzelowej
z nadwrazliwosci na ten $rodek odkazajacy, jednakze szczegélowa ich analiza wskazuje, ze symp-
tomatologia i przebieg kliniczny sg bardzo zblizone do astmy wywolanej przez lateks gumy na-
turalnej. Czgsto pojawienie sie napadéw dusznos$ci poprzedzane jest wystgpieniem alergicznego
niezytu nosa i pokrzywki kontaktowej. Diagnostyka uczulenia natychmiastowego na chlorhek-
sydyne praktycznie sprowadza si¢ do wykonania punktowych testéw skérnych. W diagnostyce
uczulenia drég oddechowych nalezy postuzy¢ si¢ takg sama baterig testow prowokacyjnych jak
w przypadku pozostalych srodkéw odkazajacych. Jakkolwiek dodatni wynik punktowego testu
skornego z chlorheksydyng wspoélistniejacy z udokumentowanym schorzeniem drég oddecho-
wych i pozytywnym wywiadem w kierunku uczulenia zawodowego moze stanowi¢ w niektérych
przypadkach wystarczajaca podstawe do rozpoznania uczulenia drég oddechowych wywotanego
narazeniem na chlorheksydyne, to jednakze rozpoznanie choroby zawodowej powinno zostaé
potwierdzone dodatnim wynikiem wziewnej proby prowokacyjnej z tym zwigzkiem.

Czwartorzedowe zwigzki amoniowe

Czwartorzedowe zwiazki amoniowe (ang. quoternary ammonium compounds — QACs) ze
wzgledu na wilasciwosci powierzchniowo czynne stanowia bardzo czesto skladnik preparatéw
odkazajacych. Sa powszechnie spotykane w $rodowisku komunalnym, jako komponent $rodkéw
czystoéci stosowanych do mycia urzadzen sanitarnych. Znalazty réwniez zastosowanie jako
sktadnik niektérych preparatéw farmakologicznych, np. kropli do nosa, lekéw stosowanych
w stanach zapalnych jamy ustnej i gardla (tabletki septolete), a takze np. pltynéw do trwalej on-
dulacji, $srodkéw uzywanych do odkazania stuchawek i kabin telefonicznych, higieny intymnej
kobiet i srodkéw ochrony drewna.
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Czwartorzedowe zasady amoniowe przejawiaja dziatanie draznigce, w tym réwniez poza
miejscem bezposredniego kontaktu (airborne dermatitis). Doniesienia o uczulajacym wplywie
zwigzkow z tej grupy dotycza gtéwnie chlorku (bromku) benzylodecylodimetyloamoniowego
(benzalkonium). Benzalkonium moze wywolywaé kontaktowe zapalenie skory, imitujace nie-
kiedy zapalenie skérno-migéniowe. W Polsce uczulenie na benzalkonium wystepuje u ok. 20%
pracownikow stuzby zdrowia ze zmianami zapalnymi skory.

Rola czwartorzedowych zwiazkéw amoniowych w wywolywaniu alergii natychmiastowe;j
nie zostala nadal ustalona. Uwzgledniajac powszechno$¢ i wzrastajacy poziom narazenia na te
zwigzki oraz niejednokrotnie notowany zlozony obraz patologii bedacej nastepstwem ekspozycji
wydaje sie, ze nalezy poswieci¢ szczeg6lng uwage potencjalnym problemom zdrowotnym wyni-
kajacym z dziatania biologicznego czwartorzedowych zwigzkéw amoniowych.

Opisano wieloukladowy zespot alergiczny pochodzenia zawodowego u pracownicy fabryki
produkujacej $rodki czystosci. W sklad zespolu wchodzily: astma oskrzelowa, swedzace grudkowo-
-pecherzykowe zmiany na skdrze o rumieniowym podlozu, obrzek i béle stawdw, a radiogram klatki
piersiowej ujawnil obustronne nacieki u podstawy ptuc. Wyniki kontrolowanych placebo wziewnych
prob prowokacyjnych i punktowych testow skdrnych wskazaly na benzalkonium jako czynnik spraw-
czy reakgji. Nie udalo sie jednak wykaza¢ obecnosci antygenowo swoistych IgE dla koniugatu albumi-
na surowicy ludzkiej — benzalkonium w surowicy pacjentki, a wyniki biopsji transbronchialnej i skory
wykazaly obecno$¢ naciekéw limfocytarnych. Badania w kierunku choroby posurowiczej i kolagenozy
daly wyniki negatywne. Podobny przypadek kliniczny pielegniarki zaobserwowano w Klinice Choréb
Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi. Opisano réwniez przypadek obrzeku naczynio-
ruchowego wywotanego nadwrazliwoscig natychmiastowa na benzalkonium. W Klinice Chordéb
Zawodowych IMP w Lodzi rozpoznano takze dwa przypadki astmy zawodowej u pracownikéw stuz-
by zdrowia. W obu przypadkach podstawa rozpoznania byly dodatnie wyniki inhalacyjnych préb
prowokacyjnych z tym zwigzkiem. Reakcja astmatyczna miala charakter dwufazowy i towarzyszyly
jej objawy niezytu nosa. Badanie popluczyn nosowych uzyskanych w przebiegu prowokacji ujawni-
to konfiguracje zmian cytologicznych i biochemicznych charakterystycznych dla reakeji alergiczne;.
Punktowe testy skorne z benzalkonium oceniane po 15 minutach daly wyniki dodatnie. Co cieka-
we, obie chore cierpialy na kontaktowe zapalenie skory, a wyniki testéw platkowych z benzalkonium
wskazaly u nich na wspélistnienie nadwrazliwoéci pdznej na ten zwigzek. Powyzsze dane wskazuja na
tendencje do wspotwystepowania obu rodzajow nadwrazliwosci u oséb z alergia na benzalkonium,
a by¢ moze takze na istnienie swoistego obrazu chorobowego tego uczulenia.

Nalezy pamietaé o mozliwosci krzyzowego uczulenia pomiedzy tymi $rodkami odkazajacy-
mi alekami zwiotczajacymi mieénie, co moze skutkowa¢ np. $rédoperacyjng anafilaksja u osoby
z pierwotnym uczuleniem zawodowym, analogicznie do przypadkéw zawodowej alergii natych-
miastowej na lateks gumy naturalnej.

Obok wywolywania reakcji alergicznych czwartorzedowe zasady amoniowe moga takze
torowaé droge alergizacji na pospolite alergeny srodowiskowe. U farmerdw stosujacych $rodki
odkazajace zawierajace czwartorzedowe zwigzki amoniowe znamiennie ro$nie prawdopodobien-
stwo uczulenia na powszechnie wystepujace alergeny, a wspolistnienie atopii i narazenia na te
zwigzki istotnie zwieksza ryzyko zachorowania na astme oskrzelows.

Dla potrzeb orzecznictwa lekarskiego dodatni wynik punktowego testu skornego z benzal-
konium, potwierdzenie astmy oskrzelowej lub alergicznego niezytu nosa, i tylko niebudzgca wat-
pliwosci analiza narazenia zawodowego oraz wywiadu w kierunku alergii zawodowej sg wystar-
czajace dla rozpoznania choroby zawodowej. Ze wzgledu jednak na czesto spotykang ztozonosé
zespolu chorobowego iniedostateczne, a jednoczesnie intrygujace dane dotyczace patogenezy
istnieje konieczno$¢ przeprowadzania diagnostyki w wysoce specjalistycznych o$rodkach alergo-
logicznych. Dla bezpieczenistwa chorego (konieczno$¢ wykluczenia nadwrazliwoséci krzyzowe;j)
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badania diagnostyczne powinny by¢ uzupelnione wykonaniem punktowych testéw skoérnych ze
$rodkami zwiotczajacymi mie$nie zawierajagcymi czwartorzedowy jon amoniowy.

Tlenek etylenu

Tlenek etylenu jest szeroko stosowany w produkeji glikolu etylenowego, eteréw glikolowych
i innych zwigzkéw chemicznych. Uzywany jest takze jako $rodek dezynfekcyjny, fumigant i in-
sektycyd. Ocenia sig, Ze na $wiecie ok. 100 000 ludzi zatrudnionych jest przy procesach steryliza-
¢ji tlenkiem etylenu. Wlasnie w przebiegu sterylizacji stwierdzono najwyzsze poziomy narazenia
zawodowego na ten czynnik. Narazenie na tlenek etylenu moze wywolaé m.in. astme oskrzelo-
wa i wstrzas anafilaktyczny. Astma zawodowa wywolana tlenkiem etylenu moze mie¢ podtoze
immunologiczne swoiste, np. w wyniku przewleklego narazenia personelu medycznego osrodka
dializ wykorzystujacego sterylizacje¢ gazowa lub tez nieswoiste pod postacia zespotu reaktyw-
nej dysfunkeji drog oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome, RADS) w wyniku
ostrego zatrucia drogg wziewna. U podstaw reakcji nadwrazliwos$ci na tlenek etylenu lezy mecha-
nizm zalezny od antygenowo swoistych przeciwcial IgE.

Podstawg rozpoznania alergii natychmiastowej na tlenek etylenu jest zatem stwierdzenie
obecnosci swoistych IgE dla tego zwigzku chemicznego w surowicy.

Tak jak w kazdym przypadku, astmy wstepna diagnostyka obejmuje analiz¢ narazenia zawodo-
wego i wywiad lekarski. Nie ma mozliwosci wykonania testéw punktowych, a co wigcej, nie wystan-
daryzowano dotychczas parametréw obiektywnych dla oskrzelowych lub nosowych testéw prowo-
kacyjnych. Jak zawsze w przypadku gazéw o dzialaniu draznigcym diagnosta staje wobec problemu
interpretacji etiologii duszno$ci lub zmian parametréw spirometrycznych na stanowisku pracy.
Trudno$¢ ta wydaje si¢ szczegdlnie istotna, gdyz nawet wynik prowokacji w warunkach laboratoryj-
nych, przy obecnoéci reakcji IgE-zaleznej — z reguly o typie astmatycznej reakcji natychmiastowej,
jest nie do odrdznienia od reakgji na draznienie drég oddechowych. W przypadku nadwrazliwosci
na tlenek etylenu testy prowokacyjne, procz proby na stanowisku pracy, nie s3 wykonywane.

Kluczowe informacje

1. Czgsto§¢ wystepowania alergii na LGN u pracownikéw ochrony zdrowia zaobserwowano
u 0,5% do 18,6% badanych. Wartosci te sg nizsze niz obserwowane w latach 90., co $wiad-
czy¢ moze o pozytywnym wplywie prewencji alergii na LGN w tej populacji.

2. Alergia na LGN czg¢sto wspdlistnieje z alergig na owoce potudniowe. Zjawisko to nosi
nazwe zespolu lateksowo—-owocowego (ang. latex-fruit syndrom).

3. Rozpoznanie alergii na lateks gumy naturalnej polega na jednoczesnym wykazaniu obec-
nosci u osoby diagnozowanej alergenowo swoistych dla LGN przeciwcial IgE oraz obja-
wow alergii natychmiastowej w kontakcie z LGN.

4. Ekspozycja na LGN o0s6b uczulonych moze spowodowaé m.in. wstrzas anafilaktyczny.

5. Istotnymi alergenami zawodowymi w §rodowisku pracy personelu medycznego sg takie
$rodki odkazajace jak chloraminy, chlorheksydyna, aldehyd glutarowy, czwartorzedowe
zasady amoniowe i tlenek etylenu.

6. Ekspozycja na chlorheksydyne osoby uczulonej moze m.in. spowodowal wstrzas
anafilaktyczny.
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11. Astma zawodowa
wywolana przez zwierzeta laboratoryjne

Anna Krakowiak

Patogeneza

Alergia wywolana przez zwierzeta jest klasycznym przyktadem nadwrazliwo$ci immuno-
logicznej typu natychmiastowego. Alergeny pochodzace od zwierzat sg bialkami o duzej masie
czasteczkowej, tj. powyzej 5000 D [1]. Substancje te stymuluja wytwarzanie u oséb atopowych
alergenowo swoistych przeciwcial IgE (asIgE) [2]. Wiekszos¢ reakcji patologicznych wywolanych
ekspozycja na alergeny pochodzace od zwierzat jest zwigzana z nadwrazliwoscig typu natychmia-
stowego, niemniej jednak u cze$ci narazonych oséb kontakt z tymi alergenami moze wywotaé
objawy zwiazane z nadwrazliwo$cig typu III lub IV [3, 4].

Charakterystyka wybranych alergenow pochodzenia zwierzecego

W przypadku malych gryzoni, najwazniejszym zrédlem alergenéw jest mocz, jednakze aler-
geny te obecne sg takze we wlosach, sieréci i §linie. W przypadku takich zwierzat, jak koty i psy,
do najwazniejszych zrodet alergendéw nalezg kolejno: siers¢, $lina i naskorek.

Szczur (Rattus norvegicus) — do chwili obecnej scharakteryzowano nastepujace alergeny tego
gatunku:

Rat n.1.01 - o masie czgsteczkowej 21kD i Rat n.1.02 - o masie czasteczkowej 17 kD. Wykryte
w obrebie Rat n 1 rejony odpowiadaja w duzym stopniu epitopom obecnym w jednym z gtéw-
nych alergenéw krowy-Bos d 2, bedacym lipokaling [5];

Rat n.1.01, okre$lany réowniez jako: Rat n 1A lub Ag 4 jest prealbuming, podczas gdy Rat n.1.02,
znany takze pod nazwami Rat n 1B lub Ag 13 jest alfa-2u globuling. Oba biatka sg lipokalina-
mi. Alergeny te wystepuja poza moczem w §linie i sieréci tego zwierzecia. Zauwazono, ze sklad
alergenéw moczu szczura zmienia si¢ w zaleznoéci od wieku i plci zwierzecia. U szczurdw plci
meskiej w okresie dojrzewania wzrasta wydzielanie z moczem biatek surowiczych, takich jak:
albumina (68 kD) i transferyna (75 kD). Szczury plci meskiej wydzielaja wigksze ilo$ci alergendw
W moczu niz samice tego gryzonia [6].
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Zachodzaca w watrobie produkcja Rat n 1B, w istotnym stopniu uzalezniona jest od poziomu
androgendw zwierzecia. Takiej zalezno$ci nie obserwuje sie w przypadku syntezy Rat n 1B w §li-
niankach, gruczotach sutkowych i innych gruczotach egzokrynowych [5].

W wyciaggach sieréci szczura zidentyfikowano alergeny o duzej masie czasteczkowej, ktorych
obecnos¢ stwierdzono w kurzu pobranym z pomieszczen, gdzie przebywaly zwierzeta. Sa to aler-
geny o masie czasteczkowej 55; 51; 19 i 17 kD, ktére zostaly nazwane gtéwnymi alergenami siersci
oraz inne alergeny o masie czasteczkowej 74 1 67 kD (najprawdopodobniej bedace albuminami),
a takze alergen o masie czasteczkowej 21,5 kD [5].

W élinie szczura zidentyfikowano ponadto 17 alergenéw, wérdd ktérych do najwazniejszych na-
lezg alergeny o masie czasteczkowej 21,5; 19,5; 19; 181 17,5 kD [5].

Mysz (Mus musculus) — dotychczas zidentyfikowano nastepujace alergeny myszy:

Mus m 1 - jest prealbuming i najwazniejszym alergenem myszy. Biatko to o masie czasteczkowe;j
19 kD zostalo znalezione w moczu, jak i w mieszkach wlosowych zwierzecia. Biatko
to bedace lipokaling [5] zostalo nazwane mianem Gléwnego Biatka Moczu (Major
Urinary Protein - MUP), [7]. Alergen ten bywa okreélany roéwniez biatkiem Ag 1 [8].
Biatko Mus m 1 wytwarzane jest w komodrkach watroby. Osobnicy plci meskiej wy-
twarzaja czterokrotnie wigcej Mus m 1 niz samice. W pomieszczeniach, gdzie prze-
bywaja samce myszy odnotowuje si¢ wyzsze stezenia alergendw tych zwierzat niz
w miejscach, gdzie przebywaja samice [9];

Mus m 2 - jest glikoproteing o masie czasteczkowej 16 kD. Alergen ten bywa okreslany w litera-
turze bialkiem Ag 3 i wystepuje w mieszkach wlosowych i na powierzchni skory [8].

Albuminy o masie czasteczkowej 65-69 kD zostaly zidentyfikowane w surowicy i moczu myszy.

Obecnos¢ asIgE dla tych biatek stwierdza sie u 30% oséb uczulonych na myszy [10].

Swinka morska (Cavia porcellus) - najwazniejszymi alergenami sa [11, 12]:
Cav p 1 - bialko to o masie czasteczkowej 20 kD zidentyfikowano w sier§ci i moczu. Alergen ten
jest lipokaling;
Cav p 2 - bialko to obecne jest w siersci, moczu i wlosach [11, 12]. Trzeci antygen o masie cza-
steczkowej 75-50 kD zostat zidentyfikowany w moczu [11, 12].
Ponadto w surowicy zidentyfikowano albumine, ktéra w najwiekszym stopniu wiaze asIgE u os6b
uczulonych [11, 12].

Krolik (Oryctolagus cuniculus) — mocz, $lina i siers¢ sg istotnym zrédlem alergenéw o masie cza-
steczkowej 18-38 kD [5, 13]. Biatko Ory ¢ 1 o masie czasteczkowej 18 kD wykryto w siersci,
wlosach i élinie, podczas gdy biatko Ory ¢ 2 zidentyfikowano w siersci i moczu. [5]. Waznym
alergenem krdliczym, ktorego najwazniejszym zrodlem sg §lina i futro, jest glikoproteina o masie
czasteczkowej 17 kD (Ag R1). Posiada ona strukture homologiczng z biatkiem o masie czastecz-
kowej 21 kD wyizolowanym ze $luzdéwek tego gatunku [5].

Potencjal alergenowy albuminy surowiczej krolika jest znacznie mniejszy w poréwnaniu z bial-
kami obecnymi w sier$ci, moczu i §linie [14]. Ponadto w $linie zidentyfikowano 12 réznych bia-
tek, w moczu i sieréci po 7 bialek. Masa czasteczkowa tych bialek wynosi od 8 kD w §linie do 80
kD w moczu. Biatka o masie czateczkowej 18 i 21 kD naleza do rodziny lipokalin [5].

Chomik (Cricetus cricetus) - jak dotad nie zidentyfikowano alergendw, ktore bylyby charaktery-
styczne tylko dla tego gatunku. Biatka wykazujace wlasciwosci alergenéw pochodza z: nabtonka,
$liny, moczu, surowicy i wloséw chomika [15].
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Pies (Canis familiaris) - do najwazniejszych alergen6éw psa naleza:

Can f1 - alergen o masie czasteczkowej 21-25 kD bedacy lipokaling, produkowany gléwnie
w §linie i siersci [5, 16]. Alergen ten dostaje sie do §liny z gruczotéw von Ebnera, zloka-
lizowanych na jezyku psa, nie jest obecny w surowicy [5]. Niewielkie ilo$ci tego alerge-
nu wystepuja w odchodach i moczu psa. Duze iloéci Can f 1 wykryto takze w ekstrak-
tach sporzadzonych ze zluszczonego nabtonka tych zwierzat. Osobnicy plci meskiej
wytwarzaja wieksze iloéci Can f 1 niz samice [17];

Can f2 - jest bialkiem o masie czgsteczkowej 27 kD, alergen ten wytwarzany jest przede wszyst-
kim w §linie i siersci [5, 17]. Bialko to jest lipokaling i wykazuje budowe homologicza
z gléwnym bialkiem moczu myszy - MUP [5, 17];

Can f 3 - bedacy albuming o masie czasteczkowej 69 kD, obecny jest w surowicy, siersci, nabton-
ku, $linie i wlosach [5, 17]. Niewielkie iloéci tego alergenu wykryto takze w watrobie
i gruczotach $linowych podzuchwowych oraz w §liniance przyusznej [5]. Surowica psa
zawiera ponadto inne mniej wazne alergeny, jak: alfa 1-antytrypsyne i przeciwcialo
klasy IgG [5, 17]. Znaleziono takze alergen o masie czasteczkowej 19 kD [5];

Kot (Felis domesticus) — w §linie, sieréci i na skorze tego gatunku zidentyfikowano gtéwny alergen

kota (Fel d 1) o masie czasteczkowej 36 kD, ktory sktada sie z dwoch podjednostek, okreslanych

jako tancuch 1i2lubaib [5, 17, 18]. Lanicuchy te zawierajg kolejno 70 i 90 aminokwaséw [17].

Antygen Fel d 1 wytwarzany jest takze przez gruczoly Izowe i §linowe, gruczoty zlokalizowane

wokot odbytu oraz przez gruczoty fojowe. Produkeja tego alergenu podlega regulacji hormonal-

nej, zauwazono, ze osobniki ptci meskiej wydzielaja wigksze ilosci Fel d 1 niz samice. Stosunkowo

niewielkie iloéci Fel d 1 znajduja si¢ w surowicy i moczu [5].

Inny alergen kota o masie czasteczkowej 65-69 kD [5, 17] jest albuming, jego obecno$¢ potwier-

dzono w surowicy, $linie i futrze, ale jego potencjal alergizujacy jest znacznie mniejszy.

Fel d 3 - alergen ten jest przedstawicielem endogennych inhibitoréw proteaz [17]. Istota tego
enzymu jest zapobieganie degranulacji bialek znajdujacych si¢ wewnatrz komorki
poprzez wiazanie aktywnych cysteinowych proteaz w kompleksy. Bialko to nalezy do
rodziny I cystacyn i w 80% wykazuje budowe homologiczna z ludzka lub bydleca cy-
stacynag A [19, 20].

Fel d 4 - bialko to bedace lipokaling jest jednym z gléwnych alergenéw kota, szacuje sie, ze aler-
genowo swoiste przeciwciala dla tego alergenu posiada 62,9% 0s6b z objawami alergii
na kota [17, 18].

Zjawisko reaktywnosci krzyzowej pomiedzy alergenami pochodzenia
Zwierzecego

Wyniki badan klinicznych wskazuja na mozliwo$¢ istnienia reakcji krzyzowych pomiedzy
alergenami kota i psa [5, 17]. Obecnos¢ asIgE dla wspélnych determinant antygenowych gtéwnych
alergenéw psa i kota wykryto u wigkszoéci pacjentéw z objawami alergii na te zwierzeta [21].

Albuminy sg obecne w wysokich stezeniach w ekstraktach sporzadzonych z wloséw i sieréci
réznych gatunkéw. Ich cechg charakterystyczna jest mozliwos¢ wzajemnego wchodzenia w re-
akcje krzyzowe, tego typu zjawisko obserwuje si¢ u okolo 35% pacjentéw z objawami alergii na
zwierzeta [5, 17].

Zaobserwowano, ze pacjenci z nadwrazliwo$cia typu natychmiastowego na albumine psa,
wykazuja zdolno$¢ reagowania z udzialem alergenowo swoistych przeciwcial z albuminami
innych zwierzat, tj.: myszy, kota, szczura i kurczaka [6, 17]. Zauwazono takze, ze albuminy psa
i kota wykazuja podobienstwo w budowie zalbuminami konia [6, 17]. Alergenowo swoiste
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przeciwciata dla albuminy surowiczej kota reaguja takze z albuminami: konia, bydta, $win, norki
ilisa [17].

Glowne alergeny bialkowe pochodzace od pséw, myszy, szczurdw, kréow i koni sa biatkami
nalezacymi do rodziny lipokalin. Cechg charakterystyczna lipokalin jest to, ze zawieraja w swojej
strukturze motywy sekwencyjne odpowiedzialne za wigzanie liganda, ktdre wystepuja we wszyst-
kich biatkach nalezacych do rodziny lipokalin [6, 17]. Cystacyna (Fel d 3) posiada w swoim skla-
dzie fragment staly, ktérego obecnos¢ potwierdzono w okreslonych sekwencjach alergenu psa
Can f1iCan f2 [17]. Podobienstwo we wzajemnej budowie lipokalin mozna okresli¢ na pozio-
mie 10-20%, zatem, jak si¢ wydaje, alergeny te nie majg wysokiej reaktywnosci krzyzowej [22].

Narazenie zawodowe na alergeny zwierzat

Narazenie zawodowe na alergeny zwierzat laboratoryjnych, takich, jak: szczury, myszy, $win-
ki morskie, chomiki, kroliki, psy i koty wystepuje m.in. w: placéwkach zajmujacych si¢ hodow-
lg zwierzat dla potrzeb badawczych (wyzsze uczelnie, instytuty naukowe, przemys! farmaceu-
tyczny), wéréd pracownikéw stuzb weterynaryjnych i pracownikéw ogrodéw zoologicznych.
Liczba narazonych zawodowo na zwierzeta laboratoryjne w USA przed 1999 rokiem wynosita
40 000-125 000 os6b [23]. W 1997 roku liczba pracownikéw opiekujgcych sie zwierzetami labo-
ratoryjnymi w Wielkiej Brytanii szacowana byla na 32 000, z kolei w Holandii na 4 600 oséb [5,
17]. Najwazniejsza droga narazenia na alergeny zwierzat laboratoryjnych jest uktad oddechowy.
Wiekszosé¢ zainhalowanych czastek o $rednicy okolo 10 um zostaje zatrzymana na $luzéwkach
nosogardta, czastki o $rednicy 4-10 um osadzaja si¢ w tchawicy i duzych oskrzelach, za$ czastki
mniejsze od 4 pm latwo penetrujg do dolnych drég oddechowych, docierajac az do pecherzy-
kéw plucnych. Objawy chorobowe moga pojawi¢ sie takze w wyniku bezposredniego kontaktu
alergenu ze skorg i blonami §luzowymi. Nalezy takze pamieta¢ o mozliwosci ekspozycji na aler-
gen w wyniku ugryzienia przez zwierze lub w trakcie zaklucia igly zanieczyszczong alergenami
zwierzecia [17, 18]. Istotne narazenie na alergeny zwierzat laboratoryjnych wystepuje wsréd oséb
karmigcych zwierzeta i sprzatajacych ich klatki. Wielko$¢ ekspozycji na alergeny zwierzece zalezy
od wielu czynnikéw, wsrdd ktérych do najwazniejszych zalicza sie: pte¢ zwierzecia, jego rytm
biologiczny, stopien zageszczenia zwierzat w klatkach, obecno$¢ systemoéw wentylacyjnych w po-
mieszczeniach, gdzie bytuja zwierzeta. Praca w kontakcie ze zwierzetami moze stanowié takze
zrédto narazenia na endotoksyne [17, 18].

Wystepowanie nadwrazliwosci na zwierzeta u oséb zawodowo narazonych

Klinicznie bezobjawowe uczulenie na alergeny zwierzat laboratoryjnych pod postacia obec-
nosci asIgE w skorze i/lub surowicy wykryto u 10-46% oséb narazonych zawodowo [17].

W surowicy wiekszosci chorych na astme oskrzelowg z uczulenia na alergeny zwierzat labo-
ratoryjnych stwierdzono obecnos¢ asIgE, a tylko u nielicznych oséb stykajacych si¢ z wydalina-
mi szczuréw takze immunoglobuliny klasy G [17]. Czestos¢ wystepowania alergii IgE zaleznej
wywolanej ekspozycja na zwierzeta laboratoryjne waha si¢ od 11% do 44% [24]. Szacuje sie, ze
10-33% pracownikow nauki i technikéw laboratoryjnych zawodowo narazonych na alergeny
zwierzat laboratoryjnych rozwija objawy alergii IgE zaleznej w ciggu pierwszych 3 lat od roz-
poczecia ekspozycji zawodowej [25]. Nalezy jednak pamietal, ze pierwsze objawy takiej alergii
moga pojawi¢ sie juz po miesiacu ekspozycji zawodowej. Wedlug réznych publikacji czestosé
alergii IgE zaleznej na substancje bialkowe szczura waha sie od 12 do 31% ijest zblizona do
czestosci alergii na myszy, ktora wynosi od 10 do 32% [5]. Do najczestszej formy alergii na zwie-
rzeta laboratoryjne nalezy alergiczny niezyt nosa i spojéwek. Objawy alergicznego niezytu nosa
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i spojowek wystepuja u 70-80% osdb podajacych dolegliwosci chorobowe w kontakcie ze zwie-
rzetami laboratoryjnymi. U 25-50% oséb z niezytem nosa rozwija si¢ astma oskrzelowa [17, 18].
Objawy alergicznego niezytu nosa i spojowek z uczulenia na alergeny zwierzat laboratoryjnych
w wigkszoéci przypadkéw poprzedzaja rozwdj astmy oskrzelowej, natomiast astma oskrzelowa
jako jedyna manifestacja kliniczna uczulenia na alergeny zwierzat laboratoryjnych wystepuje nie-
zwykle rzadko [5]. Sposréd oséb prezentujacych obecno$é objawéw chorobowych podczas pra-
cy, u4-22% dochodzi do rozwoju astmy oskrzelowej zawodowej [26]. Astma oskrzelowa moze
przebiegaé jedynie pod postacig zwigckszonej reaktywnosci oskrzeli na nieswoiste bodzce takie,
jak np. kontakt z zimnym powietrzem czy tez wysitek fizyczny. Objawy astmy oskrzelowej moga
utrzymywac si¢ pomimo przerwania ekspozycji zawodowej [10].

Objawy chorobowe w trakcie pracy z gryzoniami pojawiaja si¢ w pierwszej kolejno$ci u 0oséb
atopowych bedacych réwnoczes$nie w istotny sposob narazonych na alergeny zwierzece [27, 17,
18], niemniej jednak moga wystapi¢ takze u oséb z ujemnym wynikiem testéw skérnych i/lub
0s6b nieujawniajacych obecnosci asIgE w surowicy [17].

Czynniki ryzyka alergii IgE zaleznej wywolanej przez zwierzeta
u 0s0b zawodowo narazonych

Zdaniem wielu badaczy do udokumentowanych czynnikéw ryzyka alergii na zwierzeta
laboratoryjne naleza: atopia [definiowana jako dodatni wynik testu punktowego z co najmniej
jednym z powszechnie wystepujacych alergenéw, dodatni wynik badania kwestionariuszowego
w kierunku choréb alergicznych w rodzinie, dodatni wynik testu Phadiatop lub jako podwyz-
szony poziom calkowitej immunoglobuliny klasy E > 100 kU/I przed rozpoczeciem naraze-
nia zawodowego] oraz stopien i czas ekspozycji na alergeny zwierzece w miejscu pracy. Rola
innych czynnikéw, takich, jak juz istniejace uczulenie na alergeny zwierzat domowych, pte¢
zwierzecia, palenie tytoniu oraz pte¢ osoby narazonej wydaje si¢ by¢ tu nie do konca potwier-
dzona [17, 28, 29, 30].

Inne potencjalne czynniki ryzyka alergii na zwierzeta

W ostatnich latach zwrécono uwage na role czynnikdéw genetycznych w rozwoju uczulenia
na alergeny szczura. Zauwazono, ze do rozwoju uczulenia dochodzi cz¢éciej u pracownikéw
zwierzetarni o haplotypie HLA-DR7 (OR 1,82; Cl 1,12-2,97). Z kolei role ochronng w rozwoju
uczulenia na alergeny zwierzece przypisuje sie haplotypom: HLA-DR3 i HLA-B 16 [17]. Czgstsze
wystepowanie tego ostatniego haplotypu odnotowano u 0séb niepodajacych zadnych dolegli-
wosci w kontakcie ze zwierzetami, ktorych stezenie catkowitej IgE w surowicy nie przekraczato
10 kU/l. W ww badaniu osoby atopowe, tj. z poziomem catkowitej IgE w surowicy > 100 kU/1
i uczulone na powszechnie wystepujace alergeny i/lub alergeny pochodzenia zwierzecego nie po-
siadaly lub tez mialy niedostateczng ilo§¢ antygenu HLA-B 16.

Zauwazono réwniez zalezno§¢ pomiedzy czestszym wystepowaniem alergii na zwierzeta la-
boratoryjne a zwickszong ekspresja Gm allotypéw [Gm (f,f;n,n;b,b)] zlokalizowanych na chro-
mosomie 14q32 oraz ze zwiekszong ekspresja antygenu HLA klasy IT (HLA-DR4) zlokalizowane-
go na chromosomie 6p21.3 [17].

Diagnostyka

W diagnostyce alergicznych schorzen u pracownikéw majacych zawodowy kontakt ze zwie-
rzetami szczegolna rola przypada badaniu podmiotowemu. Badanie to przeprowadza czesto le-
karz zakladowy jako pierwszy ito wilasnie na nim spoczywa wstepne rozpoznanie schorzenia,



104

ustalenia zwigzku tego schorzenia z warunkami pracy oraz zidentyfikowanie specyficznej przy-
czyny. Badanie podmiotowe powinno zatem zawiera¢ nie tylko pytania o cechy atopii, przesztos$¢
chorobowg, naldég palenia tytoniu, ale takze pytania o kontakt ze zwierzetami w $rodowisku do-
mowym. Pomimo faktu, ze zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem dolegliwosci a miejscem pracy
moze wynika¢ z wywiadu, to jednak zawsze nalezy ja potwierdzi¢ obiektywnie. Metodg przy-
datng do tego celu jest monitorowanie wskaznika szczytowego przeptywu wydechowego (peak
expiratory flow rate, PEFR) na stanowisku pracy, w tym takze w przypadkach watpliwych z za-
stosowaniem placebo i f2-sympatykomimetyku o krétkim okresie dziatania. To ostatnie badanie
w sposob istotny moze zobiektywizowaé dane z wywiadu i zdecydowanie lepiej oddaje specy-
fike oddziatywania §rodowiska pracy na uklad oddechowy [18]. Wstepne rozpoznanie alergii
na zwierzeta powinno by¢ potwierdzone przez wykonanie testéw skornych punktowych (do-
datni wynik wskazuje na obecno$¢ reagin w skorze). Celem wykazania obecnoéci antygenowo
- swoistych IgE w surowicy mozna postuzy¢ sie testami takimi jak np. ELISA i RAST. Dodatnie
punktowe testy skorne z alergenami zwierzat i/lub stwierdzenie we krwi oséb badanych obecno-
$ci antygenowo swoistych przeciwcial w duzym stopniu potwierdzajg zawodowe podioze cho-
roby. Przedstawione powyzej postepowanie celem ustalenia zwigzku podawanych dolegliwosci
z warunkami pracy moze by¢ przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych i przez lekarza
zaktadowego. W przypadku gdy konieczna jest dalsza diagnostyka badZz nadal pozostaja wat-
pliwosci co do przyczyny objawdw nalezy przeprowadzi¢ specyficzne inhalacyjne kontrolowane
proby prowokacyjne w warunkach szpitalnych. Nalezy tu zaznaczy¢, ze stwierdzenie dodatnich
wynikéw testow skornych czy tez obecnosci antygenowo swoistych przeciwcial w surowicy nie
przesadza o rozpoznaniu choroby zawodowej i wlasciwie w kazdym przypadku etiologia choroby
powinna zosta¢ potwierdzona dodatnim wynikiem préoby prowokacyjnej.

Prewencja

Analiza dotychczasowej literatury dotyczacej alergii na zwierzeta wskazuje, ze najwazniej-
szym sposobem wplywajacym na zmniejszenie zapadalno$ci na zawodowe alergozy jest reduk-
cja stezenia alergendw zwierzat w Srodowisku pracy [5, 27, 31]. Istotna rola w prewencji choréb
alergicznych wywotanych ekspozycja na alergeny zwierzece przypada stosowaniu przez pracow-
nikéw $rodkéw ochrony indywidualnej takich jak maski filtracyjne, fartuchy i rekawiczki. Tego
typu zabezpieczenia powinny by¢ jednak pozostawiane w pomieszczeniach gdzie przebywaja
zwierzeta, co moze zapobiec transmisji alergenéw poza srodowisko pracy.

Waznym elementem prewencji chordb alergicznych IgE zaleznych wywotanych ekspozycja
na zwierzeta jest ograniczenie liczby zwierzat przebywajacych w pomieszczeniach (rozgeszczenie)
oraz sposob konstrukeji tych pomieszczen. Zwiekszenie wentylacji i/lub wprowadzenie prostych
innowacji konstrukcyjnych stuzacych do zbierania alergenéw badz zbieranie odpadéw z miejsc
przebywania zwierzat z zastosowaniem specjalnych materiatéw niepochlaniajacych alergenéw
prowadza do zmniejszenia ich stezenia w srodowisku pracy. Istotnym sposobem majacym na
celu niedopuszczenie do rozwoju choroby alergicznej wydaje si¢ by¢ objecie szczegdlng opie-
ka lekarska oséb atopowych oraz oséb, u ktérych w momencie przyjecia do pracy z gryzoniami
stwierdzono uczulenie na alergeny takich zwierzat domowych jak pies i kot. Wydaje si¢ zatem, ze
postepowanie profilaktyczne w stosunku do takich 0s6b powinno uwzglednia¢ coroczne badanie
lekarskie podmiotowe i przedmiotowe uzupelnione o wykonanie testow skérnych punktowych
z alergenami zwierzat i badania czynnosciowe uktadu oddechowego. Podobny schemat diag-
nostyczny wydaje sie by¢ takze konieczny w stosunku do 0séb, ktére w ciggu pierwszych kilku
miesiecy od zatrudnienia zglaszaja dolegliwosci sugerujace rozw6j choréb alergicznych uktadu
oddechowego i skory.
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Kluczowe informacje

1. Uczulenie na alergeny zwierzat laboratoryjnych, zwiazki o duzej masie czasteczkowej,
jest zwykle alergia o mechanizmie IgE zaleznym.

2. Klinicznie bezobjawowe uczulenie na alergeny zwierzat laboratoryjnych pod posta-
cig obecnosci asIgE w skérze i/lub surowicy wykryto sie u 10-46% oséb narazonych
zawodowo.

3. Czesto$¢ wystepowania astmy oskrzelowej wérdd osob narazonych na kontakt ze zwie-
rzetami laboratoryjnymi wynosi od 4 do 22%.

4. Atopia zostala zidentyfikowana jako jeden z czynnikéw sprzyjajacych powstaniu alergii
na zwierzeta laboratoryjne, a w szczegdlnosci astmy.

5. Podobienstwo w budowie molekularnej réznych alergendéw zwierzgcych moze prowa-
dzi¢ do wzrostu ryzyka uczulenia sie na inne alergeny pochodzenia zwierzecego u osoby
uczulonej na alergeny zwierzat laboratoryjnych.

6. Stwierdzenie dodatnich wynikéw testow skornych, czy tez obecnoéci antygenowo swoi-
stych przeciwcial w surowicy nie przesadza o rozpoznaniu astmy zawodowej i wlasciwie
w kazdym przypadku etiologia choroby powinna zosta¢ potwierdzona dodatnim wyni-
kiem préby prowokacyjne;j.
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12. Astma wywolana przez pyly drewna

Patrycja Krawczyk-Szulc

Zawodowe narazenie na pyt drewna dotyczy pracownikéw zatrudnionych praktycznie na
kazdym etapie obrdbki roznych rodzajow drzew.
Liczne zalety drewna, takie jak lekko$¢, dobra wytrzymato§¢é mechaniczna, niska rozszerzal-
no$¢ cieplna, sprezystos¢ i tatwos¢ obrébki sprawia, ze jest ono bardzo cenionym i czesto stoso-
wanym materialem w réznych galeziach przemystu - przy produkeji mebli, przedmiotéw uzyt-
kowych, w budownictwie, jako opal itp.
Przyktady zastosowania niektérych rodzajéw drewna:
budownictwo i stolarka budowlana: sosna pospolita, $wierk, jodfa, modrzew, dab, wiaz;
meblarstwo: sosna pospolita, $wierk, modrzew, dab, jesion, wiaz, brzoza, buk, klon, orzech,
mahon, heban, grusza, jablon, czeresnia, §liwa, jawor;
plyty widrowe i pilsniowe: sosna pospolita, jodla, swierk, brzoza, buk, olcha, osika, topola;
sklejka: sosna pospolita, $wierk, buk, olcha czarna, topola, brzoza;
okleiny: brzoza, jawor, klon, grusza, jablon, czereénia, orzech, mahon.

Wyréznia si¢ trzy podstawowe grupy metod obrobki drewna:
mechaniczna obrébka drewna,
wyréb drewna ulepszonego (wytwarzanie plyt pilsniowych),
chemiczna przerébka drewna.

Podstawowe sktadniki budulcowe drewna to celuloza, hemiceluloza i lignina. Stosunek hemi-
celulozy do ligniny okresla twardo$¢ drewna, w drewnach miekkich jest wiecej ligniny.

Klasy twardosci drewna:

bardzo migkkie: osika, topola, wierzba, swierk, jodta, limba,

miekkie: brzoza, lipa, leszczyna, kasztan szlachetny, platan, mahon, sosna, modrzew;
$redniotwarde: orzech, sosna czarna,

twarde: dab szypulkowy, jesion, jablon;

bardzo twarde: buk, dab bezszyputkowy, akacja.

Do najtwardszych zaliczamy kokos i heban.

Podczas obrébki mechanicznej drewna zaréwno surowego, jak i przetworzonego, powsta-
je pyL ktérego czastki o rdznej wielko$ci zawieszone w powietrzu moga powodowacé schorzenia
ukladu oddechowego, skory i oczu.

U o0s6b eksponowanych na ten czynnik moga wystapi¢ alergiczne i niealergiczne choroby
ukladu oddechowego, jak np. astma, chemiczne zapalenie pluc, alergiczne zapalenie pecherzykow
plucnych (AZPP), zespot toksyczny wywolany pylem organicznym (organic dust toxic syndrome,
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ODTS), przewlekle zapalenie oskrzeli, zespdt podraznienia blony §luzowej drog oddechowych.
Bardzo cz¢sto choroby ukladu oddechowego sa powodowane substancjami chemicznymi wyste-
pujacymi w drewnie naturalnie czy tez sztucznie dodawanymi np. jako konserwant. Przyczyna
schorzent mogg by¢ réwniez zarodniki grzybéw plesniowych bytujacych i rosnacych w wiérach
trocin, korze i odpadach produkcyjnych drewna. Opisywane sg takze przypadki uczulenia na in-
hibitor alfa-amylazy maki pszennej dodawanej do klejow stolarskich u pracownikéw narazonych
na pyl drewna. Najlepiej poznang i najcze$ciej opisywang jednostka chorobowg powodowang na-
razeniem na pyl drewna jest astma oskrzelowa. Wystepowanie astmy obserwuje si¢ najczesciej
u 0s6b eksponowanych na pyt drewna w miejscu pracy. Grupe ryzyka astmy stanowig pracowni-
cy tartakow, dekarze, pracownicy fabryk przetwarzajacych drewno, posadzkarze (parkieciarze),
producenci mebli, osoby zatrudnione w budownictwie.

Astma moze réwniez wystapi¢ u 0osob zajmujacych si¢ obrobka drewna w ramach hobby lub
innych czynnosci pozazawodowych, dlatego orzekajac o astmie zawodowej nalezy dokonac rze-
telnej oceny narazenia.

Astma zawodowa wywolana pylem drewna

Zr6dtem naszej wiedzy o astmie zawodowej spowodowanej pytami drewna sg przede wszyst-
kim opisy przypadkéw astmy spowodowanej ekspozycja na pyt zywotnika olbrzymiego-czerwo-
nego cedru (Thuja plicata), ktora czesto wystepuje u narazonych pracownikéw. Ryzyko astmy jest
4-krotnie wieksze w poréwnaniu z populacjg nienarazong.

Z badan os6b chorych na astme wywolang pylem czerwonego cedru wynika, Ze czesto$¢ wy-
stepowania atopii u tych chorych, jest podobna do populacji generalnej os6b uznanych za zdrowe.
Uwaza sie, ze atopia nie predysponuje do wystgpienia astmy wywolanej pylem tego drewna.

Cedr czerwony nalezy do rodziny cyprysowatych ijest drzewem iglastym wystepujacym
przede wszystkim w okolicach pétnocno-wschodnich Pacyfiku Ameryki PéInocnej, szczegélnie
w rejonach przybrzeznych, gdzie stanowi okoto 1/5 wszystkich drzew. Posiada wiele cech, ktdre
czynig go materiatem szeroko wykorzystywanym w przemysle. Ze wzgledu na duza twardosé¢
jest uzywany do produkcji statkow, todzi, masztéw, w budownictwie do wykonywania elewacji
zewnetrznych, jak réwniez jest wykorzystywany do produkeji saun.

Podstawowe skfadniki budulcowe czerwonego cedru, tak jak innych gatunkéw drzew, to celu-
loza, hemiceluloza i lignina. Stosunek hemicelulozy do ligniny okresla twardo$¢ drewna, w drew-
nach migkkich jest wigcej ligniny.

Poza tym w czerwonym cedrze wystepuja naturalne substancje chemiczne, ktdre stanowia
niewielka cze$¢ sktadowa drewna, w poréwnaniu z podstawowymi skfadnikami budulcowymi.
Moga by¢ pozyskiwane z drewna do produkeji np. terpentyny, bez zniszczenia struktury drewna
ijego wlasciwosci, twardo$ci i wytrzymalo$ci. Czerwony cedr wyrdznia wysoka zawartos$¢ tych
substancji, ktére nadajg mu zapach i kolor. Sg to m.in. tanina, barwniki, zywice, i lateks.

Wyciagi pozyskiwane z drzewa cedrowego majg frakcje lotna i nielotng, a niektére sktadniki frakeji
lotnej majg bardzo cenne wlasciwosci. Na przyktad tropolony (B-tujaplicynol, B-tujaplicyna, a-tujaplicy-
na) s bardzo skutecznymi naturalnymi $rodkami grzybobojczymi, dzieki ktérym cedr jest odporny na
procesy prochnicze. Ciekawostka jest, ze maja one takze wlasciwosci blokujace receptor 3-adrenergiczny,
co dodatkowo sprzyja wystepowaniu obturacji oskrzeli u 0séb narazonych na pyt drewna. Réwniez nie-
ktdre zwigzki aromatyczne jak nezukon, mogg powodowa¢ objawy astmy, jednak znaczenie tych sktad-
nikéw drewna cedrowego w patogenezie astmy nie zostalo jeszcze w pelni poznane.

90% frakcji nielotnej stanowi kwas plikatowy (PA). PA jest najwazniejszym sktadnikiem tego
drewna, poniewaz odpowiada za rozwdj astmy. Potwierdzaja to testy prowokacji wziewnej z tym
czynnikiem. Wyizolowany kwas plikatowy wywotuje objawy, jakie zgtaszaja chorzy z astma wy-
wolang narazeniem na pyl czerwonego cedru.
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Astma wywolana pylem czerwonego cedru jest astma wywotang narazeniem na alergeny
o malej masie czasteczkowej. Najprawdopodobniej dochodzi tu zaréwno do reakcji immunolo-
gicznej, jak i nieimmunologicznej. Nie bez znaczenia pozostaje draznigce dziatanie samego pylu
na drogi oddechowe. Dodatkowo istotne dzialanie draznigce maja substancje chemiczne wyste-
pujace w drewnie, jak np. terpeny. Wiadomo, Ze terpeny majg istotny wplyw na wystepowanie
nadreaktywno$ci oskrzeli i objawdw obturacji u 0séb z astma oskrzelowa.

Zidentyfikowano takze inne rodzaje drewna, ktérych pyly moga wywolywa¢ astme, jak aba-
chi, sosna, buk, jesion czy mahon. Sg to przede wszystkim gatunki cenione szczegdlnie w bu-
downictwie i meblarstwie ze wzgledu na ich wytrzymato$¢ i jakos$¢, jednak rozpowszechnienie
problemoéw zdrowotnych wywotanych narazeniem na nie jest dokladnie poznane.

Obraz kliniczny

Objawy - typowe dla astmy oskrzelowej pod postacia kaszlu, uczucia ucisku w klatce
piersiowej i ,,gry w piersiach”.
Okres narazenia — pierwsze objawy pojawiaja si¢ po réznym czasie trwania narazenia,
ktory trwa zwykle od 6 tygodni do 3-6 lat.
Typowy objaw astmy spowodowanej pylem drewna — wystepowanie objawdw po pra-
cy, duszno$¢ nocna, poczatkowo poprawa w dni wolne. Kaszel i objawy skurczu oskrzeli
budza chorego, co jest bardzo ucigzliwe i w istotny sposdb pogarsza jako$¢ zycia chorego.
Jest to efekt pdznej reakcji alergicznej. Czasami wodnisty wyciek z nosa poprzedza wysta-
pienie objawéw z dolnych drég oddechowych.
W miare wydtuzania okresu narazenia na pyl drewna objawy wystepuja stale bez okreséw remisji
— pracownicy zglaszaja wystepowanie objawéw prawie natychmiast po kontakcie z pytem drewna.
Z czasem kaszel istany spastyczne oskrzeli, duszno$¢ pojawiaja si¢ wciggu dnia.
W pierwszym stadium choroby ten stan zwykle ulega poprawie podczas dni wolnych od pracy,
lecz w miare¢ wydluzania okresu narazenia na pyl drewna objawy wystepuja stale bez okreséw
remisji.

Rozpoznanie

Badania diagnostyczne:

Wywiad zawodowy z dokladna analizg narazenia zawodowego,
Badanie ogélnolekarskie,

Testy skorne metodg punktows,

IgE catkowite,

Specyficzne IgE (RAST),

Spirometria spoczynkowa. Préba rozkurczowa (Salbutamol 400 mcg),
Wziewna prowokacja z metacholing,

RTG klatki piersiowej,

Swoista prowokacja wziewna z materiatem z miejsca pracy,
Popluczyny nosowe, lub wymazy z nosa, lub indukcja plwociny.

Rozpoznanie astmy wywolanej pylem drewna opiera si¢ na wywiadzie lekarskim, podczas
ktérego nalezy uzyska¢ informacje o przebiegu choroby i narazeniu zawodowym, danych z do-
kumentacji medycznej, obiektywnych danych o ekspozycji na czynnik, ktéry mégl spowodowaé
stwierdzane objawy chorobowe i zaburzenia czynnoséciowe ukladu oddechowego oraz badaniach
diagnostycznych. Nalezy tez uwzgledni¢ ewentualng ekspozycje pozazawodowa.
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W wigkszosci opisywanych przypadkéw astmy spowodowanej pylem drewna wystepuje re-
akcja alergiczna niezalezna od IgE. Surowy wyciag z czerwonego cedru i kwas plikatowy lub kwas
plikatowy skonjugowany z albuming ludzka (PA-HSA) nie wywoluja pozytywnych reakcji w te-
stach skérnych. Swoiste przeciwciata w surowicy przeciwko PA-HSA wykrywa si¢ u okoto 30%
chorych i u 6% pracownikéw pracujacych w narazeniu na pyt czerwonego cedru bez objawéw ze
strony ukladu oddechowego. Dlatego punktowe testy skorne i badanie wystepowania swoistych
sIgE w surowicy nie zawsze s przydatne do rozpoznania alergii na pyl drewna réznych gatunkéw
drzew, w tym czerwonego cedru, jak réwniez sosny.

Zlotym standardem w diagnostyce astmy zawodowej jest wykonanie swoistej proby pro-
wokacyjnej z alergenem, z ktérym pacjent mial kontakt podczas wykonywania pracy. Wziewne
proby prowokacyjne wykonuje si¢ z uzyciem pytu drewna lub wyciagu z cedru albo z samym
kwasemu plikatowym.

Podczas prowokacji pytem drewna najczesciej odwzorowuje si¢ warunki pracy pacjenta lub
wykonuje prowokacje na stanowisku pracy. W pierwszym przypadku prowokowany pacjent
przesypuje pyt z jednego pojemnika do drugiego ,,zapylajac” srodowisko, w ktérym sie znajduje
(komore do prowokacji). Gdy chorego prowokujemy wyciagiem z pyltu lub PA, substancje te sg
rozpylane. Czasteczki powstalego w ten sposob aerozolu dostajg sie do ukltadu oddechowego.
Istotng warto$¢ diagnostyczng, poréwnywalng z wziewng prowokacja swoista z PA maja pomiary
PEF (ang. peak expiratory flow) wykonywane co 2 godziny przez 2 tygodnie podczas dnia pracy
i przez 1 tydzien bez ekspozycji.

Swoista wziewna préba prowokacyjna jest dodatnia, gdy obserwujemy zmiany w parame-
trach czynnosciowych ukfadu oddechowego pod postacia przynajmniej 20% spadku wartosci
spirometrycznej FEV1 lub stwierdzimy trzykrotny wzrost niespecyficznej nadreaktywnosci
oskrzeli.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie proby prowokacyjne powinny by¢ prowadzone w sposéb wy-
standaryzowany w warunkach zapewniajacych choremu calkowite bezpieczenstwo.

Wziewna ekspozycja na pyl drewna moze wywolaé trzy zasadnicze typy reakcji: izolowang
natychmiastows, izolowang p6zna i dwufazowa. Zwykle wystapienie pdznej reakcji astmatycznej
ma miejsce 4 do 6 godzin po prowokacji wziewnej. W przypadku astmy wywolanej przez WRC
duszno$¢ moze wystapic juz po 2 godzinach, jak réwniez dopiero po 12 godzinach. W niektérych
przypadkach objawy moga wystapi¢ krétko po prowokacji i utrzymywac si¢ ze zmiennym nasile-
niem az do 1-2 godzin przed rozwojem reakcji pdzne;j.

Pacjenci z dwufazowym typem reakcji, w poréwnaniu z tymi z izolowang pdzng reakcjg ast-
matyczna, majg istotnie bardziej obnizone warto$ci przeptywéw w drogach oddechowych, bar-
dziej nasilong nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli oraz stwierdza si¢ u nich dluzszy czas miedzy
pierwszym wystgpieniem objawdw a ostatecznym rozpoznaniem choroby. Rozpoznanie dwufa-
zowej reakcji astmatycznej wskazuje wiec na wigkszy stopien zaawansowania choroby.

W niektérych przypadkach w badaniach czynnosciowych stwierdza si¢ objawy obturacji
oskrzeli natychmiast po prowokacji, ktdre utrzymuja si¢ przez okolo 24 godziny. Niekiedy po
swoistej prowokacji wystepuje nawracajaca dusznos$¢ nocna, ktora utrzymuje sie przez kilka dni.

Zmiany w drogach oddechowych u 0séb z astmg spowodowana pytem WRC s3 podob-
ne do tych obserwowanych u chorych z astma alergiczng spowodowang innymi alergenami.
W poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych (BALF) podczas natychmiastowej reakcji astma-
tycznej wywolanej ekspozycja na PA obserwuje sie obecno$¢ mediatoréw takich jak histamina
ileukotrieny (LTE4). W czasie p6znej reakeji astmatycznej wywolywanej przez kwas plikatowy
obserwuje si¢ zwieckszony naplyw eozynofili oraz wzrost albumin i zdegenerowanych komorek
nablonka oskrzeli. W badaniach histopatologicznych bioptatéw pobieranych z pluc w 24. godzi-
nie po ekspozycji na pyl drewna stwierdza sie przede wszystkim odstoniecie nabtonka oskrzeli,
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pogrubienie blony podstawnej oraz naciek eozynofilowy. Pojawia si¢ takze nieznaczny wzrost
neutrofili w 48 godzinach od ekspozycji.

Rokowanie

Calkowite wyleczenie, po odsunieciu od pracy w narazeniu na pyt czerwonego cedru, dotyczy
okolo 40% chorych. Objawy astmy, nadreaktywno$¢ oskrzeli utrzymuja si¢ zwykle przez wiele lat
po zakonczeniu narazenia zawodowego. Wystapienie klinicznych objawéw astmy wiaze si¢ z istot-
nymi zaburzeniami wentylacji stwierdzanymi w badaniach czynno$ciowych uktadu oddechowego.
Moze wystepowac takze nasilenie nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli (spadek wartosci PC,).

We wczesnych stadiach choroby objawy zwykle s3 miernie nasilone, ale zapalenie juz powo-
duje zmiany w drogach oddechowych. U tych pacjentéw w popluczynach oskrzelowo-pecherzy-
kowych stwierdza si¢ zwigkszong catkowitg ilos§¢ komorek ze wzrostem liczby eozynofili i neutro-
fili, a takze zwigkszona zawarto$¢ albumin i biatka calkowitego, co przemawia za utrzymujacym
sie przewleklym stanem zapalnym w drogach oddechowych, ktére z czasem moze doprowadzié
do znacznej przebudowy (remodelingu) oskrzeli.

U chorych pracownikéw, kontynuujacych prace w narazeniu na pyt WRC, objawy utrzymu-
ja sie nawet pomimo stosowania sprzetu ochrony osobistej. Ta grupa pacjentéw wymaga stale-
go leczenia. W kolejnych badaniach obserwuje si¢ u nich state obnizanie wartosci FEV, i FVC
oraz utrzymujacg si¢ nadreaktywno$¢ oskrzeli. Wydaje si¢, ze uzywanie przeciwpytowych masek
z dwoma filtrami podczas pracy jest bardziej efektywne niz kaskow przeptywowych, co moze wy-
nika¢ z niedostatecznego przystosowania kaskéw do ciaglego uzycia podczas zmiany roboczej.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze rasa, palenie tytoniu, dodatnie wyniki testéw skornych
i obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE nie maja znaczenia rokowniczego.

Najwazniejsze w postepowaniu z chorymi narazonymi na pyt drewna jest jak najwczes$niej-
sze dostrzezenie probleméw zdrowotnych u pracownika i wezesne odsunigcie od pracy w tym
narazeniu. Jezeli czasowe odsuniecie od pracy jest nieskuteczne — nie powoduje ustgpienia obja-
wow choroby i zaburzen czynno$ciowych pluc - pracownik powinien by¢ calkowicie odsuniety
od pracy w warunkach narazenia na pyt drewna.

Reakcje krzyzowe

U o0s6b uczulonych na niektére pyly drewna jak czerwony cedr, sosna, abachi moga takze
wystepowac reakcje alergiczne po kontakcie z lateksem gumy naturalnej oraz gatunkami drzew
z tego samego rodzaju, np. sosng.

Przyktady reakcji krzyzowych:

Abachi z alergenami drewna ramin, lateks gumy naturalnej,

Sosna z alergenami lateksu gumy naturalnej,

Sosna kalifornijska (Pinus radiata) z alergenami innych gatunkéw sosny.Reakcje te sg re-
akcjami krzyzowymi, gdzie dochodzi do reakgji alergicznej z innymi alergenami o zblizo-
nej budowie do alergenu, ktéry pierwotnie uczulil.

Astma zawodowa a narazenie na inne gatunki drzew

Opisywane sa przypadki astmy wywolane narazeniem na pyt wielu gatunkéw drzew, jak $wierk,
jodle, sosne, krzew kokainowy, cynamonowiec, orzech wloski, abachi. Patogeneza oraz objawy cho-
réb alergicznych uktadu oddechowego spowodowanych pylami innych rodzajéw drewna nie réznig
sie zasadniczo od tych, jakie towarzysza astmie spowodowanej ekspozycja na czerwonego cedru.
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Mimo ze pyly drewna najczesciej wywolujg reakcje IgE niezalezne, w przypadku uczulenia
na pyt drewna niektorych gatunkéw obserwuje si¢ mechanizm zalezny od IgE. Przykladem jest
pyt egzotycznego drewna abachi (samba). Samba, nazywana takze afrykanskim klonem, jest
drzewem pochodzacym z zachodniej czesci Afryki. Drewno abachi jest zwykle koloru jasno-
stomkowego, Z6ttobrazowego lub kremowobialego. W drewnie abachi nie ma sekéw, drzazg i jest
ono odporne na zabrudzenia i przebarwienia oraz nie pochlania zapachéw. Jest bardzo przyjem-
ne, gladkie w dotyku, co daje poczucie komfortu uzytkownikom przedmiotéw produkowanych
z tego gatunku drewna. Jest to drewno migkkie, cenione i wykorzystywane jako material o duzej
wytrzymaloéci do produkeji drewnianych ram, pudelek czy saun. Samba znalazla takze zastoso-
wanie w modelarstwie.

Wigkszoé¢ rodzajow pylu drewna wywoluje reakeje alergiczne niezalezne od IgE, podob-
nie jak alergeny o matej masie czasteczkowej i do tej grupy alergenéw pyl drewna jest zali-
czany. Uczulenie na alergeny drewna abachi jest interesujagcym problemem alergologicznym,
poniewaz u oséb nadwrazliwych wywotuje reakcje alergiczna IgE zalezna, co nie jest typowe
w przypadku pytéw drewna.

Nie ma danych o czestoéci narazenia na pyly egzotycznych gatunkéw drewna w Polsce, jednak
coraz czesciej wyroby z tych surowcéw sg produkowane w naszym kraju, co oznacza obecnos¢ ta-
kiego narazenia.

Pyly drewna jako czynnik rakotwdrczy

Pyl drewna twardego moze wywolywa¢ raka zatok przynosowych o typie gruczolakoraka.
Opisywane sg takze przypadki raka pluc.

W zafgczniku do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z 1 grudnia 2004 r.
w sprawie substancji, preparatéw, czynnikéw lub proceséw technologicznych o dziataniu rako-
tworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy stanowiacym wykaz substancji, preparatow,
czynnikéw i procesdéw technologicznych o dzialaniu rakotworczym lub mutagennym prace zwia-
zane z narazeniem na pyl drewna twardego (bukowego i debowego) zostaly zaliczone do proce-
sow technologicznych, w ktérych dochodzi do uwalniania substancji preparatow lub czynnikéw
rakotworczych lub mutagennych. Dzialanie rakotworcze moze mie¢ réwniez wiele substancji
chemicznych stosowanych do konserwacji drewna, np. polichlorowane fenole lub wiele innych
zwigzkéw chemicznych stosowanych w procesach wykonczeniowych.

Okreslono takze najwyzsze dopuszczalne stezenia pylu drewna w powietrzu w zakladach
pracy. Jezeli pyl zawiera domieszke pytu drewna twardego NDS jest 2-krotnie mniejsze.

Kluczowe informacje

1. U oséb eksponowanych na ten pyt drewna moga wystapi¢ alergiczne i niealergiczne cho-
roby uktadu oddechowego jak np. astma, chemiczne zapalenie pluc, alergiczne zapalenie
pecherzykow ptucnych (AZPP), zesp6t toksyczny wywotany pylem organicznym (ODTS),
przewlekle zapalenie oskrzeli, zespdt podraznienia blony $luzowej drog oddechowych.

2. Najlepiej poznane sg skutki zdrowotne dzialania pylu czerwonego cedru (Thuja plicata).
Astma wywolana pytem czerwonego cedru jest astma wywolang narazeniem na alergeny
o niskiej masie czasteczkowej.

3. Objawy astmy spowodowanej pylem drewna to kaszel, uczucie ucisku w klatce piersio-
wej, »gra w piersiach” i §wiszczacy oddech. Typowym objawem astmy spowodowanej
pytem drewna jest wystepowanie objawdw po pracy, dusznos¢ nocna i poczatkowo po-
prawa w dni wolne.
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4. Zlotym standardem w diagnostyce astmy zawodowej jest wykonanie swoistej wziewnej
proby prowokacyjnej. Rozpoznanie dwufazowej reakeji astmatycznej wskazuje na wiek-
szy stopien zaawansowania choroby.

5. Pyt drewna twardego (buk, dab) moze wywolywac¢ raka zatok przynosowych o typie gru-
czolakoraka. Opisywane sg takze przypadki raka ptuc.
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13. Alergia na akrylany

Tomasz Wittczak

Akrylany s3 solami lub estrami kwasu akrylowego. Zawieraja grupe winylowa(-HC=CH,),
w ktorej dwa atomy wegla polaczone podwdjnym wigzaniem sg jednoczes$nie zwigzane z grupa
karbonylowa. Metakrylany sg solami kwasu metakrylowego.

Zwiazki te, ze wzgledu na duzg aktywno$¢ wigzania podwdjnego, tatwo polimeryzuja pod
wplywem $wiatla, ciepta, tlenu, nadtlenkéw i wody. Produktami polimeryzacji kwasu akrylowego,
metakrylowego oraz ich estréw sg zywice akrylowe. Uzyskane polimery charakteryzujg si¢ duza
wytrzymaloscia i odpowiednim dla niektérych zastosowan stopniem plastycznosci i/lub lepko-
$ci, sg trwale, lekkie, odporne na temperature oraz $rodki chemiczne. Z tego powodu tworzywa
akrylowe znalazty bardzo szerokie zastosowanie w réznych galeziach przemystu i w medycynie;
bardzo czesto spotykane sg réwniez w zyciu codziennym.

Zastosowanie

Tworzywa akrylowe sa stosowane miedzy innymi w przemysle elektrotechnicznym, samo-
chodowym, lotniczym, uzywane w produkcji przedmiotéw gospodarstwa domowego i codzien-
nego uzytku. Polimery emulsyjne akrylanu metylu stosowane sa jako powszechnie dostepne kle-
je, apretury tkanin, podkiady do lakieréw i farb, tasm samoprzylepnych, farb i plyt drukarskich.
Polimery akrylanéw stanowia podstawowy material do produkcji protez dentystycznych, socze-
wek kontaktowych, aparatéw stuchowych, sztucznych paznokci oraz cementu ortopedycznego
stuzacego m.in. do wypelniania ubytkéw kostnych.

Grupy narazenia

Do uczulenia na akrylany moze dochodzi¢ zaréwno w warunkach ekspozycji zawodowej, jak
i pozazawodowej. Do najwazniejszych grup ryzyka tej alergii naleza:
Pracownicy stomatologii — technicy dentystyczni, lekarze stomatolodzy, asystentki dentystycz-
ne - tworzywa akrylanowe stosowane sg do wyrobu mostéw i protez stomatologicznych; szcze-
golnie istotnym zrédltem uczulenia jest kontakt z ptynnymi monomerami przed polimeryzacja
oraz obrdbka polimerdw (szlifowanie, polerowanie elementéw protez oraz wypetnien ubytkéw
w uzgbieniu, podczas ktérej uwalniajg sie monomery).
Pracownicy ortopedii — lekarze, pielegniarki — kontakt z monomerami podczas opracowywania
ubytkéw kostnych;



116

Pracownicy zatrudnieni przy produkeji i obrobee przedmiotéw z tworzyw akrylanowych - np. pro-
ducenci aparatéw stuchowych, optycy;

Inni pracownicy narazeni zawodowo na akrylany — osoby obstugujace mikroskopy elektronowe,
malarze, konserwatorzy dziel sztuki, osoby stosujace kleje (np. w przemysle elektrotechnicznym),
drukarze, producenci wldkien syntetycznych;

Uzytkownicy tworzyw akrylanowych w zyciu codziennym - protez dentystycznych, soczewek
kontaktowych, aparatéw stuchowych, powszechnie stosowanych klejow, sztucznych paznokci,
zelow do EKG;

Przyczyng uczulenia sg gtéwnie monomery - pochodne kwasu akrylowego i metakrylowego
(akrylan metylu, etylu, butylu, izobutylu, heksylu, metakrylan metylu, butylu, laurylu) oraz oli-
gomery (diakrylany, dimetakrylany, triakrylany), kopolimery (epoksyakrylany, akrylany ureta-
nowe), jak rowniez inicjatory i aktywatory procesu polimeryzacji, plastyfikatory, stabilizatory,
inhibitory i pigmenty.

Choroby alergiczne skory wywolane alergia na akrylany

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ang. allergic contact dermatitis
- ACD, wyprysk kontaktowy) - (pozycja 18/1 wykazu choréb zawodowych)

Zwiazki akrylowe, szczegélnie metakrylany, sa dobrze znanym czynnikiem wywolujacym
alergie kontaktowa. Pierwsze opisy zmian skornych o tej etiologii pochodzg juz z lat 40. XX wie-
ku. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory spowodowane uczuleniem na te zwigzki dotyczy okoto
1% narazonych pracownikéw stuzby zdrowia. Obok rekawiczek gumowych i srodkéw stuzacych
do mycia i odkazania, akrylany sg uwazane za najwazniejszy czynnik etiologiczny zmian skor-
nych pochodzenia zawodowego w tej grupie pracownikéw. Zmiany kontaktowe na btonie §luzo-
wej jamy ustnej o tej etiologii sg opisywane réwniez u uzytkownikow protez dentystycznych.

Patomechanizm

Patomechanizm tej choroby zwigzany jest z IV mechanizmem alergii wg podzialu Gella
i Coombsa (nadwrazliwos¢ typu opoéznionego/kontaktowego). W pierwszej fazie reakcji docho-
dzi do penetracji czasteczki akrylanu (majacego charakter haptenu) w glab naskdrka i zwigzania
z biatkiem no$nikowym, co prowadzi do utworzenia immunogennego kompleksu. Kompleks ten
jest nastepnie prezentowany przez komoérki Langerhansa limfocytom pomocniczym Th - CD4.
Dochodzi wowczas do proliferacji uczulonych limfocytéw T. Po ponownym kontakcie z alerge-
nem dochodzi do powstania odczynu wypryskowego. Jest on wynikiem kontaktu w skorze zmie-
nionych przez hapteny komoérek Langerhansa ze swoiscie uczulonymi limfocytami, wydzielania
mediatoréw oraz rekrutacji komorek zapalnych.

Obraz kliniczny

Wykwitem pierwotnym jest grudka wysickowa, ktdra przeksztalca sie w pecherzyk, w kon-
sekwencji zlewania si¢ tych zmian dochodzi do powstania ognisk rumieniowo-wysiekowych
w miejscu kontaktu z czynnikiem uczulajgcym. Akrylany powoduja ciezkie zmiany wyprysko-
we skory rak, umiejscowione nie tylko na powierzchniach grzbietowych palcéw, ale réwniez na
opuszkach. Obserwuje si¢ rowniez nadmierne rogowacenie oraz glebokie pekniecia i rozpadliny
zrogowaciatego naskorka. Niekiedy towarzyszg im takze zmiany troficzne paznokci.
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Diagnostyka

Ocena narazenia — potwierdzenie kontaktu z akrylanami.

Badanie przedmiotowe — wystepowanie charakterystycznych zmian klinicznych.

Testy naskorkowe (kontaktowe, platkowe — ang. patch tests). Metodyka i interpretacja tych
testow jest opisana w dostepnych podrecznikach (1).

Pokrzywka kontaktowa (pozycja 18/6 wykazu chorob zawodowych)

Pojedyncze opisy przypadkéw wskazujg na mozliwos¢ wywolania przez akrylany réwniez
pokrzywki kontaktowej.

Kopferschmit-Kubler iwsp. (1996), ujednego z opisywanych przez siebie pacjentdéw
z wywolana przez akrylany astma oskrzelowg obserwowali takze wystepowanie w zwigz-
ku czasowym z ekspozycja objawow o charakterze natychmiastowej pokrzywki.
Sasseville (1998) opisal przypadek pokrzywki kontaktowej u pacjenta narazonego na zy-
wice akrylows.

Obraz kliniczny pokrzywki obejmuje wystepowanie charakterystycznych babli (wywotanych
uwalnianiem mediatoréw z komorek tucznych) oraz rumienia (uwalnianie neuropeptydoéw, sub-
stancji P, bradykininy).

Istnieje zbyt malo danych, aby wyjasni¢ patogeneze obserwowanej w tych przypadkach po-
krzywki. Brak jest dowodéw na jej mechanizm IgE-zalezny.

Choroby alergiczne ukladu oddechowego wywolane alergia na akrylany
Opisy przypadkéw

Kopp i wsp. (1985) — pierwszy opis przypadku astmy oskrzelowej z towarzyszacym alergicznym
niezytem nosa u chorego, ktéry sklejal modele samolotéw klejem cyjanoakrylowym. Swoista
prowokacja wziewna spowodowala u tego pacjenta rozwinigcie si¢ izolowanej, pdznej reakcji
skurczowej oskrzeli.

Pickering i wsp. (1986) — przypadek zawodowej astmy oskrzelowej z uczulenia na metakrylan
metylu u pielegniarki pracujacej na bloku operacyjnym ortopedii.

Nakazawa T (1990) - przypadek astmy oskrzelowej pochodzenia zawodowego z uczulenia na
cyjanoakrylany u osoby zatrudnionej przy produkeji aparatéw stuchowych. Obturacji oskrzeli
towarzyszyly objawy niezytu nosa oraz eozynofilia we krwi obwodowe;j.

Lozewicz i wsp. (1985) — opisali sze§¢ przypadkéw zawodowej astmy oskrzelowej (w tym jeden
dotyczyt technika dentystycznego) z obecnos$cig izolowanej pdznej lub dwufazowej reakeji ast-
matycznej po ekspozycji na metakrylan metylu oraz cyjanoakrylany w swoistej, wziewnej probie
prowokacyjnej. Wyraznie dodatni byl w tej grupie badanych réwniez test eliminacji i reekspo-
zycji. Badacz ten uzyskat we wszystkich opisywanych przez siebie przypadkach dodatnie wyniki
testow skdrnych metoda punktowg z akrylanami, ale inni autorzy nie potwierdzaja wystepowania
w tym uczuleniu natychmiastowej reaktywnosci skornej.

Savonius i wsp. (1993) - opisali grupe osiemnastu 0s6b z rozpoznanym zawodowym uczuleniem
ukladu oddechowego na akrylany. Na 13 przypadkéw, w ktérych rozpoznano astme oskrzelowy,
jedynie u trzech oséb stwierdzono cechy atopii w wywiadzie, u 3 dalszych podwyzszony poziom
catkowitej IgE w surowicy, a u zadnego z badanych nie uzyskano dodatnich wynikéw testéw
skornych wykonanych metoda punktowa z powszechnie wystepujacymi alergenami.
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Piirila P. i wsp. (1998) - opis 12 przypadkéw natychmiastowej nadwrazliwosci uktadu oddecho-
wego na akrylany (6 stomatologdw, 6 pielegniarek stomatologicznych). W 9 przypadkach rozpo-
znano astme, w dwoch alergiczny niezyt nosa, a w jednym alergiczne zapalenie blony §luzowej
krtani. Réwniez w tej grupie cechy atopii pod postacig dodatnich wynikéw testéw prick z po-
wszechnie wystepujacymi alergenami wystepowaly u niewielkiego odsetka badanych (3 osoby).
Nie obserwowano tu réwniez dodatnich wynikéw skérnych testow punktowych z akrylanami.
Weytjens K. i wsp. (1999) - przypadek astmy wywolanej uczuleniem na diakrylany.

Quirce S. i wsp. (2001) - poddali badaniom dwdch chorych na astme, zawodowo narazonych
na klej cyjanoakrylanowy. U obydwu z nich po 20-minutowej ekspozycji wystapila pézna reak-
cja astmatyczna z towarzyszacym wzrostem nadreaktywnosci oskrzeli. W 3. oraz 24. godzinie
po prowokacji zaobserwowano znamienny wzrost liczby eozynofiéw w plwocinie indukowanej
- byl to pierwszy przypadek potwierdzenia swoistosci reakcji alergicznej na akrylany za pomoca
oceny morfologii plwociny indukowanej. Pierwszy przypadek takiej obiektywizacji za pomoca
oceny zmian w popluczynach nosowych zostal opisany przez nas w roku 1996 (patrz przypadek
1 opisany w podrozdziale ,Wyniki badan wtasnych”).

Lindstrom M. iwsp. (2002) - przypadek wspolistnienia uczulenia ukfadu oddechowego oraz
kontaktowego zapalenia skoéry wywolanych przez akrylany. U opisywanego pacjenta wystapita
astma oskrzelowa oraz alergiczne zapalenie blony $§luzowej nosa i spojowek, ktérych etiologia
zostala potwierdzona dodatnim wynikiem swoistej proby prowokacyjnej wziewnej z metakry-
lanami. Jednocze$nie stwierdzono charakterystyczne zmiany skorne oraz kontaktowe uczulenie
na metakrylan 2-hydroksyetylu. Wyniki skornych testow punktowych z powszechnie wystepuja-
cymi alergenami $rodowiska domowego i komunalnego oraz metakrylanami byly ujemne. Niski
byt réwniez catkowity poziom przeciwcial IgE w surowicy chorego.

Quirce S. i wsp. (2004) - pierwszy opisany przypadek eozynofilowego zapalenia oskrzeli bez ast-
my (ang. eosinophilic bronchitis) z uczulenia na akrylany. Schorzenie to charakteryzuje si¢ wyste-
powaniem kaszlu i eozynofilii w dolnych drogach oddechowych przy braku zaburzen obturacyj-
nych i nadreaktywnosci oskrzeli.

Alergiczne zapalenie spojowek

W literaturze pojawiaja sie rowniez opisy przypadkéw alergicznego zapalenia spojowek wy-
wolanego kontaktem z akrylanami, ktérego mechanizm jest ttumaczony badz reakcja natychmia-
stowa, badz wystepowaniem alergii typu komérkowego. Zapalenie spojowek w niektorych przy-
padkach wystepuje jako objaw izolowany, czg$ciej jednak towarzyszy astmie i zapaleniu blony
$luzowej nosa, co wydaje si¢ wskazywac raczej na mechanizm nadwrazliwo$ci natychmiastowe;j.

Wyniki badan wlasnych
Przypadek 1

W Klinice Choréb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi obserwowali$my pacjent-
ke z podejrzeniem zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego niezytu nosa z narazenia na me-
takrylan metylu. Ta 40-letnia chora pracowala jako technik dentystyczny przy produkcji protez.
Wywiad atopowy byl ujemny. Chora nigdy nie palita tytoniu. Objawy ze strony drég oddechowych
wystapity u niej po ok. 6-8 miesigcach od rozpoczecia pracy w narazeniu na superakryl i durakryl.
Ich nasilenie pozostawalo w wyraznym zwiazku czasowym z tym narazeniem. Dodatni byt réw-
niez test eliminacji i reekspozycji. W trakcie hospitalizacji chorej obserwowano wyrazne klinicz-
ne i spirometryczne cechy obturacji oskrzeli, eozynofili¢ we krwi obwodowej oraz brak odchylen
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od stanu prawidlowego na zdjeciu rentgenowskim ptuc. Wykonane badania alergologiczne ujaw-
nily nieco podwyzszony catkowity poziom przeciwcial klasy IgE w surowicy, ujemne wyniki testow
skérnych metodg punktowa z zestawem powszechnie wystepujacych alergendéw i ujemne wyniki
testow naskorkowych ze standardowym zestawem alergenéw zawodowych i z akrylanami. Chora
poddano prébie prowokacyjnej wziewnej metakrylanem metylu w warunkach odpowiadajacych
warunkom $rodowiska pracy przeprowadzonej na tle placebo. W przebiegu proby z alergenem
za pomocg metod klinicznych i spirometrycznych zaobserwowano pdzng odpowiedz bronchos-
pastyczna. Postugujac sie metoda ,,puli nosowe;j” opisang przez Greiffa dokonano morfologicznej
i biochemicznej oceny sktadu popluczyn nosowych przed oraz 3 i 24 godziny po prdbie prowoka-
cyjnej. Morfologie poptuczyn charakteryzowat znamienny wzrost odsetka eozynofiléw (z 1% przed
prowokacja do 4% po 3 godzinach i 14% po 24 godzinach) oraz bazofiléw, limfocytéw i monocytow.
Badania biochemiczne ujawnily znamienny wzrost stezenia tryptazy mastocytarnej po prowokacji
oraz wzrost stezenia eozynofilowego biatka kationowego (17-krotny wzrost w 24. godzinie) co jest
dowodem aktywacji komoérek zapalenia alergicznego. Prowokacja placebo nie spowodowala zna-
miennych zmian zadnego z ocenianych parametréw. Byl to pierwszy opisany przypadek zastoso-
wania metody ,,puli nosowej” w diagnostyce uczulenia na akrylany. Zmiany sktadu komoérkowego
popluczyn nosowych uzyskanych po swoistej prowokacji, tj. naptyw bazofiléw, eozynofiléw i limfo-
cytéw z jednoczesnym wzrostem ich udziatu odsetkowego w puli komorek wskazalo na alergiczne
tto zaobserwowanych objawéw klinicznych, a wzrost poziomu eozynofilowego biatka kationowego
w popluczynach nosowych uzyskanych po prowokacji wskazuje na aktywny udziat granulocytéw
kwasochlonnych podobnie jak zwigkszenie stezenia tryptazy mastocytarnej o degranulacji komo-
rek tucznych w przebiegu pdznej reakcji wywolywanej przez metakrylan metylu w blonie §luzowej
nosa. Analiza popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych w przebiegu proby prowokacyjnej wniosta-
by prawdopodobnie bardzo cenne informacje, jednakze chora nie wyrazita zgody na wykonanie
zabiegu bronchoskopii (Wittczak i wsp. 1996).

Przypadek 2

Inny obserwowany przez nas przypadek alergii natychmiastowej na akrylany dotyczyt 44-
-letniej kobiety, zatrudnionej jako sekretarka w szkole podstawowej. Chora ta zgtaszala dolegli-
wosci ze strony drég oddechowych pod postacia napadowej duszno$ci i kaszlu oraz niezytu nosa,
pojawiajace sie po 15-20 minutach od rozpoczecia wykonywania czarno-biatych odbitek ksero-
graficznych, przy zastosowaniu tonera zawierajacego jako podtoze wigzace polistyreno-n-butylo-me-
takrylan. U pacjentki tej wykonano cztery swoiste wziewne proby prowokacyjne: z podgrzanym
do temperatury 80°C metakrylanem metylu, z polistyrenem, probe ekspozycyjna na stanowisku
pracy (wykonywanie kserokopii) oraz test z placebo. Jedynie w przebiegu préby z metakrylanem
metylu oraz podczas wykonywania kserokopii, u badanej obserwowano objawy kliniczne cha-
rakterystyczne dla astmy i niezytu nosa. Badania spirometryczne wykazaly podczas tych prob
znamienne spadki wskaznikéw spirometrycznych (FEV , PEF). W poptuczynach nosowych wy-
stapily znamienne zmiany morfologiczne i biochemiczne (w tym wzrost odsetka eozynofiléw
oraz warto$ci wskaznika przepuszczalnosci naczyn). Ten nietypowy przypadek astmy zawodowej
uzmystawia konieczno$¢ wnikliwej oceny $rodowiska pracy pod katem obecnosci w nim zwiaz-
kéw z grupy akrylanéw (Wittczak i wsp. 2003).

Patogeneza

Metaanaliza opisywanych dotychczas przypadkéw chorych z uczuleniem drég oddechowych
wywolanym przez zwigzki akrylanowe pozwala na stwierdzenie, ze jest to prawdopodobnie scho-
rzenie o nieatopowym podltozu. Odsetek oséb atopowych w tej grupie nie przekracza czestosci
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wystepowania atopii w populacji generalnej. Na nieatopowe tlo choroby wydaje sie wskazywac
réwniez wystepowanie w wiekszosci przypadkéw izolowanej pézinej/opdznionej odpowiedzi
bronchospastycznej w przebiegu swoistego inhalacyjnego testu prowokacyjnego. Nie ma dotych-
czas bezposrednich dowoddéw udzialu mechanizméw immunologicznych w patogenezie zespo-
téw astmatycznych wywotanych ekspozycja na te zwiazki. U chorych nie zidentyfikowano alerge-
nowo swoistych przeciwciat klasy IgE. Nie wiadomo, czy kompleksy akrylany-ludzka albumina
osoczowa (HSA), jakkolwiek uzyskiwane droga laboratoryjng wykazuja cechy aktywnego aler-
genu zdolnego indukowaé odpowiedz immunologiczng, a zatem czy zwigzki te sg rzeczywiscie
haptenami. Wiadomo jedynie, ze narazenie na te alergeny u 0sdb uczulonych powoduje eozy-
nofilie obserwowana we krwi obwodowej i plwocinie indukowanej, jednakze eozynofilia moze
towarzyszy¢ zaréwno astmie atopowej, jak i nieatopowe;j.

Czynniki ryzyka, epidemiologia i historia naturalna

Zardéwno czynniki ryzyka, jak i historia naturalna alergii uktadu oddechowego na akrylany
nie s3 poznane. W obserwowanym przez nas przypadku (przypadek 1) objawy astmy, jakkol-
wiek tagodne, utrzymywaly si¢ przez 7 lat po ustaniu narazenia. Wieloletnie wystepowanie do-
legliwosci astmatycznych pomimo braku ekspozycji na akrylany, pierwotny czynnik sprawczy
schorzenia, byto réwniez raportowane przez innych autoréw. Nie mogliémy jednakze wykluczy¢,
ze opisywana chora, pobierajac $wiadczenia rentowe wykonywala nadal prace technika denty-
stycznego. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu czynnikami ryzyka tego uczulenia sg czas trwania
ekspozyciji i jej natezenie. Dane epidemiologiczne na temat czesto$ci wystepowania tej alergii
s3 pojedyncze, ale warto odnotowac fakt, ze wedlug niektorych autoréw czesto$¢ wystepowania
zawodowej astmy oskrzelowej w wybranych grupach oséb narazonych na akrylany moze siegaé
nawet 10%, co przy szerokim zastosowaniu akrylanéw uzasadnia koniecznos¢ dokladnej oceny
$rodowiska pracy pod katem wystepowania tych alergendéw.

Diagnostyka i orzecznictwo

Choroby ukladu oddechowego/spojéwek wywolane alergia na akrylany — astma oskrzelowa
(pozycja 6. wykazu chordb zawodowych), alergiczny niezyt nosa (pozycja 12. wykazu choréb
zawodowych), alergiczne zapalenie spojowek (pozycja 25/1 wykazu choréb zawodowych) moga
by¢ uznane za chorobe zawodowg jedynie w przypadku stwierdzenia bezspornie lub z wysokim
(tj. przewazajacym) prawdopodobienstwem przyczynowego zwigzku ich zaistnienia z czynnika-
mi specyficznymi dla $rodowiska pracy. Oznacza to, ze konieczne jest udowodnienie (lub przy-
najmniej wykazanie z przewazajacym prawdopodobiefistwem), ze ich pierwotng przyczyna jest
swoista nadwrazliwo$¢ na akrylany.

Choroba musi mie¢ swoj poczgtek w okresie narazenia na alergen zawodowy (akrylany)
i uczulenie na ten alergen musi by¢ jej pierwotnqg przyczyng.

Powyzsze choroby maja zwykle typowy przebieg kliniczny charakterystyczny dla reakeji nad-
wrazliwo$ci na alergeny o matej masie czasteczkowe;j.

Diagnostyka:

o Wywiad, badanie przedmiotowe (symptomatologia nie rézni si¢ od przypadkéw odpowied-
nich choréb o etiologii pozazawodowej); wystepowanie objawdéw powinno pozostawaé w od-
powiednim zwigzku czasowym z narazeniem zawodowym (ze wzgledu na nieswoiste dziatanie
draznigce akrylanéw w przypadku astmy konieczne jest stwierdzenie obecnosci pdznej reakeji
bronchospastycznej).
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o Analiza dokumentacji lekarskiej ocena dotychczasowego przebiegu choroby oraz ocena naraze-
nia zawodowego pod katem wystepowania w §rodowisku pracy czynnikéw, ktére mozna uznaé
za alergeny zawodowe (wystarczy potwierdzenie kontaktu z akrylanami w postaci umozliwia-
jacej wnikniecie ich czgstek do drég oddechowych - pyly/aerozole - bez koniecznosci okresla-
nia wielko$ci narazenia).

« Badania czynnosciowe — stuza potwierdzeniu rozpoznania choroby (w przypadku astmy - ba-

danie spirometryczne, ocena odwracalnosci skurczu oskrzeli po inhalacji leku o dziataniu 32

- sympatykomimetycznym, ocena nieswoistej nadreaktywnosci oskrzelowej (proba histamino-

wa lub metacholinowa).

Badania laboratoryjne — wobec braku alergenowo swoistych przeciwciat klasy IgE (asIgE) dla

akrylanéw badania laboratoryjne nie znajduja zastosowania w procesie diagnostycznym uczu-

lenia drog oddechowych na te zwigzki.

Swoiste proby prowokacyjne wziewne akrylanami - stanowia podstawowg metode diagno-

styczng dla celéw orzeczniczych. Moga by¢ przeprowadzane na stanowisku pracy lub w warun-

kach laboratoryjnych, na tle préby z placebo, z oceng odpowiedzi klinicznej i spirometrycznej;
proby te (ze wzgledu na silne dziatanie drazniace akrylanéw) powinny by¢ obiektywizowane
np. za pomocg oceny napltywu komorek reakcji alergicznej i markeréw biochemicznych do
popluczyn nosowych, plwociny indukowanej, poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych, ptynu
tzowego). Préby te stuza wykazaniu zwigzku narazenia na akrylany z wystapieniem charakte-
rystycznych objawdw klinicznych oraz potwierdzeniu swoisto$ci reakcji.

Leczenie: Nie odbiega od zasad leczenia odpowiednich choréb o podlozu pozazawodowym.

Profilaktyka

Profilaktyka higieniczna — zmniejszenie wziewnego narazenia na akrylany (zastosowanie
adekwatnej wentylacji, $rodki ochrony indywidualne;j).

Profilaktyka medyczna - opieka profilaktyczna nad pracownikiem (badania wstepne, okre-
sowe i kontrolne).

Osoby z rozpoznang astma oskrzelowa lub/i alergicznym niezytem nosa o tej etiologii nalezy
niezwlocznie odsung¢ od pracy w narazeniu. Pacjenci z alergicznym kontaktowym zapaleniem
skéry wywotanym przez akrylany czesto kontynuuja prace, pod warunkiem unikania bezposred-
niego kontaktu skoéry z tymi czynnikami.

Wystepowanie nadwrazliwosci krzyzowej pomiedzy metakrylanami iinnymi akrylanami
zmusza do starannej oceny warunkow nowego stanowiska pracy.

Kluczowe informacje

1. Zwiazki akrylanowe moga wywolywac¢ alergie kontaktowg i sa znanymi czynnikami etio-
logicznymi kontaktowego zapalenia skory pochodzenia zawodowego.

2. Akrylany moga réwniez spowodowa¢l alergie typu natychmiastowego i by¢ przyczyna
zawodowej astmy oskrzelowej, zawodowego alergicznego niezytu nosa i spojowek oraz
pokrzywki kontaktowej.

3. Patogeneza uczulenia drég oddechowych na akrylany jest dotychczas niedostatecznie
poznana, ale dostepne dane wskazuja na jego nieatopowe podloze.

4. Podstawowa metodg diagnostyczng alergicznego kontaktowego zapalenia skory spowo-
dowanego uczuleniem na akrylany s testy kontaktowe (naskérkowe), a alergii drog od-
dechowych - swoista proba prowokacyjna wziewna.
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14. Remodeling w astmie zawodowej
— implikacje kliniczne i orzecznicze

Tomasz Wittczak

Remodeling - przebudowa struktury drég oddechowych bedaca efektem toczacego sie w ich
obrebie procesu zapalnego prowadzaca do trwalych zmian morfologicznych (strukturalnych),
ktorych konsekwencjg sg narastajace zaburzenia czynno$ciowe.

W definicji astmy oskrzelowej (w tym zawodowej) zawarte jest stwierdzenie o odwracalnym —
spontanicznie lub pod wplywem leczenia — charakterze obturacji (skurczu, ograniczenia przeptywu
powietrza) oskrzeli. W wielu przypadkach nie udaje si¢ jednak przywrdci¢ do stanu wyjsciowego
(lub nawet w znaczacy klinicznie sposob poprawi¢) parametréw oddechowych (wskaznikéw wen-
tylacji ptuc) pomimo nasilonej terapii lekami o dziataniu rozszerzajacym oskrzela (np. 3, -sympaty-
komimetyki, leki o dziataniu antycholinergicznym). Obserwuje si¢ réwniez postepujace w ciagu lat
obnizanie wartosci wskaznikéw spirometrycznych stuzacych ocenie czynnosci ptuc.

U wigkszo$ci chorych na astme nie dochodzi do pelnej odwracalnosci obturacji, nawet
w okresie, kiedy nie ma zadnych objawdéw klinicznych. Z biegiem czasu odwracalno$¢ zmniejsza
sie az do catkowitego jej braku.

Te zaburzenia czynno$ciowe sg efektem toczacego si¢ procesu zapalnego i maja swoje pod-
stawy w patologicznie zmienionej morfologii drég oddechowych.

Prawdopodobieristwo wystgpienia utrwalonych zaburzen obturacyjnych wzrasta z wie-
kiem i stopniem cigzkosci astmy.

Zmiany morfologiczne skladajace si¢ na zjawisko remodelingu w drogach oddechowych:

Wiéknienie podnabtonkowe,

Naciek z komérek zapalnych,

Zwigkszenie objetosci migsniowki gladkiej,
Obrzek.

Patomechanizm reakgcji alergicznej w astmie oskrzelowe;j:

wnikniecie alergenu do drég oddechowych oraz jego prezentacja uczulonym komoérkom
ukladu immunologicznego,

migracja i aktywacja wielu rodzajéw komorek (eozynofiléow, limfocytéw T, komdrek tucz-
nych, makrofagdw, komorek nabtonka i fibroblastow),

uwalnianie przez te komorki licznych mediatoréw zapalenia,



124

stan zapalny blony §luzowej z nastepstwami w postaci wysigku, nadprodukeji §luzu, ztusz-
czania nabtonka i zwezenia $wiatla oskrzeli,

»samonapedzanie” sie procesu,

przetrwanie (progresja) nacieku zapalnego pomimo przerwania kontaktu z pierwotnym
czynnikiem sprawczym i przejécie zapalenia w stan przewlekly,

trwate strukturalne zmiany w $cianie dolnych drég oddechowych,

Trwale zmiany morfologii drég oddechowych s konsekwencja nie tylko samego stanu zapal-
nego powodujacego uszkodzenie tkanek, ale réwniez nastepstw tego uszkodzenia czyli proceséw
naprawczych. Nastepstwem proceséw naprawczych moze by¢ odtworzenie tkanek o prawidlowej
budowie i czynnoéci, ale czgsciej skutkiem jest réznego stopnia widknienie prowadzace do zmia-
ny stosunkéw topograficznych i upo$ledzenia funkeji tkanek i narzaddow.

Istotna role odgrywa réwniez zahamowanie procesu apoptozy, czyli programowanej $§mierci
komorek. Eozynofile i makrofagi uwalniaja czynniki wzrostu sprzyjajace procesom wtdknienia;
tak wiec zwiekszenie czasu ich przezycia, obok zwiekszonej akumulacji jest istotnym czynnikiem
patogenetycznym zmian strukturalnych blony sluzowej oskrzeli. Wyhamowanie procesu apopto-
zy moze doprowadzi¢ do rozwiniecia sie stanu tzw. minimalnego przetrwaltego zapalenia (ang.
minimal persistent inflammation).

W powstawaniu tego stanu biorg udzial m.in. mediatory wydzielane przez komorki
nablonka, cytokiny oraz czynniki wzrostu - GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor) iinterleukina 5 (IL-5); wykazuja one zdolno$¢ hamowania apoptozy eozynofilow
- komoérek majgcych zasadnicze znaczenie w patogenezie przewleklej astmy.

Najwazniejsze komdrki uczestniczace w procesie zapalnym
prowadzacym do remodelingu

Eozynofile - s3 uznawane obecnie za gtéwne komorki warunkujace przebieg astmy
uwalniajg cytokiny, czynniki wzrostu i elastaze, uczestniczac tym samym w procesach re-
modelingu i wtdknienia.
Komérki tuczne
wydzielane przez nie mediatory (wtym tryptaza) stymuluja migracje i proliferacje
fibroblastow
produkgja skladnikéw blony podstawnej, takich jak laminina i kolagen IV
Komérki nabtonka oskrzeli
inicjowanie proceséw naprawczych
uwalnianie czynnikéw chemotaktycznych
ekspresja czynnikéw adhezyjnych - fibronektyna, czynniki wzrostu, cytokiny (interleuki-
ny IL-9, IL-16, IL-11 i IL-18, GM-CSF) i chemokiny (eotaksyna)
Komorki dendrytyczne
s3 podstawowymi komdrkami prezentujacymi antygen limfocytom w drogach oddechowych
Makrofagi
stanowig gtéwna populacje komdrkowa w drogach oddechowych
prezentujg antygeny limfocytom T
uwalniajg cytokiny powodujace ekspresje czastek adhezyjnych na komoérkach $rédblonka
naczyn
produkuja enzymy lizosomalne i wolne rodniki tlenowe, aktywator plazminogenu oraz
metaloproteinazy
dzigki syntetyzowaniu kolagenaz dla poszczegolnych typoéw kolagenu oraz elastazy przy-
czyniaja si¢ do utrzymania prawidtowego bilansu metabolicznego tkanki facznej
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znaczenie makrofagéw w remodelingu wynika dodatkowo ze zdolno$ci tych komérek do
uwalniania czynnikéw wzrostu dla fibroblastow majacych bezposéredni udzial w proce-
sach widknienia

Fibroblasty — odgrywaja kluczowa role w remodelingu
wytwarzaja kolagen, wldkna siateczkowate, elastyczne oraz proteoglikany i glikoproteiny
uwalnianie m.in. elastyny, fibronektyny i lamininy

Limfocyty T
istnieje zwiazek pomiedzy zwiekszeniem stosunku CD4/CD8 a wystepowaniem objawéw
astmy oraz widknieniem
chociaz nie ma dotychczas pewnosci czy komoérki te wywieraja bezposredni wplyw na
uszkodzenie komorek i remodeling, to ich rola w tym procesie na drodze mobilizacji i ak-
tywacji komoérek zapalenia nie budzi watpliwosci

Neutrofile
fagocytoza i uwalnianie zwiagzkéw cytotoksycznych
produkcja enzyméw o dzialaniu niszczacym substancje zewnatrzkomoérkows (proteazy,
elastazy)
zrédto wolnych rodnikéw tlenowych oraz cytokin (interleukina 1, czynnik martwicy no-
wotworow TNF-q, interleukina 6)

Komorki migéni gtadkich
wytwarzanie chemokiny RANTES (czynnik wytwarzany przez limfocyty T podczas ich
aktywacji, ang. Regulated on Activation Normal T Expressed and Secreted)
regulacja aktywnosci chemotaktycznej eozynofiléw, limfocytéw T, monocytéw i makrofagéw

Najwazniejsze mediatory uczestniczace w procesie remodelingu

EGF (nablonkowy czynnik wzrostu)

istotny udzial w inicjowaniu kaskady zdarzen prowadzacych do remodelingu

stymulowanie proceséw naprawczych uszkodzonego nabtonka
GM-CSF (czynnik stymulujacy wzrost kolonii granulocytéw i makrofagéw)

stymuluje procesy widknienia zachodzace w plucach

aktywuje i wydtuza czas przezycia eozynofilow
TGF - 3 (transformujgcy czynnik wzrostu §3)

stymuluje wzrost fibroblastow

hamowanie wzrostu komdrek nabtonka

prawdopodobnie aktywuje réwniez eozynofile
Metaloproteinazy (MMPs, gt. MMP-9) maja selektywng zdolno$¢ degradacji sktadnikéw sub-
stancji zewnatrzkomorkowej (w tym np. kolagenu).
W warunkach fizjologicznych ilo§¢ wydzielanej MMP-9 jest zréwnowazona taka samg ilocig jej
inhibitora (tkankowy inhibitor metaloproteinaz — 1 (TIMP-1). U chorych na astme istnieje dys-
proporcja pomiedzy stezeniem MMP-9 a TIMP-1 na korzy$¢ tego ostatniego. Nadmiar inhibi-
tora powoduje zmniejszenie aktywnosci MMP-9. To zaburzenie réwnowagi moze prowadzi¢ do
uszkodzenia tkanek charakterystycznego dla remodelingu.
Inne czynniki (PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostu, FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw,
endoteliny, interleukiny, cysteinylowe leukotrieny, czastki adhezyjne)
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Skutki powyzszych procesow dla morfologii drég oddechowych

Odktadanie si¢ ztogéw immunoglobulin i/lub kolagenu Iilll oraz fibronektyny, co
prowadzi do wldknienia podnabtonkowego, ktérego efektem jest pogrubienie blony
podstawnej.

W przestrzeni $rodmigzszowej maja miejsce zaburzenia w morfologii wldkien elastycz-
nych, zwigkszenie poziomu kwasu hialuronowego, zmiany w strukturze wiékien kolagenu
oraz powstawanie depozytow fibronektyny, lamininy i tenascyny w blonie podsluzowej,
Zmiany w zakresie mie$ni gladkich §$ciany oskrzeli (hipertrofia ihiperplazja mieéni)
- maja one najwiekszy wplyw na ograniczenie wentylacji pluc.

Przerost komorek kubkowych (zlokalizowanych w nablonku oskrzeli) oraz gruczotéw
$luzowych (w blonie podsluzowej) ze wzmozeniem czynnosci wydzielniczych (hiperse-
krecja $luzu).

Zmiany anatomiczne o charakterze angiogenezy - zwickszenie gestosci iliczby naczyn
krwionosénych w oskrzelach.

Jak ocenic stopien przebudowy oskrzeli ?

Stan kliniczny chorego w odniesieniu do czasu trwania choroby i rodzaju stosowanego
leczenia.

Stopien obturacji oskrzeli.

Odwracalno$¢ obturacji oskrzeli.

Nadreaktywnos¢ oskrzeli.

Bronchoskopia — ocena rozlegloéci zmian zapalnych, w tym ocena makroskopowa oraz
analiza skfadu komérkowego i biochemicznego poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych.
Metoda plwociny indukowanej — informacje na temat skltadu komérkowego oraz pozio-
mu mediatoréw.

Zmiany w materiale z biopsji §ciany oskrzeli — ocena mikroskopowa.

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo$ci (HRCT') dostarcza informacji o pogru-
bieniu $ciany oskrzeli u chorych z zaawansowanymi postaciami choroby oraz istnieniu
ognisk rozedmy.

Ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa.

Najpewniejszym dowodem stopnia zaawansowania procesu remodelingu jest ocena mikro-
skopowa wycinkéw blony sluzowej oskrzeli. Dynamicznie rozwijajace si¢ metody obrazowania
(HRCT, USG) daja szans¢ na mniej inwazyjng ocen¢ tego zjawiska. Wysuwanie wnioskéw na
podstawie posrednich wskaznikéw (np. wynikéw spirometrii, nadreaktywnosci oskrzeli), podob-
nie jak parametréw ocenianych in vitro, jest niepewne.

Kliniczne znaczenie procesu remodelingu

Opisywane procesy i postepujace zmiany morfologiczne dotyczace dolnych drég oddecho-
wych prowadza do okreslonych zaburzen czynnosciowych i konsekwencji klinicznych:

Wzrostu nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli, tj. sklonnosci do obturacji w odpowiedzi
na czynniki nieswoiste (histamina, metacholina, zimne powietrze czy wysilek fizyczny);
Postepujacego zmniejszania si¢ $wiatta oskrzeli i stopniowego pogarszania si¢ wskazni-
kéw wentylacji ptuc oraz utraty zdolnosci do rozkurczu oskrzeli;
Trwalego zmniejszenia wydolnoéci wentylacyjnej, ktére moze doprowadzi¢ do inwalidz-
twa oddechowego.
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Znaczace uposledzenie przeplywu powietrza moze mie¢ charakter postepujacy takze u cho-
rych na astme, ktorzy nie palg tytoniu i poddawani sg systematycznemu, intensywnemu leczeniu.
Ograniczenie przeplywu moze wystepowac¢ nawet w okresach bezobjawowych choroby. Dowody
na istnienie tego zjawiska dostarczaja wyniki szeregu badan epidemiologicznych. Wedlug Lange
i wsp. (1998) zmniejszenie warto$ci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1)
u chorych na astme bylo znaczgco wieksze niz u niechorujacych. Dynamika pogarszania si¢ wy-
dolnosci uktadu oddechowego jest zréznicowana ze wzgledu na wiek, w ktérym rozpoczeta sie
astma. W przypadkach, w ktérych choroba rozpoczeta si¢ po 50. roku zycia, dynamika pogar-
szania si¢ wskaznikow wentylacyjnych pluc jest wigksza niz w przypadkach o wcze$niejszym po-
czatku. Badania dotyczace zaleznoéci miedzy zaawansowaniem procesu remodelingu a stopniem
ciezkosci astmy ocenianym za pomoca wskaznikéw wentylacyjnych ptuc dajg zmienne wyniki.
Istniejg zaréwno dane potwierdzajace istnienie korelacji pomiedzy obnizeniem wskaznika FEV1
a stopniem nasilenia zwtoknienia podnablonkowego, jak i dane przeczace takiej zaleznosci.

Whbrew wczesniejszym hipotezom, wedlug ktorych przyczyna odkiadania si¢ kolagenu miat
by¢ dopiero diugotrwaly, nasilony i przewlekly proces chorobowy wykazano, ze juz u 0oséb mto-
dych oraz dzieci chorujacych na astme oskrzelowa fagodng dochodzi do nadmiernego odkiada-
nia si¢ kolagenu pod nablonkiem oddechowym.

U niektérych pacjentéw z objawowym alergicznym niezytem nosa zachodza w $cianie
oskrzeli zmiany o typie remodelingu, pomimo braku cech nadreaktywnosci oskrzelowej i kli-
nicznych objawéw charakterystycznych dla astmy.

Remodeling wystepuje rdwniez w przebiegu alergicznego eozynofilowego zapalenia oskrzeli
bez astmy (ang. eosinophilic bronchitis). Schorzenie to charakteryzuje si¢ wystepowaniem obja-
wow ze strony drog oddechowych (kaszel) przy braku spirometrycznych cech obturacji oskrzeli
oraz braku ich nadreaktywnosci. W blonie §luzowej oskrzeli stwierdza si¢ natomiast cechy za-
palenia eozynofilowego, co mozna potwierdzi¢ za pomocg analizy sktadu komérkowego poplu-
czyn oskrzelowo-pecherzykowych lub plwociny indukowanej po narazeniu na swoisty alergen.
U pacjentéw z tym schorzeniem obserwuje si¢ postepujacy z biegiem lat, nieadekwatny do wieku,
przyspieszony spadek wskaznikdéw wentylacyjnych ptuc (FEV1), ktéry nie pozostaje bez wplywu
na ich zdolno$¢ do pracy.

Remodeling a historia naturalna astmy zawodowej

W przypadkach, gdy alergia ma charakter monowalentny (uczulenie jedynie na alergen za-
wodowy) nalezatoby sie spodziewad, ze wyeliminowanie tego czynnika z otoczenia chorego po-
winno oznacza¢ remisje procesu chorobowego, a przynajmniej znaczne zmniejszenie nasilenia
objawéw klinicznych oraz ustepowanie zmian morfologicznych. Tymczasem wyniki badan doty-
czacych tego problemu przyniosly rezultaty podwazajace to zalozenie.

Obserwacje wskazujace na wygaszenie nadreaktywno$ci oskrzeli w astmie zawodowej po
przerwaniu narazenia sg nieliczne.

Wiekszosé¢ badan wskazuje na brak wyraznej poprawy w stanie zdrowia chorych po prze-
rwaniu narazenia, zwlaszcza w zakresie zmian zapalnych w drzewie oskrzelowym, kto-
rych czynnos$ciowym wykladnikiem jest nadreaktywno$¢.

Paggiaro i wsp. (1984) — utrzymywanie si¢, a nawet wzrost nieswoistej nadreaktywnosci
oskrzeli po przerwaniu ekspozycji u wigkszoéci pacjentéw z astma wywolang przez diizo-
cyjanian toluenu.

Podobne obserwacje dotycza astmy zawodowej z uczulenia na pyl czerwonego cedru,
kalafonie, alergeny kraba $nieznego.
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Na brak remisji w przebiegu astmy zawodowej wywotanej uczuleniem na aldehyd gluta-
rowy po przerwaniu narazenia zawodowego wskazuja réwniez wyniki badan wtasnych
przeprowadzonych w Klinice Choréb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi.
Nieswoista nadreaktywno$¢ oskrzeli zwykle nie wygasa, pomimo zmniejszenia nasilenia
objawdw, mniejszej potrzeby uzycia lekéw, a nawet spadku nasilenia morfologicznych wy-
ktadnikéw zapalenia.

Wieloletni stan zapalny w oskrzelach, zwlaszcza niepoddany odpowiedniemu leczeniu,
sprzyja poglebianiu sie tych zmian anatomicznych, ktére moga by¢ przyczyna nieodwra-
calnej obturacji.

Leczenie

Duza liczba mediatoréw i komoérek zaangazowanych w proces zapalny podaje w watpliwos¢
skutecznoé¢ hamowania procesu remodelingu za pomocy lekéw wplywajacych na pojedyncze
komorki i mediatory (dlatego watpliwe wydaje si¢ znaczenie np. lekéw przeciwleukotrienowych).
Dotychczasowe badania sugerujg, ze glikokortykosteroidy podawane w formie wziewnej wply-
waja na wiele proceséw prowadzacych do remodelingu i prawdopodobnie mogg modyfikowa¢
jego przebieg, cho¢ obserwacje w tym zakresie nie sg do korica zgodne. Wykazano, ze podawanie
wziewnych glikokortykosteroidéw byto jedyna metoda leczenia, ktéra zwalniata tempo zmniej-
szania si¢ warto$ci natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1) u chorych na
astme. Dlatego leki te powinny by¢ wiaczane do leczenia juz na wczesnym etapie rozwoju cho-
roby. Prowadzone sg intensywne badania nad nowymi lekami, ktére w przysztosci umozliwiag
skuteczniejszg ingerencje w proces remodelingu.

Whioski praktyczne dla lekarza medycyny pracy

Prognoza co do pelnego wyleczenia w astmie zawodowej, nawet mimo calkowitego za-
przestania kontaktu z czynnikiem sprawczym choroby, jest niepewna.

Brak poprawy w zakresie stopnia nadreaktywnosci oskrzelowej dowodzi nie tylko trwalej
gotowosci oskrzeli do skurczu, ale powinien by¢ réwniez rozwazany przy ustalaniu stop-
nia inwalidztwa oddechowego.

Jedynym skutecznym postepowaniem mogacym zapobiec przetrwaniu lub nawet nasi-
leniu si¢ nadreaktywnosci dolnych drég oddechowych wydaje si¢ odpowiednio wczesne
rozpoznanie oraz jak najwcze$niejsze przerwanie kontaktu z alergenem zawodowym.
Konieczne jest jak najszybsze wdrozenie leczenia lekami przeciwzapalnymi (glikokorty-
kosteroidy wziewne) w odpowiednio wysokich dawkach.

U wigkszos$ci chorych na astme zawodowg nie mozna liczy¢ na pelng remisje i powr6t
chorego do prawidiowej wydolnosci narzadu oddechowego, co w znacznym stopniu rzu-
tuje na ich zdolnos¢ do dalszej pracy.

Ze wzgledu na utrzymywanie si¢ procesu zapalnego ipowstawanie trwalych zmian
w obrebie oskrzeli, chorzy z rozpoznang zawodowa astma oskrzelowg nie moga konty-
nuowaé pracy w narazeniu na czynniki o dzialaniu alergizujacym i draznigcym drogi
oddechowe.

Wystepujace u niektérych z tych pacjentéw inwalidztwo oddechowe moze powodowa¢
trwalg niezdolnoé¢ do pracy.

Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie zalecenia oceny stopnia inwalidztwa oddechowego w ast-
mie zawodowej po 2 latach od ustalenia rozpoznania.
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Kluczowe informacje:

1. Remodeling, czyli przebudowa struktury drog oddechowych, jest konsekwencja procesu
zapalnego i czynnikiem powodujacym stopniowe nieodwracalne pogarszanie sie czyn-
nosci ukfadu oddechowego.

2. W proces remodelingu zaangazowanych jest wiele komoérek i mediatoréw zapalnych.

3. Wdrozenie kortykosteroidoterapii wziewnej w astmie pozwala na ograniczenie i spowol-
nienie postepu proceséw prowadzacych do trwalego uszkodzenia drég oddechowych.

4. Proces remodelingu ma ogromne znaczenie dla historii naturalnej astmy, w tym astmy
zawodowej, powodujac czesto trwale ograniczenie wydolnosci uktadu oddechowego a co
za tym idzie, zdolnosci do dalszej pracy.
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15. Alergiczne zapalenie pecherzykow plucnych

Anna Krakowiak

Wprowadzenie

Pod pojeciem alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych (AZPP) (ang. allergic alveolitis)
syn. zapalenie pluc z nadwrazliwosci (ang. hypersensivity pneumonitis) rozumie si¢ grupe §rod-
migzszowych choréb pluc o podlozu zapalnym bedacych wynikiem reakcji nadwrazliwosci im-
munologicznej na powtarzang inhalacje réznych antygenéw pochodzacych z grzybdéw, bakterii,
i Zrédet reaktywnych zwigzkéw chemicznych [1]. Z punktu widzenia lekarza diagnosty bardzo
warto$ciowa jest definicja o charakterze operacyjnym zaproponowana przez Cormier [2], wedlug
ktdrej alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych jest nieprawidlowa odpowiedzig immunolo-
giczna na inhalacje antygenéw. Prowadzi ona do skrdcenia oddechu, zaburzen wentylacji ptuc
o typie restrykcyjnym, naciekéw $rédmigzszowych w ptucach widocznych w badaniach obrazo-
wych (rentgenografii klatki piersiowej, komputerowej tomografii wysokiej rozdzielczosci) spo-
wodowanych przez akumulacje duzej liczby aktywowanych limfocytéw T w plucach.

Wazniejsze antygeny odpowiedzialne za rozw6j AZPP przedstawia tabela 15.1. Wigkszo$¢
tych antygendw nalezy do czastek o $rednicy mniejszej niz 3 um, co utatwia ich penetracje zaréw-
no do oskrzelikéw, jak i pecherzykéw ptucnych [3].

Tabela 15.1. Najwazniejsze antygeny mogace powodowac rozwdj chordb z grupy alergicznego
zapalenia pecherzykéw ptucnych.

Czynnik etiologiczny Zrédto narazenia Nazwa choroby

Rhizopus sp., Mucor sp Gnijace drewno Ptuco tadowaczy drewna

Thermophilic actinomycetes: Ther- | Kompost Ptuco pracownikéw kompostowni
moactinomyces vulgaris, T. candi-
dus, Cephalosporium sp, Debary-
omyces hansenii, Aspergillus sp
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Tabela 15.1. Najwazniejsze antygeny mogace powodowac rozwéj choréb z grupy alergicznego
zapalenia pecherzykéw ptucnych.

Czynnik etiologiczny Zrédto narazenia Nazwa choroby

Thermophilic actinomycetes, Po- Gnijace fety Ptuco sortownikéw ziemniakéw
lyspora rectivirgula, Aspergillus sp.

Sitophilus granarius Zboze i maka Goraczka zbozowa, goraczka miby-
narzy
Thermoactinomyces sacchari Kompost uzywany do hodowli Ptuco hodowcéw pieczarek
pieczarek

Antygeny sieréci zwierzat Naskorek i siers¢ zwierzat Ptuco oséb hodujacych zwierzeta
futerkowe i kusnierzy

Thermoactinomyces vulgaris Splesniafa trzcina cukrowa Bagassoza

Aspergillus sp Ptuco hodowcdw tytoniu

Aspergillus oryzae Gnijace ziarno sojowe Phuco ttoczarzy sosu sojowego

Pseudomonas fluorescens Ptyn chtodzacy do maszyn szlifujg- | Ptuco operatoréw maszyn
cych i skrawalniczych
Biatko krewetek Krewetki Ptuco pracujacych w przetworstwie
krewetek

Aspergillus fumigatus i clavatus Zgnity stod Ptuco browarnikéw

Penicillium sp. Drewno i torf opatowy AZPP indukowane materiatami
opatowymi

Aureobasidium pullulans Trociny sekwojowe Sekwojoza
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Tabela 15.1. Najwazniejsze antygeny mogace powodowac rozwéj choréb z grupy alergicznego
zapalenia pecherzykéw ptucnych.

Czynnik etiologiczny Zrédto narazenia Nazwa choroby

Thermophilic actinomycetes Ostnica (roslina takowa) Stypatoza
Aspergillus sp.

Bezwodnik ftalowy Gorace masy plastyczne Ptuco pracownikéw wytwarzajacych
masy plastyczne

Liscie herbaty _ Ptuco sortownikéw herbaty
Muszle _ Ptuco oprawiajacych mieczaki

Prasowane ubrania _ Ptuco pracownikéw prasowalni

Epidemiologia i czynniki ryzyka egzogennego alergicznego
zapalenia pecherzykow plucnych

Czesto$¢ wystepowania AZPP na terenie Finlandii ocenia si¢ na 44/100.000 osdb zatrudnio-
nych w rolnictwie, podczas gdy w Szwecji wspdtczynnik ten wynosi 23/100.000 mieszkancow wsi
[4]. W Polsce czesto$¢ wystepowania AZPP ocenia si¢ na 1,26/100 000 mieszkancéw [5].Okolo
5-15% narazonych na pyl organiczny choruje na AZPP. Niektdrzy autorzy podaja, ze co najmnie;j
3,4% o0s6b majacych kontakt z papugami zapada na AZPP, podczas gdy wsréd hodowcéw golebi
czesto$¢ choroby szacowana jest na okofo 8% [2, 4].

Czesto$¢ wystepowania tej choroby rézni sie nie tylko w wielu krajach $wiata, ale réwniez
w réznych miejscach tego samego kraju, co wynika najprawdopodobniej z wielu czynnikéw
takich, jak: potozenie geograficzne, z ktérym zwiazane sa warunki klimatyczne, rodzaj stosowa-
nych upraw, stopien automatyzacji i hermetyzacji proceséw produkcyjnych, §wiadomos¢ produ-
centdw o zagrozeniach zdrowotnych wynikajacych z pracy w tego typu narazeniach oraz dobér
kryteriéw diagnostycznych umozliwiajacych rozpoznanie choroby. Ostatnie lata wskazuja na
istotna role w rozwoju AZPP takich czynnikéw, jak: rownoczesne narazenie na endotoksyny czy
tez wspolistnienie infekcji wirusowych [6]. Wielu badaczy podkresla, ze AZPP rzadziej wyste-
puje wérdd osoéb palacych tyton [7], ponadto wérdd czynnikéw ryzyka AZPP nie wyklucza sie
predyspozycji genetycznych. Zauwazono bowiem czestsze wystepowanie ptuca hodowcow golebi
wérod ludnosci meksykanskiej o haplotypie HLA DR7, a pluca rolnika wérdd osob rasy kauka-
skiej o haplotypie HLA B8 [8].
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Patogeneza

Patomechanizm AZPP nie jest jednoznacznie zdefiniowany i nie mozna go przypisa¢ ja-
kiejkolwiek z typdw reakcji nadwrazliwosci. Istnieje szereg badan, ktére w patomechanizmie tej
choroby upatruja roli zaréwno specyficznych precypityn, odpowiedzi komérkowej czy tez efek-
torowych komorek zapalnych charakterystycznych dla reakeji alergicznej typu I [2, 4, 5]. U 0s6b
cierpigcych na AZPP pyt organiczny wywoluje zaréwno aktywacje limfocytéw, makrofagow, ko-
morek tucznych, jak i dopelniacza. Charakterystyczna jest takze produkeja przeciwcial, ktdre wy-
krywa si¢ we krwi obwodowej, i ktore daja dodatni wynik testu precypitacji z antygenami frakcji
respirabilnej pylu organicznego. Zidentyfikowano wéréd nich immunoglobuliny klasy IgG, IgM
oraz IgA. Obecno$¢ przeciwcial, sposrdd ktérych szczegélnie IgG i IgM umozliwiaja wigzanie
dopetlniacza, moze sugerowaé wystepowanie III typu reakeji nadwrazliwosci (reakcja Arthusa).
Do pluc 0s6b z AZPP w przeciagu 24 godzin po narazeniu na pyl organiczny naplywaja réwniez
granulocyty obojetnochlonne, ktdre moga ulega¢ chemotaktycznemu oddziatywaniu uprzednio
uwalnianych sktadnikéw dopelniacza. W kilka dni po ekspozycji w podscielisku ptuc dochodzi
do powstania ziarniniakdw zlozonych z komoérek olbrzymich i nablonkowych, co sugeruje istot-
ne znaczenie limfocytéw w patogenezie AZPP.

W pobranym w tym okresie ptynie BAL stwierdza si¢ znaczny wzrost odsetka limfocytdow,
dochodzacy nawet do 60-70% uzyskanych komoérek, wérdd ktorych przewazajg komorki supre-
sorowe (CD 8+), tworzac stosunek Th/Ts < 1. Zaréwno pobudzone w ten sposdb makrofagi, jak
i limfocyty wydzielajg liczne cytokiny: interleukine-1 (IL-1), IL-8, czynnik martwicy nowotwo-
réw alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-a), makrofagowy czynnik wzrostu (macrophage-de-
rived growth factor, MDGF), ptytkowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF),
IL-2, IL-6, czynnik chemotaktyczny dla makrofagéw (macrophage chemotactic factor, MCF),
czynnik aktywujacy makrofagi (macrophage activating factor, MAF) oraz czynnik hamujacy mi-
gracje makrofagéw (macrophage migration inhibitory factor, MIF). Komorki te sg takze zrodltem
wielu enzyméw, wolnych rodnikéw tlenowych, leukotrienéw i eikozanoiddw, ktére przyczyniajg
sie do uszkodzenia tkanki ptucnej [4, 5].

Niektorzy autorzy podkreslajg takze role mechanizméw nieswoistych w rozwoju AZPP do
ktorych nalezg: reakcja typu ciala obcego, aktywacja dopelniacza drogg alternatywna czy tez bez-
posrednia aktywacja komdrek zapalnych, w tym przede wszystkim makrofagéw pecherzykowych
[2, 4, 5]. Nalezy przypuszczal, ze kolejne lata pozwolg jeszcze doktadniej poznaé role zaréwno
mechanizmdéw swoistych, jak i nieswoistych w rozwoju AZPP oraz znajda wyja$nienie na pyta-
nie dlaczego jedynie tylko u cze$ci os6b narazonych na pyt organiczny dochodzi ostatecznie do
rozwoju choroby.

Obraz kliniczny

AZPP moze mie¢ charakter ostry, podostry lub przewlekly. Przebieg choroby zalezy od
czestosci 1 wielkoéci ekspozycji, rodzaju inhalowanego antygenu, atakze od predyspozycji
osobniczych.

Ostra posta¢ choroby wywolana jest masywna powtarzajaca sie ekspozycja prowadzaca po
uplywie 4-8 godzin od narazenia do pojawienia si¢ nastepujacych dolegliwosci: goraczki, dreszczy,
potdw, ztego samopoczucia, boléw glowy i mie$ni. Towarzysza tym objawom suchy kaszel i dusz-
nos$¢. Objawy ustepuja najczesciej samoistnie po ustaniu narazenia na pyt organiczny, juz po 24-48
godzinach od momentu pojawienia si¢ dolegliwosci, jednakze poczucie choroby moze utrzymywaé
sie przez kilka tygodni. U chorych tych obserwuje sie przyspieszenie czestosci tetna i oddechdow, zas
w badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ obecnos¢ trzeszczen u podstawy obu pluc [9].
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Posta¢ podostra choroby pojawia si¢ po ekspozycji mniej intensywnej, ale za to czgstszej.
Chorzy najczeéciej skarzg si¢ na duszno$¢ wysitkows, kaszel, wystepuja stany podgoraczkowe,
brak faknienia oraz spadek masy ciata.

Posta¢ przewlekta alergicznego zapalenia pecherzykéw plucnych rozwija si¢ na skutek ciaglej,
malo intensywnej ekspozycji. Moze rozwing¢ si¢ po pojedynczym badz wielokrotnym ostrym ataku
choroby lub jako nastepstwo postaci podostrej choroby. Ta postaé AZPP najczesciej przebiega po-
czatkowo w sposéb skapoobjawowy. Do najczeéciej zglaszanych objawéw nalezg: uporczywy kaszel
i poczucie narastajgcej dusznosci. Z czasem dolaczaja sie objawy serca ptucnego.

Zaréwno w postaci podostrej, jak i przewleklej AZPP podczas badania przedmiotowego
mogg by¢ styszalne trzeszczenia u podstawy pluc. Czasami widuje sie palce pateczkowate u os6b
z rozpoznanym plucem hodowcdéw gotebi. Obecnos¢ jednakze tego objawu jest ztym czynnikiem
rokowniczym.

Badania czynnosciowe ukladu oddechowego

Badania czynnoéciowe uktadu oddechowego u 0séb z rozpoznang ostrag postacig choroby
wykazuja obecnos$¢ zmian restrykeyjnych, ktoérych najwieksze nasilenie przypada w 4-6 godzinie
po narazeniu na pyt organiczny. Moga wystepowac takze zaburzenia o typie obturacji. Czesto
zmianom tym towarzyszy obnizenie ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej oraz zmniej-
szenie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla. Hypoksemia nasila sie podczas wysitku fizyczne-
go. Powyzsze zmiany mogg utrzymywac si¢ przez okres 4-6 tygodni [4, 5].

U 0s6b z postacig przewlekta choroby obserwuje si¢ obecno$¢ zmian o charakterze obturacji,
restrykeji badZ o charakterze mieszanym. Czesto tej postaci choroby towarzyszy zmniejszenie
pojemnosci dyfuzyjnej ptuc, spoczynkowa hypoksemia nasilajaca si¢ podczas wysitku i czasami
hiperkapnia. Zaburzenia obturacyjne skojarzone sg czesto z obecnoscia rozedmy [9].

U okoto 22-60% o0séb zrozpoznanym AZPP stwierdza si¢ obecno$¢ nadreaktywnosci
oskrzeli. W ostatnich latach zwrécono uwage na mozliwo$¢ réwnoczesnego wystepowania AZPP
z astmg oskrzelows [5, 9].

Badanie radiologiczne klatki piersiowej

W poczatkowym okresie choroby, a w szczegdlnosci w postaci ostrej i podostrej AZPP naj-
cze$ciej obserwuje sie obecnoé¢ cieni drobnoplamistych i siateczkowatych przewaznie w dolnych
i srodkowych polach ptucnych. Niekiedy mozna obserwowaé zlewanie si¢ cieni, co daje obraz
»szkla mlecznego” Na og6t zmiany radiologiczne cofajg sig, badz ulegajg regresji w przypadku
przerwania ekspozycji po czasie 4 — 6 tygodni. U 1/3 chorych z ptucem browarnika i z plucem
hodowcéw ptakdw nie stwierdza sie zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej przy obec-
nosci objawéw chorobowych. Wydaje sie, ze istnieje niewielka korelacja pomiedzy typem obser-
wowanych zmian radiologicznych a stopniem nasilenia objawéw klinicznych i stwierdzanymi
zaburzeniami wentylacji w badaniu spirometrycznym u 0séb z ostrg postacia choroby [2, 9].

W przewleklej fazie choroby obserwuje si¢ zmiany siateczkowato-guzkowe, a nawet drobno-
jamiste w postaci ,,plastra miodu” Tego typu zmiany najczesciej wystepuja w srodkowych i gor-
nych polach ptucnych. Czasem powyzszym zmianom towarzyszg radiologiczne objawy rozedmy.
U chorych z zaawansowanym etapem choroby w badaniach radiologicznych klatki piersiowe;
dominujg cechy rozsianego widknienia pluc.

Wprowadzenie w ostatnich latach tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczoéci po-
zwolito na wykrycie zmian w przypadku ich braku na klasycznym radiogramie.
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Badania laboratoryjne

W surowicy krwi 0s6b z rozpoznanym AZPP wykrywa si¢ obecno$¢ precypityn skierowa-
nych przeciwko antygenom wywotujacym chorobe. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze precypityny wy-
stepowaé mogg takze w surowicy osob zdrowych narazonych na dzialanie pyléw organicznych.
Ich obecnoé¢ potwierdza zatem ekspozycje, a nie chorobe.

We krwi obwodowej pobranej od oséb z ostra postacig AZPP obserwuje si¢ umiarkowang
leukocytoze, ze wzrostem liczby neutrofilii i zmniejszona liczbg limfocytow. Obserwuje si¢ réw-
niez wzrost stezenia immunoglobulin klasy IgG, IgA i IgM oraz biatka C - reaktywnego zaréwno
w postaci ostrej, jak i przewlektej choroby. Niekiedy w surowicy 0séb z powtarzajacymi sie ostry-
mi atakami choroby odnotowuje sie wzrost stezenia enzymu konwertujgcego angiotensyne [2, 5,
9]. Odczyny skorne, ktore maja za zadanie wykaza¢ reakcje organizmu na wprowadzony antygen,
nie majg istotnego znaczenia w diagnostyce AZPP.

Badanie popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych

U chorych z AZPP w czasie ostrego ataku choroby wzrasta odsetek granulocytéw obojet-
nochtonnych w poptuczynach oskrzelowo-pecherzkowych (ang. broncho-alveolar lavage fluid
- BALF). Tego typu zmiany utrzymuja si¢ do 48 godzin po inhalacji antygenem, réwnoczesnie
od okoto 12. godziny od narazenia odnotowuje si¢ wzrost liczby i odsetka limfocytéw na korzy$¢
limfocytéw CD8+ [10].

Bezwzgledna liczba makrofagéw pecherzykowych w BALF jest réwniez zwigkszona, ale
ich odsetek w populacji komorek jest niski z powodu znacznego wzrostu liczby limfocytéw.
Stwierdzono réwniez obecno$¢ granulocytéw kwasochtonnych w ostrych przypadkach AZPP
oraz obecno$¢ komorek tucznych i komoérek typu NK u chorych na te chorobe [2, 4].

Obraz histopatologiczny

W AZPP obserwuje si¢ charakterystyczng triade zmian histopatologicznych: nacieki limfocy-
tarno-plazmocytarne wzdluz dolnych drég oddechowych; nacieki limfocytarno-plazmocytarne
w migzszu plucnym, pojedyncze; nieulegajace martwicy ziarniniaki w migzszu ptucnym i $cianach
pecherzykéw plucnych i oskrzelikéw. Proces zapalny nigdy nie dotyczy tu $cian naczyn [2, 4, 9].

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie histopatologiczne moze by¢ pomocne przy ustaleniu rozpo-
znania, jednakze obserwowane wtej jednostce chorobowej zmiany histopatologiczne nie s3
patognomiczne.

Préby prowokacyjne

Préby prowokacyjne majg na celu zaréwno identyfikacje nieznanych dotychczas antygenéw,
jak i stuzg do potwierdzenia rozpoznania choroby. Tego typu badania nie powinny by¢ zatem sto-
sowane rutynowo w diagnostyce tej choroby, ale jedynie dla potrzeb orzeczniczych i w przypad-
ku istnienia watpliwo$ci co do ostatecznego rozpoznania. Najprostsza probg prowokacyjng jest
powrdt pacjenta do wlasnego $rodowiska pracy. Niestety, tego typu proba nie zawsze jest mozliwa
do realizacji, stad wielu badaczy podejmuje si¢ wykonania préb prowokacyjnych w warunkach
szpitalnych, jakkolwiek proby te nie s3 standaryzowane.

W czasie ww badania pacjent inhaluje przygotowany wczeéniej roztwor alergenu przez okres
kilku-kilkunastu minut. Test prowokacyjny mozna uzna¢ za dodatni, gdy objawom klinicznym
takim jak: objawy grypopodobne, dusznos¢ wysitkowa towarzysza wszystkie nastepujace zmiany:
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- wzrost temperatury ciala powyzej 37,2°C, - wzrost liczby leukocytéw we krwi obwodowej o co
najmniej 2500/mm? polaczony ze spadkiem liczby limfocytéw o co najmniej 500/mm?® -~ spadek
natezonej pojemnosci zyciowej (Forced Vital Capacity, FVC) o co najmniej 15%,-wzrost wen-
tylacji minutowej o co najmniej 15% w czasie wysitku, — wzrost liczby oddechéw o co najmniej
25% w czasie wysitku [4, 5, 10].

Kryteria diagnostyczne alergicznego zapalenia pecherzykow plucnych

AZPP rozpoznaje si¢ na podstawie dokladnej analizy informacji dotyczacych narazenia zawo-
dowego, danych klinicznych, jak i badan dodatkowych. Aktualnie obowigzujace kryteria rozpo-
znania AZPP ustalone w 1998 roku przez American Thoracic Society [11] sg nastepujace: kryteria
gléwne - udokumentowane narazenie na pyt organiczny, duszno$¢ wysitkowa, obecno$¢ trzesz-
czen u podstawy pluc, odnotowany w badaniu BALF wzrost liczby limfocytéw (jezeli badanie
zostalo wykonane). Kryteria dodatkowe: nawracajace epizody stanéw podgoraczkowych, typowe
zmiany radiologiczne w ptucach (nacieki $rédmiazszowe), uposledzenie pojemnosci dyfuzyjnej,
obecnoé¢ precypityn, w badaniu histopatologicznym obecno$¢ ziarniniakéw (to kryterium nie za-
wsze musi by¢ spelnione), poprawa stanu klinicznego po przerwaniu ekspozycji na py! organiczny.
W przypadku spelnienia dwdch lub wiekszej liczby kryteridw dodatkowych nie jest konieczne spet-
nienie kryterium gtéwnego dotyczacego liczby limfocytéw w badaniu BALE

Historia naturalna i rokowanie w alergicznym zapaleniu
pecherzykow plucnych

Ostry pojedynczy epizod choroby nie powoduje najczesciej wyraznych zaburzen w czynnosci
pluc. Przerwanie narazenia na antygen nie powoduje cofniecia si¢ juz powstatego widknienia u oséb
z przewlekla postacig choroby. U czesci chorych obserwuje si¢ zatrzymanie procesu chorobowego,
za$ u innych pomimo systematycznego leczenia proces chorobowy postepuje nadal [2].

Zauwazono, ze u 0s6b z rozpoznanym ptucem hodowcéw golebi przebieg choroby zalezy od
wieku pacjenta, w ktérym rozpoznano chorobe, od czasu trwania narazenia na antygen przed
rozpoznaniem choroby oraz od czasu trwania narazenia od chwili pojawienia si¢ pierwszych
objawéw chorobowych. Czas narazenia na antygeny pochodzenia ptasiego krétszy niz dwa lata
wydaje sie by¢ korzystnym czynnikiem rokowniczymi w plucu hodowcéw gotebi.

Niektore doniesienia wskazuja, ze: — u okoto 1/3 chorych na AZPP obserwuje si¢ progresje
objawéw klinicznych, — u wigkszosci 0s6b podajacych niewielkiego stopnia dolegliwosci ze stro-
ny uktadu oddechowego obserwuje si¢ utrzymywanie si¢ zaburzen w badaniach czynnosciowych
ukladu odddechowego przez wiele lat, — diugotrwale podawanie sterydéw nie poprawia wynikow
badan czynnosciowych, jak i nie zmniejsza nasilenia objawéw klinicznych, - w postaci przewle-
ktej choroby obserwuje si¢ wtdknienie $rédmigzszowe i lub rozedme pluc, - obecnos¢ rozedmy
pluc jest waznym czynnikiem rokowniczym w AZPP, - ostatecznym zejéciem choroby moze by¢
nawet zgon pacjenta — najcze$ciej ma to miejsce w sytuacjach jej nierozpoznania, — obecnosc pre-
cypityn we krwi wydaje sie mie¢ niewielkie znaczenie zaréwno w rozwoju choroby, jak i w jej dal-
szym przebiegu. Zmiany komoérkowe stwierdzane w BALF nie majg znaczenia w dalszym prze-
biegu choroby; nawroty choroby sa ztym czynnikiem rokowniczym; wprowadzenie nowoczenych
technik produkcji oraz innych udoskonalen majgcych na celu zmniejszenie wielko$ci ekspozycji
na pyl organiczny s3 waznymi elementami prewencji AZPP [2, 4].
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Prewencja

Wydaje sig, ze podstawowym dziataniem zapobiegawczym rozwojowi choroby jest prze-
rwanie narazenia na pyl organiczny. Tego typu dzialanie nie jest jednak mozliwe we wszystkich
przypadkach, moze bowiem wymaga¢ zmiany zawodu, czy tez opuszczenia gospodarstwa rol-
nego. Podstawowe dziatania majace na celu zmniejszenie zachorowania na AZPP powinny by¢
zatem ukierunkowane na udoskonalenie proceséw produkcyjnych celem zmniejszenia narazenia
zawodowego. By¢ moze systematyczna edukacja spoteczenstwa wiejskiego na temat szkodliwo-
$ci pytéw organicznych zaowocuje w przyszloéci zmniejszeniem zapadalno$ci oséb pracujacych
w rolnictwie na AZPP [10].

Diagnostyka réznicowa

AZPP wymaga roznicowania z wieloma chorobami i to zaréwno o podtozu immunologicz-
nym, jak i njeimmunologicznym. Posta¢ ostra choroby wymaga réznicowania z pewno$cia z roz-
siang gruzlica pluc, jak i zapaleniem pluc wywolanym m.in. przez Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophilia czy tez Chlamydia pneumoniae [3, 5].

W rozpoznaniu réznicowym ostrej postaci AZPP nalezy zawsze bra¢ pod uwage zespédt tok-
syczny wywolany pylem organicznym (ang. organic dust toxic syndrom - ODTS).

Nalezy pamietaé, ze w wyniku narazenia na antygeny obecne w pyle organicznym moze roz-
wing¢ sie zaréno AZPP, jak i astma oskrzelowa. AZPP wymaga réwniez réznicowania z innymi
ziarniniakowatymi chorobami pluc np. z sarkoidozg czy berylozg oraz z innymi chorobami pluc,
ktorych obraz takze moze sugerowaé postaé przewlekla AZPP, np. z samoistnym $rédmigzszo-
wym widknieniem pluc.

Kluczowe informacje:

1. Alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych (AZPP) nalezy do grupy $rédmigzszowych
choréb ptuc o podlozu zapalnym bedacych wynikiem reakeji nadwrazliwosci immuno-
logicznej na powtarzang inhalacje réznych antygenéw pochodzacych z grzyboéw, bakterii,
i Zrédet reaktywnych zwiazkéw chemicznych.

2. Zasadnicza role w patogenezie AZPP odgrywa reakcja typu pdznego z obecnoscia ak-
tywnych komoérek T w obrebie pluc, powodujaca powstanie ziarniniakéw zapalnych
w $rédmigzszu.

3. Ze wzgledu na odmienne objawy i przebieg wyro6znia sie postaé ostra, podostra i prze-
wlektg AZPP.

4. Charakter zmian stwierdzanych w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w AZPP za-
lezy od postaci i fazy klinicznej choroby.

5. AZPP rozpoznajemy na podstawie odpowiednich objawdw wystepujacych po ekspozycji
na czynnik indukujacy, wynikéw badan klinicznych, radiologicznych, czynno$ciowych
i serologicznych oraz stwierdzanych zmian histologicznych tkanki ptucne;j.
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16. Alergia na leki

Cezary Palczynski

Szacuje sig, Ze niepozadane dzialania lekéw stanowia przyczyne ok. 5% przyje¢ do szpitala
i wystepuja u 10-20% pacjentéw hospitalizowanych. 70-80% niepozadanych reakcji na leki to
tzw. reakcje typu A. Sg one przewidywalne, zalezg od mechanizmu farmakologicznego dzialania
leku i otrzymanej dawki. Reakcje typu B sg nieprzewidywalne i zwykle nie s3 one znane przed
wprowadzeniem leku na rynek. Metaanaliza wynikéw 33 badan prospektywnych wykazata, ze
w latach 1966-96 w szpitalach w USA 0,32% pacjentéw zmarlo z powodu dzialan ubocznych le-
kéw (co daje ponad 100 000 zgonéw w 1996 roku — 4. miejsce w rankingu najczestszych przyczyn
zgonow). Odsetek reakeji alergicznych wynosit tu 23,8%.

W dalszym ciggu rozpoznanie alergii na lek opiera si¢ gtéwnie na szczegétowej historii kli-
nicznej i danych dotyczacych stosowanych lekéw. Przydatno$¢ metod diagnostycznych alergii na
leki, procz kilku standaryzowanych testow skornych, nie zostala dotychczas w sposéb zadowala-
jacy udowodniona. Badania majace na celu ustalenie trafnosci wywiadu lekarskiego ujawnity, iz
2/3 pacjentow zglaszajacych sie z alergia na leki nie ma jej. Natomiast 2/3 pacjentéw zgtaszajacych
wstrzgs anafilaktyczny naprawde go przebylo. Wywiad jest czesto niewiarygodny, poniewaz pa-
cjenci przyjmuja przewaznie wiecej niz jeden lek. Ponadto istnieja duze trudnosci w przyporzad-
kowaniu wystepujacych objawéw chorobie podstawowej czy tez uczuleniu na leki. Najczesciej
zglaszanym objawem uczulenia na leki sg osutki plamisto-grudkowe wystepujace w przebiegu
zakazen ukladu oddechowego leczonych antybiotykami. Moga one, szczegélnie u dzieci, zaleze¢
od dzialania patogenu, a nie zastosowanej farmakoterapii. Nalezy pamietad, ze leki przyjmowane
sg najczesciej podczas lub krétko po positku — zawsze trzeba réznicowaé pomiedzy alergia pokar-
mowg a alergia na lek. Co wiecej, obraz kliniczny alergii na leki jest bardzo réznorodny - moga
wystepowal bardzo rzadkie i ztozone postaci kliniczne manifestacji takiego uczulenia. Nalezy
takze liczy¢ sie ze stosunkowo czestymi reakcjami niepozadanymi bedacymi wynikiem dzialania
farmakologicznego imitujace alergie. Moze wystapi¢ np. reakcja uwalniania histaminy z komé-
rek tucznych na drodze nieswoistej w wyniku dziatania opiatéw, wankomycyny czy tez $rodkéw
kontrastowych stosowanych w diagnostyce radiologicznej (ang. radio-contrast media - RCM).
Typowym i czestym efektem dziatania inhibitoréw konwertazy angiotensyny jest akumulacja
bradykininy, skutkujaca przewlektym zespotem kaszlowym czy tez obrzekiem naczyniorucho-
wym. Srodki kontrastowe i protamina moga nieswoiscie aktywowaé dopelniacz. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne moga aktywowa¢é synteze leukotriendéw, aleki o dziataniu p-sympatykoli-
tycznym i $rodki zawierajace siarczyny - indukowa¢ skurcz oskrzeli na drodze nieswoiste;.

Istnieje kilka gléwnych czynnikéw hamujacych rozwdéj wiedzy o alergii na leki.
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Po pierwsze — nieprzewidywalnos¢ reakeji alergicznej i stosunkowo niska czesto$¢ wystepo-
wania tej alergii. O ile alergia na leki nie jest zjawiskiem rzadkim, to uczulenie na kazdy okre-
$lony, pojedynczy lek jest, za wyjatkiem kilku, bardzo rzadkie. A zatem stworzenie grup chorych
uczulonych na jeden lek jest wyjatkowo trudne i wymaga implantacji programéw §ledzenia i ra-
portowania przypadkéw o zasiegu ogolnokrajowym, a nawet transkontynentalnym. Tylko w taki
sposdb mozna uzyskaé wyjsciowe dane umozliwiajace opracowanie wytycznych do diagnostyki
i terapii, ocen¢ sytuacji epidemiologicznej i identyfikacje czynnikéw ryzyka. Szczegélnie istotne
jest tu utworzenie os$rodka informacji, diagnostyki i terapii z centralng baza materiatu biologicz-
nego uzyskanego od chorych uczulonych na leki.

Po drugie - istniejg duze trudno$ci w okresleniu determinant antygenowych lekéw i ich me-
tabolitow. Kazdy lek moze tworzy¢ wiele metabolitéw, a kazdy metabolit moze mie¢ determinan-
ty antygenowe o réznym znaczeniu w przypadku pojedynczych chorych.

Po trzecie - nadal odczuwany jest znaczacy niedostatek modeli zwierzecych immunologicz-
nej nadwrazliwoéci na leki. Ponadto firmy farmaceutyczne nie sg istotnie zainteresowane takim
kierunkiem badawczym, jakim jest alergia na leki.

Patogeneza alergii na leki pozostaje dotychczas w duzej mierze niewyjasniona. Do chwili
obecnej sformutowano dwie istotne hipotezy tlumaczace wystepowanie tego zjawiska. Pierwsza
z nich jest tzw. hipoteza niebezpieczenstwa (ang. danger hypothesis) zakladajaca, ze odpowiedz
immunologiczna zachodzi wylgcznie w przypadku pojawienia si¢ tzw. sygnalu niebezpieczen-
stwa, ktérym jest uszkodzenie czy tez niezaprogramowana $mier¢ komorek (Matzinger 1994).
W przypadku braku takiego sygnalu dochodzi do wytworzenia zjawiska tolerancji immunolo-
gicznej w stosunku do nowo wykrytego antygenu, ktéry nie jest postrzegany przez organizm
jako potencjalnie niebezpieczny. Pierwotng przyczyng pojawienia si¢ sygnatu niebezpieczenstwa
moze by¢ stan chorobowy czy tez np. dzialanie toksyczne substancji chemicznej. Druga hipoteza
to tzw. koncepcja interakcji farmakologicznej leku z antygenowo-specyficznymi receptorami im-
munologicznymi (ang pharmacological-interaction concept) (Schnyder i wsp 1997). Zaklada ona
mozliwoé¢ niekowalencyjnego wigzania leku z kompleksem MHC-peptyd. Tym samym lek moze
wywiera¢ dzialanie analogiczne do tzw. superantygenu i wzbudza¢ odpowiedZ immunologiczng
o charakterze nieswoistym.

Zidentyfikowano kilka czynnikéw ryzyka uczulenia na leki. Pte¢ zeniska zdecydowanie pre-
dysponuje do wystapienia takiej alergii. Na dziesi¢¢ przypadkéw uczulenia na leki az siedem
dotyczy kobiet. Atopia nie jest czynnikiem ryzyka alergii na wigckszos$¢ lekéw, jednakze reakcje
uczuleniowe moga mie¢ u 0séb z atopia zdecydowanie ci¢zszy przebieg kliniczny. Stwierdzono, iz
obecnos¢ okreslonych haplotypéw HLA odgrywa role w wystepowaniu reakcji opdznionych na
pirazolony i aminopenicyliny. Polimorfizmy gendéw kontrolujacych enzymy grupy cytochromu P
450 (CYP 450) takie jak N-acetyl-transferaza (procesy biotransformacji) i glutation-S-transfera-
zy (detoksykacja reaktywnych metabolitéw CYP450) réwniez odgrywaja tu niezaprzeczalng role.
Uczulenie na leki zdecydowanie czesciej wystepuje w przebiegu przewlektych choréb zapalnych,
ktérym towarzysza powazne zaburzenia immunologiczne. Takimi chorobami sg toczen trzewny
(alergia na antybiotyki p-laktamowe, sulfonamidy i erytromycyne) i AIDS. Osobnym, dotych-
czas nierozwigzanym problemem badawczym jest tzw. zespdt wielowaznej nadwrazliwosci na
leki (ang. multiple drug hypersensitivity syndrome). W przebiegu tego zespotu obserwuje si¢ wy-
stepowanie alergii na leki r6znych grup, znacznie réznigcych si¢ budowa chemiczng. Moze to za-
leze¢ od wrodzonej predyspozycji do syntezy przeciwcial skierowanych przeciwko haptenom czy
tez determinantg antygenowsg jest tu prosta grupa chemiczna np. grupa metylowa. Patogeneza
zespolu pozostaje nadal nierozstrzygnieta, a jedyne co jest pewne, to istnienie pacjentéw tatwo
uczulajgcych sie na rozmaite, réznorodne leki.
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Przyjmowanie lekéw z grupy B-blokeréw zwieksza ryzyko astmy 4, 5-krotnie, a reakgji aler-
gicznej na RCM - 2.5-krotnie. Ponadto leki te nasilaja przebieg reakcji alergicznych i rzekomo
alergicznych. Wystapieniu alergii na leki sprzyja stosowanie leku parenteralnie lub miejscowo
oraz przerywane przyjmowanie leku (np. penicyliny czy insuliny).

Diagnostyka alergii na leki jest trudna, a wigkszo$¢ metod tu stosowanych nadal nie zostala
odpowiednio zwalidowana. Proby prowokacyjne przeprowadzane z lekami sg potencjalnie ob-
ciazone ryzykiem wystapienia anafilaksji, a tym samym niebezpieczne. Co wigcej, moga by¢ zbyt
malo czule, ze wzgledu na brak obecnosci czynnikéw wplywajacych na wystapienie alergii na
leki np. infekcji. W przypadku nadwrazliwo$ci immunologicznej zaleznej od IgE stosuje si¢ testy
skorne punktowe (rzadziej testy rddskorne) z antygenem, metody detekcji obecnosci alergenowo
swoistych IgE metodami immunoenzymatycznymi, immunoblotting, test uwalniania histaminy
z bazofiléw, oznaczanie powierzchniowych markeréw aktywacji bazofilow, a takze pomiar syntezy
leukotrienéw. Test CAST (ang. cellular antigen stimulation test) — polega na stymulowaniu alerge-
nem izolowanych ludzkich leukocytéw i nastepnie oznaczeniu uwalnianych sulfidoleukotriendéw
za pomocg metody immunoenzymatycznej. Wyniki badan z uzyciem CAST, przeprowadzonych
w grupie pacjentéw uczulonych na antybiotyki p-laktamowe, sg bardzo obiecujace, jednakze wy-
magajg potwierdzenia. Oznaczanie ekspresji powierzchniowych markeréw aktywacji bazofiléw
[CD45, CD65, IgE] po aktywacji alergenem za pomoca cytometrii przeplywowej zastosowano
w diagnostyce alergii na antybiotyki 3-laktamowe i $rodki zwiotczajace migénie — test okazal sie
mniej trafny od testéw skornych. Jest poza tym pracochlonny i wymaga specjalnej aparatury. Test
uwalniania histaminy z bazofiléw oceniany jest jako nieprzydatny w diagnostyce alergii na leki,
ze wzgledu na bardzo niska trafno$¢ diagnostyczng. Test transformacji limfocytéw (LTT) mierzy
in vitro odpowiedz proliferacyjng limfocytéw T na stymulacje antygenem lub miogenem. Jest
ktopotliwy, drogi i pracochlonny. Jakkolwiek wyniki kilku badan s3 obiecujace (przeprowadzono
je m.in. w grupach os6b uczulonych na antybiotyki p-laktamowe i leki miejscowo znieczulajace),
to jednakze czgsto obserwowano dodatni wynik LTT u pacjentéw leczonych danym lekiem bez
objawéw uczulenia, a rzeczywista trafnos$¢ tego testu pozostaje nadal nieznana. Metody diagno-
styczne stosowane w rozpoznawaniu alergii na leki mediowanych przez przeciwciata IgG/IgM
z udzialem dopelniacza (reakcje cytotoksyczne iprzebiegajace z wytwarzaniem kompleksdéw
immunologicznych) obejmuja oznaczanie obecnosci antygenowo swoistych immunoglobulin
(typ IL i III), test Coombsa (typ II), oznaczanie krazacych komplekséw, poziomu C3, C4, CH50
i badanie immunohistopatologiczne (typ III). W diagnostyce alergicznych reakeji opdéznionych
(mediowanych przez komorki) znalazly zastosowanie platkowe testy skorne, testy $rédskoérne
oraz badanie in vitro komoérek T - test transformacji limfocytow. Szczegolna role wynikajaca
z duzej trafno$ci diagnostycznej przypisuje sie tutaj testom ptatkowym.

Alergia na leki w praktyce lekarza medycyny pracy

W zwigzku z powszechnym przyjmowaniem lekéw i wzrastajacej liczby preparatéw farma-
kologicznych dostepnych bez recepty zjawisko alergii na leki jest coraz cz¢stsze. Najczeéciej uczu-
lajg antybiotyki B-laktamowe i niesteroidowe leki przeciwzapalne. Lekarz medycyny pracy moze
napotka¢ problem alergii na leki zar6wno w przypadku ich przyjmowania przez pracownika, jak
réwniez jako wynik ekspozycji zawodowej. Narazenie w miejscu pracy ma miejsce w placéwkach
ochrony zdrowia, a takze w przemysle farmaceutycznym czy tez wytwarzania pasz dla zwierzat
i zakladach hodowlanych. Istotne zagrozenie w zaktadach produkcji farmaceutycznej wiaze sie
ze stosowaniem takich surowcéw jak ziota, psyllium, ipekakuana, wyciagi z trzustki i innych
gruczoléw. Sg to alergeny o duzej masie czasteczkowej, a skutki zdrowotne narazenia to typo-
wa alergia zalezna od IgE. Niektdre antybiotyki i sulfonamidy sg uznanymi alergenami i astmo-
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genami zawodowymi. Nalezy tu wymieni¢ np. sulfatiazol, penicyliny naturalne, pélsyntetyczne
i syntetyczne w tym ampicyline, amoksycyling, piperacyline i pochodng penicyliny - penicyla-
ming. Cefalosporyny réwniez moga by¢ przyczyna astmy zawodowej — czgsto$¢é wystepowania
astmy zawodowej w narazeniu na cefalosporyny oceniono na 8%. Cefalosporyny trzeciej genera-
¢ji takie jak ceftazydym i cafadroxil mogg takze wywotaé astme podobnie jak i pochodna — kwas
aminocefalosporynowy. Astma wywolana prze takie antybiotyki jest typowa alergiczna astma
zalezng od IgE podobnie jak astma wywolana przez chlorek kwasu fenylglicynowego tworzacy
tancuchy boczne wielu antybiotykéw, w tym ampicyliny. Réwniez takie antybiotyki jak tetracy-
klina i nalezaca do makrolidéw spiramycyna sa przyczyng astmy zawodowej. W odniesieniu do
spiramycyny nie udowodniono patomechanizmu reakeji astmatycznej — nie wiadomo czy zalezy
on od IgE. Cze¢sto$¢ wystepowania astmy wywolanej na podstawie wynikow swoistej inhalacyjnej
proby prowokacyjnej przez spiramycyne oceniono na 8%. Obecnos¢ astmy i zapalenia skory wy-
wolanego spiramycyng wykryto takze u osoby karmigcej kurczeta — w tym przypadku antybiotyk
stanowil domieszke do paszy. Do lekéw wywolujacych astme zawodowa nalezy a-metyldopa,
wywolujaca pdzne reakcje astmatyczne u pracujacych w narazeniu. Réwniez polfaczenie kwasu
tartarowego z tylozyna - lek stosowany w profilaktyce dysenetrii u zwierzat stal si¢ przyczyna ast-
my zawodowej u technika laboratoryjnego. W tym przypadku diagnoza zostata réwniez potwier-
dzona wynikiem préby inhalacyjnej z alergenem, w przebiegu ktdrej zaobserwowano izolowana
pdzna reakcje astmatyczng. Inne leki stanowigce dodatki paszowe takze moga by¢ przyczyna ast-
my - np. chlorowodorek amprolium stosowany jako $rodek przeciwdzialajacy kokcydiodomyko-
zie drobiu. Takie leki jak cymetydyna, morfina, hydrazyd kwasu izonikotynowego, hydralazyna
i aminofilina takze zostaly uznane za astmogeny zawodowe.

Nalezacy do amin chlorowodorek piperazyny, stosowany jako lek przeciwrobaczy, moze wy-
wolywaé astme zawodowa. Hydroksychlorochinon stat si¢ przyczyna astmy zawodowej i zapale-
nia skéry u pracownika przemystu farmaceutycznego.

W wielu przypadkach astmy wywolanej ekspozycja zawodowa na leki, bedace typowymi
alergenami o malej masie czasteczkowej, patomechanizmy reakeji alergicznej pozostaja nieznane.
Rozwazajac patogeneze nalezy bra¢ pod uwage dodatkowo réwniez wplyw farmakologicznego,
czesto receptorowego mechanizmu dzialania leku jak to ma miejsce w przypadku hydralazyny
czy tez jednoweglowych reszt glicyny stosowanych w produkeji salbutamolu.

Bardzo wiele lekdw jest przyczyng alergicznego kontaktowego zapalenia skdry, a takze po-
krzywki o podlozu zawodowym. Zagadnienia te zostaly oméwione w tomie skryptu poswigco-
nym dermatologii zawodowej. Narazenie zawodowe na leki i ich skladniki moze by¢ takze przy-
czyna anafilaksji pochodzenia zawodowego. Mozna tu wymienié¢ np. chlorheksydyne czy tez leki
z grupy antybiotykow B-laktamowych (przypadki wstrzasu anafilaktycznego wywolanego przez
cefotiam - cefalosporyne drugiej generacji u pracownikéw ochrony zdrowia). Implikacje zawo-
dowego uczulenia w odniesieniu do przyszlej terapii farmakologicznej i jej skutkéw niepozada-
nych u pacjentéw uczulonych zawodowo pozostaja nieznane.

Kluczowe informacje

1. Leki stanowig duza grupe istotnych alergenéw zawodowych dla pracownikéw ochrony
zdrowia iweterynarii, przemystu farmaceutycznego, przemystu paszowego i hodowli
zwierzat.

2. Uczulenia na leki pochodzenia zawodowego przyjmujg forme reakcji alergicznych typu
natychmiastowego (astma, niezyt nosa, pokrzywka, wstrzas) i opdznionego (kontaktowe
zapalenie skory).
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3. Rozpoznanie alergii na leki jest trudne, gtéwnie z powodu niedostatku dostepnych traf-
nych metod diagnostycznych.

4. Implikacje zawodowego uczulenia na leki w odniesieniu do przysztej terapii farmako-
logicznej ijej skutkéw niepozadanych u pacjentéw uczulonych zawodowo pozostajg
nieznane.
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17. Sick building syndrome

Tomasz Wittczak

»Sick building syndrome” (SBS - dost. zesp6t chorego budynku)

»Building-related illness” (BRI - dost. , schorzenie zwigzane z przebywaniem w budynku”).

»Sick house syndrome” (dost. ,, zespot chorego domu”)

Zaburzenia zdrowia pozostajace w zwigzku przyczynowym z przebywaniem w pomieszcze-
niach ($rodowisko zamkniete — ang. ,,indoor environment”).

Uwarunkowania

Warunki zycia we wspolczesnych krajach rozwinietych ulegly daleko idgcym zmianom
w stosunku do nieodleglej nawet przesztosci. Modyfikacje srodowiska bytowania nie mogty po-
zosta¢ bez wplywu na funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Zmiany te dotyczg miedzy inny-
mi stylu Zycia, nawykéw Zzywieniowych oraz mikro$rodowiska domowego i §rodowiska pracy.
Wspdlczesny obywatel kraju rozwinietego, szczegélnie mieszkajacy w miescie, wiekszos$¢ czasu
(ponad 90%) spedza w pomieszczeniach zamknietych. Niejednokrotnie wprost z klimatyzowa-
nego mieszkania przemieszcza si¢ samochodem z klimatyzacja do miejsca pracy — budynku,
w ktérym wymiana powietrza ze srodowiskiem zewnetrznym odbywa si¢ za posrednictwem od-
powiedniej aparatury. Standardem staly si¢ energooszczedne ,,szczelne” okna, ktére nie zawsze
zapewniaja efektywna wymiane powietrza w pomieszczeniach. Nowoczesne technologie stoso-
wane przy produkeji materialéw budowlanych i elementéw wyposazenia wnetrz sprzyjaja ,,che-
mizacji” srodowiska wewnatrz budynkéw.

Historia

U podstaw wprowadzenia pojecia ,,sick building syndrome” lezaly obserwacje poczynione
w Stanach Zjednoczonych na poczatku lat 70. XX stulecia. Zwrécono wowczas uwage na fakt
zglaszania przez pracownikéw zatrudnionych w nowoczesnych budynkach biurowych szeregu
niespecyficznych dolegliwosci, ktére ustepowaly po zmianie miejsca przebywania. Zauwazono,
ze wewnatrz takich budynkow istnienie specyficzne mikro$rodowisko, ktérego elementami sg
z jednej strony sami zatrudnieni, z drugiej za$ elementy wyposazenia pomieszczen, roéliny poko-
jowe i cze$ci konstrukcyjne budynku. Wymiana powietrza z srodowiskiem zewnetrznym odbywa
sie natomiast w sposob wysoce nienaturalny tj. za pomoca skomplikowanych technologicznie
systeméw klimatyzacyjnych, utrzymujacych odpowiednia wilgotnos¢ i temperature.
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Poczatkowo tego typu dolegliwoéci traktowano jako zespdt przewlektego zmeczenia — CFS
(ang.chronic fatigue syndrome), nerwice czy tez tzw. zespot nadwrazliwosci na wiele czynnikéw
chemicznych — MCS (ang. multiple chemical sensitivity). Jednakze dalsze obserwacje, w tym uste-
powanie objawdw wraz ze zmiang miejsca pracy, kazaly zwroci¢ baczniejszg uwage na charakte-
rystyczne dla takich ,,szczelnych budynkéw” srodowisko.

W roku 1982 wprowadzono nazwe ,,sick building syndrome” na okreslenie zespotu niespe-
cyficznych dolegliwosci odczuwanych przez pracownikéw przebywajacych w budynkach ,,biuro-
wych” w przypadkach braku mozliwosci identyfikacji przyczyny tych objawdw.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) dokonata podziatu tych zaburzen na: neurotoksycz-
ne (bdle gtowy, zmeczenie, rozdraznienie, trudnoéci z koncentracja, zawroty glowy), zwigzane
z podraznieniem blon $luzowych (oczu, nosa, gardla), ,,astmopodobne” (ucisk w klatce piersio-
wej, $wisty), podraznienia skdry, krwawienia z nosa i inne.

W 1984 roku Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Zdrowia Zawodowego w USA (National
Institute for Occupational Safety and Health - NIOSH) przeprowadzit badania w ponad 400 bu-
dynkach biurowych w Stanach Zjednoczonych i opublikowal dane, wediug ktérych:

48% przypadkéw wystapienia tego zespolu mialo by¢ zwigzanych z niewtasciwg
wentylacja,

5% z zanieczyszczeniami mikroorganizmami,

17% z czynnikami zewnetrznymi,

16% z dzialaniem maszyn i urzadzen biurowych,

12% przypadkéw-przyczyn nie ustalono,

W nastepnych latach zwrdcono uwage, ze to nie budynki choruja, ale przebywajacy w nich
ludzie i na okreslenie chordb pozostajacych w zwigzku przyczynowym z przebywaniem w bu-
dynkach zaproponowano termin ,,building-related illness”. Poniewaz opisywane zmiany techno-
logiczne dotycza coraz czgsciej rowniez budynkéw mieszkalnych, w Japonii w ostatnich latach
wprowadzono termin ,,sick house syndrome” (,,zespét chorego domu”).

Klasyfikacja

Zaburzenia zdrowotne zwigzane z czynnikami obecnymi w $rodowisku wewnatrz pomiesz-
czeft mozna zakwalifikowaé do trzech gtéwnych kategorii:

grupa choréb o zdefiniowanym obrazie klinicznym i znanej etiologii (np. pochodzenia
infekcyjnego, immunologicznego, alergicznego) — schorzeniom tym najlepiej odpowiada
termin ,,building-related illness”;
zaburzenia niestanowiace wyodrebnionych jednostek chorobowych, ale ktérych wysta-
pienie mozna przyczynowo powiazaé z okreslonymi czynnikami chemicznymi lub fizycz-
nymi (np. niewla$ciwg temperatura, wilgotno$cia, dzialaniem tlenku wegla, pol elektro-
magnetycznych czy promieniowania UV);
objawy o niejednorodnym i niespecyficznym charakterze (np. uczucie podraznienia sko-
ry iblon $luzowych, béle glowy, zmeczenie, zaburzenia koncentracji), ktérych czynnik
przyczynowy nie zawsze jest $cisle okreslony - ta grupa zaburzen zwykle okreslana jest
jako ,sick building syndrome”.

Building-related illnesses

Przebywanie w pomieszczeniach zamknigtych moze powodowal szczegdlng pod wzgle-
dem rodzaju lub wielko$ci ekspozycje na czynniki odpowiedzialne za wystepowanie niektérych
chordb.
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Zastosowanie we wspdlczesnie projektowanych budynkach nowoczesnych systeméw wen-
tylacyjnych oraz klimatyzacyjnych, jak réwniez urzadzen regulujacych wilgotnoé¢ i temperature
powietrza stwarza problemy zdrowotne zwigzane z kolonizacja tego rodzaju aparatury przez licz-
ne mikroorganizmy. Wewnatrz systeméw ogrzewania i nawilzania istnieja wyjatkowo korzystne
warunki rozwoju dla drobnoustrojéw.

Legionelloza (choroba legionistow) — opisana w USA w 1976 roku; pateczki Legionella pneu-
mophila nie przenoszg si¢ z cztowieka na cztowieka. Zrédlem zakazenia tym patogenem
sg elementy budynku, zwykle urzadzenia regulujace wilgotno$¢ powietrza i wodociagi.
Inne epidemie o podobnym mechanizmie przenoszenia czynnika zakaznego (1968 ,,go-
raczka Pontiac’, 1965 - epidemia w szpitalu psychiatrycznym w Waszyngtonie, 1973
- epidemia w Glasgow).
Ulatwianie transmisji czynnikéw zakaznych - okre§lone warunki mikroklimatyczne
w pomieszczeniach oraz wentylacja mechaniczna moga sprzyjaé transmisji czynnikow
zakaznych (w tym na przyklad pratkdéw gruzlicy lub niektérych wiruséw) od cztowieka
do czlowieka.
Choroby o podlozu immunologicznym - kolonizacja urzadzen klimatyzacyjnych
i nawilzajacych przez liczne mikroorganizmy moze by¢ przyczyna wystapienia schorzen,
u podstawy ktdrych leza reakcje immunologiczne. Substancje produkowane przez bytujace
w takich miejscach mikroorganizmy, w tym grzyby (gléwnie plesniowe), bakterie (endo-
i egzotoksyny) oraz pierwotniaki (np. Naegleria gruberi, Acanthamoeba polyphaga,
Acanthamoeba castellani) moga wywolaé w organizmach predysponowanych osob
reakcje immunologiczne i spowodowa¢ rozwinigcie sie schorzen o mniej lub bardziej
charakterystycznym obrazie klinicznym, takich jak:
- alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (np. tzw. humidifier lung, czyli w dostownym
Humaczeniu ptuco nawilzaczowe)
- humidifier fever (gorgczka spowodowana przez urzgdzenia nawilzajgce).

Choroby te objawiajg sie: goraczka, dreszczami, ztym samopoczuciem oraz obecnoscig w su-
rowicy swoistych przeciwcial przeciwko alergenom mikroorganizméw. W alergicznym zapaleniu
pecherzykéw ptucnych wystepuje ponadto kaszel, ucisk w klatce piersiowej, duszno$¢, zaburze-
nia wentylacji pluc oraz czasami §rédmiazszowe zmiany w ptucach na zdjeciu rtg.

Choroby alergiczne — mikrosrodowisko wewnatrz budynkéw moze réwniez wywiera¢
istotny wplyw na wystapienie choréb alergicznych:

- alergicznego niezytu nosa i/lub spojowek,

- astmy oskrzelowej,

- alergii skornej typu natychmiastowego (pokrzywka/obrzek naczynioruchowy).

Z jednej strony wigze sie to z cechami takiego srodowiska sprzyjajacymi ekspozycji na
pewne alergeny. Dotyczy to zaréwno powszechnie wystepujacych alergenéw $rodowiska
domowego i komunalnego (zwigkszony rozwdj roztoczy kurzu i grzybéw plesniowych
w okreslonych warunkach mikroklimatycznych, wprowadzanie i zageszczanie przez insta-
lacje wentylacyjno-klimatyzacyjne alergenéw komunalnych, takich jak pylki traw i drzew
w pomieszczeniach), jak i alergenéw swoistych dla srodowiska domowego czy biurowego.
Przykladami tych ostatnich sg alergeny roslin hodowanych w celach ozdobnych, zwierzat
pokojowych, zwiazki chemiczne zawarte w tonerach uzywanych w kserokopiarkach (zy-
wice akrylanowe i melaminowo-formaldehydowe), formaldehyd czy izocyjaniany uwal-
niane z elementéw budowlanych i mebli. Akrylany moga by¢ przyczyna wystapienia nie
tylko astmy oskrzelowej i alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa, ale réwniez po-
krzywki, obrzeku krtani oraz alergicznego zapalenia blony §luzowej gardta.
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Promowanie alergii — substancje drazniace maja zdolnos¢ promowania alergii oraz pogar-
szania przebiegu juz istniejacych schorzen alergicznych na przykiad na drodze nasilania
nieswoistej nadreaktywnosci blony §luzowej nosa i oskrzeli.

Czynniki o dzialaniu draznigcym

Szereg czynnikéw obecnych w srodowisku wewnatrzmieszkaniowym moze wykazywacé nie-
swoiste dziatanie draznigce i przyczyniac si¢ do wystgpienia wielu dolegliwosci u eksponowa-
nych na nie oséb. Dolegliwosci te dotycza zwykle bton §luzowych gérnych drég oddechowych
(w czeséci przypadkow roéwniez spojowek). Niedostateczna wilgotnoéé powietrza wewnatrz po-
mieszczen bywa przyczyna przesuszenia blon §luzowych, co powoduje nieraz odczuwanie znacz-
nego dyskomfortu.

Wazne znaczenie majg roéwniez czynniki chemiczne o dzialaniu draznigcym, w tym miedzy
innymi:

Dym tytoniowy, ktory jest uznanym czynnikiem promujacym i zaostrzajagcym choroby
alergiczne uktadu oddechowego;

Produkty spalania (tlenki azotu) powoduja wzrost nadreaktywnosci blony sluzowej nosa
i oskrzeli oraz zwigkszenie podatnos$ci na infekeje;

Zwiazki chemiczne wydzielane przez elementy wyposazenia wnetrz (w tym formaldehyd,
ozon, amoniak, kwas octowy), wywoluja dziatanie draznigce, powoduja wzrost stopnia
nadreaktywnoéci oskrzeli i blony §luzowej nosa, moga torowaé alergizacje. Do tej gru-
py zalicza si¢ rowniez tzw. lotne zwiazki organiczne (ang. volatile organic compounds
- VOCs);

Tlenki siarki, stanowigce gtéwne zanieczyszczenie srodowiska komunalnego, dziataja sy-
nergistycznie z pozostatymi gazami (ryzyko uszkodzenia ukladu oddechowego i wzrost
podatnosci na infekcje);

Spaliny z silnikéw Diesla (DEP), dzialajg jako adiuwant, torujac alergizacje i przy$piesza-
jac przebieg chorob alergicznych;

Substancje organiczne (endotoksyny bakteryjne, lipopolisacharydy, glukan - skfadnik
bton komérkowych bakterii Gram (-), wirusy, grzyby, gtéwnie plesniowe Penicillium,
Aspergillus, Cladosporium, Fusarium) maja wplyw prozapalny na drogi oddechowe. Maja
zdolno$¢ inicjowania i nasilania reakgeji alergicznych, nasilaja réwniez nieswoistg nadre-
aktywnos¢ oskrzeli;

Czescig mikro$rodowiska wewnatrz pomieszczenn moga by¢ réwniez zwigzki chemiczne
uwalniane z powierzchni ciala lub odziezy samych pracownikéw (np. kosmetyki czy $rod-
ki czyszczace, zwlaszcza z pralni chemicznych).

Narazenie na takie czynniki bywa bardzo czesto przyczyna wystepowania dokuczliwych ob-
jawow ze strony gornych drég oddechowych pod postacia $wiadu, pieczenia, uczucia suchoéci,
bélu gardta, kaszlu czy chrypki.

Dolegliwosci zwigzane z dzialaniem innych czynnikéw chemicznych
i fizycznych

Narazenie na réznego rodzaju czynniki fizyczne i chemiczne moze by¢ przyczyna odczuwa-
nia dyskomfortu podczas przebywania w okreslonych pomieszczeniach.

Tlenek wegla - zrédto ekspozycji — czynne i bierne palenie tytoniu, urzadzenia grzewcze i spa-
liny samochodowe przedostajace sie np. z podziemnych garazy stanowigcych czesto integralng
cze$¢ budynku. Efektem jest podwyzszenie stezenia karboksyhemoglobiny (2,0-3,5% u niepa-
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lacych narazonych na CO w stezeniu 4-10 ppm). Narazenie na wieksze stezenia (20-50 ppm
- czynni palacze) skutkuje wzrostem stezenia karboksyhemoglobiny do 5-10% a w konse-
kwencji zaburzeniami koncentracji i uwagi oraz bélami i zawrotami glowy.

Inne zwigzki o mozliwym dzialaniu toksycznym.

Hatas.

Pola elektromagnetyczne.

Pola elektrostatyczne.

Promieniowanie UV.

Ultradzwieki.

Nieergonomiczna pozycja ciala.

Praca przy monitorach ekranowych - obcigzenie uktadu konwergencyjno-akomodacyj-
nego, objaw ,,rzadkiego mrugania’, zespdt suchego oka.

Sick building syndrome

Dolegliwosci o niespecyficznym charakterze i nieokreslonej etiologii zwigzane z przebywa-
niem w budynkach stanowig zlozony i nie do konca poznany problem. Ta grupa zaburzen naj-
bardziej chyba odpowiada pierwotnemu pojeciu ,,sick building syndrome”. Obejmujg one m.in.
nieokreslone uczucie podraznienia skory i bton §luzowych, bdle glowy, zmeczenie, zaburzenia
koncentracji, sennos¢ czy przemijajace zaburzenia wechu.

Nie wiadomo, czy wystepowanie tych objawdw nalezy taczy¢ z narazeniem na czynniki draz-
nigce, toksyczne (tlenek wegla, mikotoksyny, zwigzki chemiczne?), niekorzystny mikroklimat?
czy tez nalezy uwzgledni¢ réwniez znaczenie czynnikéw psychicznych i psychosocjalnych (ple¢,
status zawodowy).

Zaburzenia zwigzane z sennoécig moga przyjmowac dwie postacie:

pojawiaja sie one w trakcie pracy i ustepuja po kilku minutach od wyjscia z budynku,
zaburzenia sg bardziej glebokie i osoby takie potrzebuja minimum 1-2 godzin snu po
pracy, niezaleznie od wypoczynku nocnego.

Bole glowy majg zwykle charakter napieciowy i zlokalizowane sa zwykle w okolicy czolowe;j,
czasem potyliczne;j.

Znamienna korelacja wystepowania nieswoistych objawéw ze zmianami temperatury jak
réwniez wilgotnosci powietrza w pomieszczeniach — niska wilgotnos¢ jest czynnikiem sprzyjaja-
cym objawom podraznienia bton §luzowych.

Pyl gromadzacy si¢ w trudno dostepnych miejscach, wyktadzinach i dywanach jest rezerwu-
arem mikroorganizméw (grzybdw, bakterii, roztoczy) oraz lotnych zwigzkdéw organicznych, kté-
re moga mie¢ swdj udziat réwniez w indukowaniu dolegliwosci kwalifikowanych jako nieswoiste.
Istniejg dowody, ze doktadne sprzatanie powoduje znacznego stopnia zmniejszenie ich nasilenia
i czestosci wystepowania.

Mechanizmy psychiczne i psychosocjalne

Czesto$¢ wystepowania objawow zwigzanych z BRI jest zrdznicowana w zaleznos$ci od plci
oraz statusu zawodowego. Dolegliwoéci tego typu czedciej zgtaszane s przez kobiety, a pracow-
nicy znajdujacy sie nizej w hierarchii zawodowej cierpig czesciej niz osoby piastujace wyzsze sta-
nowiska, niezaleznie od plci. Przyczyna réznicy miedzy kobietami i mezczyznami w czestosci
wystepowania zespolu nie jest jasna. Przez cze$¢ badaczy ttumaczona jest za pomoca hipotezy,
ze kobiety sa prawdopodobnie bardziej skoncentrowane na stanie swojego zdrowia i przywiazuja
wiekszg wage do niespecyficznych dolegliwoséci. Pracownicy piastujacy nizsze stanowiska majg
zwykle gorsze warunki pracy, zajmujg czesci budynkow o gorszych warunkach higienicznych
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i pracuja w przeludnieniu; wykonuja réwniez bardziej monotonne czynno$ci. Osoby takie nie
maja réwniez wiekszego wplywu na warunki swojej pracy

Diagnostyka

Etiologia BRI jest wieloczynnikowa i przypadki podejrzenia tego schorzenia musza by¢
rozpatrywane bardzo indywidualnie.

Podstawg diagnostyki jest starannie zebrany wywiad i ustalenie ewentualnej zaleznosci
czasowej miedzy pracg a wystepowaniem dolegliwosci.

W przypadkach specyficznych jednostek chorobowych z kregu BRI w ustaleniu etiologii
pomocne s3 wyniki badan dodatkowych (badania czynnosciowe ukladu oddechowego, ra-
diologiczne i alergologiczne - testy skdrne, obecnoé¢ swoistych przeciwcial w surowicy).
W przypadkach wystepowania nieswoistych objawdw ustalenie ich etiologii bywa zwy-
kle bardzo trudne, tym bardziej ze subiektywnie odczuwane dolegliwosci nie znajdujg
odzwierciedlenia w wynikach badan laboratoryjnych. Pelna ocena stanowiska pracy pod
wzgledem czynnikéw zagrazajacych zdrowiu napotyka czesto powazne ograniczenia.

W przypadkach chordb pochodzenia alergicznego lub infekcyjnego, w ktérych mozliwa jest
identyfikacja czynnika przyczynowego oraz potwierdzenie jego obecnosci w miejscu prze-
bywania pracownika, zasady orzecznictwa lekarskiego odpowiadajg ogdlnie przyjetym.

Profilaktyka

W krajach wysoko rozwinietych opracowano metody oceny $rodowiska wewnetrznego bu-
dynkéw. Utworzono termin IAQ (ang. indoor air quality) oraz wytyczne i normy dla budowni-
ctwa, okreslajace dopuszczalne poziomy czynnikéw szkodliwych. W Europie obowiazuja nor-
my ustalone przez WHO (Indoor Air Guidelines for Europe), w Stanach Zjednoczonych - przez
Occupational Safety and Health Administration (HVAC - heating, ventilation and air conditio-
ning). W naszym kraju ustalono wprawdzie normatywy higieniczne, ale poziom szkodliwosci
biologicznych i chemicznych wystepujacych w budynkach nie podlega praktycznie zadnym po-
miarom ani systematycznej ocenie, co utrudnia rozwazanie wplywu takich czynnikéw na stan
zdrowia pacjentéw. Etiologia zaburzen jest zwykle wieloczynnikowa, a przypadki takie musza
by¢ rozpatrywane bardzo indywidualnie. Podstawa diagnostyki jest starannie zebrany wywiad
i ustalenie ewentualnej zaleznosci czasowej miedzy pracg a wystepowaniem dolegliwoéci.

W zapobieganiu najczesciej wystepujacym formom BRI zalecane jest obnizanie temperatu-
ry pomieszczen,, odpowiednia kontrola ich wilgotnosci oraz dokladne czyszczenie i sprzatanie
(w tym dbaloé¢ o czystos¢ urzadzen wentylacyjnych i nawilzajacych). W niektdrych przypad-
kach konieczna jest zmiana stanowiska pracy, nawet w obrebie tego samego budynku.

Przypadek wlasny

W Klinice Choréb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy wLodzi obserwowali$émy
51-letnia pacjentke — pracownika administracyjnego, ktdra zostata skierowana z powodu odwo-
tania si¢ od orzeczenia o braku podstaw do rozpoznania choroby zawodowej. Wedltug wywiadu
i dokumentacji, w pomieszczeniu biurowym, w ktérym pracowala badana, wykonano remont.
Konsekwencjg prowadzonych prac byto naruszenie ciagloéci stropéw, ktérych elementy (plyty
pil$niowe) byly impregnowane preparatem ksylamit. Gléwnym sktadnikiem tego preparatu, sto-
sowanego w celach ochrony przed grzybami, jest pentachlorofenol (PCP). Pomimo Ze w sktad
ksylamitu wchodzg réwniez inne zwigzki (w tym chlorowcopochodne benzenu oraz naftalenu),
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badania przeprowadzone przez Inspekcje Sanitarng wykazaty obecno$¢ w powietrzu pobranym
z tego pomieszczenia jedynie PCP w stezeniu 0,02 mg/m’. Stezenie to nieznacznie przekraczalo
bardzo restrykcyjna norme higieniczng przyjeta dla pomieszczen komunalnych przeznaczonych
na staly pobyt ludzi, a bylo 25-krotnie mniejsze od normatywu higienicznego ustalonego dla
$rodowiska pracy (NDS - najwyzsze dopuszczalne stezenie).

Pacjentka zgtaszala dolegliwoéci ze strony gérnych drég oddechowych pod postacig bolu gar-
dla, uczucia suchosci i drapania w gardle oraz dysfonii. Laczyla je z dzialaniem PCP, ktérego za-
pach, jak twierdzila, czuta w czasie pracy. U badanej nie stwierdzono odchylen w ogélnym badaniu
przedmiotowym oraz wynikach badan laboratoryjnych (z uwzglednieniem rtg. klatki piersiowej
i zatok przynosowych). W badaniu wideostroboskopowym stwierdzono asymetrie faldéw gloso-
wych (lewy grubszy od prawego), z zaznaczonym rowkiem glo$ni i widoczny rysunek naczyn na
obu fatdach gtosowych. Przeprowadzone badania laryngologiczne i foniatryczne z uwzglednieniem
badan dodatkowych pozwolily na ustalenie nastepujacych rozpoznan klinicznych: przewlekly su-
chy niezyt gardla, przewlekly prosty niezyt krtani z asymetrig fatdoéw glosowych i objawami dysfo-
nii hyperfunkcjonalnej. Stwierdzone zmiany nie wykazywaly klinicznych cech choroby zawodowe;j.
Analiza przypadku wskazuje natomiast na udziat PCP - substancji o dziataniu draznigcym, w na-
silaniu odczuwanych przez pacjentke dolegliwosci. Objawy podraznienia mogly powodowa¢ u ba-
danej dyskomfort i subiektywnie odczuwane pogorszenie jakosci Zycia oraz pozostawaly w zwigzku
z przebywaniem w okreslonym pomieszczeniu. Przypadek ten dobrze ilustruje nature opisywanego
zjawiska, stanowiac jednoczesnie jeden z pierwszych jego opiséw w naszym kraju.

Kluczowe informacje

1. Zagadnienie oceny wplywu czynnikéw szkodliwych obecnych w srodowisku wewnatrz
pomieszczen (w tym w srodowisku bytowania i Srodowisku pracy) na zdrowie ludzi staje
sie coraz bardziej istotnym przedmiotem zainteresowania w krajach rozwinietych.

2. Czynniki te maja bardzo zréznicowany charakter; ich oddzialywanie na organizm ludzki
nie zawsze jest latwe do jednoznacznej oceny.

3. Obserwacje i doniesienia naukowe wskazujg na potencjalnie istotny wplyw tych czynni-
kéw na zdrowie populacji oraz potrzebe uwzglednienia oceny tego $rodowiska w poste-
powaniu profilaktycznym i opiece nad pracownikiem.
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18. Wybrane przypadki kliniczne
alergii zawodowe;j

Anna Krakowiak

W przypadku podejrzenia alergii zawodowej proces diagnostyczny ma szczeg6lny charak-
ter, poniewaz niezbednym warunkiem poza ustaleniem rozpoznania choroby jest konieczno$é
udowodnienia lub przynajmniej wykazania z przewazajacym prawdopodobiefistwem, ze pier-
wotng przyczyna alergii jest swoista nadwrazliwos$¢ na alergen specyficzny dla $rodowiska pracy.
Postepowanie diagnostyczno-orzecznicze w alergologii zawodowej wymaga w wielu przypad-
kach stosowania metod obiektywizujacych w najwyzszym stopniu rozpoznanie choroby, dlatego
za ztoty standard procesu diagnostycznego uznaje si¢ swoiste proby prowokacyjne z alergenami
$rodowiska pracy. Tradycyjnie czynniki etiologiczne alergii zawodowej dzieli si¢ na alergeny
o duzej i malej masie czasteczkowej. Do alergendéw o matej masie czasteczkowej nalezg metale.

Patomechanizm chordéb alergicznych ukladu oddechowego wywolanych przez metale,
w wigkszosci przypadkow jest stabo poznany lub w ogdle nieznany (odpowiedz typu natychmia-
stowego, komorkowego, reakcje immunotoksyczne?) - przykladem metali o wiarygodnym dzia-
taniu alergizujacym na drogi oddechowe jest kobalt i mangan [1].

Przypadek 1.

Pacjentka lat 55, niepalgca, bez rodzinnego wywiadu atopowego zostala skierowana do
Kliniki Choréb Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy (IMP) w Lodzi z powodu podejrze-
nia astmy oskrzelowej pochodzenia zawodowego. Pacjentka pracowala przez 36 lat nieprze-
rwanie w charakterze technika dentystycznego. W dokumentacji medycznej nadestanej przez
Panstwowg Inspekcje Sanitarna (PIS) potwierdzono zawodowe narazenie pacjentki na pyly me-
tali, w tym kobalt, podczas wykonywania i naprawiania protez zawierajacych elementy metalo-
we. Z wywiadu uzyskanego od pacjentki wynikalo, ze od 15 lat wystepowaly u niej objawy ze
strony uktadu oddechowego pod postacig suchego kaszlu o charakterze napadowym, narastajacej
duszno$ci i zmniejszenia tolerancji wysitku. Pacjentka zauwazyla nasilanie si¢ ww. dolegliwosci
podczas pracy przy obrdbce protez, zwlaszcza zawierajacych metalowe elementy. Pacjentka nie
zglaszala podczas pracy objawdw sugerujacych alergiczny niezyt nosa i/lub spojéwek ani zmian
skornych. Na podstawie wynikéw badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badan czyn-
no$ciowych uktadu oddechowego u pacjentki rozpoznano astme oskrzelowa. W dniu przyjecia
do kliniki pacjentka byta w stanie ogdlnym dobrym, przedmiotowym badaniem lekarskim odno-
towano obecnoé¢ zmian ostuchowych u podstawy obu pluc o charakterze pojedynczych furczen.
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W wykonanym badaniu gazometrycznym spoczynkowym ujawniono cechy niewielkiego stopnia
catkowitej niewydolno$ci oddechowej. W wiekszosci rutynowych badan (laboratoryjnych, elek-
trokardiogram spoczynkowy) nie ujawniono odchylen od normy.

W wykonanym zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej w projekcjach PA ibocznej ujaw-
niono obecno$¢ patologicznych zmian o charakterze wzmozonego rysunku $rédmiazszowego
w postaci drobnej siateczki w ptatach dolnych obu pluc. W trakcie obserwacji szpitalnej u pa-
cjentki wykonano nastepujace badania diagnostyczne:

- testy skorne metoda punktows z zestawem powszechnie wystepujacych alergenéw $rodo-
wiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) oraz z alergenami zawodo-
wymi - lateks gumy naturalnej (LGN), (Allergopharma, Niemcy oraz Stallergen, Francja),
srodki odkazajace i metale — chrom, nikiel, kobalt (0,01%; 0,1% oraz 1% roztwory w 0,9%
NaCl przygotowane w laboratorium kliniki), akrylany (metoda ,,prick to prick”) — wszyst-
kie testy wypadly negatywnie;

- oznaczono calkowity poziom immunoglobuliny E w surowicy - 88,38 ku/l (norma do
100 ku/l);

- oznaczono alergenowo swoiste przeciwciata IgE dla LGN, chloraminy, formaldehydu-
wynik negatywny (metoda immunoenzymatyczna — ELISA, Allergopharma, Niemcy);

- w wykonanym badaniu spirometrycznym ujawniono obecnos¢ zaburzen wentylacji ptuc
o typie mieszanym $redniego stopnia (spirometr Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);

- uzyskano dodatni wynik proby rozkurczowej z uzyciem krétkodziatajacego leku o dziala-
niu 3,-sympatykomimetycznym (Salbutamol 400 ug preparatu Ventolin, Glaxo);

- uzyskano dodatni wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem
histaminy po prowokacji chlorkiem kobaltowym (PC, = 2,1 mg/ml); przy przyjeciu do
kliniki uzyskano ujemny wynik testu (PC, = 9,2 mg/ml);

- w wykonanym badaniu pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla wykazano obnizenie po-
jemnosci dyfuzyjnej w stopniu §rednim (DLCO = 16,53 ml/min/mmHg, tj 66% warto$ci
naleznej);

- przeprowadzono 4 swoiste wziewne proby prowokacyjne - trzy z alergenami $rodowiska
pracy ($rodki odkazajace, kobalt, akrylany) oraz jedna z placebo (magka ziemniaczana).
W trakcie proby prowokacyjnej ze srodkami odkazajacymi (chloramina, chlorheksydy-
na, aldehyd glutarowy), masami akrylanowymi (superakryl, durakryl) oraz placebo - pa-
cjentka wdychala prze 15 minut material prowokacyjny podany w nebulizacji za pomoca
nebulizera de Vilbiss przez 5 minut, przy przeptywie 5 I/min. Préby prowokacyjne place-
bo, srodkami odkazajgcymi oraz akrylanami daly wynik ujemny. Podanie 0,05% chlorku
kobaltawego spowodowalo wystapienie dusznosci, ktéra pojawila sie w 3. godzinie po
prowokacji, osiagajac maksymalne nasilenie miedzy 6. a 8. godzing. Badaniem fizykal-
nym okoto 4. godziny po prowokacji stwierdzono nad obydwoma polami ptucnymi poje-
dyncze furczenia i $wisty. Maksymalne nasilenie objawéw ostuchowych przypadato na 6
godzine po prowokacji. W wykonanych badaniach spirometrycznych w 4, 5 i 24. godzinie
po prowokacji obserwowano znamienny spadek warto$ci wskaznika natezong objeto$é
wydechowg — FEV . Podobne obserwacje dotyczyly wartosci szczytowego przeptywu wy-
dechowego - PEE

Na podstawie szczegdtowej analizy obrazu klinicznego, przebiegu choroby, narazenia zawo-
dowego oraz wynikéw wykonanych badan diagnostycznych rozpoznano astme¢ oskrzelows po-
chodzenia zawodowego i §rédmigzszowa chorobe pluc o typie pluca kobaltowego pochodzenia
zawodowego.
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Przypadek 2

42-letni pacjent, niepalacy, zostal przyjety do kliniki z podejrzeniem astmy oskrzelowej po-
chodzenia zawodowego. Pacjent pracowal przez 20 lat w charakterze spawacza w fabryce wago-
néw. Charakterystyka stanowiska pracy dostarczona przez PIS potwierdzila zawodowe narazenie
na mangan wchodzacy w sklad otulin elektrod spawalniczych. Wedlug wywiadu uzyskanego od
pacjenta, po okoto 10 latach pracy pojawil sie suchy kaszel, do ktérego po 6 latach dotgczyt sie
pierwszy epizod dusznos$ci. Pacjent zauwazyl nasilanie si¢ kaszlu oraz narastanie dusznosci po
30-60 minutach spawania. Wykonany pomiar wskaznika szczytowego przeptywu wydechowego
na stanowisku pracy ujawnit co najmniej 20% spadek warto$ci ww. parametru w trakcie ekspo-
zycji zawodowej w poréwnaniu z dniem wolnym od narazenia.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano nastepujacym badaniom diagnostycz-

nym, majacym na celu ustalenie etiologii rozpoznanej astmy oskrzelowej:

- w wykonanych rutynowych badaniach (laboratoryjnych, elektrokardiogram spoczynko-
wy) nie ujawniono odchylen od normy;

- zdjecie radiologiczne klatki piersiowej wykonane w projekcjach PA i bocznej nie ujawnilo
odchylen od normy;

- oznaczono calkowity poziom immunoglobuliny E w surowicy - 31,36 ku/l (Uni-CAP sy-
stem, Pharmacia, Szwecja, norma do 100 ku/l);

- testy skdrne metodg punktowa z zestawem powszechnie wystepujacych alergenéw $ro-
dowiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) oraz z alergenami zawo-
dowymi (0,01%, 0,1% i 1% roztwory w 0,9% NaCl przygotowane w laboratorium kliniki)
- daly wynik ujemny;

- w wykonanych po przyjeciu do kliniki badaniach spirometrycznych odnotowane wartosci
wskaznika FEV, wahaly sie od 85% (3,55]) do 57% (2,54 1) wartosci naleznej (spirometr
Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);

- uzyskano dodatni wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem hi-
staminy (PC, = 0,5mg/ml);

- préba prowokacyjna wziewna 0,1% chlorkiem manganu w 0,9% NaCl podawanym wziew-
nie przez 5 minut w nebulizacji za pomoca nebulizera de Vilbiss, przy przeptywie 5 I/min
— dafa wynik dodatni. Okoto 5 minut po zakonczeniu inhalacji ostuchowo stwierdzono po-
jedyncze $wisty, maksymalne nasilenie objawdw ostuchowych i dolegliwosci ze strony ukla-
du oddechowego pod postacig dusznosci, uczucia zatykania w klatce piersiowej stwierdzono
1 godzing po zakonczeniu prowokacji. W wykonanych badaniach czynnoéciowych ukladu
oddechowego przed, w trakcie i po zakonczeniu wziewnej proby prowokacyjnej odnoto-
wano nastepujace wartosci wskaznikéw spirometrycznych: przed prowokacjg FEV, 2,76 1
(66%N), FVC 5,31 1 (104%N); 5 minut po - odnotowano 45% spadek wartosci FEV ; w 1
godzinie po — 55% spadek wartosci FEV, w 24. godzinie po prowokacji — spadek wartoci
wskaznika FEV, w poréwnaniu do wartosci ww. parametru przed prowokacjg wynosit 35%;

- analiza zmian morfotycznych materialu uzyskanego metoda plwociny indukowanej (po
inhalacji 3% roztworu chlorku sodu) ujawnila znamienny wzrost odsetka eozynofiléw
i bazofiléw zaréwno w 4., jak i 24. godzinie po prowokacji (eozynofile: odsetek przed pro-
wokacja — 0%; w 4. godzinie po. - 8%; w 24. godzinie po 10%; bazofile: odsetek przed
prowokacja 0%; w 4. godzinie po — 1%, w 24 godzinie po - 3%);

- préba prowokacyjna wziewna placebo - 0,1% roztworem chlorku potasu podawanym
wziewnie przez 5 minut w nebulizacji data wynik ujemny - nie odnotowano obecnosci
klinicznych i spirometrycznych cech obturacji drég oddechowych charakterystycznych
dla reakcji swoistej (zapalenia alergicznego).
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Na podstawie szczegdtowej analizy obrazu klinicznego, przebiegu choroby, narazenia zawo-
dowego oraz wynikéw wykonanych badan diagnostycznych rozpoznano astme¢ oskrzelowa po-
chodzenia zawodowego.

Niezwykle istotnym problemem alergologii zawodowej sa choroby $rédmiazszowe pluc.
Czynnikiem etiologicznym tych chordb sg silnie immunogenne czastki organiczne lub substancje
chemiczne, ktérych inhalacja moze u osoby eksponowanej prowadzi¢ do rozwoju ziarniniakowej
reakcji zapalnej i do rozwoju wtdknienia [2]. W wickszosci krajow, w tym takze w Polsce, ptuco
rolnika nalezy do najczesciej rozpoznawanych chordb z grupy alergicznego zapalenia pecherzykéw
plucnych.

Przypadek 3

37-letni pacjent, z zawodu rolnik, niepalacy, przyjety zostal do kliniki z powodu podejrzenia
alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych pochodzenia zawodowego. Wedtug wywiadu, od
12. roku zycia wystepowaly u niego wodniste katary w kontakcie z kurzem domowym i kurzem
siana. W 19. roku zycia pacjent po raz pierwszy przebyt atak dusznosci, ktory pojawil sie w 6.
godzinie pracy w oborze. Po pewnym czasie do wymienionej dolegliwo$ci dotaczylo si¢ uczucie
rozbicia, wzmozona potliwo$¢, zmniejszenie tolerancji wysitku. W 2000 roku chory byt dwu-
krotnie hospitalizowany z powodu silnych napadéw duszno$ci. Na podstawie wynikéw badania
podmiotowego, przedmiotowego oraz badan czynnos$ciowych ukladu oddechowego (zaburze-
nia obturacyjne $redniego stopnia w spirometrii spoczynkowej) rozpoznano astme oskrzelowa.
Wykonane w tym czasie badania serologiczne ujawnily obecnoé¢ precypityn dla Ervinia herbicola
oraz Candida albicans. W dniu przyjecia do kliniki pacjent byl w stanie ogdlnym dobrym bez od-
chylen w badaniu fizykalnym. W rutynowych badaniach dodatkowych nie stwierdzono odchylen
od normy. Wyniki gazometrii byly réwniez prawidlowe. Zdj¢cia radiologiczne klatki piersiowej
w projekeji PA i bocznej ujawnilo obecnos$¢ zmian guzkowych w srodkowych i dolnych polach
partiach obu pluc.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano nastepujacym badaniom diagnostycz-
nym, majacym na celu identyfikacje cech charakterystycznych dla alergii, astmy i alergicznego
zapalenia pecherzykéw plucnych:

- testy skorne metoda punktowa, ktére ujawnily nadwrazliwo$¢ na alergeny siana, stomy,
siersci krowy, welny owczej i roztoczy gatunkéw Dermatophagoides pteronyssinus, Acarus
siro, Lepidoglyphus destructor (Allergopharma, Niemcy);

- oznaczenie catkowitego poziomu przeciwcial klasy IgE w surowicy — poziom podwyzszo-
ny - 165,2 ku/l (norma do 100 ku/1);

- oznaczenie alergenowo swoistych przeciwcial IgE dla sieréci kota, psa, konia, krowy oraz
kurzu stodoly w surowicy - obecne dla wszystkich wymienionych alergenéw w 2 klasie
(metoda immunoenzymatyczna-ELISA, Allergopharma, Niemcy);

- badanie spirometryczne, ktdre wykazalo obecno$¢ zaburzen wentylacji ptuc o charakterze
mieszanym;

- wziewng probe rozkurczowsg z uzyciem krétko dziatajacego leku o dziataniu ,-sympa-
tykomimetycznym (Salbutamol 400 ug preparatu Ventolin, Glaxo) — odnotowano wynik
dodatni

- wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy, ktéry wykonano za-
réwno przed, jak i po inhalacyjnej probie prowokacyjnej potencjalnymi alergenami $ro-
dowiska pracy. Test ten dat wynik dodatni (przed prowokacja PC, = 5,2 mg/ml; po prébie
prowokacyjnej PC, = 3,25 mg/ml);
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- test swoistej prowokacji wziewnej materiatem pobranym ze $rodowiska pracy badanego
(siano, stoma, zmiotki kurz stodoly, ziarna zbéz, podtoza obory i chlewni) - badany pod
digestorium z wentylacja mieszal material prowokacyjny przez 15 minut. Przez caly czas
prowokacji pacjent nie zglaszat zadnych dolegliwosci, jednakze po 1. godzinie od prowoka-
¢ji pojawilo si¢ uczucie cigzaru w klatce piersiowej, pokastywanie, do ww. dolegliwosci w 6.
godzinie dolaczyly si¢ dreszcze oraz wzrost temperatury powyzej 37,2°C. Przez caly czas
prowokacji pacjent skarzyt sie na uczucie blokady nosa, nie podawal natomiast Zadnych
dolegliwosci ze strony spojowek. Wykonane badania czynnosciowe ukladu oddechowego
wykazaly po prowokacji obecno$¢ zaburzen wentylacji pluc o typie obturacyjno-restrykeyj-
nym, oraz uposledzenie zdolnoéci wentylacyjnej dla tlenku wegla DLCO = 75% normy;

- badanie HRCT (tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci) wykazata obecnosé
zmian charakterystycznych dla alergicznego zapalenia pecherzykéw ptucnych;

- badanie bronchoskopowe z ocena skltadu komoérkowego popluczyn oskrzelowo-peche-
rzykowych przed prowokacja wykazalto nieznaczna limfocytoze — 20% (norma do 10%).
Odstgpiono od wykonania w/w badania po prowokacji ze wzgledu na pojawienie sie sil-
nego napadu duszno$ci w 25 godzinie po prowokacji swoistej

Na podstawie analizy wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wyniki wykonanych ba-

dan diagnostycznych u badanego rozpoznano alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych po-
chodzenia zawodowego, astme oskrzelowa pochodzenia zawodowego, alergiczny niezyt nosa
pochodzenia pozazawodowego.

Alergiczny niezyt nosa jest schorzeniem, ktdre podobnie jak astma oskrzelowa moze by¢
rozpoznane jako choroba zawodowa [3]. Zasady diagnostyki i orzecznictwa w przypadku podej-
rzenia alergicznego niezytu nosa pochodzenia zawodowego odpowiadaja opisanym dla astmy
oskrzelowej. Uczulenie drég oddechowych na alergeny maki jest jednym z najczestszych scho-
rzen zawodowych.

Przypadek 4

28-letni piekarz przyjety zostal do kliniki z powodu podejrzenia alergicznego niezytu nosa
pochodzenia zawodowego. Wedlug wywiadu uzyskanego od pacjenta, po okoto 1 roku pra-
cy pojawily sie objawy alergicznego niezytu nosa: $wiad, kichanie podczas pracy w piekarni.
Ww. dolegliwo$ciom nie towarzyszyly objawy ze strony spojoéwek, jak i z dolnych drég oddecho-
wych. Wykonane w tym czasie badania: testy skorne metoda punktows ujawnily uczulenie na
pospolite alergeny srodowiska, takie jak roztocza kurzu domowego — Dermatophagoides pterony-
ssinus oraz pylki traw (Allergopharma, Niemcy), natomiast badanie spirometryczne spoczynko-
we nie wykazalo odchylen od stanu prawidlowego.

W dniu przyjecia do kliniki pacjent byl w stanie ogdlnym dobrym, bez odchylen w badaniu
fizykalnym. W rutynowych badaniach dodatkowych nie stwierdzono odchylen od normy. Zdjecia
radiologiczne klatki piersiowej w projekeji PA i bocznej nie wykazaly patologicznych zmian.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano nastepujacym badaniom diagnostycz-
nym, majacym na celu identyfikacje cech charakterystycznych dla alergicznego niezytu nosa:

- testy skorne wykonane metoda punktowa z zestawem pospolitych alergendéw srodowiska:
roztocze kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus, pylki traw, drzew, pleénie,
roztocze maczne Dermatophagoides farinae — ujawnily nadwrazliwo$¢ na roztocze kurzu
domowego, pylki traw oraz roztocze maczne (Allergopharma, Niemcy);

- testy skérne metodg punktowa ujawnity nadwrazliwos¢ na alergeny zawodowe - make
pszenng i zytnig (Allergoparma, Niemcy) oraz na pyt piekarski (Stallergen, Francja);
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- oznaczenie calkowitego poziomu przeciwcial klasy IgE w surowicy (zestaw FEIA-CAP,
Pharmacia, Szwecja) — poziom podwyzszony - 112,3 ku/l (norma do 100 ku/1);

- oznaczenie alergenowo swoistych przeciwcial IgE metodg RAST (FEIA-CAP, Pharmacia,
Szwecja) z wykorzystaniem nastepujacych zestawow alergendw: fx 20 — maka pszenna,
zytnia, ryzowa, jeczmienna; k 87-a-amylaza; fx3 — maka pszenna, owsiana, kukurydziana,
sezamowa; pax4 — maka pszenna, sojowa, a-amylaza, Sitophilus granarius — obecne dla
alergenéw maki pszennej w 2 klasie;

- test swoistej prowokacji wziewnej, ktory polegal na przesypywaniu maki — préba pro-
wokacyjna trwata 30 minut — pacjent zaczal odczuwa¢é uczucie blokady nosa, pojawito
sie kichanie i wodnisty katar w 20. minucie prowokacji. Ww. dolegliwo$ci utrzymywaty
sie do 25. godzin po prowokacji. Pacjent przez caly czas prowokacji nie zgtaszat zadnych
dolegliwosci ze strony spojowek oraz dolnych drég oddechowych. Nie uzyskano takze
istotnych spadkéw wartoéci wskaznikéw spirometrycznych — FEV , jak i PEF zaréwno
w czasie odpowiadajacym fazie wezesnej, jak i pdznej reakcji alergicznej;

- badanie laryngologiczne przed i po prowokacji potencjalnymi alergenami zawodowymi —
potwierdzono obecno$¢ obrzeknietych matzowin nosowych w 1. godzinie po prowokacji
z towarzyszacym przekrwieniem blony sluzowej nosa. Ww. zmiany utrzymywaly sie takze
24 godziny po prowokacji wziewnej, jednakze stopien ich nasilenia byl znacznie mniejszy
niz w fazie wczesnej reakcji alergicznej;

- wmateriale popluczyn nosowych pobranym przed, w 4. i24. godzinie po prowokacji
(popluczyny nosowe pobiera si¢ wprowadzajac na 5 min do komory nosa 6 ml soli fi-
zjologicznej i po tym czasie odzyskuje si¢ ja w jak najwiekszej iloéci — met ,, nasal pool”)
- stwierdzono znamienny wzrost odsetka eozynofiléw (eozynofile - 2% przed prowokacja
do 7% w 4 godzinie po. i 6% w 24 godzinie po prébie prowokacyjnej);

Opierajac si¢ na analizie wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wynikéw wyko-

nanych badan diagnostycznych u badanego rozpoznano alergiczny niezyt nosa pochodzenia
zawodowego.

Manifestacja kliniczna alergii na LGN obejmuje objawy skorne i ogdlnoustrojowe oraz obja-
wy ze strony uktadu oddechowego, spojowek i uktadu pokarmowego. [4].

Przypadek 5

Pacjentka lat 32, chirurg dziecigcy, niepalaca, z dodatnim rodzinnym wywiadem atopo-
wym, skierowana zostata do kliniki z podejrzeniem alergii zawodowej na LGN. Pacjentka od 6
lat pracuje w charakterze chirurga, w tym od 4 lat na oddziale chirurgii dziecigcej, od 2 miesie-
cy przebywa na zwolnieniu lekarskim. Wedlug wywiadu 1,5 roku przed hospitalizacja w IMP
po zjedzeniu banana wystapil wodnisty katar, duszno$é¢, trudnosci w oddychaniu, ktére usta-
pily samoistnie po kilku godzinach. Pacjentka zwrécita uwage, iz od 9 miesiecy w momencie
wejécia na oddzial szpitalny pojawiaja si¢ objawy alergicznego niezytu nosa pod postacig napa-
dowych wodnistych kataréw, ktére ustepuja w 3-4 godz. po zakonczeniu pracy. W tym samym
czasie dwukrotnie wystapit w pracy napad dusznosci, ktéremu towarzyszyta ,,gra w piersiach”
Badana zauwazyta takze wystepowanie swedzacych babli w miejscu kontaktu z rekawiczka la-
teksowa od 3 miesigcy.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjentke poddano nastepujacym badaniom diagnostycz-
nym, majacym na celu identyfikacje cech charakterystycznych dla alergii na LGN:
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- testy skorne wykonane metodg punktowg z zestawem powszechnie wystepujacych alerge-
néw $rodowiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) - daly wynik do-
datni z alergenami roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus

- testy skorne wykonane metoda punkowg z alergenami owocéw poludniowych - banan,
grejpfrut, kiwi (Allergopharma, Niemcy) — wynik dodatni;

- testy skorne wykonane ze standaryzowanym alergenem LGN (Allergopharma, Niemcy)
- wynik dodatni;

- testy kontaktowe naskérkowe (patch test) z alergenami zawodowymi (Chemotechnique
Diagnostics, Szwecja, wlasne zestawy alergenéw wg zalecenn Miedzynarodowej Grypy
Badajacej Wyprysk Kontaktowy) — dodatnie z: niklem, kobaltem i formaldehydem;

- oznaczenie poziomu catkowitej immunoglobuliny E w surowicy (FEIA-CAP, Pharmacia,
Szwecja) - 80,3 ku/l;

- oznaczenie antygenowo swoistych przeciwcial klasy IgE w surowicy przeciwko LGN
- k82. FEIA-CAP, Pharmacia, Szwecja — klasa 2

- préba prowokacji skdrnej z fragmentem rekawiczki z LGN umieszczonym na dloni pa-
cjenta przez 20 minut — dodatnia (na skorze w miejscu kontaktu z LGN obserwowano
wystepowanie babli pokrzywkowych);

- wwykonanych po przyjeciu do kliniki badaniach spirometrycznych - nie stwierdzono
odchylen od stanu prawidlowego (spirometr Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);

- wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy po przyje-
ciu na oddzial szpitalny nie ujawnil obecno$ci nadreaktywnosci oskrzeli charakterystycz-
nej dla astmy oskrzelowej (PC, = 6,5 mg/ml);

- wziewna proba rozkurczowa z uzyciem krotko dzialajacego leku o dziataniu f,-sympa-
tykomimetycznym (Salbutamol 400 ug preparatu Ventolin, Glaxo) — odnotowano wynik
dodatni

- swoista proba prowokacyjna alergenami LGN (talkowanie rekawic lateksowych) przez
30 minut, a nastepnie monitorowanie PEF i FEV, do 24. godz. po prowokacji - dodat-
nia. Okoto 40 minut po zakonczeniu inhalacji ostuchowo stwierdzono pojedyncze §wisty,
ktérym towarzyszyly kliniczne objawy ze strony dolnych i gérnych drég oddechowych
(lejacy katar, dusznos¢). W/w dolegliwosci utrzymywaly sie do 25 godziny po prowokacji.
W wykonanych badaniach czynnoséciowych uktadu oddechowego po prowokacji odnoto-
wano znamienny spadek warto$ci wskaznika FEV | zaréwno w fazie wczesnej, jak i péznej
reakcji alergicznej. Powtdrzony wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem
histaminy 24 godz. po prowokacji wypadt dodatnio (PC, = 2,5 mg/ml);

- w materiale popluczyn nosowych pobranym przed, w 4 i 24 godzinie po probie prowoka-
cyjnej odnotowano znamienny wzrost odsetka eozynofiléw (eozynofile z 0% przed pro-
wokacja do 4% w 4. godzinie po i 8% w 24. godzinie po prdbie prowokacyjnej);

Opierajac si¢ na analizie wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wynikéw wyko-

nanych badan diagnostycznych u badanego rozpoznano: alergiczny niezyt nosa pochodze-
nia zawodowego, astme oskrzelowa zawodowa oraz pokrzywke kontaktowa pochodzenia
zawodowego.

W ostatnich latach pojawily sie opisy schorzenia okreslanego jako eozynofilowe zapalenie
oskrzeli bez astmy [5]. Charakteryzuje si¢ ono wystepowaniem objawdw ze strony drég
oddechowych (kaszel) przy braku spirometrycznych cech obturacji oskrzeli oraz braku
ich nadreaktywnosci. W blonie $luzowej oskrzeli stwierdza si¢ natomiast cechy zapalenia



162

eozynofilowego. Na razie nie ma prawnych mozliwoéci uznania tego schorzenia za chorobe
zawodowy, natomiast jego rozpoznanie ma znaczenie w postepowaniu profilaktycznym.

Przypadek 6

Pacjentka lat 61, pielegniarka, niepalaca, z yjemnym rodzinnym wywiadem atopowym, skie-
rowana zostata do kliniki z podejrzeniem astmy oskrzelowej z uczulenia na chloramine. Pacjentka
pracowata w charakterze pielegniarki od 1985 roku, stosowala chloramine do dezynfekeji sprzetu
medycznego. Wedtug wywiadu po 10 latach pracy pojawit sie suchy meczacy kaszel, ustepujacy
w dni wolne od pracy, ktéremu nie towarzyszyta dusznos$¢ i gra w piersiach. Pacjentka nie poda-
wala objawow ze strony spojowek, nosa, jak i obecnosci zmian skdrnych. W trakcie hospitalizacji
w klinice, pacjentke poddano nastepujacym badaniom diagnostycznym:

L.

2.

testy skorne wykonane metoda punktows z zestawem powszechnie wystepujacych alergenéw
$rodowiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) — daly wynik ujemny;

testy skorne metoda punktowsg z chloraming (0,01%, 0,1% i 1% roztwory w 0,9% NaCl
przygotowane w laboratorium kliniki) — daly wynik ujemny;

antygenowo swoiste IgE wsurowicy dla chloraminy T (k85, UNI-CAP, Pharmacia,
Szwecja) — wynik dodatni - klasa 2;

oznaczenie calkowitego poziomu przeciwciat klasy IgE w surowicy - poziom 29 ku/l;
uzyskano ujemny wynik préby rozkurczowej;

wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy po przyjeciu do klini-
ki — wynik ujemny (PC, = 11 mg/ml);

wziewna préba prowokacyjna 2% roztworem chloraminy — data wynik negatywny. Czas
trwania proby wynosit 15 minut, pacjentka za pomoca pedzla pokrywata roztworem chlor-
aminy powierzchni¢ ok. 1 m? W trakcie prowokacji wystapit suchy kaszl, ktory utrzymy-
wal sie do 24. godziny po prowokacji. Nie odnotowano znamiennych spadkéw wartosci
wskaznikéw spirometrycznych ani istotnego wzrostu reaktywnosci §luzowki oskrzeli na
chlorowodorek histaminy PC, = 10,8 mg/ml. Analiza zmian morfotycznych materiatu
uzyskanego metodg plwociny indukowanej ujawnila znamienny wzrost odsetka eozynofi-
16w zaréwno w 4. jak i 24. godzinie po prowokacji (eozynofile: odsetek przed prowokacja
- 1%; w 4.godzinie po - 8%; w 24. godzinie po - 11%).

Kluczowe informacje

W rozumieniu orzeczniczym bardzo istotne jest ustalenie poczatku choroby, za ktory
uwaza si¢ wystepowanie charakterystycznych dla niej dolegliwosci i objawdw.
Stwierdzenie obecnoéci swoistych przeciwcial za pomocg dodatnich testéw skdrnych me-
todg punktowg lub wykrycia alergenowo swoistych przeciwcial w surowicy nie inicjujg
choroby w rozumieniu orzeczniczym (uczulenie nie jest choroba).

. Uczulenie wielowazne nie wyklucza rozpoznania alergii zawodowej pod warunkiem

zwigzku czasowego miedzy ekspozycja na alergen zawodowy, a poczatkiem objawéw.

. Postgpowanie diagnostyczno-orzecznicze dotyczace choréb zawodowych pochodzenia

alergicznego jest procesem trudnym, dlatego diagnostyka tego typu, z uwzglednieniem
swoistych prob prowokacyjnych, powinna by¢ wykonywana w jednostkach wyspecjali-
zowanych w alergologii zawodowe;j.
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19. Alergia w miejscu pracy
— prognozy epidemiologiczne i perspektywy
profilaktyki

Cezary Palczynski

Od polowy ubiegtego stulecia obserwuje sie trwajacy do dzi§ wzrost zapadalnoéci na choro-
by alergiczne. W ostatnich kilkudziesieciu latach systematycznie ro$nie czesto$¢ wystepowania
astmy oskrzelowej w populacji generalnej. W Szwecji w latach 79-91 zwigkszyla si¢ ona wérod
dzieci w wieku szkolnym prawie dwukrotnie, w Szkocji i Anglii w latach 82-91 blisko trzykrot-
nie, w Australii w latach 84-92 0 50%, w USA w latach 81-88 o 30%. Taka tendencja, jakkolwiek
mniej nasilona, utrzymywala si¢ nadal w latach 90. XX wieku. W stosunku do innych choréb
o podfozu atopowym, takich jak: pylkowica czy atopowe zapalenie skory, zaobserwowano zna-
czacy wzrost zachorowalno$ci w populacji generalnej.

Celem uzyskania poréwnywalnych, wiarygodnych danych epidemiologicznych dotycza-
cych czestoéci wystepowania alergii i astmy przeprowadzono dwa zakrojone na szeroka skale
badania migedzynarodowe: ISAAC (ang. International Study on Asthma and Allergy in Childhood)
wsrdd dzieci i ECRHS (ang. European Community Respiratory Health Survey) w populacji 0séb
dorostych. Informacje uzyskane w toku wzmiankowanych badan nalezy uzna¢ za alarmujace.
W populacji generalnej wystepowanie astmy wérdd dzieci oceniono na ponad 10%, jakkolwiek
zaobserwowano tu znaczne zréznicowanie regionalne. W Ameryce PéInocnej czesto§¢ astmy
oszacowano na 16,5% wsrdd dzieci starszych, w Australii na ponad 25%, w Europie Zachodniej
na 13%, a Srodkowo-Wschodniej na 4,4%. W¢réd oséb dorostych w wieku 22-40 lat wyste-
powanie astmy w USA i Wielkiej Brytanii oceniono na 7-8%, w Niemczech na 2 do ponad
4%. Uderzajace jest, ze w obu badaniach najwyzsze wskazniki czesto$ci stwierdzono w krajach
wysoko rozwinietych. A zatem mozna przypuszczaé, Ze wysoka czesto$¢ wystepowania astmy
jest atrybutem spoteczenstwa postindustrialnego. Na poparcie tej hipotezy mozna przytoczy¢
wyniki badan poréwnawczych przeprowadzonych w Niemczech na terenach dawnych republik
- Demokratycznej i Federalnej. Wskazniki te byly znamiennie wyzsze wérdd dzieci zamieszku-
jacych dawng RFN. Réwniez wystepowanie astmy byto znamiennie czestsze w Skandynawii niz
w Polsce i Estonii. Wskazuje to, ze wzgledu na przeprowadzenie analizy wystepowania astmy
w zblizonych etnicznie populacjach, na znaczaca role czynnikéw $rodowiskowych ksztaltu-
jacych zachorowalnoéé. Na prawdziwo$¢ hipotezy wskazuje takze fakt zanikania réznic po-
miedzy wystepowaniem choréb uczuleniowych na terenach dawnych republik niemieckich
z biegiem czasu.
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Z powyzej przedstawionych danych mozna wnioskowac, ze:

1. znaczna czg$¢ populacji pracujacych jest chora na astme iinne choroby o podlozu
alergicznym,

2. duzy odsetek 0s6b rozpoczynajacych prace zawodowa obecnie i w najblizszych latach jest
obcigzona obecno$cia choroby alergiczne;j.

Implikuje to z jednej strony konieczno$¢ prowadzenia odpowiedniej profilaktyki medycz-
nej w stosunku do o0séb juz pracujacych, jak réwniez rozpoczynajacych prace, a z drugiej po-
trzebe wlasciwej identyfikacji zagrozen wystepujacych ws$rodowisku pracy pod wzgledem
alergologicznym.

Czesto$¢ wystepowania astmy zawodowej zalezy od rodzaju narazenia w $rodowisku pracy
i waha si¢ od kilku (np. u zatrudnionych w narazeniu na diizocyjaniany) do kilkudziesigciu pro-
cent (piekarze, zatrudnieni w kontakcie ze zwierzetami laboratoryjnymi, pracujacy w kontakcie
z enzymami Bacillus subtilis w przemysle chemicznym, zatrudnieni przy procesach rafinacji
platyny). Ocenia sig, ze ok. 10 procent astmy dorostych spowodowana jest narazeniem w miej-
scu pracy (od 5% w Hiszpanii az po 36% w Kanadzie). Wg danych z programu SWORD (ang.
Surveillance of Work Related and Occupational Disease) realizowanego od 1989 roku w Wielkiej
Brytanii astma zawodowa jest najczesciej rozpoznawanym schorzeniem ukladu oddechowego
o etiologii zawodowej, podobne dane pochodza z Kanady (63%). Rocznie w Wielkiej Brytanii
notuje sie 22 przypadki astmy zawodowej na milion, a wigkszo$¢ chorych na astme zawodowsa
nie podejmuje pracy po jej rozpoznaniu.

Poglad, ze zaréwno czesto$¢ wystepowania, jak i zapadalnos$¢ na astme zawodowg jest dotychczas
oceniana niewlasciwie, jest powszechny. Poniewaz astma, w tym astma zawodowa, jest problemem
zdrowia publicznego, koniecznym jest opracowanie strategii zdrowia publicznego dla astmy zawo-
dowej, a co wydaje sie by¢ najbardziej istotne, implementacji sytemu rejestracji nowych przypad-
kéw spelniajacego réwnoczesnie funkcje nadzorczg — kontrolng (ang. surveillance). Anglojezyczne
okreslenie ,disease surveillance” — nadzor, inwigilacja, nie posiada bezposredniego odpowiednika
w jezyku polskim. Definicja tego pojecia obejmuje staty nadzér dotyczacy wystepowania i tendencji
w zakresie rozpowszechniania si¢ chordb poprzez systematyczne gromadzenie, archiwizacje i ocene
zachorowalnosci, umieralnoéci oraz innych dostepnych danych. Wiele krajéow rozwinelo programy
nadzoru nad zawodowymi chorobami pluc (prewencja trzeciorzedowa). Taki prawidtowo skonstru-
owany system, a wlasciwie program, spetnia kluczowsa role dla zapewnienia skuteczno$ci dziatan
prewencyjnych. Systemy takie okre$lane s3 mianem ,wartowniczych” (ang. sentinel), co znakomicie
oddaje ich przeznaczenie. Nalezy do nich m.in. brytyjski SWORD. Celami SWORD sa:

1. monitorowanie czesto$ci chordb,

2. rozpoznawanie i §ledzenie nowych problemédw,

3. dostarczanie informacji lekarzom biorgcym udzial w programie,
4. inicjowanie badan grup pracownikow.

Realizacja takiego programu pozwala na zwigkszenie trafno$ci rozpoznan astmy zawodowej,
a takze poprawe kontroli higienicznej $rodowiska pracy. Co wiecej, wlasciwa ocena narazenia
zawodowego stanowi dodatkowo punkt wyjscia do badan podstawowych, np. poznania wias-
ciwosci immunochemicznych alergenéw (przykladem tego moze by¢ stwierdzenie szczegdlnej
roli soli chlorowcéw w wywolywaniu astmy oskrzelowej u zatrudnionych w narazeniu na sole
platyny czy tez eksponowanych na chlorheksydyne).

Podobny program — SENSOR (Sentinel Event Notification System for Occupational Risks)
- warto tu zwrdci¢ uwage na $wietnie sformulowany tytul programu dajacy w pelni informacyj-
ny bedacy akronimem skrét) realizowany jest przez NIOSH (National Institute for Occupational
Safety and Health) w Stanach Zjednoczonych. Analogiczny system zostal wdrozony przez Instytut
Medycyny Pracy w Helsinkach. Takie wlasnie programy pozwalaja na szybkie i wtasciwe rozpo-
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znawanie nowych probleméw, w tym alergologicznych, w medycynie pracy, a co za tym idzie,
daja mozliwoé¢ przedsiewziecia odpowiednich srodkéw zaradczych w zakresie profilaktyki me-
dycznej i higienicznej.

Dane uzyskane w toku wyzej wymienionych programéw ujawnily zréznicowanie regionalne
w zakresie gtéwnych czynnikéw sprawczych astmy zawodowej w zaleznoéci od kraju, np. gtow-
ng przyczyng astmy zawodowej w Wielkiej Brytanii sg diizocyjaniany, a w Finlandii - alergeny
krowy - diizocyjaniany znajduja si¢ tu dopiero na 8. miejscu. Przyklad takiego zréznicowania
dodatkowo wskazuje na koniecznos$¢ osobnej agregacji danych dotyczacych kazdego kraju.

W Polsce analogiczny do wyzej wymienionych system jest obecnie wprowadzany przez
Instytut Medycyny Pracy wLodzi (Interaktywny Program Kontroli Alergii Zawodowej).
Obecnie dane dotyczace zapadalnosci na zawodowg astme oskrzelowa pochodzg z Centralnego
Rejestru Choréb Zawodowych (CRChZ) zblizony do systemu rejestracji prowadzonego przez
Departament Pracy USA, ale nie zostal on stworzony do pelnienia funkcji kontrolnej. CRChZ
nie zapewnia plynnego, w tym takze niesformalizowanego przeplywu informacji pomiedzy le-
karzami medycyny pracy sprawujacymi opieke profilaktyczng w zakltadach, lekarzami orzeczni-
kami, klinicystami i pionem higieny pracy. Jest to system komplementarny, a nie konkurencyjny
w stosunku do programoéw ,wartowniczych”

Wydaje sig¢, ze wprowadzenie w Polsce programu wzorowanego na programie SWORD, jest ko-
nieczne - obecny stan nie pozwala na §ledzenie dynamiki astmy i alergii zawodowej w Polsce i szyb-
kiego reagowania lekarzy klinicystéw i profilaktykéw, pionu higieny pracy i srodowiska naukowego
zwigzanego z medycyng pracy na pojawianie sie nowych probleméw i zagrozen zdrowotnych. Instytut
Medycyny Pracy w Lodzi zaproponowal skonstruowanie i wprowadzenie takiego systemu funkcjonu-
jacego w oparciu o sie¢ facznosci internetowej. Zadania proponowanego programu obejmuja:

1. monitorowanie zachorowalnoéci na choroby alergiczne pochodzenia zawodowego,

2. identyfikacje zagrozen alergologicznych wystepujacych w srodowisku pracy,

3. ewaluacje jakoéci diagnostyki i i orzecznictwa w alergii zawodowej,

4. poprawe jakos$ci diagnostyki i orzecznictwa w zakresie choréb zawodowych, m. in. po-
przez wymiane informacji, dziatalno$¢ konsultacyjng i doradcza,

5. inicjowanie programdéw badawczych ukierunkowanych na nowe zagrozenia i grupy ryzy-
ka alergii zawodowe;j.

W celu realizacji tych zadan podjeto dzialania zmierzajace do utworzenia ogélnopolskiej
sieci wspolpracy i wymiany informacji, obejmujacej jednostke wiodaca (operatora programu
- Instytut Medycyny Pracy w Lodzi) i o§rodki regionalne (ze szczegdlnym uwzglednieniem wo-
jewodzkich osrodkéw medycyny pracy) oraz inne jednostki wspdlpracujace, w tym poradnie ba-
dan profilaktycznych, a takze lekarzy praktykujacych indywidualnie, uprawnionych do wykony-
wania tego rodzaju badan. Wprowadzenie programu kontroli w praktyce lekarza medycyny pracy
obejmuje utworzenie dwukierunkowego systemu przesylania danych miedzy wspotpracujacymi
o$rodkami a operatorem programu poprzez wykorzystanie lacznosci internetowe;j.

Celem jest pozyskanie danych epidemiologicznych poprzez gromadzenie i analize informa-
¢ji dotyczacej chordb alergicznych pochodzenia zawodowego, raportowanych przez podmioty
tworzace sie¢. W tym celu stworzono oprogramowanie komputerowe, zawierajace odpowied-
nie formularze oraz bazy danych, umozliwiajace gromadzenie i analiz¢ nadsylanych informacji
o alergii zawodowe;j.

Waznym elementem wspdltpracy w ramach Programu jest utworzenie — na bazie Os$rodka Alergii
Zawodowej i Zdrowia Srodowiskowego Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi — centralnego osrodka
informacyjnego o zasiggu ogdlnopolskim $wiadczacego ustugi typu ,hot line”(o charakterze e-health
- dziatalno$¢ konsultacyjna i doradzcza w zakresie szeroko pojetej problematyki alergii zawodowej),
dostepnego dla wszystkich zainteresowanych, szczegdlnie lekarzy medycyny pracy i alergologdw.
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Elementem dzialan podjetych w ramach programu sg réwniez szkolenia dotyczace celow i za-
sad dzialania wprowadzonego programu jak réwniez szkolenia dotyczace celow i zasad dzialania
wprowadzonego programu na tle innych realizowanych programéw nadzorczych (ze szczegdl-
nym uwzglednieniem programéw realizowanych na terenie UE), a takze technicznych aspektow
wspotpracy w ramach programu (w tym organizacji kursow i sympozjow dla zainteresowanych).
Rozwijana jest takze informacja multimedialna, w tym aktualizowana na biezaco strona inter-
netowa http://www.ipkaz.prv.pl. Powodzenie realizowanych dzialain w gtéwnej mierze zalezy od
zainteresowania i zaangazowania lekarzy praktykujacych w oérodkach regionalnych. Poniewaz
program nadzoru jest catkowicie dobrowolny i poufny, kluczowym elementem umozliwiajagcym
jego skuteczng realizacje jest zrozumienie zalozen i praktycznej przydatnosci projektu przez
mozliwie duzg cze$¢ srodowiska zwigzanego z medycyna pracy w naszym kraju.

Oczekiwanym skutkiem wprowadzenia programu IPKAZ bedzie zmniejszenie zapadalnosci na
alergie zawodowe w Polsce, a przez to redukcja kosztow spotecznych, kosztow leczenia i rekompensat
finansowych z tytutu inwalidztwa zawodowego. Szybka identyfikacja 0s6b uczulonych oraz odpowied-
nio wczesne przerwanie narazenia zawodowego na alergen bedacy przyczyng choroby powinny da¢
chorym mozliwo$¢ pelnej rehabilitacji zawodowej. Wykrycie ewentualnych nowych alergendéw zawo-
dowych poprzez wychwycenie pierwszych przypadkéw uczulenia (tzw. przypadkéw wartowniczych)
pozwoli na odpowiednio szybka reakcje w zakresie zaréwno profilaktyki medycznej, jak i higieniczne;j.
Wszystkie te dzialania powinny przyczyni¢ sie do wyraznej poprawy rzeczywistej sytuacji epidemiolo-
gicznej w zakresie choréb alergicznych pochodzenia zawodowego w skali ogolnospoteczne;.

Gwaltowny wzrost choréb uczuleniowych w populacji generalnej z pewnoscig juz znalazl lub
znajdzie swoje odbicie w strukturze zapadalno$ci na alergie zawodowe. Konieczna jest identyfikacja
nowych zagrozen i dostosowanie profilaktyki w miejscu pracy do rzeczywistych potrzeb. Rozpoznanie
indywidualnych czynnikéw ryzyka alergii i astmy zawodowej w wyniku badan epidemiologicznych
nie wywarlo istotnego wplywu na zasady kwalifikowania do zawodu. Takim gtéwnym czynnikiem
ryzyka w przypadku uczulenia na alergeny o duzej masie czasteczkowej pozostaje atopia — w sytuacji,
gdy blisko potowa populacji prezentuje obecnoé¢ tej cechy, jej warto$¢ predykcyjna dodatnia wysta-
pienia alergii zawodowej nie jest wysoka, nie moze ona stanowi¢ kryterium niedopuszczenia do pracy.
Genetyczne podloze alergii i astmy nie jest na razie w pelni poznane, jednakze juz wiadomo ze zalezy od
bardzo wielu gendéw i, pomijajac uwarunkowania etyczne i prawne, nie bedzie mozna prawdopodobnie
wskaza¢ garnituru genéw w sposob bezwzgledny dyskwalifikujacego kandydata do pracy w silnie aler-
gizujacym $rodowisku. Dlatego tez podstawowa role w prewenciji alergii zawodowej nalezy przypisaé
profilaktyce higienicznej. Pojawia si¢ zatem pytanie, czy obiektywna ocena alergizujacego potencjatu
ekspozycji zawodowej jest mozliwa, a co za tym idzie, czy mozna wyznaczy¢ zalezno$¢ dawka-odpo-
wiedz i okregli¢ normatywy higieniczne dla alergenéw o duzej masie czasteczkowej, jak i ewentualnie
zweryfikowaé pod katem wywolywania uczulenia wartosci tych standardéw dla substancji o matej ma-
sie czasteczkowej. W niektdrych narazeniach zawodowych czesto$¢ astmy zawodowej u zatrudnionych
(piekarze, pracownicy eksponowani na alergeny zwierzat laboratoryjnych) siega nawet kilkudziesigciu
procent, dlatego tez ustalenie normatywéw higienicznych dla alergenéw charakterystycznych dla ta-
kich miejsc pracy moze mie¢ szczegélnie duze znaczenie dla ograniczenia zapadalno$ci na choroby
uczuleniowe. Dwie przyczyny leza u podstaw dotychczasowego braku NDS dla alergenéw bazujacych
na efektach zdrowotnych. Po pierwsze - rozpowszechniony poglad o braku mozliwosci oceny wptywu
poziomu narazenia na modelowanie odpowiedzi, nawet w przypadku indywidualnej oceny narazenia.
Podnoszono tu znaczne zrdznicowanie indywidualnej odpowiedzi zaleznej od bardzo wielu mecha-
nizméw - gléwnie indywidualnych czynnikéw ryzyka. Jednakze w badaniach epidemiologicznych
zademonstrowano zalezno$¢ poziom ekspozycji na alergen — wywotlanie uczulenia i poziom ekspo-
zycji — wystgpienie objawéw Klinicznych. Drugim takim czynnikiem byta niewielka dostepnos¢ me-
tod bezposredniego oznaczania alergenéw. Dotychczas oznaczano narazenie posrednio, np. poprzez



169

pomiary pylu calkowitego, zawartoéci bialka catkowitego w lateksie gumy naturalnej w pyle czy tez
aktywnosci enzymatycznej enzymoéw Bacillus subtilis. Metody te sa zbyt malo czule i swoiste - i naj-
czesciej nie pozwalaja na wyznaczenie zalezno$ci poziom ekspozycji-odpowiedz. Udowodniono juz
istnienie zaleznosci dawka-odpowiedZ pomiedzy stopniem ekspozycji na niektdre alergeny (na przy-
ktad Zywotnik olbrzymi, kalafonie, alergeny piekarskie, lateks gumy naturalnej) a rozwojem astmy za-
wodowej. Obecnie dzieki poprawie technik oceny $rodowiska pracy — wprowadzenia indywidualnych
dozymetrow, a takze czutych metod immunologicznych pozwalajacych na oznaczenie niskich stezen
alergendw o duzym ciezarze czasteczkowym taka ocena pod wzgledem alergologicznym stata sie moz-
liwa. Nie wiadomo jednak nadal, jaki typ narazenia ma decydujace znaczenie dla rozwoju uczulenia
— czy $rednia ekspozycja na alergen, czy tez wysokie stezenia chwilowe. Dodatkowe trudnoéci stwarza
niedostatek modeli zwierzecych alergii zawodowej, czynnik czasu (konieczno$¢ prowadzenia wielolet-
nich badan prospektywnych populacji eksponowanej), a oprocz ekspozycji znaczaca role spelniajg tu
indywidualne czynniki ryzyka, takie jak np. atopia czy tez palenie tytoniu. Dlatego tez ustalanie tych
normatywow higienicznych w chwili obecnej opiera si¢ na metodzie préb i btedow.

Niektoére z badan epidemiologicznych przeprowadzonych w ostatnich latach potwierdzity
istotny zwigzek pomiedzy natezeniem ekspozycjina pyt catkowity w piekarniacha wystepowaniem
objawéw alergii u zawodowo narazonych, co poskutkowalo wprowadzeniem przez Amerykanska
Konferencje Higienistow Przemystowych (ang. American Conference of Governmental Industrial
Hygienists) normatywu higienicznego dla pylu w piekarniach o wartoéci 0,5mg/m?. Okazalo sie,
ze ponizej tej wartoéci uczulenie nie wystepuje. Jednakze dotrzymanie tego standardu okazalo sie
bardzo trudne ze wzgledu na uwarunkowania technologiczne. Co wigcej, wyniki innych badan
wskazaly na slabg lub umiarkowang dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem pylu calkowitego
a zawartoscig alergenodw, takich jak: bialka pszenicy i a-amylaza. Spowodowalo to skierowanie
wzmozonej uwagi na pomiary stezen alergenéw w powietrzu, poniewaz alergeny wywierajg sil-
niejszy wplyw na rozwoj uczulenia niz samo stezenie pylu catkowitego. Rozwoj metod pozwa-
lajacych na okre$lenie stezen alergenéw umozliwil analize zwigzku pomiedzy wystepowaniem
objawéw alergii a narazeniem na alergeny. Okreélenie zalezno$ci dawka-odpowiedz jest w tym
przypadku bardzo zlozone, gdyz stezenie sprzyjajace rozwojowi nadwrazliwoséci jest inne niz to
wywolujace schorzenie, a takze prowokujace wystapienie objawéw alergii u osoby chore;j.

Powyzsze rozwazania dotycza czynnikéw o duzej masie czgsteczkowej tj. protein i glikopro-
tein wywolujacych astme IgE-zalezng. Patogeneza uczulenia na czynniki o matej masie czastecz-
kowej jest stosunkowo malo poznana i brak jest w chwili obecnej istotnych wynikéw badan od-
noszacych poziom narazenia do zapadalnosci.

Alergenami o duzej masie czasteczkowej, ktore wydaja sie by¢ tu szczegdlnie istotne ze wzgle-
du na wysoka czesto$¢ astmy u narazonych lub/i znaczne liczebnie populacje eksponowane,
to alergeny pszenicy, a-amylaza (alergeny piekarskie), biatka moczu myszy i szczura (laboratoria),
enzymy Bacillus subtilis oraz lateks gumy naturalnej. Jedynym mozliwym tu podejsciem jest bazo-
wanie na efektach zdrowotnych w obserwowanych populacjach narazonych i, jak juz wspomniano,
ustalanie warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezent metodg préb i bledéw. Np. dla subtilizyny
(enzymu Bacillus subtilis) Amerykanska Konferencja Higienistow Przemystowych zaproponowata
NDS wynoszacy 0,06 ug/m’. Wydaje si¢ jednak, ze taka warto$¢ normatywu podyktowana zostata
mozliwosciami technicznymi, a raport Nordyckiej Grupy Ekspertéw ds. Dokumentacji Kryteriow
(ang. Nordic Expert Group for Criteria Documentation) wskazuje, ze uczulenie wystepuje takze
ponizej takiego poziomu ekspozycji.

Obecnie dostepne metody immunoenzymatyczne (np. ELISA z chromogennym substratem
czy sandwich ELISA) sa tak czule i swoiste, Ze pozwalaja na wlasciwg oceng ekspozycji na alergeny.
Oznaczono juz poziom ekspozycji na wiele alergendéw zawodowych — papaine w przetworstwie miesa,
a-amylaze w przemysle piekarniczym, bialko jaja w przemysle spozywczym, proteiny moczu krowy,
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$wini i bialka naskdrka krowy w rolnictwie, alergeny pszenicy w mlynach i piekarniach, lateks gumy
naturalnej w stuzbie zdrowia, alergeny szczura wlaboratoriach. Badania w piekarniach pokazaly
uzyteczno$¢ dozymetréw indywidualnych. Stwierdzono takze r6zng zawartos¢ alergendéw w zalezno-
$ci od rozmiardw czasteczek pytu — wieksze czasteczki majg wieksza procentowq zawartos¢ a-amylazy
i alergendw pszenicy. Zaobserwowano réwniez rézng zawarto$¢ alergendéw pomimo takiego samego
zapylenia. Wprowadzenie nowych metod oznaczen alergenéw pozwolito takze na stwierdzenie za-
leznosci pomiedzy poziomem narazenia a zaréwno uczuleniem, jak i objawami choroby na przyktad
w narazeniu na a-amylaze, bialka moczu szczura, alergeny pszenicy. Wszystkie one wykazaly prosta
zalezno$¢ dawka—odpowiedz. Stwierdzono takze w przypadku alergenéw zwierzat laboratoryjnych, ze
dla os6b atopowych ryzyko uczulenia jest wyzsze, ale wolniej ro$nie w zaleznosci od stezenia alergenu
niz u 0séb nieatopowych. Najnizsze poziomy stezen juz wystarcza do uczulenia osob atopowych, jed-
nakze w przypadku oséb nieatopowych ograniczenie ekspozycji w tym przypadku jest wysoce wska-
zane. Podobne obserwacje dotyczyly alergendw pszenicy i a-amylazy.

Rdzne alergeny maja r6zng moc uczulajaca — np. proteiny szczura czy tez alfa-amylaza uczula
w stezeniach nanogram w metrze szesciennym, a np. alergeny pszenicy dopiero w mikrogramach
na metr sze$cienny. Dlatego tez wprowadzenie NDS dla alergendw jest fatwiejsze dla tych, ktére
uczulajg w stezeniach wyzszych. Te, ktére uczulaja w wyzszych stezeniach mozna monitorowaé
zawarto$cig pylu catkowitego (na tym oparto si¢ ACGIH wprowadzajac nowy normatyw dla pytu
w piekarniach). Pozostale alergeny nie — pylu mozna w ogéle nie stwierdzi¢, a alergen bedzie
obecny w srodowisku pracy. I tu trzeba postuzy¢ si¢ metodg immunoenzymatyczng, a ta musi
by¢ wystandaryzowana. Watpliwosci budzi takze skutek zdrowotny, majacy by¢ punktem od-
ciecia dla NDS - czy jest to choroba, a jezeli tak to jaka — astma? alergiczny niezyt nosa? czy tez
jedynie stwierdzenie objawdw nadwrazliwosci w testach laboratoryjnych?

Reasumujac, prewencja alergii w miejscu pracy stanowi nowe, trudne i pilne wyzwanie dla
higieny przemystowej. Do rozwigzania pozostaje wiele powaznych probleméw natury naukowej
i technicznej, w tym przede wszystkim standaryzacji i powszechnej dostepnosci metod pomiaro-
wych. Jednakze wylacznie droga ,,alergologicznej higienizacji” stanowisk pracy gwarantuje rady-
kalne zmniejszenie zapadalno$ci na choroby zawodowe o podfozu uczuleniowym.

Kluczowe informacje

1. Obserwuje si¢ staly wzrost czestosci wystepowania atopii w populacji generalnej.

2. Ocenia sig, ze ok. 10% astmy dorostych spowodowanych jest narazeniem w miejscu pracy.

3. Radykalne zmniejszenie zapadalnosci na choroby zawodowe o podlozu uczuleniowym
zalezy w przewazajacej mierze od redukcji ekspozycji na alergeny w miejscu pracy.

4. Znaczaca role w ,,alergologicznej higienizacji” sSrodowiska pracy odegra¢ moze wprowadzenie
i przestrzeganie normatywo6w higienicznych dla najistotniejszych alergendéw zawodowych.

5. Koniecznym elementem skutecznej strategii profilaktyki alergii zawodowej jest imple-
mentacja sytemu rejestracji nowych przypadkow spelniajacego réwnoczeé$nie funkcje
nadzorcza - kontrolng (ang. surveillance).
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