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1. Astma zawodowa 
– definicje, klasyfikacja, historia naturalna

Cezary Pałczyński

Definicja zawodowej astmy oskrzelowej
Zawodowa astma oskrzelowa jest chorobą charakteryzującą się;

	 1.	Różnego stopnia zwężeniem dolnych dróg oddechowych ustępującym spontanicznie 
lub pod wpływem leczenia, lecz nie w pełni u wszystkich chorych;

	 2.	Zapaleniem dróg oddechowych;
	 3.	Nadreaktywnością oskrzeli;

Wystąpienie astmy zawodowej związane jest przyczynowo z czynnikami specyficznymi dla 
środowiska pracy.

Uwagi do definicji
	 1.	Początkiem choroby jest pojawienie się napadów duszności (astma pełnoobjawowa) 

lub kaszlu (kaszlowy wariant astmy s. zespół Corrao) w okresie pracy w astmogennym 
narażeniu. Oznacza to, że cechy atopii, np. atopowe zapalenia skóry, czy alergiczny nie-
żyt nosa nie inicjują choroby w rozumieniu orzeczniczym, choć stanowią bardzo istotny 
element rozumowania profilaktycznego. Przypuszczalnie astma zawodowa może być po-
przedzona eozynofilowym zapaleniem oskrzeli, tj. obecnością stanu zapalnego o podłożu 
alergicznym bez nadreaktywności oskrzelowej. W chwili obecnej nadal brak jest jednak 
jednoznacznych przekonujących dowodów na prawdziwość tej hipotezy.

	 2.	Jeśli astma istniała przed podjęciem pracy w narażeniu na czynnik obecnie choćby w czę-
ści odpowiedzialny za jej przebieg, zgodnie z przepisami prawa obowiązującego na tere-
nie Polski nie możemy mówić o chorobie zawodowej w rozumieniu medyczno-prawnym. 
Jednakże schorzenie takie winno stanowić obiekt zainteresowania służb medycyny pracy 
jako „choroba zależna od pracy” (ang. work-related disease). Natomiast w niektórych in-
nych krajach np. USA termin „astma zawodowa” odnosi się nie tylko do astmy rozpo-
znanej de novo, ale także do nawrotu uprzednio klinicznie niemej astmy (astmy, która 
występowała w dzieciństwie lub w odległej przeszłości, a obecnie będącej w okresie re-
misji). Jeżeli warunki pracy wywierają negatywny wpływ na przebieg astmy etiologicznie 
niezwiązanej z ekspozycją zawodową, mówimy wtedy o astmie, której przebieg zaostrza 
się w związku z pracą (ang. work-exacerbated asthma).
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	 3.	Uczulenie wieloważne (jednoczesne uczulenie na kilka alergenów, również pozazawodo-
wych) nie wyklucza rozpoznania astmy zawodowej pod warunkiem obecności związku 
przyczynowo-skutkowego i czasowego między ekspozycją na alergen zawodowy a wystą-
pieniem objawów choroby. Co więcej, uczulenie wieloważne w tym na alergeny powszech-
ne w środowisku komunalnym, jest bardzo często obecne u chorych na astmę zawodową 
spowodowaną czynnikami o dużej masie cząsteczkowej, w której takie właśnie uczulenie 
będące biomarkerem atopii jest jednym z głównych czynników ryzyka zachorowania.

	 4.	W wątpliwych przypadkach diagnostycznych należy kierować się ogólną zasadą rozpo-
znawania chorób zawodowych. Uzależnia ona rozpoznanie od przeważającego praw-
dopodobieństwa tj przewyższającego 50%, a zatem wiąże się z określeniem „bardziej 
prawdopodobne niż nie”. Dla celów orzeczniczych nie wystarcza zatem samo podejrzenie 
zawodowego podłoża astmy. Z drugiej strony warto zauważyć, że w standardowej praktyce 
klinicznej wymagany jest znacznie wyższy poziom prawdopodobieństwa rozpoznania.

	 5.	Nadreaktywność oskrzeli należy rozumieć jako skłonność do rozwinięcia się ich obtu-
racji w odpowiedzi na czynniki niewywołujące takiego zjawiska u ludzi zdrowych (np. 
czynniki drażniące, zimno, wysiłek fizyczny, niektóre czynniki farmakologiczne takie jak 
metacholina, histamina czy antagoniści receptora beta-adrenergicznego w określonych 
stężeniach).

	 6.	Czynniki wywołujące astmę zawodową przeważnie występują również poza środo-
wiskiem pracy (np. mąki, alergeny zwierzęce, lateks gumy naturalnej, a także czynniki 
o małej masie cząsteczkowej takie jak diizocyjaniany, ftalany czy akrylany), jednakże roz-
wój uczulenia jest uwarunkowany poziomem i czasem trwania ekspozycji zawodowej, 
a pozazawodowe uczulenia na te alergeny są bardzo rzadko spotykane.

A zatem poprzez specyficzność czynników dla środowiska pracy rozumiemy zarówno ich 
rodzaj, jak i poziom narażenia.

Typy zawodowej astmy oskrzelowej
	 1.	Alergiczny (immunologiczny) – występujący po okresie utajenia (latencji) obejmuje:

astmę wywoływaną przez czynniki o dużej i małej masie cząsteczkowej i udowodnio-
nym tle immunologicznym (zależnym od IgE). Czynnikami o dużej masie cząstecz-
kowej są białka – głównie glikoproteiny. Do czynników o małej masie cząsteczkowej 
wywołujących ten typ astmy należą np. sole platyny i chloraminy, będące typowymi 
haptenami;
astmę wywoływaną przez swoiste czynniki zawodowe bez zidentyfikowanego mecha-
nizmu zależnego lub niezależnego od IgE (np. aldehyd glutarowy).

	 2.	Niealergiczny – bez okresu latencji, obejmujący astmę wywołaną przez czynniki o dzia-
łaniu drażniącym występujące w wysokich stężeniach tj. zespół reaktywnej dysfunkcji 
dróg oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome – RADS). Astma taka 
rozwija się szybko w przeciągu minut lub godzin – najdalej 24 godziny po narażeniu. 
Obecnie istnieje tendencja do stosowania tu także określenia „astma wywołana przez 
czynniki drażniące” (ang. irritant-induced astma).

Astma zawodowa w postaci klasycznej wywołana jest przez czynniki o dużej i małej masie 
cząsteczkowej. Rozwija się najczęściej powoli, na ogół poprzedzona jest zespołem zwiastunów.

RADS – powstaje wskutek narażenia na czynniki chemiczne o działaniu drażniącym występu-
jącym w bardzo wysokich stężeniach odpowiadających wielokrotnościom normatywów higienicz-
nych. Zespół ten cechuje ciężka, długotrwała, nieswoista nadreaktywność oskrzelowa. Ta forma 
astmy zawodowej nie jest poprzedzona objawami zwiastującymi. Ostatnio coraz więcej zwolen-

A.

B.
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ników uzyskuje pogląd, że taki rodzaj astmy może rozwinąć się także u osób eksponowanych 
przewlekle na niskie stężenia czynników drażniących w miejscu pracy. Jednakże w chwili obecnej 
brak jest przekonujących dowodów na prawdziwość takiej hipotezy.

Kryteria definiujące astmę zawodową
Poniżej przedstawiono najbardziej przydatne, zdaniem autora, zestawienia kryteriów diag-

nostycznych astmy związanej z pracą (astmy zawodowej i astmy zaostrzającej się pod wpływem 
warunków pracy).

 �Kryteria definiujące astmę zawodową wg American College of Chest 
Physicians.

	 1.	 Rozpoznanie astmy
	 2.	 Początek objawów w miejscu pracy
	 3.	 Związek pomiędzy występowaniem objawów astmy a pracą zawodową
	 4.	 Jedno lub więcej następujących kryteriów:

Narażenie w miejscu pracy na czynnik lub proces wywołujący astmę zawodową
Istotne, zależne od pracy zmiany w wartościach FEV1 lub PEFR
Istotne, zależne od pracy zmiany niespecyficznej reaktywności oskrzelowej
Dodatni wynik prowokacyjnej próby inhalacyjnej z czynnikiem, na który pacjent był 
narażony w miejscu pracy
Początek astmy ściśle związany ze znaczącą ekspozycją na czynnik drażniący w miejscu 
pracy (RADS)

	 5.	 Kryteria, których spełnienie jest konieczne do rozpoznania:
Astmy zawodowej dla potrzeb epidemiologicznych: A+B+C+D1 lub D2 lub D3 lub D4 lub D5
Astmy zawodowej dla potrzeb medycznych : A+B+C+ D2 lub D3lub D4 lub D5
Astmy zawodowej prawdopodobnej: A+B+C+D1
Astmy zaostrzającej się pod wpływem ekspozycji zawodowej A+C (objawy astmy wy-
stępowały przed podjęciem pracy i uległy nasileniu i/lub zwiększyło się zużycie leków 
przeciwastmatycznych po rozpoczęciu pracy w nowym narażeniu)

 �Kryteria definiujące astmę zawodową wg National Institute 
for Occupational Safety and Health (dla potrzeb epidemiologicznych 
i kontroli programu SENSOR)

	 1. 	Lekarskie rozpoznanie astmy oskrzelowej
	 2. 	Związek pomiędzy objawami astmy a pracą
	 3. 	Jedno lub więcej z poniższych kryteriów:

Pierwszorazowe wystąpienie objawów astmy w przeciągu 24 godzin po jednorazowej 
ekspozycji na wysokie stężenie czynnika o działaniu drażniącym (gazu, pary, mgły, 
dymu) w pracy i utrzymywanie się tych objawów przez co najmniej 3 miesiące (RADS 
– Zespół Reaktywnej Dysfunkcji Dróg Oddechowych).
Ekspozycja w miejscu pracy na czynnik lub proces związany wywołujący astmę zawodową
Zależne od pracy zmiany w seryjnych pomiarach FEV1 lub PEFR.
Zależne od pracy zmiany w reaktywności oskrzelowej ocenione za pomocą seryjnych 
niespecyficznych inhalacyjnych prób prowokacyjnych.

A.
B.
C.
D.

E.

A.
B.
C.
D.

A.

B.
C.
D.
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Dodatni wynik prowokacyjnej próby inhalacyjnej z czynnikiem, na który pacjent był 
narażony w miejscu pracy.

Historia naturalna astmy o podłożu zawodowym
Zasadniczo zawodowa astma oskrzelowa w swej podstawowej symptomatologii nie odbiega 

od klasycznego obrazu astmy. Należy tu zwrócić uwagę, że przymiotnik „zawodowa” w nazwie 
choroby wskazuje na źródło pochodzenia czynnika etiologicznego, a astma zawodowa nie jest 
jednostką nozologiczną z punktu widzenia medycyny klinicznej, a pojęciem medyczno-prawnym. 
Oznacza to, że kliniczne rozpoznanie astmy oskrzelowej podlega następnie certyfikacji pod kątem 
prawnym celem ewentualnego przyporządkowania etiologii choroby narażeniu zawodowemu.

Analiza historii naturalnej astmy zawodowej umożliwia określenie jej czynników ryzyka, 
obrazu klinicznego i dynamiki, ale także dostarcza niejednokrotnie wartościowych wskazówek 
diagnostycznych i terapeutycznych. W przypadku schorzeń o etiologii zawodowej pozwala rów-
nież odpowiedzieć na pytanie, czy pacjent stosując się do odpowiednich wskazań profilaktycz-
nych może bezpiecznie kontynuować pracę zawodową, czy też powinien być uznany za trwale 
niezdolnego do jej wykonywania. Szczególnie wartościowych informacji dostarczają tu wyniki 
badań prospektywnych. Z dotychczasowych obserwacji wynika, że stopień i czas trwania ekspo-
zycji na astmogeny zawodowe są bardzo istotnymi czynnikami ryzyka zapadalności na astmę za-
wodową. Stąd też w grupach, gdzie narażenie jest szczególnie duże, uczulenie i astma oskrzelowa 
spotykane są znacznie częściej.

Istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju astmy wywołanej przez czynniki o dużej masie 
cząsteczkowej jest atopia. Stwierdzenie atopii, definiowanej jako nadwrażliwość na powszechnie 
spotykane alergeny, nie może być traktowane jako kryterium dyskwalifikacji do zawodu, a jedy-
nie stwarza konieczność bardziej wnikliwej opieki profilaktycznej, obejmującej poszerzony za-
kres badań i zwiększoną ich częstotliwość szczególnie w pierwszych latach pracy. Dane dotyczące 
wpływu przerwania narażenia zawodowego na stan zdrowia chorych na astmę zawodową nie są 
jednoznaczne. Zaobserwowano zarówno całkowitą remisję kliniczną z towarzyszącą negatywiza-
cją wyników testów punktowych z alergenami czy też zmniejszeniem miana alergenowo-swoi-
stych przeciwciał w surowicy, jak i przypadki braku poprawy, a nawet progresji choroby pomimo 
zaprzestania ekspozycji. Jednakże według większości autorów przerwanie narażenia zawodowego 
osoby uczulonej na czynnik wywołujący astmę rzadko powoduje radykalne złagodzenie objawów 
choroby. Sugeruje to, że astma zawodowa prowadzi do stałej dysfunkcji układu oddechowego. 
Przypuszczalnie istotną rolę w kształtowaniu obrazu klinicznego i przebiegu choroby odgrywają 
rodzaj zastosowanej terapii ze szczególnym uwzględnieniem dawki glikokortykosteroidów w po-
czątkowej fazie leczenia, moment wdrożenia leczenia (im krótszy czas od momentu zachorowa-
nia, tym lepszy efekt) i czas jej trwania. Niemniej kluczową rolę odgrywa eliminacja czynnika 
sprawczego astmy ze środowiska pracy badanego.

Warto pamiętać o pewnych bardzo przydatnych z punktu widzenia diagnostyki cechach 
szczególnych astmy zawodowej, które należy wychwycić analizując historię naturalną tej choroby. 
Nie pozwalają one co prawda na przeprowadzenie pewnej diagnostyki różnicowej co do etiologii 
astmy, ale stanowią istotny element rozumowania lekarskiego. Wśród nich należy wymienić na-
stępujące elementy:

Choroba najczęściej ujawnia się w wieku 20–40 lat.
W przypadku astmy spowodowanej narażeniem na czynniki o dużej masie cząsteczkowej 

choroba najczęściej podlega regule „marszu alergicznego” – astmę najczęściej poprzedzają inne, 
łagodniejsze postaci choroby alergicznej – zapalenie błony śluzowej nosa i spojówek.

E.
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W astmie wywołanej przez czynniki o małej masie cząsteczkowej objawy poprzedzające 
wystąpienie tej choroby (głównie zapalenie błony śluzowej nosa i spojówek) na ogół nie występu-
ją. Nieżyt nosa może w ogóle nie pojawić się lub też wystąpić jednocześnie z objawami astmy.

U większości chorych wariant kaszlowy (zespół Corrao) poprzedza wystąpienie pełnoob-
jawowej astmy. Niemniej czas pomiędzy pojawieniem się kaszlu a pełnym klasycznym obrazem 
astmy jest różny – od kilku dni do kilku lat.

Napad duszności u uczulonych na czynniki o dużej masie cząsteczkowej występuje na ogół 
tuż po rozpoczęciu kontaktu z czynnikiem alergizującym (do 30 minut, najczęściej kilka minut). 
Spotyka się tu, jakkolwiek znacznie rzadziej, izolowane reakcje późne z manifestacją duszności 
w 3–8 godzin po pierwszym zetknięciu z alergenem. Tego typu odczynowość jest spotykana po 
dłuższej przerwie w pracy na przykład po zakończeniu urlopu. W przypadku nadwrażliwości 
alergicznej na czynniki o małej masie cząsteczkowej manifestacja objawów w postaci wczesnej 
reakcji astmatycznej spotykana jest rzadziej, a za regułę uznać należy bądź to pojawianie się na-
padów w 4–6 godzin po wejściu w kontakt z antygenem, bądź też jako reakcje atypowe w 2–4 
godziny po ekspozycji.

W przypadku uczuleń na alergeny o dużej masie cząsteczkowej astma spowodowana pier-
wotnie narażeniem na czynniki zawodowe z czasem może przyjąć podłoże wieloważne, a więc 
objawy zależą wtedy nie tylko od ekspozycji na alergeny zawodowe, ale także niezawodowe – po-
wszechnie spotykane w środowisku komunalnym.

Jeśli ekspozycja zawodowa trwała kilka miesięcy lub dłużej po ujawnieniu się choroby, prze-
rwanie kontaktu z alergenem często nie przynosi pełnego wyleczenia i większość pacjentów na-
dal choruje. Tym samym występowanie objawów astmatycznych nawet wiele lat po przerwaniu 
narażenia nie wyklucza pierwotnej zawodowej etiologii schorzenia.

Zawodowe podłoże choroby należy podejrzewać u wszystkich osób, u których astma ujaw-
niła się w wieku dorosłym.

W przypadku współistnienia uczuleń na czynniki zawodowe i niezawodowe, a także u ast-
matyków nałogowo palących papierosy czy też narażonych jednocześnie na czynniki zawodowe 
wywołujące przewlekłą obturacyjną chorobę płuc schorzenie przebiega często pod postacią stałej 
duszności o natężeniu niewiele zmieniającym się w ciągu doby, co charakteryzuje POChP. Należy 
tu nadmienić, iż rozpoznania astmy i POChP nie wykluczają się wzajemnie, a zatem jednoczesne 
postawienie obu z nich nie jest błędem.

Literatura uzupełniajaca

	 1.	Pałczyński C., Walusiak J., Wittczak T. Krakowiak A., Górski P. Astma zawodowa – zalecenia do badań profilaktycz-
nych osób zawodowo narażonych na alergeny o dużej masie cząsteczkowej. Oficyna Wydawnicza Instytutu Medycyny 
Pracy, Łódź, 2001.

	 2.	Red. Pałczyński C., Kieć-Świerczyńska M., Walusiak J., Alergologia zawodowa. Oficyna Wydawnicza Instytutu 
Medycyny Pracy, Łódź, 2008..

	 3.	Tarlo SM.,Balmes J., Balkissoon R., Beach J., Beckett W., Bernstein D., Blanc PD., Brooks SM., Cowl CT, Daroowalla F,. 
Harber P., Lemiere C., Liss GM., Pacheco KA., Redlich CA., Rowe B., Heitzer J., Diagnosis and management of work-
related asthma: American College Of Chest Physicians Consensus Statement.. Chest. 2008 Sep;134(3 Suppl):1S-41S.





2. Ocena środowiska pracy  
pod kątem działania alergizującego

Anna Krakowiak

Diagnostyka chorób alergicznych pochodzenia zawodowego rozpoczyna się od wywiadu, 
badania przedmiotowego, analizy dokumentacji medycznej oraz oceny narażenia zawodowego 
pod katem występowania w środowisku pracy czynników uczulających. W przypadku czynni-
ków, których mechanizm działania polega na indukcji swoistej odpowiedzi immunologicznej, 
ocena wielkości ekspozycji nie ma znaczenia orzeczniczego. Oceniając narażenie zawodowe, wy-
starczającym kryterium jest określenie rodzaju czynnika i potwierdzenie kontaktu z tym czynni-
kiem podczas pracy, bez konieczności określenia jego stężenia. Wielu badaczy zadaje sobie jed-
nak pytania, czy jest możliwa obiektywna ocena potencjału alergizującego ekspozycji na czynniki 
środowiska pracy, a także czy można wyznaczyć zależność dawka–odpowiedź i wyznaczyć nor-
matywy higieniczne dla alergenów. Ustalenie i przestrzeganie takich normatywów w przypadku 
narażenia na alergeny o silnym potencjale uczulającym (np. alergeny środowiska pracy piekarzy, 
alergeny zwierząt laboratoryjnych, alergeny lateksu gumy naturalnej – LGN) mogłoby się przy-
czynić do zmniejszenia zapadalności na alergie zawodowe.

Ocena poziomu dopuszczalnej ekspozycji na stanowisku pracy
Pomiar całkowitego stężenia pyłu jest najczęstszym sposobem oceny środowiska pra-

cy. W przypadku zwiększonego ryzyka wystąpienia astmy oskrzelowej zaleca się ocenę przede 
wszystkim frakcji respirabilnej, na którą składają się cząstki, które docierają do obszaru wymiany 
gazowej płuc. W celu oznaczenia stopnia ekspozycji pracownika niezbędne jest monitorowanie 
stężeń czynników szkodliwych występujących w powietrzu na stanowisku pracy danej osoby. 
Na podstawie wartości wskaźników narażenia ocenia się zgodność warunków pracy z obowią-
zującymi normatywami. W Polsce obowiązuje system ustalania normatywów higienicznych 
opracowanych przez Międzyresortową Komisję do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń 
i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy [1]. Stosowanym norma-
tywem w naszym kraju jest najwyższe dopuszczalne stężenie (NDS), które definiowane jest jako 
średnie stężenie ważone, którego oddziaływanie na pracownika w ciągu 8-godzinnego dobowe-
go i przeciętnie tygodniowego, określonego w Kodeksie Pracy wymiaru czasu pracy, przez okres 
jego aktywności zawodowej, nie powinno spowodować ujemnych zmian w jego stanie zdrowia 
oraz w stanie zdrowia jego przyszłych pokoleń [1].
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Urządzenia wykorzystywane do pobierania próbek powietrza 
na stanowiskach pracy

Pobieranie próbek powietrza w strefie oddychania pracownika umożliwiają aspiratory indy-
widualne. Urządzenia, które pracownik nosi na sobie, zapewniają stabilny przepływ powietrza 
w zakresie 1–10 l/min i wykorzystywane są do oceny narażenia w trakcie wykonywania czyn-
ności na określonym stanowisku pracy. Aspiratory indywidualne wykorzystywane są do moni-
torowania stężeń alergenów w różnych miejscach przebywania pracownika, umożliwiają kon-
trolę skuteczności zastosowanych podczas procesów produkcyjnych urządzeń klimatyzacyjnych 
i wentylacyjnych, jak również mogą być wykorzystywane do określenia stanowisk pracy, na któ-
rych istnieje możliwość ekspozycji na potencjalny alergen zawodowy.

Celem potwierdzenia obecności alergenów na stanowisku pracy wykorzystuje się tak-
że aspiratory stacjonarne, które umożliwiają pobór próbek powietrza o dużych objętościach 
60–200 l/min, w krótkich okresach pomiarowych [1].

Wielkość inhalowanych cząstek
Znajomość właściwości aerodynamicznych inhalowanych cząstek alergenu wykorzystywana 

jest do oceny narażenia na te czynniki w środowisku pracy. Najważniejszą drogą narażenia na 
alergeny jest układ oddechowy. Większość zainhalowanych cząstek o średnicy około 10 µm zo-
staje zatrzymana na śluzówkach nosogardła, cząstki o średnicy 4–10 µm osadzają się w tchawicy 
i dużych oskrzelach, zaś cząstki mniejsze od 4 µm łatwo penetrują do dolnych dróg oddecho-
wych, docierając aż do pęcherzyków płucnych. Cząstki o rozmiarach poniżej 2,5 µm są uważane 
za respirabilne.

Cząstki alergenów docierając do pęcherzyków płucnych mogą prowadzić do rozwoju 
w tkance płucnej reakcji immunologicznej mediowanej przez reakcję przeciwciał IgG z od-
powiednim antygenem, jak ma to miejsce w alergicznym zapaleniu pęcherzyków płucnych. 
Wykazano istotny wpływ ekspozycji na substancje białkowe pochodzące od szczura w rozwoju 
alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych. Alergeny szczura transportowane są przede 
wszystkim jako cząstki o rozmiarach poniżej 7µm, jednakże mogą być również przenoszone 
jako cząstki o rozmiarach poniżej 1 µm [2]. Posiadane informacje odnośnie procentowego 
udziału drobnych cząstek pyłu lub aerozolu przenikających do obszaru wymiany gazowej, sta-
nowią cenny wkład w aktualny stan wiedzy odnośnie patogenezy chorób śródmiąższowych 
płuc o etiologii alergicznej.

Metody oznaczeń stężeń alergenów w powietrzu
Dzięki rozwojowi metod immunologicznych w chwili obecnej możliwa jest ocena stężeń 

poszczególnych alergenów. Zastosowanie przeciwciał, swoistych dla konkretnych alergenów, 
pozwala na precyzyjną ocenę ich zawartości w pobranych próbkach pyłu. Dominują techniki 
immunoenzymatyczne (ELISA), zaś używane przeciwciała pochodzą od uczulonych pracowni-
ków lub zwierząt doświadczalnych poddanych immunizacji [3]. Ocena swoistości przeciwciał 
wymaga zastosowania dodatkowych metod, np. elektroforezy i immunoblotingu. Do oceny stę-
żeń alergenów, zarówno w pyle osiadłym, jak i w powietrzu zastosowanie ma także test hamowa-
nia i radioimmunoabsorpcji RAST [3]. W przypadku ww badania stosuje się odczyt przeciwciał 
znakowanych jodem.

Zestawienie alergenów, dla których opracowano specyficzne testy pozwalające na ich identy-
fikację, umieszczono w tabeli 2.1.
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Tabela 2.1. �Alergeny zawodowe w powietrzu możliwe do oznaczania z zastosowaniem technik 
immunologicznych.

Rodzaj alergenu Stanowisko pracy / rodzaj wykonywanej czynności

Lateks gumy naturalnej pielęgniarki i lekarze, wytwórcy opon, wytwórcy ręka-
wic medycznych, materaców itp.

Mąka piekarze, ciastkarze, młynarze, kucharze, pracownicy 
transportu mąki

Enzymy:
esperaza
papaina
bromelina

pakowanie detergentów
pakowanie mięsa
laboratoria kliniczne

Alergeny pochodzenia zwierzęcego:  
zwierzęta laboratoryjne: szczury, myszy, świnki morskie
krowy
papugi
białko jaj kurzych

zwierzętarnie
obory
klatki hodowlane
fermy kurze

Alergeny roślinopochodne:
trawy, ściółka
ziarno soi
pyłki pomidorów

obory
magazyny ziarna
szklarnie

Drobnoustroje: Aspergillus fumigatus
Thermophilic actinomyces

stodoła

Owady:
Miód pszczeli

pakowanie miodu

Roztocze, pył zboża, mole mączne stodoła

Według 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.

Wielkość ekspozycji a występowanie objawów związanych z pracą
Wydaje się, że decydujące znaczenie w określeniu normatywów higienicznych dla zawo-

dowych czynników uczulających mogą mieć prowadzone przez wiele lat badania prospektyw-
ne w populacjach eksponowanych, badania eksperymentalne na zwierzętach badające istnienie 
zależności dawka–odpowiedź między stopniem ekspozycji a rozwojem alergii zawodowej, jak 
i badania oceniające indywidualne czynniki ryzyka rozwoju chorób alergicznych (np. atopia). 
Brak w chwili obecnej normatywów higienicznych dla zawodowych czynników uczulających wy-
nika najprawdopodobniej z: małej dostępności metod umożliwiających bezpośrednie oznaczania 
alergenów, niedostatecznej wiedzy badaczy w kwestii roli różnych typów narażeń dla rozwoju 
uczulenia – nadal trwa dyskusja, jakie jest ryzyko rozwoju uczulenia w przypadku ekspozycji na 
wysokie chwilowe stężenia alergenów, a jakie w przypadku narażenia pracownika na stałe średnie 
stężenie czynnika uczulającego, oraz z braku wystarczającej wiedzy odnośnie mechanizmów od-
powiedzialnych za zróżnicowanie odpowiedzi indywidualnej na inhalowane alergeny.

Określenie zatem zależności dawka–odpowiedź jest złożone, gdyż stężenie sprzyjające roz-
wojowi nadwrażliwości jest inne niż to, które wywołuje schorzenie, i to, które prowokuje wy-
stąpienie objawów alergii u osoby eksponowanej. Wyniki badań wskazują, że progowe stęże-
nie alergenu w powietrzu odpowiedzialne za rozwój uczulenia u osób eksponowanych wynosi 
100–1000 ng/m3, podczas gdy stężenia wywołujące objawy astmy to 10 mg/m3 lub poniżej [1, 4, 5]. 
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Przykłady zależności dawka–efekt pomiędzy 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 występowanie uczulenia i/lub objawów ze strony układu 
oddechowego związanych z pracą.

Alergen Stężenie progowe alergenu Dawka–efekt

Pył mąki 1-2,4 mg/m3

1,7 mg/m3
uczulenie
uczulenie, objawy w miejscu pracy

α-amylaza 0,25 ng/m3 uczulenie

NLG 0,6 ng/m3 uczulenie, objawy w miejscu pracy

Krowa, alergen Bos d2 1-29 µg/ g kurzu uczulenie

Białka moczu szczura 0,1-68 µg/ m3 objawy w miejscu pracy

Bezwodniki kwasowe
TCPA
TMA
TMA

0,1-0,39 mg/m3

0,82 mg/m3

< 0,04 mg/m3

objawy w miejscu pracy
uczulenie, objawy w miejscu pracy
objawy w miejscu pracy, spadek 
wartości wskaźników spirometrycz-
nych

Diizocyjaniany 5-10 ppb objawy w miejscu pracy, spadek 
wartości wskaźników spirometrycz-
nych

Kalafonia < 0,01 mg/m3 astma, spadek wartości wskaźników 
spirometrycznych

Sole platyny < 2µg/m3 uczulenie, astma

Według 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 wśród pracowników narażonych zawodowo na 
pył mąki wskazują na istnienie zależności między wielkością ekspozycji a występowaniem obja-
wów alergii zawodowej [6, 7]. Wyniki wspomnianych badań zaowocowały wprowadzeniem przez 
Amerykańską Konferencję Rządowych Higienistów Przemysłowych (ang. American Conference 
of Governmental Industrial Hygienists ACGIH) normatywu higienicznego dla pyłu w piekarniach 
o wartości 0,5 mg/m3[6]. W Polsce NDS dla pyłu całkowitego w piekarniach wynosi 5 mg/m3 [8]. 
Zdaniem niektórych badaczy jedynie redukcja narażenia do 1 mg/m3 eliminuje występowanie 
większości skutków zdrowotnych wśród pracowników narażonych zawodowo na pył mączny [8]. 
Bezpieczne poziomy ekspozycji (NOAEL-ang. No Observed Adverse Effect Level) obowiązujące 
w Niemczech dla wybranych alergenów zawodowych przedstawiono w tabeli 2.3.
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Tabela 2.3. �Przykłady najwyższych poziomów stężeń wybranych alergenów niewywoływujących 
działania szkodliwego.

Czynnik uczulający drogi oddechowe NAOEL

Mąka 0,5-1 mg/m3

Lateks 0,5 ng/m3

Drewno twarde < 0,2 mg/m3

Zwierzęta laboratoryjne < 0,1 ng EQ/m3

Żywice epoksydowe < 0,01 mg/m3

Sole platyny < 0,002 mg/m3

Diizocyjaniany 0,05 mg/m3

Według 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 więcej badaczy poświęca uwagę zagadnieniom analizującym zależność pomiędzy 
stężeniami alergenów o dużej masie cząsteczkowej (np. alergeny piekarskie, alergeny gryzoni, 
alergeny LGN) w powietrzu a predyspozycją do rozwoju nadwrażliwości na inhalowane alerge-
ny, jak i do rozwoju schorzeń alergicznych [9]. Ustalenie wartości najwyższych dopuszczalnych 
stężeń dla ww alergenów, które odpowiadają za wysoką częstość występowania astmy oskrze-
lowej zawodowej wydaje się mieć istotne znaczenie w profilaktyce higienicznej alergii zawodo-
wej. Amerykańska Konferencja Rządowych Higienistów Przemysłowych zaproponowała wartość 
NDS 0,06 µg/m3 [9] dla subtilizyny (enzymu Bacillus subtilis). Doniesienia Nordyckiej Grupy 
Ekspertów ds. Dokumentacji Kryteriów wskazują jednak, że istnieje możliwość rozwoju uczule-
nia na ww enzym także poniżej przyjętego normatywu higienicznego[9].

Stwierdzono istotny wpływ wysokich stężeń alergenów mąki pszennej w powietrzu na wy-
stąpienie objawów klinicznych ze strony górnych, jak i dolnych dróg oddechowych [10] oraz na 
wystąpienie nadwrażliwości na te alergeny, stwierdzanej dodatnim wynikiem punktowych testów 
skórnych. W badaniach Houba i wsp. [11], zarówno osoby atopowe, jak i nieatopowe częściej 
uczulały się na mąkę pszenną, gdy były narażone na średnie i wysokie stężenia alergenów w po-
równaniu z najniższą kategorią ekspozycji, aczkolwiek korelacja ta była znamienna jedynie dla 
atopików narażonych na alergen w najwyższym stężeniu (IS 5,2, przedział ufności 1,6–16,2).

Również badania pracowników narażonych na alergeny zwierząt laboratoryjnych wskazują 
na istotną rolę wielkości ekspozycji zawodowej w rozwoju alergii IgE zależnej [12]. Stwierdzono, 
iż osoby pracujące powyżej 52 godzin tygodniowo w narażeniu na alergeny zwierząt laborato-
ryjnych w bezpośrednim z nimi kontakcie, uczulały się częściej na alergeny zwierzęce niż pra-
cownicy, których tygodniowy czas pracy nie przekraczał 16 godzin. Również Nieuwenhuijsen 
i wsp.[13] odnotowali częstsze występowanie dolegliwości chorobowych ze strony dolnych dróg 
oddechowych u osób uczulonych na zwierzęta laboratoryjne, które pracowały w bezpośrednim 
z nimi kontakcie. W badaniach Eggleston i wsp. [14] ryzyko pojawienia się objawów choro-
bowych wzrastało wśród osób uczulonych, w miarę narastania stopnia ekspozycji na alergeny 
gryzoni.

Zauważono także, że wysoki stopień ekspozycji na alergeny LGN jest najważniejszym czynni-
kiem ryzyka alergii typu natychmiastowego, stąd też w grupach, gdzie narażenie jest duże, uczu-
lenie występuje znacznie częściej niż w populacji generalnej. Co prawda nie udało się wykazać 
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prostej zależności dawka–odpowiedź pomiędzy poziomem ekspozycji na LGN a występowaniem 
IgE-zależnego uczulenia, jednakże najwyższy odsetek osób uczulonych wykryto wśród personelu 
medycznego zabiegowego, a więc potencjalnie eksponowanego najintensywniej [15].

Analizując środowisko pracy pod kątem obecności potencjalnych czynników alergizują-
cych należy zwrócić uwagę na informacje dotyczące stosowanych przez pracodawcę środków 
i metod profilaktyki higienicznej. Istnieją dowody na skuteczność działań o charakterze tech-
nicznym w profilaktyce alergii układu oddechowego pochodzenia zawodowego. Hermetyzacja 
produkcji proszków enzymatycznych pozwoliła na zmniejszenie zapadalności na astmę zawo-
dową. Stosowanie przez pracowników indywidualnych środków ochrony osobistej (np., maski 
przeciwpyłowe) w znamienny sposób może zmniejszyć narażenie dróg oddechowych na alergeny 
wziewne. Skuteczność takiego działania zaobserwowano m.in., wśród pracowników narażonych 
na pył aluminium i pracujących w kontakcie ze zwierzętami laboratoryjnymi. Udowodniono, 
że stosowanie nietalkowanych rękawiczek z LGN o niskiej zawartości skutecznie zmniejsza stę-
żenie LGN w powietrzu i zapobiega występowaniu objawów u osób z astmą, uczulonych na LGN. 
Zauważono, że obniżenie wilgotności powietrza poniżej 55% może prowadzić do obniżenia stę-
żenia alergenów wielkocząsteczkowych. Duża wilgotność ziarna łączy się bowiem z wyższą eks-
pozycja na α-amylazę – enzym istotny dla piekarzy [16].

Ważnym elementem wpływającym na stężenia alergenów zwierzęcych jest liczba zwierząt 
przebywających w pomieszczeniach (stopień zagęszczenia) oraz sposób konstrukcji tych po-
mieszczeń. Zwiększenie wentylacji i/lub wprowadzenie prostych innowacji konstrukcyjnych 
służących zbieraniu alergenów, bądź zbieraniu odpadów z miejsc przebywania zwierząt z zasto-
sowaniem specjalnych materiałów niepochłaniających alergenów prowadzi do zmniejszenia ich 
stężenia w środowisku pracy.

Ocena środowiska pracy pod kątem działania alergizującego powinna uwzględniać szczegó-
łowe informacje odnośnie rodzaju stosowanych czynników uczulających podczas procesów pro-
dukcyjnych. W badaniach polskich piekarzy Walusiak [8] stwierdziła, że alergeny mąki pszennej 
i żytniej odgrywają dominującą rolę w rozwoju alergii zawodowej, natomiast zaledwie 5% pieka-
rzy z astmą zawodową wykazywało cechy nadwrażliwości na α-amylazę, podczas gdy zdaniem 
innych autorów właśnie ten enzym jest głównym alergenem zawodowym piekarzy. W przypadku 
osób pracujących w narażeniu na zwierzęta laboratoryjne, istotnym elementem wywiadu pod 
kątem potencjału alergizującego środowiska pracy są dane dotyczące liczby zwierząt przebywa-
jących w otoczeniu osoby eksponowanej, jak i ich płci. Zauważono, że płeć zwierzęcia należy 
do wymienianych czynników ryzyka rozwoju alergii na zwierzęta laboratoryjne. W badaniach 
Renström i wsp. [17] znacznie częściej zgłaszali objawy chorobowe zatrudnieni w kontakcie 
z gryzoniami płci męskiej. Praca z osobnikami płci męskiej była istotnym czynnikiem ryzyka 
rozwoju zarówno uczulenia na te zwierzęta (OR 3,8; Cl 0,97-15), jak i wystąpienia objawów kli-
nicznych ze strony dróg oddechowych (OR 4,4; Cl 1,4 – 14). Osoby narażone na kontakt ze zwie-
rzętami płci męskiej równocześnie wykazujące cechy atopii, prawie dziesięciokrotnie częściej 
uczulały się na alergeny zwierząt laboratoryjnych, niż osoby narażone, w przypadku których nie 
potwierdzono obecności co najmniej jednego z ww czynników ryzyka.

Kluczowe informacje
	 1. 	Podejmując próbę oceny stopnia narażenia zawodowego pracownika, należy w pierw-

szym etapie zidentyfikować rodzaj czynników szkodliwych występujących na danym sta-
nowisku pracy.
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	 2.	Wszelkie działania zmierzające do oceny alergizującego działania środowiska pracy mają 
na celu przygotowanie właściwych działań profilaktycznych i odpowiedniej ochrony osób 
zatrudnionych.
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3. Podstawy orzecznictwa  
zawodowej astmy oskrzelowej

Jolanta Walusiak-Skorupa

Wśród zagadnień związanych z astmą oskrzelową można wyróżnić dwa rodzaje problemów 
orzeczniczych:

rozstrzyganie o zawodowym podłożu istniejącej astmy oskrzelowej,
podejmowanie decyzji o istnieniu lub braku przeciwwskazań do podjęcia lub kontynuowa-
nia pracy w ekspozycji na alergeny przez osobę z chorobą alergiczną dróg oddechowych.

Orzekanie o zawodowej etiologii astmy oskrzelowej
Należy podkreślić, że dla celów orzeczniczych nie wystarcza samo podejrzenie zawodowego 

podłoża astmy, tzn. wystąpienie astmy u osoby pracującej w narażeniu na czynniki alergizujące 
nie oznacza automatycznie uznania etiologii zawodowej. Wszystkie wytyczne do rozpoznawania 
zawodowej alergii układu oddechowego podkreślają znaczenie swoistych testów prowokacyjnych 
jako złotego standardu diagnostycznego. Uważa się, że w każdym przypadku, gdy rozpoznanie 
alergii zawodowej ma posłużyć do celów orzeczniczych (rekompensata finansowa, zmiana sta-
nowiska pracy), o ile nie ma przeciwwskazań medycznych, należy wykonać test prowokacyjny. 
Zasady rozpoznawania zawodowej astmy oskrzelowej omówiono w odrębnym rozdziale.

Interpretacja testów prowokacyjnych
Monitorowanie odpowiedzi dróg oddechowych na swoistą prowokację wziewną nie zawsze 

daje jednoznaczną odpowiedź. Najczęściej występujące problemy w interpretacji wyników badań 
czynnościowych układu oddechowego w przebiegu testów prowokacyjnych to:

brak zmian spirometrycznych typowych dla reakcji astmatycznej wczesnej/późnej/dwufa-
zowej. Wówczas decydującym elementem oceny jest wzrost nadreaktywności oskrzelowej 
(test histaminowy/metacholinowy) i/lub zmiany cytologiczne w popłuczynach nosowych 
lub plwocinie uzyskanej metodą indukcji. Niemniej jednak ostatnio przeważa pogląd, że 
jeśli po prowokacji swoistej wystąpił znamienny wzrost nadreaktywności oskrzeli przy 
braku spadku wskaźnika FEV1, konieczne jest powtórzenie testu prowokacyjnego w ce-
lu wywołania pełnej reakcji astmatycznej. Z kolei izolowane zmiany cytologiczne mogą 
wskazywać na eozynofilowe zapalenie oskrzeli,
brak nieswoistej nadreaktywności oskrzelowej u pacjenta zgłaszającego dolegliwości wska-
zujące na astmę:

–
–


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stwierdzany przed testem swoistej prowokacji wziewnej, w sytuacji, gdy dotyczy to 
pacjenta leczonego glikokortykosteroidami wziewnymi, niepracującego w narażeniu 
na alergeny, nie przesądza o braku astmy zawodowej. Możliwe jest bowiem, że nad-
reaktywność wygasła w wyniku zaprzestania ekspozycji i leczenia przeciwastma-
tycznego. W związku z tym, kluczowe jest sprawdzenie, czy ponowna ekspozycja na 
alergeny zawodowe wywoła u pacjenta reakcję astmatyczną i wzrost nadreaktywności 
oskrzelowej,
stwierdzany również po teście swoistej prowokacji wziewnej (przy zachowaniu prawid-
łowego protokołu próby i wykluczeniu możliwości wyniku fałszywie ujemnego) prze-
sądza o nierozpoznaniu astmy oskrzelowej, w tym również zawodowej

stwierdzenie nadreaktywności oskrzelowej u pacjenta, która nie zmienia się w sposób 
istotny po próbie prowokacyjnej, bez zmian spirometrycznych i objawów klinicznych 
typowych dla astmy – stanowi podstawę do uznania próby za ujemną. Należy bowiem pa-
miętać, że stwierdzenie nadreaktywności oskrzelowej nie jest wystarczającą podstawą do 
rozpoznania astmy oskrzelowej. Nieswoistą nadreaktywność oskrzeli stwierdza się m.in. 
u osób zdrowych lub z izolowanym alergicznym nieżytem nosa.

Choroba istniejąca przed rozpoczęciem narażenia zawodowego
Jeśli astma istniała przed podjęciem pracy w narażeniu na czynniki o działaniu alergizują-

cym, to pomimo dołączenia się uczulenia na alergeny zawodowe nie możemy mówić o chorobie 
zawodowej w rozumieniu prawno-medycznym. Jeśli wówczas dochodzi do pogorszenia przebie-
gu choroby pod wpływem środowiska pracy, możemy wówczas mówić wyłącznie o astmie zaost-
rzającej się w pracy (ang. work-exacerbated asthma).

Z kolei jeśli u pacjenta występował jedynie alergiczny nieżyt nosa, a w przebiegu narażenia 
zawodowego dołączyła się astma oskrzelowa z uczulenia na alergeny zawodowe, to pomimo po-
stulowanej wspólnoty dróg oddechowych (ang. one airway, one disease), astmę możemy rozpo-
znać jako chorobę zawodową.

Uczulenie wieloważne
Uczulenie wieloważne (na wiele alergenów – zarówno zawodowych, jak i pospolitych alerge-

nów środowiska) nie wyklucza rozpoznania astmy zawodowej pod warunkiem wykazania związ-
ku przyczynowo-skutkowego alergen zawodowy-astma oraz czasowego pomiędzy ekspozycją 
na ten czynnik a wystąpieniem pierwszych objawów. Co więcej, w przypadku astmy wywołanej 
przez alergeny o dużej masie cząsteczkowej towarzyszące jej uczulenie na pospolite alergeny śro-
dowiska jest bardzo charakterystyczne i często poprzedza uczulenie zawodowe. To właśnie atopia 
jest tym najbardziej istotnym czynnikiem ryzyka alergii zawodowej. W związku z tym, w przy-
padku astmy wywołanej przez alergeny o dużej masie cząsteczkowej, towarzyszące jej uczulenie 
na alergeny środowiska komunalnego jest uważane za typowe i nie przemawia przeciwko rozpo-
znaniu astmy zawodowej.

Natomiast astma z uczulenia na związki chemiczne, np. diizocyjaniany, występuje u osób 
nieatopowych i w takich przypadkach stwierdzenie alergii na pospolite aeroalergeny zwykle 
przemawia przeciwko etiologii zawodowej, a za działaniem drażniącym ekspozycji zawodowej.

Występowanie alergenów zawodowych poza środowiskiem pracy
Nie jest konieczne, by czynniki wywołujące astmę zawodową występowały wyłącznie w śro-

dowisku pracy. W wielu przypadkach są one obecne również poza nim (np. mąka, lateks), jed-
nakże pozazawodowe uczulenia na te alergeny są wyjątkowo rzadko spotykane, gdyż rozwój 
uczulenia jest uwarunkowany poziomem i czasem trwania ekspozycji zawodowej.

A.

B.


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Narażenie w miejscu pracy na wysokie stężenia pospolitych alergenów środowiska

Wykonywanie pracy związanej z wysokim stężeniem pospolitych alergenów środowiska, np. 
koszenie trawy (uczulenie na pyłki traw), sprzątanie (uczulenie na roztocza kurzu domowego), 
pomimo iż mogło przyczynić się do rozwoju choroby alergicznej nie przemawia – w znaczeniu 
orzeczniczym – za uznaniem zawodowego podłoża choroby.

Analogicznie, w środowisku pracy rolników obecne są roztocza magazynowe. Najczęściej 
stwierdza się uczulenie na Acarus siro, Glycophagus domesticus, Lepidoglyphus destructor, Tyrophagus 
longior i Tyrophagus putrescentiae. Ocenia się, że około 25% rolników jest uczulonych na te rozto-
cza. Jednakże, ponieważ u osób uczulonych na roztocza magazynowe obserwuje się krzyżową nad-
wrażliwość na roztocza kurzu domowego, z tego powodu dodatnie wyniki testów skórnych uważa 
się raczej za marker atopii niż swoistą odpowiedź na alergeny zawodowe.

Także pleśnie są pospolitym alergenem środowiska i z reguły przypadki astmy oskrzelowej 
wywołanej przez pleśnie nie są uważane za choroby związane z pracą zawodową. Tylko w wy-
jątkowych przypadkach stwierdzenie narażenia i alergii na rzadkie gatunki pleśni specyficzne 
dla miejsca pracy oraz wykazania związku przyczynowego z chorobą pozwalają rozpoznać astmę 
zawodową wywołaną przez grzyby pleśniowe.

Astma w dzieciństwie
U około 1/3 pacjentów chorych na astmę oskrzelową w dzieciństwie obserwuje się remisję, 

często wieloletnią. Pod wpływem narażenia zawodowego na silne alergeny może dojść do po-
nownego pojawienia się objawów choroby. Niemniej jednak w znaczeniu orzeczniczym nie moż-
na uznać zawodowej etiologii choroby. Problemem w takich przypadkach może być brak wiary-
godnego wywiadu czy dokumentacji, gdyż pacjenci nie zawsze ujawniają wcześniejsze istnienie 
chorób diagnozowanych jako zawodowe.

Narażenie na alergeny zawodowe od dzieciństwa
Rolnicy są grupą zawodową narażoną od najwcześniejszego dzieciństwa na alergeny swojego 

późniejszego środowiska pracy. W takich przypadkach orzekanie o zawodowej etiologii choroby 
uzależnione jest od wieku badanego, w którym pojawiły się objawy. Jeśli wystąpiło to po 16. r.ż., 
czyli w okresie nauki zawodu lub później, stwierdzana astma, po spełnieniu wymaganych kry-
teriów, może być uznana za zawodową. Jeśli jednak objawy pojawiły się wcześniej, czyli przed 
16. r.ż., nie możemy uznać zawodowego tła choroby.

Orzekanie o istnieniu lub braku przeciwwskazań zdrowotnych 
do pracy w narażeniu na czynniki alergizujące w odniesieniu 
do pacjentów z alergią dróg oddechowych
Związek atopii z rozwojem uczulenia zawodowego oraz wystąpieniem objawów nieżytu nosa 

i astmy wykazano dla wielu alergenów o dużej masie cząsteczkowej. Co więcej, atopia wydaje się 
mieć również wpływ na interakcję poziom narażenia–rozwój alergii. Postuluje się wykonywanie 
punktowych testów skórnych z pospolitymi alergenami środowiska w ramach badań wstępnych 
i okresowych, co pozwoli na identyfikację osób z grupy ryzyka uczulenia zawodowego. Z drugiej 
jednak strony wiadomo, że u większości atopików nigdy nie rozwinie się uczulenie zawodowe 
ani choroba układu oddechowego. Co więcej, wykluczenie atopików z nauki czy odsunięcie od 
pracy w ekspozycji na alergeny, ogranicza dostęp 30–40% populacji generalnej do wielu zawo-
dów. Ocenia się na przykład, że odsunięcie od pracy siedmiu osób atopowych zapobiega jed-
nemu przypadkowi astmy zawodowej u osób narażonych na alergeny zwierząt laboratoryjnych. 
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Dodatnia wartość predykcyjna proponowanych metod typowania osób z grup ryzyka jest więc 
zbyt niska, aby mogła być stosowana bez ograniczeń.

W chwili obecnej w Polsce nie ma obowiązku wykonywania PTS w ramach badań profilaktycz-
nych. Wydaje się jednak, że powinny być one wykonywane, co z jednej strony ułatwi identyfikację osób 
chorych, a z drugiej pozwoli na określenie grupy szczególnego ryzyka – z dodatnimi wynikami PTS, bez 
objawów klinicznych. Należy jednak pamiętać, że dodatnia wartość predykcyjna tych testów nie jest na 
tyle wysoka, by na tej podstawie odsuwać kogoś od pracy w narażeniu na alergeny (tabela 3.1).

Tabela 3.1. �Wartości predykcyjne dodatnich punktowych testów skórnych z pospolitymi alerge-
nami środowiska dla rozwoju nadwrażliwości na alergeny zawodowe iwystąpienia za-
wodowej choroby układu oddechowego.

Wartość predykcyjna dodatnich PTS  
z pospolitymi alergenami środowiska

dodatnia ujemna

Nadwrażliwość na alergeny zawodowe 53,7% 90,4%

Wystąpienia zawodowego alergicznego nieżytu nosa 37,0% 93,1%

Wystąpienia zawodowej astmy oskrzelowej 27,8% 95,7%

Istnieje powszechna zgodność, że osoba z zawodową astmą nie powinna kontynuować pra-
cy w kontakcie z alergenami, które ją wywołały, jednak w odniesieniu do pozostałych chorób 
alergicznych w wielu krajach nie jest to już takie oczywiste i uważa się, że stosowanie optymal-
nej terapii i stabilny przebieg choroby pozwalają na prace w narażeniu na czynniki alergizujące. 
W świetle polskiego prawodawstwa nie ma możliwości – przynajmniej na razie – przyznania pa-
cjentowi prawa do podjęcia takiej decyzji na własną odpowiedzialność. Jest to szczególnie trudne, 
gdyż astma zaostrzająca się w pracy jest częsta i stanowi do 25% wszystkich chorych na astmę.

Najtrudniejsze jest więc rozstrzygnięcie, jaką pracę może wykonywać pacjent z astmą nieza-
wodową. U takiej osoby należy rozważyć:

ryzyko uczulenia się na alergeny zawodowe – osoby atopowe łatwo uczulają się na inne 
alergeny o dużej masie cząsteczkowej,
możliwość nasilania się dolegliwości ze strony układu oddechowego wskutek ekspozycji 
na czynniki drażniące,
możliwość nadwrażliwości krzyżowej, np. osoba uczulona na pyłki traw i narażenie na 
mąkę, owoce południowe i lateks, pleśnie i α-amylaza, etc.

Kolejny problem, to czy pacjent z rozpoznaną astmą zawodową jest zdolny do dalszej pra-
cy, a jeśli tak to jakiej. Wiadomo, że osoba z alergią zawodową nie może kontynuować pracy 
w narażeniu na czynnik, który ją wywołał, gdyż prowadzi to do stałego pogarszania stanu zdro-
wia. Jeśli jest to astma wywołana przez alergeny o dużej masie cząsteczkowej, to niekorzystne 
jest również narażenie na inne alergeny białkowe, ze względu na możliwość uczulenia na kolejne 
alergeny. Zalecenia i zakres koniecznych ograniczeń zależą od rodzaju objawów i obejmują:

objawy skórne – eliminacja alergenu, ograniczanie ekspozycji, stałe monitorowanie stanu 
zdrowia;
astma oskrzelowa – osunięcie od narażenia na alergen, farmakoterapia;
anafilaksja/obrzęk naczynioruchowy – brak kontaktu z alergenem, plakietka, strzykawka 
automatyczna z adrenaliną.

Wielu problemów orzeczniczych dostarcza też zawodowy alergiczny nieżyt nosa. W naszym kra-
ju przyjmuje się, że pracownik z rozpoznanym zawodowym nieżytem nosa nie może kontynuować 
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dotychczasowej pracy w narażeniu na czynniki, które tę chorobę wywołały. Jednakże, ze względu na 
stosunkowo niski odsetek osób, u których rozwija się astma w przypadku kontynuowania narażenia, 
w większości krajów pozwala się kontynuować pracę w narażeniu, a przekwalifikowanie zaleca się wy-
łącznie wtedy, gdy:

zawodowemu nieżytowi nosa towarzyszy nadreaktywność oskrzeli,
pracownik jest młody,
istnieją małe szanse uniknięcia w przyszłości narażenia zawodowego, jeśli będzie taka 
konieczność.

Każdorazowo zatrudnienie pracownika w narażeniu na alergeny powinno obejmować szcze-
gółową ocenę czynników ryzyka (tabela 3.2).

Tabela 3.2. �Zestawienie czynników, które należy wziąć pod uwagę przy analizie ryzyka 
związanych z pracą objawów alergicznych.

Ocena uwarunkowań osobniczych

Nos Objawy i ich etiologia Niealergiczny

Sezonowy

Całoroczny

Zaostrzający się w pracy

Zawodowy

Nasilenie objawów Łagodne

Umiarkowane

Ciężkie

Oskrzela Objawy Niealergiczny

Sezonowy

Całoroczny

Zaostrzający się w pracy

Zawodowy

Nasilenie objawów Łagodne

Umiarkowane

Ciężkie

Nadreaktywność oskrzeli Obecna

Cechy zapalenia alergicznego Nasilone

Krew Markery zapalenia alergicznego Eozynofilia

IgE całk. > 100 ku/l

Układ immunologiczny Uczulenie Atopia

Rodzinny wywiad atopowy

Uczulenie na alergeny zawodowe

Inne czynniki Palenie papierosów
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Tabela 3.2. �Zestawienie czynników, które należy wziąć pod uwagę przy analizie ryzyka 
związanych z pracą objawów alergicznych.

Interakcja

Organizacja pracy Środki ochrony osobistej
Czas trwania ekspozycji
Rodzaj i miejsce wykonywanych 
zadań

Czynniki środowiskowe

Czynniki drażniące Poziom Wysoki

Niski

Czynniki uczulające Siła działania alergizującego Duża

Mała

Poziom Wysoki

Niski

Kluczowe informacje

	 1. 	Test swoistej prowokacji wziewnej jest złotym standardem diagnostycznym w rozpozna-
waniu astmy zawodowej i do celów orzeczniczych powinien być przeprowadzany zawsze 
przy uwzględnieniu przeciwwskazań.

	 2. 	Alergia na pospolite alergeny środowiska, nawet, jeśli występują one w środowisku pracy 
w wysokim stężeniu, nie może być uznana za zawodową.

	 3. 	Wartość predykcyjna markerów atopii, takich jak dodatnie wyniki punktowych testów 
skórnych z pospolitymi alergenami środowiska nie jest wystarczająco wysoka aby nie do-
puszczać tych osób w pracy w ekspozycji na alergeny.

	 4. 	Osoby atopowe, zatrudnione w narażeniu na czynniki alergizujące powinny być objęte 
indywidualnym kalendarzem i zakresem badań profilaktycznych.

	 5. 	Zawodowa choroba alergiczna dróg oddechowych stanowi przeciwwskazanie do konty-
nuowania pracy w narażeniu na czynnik, który ją wywołał.
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4. Zasady diagnostyki  
zawodowej astmy oskrzelowej

Jolanta Walusiak-Skorupa

Proces diagnostyczny astmy zawodowej musi prowadzić do odpowiedzi na dwa zasadnicze 
pytania. Po pierwsze, czy pacjent cierpi z powodu astmy, a jeśli tak – to po drugie – czy astma 
ta została wywołana alergenami obecnymi w miejscu pracy. Należy też odróżniać astmę, której 
przebieg jedynie pogarsza się pod wpływem np. substancji drażniących od astmy rzeczywiście 
wywołanej czynnikami zawodowymi. Ważne są również następstwa takiej diagnozy. W krajach, 
gdzie rozpoznanie astmy zawodowej nie wiąże się z rekompensatą finansową, pacjent nie jest zain-
teresowany uzyskaniem takiego rozpoznania ani odejściem z pracy. Jednak, jeśli tak jak dzieje się 
m.in. w Polsce, następstwem diagnozy choroby zawodowej, jest odszkodowanie znacznej wyso-
kości dla pracownika, wywiad chorobowy uzyskany od pacjenta czy też pomiary PEFR w miejscu 
pracy mogą być mało wiarygodne. Nie jest to wyłącznie problem lokalny, typowy dla Polski. Na 
przykład oceniono, że ponad 40% niemieckich piekarzy zgłaszających trudności w oddychaniu 
w miejscu pracy nie wykazuje nadreaktywności oskrzeli. Wydaje się, że główną przyczyną takiej 
sytuacji jest roszczeniowa postawa badanych symulujących astmę zawodową. W takich przypad-
kach proces diagnostyczny musi być przeprowadzany wyjątkowo dokładnie, z wykorzystaniem 
jak najbardziej obiektywnych metod diagnostycznych, zwłaszcza że w świetle obowiązujących 
w Polsce przepisów należy wykazać związek choroby z ekspozycją zawodową.

Badanie podmiotowe
Pierwszą, istotną częścią procesu diagnostycznego chorób alergicznych, w tym również 

astmy zawodowej, jest wywiad przeprowadzany według określonego schematu, zamieszczonego 
w tomie III skryptu. Na tym etapie badania mogą wystąpić następujące trudności:

Różnicowanie efektów działania alergizującego i drażniącego – czynniki o działaniu 
drażniącym, obecne w miejscu pracy, mogą nasilać objawy ze strony układu oddechowe-
go. Wówczas, niemożliwe jest na etapie wywiadu stwierdzenie, czy zgłaszane przez pra-
cownika objawy występujące w pracy są wynikiem działania alergizującego, czy drażnią-
cego. Uzyskanie odpowiedzi na to pytanie umożliwi dalsza diagnostyka.
Astma zawodowa przebiegająca pod maską przewlekłej choroby obturacyjnej płuc – 
szczególnie częsta przy wieloletnim przebiegu, zwłaszcza jeśli nie stosowano efektywnej 
terapii przeciwzapalnej. Dolegliwości mają charakter stały, nietypowy dla astmy, a stan 
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pacjenta (niskie wartości spirometryczne) zwykle nie pozwalają na wykonanie testów nie-
swoistej i swoistej prowokacji wziewnej;
Wieloważność uczuleń – dotyczy to głównie uczulenia na alergeny zawodowe o dużej 
masie cząsteczkowej, któremu towarzyszy nadwrażliwość na szereg pospolitych alergenów 
środowiska. Wówczas dolegliwości występują nie tylko w miejscu pracy, ale również poza 
nim, np. objawy astmy wywołane uczuleniem na roztocze kurzu domowego u piekarza.
Późna reakcja astmatyczna – bardzo charakterystyczna dla astmy wywołanej przez aler-
geny zawodowe o małej masie cząsteczkowej. W tym przypadku dolegliwości mogą wy-
stąpić już po opuszczeniu miejsca pracy;
Symulacja i dysymulacja – w przypadku pacjentów roszczeniowych wywiad nie zawsze 
jest w pełni wiarygodny; analogicznie, pacjenci, którzy chcą kontynuować pracę na do-
tychczasowym stanowisku ukrywają swoje dolegliwości;
Niewłaściwa ocena środowiska pracy – niekiedy charakterystyka stanowiska pracy za-
wiera tylko te elementy, które są związane wyłącznie z czynnościami wykonywanymi 
przez badanego, z pominięciem czynników szkodliwych w otoczeniu, na przykład wy-
konywanie prac przez montera w hali produkcyjnej pianki poliuretanowej, połączone 
z ekspozycją na izocyjaniany.

Ocena nadreaktywności oskrzeli
Ocenie nadreaktywności oskrzeli służą wziewne testy prowokacji nieswoistej, tj. test hista-

minowy tub metacholinowy. Generalną zasadą wykonywania testów jest znalezienie stężenia lub 
dawki czynnika prowokującego, które powodują spadek wartości natężonej objętości wydecho-
wej pierwszosekundowej (FEV1 – forced expiratory volume) o 20%. Stężenie histaminy, które od-
powiada dokładnie za taki spadek osiąga się poprzez kalkulację z krzywej logarytmicznej zależ-
ności pomiędzy wartością wskaźnika FEV1 a stężeniem histaminy ustalonym eksperymentalnie. 
Wartość PC20 (ang. provocation concentration causing a fall of 20% FEV1) jest więc w gruncie 
rzeczy stężeniem obliczonym i przybliżonym, ale w praktyce klinicznej bezcennym, powtarzal-
nym pomiarem stopnia reaktywności oskrzeli. Im żywsza jest nadreaktywność oskrzelowa, tym 
niższa wartość PC20. Nadreaktywność jest miarą stopnia zapalenia w śluzówce oskrzeli. Oznacza 
to, że im ciężej chory na astmę, tym niższa jest wartość PC20.

Nadreaktywność oskrzelowa nie jest cechą swoistą dla astmy, gdyż występuje także w przewle-
kłym zapaleniu oskrzeli, niektórych chorobach narządu krążenia, a nawet u ludzi całkowicie zdro-
wych. Pojawia się niekiedy po infekcjach górnych lub dolnych dróg oddechowych. Nigdzie jednak 
poza astmą nic jest ona tak żywa, dlatego też u chorych na astmę w okresie czynnym wartość PC20 
jest na ogół niższa niż 2 mg/ml chlorowodorku histaminy, podczas gdy w przewlekłym zapaleniu 
oskrzeli wynosi z reguły 2 do 4 mg/ml. U ludzi zdrowych przekracza ona 8 mg/ml. W okresie eks-
pozycji na alergen zawodowy zapalenie w śluzówce jest bardzo intensywne, a zatem nadreaktyw-
ność oskrzeli żywa, a wartość PC20 niska. W ciągu dwóch tygodni po zaprzestaniu ekspozycji na 
alergen zawodowy można oczekiwać wygaszenia nadreaktywności i podwyższenia wartości PC20.

Testy skórne
Testy skórne metodą punktową (PTS) wykonuje się z powszechnie występujące alergeny 

wziewne środowiska pozazawodowego oraz alergeny swoiste dla środowiska pracy.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Akademii Alergii i Immunologii Klinicznej PTS prze-

prowadza się według następujących zasad:
wykonywane są na wewnętrznej stronie przedramienia,
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pierwszy test nakłada się poniżej zgięcia łokciowego,
testy nakłada się w odległości 2 cm od stawu łokciowego i 3 cm od nadgarstka,
przed wykonaniem testu nie powinny być stosowane żadne kremy i maści,
w przypadku nieutrzymywania się kropli roztworów alergenów, skórę należy odtłuścić,
należy używać wyłącznie komercyjnie dostępnych lancetów,
każdy lancet może być użyty tyko raz,
każdorazowo konieczne jest wykonanie testu z kontrolą pozytywną i negatywną
ekstrakty alergenów przechowuje się w temp. 4oC,
najpierw nakłada się na skórę wszystkie badane alergeny, a następnie w tej samej kolejno-
ści dokonuje się nakłucia lancetami,
testy wykonuje się w następującej kolejności:
–	 kontrola negatywna
–	 kontrola pozytywna
–	 alergeny.

Wyniki ocenia się po 15 minutach, a za dodatni uznaje się bąbel o średnicy co najmniej 3 
mm powyżej kontroli ujemnej.

PTS są badaniem łatwo dostępnym, będącym często badaniem „pierwszego rzutu” w przy-
padkach podejrzenia zawodowej alergii dróg oddechowych. Dla różnych alergenów zawodowych 
różna jest przydatność diagnostyczna PTS. Na przykład, według danych z Instytutu Medycyny 
Pracy w Łodzi, czułość PTS z mąką pszenną wynosiła 36,6% i 41,2% w rozpoznawaniu odpo-
wiednio alergicznego nieżytu nosa i astmy zawodowej. Swoistość tego testu była znacznie wyższa 
i wynosiła około 90%.

W interpretacji wyników PTS należy uwzględnić, że fałszywie ujemne wyniki mogą być spo-
wodowane przez:

przyjmowane leki (blokery receptora H1 i H2, glikokortykosteroidy układowe i miejscowe, 
trójcykliczne antydepresanty, fenotiazyny, hydroksyzyna);
dermatografizm;
choroby skóry.

Warto odnotować, że test skórny jest badaniem inwazyjnym, dlatego też skórne testy aler-
gologiczne powinno się wykonywać wyłącznie w wyspecjalizowanych ośrodkach, posiadających 
możliwość leczenia wstrząsu anafilaktycznego. Należy zachować szczególną ostrożność podczas 
wykonywania testów skórnych i innych prób prowokacyjnych z lateksem oraz antybiotykami i ja-
dami owadów błonkoskrzydłych ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia wstrząsu anafi-
laktycznego. U osób z anafilaksją w wywiadzie nie należy wykonywać testów skórnych z lateksem 
gumy naturalnej. Użycie testów płatkowych (patch tests) w diagnostyce astmy zawodowej nie 
znajduje obecnie uzasadnienia.

Oznaczanie antygenowo swoistych przeciwciał w surowicy
Oznaczanie całkowitego poziomu immunoglobuliny klasy E (IgE) w surowicy może jedynie 

służyć ocenie występowania atopii u osoby badanej. Za wartości podwyższone przyjmuje się stę-
żenia całkowitej IgE w surowicy ≥ 100 kU IgE /L. Istotną wartość orzeczniczą mają jedynie wy-
niki oznaczania antygenowo swoistych przeciwciał w surowicy skierowanych przeciwko alerge-
nom zawodowym – o ile istnieją komercyjnie dostępne standaryzowane testy dla tych alergenów. 
Oznaczenia należy przeprowadzać zgodnie z zaleceniami producenta zestawu diagnostycznego.

Generalnie uważa się, że oznaczenia asIgE in vitro są badaniem bardziej czułym, ale mniej 
swoistym niż PTS, a dodatnie wyniki zdarzają się również u pacjentów nieuczulonych na badany 
alergen. Badania polskich piekarzy ujawniły, że oznaczenie asIgE w surowicy charakteryzowało 
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się relatywnie niewielką czułością w diagnostyce zawodowego nieżytu nosa i astmy (odpowied-
nio 43,6 i 46,2%) oraz nieco wyższą swoistością (odpowiednio 83,8 i 88,7%).

Swoiste testy prowokacyjne
Jedynym badaniem pozwalającym na pewne rozpoznanie zawodowej alergii układu od-

dechowego jest test swoistej prowokacji wziewnej, uznawany za złoty standard diagnostyczny. 
Podkreśla się, że do celów orzeczniczych rozpoznanie alergii zawodowej zawsze powinno być 
oparte na wyniku testu prowokacyjnego. Do celów medycznych zwykle wystarczające jest wyka-
zanie nadwrażliwości na alergeny zawodowe w połączeniu z wywiadem wskazującym na zawo-
dową etiologię dolegliwości.

Test swoistej prowokacji wziewnej z alergenem zawodowym można wykonać przeprowadzając:
testy ekspozycyjne w miejscu pracy,
testy prowokacyjne w warunkach odtwarzających warunki pracy,
testy standaryzowane – podawanie określonych alergenów w nebulizacji we wzrastają-
cych dawkach.

W większości przypadków testy są przeprowadzane w warunkach odtwarzających środo-
wisko pracy badanego. Wykonuje się je w pomieszczeniu o temperaturze 22–25oC. W dniu po-
przedzającym próbę, w takich samych warunkach, należy przeprowadzić próbę z placebo (np. sól 
fizjologiczna lub mąka ziemniaczana).

Podczas zasadniczego testu osoba badana pod digestorium z wentylacją manipuluje mate-
riałem stanowiącym źródło alergenu, np. talkowanymi rękawicami gumowymi, przesypywanie 
mąki itp. lub, jeśli alergen jest w postaci płynnej, pokrywa powierzchnię około 1 m2 za pomocą 
pędzla. W warunkach klinicznych rozpoczyna się od próby prowokacyjnej trwającej 30 min (lub 
do momentu wystąpienia skurczu oskrzeli), a następnie w przypadku braku spadku FEV1 test 
wydłuża się do 2 godzin. Pacjenci, u których w danym dniu nie nastąpił znamienny spadek FEV1, 
są poddawani następnego dnia próbie prowokacyjnej trwającej 2 godziny (lub do momentu wy-
stąpienia skurczu oskrzeli). U pacjentów ze spadkiem FEV1 mniejszym niż 20% zaleca się wydłu-
żenie testu do 3 godzin. Nieprawdopodobne jest, by piekarze, którzy w ciągu dwudniowego testu 
prowokacyjnego nie wykażą żadnych zmian w FEV1 ani w PC20, rozwinęli objawy astmatyczne 
w późniejszym czasie.

Wątpliwości budzi stężenie alergenu, jakie należy zastosować podczas próby prowokacyjnej. 
Według Amerykańskiej Konferencji Rządowych Higienistów Przemysłowych stężenie to nigdy 
nie powinno przekraczać najwyższego stężenia chwilowego dla określonego czynnika. Najczęściej 
stosowane testy prowokacyjne nie są oparte na standaryzowanej metodologii. Tymczasem powin-
ny być one wykonywane według precyzyjnie sformułowanych protokołów, obejmujących moni-
torowanie efektów biologicznych prowokacji i podawanej dawki alergenu oraz czasu jej podania. 
Dąży się do określenia stężenia podawanego alergenu czy nawet całkowitej zainhalowanej dawki. 
Standaryzowane testy polegają na podawaniu określonych alergenów w nebulizacji we wzrastają-
cych dawkach. Coraz powszechniejsze staje się posługiwanie terminem PD20 lub PD15 (ang. pro-
vocative dose), oznaczającym dawkę alergenu potrzebną do wywołania 20 lub 15% spadku FEV1. 
Wykazano bowiem, że odpowiedź oskrzeli zależy od stopnia swoistej reaktywności oskrzeli i poda-
nej dawki alergenu, a nie od stężenia alergenu czy czasu trwania testu. Zależność taką stwierdzono 
np. dla izocyjanianów. Z kolei pacjenci ze słabą lub średnią reaktywnością wykazują objawy astmy, 
jeśli pochłonięta dawka jest wystarczająco wysoka, a czas ekspozycji był odpowiednio długi. Przy 
niskiej reaktywności osobniczej stała ekspozycja na niską dawkę może nie spowodować skurczu 
oskrzeli, jeśli mechanizmy inaktywacji alergenu są wystarczające. Okazuje się jednak, że późna re-
akcja astmatyczna występuje częściej w wyniku ekspozycji na niskie dawki.
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Należy też zwrócić uwagę, że pacjenci poddawani próbie prowokacyjnej z alergenem nie po-
winni w okresie poprzedzającym badanie przyjmować następujących leków:

glikokortykosteroidy miejscowo działające stosowane w inhalacji i donosowo (4 dni), do-
ustne (14 dni), w formie depot (3 miesiące);
β2-mimetyki o krótkim czasie działania (12 godzin), przedłużonym czasie działania  
(24 godziny);
metyloksantyny (24 godziny);
leki antyhistaminowe – loratadyna, hydroksyzyna (7 dni), cetyryzyna (14 dni), astemizol 
(3 miesiące);
kromony (14 dni).

Zastosowanie w teście prowokacyjnym wysokich dawek alergenu jest związane z wystąpieniem 
reakcji wczesnej lub wcześniejszym pojawieniem się reakcji późnej. Stwarza to także możliwość wy-
stąpienia reakcji nieswoistych, dlatego też bardzo cennym uzupełnieniem testu są metody pozwala-
jące na zróżnicowanie działania drażniącego i alergizującego podanego do inhalacji czynnika.

Monitorowanie przebiegu testu swoistej prowokacji wziewnej
Ocena przebiegu testu swoistej prowokacji wziewnej obejmuje:

ocenę kliniczną,
spirometrię spoczynkową,
monitorowanie PEFR,
ocenę nadreaktywności oskrzeli,
metody obiektywizujące.

Ocena kliniczna obejmuje odnotowanie nasilenia objawów zgłaszanych przez pacjenta. 
W przypadku alergicznego nieżytu nosa przed prowokacją, bezpośrednio po niej oraz w 4. i 24. 
godzinie zlicza się tzw. notę objawów (symptom score) będącą sumą wyrażonego liczbowo nasilenia 
poszczególnych objawów nieżytu nosa. Całkowita nota wynosi od 0 do 8 i jest sumą not:

nasilenia wodnistego kataru (0 – brak, 1 – niewielkie nasilenie, 2 – obfity wodnisty katar),
świądu (0 – brak świądu, 1 – świąd nosa lub gardła, 2 – świąd nosa i gardła),
obrzęku nosa (0 – brak, 1 – niewielki obrzęk, 2 – uczucie zatkania nosa),
liczby kichnięć (0 – 0–1 kichnięć, 1 – 1–3, 2 – powyżej 3).

Za dodatni wynik testu uważa się notę całkowitą wynoszącą co najmniej 3.
Pomiary spirometryczne przeprowadza się bezpośrednio przed oraz po 5 minutach, po 1, 

2, 4, 5 i 24 godzinach po prowokacji. Wskazane jest również monitorowanie szczytowego prze-
pływu wydechowego (PEFR) przed prowokacją i co godzinę po jej przeprowadzeniu w ciągu 24 
godzin (w godzinach nocnych co 4 godziny). Ponadto, przed testem i po 24 godz. dokonuje się 
oceny zmian nieswoistej nadreaktywności dróg oddechowych.

Obiektywną, niezależną od współpracy z pacjentem, ocenę odpowiedzi dróg oddechowych 
umożliwia ocena zmian cytologicznych i biochemicznych, wywołanych kontaktem z alergenem w:

popłuczynach nosowych (nasal lavage),
popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych (bronchoalveolar lavage fluid, BALF),
plwocinie uzyskanej metodą indukcji (induced sputum).

Skutkiem prowokacji alergenem, zarówno donosowej, jak i dooskrzelowej, jest uogólniony 
proces zapalny w drogach oddechowych. Alergeny o dużej masie cząsteczkowej wywołują objawy 
ze strony górnych i dolnych dróg oddechowych. W związku z tym w wielu przypadkach możliwe 
jest zastosowanie oceny popłuczyn nosowych jako jednej z procedur diagnostycznych. U chorych 
z równoczesnymi objawami alergii górnych i dolnych dróg oddechowych, badanie to pozwala 
na uniknięcie wykonywania bronchoskopii z pobraniem BALF. Zaletą tej metody jest możliwość 
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różnicowania efektu drażniącego i alergizującego przeprowadzonej próby prowokacyjnej. Co 
więcej, eozynofilowe zapalenie błony śluzowej nosa toczy się nawet u astmatyków bez objawów 
nieżytu nosa. U pacjentów z umiarkowaną lub ciężką astmą procesy zapalne są bardziej nasilone 
w oskrzelach, podczas gdy w przypadku astmy łagodnej przebiegają z podobnym natężeniem 
w górnych i dolnych drogach oddechowych. Ze względu na częste współistnienie astmy i nieżytu 
nosa wysunięto koncepcję „jeden układ oddechowy, jedna choroba” oraz zaproponowano używanie 
takich terminów jak wspólna choroba dróg oddechowych (united airway disease, UAD).

Ocena popłuczyn nosowych może być przeprowadzona w przebiegu:
testu swoistej prowokacji wziewnej połączonego z oceną popłuczyn nosowych,
testu prowokacji donosowej.

Test prowokacji donosowej jest od dawna znaną metodą diagnostyczną alergicznego nieżytu 
nosa. Okazał się również bardzo przydatny w diagnostyce podłoża astmy oskrzelowej, zwłasz-
cza w przypadku współistnienia alergii górnych i dolnych dróg oddechowych. W tych ostatnich 
przypadkach swoistość i czułość testu donosowego przewyższa wartość testów skórnych i serolo-
gicznych, a dorównuje testom inhalacyjnym, będąc jednocześnie metodą od nich bezpieczniej-
szą, o mniejszym ryzyku wystąpienia ciężkiej duszności czy objawów uogólnionych.

Metoda prowokacji donosowej jest wykorzystywana do różnicowania alergizujących i draż-
niących właściwości substancji obecnych w miejscu pracy. Test prowokacyjny bywa niekiedy je-
dynym sposobem stwierdzenia, czy dany czynnik jest odpowiedzialny za występowanie objawów 
alergii. Spośród wszystkich rodzajów testów prowokacji układu oddechowego test donosowy jest 
najbezpieczniejszy.

Test polega na wprowadzeniu alergenu miejscowo do jamy nosowej i obejmuje analizę 
cytogramu (liczba i rodzaj komórek, ze zwróceniem szczególnej uwagi na liczbę i odsetek eozy-
nofilów i bazofilów) oraz ewentualnie parametrów biochemicznych (wskaźnika przepuszczalno-
ści naczyń, tryptazy mastocytarnej, eozynofilowej proteiny kationowej) w uzyskanych popłuczy-
nach nosowych.

W przypadku wątpliwości diagnostycznych, jeśli wyniki testów czynnościowych oraz testu 
histaminowego/metacholinowego nie wskazują jednoznacznie na astmę zawodową, reakcję na 
prowokację alergenem można monitorować określając zmiany w BALF lub plwocinie uzyskanej 
metodą indukcji.

Analiza BALF po próbie prowokacyjnej, w porównaniu z wartościami wyjściowymi, tj. przed 
prowokacją swoistym alergenem, wnosi wiele cennych informacji o procesach toczących się w obrębie 
oskrzeli. Jest szczególnie przydatna u pacjentów z izolowaną astmą oskrzelową, bez towarzyszącego 
nieżytu nosa, wywołaną przez alergeny o małej masie cząsteczkowej, dla których brak jest komercyjnie 
dostępnych testów diagnostycznych do oznaczania asIgE. Bronchofiberoskopia z BALF jest wprawdzie 
zabiegiem inwazyjnym, ale pozwala na pełniejszą diagnostykę różnicową astmy oskrzelowej z innymi 
procesami chorobowymi. W Klinice Chorób Zawodowych hospitalizowano 25-letniego piekarza, 
z rozpoznaną w oddziale pulmonologicznym astmą oskrzelową, uczulonego na alergeny zawodowe. 
U tego chorego, ze względu na brak zmian spirometrycznych po wziewnej próbie prowokacyjnej, wy-
konano bronchofiberoskopię, która ujawniła guz zidentyfikowany badaniem histopatologicznym jako 
rakowiak. Żadne inne badanie obiektywizujące próbę prowokacyjną nie ujawniłoby tej zmiany, tym 
samym zmniejszając szansę pacjenta na wyleczenie. Dlatego też, pomimo rozwoju kolejnych metod 
badawczych, m.in. metody plwociny indukowanej, w niektórych przypadkach klinicznych wykonanie 
bronchofiberoskopii z pobraniem BALF pozostaje badaniem z wyboru.

Metoda plwociny indukowanej, będąc badaniem mniej inwazyjnym, a pozwalającym na 
ocenę procesów zachodzących w oskrzelach, stanowi alternatywę dla BALF. Wykazano, że od-
setek eozynofilów i poziom ECP w plwocinie u pacjentów z astmą zawodową, wywołaną przez 
mąkę, ziarno zbóż, akrylany i izocyjaniany w czasie trwania narażenia zawodowego, są wyższe 
niż w okresie bez ekspozycji.


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Wymienione powyżej badania, tj. ocena popłuczyn nosowych, BALF czy plwociny uzyskanej 
metodą indukcji, są bardzo pomocne w ostatecznym rozstrzygnięciu, czy przyczyną zgłaszanych 
przez pacjenta dolegliwości jest alergia na określony czynnik obecny w miejscu pracy. Są to me-
tody obiektywne, stanowiące cenne uzupełnienie spirometrii i testu histaminowego/metacho-
linowego w procesie monitorowania testu inhalacyjnego z alergenem, który pozostaje „złotym 
standardem” diagnostyki zawodowej alergii układu oddechowego.

Interpretacja wyników testów prowokacyjnych
Odpowiedź ze strony oskrzeli uważa się za dodatnią, jeśli:

wystąpiła wczesna lub dwufazowa reakcja astmatyczna (co najmniej 20% spadek wskaź-
nika FEV1), przy czym jako wczesną odpowiedź astmatyczną określa się zaburzenia obtu-
racyjne, które pojawiły się w ciągu 10–20 minut po inhalacji, natomiast terminem późnej 
reakcji zaburzenia toczące się między 3 i 8 godziną po narażeniu na alergen

lub
stwierdza się co najmniej 3-krotny wzrost nadreaktywności oskrzelowej ocenianej w te-
ście histaminowym po prowokacji w porównaniu z wartościami wyjściowymi.

U niektórych pacjentów z wyjściową prawidłową reaktywnością oskrzeli izolowanym obja-
wem astmy zawodowej w teście prowokacyjnym jest wzrost nadreaktywności oskrzeli. Zmiany 
nadreaktywności oskrzeli są wczesnym i bardzo czułym wskaźnikiem odpowiedzi oskrzeli na 
inhalację alergenu zawodowego. Powtarzalne, istotne (czyli co najmniej 3-krotne) zmiany nadre-
aktywności oskrzelowej, nawet przy braku spełnienia kryteriów spirometrycznych, może zostać 
uznane za wystarczające do rozpoznania astmy zawodowej. Z drugiej strony, nie stwierdza się 
fałszywie ujemnych wyników testu, ani „pominiętych” przypadków astmy wśród pracowników 
aktualnie narażonych, niewykazujących cech nadreaktywności oskrzeli.

Zmiany w popłuczynach nosowych uważa się za dodatnie, jeśli swoista prowokacja aler-
genem wywołała co najmniej dwukrotny wzrost liczby i odsetka eozynofilów, przy czym odse-
tek eozynofilów po prowokacji był nie mniejszy niż 5%, oraz wystąpił znaczący wzrost wskaź-
nika przepuszczalności naczyń w czasie wczesnej lub późnej reakcji alergicznej. Analogicznie, 
w plwocinie uzyskanej metodą indukcji i w BALF, o alergicznym charakterze reakcji świadczy co 
najmniej dwukrotny wzrost odsetka eozynofilów.

Problemem mogą być fałszywie dodatnie i ujemne wyniki prób prowokacyjnych. Fałszywie 
dodatni wynik testu swoistej prowokacji wziewnej można uzyskać u osoby z ciężką astmą, której 
na czas testu odstawiono leki przeciwastmatyczne. Zasadniczo, sytuację tę powinno się wykryć 
w dniu kontrolnym z placebo, a monitorowanie stężenia pyłu/alergenu podczas prowokacji zwy-
kle pozwala na uniknięcie działania drażniącego. W przypadkach wysokich stężeń pyłu prawdo-
podobne jest wywołanie efektu drażniącego, zwłaszcza u osób wykazujących cechy nadreaktyw-
ności oskrzeli. Zdaniem niektórych badaczy, możliwość tę można wykluczyć jedynie u pacjentów 
nieuczulonych na mąkę, bez nadreaktywności oskrzelowej. Pozostaje jednak kwestia chorych na 
astmę atopową, wywołaną przez pospolite alergeny środowiska, bez alergii na czynniki środowi-
ska pracy, u których test prowokacyjny może spowodować skurcz oskrzeli i objawy nieżytu nosa. 
W takich przypadkach konieczne jest użycie obiektywnych metod diagnostycznych.

Jeszcze większym problemem są wyniki fałszywie ujemne. Łatwą do zidentyfikowania gru-
pą pacjentów, u których może dojść do takiej sytuacji, są osoby przyjmujące leki rozszerzające 
oskrzela czy glikokortykosteroidy. Są jednak też tacy chorzy, u których doszło do wygaszenia 
nadreaktywności oskrzeli w wyniku zaprzestania ekspozycji zawodowej. Niekiedy nawet zachodzi 
konieczność przywrócenia pacjenta do pracy na kilka dni, by udokumentować znamienny spa-
dek FEV1 czy też wzrost nadreaktywności oskrzeli.
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Kryteria rozpoznawania zawodowej alergii układu oddechowego

Nadwrażliwość typu natychmiastowego na alergeny zawodowe określa się na podstawie do-
datnich wyników PTS z alergenami zawodowymi lub obecności odpowiednich asIgE surowicy.

Alergiczny nieżyt nosa o etiologii zawodowej rozpoznaje się na podstawie wywiadu i dodat-
niego wyniku oceny popłuczyn nosowych w przebiegu testu swoistej prowokacji wziewnej.

Astmę oskrzelową o etiologii zawodowej rozpoznaje się na podstawie wywiadu i dodatniego 
wyniku testu swoistej prowokacji wziewnej.

Istnieje ryzyko, że jeśli za kryterium diagnostyczne astmy zawodowej przyjmie się stwier-
dzenie nadreaktywności oskrzelowej i nadwrażliwości na alergeny zawodowe, i nie wykonamy 
wziewnego testu prowokacyjnego, może dojść do omyłkowego rozpoznania astmy zamiast izolo-
wanego nieżytu nosa. Być może nie popełni się wówczas błędu formalnego – biorąc pod uwagę 
definicję wspólnej choroby dróg oddechowych, ale błąd taki ma określone implikacje orzecznicze 
i kliniczne. Wprawdzie w obu przypadkach pacjent nie może kontynuować ekspozycji zawodo-
wej, ale rozpoznanie astmy wiąże się z koniecznością rozpoczęcia leczenia przeciwastmatyczne-
go, a rekompensata finansowa dla pacjenta jest znacznie wyższa.

Na ryc. 4.1 i 4.2 przedstawiono schematy diagnostyczne odpowiednio alergicznego zawodo-
wego nieżytu nosa i zawodowej astmy oskrzelowej.

Ryc. 4.1. Schemat diagnostyczny alergicznego nieżytu nosa.

.
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Kluczowe informacje
	 1.	Punktowe testy skórne z alergenami zawodowymi i oznaczanie alergenowo swoistych 

IgE w surowicy są badaniami o niewystarczającej swoistości i czułości, by stanowić 
podstawę rozpoznania zawodowej alergii dróg oddechowych.

	 2.	Test swoistej prowokacji wziewnej jest złotym standardem diagnostycznym w rozpozna-
waniu astmy zawodowej.

	 3.	Stwierdzenie nadreaktywności oskrzeli u osoby aktualnie pracującej lub nabycie jej 
w przebiegu testu prowokacyjnego jest niezbędne do rozpoznania zawodowej astmy 
oskrzelowej.

	 4.	Zastosowanie analizy zmian cytologicznych i biochemicznych w błonie śluzowej dróg 
oddechowych (badanie popłuczyn nosowych, plwociny uzyskanej metodą indukcji, po-
płuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych) w swoistym teście prowokacyjnym pozwala na 
zróżnicowanie działania drażniącego i alergizującego środowiska pracy.

Literatura uzupełniająca

	 1.	Red. Pałczyński C Kieć-Świerczyńska M., Walusiak J. Alergologia zawodowa. Oficyna Wydawnicza Instytutu Medycyny 
Pracy, Łódź, 2008.

	 2.	Walusiak J. Alergia IgE-zależna układu oddechowego o etiologii zawodowej u narażonych na alergeny zbóż i enzymy 
piekarnicze. Oficyna Wydawnicza Instytutu Medycyny Pracy, Łódź, 2005.

	 3.	Walusiak J, Pałczyński C. Choroby układu oddechowego u osób narażonych na pył mąki i ziaren zbóż. Astma pieka-
rzy. Oficyna Wydawnicza Instytutu Medycyny Pracy, Łódź, 2002.

Ryc. 4.2. Schemat diagnostyczny zawodowej astmy oskrzelowej





5. Nowoczesne metody diagnostyczne  
astmy zawodowej

Cezary Pałczyński

1. Badania immunologiczne
W diagnostyce astmy zawodowej wykorzystuje się badania immunologiczne, w tym szczegól-

nie oznaczanie alergenowo swoistych przeciwciał IgE, rzadziej IgG w surowicy. Jednakże należy 
pamiętać, iż obecność takich swoistych przeciwciał w badaniu in vitro jest jedynie odzwiercied-
leniem uczulenia na alergen w wyniku ekspozycji, ale nie wskazuje miejsca wystąpienia reakcji 
alergicznej. Oznaczenie przeciwciał IgE jest szczególnie pomocne w przypadku alergii na czynni-
ki o dużej masie cząsteczkowej. Negatywny wynik takiego badania nie wyklucza oczywiście moż-
liwości rozpoznania zawodowej choroby alergicznej, chociaż czyni je mniej prawdopodobnym. 
Natomiast stwierdzenie obecności przeciwciał w surowicy nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem 
choroby alergicznej.

Oznaczanie alergenowo swoistych przeciwciał IgE
Najważniejsze metody oznaczania obecności alergenowo swoistych przeciwciał IgE (as-IgE) 

w surowicy i ich reaktywności z alergenami to: western blotting, RAST, testy ELISA, test aktywa-
cji bazofilów. Do oznaczania obecności as-IgE w surowicy najczęściej stosuje się zestawy komer-
cyjnie dostępne – najczęściej firmy Pharmacia (CAP System), DPC (system FEIA – AlaSTAT), 
Hycor, a także systemy detekcji chemiluminescencyjnej np. Immulite, DPC Bierman. We wszyst-
kich tego typu metodach muszą być dostępne wszystkie komponenty alergenowe oraz powinny 
być one wyskalowane zgodnie ze standardem WHO 75/502 dla IgE. Testy muszą być poddane 
także walidacji w zakresie czułości i swoistości, poprzez porównanie ich wyników z wynikami 
punktowych testów skórnych oraz testów prowokacyjnych. Podstawową trudność stanowi ustale-
nie wartości progowych (normy) dla wyniku pozytywnego, tj. obecności istotnej ilości specyficz-
nych przeciwciał – zwykle przyjmuje się tu poziom przeciwciał 0,35 kU/L, poniżej którego wynik 
jest negatywny. Należy pamiętać, że poziom swoistych przeciwciał bardzo rzadko koreluje z nasi-
leniem objawów klinicznych choroby. Odnotowano wiele przypadków, w których nie stwierdzo-
no obecności asIgE w surowicy pomimo silnie wyrażonych reakcji alergicznych i dodatniego wy-
niku prowokacji swoistej w miejscu pracy. Fałszywie ujemne wyniki badań serologicznych mogą 
wynikać m.in. z nieobecności niektórych alergenów wśród tych wychwytujących przeciwciała, 
które są użyte w teście.



36 �

Obecność alergenowo swoistych przeciwciał IgG jest bardziej związana z ekspozycją na aler-
gen niż chorobą alergiczną. Stwierdzenie ich obecności ma znaczenie oraz jest rekomendowane 
w diagnostyce alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych (ale głównie celem potwierdzenia 
ekspozycji zawodowej na potencjalny czynnik sprawczy). Natomiast w patogenezie astmy aler-
gicznej znaczenie asIgG pozostaje nadal niejasne i w związku z tym ich obecności nie przypisuje 
się istotnego znaczenia diagnostycznego.

Badania komórkowe w diagnostyce alergii
W diagnostyce chorób alergicznych pochodzenia zawodowego znalazły zastosowanie także 

testy komórkowe. Należą do nich m.in. test produkcji sulfidoleukotrienów przez bazofile pod 
wpływem alergenu, ocena aktywacji bazofilów w cytometrii przepływowej oraz test transformacji 
blastycznej limfocytów.

Test CAST
Podstawą testu CAST (cellular allergen stimulation test) jest ocena in vitro stężenia uwolnio-

nych leukotrienów siarczkowych (LTC4, LTD4, LTE4) wytworzonych przez bazofile krwi obwodo-
wej stymulowanych alergenem, w obecności IL-3 (CAST, Bühlmann Laboratories, Szwajcaria). 
Produkcja LTC4 de novo może być, zależna jak i niezależna od IgE. CAST jest optymalnym testem 
w wykrywaniu reakcji alergicznych zależnych od IgE i reakcji rzekomo-alergicznych. Ten test 
wydaje się być przydatnym uzupełnieniem procesu diagnostycznego alergii zawodowej, gdy nie 
jest możliwe oznaczenie surowiczych asIgE.

Test aktywacji bazofilów w cytometrii przepływowej FAST
FAST (flow cytometric basophil stimulation tests) jest dostępny komercyjnie jako FLOW-CAST 

(Bühlmann Laboratories, Szwajcaria lub DPC Biermann, Bad Nauheim, Niemcy). Podstawą te-
stu FAST jest ocena odsetka bazofilów, które uległy procesowi degranulacji in vitro pod wpły-
wem swoistego alergenu. Wynikiem degranulacji jest ekspozycja markera powierzchniowego 
bazofilów – CD63 (glikoproteina o masie cząsteczkowej 53 kDa) rozpoznawanego w cytometrii 
przepływowej. FAST jest bardziej trafny diagnostycznie niż punktowe testy skórne i nie wyma-
ga obciążania pacjenta ryzykiem związanym z ekspozycją in vivo na alergen. Poza tym główną 
zaletą tego testu jest dostarczanie informacji nie tylko o obecności i specyficzności uczulenia, 
lecz także o intensywności reakcji alergicznej pacjenta – stwierdzono, że wyniki FAST korelują 
z natężeniem objawów klinicznych.

Test transformacji limfocytów (LTT)
Podstawowym testem in vitro oceniającym funkcję limfocytów jest test ich proliferacji.
Komórki mononuklearne krwi obwodowej (PBMC – peripheral blood mononuclear cells) 

z krwi są inkubowane z odpowiednim czynnikiem stymulującym przez okres 3–7 dni. Po za-
kończeniu inkubacji dodaje się znakowaną tymidynę (3H thymidyna), która bierze udział w re-
plikacji DNA. Po upływie 6–18 godzin, w czasie których przyłączana jest tymidyna, pobiera się 
komórki i zbiera DNA na krążkach papierowych filtrów. Ilość przyłączonej tymidyny ocenia 
się za pomocą licznika scyntylacyjnego. Ilość przyłączonej znakowanej tymidyny pozwala oce-
nić zdolność proliferacyjną komórek – jest proporcjonalna do stopnia proliferacji.

Należy pamiętać, że proliferacja limfocytów jest jedynie wyrazem naturalnego konflik-
tu organizmu z alergenem, a nie wskaźnikiem klinicznie istotnego uczulenia. W praktyce 
dodatni wynik testu transformacji limfocytów może jedynie być uzupełnieniem algorytmu 
diagnostycznego. Znalazł on jednak zastosowanie w procesie diagnostycznym niektórych 
chorób zawodowych wywołanych przez metale np. astmy i kobaltozy, a jego dodatni wynik 
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(inkubacja przeprowadzana z siarczanem berylu) jest podstawą różnicowania sarkoidozy 
z berylozą.

2. �Metody służące obiektywizacji wyników swoistych inhalacyjnych 
prób prowokacyjnych

Test prowokacji nosowej połączony z badaniem popłuczyn nosowych
Test prowokacji nosowej jest od ponad 100 lat znaną metodą diagnostyczną alergicznego 

nieżytu nosa. Ta jednostka chorobowa wywołana przez czynniki o dużej masie cząsteczkowej 
z reguły towarzyszy prawie wszystkim przypadkom astmy dorosłych. Występuje także w wielu 
astmy wywołanej przez czynniki o małej masie cząsteczkowej. Stwarza to możliwość wykorzysta-
nia metody prowokacji nosowej do wytypowania czynnika będącego przyczyną napadów astmy. 
W błonie śluzowej nosa zachodzą reakcje w dużej mierze podobne do reakcji w dolnych drogach 
oddechowych. Zaobserwowano analogię zmian biochemicznych i cytologicznych w popłuczy-
nach oskrzelowo-pęcherzykowych i nosowych w wyniku działania alergenów i substancji o dzia-
łaniu drażniącym, a trafność diagnostyczna tego testu dorównuje testom inhalacyjnym. Uważany 
jest on za metodę o znacznie zredukowanym ryzyku wystąpienia powikłań pod postacią wstrząsu 
anafilaktycznego i stanu astmatycznego w porównaniu z testami prowokacji inhalacyjnej. Istnieje 
kilka metod badania reakcji błony śluzowej nosa, a jedną z nich jest badanie popłuczyn nosowych 
pozwalające na obiektywizację wyników prowokacji swoistej za pomocą parametrów cytologicz-
nych i biochemicznych. Zastosowanie w prowokacji nosowej metody puli nosowej (ang. nasal 
pool) pozwala na stosunkowo długi kontakt roztworu alergenu z dużą powierzchnią śluzówki 
nosa. W popłuczynach nosowych (NALF – ang. nasal lavage fluid) ocenia się zmiany biochemicz-
ne i komórkowe wywołane ekspozycją na alergeny powszechnie spotykane w środowisku komu-
nalnym i środowisku pracy. Poza oceną cytologiczną – ilościową i jakościową komórek obecnych 
w popłuczynach nosowych można badać poziom takich markerów zapalenia jak: eozynofilowe 
białko kationowe (ECP – ang. eosinophil cationic protein) świadczące o aktywności granulocytów 
kwaochłonnych, mieloperoksydaza (MPO) – informująca o aktywności neutrofilów, kwas hialu-
onowy – marker aktywności fibroblastów, tryptaza mastocytarna – marker aktywności komórek 
tucznych czy też poziomy albuminy i białka całkowitego (stosunek tych poziomów to wskaźnik 
przepuszczalności naczyń będący wykładnikiem zwiększonej przepuszczalności naczyń towarzy-
szącej procesowi zapalnemu). Poziomy mediatorów zapalenia są oceniane wyjściowo – przed 
prowokacją z alergenem i następnie w różnym czasie od prowokacji swoistej in vivo. Pozwala to 
na monitorowanie zależności pomiędzy objawami klinicznymi ze strony nosa, narażeniem na 
alergen i zapaleniem w drogach oddechowych.

Typowy obraz reakcji alergicznej to długotrwaly wzrost całkowitej liczby komórek, liczby 
i odsetka eozynofilów oraz wzrost wskaźnika przepuszczalności naczyń w popłuczynach noso-
wych, utrzymujące się do 24. godziny po prowokacji z towarzyszącą znamiennie wyższą war-
tością noty objawów klinicznych. Obserwacje Wang i wsp. wskazują, że jednoczesne pomiary 
liczby eozynofilów i stężenia ECP w wydzielinie z nosa pozwalają na właściwą ocenę obecności 
i nasilenia zapalenia alergicznego w śluzówce nosa. Również Raulf-Heimsoth i wsp. stwierdzili 
znamienny wzrost stężenia ECP oraz liczby i odsetka eozynofilów w materiale otrzymanym dro-
gą szczoteczkowania śluzówki nosa pacjentów uczulonych na lateks gumy naturalnej z objawami 
ze strony górnych dróg oddechowych 24 godziny po próbie prowokacyjnej z alergenem. Słabiej 
wyrażonym, natomiast bardzo swoistym dla reakcji alergicznej efektem jest napływ komórek me-
tachromatycznych. Wyniki wielu badań wskazują, że optymalnym punktem czasowym dla takiej 
oceny próby prowokacyjnej zarówno dla alergenów o dużej, jak i małej masie cząsteczkowej jest 
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24. godzina. Efekt drażniący próby prowokacyjnej wyrażony jest krótkotrwałym wzrostem całko-
witej liczby leukocytów i stężenia białka całkowitego, który nie dotyczy odsetka eozynofilów i ba-
zofilów ani też wskaźnika przepuszczalności naczyń. Parametrem najlepiej odzwierciedlającym 
obecność i przebieg zapalenia alergicznego w śluzówce nosa jest liczba i odsetek eozynofilów. Za 
wynik dodatni próby prowokacyjnej przyjmuje się dwukrotny wzrost liczby i odsetka eozynofi-
lów, przy czym odsetek eozynofilów po prowokacji jest nie mniejszy niż 5% oraz wystąpi zna-
czący wzrost wartości wskaźnika przepuszczalności naczyń w czasie wczesnej lub/i późnej fazy 
reakcji alergicznej. Należy podkreślić, że najbardziej trafne dignostycznie jest tu badanie cytolo-
giczne. Rozpuszczalne biomarkery reakcji alergicznej, ze względu na dużą trudność w określeniu 
wartości referencyjnych ich poziomów w wydzielinie z nosa czy też popłuczynach nosowych 
oraz problemów technicznych i kosztów związanych z ich oznaczaniem mają nieporównywalnie 
mniejsze znaczenie dla potrzeb rutynowej diagnostyki alergologicznej.

Badanie plwociny indukowanej
Zapalenie alergiczne jest kluczowym elementem patogenezy astmy, a zatem stwierdzenie jego 

obecności w drogach oddechowych i zależności od ekspozycji na zawodowe czynniki uczulające 
stanowi podstawowe zadanie procedur diagnostycznych służących rozpoznaniu astmy zawodo-
wej. Bezpośrednia ocena procesów zapalnych w błonie śluzowej oskrzeli jest możliwa za pomocą 
analizy składu morfologicznego i biochemicznego popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych lub 
morfologicznej analizy wycinków błony śluzowej oskrzeli. Z uwagi na inwazyjny charakter wyżej 
wymienionych metod, nie znajdują one powszechnego zastosowania w rutynowej diagnostyce 
astmy. Z tego powodu w ostatnich latach duże zainteresowanie budzi praktycznie nieinwazyjna 
metoda uzyskiwania materiału biologicznego pochodzącego z miejsca reakcji alergicznej, jaką 
jest metoda indukcji plwociny, połączona z oceną cytologiczną uzyskanego materiału biologicz-
nego i oznaczaniem w nim poziomów biomarkerów zapalenia.

Indukcję plwociny przeprowadza się za pomocą podawanego drogą wziewną hipertonicz-
nego roztwóru chlorku sodu, który zwiększa przepuszczalność naczyń śluzówki dróg oddecho-
wych dla białek osocza, powoduje zmniejszenie lepkości śluzu i pobudza proces oczyszczania 
rzęskowego, co ostatecznie prowadzi do wzrostu objętości wydzieliny w drogach oddechowych 
oraz ułatwia jej odkrztuszenie. Jest to badanie nieinwazyjne i bezpieczne dla pacjenta i zdecy-
dowanie mniej uciążliwe niż zabieg bronchoskopii. U niektórych badanych inhalacja hiperto-
nicznego roztworu chlorku sodu może wywołać skurcz oskrzeli. Mechanizm skurczu związa-
ny jest z nieswoistą degranulacją komórek tucznych, w trakcie której uwalniane są mediatory 
powodujące zwężenie dróg oddechowych, w tym histamina. Aby nie dopuścić do wystąpienia 
tego niepożądanego zjawiska, zaleca się stosowanie w czasie procesu indukowania plwociny 
wziewnego leku z grupy β2– sympatykomimetyków o krótkim czasie działania. Należy podkre-
ślić, że inhalacja β2–sympatykomimetyku nie wywiera wpływu na zmianę składu komórkowe-
go plwociny indukowanej. Inhalacja stężonego roztworu chlorku sodu wywołuje także kaszel, 
który występuje niezależnie od zwężenia oskrzeli i prawdopodobnie spowodowany jest po-
drażnieniem zakończeń nerwowych aferentnych w drogach oddechowych. Badanie plwociny 
indukowanej nie powinno być stosowane w diagnostyce astmy oskrzelowej u osób z wartością 
wskaźnika natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) poniżej 60% wartości 
należnej, a więc u chorych z astmą ciężką. U takich pacjentów również wykonanie swoistych 
prób prowokacyjnych jest często niemożliwe lub wymaga wcześniejszego wdrożenia odpo-
wiedniego leczenia farmakologicznego.

W plwocinie zdrowego człowieka większość komórek (ok. 60%) stanowią makrofagi, a pozo-
stałe komórki to głównie neutrofile (granulocyty obojętnochłonne). Eozynofile, komórki meta-
chromatyczne i limfocyty stanowią niewielki procent komórkowego składu plwociny.
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Wzrost liczby i odsetka eozynofilów w plwocinie indukowanej informuje o nasileniu procesu 
alergiczno-zapalnego, a także ma znaczenie w ocenie odpowiedzi na leczenie glikokortykostero-
idami i antagonistami leukotrienów. Obecność eozynofilów w plwocinie indukowanej u pacjenta 
z astmą oskrzelową, wskazuje na potencjalnie dobrą odpowiedź na leczenie kortykosteroidami. 
Spadek odsetka eozynofilów w plwocinie w wyniku zastosowania tych leków, świadczy o ich sku-
teczności i spowodowany jest najprawdopodobniej wpływem terapii na mechanizmy adhezji ko-
mórkowej i przepuszczalność naczyń.

Zdaniem niektórych autorów, liczba eozynofilów w plwocinie wykazuje korelację z obiektywnymi 
wskaźnikami zaostrzenia astmy. Zauważono, że okresom zaostrzenia tej choroby, ze znacznym ogra-
niczeniem przepływu powietrza w drogach oddechowych, towarzyszy wzrost liczby eozynofilów oraz 
uwalnianych przez te komórki mediatorów zapalnych, w tym ECP. Liczba eozynofilów w plwocinie 
jest zatem markerem stanu zapalnego dróg oddechowych u chorych na astmę oskrzelową.

U chorych na astmę obserwuje się także zwiększenie liczby mastocytów w plwocinie induko-
wanej, w porównaniu do osób zdrowych i chorych na przewlekłe zapalenie oskrzeli.

Zwiększony odsetek neutrofilów w plwocinie (53%) w porównaniu z astmą łagodną (35%) 
obserwuje się w grupie chorych na ciężką astmę oporną na leczenie glikokortykosteroidami do-
ustnymi. Przewaga neutrofilów jest również charakterystyczna dla chorób dróg oddechowych 
wywołanych przez czynniki infekcyjne.

Badanie plwociny indukowanej może być także przydatne w różnicowaniu astmy oskrzelo-
wej i przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (POCHP). W plwocinie chorych na POCHP obser-
wuje się zwiększoną liczbę neutrofilów, makrofagów i limfocytów CD8 w porównaniu do osób 
z astmą. Należy pamiętać, że plwocina chorych na POCHP w okresie zaostrzenia tej choroby lub 
w przypadku jej współistnienia z astmą może zawierać również zwiększoną liczbę eozynofilów.

Pierwsze doniesienia dotyczące zastosowania badania plwociny indukowanej w rozpozna-
waniu zawodowej astmy oskrzelowej pochodzą z 1994 roku. Maestrelli i wsp. zwrócili uwagę na 
celowość zastosowania tej metody w przypadku astmy spowodowanej uczuleniem na diizocy-
janiany. Zaobserwowali oni w materiale odkrztuszonym przez chorego na astmę, po ekspozycji 
zawodowej, istotny wzrost liczby eozynofilów, w czasie odpowiadającym fazie późnej reakcji aler-
gicznej. Natomiast zmiana liczby granulocytów obojętnochłonnych nie była istotna. Opisano tak-
że istotny wzrost liczby granulocytów kwaso– i obojętnochłonnych oraz mastocytów w plwocinie 
indukowanej, uzyskanej od osób zawodowo eksponowanych na pyły zbóż. Powyższym zmianom 
towarzyszył wzrost stężeń mediatorów zapalnych, w tym mieloperoksydazy i interleukiny 8 (IL 
– 8). Prowokacja wziewna pyłem zbóż nie wywarła istotnego wpływu na skład morfologiczny 
plwociny indukowanej oraz na stężenia ww mediatorów zapalnych u osób z astmą atopową uczu-
lonych na alergeny roztoczy kurzu domowego stanowiących grupę kontrolną.

Obata i wsp. odnotowali znamienny wzrost odsetka eozynofilów w plwocinie indukowanej 
u 17 osób z rozpoznaną astmą oskrzelową zawodową, w 6. i 24. godzinie po prowokacji alergena-
mi żywotnika olbrzymiego (cedr czerwony).

W plwocinie indukowanej, uzyskanej od chorych na zawodową astmę oskrzelową, stwierdza 
się także zwiększoną liczbę komórek tucznych. Alvarez i wsp. poza znamiennym wzrostem od-
setka eozynofilów i komórek nabłonkowych po prowokacjach pyłem zbóż, obserwowali w plwo-
cinie istotny wzrost liczby mastocytów oraz wzrost poziomu tryptazy.

Prace Lemiere i wsp. wskazują na użyteczność badania plwociny indukowanej w diagno-
styce astmy zawodowej, gdy nie jest możliwa szczegółowa identyfikacja alergenu, a test prowo-
kacji w miejscu pracy jest dodatni. Badacze ci zaobserwowali istotny wzrost liczby eozynofilów 
i poziomu ECP w plwocinie indukowanej osób, u których w trakcie pracy występował co naj-
mniej 20% spadek wartości wskaźnika FEV1 i co najmniej czterokrotny wzrost nadreaktywności 
oskrzelowej.
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Badania plwociny indukowanej umożliwiły określenie roli poszczególnych komórek w pato-
genezie astmy zawodowej. Analiza opublikowanych doniesień wskazuje, że szczególne znaczenie 
w astmie spowodowanej uczuleniem na czynniki o dużej masie cząsteczkowej mają eozynofile, 
a spowodowanej czynnikami o małej masie czasteczkowej –także neutrofile.

Poza zmianami komórkowymi istotne znaczenie mają również zmiany biochemiczne. 
Zwiększonemu napływowi eozynofilów do plwociny indukowanej po prowokacjach swoistym aler-
genem towarzyszy wzrost stężenia albumin analogicznie do zmian w popłuczynach nosowych.

Wprowadzenie metody plwociny indukowanej w diagnostyce astmy, w tym o podłożu za-
wodowym, doprowadziło do identyfikacji nowej jednostki chorobowej, jaką jest alergiczne 
eozynofilowe zapalenie oskrzeli bez astmy. U takich chorych obrazowi typowego alergicznego 
zapalenia błony śluzowej oskrzeli i obiektywnym wskaźnikom alergizacji (dodatnie wyniki punk-
towych testów skórnych, obecność asIgE w surowicy) towarzyszą skąpe objawy ze strony ukła-
du oddechowego (kaszel, odpluwanie niewielkiej ilości plwociny) przy braku typowej dla astmy 
nadreaktywności oskrzeli i jej symptomatologii klinicznej. Może mu towarzyszyć przyspieszo-
ny spadek wskaźników spirometrycznych związany z wiekiem. Wprowadzenie metody indukcji 
plwociny, jak dotychczas jedynej nieinwazyjnej techniki pozyskiwania materiału biologicznego 
z oskrzeli, stworzyło wiele nowych możliwości w zakresie badań naukowych i codziennej prak-
tyce klinicznej. W chwili obecnej najistotniejsza wydaje się standaryzacja i określenie zakresu 
wartości prawidłowych dla biomarkerów obecnych w fazie płynnej materiału. Z punktu widzenia 
immunologa bardzo ważna jest także dalszy rozwój techniki cytofluorymetrii limfocytów uzyski-
wanych drogą indukcji plwociny, co może zaowocować bezcennymi informacjami dotyczącymi 
patogenezy chorób układu oddechowego. Konieczne są dalsze badania odnoszące oznaczenia 
parametrów plwociny indukowanej uzyskanej od chorych z astmą do stanu klinicznego, historii 
naturalnej, funkcji płuc, remodelingu dróg oddechowych, nadreaktywności oskrzelowej i sku-
teczności terapii. Pojawiła się nowa perspektywa screeningu raka płuca – dzięki zastosowaniu 
metod immunologicznych i PCR w skojarzeniu z metodą plwociny indukowanej można określać 
mutacje i markery nowotworowe w materiale pochodzącym z miejsca procesu chorobowego. 
Metoda plwociny indukowanej z pewnością znajdzie szerokie zastosowanie w ocenie alergizują-
cego, toksycznego w tym genotoksycznego wpływu środowiska pracy, a także ocenie czynników 
infekcyjnych i wywoływanych przez nie efektów biologicznych w układzie oddechowym.
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Monitorowanie stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

Wyniki wielu badań wskazały, że tlenek azotu (NO) jest jednym z markerów natężenia pro-
cesu zapalnego, także o etiologii alergicznej, w drogach oddechowych. Dlatego też pomiar stężeń 
tlenku azotu w powietrzu wydychanym (FENO) znalazł zastosowanie jako nowa nieinwazyjna me-
toda diagnostyczna astmy, w tym astmy o podłożu zawodowym.

Tlenek azotu jest endogennym, wysoce reaktywnym, rozpuszczalnym gazem biorącym udział 
w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach zachodzących w organizmie. NO pełni istot-
na rolę m.in. w regulacji obwodowego przepływu krwi, czynności płytek krwi, reakcjach immu-
nologicznych i neurotransmisji. Jest syntetyzowany z L-argininy z udziałem enzymu – syntazy 
tlenku azotu (Nitric Oxide Synthase – NOS). Enzym ten występuje w trzech izoformach. Pierwsza 
z nich (NOS-1) związana jest z komórkami nerwowymi, gdzie NO pełni funkcję neurotransmite-
ra; ekspresja trzeciej formy (NOS-3) dotyczy głównie komórek śródbłonka. Druga izoforma tzw. 
indukowalna syntaza NO (NOS-2 lub iNOS) charakteryzuje się znacznie większą aktywnością 
niż pozostałe i może być uczynniana przez cytokiny prozapalne, a także patogeny – endotoksyny 
bakteryjne oraz wirusy. Synteza iNOS wzrasta w warunkach zapalenia. Wszystkie trzy izoformy 
występują w drogach oddechowych, jednakże tylko ekspresja iNOS koreluje ze stężeniem tlenku 
azotu w powietrzu wydychanym.

W drogach oddechowych ekspresję iNOS stwierdzono w wielu rodzajach komórek: ko-
mórkach typu II pęcherzyków płucnych, śródbłonku, komórkach mięśni gładkich, gruczołach 
podśluzówkowych, makrofagach, neutrofilach oraz eozynofilach, a jej stymulacja występuje pod 
wpływem licznych cytokiny, m.in. TNF-α, IL-1, INF-γ. Indukcję iNOS stwierdzono w wielu sta-
nach chorobowych – zespole ostrej niewydolności oddechowej dorosłych, bakteryjnym zapa-
leniem płuc, raku płuca, sarkoidozie, idiopatycznym włóknieniu płuc oraz astmie oskrzelowej. 
Produkowany przez iNOS tlenek azotu rozszerza naczynia i oskrzela, odgrywa istotną rolę w re-
akcjach immunologicznych, w tym cytotoksyczności, oraz wydzielaniu śluzu.

Pomiaru stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym dokonuje się za pomocą analizato-
ra chemiluminescencyjnego, w którym wykorzystywana jest fotochemiczna reakcja między NO 
a ozonem wytwarzanym przez analizator. Pozwala to na dokonywanie pomiarów z dokładnością 
do 1 cząstki na bilion (ppb).

Wartości stężeń NO są różne w poszczególnych odcinkach dróg oddechowych. U ludzi 
zdrowych w zatokach obocznych nosa stężenie NO wynosi 1000–3000 ppb, w przewodach no-
sowych-15–40 ppb, w tchawicy poniżej 3 ppb. Z tego też względu celem wyeliminowania NO 
pochodzącego z jamy nosowo-gardłowej przy analizie tlenku azotu z dolnych dróg oddechowych 
wydech musi odbywać się w warunkach stałego oporu wydechowego. Na pomiar FENO wywiera 
wpływ wiele czynników m.in. palenie tytoniu, spożywanie alkoholu i posiłków bogatych w azo-
tany, wysiłek fizyczny, a także wielkość przekroju oskrzeli, stąd różnice pomiędzy mężczyznami 
a kobietami oraz dziećmi i dorosłymi.

Podwyższone stężenia tlenku azotu obserwowane u pacjentów z astmą są wynikiem induk-
cji syntezy przez mediatory zapalenia w drogach oddechowych. Sugeruje się związek pomiędzy 
poziomem FENO a zawartością eozynofilów w plwocinie indukowanej. W grupie chorych na ast-
mę stabilną znaleziono silnie dodatnią korelację pomiędzy wyżej wymienionymi parametrami. 
Zaobserwowano także statystycznie istotny związek pomiędzy FENO a eozynofilią krwi obwodo-
wej u dzieci z atopią i osób dorosłych chorych na astmę oskrzelową. FENO jest czulszym marke-
rem aktywności astmy niż eozynofilowe białko kationowe (ECP) oraz rozpuszczalny receptor 
dla inerleukiny 2 (sIL2R), a jego stężenie specyficznie odzwierciedla nasilenie zapalenia eozy-
nofilowego w drogach oddechowych. Ponadto FENO jest lepszym wskaźnikiem odpowiedzi na 
terapię glikokortykosteroidami niż powyższe parametry. Wykazano również zależność pomiędzy 
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rozległością nacieku eozynofilowego w nabłonku oskrzelowym a poziomem NO w powietrzu 
wydychanym. Zaobserwowano wyraźną dodatnią korelację pomiędzy FENO i odsetkiem eozyno-
filów w popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych (BALF). Zauważono także dodatnią kore-
lację pomiędzy poziomem FENO w powietrzu wydychanym a stężeniem TGF-β (transformujący 
czynnik wzrostu β, będący istotnym biomarkerem stopnia remodelingu oskrzeli u chorych na 
astmę w popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych).

Podwyższone stężenie tlenku azotu może wyprzedzać wystąpienie klinicznych objawów za-
ostrzenia astmy oskrzelowej. Zmiany stężenia NO są wyraźniejsze niż nasilenie zaburzeń spiro-
metrycznych po ekspozycji na alergen. Wskazuje to, że tlenek azotu jest bardziej czułym marke-
rem stanu klinicznego chorych na astmę. Wykazano również związek między FENO a stopniem 
nadreaktywności oskrzeli stwierdzonej za pomocą próby prowokacyjnej z histaminą (PC20H). 
Pomiary tlenku azotu są wykorzystywane do oceny reakcji zapalnej w drogach oddechowych po 
specyficznym teście prowokacyjnym. Wzrost FENO po próbie prowokacyjnej wskazuje na reakcję 
alergiczną indukowaną przez alergen.

Opisano wzrost stężenia NO u pacjentów po swoistej próbie prowokacyjnej z diizocyjania-
nami oraz lateksem gumy naturalnej. Wzrost ten następował 22 godziny po prowokacji u pra-
cowników z podwyższonymi poziomami specyficznych IgE w surowicy krwi i kliniczną odpo-
wiedzią na stymulację.

Zaobserwowano także wyższy poziom tlenku azotu u pracowników ścieralni, którzy byli 
narażeni na kontakt z wysokim stężeniem ozonu w porównaniu z pracownikami nienarażony-
mi na ten gaz. Trzy lata później stężenia FENO u pacjentów z większą ekspozycją na ozon były 
znacząco wyższe niż w grupie kontrolnej, a także wzrosła u nich częstość zachorowań na astmę 
atopową. Wyraźny wzrost NO (do 40%) wykazano również u pracowników przemysłu obuwni-
czego i skórzanego w trakcie godzin pracy, co przypuszczalnie związane było z narażeniem na 
rozpuszczalniki organiczne. A zatem, pomiary tego parametru mogą znaleźć zastosowanie także 
w ocenie negatywnych efektów zdrowotnych będących wynikiem działania czynników toksycz-
nych w środowisku pracy. Pomiary stężeń FENO mogą być dodatkowym źródłem informacji przy-
datnym w interpretacji testów prowokacyjnych układu oddechowego z alergenami zawodowymi, 
zwłaszcza u osób z granicznymi zmianami czynnościowymi w spirometrii, co w istotny sposób 
może przyczynić się do właściwego rozpoznawania zawodowego podłoża astmy.

Kondensat powietrza wydychanego
Kondensat powietrza wydychanego (ang.exhaled breath condensate – EBC) zawiera zawiesinę 

cząsteczek płynu obecnego w drogach oddechowych oraz liczne substancje, takie jak nadtlenek 
wodoru, aldehydy, izoprostany, prostaglandyny, leukotrieny, cytokiny, glutation, cząsteczki prze-
ciwciał itd. Ze względu na dużą trudność w określeniu wartości referencyjnych poziomów tych 
substancji w EBC i kosztów związanych z ich oznaczaniem EBC nie ma istotnego znaczenia w ru-
tynowej diagnostyce alergologicznej. Do tej pory brak jest jednoznacznych wyników wiarygod-
nych badań, które wskazywałyby na użyteczność tej metody w diagnostyce astmy zawodowej.

Kluczowe informacje
	 1.	W diagnostyce astmy zawodowej wykorzystuje się badania immunologiczne, w tym 

szczególnie oznaczanie alergenowo swoistych przeciwciał IgE w surowicy.
	 2.	Obecność alergenowo swoistych przeciwciał w badaniu in vitro jest jedynie odzwiercied-

leniem uczulenia na alergen w wyniku ekspozycji, ale nie wskazuje miejsca wystąpienia 
reakcji alergicznej i nie jest jednoznaczne z rozpoznaniem choroby alergicznej.
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	 3.	Oznaczanie alergenowo swoistych IgE ma szczególne znaczenia w diagnostyce astmy za-
wodowej spowodowanej narażeniem na alergeny o dużej masie cząsteczkowej.

	 4.	W diagnostyce chorób alergicznych pochodzenia zawodowego znalazły zastosowanie te-
sty komórkowe takie jak test produkcji sulfidoleukotrienów przez bazofile pod wpływem 
alergenu, ocena aktywacji bazofilów w cytometrii przepływowej oraz test transformacji 
blastycznej limfocytów.

	 5.	Test transformacji limfocytów jest przeważnie jedynie uzupełnieniem algorytmu diagno-
stycznego. Znajduje on jednak szczególne zastosowanie w diagnostyce niektórych chorób 
zawodowych wywołanych przez metale: np. astmy, kobaltozy, berylozy.

	 6.	Do metod bezinwazyjnych lub o bardzo małym stopniu inwazyjności, które znalazły 
istotne miejsce w diagnostyce astmy zawodowej celem obiektywizacji wyników swoi-
stych inhalacyjnych prób prowokacyjnych należą: badanie popłuczyn nosowych, badanie 
plwociny indukowanej oraz pomiar stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym.

	 7.	Parametrem o największej trafności diagnostycznej w ocenie wyników swoistych inha-
lacyjnych prób prowokacyjnych są wartości liczby i odsetka granulocytów kwasochłon-
nych w plwocinie indukowanej i popłuczynach nosowych.

Literatura uzupełniajaca

	 1.	Tarlo SM., Balmes J., Balkissoon R., Beach J., Beckett W., Bernstein D., Blanc PD., Brooks SM., Cowl CT., Daroowalla F., 
Harber P., Lemiere C., Liss GM., Pacheco KA., Redlich CA., Rowe B., Heitzer J.Diagnosis and management of work-
related asthma: American College Of Chest Physicians Consensus Statement.. Chest. 2008 Sep;134 (3 Suppl):1S–41S.

	 2.	Bernstein L., Chan-Yeung M., Malo J-L., Bernstein D.I. Asthma in the workplace. Taylor & Francis Group. New York, 
London 2006.



6. Badania czynnościowe układu oddechowego

Jacek Gruchała

Wprowadzenie

Podstawowym zadaniem układu oddechowego jest dostarczanie tlenu do organizmu i usu-
wanie z niego ditlenku węgla powstającego w wyniku procesów przemiany materii. Krew prze-
pływająca przez płuca podlega utlenowaniu oraz pozbywa się zbędnego ditlenku węgla dzięki 
wentylacji płuc, tj. wdychaniu i wydychaniu powietrza. Odbywa się to przy udziale złożonej re-
gulacji neurohormonalnej. Sprawność wentylacji płuc oceniana jest badaniem spirometrycznym. 
Kolejnym elementem oddychania jest dyfuzja polegająca na wymianie gazów – tlenu i ditlenku 
węgla między pęcherzykami płucnymi a krwią włośniczek płucnych. Prawidłowa dyfuzja jest 
możliwa dzięki odpowiedniemu przepływowi krwi przez naczynia łożyska płucnego (perfuzja). 
Transport gazów oddechowych do tkanek organizmu i do płuc umożliwia układ krążenia, który 
pozostaje w ścisłym związku czynnościowym z układem oddechowym.

Czynność wentylacyjna płuc
Wentylacja płuc polega na wdychaniu i wydychaniu powietrza z płuc wskutek powtarza-

nych rytmicznie ruchów klatki piersiowej i przepony, czemu towarzyszą zmiany ciśnień w jamie 
opłucnowej. Fazie wdechowej towarzyszy powiększenie wymiarów klatki piersiowej w następ-
stwie skurczu mięśni wdechowych, obniżenie ciśnienia w jamie opłucnowej oraz powiększe-
nie objętości pęcherzyków płucnych wskutek wciągnięcia powietrza atmosferycznego do płuc. 
Podczas wdechu pokonywany jest opór elastyczny wynikający ze sprężystości tkanki płucnej, 
opór przepływu powietrza przez drogi oddechowe oraz siły tarcia między blaszkami opłucnej. 
Wydech jest natomiast fazą bierną oddychania, na którą składa się powrót do stanu spoczynko-
wego odkształconych elementów elastycznych klatki piersiowej i płuc. Może on być wspomaga-
ny czynnie poprzez zaangażowanie mięśni oddechowych. Na fazę wydechu mają wpływ jedynie 
opory nieelastyczne, np. skurcz oskrzeli.

Objętości i pojemności płuc
Powietrze wprowadzane i usuwane z płuc w czasie oddychania przyjęto dzielić na mniejsze 

jednostki określane mianem objętości (V, volume) i pojemności (C, capacity).
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Z punktu widzenia fizjologii oddychania objętości są niepodzielne, pojemności natomiast 
składają się z dwóch lub więcej jednostek objętości.

Wyróżnia się 4 objętości oraz 4 pojemności płuc:
objętość oddechowa (TV, tidal volume) – objętość powietrza wdychana lub wydychana pod-
czas spokojnego oddychania,
objętość zapasowa wdechowa (IRV, inspiratory reserve volume) – największa objętość po-
wietrza, która może być wciągnięta do płuc po zakończeniu spokojnego wdechu,
objętość zapasowa wydechowa (ERV, expiratory reserve volume) – największa objętość 
powietrza, którą można wydmuchać z płuc po zakończeniu spokojnego wydechu,
objętość zalęgająca (RV, residual volume) – objętość powietrza pozostająca w płucach 
po zakończeniu maksymalnego wydechu,
pojemność życiowa (VC, vital capacity) – ilość powietrza wydychana podczas maksymalne-
go wydechu poprzedzonego maksymalnym wdechem.
W ten sposób zmierzona pojemność życiowa oznaczana jest jako wydechowa (VCEX). 

Pojemność życiową można także zmierzyć polecając badanemu wykonanie maksymalnego wde-
chu poprzedzonego maksymalnym wydechem. Zmierzona zostanie wówczas wdechowa pojem-
ność życiowa (VCIN). W skład VC wchodzą: TV + IRV + ERV

czynnościowa pojemność zalegająca (FRC, functional residual capacity) – ilość powietrza po-
zostająca w płucach po wykonaniu spokojnego wydechu. W skład FRC wchodzą: ERV + RV,
pojemność wdechowa (IC, inspiratory capacity) – maksymalna ilość powietrza, która dostaje 
się do płuc po zakończeniu spokojnego wydechu. W skład IC wchodzą: TV + IRV.
całkowita pojemność płuc (TLC, total lung capacity) – jest to ilość powietrza znajdująca się 
w płucach po zakończeniu maksymalnego wdechu. Na TLC składa się: VC + RV.
Badania czynnościowe układu oddechowego umożliwiają ocenę sprawności wentylacyjnej 

układu oddechowego oraz jego wydolności. Razem z danymi dotyczącymi zgłaszanych dolegli-
wości chorobowych, wynikiem lekarskiego badania fizykalnego oraz innych badań dodatkowych 
stanowią podstawę dobrze postawionej diagnozy, a co za tym idzie wdrożenia właściwego leczenia. 
Nie jest możliwe jednakże, aby rozpoznanie określonej jednostki chorobowej układu oddecho-
wego było stawiane jedynie w oparciu na podstawie wyniku któregokolwiek z badań czynnościo-
wych. Pełnią one tym samym role pomocniczą w nowoczesnej diagnostyce pneumonologicznej.

Spirometria
Badanie spirometryczne jest podstawowym badaniem czynnościowym układu oddechowego. 

Umożliwia ocenę zmian objętości płuc w czasie spokojnego oddychania (spirometria statyczna) 
oraz w czasie natężonego wdechu i wydechu (spirometria dynamiczna).

Ze względu na budowę oraz zasadę działania wyróżnia się dwa rodzaje spirometrów: z obie-
giem zamkniętym oraz otwarte. Do urządzeń z obiegiem zamkniętym należą spirometry dzwo-
nowe (wodne) oraz suche. Są to klasyczne urządzenia pomiarowe o dużej dokładności, jednakże 
w celu zminimalizowania ryzyka zakażenia podczas badania aktualnie coraz częściej zastępowa-
ne są elektronicznymi spirometrami otwartymi.

Zasadniczym elementem spirometru otwartego jest pneumotachometr z integratorem objęto-
ści, który umożliwia graficzną rejestrację krzywej przepływ–objętość i tym samym poszerza moż-
liwości diagnostyczne badania o ocenę m.in. drożności obwodowych oskrzeli. Elektroniczne spi-
rometry otwarte są urządzeniami o małych gabarytach i prostej obsłudze. Znalazły zastosowanie 
w codziennej praktyce klinicznej, zwiększając tym samym dostępność pacjentów do tego badania.

Konsekwencją powszechnego użycia spirometrów otwartych i uproszczenia procedury ba-
dania było wprowadzenie pomiaru natężonej pojemności życiowej (FVC, forced vital capacity). 
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FVC jest ilością powietrza wydychaną podczas szybkiego i natężonego wydechu poprzedzonego 
najgłębszym wdechem.

Tym samym podczas jednego natężonego wydechu przy użyciu spirometru otwartego jest 
możliwy pomiar natężonej pojemności życiowej (FVC) oraz natężonej objętości wydechowej 
pierwszosekundowej (FEV1). Powyższe skraca w istotny sposób czas badania spirometrycznego 
oraz zmniejsza ryzyko powikłań infekcyjnych, gdyż osoba badana nie wdycha powietrza z apara-
tu, jak to ma miejsce w spirometrii z obiegiem zamkniętym.

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

Spirometria statyczna
Spirometria statyczna stanowi pierwszą część badania. Początkowo osoba badana wykonuje 

kilka spokojnych i w miarę możliwości jednakowych wdechów i wydechów, które odpowiadają 
objętości oddechowej (TV). W dalszej kolejności osoba badana wykonuje spokojny i maksymal-
nie głęboki wdech, po którym następuje spokojny i maksymalny wydech. Ta część badania koń-
czy się ponownie kilkoma ewolucjami wdechowo-wydechowymi odpowiadającymi TV.

Część statyczna spirometrii pozwala na pomiar objętości i pojemności płuc, przy czym 
czynnik czasu nie odgrywa roli w ich pomiarze.

Najważniejszymi wskaźnikami tej części badania są: pojemność życiowa płuc (VC) oraz 
objętość zalegająca (RV), o których wspomniano wcześniej. Należy pamiętać, że pomiar obję-
tości zalegającej (RV) jest możliwy na podstawie stopnia rozcieńczenia w płucach znanej obję-
tości tzw. gazu znacznikowego, np. helu. Klasyczna spirometria nie pozwala zatem na pomiar 
RV, a tym samym TLC.

Spirometria dynamiczna
Podstawę spirometrii dynamicznej stanowi pomiar objętości i przepływów powietrza pod-

czas natężonego wdechu i wydechu. Najważniejszymi parametrami tej części badania są:
natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa (FEV1, forced expiratory volume in 
one second). Jest to objętość powietrza wydmuchana z układu oddechowego w pierwszej 
sekundzie natężonego wydechu. FEV1 stanowi ok. 70–80% pojemności życiowej (VC).
natężona pojemność życiowa (FVC, forced vital capacity). Jest to pojemność życiowa 
mierzona w trakcie natężonego wydechu. W odróżnieniu od pomiaru klasycznej pojem-
ności życiowej (VC), w którym istotne jest jak najdokładniejsze opróżnienie płuc z po-
wietrza niezależnie od czasu trwania wydechu, natężony wydech powinien być wykonany 
w możliwie najkrótszym czasie.

–

–
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Rycina 6.1. Spirometria statyczna

Rycina 6.2. Spirometria dynamiczna

Krzywa przepływ–objętość
Podczas manewru natężonego wydechu i wdechu istnieje możliwość rejestracji przepływu po-

wietrza w drogach oddechowych. Jednoczesny pomiar szybkości natężonego przepływu (l/s) i obję-
tości przepływającego powietrza (l) zarówno podczas wdechu, jak i wydechu umożliwia wyrysowa-
nie geometrycznej figury o charakterystycznym kształcie zwanej krzywą przepływ–objętość. Krzywa 
ta z poziomu maksymalnego wdechu (TLC) unosi się początkowo ostro w górę osiągając przepływ 
szczytowy (PEF), a następnie opada powoli do poziomu końca wydechu (RV). Z części wydechowej 
krzywej przepływ–objętość można odczytać szereg ważnych parametrów spirometrycznych:

–  szczytowy przepływ wydechowy [l/s] (PEF, peak expiratory flow). Jest to maksymalna 
szybkość przepływu powietrza przez drogi oddechowe w czasie natężonego wydechu–;

– �maksymalny przepływ wydechowy [l/s] (MEF, maximal expiratory flow) w wybranych 
momentach natężonego wydechu.
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Symbole: MEF75%, MEF50%, MEF25%, wskazują na wartość maksymalnych przepływów dla 
75%, 50% i 25% pozostającego w płucach powietrza odpowiadającego natężonej pojemności 
życiowej (FVC). Zatem najprościej rzecz ujmując informują, jaki procent FVC pozostał jeszcze 
do wydmuchania. Maksymalne przepływy wydechowe, głównie MEF50% i MEF25%, uznawane są 
za wskaźniki informujące o obturacji obwodowych oskrzeli.

Należy zaznaczyć, że na niektórych spirogramach zamiast maksymalnych przepływów wy-
dechowych (MEF), przedstawione są wskaźniki FEF75%, FEF50%, FEF25% – natężone przepływy wy-
dechowe (FEF, forced expiratory flow). Liczby procentowe przy FEF informują o tym jaką obję-
tość powietrza już wydmuchano z płuc w czasie natężonego wydechu. Zatem FEF25% odpowiada 
MEF75%, natomiast FEF75% odpowiada MEF25%;

–  �maksymalny przepływ wydechowy na poziomie 25–75%FVC [l/s] (MEF25%-75%, maximal 
expiratory flow between 25% and 75%). Parametr ten oznacza średnią szybkość przepływu 
powietrza w środkowej części natężonego wydechu, a zatem informuje o przepływie po-
wietrza przez średnie i małe oskrzela.

Z części wdechowej krzywej przepływ–objętość można odczytać szczytowy przepływ wde-
chowy [l/s] (PIF, peak inspiratory flow). Jest to maksymalna szybkość przepływu powietrza przez 
drogi oddechowe w czasie natężonego wdechu. PIF ulega zmniejszeniu w różnorodnych stanach 
obturacji górnych dróg oddechowych.

Rycina 6.3. Krzywa przepływ–objętość

Zaburzenia wentylacji płuc
Spośród wymienionych wcześniej parametrów spirometrycznych w codziennej praktyce naj-

ważniejsze są trzy z nich:
– pojemność życiowa – VC bądź natężona pojemność życiowa – FVC
– natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa – FEV1
– wzajemny stosunek FEV1 do VC bądź do FVC (wskaźnik FEV1/VC lub FEV1/FVC)
Opierając się na analizie powyższych parametrów wyróżnia się z kolei trzy rodzaje zaburzeń 

wentylacji płuc.
Najczęstszym rodzajem jest obturacja (typ zaporowy) spowodowana schorzeniami prze-

biegającymi z rozlanym zwężeniem oskrzeli bądź upośledzeniem sprężystości płuc. W badaniu 
spirometrycznym stwierdza się obniżenie FEV1 przy prawidłowym VC. Tym samym wskaźnik 
FEV1/VC jest również obniżony.
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Drugim rodzajem zaburzeń wentylacji płuc jest restrykcja (typ ograniczający) spowodowa-
na najczęściej schorzeniami śródmiąższowymi płuc. W badaniu spirometrycznym stwierdza się 
jednoczesny spadek wartości VC i FEV1, przy prawidłowym wskaźniku FEV1/VC.

W zaburzeniach wentylacji płuc typu mieszanego stwierdza się jednoczesne obniżenie war-
tości VC, FEV1 oraz wskaźnika FEV1/FVC.

Stosunek FEV1 do VC („powolnej” pojemności życiowej) nazywany był dawniej wskaźni-
kiem Tiffeneau. Aktualnie ze względu na coraz częstsze wykorzystywanie elektronicznych spi-
rometrów otwartych zastępowany jest wskaźnikiem FEV1/FVC, którego wartość w interpretacji 
wyniku badania jest taka sama. Powyższe stanowisko znalazło wyraz w międzynarodowych kon-
sensusach dotyczących strategii postępowania z chorymi na astmę oskrzelową – GINA oraz prze-
wlekłą obturacyjną chorobę płuc (POCHP) – GOLD. W obu dokumentach wskaźnik FEV1/FVC 
stanowi podstawę diagnostyki spirometrycznej obu schorzeń.

Należy pamiętać, że u osób z POCHP stwierdza się utratę sprężystości płuc oraz skłonność 
do zapadania się drobnych oskrzeli podczas wydechu. Zatem pomiar FVC u tych osób w czasie 
natężonego wydechu może wykazać jej obniżenie sugerujące zaburzenia restrykcyjne. Jednakże 
obniżenie FVC w tym wypadku jest wynikiem zapadania się oskrzelików podczas natężonego 
wydechu, nie zaś restrykcji. Ważne jest zatem aby u osób chorujących na POCHP, u których 
stwierdza się obniżenie FVC, nie rozpoznawać zaburzeń wentylacji płuc o typie mieszanym.

Zaburzenia restrykcyjne wentylacji płuc stwierdza się w przypadku zmian układu kostno- 
-stawowego klatki piersiowej ograniczających jej ruchomość, zmian opłucnowych (zrosty, płyn, 
odma) oraz dotyczących miąższu płucnego (włóknienie, nacieki zapalne i nowotworowe, resek-
cja płuca).

Zaburzenia obturacyjne towarzyszą przede wszystkim astmie oskrzelowej, POCHP oraz no-
wotworom górnych i dolnych dróg oddechowych.

Szczytowy przepływ wydechowy
Szczytowy przepływ wydechowy (PEF, peak expiratory flow) odpowiada maksymalnej szyb-

kości przepływu powietrza w oskrzelach podczas natężonego wydechu. Uzyskany wynik pomia-
ru określany jest mianem wskaźnika szczytowego przepływu (PEFR, peak expiratory flow rate). 
Pomiar PEF jest składową częścią dynamicznej spirometrii bądź odbywa się za pomocą miernika 
szczytowego przepływu Wrighta. Jest to niewielkich rozmiarów, lekkie i przenośne urządzenie, 
zazwyczaj w kształcie walca, skalowane w litrach na minutę.

U osób chorujących na astmę oskrzelową istnieje wyraźna zależność pomiędzy wartościami 
PEF i FEV1, co powoduje, że pomiar PEF odgrywa ważną rolę w monitorowaniu leczenia po-
wyższej choroby. Zaletą pomiaru PEF jest jego prostota oraz możliwość jego przeprowadzenia 
w każdych praktycznie warunkach, zarówno przez dorosłych, jak i dzieci.

Pomiaru PEF dokonuje się w pozycji stojącej, zazwyczaj dwa razy dziennie – rano i wieczo-
rem. Osoba przeprowadzająca pomiar wykonuje spokojny i głęboki wdech, wkłada ustnik mier-
nika do ust obejmując go szczelnie wargami, a następnie wykonuje maksymalny i krótki wydech. 
Każdorazowo przeprowadza się trzy pomiary, przy czym w analizie wyniku uwzględnia się war-
tość najwyższą z powyższych prób.

Wartość PEFR, podobnie jak innych parametrów wentylacji płuc, zależy od płci, wieku 
i wzrostu. Za wartość prawidłową PEFR przyjęto 80% wartości należnej określonej indywidual-
nie dla każdego pacjenta. Uzyskane wyniki pomiarów są rejestrowane przez pacjentów w postaci 
wykresu na specjalnie przygotowanej skali i służą do oceny zmienności powyższego parametru 
w czasie. W monitorowaniu ciężkości astmy oraz skuteczności jej leczenia przydatna jest ocena 
wskaźnika dobowej zmienności PEF. Aby go ustalić wylicza się różnicę miedzy maksymalną 
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i minimalną wartością PEF w danym dniu, wyrażoną jako odsetek wartości średniej PEF z tego 
samego dnia: (najwyższy PEF – najniższy PEF / średni PEF) x 100%

Dobowe wahania PEFR przekraczające 20% są typowe dla astmy i towarzyszącej jej nadreak-
tywności oskrzeli. Są tym większe, im cięższy jest przebieg choroby.

Systematyczny pomiar PEF jest więc prostą i tanią metodą oceny nasilenia astmy oraz sku-
teczności jej leczenia. Pozwala na wczesne wykrycie pogorszenia jej przebiegu, także wówczas 
gdy nie wystąpiły jeszcze kliniczne objawy jej zaostrzenia.

Monitorowanie PEFR jest pomocne w wykrywaniu zawodowych przyczyn astmy oskrzelo-
wej i może być z powodzeniem prowadzone na stanowisku pracy oraz poza nim, według dowol-
nie wybranego modelu badania. W warunkach klinicznych pomiar PEFR stanowi ważny ele-
ment uzupełniający szerokiego panelu diagnostycznego astmy zawodowej. Znalazł zastosowanie 
w ocenie zaburzeń wentylacji płuc wywołanych różnorodnymi testami swoistej prowokacji aler-
genowej, szczególnie w czasie wielu godzin po ich przeprowadzeniu.

Próba odwracalności obturacji (próba rozkurczowa)
Ocena odwracalności skurczu oskrzeli jest elementem diagnostyki zarówno astmy oskrze-

lowej, jak i POCHP. Wskazaniem do wykonania badania jest stwierdzenie w badaniu spirome-
trycznym zaburzeń wentylacji płuc o charakterze obturacji. Test wykonany przy prawidłowym 
wyniku spirometrii wyjściowej pozwala niekiedy rozpoznać utajoną obturację oskrzeli.

Próba rozkurczowa polega na dwukrotnym, w odstępie 15–20 min. pomiarze FEV1 przed 
i po podaniu jednego z leków rozszerzających oskrzela. Najczęściej jest to krótko działający 
β2-mimetyk (salbutamol, fenoterol), bądź bromek ipratropium. Za dodatni wynik testu przyjęto 
wzrost FEV1 o co najmniej 15% i 200 ml w stosunku do wartości wyjściowej.

Należy podkreślić, że w przypadku astmy oskrzelowej w przeciwieństwie do POCHP próba 
rozkurczowa jest zazwyczaj dodatnia.

Ocena nadreaktywności oskrzeli
Nadreaktywnością oskrzeli nazywamy wzmożoną ich odpowiedź na działanie szeregu bodź-

ców swoistych i nieswoistych, które wywołują zmniejszenie ich światła oraz inne objawy klinicz-
ne, m.in. kaszel, duszność i świszczący oddech. Oprócz astmy nadreaktywność oskrzeli stwierdza 
się w: POCHP, lewokomorowej niewydolności serca, zakażeniach dróg oddechowych, zapaleniu 
zatok obocznych nosa, sarkoidozie oraz mukowiscydozie.

Badanie nadreaktywności oskrzeli odbywa się na podstawie prób prowokacyjnych z użyciem 
czynników chemicznych i fizycznych zdolnych do wywołania skurczu oskrzeli, zmniejszenia 
przepływu powietrza w drogach oddechowych i spadku FEV1. Dawka lub stężenie czynnika wy-
wołującego skurcz oskrzeli stanowi miarę stopnia powyższej nadreaktywności.

Czynniki wywołujące skurcz oskrzeli podzielono na nieswoiste i swoiste. Nieswoiste wy-
wołują skurcz oskrzeli u większości chorujących na astmę, a w dużych dawkach także u osób 
zdrowych. Należą do nich czynniki farmakologiczne: histamina, metacholina i adenozyna oraz 
fizyko-chemiczne: m.in. wysiłek fizyczny, hiperwentylacja, inhalacja hiperosmotycznego chlorku 
sodu i mannitolu. Testy prowokacyjne swoiste z wykorzystaniem określonych alergenów, w tym 
leków (np. kwasu acetylosalicylowego w astmie aspirynowej), wykonuje się rzadziej i w przypad-
kach specjalnych wskazań.

Skurcz oskrzeli w wyniku swoistego bądź nieswoistego testu prowokacyjnego oceniany jest 
spirometrycznie na podstawie pomiarów FEV1. Pomiary przeprowadza się przed podaniem 
badanemu kolejnej dawki czynnika prowokującego skurcz oskrzeli oraz bezpośrednio po nim. 
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Najczęściej wykonywany jest test z metacholiną, która podawana jest w aerozolu metodą oddy-
chania objętością oddechową (TV) przez 2 minuty. Wykorzystuje się wzrastające stężenia 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 używa się 
ponadto wystandaryzowanego nebulizatora o określonym wyrzucie minutowym odpowiedniej 
wielkości cząstek aerozolu. Pomiar FEV1 wykonywany jest w 30. i 90. sekundzie po zakończeniu 
każdej inhalacji, a sam test prowadzi się do uzyskania spadku tegoż parametru o co najmniej 20% 
wartości wyjściowej lub do wykorzystania wszystkich roztworów metacholiny. Stężenie metacho-
liny, które wywołuje spadek FEV1 dokładnie o 20% określane jest symbolem PC20 (provocation 
concentration causing a fall of 20% FEV1). Wartość PC20 jest precyzyjnie wyznaczana z krzywej 
dawka–odpowiedź na drodze interpolacji liniowej bądź logarytmicznej z wykorzystaniem odpo-
wiednich wzorów matematycznych.

Za łagodną nadreaktywnością oskrzeli przemawia wartość PC20 wynosząca od 1,0 do 4,0 mg/ml. 
O umiarkowanej i ciężkiej nadreaktywności oskrzeli świadczy PC20 poniżej 1,0 mg/ml.

Najważniejsze przeciwwskazania do wykonania testów prowokacyjnych stanowią: zaburze-
nia wentylacji płuc przy FEV1< 60% wart. należnej, wysokie nadciśnienie tętnicze (wart. skurczo-
wa > 200 mmHg, wart. rozkurczowa > 100 mmHg), tętniak aorty, ciąża i okres karmienia piersią 
oraz zła współpraca pacjenta podczas badania.

Badanie zdolności dyfuzyjnej płuc
Dyfuzja gazów oddechowych przez błonę pęcherzykowo-włośniczkową jest wywołana róż-

nicą ciśnień parcjalnych gazów między powietrzem pęcherzykowym a krwią włośniczek płuc-
nych. Ditlenek węgla (CO2) ma wielokrotnie większą zdolność dyfuzji niż tlen (O2), a azot (N) nie 
uczestniczy w wymianie gazowej. Dlatego też zaburzenia dyfuzji dotyczą głównie O2. Cząsteczka 
O2 ze światła pęcherzyka płucnego dyfunduje do hemoglobiny erytrocytu we włośniczce płucnej 
pokonując szereg barier: nabłonek oddechowy, nabłonek pęcherzyka płucnego, przestrzeń śród-
miąższową utworzoną przez włókna łącznotkankowe oraz płyn międzykomórkowy, nabłonek na-
czynia włosowatego płucnego, osocze obecne w tym naczyniu oraz błonę erytrocytu. Sprawność 
dyfuzji zależy w największym stopniu od powierzchni wymiany gazowej, tj. ilości prawidłowych 
pęcherzyków płucnych i naczyń włosowatych, grubości błony pęcherzykowo-włośniczkowej oraz 
różnicy ciśnień parcjalnych O2 w powietrzu pęcherzykowym i we krwi włośniczkowej.

Badanie zdolności dyfuzyjnej płuc wykonywane jest najczęściej techniką pojedynczego wde-
chu z użyciem tlenku węgla. Dla badania przyjęto symbol DLco (diffusing capacity of the lung for 
carbon monoxide). Wykorzystuje się w nim mieszaninę gazów zawierających 0,3% stężenie tlenku 
węgla (CO), który ma ok. 300 razy większe powinowactwo do hemoglobiny niż O2. Mieszanina 
ta zawiera również dodatek gazu znacznikowego, którym najczęściej jest hel. Jego zdeponowanie 
w płucach pozwala na obliczenie objętości pęcherzyków płucnych uczestniczących w dyfuzji.

Osoba badana wykonuje głęboki wdech tak przygotowanej mieszaniny gazów, wstrzymuje 
oddech na ok. 10 sek., a następnie wykonuje wydech. Mieszanina gazów wydmuchanych z płuc 
jest analizowana pod kątem ubytku w nim CO, a ten zależy od badanej zdolności dyfuzyjnej płuc. 
Wartość DLco zależy, tak jak innych parametrów spirometrycznych, od płci, wieku i wzrostu oso-
by badanej. Średnio DLco wynosi od 20 do 30 ml/min/mmHg.

Wskazanie do przeprowadzenia badania zdolności dyfuzyjnej płuc stanowią choroby ukła-
du oddechowego przebiegające z zajęciem części śródmiąższowej płuc. Najważniejsze z nich to: 
samoistne włóknienie płuc, pylice płuc, alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych, sarkoidoza, 
histiocytoza, choroby układowe tkanki łącznej (kolagenozy).
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Kluczowe informacje

	 1.	Spirometria z testem rozkurczowym stanowi podstawowe badanie czynnościowe układu 
oddechowego pozwalające ocenić sprawność wentylacyjną płuc.

	 2.	Znajomość trzech parametrów spirometrycznych: FVC, FEV1, oraz FEV1/ FVC pozwala 
określić rodzaj i stopień zaburzeń wentylacji płuc.

	 3.	Pomiar szczytowego przepływu wydechowego (PEF) odgrywa ważną rolę w samokon-
troli przebiegu astmy oskrzelowej.

	 4.	Wziewny test metacholinowy pozwala ocenić stopień nadreaktywności oskrzeli, a tym 
samym jest jednym z najważniejszych elementów procesu diagnostycznego astmy 
oskrzelowej.

	 5.	Podstawowym wskazaniem do badania zdolności dyfuzyjnej płuc (DLco) są schorzenia 
układu oddechowego przebiegające z włóknieniem śródmiąższowym płuc.

Lektura uzupełniająca:

	 1.	Kuziemski K., Jassem E.: Ocena czynności układu oddechowego w codziennej praktyce lekarskiej. Via Medica, Gdańsk 
2005.

	 2.	Wrotek K.: Badania czynnościowe układu oddechowego. W: Chazan R.: Pneumonologia praktyczna. α –medica Press, 
Bielsko-Biała 2005.

	 3.	GINA – Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and prevention, http://www.ginasthma.org
	 4.	GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global strategy for diagnosis, management, and 

prevention of chronic obstructive pulmonary disease, http://www.goldcopd.org
	 5.	Górski P., Szmidt M.: Standardy w alergologii – testy prowokacyjne w alergii wziewnej. Mediton, Łódź 2005, 3.





7. Zespół Reaktywnej Dysfunkcji  
Dróg Oddechowych (RADS)

Patrycja Krawczyk-Szulc

Pierwszy opis przypadku wystąpienia zmian o typie obturacji oskrzeli po wziewnym nara-
żeniu na czynnik o działaniu drażniącym został opublikowany w 1970 r. w „The Medical Journal 
of Australia” przez australijskiego lekarza Briana Gandevia. Określił on obserwowane schorzenie, 
jako ostre zapalne zwężenie oskrzeli – „Acute Inflammatory Bronchoconstriction."

W 1985 r. Brooks zdefiniował Zespół Reaktywnej Dysfunkcji Dróg Oddechowych (ang. 
reactive airways dysfunction syndrome – RADS), jako przewlekły zespół obturacyjny oskrzeli 
wywołany jednorazową, krótkotrwałą ekspozycją wziewną na czynnik o działaniu drażniącym, 
występujący w otoczeniu w wysokim stężeniu i rozwijający się po kilku minutach lub godzinach 
po narażeniu. Istnieją także doniesienia o występowaniu tzw. zespołu dysfunkcji dróg oddecho-
wych spowodowanego przewlekłą ekspozycją na czynniki drażniące występujące w niskich stę-
żeniach (ang. low-intensity chronic exposure dysfunction syndrome – LICEDS). W 1994 r. Kipen 
i wsp. opisali 10 przypadków tzw. low-dose RADS . Objawy RADS pojawiają się po powtarzanej 
wziewnej ekspozycji, podczas dnia pracy, na niskie stężenia substancji drażniących na przestrze-
ni miesięcy lub lat. Narażenie to było wyraźnie odczuwalne lecz „tolerowane”. Mimo tych donie-
sień nadal nie zostały określone i powszechnie zaakceptowane kryteria diagnostyczne zespołu 
LICEDS. Czynników mogących powodować RADS jest bardzo dużo i najważniejsze z nich zosta-
ły wymienione poniżej. Istotnym elementem oprócz ekspozycji na czynnik drażniący, będącym 
koniecznym kryterium rozpoznania, jest utrzymywanie się objawów choroby przez co najmniej 
3 miesiące. W przypadku, gdy zespół objawów, przede wszystkim nadreaktywność oskrzeli, 
utrzymuje się krócej, należy rozpoznać chemiczne zapalenie oskrzeli.

Niektóre 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
Siarkowodór
Spaliny z silników Diesla
Środki czyszczące
Środki wybielające np. do tkanin
Tlenek etylenu
Tlenek wapnia

Kliniczne kryteria rozpoznania RADS
W przypadku rozpoznawania RADS wywiad chorobowy jest niezwykle istotnym elementem 

procesu diagnostycznego. W odróżnieniu od innych postaci astmy zawodowej, gdzie trudno dokład
nie wskazać początek choroby, w RADS jest on wyraźny i można go precyzyjnie określić. Pacjent 
potrafi podać datę i porę dnia wystąpienia pierwszych objawów, co często pokrywa się z ekspozycją 
na wysokie stężenie czynnika drażniącego drogi oddechowe. Należy zwrócić uwagę, że w kryteriach 
rozpoznania RADS przyjmuje się, jako możliwą przyczynę choroby, wielokrotne narażenia na niższe 
dawki gazów drażniących, mimo że obowiązująca obecnie definicja choroby tego nie uwzględnia.

Aby rozpoznać RADS niezbędne jest spełnienie następujących kryteriów:
Jednorazowe narażenie inhalacyjne na duże stężenie czynnika drażniącego lub wielokrotne 
narażenia na mniejsze, jednakże przekraczające wartości NDS stężenia takiej substancji;
Objawy pojawiają się w ciągu 24 godzin po ekspozycji;
Brak obturacyjnych chorób układu oddechowego w okresie poprzedzającym zachorowanie;
Brak okresu utajenia pomiędzy narażeniem na czynnik drażniący a wystąpieniem objawów;
W większości przypadków nie ma tendencji do ustępowania objawów poza pracą, po za-
przestaniu ekspozycji;
Za pomocą badań czynnościowych płuc stwierdza się obturację dróg oddechowych;
Występuje nieswoista nadreaktywność oskrzeli ujawniana dodatnim wynikiem wziewnej pró-
by prowokacyjnej z histaminą lub metacholiną, która utrzymuje się dłużej niż 3 miesiące.

Objawy RADS
Często w stosunku do RADS używamy określenia „astma”, co wynika z obrazu kliniczne-

go tej choroby, takiego samego jaki towarzyszy astmie oskrzelowej. RADS jest rodzajem astmy 
niealergicznej. W obu jednostkach występuje zapalenie w drogach oddechowych, obturacja 
i nadreaktywność oskrzeli. Jednak w odróżnieniu od astmy oskrzelowej ponowna ekspozycja na 
czynnik etiologiczny występujący w stężeniu poniżej przyjętych normatywów higienicznych nie 
wywołuje objawów choroby, co wyklucza alergiczny patomechanizm choroby.

Mogą wystąpić kaszel, duszność, świsty z „grą w piersiach”. Kaszel może być oporny na lecze-
nie, a nawet utrudniać przeprowadzanie wywiadu lekarskiego oraz prawidłowe wykonanie badań 
spirometrycznych. Porównanie obu jednostek chorobowych przedstawia tabela 7.1.
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Tabela 7.1. Porównanie astmy alergicznej i RADS

Astma alergiczna RADS

Okres latencji występuje Nie występuje

Diagnostyka Monitorowanie PEF, swoiste próby 
prowokacyjne

Wywiad, badania czynnościowe

Patogeneza Typowa dla astmy Postać ostra: wybroczyny krwawe 
w nabłonku
Postać przewlekła: większe złogi 
kolagenu pod błoną podstawną

Badania czynnościowe Dobra odwracalność 
po ß2-mimetykach

Słaba odwracalność 
po ß2-mimetykach

Leczenie Glikokortykosteroidy Glikokortykosteroidy

U osób z astmą alergiczną, czyli już obecną nadreaktywnością oskrzeli, mogą wystąpić obja-
wy ze strony układu oddechowego – kaszel, świszczący oddech, duszność indukowane niespecy-
ficznym działaniem czynnika drażniącego.

Nie będzie to RADS, ale czasowe zaostrzenie istniejącej choroby.
RADS będący skutkiem ekspozycji zawodowej, i który określamy też często jako zawodowa 

astma niealergicznea, należy różnicować z innymi postaciami zespołów astmatycznych i astmo-
podobnych o przypuszczalnym podłożu niealergicznym, związanymi ze środowiskiem pracy, jak 
astma pakowaczy mięsa (ang. meat wrappers asthma), astma wytapiaczy aluminium (ang. potro-
om asthma) i chorobami obturacyjnymi, takimi jak zarostowe zapalenie oskrzelików spowodo-
wane inhalacją substancji chemicznych.

W przypadku RADS objawy nie ustępują po odsunięciu pracownika od pracy w kontakcie 
z czynnikiem drażniącym. Stan chorych nie ulega poprawie np. w dni wolne od pracy, a objawy 
utrzymują się zwykle przez wiele miesięcy. Ze względu na utrzymującą się nadreaktywność 
oskrzeli chorzy są bardziej podatni na działanie nawet niskich stężeń czynnika drażniącego 
obecnego na stanowisku pracy, dlatego niektórzy mimo wszystko mogą się czuć lepiej poza 
środowiskiem pracy.

Istotną cechą różnicującą RADS i alergiczną astmę zawodową jest brak okresu latencji między 
ekspozycją a początkiem rozwoju choroby. Dlatego też konieczna jest analiza występowania ewen-
tualnych czynników etiologicznych, momentu i czasu narażenia oraz objawów, które wystąpiły po 
narażeniu. Trudności diagnostyczne mogą się jednak pojawić w przypadku masywnego narażenia 
na czynnik, który może być potencjalnym alergenem np. diizocyjanian toluenu (TDI).

Nasilenie zmian w drogach oddechowych, upośledzenie przepływu powietrza i odwracal-
ność obturacji u chorych z RADS jest różne. Nieprawidłowości stwierdza się przede wszystkim 
krótko po narażeniu. Długotrwałe ograniczenie przepływu w drogach oddechowych zależy od 
rodzaju czynnika drażniącego oraz długości ekspozycji inicjującej rozwój choroby, co jedno-
cześnie koresponduje z rozległością zniszczeń w nabłonku dróg oddechowych i reakcji zapalnej. 
Skuteczna terapia przyspiesza ustępowanie zmian w drogach oddechowych i parametry spirome-
tryczne wracają do prawidłowych wartości.

Badanie nieswoistej nadreaktywności oskrzeli u chorych z RADS jest podstawowym bada
niem dla monitorowania kierunku przebiegu choroby i niejako dowodem jej przebycia. Podczas 
gdy objawy obturacji mogą całkowicie ustąpić w przeciągu kilku miesięcy, utrzymywanie się 
zwiększonej nadreaktywności oskrzeli pozostaje jedynym obiektywnym potwierdzeniem przeby-
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tego RADS, zwłaszcza że może się ona utrzymywać przez kilka, a nawet kilkanaście lat po ekspo-
zycji na czynnik drażniący inicjujący chorobę. Zmniejszenie nadreaktywności lub jej całkowite 
ustąpienie jest dobrym wskaźnikiem rzeczywistego zdrowienia.

Patomechanizm RADS
Wysokie poziomy stężeń czynnika drażniącego inicjują rozległe, masywne uszkodzenia dróg 

oddechowych. Po początkowych uszkodzeniach i zniszczeniach nabłonka dróg oddechowych 
dochodzi do bezpośredniego nieadrenergicznego, niecholinergicznego pobudzenia poprzez od-
ruch aksonalny i zapoczątkowania zapalenia neurogennego (Rycina 7.1). Niespecyficzna akty-
wacja makrofagów i komórek tucznych z ich degranulacją sprawia, że dochodzi do uwolnienia 
chemotaktycznych mediatorów zapalenia. Rekrutacja komórek zapalenia toruje drogę wystą-
pieniu odpowiedzi zapalnej pod nabłonkiem oskrzeli, czyli w głębszych warstwach tkanek dróg 
oddechowych.

Rycina 7.1. Indukcja zapalenia neurogennego w drogach oddechowych

Dokładny przebieg i patogeneza zmian nie są jeszcze w pełni poznane, jednak wiadomo, 
że uszkodzenie upośledza podstawowe funkcje samego nabłonka. Występuje więc brak czynności 
rzęsek, zmniejsza się aktywność obojętnej endopeptydazy, zmniejszona jest dostępność czynni-
ków rozkurczających pochodzenia nabłonkowego, a także dochodzi do uwolnienia mediatorów 
zapalenia z komórek nabłonkowych – m.in. neurokininy A i B, substancji P. Takie złożone dzia-
łania czynników drażniących na układ oddechowy nie tylko powodują zmiany przepuszczalno-
ści naczyń mikrokążenia, ale również prowadzą do zwiększonego wydzielania śluzu w drogach 
oddechowych.

bezpośrednia
aktywacja
przewodnictwa
nieadrenergicznego,
niecholinergicznego
(NANC)

wzbudzanie odruchów aksonalnych
i wzmożone wydzielanie neuropeptydów
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Jak wynika z powyższego opisu, najistotniejszym czynnikiem wywołującym kaskadę kolej-
nych zmian w drogach oddechowych jest uszkodzenie nabłonka dróg oddechowych.

Stwierdzane objawy przewlekłego procesu zapalnego w ścianach oskrzeli to efekt działania 
czynników wydzielanych przez takie komórki, jak: makrofagi pęcherzykowe, komórki tuczne 
i eozynofile. Niektóre z uwalnianych mediatorów wywierają bezpośrednie działanie toksyczne, 
inne z kolei wywołują rekrutację limfocytów i następnie uwalnianiają kaskadę prozapalnych 
cytokin, prowadząc do powstania przewlekłej nadreaktywności oskrzeli. Z czasem nadreaktyw-
ność oskrzeli może wygasnąć samoistnie lub po zastosowaniu leczenia glikokortykosterydami. 
Zapalenie ustępuje i dochodzi do odbudowy komórek nabłonka, zahamowania aktywności ner-
wowej i zmniejszenia przepuszczalności naczyń. Jednak im większe i bardziej rozległe uszko-
dzenie nabłonka wywołane chorobą, tym chory ma mniejsze szanse na całkowitą odbudowę 
zniszczonych struktur i powrót czynności tych struktur do stanu sprzed ekspozycji, a tym sa-
mym na wyleczenie. Pojawiają się nieodwracalne zmiany w drogach oddechowych – odkłada-
nie się kolagenu typu III pod błoną podstawną i przebudowa – remodeling dróg oddechowych. 
Masywnym uszkodzeniom najczęściej towarzyszy przetrwanie nadreaktywności oskrzeli nawet 
przez kilka lat, a co za tym idzie utrwalenie objawów astmy.

W związku ze stosunkowo rzadkim występowaniem RADS mechanizmy prowadzące do 
powstawania zmian patologicznych w drogach oddechowych pozostają nie do końca poznane, 
a wiedza o nich w większości przypadków oparta jest na wynikach badań bardzo małych grup 
chorych lub wręcz pojedynczych przypadków.

Dane dotyczące patogenezy RADS pochodzą z badań histopatologicznych bioptatów tkan-
ki płucnej chorych pobranych w kilka miesięcy i kilka lat po ekspozycji na czynniki drażniące. 
Stwierdzono w nich zmiany typowe dla astmy, takie jak utrata nabłonka oskrzeli, przewlekłe za-
palenie błony podśluzowej i proliferacja włókien kolagenowych pod błoną podstawną. Badania 
histopatologiczne potwierdziły obecność rozrostu kolagenu i pogrubienie tkanki łącznej dróg 
oddechowych. Włókna kolagenowe (kolagen I, III, IV i VII), fibronektyna, desmina i laminina 
pojawiają się poniżej błony podstawnej, w obrębie błony mięśniowej. Dochodzi do remodelingu 
dróg oddechowych. W badaniach składu komórkowego nacieku zapalnego stwierdza się obec-
ność limfocytów T (CD8+ i CD4+), komórek plazmatycznych i granulocytów obojętnochłon-
nych, mastocytów i makrofagów bez wyraźnego napływu eozynofili.

Zjawiska obserwowane w obrębie dróg oddechowych podlegają zmianom zależnie od czasu 
jaki upłynął od wystąpienia ekspozycji na czynnik drażniący.

60 godzin po ostrej ekspozycji pracownika na toksyczne stężenie chloru w warstwach po-
wierzchownych dróg oddechowych pojawiają się krwawe wybroczyny w miejscach od-
dzielenia się nabłonka oskrzeli z uszkodzeniem tkanek łącznych.
Po 15 dniach nadal występują powierzchowne wybroczyny i dochodzi do oddzielania się 
nabłonka dróg oddechowych oraz rozrostu kolagenu.
Po 45 dniach można u tych chorych stwierdzić obrzęk tkanek pod nabłonkiem z nacie-
kiem komórek zapalnych.
Cechy odbudowy podstawnych i przypodstawnych komórek nabłonka stwierdzono do-
piero po 60 dniach. W tym czasie zaobserwuje się także przebudowę kolagenu – jego de-
generację w obrębie nabłonka z jednoczesną rozbudową w błonie podstawnej, skupienia 
limfocytów i nieliczne komórki wielojądrowe.
Po 150 dniach od narażenia, po zastosowanym leczeniu u chorego z RADS zwykle wystę-
puje całkowita regeneracja zniszczonego nabłonka dróg oddechowych.

Całkowite ustąpienie zmian i regenerację nabłonka uzyskiwano zwykle po kilku mie-
siącach po zaprzestaniu narażenia i kilkumiesięcznej terapii glikokortykosterydami, jednak 
nie u wszystkich chorych. Wyniki badań chorych z RADS wskazują jednocześnie na większe 
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prawdopodobieństwo odbudowy zniszczonego nabłonka oraz ograniczenia rozwoju zapalenia 
u tych pacjentów, u których wdrożono terapię glikokortykosteroidami we wczesnym stadium 
choroby.

Dokładnych informacji o zmianach patologicznych w drogach oddechowych rozwijających 
w krótkim czasie po narażeniu dostarczają badania na modelach zwierzęcych m.in. na szczurach 
eksponowanych na chlor w stężeniu 1500 ppm przez 5 minut. Badaniem histologiczym tkanek 
dolnych dróg oddechowych stwierdzono u tych zwierząt ścieńczenie nabłonka oskrzeli, ogniska 
martwicy oraz cechy miejscowej regeneracji nabłonka. Natomiast w popłuczynach oskrzelowo-
pęcherzykowych (BALF) wykazano wzrost liczby neutrofili. Największe nasilenie zmian pato-
logicznych w obrębie dróg oddechowych, występujące między pierwszym a trzecim dniem po 
ekspozycji, korelowało z nasileniem zmian obturacyjnych i stopniem nadreaktywności oskrze-
lowej. Te zmiany utrzymywały się u zwierząt różnie długo i przeważnie ustępowały, dając obraz 
zupełnego wyleczenia, jednak w niektórych przypadkach funkcja nabłonka dróg oddechowych 
pozostawała zaburzona.

W licznych badaniach skutków wziewnej ekspozycji na duże stężenia czynników drażnią-
cych potwierdzono korzystny wpływ glikokortykosterydów stosowanych od najwcześniejszego 
etapu choroby.

Pomimo że uszkodzenia w drogach oddechowych stwierdzone na modelach zwierzęcych 
wskazały na występowanie ostrych objawów w RADS to nie można stwierdzić, iż odnoszą się 
one do właściwości i działania różnorodnych czynników wywołujących chorobę oraz czynników 
ryzyka RADS. Poza tym, początkowe badania nad RADS dotyczyły jednorazowych narażeń na 
czynniki drażniące w wysokich stężeniach, natomiast ostatnie doniesienia dowodzą, że częste 
ekspozycje na małe dawki czynnika o działaniu drażniącym mogą być także przyczyną RADS.

Leczenie
W przypadku ekspozycji na czynnik drażniący i wystąpienia objawów RADS pacjenta należy 

natychmiast wyprowadzić z miejsca narażenia i podać tlen do oddychania. Jeśli występują objawy 
obturacji oskrzeli podaje się choremu leki rozszerzające oskrzela – B2-mimetyki, aminofilinę oraz 
glikokortykosterydy. Dalsze leczenie RADS obejmuje stosowanie glikokortykosterydów wziew-
nie, a jeśli to konieczne także układowo. Glikokortykosterydy należy zacząć podawać możliwie 
wcześnie, żeby ograniczyć rozwój zapalenia. U tych pacjentów szybciej dochodzi do regeneracji 
nabłonka dróg oddechowych.

Pojawiają się doniesienia o korzystnym działaniu NaHCO3. Alsan i wsp. u ponad 40 chorych 
z RADS spowodowanym ekspozycją na pary chloru zastosowali nebulizacje z NaHCO3, uzysku-
jąc istotną poprawę parametrów spirometrycznych, jak również poprawę jakości życia w subiek-
tywnej ocenie tych pacjentów.

Oczywiście zawsze należy przestrzegać zasad bezpieczeństwa i higieny pracy, które mają na 
celu zapobieganie wypadkom i narażeniom na substancje szkodliwe – w tym czynniki drażniące 
w miejscu pracy.

Rokowanie
Utrzymywanie się nadreaktywności oskrzeli u osób z RADS jest objawem trwającego zapa-

lenia w drogach oddechowych. Jej wygaśnięcie świadczy o wyzdrowieniu i nie ma wtedy prze-
ciwwskazań do pracy w kontakcie z niskimi, bezpiecznymi stężeniami substancji drażniących. 
Jednak osoby po przebytym RADS z reguły zgłaszają objawy nadreaktywności oskrzeli przez kil-
ka lat po zachorowaniu. Utrzymujące się objawy są analogiczne do tych stwierdzanych w astmie 



� 61

przewlekłej spowodowanej narażeniem na diizocyjaniany (np. TDI) czy też pył drewna żywotni-
ka olbrzymiego-czerwonego cedru, po zaprzestaniu pracy w kontakcie z tymi czynnikami.

Ocenia się, że w zawodowej astmie alergicznej rokowanie jest lepsze u chorych z krótkim 
wywiadem chorobowym, natomiast w RADS nie jest jeszcze możliwe prognozowanie przebiegu 
choroby i długości trwania objawów.

Obok utrzymywania się nieswoistej nadreaktywności oskrzeli znaczenie ma również obtu-
racja oskrzeli, która może się utrzymywać nawet przez kilka lat. Na przykład Brooks i wsp. ob-
serwowali zmniejszone wartości FEV1 i FVC od 4 miesięcy do 11 lat u osób eksponowanych na 
wysokie stężenia substancji drażniących.

Dla prognozowania i oceny postępu zmian obturacyjnych w oskrzelach mogą być przydatne 
wielokrotnie powtarzane pomiary PEF.

U chorych z RADS oprócz obturacji mogą także występować zaburzenia wentylacji o typie 
restrykcji, szczególnie, jeśli obturacja obejmuje dalsze odcinki oskrzeli. Wynika z tego, że im 
większe będzie uszkodzenie dróg oddechowych spowodowane wysokim stężeniem czynnika 
drażniącego tym większe prawdopodobieństwo zmian spirometrycznych wentylacji płuc o typie 
restrykcyjnym. Jednak nie ma tu rzeczywistych zmian restrykcyjnych, natomiast dochodzi do 
zwiększenia objętości zalęgającej i dlatego część pacjentów z „czystą” obturacją może wykazywać 
zmiany wentylacji o typie restrykcyjnym w badaniu spirometrycznym.

Jeśli nie stwierdza się zaburzeń wentylacji o typie obturacji w badaniach spirometrycznych 
oraz nieswoistej nadreaktywności oskrzeli, pacjent może wrócić do pracy na dotychczasowym 
stanowisku. Czynnik, który spowodował RADS, nie stanowi wtedy ryzyka wystąpienia uszkodze-
nia dróg oddechowych, jeśli występuje w niskich, bezpiecznych stężeniach w środowisku pracy. 
Takie postępowanie nie jest możliwe w astmie alergicznej.

Kluczowe informacje
	 1.	Zespół Reaktywnej Dysfunkcji Dróg Oddechowych (RADS) to przewlekły zespół obtu-

racyjny oskrzeli wywołany jednorazową, krótkotrwałą ekspozycją wziewną na czynniki 
o działaniu drażniącym, występujący w otoczeniu w wysokim stężeniu i rozwijający się 
po kilku minutach lub godzinach po narażeniu.

	 2.	Najistotniejszym czynnikiem wywołującym kaskadę kolejnych zmian w drogach odde-
chowych jest uszkodzenie nabłonka dróg oddechowych. Po początkowych uszkodzeniach 
i zniszczeniach nabłonka dróg oddechowych dochodzi do bezpośredniego nieadrener-
gicznego, niecholinergicznego pobudzenia poprzez odruch aksonalny i zapoczątkowania 
zapalenia neurogennego.

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

	 4.	Utrzymywanie się nadreraktywności oskrzeli u osób z RADS jest objawem trwającego 
zapalenia w drogach oddechowych. Jej wygaśnięcie świadczy o wyzdrowieniu.

	 5.	Pacjent może wrócić do pracy na dotychczasowym stanowisku, jeśli nie stwierdza się 
zaburzeń wentylacji o typie obturacji w badaniach spirometrycznych oraz nieswoistej 
nadreaktywności oskrzeli. Czynnik, który spowodował RADS, nie stanowi wtedy ryzyka 
wystąpienia uszkodzenia dróg oddechowych, jeśli występuje w niskich, bezpiecznych stę-
żeniach w środowisku pracy.
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8. Astma zawodowa wywołana przez czynniki  
o dużej ciężarze masie cząsteczkowej – astma pie-

karzy, choroby układu oddechowego rolników,  
astma wywołana przez enzymy

Jolanta Walusiak-Skorupa

Astma piekarzy

Astma piekarzy jest jedną z najczęstszych zawodowych chorób alergicznych układu odde-
chowego. Szacuje się, że w tej grupie pracowników częstość astmy oskrzelowej wynosi od 4,9 do 
7%, a zawodowego alergicznego nieżytu nosa od 18 do 29%.

Należy jednak pamiętać, że nie u każdego piekarza astma oskrzelowa wywołana jest uczule-
niem na alergeny mąki. Oceniono, że około 30% piekarzy z objawami ze strony układu oddecho-
wego nie wykazuje laboratoryjnych cech uczulenia na alergeny zawodowe, jak również u ponad 
30% piekarzy uczulonych na mąkę nie występują żadne objawy kliniczne alergii. Objawy spowo-
dowane drażniącym działaniem czynników obecnych w środowisku pracy występują częściej niż 
te, które są skutkiem działania czynników alergizujących. Dodatkowo, coraz częściej zwraca się 
uwagę na inne alergeny środowiska pracy piekarzy, np. enzymy ksylanolityczne, lizozym, białko 
jaja kurzego, pleśnie etc.

Charakterystyka alergenów zawodowych środowiska pracy piekarza
Wykazano, że około 60% piekarzy z podejrzeniem alergii dróg oddechowych jest uczulonych 

na mąkę pszenną, a 57% na mąkę żytnią. Ponadto u ponad 20% stwierdza się swoiste przeciwciała 
IgE dla α-amylazy pochodzącej z Aspergillus oryzae.

Mąka pszenna
Wśród białek zawartych w nasionach pszenicy wyróżnia się gliadyny i gluteniny, znane 

także jako prolaminy, tworzą gluten, białko spichrzowe nasion zbóż. Prolaminy, rozpuszczalne 
w wodzie lub soli fizjologicznej, stanowią około 80% białka całkowitego, zawartego w nasionach 
pszenicy. Pozostałe 20% stanowią albuminy i globuliny, spełniające różne funkcje fizjologiczne 
w nasionach (enzymy, inhibitory enzymów).
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Badania autorów niemieckich wykazały, że żadnemu z białek zawartych w mące pszennej czy 
żytniej nie można przypisać roli głównego alergenu, a u każdego pacjenta uczulonego na mąkę 
pszenną stwierdza się indywidualny „wzór” wiązania IgE przez różne alergeny. Obserwowano 
wiązanie alergenowo swoistych IgE (asIgE) z różnymi białkami, np. tylko z frakcja białek roz-
puszczalnych w wodzie, czy tylko w etanolu. W surowicy jednej osoby wykrywano przeciwciała 
dla 5–50, a ogółem – u wszystkich badanych – dla 100 białek.

Mąka żytnia
Wyroby z mąki żytniej stanowią jedno z najistotniejszych źródeł węglowodanów w diecie. 

Właściwości mąki żytniej są uzależnione od zawartości i rodzaju arabinoksylanu. Ocenia się, że 
ziarna żyta zawierają od 6,5 do 12,2% arabinoksylanu. Wysoka zawartość dobrze rozpuszczal-
nego w wodzie arabinoksylanu stanowi cechę odróżniającą żyto od innych zbóż, m.in. pszenicy. 
Inne, główne, polisacharydowe składniki ściany komórkowej żyta to β-glukan (1–2%) i celluloza 
(1–2%).

W mące żytniej, podobnie jak w pszennej, wyróżnia się frakcje białek rozpuszczalnych 
w wodzie i w etanolu. Z badań wykonanych techniką immunoblotingu u piekarzy uczulonych 
na mąkę żytnią wynika, że wiele różnych białek rozpuszczalnych w wodzie i etanolu wykazuje 
działanie alergizujące. Podobnie jak w przypadku mąki pszennej, u każdego pacjenta występuje 
indywidualny „wzór” uczulenia. Podkreśla się rolę białka 70 kD i białek 12-20 kD.

Enzymy
Od początku lat 70. enzymy pochodzące głównie z Aspergillus są stosowane w piekarnictwie 

w celu poprawienia jakości pieczywa (zwiększenie lepkości mąki, poprawa jej jakości i modyfika-
cja procesu pieczenia). Najczęściej jest to α-amylaza, ale używa się również takich czynników, jak: 
cellulaza, hemicellulaza (ksylanaza), glikoamylaza, aminoglikozydaza, lipoksygenaza i in.

Ocenia się, że od 5 do 24% pacjentów z astmą piekarzy jest uczulonych na enzymy pochodzą-
ce z grzybów, w tym u 10% chorych występowały przeciwciała swoiste dla hemicellulazy pocho-
dzące z A. niger. Częstość uczulenia na α-amylazę oszacowano na 5 do 9% piekarzy. Zdaniem nie-
których badaczy właśnie ten enzym jest głównym alergenem zawodowym piekarzy. Na przykład 
w Wielkiej Brytanii w ciągu ostatnich 10 lat α-amylaza częściej była przyczyną astmy piekarzy 
niż wszystkie pozostałe alergeny zawodowe. W badaniu autorów niemieckich u 23% badanych 
piekarzy stwierdzono obecność przeciwciał swoistych dla α-amylazy, u 8% dla glukoamylazy, 
u 13% dla cellulazy i u 11% dla ksylanazy. W Polsce około 5% piekarzy z astmą zawodową wy-
kazuje cechy nadwrażliwości na α-amylazę, przy czym uczulenie to jest częstsze u uczniów szkół 
piekarskich – aż u 25% osób z rozpoznaną alergią układu oddechowego o etiologii zawodowej 
stwierdza się asIgE dla α-amylazy. Także tylko wśród uczniów stwierdzono pojedyncze przypadki 
uczulenia na cellulazę.

α-amylaza obecna w środowisku pracy piekarzy pochodzi z dwóch źródeł. Głównym źród-
łem jest ulepszacz, zawierający α-amylazę pochodzenia grzybowego, dodawany do chleba w ty-
powym stężeniu wagowym 0,01–0,055%. Drugim źródłem α-amylazy jest sama mąka. α-amylaza 
wytwarzana przez grzyby wykazuje także niewielką aktywność amyloglukozydazy i proteazy. Jest 
to enzym glikolityczny, katalizujący hydrolizę wiązań 1-4 glikozydowych skrobi (z wyjątkiem 
końcowych), przekształcając ją w maltozę i dekstryny, na które następnie działa β-amylaza hy-
drolizująca terminalne wiązania i uwalniająca maltozę. Temperatura powyżej 70–750C inaktywu-
je α-amylazę, co zapobiega nadmiernemu rozkładowi skrobi. Dotyczy to jednak jedynie odmiany 
pochodzącej z Aspergillus oryzae; α-amylaza produkowana przez B. subtilis charakteryzuje się 
znaczną termostabilnością, dzięki czemu nie jest inaktywowana w procesie pieczenia i wywiera 
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działanie także po jego zakończeniu. Wydłuża to czas przechowywania pieczywa i zmniejsza 
końcowy efekt stwardnienia pieczywa.

Opisano również objawy nieżytu nosa po zjedzeniu chleba, upieczonego z dodatkiem α-amy-
lazy, u osoby z zawodową alergią dróg oddechowych na mąkę i α-amylazę, a także 21% spadek 
wskaźnika PEFR po doustnej, podwójnie ślepej próbie prowokacyjnej u pacjentki z rozpoznaną 
astmą piekarzy. Sugeruje to, że temperatura nie niweluje całkowicie zdolności wiązania IgE przez 
ten enzym.

Ksylany są głównym elementem ściany komórkowej roślin, stanowiąc ponad 30% jej su-
chej masy i najobficiej odnawialnej hemicellulozy. Komercyjne zastosowanie ksylanaz wiąże się 
z koniecznością przemiany ksylanu obecnego w surowcach pochodzenia roślinnego w ksylozę. 
Enzymy te są produkowane przez różne mikroorganizmy, ale najczęściej stosowane pochodzą 
z dwóch gatunków grzybów: Aspergillus niger i Trichoderma viride. Ostatnio coraz częściej uży-
wana jest ksylanaza produkowana przez zmodyfikowaną genetycznie odmianę Bacillus subtilis.

Ksylanazy wywierają działanie alergizujące; opisano przypadki pracowników laborato-
riów i piekarni, cierpiących z powodu alergii natychmiastowej wywołanej przez te enzymy. 
Rozpowszechnienie tej nadwrażliwości pozostaje nieznane, gdyż ksylanazy nie wchodzą w skład 
standardowych zestawów alergenów zawodowych podczas rutynowej diagnostyki. Nie zawsze też 
udaje się uzyskać od producenta informację o składzie stosowanych ulepszaczy.

Także cellulaza wywiera działanie alergizujące; opisano kilka przypadków astmy zawodowej 
potwierdzonych dodatnimi wynikami punktowych testów skórnych, obecnością asIgE i pozy-
tywnym wynikiem swoistej, wziewnej próby prowokacyjnej.

Choroby układu oddechowego u osób zatrudnionych w rolnictwie
Według definicji Światowej Organizacji Zdrowia z 1962 roku, rolnikiem (agriculture worker) 

jest każdy, kto czasowo lub trwale, niezależnie od formalnego statusu wykonuje pracę związaną 
z rolnictwem.

Konsekwencje zdrowotne pracy w środowisku wiejskim wynikają przede wszystkim z wy-
jątkowego bogactwa obecnych tam alergenów. Narażenie zawodowe w środowisku wiejskim jest 
bardzo złożone i obejmuje nie tylko alergeny, ale także szereg czynników o działaniu drażniącym 
i toksycznym. Choroby układu oddechowego stanowią tu szczególnie istotny problem zdrowot-
ny, a liczne doniesienia wskazują na stały wzrost zachorowalności i śmiertelności z powodu tych 
chorób. Szczególnie często występuje przewlekłe zapalenie oskrzeli i tzw. zespoły astmopodobne. 
Wprawdzie w ostatnich latach pojawiły się doniesienia o niższym niż w populacji generalnej wy-
stępowaniu atopii i chorób alergicznych u osób żyjących w środowisku wiejskim, ale jednak nadal 
częstość chorób układu oddechowego u rolników uważana jest za wysoką. Dotyczy to zwłaszcza 
osób eksponowanych na pył ziaren zbóż i pracowników chlewni. Co więcej, ocenia się, że zawód 
rolnika wiąże się z najwyższym ryzykiem astmy zawodowej u osób nieatopowych.

Badanie przekrojowe u plantatorów zbóż w Niemczech, Danii, Szwecji i Hiszpanii wykazało, 
że częstość objawów astmy wynosiła od 1,8% w Niemczech do 4,7% w Danii. Ponadto 14,9% 
rolników zgłaszało występowanie świstów, a 14,4% badanych podawało występowanie alergicz-
nego nieżytu nosa. Wartości te zbliżone są do stwierdzanych w populacji generalnej. Co ciekawe, 
jedynie ekspozycja na kwiaty była czynnikiem ryzyka objawów astmy, natomiast nie stwierdzono 
czynników ryzyka alergicznego nieżytu nosa związanych z tym narażeniem.

Z danych opublikowanych w latach 1977–1992 wynika, że u pracowników elewatorów zbo-
żowych alergiczny nieżyt nosa występuje 1,5–3,5 razy częściej niż astma, a swoiste uczulenie 
stwierdza się u 9 – 28% badanych.
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Badania fińskie wykazały, że astma występuje częściej wśród rolników, weterynarzy i pra-
cowników zatrudnionych w kontakcie ze zwierzętami hodowlanymi niż w innych grupach zawo-
dowych, a alergeny zwierząt, ziarna i zawarte w paszach odpowiadają za 60% astmy zawodowej 
w tym kraju. Zawodowe nieżyty nosa w Finlandii stanowią około 20% wszystkich przypad-
ków nieżytu nosa i są wywołane głównie przez alergeny pochodzące ze środowiska wiejskiego. 
W Szwecji w ciągu ostatnich 12 lat częstość zawodowej astmy oskrzelowej wśród hodowców 
krów wzrosła z 5,3% do 9,8%, a śmiertelność z powodu astmy jest wyższa u mężczyzn rolników 
niż w populacji generalnej. U ponad 20% szwedzkich farmerów występują objawy podrażnienia 
spojówek, nosa i gardła, a u 36,5% hodowców krów stwierdza się alergiczny nieżyt nosa.

Wyjątkowo rzadko zdarza się, że astma oskrzelowa towarzyszy alergicznemu zapaleniu 
pęcherzyków płucnych. Według różnych autorów, astma może rozwinąć się u 7 do 18% pacjen-
tów, u których wystąpił epizod płuca farmera. Jeszcze rzadziej – w 1–2% przypadków – astma 
poprzedza alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych.

Na przewlekłe zapalenie oskrzeli choruje 6% niepalących i 10–14% palących mieszkańców 
wsi. Wyniki badań kwestionariuszowych przeprowadzonych w różnych krajach ujawniły, że od 
7,5 do 27% farmerów zgłasza objawy przewlekłego zapalenia oskrzeli, a według autorów fińskich, 
co roku odnotowuje się 2% nowych zachorowań.

Najwyższą częstość przewlekłego zapalenia oskrzeli stwierdzono wśród hodowców zwierząt, 
zwłaszcza krów i świń – 25–35% – oraz osób narażonych na pył zbożowy – 23–37%.

Charakterystyka zagrożeń zdrowotnych w środowisku pracy rolników
Do zawodowych alergenów pochodzenia roślinnego należą zboża, nasiona kawy, kwiaty, 

chmiel, nasiona cebuli, sezamu, kakao, pektyny stosowane do produkcji dżemów, pył czosnku, 
przyprawy (papryka, kolendra, gałka muszkatołowa), zioła i wiele innych roślin, m.in. cebula, 
ziemniaki, cykoria, żeń-szeń, słonecznik, kapok, dzika róża, kozieradka, korzeń kolcowoju lekar-
skiego. Wiele białek pochodzenia roślinnego posiada zdolność wywoływania reakcji alergicznych 
typu I. Alergeny wziewne są obecne przede wszystkim w pyłkach i zarodnikach.

Właściwości astmogenne wykazują enzymy dodawane do paszy zwierząt dla poprawienia 
jej wartości odżywczych: fitaza, produkowana przez Aspergillus niger, i β-glukanaza, wytwa-
rzana przez gatunki Aspergillus i Bacillus. W surowicy osób uczulonych stwierdzono obecność 
alergenowo swoistych przeciwciał klasy IgE (asIgE). Z błony i ściany komórkowej, zarówno za-
rodników, jak i grzybni Aspergillus fumigatus, wyizolowano cztery alergeny o m. cz. 18, 24, 70 
i 150 KD. Z kolei Aspergillus oryzae jest źródłem α-amylazy.

Soja
Baur i wsp. wykazali, że wziewne narażenie na mąkę sojową, powszechną w piekarniach 

i cukierniach może być powodem nadwrażliwości układu oddechowego typu natychmiastowe-
go (55). U 20–32% piekarzy z rozpoznaną alergią układu oddechowego stwierdzono obecność 
przeciwciał IgE swoistych dla mąki sojowej. Z ekspozycją na alergeny soi wiązały się też maso-
we zachorowania na astmę oskrzelową wśród osób nienarażonych zawodowo w USA, Włoszech 
i Hiszpanii. Miało to związek z pojawieniem się ogromnych ilości pyłu w powietrzu podczas 
przeładunku soi w miastach portowych.

Gryka
Gryka wywiera działanie alergizujące. Nawet niewielkie ilości tego alergenu, bez względu 

na drogę narażenia, mogą wywołać groźne dla życia objawy. Są to IgE-zależne reakcje typu natych-
miastowego i obejmują pełne spektrum objawów od pokrzywki i objawów żołądkowo-jelitowych 
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do wstrząsu anafilaktycznego. Opisywane są także przypadki wziewnej zawodowej alergii na gry-
kę. W Szwecji na przykład objawy ze strony układu oddechowego wywołane kontaktem z gryką 
występowały u 46% pracowników zatrudnionych przy pakowaniu produktów żywnościowych. 
Na ten alergen uczulonych było 28% grupy. Stwierdzono także krzyżową nadwrażliwość na aler-
geny lateksu gumy naturalnej.

Łubin
Zarówno pył nasion łubinu, jak i otrzymywana z nich mąka stosowana w przemyśle spo-

żywczym dla poprawienia wartości odżywczej produktów żywnościowych, wykazują działania 
alergizujące.

Najczęściej opisywano przypadki alergii wywołanej drogą pokarmową. Jednak badania grupy 
pracowników laboratoryjnych, zaangażowanych w badania biochemiczne roślin strączkowych, 
w tym nasion łubinu, ujawniły, że istnieje możliwość wystąpienia także alergii wziewnej. Opisano 
także przypadek zawodowej alergii wziewnej na mąkę łubinową u pracownicy wykonującej testy 
u pacjentów z podejrzeniem alergii pokarmowej.

Rzepak
Rzepak jest znanym od wielu lat czynnikiem etiologicznym pyłkowicy. Istnieją również po-

jedyncze doniesienia o występowaniu astmy zawodowej wywołanej przez rzepak. U wszystkich 
opisanych pacjentów swoista prowokacja wziewna wywołała wczesną reakcję astmatyczną.

Kukurydza
Kukurydza stanowi jeden z podstawowych składników spożywanych przez nas pokarmów. 

Jest również alergenem środowiska pracy piekarzy i rolników. Mąka kukurydziana zawiera około 
7–13% białka. Kukurydza wywołuje zarówno alergię pokarmową, włącznie z pokarmowo-zależną, 
indukowaną wysiłkiem anafilaksją, jak i alergię inhalacyjną, związaną z ekspozycją zawodową.

Alergeny zwierzęce
Alergeny mogą pochodzić z sierści, naskórka, śliny, moczu lub surowicy krwi zwierząt. 

Najsilniejszymi alergenami zwierzęcymi środowiska wiejskiego są alergeny krowy i świni.
Uczulenie na krowę stanowi najważniejszy czynnik wywołujący zawodowe choroby układu 

oddechowego wśród fińskich farmerów i odpowiada aż za 40% nowo rozpoznawanych przypad-
ków zawodowej astmy oskrzelowej rocznie oraz za 92% wszystkich przypadków astmy wywołanej 
przez alergeny zwierzęce. W Finlandii ocenia się, że 3–5% hodowców krów jest uczulonych na 
te zwierzęta i prezentuje objawy w miejscu pracy. Za najważniejsze wyizolowane alergeny krowie 
uznano alergen nabłonka o m. cz. 20 kDa (Bos d2, BDA20) i białko o m. cz. 22 kDa.

Z kolei u hodowców świń, pomimo wysokiej częstości zespołów astmopodobnych, ato-
pową astmę oskrzelową i alergiczny nieżyt nosa spotyka się stosunkowo rzadko. Pył obecny 
w pomieszczeniach hodowlanych dla świń wykazuje wprawdzie wysoką – 10–20% – zawartość 
białka, głównie protein naskórka i moczu, jak również stwierdzono, że białka te mają zdolność 
wiązania IgE osób uczulonych. Jednakże, w niektórych badaniach nie stwierdzono swoistych 
przeciwciał IgE skierowanych przeciwko alergenom świni w surowicy u żadnego ze zbadanych 
pracowników chlewni.

Pomimo że konie są źródłem znacznych ilości silnych alergenów, doniesienia o chorobach 
alergicznych wywołanych tym rodzajem nadwrażliwości są stosunkowo nieliczne. Głównym 
alergenem końskim jest mała cząsteczka białkowa Equ c I, należaca do lipokalin.

Właściwości uczulające wykazują także składniki mleka, drób i jaja, jednakże klinicznie jaw-
na nadwrażliwość na te substancje zdarza się bardzo rzadko. Przypadek ciężkiej astmy oskrzelo-
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wej podczas dojenia owiec opisano u osoby uczulonej na laktoglobulinę i kazeinę, białka obecne 
w mleku owcy. U pracownika zakładów produkujących słodycze rozwinęła się astma z alergicz-
nym nieżytem nosa w wyniku uczulenia na laktoglobulinę zawartą w mleku krowy.

Białko jaja kurzego jest mieszaniną ponad 20 białek, spośród których za główne alergeny 
uznaje się owalbuminę, owotransferynę, konalbuminę, lizozym i owomukoid. Opisywano przy-
padki astmy oskrzelowej u osób eksponowanych na aerozol jaj. Większe ryzyko nabycia nadwraż-
liwości na białko jaja wiązało się z narażeniem na aerozol płynnych jaj niż na jaja sproszkowane.

Roztocze i przędziorki
W miejscach uprawiania i przechowywania zbóż często są obecne roztocze magazyno-

we. Najczęściej stwierdza się uczulenie na Acarus siro, Glycophagus domesticus, Lepidoglyphus 
destructor, Tyrophagus longior i Tyrophagus putrescentiae. Badania przeprowadzone w Szwecji 
wykazały, że L. destructor jest obecny w 100%, a A. siro w ponad 80% próbek siana z badanych 
farm. Według tych samych autorów co czwarty szwedzki farmer z astmą i/lub alergicznym nieży-
tem nosa jest uczulony na te roztocze.

W tym samym rzędzie Acari, do którego należą roztocze kurzu domowego i roztocze maga-
zynowe wyróżnia się rodzinę Tetranychidae, obejmującą pospolite pasożyty drzew owocowych, 
zwane przędziorkami z powodu produkowanej przez nie pajęczyny. Spotykany w Europie przę-
dziorek owocowiec (Panonychus ulmi) i przędziorek chmielowiec (Tetranychus urticae) nale-
żą do najczęściej występujących pasożytów jabłoni. Często są przyczyną alergicznego nieżytu 
nosa, astmy oskrzelowej i pokrzywki kontaktowej u pracowników plantacji jabłoni. Uczulenie 
na Tetranychus urticae stwierdzono u 6% włoskich pracowników szklarni, przy czym związek 
ze zgłaszanymi objawami potwierdzono aż u 65,2% osób, zgłaszających objawy ze strony ukła-
du oddechowego i skóry w miejscu pracy. Szczególnie istotny dla celów orzeczniczych jest brak 
krzyżowej nadwrażliwości pomiędzy Tetranychus urticae i roztoczem kurzu domowego.

Alergia natychmiastowa na enzymy
Enzymy należą do najsilniej uczulających czynników, zarówno w środowisku pracy, jak i poza 

nim. Zaczęto je stosować w przemyśle na początku lat 40. ubiegłego wieku, a już niespełna 30 lat 
później opublikowano pierwsze doniesienia o uczulającym działaniu tych związków. Wiele enzy-
mów znalazło zastosowanie przemysłowe. Są stosowane m. in. w przemyśle spożywczym, chemicz-
nym, farmaceutycznym, papierniczym (tabela 1).

U osób eksponowanych na enzymy może dojść do rozwoju alergicznego nieżytu nosa i astmy 
oskrzelowej spowodowanych ich alergenami. Aby zmniejszyć częstość uczulenia wśród pracow-
ników mających kontakt z enzymami, podjęto działania mające na celu redukcję narażenia za-
wodowego, polegające na stosowaniu mniej pylących form enzymu, kontroli stopnia zapylenia 
i polepszeniu warunków higienicznych w zakładach pracy. W celu zmniejszenia działania alergi-
zującego enzymów wprowadzono modyfikację ich formy technologicznej z pylistej do granulek. 
Jednocześnie pomimo wykazania, że obecność uczulenia na enzymy i występowanie objawów 
ze strony układu oddechowego związanych z pracą jest uzależnione od wielkości ekspozycji 
na enzym, to wprowadzenie form mniej pylących nie jest wystarczającym sposobem prewencji 
uczulenia na enzymy.
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Tabela 8.1. Zestawienie najczęściej stosowanych enzymów o działaniu alergizującym.

Enzym Katalizowana reakcja Zastosowanie w przemyśle

Amylazy Rozkład skrobi do glukozy, rozkład 
polisacharydów

Piekarniczy, piwowarski, skrobiowy, 
papierniczy, chemiczny – biodetergenty

Bromelaina Rozkład białek i włóknika Farmaceutyczny, spożywczy

Celulazy Rozkład celulozy Spożywczy, papierniczy, chemiczny 
– biodetergenty

Chymozyna Rozkład kazeiny Spożywczy produkcja serów

Glukanazy Rozkład polisacharydów Piwowarski

Katalazy Przetwarzanie lateksu Gumowy

Ksylanazy Hydroliza ksylanów 
(głównie hemicellulozy)

Spożywczy, piekarniczy, papierniczy

Laktazy Rozkład laktozy Mleczarski, farmaceutyczny

Ligninazy Degradacja ligniny Papierniczy

Lipazy Hydroliza tłuszczów Spożywczy, mleczarski, farmaceutyczny, 
chemiczny – biodetergenty

Papaina Rozkład białek głównie pochodzenia 
zwierzęcego

Spożywczy, piwowarski, kosmetyczny

Pektynazy Rozkład pektyn Spożywczy (owocowo-warzywny), winiarski

Pepsyna Hydroliza białek Przemysł spożywczy, mleczarski dojrzewanie 
serów podpuszczkowych,

Proteazy Hydroliza białek Spożywczy, mleczarski, piwowarski, mięsny, 
rybny, chemiczny, tekstylny

Trypsyna Rozkład białek Spożywczy, piwowarski i winiarski, 
farmaceutyczny

Dalsze próby redukcji własności alergizujących enzymów doprowadziły do kolejnej mo-
dyfikacji produkcji – procesu obudowy, zwanego marumeryzacją, polegający na umieszczaniu 
enzymów wewnątrz matrycy z soli nieorganicznej. Zmniejsza to znacznie respirabilną frakcję 
enzymów obecnych w powietrzu podczas procesów produkcyjnych. Korzystne efekty przynosi 
również prawidłowa wentylacja pomieszczeń, edukacja pracownika oraz monitoring medyczny 
osób narażonych.

Większość doniesień o uczulających właściwościach enzymów dotyczy osób zatrudnionych 
przy produkcji detergentów. Obecnie szacuje się, że najwięcej osób narażonych na kontakt z en-
zymami pracuje w przemyśle spożywczym (np. piekarnie).

Dane epidemiologiczne
W latach 70. XX wieku częstość uczulenia na enzymy szacowano od 5 do 60% w zależno-

ści od wielkości zawodowego narażenia na enzymy. Istnieją doniesienia, iż wówczas na każde 
1000 pracowników mających kontakt z enzymami, 400 osób było uczulonych, co więcej, u 150 
rozwijały się objawy ze strony układu oddechowego.
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Obecnie, wśród pracowników fabryk produkujących proszki do prania uczulenie na enzymy 
jest wykrywane od 3 do 26% badanych. Natomiast pośród pracowników fabryk produkujących 
pasze dla zwierząt alergie na enzymy wykryto u 7% badanych. W przemyśle piekarskim uczule-
nie na różnego rodzaju enzymy stwierdza się od 13% do 30% pracowników.

Do czynników determinujących rozwój swoistego uczulenia na enzymy zalicza się wielkość 
ekspozycji, atopię i palenie tytoniu. Wielu badaczy wskazuje na zależność dawka–odpowiedź 
w przypadku uczulenia na enzymy. Rekomendowany w Stanach Zjednoczonych poziom zapyle-
nia nie powinien przekraczać 0,06 µg/m3, gdyż wartości takie rzadziej predysponują do rozwoju 
uczulenia.

Poniżej przedstawiono charakterystykę najczęściej stosowanych enzymów.

Enzymy pochodzenia roślinnego

Papaina

Papaina jest enzymem pochodzenia roślinnego, powszechnie stosowanym w przemysłach: 
kosmetycznym, żywnościowym i farmaceutycznym oraz w pracach eksperymentalnych, np. do 
rozdzielania cząsteczki immunoglobuliny na fragmenty Fab i Fc.

Jest to proteaza o masie cząsteczkowej 23 kDa, produkowana z lateksu pochodzącego z drzewa 
papai oraz owocu papai (Carica papaya). Alergię na papainę opisywano już w 1928 roku, jednak-
że doniesienia o przypadkach astmy oskrzelowej wywoływanych przez ten enzym są nieliczne. 
Papaina jest znanym czynnikiem wywołującym uszkodzenia tkanki płucnej w warunkach ekspe-
rymentalnych np. pod postacią zmian rozedmowych u szczurów, chomików i królików. Ze względu 
na potencjalne właściwości elastolityczne papainy, zaistniały poważne obawy, że podobne działanie 
może wywierać u osób narażonych zawodowo. W badaniach autorów niemieckich częstość uczuleń 
zawodowych na papainę sięgała 34,5% narażonych. Badaniami wykorzystywanymi w diagnostyce 
tego uczulenia były testy skórne, RAST i testy inhalacyjne. U osób, u których wykonano testy pro-
wokacyjne zaobserwowano reakcje – natychmiastową lub dwufazową – natychmiastową i późną.

Chymopapaina
Enzymem wywołującym reakcje krzyżowe u osób uczulonych na papainę jest chymopapaina 

– enzym proteolityczny, używany do lizy krążków międzykręgowych podczas zabiegów neuro-
chirurgicznych. U 1% pacjentów poddawanych chemonukleolizie opisano wstrząsy anafilaktycz-
ne i zgony.

Pepsyna
Pepsyna jest enzymem stosowanym do produkcji m.in. likierów, serów, płatków śniadanio-

wych. Opisano zawodową alergię układu oddechowego na pepsynę, potwierdzoną punktowy-
mi testami skórnymi, RAST, swoistymi próbami prowokacji wziewnej u pracownika przemysłu 
farmaceutycznego. Zawodowe uczulenie na pepsynę opisano także u pracownika zatrudnionego 
przy produkcji serów. W tym przypadku alergię na enzym potwierdzono dodatnimi wynikami 
PTS z pepsyną oraz swoistą próbą prowokacyjną w trakcie której obserwowano spadek FEV1 
w pierwszej minucie prowokacji i 3 godziny później.

Bromelaina
Bromelaina to enzym proteolityczny produkowany przez rośliny pochodzące z gatunków anana-

sowatych. Donoszono o zawodowej astmie oskrzelowej u pracownika przemysłu farmaceutycznego 
narażonego na bromelainę – enzym pochodzący z ananasa. W diagnostyce również wykorzystywano 
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testy skórne, RAST i swoiste testy prowokacyjne (wziewne i doustne). Bromelaina jest silnym aler-
genem, uczulającym wyłącznie drogą wziewną, nie zaś pokarmową, a do rozwoju alergii dochodzi 
wyłącznie w wyniku ekspozycji zawodowej.

Enzymy pochodzenia zwierzęcego

Detergenty

Proszki do prania oprócz związków powierzchniowo czynnych i zmiękczających wodę zawie-
rają jeden lub więcej enzym, aby ulepszyć ich właściwości czyszczące. Enzymy mają za zadanie usu-
nąć trudne plamy i zabrudzenia w niskiej temperaturze prania. Jako dodatek do detergentów stoso-
wane są głównie proteazy, amylazy, lipazy i celulazy. Większość enzymów pochodzenia zwierzęcego 
jest obecnie uzyskiwana dla potrzeb przemysłowych z mikroorganizmów, takich jak: Bacillus sub-
tilis, Bacillus licheniformis, Pseudomonas sp. i Aspergillus niger. Proteazy pochodzące z tych właśnie 
mikroorganizmów, zwane subtilizynami lub subtilopeptydazami, ze względu na swoje właściwości 
enzymatyczne, stabilność w szerokim zakresie pH i temperatur, znalazły zastosowanie w produkcji 
domowych środków czystości. Enzymy proteolityczne pochodzące z kultur B. subtilis zostały po raz 
pierwszy wprowadzone do produkcji środków do prania w latach 60. Pierwsze doniesienie o wystę-
powaniu objawów ze strony układu oddechowego u pracowników narażonych na enzymy ukazało 
się w 1967 roku. W 1969 zidentyfikowano enzymy alkalazę i maksatazę jako czynnik odpowiedzial-
ny za objawy alergiczne u osób narażonych na B. subtilis. Uczulenie rozpoznawano na podstawie 
dodatnich wyników testów skórnych i testów prowokacyjnych z tymi enzymami.

Badania przeprowadzone spośród 278 pracowników fabryki detergentów w Anglii ujawniło 
nadwrażliwość na alkalazę u 21% badanych. Pracownicy z objawami ze strony dróg oddecho-
wych, u których wykonano swoistą próbę prowokacyjną z enzymami, prezentowali zarówno 
wczesną, jak i późną fazę reakcji astmatycznej.

Niektórzy autorzy stwierdzali obecność precypityn u osób eksponowanych na enzymy 
B. subtilis. Mogłoby to sugerować udział mechanizmu typu III w alergii na te enzymy, ale obecnie 
przyjmuje się, że obecność takich przeciwciał jest pozbawiona znaczenia klinicznego.

Występowanie silnych reakcji alergicznych u osób zawodowo narażonych na enzymy skłoniło 
badaczy do zainteresowania się użytkownikami detergentów. Opisano przypadki uczuleń na en-
zymy w wyniku przewlekłej ekspozycji na niskie stężenia detergentów. Uczulenia potwierdzano 
testami skórnymi, oznaczaniem swoistych przeciwciał lub swoistymi testami prowokacyjnymi.

W późnych latach 60. w przemyśle detergentów stężenie enzymów w miejscu pracy wyno-
siło około 300 ng/m3, co powodowało, że średnio u 45% pracowników dochodziło do uczulenia 
i rozwinięcia objawów astmy i/lub alergicznego nieżytu błony śluzowej nosa. Obecnie, dzięki sto-
sowaniu form enzymów mniej pylących, ekspozycja zawodowa została znacznie zredukowana 
i wynosi < 15ng/m3. Jednakże, u 25% pracowników narażonych na „obudowane enzymy” w stę-
żeniach poniżej wartości progowej 3,9 μg/m3 potwierdzono uczulenie na te enzymy za pomocą 
testów skórnych i oznaczenia as IgE w surowicy.

Kluczowe informacje
	 1. 	Jedną z najczęstszych zawodowych chorób alergicznych układu oddechowego jest astma 

piekarzy. Jednak około 30% piekarzy z objawami ze strony układu oddechowego nie wy-
kazuje laboratoryjnych cech uczulenia na alergeny zawodowe, jak również u ponad 30% 
piekarzy uczulonych na mąkę nie występują żadne objawy kliniczne alergii.
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	 2. 	Żadnemu z białek zawartych w mące pszennej czy żytniej nie można przypisać roli głów-
nego alergenu, gdyż u każdego uczulonego pacjenta stwierdza się indywidualny „wzór” 
wiązania IgE przez różne alergeny.

	 3. 	Astma oskrzelowa może współistnieć z alergicznym zapaleniem pęcherzyków płucnych.
	 4. 	Zawód rolnika wiąże się z najwyższym ryzykiem astmy zawodowej u osób nieatopowych, 

dotyczy to głównie osób narażonych na pył organiczny i hodowców zwierząt.
	 5. 	Enzymy należą do najsilniejszych alergenów zawodowych i pozazawodowych; działanie 

alergizujące np. detergentów jest tak duże, że opisano przypadki uczuleń na enzymy na-
wet u ich użytkowników przewlekłej narażonych na niskie stężenia.
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9. Astma wywołana przez czynniki  
o małej masie cząsteczkowej

Cezary Pałczyński

Poniżej omówiono kilka najważniejszych grup czynników o malej masie cząsteczkowej bę-
dących astmogenami i wywoływane przez nie efekty zdrowotne. Dane dotyczące pozostałych 
istotnych astmogennych związków chemicznych czytelnik znajdzie w innych rozdziałach skryptu 
(np. kwasy żywiczne w rozdziale poświęconym alergizującemu działaniu pyłów drewna czy też 
chloraminę, aldehydy i czwartorzędowe związki amoniowe w rozdziale o alergiach u pracowni-
ków ochrony zdrowia, akrylanom poświęcono osobny rozdział).

Astma wywołana przez diizocyjaniany
Diizocyjaniany (DIC) są solami kwasu izocyjanowego. Związki te należą do grupy silnie 

elektrofilnych związków chemicznych o małej masie cząsteczkowej, używanych do polimery-
zacji związków poliglikolowych i polihydroksylowych, w wyniku czego powstają poliuretany. 
W egzotermicznej reakcji poliuretanów z wodą powstaje pianka poliuretanowa oraz uwalniają 
się ditlenek węgla i diizocyjaniany.

Narażenie na diizocyjaniany występuje przy produkcji pianki poliuretanowej, plastikowych 
opakowań, laminatów i farb poliuretanowch. Są one powszechnie wykorzystywane w przemyśle 
samochodowym, budowlanym i odlewniczym, w tym także stali. Istotne, również pozazawodo-
we, źródła narażenia to lakiery i pianki uszczelniające w aerozolach. Produkcja DIC na świecie 
stale rośnie. Przemysł USA zużywa rocznie ponad 2 mln ton tych związków, a liczba narażonych 
w miejscu pracy przekracza tam 200 000.

W produkcji wyrobów poliuretanowych znajdują zastosowanie głównie: diizocyjanian to-
luenu (TDI – toluene diisocyanate), diizocyjanian difenylometanu (MDI – diphenyl-methane 
diisocyanate) i diizocyjanian heksametylenu (HDI – hexamethylene diisocyanate). W zależności 
od technologii procesu produkcyjnego DIC mogą występować w formie cieczy, aerozolu lub 
pary. Biologiczne skutki ekspozycji na DIC związane są z ich silnym działaniem uczulającym 
i drażniącym układ oddechowy oraz skórę. Wiadomo jednak, że ekspozycja na DIC prowadzi 
przede wszystkim do chorób układu oddechowego. Opisano nawet zjawisko alergizacji układu 
oddechowego drogą ekspozycji skórnej, zarówno u zwierząt, jak i u ludzi.
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Epidemiologia i czynniki ryzyka

Narażenie na DIC jest jedną z najczęstszych przyczyn astmy zawodowej. Według danych 
uzyskanych w przebiegu realizacji programów nadzorczych typu surveillance w Wielkiej Brytanii, 
Republice Południowej Afryki i Francji liczba przypadków astmy zawodowej wywołanej naraże-
niem na DIC stanowi klikanaście procent (13–19,5%) wszystkich wykrytych przypadków astmy 
zawodowej. Tym samym ekspozycja na DIC stanowi drugą w kolejności najczęstszą przyczynę 
astmy zawodowej i pierwszą wśród czynników o małej masie cząsteczkowej. Analogiczna sytua-
cja ma miejsce także na terenie naszego kraju. Warto tu zauważyć, iż wielkość produkcji i prze-
mysłowego zużycia diizocyjanianów pozostaje w ścisłej zależności od stopnia rozwoju gospodar-
czego kraju. Pośrednią miarą tego rozwoju jest zapadalność na astmę wywołana przez DIC.

Astma wywołana przez DIC charakteryzuje się stanem zapalnym i nadreaktywnością oskrze-
li, a atopia i nałóg palenia tytoniu nie są tu czynnikami ryzyka zachorowania. Natomiast wysoki 
poziom ekspozycji jest bardzo dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka zarówno uczule-
nia jak i zachorowania. Swoiste HLA II klasy związane są z podatnością i opornością na rozwi-
nięcie się astmy wywołanej DIC, przy czym szczególne znaczenie ma zmienność aminokwasu 
występującego w pozycji 57 HLA – DQB1. Warto tu nadmienić, że istotnym czynnikiem ryzyka 
tej astmy jest także obecność niektórych polimorfizmów genetycznych związanych z procesami 
metabolizmu ksenobiotyków, zwłaszcza polimorfizmy genów kodujących glutation-S-transfera-
zę. Tłumaczy to fakt, iż pomimo obniżania poziomu normatywu higienicznego zapadalność na 
astmę wywołaną przez DIC utrzymuje się na stałym poziomie – osoby będące nosicielami mu-
tacji są znacznie bardziej wrażliwe i zachorowują nawet w przypadku bardzo niskich poziomów 
narażenia.

Obraz kliniczny i diagnostyka
Objawy kliniczne astmy wywołanej przez DIC rozwijają się po okresie latencji trwającej od 

kilku miesięcy do nawet kilku lat od momentu rozpoczęcia narażenia zawodowego. Reakcje ast-
matyczne mogą wystąpić wcześnie (poniżej 1 godziny od ekspozycji) lub późno (4–12 godzin), 
a także przebiegać dwufazowo. Występowanie tylko objawów wczesnych nie jest charakterystycz-
ne dla astmy diizocyjanianowej, co wskazuje na udział nie tylko specyficznych IgE w patogenezie 
tej choroby. Po okresie uczulenia na DIC ekspozycja nawet na bardzo niewielkie stężenia tych 
związków powoduje występowanie objawów. U większości chorych astma nie ustępuje nawet po 
kilku latach po przerwaniu ekspozycji.

Diagnozowanie astmy indukowanej przez diizocyjaniany jest często trudne z powodu róż-
norodności objawów klinicznych, braku prostych testów przesiewowych oraz mnogości innych 
astmogenów obecnych w środowisku zawodowym. Często nie znajduje się właściwego czynnika 
etiologicznego choroby lub rozpoznanie stawiane jest późno.

Oznaczanie specyficznych IgE w surowicy jest uważane obecnie głównie za wskaźnik naraże-
nia. Występują u około 5–30% chorych, ale także sporadycznie u pracowników bez objawów kli-
nicznych. Często obserwuje się również izolowane późne i opóźnione reakcje bronchospastyczne, 
co może przemawiać przeciwko istotnej roli asIgE w patogenezie tej choroby. Ostatnio podnosi się 
możliwość różnorodnej patogenezy astmy wywołanej przez DIC (zależnej i niezależnej od IgE).

Park i wsp. zaobserwowali, że u osób z astmą indukowaną przez TDI w surowicy krwi obec-
ne są IgG specyficzne dla tego związku, a za skurcz oskrzeli odpowiedzialna może być wydzie-
lana przez aktywowane neutrofile IL-8. Mapp i wsp. oznaczali poziom kationowego białka eo-
zynofilów (ECP), histaminy i tryptazy w krwi obwodowej u osób w czasie próby prowokacyjnej 
z TDI lub metacholiną. Stwierdzili oni podwyższony poziom ECP u osób, u których rozwinęła się 
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późna reakcja astmatyczna po ekspozycji na diizocyjanian toluenu. Oznaczanie tego czynnika we 
krwi obwodowej może być markerem pomocnym w monitorowaniu reakcji zapalnej wywołanej 
prze DIC w drogach oddechowych.

Udowodniono ponadto, iż stężenie tlenku azotu (NO) wzrasta w powietrzu wydychanym 
przez pacjentów z astmą indukowaną DIC. W badaniach klinicznych, zaobserwowano wzrost 
poziomu NO w powietrzu wydychanym u chorych z obecnością asIgE diizocyjanianu difenylo-
metanu oraz z nadreaktywnością oskrzeli po ekspozycji na MDI. Dalsze badania wskażą, czy 
oznaczanie tlenku azotu mogłoby być przydatnym wskaźnikiem procesu zapalnego w dolnych 
drogach oddechowych przed wystąpieniem objawów klinicznych astmy.

Aktualnie jedynym badaniem mającym niezaprzeczalną rzeczywistą wartość diagnostyczną 
astmy wywołanej przez DIC jest standaryzowana próba wziewna z tymi związkami w stężeniach 
nieprzekraczających przyjętych normatywów higienicznych, wykonywana w wyspecjalizowa-
nych ośrodkach, w przypadkach kiedy nie można ustalić rozpoznania na podstawie dokładnie 
zebranego wywiadu, wyłączenia astmy pochodzenia pozazawodowego oraz obserwacji pacjenta 
w miejscu pracy.

Diizocyjaniany a inne jednostki chorobowe
Oprócz astmy o podłożu immunologicznym DIC mogą wywoływać także Zespół Reaktywnej 

Dysfunkcji Dróg Oddechowych, chemiczne zapalenie oskrzeli, obrzęk płuc, przyśpieszony spa-
dek FEV1 związany z wiekiem oraz egzogenne alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych. 
Ostre narażenie na DIC może być przyczyną RADS, a także zespołów astmopodobnych rozwija-
jących się w wyniku pojedynczej ekspozycji na wysokie stężenia substancji o działaniu toksycz-
nym. Opisano także przypadki pracowników, u których wystąpienie astmy wywołanej przez DIC 
było poprzedzone przez RADS, w wyniku narażenia na wysokie dawki MDI w środowisku pracy. 
A zatem ekspozycja na wysokie dawki DIC może prowadzić do uczulenia i do rozwoju astmy 
oskrzelowej.

Poza alergizującym, drażniącym – toksycznym działaniem DIC opisano także działanie kar-
cinogenne. Wykazano, że TDI i MDI reagują z komórkowym DNA in vivo oraz in vitro, indu-
kując mutację genów i uszkodzenia chromosomalne. DIC wywierają działanie drażniące skórę. 
Wśród 10 pielęgniarek oddziału ortopedycznego, stykających się z opatrunkami gipsowymi za-
wierającymi DIC, zaobserwowano działanie drażniące u 5. Objawy skórne pod postacią zaczer-
wienienia i świądu miały łagodne nasilenie i ustępowały po 30 minutach. Alergiczne kontakto-
we zapalenie skóry spowodowane tymi związkami opisywane jest rzadko. W latach 1978–2001 
Goossens i wsp. zaobserwowali tylko 22 takie przypadki.

Nie stwierdzono przydatności testów naskórkowych z DIC w diagnostyce astmy oskrzelowej.

Astma i inne choroby układu oddechowego o podłożu 
immunologicznym wywołane przez bezwodniki kwasowe
Bezwodniki kwasowe to grupa związków o małej masie cząsteczkowej, charakteryzujących 

się dużą reaktywnością chemiczną. Są używane od ponad półwiecza i znajdują szerokie zastoso-
wanie w różnych gałęziach przemysłu – między innymi w wielu procesach polimeryzacji, np. przy 
produkcji żywic epoksydowych i tworzyw sztucznych, jako czynniki zwiększające elastyczność, 
rozciągliwość i wytrzymałość materiałów oraz jako utwardzacze. Ponadto służą do produkcji ży-
wic poliestrowych i rozpuszczalnych oraz klejów, farb, lakierów, szelaku, specjalnych rodzajów 
szkła, otulin przewodów elektrycznych i wielu innych tworzyw. Niektóre z nich, na przykład bez-
wodnik ftalowy, używane są również przy produkcji niektórych pestycydów (np. herbicydów). 
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Do najczęściej stosowanych w przemyśle bezwodników kwasowych należą bezwodniki: ftalowy, 
trójmelitowy, maleinowy, heksahydroftalowy, tetrahydroftalowy, tetrachloroftalowy i himowy.

Szerokie zastosowanie bezwodników kwasowych w różnych dziedzinach przemysłu jest 
przyczyną znacznej liczebności populacji pracowników zawodowo narażonych (np. w USA prze-
kracza ona 170 000 osób).

Zagrożenia zdrowotne związane z narażeniem na bezwodniki kwasowe
Bezwodniki kwasowe charakteryzują się zdolnością do wywoływania efektów toksycznych 

jak również reakcji związanych z nadwrażliwością alergiczną. Efektem działania toksycznego 
bezwodników kwasowych są: podrażnienie skóry i błon śluzowych (zwłaszcza dróg oddecho-
wych i spojówek) oraz rogówek.

W dużych stężeniach wywoływać mogą krwawienia z nosa, przekrwienie płuc i krwioplucie, 
kaszel, duszność, utratę masy ciała, niedokrwistość, gorączkę, dreszcze, bóle i zawroty głowy, 
osłabienie i ogólne złe samopoczucie. Opisano również wystąpienie zespołu RADS po jednora-
zowym narażeniu na postać gazową bezwodnika ftalowego w wysokim stężeniu z wystąpieniem 
typowych dla tej formy astmy objawów klinicznych i nadreaktywnością oskrzelową utrzymującą 
się do 3,5 roku po ekspozycji.

Bezwodniki kwasowe charakteryzuje zdolność indukowania odpowiedzi immunologicz-
nej według każdego z klasycznych czterech typów mechanizmów nadwrażliwości wg. Gella 
i Coombsa. Jako związki o małej masie cząsteczkowej, do indukcji swoistej odpowiedzi immu-
nologicznej wymagają połączenia z odpowiednim białkiem nośnikowym (wykazują charakter 
haptenów). Funkcję głównego białka nośnikowego pełni w tym przypadku ludzka albumina oso-
czowa (Human Serum Albumin – HSA).

Mechanizmy patogenetyczne reakcji nadwrażliwości alergicznej są najdokładniej poznane 
w odniesieniu do bezwodnika trójmelitowego (TMA). Opisano aż cztery różne mechanizmy 
wywoływania przez TMA reakcji nadwrażliwości typu pierwszego, z udziałem przeciwciał kla-
sy IgE. W pierwszym z nich specyficzna determinanta kompleksu bezwodnik–białko nośnikowe 
po połączeniu z cząsteczkami IgE zakotwiczonymi na powierzchni komórek tucznych i bazofi-
lów powoduje uwolnienie mediatorów zapalenia alergicznego (m.in. histaminy, leukotrienów, 
aktywatorów kinin) i wystąpienie objawów klinicznych. W innym mechanizmie TMA reaguje 
z IgE na powierzchni komórek tucznych, a następnie przeciwciała klasy IgG, skierowane przeciw 
modyfikowanym w ten sposób przeciwciałom klasy IgE, mostkują przylegające cząsteczki IgE 
z następczym uwolnieniem mediatorów z komórek tucznych. Mechanizm ten jest podobny do 
uwalniania histaminy przez przeciwciała anty-IgE.

Możliwy jest także trzeci mechanizm, w którym przeciwciało skierowane przeciw recepto-
rom dla IgE na powierzchni komórek tucznych i bazofilów jest modyfikowane przez TMA i w tej 
postaci łatwiej łączy się z receptorami dla IgE z uwolnieniem mediatorów. Czwarty, hipotetycz-
ny mechanizm wiąże się z prawdopodobną zdolnością niektórych bezwodników np. dwubez-
wodnika pyromelitowego do tworzenia dimerów lub trimerów IgE, które uwalniają histaminę 
z ludzkich bazofilów. Reakcja nadwrażliwości typu pierwszego ma dominujące znaczenie patoge-
netyczne w indukowanych przez bezwodniki przypadkach astmy oskrzelowej oraz alergicznego 
nieżytu nosa i spojówek.

Typ drugi nadwrażliwości (cytotoksyczny) polega na łączeniu się kompleksu bezwodnik- 
-białko nośnikowe zlokalizowanego na powierzchni komórki ze swoistym przeciwciałem, czego 
wynikiem jest jej uszkodzenie z aktywacją układu dopełniacza oraz naciekiem leukocytów. Ten 
typ reakcji ma prawdopodobnie udział w patogenezie schorzenia określanego jako choroba płuc 
przebiegająca z niedokrwistością (ang. pulmonary disease anemia – PDA).
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Reakcje trzeciego typu nadwrażliwości wiążą się z powstawaniem kompleksów immunolo-
gicznych, złożonych z cząsteczek bezwodnika oraz przeciwciał klasy IgA pochodzących z dróg 
oddechowych. Do tego kompleksu przyłącza się cząsteczka IgG, skierowanego przeciwko zmody-
fikowanemu w ten sposób IgA. Kompleksy takie posiadają zdolność uszkadzania tkanek, w czym 
również uczestniczy układ dopełniacza i leukocyty. Mechanizm ten powoduje najprawdopodob-
niej tzw. późny zespół oddechowy (ang. late respiratory systemic syndrom-LRSS) ze wzrostem 
poziomu przeciwciał klasy IgG i IgE skierowanych przeciwko antygenom TMA, który klinicznie 
przypomina zewnątrzpochodne alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych.

Również nadwrażliwość typu czwartego (komórkowego) z pobudzeniem i ekspansją limfo-
cytów T może być wywołana przez TMA i obecna jest jako komponenta w patogenezie takich 
jednostek chorobowych jak PDA i LRSS.

Działanie cząsteczki bezwodnika jako haptenu, rozpoznawanego po połączeniu z cząsteczką 
białka nośnikowego jako pełny antygen wymaga prawdopodobnie jednoczesnej konformacyjnej 
modyfikacji cząsteczki tego białka dla uzyskania nowej aktywnej determinanty antygenowej.

Celem wyjaśnienia toksycznego i uczulającego działania bezwodników kwasowych na ustrój 
posłużono się modelami zwierzęcymi. Doświadczenia przeprowadzone na szczurach udowod-
niły silną toksyczność TMA w stosunku do tkanki płucnej z powstaniem zapalenia śródmiąż-
szowego i krwotoku płucnego. Próby dooskrzelowego uczulenia TMA rezusów podejmowane 
przez Pattersona i wsp. wywołały odpowiedź immunologiczną ogólnoustrojową oraz miejscową 
w tkance płucnej ze wzrostem poziomu przeciwciał IgG, IgA i IgM. Nie wykryto w tych bada-
niach odpowiedzi ze strony przeciwciał IgE. Bierne przeniesienie IgE specyficznych dla TMA re-
zusowi spowodowało rozwinięcie się reakcji spastycznej dróg oddechowych na podawany następ-
nie drogą wziewną alergen. Hayes i wsp. wywołali u świnek morskich nadreaktywność oskrzeli 
po inhalacyjnym podaniu TMA po wcześniejszym, śródskórnym uczuleniu wolnym haptenem. 
Autorzy ci wykazali korelację między wzrostem liczby eozynofilów i jednojądrzastych komórek 
płuc a nadreaktywnością dróg oddechowych, jak również zwiększoną przepuszczalność małych 
naczyń dróg oddechowych.

Pierwszy przypadek zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego zapalenia błony śluzowej 
nosa spowodowanych przez bezwodnik ftalowy (PA) został opisany w 1939 roku przez Kerna 
i wsp. Specyficzne przeciwciała klasy IgE skierowane przeciwko kompleksowi PA-modyfikowana 
albumina osoczowa wołu wykryto w 1976 roku. Potwierdzono ich rolę za pomocą testów skór-
nych oraz metodą biernego przeniesienia uczulonej surowicy. Bernstein i wsp. potwierdzili, że 
grupa ftalowa, działając jako hapten po połączeniu z ludzką albuminą osoczową (HSA) indukuje 
powstawanie specyficznych przeciwciał klasy IgE również u człowieka.

Andrasch i wsp. przeprowadzili próby prowokacyjne u pracowników zajmujących się pacz-
kowaniem mięsa chorujących na astmę oskrzelową i wykazali, że wziewna ekspozycja na bez-
wodnik ftalowy z podgrzewanych do wysokiej temperatury opakowań powoduje rozwinięcie się 
natychmiastowej ciężkiej skurczowej odpowiedzi oskrzelowej u 9 na 14 badanych pracowników. 
Wenfors i wsp. zbadali grupę 118 pracowników zawodowo narażonych przez okres powyżej 
2 miesięcy na pary PA. U 24% z nich rozwinął się uwarunkowany tym narażeniem alergiczny nie-
żyt nosa, u 11% przewlekłe zapalenie oskrzeli a u 28% zawodowa astma oskrzelowa. Wystąpienie 
astmy poprzedzone było we wszystkich przypadkach alergicznym nieżytem nosa ale tylko u 3 
na 11 badanych chorych na astmę występowała skórna nadwrażliwość na PA. Ponadto u 16 % z 25 
badanych pracowników bez objawów klinicznych astmy występowała nadreaktywność oskrzeli 
na metacholinę. Bernstein i wsp. wykorzystując metodę RAST udowodnili krzyżową reaktyw-
ność pomiędzy PA, bezwodnikiem heksahydroftalowym (HHPA) oraz himowym, związany-
mi z ludzką albuminą osoczową. Reaktywność ta nie dotyczyła bezwodnika trójmelitowego. 
U pracowników z objawami zawodowej astmy oskrzelowej stwierdzili ponadto wysoką korelację 
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pomiędzy poziomem przeciwciał oznaczanych metodą RAST a ciężkością stwierdzanych zabu-
rzeń. W odróżnieniu od wzmiankowanego RADS, nazywanego astmą bez okresu utajenia, roz-
winięcie się typowej, immunologicznie uwarunkowanej astmy poprzedzone jest zazwyczaj dłu-
gotrwałym (wielotygodniowym, a nawet wieloletnim) narażeniem. Odpowiedź spirometryczna 
na inhalację alergenu ma w astmie wywołanej przez bezwodniki kwasowe najczęściej charak-
ter dwufazowy (reakcja wczesna występująca po kilku minutach i późna osiągająca największe 
natężenie w 4–12 godzinie po ekspozycji), rzadziej izolowany późny. Związek tej postaci astmy 
z atopią pozostaje przedmiotem kontrowersji. Wg Younga i wsp. zwiększona produkcja prze-
ciwciał klasy IgE przeciw TMA znamiennie koreluje z obecnością w genomie genu HLA-DR 3. 
Zależności tej nie obserwuje się dla bezwodnika ftalowego.

Przedmiotem badań była również historia naturalna natychmiastowego uczulenia dróg 
oddechowych na bezwodniki kwaśne. W grupie osób z astmą wywołaną przez bezwodnik te-
trahydrochloroftalowy 5 lat po przerwaniu narażenia zawodowego stwierdzono utrzymywanie 
się objawów klinicznych, nieswoistej nadreaktywności oskrzeli; także zużycie leków – glikokor-
tykoidów wziewnych w grupie tych chorych nie uległo zmniejszeniu. W innych badaniach nie 
stwierdzono negatywizacji wyników punktowych testów skórnych z TCPA pomimo 12–letniej 
przerwy w narażeniu.

Narażenie wziewne na bezwodnik trójmelitowy (TMA) poza działaniem drażniącym po-
wodować może aż trzy immunologicznie uwarunkowane schorzenia dróg oddechowych: astmę 
oskrzelową i/lub alergiczne zapalenie błony śluzowej nosa, późny zespół oddechowy (LRSS) oraz 
chorobę płuc z niedokrwistością (PDA). Częste występowanie astmy i/lub alergicznego nieżytu 
nosa wywołanych uczuleniem na bezwodnik trójmelitowy u narażonych pracowników jest do-
brze udokumentowane. Przeciwciała IgE są w tych przypadkach skierowane prawdopodobnie nie 
tylko przeciwko TMA działającemu jako hapten, ale przeciw nowej determinancie antygenowej, 
która powstaje gdy TMA połączy się z ludzką albuminą osoczową.

Objawami późnego zespołu oddechowego (LRSS) są: kaszel, okresowa duszność, zwiększona 
produkcja śluzu w oskrzelach oraz objawy ogólnoustrojowe takie jak złe samopoczucie, gorącz-
ka, dreszcze, bóle mięśni i stawów pojawiające się 4–12 godzin po wziewnej ekspozycji na TMA. 
Zespół ten klinicznie przypomina zewnątrzpochodne alergiczne zapalenie pęcherzyków płuc-
nych. Towarzyszy mu wzrost poziomu przeciwciał IgG, IgA i IgM skierowanych przeciwko kom-
pleksowi TMA–ludzka albumina osoczowa. Również i te przeciwciała wydają się być skierowane 
przeciwko nowej determinancie antygenowej, a nie samemu haptenowi TMA.

Trzecim z immunologicznie uwarunkowanych zespołów związanych z narażeniem na TMA 
jest tzw. choroba płuc przebiegająca z niedokrwistością. Została ona opisana u pracowników na-
rażonych na wysokie stężenia tego związku, lakierujących metodą natryskową gorące metalowe 
powierzchnie za pomocą lakieru zawierającego TMA. Zespół ten charakteryzuje się występo-
waniem kaszlu, krwioplucia i duszności. Radiologicznie wykryć można nacieki w miąższu płuc, 
które nie występują w innych zespołach związanych z TMA. Występuje ponadto niedokrwistość 
co w konsekwencji powoduje niedotlenienie organizmu. W surowicy wykryć można wysoki po-
ziom przeciwciał klas IgG, IgA i IgM oraz erytrocyty związane z cząsteczkami TMA.

Badania przeprowadzone w grupie 196 narażonych pracowników przez Zeissa i wsp. 
ujawniły u 113 osób objawy bezpośredniego działania toksycznego TMA. U 33 osób (17%) 
występowały zespoły uwarunkowane immunologicznie. Najczęstszą była astma oskrzelowa 
i/lub alergiczny nieżyt nosa (17 pracowników). We wszystkich przypadkach rozwinięcie 
się astmy poprzedzone było bezobjawowym okresem utajenia trwającym miesiące lub lata. 
U wszystkich badanych stwierdzono dodatnie wyniki testów skórnych metodą punktową, 
w surowicy zaś stwierdzono obecność specyficznych przeciwciał IgE przeciwko komplek-
sowi TMA-HSA, stosując metodę RAST. LRSS obecny był u 7 pracowników, a u jednego 
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– łagodna postać PDA. Autorzy ci potwierdzili znaczenie oznaczania poziomu przeciwciał 
(zwłaszcza IgG) u narażonych. U 92% osób bez objawów przeciwciała te były nieobecne 
podczas, gdy u 97% chorujących poziom był wyraźnie podwyższony. Do zupełnie przeciw-
nych wniosków doszli Gerhardsson i wsp., stwierdzając w swych badaniach brak znaczących 
różnic w poziomie IgG w grupie chorujących na indukowane przez TMA immunologiczne 
choroby płuc i w grupie osób zdrowych. Grammer i wsp. wykazali, że odsunięcie od naraże-
nia powoduje remisję objawów, poprawę parametrów czynnościowych płuc oraz cofanie się 
zmian radiologicznych w przypadkach PDA.

Pierwszy opis przypadków astmy oskrzelowej wywołanej przez bezwodnik tetrachlorofta-
lowy (TCPA) u 5 narażonych pracowników pochodzi od Schleutera i wsp. Nie wykryto wów-
czas specyficznych przeciwciał klasy IgE. W 1983 roku Howe i wsp. opisali 7 przypadków astmy 
u pracowników zakładów elektronicznych, potwierdzonych dodatnimi wynikami testów skór-
nych, obecnością specyficznych przeciwciał IgE (wykrywanych metodą RAST) oraz dodatnimi 
wynikami wziewnej próby prowokacyjnej. W dużych liczebnie badaniach Venables i wsp., który-
mi objęto 276 pracowników TCPA–specyficzne IgE wykryto u 12 % osób atopowych i 6 % nie-
atopowych. Poziom przeciwciał IgE po przerwaniu ekspozycji zmniejszył się o połowę w ciągu 
roku. Dodatnie wyniki testów skórnych utrzymywały się w niektórych przypadkach nawet ponad 
cztery lata.

Przeprowadzone wśród narażonych na bezwodnik heksahydroftalowy (HHPA) badania 
Drexlera i wsp. ujawniły specyficzne przeciwciała IgE u 17 na 110 pracowników. Wziewna próba 
prowokacyjna dała wynik dodatni u 5,4% spośród wszystkich badanych. Wśród 57 pracowni-
ków narażonych na HHPA, badanych przez Grammera i wsp., 9 cierpiało na zależną od IgE ast-
mę oskrzelową i/lub nieżyt nosa, zaś w 7 przypadkach rozwinęło się zależne od IgG alergiczne 
zapalenie pęcherzyków płucnych lub krwotoczne zapalenie błony śluzowej nosa. Próby zasto-
sowania testu prowokacyjnego donosowego w diagnostyce uczulenia na HHPA podjął Nielsen 
i wsp. U osób posiadających specyficzne przeciwciała klasy IgE (potwierdzone metodą RAST 
i punktowymi testami skórnymi) oraz prezentującymi objawy kliniczne w popłuczynach noso-
wych po prowokacji stwierdzono wzrost liczby eozynofilów i neutrofilów, poziomu tryptazy ma-
stocytarnej i albuminy. Mniej wyraźny był wzrost poziomu eozynofilowego białka kationowego. 
Wysnuto stąd wniosek, że opisywane zmiany u uczulonych pracowników były skutkiem medio-
wanej przez IgE degranulacji komórek tucznych, prowadzącej do reakcji zapalnej z udziałem eo-
zynofilów i neutrofilów.

Dotychczas opisano tylko jeden udokumentowany przypadek zależnej od IgE astmy oskrze-
lowej wywołanej przez bezwodnik tetrahydroftalowy (THPA) z obecnością w surowicy krwi spe-
cyficznych przeciwciał IgE i dodatnim testem skórnym wykonanym metodą punktową.

Ostatnim z bezwodników o potwierdzonym znaczeniu klinicznym jest bezwodnik himowy 
(HA). Przeprowadzone przez Rosenmana i wsp. badania sugerują, że związek ten jest zdolny do 
wywoływania IgE-zależnej nadwrażliwości oskrzelowej u pracowników zakładów chemicznych. 
Z badanej grupy 20 pracowników ośmiu (40%) cierpiało z powodu objawów przypominających 
astmę oskrzelową i/lub alergiczny nieżyt nosa. U 4 pracowników (20%) występował świszczący 
oddech związany z ekspozycją na HA. Zmiany immunologiczne potwierdzono u 7 osób, w tym 
u trzech wykryto metodą RAST specyficzne IgE przeciw kompleksowi HA–ludzka albumina oso-
czowa, które ponadto wykazywały zdolność krzyżowego reagowania z antygenami bezwodnika 
heksahydroftalowego.

Profilaktyka schorzeń wywołanych przez bezwodniki kwasowe polega na wczesnym wy-
krywaniu zmian stanu zdrowia (monitoring zdrowia) celem wytypowania osób, w stosunku do 
których konieczne jest przerwanie ekspozycji, oraz redukcja narażenia (hermetyzacja procesów 
produkcji, indywidualne środki ochrony).
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Astma oskrzelowa wywołana narażeniem na metale

Związek zawodowej wziewnej ekspozycji na pyły metali z rozwojem zawodowej astmy oskrze-
lowej został opisany już w roku 1556 przez Georgiusa Agricolę w jego dziele „De Re Metallica”. 
Pomimo że odsetek przypadków astmy zawodowej o tej etiologii w ogólnej liczbie rozpoznawa-
nych przypadków tej choroby jest stosunkowo niewielki, liczba doniesień dotyczących znacze-
nia tej grupy astmogenów systematycznie rośnie. Biorąc pod uwagę fakt, że narażenie zawodo-
we na metale dotyczy dużej liczby pracowników (sama tylko liczba osób wykonujących zawód 
spawacza na świecie przekracza 1 milion), należy wziąć pod uwagę możliwość niedostatecznej 
rozpoznawalności tej choroby, zwłaszcza w kontekście znacznie ograniczonych możliwości diag-
nostycznych alergii wziewnej na metale. Warto przypomnieć dane uzyskane w trakcie realizacji 
programu SORDSA (Republika Południowej Afryki), według których platyna zajęła trzecie miej-
sce na liście czynników najczęściej wywołujących astmę zawodową (12,3% przypadków).

Metale należą do substancji o małej masie cząsteczkowej w większości mają charakter hapte-
nów – reakcje swoiste mogą wywoływać dopiero po połączeniu się z większą cząsteczką, tzw. noś-
nikiem, którym może być białko (na przykład ludzka albumina osoczowa). Patomechanizm astmy 
wywoływanej przez metale jest jednakże w większości przypadków słabo poznany lub pozostaje 
ogóle nieznany (odpowiedź typu natychmiastowego, komórkowego, reakcje immunotoksyczne).

Masywna inhalacja par soli metali może spowodować wystąpienie chemicznego zapalenia 
tchawicy i oskrzeli oraz toksycznego zapalenia płuc z możliwością rozwoju zespołu ARDS (ang. 
adult respiratory distress syndrome). Przewlekła ekspozycja na kobalt, glin, mangan, tytan, beryl 
i kadm jest związana z szybszym rozwojem przewlekłej obturacyjnej choroby płuc. Narażenie na 
kobalt i beryl może spowodować wystąpienie chorób śródmiąższowych płuc o podłożu immuno-
logicznym (kobaltoza, beryloza). Zdolność metali, szczególnie kobaltu, do nasilania wytwarzania 
wolnych rodników tlenowych może być jednym z czynników patogenetycznych wystąpienia ast-
my o podłożu nieimmunologicznym – RADS, a także wywierać negatywny wpływ na przebieg 
kliniczny astmy alergicznej.

Większość metali, które opisywano jako czynniki przyczynowe astmy zawodowej, należy do 
grupy tzw. metali przejściowych umiejscowionych pomiędzy grupą IIA a III układu okresowego 
pierwiastków (wanad, chrom, kobalt, nikiel, cynk, rod, pallad, iryd, platyna).

W odniesieniu nie do wszystkich wymienionych metali istnieją przekonujące dowody ich 
alergizującego działania. Astma wywołana przez niektóre z nich jest przedmiotem pojedynczych 
doniesień kazuistycznych, nie zawsze dobrze udokumentowanych.

Do metali o bardziej wiarygodnie potwierdzonym działaniu astmogennym należą:
	 1. 	Nikiel: narażenie występuje w przemyśle wydobywczym, i hutniczym, w galwanizerniach 

(siarczan niklu) oraz w przetwórstwie żywności (utwardzanie tłuszczów–stosuje się tu 
siarczan niklu i kompleks wodorotlenek –węglan niklu). Opisano kilkadziesiąt przy-
padków astmy wywołanej przez ten metal. W przebiegu kontrolowanych inhalacyjnych 
prób prowokacyjnych zaobserwowano wystąpienie odpowiedzi natychmiastowej, izolo-
wanej późnej i reakcji dwufazowej z wyraźnym wzrostem nadreaktywności oskrzelowej. 
Obecność alergenowo swoistych IgE wykryto zarówno w skórze, jak i surowicy osób 
z astmą wywołaną przez nikiel, jakkolwiek ich patogenetyczne znaczenie nie zostało po-
twierdzone w sposób pewny. Sugeruje się występowanie zjawiska krzyżowej nadwrażli-
wości alergicznej z kobaltem;

	 2. 	Chrom: narażenie występuje w galwanizerniach, przy produkcji stopów i barwników, 
w garbarstwie, produkcji soli chromu oraz w budownictwie (składnik cementu). Chrom 
sześciowartościowy uczula łatwiej – prawdopodobnie z powodu lepszej rozpuszczalności 
i tym samym lepszej dostępności biologicznej. Podobnie jak w przypadku niklu w przebiegu 
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astmy wywołanej przez chrom występują reakcje natychmiastowe, izolowane późne, jak 
i dwufazowe, z wyraźnym wzrostem nadreaktywności oskrzelowej. Również wykazano 
występowanie asIgE zarówno w skórze, jak i surowicy u osób z astmą wywołaną przez ten 
metal. W przeciwieństwie do astmy wywołanej przez nikiel astma wywołana przez chrom 
poprzedzona bywa alergicznym kontaktowym zapaleniem skóry. Często odnotowywano 
w przypadkach takiej astmy dodatnie wyniki testów płatkowych ze związkami chromu;

	 3. 	Kobalt – ekspozycja występuje w procesach wytwarzania stopów dla przemysłu samo-
chodowego, elektrycznego, lotniczego, przy produkcji instrumentów chirurgicznych 
i bezpiecznych ostrzy do golenia, produkcji węglików spiekanych. Jest często stosowany 
w przemyśle szklarskim, ceramicznym, fotograficznym, drukarstwie, w produkcji bar-
wników, produkcji pasz dla zwierząt i jako stabilizator piany. Narażenie zawodowe należy 
do stosunkowo często spotykanych – wg danych NIOSH w USA ponad 80 000 pracow-
ników jest zawodowo eksponowanych. Wg niektórych danych 5% narażonych choruje 
na astmę spowodowaną przez kobalt. Astma wywołana przez kobalt może towarzyszyć 
chorobie metali twardych lub też występować samodzielnie. Dominującym typem od-
powiedzi astmatycznej w przebiegu inhalacyjnej próby prowokacyjnej jest tu odpowiedź 
izolowana późna. U części chorych na ten rodzaj astmy zidentyfikowano obecność asIgE. 
Osoby z obniżonym potencjałem antyoksydacyjnym są bardziej podatne na astmę wywo-
łana przez kobalt;

	 4. 	Wanad – stanowi składnik stopów o bardzo dużej twardości i stosowany jest (pentatle-
nek wanadu) jako katalizator w przemyśle chemicznym i rafineryjnym paliw. Ekspozycja 
wziewna na ten metal powoduje podrażnienie dróg oddechowych i ostre zapalenie oskrzeli 
z częstą przewlekłą ich nadreaktywnością. Astma spowodowana zawodowym wziewnym 
narażeniem na wanad jest przedmiotem kilku opisów przypadków. Zawodowe narażenie 
na pentatlenek wanadu było opisywane jako czynnik etiologiczny zespołu astmatyczne-
go/astmy określanego jako „choroba zatrudnionych przy produkcji/konserwacji kotłów” 
(ang. boilermaker disease). Ani istnienie asIgE, ani też inne dowody mechanizmów im-
munologicznych w tego typu astmie nie zostały opisane;

	 5.	Cynk – narażenie występuje przy procesach galwanizacji, produkcji stopów (np. mosią-
dzu) i świec dymnych. Ekspozycja na pary cynku wywołuje gorączką cynkową (4–12 
godz. po narażeniu) – jej objawy przypominają grypę, może wystąpić kaszel i skrócenie 
oddechu. Opisano kilka przypadków astmy zawodowej wywołanej przez ten czynnik. Ze 
względu na powszechność narażenia znaczenie tego problemu uważane jest za bardzo 
niewielkie. Nie można wykluczyć związku pomiędzy gorączka metalową a astmą zawo-
dową. Mechanizm zależny od IgE – nie został tu potwierdzony.

	 6.	Pallad, rod, iryd – opisano pojedyncze przypadki reakcji bronchospastycznych po wziew-
nym narażeniu na te metale. Obserwowano dodatnie wyniki punktowych testów skórnych, 
jednakże IgE–zależny mechanizm reakcji nie został w tych przypadkach potwierdzony;

	 7. 	Mangan – jest stosowany w przemyśle metalurgicznym do produkcji stopów i elektrod 
do spawania w łuku elektrycznym, przemyśle ceramicznym do barwienia szkła i cerami-
ki, produkcji barwników, farb, fungicydów, leków, paliw (jak środek przeciwstukowy za-
miast związków ołowiu), suchych baterii. Pierwszy w świecie i jedyny dobrze udokumen-
towany przypadek zawodowej astmy oskrzelowej spowodowanej wziewnym narażeniem 
na mangan (u spawacza) został opisany przez pracowników Kliniki Chorób Zawodowych 
Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi. Rozpoznanie oparto na obserwacji odpowiedzi kli-
nicznej oraz towarzyszących jej charakterystycznych zmian w morfologii plwociny indu-
kowanej po swoistej prowokacji wziewnej tym metalem,
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	 8. 	Platyna – narażenie występuje przy procesach pierwotnej i wtórnej rafinacji platyny oraz 
przy produkcji, konserwacji, naprawie i recyklingu katalizatorów a także przy wyrobie 
biżuterii i w ochronie zdrowia (onkologia). Ocenia się, że jedynie kilka tysięcy ludzi 
na świecie pracuje w na tyle istotnym narażeniu, by mogło być przyczyną takiej astmy. 
Skumulowane ryzyko uczulenia wynosi tu aż 51% w przeciągu 5 lat. Czynnikami ryzyka 
astmy są tu palenie tytoniu i poziom ekspozycji, a dla uczulenia skórnego – fenotyp HLA 
– DR3. Co ciekawe ani nadreaktywność oskrzeli, ani co dziwniejsze atopia nie są tu czyn-
nikami ryzyka. Sole platyny wywołują typową alergię zależną od IgE, Charakterystyczny 
dla obrazu choroby jest okres utajenia (tzw. okres uwrażliwiania), tj. trwający zwykle kil-
ka miesięcy okres bezobjawowy pomiędzy początkiem ekspozycji a wystąpieniem pierw-
szych objawów. Brak jest dowodów na możliwość wystąpienia objawów choroby już po 
pierwszej ekspozycji. Zaczyna się ona przeważnie w ciągu dwóch pierwszych lat zatrud-
nienia. Uczulenie na platynę może także przez wiele lat przebiegać bezobjawowo.
Dodatnie wyniki punktowych testów skórnych ściśle korelują z astmą zawodową wy-
wołana przez sole tego metalu i są najlepszym narzędziem do stosowania w badaniach 
przesiewowych. Wczesne przerwanie narażenia zawodowego (do roku od wystąpienia 
pierwszych objawów) może spowodować całkowite ustąpienie objawów i spadek nadre-
aktywności oskrzelowej;

	 9. 	Glin (aluminium) – metal nie należący do „metali przejściowych”. Opisano zespół astmo-
podobny/astmę określany jako „astma wytapiaczy aluminium (ang. aluminium potroom 
astma). Etiologia i patomechanizm schorzenia pozostają nieznane, a szacowana zapa-
dalność wynosi 0,06%–4%/rok. Czynnikami ryzyka są tu atopia (szczególnie pyłkowica) 
i nadreaktywność oskrzelowa, natomiast nie udowodniono tu roli uwarunkowań gene-
tycznych. Okres pracy w narażeniu poprzedzający wystąpienie objawów choroby wynosi 
od 1 tyg. do 1 roku, a rokowanie po przerwaniu narażenia jest różne.

Astma spawaczy
Populacją szczególnie narażoną na wystąpienie astmy wywołanej przez czynniki o małej 

masie cząsteczkowej, w tym metale, są spawacze. Ryzyko astmy przyporządkowane zawodowi 
spawacza należy do jednego z najwyższych. Zapadalność na astmę wśród uczących się zawo-
du spawacza wynosi 3%, a wystąpienie nadreaktywności oskrzelowej obejmuje 11,9% tej popu-
lacji w okresie 15 miesięcy. Spawacze eksponowani na cząsteczki stałe z par stali nierdzewnej 
są bardziej zagrożeni astmą od spawających stal miękką. Narażenie zawodowe jest tu bardzo 
złożone – obejmuje obok wielu metali żywice epoksydowe, akrylany, fenol, formaldehyd, chro-
miany, polichlorek winylu, diizocyjanian toluenu, bezwodniki kwasowe i wiele innych związków 
chemicznych. A zatem udowodnienie zawodowego tła schorzenia jest tutaj niesłychanie trud-
ne, a w diagnostyce różnicowej należy uwzględnić tu przede wszystkim: chemiczne zapalenie 
oskrzeli i płuc, POChP (narażenie na Co, Al, Mn, Ti, Be, Cd), pylice, egzogenne alergiczne za-
palenie pęcherzyków płucnych oraz astmę, której przebieg zaostrza się w wyniku oddziaływania 
środowiska pracy.

Ze względu na nie do końca poznany mechanizm patogenetyczny alergii wziewnej na więk-
szość metali, diagnostyka w przypadkach jej podejrzenia jest bardzo trudna i powinna być wy-
konywana w wyspecjalizowanych ośrodkach. Badania laboratoryjne, takie jak poszukiwanie 
w organizmie alergenowo swoistych IgE (testy skórne metodą punktową, badania immunoen-
zymatyczne) lub/i uczulonych limfocytów (testy naskórkowe, testy transformacji blastycznej 
limfocytów) mają jedynie znaczenie pomocnicze. Podstawowym narzędziem diagnostycznym, 
zwłaszcza dla potrzeb orzeczniczych, są swoiste próby prowokacyjne wziewne. Próby takie 
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mogą być przeprowadzone w warunkach środowiska pracy w trakcie wykonywania czynności 
zawodowych. Często z przyczyn technicznych lub dla celów naukowych próby prowokacyjne wy-
konywane są w warunkach laboratoryjnych. Roztwór jonów metalu lub jego soli w odpowiednio 
małym stężeniu podawany jest wówczas drogą nebulizacji. Ze względu na możliwe działanie 
drażniące roztworów jonów metali, konieczne jest również wykonanie testu z placebo. Wynik 
próby jest oceniany za pomocą monitorowania klinicznego (dolegliwości subiektywne, objawy 
osłuchowe) oraz spirometrycznego, prowadzonego przez co najmniej 24 godziny (możliwość 
nieswoistego działania drażniącego i izolowanych reakcji późnych). Niezbędna jest także obiek-
tywizacja wyniku próby za pomocą oceny zmian parametrów morfologicznych i biochemicznych 
materiału biologicznego pobranego z miejsca reakcji alergicznej (plwocina indukowana, popłu-
czyny oskrzelowo-pęcherzykowe).

Kluczowe informacje
	 1.	Ekspozycja na diizocyjaniany (DIC) stanowi drugą w kolejności najczęstszą przyczynę 

astmy zawodowej i pierwszą wśród czynników o małej masie cząsteczkowej.
	 2.	Ekspozycja na DIC może wywołać m.in. astmę alergiczną i niealergiczną oraz zewnątrz-

pochodne alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych.
	 3.	Najstotniejszymi astmogenami wśród DIC są diizocyjanian toluenu (TDI), diizocyjanian 

difenylometanu (MDI), diizocyjanian heksametylenu (HDI).
	 4.	Patogeneza astmy alergicznej wywołanej przez DIC jest prawdopodobnie różnorodna.
	 5.	Jedynym badaniem mającym niezaprzeczalną rzeczywistą wartość diagnostyczną astmy 

wywołanej przez DIC jest standaryzowana swoista inhalacyjna próba prowokacyjna.
	 6.	Bezwodniki kwasowe należą do najistotniejszych czynników o małej masie cząsteczko-

wej wywołujących astmę zawodową.
	 7.	Bezwodniki kwasowe mogą m.in. wywoływać astmę alergiczną i niealergiczną, późny ze-

spół oddechowy (late respiratory syndrome – LRSS) oraz chorobę płuc z niedokrwistością 
(pulmonary disease – anemia – PDA).

	 8.	W diagnostyce astmy wywołanej przez bezwodniki kwasowe znajdują zastosowanie 
punktowe testy skórne, oznaczanie alergenowoswoistych przeciwciał w surowicy oraz 
standaryzowane swoiste inhalacyjne próby prowokacyjne.

	 9.	Częstość występowania astmy zawodowej z uczulenia na metale osób eksponowanych 
jest różna – od bliskiej zeru (np. w przypadku cynku) do 35% (sole platyny).

	 10.	Patogeneza astmy alergicznej wywołanej narażeniem na metale jest różnorodna.
	 11.	W diagnostyce astmy wywołanej przez metale główna rola przypada standaryzowanym 

swoistym inhalacyjnym próbom prowokacyjnym, prócz astmy wywołanej ekspozycją na 
sole platyny, gdzie podstawowym badaniem jest punktowy test skórny z alergenem.

	 12.	Populacją szczególnie narażoną na wystąpienie astmy wywołanej przez czynniki o małej 
masie cząsteczkowej, w tym metale, są spawacze.
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10. Zawodowa alergia typu natychmiastowego  
u pracowników służby zdrowia

Cezary Pałczyński

Personel medyczny stanowi populację obciążoną bardzo istotnym ryzykiem zachorowania 
na alergię pochodzenia zawodowego. Najistotniejszymi pod tym względem czynnikami naraże-
nia w miejscu pracy są tu lateks gumy naturalnej (LGN), środki odkażające oraz leki. Zagadnienie 
uczulenia na leki o podłożu zawodowym zostało omówione w osobnym rozdziale.

Alergia na lateks gumy naturalnej
Do początku lat 80. ubiegłego wieku alergia na lateks była praktycznie niespotykana lub 

też, co znacznie mniej prawdopodobne, nierozpoznawana. W 1980 roku opisano przypadek 
pokrzywki kontaktowej u pielęgniarki w czasie korzystania z rękawiczek chirurgicznych, a na-
stępnie opublikowano doniesienie o wstrząsie anafilaktycznym u dentystki podczas przeprowa-
dzanego u niej rutynowego badania ginekologicznego. Od 1990 roku liczba zaobserwowanych 
przypadków natychmiastowych uczuleń na LGN uległa dramatycznemu wzrostowi, przyjmując 
wręcz obraz epidemii. Obecnie, przypuszczalnie głównie dzięki zmianom technologicznym pro-
dukcji rękawiczek gumowych oraz działaniom w zakresie profilaktyki higienicznej i medycznej, 
zjawisko alergii na lateks gumy naturalnej znajduje się pod kontrolą.

Jest kilka teorii na temat przyczyn nagłego wzrostu zapadalności na alergię na LGN. Zgodnie 
z wydanymi w końcu lat 80. zaleceniami CDC (Center for Disease Control and Prevention – USA), 
rękawiczki lateksowe weszły do powszechnego użycia we wszystkich dziedzinach medycyny. 
Przyczyną wydania ww. zaleceń była profilaktyka zakażeń wirusowych, głównie WZW i HIV. 
Częstsze używanie rękawiczek spowodowało wzrost ekspozycji na alergeny LGN, co spowodo-
wało przypuszczalnie nagły wzrost częstości uczuleń. Zalecenia CDC dotyczące konieczności 
stosowania rękawiczek lateksowych jednocześnie spowodowały znaczny wzrost popytu na ten 
produkt. Zwiększone zapotrzebowanie wymusiło wzrost produkcji kosztem obniżenia jakości 
produktów finalnych, a to wiązało się ze zwiększoną zawartością w nich białek, a tym samym 
alergenów LGN.

Także przeniesienie miejsca produkcji rękawiczek do krajów, gdzie pozyskuje się mleczko 
lateksowe, wpłynęło na charakter antygenowy produktu końcowego. Wcześniej, gdy czas trans-
portu morskiego mleczka lateksowego do fabryki lateksu liczony był w miesiącach, koniecznym 
było dodawanie do mleczka dużej ilości amoniaku, zapobiegającego przedwczesnej koagulacji 
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i zepsuciu się surowca wskutek rozwoju drobnoustrojów przed dotarciem na miejsce. Dodanie 
amoniaku powodowało denaturację białek i w efekcie zmniejszało zawartość alergenów w LGN.

Termin „lateks gumy naturalnej” odnosi się wyłącznie do produktów z mleczka kauczu-
kowego otrzymywanego z drzewa kauczukowego Hevea brasiliensis. Komórki mleczne drzewa 
kauczukowego mają zdolność przekształcania sacharozy w cis-1,4-poliizopren (tzw. gumę na-
turalną). Jest to wielkocząsteczkowy węglowodór nienasycony, który wraz z białkami i lipidami 
tworzy mleczko kauczukowe. Mleczko to pozyskiwane jest poprzez nacinanie pni drzew i zbie-
ranie wyciekającego płynu.

Wykryto wiele białek LGN mających zdolność wiązania alergenowo swoistych IgE. 
Z nieamoniowanego mleczka kauczukowego, za pomocą dwuwymiarowej elektroforezy, wyod-
rębniono około 240 polipeptydów. Wśród nich, mniej niż 25% reaguje z przeciwciałami IgE oraz 
IgG1, IgG2 i IgG4 osób uczulonych na LGN. Do tej pory dokładnie opisano 13 antygenów lateksu 
gumy naturalnej, oznaczając je odpowiednio od Hev b1 do Hev b13. Dla pracowników ochro-
ny zdrowia charakterystyczny panel alergenowy obejmuje hev b 2,4,5,6 i 13. Różnice w panelu 
alergenów uczulających różne populacje tłumaczy się odmiennym składem alergenowym białek 
obecnych na zewnętrznej i wewnętrznej powierzchni sprzętu wykonanego z LGN. Pracownicy 
ochrony zdrowia częściej uczulają się na alergeny w większości obecne po wewnętrzniej stronie 
rękawiczek lateksowych, natomiast osoby z rozszczepem kręgosłupa, jak i po wielokrotnych za-
biegach chirurgicznych, prezentują panel alergenowy charakterystyczny dla zewnętrznej warstwy 
rękawiczki lateksowej.

Rozpowszechnienie alergii i nadwrażliwości alergicznej na lateks gumy naturalnej
Uważa się, że istnieją dwie populacje osób, u których występuje zwiększone ryzyko rozwinię-

cia się alergii na LGN. Są to osoby zawodowo narażone na lateks gumy naturalnej w miejscu pracy 
(głównie pracownicy ochrony zdrowia korzystający z rękawiczek lateksowych) oraz osoby z roz-
szczepem kręgosłupa (grupa osób, u których wykonuje się liczne zabiegi medyczne z użyciem sprzę-
tu z LGN). Wyniki badań opublikowanych w przeciągu ostatnich lat ujawniły występowanie nad-
wrażliwości alergicznej na LGN u 1% do 25,3% pracowników ochrony zdrowia. Natomiast alergię na 
LGN zaobserwowano u 0,5% do 18,6% badanych. Wartości te są niższe niż obserwowane w latach 
90, co świadczyć może o pozytywnym wpływie prewencji alergii na LGN w tej grupie osób.

Wysoki stopień ekspozycji na produkty z LGN wśród zawodowo narażonych jest najważniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju tego typu alergii. Stąd też w grupach, gdzie to narażenie jest 
duże, uczulenie występuje znacznie częściej niż w populacji ogólnej. Na podstawie wyników ba-
dania prospektywnego przeprowadzonego wśród studentów stomatologii stwierdzono, że także 
długość okresu narażenia na LGN ma istotny wpływ na wzrost częstości uczulenia. Zmniejszenie 
natomiast narażenia na alergeny LGN np. przez wprowadzenie nietalkowanych rękawic latek-
sowych (talk jest nośnikiem białek LGN) wpływa na zmniejszenie częstości występowania tej 
alergii. Wykazano także, że bezpośrednie narażenie kontaktowe (używanie rękawiczek z LGN) 
nie jest warunkiem koniecznym do rozwoju alergii na LGN u pracowników medycznych .

Drugim czynnikiem ryzyka rozwoju alergii na LGN jest atopia. U pracowników służby zdro-
wia uczulonych na LGN cechy atopii spotyka się od dwóch do około pięciu razy częściej niż 
u nieuczulonych. W populacji osób bez narażenia zawodowego na LGN atopia także jest czynni-
kiem ryzyka rozwoju uczulenia na LGN.

Wielu autorów uważa, że ważnym czynnikiem ryzyka są choroby i/lub uszkodzenia skóry, 
które zwiększają penetrację alergenów LGN, ułatwiając w ten sposób alergizację organizmu. 
Takie choroby jak wyprysk kontaktowy i atopowe zapalenie skóry sprzyjają rozwojowi uczulenia 
na LGN. Czynnikiem sprzyjającym wystąpieniu uczulenia na LGN jest prawdopodobnie również 
rasa inna niż biała.
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Objawy kliniczne

Manifestacja kliniczna alergii na lateks gumy naturalnej obejmuje objawy skórne, objawy 
ze strony układu oddechowego, spojówek, układu pokarmowego oraz objawy ogólnoustrojowe. 
Alergia na LGN może przyjąć postać pokrzywki kontaktowej, kontaktowego zapalenia skóry, 
obrzęku naczynioruchowego, białkowego zapalenia skóry, astmy oskrzelowej, nieżytu nosa, za-
palenia spojówek, a także uogólnionej reakcji anafilaktycznej.

Objawy ze strony skóry
Najczęstszym objawem alergii na LGN jest pokrzywka kontaktowa. Charakteryzuje się ona 

występowaniem zmian skórnych o charakterze rumienia i bąbla, pojawiających się najczęściej do 
60 minut po kontakcie z przedmiotem wykonanym z LGN. Zmiany skórne mogą utrzymywać się 
do 24 godzin po zakończeniu działania czynnika sprawczego. Częstość występowania pokrzywki 
ocenia się na 75–100% osób uczulonych na LGN. U niektórych osób uczulonych na LGN zmiany 
skórne przyjmują postać ostrej reakcji dyshydrotycznej, tożsamej z alergicznym białkowym wy-
pryskiem skóry. Reakcja ta wywołana jest przez kompleksy białkowe penetrujące do naskórka. 
Dokładny mechanizm tej reakcji nie jest znany; prawdopodobnie związany jest z przeciwciałami 
IgE i wywołany resorpcją białek przez uszkodzoną skórę. W wyniku reakcji dochodzi do degra-
nulacji komórek tucznych.

Oprócz reakcji alergicznej o typie natychmiastowym, alergeny LGN mogą wywoływać od-
powiedź typu późnego. Obserwuje się odczyny typu komórkowego spowodowane działaniem 
substancji wchodzących w skład produktów z LGN, takich jak tiuramy, karbaminiany, merkap-
tobenzotiazole. Należy pamiętać, że same białka LGN także mają zdolność do wywołania reak-
cji nadwrażliwości typu IV. Obecność wyprysku kontaktowego stwierdzono u około 75% osób 
uczulonych na LGN.

Objawy ze strony układu oddechowego
Objawy ze strony dróg oddechowych spowodowane są kontaktem z aerozolem LGN, który 

występuje głównie w środowisku pracy personelu medycznego używającego talkowanych ręka-
wiczek lateksowych. Cząsteczki talku mają średnicę od 1 do 3 μm. Cząsteczki o średnicy mniej-
szej niż 5 μm stanowią tzw. frakcję respirabilną pyłu, zdolną do przenikania do najgłębszych 
części układu oddechowego.

Alergiczny nieżyt nosa, obok pokrzywki kontaktowej, jest jedną z najczęstszych manifestacji 
klinicznych alergii na lateks i z reguły poprzedza (średnio o kilka miesięcy) wystąpienie dolegli-
wości ze strony dolnych dróg oddechowych. Częstość jego występowania ocenia się na 15-51% 
wszystkich uczulonych. Objawia się on przede wszystkim wodnistym wyciekiem z nosa i obrzę-
kiem błony śluzowej, utrudniającym oddychanie.

Kolejną manifestacją kliniczną alergii na LGN jest astma oskrzelowa. Częstość jej występowa-
nia ocenia się na 3-31% osób uczulonych na LGN. Astma pojawia się w przebiegu alergii na LGN 
stosunkowo wcześnie, a jej historia naturalna nie jest dokładnie poznana. Dane na temat wpływu 
przerwania narażenia na LGN na dalszy przebieg kliniczny alergii na LGN są niejednoznaczne. 
Część autorów uważa, że zaprzestanie narażenia prowadzi do zmniejszenia bądź nawet całkowitego 
ustąpienia objawów, podczas gdy inni sugerują, iż nawet pomimo przerwania narażenia na ten aler-
gen objawy astmy oraz nadreaktywność błony śluzowej oskrzeli utrzymują się nadal.

Reakcje uogólnione
Do reakcji uogólnionych alergii na LGN należą: pokrzywka, obrzęk naczynioruchowy 

i wstrząs anafilaktyczny. Możliwość wystąpienia reakcji anafilaktycznej u osoby uczulonej na LGN 
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zależy od drogi narażenia. Występują one najczęściej w wyniku kontaktu błon śluzowych lub eks-
pozycji parenteralnej osób uczulonych na alergen. Zdarza się to najczęściej przy zabiegach ope-
racyjnych, cewnikowaniu, badaniach ginekologicznych czy stomatologicznych, stosunku płcio-
wym z użyciem prezerwatywy, nadmuchiwaniu balonika gumowego. Znacznie rzadziej reakcje 
o podobnym nasileniu obserwowano po kontakcie skóry z przedmiotami wykonanymi z LGN. 
Większość przypadków śmiertelnych odnotowanych przez Amerykański Urząd ds. Żywności 
i Leków spowodowanych było wykonaniem zabiegu wlewu doodbytniczego za pomocą aplikato-
ra wykonanego z LGN.

Należy mieć świadomość, że wystąpienie jakichkolwiek objawów alergii na LGN u osoby 
uczulonej oznacza możliwość rozwinięcia się u niej reakcji uogólnionej przy każdym następnym 
kontakcie z tym alergenem. Ryzyko wystąpienia reakcji uogólnionej u osób uczulonych na LGN 
szacowane jest na 6–8%.

Inne objawy
W przebiegu uczulenia na lateks mogą się również pojawić objawy alergicznego zapalenia 

spojówek. Objawy te mogą być spowodowane działaniem aerozolu LGN lub bezpośrednim 
wprowadzeniem alergenów lateksu do worka spojówkowego. Częstość występowania tych obja-
wów waha się pomiędzy 22 a 44% uczulonych .

Ekspozycja na lateks może powodować niekiedy wystąpienie dolegliwości ze strony układu 
pokarmowego, takich jak nudności, wymioty, biegunka czy bóle brzucha np. po spożyciu pokar-
mów przygotowywanych przy użyciu rękawiczek lateksowych .

Alergia krzyżowa
Możliwość współistnienia nadwrażliwości na LGN z alergią pokarmową znana jest od 

wczesnych lat 90. Już w pierwszych doniesieniach sugerowano możliwość współwystępowania 
alergii na LGN z alergią na owoce południowe (przede wszystkim banan, awokado, kiwi i pa-
paja). Zespół ten nazwano wówczas zespołem lateksowo-owocowym (ang. latex-fruit syndrom). 
W surowicy osób uczulonych na LGN stwierdzono obecność swoistych przeciwciał IgE również 
dla alergenów innych owoców (ananas, melon i mango). Z biegiem czasu udowodniono, że nad-
wrażliwość na LGN może także współistnieć z nadwrażliwością na inne alergeny pokarmowe, 
takie jak seler, ziemniak, różne gatunki orzechów, pomidor, marchew. Badania przeprowadzone 
w populacji osób z alergią pokarmową, ujawniły częstsze niż u osób bez takiej alergii występowa-
nie alergii na LGN (10,4% vs. 5,6%).

W Polsce częstość występowania zespołu lateksowo-owocowego u pielęgniarek uczulo-
nych na LGN wynosi ok 8%. U chorych z zespołem lateksowo–owocowym najczęściej obser-
wuje się pokrzywkę (kontaktową lub uogólnioną), kaszel, duszności, bóle brzucha i biegunki. 
W niektórych przypadkach po spożyciu uczulającego pokarmu dochodzić może do wystąpienia 
reakcji anafilaktycznych o ciężkim przebiegu.

Za występowanie zjawiska alergii krzyżowej odpowiedzialne są panalergeny roślinne obecne 
w LGN takie jak profilina (Hev b8), chitynaza klasy I (Hev b11) i β-1,3-glukanaza (Hev b2).

Diagnostyka alergii na lateks gumy naturalnej
Rozpoznanie alergii na lateks gumy naturalnej polega na wykazaniu obecności u osoby diag-

nozowanej alergenowo swoistych dla LGN przeciwciał IgE oraz objawów alergii natychmiasto-
wej w kontakcie z LGN. Tylko równoczesne spełnienie obu kryteriów pozwala na postawienie 
rozpoznania tego typu alergii. Dodatnie wyniki badań laboratoryjnych w kierunku obecności 
alergenowo swoistych IgE, przy braku objawów klinicznych uczulenia, mogą być spowodowane 
pozbawionymi klinicznego znaczenia przeciwciałami reagującymi krzyżowo z LGN. W surowicy 
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obecne mogą być także przeciwciała reagujące krzyżowo z determinantami węglowodanowymi 
(ang. – cross-reactive carbohydrate determinants – CCDs), które również nie mają istotnego zna-
czenia klinicznego. Objawy charakterystyczne dla alergii mogą być wywołane także uczuleniem 
na inne alergeny środowiskowe.

Wywiad
Wywiad lekarski w diagnostyce alergii na LGN ma ograniczone znaczenie. Po pierwsze, 

uczulenie to wywołane jest najczęściej ekspozycją zawodową, a specyfika diagnostyki alergolo-
gicznej przeprowadzanej w celach orzeczniczych nie pozwala na przyjęcie całkowitej bezstronno-
ści osoby badanej; nie można wykluczyć zarówno symulacji (rozpoznanie alergii pociąga za sobą 
korzyści w postaci odszkodowań), jak i dysymulacji (pacjenci obawiają się skutków rozpozna-
nia pod postacią utraty pracy). Ponadto, w przypadku alergii na LGN u pracowników ochrony 
zdrowia, stanowiących najliczniejszą populację uczulonych, mamy do czynienia z narażeniem 
mieszanym, nie tylko na LGN, ale i inne alergeny występujące w środowisku osoby narażonej. Są 
to najczęściej środki odkażające, a rozróżnienie czy objawy spowodowane są przez nie czy przez 
LGN jest często niemożliwe. Interpretacja wywiadu jest w dużym stopniu zależna od lekarza pro-
wadzącego badanie, co wpływa na trafność diagnozy.

Punktowe testy skórne
Przeważa pogląd, że punktowe testy skórne (PTS) są bardziej wiarygodną metodą diagno-

styczną uczulenia na LGN od oznaczeń wykonywanych in vitro. Pomimo przypadków reakcji 
anafilaktycznych podczas wykonywania PTS z LGN obecnie uważa się, że testy te są bezpieczne 
i zaleca się ich stosowanie celem wykrycia uczulenia na LGN. Bezpieczeństwo PTS można zwięk-
szyć stosując odpowiednio mniejsze rozcieńczenia antygenu w zależności od objawów alergii, jak 
i stopnia ich nasilenia. PTS są wykonywane głównie z komercyjnie dostępnymi roztworami aler-
genu LGN. Obecnie dąży się do jak najdokładniejszej standaryzacji ekstraktów. Wprowadzenie 
rekombinowanych alergenów umożliwi łatwiejszą standaryzację testów, a zastosowanie poszcze-
gólnych antygenów LGN do PTS pozwoli na dokładniejsze określenie czynnika uczulającego 
i może dopomóc w opracowaniu metod skutecznej immunoterapii.

Metody in vitro
W chwili obecnej pierwszoplanową rolę w diagnostyce alergii na lateks gumy naturalnej od-

grywają metody serologiczne. Trzy testy serologiczne uzyskały rekomendację FDA (ang. Food and 
Drug Administration – Urząd ds. Żywności i Leków – USA) jako trafne narzędzia diagnostycz-
ne w rozpoznawaniu alergii na LGN: AlaSTAT (Diagnostic Product Corporation, Los Angeles, 
USA) wykorzystujący metodę immunoenzymatyczną w fazie ciekłej (ang. liquid-phase enzyme 
immunoassay), UniCAP (Pharmacia, Uppsala, Szwecja) opierający się na metodzie fluoroimuno-
enzymatycznej (FEIA – ang. fluoroenzymatic immunoassay) oraz Hy-TECH (Hycor Biomedical, 
Kalifornia, USA) korzystający z metody immunoenzymatycznej. Testy AlaSTAT i UniCAP ce-
chują się wysokimi wartościami swoistości przy mniejszej czułości, a test Hy-TECH wysoką czu-
łością przy niższej swoistości.

Do tej pory przeważa pogląd, że oznaczanie swoistych dla LGN przeciwciał w surowicy jest 
pierwszym krokiem w diagnostyce tego typu alergii, ponieważ ich wysokie miano zwiększa praw-
dopodobieństwo wstrząsu w trakcie wykonywania PTS. Istnieją jednak doniesienia, sugerujące, 
że to PTS powinny być wykonywane jako pierwsze, jeszcze przed metodami serologicznym. PTS 
są bowiem bardziej trafnym narzędziem diagnostycznym, koszt ich wykonania jest dużo niższy, 
a pogląd, że są one częstą przyczyną niebezpiecznych dla życia reakcji uogólnionych nie znajduje 
obecnie potwierdzenia.
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Swoiste testy prowokacji

Wywiad uzyskany od pacjentów z astmą zawodową wywołaną przez LGN jest często mylący. 
Wiąże się to między innymi z przerywaną ekspozycją na alergen oraz niejednokrotnie z brakiem 
bezpośredniego kontaktu ze źródłem LGN. Zdarza się, że pacjenci wskazują inne substancje obec-
ne w środowisku pracy (np. środki odkażające) lub poza nim jako czynniki sprawcze napadów 
duszności. Ponadto objawy ze strony układu oddechowego mogą być jedyną manifestacją uczu-
lenia – brak zmian skórnych, szczególnie pod postacią pokrzywki kontaktowej, bardzo utrudnia 
chorym zidentyfikowanie alergenu. Z drugiej strony obecność LGN-swoistych IgE w surowicy 
osoby z astmą nie przesądza o rzeczywistej roli LGN w patogenezie choroby. Przeprowadzanie 
prób prowokacyjnych z LGN u osób z podejrzeniem uczulenia dróg i obecnością asIgE dla 
LGN w surowicy pozostaje problemem budzącym kontrowersje. Rozpoznanie astmy zawodo-
wej pociaga za sobą liczne konsekwencje o charakterze medycznym, zawodowym i finasowym. 
Powoduje to konieczność wykazania zależności przyczynowo-skutkowej pomiędzy narażeniem 
na określony alergen a występowaniem objawów choroby. Zależność taką w przypadku astmy 
zawodowej udowadnia się za pomocą monitorowania szczytowego przepływu wydechowego 
(PEFR) połączonego często z oznaczaniem poziomu nadreaktywności oskrzelowej w czasie na-
rażenia na alergen i poza tym okresem oraz za pomocą prowokacyjnych prób wziewnych z aler-
genem, przeprowadzanych w warunkach klinicznych. Te ostatnie mogą być wykonywane wy-
łącznie w wyspecjalizowanych jednostkach klinicznych, dysponujących odpowiednią aparaturą 
i doświadczonym personelem oraz, co bardzo istotne, możliwościami leczenia ewentualnych po-
wikłań tego badania diagnostycznego, takich jak stan astmatyczny i wstrząs. Próby prowokacyjne 
powinny być przeprowadzane na podstawie precyzyjnie sformułowanych protokołów obejmują-
cych monitorowanie efektów biologicznych prowokacji i podawanej dawki alergenu. Wziewne 
testy prowokacyjne przeprowadza się najczęściej na dwa sposoby:

manipulowanie talkowanymi rękawicami gumowymi przez 20–60 min (lub do momentu 
wystąpienia skurczu oskrzeli), a następnie monitorowanie PEFR i FEV1 do 24. godziny 
od prowokacji;
inhalację wodnych roztworów alergenu LGN i również monitorowanie PEFR i FEV1 do 
24. godziny od prowokacji. W przypadku negatywnego wyniku powtarza się próbę ze stę-
żeniem 10-krotnie wyższym, aż do zastosowania nierozcieńczonego roztworu .

Próba prowokacyjna z LGN może wywołać zarówno wczesną, jak i późną odpowiedź broncho-
spastyczną. Obserwowano zarówno izolowane reakcje wczesne i późne jak i reakcje dwufazowe.

Trafną metodą okazał się także test prowokacji donosowej z alergenem LGN. W Klinice 
Chorób Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi test ten (alergen wprowadzany jest miej-
scowo w postaci roztworu wodnego do jamy nosowej) jest wykonywany w przypadku wątpliwo-
ści diagnostycznych (ujemne wyniki punktowych testów skórnych i testu CAP RAST FEIA przy 
pozytywnym wywiadzie) i obejmuje analizę cytogramu (liczba i rodzaj komórek, ze zwróceniem 
szczególnej uwagi na liczbę i odsetek eozynofilów i bazofilów) oraz zmian parametrów bioche-
micznych (wskaźnika przepuszczalności naczyń, stężenia tryptazy mastocytarnej i eozynofilowej 
proteiny kationowej) w popłuczynach nosowych. Jest on również niekiedy wykorzystywany do 
obiektywizacji wyniku prowokacji wziewnej. Test ten charakteryzuje wysoka czułość i swoistość 
w diagnostyce tego typu alergii. Nie zaobserwowamo poważniejszych powikłań w przebiegu ta-
kiej próby prowokacyjnej.

Test z fragmentem rękawiczki z LGN z uwagi na łatwość wykonania i stosunkowo najmniej-
sze ryzyko wystąpienia anafilaksji jest polecaną próbą prowokacji skórnej. Fragment rękawiczki 
umieszcza się na dłoni na 15 min. Wynik testu jest dodatni, jeśli na skórze w miejscu kontaktu 
z LGN zaobserwujemy wystąpienie 2–3 bąbli. Jeżeli wynik jest negatywny, należy kontynuować 

–

–
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test z całą rękawiczką, wydłużając stopniowo czas ekspozycji aż do odtworzenia czasu naraże-
nia w ciągu dnia pracy przez tydzień, co pozwoli na ewentualne stwierdzenie opóźnionego typu 
uczulenia na LGN, czyli tzw. białkowego zapalenia skóry. Testowi temu przypisuje się bardzo 
wysoką trafność diagnostyczną w przypadku alergii skórnej na LGN.

Profilaktyka
Profilaktyka alergii na LGN polega przede wszystkim na zmniejszeniu bądź eliminacji nara-

żenia na alergeny osób będących w grupie ryzyka rozwoju tego typu uczulenia. Można to osiąg-
nąć poprzez zmianę technologii produkcji sprzętu LGN bądź poprzez zastosowanie tzw. zamien-
ników bezlateksowych będących produktami o zbliżonych właściwościach fizycznych, natomiast 
nie zawierających alergenów odpowiedzialnych za rozwój uczulenia. Jak dotąd LGN nie udało 
się w pełni zastąpić innym materiałem. Dostępne są rękawice wykonane z polichlorku winylu, 
kopolimeru styrenu, butadienu, neoprenu. Niestety, rękawice z syntetycznego neoprenu są mało 
plastyczne, co sprawia, że są niewygodne w użyciu dla chirurgów, natomiast rękawice winylo-
we nie są wodoszczelne i mogą być przepuszczalne dla wirusa herpes simplex. Przy pracach nie 
związanych z pacjentem można stosować „płynne rękawice”, w skład których wchodzą stearynia-
ny, glikol propylenowy, glicerol, sorbitol, zabezpieczające przed działaniem substancji żrących na 
okres 4 godzin. Wiąże się nadzieję z kauczukiem wytwarzanym przez krzew guayule (Parthenium 
argentatum) . Wyroby oparte na kauczuku guayule nie ustępują jakością i trwałością dotychczas 
stosowanym produktom z LGN i stanowią nieprzepuszczalną barierę dla wirusów.

Zalecenia dotyczące profilaktyki alergii natychmiastowej na LGN opracowane przez Instytut 
Medycyny pracy w Łodzi przedstawiają się następująco:
	 1. 	Pytania o uczulenie na LGN obejmujące zarówno objawy, jak i potencjalne czynniki 

ryzyka powinny być integralną częścią rutynowego wywiadu lekarskiego. Dotyczy to 
w szczególności badań profilaktycznych (wstępnych, okresowych i końcowych) pracow-
ników zawodowo narażonych na LGN oraz badań poprzedzających planowane procedu-
ry diagnostyczne lub zabiegi wymagające użycia produktów zawierających LGN u osób 
należących do grup ryzyka. Osoby z grup ryzyka podające występowanie zmian skórnych 
powinny mieć możliwość diagnostyki w kierunku uczulenia na LGN;

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

	 3. 	Ze względu na szczególne ryzyko uczulenia na LGN dzieci z rozszczepem kręgosłupa nie 
powinny mieć kontaktu z LGN;

	 4. 	Placówki służby zdrowia powinny być przygotowane do zapewnienia swoim pracowni-
kom, którzy są uczuleni na LGN, rękawic niezawierających tego alergenu, co w połącze-
niu z zachęcaniem do powszechnego korzystania z rękawiczek nietalkowanych przyczy-
nia się do zmniejszenia stężenia LGN w powietrzu;

	 5. 	Osoby, u których kiedykolwiek wystąpiła natychmiastowa reakcja alergiczna wywołana 
przez LGN powinny zostać szczegółowo poinstruowanie, jakie przedmioty mogą zawie-
rać LGN i unikać kontaktu z tym alergenem, nosić plakietkę/bransoletkę informującą 
o alergii, rękawice niezawierające LGN i automatyczną strzykawkę z epinefryną. Na pod-
szybiu samochodu, którym jeździ osoba uczulona, także powinno się umieścić informa-
cję o alergii na LGN. Pacjenci powinni zostać uprzedzeni o możliwości krzyżowej reakcji 
alergicznej z LGN wywoływanej przez niektóre pokarmy i otrzymać ich wykaz;

	 6. 	Placówki służby zdrowia powinny być przygotowane do przyjmowania pacjentów uczu-
lonych na LGN. Oznacza to posiadanie wyrobów niezawierających LGN oraz, w miarę 
możliwości, wydzielenie obszarów, w których nie korzysta się ze sprzętu zawierającego 
LGN (określanych jako otoczenie wolne od LGN). Informacja o uczuleniu na LGN musi 
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być umieszczona w dokumentacji pacjenta ze szczególnym uwzględnieniem dobrze wi-
docznej adnotacji w karcie gorączkowej;

	 7. 	Otoczenie wolne od LGN musi spełniać następujące warunki: (1) w obrębie obszaru wy-
dzielonego nikt nie używa talkowanych rękawic z LGN, (2) w bezpośrednim kontakcie 
z chorym stosowane są wyłącznie rękawice niezawierające LGN, (3) wszystkie przedmio-
ty, które bezpośrednio (np. cewniki) lub pośrednio (np. korki butelek stosowanych do po-
dawania płynów drogą pozajelitową) rutynowo stykają się ze skórą, błonami śluzowymi, 
jamami ciała nie mogą zawierać LGN lub też być zabezpieczone przed takim kontaktem 
np. przez szczelne pokrycie substancją niezawierającą LGN, (4) pacjenci uczuleni na LGN 
powinni otrzymywać dietę niezawierającą pokarmów wywołujących krzyżowe reakcje aler-
giczne z LGN. Personel przygotowujący posiłki dla takich pacjentów nie powinien używać 
rękawic zawierających LGN, (5) produkty wykonane z formowanego na sucho kauczuku 
naturalnego (np. opony) nie muszą być usunięte z obszaru wydzielonego. Osoby uczulone 
na LGN w przypadku konieczności bezpośredniego manipulowania tymi przedmiotami 
powinny redukować narażenie stosując takie środki zaradcze jak np. rękawice nie zawiera-
jące LGN;

	 8. 	W przypadku braku obszarów wolnych od LGN, tj. sal chorych, zabiegowych i operacyj-
nych, w których nie korzysta się ze sprzętu zawierającego LGN, pracownicy uczuleni na 
LGN powinni wykonywać czynności jako pierwsi w danym dniu (np. chirurg operuje 
jako pierwszy w planie operacyjnym), a cały zespół zabiegowy powinien stosować w tym 
czasie sprzęt niezawierający LGN;

	 9. 	W przypadku braku obszarów wolnych od LGN zabiegi medyczne u pacjentów uczulonych 
na LGN powinny być wykonywane w pierwszej kolejności w danym dniu, a pracownicy 
przeprowadzający zabiegi korzystają wyłącznie ze sprzętu niezawierającego LG;

	 10. 	W przypadku konieczności przeprowadzenia zabiegu medycznego u pacjenta uczulone-
go na LGN przy braku obszaru wolnego od LGN można przed zabiegiem zastosować 
profilaktykę farmakologiczną anafilaksji, tj. leki antyhistaminowe i glikokortykosteroidy 
systemowe, jednak należy pamiętać, że takie postępowanie nie zabezpiecza chorego przed 
wystąpieniem ciężkiej reakcji alergicznej;

	 11. 	Należy dążyć do stosowania rękawic z LGN o niskiej zawartości białka/alergenów lub/i nie 
zawierających LGN (szczególnie do badań wymagających kontaktu z błonami śluzowymi) 
we wszystkich placówkach służby zdrowia i całości sprzętu niezawierającego LGN w pla-
cówkach świadczących usługi w zakresie pomocy doraźnej i chirurgii urazowej.

	 12. 	Wobec faktu, że większość ciężkich reakcji alergicznych u osób uczulonych na LGN wystąpiło 
w wyniku ekspozycji błon śluzowych na ten alergen, należy dążyć do stosowania w kontakcie 
z żywnością (przemysł spożywczy, gastronomia) rękawic niezawierających LGN;

	 13.	W ramach jednostek ochrony zdrowia powinno prowadzić się odpowiednie programy 
edukacyjne, nadzór nad wdrażaniem zaleceń profilaktyki i pomoc w rehabilitacji zawo-
dowej uczulonych pracowników;

	 14.	Wyroby zawierające LGN powinny być odpowiednio oznakowane (zaopatrzone w odpo-
wiednią ulotkę informacyjną);

	 15. 	Powinna istnieć centralna baza danych o zawartości LGN w poszczególnych produktach.

Alergia natychmiastowa na środki odkażające
Środki odkażające znalazły szczególnie szerokie zastosowanie w placówkach służby zdrowia. 

Są również powszechnie używane w wielu działach gospodarki – rolnictwie, rybołówstwie, prze-
mysłach kosmetycznym, farmaceutycznym, chemicznym i wielu innych. Niektóre ze związków 
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chemicznych o działaniu dezynfekującym spotyka się w środowisku komunalnym jako składni-
ki preparatów do czyszczenia i odkażania urządzeń sanitarnych oraz środków higieny osobistej. 
Wchodzą one także w skład leków stosowanych w stanach zapalnych błon śluzowych, a nawet 
niektórych leków przeciwalergicznych. A zatem trudno oszacować liczebność populacji ekspo-
nowanej, która obejmując znaczny odsetek populacji generalnej nie ogranicza się wyłącznie do 
osób eksponowanych zawodowo.

Częstość występowania alergii typu natychmiastowego na środki odkażające u pielęgnia-
rek szacuje się na co najmniej 1%, w tym astmy oskrzelowej na 0,5%. Natomiast alergiczna 
nadwrażliwość późna na te preparaty, zwłaszcza zawierające aldehydy i czwartorzędowe zasady 
amoniowe dotyczy około 30% pracowników służby zdrowia chorych na alergiczne kontaktowe 
zapalenie skóry.

Czynniki ryzyka uczulenia natychmiastowego na środki odkażające, podobnie jak i więk-
szość mechanizmów reakcji astmatycznych wywoływanych przez te środki, pozostają nieznane. 
Związki o działaniu odkażającym mogą wywołać astmę oskrzelową na drodze immunologicznej 
zarówno zależnej jak, i niezależnej od IgE, a także nieimmunologicznej „z podrażnienia”.

Stosunkowo skąpe dane epidemiologiczne i patogenetyczne idą w parze z niedostatkiem 
technik badawczych – tak in vitro jak in vivo. Tylko w stosunku do niektórych związków odkaża-
jących (chloramina T, tlenek etylenu, formaldehyd) istnieje możliwość oznaczania antygenowo 
swoistych IgE za pomocą komercyjnie dostępnych zestawów. Przydatność punktowych testów 
skórnych ogranicza się tu do tych środków odkażających, w stosunku do których udowodnio-
no rolę przeciwciał IgE w wywoływaniu reakcji alergicznej. Wywiad, ze względu na silne włas-
ności drażniące niektórych środków odkażających ma ograniczone znaczenie diagnostyczne. 
Próby prowokacyjne układu oddechowego wymagają często obiektywizacji z użyciem analizy 
cytologicznej i biochemicznej materiału biologicznego uzyskanego z miejsca reakcji alergicznej. 
Z takich przyczyn postępowanie diagnostyczne jest często możliwe tylko w wysoce specjalistycz-
nych ośrodkach alergologicznych.

Aldehyd glutarowy
Aldehyd glutarowy (syn. glutaraldehyd, glutaral) jest w chwili obecnej jednym z najczęściej 

używanych środków odkażających. W placówkach ochrony zdrowia stosowany jest głównie do 
zimnej dezynfekcji instrumentów medycznych i endoskopów oraz jako środek hartujący emulsję 
zdjęć rentgenowskich. Liczebność populacji zawodowo narażonej na ten związek w Polsce nie 
jest znana. W Stanach Zjednoczonych populację taką ocenia się na 318 000 osób.

Aldehyd glutarowy obok kontaktowego alergicznego zapalenia skóry może wywołać rów-
nież astmę oskrzelową i alergiczny nieżyt nosa. Narażenie na ten związek jest jedną z głównych 
przyczyn astmy zawodowej u pracowników ochrony zdrowia, w tym szczególnie u osób zatrud-
nionych w pracowniach endoskopowych i rentgenodiagnostyki (astma ciemni rentgenowskiej – 
ang. darkroom asthma). Wiadomo, że astma oskrzelowa z nadwrażliwości na glutaraldehyd może 
rozwinąć się u osób eksponowanych na stężenia znacznie niższe od przyjętych normatywów 
higienicznych. Mechanizm uczulenia na aldehyd glutarowy nie jest do końca poznany. Astma 
zawodowa wywołana przez glutaraldehyd ma podłoże immunologiczne o mechanizmie niezwią-
zanym z atopią, a czynnikami predysponującymi są: czas trwania narażenia i jego poziom.

W surowicy osób narażonych na glutaral udało się wykryć antygenowo swoiste przeciwciała 
IgE, ale dotychczas nie udowodniono ich roli patogenetycznej w wywoływaniu uczulenia. Nie 
jest zatem jasne, czy wykrywane antygenowo swoiste przeciwciała IgE są tu jedynie markerem 
narażenia, czy też świadczą o nadwrażliwości immunologicznej na alergen.

Reakcja astmatyczna u osób uczulonych na aldehyd glutarowy ma charakter dwufazowy lub izo-
lowany późny. Izolowane wczesne reakcje astmatyczne należy uznać za wynik drażniącego działania 
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nieswoistego. U osób z astmą wywołaną przez aldehyd glutarowy często stwierdza się dodatnie wyniki 
prób prowokacyjnych z formaldehydem, jakkolwiek nie zawsze miały one kontakt z tym ostatnim. 
Może to świadczyć o krzyżowej nadwrażliwości na aldehydy w obrębie układu oddechowego.

Astmie oskrzelowej z uczulenia na aldehyd glutarowy z reguły towarzyszy alergiczny nieżyt 
nosa. Odmiennie niż w przypadkach uczulenia na alergeny o dużym ciężarze cząsteczkowym, 
nieżyt nosa pojawia się jednocześnie z objawami astmy.

W niektórych przypadkach astmy z uczulenia na glutaral stwierdza się współistnienie kon-
taktowego zapalenia skóry, które z reguły poprzedza wystąpienie astmy. Diagnostyka uczulenia 
dróg oddechowych na aldehyd glutarowy opiera się w pierwszym rzędzie na próbach prowoka-
cyjnych na stanowisku pracy. Składają się na nią: monitorowanie PEFR lub, co wydaje się w tym 
przypadku bardziej wskazane, próba z szybko działającym lekiem betasympatykomimetycznym 
i placebo. Wynik ujemny próby zwalnia od konieczności prowadzenia dalszych badań i wyklu-
cza astmę zawodową. Wynik dodatni nakazuje przeprowadzenie dalszych prób kontrolowanych 
w warunkach laboratoryjnych. Samo wystąpienie zaburzeń wentylacji w kontakcie z glutaral-
dehydem nie może być bowiem podstawą rozpoznania astmy, ponieważ zjawisko to zaobser-
wowano również u zdrowych osób eksponowanych na ten związek chemiczny. Ze względu na 
charakterystyczny zapach, który może być łatwo zidentyfikowany przez badanego, konieczna jest 
obiektywizacja wyników badań czynnościowych układu oddechowego za pomocą pomiarów pa-
rametrów biochemicznych i oceny cytogramu popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych lub noso-
wych. Testy punktowe z glutaraldehydem z reguły dają wyniki ujemne, i podobnie jak oznaczanie 
alergenowo swoistych IgE w surowicy, nie mają znaczenia diagnostycznego.

Chloramina
Chloramina występuje w postaci soli sodowej N-chloro-4-toluenosulfonamidu (chloramina 

T) lub N-chloro-4-benzenosulfonamidu (chloramina B). Jest szeroko stosowana w placówkach 
służby zdrowia, a ponadto w przemyśle spożywczym, hodowli zwierząt, przy produkcji mleka oraz 
w papiernictwie. Najczęściej spotyka się ją w formie 5% roztworu, ale bywa również dostarczana 
w formie proszku do przyrządzania roztworów. Jest haptenem i silnym utleniaczem. Łatwo wiąże 
się z białkami tworząc antygeny kompletne. Determinantą antygenową chloraminy T jest grupa 
paratoluenosulfonylowa. Jest znanym czynnikiem etiologicznym kontaktowego zapalenia skóry.

Chloramina może wywołać uczulenie natychmiastowe pod postacią pokrzywki kontaktowej, 
astmy oraz alergicznego nieżytu spojówek i nosa. Może wywołać także eozynofilowe zapalenie 
oskrzeli bez astmy. Jest jednym z postulowanych czynników sprawczych astmy u ludzi korzysta-
jących z basenów kąpielowych (swimming pool asthma). Ze względu na silne działanie drażniące 
typowe dla związków uwalniających chlor, objawy alergii są często mylnie interpretowane jako 
efekt podrażnienia. Reakcja astmatyczna może przybierać formę odpowiedzi dwufazowej lub izo-
lowanej późnej. Rozwój astmy jest z reguły poprzedzony nieżytem nosa i spojówek. Czynnikami 
ryzyka uczulenia na chloraminę są czas trwania ekspozycji i jej natężenie oraz prawdopodobnie 
atopia. W przypadku znacznego poziomu narażenia choroba alergiczna układu oddechowego 
może rozwinąć się nawet w przeciągu kilku dni.

Chloramina w formie proszku uczula łatwiej niż aerozol i zawsze należy brać pod uwagę 
możliwość rekrystalizacji tego związku po odparowaniu rozpuszczalnika, co może łatwo zacho-
dzić w pomieszczeniach dobrze wentylowanych np. blokach operacyjnych.

Diagnostyka uczulenia na chloraminę sprowadza się przeważnie do wykonania punktowych 
testów skórnych z tym związkiem lub do oznaczenia obecności antygenowo swoistych przeciw-
ciał IgE w surowicy.

W przypadku dodatniego wyniku testu punktowego nie ma na ogół konieczności potwierdzania 
uczulenia poprzez oznaczenie obecności swoistych przeciwciał w surowicy. Jedynie wynik wątpliwy 
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wobec wyraźnie sugestywnego wywiadu i analizy narażenia zawodowego obliguje do takich oznaczeń. 
W nielicznych przypadkach zmuszeni jesteśmy posłużyć się testem oznaczenia antygenowo swoistych 
IgE w surowicy jako pierwszym. Przykładem konieczności wdrożenia takiego postępowania może 
być sytuacja, gdy równocześnie prowadzona terapia wpływa na wynik testu skórnego (leki przeciwhi-
staminowe) lub gdy wykonanie testu skórnego nie jest możliwe ze względu na współistnienie chorób 
ropnych czy też atopowego zapalenia skóry. Należy jednak zwrócić uwagę, że obecność swoistych 
IgE w surowicy w niskich mianach może być jedynie markerem narażenia a nie choroby. Dlatego też 
w każdym przypadku rozpoznanie zawodowej choroby alergicznej dróg oddechowych powinno być 
potwierdzone dodatnim wynikiem wziewnej próby prowokacyjnej z alergenem.

Chlorheksydyna
Chlorheksydyna w postaci octanów lub glukonianów znalazła głównie zastosowanie w chi-

rurgicznej i higienicznej dezynfekcji skóry, błon śluzowych i pola operacyjnego. Preparaty han-
dlowe zawierają chlorheksydynę najczęściej w stężeniach 1–4% i przeważnie posiadają dodatek 
detergentów, alkoholi, substancji zapachowych i barwiących. Chlorheksydyna stosowana jest tak-
że w postaci mazideł, maści, zasypek, kropli do nosa, tabletek do ssania. Może stanowić również 
składnik pasty do mycia zębów i preparatów do odkażania powierzchni. Chlorheksydyna prze-
nika przez nieuszkodzoną skórę. Opisano działanie uczulające i światłouczulające tej substancji 
u ludzi i zwierząt. Chlorheksydyna może wywoływać kontaktowe zapalenie skóry, plamy rumie-
niowe z obecnością grudek obrzękowych, pokrzywkę kontaktową, astmę oskrzelową i alergiczny 
nieżyt nosa oraz reakcje systemowe, w tym wstrząs anafilaktyczny powikłany z zatrzymaniem 
krążenia. Uczulenie typu późnego na tę substancję w Polsce zaobserwowano u 3% narażonego 
personelu medycznego. W odniesieniu do alergicznych reakcji o typie nadwrażliwości natych-
miastowej na chlorheksydynę uważa się, że mają one miejsce stosunkowo często, choć w większo-
ści pozostają nierozpoznane. Udokumentowano bardzo niewiele przypadków astmy oskrzelowej 
z nadwrażliwości na ten środek odkażający, jednakże szczegółowa ich analiza wskazuje, że symp-
tomatologia i przebieg kliniczny są bardzo zbliżone do astmy wywołanej przez lateks gumy na-
turalnej. Często pojawienie się napadów duszności poprzedzane jest wystąpieniem alergicznego 
nieżytu nosa i pokrzywki kontaktowej. Diagnostyka uczulenia natychmiastowego na chlorhek-
sydynę praktycznie sprowadza się do wykonania punktowych testów skórnych. W diagnostyce 
uczulenia dróg oddechowych należy posłużyć się taką samą baterią testów prowokacyjnych jak 
w przypadku pozostałych środków odkażających. Jakkolwiek dodatni wynik punktowego testu 
skórnego z chlorheksydyną współistniejący z udokumentowanym schorzeniem dróg oddecho-
wych i pozytywnym wywiadem w kierunku uczulenia zawodowego może stanowić w niektórych 
przypadkach wystarczającą podstawę do rozpoznania uczulenia dróg oddechowych wywołanego 
narażeniem na chlorheksydynę, to jednakże rozpoznanie choroby zawodowej powinno zostać 
potwierdzone dodatnim wynikiem wziewnej próby prowokacyjnej z tym związkiem.

Czwartorzędowe związki amoniowe
Czwartorzędowe związki amoniowe (ang. quoternary ammonium compounds – QACs) ze 

względu na właściwości powierzchniowo czynne stanowią bardzo często składnik preparatów 
odkażających. Są powszechnie spotykane w środowisku komunalnym, jako komponent środków 
czystości stosowanych do mycia urządzeń sanitarnych. Znalazły również zastosowanie jako 
składnik niektórych preparatów farmakologicznych, np. kropli do nosa, leków stosowanych 
w stanach zapalnych jamy ustnej i gardła (tabletki septolete), a także np. płynów do trwałej on-
dulacji, środków używanych do odkażania słuchawek i kabin telefonicznych, higieny intymnej 
kobiet i środków ochrony drewna.
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Czwartorzędowe zasady amoniowe przejawiają działanie drażniące, w tym również poza 
miejscem bezpośredniego kontaktu (airborne dermatitis). Doniesienia o uczulającym wpływie 
związków z tej grupy dotyczą głównie chlorku (bromku) benzylodecylodimetyloamoniowego 
(benzalkonium). Benzalkonium może wywoływać kontaktowe zapalenie skóry, imitujące nie-
kiedy zapalenie skórno-mięśniowe. W Polsce uczulenie na benzalkonium występuje u ok. 20% 
pracowników służby zdrowia ze zmianami zapalnymi skóry.

Rola czwartorzędowych związków amoniowych w wywoływaniu alergii natychmiastowej 
nie została nadal ustalona. Uwzględniając powszechność i wzrastający poziom narażenia na te 
związki oraz niejednokrotnie notowany złożony obraz patologii będącej następstwem ekspozycji 
wydaje się, że należy poświęcić szczególną uwagę potencjalnym problemom zdrowotnym wyni-
kającym z działania biologicznego czwartorzędowych związków amoniowych.

Opisano wieloukładowy zespół alergiczny pochodzenia zawodowego u pracownicy fabryki 
produkującej środki czystości. W skład zespołu wchodziły: astma oskrzelowa, swędzące grudkowo- 
-pęcherzykowe zmiany na skórze o rumieniowym podłożu, obrzęk i bóle stawów, a radiogram klatki 
piersiowej ujawnił obustronne nacieki u podstawy płuc. Wyniki kontrolowanych placebo wziewnych 
prób prowokacyjnych i punktowych testów skórnych wskazały na benzalkonium jako czynnik spraw-
czy reakcji. Nie udało się jednak wykazać obecności antygenowo swoistych IgE dla koniugatu albumi-
na surowicy ludzkiej – benzalkonium w surowicy pacjentki, a wyniki biopsji transbronchialnej i skóry 
wykazały obecność nacieków limfocytarnych. Badania w kierunku choroby posurowiczej i kolagenozy 
dały wyniki negatywne. Podobny przypadek kliniczny pielęgniarki zaobserwowano w Klinice Chorób 
Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi. Opisano również przypadek obrzęku naczynio-
ruchowego wywołanego nadwrażliwością natychmiastową na benzalkonium. W Klinice Chorób 
Zawodowych IMP w Łodzi rozpoznano także dwa przypadki astmy zawodowej u pracowników służ-
by zdrowia. W obu przypadkach podstawą rozpoznania były dodatnie wyniki inhalacyjnych prób 
prowokacyjnych z tym związkiem. Reakcja astmatyczna miała charakter dwufazowy i towarzyszyły 
jej objawy nieżytu nosa. Badanie popłuczyn nosowych uzyskanych w przebiegu prowokacji ujawni-
ło konfigurację zmian cytologicznych i biochemicznych charakterystycznych dla reakcji alergicznej. 
Punktowe testy skórne z benzalkonium oceniane po 15 minutach dały wyniki dodatnie. Co cieka-
we, obie chore cierpiały na kontaktowe zapalenie skóry, a wyniki testów płatkowych z benzalkonium 
wskazały u nich na współistnienie nadwrażliwości późnej na ten związek. Powyższe dane wskazują na 
tendencję do współwystępowania obu rodzajów nadwrażliwości u osób z alergią na benzalkonium, 
a być może także na istnienie swoistego obrazu chorobowego tego uczulenia.

Należy pamiętać o możliwości krzyżowego uczulenia pomiędzy tymi środkami odkażający-
mi a lekami zwiotczającymi mięśnie, co może skutkować np. śródoperacyjną anafilaksją u osoby 
z pierwotnym uczuleniem zawodowym, analogicznie do przypadków zawodowej alergii natych-
miastowej na lateks gumy naturalnej.

Obok wywoływania reakcji alergicznych czwartorzędowe zasady amoniowe mogą także 
torować drogę alergizacji na pospolite alergeny środowiskowe. U farmerów stosujących środki 
odkażające zawierające czwartorzędowe związki amoniowe znamiennie rośnie prawdopodobień-
stwo uczulenia na powszechnie występujące alergeny, a współistnienie atopii i narażenia na te 
związki istotnie zwiększa ryzyko zachorowania na astmę oskrzelową.

Dla potrzeb orzecznictwa lekarskiego dodatni wynik punktowego testu skórnego z benzal-
konium, potwierdzenie astmy oskrzelowej lub alergicznego nieżytu nosa, i tylko niebudząca wąt-
pliwości analiza narażenia zawodowego oraz wywiadu w kierunku alergii zawodowej są wystar-
czające dla rozpoznania choroby zawodowej. Ze względu jednak na często spotykaną złożoność 
zespołu chorobowego i niedostateczne, a jednocześnie intrygujące dane dotyczące patogenezy 
istnieje konieczność przeprowadzania diagnostyki w wysoce specjalistycznych ośrodkach alergo-
logicznych. Dla bezpieczeństwa chorego (konieczność wykluczenia nadwrażliwości krzyżowej) 
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badania diagnostyczne powinny być uzupełnione wykonaniem punktowych testów skórnych ze 
środkami zwiotczającymi mięśnie zawierającymi czwartorzędowy jon amoniowy.

Tlenek etylenu
Tlenek etylenu jest szeroko stosowany w produkcji glikolu etylenowego, eterów glikolowych 

i innych związków chemicznych. Używany jest także jako środek dezynfekcyjny, fumigant i in-
sektycyd. Ocenia się, że na świecie ok. 100 000 ludzi zatrudnionych jest przy procesach steryliza-
cji tlenkiem etylenu. Właśnie w przebiegu sterylizacji stwierdzono najwyższe poziomy narażenia 
zawodowego na ten czynnik. Narażenie na tlenek etylenu może wywołać m.in. astmę oskrzelo-
wą i wstrząs anafilaktyczny. Astma zawodowa wywołana tlenkiem etylenu może mieć podłoże 
immunologiczne swoiste, np. w wyniku przewlekłego narażenia personelu medycznego ośrodka 
dializ wykorzystującego sterylizację gazową lub też nieswoiste pod postacią zespołu reaktyw-
nej dysfunkcji dróg oddechowych (ang. reactive airways dysfunction syndrome, RADS) w wyniku 
ostrego zatrucia drogą wziewną. U podstaw reakcji nadwrażliwości na tlenek etylenu leży mecha-
nizm zależny od antygenowo swoistych przeciwciał IgE.

Podstawą rozpoznania alergii natychmiastowej na tlenek etylenu jest zatem stwierdzenie 
obecności swoistych IgE dla tego związku chemicznego w surowicy.

Tak jak w każdym przypadku, astmy wstępna diagnostyka obejmuje analizę narażenia zawodo-
wego i wywiad lekarski. Nie ma możliwości wykonania testów punktowych, a co więcej, nie wystan-
daryzowano dotychczas parametrów obiektywnych dla oskrzelowych lub nosowych testów prowo-
kacyjnych. Jak zawsze w przypadku gazów o działaniu drażniącym diagnosta staje wobec problemu 
interpretacji etiologii duszności lub zmian parametrów spirometrycznych na stanowisku pracy. 
Trudność ta wydaje się szczególnie istotna, gdyż nawet wynik prowokacji w warunkach laboratoryj-
nych, przy obecności reakcji IgE-zależnej – z reguły o typie astmatycznej reakcji natychmiastowej, 
jest nie do odróżnienia od reakcji na drażnienie dróg oddechowych. W przypadku nadwrażliwości 
na tlenek etylenu testy prowokacyjne, prócz próby na stanowisku pracy, nie są wykonywane.

Kluczowe informacje

	 1.	Częstość występowania alergii na LGN u pracowników ochrony zdrowia zaobserwowano 
u 0,5% do 18,6% badanych. Wartości te są niższe niż obserwowane w latach 90., co świad-
czyć może o pozytywnym wpływie prewencji alergii na LGN w tej populacji.

	 2.	Alergia na LGN często współistnieje z alergią na owoce południowe. Zjawisko to nosi 
nazwę zespołu lateksowo–owocowego (ang. latex-fruit syndrom).

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

	 4.	Ekspozycja na LGN osób uczulonych może spowodować m.in. wstrząs anafilaktyczny.
	 5.	Istotnymi alergenami zawodowymi w środowisku pracy personelu medycznego są takie 

środki odkażające jak chloraminy, chlorheksydyna, aldehyd glutarowy, czwartorzędowe 
zasady amoniowe i tlenek etylenu.

	 6.	Ekspozycja na chlorheksydynę osoby uczulonej może m.in. spowodować wstrząs 
anafilaktyczny.

Literatura uzupełniająca

	 1.	Pałczyński C. (red). Alergia zawodowa u pracowników służby zdrowia. Wyd 2. Oficyna Wydawnicza Instytutu 
Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Łodzi. Łódź 2002.

	 2.	Bernstein L., Chan-Yeung M., Malo J-L., Bernstein D.I. (red). Asthma in the workplace. Taylor & Francis Group. New 
York, London 2006.





11. Astma zawodowa  
wywołana przez zwierzęta laboratoryjne

Anna Krakowiak

Patogeneza
Alergia wywołana przez zwierzęta jest klasycznym przykładem nadwrażliwości immuno-

logicznej typu natychmiastowego. Alergeny pochodzące od zwierząt są białkami o dużej masie 
cząsteczkowej, tj. powyżej 5000 D [1]. Substancje te stymulują wytwarzanie u osób atopowych 
alergenowo swoistych przeciwciał IgE (asIgE) [2]. Większość reakcji patologicznych wywołanych 
ekspozycją na alergeny pochodzące od zwierząt jest związana z nadwrażliwością typu natychmia-
stowego, niemniej jednak u części narażonych osób kontakt z tymi alergenami może wywołać 
objawy związane z nadwrażliwością typu III lub IV [3, 4].

Charakterystyka wybranych alergenów pochodzenia zwierzęcego
W przypadku małych gryzoni, najważniejszym źródłem alergenów jest mocz, jednakże aler-

geny te obecne są także we włosach, sierści i ślinie. W przypadku takich zwierząt, jak koty i psy, 
do najważniejszych źródeł alergenów należą kolejno: sierść, ślina i naskórek.

Szczur (Rattus norvegicus) – do chwili obecnej scharakteryzowano następujące alergeny tego 
gatunku:
Rat n.1.01 – o masie cząsteczkowej 21kD i Rat n.1.02 – o masie cząsteczkowej 17 kD. Wykryte 
w obrębie Rat n 1 rejony odpowiadają w dużym stopniu epitopom obecnym w jednym z głów-
nych alergenów krowy-Bos d 2, będącym lipokaliną [5];
Rat n.1.01, określany również jako: Rat n 1A lub Ag 4 jest prealbuminą, podczas gdy Rat n.1.02, 
znany także pod nazwami Rat n 1B lub Ag 13 jest alfa-2u globuliną. Oba białka są lipokalina-
mi. Alergeny te występują poza moczem w ślinie i sierści tego zwierzęcia. Zauważono, że skład 
alergenów moczu szczura zmienia się w zależności od wieku i płci zwierzęcia. U szczurów płci 
męskiej w okresie dojrzewania wzrasta wydzielanie z moczem białek surowiczych, takich jak: 
albumina (68 kD) i transferyna (75 kD). Szczury płci męskiej wydzielają większe ilości alergenów 
w moczu niż samice tego gryzonia [6].
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Zachodząca w wątrobie produkcja Rat n 1B, w istotnym stopniu uzależniona jest od poziomu 
androgenów zwierzęcia. Takiej zależności nie obserwuje się w przypadku syntezy Rat n 1B w śli-
niankach, gruczołach sutkowych i innych gruczołach egzokrynowych [5].
W wyciągach sierści szczura zidentyfikowano alergeny o dużej masie cząsteczkowej, których 
obecność stwierdzono w kurzu pobranym z pomieszczeń, gdzie przebywały zwierzęta. Są to aler-
geny o masie cząsteczkowej 55; 51; 19 i 17 kD, które zostały nazwane głównymi alergenami sierści 
oraz inne alergeny o masie cząsteczkowej 74 i 67 kD (najprawdopodobniej będące albuminami), 
a także alergen o masie cząsteczkowej 21,5 kD [5].
W ślinie szczura zidentyfikowano ponadto 17 alergenów, wśród których do najważniejszych na-
leżą alergeny o masie cząsteczkowej 21,5; 19,5; 19; 18 i 17,5 kD [5].

Mysz (Mus musculus) – dotychczas zidentyfikowano następujące alergeny myszy:
Mus m 1 – �jest prealbuminą i najważniejszym alergenem myszy. Białko to o masie cząsteczkowej 

19 kD zostało znalezione w moczu, jak i w mieszkach włosowych zwierzęcia. Białko 
to będące lipokaliną [5] zostało nazwane mianem Głównego Białka Moczu (Major 
Urinary Protein – MUP), [7]. Alergen ten bywa określany również białkiem Ag 1 [8]. 
Białko Mus m 1 wytwarzane jest w komórkach wątroby. Osobnicy płci męskiej wy-
twarzają czterokrotnie więcej Mus m 1 niż samice. W pomieszczeniach, gdzie prze-
bywają samce myszy odnotowuje się wyższe stężenia alergenów tych zwierząt niż 
w miejscach, gdzie przebywają samice [9];

Mus m 2 – �jest glikoproteiną o masie cząsteczkowej 16 kD. Alergen ten bywa określany w litera-
turze białkiem Ag 3 i występuje w mieszkach włosowych i na powierzchni skóry [8].

Albuminy o masie cząsteczkowej 65-69 kD zostały zidentyfikowane w surowicy i moczu myszy. 
Obecność asIgE dla tych białek stwierdza się u 30% osób uczulonych na myszy [10].

Świnka morska (Cavia porcellus) – najważniejszymi alergenami są [11, 12]:
Cav p 1 – �białko to o masie cząsteczkowej 20 kD zidentyfikowano w sierści i moczu. Alergen ten 

jest lipokaliną;
Cav p 2 – �białko to obecne jest w sierści, moczu i włosach [11, 12]. Trzeci antygen o masie czą-

steczkowej 75–50 kD został zidentyfikowany w moczu [11, 12].
Ponadto w surowicy zidentyfikowano albuminę, która w największym stopniu wiąże asIgE u osób 
uczulonych [11, 12].

Królik (Oryctolagus cuniculus) – mocz, ślina i sierść są istotnym źródłem alergenów o masie czą-
steczkowej 18-38 kD [5, 13]. Białko Ory c 1 o masie cząsteczkowej 18 kD wykryto w sierści, 
włosach i ślinie, podczas gdy białko Ory c 2 zidentyfikowano w sierści i moczu. [5]. Ważnym 
alergenem króliczym, którego najważniejszym źródłem są ślina i futro, jest glikoproteina o masie 
cząsteczkowej 17 kD (Ag R1). Posiada ona strukturę homologiczną z białkiem o masie cząstecz-
kowej 21 kD wyizolowanym ze śluzówek tego gatunku [5].
Potencjał alergenowy albuminy surowiczej królika jest znacznie mniejszy w porównaniu z biał-
kami obecnymi w sierści, moczu i ślinie [14]. Ponadto w ślinie zidentyfikowano 12 różnych bia-
łek, w moczu i sierści po 7 białek. Masa cząsteczkowa tych białek wynosi od 8 kD w ślinie do 80 
kD w moczu. Białka o masie cząteczkowej 18 i 21 kD należą do rodziny lipokalin [5].

Chomik (Cricetus cricetus) – jak dotąd nie zidentyfikowano alergenów, które byłyby charaktery-
styczne tylko dla tego gatunku. Białka wykazujące właściwości alergenów pochodzą z: nabłonka, 
śliny, moczu, surowicy i włosów chomika [15].
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Pies (Canis familiaris) – do najważniejszych alergenów psa należą:
Can f 1 – �alergen o masie cząsteczkowej 21-25 kD będący lipokaliną, produkowany głównie 

w ślinie i sierści [5, 16]. Alergen ten dostaje się do śliny z gruczołów von Ebnera, zloka-
lizowanych na języku psa, nie jest obecny w surowicy [5]. Niewielkie ilości tego alerge-
nu występują w odchodach i moczu psa. Duże ilości Can f 1 wykryto także w ekstrak-
tach sporządzonych ze złuszczonego nabłonka tych zwierząt. Osobnicy płci męskiej 
wytwarzają większe ilości Can f 1 niż samice [17];

Can f 2 – �jest białkiem o masie cząsteczkowej 27 kD, alergen ten wytwarzany jest przede wszyst-
kim w ślinie i sierści [5, 17]. Białko to jest lipokaliną i wykazuje budowę homologiczą 
z głównym białkiem moczu myszy – MUP [5, 17];

Can f 3 – �będący albuminą o masie cząsteczkowej 69 kD, obecny jest w surowicy, sierści, nabłon-
ku, ślinie i włosach [5, 17]. Niewielkie ilości tego alergenu wykryto także w wątrobie 
i gruczołach ślinowych podżuchwowych oraz w śliniance przyusznej [5]. Surowica psa 
zawiera ponadto inne mniej ważne alergeny, jak: alfa 1-antytrypsynę i przeciwciało 
klasy IgG [5, 17]. Znaleziono także alergen o masie cząsteczkowej 19 kD [5];

Kot (Felis domesticus) – w ślinie, sierści i na skórze tego gatunku zidentyfikowano główny alergen 
kota (Fel d 1) o masie cząsteczkowej 36 kD, który składa się z dwóch podjednostek, określanych 
jako łańcuch 1 i 2 lub a i b [5, 17, 18]. Łańcuchy te zawierają kolejno 70 i 90 aminokwasów [17]. 
Antygen Fel d 1 wytwarzany jest także przez gruczoły łzowe i ślinowe, gruczoły zlokalizowane 
wokół odbytu oraz przez gruczoły łojowe. Produkcja tego alergenu podlega regulacji hormonal-
nej, zauważono, że osobniki płci męskiej wydzielają większe ilości Fel d 1 niż samice. Stosunkowo 
niewielkie ilości Fel d 1 znajdują się w surowicy i moczu [5].
Inny alergen kota o masie cząsteczkowej 65-69 kD [5, 17] jest albuminą, jego obecność potwier-
dzono w surowicy, ślinie i futrze, ale jego potencjał alergizujący jest znacznie mniejszy.
Fel d 3 – �alergen ten jest przedstawicielem endogennych inhibitorów proteaz [17]. Istotą tego 

enzymu jest zapobieganie degranulacji białek znajdujących się wewnątrz komórki 
poprzez wiązanie aktywnych cysteinowych proteaz w kompleksy. Białko to należy do 
rodziny I cystacyn i w 80% wykazuje budowę homologiczną z ludzką lub bydlęcą cy-
stacyną A [19, 20].

Fel d 4 – �białko to będące lipokaliną jest jednym z głównych alergenów kota, szacuje się, że aler-
genowo swoiste przeciwciała dla tego alergenu posiada 62,9% osób z objawami alergii 
na kota [17, 18].

Zjawisko reaktywności krzyżowej pomiędzy alergenami pochodzenia 
zwierzęcego
Wyniki badań klinicznych wskazują na możliwość istnienia reakcji krzyżowych pomiędzy 

alergenami kota i psa [5, 17]. Obecność asIgE dla wspólnych determinant antygenowych głównych 
alergenów psa i kota wykryto u większości pacjentów z objawami alergii na te zwierzęta [21].

Albuminy są obecne w wysokich stężeniach w ekstraktach sporządzonych z włosów i sierści 
różnych gatunków. Ich cechą charakterystyczną jest możliwość wzajemnego wchodzenia w re-
akcje krzyżowe, tego typu zjawisko obserwuje się u około 35% pacjentów z objawami alergii na 
zwierzęta [5, 17].

Zaobserwowano, że pacjenci z nadwrażliwością typu natychmiastowego na albuminę psa, 
wykazują zdolność reagowania z udziałem alergenowo swoistych przeciwciał z albuminami 
innych zwierząt, tj.: myszy, kota, szczura i kurczaka [6, 17]. Zauważono także, że albuminy psa 
i kota wykazują podobieństwo w budowie z albuminami konia [6, 17]. Alergenowo swoiste 
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przeciwciała dla albuminy surowiczej kota reagują także z albuminami: konia, bydła, świń, norki 
i lisa [17].

Główne alergeny białkowe pochodzące od psów, myszy, szczurów, krów i koni są białkami 
należącymi do rodziny lipokalin. Cechą charakterystyczną lipokalin jest to, że zawierają w swojej 
strukturze motywy sekwencyjne odpowiedzialne za wiązanie liganda, które występują we wszyst-
kich białkach należących do rodziny lipokalin [6, 17]. Cystacyna (Fel d 3) posiada w swoim skła-
dzie fragment stały, którego obecność potwierdzono w określonych sekwencjach alergenu psa 
Can f 1 i Can f 2 [17]. Podobieństwo we wzajemnej budowie lipokalin można określić na pozio-
mie 10–20%, zatem, jak się wydaje, alergeny te nie mają wysokiej reaktywności krzyżowej [22].

Narażenie zawodowe na alergeny zwierząt
Narażenie zawodowe na alergeny zwierząt laboratoryjnych, takich, jak: szczury, myszy, świn-

ki morskie, chomiki, króliki, psy i koty występuje m.in. w: placówkach zajmujących się hodow-
lą zwierząt dla potrzeb badawczych (wyższe uczelnie, instytuty naukowe, przemysł farmaceu-
tyczny), wśród pracowników służb weterynaryjnych i pracowników ogrodów zoologicznych. 
Liczba narażonych zawodowo na zwierzęta laboratoryjne w USA przed 1999 rokiem wynosiła 
40 000–125 000 osób [23]. W 1997 roku liczba pracowników opiekujących się zwierzętami labo-
ratoryjnymi w Wielkiej Brytanii szacowana była na 32 000, z kolei w Holandii na 4 600 osób [5, 
17]. Najważniejszą drogą narażenia na alergeny zwierząt laboratoryjnych jest układ oddechowy. 
Większość zainhalowanych cząstek o średnicy około 10 µm zostaje zatrzymana na śluzówkach 
nosogardła, cząstki o średnicy 4–10 µm osadzają się w tchawicy i dużych oskrzelach, zaś cząstki 
mniejsze od 4 µm łatwo penetrują do dolnych dróg oddechowych, docierając aż do pęcherzy-
ków płucnych. Objawy chorobowe mogą pojawić się także w wyniku bezpośredniego kontaktu 
alergenu ze skórą i błonami śluzowymi. Należy także pamiętać o możliwości ekspozycji na aler-
gen w wyniku ugryzienia przez zwierzę lub w trakcie zakłucia igłą zanieczyszczoną alergenami 
zwierzęcia [17, 18]. Istotne narażenie na alergeny zwierząt laboratoryjnych występuje wśród osób 
karmiących zwierzęta i sprzątających ich klatki. Wielkość ekspozycji na alergeny zwierzęce zależy 
od wielu czynników, wśród których do najważniejszych zalicza się: płeć zwierzęcia, jego rytm 
biologiczny, stopień zagęszczenia zwierząt w klatkach, obecność systemów wentylacyjnych w po-
mieszczeniach, gdzie bytują zwierzęta. Praca w kontakcie ze zwierzętami może stanowić także 
źródło narażenia na endotoksynę [17, 18].

Występowanie nadwrażliwości na zwierzęta u osób zawodowo narażonych
Klinicznie bezobjawowe uczulenie na alergeny zwierząt laboratoryjnych pod postacią obec-

ności asIgE w skórze i/lub surowicy wykryto u 10–46% osób narażonych zawodowo [17].
W surowicy większości chorych na astmę oskrzelową z uczulenia na alergeny zwierząt labo-

ratoryjnych stwierdzono obecność asIgE, a tylko u nielicznych osób stykających się z wydalina-
mi szczurów także immunoglobuliny klasy G [17]. Częstość występowania alergii IgE zależnej 
wywołanej ekspozycją na zwierzęta laboratoryjne waha się od 11% do 44% [24]. Szacuje się, że 
10–33% pracowników nauki i techników laboratoryjnych zawodowo narażonych na alergeny 
zwierząt laboratoryjnych rozwija objawy alergii IgE zależnej w ciągu pierwszych 3 lat od roz-
poczęcia ekspozycji zawodowej [25]. Należy jednak pamiętać, że pierwsze objawy takiej alergii 
mogą pojawić się już po miesiącu ekspozycji zawodowej. Według różnych publikacji częstość 
alergii IgE zależnej na substancje białkowe szczura waha się od 12 do 31% i jest zbliżona do 
częstości alergii na myszy, która wynosi od 10 do 32% [5]. Do najczęstszej formy alergii na zwie-
rzęta laboratoryjne należy alergiczny nieżyt nosa i spojówek. Objawy alergicznego nieżytu nosa 
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i spojówek występują u 70–80% osób podających dolegliwości chorobowe w kontakcie ze zwie-
rzętami laboratoryjnymi. U 25–50% osób z nieżytem nosa rozwija się astma oskrzelowa [17, 18]. 
Objawy alergicznego nieżytu nosa i spojówek z uczulenia na alergeny zwierząt laboratoryjnych 
w większości przypadków poprzedzają rozwój astmy oskrzelowej, natomiast astma oskrzelowa 
jako jedyna manifestacja kliniczna uczulenia na alergeny zwierząt laboratoryjnych występuje nie-
zwykle rzadko [5]. Spośród osób prezentujących obecność objawów chorobowych podczas pra-
cy, u 4–22% dochodzi do rozwoju astmy oskrzelowej zawodowej [26]. Astma oskrzelowa może 
przebiegać jedynie pod postacią zwiększonej reaktywności oskrzeli na nieswoiste bodźce takie, 
jak np. kontakt z zimnym powietrzem czy też wysiłek fizyczny. Objawy astmy oskrzelowej mogą 
utrzymywać się pomimo przerwania ekspozycji zawodowej [10].

Objawy chorobowe w trakcie pracy z gryzoniami pojawiają się w pierwszej kolejności u osób 
atopowych będących równocześnie w istotny sposób narażonych na alergeny zwierzęce [27, 17, 
18], niemniej jednak mogą wystąpić także u osób z ujemnym wynikiem testów skórnych i/lub 
osób nieujawniających obecności asIgE w surowicy [17].

Czynniki ryzyka alergii IgE zależnej wywołanej przez zwierzęta 
u osób zawodowo narażonych
Zdaniem wielu badaczy do udokumentowanych czynników ryzyka alergii na zwierzęta 

laboratoryjne należą: atopia [definiowana jako dodatni wynik testu punktowego z co najmniej 
jednym z powszechnie występujących alergenów, dodatni wynik badania kwestionariuszowego 
w kierunku chorób alergicznych w rodzinie, dodatni wynik testu Phadiatop lub jako podwyż-
szony poziom całkowitej immunoglobuliny klasy E > 100 kU/l przed rozpoczęciem naraże-
nia zawodowego] oraz stopień i czas ekspozycji na alergeny zwierzęce w miejscu pracy. Rola 
innych czynników, takich, jak już istniejące uczulenie na alergeny zwierząt domowych, płeć 
zwierzęcia, palenie tytoniu oraz płeć osoby narażonej wydaje się być tu nie do końca potwier-
dzona [17, 28, 29, 30].

Inne potencjalne czynniki ryzyka alergii na zwierzęta
W ostatnich latach zwrócono uwagę na rolę czynników genetycznych w rozwoju uczulenia 

na alergeny szczura. Zauważono, że do rozwoju uczulenia dochodzi częściej u pracowników 
zwierzętarni o haplotypie HLA-DR7 (OR 1,82; Cl 1,12-2,97). Z kolei rolę ochronną w rozwoju 
uczulenia na alergeny zwierzęce przypisuje się haplotypom: HLA-DR3 i HLA-B 16 [17]. Częstsze 
występowanie tego ostatniego haplotypu odnotowano u osób niepodających żadnych dolegli-
wości w kontakcie ze zwierzętami, których stężenie całkowitej IgE w surowicy nie przekraczało 
10 kU/l. W ww badaniu osoby atopowe, tj. z poziomem całkowitej IgE w surowicy > 100 kU/l 
i uczulone na powszechnie występujące alergeny i/lub alergeny pochodzenia zwierzęcego nie po-
siadały lub też miały niedostateczną ilość antygenu HLA-B 16.

Zauważono również zależność pomiędzy częstszym występowaniem alergii na zwierzęta la-
boratoryjne a zwiększoną ekspresją Gm allotypów [Gm (f,f;n,n;b,b)] zlokalizowanych na chro-
mosomie 14q32 oraz ze zwiększoną ekspresją antygenu HLA klasy II (HLA-DR4) zlokalizowane-
go na chromosomie 6p21.3 [17].

Diagnostyka
W diagnostyce alergicznych schorzeń u pracowników mających zawodowy kontakt ze zwie-

rzętami szczególna rola przypada badaniu podmiotowemu. Badanie to przeprowadza często le-
karz zakładowy jako pierwszy i to właśnie na nim spoczywa wstępne rozpoznanie schorzenia, 
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ustalenia związku tego schorzenia z warunkami pracy oraz zidentyfikowanie specyficznej przy-
czyny. Badanie podmiotowe powinno zatem zawierać nie tylko pytania o cechy atopii, przeszłość 
chorobową, nałóg palenia tytoniu, ale także pytania o kontakt ze zwierzętami w środowisku do-
mowym. Pomimo faktu, że zależność pomiędzy występowaniem dolegliwości a miejscem pracy 
może wynikać z wywiadu, to jednak zawsze należy ją potwierdzić obiektywnie. Metodą przy-
datną do tego celu jest monitorowanie wskaźnika szczytowego przepływu wydechowego (peak 
expiratory flow rate, PEFR) na stanowisku pracy, w tym także w przypadkach wątpliwych z za-
stosowaniem placebo i β2-sympatykomimetyku o krótkim okresie działania. To ostatnie badanie 
w sposób istotny może zobiektywizować dane z wywiadu i zdecydowanie lepiej oddaje specy-
fikę oddziaływania środowiska pracy na układ oddechowy [18]. Wstępne rozpoznanie alergii 
na zwierzęta powinno być potwierdzone przez wykonanie testów skórnych punktowych (do-
datni wynik wskazuje na obecność reagin w skórze). Celem wykazania obecności antygenowo 
– swoistych IgE w surowicy można posłużyć się testami takimi jak np. ELISA i RAST. Dodatnie 
punktowe testy skórne z alergenami zwierząt i/lub stwierdzenie we krwi osób badanych obecno-
ści antygenowo swoistych przeciwciał w dużym stopniu potwierdzają zawodowe podłoże cho-
roby. Przedstawione powyżej postępowanie celem ustalenia związku podawanych dolegliwości 
z warunkami pracy może być przeprowadzone w warunkach ambulatoryjnych i przez lekarza 
zakładowego. W przypadku gdy konieczna jest dalsza diagnostyka bądź nadal pozostają wąt-
pliwości co do przyczyny objawów należy przeprowadzić specyficzne inhalacyjne kontrolowane 
próby prowokacyjne w warunkach szpitalnych. Należy tu zaznaczyć, że stwierdzenie dodatnich 
wyników testów skórnych czy też obecności antygenowo swoistych przeciwciał w surowicy nie 
przesądza o rozpoznaniu choroby zawodowej i właściwie w każdym przypadku etiologia choroby 
powinna zostać potwierdzona dodatnim wynikiem próby prowokacyjnej.

Prewencja
Analiza dotychczasowej literatury dotyczącej alergii na zwierzęta wskazuje, że najważniej-

szym sposobem wpływającym na zmniejszenie zapadalności na zawodowe alergozy jest reduk-
cja stężenia alergenów zwierząt w środowisku pracy [5, 27, 31]. Istotna rola w prewencji chorób 
alergicznych wywołanych ekspozycją na alergeny zwierzęce przypada stosowaniu przez pracow-
ników środków ochrony indywidualnej takich jak maski filtracyjne, fartuchy i rękawiczki. Tego 
typu zabezpieczenia powinny być jednak pozostawiane w pomieszczeniach gdzie przebywają 
zwierzęta, co może zapobiec transmisji alergenów poza środowisko pracy.

Ważnym elementem prewencji chorób alergicznych IgE zależnych wywołanych ekspozycją 
na zwierzęta jest ograniczenie liczby zwierząt przebywających w pomieszczeniach (rozgęszczenie) 
oraz sposób konstrukcji tych pomieszczeń. Zwiększenie wentylacji i/lub wprowadzenie prostych 
innowacji konstrukcyjnych służących do zbierania alergenów bądź zbieranie odpadów z miejsc 
przebywania zwierząt z zastosowaniem specjalnych materiałów niepochłaniających alergenów 
prowadzą do zmniejszenia ich stężenia w środowisku pracy. Istotnym sposobem mającym na 
celu niedopuszczenie do rozwoju choroby alergicznej wydaje się być objęcie szczególną opie-
ką lekarską osób atopowych oraz osób, u których w momencie przyjęcia do pracy z gryzoniami 
stwierdzono uczulenie na alergeny takich zwierząt domowych jak pies i kot. Wydaje się zatem, że 
postępowanie profilaktyczne w stosunku do takich osób powinno uwzględniać coroczne badanie 
lekarskie podmiotowe i przedmiotowe uzupełnione o wykonanie testów skórnych punktowych 
z alergenami zwierząt i badania czynnościowe układu oddechowego. Podobny schemat diag-
nostyczny wydaje się być także konieczny w stosunku do osób, które w ciągu pierwszych kilku 
miesięcy od zatrudnienia zgłaszają dolegliwości sugerujące rozwój chorób alergicznych układu 
oddechowego i skóry.
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Kluczowe informacje

	 1.	Uczulenie na alergeny zwierząt laboratoryjnych, związki o dużej masie cząsteczkowej, 
jest zwykle alergią o mechanizmie IgE zależnym.

	 2.	Klinicznie bezobjawowe uczulenie na alergeny zwierząt laboratoryjnych pod posta-
cią obecności asIgE w skórze i/lub surowicy wykryto się u 10–46% osób narażonych 
zawodowo.

	 3.	Częstość występowania astmy oskrzelowej wśród osób narażonych na kontakt ze zwie-
rzętami laboratoryjnymi wynosi od 4 do 22%.

	 4.	Atopia została zidentyfikowana jako jeden z czynników sprzyjających powstaniu alergii 
na zwierzęta laboratoryjne, a w szczególności astmy.

	 5.	Podobieństwo w budowie molekularnej różnych alergenów zwierzęcych może prowa-
dzić do wzrostu ryzyka uczulenia się na inne alergeny pochodzenia zwierzęcego u osoby 
uczulonej na alergeny zwierząt laboratoryjnych.

	 6.	Stwierdzenie dodatnich wyników testów skórnych, czy też obecności antygenowo swoi-
stych przeciwciał w surowicy nie przesądza o rozpoznaniu astmy zawodowej i właściwie 
w każdym przypadku etiologia choroby powinna zostać potwierdzona dodatnim wyni-
kiem próby prowokacyjnej.
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12. Astma wywołana przez pyły drewna

Patrycja Krawczyk-Szulc

Zawodowe narażenie na pył drewna dotyczy pracowników zatrudnionych praktycznie na 
każdym etapie obróbki różnych rodzajów drzew.

Liczne zalety drewna, takie jak lekkość, dobra wytrzymałość mechaniczna, niska rozszerzal-
ność cieplna, sprężystość i łatwość obróbki sprawia, że jest ono bardzo cenionym i często stoso-
wanym materiałem w różnych gałęziach przemysłu – przy produkcji mebli, przedmiotów użyt-
kowych, w budownictwie, jako opał itp.

Przykłady zastosowania niektórych rodzajów drewna:
budownictwo i stolarka budowlana: sosna pospolita, świerk, jodła, modrzew, dąb, wiąz;
meblarstwo: sosna pospolita, świerk, modrzew, dąb, jesion, wiąz, brzoza, buk, klon, orzech, 
mahoń, heban, grusza, jabłoń, czereśnia, śliwa, jawor;
płyty wiórowe i pilśniowe: sosna pospolita, jodła, świerk, brzoza, buk, olcha, osika, topola;
sklejka: sosna pospolita, świerk, buk, olcha czarna, topola, brzoza;
okleiny: brzoza, jawor, klon, grusza, jabłoń, czereśnia, orzech, mahoń.

Wyróżnia się trzy podstawowe grupy metod obróbki drewna:
mechaniczna obróbka drewna,
wyrób drewna ulepszonego (wytwarzanie płyt pilśniowych),
chemiczna przeróbka drewna.

Podstawowe składniki budulcowe drewna to celuloza, hemiceluloza i lignina. Stosunek hemi
celulozy do ligniny określa twardość drewna, w drewnach miękkich jest więcej ligniny.

Klasy twardości drewna:
bardzo miękkie: osika, topola, wierzba, świerk, jodła, limba,
miękkie: brzoza, lipa, leszczyna, kasztan szlachetny, platan, mahoń, sosna, modrzew;
średniotwarde: orzech, sosna czarna,
twarde: dąb szypułkowy, jesion, jabłoń;
bardzo twarde: buk, dąb bezszypułkowy, akacja.

Do najtwardszych zaliczamy kokos i heban.
Podczas obróbki mechanicznej drewna zarówno surowego, jak i przetworzonego, powsta-

je pył, którego cząstki o różnej wielkości zawieszone w powietrzu mogą powodować schorzenia 
układu oddechowego, skóry i oczu.

U osób eksponowanych na ten czynnik mogą wystąpić alergiczne i niealergiczne choroby 
układu oddechowego, jak np. astma, chemiczne zapalenie płuc, alergiczne zapalenie pęcherzyków 
płucnych (AZPP), zespół toksyczny wywołany pyłem organicznym (organic dust toxic syndrome, 
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ODTS), przewlekłe zapalenie oskrzeli, zespół podrażnienia błony śluzowej dróg oddechowych. 
Bardzo często choroby układu oddechowego są powodowane substancjami chemicznymi wystę-
pującymi w drewnie naturalnie czy też sztucznie dodawanymi np. jako konserwant. Przyczyną 
schorzeń mogą być również zarodniki grzybów pleśniowych bytujących i rosnących w wiórach 
trocin, korze i odpadach produkcyjnych drewna. Opisywane są także przypadki uczulenia na in-
hibitor alfa-amylazy mąki pszennej dodawanej do klejów stolarskich u pracowników narażonych 
na pył drewna. Najlepiej poznaną i najczęściej opisywaną jednostką chorobową powodowaną na-
rażeniem na pył drewna jest astma oskrzelowa. Występowanie astmy obserwuje się najczęściej 
u osób eksponowanych na pył drewna w miejscu pracy. Grupę ryzyka astmy stanowią pracowni-
cy tartaków, dekarze, pracownicy fabryk przetwarzających drewno, posadzkarze (parkieciarze), 
producenci mebli, osoby zatrudnione w budownictwie.

Astma może również wystąpić u osób zajmujących się obróbką drewna w ramach hobby lub 
innych czynności pozazawodowych, dlatego orzekając o astmie zawodowej należy dokonać rze-
telnej oceny narażenia.

Astma zawodowa wywołana pyłem drewna
Źródłem naszej wiedzy o astmie zawodowej spowodowanej pyłami drewna są przede wszyst-

kim opisy przypadków astmy spowodowanej ekspozycją na pył żywotnika olbrzymiego-czerwo-
nego cedru (Thuja plicata), która często występuje u narażonych pracowników. Ryzyko astmy jest 
4-krotnie większe w porównaniu z populacją nienarażoną.

Z badań osób chorych na astmę wywołaną pyłem czerwonego cedru wynika, że częstość wy-
stępowania atopii u tych chorych, jest podobna do populacji generalnej osób uznanych za zdrowe. 
Uważa się, że atopia nie predysponuje do wystąpienia astmy wywołanej pyłem tego drewna.

Cedr czerwony należy do rodziny cyprysowatych i jest drzewem iglastym występującym 
przede wszystkim w okolicach północno-wschodnich Pacyfiku Ameryki Północnej, szczególnie 
w rejonach przybrzeżnych, gdzie stanowi około 1/5 wszystkich drzew. Posiada wiele cech, które 
czynią go materiałem szeroko wykorzystywanym w przemyśle. Ze względu na dużą twardość 
jest używany do produkcji statków, łodzi, masztów, w budownictwie do wykonywania elewacji 
zewnętrznych, jak również jest wykorzystywany do produkcji saun.

Podstawowe składniki budulcowe czerwonego cedru, tak jak innych gatunków drzew, to celu-
loza, hemiceluloza i lignina. Stosunek hemicelulozy do ligniny określa twardość drewna, w drew-
nach miękkich jest więcej ligniny.

Poza tym w czerwonym cedrze występują naturalne substancje chemiczne, które stanowią 
niewielką część składową drewna, w porównaniu z podstawowymi składnikami budulcowymi. 
Mogą być pozyskiwane z drewna do produkcji np. terpentyny, bez zniszczenia struktury drewna 
i jego właściwości, twardości i wytrzymałości. Czerwony cedr wyróżnia wysoka zawartość tych 
substancji, które nadają mu zapach i kolor. Są to m.in. tanina, barwniki, żywice, i lateks.

Wyciągi pozyskiwane z drzewa cedrowego mają frakcję lotną i nielotną, a niektóre składniki frakcji 
lotnej mają bardzo cenne właściwości. Na przykład tropolony (B-tujaplicynol, B-tujaplicyna, a-tujaplicy-
na) są bardzo skutecznymi naturalnymi środkami grzybobójczymi, dzięki którym cedr jest odporny na 
procesy próchnicze. Ciekawostką jest, że mają one także właściwości blokujące receptor β-adrenergiczny, 
co dodatkowo sprzyja występowaniu obturacji oskrzeli u osób narażonych na pył drewna. Również nie-
które związki aromatyczne jak nezukon, mogą powodować objawy astmy, jednak znaczenie tych skład-
ników drewna cedrowego w patogenezie astmy nie zostało jeszcze w pełni poznane.

90% frakcji nielotnej stanowi kwas plikatowy (PA). PA jest najważniejszym składnikiem tego 
drewna, ponieważ odpowiada za rozwój astmy. Potwierdzają to testy prowokacji wziewnej z tym 
czynnikiem. Wyizolowany kwas plikatowy wywołuje objawy, jakie zgłaszają chorzy z astmą wy-
wołaną narażeniem na pył czerwonego cedru.
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Astma wywołana pyłem czerwonego cedru jest astmą wywołaną narażeniem na alergeny 
o małej masie cząsteczkowej. Najprawdopodobniej dochodzi tu zarówno do reakcji immunolo-
gicznej, jak i nieimmunologicznej. Nie bez znaczenia pozostaje drażniące działanie samego pyłu 
na drogi oddechowe. Dodatkowo istotne działanie drażniące mają substancje chemiczne wystę-
pujące w drewnie, jak np. terpeny. Wiadomo, że terpeny mają istotny wpływ na występowanie 
nadreaktywności oskrzeli i objawów obturacji u osób z astmą oskrzelową.

Zidentyfikowano także inne rodzaje drewna, których pyły mogą wywoływać astmę, jak aba-
chi, sosna, buk, jesion czy mahoń. Są to przede wszystkim gatunki cenione szczególnie w bu-
downictwie i meblarstwie ze względu na ich wytrzymałość i jakość, jednak rozpowszechnienie 
problemów zdrowotnych wywołanych narażeniem na nie jest dokładnie poznane.

Obraz kliniczny
Objawy – typowe dla astmy oskrzelowej pod postacią kaszlu, uczucia ucisku w klatce 
piersiowej i „gry w piersiach”.
Okres narażenia – pierwsze objawy pojawiają się po różnym czasie trwania narażenia, 
który trwa zwykle od 6 tygodni do 3–6 lat.
Typowy objaw astmy spowodowanej pyłem drewna – występowanie objawów po pra-
cy, duszność nocna, początkowo poprawa w dni wolne. Kaszel i objawy skurczu oskrzeli 
budzą chorego, co jest bardzo uciążliwe i w istotny sposób pogarsza jakość życia chorego. 
Jest to efekt późnej reakcji alergicznej. Czasami wodnisty wyciek z nosa poprzedza wystą-
pienie objawów z dolnych dróg oddechowych.

W miarę wydłużania okresu narażenia na pył drewna objawy występują stale bez okresów remisji 
– pracownicy zgłaszają występowanie objawów prawie natychmiast po kontakcie z pyłem drewna.

Z czasem kaszel  i stany spastyczne oskrzeli, duszność pojawiają się w ciągu dnia. 
W pierwszym stadium choroby ten stan zwykle ulega poprawie podczas dni wolnych od pracy, 
lecz w miarę wydłużania okresu narażenia na pył drewna objawy występują stale bez okresów 
remisji.

Rozpoznanie

Badania diagnostyczne:

Wywiad zawodowy z dokładną analizą narażenia zawodowego,
Badanie ogólnolekarskie,
Testy skórne metodą punktową, 
IgE całkowite,
Specyficzne IgE (RAST),
Spirometria spoczynkowa. Próba rozkurczowa (Salbutamol 400 mcg),
Wziewna prowokacja z metacholiną,
RTG klatki piersiowej,
Swoista prowokacja wziewna z materiałem z miejsca pracy,
Popłuczyny nosowe, lub wymazy z nosa, lub indukcja plwociny.

Rozpoznanie astmy wywołanej pyłem drewna opiera się na wywiadzie lekarskim, podczas 
którego należy uzyskać informacje o przebiegu choroby i narażeniu zawodowym, danych z do-
kumentacji medycznej, obiektywnych danych o ekspozycji na czynnik, który mógł spowodować 
stwierdzane objawy chorobowe i zaburzenia czynnościowe układu oddechowego oraz badaniach 
diagnostycznych. Należy też uwzględnić ewentualną ekspozycję pozazawodową.
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W większości opisywanych przypadków astmy spowodowanej pyłem drewna występuje re-
akcja alergiczna niezależna od IgE. Surowy wyciąg z czerwonego cedru i kwas plikatowy lub kwas 
plikatowy skonjugowany z albuminą ludzką (PA-HSA) nie wywołują pozytywnych reakcji w te-
stach skórnych. Swoiste przeciwciała w surowicy przeciwko PA-HSA wykrywa się u około 30% 
chorych i u 6% pracowników pracujących w narażeniu na pył czerwonego cedru bez objawów ze 
strony układu oddechowego. Dlatego punktowe testy skórne i badanie występowania swoistych 
sIgE w surowicy nie zawsze są przydatne do rozpoznania alergii na pył drewna różnych gatunków 
drzew, w tym czerwonego cedru, jak również sosny.

Złotym standardem w diagnostyce astmy zawodowej jest wykonanie swoistej próby pro-
wokacyjnej z alergenem, z którym pacjent miał kontakt podczas wykonywania pracy. Wziewne 
próby prowokacyjne wykonuje się z użyciem pyłu drewna lub wyciągu z cedru albo z samym 
kwasemu plikatowym.

Podczas prowokacji pyłem drewna najczęściej odwzorowuje się warunki pracy pacjenta lub 
wykonuje prowokację na stanowisku pracy. W pierwszym przypadku prowokowany pacjent 
przesypuje pył z jednego pojemnika do drugiego „zapylając” środowisko, w którym się znajduje 
(komorę do prowokacji). Gdy chorego prowokujemy wyciągiem z pyłu lub PA, substancje te są 
rozpylane. Cząsteczki powstałego w ten sposób aerozolu dostają się do układu oddechowego. 
Istotną wartość diagnostyczną, porównywalną z wziewną prowokacją swoistą z PA mają pomiary 
PEF (ang. peak expiratory flow) wykonywane co 2 godziny przez 2 tygodnie podczas dnia pracy 
i przez 1 tydzień bez ekspozycji.

Swoista wziewna próba prowokacyjna jest dodatnia, gdy obserwujemy zmiany w parame-
trach czynnościowych układu oddechowego pod postacią przynajmniej 20% spadku wartości 
spirometrycznej FEV1 lub stwierdzimy trzykrotny wzrost niespecyficznej nadreaktywności 
oskrzeli.

Należy podkreślić, że wszystkie próby prowokacyjne powinny być prowadzone w sposób wy-
standaryzowany w warunkach zapewniających choremu całkowite bezpieczeństwo.

Wziewna ekspozycja na pył drewna może wywołać trzy zasadnicze typy reakcji: izolowaną 
natychmiastową, izolowaną późną i dwufazową. Zwykle wystąpienie późnej reakcji astmatycznej 
ma miejsce 4 do 6 godzin po prowokacji wziewnej. W przypadku astmy wywołanej przez WRC 
duszność może wystąpić już po 2 godzinach, jak również dopiero po 12 godzinach. W niektórych 
przypadkach objawy mogą wystąpić krótko po prowokacji i utrzymywać się ze zmiennym nasile-
niem aż do 1–2 godzin przed rozwojem reakcji późnej.

Pacjenci z dwufazowym typem reakcji, w porównaniu z tymi z izolowaną późną reakcją ast-
matyczną, mają istotnie bardziej obniżone wartości przepływów w drogach oddechowych, bar-
dziej nasiloną nieswoistą nadreaktywność oskrzeli oraz stwierdza się u nich dłuższy czas między 
pierwszym wystąpieniem objawów a ostatecznym rozpoznaniem choroby. Rozpoznanie dwufa-
zowej reakcji astmatycznej wskazuje więc na większy stopień zaawansowania choroby.

W niektórych przypadkach w badaniach czynnościowych stwierdza się objawy obturacji 
oskrzeli natychmiast po prowokacji, które utrzymują się przez około 24 godziny. Niekiedy po 
swoistej prowokacji występuje nawracająca duszność nocna, która utrzymuje się przez kilka dni.

Zmiany w drogach oddechowych u osób z astmą spowodowana pyłem WRC są podob-
ne do tych obserwowanych u chorych z astmą alergiczną spowodowaną innymi alergenami. 
W popłuczynach oskrzelowo-pęcherzykowych (BALF) podczas natychmiastowej reakcji astma-
tycznej wywołanej ekspozycją na PA obserwuje się obecność mediatorów takich jak histamina 
i leukotrieny (LTE4). W czasie późnej reakcji astmatycznej wywoływanej przez kwas plikatowy 
obserwuje się zwiększony napływ eozynofili oraz wzrost albumin i zdegenerowanych komórek 
nabłonka oskrzeli. W badaniach histopatologicznych bioptatów pobieranych z płuc w 24. godzi-
nie po ekspozycji na pył drewna stwierdza się przede wszystkim odsłonięcie nabłonka oskrzeli, 
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pogrubienie błony podstawnej oraz naciek eozynofilowy. Pojawia się także nieznaczny wzrost 
neutrofili w 48 godzinach od ekspozycji.

Rokowanie
Całkowite wyleczenie, po odsunięciu od pracy w narażeniu na pył czerwonego cedru, dotyczy 

około 40% chorych. Objawy astmy, nadreaktywność oskrzeli utrzymują się zwykle przez wiele lat 
po zakończeniu narażenia zawodowego. Wystąpienie klinicznych objawów astmy wiąże się z istot-
nymi zaburzeniami wentylacji stwierdzanymi w badaniach czynnościowych układu oddechowego. 
Może występować także nasilenie nieswoistej nadreaktywności oskrzeli (spadek wartości PC20).

We wczesnych stadiach choroby objawy zwykle są miernie nasilone, ale zapalenie już powo-
duje zmiany w drogach oddechowych. U tych pacjentów w popłuczynach oskrzelowo-pęcherzy-
kowych stwierdza się zwiększoną całkowitą ilość komórek ze wzrostem liczby eozynofili i neutro-
fili, a także zwiększoną zawartość albumin i białka całkowitego, co przemawia za utrzymującym 
się przewlekłym stanem zapalnym w drogach oddechowych, które z czasem może doprowadzić 
do znacznej przebudowy (remodelingu) oskrzeli.

U chorych pracowników, kontynuujących pracę w narażeniu na pył WRC, objawy utrzymu-
ją się nawet pomimo stosowania sprzętu ochrony osobistej. Ta grupa pacjentów wymaga stałe-
go leczenia. W kolejnych badaniach obserwuje się u nich stałe obniżanie wartości FEV1 i FVC 
oraz utrzymującą się nadreaktywność oskrzeli. Wydaje się, że używanie przeciwpyłowych masek 
z dwoma filtrami podczas pracy jest bardziej efektywne niż kasków przepływowych, co może wy-
nikać z niedostatecznego przystosowania kasków do ciągłego użycia podczas zmiany roboczej.

Należy zwrócić uwagę na fakt, że rasa, palenie tytoniu, dodatnie wyniki testów skórnych 
i obecność swoistych przeciwciał IgE nie mają znaczenia rokowniczego.

Najważniejsze w postępowaniu z chorymi narażonymi na pył drewna jest jak najwcześniej-
sze dostrzeżenie problemów zdrowotnych u pracownika i wczesne odsunięcie od pracy w tym 
narażeniu. Jeżeli czasowe odsunięcie od pracy jest nieskuteczne – nie powoduje ustąpienia obja-
wów choroby i zaburzeń czynnościowych płuc – pracownik powinien być całkowicie odsunięty 
od pracy w warunkach narażenia na pył drewna.

Reakcje krzyżowe
U osób uczulonych na niektóre pyły drewna jak czerwony cedr, sosna, abachi mogą także 

występować reakcje alergiczne po kontakcie z lateksem gumy naturalnej oraz gatunkami drzew 
z tego samego rodzaju, np. sosną.

Przykłady reakcji krzyżowych:
Abachi z alergenami drewna ramin, lateks gumy naturalnej,
Sosna z alergenami lateksu gumy naturalnej,
Sosna kalifornijska (Pinus radiata) z alergenami innych gatunków sosny.Reakcje te są re-
akcjami krzyżowymi, gdzie dochodzi do reakcji alergicznej z innymi alergenami o zbliżo-
nej budowie do alergenu, który pierwotnie uczulił.

Astma zawodowa a narażenie na inne gatunki drzew
Opisywane są przypadki astmy wywołane narażeniem na pył wielu gatunków drzew, jak świerk, 

jodłę, sosnę, krzew kokainowy, cynamonowiec, orzech włoski, abachi. Patogeneza oraz objawy cho-
rób alergicznych układu oddechowego spowodowanych pyłami innych rodzajów drewna nie różnią 
się zasadniczo od tych, jakie towarzyszą astmie spowodowanej ekspozycją na czerwonego cedru.







112 �

Mimo że pyły drewna najczęściej wywołują reakcje IgE niezależne, w przypadku uczulenia 
na pył drewna niektórych gatunków obserwuje się mechanizm zależny od IgE. Przykładem jest 
pył egzotycznego drewna abachi (samba). Samba, nazywana także afrykańskim klonem, jest 
drzewem pochodzącym z zachodniej części Afryki. Drewno abachi jest zwykle koloru jasno-
słomkowego, żółtobrązowego lub kremowobiałego. W drewnie abachi nie ma sęków, drzazg i jest 
ono odporne na zabrudzenia i przebarwienia oraz nie pochłania zapachów. Jest bardzo przyjem-
ne, gładkie w dotyku, co daje poczucie komfortu użytkownikom przedmiotów produkowanych 
z tego gatunku drewna. Jest to drewno miękkie, cenione i wykorzystywane jako materiał o dużej 
wytrzymałości do produkcji drewnianych ram, pudełek czy saun. Samba znalazła także zastoso-
wanie w modelarstwie.

Większość rodzajów pyłu drewna wywołuje reakcje alergiczne niezależne od IgE, podob-
nie jak alergeny o małej masie cząsteczkowej i do tej grupy alergenów pył drewna jest zali-
czany. Uczulenie na alergeny drewna abachi jest interesującym problemem alergologicznym, 
ponieważ u osób nadwrażliwych wywołuje reakcje alergiczną IgE zależną, co nie jest typowe 
w przypadku pyłów drewna.

Nie ma danych o częstości narażenia na pyły egzotycznych gatunków drewna w Polsce, jednak 
coraz częściej wyroby z tych surowców są produkowane w naszym kraju, co oznacza obecność ta-
kiego narażenia.

Pyły drewna jako czynnik rakotwórczy
Pył drewna twardego może wywoływać raka zatok przynosowych o typie gruczolakoraka. 

Opisywane są także przypadki raka płuc.
W załączniku do Rozporządzenia Ministra Zdrowia i Opieki Społecznej z 1 grudnia 2004 r. 

w sprawie substancji, preparatów, czynników lub procesów technologicznych o działaniu rako-
twórczym lub mutagennym w środowisku pracy stanowiącym wykaz substancji, preparatów, 
czynników i procesów technologicznych o działaniu rakotwórczym lub mutagennym prace zwią-
zane z narażeniem na pył drewna twardego (bukowego i dębowego) zostały zaliczone do proce-
sów technologicznych, w których dochodzi do uwalniania substancji preparatów lub czynników 
rakotwórczych lub mutagennych. Działanie rakotwórcze może mieć również wiele substancji 
chemicznych stosowanych do konserwacji drewna, np. polichlorowane fenole lub wiele innych 
związków chemicznych stosowanych w procesach wykończeniowych.

Określono także najwyższe dopuszczalne stężenia pyłu drewna w powietrzu w zakładach 
pracy. Jeżeli pył zawiera domieszkę pyłu drewna twardego NDS jest 2-krotnie mniejsze.

Kluczowe informacje
	 1.	U osób eksponowanych na ten pył drewna mogą wystąpić alergiczne i niealergiczne cho-

roby układu oddechowego jak np. astma, chemiczne zapalenie płuc, alergiczne zapalenie 
pęcherzyków płucnych (AZPP), zespół toksyczny wywołany pyłem organicznym (ODTS), 
przewlekłe zapalenie oskrzeli, zespół podrażnienia błony śluzowej dróg oddechowych.

	 2.	Najlepiej poznane są skutki zdrowotne działania pyłu czerwonego cedru (Thuja plicata). 
Astma wywołana pyłem czerwonego cedru jest astmą wywołaną narażeniem na alergeny 
o niskiej masie cząsteczkowej.

	 3.	Objawy astmy spowodowanej pyłem drewna to kaszel, uczucie ucisku w klatce piersio-
wej, „gra w piersiach” i świszczący oddech. Typowym objawem astmy spowodowanej 
pyłem drewna jest występowanie objawów po pracy, duszność nocna i początkowo po-
prawa w dni wolne.



� 113

	 4.	Złotym standardem w diagnostyce astmy zawodowej jest wykonanie swoistej wziewnej 
próby prowokacyjnej. Rozpoznanie dwufazowej reakcji astmatycznej wskazuje na więk-
szy stopień zaawansowania choroby.

	 5.	Pył drewna twardego (buk, dąb) może wywoływać raka zatok przynosowych o typie gru-
czolakoraka. Opisywane są także przypadki raka płuc.

Literatura uzupełniająca

	 1.	http://www.cdc.gov/niosh/pel88/wooddust.html
	 2.	Skovsted T.A., Schlünssen V., Schaumburg I., Wang P., Staun-Olsen P., Skov P.S.: Only few workers exposed to wood 

dust are detected with specific IgE against pine wood. Allergy 2003;58(8):772–9.
	 3.	Banks D.E.: Use of the specific challenge in the diagnosis of occupational asthma: a 'gold standard' test or a test not 

used in current practice of occupational asthma? Curr Opin Allergy Clin Immunol 2003;3(2):101–107.
	 4.	Venturini M., Gastaminza G., Kespohl S., Bernedo N., Garmendia M., Raulf-Heimsoth M., Muñoz D.,. Ansotegui I. J. 

Cross-reactivity between obeche wood (Triplochiton scleroxylon) and natural rubber latex. Allergy 2004;59: 225–228.
	 5.	Douwes J., McLean D., Slater T., Travier N., Cheng S., Pearce N.: Pine dust, atopy and lung function: a cross-sectional 

study in sawmill workers , Eur Respir J, 2006;28:791–798.





13. Alergia na akrylany

Tomasz Wittczak

Akrylany są solami lub estrami kwasu akrylowego. Zawierają grupę winylową(-HC=CH2), 
w której dwa atomy węgla połączone podwójnym wiązaniem są jednocześnie związane z grupą 
karbonylową. Metakrylany są solami kwasu metakrylowego.

Związki te, ze względu na dużą aktywność wiązania podwójnego, łatwo polimeryzują pod 
wpływem światła, ciepła, tlenu, nadtlenków i wody. Produktami polimeryzacji kwasu akrylowego, 
metakrylowego oraz ich estrów są żywice akrylowe. Uzyskane polimery charakteryzują się dużą 
wytrzymałością i odpowiednim dla niektórych zastosowań stopniem plastyczności i/lub lepko-
ści, są trwałe, lekkie, odporne na temperaturę oraz środki chemiczne. Z tego powodu tworzywa 
akrylowe znalazły bardzo szerokie zastosowanie w różnych gałęziach przemysłu i w medycynie; 
bardzo często spotykane są również w życiu codziennym.

Zastosowanie
Tworzywa akrylowe są stosowane między innymi w przemyśle elektrotechnicznym, samo-

chodowym, lotniczym, używane w produkcji przedmiotów gospodarstwa domowego i codzien-
nego użytku. Polimery emulsyjne akrylanu metylu stosowane są jako powszechnie dostępne kle-
je, apretury tkanin, podkłady do lakierów i farb, taśm samoprzylepnych, farb i płyt drukarskich. 
Polimery akrylanów stanowią podstawowy materiał do produkcji protez dentystycznych, socze-
wek kontaktowych, aparatów słuchowych, sztucznych paznokci oraz cementu ortopedycznego 
służącego m.in. do wypełniania ubytków kostnych.

Grupy narażenia
Do uczulenia na akrylany może dochodzić zarówno w warunkach ekspozycji zawodowej, jak 

i pozazawodowej. Do najważniejszych grup ryzyka tej alergii należą:
Pracownicy stomatologii – technicy dentystyczni, lekarze stomatolodzy, asystentki dentystycz-
ne – tworzywa akrylanowe stosowane są do wyrobu mostów i protez stomatologicznych; szcze-
gólnie istotnym źródłem uczulenia jest kontakt z płynnymi monomerami przed polimeryzacją 
oraz obróbka polimerów (szlifowanie, polerowanie elementów protez oraz wypełnień ubytków 
w uzębieniu, podczas której uwalniają się monomery).
Pracownicy ortopedii – lekarze, pielęgniarki – kontakt z monomerami podczas opracowywania 
ubytków kostnych;
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Pracownicy zatrudnieni przy produkcji i obróbce przedmiotów z tworzyw akrylanowych – np. pro-
ducenci aparatów słuchowych, optycy;
Inni pracownicy narażeni zawodowo na akrylany – osoby obsługujące mikroskopy elektronowe, 
malarze, konserwatorzy dzieł sztuki, osoby stosujące kleje (np. w przemyśle elektrotechnicznym), 
drukarze, producenci włókien syntetycznych;
Użytkownicy tworzyw akrylanowych w życiu codziennym – protez dentystycznych, soczewek 
kontaktowych, aparatów słuchowych, powszechnie stosowanych klejów, sztucznych paznokci, 
żelów do EKG;
Przyczyną uczulenia są głównie 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 również inicjatory i aktywatory procesu polimeryzacji, plastyfikatory, stabilizatory, 
inhibitory i pigmenty.

Choroby alergiczne skóry wywołane alergią na akrylany

Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry (ang. allergic contact dermatitis 
– ACD, wyprysk kontaktowy) – (pozycja 18/1 wykazu chorób zawodowych)

Związki akrylowe, szczególnie metakrylany, są dobrze znanym czynnikiem wywołującym 
alergię kontaktową. Pierwsze opisy zmian skórnych o tej etiologii pochodzą już z lat 40. XX wie-
ku. Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry spowodowane uczuleniem na te związki dotyczy około 
1% narażonych pracowników służby zdrowia. Obok rękawiczek gumowych i środków służących 
do mycia i odkażania, akrylany są uważane za najważniejszy czynnik etiologiczny zmian skór-
nych pochodzenia zawodowego w tej grupie pracowników. Zmiany kontaktowe na błonie śluzo-
wej jamy ustnej o tej etiologii są opisywane również u użytkowników protez dentystycznych.

Patomechanizm
Patomechanizm tej choroby związany jest z IV mechanizmem alergii wg podziału Gella 

i Coombsa (nadwrażliwość typu opóźnionego/kontaktowego). W pierwszej fazie reakcji docho-
dzi do penetracji cząsteczki akrylanu (mającego charakter haptenu) w głąb naskórka i związania 
z białkiem nośnikowym, co prowadzi do utworzenia immunogennego kompleksu. Kompleks ten 
jest następnie prezentowany przez komórki Langerhansa limfocytom pomocniczym Th – CD4. 
Dochodzi wówczas do proliferacji uczulonych limfocytów T. Po ponownym kontakcie z alerge-
nem dochodzi do powstania odczynu wypryskowego. Jest on wynikiem kontaktu w skórze zmie-
nionych przez hapteny komórek Langerhansa ze swoiście uczulonymi limfocytami, wydzielania 
mediatorów oraz rekrutacji komórek zapalnych.

Obraz kliniczny
Wykwitem pierwotnym jest grudka wysiękowa, która przekształca się w pęcherzyk, w kon-

sekwencji zlewania się tych zmian dochodzi do powstania ognisk rumieniowo-wysiękowych 
w miejscu kontaktu z czynnikiem uczulającym. Akrylany powodują ciężkie zmiany wyprysko-
we skóry rąk, umiejscowione nie tylko na powierzchniach grzbietowych palców, ale również na 
opuszkach. Obserwuje się również nadmierne rogowacenie oraz głębokie pęknięcia i rozpadliny 
zrogowaciałego naskórka. Niekiedy towarzyszą im także zmiany troficzne paznokci.
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Diagnostyka

Ocena narażenia – potwierdzenie kontaktu z akrylanami.
Badanie przedmiotowe – występowanie charakterystycznych zmian klinicznych.
Testy naskórkowe (kontaktowe, płatkowe – ang. patch tests). Metodyka i interpretacja tych 
testów jest opisana w dostępnych podręcznikach (1).

Pokrzywka kontaktowa (pozycja 18/6 wykazu chorób zawodowych)
Pojedyncze opisy przypadków wskazują na możliwość wywołania przez akrylany również 

pokrzywki kontaktowej.
Kopferschmit-Kubler i wsp. (1996), u jednego z opisywanych przez siebie pacjentów 
z wywołaną przez akrylany astmą oskrzelową obserwowali także występowanie w związ-
ku czasowym z ekspozycją objawów o charakterze natychmiastowej pokrzywki.
Sasseville (1998) opisał przypadek pokrzywki kontaktowej u pacjenta narażonego na ży-
wicę akrylową.

Obraz kliniczny pokrzywki obejmuje występowanie charakterystycznych bąbli (wywołanych 
uwalnianiem mediatorów z komórek tucznych) oraz rumienia (uwalnianie neuropeptydów, sub-
stancji P, bradykininy).

Istnieje zbyt mało danych, aby wyjaśnić patogenezę obserwowanej w tych przypadkach po-
krzywki. Brak jest dowodów na jej mechanizm IgE-zależny.

Choroby alergiczne układu oddechowego wywołane alergią na akrylany

Opisy przypadków

Kopp i wsp. (1985) – pierwszy opis przypadku astmy oskrzelowej z towarzyszącym alergicznym 
nieżytem nosa u chorego, który sklejał modele samolotów klejem cyjanoakrylowym. Swoista 
prowokacja wziewna spowodowała u tego pacjenta rozwinięcie się izolowanej, późnej reakcji 
skurczowej oskrzeli.
Pickering i wsp. (1986) – przypadek zawodowej astmy oskrzelowej z uczulenia na metakrylan 
metylu u pielęgniarki pracującej na bloku operacyjnym ortopedii.
Nakazawa T (1990) – przypadek astmy oskrzelowej pochodzenia zawodowego z uczulenia na 
cyjanoakrylany u osoby zatrudnionej przy produkcji aparatów słuchowych. Obturacji oskrzeli 
towarzyszyły objawy nieżytu nosa oraz eozynofilia we krwi obwodowej.
Lozewicz i wsp. (1985) – opisali sześć przypadków zawodowej astmy oskrzelowej (w tym jeden 
dotyczył technika dentystycznego) z obecnością izolowanej późnej lub dwufazowej reakcji ast-
matycznej po ekspozycji na metakrylan metylu oraz cyjanoakrylany w swoistej, wziewnej próbie 
prowokacyjnej. Wyraźnie dodatni był w tej grupie badanych również test eliminacji i reekspo-
zycji. Badacz ten uzyskał we wszystkich opisywanych przez siebie przypadkach dodatnie wyniki 
testów skórnych metodą punktową z akrylanami, ale inni autorzy nie potwierdzają występowania 
w tym uczuleniu natychmiastowej reaktywności skórnej.
Savonius i wsp. (1993) – opisali grupę osiemnastu osób z rozpoznanym zawodowym uczuleniem 
układu oddechowego na akrylany. Na 13 przypadków, w których rozpoznano astmę oskrzelową, 
jedynie u trzech osób stwierdzono cechy atopii w wywiadzie, u 3 dalszych podwyższony poziom 
całkowitej IgE w surowicy, a u żadnego z badanych nie uzyskano dodatnich wyników testów 
skórnych wykonanych metodą punktową z powszechnie występującymi alergenami.








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Piirila P. i wsp. (1998) – opis 12 przypadków natychmiastowej nadwrażliwości układu oddecho-
wego na akrylany (6 stomatologów, 6 pielęgniarek stomatologicznych). W 9 przypadkach rozpo-
znano astmę, w dwóch alergiczny nieżyt nosa, a w jednym alergiczne zapalenie błony śluzowej 
krtani. Również w tej grupie cechy atopii pod postacią dodatnich wyników testów prick z po-
wszechnie występującymi alergenami występowały u niewielkiego odsetka badanych (3 osoby). 
Nie obserwowano tu również dodatnich wyników skórnych testów punktowych z akrylanami.
Weytjens K. i wsp. (1999) – przypadek astmy wywołanej uczuleniem na diakrylany.
Quirce S. i wsp. (2001) – poddali badaniom dwóch chorych na astmę, zawodowo narażonych 
na klej cyjanoakrylanowy. U obydwu z nich po 20-minutowej ekspozycji wystąpiła późna reak-
cja astmatyczna z towarzyszącym wzrostem nadreaktywności oskrzeli. W 3. oraz 24. godzinie 
po prowokacji zaobserwowano znamienny wzrost liczby eozynofiów w plwocinie indukowanej 
– był to pierwszy przypadek potwierdzenia swoistości reakcji alergicznej na akrylany za pomocą 
oceny morfologii plwociny indukowanej. Pierwszy przypadek takiej obiektywizacji za pomocą 
oceny zmian w popłuczynach nosowych został opisany przez nas w roku 1996 (patrz przypadek 
1 opisany w podrozdziale „Wyniki badań własnych”).
Lindstrom M. i wsp. (2002) – przypadek współistnienia uczulenia układu oddechowego oraz 
kontaktowego zapalenia skóry wywołanych przez akrylany. U opisywanego pacjenta wystąpiła 
astma oskrzelowa oraz alergiczne zapalenie błony śluzowej nosa i spojówek, których etiologia 
została potwierdzona dodatnim wynikiem swoistej próby prowokacyjnej wziewnej z metakry-
lanami. Jednocześnie stwierdzono charakterystyczne zmiany skórne oraz kontaktowe uczulenie 
na metakrylan 2-hydroksyetylu. Wyniki skórnych testów punktowych z powszechnie występują-
cymi alergenami środowiska domowego i komunalnego oraz metakrylanami były ujemne. Niski 
był również całkowity poziom przeciwciał 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 się wystę-
powaniem kaszlu i eozynofilii w dolnych drogach oddechowych przy braku zaburzeń obturacyj-
nych i nadreaktywności oskrzeli.

Alergiczne zapalenie spojówek
W literaturze pojawiają się również opisy przypadków alergicznego zapalenia spojówek wy-

wołanego kontaktem z akrylanami, którego mechanizm jest tłumaczony bądź reakcją natychmia-
stową, bądź występowaniem alergii typu komórkowego. Zapalenie spojówek w niektórych przy-
padkach występuje jako objaw izolowany, częściej jednak towarzyszy astmie i zapaleniu błony 
śluzowej nosa, co wydaje się wskazywać raczej na mechanizm nadwrażliwości natychmiastowej.

Wyniki badań własnych

Przypadek 1

W Klinice Chorób Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi obserwowaliśmy pacjent-
kę z podejrzeniem zawodowej astmy oskrzelowej i alergicznego nieżytu nosa z narażenia na me-
takrylan metylu. Ta 40–letnia chora pracowała jako technik dentystyczny przy produkcji protez. 
Wywiad atopowy był ujemny. Chora nigdy nie paliła tytoniu. Objawy ze strony dróg oddechowych 
wystąpiły u niej po ok. 6-8 miesiącach od rozpoczęcia pracy w narażeniu na superakryl i durakryl. 
Ich nasilenie pozostawało w wyraźnym związku czasowym z tym narażeniem. Dodatni był rów-
nież test eliminacji i reekspozycji. W trakcie hospitalizacji chorej obserwowano wyraźne klinicz-
ne i spirometryczne cechy obturacji oskrzeli, eozynofilię we krwi obwodowej oraz brak odchyleń 
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od stanu prawidłowego na zdjęciu rentgenowskim płuc. Wykonane badania alergologiczne ujaw-
niły nieco podwyższony całkowity poziom przeciwciał klasy IgE w surowicy, ujemne wyniki testów 
skórnych metodą punktową z zestawem powszechnie występujących alergenów i ujemne wyniki 
testów naskórkowych ze standardowym zestawem alergenów zawodowych i z akrylanami. Chorą 
poddano próbie prowokacyjnej wziewnej metakrylanem metylu w warunkach odpowiadających 
warunkom środowiska pracy przeprowadzonej na tle placebo. W przebiegu próby z alergenem 
za pomocą metod klinicznych i spirometrycznych zaobserwowano późną odpowiedź bronchos-
pastyczną. Posługując się metodą „puli nosowej” opisaną przez Greiffa dokonano morfologicznej 
i biochemicznej oceny składu popłuczyn nosowych przed oraz 3 i 24 godziny po próbie prowoka-
cyjnej. Morfologię popłuczyn charakteryzował znamienny wzrost odsetka eozynofilów (z 1% przed 
prowokacją do 4% po 3 godzinach i 14% po 24 godzinach) oraz bazofilów, limfocytów i monocytów. 
Badania biochemiczne ujawniły znamienny wzrost stężenia tryptazy mastocytarnej po prowokacji 
oraz wzrost stężenia eozynofilowego białka kationowego (17-krotny wzrost w 24. godzinie) co jest 
dowodem aktywacji komórek zapalenia alergicznego. Prowokacja placebo nie spowodowała zna-
miennych zmian żadnego z ocenianych parametrów. Był to pierwszy opisany przypadek zastoso-
wania metody „puli nosowej” w diagnostyce uczulenia na akrylany. Zmiany składu komórkowego 
popłuczyn nosowych uzyskanych po swoistej prowokacji, tj. napływ bazofilów, eozynofilów i limfo-
cytów z jednoczesnym wzrostem ich udziału odsetkowego w puli komórek wskazało na alergiczne 
tło zaobserwowanych objawów klinicznych, a wzrost poziomu eozynofilowego białka kationowego 
w popłuczynach nosowych uzyskanych po prowokacji wskazuje na aktywny udział granulocytów 
kwasochłonnych podobnie jak zwiększenie stężenia tryptazy mastocytarnej o degranulacji komó-
rek tucznych w przebiegu późnej reakcji wywoływanej przez metakrylan metylu w błonie śluzowej 
nosa. Analiza popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych w przebiegu próby prowokacyjnej wniosła-
by prawdopodobnie bardzo cenne informacje, jednakże chora nie wyraziła zgody na wykonanie 
zabiegu bronchoskopii (Wittczak i wsp. 1996).

Przypadek 2
Inny obserwowany przez nas przypadek alergii natychmiastowej na akrylany dotyczył 44- 

-letniej kobiety, zatrudnionej jako sekretarka w szkole podstawowej. Chora ta zgłaszała dolegli-
wości ze strony dróg oddechowych pod postacią napadowej duszności i kaszlu oraz nieżytu nosa, 
pojawiające się po 15–20 minutach od rozpoczęcia wykonywania czarno-białych odbitek ksero-
graficznych, przy zastosowaniu tonera zawierającego jako podłoże wiążące polistyreno-n-butylo-me-
takrylan. U pacjentki tej wykonano cztery swoiste wziewne próby prowokacyjne: z podgrzanym 
do temperatury 80°C metakrylanem metylu, z polistyrenem, próbę ekspozycyjną na stanowisku 
pracy (wykonywanie kserokopii) oraz test z placebo. Jedynie w przebiegu próby z metakrylanem 
metylu oraz podczas wykonywania kserokopii, u badanej obserwowano objawy kliniczne cha-
rakterystyczne dla astmy i nieżytu nosa. Badania spirometryczne wykazały podczas tych prób 
znamienne spadki wskaźników spirometrycznych (FEV1, PEF). W popłuczynach nosowych wy-
stąpiły znamienne zmiany morfologiczne i biochemiczne (w tym wzrost odsetka eozynofilów 
oraz wartości wskaźnika przepuszczalności naczyń). Ten nietypowy przypadek astmy zawodowej 
uzmysławia konieczność wnikliwej oceny środowiska pracy pod kątem obecności w nim związ-
ków z grupy akrylanów (Wittczak i wsp. 2003).

Patogeneza
Metaanaliza opisywanych dotychczas przypadków chorych z uczuleniem dróg oddechowych 

wywołanym przez związki akrylanowe pozwala na stwierdzenie, że jest to prawdopodobnie scho-
rzenie o nieatopowym podłożu. Odsetek osób atopowych w tej grupie nie przekracza częstości 
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występowania atopii w populacji generalnej. Na nieatopowe tło choroby wydaje się wskazywać 
również występowanie w większości przypadków izolowanej późnej/opóźnionej odpowiedzi 
bronchospastycznej w przebiegu swoistego inhalacyjnego testu prowokacyjnego. Nie ma dotych-
czas bezpośrednich dowodów udziału mechanizmów immunologicznych w patogenezie zespo-
łów astmatycznych wywołanych ekspozycją na te związki. U chorych nie zidentyfikowano alerge-
nowo swoistych przeciwciał klasy IgE. Nie wiadomo, czy kompleksy akrylany–ludzka albumina 
osoczowa (HSA), jakkolwiek uzyskiwane drogą laboratoryjną wykazują cechy aktywnego aler-
genu zdolnego indukować odpowiedź immunologiczną, a zatem czy związki te są rzeczywiście 
haptenami. Wiadomo jedynie, że narażenie na te alergeny u osób uczulonych powoduje eozy-
nofilię obserwowaną we krwi obwodowej i plwocinie indukowanej, jednakże eozynofilia może 
towarzyszyć zarówno astmie atopowej, jak i nieatopowej.

Czynniki ryzyka, epidemiologia i historia naturalna
Zarówno czynniki ryzyka, jak i historia naturalna alergii układu oddechowego na akrylany 

nie są poznane. W obserwowanym przez nas przypadku (przypadek 1) objawy astmy, jakkol-
wiek łagodne, utrzymywały się przez 7 lat po ustaniu narażenia. Wieloletnie występowanie do-
legliwości astmatycznych pomimo braku ekspozycji na akrylany, pierwotny czynnik sprawczy 
schorzenia, było również raportowane przez innych autorów. Nie mogliśmy jednakże wykluczyć, 
że opisywana chora, pobierając świadczenia rentowe wykonywała nadal pracę technika denty-
stycznego. Nie wiadomo czy i w jakim stopniu czynnikami ryzyka tego uczulenia są czas trwania 
ekspozycji i jej natężenie. Dane epidemiologiczne na temat częstości występowania tej alergii 
są pojedyncze, ale warto odnotować fakt, że według niektórych autorów częstość występowania 
zawodowej astmy oskrzelowej w wybranych grupach osób narażonych na akrylany może sięgać 
nawet 10%, co przy szerokim zastosowaniu akrylanów uzasadnia konieczność dokładnej oceny 
środowiska pracy pod kątem występowania tych alergenów.

Diagnostyka i orzecznictwo
Choroby układu oddechowego/spojówek wywołane alergią na akrylany – astma oskrzelowa 

(pozycja 6. wykazu chorób zawodowych), alergiczny nieżyt nosa (pozycja 12. wykazu chorób 
zawodowych), alergiczne zapalenie spojówek (pozycja 25/1 wykazu chorób zawodowych) mogą 
być uznane za chorobę zawodową jedynie w przypadku stwierdzenia bezspornie lub z wysokim 
(tj. przeważającym) prawdopodobieństwem przyczynowego związku ich zaistnienia z czynnika-
mi specyficznymi dla środowiska pracy. Oznacza to, że konieczne jest udowodnienie (lub przy-
najmniej wykazanie z przeważającym prawdopodobieństwem), że ich pierwotną przyczyną jest 
swoista nadwrażliwość na akrylany.

Choroba musi mieć swój początek w okresie narażenia na alergen zawodowy (akrylany) 
i uczulenie na ten alergen musi być jej pierwotną przyczyną.

Powyższe choroby mają zwykle typowy przebieg kliniczny charakterystyczny dla reakcji nad-
wrażliwości na alergeny o małej masie cząsteczkowej.

Diagnostyka:
�Wywiad, badanie przedmiotowe (symptomatologia nie różni się od przypadków odpowied-
nich chorób o etiologii pozazawodowej); występowanie objawów powinno pozostawać w od-
powiednim związku czasowym z narażeniem zawodowym (ze względu na nieswoiste działanie 
drażniące akrylanów w przypadku astmy konieczne jest stwierdzenie obecności późnej reakcji 
bronchospastycznej).

•
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�Analiza dokumentacji lekarskiej ocena dotychczasowego przebiegu choroby oraz ocena naraże-
nia zawodowego pod kątem występowania w środowisku pracy czynników, które można uznać 
za alergeny zawodowe (wystarczy potwierdzenie kontaktu z akrylanami w postaci umożliwia-
jącej wniknięcie ich cząstek do dróg oddechowych – pyły/aerozole – bez konieczności określa-
nia wielkości narażenia).
�Badania czynnościowe – służą potwierdzeniu rozpoznania choroby (w przypadku astmy – ba-
danie spirometryczne, ocena odwracalności skurczu oskrzeli po inhalacji leku o działaniu β2 
– sympatykomimetycznym, ocena nieswoistej nadreaktywności oskrzelowej (próba histamino-
wa lub metacholinowa).
�Badania laboratoryjne – wobec braku alergenowo swoistych przeciwciał klasy IgE (asIgE) dla 
akrylanów badania laboratoryjne nie znajdują zastosowania w procesie diagnostycznym uczu-
lenia dróg oddechowych na te związki.
�Swoiste próby prowokacyjne wziewne akrylanami – stanowią podstawową metodę diagno-
styczną dla celów orzeczniczych. Mogą być przeprowadzane na stanowisku pracy lub w warun-
kach laboratoryjnych, na tle próby z placebo, z oceną odpowiedzi klinicznej i spirometrycznej; 
próby te (ze względu na silne działanie drażniące akrylanów) powinny być obiektywizowane 
np. za pomocą oceny napływu komórek reakcji alergicznej i markerów biochemicznych do 
popłuczyn nosowych, plwociny indukowanej, popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych, płynu 
łzowego). Próby te służą wykazaniu związku narażenia na akrylany z wystąpieniem charakte-
rystycznych objawów klinicznych oraz potwierdzeniu swoistości reakcji.

Leczenie: Nie odbiega od zasad leczenia odpowiednich chorób o podłożu pozazawodowym.

Profilaktyka
Profilaktyka higieniczna – zmniejszenie wziewnego narażenia na akrylany (zastosowanie 

adekwatnej wentylacji, środki ochrony indywidualnej).
Profilaktyka medyczna – opieka profilaktyczna nad pracownikiem (badania wstępne, okre-

sowe i kontrolne).
Osoby z rozpoznaną astmą oskrzelową lub/i alergicznym nieżytem nosa o tej etiologii należy 

niezwłocznie odsunąć od pracy w narażeniu. Pacjenci z alergicznym kontaktowym zapaleniem 
skóry wywołanym przez akrylany często kontynuują pracę, pod warunkiem unikania bezpośred-
niego kontaktu skóry z tymi czynnikami.

Występowanie nadwrażliwości krzyżowej pomiędzy metakrylanami i innymi akrylanami 
zmusza do starannej oceny warunków nowego stanowiska pracy.

Kluczowe informacje
	 1.	Związki akrylanowe mogą wywoływać alergię kontaktową i są znanymi czynnikami etio-

logicznymi kontaktowego zapalenia skóry pochodzenia zawodowego.
	 2.	Akrylany mogą również spowodować alergię typu natychmiastowego i być przyczyną 

zawodowej astmy oskrzelowej, zawodowego alergicznego nieżytu nosa i spojówek oraz 
pokrzywki kontaktowej.

	 3.	Patogeneza uczulenia dróg oddechowych na akrylany jest dotychczas niedostatecznie 
poznana, ale dostępne dane wskazują na jego nieatopowe podłoże.

	 4.	Podstawową metodą diagnostyczną alergicznego kontaktowego zapalenia skóry spowo-
dowanego uczuleniem na akrylany są testy kontaktowe (naskórkowe), a alergii dróg od-
dechowych – swoista próba prowokacyjna wziewna.
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14. Remodeling w astmie zawodowej  
– implikacje kliniczne i orzecznicze

Tomasz Wittczak

Remodeling – przebudowa struktury dróg oddechowych będąca efektem toczącego się w ich 
obrębie procesu zapalnego prowadząca do trwałych zmian morfologicznych (strukturalnych), 
których konsekwencją są narastające zaburzenia czynnościowe.

W definicji astmy oskrzelowej (w tym zawodowej) zawarte jest stwierdzenie o odwracalnym – 
spontanicznie lub pod wpływem leczenia – charakterze obturacji (skurczu, ograniczenia przepływu 
powietrza) oskrzeli. W wielu przypadkach nie udaje się jednak przywrócić do stanu wyjściowego 
(lub nawet w znaczący klinicznie sposób poprawić) parametrów oddechowych (wskaźników wen-
tylacji płuc) pomimo nasilonej terapii lekami o działaniu rozszerzającym oskrzela (np. ß2–sympaty-
komimetyki, leki o działaniu antycholinergicznym). Obserwuje się również postępujące w ciągu lat 
obniżanie wartości wskaźników spirometrycznych służących ocenie czynności płuc.

U większości chorych na astmę nie dochodzi do pełnej odwracalności obturacji, nawet 
w okresie, kiedy nie ma żadnych objawów klinicznych. Z biegiem czasu odwracalność zmniejsza 
się aż do całkowitego jej braku.

Te zaburzenia czynnościowe są efektem toczącego się procesu zapalnego i mają swoje pod-
stawy w patologicznie zmienionej morfologii dróg oddechowych.

Prawdopodobieństwo wystąpienia utrwalonych zaburzeń obturacyjnych wzrasta z wie-
kiem i stopniem ciężkości astmy.

Zmiany morfologiczne składające się na zjawisko remodelingu w drogach oddechowych:
Włóknienie podnabłonkowe,
Naciek z komórek zapalnych,
Zwiększenie objętości mięśniówki gładkiej,
Obrzęk.

Patomechanizm reakcji alergicznej w astmie oskrzelowej:
wniknięcie alergenu do dróg oddechowych oraz jego prezentacja uczulonym komórkom 
układu immunologicznego,
migracja i aktywacja wielu rodzajów komórek (eozynofilów, limfocytów T, komórek tucz-
nych, makrofagów, komórek nabłonka i fibroblastów),
uwalnianie przez te komórki licznych mediatorów zapalenia,
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stan zapalny błony śluzowej z następstwami w postaci wysięku, nadprodukcji śluzu, złusz-
czania nabłonka i zwężenia światła oskrzeli,
„samonapędzanie” się procesu,
przetrwanie (progresja) nacieku zapalnego pomimo przerwania kontaktu z pierwotnym 
czynnikiem sprawczym i przejście zapalenia w stan przewlekły,
trwałe strukturalne zmiany w ścianie dolnych dróg oddechowych,

Trwałe zmiany morfologii dróg oddechowych są konsekwencją nie tylko samego stanu zapal-
nego powodującego uszkodzenie tkanek, ale również następstw tego uszkodzenia czyli procesów 
naprawczych. Następstwem procesów naprawczych może być odtworzenie tkanek o prawidłowej 
budowie i czynności, ale częściej skutkiem jest różnego stopnia włóknienie prowadzące do zmia-
ny stosunków topograficznych i upośledzenia funkcji tkanek i narządów.

Istotną rolę odgrywa również zahamowanie procesu apoptozy, czyli programowanej śmierci 
komórek. Eozynofile i makrofagi uwalniają czynniki wzrostu sprzyjające procesom włóknienia; 
tak więc zwiększenie czasu ich przeżycia, obok zwiększonej akumulacji jest istotnym czynnikiem 
patogenetycznym zmian strukturalnych błony śluzowej oskrzeli. Wyhamowanie procesu apopto-
zy może doprowadzić do rozwinięcia się stanu tzw. minimalnego przetrwałego zapalenia (ang. 
minimal persistent inflammation).

W powstawaniu tego stanu biorą udział m.in. mediatory wydzielane przez komórki 
nabłonka, cytokiny oraz czynniki wzrostu – GM-CSF (ang. granulocyte-macrophage colony stimu
lating factor) i interleukina 5 (IL-5); wykazują one zdolność hamowania apoptozy eozynofilów 
– komórek mających zasadnicze znaczenie w patogenezie przewlekłej astmy.

Najważniejsze komórki uczestniczące w procesie zapalnym 
prowadzącym do remodelingu

Eozynofile – są uznawane obecnie za główne komórki warunkujące przebieg astmy
uwalniają cytokiny, czynniki wzrostu i elastazę, uczestnicząc tym samym w procesach re-
modelingu i włóknienia.

Komórki tuczne
wydzielane przez nie mediatory (w tym tryptaza) stymulują migrację i proliferację 
fibroblastów
produkcja składników błony podstawnej, takich jak laminina i kolagen IV

Komórki nabłonka oskrzeli
inicjowanie procesów naprawczych
uwalnianie czynników chemotaktycznych
ekspresja czynników adhezyjnych – fibronektyna, czynniki wzrostu, cytokiny (interleuki-
ny IL-9, IL-16, IL-11 i IL-18, GM-CSF) i chemokiny (eotaksyna)

Komórki dendrytyczne
są podstawowymi komórkami prezentującymi antygen limfocytom w drogach oddechowych

Makrofagi
stanowią główną populację komórkową w drogach oddechowych
prezentują antygeny limfocytom T
uwalniają cytokiny powodujące ekspresję cząstek adhezyjnych na komórkach śródbłonka 
naczyń
produkują enzymy lizosomalne i wolne rodniki tlenowe, aktywator plazminogenu oraz 
metaloproteinazy
dzięki syntetyzowaniu kolagenaz dla poszczególnych typów kolagenu oraz elastazy przy-
czyniają się do utrzymania prawidłowego bilansu metabolicznego tkanki łącznej
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znaczenie makrofagów w remodelingu wynika dodatkowo ze zdolności tych komórek do 
uwalniania czynników wzrostu dla fibroblastów mających bezpośredni udział w proce-
sach włóknienia

Fibroblasty – odgrywają kluczową rolę w remodelingu
wytwarzają kolagen, włókna siateczkowate, elastyczne oraz proteoglikany i glikoproteiny
uwalnianie m.in. elastyny, fibronektyny i lamininy

Limfocyty T
istnieje związek pomiędzy zwiększeniem stosunku CD4/CD8 a występowaniem objawów 
astmy oraz włóknieniem
chociaż nie ma dotychczas pewności czy komórki te wywierają bezpośredni wpływ na 
uszkodzenie komórek i remodeling, to ich rola w tym procesie na drodze mobilizacji i ak-
tywacji komórek zapalenia nie budzi wątpliwości

Neutrofile
fagocytoza i uwalnianie związków cytotoksycznych
produkcja enzymów o działaniu niszczącym substancję zewnątrzkomórkową (proteazy, 
elastazy)
źródło wolnych rodników tlenowych oraz cytokin (interleukina 1, czynnik martwicy no-
wotworów TNF-α, interleukina 6)

Komórki mięśni gładkich
wytwarzanie chemokiny RANTES (czynnik wytwarzany przez limfocyty T podczas ich 
aktywacji, ang. Regulated on Activation Normal T Expressed and Secreted)
regulacja aktywności chemotaktycznej eozynofilów, limfocytów T, monocytów i makrofagów

Najważniejsze mediatory uczestniczące w procesie remodelingu
EGF (nabłonkowy czynnik wzrostu)

istotny udział w inicjowaniu kaskady zdarzeń prowadzących do remodelingu
stymulowanie procesów naprawczych uszkodzonego nabłonka

GM-CSF (czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów i makrofagów)
stymuluje procesy włóknienia zachodzące w płucach
aktywuje i wydłuża czas przeżycia eozynofilów

TGF – ß (transformujący czynnik wzrostu ß)
stymuluje wzrost fibroblastów
hamowanie wzrostu komórek nabłonka
prawdopodobnie aktywuje również eozynofile

Metaloproteinazy (MMPs, gł. MMP-9) mają selektywną zdolność degradacji składników sub-
stancji zewnątrzkomórkowej (w tym np. kolagenu).
W warunkach fizjologicznych ilość wydzielanej MMP-9 jest zrównoważona taką samą ilością jej 
inhibitora (tkankowy inhibitor metaloproteinaz – 1 (TIMP-1). U chorych na astmę istnieje dys-
proporcja pomiędzy stężeniem MMP-9 a TIMP-1 na korzyść tego ostatniego. Nadmiar inhibi-
tora powoduje zmniejszenie aktywności MMP-9. To zaburzenie równowagi może prowadzić do 
uszkodzenia tkanek charakterystycznego dla remodelingu.
Inne czynniki (PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu, FGF – czynnik wzrostu fibroblastów, 
endoteliny, interleukiny, cysteinylowe leukotrieny, cząstki adhezyjne)
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Skutki powyższych procesów dla morfologii dróg oddechowych

Odkładanie się złogów immunoglobulin i/lub kolagenu I i III oraz fibronektyny, co 
prowadzi do włóknienia podnabłonkowego, którego efektem jest pogrubienie błony 
podstawnej.
W przestrzeni śródmiąższowej mają miejsce zaburzenia w morfologii włókien elastycz-
nych, zwiększenie poziomu kwasu hialuronowego, zmiany w strukturze włókien kolagenu 
oraz powstawanie depozytów fibronektyny, lamininy i tenascyny w błonie podśluzowej,
Zmiany w zakresie mięśni gładkich ściany oskrzeli (hipertrofia i hiperplazja mięśni) 
– mają one największy wpływ na ograniczenie wentylacji płuc.
Przerost komórek kubkowych (zlokalizowanych w nabłonku oskrzeli) oraz gruczołów 
śluzowych (w błonie podśluzowej) ze wzmożeniem czynności wydzielniczych (hiperse-
krecja śluzu).
Zmiany anatomiczne o charakterze angiogenezy – zwiększenie gęstości i liczby naczyń 
krwionośnych w oskrzelach.

Jak ocenić stopień przebudowy oskrzeli ?
Stan kliniczny chorego w odniesieniu do czasu trwania choroby i rodzaju stosowanego 
leczenia.
Stopień obturacji oskrzeli.
Odwracalność obturacji oskrzeli.
Nadreaktywność oskrzeli.
Bronchoskopia – ocena rozległości zmian zapalnych, w tym ocena makroskopowa oraz 
analiza składu komórkowego i biochemicznego popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych.
Metoda plwociny indukowanej – informacje na temat składu komórkowego oraz pozio-
mu mediatorów.
Zmiany w materiale z biopsji ściany oskrzeli – ocena mikroskopowa.
Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczości (HRCT) dostarcza informacji o pogru-
bieniu ściany oskrzeli u chorych z zaawansowanymi postaciami choroby oraz istnieniu 
ognisk rozedmy.
Ultrasonografia wewnątrzoskrzelowa.

Najpewniejszym dowodem stopnia zaawansowania procesu remodelingu jest ocena mikro-
skopowa wycinków błony śluzowej oskrzeli. Dynamicznie rozwijające się metody obrazowania 
(HRCT, USG) dają szansę na mniej inwazyjną ocenę tego zjawiska. Wysuwanie wniosków na 
podstawie pośrednich wskaźników (np. wyników spirometrii, nadreaktywności oskrzeli), podob-
nie jak parametrów ocenianych in vitro, jest niepewne.

Kliniczne znaczenie procesu remodelingu
Opisywane procesy i postępujące zmiany morfologiczne dotyczące dolnych dróg oddecho-

wych prowadzą do określonych zaburzeń czynnościowych i konsekwencji klinicznych:
Wzrostu nieswoistej nadreaktywności oskrzeli, tj. skłonności do obturacji w odpowiedzi 
na czynniki nieswoiste (histamina, metacholina, zimne powietrze czy wysiłek fizyczny);
Postępującego zmniejszania się światła oskrzeli i stopniowego pogarszania się wskaźni-
ków wentylacji płuc oraz utraty zdolności do rozkurczu oskrzeli;
Trwałego zmniejszenia wydolności wentylacyjnej, które może doprowadzić do inwalidz-
twa oddechowego.
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Znaczące upośledzenie przepływu powietrza może mieć charakter postępujący także u cho-
rych na astmę, którzy nie palą tytoniu i poddawani są systematycznemu, intensywnemu leczeniu. 
Ograniczenie przepływu może występować nawet w okresach bezobjawowych choroby. Dowody 
na istnienie tego zjawiska dostarczają wyniki szeregu badań epidemiologicznych. Według Lange 
i wsp. (1998) zmniejszenie wartości natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) 
u chorych na astmę było znacząco większe niż u niechorujących. Dynamika pogarszania się wy-
dolności układu oddechowego jest zróżnicowana ze względu na wiek, w którym rozpoczęła się 
astma. W przypadkach, w których choroba rozpoczęła się po 50. roku życia, dynamika pogar-
szania się wskaźników wentylacyjnych płuc jest większa niż w przypadkach o wcześniejszym po-
czątku. Badania dotyczące zależności między zaawansowaniem procesu remodelingu a stopniem 
ciężkości astmy ocenianym za pomocą wskaźników wentylacyjnych płuc dają zmienne wyniki. 
Istnieją zarówno dane potwierdzające istnienie korelacji pomiędzy obniżeniem wskaźnika FEV1 
a stopniem nasilenia zwłóknienia podnabłonkowego, jak i dane przeczące takiej zależności.

Wbrew wcześniejszym hipotezom, według których przyczyną odkładania się kolagenu miał 
być dopiero długotrwały, nasilony i przewlekły proces chorobowy wykazano, że już u osób mło-
dych oraz dzieci chorujących na astmę oskrzelową łagodną dochodzi do nadmiernego odkłada-
nia się kolagenu pod nabłonkiem oddechowym.

U niektórych pacjentów z objawowym alergicznym nieżytem nosa zachodzą w ścianie 
oskrzeli zmiany o typie remodelingu, pomimo braku cech nadreaktywności oskrzelowej i kli-
nicznych objawów charakterystycznych dla astmy.

Remodeling występuje również w przebiegu alergicznego eozynofilowego zapalenia oskrzeli 
bez astmy (ang. eosinophilic bronchitis). Schorzenie to charakteryzuje się występowaniem obja-
wów ze strony dróg oddechowych (kaszel) przy braku spirometrycznych cech obturacji oskrzeli 
oraz braku ich nadreaktywności. W błonie śluzowej oskrzeli stwierdza się natomiast cechy za-
palenia eozynofilowego, co można potwierdzić za pomocą analizy składu komórkowego popłu-
czyn oskrzelowo-pęcherzykowych lub plwociny indukowanej po narażeniu na swoisty alergen. 
U pacjentów z tym schorzeniem obserwuje się postępujący z biegiem lat, nieadekwatny do wieku, 
przyspieszony spadek wskaźników wentylacyjnych płuc (FEV1), który nie pozostaje bez wpływu 
na ich zdolność do pracy.

Remodeling a historia naturalna astmy zawodowej
W przypadkach, gdy alergia ma charakter monowalentny (uczulenie jedynie na alergen za-

wodowy) należałoby się spodziewać, że wyeliminowanie tego czynnika z otoczenia chorego po-
winno oznaczać remisję procesu chorobowego, a przynajmniej znaczne zmniejszenie nasilenia 
objawów klinicznych oraz ustępowanie zmian morfologicznych. Tymczasem wyniki badań doty-
czących tego problemu przyniosły rezultaty podważające to założenie.

Obserwacje wskazujące na wygaszenie nadreaktywności oskrzeli w astmie zawodowej po 
przerwaniu narażenia są nieliczne.
Większość badań wskazuje na brak wyraźnej poprawy w stanie zdrowia chorych po prze-
rwaniu narażenia, zwłaszcza w zakresie zmian zapalnych w drzewie oskrzelowym, któ-
rych czynnościowym wykładnikiem jest nadreaktywność.
Paggiaro i wsp. (1984) – utrzymywanie się, a nawet wzrost nieswoistej nadreaktywności 
oskrzeli po przerwaniu ekspozycji u większości pacjentów z astmą wywołaną przez diizo-
cyjanian toluenu.
Podobne obserwacje dotyczą astmy zawodowej z uczulenia na pył czerwonego cedru, 
kalafonię, alergeny kraba śnieżnego.






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Na brak remisji w przebiegu astmy zawodowej wywołanej uczuleniem na aldehyd gluta-
rowy po przerwaniu narażenia zawodowego wskazują również wyniki badań własnych 
przeprowadzonych w Klinice Chorób Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi.
Nieswoista nadreaktywność oskrzeli zwykle nie wygasa, pomimo zmniejszenia nasilenia 
objawów, mniejszej potrzeby użycia leków, a nawet spadku nasilenia morfologicznych wy-
kładników zapalenia.
Wieloletni stan zapalny w oskrzelach, zwłaszcza niepoddany odpowiedniemu leczeniu, 
sprzyja pogłębianiu się tych zmian anatomicznych, które mogą być przyczyną nieodwra-
calnej obturacji.

Leczenie
Duża liczba mediatorów i komórek zaangażowanych w proces zapalny podaje w wątpliwość 

skuteczność hamowania procesu remodelingu za pomocą leków wpływających na pojedyncze 
komórki i mediatory (dlatego wątpliwe wydaje się znaczenie np. leków przeciwleukotrienowych). 
Dotychczasowe badania sugerują, że glikokortykosteroidy podawane w formie wziewnej wpły-
wają na wiele procesów prowadzących do remodelingu i prawdopodobnie mogą modyfikować 
jego przebieg, choć obserwacje w tym zakresie nie są do końca zgodne. Wykazano, że podawanie 
wziewnych glikokortykosteroidów było jedyną metodą leczenia, która zwalniała tempo zmniej-
szania się wartości natężonej pierwszosekundowej objętości wydechowej (FEV1) u chorych na 
astmę. Dlatego leki te powinny być włączane do leczenia już na wczesnym etapie rozwoju cho-
roby. Prowadzone są intensywne badania nad nowymi lekami, które w przyszłości umożliwią 
skuteczniejszą ingerencję w proces remodelingu.

Wnioski praktyczne dla lekarza medycyny pracy
Prognoza co do pełnego wyleczenia w astmie zawodowej, nawet mimo całkowitego za-
przestania kontaktu z czynnikiem sprawczym choroby, jest niepewna.
Brak poprawy w zakresie stopnia nadreaktywności oskrzelowej dowodzi nie tylko trwałej 
gotowości oskrzeli do skurczu, ale powinien być również rozważany przy ustalaniu stop-
nia inwalidztwa oddechowego.
Jedynym skutecznym postępowaniem mogącym zapobiec przetrwaniu lub nawet nasi-
leniu się nadreaktywności dolnych dróg oddechowych wydaje się odpowiednio wczesne 
rozpoznanie oraz jak najwcześniejsze przerwanie kontaktu z alergenem zawodowym.
Konieczne jest jak najszybsze wdrożenie leczenia lekami przeciwzapalnymi (glikokorty-
kosteroidy wziewne) w odpowiednio wysokich dawkach.
U większości chorych na astmę zawodową nie można liczyć na pełną remisję i powrót 
chorego do prawidłowej wydolności narządu oddechowego, co w znacznym stopniu rzu-
tuje na ich zdolność do dalszej pracy.
Ze względu na utrzymywanie się procesu zapalnego i powstawanie trwałych zmian 
w obrębie oskrzeli, chorzy z rozpoznaną zawodową astmą oskrzelową nie mogą konty-
nuować pracy w narażeniu na czynniki o działaniu alergizującym i drażniącym drogi 
oddechowe.
Występujące u niektórych z tych pacjentów inwalidztwo oddechowe może powodować 
trwałą niezdolność do pracy.
Należy rozważyć 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 dróg oddechowych, jest konsekwencją procesu 
zapalnego i czynnikiem powodującym stopniowe nieodwracalne pogarszanie się czyn-
ności układu oddechowego.

	 2.	W proces remodelingu zaangażowanych jest wiele komórek i mediatorów zapalnych.
	 3.	Wdrożenie kortykosteroidoterapii wziewnej w astmie pozwala na ograniczenie i spowol-

nienie postępu procesów prowadzących do trwałego uszkodzenia dróg oddechowych.
	 4.	Proces remodelingu ma ogromne znaczenie dla historii naturalnej astmy, w tym astmy 

zawodowej, powodując często trwałe ograniczenie wydolności układu oddechowego a co 
za tym idzie, zdolności do dalszej pracy.
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15. Alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych

Anna Krakowiak

Wprowadzenie

Pod pojęciem alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych (AZPP) (ang. allergic alveolitis) 
syn. zapalenie płuc z nadwrażliwości (ang. hypersensivity pneumonitis) rozumie się grupę śród-
miąższowych chorób płuc o podłożu zapalnym będących wynikiem reakcji nadwrażliwości im-
munologicznej na powtarzaną inhalację różnych antygenów pochodzących z grzybów, bakterii, 
i źródeł reaktywnych związków chemicznych [1] . Z punktu widzenia lekarza diagnosty bardzo 
wartościowa jest definicja o charakterze operacyjnym zaproponowana przez Cormier [2], według 
której alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych jest nieprawidłową odpowiedzią immunolo-
giczną na inhalację antygenów. Prowadzi ona do skrócenia oddechu, zaburzeń wentylacji płuc 
o typie restrykcyjnym, nacieków śródmiąższowych w płucach widocznych w badaniach obrazo-
wych (rentgenografii klatki piersiowej, komputerowej tomografii wysokiej rozdzielczości) spo-
wodowanych przez akumulację dużej liczby aktywowanych limfocytów T w płucach.

Ważniejsze antygeny odpowiedzialne za rozwój AZPP przedstawia tabela 15.1. Większość 
tych antygenów należy do cząstek o średnicy mniejszej niż 3 µm, co ułatwia ich penetrację zarów-
no do oskrzelików, jak i pęcherzyków płucnych [3].

Tabela 15.1. �Najważniejsze antygeny mogące powodować rozwój chorób z grupy alergicznego 
zapalenia pęcherzyków płucnych.

Czynnik etiologiczny Źródło narażenia Nazwa choroby

Alternaria sp Pył drzewny Płuco stolarzy

Rhizopus sp., Mucor sp Gnijące drewno Płuco ładowaczy drewna

Penicillium sp Ściany drewniane Płuco cieśli

Thermophilic actinomycetes: Ther-
moactinomyces vulgaris, T. candi-
dus, Cephalosporium sp, Debary-
omyces hansenii, Aspergillus sp

Kompost Płuco pracowników kompostowni

Saccharomonospora viridis Gnijące liście i mech Płuco pracowników układających 
strzechy
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Tabela 15.1. �Najważniejsze antygeny mogące powodować rozwój chorób z grupy alergicznego 
zapalenia pęcherzyków płucnych.

Czynnik etiologiczny Źródło narażenia Nazwa choroby

Thermophilic actinomycetes, Po-
lyspora rectivirgula, Aspergillus sp.

Gnijące łęty Płuco sortowników ziemniaków

Saccharopolyspora rectivirgula Spleśniałe surowce roślinne Płuco rolnika

Sitophilus granarius Zboże i mąka Gorączka zbożowa, gorączka mły-
narzy

Białka, polisacharydy Pierze, naskórek, odchody ptaków Płuco hodowców ptaków

Thermoactinomyces sacchari Kompost używany do hodowli 
pieczarek

Płuco hodowców pieczarek

Thermophilic actinomycetes Spleśniałe siano stosowane do 
uprawy pomidorów

Płuco osób sadzących pomidory

Antygeny sierści zwierząt Naskórek i sierść zwierząt Płuco osób hodujących zwierzęta 
futerkowe i kuśnierzy

Mucor stolonifer Spleśniałe strączki papryki Płuco osób krojących paprykę

Thermoactinomyces vulgaris Spleśniała trzcina cukrowa Bagassoza

Botrytis cinerea Pleśnie na winogronach Płuco winiarzy

Aspergillus sp Liście tytoniu Płuco hodowców tytoniu

Penicillium casei, Aspergillus cla-
vatus

Pleśniejący ser Płuco serowarów

Aspergillus oryzae Gnijące ziarno sojowe Płuco tłoczarzy sosu sojowego

Cryptostroma corticale Płuco hodowców orchidei

Pseudomonas fluorescens Płyn chłodzący do maszyn szlifują-
cych i skrawalniczych

Płuco operatorów maszyn

Białko ryb Ryby Płuco przetwórców ryb

Białko krewetek Krewetki Płuco pracujących w przetwórstwie 
krewetek

Enzymy Bacillus subtilis Produkcja detergentów Płuco pracowników produkujących 
środki piorące

Aspergillus fumigatus i clavatus Zgniły słód Płuco browarników

Penicillium sp. Dąb i klon Choroba leśników

Penicillium sp. Drewno i torf opałowy AZPP indukowane materiałami 
opałowymi

Rhizopus sp. Zanieczyszczenia instalacji klimaty-
zacyjnej kabin traktorów

Płuco prowadzących traktory klima-
tyzowane

Aureobasidium pullulans Trociny sekwojowe Sekwojoza



� 133

Tabela 15.1. �Najważniejsze antygeny mogące powodować rozwój chorób z grupy alergicznego 
zapalenia pęcherzyków płucnych.

Czynnik etiologiczny Źródło narażenia Nazwa choroby

Penicillium glabrum
Penicillium frequentans

Gnijąca kora Korkowica, suberoza

Thermophilic actinomycetes
Aspergillus sp.

Ostnica (roślina łąkowa) Stypatoza

Diizocjaniany Pianki poliuretanowe, farby w roz-
pylaczu, kleje, elastomery

Płuco pracowników przemysłu 
chemicznego

Bezwodnik ftalowy Gorące masy plastyczne Płuco pracowników wytwarzających 
masy plastyczne

Siarczek miedzi Płyn grzybobójczy Płuco opryskujących winorośla

Liście herbaty Płuco sortowników herbaty

Ziarno kawy Płuco pracowników palarni kawy

Muszle Płuco oprawiających mięczaki

Aerozol wodny zawierający endo-
toksyny

Płuco pracowników basenów i łaźni

Prasowane ubrania Płuco pracowników prasowalni

Mumie Płuco koptyjskie 

Epidemiologia i czynniki ryzyka egzogennego alergicznego 
zapalenia pęcherzyków płucnych

Częstość występowania AZPP na terenie Finlandii ocenia się na 44/100.000 osób zatrudnio-
nych w rolnictwie, podczas gdy w Szwecji współczynnik ten wynosi 23/100.000 mieszkańców wsi 
[4]. W Polsce częstość występowania AZPP ocenia się na 1,26/100 000 mieszkańców [5].Około 
5–15% narażonych na pył organiczny choruje na AZPP. Niektórzy autorzy podają, że co najmniej 
3,4% osób mających kontakt z papugami zapada na AZPP, podczas gdy wśród hodowców gołębi 
częstość choroby szacowana jest na około 8% [2, 4].

Częstość występowania tej choroby różni się nie tylko w wielu krajach świata, ale również 
w różnych miejscach tego samego kraju, co wynika najprawdopodobniej z wielu czynników 
takich, jak: położenie geograficzne, z którym związane są warunki klimatyczne, rodzaj stosowa-
nych upraw, stopień automatyzacji i hermetyzacji procesów produkcyjnych, świadomość produ-
centów o zagrożeniach zdrowotnych wynikających z pracy w tego typu narażeniach oraz dobór 
kryteriów diagnostycznych umożliwiających rozpoznanie choroby. Ostatnie lata wskazują na 
istotna rolę w rozwoju AZPP takich czynników, jak: równoczesne narażenie na endotoksyny czy 
też współistnienie infekcji wirusowych [6]. Wielu badaczy podkreśla, że AZPP rzadziej wystę-
puje wśród osób palących tytoń [7] , ponadto wśród czynników ryzyka AZPP nie wyklucza się 
predyspozycji genetycznych. Zauważono bowiem częstsze występowanie płuca hodowców gołębi 
wśród ludności meksykańskiej o haplotypie HLA DR7, a płuca rolnika wśród osób rasy kauka-
skiej o haplotypie HLA B8 [8].
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Patogeneza

Patomechanizm AZPP nie jest jednoznacznie zdefiniowany i nie można go przypisać ja-
kiejkolwiek z typów reakcji nadwrażliwości. Istnieje szereg badań, które w patomechanizmie tej 
choroby upatrują roli zarówno specyficznych precypityn, odpowiedzi komórkowej czy też efek-
torowych komórek zapalnych charakterystycznych dla reakcji alergicznej typu I [2, 4, 5]. U osób 
cierpiących na AZPP pył organiczny wywołuje zarówno aktywację limfocytów, makrofagów, ko-
mórek tucznych, jak i dopełniacza. Charakterystyczna jest także produkcja przeciwciał, które wy-
krywa się we krwi obwodowej, i które dają dodatni wynik testu precypitacji z antygenami frakcji 
respirabilnej pyłu organicznego. Zidentyfikowano wśród nich immunoglobuliny klasy IgG, IgM 
oraz IgA. Obecność przeciwciał, spośród których szczególnie IgG i IgM umożliwiają wiązanie 
dopełniacza, może sugerować występowanie III typu reakcji nadwrażliwości (reakcja Arthusa). 
Do płuc osób z AZPP w przeciągu 24 godzin po narażeniu na pył organiczny napływają również 
granulocyty obojętnochłonne, które mogą ulegać chemotaktycznemu oddziaływaniu uprzednio 
uwalnianych składników dopełniacza. W kilka dni po ekspozycji w podścielisku płuc dochodzi 
do powstania ziarniniaków złożonych z komórek olbrzymich i nabłonkowych, co sugeruje istot-
ne znaczenie limfocytów w patogenezie AZPP.

W pobranym w tym okresie płynie BAL stwierdza się znaczny wzrost odsetka limfocytów, 
dochodzący nawet do 60–70% uzyskanych komórek, wśród których przeważają komórki supre-
sorowe (CD 8+), tworząc stosunek Th/Ts < 1. Zarówno pobudzone w ten sposób makrofagi, jak 
i limfocyty wydzielają liczne cytokiny: interleukinę-1 (IL-1), IL-8, czynnik martwicy nowotwo-
rów alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), makrofagowy czynnik wzrostu (macrophage-de-
rived growth factor, MDGF), płytkowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), 
IL-2, IL-6, czynnik chemotaktyczny dla makrofagów (macrophage chemotactic factor, MCF), 
czynnik aktywujący makrofagi (macrophage activating factor, MAF) oraz czynnik hamujący mi-
grację makrofagów (macrophage migration inhibitory factor, MIF). Komórki te są także źródłem 
wielu enzymów, wolnych rodników tlenowych, leukotrienów i eikozanoidów, które przyczyniają 
się do uszkodzenia tkanki płucnej [4, 5].

Niektórzy autorzy podkreślają także rolę mechanizmów nieswoistych w rozwoju AZPP do 
których należą: reakcja typu ciała obcego, aktywacja dopełniacza drogą alternatywną czy też bez-
pośrednia aktywacja komórek zapalnych, w tym przede wszystkim makrofagów pęcherzykowych 
[2, 4, 5]. Należy przypuszczać, że kolejne lata pozwolą jeszcze dokładniej poznać rolę zarówno 
mechanizmów swoistych, jak i nieswoistych w rozwoju AZPP oraz znajdą wyjaśnienie na pyta-
nie dlaczego jedynie tylko u części osób narażonych na pył organiczny dochodzi ostatecznie do 
rozwoju choroby.

Obraz kliniczny
AZPP może mieć charakter ostry, podostry lub przewlekły. Przebieg choroby zależy od 

częstości i wielkości ekspozycji, rodzaju inhalowanego antygenu, a także od predyspozycji 
osobniczych.

Ostra postać choroby wywołana jest masywną powtarzającą się ekspozycją prowadzącą po 
upływie 4–8 godzin od narażenia do pojawienia się następujących dolegliwości: gorączki, dreszczy, 
potów, złego samopoczucia, bólów głowy i mięśni. Towarzyszą tym objawom suchy kaszel i dusz-
ność. Objawy ustępują najczęściej samoistnie po ustaniu narażenia na pył organiczny, już po 24–48 
godzinach od momentu pojawienia się dolegliwości, jednakże poczucie choroby może utrzymywać 
się przez kilka tygodni. U chorych tych obserwuje się przyśpieszenie częstości tętna i oddechów, zaś 
w badaniu przedmiotowym stwierdza się obecność trzeszczeń u podstawy obu płuc [9].
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Postać podostra choroby pojawia się po ekspozycji mniej intensywnej, ale za to częstszej. 
Chorzy najczęściej skarżą się na duszność wysiłkową, kaszel, występują stany podgorączkowe, 
brak łaknienia oraz spadek masy ciała.

Postać przewlekła alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych rozwija się na skutek ciągłej, 
mało intensywnej ekspozycji. Może rozwinąć się po pojedynczym bądź wielokrotnym ostrym ataku 
choroby lub jako następstwo postaci podostrej choroby. Ta postać AZPP najczęściej przebiega po-
czątkowo w sposób skąpoobjawowy. Do najczęściej zgłaszanych objawów należą: uporczywy kaszel 
i poczucie narastającej duszności. Z czasem dołączają się objawy serca płucnego.

Zarówno w postaci podostrej, jak i przewlekłej AZPP podczas badania przedmiotowego 
mogą być słyszalne trzeszczenia u podstawy płuc. Czasami widuje się palce pałeczkowate u osób 
z rozpoznanym płucem hodowców gołębi. Obecność jednakże tego objawu jest złym czynnikiem 
rokowniczym.

Badania czynnościowe układu oddechowego
Badania czynnościowe układu oddechowego u osób z rozpoznaną ostrą postacią choroby 

wykazują obecność zmian restrykcyjnych, których największe nasilenie przypada w 4–6 godzinie 
po narażeniu na pył organiczny. Mogą występować także zaburzenia o typie obturacji. Często 
zmianom tym towarzyszy obniżenie ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi tętniczej oraz zmniej-
szenie pojemności dyfuzyjnej dla tlenku węgla. Hypoksemia nasila się podczas wysiłku fizyczne-
go. Powyższe zmiany mogą utrzymywać się przez okres 4–6 tygodni [4, 5].

U osób z postacią przewlekłą choroby obserwuje się obecność zmian o charakterze obturacji, 
restrykcji bądź o charakterze mieszanym. Często tej postaci choroby towarzyszy zmniejszenie 
pojemności dyfuzyjnej płuc, spoczynkowa hypoksemia nasilająca się podczas wysiłku i czasami 
hiperkapnia. Zaburzenia obturacyjne skojarzone są często z obecnością rozedmy [9].

U około 22–60% osób z rozpoznanym AZPP stwierdza się obecność nadreaktywności 
oskrzeli. W ostatnich latach zwrócono uwagę na możliwość równoczesnego występowania AZPP 
z astmą oskrzelową [5, 9].

Badanie radiologiczne klatki piersiowej
W początkowym okresie choroby, a w szczególności w postaci ostrej i podostrej AZPP naj-

częściej obserwuje się obecność cieni drobnoplamistych i siateczkowatych przeważnie w dolnych 
i środkowych polach płucnych. Niekiedy można obserwować zlewanie się cieni, co daje obraz 
„szkła mlecznego”. Na ogół zmiany radiologiczne cofają się, bądź ulegają regresji w przypadku 
przerwania ekspozycji po czasie 4 – 6 tygodni. U 1/3 chorych z płucem browarnika i z płucem 
hodowców ptaków nie stwierdza się zmian w obrazie radiologicznym klatki piersiowej przy obec-
ności objawów chorobowych. Wydaje się, że istnieje niewielka korelacja pomiędzy typem obser-
wowanych zmian radiologicznych a stopniem nasilenia objawów klinicznych i stwierdzanymi 
zaburzeniami wentylacji w badaniu spirometrycznym u osób z ostrą postacią choroby [2, 9].

W przewlekłej fazie choroby obserwuje się zmiany siateczkowato-guzkowe, a nawet drobno-
jamiste w postaci „plastra miodu”. Tego typu zmiany najczęściej występują w środkowych i gór-
nych polach płucnych. Czasem powyższym zmianom towarzyszą radiologiczne objawy rozedmy. 
U chorych z zaawansowanym etapem choroby w badaniach radiologicznych klatki piersiowej 
dominują cechy rozsianego włóknienia płuc.

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

W surowicy krwi osób z rozpoznanym AZPP wykrywa się obecność precypityn skierowa-
nych przeciwko antygenom wywołującym chorobę. Należy jednak zaznaczyć, że precypityny wy-
stępować mogą także w surowicy osób zdrowych narażonych na działanie pyłów organicznych. 
Ich obecność potwierdza zatem ekspozycję, a nie chorobę.

We krwi obwodowej pobranej od osób z ostrą postacią AZPP obserwuje się umiarkowaną 
leukocytozę, ze wzrostem liczby neutrofilii i zmniejszoną liczbą limfocytów. Obserwuje się rów-
nież wzrost stężenia immunoglobulin klasy IgG, IgA i IgM oraz białka C – reaktywnego zarówno 
w postaci ostrej, jak i przewlekłej choroby. Niekiedy w surowicy osób z powtarzającymi się ostry-
mi atakami choroby odnotowuje się wzrost stężenia enzymu konwertującego angiotensynę [2, 5, 
9]. Odczyny skórne, które mają za zadanie wykazać reakcję organizmu na wprowadzony antygen, 
nie mają istotnego znaczenia w diagnostyce AZPP.

Badanie popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych
U chorych z AZPP w czasie ostrego ataku choroby wzrasta odsetek granulocytów obojęt-

nochłonnych w popłuczynach oskrzelowo–pęcherzkowych (ang. broncho-alveolar lavage fluid 
– BALF). Tego typu zmiany utrzymują się do 48 godzin po inhalacji antygenem, równocześnie 
od około 12. godziny od narażenia odnotowuje się wzrost liczby i odsetka limfocytów na korzyść 
limfocytów CD8+ [10].

Bezwzględna liczba makrofagów pęcherzykowych w BALF jest również zwiększona, ale 
ich odsetek w populacji komórek jest niski z powodu znacznego wzrostu liczby limfocytów. 
Stwierdzono również obecność granulocytów kwasochłonnych w ostrych przypadkach AZPP 
oraz obecność komórek tucznych i komórek typu NK u chorych na tę chorobę [2, 4].

Obraz histopatologiczny
W AZPP obserwuje się charakterystyczną triadę zmian histopatologicznych: nacieki limfocy-

tarno-plazmocytarne wzdłuż dolnych dróg oddechowych; nacieki limfocytarno-plazmocytarne 
w miąższu płucnym, pojedyncze; nieulegające martwicy ziarniniaki w miąższu płucnym i ścianach 
pęcherzyków płucnych i oskrzelików. Proces zapalny nigdy nie dotyczy tu ścian naczyń [2, 4, 9].

Należy zaznaczyć, że badanie histopatologiczne może być pomocne przy ustaleniu rozpo-
znania, jednakże obserwowane w tej jednostce chorobowej zmiany histopatologiczne nie są 
patognomiczne.

Próby prowokacyjne
Próby prowokacyjne mają na celu zarówno identyfikację nieznanych dotychczas antygenów, 

jak i służą do potwierdzenia rozpoznania choroby. Tego typu badania nie powinny być zatem sto-
sowane rutynowo w diagnostyce tej choroby, ale jedynie dla potrzeb orzeczniczych i w przypad-
ku istnienia wątpliwości co do ostatecznego rozpoznania. Najprostszą próbą prowokacyjną jest 
powrót pacjenta do własnego środowiska pracy. Niestety, tego typu próba nie zawsze jest możliwa 
do realizacji, stąd wielu badaczy podejmuje się wykonania prób prowokacyjnych w warunkach 
szpitalnych, jakkolwiek próby te nie są standaryzowane.

W czasie ww badania pacjent inhaluje przygotowany wcześniej roztwór alergenu przez okres 
kilku–kilkunastu minut. Test prowokacyjny można uznać za dodatni, gdy objawom klinicznym 
takim jak: objawy grypopodobne, duszność wysiłkowa towarzyszą wszystkie następujące zmiany: 
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– wzrost temperatury ciała powyżej 37,2 oC, – wzrost liczby leukocytów we krwi obwodowej o co 
najmniej 2500/mm3 połączony ze spadkiem liczby limfocytów o co najmniej 500/mm3, – spadek 
natężonej pojemności życiowej (Forced Vital Capacity, FVC) o co najmniej 15%,–wzrost wen-
tylacji minutowej o co najmniej 15% w czasie wysiłku, – wzrost liczby oddechów o co najmniej 
25% w czasie wysiłku [4, 5, 10].

Kryteria diagnostyczne alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych
AZPP rozpoznaje się na podstawie dokładnej analizy informacji dotyczących narażenia zawo-

dowego, danych klinicznych, jak i badań dodatkowych. Aktualnie obowiązujące kryteria rozpo-
znania AZPP ustalone w 1998 roku przez American Thoracic Society [11] są nastepujące: kryteria 
główne – udokumentowane narażenie na pył organiczny, duszność wysiłkowa, obecność trzesz-
czeń u podstawy płuc, odnotowany w badaniu BALF wzrost liczby limfocytów (jeżeli badanie 
zostało wykonane). Kryteria dodatkowe: nawracające epizody stanów podgorączkowych, typowe 
zmiany radiologiczne w płucach (nacieki śródmiąższowe), upośledzenie pojemności dyfuzyjnej, 
obecność precypityn, w badaniu histopatologicznym obecność ziarniniaków (to kryterium nie za-
wsze musi być spełnione), poprawa stanu klinicznego po przerwaniu ekspozycji na pył organiczny. 
W przypadku spełnienia dwóch lub większej liczby kryteriów dodatkowych nie jest konieczne speł-
nienie kryterium głównego dotyczącego liczby limfocytów w badaniu BALF.

Historia naturalna i rokowanie w alergicznym zapaleniu 
pęcherzyków płucnych
Ostry pojedynczy epizod choroby nie powoduje najczęściej wyraźnych zaburzeń w czynności 

płuc. Przerwanie narażenia na antygen nie powoduje cofnięcia się już powstałego włóknienia u osób 
z przewlekłą postacią choroby. U części chorych obserwuje się zatrzymanie procesu chorobowego, 
zaś u innych pomimo systematycznego leczenia proces chorobowy postępuje nadal [2].

Zauważono, że u osób z rozpoznanym płucem hodowców gołębi przebieg choroby zależy od 
wieku pacjenta, w którym rozpoznano chorobę, od czasu trwania narażenia na antygen przed 
rozpoznaniem choroby oraz od czasu trwania narażenia od chwili pojawienia się pierwszych 
objawów chorobowych. Czas narażenia na antygeny pochodzenia ptasiego krótszy niż dwa lata 
wydaje się być korzystnym czynnikiem rokowniczymi w płucu hodowców gołębi.

Niektóre doniesienia wskazują, że: – u około 1/3 chorych na AZPP obserwuje się progresję 
objawów klinicznych, – u większości osób podających niewielkiego stopnia dolegliwości ze stro-
ny układu oddechowego obserwuje się utrzymywanie się zaburzeń w badaniach czynnościowych 
układu odddechowego przez wiele lat, – długotrwałe podawanie sterydów nie poprawia wyników 
badań czynnościowych, jak i nie zmniejsza nasilenia objawów klinicznych, – w postaci przewle-
kłej choroby obserwuje się włóknienie śródmiąższowe i lub rozedmę płuc, – obecność rozedmy 
płuc jest ważnym czynnikiem rokowniczym w AZPP, – ostatecznym zejściem choroby może być 
nawet zgon pacjenta – najczęściej ma to miejsce w sytuacjach jej nierozpoznania, – obecnośc pre-
cypityn we krwi wydaje się mieć niewielkie znaczenie zarówno w rozwoju choroby, jak i w jej dal-
szym przebiegu. Zmiany komórkowe stwierdzane w BALF nie mają znaczenia w dalszym prze-
biegu choroby; nawroty choroby są złym czynnikiem rokowniczym; wprowadzenie nowoczenych 
technik produkcji oraz innych udoskonaleń mających na celu zmniejszenie wielkości ekspozycji 
na pył organiczny są ważnymi elementami prewencji AZPP [2, 4].
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Prewencja

Wydaje się, że podstawowym działaniem zapobiegawczym rozwojowi choroby jest prze-
rwanie narażenia na pył organiczny. Tego typu działanie nie jest jednak możliwe we wszystkich 
przypadkach, może bowiem wymagać zmiany zawodu, czy też opuszczenia gospodarstwa rol-
nego. Podstawowe działania mające na celu zmniejszenie zachorowania na AZPP powinny być 
zatem ukierunkowane na udoskonalenie procesów produkcyjnych celem zmniejszenia narażenia 
zawodowego. Być może systematyczna edukacja społeczeństwa wiejskiego na temat szkodliwo-
ści pyłów organicznych zaowocuje w przyszłości zmniejszeniem zapadalności osób pracujących 
w rolnictwie na AZPP [10].

Diagnostyka różnicowa
AZPP wymaga różnicowania z wieloma chorobami i to zarówno o podłożu immunologicz-

nym, jak i nieimmunologicznym. Postać ostra choroby wymaga różnicowania z pewnością z roz-
sianą gruźlicą płuc, jak i zapaleniem płuc wywołanym m.in. przez Mycoplasma pneumoniae, 
Legionella pneumophilia czy też Chlamydia pneumoniae [3, 5].

W rozpoznaniu różnicowym ostrej postaci AZPP należy zawsze brać pod uwagę zespół tok-
syczny wywołany pyłem organicznym (ang. organic dust toxic syndrom – ODTS).

Należy pamiętać, że w wyniku narażenia na antygeny obecne w pyle organicznym może roz-
winąć się zaróno AZPP, jak i astma oskrzelowa. AZPP wymaga również różnicowania z innymi 
ziarniniakowatymi chorobami płuc np. z sarkoidozą czy berylozą oraz z innymi chorobami płuc, 
których obraz także może sugerować postać przewlekłą AZPP, np. z samoistnym śródmiąższo-
wym włóknieniem płuc.

Kluczowe informacje:
	 1.	Alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych (AZPP) należy do grupy śródmiąższowych 

chorób płuc o podłożu zapalnym będących wynikiem reakcji nadwrażliwości immuno-
logicznej na powtarzaną inhalację różnych antygenów pochodzących z grzybów, bakterii, 
i źródeł reaktywnych związków chemicznych.

	 2.	Zasadniczą rolę w patogenezie AZPP odgrywa reakcja typu późnego z obecnością ak-
tywnych komórek T w obrębie płuc, powodująca powstanie ziarniniaków zapalnych 
w śródmiąższu.

	 3.	Ze względu na odmienne objawy i przebieg wyróżnia się postać ostrą, podostrą i prze-
wlekłą AZPP.

	 4.	Charakter zmian stwierdzanych w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w AZPP za-
leży od postaci i fazy klinicznej choroby.

	 5.	AZPP rozpoznajemy na podstawie odpowiednich objawów występujących po ekspozycji 
na czynnik indukujący, wyników badań klinicznych, radiologicznych, czynnościowych 
i serologicznych oraz stwierdzanych zmian histologicznych tkanki płucnej.
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16. Alergia na leki

Cezary Pałczyński

Szacuje się, że niepożądane działania leków stanowią przyczynę ok. 5% przyjęć do szpitala 
i występują u 10–20% pacjentów hospitalizowanych. 70–80% niepożądanych reakcji na leki to 
tzw. reakcje typu A. Są one przewidywalne, zależą od mechanizmu farmakologicznego działania 
leku i otrzymanej dawki. Reakcje typu B są nieprzewidywalne i zwykle nie są one znane przed 
wprowadzeniem leku na rynek. Metaanaliza wyników 33 badań prospektywnych wykazała, że 
w latach 1966–96 w szpitalach w USA 0,32% pacjentów zmarło z powodu działań ubocznych le-
ków (co daje ponad 100 000 zgonów w 1996 roku – 4. miejsce w rankingu najczęstszych przyczyn 
zgonów). Odsetek reakcji alergicznych wynosił tu 23,8%.

W dalszym ciągu rozpoznanie alergii na lek opiera się głównie na szczegółowej historii kli-
nicznej i danych dotyczących stosowanych leków. Przydatność metod diagnostycznych alergii na 
leki, prócz kilku standaryzowanych testów skórnych, nie została dotychczas w sposób zadowala-
jący udowodniona. Badania mające na celu ustalenie trafności wywiadu lekarskiego ujawniły, iż 
2/3 pacjentów zgłaszających się z alergią na leki nie ma jej. Natomiast 2/3 pacjentów zgłaszających 
wstrząs anafilaktyczny naprawdę go przebyło. Wywiad jest często niewiarygodny, ponieważ pa-
cjenci przyjmują przeważnie więcej niż jeden lek. Ponadto istnieją duże trudności w przyporząd-
kowaniu występujących objawów chorobie podstawowej czy też uczuleniu na leki. Najczęściej 
zgłaszanym objawem uczulenia na leki są osutki plamisto-grudkowe występujące w przebiegu 
zakażeń układu oddechowego leczonych antybiotykami. Mogą one, szczególnie u dzieci, zależeć 
od działania patogenu, a nie zastosowanej farmakoterapii. Należy pamiętać, że leki przyjmowane 
są najczęściej podczas lub krótko po posiłku – zawsze trzeba różnicować pomiędzy alergią pokar-
mową a alergią na lek. Co więcej, obraz kliniczny alergii na leki jest bardzo różnorodny – mogą 
występować bardzo rzadkie i złożone postaci kliniczne manifestacji takiego uczulenia. Należy 
także liczyć się ze stosunkowo częstymi reakcjami niepożądanymi będącymi wynikiem działania 
farmakologicznego imitujące alergię. Może wystąpić np. reakcja uwalniania histaminy z komó-
rek tucznych na drodze nieswoistej w wyniku działania opiatów, wankomycyny czy też środków 
kontrastowych stosowanych w diagnostyce radiologicznej (ang. radio-contrast media – RCM). 
Typowym i częstym efektem działania inhibitorów konwertazy angiotensyny jest akumulacja 
bradykininy, skutkująca przewlekłym zespołem kaszlowym czy też obrzękiem naczyniorucho-
wym. Środki kontrastowe i protamina mogą nieswoiście aktywować dopełniacz. Niesteroidowe 
leki przeciwzapalne mogą aktywować syntezę leukotrienów, a leki o działaniu β-sympatykoli-
tycznym i środki zawierające siarczyny – indukować skurcz oskrzeli na drodze nieswoistej.

Istnieje kilka głównych czynników hamujących rozwój wiedzy o alergii na leki.
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Po pierwsze – nieprzewidywalność reakcji alergicznej i stosunkowo niska częstość występo-
wania tej alergii. O ile alergia na leki nie jest zjawiskiem rzadkim, to uczulenie na każdy okre-
ślony, pojedynczy lek jest, za wyjątkiem kilku, bardzo rzadkie. A zatem stworzenie grup chorych 
uczulonych na jeden lek jest wyjątkowo trudne i wymaga implantacji programów śledzenia i ra-
portowania przypadków o zasięgu ogólnokrajowym, a nawet transkontynentalnym. Tylko w taki 
sposób można uzyskać wyjściowe dane umożliwiające opracowanie wytycznych do diagnostyki 
i terapii, ocenę sytuacji epidemiologicznej i identyfikację czynników ryzyka. Szczególnie istotne 
jest tu utworzenie ośrodka informacji, diagnostyki i terapii z centralną bazą materiału biologicz-
nego uzyskanego od chorych uczulonych na leki.

Po drugie – istnieją duże trudności w określeniu determinant antygenowych leków i ich me-
tabolitów. Każdy lek może tworzyć wiele metabolitów, a każdy metabolit może mieć determinan-
ty antygenowe o różnym znaczeniu w przypadku pojedynczych chorych.

Po trzecie – nadal odczuwany jest znaczący niedostatek modeli zwierzęcych immunologicz-
nej nadwrażliwości na leki. Ponadto firmy farmaceutyczne nie są istotnie zainteresowane takim 
kierunkiem badawczym, jakim jest alergia na leki.

Patogeneza alergii na leki pozostaje dotychczas w dużej mierze niewyjaśniona. Do chwili 
obecnej sformułowano dwie istotne hipotezy tłumaczące występowanie tego zjawiska. Pierwszą 
z nich jest tzw. hipoteza niebezpieczeństwa (ang. danger hypothesis) zakładająca, że odpowiedź 
immunologiczna zachodzi wyłącznie w przypadku pojawienia się tzw. sygnału niebezpieczeń-
stwa, którym jest uszkodzenie czy też niezaprogramowana śmierć komórek (Matzinger 1994). 
W przypadku braku takiego sygnału dochodzi do wytworzenia zjawiska tolerancji immunolo-
gicznej w stosunku do nowo wykrytego antygenu, który nie jest postrzegany przez organizm 
jako potencjalnie niebezpieczny. Pierwotną przyczyną pojawienia się sygnału niebezpieczeństwa 
może być stan chorobowy czy też np. działanie 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). Zakłada ona 
możliwość niekowalencyjnego wiązania leku z kompleksem MHC-peptyd. Tym samym lek może 
wywierać działanie analogiczne do tzw. superantygenu i wzbudzać odpowiedź immunologiczną 
o charakterze nieswoistym.

Zidentyfikowano kilka czynników ryzyka uczulenia na leki. Płeć żeńska zdecydowanie pre-
dysponuje do wystąpienia takiej alergii. Na dziesięć przypadków uczulenia na leki aż siedem 
dotyczy kobiet. Atopia nie jest czynnikiem ryzyka alergii na większość leków, jednakże reakcje 
uczuleniowe mogą mieć u osób z atopią zdecydowanie cięższy przebieg kliniczny. Stwierdzono, iż 
obecność określonych haplotypów HLA odgrywa rolę w występowaniu reakcji opóźnionych na 
pirazolony i aminopenicyliny. Polimorfizmy genów kontrolujących enzymy grupy cytochromu P 
450 (CYP 450) takie jak N-acetyl-transferaza (procesy biotransformacji) i glutation-S-transfera-
zy (detoksykacja reaktywnych metabolitów CYP450) również odgrywają tu niezaprzeczalną rolę. 
Uczulenie na leki zdecydowanie częściej występuje w przebiegu przewlekłych chorób zapalnych, 
którym towarzyszą poważne zaburzenia immunologiczne. Takimi chorobami są toczeń trzewny 
(alergia na antybiotyki β–laktamowe, sulfonamidy i erytromycynę) i AIDS. Osobnym, dotych-
czas nierozwiązanym problemem badawczym jest tzw. zespół wieloważnej nadwrażliwości na 
leki (ang. multiple drug hypersensitivity syndrome). W przebiegu tego zespołu obserwuje się wy-
stępowanie alergii na leki różnych grup, znacznie różniących się budową chemiczną. Może to za-
leżeć od wrodzonej predyspozycji do syntezy przeciwciał skierowanych przeciwko haptenom czy 
też determinantą antygenową jest tu prosta grupa chemiczna np. grupa metylowa. Patogeneza 
zespołu pozostaje nadal nierozstrzygnięta, a jedyne co jest pewne, to istnienie pacjentów łatwo 
uczulających się na rozmaite, różnorodne leki.
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Przyjmowanie leków z grupy β-blokerów zwiększa ryzyko astmy 4, 5-krotnie, a reakcji aler-
gicznej na RCM – 2.5-krotnie. Ponadto leki te nasilają przebieg reakcji alergicznych i rzekomo 
alergicznych. Wystąpieniu alergii na leki sprzyja stosowanie leku parenteralnie lub miejscowo 
oraz przerywane przyjmowanie leku (np. penicyliny czy insuliny).

Diagnostyka alergii na leki jest trudna, a większość metod tu stosowanych nadal nie została 
odpowiednio zwalidowana. Próby prowokacyjne przeprowadzane z lekami są potencjalnie ob-
ciążone ryzykiem wystąpienia anafilaksji, a tym samym niebezpieczne. Co więcej, mogą być zbyt 
mało czułe, ze względu na brak obecności czynników wpływających na wystąpienie alergii na 
leki np. infekcji. W przypadku nadwrażliwości immunologicznej zależnej od IgE stosuje się testy 
skórne punktowe (rzadziej testy śródskórne) z antygenem, metody detekcji obecności alergenowo 
swoistych IgE metodami immunoenzymatycznymi, immunoblotting, test uwalniania histaminy 
z bazofilów, oznaczanie powierzchniowych markerów aktywacji bazofilów, a także pomiar syntezy 
leukotrienów. Test CAST (ang. cellular antigen stimulation test) – polega na stymulowaniu alerge-
nem izolowanych ludzkich leukocytów i następnie oznaczeniu uwalnianych sulfidoleukotrienów 
za pomocą metody immunoenzymatycznej. Wyniki badań z użyciem CAST, przeprowadzonych 
w grupie pacjentów uczulonych na antybiotyki β-laktamowe, są bardzo obiecujące, jednakże wy-
magają potwierdzenia. Oznaczanie ekspresji powierzchniowych markerów aktywacji bazofilów 
[CD45, CD65, IgE] po aktywacji alergenem za pomocą cytometrii przepływowej zastosowano 
w diagnostyce alergii na antybiotyki β-laktamowe i środki zwiotczające mięśnie – test okazał się 
mniej trafny od testów skórnych. Jest poza tym pracochłonny i wymaga specjalnej aparatury. Test 
uwalniania histaminy z bazofilów oceniany jest jako nieprzydatny w diagnostyce alergii na leki, 
ze względu na bardzo niską trafność diagnostyczną. Test transformacji limfocytów (LTT) mierzy 
in vitro odpowiedź proliferacyjną limfocytów T na stymulację antygenem lub miogenem. Jest 
kłopotliwy, drogi i pracochłonny. Jakkolwiek wyniki kilku badań są obiecujące (przeprowadzono 
je m.in. w grupach osób uczulonych na antybiotyki β-laktamowe i leki miejscowo znieczulające), 
to jednakże często obserwowano dodatni wynik LTT u pacjentów leczonych danym lekiem bez 
objawów uczulenia, a rzeczywista trafność tego testu pozostaje nadal nieznana. Metody diagno-
styczne stosowane w rozpoznawaniu alergii na leki mediowanych przez przeciwciała IgG/IgM 
z udziałem dopełniacza (reakcje cytotoksyczne i przebiegające z wytwarzaniem kompleksów 
immunologicznych) obejmują oznaczanie obecności antygenowo swoistych immunoglobulin 
(typ II i III), test Coombsa (typ II), oznaczanie krążących kompleksów, poziomu C3, C4, CH50 
i badanie immunohistopatologiczne (typ III). W diagnostyce alergicznych reakcji opóźnionych 
(mediowanych przez komórki) znalazły zastosowanie płatkowe testy skórne, testy śródskórne 
oraz badanie in vitro komórek T – test transformacji limfocytów. Szczególną rolę wynikającą 
z dużej trafności diagnostycznej przypisuje się tutaj testom płatkowym.

Alergia na leki w praktyce lekarza medycyny pracy
W związku z powszechnym przyjmowaniem leków i wzrastającej liczby preparatów farma-

kologicznych dostępnych bez recepty zjawisko alergii na leki jest coraz częstsze. Najczęściej uczu-
lają antybiotyki β-laktamowe i niesteroidowe leki przeciwzapalne. Lekarz medycyny pracy może 
napotkać problem alergii na leki zarówno w przypadku ich przyjmowania przez pracownika, jak 
również jako wynik ekspozycji zawodowej. Narażenie w miejscu pracy ma miejsce w placówkach 
ochrony zdrowia, a także w przemyśle farmaceutycznym czy też wytwarzania pasz dla zwierząt 
i zakładach hodowlanych. Istotne zagrożenie w zakładach produkcji farmaceutycznej wiąże się 
ze stosowaniem takich surowców jak zioła, psyllium, ipekakuana, wyciągi z trzustki i innych 
gruczołów. Są to alergeny o dużej masie cząsteczkowej, a skutki zdrowotne narażenia to typo-
wa alergia zależna od IgE. Niektóre antybiotyki i sulfonamidy są uznanymi alergenami i astmo-



144 �

genami zawodowymi. Należy tu wymienić np. sulfatiazol, penicyliny naturalne, półsyntetyczne 
i syntetyczne w tym ampicylinę, amoksycylinę, piperacylinę i pochodną penicyliny – penicyla-
minę. Cefalosporyny również mogą być przyczyną astmy zawodowej – częstość występowania 
astmy zawodowej w narażeniu na cefalosporyny oceniono na 8%. Cefalosporyny trzeciej genera-
cji takie jak ceftazydym i cafadroxil mogą także wywołać astmę podobnie jak i pochodna – kwas 
aminocefalosporynowy. Astma wywołana prze takie antybiotyki jest typową alergiczną astmą 
zależną od IgE podobnie jak astma wywołana przez chlorek kwasu fenylglicynowego tworzący 
łańcuchy boczne wielu antybiotyków, w tym ampicyliny. Również takie antybiotyki jak tetracy-
klina i należąca do makrolidów spiramycyna są przyczyną astmy zawodowej. W odniesieniu do 
spiramycyny nie udowodniono patomechanizmu reakcji astmatycznej – nie wiadomo czy zależy 
on od IgE. Częstość występowania astmy wywołanej na podstawie wyników swoistej inhalacyjnej 
próby prowokacyjnej przez spiramycynę oceniono na 8%. Obecność astmy i zapalenia skóry wy-
wołanego spiramycyną wykryto także u osoby karmiącej kurczęta – w tym przypadku antybiotyk 
stanowił domieszkę do paszy. Do leków wywołujących astmę zawodową należy α-metyldopa, 
wywołująca późne reakcje astmatyczne u pracujących w narażeniu. Również połączenie kwasu 
tartarowego z tylozyną – lek stosowany w profilaktyce dysenetrii u zwierząt stał się przyczyną ast-
my zawodowej u technika laboratoryjnego. W tym przypadku diagnoza została również potwier-
dzona wynikiem próby inhalacyjnej z alergenem, w przebiegu której zaobserwowano izolowaną 
późną reakcję astmatyczną. Inne leki stanowiące dodatki paszowe także mogą być przyczyną ast-
my – np. chlorowodorek amprolium stosowany jako środek przeciwdziałający kokcydiodomyko-
zie drobiu. Takie leki jak cymetydyna, morfina, hydrazyd kwasu izonikotynowego, hydralazyna 
i aminofilina także zostały uznane za astmogeny zawodowe.

Należący do amin chlorowodorek piperazyny, stosowany jako lek przeciwrobaczy, może wy-
woływać astmę zawodową. Hydroksychlorochinon stał się przyczyną astmy zawodowej i zapale-
nia skóry u pracownika przemysłu farmaceutycznego.

W wielu przypadkach astmy wywołanej ekspozycją zawodową na leki, będące typowymi 
alergenami o małej masie cząsteczkowej, patomechanizmy reakcji alergicznej pozostają nieznane. 
Rozważając patogenezę należy brać pod uwagę dodatkowo również wpływ farmakologicznego, 
często receptorowego mechanizmu działania leku jak to ma miejsce w przypadku hydralazyny 
czy też jednowęglowych reszt glicyny stosowanych w produkcji salbutamolu.

Bardzo wiele leków jest przyczyną alergicznego kontaktowego zapalenia skóry, a także po-
krzywki o podłożu zawodowym. Zagadnienia te zostały omówione w tomie skryptu poświęco-
nym dermatologii zawodowej. Narażenie zawodowe na leki i ich składniki może być także przy-
czyną anafilaksji pochodzenia zawodowego. Można tu wymienić np. chlorheksydynę czy też leki 
z grupy antybiotyków β-laktamowych (przypadki wstrząsu anafilaktycznego wywołanego przez 
cefotiam – cefalosporynę drugiej generacji u pracowników ochrony zdrowia). Implikacje zawo-
dowego uczulenia w odniesieniu do przyszłej terapii farmakologicznej i jej skutków niepożąda-
nych u pacjentów uczulonych zawodowo pozostają nieznane.

Kluczowe informacje
	 1.	Leki stanowią dużą grupę istotnych alergenów zawodowych dla pracowników ochrony 

zdrowia i weterynarii, przemysłu farmaceutycznego, przemysłu paszowego i hodowli 
zwierząt.

	 2.	Uczulenia na leki pochodzenia zawodowego przyjmują formę reakcji alergicznych typu 
natychmiastowego (astma, nieżyt nosa, pokrzywka, wstrząs) i opóżnionego (kontaktowe 
zapalenie skóry).
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	 3.	Rozpoznanie alergii na leki jest trudne, głównie z powodu niedostatku dostępnych traf-
nych metod diagnostycznych.

	 4.	Implikacje zawodowego uczulenia na leki w odniesieniu do przyszłej terapii farmako-
logicznej i jej skutków niepożądanych u pacjentów uczulonych zawodowo pozostają 
nieznane.

Literatura uzupełniająca

	 1.	Mędrala W., Patkowski J., Wolańczyk-Mędrala A. Alergiczne i pseudoalergiczne reakcje polekowe. W: Podstawy aler-
gologii. W Mędrala (red.) Wyd. Górnicki Wydawnictwo Medyczne, Wrocław 2006.

	 2.	Anafilaksja. Stanowisko panelu ekspertów Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Wyd. Medycyna Praktyczna, 
Warszawa 2009.





17. Sick building syndrome

Tomasz Wittczak

„Sick building syndrome” (SBS – dosł. zespół chorego budynku)
„Building-related illness” (BRI – dosł. „schorzenie związane z przebywaniem w budynku”).
„Sick house syndrome” (dosł. „zespół chorego domu”)
Zaburzenia zdrowia pozostające w związku przyczynowym z przebywaniem w pomieszcze-

niach (środowisko zamknięte – ang. „indoor environment”).

Uwarunkowania
Warunki życia we współczesnych krajach rozwiniętych uległy daleko idącym zmianom 

w stosunku do nieodległej nawet przeszłości. Modyfikacje środowiska bytowania nie mogły po-
zostać bez wpływu na funkcjonowanie ludzkiego organizmu. Zmiany te dotyczą między inny-
mi stylu życia, nawyków żywieniowych oraz mikrośrodowiska domowego i środowiska pracy. 
Współczesny obywatel kraju rozwiniętego, szczególnie mieszkający w mieście, większość czasu 
(ponad 90%) spędza w pomieszczeniach zamkniętych. Niejednokrotnie wprost z klimatyzowa-
nego mieszkania przemieszcza się samochodem z klimatyzacją do miejsca pracy – budynku, 
w którym wymiana powietrza ze środowiskiem zewnętrznym odbywa się za pośrednictwem od-
powiedniej aparatury. Standardem stały się energooszczędne „szczelne” okna, które nie zawsze 
zapewniają efektywną wymianę powietrza w pomieszczeniach. Nowoczesne technologie stoso-
wane przy produkcji materiałów budowlanych i elementów wyposażenia wnętrz sprzyjają „che-
mizacji” środowiska wewnątrz budynków.

Historia
U podstaw wprowadzenia pojęcia „sick building syndrome” leżały obserwacje poczynione 

w Stanach Zjednoczonych na początku lat 70. XX stulecia. Zwrócono wówczas uwagę na fakt 
zgłaszania przez pracowników zatrudnionych w nowoczesnych budynkach biurowych szeregu 
niespecyficznych dolegliwości, które ustępowały po zmianie miejsca przebywania. Zauważono, 
że wewnątrz takich budynków istnienie specyficzne mikrośrodowisko, którego elementami są 
z jednej strony sami zatrudnieni, z drugiej zaś elementy wyposażenia pomieszczeń, rośliny poko-
jowe i części konstrukcyjne budynku. Wymiana powietrza z środowiskiem zewnętrznym odbywa 
się natomiast w sposób wysoce nienaturalny tj. za pomocą skomplikowanych technologicznie 
systemów klimatyzacyjnych, utrzymujących odpowiednią wilgotność i temperaturę.
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Początkowo tego typu dolegliwości traktowano jako zespół przewlekłego zmęczenia – CFS 
(ang.chronic fatigue syndrome), nerwicę czy też tzw. zespół nadwrażliwości na wiele czynników 
chemicznych – MCS (ang. multiple chemical sensitivity). Jednakże dalsze obserwacje, w tym ustę-
powanie objawów wraz ze zmianą miejsca pracy, kazały zwrócić baczniejszą uwagę na charakte-
rystyczne dla takich „szczelnych budynków” środowisko.

W roku 1982 wprowadzono nazwę „sick building syndrome” na określenie zespołu niespe-
cyficznych dolegliwości odczuwanych przez pracowników przebywających w budynkach „biuro-
wych” w przypadkach braku możliwości identyfikacji przyczyny tych objawów.

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) dokonała podziału tych zaburzeń na: neurotoksycz-
ne (bóle głowy, zmęczenie, rozdrażnienie, trudności z koncentracją, zawroty głowy), związane 
z podrażnieniem błon śluzowych (oczu, nosa, gardła), „astmopodobne” (ucisk w klatce piersio-
wej, świsty), podrażnienia skóry, krwawienia z nosa i inne.

W 1984 roku Narodowy Instytut Bezpieczeństwa i Zdrowia Zawodowego w USA (National 
Institute for Occupational Safety and Health – NIOSH) przeprowadził badania w ponad 400 bu-
dynkach biurowych w Stanach Zjednoczonych i opublikował dane, według których:

48% przypadków wystąpienia tego zespołu miało być związanych z niewłaściwą 
wentylacją,
5% z zanieczyszczeniami mikroorganizmami,
17% z czynnikami zewnętrznymi,
16% z działaniem maszyn i urządzeń biurowych,
12% przypadków-przyczyn nie ustalono,

W następnych latach zwrócono uwagę, że to nie budynki chorują, ale przebywający w nich 
ludzie i na określenie chorób pozostających w związku przyczynowym z przebywaniem w bu-
dynkach zaproponowano termin „building-related illness”. Ponieważ opisywane zmiany techno-
logiczne dotyczą coraz częściej również budynków mieszkalnych, w Japonii w ostatnich latach 
wprowadzono termin „sick house syndrome” („zespół chorego domu”).

Klasyfikacja
Zaburzenia zdrowotne związane z czynnikami obecnymi w środowisku wewnątrz pomiesz-

czeń można zakwalifikować do trzech głównych kategorii:
grupa chorób o zdefiniowanym obrazie klinicznym i znanej etiologii (np. pochodzenia 
infekcyjnego, immunologicznego, alergicznego) – schorzeniom tym najlepiej odpowiada 
termin „building-related illness”;
zaburzenia niestanowiące wyodrębnionych jednostek chorobowych, ale których wystą-
pienie można przyczynowo powiązać z określonymi czynnikami chemicznymi lub fizycz-
nymi (np. niewłaściwą temperaturą, wilgotnością, działaniem tlenku węgla, pól elektro-
magnetycznych czy promieniowania UV);
objawy o niejednorodnym i niespecyficznym charakterze (np. uczucie podrażnienia skó-
ry i błon śluzowych, bóle głowy, zmęczenie, zaburzenia koncentracji), których czynnik 
przyczynowy nie zawsze jest ściśle określony – ta grupa zaburzeń zwykle określana jest 
jako „sick building syndrome”.

Building-related illnesses
Przebywanie w pomieszczeniach zamkniętych może powodować szczególną pod wzglę-

dem rodzaju lub wielkości ekspozycję na czynniki odpowiedzialne za występowanie niektórych 
chorób.













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Zastosowanie we współcześnie projektowanych budynkach nowoczesnych systemów wen-
tylacyjnych oraz klimatyzacyjnych, jak również urządzeń regulujących wilgotność i temperaturę 
powietrza stwarza problemy zdrowotne związane z kolonizacją tego rodzaju aparatury przez licz-
ne mikroorganizmy. Wewnątrz systemów ogrzewania i nawilżania istnieją wyjątkowo korzystne 
warunki rozwoju dla drobnoustrojów.

Legionelloza (choroba legionistów) – opisana w USA w 1976 roku; pałeczki Legionella pneu-
mophila nie przenoszą się z człowieka na człowieka. Źródłem zakażenia tym patogenem 
są elementy budynku, zwykle urządzenia regulujące wilgotność powietrza i wodociągi.
Inne epidemie o podobnym mechanizmie przenoszenia czynnika zakaźnego (1968 „go-
rączka Pontiac”, 1965 – epidemia w szpitalu psychiatrycznym w Waszyngtonie, 1973 
– epidemia w Glasgow).
Ułatwianie transmisji czynników zakaźnych – określone warunki mikroklimatyczne 
w pomieszczeniach oraz wentylacja mechaniczna mogą sprzyjać transmisji czynników 
zakaźnych (w tym na przykład prątków gruźlicy lub niektórych wirusów) od człowieka 
do człowieka.
Choroby o podłożu immunologicznym – kolonizacja urządzeń klimatyzacyjnych 
i nawilżających przez liczne mikroorganizmy może być przyczyną wystąpienia schorzeń, 
u podstawy których leżą reakcje immunologiczne. Substancje produkowane przez bytujące 
w takich miejscach mikroorganizmy, w tym grzyby (głównie pleśniowe), bakterie (endo- 
i egzotoksyny) oraz pierwotniaki (np. Naegleria gruberi, Acanthamoeba polyphaga, 
Acanthamoeba castellani) mogą wywołać w organizmach predysponowanych osób 
reakcje immunologiczne i spowodować rozwinięcie się schorzeń o mniej lub bardziej 
charakterystycznym obrazie klinicznym, takich jak:
– 	 alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych (np. tzw. humidifier lung, czyli w dosłownym 

tłumaczeniu płuco nawilżaczowe)
– 	 humidifier fever (gorączka spowodowana przez urządzenia nawilżające).

Choroby te objawiają się: gorączką, dreszczami, złym samopoczuciem oraz obecnością w su-
rowicy swoistych przeciwciał przeciwko alergenom mikroorganizmów. W alergicznym zapaleniu 
pęcherzyków płucnych występuje ponadto kaszel, ucisk w klatce piersiowej, duszność, zaburze-
nia wentylacji płuc oraz czasami śródmiąższowe zmiany w płucach na zdjęciu rtg.

Choroby alergiczne – mikrośrodowisko wewnątrz budynków może również wywierać 
istotny wpływ na wystąpienie chorób alergicznych:
– alergicznego nieżytu nosa i/lub spojówek,
– astmy oskrzelowej,
– alergii skórnej typu natychmiastowego (pokrzywka/obrzęk naczynioruchowy).
Z jednej strony wiąże się to z cechami takiego środowiska sprzyjającymi ekspozycji na 
pewne alergeny. Dotyczy to zarówno powszechnie występujących alergenów środowiska 
domowego i komunalnego (zwiększony rozwój roztoczy kurzu i grzybów pleśniowych 
w określonych warunkach mikroklimatycznych, wprowadzanie i zagęszczanie przez insta-
lacje wentylacyjno-klimatyzacyjne alergenów komunalnych, takich jak pyłki traw i drzew 
w pomieszczeniach), jak i alergenów swoistych dla środowiska domowego czy biurowego. 
Przykładami tych ostatnich są alergeny roślin hodowanych w celach ozdobnych, zwierząt 
pokojowych, związki chemiczne zawarte w tonerach używanych w kserokopiarkach (ży-
wice akrylanowe i melaminowo-formaldehydowe), formaldehyd czy izocyjaniany uwal-
niane z elementów budowlanych i mebli. Akrylany mogą być przyczyną wystąpienia nie 
tylko astmy oskrzelowej i alergicznego zapalenia błony śluzowej nosa, ale również po-
krzywki, obrzęku krtani oraz alergicznego zapalenia błony śluzowej gardła.
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Promowanie alergii – substancje drażniące mają zdolność promowania alergii oraz pogar-
szania przebiegu już istniejących schorzeń alergicznych na przykład na drodze nasilania 
nieswoistej nadreaktywności błony śluzowej nosa i oskrzeli.

Czynniki o działaniu drażniącym
Szereg czynników obecnych w środowisku wewnątrzmieszkaniowym może wykazywać nie-

swoiste działanie drażniące i przyczyniać się do wystąpienia wielu dolegliwości u eksponowa-
nych na nie osób. Dolegliwości te dotyczą zwykle błon śluzowych górnych dróg oddechowych 
(w części przypadków również spojówek). Niedostateczna wilgotność powietrza wewnątrz po-
mieszczeń bywa przyczyną przesuszenia błon śluzowych, co powoduje nieraz odczuwanie znacz-
nego dyskomfortu.

Ważne znaczenie mają również czynniki chemiczne o działaniu drażniącym, w tym między 
innymi:

Dym tytoniowy, który jest uznanym czynnikiem promującym i zaostrzającym choroby 
alergiczne układu oddechowego; 
Produkty spalania (tlenki azotu) powodują wzrost nadreaktywności błony śluzowej nosa 
i oskrzeli oraz zwiększenie podatności na infekcje;
Związki chemiczne wydzielane przez elementy wyposażenia wnętrz (w tym formaldehyd, 
ozon, amoniak, kwas octowy), wywołują działanie drażniące, powodują wzrost stopnia 
nadreaktywności oskrzeli i błony śluzowej nosa, mogą torować alergizację. Do tej gru-
py zalicza się również tzw. lotne związki organiczne (ang. volatile organic compounds 
– VOCs);
Tlenki siarki, stanowiące główne zanieczyszczenie środowiska komunalnego, działają sy-
nergistycznie z pozostałymi gazami (ryzyko uszkodzenia układu oddechowego i wzrost 
podatności na infekcje);
Spaliny z silników Diesla (DEP), działają jako adiuwant, torując alergizację i przyśpiesza-
jąc przebieg chorób alergicznych;
Substancje organiczne (endotoksyny bakteryjne, lipopolisacharydy, glukan – składnik 
błon komórkowych bakterii Gram (-), wirusy, grzyby, głównie pleśniowe Penicillium, 
Aspergillus, Cladosporium, Fusarium) mają wpływ prozapalny na drogi oddechowe. Mają 
zdolność inicjowania i nasilania reakcji alergicznych, nasilają również nieswoistą nadre-
aktywność oskrzeli;
Częścią mikrośrodowiska wewnątrz pomieszczeń mogą być również związki chemiczne 
uwalniane z powierzchni ciała lub odzieży samych pracowników (np. kosmetyki czy środ-
ki czyszczące, zwłaszcza z pralni chemicznych).

Narażenie na takie czynniki bywa bardzo często przyczyną występowania dokuczliwych ob-
jawów ze strony górnych dróg oddechowych pod postacią świądu, pieczenia, uczucia suchości, 
bólu gardła, kaszlu czy chrypki.

Dolegliwości związane z działaniem innych czynników chemicznych 
i fizycznych
Narażenie na różnego rodzaju czynniki fizyczne i chemiczne może być przyczyną odczuwa-

nia dyskomfortu podczas przebywania w określonych pomieszczeniach.
Tlenek węgla – źródło ekspozycji – czynne i bierne palenie tytoniu, urządzenia grzewcze i spa-
liny samochodowe przedostające się np. z podziemnych garaży stanowiących często integralną 
część budynku. Efektem jest podwyższenie stężenia karboksyhemoglobiny (2,0-3,5% u niepa-
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lących narażonych na CO w stężeniu 4–10 ppm). Narażenie na większe stężenia (20–50 ppm 
– czynni palacze) skutkuje wzrostem stężenia karboksyhemoglobiny do 5–10% a w konse-
kwencji zaburzeniami koncentracji i uwagi oraz bólami i zawrotami głowy.
Inne związki o możliwym działaniu toksycznym.
Hałas.
Pola elektromagnetyczne.
Pola elektrostatyczne.
Promieniowanie UV.
Ultradźwięki.
Nieergonomiczna pozycja ciała.
Praca przy monitorach ekranowych – obciążenie układu konwergencyjno-akomodacyj-
nego, objaw „rzadkiego mrugania”, zespół suchego oka.

Sick building syndrome
Dolegliwości o niespecyficznym charakterze i nieokreślonej etiologii związane z przebywa-

niem w budynkach stanowią złożony i nie do końca poznany problem. Ta grupa zaburzeń naj-
bardziej chyba odpowiada pierwotnemu pojęciu „sick building syndrome”. Obejmują one m.in. 
nieokreślone uczucie podrażnienia skóry i błon śluzowych, bóle głowy, zmęczenie, zaburzenia 
koncentracji, senność czy przemijające zaburzenia węchu.

Nie wiadomo, czy występowanie tych objawów należy łączyć z narażeniem na czynniki draż-
niące, toksyczne (tlenek węgla, mikotoksyny, związki chemiczne?), niekorzystny mikroklimat? 
czy też należy uwzględnić również znaczenie czynników psychicznych i psychosocjalnych (płeć, 
status zawodowy).

Zaburzenia związane z sennością mogą przyjmować dwie postacie:
pojawiają się one w trakcie pracy i ustępują po kilku minutach od wyjścia z budynku,
zaburzenia są bardziej głębokie i osoby takie potrzebują minimum 1–2 godzin snu po 
pracy, niezależnie od wypoczynku nocnego.

Bóle głowy mają zwykle charakter napięciowy i zlokalizowane są zwykle w okolicy czołowej, 
czasem potylicznej.

Znamienna korelacja występowania nieswoistych objawów ze zmianami temperatury jak 
również wilgotności powietrza w pomieszczeniach – niska wilgotność jest czynnikiem sprzyjają-
cym objawom podrażnienia błon śluzowych.

Pył gromadzący się w trudno dostępnych miejscach, wykładzinach i dywanach jest rezerwu-
arem mikroorganizmów (grzybów, bakterii, roztoczy) oraz lotnych związków organicznych, któ-
re mogą mieć swój udział również w indukowaniu dolegliwości kwalifikowanych jako nieswoiste. 
Istnieją dowody, że dokładne sprzątanie powoduje znacznego stopnia zmniejszenie ich nasilenia 
i częstości występowania.

Mechanizmy psychiczne i psychosocjalne
Częstość występowania objawów związanych z BRI jest zróżnicowana w zależności od płci 

oraz statusu zawodowego. Dolegliwości tego typu częściej zgłaszane są przez kobiety, a pracow-
nicy znajdujący się niżej w hierarchii zawodowej cierpią częściej niż osoby piastujące wyższe sta-
nowiska, niezależnie od płci. Przyczyna różnicy między kobietami i mężczyznami w częstości 
występowania zespołu nie jest jasna. Przez część badaczy tłumaczona jest za pomocą hipotezy, 
że kobiety są prawdopodobnie bardziej skoncentrowane na stanie swojego zdrowia i przywiązują 
większą wagę do niespecyficznych dolegliwości. Pracownicy piastujący niższe stanowiska mają 
zwykle gorsze warunki pracy, zajmują części budynków o gorszych warunkach higienicznych 
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i pracują w przeludnieniu; wykonują również bardziej monotonne czynności. Osoby takie nie 
mają również większego wpływu na warunki swojej pracy

Diagnostyka
Etiologia BRI jest wieloczynnikowa i przypadki podejrzenia tego schorzenia muszą być 
rozpatrywane bardzo indywidualnie.
Podstawą diagnostyki jest starannie zebrany wywiad i ustalenie ewentualnej zależności 
czasowej między pracą a występowaniem dolegliwości.
W przypadkach specyficznych jednostek chorobowych z kręgu BRI w ustaleniu etiologii 
pomocne są wyniki badań dodatkowych (badania czynnościowe układu oddechowego, ra-
diologiczne i alergologiczne – testy skórne, obecność swoistych przeciwciał w surowicy).
W przypadkach występowania nieswoistych objawów ustalenie ich etiologii bywa zwy-
kle bardzo trudne, tym bardziej że subiektywnie odczuwane dolegliwości nie znajdują 
odzwierciedlenia w wynikach badań laboratoryjnych. Pełna ocena stanowiska pracy pod 
względem czynników zagrażających zdrowiu napotyka często poważne ograniczenia.
W przypadkach chorób pochodzenia alergicznego lub infekcyjnego, w których możliwa jest 
identyfikacja czynnika przyczynowego oraz potwierdzenie jego obecności w miejscu prze-
bywania pracownika, zasady orzecznictwa lekarskiego odpowiadają ogólnie przyjętym.

Profilaktyka
W krajach wysoko rozwiniętych opracowano metody oceny środowiska wewnętrznego bu-

dynków. Utworzono termin IAQ (ang. indoor air quality) oraz wytyczne i normy dla budowni-
ctwa, określające dopuszczalne poziomy czynników szkodliwych. W Europie obowiązują 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 szkodliwości 
biologicznych i chemicznych występujących w budynkach nie podlega praktycznie żadnym po-
miarom ani systematycznej ocenie, co utrudnia rozważanie wpływu takich czynników na stan 
zdrowia pacjentów. Etiologia zaburzeń jest zwykle wieloczynnikowa, a przypadki takie muszą 
być rozpatrywane bardzo indywidualnie. Podstawą diagnostyki jest starannie zebrany wywiad 
i ustalenie ewentualnej zależności czasowej między pracą a występowaniem dolegliwości.

W zapobieganiu najczęściej występującym formom BRI zalecane jest obniżanie temperatu-
ry pomieszczeń, odpowiednia kontrola ich wilgotności oraz dokładne czyszczenie i sprzątanie 
(w tym dbałość o czystość urządzeń wentylacyjnych i nawilżających). W niektórych przypad-
kach konieczna jest zmiana stanowiska pracy, nawet w obrębie tego samego budynku.

Przypadek własny
W Klinice Chorób Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi obserwowaliśmy 

51-letnią pacjentkę – pracownika administracyjnego, która została skierowana z powodu odwo-
łania się od orzeczenia o braku podstaw do rozpoznania choroby zawodowej. Według wywiadu 
i dokumentacji, w pomieszczeniu biurowym, w którym pracowała badana, wykonano remont. 
Konsekwencją prowadzonych prac było naruszenie ciągłości stropów, których elementy (płyty 
pilśniowe) były impregnowane preparatem ksylamit. Głównym składnikiem tego preparatu, sto-
sowanego w celach ochrony przed grzybami, jest pentachlorofenol (PCP). Pomimo że w skład 
ksylamitu wchodzą również inne związki (w tym chlorowcopochodne benzenu oraz naftalenu), 
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badania przeprowadzone przez Inspekcję Sanitarną wykazały obecność w powietrzu pobranym 
z tego pomieszczenia jedynie PCP w stężeniu 0,02 mg/m3. Stężenie to nieznacznie przekraczało 
bardzo restrykcyjną normę higieniczną przyjętą dla pomieszczeń komunalnych przeznaczonych 
na stały pobyt ludzi, a było 25-krotnie mniejsze od normatywu higienicznego ustalonego dla 
środowiska pracy (NDS – najwyższe dopuszczalne stężenie).

Pacjentka zgłaszała dolegliwości ze strony górnych dróg oddechowych pod postacią bólu gar-
dła, uczucia suchości i drapania w gardle oraz dysfonii. Łączyła je z działaniem PCP, którego za-
pach, jak twierdziła, czuła w czasie pracy. U badanej nie stwierdzono odchyleń w ogólnym badaniu 
przedmiotowym oraz wynikach badań laboratoryjnych (z uwzględnieniem rtg. klatki piersiowej 
i zatok przynosowych). W badaniu wideostroboskopowym stwierdzono asymetrię fałdów głoso-
wych (lewy grubszy od prawego), z zaznaczonym rowkiem głośni i widoczny rysunek naczyń na 
obu fałdach głosowych. Przeprowadzone badania laryngologiczne i foniatryczne z uwzględnieniem 
badań dodatkowych pozwoliły na ustalenie następujących rozpoznań klinicznych: przewlekły su-
chy nieżyt gardła, przewlekły prosty nieżyt krtani z asymetrią fałdów głosowych i objawami dysfo-
nii hyperfunkcjonalnej. Stwierdzone zmiany nie wykazywały klinicznych cech choroby zawodowej. 
Analiza przypadku wskazuje natomiast na udział PCP – substancji o działaniu drażniącym, w na-
silaniu odczuwanych przez pacjentkę dolegliwości. Objawy podrażnienia mogły powodować u ba-
danej dyskomfort i subiektywnie odczuwane pogorszenie jakości życia oraz pozostawały w związku 
z przebywaniem w określonym pomieszczeniu. Przypadek ten dobrze ilustruje naturę opisywanego 
zjawiska, stanowiąc jednocześnie jeden z pierwszych jego opisów w naszym kraju.

Kluczowe informacje
	 1.	Zagadnienie oceny wpływu czynników szkodliwych obecnych w środowisku wewnątrz 

pomieszczeń (w tym w środowisku bytowania i środowisku pracy) na zdrowie ludzi staje 
się coraz bardziej istotnym przedmiotem zainteresowania w krajach rozwiniętych.

	 2.	Czynniki te mają bardzo zróżnicowany charakter; ich oddziaływanie na organizm ludzki 
nie zawsze jest łatwe do jednoznacznej oceny.

	 3.	Obserwacje i doniesienia naukowe wskazują na potencjalnie istotny wpływ tych czynni-
ków na zdrowie populacji oraz potrzebę uwzględnienia oceny tego środowiska w postę-
powaniu profilaktycznym i opiece nad pracownikiem.
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18. Wybrane przypadki kliniczne  
alergii zawodowej

Anna Krakowiak

W przypadku podejrzenia alergii zawodowej proces diagnostyczny ma szczególny charak-
ter, ponieważ niezbędnym warunkiem poza ustaleniem rozpoznania choroby jest konieczność 
udowodnienia lub przynajmniej wykazania z przeważającym prawdopodobieństwem, że pier-
wotną przyczyną alergii jest swoista nadwrażliwość na alergen specyficzny dla środowiska pracy. 
Postępowanie diagnostyczno-orzecznicze w alergologii zawodowej wymaga w wielu przypad-
kach stosowania metod obiektywizujących w najwyższym stopniu rozpoznanie choroby, dlatego 
za złoty standard procesu diagnostycznego uznaje się swoiste próby prowokacyjne z alergenami 
środowiska pracy. Tradycyjnie czynniki etiologiczne alergii zawodowej dzieli się na alergeny 
o dużej i małej masie cząsteczkowej. Do alergenów o małej masie cząsteczkowej należą metale.

Patomechanizm chorób alergicznych układu oddechowego wywołanych przez metale, 
w większości przypadków jest słabo poznany lub w ogóle nieznany (odpowiedź typu natychmia-
stowego, komórkowego, reakcje immunotoksyczne?) – przykładem metali o wiarygodnym dzia-
łaniu alergizującym na drogi oddechowe jest kobalt i mangan [1].

Przypadek 1.
Pacjentka lat 55, niepaląca, bez rodzinnego wywiadu atopowego została skierowana do 

Kliniki Chorób Zawodowych Instytutu Medycyny Pracy (IMP) w Łodzi z powodu podejrze-
nia astmy oskrzelowej pochodzenia zawodowego. Pacjentka pracowała przez 36 lat nieprze-
rwanie w charakterze technika dentystycznego. W dokumentacji medycznej nadesłanej przez 
Państwową Inspekcję Sanitarną (PIS) potwierdzono zawodowe narażenie pacjentki na pyły me-
tali, w tym kobalt, podczas wykonywania i naprawiania protez zawierających elementy metalo-
we. Z wywiadu uzyskanego od pacjentki wynikało, że od 15 lat występowały u niej objawy ze 
strony układu oddechowego pod postacią suchego kaszlu o charakterze napadowym, narastającej 
duszności i zmniejszenia tolerancji wysiłku. Pacjentka zauważyła nasilanie się ww. dolegliwości 
podczas pracy przy obróbce protez, zwłaszcza zawierających metalowe elementy. Pacjentka nie 
zgłaszała podczas pracy objawów sugerujących alergiczny nieżyt nosa i/lub spojówek ani zmian 
skórnych. Na podstawie wyników badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badań czyn-
nościowych układu oddechowego u pacjentki rozpoznano astmę oskrzelową. W dniu przyjęcia 
do kliniki pacjentka była w stanie ogólnym dobrym, przedmiotowym badaniem lekarskim odno-
towano obecność zmian osłuchowych u podstawy obu płuc o charakterze pojedynczych furczeń. 
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W wykonanym badaniu gazometrycznym spoczynkowym ujawniono cechy niewielkiego stopnia 
całkowitej niewydolności oddechowej. W większości rutynowych badań (laboratoryjnych, elek-
trokardiogram spoczynkowy) nie ujawniono odchyleń od normy.

W wykonanym zdjęciu radiologicznym klatki piersiowej w projekcjach PA i bocznej ujaw-
niono obecność patologicznych zmian o charakterze wzmożonego rysunku śródmiąższowego 
w postaci drobnej siateczki w płatach dolnych obu płuc. W trakcie obserwacji szpitalnej u pa-
cjentki wykonano następujące badania diagnostyczne:

testy skórne metodą punktową z zestawem powszechnie występujących alergenów środo-
wiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) oraz z alergenami zawodo-
wymi – lateks gumy naturalnej (LGN), (Allergopharma, Niemcy oraz Stallergen, Francja), 
środki odkażające i metale – chrom, nikiel, kobalt (0,01%; 0,1% oraz 1% roztwory w 0,9% 
NaCl przygotowane w laboratorium kliniki), akrylany (metodą „prick to prick”) – wszyst-
kie testy wypadły negatywnie;
oznaczono całkowity poziom immunoglobuliny E w surowicy – 88,38 ku/l (norma do 
100 ku/l);
oznaczono alergenowo swoiste przeciwciała IgE dla LGN, chloraminy, formaldehydu– 
wynik negatywny (metoda immunoenzymatyczna – ELISA, Allergopharma, Niemcy);
w wykonanym badaniu spirometrycznym ujawniono obecność zaburzeń wentylacji płuc 
o typie mieszanym średniego stopnia (spirometr Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);
uzyskano dodatni wynik próby rozkurczowej z użyciem krótkodziałającego leku o działa-
niu β2–sympatykomimetycznym (Salbutamol 400 µg preparatu Ventolin, Glaxo);
uzyskano dodatni wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem 
histaminy po prowokacji chlorkiem kobaltowym (PC20 = 2,1 mg/ml); przy przyjęciu do 
kliniki uzyskano ujemny wynik testu (PC20 = 9,2 mg/ml);
w wykonanym badaniu pojemności dyfuzyjnej dla tlenku węgla wykazano obniżenie po-
jemności dyfuzyjnej w stopniu średnim (DLCO = 16,53 ml/min/mmHg, tj 66% wartości 
należnej);
przeprowadzono 4 swoiste wziewne próby prowokacyjne – trzy z alergenami środowiska 
pracy (środki odkażające, kobalt, akrylany) oraz jedną z placebo (mąka ziemniaczana). 
W trakcie próby prowokacyjnej ze środkami odkażającymi (chloramina, chlorheksydy-
na, aldehyd glutarowy), masami akrylanowymi (superakryl, durakryl) oraz placebo – pa-
cjentka wdychała prze 15 minut materiał prowokacyjny podany w nebulizacji za pomocą 
nebulizera de Vilbiss przez 5 minut, przy przepływie 5 l/min. Próby prowokacyjne place-
bo, środkami odkażającymi oraz akrylanami dały wynik ujemny. Podanie 0,05% chlorku 
kobaltawego spowodowało wystąpienie duszności, która pojawiła się w 3. godzinie po 
prowokacji, osiągając maksymalne nasilenie między 6. a 8. godziną. Badaniem fizykal-
nym około 4. godziny po prowokacji stwierdzono nad obydwoma polami płucnymi poje-
dyncze furczenia i świsty. Maksymalne nasilenie objawów osłuchowych przypadało na 6 
godzinę po prowokacji. W wykonanych badaniach spirometrycznych w 4, 5 i 24. godzinie 
po prowokacji obserwowano znamienny spadek wartości wskaźnika natężoną objętość 
wydechową – FEV1. Podobne obserwacje dotyczyły wartości szczytowego przepływu wy-
dechowego – PEF.

Na podstawie szczegółowej analizy obrazu klinicznego, przebiegu choroby, narażenia zawo-
dowego oraz wyników wykonanych badań diagnostycznych rozpoznano astmę oskrzelową po-
chodzenia zawodowego i śródmiąższową chorobę płuc o typie płuca kobaltowego pochodzenia 
zawodowego.
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Przypadek 2

42-letni pacjent, niepalący, został przyjęty do kliniki z podejrzeniem astmy oskrzelowej po-
chodzenia zawodowego. Pacjent pracował przez 20 lat w charakterze spawacza w fabryce wago-
nów. Charakterystyka stanowiska pracy dostarczona przez PIS potwierdziła zawodowe narażenie 
na mangan wchodzący w skład otulin elektrod spawalniczych. Według wywiadu uzyskanego od 
pacjenta, po około 10 latach pracy pojawił się suchy kaszel, do którego po 6 latach dołączył się 
pierwszy epizod duszności. Pacjent zauważył nasilanie się kaszlu oraz narastanie duszności po 
30–60 minutach spawania. Wykonany pomiar wskaźnika szczytowego przepływu wydechowego 
na stanowisku pracy ujawnił co najmniej 20% spadek wartości ww. parametru w trakcie ekspo-
zycji zawodowej w porównaniu z dniem wolnym od narażenia.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano następującym badaniom diagnostycz-
nym, mającym na celu ustalenie etiologii rozpoznanej astmy oskrzelowej:

w wykonanych rutynowych badaniach (laboratoryjnych, elektrokardiogram spoczynko-
wy) nie ujawniono odchyleń od normy;
zdjęcie radiologiczne klatki piersiowej wykonane w projekcjach PA i bocznej nie ujawniło 
odchyleń od normy;
oznaczono całkowity poziom immunoglobuliny E w surowicy – 31,36 ku/l (Uni-CAP sy-
stem, Pharmacia, Szwecja, norma do 100 ku/l);
testy skórne metodą punktową z zestawem powszechnie występujących alergenów śro-
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) 
– dały wynik ujemny;
w wykonanych po przyjęciu do kliniki badaniach spirometrycznych odnotowane wartości 
wskaźnika FEV1 wahały się od 85% (3,55l) do 57% (2,54 l) wartości należnej (spirometr 
Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);
uzyskano dodatni wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem hi-
staminy (PC20 = 0,5mg/ml);
próba prowokacyjna wziewna 0,1% chlorkiem manganu w 0,9% NaCl podawanym wziew-
nie przez 5 minut w nebulizacji za pomocą nebulizera de Vilbiss, przy przepływie 5 l/min 
– dała wynik dodatni. Około 5 minut po zakończeniu inhalacji osłuchowo stwierdzono po-
jedyncze świsty, maksymalne nasilenie objawów osłuchowych i dolegliwości ze strony ukła-
du oddechowego pod postacią duszności, uczucia zatykania w klatce piersiowej stwierdzono 
1 godzinę po zakończeniu prowokacji. W wykonanych badaniach czynnościowych układu 
oddechowego przed, w trakcie i po zakończeniu wziewnej próby prowokacyjnej odnoto-
wano następujące wartości wskaźników spirometrycznych: przed prowokacją FEV1 2,76 l 
(66%N), FVC 5,31 l (104%N); 5 minut po – odnotowano 45% spadek wartości FEV1; w 1 
godzinie po – 55% spadek wartości FEV1; w 24. godzinie po prowokacji – spadek wartości 
wskaźnika FEV1 w porównaniu do wartości ww. parametru przed prowokacją wynosił 35%;
analiza zmian morfotycznych materiału uzyskanego metodą plwociny indukowanej (po 
inhalacji 3% roztworu chlorku sodu) ujawniła znamienny wzrost odsetka eozynofilów 
i bazofilów zarówno w 4., jak i 24. godzinie po prowokacji (eozynofile: odsetek przed pro-
wokacją – 0%; w 4. godzinie po. – 8%; w 24. godzinie po 10%; bazofile: odsetek przed 
prowokacją 0%; w 4. godzinie po – 1%, w 24 godzinie po – 3%);
próba prowokacyjna wziewna placebo – 0,1% roztworem chlorku potasu podawanym 
wziewnie przez 5 minut w nebulizacji dała wynik ujemny – nie odnotowano obecności 
klinicznych i spirometrycznych cech obturacji dróg oddechowych charakterystycznych 
dla reakcji swoistej (zapalenia alergicznego).
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Na podstawie szczegółowej analizy obrazu klinicznego, przebiegu choroby, narażenia zawo-
dowego oraz wyników wykonanych badań diagnostycznych rozpoznano astmę oskrzelową po-
chodzenia zawodowego.

Niezwykle istotnym problemem alergologii zawodowej są choroby śródmiąższowe płuc. 
Czynnikiem etiologicznym tych chorób są silnie immunogenne cząstki organiczne lub substancje 
chemiczne, których inhalacja może u osoby eksponowanej prowadzić do rozwoju ziarniniakowej 
reakcji zapalnej i do rozwoju włóknienia [2]. W większości krajów, w tym także w Polsce, płuco 
rolnika należy do najczęściej rozpoznawanych chorób z grupy alergicznego zapalenia pęcherzyków 
płucnych.

Przypadek 3
37-letni pacjent, z zawodu rolnik, niepalący, przyjęty został do kliniki z powodu podejrzenia 

alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych pochodzenia zawodowego. Według wywiadu, od 
12. roku życia występowały u niego wodniste katary w kontakcie z kurzem domowym i kurzem 
siana. W 19. roku życia pacjent po raz pierwszy przebył atak duszności, który pojawił się w 6. 
godzinie pracy w oborze. Po pewnym czasie do wymienionej dolegliwości dołączyło się uczucie 
rozbicia, wzmożona potliwość, zmniejszenie tolerancji wysiłku. W 2000 roku chory był dwu-
krotnie hospitalizowany z powodu silnych napadów duszności. Na podstawie wyników badania 
podmiotowego, przedmiotowego oraz badań czynnościowych układu oddechowego (zaburze-
nia obturacyjne średniego stopnia w spirometrii spoczynkowej) rozpoznano astmę oskrzelową. 
Wykonane w tym czasie badania serologiczne ujawniły obecność precypityn dla Ervinia herbicola 
oraz Candida albicans. W dniu przyjęcia do kliniki pacjent był w stanie ogólnym dobrym bez od-
chyleń w badaniu fizykalnym. W rutynowych badaniach dodatkowych nie stwierdzono odchyleń 
od normy. Wyniki gazometrii były również prawidłowe. Zdjęcia radiologiczne klatki piersiowej 
w projekcji PA i bocznej ujawniło obecność zmian guzkowych w środkowych i dolnych polach 
partiach obu płuc.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano następującym badaniom diagnostycz-
nym, mającym na celu identyfikację cech charakterystycznych dla alergii, astmy i alergicznego 
zapalenia pęcherzyków płucnych:

testy skórne metodą punktową, które ujawniły nadwrażliwość na alergeny siana, słomy, 
sierści krowy, wełny owczej i roztoczy gatunków Dermatophagoides pteronyssinus, Acarus 
siro, Lepidoglyphus destructor (Allergopharma, Niemcy);
oznaczenie całkowitego poziomu przeciwciał klasy IgE w surowicy – poziom podwyższo-
ny – 165,2 ku/l (norma do 100 ku/l);
oznaczenie alergenowo swoistych przeciwciał IgE dla sierści kota, psa, konia, krowy oraz 
kurzu stodoły w surowicy – obecne dla wszystkich wymienionych alergenów w 2 klasie 
(metoda immunoenzymatyczna-ELISA, Allergopharma, Niemcy);
badanie spirometryczne, które wykazało obecność zaburzeń wentylacji płuc o charakterze 
mieszanym;
wziewną próbę rozkurczową z użyciem krótko działającego leku o działaniu β2–sympa-
tykomimetycznym (Salbutamol 400 µg preparatu Ventolin, Glaxo) – odnotowano wynik 
dodatni
wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy, który wykonano za-
równo przed, jak i po inhalacyjnej próbie prowokacyjnej potencjalnymi alergenami śro-
dowiska pracy. Test ten dał wynik dodatni (przed prowokacją PC20 = 5,2 mg/ml; po próbie 
prowokacyjnej PC20 = 3,25 mg/ml);
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test swoistej prowokacji wziewnej materiałem pobranym ze środowiska pracy badanego 
(siano, słoma, zmiotki kurz stodoły, ziarna zbóż, podłoża obory i chlewni) – badany pod 
digestorium z wentylacją mieszał materiał prowokacyjny przez 15 minut. Przez cały czas 
prowokacji pacjent nie zgłaszał żadnych dolegliwości, jednakże po 1. godzinie od prowoka-
cji pojawiło się uczucie ciężaru w klatce piersiowej, pokasływanie, do ww. dolegliwości w 6. 
godzinie dołączyły się dreszcze oraz wzrost temperatury powyżej 37,2oC. Przez cały czas 
prowokacji pacjent skarżył się na uczucie blokady nosa, nie podawał natomiast żadnych 
dolegliwości ze strony spojówek. Wykonane badania czynnościowe układu oddechowego 
wykazały po prowokacji obecność zaburzeń wentylacji płuc o typie obturacyjno-restrykcyj-
nym, oraz upośledzenie zdolności wentylacyjnej dla tlenku węgla DLCO = 75% normy;
badanie HRCT (tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczości) wykazała obecność 
zmian charakterystycznych dla alergicznego zapalenia pęcherzyków płucnych;
badanie bronchoskopowe z oceną składu komórkowego popłuczyn oskrzelowo-pęche-
rzykowych przed prowokacją wykazało nieznaczną limfocytozę – 20% (norma do 10%). 
Odstąpiono od wykonania w/w badania po prowokacji ze względu na pojawienie się sil-
nego napadu duszności w 25 godzinie po prowokacji swoistej

Na podstawie analizy wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wyniki wykonanych ba-
dań diagnostycznych u badanego rozpoznano alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych po-
chodzenia zawodowego, astmę oskrzelową pochodzenia zawodowego, alergiczny nieżyt nosa 
pochodzenia pozazawodowego.

Alergiczny nieżyt nosa jest schorzeniem, które podobnie jak astma oskrzelowa może być 
rozpoznane jako choroba zawodowa [3]. Zasady diagnostyki i orzecznictwa w przypadku podej-
rzenia alergicznego nieżytu nosa pochodzenia zawodowego odpowiadają opisanym dla astmy 
oskrzelowej. Uczulenie dróg oddechowych na alergeny mąki jest jednym z najczęstszych scho-
rzeń zawodowych.

Przypadek 4
28-letni piekarz przyjęty został do kliniki z powodu podejrzenia alergicznego nieżytu nosa 

pochodzenia zawodowego. Według wywiadu uzyskanego od pacjenta, po około 1 roku pra-
cy pojawiły się objawy alergicznego nieżytu nosa: świąd, kichanie podczas pracy w piekarni. 
Ww. dolegliwościom nie towarzyszyły objawy ze strony spojówek, jak i z dolnych dróg oddecho-
wych. Wykonane w tym czasie badania: testy skórne metodą punktową ujawniły uczulenie na 
pospolite alergeny środowiska, takie jak roztocza kurzu domowego – Dermatophagoides pterony-
ssinus oraz pyłki traw (Allergopharma, Niemcy), natomiast badanie spirometryczne spoczynko-
we nie wykazało odchyleń od stanu prawidłowego.

W dniu przyjęcia do kliniki pacjent był w stanie ogólnym dobrym, bez odchyleń w badaniu 
fizykalnym. W rutynowych badaniach dodatkowych nie stwierdzono odchyleń od normy. Zdjęcia 
radiologiczne klatki piersiowej w projekcji PA i bocznej nie wykazały patologicznych zmian.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjenta poddano następującym badaniom diagnostycz-
nym, mającym na celu identyfikację cech charakterystycznych dla alergicznego nieżytu nosa:

testy skórne wykonane metodą punktową z zestawem pospolitych alergenów środowiska: 
roztocze kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus, pyłki traw, drzew, pleśnie, 
roztocze mączne Dermatophagoides farinae – ujawniły nadwrażliwość na roztocze kurzu 
domowego, pyłki traw oraz roztocze mączne (Allergopharma, Niemcy);
testy skórne metodą punktową ujawniły nadwrażliwość na alergeny zawodowe – mąkę 
pszenną i żytnią (Allergoparma, Niemcy) oraz na pył piekarski (Stallergen, Francja);
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oznaczenie całkowitego poziomu przeciwciał klasy IgE w surowicy (zestaw FEIA-CAP, 
Pharmacia, Szwecja) – poziom podwyższony – 112,3 ku/l (norma do 100 ku/l);
oznaczenie alergenowo swoistych przeciwciał IgE metodą RAST (FEIA-CAP, Pharmacia, 
Szwecja) z wykorzystaniem następujących zestawów alergenów: fx 20 – mąka pszenna, 
żytnia, ryżowa, jęczmienna; k 87–α-amylaza; fx3 – mąka pszenna, owsiana, kukurydziana, 
sezamowa; pax4 – mąka pszenna, sojowa, α-amylaza, Sitophilus granarius – obecne dla 
alergenów mąki pszennej w 2 klasie;
test swoistej prowokacji wziewnej, który polegał na przesypywaniu mąki – próba pro-
wokacyjna trwała 30 minut – pacjent zaczął odczuwać uczucie blokady nosa, pojawiło 
się kichanie i wodnisty katar w 20. minucie prowokacji. Ww. dolegliwości utrzymywały 
się do 25. godzin po prowokacji. Pacjent przez cały czas prowokacji nie zgłaszał żadnych 
dolegliwości ze strony spojówek oraz dolnych dróg oddechowych. Nie uzyskano także 
istotnych spadków wartości wskaźników spirometrycznych – FEV1, jak i PEF zarówno 
w czasie odpowiadającym fazie wczesnej, jak i późnej reakcji alergicznej;
badanie laryngologiczne przed i po prowokacji potencjalnymi alergenami zawodowymi – 
potwierdzono obecność obrzękniętych małżowin nosowych w 1. godzinie po prowokacji 
z towarzyszącym przekrwieniem błony śluzowej nosa. Ww. zmiany utrzymywały się także 
24 godziny po prowokacji wziewnej, jednakże stopień ich nasilenia był znacznie mniejszy 
niż w fazie wczesnej reakcji alergicznej;
w materiale popłuczyn nosowych pobranym przed, w 4. i 24. godzinie po prowokacji 
(popłuczyny nosowe pobiera się wprowadzając na 5 min do komory nosa 6 ml soli fi-
zjologicznej i po tym czasie odzyskuje się ją w jak największej ilości – met „ nasal pool”) 
– stwierdzono znamienny wzrost odsetka eozynofilów (eozynofile – 2% przed prowokacją 
do 7% w 4 godzinie po. i 6% w 24 godzinie po próbie prowokacyjnej);

Opierając się na analizie wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wyników wyko-
nanych badań diagnostycznych u badanego rozpoznano alergiczny nieżyt nosa pochodzenia 
zawodowego.

Manifestacja kliniczna alergii na LGN obejmuje objawy skórne i ogólnoustrojowe oraz obja-
wy ze strony układu oddechowego, spojówek i układu pokarmowego. [4] .

Przypadek 5
Pacjentka lat 32, chirurg dziecięcy, niepaląca, z dodatnim rodzinnym wywiadem atopo-

wym, skierowana została do kliniki z podejrzeniem alergii zawodowej na LGN. Pacjentka od 6 
lat pracuje w charakterze chirurga, w tym od 4 lat na oddziale chirurgii dziecięcej, od 2 miesię-
cy przebywa na zwolnieniu lekarskim. Według wywiadu 1,5 roku przed hospitalizacją w IMP 
po zjedzeniu banana wystąpił wodnisty katar, duszność, trudności w oddychaniu, które ustą-
piły samoistnie po kilku godzinach. Pacjentka zwróciła uwagę, iż od 9 miesięcy w momencie 
wejścia na oddział szpitalny pojawiają się objawy alergicznego nieżytu nosa pod postacią napa-
dowych wodnistych katarów, które ustępują w 3–4 godz. po zakończeniu pracy. W tym samym 
czasie dwukrotnie wystąpił w pracy napad duszności, któremu towarzyszyła „gra w piersiach”. 
Badana zauważyła także występowanie swędzących bąbli w miejscu kontaktu z rękawiczką la-
teksową od 3 miesięcy.

W trakcie hospitalizacji w klinice pacjentkę poddano następującym badaniom diagnostycz-
nym, mającym na celu identyfikację cech charakterystycznych dla alergii na LGN:

–

–

–

–

–



testy skórne wykonane metodą punktową z zestawem powszechnie występujących alerge-
nów środowiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) – dały wynik do-
datni z alergenami roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides pteronyssinus
testy skórne wykonane metodą punkową z alergenami owoców południowych – banan, 
grejpfrut, kiwi (Allergopharma, Niemcy) – wynik dodatni;
testy skórne wykonane ze standaryzowanym alergenem LGN (Allergopharma, Niemcy) 
– wynik dodatni;
testy kontaktowe naskórkowe (patch test) z alergenami zawodowymi (Chemotechnique 
Diagnostics, Szwecja, własne zestawy alergenów wg zaleceń Międzynarodowej Grypy 
Badającej Wyprysk Kontaktowy) – dodatnie z: niklem, kobaltem i formaldehydem;
oznaczenie poziomu całkowitej immunoglobuliny E w surowicy (FEIA-CAP, Pharmacia, 
Szwecja) – 80,3 ku/l;
oznaczenie antygenowo swoistych przeciwciał klasy IgE w surowicy przeciwko LGN 
– k82. FEIA-CAP, Pharmacia, Szwecja – klasa 2
próba prowokacji skórnej z fragmentem rękawiczki z LGN umieszczonym na dłoni pa-
cjenta przez 20 minut – dodatnia (na skórze w miejscu kontaktu z LGN obserwowano 
występowanie bąbli pokrzywkowych);
w wykonanych po przyjęciu do kliniki badaniach spirometrycznych – nie stwierdzono 
odchyleń od stanu prawidłowego (spirometr Vicatest 2A, Mijnhardt, Holandia);
wynik wziewnego testu prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy po przyję-
ciu na oddział szpitalny nie ujawnił obecności nadreaktywności oskrzeli charakterystycz-
nej dla astmy oskrzelowej (PC20 = 6,5 mg/ml);
wziewna próba rozkurczowa z użyciem krótko działającego leku o działaniu β2-sympa-
tykomimetycznym (Salbutamol 400 µg preparatu Ventolin, Glaxo) – odnotowano wynik 
dodatni
swoista próba prowokacyjna alergenami LGN (talkowanie rękawic lateksowych) przez 
30 minut, a następnie monitorowanie PEF i FEV1 do 24. godz. po prowokacji – dodat-
nia. Około 40 minut po zakończeniu inhalacji osłuchowo stwierdzono pojedyncze świsty, 
którym towarzyszyły kliniczne objawy ze strony dolnych i górnych dróg oddechowych 
(lejący katar, duszność). W/w dolegliwości utrzymywały się do 25 godziny po prowokacji. 
W wykonanych badaniach czynnościowych układu oddechowego po prowokacji odnoto-
wano znamienny spadek wartości wskaźnika FEV1 zarówno w fazie wczesnej, jak i późnej 
reakcji alergicznej. Powtórzony wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem 
histaminy 24 godz. po prowokacji wypadł dodatnio (PC20 = 2,5 mg/ml);
w materiale popłuczyn nosowych pobranym przed, w 4 i 24 godzinie po próbie prowoka-
cyjnej odnotowano znamienny wzrost odsetka eozynofilów (eozynofile z 0% przed pro-
wokacją do 4% w 4. godzinie po i 8% w 24. godzinie po próbie prowokacyjnej);

Opierając się na analizie wywiadu chorobowego, obrazu klinicznego i wyników wyko-
nanych badań diagnostycznych u badanego rozpoznano: alergiczny nieżyt nosa pochodze-
nia zawodowego, astmę oskrzelową zawodową oraz pokrzywkę kontaktową pochodzenia 
zawodowego.

W ostatnich latach pojawiły się opisy schorzenia określanego jako eozynofilowe zapalenie 
oskrzeli bez astmy [5]. Charakteryzuje się ono występowaniem objawów ze strony dróg 
oddechowych (kaszel) przy braku spirometrycznych cech obturacji oskrzeli oraz braku 
ich nadreaktywności. W błonie śluzowej oskrzeli stwierdza się natomiast cechy zapalenia 
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–

–

–
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–

–

–

–

–

–
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eozynofilowego. Na razie nie ma prawnych możliwości uznania tego schorzenia za chorobę 
zawodową, natomiast jego rozpoznanie ma znaczenie w postępowaniu profilaktycznym.

Przypadek 6
Pacjentka lat 61, pielęgniarka, niepaląca, z ujemnym rodzinnym wywiadem atopowym, skie-

rowana została do kliniki z podejrzeniem astmy oskrzelowej z uczulenia na chloraminę. Pacjentka 
pracowała w charakterze pielęgniarki od 1985 roku, stosowała chloraminę do dezynfekcji sprzętu 
medycznego. Według wywiadu po 10 latach pracy pojawił się suchy męczący kaszel, ustępujący 
w dni wolne od pracy, któremu nie towarzyszyła duszność i gra w piersiach. Pacjentka nie poda-
wała objawów ze strony spojówek, nosa, jak i obecności zmian skórnych. W trakcie hospitalizacji 
w klinice, pacjentkę poddano następującym badaniom diagnostycznym:

testy skórne wykonane metodą punktową z zestawem powszechnie występujących alergenów 
środowiska domowego i komunalnego (Allergopharma, Niemcy) – dały wynik ujemny;
testy skórne metodą punktową z chloraminą (0,01%, 0,1% i 1% roztwory w 0,9% NaCl 
przygotowane w laboratorium kliniki) – dały wynik ujemny;
antygenowo swoiste IgE w surowicy dla chloraminy T (k85, UNI-CAP, Pharmacia, 
Szwecja) – wynik dodatni – klasa 2;
oznaczenie całkowitego poziomu przeciwciał klasy IgE w surowicy – poziom 29 ku/l;
uzyskano ujemny wynik próby rozkurczowej;
wziewny test prowokacji nieswoistej z chlorowodorkiem histaminy po przyjęciu do klini-
ki – wynik ujemny (PC20 = 11 mg/ml);
wziewna próba prowokacyjna 2% roztworem chloraminy – dała wynik negatywny. Czas 
trwania próby wynosił 15 minut, pacjentka za pomocą pędzla pokrywała roztworem chlor-
aminy powierzchnię ok. 1 m2. W trakcie prowokacji wystąpił suchy kaszl, który utrzymy-
wał się do 24. godziny po prowokacji. Nie odnotowano znamiennych spadków wartości 
wskaźników spirometrycznych ani istotnego wzrostu reaktywności śluzówki oskrzeli na 
chlorowodorek histaminy PC20 = 10,8 mg/ml. Analiza zmian morfotycznych materiału 
uzyskanego metodą plwociny indukowanej ujawniła znamienny wzrost odsetka eozynofi-
lów zarówno w 4. jak i 24. godzinie po prowokacji (eozynofile: odsetek przed prowokacją 
– 1%; w 4.godzinie po – 8%; w 24. godzinie po – 11%).

Kluczowe informacje
	 1.	W rozumieniu orzeczniczym bardzo istotne jest ustalenie początku choroby, za który 

uważa się występowanie charakterystycznych dla niej dolegliwości i objawów.
	 2.	Stwierdzenie obecności swoistych przeciwciał za pomocą dodatnich testów skórnych me-

todą punktową lub wykrycia alergenowo swoistych przeciwciał w surowicy nie inicjują 
choroby w rozumieniu orzeczniczym (uczulenie nie jest chorobą).

	 3.	Uczulenie wieloważne nie wyklucza rozpoznania alergii zawodowej pod warunkiem 
związku czasowego między ekspozycją na alergen zawodowy, a początkiem objawów.

	 4.	Postępowanie diagnostyczno-orzecznicze dotyczące chorób zawodowych pochodzenia 
alergicznego jest procesem trudnym, dlatego diagnostyka tego typu, z uwzględnieniem 
swoistych prób prowokacyjnych, powinna być wykonywana w jednostkach wyspecjali-
zowanych w alergologii zawodowej.
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19. Alergia w miejscu pracy  
– prognozy epidemiologiczne i perspektywy  

profilaktyki

Cezary Pałczyński

Od połowy ubiegłego stulecia obserwuje się trwający do dziś wzrost zapadalności na choro-
by alergiczne. W ostatnich kilkudziesięciu latach systematycznie rośnie częstość występowania 
astmy oskrzelowej w populacji generalnej. W Szwecji w latach 79–91 zwiększyła się ona wśród 
dzieci w wieku szkolnym prawie dwukrotnie, w Szkocji i Anglii w latach 82–91 blisko trzykrot-
nie, w Australii w latach 84–92 o 50%, w USA w latach 81–88 o 30%. Taka tendencja, jakkolwiek 
mniej nasilona, utrzymywała się nadal w latach 90. XX wieku. W stosunku do innych chorób 
o podłożu atopowym, takich jak: pyłkowica czy atopowe zapalenie skóry, zaobserwowano zna-
czący wzrost zachorowalności w populacji generalnej.

Celem uzyskania porównywalnych, wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczą-
cych częstości występowania alergii i astmy przeprowadzono dwa zakrojone na szeroką skalę 
badania międzynarodowe: ISAAC (ang. International Study on Asthma and Allergy in Childhood) 
wśród dzieci i ECRHS (ang. European Community Respiratory Health Survey) w populacji osób 
dorosłych. Informacje uzyskane w toku wzmiankowanych badań należy uznać za alarmujące. 
W populacji generalnej występowanie astmy wśród dzieci oceniono na ponad 10%, jakkolwiek 
zaobserwowano tu znaczne zróżnicowanie regionalne. W Ameryce Północnej częstość astmy 
oszacowano na 16,5% wśród dzieci starszych, w Australii na ponad 25%, w Europie Zachodniej 
na 13%, a Środkowo-Wschodniej na 4,4%. Wśród osób dorosłych w wieku 22–40 lat wystę-
powanie astmy w USA i Wielkiej Brytanii oceniono na 7-8%, w Niemczech na 2 do ponad 
4%. Uderzające jest, że w obu badaniach najwyższe wskaźniki częstości stwierdzono w krajach 
wysoko rozwiniętych. A zatem można przypuszczać, że wysoka częstość występowania astmy 
jest atrybutem społeczeństwa postindustrialnego. Na poparcie tej hipotezy można przytoczyć 
wyniki badań porównawczych przeprowadzonych w Niemczech na terenach dawnych republik 
– Demokratycznej i Federalnej. Wskaźniki te były znamiennie wyższe wśród dzieci zamieszku-
jących dawną RFN. Również występowanie astmy było znamiennie częstsze w Skandynawii niż 
w Polsce i Estonii. Wskazuje to, ze względu na przeprowadzenie analizy występowania astmy 
w zbliżonych etnicznie populacjach, na znacząca rolę czynników środowiskowych kształtu-
jących zachorowalność. Na prawdziwość hipotezy wskazuje także fakt zanikania różnic po-
między występowaniem chorób uczuleniowych na terenach dawnych republik niemieckich 
z biegiem czasu.
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Z powyżej przedstawionych danych można wnioskować, że:
	 1.	znaczna część populacji pracujących jest chora na astmę i inne choroby o podłożu 

alergicznym,
	 2.	duży odsetek osób rozpoczynających pracę zawodową obecnie i w najbliższych latach jest 

obciążona obecnością choroby alergicznej.
Implikuje to z jednej strony konieczność prowadzenia odpowiedniej profilaktyki medycz-

nej w stosunku do osób już pracujących, jak również rozpoczynających pracę, a z drugiej po-
trzebę właściwej identyfikacji zagrożeń występujących w środowisku pracy pod względem 
alergologicznym.

Częstość występowania astmy zawodowej zależy od rodzaju narażenia w środowisku pracy 
i waha się od kilku (np. u zatrudnionych w narażeniu na diizocyjaniany) do kilkudziesięciu pro-
cent (piekarze, zatrudnieni w kontakcie ze zwierzętami laboratoryjnymi, pracujący w kontakcie 
z enzymami Bacillus subtilis w przemyśle chemicznym, zatrudnieni przy procesach rafinacji 
platyny). Ocenia się, że ok. 10 procent astmy dorosłych spowodowana jest narażeniem w miej-
scu pracy (od 5% w Hiszpanii aż 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 najczęściej rozpoznawanym schorzeniem układu oddechowego 
o etiologii zawodowej, podobne dane pochodzą z Kanady (63%). Rocznie w Wielkiej Brytanii 
notuje się 22 przypadki astmy zawodowej na milion, a większość chorych na astmę zawodową 
nie podejmuje pracy po jej rozpoznaniu.

Pogląd, że zarówno częstość występowania, jak i zapadalność na astmę zawodową jest dotychczas 
oceniana niewłaściwie, jest powszechny. Ponieważ astma, w tym astma zawodowa, jest problemem 
zdrowia publicznego, koniecznym jest opracowanie strategii zdrowia publicznego dla astmy zawo-
dowej, a co wydaje się być najbardziej istotne, implementacji sytemu rejestracji nowych przypad-
ków spełniającego równocześnie funkcję nadzorczą – kontrolną (ang. surveillance). Anglojęzyczne 
określenie „disease surveillance” – nadzór, inwigilacja, nie posiada bezpośredniego odpowiednika 
w języku polskim. Definicja tego pojęcia obejmuje stały nadzór dotyczący występowania i tendencji 
w zakresie rozpowszechniania się chorób poprzez systematyczne gromadzenie, archiwizację i ocenę 
zachorowalności, umieralności oraz innych dostępnych danych. Wiele krajów rozwinęło programy 
nadzoru nad zawodowymi chorobami płuc (prewencja trzeciorzędowa). Taki prawidłowo skonstru-
owany system, a właściwie program, spełnia kluczową rolę dla zapewnienia skuteczności działań 
prewencyjnych. Systemy takie określane są mianem „wartowniczych” (ang. sentinel), co znakomicie 
oddaje ich przeznaczenie. Należy do nich m.in. brytyjski SWORD. Celami SWORD są:
	 1.	monitorowanie częstości chorób,
	 2.	rozpoznawanie i śledzenie nowych problemów,
	 3.	dostarczanie informacji lekarzom biorącym udział w programie,
	 4.	inicjowanie badań grup pracowników.

Realizacja takiego programu pozwala na zwiększenie trafności rozpoznań astmy zawodowej, 
a także poprawę kontroli higienicznej środowiska pracy. Co więcej, właściwa ocena narażenia 
zawodowego stanowi dodatkowo punkt wyjścia do badań podstawowych, np. poznania właś-
ciwości immunochemicznych alergenów (przykładem tego może być stwierdzenie szczególnej 
roli soli chlorowców w wywoływaniu astmy oskrzelowej u zatrudnionych w narażeniu na sole 
platyny czy też eksponowanych na chlorheksydynę).

Podobny program – SENSOR (Sentinel Event Notification System for Occupational Risks) 
– warto tu zwrócić uwagę na świetnie sformułowany tytuł programu dający w pełni informacyj-
ny będący akronimem skrót) realizowany jest przez NIOSH (National Institute for Occupational 
Safety and Health) w Stanach Zjednoczonych. Analogiczny system został wdrożony przez Instytut 
Medycyny Pracy w Helsinkach. Takie właśnie programy pozwalają na szybkie i właściwe rozpo-
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znawanie nowych problemów, w tym alergologicznych, w medycynie pracy, a co za tym idzie, 
dają możliwość przedsięwzięcia odpowiednich środków zaradczych w zakresie profilaktyki me-
dycznej i higienicznej.

Dane uzyskane w toku wyżej wymienionych programów ujawniły zróżnicowanie regionalne 
w zakresie głównych czynników sprawczych astmy zawodowej w zależności od kraju, np. głów-
ną przyczyną astmy zawodowej w Wielkiej Brytanii są diizocyjaniany, a w Finlandii – alergeny 
krowy – diizocyjaniany znajdują się tu dopiero na 8. miejscu. Przykład takiego zróżnicowania 
dodatkowo wskazuje na konieczność osobnej agregacji danych dotyczących każdego kraju.

W Polsce analogiczny do wyżej wymienionych system jest obecnie wprowadzany przez 
Instytut Medycyny Pracy w Łodzi (Interaktywny Program Kontroli Alergii Zawodowej). 
Obecnie dane dotyczące zapadalności na zawodową astmę oskrzelową pochodzą z Centralnego 
Rejestru Chorób Zawodowych (CRChZ) zbliżony do systemu rejestracji prowadzonego przez 
Departament Pracy USA, ale nie został on stworzony do pełnienia funkcji kontrolnej. CRChZ 
nie zapewnia płynnego, w tym także niesformalizowanego przepływu informacji pomiędzy le-
karzami medycyny pracy sprawującymi opiekę profilaktyczną w zakładach, lekarzami orzeczni-
kami, klinicystami i pionem higieny pracy. Jest to system komplementarny, a nie konkurencyjny 
w stosunku do programów „wartowniczych”.

Wydaje się, że wprowadzenie w Polsce programu wzorowanego na programie SWORD, jest ko-
nieczne – obecny stan nie pozwala na śledzenie dynamiki astmy i alergii zawodowej w Polsce i szyb-
kiego reagowania lekarzy klinicystów i profilaktyków, pionu higieny pracy i środowiska naukowego 
związanego z medycyną pracy na pojawianie się nowych problemów i zagrożeń zdrowotnych. Instytut 
Medycyny Pracy w Łodzi zaproponował skonstruowanie i wprowadzenie takiego systemu funkcjonu-
jącego w oparciu o sieć łączności internetowej. Zadania proponowanego programu obejmują:
	 1.	monitorowanie zachorowalności na choroby alergiczne pochodzenia zawodowego,
	 2.	identyfikację zagrożeń alergologicznych występujących w środowisku pracy,
	 3.	ewaluację jakości diagnostyki i i orzecznictwa w alergii zawodowej,
	 4.	poprawę jakości diagnostyki i orzecznictwa w zakresie chorób zawodowych, m. in. po-

przez wymianę informacji, działalność konsultacyjną i doradczą,
	 5.	inicjowanie programów badawczych ukierunkowanych na nowe zagrożenia i grupy ryzy-

ka alergii zawodowej.
W celu realizacji tych zadań podjęto działania zmierzające do utworzenia ogólnopolskiej 

sieci współpracy i wymiany informacji, obejmującej jednostkę wiodącą (operatora programu 
– Instytut Medycyny Pracy w Łodzi) i ośrodki regionalne (ze szczególnym uwzględnieniem wo-
jewódzkich ośrodków medycyny pracy) oraz inne jednostki współpracujące, w tym poradnie ba-
dań profilaktycznych, a także lekarzy praktykujących indywidualnie, uprawnionych do wykony-
wania tego rodzaju badań. Wprowadzenie programu kontroli w praktyce lekarza medycyny pracy 
obejmuje utworzenie dwukierunkowego systemu przesyłania danych między współpracującymi 
ośrodkami a operatorem programu poprzez wykorzystanie łączności internetowej.

Celem jest pozyskanie danych epidemiologicznych poprzez gromadzenie i analizę informa-
cji dotyczącej chorób alergicznych pochodzenia zawodowego, raportowanych przez podmioty 
tworzące sieć. W tym celu stworzono oprogramowanie komputerowe, zawierające odpowied-
nie formularze oraz bazy danych, umożliwiające gromadzenie i analizę nadsyłanych informacji 
o alergii zawodowej.

Ważnym elementem współpracy w ramach Programu jest utworzenie – na bazie Ośrodka Alergii 
Zawodowej i Zdrowia Środowiskowego Instytutu Medycyny Pracy w Łodzi – centralnego ośrodka 
informacyjnego o zasięgu ogólnopolskim świadczącego usługi typu „hot line”(o charakterze e-health 
– działalność konsultacyjna i doradzcza w zakresie szeroko pojętej problematyki alergii zawodowej), 
dostępnego dla wszystkich zainteresowanych, szczególnie lekarzy medycyny pracy i alergologów.
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Elementem działań podjętych w ramach programu są również szkolenia dotyczące celów i za-
sad działania wprowadzonego programu jak również szkolenia dotyczące celów i zasad działania 
wprowadzonego programu na tle innych realizowanych programów nadzorczych (ze szczegól-
nym uwzględnieniem programów realizowanych na terenie UE), a także technicznych aspektów 
współpracy w ramach programu (w tym organizacji kursów i sympozjów dla zainteresowanych). 
Rozwijana jest także informacja multimedialna, w tym aktualizowana na bieżąco strona inter-
netowa http://www.ipkaz.prv.pl. Powodzenie realizowanych działań w głównej mierze zależy od 
zainteresowania i zaangażowania lekarzy praktykujących w ośrodkach regionalnych. Ponieważ 
program nadzoru jest całkowicie dobrowolny i poufny, kluczowym elementem umożliwiającym 
jego skuteczną realizację jest zrozumienie założeń i praktycznej przydatności projektu przez 
możliwie dużą część środowiska związanego z medycyna pracy w naszym kraju.

Oczekiwanym skutkiem wprowadzenia programu IPKAZ będzie zmniejszenie zapadalności na 
alergie zawodowe w Polsce, a przez to redukcja kosztów społecznych, kosztów leczenia i rekompensat 
finansowych z tytułu inwalidztwa zawodowego. Szybka identyfikacja osób uczulonych oraz odpowied-
nio wczesne przerwanie narażenia zawodowego na alergen będący przyczyną choroby powinny dać 
chorym możliwość pełnej rehabilitacji zawodowej. Wykrycie ewentualnych nowych alergenów zawo-
dowych poprzez wychwycenie pierwszych przypadków uczulenia (tzw. przypadków wartowniczych) 
pozwoli na odpowiednio szybką reakcję w zakresie zarówno profilaktyki medycznej, jak i higienicznej. 
Wszystkie te działania powinny przyczynić się do wyraźnej poprawy rzeczywistej sytuacji epidemiolo-
gicznej w zakresie chorób alergicznych pochodzenia zawodowego w skali ogólnospołecznej.

Gwałtowny wzrost chorób uczuleniowych w populacji generalnej z pewnością już znalazł lub 
znajdzie swoje odbicie w strukturze zapadalności na alergie zawodowe. Konieczna jest identyfikacja 
nowych zagrożeń i dostosowanie profilaktyki w miejscu pracy do rzeczywistych potrzeb. Rozpoznanie 
indywidualnych czynników ryzyka alergii i astmy zawodowej w wyniku badań epidemiologicznych 
nie wywarło istotnego wpływu na zasady kwalifikowania do zawodu. Takim głównym czynnikiem 
ryzyka w przypadku uczulenia na alergeny o dużej masie cząsteczkowej pozostaje atopia – w sytuacji, 
gdy blisko połowa populacji prezentuje obecność tej cechy, jej wartość predykcyjna dodatnia wystą-
pienia alergii zawodowej nie jest wysoka, nie może ona stanowić kryterium niedopuszczenia do pracy. 
Genetyczne podłoże alergii i astmy nie jest na razie w pełni poznane, jednakże już wiadomo że zależy od 
bardzo wielu genów i, pomijając uwarunkowania etyczne i prawne, nie będzie można prawdopodobnie 
wskazać garnituru genów w sposób bezwzględny dyskwalifikującego kandydata do pracy w silnie aler-
gizującym środowisku. Dlatego też podstawową rolę w prewencji alergii zawodowej należy przypisać 
profilaktyce higienicznej. Pojawia się zatem pytanie, czy obiektywna ocena alergizującego potencjału 
ekspozycji zawodowej jest możliwa, a co za tym idzie, czy można wyznaczyć zależność dawka–odpo-
wiedź i określić normatywy higieniczne dla alergenów o dużej masie cząsteczkowej, jak i ewentualnie 
zweryfikować pod kątem wywoływania uczulenia wartości tych standardów dla substancji o małej ma-
sie cząsteczkowej. W niektórych narażeniach zawodowych częstość astmy zawodowej u zatrudnionych 
(piekarze, pracownicy eksponowani na alergeny zwierząt laboratoryjnych) sięga nawet kilkudziesięciu 
procent, dlatego też ustalenie normatywów higienicznych dla alergenów charakterystycznych dla ta-
kich miejsc pracy może mieć szczególnie duże znaczenie dla ograniczenia zapadalności na choroby 
uczuleniowe. Dwie przyczyny leżą u podstaw dotychczasowego braku NDS dla alergenów bazujących 
na efektach zdrowotnych. Po pierwsze – rozpowszechniony pogląd o braku możliwości oceny wpływu 
poziomu narażenia na modelowanie odpowiedzi, nawet w przypadku indywidualnej oceny narażenia. 
Podnoszono tu znaczne zróżnicowanie indywidualnej odpowiedzi zależnej od bardzo wielu mecha-
nizmów – głównie indywidualnych czynników ryzyka. Jednakże w badaniach epidemiologicznych 
zademonstrowano zależność poziom ekspozycji na alergen – wywołanie uczulenia i poziom ekspo-
zycji – wystąpienie objawów klinicznych. Drugim takim czynnikiem była niewielka dostępność me-
tod bezpośredniego oznaczania alergenów. Dotychczas oznaczano narażenie pośrednio, np. poprzez 
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pomiary pyłu całkowitego, zawartości białka całkowitego w lateksie gumy naturalnej w pyle czy też 
aktywności enzymatycznej enzymów Bacillus subtilis. Metody te są zbyt mało czułe i swoiste – i naj-
częściej nie pozwalają na wyznaczenie zależności poziom ekspozycji–odpowiedź. Udowodniono już 
istnienie zależności dawka–odpowiedź pomiędzy stopniem ekspozycji na niektóre alergeny (na przy-
kład żywotnik olbrzymi, kalafonię, alergeny piekarskie, lateks gumy naturalnej) a rozwojem astmy za-
wodowej. Obecnie dzięki poprawie technik oceny środowiska pracy – wprowadzenia indywidualnych 
dozymetrów, a także czułych metod immunologicznych pozwalających na oznaczenie niskich stężeń 
alergenów o dużym ciężarze cząsteczkowym taka ocena pod względem alergologicznym stała się moż-
liwa. Nie wiadomo jednak nadal, jaki typ narażenia ma decydujące znaczenie dla rozwoju uczulenia 
– czy średnia ekspozycja na alergen, czy też wysokie stężenia chwilowe. Dodatkowe trudności stwarza 
niedostatek modeli zwierzęcych alergii zawodowej, czynnik czasu (konieczność prowadzenia wielolet-
nich badań prospektywnych populacji eksponowanej), a oprócz ekspozycji znaczącą rolę spełniają tu 
indywidualne czynniki ryzyka, takie jak np. atopia czy też palenie tytoniu. Dlatego też ustalanie tych 
normatywów higienicznych w chwili obecnej opiera się na metodzie prób i błędów.

Niektóre z badań epidemiologicznych przeprowadzonych w ostatnich latach potwierdziły 
istotny związek pomiędzy natężeniem ekspozycji na pył całkowity w piekarniach a występowaniem 
objawów alergii u zawodowo narażonych, co poskutkowało wprowadzeniem przez Amerykańską 
Konferencję Higienistów Przemysłowych (ang. American Conference of Governmental Industrial 
Hygienists) normatywu higienicznego dla pyłu w piekarniach o wartości 0,5mg/m3. Okazało się, 
że poniżej tej wartości uczulenie nie występuje. Jednakże dotrzymanie tego standardu okazało się 
bardzo trudne ze względu na uwarunkowania technologiczne. Co więcej, wyniki innych badań 
wskazały na słabą lub umiarkowaną dodatnią korelację pomiędzy stężeniem pyłu całkowitego 
a zawartością alergenów, takich jak: białka pszenicy i α-amylaza. Spowodowało to skierowanie 
wzmożonej uwagi na pomiary stężeń alergenów w powietrzu, ponieważ alergeny wywierają sil-
niejszy wpływ na rozwój uczulenia niż samo stężenie pyłu całkowitego. Rozwój metod pozwa-
lających na określenie stężeń alergenów umożliwił analizę związku pomiędzy występowaniem 
objawów alergii a narażeniem na alergeny. Określenie zależności dawka–odpowiedź jest w tym 
przypadku bardzo złożone, gdyż stężenie sprzyjające rozwojowi nadwrażliwości jest inne niż to 
wywołujące schorzenie, a także prowokujące wystąpienie objawów alergii u osoby chorej.

Powyższe rozważania dotyczą czynników o dużej masie cząsteczkowej tj. protein i glikopro-
tein wywołujących astmę IgE-zależną. Patogeneza uczulenia na czynniki o małej masie cząstecz-
kowej jest stosunkowo mało poznana i brak jest w chwili obecnej istotnych wyników badań od-
noszących poziom narażenia do zapadalności.

Alergenami o dużej masie cząsteczkowej, które wydają się być tu szczególnie istotne ze wzglę-
du na wysoką częstość astmy u narażonych lub/i znaczne liczebnie populacje eksponowane, 
to alergeny pszenicy, α-amylaza (alergeny piekarskie), białka moczu myszy i szczura (laboratoria), 
enzymy Bacillus subtilis oraz lateks gumy naturalnej. Jedynym możliwym tu podejściem jest bazo-
wanie na efektach zdrowotnych w obserwowanych populacjach narażonych i, jak już wspomniano, 
ustalanie wartości najwyższych dopuszczalnych stężeń metodą prób i błędów. Np. dla subtilizyny 
(enzymu Bacillus subtilis) Amerykańska Konferencja Higienistów Przemysłowych zaproponowała 
NDS wynoszący 0,06 µg/m3. Wydaje się jednak, że taka wartość normatywu podyktowana została 
możliwościami technicznymi, a raport Nordyckiej Grupy Ekspertów ds. Dokumentacji Kryteriów 
(ang. Nordic Expert Group for Criteria Documentation) wskazuje, że uczulenie występuje także 
poniżej takiego poziomu ekspozycji.

Obecnie dostepne metody immunoenzymatyczne (np. ELISA z chromogennym substratem 
czy sandwich ELISA) są tak czułe i swoiste, że pozwalają na właściwą ocenę ekspozycji na alergeny. 
Oznaczono już poziom ekspozycji na wiele alergenów zawodowych – papainę w przetwórstwie mięsa, 
α-amylazę w przemyśle piekarniczym, białko jaja w przemyśle spożywczym, proteiny moczu krowy, 
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świni i białka naskórka krowy w rolnictwie, alergeny pszenicy w młynach i piekarniach, lateks gumy 
naturalnej w służbie zdrowia, alergeny szczura w laboratoriach. Badania w piekarniach pokazały 
użyteczność dozymetrów indywidualnych. Stwierdzono także różną zawartość alergenów w zależno-
ści od rozmiarów cząsteczek pyłu – większe cząsteczki mają większą procentową zawartość α-amylazy 
i alergenów pszenicy. Zaobserwowano również różną zawartość alergenów pomimo takiego samego 
zapylenia. Wprowadzenie nowych metod oznaczeń alergenów pozwoliło także na stwierdzenie za-
leżności pomiędzy poziomem narażenia a zarówno uczuleniem, jak i objawami choroby na przykład 
w narażeniu na α-amylazę, białka moczu szczura, alergeny pszenicy. Wszystkie one wykazały prostą 
zależność dawka–odpowiedź. Stwierdzono także w przypadku alergenów zwierząt laboratoryjnych, że 
dla osób atopowych ryzyko uczulenia jest wyższe, ale wolniej rośnie w zależności od stężenia alergenu 
niż u osób nieatopowych. Najniższe poziomy stężeń już wystarczą do uczulenia osób atopowych, jed-
nakże w przypadku osób nieatopowych ograniczenie ekspozycji w tym przypadku jest wysoce wska-
zane. Podobne obserwacje dotyczyły alergenów pszenicy i α-amylazy.

Różne alergeny mają różną moc uczulającą – np. proteiny szczura czy też alfa-amylaza uczula 
w stężeniach nanogram w metrze sześciennym, a np. alergeny pszenicy dopiero w mikrogramach 
na metr sześcienny. Dlatego też wprowadzenie NDS dla alergenów jest łatwiejsze dla tych, które 
uczulają w stężeniach wyższych. Te, które uczulają w wyższych stężeniach można monitorować 
zawartością pyłu całkowitego (na tym oparło się ACGIH wprowadzając nowy normatyw dla pyłu 
w piekarniach). Pozostałe alergeny nie – pyłu można w ogóle nie stwierdzić, a alergen będzie 
obecny w środowisku pracy. I tu trzeba posłużyć się metodą immunoenzymatyczną, a ta musi 
być wystandaryzowana. Wątpliwości budzi także skutek zdrowotny, mający być punktem od-
cięcia dla NDS – czy jest to choroba, a jeżeli tak to jaka – astma? alergiczny nieżyt nosa? czy też 
jedynie stwierdzenie objawów nadwrażliwości w testach laboratoryjnych?

Reasumując, prewencja alergii w miejscu pracy stanowi nowe, trudne i pilne wyzwanie dla 
higieny przemysłowej. Do rozwiązania pozostaje wiele poważnych problemów natury naukowej 
i technicznej, w tym przede wszystkim standaryzacji i powszechnej dostępności metod pomiaro-
wych. Jednakże wyłącznie droga „alergologicznej higienizacji” stanowisk pracy gwarantuje rady-
kalne zmniejszenie zapadalności na choroby zawodowe o podłożu uczuleniowym.

Kluczowe informacje
	 1.	Obserwuje się stały wzrost częstości występowania atopii w populacji generalnej.
	 2.	Ocenia się, że ok. 10% astmy dorosłych spowodowanych jest narażeniem w miejscu pracy.
	 3.	Radykalne zmniejszenie zapadalności na choroby zawodowe o podłożu uczuleniowym 

zależy w przeważającej mierze od redukcji ekspozycji na alergeny w miejscu pracy.
	 4.	Znaczącą rolę w „alergologicznej higienizacji” środowiska pracy odegrać może wprowadzenie 

i przestrzeganie normatywów higienicznych dla najistotniejszych alergenów zawodowych.
	 5.	Koniecznym elementem skutecznej strategii profilaktyki alergii zawodowej jest imple-

mentacja sytemu rejestracji nowych przypadków spełniającego równocześnie funkcję 
nadzorczą – kontrolną (ang. surveillance).
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