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INTRODUZIONE

La variabilità del tono muscolare e di conseguenza del grado di ostruzione bronchiale a se-
guito del processo infiammatorio giocano un ruolo chiave nel paziente affetto da asma. La 
reattività bronchiale rappresenta una caratteristica intrinseca della mucosa e della musco-
latura bronchiale in risposta a diversi stimoli, ma alcuni pazienti presentano una reazione 
amplificata e marcata a questi stimoli, sviluppando il fenomeno dell’iperreattività bronchiale 
(1). L’asma presenta infatti due caratteristiche principali: la reversibilità dopo la somministra-
zione di broncodilatatore e l’iperreattività bronchiale, caratterizzata da un’importante ostru-
zione dopo esposizione ad uno stimolo ostruttivo. La reversibilità al broncodilatatore è gene-
ralmente valutata mediante le variazioni di FEV1 alla spirometria (≥12% o ≥200 ml) dopo la 
somministrazione di β2-agonista. L’iperreattività bronchiale, invece, viene studiata mediante 
somministrazione di diversi stimoli, tra i quali la metacolina, il mannitolo e lo sforzo fisico. I 
test di bronco-provocazione utilizzati per la valutazione della bronco-reversibilità nel bam-
bino asmatico possono essere suddivisi in test diretti ed indiretti (2). I test diretti utilizzano 
molecole, come la metacolina, che agiscono direttamente sulla muscolatura liscia bronchiale 
e vascolare, stimolando la broncoreattività (3). I test indiretti, al contrario, valutano l’iperre-
attività bronchiale e il rilascio di specifici marcatori a seguito di esercizio fisico o esposizione 
a mannitolo, soluzione ipertonica, adenosina monofosfato (AMP) o stimoli fisici (ad esempio, 
flussi d’aria fredda). In questa revisione verranno considerati soltanto i test maggiormente 
rappresentativi per l’età pediatrica.

TEST DIRETTI

Il test alla metacolina
Il test alla metacolina è una metodica di valutazione dell’iperreattività bronchiale che utilizza 
un agonista muscarinico sintetico dell’acetilcolina in grado di indurre broncospasmo nel sog-
getto asmatico. Questo test permette di valutare il rischio di sviluppare asma e di definire la 

Laura Tenero1, Carlo Capristo2,Amalia Coronella2, Giorgio Piacentini1

1 Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Odontostomatologiche e Materno-Infantili, AOUI di 
Verona
2 Dipartimento della donna, del bambino e di chirurgia generale e specialistica, Seconda 
Università degli Studi di Napoli

Corrispondenza: Laura Tenero  email:  laura.tenero@univr.it

Riassunto: I test di provocazione bronchiale utilizzati per la valutazione del paziente asmatico si dividono in 
test con stimoli diretti ed indiretti. I test diretti utilizzano molecole che agiscono direttamente sulla muscolatura 
liscia bronchiale e vascolare, stimolando la broncoreattività (metacolina). I test indiretti, al contrario, valutano 
l’iperreattività bronchiale e il rilascio di specifici marcatori dopo stimoli esterni.
Parole chiave: asma, iperreattività bronchiale, mannitolo.

Summary: Bronchial provocation tests, used for the evaluation of asthmatic patients, can be divided into direct 
or indirect tests. Direct tests use molecules (e.g., methacholine) that act directly on the bronchial and vascular 
smooth muscle thus stimulating bronchial reactivity. On the contrary, indirect tests assess bronchial hyperreac-
tivity and the release of specific markers using external stimuli.
Key words: asthma, bronchial hyperreactivity, mannitol.

Bronchial hyperreactivity test

I test di iperreattività bronchiale
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gravità della patologia e la risposta al tratta-
mento farmacologico (figura 1). 
La metodica, secondo le linee guida interna-
zionali dell’American Thoracic Society (ATS) 
e dell’European Respiratory Society (ERS) (4, 
5), può essere eseguita mediante due procedi-
menti:
five-breath dosimeter method, che prevede 
l’utilizzo di nebulizzatori attivati da un dosi-
metro in grado di fornire precise quantità di 
aerosol, con erogazione limitata alla fase in-
spiratoria. La nebulizzazione è regolabile da 
parte dell’operatore e, secondo le linee guida, 
deve rilasciare 0.009 ml±10% della soluzione 
per 0.6 secondi. Le spirometrie eseguite dopo 
5 minuti dal termine dell’inalazione consen-
tono di valutare l’effetto di bronco-ostruzione 
e la reattività delle vie aeree;
two minute tidal breating, che utilizza nebu-

lizzatori standard e ampolle con taratura precisa e certificata, in grado di erogare quantità note 
di sostanza farmacologicamente attiva per unità di tempo. L’inalazione avviene per 2 minuti 
con dosi crescenti di metacolina. Le spirometrie per valutare gli effetti sulla funzionalità respi-
ratoria vengono eseguite al termine di ogni inalazione a dose crescente. Entrambe le tecniche 
sembrano dare risultati simili in età sia adulta sia pediatrica nonostante le differenze sostan-
ziali nella metodica e nelle attrezzature utilizzate per la somministrazione della sostanza bron-
co-attiva. Infatti, nonostante i risultati ottenuti mediante le due diverse metodiche non siano 
direttamente confrontabili, in quanto il metodo con respirazione a volume corrente produce 
valori di PC20 significativamente più bassi rispetto al metodo con dosimetro, entrambe for-
niscono valori grafici simili sia per pendenza della curva, sia nel livello di raggiungimento del 
plateau di risposta, suggerendo che i fattori tecnici che influiscono sulla sensibilità del test alla 
metacolina siano diversi nelle due metodiche (6). In entrambi i casi, per poter procedere al test 
il paziente deve essere sottoposto ad una spirometria basale con riscontro di FEV1 ˃70-80% e 
presentare saturazione >95% e obiettività toracica negativa. L’ATS suggerisce di preparare il 
test alla metacolina partendo da una dose basale di 0.031 mg/ml e successivamente raddop-
piare le dosi per ogni nebulizzazione fino ad una dose massima di 8 mg/ml. Nella popolazione 
pediatrica, il protocollo può essere modificato dimezzando il tempo di nebulizzazione e tripli-
cando o quadruplicando le dosi erogate, partendo da una concentrazione di 0.5 mg/ml. Il test 
viene definito positivo se vi è una caduta del FEV1 del 20% (PD20FEV1) rispetto al valore basa-
le e la dose di metacolina che ha provocato la caduta viene invece definita PC20FEV1.. Una mi-
gliore definizione dei livelli di broncoreattività è riportata nella tabella 1 (5). Negli ultimi anni 
è stato raccomandato di valutare in maniera critica il risultato positivo al test alla metacolina 
come diagnosi di asma, poiché possono esservi numerosi fattori confondenti o stati patologi-
ci del paziente (ad esempio esposizione al fumo, infezioni virali ed esposizione ad allergeni) 
che possono causare iperreattività bronchiale al test alla metacolina (7). Il test alla metacoli-
na non presenta alta sensibilità nell’identificare le caratteristiche specifiche dell’iperreattività 
bronchiale, caratterizzando le forme dovute al possibile danno transitorio alle vie respiratorie 
piuttosto che alla presenza di asma (8).

Fig. 1. Probabilità pre e post test alla metacolina 
di sviluppare asma
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Tab. 1. Classificazione della reattività bronchiale basata su PD20FEV1 e PC20FEV1.
PD20FEV1 PC20FEV1

Normale >6 mg >8 mg/ml
Borderline Tra 2 e 6 mg >4 mg/ml
Lieve Tra 0.5 e 2 mg >1 mg/ml
Moderata-severa <0.5 mg <0.125 mg/ml

Controindicazioni ed interazioni
Il test alla metacolina deve esser eseguito in pazienti in buon stato di salute e che non presenti-
no condizioni che li mettano a rischio di effetti collaterali. Le controindicazioni all’esecuzione 
del test si suddividono in assolute e relative. Le controindicazioni assolute sono: presenza di 
ostruzione bronchiale severa con FEV1 <50% (o <1 L), età <5 anni, elevati valori pressori per 
età e, in età adulta, aneurisma dell’aorta o pregressa ischemia cardiaca (9). Quelle relative, 
invece, sono rappresentate da: ostruzione bronchiale moderata con FEV1 <60% (o <1 L), inca-
pacità di eseguire una spirometria attendibile ed utilizzo di farmaci inibitori della colinesterasi 
(5, 9). Prima dell’esecuzione del test il paziente deve sospendere il trattamento con i seguenti 
farmaci:

• broncodilatatori a breve durata d’azione da almeno 8-12 ore;
• broncodilatatori a lunga durata d’azione da almeno 24 ore;
• antileucotrienici da almeno 24 ore;
• ipratropio bromuro da almeno 24-48 ore.

Inoltre, alcuni farmaci possono interagire e falsare i risultati del test. Ad esempio, l’uso di be-
ta-bloccanti può aumentare la risposta alla metacolina, l’acido ascorbico può ridurre la reatti-
vità alla metacolina e l’atropina inibisce la risposta al test.

Effetti indesiderati
Il test alla metacolina è un test sicuro e in letteratura non sono riportati eventi collaterali gravi 
o mortali. Tuttavia, è importante ricordare alcuni effetti indesiderati che si possono manife-
stare:
eventi indesiderati frequenti e di breve durata, quali tosse, dispnea lieve, sudorazione, tachi-
cardia, cefalea, prurito e senso di irritazione laringea;
eventi indesiderati rari, come il broncospasmo severo, solitamente reversibile con la sommi-
nistrazione di β2-agonisti.

Sicurezza
L’inalazione di metacolina causa bronco-ostruzione; pertanto è necessario adottare misure di 
prevenzione e sicurezza sia per il paziente sia per gli operatori. Durante l’esecuzione del test 
devono essere disponibili le attrezzature per la rianimazione cardiopolmonare e la gestione 
delle emergenze, in particolar modo l’ossigeno ed i farmaci per il trattamento del broncospa-
smo severo, come il salbutamolo, l’ipratropio bromuro, l’adrenalina e l’atropina. L’ambulato-
rio dove viene eseguito il test deve inoltre essere dotato di un’adeguata ventilazione dei locali 
e, possibilmente, di presidi quali filtri aerei espiratori a bassa resistenza, cappe di aspirazione, 
abbattitori di polveri e filtri HEPA.

TEST INDIRETTI

I test indiretti, ovvero i test di esposizione al mannitolo, allo sforzo, alla soluzione ipertonica 
o all’adenosina monofosfato, sono considerati più specifici per identificare e valutare l’infiam-
mazione bronchiale, permettendo di confermare la diagnosi di asma e seguire il follow-up 
terapeutico del paziente (10). I test indiretti maggiormente utilizzati in ambito pediatrico sono 
il test al mannitolo e il test da sforzo, che identificano in particolare le fasi iniziali dell’asma, 
nel momento in cui aumentano le mast-cellule a livello dell’epitelio bronchiale. L’asma, infatti, 
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è sostenuto da un importante rilascio di mediatori da diverse cellule coinvolte nella sua pato-
genesi, con reazioni concatenate sostenute in prima istanza dall’attivazione delle mast-cellule, 
che rappresentano una fonte di rilascio di mediatori di bronco-ostruzione importante, con 
conseguente iperreattività bronchiale (11).

Il test al mannitolo
Il test al mannitolo appartiene ai test indiretti in grado di indurre bronco-ostruzione a segui-
to di un aumento dell’osmolarità all’interno del lume bronchiale, con conseguente rilascio di 
mediatori endogeni dell’infiammazione (prostaglandine, leucotrieni ed istamina) e contrazio-
ne della muscolatura liscia bronchiale. Questa metodica, rispetto ai test diretti, presenta una 
maggiore specificità nell’identificazione di asma in fase attiva e nel monitoraggio della risposta 
alla terapia. Il test al mannitolo è eseguibile a partire dai 7 anni di età e presenta un’elevata 
riproducibilità in bambini con asma moderato/severo (12).
Il mannitolo è una molecola naturale, sicura, di facile utilizzo come eccipiente in diverse ap-
plicazioni, stabile anche in condizioni di elevata umidità e non assorbita dal tratto gastroin-
testinale. La metodica di provocazione bronchiale aspecifica con mannitolo prevede l’utilizzo 
di capsule contenenti polvere secca di mannitolo da inalare mediante uno specifico inalatore 
monouso. Il test prevede la valutazione della funzionalità respiratoria basale mediante una 
spirometria. Successivamente vengono inalate dosi crescenti di mannitolo contenuto all’in-
terno delle capsule, con esecuzione di spirometria dopo ogni inalazione e valutazione degli 

effetti della sostanza sulla funzionalità respi-
ratoria. Le spirometrie vengono eseguite dopo 
un minuto dal termine dell’inalazione e viene 
registrato il miglior FEV1 su tre misurazioni 
consecutive. Il test viene considerato positivo 
in caso di caduta del FEV1 ≥15% rispetto al ba-
sale (PD15) o del 10% fra due dosi consecutive. 
La dose cumulativa massima raggiungibile è di 
635 mg. È possibile inoltre classificare il gra-
do di iperreattività bronchiale in lieve, mode-
rato e grave in relazione alla dose cumulativa 
di mannitolo necessaria per provocare tale ca-
duta (rapporto dose/risposta in relazione alla 
caduta di FEV1) (figura 2).
Il test al mannitolo è più sensibile del test da 
sforzo nell’identificazione dell’iperreattività 
bronchiale, ma è meno sensibile nell’identifi-

care la bronco-ostruzione indotta da esercizio fisico.

Controindicazioni ed interazioni
Il test può esser eseguito in soggetti di età superiore a 6 anni, con FEV1 basale ≥70% del pre-
detto e che non presentino sintomi clinici evidenti di asma al momento dell’esecuzione.

Effetti indesiderati
I più comuni eventi avversi presentati a seguito dell’esecuzione del test al mannitolo sono ce-
falea, dolore laringo-faringeo, nausea e tosse. Il test ha mostrato una buona tollerabilità anche 
nei pazienti in età pediatrica.

Il test da sforzo
Nella diagnosi di asma, il test da sforzo ha una sensibilità che varia dal 40% al 60% e una spe-
cificità dell’80-90% (13). Nel bambino il test da sforzo viene generalmente praticato su tappeto 
mobile (13). Il protocollo raccomandato dall’ATS prevede, prima di iniziare il test, l’esecuzio-

Fig. 2. Iperreattività bronchiale valutata 
mediante test al mannitolo
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ne di un esame spirometrico (13). Un valore pre-esercizio di FEV1 >80% del predetto è stato 
suggerito come indicativo per un test da sforzo sicuro. È importante, inoltre, che il bambino 
non abbia assunto nelle 24 ore precedenti alcun farmaco che possa interferire con i risultati 
del test. L’uso di β2-agonisti a breve durata d’azione ed a lunga durata d’azione (14-16), recenti 
esercizi di riscaldamento intenso o intermittente (17-19), il recente uso di farmaci anti-infiam-
matori non steroidei (20) e la recente esposizione ad allergeni inalatori (21) possono alterare 
la severità della risposta all’esercizio fisico. Il protocollo raccomandato dall’ATS (14) prevede 
l’esecuzione di 4-6 minuti di esercizio all’80-90% della frequenza cardiaca massima predet-
ta, calcolata come 220-età in anni, con una durata totale di esercizio pari a 6-8 minuti. Per i 
bambini al di sotto di 12 anni la durata di solito è di 6 minuti, mantre per gli adolescenti e gli 
adulti è di 8 minuti. Partendo da velocità e pendenza basse, entrambe le variabili vengono 
progressivamente incrementate durante i primi 2-3 minuti di esercizio, fino al raggiungimento 
dell’80-90% della frequenza cardiaca massima predetta. Una velocità maggiore di 4.5 km/h e 
una pendenza maggiore del 10-15% permette, di solito, di raggiungere la frequenza cardiaca 
bersaglio nei soggetti sani in 2-3 minuti.
Il test da sforzo richiede una metodica il più possibile standardizzata. La temperatura ambien-
te deve essere tra 20-25 °C e l’umidità relativa <50%. Durante lo sforzo, inoltre, il naso deve 
essere chiuso con uno stringinaso, in modo da far ventilare il paziente attraverso la bocca, 
riducendo così il riscaldamento e l’umidificazione dell’aria che fisiologicamente avvengono nel 
passaggio attraverso il naso. L’ATS raccomanda di praticare la spirometria prima dell’esecu-
zione del test e dopo 1, 5, 10, 15, 20 e 30 minuti dalla fine dell’esercizio. È preferibile valutare 
il FEV1, misurazione che ha una migliore ripetibilità ed è più discriminante rispetto al picco di 
flusso espiratorio 22). Secondo le linee guida dell’ATS/ERS, almeno due (preferibilmente tre) 
misurazioni riproducibili del FEV1 devono essere eseguite ad ogni intervallo, registrando il più 
alto valore accettabile di FEV1 (4, 23) I risultati del test vengono espressi come massima ridu-
zione percentuale del FEV1 rispetto al valore basale (indice di bronco-ostruzione). Tale indice 
è calcolato secondo la formula
(FEV1 basale – FEV1 più basso dopo sforzo) / FEV1 basale x 100.
Sia l’ATS sia l’ERS raccomandano di considerare per la diagnosi di bronco-ostruzione da sfor-
zo, soprattutto nei bambini, un decremento del FEV1 >10%, sebbene sia stato suggerito che un 
decremento tra il 13% ed il 15% sia maggiormente diagnostico (13).

CONCLUSIONI

La valutazione della reattività bronchiale in età pediatrica può essere effettuata mediante test 
comunemente impiegati nell’adulto, adattandone l’esecuzione e la valutazione degli effetti alle 
caratteristiche del bambino. Nella scelta del test da effettuare è importante conoscerne le ca-
ratteristiche di base, ed in particolare se si tratta di test con stimoli diretti o indiretti.
Il vantaggio maggiore dei test indiretti è rappresentato dal meccanismo di induzione della 
risposta di bronco-ostruzione delle vie aeree, in grado di riprodurre meglio gli eventi pato-
genetici dell’asma rispetto agli stimoli diretti e di fornire pertanto informazioni più accurate 
relativamente al livello di reattività delle vie aeree del paziente e di valutare con maggior ap-
propriatezza gli effetti di eventuali trattamenti.
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