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Streszczenie

Astma jest schorzeniem uktadu oddechowego, charakteryzujgcym sie obecnoscia
przewlektego stanu zapalnego obejmujgcego cate drzewo oskrzelowe, w tym oskrzela
centralne i obwodowe, oraz strefe pecherzykowg. Opublikowane w ciggu ostatnich lat badania
naukowe wskazujg na istotng role wystepowania zmian w obwodowej strefie uktadu
oddechowego, okreslanych jako ,,choroba drobnych drég oddechowych”, w obrazie klinicznym
astmy. Brakuje jednak danych dotyczgcych oceny stanu czynno$ciowego obwodowych drég
oddechowych, w tym dystrybucji wentylacji, u dzieci z astmg niekontrolowang oraz jej
zaostrzeniem. Tymczasem, ocena funkcji obwodowych drég oddechowych u pacjentéw ze
znacznym nasileniem objawéw astmy moze dostarczy¢ cennych informacji na temat ich
patofizjologii i znaczenia w kontroli choroby. Lepsze zrozumienie roli obwodowej strefy uktadu
oddechowego w obrazie klinicznym astmy pozwala na bardziej precyzyjne dostosowanie
terapii wziewnej, szczegdlnie poprzez zastosowanie aerozoli drobnoczgsteczkowych, ktére
skuteczniej docierajg do drobnych oskrzeli. Ukierunkowanie leczenia na zmiany w tej lokalizacji
moze poprawi¢ skutecznos¢ terapii, zmniejszy¢ nasilenie objawdéw i ograniczy¢ ryzyko

zaostrzen choroby.

Pomimo rosngcej Swiadomosci znaczenia obwodowych drég oddechowych w
patogenezie oraz obrazie klinicznym astmy, ich czynnosciowa ocena wcigz nie stanowi
standardowego elementu diagnostyki pacjentdw. Brak jest réwniez konsensusu dotyczgcego

wyboru najbardziej odpowiedniej metody do oceny ich funkcji u dzieci z astma.

Celem rozprawy byfo zbadanie obecnosci i nasilenia zmian w obwodowych drogach
oddechowych u dzieci z astma kontrolowang, niekontrolowang oraz zaostrzeniem astmy przy
zastosowaniu réznych metod czynnosciowych uktadu oddechowego, w tym
bodypletyzmografii, oscylometrii impulsowej, metody wyptukiwania gazéw w trakcie wielu
oddechdéw, a takze ocena przydatnosci parametréw obwodowych drég oddechowych w

monitorowaniu kontroli choroby.

W pierwszym badaniu, opartym na analizie literatury, wykazano, ze ocena dystrybucji
wentylacji metodg wyptukiwania gazow w trakcie wielu oddechéw stanowi cenne narzedzie w
diagnostyce i monitorowaniu pacjentéw pediatrycznych z astmg. Dzieki wysokiej czutosci, jest

ona szczegdlnie przydatna w ocenie pacjentdw na wczesnym etapie choroby. Za pomoca tej
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metody stwierdzono, ze u dzieci z astmg wystepujg zaburzenia dystrybucji wentylacji w
obwodowych drogach oddechowych, wynikajagce z nadreaktywnosci oskrzeli oraz ich
remodelingu. Zaburzenia dystrybucji wentylacji ptuc w strefie pecherzykowej sg rzadziej
stwierdzane u pacjentéw pediatrycznych z astmg. Tymczasem, w badaniach u dorostych z
astma wykazano ich zwigzek z ciezkoscig przebiegu choroby oraz jej kontrolg. Wskazuje to na

istotne znaczenie rowniez strefy pecherzykowej w obrazie klinicznym astmy.

Kolejne badanie obejmowato ocene funkcji obwodowych drég oddechowych u dzieci z
astma stabilng oraz z zaostrzeniem astmy za pomoca réznych technik badan czynnosciowych,
w tym bodypletyzmografii, oscylometrii impulsowej, metody wyptukiwania gazéw w trakcie
wielu oddechow. Wykazano, ze u dzieci z astma stabilng wystepujg istotne zaburzenia
wentylacji w obwodowych oskrzelach, a nasilenie zmian koreluje ze stopniem ciezkosci
choroby. U pacjentéw z zaostrzeniem astmy wykazano wystepowanie zarowno dysfunkcji
obwodowych oskrzeli, jak i zaburzenia wentylacji w obrebie strefy pecherzykowej. Wyniki
sugerujg, ze aktywny proces zapalny obejmujacy cate drogi oddechowe, w tym strefe

pecherzykowa odgrywa istotng role w zaostrzeniu astmy.

W trzecim badaniu analizowano funkcje obwodowych drég oddechowych u dzieci z
astmg niekontrolowang oraz przydatnos¢ poszczegdlnych parametréw czynnosciowych
obwodowych drég oddechowych uzyskanych za pomoca bodypletyzmografii, oscylometrii
impulsowej, metody wyptukiwania gazéw w trakcie wielu oddechéw w monitorowaniu
kontroli astmy u dzieci. U dzieci z astmg niekontrolowang wykazano wieksze nasilenie zaburzen
czynnosciowych obwodowych drég oddechowych niz u dzieci z dobrze kontrolowang choroba.
Najwiekszg czutos¢ w identyfikacji pacjentédw z astmg niekontrolowang wykazano dla
parametru metody wypfukiwania gazéw w trakcie wielu oddechéw przedstawiajgcego
zaburzenie dystrybucji wentylacji w strefie pecherzykowej, natomiast najbardziej swoistymi
wskaznikami byta czestotliwosé rezonansowa mierzona za pomocg oscylometrii impulsowej
oraz wskaznik klirensu ptuc oceniony za pomocg metody wptukiwania gazéw w trakcie wielu
oddechéw. Wnioskowano, ze u dzieci z astmg obecnos$é zaburzen dystrybucji wentylacji w
strefie pecherzykowej bedzie sugerowaé brak kontroli objawdw, natomiast uzyskanie
prawidtowej wartosci czestotliwosci rezonansowej oraz wskaznika klirensu ptuc bedzie

wskazywac na stabilny przebieg choroby.
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Podsumowujac, wyniki pracy dostarczajg dowoddw na znaczenie obwodowej strefy
uktadu oddechowego w obrazie klinicznym astmy u dzieci. Nasilenie zaburzen czynnosciowych
w tej lokalizacji koreluje ze stopniem ciezkosci choroby oraz jej kontrolg. Wykazano, ze w
zaostrzeniu astmy sg obecne zaburzenia dystrybucji wentylacji nie tylko w strefie
przewodzgacej, ale réwniez w strefie pecherzykowej. Okreslono takze parametry obwodowych
drég oddechowych najbardziej przydatne w identyfikacji astmy niekontrolowanej u dzieci.
Zastosowanie réznych metod czynnosciowych ukfadu oddechowego umozliwito zaréwno
kompleksowg ocene jego stanu, jak i poréwnanie poszczegdlnych metod pod katem ich
przydatnos$ci w ocenie klinicznej astmy u dzieci. Wyniki pracy mogg stanowi¢ podstawe do

optymalizacji strategii diagnostycznych i terapeutycznych w astmie dzieciecej.
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Summary

Asthma is a respiratory disease characterized by chronic inflammation affecting the
entire bronchial tree, including both central and peripheral airways, as well as the lung
parenchyma. Several studies published in recent years have highlighted the role of changes in
the peripheral airways, commonly referred to as "small airway disease," in the clinical
manifestation of asthma. However, there is a lack of evidence regarding the functional status
of peripheral airways, including ventilation heterogeneity, in children with uncontrolled
asthma and its exacerbations. Assessment of peripheral airway function in severe forms of
asthma can provide valuable insights into their pathophysiology and significance in disease
control. A better understanding of the role of small airways in the clinical presentation of
asthma allows for more precise adjustment of inhalation therapy, particularly through the use
of fine-particle aerosols that more effectively reach the peripheral airways. Targeting
treatment to this location may improve therapy effectiveness, reduce symptom severity, and

limit the risk of disease exacerbations.

Despite the recognized significance of peripheral airways in the pathogenesis and
clinical presentation of asthma, their functional assessment is often overlooked in routine
diagnostic workups. Moreover, there is no consensus on the most appropriate functional

technique for evaluating the status of peripheral airways in children with asthma.

The objective of this dissertation was to assess the presence and severity of
peripheral airways dysfunction in children with controlled and uncontrolled asthma, as well as
during exacerbations, using various pulmonary function tests. These included body
plethysmography, impulse oscillometry and multiple-breath inert gas washout. Additionally,
the study aimed to evaluate the utility of peripheral airways parameters in monitoring disease

control.

A review of existing literature demonstrated that the inert gas washout is a valuable
tool for assessing respiratory function in pediatric asthma patients. Due to its high sensitivity,
multiple-breath inert gas washout is particularly useful for monitoring patients at early stages
of the disease. In pediatric asthma patients, the presence of conductive ventilation
heterogeneity was identified, which appears to be associated with both bronchial

hyperresponsiveness and peripheral airways remodeling. Ventilation heterogeneity in the
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acinar zone is less common in children with asthma. However, study in adults with asthma
provide evidence of its relationship to asthma severity and control. This indicates the

important role of the acinar zone in clinical presentation of asthma.

The second study focused on evaluating the functional status of peripheral airways in
children with stable asthma and during exacerbations using body plethysmography, impulse
oscillometry, and multiple-breath inert gas washout. The findings revealed significant
dysfunction of the peripheral bronchi in children with stable asthma, which correlated with
disease severity. Children experiencing asthma exacerbations exhibited ventilation
heterogeneity of both the peripheral bronchi and the acinar zone. The study concluded that
active inflammation affecting the entire peripheral airways, including both conductive and

acinar regions, plays a significant role in asthma exacerbations.

The third study aimed to assess the function of the peripheral airways in children with
uncontrolled asthma and utility of specific functional parameters in monitoring asthma control
in children using body plethysmography, impulse oscillometry, and multiple-breath inert gas
washout. The results of the study showed that children with unstable asthma had more
pronounced dysfunction of the peripheral airways than children with stable asthma. The
results indicated that the most sensitive marker for identifying uncontrolled asthma was acinar
ventilation heterogeneity, as assessed by multiple-breath inert gas washout. In contrast, the
most specific parameters were the resonant frequency measured by oscillometry and the lung
clearance index measured by multiple-breath inert gas washout. Consequently, it was
concluded that in children with asthma, the presence of acinar ventilation inhomogeneity
suggests poor symptom control, whereas normal resonance frequency and lung clearance

index values indicate stable disease.

This study confirmed the significance of peripheral airway dysfunction in the clinical
manifestation of asthma in children. Functional disturbances in this region of the lung correlate
with disease severity and control. During exacerbations, the presence of conductive ventilation
heterogeneity and abnormal ventilation distribution in the alveolar zone was evident. Among
the evaluated functional measures, the most useful parameters for identifying patients with
uncontrolled asthma were determined. The use of various pulmonary function techniques
enabled a comprehensive assessment of the respiratory system and facilitated a comparison

of these methods in terms of their clinical utility in pediatric asthma evaluation.
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These findings provide a foundation for optimizing diagnostic and therapeutic
strategies for pediatric asthma, potentially improving disease management and patient

outcomes.
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1. Wstep

Osiggniecie i utrzymanie kontroli choroby stanowi nadrzedny cel strategii
terapeutycznej w astmie. [1] W ostatnich latach dokonano znaczacego postepu w zakresie
technik inhalacyjnych oraz terapii biologicznej, co istotnie poprawito skutecznos¢ leczenia tej
choroby. Jednak suboptymalna kontrola objawdéw astmy, pomimo prawidtowego stosowania
lekdw oraz eliminacji czynnikdw pogarszajacych przebieg choroby, nadal stanowi istotne
wyzwanie kliniczne zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Jedng z potencjalnych przyczyn tego
zjawiska jest zajecie procesem zapalnym obwodowych drég oddechowych, a takze ograniczona

depozycja standardowych lekéw inhalacyjnych w tej strefie uktadu oddechowego. [2,3]

Szereg badan naukowych wskazuje, ze wystepowanie oraz nasilenie zmian w
obwodowej strefie uktadu oddechowego ma istotny wptyw na ciezkos$¢ przebiegu astmy, w
tym stopien jej kontroli oraz ryzyko zaostrzenia. [4] W badaniu ATLANTIS wykazano, ze
najbardziej nasilone zmiany w obwodowej strefie uktadu oddechowego wystepujg u dorostych
pacjentéw z astmg ciezkg i niekontrolowang. W tej grupie pacjentéw stwierdzono
wystepowanie zaburzen czynnosciowych nie tylko w obwodowych oskrzelach, ale réwniez w
strefie pecherzykowej. [5] Dostepne dane naukowe wskazujg na obecnos¢ procesu zapalnego
w obwodowej strefie uktadu oddechowego takze u dzieci z astma. [2,6] Brakuje jednak danych
dotyczacych oceny funkcji tej strefy uktadu oddechowego, w tym wystepujgcych zaburzen
dystrybucji wentylacji, u pacjentow z astmg niekontrolowang oraz zaostrzeniem astmy.
Funkcjonalna ocena obwodowej strefy uktadu oddechowego u pacjentéw ze znacznym
nasileniem objawdéw astmy moze umozliwi¢ lepsze zrozumienie wystepujgcych zmian

patologicznych w tej lokalizacji.

Pomimo istnienia dowoddéw na zajecie obwodowych drég oddechowych w przebiegu
klinicznym astmy, ich ocena czynnosciowa nadal nie stanowi standardowego elementu
postepowania diagnostycznego. [7,8,9] Postuluje sie jednak, ze wyodrebnienie fenotypu astmy
z zajeciem obwodowe] strefy uktadu oddechowego oraz wdrozenie spersonalizowanego
leczenia w tej grupie chorych moze prowadzi¢ do uzyskania petnej kontroli objawdéw oraz
zmniejszenia ryzyka zaostrzen. [10] W zwigzku z tym kluczowym pozostaje pytanie, ktéra z
metod oceny funkcji obwodowych drég oddechowych jest najbardziej odpowiednia w

diagnostyce i monitorowaniu dzieci z astmg. Odpowiedz na to pytanie mogg przynies¢ badania
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poréwnujgce rozne techniki czynnosciowe obwodowych drédg oddechowych w ocenie

klinicznej pacjentéw pediatrycznych.

1.1 Definicja, epidemiologia, klasyfikacja astmy

Astma jest heterogenng, przewlekta chorobg zapalng, charakteryzujacg sie
wystepowaniem nadreaktywnosci oskrzeli, czyli skurczu oskrzeli w odpowiedzi na dziatanie

bodzcow, ktére nie wywotujg takiej reakcji u oséb zdrowych. [1]

Astma jest chorobg o istotnym znaczeniu spotecznym. Wedtug danych Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) szacuje sie, ze na astme na catym
Swiecie choruje okoto 220-300 mIn osdb, a jej czesto$¢ stale wzrasta. [11,12] W Polsce na
astme choruje od 4% do 10,6% dorostych oraz od 4,4% do 11% dzieci w wieku 6-7 lat i od 6,2%
do 11% dzieci w wieku 13-14 lat. [13] Astma jest najczestszg przewlektg chorobg uktadu
oddechowego u dzieci, a jej pierwsze objawy zwykle wystepujg przed ukonczeniem 5 roku
zycia.

Typowe objawy astmy obejmujg swiszczagcy oddech, dusznos$é, uczucie ucisku w klatce
piersiowej i kaszel, ktorym towarzyszy uposledzenie przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe w trakcie wydechu. Objawy wystepujg ze zmienng czestoscig i nasileniem,

ustepujg samoistnie lub pod wptywem zastosowanego leczenia.

Astma jest chorobg niejednorodng, o réznych fenotypach, ktore sg zdeterminowane
obrazem klinicznym wynikajgcym z interakcji genotypu i czynnikéw Srodowiskowych. Ponizej
przedstawiono najczestsze fenotypy astmy wedtug wytycznych Swiatowej Inicjatywy na Rzecz

Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma, GINA).

1. Astma alergiczna, ktdra najczesciej rozpoczyna sie w dziecinstwie i wspoétwystepuje z
innymi chorobami atopowymi, takimi jak atopowe zapalenie skory, alergiczne zapalenie
spojowek i alergiczny niezyt nosa. Czesto wystepuje w rodzinach obcigzonych chorobami
alergicznymi. Diagnostyka alergologiczna ujawnia uczulenie na alergeny wziewne, a u
pacjentow z tym fenotypem stwierdza sie cechy eozynofilowego zapalenia drog

oddechowych oraz dobrg odpowiedz na wziewne glikokortykosteroidy (wGKS).
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2. Astma niealergiczna, ktéra wystepuje czesciej u dorostych i charakteryzuje sie
podwyzszong liczbg eozynofildw lub neutrofilbw w plwocinie badZ niewielkg liczba
komoérek zapalnych. Diagnostyka alergologiczna jest zwykle ujemna, a odpowiedz na
WGKS jest zazwyczaj gorsza niz w astmie alergicznej.

3. Astma rozpoczynajaca sie w wieku dorostym. Pacjenci zwykle majg ujemny wywiad
atopowy i czesto wymagajg stosowania wysokich dawek wGKS w celu uzyskania petnej
kontroli objawdw.

4. Astma z utrwalong obturacja oskrzeli, ktora dotyczy gtdwnie pacjentow z dtugo trwajaca
chorobg. Remodeling drég oddechowych prowadzi do cze$ciowej lub nieodwracalnej
obturacji oskrzeli.

5. Astma u oséb otytych, w ktérej objawy utrzymujg sie pomimo niewielkiego nasilenia

eozynofilowego zapalenia.

Ze wzgledu na specyfike przebiegu choroby w réznych grupach wiekowych oraz réznice

w postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym, wyrdznia sie:

e astme wczesnodzieciecg (u dzieci < 5 lat),
e astme u dzieci w wieku 6 -11lat,

e astme u dzieci 212 lat i dorostych.

Konieczno$¢ wyodrebnienia poszczegblnych fenotypdw astmy wynika z dazenia do
poprawy skutecznosci jej leczenia, m.in. poprzez spersonalizowang terapie. [1] Powaznym
problemem spofecznym pozostaje astma ciezka i niekontrolowana. Czesto$¢ wystepowania
astmy ciezkiej u dorostych wynosi okoto 3,7%, a az 33% chorych ma astme niekontrolowana.
[1] Z danych Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (Center for Disease Control and
Prevention, CDC) wynika, ze nawet 44% dzieci cierpi na astme niekontrolowang. [14]
W badaniu przeprowadzonym w Szwecji stwierdzono brak kontroli astmy u 32% dzieci w wieku
8-16 lat oraz u 38% mtodych dorostych w wieku do 24 lat. [15] Tak wysoki odsetek pacjentéw
z astmga niekontrolowang budzi niepokdj, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia

ciezkich zaostrzen oraz postepujgcych zmian strukturalnych w obrebie uktadu oddechowego.

Mimo udowodnionego znaczenia obwodowych drog oddechowych w przebiegu
klinicznym astmy, zaden z wyrdznianych fenotypdw nie uwzglednia w swojej definicji zmian w

tej lokalizacji. Tymczasem postep dokonany w ostatnich latach, obejmujgcy wprowadzenie
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preparatow inhalacyjnych drobnoczgsteczkowych o wysokiej depozycji w drobnych oskrzelach
oraz rozwdj terapii biologicznej modulujgcej mechanizmy immunologiczne, stwarza nowe
mozliwosci skutecznego leczenia astmy przebiegajgcej z zajeciem obwodowych drog

oddechowych.

1.2 Budowa uktadu oddechowego, definicja oraz charakterystyka obwodowych

drog oddechowych

Anatomicznie uktad oddechowy dzieli sie na gérne drogi oddechowe, obejmujgce nos,
zatoki przynosowe, gardto, krtanh oraz dolne drogi oddechowe sktadajace sie z tchawicy,
oskrzeli, oskrzelikéw i pecherzykdw ptucnych. Funkcjonalnie uktad oddechowy mozna
podzieli¢ na strefe przewodzgcga oraz strefe oddechowg, odpowiadajgcg za wymiane gazows.
Drogi oddechowe sg podzielone dychotomicznie na 23 generacje. Strefa przewodzaca
obejmuje drogi oddechowe od pierwszej do szesnastej generacji. Odpowiadajg one za
dostarczanie powietrza do dalszej czesci uktadu oddechowego (strefy oddechowej). Przeptyw
powietrza w tej strefie jest relatywnie szybki i ma charakter turbulentny, odbywa sie gtéwnie
za pomocg konwekcji. Strefa oddechowa zawiera drogi oddechowe od siedemnastej do
dwudziestej trzeciej generacji oraz pecherzyki ptucne. Przeptyw powietrza jest tam wolniejszy
i ma charakter laminarny. Najmniejszg jednostky strukturalng uktadu oddechowego jest
gronko, sktadajgce sie z trzech rzeddéw oskrzelikéw oddechowych i 4-5 rozgatezien przewoddéw
pecherzykowych, ktére doprowadzajg powietrze do woreczkéw z 10-16 pecherzykami
ptucnymi. U oséb dorostych ponad 20 000 gronek tworzy ok. 100 m? powierzchni wymiany
gazowej. W tym obszarze dominuje transport gazéw na drodze dyfuzji. Ztozona struktura ptuc

zapewnia efektywne mieszanie sie gazéw i prawidtowa dystrybucje wentylacji. [16,17]

Obwodowe (drobne) drogi oddechowe definiuje sie jako oskrzela ponizej siodmej
generacji, ktorych srednica nie przekracza 2 mm u osoby dorostej. Brak rusztowania
chrzestnego powoduje ich podatnos¢ na zapadanie sie podczas wydechu. W warunkach
fizjologicznych opdr obwodowych drdog oddechowych jest niski stanowigc zaledwie okoto 10%

catkowitego oporu drég oddechowych. [18] Powierzchnia przekroju obwodowych drég
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oddechowych jest znacznie wieksza niz oskrzeli centralnych i stanowi ponad 98% catkowitej

powierzchni przekroju ptuc.

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie budowe uktadu oddechowego.

przewodzgce
drogi
oddechowe
obwodowe
drogi
oddechowe strefa
oddechowa

Rycina 1. Budowa ukfadu oddechowego.

1.3 Patofizjologia zmian w obwodowych drogach oddechowych w astmie

Historycznie astme uznawano za chorobe centralnych drég oddechowych, jednak
badania histopatologiczne tkanki ptucnej pobranej posmiertnie oraz podczas biops;ji
przezoskrzelowych in vivo potwierdzajg, ze w patogenezie choroby uczestniczg nie tylko
centralne, ale réwniez obwodowe oskrzela oraz migzsz ptucny. [19] W obwodowych drogach
oddechowych wystepujg te same procesy patologiczne co w oskrzelach centralnych: cechy

aktywnego zapalenia oraz remodeling.
Zmiany w obwodowe;j strefie uktadu oddechowego obejmujg naciek zapalny scian

obwodowych oskrzeli, pecherzykdéw ptucnych oraz przestrzeni okotonaczyniowych,

pogrubienie miesni gtadkich oskrzeli, obrzek btony s$luzowej oskrzeli, zaleganie gestej
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wydzieliny oraz komodrek zapalnych w ich swietle, hiperplazje komodrek gruczotowych

nabtonka, przebudowe sciany obwodowych oskrzeli oraz tkanki ptucnej. [6, 20, 21, 22]

W proces zapalny zaangazowanych jest wiele komorek, wsrdd nich dominuja limfocyty
T, eozynofile oraz komorki tuczne. Badania nad dystrybucjg komdrek zapalnych w obrebie
catego drzewa oskrzelowego potwierdzajg, ze obwodowe drogi oddechowe i migzsz ptucny s3
istotnym miejscem toczgcego sie stanu zapalnego. [23,24,25,26] W obwodowych oskrzelach
stwierdzono obecnos¢ eozynofildw, limfocytow T oraz komodrek tucznych, lokalizujgcych sie
gtéwnie w warstwie zewnetrznej oskrzeli, miedzy komdrkami miesni gtadkich a pecherzykami
ptucnymi, co ma istotne znaczenie w patogenezie obturacji drég oddechowych. Naciek zapalny
w tym miejscu prowadzi do zaburzenia przylegania pecherzykéw ptucnych do $ciany oskrzeli,
co skutkuje przedwczesnym zamknieciem obwodowych drég oddechowych podczas wydechu
i powstaniem zjawiska ,putapki powietrznej”. [27,28] W oskrzelach centralnych naciek zapalny
koncentruje sie w warstwie wewnetrznej, co powoduje jej pogrubienie, zmniejszenie swiatfa
oskrzeli i uposledzenie przeptywu powietrza. [26]

Utrzymywanie sie przewlektego zapalenia prowadzi do remodelingu drég
oddechowych. Wystepowanie trwatych strukturalnych zmian w obrebie obwodowej strefy
uktadu oddechowego u pacjentdéw z astma potwierdzono w badaniach patomorfologicznych.
Oprocz przebudowy obwodowych oskrzeli stwierdzono takze zaburzenie przylegania
pecherzykéw ptucnych do oskrzelikbw oraz naruszenie integralnosci strefy pecherzykowej.
Stwierdzono takze zwiekszong depozycje fibronektyny, kolagenu typu | i Il oraz wzmozong

ekspresje metaloproteinaz (MMP-1, 2, 9) w $cianie zewnetrznej obwodowych oskrzeli. [3]

Mechanizmy uposledzenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe

Uposledzenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe w trakcie obturacji oskrzeli

jest wynikiem:

e skurczu miesni gtadkich,
e obrzeku btony Sluzowej,

e nadmiernego gromadzenia sie gestego $luzu w oskrzelach.

Kluczowym zjawiskiem w patogenezie obturacji drog oddechowych jest istotna
zalezno$¢ catkowitego oporu drég oddechowego od oporu obwodowych oskrzeli, w przypadku
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ich obturacji. Fizjologicznie, opdr obwodowych drég oddechowych jest niski i nie wptywa
istotnie na catkowity opdr uktadu oddechowego. Jednak w przypadku zwezenia Swiatta
obwodowych oskrzeli, ich opdr istotnie wzrasta i powoduje wzrost oporu catkowitego drog
oddechowych. [29] Ze wzgledu na ogromng powierzchnie przekroju obwodowych drég
oddechowych, nawet niewielkie ich zwezenie istotnie wpltywa na stan czynnosciowy catego
uktadu oddechowego. Szacuje sie, ze u pacjentéw z astmg opoér obwodowych drég
oddechowych moze stanowi¢ nawet 34-51% catkowitego oporu dréog oddechowych. [30,31]
Wystgpienie obturacji drog oddechowych wigze sie nie tylko ze wzrostem oporu
catkowitego drég oddechowych, ale takze wiekszej réznicy pomiedzy oporem wdechowym i
wydechowym. [32,33] Zmiany w przekroju drég oddechowych pomiedzy wdechem i
wydechem istotnie wptywajg na upowietrznienie migzszu ptuc. W przypadku czesciowej
obturacji drég oddechowych, zwiekszenie ich przekroju podczas wdechu umozliwia naptyw
powietrza do ptuc. Jednak podczas wydechu wzrost ci$nienia transmuralnego prowadzi do
catkowitego zamkniecia drég oddechowych, co uniemozliwia oprdznienie danego obszaru
ptuc. Wystepuje mechanizm wentylowy, ktérego efektem jest rozdecie ptuc. [34] W obszarach
nadmiernego rozdecia migzszu ptuc dochodzi do zmniejszenia wentylacji pecherzykow
ptucnych oraz utrudnienia wentylacji sgsiadujgcych ucisnietych gronek lub segmentéw. W
przypadku dalszego narastania miejscowego zwezenia drég oddechowych, ich catkowite
zamkniecie podczas wdechu uniemozliwia doptyw powietrza do pecherzykéow ptucnych, co
prowadzi do powstania niedodmy. [35] W tym przypadku sagsiednie obszary migzszu ptuc

ulegajg kompensacyjnemu rozdeciu.

1.4 Metody pozwalajgce na ocene stanu czynnosciowego obwodowych drog

oddechowych

Obwodowe drogi oddechowe byly dawniej nazywane ,strefg ciszy” ze wzgledu na
trudnosci w ocenie ich stanu czynnosciowego za pomocg spirometrii. Jak wspomniano,
fizjologicznie opor obwodowych oskrzeli stanowi jedynie 10-20% oporu catkowitego drog
oddechowych, co sprawia, Ze nie ma on istotnego wptywu na wartos¢ natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory volume in one second, FEV1). Sprawia to,

ze klasyczne spirometryczne parametry wykorzystywane w diagnostyce obturacji oskrzeli,
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takie jak FEV1 oraz stosunek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do
natezonej pojemnosci zyciowej (ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital
capacity, FEV1/FVC) nie s3 przydatne w ocenie stanu czynno$ciowego obwodowych drog
oddechowych. Ocena funkcji tej strefy uktadu oddechowego wymaga zastosowania technik,

uwzgledniajacych patofizjologiczne mechanizmy ich obturacji, takie jak:

e przedwczesne zamkniecie obwodowych oskrzeli podczas wydechu, prowadzace do
powstania zjawiska ,putapki powietrznej” i nadmiernego rozdecia ptuc,

e znaczny wptyw oporu obwodowych oskrzeli na catkowity opér drég oddechowych w
przypadku zmniejszenia ich przekroju,

e zmniejszenie elastycznosci ptuc, wynikajgce z nacieku zapalnego oraz remodelingu
obwodowej strefy uktadu oddechowego,

e zaburzenia dystrybucji wentylacji ptuc, przejawiajgcej sie wystepowaniem obszaréw o

réznym stopniu upowietrznienia.

Ponizej przedstawiono szczegéotowy opis metod wykorzystywanych do oceny

stanu czynnos$ciowego obwodowych drég oddechowych.

1.4.1 Spirometria

Jak wspomniano powyzej, klasyczne parametry mierzone w badaniu spirometrycznym,
tzn. FEV1 i FEV1/FVC nie sg przydatne w ocenie obwodowej strefy uktadu oddechowego. Do
parametréw spirometrycznych odzwierciedlajgcych stan obwodowych drég oddechowych
nalezg [36]:

e natezony przeptyw wydechowy mierzony pomiedzy 25% a 75% natezonej
pojemnosci Zyciowej (forced expiratory flow at 25%-75% of forced vital
capacity, FEF25-75),

e nateiony przeptyw wydechowy mierzony na poziomie 50% natezonej
pojemnosci zyciowej (forced expiratory flow at 50% of forced vital capacity,

FEF50),
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e natezony przeptyw wydechowy mierzony na poziomie 25% natezonej
pojemnosci zyciowej (forced expiratory flow at 25% of forced vital capacity,
FEF75).

Ze wzgledu na duzg zaleznos¢ tych parametréw od techniki wykonania badania, w tym
uzyskanej wartosci FVC, ich zastosowanie w ocenie czynno$ciowej obwodowych drog
oddechowych u dzieci budzi kontrowersje i czesto nie jest uznawane przez ekspertéw. [37]

Parametrem posrednio wskazujgcym na obturacje obwodowych drég oddechowych
jest obnizona wartos¢ FVC oraz rdznica pomiedzy pojemnoscia Zzyciowg mierzong przy
powolnym wydechu oraz nateiong pojemnoscig zyciowa (difference between slow vital
capacity and forced vital capacity, SVC-FVC). Obnizenie wartosci FVC oraz podwyzszenie

wartosci SVC-FVC moga wskazywad na obecnos¢ putapki powietrznej u pacjenta.

1.4.2 Bodypletyzmografia

Bodypletyzmografia jest nieinwazyjnym badaniem, w ktérym mierzy sie catkowity opér
drég oddechowych oraz czynnosciowg pojemnos¢ zalegajgca (functional residual capacity,
FRC). [38] W potaczeniu z badaniem spirometrycznym pozwala to na ocene parametréw
objetosciowych, takich jak:

e objetos¢ zalegajaca (residual volume, RV),

e catkowita pojemnos¢ ptuc (total lung capacity, TLC),

e stosunek objetosci zalegajacej do catkowitej pojemnosci ptuc (ratio of residual
volume to total lung capacity, RV/TLC).

W badaniu bodypletyzmograficznym putapka powietrzna manifestuje sie zwiekszonym

stosunkiem RV/TLC. [38]

1.4.3 Oscylometria oddechowa

Oscylometria oddechowa jest metoda pozwalajgcg na czynnosciowg ocene uktadu
oddechowego podczas spokojnego oddychania. [39] W badaniu wykorzystuje sie fale
dzwiekowe o réznych czestotliwosciach (w zakresie od 3Hz do 30Hz), emitowane przy ujsciu
drég oddechowych. Generowane impulsy cisnieniowe wywotujg zmiany przeptywu powietrza
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w drogach oddechowych, co umozliwia ocene impedancji uktadu oddechowego, na ktéra
sktadajq sie opér oraz reaktancja oddechowa.

Parametry mierzone przy niskich czestotliwosciach (3Hz do 7Hz) oceniajg stan catego
uktadu oddechowego, podczas gdy impulsy o wyzszych czestotliwosciach (od 17Hz do 30Hz)
gtéwnie odzwierciedlajg stan duzych oskrzeli. Tym samym, opdr przy niskich czestotliwosciach
odpowiada oporowi catego ukfadu oddechowego, natomiast opdr przy wysokich
czestotliwosciach - oporowi duzych oskrzeli. Wéwczas rdznica oporu mierzonego przy
czestotliwosciach niskich i wysokich odpowiada oporowi obwodowych drég oddechowych.
W przypadku pomiaru reaktancji, w zaleznos$ci od zastosowanej czestotliwosci fali, na jej
wartos¢ wiekszy wptyw bedg miaty wtasnosci elastyczne elementéw anatomicznych lub
bezwtadno$¢ gazéw w uktadzie oddechowym. Czestotliwos$é, przy ktorej sity podatnosci i
bezwtadnosci uktadu oddechowego beda zrownowazone, nazywana jest czestotliwoscig
rezonansowg. Przyjmuje sie, ze reaktancja przy niskich czestotliwosciach odzwierciedla
wiasciwosci elastyczne uktadu oddechowego. Pole powierzchni miedzy osig odcietych a
krzywg reaktancji w zakresie od najnizszej czestotliwosci do czestotliwos$ci rezonansowej
okreslane jest jako pole reaktanc;ji.

Jedng z czesciej wykonywanych metod oscylometrii oddechowej jest oscylometria
impulsowa (impulse oscillometry, 10S), w ktérej mierzone sg nastepujgce parametry:

e 0opor mierzony przy 5Hz (resistance at 5Hz, R5), przedstawiajgcy opor catkowity uktadu
oddechowego,

e rdinica oporu drég oddechowych mierzonego przy czestotliwosciach 5Hz i 20Hz
(frequency dependence of resistance, R5-R20), stanowigca szacunkowy opoér
obwodowych drég oddechowych,

e czestotliwos$é rezonansowa (resonant frequency, Fres),

e reaktancja mierzona przy czestotliwosci 5Hz (reactance at 5Hz, X5), odzwierciedlajaca
elastycznos$é uktadu oddechowego,

e pole powierzchni pomiedzy reaktancja przy czestotliwosci 5Hz a czestotliwoscia
rezonansowa (area of reactance, AX), okreslajaca catkowita reaktancje w zakresie fal,

przy ktérych dominujg wtasciwosci elastyczne uktadu oddechowego.
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Ponizej schematycznie przedstawiono zaleznos¢ poszczegdlnych parametrow 10S od

czestotliwosci emitowanych fal.

+1-
Rezystancja (R)

Reaktancja (X)

R/X (kPa/L/sec)

I T I I T T ]
0 5 10 15 20 25 30

Czestotliwosc (Hz)

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie zaleznosci parametrow 10S od czestotliwosci

emitowanych fal. [40]

1.4.4 Metoda wyptukiwania gazow

Metoda wyptukiwania gazéw umozliwia ocene dystrybucji wentylacji ptuc. [41] Badanie

to mozna przeprowadzi¢ dwoma metodami:

e metodg pojedynczego oddechu (single-breath inert gas washout, SBW) - wymaga

wykonania manewrdéw oddechowych w zakresie pojemnosci zyciowej,

e metodg wielokrotnych oddechéw (multiple-breath inert gas washout, MBW) -

pacjent swobodnie réwnomiernie oddycha przez uktad pomiarowy az do spadku

stezenia gazu znacznikowego w powietrzu wydychanym do 2,5%

poczgtkowego.

stezenia

W badaniu wykorzystuje sie gazy, ktdre sg trudno rozpuszczalne we krwi i majg niskie

powinowactwo do tkanek: heksafluorek siarki (SF6), hel (He) oraz azot (N2) wchodzgcy w sktad

powietrza atmosferycznego, wyptukiwany z uktadu oddechowego za pomocg 100% tlenu.
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Najczesciej stosowang technikg w praktyce klinicznej jest test wyptukiwania azotu

podczas wielokrotnych oddechéw (nitrogen multi-breath washout test, N2MBW).

Podstawowe parametry oceniane podczas N2MBW:
e czynnos$ciowa pojemnosc zalegajaca (functional residual capacity, FRC),
e wskaznik klirensu ptuc (/lung clearence index, LCl),
e wskaznik dystrybucji wentylacji w strefie przewodzacej (index of conductive
ventilation inhomogeneity, Scond),
o wskaznik dystrybucji wentylacji w strefie pecherzykowej (index of acinar

ventilation inhomogeneity, Sacin).

Zaburzenie dystrybucji wentylacji ptuc moze wynikac z:
e uposledzenia droznosci obwodowych drég oddechowych,
e zaburzenia upowietrznienia pecherzykdéw ptucnych, wtérnego do zmian w obrebie

drog oddechowych lub strukturalnych zmian tkanki ptucnej.

Transport gazu w obwodowej strefie uktadu oddechowego oraz efektywnos$é jego
wyptukiwania zalezg od S$rednicy drdg przewodzacych oraz dystrybucji wentylacji
sgsiadujacych jednostek ptuc, majgcych wspdlny punkt podziatu w drogach przewodzacych.
Efektywnos¢ wyptukiwania gazu maleje w przypadku znacznych réznic w budowie
poszczegdlnych jednostek ptuc i/lub uposledzenia droznosci obwodowych drég
przewodzgcych. Woéwczas wzrasta transport gazu miedzy sgsiednimi jednostkami ptuc

(gronami ptuc), a maleje w kierunku drég przewodzacych.

1.4.5 Ocena stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

Stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym (fractional exhaled nitric oxide,
FeNO) jest nieinwazyjnym markerem eozynofilowego zapalenia uktadu oddechowego. [42]
Wartos¢ FeNO stanowi wypadkowg stezenia tlenku azotu pochodzgcego zaréwno z drég
oddechowych, jak i z pecherzykdéw ptucnych. Zastosowanie modelu dwukompartmentowego

umozliwia wyodrebnienie frakcji pecherzykowej FeNO (alveolar Fraction of exhaled Nitric
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Oxide, FeNOalv), ktora odzwierciedla stan najbardziej obwodowo potozonej strefy uktadu
oddechowego. Jednak jest to metoda trudno dostepna i rzadko wykorzystywana w

diagnostyce obwodowych drég oddechowych.

1.4.6 Podsumowanie parametrow czynnosciowych obwodowej strefy uktadu

oddechowego.

Dostepne techniki czynnosciowe uktadu oddechowego umozliwiajg ocene obwodowe;j

strefy uktadu oddechowego w nastepujacym zakresie:

e przeptywu powietrza przez obwodowe oskrzela (spirometria, bodypletyzmografia),
¢ mechanicznych wtasciwosci uktadu oddechowego (10S, bodypletyzmografia),
o dystrybucji wentylacji ptuc (N2MBW),

e obecnosci oraz nasilenia eozynofilowego procesu zapalnego (FeNOalv) .

Parametry obwodowej strefy uktadu oddechowego mierzone za pomocg kazdej z
technik réznig sie pod wzgledem czutosci i swoistosci w ocenie klinicznej pacjentéw z astma.
Powstaje wiec pytanie, ktéra z metod lub ktéry z parametréow oceniajacych funkcje
obwodowych dréog oddechowych jest najbardziej przydatny w klinicznej ocenie pacjentéw
pediatrycznych z astmg, szczegdlnie w kontekscie ciezkosci przebiegu choroby, stopnia jej

kontroli oraz ryzyka wystgpienia zaostrzenia.

1.5 Znaczenie obwodowe] strefy uktadu oddechowego w obrazie klinicznym

astmy

Czestos¢ wystepowania choroby obwodowych drég oddechowych u dzieci z astma oraz jej
wptyw na ciezkos$¢ przebiegu choroby

Czestos¢ zajecia obwodowych drég oddechowych u dzieci z astmg jest trudna do
ustalenia. Szacuje, ze moze dotyczy¢ okoto 20-45% dzieci z astmg dobrze kontrolowang, a
nasilenie zmian moze korelowac z ciezkoscig przebiegu astmy. [43] U dzieci z astmg zaburzenia
czynnosciowe w obwodowej strefie uktadu oddechowego mogg wystepowad juz na wczesnym

etapie, co wykazano nawet u dzieci w wieku przedszkolnym z nawracajgcymi obturacyjnymi
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zapaleniami oskrzeli, a ich wystepowanie korelowato z pdzniejszym rozpoznaniem astmy.
[44,45] Poréwnanie badan przeprowadzonych przez Macleod i wsp. (u dzieci z astma stabilng
z prawidtowq wartoscig FEV1) oraz Gustafsson i wsp. (u dzieci z astmg umiarkowanie-ciezka ze
Srednig wartos$cig FEV1=70%), wskazuje na wystepowanie bardziej nasilonych zaburzen w
obwodowych oskrzelach wyrazonych wyzszg wartoscia wskaznika LCI u pacjentéw
wymagajgcych bardziej intensywnego leczenia. [46, 47] Podobnie wyniki uzyskano w badaniu
Nuttall i wsp., gdzie wykazano wieksze zaburzenia dystrybucji wentylacji ptuc u dzieci z ciezka

astma w poréwnaniu z tagodng i umiarkowang postacig choroby. [7]

Wptyw obwodowej strefy uktadu oddechowego na nadreaktywnos¢ oskrzeli oraz kontrole

astmy

Obwodowe drogi oddechowe biorg istotny udziat w procesie nadreaktywnosci oskrzeli
u dzieci z astma. W badaniu Keen i wsp. wykazano bardziej nasilone zaburzenia dystrybucji
wentylacji w obwodowych oskrzelach u dzieci z potwierdzong nadreaktywnoscig oskrzeli w
tescie prowokacji nieswoistej w porédwnaniu do dzieci z ujemnym wynikiem préby. [8]
Stwierdzono takze korelacje pomiedzy zmianami w obwodowych drogach oddechowych
(podwyzszona wartosc Scond) a stezeniem FeNO, wskazujgcg na obecnos¢ aktywnego procesu
zapalnego w tej lokalizacji. Ponadto w tym samym badaniu wykazano zaburzenia czynnosciowe
w strefie pecherzykowe] (podwyzszona wartos¢ Sacin) u pacjentéw z astma niekontrolowang,

a ich nasilenie korelowato ze stezeniem frakcji pecherzykowej tlenku azotu (FeNOalv).

Korelacje miedzy zmianami czynnosciowymi w obwodowej strefie ukfadu
oddechowego a brakiem kontroli astmy potwierdzono w badaniu Shi i wsp., gdzie u dzieci z
niekontrolowang chorobg zaobserwowano wyzsze wartosci oscylometrycznych parametréw

obwodowych dréog oddechowych. [9]

Choroba obwodowych drég oddechowych jest réwniez czynnikiem ryzyka utraty
kontroli astmy i jej zaostrzenia. W kolejnym badaniu Shi i wsp. wykazali, ze dzieci, ktdre utracity
kontrole astmy w ciggu roku od badania, miaty wyzsze wartosci oporu obwodowych drog
oddechowych w oscylometrii. [48] Podobne wyniki przedstawiono w badaniu Schultz i wsp.,
gdzie wykazano wyzsze wartosci parametru obwodowych drég oddechowych R5-R20 u dzieci

z astmag, u ktdrych stwierdzono zaostrzenie choroby w ciggu rocznej obserwacji. [49]
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Znaczenie obwodowe;j strefy uktadu oddechowego w zaostrzeniu astmy

Obwodowa strefa ukfadu oddechowego odgrywa istotng role w zaburzeniach
wentylacji ptuc u pacjentéw z zaostrzeniem astmy. U dorostych pacjentéw wykazano, ze
gtobwnym czynnikiem determinujagcym upo$ledzenie przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe w zaostrzeniu astmy jest zaburzenie dystrybucji wentylacji w najdalej potozonej
strefie pecherzykowej. [5] Dostepne sg jedynie nieliczne badania wskazujgce na zajecie
obwodowych oskrzeli w zaostrzeniu astmy u dzieci. [50] W badaniu Batmaz i wsp. u dzieci z
zaostrzeniem astmy stwierdzono w I0S zwiekszony op6r drég oddechowych przy 5Hz oraz
obnizenie reaktancji przy 5Hz. Ponadto, Malmstrom i wsp. w badaniu histopatologicznym
tkanki ptucnej pobranej posmiertnie od dzieci, ktdre zmarty z powodu zaostrzenia astmy,
wykazali zaczopowanie gestym Sluzem obwodowych oskrzeli oraz obecnos¢ w ich obrebie
nasilonego nacieku zapalnego ztozonego gtéwnie z eozynofildw. [6] Brakuje jednak badan
oceniajgcych stan czynnosciowy obwodowych drég oddechowych, w tym dystrybucji

wentylacji, podczas zaostrzenia astmy u pacjentéw pediatrycznych.
Astma ciezka a stan obwodowych drég oddechowych

Szczegélnie istotne jest zajecie obwodowych drég oddechowych u pacjentéw z astmg
ciezkg niekontrolowang. Niska depozycja standardowych preparatéw inhalacyjnych w tej
strefie uktadu oddechowego, wynikajgca z matej srednicy oskrzeli, moze prowadzi¢ do
utrzymywania sie objawdw choroby pomimo intensywnego leczenia. W tej grupie pacjentow
szczegblnie wazne jest spersonalizowane podejscie terapeutyczne, uwzgledniajgce m.in.
preparaty inhalacyjne skutecznie dziatajgce w obwodowe;j strefie uktadu oddechowego. W
badaniu Postma i wsp. wykazano, ze najbardziej nasilone zmiany w obwodowe;j strefie uktadu
oddechowego, objawiajgce sie obecnoscig putapki powietrznej oraz zaburzeniem dystrybucji
wentylacji w strefie pecherzykowej, wystepowaty u pacjentow z astmag ciezkg i

niekontrolowang. [4]

Istotne znaczenie obwodowych drég oddechowych w astmie ciezkiej opornej na
leczenie u dzieci potwierdza badanie Irving i wsp., w ktérym stwierdzono znaczng poprawe
czynnosciowg obwodowych drég oddechowych po 4 tygodniach stosowania
ogodlnoustrojowych glikokortykosteroidow efektywnie dziatajgcych zaréwno w centralnych, jak

i obwodowych drogach oddechowych. [51]
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Dtugoterminowe konsekwencje choroby obwodowych drég oddechowych

Utrzymywania sie zmian w obwodowej strefie uktadu oddechowego prowadzi do ich
remodelingu. W badaniu Macleod i wsp. za pomocg metody MBW u dzieci z dobrze
kontrolowang astmag wykazano brak petnej normalizacji parametréw obwodowych drég
oddechowych w prébie bronchodylatacyjnej. Autorzy pracy sugeruja, ze to zjawisko moze
odzwierciedla¢ obecnos¢ trwatych zmian strukturalnych w obwodowych oskrzelach. [46] Takze
w badaniu Khnithla i wsp. u dzieci z astma, u ktérych w wieku przedszkolnym wykazano
zaburzenia czynnosSciowe w obwodowej strefie uktadu oddechowego za pomocg metody
MBW, w wieku 12-18 lat stwierdzono nizsze wartosci FEV1, co sugeruje, ze choroba
obwodowych drdog oddechowych jest czynnikiem ryzyka utrzymywania sie objawéw astmy i

wystepowania obturacji oskrzeli w wieku nastoletnim. [52]
Znaczenie wyodrebnienia fenotypu astmy z zajeciem obwodowych drég oddechowych

Istotna rola obwodowej strefy uktadu oddechowego w przebiegu klinicznym astmy
wskazuje na zasadnos$¢ wyodrebnienia fenotypu pacjenta z dominujgcymi zmianami w tej
lokalizacji. Proby scharakteryzowania tej grupy pacjentéw podjeli sie Galant i wsp., wykazujac,
ze tzw. ,choroba obwodowych drog oddechowych” jest wysoce prawdopodobna u dzieci z
otytoscig, astma niekontrolowang oraz obnizonymi warto$ciami FEF25-75 ponizej 65% w
spirometrii. [53] Podobne wyniki przedstawiono w badaniu Zhang i wsp., w ktérym
stwierdzono, ze wyisze ryzyko wystepowania choroby obwodowych drég oddechowych
dotyczy dzieci z wczesnym poczatkiem objawdéw astmy, pdznym wdrozeniem przewlektego
leczenia kontrolujgcego chorobe, koniecznoscig dtugotrwatego stosowania wGKS oraz gorszg

kontrolg astmy. [54]

Konieczno$¢ wyodrebnienia fenotypu pacjenta z zajeciem obwodowych drog
oddechowych wymaga okreslenia, ktdra z dostepnych technik czynnosciowych jest
najskuteczniejsza w wykrywaniu zmian w tej lokalizacji. W tym kontekscie zasadne jest
przeprowadzenie badan z zastosowaniem rdoznych metod diagnostycznych, co pozwoli na

ocene ich przydatnosci w ocenie klinicznej pacjentéw z astma.
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Podsumowanie

1. W obwodowych drogach oddechowych i strefie pecherzykowej u pacjentéw z
astma wystepujg te same niekorzystne zjawiska, co w oskrzelach centralnych —
aktywne zapalenie oraz remodeling.

2. Choroba obwodowych dréog oddechowych moze dotyczy¢ kazdego pacjenta z
astmg, a zmiany w tej lokalizacji mogg wystepowac juz na wczesnym etapie
choroby.

3. Ryzyko zajecia obwodowych drég oddechowych jest wyzsze u dzieci z otytoscia,
wczesnym poczatkiem astmy, pdinym wdrozeniem przewlektego leczenia
kontrolujgcego chorobe, koniecznoscig dtugotrwatego stosowania wGKS oraz
niewystarczajacg kontrolg objawéw choroby.

4. Nasilenie zmian w obwodowych drogach oddechowych wydaje sie korelowac z
ciezkoscig przebiegu astmy, w tym stopniem kontroli objawéw oraz
zapotrzebowaniem na leki kontrolujgce chorobe.

5. Choroba obwodowych drég oddechowych jest czynnikiem ryzyka wystgpienia
zaostrzenia astmy w przysztosci.

6. Dane dotyczace oceny stanu czynnosciowego obwodowej strefy ukfadu
oddechowego u dzieci z zaostrzeniem astmy, szczegdlnie w zakresie dystrybucji

wentylacji ptuc, sg ograniczone.
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1.6 Leczenie astmy

Celem leczenia astmy jest osiggniecie iutrzymanie kontroli objawdéw choroby,
minimalizacja ryzyka zaostrzen oraz zapobieganie wystgpieniu utrwalonej obturacji oskrzeli.
Waznym elementem terapii jest takze ograniczenie dziatan niepozgdanych stosowanych lekéw.

Podstawg leczenia astmy jest zastosowanie wziewnych preparatéw kontrolujgcych
przebieg choroby, takich jak: [1]

o glikokortykosteroidy (WGKS),
e dtugodziatajgce beta2-mimetyki (long-acting beta2-agonist, LABA),
e dtugodziatajgce leki przeciwcholinergiczne (long-acting muscarine antagonist,
LAMA).
Lekami kontrolujgcymi przebieg chorobg sg takze leki antyleukotrienowe (leukotriene receptor
antagonists, LTRA).

Dodatkowymi metodami stosowanymi w leczeniu astmy ciezkiej s3: przeciwciata

monoklonalne przeciwko IgE, interleukinie 5, receptorowi dla interleukiny 5 oraz receptorowi

alfa dla interleukiny 4, limfoproteinie zrebu grasicy oraz glikokortykosteroidy doustne.

W przypadku wystgpienia objawdéw astmy sg stosowane leki dorazne, do ktdrych
nalezga:
e krétkodziatajgce beta2-mimetyki (short-acting beta2-agonist, SABA),

e preparaty tgczone: wGKS-formoterol, wGKS-SABA.

Optymalny dobdr leczenia zalezy od fenotypu astmy oraz ciezkosci jej przebiegu, co
wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta i regularnej oceny efektywnosci

zastosowanego leczenia.

Skuteczno$é¢ leczenia wziewnego zalezy od depozycji preparatu w drogach
oddechowych uwarunkowanej przede wszystkim wielkoscig czgsteczki leku. Mniejsza Srednica
czasteczki leku powoduje jego lepsze rozprzestrzeniania sie w drogach oddechowych. Na
podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze:

e inhalatory suchego proszku (dry powder inhalers, DPI) oraz inhalatory

ciSnieniowe z nosnikiem freonowym (pressurized metered dose inhalers-
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chlorofluorocarbon, pMDI-CFC) generujg wieksze czasteczki aerozolu niz
inhalatory cisnieniowe z nosnikiem bezfreonowym (pressurized metered dose
inhalers-hydrofluoroalcane, pMDI-HFA);

e preparaty pMDI-HFA zawierajace lek w postaci zawiesiny generujg wieksze

czgsteczki niz pMDI-HFA zawierajace lek w postaci roztworu. [55,56,57]

Odpowiedni dobdr preparatu oraz podajnika jest zatem kluczowy w zapewnieniu
skutecznosci leczenia astmy, szczegdlnie u pacjentéw, u ktorych wystepujg zmiany w

obwodowych drogach oddechowych.

W tabeli 2 przedstawiono Srednice czgsteczek glikokortykosteroidéw wziewnych w

zaleznosci w rodzaju inhalatora.

Lek Rodzaj inhalatora MMAD (mcm)
propionian flutykazonu DPI 4,0
budezonid DPI 4,0
furoinian mometazonu DPI 3,7
budezonid-formoterol DPI 2,4
flutikazon-salmeterol DPI 4,3
propionian flutykazonu, HFA pMDI 2,4
cyklezonid, HFA pMDI 1,0
dipropionian beklometazonu, HFA pMDI 1,1
furoinian mometazonu pMDI 2,0
budezonid-formoterol, HFA pMDI 3,7
mcm — mikrometr, DPI — inhalator suchego proszku, HFA — hydrofluoroalkan, CFC —

chlorofluorocarbon, pMDI —inhalator ci$nieniowy z dozownikiem, MMAD — mediana $rednicy

aerodynamicznej czgsteczki
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Tabela 2. Srednica czasteczek glikokortykosteroidéw wziewnych w zaleznosci od rodzaju

inhalatora. [58,59]

Majgc na uwadze $rednice obwodowych oskrzeli u dzieci, leczenie preparatami

drobnoczasteczkowym wydaje sie by¢ szczegdlnie korzystne w tej grupie wiekowej.

1.7 Zaostrzenie astmy

1.7.1 Definicja i czynniki wyzwalajgce

Zaostrzenie astmy definiuje sie jako nagte lub podostre nasilenie objawéw, takich jak
Swiszczacy oddech, dusznosé, kaszel oraz pogorszenie parametréow wentylacyjnych. Objawy te

utrzymuja sie i narastajg mimo zastosowanego leczenia. [1]
Czynniki wyzwalajace zaostrzenie astmy:

e infekcje drég oddechowych - najczesciej o etiologii wirusowej,
e narazenie na alergeny,

e zanieczyszczenie powietrza, w tym dym tytoniowy,

e zmiana pogody,

e niestosowanie wGKS.
Dodatkowo objawy astmy mogg byé wywotane przez:

e wysitek fizyczny,
e silne emocje,
e zaburzenia psychiczne przebiegajgce z hiperwentylacja, np. napady paniki,

e leki, takie jak B-blokery, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Zaostrzenie astmy jest stanem klinicznym, ktdrego przebieg i czynniki wyzwalajgce

mogg rozni¢ sie w zaleznosci od wieku, fenotypu astmy oraz wspdétwystepowania innych
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chordb. Wczesna identyfikacja przyczyn zaostrzenia oraz ich eliminacja s kluczowe dla

skutecznego leczenia i zapobiegania powiktaniom.

2. Zatozenia i cele pracy

Cele badan ujetych w rozprawie

1. Ocena przydatnosci zastosowania metody N2MBW u dzieci z przewlektymi chorobami
ptuc, w tym z astma na podstawie przegladu piSmiennictwa.

2. Czynnosciowa ocena obwodowej strefy uktadu oddechowego za pomocg 10S, N2MBW,
bodypletyzmografii u dzieci z astmg, w zaleznosci od stopnia kontroli objawéw oraz
stopnia leczenia choroby.

3. Czynnosciowa ocena obwodowych drdg oddechowych za pomocg I0S, N2MBW,
bodypletyzmografii u dzieci z zaostrzeniem astmy.

4. Analiza przydatnosci parametrow obwodowych drég oddechowych, mierzonych
podczas bodypletyzmografii, N2MBW oraz 10S, do identyfikacji dzieci z astma

niekontrolowang.

3. Metodologia

W celu okreslenia przydatnosci metody N2MBW w ocenie czynnosciowej uktadu
oddechowego u dzieci, przeanalizowano dostepne publikacje naukowe dotyczace
wykorzystania tej metody w ocenie klinicznej pacjentéw z chorobami przewlektymi ptuc, w tym

astma.

Dla oceny czynnosciowej obwodowe;j strefy uktadu oddechowego w astmie u dzieci oraz
okreslenia przydatnosci parametréw obwodowych drég oddechowych w identyfikacji
pacjentéw z astmag niekontrolowang, przeprowadzono badania czynnosciowe ukfadu
oddechowego, obejmujace: spirometrie, bodypletyzmografie, FeNO, 10S, N2MBW u dzieci z

astma kontrolowang, niekontrolowang oraz zaostrzeniem astmy.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Do

badania wtgczono dzieci w wieku 6-17 lat z rozpoznang astmg, pozostajgce pod opieka Kliniki
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Pneumonologii i Alergologii Wieku Dzieciecego oraz pacjentdéw hospitalizowanych w Klinice z
powodu zaostrzenia astmy. Do badania zakwalifikowano wytacznie pacjentow
niewymagajacych tlenoterapii, zdolnych do wykonania badan czynnosciowych uktadu

oddechowego w trakcie zaostrzenia.

Kryteria wiaczenia do badania:
e rozpoznanie astmy
e technicznie poprawne wykonanie badan czynnosciowych uktadu oddechowego
e uzyskanie zgody na badanie od dziecka
e uzyskanie zgody na wykonanie badania od rodzica/opiekuna dziecka
Kryteria wyfaczenia z badania:
e wczesniactwo
e niska masa urodzeniowa
e koniecznos¢ stosowania wentylacji w okresie noworodkowym lub rozpoznanie
dysplazji oskrzelowo-ptucnej
e rozpoznanie innych przewlektych choréb uktadu oddechowego

e rozpoznanie wady ptuca, wady serca

Ocene kontroli astmy przeprowadzono na podstawie kwestionariusza kontroli
astmy (Childhood Asthma Control Test, cACT dla dzieci < 12 roku zycia oraz Asthma Control
Test, ACT dla dzieci 212 roku zycia). Astme niekontrolowang definiowano na podstawie
uzyskania €19 punktéw zaréwno w tescie ACT, jaki i cACT, natomiast astme kontrolowang
- w przypadku uzyskania > 20 punktéw (20-25 w tescie ACT oraz 20-27 punktow w tescie
cACT) przy braku zaostrzenia astmy lub zmiany nasilenia objawéw w ciggu ostatnich 6
tygodni przed wigczeniem do badania.

Zaostrzenie astmy definiowano jako nagte wystgpienie lub nasilenie objawow,
takich jak $wiszczagcy oddech, dusznos$é, kaszel, ktére utrzymywaty sie mimo

zastosowanego leczenia.

Pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani do badania wykonali szereg badan
czynnosciowych ukitadu oddechowego w nastepujgcej kolejnosci: 10S (Vyntus 10S;
CareFusion, San Diego CA. U.S.), ocene stezenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym

(fractional exhaled nitric oxide, FeNO (NOA 280i; Sievers; GE Analytical Instruments,
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Boulder, CO, USA), N2MBW (Exhalyzer®DN2 MBW device; Eco Medics AG, Duernten,
Switzerland, software version Spiroware 3.2.1), spirometrie (Vyntus I0S; CareFusion, San
Diego CA. U.S.), bodypletyzmografie (Master Screen Body; CareFusion San Diego CA. U.S.).
Poprawnos¢ wykonania badan oceniano wedtug rekomendacji Amerykanskiego
Towarzystwa Klatki Piersiowej (American Thoracic Society)/Europejskiego Towarzystwa
Chordb Ptuc (European Respiratory Society) oraz opublikowanych standardéw dla N2MBW
i 10S. [36,38,39,41,42]

Oceniane parametry
e Spirometria:
o Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1),
o Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC),
o Stosunek FEV1/FVC.
e Bodypletyzmografia:
o Specyficzny opér drég oddechowych (sReff),
o Catkowita pojemnos¢ ptuc (TLC),
o Objetos¢ zalegajgca (RV),
o Stosunek RV/TLC.
e Oscylometria impulsowa (10S):
o Opor przy 5 Hz (R5),
o Opdr przy 20 Hz (R20),
o Rdznica oporu drég oddechowych przy czestotliwosciach 5Hz i 20Hz
(R5-R20),
o Reaktancja przy 5 Hz (X5),
o Pole reaktancji (AX),
o Czestotliwos$é rezonansowa (Fres).
e Metoda N2MBW:
o Wskaznik klirensu ptuc (LCl),
o Wskaznik dystrybucji wentylacji w strefie przewodzgcej (Scond),
o Wskaznik dystrybucji wentylacji w strefie pecherzykowej (Sacin).

e FeNO: Stezenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym.
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Interpretacja wynikow

Wszystkie parametry oceniono w z-score, poza FeNO, R5-R20, AX, ktére analizowano w

wartosciach bezwzglednych ze wzgledu na brak ustalonych wartosci naleznych. Wartosci

nalezne obliczono na podstawie nastepujacych wytycznych:

3.3.1;

Spirometria: Global Lung Function Initiative (2012), [60]

Bodypletyzmografia: Zapletal i wsp., [61]

I0S: Dencker oraz Berdel/Lechtenboerger, [62]

N2MBW: Gustafsson i Houltz. [63]

Ze wzgledu na aktualizacje oraz korekte oprogramowania N2MBW (Spiroware version

Eco Medics), ponownie przeanalizowano uzyskane dane zgodnie z nowag wersjg

oprogramowania.

Definicja wartosci nieprawidtowych

Wartosci uznawano za nieprawidtowe, jesli znajdowaty sie:

o Ponizej-1.645 z-score

o Powyzej 1.645 z-score
Obturacja drég oddechowych: FEV1/FVC ponizej -1.645 z-score.
Putapka powietrzna: RV/TLC powyzej 1.645 z-score.

Podwyiszona wartos¢ LCl: warto$¢ parametru powyzej 1.645 z-score.

Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg programu Statistica 13.3 (StatSoft,

Inc., Tulsa). Dane przedstawiono jako mediane oraz przedziaty miedzykwartylowe.

Do analizy zastosowano nastepujgce testy:

Test Mann-Whitney U — dla zmiennych ilosciowych,
Test Chi? — dla zmiennych jakosciowych,

Test Spearmana — do oceny potencjalnych korelacji miedzy parametrami.

Analizowane korelacje

Oceniono korelacje miedzy nastepujgcymi parametrami:
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e RV/TLC, FEV1 oraz sReff a parametrami obwodowych drég oddechowych ocenianymi

za pomocg 10S oraz N2MBW,

e parametrami lOS a parametrami N2MBW.

Dodatkowo, w celu oceny znaczenia obwodowej strefy uktadu oddechowego w

ciezkosci przebiegu astmy, przeanalizowano korelacje pomiedzy parametrami obwodowych

dréog oddechowych a stopniem leczenia astmy wg GINA.

Za istotne statystycznie uznano rdznice, gdy p <0,05.

Analiza przydatnosci parametréow

Ocene przydatnosci poszczegdlnych parametréw obwodowych drég oddechowych w

ocenie kontroli astmy przeprowadzono za pomocg krzywych ROC (receiver operating

characteristic). Analizowano wytgcznie parametry, dla ktérych uzyskano istotne statystycznie

réznice pomiedzy grupami pacjentéw astma kontrolowang i niekontrolowana.

4. Publikacje

Na cykl publikacji sktadajg sie 3 prace o sumarycznym wspotczynniku wptywu Impact

Factor=3,1, punktacja MNiSW =155.
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Wstep

W wiekszoéci choréb przewleklych ukladu ocddechowego
wystepuja zmiany patologiczne w obwodowych drogach
oddechowych. S3 one spowodowane obecnoédcig wydzieliny,
jej zaleganiem lub nadprodukcjg, a takze zmianami struk-
tury drég oddechowych, powstalymi w wynikue procesu
zapalnego. Metody Kklasyczne, takie jak spirometria
i pletyzmografia calego ciala, nie sg wystarczajgco czule, aby
byly przydatne w diagnostyce i monitorowaniu zaburzen
w tej strefie ukladu oddechowego. Obecnie, dzieki rozwojowi
techniki i modernizacji starych metod badania czynnosci
ukltadu oddechowego, dostepne sg bardziej precyzyjne
narzedzia, takie jak oscylometria impulsowa oraz metoda
wyplukiwania gazow,

Celem tego artykulu jest oméwienie techniki wykonania
oraz zastosowania klinicznego metody wyptukiwania gazéw.

Metoda wyplukiwania gazéw (Inert Gas Washout)
Opis metody

Metoda wyplukiwania gazéw pozwala oszacowaé jednorod-
noé¢ wentylacji pluc i charakter wystepujacych zmian
patoiogicznych poprzez ocene dynamiki wyptukiwania gazu
znacznikowege z drég oddechowych [1]. W badaniu majg
zastosowanie gazy trudno rozpuszczalne we krwi i o niskim
powinowactwie do tkanek, wsrdd ktérych nalezy wymienié
heksafluorek siarki (SF6), hel (He) i wchodzacy w skiad
powietrza atmosferycznego azot (Np), wyphukiwany z drog
oddechowych za pomocg 100% tlenu (najczesciej stosowana
metoda). Transport gazu w obwodowych strefach ukladu
oddechowego oraz efektywnos¢ jego wyplukiwania s uza-
leznione od $rednicy drég przewodzacych oraz jednorod-
noéci wentylacji sasiadujgcych jednostek pluc majgcych
wspélny punkt podzialu w drogach przewodzacych [1].
Efektywnosé wyptukiwania gazu maleje w przypadku wyste-
powania znacznej roznicy w budowie poszczegdlnych jedno-
stek phuc i/lub uposledzenia droznoéci drobnych drég prze-
wodzgcych. Wowcezas wzrasta transport czgsteczek gazu
pomigdzy jednostkami pluc (gronami pluc), a maleje
w kierunku drég przewodzacych.

Techniki wykonania badania

Badanie moze by¢ wykonane dwoma technikami:
pomiarem w trakcie jednego oddechu (single-breath inert
gas washout; SBW) — wymagane jest wykonanie manew-
réw oddechowych w zakresie pojemnosci zyciowej,
pomiarem podczas wielu oddechéw (multiple-breath inert
gas washout, MBW) - pacjent swobodnie réwnomiernie
oddycha przez uklad pomiarowy.

.

Metoda wyptukiwania gazu w trakcie pojedynczego oddechu
{single-breath inert gas washout; SBW)

W metodzie SBW badanie jest przeprowadzane z ogra-
niczeniem predkosci przeplywu powietrza przez uklad

pomiarowy do 05 Vsek [1, 2]. Osoba badana wykonuje
szereg manewrow oddechowych w celu pomiaru pojemnosci
zyciowej ptuc: wydech do objetoéci zalegajgcej, nastepnie
wdech do catkowitej pojemnosci pluc, w czasie ktdrego jest
podawany 100-procentowy tlen (metoda wyplukiwania
azotu) lub mieszanina gazéw znacznikowych i ponownie
pelny wydech. Rejestrowane zmiany stezenia gazu znaczni-
kowego w wydychanym powietrzu s3 zapisywane w postaci
krzywej ekspirogramu (Ryc. 1), sktadajgcej sie z kilku faz: T -
przedstawia wyplukiwanie gazu z przestrzeni martwej, IT —
faza oskrzelowa, Ill — faza pecherzykowa, IV — prezentuje
zamykanie sie drobnych oskrzeli pod koniec maksymalnego
wydechu w momencie osiagniecia objetosci zalegajacej [1].

O niejednorodnodei wentylacji pluc dwiadczy wzrost
nachyienia fazy pecherzykowej krzywe) ekspirogramu, ktére
przedstawia wskaznik SII [1, 2]. Za wskaznik obturacji
obwodowych drég oddechowych dawniej uwazano podwyz-
szong wartoéé objetoéci zamykajacej (closing volume; CV) —
objetos¢ powietrza usunietego z pluc podczas IV fazy
ekspirogramu. Z uwagi jednak na nisks czuloé¢ w grupie
pediatrycznej, ten wskaznik obecnie w zasadzie nie jest
brany pod uwage w interpretacji badania.

Poniewaz giéwnym ograniczeniemn metody pojedynczego
oddechu jest koniecznoéé wykonywania przez osobe badana
manewréw oddechowych, mozna zastosowaé jej modyfika-
cje polegajacy na przeprowadzeniu pomiarow podczas swo-
bodnego oddychania dziecka w zakresie objgtosci oddecho-
wej lub z pominieciem manewru natezonego wydechu
(wykonanie natezonego wdechu lub wdechu o objgtosci
1 litra od poziomu czynnosciowej pojemnosci zalegajacej)
13]-

Powtarzalno$é metody SBW zalezy w duzym stopniu od
wspdipracy osoby badanej i jest znacznie niZsza u pacjen-
téw pediatrycznych niz u oséb doroslych. Wspolczynnik
zmienno$ci wynosi okolo 20—25% [4].

Metoda wyplukiwania gazu w trakeie wielu oddechéw
(multiple-breath inert gas washout; MBW)

Badanie polega na spokejnym i réwnomiernym oddychaniu
przez ukiad pomiarowy i niewykonywaniu manewrow
powodujgcych zamkniecie glosni [1, 2, 5], Czas trwania
pojedynczej préby wynosi od 3 do 5 minut w zaleznoscl od
wieku pacjenta i stopnia nasilenia zmian chorobowych,
wymagane jest uzyskanie co najmniej trzech technicznie
akceptowalnych zapiséw.

Jesli w wydychanym powietrzu jest oznaczane stezenie
azotu wchodzacego w sklad powietrza atmosferycznego,
pacjentowi do oddychania jest podawany 100-procentowy
ten. W przypadku uzyciz innych gazéw znacznikowych
muszg by¢ one najpierw podane pacjentowi do oddychania,
a przed rozpoczeciem ich wyphikiwania nalezy sie upewnic,
ze osiggnely réwnomierne stezenie w calych phucach. Bada-
nie MBW jest zakorczone, kiedy odnotowuje sig¢ spadek
stezenia gazu znacznikowego do 1/40 stezenia poczatko-
wego, odpowiadajgce okolo 2,5% azotu dla N2 MBW i 0,1%
heksafluorku siarki/helu w badaniu z uzyciem tych gazow
znacznikowych.

Do wskaznikéw réwnomiemosci dystrybucji wentylacji
pluc ocenianych metodg MBW nalezs: [1, 2|.
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Ryc. 1 - Krzywa ekspirogramu rejestrowanego podczas
metody N2 SBW. Na podstawie [1] w modyfikacji wiasnej
Fig. 1 — The expirogram curve recording during N2 SBW.
According [1] own modification

- wspdlezynnik oczyszezania (Klirensu) pluc (lung clearence
index; LCI) — calosciowo opisujacy niejednorodnosé wenty-
lacji ptuc, ktéry jest ilorazem catkowitej objetosci wydy-
chanege w trakcie badania gazu i czynnosciowej pojem-
nosci zalegajacej (Functional Residual Capacity; FRC).

- FRC jest ilorazem catkowitej objetosci gazu znacznikowego

usunigtego z phic do réznicy pomiedzy koricowo-wyde-

chowym stezeniemn tego gazu zarejestrowanym na poczat-
ku i1 koAcu badania. Nalezy zaznaczyé, Zze wartos¢ FRC
mierzonege metodg MBW wykazuje pojemnosé partii pluc
wentylowanych podczas spokojnego oddychania pacjenta.

Z pomiaru s3 wylaczone strefy ukladu oddechowego, gdzie

istnieje pulapka powietrza. Z tego powodu wartosé

FRCpypw jest nizsza od FRC mierzonego metoda bodyple-

tyzmograficzng.

Scond (conductive airway inhomogeneity) 1 Sacin (acinar

airway inhomogeneity), obliczane na podstawie analizy

nachylenia Il fazy (fazy pecherzykowej) poszczegdlnych
ekspirogramdw. Wartoé¢ wskaznika Scond odzwierciedia
gldwnie stan drobnych drég przewedzgcych, natomiast

Sacin - jednorodnes¢ wentylacji jednostek pluc. W przy-

padku istnienia znacznej pulapki powietrznej wartosci

Scond i Sacin mogg by¢ zafatszowane [6, 7].

W przypadku wystgpowania 2zmian patologicznych
w obwodowych drogach oddechowych jest obserwowany
wzrost wartosci parametrdw niejednorodnoéci wentylacji
pluc: LCI, Scond i Sacin. Obecnie niestety nie ma jedne-
znacznych, migdzynarodowych zaleceri okreslajgcych géma
granice normy dla poszczegblnych parametrdw, co znacznie
utrudnia interpretacje wynikdw badan. Wartosé LCI
u zdrowych dzieci waha sig w granicach 6-7 [1].

Technika MBW charakteryzuje sie wysoks powtarzalno-
scig zardwno krotko-, jak i diugoterminowy [8-10]. Powta-
rzalnoéé wskaznika LCI w odstepie jednej godziny wynosi
4,2%, natomiast w odstepnie 6-15 miesiecy 51% [10].
Wspolczynnik zmiennosci LCI dla trzech prawidiowo wyko-
nanych pomiaréw w irakcie jednej wizyty wynosi 5,1%.
Wartosé wskaznikéw Scond i Sacin u 0sob zdrowych zalezy

gléwmie od wieku, natomiast LCI wydaje sie mieé stalg
warto$¢ osobniczg od okresu niemowlecego do dorosiesci i
nieznacznie wzrasta w wieku podesziym. Nie zalezy od
wagi, wzrostu i pici [10].

Kryteria oceny poprawnosci i powtarzalnodci metody
wyplukiwania gazu zostaly ustalone w 2013 roku przez
Amerykanskie Towarzystwe Chordb Pluc {(American Thoracic
Society; ATS) i Europejskie Towarzystwo Choréb Pluc (Euro-
pean Respiratory Society; ERS) [2].

Zastosowanie metody wyplukiwania gazéw
Mukowiscydoza

Spirometria pozostaje jednym z najczesciej wykonywanych
badarl stoscwanych w monitorowaniu zmian w drogach
oddechowych w przebiegu mukowiscydozy. Nie jest jednak
wystarczajgco czula we wczesnym etapie choroby i nie
zawsze koreluje z wynikami badari obrazowych. Ma réwniez
ograniczone zastosowanie Uu pacjentdw najmlodszych,
z uwagi na koniecznoéé wspolpracy podczas badania. Ocena
dystrybucji wentylacji pluc technika MBW wydaje sie byé
szezegdlnie przydatnym narzedziem w tej grupie wiekowe;j.
Ponadic jej skutecznosé w wykrywaniu zmian w ukladzie
oddechowym jest poréwnywalna do tomografi komputero-
wej wysokiej rozdzielczodci (TKWR), co pozwala sgdzié
o mozliwosci zamiennego stosowania tych metod [11].
Autorzy pracy proponuja, aby w praktyce klinicznej MBW
bylo metodg preferowang. Takie postepowanie ma na celu
ograniczenie wielokrotnego narazania pacjentdéw z muko-
wiscydozg na szkodliwe dzialanie promieniowania jonizuja-
cego.

U niemal wszystkich pacjentéw z mukowiscydozg sg
obserwowane podwyzszone wartodci LCI, Scond i Sacin [6,
12]. Wezesnym markerem wystepowania zaburzenia wenty-
lacji pluc wydaje sie byé wzrost wartodci Scond, ktéry po
osiagnieciu wartosci maksymalnej 0,150 nie zmienia sig.
Stosunkowe poZnym zjawiskiern wydaje sie by¢ warost
wartoéci Sacin, wystgpujacy zazwyczaj przy wzroscie LCI
powyiej 10. Wartosc wskaznikéw niejednorodnosci wentyla-
cji pluc zalezy od stopnia zaawansowania zmian w ukladzie
oddechowym, stanu klinicznego chorego oraz obecnosci
przewleklego zakazenia [13-15]). Metoda jest takze przydat-
nym narzedziem w ocenie interwencji terapeutycznych [16,
17]. W badaniach z uzyciem hipertonicznej soli, dornazy alfa
i ivacaftoru wykazano znamienne réznice w wartodciach
mierzonych parametréw przed i po zastosowaniu leczenia.

Ocena pacjentéw z mukowiscydozg jest mozliwa réwniez
za pomocg metody SBW z pomiarem w zakresie objetosci
oddechowej (bez wykonywania manewréw oddechowych).
W badaniu Singer i wsp. [18] deokonano oceny ukltadu
oddechowego za pomocg techniki N2 MBW i SBW z uzyciem
mieszaniny dwéch gazéw znacznikowych: 5F6 i He. Podwyz-
szong warto$¢ SIII stwierdzono u 59% pacjentéw z muko-
wiscydoza, wykazano takie pozytywng korelacje wskainika
z LCI i Sacin. Pomiar metods SBW z uzyciem dwdch
gazéw znacznikowych wydaje sie by¢ takze przydatnym
narzedziem w monitorowaniu interwencji terapeutycznych
[19}.
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Astma oskrzelowa

Ocena stanu czynnosciowego obwodowych drég oddecho-
wych u pacjentéw chorujgcych na astme oskrzelows jest
niezwykle istotna, poniewaZ jest to pierwsza lokalizacja,
gdzie dochodzi do zaburzen. Pewng nadzieje poklada sie
w metodzie wyplukiwania gazéw, ktéra réwniez w ocenie
pacjentéw z astmg oskrzelowa zdaje sig¢ byé bardziej czulg
technikg od badania spirometrycznego [20].

Wsréd wskaznikéw MBW wcezesnym markerem nigjedno-
rodnodci wentylacji pluc jest wzrost wartoéci Scond, obser-
wowany u okolo 60% pacjentdéw z astmg oskrzelowg [21].
Jego podwyziszona wartos¢ dobrze koreluje z obecnoscig
nadreaktywnoéci oskrzeli oraz wzrostem steZenia tlenku
azotu w wydychanym powietrzu. Wzrost pozostatych
wskaznikéw niejednorodnosci wentylacji phuc - LCI i Sacin
obserwuje sie przewaznie u pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby lub z zaostrzeniem astmy oskrzelowej [22,
23]. W badaniach przeprowadzonych u dorostych stwierdzo-
no dobra korelacje wskaZnikéw fazy pecherzykowe] ze
stopniem kontroli astmy oskrzelowej, natomiast wartos¢
Sacin, a nie Scond, dobrze korespondowala z wartoicig FEV1
i wydaje sie by¢ istotnym wskaznikiem stadium zaawanso-
wania zmian patologicznych i czynnikiem ryzyka zaostrze-
nia choroby. W kilku badaniach oceniono zmiane wskazni-
kéw rownomiernosci dystrybucji wentylacji pluc w prébie
Z betamimetykiem [9, 12, 20]. Po podaniu salbutamolu
stwierdzono obnizenie wartosci LCI { Scond, jednak nie do
wartoéci uzyskanych w grupie kentrolne;j.

Metodg SBW podczas swobodnego oddychania oceniono
zaburzenia wentylacji pluc u dzieci z lagodng astma oskrze-
lowa w badaniu Singer i wsp. [24]. Wykonanc pomiary
dwoma technikami: z oceng stezenia azotu w wydychanym
powietrzu oraz z uzyciem mieszaniny gazéw znaczniko-
wych, uzyskujac nieprawidlowe wyniki u okolo 1/3 pacjen-
téw z astmy oskrzelowsy.

Nawracajace obturacje oskrzeli

Podobnie jak u dzieci z astmg oskrzelowa, najbardziej
czulym wskaznikiem zaburzenia jednorodnosci wentylacji
pluc u dzieci z nawracajgcymi obturacjami oskrzeli jest
Scond [25]. Warto§ci pozostalych wskaznikéw MBW - LCI
i Sacin pozostajg prawidiowe. Scond wydaje sie by¢ przy-
datnym wskaZnikiem w réznicowaniu fenotypow obturacji
oskrzeli u dzieci - jego podwyzszong warto$¢ stwierdzono
wylgcznie u dzieci z nawracajacymi obturacjami oskrzeli
wywolanymi wieloma czynnikami.

Zastosowanie techniki MBW u niemowlgt

Metoda wyplukiwania gazéw znalazla zastosowanie w czyn-
noéciowej ocenie uktadu oddechowego u niemowlat, szcze-
golnie u dzieci przedwczesnie urodzonych, z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng i mukowiscydozg [2, 26]. Badanie jest
wykonywane z uzyciem gazéw znacznikowych, takich jak
hel i heksafluorek siarki. Kontrowersje budzi natomiast
ocena dynamiki wyplukiwania z drog oddechowych azotuy,
z uwagi na konieczno$¢ zastosowania w badaniu 100-
procentowego tlenu. Wéwczas istnieje ryzyke wywolania

nirn u malego dziecka hipowentylacji, co moze mieé wplyw
na wiarygodnos¢ i bezpieczeristwo badania [27].

Dysplazja oskrzelowo-plucna

Przydatnos¢ techniki wyplukiwania gazu w monitorowaniu
dzieci z dysplazjg oskrzelowo-plucng jest dyskusyjna [28-
30]. Czes¢ autoréw deklaruje istotng statystycznie zmiang
wartoéci parametréw: obnizenie wartosci FRC i wzrost war-
tosci LCI oraz ich korelacje z cigzkoscia przebiegu dysplazji
oskrzelowo-plucnej.

Zarostowe zapalenie oskrzelikéw

Wigkszos¢ doniesien o wystepowaniu zaburzenia réwmo-
miernodci dystrybucji wentylacji ptuc w zarostowym zapale-
niu oskrzelikéw dotyczy pacjentéw po transplantacji narzg-
déw. Wykazano podwyzszone wartosci zaréwno wskaznika
LCL, jak i parametréw fazy pecherzykowej ekspirogramu
oraz ich korelacje z wystepowaniem choroby przeszczep-
przeciwko-gospodarzowi [31]. Podobne wyniki uzyskano
w pracy Gur 1 wsp. [32], gdzie oceniano parametry wentylacji
phuc u dzieci z zarostowym zapaleniem oskrzelikéw wywo-
tanym najprawdopodobniej przebytym zakazeniem adeno-

Wirusowym.
Pierwotna dyskineza rzesek

U dzieci z pierwotng dyskinezg rzesek nieprawidlowe wyniki
wskaznikéw jednorodnosci dystrybucji wentylacji ptuc
wykazano w 80-90% przypadkéw (84% dla LCI, 96% dla
Scond i 78% dla Sacin), réwniez w grupie pacjentéw
z prawidlowym wynikiem spirometrii [7]. Wartos¢ LCI kores-
pondowala z Sacin, natomiast wartos¢ Scond, podobnie jak
u pacjentéw z mukowiscydozg, po osiaggnieciu wartosci
maksymalnej nie narastala, lecz obnizala sie, pomimo
progresji choroby.

Korelacje wskainikéw MBW (LCI) z obrazem pluc
w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci oce-
niono w dwéch badaniach [33, 34). Wyniki sg jednak
sprzeczne, czego przyczyng moze by¢ nieco odmienna
metodyka badania oraz réznice w stopniu zaawansowania
choroby w dwéch grupach badanych.

Podsumowanie

Metoda wyplukiwania gazéw wydaje sie byé obiecujacg
techniky cceny nasilenia zmian w obwodowych drogach
oddechowych. Charakteryzuje sie wyzsza czuloscia niz
badanie spirometryczne, wedlug niektérych autoréw
poréwnywalng do TKWR. jest szczegdlnie przydatnym
narzedziem w diagnostyce i monitorowaniu takich chordb
przewleklych ukladu oddechowege, jak mukowiscydoza
i astma wczesnodziecieca. Zalety metody jest jej niska
inwazyinos¢ oraz mozliwoé¢ wykonania pomiaréw przy
minimalnej wspélpracy ze strony pacjenta. Ograniczeniem
w szerokim zastosowaniu jest nadal niewystarczajaca
dostepnosé sprzetu, a takze brak jednolitych kryteriow
interpretacji badania.
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1 | INTRODUCTION

Asthma is a heterogeneous condition characterized by
airway hyperresponsiveness and variable airflow limita-
tion in response to diverse of stimuli' Historically,

Marek Kulus'

| Joanna Peradzynska®

Abstract

Objective: The literature provides some evidence of peripheral airways key
role in the pathogenesis of asthma. However, the extent to which lung periph-
ery including acinar zone contribute to asthma activity and control in pediatric
population is unclear. Therefore, the aim of the study was to estimate periph-
eral airways involvement in children with asthma exacerbation and stable
asthma simultaneously via different pulmonary function tests.

Methods: Children with asthma exacerbation (n = 20) and stable asthma
(n = 22) performed spirometry, body plethysmography, exhaled nitric oxide,
impulse oscillometry (I10S), and multiple-breath washout (MBW).

Results: Peripheral airway’s function indexes were increased in children with
asthma, particularly in group with asthma exacerbation when compared with
stable asthma group. The prevalence of abnormal results was significantly
higher in asthma exacerbation. All children with asthma exacerbation had
conductive ventilation inhomogeneity; 76% had acinar ventilation inhomoge-
neity. According to I0S measurements, resistance and reactance were within
normal range, but other IOS parameters were significantly higher in children
with asthma exacerbation compared with stable asthma group. The 36% of
children with acute asthma had air trapping.

Conclusion: Significant involvement of peripheral airways was observed in
children with asthma, particularly in asthma exacerbation, which determine
lung periphery as important additional target for therapy and provide new
insights into pathophysiological process of pediatric asthma.

KEYWORDS
acute asthma, impulse oscillometry, inert gas washout, small airways disease

asthma was understood primarily the disease of large and
medium airways, while the peripheral airways were con-
sidered almost insignificant for its development and con-
trol.2 Nonetheless, over the past few years, there has been
evidence of the peripheral airways involvement in the

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided

the original work is properly cited.
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course of asthma, regardless of its severity.l4 Moreover,
they can be the main site of airflow limitation in patients
with asthma.® Clinical studies suggested significant rele-
vance of peripheral airways inflammation to asthma mor-
bidity indicating their relationship to asthma severity®™
or control'®™*® and demonstrating their involvement in
acute asthma.’*'® To date, studies utilizing pulmonary
function tests in assessment of pediatric asthma shown
involvement predominantly of the conductive peripheral
airways, but acinar zone seems to be mostly insignificant
in pathological process.’® However, the disturbance
within this area of the lung were noted in some children
with unstable asthma.'® Moreover, pathomorphological
studies in acute fatal asthma confirmed significant
involvement of the peripheral airways including acinar
spaces in pathological process.'”'® The results have
shown extensive inflammatory, as well as structural
changes throughout whole lung periphery. Given the
above findings, the authors hypothesized that peripheral
airways including acinar zone may play an important
role in asthma activity in children. The evaluation of the
impact of peripheral airways on asthma instability/
activity may be crucial to achieve control and reduce risk
of asthma-related death. It is worth mentioning that
small airways are less accessible to inhaled medication
and a different therapeutic approach, including extra-fine
particle inhaled corticosteroids (ICS) or systemic steroid
treatment, is required to treat pathology that is predomi-
nantly situated in this area of the lung.*®

Detection and quantification pathology within lung
periphery are available with pulmonary function tests
that reflect premature airway closure, airway resistance,
air trapping, and regional airflow heterogeneity.”> One
of those methods is body plethysmography, which mea-
sures the functional residual capacity (FRC), residual vol-
ume (RV), and its ratio to total lung capacity (RV/TLC)
possibly indicating air trapping, when elevated.” The
others include novel methods, nitrogen multiple-breath
washout (N2MBW) test, quantifying the ventilation inho-
mogeneity, and impulse oscillometry (I0S), measuring
airways resistance and elastic properties of lung periph-
ery.?!?* Each of the above is examining different aspects
of peripheral airways pathology, and their combination
can provide complementary information on peripheral
lung function. To the date, only a few studies have dem-
onstrated utility of simultaneously performed different
pulmonary function tests in both childhood and adult
asthma, but it appears that only their combination can
provide complementary information on peripheral lung
function.?*** Moreover, the important aspects of distal
airways function could be missed if only one physiologi-
cal variable is used for the assessment.*®

Therefore, the primary aim of the study was to
estimate peripheral airways involvement in children with
asthma exacerbation and stable asthma assessed simulta-
neously via various pulmonary function measurements.

2 | METHODS
The study was approved by the Ethics Committee of the
Medical University of Warsaw.

Patients of the Department of Pediatric
Pneumonology and Allergy, Medical University of
Warsaw, with stable asthma and asthma exacerbation
were enrolled into the study between November 2018
and October 2019. The stable asthmatic group was
recruited from outpatient clinic, and the acute asthmatic
group from patients admitted to the hospital because of
exacerbation. The study involved only children who were
able to perform lung function tests, whose parents/
caregivers signed informed consent for participation.

The asthma diagnosis and severity assessment were
based on Global Initiative for Asthma (GINA) guide-
lines." The current asthma control was determined using
the Asthma Control Test (ACT) and, for children below
12 years of age, the childhood Asthma Control Test
(cACT).?"#

The exclusion criteria included diagnosis of other
chronic pulmonary disease, congenital lung malforma-
tion, history of prematurity, low birth weight, need
for mechanical ventilation in neonatal period, or diag-
nosis of bronchopulmonary dysplasia. In those who
underwent chest radiography, presence of consolidation
or hilar adenopathy was considered as a reason for
exclusion.

Children were assigned to the stable asthma group if
they had reported no exacerbations or changes in symp-
toms/medication use for at least 6 weeks before visit and
they had ACT or cACT score of more than 20.

Asthma exacerbation was defined as an acute or sub-
acute episode of progressive worsening in symptoms
(shortness of breath, cough, chest tightness, tachypnea,
and wheezing)."

2.1 | Procedures

All patients underwent pulmonary function tests includ-
ing spirometry, body plethysmography, 10S, N2MBW
test, and fractional exhaled nitric oxide (FeNO) measure-
ment. All procedures were performed in agreement with
the American Thoracic Society/European Respiratory
Society (ATS/ERS) recommendations. >
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Spirometry and IOS were performed using the Vyntus
10S (CareFusion, San Diego, CA, USA), body plethys-
mography using the Master Screen Body (CareFusion),
N2MBW using the Exhalyzer®DN2 MBW device (Eco
Medics AG, Duernten, Switzerland), and FeNO with
NOA 280i (Sievers; GE Analytical Instruments, Boulder,
CO, USA).

The following parameters were recorded:

Spirometry: forced expiratory volume in 1s (FEV1),
forced vital capacity (FVC), and forced expiratory volume
in 1 s to forced vital capacity ratio (FEV1/FVC ratio).

Body plethysmography: specific airway resistance
(sReff), total lung capacity (TLC), RV, and RV/TLC ratio.

10S: resistance at 5 Hz (R5) and resistance at 20 Hz
(R20), frequency dependence of resistance (R5-R20),
reactance at 5 Hz (X5), area under the reactance curve
(AX), and resonance frequency (Fres).

N2MBW: lung clearance index (LCI) at 2.5% of the
initial concentration of N2, conductive ventilation inho-
mogeneity (Scond), and acinar ventilation inhomogeneity
(Sacin).

All measured parameters were presented as z-scores.
The exceptions were FeNO, R5-R20, and AX, which were
presented only as absolute values due to lack of the refer-
ence equations. Global Lung Function Initiative 2012 and
Dencker and Berdel/Lechtenboerger reference values
were used. For N2MBW, values provided by the manu-
facturer were applied. The abnormal results were defined
as z-score values outside of —1.65 to 1.65.

2.2 | Statistics

Statistical analysis was performed with the Statistica
12 software package (StatSoft, Inc., Tulsa). Data are pres-
ented as median and interquartile range.

Because several lung function variables did not show
normal distribution, non-parametric tests were used.
Comparison between groups and subgroups were per-
formed using Mann-Whitney’s U-tests for interval vari-
ables and y> test was used to compare proportions.
Possible relationships between different variables were
evaluated using Spearman’s rank correlation test. The
two-tailed significance level was set at p < 0.05.

3 | RESULTS

3.1 | Baseline patient characteristics

Forty-two children divided into two subgroups (20 with
asthma exacerbation and 22 with stable asthma) aged 6-
17 years (median 12.5 years) were included. Patients’

TABLE 1 Patient’s characteristics
Stable Asthma
asthma exacerbation
n—=22 n=20
Age (years)” * 12 (7-17) 12.5 (6-17)
Male sex/whole 16/22 13/20

group ™ °

Height (cm)™ 155.5(143-171)  157.0 (140.5-163.5)

Weight (kg) ™ * 47.5 (39-59) 51.5 (36-69)
BMI (kg/m?)™ 2 19.5 (18-23) 21.5 (16.5-25)
ACT score " * 23 (23-25) 19 (17-20)
FeNO (pph)™# 30.5 (11-54) 33.5 (26-54)

Medication use

Inhaled
corticosteroid™ ®

Inhaled
corticosteroid
and long-acting
f agonist™ ®

Inhaled
corticosteroid
and leukotriene
antagonist " ®

77% (17/22) 90% (18/20)

50% (11/22) 40% (8/20)

9% (2/22)

5% (1/20)

Asthma severity

GINA 1-27° 41% (9/22) 40% (9/20)
GINA 3P 32% (7/22) 40% (5/20)
GINA 4-5"" 27% (6/22) 30% (6/20)

Note: Data are presented as median and interquartile range.
Abbreviations: ACT, Asthma Control Test; BMI, body mass index; FeNO,
fractional exhaled nitric oxide; GINA, Global Initiative for Asthma.
*Mann-Whitney U-test.

Py? test.

*p > 0.05.

#*p < 0.05.

characteristics are shown in Table 1. There were no sta-
tistical differences in terms of age, height, weight, and
body mass index (BMI) between two study groups. The
groups were also comparable in terms of asthma severity
on GINA score. Only the median ACT score was signifi-
cantly lower in patients with asthma exacerbation. Most
of the patients with asthma were on regular treatment.

3.2 | Comparison of pulmonary function
parameters

In asthma exacerbation group, 70% of FEV1 were abnor-
mal and in stable asthma group, the percentages were 9%
(Table 2). There were 36.4% versus 85% patients with
obstructive ventilatory defect (defined as FEV1/FVC
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TABLE 2 Pulmonary function measurements and observed differences between study groups

22) Asthma exacerbation (n = 20)

Parameter Stable asthma (n =
FEV1** 0.0(—1.37t0 0.59)
FVC** 0.46 (—0.07 to 1.29)

FEV1/FVC %**
RV*

TLC*

RV/TLC %*

sReff**

R5*

R20*

R5-R20 (kPa/L/s)**
X5*

—1.35(—1.76 to —0.36)

2.53(0.67 to 3.5)
0.11 (—0.64 to 1.01)

—0.60 (—1.66 to —0.11)

2.53(0.67 to 3.5)
~0.05(—0.76 to 0.32)
~021(—0.73 t0 0.32)

0.12(0.07 to 0.16)

0.2(—0.17 to 0.63)

—1.98 (—3.01 to 1.42)
—0.56 (—2.7 t0 0.67)

—2.15(—2.46 to —1.83)

—0.46 (—1.04 to 2.23)
—0.66 (—2.11 to 1.36)
—0.11 (—1.32 to 4.09)
5.06 (0.3 t0 16.9)
—0.04 (—0.43 to 0.61)
—0.31 (—0.98 to 0.11)
0.18 (0.13 to 0.295)
~0.23 (—0.8 to0 0.29)
1.4 (1.20 to 2.65)
1.37 (0.955 to 1.985)
7.7 (4.6 t0 8.9)

AX (kPa/Ly* 0.75 (0.44 to 1.33)
Fres** 0.69 (—0.14 to 1.36)
Scond** 0.35(—0.5 to 1.5)
Sacin®* 04(-13t01.7)
LCI** 1.6(0.7 to 3.4)

22(1.61t032)
8.2 (5.85 to 11.4)

Note: All results are presented as z-scores, except R5-R20 and AX. Data are presented as median and interquartile range. All variables compared by Mann-

Whitney U-test.

Abbreviations: AX, area under the reactance curve; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; Fres, resonant frequency; FVC, forced vital capacity; LCL, lung

clearance index; R20, resistance at 20 Hz; RS, resistance at 5 Hz; R5-R20, frequency dependence of resistance; RV, residual volume; RV/TLC, ratio of residual
volume to total lung capacity; Sacin, acinar ventilation inhomogeneity; Scond, conductive ventilation inhomogeneity: sReff, specific airway resistance; TLC,

total lung capacity; X5, reactance at 5 Hz.
*p > 0.05.
**p < 0,05.

ratio < —1.65 of z-score) in stable versus exacerbation
asthma group.

Body plethysmography showed significantly higher
specific resistance in asthma exacerbation group
(Table 2). The abnormally increased RV/TLC ratio, show-
ing air trapping, was noted only in children with asthma
exacerbation (in 36.8% of patients).

There were also significantly increased some IOS
variables reflecting peripheral airways function, that is,
R5-R20, Fres, and AX (Table 2). The median of AX and
R5-R20 values, as well as median z-scores of Fres were
significantly higher in asthma exacerbation group when
compared with stable asthma group. However, the
median z-score of Fres, as well as median z-scores of X5
and RS were within normal range either in children with
stable asthma or asthma exacerbation.

All MBW parameters, that is, LCI, Scond, and Sacin,
were abnormally increased in asthma exacerbation group
(Table 2). The median z-scores of all MBW parameters in
stable asthma group were within normal range. However,
the median z-score of LCI was near upper limit of normal
due to increased values in patients with moderately

severe disease. There were also noted independently
abnormal values of Scond and Sacin (22.7% and 27%,
respectively) in patients with stable asthma. In contrast,
all patients with asthma exacerbation had abnormal
Scond values and vast majority (76%) of patients had
abnormal Sacin values.

The median of exhaled NO values in children with
asthma exacerbation was higher than in children with
stable asthma, but the difference did not reach statistical
significance.

3.3 | Association between standard lung
function tests and 10S, MBW
measurements

To see possible relationship between standard lung fune-
tion tests (i.e., spirometry and body plethysmography)
and those reflecting peripheral airway function (I0S and
N2MBW), various parameters were correlated. Detailed
information of the correlations found between lung func-
tion parameters are shown in Table 3.
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TABLE 3 Association between standard lung function tests and IOS, MBW measurements
R5 X5 Fres AX R5-R20 LCI Scond Sacin
FEV1 * * —0.6%* —0.62%* —0.66%* —0.62% —0.55% *
sReff 0.44%* —0.3%* 0.33%* 0.45%* 04% 0.54%% 0.45% *
RV/TLC * * * 0.49** * 0.38%* 0.34% *

Note: Data are presented as r-Spearman value; all except AX and R5-R20 were calculated for z-scores.

Abbreviations: AX, area under the reactance curve; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; Fres, resonant frequency; LCI, lung clearance index; R20, resistance

at 20 Hz; R5, resistance at 5 Hz; R5-R20, frequency dependence of resistance; RV, residual volume; RV/TLC, ratio of residual volume to total lung capacity;

Sacin, acinar ventilation inhomogeneity; Scond, conductive ventilation inhomogeneity; sReff, specific airway resistance; X5, reactance at 5 Hz.

*p > 0.05.
*p < 0.05.

3.4 | Association between I0S and MBW
measurements

There was a weak positive correlation of LCI with R5-
R20 (r-Spearman 0.39, p=0.01) and with AX
(r-Spearman 0.35, p=10.02) and Scond with AX
(r-Spearman 0.34, p = 0.03) in whole study group.

3.5 | Association of I0S, LCI
measurements with GINA scores

Positive correlation between GINA scores and LCI was
confirmed (r-Spearman 0.36, p = 0.02). Any associations
with other N2MBW parameters and 10S measurements
were not confirmed.

4 | DISCUSSION

The results of this study confirmed substantial involve-
ment of peripheral airways in pediatric asthma. Most of
the parameters reflecting peripheral airway’s function
were significantly increased in children with asthma
exacerbation, that is, R5-R20, AX, Fres, LCI, Scond, and
Sacin. Also, specific airway resistance measured in body
plethysmography was remarkably increased in asthma
exacerbation, and more than one third of patients from
this group presented air trapping. Some involvement of
the peripheral airways was observed either in children
with stable asthma, but less significant when compared
with asthma exacerbation group.

The study detected presence of excessive ventilation
inhomogeneity within conductive and acinar zone in
children with asthma exacerbation expressed by the
abnormally increased Scond and Sacin values. These
results are different than those found in previous studies
on pediatric asthma presenting subtle changes in all
N2MBW parameters but with the predominance only

of increased Scond values.'® The acinar ventilation

heterogeneity detected by MBW test was rarely found in
children with asthma, even in a case of moderately severe
disease and was reported predominantly in study evaluat-
ing children with unstable asthma.>'® Keen et al. in their
study found additionally an association of Sacin with
exhaled alveolar NO concentration, what might suggest
that Sacin reflects inflammation process within the most
peripherally located airways.'® Basing on the above find-
ings and this study outcomes, it can be hypothesized that
N2MBW might offer information on the disease activity
and Sacin may reflect the very pronounced inflammation
process reaching the acinar region, which occurs mostly
in asthma exacerbation. This pointed that area of the
lung as a possible additional target for asthma therapy.
However, it needs more evidence and requires further
investigations.

For evaluation mechanical properties of the periph-
eral airways, the [0S was performed. The results shown
significantly increased R5-R20, AX, and Fres values in
children with asthma exacerbation when compared with
stable asthma group. In contrast, the commonly assessed
10S measurements, such as X5 and R5, remained within
normal range, either in children with asthma exacerba-
tion and stable asthma. That observation may suggest
that parameters such as resistance and reactance evalu-
ated in IOS are not particularly usetful, but novel parame-
ters, such as resonant frequency, area under the curve,
and difference in R20-R5, are more sensitive in clinical
practice. This is in accordance with other studies results
concerning sensitivity of conventional I0S parameters,
X5 and RS, in detection functional abnormalities in lung
periphery in young children.® Knihtili et al. showed the
inability of X5 and R5 z-scores to distinguish children
with current or past lower respiratory tract symptoms
from healthy children.*! The authors also indicated the
superiority of AX and R5-R20 over R5 and X5 in evalua-
tion of pediatric asthma. Additionally, regarding the use
of reference values, Tirakitsoontorn et al. found that pro-
posed in their study selective cut-off points of IOS mea-
sures, based on the clinical outcome of unstable asthma,
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could fall within normal values and still be clinically
meaningful. *

To assess the impact of peripheral airways on airflow
limitation in children with asthma, the relationship
between FEV1 and peripheral airways parameters was
reviewed. The study showed correlation of FEV1 with
Scond and AX, R5-R20, which may suggest that the func-
tion of peripheral airways is an important determinant of
airflow limitation in children with asthma. The study
didn’t revealed association between FEV1 and Sacin nei-
ther in children with asthma exacerbation nor stable
asthma, what is inconsistent to findings in acute and
severe adult asthma presented by Thompson et al., show-
ing strong correlation of FEV1 with Sacin.’® The authors
speculated that acinar ventilation heterogeneity is a
major contributor to airflow obstruction in patient with
unstable asthma.

The recent evidence from the study by Mahut et al.
and Sorkness et al. indicated air trapping as the most pro-
found stage of peripheral airway narrowing and signifi-
cant prognostic factor of asthma severity and
instability.**** In the present study, air trapping was pre-
sent only among some children with asthma exacerba-
tion; it was in just over a third of patients. On the other
hand, abnormal results of remaining tests reflecting the
functional status of the peripheral airways were observed
much more frequently, that is, mentioned above IOS
parameters and N2MBW parameters. That is, inflamma-
tion in this area does not always have to lead to complete
airway closure. The study results showed an association
of RV/TLC ratio with AX, but not with R5-R20, found in
asthma exacerbation group, suggesting that area of the
reactance better reflects the function of narrowed periph-
eral airways. This observation is in accordance with pre-
vious report by Goldman et al. showing significant
increase of airway reactance at low frequencies in hyper-
inflated lungs, in contrast to airway resistance, which has
been mostly normal.* In the study by Downie et al.,
including adults, the correlation between X5 and Sacin,
and air trapping in patients with methacholine-induced
bronchoconstriction were noted.” What was interesting
in this study, accordingly to N2MBW and [0S measure-
ments, RV/TLC ratio was related to Scond, AX, but not
to Sacin or X5. This observation pointed some discrepan-
cies between peripheral airways assessment in pediatric
and adult asthma.

Patients with obstructive ventilatory defect usually
show increased airway resistance on body plethysmogra-
phy. However, sReff is not thought to specifically reflect
distal airway dysfunction.” Perhaps it is time to change
this common view? The study results showed positive
correlation of IOS and N2MBW parameters with specific
airways resistance derived from body plethysmography.

What may indicate that narrowing of peripheral airways
is an important compound of increased airway resistance
of the whole bronchial tree, particularly in asthma
exacerbation. These findings are consistent with recent
studies outcomes.*®*” Yanai et al. using wedged bron-
choscopy found that peripheral airways resistance
accounted for 24% of total airway resistance in healthy
adults, rising to 34% in asymptomatic newly diagnosed
patients with asthma and as high as 51% in patients with
severe asthma.*® Moreover, Wagner et al. demonstrated
that the peripheral airways resistance in asymptomatic
asthma patients with normal spirometry and normal ple-
thysmographic airway resistance has been more than sev-
enfold higher than in healthy subjects.”

Although most of the parameters measured by
N2MBW and IOS reflect abnormal ventilation in the
peripheral airways, they may show different aspects of
airway pathology. When seeking for correlations between
N2ZMBW measurements and IOS variables, it occurred
that only few were detected, which is in concordance to
previous reports.**® The study showed that higher
values of Scond determined higher AX. Interestingly,
such relationship between Scond and R5-R20 was not
observed. This could be explained that R5-R20 reflects
relatively better functioning airways and lung units,
whereas N2MBW represents relatively poorly ventilated
lung units.®® The I0S reveals mechanical properties of
the airways reached by the pressure waves, which hypo-
thetically travel preferentially through the more patent of
parallel pathways at branch points. In the N2MBW, inert
gas slowly clear from poorly ventilated units, causing it to
emerge later in the expiration. This significantly increases
LCI and indexes derived from phase III slope, that is,
Scond and Sacin. Goldman et al. suggest that AX and
R5-R20 can be dissociated when bronchoconstriction is
the major cause of airflow limitation in the presence
of substantially increased bronchomotor tone in
proximal airways.* Then R5-R20 is relatively less promi-
nent in comparison with AX. Detected relationship
between Scond and AX might suggest that AX provides
complementary information about the status of small
airways.

In clinical practice, asthma severity is determined
mainly on the base of treatment required to maintain
asthma control.’ In this study, a positive association of
GINA score was noted only with LCI within whole
peripheral airways measurements. The previous studies
on pediatric asthma shown LCI variability from normal
value in children with mild disease to slightly elevated in
moderately severe disease, what is consistent with this
study outcome."®*® This suggests that children with
severe asthma are more likely to have an abnormal
Lcr®
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The present study is a cross-sectional study including a
limited number of patients. The results must therefore be
interpreted with some caution and the causal relation-
ship cannot be definitely confirmed. However, the main
findings are in accordance with recent reports.

Due to lack of reference values of novel I0S parame-
ters, AX and R5-R20, the raw values were used in analy-
sis. There are some studies that have shown that those
parameters may be affected by height, age, and gender.*
Therefore, the reliability of their relationship with other
pulmonary function measurements may be vulnerable to
demographic factors. However, included study groups
were comparable regarding age, height, weight, and BML

Another study limitation is fact that the comparison
was done between two groups of patients, and the change
of peripheral airway status after recovery from an exacer-
bation was not assessed.

5 | CONCLUSIONS
This study provides further evidence of the role of periph-
eral airways involvement in pediatric asthma reaffirming
their clinical relevance to asthma control. The novel find-
ing, which is detection of the acinar zone impairment in
most of children with asthma exacerbation, indicates this
area of the lung as important additional target for therapy
and provides new insights into pathophysiological pro-
cess of pediatric asthma.

Further studies are needed to clarify what test or com-
bination of tests the best reflects the function of periph-
eral airways and had the best utility in pediatric asthma.
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Abstract

Introduction: Recent studies have indicated the significance of the peripheral airways in asthma control. Methods
estimating airway resistance, air trapping, and ventilation inhomogeneity are useful for assessing this area of the
lung and have proven utility in the evaluation of asthma; however, it is unclear which method is most effective at
characterising uncontrolled asthma.

Aim: To evaluate the diagnostic accuracy of various peripheral airway function measurements in the assessment
of asthma control in children.

Material and methods: Children with controlled (n = 35) and uncontrolled (n = 29) asthma performed a sequence
of pulmonary function tests (i.e. spirometry, body plethysmography, oscillometry, nitrogen washout test, and ex-
haled nitric oxide). The diagnostic accuracy of each peripheral airway measure was evaluated by an area under the
receiver operating characteristic curve (AUC).

Results: Most peripheral airway parameters were significantly increased in children with uncontrolled asthma
compared with children with controlled asthma. The measures with the highest diagnostic accuracy for asthma
control were lung clearance index (LCI) (AUC = 0.76), with high specificity (0.97) and modest sensitivity (0.46),
acinar ventilation heterogeneity (Sacin) (AUC = 0.73), with high sensitivity (0.85) and modest specificity (0.54), and
resonance frequency (Fres) (AUC= 0.74), with perfect specificity (1.0) but low sensitivity (0.38).

Conclusions: LCl, Sacin and Fres had the highest discriminative capacity for distinguishing children with controlled
and uncontrolled asthma among all evaluated peripheral airways measures. Discrepancies in the performance (i.e.
sensitivity and specificity) of each parameter suggest that a combination may be most effective in determining
asthma control status.

Key words: impulse oscillometry, nitrogen washout test, body plethysmography, small airways.

Introduction sible causes of uncontrolled disease [3]. Therefare, the
need to monitor peripheral airway function to the level
of the acinus is apparent. Although spirometry is widely
used to detect airflow limitation, it is not considered
a sensitive test for the peripheral airways. In the assess-
ment of peripheral airway function are tests evaluating
premature airway closure, air trapping, respiratory im-

pedance, and ventilation inhomogeneity are more useful

The main goal of asthma management is to achieve
good symptom control and minimise the risk of exac-
erbations [1]. Lack of asthma control can be caused by
several factors, including phenotype, lack of compliance,
continuous exposure to irritants, and drug resistance.

There is evidence of the significance of peripheral
airways in asthma management [2]. Inflammation in the

peripheral airways is associated with bronchial hyperre-
sponsiveness and the deterioration of asthma control.
Moreover, the inability of conventional inhalation therapy
to effectively reach this area of the lung is one of the pos-

[4]. These methads include impulse oscillometry (10S),
which measures airway resistance and the elastic prop-
erties of the peripheral airways [5], nitrogen multiple-
breath washout test (N2MBW), which quantifies venti-
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lation inhomogeneity [6], and body plethysmography,
which provides additional information on lung volumes
and airway resistance [7]. The advantage of these meth-
ods is that they evaluate pulmonary function during
tidal breathing, which requires only passive cooperation
and is especially useful in the paediatric population and
for patients who cannot perform forced respiratory ma-
noeuvres. Therefare, some of these methods (e.g. 105)
are becoming widely available and can be successfully
implemented in outpatient care settings. Although sev-
eral studies have reported the usefulness of N2MBW,
|0S, and body plethysmography in the assessment of
paediatric asthma, it is still unclear which method most
effectively predicts poor asthma controlin children. Each
of these tests evaluates different properties of the pe-
ripheral airways and reflects disparate aspects of their
function. Therefore, this study was conducted to com-
pare the diagnostic accuracy of several peripheral airway
function measures as predictors of poor asthma control
in children [8, 9].

Aim

This study aims to assess the value of peripheral air-
way measurements derived from N2MBW, 10S, and body
plethysmography for the assessment of asthma control
in children and to determine which of the methods best
differentiates between children with controlled and un-
controlled asthma.

Material and methods

The Ethics Committee of the Medical University of
Warsaw approved this study. Children aged 6-17 years
with asthma who attended the Department of Paediat-
ric Pneumonology and Allergy of the Medical University
of Warsaw between April 2018 and April 2020 and met
the inclusion criteria were recruited. The inclusion criteria
were the ability to perform lung function tests and the
provision of signed informed consent for participation
by the parents/caregivers. The exclusion criteria included
a diagnosis of other chronic pulmanary diseases, con-
genital lung malformation, congenital heart disease, or
bronchopulmonary dysplasia and a history of prematu-
rity, low birth weight, or need for mechanical ventilation
in the neonatal period. Asthma diagnosis and severity as-
sessment were based on the Global Initiative for Asthma
(GINA) guidelines [1]. Asthma control at the time of the
study was determined using the Asthma Control Test
(ACT) for children = 12 years of age and the Childhood
Asthma Control Test (cACT) for children < 12 years of age
[10]. Poorly controlled asthma was defined according
to an ACT or cACT score < 19 points. Controlled asthma
was defined as an ACT score of 20-25 or cACT score of
20-27 points and no report of exacerbations or changes
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in symptams or medication use for at least 6 weeks be-
fore the study.

Procedures

The participants underwent pulmonary function test-
ing (PFT) in the following order: 10S (Vyntus |0S; CareFu-
sion, San Diego, CA, USA), fractional exhaled nitric ox-
ide (NO) (NOA 280i; Sievers; GE Analytical Instruments,
Boulder, CO, USA), N2MBW (Exhalyzer*DN2 MBW device;
Eco Medics AG, Duernten, Switzerland, software version
Spiroware 3.2.1, the data then had been recalculated for
Spiroware 3.3.1), spirometry (Vyntus 10S; CareFusion,
San Diego, CA, USA), and body plethysmography (Master
Screen Body; CareFusion, San Diego, CA, USA). All mea-
surements were performed according to American Tho-
racic Society/European Respiratory Society recommenda-
tions [11, 12] and published guidelines for N2MBW and
|0S [13-15]. Recorded parameters in spirometry included
forced expiratory volume in 1s (FEV1), forced vital capaci-
ty (FVC), and FEV1/FVC ratio. Body plethysmography mea-
surements included specific airway resistance (sReff),
total lung capacity (TLC), residual volume (RV), and RV/
TLC ratio. Resistance at 5 Hz (R5), resistance at 20 Hz
(R20), frequency dependence of resistance (R5-R20),
reactance at 5 Hz (X5), the area under the curve of re-
actance between 5 Hz and resonant frequency (AX),
and resonance frequency (Fres) were assessed via |0S.
Lung clearance index (LCI) at 2.5% of the initial con-
centration of N,, conductive ventilation inhomogeneity
(Scond), and acinar ventilation inhomogeneity (Sacin)
were calculated via N2MBW test. Finally, the fraction
of expired NO (FeNO) was asessed. All measured pa-
rameters are expressed as z-scores, except FeNO, R5-
R20, AX, and all N2ZMBW measurements, which are
presented only as absolute values. Reference values
were provided by the Global Lung Function Initiative
2012 for spirometry [16], Zapletal et al. for body pleth-
ysmography [17], Dencker et al. for 10S [18]. For N2MBW
reference values provided by Anagnostopoulou et al.
were applied [19]. The abnormal results were defined
as z-scores exceeding the range from —1.645 to 1.645.
An obstructive ventilatory defect was defined as a z-score
of FEV1/FVC ratio < —1.645, and air trapping was diag-
nosed when the z-score of the RV/TLC ratio was > 1.645.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the Statis-
tica 13.3 software package (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA).
Data are presented as medians and interquartile ranges.
Due to non-normal distribution, non-parametric tests
were used: Mann-Whitney U test for interval variables
and y? test for quantitative variables. The two-tailed sig-
nificance level was set at p < 0.05. The receiver operating
characteristic (ROC) method was used to evaluate the
accuracy of peripheral airway measures for predicting

773

56



Maria Wawszczak, Marek Kulus, Joanna Peradzynska

asthma control. The area under the ROC (AUC) was calcu-
lated. Only parameters for which significant differences
between the two study groups were found were included
in the analysis.

Results
Baseline patient characteristics

Sixty-four children aged 6-17 years were included in
this study. Thirty-five children were classified as having
controlled asthma, and 29 children were assigned to the
uncontrolled asthma group. There were no significant dif-
ferences in demographic characteristics (i.e. age, height,
weight, and body mass index) between the study groups.
The groups were comparable in terms of asthma severity
according to the GINA score. Most of the patients with
asthma were receiving regular treatment at the time of
the study (Table 1).

Comparison of pulmonary function parameters
according to control status

Several PFT parameters differed significantly be-
tween the groups (Table 2). Spirometry revealed signifi-
cant differences between the groups regarding param-
eters reflecting airway patency, which were significantly
lower in the group with uncontrolled asthma (p < 0.01 for
FEV1 and p = 0.03 for FEV1/FVC). Body plethysmography
revealed significantly higher specific resistance in the
group with uncontrolled asthma (p = 0.01). The RV/TLC
ratio, which indicates air trapping, was not significantly
different between the study groups; however, the preva-
lence of abnormal RV/TLC ratios was higher in children
with uncontrolled asthma (14%, 4/29) compared with
those with controlled asthma (6%, 2/35). There were sig-
nificant differences in all N2MBW parameters between

the study groups, with the higher results in the group
with uncontrolled asthma (p < 0.01 for all N2MBW mea-
surements, i.e. LCl, Scond, Sacin). Several peripheral air-
way parameters measured via 105 differed significantly
between the study groups (p < 0.01 for AX, Fres, and p =
0.02 for R5-R20). However, there were no significant dif-
ferences in the median R5 and X5 z-scores between the
groups. The median exhaled NO value in children with
uncontrolled asthma was higher than in children with
controlled asthma; however, the difference was not sta-
tistically significant.

Diagnostic accuracy of peripheral airway
measures for poor asthma control

ROC analysis was performed to identify the discrimi-
native properties of the measurements in distinguish-
ing between children with controlled and uncontrolled
asthma (Table 3, Figure 1). Peripheral airway parameters,
including AX, R5-R20, Fres, ventilation heterogeneity in-
dices, and sReff, performed well, with disparate specific-
ity and sensitivity. LCl, Sacin and Fres had the best perfor-
mance metrics (AUC = 0.76, 0.73 and 0.74, respectively).
It should be emphasised that Sacin had the highest sen-
sitivity (0.85) for predicting poor asthma control among
all the peripheral airway function measures; however, it
had low specificity (0.54). In contrast, LCI and Fres had
high specificity (LCl: 0.97 and Fres: 1.0) but low sensitiv-
ity (LCl: 0.46 and Fres: 0.38) for predicting control status.
Compared with LCl and Sacin, Scond had slightly lower
diagnostic accuracy for asthma control (AUC = 0.71), with
low specificity (0.57), but high sensitivity (0.82) for pre-
dicting asthma control status.

Among all the 10S variables, Fres performed best.
The results for AX and R5-R20 indicated good utility in
distinguishing between children with controlled and un-

Table 1. Patient characteristics. Data are presented as median and IQR.

Parameter Controlled asthma Uncontrolled asthma P-value
n =135 n=29
Age [years] 12 (7-17) 13 (6-17) > 0.05
Male sex/whole group? 23/35 18/29 > 0.05
Height (%) 158 (145-170) 157 (147-163) > 0.05
Weight (%)¢ 50 (37-62) 50 (36-68) > 0.05
BMI (%)+ 19 (17-23) 19 (17-24) > 0.05
ACT score® 25 (23--25) 19 (18-19) <0.01
Daily corticosteroid dose (ug budesonide equivalent) 222 226,2 > 0.05
Inhaled corticosteroid and long-acting p agonist? 56% (13/23) 45% (9/20) > 0.05
Inhaled corticosteroid and leukotriene antagonist? 4% (1/23) 5% (1/20) > 0.05
GINA 1-28 34% (12/35) 34% (10/29) > 0.05
GINA 38 46% (16/35) 41% (12/29) > 0.05
GINA 455 20% (7/35) 24% (7/29) > 0.05

ACT - asthma Control Test, GINA — Global Initiative for Asthma, *U-Mann-Whitney test, 7y’ test
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Table 2. Pulmonary function measurements and observed differences between study groups. All results are presented
as z-scores, except R5-R20, AX, LCI, Scond and Sacin. Data are presented as median and IQR

Parameter Controlled asthma Uncontrolled asthma P-value
n=35 n=29

FEV1 -0.04 (-1.3-0.53) -1.24 (-1.92-(-0.06)) <0.01
FVC 0.36 (-0.23-0.81) -0.33 (-0.66-1.02) > 0.05
FEVL/FVC % -1.29 (-1.76—(-0.28)) —1.89 (-2.33—(-0.84)) 0.03

RV -0.46 (-1.8-0.31) —0.9 (-1.97-0.635) 5 0.05
TLC 0.22 (-1.19-1.01) —0.65 (-1.95-0.595) 5 0.05
RV/TLC ratio —0.58 (-1.54-0.03) -1.03 (-1.76-0.51) 5 0.05
sReff 2.11 (0.78-3.63) 3.64 (2.25-5.05) 0.01

RS —0.12 (-0.54-0.33) 0.16 (~0.3-0.69) 5 0.05
R20 -0.34 (-0.68-0.21) -0.2 (<0.57-0.18) > 0.05
R5-R20 [kPa/l/s] 0.1 (0.05-0.19) 0.14 (0.12-0.24) 0.02

X5 0.13 (-0.32-0.63) 0.15 (-0.38-0.69) > 0.05
AX [kPa/l] 0.68 (0.35-1.38) 1.22 (0.91-1.62) <0.01
Fres 0.69 (-0.12-1.24) 1.35 (0.64-1.96) <0.01
Scond 0.02 (0.02-0.03) 0.03 (0.02-0.05) <0.01
sacin 0.06 (0.04-0.1) 0.11 (0.07-0.14) <0.01
LCl 6.25 (6-6.7) 6.78 (6.35-8.3) <0.01
FeNO [ppb) 27.75 (13-36) 30 (17.5-63.5) > 0.05

FEVI - forced expiratory volume in 1s, FVC — forced vital capacity, RV — residual volume, TLC — total lung capacity, RV/TLC - ratio of residual volume to total lung
capacity, sReff — specific airway resistance, RS — resistance at 5 Hz, R20 — resistance at 20 Hz, R5-R20 — frequency dependence of resistance, X5 — reactance at
5 Hz, AX —area under the reactance curve, Fres —resonant frequency, Scond — conductive ventilation inhomogeneity, Sacin — acinar ventilation inhomogeneity,
LCI - lung clearance index, FeNO — fractional exhaled nitric oxide. All variables compared by U-Mann-Whitney test.

Table 3. Diagnostic accuracy of peripheral airways function measurements. ROC analyses were performed for all

variables in z-scores, except R5—R20 and AX

Parameter AUC 95% Cl Sensitivity Specificity
sReff 0.68 0.55-0.82 0.46 0.80
AX 0.70 0.57-0.83 0.83 0.62
R5-R20 0.68 0.54-0.81 0.72 0.59
Fres 0.74 0.62-0.87 0.38 1.0
Scond 0.71 0.57-0.84 0.82 0.57
Sacin 0.73 0.61-0.86 0.85 0.54
LCl 0.76 0.63-0.88 0.46 0.97

sReff - specific airway resistance, R5-R20 - frequency dependence of resistance, AX — area under the curve of reactance between 5Hz and resonant frequency,
Fres — resonant frequency, Scond — conductive ventilation inhomogeneity, Sacin — acinar ventilation inhomogeneity, LCI — lung clearance index, AUC — area

under the curve, Cl — confidence interval.

controlled asthma, with favourable sensitivity (AX: 0.83,
R5-R20: 0.72) but low specificity (AX: 0.62, R5-R20: 0.59).
The results for body plethysmography revealed that spe-
cific resistance had high specificity (0.8) but low sensitiv-
ity (0.46) for indicating asthma control (AUC = 0.68).

Discussion

This study highlights the utility of peripheral airway
measures in the assessment of asthma control in chil-
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dren. Most of the evaluated parameters were signifi-
cantly increased in children with uncontrolled asthma.
LCl had the highest diagnostic accuracy for asthma con-
tral, which represents overall ventilation heterogeneity,
and it was highly specific for uncontrolled asthma. Sacin
was the most sensitive indicator of uncontrolled asthma
among all the peripheral airway measures. This is in line
with some recently published study outcomes. In a study
by Keen et al., increased Sacin values were found in chil-
dren with uncontrolled asthma [20]. Ventilation het-
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erogeneity within the acinus positively correlated with
alveolar exhaled NO concentration, which indicates the
presence of inflammatory processes in this area of the
lung and disease activity. These findings suggest that the
peripherally located acinar zone is an important target
for asthma therapy. The remaining N2MBW parameter —
Scond, which represents the ventilation inhomogeneity
within conductive airways — also had good sensitivity for
uncontrolled asthma. These results are consistent with
recent studies confirming the relationship between con-
ductive airway disturbances and asthma control [8, 18].
According to the I0S measurements, Fres, AX and R5-R20
were significantly higher in children with uncontrolled
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asthma. The increase in Fres, AX, and R5-R20 in symp-
tomatic patients may be related to an increase in pe-
ripheral airway tone and a decrease in lung compliance,
which reflects increased stiffness in the lung tissue [19].
Lungs with decreased compliance have impaired capaci-
tive energy storage and require high pressure to inflate.
Resonance frequency provided the highest diagnostic ac-
curacy among all I0S measures and high specificity for
asthma control. This might suggest that children with
good symptom control are likely to have a Fres in the nor-
mal range. On the contrary, AX and R5-R20 were highly
sensitive for uncontrolled asthma. Distinctions in perfor-
mance metrics between these parameters (i.e. Fres, AX,
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and R5-R20), including sensitivity and specificity, might
be related to the higher variability of Fres compared
with AX. AX represents the integrated response of all fre-
quencies between 5 Hz and Fres, while Fres reflects the
respanse at a specific frequency. Therefare, AX is more
sensitive than Fres in indicating asthma control status.
In addition, the comparable performance of AX and R5-
R20 indicates that they provide integrative information,
as it has been suggested recently [19]. At equivalent air-
way pressures, stiffer peripheral airways have a smaller
calibre, which increases the resistance to flow [8, 20, 21].
The results of this study did not indicate significant dif-
ferences in z-scores for X5 or R5 between children with
controlled and uncontrolled asthma. This observation is
in line with recently published study cutcomes that in-
dicated the low utility of X5 and R5 for the evaluation
of paediatric asthma [22, 23]. Specific airway resistance
measured by body plethysmography is a promising diag-
nostic tool in the assessment of asthma control [24-26].
Mahut et al. reported a good correlation between periph-
eral airway function and asthma symptom burden [26].
In our study, sReff had moderate diagnostic accuracy and
high specificity for poor asthma control. Although the ad-
ditional value of air trapping — defined as abnormal RV/
TLC in the assessment of asthma control in children was
recently recognised by Korten et al. and Labbé et al., it
is important to note that it is a relatively infrequently
used clinical indicator of obstruction in the peripheral
airways, and its presence indicates significantly exacer-
bated changes in this area [27-29]. In a study conducted
by Postma et al. on adults with asthma, abnormal RV/
TLC ratio had the lowest prevalence among all periph-
eral airway parameters (i.e. 10S and N2MBW indices,
FEF25-75, and FVC via spirometry) evaluated as mea-
sures of peripheral airway dysfunction [30]. In cur study,
no significant differences were observed in air trapping
between the two study groups; however, the prevalence
of abnormal results was slightly higher in children with
uncontrolled asthma compared with children with con-
trolled asthma. Therefare, further research on a larger
group of patients is needed to clarify RV/TLC utility in as-
sessment of paediatric asthma. Our findings did not indi-
cate differences in FeNO between the two study groups,
which may have been related to the high prevalence of
corticosteroid treatment in most children with controlled
or uncontrolled asthma. Furthermore, a recent study has
reported the low utility of FeNO in the assessment of
asthma control in children [30].

The present cross-sectional study included a limited
number of patients; therefore, the results must be inter-
preted with caution. However, the main findings of the
study are in line with recent reports.

Conclusions

Among the evaluated peripheral airway parameters,
LCl, Sacin and Fres had the best discriminative capac-
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ity for poor symptom control in children with asthma.
However, none of the measures had ideal performance
metrics or perfect sensitivity and specificity, suggesting
that a combination of measures would be most effective.
While body plethysmography had lower overall diagnos-
tic accuracy for asthma control, specific airway resistance
is a promising diagnostic tool in the assessment of chil-
dren with asthma.
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5. Podsumowanie i wnioski

Publikacja pt. ,Zastosowanie metody wyptukiwania gazéw w diagnostyce

czynnosciowej ptuc u dzieci”

Pierwsza publikacja ma charakter pracy poglagdowej i dotyczy zastosowania metody
wyptukiwania gazéw w diagnostyce czynnosciowej ukfadu oddechowego u dzieci z
przewlektymi chorobami ptuc, takimi jak mukowiscydoza, astma, pierwotna dyskineza rzesek,
dysplazja oskrzelowo-ptucna oraz zarostowe zapalenie oskrzelikéw. W artykule omdéwiono
podstawowe zatozenia metody, technike jej wykonania oraz aktualny stan wiedzy na temat jej

zastosowania w przewlektych chorobach uktadu oddechowego.

Analiza dotychczasowych publikacji wskazuje, ze metoda IGW jest przydatnym
narzedziem diagnostycznym w ocenie dystrybucji wentylacji ptuc u dzieci z przewlektymi
chorobami ptuc. Badanie przeprowadzane jest podczas spokojnego oddychania, bez
koniecznos$ci wykonywania natezonych manewréw oddechowych, co znaczgco zwieksza
mozliwos¢é jego zastosowania w ocenie czynnos$ciowej uktadu oddechowego u najmtodszych

pacjentow.

Z dostepnej literatury wynika, ze w grupie pediatrycznej wieksze zastosowanie ma
technika MBW niz technika SBW, z uwagi na jej wyzszg powtarzalno$é. Metoda MBW
charakteryzuje sie wysoka czutoscia w wykrywaniu zmian czynnosciowych ukfadu
oddechowego oraz powtarzalnoscig krétko- i dtugoterminowg. Badania przeprowadzone u
dzieci z mukowiscydozg wykazaty, ze czuto$¢ MBW jest porownywalna do tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci. U pacjentow pediatrycznych z astmg, MBW
charakteryzuje sie wyzszg czutos$cig niz badanie spirometryczne, szczegdlnie w wykrywaniu

zmian na wczesnym etapie choroby.

Technika MBW pozwala na ocene dystrybucji wentylacji zarébwno w obwodowych
oskrzelach, jak i w najdalej potozonej strefie pecherzykowej, co pozwala na lepsze zrozumienie
patogenezy oraz wystepujgcych zaburzen wentylacyjnych w astmie u dzieci. Na podstawie
obserwacji u dzieci z dobrze kontrolowang astmg wnioskowano, ze przyczyng zaburzen
czynnosciowych w obwodowych oskrzelach jest zarédwno ich nadreaktywnosé, jak i

remodeling. Wystepowanie zaburzen jednorodnosci wentylacji w strefie pecherzykowej u
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dzieci jest rzadkim zjawiskiem. Natomiast u pacjentéw dorostych zmiany w tej lokalizacji
stwierdzono w przypadku ciezkiego przebiegu choroby i jej zaostrzenia. W tej grupie pacjentow
zaburzenia jednorodnosci wentylacji w strefie pecherzykowej byty gtéwnym czynnikiem
determinujgcym ograniczenie przeptywu powietrza przez drogi oddechowe. Wyniki pracy
wskazujg na istotne znaczenie strefy pecherzykowej w przebiegu klinicznym astmy oraz

sugeruja jej zwigzek z ciezkoscig przebiegu choroby.

Technika MBW wydaje sie by¢ przydatna w diagnostyce astmy wczesnodzieciecej. W
grupie dzieci w wieku przedszkolnym z nawracajgcymi obturacjami oskrzeli, u ktérych
stwierdzono zaburzenia dystrybucji wentylacji ptuc w obwodowych oskrzelach, wykazano

wyzsze ryzyko rozpoznania astmy w przysztosci.

Wyniki analizowanych prac podkreslajg istotne znaczenie metody wyptukiwania gazow,
szczegblnie techniki MBW, w diagnostyce i monitorowaniu przewlektych choréb uktadu
oddechowego u dzieci. Badanie to nie tylko umozliwia wczesne wykrywanie zaburzen
czynnosciowych, ale takze dostarcza cennych informacji na temat patofizjologii chordb takich
jak astma, co czyni je obiecujgcym narzedziem w ocenie klinicznej pacjentéw pediatrycznych

oraz personalizacji terapii.

Publikacja: ,Peripheral airways involvement in children with asthma

exacerbation”

Druga publikacja poswiecona jest ocenie stanu czynnosciowego obwodowych drég
oddechowych u dzieci z zaostrzeniem astmy oraz astmg dobrze kontrolowang. W badaniu
wzieto udziat 42 pacjentéw: 22 z astmg kontrolowang oraz 20 z zaostrzeniem astmy. Stan
czynnosciowy drdg oddechowych oceniono za pomocg 10S, N2MBW, FeNO, spirometrii i
bodypletyzmografii.

Wyniki badania potwierdzajg, ze zmiany w obwodowej strefie uktadu oddechowego sg
istotnym czynnikiem determinujgcym zaréwno uposledzenie droznosci, jak i wzrost oporu drog
oddechowych u dzieci z astma. Wykazano korelacje pomiedzy parametrami obwodowych drég

oddechowych ocenianymi za pomocg I0S oraz N2MBW a wartoscig FEV1 i sReff.

Stan czynnosciowy obwodowych drég oddechowych ma istotny wptyw na ciezkos¢
przebiegu astmy. W badaniu wykazano korelacje pomiedzy nasileniem zaburzen dystrybucji

wentylacji a stopniem leczenia okreslonym wedtug GINA score u pacjentéw z dobrze
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kontrolowang chorobg. Sugeruje to takze mozliwos¢ zastosowania metody N2MBW w ocenie
ciezkosci astmy u dzieci.

U wszystkich pacjentéw z zaostrzeniem astmy wykazano istotne zaburzenia
czynnos$ciowe w obwodowych oskrzelach. Za znacznym nasileniem tych zmian przemawiato
wystepowanie nawet u 1/3 z nich putapki powietrznej, wystepujgcej w przypadku skrajnego

zwezenia obwodowych oskrzeli.

Szczegodlnie istotnym wynikiem tego badania jest stwierdzenie zaburzen dystrybucji
wentylacji w strefie pecherzykowej nawet u 76% dzieci z zaostrzeniem astmy, co potwierdza

istotne znaczenie tej strefy uktadu oddechowego w obrazie klinicznym choroby.

Interesujgcg obserwacjq jest fakt, ze wszystkie parametry 10S oceniane w z-score, poza
Fres, zardbwno u dzieci z zaostrzeniem astmy, jak i astmg dobrze kontrolowang pozostawaty w
granicach normy. Uzyskane wyniki potwierdzajg spostrzezenia innych badaczy, ktérzy
sugerujg wiekszg przydatnosé w ocenie pacjentéw pediatrycznych tzw. ,nowych” wskaznikéw,
takich jak AX, R5-R20 oraz Fres. Kolejnym ciekawym wynikiem tej pracy jest stwierdzenie
pozytywnej korelacji pomiedzy parametrami AX (a nie R5-R20) oraz RV/TLC u pacjentow z
zaostrzeniem astmy. Przyczyng tego zjawiska sg prawdopodobnie zmiany w mechanicznych
wiasciwosciach ukfadu oddechowego wystepujgce w skrajnym zwezeniu obwodowych drég
oddechowych. W tym przypadku, impuls cisnieniowy wywofuje wymuszony przeptyw
powietrza wytgcznie na odcinku, gdzie drozno$é oskrzeli jest zachowana, dlatego obliczony
opér drég oddechowych oraz wartos¢ parametru R5-R20 moze by¢ niedoszacowana.
Powstanie putapki powietrznej skutkuje rozdeciem ptuc wymagajgc zastosowania wiekszego
impulsu ci$nieniowego wprowadzajgcego uktad oddechowy w stan bezwtadnosci. W
konsekwencji wzrasta wiec wartos¢ Fres oraz AX. Podsumowujac, z uwagi na mozliwo$é
niedoszacowania wartosci parametru R5-R20 w przypadku nasilonej obturacji oskrzeli, bardziej
przydatnym w ocenie czynnosciowej obwodowych drég oddechowych jest parametr AX.
Badanie dostarcza nowych informacji na temat zastosowania oscylometrycznych wskaznikéw

obwodowej strefy uktadu oddechowego w ocenie klinicznej dzieci z astma.

Podsumowujgc, wyniki badania dostarczajg dowoddéw na istotng role obwodowych
drég oddechowych, w tym strefy pecherzykowej, w ciezkosci przebiegu astmy i jej zaostrzeniu.

Uzyskane dane wskazujg na koniecznos¢ dalszych badan nad wykorzystaniem wskaznikéw 10S
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i N2MBW w diagnostyce i monitorowaniu astmy u dzieci oraz lepszym zrozumieniem

mechanizmdéw prowadzacych do braku kontroli objawéw choroby.

Publikacja: ,, Diagnostic accuracy of peripheral lung function measurements in

paediatric asthma control assessment: a pilot study”

W kolejnej pracy, stosujgc podobng metodologie badawczg jak w poprzednim badaniu,
dokonano oceny wartosci diagnostycznej wybranych parametréw czynnosciowych
obwodowych dréog oddechowych w kontekscie kontroli astmy u dzieci. Badaniem objeto 64
pacjentdéw, w tym 29 z astmg niekontrolowang oraz 35 z astmg kontrolowang. Obie grupy nie
réznity sie istotnie pod wzgledem parametréw demograficznych, takich jak wiek, wysokos$¢ i
masa ciata. Nie wykazano réwniez statystycznie istotnych réznic w zakresie stopnia ciezkosci
astmy, ocenionej na podstawie srednich dawek wziewnych glikokortykosteroidéw oraz wyniku
GINA score.

U dzieci z astmg niekontrolowang wykazano bardziej nasilone zaburzenia czynnos$ciowe
obwodowych drég oddechowych niz u dzieci z astmg kontrolowanga. Analiza wykazata istotne
réznice w parametrach obwodowych drég oddechowych ocenianych za pomocga 10S oraz
N2MBW pomiedzy badanymi grupami. Chociaz, warto$¢ parametru RV/TLC nie rdznita sie
istotnie, wyzsza czestos$¢ nieprawidtowych wartosci RV/TLC wystepowata u pacjentow z astma
niekontrolowang. W tej grupie odnotowano takze istotnie wyzsze wartosci sReff. Podobnie jak
w poprzednim badaniu, nie stwierdzono istotnych réznic w z-score dla parametréw R5 i X5.

Najwyzszg warto$é diagnostyczng w ocenie kontroli astmy uzyskano dla wskaznikow:
LCl, Sacin oraz Fres. Najwyzszg czuto$s¢ w wykrywaniu braku kontroli objawéw choroby
wykazano dla niejednorodnosci wentylacji ptuc w strefie pecherzykowej (parametr Sacin),
natomiast najwyzszg swoistos¢ — dla parametrow LCl oraz Fres. Pozostate parametry
czynnosciowe obwodowych drég oddechowych, takie jak AX, R5-R20, Scond i sReff, miaty
nizszg wartos$¢ diagnostyczng w identyfikacji braku kontroli astmy.

Wyniki badania wskazujg, ze parametr Sacin, charakteryzujacy sie wysokga czutoscia,
moze by¢ przydatny w ocenie ryzyka braku kontroli astmy u dzieci z tagodnym przebiegiem
choroby. Z kolei parametry o wysokiej swoistosci, takie jak LCl i Fres, mogg mie¢ wieksze
znaczenie w ocenie pacjentdow z ciezkg postacig astmy. Podwyzszona warto$é Sacin moze
wskazywac na astme niekontrolowang, natomiast prawidtowe wartosci LCl oraz Fres sugerujg

dobrg kontrole choroby.
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W badaniu zastosowano metody diagnostyczne, umozliwiajgce ocene mechanicznych
wtasciwosci tkanki ptucnej, droznosci drég oddechowych oraz dystrybucji wentylacji ptuc.
Uzyskane réznice w zakresie czutosci i swoistosci poszczegdlnych parametrow sugerujg, ze ich
taczna analiza w ocenie czynnosciowej uktadu oddechowego moze dostarczy¢ bardziej
wiarygodnych wynikéw niz stosowanie pojedynczej metody diagnostyczne;j.

Wyniki badania podkreslaja znaczenie szczegdtowej oceny parametréw
czynnosciowych obwodowych drég oddechowych w monitorowaniu kontroli astmy oraz ich

potencjalng role w personalizacji leczenia, zwtaszcza u dzieci z r6znym nasileniem choroby.

Podsumowanie

Podsumowujac, w badaniach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej dokonano
oceny stanu czynnosciowego obwodowej strefy uktadu oddechowego u dzieci z astmg, na
réznych etapach kontroli choroby: astma kontrolowang, niekontrolowang oraz zaostrzeniem
astmy. Jedng z kluczowych zalet badania byto zastosowanie wielu technik diagnostycznych w
ocenie czynnosciowej uktadu oddechowego, co umozliwito zaréwno kompleksowg ocene jego
stanu, jak i poréwnanie poszczegdlnych metod pod katem ich czutosci i swoistosci w
identyfikacji astmy niekontrolowanej. Okreslono parametry odzwierciedlajgce stan
czynnosciowy obwodowej strefy uktadu oddechowego, ktére charakteryzowaty sie najwyzszg

czutoscig i swoistoscig dla braku kontroli astmy.

Po raz pierwszy oceniono zaburzenia wentylacji ptuc u dzieci z zaostrzeniem astmy przy
uzyciu réznych technik czynnosciowych. Wyniki badania wykazaty obecnos¢ zmian nie tylko w
obwodowych oskrzelach, ale rowniez w strefie pecherzykowej, co wskazuje na najdalej

potozong strefe uktadu oddechowego jako potencjalny cel terapii astmy.

U dzieci z astmg dobrze kontrolowang potwierdzono korelacje pomiedzy nasileniem
zmian w obwodowych drogach oddechowych a ciezkoscig przebiegu choroby. Wyniki sugeruja,
ze metoda N2MBW stanowi cenne narzedzie w monitorowaniu pacjentéw pediatrycznych z

astma.

Potwierdzono zwigzek pomiedzy nasileniem zmian czynnosciowych obwodowych drég
oddechowych a stopniem kontroli astmy u dzieci. Wyniki wskazujg na istotng role zmian w tej

lokalizacji w kontroli objawdw choroby.
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Ograniczeniem przedstawionych prac jest stosunkowo mata liczebno$é grupy badane;j.
Do badan wifaczono wyfacznie dzieci, ktore byty w stanie prawidtowo wykonac testy
czynnosciowe ukfadu oddechowego, co znaczaco zmniejszyto liczebnos¢ uczestnikéw.
Niemniej jednak uzyskane wyniki pozostajg zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej.

Drugim ograniczeniem jest brak zastosowania wartos$ci naleznych dla parametrdw,
takich jak AXi R5-R20. Poréwnywano je w wartos$ciach bezwzglednych, ktére moga by¢ zalezne
od wysokos$ci, masy ciata oraz ptci pacjenta. Chociaz dane antropometryczne w obu grupach
byty poréwnywalne, brak standaryzacji tych parametréw moze mie¢ wptyw na uzyskane
wyniki.

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest brak oceny pacjentéw w czasie, szczegdlnie
dzieci z zaostrzeniem astmy. Analiza zmian w czasie mogtaby dostarczy¢ dodatkowych
informacji o stanie czynnosciowym obwodowych drdg oddechowych w tej populacji, co

pozwolitoby lepiej zrozumie¢ dynamike tych proceséw.

Whioski:

1. Obwodowa strefa uktadu oddechowego odgrywa istotng role w przebiegu klinicznym
astmy, a nasilenie zmian w tej lokalizacji koreluje zaréwno z ciezkoscig choroby, jaki i
stopniem kontroli objawdw.

2. U dzieci z zaostrzeniem astmy wykazano zaburzenia dystrybucji wentylacji ptuc nie
tylko w strefie przewodzacej, ale rowniez w strefie pecherzykowej. Wyniki te wskazuja
na najdalej potozone drogi oddechowe oraz strefe pecherzykowg jako potencjalny cel
terapeutyczny w leczeniu astmy.

3. Wskaznik klirensu ptuc (LCI) jest przydatnym parametrem w ocenie ciezkos$ci astmy i
jej kontroli u dzieci.

4. Parametry LCl, Sacin oraz Fres wykazujg najwyziszg wartos¢ diagnostyczng w
identyfikacji pacjentéw z brakiem kontroli objawdw astmy.

5. Ze wzgledu na ztozong patofizjologie obwodowych drég oddechowych w przebiegu
astmy oraz fakt, ze kazda z zastosowanych metod ocenia rézne aspekty czynnosci
uktadu oddechowego, integracja wynikéw rdéznych technik umozliwia bardziej
kompleksowg i wiarygodng ocene obwodowych drég oddechowych, niz analiza oparta

na jednej metodzie.
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Zgoda komisji bioetycznej

® g Komisja Bioetyczna
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KB/ {5 /2021

Komisja Bioctyczna przy Warszawskim Uniwersytecie Medycenym
w dniu 02 lipca 2021 r. po zapoznaniu si¢ z wnioskiem:

Prof. dr hab.n.med.Marek Kulus,

I Katedra Pediatrii,

Klinika Pneumonologii i Alergologii Wieku Dziecigcego
ul. Zwirki i Wigury 63A, 02-091 Warszawa

dotyczgcym: wyrazenia opinii w sprawie badania pt. ."Rozwdj alergii na orzeszki ziemne,sezam
i orzechy drzewne u polskich dzieci z grupy wysokiego ryzyka alergii pokarmowej.”
- Badanie moze by¢ prowadzone wylgcznie w okresie obowigzywania polisy ubezpieczeniowe;).

wyraia nastgpujgcy
opinig

- stwierdza, Ze jest ono dopuszczalne i zgodne z zasadami naukowo-etycznymi*.

Uwagi Komisji - verte

Komisja dziala na podstawie art.29 ustawy z dnia 5.12.1996r. o zawodzie lekarza /Dz.U.nr 28/97
poz.152 wraz z pbin.zm./, zarzgdzenia MZiOS z dn.11.05,1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych /Dz.U.nr 47 poz.480/,
Ustawy prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrze$nia 2001r. (Dz.U.Nr 126, poz. 1381 z pézn, zm.) oraz
Zarzgdzenie nr 56/2007 z dnia 15 paZdziernika 2007r. w sprawie dzialania Komisji Bioetycznej
przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym /Regulamin Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim Uniwersytecie Medycznym/.

Komisja dziala zgodnie z zasadami GCP .

Przewodniczgca Komisji Bioetycznej

Y Wt Crelo

Prof. dr Aab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz

*niepotrzebne skreélic
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strona podpisowa do uchwaly Komisji Bi?cznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym nr KB/.........d%...... z dnia 02 lipca 2021r.

L. Prof. dr hab. n.med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz

2. Dr hab. n. med. Tomasz Grzela

3. Dr hab. n. med. Andrea Horvath-Stolarczyk
4. Dr hab. n. med. Urszula Ambroziak

5. Dr hab. n.med. Maciej Siniski

6. Dr hab. n. farm. Sylwia Flis

7. Prof. dr hab.n.med Tomasz Jakimowicz
8. Dr n. med. Leszek Kraj

9.Mec. Danuta Lewandowska

10. Dr.n .farm. Agata Maciejczyk

11. Dr hab. n.med. Barbara Grzechociniska
12. Dr n. med. Artur Hacia OP

13. Mgr Anna Jasinska
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Lista obecnosci
na posiedzenin Komisji Bioetycznej
w dniu 02 lipea 2021

1. Prof. dr hab. n.med. Magdalena Kuzma - Kozakiewicz

2. Dr hab. n. med. Tomasz Grzela

3. Dr hab. n. med, Andrea Horvath-Stolarczyk
4. Dr hab. n. med. Urszula Ambroziak

5. Dr hab. n.med. Maciej Sifiski

6. Dr hab. n. farm. Sylwia Flis

7. Prof. dr hab.n.med Tomasz Jakimowicz
8. Dr n. med. Leszek Kraj

9.Mec. Danuta Lewandowska

10. Dr n .farm. Agata Maciejczyk

L1. Dr hab. n.med. Barbara Grzechociniska
12. Dr n. med. Artur Hacia OP

13. Mgr Anna Jasinska

14.Iwona Siudalska
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SKLAD OSOBOWY KOMISJI BIOETYCZNEJ
przy WARSZAWSKIM UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM, ul. Zwirki i Wigury 61
w dniu 02 lipca 2021r.

1. Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma Kozakiewicz-Przewodniczgea KB
Katedra 1 Klinika Neurologii
ul. Banacha la,
02-097 Warszawa

specjalizacja: neurologia

2. Dr hab. n.med. Tomasz Grzela
Katedra i Zaklad Histologii i Embriologii
ul. Chatubinskiego 5,
02-004 Warszawa
specjalizacja: chirurgia i immunologia

3. Drhab. n. med. Andrea Horvath-Stolarczyk
Klinika Pediatrii
ul. Zwirki I Wigury 63a,
02-09]1 Warszawa
specjalizacja: pediatria

4. Dr hab. n. farm. Sylwia Flis
Zaklad Farmakologii
ul. Chelmska 30/34
00-725 Warszawa
specjalizacja: biolog, n. farmaceutyczne

5. Mec, Danuta Lewandowska-nieobecna
specjalizacja: prawnik

6. Dr hab. n. med. Barbara Grzechocinska.
I Klinika Poloznictwa i Ginekologii
Pl Starynkiewicza 1/3
02-015 Warszawa
Specjalizacja: ginekolog

7. Prof. dr hab. n. med. i n. 0 zdr. Tomasz Jakimowicz-nieobecny
Katedra i Klinika Chirurgii Ogolnej,
Naczyniowej i Transplantacyjnej .~
ul. Banacha Ia
02-097 Warszawa
Specjalizacja: chirurgia ogdlna, chirurgia naczyniowa, transplantologia kliniczna

8. Dr hab. n. med. Maciej Sinski
Katedra i Klinika Choréb Wewnctrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii
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