© IMiD, Wydawnictwo Aluna Developmental Period Medicine, 2017;XX1,4

Katarzyna Walicka-Serzysko"?, Magdalena Postek'?, Dorota Sands"?

CICHA STREFA PtUC - ZASTOSOWANIE TESTU
WYPLUKIWANIA AZOTU METODA WIELOKROTNYCH
ODDECHOW (MBNW) W DIAGNOSTYCE CHOROB DROB-
NYCH DROG ODDECHOWYCH U DZIECI
— DONIESIENIE WSTEPNE NA PODSTAWIE
PISMIENNICTWA | DOSWIADCZENIA WEASNEGO

SILENT LUNG ZONE -APPLICATION OF MULTI-BREATH NITROGEN
WASHOUT TEST (MBNW) IN THE DIAGNOSIS OF SMALL AIRWAYS
DISEASES IN CHILDREN - PRELIMINARY REPORT BASED
ON LITERATURE AND OWN EXPERIENCE

'Klinika i Zaktad Mukowiscydozy Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie, Polska
*Centrum Leczenia Mukowiscydozy w Dziekanowie Lesnym, Polska

Streszczenie

Drobne drogi oddechowe sq miejscem powstawania zmian patologicznych w przebiegu wielu choréb
jak np. astma lub mukowiscydoza, czesto juz we wczesnym ich stadium. Ta czes¢ drég oddechowych jest
jednakpomijanawkonwencjonalnych badaniach czynnosciowych uktaduoddechowegoiztegopowodu
czesto nazywana jest ,cichq strefq ptuc” W niniejszej pracy przedstawiono podstawy teoretyczne testu
wypftukiwania azotu metodq wielokrotnych oddechéw (MBNW — ang. multi-breath nitrogen washout)
w diagnostyce chordb drobnych drég oddechowych. Omdéwiono zagadnienia techniczne zwigzane
zprzygotowaniem pacjentéw pediatrycznych do przeprowadzenia badania oraz przebieg wykonywania
testu. Mozliwosci zastosowania klinicznego opisanejmetody stanowiq nadal przedmiot wielu badari oraz
budzq nadzieje na wypetnienie lukiw testach czynnosciowych drobnych drég oddechowych. Ze wzgledu
na zaangazowanie autoréw w diagnostyke i leczenie chorych na mukowiscydoze w pracy opisano
réwniez doswiadczenia wtasne dotyczqce wykorzystania tego badania w tej grupie pacjentéw. Obecnie
metoda znajduje sie w fazie intensywnie prowadzonych analiz zwiqzanych z wykryciem wczesnych
stadiéw choroby oskrzelowo-ptucnej w przebiegu mukowiscydozy, kiedy jeszcze wyniki innych badan
czynnosciowych sq prawidtowe lub niemozliwe do wykonanie z uwagi na wiek pacjenta. Korelacja
zmetodami obrazowymi (tomografia komputerowa klatki piersiowej) i nasileniem zmian strukturalnych
moze w przysztosci ograniczy¢ liczbe wykonywanych badan radiologicznych, a tym samym zmniejszy¢
narazanie pacjenta na promieniowanie jonizujgce. Wprowadzenie testéw oceniajgcych funkcje ptuc
u niemowlqt i dzieci przedszkolnych z mukowiscydozq i innymi chorobami drobnych drég oddechowych
moze zmodyfikowac postepowanie kliniczne i poprawic¢ rokowanie.

Stowa kluczowe: dzieci, gaz obojetny, funkcja ptuc, drobne drogi oddechowe, dystrybucja
wentylacji, badania czynnosciowe ptuc
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Abstract

Small airways are the site of pathological changes often in an early stage in many diseases such as
asthma or cystic fibrosis. However this part of the airways is overlooked in conventional respiratory
function tests and it is therefore often referred to as “silent lung zone”. This paper presents the theoretical
background of MBNW multi-breath nitrogen washout in the diagnosis of minor respiratory diseases. The
technical issues related to the preparation of pediatric patients for the test. Clinical applications of the
MBNW test results are still subject to a number of studies. There is hope for filling the gaps in the small
airway function tests. Due to the authors’ involvement in the diagnosis and treatment of patients with
cystic fibrosis, their own experience in the use of this study was also described. Currently, the method
is in the phase of intensive analysis for the early diagnosis of lung disease in cystic fibrosis, when still
other functional tests are in normal range or impossible to perform due to patient age. Correlation with
medical imaging methods (chest computed tomography) and the severity of structural changes may in
future limit the amount of radiology tests. In addition this can reduce the patient’s exposure to ionizing
radiation. Introduction of lung function tests such a MBW in infants and preschool children with cystic
fibrosis and other minor respiratory diseases may modify clinical management and improve prognosis.

Key words: children, inert gas, lung function, small airways, ventilation distribution, pulmonary

function tests
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WSTEP

»Cichg strefg pluc” (ang” silent zone”) nazywane s3
obwodowe drogi oddechowe ponizej siddmej generacji, nie
posiadajace Sciany chrzestnej, ktorych wewnetrzna srednica
nie przekracza 2 mm. Swojg nazwe zawdzieczajg brakiem
mozliwosci ich pelnej oceny na podstawie dotychczas wy-
konywanych badan czynnosciowych ukladu oddechowego,
w tym przede wszystkim spirometrii. Wiadomo jednak, ze
w niektérych jednostkach chorobowych, takich jak mu-
kowiscydoza (CF — ang. cystic fibrosis), astma, przewlekla
obturacyjna choroba ptuc (POCHP) wczesnie dochodzi
do zaburzen w drobnych drogach oddechowych. Badania
histopatologiczne tkanki plucnej pobranej posmiertnie
oraz podczas biopsji przezoskrzelowych in vivo, potwier-
dzaja udzial w patogenezie astmy zaréwno centralnych
jak i obwodowych drég oddechowych. Podobnie badania
autopsyjne tkanki ptucnej chorych na mukowiscydoze
opisuja zmiany patologiczne w drobnych oskrzelach.
Juz we wczesnym stadium choroby oskrzelowo-ptucnej
w badaniach obrazowych uwidaczniane s3: pogrubienie
$cian oskrzeli, ,objaw putapki powietrzne;j’, korki sluzowe
i rozstrzenie oskrzeli. Ze wzgledu na niewielki wptyw
oporu obwodowych drég oddechowych na ich opér catko-
wity, wyniki badan spirometrycznych czesto mieszcza sig
jeszcze w granicach normy lub ze wzgledu na wiek i brak
wspolpracy z dzieckiem, testy te nie moga by¢ wykonane.
Do niedawna przebieg choroby drég oddechowych np.
w mukowiscydozie lub astmie byl monitorowany jedynie
na podstawie wynikéw spirometrii — metody odzwier-
ciedlajacej nieprawidtowa funkcje drég oddechowych
w zaawansowanym stadium choroby [1].

Wykrycie zmian w obwodowych drogach oddechowych
umozliwia wdrozenie odpowiedniego leczenia. Z tego
powodu istnieje duza potrzeba stosowania w diagnostyce
choréb ptuc metod nieinwazyjnych pozwalajacych na jak
najwczesniejsze wykrywanie zaburzen w zakresie drob-

nych drég oddechowych przy jednoczesnym nieskom-
plikowanym sposobie ich wykonania, umozliwiajacym
badanie dzieci oraz stabo wspotpracujacych pacjentow
dorostych (np. 0séb starszych).

Wprowadzenie testu wyptukiwania gazu metoda
wielokrotnych oddechéw (MBW — ang. multi-breath
washout) pozwala na wykrycie nieprawidfowej funk-
cji drég oddechowych charakteryzujacej si¢ zaburzong
dystrybucja wentylacji oraz patologiczng putapka po-
wietrzng m.in. u dzieci z astmg lub mukowiscydoza juz
we wczesnym stadium choroby [1-4].

DROBNE DROGI ODDECHOWE
—,CICHA STREFA PtucC”

Drogi oddechowe pod wzgledem czynnosciowym
mozna podzieli¢ na strefe przewodzacg ( nie oddechows),
czyli oskrzela i oskrzeliki doprowadzajace powietrze do
pecherzykéw plucnych oraz strefe oddechows, w ktdrej
odbywa si¢ wymiana gazowa.

W wyniku dychotomicznych ale niesymetrycznych
podziatéw tworza one ok. 23 generacje (pokolenia) [5].
Jednostka wymiany gazowej jest gronko obejmujace trzy
rzedy oskrzelikéw oddechowych, 4-5 rozgalezien przewo-
déw pecherzykowych i na koncu kazdego z nich woreczek
2 10-16 pecherzykami ptucnymi. U dorostego cztowieka
ponad 20 000 gronek tworzy ok. 100 m? powierzchni
wymiany gazowej pomiedzy wdychanym powietrzem
a krwig naczyn wlosowatych. Ztozona struktura pluc
zapewnia efektywne mieszanie gazéw i prawidlowa dys-
trybucje wentylacji. Obwodowe drogi oddechowe tworza
oskrzela ponizej siddmej generacji, o wewnetrznej §red-
nicy ponizej 2 mm (u 0s6b dorostych), nie posiadajace
$ciany chrzestnej (ryc.1). Stanowig one 95% calkowitej
pojemnosci pluc ale tylko 10-20% calkowitego oporu
drog oddechowych. Konwencjonalne badania czynno-
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Ryc. 1. Budowa uktadu oddechowego: strefa przewodzgca (pierwszych 16 generacji): tchawica, oskrzela gtéwne, ptatowe,
segmentowe, wewnatrzsegmentowe, oskrzeliki koncowe oraz strefa wymiany gazowej (od 17 do 23-24 generacji).
Obwodowe drogi oddechowe (tzw. drobne drogi oddechowe — ang. small airways) — oskrzela ponizej siodmej ge-
neracji, nie posiadajgce sciany chrzestnej i ktérych wewnetrzna srednica nie przekracza 2 mm (u osoby dorostej)

wg [6].

Fig. 1. Respiratory structure: Conductive zone (first 16 generations): trachea, main bronchi, patches, segmental, intra-
segmental, bronchial terminal and gas exchange zone (17 to 23-24 generations). Respiratory tract (small airways)
- Bronchial below the seventh generation without a cartilage wall and whose inner diameter does not exceed 2 mm

(in an adult) [6].

[1] Peripheral respiratory tract, [2] Multiple breath nitrogen washout test, [3] Conductive zone, [4] Spirometry, [5] Gas

exhange zone

$ciowe pluc dostarczajg informacji o duzych oskrzelach
pomijajac drobne drogi oddechowe.

W strefie przewodzacej dominuje transport gazu za
pomocg konwekgji, a liniowa szybko$¢ przeptywu gazu
jest wzglednie wysoka. W przypadku obwodowych drog
oddechowych transport oraz wymiana gazéw za pomoca
konwekgji i dyfuzji molekularnej majg réwnowazny udziat
tworzac tzw. ,front dyfuzyjno-konwekcyjny”.

Predkos¢ liniowa gazu w obwodowych drogach od-
dechowych jest stosunkowo mata, a udziat oporu drog
oddechowych i zwigzane z tym faktem ograniczenie
przeplywu pozostaja niewielkie. Z tego powodu zmiany
patologiczne w obwodowych drogach oddechowych nie
zawsze s3 wykrywane podczas spirometrii [6].

TESTY WYPLUKIWANIA
GAZU OBOJETNEGO
- IGW (ANG. INERT GAS WASHOUT)

Pierwsze opisy technik wyptukiwania gazéw znacz-
nikowych pojawily sie ponad 60 lat temu.

IGW-wyplukiwanie gazu obojetnego jako metoda
pionierska opisana w 1940 roku, umozliwia pomiar
heterogennosci wentylacji (VI — ang. ventilation in-
homogenity) i wnikliwg ocene funkecji drobnych drég
oddechowych [7]. Jednak pozostala ona niedoceniona
i niewykorzystana az do czasu wprowadzenia zaawanso-
wanych technik analitycznych oraz nowoczesnych metod
przetwarzania danych. Obecnie jest uwazana za wnikliwa
i przydatng metode oceniajaca funkcje drobnych drog
oddechowych. IGW moze by¢ mierzone przy uzyciu testu
wyptukiwania azotu lub innego gazu znacznikowego (np.
He, SF,) metodg pojedynczego oddechu (SBW - ang.
single-breath washout) lub wielokrotnych oddechéw
(MBW). Wspomniane metody SBW oraz MBW zostaly
opracowane i po raz pierwszy opisane przez Becklake
w 1952 roku. Dzieki rozwojowi techniki jaki nastapit
w XX i XXI mozliwe jest wykonywanie analiz w czasie
rzeczywistym z jednoczesnym wykorzystaniem zaawan-
sowanych metod obliczeniowych, co umozliwia ocen¢ nie
tylko stopnia homogennosci wymiany gazowej, ale réwniez
zlokalizowanie toczacych sie proceséw chorobowych. Test
wyplukiwania azotu metodg wielkokrotnych oddechéw
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Ryc. 2. Mozliwe efekty leczenia zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych w przebiegu mukowiscydozy wptywajace na nie-
jednorodnos¢ wentylacji ptuc (LCI — ang. lung clearence index — wskaznik oczyszczania ptuc ) oraz czynnosciowg
pojemnosc zalegajgca (FRC — ang. functional residual capacity) wg [12]:

Stan przed leczeniem:

1. Jednostka czeSciowo zatkana i stabo wentylowana

2. Jednostka catkowicie zatkana i niewentylowana

3. Jednostka w ktérej wentylacja zachodzi bez przeszkdd.
Przyktadowe mozliwe wyniki leczenia :

1. W jednostce czesciowo zatkanej nastgpito odetkanie i powrdt do prawidtowej wentylacji. 2. Fragment catkowicie

zatkany pozostaje bez zmian.

W tym wypadku powinno nastgpi¢ zmniejszenie heterogennosci wentylacji ( a tym samym poprawa wskaznika LCl) oraz

wzrost FRC.
1. Jednostka czesSciowo zatkana pozostaje bez zmian.

2. Jednostka catkowicie zatkana zostata czesciowo otwarta.

Spowoduje to wzrost FRC i niejednorodnosci wentylacji ( wzrost LCI).

Fig. 2. Possible effects of the treatment of bronchopulmonary changes affecting the heterogeneity of lung ventilation (LCI
- lung clearence index and FRC - functional residual capacity [12]:

a) Pre-treatment status:

1) partially obstructed and poorly ventilated unit;
2) completely obstructed and unventilated unit;
3) unobstructed unit.

b) Possible outcome of treatment of the same three lung units:

1. the partially obstructed unit has been cleared and is now normally ventilated.

This should reduce ventilation inhomogeneity (and hence LCI) and increase FRC.

c) Another possible outcome of treatment: the unventilated unit has now been partially opened up and is poorly ventilated.
This will therefore increase FRC, but will also increase ventilation inhomogeneity, leading to an increase in LCI.

jako wymagajacy minimalnej wspélpracy z pacjentem
znalazl swoje zastosowanie zwlaszcza wsrdd pacjentéw
pediatrycznych. Po wielu latach testéw w laboratoriach
badawczych metoda ta zostata zaakceptowana przez
grupy ekspertéow ERS/ATS i ECFS-CTN [8-10].

Testy SBW i MBW odzwierciedlajg przede wszystkim
funkcje drobnych drég oddechowych - gléwne miejsce
mieszania si¢ powietrza wdechowego z wydechowym.
Na niejednorodno$¢ wentylacji ptuc moze wptywac wiele
czynnikéw. Najwazniejsze z nich to:

— rdznice w wymianie gazowej pomig¢dzy réznymi ob-
szarami pluc,

— sekwencyjne napelnianie i opréznianie jednostek ptuc,

— asymetria w budowie dystalnej czesci ptuc.

Ze wzgledu na wplyw grawitacji i niesymetryczne
podzialy drég oddechowych nawet u 0s6b zdrowych wy-
stepuje niewielkiego stopnia niejednorodnos¢ wentylacji
pluc. Zaburzenia wymiany gazowej zwigzane z chorobg
dodatkowo ja nasilaja [6].

W przebiegu mukowiscydozy, a takze innych choréb
drobnych drég oddechowych dochodzi do nieodwracal-
nych zmian w wyniku proceséw widknienia i postepujacej
destrukeji tkanki plucnej, a takze zaburzen potencjalnie
odwracalnych zwigzanych z miejscowym stanem zapal-

nym i zaleganiem $luzu [1]. Antybiotykoterapia oraz
fizjoterapia zmniejszaja nasilenie proceséw zapalnych
w uktadzie oddechowym, zaleganie §luzu i tworzenie
korkéw sluzowych, ale nie majg wpltywu na zmiany
utrwalone, takie jak rozstrzenie oskrzeli czy zmiany
wiokniste [11, 12] (ryc. 2).

TEST WYPLUKIWANIA AZOTU
METODAWIELOKROTNYCHODDECHOW
(MBWN)

W chorobach ukladu oddechowego zmiany zacho-
dzace w obwodowych drogach oddechowych powoduja
niejednorodnos¢ wentylacji. Test MBNW z powodzeniem
stosowany jest w celu oceny homogenicznosci wenty-
lacji stanowi cenne Zrédlo informacji o stopniu oraz
lokalizacji niejednorodnosci wentylacji ptuc, a takze
jest dobrym uzupelnieniem spirometrii, gdyz analizie
podlegaja w gléwnej mierze procesy zachodzace na po-
ziomie 8-23generacji oskrzelikow o $rednicy ponizej
2mm. Wytyczne dotyczace procedur oraz protokot ba-
dania zostaly przedstawione w najnowszym dokumencie
konsensusu ERS/ATS [9, 10].
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PRZEBIEG TESTU MBWN

W Pracowni Badan Czynno$ciowych Pluc Centrum
Leczenia Mukowiscydozy w Dziekanowie Lesnym test
MBNW wykonywany jest przy uzyciu urzadzenia
EXHALYZER® D ECO MEDICS AG. W tym przypadku
wykorzystuje sie N, jako gaz obojetny ulegajacy wyptu-
kaniu (ryc. 3). W celu okreslenia aktualnego stezenia
N, stosuje si¢ technike posrednia polegajacg na analizie
w czasie rzeczywistym stezen dwutlenku wegla (CO,)
oraz tlenu O,. Kolejnym krokiem jest wyliczanie stezenia
N, wg wzoru:

1=FO, + FCO, + FN, + FAr *

*F oznacza ulamkowe stezenie gazu; FAr (Argon)
traktuje si¢ jako stalg czg$¢ FN, podczas plukania (FAr
=FN, x 0,0093 / 0,7881)

Test MBNW z zastosowaniem azotu jako wypluki-
wanego gazu obojetnego polega na stopniowym zaste-
powaniu N, zawartym w powietrzu atmosferycznym,
przez 100% O, medyczny. W przypadku testéw z za-
stosowaniem gazéw znacznikowych np. SF, nalezy
pamietac o koniecznosci przeprowadzenia fazy inhalacji
tym gazem (ryc. 4).

Po ustabilizowaniu oddechéw pacjenta, nastepuje
zatrzymanie podawania powietrza a tym samym po-
dazy N, natomiast uruchomione zostaje podawanie
medycznego 100% O,. Stopniowe wyptukiwanie azotu
z ukladu oddechowego, jest prowadzone do momentu
osiggniecia w powietrzu wydychanym 1/40 wartosci
poczatkowe;j stezenia N.. Poszczegolne etapy badania
zostaly przedstawione w tabeli I.

Badanie mozna uzna¢ za wykonane poprawnie
w momencie, gdy w co najmniej dwdch prawidlowo
przeprowadzonych prébach uzyskano wspétczynniki
LCI 2,5% nierdznigce si¢ wigcej niz 5% [10]. Korelacja
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Ryc. 3. Pacjent podczas testu wyptukiwania azotu metoda
wielokrotnych oddechéw (materiat wtasny - zdjecie
wykorzystano za zgodg rodzica).

1-jednorazowy filtr z ustnikiem, 2 —gazy medyczne powietrze
oraz 100% tlen medyczny, 3 — capnostat (analizator
CO,) wraz z przeptywomierzem, 4 — cze$¢ zabudowana
urzadzenia z wewngtrznym analizatorem laserowym
stgzenia O,).

Fig. 3. Patient during multiple breath nitrogen washout test
(own material — photo used with permission from
parent).

1 —filter with mouthpiece, 2 — medical gases: air and 100%
medical oxygen, 3 - capnostat (CO, analyzer) with flow meter,
4 - part of apparaturs with O, sensor).

1. Powietrpe medyczne)

Medical air a7 & i

2. Gaz zmacznikowyf e & g i |
Tracer gas T Swobodny / ,.-"l
I, 100% ten f proephow /1
100% Oxygen Friz fl I

= __,:{"-“
Sansor i
Co; Spadek _,*:_'[_E; t“EE;
prediodei | F }'"‘.&h
Decrease fpeed '*'E-F’E..H
D‘!’FUE‘IE _.J: H .._.."'.
Diffusion Ir‘wﬁ-':"'l l!'ﬂ-r;_:j;

Ryc. 4. Schemat testu MBW wg [6].
Fig. 4. Schematic illustration of an MBW test [6].
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Tabela I. Etapy testu wyptukiwania azotu metodg wielokrotnych oddechéw (opracowanie wtasne).

Table I. Steps of multiple breath nitrogen washout test.

Przygotowanie badania

Preparation of the test oraz kalibracje stezenia gazéw

Przed rozpoczeciem badania nalezy obligatoryjnie przeprowadzi¢ kalibracje przeptywoéw

At the begining of the test, flow calibration and gas calibration are mandatory

Pozycja pacjenta
Patient position

Pacjent wykonuje badanie w pozycji siedzgcej, stabilnej z plecami wyprostowanymi,
z nogami w miare mozliwosci opartymi o podtoze.
The patient should be in a seated position with back straight, with feet resting on the ground

Sposob oddychania
Breathing

you to perform the test properly.

Pacjent w zaleznosci od mozliwosci oddycha przez ustnik z klipsem na nosie lub maske.
Oddechy powinny by¢ spokojne, rowne i miescic¢ sie w granicach najlepszych wartosci
pracy czujnikéw. Pacjent nie powinien wykonywac ztozonych manewréw oddechowych
(Smiech, gtebokie wdechy, rozmowa). Bardzo wazne jest zapewnienie przyjaznej atmosfery
pozwalajgcej na prawidtowe wykonanie badania.

The patient breathes through the mouthpiece with a nose clip or through the mask.
Breaths should be calm and within the limits of the best value of the sensor.

The patient should not perform complex breathing maneuvers (laughter, deep breaths,
conversation). It is very important to provide a friendly atmosphere that allows

Animacje
Animations
to watch quiet fairytales.

W utrzymaniu prawidtowego sposobu oddychania pomagajg animacje zaproponowane
przez producenta. W przypadku mtodszych dzieci zalecane jest oglagdanie spokojnych bajek.
Animations help maintain proper breathing. For younger children, it is recommended

wynikéw MBW (Sacin, Scond i LCI - patrz ponizej)
moze wskazywac na ktérym poziomie drég oddecho-
wych doszto do zmian strukturalnych powodujacych
zwigkszong niejednorodnos¢ dystrybucji wentylacji
[13].

Wyniki pochodzace z badania MBW:
FRC - ang. Functional Residual Capacity — czynno-
$ciowa pojemno$¢ zalegajaca. Parametr ten okresla ilos¢
powietrza, ktora pozostaje w plucach po wykonaniu
spokojnego wydechu.
LCI - ang. Lung Clearance Index — wskaznik oczyszczania
pluc — jest najczesciej stosowanym wskaznikiem w tescie
MBW. Wspédtczynnik LCI wyliczany jest ze wzoru:

LCI= CEV/FRC, gdzie

CEV - Cumulative Expired Volume- skumulowana ob-
jeto$¢ wydechowa, bedaca suma wydychanych objetosci
oddechowych.
FRC - czynno$ciowa pojemnos¢ zalegajaca.
LCI dostarcza informacji o tym, ile razy objetos¢ gazu
w plucach na starcie wyplukiwania musi by¢ wymieniona
(ang. TO - turnover), aby doprowadzi¢ do wyelimino-
wania azotu z ptuc do 1/40 (2,5%) stezenia wyjsciowego.
Dotychczasowe badania wykazaly, ze LCI jest przydatnym
wskaznikiem czynnosci pluc u chorych na CE a takze
ma wigksza czulo$¢ w réznych przedzialach wiekowych
w porédwnaniu z spirometrig [14-16].

W pelnej analizie wynikéw badania MBW nalezy
uwzgledni¢ réwniez:
Scond (phase I1I slope index of conductive ventilation
inhomogeneity) — wskaznik zaburzen w strefie przewo-
dzacej proksymalnej do oskrzelikow koncowych.
Sacin (phase III slope index of acinar ventilation inho-
mogeneity ) — wskaznik zaburzen wentylacji w peche-
rzykach ptucnych
SnlIII (normalized phase III slope) — wskazniki dys-
funkcji wentylacji w najbardziej obwodowych czgdciach
pluc.

Niezwykle istotna jest réwniez ocena ksztaltu oraz
diugos¢ krzywej wyplukiwania azotu, a takze ksztaltu
krzywej fazy pecherzykowej (SnllII) [10].

Przykladowe wyniki badania MBNW u pacjentéow
wlasnych przedstawiono na rycinie 5.

DYSKUSJA

Z naszego do$wiadczenia wynika, Ze test wyptukiwania
azotu metoda wielokrotnych oddechéw (MBNW) jest
przyjazng dla pacjenta, nieinwazyjng metodg oceniajaca
jednorodnos¢ dystrybucji wentylacji w drobnych dro-
gach oddechowych poprzez rejestrowanie wyplukiwania
obojetnego gazu znacznikowego podczas spokojnego
oddychania. W Pracowni Badan Czynno$ciowych Pluc
Centrum Leczenia Mukowiscydozy w Dziekanowie Lesnym
badanie to jest wykonywane rutynowo w celu obserwacji
zmian wspolczynnika oczyszczania pluc u pacjentow
w wieku od 2 do 28 lat. Nalezy jednak pamieta¢, ze LCI
jest szeroko stosowanym parametrem oceniajacym cal-
kowitg niejednorodnos¢ wentylacji w réznych grupach
wiekowych od niemowlat do oséb starszych. W jed-
nostkach chorobowych, w ktérych dochodzi do zajecia
drobnych drég oddechowych okazat sie by¢ bardziej
czutym parametrem niz konwencjonalne badania czyn-
nos$ciowe i lepiej korelujacym z uszkodzeniami struk-
turalnymi ptuc. Nowe podejscie do analizy krzywych
wyplukiwania np. znormalizowana analiza nachylenia
fazy I11, dostarcza dalszych danych na temat lokalizacji
zmian w obrebie drobnych drég oddechowych i postepu
choroby. MBW moze by¢ stosowana w diagnostyce i mo-
nitorowaniu leczenia wielu choréb, jak mukowiscydoza,
astma, zarostowe zapalenie oskrzelikow [2-5]. Ponizej
zostang przedstawione niektdre z nich. Ze wzgledu na
ilos¢ dostepnych danych oraz zainteresowania autoréow
szczegolnie szeroko zostanie przedstawione zastosowanie
kliniczne MBW w mukowiscydozie.
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Ryc. 5. Wyniki badania MBNW chorych na mukowiscydoze: A) wynik w normie B) podwyzszony wskaznik LCI.
Fig. 5. Test results MBNW in CF patients: A) result in the standard B) increased LCI.

MUKOWISCYDOZA

Na przelomie ostatnich dekad oczekiwana dtugos¢
ijako$¢ zycia chorych na mukowiscydoze znaczaco wzrosta,
nadal jednak powiklania oskrzelowo-ptucne pozostaja
gltéwng przyczyna $mierci. Wraz z coraz lepsza opieka
ileczeniem postep choroby ulegl znacznemu spowolnieniu.
Nalezy podkresli¢, ze choroba ptuc rozpoczyna si¢ juz
w pierwszych miesigcach zZycia, czesto jeszcze przed wy-
stapieniem objawoéw klinicznych i pogorszeniem wynikéw
spirometrycznych. Jednak ze wzgledu na brak wspétpracy
z pacjentem i metod diagnostycznych dostosowanych
do mlodego wieku, dopiero od 4-5 rz. rozpoczyna si¢
wykonywanie rutynowych badan czynnosciowych ptuc
oceniajacych stopien zaawansowania i progresje choroby
oskrzelowo-ptucnej. Obecnie wiadomo, ze FEV 1 nie jest
dobrym wskaznikiem w ocenie wczesnej choroby ptuc
w CF [2-4, 17]. Zmiany strukturalne w ptucach moga
by¢ obecne u dzieci z prawidlowym wynikiem spiro-
metrii. Pomimo coraz wigkszej liczby dowoddéw na jego
niska czutos¢, FEV1 pozostaje najczesciej stosowanym
parametrem funkcji pluc zar6wno w rutynowej ocenie
klinicznej, jak i badaniach klinicznych.

Metoda referencyjng do rozpoznawania wczesnych
i zaawansowanych zmian strukturalnych w ptucach jest
tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci (HRCT
ang. high resolution computer tomography). Jednak
narazenie na promieniowanie jonizujgce ogranicza jego

wykorzystanie jako narzedzia do monitorowania prze-
biegu choroby. W ostatnich latach wzrosto zaintereso-
wanie HRCT jako metody oceny wczesnego stadium
choroby oskrzelowo-ptucnej, ktéra nie jest wykrywalna
w konwencjonalnej spirometrii. Rowniez préby sto-
sowania HRCT jako punktu koncowego w badaniach
klinicznych u matych dzieci z CF wydaja si¢ obiecujace.
W celu zminimalizowania dawki kumulacyjnej opraco-
wano protokoly o zmniejszonej dawce promieniowania
jonizujacego.

Wykonywanie HRCT u mlodszych pacjentow jest jednak
czasochltonne i obcigzajace. To procedura wymagajaca
sedacji lub znieczulenia ogdlnego, powodujaca wzrost
niepokoju i leku u pacjentéw i ich rodzin. Natomiast
MBW jest nieinwazyjna, bezpieczng i czulg metoda oce-
niajaca wezesny okres choroby ptuc w CF [2-4, 14-15,
18]. Kilka wskaznikow takich jak LCI mozna wyliczy¢ na
podstawie krzywych wyplukiwania opisujacych obecnos¢
i zakres niehomogennosci wentylacji. LCI odzwiercie-
dla VI w zakresie obwodowych i przewodzacych drog
oddechowych. W poréwnaniu do spirometrii znaczna
cze$¢ pacjentdw ma nieprawidlowy wynik LCI, nawet
jesli FEV1 >80% w.nal. [6, 19-21]

Ostatnio stwierdzono, Ze parametry niehomogenicz-
nos$ci wentylacji mierzone podczas MBW moga by¢
poréwnywalne do HRCT w diagnostyce zmian ptucnych
u pacjentéw z CF [18]. LCI ma wysoka czutos¢ w wy-
krywaniu nieprawidtowosci strukturalnych. Szczegélnie
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pacjenci z wczesng chorobg ptuc mogg odnies¢ korzysé
z wprowadzenia MBW jako czulego, nieinwazyjnego
narzedzia klinicznego. Udowodniono wartos¢ diagno-
styczng LCI jako wskaznika poréwnywalnego do ni-
skodawkowej HRCT w wykrywaniu wczesnych zmian
plucnych u dzieci, nastolatkéw i mlodych dorostych
z CF i prawidlowym FEV1 (>80%w.nal.).

Metoda ta pozwala na wczesne rozpoznanie, monito-
rowanie choroby pluc oraz ocen¢ wynikéw stosowania
nowych strategii leczenia w celu zatrzymania lub spo-
wolnienia progresji zmian ptucnych. MBW jest rownie
czula metodg co niskodawkowa HRCT w wykrywaniu
wczesnych zmian ptucnych u miodych pacjentow z CF
i moze by¢ stosowana jako nieinwazyjna metoda zaréwno
w rutynowej opiece, jak i w badaniach klinicznych.

Badanie MBW weszto juz w schemat corocznych badan
bilansowych w niektorych osrodkach mukowiscydozy.
Zgodnie z zaleceniami LCI powinno stanowi¢ rutynowg
cze$¢ corocznej oceny i by¢ wykonywane u wszystkich
dzieci w wieku =5 lat [22].

Mozliwo$¢ rozpoznawania wezesnych zaburzen drog
oddechowych w tych ,,cichych latach,” kiedy FEV1 mie-
$ci sie¢ w granicach normy, jest szczegélnie przydatne
w badaniu nowych terapii u niemowlat i matych dzieci
z fagodna chorobg oskrzelowo-ptucng [2]. LCI zaczyna
by¢ stosowany jako punkt koncowy w badaniach klinicz-
nych w mukowiscydozie m.in z najnowszymi lekami
jak ivacaftor lub tez w badaniach interwencyjnych np.
z uzyciem rhDNazy oraz soli hipertonicznej [23].

W osrodku autoréw od stycznia 2017 r. prowadzone
sa badania oceniajace przydatno$¢ testu MBNW w mo-
nitorowaniu przebiegu choroby oskrzelowo-ptucnej
u pacjentow z mukowiscydozg. Pod opiekg Centrum
Leczenia Mukowiscydozy w Dziekanowie Lesnym po-
zostaje 400 pacjentéw od wieku niemowlecego do 18 rz.
Chorzy majg wykonywane badania czynnosciowe ukladu
oddechowego podczas badan bilansowych oraz przed
i po leczeniu zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych.
W fazie badan wstepnych pozostaje korelacja zaburzen
homogennosci wentylacji (LCI) z innymi badaniami jak
spirometria, bodypletyzmografia, oscylometria oraz wptyw
leczenia zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych na jego
zmienno$¢. Niemniej interesujagcym zagadnieniem jest
zalezno$¢ przewleklego zakazenia drég oddechowych
florg patogenng w tym przede wszystkim paleczka ropy
blekitnej (Pseudomonas aeruginosa) oraz gronkowcem
zlocistym (Staphylococcus aureus) i nasilenia zaburzen
wentylacji ptuc u chorych na mukowiscydoze. Po pod-
sumowaniu wynikéw, badania te bedg one przedmiotem
kolejnej pracy.

ASTMA OSKRZELOWA

Astma oskrzelowa jest przewlekia chorobg zapalng ca-
lego drzewa oskrzelowego, nie tylko duzych oskrzeli ale
i drobnych drég oddechowych. Potwierdzajg to badania
histopatologiczne, w ktérych stwierdza sie m.in. zwiekszong
liczbe komorek zapalnych w obrebie drobnych drég odde-
chowych i przestrzeni pecherzykowych. Dane te wskazuja
na duzy potencjat nieinwazyjnych badan oceniajacych czyn-
no$¢ drobnych drég oddechowych, nie tylko ufatwiajacych

Katarzyna Walicka-Serzysko i wsp.

rozpoznanie astmy szczegélnie u mlodszych dzieci, lecz
takze ocene i monitorowanie jej przebiegu [3-5].

Udzial drobnych drég oddechowych w astmie zostat
potwierdzony w wielu badaniach. Catkowity wzrost nie-
homogennosci wentylacji (VI) wyrazony wzrostem LCI
stwierdzono u chorych na astme w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Badania IGW ( zaréwno MBW jak i SBW)
potwierdzily przewlekte zmiany patologiczne czgsci prze-
wodzacej uktadu oddechowego [24]. U dzieci i nastolat-
kéw z astma, u ktorych stwierdzono prawidlowy wynik
spirometrii przy jednoczesnej obecnosci patologicznej
pulapki powietrznej, potwierdzono udzial drobnych dréog
oddechowych w patogenezie zmian. U chorych na astme
obserwowano zwigkszenie pulapki powietrznej w pozycji
lezacej w poréwnaniu do siedzgcej, co moze ttumaczy¢
mechanizm wystepowania objawéw nocnych [1].

Niehomogenno$¢ wentylacji (VI) wydaje sie¢ by¢ waz-
nym czynnikiem predykcyjnym nadreaktywnosci drog
oddechowych w astmie niezaleznie od stanu zapalnego
[25]. Jest ona zgodna z badaniami obrazowymi wykrywa-
jacymi niejednolite zaburzenia wentylacji zaréwno przed
jak i po testach prowokacji. Charakter mechanizméw
zalezno$ci pomiedzy VI, nadreaktywnio$cia drog odde-
chowych i zapaleniem pozostaje nadal niejasny [26].

IGW moze by¢ bardziej czutym narzedziem diagnostycz-
nym w rozpoznawaniu astmy niz spirometria. LCI i Scond
réznicowaly nawracajace $wisty wieku przedszkolnego od
zdrowej grupy kontrolnej [27] w przeciwienstwie do swo-
istego oporu drég oddechowych (sRaw ang. specific airway
resistance). Ponadto w testach prowokacyjnych mozna
wykry¢ odpowiedz obwodowych drég oddechowych [28].
Dodatkowa wartos$cia IGW w monitorowaniu astmy jest
nachylenie SBW fazy III réznicujgce pacjentéw z czgstymi
zaostrzeniami od tych ze stabilng astma [29].

MBW moze by¢ réwniez uzytecznym nieinwazyjnym
markerem przebudowy drég oddechowych (remodelingu).
W grupie dorostych z fagodna astmg udokumentowano
wzrost Scond, nie w pelni odwracalny po zastosowaniu
leku rozszerzajacego oskrzela. W grupie chorych na
astme tagodng do umiarkowanej udowodniono wzrost
zaburzen wentylacji w gronkach z nieodwracalnym
wzrostem Sacin. Dane te sg zgodne z ewolucja proce-
s6w naprawczych drobnych drog oddechowych i moga
wskazywac¢ na remodeling drég oddechowych. Badania
histologiczne duzych drég oddechowych sugeruja, ze
proces ten rozpoczyna si¢ w mtodym wieku i zostat
udokumentowany u dzieci w wieku szkolnym. Wzrost
LCI byt tylko cze$ciowo odwracalny w stabilnej, fagod-
nej i przetrwalej astmie dziecigcej [30] i moze stanowié
pierwszy objaw przebudowy drég oddechowych.

Poprawe w Sacin bez zmian w Scond wykazano u do-
rostych chorych na astme po zmianie preparatu gliko-
kortykosteroidu wziewnego na zawierajacy bardzo male
czasteczki [31]. Pacjenci z nieprawidlowym Sacin mieli
nizsze wartosci FEV1 niz ci z prawidtowymi. Sugeruje sie,
ze leczenie lekami zawierajacymi bardzo male czgstecz-
ki moze by¢ korzystne u chorych na astme z zajeciem
bardziej obwodowych drég oddechowych.

Jak przedstawiono, zastosowanie MBW u chorych na
astme moze poprawi¢ zrozumienie proceséw patofizjo-
logicznych, szczegdlnie dotyczacych nadreaktywnosci
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oskrzeli i dostarczy¢ dodatkowego narzedzia do oceny
odpowiedzi klinicznej na stosowane leczenie. Wysoka
czulo$¢ badania stwarza mozliwos¢ wezesnego rozpoznania
ileczenia, a w przysztosci poprawy rokowania [3-5].

DYSPLAZJA OSKRZELOWO-PLUCNA

Postep w leczeniu BPD (ang. bronchopulmonary dys-
plasia), wprowadzenie surfaktantu oraz ré6znych metod
wentylacji, spowodowal wyodrebnienie dwdch populacji
chorych na BPD: starg” — przed stosowaniem surfaktantu
i,,nowg” — po jego wprowadzeniu surfaktantu. Obecnie
dzieci urodzone przedwczesnie z przewlekla chorobg ptuc
prezentujg odmienny obraz kliniczny i patomorfologiczny
niz te sprzed ,.ery surfaktantu”. Mimo, ze w obu typach
dochodzi do przerwania wewnatrzlonowego rozwoju
pluc, to ,,stara” BPD charakteryzuje si¢ m.in. intensyw-
nym, rozlanym wiéknieniem przegréd pecherzykowych,
utrzymujacym sie az do wczesnego wieku przedszkol-
nego. Nowe ,,BPD” charakteryzuje sie fagodniejszym,
bardziej rozproszonym procesem widknienia. Sugeruje
to, Ze w przebiegu BPD dochodzi do mieszanych za-
burzen restrykcyjno-obturacyjnych. W zaleznosci od
sposobu postepowania w okresie noworodkowym rézny
jest stopien obturacji drog oddechowych, a tym samym
zaburzen homogennosci wentylacji [4].

Wstepne badania niemowlat z BPD opisuja wzrost
niejednorodnos$ci wentylacji i obnizenie FRC [32].
Stwierdza si¢ korelacje tych zmian z ciezkoscia choroby.
W innym badaniu przedstawiono, zZe samo wcze$niactwo
spowodowato obnizenie FRC i wzrost niehomogenno-
$ci wentylacji (VI) [33]. Wyniki badan sa sprzeczne.
Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan celem
oceny przydatnosci MBW u dzieci z BPD.

Przydatnos¢ MBW w BPD pozostaje niejasna. Biorac
pod uwage przewazajace zaburzenia restrykcyjne oraz
rozproszony charakter zmian w ,,nowym” BPD, przy-
datnos¢ MBW moze by¢ niewielka w stosunku do tra-
dycyjnych badan [3-5].

ZAROSTOWE ZAPALENIE OSKRZELIKOW

Zarostowe zapalenie oskrzelikéw (BO — ang. bronchiolitis
obliterans) jest choroba zapalng drobnych drég oddechowych,
przebiegajaca w sposob niejednorodny z zwléknieniem
i zanikiem dystalnych drég oddechowych. Moze by¢ spo-
wodowana infekcjg wirusows, uszkodzeniem chemicznym
lub zaburzeniami odpornosci. Badania sugerujg przydat-
nos¢ MBW we wezesnym wykrywaniu BO zaréwno po
transplantacji ptuc [34] jak i po przeszczepieniu komoérek
macierzystych [35]. Dane pediatryczne sa obecnie ogra-
niczone do kilku opiséw przypadkéw [36]. Rozpoznanie
i intensywne leczenie we wczesnym stadium zapalenia
moze zapobiec postepowi oraz znacznej zachorowalnosci
i $miertelnosci zwigzanej z tym rozpoznaniem.

PIERWOTNA DYSKINEZA RZESEK
(PCD-ANG.PRIMARYCILIARYDYSKINESIA)

Pierwotna dyskineza rzgsek i mukowiscydoza to cho-
roby o autosomalnie recesywnym typie dziedziczenia,
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z dominujgcymi objawami klinicznymi ze strony ukfadu
oddechowego. Obie choroby charakteryzuja si¢ zaburzeniem
klirensu sluzowo-rzeskowego, przewlektym bakteryjnym
zakazeniem drog oddechowych, zapaleniem neutrofilo-
wym i stopniowg progresja zmian oskrzelowo-ptucnych.
Etiologia tych zaburzen jest jednak odmienna. Do zaburzen
klirensu §luzowo-rzeskowego w PCD dochodzi w wyniku
nieprawidlowej budowy lub /i funkcji aparatu rzgskowego.
Przebieg choroby jest znacznie fagodniejszy niz CF a czas
przezycia znacznie dtuzszy.

Analogicznie do wynikdéw badan u chorych na
mukowiscydoze, u ktérych stwierdza si¢ korelacje
wskaznika LCI z nieprawidlowosciami w HRCT klatki
piersiowej, zakltadano, ze badanie MBW bedzie row-
niez przydatne do oceny choroby pluc w pierwotnej
dyskinezie rzesek. Zbadano zaleznos¢ pomiedzy LCI,
wynikami spirometrii i HRCT u chorych w zaawanso-
wanym stadium PCD. W przeciwienstwie do pacjen-
tow z CF w badanej grupie chorych nie stwierdzono
korelacji pomiedzy FEV1 a LCI ani pomiedzy HRCT,
LCI i FEV1. Wysunieto przypuszczenie, ze réznica
w korelacji wynika by¢ moze z odmiennosci zajecia
duzych i drobnych drég oddechowych w tych dwdch
jednostkach chorobowych [37].

Z kolei w innym badaniu prospektywnym poréwny-
wano LCI z FEV1 z wynikami badan obrazowych- HRCT
klatki piersiowej u chorych z fagodng do umiarkowa-
nej PCD. Warto$¢ LCI korelowata z wynikiem HRCT
i ze zmianami takimi jak pogrubienie $cian oskrzeli,
korki §luzowe i rozstrzenie oskrzeli. W poréwnaniu
z FEV 1 wskaznk LCI byt bardziej czulym parame-
trem w wykrywaniu nieprawidfowosci strukturalnych.
Udowodniono, ze pomiar LCI u chorych na PCD
ma znaczenie kliniczne i jest czulszym wskaznikiem
korelujagcym z nieprawidlowosciami strukturalnymi
w HRCT niz FEV1[38].

WRODZONAPRZEPUKLINAPRZEPONOWA
Z HIPOPLAZIA PtUC

Wrodzona przepuklina przeponowa (CDH — ang.
congenital diaphragmatic hernia) powodujac zmniejsze-
nie sie przestrzeni wewnatrz klatki piersiowej w okresie
alweolaryzacji, prowadzi do rozwoju hipoplazji ptuc.
Badania przeprowadzone u dzieci w wieku szkolnym
wskazywaly na zaburzenia o typie obturacji o réznym
stopniu ciezkos$ci [39]. W badaniu niemowlat z CDH
stwierdzono wzrost niehomogennosci wentylacji [40].
Przydatno$¢ MBW w CDH podobnie jak w BPD moze
by¢ zwigzana z oceng komponenty zaburzen o typie
obturacji w przebiegu choroby.

NEUROENDOKRYNNA HIPERPLAZIA
U NIEMOWLAT
(NEHI - ANG. NEUROENDOCRINE
CELL HYPERPLASIA OF INFANCY)

Niemowleta z przetrwalym tachypnoe moga pre-
zentowaé rdzne zaburzenia oddechowo-krgzeniowe.
MBW moze ulatwi¢ réznicowanie zaburzen obturacjnych
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drobnych drég oddechowych jak grudkowe zapalenie
oskrzelikow (ang Follicular bronchitis — FB) od choréb
restrykcyjnych z prawidtowym LCI i obnizonym FRC
[5]. Potrzebne sg dalsze badania w tej grupie pacjentow
celem oceny przydatno$ci MBW w diagnostyce i moni-
torowaniu choroby.

WNIOSKI I PRZYSZLE KIERUNKI

Rozwdj zmian patologicznych w przebiegu wielu cho-
réb drobnych drég oddechowych obserwowany jest juz
u najmlodszych dzieci. W celu ograniczenia lub zapobie-
gania uszkodzeniu pluc ogromne znaczenie maja wczesne
rozpoznanie i rozpoczecie wlasciwego leczenia. Wzrost
zainteresowania MBW jako badania zapewniajacego wglad
w procesy patologiczne drobnych drég oddechowych
przyczynit sie do coraz czgstszego jego stosowania. Zostalo
ono uznane za czule, bezpieczne i przydatne narzedzie
do badania funkgji ptuciich odpowiedzi na rézne czyn-
niki uszkadzajace. Z naszego doswiadczenia wynika, ze
poprzez ocene niejednorodnosci wentylacji pluc daje
mozliwo$¢ rozpoznania zaburzen juz w poczatkowym
stadium wielu chordb, czesto kiedy jeszcze wyniki kon-
wencjonalnych badan spirometrycznych sg prawidtowe.
To proste badanie wymagajace od pacjenta spokojnego
oddychania, bez koniecznosci wykonywania forsownych
oddechéw, pozwala na bezinwazyjng ocene drobnych
drég oddechowych w réznych grupach wiekowych : od
populacji dzieciecej po osoby doroste zle wspdtpracujace.
Obecnie dazy sie do standaryzacji wynikéw i okresle-
nia norm przydatnych w diagnostyce, monitorowaniu
przebiegu i leczenia choréb drobnych drég oddecho-
wych. Zastosowanie testow oceniajacych funkcje ptuc
u niemowlat i dzieci przedszkolnych z mukowiscydoza
i innymi chorobami drobnych drég oddechowych moze
zmodyfikowa¢ postepowanie kliniczne i poprawi¢ roko-
wanie [3-5]. W o$rodku autoréw prowadzone sg dalsze
badania dotyczace wykorzystania tej metody u chorych
na mukowiscydoze bedace tematem kolejnej pracy.
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