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Wykaz stosowanych skrotow:

6MWT — test 6 minutowego chodu (ang. six minute walk test)

ATS — Amerykanskie Towarzystwo Chirurgii Klatki Piersiowej (ang. American

Thoracic Society)

AUC - pole pod krzywa (ang. area under the curve)
AX — obszar reaktancji

BMI — indeks masy ciata (ang. body-mass index)

BODE - skala prognostyczna: indeks masy ciata, obturacja, dusznos¢, wysitek (ang.

body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise)
BPG — bodypletyzmografia

C — kapacytancja

Compl —podatnos¢ (ang. compliance)

CAT — test oceny POChP (ang. COPD Assessment Test)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DALY- rok zycia skorygowany o niepetnosprawnos¢ (ang. disability-adjusted Life
Year)

DGN — dolna granica normy

DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna CO w ptucach (ang. diffusion lung capacity for carbon

monoxide)

ECCS — Europejskie Towarzystwo Wegla i Stali (ang. European Community for Steel
and Coal)

EELV — koncowo wydechowa obj¢tos¢ ptuc (ang. endexpiratory lung volume)
EFL — ograniczenie przeplywu wydechowego (ang. expiratory flow limitation)

ENSP — Europejska Sie¢ na rzecz Ograniczenia Palenia Tytoniu (ang. The European

Network for Smoking and Tobacco Prevention)

ERS — Europejskie Towarzystwo Chorob Ptuc (ang. European Respiratory Society)



ERV — zapasowa objetos¢ wydechowa (ang. respiratory reserve volume)

FEV1 — nat¢zona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory

volume in one second)

FOT - technika oscylacji wymuszonych (ang. forced oscillation technique)
FRC — czynno$ciowa pojemnos¢ zalegajaca (ang. functional residual capacity)
Fres — czestotliwos¢ rezonansowa

FVC — nat¢zona pojemno$¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

GBD — Swiatowe obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GOLD — Swiatowa Inicjatywa na rzecz Przewlektej Obturacyjnej Choroby Ptuc (ang.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)

GLI — Swiatowa Inicjatywa Badan Czynnosciowych Phuc (ang. Global Lung Function

Initiative)

HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

| — inertancja

IC - pojemno$¢ wdechowa (ang. inspiratory capacity)

ICS — wziewne glikokortykosteroidy (ang. inhaled glucocortycosteroids)
I0S — oscylometria impulsowa (ang. impulse oscillometry)

IRV — zapasowa objetos¢ wdechowa (ang. inspiratory reserve volume)
IQR - przedziat migdzykwartylowy (ang. interquartile range)

LABA — dlugo dziatajgce f2 mimetyki (ang. long-acting beta-2 agonists)

LAMA - dhugo dziatajacy antagonisci receptora muskarynowego (ang. long-acting

muscarinic antagonists)

MID — minimalnie istotna r6znica (ang. minimal important difference)
MMRC — skala nasilenia dusznosci (ang. modified Medical Research Council)
NS — brak istotnosci statystycznej

OBPS - obturacyjny bezdech podczas snu



POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PNO — przewlekta niewydolno$¢ oddechowa

R — wspotczynnik korelacji

Rrs — rezystancja przy okreslonej czestotliwos$ci fali (np. R5, R20)

Rtot — opor catkowity drog oddechowych (ang. total resistance)

RV — objetosc zalegajaca (ang., residual volume)

SABA — krotko dziatajace 2 mimetyki (ang. short-acting beta-agonists)
SAD - choroba matych drog oddechowych (ang. small airway disease)

SAMA - krotko dziatajacy antagonisci receptora muskarynowego (ang. short-acting

muscarinic antagonists)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SE — btad standardowy (ang. standard error)

SpO. — saturacja obwodowa

TLC — catkowita pojemnos¢ ptuc (ang. total lung capacity)

TLco— wspotezynnik transferu ptucnego dla tlenku wegla (ang, lung transfer factor for

carbon monoxide)

TGV - objetos¢ gazu w klatce piersiowej (ang. thoracic gas volume)

TV — objetos¢ oddechowa (ang. tidal volume)

VC — pojemnos¢ zyciowa (ang. vital capacity)

VCmax — maksymalna pojemnos$¢ zyciowa (ang. maximal vital capacity)
w.n. — warto$¢ nalezna

Xrs — reaktancja przy okreslonej czgstotliwosci fali (np. X5)



Streszczenie:

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) wynika z przewlektego stanu
zapalnego i1 charakteryzuje si¢ wystepowaniem nieodwracalnego ograniczenia przeptywu
powietrza w drogach oddechowych oraz obecnoscia objawdéw ze strony uktadu
oddechowego. Czgsto wspdtistnieje z innymi patologiami, ktéore moga pogarszaé jej
przebieg i wptywaé na proces leczenia. Jest trzecig przyczyng zgondw na $wiecie.
Wymaga okresowego monitorowania stanu uktadu oddechowego, a najczesciej
stosowang do tego metodg jest spirometria. Badanie to ma jednak pewne ograniczenia,
spowodowane m.in. koniecznoscia poprawnego wykonania forsownego wydechu.
Wynika¢ t0 moze z rdéznych przyczyn, np. zaawansowania choroby, trudnosci ze
zrozumieniem polecen. Alternatywe moze stanowi¢ oscylometria impulsowa (10S).
Zastosowanie innej techniki badania, polegajacej na generowaniu fal akustycznych,
oferuje potencjalng przewage w stosunku do spirometrii. Minimalizuje trudnosci we
wspotpracy z pacjentem podczas badania oraz umozliwia Szybkie i tatwe uzyskanie

powtarzalnych wynikow.

Cel: Ocena przydatnosci IOS wraz z probg rozkurczowg w diagnostyce i monitorowaniu
chorych na POChP, jako metody alternatywnej dla spirometrii. Okreslenie korelacji
miedzy nieprawidtowosciami obecnymi w IOS a zaburzeniami stwierdzonymi w innych
badaniach czynno$ciowych (bodypletyzmografii - BPG, dyfuzji CO - DLco,
tescie 6 minutowego chodu - 6MWT), a takze wykazanie korelacji wynikow uzyskanych
w I0S z danymi klinicznymi, antropometrycznymi, skalami oceny objawow (CAT,
MMRC) i skala prognostyczng (BODE).

Materiat i metody: Do badania kwalifikowano chorych z POChP w réznym stopniu
zaawansowania, spehniajacych kryteria rozpoznania zgodnie z wytycznymi GOLD
z 2017r. Kryteriami wykluczenia byly przede wszystkim: wspotwystgpowanie astmy,
przeciwskazania do wykonania badan czynno$ciowych, przebyte zaostrzenie choroby
w ostatnich 6 tygodniach, przebyty zawal serca lub zatorowo$¢ ptucna w ostatnich
3 miesigcach. U kazdego pacjenta wykonano 10S, spirometri¢, BPG, DLco, 6MWT.
Zebrano dane kliniczne, w tym obliczono punktacj¢ w skali CAT, mMRC, BODE.
Dokonano analizy zmiennos$ci parametrow I0S pod wptywem salbutamolu oraz korelacji

z wynikami pozostatych badan i skal.



Wyniki: Do badania wiaczono 88 osob, wsrod ktorych 58,4% to mezczyzni, a 41,6%
kobiety. Sredni wiek wynosit 67,2 + 7,2 lata. Rozklad stopni obturacji w POChP wg
GOLD w badanej populacji to: 1. —15%, 2. — 41%, 3. —27%, 4. — 17%. R6znice pomiedzy
plciami w zakresie parametrow spirometrii, BPG i DLco dotyczyly wylgcznie wartosci
bezwzglednych objetosci VC, TLC, RV i oporu Rtot. U kobiet odnotowano nizszy wynik
dystansu 6MWT (227,7m vs 294,9m u mezczyzn). Nie stwierdzono réznic w wynikach
skal CAT, mMMRC, BODE, roznice wyst¢powaty natomiast w zakresie parametréw 10S.
Kobiety mialy wyzsze warto$ci rezystancji przy okreslonej czestotliwosci (Rrs), obszaru
reaktancji (AX) i czestotliwosci rezonansowej (Fres), adekwatnie do oporu w BPG oraz
bardziej ujemne wyniki reaktancji (Xrs). W catej grupie badanej pomiary 10S istotnie
korelowaty z wynikami innych badan czynnosciowych i skal klinicznych. Wyznaczono
punkt odcigcia spadku R5%w.n. na poziomie 8,4%w.n., ktory najlepiej korelowat
z kryteriami dodatniej spirometrycznej proby rozkurczowej. Spadek R5-R20 0 warto$¢
0,03kPa/L/s miescit si¢ natomiast na granicy istotnosci. Istotng zmienno$¢ pod wpltywem
salbutamolu wykazaty parametry R5, R5%w.n., R5-R20 i Ax w grupie dodatniej oraz Ax
i X5 w grupie ujemnej. Najistotniejszy zwigzek I0S w stosunku do spirometrii
odnotowano z FEV1, ktora korelowata ze wszystkimi parametrami 10S. Istotne korelacje
I0S wystepowaty szczegolnie z Rtot i RV%TLC mierzonymi w BPG, a takze z DLco.
Parametry 10S korelowaty roéwniez z pokonanym dystansem, desaturacjami oraz
przerwaniem 6MWT. Istotne zaleznosci IOS stwierdzono takze ze stopniem
zaawansowania POChP wg GOLD, wynikami skal klinicznych: CAT, mMRC, BODE
oraz wspotistnieniem przewlektej niewydolnosci oddechowej. Nie stwierdzono

zalezno$ci migdzy IOS a wystepowaniem zaostrzenn POChP.

Whnioski: Wyniki badania wskazuja, ze oscylometria impulsowa wraz z probg
rozkurczowa moze by¢ uzytecznym narzedziem w diagnostyce i monitorowaniu chorych
na POChP, szczegolnie tych, ktdrzy nie spetniajg kryteriow poprawnosci wykonania
spirometrii. Wyniki I0OS korelujac z wynikami BPG, DLco, 6MWT, pozwalaja na
wnioskowanie, w pewnym zakresie, o odchyleniach obecnych w tych testach, na
podstawie nieprawidtowosci stwierdzonych w 10S. Dzigki temu oscylometria impulsowa
moze stanowi¢ istotny elementem pogtebionej oceny czynnosciowej chorych na POChP.
Zaburzenia czynnosciowe wystepujace w 10S koreluja z wybranymi wyktadnikami
klinicznymi przebiegu choroby, takimi jak skale CAT, mMRC, BODE oraz obecno$¢

przewlektej niewydolnosci oddechowej, wskazujgc na dodatkowy potencjat 10S.



Summary:

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) results from chronic inflammation
and is characterized by irreversible airflow obstruction in the airways and chronic
respiratory symptoms. It often coexists with other pathologies that can worsen its course
and affect management. It is the third cause of death worldwide. It requires periodic
monitoring of the respiratory status, and spirometry is the method most commonly used
for this purpose. However, it has certain limitations, such as the need for forced
expiration, which often makes the test impossible to perform. This may be due to various
reasons, including the severity of the disease or difficulty in understanding the
instructions. Impulse oscillometry (I0S) may be used as an alternative. The use of
a different testing technique, involving generation of acoustic waves, offers a potential
advantage over spirometry. It minimizes the difficulty in cooperating with the patient
during the test and allows for quick and easily reproducible results.

Aim: To evaluate the usefulness of 10S along with the bronchial reversibility test in the
diagnosis and monitoring of patients with COPD, as an alternative method to spirometry.
To determine the correlation between abnormalities detected in the 10S with the
abnormalities found in other functional tests (body plethysmography - BPG, CO diffusion
capacity - DLco, 6-minute walk test - 6-MWT), as well as to show the correlations
between 10S and clinical parameters, anthropometric parameters, symptoms assessment
scores (CAT, mMRC) and prognostic score (BODE).

Material and Methods: Patients suffering from COPD at different stages and meeting the
diagnostic criteria according to the 2017 GOLD guidelines were eligible for the study.
Exclusion criteria were primarily the existence of asthma as comorbidity,
contraindications to functional testing, history of disease exacerbation in the last six
weeks, history of myocardial infarction or pulmonary embolism in the last three months.
IOS, spirometry, BPG, DLco, and 6-MWT were performed in each patient. Clinical data
were collected, CAT, mMRC, and BODE scores were calculated. The variability of 10S
parameters under the influence of salbutamol and the correlations with the results of other

tests and scores were analyzed.

Results: 88 subjects were included in the study, of whom 58.4% were male and 41.6%
were female. The mean age was 67.2 years = 7.2 years. The distribution of degrees of

obstruction in COPD according to GOLD in the study population were: 1. — 15%, 2. —
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41%, 3.—27%, 4. 17%. The gender differences in spirometry, BPG, and DLco parameters
were observed only in the absolute values of volumes VC, TLC, RV, and total resistance
(Rtot). Women had a lower 6 MWT distance (227.7m vs. 294.9m in men). There were no
differences in CAT, mMRC, and BODE scores. However, differences occurred in terms
of the 10S parameters. Women had higher values of respiratory resistance (Rrs) at a given
frequency, area of reactance (Ax), and resonance frequency (Fres), corresponding to the
resistance in BPG, and lower respiratory reactance (Xrs) results. In the entire study group,
the 10S results significantly correlated with the results of other functional tests and
clinical scores. The cutoff point of the R5%pred. was determined at 8.4%pred., which
best correlated with the criteria for a positive spirometric bronchial reversibility test. The
decrease in the R5-R20 of 0.03 kPa/L/s was on the border of significance. Significant
variability under the influence of salbutamol showed R5, R5%w.n., R5-R20, and AX in
the positive group and Ax and X5 in the negative group. The most significant correlation
between the 10S and spirometry was noted with FEV1, which correlated with all the 10S
parameters. Significant correlations of 10S were present, especially with Rtot and
RV%TLC measured at BPG, but also with DLco. The I10S parameters also correlated
with distance, desaturations, and 6-MWT interruptions. Significant correlations of 10S
were also found with COPD stage according to the GOLD, clinical scales CAT, mMRC,
and BODE scores, as well as with the coexistence of chronic respiratory failure. There

was no correlation between 10S and the occurrence of COPD exacerbations.

Conclusions: The study results indicate that 10S, together with the bronchial reversibility
test, may be a valuable tool in diagnosing and monitoring COPD patients, especially those
who do not meet the accuracy criteria for spirometry. Correlations between the 10S
results and the BPG, DLCO, 6-MWT results allow for inference, to some extent, about
the abnormalities found in these tests from the abnormalities present in 10S. As a result,
impulse oscillometry can be an essential element of an in-depth functional assessment of
COPD patients. Disorders in 10S correlate with selected clinical indicators of the disease
course, such as the CAT, mMRC, BODE scores, and the occurrence of chronic respiratory
failure pointing to the additional potential of 10S.
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1. Wstep

1.1. POChP

1.1.1. Definicja

Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) jest powszechng chorobg uktadu
oddechowego charakteryzujaca si¢ statla obecno$cig objawdéw ze strony ukladu
oddechowego oraz nieodwracalnym ograniczeniem przeplywu powietrza w drogach
oddechowych. Spowodowane sg one zmianami morfologicznymi, przede wszystkim
w obrgbie matych oskrzeli oraz w pecherzykach plucnych. Do zmian tych dochodzi
najczes$ciej w wyniku dziatania szkodliwych czasteczek lub gazéw przedostajacych si¢
do uktadu oddechowego. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju POChP jest
palenie tytoniu, ale swoj udzial ma rowniez zanieczyszczenie powietrza réznego
pochodzenia. Najczestszymi objawami sg produktywny kaszel oraz duszno$¢, ktére moga
by¢ przez wiele lat niezauwazone przez chorych. U wigkszosci osoéb dodatkowo
wystepuja zmiany pozaphlucne i choroby wspotistniejace, ktore maja istotny wplyw na

przebieg choroby podstawowej.

1.1.2. Epidemiologia

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc w 2019 roku byta czwartg przyczyng zgonow
na swiecie, a w roku 2020 znalazta si¢ na miejscu trzecim. Liczba 0sdb cierpigcych na te
chorobeg stale wzrasta, szczegdlnie w krajach trzeciego §wiata. Wedtug szacunkow WHO
na POChP obecnie choruje ponad 200 mln. 0oséb na $wiecie, w tym 65 mln. na postac
umiarkowana lub cigzka?. Rocznie z powodu POCHP umiera 3 min. ludzi, co stanowi
6% zgondéw w skali $§wiatowej. POChP stanowi istotne obcigzenie ekonomiczne,
poniewaz jej leczenie pochtania okoto 6% catych naktadéw na opiekg zdrowotng w Unii
Europejskiej, w tym 56% naktadéw na choroby phuc®. Jest tez przyczyng istotnej utraty
lat zycia, ktorg okresla wskaznik Disability-Adjusted Life Year (DALY), opracowany
przez autoréw z grupy Global Burden of Disease Study (GBD) w 2005r*. Wowczas
POChHP znajdowala si¢ na miejscu 6smym, natomiast w roku 2017 klasyfikuje si¢ juz na

miejscu pigtym w rankingu DALY, co oznacza niekorzystng zmiang®.

1.1.3. Patomechanizm i choroby wspolistniejace
Istota POChP jest przewlekty stan zapalny, wywolywany przez dziatanie draznigcych
czynnikdw zewngtrznych, z ktdrych dym tytoniowy ma najistotniejszy wpltyw na rozwoj

tego procesu. Oprocz tego, istotne znaczenie majg substancje powstate wskutek spalania
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roznych paliw, pyly oraz inne gazowe zanieczyszczenia srodowiska®. Na skutek dziatania
tych czynnikdw, u os6b z odpowiednig predyspozycja genetyczng, dochodzi do
uruchomienia  reakcji  immunologicznej, ktéra  obiera  patologiczny  tor
1 prowadzi do rozwoju POChP. Dochodzi takze do zwigkszenia aktywnos$ci proteaz na
skutek niedoboru antytrypsyny, zwigkszenia aktywnos$ci i ilosci makrofagdw oraz
neutrocytow w tkance phucnej, a takze zwickszenia ilosci cytokin’. Procesy naprawcze
uruchomione przez stan zapalny prowadzg do widknienia i nieodwracalnego uszkodzenia
tkanki ptucnej. Zmiany powstate na skutek tego procesu mozna znalez¢ w pecherzykach
ptucnych, oskrzelach, tkance $rodmiazszowej oraz naczyniach pucnych®. Z uwagi na to,
ze zdolno$¢ do regulacji procesOw naprawczych pozostaje zmienna i ma zwigzek
z naturalng podatno$cig organizmu na czynniki uszkadzajace, nie u kazdej osoby, ktora
jest na nie narazona, dochodzi do rozwoju POChP. Na skutek tej reakcji dochodzi do
niszczenia architektury migzszu phlucnego 1 struktury drég oddechowych,
a w konsekwencji do tworzenia zmian o charakterze rozedmy i putapek powietrznych
oraz do zaburzen w krazeniu ptucnym. W wyniku nieprawidtowego stosunku wentylacji
do perfuzji w ptucach, dochodzi do zmniejszenia zdolno$ci ptuc do dostarczania tlenu do
krwi, a w nastgpstwie tego rozwija si¢ niewydolno$¢ oddechowa. Przewlekte
niedotlenienie, proces zapalny, ograniczona aktywno$¢ fizyczna, a w przypadku
niewydolnosci oddechowej wskutek wzrostu oporéw oddechowych oraz spadku
efektywnosci wymiany gazowej przez bariere krew-pecherzyki phlucne, zwigkszona
aktywno$¢ migsni oddechowych, powoduja m.in. kacheksje, zaburzenia czynnos$ci
mies$ni szkieletowych, ubytek masy kostnej, niedokrwisto$¢, zaburzenia czynno$ci
osrodkowego uktadu nerwowego®. Z POChP wspotistnieje wiele choréb, takich jak:
rozstrzenie oskrzeli, nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zaburzenia
rytmu serca, udar mézgu, cukrzyca, zespot metaboliczny, a takze zaburzenia lgkowo-

depresyjnel. POChP zwicksza roéwniez ryzyko zachorowania na raka ptuca®.

1.1.4. Diagnostyka
Rozpoznanie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc opiera si¢ na charakterystycznych
objawach klinicznych, ocenie czynnikéw ryzyka oraz potwierdzeniu nieodwracalnych
nieprawidlowosci w badaniu spirometrycznym, polegajacych przede wszystkim na
utrwalonej obturacjil. U kazdej osoby narazonej na znane czynniki ryzyka, u ktore;
pojawiaja si¢ objawy, takie jak dusznos$¢, przewlekly kaszel, nadmierna produkcja

wydzieliny, powinna zosta¢ wykonana spirometryczna préba rozkurczowa. Wynik
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FEV1/(F)VC (nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa/(natezona) pojemnosc
zyciowa) po inhalacji leku rozszerzajacego oskrzela < 0,7 stanowi podstawowe kryterium
rozpoznania POChP wg wytycznych GOLD z 2017 roku i1 $wiadczy o nieodwracalno$ci

obturacjit®,

Tabela 1 — Ocena charakteru i nasilenia objawow podmiotowych oraz ryzyka zaostrzen

wg GOLD.

Liczba zaostrzen (umiarkowanych lub cie¢zkich)

>2 zaostrzenia lub c D
>1 prowadzace do hospitalizacji
<2 zaostrzenia A B
nieprowadzace do hospitalizacji
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT <10 CAT>10

Objawy wg jednej ze skal

A,B,C,D — grupa, do ktorej klasyfikowany jest chory wg GOLD; mMRC- skala oceny nasilenia
dusznosci; CAT — skala oceny klinicznej objawow.

Nie jest to jednak kryterium doskonate, a obarczone niedoszacowaniem w grupie 0s6b
mtodszych i1 nadrozpoznawalno$cig obturacji w populacji pacjentdw starszych. Ocena
chorego opiera si¢ na okresleniu stopnia obturacji na podstawie wyniku pomiaru FEV1
(tab. 2) i na ocenie klinicznej, na ktorg sktadaja si¢ wynik w skali CAT (COPD
Assessment Test) (ryc. 1.) lub mMRC (modified Medical Research Council) oraz

czestosC i nasilenie zaostrzen choroby (tab. 1).

Tabela 2 - Stopnien ciezkosci obturacji wg GOLD.

Stopien obturacji FEV1 (% wartoS$ci naleznej)

Lagodna >80%w.n.
Umiarkowana <80% - >50% w.n.
Ciezka <50% - >30% w.n.
Bardzo cigzka <30%w.n.
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[ Imig i nazwisko: ] [ Dzisiejsza data: ] : CAT /

COPD Assessment Test

Jaki jest stan Pana/-i POChP? Prosimy o wypetnienie testu
oceniajgcego POChP (COPD Assessment Test™, CAT)

Ten kwestionariusz pomoze Panu/-i i pracownikowi stuzby zdrowia ocenié wplyw POChP
(przewlektej obturacyjnej choroby ptuc) na Pana/-i samopoczucie i codzienne zycie.
Udzielone odpowiedzi | uzyskany wynik pomoga Panu/-i i pracownikowi stuzby zdrowia
lepiej leczy¢ POChP i uzyskiwac jak najlepsze efekty kuracji.

W kazdym wierszu nalezy zaznaczy¢ (X) pole najlepiej opisujace Pana/-i obecna sytuacje.
Na kazde pytanie prosimy udzieli¢ tylko jednej odpowiedzi.

Przykiad: Jestem bardzo ( X J(23(4)(5 ) Jestembardzo smutny/-a
szezedliwy/-a o e e e WYNIK

Nigdy nie kaszlg

(2) \(7)7 Kaszlg caly czas

-

W ogéle nie mam zalegania
plwociny (8luzu)
woskrzelach

(5 wypekione piwocina

Moje oskrzela sa catkowicie

(8luzem)

—
€
—

W ogole nie odczuwam
ucisku w klatce piersiowej

~ 4 wklatce piersiowej

Odczuwam silny ucisk

Nie mam zadyszki, gdy idg
pod gérg lub wchodzg po
schodach na péipietro

") idepod gére lub wehodze

Mam silng zadyszke, gdy

po schodach na péfpictro

0

Nie mam zadnych trudnosci
zwykonywaniem

=7 zwykenywaniem wszelkich

Mam bardzo duze trudnosci

TN N N Y N Y Yy
| S N A N N S A N —
—
——

j:l:;;l:nkzlmzk czynnosci ceynnosel wdomy
-
Pomimo choroby puc, __ Zpowodu choroby pluc,
wychodzac z domu, czuje (5} wychodzacz domu, czuje
sig pewnie “ " sig bardzo niepewnie
i
Sypiims dulrae 0 O TR
=/ sypiamal
i
Mam duzo energii do TN Ty oy Niemam wogole energii do
dzialania \I NI INE NG INT D) driatania
v
SUMA PUNKTOW [j

Rycina 1 — Skala nasilenia podstawowych objawéw wynikajgcych z POChP (COPD
Assessment Test)2,

1.1.5. Ocena rokowania

W celu okreslenia rokowania pacjentéw z POChP ocenianych jest wiele czynnikdw,
w tym: reaktywno$¢ drog oddechowych, palenie papierosow, masa ciata, wynik w skali
BODE?!®, niedozywienie (niskie BMI, stezenie albumin we krwi)!, spirometryczny
stopien obturacji drog oddechowych, niewydolno$é innych narzadow'®. Skala BODE
uwzglednia nie tylko stopien ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi oddechowe,
ale rowniez nasilenie duszno$ci wedlug skali mMRC, odlegto$§¢ uzyskang w tescie
6 minutowego chodu (6MWT) oraz wskaznik masy ciata BMI. W skali tej mozna uzyskac
maksymalnie 10 punktéw. Wyzsze wartosci wskazuja na gorsze 4-letnie rokowanie
pacjentow. Stwierdzono, ze chorzy mieszczacy si¢ w czwartym, najwyzszym kwartylu
warto$ci punktow w skali BODE (7 - 10 punktow), wykazywali §miertelno$¢ rzedu okoto
80% we wspomnianym czasie, w porownaniu do 18% w grupie bedacej w najnizszym

kwartylu (0 - 2 punkty)?*.
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Tabela 3 - Skala BODE.

Parametry / Punktacja 0 1 2 3
FEV1 (% wart. naleznej) >65% 50-64% 36-49% <35%
mMRC 0-1 2 3 4
Dystans w 6MWT (m) >350 250-349 150-249 <149
BMI (kg/m?) >21 <21

6MWD — dystans w 6MWT; 6MWT - test 6 minutowego chodu; BMI — indeks masy ciata (ang.
body mass index); FEV1 - nasilona pierwszosekundowa obj¢tos¢ wydechowa.

Tabela 4 - Skala nasilenia dusznosci mMRC (ang. modified Medical Research Council).

Skala nasilenia duszno$ci mMRC

0 | dusznos$¢ wystepuje jedynie podczas duzego wysitku fizycznego

1 | duszno$¢ wystepuje podczas szybkiego marszu po ptaskim terenie lub
wchodzenia na niewielkie wzniesienie

2 | zpowodu dusznosci chory chodzi wolniej niz réwiesnicy lub idac we wlasnym
tempie po ptaskim terenie musi si¢ zatrzymywac dla nabrania tchu

3 | po przejsciu okoto 100 m lub po kilku minutach marszu po ptaskim terenie chory
musi si¢ zatrzymac¢ dla nabrania tchu

4 | dusznos$¢ uniemozliwia choremu opuszczanie domu lub wystgpuje przy ubieraniu
si¢ lub rozbieraniu

1.2. Metody oceny czynnos$ciowej ukladu oddechowego u chorych na
POChP

1.2.1. Oscylometria impulsowa (10S)

Na poczatku drugiej potowy XX wieku pojawila si¢ nowa koncepcja oceny drog
oddechowych, oparta na uzyciu zjawisk akustycznych. Koncepcja ta zostata po raz
pierwszy zaproponowana w 1956 roku, po opracowaniu nowego narzedzia
diagnostycznego, korzystajacego z oscylacji wymuszonych (FOT). Urzadzenie to
generuje sinusoidalng fale dzwigkowa, ktora jest przekazywana do uktadu oddechowego
podczas spokojnego oddychanial’. Zmodyfikowana metoda, oscylometria impulsowa
(I0S), zostata opracowana przez Michaelsona w 19768 i skomercjalizowana przez firme
Jeager'® w latach 90. Przewagg tej metody nad FOT jest fakt, ze moze réwnoczasowo
generowac fale dzwickowe w szerokim zakresie czestotliwosci. Podobnie do FOT, IOS

wykorzystuje pulsacyjnie generowane fale dzwigkowe, ktére podawane sa do uktadu
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oddechowego, prowadzac do wytworzenia si¢ w nich reakcji na przeptyw tej fali.
W  ostatnim czasie mozna zaobserwowal wzrost zainteresowania tg metoda.
Zastosowanie w IOS innej techniki badania, polegajacej na generowaniu fal
akustycznych, oferuje potencjalng przewage w stosunku do spirometrii. Umozliwia
minimalizacje¢ trudno$ci we wspodtpracy z pacjentem, wystepujaca podczas badania oraz
uzyskanie szybkich, tatwych i powtarzalnych pomiaréw?°. Publikacje dostarczone przez
wielu badaczy na catym §wiecie pokazaly, ze IOS moze z powodzeniem by¢ stosowana
jako alternatywa dla spirometrii w pewnych sytuacjach klinicznych. Dotyczy to
szczegolnie dzieci, z ktorymi wspotpraca podczas klasycznej spirometrii moze by¢
bardzo trudna lub wrecz niemozliwa?!. Istota koncepcji I0S jest impedancja oddechowa
(Zrs), ktora obejmuje rezystancje (Rrs) i reaktancje (Xrs), mierzone w okreslonym
zakresie czgstotliwosci (zwykle od 3 do 35 Hz). Impedancja jest to zwigzek miedzy
ci$nieniem (p) a przeptywem objetosciowym powietrza (V). Mozna ja rozumie¢ jako
0go6lng miar¢ opornosci drog oddechowych, poniewaz odzwierciedla zalezno$¢ miedzy
p 1 V. Podczas badania dokonywany jest dokladny pomiar zmienno$ci impedancji
w stalych przedziatach czasowych. Czg$¢ rzeczywista Zrs opisuje parametr zwany
rezystancja (Rrs), podczas gdy czgs¢ wyimaginowang wyraza reaktancja (Xrs). Rrs
opisuje zdolno$¢ drég oddechowych do rozszerzania sig, a Xrs jest zwigzana ze

zdolnoscig uktadu oddechowego do magazynowania energii przechodzace;j fali.

Rezystancja jest rzeczywistg sktadowg impedancji (w fazie z przeptywem), Scisle
powigzang ze $rednicg drog oddechowych, ktére generujg ci$nienie przeptywu fali.
Pomiar tego parametru moze by¢ zaburzony przez przeciek powietrza w obrgbie gornych
drég oddechowych, duzych dolnych drég oddechowych lub znacznag otyto$¢?22324,
Wartosci opordéw dla czestotliwosci SHz (R5) oraz 20Hz (R20) sg najistotniejsze z punktu
widzenia zastosowania klinicznego badania oscylometrycznego. R5 dostarcza informacji
przede wszystkim o catkowitym oporze drog oddechowych, natomiast R20 o oporze w
duzych drogach oddechowych. Roéznica pomigdzy tymi wartoSciami (R5-R20)
odzwierciedla opdr generowany w matych drogach oddechowych. Wykazano, ze R5-R20
jest znacznie bardziej czute w ocenie matych drég oddechowych w poréwnaniu do innych
czestotliwosci stosowanych w tym badaniu??2. W chorobach takich jak astma, wzrost
oporu w zakresie niskich czestotliwosci jest znacznie bardziej zauwazalny niz
w wyzszych zakresach?. Istnieje rowniez pewien wplyw miazszu phuc, $ciany klatki

piersiowej 1 niejednorodnosci drog oddechowych na wartosci Rrs.
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Reaktancja jest natomiast czgécig wyimaginowang impedancji (z matematycznego
punktu widzenia poza faza z przeplywem, ale w fazie ze zmianami objetosci) . Parametr
ten jest opisywany przez sity poruszajacego si¢ powietrza okreslane jako inertancja (I)
oraz wlhasciwosci elastyczne obwodowych czg¢sci ukladu oddechowego zwane
kapacytancja (C)%. Co do zasady, reaktancje mozna opisa¢ jako energie magazynowang
oraz rozpraszang przed drogi oddechowe, tkanke ptucng i klatke piersiowa w odpowiedzi
na przeptywajaca fale powietrza, powodujaca ich rozcigganie. Zdolnos¢ uktadu
oddechowego do rozciggania wyraza podatnos¢ (Compl), ktora jest odwrotnoscia

elastycznosci. Opisuje ja rownanie 1.
Compl=V/p

Rownanie 1 —\Wzor opisujgcy sposob obliczania podatnosci.

V — objetos¢; p — cisnienie.

Reaktancja jest zalezna od ilo$ci przestrzeni powietrznych dostepnych dla fali
dzwickowej, dlatego tez jest to parametr wrazliwy na zamykanie matych drog
oddechowych szczegdlnie podczas wydechu, jak rowniez na zniszczenie tkanki plucnej
powodujace zmniejszenie przestrzeni oddechowej. Parametry C i I majg przeciwstawne
znaki, dodatni 1 ujemny. Tkanka $roédmiazszowa phuc, $ciana klatki piersiowej, a takze
dystalne drogi oddechowe, posiadajg wtasciwosci pochlaniania energii fali dzwigkowe;j
zwigzane] z podatnoscig (C), szczegdlnie w zakresie niskich czestotliwosci. Natomiast
sity bezwtadnosci (I) sa lepiej pochtaniane przez bardziej proksymalne drogi oddechowe,
w wiekszym stopniu w zakresie czestotliwosci wysokich?’. Wobec tego, reaktancja
zalezy w duzym stopniu od czestotliwosci oscylacji fali dzwigkowej. Jesli wigc
uszkodzenie tkanki ptucnej w najwigkszym stopniu dotyczy jej wiasciwosci
elastycznych, np. we widknieniu Iub w rozedmie pluc (zmniejszenie wentylowanej
objetosci oddechowej), woéwczas uposledzona zostanie zdolnos$¢ tkanki ptucnej do
magazynowania energii (C), przez co reaktancja osiggnie warto$¢ bardziej ujemng dla

niskich czestotliwosci (ponizej czestotliwosci rezonansowej Fres)?'.

Kolejnym parametrem, ktory uznaje si¢ za istotny, jest czestotliwo$¢ rezonansowa
(Fres). Jest to punkt, w ktérym rdwnowazg si¢ sity inertancji i kapacytancji, wowczas
reaktancja dla tej czestotliwosci wynosi 0 (ryc. 2). Wartosci prawidtowe dla Fres
mieszcza sie w zakresie 7-12 Hz?. Czestotliwo$é rezonansowa moze byé stosowana

w wyodrebnianiu zakresu niskich czgstotliwos$ci (ponizej punktu Fres), gdzie przewazaja
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sity kapacytancji oraz wysokich (powyzej punktu Fres), gdzie dominujg sily
bezwladnos$ci (inertancji). Sily te sa generowane przez rozcigganie tkanki ptucnej (C)
oraz przez przeplywajacg mase powietrza przez drogi oddechowe. Wartos¢ Fres rosnie

zar6wno w chorobach ptuc o charakterze restrykcyjnym, jak i obturacyjnym.

Frequency dependence of Xrs

T:-. rReactance area (Ax)
4
C, Resonant frequency
:IE: (Fres)
=  —
E L] = S
& I
E "C pﬂr‘tinn"g "l portion™
5 10 15 20 25

Frequency Hz

Rycina 2 - Przebieg krzywej dla reaktancji (czerwona linia).?

Ax — obszar reaktancji; C — kapacytancja (podatno$¢); Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa;
Frequency Hz — czgstotliwo$¢ [Hz], I — inertancja (bezwtadnosc); Xrs — reaktancja;

Pomiedzy punktem Fres a SHz z jednej strony oraz osig warto$ci zerowej Xrs
a przebiegiem krzywej Xrs z drugiej strony, znajduje si¢ obszar reaktancji (Ax).
Odzwierciedla on witasciwosci elastyczne (kapacytancj¢) uktadu oddechowego wraz
z klatkg piersiowg. Parametr ten jest uzyteczny w ocenie podatnosci matych drog
oddechowych 1 zdolnosci ptuc do rozciggania pod wptywem dziatania fali. Warto§¢ Ax

jest mocno skorelowana z wartoscig R5-R202°302%,

W  celu wykrycia ewentualnych nieprawidlowosci technicznych podczas
wykonywania badania wykorzystywana jest ocena koherencji. Warto$¢ prawidtowa
miesci si¢ w zakresie 0-1 1 im blizsza jest 1, tym wyzsza poprawno$¢ wykonania badania.
Przy czgstotliwosci fali SHz warto$¢ koherencji powinna by¢ wyzsza niz 0,8, natomiast
dla fali o czestotliwosci 20Hz powyzej 0,9. Odzwierciedla to powtarzalno$¢ pomiarow
impedancji i opiera si¢ na poréwnaniu przeplywu powietrza w kierunku uktadu
oddechowego i fal ci$nienia ,,0dbijanych” z powrotem. Nizsze wartosci koherencji moga
by¢ spowodowane nieprawidtowa technika podczas wykonywania badania,

nieprawidlowym oddychaniem, zamknietg gtosnig lub potykaniem podczas dokonywania
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pomiarow. Nie jest to parametr specyficzny dla oceny bledéw pomiaru i jest wrazliwy na
niektore artefakty. Dlatego do kontroli jakosci badania zamiast koherencji zalecany jest
obecnie wspotczynnik zmiennos$ci (CoV), ktoéry powinien wynosi¢ < 10% u dorostych

i < 15% u dzieci!. Uproszczony schemat interpretacji oscylometrii przedstawia rycina 3.

Wyklsezenie ograniczenia
poza klatks piersiows
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Rycina 3 - Schemat interpretacji 10S wg H.J. Smith (2008r.)

1.2.2. Oscylometryczna proba rozkurczowa
Do tej pory, wiarygodne dane dotyczace oscylometrycznej odpowiedzi
rozkurczowej u dorostych dostarczyto badanie Oostveena 1 wspdtpracownikow, ktorzy
ustanowili punkty odcigcia dla pozytywnego testu na poziomie 95 percentyla wynikow
grupy zdrowych osob. Przyktadows réznice w zapisie pomiardw oscylometrycznych

przed i po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela przedstawia rycina 4.
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Rycina 4 - Zapis krzywych oscylometrycznych przed i po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela®,

AXx — obszar reaktancji; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa; Post — po leku rozszerzajacym
oskrzela; Pre — przed lekiem rozszerzajacym oskrzela; RS — rezystancja dla 5Hz; X5 — reaktancja
dla 5Hz;

Wedlug ww. zasady, warto$cig graniczng dla rozpoznania dodatniej odpowiedzi
rozkurczowej jest zmiana RS po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela o —1,37 hPa/L/s
(spadek 0 32%), X5 0 0,55 hPa/L/s (wzrost 0 44%), AX 0 —3,90 hPa/L (spadek o 65%)%.
Nalezy wspomnie¢ o tym, ze zastosowanie wspomnianej metody okreslenia punktow
odciecia dodatniej odpowiedzi na lek rozszerzajacy oskrzela spowodowalo, ze np. na
podstawie Rrs o niskiej czgstotliwosci stwierdzono dwa razy wigcej pozytywnych
odpowiedzi niz na podstawie FEV1 (36% w porownaniu z 17%). Nie mamy wigc tu
zachowane] relacji zmiennos$ci parametrow IOS z wynikami spirometrycznymi
i kryteriami spirometrycznej proby rozkurczowej. Kryteria pozytywnej odpowiedzi
rozkurczowej dla grupy pediatrycznej w wieku od 2 do 13 lat ustanowit Calogero,
przyjmujac wartosci odciecia na poziomie 95 percentyla dla R8, X8 i AX, odpowiadajace
ich zmianie odpowiednio o —2,74 hPa/L/s (spadek o 32%), 1,93 hPa/L/s (wzrost o 65%)
oraz —33 hPa/L/s (spadek 0 81%)34. Stanowisko ekspertow ERS zaleca, aby pozytywna
odpowiedz na lek rozszerzajacy oskrzela, zarowno u dorostych, jak i dzieci, definiowac

jako spadek R5 0 40%, wzrost X5 0 50% i spadek AX 0 80% 3.
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1.2.3. Spirometria

Aktualnie podstawowa ocena czynnosciowa ukladu oddechowego opiera si¢ na
spirometrii, ktora wymaga wykonania forsownego wydechu 1 S$cislej wspotpracy.
Zgodnie z wytycznymi ERS/ATS z 2005 roku® oraz zaleceniami GOLD?, spirometria
pozostaje ztotym standardem w ocenie czynnosciowej uktadu oddechowego. Technika
ta, wraz z innymi badaniami, jest szeroko stosowana w diagnostyce, ocenie ryzyka
zaostrzen, przewidywaniu przebiegu choroby, ocenie skutecznosci leczenia chorob
uktadu oddechowego, w tym POChP. Pierwsze badania spirometryczne opisat
J. Hutchinson w roku 1846, kiedy zdefiniowal tez pojecie pojemnosci zyciowej'.
Obecnie spirometria jest podstawowym, wystandaryzowanym i powszechnie uzywanym
badaniem diagnostycznym w pulmonologii. Spirometria to badanie czynno$ciowe
stuzagce ocenie przeplywu powietrza przez pluca, poprzez pomiar szybko$ci oraz
objetosci wdychanego 1 wydychanego powietrza, podczas forsownego oddechu.
Wskazaniami do spirometrii sg przede wszystkim szeroko pojete podejrzenie zaburzen
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe (obturacja) lub zmniejszenie pojemnosci
pluc (restrykcja — wymagajaca potwierdzania obnizenia TLC np. w badaniu
bodypletyzmograficznym). Spirometria stuzy wiec do okreslenia stopnia uposledzenia
czynnosci wentylacyjnej uktadu oddechowego. Wskazania do wykonania spirometrii
obejmuja®:

1. Diagnostyke:

— Ocena objawow, nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych

— pomiar wptywu zaburzenia lub choroby na fizjologie uktadu oddechowego

— badania przesiewowe w kierunku chorob uktadu oddechowego

— ocena ryzyka przedoperacyjnego

2. Monitorowanie:

— Ocena przebiegu choroby, zaostrzen, odpowiedzi na leczenie

— ocena wptywu czynnikdéw draznigcych i podawanych lekow na uktad oddechowy

3. Oceng uposledzenia funkcji uktadu oddechowego:

— w planowaniu rehabilitacji oddechowej

— orzekaniu w postegpowaniu prawnym, ubezpieczeniowym

4. Inne:

— ocena przed zatrudnieniem w miejscach, gdzie wystepuje narazenie na wziewne

czynniki draznigce
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— Monitorowanie zawodowego narazenia na czynniki draznigce

Przeciwskazania do spirometrii wynikaja gltéwnie z konieczno$ci wykonania
38

forsownego oddechu i obejmujg m.in.

zawal mie$nia sercowego w ciggu ostatniego tygodnia

— niedoci$nienie lub cigzkie nadcis$nienie tetnicze

— istotna arytmia przedsionkowa / komorowa

— niewyréwnana niewydolno$¢ serca

— niekontrolowane nadci$nienie ptucne

— zapalenie ptuc

— Klinicznie niestabilna zatorowos$¢ ptucna

— historia omdlen zwigzanych z forsownym wydechem / kaszlem
— tetniak tetnicy mozgowe]

— Operacja mézgu w ciaggu 4 tygodni

— niedawny wstrzas mézgu z utrzymujacymi si¢ objawami
— oOperacja oka w ciggu ostatniego tygodnia

— odma optucnowa

— operacja klatki piersiowej w ciagu 4 tygodni

— operacja jamy brzusznej w ciggu 4 tygodni

Podczas tego badania dokonywany jest pomiar kilku waznych parametrow
objetosciowych, ktore sktadajg si¢ na okreslone pojemnos$ci ptuc. Mierzone parametry

obj¢tosciowe przedstawia rycina 5.
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Rycina 5 - Objetosci i pojemnosci ptuc mierzone podczas spirometrii.

ERV (ang., expiratory reserve volume) — zapasowa objetos¢ wydechowa; FRC (ang., functional
residual capacity) — czynnosciowa pojemno$¢ zalegajaca; IC (ang., inspiratory capacity) —
pojemnos¢ wdechowa; IRV (ang., inspiratory reserve volume) — zapasowa objetos¢ wdechowa;
RV (ang., residual volume) — obj¢tos¢ zalegajaca; TLC (ang., total lung capacity) — catkowita
pojemnos¢ ptuc; TV (ang., tidal volume) — objetos¢ oddechowa; VC (ang., vital capacity) —
pojemnos¢ zyciowa.

Definicje objetosci 1 pojemnosci (za pomoca spirometrii nie mozna zmierzy¢

objetosci 1 pojemnosci: RV, FRC oraz TLC.):

e TV (ang. tidal volume) — obj¢tos¢ oddechowa. Objetos¢ powietrza wdychanego
do ptuc i wydychanego w trakcie spokojnego cyklu oddechowego.

e ERV (ang. expiratory reserve volume) — zapasowa objetos¢ wydechowa.
Maksymalna objeto$§¢ powietrza, ktérg mozna wydmuchaé¢ po zakonczenia
spokojnego wydechu.

e IRV (ang. inspiratory reserve volume) — zapasowa objg¢tos¢ wdechowa.
Maksymalna objeto$¢ powietrza, ktorg mozna wciggna¢ do ptuc po zakonczeniu
spokojnego wdechu.

e IC (ang. inspiratory capacity) — pojemno$¢ wdechowa. Maksymalna objetos¢
powietrza, ktoérg mozna wciagnac do ptuc po zakonczeniu spokojnego wydechu

(z poziomu FRC). Jest sumg IRV i TV.
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e VC (ang. vital capacity) — pojemnos$¢ zyciowa. Jest to objetos¢ powietrza
w plucach stanowigca réznice pomiedzy najgltebszym wdechem i najglebszym
wydechem.

e VCmax (ang. maximal vital capacity) — maksymalna pojemnos$¢ zyciowa
uzyskana w czasie pomiaru.

e FRC (ang. functional residual capacity) — czynno$ciowa pojemno$¢ zalegajgca.
Objetos¢ powietrza pozostajaca w plucach 1 drogach oddechowych po
zakonczeniu spokojnego wydechu.

e RV (ang. residual volume) — obj¢tos¢ zalegajaca. Objetos¢ powietrza pozostajaca
w plucach i drogach oddechowych po zakonczeniu pelnego wydechu.

e TLC (ang. total lung capacity) — catkowita pojemnos¢ ptuc. Objetos¢ powietrza
w plucach po zakonczeniu pelnego wdechu.

e FEV1 (ang. forced expiratory volume in one second) — nat¢zona objetos$é
wydechowa pierwszosekundowa. Objetos¢ powietrza wydmuchana w czasie
pierwszej sekundy natezonego wydechu.

e FVC (ang. forced vital capacity) — nate¢zona pojemnos¢ zyciowa. Najwicksza
objetos¢ powietrza wydmuchana przy maksymalnym wysitku wydechowym po

uprzednim mozliwie najwiekszym wdechu.

W badaniu spirometrycznym obturacj¢ rozpoznaje si¢ na postawie wskaznika pseudo
Tiffeneau, czyli ilorazu FEV 1 1 FVC lub wskaznika Tiffeneau, gdzie zamiast FVC
uzywana jest VCmax. Sposob obliczania tych wskaznikow przedstawiony jest w rGwnaniu
2. Obnizenie ktoregokolwiek z nich ponizej 5 percentyla, co odpowiada 5% populacji
zdrowej, ktdra osiaga najnizsze wyniki, wskazuje na obturacje (populacja odpowiadajaca
rasg, ptcig, wiekiem 1 wzrostem osobie badanej). Obecnie zalecane jest uzycie norm
opracowanych przez GLI (agn. Global Lung Function Initiative) w 2012r.%°, gdzie do
obliczen wykorzystywany jest pomiar FVC. Doda¢ nalezy, ze VCmax charakteryzuje si¢

wicksza czutoscig w rozpoznawaniu obturacji niz FVC*.

FEV1

Wskaznik (pseudo) Tiffeneau = Vemax (FVC)

Réwnanie 2 — Sposob obliczania wskaznika (pseudo) Tiffeneau.

FEV1 — nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natgzona pojemnosc
zyciowa; VCmax, - maksymalna pojemno$¢ zyciowa.
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Po rozpoznaniu obturacji oskrzeli, nastgpnym krokiem powinna by¢ ocena jej
nasilenia, oparta na warto$ci FEV1 wyrazonej jako % warto$ci naleznej. Stopnie

zaawansowania obturacji przedstawia tabela 5.

Tabela 5 - Stopniowanie ciezkosci obturacji w zaleznosci od FEV1 wg zalecen

PTChP*.

Obturacja, gdy FEV1/VCmax (FVC) < DGN
Wynik FEV1 Stopien ciezko$ci obturacji
70% w.n. <FEV1 <100% w.n. Lagodna
60% w.n. <FEV1 <70% w.n. Umiarkowana
50% w.n. <FEV1 <60% w.n. Umiarkowanie cigzka
35% w.n. <FEVI1 <50% w.n. Ciezka
FEV1 < 35% w.n. Bardzo cigzka

DGN - dolna granica normy; FEV1 - nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa;
FVC — natgzona pojemno$¢ zyciowa; W.n. — wartos¢ nalezna, VCmax — maksymalna pojemnosc¢
zyciowa.

Oprocz rozpoznania zaburzen obturacyjnych, za pomoca spirometrii mozna wysung¢
podejrzenie zmian o charakterze restrykcji, gtownie w sytuacji obnizenia VC ponizej
dolnej granicy normy przy prawidtowym wskazniku FEV1/VCmax (FVC). Natomiast
warto zaznaczy¢, ze obnizenie VC nie wystarcza do jej rozpoznania, a warto$¢
prawidtowa VC jej nie wyklucza®*?*. Brak mozliwos$ci potwierdzenia restrykcji wynika
z faktu, ze za pomocg spirometrii nie mozna zmierzy¢ TLC, ktorego istotne obnizenie
(ponizej 5 percentyla) jest kryterium jej rozpoznania. W takim przypadku ocenia si¢
wylacznie stopien obnizenia VC, wskazujac na mozliwg restrykcje i koniecznos$é

poglebienia diagnostyki o badanie bodypletyzmograficzne (tab. 6).

Tabela 6 - Stopniowanie zaburzen VC wg zalecern PTChP*.

Podejrzenie restrykcji, gdy FEV1/VCmax (FVC) w hormie
Wynik VC Stopien zaburzenia
70% w.n. < VC < DGN Lagodny
60% w.n. < VC <70% w.n. Umiarkowany
50% nal. < VC < 60% w.n. Umiarkowanie ciezki
35% w.n. < VC < 50% w.n. Cigzki
VC < 35% w.n. Bardzo ciezki

DGN — dolna granica normy; FEV1- natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC —
nate¢zona pojemnos¢ zyciowa; W.n. — warto$¢ nalezna; VCmax — maksymalna pojemno$¢ zyciowa.

1.2.4. Spirometryczna proba rozkurczowa
Proba rozkurczowa jest badaniem polegajacym na wykonaniu dwoch standardowych

badan spirometrycznych, pomigdzy ktorymi podawany jest lek rozszerzajacy oskrzela.
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W przypadku podejrzenia POChP, przeprowadzana jest w celu potwierdzenia braku
odwracalnosci obturacji oskrzeli (utrzymujace si¢ obnizenie FEV1/FVC) oraz okreslenia
stopnia zaawansowania zaburzen wentylacji. W diagnostyce astmy natomiast, oceniamy
zmienno$¢ parametrow objetosciowych (FEV1, FVC), w celu sprawdzenia obecno$ci
nadreaktywnos$ci oskrzeli, charakterystycznej dla tego schorzenia. Odpowiedz na leki
rozszerzajace oskrzela jest fizjologiczng reakcja obejmujaca nablonek drog
oddechowych, nerwy, mediatory i mi¢snie gladkie oskrzeli, a osobnicza odpowiedz na
ich dziatanie jest zmienna®. Standardowym lekiem z wyboru jest krotko dziatajacy p2
mimetyk - salbutamol w dawce 400 pg w inhalatorze ci$nieniowym, najlepiej z uzyciem
komory inhalacyjnej. Po podaniu leku nalezy przed kolejng probg odczeka¢ 10-15 minut,
aby uzyska¢ peten efekt. W uzasadnionych przypadkach, Kkiedy nalezy unikac
nadmiernego pobudzenia adrenergicznego, np. nadczynno$¢ tarczycy, tachyarytmie,
znaczne nadciS$nienie tetnicze, choroba wiencowa, dawke leku mozna zmniejszyé
o potowe lub zastosowaé bromek ipratropium (lek przeciwcholinergiczny rozszerzajacy
oskrzela) w dawce 80 pg. Wowczas konieczne jest wydtuzenie czas do drugiego badania
do 30 min. Badany nie powinien by¢ pod wptywem lekéw wplywajacych na stan
droznosci oskrzeli, a czas jaki powinien mina¢ od przyjecia leku rozszerzajacego oskrzela

zalezy od okresu jego dziatania (tab. 7).

Tabela 7 — Zalecany czas odstawienia lekow rozszerzajgcych oskrzela przed probg

rozkurczowg wg ERS z 2019r.%,

Lek Czas odstawienia przed proba

rozkurczowa

SABA - (np. salbutamol, fenoterol) 4-6 godzin

SAMA - (np. bromek ipratropium) 12 godzin

LABA - (np. formoterol, salmeterol) 24 godziny

Ultra - LABA - (np. indakaterol, 36 godziny

wilanterol, olodaterol)

Ultra - LAMA - (np. tiotropium, 36-48 godziny

umeklidynium, glikopironium)

SABA — krétko dziatajace B2 mimetyki (ang. short-acting beta-agonists); SAMA — krotko
dziatajagcy antagoniSci receptora muskarynowego (ang. short-acting muscarinic antagonist);
LAMA — dtugo dziatajacy antagonisci receptora muskarynowego (ang, long-acting muscarinic
antagonist); LABA — dlugo dziatajace f2 mimetyki (ang. long-acting beta-agonists); Ultra
LAMA — ultra dlugo dziatajacy antagonisci receptora muskarynowego (ang, ultra long-acting
muscarinic antagonist); Ultra LABA — ultra dlugo dziatajace 2 mimetyki (ang. ultra ong-acting
beta-agonists).

Poprawe po zastosowaniu leku uznaje si¢ za istotng, gdy warto§¢ FEV1 lub FVC

zwickszy sie 0 >200 ml i o >12% wartoéci naleznej (wg wytycznych PTChP)*.
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Powszechnie stosuje si¢ tez odniesienie do wartoSci wyjsciowej, zalecane np.
w wytycznych ATS/ERS i GINA®, Taki sposéb oceny efektu rozkurczowego
powoduje czestsze rozpoznawanie istotnej poprawy u chorych z matymi wartosciami
wyjsciowymi FEV1 lub FVC. Nalezy odrdzni¢ pojecie odwracalno$ci obturacji od oceny
reaktywnosci dréog oddechowych na lek bronchodylatacyjny (dodatnia préba
rozkurczowa). W pierwszym przypadku mowa o poprawie przeplywu powietrza przez
drogi oddechowe, pozwalajacej na uzyskanie prawidtowego wyniku FEV1/FVC i w ten
sposOb eliminacje obturacji, a w konsekwencji wykluczenie POChP. W drugim
natomiast, okre§lamy stopien poprawy parametrow wentylacyjnych jako odpowiedz na
zainhalowany lek rozszerzajacy oskrzela, niekoniecznie powodujacy ich normalizacjg.
Ten rodzaj oceny jest przydatny przede wszystkim w diagnostyce astmy, gdzie
nadreaktywnos$¢ oskrzeli jest szczegdlnie czesta. Nieodwracalna obturacja nie wyklucza
istotnej reaktywnos$ci drog oddechowych na leki rozkurczowe, ktéra wystepuje rowniez
w POChHP. Z drugiej strony, brak istotnej poprawy parametréw spirometrycznych nie jest
powodem do odraczania terapii lekami rozszerzajagcymi oskrzela. Korzystny skutek
dzialania lekow bronchodylatacyjnych moze przektadaé sie nie tylko na wzrost FEV1,
ale rowniez FVC, ktory moze byé nawet relatywnie wyzszy*®*’. W takiej sytuacji dojdzie
do spadku wskaznika FEV1/FVC. Pozytywny wptyw leku moze przejawié si¢ rowniez

jako wzrost IC lub zmniejszenie sic RV, powodujgc obnizenia poziomu hiperinflacji*®-52,

1.2.5. Bodypletyzmografia (BPG)

Pletyzmografia catego ciata jest powszechnie wykonywanym badaniem pomiaru
objetosci, pojemnosci pluc oraz oporow w drogach oddechowych. Gléwnymi
wskazaniami do wykonania badania jest podejrzenie zaburzen wentylacji o charakterze
restrykcji, ktore sag wynikiem chorob wptywajacych posrednio lub bezposrednio na uktad
oddechowy, takich jak: choroby nerwowo-mig$niowe, stan po pneumonektomii,
kifoskolioza, choroby s$rodmigzszowe ptuc. Okresowe wykonywanie tego badania
w chorobach restrykcyjnych znajduje zastosowanie w ocenie nasilenia i przebiegu
choroby oraz odpowiedzi na leczenie. Bodypletyzmografia umozliwia takze pomiar
oporu generowanego przez drogi oddechowe. Definiuje si¢ go jako zwigzek miedzy
przeptywem powietrza w drogach oddechowych, a cisnieniem wymaganym do
wytworzenia tego przeptywu. Pomiar oporu odbywa si¢ przy zalozeniu, ze w warunkach
braku przeptywu powietrza, jego ci$nienie na poziomie jamy ustnej jest rowne ci$nieniu

w pecherzykach ptucnych.
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W 1956 roku Dubois wraz z wspotpracownikami opisatl technike pomiaru objetosci
gazu w klatce piersiowej przy wykorzystaniu prawa Boyle’a-Mariotte’a, mowigcego
o tym, ze objetos¢ danej masy gazu jest odwrotnie proporcjonalna do jego ci$nienia przy

stalej temperaturze®.

W formie matematycznej mozna to przedstawic jako:

pV = const
lub
p1 X Vi = p; XV,
Rownanie 3 - Prawo Boyle’a-Mariotte a.

W statej temperaturze objetos¢ danej masy gazu jest odwrotnie proporcjonalna do jego
ci$nienia. V — objetos¢; p — cisnienie.

W celu okres$lenia catkowitej pojemnosci ptuc (TLC), dokonuje si¢ pomiaru
czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej (FRC), ktora w przyblizeniu odpowiada
wewnatrzklatkowej objetosci gazu (TGV). Pomiar odbywa si¢ W zamknigtej przeszklonej
przestrzeni — kabinie pletyzmografu. Podczas ptytkiego oddychania z czgstos$cig okoto
1 Hz°Y%3, rejestrowany jest przeptyw powietrza na poziomie jamy ustnej (V;,) oraz
zmiany ci$nienia w kabinie (p,). Manewry oddechowe wykonywane s3 w pierwszej
kolejnosci z zachowanym przepltywem powietrza, nastgpnie po zamknigciu zastawki
w uktadzie pomiarowym. Powoduje to spr¢zanie i rozprezanie gazu w klatce piersiowej
podczas proby oddychania. W czasie tych manewrdw rejestrowane sg pomiary objetosci
klatki piersiowej i ci$nienie otwarcia drog oddechowych (p,,). Po otwarciu blokady
pacjent wydmuchuje maksymalnie powietrze z poziomu FRC do RV, a nastepnie
wykonuje gteboki wdech z poziomu RV do TLC. Mozliwa jest tez odwrotna kolejnos¢
manewrow oddechowych (gleboki wdech, a nastgpnie maksymalny wydech). TGV

mozna obliczy¢ za pomocg nastgpujacego wzoru opartego o prawo Boyle’a-Mariotte’a:

Pa1

TGV av
= —(—) X X (—
(Ap) Pa2 (PB)

Roéwnanie 4 — Metoda obliczania TGV.

AP — zmiana wartos$ci bezwzglednego cis$nienia w pecherzykach ptucnych mierzona w momencie
otwarcia drog oddechowych i ustaniu przeplywu powietrza w czasie wykonywania manewru
oddechowego (réznica cisnien po i przed pomiarem, Paz - Pa1), nalezy uwzglednic¢ cisnienie pary
wodnej, ktore odejmowane jest od kazdego pomiaru; AV — zmiana obj¢tosci powietrza wewnagtrz
klatki piersiowej, wynikajaca z roznicy (TGV2 - TGV1); pg — ciSnienie zmierzone na barometrze;
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-(AV/Ap) — zmiana objetosci ciata podczas badania wynikajaca ze zmiany ci$nienia w kabinie,
ktora po kalibracji urzadzenia odpowiada zmianom ci$nienia gazu w jamie ustne;.

Tabela 8 - Najwazniejsze parametry pojemnosciowe oraz objetosciowe mierzone

podczas bodypletyzmografii.

Objetosci oraz pojemnosci mierzone przez bodypletyzmograf

Pojemnos¢

Pojemnos$¢ wdechowa | IC Maksymalna obj¢tos¢ powietrza wdychana po
zakonczeniu normalnego wydechu VT

Czynnos$ciowa FRC | Ilo$¢ powietrza pozostajagca w ptucach po wykonaniu

pojemno$¢ zalegajaca spokojnego, normalnego wydechu

Wewnatrzklatkowa TGV | Odpowiednik FRC podczas pomiaru

objetos¢ gazu pletyzmograficznego

Catkowita pojemno$¢ | TLC | Catkowita objetos¢ powietrza w klatce piersiowej po

phuc wykonaniu petnego wdechu

Objetosé

Objetos¢ zalegajaca RV | Ilos¢ powietrza pozostajaca w ptucach po wykonaniu
pelnego wydechu

Zmiany o charakterze restrykcji wg wytycznych AST/ERS z 2005 r. mozna

stwierdzi¢ w sytuacji, gdy TLC znajduje sie ponizej dolnej granicy normy,3%°*

okreslanej
w percentylach dla rasy, plci, wieku, wzrostu oraz wagi. Zasady okreslania stopnia
restrykcji w pletyzmografii przedstawia tabela 9. Typowe zaburzenia restrykcyjne
wspotistniejg z prawidlowym stosunkiem FEV1/VCnax oraz obnizonym, cho¢ nierzadko
z prawidlowym VC. Zaburzenia wentylacji o tzw. typie mieszanym (prawidtowo to
wspotistnienie restrykcji 1 obturacji) wystepuja w sytuacji obnizonego TLC oraz
FEV1/(F)VCmax. Zalecenia ATS/ERS klasyfikuja wzrost wartosci FRC, RV i TLC
powyzej 120%wn., a stosunku RV/TLC powyzej zakresu 20-35% jako hiperinflacje
(powstawanie putapek powietrznych, typowych dla rozedmy phuc)®. Charakterystyczne
dla chorych z zaawansowanym POChP jest ograniczenie przeptywu wydechowego (ang.
expiratory flow limitation - EFL) i wynikajacej z uszkodzenia migzszu ptuc (w przebiegu
rozedmy) dysfunkcji drog oddechowych, wskutek przewleklego zapalenia drobnych
oskrzeli (obrzek btony §luzowej, przebudowa drog oddechowych i nadprodukcja $luzu)
oraz prawdopodobnie zwigkszonego cholinergicznego napigcia migséni gtadkich oskrzeli.
W  zdrowych phluicach podczas wydechu sity sprezyste drég oddechowych
przeciwstawiajg si¢ sile ciSnienia wywieranego przez Sciany klatki piersiowe;.
U pacjentow z POChP na skutek ww. procesow, dochodzi do zapadania si¢ drobnych

drog oddechowych przez zwickszong podatnos¢ ptuc podczas wydechu, co prowadzi do
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zwickszenia koncowo wydechowej objetosci pluc (ang. endexpiratory lung volume -
EELV), bedacej w istocie czynno$ciowa pojemnoscia zalegajaca (FRC). Taki stan
nazywa si¢ hiperinflacja statyczng. U tych chorych, szczegolnie podczas zaostrzenia,
kiedy to m.in. zwieksza si¢ liczba oddechéw na minute (pogorszenie wymiany gazowej)
skraca si¢ rowniez czas wydechu, co powoduje zwickszone zaleganie powietrza
w drogach oddechowych. Sytuacja ta okreslana jako hiperinflacja dynamiczna, ktora
W sposoOb istotny pogarsza jakos$¢ zycia chorych, przyczynia si¢ do ostabienia migsni
oddechowych i pogorszenia wentylacji phuc®®>°. Patomechanizm hiperinflacji jest
jednym z czynnikéw powodujacych wystepowanie dusznosci u chorych z POChP®%6L,
W praktyce TLC przekraczajagca 120-130% warto$ci naleznej uznawana jest za

potencjalnie istotng klinicznie®?. Obecnie nie istnieje wystandaryzowany system oceny

nasilenia hiperinflacji.

Bodypletyzmografia jest zlotym standardem oceny TLC oraz rozpoznawania
hiperinflacji. Ponadto badanie to mozna wykorzysta¢ do wykrywania niewentylowanych
obszarébw pluc np. w rozedmie (przez odjecie wartosci FRC mierzonej metoda
pletyzmograficzng od FRC mierzonej metodg rozcieficzen helu)®®. Parametry mierzone

za pomoca pletyzmografu przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 9 - Klasyfikacja ciezkosci restrykcji na podstawie TLC wg PTChP*,

Restrykcja, TLC < DGN
Wynik pomiaru TLC Stopien nasilenia zaburzen
70% w.n. <TLC < DGN Lagodny
60% w.n. <TLC <70% w.n. Umiarkowany
TLC <60% w.n. Ciezki

DGN - dolna granica normy; TLC — catkowita pojemno$¢ ptuc; w.n. — warto$¢ nalezna.

1.2.6. Pojemnos$¢ dyfuzyjna pluc dla tlenku wegla (DLco)

Standaryzowang kliniczng metod¢ okreslania zdolno$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla opisat Ogilvie i wsp.%%. Badanie to stuzy do oceny funkcji bariery pecherzykowo-
wlosniczkowej (p-w), ktéra oddziela powietrze znajdujace si¢ w pecherzykach ptucnych
od krwi w kapilarach ptucnych. W chorobach, ktoére prowadza do jej pogrubienia lub
niekorzystnego zmodyfikowania, dochodzi do obnizonego przenikania CO do krazenia
plucnego. Taka sytuacja ma rowniez miejsce w przypadku zmniejszenia powierzchni
pecherzykowej, np. w rozedmie ptuc. DLco mierzy si¢ najczesciej technika pojedynczego
oddechu. Pacjent wykorzystuje pelny wdech mieszaning gazow zawierajacg 0,3% tlenku

wegla, 10% helu, 21% tlenu 1 azot. Podczas dziesigciosekundowego wstrzymania
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oddechu dochodzi do dyfuzji CO przez barier¢ p-w. Urzadzenie oblicza wychwyt CO na
jednostke czasu na mm ci$nienia CO (cm® CO/s/mmHg), poprzez pomiar objetosci
i frakcji wdychanego i wydychanego CO oraz gazu znacznikowego (takiego jak hel)®.
Gaz przechodzi przez bariere p-w zgodnie z pierwszym prawem Ficka®:

[k * (A)(4P)]
T

Rownanie 5 — Pierwsze prawo Ficka.

V — objetos¢ gazu przesytanego w jednostce czasu; K — stata gazowa; A — powierzchnia
wymiany gazowej AP — roznica ci$nien gazu; T — grubo$¢ membrany.

Do oceny wyniku badania stuzy klasyfikacja ERS ciezkosci zaburzen DLco®.
Wyréznia si¢ zaburzenia tagodne (>60%w.n.<DGN), umiarkowane (40-60%w.n.),
ciezkie (<40%w.n.). Uzyteczno$¢ pomiaru DLco w praktyce Klinicznej jest
wielokierunkowa. Szczeg6élnie w polaczeniu z innymi badaniami czynno$ciowymi
uktadu oddechowego. Prawidtowy wynik DLco i spirometrii w diagnostyce np. dusznosci
moze wskazywaé na choroby nerwowo-migsniowe lub $ciany klatki piersiowej.
W przypadku dusznosci o nieznanej etiologii, prawidlowy wynik spirometrii z niskimi
wartosciami DLco sugeruje zwickszone prawdopodobienstwo wystepowania choroby
naczyn ptucnych lub choroby §rédmigzszowej ptuc. DLco moze by¢ tez zwigkszona
w stanach zwigzanych z krwawieniem dopecherzykowym (np. Zespdt Goodpasture,
toczen rumieniowaty uktadowy, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn). Wynika to
z pochlaniania CO przez wolne krwinki czerwone obecne w pegcherzykach ptucnych.
Przez wiele lat badanie to okreslano jako badanie ,,pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla”. Obecnie funkcjonuje réwniez nazwa ,,wspotczynnik transferu ptucnego dla
tlenku wegla” (lung transfer factor for carbon monoxide — TLco), ale zgodnie

z zaleceniami ERS z 2017 roku, obie formy sa rownowazne®®.

1.2.7. Test 6-minutowego chodu (6MWT)

Jednym z objawow towarzyszacych POChP jest duszno$¢ wysitkowa oraz
ograniczenie tolerancji wysitku fizycznego. Stopien nasilenia dolegliwos$ci pomaga
okresli¢ skala mMRC. Natomiast nalezy podkresli¢, ze jest to subiektywna metoda oceny.
W celu obiektywnego okreslenia zdolnosci do wykonania wysitku wykorzystuje si¢ test
6 minutowego chodu. 6MWT jest badaniem powszechnie wykorzystywanym
w codziennej praktyce klinicznej®’. Badanie polega na pomiarze dystansu pokonanego

przez pacjenta podczas 6 minutowego chodu oraz wybranych parametrow zyciowych
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przed, w trakcie i po tescie. Mierzone s3: saturacja, t¢tno, cisnienie t¢tnicze oraz duszno$¢
w skali Borga. Test powinien by¢ wykonywany na ptaskim i prostym korytarzu o twarde;j
nawierzchni i dlugosci 30 m. Podczas testu dopuszczalne sg przerwy na odpoczynek,
w ktorych nie jest wstrzymywany pomiar czasu. Pacjenci wymagajacy stalej tlenoterapii
powinni otrzymywaé jego suplementacj¢ podczas wykonywania testu, co jest
odnotowywane w protokole badania. Jego przydatnos¢ do oceny pacjentow
z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego potwierdza wicle badan. Wyniki badan
koreluja w wigkszym stopniu z aktywnos$cig fizyczng mierzong w rézny sposob (np.
pomiar czasu chodzenia, czasu wzmozonego wysitku fizycznego, pomiar ilosci dziennie
wykonanych krokoéw) niz z badaniami czynno$ciowymi. Korelacje 6MWT z FEV 1, FVC,
DLco okresla si¢ jako umiarkowang lub stabg. Wynik 6MWT koreluje tez ze zwigkszong
$miertelnoscig chorych na POChP®, Opracowania te nie porownywaty testu z wynikami
IOS. Sam dystans jest rowniez istotnym wskaznikiem ryzyka zgonu w przebiegu POChP,
z najmniejszym odsetkiem zgondéw w grupie chorych osiagajacych dystans > 400m®°.
W badaniu ECLIPSE wykazano, ze zmniejszenie dystansu chodu w POChP o > 30m
w okresie 12 miesiecy jest zwigzane z prawie dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgonu (HR
(ang. hazard ratio) 1,93)7°. Za istotna klinicznie desaturacje nalezy przyjaé spadek SpO2
(saturacji krwi mierzonej za pomocg pulsoksymetrii) > 4% w stosunku do wartosci
wyjéciowej lub obnizenie SpO2 do wartoéci ponizej 88% lub 90%*. Analizujagc zmiany
dystansu zwigzane z interwencjg nalezy uwzgledni¢ dane dotyczace minimalnie istotnej
roznicy (MID) dla danej jednostki chorobowej lub sytuacji klinicznej. MID 0znacza
minimalng zmiang 6MWD, ktérg mozna uzna¢ za istotng 1 ktoéra chorzy odczuwaja jako
poprawg lub pogorszenie statusu czynnosciowego. Czgsto wykorzystywanym progiem
odciecia w 6MWT dla MID jest dystans 54m (95% CI (ang. confidence interval) 37-71

m)’2. W innych badaniach warto$¢ MID zawiera si¢ w przedziale 26—80m">"°.

Typowe wskazania do wykonania 6MWT obejmuja ocene stanu czynno$ciowego
uktadu oddechowego, kwalifikacj¢ do interwencji medycznych, monitorowanie
przebiegu choroby. Aktualnie wg najnowszych zalecen ATS z 2014 r., typowe
przeciwskazania do wykonania 6MWT obejmuja’®:

e Ostry zawal migsnia sercowego (3—5 dni od epizodu)

niestabilna dtawica piersiowa

objawowe zaburzenia rytmu serca lub niestabilno$¢ hemodynamiczna

objawowa ci¢zka stenoza zastawki aortalnej
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e zaostrzenie niewydolno$ci serca

e Ostra zatorowos$¢ ptucna lub zawal ptucna

e zakrzepica zyl konczyn dolnych

e podejrzenie rozwarstwienia lub peknigcia tgtniaka
e niekontrolowana astma

e SpO2 w spoczynku <85%

e ostra niewydolno$¢ oddechowa

Jak wynika ze wstepu, spirometria, bodypletyzmografia i 6MWT sg istotnymi
badaniami stuzacymi ocenie funkcji pluc. Jednak nie u wszystkich chorych mozna te
badania przeprowadzi¢. Istniejg przeciwskazania, ktore zostaly opisane w poprzednich
rozdziatach. Niektorzy z pacjentow majg trudnosci z ich wykonaniem. Oscylometria
impulsowa moze by¢ jednym ze sposobdéw oceny funkcji ptuc, bez koniecznos$ci
wykonania forsownego wydechu. Fakt ten stat si¢ przestankg do podjecia niniejszej pracy
i poszukiwania odpowiedzi na pytanie, czy oscylometria impulsowa znajduje
zastosowanie u chorych na POChP, ktorzy nie moga prawidlowo wykonaé

wspomnianych badan czynno$ciowych?
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2. Cel pracy

Przeprowadzenie badan czynno$ciowych uktadu oddechowego, takich jak spirometria
czy bodypletyzmografia, wymaga wykonania forsownego oddechu, zmagania si¢ Zz
zastawka blokujaca czy oddychania w $cisle okreslony, nienaturalny sposob. POChP
dotyczy gtownie osob po 50 roku zycia i niejednokrotnie wspotistnieje z chorobami, ktére
moga dodatkowo utrudnia¢ wspotprace z pacjentem. Postep Samej choroby rowniez moze
by¢ przyczyna tego typu trudnos$ci. W sytuacji braku mozliwosci pelnej oceny
czynno$ciowej chorych na POChP, cennym narzedziem moze by¢ oscylometria
impulsowa (10S). Ze wzgledu na stosunkowo mato wymagajacy przebieg badania,
mogltaby stanowi¢ alternatywe dla spirometrii oraz w pewnym zakresie -

bodypletyzmografii.
Cel gtowny:

Ocena przydatnosci oscylometrii impulsowej (IOS) wraz z proba rozkurczowsa
w diagnostyce i monitorowaniu chorych na POChP jako metody alternatywnej dla

spirometrii.
Cele dodatkowe:

1. Okreslenie korelacji miedzy nieprawidlowosciami obecnymi w IOS
a zaburzeniami stwierdzonymi w innych badaniach czynno$ciowych
(bodypletyzmografii, DLco, 6MWT).

2. Wykazanie korelacji wynikow uzyskanych w 10S z danymi klinicznymi,
antropometrycznymi, skalami oceny objawow (CAT, mMRC) 1 skalg
prognostyczng (BODE).

Hipotezy badawcze:

— 10S wraz z probg rozkurczowg moze stanowi¢ uzyteczng alternatywe dla
spirometrii w diagnostyce i monitorowaniu chorych na POChP.

— Istniejg  korelacje migdzy wynikami IOS a wynikami innych badan
czynno$ciowych uktadu oddechowego, umozliwiajgce szersze wykorzystanie
10S.

— Zwigzek miedzy wynikami IOS a wybranymi wyktadnikami klinicznymi
przebiegu POChP, obejmujacymi wyniki skal CAT, mMRC i BODE, jest istotny

w ocenie chorych na POChP, co wskazuje na dodatkowy potencjal tego badania.
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3. Material i metody

3.1.

Kryteria doboru pacjentow

3.1.1. Kryteria wlaczenia:

a)
b)
c)
d)

wiek w przedziale 50-80 lat

wywiad palenia papieroséw co najmniej 10 paczkolat, obecnie lub w przesztosci.
rozpoznanie POChP na podstawie wytycznych GOLD 2017

stan stabilny choroby, oznaczajacy co najmniej 6 tygodniowa przerwe od

ostatniego zaostrzenia, definiowanego zgodnie z wytycznymi GOLD 2017

3.1.2. Kryteria wylaczenia:

1.

2
3
4.
5

zawal serca (w okresie < 3 miesigcy)

zatorowos$¢ ptucna (w okresie < 3 miesigcy)

astma

zaostrzenie POChP w okresie 6 tygodni przed wlaczeniem do badania

aktualna choroba nowotworowa lub w okresie krotszym niz 5 lat od zakonczenia
skutecznej terapii

obecno$¢ innych przeciwwskazan do wykonania proby rozkurczowej

spirometrycznej lub bodypletyzmograficznej, testu 6-minutowego chodu

3.2. Metody badawcze

3.2.1. Miejsce prowadzenia badan i sposob kwalifikowania chorych

Procedury badawcze przeprowadzono w nastgpujacych jednostkach:

- Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

- Pracownia Badan Czynnos$ciowych przy ww. Klinice.

Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 157/18. Kazdy pacjent przed wiaczeniem do

badania zostat szczegdétowo poinformowany o jego przebiegu, po czym mial prawo zadaé

pytania, na ktore uzyskiwal wyczerpujace odpowiedzi. Nastgpnie po wyrazeniu

swiadomej, pisemnej zgody byl kwalifikowany do przeprowadzenia poszczegodlnych

badan, zgodnie z opisanymi nizej procedurami. Do wszystkich pomiarow 1 oznaczen

wykorzystano urzadzenia posiadajace aktualne, wymagane obowigzujacymi przepisami

certyfikaty jakosci.
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3.2.2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe grupy badanej

U kazdego pacjenta przeprowadzono:

e Badanie podmiotowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem przebiegu i objawow
POChP, choréb towarzyszacych, przebytych zaostrzen choroby oraz oceng
nasilenia dusznosci w skali mMRC. Zaprzestanie palenia bylo uznawane jako
niepalenie papierosOw co najmniej od 6 miesigcy zgodnie z zaleceniami ENSP -
Europejska Sie¢ na rzecz Ograniczenia Palenia Tytoniu (ang. The European
Network for Smoking and Tobacco Prevention) z 2017r."".

e Badanie przedmiotowe z pomiarem masy ciata, wzrostu, BMI.

3.2.3. Badania czynnoS$ciowe ukladu oddechowego
Badania czynnosciowe uktadu oddechowego wykonano przy uzyciu oscylometru
MasterScreen 10S, marki Jaeger oraz pletyzmografu kabinowego typu MasterScreen

Body, marki Jaeger, firmy CareFusion.

Spirometri¢ oraz bodypletyzmografi¢ przeprowadzono wg wytycznych ATS/ERS
z 2005 r’®. Badanie pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla (DLco) wykonano wg zalecen
ATS/ERS z 2017 .6 Kazdego dnia przed rozpoczeciem pomiaréw urzadzenia byty
kalibrowane, a badania przeprowadzano w godzinach dopoludniowych, po nocnym
wypoczynku pacjentow, przed zazyciem lekow rozszerzajacych oskrzela. Zachowywano
przerw¢ w ich stosowaniu zalezng od stosowanej na co dzien substancji (tabela 7),
zalecajac pomostowo krotkodziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela, tj. fenoterol,
ipratropium, salbutamol. Badania IOS, spirometryczne i bodypletyzmograficzne zostaty
wykonane przed i po inhalacji 400 mcg salbutamolu, podawanego przy uzyciu inhalatora
ciSnieniowego z komora inhalacyjng, natomiast pomiar DLco przeprowadzano
wylacznie po wziewnym podaniu ww. dawki salbutamolu. Wszyscy pacjenci spetnili

kryteria rozpoznania POChP wg GOLD 2017.
A. Oscylometria impulsowa z probg rozkurczows.

Za pomocg oscylometru dokonano pomiaru nastgpujacych parametrow, odnoszac
cze$¢ z nich do wartos$ci naleznych dla danego pacjenta (w.n): oporu dla 5Hz, 20Hz, oraz
ich roznicy (R5, R5%w.n., R20, R20%w.n., R5-R20), reaktancji dla 5Hz (X5, X5%w.n.),
obszaru reaktancji (Ax), czestotliwosci rezonansowej (Fres). W badaniu zastosowano

wartosci nalezne autorstwa Vogela i Smidta z 1994 roku?®,
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B. Spirometria z proba rozkurczows.

Podczas badania dokonano pomiaréw standardowych parametréw spirometrycznych,
odnoszac cze$¢ z nich do wartos$ci naleznych dla danego pacjenta: FEV1/FVC, nat¢zonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV1 [L], FEV1 [%]), natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC [L], FVC [%]), pojemnosci zyciowej (VC, [L], VC [%]).
W podawanych wynikach [%] dotyczy % warto$ci naleznej. Do interpretacji badan uzyto
norm GLI z 2012r.7,

C. Bodypletyzmografia z proba rozkurczows (BPG).

Badanie bodypletyzmograficzne postuzyto do pomiaru catkowitej pojemnosci ptuc
(TLC [L], TLC [%]), objetosci zalegajacej (RV [L], RV [%]), ich ilorazu (RV/TLC),
a takze catkowitego oporu dolnych drog oddechowych (Rtot [kPa*s/L]). W podawanych
wynikach [%] dotyczy % warto$ci naleznej. Do interpretacji badan uzyto norm ECCS
(ang. European Community for Steel and Coal) z 1993 roku®.

D. Pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco).

Badanie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla metoda pojedynczego oddechu
przeprowadzano korygujac uzyskany wynik do aktualnego stezenia hemoglobiny we
krwi pacjenta. Uzyskane wyniki zostaly odniesione do warto$ci naleznych (%). Do

interpretacji badan uzyto norm ECCS z 1993 roku®.
E. Test 6- minutowego chodu (6MWT)

Test wykonano zgodnie z zaleceniami ATS z 2014 .8 Zmierzono dystans przebyty
przez chorego w czasie 6 minut marszu wlasnym tempem, po ptaskiej powierzchni
korytarza, o dtugosci 30 metrow. Podczas testu kazdemu pacjentowi zmierzono ci$nienie
tetnicze 1 tetno za pomoca ci$nieniomierza automatycznego i saturacj¢ za pomocg
pulsoksymetru napalcowego przed i bezposrednio po teScie oraz w pierwszej i drugiej
minucie po jego zakonczeniu. Podczas testu uzyto pulsoksymetru MightySat™Rx firmy
Masimo oraz ci$nieniomierza M-3 Comfort HEM-7155-E firmy Omron. Test
wykonywany byt po przyjeciu przez pacjentow przewlekle stosowanych lekow

wziewnych.
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3.2.4. Skale oceny klinicznej
A. CAT.

Przed wykonaniem badan czynno$ciowych pacjenci otrzymali do wypehienia
ankiet¢ CAT, zgodna z  wzornikiem  zamieszczonym  na  stronie

https://www.catestonline.org/, (ryc. 1).
B. mMRC.

Badania czynnos$ciowe poprzedzaly pytania o ocen¢ nasilenia odczuwanej dusznos$ci

zgodnie z 5 punktowg skalg (tab. 4).
C. BODE.

Na podstawie oznaczonych wczesniej parametrow dokonano oceny pacjentow
przy zastosowaniu prognostycznej, dziesi¢ciopunktowej skali BODE, w sktad ktorej

wchodzg nastepujace parametry:
B — (BMI- Body Mass Index) wskaznik masy ciata [kg/m?].

O — (Obstruction) stopien obturacji, okreslony na podstawie procentu wartosci

naleznej parametru FEV1, zmierzonego w badaniu spirometrycznym [% w.n.].

D — (Dyspnea) stopien dusznosci podczas normalnej aktywnoS$ci zyciowej okreslony

wg skali MMRC (Tabela 4).
E - (Exercise) odlegtos¢ w tescie 6 - minutowego chodu [m].

Jest to skala sumaryczna, co oznacza, ze punkty otrzymane za kazda ceche sumuja

si¢. Stosowane kryteria punktowe w skali przedstawiono w tabeli 3.

3.2.5. Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej zastosowano program Statistica firmy Dell (wersja 13). Jako
poziom istotnosci przyjeto 0=0,05. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy p<a.
Normalnos$¢ rozktadu zmiennych sprawdzono za pomocg testu Shapiro-Wilka. W celu
zbadania zmian w poziomie parametrow po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela,
w przypadku zgodnosci z rozktadem normalnym, obliczono test t-Studenta dla prob
powiagzanych, a w przypadku braku zgodnosci z rozktadem normalnym — test Wilcoxona.
Analize zaleznosci pomigdzy zmiennymi cigglymi przeprowadzono przy uzyciu:

wspotczynnik korelacji liniowej R Pearsona, dla zmiennych majacych rozktad zgodny
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z normalnym i wspoétczynnika korelacji rangowej Rs Spearmana. W celu poréwnania
zmiennych  pomigdzy 2  grupami, w  przypadku rozkladu  zgodnego
z normalnym i réwnych wariancji, obliczono test t-Studenta dla préb niepowigzanych,
w przypadku braku réwnosci wariancji — test Cochrana-Coxa, a w przypadku braku
zgodno$ci z rozktadem normalnym — test Manna-Whitneya. W celu pordwnania
zmiennych pomiedzy 3 i wigcej grupami, w przypadku rozktadu zgodnego z normalnym
1 réwnych wariancji, obliczono test analizy wariancji dla prob niepowigzanych wraz
z testem Tukeya wielokrotnych porownan, w pozostalych przypadkach test Kruskala-
Wallisa wraz z testem Dunna wielokrotnych poréwnan. Wyniki badan przedstawiono
jako $rednig wraz z odchyleniami standardowymi w przypadku rozktadu normalnego
danej cechy lub jako mediane i zakres migdzykwartylowy w przypadku braku rozktadu
normalnego. Przeprowadzono analiz¢ ROC w celu znalezienia optymalnych punktéw
odcigcia dla parametrow réznicujacych osoby z dodatnig i ujemng proba rozkurczowa.
Obliczono pole pod krzywa (AUC, ang. area under the curve) oraz czuto$¢ i swoistosc.
Podjeto probe wyznaczenia parametru, ktory najsilniej roznicuje osoby z dodatnig
1ujemng proba. W ocenie za pomoca korelacji rangowej Rs Spearmana w przypadku, gdy
Rs<0, to im wyzsza wartos¢ badanego parametru, tym nizsza warto$¢ drugiej zmienne;.
Gdy Rs>0, to im wyzsza warto$¢ badanego parametru, tym wigksza wartos¢ drugiej
zmiennej. Warto$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana Rs mieszczg si¢ w zakresie
od -1 do 1. Ich interpretacja polega na tym, ze im warto$¢ R blizsza jest 1, tym zalezno$¢
jest silniej dodatnia, a blizsza -1 jest silniej ujemna. Jesli warto$¢ R bliska jest 0, 0znacza
to brak lub bardzo staba zalezno$¢. Postugiwano si¢ nastgpujacym stopniowaniem sity
zalezno$ci korelacji rang (R):

— ponizej 0,2 - korelacja staba (praktycznie brak zwiazku).

— 0,2-0,4 - korelacja niska (zalezno$¢ wyrazna).

— 0,4-0,6 - korelacja umiarkowana (zalezno$¢ istotna).

— 0,6-0,8 - korelacja wysoka (zalezno$¢ znaczna).

— 0,8-0,9 - korelacja bardzo wysoka (zalezno$¢ bardzo duza).

— 0,9-1,0 - zalezno$¢ praktycznie petna.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badanej

4.1.2. Ocena demograficzna, antropometryczna, czynniki ryzyka

Do badania zostato zakwalifikowanych 88 pacjentow, wsrod ktorych 52 to mezezyzni

(58,4%) i 36 to kobiety (41,6%). Sredni wiek badanej grupy wynosit 67,2 + 7,2 lata.

Srednia ilo$¢ wypalonych paczkolat papierosow przez osoby badane wynosita 37,8 +

20,6. Aktywnymi palaczami byto 65 pacjentéw (73,1%), bylymi 23 pacjentow (25,9%).

Dodatkowe dane dotyczace charakterystyki grupy zostaty przedstawione w tabeli 10.

Tabela 10 - Charakterystyka cafej badanej grupy.

Zmienna, n=88 Srednia| SD | Mediana | Minimum | Maksimum
Wiek [lata] 67,21| 7,27 68,00 52,00 80,00
Masa ciata [kg] 77,69 20,37 75,00 44,00 138
Wzrost [m] 1,65| 0,10 1,65 1,44 1,96
BMI [kg/m2] 28,47| 6,93 27,99 16,53 49,48
Liczba paczkolat 37,72 20,61 37,5 10,00 100,00
Czas trwania POChP [lata] 8,63| 5,95 8,00 0 38,00

BMI — indeks masy ciata (ang. Body Mass Index).

Badang grupe podzielono pod wzgledem plci. Istotne statystycznie rdznice
w ocenianych parametrach dotyczyly masy ciata, wzrostu i liczby paczkolat. Wszystkie

te wartosci byly wyzsze u me¢zczyzn. Wyniki tego porownania przedstawia tabela 11.

Tabela 11 — Charakterystyka badanej grupy wg plci.

Kobiety (n=36) Mezczyzni (n=52)

Zmienna Srednia SD Srednia SD p
Wiek [lata] 66,81 7,31 67,50 7,29 NS
Masa ciata [Kg] 70,22 14,90 83,01 22,14 0,002991
\Wzrost [m] 1,58 0,05 1,70 0,08 <0,000001

Mediana IQR Mediana IQR p
BMI [kg/m?] 28,04 24,00-33,00 27,98 24,50-31,00 NS
Liczba paczkolat 30,00 30,00-53,00 40,00 20,00-40,00 | 0,001273
Czas trwania 7,00 5,00-10,00 8,00 5,00-10,00 NS
POChP [lata]

BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); IQR — przedziat miedzykwartylowy; SD —
odchylenie standardowe

4.1.3. Farmakoterapia POChP i choroby wspolistniejace
Oceniono stosowanie lekow, stuzacych do przewlektej terapii POChP. Leki z grupy

LAMA (dlugo dziatajacy antagoni$ci receptora muskarynowego, ang. long-acting
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muscarinic antagonists) przyjmowato 78 osob (87,6%), LABA (dlugo dziatajace B2
mimetyki, ang. long-acting beta-2 agonists) 65 (73%), ICS (wziewne
glikokortykosteroidy, ang. inhaled cortycosteroids) 61 (68,5%), teofiling 48 (54%).
W badanej grupie sprawdzono réwniez obecnos¢ chordb wspoétistniejacych. Najczesciej
wystepowaty: nadcis$nienie tetnicze (u 66% 0s6b), nadcisnienie ptucne (oceniane jako
wysokie prawdopodobienstwo na podstawie wywiadu i aktualnego badania echo serca,
40%), przewlekta niewydolno$¢ oddechowa (27%), niewydolno$¢ serca (25%), choroba
niedokrwienna serca (25%), cukrzyca typu 2 (24%), przebyty zawat serca (15%),
obturacyjny bezdech podczas snu (14%). Wszyscy chorzy z niewydolnoscia oddechowa

byli leczeni za pomocg tlenoterapii domowe;.

4.1.4. Rozklad stopni nasilenia obturacji wg GOLD
Spirometryczny stopien zaawansowania obturacji w badanej grupie przedstawia

rycina 6.

% badanych

mEl m2

m3 4

Rycina 6 — Rozktad stopni obturacji oskrzeli wg GOLD chorych na POChP
W grupie badanej.

1,2,3,4 — stopnie obturacji wg GOLD 2017.
4.2. Ocena zaawansowania czynnosciowego i klinicznego POChP

4.2.1. Parametry oscylometryczne
W  badanej populacji dokonano pomiarow standardowych parametrow
oscylometrycznych przed i po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela (salbutamolu).

Szczegdlowe wyniki przedstawiono w tabeli 12.
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Tabela 12 — Wyniki pomiarow oscylometrycznych (przed i po podaniu salbutamolu)

uzyskane w cafej grupie badane;j.

Zmienna, n=88 Srednia SD Mediana| Minimum| Maksimum
R5 przed 0,61 0,23 0,57 0,29 1,41
R5 %w.n. przed 176,05 58,80 169,40 78,70 344,90
R20 przed 0,37 0,11 0,36 0,20 0,63
R20 %w.n. przed 123,45 34,01 119,70 65,00 235,70
X5 przed -0,36 0,22 -0,33 -0,92 -0,07
X5%w.n. przed 1017,48 1239,82 632,23 122,00 7590,90
AX przed 3,24 2,55 2,87 0,17 10,22
Fres przed 23,23 6,87 24,04 3,58 39,85
R5-R20 przed 0,24 0,16 0,23 -0,07 0,88
R5 po 0,54 0,21 0,60 0,21 1,22
R5 %w.n. po 170,16 56,03 163,25 66,60 342,30
R20 po 0,37 0,11 0,36 0,17 0,68
R20 %w.n. po 122,37 34,44 116,00 67,60 232,70
X5po -0,33 0,22 -0,27 -1,07 -0,04
X5%w.n. po 942,61 1180,73 589,85 104,70 8056,70
AX po 2,78 2,26 2,32 0,06 10,79
Fres po 22,50 6,49 23,20 7,84 35,61
R5-R20 po 0,22 0,15 0,20 0,1 0,72

AX — obszar reaktancji [kPa/L]; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa [Hz]; Po - pomiar po podaniu
salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; R5-R20 — réznica miedzy R5 i R20
[kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; SD —
odchylenie standardowe; X5 — reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s]; %w.n. - % wartosci nalezne;.

4.2.2. Parametry spirometryczne

Rozktad wartosci parametroOw spirometrycznych, ocenionych przed i po podaniu leku

rozszerzajacego oskrzela przedstawiono w tabeli 13. Kryteria dodatniej spirometrycznej

proby rozkurczowej spetnito 11 chorych (12,5%).

Tabela 13 - Wyniki pomiaréw spirometrycznych (przed i po podaniu salbutamolu)

uzyskane w badanej grupie.

Zmienna, n=88 Srednia SD Mediana| Minimum Maksimum
FEV1 [%] przed 49,10 21,05 43,80 15,80 125,00
FEV 1[L] przed 1,20 0,58 0,99 0,44 3,43
FVC [%] przed 69,09 21,00 68,90 27,10 129,00
FVC [L] przed 2,14 0,79 1,99 0,86 4,75
VC [%] przed 70,18 22,03 71,40 1,72 132,00
VC[L] przed 2,59 2,80 2,10 0,86 27,50
FEV1 [%]po 53,09 21,56 49,00 17,10 126,20
FEV 1[L] po 1,29 0,59 1,10 0,43 3,56
FVC [%] po 73,84 20,62 72,5 32,40 127,30
FVC [L] po 2,30 0,82 2,14 0,78 5,00
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VC [%] po 73,44 21,16 73,8 1,02 124,60
VC[L] po 3,01 6,02 2,22 0,92 58,60
Po — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; FEV1 —
natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — nat¢zona pojemnos¢ zyciowa; VC —
pojemnos$¢ zyciowa; SD — odchylenie standardowe; [%] — % w.n.; [L] — litr.

Wyniki spirometrii podzielono wg pici. Stwierdzono istotng statystycznie rdznice
pomiedzy piciami w zakresie wybranych parametrow. Nie stwierdzono roznic
w procentach warto$ci naleznych, co przemawia za spirometrycznym podobienstwem

obu podgrup (tabela 14).

Tabela 14 — Wyniki pomiarow spirometrycznych (przed i po podaniu salbutamolu) wg

plci.

Kobiety (n=36) Mezczyzni (n=52)
Zmienna Srednia SD Srednia SD p
FVC [%] po 77,40 20,36 71,44 20,64 NS
FVC [L] po 1,82 0,46 2,63 0,85 <0,000001
\V/C [%] przed 75,07 20,76 66,70 22,44 NS
\VC [%] po 78,26 19,28 70,01 21,94 NS
Zmienna Mediana IOR Mediana IQR P
FEV1 [%] przed 46,70 39-60 42,10 31,00-65,00 NS
FEV 1[L] przed 0,92 0,77-1,07 1,15 0,85-1,73 0,010589
FVC [%] przed 69,70 61,00-82,00 64,4 56,00-85,00 NS
FVC [L] przed 1,63 1,46-2,00 2,26 1,80-30 0,000051
\/C[L] przed 1,77 1,55-2,08 2,63 1,94-3,36 0,000014
FEV1 [%] po 52,70 42,80-68,50 47,20 34-68 NS
FEV 1[L] po 1,02 0,79-1,24 1,31 0,90-1,90 0,002248
\/C[L] po 1,78 1,68-2,08 2,67 2,13-3,49 0,000005

NS — bez istotnosci statystycznej (p>0,05); Po — pomiar po podaniu salbutamolu; Po — pomiar po
podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; FEV1 — nat¢zona objetosc¢
wydechowa pierwszosekundowa; FVC — nat¢zona pojemno$é zyciowa; IQR — przedziat
miedzykwartylowy; VC — pojemno$¢ zyciowa; SD — odchylenie standardowe; [%] - % w.n.; [L]
— litr.

4.2.3. Bodypletyzmografia oraz DLco
Rozktad parametréw uzyskanych podczas badania bodypletyzmograficznego oraz
dyfuzji CO przedstawia tabela 15. Wyniki zawieraja dane przed i po podaniu leku

rozszerzajacego oskrzela, z wyjatkiem dyfuzji DLco, ktora byta mierzona tylko po leku.
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Tabela 15 — Parametry bodypletyzmograficzne (przed i po podaniu salbutamolu) oraz

wynik DLco uzyskane w calej badanej grupie.

Zmienna, n=88 Srednia SD Mediana | Minimum | Maksimum
R tot [%] przed 234,47 123,79 209,90 69,40 606,50
R tot [kPa*s/L] przed 0,70 0,37 0,63 0,21 1,82
TLC [%] przed 120,50 20,72 120,50 61,60 186,70
TLC [L] przed 6,92 1,74 6,65 3,64 11,52
RV [%] przed 201,87 64,20 197,10 93,20 384,50
RV [L] przed 4,56 1,72 4,36 0,46 10,19
RV%TLC przed 65,62 11,64 67,04 38,67 88,51
R tot [%] po 196,11 117,71 156,50 55,90 581,80
R tot [kPa*s/L] po 0,60 0,35 0,50 0,17 1,75
TLC [%] po 119,71 21,95 119,80 58,60 190,43
TLC [L] po 6,85 1,78 6,48 3,62 12,12
RV [%] po 193,58 66,99 179,11 95,80 406,00
RV [L] po 4,43 1,73 3,99 1,82 10,76
RV%TLC po 65,02 14,65 65,35 35,76 124,70
DLco [%] 47,58 22,85 46,40 1,10 106,00

Po — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; R tot — opor

catkowity; RV -

objetosc¢

zalegajaca,

RV%TLC -

iloraz

objetosci

zalegajacej

i catkowitej pojemnosci pluc wyrazony w %; DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w
ptlucach; SD — odchylenie standardowe; TLC — catkowita pojemnos¢ ptuc; [%] - % w.n.; [L] —
litr.

Migdzy kobietami i me¢zczyznami odnotowano istotne statystycznie roznice

w wynikach bodypletyzmografii, dotyczace warto$ci bezwzglednych TLC i RV oraz Rtot

[%] i Rtot [kPa*s/L], zarowno przed, jak i po leku (tabela 16).

Tabela 16 — Porownanie parametrow bodypletyzmograficznych (przed i po podaniu

salbutamolu) wg plci.

Kobiety (n=36) Mezczyzni (n=52)

Zmienna Srednia SD Srednia SD p
TLC [%] przed 123,17 22,22 118,60 19,58 NS
TLC [L] przed 5,67 1,15 7,80 1,54 <(0,000001
TLC [%] po 123,1168 | 23,60962 117,2942 | 20,58103 NS
RV [%] przed 197,31 62,99 205,11 65,46 NS
RV [L] przed 3,81 1,27 5,09 1,81 0,000376
RV%TLC przed 65,8058 10,92859 65,4815 12,23112 NS
DLco[%] 46,20 24,23 48,50 28,23 NS

Mediana IQR Mediana IQR p
R tot [%] przed 240,10 [198,40-330,90| 169,90 [110,90-299,10, 0,007170
R tot [kPa*s/L] 0,71 0,60-0,99 0,51 0,33-0,89 0,007260
przed
R tot [%] po 235,18 [147,70-266,80| 132,70 [97,60-195,50| 0,003718
R tot [kPa*s/L] po 0,71 0,44-0,79 0,40 0,29-0,70 0,005861
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TLC [L] po 5,59 5,09-6,05 7,82 6,45-8,62 | <0,000001
RV [%] po 178,70 |148,80-215,30| 179,80 |406,00-243,000 NS
RV [L] po 3,67 2,95-4,25 4,67 10,76-6,21 | 0,000782
RV%TLC po 65,35 | 57,78-72,00 | 6513 |124,70-7277] NS

DLco — zdolnosci dyfuzji tlenku wegla w ptucach; K — kobiety; M — mg¢zczyzni; NS — bez
istotno$ci statystycznej; Po — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem
salbutamolu; IQR — przedzial miedzykwartylowy; R tot — opdr catkowity; RV — objetosé
zalegajaca; RV%TLC — iloraz objetosci zalegajacej i catkowitej objgtosci wyrazony w %; SD —
odchylenie standardowe; TLC — catkowita pojemno$¢ ptuc; [%] - % w.n.; [L] — litr.

4.2.4. Parametry kliniczne
Poréwnanie pici pod wzgledem wynikow skal CAT, mMRC, BODE nie wykazato

statystycznie istotnych réznic miedzy nimi. Wyniki w calej grupie przedstawia tabela 17.

Tabela 17 — Wyniki zastosowanych skal oceny w grupie badanej.

Zmienna, n=88 Srednia SD Mediana Minimum Maksimum
CAT 21,79 5,58 22,00 8,00 40,00
mMRC 2,00 1,00 2,00 0 4,00
BODE 3,74 2,58 3,00 0 10,00

SD — odchylenie standardowe; CAT — skala oceny objawoéw POChP (ang. COPD Assessment
Test); mMRC — skala oceny dusznosci (ang. modified Medical Research Council); BODE — skala
prognostyczna (ang. Body-mass index, airways Obstruction, Dyspnea, and Exercise)

4.2.5. Test 6- minutowego chodu (6MWT)

Dystans pokonany w 6MWT wynosit srednio 268,6 metrow. W podziale wg pfci,
sredni wynik u mezczyzn byt lepszy (294,9m) niz u kobiet (227,7m). Roznica ta byta
istotna statystycznie (p=0,047).

4.3. Porownanie wynikow 10S z innymi badaniami czynnosciowymi

oraz parametrami klinicznymi

4.3.1. Poréwnanie oscylometrii impulsowej ze spirometria

Analizie statystycznej poddano zmienno$¢ parametrow 1OS przed i po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela w catej grupie, niezaleznie od wyniku spirometrycznej proby
rozkurczowej. Parametry I0S, dla ktorych réznica przed i po podaniu salbutamolu byta

istotna zamieszczono w tabeli 18.
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Tabela 18 — Wyniki /0S w badanej grupie, dla ktorych stwierdzono istotng statystycznie

roznice przed i po podaniu salbutamolu.

Przed Po
Zmienna, | Mediana IQOR Mediana IQR P
n=88
R5 0,57 0,44-0,78 0,60 0,42-0,72 0,031587
X5 -0,33 | -0,51-(-0,18) -0,27 | -0,47-(-0,15) 0,005425
AX 2,87 1,12-4,57 2,32 0,96-4,08 0,005232
R5-R20 0,23 0,11-0,33 0,20 0,09-0,30 0,025461

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; IQR — przedziat migdzykwartylowy; Po - pomiar po podaniu
salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; R5-R20 — réznica migdzy RS i R20
[kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; X5 —
reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s].

Uzyskane wyniki w formie graficznej przedstawiaja ryciny 7-10.
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Tabela 19 — Wyniki 10S w grupie dodatniej, dla ktorych stwierdzono istotng

statystycznie roznice przed i po podaniu salbutamolu.

Zmienna, n=11 Srednia SD Réznica §rednich SD p
(delta) delt
R5 %w.n. przed 182,30 64,99
R5 %w.n. po 157,99 39,88 -24,31%w.n. 35,74 |0,047659
AX przed 3,55 2,49
AXx po 2,51 1,46 -1,04 1,51|0,045435
(] 29,30%w.w.)
Mediana IQR Réznica median p
(delta)
R5 przed 0,63| 0,43-0,76
R5 po 0,60| 0,41-0,65 -0,03 0,014484
(] 4,76%w.w.)
R5-R20 przed 0,26| 0,18-0,36
R5-R20 po 0,21| 0,15-0,30 -0,05 0,007646
(] 19,23%w.w.)

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; Fres — czgstotliwo$¢ rezonansowa [Hz]; Grupa dodatnia —
dodatnia spirometryczna proba rozkurczowa; IQR — przedziat migdzykwartylowy; Po - pomiar
po podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; R5-R20 — r6znica miedzy
R5 i R20 [kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s];
Roéznica - dotyczy parametréw przed i po leku rozszerzajacym oskrzela; SD — odchylenie
standardowe; %w.n. — % warto$ci; %w.w. — % warto$ci wyjsciowe;.

W calej badanej populacji 11 osob (12,5%) spelito kryteria dodatniej
spirometrycznej proby rozkurczowej. Na tej podstawie dokonano oceny zmiennosSci
poszczegdlnych parametrow 10S przed i po podaniu salbutamolu w grupach z dodatnig

(grupa dodatnia) n=11 i ujemng (grupa ujemna) n=77 spirometryczng proba rozkurczows.
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W grupie dodatniej, istotnie roznily si¢ migdzy sobg wartosci R5%w.n., R5, R5-R20, Ax.
Stwierdzono ich spadek pod wptywem salbutamolu, ktéry dla R5%w.n. wynidst §rednio
24,31%. Parametry 10S w grupie dodatniej istotnie réznigce si¢ po podaniu leku
przedstawiono szczegotowo w tabeli 19. Graficzne przedstawienie danych z tabeli 19 dla

R5, R5%w.n., R5-R20, Ax zaprezentowano na rycinach 11-14.
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- dodatniej.
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= g Hoane,
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R5% pred Srednia+1,96*Btad std R . L, .
P Rycina 14 — Zmiennos¢ R5-R20 przed i
Rycina 13 — R5%w.n. przed i po po podaniu salbutamolu w grupie
podaniu salbutamolu w grupie dodatnie;j.
dodatniej.
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W grupie ujemnej istotne statystycznie réznice przed i po leku zanotowano dla Ax

I X5. Roznice median wyniosty 0,66 kPa/L dla Ax, co oznacza spadek pod wptywem

salbutamolu oraz 0,06 kPa/L/s dla X5, czyli wzrost o tg warto$¢. Szczegdtowe wyniki

pomiaréw tych dwoch parametréw przedstawiono w tabeli 20, graficzne przedstawienie

tych danych znajduje si¢ na rycinach 15 i 16.

Tabela 20 - Wyniki 10S w grupy ujemnej, dla ktorych stwierdzono istotng statystycznie

roznice przed i po podaniu salbutamolu.

Zmienna, n=77 | Mediana IQOR Roznica median P
(delta)

AX przed 2,86 1,10-4,31

AX po 2,20 0,93-4,10 -0,66 0,030793
(] 23,08%w.w.)

X5 przed -0,33 -0,49-(-0,18)

X5 po -0,27 -0,46-(-0,15) 0,06 0,017413
(1 18,18%w.w.)

Ax — obszar reaktancji; IQR — przedziat migdzykwartylowy; Po —pomiar po podaniu salbutamolu;
Przed — pomiar przed podaniem salbutamolu; Grupa ujemna — ujemna spirometryczna proba
rozkurczowa; Réznica — dotyczy $rednich parametréw przed i po; SD — odchylenie standardowe;
X5 — reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s]; %w.w. — % warto$ci wyjSciowe;.
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Rycina 15 — Porownanie Ax przed i po

podaniu salbutamolu w grupie ujemnej.

po

0,2

0,0
-0,2
-0,4
-0,6
0,8
-1,0

0 Mediana 1.2

[0 25%-75%
T Min-Maks

50

przed po

0 Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Rycina 16 — Porownanie X5 przed i po

podaniu salbutamolu w grupie ujemnej.



Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic wynikow IOS migdzy grupami
dodatnia i ujemng. Natomiast wsérod delt mierzonych parametrow (réznica pomiedzy
pomiarami po i przed podaniem salbutamolu), dwie roznity sie¢ miedzy tymi grupami.
Byly to: réznica procentow wartosci naleznej dla R5 (delta R5%w.n., p=0,024833) oraz
roéznica parametrow R5-R20 (delta R5-R20, p=0,050391), ktora jak wida¢ znajdowala sig¢
na granicy istotnosci statystycznej. Poréwnanie delta R5%w.n. w obu podgrupach
przedstawiono na rycinie 17. Srednie warto$ci wyniosty -3,26%w.n. w grupie ujemnej
i -24,31%w.n. w grupie dodatniej. Natomiast dla delta R5-R20 wyniosty odpowiednio -
0,011 -0,08. Dla tych parametrow wykonano analiz¢ ROC. Dla delta R5%w.n. pole pod
krzywg (AUC) wyniost 0,667 (p=0,0187). Warto$¢ punktu odcigcia okre§lono na -
8,4%w.n. Oznacza to uznanie proby rozkurczowej za dodatnig przy spadku R5%w.n.
0 co najmniej 8,4%w.n. Dla tej warto$ci czutos¢ i swoisto$¢ wyniosty odpowiednio:
81,8% i 58,4%. Dla delta R5-R20 pole pod krzywa (AUC) wyniosto 0,684 (p=0,0065).
Za punkt odcigcia przyjeto wartos¢ 0,03kPa/L/s. Oznacza to uznanie proby rozkurczowej
za dodatnig przy spadku R5-R20 o co najmniej 0,03kPa/L/s. Dla tej wartosci czuto$é
i swoistos¢ wyniosty odpowiednio: 81,8% i 58,4%. (Tabela 21 i 22 oraz ryciny 17-19).
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Rycina 17 — Poréwnanie delt R5%w.n. migdzy grupami pacjentéw dodatnich i ujemnych.
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Rycina 18 — Analiza ROC dla réznicy pomiedzy procentami wartosci naleznych dla RS
przed i po podaniu salbutamolu (delta R5%w.n.) w celu rozréznienia grupy dodatniej

I ujemnej w odniesieniu do spirometrycznej proby rozkurczowej.

Tabela 21 — Analiza ROC dla delta R5%w.n.

delta R5 %ow.n.
AUC SE AUC dolny 95% AUC gorny 95% P
0,677 0,075 0,529 0,824 0,0187

AUC — obszar pod krzywa, (ang. area under the curve); R5%pred. Delta — roznica pomiedzy
warto$ciami naleznymi dla pomiardw rezystancji przy czgstotliwosci SHz (R5%w.n.) przed i po
podaniu salbutamolu, SE — blad standardowy (ang. standard error).
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Rycina 19 — Analiza ROC dla roznicy pomiedzy R5-R20 przed i po podaniu salbutamolu
(delta R5-R20) w celu rozroznienia grupy dodatniej i ujemnej W odniesieniu do

spirometrycznej proby rozkurczowej.

Tabela 22 — Analiza ROC dla delta R5%w.n.

delta R5-R20
AUC SE AUC dolny 95% AUC gorny 95% p
0,684 0,067 0,551 0,816 0,0065

AUC — obszar pod krzywa, (ang. area under the curve); R5-R20 delta — réznica pomiedzy
warto$ciami dla pomiardéw rezystancji przy czestotliwosciach 5SHz i 20Hz (R5 i R20) przed i po
podaniu salbutamolu [kPa/L/s]; SE — btad standardowy (ang. standard error).

Zbadano rowniez roznice pomiedzy badang grupa mezczyzn i kobiet w zakresie
warto$ci parametréw 10S. Zardwno przed jak 1 po leku wyniki IOS wykazywaty istotng

statystycznie roznicg. Roznicy tej nie wykazano dla delt (tabele 23-24 oraz ryciny 20-33).

53



Tabela 23 — Porownanie parametrow 10S wg pici, przed podaniem salbutamolu.

Przed lekiem

Mezczyzni (n=52) Kobiety (n=36) p
Zmienna Mediana IQR Mediana IQR
R5 0,49 0,39-0,65 0,72 0,53-0,91| 0,000209
R20 0,31 0,25-0,39 0,42 0,35-0,47| 0,000059
X5 -0,25 -0,46-(-0,15) -0,37] -0,56-(-0,23)| 0,023984
X5%w.n. 1063,60| 625,57-1572,80 383,20 | 213,80-540,10| <0,000001
AX 2,58 0,92-3,68 3,44 1,90-6,16| 0,019513
Zmienna Srednia SD Srednia SD p
R5-R20 0,20 0,12 0,30 0,19 0,009116
Fres 21,78 6,51 25,23 6,94 0,020435

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa [Hz]; IQR — przedziat
miedzykwartylowy; Po leku — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed lekiem — pomiar przed
podaniem salbutamolu; R5-R20 — r6znica migdzy R5 i R20 [kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz
[kPa/L/s]; X5 — reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; %w.n. — %

wartoS$ci.

Tabela 24 — Porownanie parametrow 10S wg pici, po podaniu salbutamolu.

Po leku
Mezczyzni (n=52) Kobiety (n=36) P
Zmienna Mediana IQR Mediana IQR
R5 0,51 0,37-0,61 0,69 0,54-0,21 0,000073
R20 0,31 0,27-0,38 0,40 0,35-0,46 0,000121
X5 -0,19 -0,40-(-0,12) -0,35| -0,49-(-0,25) 0,012766
X5%w.n. 980,00| 563,90-1540,20 339,14 | 235,10-511,70| <0,000001
AX 2,20 0,65-3,37 3,39 1,60-4,43 0,004163
Zmienna | Srednia SD Srednia SD P
R5-R20 0,18 0,12 0,28 0,1623 0,002140
Fres 21,14 6,19 24,38 6,4997 0,019913

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa [Hz]; IQR — przedziat
miedzykwartylowy; Po leku — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed lekiem — pomiar przed
podaniem salbutamolu; R5-R20 — r6znica migdzy R5 i R20 [kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz
[kPa/L/s]; X5 — reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; %w.n. — %

wartosci.

54



1,6

1,4

1.2

4T

02 0 Mediana
M K 0O 25%-75%
Ple¢ T Min-Maks

Rycina 20 — Wyniki R5 przed podaniem

salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 21 — Wyniki R5 po podaniu

salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 22 — Wyniki R20 po podaniu

salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 24 — Wyniki R5-R20 przed
podaniem salbutamolu w zaleznosci od
plci.
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Rycina 25 — Wyniki X5 przed podaniem
salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 26 — Wyniki X5%w.n. przed
podaniem salbutamolu w zaleznosci od
plci.
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Rycina 27 — Wyniki R5-R20 po podaniu
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Rycina 28 — Wyniki X5 po podaniu
salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 30 — Wyniki Ax przed podaniem
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Rycina 31 — Wyniki Ax po podaniu
salbutamolu w zaleznosci od pici.
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Rycina 33 — Wyniki Fres po podaniu

salbutamolu w zaleznosci od pici.

Korelacje wybranych parametrow 10S z wynikami spirometrii przed i po leku

przedstawiajg tabele 25-31 oraz ryciny 34-47. Umiarkowanego stopnia korelacje dla
wynikow przed i po leku stwierdzono pomiedzy R5 a FEV1[L], FVC[L], VC[L], a takze

pomiedzy R5%w.n. a FEV1, FVC, VC, ale w tym przypadku oprdcz wartosci

bezwzglednych, dotyczyly takze % wartoSci naleznej tych parametrow. Dla X5%w.n.

umiarkowanego stopnia korelacje wykazano tylko z niektorymi

S7

wartosciami



spirometrycznymi. Byly to FEV1 [%], FVC [%], VC [%], przed i po podaniu
salbutamolu. Ax byt parametrem, ktéry w wysokim stopniu korelowat z wynikami
parametréw objetosciowych w spirometrii, natomiast w umiarkowanym stopniu
z pomiarami wyrazonymi w %w.n. Dla R5-R20 oraz Fres najsilniejszy stopien korelacji
wykazano dla FEVI1[L], pozostale parametry Spirometryczne korelowaty z R5-R20
w stopniu umiarkowanym. Dla R20 istotna korelacja ze spirometrig zachodzita jedynie
w zakresie wartosci bezwzglednych VC (p=0,000594). Nie stwierdzono natomiast
istotnych korelacji pomiedzy rdéznicami parametrow 10S przed i po leku (delty)
a wynikami uzyskanymi w spirometrii.

Tabela 25 — Istotne korelacje R5 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 & FEV1 [%] -0,347571 0,000907 -0,312428| 0,003042
R5 & FEV 1[L] -0,565475 <0,000001 -0,563754 | <0,000001
R5 & FVC [%] -0,328032 0,002047 -0,287699| 0,007231
R5 & FVC [L] -0,577248 <0,000001 -0,580043 | <0,000001
R5 & VC [%] -0,363231 0,000505 -0,259465| 0,014640
R5 & VCIL] -0,578557 <0,000001 -0,546657 | <0,000001

FEV1 — nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natgzona pojemnos¢
zyciowa; R5 — rezystancja przy czestotliwosci 5Hz [KPa/L/s]; VC — pojemnos¢ zyciowa; [L] —
litr; [%] — % w.n.
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Rycina 34 — Korelacja FEV1%w.n. z R5 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 35 — Korelacja FVC%w.n. z R5 przed podaniem salbutamolu.

Tabela 26 — Istotne korelacje R5%w.n. (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5%w.n. & FEV1 [%] -0,487290 0,000001 -0,406826 0,000084
R5%w.n. & FEV 1 [L] -0,554753 <0,000001 -0,485031 0,000002
R5%w.n. & FVC [%] -0,469469 0,000005 -0,395714 0,000162
R5%w.n. & FVC [L] -0,512051 <0,000001 -0,440077 0,000018
R5%w.n. & VC [%] -0,507868 <0,000001 -0,414500 0,000059
R5%w.n. & VCJL] -0,495947 0,000001 -0,396784 0,000130

FEV1 - natg¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natgzona pojemnosé
zyciowa; R5%w.n. — % warto$ci naleznej rezystancji przy 5Hz; VC — pojemnos¢ zyciowa; [L] —

litr; [%] — % w.n.
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Rycina 36 — Korelacja FEV1%w.n. z R5%w.n. przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 37 — Korelacja FVC%w.n. z R5%w.n. przed podaniem salbutamolu.

60



140

120

20

0}

-20

o
100 | oo 2
90 o° 9
[¢] o o
090 o o
8o | ® o %o o o o
he] o ®
8 %o S % oo o o
s @ooo o o
= 60} 4 e ®
) OLbo®@0 © o o
@) oo o o
> 40 0
I (o]
S o 80 o

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Rycina 38 — Korelacja VC% w.n. z R5%w.n. przed podaniem salbutamolu.
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Tabela 27 — Istotne korelacje X5 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

X5 & FEV1 [%] 0,523854| <0,000001 0,464846 0,000005
X5&FEV 1[L] 0,674889| <0,000001 0,646341| <0,000001
X5 & FVC [%] 0,527984| <0,000001 0,464627 0,000007
X5 & FVC [L] 0,648692| <0,000001 0,599242| <0,000001
X5 & VC [%] 0,534024| <0,000001 0,497293 0,000001
X5 & VCIL] 0,635000| <0,000001 0,575537| <0,000001

FEV1 — nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natgzona pojemnos¢
zyciowa; VC — pojemnos$¢ zyciowa; X5 — reaktancja przy czestotliwosci SHz [kPa/L/s]; [L] — litr;

[%] — % w.n.
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Rycina 39 — Korelacja FVC% w.n. z X5 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 40 — Korelacja FEV1%w.n. z X5 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 41 — Korelacja VC%w.n. z X5 przed podaniem salbutamolu.

Tabela 28 — Istotne korelacje X5%w.n. (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku

R p R p
X5%w.n. & FEV1 [%] -0,581880 <0,000001| -0,469095 <0,000001
X5%w.n. & FEV 1 [L] -0,276030 0,009237| -0,208421 NS
X5%w.n. & FVC [%] -0,557239 <0,000001| -0,488780 0,000002
X5%w.n. & VC [%] -0,560415 <0,000001| -0,513174 0,000000

FEV1 - natgzona objetos¢ wydechowa

pierwszosekundowa; FVC — nat¢zona pojemno$¢
zyciowa; NS — bez istotnosci statystycznej; VC — pojemnos¢ zyciowa; X5%w.n. — % wartosé¢
naleznej reaktancji przy 5Hz; [L] — litr; [%] — % w.n.

63



140

120 [
100 [
(o]
[o]
he]
N 80l 080%
= o3
S
j=ai o
S 60 3,0
w [ @%o
o & o
O o
S'v e
ol % o
® 0o o°
000 § ® o o
20| o oo °
o o o

0
-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

X5%pred przed

Rycina 42 — Korelacja FEV1%w.n. z X5%w.n. przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 43 — Korelacja VC%wn. z X5%w.n. przed podaniem salbutamolu.
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Tabela 29 — Istotne korelacje Ax (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R P

Ax & FEV1 [%] -0,480982 0,000002| -0,512811| <0,000001
AX & FEV 1[L] -0,654248| <0,000001| -0,708550| <0,000001
Ax & FVC [%] -0,448841 0,000016 | -0,456179 0,000011
Ax & FVC [L] -0,624641| <0,000001| -0,635971| <0,000001
Ax & VC [%] -0,458069 0,000008 | -0,492110 0,000001
Ax & VC[L] -0,607526| <0,000001| -0,606496( <0,000001

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; FEV1 — nat¢zona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa

FVC — nat¢zona pojemnos¢ zyciowa; VC — pojemnos¢ zyciowa; [L] — litr; [%] — % w.n.
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Rycina 44 — Korelacja FEV1%w.n. z Ax przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 45 — Korelacja FEV1%w.n. z Ax po podaniu salbutamolu.

Tabela 30 — Istotne korelacje R5-R20 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5-R20 Hz & FEV1 [%] -0,464347 0,000005| -0,476431 0,000002
R5-R20 Hz & FEV 1[L] -0,610703 <0,000001| -0,640454| <0,000001
R5-R20 Hz & FVC [%] -0,437600 0,000025| -0,428620 0,000034
R5-R20 Hz & FVC [L] -0,581258 <0,000001| -0,577093| <0,000001
R5-R20 Hz & VVC [%] -0,448155 0,000012| -0,464626 0,000005
R5-R20 Hz & VC[L] -0,551976 <0,000001| -0,545031| <0,000001

FEV1 — natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa
[Hz]; FVC — nat¢zona pojemnos$é¢ zyciowa; R5-R20 — réznica pomigdzy pomiarami rezystancji
przy czgstotliwosci SHz i 20Hz [kPa/L/s]; VC — pojemnos¢ zyciowa; [L] — litr; [%] — % w.n.

Tabela 31- Istotne korelacje Fres (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

spirometrycznymi.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

Fres & FEV1 [%] -0,515572| <0,000001 -0,524701| <0,000001
Fres & FEV 1 [L] -0,644372| <0,000001 -0,678710| <0,000001
Fres & FVC [L] -0,569033| <0,000001 -0,549460| <0,000001
Fres & FVC [%] -0,481399| 0,000003 -0,418091 0,000062
Fres & VC[L] -0,556397| <0,000001 -0,525051| <0,000001
Fres & VC [%] -0,457239| 0,000008 0,206421 0,000009

FEV1 — nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa
[Hz]; FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa; VC — pojemnos¢ zyciowa; [L] — litr; [%] — % w.n.
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Rycina 46 — Korelacja FEV1%w.n. z Fres przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 47 — Korelacja FEV1%w.n. z Fres po podaniu salbutamolu.

4.3.2. Poréwnanie 10S z bodypletyzmografia (BPG) oraz DLco

Stwierdzono istotne statystycznie korelacje pomiedzy wszystkimi ocenianymi
parametrami 10S przed i po podaniu leku (R5, R5%w.n., X5, X5%w.n., R20, R5-R20,
AX, Fres) a wynikami bodypletyzmografii oraz DLco, (tabela 32-38 oraz ryciny 48-63).
Dla R20 istotna korelacja z pletyzmografig zachodzita jedynie w zakresie wartosci TLC

(p=0,000461).
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Tabela 32- Korelacje R5 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 & R tot [%] 0,642652| <0,000001| 0,629062 |<0,000001
R5 & R tot [kPa*s/L] 0,643202| <0,000001| 0,658254 |<0,000001
R5 & TLC [%] 0,082541 NS| 0,171113 NS
R5& TLC[L] -0,278638 0,008570| -0,219620| 0,039789
R5 &RV [L] 0,015596 NS| 0,069278| 0,000679
R5 & RV [%] 0,198673 NS| 0,234865| 0,027620
R5 & RV%TLC 0,399938 0,000113|] 0,355405| 0,000679
R5 & DLco [%] -0,254638 0,016658| -0,243031| 0,022516

DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach; NS — bez istotno$ci statystycznej; RS —
rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R tot — opdr catkowity; RV — objetosé zalegajaca; RV%TLC —
iloraz objgtosci zalegajacej i catkowitej pojemnosci wyrazony W %; TLC — catkowita pojemnos¢

phuc; [%] — % w.n.; [L] — litr; [L] — litr;

Najlepsza (wysoka) korelacj¢ z RS stwierdzono dla parametrow Rtot [%] i Rtot

[kPa*s/L]. Pozostate przedstawione w tabeli 31 parametry wykazywaty korelacje

w stopniu niskim.
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Rycina 48 — Korelacja Rtot z R5 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 49 — Korelacja Rtot z R5 po podaniu salbutamolu.

Tabela 33 — Korelacje R5%w.n. (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 %w.n. & R tot [%] 0,606517| <0,000001| 0,549062| <0,000001
R5 %w.n. & R tot [kPa*s/L] 0,608586| <0,000001| 0,598297| <0,000001
R5 %w.n. & RV [%] 0,256812 0,015721| 0,300022| 0,004512
R5 %w.n. & RV [L] 0,183067 NS| 0,237107| 0,026130
R5 %w.n. & RV%TLC 0,454778 0,000009| 0,384266| 0,000219
R5 %w.n. & DLco [%] -0,269722 0,011043| -0,260942| 0,014067

DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach; NS — bez istotnosci statystycznej; R5%w.n.
— % warto$¢ naleznej rezystancji przy SHz; R tot — opor catkowity; RV — objetos¢ zalegajaca;
RV%TLC —iloraz objetosci zalegajacej i calkowitej pojemnosci wyrazony W %; TLC — catkowita
pojemnos¢ ptuc; [L] — litr; [%] — % w.n.

Wysoka korelacja wystgpowata pomiedzy R5%w.n. a Rtot [%], Rtot [kPa*s/L],

RV%TLC (jedynie warto$¢ uzyskana przed lekiem). Pozostale parametry wykazywaty

niskg zaleznos$¢.
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Tabela 34 — Korelacje X5 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Przed leku Po leku

Para zmiennych n=88 R p R p

X5 & R tot [%] -0,694950 | <0,000001| -0,655910| <0,000001
X5 & R tot [kPa*s/L] -0,692266 | <0,000001| -0,718404 | <0,000001
X5 & TLC [%] -0,198963 NS| -0,230633| 0,030632
X5 & RV [%] -0,406850| 0,000084| -0,373056| 0,000344
X5 &RV [L] -0,247317| 0,020175| -0,263703| 0,013047
X5 & RV%TLC -0,595275| <0,000001| -0,534200 | <0,000001
X5 & DLco [%] 0,410718| 0,000070| 0,442213| 0,000016

DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w plucach; NS — bez istotnosci statystycznej;
Rtot — opdr catkowity; RV — objetos¢ zalegajaca; RV%TLC — iloraz objetosci zalegajacej i
calkowitej pojemnosci wyrazony W %; TLC — catkowita pojemno$¢ ptuc; X5 — reaktancja dla
5Hz [kPa/L/s]; [L] — litr; [%] — % w.n.

Wyniki X5 przed i po leku

z parametrami BPG i DLco (tab. 33). Znaczng zaleznos$¢ stwierdzono dla oporu Rtot ([%]

rowniez korelowaly w sposdb istotny

i [kPa*s/L]) 1 RV/TLC, a umiarkowang dla RV [%] po leku i dla DLco.
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Rycina 50 — Korelacja RV%TLC z X5 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 51 — Korelacja RV%TLC z X5 po podaniu salbutamolu.

Tabela 35 — Korelacje X5%w.n. (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

X5%w.n. & R tot [%] 0,244791| 0,021527| 0,257149| 0,015580
X5%w.n. & R tot [kPa*s/L] 0,244746| 0,021553| 0,317529| 0,002574
X5%w.n. & TLC [L] 0,474737| 0,000003| 0,418325| 0,000050
X5%w.n. & RV [%] 0,376895| 0,000295| 0,329127| 0,001742
X5%w.n. & RV [L] 0,488737| 0,000001| 0,450264| 0,000011
X5%w.n. & RV%TLC 0,391717| 0,000161| 0,326088| 0,001932
X5%w.n. & DLco [%] -0,349795| 0,000836| -0,324875| 0,002013

DLco — pojemnos¢ dyfuzyjna tlenku wegla w plucach; NS — bez istotno$ci statystycznej;
Rtot — opdr catkowity; RV — objetos¢ zalegajaca; RV%TLC — iloraz objetosci zalegajacej i
catkowitej pojemnosci wyrazony W %; TLC — calkowita pojemnos$¢ ptuc; X5%w.n. — % wartos¢
naleznej reaktancji przy SHz; [L] — litr; [%] — % w.n.

Dla X5%w.n. (tab. 34) istotne, umiarkowane korelacje wykazano tylko z RV[L]
i TLC[L] przed i po podaniu salbutamolu.

Ax w wysokim stopniu korelowatl z wigkszoscig wynikow BPG i DLco (tab. 35).
Wysoki stopien korelacji ponownie uzyskano dla oporu Rtot i RV%TLC.
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Tabela 36 — Korelacje Ax (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

AXx & R tot [%] 0,658571| <0,000001| 0,734236| <0,000001
AX & R tot [kPa*s/L] 0,657014| <0,000001| 0,773182| <0,000001
AX & TLC [%] 0,192300 NS| 0,344011 0,001104
AX & RV [%] 0,363351 0,000542| 0,483025 0,000002
AxX & RV [L] 0,205578 NS| 0,347913 0,000960
AX & RV%TLC 0,537496| <0,000001| 0,589959| <0,000001
AX & DLco [%] -0,341264 0,001218| -0,461318 0,000007

Ax — obszar reaktancji [kPa/L]; DLco — pojemnos$¢ dyfuzyjna tlenku wegla w plucach;
NS — bez istotnosci statystycznej; R tot — opor catkowity; RV — objetos¢ zalegajaca; RV%TLC —
iloraz objgtosci zalegajacej i catkowitej pojemnosci wyrazony W %; TLC — catkowita pojemnos$¢

phuc; [L] — litr; [%] — % w.n.
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Rycina 52 — Korelacja Rtot z Ax przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 53 — Korelacja Rtot z Ax po podaniu salbutamolu.
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Rycina 54 — Korelacja RV%TLC z Ax przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 55 — Korelacja RV%TLC z Ax po podaniu salbutamolu.

Tabela 37 — Korelacje R5-R20 (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5-R20 Hz & R tot [%] 0,674481| <0,000001| 0,676808| <0,000001
R5-R20 Hz & R tot [kPa*s/L] 0,674018| <0,000001| 0,730530| <0,000001
R5-R20 Hz & TLC [%] 0,189515 NS| 0,294538| 0,005081
R5-R20 Hz & RV [%] 0,344545| 0,001012| 0,418618| 0,000045
R5-R20 Hz & RV [L] 0,203099| 0,057719| 0,297162| 0,004684
R5-R20 Hz & RV%TLC 0,509714| <0,000001| 0,505049| <0,000001
R5-R20 Hz & DL co [%] -0,283509| 0,007436| -0,325410| 0,001860

DLco — pojemnos$¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach; NS — bez istotnosci statystycznej; R5-R20
—réznica pomigdzy pomiarami rezystancji przy czgstotliwosci SHz i 20Hz [kPa/L/s]; R tot — opor
calkowity; RV — objetos¢ zalegajaca; RV%TLC — iloraz objgtosci zalegajacej
i catkowitej pojemnosci wyrazony w %; TLC — catkowita pojemnos$¢ phuc; [L] — litr; [%] — %
w.n.

Rezystancja R5-R20 rowniez istotnie statystycznie korelowata z parametrami BPG
I DCLO (tab. 36). Stwierdzone korelacje wystepowaly w stopniu umiarkowanym

(z RV®TLC i RV [%]), a cze$¢ w stopniu wysokim (z R tot [%], R tot [kPa*s/L]).
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Rycina 56 — Korelacja RV%TLC z R5-R20 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 57 — Korelacja RV%TLC z R5-R20 po podaniu salbutamolu.
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Rycina 58 — Korelacja Rtot z R5-R20 przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 59 — Korelacja Rtot z R5-R20 po podaniu salbutamolu.
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Tabela 38 — Korelacje Fres (przed i po podaniu salbutamolu) z parametrami

bodypletyzmografii oraz DLco.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

Fres & R tot [%] 0,697058| <0,000001| 0,739480| <0,000001
Fres & R tot [kPa*s/L] 0,697691| <0,000001| 0,756617| <0,000001
Fres & TLC [%] 0,311611 0,003123| 0,370722 0,000377
Fres & RV [%] 0,408721 0,000077| 0,511192| <0,000001
Fres & RV [L] 0,332078 0,001573| 0,390044 0,000172
Fres & RV%TLC 0,577876| <0,000001| 0,577860| <0,000001
Fres & DLco [%] -0,419469 0,000047| -0,416242 0,000055

DLco — pojemno$¢ dyfuzyjna tlenku wegla w ptucach; Fres — czestotliwos¢ rezonansowa [Hz];
Rtot — opdr calkowity; RV — objeto$¢ zalegajaca; RV%TLC — iloraz objetosci zalegajacej
i catkowitej pojemnosci wyrazony w %; TLC — catkowita pojemnos$¢ ptuc; [L] — litr; [%] — %
w.n.

Fres podobnie jak pozostale parametry 10S, korelowat w sposob istotny
z wynikami BPG, przede wszystkim z oporem Rtot (korelacja wysoka) oraz RV [%]
i RV%TLC (korelacja umiarkowana). Ponadto umiarkowanie silng korelacj¢ stwierdzono

mie¢dzy Fres a DLco (tabela 38).
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Rycina 60 — Korelacja RV%TLC z Fres przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 61 — Korelacja RV%TLC z Fres po podaniu salbutamolu.
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Rycina 62 — Korelacja Rtot z Fres przed podaniem salbutamolu.
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Rycina 63 — Korelacja Rtot z Fres po podaniu salbutamolu.

Nie stwierdzono natomiast istotnej korelacji pomiedzy deltami parametrow I0S

a wynikami uzyskanymi w BPG oraz DLco.

4.3.3. Ocena korelacji parametrow 10S przed i po leku z wynikami 6MWT
Dokonano oceny korelacji wynikow IOS z dystansem pokonanym w 6MWT,

wynikami pomiaréw saturacji (desaturacjami) oraz faktem przerwania testu.

Istotne korelacje parametrow 10S z dystansem w 6MWT przedstawiono w tabeli 39.
Dla rezystancji i obszaru reaktancji uzyskano ujemne korelacje, $wiadczace o krotszym
dystansie u 0s6b z wyzszymi wartosciami I0S. Natomiast dla reaktancji stwierdzono
dodatnig zalezno$¢, wskazujaca na krotszy dystans u tych, u ktorych ta warto$¢ byta

nizsza (bardziej ujemna).

Tabela 39 — Parametry 10S (przed i po podaniu salbutamolu) korelujgce z dystansem

pokonanym w 6MWT.

Para zmiennych n=88 Przed lekiem Po leku

R p R p

R5 & Dystans -0,480077| 0,000030| -0,420803| 0,000318
R5 %w.n. & Dystans -0,441766| 0,000145| -0,412655| 0,000426
X5 & Dystans 0,386363| 0,001042| 0,402597| 0,000605
Ax & Dystans -0,374747| 0,001641| -0,473331| 0,000046
R5-R20 Hz & Dystans -0,435957| 0,000181| -0,475122| 0,000032

AXx — obszar reaktancji [kPa/L]; Dystans — ilo§¢ metrow pokonana podczas 6MWT;
R5-R20 — réznica migdzy R5 i R20 [kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 —
rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; %w.n. — % warto$ci naleznej

Uzyskano réwniez istotne zalezno$ci parametrow 10S z warto$ciami desaturacji,

ocenianymi jako spadek SpO: zmierzony bezposrednio po zakonczeniu 6MWT
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w odniesieniu do wartosci wyjsciowej (tab. 40). Wielkos¢ desaturacji korelowata
w stopniu istotnym i co najmniej umiarkowanym z X5 przed lekiem (R=0,451279,
p=0,0001), Ax po leku (R=-0,434667, p=0,000212), Fres po leku (R=-0,416699,
p=0,000369). Wartosci R5, R5-R20, X5 przed i po podaniu leku, a takze Fres i Ax przed
lekiem rowniez korelowaty w stopniu istotnym, ale byta to staba korelacja. Delta X5 byta
jedynym parametrem z grupy delt (r6znic parametrow przed i po leku), wykazujacym
istotng statystycznie zalezno$¢ z desaturacjami (Rs=-0,243687, p=0,043616), ale rowniez
byta to staba korelacja. Wyniki 10S wykazaty taki sam kierunek zaleznosci z wartoSciami
desaturacji w 6MWT oraz z pokonanym dystansem. Wskazuje to tym samym na to, ze
im nizszy byt wynik X5 lub wyzszy pozostatych parametrach 10S, tym wigksza byta
desaturacja w trakcie 6MWT.

Tabela 40 — Parametry 10S (przed i po podaniu salbutamolu) korelujgce

z desaturacjami w 6MWT.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 & desaturacja -0,340473 0,004202| -0,347773| 0,003411
R20 %w.n. & desaturacja -0,242081 0,045065] -0,379538| 0,001298
X5 & desaturacja 0,451279 0,000100| 0,370776| 0,001711
Ax & desaturacja -0,373008 0,001732] -0,434667| 0,000212
Fres & desaturacja -0,345951 0,003595| -0,416699| 0,000369
R5-R20 Hz & desaturacja -0,319145 0,007520 -0,384480| 0,001107

Ax — obszar reaktancji [kKPa/L]; Fres — czestotliwos¢ rezonansowa [Hz]; R5-R20 — r6znica miedzy
R5 i R20 [kPa/L/s]; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s];
X5 — reaktancja dla 5Hz [kPa/L/s].

6MWT zostat przerwany u 16 z 88 badanych pacjentow, a najczestsza przyczyng
byta dusznos$¢. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice wynikéw poszczegdlnych

parametrow 10S w zaleznos$ci od przerwania 6MWT (tabela 41 oraz ryciny 64-75).
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Tabela 41 — Porownanie wartosci parametrow 10S (przed i po podaniu

w zaleznosci od przerwania 6MWT.

salbutamolu)

Zmienna n=88 Test nieprzerwany Test przerwany

Srednia SD Srednia SD P
R5 %w.n. po 158,53 51,47 194,11 60,38 | 0,023406
Fres przed 22,69 6,26 27,52 4,79] 0,006109
Fres po 21,14 6,59 26,37 4,63 | 0,004422
Zmienna n=88 Mediana IQR Mediana IQR p
R5 przed 0,50 0,39-0,74 0,675 0,62-0,84 | 0,009430
R5 po 0,52 0,37-0,65 0,615 0,56-0,79| 0,027408
R5 %w.n. przed 153,50| 124,4-193,4 201,00|177,85-227,95| 0,009857
X5 przed -0,27| -0,51-(-0,16) -0,450| -0,54-(-0,35)| 0,033516
X5 po -0,23| -0,40-(-0,12) -0,397| -0,55-(-0,32)| 0,002276
AX przed 1,98 0,95-4,57 3,680 3,36-6,16 | 0,012942
AX po 1,57 0,65-3,33 3,672 3,29-4,83| 0,001040
R5-R20 Hz przed 0,20 0,10-0,30 0,295 0,24-0,33 | 0,009646
R5-R20 Hz po 0,16 0,08-0,28 0,305 0,21-0,39 | 0,004654

Ax — obszar reaktancji [kPa/L];
miedzykwartylowy; Po — pomiar po podaniu salbutamolu; Przed — pomiar przed podaniem
salbutamolu; R5 — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; R5-R20
— roznica migdzy R5 i R20 [kPa/L/s]; SD — odchylenie standardowe; X5 — reaktancja dla 5Hz
[kPa/L/s]; %w.n. — % wartosci naleznej;

Fres — czestotliwos¢ rezonansowa [Hz]; IQR — przedziat

Z danych zawartych w tabeli 41 wynika, ze pacjenci, ktorzy przerwali 6 MWT, mieli

gorsze wyniki IOS (nizsze X5, wyzsze pozostale parametry), zarowno przed, jak i po

podaniu salbutamolu.
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Rycina 64 — Roznice wartosci Fres
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Rycina 70 — Roznice wartosci X5 przed
podaniem salbutamolu w zaleznosci od
przerwania 6MWT.
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Rycina 72 — Roznice wartosci AX przed
podaniem salbutamolu w zaleznosci od
przerwania 6MWT.
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Rycina 71 — Roznice wartosci X5 po
podaniu salbutamolu w zaleznosci od
przerwania 6MWT.
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Rycina 73 — Réznice wartosci AX po
podaniu salbutamolu w zaleznosci od
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Rycina 75 — Réznice wartosci R5-R20
przed podaniem salbutamolu w
zaleznosci od przerwania 6MWT.

Rycina 74 — Réznice wartosci R5-R20
przed podaniem salbutamolu w
zaleznosci od przerwania 6MWT.

4.3.4. Poréwnanie 10S z parametrami klinicznymi przebiegu POChP
Sprawdzono wystepowanie korelacji miedzy parametrami IOS a skalami CAT,
BODE, mMRC,

zaawansowania POChP wg GOLD (stopnie obturacji

przewleklymi oraz stopniem

1-4, kategorie kliniczne A-D)

wspolistniejagcymi  chorobami

I zaostrzeniami choroby.

Parametry 10S: RS, R5%w.n., Fres, X5, Ax, R5-R20 wykazywaty stabe korelacje ze
skala CAT, natomiast silniejsze ze skala BODE (co najmniej umiarkowane),

w pomiarach zaréwno przed, jak i po podaniu leku (tabela 42).

Tabela 42 — Korelacje wartosci parametrow 1OS (przed i po podaniu salbutamolu)

z punktacjg w skali BODE.

Para zmiennych, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 & BODE 0,478423 0,000003| 0,435015 0,000025
R5 %wn & BODE. 0,494591 0,000001| 0,446711 0,000014
X5 & BODE -0,596081 | <0,000001| -0,523441| <0,000001
X5%w.n. & BODE 0,402610 0,000111| 0,357642 0,000672
Ax & BODE 0,530612| <0,000001| 0,582038| <0,000001
Fres & BODE 0,535623| <0,000001| 0,556883| <0,000001
R5-R20 & BODE 0,542091| <0,000001| 0,520403| <0,000001

AXx — obszar reaktancji [kPa/L]; BODE — skala prognostyczna; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa
[Hz]; R5%w.n. — % warto$ci naleznej rezystancji dla SHz; RS — rezystancja dla 5Hz [kPa/L/s];
R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; R5-R20 — r6znica miedzy R5 i R20 [kPa/L/s]; X5%w.n. —
% warto$ci naleznej reaktancji dla SHz; %w.n. — % wartos$ci nalezne;j.
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Najsilniejsze Korelacje pomigdzy 10S a wynikami skali mMRC wykazaty przed
lekiem: X5 (R=-0,413926, p=0,000061), R5-R20 (R=0,445112, p=0,000014), natomiast
po leku: Ax (R=0,412956, p=0,00007), Fres (R=0,410241, p=0,000072). Inne, ktérych
korelacje byly istotne statystycznie, ale ich sila pozostawata niska to: R5, R5%w.n.,
X5%w.n., Ax, Fres, przed lekiem oraz R5, R5%w.n., X5, X5%w.n., R5-R20, po leku.

Przedstawione zaleznosci pomiedzy 10S a skalami CAT, BODE, mMRC mozna
podsumowac w ten sposob, ze im wyzsza stwierdzano warto$¢ parametru [0S (nizsza dla

X5), tym wyzszy (gorszy) byt wynik punktowy skal.

Sposrod wszystkich ocenianych chordb wspdtistniejacych, istotne roznice dotyczace
warto$ci parametrow 10S stwierdzono migdzy chorymi z przewlekla niewydolnoscia
oddechowa (PNO) i obturacyjnym bezdechem podczas snu (OBPS) i bez tych choréb.
Osoby z PNO mialy istotnie gorsze (wyzsze z wyjatkiem X5, dla ktorej nizsze) wszystkie
mierzone parametry [0S, zaréwno przed, jak 1 po leku. W grupie
z OBPS stwierdzono istotnie lepsze (nizsze) wyniki Fres przed lekiem (p=0,003649)
I gorsze (wyzsze) delta Fres (p=0,007074) (ryc. 76 i 77).
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Rycina 76 — Wyniki delta Fres w Rycina 77 — Wyniki Fres w zaleznosci od
zaleznosci od obecnosci OBPS. obecnosci OBPS

Ocenie poddano rowniez obecno$¢ korelacji migdzy 10S a stopniami obturacji
POChP wg GOLD. Istotng korelacje wykazano dla parametrow umieszczonych w tabeli
43. Im wyzszy byt wynik pomiarow 10S (oprocz X5, gdzie zaleznos¢ jest odwrotna), tym

wyzszy byl stopien obturacji.
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Tabela 43 — Korelacje 10S (przed i po podaniu salbutamolu) ze stopniami obturacji

POChP wg GOLD.

Zmienne, n=88 Przed lekiem Po leku
R p R p

R5 & GOLD 0,304857| 0,003877| 0,234789| 0,027672
R5 %w.n. & GOLD 0,424623| 0,000037| 0,337533| 0,001300
X5 & GOLD -0,456136| 0,000008| -0,417150| 0,000053
X5%w.n. & GOLD 0,512283| 0,000000| 0,449107| 0,000011
Ax & GOLD 0,428867| 0,000034| 0,460085| 0,000007
Fres & GOLD 0,460884 | 0,000006| 0,461240| 0,000006
R5-R20 Hz & GOLD 0,440187| 0,000018| 0,367678| 0,000393

AXx — obszar reaktancji [kPa/L]; Fres — czestotliwo$¢ rezonansowa [Hz]; GOLD — stopnie
obturacji wg GOLD; R5%w.n. — % warto$ci naleznej rezystancji dla SHz; RS — rezystancja dla
5Hz [kPa/L/s]; R20 — rezystancja dla 20Hz [kPa/L/s]; R5-R20 — roznica migdzy R5 i R20

[kPa/L/s]; %w.n. — % warto$ci nalezne;j.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy deltami parametréw 10S

a stopniami obturacji wg GOLD. Zaleznosci pomiedzy parametrami I0S w grupie

badanej nie stwierdzono réwniez w stosunku do liczby przebytych zaostrzen choroby

I hospitalizacji.
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5. Dyskusja

5.1. Wybor tematu

Przewlekta obturacyjna choroba pluc jest trzecig przyczyng zgonéw na §wiecie wg
raportu WHO, co niepodwazalnie stawia t¢ chorobe w grupie, ktora wymaga intensywne;j
diagnostyki oraz leczenia. Standardowym badaniem stuzgcym rozpoznaniu
I monitorowaniu chorych na POChP jest spirometria, ktora moze by¢ wykonywana
w warunkach ambulatoryjnych, przy kazdej wizycie kontrolnej oraz nie wymaga
wysokospecjalistycznego wyposazenia. Jest to jednak badanie obarczone pewnymi
ograniczeniami. Poza typowymi przeciwskazaniami do jego wykonania, ktore zostaty
opisane w rozdziale 1.2.3., kluczowa w prawidlowym przeprowadzeniu spirometrii jest
dobra wspotpraca pacjenta podczas badania. Osoby, ktore nie s3 w stanie spetniacé polecen
personelu medycznego lub ich nie rozumieja, zostajg pozbawieni metody, za pomoca
ktorej mozna rozpoznaé i monitorowaé przebieg ich choroby. Dlatego tez, konieczne
byloby zastosowanie innego narzedzia, ktére w pewnych sytuacjach mogloby zastapic
spirometri¢, a w innych, uzupehi¢ informacje uzyskane z tego badania. Takim
rozwigzaniem moglaby by¢ oscylometria impulsowa. Przez prostszg technike jej
przeprowadzania, ma obecnie swoje miejsce w diagnostyce i monitorowaniu chorob pluc
u dzieci, u ktorych wykonanie spirometrii jest czesto trudne lub wrecz niemozliwe.
W zwiazku z tym, narodzit si¢ pomyst, aby szerzej wykorzysta¢ I0S, w tym u chorych
z POChP, ktorzy z roznych przyczyn nie moga wykona¢ standardowej spirometrii.

Oscylometria impulsowa wymaga minimalnej wspotpracy ze strony pacjenta.
Procedura jest zrozumiata i malo wymagajaca. W ostatnich latach zainteresowanie
oscylometrig impulsowa wzrosto, pojawia si¢ coraz wigksza ilo§¢ opracowan tego tematu
w literaturze. Mimo wszystko, badan zajmujgcych si¢ tym zagadnieniem jest nadal
stosunkowo niewiele. Jeszcze mniej jest doniesien mowigcych o znaczeniu
diagnostycznym oscylometrii impulsowej w grupie chorych na POChP. Wigkszo$¢
z dostgpnych danych dotyczy zastosowania tego badania u dzieci oraz u dorostych
chorych na astme. Znalez¢ mozna niezbyt liczne opracowania dotyczace innych choréb
uktadu oddechowego, w tym POChHP, co utrudnia jednoznaczng oceng¢ przydatnosci
oscylometrii impulsowej w praktyce klinicznej, w tej grupie pacjentdw. Szczegolnie
brakuje badan oceniajagcych warto§¢ oscylometrycznej proby rozkurczowe;,
a niedostepnos¢ wystandaryzowanych norm utrudnia wiarygodng ocen¢ wynikéw tego

badania. 10S ma przewagg nad spirometrig szczegolnie w grupie pacjentow, ktorzy nie
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moga wykonywac¢ forsownego wydechu. Wykazuje si¢ tez wigksza czuloScig
w wykrywaniu obturacji matych oskrzeli®l. Powyzsze obserwacje byly gtéwnym
powodem zajecia si¢ tematem oceny przydatnosci oscylometrii impulsowej u chorych na
POChP, ze szczegolnym uwzglednieniem proby rozkurczowej, w celu oceny mozliwosci
uzycia tego badania zamiennie ze spirometrig, gtdwnie w sytuacji braku mozliwosci jej
wykonania. W zwiazku z inng metoda pomiaru wykorzystywang podczas 10S i innym
charakterem mierzonych parametrow, w stosunku do standardowo wykonywanych badan
czynnosciowych, wzieto rowniez pod uwage te potencjalng, dodatkowg korzys¢, a co za
tym idzie, mozliwo$¢ szerszego wykorzystania tego testu. Dlatego zdecydowano
o analizie poréwnawczej 10S z innymi badaniami czynno$ciowymi, a takze parametrami
klinicznymi przebiegu POChP takimi jak skale CAT, mMRC, BODE oraz choroby

wspotistniejace.

5.2. Dobér i charakterystyka grupy badanej

Do badania zostali wlaczeni pacjenci z rozpoznang POChP wg kryteriow GOLD
z 2017r., niezaleznie od jej stopnia zaawansowania. tacznie zakwalifikowano 88
pacjentow, wsrod ktérych 52 to mezezyzni i 36 to kobiety. Sredni wiek badanej grupy
wynosit 67,2 + 7,2 lata. Zatozeniem byto zbadanie chorych na réZznym etapie przebiegu
schorzenia, umozliwiajace oceng parametrow IOS w szerokim zakresie zaburzen
czynnosciowych i klinicznych. Kwalifikowani byli pacjenci z typowym przebiegiem
POChP, z istotnym narazeniem na dym tytoniowy w wywiadzie. Srednia liczba paczkolat
wypalonych papierosow wynosita 37,8 £ 20,6. W badanej grupie rozktad stopni obturacji
wg GOLD byt nastgpujacy: 1. st. - 15%, 2. st. - 41%, 3. st. - 27% 4. st. - 17%. W badaniu
zastosowano kryteria wykluczenia majace na celu wyeliminowanie pacjentow, u ktorych
doszto w ostatnim czasie do wystgpienia zaostrzenia choroby podstawowej, co mogloby
wptyna¢ na zdolno$¢ chorego do wykonania badan czynnosciowych lub ich wyniki.
Wykluczeni zostali réwniez chorzy, u ktorych zaistniaty inne, istotne przeciwskazania do
wykonania badan czynno$ciowych. Dotyczyto to m.in. pacjentow po niedawno przebytej
zatorowosci ptucnej lub ostrym zespole wiencowym. Wynika to z niekorzystnego
dziatania, szczegdlnie W tej grupie, wzrostu cisnienia w klatce piersiowej podczas
wykonywania forsownego wydechu. Waznym kryterium wykluczenia bylo réwniez
wspotistnienie astmy, ze wzgledu na inny patomechanizm powstawania obturacji
oskrzeli, przebieg choroby oraz wrazliwos¢ na podawane leki. Leczenie chorych byto

prowadzone w sposob typowy, cho¢ zanotowano nad wyraz czgste stosowanie teofiliny
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(54%). Prowadzona terapia POChP nie byla modyfikowana przed wiaczeniem do
badania. Zmiany dokonywano wylacznie bezposrednio przed wykonaniem badan
czynno$ciowych, aby zaobserwowa¢ wplyw proby rozkurczowej na wykonywane
pomiary. Polegala ona na przestawieniu pacjenta z lekow rozszerzajacych
dlugodziatajacych na krotkodziatajace. Najczestszymi chorobami wspoétistniejacymi
byly: nadci$nienie tetnicze, nadcisnienie plucne (oceniane jako wysokie
prawdopodobienstwo na podstawie wywiadu i aktualnego badania echo serca),
przewlekta niewydolnos$¢ oddechowa, niewydolnos$¢ serca, choroba niedokrwienna serca.
W ten sposob zakwalifikowano do badania dos¢ jednorodng grupe chorych, ale realnie

odzwierciedlajacg pacjentow z codziennej praktyki kliniczne;.

5.3. Omoéwienie wynikow

5.3.1. Porownanie 10S ze spirometria

W badaniu dokonano szerokiej oceny korelacji wynikow oscylometrii impulsowej
ze spirometrig. Wyodrebniono grupe chorych z dodatnig i ujemng spirometryczng proba
rozkurczowa (zwane grupg dodatnig i ujemng), a uzyskane wyniki poddano analizie
I poréwnaniu z parametrami zmierzonymi za pomoca [OS. U pacjentow, ktorzy
w spirometrycznej probie rozkurczowej uzyskali wynik dodatni, parametry delta
R5%w.n. i delta R5-R20 (granicznie) byty znaczgco wyzsze (wyrazajgc wigkszy spadek
R5%w.n. i R5-R20 po leku) od wyniku grupy ujemnej, co pokazuje ich warto$¢ w ocenie
zmiennoéci nasilenia obturacji. Sredni spadek R5%w.n. w grupie dodatniej wynosit
24,31%w.n., a R5-R20 0,08 kPa/L/s, natomiast w grupie ujemnej odpowiednio
3,26%w.n. i 0,01 kPa/L/s. Delta R5%w.n. odzwierciedla zmian¢ oporu catych drog
oddechowych, natomiast delta R5-R20 ich obwodowej cz¢$ci. Wskazuje to na
przydatnos$¢ oscylometrii impulsowej w ocenie odpowiedzi oskrzeli i oskrzelikow na leki
rozszerzajace oskrzela. Podobne wyniki opublikowano w innych pracach, wskazujac na
uzyteczno$é R5%w.n. i R5-R20 w tej ocenie®?. Na podstawie uzyskanych wynikow
pomiaru delta R5%w.n. i delta R5-R20 wyznaczono wartosci, ktore w istotny sposob
odrézniaja grupe dodatnig od ujemnej, z okre§long w badaniu czuto$ci 1 swoistoscig.
Punkty odcigcia, przy ktorych mozna byto uznac probe rozkurczowa w 10S za dodatnia,
w odniesieniu do spirometrii, obliczono jako spadek R5%w.n. o 8,4%w.n. i spadek R5-
R20 o 0,03 kPa/L/s. Oostveen i wsp. przedstawiajg punkt odcigcia dla R5 jako spadek
0 0,137 kPa/L/s (32% wartoéci wyjsciowej) w grupie osob zdrowych®. Inni autorzy
podaja warto$¢ 0,15 kPa/L/s dla R5-R20 w grupie dzieci chorych na astme¢ w wieku od 6
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do 17 lat®. W badaniu na mniejszej grupie pacjentow z POChP, wszystkie parametry
oscylometrii impulsowej ulegly istotnej poprawie po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela. Uzyskano spadek AX o0 37%, a R5 0 20%. W badaniu tym 10S uzyskat lepszg
czulo$¢ w wykrywaniu efektu dziatania lekow niz spirometria®®®. Inni autorzy takze
wskazuja na wigksza czuto$¢ 10S w wykrywaniu reakcji na lek rozszerzajacy oskrzela,
w ktorej poprawa po leku dla Ax wynosita 56%, dla X5 46% i dla R5-R20 38%,
w poréwnaniu z 16% zmiang w FEV1%®. Warto doda¢, ze badania przeprowadzone juz
w 2003 r. wskazuja na przewage 10S nad spirometria u pacjentow®®® z objawami
obturacji drog oddechowych i prawidlowa spirometrig oraz na przewage I0OS w ocenie
rozszerzalno$ci oskrzeli po zastosowaniu leczenia za pomoca ICS. Istotnym
ograniczeniem w proponowanych przez innych autorow punktach odciecia jest to, ze
dotyczg gtownie chorych na astme¢. Obecnie w literaturze trudno znalez¢é opracowania
dotyczace ewentualnych odrgbnosci kryteriow dodatniej oscylometrycznej proby
rozkurczowej dla chorych na POChP.

Poréwnanie zmiennos$ci parametréow IOS przed i1 po podaniu leku rozszerzajacego
oskrzela przyniosto jeszcze inne, ciekawe wyniki. W grupie dodatniej, istotna rdznica
parametrow R5, R5%w.n., R5-R20 i Ax pod wptywem salbutamolu rowniez wskazuje na
to, ze w oscylometrii impulsowej wykrywane sa zmiany oporu nie tylko wigkszych
oskrzeli, ale rowniez drobnych drog oddechowych (zmiana R5-R20 i Ax). Dla
poréwnania grupa ujemna nie wykazata istotnej poprawy R5-R20. Znaczaca zmienno$¢
parametru Ax w obu grupach, ktory silnie powigzany jest z R5-R20, moze wskazywac na
odpowiedZ malych oskrzeli na podanie leku rozszerzajacego oskrzela takze w grupie
ujemnej. Cho¢ wielkos¢ poprawy Ax w tej grupie w stosunku do dodatniej wydaje sie
mniejsza, nie rézni si¢ jednak istotnie statystycznie (odpowiednio 0,66 kPa/L tj. 23%
wartosci wyjsciowej W grupie ujemnej vs 1,04 kPa/L tj. 29% warto$ci wyjsciowej

w grupie dodatniej).

U pacjentéw dodatnich nie Stwierdzono znaczacej zmiennosci X5 pod wpltywem
salbutamolu, ktérg zaobserwowano w grupie ujemnej (0 18% wartosci wyjéciowej). X5
jest czuta na zmiane objetosci puc, aktywnie bioracej udziat w wentylacji®®. Zmiana ta
zalezna jest od stopnia nasilenia putapki powietrznej, a co za tym idzie rozdgcia phuc.
Zwigkszenia tej objetosci pod wpltywem bronchodylatacji mozna by spodziewaé si¢
glownie u chorych z dodatnig spirometryczng probg rozkurczowa. Istotna statystycznie

zmiana X5 w grupie ujemnej wynika prawdopodobnie ze zwigkszenia objetosci do tej
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pory niewentylowanej, przy stosunkowo stabej reakcji bronchodylatacyjnej na
salbutamol. W wyniku tego nie stwierdzono istotnego spadku rezystancji w 10S oraz
poprawy parametrow spirometrycznych. Mimo, ze nie wykazano w tej grupie istotnego
spadku R5-R20, to istotna zmiana Ax moze odzwierciedla¢ reakcje drobnych drog
oddechowych. Dziatanie leku rozszerzajacego oskrzela uwidacznia si¢ wigc w grupie
ujemnej pod postacig istotnej poprawy parametrow X5 i Ax. Potwierdza to pozytywny
wplyw salbutamolu na oskrzeliki i poprawe wentylacji rowniez w tej grupie chorych.
Swiadczy to o przewadze IOS nad spirometria, w ktorej takiego wplywu nie
uwidoczniono w ocenianych parametrach. Brak poprawy X5 w grupie dodatniej jest
niejasny. Moze wynika¢ z malej liczebnos$ci grupy, co przyczynito si¢ do niecosiggnigcia
istotnosci statystycznej, w przeciwienstwie do rezystancji. W ten sposéb stwierdzono
przewazajacy udziat rozszerzenia oskrzeli przy relatywnie mniejszym wplywie na
zwigkszenie wentylowanej objetosci pluc. Mozliwe réwniez, ze udziat pulapki

powietrznej i hiperinflacji w tej grupie byt mniejszy.

To wszystko przemawia za zdolnoscig 10S do wykrywania istotnej odpowiedzi na
lek rozszerzajacy oskrzela w grupie chorych na POChP, réwniez u tych z ujemng
spirometryczng probg rozkurczows. Odpowiedz ta, mierzona za pomocg oscylometrii
impulsowej, znajduje potwierdzenie w literaturze, gdzie najbardziej czutymi parametrami
reagujacymi na farmakologiczng bronchodylatacje byly R5-R20, X5, Ax, ale nie
R20%-%, Uzyskane wyniki potwierdzaja zasadno$é¢ stosowania lekow rozszerzajacych

oskrzela niezaleznie od wyniku spirometrycznej proby rozkurczowe;.

Poréownanie wynikéw IOS przed i po podaniu salbutamolu w catej grupie badane;j
pokazato statystycznie istotng zmienno$¢ R5 oraz R5-R20, Ax i X5 czyli parametrow
niosgcych informacje gtownie o oporze matych drog oddechowych. Jest to zgodne
z opisywanymi wczesniej do§wiadczeniami innych badaczy. Przeprowadzono réwniez
oceng zalezno$ci parametrow IOS przed i po podaniu leku z wynikami spirometrii.
Stwierdzono istotne korelacje, najczesciej umiarkowane, wszystkich parametréow 10S
z wynikami spirometrii. R20 i R20%w.n. wykazywaty jednak tych korelacji najmniej, bo
tylko z wartosciami bezwzglgdnymi VC, co potwierdza opisywang wczesniej niskg
uzyteczno$cig tego parametru u chorych na POChP w ocenie czynnosciowej, w tym
poprawy po leku rozszerzajacym oskrzela. W zwiazku z tym, ze R5, R5%w.n., R5-R20,
X5, X5%w.n., AX, Fres, korelowaty z parametrami spirometrycznymi, rowniez swiadczy

0 mozliwosci ich wykorzystania do oceny chorych na POChP, w podobnym zakresie jak
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badanie spirometryczne. Dane z dostgpne;j literatury wskazuja na istotng korelacj¢ przede
wszystkim R5 i R5-R20 z FEV1 i FVC oraz na brak korelacji pomigdzy R20
a FEV1%. R5 w znacznym stopniu koreluje rowniez z obturacja w obrebie matych drog
oddechowych®. W niniejszym badaniu uzyskano umiarkowanie silne korelacje
pomiedzy wszystkimi pomiarami IOS a FEV1, ktora wigze si¢ z kolei z wystepowaniem
zaostrzen choroby®. FEVI jest rowniez jedng ze skladowych prognostycznej skali

BODE.

Wyniki przeprowadzonego badania moga wigc wskazywaé na potencjalng
uzyteczno$¢ I0S w ocenie wystgpowania nieprawidtowosci w badaniu spirometrycznym,

na podstawie wynikow 10S.

Stosujac podzial grupy badanej wg pici, istotne roznice w wynikach spirometrii
dotyczyty przede wszystkim bezwzglednych wartosci objgtosci 1 pojemnosci, co wynika
z oczywistych roéznic w budowie anatomicznej uktadu oddechowego miedzy kobietami
a me¢zezyznami. W grupie kobiet parametry R5, R20, R5-R20, Ax, Fres byly istotnie
wyzsze, a X5 nizsze niz u mezezyzn. Badania, w ktoérych prébowano wyznaczy¢ wartosci
nalezne w zaleznosci m.in. od plci, potwierdzaja te obserwacje®’. W dostepne;j literaturze
nie znaleziono wyjasnienia przyczyny roéznic pomigdzy plciami, w zakresie
wspomnianych parametréw oscylometrycznych. W badanej grupie moga je czeSciowo
wyjas$ni¢ omawiane w dalszej czesci roznice wynikow BPG i 6MWT. Obserwacja ta jest
niezwykle ciekawa. Wymaga to dalszych badan i analiz, takze dodatkowych czynnikoéw

mogacych mie¢ na to wplyw.

5.3.2. Porownanie 10S z bodypletyzmografia (BPG) oraz DLco

Przeprowadzono oceng parametréw 1OS przed i po podaniu salbutamolu i poréwnano
je z wynikami BPG i DLco. Wykazano istotne korelacje wszystkich parametrow 10S
z wynikami wigkszo$ci pomiarow BPG i DLco, z czego najsilniejsze dotyczyty
Rtot [% i kPa*s/L] oraz RV%TLC. Stwierdzona zalezno$¢ pomiedzy 10S a oporem,
mierzonym w BPG, pozwala na wnioskowanie 0 jego wartosci na podstawie wynikow
I0S. W POChHP patologia w obrebie drobnych drég oddechowych ma istotny udziat
w powstawaniu tzw. putapek powietrznych i procesie rozdecia pluc. RV%TLC jest
parametrem odzwierciedlajgcym te  procesy, ktéorych nasilenie wigze sie
z ograniczaniem tolerancji wysitku, odczuwania dusznosci oraz zwigkszonym ryzykiem

zgonu u chorych na POChP%%%  Uzytecznosé 10S w ocenie hiperinflacji phuc
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I nasilenia putapki powietrznej znajduje potwierdzenie w dostepnej literaturze, w ktorej
opisywane s3 korelacje miedzy parametrami 10S a TLC i RV®, Nie wszystkie jednak
prace potwierdzily takie zaleznoécil®. Najscislej sposrod parametrow 10S zjawisko
hiperinflacji opisuje parametr Xrs%% ktory zalezny jest m.in. od czynnie wentylowanej
obwodowe;j czgsci uktadu oddechowego. W obecnym badaniu zalezno$¢ X5 z RV%TLC
byta umiarkowanie silna. R20 i R20%wn. wykazaty najmniej korelacji z BPG. Istotna
wystepowata tylko z TLC, co pokrywa si¢ z opisywang wczesniej niska uzytecznoscig
tego parametru w ocenie czynnosciowej chorych na POChP. Uzyskane wyniki stanowia
0 potencjale 10S do oceny oporu drog oddechowych i cech hiperinflacji, szczegdlnie w
sytuacji braku dostgpnosci lub trudnosci z wykonaniem BPG. Dzigki temu mozliwa jest

lepsza ocena stanu chorych na POChP przy zastosowaniu jednego testu - 10S.

X5 wykazywat umiarkowanie silng korelacje z DLco. Biorac to pod uwage, mozna
wnioskowac o potencjalnej uzytecznosci 10S w ocenie tendencji do zaburzen dyfuzji.

Ten aspekt wymaga jednak potwierdzenia w kolejnych badaniach.

Réznice pomigdzy pteciami w bodypletyzmografii dotyczyly bezwzglednych wartosci
objetosci podobnie jak w spirometrii, co wynika z uwarunkowan anatomicznych. Nie
stwierdzono natomiast roznic wartosci naleznych. Istotnie wyzsze wartosci Rtot i Rtot%
wystepowatly u kobiet, co koresponduje z wyzszymi warto$ciami gtoéwnie R5, R5-R20,

ale takze po czesci AX, Fres oraz nizszym X5 w 10S.

Wydaje sig, ze rownoczesne zastosowanie 10S i BPG moze stanowi¢ bardzo dobre
narzgdzie komplementarnej oceny drog oddechowych, ze wzgledu na uzyskanie
uzupehiajgcych si¢ informacji, a wartos$cig dodang jest okreslenie w ten sposob reakcji

drog oddechowych na lek rozszerzajacy oskrzela.

5.3.3. Porownanie 10S z wynikami 6MWT

Wyniki 6MWT, ktore uzyskano w badanej grupie, korelowaty z I0OS w zakresie
pokonanego dystansu, spadkow saturacji (desaturacji) po zakonczeniu testu oOraz
przerwania testu. Dostepne sg nieliczne badania dotyczace porownania 10S i 6MWT
w tej grupie chorych. W obecnym badaniu R5, R5%w.n. R5-R20, Ax i X5 byty
parametrami 10S, ktore najsilniej (umiarkowanie) korelowaly z pokonanym dystansem
w 6MWT. W literaturze RS i R5-R20 wykazywaty podobng jak FEV1 [L] sile korelacji
z wynikiem dystansu w 6MWT. FEV1%w.n. natomiast miat nad I0S pod tym wzglgdem

przewage'%?. FEV1 wg innych badaczy silnie koreluje z dystansem pokonanym w 6MWT
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103104 7nalezé tez mozna

oraz nasileniem odczuwanej duszno$ci podczas testu
doniesienia, ktore wskazuja na brak korelacji jakiegokolwiek parametru IOS z dystansem

pokonanym w 6MWT w grupie pacjentéw z POChP®,

W obecnej pracy wykazano korelacje pomiaréw 10S (RS, Ax, Fres, X5 ) ze spadkiem
saturacji po 6MWT. Byly to korelacje 0 maksymalnie umiarkowanej sile. Podobne
wyniki znajdujg si¢ w doniesieniach innych autoréw, gdzie istotne korelacje
z desaturacjg stwierdzono dla RS i R5-R20'%2. Odnotowano tez podobna zalezno$é
miedzy wynikiem desaturacji a FEV1%w.n.1921% Wystapienie epizodéw desaturacji
w grupie chorych na POChP jest dobrze udokumentowanym czynnikiem ryzyka zgonu,

zaostrzen, gorszego przebiegu choroby 107108,

Ostatnim powigzaniem 10S z 6MWT, ktore sprawdzono, byta istotna zaleznos$¢
parametrow 10S z faktem przerwania testu chodu. Najczestsza przyczyng byta szybko
narastajaca duszno$¢. Grupa, ktora przerwata test miata istotnie gorsze wyniki wszystkich
badanych parametrow 10S (nizsze X5, wyzsze pozostate). Pojedyncze doniesienia
wskazuja na RS, jako wyznacznik tolerancji wysitku u chorych na POChP®. Jak
wspomniano wczesniej, FEV1 réowniez koreluje z nasileniem odczuwanej dusznosci
podczas testu!®®1% Wgroéd badanych kobiet stwierdzono istotnie krotszy dystans

przebyty w trakcie testu.

Mozna wigc wyciggnaé ostrozny wniosek, ze jesli parametry 10S koreluja z FEV1,
dystansem 6MWT i faktem przerwania testu, to na podstawie gorszych wynikow 10S
mozna przewidywac wystgpienie podczas testu wickszej dusznosci, przedwczesnego jego
zakonczenia, a takze przebycie krotszego dystansu. Biorgc pod uwage wyzej przytoczone
dane mozna sadzi¢, ze 10S moze by¢ przydatnym narzedziem, samodzielnie lub
w polaczeniu z innymi, W 0cenie i prognozowaniu wydolnosci wysitkowej w przebiegu
POChP.

5.3.4. Porownanie 10S z parametrami klinicznymi przebiegu POChP
W Dbadaniu dokonano poréwnania wynikow I0OS ze skalami oceny objawow

i prognostyczng BODE oraz chorobami wspotistniejacymi i zaostrzeniami POChP.

Skala CAT korelowata ze wszystkimi parametrami 10S, co wskazuje na zwigzek
pomiarow IOS z nasileniem dolegliwosci w przebiegu POChP. Mozna si¢ spodziewac,
ze chorzy, ktorzy beda mieli gorsze wyniki 10S, osiggng wyzszy wynik

w tej skali. Obserwacje te potwierdzaja doniesienia innych badaczy, gdzie 10S
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korelowala ze skala CAT pod wzgledem wszystkich parametrow, osiaggajac nawet
przewage nad spirometriag®®. Podobnie z 10S korelowata skala mMRC, ktora tak jak CAT,
bazuje na subiektywnej ocenie objawdw przez pacjental®. Skale te koreluja réwniez
w istotnym stopniu z wynikami spirometrii*'. Skala prognostyczna BODE takze
korelowata z wynikami IOS (w stopniu umiarkowanym ze wszystkimi mierzonymi
parametrami). Nie stwierdzono réznic migdzy plciami w zakresie wynikéw ocenianych
skal.

Opisane tutaj zaleznosci migdzy 10S a skalami klinicznymi oraz wczesniej
dyskutowane Kkorelacje ze spirometrig, wskazujg na potencjat oscylometrii do posrednie;j
oceny nasilenia objawow u chorych na POChP. Interesujace bytoby sprawdzenie wartosci
I0S, jako czgsci nowej skali prognostycznej w stylu BODE, w ktorej zajetaby miejsce
spirometrii lub do niej dotaczyta. Wydaje si¢ to warte uwagi i przeprowadzenia badan

w tym Kierunku.

Sprawdzono rowniez czy wystepuje zaleznos¢ miedzy wynikami 10S a obecnoscig
najczestszych chordb wspotistniejacych, stwierdzonych w grupie badanej. Pomiary 10S
roznily si¢ istotnie u pacjentoOw z towarzyszaca przewlekta niewydolnoscig oddechowa
(PNO) i obturacyjnym bezdechem podczas snu (OBPS). Osoby z PNO mialy istotnie
gorsze wszystkie mierzone parametry 10S, zar6wno przed, jak i po leku. Wyjasnieniem
tego jest zapewne to, ze u chorych z PNO w przebiegu POChP czgsto wystepuje ciezka
lub bardzo ciezka obturacja, hiperinflacja ptuc, obnizony poziom DLco*2. Jak wykazano
w obecnym badaniu, parametry I0S koreluja z intensywnoscia tych zaburzen. OBPS
natomiast jest zwigzany z utrudnieniem przeplywu powietrza przez gorne drogi
oddechowe podczas snu. U tych pacjentow wystepuje zwiekszony opor gornych drog
oddechowych takze w stanie czuwania. W dostgpnej literaturze pacjenci z OBPS maja
zwigkszony R5 i X5, co thumaczone jest zwezeniem gornych drog oddechowych przez
otaczajace tkanki oraz zmniejszona podatno$ciag pluc, spowodowang czesto

100 W obecnej pracy istotne roznice dotycza Wylacznie Fres

wspotistniejaca otytoscig
przed lekiem i delta Fres, co trudno jednoznacznie zinterpretowaé. Wynika¢ to moze
z malej liczebnosci oséb z OBPS i brakiem danych na temat stopnia ci¢zkosci tego
zaburzenia. Kwestia ta wymaga sprawdzenia w dalszych badaniach. Poki co, nie mozna
okresli¢ szczegbdlnego, praktycznego zastosowania 10S u chorych ze wspotistniejacym

OBPS.
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W przeprowadzonym badaniu oceniono takze korelacje parametrow I10S ze
spirometrycznymi stopniami ci¢zkosci obturacji w POChP wg GOLD. Stwierdzone
korelacje 10S z FEV1 pozwalaly przypuszczaé, ze wyniki I0S wykazg takg zalezno$¢
réwniez W tej relacji. Ostatecznie obliczenia potwierdzity, ze wszystkie badane parametry
I0S, z wyjatkiem R20, istotnie korelowaty ze stopniami POChP wg GOLD. W badaniu
ECLIPSE wskazano na te same parametry, jako korelujace ze stopniami obturacji wg
GOLD (2-4)14,

W obecnej pracy nie stwierdzono istotnych korelacji 10S z iloscig zaostrzen POChP
I hospitalizacji z tego powodu. Dane dostepne w literaturze wskazujg jednak, ze AX
koreluje w istotnym stopniu z czestoscia zaostrzen choroby®®!®, Réznica z danymi

literaturowymi moze wynika¢ z matej liczby zaostrzen i hospitalizacji w badanej grupie.

6. Podsumowanie

W przeprowadzonym badaniu sprawdzono zmienno$¢ parametrow 10S w probie
rozkurczowej oraz przeanalizowano korelacje tych wynikow z uzyskanymi w innych
badaniach czynnosciowych i skalach klinicznych. Wykazano szereg ciekawych powiazan
| potencjalnych zastosowan oscylometrii impulsowej w ocenie czynnosciowej chorych na
POChP, m.in. réznice w zmiennosci parametrow IOS przed i po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela miedzy grupa dodatnig i ujemng, wyznaczono punkt odciecia
dla R5%w.n. odrdézniajacy dodatnig i ujemng spirometryczng probe rozkurczows,
stwierdzono uzytecznos¢ IOS w ocenie hiperinflacji ptuc i putapki powietrznej,
potwierdzono korelacje parametrow IOS z dystansem pokonanym w 6MWT,
desaturacjami w trakcie jego wykonywania i przerwaniem tego testu. Wykazano roéwniez
zwigzek miedzy zmienno$cig parametrow 10S a wynikami skal klinicznych (CAT,
mMRC, BODE).

Dobra korelacja parametrow 10S z innymi badaniami czynno$ciowymi i skalami
klinicznymi, wskazuje na przydatnos¢ I0S w ocenie chorych na POChP. Trudno
jednoznacznie stwierdzi¢, ze 10S moze by¢ badaniem alternatywnym w stosunku do
innych ocenianych tu badan czy parametréw klinicznych. Wszystko wskazuje jednak na
to, ze szczegblnie u pacjentow, ktorzy nie sa w stanie wykona¢ badan wymagajacych
wysitku lub koordynacji oddechowej, to wiasnie 10S, w sposob niepelny, choc

satysfakcjonujacy, moze by¢ jedyna opcja wiarygodnej oceny czynnosciowej, & po czesci
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klinicznej, pacjenta z POChP. Dzigki I0S mozliwe jest obiektywne okreslenie

powigzania objawow pacjenta ze stanem drog oddechowych.

IOS w potaczeniu z innymi badaniami czynno$ciowymi (spirometria, BPG, DLco,
6MWT) oraz skalami klinicznymi (CAT, mMRC, BODE) moze stuzy¢ poglebione;j
ocenie zaawansowania i przebiegu POChP. I0S mogtaby sta¢ si¢ sktadowa nowej,

wieloczynnikowej skali oceny pacjentow z POChP.

Na podstawie prezentowanych wynikow oraz dostgpnych danych literaturowych
mozna wnioskowaé, ze oscylometria impulsowa stanowi uzyteczne narzedzie
w ocenie czynnosciowej chorych na POChP, niezaleznie od stopnia zaawansowania
choroby. Tak rozumiang uzyteczno$¢ tego badania mozna wykorzysta¢ w codziennej

praktyce klinicznej.

Ze wzgledu na stosunkowo matg liczebno§¢ badanej grupy, na ktérag wptyneta
pandemia COVID-19, zasadne jest przeprowadzenie dalszych badan u chorych na
POChP.

7. Whnioski

1. Oscylometria impulsowa wraz z proba rozkurczowa moze by¢ uzytecznym
narzedziem W diagnostyce i monitorowaniu chorych na POChP, szczegoélnie tych,
ktorzy nie spetniajg kryteriow poprawnosci wykonania spirometrii.

2. Oscylometria impulsowa moze stanowi¢ istotny elementem poglebionej oceny
czynnosciowej chorych na POChP. Wyniki 10S korelujac z wynikami
bodypletyzmografii, DLco, 6MWT, pozwalaja na wnioskowanie, w pewnym
zakresie, 0 odchyleniach obecnych w tych testach, na podstawie
nieprawidtowosci stwierdzonych w 10S.

3. Zaburzenia czynno$ciowe wystepujace W [0S korelujg z wybranymi
wyktadnikami klinicznymi przebiegu choroby, takimi jak skale CAT, mMRC,
BODE oraz obecnoscia przewlektej niewydolnosci oddechowej. Wskazuje to na

dodatkowy potencjat diagnostyczny 10S.
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Na podstavie preepisivw Ustawy 2 dnia 5 grudnia 1996 r. o zmvodach lekarza i Iclmrm dentysty (tj. Dz U. 2 2017, poz. 125 z péin. um.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opicki

Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w .r,mnwz asad ia oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz. 480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo furmaceutyczne (tj. Dz U. z 2016, poz. 2142 1 pnul. on); Rosporuydzenia Ministra Finansow = dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawic obowiyzkowego
ube;pwc.um a.lpmwmlualnnm eywilnej Imduc.a i sponsora (l)r, U. 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. um.); Rozporydzenia Ministra Finanséw z dnia 18 maja 2005r. zmieniajgce

" w sprawie ici cywilnej baducza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
ZﬂlNl w sprawic sposobu ia badari klini z udgalem ich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie i cigtkiego niepoi dzialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. um Ra.-pm,,umn Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. |
w sprawie wzoréw wnioskéw Dri 2 badaniem klinic wyrobu med Iub aki wyrobu i oraz wysokosci oplat za Joienie tych wnioskiw
(D2 U.22016 7, poz. 208); Ustuwy z dnia 20 maja 2010r. 0 W)mbnch medyeznych (tj. Dz U. 2 2017r. poz. 211, z piin. :m.) Rozporzydzenie Ministra Finansiw < dnia 6 puidziernika
2010 7. w sprawie 5 cymlnq sponsora i badaczu Klini w Dwigzhu 2 badaniu kfini wyrobéw (Dz. U. 2010, Nr
194 poz. 1290); Ustawy z dnia 18 marca 2011 r. o Urzedgie Reje Leczniczych, Wyrobow Medy i Produktiw Bioboje (tj. D2U. z 2016 r., poz. 1718);

Rozporyydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 w sprawie Dobrej Pmlayk: Klinicznej (Dz. U. 2!/12 poz 489); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie
wzordw dokumentéw przedkiadanych w pvigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu uiszczania oplat w Yotenie wniosku o "’W’L‘
badania klinicznego (Dz. U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsirisky - Zusady Etycznego Postgpowania w Eksperymencie Medycznym 7 Udzialem Ludz oraz preepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 01 lutego 2018 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.
Kierownik projektu:

prof. dr hab. med. Halina Batura-Gabryel
Miejsce prowadzenia badan:

Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Marcin Bednarek

Temat badan:
»Przydatnosé¢ oscylometrii impulsowej w ocenie czynnosciowej chorych
na POChP”.

Komisja wydata uchwate o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku
Przewodniczqcy Komisji

I} —'\-«J‘—_ M
prof. zw. dr hab. med. Pawel Chgcinski
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