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Wykaz stosowanych skrétow

WDO - wiotko$¢ drég oddechowych

™ - tracheomalacja, wiotko$¢ tchawicy

BM - bronchomalacja, wiotko$¢ oskrzela

TBM - tracheobronchomalacja, wiotko$¢ tchawicy 1 oskrzeli
FB - gigtka bronchoskopia

BAL - plukanie oskrzelowo- pecherzykowe

BALF - popluczyny oskrzelowo-pgcherzykowe

PBB - przewlekajace si¢ bakteryjne zapalenie oskrzeli
FEV1 - natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
FVC - natgzona pojemnos¢ zyciowa

FEV1%FVC - procent natezonej pojemnosci zyciowej, jaki pacjent jest w stanie

wydmucha¢ w czasie pierwszej sekundy natgzonego wydechu

PEF - szczytowy przeptyw wydechowy

FEF - natezony przeptyw wydechowy

FEF25/75 - nat¢zony przeptyw wydechowy miedzy 25% 1 75% FVC

FEF50 - nat¢zony przeptyw wydechowy w chwili, gdy 50% FVC zostato
usuniete z phuc

FEF75 - natezony przepltyw wydechowy w chwili, gdy 75% FVC zostalo
usunigte z pluc

A%FEV1 - wzgledna zmiana parametru FEV1 wyrazona w procentach

10S - oscylometria impulsowa

R5 - opor drég oddechowych przy czestosci fali dzwigkowej 5 Hz

R20 - opor drég oddechowych przy czestosci fali dzwigkowej 20 Hz

X5 - reaktancja przy czestos$ci fali dzwigkowej 5 Hz

A%RS - wzgledna zmiana parametru RSwyrazona w procentach

%wn - odsetek warto$ci naleznej

SD - odchylenie standardowe

SR - liczba odchylen standardowych

RR - ryzyko wzgledne

OR - illoraz szans

95%CI - 95% przedziat ufnosci

Q1-Q3 - rozstep kwartylowy



1. Wstep
Wiotko$¢ drog oddechowych (WDO) (tracheomalacja, bronchomalacja,
tracheobronchomalacja) jest czgsta wada ukladu oddechowego u dzieci. Czgsto$¢
wystepowania WDO szacuje si¢ na poziomie 1 na 2100 - 2500 dzieci (1). W ostatnich latach w
zwiazku z wigksza dostepnoscig gietkiej bronchoskopii przybywa matych pacjentow z takim
rozpoznaniem. Analiza retrospektywna pacjentow z WDO w polaczeniu z aktualng oceng
kliniczng moze by¢ wiarygodnym zrodtem informacji na temat odleglych w czasie nastepstw
WDO, a w szczego6lnosci stanu czynnos$ciowego ukladu oddechowego. Pozwoli to na
przygotowanie uzasadnionych klinicznie zalecen zarowno dla rodzicow dzieci z WDO, jak 1
lekarzy diagnozujacych i leczacych tych pacjentéw. Szczegdlny nacisk nalezy polozy¢ na

koniecznos$¢ réznicowania WDO z astma.

1.1. Wiotkos$¢ drog oddechowych

Definicja, podziat

Wiotko$¢ tchawicy (tracheomalacja, TM) jest definiowana jako ostabienie $cian tchawicy i
podtrzymujacych chrzastek prowadzace do zwigkszonej podatnos¢ i zapadania si¢ $ciany
tchawicy w czasie wydechu. Jesli zmiany te dotycza jednoczesnie poczatkowych odcinkow
oskrzeli gldéwnych méwimy o wiotkos$ci tchawicy i oskrzeli (tracheobronchomalacja, TMB).
Wiotko$¢ oskrzela (bronchomalacja, BM) jest definiowana jako dynamiczna deformacja
$wiatla oskrzela gtownego prawego lub lewego lub/i ich podziatow na poziomie ptatow lub

segmentow.

Wiotko$¢ dréog oddechowych moze by¢ wrodzona (okreslana rowniez jako pierwotna) w
przebiegu choréb zwigzanych z nieprawidtowa budowg chrzastek lub w potaczeniu z innymi
chorobami wrodzonymi, jak np. atrezja przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza lub nabyta
(okreslana rowniez jako wtorna) na skutek przedtuzonej intubacji, infekcji, przewlekltego stanu
zapalnego lub znaczacego ucisku na drogi oddechowe z zewnatrz. Ten ucisk na drogi
oddechowe moze by¢ wywotlany m.in. przez duze naczynia (tuk aorty, tetnica ptucna, te¢tnica

bezimienna), powickszony lewy przedsionek serca, guzy/cysty (2).

Etiopatogeneza
Etiopatogeneza WDO nadal nie jest znana. Przypuszcza si¢, ze postacie pierwotne TM sg

zwiazane z nieprawidtowa ekspresja genéw odpowiedzialnych za prawidlowe tworzenie, a
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nastepnie ksztaltowanie si¢ chrzastek. W badaniu histopatologicznym wycinkéw z wiotkich
tchawic stwierdza si¢ zmniejszony stosunek elementoéw chrzgstnych do mie$niowych oraz
wigksza dlugos¢ poprzecznych wtokien migsniowych (3).

Odrebng etiopatogeneze ma postaé TM zwigzana z atrezjg przelyku z przetoka przetykowo-
tchawiczga. U jej podloza lezy nieprawidlowy podzial prajelita w okresie embrionalnym, za
czym przemawia obecno$¢ wtokien miesniowych i komoérek nablonkowych przetyku w obrebie
czesci btoniastej tchawicy. Tchawica tych pacjentow charakteryzuje si¢ obecno$cia chrzastek
w ksztatcie ,,U” (normalnie ksztalt ,,C”) oraz wzglednie szerszg czgscig bloniastg. Dodatkowym
mechanizmem prowadzacym do powstania TM jest ucisk na $ciane rozwijajacej si¢ tchawicy
wywierany przez poszerzony zaro$nigty dystalny koniec przetyku. Postuluje si¢ rowniez utrate
prawidtowego ci$nienia wewnatrztchawiczego in utreo (4).

Postacie wtorne TM powstaja na skutek degeneracji/ uszkodzenia uprzednio prawidtowych

chrzastek na skutek ich ucisku z zewnatrz.

WDO jest zmiang dynamiczng, stopien zapadania si¢ $ciany tchawicy, oskrzeli bedzie nasila¢
si¢ w sytuacjach, gdy ci$nienie wewnatrztorakalne przewyzsza ci$nienie panujagce w drogach
oddechowych, a wigc przy natezonym wydechu, w czasie kaszlu, wysitku fizycznego, czy
podczas proby Valsalvy. U niemowlat takie warunki powstang zwlaszcza w czasie jedzenia,

ptaczu czy $miechu (2).

Objawy

Nie ma objawéw patognomonicznych dla WDO. Symptomatologia tego schorzenia bywa
réznorodna. Boogaard i wsp. w swoim opracowaniu oszacowali warto$¢ predykcji dodatniej
podejrzenia WDO wysuwanego przez pulmonologa dziecigcego na podstawie wywiadu,
badania fizykalnego 1 badan czynnosciowych pluc na 73% (przypadki potwierdzone badaniem
gietkim bronchoskopem). Z drugiej strony, u 52% pacjentéw kwalifikowanych do
bronchoskopii, u ktérych pulmonolog dziecigcy nie wysuwat podejrzenia WDO, ustalono takie

rozpoznanie (1).

WDO nalezy podejrzewac w sytuacji stale wystepujacych lub przedtuzajacych si¢ objawow ze
strony uktadu oddechowego. Najczgsciej sa to: przewlekly kaszel (suchy lub wilgotny),
nawracajace Swisty/Swiszczacy oddech, glosny/”charczacy” oddech, nawrotowa dusznos¢,
nawracajgce infekcje dolnych drég oddechowych, ograniczona tolerancja wysitku fizycznego

(1). Wsréd innych wymienia si¢ takze: stridor, nie poddajace si¢ leczeniu zapalenia ptuc,
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zmiany niedodmowe na rtg klatki piersiowej (5). U pacjentow z ciezka postaciag WDO moga

wystepowac objawy zagrazajace zyciu, takie jak bezdechy, epizody sinicy, bradykardia (2).

Zestawienie objawdéw 1 czestosci ich wystgpowania (wg doniesien réznych autoréw)

przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wystepowanie objawow wiotkosci drog oddechowych (WDO) wg réznych autorow

Masters 1 wsp. Yalcin i wsp. | Boogaard i wsp. Pan 1 wsp. Moore i wsp.

2002r (6) 2005r (5) | 2005r (1) 2014r  (7) 2012r (8)
Rodzaj Analiza Analiza Analiza Analiza Obserwacja
badania retrospektywna | retrospektywna | retrospektywna | retrospektywna | prospektywna
Liczebno$¢ n=299 n=34 n=96 n=459 n=19
grupy
Wiek 9 m-cy 9 m-cy 4,3 lata I mc — 8 lat 9.4 lat
mediana [1 dzien -2 lata] | [1,5 mc — 5 lat] [0—17 lat] [7,6 — 14,3 lat]
[Q1-Q3]
Choroby tak tak nie tak nie
wspot- 8% 38% (?)
wystepujace
Swiszczacy 43,4% 41% 49% 93% 47,6%
oddech
Przewlekly 11,7% 18% 83% 99% 21,1%
kaszel
Dusznos¢ - - 59% 18% -
Stridor 42,5% 3% 18% 1% 26,8%
Nawracajace - 26% 63% - -
infekcje drog
oddechowych
Nietolerancja - - 35% - 63.,4%
wysitku
fizycznego
(?) brak informacji w artykule; ,,-” brak oceny objawu w artykule




Roéznice w czestosci wystepowania poszczegdlnym objawdw sg znaczace. Wynika to
prawdopodobnie z roznic wiekowych opisywanych grup, jak i czestosci wystepowania chorob
towarzyszacych u badanych pacjentow (wrodzonych wad serca, zdefiniowanych zespotow i

asocjacji, chromosomopatii).

Na szczegdlna uwage wsrod objawow zawigzanych z WDO zastuguje kaszel. U prawie potowy
pacjentéw z TM kaszel ma charakterystyczne brzmienie (1-2). Okre$lenia uzywane do opisania
tego kaszlu w jezyku angielskim to: brassy, sea lion like, seal-like bark, barking, vibratory, of
unusual quality. W jezyku polskim mozemy znalez¢ ich odpowiedniki: charczacy, metaliczny,
dudniacy, wibrujacy, szczekajacy, gleboki ,,jak ze studni”, dziwaczy, zwracajacy uwage osob
trzecich. O ile dobranie odpowiedniego slowa moze nastrecza¢ trudnosci, o tyle
zidentyfikowanie takiego kaszlu przez lekarza specjaliste jest tatwiejsze 1 moze ukierunkowac
na wilasciwe rozpoznanie. Chang i wsp. wykazali w swoim badaniu (9), ze jesli specjalista
rozpoznaje ten charakterystyczny ,tchawiczy” kaszel u pacjenta, to istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze pacjent faktycznie ma WDO (swoisto$¢ objawu 0,81, wartos$¢
predykcyjna ujemna 0,84, dodatni wspotczynnik prawdopodobienstwa 3,12). Brzmienie kaszlu
powstajacego w wiotkich drogach oddechowych jest prawdopodobnie zwigzane z wibracjg
czesci btoniastej tchawicy, ktora jest przenoszona na jej Sciang przednig. ,,Charczacy” odglos
jest zwigzany z zaleganiem nawet niewielkiej ilo$ci wydzieliny, ktdra na skutek uposledzonego
mechanizmu oczyszczania drég oddechowych jest trudna do odkrztuszenia przez pacjenta.

Zalegajaca wydzielina jest dodatkowym bodZzcem potegujacym kaszel (2, 10—12).

Czg$¢ objawow zwigzanych z WDO takich jak nie poddajace si¢ leczeniu zapalenia ptuc,
nawrotowe infekcje dolnych drog oddechowych ma charakter wtorny. Objawy te sg

nastepstwem uposledzonego mechanizmu oczyszczania drog oddechowych (ryc.1) (2, 13).

Aktualnie badanym zagadnieniem pozostaje zwigzek WDO (w szczegdlno$ci bronchomalacji)
z przewlekajacym si¢ bakteryjnym zapaleniem oskrzeli (PBB). Wsrod pacjentow z
rozpoznaniem PBB stwierdza si¢ wysoki odsetek rozpoznania wiotkosci drog oddechowych
(41% - 75%) (14-17). Przypuszcza si¢, ze WDO jest czynnikiem ryzyka wystgpienia
przewlekajacego si¢ zapalenia w mechanizmie upo$ledzonego oczyszczania drog
oddechowych (ryc. 1). Z drugiej jednak strony, trwajacy przewlekly stan zapalny moze

przyczynia¢ si¢ do wystgpienia wtornej wiotkosci drog oddechowych. Dotychczasowe



obserwacje nie rozstrzygaja kierunku zwiazku przyczynowo-skutkowego obu tych schorzen

(18, 19).

Rycina 1. Schemat uposledzonego mechanizmu oczyszczania drog oddechowych w WDO

Dynamiczne zapadanie si¢ drog oddechowych w czasie wydechu
potegowane przez kaszel, natezony wydech

l

Nieefektywne oczyszczanie drég oddechowych

!
Zaleganie wydzieliny w drogach oddechowych

!
Nawracajace infekcje uktadu oddechowego
(nie poddajace si¢ leczeniu zapalenia ptuc,
nadkazenia bakteryjne w czasie infekcji wirusowych,
przewlekajace si¢ bakteryjne zapalenie oskrzeli)

\ !

Nasilenie stopnia zapadania si¢ drog oddechowych

Przewlekle objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak §wiszczacy oddech, nietolerancja
wysitku fizycznego, kaszel po wysitku fizycznym, przewlekly kaszel wystepuja takze w
zdecydowanie bardziej powszechnej jednostce chorobowej, a mianowicie w astmie. Wielu
autorow zajmujacych sie zagadnieniem WDO podkresla podobienstwo obu jednostek
chorobowych. Wykazano wysoki odsetek (28% - 47%) rozpoznania WDO u pacjentéw z nie
poddajacg sig terapii ,,astma” (20-22). Z drugiej strony, nawet pomimo ustalonego rozpoznania
WDO, nadal stosowane byty leki przeciwastmatyczne (8). Odsetek pacjentow z WDO

otrzymujacych leczenie przeciwastmatyczne si¢gal nawet 31-73% (1, 8, 20).

Rozpoznanie
W celu ustalenia rozpoznania WDO konieczne jest uwidocznienie nadmiernego zapadania si¢
drog oddechowych w fazie wydechu. Nie ma uniwersalnego ,zlotego standardu

diagnostycznego” dla WDO. Najczg¢sciej rozpoznanie WDO ustalane jest na podstawie obrazu

7



uzyskanego w trakcie gietkiej bronchoskopii. WDO moze by¢ rowniez zarejestrowana przy
uzyciu takich badan obrazowych jak: tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny
czy fluoroskopia (19).

Tomografia komputerowa cechuje si¢ wysoka czutoSciag 1 swoistoscig w trafhosSci
diagnozowania WDO, poréwnywalng do gietkiej bronchoskopii (odpowiednio 96,3% 1 97,2%)
(23). Badanie TK powinno by¢ wykonane sekwencyjnie - w fazie koncowo-wdechowej oraz
koncowo-wydechowej, aby mozliwe bylo wykazanie zmienno$ci droznos$ci drog oddechowych
w cyklu oddechowym. Dzigki temu badaniu otrzymujemy réwniez obrazowanie sgsiadujacych
tkanek, mozliwe jest wiec jednoczasowe wykrycie, np. powiekszonych weztow chionnych czy
pierscienia naczyniowego. Gtéwng wadg tego badania jest dawka promieniowania ($rednio 3
mSv na jedng sekwencj¢), jak rowniez w przypadku milodszych dzieci koniecznos$¢
zastosowania znieczulenia ogoélnego 1 intubacji, co z kolei moze zaburzy¢ ,naturalng”
dynamike zmian w drogach oddechowych. Badaniem pozbawionym tych wad jest ultraszybkie
badanie TK (cine CT), ktore dokonuje obrazowania catych centralnych drég oddechowych i
struktur je otaczajacych w czasie jednego cyklu oddechowego. Badanie nie wymaga wigc
sedacji pacjenta, dodatkowo uzyta dawka promieniowania jest bardzo niska (0,2 — 0,3 mSv, co
jest porownywalne z dawka przy wykonaniu przegladowego zdjecia klatki piersiowej, czyli 0,1
mSv) (23).

Gloéwng zaleta rezonansu magnetycznego jest brak narazenia na promieniowanie oraz bardzo
wysoka jako$¢ uzyskiwanych danych, dotyczacych nie tylko droznosci drog oddechowych, ale
takze innych struktur znajdujgcych si¢ w ich sgsiedztwie (np. obecno$¢ pierScienia
naczyniowego). Podobnie jak w przypadku TK, badanie rezonansu magnetycznego powinno
uwzgledni¢ faz¢ koncowo-wdechowa i koncowo-wydechowa cyklu oddechowego. Gtowna
wadg tego badania jest dtugi czas jego trwania, co w przypadku dzieci wigze si¢ z koniecznoscig
sedacji (19).

Fluoroskopia jest nieinwazyjnym badaniem obrazowym z uzyciem niewielkiej dawki
promieniowania (0,01 mSv). W czasie badania pacjent oddycha samodzielnie, nie wymaga
sedacji. Otrzymany obraz dostarcza nam jednak znacznie mniej informacji niz wyzej
wymienione techniki (jedynie wymiar przednio-tylny tchawicy, bez wymiaru bocznego, stabe
obrazowanie struktur otaczajacych, trudnosci w wizualizacji drog oddechowych na catym ich
przebiegu). Wszystko to sprawia, ze czulo$¢ badania wynosi 23,8% (przy swoistosci 100%)
(24). Badanie fluoroskopowe powinno by¢ zarezerwowane wytacznie dla sytuacji, gdy nie ma

dostepu do innych metod obrazowania drég oddechowych.



Gigetka bronchoskopia jest najczegsciej wybieranym narzgdziem do ustalenia rozpoznania WDO
u dzieci. Badanie to powinno by¢ wykonane przy zachowanym spontanicznym oddechu
pacjenta oraz bez stosowania dodatniego ci$nienia wentylacji, celem oceny zmienno$ci
przekroju drog oddechowych w fazie wdechu 1 wydechu. Najczesciej przyjmowane kryterium
zaklada zmniejszenie przekroju poprzecznego tchawicy o minimum 50% w fazie wydechowe;j
w stosunku do fazy wdechowej. Czg$¢ autorow uwaza, ze ta zmienno$¢ powinna by¢ oceniania
w czasie wykonywania forsownego wydechu (25). Innym czesto stosowanym kryterium
rozpoznania WDO jest stopien deformacji $wiatla drég oddechowych w fazie koncowo-
wydechowej (26, 27). W zaleznos$ci od stopnia zapadania si¢ Swiatta tchawicy, TM dzielona
jest na fagodna, umiarkowang i ci¢zka, ale r6zni autorzy zakladajg rézne przedzialy odsetkowe,
przyktadowo, odpowiednio: 47%, 47-70%, >70% (27) lub 33%, 50%, 80% (7) lub 50-75%, 75-
90%, >90% (19).

Rozbieznos¢ stosowanych kryteriow wynika z braku uznanych narzedzi stuzacych pomiarowi
zmian stopnia droznosci drog oddechowych. Pi$miennictwo donosi o r6znych metodach oceny
planimetrycznej stopnia nasilenia WDO poprzez:

a) wykorzystanie histogramu koloréw (program komputerowy Imagel) do pomiaru przekroju
poprzecznego $wiatla tchawicy (27-29);

b) wyznaczenie indeksu stopnia splaszczenia drog oddechowych (,,oblateness index”),
obliczanego jako stosunek najwigkszego wymiaru przednio-tylnego $wiatta tchawicy do
szerokosci czesci btoniastej tchawicy (30);

¢) wyznaczenie stosunku najmniejszego 1 najwiekszego przekroju poprzecznego swiatla drog
oddechowych w czasie cyklu oddechowego (31).

Wymienione metody sa rodzajem analizy uprzednio zarejestrowanego obrazu, a wyliczenia sg
dokonywane po zakonczeniu badania. Zadne z nich nie weszlo do codziennej praktyki
klinicznej. Z tego wzgledu ocena obecnosci 1 stopnia nasilenia WDO pozostaje nadal w
subiektywnej ocenie osoby przeprowadzajacej badanie bronchoskopowe (32, 33). Jednak,
wedlug doniesienia Majid i wsp. zgodnos¢ wewngtrzosobnicza i migdzyosobnicza jakoSciowe]
oceny stopnia nasilenia WDO w$rdd specjalistow pulmonologéw pozostaje znaczaco wysoka
(odpowiednio: 0,68 - 0,92 oraz 0,8 — 0,96) (34), co uwiarygadnia zasadno$ci takiego

postepowania.

Podejmowano proby powigzania planimetrycznej oceny obrazu bronchoskopowego z
klinicznym stopniem nasilenia WDO. I tak, Masters 1 wsp. wykazali brak zalezno$ci pomi¢dzy

objawami prezentowanymi przez pacjenta, a zmniejszaniem si¢ przekroju poprzecznego drog

9



oddechowych w fazie wydechu czy tez z lokalizacjg WDO (27, 35). Podobnie Okata 1 wsp.
wykazali, Ze to obecno$¢ objawdw klinicznych zagrazajacych zyciu, a nie stopien nasilenia
malacji jest najistotniejszym wskazaniem do interwencji chirurgicznej (30). Obraz
endoskopowy (nie tylko stopien zapadania si¢ §wiatla drog oddechowych, ale tez obecnos¢
malacji na kilku poziomach) dopiero w polaczeniu z objawami klinicznymi pozwalatl ustali¢
konieczno$¢ i1 zakres leczenia chirurgicznego (30).

Podobny brak zalezno$ci migdzy analiza planimetryczng obrazu bronchoskopowego a
objawami klinicznymi mozna znalez¢ w badaniach przeprowadzanych u pacjentow dorostych
z nabyta WDO w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Loring i wsp. w swoim
badaniu wykazali brak zaleznosci migdzy stopniem nasilenia TM a ograniczeniem przeptywu
powietrza w drogach oddechowych (zastosowano jednoczasowy pomiar ci$nienia w tchawicy
1w przetyku) (36).

Z tego wzgledu, kliniczna ocena pacjenta z WDO pozostaje wiec nadal najwazniejszym

wskaznikiem prognostycznym przebiegu choroby.

Historia naturalna

Najwazniejszym aspektem zachorowania z punktu widzenia pacjenta i1 jego opiekunow jest
prognozowanie wyzdrowienia, ustgpienia objawow. Historia naturalna WDO nie jest dobrze
poznana. Postuluje si¢, ze wraz ze wzrostem dziecka dochodzi do zwigkszania si¢ przekroju
poprzecznego $wiatta drog oddechowych, co powoduje relatywna poprawe droznosci drog
oddechowych i1 usprawnienie mechanizmoéw oczyszczania drog oddechowych (37). Inni
autorzy sugeruja natomiast, ze wraz z wiekiem dziecka dochodzi do wzmocnienia i
usztywnienia elementow chrzgstnych drog oddechowych (2). Dostepne pisSmiennictwo nie
dostarcza jednak jednoznacznej odpowiedzi, jak te zmiany przektadajg si¢ na objawy kliniczne.
Sa doniesienia mowigce o samoistnym ustepowaniu objawdw w ciggu pierwszych 2 lat zycia
dziecka (4, 13, 38). Ale sg réwniez takie, ktoére donoszg o utrzymywaniu si¢ czesci objawoOw
(w szczegolnosci nietolerancji wysitku fizycznego) u dzieci nawet jeszcze w wieku szkolnym
(37). Jedyne zidentyfikowane badanie kliniczne o charakterze prospektywnym sugeruje
utrzymywanie si¢ w wieku szkolnym nie tylko nietolerancji wysitku fizycznego, ale takze
Swistow, stridoru, kaszlu niezwigzanego z zakazeniem droég oddechowych, kaszlu

zaburzajacego codzienng aktywnos¢, a takze kaszlu o dziwacznym brzmieniu (8).
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Podsumowujac, historia naturalna WDO u dzieci, zwlaszcza ta odlegla, nadal pozostaje
zagadnieniem nie do konca rozeznanym, w szczeg6élnosci brakuje danych na temat zwigzku
obecnosci tej choroby 1 stopnia sprawnosci ukladu oddechowego poza okresem

wczesnodziecigcym.
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1.2. Badania czynno$ciowe pluc (spirometria, oscylometria impulsowa, proba
rozkurczowa, test wysitkowy)

WDO zwigzana jest z zaburzeniem drozno$ci drég oddechowych, co wiaze si¢ z zaburzeniem
przepltywu powietrza w drogach oddechowych, jak rowniez z generowaniem wiekszego oporu
przez drogi oddechowe. Oba te zjawiska moga by¢ zarejestrowane 1 zmierzone za pomoca
badan czynnosciowych ptuc. Badania te maja ugruntowang pozycj¢ w diagnostyce schorzen
drog oddechowych szczegolnie wsrod dorostych pacjentéw. Ich nieinwazyjno$¢ pozwala
wykorzystywaé je rowniez do regularnej oceny efektow leczenia i rokowania. Najczescie]
wykorzystywane jest badanie spirometryczne, a u dzieci nabywamy rowniez coraz wigkszego
doswiadczenia z oscylometria impulsowa (IOS). Warunkiem interpretacji otrzymanych
wynikoéw jest technicznie wlasciwe wykonanie badania przez pacjenta, co moze nastreczac
pewnych trudno$ci w grupie pacjentow pediatrycznych.
Mozliwosci oraz ograniczenia spirometrii oraz IOS wykonywanych u dzieci zostaly

przedstawione ponize;j.

Spirometria

Spirometria jest uznanym badaniem czynnos$ciowym ptluc shuzgcym pomiarom przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe. Badanie to stuzy wykrywaniu i okreslaniu typu zaburzen
czynno$ci pluc wraz z oceng stopnia ich nasilenia. Oceniajagc parametry: FEV1, FVC oraz

FEV1%FVC mozna odrdzni¢ zaburzenia obturacyjne od restrykcyjnych (39).

Dla obturacji charakterystyczne bedzie zmniejszenie stosunku FEV1%FVC ponizej dolnej
granicy normy (w praktyce klinicznej przyjmowane jest SR ponizej -1,645). Stopien nasilenia
obturacji okre$lany jest w oparciu o odsetek warto$¢ naleznej FEV1 (70-80%wn tagodny, 60-
69%wn umiarkowany, 50-59%wn umiarkowanie ci¢zki, 35-49%wn cigzki, <35%wn bardzo
ciezki). Zmiany obturacyjne moga przejawiac si¢ zmniejszeniem maksymalnych przeptywow
wydechowych przy matych objetosciach (FEF50, FEF75) lub natgezonego przeptywu
wydechowego miedzy 25 1 75% FVC (FEF25/75) ponizej dolnej granicy normy (w praktyce
klinicznej przyjmowane jest SR ponizej -1,645) (40—42).

Zmiany restrykcyjne mozna podejrzewaé, gdy stwierdza si¢ obnizenie FVC ponizej dolnej
granicy normy (w praktyce klinicznej przyjmowane jest SR ponizej -1,645), wymaga to jednak
weryfikacji za pomocg badania pletyzmograficznego (40—42).

Na postawie ksztattu krzywej przeptyw-objetos¢ mozna podejrzewaé typ obturacji w

centralnych drogach oddechowych (zmienna lub sztywna obturacja) (40, 41-45). Typowym
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wzorem zmiennej obturacji centralnych drog oddechowych jest obnizony natezony przeptyw
wydechowy wraz z plateau krzywej przeplywu wydechowego. Natomiast w utrwalonej
obturacji centralnych drég oddechowych obserwuje si¢ plateau na poréwnywalnym poziomie
przepltywu zaréwno w zakresie natezonych przeptywow wdechowych, jak i wydechowych.

Niewatpliwg zaleta spirometrii jest wysoka powtarzalno§¢ pomiarow (wspotczynnik
zmienno$ci wynosi ok. 3%). Uzyskanie wiarygodnego wyniku badania spirometrycznego
zalezy jednak przede wszystkim od kooperacji pacjenta, ktéry musi by¢ w stanie poprawnie
wykona¢ manewr nat¢zonego wydechu. W jednej z prac polskich autoréw oceniajacej
poprawnos¢ wykonania krzywej przeptyw-objetos¢ wykazano, ze potowa dzieci w wieku 4-10
lat nie potrafita wykona¢ badania (wyniki nieprawidtowe dotyczyly wytacznie dzieci w wieku

ponizej 7 lat) (47). Stad tez to badanie ma ograniczong przydatno$¢ w grupie mtodszych dzieci.

Oscylometria impulsowa

Oscylometria impulsowa (IOS) jest badaniem czynno$ciowym pluc stuzagcym pomiarowi oporu
i reaktancji (podatno$ci, elastycznosci) uktadu oddechowego. W przeciwienstwie do
spirometrii do wykonania badania nie wymagany jest manewr nat¢zonego oddechu, a jedynie
swobodne oddychanie (z utrzymaniem szczelnosci na ustniku). Dzieki tej uproszczonej formie
wspotpracy badanie moze by¢ wykonywane u mlodszych dzieci. Nalezy jednak pamigtaé, ze w
tym badaniu wystgpuje wysoki wspotczynnik zmienno$ci pomiardw (nawet do 5 - 17%) (48,
49).

W 10S wykorzystywane sg fale dzwickowe o roznej czestotliwosci, ktore rozchodza si¢ w
drogach oddechowych w czasie spontanicznego oddechu pacjenta. Fale o wysokich
czestotliwosciach (20 Hz) docieraja tylko do centralnych drog oddechowych, podczas gdy fale
o nizszej czestotliwosci (5 Hz) docierajg do dystalnych drog oddechowych 1 migzszu ptucnego.
Analogia moga by¢ fale radiowe — fale radiowe o wysokiej czestotliwosci FM docierajg na
bliskie dystanse, podczas gdy fale radiowe o niskiej czgstotliwosci AM docieraja na dalekie
dystanse. Transduktor IOS nastgpnie mierzy ci$nienie oraz przeptyw powietrza w fazie wdechu
1 wydechu. Wyniki tych pomiaréw sg oddzielane (filtrowane) od wzoru oddechowego.
Otrzymany w ten sposob wynik impedancji oddechowej (Z) odzwierciedla sum¢ wszystkich sit
przeciwstawiajgcych si¢ impulsom cisnieniowym (oscylacjom). Parametr Z wyliczany jest z
proporcji ci$nienia i przeptywu przy réznych czgstotliwosciach.

Impedancja (Z) jest sumg dwodch wielkosci: oporu (R) oraz reaktancji (X). Opor drog

oddechowych (R) zalezy przede wszystkim od droznosci drog oddechowych. R mierzone przy
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20 Hz reprezentuje opor centralnych drég oddechowych, natomiast R przy 5 Hz reprezentuje
catkowity opdr drég oddechowych (centralnych i obwodowych) (49, 50).

Na reaktancje (X) sktadajg si¢ sity inercji, czyli biernego przemieszczania si¢ stupa powietrza
w drogach oddechowych oraz wlasciwosci elastyczne tkanki phluc. Przy niskich
czestotliwosciach pluca biernie si¢ rozciggaja, podatnos¢ jest wysoka, a udziat wtasciwosci
elastycznych niski i X osigga niskie wartosci (warto$ci ujemne). Wraz ze wzrostem
czestotliwosci, 1lo$¢ energii wtlaczanej do ptuc rosnie, bierna podatno$¢ pluc ustgpuje miejsca
aktywnemu rozcigganiu ptuc i X osigga wyzsze wartosci (wartosci dodatnie). Mozna to
poréwnac¢ do nadmuchiwania balonu — poczatkowo powietrze wttaczane do balona powoduje
tylko jego wypetnianie, przy pewnej obj¢tosci powietrza dochodzi do rozciggania $cian balonu,
ktére zaczynaja generowac opor. Moment odwrocenia biernej podatnosci ptuc w aktywne

rozcigganie odpowiada reaktancji rownej zero (cze¢stotliwos¢ rezonansowa) (51).

Parametrami 10S wykorzystywanymi w praktyce klinicznej do oceny funkcji ukladu
oddechowego sa RS, R20 oraz X5 (52). Dla obturacji dystalnej charakterystyczne bedzie:
wzrost R zalezny od czgstotliwosci, a wigc wzrost RS w wigkszym stopniu niz R20, oraz spadek
X5. Dla obturacji proksymalnej (centralnych drog oddechowych) charakterystyczny bedzie
wzrost R niezalezny od czgstotliwosci, a wige zarowno RS jak i R20, X nie ulegnie zmianie
(51, 53). Opisywane zaleznosci przedstawiono na rycinach 2 i 3. Za nieprawidlowe uznaje si¢
wyniki R5 1 R20 >140%wn, a dla X, gdy r6znica migdzy wartos$cig obserwowang a wartoscig
nalezng jest wicksza niz 0,15 kPa/(L/s) (54).

Proba rozkurczowa

Probe rozkurczowag przeprowadza si¢ podajac inhalacje z leku rozszerzajacego oskrzela
(SABA, np. salbutamol w dawce 400 ug).

W ocenie spirometrycznej dokonuje si¢ pomiaru wartosci podstawowej FEV1 (przed SABA),
a nast¢gpnie powtarza si¢ pomiar tego parametru w 15 minucie po inhalacji. U dzieci wynik
proby uznaje si¢ za dodatni, jesli warto§¢ FEV1 zwigkszy si¢ o co najmniej 12% w stosunku
do wartos$ci naleznej (55).

W ocenie oscylometrycznej wykorzystuje si¢ parametry RS lub X5 uzyskiwane w kolejnosci
podobnej do oceny spirometrycznej. Z kolei, za wynik dodatni proby rozkurczowej uznaje si¢
obnizenie RS o co najmniej 40% lub wzrost X5 o co najmniej 40% w stosunku do wartos$ci

podstawowej (przed SABA) (49).
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Rycina 2. Spektra oporu (R) w badaniu 10S.
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Opracowanie wlasne na podstawie: Goldman MD. Review: Clinical application of forced Oscillation. Pulmonary

Pharmacology & Therapeutics (2001) 14, 341 — 350.

Rycina 3. Spektra reaktancji (X) w badaniu 10S.
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Opracowanie wlasne na podstawie: Goldman MD. Review: Clinical application of forced Oscillation. Pulmonary
Pharmacology & Therapeutics (2001) 14, 341 — 350.
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Test wysitkowy

Test wysitkowy pomaga w wykryciu nadreaktywnosci oskrzeli (ich obturacji) w odpowiedzi
na wysitek fizyczny przeprowadzany w warunkach kontrolowanych. Nalezy on do grupy testow
prowokacyjnych z zastosowaniem czynnikOw prowokacji nieswoistej. Polega on na co
najmniej 6 minutowym biegu na ruchomej biezni lub pedalowaniu na ergometrze rowerowym,
z zatozonym klipsem na nosie, co wymusza tor oddychania przez usta. Taki sposob oddychania
w czasie przeprowadzanego wysitku fizycznego przyczynia si¢ do utraty wody z btony
sluzowej drog oddechowych (dostarczenie duzej objetosci nienagrzanego i nienawilzonego
powietrza do drog oddechowych). Ewentualna obturacja oskrzeli nastepuje na skutek szybkich
zmian zaré6wno termicznych (wychtodzenie), jak i osmotycznych (odwodnienie). Pomiaru
parametréw badan czynno$ciowych ptuc dokonuje si¢ przed rozpoczeciem wysitku (parametry
podstawowe) oraz kilkukrotnie po nim (przyjmowane protokoty badania zaktadajg odstepy: 5,
10, 15, 20, 30 min) (parametry powysitkowe) (56).

W ocenie spirometrycznej za dodatni wynik testu wysitkowego przyjmowane jest obnizenie
wartosci FEV1 o co najmniej 12% w stosunku do warto$ci podstawowe;j (tj. przed wysitkiem)
w ktorejkolwiek minucie pomiaru powysitkowego (55), w przypadku IOS jest to wzrost RS o
co najmniej 50% réwniez w stosunku do wartosci podstawowej (49).

Nalezy zauwazy¢, ze wysitek jest jednym z wielu nieswoistych czynnikéw mogacych wywotaé
reakcje obturacyjng oskrzeli u chorujgcych na astme. Czgstos¢ dodatniego testu wysitkowego
u astmatykow oceniana jest na 30-90% (57). Ma on wyzszg swoisto$¢ niz test z metacholing w
roznicowaniu dzieci z astmg od dzieci z innymi chorobami przewlektymi uktadu oddechowego.
Ponadto, wedlug opracowania Haby 1 wsp. (58) swoisto$¢ testu wysitkowego w
identyfikowaniu dzieci z rozpoznaniem astmy, §wistami w wywiadzie lub atopia wynosi 0,94 -

0,95, przy czutosci 0,23 — 0,27.
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1.3. Dostepne dane na temat badan czynnos$ciowych pluc u dzieci z WDO
W pracy przestawionej przez Boogaard i wsp. oceniano wyniki badania spirometrycznego u
pacjentow z WDO (1). W tej grupie chorych stwierdzono obnizenie wartosci PEF (w
najwigkszym zakresie), a takze FEV1 1 FEVI%FVC w stosunku do wartosci naleznych.
Stwierdzane cechy obturacji drég oddechowych bez korzystnej odpowiedzi w probie
rozkurczowej, zdaniem autorow byly prawdopodobnie wynikiem zapadania si¢ centralnych
drog oddechowych w czasie forsownego wydechu (1). Podobne wyniki u dzieci z WDO
otrzymali Moore 1 wsp., wykazujac nizsze wartosci PEF, FEV1, FEV1%FVC oraz FEF25/75
w stosunku do warto$ci naleznych (8). Dodatkowo w pracy tej nie wykazano cech
nadreaktywnosci oskrzeli w teScie z metacholing. Zdaniem autoréw otrzymane wyniki
$wiadczg o zaburzeniu droznos$ci zardwno centralnych, jak i obwodowych drég oddechowych.
Stad tez przypuszczenie autorow o znaczgcym genetycznym podtozu WDO, ktore warunkuje

rozwoj drog oddechowych na kazdym ich poziomie.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nie wykazano zalezno$ci miedzy objawami
klinicznymi WDO a wynikami badan czynnos$ciowych ptuc (zaréwno bezposrednio po
ustaleniu rozpoznaniu, jak 1 w odlegtym czasie) (59). Agrawal 1 wsp. w toku wieloletniej
obserwacji dzieci po atrezji przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza (z pierwotng WDO)
zanotowali zmniejszanie si¢ FVC w wigkszym stopniu niz FEV1, co moze przemawia¢ za
pojawianiem si¢ u nich zmian restrykcyjnych ptuc. Autorzy pracy postulujg mozliwos¢
postepujacego zaburzonego rozwoju ptuc w WDO, poniewaz wyj$ciowe badania czynno$ciowe
phluc wykonywane u tych dzieci w wieku niemowlecym byly prawidlowe (59).

W innym badaniu nie wykazano wystarczajacej czutosci badania czynno$ciowego ptuc u
niemowlat w wykrywaniu WDO (technika szybkich uciskéw klatki piersiowej z pomiarem
V’max FRC, tj. maksymalnego przeptywu przy czynnos$ciowej pojemnosci zalegajacej) (60).
Badanie tego rodzaju nie przyczynilo si¢ do wykluczenia WDO wsrdd niemowlat ze
$wiszczacym oddechem (niska warto$¢ predykcji ujemnej). Ograniczenie swobodnego
przeptywu powietrza w drogach oddechowych cechowato si¢ malg czuloscig, ale 100%
swoistoscig 1 100% predykcja dodatnig dla wykrycia WDO u niemowlat.

Podobny brak zaleznosci miedzy objawami klinicznymi WDO a wynikami badan

czynno$ciowych ptuc stwierdzano takze u dzieci w wieku szkolnym w innych opracowaniach

(1, 8).
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Nadal kontrowersyjnym zagadnieniem pozostaje wplyw inhalacji B2-mimetyku (SABA) na
stan czynnosciowy phuc u pacjentéw z WDO. Panitch 1 wsp. przeprowadzili badanie technika
szybkich uciskow klatki piersiowej z pomiarem V’max FRC u trzech niemowlat z wiotko$cia
tchawicy (61). Zaobserwowali oni znaczace zmniejszanie si¢ warto$ci V’max FRC po podaniu
albuterolu w inhalacji. Autorzy wysnuli wniosek, ze wywotana relaksacja migsni gtadkich w
obrebie oskrzeli przyczynia si¢ do nasilania juz upos$ledzonej droznosci wiotkich drog
oddechowych.

Z kolei Hothuis 1 wsp. (62) przeprowadzajac podobne badanie (z uzyciem salbutamolu) na
wiekszej grupie pacjentow (27 niemowlat, w tym 8 z WDO) zaobserwowali podobny efekt, ale
tylko w grupie niemowlat ze $wiszczacym oddechem bez WDO. Natomiast, u niemowlat z
WDO inhalacja z B2-mimetyku nie zmieniala istotnie parametréw czynno$ciowych ptuc.
Zagadnienie to z pewno$cig wymaga weryfikacji oraz uzupelnienia o obserwacje w grupie

starszych dzieci.
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2. Uzasadnienie oraz zalozenia i cel pracy
2.1. Uzasadnienie podje¢cia badan

Dotychczas przeprowadzane analizy kliniczne dzieci z WDO donosza o fagodnym przebiegu
tego wrodzonego schorzenia oraz o tendencji do samoistnego ustgpowania objawoOw
klinicznych w dwoch pierwszych latach zycia dziecka (13, 38). Brakuje natomiast danych
odnosnie odleglych w czasie nastepstw WDO. Dostepne nieliczne badania donosza o
utrzymywaniu si¢ takich objawow jak przedluzony kaszel poinfekcyjny (27), zmniejszona
tolerancja wysitku (37, 63), zwigkszona czestos¢ infekcji uktadu oddechowego (7) oraz
wystepowaniu u tych dzieci nieprawidtowych parametrow badan czynnosciowych ptuc (1, 7,
63).

Szacuje sig, ze u 75% pacjentow w wieku powyzej 2 lat objawy kliniczne (kaszel, duszno$¢
wysitkowa) utrzymujg si¢ w takim samym nasileniu, jak w momencie rozpoznania, a nawet u
68% pacjentow stwierdza si¢ nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych ptuc (8). Badacze
podkreslaja podobienstwo tych objawow, do tych obserwowanych u dzieci z astma i zwracaja

uwagg, ze dzieci z WDO czesto niepotrzebnie otrzymujg leki przeciwastmatyczne (1, 5).

2.2. Zalozenia i cele badania
Praca zaklada, Ze u pewnej czesci dzieci w wieku szkolnym, u ktérych w przesztosci ustalono
rozpoznanie WDO, nadal wystepuja kliniczne i czynno$ciowe cechy dysfunkcji uktadu
oddechowego. Zaktada réwniez, ze sg one rozne od tych obserwowanych u dzieci z astmg
bedacych w porownywalnym wieku.
Glownym celem pracy bedzie poznanie obecnej (w roku poprzedzajagcym badanie) czestosci
oraz jako$ci objawdéw oddechowych (klinicznych i czynnosciowych) u dzieci szkolnych z
uwzglednieniem symptomatologii WDO w przesztosci (tj. w pierwszym roku od ustalenia
rozpoznania).
Dodatkowymi celami beda:
- wskazanie ewentualnych czynnikoéw/objawow z pierwszego roku od ustalenia rozpoznania
WDO, ktére powodujg przetrwanie/ustepowanie/pojawianie si¢ objawdw oraz obecnosé
zaburzen czynnos$ciowych ptuc w okresie szkolnym (w roku poprzedzajagcym badanie);
- porownanie czgstosci, jakosci obecnych objawdéw u dzieci szkolnym z rozpoznaniem WDO
w przeszto$ci z czgstoscia, jakoscig obecnych objawdw u rownolatkdw z rozpoznaniem astmy

w przesztosci.
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Dla osiggnigcia zamierzonych celow zostanie podjeta proba odpowiedzi na nastepujace

pytania:

1.

jaka jest jako$¢ i czgsto§¢ objawdw klinicznych u dzieci z WDO w przesztosci (w
pierwszym roku od ustalenia rozpoznania) i w okresie szkolnym (w ostatnim roku, tj.
roku poprzedzajacym badanie);

jaka jest r6znica w czgstosci wybranych objawow klinicznych i obecnosci wybranych
czynnikow Srodowiskowych w grupie dzieci z WDO i astmg w ostatnim roku
poprzedzajagcym badanie oraz w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania;

jakie sg wyniki podstawowych parametrow badan czynnosciowych ptuc u dzieci z
WDO w wieku szkolnym w poréwnaniu do wartosci referencyjnych;

w jakim zakresie wystepuje nadreaktywnos$¢ oskrzeli u dzieci z WDO w wieku
szkolnym w odniesieniu do przyjetych progow diagnostycznych dla astmy;

ktora metoda badan czynnos$ciowych ptuc (spirometria, I0S) jest korzystniejsza dla
walidacji objawdw klinicznych u dzieci z WDO w wieku szkolnym;

ktore czynniki lub objawy kliniczne WDO obecne w pierwszym roku od ustalenia
rozpoznania wykazuja zwigzek z objawami, zaburzeniami czynno$ciowymi pluc u

dzieci w wieku szkolnym (tj. w ostatnim roku poprzedzajacym badanie).
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3. Metodyka badania
3.1. Plan badania — kryteria kwalifikacji do badania, opis przebiegu badania

Kryteria kwalifikacji do badania

Dzieci z rozpoznaniem WDO zostaly wytonione sposrod pacjentéw, ktorzy mieli wykonane
badanie gietkiej bronchoskopii w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym (USD) (osrodek A) w
latach 2005-2015. Dodatkowa rekrutacja zostala przeprowadzona wsrdd pacjentow, ktorzy
mieli wykonane takie badanie w Instytucie Gruzlicy i Chor6b Ptuc Oddzial Terenowy w Rabce
Zdroju (osrodek B) w latach 2013 - 2016. Rdézne kryteria czasowe wynikaja z dostepnosci
zarchiwizowanych badan w obu o$rodkach. Grupa kontrolna dla hipotez odnoszacych si¢ do
objawow klinicznych zostala zrekrutowana w czasie realizacji projektu, tj. w latach 2015 - 2018
wsérod pacjentdw z rozpoznang astma zglaszajacych si¢ na planowe wizyty kontrolne do
Poradni Pulmonologicznej 1 Alergologicznej USD. Kryteria wigczenia i wykluczenia dla grupy
badanej i grupy kontrolnej przedstawiono w tabeli 2. Badanie uzyskato akceptacje Komisji

Bioetycznej przy Uniwersytecie Jagiellonskim (opinia nr 122.6120.49.2015 z dnia 26.03.2015).

Tabela 2. Kryteria wigczenia i wykluczenia dla grupy badanej i grupy kontrolne;j

Grupa badana (dzieci z WDO)

Kryteria wiaczenia: Kryteria wykluczenia:

- wiek 2 6 1.z - dhlugotrwata intubacja (powyzej 4 tygodni)

: . . rzed postawieniem rozpoznania WDO
- rozpoznanie WDO na podstawie badania przed postaw Zpoznant

gietkiej bronchoskopii wykonanego w

przeszlosei - przebycie zabiegu operacyjnego na drogach

oddechowych, w tym wytworzenie
tracheostomii przed postawieniem

- brak wspotwystepujacych chordéb rozpoznania WDO

przewlektych (mukowiscydoza, niedobory

odpornosci, ztozone wrodzone wady serca g . )
P ’ Y ). brak kooperacji dziecka w czasie badania ze

wzgledu na choroby towarzyszace, np.
opo6znienie rozwoju psychomotorycznego

Grupa kontrolna (dzieci z astmg)

Kryteria wtaczenia: Kryteria wykluczenia:

- wiek co najmniej 6 lat - rozpoznane innej przewlektej choroby
(wrodzonej wady serca, mukowiscydozy,

- rozpoznanie astmy oskrzelowej niedoboréw odpornosci)
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Opis przebiegu badania

Praca zakladata dwie czg¢$ci badania, kazda z nich wymagala obecnos$ci uczestnikoéw badania

wraz z rodzicem/opiekunem w o$rodku badawczym. W czesci I badania rodzic/opiekun

wypekniat ankiete (zatgcznik nr 2) odnoszaca si¢ do objawow klinicznych wystepujacych u

dziecka (w przesztosci 1 obecnie), a dziecko wykonywalo podstawowe badanie czynno$ciowe

phuc z proba rozkurczowa (spirometria lub/i oscylometria impulsowa). W czesci Il badania

dziecko wykonywalo test wysitkowy.

Plan schematu badania przedstawiono na rycinie 4.

Rycina 4. Schemat przebiegu pracy badawczej

Kwerenda badan gigtkiej bronchoskopii wykonanych
w latach 2005 — 2015 w os$rodku A (n=1467)
oraz w latach 2013 — 2016 w osrodku B (n=2247)

l
Identyfikacja badan z rozpoznaniem WDO (n=196)

!
Weryfikacja powtarzajacych si¢ badan u tych samych pacjentow
Odrzucenie pacjentdow z nieprawidlowym rozpoznaniem
Odrzucenie badan wykonanych przed uptywem 2 lat od planowanego przeprowadzenia
aktualnego badania

l
Grupa pacjentéw z rozpoznaniem WDO (n=128)

l
Wylonienie grupy badanej (grupa I):
ocena kryteriow wlaczenia i wykluczenia

!

Przeprowadzenie badan:

Czgs¢ I badania — ankieta oraz podstawowe badanie czynno$ciowe
Z proba rozkurczowa

Czes$¢ 11 badania — test wysitkowy

l
Proces analityczny bazy danych
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Z powodu wzglednie matego zainteresowania udziatem w badaniu ze strony
rodzicéw/opiekunow (konieczno$¢ przybycia na planowane wizyty) i jednocze$nie dla
zapewnienia jak najwigkszej liczebno$ci grupy badanej, zostata podjeta dodatkowa interwencja
w postaci kontaktu telefonicznego z rodzicami/opiekunami. W trakcie rozmowy telefoniczne;j
przeprowadzano skrocony strukturyzowany wywiad odnoszacy si¢ do objawdéw klinicznych
wystepujacych u dziecka (ankieta telefoniczna — zatacznik nr 3). W zatozeniu uzyskane dane
mialyby umozliwi¢ walidacje reprezentatywnosci grupy dzieci, ktore zglosity si¢ na

zaplanowane wizyty.

3.2. Narzedzia badawcze
3.2.1. Kwestionariusz wywiadu
Kwestionariusz wywiadu (zatagcznik nr 1) byl wypeliony na podstawie dostepnej
dokumentacji medycznej pacjenta (kwalifikacja do gigtkiej bronchoskopii wraz z opisem
badania, badanie fizykalne pacjenta, wywiad okoloporodowy, choroby wspotwystepujace,
przyjmowane leki, przebyte zabiegi) 1 uzupeliony o informacje uzyskane od

rodzicow/opiekunow.

3.2.2. Ankieta

Autorska ankieta (zalacznik nr 2) wypelniana przez rodzicow/opiekunéw zawierala pytania
odnoszace si¢ do dwoch okresow w zyciu dziecka: pierwszego roku (tj. roku od ustalenia
rozpoznania WDOQ) oraz ostatniego roku (tj. roku poprzedzajacego badanie) i dotyczace:

- czestosci 1 cigzkosci infekcji uktadu oddechowego,

- charakteru kaszlu w okresie poza infekcjami i w trakcie infekcji oraz dlugosci utrzymywania
si¢ kaszlu po przebytej infekcji drog oddechowych,

- tolerancji wysitku fizycznego,

-dodatkowych czynnikéw mogacych wptywac na wyzej wymienione cechy/objawy (posiadanie

rodzenstwa, uczeszczanie do ztobka, przedszkola, narazenie na dym tytoniowy).

3.2.3. Ankieta telefoniczna

Autorska ankieta telefoniczna (zatgcznik nr 3) zawierata pytania dotyczace ostatniego roku:
- czgstosci infekcji uktadu oddechowego u dziecka,

- tolerancji wysitku fizycznego,

- pozostawania dziecka pod opieka specjalistyczng (pulmonologiczng).
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3.2.4. Ocena masy ciala i wysokosci ciata dziecka

Wartosci percentyli zostaty obliczone przy uzyciu kalkulatora WHO (www.infantchart.com)

3.2.5. Podstawowe badanie czynnosciowe ptuc z probg rozkurczowq

Wybor rodzaju badania czynnosciowego (spirometria czy IOS) byt uwarunkowany kooperacja
pacjenta w czasie tych badan. Czgs¢ dzieci pomimo odpowiedniego wieku (powyzej 6 lat) nie
byta w stanie poprawnie wykona¢ badania spirometrycznego. Za nadrzedne badanie dla oceny
wystepowania jako$ci zaburzen czynno$ciowych ptuc przyjeto badanie spirometryczne.
Badania czynnos$ciowe wykonano za pomoca spirometru (Lungtest MES) i/lub 10S (Jaeger
CareFusion).

W czasie przeprowadzania badan czynnosciowych dziecko bylo w pozycji siedzacej z
wyprostowanymi plecami, miato zatozony klips na nos, byto poinstruowane o koniecznosci
szczelnego objecia ustnika wargami. W czasie przeprowadzania IOS dodatkowo poproszono
rodzica o podtrzymywanie obiema dlonmi policzkéw i1 dna jamy ustnej dziecka.

Wyniki badan czynno$ciowych ptuc byty interpretowane w odniesieniu do warto$ci naleznych,
tj. warto$ci poszczegdlnych parametréw spirometrycznych wyliczanych w oparciu o dane
antropometryczne, takie jak wiek, wzrost i ple¢. Postuzono si¢ danymi z badania
epidemiologicznego polskiej populacji dzieci w wieku 7 - 19 lat pochodzacymi z opracowan
Instytutu Gruzlicy i Chorob Ptuc (64). W przypadku IOS postuzono si¢ warto$ciami naleznymi
rekomendowanymi przez producenta urzadzenia firmy Jaeger (CareFusion) (65).

Wyniki podstawowych badan czynnosciowych zostaty zinterpretowane zgodnie z kryteriami
rekomendowanymi w raporcie GINA 2019 (55). Zestawienie tych kryteridow przedstawiono w

tabeli 3.

Proba rozkurczowa

Do proby rozkurczowej uzyto 4 dawek (facznie 400 ug) kroétkodziatajacego leku [32-
mimetycznego (salbutamol) podawanego przez komorg inhalacyjng z ustnikiem, z nastgpowa
oceng spirometryczng i/lub IOS po 15 min od podania leku. Przyjete kryteria dodatniej proby

rozkurczowej przedstawiono w tabeli 3.

3.2.6. Test wysitkowy
Test wysitkowy polegatl na 6-minutowym biegu na ruchomej biezni z 4-krotnym pomiarem
spirometrii lub/i oscylometrii impulsowej (badanie podstawowe — 0. min, po 5. min, 10. min

oraz 20. min od zakonczenia biegu). W trakcie trwania testu pacjent miat zalozony klips na nos
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oraz byl monitorowany za pomocg pulsoksymetru. Bieg na biezni rozpoczynany byt z niska
predkoscia, a nastgpnie w ciggu pierwszych 2-3 minut predkos¢ byta stopniowo podnoszona do
momentu uzyskania u pacjenta 80-90% maksymalnego tetna (wyliczonego wg wzoru (220 —
wiek w latach)), po kolejnych 3-4 minutach bieznia byta zatrzymywana.

Podobnie jak w przypadku podstawowego badania czynnosciowego, do interpretacji wynikow
testu wysitkowego przyjeto kryteria rekomendowane w raporcie GINA 2019 (55). Zestawienie

tych kryteriow przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Przyjete kryteria interpretacji wykonanych badan czynno$ciowych ptuc

Spirometria I0S

Obturacja obwodowa FEV1%FVC <-1,654 SR | R5 > 140%wn

R20 w normie tj. 80-140%wn

X5 (wn —w podst) > 0,15 kPa/(l/s)

Obturacja centralna - R5 > 140%wn
R20 > 140%wn
X5 (wn —w podst) < 0,15 ka/(l/s)

Podejrzenie zmian FVC <-1,654 SR R5 1 R20 w normie tj. 80-140%wn
restrykcyjnych FEV1%FVC> -1,654 SR | X5 (wn —w podst) > 0,15 kPa/(l/s)
Dodatnia proba A%FEV1 > 12% ** A%RS > - 40% *

rozkurczowa

Dodatni test wysitkowy | A%FEV1 >-12% * A%RS5 > 50% *

wn — warto$¢ nalezna, %wn — odsetek wn, w podst — warto$¢ podstawowa,
A%- wzglgdna zmiana parametru w stosunku do wartos$ci podstawowej * lub naleznej**
SR — liczba odchylen standardowych

Metody obliczen wskaznikow zawarto w odpowiednim rozdziale pracy: Analizowane zmienne

3.3. Analizowane zmienne i metody statystyczne
Analizowane zmienne
Zmienne ankiety zostaly zakodowane jako zmienne kategoryczne.
Sposrod podstawowych parametrow badan czynnos$ciowych ptuc analizowane byly, dla
spirometrii: FEV1%FVC, FEV1, FVC, PEF, FEF25/75, dla IOS: R5, R20 i X5. Ich warto$ci
prezentowano jako wartosci wzgledne w stosunku do wartosci naleznej wyliczanej dla danego

wieku, wzrostu 1 plci badanych dzieci. Ponadto, dla analizowanych parametrow
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spirometrycznych (FEV1%FVC, FEV1, FVC, FEF25/75) wyliczano ich wartosci SR. Wartos¢
SR jest parametrem okres$lajacym kierunek i wielkos$¢ réznicy (odlegtosci) pomigdzy wartoscia
podstawowg (obserwowang w dniu badania) a warto$cig nalezng (prawidtowg) dla danego
parametru w stosunku do jego odchylenia standardowego (SD), wyliczanego wg wzoru:

SR= [warto$¢ podstawowa - warto$¢ nalezna] / SD.

Dla oceny wyniku proby rozkurczowej wyliczana byta wzgledna zmiana FEV1 (A%FEV1),
FVC (A%FVC), FEF25/75 (A%FEF) i RS (A%RS5), R20 (A%R20), X5 (A%X5) odpowiednio
dla spirometrii i IOS. Wyniki byty przeliczane zar6wno wzgledem wartosci naleznej, jak i
wzgledem wartos$ci podstawowej. Zastosowano wzory, odpowiednio:

A%parametr = [warto$¢ po salbutamolu— warto$¢ podstawowa] /warto$¢ nalezna x 100% oraz
A%parametr = [warto$¢ po salbutamolu— warto$¢ podstawowa] /wartos$¢ podstawowa x 100%,
gdzie ,,warto$¢ podstawowa” oznacza warto§¢ parametru przed podaniem salbutamolu, a
,wartos¢ po salbutamolu” oznacza warto$§¢ pomiaru wykonanego 15 min. po jego podaniu.
Kryteria klasyfikacji proby rozkurczowej przedstawiono w tabeli 3.

Dla oceny wyniku testu wysitkowego wykorzystano parametr spirometryczny — FEV1 oraz
parametr IOS — RS, wyliczajac wartosci odpowiednio A%FEV1 ([najnizsza wartos¢
powysitkowa — warto§¢ podstawowa]/wartos¢ podstawowa x 100%) oraz A%RS5 ([najwyzsza
warto$§¢ powysitkowa — warto$¢ podstawowa]/warto$¢ podstawowa x 100%). Kryteria

klasyfikacji testu wysitkowego przedstawiono w tabeli 3.

Metody statystyczne

Porownan dla zmiennych jako$ciowych dokonano za pomoca testu Chi2, dla zmiennych
ilo§ciowych za pomocg testu t-Studenta lub Manna-Whitneya w zaleznosci od jako$ci rozktadu
zmiennych. Dla ustalenia jakos$ci 1 sity zwigzku migedzy zmiennymi zastosowano krokowg
regresj¢ logistyczna.

Do poréwnan wynikéw badan czynno$ciowych pluc wyrazanych w odsetkach wartosci
naleznych (%wn) zastosowano test t-Studenta dla pojedynczej proby, testujac hipoteze braku
roznic od wartosci 100 (%). Do oceny wynikdéw proby rozkurczowej (w spirometrii 1 w 10S) —
poréwnania parametrow badania czynno$ciowego w dwdch pomiarach, postuzono si¢ testem
t-Studenta dla prob zaleznych. Do oceny testu wysitkowego (w spirometrii i w 10S) —
poréwnania parametrow badania czynno$ciowego pluc powtarzanego w roéznych punktach
czasowych stosowano test Friedmana. W analizach za poziom istotnos$ci statystycznej przyjeto

wartos¢ p<0,05.
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Szacownie licznosci grupy badanej

Wobec faktu, Ze ocena czynnosciowa ptuc bedzie jednym z gtéwnych obiektywnych kryteriow
sprawnos$ci wentylacyjnej dzieci z WDO, przeprowadzono analize statystyczng dla
oszacowania wymaganej minimalnej licznosci badanej grupy dla wykazania ewentualnych
roznic pomiaréw FEV1. Przy korzystaniu z testu t-Studenta dla jednej proby i parametru
spirometrycznego (wyrazanego w odsetku wartosci naleznych z uwzglednieniem ptci, wieku i
wysokosci badanych) bedzie wymagany udziat: 10 dzieci z WDO dla wykrycia 80% (SD
+20%) srednich warto$ci naleznych i osiggniecia 80% sily wnioskowania na poziomie

znamiennosci rownym 0,05.
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4. Wyniki
4.1. Charakterystyka badanej populacji

Do celow pracy zidentyfikowano 128 badan gietkiej bronchoskopii (77 w osrodku A oraz 51 w

osrodku B) z rozpoznaniem WDO. Po zastosowaniu kryteriow wykluczenia otrzymano grupe

100 dzieci (51 - osrodek A oraz 49 - osrodek B) w wieku co najmniej 6 lat. Pozytywne;j

odpowiedzi na wzigcie udziatu w badaniu (gotowo$¢ przybycia na planowane wizyty) udzielito

37 uczestnikow (Grupa I) (26 - osrodek A oraz 11 - osrodek B). Sposob wytaniania i klasyfikacji

pacjentOw w poszczegolne grupy przedstawia rycina 5.

Rycina 5. Schemat przebiegu badania

Badania gietkiej bronchoskopii
z rozpoznaniem WDO

n=128
(osrodek A=77; osrodek B=51)

Grupa lll Pacjenci zakwalifikowani do badania
n=28 n=100
Pacjenci wykluczeni z badania (o$rodek A=51; osrodek B=49)
I
| |
Grupa ll Grupa
(n=63) n=37

brak afirmacji przybycia do
osrodka badawczego

(osrodek A=26; osrodek B=11)

Grupa llA Grupa lIB
(n=25) (n=38)
osrodek A osrodek B

czesé | badania
- ankieta
n=37

Grupa lIA1 (n=14)

ankiety telefoniczne

------- utrata 7 uczestnikéw

czesé Il badania

- podstawowe badanie czynnosciowe
z probg rozkurczowa

n=30

------- utrata 4 uczestnikéw

czesc lll badania
- test wysitkowy
n=26
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Charakterystyka grupy I (grupy badanej)

Sposrod 100 dzieci z WDO zakwalifikowanych do badania, u 37 (37%) opiekunowie wyrazili
zgode na udziat w badaniu, co utworzylo grupe badang (grupa I). Chtopcy stanowili 57% tej
grupy. Najczestszymi wskazaniami do wykonania gietkiej bronchoskopii w tej grupie byty:
przewlekty kaszel —u 16 dzieci (jako izolowana przyczyna —u 9 z nich), nawracajace infekcje
uktadu oddechowego — u 9 dzieci, stridor — u 8 oraz nieleczace si¢ zapalenie ptuc — u 5.
Pozostatymi wskazaniami byly: zaburzenia oddychania/duszno$¢ — u 2 dzieci, zaburzenia
potykania lub/i krztuszenie — u 2, niepowodzenie ekstubacji — u 1, meczliwos¢ przy wysitku
fizycznym — u 1, podejrzenie aspiracji ciata obcego —u 1.

Rozpoznanie WDO zostalo ustalone u dzieci w wieku 3,1 lat (mediana) [kwartyle Q1 — Q3: 0,7
— 7,2 lat], a obecna praca badawcza byla przeprowadzona w ich wieku réwnym 8,4 lat
(mediana) [Q1-Q3: 7,3 -11,4 lat], z tego wzgledu $redni okres retrospekcji wyniost 4,8 lat [Q1-
Q3: 2,8 — 6,8 lat]. Pierwotng WDO stwierdzano u 33 dzieci (w tym 6 dzieci po zabiegu atrezji
przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza), wtérng u 4 (po operacji uwolnienia pier§cienia
naczyniowego). U 13 (35%) dzieci stwierdzano TM z towarzyszaca wiotkoscig krtani lub/i
oskrzeli (LM u 7, BM u 5, obie u 1). Charakterystyke grupy badanej przedstawiono w tabeli 4.
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Tabel 4. Charakterystyka grupy badanej (Grupa I, n=37)

Pte¢ chtopcy/dziewczynki n 21/16
Wiek ustalenia rozpoznania (lata) mediana [Q1-Q3] 3,1[0,7-17,2]
Wiek ptodowy (tyg) mediana [Q1-03] 39 [38 - 41]
Wezesniactwo < 37 tyg n (%) 6 (17%)
Masa ciata, gdy badanie FB (pc) mediana [Q1-03] 51,9 18,35 -87,2]
Pierwotna/wtérna WDO n 33/4
Izolowana TM n (%) 24 (65%)
Dodatkowo BM lub/i LM n (%) 13 (35%)
Choroby wspotwystepujace n (%) * 1 (2%)
Wiek, gdy badanie (lata) mediana [Q1-Q3] 8,4[7,3-114]
Masa ciata, gdy badanie (pc) srednia + SD 62,68 + 27,34
Wysokos¢ ciata, gdy badanie (pc) srednia = SD 53,23 + 30,54
Rozpoznanie astmy # (%) 13 (35%)
Leczenie: wGKS n (%) 5 (14%)
montelukast n (%) 1 (2%)
wGKS+montelukast 7 (%) 7 (19%)

* jeden pacjent z wrodzong wadg serca

pc — percentyl, Q1-Q3 — rozstgp kwartylowy, SD — odchylenie standardowe

FB- gig¢tka bronchoskopia, WDO- wiotko$¢ drog oddechowych, TM- wiotkos$¢ tchawicy,
BM- wiotkos$¢ oskrzeli, LM- wiotkos$¢ krtani, wGKS — wziewne glikokortykosteroidy

Charakterystyka grupy 11 i grupy II1A (wg schematu 3)

Grupe II stanowito ogdtem 63 dzieci, w tym 25 z osrodka A (grupa I1A), 38 z osrodka B (grupa
IIB). Dzieci te spetnialy kryteria badania, ich rodzice wyrazili formalng zgode na uczestniczenie
w badaniu, ale nie wyrazili chgci na przybycie do osrodka celem wzigcia udziatu w pelnym
protokole badania. Z dostepnej dokumentacji medycznej ustalono, ze w grupie II (56%
chtopcow) rozpoznanie WDO zostalo ustalone w wieku 5,4 lat (mediana) [Q1-Q3: 1,8 — 7,8
lat]. Pierwotng WDO stwierdzano u 58 dzieci (92%), w tym u 14 dzieci po zabiegu atrezji
przetyku z przetoka przetykowo-tchawicza, a wtorng WDO u 5 (u wszystkich w przebiegu
obecnosci pier§cienia naczyniowego). U 11 (17%) dzieci stwierdzano TM z towarzyszaca
wiotkoscig krtani lub/i oskrzeli (LM u 8, BM u 2, obie u 1).

O dzieciach grupy ITA (n=25, chtopcy 52%) na podstawie dostepnej dokumentacji medyczne;j
zgromadzono obszerniejsze dane kliniczne (brak takiej dostgpnosci dla grupy IIB). I tak, w
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grupie ITA najczestszymi wskazaniami do wykonania badania gietkiej bronchoskopii byly:
stridor — u 8 dzieci, nawracajace infekcje uktadu oddechowego — u 7, przewlekly kaszel —u 6
(jako izolowana przyczyna — u 2). Pozostalymi wskazaniami byty: nieleczace si¢ (nie
ustepujace) zapalenie ptuc — u 3, zaburzenia oddychania/duszno$¢ — u 3, zaburzenia potykania
i/lub krztuszenie — u 3, bezdechy — u 1, przewlekajace si¢ bakteryjne zapalenie oskrzeli —u 1,
podejrzenie atrezji nozdrzy tylnych —u 1.

Poréwnanie grupy IIA do grupy I nie wykazato istotnych réznic w zakresie: odsetka chtopcow
(52% vs 57%, p=0,5), odsetka izolowanej TM (60% vs 65%, p=0,7), odsetka wczesniakow (7%
vs 17%, p=0,37) oraz rozkladu masy ciala w percentylach w momencie wykonywania
bronchoskopii (mediana [Q1-Q3]: 32 [17,7- 59,1] vs 51,9 [18,35 — 87,2], p=0,57). Wykazano
natomiast istotne statystycznie roznice w zakresie rozktadu wieku ustalenia rozpoznania
(mediana[Q1-Q3]: 0,6 lat [0,1 — 5,3] vs 3,1 lat [0,7 — 7,2], p=0,006). W tej grupie pacjentow
byl tez wyzszy odsetek wystgpowania chorob wspotwystepujacych (20% vs 2%, p=0,02).
Najczgsciej byty to schorzenia neurologiczne (zespdt Downa, zespdt Dandy-Walkera,
matogltowie) oraz wrodzone wady serca (ubytek przegrody migdzykomorowej, ubytek

przegrody migdzyprzedsionkowej, przetrwaty przewdd tetniczy Botalla).

Charakterystyka grupy I1I (dzieci wykluczone z badania)
W grupie III (n=28) najczgstszymi spetnionymi kryteriami wykluczenia byly: opdznienie
psychomotoryczne (n=15), tracheostomia (w trakcie wykonywania bronchoskopii i nadal
obecna) (n=6), zlozone wrodzone wady serca (n=7) oraz niedobory odpornosci (n=3),
mukowiscydoza (n=1). U czeSci (18%) dzieci wystgpowalo wigcej niz 1 kryterium
wykluczenia. W tej grupie najczgstszymi wskazaniami do wykonania gigtkiej bronchoskopii
byty: stridor — u 7 dzieci, nieleczace si¢ (nie ustgpujace) zapalenie ptuc — u 6 oraz nawracajace
infekcje uktadu oddechowego —u 5.
W grupie III w pordwnaniu do grupy I wystgpowat znamiennie wyzszy odsetek: wezesniakow
47% vs 17%, p=0,04), choréb wspdtwystepujacych (100% vs 2%, p<0,0001),
wspotwystepujacej BM lub/i LM (77% vs 35%, p=0,001). Stwierdzano takze istotnie
statystycznie roznice w rozktadzie wieku ustalenia rozpoznania WDO, grupa III vs grupa I
(mediana[Q1-Q3]: 0,7 lat [0,3 — 4,3] vs 3,1 lat [0,7 — 7,2], p=0,006) oraz w rozktadzie masy
ciata w percentylach (mediana [Q1-Q3]) w momencie wykonywania bronchoskopii,
odpowiednio: 5,3 [0,075 — 30,8] vs 51,9 [18,35 — 87,2] (p=0,004). Natomiast nie stwierdzono
réznic w rozkladzie ptci pomiedzy grupa III a grupg I, chtopcy odpowiednio 53% vs 57%
(p=0,8).
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4.2. Badanie ankietowe
Wyniki badania ankietowego grupy I
W grupie I badanie ankietowe przeprowadzono u 37 dzieci (21 chlopcéw i 16 dziewczynek) w
srednim wieku 8,4 lat (Q1-Q3: 5,8 - 14,8 lat) oraz u 28 dzieci z grupy kontrolnej (19 chtopcow
19 dziewczynek) w srednim wieku 11 lat (Q1-Q3: 9 — 13,2 lat).
W grupie I rodzice zgtaszali wysoka czestos$¢ infekeji uktadu oddechowego (w poréwnaniu do
zdrowych rowie$nikow lub/i zdrowego rodzenstwa) w pierwszym roku u 29 (78%) dzieci
(pytania 1, 2 ankiety) oraz u 20 (54%) z nich w ostatnim roku (pytania 5, 6 ankiety) (p=0,27).
Jednakze, w poréwnaniu do pierwszego roku, zachorowania w ostatnim roku (pytania 3, 9, 11
ankiety) byly o mniejszej czgstosci u 21 (57%) i o mniejszej cigzkosci u 13 (35%). Najczesciej
ustalanymi rozpoznaniami w czasie zachorowan u dzieci grupy I byly: swisty oddechowe w
trakcie infekcji wirusowej - u 27 (73%), nawracajace zapalenia oskrzeli - u 21 (57%), zapalenia
zatok/sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardia - u 17 (46%) oraz nawrotowy kaszel - u 17
(46%).
Pomimo ustalonego juz rozpoznania WDO, u 13 (35%) dzieci grupy I rozpoznawano
dodatkowo astm¢ 1 wdrazano przewlekle leczenie przeciwastmatyczne (wziewne
kortykosteroidy w monoterapii u 5 dzieci, montelukast w monoterapii u 1, leczenie skojarzone
u7).
W grupie I ucigzliwy kaszel poinfekcyjny (trwajacy krocej niz 4 tygodnie) (pytanie 4 ankiety)
byl zgtaszany przez rodzicéw u 21 (57%) dzieci w pierwszym roku i byt zgtaszany w zblizonym
odsetku dzieci (43%, n=16) w ostatnim roku (pytanie 10 ankiety) (ro6znica statystycznie
nieistotna, p=0,2). Kaszel przewlekty (utrzymujacy si¢ powyzej 4 tygodni) w pierwszym roku
(pytanie 4 ankiety) wystepowat tylko u 9 (24%) dzieci i byl zglaszamy u podobnego odsetka
dzieci w ostatnim roku (21%, n=8) (pytanie 10 ankiety) (rdzZnica statystycznie nieistotna,
p=0,78).
Nietolerancja wysitku fizycznego (meczenie si¢ szybsze niz u rowiesnikow) (pytanie 18
ankiety) byla obserwowana przez rodzicow u 19 (51%) badanych, a kaszel zwigzany z
wysitkiem fizycznym (pytanie 19 ankiety) wystepowal u 17 (46%) z nich. Z kolei 13 (35%)
dzieci uczeszczato na dodatkowe zajecia sportowe i1 nie zglaszalo objawow zakldcajacych
aktywnos¢ fizyczng (pytanie 20 ankiety).
U 29 (78%) dzieci rodzice opisywali kaszel w trakcie infekcji uktadu oddechowego jako
szczekajacy lub dudnigcy (pytanie 16 ankiety); z kolei okre$lenie ,,dziwny, trudny do

okreslenia, zwracajacy uwage innych osob” wybrato 21 (57%) ankietowanych rodzicéw. U 13
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(35%) dzieci kaszel szczekajacy/dudnigcy wystepowal rowniez poza epizodami infekcji

(pytanie 17 ankiety).

Poréwnanie wynikéw badania ankietowego miedzy grupa badang (grupa I) a grupa kontrolng
(dzieci z astma) wykazato nastepujace roznice: (1) znamiennie wigkszy odsetek dzieci z WDO
wymagat hospitalizacji z powodu zakazenia drog oddechowych (86% vs 54%, p=0,003); (2)
znamiennie wigkszy odsetek dzieci z WDO chorowat na zapalenia oskrzeli w roku
poprzedzajacym badanie (59% vs 32%, p=0,03) (nie zaobserwowano takich roznic dla zapalen
phuc i1 zakazen gérnych drog oddechowych); (3) w przeciwienstwie do dzieci z WDO, u dzieci
z astmg nie wystepowal juz przewlekty kaszel (trwajacy powyzej 4 tygodni) w ostatnim roku
(21% vs 0%, p=0,01); (4) znamiennie wigkszy odsetek rodzicow dzieci z WDO zgtaszat
konieczno$¢ kilku wizyt u lekarza w czasie jednej infekcji uktadu oddechowego (modyfikacja
wczesniej zleconego leczenia) w ostatnim roku (54% vs 21%, p=0,01) (brak takich réznicy w
odniesieniu do pierwszego roku 62% vs 50%, p=0,34).

W zakresie pozostatych badanych zagadnien nie wykazano rdznic istotnych statystycznie.
Badane grupy nie roznity si¢ pod wzgledem wystepowania czynnikow mogacych wplywac na
czestos¢ zachorowan infekcyjnych. Zestawienie wynikow przedstawiono w tabelach 51 6.
Rodzice dzieci z grupy I mieli trudno$¢ w opisaniu kaszlu wystepujacego u ich dzieci zarowno
w czasie infekcji, jak i poza nig (pytania 16, 17 ankiety) — tylko 8 (21%) rodzicom wystarczato
jedno okreslenie, pozostali rodzice wybierali od 2 do 5 okreslen kaszlu (mediana ilo$ci okreslen
2 [Q1-Q3: 1-3]). Rodzice dzieci z astmg wybierali jedno (71%) lub dwa (29%) okre$lenia

kaszlu.
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Tabela 5. Poréwnanie objawéow infekcyjnych uktadu oddechowego w grupie 11 w grupie kontrolnej (wyniki badania ankietowego)

Grupa I (WDO) Grupa kontrolna (astma)
n=37 n=28
Pierwszy rok Ostatni rok p Pierwszy rok Ostatni rok p

Wysoka czestos¢ infekcji (w porownaniu

do zdrowego rodzenstwa/rowiesnikow) 29 (78%) 20 (54%) 0,27 21 (75%) 10 (36%) 0,003
Przebieg infekcji uktadu oddechowego —

koniecznos¢ kilku wizyt lekarskich i 23 (62%) 20 (54%) 0,48 14 (50%) 6 (21%) 0,02
modyfikacji leczenia

Kaszel poinfekcyjny (do 4 tyg) 21 (57%) 16 (43%) 0,24 14 (50%) 11 (39%) 0,42
Kaszel przewlekly (powyzej 4 tyg) 9 (24%) 8 (21%) 0,78 8 (10%) 0 (0%) 0,002

Pierwszy rok: oznacza pierwszy rok po ustaleniu rozpoznania; Ostatni rok: oznacza rok poprzedzajacy obecne badanie




Tabela 6. Czestosci 1 iloraz szans obecnosci czynnikow srodowiskowych oraz zakresu objawdéw chorobowych u dzieci grupy |

w porownaniu do grupy kontrolnej (wyniki badania ankietowego)

Grupa [ Grupa kontrolna
(WDO) (astma) p OR* p
n=37 n=28 [95%CI]

Wiek (lata) w czasie obecnego badania 8,3 11 0,001
mediana [Q1-Q3] [5,8 — 14,8] [9-13,2]
Wiek (lata) ustalenia rozpoznania 3,1 5 0,17
mediana [Q1-Q3] [0,08 —12,7] [4-5]
Pte¢ (dziewczynki/chtopcy) 16/21 9/19 0,36
Uczeszczanie do ztobka 2 (5%) 2 (7%) 0,8 0,74 [0,98 — 5,63] 0,77
Uczgszczanie do przedszkola 30 (81%) 24 (86%) 0,8 0,71 [0,19 —2,73] 0,62
Posiadanie rodzenstwa 29 (78%) 24 (86%) 0,6 0,6 [0,16 —2,25] 0,75
Narazenie na dym tytoniowy 7 (19%) 9 (32%) 0,24 0,49 [0,16 — 1,54] 0,22
Dodatni wywiad atopowy w rodzinie 12 (32%) 13 (46%) 0,28 0,55 10,2 - 1,52] 0,25

¢¢
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Cigg dalszy Tabeli 6 Grupa | Grupa kontrolna

(WDO) (astma) p OR* p

n=37 n=28 [95%CI]

Zagadnienia ankiety:
Wysoka czestos¢ infekcji w pierwszym roku
(w poréwnaniu do zdrowego rodzenstwa/ 29 (78%) 21 (75%) 0,95 1,2 0,38 — 3,85] 0,75
rowiesnikow)
Wysoka czestos$¢ infekcji w ostatnim roku
(w poréwnaniu do zdrowego rodzenstwa/ 20 (54%) 10 (36%) 0,14 2,1[0,77 — 5,8] 0,14
rowiesnikow)
Zmniejszenie liczby zachorowan 21 (57%) 16 (57%) 0,22 0,98 [0,37 —2,65] 0,98
Zmniejszenie ci¢zkosci zachorowan 13 (35%) 13(46%) 0,14 0,62 10,23 —1,7] 0,36
Kaszel poinfekcyjny (do 4 tyg) w pierwszym 21 (57%) 14 (50%) 0,58 1,3 10,49 —3,5] 0,59
roku
Kaszel poinfekcyjny (do 4 tyg) w ostatnim roku 16 (43%) 11 (39%) 0,75 1,210,43 - 3,2] 0,75
Kaszel przewlekly (powyzej 4 tyg) w pierwszym 9 (24%) 3 (10%) 0,18 2,68 [0,65 —11,0] 0,17
roku
Kaszel przewlekly (powyzej 4 tyg) w ostatnim 8 (21%) 0 (0%) 0,01 16,4 [0,9 —297,9] 0,006

roku




LE

Cigg dalszy Tabeli 6 Grupa | Grupa kontrolna

(WDO) (astma) p OR* p

n=37 n=28 [95%CI]

Przebieg infekcji uktadu oddechowego w
pierwszym roku — koniecznos¢ kilku wizyt 23 (62%) 14 (50%) 0,34 1,64 [0,6 —4,44] 0,33
lekarskich i modyfikacji leczenia
Przebieg infekcji uktadu oddechowego w
ostatnim roku — konieczno$¢ kilku wizyt 20 (54%) 6 (21%) 0,01 431,42 -13,1] 0,01
lekarskich i modyfikacji leczenia
Zachorowania na zapalenia pluc w ostatnim 11 (30%) 4 (14%) 0,16 2,5[0,71-9,06] 0,15
roku
Zachorowania na zapalenia oskrzeli w ostatnim 22 (59%) 9 (32%) 0,03 3,1[1,1-8,7] 0,03
roku
Zachorowania na zakazenia goérnych drog 34 (92%) 24 (86%) 0,4 1,89 [0,39 —9,2] 0,43
oddechowych w ostatnim roku
Konieczno$¢ hospitalizacji z powodu infekeji 32 (86%) 15 (54%) 0,003 5,55[1,67 —18,4] 0,005
uktadu oddechowego
Nietolerancja wysitku fizycznego 19 (51%) 13 (46%) 0,69 1,2 10,46 — 3,26] 0,69
Kaszel zwigzany z wysitkiem fizycznym 17 (46%) 11 (39%) 0,59 1,3 0,48 — 3,56] 0,59
Uczgszczanie na dodatkowe zajecia fizyczne 13 (35%) 14 (50%) 0,23 0,54 10,2 — 1,48] 0,23

‘ Q1-Q3 —rozstep kwartylowy, OR — iloraz szans, 95%CI — 95% przedziat ufnosci *OR dla grupy kontrolnej=1




Wynik telefonicznego badania ankietowego grupy 114

Ankiete telefoniczng przeprowadzono u 14 z 25 pacjentéow (56%) grupy IIA (mata liczebnos¢
ankietowanej grupy wynikata gtownie z braku dostgpnosci aktualnych danych teleadresowych).
Szescioro (43%) rodzicow tych pacjentow stwierdzito, ze ich dziecko ma nadal problemy
zdrowotne, ale jednoczesnie 5 z nich okreslito ten problem jako istotnie mniejszy niz
bezposrednio po ustaleniu rozpoznania WDO (pytanie 1 ankiety telefonicznej). Czworo (28%)
dzieci pozostaje nadal w opiece specjalistycznej (pulmonologicznej) (pytanie 3 ankiety
telefonicznej). Pigcioro dzieci (36%) przebylo infekcje uktadu oddechowego (zapalenie pluc
lub zapalenie oskrzeli) w ostatnim roku (pytanie 2 ankiety telefonicznej). Szescioro (43%)
dzieci nie toleruje wysitku fizycznego (pytanie 4 ankiety telefonicznej).

Grupa IIA nie roznita si¢ istotnie od grupy I pod wzgledem odsetka dzieci z nietolerancja
wysitku fizycznego, jak rowniez pod wzgledem odsetka dzieci, u ktérych nastgpito
zmniejszenie liczy zachorowan w okresie od momentu ustalenia rozpoznania do chwili, w
ktérej przeprowadzano badanie. Rodzice dzieci grupy IIA znacznie czgéciej niz rodzice dzieci
grupy I zgtaszali zmniejszenie ci¢zkosci zachorowan infekcyjnych swoich dzieci. Zgtaszali oni
rowniez w istotnie wyzszym odsetku niz rodzice dzieci grupy I nizszg czestos¢ zachorowania
na zapalenie ptuc lub/i zapalenie oskrzeli w ostatnim roku. Porownanie grupy I z grupg 1A

zostalo przedstawione w tabeli 7.

Tabela 7. Poréwnanie zakresu problemoéw oddechowych grupy I oraz grupy IIA (dane
ankietowe)

Grupa | Grupa [TA p
n=37 n=14

Zachorowania na zapalenia oskrzeli lub/i 26 (70%) 5 (36%) 0,024
zapalenie pluc w ostatnim roku
Nietolerancja wysitku fizycznego 19 (51%) 6 (43%) 0,58
w ostatnim roku
Zmniejszenie liczby zachorowan 21 (57%) 8 (57%) 0,98
Zmniejszenie ci¢zkosci zachorowan 13 (35%) 13 (93%) 0,0002
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4.3. Wyniki badan czynnosciowych pluc
Wyniki badania podstawowego
Podstawowe badanie czynno$ciowe w grupie I wykonato 30 dzieci (11 dziewczynek, 19
chtopcow; w wieku od 5,8 do 14,8 lat (mediana 8,9 lat)), w tym badanie spirometryczne
wykonato 23 dzieci, i rowniez 23 dzieci wykonato badanie IOS (nalezy zauwazy¢, ze 15 dzieci
wykonato poprawnie obydwa rodzaje badan czynno$ciowych ptuc).
Wszystkie analizowane parametry spirometryczne (wyrazane jako odsetek parametru badanego
do wartosci naleznej, tj. obserwowanej w populacji dzieci zdrowych) byly istotnie nizsze od
wartosci 100% (tab. 8).
Podobna analiza statystyczna, tym razem z wykorzystaniem wyznaczania liczby SR dla tych
samych parametrow badania spirometrycznego (z wyjatkiem PEF — brak danych dla tego
parametru dla populacji zdrowej) przyniosta podobne wyniki. Wartosci SR dla FEV1%FVC,
FEV1, FVC, FEF25/75 byly istotnie nizsze od 0. Nalezy zauwazy¢, ze SR tylko dla FVC byto

mniejsze od wartosci -1,645, tj. od wartosci uznawanej jako dolna granica normy (tab. 9).

Tabela 8. Wyniki badan czynnos$ciowych ptuc u dzieci grupy I (prezentacja odsetka
warto$ci naleznej danego parametru)

Parametr Srednia + SD 95%CI p*
Badanie spirometryczne (n=23)

FEV1%FVC 95,30 + 8,33 78,97 - 111,33 0,013
FEV1 93,61 £ 12,6 68,91 — 118,3 0,024
FVC 91,74 £ 13,76 64,77 - 118,71 0,009
PEF 78,26 + 13,65 51,5-105,1 <0,001
FEF25/75 88,43 + 19,05 50,2 - 126,63 0,008
Badanie oscylometrii impulsowej (n=23)

RS 108,13 £ 19,44 70 — 146,23 0,057
R20 97,57 £19,01 60,31 — 134,83 0,545
X5 74,78 £43,66 -9,79 — 160,35 0,011
*w poréwnaniu do wartosci 100%

Srednia = SD — §redni %wn * odchylenie standardowe; 95%CI — 95% przedziat ufnosci
%wn — odsetek warto$ci nalezne;j




Tabela 9. Wyniki badania czynnos$ciowego ptuc (badanie spirometryczne) u dzieci grupy I
(prezentacja warto$ci SR dla danego parametru) (n=23)

Parametr Srednia warto$¢ SR 95% CI p*
FEV1%FVC -0,376 -0,744 — (-0,006) 0,046
FEVI -0,928 -1,640 — (-0,216) 0,013
FVC -1,733 -2,723 — (-0,743) 0,002
FEF25/75 -0,735 -1,147 — (-0,324) 0,001
*w porownaniu do wartosci 0
95%CI — 95% przedziat utnosci

Z kolei, analiza statystyczna parametrow badania 10S wykazata, ze jedynie $redni odsetek
wartosci naleznej parametru X5 wykazywal warto$ci istotnie nizsze niz 100%, podczas gdy
srednie odsetki wartosci naleznych parametrow R5 i1 R20 nie roznity si¢ istotnie od 100%.
Nalezy zauwazy¢, ze sredni odsetek warto$ci naleznej dla R5 byt wyzszy niz 100% (na granicy

znamiennosci statystycznej) (tab. 8).

Uwzgledniajac przyjete kryteria interpretacji badan czynnosciowych (wg tab. 3) w zakresie
warto$ci parametrow spirometrycznych stwierdzono:

e prawidtowg spirometri¢ (bez zmian) u 14 (61%) dzieci,

e zmiany obturacyjne u 4 (17%) dzieci,

e zmiany restrykcyjne u 5 (22%) dzieci.
Nalezy zauwazy¢, ze u 3 (13%) dzieci z grupy I stwierdzono ksztalt krzywej przeptyw-objetosée
bardzo charakterystyczny dla obturacji centralnych drog oddechowych (ryc. 6).

Przyjmujac wigksza traftno$¢ badania spirometrycznego w porownaniu do badania IOS, dla
kategoryzacji zamian czynno$ciowych ptuc, ustalono w grupie I:

e prawidtowe badania czynno$ciowe (bez zmian) u 20 (67%) dzieci,

e zmiany restrykcyjne u 6 (20%) dzieci,

e zmiany obturacyjny u 4 (13%) dzieci.

Charakterystyke kliniczng w poszczeg6lnych kategoriach zmian w badaniu czynnos$ciowym

ptuc dzieci grupy I przedstawiono w tabeli 10.
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Rycina 6. Przyktady krzywej przeplyw-objetos¢ z wyraznymi cechami obturacji centralnych
drog oddechowych

E 1 z
3 1 .
g £
Oiigtos ? i -;J;.f.r.a:!:I i i 5 é:rail ! putll
Dziewczynka 12 lat, wtorna WDO. Chlopiec 9 lat, wtorna WDO. Chlopiec 13 lat, pierwotna WDO
Stan po korekeji nieprawidlowego Stan po korekcji podwajnego (TM+BM)

odejscia lewej tetnicy podobojczykowej tuku aorty
od prawostronnego tuku aorty

Dla okreslenia, ktéra z metod badan czynnosciowych ptuc jest korzystniejsza dla
obiektywizacji obecno$ci 1 nasilenia objawdw klinicznych u dzieci z WDO dokonano
poréwnania wynikéw parametrow podstawowych zaréwno I0S, jak 1 spirometrii z
uwzglednieniem zgtaszanych problemow klinicznych.

Oceny tej dokonano w grupie dzieci, u ktoérych przeprowadzono oba badania (n=15). Jednakze,
zadna z zastosowanych zmiennych niezaleznych (nietolerancja wysitku fizycznego, kaszel
zaburzajacy wysitek fizyczny, rozpoznanie astmy, zazywanie lekow przeciwastmatycznych)
nie ujawnita istotnych statystycznie réznic mi¢dzy Srednimi warto$ciami parametréw zar6wno
spirometrii (FEV1, FVC, PEP, FEF25/75) jak 1 I0S (RS, R20, X5). Z tego wzglgdu nalezy
przyjac, ze obie metody sg rownowazne dla oceny zaburzen czynnosciowych ptuc u dzieci z

WDO.
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Tabela 10. Charakterystyka kliniczna wraz z proba rozkurczows i testem wysitkowym

dzieci grupy I w poszczegolnych kategoriach zmian w podstawowym badaniu

czynnosciowym ptuc

Cecha kliniczna

Kategorie zmian w badaniu czynno$ciowym ptuc

badanie prawidtowe zmiany zmiany
(bez zmian) restrykcyjne obturacyjne
n=20 n=6 n=4
Pierwotna WDO 18 (90%) 4 (67%) 4 (100%)
w tym s/p ET 2 1 1
Wtérna WDO 2 (10%) 2 (33%) 0 (0%)
TM z towarzyszacag LM lub BM 5 (25%) 2 (33%) 2 (50%)
u4lLM,ulBM u2 BM ullLM,ulBM

Rozpoznanie astmy 8 (44%) 1 (17%) 3 (75%)
Leczenie:

wGKS 4 1 1

montelukast 1 0 0

wGKS+montelukast 3 0 2
Ograniczenie tolerancji wysitku 12 (60%) 2 (33%) 2 (50%)
fizycznego
Kaszel zwigzany z wysitkiem 11 (55%) 1 (17%) 2 (50%)
fizycznym
Dodatnia proba rozkurczowa 2 (10%) 0 2 (50%)
Dodatni test wysitkowy 0 1 (17%) 0

WDO - wiotko$¢ drog oddechowych, TM — wiotko$¢ tchawicy, LM — wiotkos$¢ krtani,
BM — wiotkos¢ oskrzeli, s/p ET — stan po atrezji przetyku z przetoka przelykowo-tchawiczg
wGKS- wziewne glikokortykosteroidy

(%) — odsetek dzieci w danej kategorii
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Wyniki proby rozkurczowej

Probe rozkurczowa wykonato w sumie 30 dzieci z grupy 1. Jej rownoczesna ocena w badaniu
spirometrycznym oraz IOS byla mozliwa u 15 badanych i byla uzalezniona wzgledami
kooperacyjnymi.

Probe rozkurczowg akceptowalng technicznie w badaniu spirometrycznym przeprowadzono u
22 dzieci. W probie tej stwierdzono istotng statystycznie réznic¢ pomig¢dzy $rednig rdznic
odsetka wartosci naleznej FEV1 w pomiarze podstawowym, a $rednig réznic odsetka warto$ci
naleznej FEV1 po podaniu salbutamolu réwna 4,9% (95% CI: 1,28% — 8,53%) (p=0,01).
Takze istotng statystycznie roznice stwierdzono pomiedzy $rednig réznic odsetka wartosci
naleznej FEF 25/75 w pomiarze podstawowym, a $rednig roznic odsetka warto$ci naleznej
FEF 25/75 po podaniu salbutamolu réwna 8,82% (95%CI: 0,73% - 16,9%) (p=0,03).

W zakresie parametru FVC roznica ta nie byla istotna statystycznie (1,95%, 95%CI: 0,86% —
4,77%) (p=0,16). W tabeli 11 zaprezentowano zmienno$ci wartosci parametrow

spirometrycznych przed i po salbutamolu.

Tabela 11. Warto$¢ wybranych parametrow spirometrycznych przed i po podaniu
salbutamolu wyrazona w odsetku warto$ci naleznej w grupie I (n=22)

Parametr Pomiar p
podstawowy po salbutamolu
(przed salbutamolem)
FEV1 94 98,9 0,01
(88,3 -99,7) (92,89 — 104,93)
FVC 92,27 94,23 0,16
(86,49 —98,06) (89,20 — 99,26)
FEF 25/75 88,68 97,5 0,03
(80,5 -96,810 (89,88 — 105,12)
srednia (95%CI)

srednia - % wartos$ci naleznej; 95% CI — 95% przedziat ufnosci

Z kolei, w tabeli 12 przedstawiono wzgledng zmian¢ poszczegolnych parametrow
spirometrycznych (A%) w probie rozkurczowej w stosunku do wartosci naleznej oraz do
wartosci podstawowej. Wartos¢ parametru A%FEV1 wigksza niz 12%:

- osiagneto 4 (18%) dzieci, gdy byt on wyliczony w stosunku do warto$ci naleznej,

- osiagneto 5 (23%) dzieci, gdy byt on wyliczany w stosunku do wartosci podstawowe;.
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Tabela 12. Wzglgdna zmiana (A%) wybranych parametréw spirometrycznych przed i po
podaniu salbutamolu wyrazona w stosunku do wartosci naleznej 1 wartosci podstawowe;j
w grupie [ (n=22)

Parametr Warto$¢ wzglednej zmiany (A%) w stosunku do:
warto$ci naleznej warto$ci podstawowej

A%FEV1 5,02 £ 8,21 5,69 £ 9,40
(1,59 - 8,45) (1,76 — 9,62)

A%FVC 2,19+ 6,17 2,99 + 7,90
(-0,39 —4,76) (-0,39 - 6,29)

A%FEF 25-75 8,72 £ 18,14 12,94 + 23,20
(1,14 - 16,30) (3,24 - 22,64)

srednia + SD (95%CI)

SD — odchylenie standardowe, 95%CI — 95% przedziat ufnosci

Natomiast proba rozkurczowa w badaniu 10S zostala wykonana u 22 dzieci grupy L
Stwierdzono istotng statystycznie réznic¢ pomig¢dzy Srednig réznic odsetka wartosci naleznej
dla danego parametru w pomiarze podstawowym (przed salbutamolem) a $rednig réznic
odsetka warto$ci naleznej tego parametru po podaniu salbutamolu dla R5 oraz R20,
odpowiednio: -17,8%wn (95%CI: od -25,5 do -10,03) (p=0,001) oraz -13,05%wn (95%CI: od
-19,58 do -6,51) (p=0,0004). Natomiast nie odnotowano istotnych roéznic w X5 miedzy
pomiarami, tj. -7,2%wn (95%CI: od -21,45 do 7,0,9) (p=0,3). Charakterystyke wartos$ci

pomiardéw 10S przed i1 po salbutamolu przedstawia tabela 13.

Wartosci wzglednej zmiany parametréw [0S w probie rozkurczowej (A%) wyliczone zardwno
w stosunku do warto$ci naleznej, jak 1 w stosunku do wartosci podstawowej przedstawiono w
tabeli 14. Warto§¢ parametru A%RS mniejsza niz -40% osiagneto tylko 1 (5%) dziecko. 1

wiasnie to dziecko miato rowniez dodatnig probe rozkurczowa w ocenie spirometryczne;.

Podsumowujac, wsrdd 30 dzieci grupy I, ktore wykonaly probe rozkurczowa, u 4 (13%) z nich
stwierdzono wynik dodatni (wg kryteriow zawartych w tab. 3). Wsrod tych 4 dzieci: 2 z nich
nalezato do kategorii obturacyjnych zmian w podstawowym badaniu czynno$ciowym ptluc, 2

kolejnych do kategorii zmian restrykcyjnych (tab. 10).
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Tabela 13. Warto$ci wybranych parametrow 10S przed i po podaniu salbutamolu wyrazone

w odsetku warto$ci naleznej w grupie [ (n=22)

Parametr Pomiar p
podstawowy po salbutamolu
(przed salbutamolem)
R5 109,27 91,5 0,001
(101,30 —117,25) (81,94 - 101,06)
R20 96,91 83,86 0,000
(88,89 — 104,93) (78,51 — 89,21)
X5 75,23 68,04 0,3
(56,58 —93,88) (55,41 - 80,86)
sredni (95%CI)

srednia - % warto$ci naleznej; 95% CI — 95% przedziat ufnosci

Tabela 14. Wzgledna zmiana (A%) wybranych parametrow 10S przed i po podaniu

salbutamolu wyrazona w stosunku do warto$ci naleznej i warto$ci podstawowej w grupie [

(n=22)

Parametr Warto$¢ wzglednej zmiany (A%) w stosunku do:
warto$ci naleznej warto$ci wyjsciowej

A%RS -18,59 £ 16,57 -15,98 + 15,82
(-25,52 do -11,67) (-22,59 do -9,37)

A%R20 -12,79 £ 14,65 -11,48 £ 13,33
(-18,91 do -6,69) (-17,05 do -5,91)

A%X5 -6,16 + 32,34 -35,79 £ 96,69
(-19,67 do 7,36) (-76,19 do 4,62)

srednia + SD (95%CI)

SD — odchylenie standardowe, 95%CI — 95% przedziat ufnosci
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4.4. Test wysitkowy

Test wysitkowy ukonczyto 26 dzieci (10 dziewczynek, 16 chtopcéw; w wieku od 5,8 do 14,8
lat (mediana 8,9 lat)). Szescioro z nich oceniono w badaniu spirometrycznym, pozostatych 20
w badaniu [0S.

U dzieci wykonujacych test wysitkowy z oceng spirometryczng nie stwierdzono istotnych
zmian wartosci FEV1 (wyrazonego jako odsetek warto$ci naleznej) przed oraz w
poszczegbdlnych minutach powysitkowych (tab. 15, ryc. 7). Z kolei, tylko jedno dziecko spetnito
kryterium dodatniego testu wysitkowego — osiggneto najwigksze obnizenie pomiaru FEV1 w
10 min po zakonczonym wysitku fizycznym, wyznaczony parametr A%FEV1 byt rowny
-13,5%. U 3 dzieci parametr ten znajdowat si¢ w zakresie od -8,8% do -5,4%, natomiast u 2

dzieci obserwowano jego zwickszenie w zakresie od 2,2% do 3,4%.

Tabela 15. Rozktad zmiennosci FEV1 (%wn) przed i po zakonczonym wysitku w grupie [
(n=6)

0 min 5 min 10 min 20 min p
FEV1 95 93 92 93 0,56
(89-102) (90-99) (88-93) (91-95)

Mediana (Q1-Q3) — wartos¢ srodkowa (rozstep kwartylowy) odsetka warto$ci nalezne;j
FEV1 — 0 min — pomiar podstawowy (tj. przed wysitkiem)
FEV1 — 5 min, 10 min, 20 min — pomiar odpowiednio po 5, 10 i 20 minutach od zakonczenia
wysitku

%wn - % warto$ci naleznej
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Rycina 7. Rozktad zmiennosci FEV1 (%wn) przed i w poszczegdlnych minutach po
zakonczonym wysitku w grupie I

140

“}D . !

FEWV1 -0 %Wwn FEWV1 - 9" %wn FEV1 - 10" %wn FEV1 - 20" %wn

FEV1 — 0’ — pomiar podstawowy (t]. przed wysitkiem)
FEV1-5’,10’, 20’ — pomiar odpowiednio po 5, 10 1 20 minutach od zakonczenia wysitku
%wn - % warto$ci naleznej

kreska — mediana; gorny i dolny brzeg kwadratu — kwartyle Q3 i Q1
wasy — wyniki odlegle o nie wigcej niz 1,5 rozstepu kwartylowego
kotka - obserwacje odlegte 1,5 - 3 rozstepow kwartyli

gwiazdki - obserwacje odlegte >3 rozstgpow kwartyli

U badanych dzieci analiza warto$ci parametréw RS (wyrazonego jako odsetek wartosci
naleznej) uzyskiwanych w trakcie testu wysitkowego nie wykazata istotnych roznic (tab.16,
ryc. 8). Nalezy zauwazyC, ze zadne dziecko nie spetnilo kryterium dodatniego testu
wysitkowego w ocenie 10S, tj. wzrostu A%RS5 powyzej 50% w pomiarze powysitkowym.
Natomiast u 9 dzieci obserwowano wzrost tego parametru (A%RS5) w zakresie od 3,03% do 8%,

au 11 dzieci jego obnizenie w zakresie od -30,5% do -11,03%.
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Tabela 16. Rozktad zmiennosci RS (%wn) przed 1 po zakofczonym wysitku w grupie |

(n=20)
0 min 5 min 10 min 20 min p
R5 109 110 108 102 0,35
(97 -123) (99 - 123) (96 - 114) (90 -111)

Mediana (Q1-Q3) — wartos¢ srodkowa (rozstep kwartylowy) odsetka warto$ci nalezne;j

R5 — 0 min — pomiar podstawowy (tj. przed wysitkiem)

R5 — 5 min, 10 min, 20 min — pomiar odpowiednio po 5, 10 i 20 minutach od zakonczenia
wysitku

%wn - % warto$ci naleznej

Rycina 8. Rozktad zmiennos$ci RS (%wn) przed 1 w poszczegdlnych minutach po zakonczonym
wysitku w grupie [

RN

RS- 0" %wn

R5 -5 %wn RS- 10" %wn R5 - 20" %wn

R5 — 0’ — pomiar podstawowy (tj. przed wysitkiem)
R5-5°,10°, 20’ — pomiar odpowiednio po 5, 10, 20 minutach od zakonczenia wysitku
%wn - % warto$ci naleznej

kreska — mediana; gorny i dolny brzeg kwadratu — kwartyle Q3 1 Q1
wasy — wyniki odlegle o nie wigcej niz 1,5 rozstepu kwartylowego
gwiazdka - obserwacja odlegta >3 rozstepy kwartyli
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Podsumowujac, wsrod 26 dzieci grupy I wykonujgcych test wysitkowy, tylko u jednego
wykazano powysitkowa nadreaktywnos$¢ oskrzeli (dodatni test wysitkowy). Wg przyjetych
kategorii zmian w badaniach czynno$ciowych ptuc, dziecko to nalezalo do kategorii zmian

restrykcyjnych (tab. 10).
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4.5. Zwiazek pomiedzy czynnikami, objawami klinicznymi u dzieci w pierwszym

roku po ustaleniu rozpoznania WDO a stanem klinicznym w okresie szkolnym
W celu ustalenia zwigzku pomig¢dzy obecnoscig objawow klinicznych w pierwszym roku oraz
obecnoscig objawow klinicznych w ostatnim roku i wynikami badan czynno$ciowych ptuc
wsréd tych dzieci przeprowadzono analize regresji logistycznej (metoda “stepwise”).
Za zmienng zalezng przyjmowano nastepujace dane raportowane w odniesieniu do ostatniego
roku: zwigkszong czestos$¢ infekceji, koniecznos$¢ kilku wizyt lekarskich i modyfikacji leczenia
w trakcie zachorowan infekcyjnych, wystgpowanie kaszlu poinfekcyjnego (do 4 tygodni),
wystepowanie kaszlu przewlektego, zachorowanie na zapalenie pluc, zachorowanie na
zapalenie oskrzeli, zachorowania na zakazenia goérnych drég oddechowych, koniecznosé¢
hospitalizacji z powodu zakazenia uktadu oddechowego, obnizenie tolerancji wysitku
fizycznego, wystepowanie kaszlu w trakcie wysitku fizycznego, uczeszczanie na dodatkowe
zajecia ruchowe, przyjmowanie przewlektego leczenia przeciwastmatycznego oraz wynik
badania spirometrycznego wg przyjetych kategorii zmian w badaniach czynno$ciowych phuc
(tab. 10).
Jako zmienne objasniajgce wykorzystano dane raportowane w odniesieniu do pierwszego roku:
zwiekszong czestos¢ infekcji, koniecznos$¢ kilku wizyt lekarskich i modytfikacji leczenia w
trakcie zachorowan infekcyjnych, wystepowanie kaszlu poinfekcyjnego (do 4 tygodni),
wystepowanie kaszlu przewleklego oraz pte¢, wiek ustalenia rozpoznania WDO oraz wiek

dziecka w trakcie obecnego badanie.

Analiza wykazata istotne ryzyko dla:
(1) obecnosci kaszlu przewlektego w ostatnim roku, jesli byt obecny kaszel przewlekty w
pierwszym roku (OR=10,4; 95%CI 1,8-61,7; p=0,0073);
(2) obecnosci kaszlu w trakcie wysitku fizycznego w ostatnim roku, jesli obecny byt kaszel
przewlekty w pierwszym roku (OR=6,3; 95%CI 1,1 - 36,3; p=0,051);
(3) obecnosci zamian obturacyjnych w badaniu czynno$ciowym pluc, jesli byl obecny
kaszel przewlekly w pierwszym roku (OR=16,5; 95%CI 1,4 - 201,3; p=0,016);
(4) obecnosci zachorowania na zapalenia ptuc w ostatnim roku, jesli byt mtodszy wiek
dziecka w czasie obecnego badania (OR=0,9, 95%CI 0,93 - 0,99; p=0,010).
Podsumowujac, sposrdd analizowanych objawdw klinicznych wystepujacych u dzieci w
pierwszym roku tylko przewlekly kaszel (utrzymujacy si¢ powyzej 4 tygodni) byt istotnym
czynnikiem ryzyka dla obecnosci przewlektego kaszlu w ostatnim roku (OR=10,4), obecnosci

kaszlu powysitkowego (OR=6,3) oraz wystgpienia zmian obturacyjnych w badaniu
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czynnosciowym pluc (OR=16,5). Natomiast mtodszy wiek w trakcie obecnego badania byt
istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia zapalen ptuc w ostatnim roku (OR=0,9).

Tak wigc, sposréd analizowanych czynnikow tylko przewlekly kaszel wystepujacy w
pierwszym roku od ustalenia WDO byt istotnym czynnikiem ryzyka utrzymywania si¢ kaszlu
przewlektego 1 kaszlu powysitkowego, a takze obecnosci zmian obturacyjnych ptuc w wieku

szkolnym badanych dzieci.
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5. DYSKUSJA

Kliniczne zroznicowanie dzieci z WDO

Dzieci z WDO stanowia grupe bardzo roznorodng pod wzglgdem chordéb wspdtistniejacych, a
tym samym takze pod wzgledem przebiegu klinicznego (1, 5-7). Zarowno wczesniactwo,
wrodzona wada serca, jak 1 zaburzenia rozwoju psychomotorycznego (m.in. mozgowe
porazenie dziecigce, zdefiniowane zespoly genetyczne, chromosomopatie), ktdre sa czgsto
chorobami wiodacymi u dzieci z WDO, znaczaco wplywaja na wystepowanie takich objawow,
jak duszno$¢, nawrotowy/przewlekly kaszel, nietolerancja wysitku fizycznego, czgste
zakazenia drog oddechowych.

Uzyskana przeze mnie grupa badawcza dzieci z WDO, z uwagi na przyjete kryteria wtaczenia
1 wykluczenia z badania, zostala bardzo wyselekcjonowana, z niskim odsetkiem wczesniakdéw
(17%) 1 bardzo niskim odsetkiem dzieci z chorobami wspotwystepujacymi (2%). Stad tez

otrzymane wyniki badania nie moga by¢ odnoszone do kazdego dziecka z WDO.

Dzieci z WDO wilaczone do obecnej pracy znaczaco rdznily si¢ od tych, ktore zostaty
wykluczone z badania. Najczestszymi spetnionymi kryteriami wykluczenia byly czynniki
uniemozliwiajgce  przeprowadzenie = badan  czynnosciowych pluc -  opdznienie
psychomotoryczne, wytworzenie tracheostomii oraz czynniki znaczaco wplywajace na
przebieg kliniczny - niedobory odpornosci. Rozpoznanie WDO w grupie badanej ustalane byto
w ich starszym wieku w poréwnaniu do wieku dzieci wykluczonych z badania (mediana [Q1-
Q3]: 3,1 lat [0,7 — 7,2] vs 0,7 lat [0,3 — 4,3], p=0,006) prawdopodobnie ze wzgledu na
wystepujace u nich mniej zaawansowane objawy kliniczne. Mozna tego domniemywac z faktu,
ze najczestszym wskazaniem do wykonania gigtkiej bronchoskopii w grupie badanej byt
przewlekty kaszel oraz nawracajace infekcje uktadu oddechowego, podczas gdy w grupie dzieci
wykluczonych z obecnego badania - byt to stridor 1 niepoddajace si¢ leczeniu zapalenie ptuc.
Dzieci grupy badanej wykazywaty korzystniejszy rozwoj fizyczny (ich masa ciata sytuowata
si¢ w obrebie wyzszego kanatu centylowego w dniu bronchoskopii ustalajacej rozpoznanie
WDO), w poréwnaniu do dzieci wykluczonych z obecnego badania. Réwniez w grupie badane;
rzadziej stwierdzano WDO na kilku poziomach uktadu oddechowego (nie tylko TM, ale takze
BM lub/i LM). Spostrzezenia te sg zgodne z wnioskami mojego wczesniejszego doniesienia
opisujacego dzieci z LM (66). Wykazatam w nim wigksze ryzyko WDO na kilku poziomach
(LM z TM Ilub/i BM) u wczesniakow oraz dzieci z chorobami wspotwystepujacymi
(wrodzonymi wadami serca, schorzeniami neurologicznymi i1 zespotami genetycznymi) oraz

wicksze ryzyko wystepowania niedoboru masy ciala u tych wilasnie dzieci. Wedtug
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piSmiennictwa dzieci z WDO na kilku poziomach majg rowniez zwigkszone ryzyko
niepomys$lnego przebiegu klinicznego i konieczno$ci wytworzenia tracheostomii (67,68).
Trudno jednoznacznie rozstrzygna¢, czy dzieje si¢ tak na skutek wystepowania obturacji na
kliku poziomach drég oddechowych, czy tez wynika z obcigzenia zwigzanego z chorobami
wspotwystepujacymi, ktore stwarzaja dodatkowe mechanizmy nasilajagce zaburzenia
oddychania, jak na przyktad: uogdlniona hipotonia migsniowa u dzieci z chorobami
neurologicznymi (67), zwickszony wysitek oddechowy u dzieci z wrodzonymi wadami serca

(68), czy tez zaburzenia droznos$ci gornych drog oddechowych u dzieci z mikrognacja.

Charakterystyka kliniczna dzieci, ktére spelniaty kryteria kwalifikacji do badania, ale nie
wyrazity checi na przybycie do o$rodka celem wzigcia udziatu w pelnym protokole badania
(grupa ITA wg ryc. 5) pozostaje zblizona do charakterystyki grupy badanej, jednak znajduje si¢
w niej wyzszy odsetek dzieci z cigzkimi chorobami wspotwystepujagcymi w poréwnaniu do
grupy badanej, odpowiednio: 20% oraz 2%. Wskazania do wykonania gigtkiej bronchoskopii
w omawianej grupie (grupie IIA) byly bardziej zréznicowane — najczesciej byt to stridor,
podczas gdy nawracajgce infekcje ukladu oddechowego i kaszel byly nie tak czestymi
wskazaniami, jak w grupie badanej. W przeciwienstwie do grupy badanej (grupy I) w tej grupie
wystepowaly zaburzenia oddychania, bezdechy oraz zaburzenia potykania/krztuszenie jako
wskazania do przeprowadzenia diagnostyki. Objawy te, bedace objawami alarmujacymi,
sktaniajgcymi do szukania natychmiastowej pomocy lekarskiej, prawdopodobnie wptynely na
istotnie nizszy wiek ustalenia rozpoznania (0,6 lat gr. IIA vs 3,1 lat gr. I, p=0,006). Informacje
zebrane na temat omawianej grupy dzieci pochodza wyltacznie z archiwizowanej dokumentacji
medycznej, na podstawie ktorej prognozowanie aktualnego stanu zdrowia dziecka i jego
kondycji fizycznej nie zawsze jest mozliwe. Niewykluczone jest, ze czg$¢ z tych dzieci z uwagi
na choroby wspotwystepujace i przez to potencjalne zaburzenie rozwoju psychomotorycznego,
nie bylaby w stanie wykona¢ badan czynno$ciowych pluc i ostatecznie nie znalazta si¢ w grupie
badane;.

Z drugiej jednak strony dane zebrane dzigki ankiecie telefonicznej dostarczyly informacji, ze
dzieci, ktore spetiaty kryteria kwalifikacji do badania, ale nie wyrazily chgci na przybycie do
osrodka celem wzigcia udziatu w pelnym protokole badania, mogg mie¢ aktualnie mniejsze
problemy zdrowotne niz dzieci grupy badanej. W tej grupie dzieci, podobnie jak w grupie
badanej obserwowano zmniejszanie si¢ czestosci infekcji drog oddechowych w kolejnych
latach zycia dziecka, jednak rodzice dzieci, ktore nie zglosity si¢ na badanie czesciej niz rodzice

dzieci grupy badanej zauwazali zmniejszenie ci¢zkosci przebiegu tych zachorowan, a w
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ostatnim roku nie musieli zmagac si¢ z zadng infekcja dolnych drég oddechowych u swoich

dzieci.

Tak wigc w grupie badanej znalazty si¢ dzieci zdominujacg izolowang TM, bez ci¢zkich chorob
wspotwystepujacych, u ktérych diagnostyka endoskopowa (FB) zostata przeprowadzona w
wieku przedszkolnym/wczesnoszkolnym jako poglebienie diagnostyki przewlektego kaszlu
lub/i nawracajacych infekcji uktadu oddechowego. Dzieci te cechowaly si¢ prawidlowym
rozwojem fizycznym w czasie przeprowadzania tego badania (prawidlowe usytuowanie na
siatce centylowej dla masy ciata 1 wysokosci). Ich narazenie srodowiskowe na czynniki mogace
wplywac na zwigkszong zachorowalnos¢ infekcyjna (narazenie na dym tytoniowy, posiadanie
rodzenstwa, uczgszczanie do ztobka lub/i przedszkola) bylo poréwnywane do narazenia w
grupie kontrolne;j.

Wyloniona grupa dzieci z WDO, ktoéra utworzyta grupe badang jest niereprezentatywna dla
wszystkich dzieci z WDO. Z drugiej jednak strony, dane uzyskane na temat tak
wyselekcjonowanej grupy badanej pozwalaja wysuwac przypuszczenie, ze otrzymane wyniki
badania oddaja to, co jest wylacznie zwigzane z WDO (u dziecka bez wspdtistniejacych

biezacych problemow chorobowych).

Rozpoznanie WDO
Aktualnie podstawowym kryterium ustalania rozpoznania WDO jest obraz z gigtkiej

bronchoskopii wykonywanej i ocenianej przez do§wiadczonego pulmonologa.

W grupie badanej badanie FB wykonywane bylo z zastosowaniem lekéw znieczulenia
miejscowego (lidokaina) oraz dozylnych lekéw sedujacych (midazolam), przy zachowanym
spontanicznym oddechu pacjenta. Tylko takie warunki przeprowadzania badania FB sg
odpowiednie do zobrazowania WDO. Jesli pacjent bylby zwiotczony, poddany glebokiej
sedacji i/lub wentylowany dodatnimi ci$nieniami, WDO bylaby prawie niemozliwa do
zaobserwowania (2). Leki znieczulenia miejscowego moga nasila¢ stopien wiotkosci drog
oddechowych, ale efekt ten obserwuje si¢ jedynie w zakresie krtani (71), nie dotyczy to
dalszych drog oddechowych (6). Wydaje si¢ natomiast, ze sama obecnos¢ endoskopu w
drogach oddechowych, a w szczegdlnosci zastosowanie ssania moze wywieraé na drogi
oddechowe efekt Venturiego powodujac spadek ci$nienia wewnatrz drog oddechowych, co z
kolej zmniejsza gradient ci$nien wewnatrz oskrzeli 1 wewnatrztorakalnego 1 przez co moze

nasili¢ stopien malacji (6).
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Badania FB w tym projekcie badawczym wykonywane byly przez specjalistow z duzym
doswiadczeniem zaréwno w dziedzinie pulmonologii dziecigcej, jak 1 w procedurze gigtkiej
bronchoskopii. Pomimo wigc jako$ciowej subiektywnej oceny obrazu FB w tym badaniu,
mozna przyjac ustalane rozpoznania WDO za wiarygodne. Brak peinej standaryzacji oceny
obrazu FB jest pewnym ograniczeniem tego badania, ale wedlug analizy innych badaczy
zgodno$¢ wewnetrzosobnicza i migdzyosobnicza oceny stopnia nasilenia wiotkosci drog

oddechowych wérdd bronchologdéw pozostaje wysoka (31, 34).

Dzieci z astmg w porownaniu do dzieci z WDO

Opracowana przeze mnie ankieta pozwala na przesledzenie wzajemnych réznic w historii
naturalnej astmy oraz WDO. Wérdd astmatykéw w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania,
rodzice obserwujg czeste zachorowania (czgste niz u zdrowych réwiesnikéw), ktore zwykle
wymagaja kilku wizyt lekarskich (dla ustalenia zakresu leczenia przeciwastmatycznego). W
kolejnych latach, zachorowania u tych dzieci sg rzadsze i o lzejszym przebiegu, tatwo
poddajace si¢ leczeniu. Na podstawie tych informacji mozna sadzié, ze ustalenie rozpoznania
astmy umozliwialo wdrozenie adekwatnego postgpowania terapeutycznego zgodnie z
mi¢dzynarodowymi zaleceniami, w tym takze opracowania postgpowania w przypadku
zaostrzen.

Natomiast u dzieci z WDO w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania rodzice obserwuja
czeste zachorowania (czgste niz u zdrowych rowiesnikow), ktore zwykle wymagaja kilku wizyt
u lekarza (dla dobrania skutecznego leczenia). W kolejnych latach zachorowania te sg mniej
czeste 1 0 1zejszym przebiegu, ale nadal czgste niz u zdrowych rowiesnikow i niezmiennie
wymagaja kilku wizyt u lekarza, a nie rzadko leczenia szpitalnego. Na podstawie tych
informacji mozna wnioskowac, ze brak przyczynowego leczenia WDO 1 rekomendowanego
sposobu postepowania sprawia, ze odbywa si¢ to metoda poszukiwania odpowiedniego
leczenia, a nastgpnie jego modyfikowania w przypadku nieskuteczno$ci, co przedtuza okres
zaostrzen i zwigksza ponad pigciokrotnie ryzyko hospitalizacji (OR=5,6; 95%CI: 1,67 — 18,4)
w poroéwnaniu do astmatykow.

Uzyskane wyniki sg zgodne z obserwacjami Masters 1 wsp. (27) przeprowadzonymi w grupie
81 dzieci z WDO ($redni wiek 2,1 lat). Autorzy stwierdzali, ze w trakcie pierwszych 12
miesi¢cy po postawieniu rozpoznania ryzyko wystgpienia zakazenia uktadu oddechowego byto
ponad 2-krotnie wicksze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=2,1; 95%CI: 1,3 — 3.4).

Wykazano rowniez wolniejsze ustepowanie objawow infekcji u dzieci z WDO (27).
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Z wywiadow z rodzicami przeprowadzanych w trakcie kolejnych wizyt (informacje nie zawarte
w ankiecie) wynikato rowniez, ze leczenie infekcji u dziecka z WDO byto sprawniejsze, gdy
dziecko byto zaopatrywane przez tego samego lekarza (lekarz rodzinny, pediatra podstawowej
opieki zdrowotnej). Mozna wigc domniemywac, ze systematyczna opieka nad pacjentem z
WDO pozwala lekarzowi poznawaé specyfike przebiegu zachorowan infekcyjnych u tych

dzieci.

Opracowana ankieta wykazata, ze nie jest mozliwe rozrdznienie dzieci z WDO od dzieci z
astmg wylgcznie na podstawie obecnosci typowych objawoéw dla malacji drog oddechowych.
Kaszel poinfekcyjny (trwajacy ponizej 4 tygodni) wystegpowat z podobng czgstoscia w
pierwszym roku oraz w ostatnim roku zaréwno u dzieci z WDO, jak i u astmatykow. W obu
grupach kaszel byt obecny u okoto 60% z nich w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania i
u okoto 40% w ich wieku szkolnym (tj. w ostatnim rok przed badaniem ankietowym).
Podobnie, ograniczona tolerancja wysitku fizycznego oraz pojawianie si¢ kaszlu w czasie
wysitku fizycznego wystepowaly u porownywalnego odsetka (okoto 50%) dzieci z WDO oraz
z astmg. Jednocze$nie w obu grupach byl zblizony odsetek dzieci uczgszczajacych na
dodatkowe zajecia ruchowe (odpowiednio 35% vs 50%). W kazdej z tych grup znalazty si¢
tylko pojedyncze dzieci (I w grupie astmatykow, 2 w grupie WDO), ktére musialy
zrezygnowac z dodatkowych zaje¢ ruchowych ze wzgledu na pojawiajacy si¢ kaszel w trakcie
wysitku fizycznego.

Mozna przypuszczaé, ze tolerancja wysitku fizycznego u dzieci z WDO jest w duzej mierze
indywidualnie zmienna i by¢ moze zalezy nie tylko od sprawnosci uktadu oddechowego, ale
réwniez od stopnia wytrenowania pacjenta. Przemawiaja za tym uzyskane wyniki testu
wysitkowego (zar6wno w ocenie spirometrycznej oraz oscylometrycznej). Tylko u jednego
dziecka (4%) obserwowano powysitkowg obturacje oskrzeli (nadreaktywnosci oskrzeli).

W opracowaniu Moore i wsp. (8) dotyczacym odleglej oceny dzieci z WDO, nietolerancja
wysitku fizycznego (duszno$¢ wysitkowa) byta zglaszana przez 63,4% uczestnikow badania
(brak obiektywnej weryfikacji tego objawu). W tej grupie znalezli si¢ gldéwnie pacjenci z BM i
TBM, a wig¢c z zajeciem dolnych drog oddechowych, co moze thumaczy¢ wyzszy niz w mojej
grupie odsetek nietolerancji wysitku fizycznego (w badanej przeze mnie grupie dominowaty

dzieci z izolowang TM — 65%, dzieci z towarzyszaca BM stanowity tylko 16%).

W prezentowanej pracy, u prawie wszystkich dzieci (zaréwno tych z WDO, jak i tych z astmg),

w ostatnim roku poprzedzajagcym aktualne badanie czesto wystepowaly infekcje gornych drog
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oddechowych, ale u dzieci z WDO wystepowato 3-krtonie wigksze ryzyko zachorowania na
zapalenie oskrzeli (OR=3,1; 95%CI: 1,1 -8,7). Co ciekawsze, ryzyko zachorowania na
zapalenie pluc w tym okresie byto podobne (niskie) w obu grupach. Zajecie migzszu ptucnego
procesem zapalnym w retrospekcji nie bedzie wigc charakterystyczne ani dla WDO ani dla
astmy. Objawem najsilniej réznicujagcym dzieci z WDO od dzieci z astmg byl przewlekly kaszel
(powyzej 4 tygodni) (OR=16,4; 95%CI: 0,9 —297.9).

Prawdopodobng przyczyna zwigkszonego ryzyka zachorowan infekcyjnych i nastgpowego
przedtuzonego okresu rekowalescencji u dzieci z WDO jest uposledzony klirens §luzéwkowo-
rzeskowy, wystepujacy mechanizm biednego kota =zostat przedstawiony na ryc. 1.
Nieefektywny kaszel, ktory nasila stopien obturacji wiotkich dolnych drég oddechowych
znaczaco utrudnia ewakuacje zalegajacej wydzieliny, co w konsekwencji zwigksza ryzyko
wtérnych infekcji, zarowno wirusowych, jak 1 bakteryjnych (13, 15, 72). Ponadto,
przedtuzajacy si¢ stan zapalny moze prowadzi¢ do metaplazji ptaskonablonkowej w obrebie
btony $luzowej oskrzeli, co takze w konsekwencji uposledza mechanizm oczyszczania drog

oddechowych (2).

Leczenie przeciwastmatyczne u dzieci z WDO

Nieprawidlowe rozpoznanie astmy jest czgsto stawiane u dzieci z WDO. Z tego wzgledu
krajowe oraz $wiatowe rekomendacje rozpoznawania i leczenia astmy podkreslaja konieczno$¢
szerokiej diagnostyki roznicowej szczegolnie w przypadku najmtodszych dzieci (do 5 r.z.) oraz
wysoka zasadno$¢ weryfikacji rozpoznania u dzieci nieodpowiadajacych na prawidlowo
prowadzone leczenie przeciwastmatyczne (12, 55, 73, 74).

Przyktadowo, w dwodch pracach oceniajacych przydatnos¢ gietkiej bronchoskopii w
diagnozowaniu przyczyn nawrotowego lub przewlektego swiszczacego oddechu u niemowlat,
odsetek rozpoznan WDO wynosit 44% (75) oraz 34% (76). W obydwu tych badaniach
kryteriami wiaczenia do badania byt brak odpowiedzi na inhalacje z bronchodilatatoréw oraz
brak poprawy po stosowaniu wziewnych steroidow. W innym opracowaniu oceniajagcym dzieci
z przewleklym kaszlem (49 dzieci, gldwnie przedszkolnych), przed ustaleniem ostatecznego
rozpoznania leczenie przeciwastmatyczne (wziewne steroidy) stosowane bylo u 49% z nich
(20). Po weryfikacji rozpoznan u zadnego z tych dzieci nie stwierdzono astmy, natomiast u
prawie ptowy (u 47%) przyczyng objawow okazala si¢ WDO (TM, BM). Wszystkie dzieci z
tej grupy niepotrzebnie przyjmowaty wziewne GKS, a u 13% z nich zaobserwowano dziatania
niepozadane prawdopodobnie na skutek tej terapii: niedobor wysokosci ciata (ponizej 3.

percentyla) oraz nadmierng mase¢ ciata (powyzej 50. percentyla).

57



Niestety badania pokazujg rowniez, ze pomimo juz ustalonego rozpoznania WDO, 30-70%
dzieci z tym schorzeniem nadal jest leczone przeciwastmatycznie (1, 8). W obecnej pracy taka
sytuacja wystepowata u 35% badanych dzieci. Tak wysoka czgstos¢ leczenia
przeciwastmatycznego jest prawdopodobnie wynikiem: z jednej strony, podobienstwa
objawéw w WDO do objawow w astmie (przedtuzony kaszel, kaszel po wysitku fizycznym,
epizody obturacji w czasie infekcji), a z drugiej, braku rekomendowanej formy leczenia WDO.
Lekarze czgsto siggaja po terapie, ktore sprawdzaja si¢ u astmatykow, mimo ze, takie
postepowanie nie ma uzasadnienia w WDO. U podtoza takich samych objawoéw lezg zupelnie
inne zjawiska patofizjologiczne.

W astmie obturacja drég oddechowych jest w duzej mierze efektem skurczu migsnidowki
gladkiej oskrzeli, a dominujaca role wsréd komorek zapalnych obecnych w drogach
oddechowych u astmatykow petnig eozynofile (75), dominacja tych komorek w BALF
(poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe) jest szczegélnie znamienna w przypadku
wspotistnienia atopii, podczas gdy w astmie cigzkiej oraz w czasie zaostrzen infekcyjnych
astmy stwierdza si¢ rowniez podwyzszony odsetek neutrofilow.

Natomiast u dzieci z WDO obturacja jest efektem zapadania si¢ wiotkich drog oddechowych,
a jesli dochodzi do infekcji, to ich niekorzystny przebieg jest najczesciej nastepstwem
nieefektywno$ci odruchu kaszlowego i czestych nadkazen bakteryjnych przy zaburzonym
oczyszczaniu $luzowo-rzgskowym (76). W tak toczacym si¢ procesie zapalnym w wiotkich
drogach oddechowych dominujg komorki inne niz w astmie. W badaniu Boogaarda i wsp. (1)
oceniajagcym dzieci z WDO, u 78% z nich wykazano znamienng ilo$¢ bakterii w BALF. W
badaniu Sainto i wsp. (79) ocenie fiberobronchoskopowej poddano dzieci z przewleklym lub
nawrotowym mokrym kaszlem. W tej grupie odsetek WDO wynidst 63%, a dodatni wynik
hodowli bakteriologicznej BALF-u w catej badanej grupie wynosit 61%. Z kolei, w ocenie
cytologicznej BALF-u stwierdzono zwigkszony odsetek neutrofilii (>10%) u 47% dzieci.
Podobnej ocenie podawano uczestnikoéw badania w pracy De Baets i wsp. (21), byly to dzieci
z przewlektymi objawami ze strony uktadu oddechowego (wilgotny kaszel, §wiszczacy
oddech), ktore nie odpowiadaly na leczenie przeciwastmatyczne. U 38% z nich zdiagnozowano
WDO, wsrdd nich u 64% stwierdzono cechy stanu zapalnego oskrzeli w badaniu
endoskopowym (obrzek, przekrwienie Sluzowki oskrzeli z zaleganiem wydzieliny w ich
swietle). U 48% pacjentow z makroskopowym obrazem stanu zapalnego hodowla
bakteriologiczna BALF-u byta dodatnia (w poréwnaniu do 7% w grupie bez obrazu stanu
zapalnego). U dzieci z dodatnim wynikiem bakteriologicznym BALF-u stwierdzano wysoki

odsetek neutrofilii. Z kolei, Hysinger 1 wsp. (80) w swoim badaniu oceniali wcze$niaki z cigzka
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dysplazja oskrzelowo-ptucng. Wykazano WDO u prawie polowy (TM u 47%, BM u 41%) z
nich, a dodatni wynik bakteriologiczny BALF-u byl u 70,5%, w ocenie cytologicznej tego
materialu dominowaty neutrofile (mediana= 34%).

Przytoczone badania, ktorych zestawienie przedstawiono w tabeli 17, dostarczajg dowodoéw na
to, ze stan zapalny w wiotkich drogach oddechowych ma gildéwnie charakter neutrofilowy.
Nalezy zauwazy¢, ze podobny profil cytologiczny BALF-u opisywany jest u wigkszos$ci dzieci
z przewlekajacym si¢ bakteryjnym zapaleniem oskrzeli (18). W tej jednostce chorobowej
zalecanym leczeniem jest przedtuzona antybiotykoterapia, natomiast steroidoterapia (wziewna

czy systemowa) nie przynosi poprawy.

Tabela 17. Zestawienie wynikow badan BALF-u u pacjentéw z przewlektymi objawami ze
strony uktadu oddechowego

Boogaard 1 wsp. | Saito 1 wsp. DeBaets 1 wsp. | Hysinger i wsp.
2005r. (1) [2006r. (79) [2012r.  (21) | 2019r. (80)
Odsetek WDO 100% 63% 38% 41 -47%
Wiek 4,3 lata 12,5 m-cy 10 m-cy 3,9 m-cy
mediana [Q1-Q3] [0—17 lat] [5—26] [7-14] [3,4-5.,4]
Odsetek (+)
podowht 78% 61% 48% 70,5%
akteriologicznej
BALF-u
Cytologia BALF-u brak danych n >10% n_ 20% n_34% [7-86]
Mediana [Q1-Q3] u47% [5-60] m_ 29% [9-66]
badanych 1 6% [3-11]
n- neutrofile, m- makrofagi, I-limfocyty
() — pozycja piSmiennictwa

Kaszel w przebiegu WDO i jego charakterystyka

Rodzice dzieci z WDO mieli wyrazng trudno$¢ w nazwaniu kaszlu wystgpujacego u ich dzieci.
W ankiecie wybierali od 2 do 5 (spos$rdod 5 zaproponowanych) okreslen kaszlu. Najczesciej byto
to kaszel: ,sszczekajacy” oraz ,,dudnigcy”. Inne dodatkowe okre$lenia podawane przez
rodzicéw byly nastepujace: ,,bardzo gteboki”, ,,uniemozliwiajacy ztapanie oddechu”, ,,duszacy,
dlawiacy flegmg”, ,.,jak u 80-letniego dziadka”, ,,naciagajacy do wymiotéw”. Az 57% rodzicow

wybrato okreslenie ,,dziwny, trudny do okreslenia, zwracajacy uwage innych” na opisanie
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kaszlu wystgpujacego w trakcie infekeji. U 30% dzieci kaszel taki wystepowal réwniez poza
okresami zachorowan infekcyjnych. Wyniki te sa zgodne z opracowaniem Moore i wsp. (8) —
w tej grupie pacjentoéw z WDO kaszel ,,dziwny, o szczekajagcym charakterze” (,,unusual and
barking in character”) wystepowat u prawie 60% pacjentow w czasie ostatniej infekcji uktadu
oddechowego (w pracy brak danych na temat kaszlu poza okresem infekcyjnym). Zblizone
wyniki uzyskali Boogaard i wsp. (1) w analizie retrospektywnej, kaszel ,,szczekajacy”
(,,barking”, ,,seal like”) wystepowat u 43% pacjentéw z pierwotng WDO.

Brzmienie kaszlu powstajacego w wiotkich drogach oddechowych jest prawdopodobnie
zwigzane z wibracjg czgsci bloniastej tchawicy, ktora jest przenoszona na jej czgs$¢ chrzestna.
Jak sugeruja niektdrzy autorzy wraz ze wzrostem dziecka, gdy rosnie takze $rednica drog
oddechowych (2), badZ tez dochodzi do wzmocnienia i usztywnienia elementow chrzgstnych
(37), nasilenie objawow zwigzanych z zapadaniem si¢ drog oddechowych powinno si¢
zmniejszy¢. Jednak, z uzyskanych przeze mnie danych wynika, ze u czg¢Sci dzieci ten
charakterystyczny kaszel nie ustgpuje wraz z wiekiem.

O ile charakterystyczne brzmienie kaszlu jest pomocne lekarzom w wysunigciu podejrzenia
obecnosci WDO (9), o tyle przez rodzicow jest czgsto odbierane jako objaw kiopotliwy. Kaszel
ten zwraca uwage osob trzecich, sprawia ze dziecko jest postrzegane jako bardziej chore,

bardziej zakazne niz dziecko z typowym kaszlem (19).

Badanie czynnosciowe ptuc u dzieci z WDO

Badanie spirometryczne

W grupie badanych dzieci z WDO $rednie odsetki warto§¢ naleznych wszystkich parametrow
spirometrycznych (FEV1%FVC, FEV1, FVC, PEF, FEF25/75) byly statystycznie istotnie
nizsze niz warto$ci referencyjne dla wzrostu, wieku 1 pici. W najwiekszym stopniu obnizony
byt $redni odsetek wartosci naleznej PEF, FEF25/75 oraz FVC. Jednakze zaobserwowane
odchylenia od wartosci referencyjnych, mimo Ze statystycznie istotne, nie byty istotne
klinicznie 1 mie$cily si¢ w granicach normy klinicznej (nie mniej niz -1,645 SR). Jedynie dla
parametru FVC $rednia warto§¢ wynosita: -1,733 SR, czyli ponizej przyj¢tej normy, ale 95%
przedziat ufnosci dla tego wyniku obejmowal zaréwno wartosci nieprawidlowe jak 1
prawidtowe (95%CI: od -2,723 do -0,743).

Niektérzy autorzy wskazuja, ze obserwowane obnizenie wartosci FVC moze wynikaé z
przedwczesnego dynamicznego zapadania si¢ drog oddechowych w czasie manewru
natezonego oddechu, cho¢ réwniez moze by¢ tez zwigzane z niemoznos$cig/nieumiejetnoscia

wykonania manewru forsownego wdechu 1 wydechu (42). Z kolei, obnizenie wartosci
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FEF25/75 w wigkszy stopniu niz obnizenie wartosci FEV1 moze przemawia¢ za zmianami
obturacyjnymi w matych drogach oddechowych. Jednakze, nieprawidtowosci w tych
przeplywach w czasie nat¢zonego wydechu pomig¢dzy 25% a 75% FVC nie sg swoiste tylko dla
chorob matych drog oddechowych (42). Natomiast obnizenie PEF sugeruje obecnos¢ obturacji
centralnych drog oddechowych.

Otrzymane wyniki badania czynno$ciowego ptuc wskazuja zatem na dominujacy charakter
zmian obturacyjnych zwlaszcza w obregbie centralnych drog oddechowych, a w mniejszym

zakresie w obrebie ich odcinkow obwodowych.

Zblizone wyniki otrzymali Moore i wsp. (8) oraz Boogaard i wsp. (1) w swoich badaniach, ich
zestawienie przedstawiono w tabeli 18.

W badaniu Moora i wsp., $rednie odsetki wartosci naleznych parametréw PEF, FEV1,
FEV1%FVC oraz FEF25/75 byly statystycznie istotnie nizsze od wartosci referencyjnych,
natomiast sredni odsetek warto$¢ naleznej dla FVC pozostawal w zakresie normy. Wyniki te
potwierdzaja obecno$¢ zaburzenia drozno$ci zarowno centralnych jak i obwodowych drog
oddechowych w WDO. Autorzy na tej podstawie przypuszczaja, ze u podtoza choroby leza
gltownie przyczyny genetyczne, ktore w znaczacy sposdb wplywaja na wzrost i stopien rozwoju
drog oddechowych niezaleznie od ich poziomu.

Podobnie Boogaard i wsp. (1) wykazali: obnizenie $rednich odsetkow wartosci naleznych
parametréw PEF (w najwiekszym stopniu) oraz FEV1 1 FEV1%FVC w porownaniu do wartosci
naleznych. Zdaniem tych autorow wyniki takie przemawiaja gtownie za zmniejszeniem

droznosci centralnych drég oddechowych w czasie forsownego wydechu.

Zmienna drozno$¢ wiotkich centralnych drég oddechowych taka jak w pierwotnej TM moze
by¢ widoczna w obrazowaniu krzywej przeptyw-objetos¢ badania spirometrycznego.
Obserwuje si¢ wowczas plateau na krzywej wydechowej przy niezaburzonym przebiegu jej
czeSci wdechowej. Oddaje to nagte zmniejszenie przeplywu powietrza w czasie szczytu
natezonego wydechu, gdy drogi oddechowe zapadaja si¢ najbardziej. Przy statej obturacji
centralnych drog oddechowych plateau jest obecne na obydwu cz¢sciach krzywej, wdechowe;j
1 wydechowej. Jednak nalezy zauwazy¢, ze brak takich graficznych zmian nie wyklucza
obecnosci obturacji centralnych drog oddechowych.

W mojej grupie badawczej charakterystyczny ksztatt krzywej przeptyw-objetos¢ odnotowano
tylko u 3 (13%) pacjentow.
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Tabela 18. Zestawienie parametrow spirometrycznych (odsetki wartosci naleznych) u dzieci

z WDO w obecnym badaniu (Kusak, 2020) oraz innych autorow

Kusak Moore 1 wsp. Boogaard i wsp.
2020r 2012r (8) 2005t (1)
Liczebno$¢ grupy 22 19 45
Wiek (lata) 8,4 9,4 brak danych
mediana [Q1-Q3] [7,3—11,4] [7,6 — 14,3]
FEV1%FVC 95,30 72,9 87,7
(95%CI) (78,97 —111,33) (67,4—-78,4) (59,87 - 115,53)
FEV1 93,61 81 91,5
(95%CTI) (68,91 -118,3) (71,6 — 90,5) (52,5-130,5)
FVC 91,74 96,2 99,3
(95%CI) (64,77 - 118,71) (87,3 -105) (68,14 — 130,46)
PEF 78,26 59,6 74,7
(95%CTI) (51,5-105,1) (49,4 — 69,8) (36,68 — 112,72)
FEF25/75 88,43 53,7 brak danych
(95%CTI) (50,2 — 126,63) (43,1 —64,3)
Odsetek dzieci z
charakterystycznym 13% 22.2% brak danych
ksztattem krzywej (n=3) (n=4)
przeplyw-objetosc

Badanie oscylometrii impulsowej

Badanie oscylometrii impulsowej (IOS) jest inng metoda oceny czynnosciowej uktadu
oddechowego obok spirometrii, ktéra pozwala wyznaczy¢ opdér drog oddechowych z
mozliwo$cig rozréznienia oporu stawianego przez centralne drogi oddechowe oraz obwodowe.
Sugeruje to, ze badanie IOS dostarczy wigcej informacji na temat sprawnos$ci czynnosciowe;j
drog oddechowych dzieci z WDO 1 pozwoli zidentyfikowa¢ poziomy obturacji dréog
oddechowych.

Przy tym zatozeniu, zapadanie si¢ centralnych drog oddechowych powinno generowaé wyzszy
opor przy czestosci fali dzwickowej 20 Hz oraz 5 Hz (R20 — opér stawiany przez centralne

drogi oddechowe, R5 — sumaryczny opér stawiany przez centralne i obwodowe drogi
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oddechowe), przy nieistotnym wptywie na reaktancje X (81). Natomiast obturacja obwodowa
powinna spowodowa¢ zwigkszenie RS w wigkszym stopniu niz R20 oraz bardziej ujemng
reaktancj¢ (81). Jednakze w badanej grupie otrzymano prawidlowy wynik parametru R20
(97,57 £ 19,01 %wn), nieznacznie podwyzszony parametr R5 (108,13 + 19,44 %wn) oraz
obnizony parametr X5 (74,78 * 19,44 %wn). W calosciowej analizie wskazuje to na
dominujacg kategorie obwodowej obturacji uktadu oddechowego u dzieci z WDO.

Niestety w pismiennictwie brakuje danych z badan 10S w populacji dziecigcej, do ktorych
mozna by odnie$¢ otrzymane przeze mnie wyniki. Jedynie podobne obserwacje uczynili
autorzy oceniajacy badanie IOS u dorostych pacjentdw z zaburzeniem droznos$ci centralnych
drog oddechowych (o roznej przyczynie: TM, ucisk z zewnatrz na tchawicg, nowotworowe
zwezenie tchawicy) (82, 83). Rowniez oni paradoksalnie otrzymali ,,wzor obturacji
obwodowej” u tych pacjentow. Nalezy sadzié, ze rozréznienie obturacji centralnej i obwodowe;j
wbrew przyjetym zasadom interpretacji badania IOS jest bardziej ztozonym
wieloczynnikowym zagadnieniem (84).

W warunkach prawidlowych opdr drég oddechowych jest wzglednie niski, impulsy
oscylometryczne rozchodzg si¢ wowczas w niezaburzony sposob, przede wszystkim wzdtuz
$wiatla drog oddechowych, a nie poprzez ich $ciang. Jesli opory staja si¢ podwyzszone na
skutek obturacji centralnych drég oddechowych, impulsy oscylometryczne o wyzszej
czestotliwosci (20 Hz) nie dojda do $wiatta obwodowych drog oddechowych, ale beda
przewodzone poprzez $cian¢ tchawicy oraz gtdéwnych oskrzeli i w ten sposob utracone z oceny
oporu. Zjawisko to nazywane ,szantem” (,shunt”) nie bedzie dotyczy¢ impulsow
oscylometrycznych o niskich czestotliwosciach (5 Hz), ktore beda rozchodzi¢ si¢ w sposéb nie
zaburzony do dystalnych drég oddechowych. Opory drég oddechowych maja wigc dystrybucje
heterogenng. Prawdopodobnie ta heterogenno$s¢ wptywa w wigkszym stopniu na nizsze
czestotliwos$ci niz na te wyzsze, co jest dodatkowym elementem wptywajacym na oceng oporu

drog oddechowych niezaleznie od ich kalibru (83).

Proba rozkurczowa

W wyniku proby rozkurczowej doszto do statystycznie istotnego przyrostu sredniego odsetka
warto$ci naleznej parametru FEV1 (w badaniu spirometrycznym) oraz spadku S$redniego
odsetka warto$ci naleznej parametréw R5 1 R20 (w badaniu 10S). Jednakze u zdecydowane;j
wickszos$ci dzieci grupy badanej wielkosci tych zmian nie osiggne¢ta progu przyjmowanego za
klinicznie istotny (dla spirometrii przyrost nie wigkszy niz 12%, dla IOS obnizenie nie wigksze

niz 50%). Jedynie 4 dzieci wykonujacych spirometryczng probe rozkurczowa i 1 dziecko
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wykonujace oscylometryczng probe rozkurczowag speito kryterium dodatniej proby
rozkurczowej, co stanowito odpowiednio 18% i 5% badanych.

Otrzymane wyniki proby rozkurczowej sa zgodne z obserwacjami Boogaarda i wsp. (1). W ich
opracowaniu u wigkszosci dzieci z WDO nie obserwowano znamiennego przyrostu wartosci
parametrow spirometrycznych (autorzy nie podali odsetka tych dzieci). Aktualnie w literaturze
brak jest doniesien na temat badania IOS i tym samym oceny proby rozkurczowej wsrod dzieci
z WDO. Nalezy sadzi¢, ze w najblizszym czasie stale zwigkszajaca si¢ dostepnos¢ badan I0S
poszerzy nasza wiedze w tym zakresie.

Analiza badan czynno$ciowych pokazuje, ze u zadnego dziecka nie doszlo do pogorszenia
parametrow czynnosciowych (ani obnizenia warto$ci FEV1, ani przyrostu wartosci RS 1 R20)
w odpowiedzi na inhalacj¢ z salbutamolu. Otrzymane wyniki wykazuja zatem, ze u dzieci z
WDO bedacych w wieku szkolnym nie dochodzi do pogorszenia droznosci drég oddechowych
po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela. Zatem wczes$niejsze obserwacje kliniczne w tym

zakresie nie znajduja potwierdzenia w moim materiale.

Test wysitkowy

U prawie wszystkich dzieci z WDO nie zaobserwowano cech nadreaktywnosci oskrzeli w tescie
wysitkowym — ani istotnego obnizenia warto$ci FEV1 w ocenie spirometrycznej, ani wzrostu
warto$ci RS w ocenie oscylometrycznej. Tylko 1 dziecko, tj. 4% badanych, wypehito przyjete
kryterium dodatniego testu wysitkowego, jego A%FEV1 wynosito -13,5%. Niestety, w
aktualnym pi$miennictwie brakuje danych, do ktérych mozna by odnie$¢ otrzymane wyniki
testu wysitkowego w badanej grupie. O nadreaktywnos$ci oskrzeli u dzieci z WDO, ale
stwierdzanej w tescie z mannitolem donosi praca Moore 1 wsp. (8). Autorzy ustalili cechy
nadreaktywosci oskrzeli u 7% dzieci z WDO sposrod 19 badanych. W pracy tej nadreaktywnos¢
oskrzeli byla definiowana jako obnizenie wartosci FEV1 o wigcej niz 15% w stosunku do
warto$ci podstawowej lub obnizenie wartosci FEV1 o wigcej niz 10% w stosunku do wartosci
naleznej po osiagni¢ciu sumarycznej dawki mannitolu w inhalacji réwnej 635mg.

Na podstawie wilasnych danych oraz ograniczonych informacji innych autoré6w mozna
przypuszczaé, ze czestos¢ nadreaktywnos$ci oskrzeli u dzieci z WDO nie odbiega znaczaco od
tej obserwowanej w populacji generalnej wieku rozwojowego, ktora jest szacowana na okoto

8-10% (85, 86).
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Kategorie zmian w badaniach czynnosciowych ptuc

Zastosowanie ogodlnie przyjetych kryteriow oceny podstawowych badan czynnosciowych ptuc
pozwolito wyodrebni¢ 3 kategorie zmian w WDO: badanie prawidlowe (u 67% badanych),
zmiany restrykcyjne (u 20% z nich) oraz zmiany obturacyjne (u 13% z nich). Dzieci w
poszczegbdlnych kategoriach nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem cech klinicznych takich jak:
ograniczenie tolerancji wysitku fizycznego, wystepowanie kaszlu zwigzanego z wysitkiem
fizycznym. Rozpoznanie astmy oraz leczenie lekami przeciwastmatycznymi stwierdzane byto
w najwyzszym odsetku w kategorii zmian o charakterze obturacyjnych.

Natomiast w opracowaniu Moora 1 wsp. (8) odnotowano nieco inny rozklad czestosci,
najliczniejszg grupe stanowily dzieci ze zmianami obturacyjnymi (68,4%), badanie prawidtowe
stwierdzono u 26,3%, a zmiany restrykcyjne u 5,3% sposrod 22 badanych. Roéznice
najprawdopodobniej wynikaja z faktu, ze u wigkszosci tych dzieci stwierdzano BM lub TBM,

podczas gdy, w obecnym badaniu wickszo$¢ stanowity dzieci z izolowang TM.

Podsumowanie

Wyniki mojego badania w duzej mierze pozostaja w zgodnosci z dostepnym pismiennictwem
na temat dzieci z WDO. Ponadto zwigkszaja nasza wiedze na temat historii naturalnej tego
schorzenia, a takze jego wplywu na sprawno$¢ czynnos$ciowa ptuc w wieku szkolnym.

Dzieci z WDO sa populacja bardzo roznorodng klinicznie. Z tego wzgledu, nalezy mie¢ zawsze
na uwadze szczegdtowa charakterystyke badanej grupy przy probie uogolniania wynikow.
Podobnie jak nieliczne doniesienia innych autoréw, to aktualnie prezentowane dowodzi, ze
warto$ci parametrow badan czynnos$ciowych ptuc u wigkszosci tych dzieci pozostaja w
granicach normy. Jest tez kolejnym zgodnym glosem w waznej rekomendacji na temat
starannego, rozwaznego ustalenia rozpoznania astmy u dzieci z WDO.

Ponadto, uzyskane dane uzupeiniajg toczaca si¢ w pismiennictwie dyskusje¢ na temat ewolucji
objawow klinicznych WDO, dostarczajac wynikow $wiadczacych o braku ich ustgpowania
wraz z wiekiem dziecka. Podobnie w nierozstrzygnigtej dotad kwestii na temat wplywu
inhalacji z B2-mimetyku na parametry czynno$ciowe ptuc, uzyskane wyniki przemawiaja za
brakiem jakiejkolwiek zaleznosci w tym zakresie — inhalacja z B2-mimetyku nie skutkuje ani
poprawa, ani pogorszeniem parametrow czynnosciowych ptuc u dzieci z WDO.

Nowatorskie w mojej pracy sg zgromadzone dane z przeprowadzonego badania IOS u dzieci z
WDO. Badanie IOS jako metoda badania czynnosciowego ptuc jest znacznie tatwiejsza do
wykonania niz badanie spirometryczne. Z tego wzglgdu jest ono narzedziem, ktdore moze by¢

wykorzystane w ocenie czynnosciowej ptuc u dzieci mtodszych. Sadze, ze otrzymane przez
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mnie wyniki moga si¢ sta¢ materialem porownawczym dla innych autoréw. Podobnie
obiektywna ocena sprawnosci wysitkowej dzieci z WDO w tej pracy jest elementem nowym,
dotychczas nie badanym. Ze wzgledu na to, ze w pracy otrzymatam duza dysproporcje miedzy
wysokim odsetkiem raportowania nietolerancji wysitku fizycznego a prawidtowym (ujemnym)
wynikiem prowokacji wysitkiem u prawie wszystkich badanych dzieci, zagadnienie to z
pewno$cia wymaga dalszej bardziej szczegodtowej analizy. Konieczne bylyby bardziej
szczegblowe pytania na temat stylu zycia dziecka, w tym czasu zaj¢¢ sedentarnych, w stosunku

do aktywnosci fizyczne;.

Pewnym ograniczeniem obecnej pracy pozostaje metoda ustalania rozpoznania WDO, ktora
mogla by¢ dokonywana tylko poprzez wizualng ocen¢ tchawicy, oskrzeli przez lekarza w
trakcie bronchoskopii. W pierwotnym planie obecnego badania zakladano prébe
zobiektyzowania tej oceny. Wykorzystujac zarchiwizowane nagrania bronchoskopii,
stosowano automatyczng komputerowg analiz¢ obrazu i metody stereologiczne (83).
Niepowodzenie tej cyfrowej metody wynikalo z samej charakterystyki (,,natury”) urzadzenia
jakim jest gietki bronchoskop, jak rowniez z duzej ilosci artefaktow (gldwnie dynamicznych)
zarejestrowanego materiatu video.

W FB uzywana jest soczewka szeroko-kgtowa, ktéra umozliwia obrazowanie w zakresie 120°
pola widzenia, ale jednocze$nie daje pewne znieksztalcenia obrazu — zar6wno znieksztatcenie
odlegtosciowe (przy zwigkszaniu odlegtosci od obiektu maleje mozliwos¢ precyzyjnego
wyznaczenia jego granic), jaki i znieksztalcenie osiowe (wigksze znieksztatcenie parametrow
wielkosci oraz ksztattu obiektu, im bardziej znajduje si¢ on na obwodzie pola widzenia —
przyktadowo okragly obiekt widziany jest jako obiekt owalny) (84). Konstrukcja FB umozliwia
odchylanie jego koncowej czegsci od osi catego urzadzenia zarowno w gore, jak i w dot, co w
odniesieniu do otrzymanego obrazu daje rozny kat przekroju $wiatta drég oddechowych.
Dodatkowym czynnikiem zaburzajacym jest dynamika przebiegu badania (przemieszczanie si¢
konca FB w fazach oddechowych, czy w czasie kaszlu), co powoduje rejestracje obrazu z roznej
odlegtosci. Ponadto, zalegajaca lub przemieszczajaca si¢ wydzielina w drogach oddechowych
jest takze czynnikiem wplywajacym na uzyskiwane pomiary przekroju poprzecznego ich
$wiatta. Wszystkie wymienione czynniki sprawily, ze automatyczny wielokrotny pomiar
przekroju $§wiatla, w tym przypadku, tchawicy w czasie zarejestrowanej endoskopii wykazywat
bardzo duzg zmiennos$¢. Z tego wzgledu proba cyfrowej metody opracowywana przez zespot z
Politechniki Krakowskiej mogtaby mie¢ wigksza precyzje pod warunkiem standaryzacji

protokotu przesuwania FB w czasie badania.
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Z uwagi na potrzebe przyjecia definicji (,,working definition”) stopnia nasilenia WDO do celow
badan naukowych (m.in. w celu precyzyjniejszej charakterystyki badanej grupy), z pewnoscia
w przysztosci subiektywna wizualizacja WDO zostanie zastgpiona ulepszong cyfrowa oceng

ilosciowg (25).
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6. WNIOSKI

Odpowiedzi na zapytania w dysertacji

Na podstawie przeprowadzonej pracy badawczej mozna udzieli¢ nastgpujacych odpowiedzi na
pytania postawione we wstepie dysertacji:

1. U wigkszosci dzieci z WDO obserwuje si¢ duza czestos¢ zdarzen infekcyjno-zapalnych
zarOwno w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania (u 78% z nich), jak i w okresie szkolnym
(u 54% z nich). Cigzki przebieg zachorowan jest odnotowywany u podobnej czgsci dzieci (ok.
60%) w dwoch badanych okresach, tylko nieznacznie malejac w tym pozniejszym. Kaszel ostry
(trwajacy do 4 tygodni) obserwuje si¢ prawie u potowy dzieci w pierwszym roku po ustaleniu
rozpoznania WDO i jest on nadal obecny w tym samym zakresie w wieku szkolnym. Z kolei,
kaszel przewlekly (utrzymujacy si¢ powyzej 4 tygodni) wystepuje u 1/4 dzieci, zarbwno w
pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania, jak 1 w wieku szkolnym. Charakterystyczne
brzmienie tego kaszlu (jego dziwaczno$¢) zwlaszcza w czasie infekcji drog oddechowych
dotyczy okoto 60% dzieci w wieku szkolnym, a u 30% wystegpuje takze w okresie zdrowia. W
wieku szkolnym obserwuje si¢ u prawie potowy badanych (46%) obnizong tolerancj¢ wysitku

fizycznego oraz kaszel powysitkowy u ponad 1/3 z nich (39%).

2. Poréwnanie przebiegu klinicznego WDO w stosunku do astmy wskazuje, ze w
przeciwienstwie do astmatykéw, u dzieci z WDO nie zmniejsza si¢ odsetek tych z:
duza/zwigkszong liczbg epizoddéw infekcyjnych, cigzkim przebiegiem stanow zapalnych uktadu
oddechowego oraz przewlektym kaszlem. Czynniki $rodowiskowe wplywajace na
wystepowanie objawow klinicznych ze strony ukladu oddechowego wystgpuja z taka sama

czgstoscig w obu porownywanych grupach.

3. Ocena podstawowych parametrow badan czynnosciowych ptuc (spirometryczna, wzglednie
10S) wykazata, ze: u 67% dzieci szkolnych z WDO zawieraja si¢ one w warto$ciach

referencyjnych, u 20% wystepuja zmiany restrykcyjne, a u 13% zmiany obturacyjne.

4. Nadreaktywnosci oskrzeli wystepuje u matego odsetka dzieci z WDO (t). u 4% z nich
stwierdzono dodatnig probe prowokacji nieswoiste] w tescie wysitkowym), z kolei proba

bronchodilatacyjna dodatnia byta obecna u 13% z nich (préba rozkurczowa z salbutamolem).

5. Przydatno$¢ diagnostyczna badania spirometrycznego oraz badania IOS w ocenie

czynnosciowej ptuc u dzieci szkolnych z WDO jest poréwnywalna.
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6. Tylko przewlekty kaszel w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania (spos$rod
analizowanych czynnikow klinicznych WDO z tego okresu) byl istotnym czynnikiem ryzyka
wystepowania w wieku szkolnym: kaszlu przewlektego (OR=10,4), kaszlu powysitkowego

(OR=6,3) oraz zmian obturacyjnych w badaniu czynno$ciowym ptuc (OR=16,5).

Omowienie osiggnietych celow

1. Uzyskane dane opisowe czgstosci oraz jakosci objawoéw oddechowych (klinicznych i
czynnosciowych) obecnych u dzieci z WDO w pierwszym roku od ustalenia rozpoznania oraz
w wieku szkolnym wykazuja, ze:

Czesto$¢ zdarzen infekcyjno-zapalnych uktadu oddechowego u dzieci z WDO jest wyzsza niz
u zdrowych rowiesnikéw/rodzenstwa 1 utrzymuje si¢ na wyzszym poziomie pomimo
wzrastania dziecka.

Podobnie, przebieg tych zdarzen jest cigzszy niz u zdrowych réwiesnikow/rodzenstwa i nie
wykazuje tendencji do samoograniczania. Objawy takie jak kaszel ostry, czy kaszel przewlekty
nie maja tendencji do ustepowania wraz z wiekiem.

Raportowana nietolerancja wysitku fizycznego dotyczy prawie potowy dzieci z WDO.
Wyniki badan czynno$ciowych pluc u duzej czesci dzieci z WDO pozostaja w granicach
referencyjnych, a cechy nadreaktywnosci oskrzeli wystepuja z porownywalng czestosciag do ich

obecnosci w populacji generalne;.

2. Wskazano, Ze obecno$¢, nasilenie niektorych objawdw z pierwszego roku od ustalenia
rozpoznania WDO ma znaczenie prognostyczne dla obecno$ci objawow oraz zaburzen
czynnos$ciowych ptuc w okresie szkolnym. I tak:

Przewlekty kaszel w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania jest istotnym czynnikiem ryzyka
utrzymywania si¢ kaszlu przewlektego i powysitkowego w pdzniejszej historii chorobowe;j

badanych dzieci, a takze wystepowania zmian obturacyjnych ptuc w ocenie czynnosciowe;.

3. Dokonano poréwnan czestosci oraz jakosci objawdéw u dzieci szkolnych z rozpoznaniem
WDO w przesztosci 1 obecnie w stosunku do ich réwiesnikdéw chorujacych na astme.
Stwierdzono, ze:

Zaréwno u dzieci z WDO, jak i u dzieci z astma czgstos¢ wystepowania: kaszlu ostrego, kaszlu
powysitkowego, nietolerancji wysitku fizycznego, objawow stanow zapalnych gornych drog

oddechowych i zapalen ptuc jest porownywalna;
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Czestos¢ wystepowania: kaszlu przewlektego, zapalenia oskrzeli, jak roéwniez pobytow w
szpitalu z powodu epizodéw zapalnych uktadu oddechowego jest istotnie wyzsza w grupie

dzieci z WDO.

Omowienie wnioskow

Dzieci z WDO bez innych schorzen towarzyszacych, w szczegdlnosci bez wrodzonych wad
serca, zaburzen neurologicznych i powiktan wczesniactwa, w wieku szkolnym prezentuja
jeszcze objawy kliniczne zwigzane z wiotkoscig drog oddechowych.

Wystepuja u nich czesciej niz u zdrowych réwiesnikéw/rodzenstwa stany zapalne drég
oddechowych (szczeg6lnie zapalenia oskrzeli), ktore wykazuja tendencj¢ do wolniejszego
ustgpowania, co wigzato si¢ z konieczno$cig powtornych wizyt lekarskich, podczas ktorych
wielokrotnie modyfikowano wczes$niejsze leczenie. W wyniku tego, kaszel przewlekty jest
obecny u okoto 1/4 dzieci z WDO, a u prawie potowy z badanych odnotowano ograniczong
tolerancj¢ wysitku fizycznego. Prawdopodobnie jest to raczej zwigzane z malym
indywidualnym wytrenowaniem dzieci, a nie zaburzeniami czynno$ciowymi ukladu
oddechowego, gdyz w teScie prowokacji wysitkiem stwierdza si¢ cechy nadreaktywnosci
oskrzeli tylko w pojedynczych przypadkach. Ponadto, u wigkszosci dzieci z WDO parametry
badania czynno$ciowego pluc pozostaja w granicach normy i nie zaobserwowano ich zaburzen
po inhalacji z B2-mimetyku.

Obecnos¢ przewlektego kaszlu w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania WDO wigze si¢ z
wysokim ryzykiem wystgpowania przewleklego kaszlu oraz kaszlu powysitkowego w wieku
szkolnym, jak rowniez z obecno$cig zmian obturacyjnych w badaniach czynno$ciowych ptuc,
ktore, co korzystne, rozwijaja si¢ tylko u matego odsetka dzieci w tym wieku.

Odrdéznienie dzieci z WDO od tych z astmg nie jest mozliwe tylko na podstawie objawow
raportowanych przez ich opiekunoéw. Czeste zapalenia drog oddechowych, nietolerancja
wysitku fizycznego, kaszel powysitkowy, kaszel poinfekcyjny sa zglaszane z podobng

czestoscig przez rodzicow dzieci z astma, jak i rodzicow dzieci z WDO.

Znaczenie wnioskow dysertacji dla praktyki klinicznej

Na podstawie otrzymanych wynikow badan oraz danych z piSmiennictwa mozna wskaza¢, ze
wystepuje duze podobienstwo raportowanych objawow astmy i WDO. Z tego wzgledu,
ustalenie astmy oraz wdrazanie leczenia przeciwastmatycznego u dzieci z WDO nie powinno
odbywac si¢ wylacznie na podstawie badania podmiotowego. Nalezy dazy¢ do wykonania u

nich badan czynno$ciowych phluc. Dopiero stwierdzenie cech obturacji oskrzeli i jej
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odwracalnosci po podaniu wziewnego 2-mimetyku daje podstawe do ustalenia rozpoznania
astmy. W przypadku prawidtowego wyniku badania czynno$ciowego ptuc, przewlekle leczenie
wziewnymi steroidami lub/i lekami antyleukotrienowymi nie powinno by¢ wdrazane, gdyz nie
ma uzasadnienia 1 nie przynosi korzysci.

Sadze, ze optymalnym modelem opieki zdrowotnej nad dzie¢mi z WDO jest biezaca opieka
pediatryczna w miejscu zamieszkania (prowadzona przez jednego lekarza rodzinnego lub
pediatre) z okresowg kontrolg pulmonologiczng w trybie ambulatoryjnym. W edukacji
rodzicéw/opiekunow dzieci z WDO nalezy zwrdci¢ uwage na przewlekty charakter objawow
ze strony ukladu oddechowego (a zwlaszcza kaszlu przewleklego) w tym schorzeniu,
mozliwo$¢ wystepowania kaszlu o dziwnym brzmieniu, a takze podkresli¢ zasadno$¢
regularnej aktywnosci fizycznej dostosowanej do wieku dziecka.

Majac powyzsze na uwadze, w szkoleniu lekarzy rodzinnych i pediatrow nalezy zwroci¢ uwage
na nastepujace informacje: (1) uposledzenie klirensu §luzowkowo-rzeskowego u dzieci z WDO
jest powigzane z przewleklymi/nawrotowymi stanami zapalnymi uktadu oddechowego i z tego
wzgledu z koniecznoscig przedtuzonego standardowego leczenia przeciw infekcyjnego, w tym
antybiotykoterapii oraz rehabilitacji oddechowej, (2) izolowany suchy kaszel u dzieci z WDO
(bez innych objawdw zakazenia), nawet je§li ma charakter szczekajacy/tchawiczy, nie

powinien by¢ interpretowany jako objaw procesu infekcyjnego.
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7. Streszczenie
Streszczenie w jezyku polskim

Analiza kliniczna dzieci z wiotkos$cig drog oddechowych.

Obecnie przy coraz szerszym dostepie do badan bronchoskopowych wzrasta liczba dzieci z
ustalanym rozpoznaniem wiotko$ci drog oddechowych (WDO). W aktualnym pismiennictwie
brakuje danych na temat historii naturalnej tego schorzenia, jego odleglych nastgpstw, w tym

oceny sprawnosci uktadu oddechowego za pomocg badan czynnosciowych ptuc.

CEL BADANIA: Gléwnym celem badania byto ustalenie jakosci objawdéw klinicznych oraz
zakresu parametrow badan czynno$ciowych ptuc u dzieci z WDO w wieku szkolnym.
Dodatkowymi celami byto wytonienie czynnikéw/objawdw z pierwszego roku po ustaleniu
rozpoznania, ktore sg powigzane z ryzykiem przetrwania objawOw 1 wystgpienia zaburzen
czynno$ciowych ptuc w wieku szkolnym. Badanie miato réwniez na celu oceng poréwnawcza
czestosci 1 jakosci objawow klinicznych obecnych u dzieci z WDO oraz u dzieci z astma w

okresie szkolnym.

METODOLOGIA: W badaniu wzigto udziat 37 dzieci (mediana wieku [Q1-Q3]: 8,4 [7,3 —
11,4] lat) z rozpoznaniem WDO ustalonym na podstawie badania gi¢tkiej bronchoskopii
wykonanej w przesztosci (wiek ustalenia rozpoznania - mediana [Q1-Q3]: 3,1 [0,7 — 7,2] lat).
Do badania zakwalifikowano dzieci z WDO bez schorzen towarzyszacych, w szczegolnosci
bez wrodzonych wad serca, zaburzen neurologicznych i powiktan wcze$niactwa. Badanie
sktadato si¢ z nastepujacych elementéw: ankiety dotyczacej objawow klinicznych
wystepujacych w przesztosci oraz obecnie, podstawowego badania czynnos$ciowego pluc
(spirometria lub/i oscylometria impulsowa - IOS) z proba rozkurczowg oraz testu wysitkowego.
Grupe kontrolng dla wynikow badania ankietowego stanowily dzieci z rozpoznaniem astmy
(n=28, mediana wieku [Q1-Q2]: 11 [9 — 13,2] lat.). Wyniki badan czynnosciowych pluc
(spirometria z oceng parametrow: FEV1%FVC, FEV1, FVC, PEF, FEF25/75; 10S z oceng
parametrow: RS, R20, X5) interpretowano w odniesieniu do wartosci referencyjnych. Probe

rozkurczowg oraz test wysitkowy oceniano zgodnie z mi¢dzynarodowymi standardami.

WYNIKI: Na podstawie badania ankietowego stwierdzono, ze czgsto$¢ infekcji drog
oddechowych u 78% dzieci z WDO w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania jest istotnie

wicksza niz u zdrowych rowiesnikow/rodzenstwa 1 wystepuje takze z wigksza czestoscia (u
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54%) w wieku szkolnym. Podobnie, istotnie cze$ciej (u ok. 60 % dzieci) przebieg stanow
zapalnych ukladu oddechowego jest cigzszy niz u rowiesnikow/rodzenstwa i nie wykazuje
tendencji do ograniczania w okresie szkolnym. Spos$rod badanych objawéw: kaszel
ostry/poinfekcyjny (obecny u 57% dzieci) oraz kaszel przewlekly (obecny u 24% dzieci)
obecne w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania WDO nie wykazujg tendencji do
ustepowania wraz z wiekiem (odpowiednio: 43% 1 21% w wieku szkolnym). Charakterystyczne
brzmienie kaszlu (jego dziwacznos$¢) wystepuje u 57% dzieci w wieku szkolnym. Ponadto, u
46% badanych w ich wieku szkolnym raportowano obnizong tolerancje wysitku fizycznego, u
39% kaszel powysitkowy.

Na podstawie przeprowadzonych badan czynnosciowych pluc stwierdzono: zmiany
restrykecyjne u 20% dzieci z WDO, zmiany obturacyjne u 13%, a u pozostatych 67% parametry
czynnosciowe zawieraly si¢ w zakresie wartosci referencyjnych. Z kolei nadreaktywnos$¢
oskrzeli (identyfikowana w probie prowokacji nieswoistej w tescie wysitkowy) byta obecna u
4% dzieci, u 13% wystepowata dodatnia proba bronchodilatacyjna (test z salbutamolem).
Przydatno$¢ diagnostyczna badania spirometrycznego oraz badania IOS dla oceny
czynnosciowej ptuc u dzieci szkolnych z WDO byta poréwnywalna.

Sposréd analizowanych objawéw/czynnikow klinicznych stwierdzono, ze wystepowanie
przewlektego kaszlu w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania WDO jest istotnym
czynnikiem ryzyka utrzymywania si¢ kaszlu przewlektego (OR=10,4; 95%CI: 1,8 — 61,7) 1
kaszlu powysitkowego (OR=6,3; 95%CI: 1,1 —36,3) w wieku szkolnym, jak rowniez obecnosci
zmian obturacyjnych w ocenie czynnosciowej pluc (OR=16,5; 95%CI: 1,4 —201,4).
Poréwnawczo wykazano, ze zarowno u dzieci z WDO jak i u dzieci z astma w wieku szkolnym
czgsto$¢ raportowania objawow takich jak: kaszel ostry/poinfekcyjny, nietolerancja wysitku
fizycznego, kaszel powysitkowy oraz wystepowanie stanow zapalnych gornych drog
oddechowych 1 zapalen ptuc jest poréwnywalna. Natomiast czegsto$¢: kaszlu przewlektego
(OR=16,4; 95%CI: 0,9 — 297,9), zachorowan na zapalenia oskrzeli (OR=3,1; 95%CI: 1,1, - 8,7)
jak rowniez koniczno$ci hospitalizacji z powodu stanéw zapalnych uktadu oddechowego

(OR=5,6; 95%CI: 1,67 — 18,4) jest znamiennie wigksza w grupie dzieci z WDO.

WNIOSKI: Dzieci z WDO bez schorzen wspoétwystepujacych nadal prezentujg objawy
zwigzane z wiotkoscig drog oddechowych w wieku szkolnym.

U tych dzieci czg¢$ciej niz u ich rodzenstwa/rowiesnikdw wystepuja stany zapalne uktadu
oddechowego, rowniez czescie] majg one cigzszy i bardziej przewlekly przebieg. U 1/4

badanych dzieci wystgpuje kaszel przewlekly, a u prawie potowy wystepuje ograniczona
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tolerancja wysitku fizycznego. Jednakze, u 2/3 dzieci z WDO badania czynnos$ciowe ptuc sa
prawidtowe, a nadreaktywnos$¢ oskrzeli wystepuje u 17%.

Tylko kaszel przewlekly obecny w pierwszym roku po ustaleniu rozpoznania WDO jest
istotnym czynnikiem ryzyka kaszlu przewleklego, kaszlu powysitkowego w wieku szkolnym
oraz obecnosci zmian obturacyjnych w ocenie czynnos$ciowej phuc.

Raportowane objawy kliniczne, w tym ich jakos¢, czestos$¢, u dzieci z WDO oraz u dzieci z
astma nie s3 w pelni czynnikami réznicujagcymi te dwie grupy w wieku szkolnym. Jedynie

obecnos¢ kaszlu przewlektego jest istotnie czesciej powigzana z WDO.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Clinical analysis of children with airway malacia

With wider accessibility to bronchoscopy in pediatric pulmonology, the number of children
with established airway malacia (AM) diagnosis is raising. In current literature there is lack of
data describing natural history of children with AM, as well as details about their lung function

outcome on long term follow-up.

AIM: The main aim of the study was to ascertain which respiratory symptoms are protracted in
children with AM at school age and how is lung function of those children. The additional aim
was to establish symptoms/factors present in the first year after the AM diagnosis which are
connected with persistent respiratory symptoms and abnormalities in lung function at school
age. Moreover, the aim was the comparative assessment of respiratory symptoms quality and

frequency between children with AM and asthmatic children in their school age.

METHODS: A total of 37 children (median age [Q1-Q3]: 8,4 [7,3 — 11,4] years) previously
diagnosed with AM by flexible bronchoscopy took part in this study (median age at the
diagnosis [Q1-Q3]: 3,1 [0,7 — 7,2] years). Those were children without comorbid conditions,
especially without congenital heart defects, neurological impairment and prematurity
complication. The study consisted of following parts: a researcher-administered questionnaire
establishing the presence and characterization of respiratory symptoms in the first year after
AM diagnosis and currently, measurement of pulmonary function (spirometry or/and impulse
oscillometry - I0S) with post-bronchodialator evaluation, exercise bronchial provocation test.
The control group for questionnaire results were children with asthma (n=28, mean age [QI-
Q3]: 11 [9 - 13,2] years). The pulmonary function outcome (spirometry with FEV1%FVC,
FEV1, FVC, PEF, FEF25/75 evaluation; I0S with R5, R20, X5 evaluation) was interpreted
with reference to predictive values. The post-bronchodilator response and exercise bronchial

provocation test were interpreted in accordance with international recommendations.

RESULTS: Parents of 78% children with AM reported higher respiratory tract infections
frequency than in healthy siblings/peers in the first year after AM diagnosis, and this frequency
was still higher despite the school age (in 54%). In approximately 60% of those children the
course of infections was more severe than in their siblings/peers and without the significant

improvement at school age. Moreover, symptoms like acute/postinfectious cough (present in
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57% participants) and chronic cough (present in 24% participants) in the first year after AM
diagnosis did not tend to diminish with age (respectively 43% and 21% at school age). A cough
of unusual nature was present in 57% participants at school age. Additionally, 46% participants
at school age reported exercise intolerance and 39% complained about cough on exertion.
Pulmonary functioning test with respect to reference categorization revealed: restrictive
outcome in 20%, obstructive outcome in 13%, the remainder 67% have normal outcome.
Bronchial hiperresponsiveness (exercise bronchial provocation test) was recorded only in 4%
participants and 13% of participants met the criteria for reversible obstruction (bronchodilatory
test). Spirometry and IOS were proved to be of the same diagnostic value in pulmonary function
evaluation of children with AM.

The presence of chronic cough in the first year after AM diagnosis was a significant risk factor
for persistence of chronic cough (OR=10,4; 95%CI: 1,8 —61,7) and cough on exertion (OR=6,3;
95%CI: 1,1 — 36,3) at the school age. Moreover, it was a significant risk factor for obstructive
pattern of lung function on long term follow-up (OR=16,5; 95%CI: 1,4 —201,4).

The comparative assessment between children with AM and asthmatic children revealed
following results: postinfectious cough, exercise intolerance, cough on exertion, upper
respiratory tract infections and pneumonia incidence are of similar frequency in both groups of
children. However, chronic cough (OR=16,4; 95%CI: 0,9 — 297,9), bronchitis incidence
(OR=3,1; 95%CI: 1,1, - 8,7) and risk of hospital admission during the course of respiratory
infection (OR=5,6; 95%CI: 1,67 — 18,4) are significantly higher in children with AM.

CONCLUSION: Children with AM without comorbid conditions have protracted respiratory
symptoms at school age

They suffer from respiratory infectious episodes more common than their siblings/peers. Those
infections tend to be of more severe course and longer duration. Chronic cough is present in 1/4
of those children, and almost half of children experience exercise intolerance. However, in 2/3
participants pulmonary function test outcomes are within the normal range and bronchial
hyperresponsiveness is present in 17%.

Only chronic cough present in the first year after AM diagnosis is a significant risk factor for
persistence of chronic cough, cough on exertion at the school age, as well as the presence of
obstructive pattern of lung function on long term follow-up

Reported respiratory symptoms, their presence and characterization, in children with AM and
asthmatic children do not differentiate those groups of children at school age. Only the

occurrence of chronic cough at school age is significantly more often associated with AM.
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9. Zalaczniki
Zalacznik nr 1. Kwestionariusz wywiadu.

Kwestionariusz wywiadu dziecka z malacja drég oddechowych

Nrdok. med. ................ Nrbad. FB ............... databadania .....................l
Nazwisko......coceeeevveeereeenneen. IMi€...ccovvieiieeieeee. data urodzenia ......................
A. Dane z ksigzeczki zdrowia dziecka B. Dane z opisu badania FB

1. ur. masa ciata (Pc) .eeevevvveecveeeereeenee. 1. masa ciata gdy FB(pc)........ccoevninnnt.
2. czas trwania CiazZy ........cceeeveeruvernnennn. 2. wiekgdy FB ...

C. Dane z dokumentacji medyczne;j
1. wiek dziecka w momencie wystgpienia pierwszych objawoOw ..........cccccveeeeieeecieeenreeennne.

2. obserwowane objawy/ wskazania do FB

1 — stridor, bezgtos, chrypka

2 — zaburzenia oddychania, dusznos$¢

3 - bezdechy, spadki saturacji

4 — zaburzenia polykania, krztuszenie si¢, brak przyrostu mc
5 — zmiany w rtg klp, nieleczace si¢ zapalenie ptuc

6 — przewlekty kaszel

7 - nawracajace infekcje drog oddechowych

e 1111

3. inne choroby oraz wady wrodzone wystepujace udziecka .............cooviiiiiiiiiiinn....

4. leki przyjmowane na stale przed postawieniem rozpoznania malacji .......c..cceceeveeeereenennnene
5. rodzaj 1 stopien malacji wg opisu badania

a. tylko tracheomalacja ......... ..ot e

b. +bronchomalacja ..........ooiiiiiii e

c. + laryngomalacja : I - proplapse of the mucosa of overlying the arytenoid cartilages
IT - foreshortend aryepiglottic folds
III - posterior displacement of the epiglottis

6. wyniki badania bakteriologicznego BL ...
7. kolejne inwazyjne badania diagnostyczne lub 1€cznicze ..........cccceeoeeviivennieniiniencnienen e
8. przebyte zabiegi/operacje na drogach oddechowych ..........cccooovviiiiiiiiniiii e,

D. Dane socjodemograficzne

1. ilo$¢ rodzenstwa: mtodsze ............ starsze .......
2. miejsce zamieszkania: kod pocztowy .............. miejSCOWosSC ......ovvnnnn...
wo0jewodztwo ............... powiat ........oeeennnn..
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Zalacznik nr 2. Ankieta .

Kwestionariusz ankiety dotyczacej nasilenia objawéw u dzieci powyzej 6 roku zycia
-wersja 2 z dnia 12.06.2017r

Pytania ponizej ankiety dotyczg Panstwa opinii i obserwacji w zakresie problemow z uktadem
oddechowym u Waszego dziecka. Prosz¢ o udzielenie odpowiedzi na wszystkie pytania poprzez wybranie
jednej najbardziej pasujacej odpowiedzi i postawienie ‘X przy wybranym podpunkcie. W przypadku
niektorych pytan (14, 16, 17) mozna zaznaczy¢ dowolng ilo$¢ pasujacych odpowiedzi. W pytaniach 2 1 6
odpowiedzi nalezy udzieli¢ stawiajgc ,, X’ na wyrysowanej skali.

1. Ilo$¢ infekcji uktadu oddechowego (tj. utrzymywanie si¢ dtuzej niz 2 dni takich objawow jak
kaszel lub $wiszczacy oddech lub dusznosé¢) u Twojego dziecka w pierwszych 12 miesigcach po
postawieniu rozpoznania okreslisz jako

a. znacznie wigksza niz u dzieci bez przewlektych choréb uktadu oddechowego

b. wigksza niz u dzieci bez przewleklych chordb uktadu oddechowego

c. podobna jak u dzieci bez przewlektych chorob uktadu oddechowego

d. mniejsza niz u dzieci bez przewleklych choréb uktadu oddechowego

2. Prosze okresli¢ czestos$¢ infekcji uktadu oddechowego u Twojego dziecka w pierwszych 12
miesigcach po postawieniu rozpoznania - poprzez umieszczenie ,, X’ na skali (gdzie A oznacza bardzo
rzadko, B bardzo czgsto)

Al | B

3. Jak okreslisz najczesciej powtarzajacy si¢ przebieg infekcji uktadu oddechowego u Twojego
dziecka w pierwszych 12 miesigcach po postawieniu rozpoznania?

a. dziecko szybko reagowalo na zastosowane leczenie, nie wymagato dodatkowych wizyt u lekarza

b. dziecko zwykle wymagato kilku wizyt u lekarza, ktory modyfikowat wezesniej zlecone leczenie, ale
nie byto koniecznosci leczenia dziecka w szpitalu

c. dziecko zwykle wymagato kilku wizyt u lekarza, ktory modyfikowat wczesniej zlecone leczenie,
zazwyczaj byla koniecznos¢ leczenia dziecka w szpitalu

d. dziecko juz po pierwszej konsultacji u lekarza kierowane byto do leczenia szpitalnego

4. Czy po przebytej infekcji uktadu oddechowego u Twojego dziecka w pierwszych 12 miesigcach po
postawieniu rozpoznania obserwowatas/obserwowates$ przedtuzone utrzymywanie si¢ kaszlu?

a. TAK, kaszel utrzymywat si¢ ponad 4 tygodnie

b. TAK, kaszel utrzymywat sie, ale nie dtuzej niz 4 tygodnie

c. NIE, kaszel ustepowat wraz z innymi objawami infekcji

5. Ilo$¢ infekcji uktadu oddechowego (tj. utrzymywanie si¢ dtuzej niz 2 dni takich objawdow jak
kaszel lub $wiszczacy oddech lub dusznosé¢) u Twojego dziecka w ostatnich 12 miesigcach od dzisiaj
okreslisz jako

a. znacznie wigksza niz u dzieci bez przewlektych chorob uktadu oddechowego

b. wigksza niz u dzieci bez przewlekltych chordb uktadu oddechowego

c. podobna jak u dzieci bez przewlektych chorob uktadu oddechowego

d. mniejsza niz u dzieci bez przewleklych choréb uktadu oddechowego
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6. Prosze okresli¢ czestos¢ infekeji uktadu oddechowego u Twojego dziecka w ostatnich 12
miesigcach - poprzez umieszczenie ,,X” na skali (gdzie A oznacza bardzo rzadko, B bardzo czgsto)

A} | B

7. Prosze wymieni¢ ile razy w ostatnich 12 miesigcach od dzi§ Twoje dziecko miato rozpoznang przez
lekarza infekcje drog oddechowych:  przy kazdym rozpoznaniu wpisz ilos¢

Zapalenie PHIC .....oviii

Zapalenie 0SKIZeli.........o.ovuiiiiiii i e,

Zapalenie nosogardta lub gardta lub niezyt nosa/katar ................

Jesli w kazdym polu wpisatas/wpisates 0 tzn. Twoje dziecko nie chorowato w ostatnich 12 miesigcach
od dzis przejdz do pytania nril

8. Ile razy w ostatnich 12 miesigcach dziecko przyjmowato antybiotyk z powodu infekcji drog
oddechowych wpisz liczbe .............coouvvuvvevvnenn..

9. Jak okreslisz najczesciej powtarzajacy si¢ przebieg infekcji uktadu oddechowego u Twojego
dziecka w ostatnich 12 miesigcach:

a. dziecko szybko reagowalo na zastosowane leczenie, nie wymagato dodatkowych wizyt u lekarza

b. dziecko zwykle wymagato kilku wizyt u lekarza, ktory modyfikowat wezesniej zlecone leczenie, ale
nie byto koniecznosci leczenia dziecka w szpitalu

c. dziecko zwykle wymagato kilku wizyt u lekarza, ktory modyfikowat wczesniej zlecone leczenie,
zazwyczaj byla koniecznos¢ leczenia dziecka w szpitalu

d. dziecko juz po pierwszej konsultacji u lekarza kierowane byto do leczenia szpitalnego

10. Czy po przebytej infekcji uktadu oddechowego u Twojego dziecka w ostatnich 12 miesigcach
obserwowatas/obserwowates przedtuzone utrzymywanie si¢ kaszlu?

a. TAK, kaszel utrzymywat si¢ ponad 4 tygodnie

b. TAK, kaszel utrzymywat si¢ nie dtuzej niz 4 tygodnie

c. NIE, kaszel ustgpowat wraz z innymi objawami infekcji

11. Jak wg Twojej obserwacji zmieniata si¢ czestos¢ infekcji uktadu oddechowego (tj. utrzymywanie
si¢ dluzej niz 2 dni takich objawow jak kaszel lub $wiszczacy oddech lub dusznosé) u Twojego
dziecka?

a. z kazdym rokiem dziecko chorowato cze¢sciej

b. liczba infekcji w kazdym roku byta podobna

c. z kazdym rokiem dziecko chorowato rzadziej

12. Czy w Twojej obserwacji zmieniat si¢ przebieg infekcji uktadu oddechowego (tj. utrzymywanie si¢
dtuzej niz 2 dni takich objawow jak kaszel lub $§wiszczacy oddech lub duszno$¢) u Twojego dziecka?
a. kazda kolejna infekcja wigzata si¢ z wigksza iloscig wizyt kontrolnych u lekarza POZ /pediatry, a
nawet leczeniem w szpitalu

b. kazda infekcja wigzata si¢ z takg sama iloScig wizyt kontrolnych u lekarza POZ/ pediatry

c. kazda kolejna infekcja wigzata si¢ z mniejszg iloscig wizyt u lekarza POZ/pediatry lub nawet jej nie
wymagata

d. nie mozna okresli¢ zadnej tendencji

13. Czy Twoje dziecko bylo kiedykolwiek leczone w szpitalu z powodu infekeji uktadu oddechowego?
a. TAK, wpiszilerazy ..........
b. NIE
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14. Czy u Twojego dziecka lekarz kiedykolwiek postawit ktores z ponizszych rozpoznan
(zaznacz dowolng liczbe pasujgcych chorob):

a. zapalenie zatok/ sptywanie wydzieliny po tylnej $cianie gardta

b. nawracajace zapalenia oskrzeli

c. $wisty przy infekcji wirusowe;j

d. nawracajace zapalenia ptuc

e. astma oskrzelowa

f. nawrotowy kaszel

g. inne (wpisz jakie) .........................

15. Czy Twoje dziecko kledykolw1ek otrzymywalo regularnie leki przez okres dtuzszy niz 6 tygodni?
a. TAK, wpisz jakie ...
b. NIE

16. Jakie okreslenie obecnie najlepiej opisuje kaszel najczesciej pojawiajacy sie u Twojego dziecka w
czasie infekcji? (zaznacz dowolng liczbe pasujgcych okreslen):

a. suchy

b. szczekajacy

c. dudniacy

d. z metalicznym pogtosem

e. dziwny, trudny do okre$lenia, zwracajacy uwage innych oséb

f. inne, wpisz jakie .............c..couveun ...

17. Jakie okreslenie obecnie najlepiej opisuje kaszel pojawiajacy si¢ u Twojego dziecka
w okresie bez infekcji? (zaznacz dowolng liczbe pasujgcych okreslen):

a. suchy

b. szczekajacy

c. dudnigcy

d. z metalicznym pogtosem

e. dziwny, trudny do okreslenia, zwracajacy uwage innych osob

f. inne, wpisz jakie .............cc.couveue ...

18. Czy przy obecnej aktywnosci fizycznej np. lekcje wychowania fizycznego/ zabawy ruchowe
Twoje dziecko meczy si¢ szybciej niz jego rowiesnicy?

a. TAK

b. NIE

19. Czy u Twojego dziecka wystepowat lub nadal wystepuje kaszel lub napad dusznosci w trakcie
wysitku fizycznego lub po jego zakonczeniu?

a. TAK

b. NIE

20. Czy Twoje dziecko uczeszcza na dodatkowe zorganizowane lub dowolne zajecia ruchowe (klasa
sportowa, szkolna druzyna, sekcja sportowa)?

a. TAK, wpisz rodzaj zajec .. .

b. w przesziosci TAK, ale z powodu taklch Ob_] awow ]ak dusznosc lub kaszel pOJ aw1aJ a,cych sig W
zwigzku z wysitkiem fizycznym zaprzestato

c. NIE

21. Czy Twoje dziecko wymagalo ponownego badania fiberobronchoskopowego?

a. TAK, dziecko miato wykonane badanie fiberobronchoskopowe wpisz rok badania

b. TAK, lekarz zakwalifikowat dziecko do takiego badania, ale nie wyraziliSmy zgody na jego
przeprowadzenie

c. NIE
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22. Czy Twoje dziecko przebyto zableg/operaqc; na drogach oddechowych?
a. TAK, wpisz rok i rodzaj operacji .
b. NIE

23. Czy Twoje dziecko uczeszczato do ztobka?
a. TAK
b. NIE

24. Czy Twoje dziecko uczeszczato do przedszkola?
a. TAK
b. NIE

25. Czy twoje dziecko ma rodzenstwo?
a. TAK podaj licze i rok urodzenia miodszego rodzenstwa (np. 2 — 2012, 2015)

podaj lzczbg i rok urodzema starszego rodzenstwa (np ] 2002)
b. NIE

26. Czy ktory$ z domownikow mieszkajacych w domu, w ktorym przebywa dziecko pali papierosy?
a. TAK
b. NIE

26a. Czy w domu, w ktéry mieszka dziecko jest wilgo¢ (np. wykwity na Scianach, skraplanie si¢ pary
na oknach)?

a. TAK

b. NIE

26b. Czy dziecko ma kontakt z ptactwem domowym m.in. golebie, kanarki lub papugi?
a. TAK
b. NIE

27. Czy kto$ z rodziny dziecka (rodzice, rodzenstwo) choruje na choroby alergiczne (astma
oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek)?

a. TAK

b. NIE

28. Czy kto$ z rodziny dziecka (rodzice, rodzenstwo) miat zdiagnozowang malacj¢ drég oddechowych
(tracheomalacja, bronchomalacja)?

a. TAK

b. NIE

Prosze jeszcze raz przejrze¢ ankietg 1 sprawdzi€, czy na wszystkie pytania zostata udzielona

odpowiedz.

Dzi¢kuj¢ za wypetnienie kwestionariusza.

88



Zalacznik nr 3. Ankieta telefoniczna.
Kwestionariusz telefoniczny wersja 1 z dnia 12.06.2017r

Nazwisko.....cccceovveecreeeniiens IMi€...cccvvveiieeieeee. data urodzenia .............ccceureenne.

USD/IGiChP Nrdok. med. ................ data ankiety ...l

1. Czy Pani/Pana dziecko ma nadal problemy zdrowotne (m.in. nawracajace infekcje
uktadu oddechowego, przewlekty kaszel)?
TAK NIE

A) Czy objawy nasilily si¢?

L1

nasility si¢  zmalatly sg w takim samym nasileniu

|

B) Kiedy nastgpita zmiana — prosze¢ podac orientacyjnie rok zycia
A 4

dziecka

2. Prosze podacd ile infekcji uktadu oddechowego (zapalenia oskrzeli, zapalenia ptuc)

wystapito u dziecka w ciggu ostatnich 12 miesieCcy - ..........coovvviiiiiiiiiiiiiinn.

3. Czy dziecko pozostaje w opiece specjalistycznej — pulmonologicznej lub

alergologicznej? TAK / NIE

4. Czy dziecko ma prawidtowg tolerancj¢ wysitku fizycznego? (np. meczy si¢ szybciej

niz réwiesnicy, ma §wiszczacy oddech w czasie wysitku fizycznego) TAK / NIE
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