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Wykaz stosowanych skrótów 

ACT   asthma control test, test kontroli astmy 

ATS                   American Thoracic Society, Amerykańskie Towarzystwo Klatki Piersiowej 

AX                area of reactance, pole powierzchni pomiędzy reaktancją 5Hz a 

częstotliwością rezonansową 

c-ACT               childhood asthma control test, test kontroli astmy u dzieci 

CDC                  Center for Disease Control and Prevention, Centrum Kontroli i 

Zapobiegania Chorobom  

CFC                   chlorofluorocarbon, chlorofluorokarbon 

DPI                   dry-powder inhaler, inhalator suchego proszku 

ERS                   European Respiratory Society, Europejskie Towarzystwo Chorób Płuc 

FEF25              forced expiratory flow at 25% of FVC, natężony przepływ wydechowy 

mierzony na poziomie 75% natężonej pojemności życiowej 

FEF50              forced expiratory flow at 50% of FVC, natężony przepływ wydechowy 

mierzony na poziomie 50% natężonej pojemności życiowej 

FEF75              forced expiratory flow at 75% of FVC, natężony przepływ wydechowy 

mierzony na poziomie 25% natężonej pojemności życiowej 

FEF25-75   forced expiratory flow between 25%-75% FVC, natężony przepływ 

wydechowy mierzony pomiędzy 25% a 75% natężonej pojemności 

życiowej 

FeNO50   fraction exhaled nitric oxide at 50mL/s, stężenie tlenku azotu w 

powietrzu wydychanym 

FeNOalv   alveolar fraction of exhaled nitric oxide, frakcja pęcherzykowa stężenia 

tlenku azotu w powietrzu wydychanym  
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FEV1      forced expiratory volume in one second, natężona objętość wydechowa 

pierwszosekundowa 

FEV1/FVC     ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity, 

stosunek natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej do 

natężonej pojemności życiowej 

FRC                functional residual capacity, czynnościowa pojemność zalegająca 

Fres              resonant frequency, częstotliwość rezonansowa 

FVC              forced vital capacity, natężona pojemność życiowa 

GINA           Global Initiative for Asthma, Światowa Inicjatywa na Rzecz Zwalczania 

Astmy 

IgE               immunoglobulina E, immunoglobulina E 

IGW            inert gas washout, metoda wypłukiwania gazów  

HFA             hydrofluoroalkane, hydrofluoroalkan 

IOS             impulse oscillometry, oscylometria impulsowa 

LABA         long-acting beta2-agonist, długodziałający beta2-mimetyk 

LAMA         long-acting muscarine antagonist, długodziałający lek 

przeciwcholinergiczny 

LCI             lung clearance index, wskaźnik klirensu płuc 

LTRA         leukotriene receptor antagonist, antagonista receptora 

leukotrienowego 

MBW       multiple-breath inert gas washout, metoda wypłukiwania gazów w 

trakcie wielu oddechów 

MMAD    mass median aerodynamic diameter, mediana średnicy 

aerodynamicznej cząsteczki 

Mcm       mikrometr 

MMP      metalloproteinase, metaloproteinaza 
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N2MBW     nitrogen multi-breath washout test, test wypłukiwania azotu w trakcie 

wielu oddechów 

PEF                 peak expiratory flow, szczytowy przepływ wydechowy 

pMDI             pressurized metered- dose inhaler, inhalator ciśnieniowy z dozownikiem 

R5                  resistance at 5Hz, opór przy 5Hz 

R20                resistance at 20Hz, opór przy 20Hz 

R5-R20          frequency dependence of resistance, różnica oporu dróg oddechowych 

przy częstotliwości 5Hz i 20Hz 

RV                  residual volume, objętość zalegająca 

RV/TLC         ratio of residual volume to total lung capacity, stosunek objętości 

zalegającej do całkowitej pojemności płuc 

SABA             short-acting beta2-agonist, krótkodziałający beta2-mimetyk 

Sacin         index of acinar ventilation inhomogeneity, wskaźnik dystrybucji 

wentylacji w strefie pęcherzykowej 

SBW       single breath washout, test wypłukiwania gazów w trakcie pojedynczego 

oddechu 

Scond           index of conductive ventilation inhomogeneity, wskaźnik dystrybucji 

wentylacji w strefie przewodzącej 

sReff            specific airway resistance, opór specyficzny dróg oddechowych 

SVC              slow vital vapacity, pojemność życiowa mierzona przy powolnym 

wydechu 

TLC              total lung capacity, całkowita pojemność płuc 

VC               vital capacity, pojemność życiowa 

wGKS         glikokortykosteroid wziewny  

WHO       World Health Organization,  Światowa Organizacja Zdrowia 



10 
 

Streszczenie 

Astma jest schorzeniem układu oddechowego, charakteryzującym się obecnością 

przewlekłego stanu zapalnego obejmującego całe drzewo oskrzelowe, w tym oskrzela 

centralne i obwodowe, oraz strefę pęcherzykową. Opublikowane w ciągu ostatnich lat  badania 

naukowe wskazują na istotną rolę występowania zmian w obwodowej strefie układu 

oddechowego, określanych jako „choroba drobnych dróg oddechowych”, w obrazie klinicznym 

astmy. Brakuje jednak danych dotyczących oceny stanu czynnościowego obwodowych dróg 

oddechowych, w tym dystrybucji wentylacji, u dzieci z astmą niekontrolowaną oraz jej 

zaostrzeniem. Tymczasem, ocena funkcji obwodowych dróg oddechowych u pacjentów ze 

znacznym nasileniem objawów astmy może dostarczyć cennych informacji na temat ich 

patofizjologii i znaczenia w kontroli choroby. Lepsze zrozumienie roli obwodowej strefy układu 

oddechowego w obrazie klinicznym astmy pozwala na bardziej precyzyjne dostosowanie 

terapii wziewnej, szczególnie poprzez zastosowanie aerozoli drobnocząsteczkowych, które 

skuteczniej docierają do drobnych oskrzeli. Ukierunkowanie leczenia na zmiany w tej lokalizacji 

może poprawić skuteczność terapii, zmniejszyć nasilenie objawów i ograniczyć ryzyko 

zaostrzeń choroby. 

Pomimo rosnącej świadomości znaczenia obwodowych dróg oddechowych w 

patogenezie oraz obrazie klinicznym astmy, ich czynnościowa ocena wciąż nie stanowi 

standardowego elementu diagnostyki pacjentów. Brak jest również konsensusu dotyczącego 

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

Celem rozprawy było zbadanie obecności i nasilenia zmian w obwodowych drogach 

oddechowych u dzieci z astmą kontrolowaną, niekontrolowaną oraz zaostrzeniem astmy przy 

zastosowaniu różnych metod czynnościowych układu oddechowego, w tym 

bodypletyzmografii, oscylometrii impulsowej, metody wypłukiwania gazów w trakcie wielu 

oddechów, a także ocena przydatności parametrów obwodowych dróg oddechowych w 

monitorowaniu kontroli choroby.  

W pierwszym badaniu, opartym na analizie literatury, wykazano, że ocena dystrybucji 

wentylacji metodą wypłukiwania gazów w trakcie wielu oddechów stanowi cenne narzędzie w 

diagnostyce i monitorowaniu pacjentów pediatrycznych z astmą. Dzięki wysokiej czułości, jest 

ona szczególnie przydatna w ocenie pacjentów na wczesnym etapie choroby. Za pomocą tej 
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metody stwierdzono, że u dzieci z astmą występują zaburzenia dystrybucji wentylacji w 

obwodowych drogach oddechowych, wynikające z nadreaktywności oskrzeli oraz ich 

remodelingu. Zaburzenia dystrybucji wentylacji płuc w strefie pęcherzykowej są rzadziej 

stwierdzane u pacjentów pediatrycznych z astmą. Tymczasem, w badaniach u dorosłych z 

astmą wykazano ich związek z ciężkością przebiegu choroby oraz jej kontrolą. Wskazuje to na 

istotne znaczenie również strefy pęcherzykowej w obrazie klinicznym astmy.  

Kolejne badanie obejmowało ocenę funkcji obwodowych dróg oddechowych u dzieci z 

astmą stabilną oraz z zaostrzeniem astmy za pomocą różnych technik badań czynnościowych, 

w tym bodypletyzmografii, oscylometrii impulsowej, metody wypłukiwania gazów w trakcie 

wielu oddechów. Wykazano, że u dzieci z astmą stabilną występują istotne zaburzenia 

wentylacji w obwodowych oskrzelach, a nasilenie zmian koreluje ze stopniem ciężkości 

choroby. U pacjentów z zaostrzeniem astmy wykazano występowanie zarówno dysfunkcji 

obwodowych oskrzeli, jak i zaburzenia wentylacji w obrębie strefy pęcherzykowej. Wyniki 

sugerują, że aktywny proces zapalny obejmujący całe drogi oddechowe, w tym strefę 

pęcherzykową odgrywa istotną rolę w zaostrzeniu astmy.  

W trzecim badaniu analizowano funkcję obwodowych dróg oddechowych u dzieci z 

astmą niekontrolowaną oraz przydatność poszczególnych parametrów czynnościowych 

obwodowych dróg oddechowych uzyskanych za pomocą bodypletyzmografii, oscylometrii 

impulsowej, metody wypłukiwania gazów w trakcie wielu oddechów w monitorowaniu 

kontroli astmy u dzieci. U dzieci z astmą niekontrolowaną wykazano większe nasilenie zaburzeń 

czynnościowych obwodowych dróg oddechowych niż u dzieci z dobrze kontrolowaną chorobą. 

Największą czułość w identyfikacji pacjentów z astmą niekontrolowaną wykazano dla 

parametru metody wypłukiwania gazów w trakcie wielu oddechów przedstawiającego 

zaburzenie dystrybucji wentylacji w strefie pęcherzykowej, natomiast najbardziej swoistymi 

wskaźnikami była częstotliwość rezonansowa mierzona za pomocą oscylometrii impulsowej 

oraz wskaźnik klirensu płuc oceniony za pomocą metody wpłukiwania gazów w trakcie wielu 

oddechów. Wnioskowano, że u dzieci z astmą obecność zaburzeń dystrybucji wentylacji w 

strefie pęcherzykowej będzie sugerować brak kontroli objawów, natomiast uzyskanie 

prawidłowej wartości częstotliwości rezonansowej oraz wskaźnika klirensu płuc będzie 

wskazywać na stabilny przebieg choroby.  
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Podsumowując, wyniki pracy dostarczają dowodów na znaczenie obwodowej strefy 

układu oddechowego w obrazie klinicznym astmy u dzieci. Nasilenie zaburzeń czynnościowych 

w tej lokalizacji koreluje ze stopniem ciężkości choroby oraz jej kontrolą. Wykazano, że w 

zaostrzeniu astmy są obecne zaburzenia dystrybucji wentylacji nie tylko w strefie 

przewodzącej, ale również w strefie pęcherzykowej. Określono także parametry obwodowych 

dróg oddechowych najbardziej przydatne w identyfikacji astmy niekontrolowanej u dzieci. 

Zastosowanie różnych metod czynnościowych układu oddechowego umożliwiło zarówno 

kompleksową ocenę jego stanu, jak i porównanie poszczególnych metod pod kątem ich 

przydatności w ocenie klinicznej astmy u dzieci. Wyniki pracy mogą stanowić podstawę do 

optymalizacji strategii diagnostycznych i terapeutycznych w astmie dziecięcej. 
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Summary 

 Asthma is a respiratory disease characterized by chronic inflammation affecting the 

entire bronchial tree, including both central and peripheral airways, as well as the lung 

parenchyma. Several studies published in recent years have highlighted the role of changes in 

the peripheral airways, commonly referred to as "small airway disease," in the clinical 

manifestation of asthma. However, there is a lack of evidence regarding the functional status 

of peripheral airways, including ventilation heterogeneity, in children with uncontrolled 

asthma and its exacerbations. Assessment of peripheral airway function in severe forms of 

asthma can provide valuable insights into their pathophysiology and significance in disease 

control. A better understanding of the role of small airways in the clinical presentation of 

asthma allows for more precise adjustment of inhalation therapy, particularly through the use 

of fine-particle aerosols that more effectively reach the peripheral airways. Targeting 

treatment to this location may improve therapy effectiveness, reduce symptom severity, and 

limit the risk of disease exacerbations. 

Despite the recognized significance of peripheral airways in the pathogenesis and 

clinical presentation of asthma, their functional assessment is often overlooked in routine 

diagnostic workups. Moreover, there is no consensus on the most appropriate functional 

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

The objective of this dissertation was to assess the presence and severity of 

peripheral airways dysfunction in children with controlled and uncontrolled asthma, as well as 

during exacerbations, using various pulmonary function tests. These included body 

plethysmography, impulse oscillometry and multiple-breath inert gas washout. Additionally, 

the study aimed to evaluate the utility of peripheral airways parameters in monitoring disease 

control. 

A review of existing literature demonstrated that the inert gas washout is a valuable 

tool for assessing respiratory function in pediatric asthma patients. Due to its high sensitivity, 

multiple-breath inert gas washout is particularly useful for monitoring patients at early stages 

of the disease. In pediatric asthma patients, the presence of conductive ventilation 

heterogeneity was identified, which appears to be associated with both bronchial 

hyperresponsiveness and peripheral airways remodeling. Ventilation heterogeneity in the 
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acinar zone is less common in children with asthma. However, study in adults with asthma 

provide evidence of its relationship to asthma severity and control. This indicates the 

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

The second study focused on evaluating the functional status of peripheral airways in 

children with stable asthma and during exacerbations using body plethysmography, impulse 

oscillometry, and multiple-breath inert gas washout. The findings revealed significant 

dysfunction of the peripheral bronchi in children with stable asthma, which correlated with 

disease severity. Children experiencing asthma exacerbations exhibited ventilation 

heterogeneity of both the peripheral bronchi and the acinar zone. The study concluded that 

active inflammation affecting the entire peripheral airways, including both conductive and 

acinar regions, plays a significant role in asthma exacerbations. 

The third study aimed to assess the function of the peripheral airways in children with 

uncontrolled asthma and utility of specific functional parameters in monitoring asthma control 

in children using body plethysmography, impulse oscillometry, and multiple-breath inert gas 

washout. The results of the study showed that children with unstable asthma had more 

pronounced dysfunction of the peripheral airways than children with stable asthma. The 

results indicated that the most sensitive marker for identifying uncontrolled asthma was acinar 

ventilation heterogeneity, as assessed by multiple-breath inert gas washout. In contrast, the 

most specific parameters were the resonant frequency measured by oscillometry and the lung 

clearance index measured by multiple-breath inert gas washout. Consequently, it was 

concluded that in children with asthma, the presence of acinar ventilation inhomogeneity 

suggests poor symptom control, whereas normal resonance frequency and lung clearance 

index values indicate stable disease. 

This study confirmed the significance of peripheral airway dysfunction in the clinical 

manifestation of asthma in children. Functional disturbances in this region of the lung correlate 

with disease severity and control. During exacerbations, the presence of conductive ventilation 

heterogeneity and abnormal ventilation distribution in the alveolar zone was evident. Among 

the evaluated functional measures, the most useful parameters for identifying patients with 

uncontrolled asthma were determined. The use of various pulmonary function techniques 

enabled a comprehensive assessment of the respiratory system and facilitated a comparison 

of these methods in terms of their clinical utility in pediatric asthma evaluation. 
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These findings provide a foundation for optimizing diagnostic and therapeutic 

strategies for pediatric asthma, potentially improving disease management and patient 

outcomes. 
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1. Wstęp  

  Osiągnięcie i utrzymanie kontroli choroby stanowi nadrzędny cel strategii 

terapeutycznej w astmie. [1] W ostatnich latach dokonano znaczącego postępu w zakresie 

technik inhalacyjnych oraz terapii biologicznej, co istotnie poprawiło skuteczność leczenia tej 

choroby. Jednak suboptymalna kontrola objawów astmy, pomimo prawidłowego stosowania 

leków oraz eliminacji czynników pogarszających przebieg choroby, nadal stanowi istotne 

wyzwanie kliniczne zarówno u dorosłych, jak i u dzieci. Jedną z potencjalnych przyczyn tego 

zjawiska jest zajęcie procesem zapalnym obwodowych dróg oddechowych, a także ograniczona 

depozycja standardowych leków inhalacyjnych w tej strefie układu oddechowego. [2,3] 

Szereg badań naukowych wskazuje, że występowanie oraz nasilenie zmian w 

obwodowej strefie układu oddechowego ma istotny wpływ na ciężkość przebiegu astmy, w 

tym stopień jej kontroli oraz ryzyko zaostrzenia. [4] W badaniu ATLANTIS wykazano, że 

najbardziej nasilone zmiany w obwodowej strefie układu oddechowego występują u dorosłych 

pacjentów z astmą ciężką i niekontrolowaną. W tej grupie pacjentów stwierdzono 

występowanie zaburzeń czynnościowych nie tylko w obwodowych oskrzelach, ale również w 

strefie pęcherzykowej. [5] Dostępne dane naukowe wskazują na obecność procesu zapalnego 

w obwodowej strefie układu oddechowego także u dzieci z astmą. [2,6] Brakuje jednak danych 

dotyczących oceny funkcji tej strefy układu oddechowego, w tym występujących zaburzeń 

dystrybucji wentylacji, u pacjentów z astmą niekontrolowaną oraz zaostrzeniem astmy. 

Funkcjonalna ocena obwodowej strefy układu oddechowego u pacjentów ze znacznym 

nasileniem objawów astmy może umożliwić lepsze zrozumienie występujących zmian 

patologicznych w tej lokalizacji. 

Pomimo istnienia dowodów na zajęcie obwodowych dróg oddechowych w przebiegu 

klinicznym astmy, ich ocena czynnościowa nadal nie stanowi standardowego elementu 

postępowania diagnostycznego. [7,8,9] Postuluje się jednak, że wyodrębnienie fenotypu astmy 

z zajęciem obwodowej strefy układu oddechowego oraz wdrożenie spersonalizowanego 

leczenia w tej grupie chorych może prowadzić do uzyskania pełnej kontroli objawów oraz 

zmniejszenia ryzyka zaostrzeń. [10] W związku z tym kluczowym pozostaje pytanie, która z 

metod oceny funkcji obwodowych dróg oddechowych jest najbardziej odpowiednia w 

diagnostyce i monitorowaniu dzieci z astmą. Odpowiedź na to pytanie mogą przynieść badania 
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porównujące różne techniki czynnościowe obwodowych dróg oddechowych w ocenie 

klinicznej pacjentów pediatrycznych.  

 

1.1 Definicja, epidemiologia, klasyfikacja astmy 

 

Astma jest heterogenną, przewlekłą chorobą zapalną, charakteryzującą się 

występowaniem nadreaktywności oskrzeli, czyli skurczu oskrzeli w odpowiedzi na działanie 

bodźców, które nie wywołują takiej reakcji u osób zdrowych. [1]  

Astma jest chorobą o istotnym znaczeniu społecznym. Według danych Światowej 

Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) szacuje się, że na astmę na całym 

świecie choruje około 220-300 mln osób, a jej częstość stale wzrasta. [11,12] W Polsce na 

astmę choruje od 4% do 10,6% dorosłych oraz od 4,4% do 11% dzieci w wieku 6-7 lat i od 6,2% 

do 11% dzieci w wieku 13-14 lat. [13] Astma jest najczęstszą przewlekłą chorobą układu 

oddechowego u dzieci, a jej pierwsze objawy zwykle występują przed ukończeniem 5 roku 

życia. 

Typowe objawy astmy obejmują świszczący oddech, duszność, uczucie ucisku w klatce 

piersiowej i kaszel, którym towarzyszy upośledzenie przepływu powietrza przez drogi 

oddechowe w trakcie wydechu. Objawy występują ze zmienną częstością i nasileniem, 

ustępują samoistnie lub pod wpływem zastosowanego leczenia.   

Astma jest chorobą niejednorodną, o różnych fenotypach, które są zdeterminowane 

obrazem klinicznym wynikającym z interakcji genotypu i czynników środowiskowych. Poniżej 

przedstawiono najczęstsze fenotypy astmy według wytycznych Światowej Inicjatywy na Rzecz 

Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma, GINA).  

1. Astma alergiczna, która najczęściej rozpoczyna się w dzieciństwie i współwystępuje z 

innymi chorobami atopowymi, takimi jak atopowe zapalenie skóry, alergiczne zapalenie 

spojówek i alergiczny nieżyt nosa. Często występuje w rodzinach obciążonych chorobami 

alergicznymi. Diagnostyka alergologiczna ujawnia uczulenie na alergeny wziewne, a u 

pacjentów z tym fenotypem stwierdza się cechy eozynofilowego zapalenia dróg 

oddechowych oraz dobrą odpowiedź na wziewne glikokortykosteroidy (wGKS). 
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2. Astma niealergiczna, która występuje częściej u dorosłych i charakteryzuje się 

podwyższoną liczbą eozynofilów lub neutrofilów w plwocinie bądź niewielką liczbą 

komórek zapalnych. Diagnostyka alergologiczna jest zwykle ujemna, a odpowiedź na 

wGKS jest zazwyczaj gorsza niż w astmie alergicznej. 

3. Astma rozpoczynająca się w wieku dorosłym. Pacjenci zwykle mają ujemny wywiad 

atopowy i często wymagają stosowania wysokich dawek wGKS w celu uzyskania pełnej 

kontroli objawów. 

4. Astma z utrwaloną obturacją oskrzeli, która dotyczy głównie pacjentów z długo trwającą 

chorobą. Remodeling dróg oddechowych prowadzi do częściowej lub nieodwracalnej 

obturacji oskrzeli.   

5. Astma u osób otyłych, w której objawy utrzymują się pomimo niewielkiego nasilenia 

eozynofilowego zapalenia.   

Ze względu na specyfikę przebiegu choroby w różnych grupach wiekowych oraz różnice 

w postępowaniu diagnostycznym i terapeutycznym, wyróżnia się: 

• astmę wczesnodziecięcą (u dzieci ≤ 5 lat), 

• astmę u dzieci w wieku 6 -11lat, 

• astmę u dzieci ≥12 lat i dorosłych. 

Konieczność wyodrębnienia poszczególnych fenotypów astmy wynika z dążenia do 

poprawy skuteczności jej leczenia, m.in. poprzez spersonalizowaną terapię. [1] Poważnym 

problemem społecznym pozostaje astma ciężka i niekontrolowana. Częstość występowania 

astmy ciężkiej u dorosłych wynosi około 3,7%, a aż 33% chorych ma astmę niekontrolowaną. 

[1] Z danych Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (Center for Disease Control and 

Prevention, CDC) wynika, że nawet 44% dzieci cierpi na astmę niekontrolowaną. [14]                      

W badaniu przeprowadzonym w Szwecji stwierdzono brak kontroli astmy u 32% dzieci w wieku 

8-16 lat oraz u 38% młodych dorosłych w wieku do 24 lat. [15] Tak wysoki odsetek pacjentów 

z astmą niekontrolowaną budzi niepokój, ze względu na zwiększone ryzyko wystąpienia 

ciężkich zaostrzeń oraz postępujących zmian strukturalnych w obrębie układu oddechowego.   

Mimo udowodnionego znaczenia obwodowych dróg oddechowych w przebiegu 

klinicznym astmy, żaden z wyróżnianych fenotypów nie uwzględnia w swojej definicji zmian w 

tej lokalizacji. Tymczasem postęp dokonany w ostatnich latach, obejmujący wprowadzenie 
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preparatów inhalacyjnych drobnocząsteczkowych o wysokiej depozycji w drobnych oskrzelach 

oraz rozwój terapii biologicznej modulującej mechanizmy immunologiczne, stwarza nowe 

możliwości skutecznego leczenia astmy przebiegającej z zajęciem obwodowych dróg 

oddechowych. 

 

1.2 Budowa układu oddechowego, definicja oraz charakterystyka obwodowych 

dróg oddechowych 

 

Anatomicznie układ oddechowy dzieli się na górne drogi oddechowe, obejmujące nos, 

zatoki przynosowe, gardło, krtań oraz dolne drogi oddechowe składające się z tchawicy, 

oskrzeli, oskrzelików i pęcherzyków płucnych. Funkcjonalnie układ oddechowy można 

podzielić na strefę przewodzącą oraz strefę oddechową, odpowiadającą za wymianę gazową. 

Drogi oddechowe są podzielone dychotomicznie na 23 generacje. Strefa przewodząca 

obejmuje drogi oddechowe od pierwszej do szesnastej generacji. Odpowiadają one za 

dostarczanie powietrza do dalszej części układu oddechowego (strefy oddechowej). Przepływ 

powietrza w tej strefie jest relatywnie szybki i ma charakter turbulentny, odbywa się głównie 

za pomocą konwekcji. Strefa oddechowa zawiera drogi oddechowe od siedemnastej do 

dwudziestej trzeciej generacji oraz pęcherzyki płucne. Przepływ powietrza jest tam wolniejszy 

i ma charakter laminarny. Najmniejszą jednostką strukturalną układu oddechowego jest 

gronko, składające się z trzech rzędów oskrzelików oddechowych i 4-5 rozgałęzień przewodów 

pęcherzykowych, które doprowadzają powietrze do woreczków z 10-16 pęcherzykami 

płucnymi. U osób dorosłych ponad 20 000 gronek tworzy ok. 100 m2 powierzchni wymiany 

gazowej. W tym obszarze dominuje transport gazów na drodze dyfuzji. Złożona struktura płuc 

zapewnia efektywne mieszanie się gazów i prawidłową dystrybucję wentylacji. [16,17] 

Obwodowe (drobne) drogi oddechowe definiuje się jako oskrzela poniżej siódmej 

generacji, których średnica nie przekracza 2 mm u osoby dorosłej. Brak rusztowania 

chrzęstnego powoduje ich podatność na zapadanie się podczas wydechu. W warunkach 

fizjologicznych opór obwodowych dróg oddechowych jest niski stanowiąc zaledwie około 10% 

całkowitego oporu dróg oddechowych. [18] Powierzchnia przekroju obwodowych dróg 
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oddechowych jest znacznie większa niż oskrzeli centralnych i stanowi ponad 98% całkowitej 

powierzchni przekroju płuc.  

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie budowę układu oddechowego.  

 

Rycina 1.  Budowa układu oddechowego. 

 

1.3 Patofizjologia zmian w obwodowych drogach oddechowych w astmie 

 

Historycznie astmę uznawano za chorobę centralnych dróg oddechowych, jednak 

badania histopatologiczne tkanki płucnej pobranej pośmiertnie oraz podczas biopsji 

przezoskrzelowych in vivo potwierdzają, że w patogenezie choroby uczestniczą nie tylko 

centralne, ale również obwodowe oskrzela oraz miąższ płucny. [19] W obwodowych drogach 

oddechowych występują te same procesy patologiczne co w oskrzelach centralnych: cechy 

aktywnego zapalenia oraz remodeling.  

 

Zmiany w obwodowej strefie układu oddechowego obejmują naciek zapalny ścian 

obwodowych oskrzeli, pęcherzyków płucnych oraz przestrzeni okołonaczyniowych, 

pogrubienie mięśni gładkich oskrzeli, obrzęk błony śluzowej oskrzeli, zaleganie gęstej 
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wydzieliny oraz komórek zapalnych w ich świetle, hiperplazję komórek gruczołowych 

nabłonka, przebudowę ściany obwodowych oskrzeli oraz tkanki płucnej. [6, 20, 21, 22] 

 

W proces zapalny zaangażowanych jest wiele komórek, wśród nich dominują limfocyty 

T, eozynofile oraz komórki tuczne. Badania nad dystrybucją komórek zapalnych w obrębie 

całego drzewa oskrzelowego potwierdzają, że obwodowe drogi oddechowe i miąższ płucny są 

istotnym miejscem toczącego się stanu zapalnego. [23,24,25,26] W obwodowych oskrzelach 

stwierdzono obecność eozynofilów, limfocytów T oraz komórek tucznych, lokalizujących się 

głównie w warstwie zewnętrznej oskrzeli, między komórkami mięśni gładkich a pęcherzykami 

płucnymi, co ma istotne znaczenie w patogenezie obturacji dróg oddechowych. Naciek zapalny 

w tym miejscu prowadzi do zaburzenia przylegania pęcherzyków płucnych do ściany oskrzeli, 

co skutkuje przedwczesnym zamknięciem obwodowych dróg oddechowych podczas wydechu 

i powstaniem zjawiska „pułapki powietrznej”. [27,28] W oskrzelach centralnych naciek zapalny 

koncentruje się w warstwie wewnętrznej, co powoduje jej pogrubienie, zmniejszenie światła 

oskrzeli i upośledzenie przepływu powietrza. [26]   

Utrzymywanie się przewlekłego zapalenia prowadzi do remodelingu dróg 

oddechowych. Występowanie trwałych strukturalnych zmian w obrębie obwodowej strefy 

układu oddechowego u pacjentów z astmą potwierdzono w badaniach patomorfologicznych. 

Oprócz przebudowy obwodowych oskrzeli stwierdzono także zaburzenie przylegania 

pęcherzyków płucnych do oskrzelików oraz naruszenie integralności strefy pęcherzykowej. 

Stwierdzono także zwiększoną depozycję fibronektyny, kolagenu typu I i II oraz wzmożoną 

ekspresję metaloproteinaz (MMP-1, 2, 9) w ścianie zewnętrznej obwodowych oskrzeli. [3]   

 

Mechanizmy upośledzenia przepływu powietrza przez drogi oddechowe 

Upośledzenie przepływu powietrza przez drogi oddechowe w trakcie obturacji oskrzeli 

jest wynikiem: 

• skurczu mięśni gładkich,  

• obrzęku błony śluzowej, 

• nadmiernego gromadzenia się gęstego śluzu w oskrzelach. 

Kluczowym zjawiskiem w patogenezie obturacji dróg oddechowych jest istotna 

zależność całkowitego oporu dróg oddechowego od oporu obwodowych oskrzeli, w przypadku 
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ich obturacji. Fizjologicznie, opór obwodowych dróg oddechowych jest niski i nie wpływa 

istotnie na całkowity opór układu oddechowego. Jednak w przypadku zwężenia światła 

obwodowych oskrzeli, ich opór istotnie wzrasta i powoduje wzrost oporu całkowitego dróg 

oddechowych. [29] Ze względu na ogromną powierzchnię przekroju obwodowych dróg 

oddechowych, nawet niewielkie ich zwężenie istotnie wpływa na stan czynnościowy całego 

układu oddechowego. Szacuje się, że u pacjentów z astmą opór obwodowych dróg 

oddechowych może stanowić nawet 34-51% całkowitego oporu dróg oddechowych. [30,31]  

Wystąpienie obturacji dróg oddechowych wiąże się nie tylko ze wzrostem oporu 

całkowitego dróg oddechowych, ale także większej różnicy pomiędzy oporem wdechowym i 

wydechowym. [32,33] Zmiany w przekroju dróg oddechowych pomiędzy wdechem i 

wydechem istotnie wpływają na upowietrznienie miąższu płuc. W przypadku częściowej 

obturacji dróg oddechowych, zwiększenie ich przekroju podczas wdechu umożliwia napływ 

powietrza do płuc. Jednak podczas wydechu wzrost ciśnienia transmuralnego prowadzi do 

całkowitego zamknięcia dróg oddechowych, co uniemożliwia opróżnienie danego obszaru 

płuc. Występuje mechanizm wentylowy, którego efektem jest rozdęcie płuc. [34] W obszarach 

nadmiernego rozdęcia miąższu płuc dochodzi do zmniejszenia wentylacji pęcherzyków 

płucnych oraz utrudnienia wentylacji sąsiadujących uciśniętych gronek lub segmentów. W 

przypadku dalszego narastania miejscowego zwężenia dróg oddechowych, ich całkowite 

zamknięcie podczas wdechu uniemożliwia dopływ powietrza do pęcherzyków płucnych, co 

prowadzi do powstania niedodmy. [35] W tym przypadku sąsiednie obszary miąższu płuc 

ulegają kompensacyjnemu rozdęciu.  

 

1.4 Metody pozwalające na ocenę stanu czynnościowego obwodowych dróg 

oddechowych 

 

Obwodowe drogi oddechowe były dawniej nazywane „strefą ciszy” ze względu na 

trudności w ocenie ich stanu czynnościowego za pomocą spirometrii. Jak wspomniano, 

fizjologicznie opór obwodowych oskrzeli stanowi jedynie 10-20% oporu całkowitego dróg 

oddechowych, co sprawia, że nie ma on istotnego wpływu na wartość natężonej objętości 

wydechowej pierwszosekundowej (forced expiratory volume in one second, FEV1). Sprawia to, 

że klasyczne spirometryczne parametry wykorzystywane w diagnostyce obturacji oskrzeli, 
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takie jak FEV1 oraz stosunek natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej do 

natężonej pojemności życiowej (ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital 

capacity, FEV1/FVC) nie są przydatne w ocenie stanu czynnościowego obwodowych dróg 

oddechowych. Ocena funkcji tej strefy układu oddechowego wymaga zastosowania technik, 

uwzględniających patofizjologiczne mechanizmy ich obturacji, takie jak:  

• przedwczesne zamknięcie obwodowych oskrzeli podczas wydechu, prowadzące do 

powstania zjawiska „pułapki powietrznej” i nadmiernego rozdęcia płuc, 

• znaczny wpływ oporu obwodowych oskrzeli na całkowity opór dróg oddechowych w 

przypadku zmniejszenia ich przekroju, 

• zmniejszenie elastyczności płuc, wynikające z nacieku zapalnego oraz remodelingu 

obwodowej strefy układu oddechowego, 

• zaburzenia dystrybucji wentylacji płuc, przejawiającej się występowaniem obszarów o 

różnym stopniu upowietrznienia. 

 

Poniżej przedstawiono szczegółowy opis metod wykorzystywanych do oceny 

stanu czynnościowego obwodowych dróg oddechowych.  

 

1.4.1 Spirometria 

 

Jak wspomniano powyżej, klasyczne parametry mierzone w badaniu spirometrycznym, 

tzn. FEV1 i FEV1/FVC nie są przydatne w ocenie obwodowej strefy układu oddechowego. Do 

parametrów spirometrycznych odzwierciedlających stan obwodowych dróg oddechowych 

należą [36]:  

• natężony przepływ wydechowy mierzony pomiędzy 25% a 75% natężonej 

pojemności życiowej (forced expiratory flow at 25%-75% of forced vital 

capacity, FEF25-75),  

• natężony przepływ wydechowy mierzony na poziomie 50% natężonej 

pojemności życiowej (forced expiratory flow at 50% of forced vital capacity, 

FEF50),  
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• natężony przepływ wydechowy mierzony na poziomie 25% natężonej 

pojemności życiowej (forced expiratory flow at 25% of forced vital capacity, 

FEF75).  

Ze względu na dużą zależność tych parametrów od techniki wykonania badania, w tym 

uzyskanej wartości FVC, ich zastosowanie w ocenie czynnościowej obwodowych dróg 

oddechowych u dzieci budzi kontrowersje i często nie jest uznawane przez ekspertów. [37]  

Parametrem pośrednio wskazującym na obturację obwodowych dróg oddechowych 

jest obniżona wartość FVC oraz różnica pomiędzy pojemnością życiową mierzoną przy 

powolnym wydechu oraz natężoną pojemnością życiową (difference between slow vital 

capacity and forced vital capacity, SVC-FVC). Obniżenie wartości FVC oraz podwyższenie 

wartości SVC-FVC mogą wskazywać na obecność pułapki powietrznej u pacjenta.   

 

1.4.2 Bodypletyzmografia 

 

Bodypletyzmografia jest nieinwazyjnym badaniem, w którym mierzy się całkowity opór 

dróg oddechowych oraz czynnościową pojemność zalegającą (functional residual capacity, 

FRC). [38] W połączeniu z badaniem spirometrycznym pozwala to na ocenę parametrów 

objętościowych, takich jak:  

• objętość zalegająca (residual volume, RV), 

• całkowita pojemność płuc (total lung capacity, TLC), 

• stosunek objętości zalegającej do całkowitej pojemności płuc (ratio of residual 

volume to total lung capacity, RV/TLC). 

W badaniu bodypletyzmograficznym pułapka powietrzna manifestuje się zwiększonym 

stosunkiem RV/TLC. [38] 

 

1.4.3 Oscylometria oddechowa 

 

Oscylometria oddechowa jest metodą pozwalającą na czynnościową ocenę układu 

oddechowego podczas spokojnego oddychania. [39] W badaniu wykorzystuje się fale 

dźwiękowe o różnych częstotliwościach (w zakresie od 3Hz do 30Hz), emitowane przy ujściu 

dróg oddechowych. Generowane impulsy ciśnieniowe wywołują zmiany przepływu powietrza 
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w drogach oddechowych, co umożliwia ocenę impedancji układu oddechowego, na którą 

składają się opór oraz reaktancja oddechowa.   

Parametry mierzone przy niskich częstotliwościach (3Hz do 7Hz) oceniają stan całego 

układu oddechowego, podczas gdy impulsy o wyższych częstotliwościach (od 17Hz do 30Hz) 

głównie odzwierciedlają stan dużych oskrzeli. Tym samym, opór przy niskich częstotliwościach 

odpowiada oporowi całego układu oddechowego, natomiast opór przy wysokich 

częstotliwościach - oporowi dużych oskrzeli. Wówczas różnica oporu mierzonego przy 

częstotliwościach niskich i wysokich odpowiada oporowi obwodowych dróg oddechowych. 

W przypadku pomiaru reaktancji, w zależności od zastosowanej częstotliwości fali, na jej 

wartość większy wpływ będą miały własności elastyczne elementów anatomicznych lub 

bezwładność gazów w układzie oddechowym. Częstotliwość, przy której siły podatności i 

bezwładności układu oddechowego będą zrównoważone, nazywana jest częstotliwością 

rezonansową. Przyjmuje się, że reaktancja przy niskich częstotliwościach odzwierciedla 

właściwości elastyczne układu oddechowego. Pole powierzchni między osią odciętych a 

krzywą reaktancji w zakresie od najniższej częstotliwości do częstotliwości rezonansowej 

określane jest jako pole reaktancji.  

Jedną z częściej wykonywanych metod oscylometrii oddechowej jest oscylometria 

impulsowa (impulse oscillometry, IOS), w której mierzone są następujące parametry: 

• opór mierzony przy 5Hz (resistance at 5Hz, R5), przedstawiający opór całkowity układu 

oddechowego, 

• różnica oporu dróg oddechowych mierzonego przy częstotliwościach 5Hz i 20Hz 

(frequency dependence of resistance, R5-R20), stanowiąca szacunkowy opór 

obwodowych dróg oddechowych, 

• częstotliwość rezonansowa (resonant frequency, Fres), 

• reaktancja mierzona przy częstotliwości 5Hz (reactance at 5Hz, X5), odzwierciedlająca 

elastyczność układu oddechowego, 

• pole powierzchni pomiędzy reaktancją przy częstotliwości 5Hz a częstotliwością 

rezonansową (area of reactance, AX), określająca całkowitą reaktancję w zakresie fal, 

przy których dominują właściwości elastyczne układu oddechowego.  
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Poniżej schematycznie przedstawiono zależność poszczególnych parametrów IOS od 

częstotliwości emitowanych fal.  

 

 

 

Rycina 2. Schematyczne przedstawienie zależności parametrów IOS od częstotliwości 

emitowanych fal. [40] 

 

1.4.4 Metoda wypłukiwania gazów 

 

Metoda wypłukiwania gazów umożliwia ocenę dystrybucji wentylacji płuc. [41] Badanie 

to można przeprowadzić dwoma metodami: 

• metodą pojedynczego oddechu (single-breath inert gas washout, SBW) - wymaga 

wykonania manewrów oddechowych w zakresie pojemności życiowej, 

• metodą wielokrotnych oddechów (multiple-breath inert gas washout, MBW) - 

pacjent swobodnie równomiernie oddycha przez układ pomiarowy aż do spadku 

stężenia gazu znacznikowego w powietrzu wydychanym do 2,5% stężenia 

początkowego.  

W badaniu wykorzystuje się gazy, które są trudno rozpuszczalne we krwi i mają niskie 

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

powietrza atmosferycznego, wypłukiwany z układu oddechowego za pomocą 100% tlenu.  
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Najczęściej stosowaną techniką w praktyce klinicznej jest test wypłukiwania azotu 

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

 

Podstawowe parametry oceniane podczas N2MBW: 

• czynnościowa pojemność zalegająca (functional residual capacity, FRC), 

• wskaźnik klirensu płuc (lung clearence index, LCI), 

• wskaźnik dystrybucji wentylacji w strefie przewodzącej (index of conductive 

ventilation inhomogeneity, Scond), 

• wskaźnik dystrybucji wentylacji w strefie pęcherzykowej (index of acinar 

ventilation inhomogeneity, Sacin). 

 

Zaburzenie dystrybucji wentylacji płuc może wynikać z: 

• upośledzenia drożności obwodowych dróg oddechowych, 

• zaburzenia upowietrznienia pęcherzyków płucnych, wtórnego do zmian w obrębie 

dróg oddechowych lub strukturalnych zmian tkanki płucnej. 

 

Transport gazu w obwodowej strefie układu oddechowego oraz efektywność jego 

wypłukiwania zależą od średnicy dróg przewodzących oraz dystrybucji wentylacji 

sąsiadujących jednostek płuc, mających wspólny punkt podziału w drogach przewodzących. 

Efektywność wypłukiwania gazu maleje w przypadku znacznych różnic w budowie 

poszczególnych jednostek płuc i/lub upośledzenia drożności obwodowych dróg 

przewodzących. Wówczas wzrasta transport gazu między sąsiednimi jednostkami płuc 

(gronami płuc), a maleje w kierunku dróg przewodzących.  

 

1.4.5 Ocena stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym 

 

Stężenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym (fractional exhaled nitric oxide, 

FeNO) jest nieinwazyjnym markerem eozynofilowego zapalenia układu oddechowego. [42] 

Wartość FeNO stanowi wypadkową stężenia tlenku azotu pochodzącego zarówno z dróg 

oddechowych, jak i z pęcherzyków płucnych. Zastosowanie modelu dwukompartmentowego 

umożliwia wyodrębnienie frakcji pęcherzykowej FeNO (alveolar Fraction of exhaled Nitric 
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Oxide, FeNOalv), która odzwierciedla stan najbardziej obwodowo położonej strefy układu 

oddechowego. Jednak jest to metoda trudno dostępna i rzadko wykorzystywana w 

diagnostyce obwodowych dróg oddechowych.  

 

1.4.6 Podsumowanie parametrów czynnościowych obwodowej strefy układu 

oddechowego.  

 

Dostępne techniki czynnościowe układu oddechowego umożliwiają ocenę obwodowej 

strefy układu oddechowego w następującym zakresie:  

• przepływu powietrza przez obwodowe oskrzela (spirometria, bodypletyzmografia), 

• mechanicznych właściwości układu oddechowego (IOS, bodypletyzmografia), 

• dystrybucji wentylacji płuc (N2MBW), 

• obecności oraz nasilenia eozynofilowego procesu zapalnego (FeNOalv) . 

Parametry obwodowej strefy układu oddechowego mierzone za pomocą każdej z 

technik różnią się pod względem czułości i swoistości w ocenie klinicznej pacjentów z astmą. 

Powstaje więc pytanie, która z metod lub który z parametrów oceniających funkcję 

obwodowych dróg oddechowych jest najbardziej przydatny w klinicznej ocenie pacjentów 

pediatrycznych z astmą, szczególnie w kontekście ciężkości przebiegu choroby, stopnia jej 

kontroli oraz ryzyka wystąpienia zaostrzenia.  

 

1.5 Znaczenie obwodowej strefy układu oddechowego w obrazie klinicznym 

astmy 

 

Częstość występowania choroby obwodowych dróg oddechowych u dzieci z astmą oraz jej 

wpływ na ciężkość przebiegu choroby 

Częstość zajęcia obwodowych dróg oddechowych u dzieci z astmą jest trudna do 

ustalenia. Szacuje, że może dotyczyć około 20-45% dzieci z astmą dobrze kontrolowaną, a 

nasilenie zmian może korelować z ciężkością przebiegu astmy. [43] U dzieci z astmą zaburzenia 

czynnościowe w obwodowej strefie układu oddechowego mogą występować już na wczesnym 

etapie, co wykazano nawet u dzieci w wieku przedszkolnym z nawracającymi obturacyjnymi 
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zapaleniami oskrzeli, a ich występowanie korelowało z późniejszym rozpoznaniem astmy. 

[44,45] Porównanie badań przeprowadzonych przez Macleod i wsp. (u dzieci z astmą stabilną 

z prawidłową wartością FEV1) oraz Gustafsson i wsp. (u dzieci z astmą umiarkowanie-ciężką ze 

średnią wartością FEV1=70%), wskazuje na występowanie bardziej nasilonych zaburzeń w 

obwodowych oskrzelach wyrażonych wyższą wartością wskaźnika LCI u pacjentów 

wymagających bardziej intensywnego leczenia. [46, 47] Podobnie wyniki uzyskano w badaniu 

Nuttall i wsp., gdzie wykazano większe zaburzenia dystrybucji wentylacji płuc u dzieci z ciężką 

astmą w porównaniu z łagodną i umiarkowaną postacią choroby. [7]   

Wpływ obwodowej strefy układu oddechowego na nadreaktywność oskrzeli oraz kontrolę 

astmy 

Obwodowe drogi oddechowe biorą istotny udział w procesie nadreaktywności oskrzeli 

u dzieci z astmą. W badaniu Keen i wsp. wykazano bardziej nasilone zaburzenia dystrybucji 

wentylacji w obwodowych oskrzelach u dzieci z potwierdzoną nadreaktywnością oskrzeli w 

teście prowokacji nieswoistej w porównaniu do dzieci z ujemnym wynikiem próby. [8] 

Stwierdzono także korelację pomiędzy zmianami w obwodowych drogach oddechowych 

(podwyższona wartość Scond) a stężeniem FeNO, wskazującą na obecność aktywnego procesu 

zapalnego w tej lokalizacji. Ponadto w tym samym badaniu wykazano zaburzenia czynnościowe 

w strefie pęcherzykowej (podwyższona wartość Sacin) u pacjentów z astmą niekontrolowaną, 

a ich nasilenie korelowało ze stężeniem frakcji pęcherzykowej tlenku azotu (FeNOalv).  

Korelację między zmianami czynnościowymi w obwodowej strefie układu 

oddechowego a brakiem kontroli astmy potwierdzono w badaniu Shi i wsp., gdzie u dzieci z 

niekontrolowaną chorobą zaobserwowano wyższe wartości oscylometrycznych parametrów 

obwodowych dróg oddechowych. [9]  

Choroba obwodowych dróg oddechowych jest również czynnikiem ryzyka utraty 

kontroli astmy i jej zaostrzenia. W kolejnym badaniu Shi i wsp. wykazali, że dzieci, które utraciły 

kontrolę astmy w ciągu roku od badania, miały wyższe wartości oporu obwodowych dróg 

oddechowych w oscylometrii. [48] Podobne wyniki przedstawiono w badaniu Schultz i wsp., 

gdzie wykazano wyższe wartości parametru obwodowych dróg oddechowych R5-R20 u dzieci 

z astmą, u których stwierdzono zaostrzenie choroby w ciągu rocznej obserwacji. [49]  
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 Znaczenie obwodowej strefy układu oddechowego w zaostrzeniu astmy 

Obwodowa strefa układu oddechowego odgrywa istotną rolę w zaburzeniach 

wentylacji płuc u pacjentów z zaostrzeniem astmy. U dorosłych pacjentów wykazano, że 

głównym czynnikiem determinującym upośledzenie przepływu powietrza przez drogi 

oddechowe w zaostrzeniu astmy jest zaburzenie dystrybucji wentylacji w najdalej położonej 

strefie pęcherzykowej. [5] Dostępne są jedynie nieliczne badania wskazujące na zajęcie 

obwodowych oskrzeli w  zaostrzeniu astmy u dzieci. [50] W badaniu Batmaz i wsp. u dzieci z 

zaostrzeniem astmy stwierdzono w IOS zwiększony opór dróg oddechowych przy 5Hz oraz 

obniżenie reaktancji przy 5Hz. Ponadto, Malmström i wsp. w badaniu histopatologicznym 

tkanki płucnej pobranej pośmiertnie od dzieci, które zmarły z powodu zaostrzenia astmy, 

wykazali zaczopowanie gęstym śluzem obwodowych oskrzeli oraz obecność w ich obrębie 

nasilonego nacieku zapalnego złożonego głównie z eozynofilów. [6] Brakuje jednak badań 

oceniających stan czynnościowy obwodowych dróg oddechowych, w tym dystrybucji 

wentylacji, podczas zaostrzenia astmy u pacjentów pediatrycznych. 

Astma ciężka a stan obwodowych dróg oddechowych 

Szczególnie istotne jest zajęcie obwodowych dróg oddechowych u pacjentów z astmą 

ciężką niekontrolowaną. Niska depozycja standardowych preparatów inhalacyjnych w tej 

strefie układu oddechowego, wynikająca z małej średnicy oskrzeli, może prowadzić do 

utrzymywania się objawów choroby pomimo intensywnego leczenia. W tej grupie pacjentów 

szczególnie ważne jest spersonalizowane podejście terapeutyczne, uwzględniające m.in. 

preparaty inhalacyjne skutecznie działające w obwodowej strefie układu oddechowego. W 

badaniu Postma i wsp. wykazano, że najbardziej nasilone zmiany w obwodowej strefie układu 

oddechowego, objawiające się obecnością pułapki powietrznej oraz zaburzeniem dystrybucji 

wentylacji w strefie pęcherzykowej, występowały u pacjentów z astmą ciężką i 

niekontrolowaną. [4]  

Istotne znaczenie obwodowych dróg oddechowych w astmie ciężkiej opornej na 

leczenie u dzieci potwierdza badanie Irving i wsp., w którym stwierdzono znaczną poprawę 

czynnościową obwodowych dróg oddechowych po 4 tygodniach stosowania 

ogólnoustrojowych glikokortykosteroidów efektywnie działających zarówno w centralnych, jak 

i obwodowych drogach oddechowych. [51] 
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Długoterminowe konsekwencje choroby obwodowych dróg oddechowych 

Utrzymywania się zmian w obwodowej strefie układu oddechowego prowadzi do ich 

remodelingu. W badaniu Macleod i wsp. za pomocą metody MBW u dzieci z dobrze 

kontrolowaną astmą wykazano brak pełnej normalizacji parametrów obwodowych dróg 

oddechowych w próbie bronchodylatacyjnej. Autorzy pracy sugerują, że to zjawisko może 

odzwierciedlać obecność trwałych zmian strukturalnych w obwodowych oskrzelach. [46] Także 

w badaniu Khnithla i wsp. u dzieci z astmą, u których w wieku przedszkolnym wykazano 

zaburzenia czynnościowe w obwodowej strefie układu oddechowego za pomocą metody 

MBW, w wieku 12-18 lat stwierdzono niższe wartości FEV1, co sugeruje, że choroba 

obwodowych dróg oddechowych jest czynnikiem ryzyka utrzymywania się objawów astmy i 

występowania obturacji oskrzeli w wieku nastoletnim. [52]   

Znaczenie wyodrębnienia fenotypu astmy z zajęciem obwodowych dróg oddechowych 

Istotna rola obwodowej strefy układu oddechowego w przebiegu klinicznym astmy 

wskazuje na zasadność wyodrębnienia fenotypu pacjenta z dominującymi zmianami w tej 

lokalizacji. Próby scharakteryzowania tej grupy pacjentów podjęli się Galant i wsp., wykazując, 

że tzw. „choroba obwodowych dróg oddechowych” jest wysoce prawdopodobna u dzieci z 

otyłością, astmą niekontrolowaną oraz obniżonymi wartościami FEF25-75 poniżej 65% w 

spirometrii. [53] Podobne wyniki przedstawiono w badaniu Zhang i wsp., w którym 

stwierdzono, że wyższe ryzyko występowania choroby obwodowych dróg oddechowych 

dotyczy dzieci z wczesnym początkiem objawów astmy, późnym wdrożeniem przewlekłego 

leczenia kontrolującego chorobę, koniecznością długotrwałego stosowania wGKS oraz gorszą 

kontrolą astmy. [54]  

Konieczność wyodrębnienia fenotypu pacjenta z zajęciem obwodowych dróg 

oddechowych wymaga określenia, która z dostępnych technik czynnościowych jest 

najskuteczniejsza w wykrywaniu zmian w tej lokalizacji. W tym kontekście zasadne jest 

przeprowadzenie badań z zastosowaniem różnych metod diagnostycznych, co pozwoli na 

ocenę ich przydatności w ocenie klinicznej pacjentów z astmą. 
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Podsumowanie 

1. W obwodowych drogach oddechowych i strefie pęcherzykowej u pacjentów z 

astmą występują te same niekorzystne zjawiska, co w oskrzelach centralnych – 

aktywne zapalenie oraz remodeling. 

2. Choroba obwodowych dróg oddechowych może dotyczyć każdego pacjenta z 

astmą, a zmiany w tej lokalizacji mogą występować już na wczesnym etapie 

choroby.  

3. Ryzyko zajęcia obwodowych dróg oddechowych jest wyższe u dzieci z otyłością, 

wczesnym początkiem astmy, późnym wdrożeniem przewlekłego leczenia 

kontrolującego chorobę, koniecznością długotrwałego stosowania wGKS oraz 

niewystarczającą kontrolą objawów choroby. 

4. Nasilenie zmian w obwodowych drogach oddechowych wydaje się korelować z 

ciężkością przebiegu astmy, w tym stopniem kontroli objawów oraz 

zapotrzebowaniem na leki kontrolujące chorobę. 

5. Choroba obwodowych dróg oddechowych jest czynnikiem ryzyka wystąpienia 

zaostrzenia astmy w przyszłości. 

6. Dane dotyczące oceny stanu czynnościowego obwodowej strefy układu 

oddechowego u dzieci z zaostrzeniem astmy, szczególnie w zakresie dystrybucji 

wentylacji płuc, są ograniczone. 
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1.6 Leczenie astmy 

 

Celem leczenia astmy jest osiągnięcie i utrzymanie kontroli objawów choroby, 

minimalizacja ryzyka zaostrzeń oraz zapobieganie wystąpieniu utrwalonej obturacji oskrzeli. 

Ważnym elementem terapii jest także ograniczenie działań niepożądanych stosowanych leków.  

Podstawą leczenia astmy jest zastosowanie wziewnych preparatów kontrolujących 

przebieg choroby, takich jak: [1] 

• glikokortykosteroidy (wGKS), 

• długodziałające beta2-mimetyki (long-acting beta2-agonist, LABA),  

• długodziałające leki przeciwcholinergiczne (long-acting muscarine antagonist, 

LAMA). 

Lekami kontrolującymi przebieg chorobą są także leki antyleukotrienowe (leukotriene receptor 

antagonists, LTRA).  

Dodatkowymi metodami stosowanymi w leczeniu astmy ciężkiej są: przeciwciała 

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

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

 

W przypadku wystąpienia objawów astmy są stosowane leki doraźne, do których 

należą: 

• krótkodziałające beta2-mimetyki (short-acting beta2-agonist, SABA),  

• preparaty łączone: wGKS-formoterol, wGKS-SABA.   

 

Optymalny dobór leczenia zależy od fenotypu astmy oraz ciężkości jej przebiegu, co 

wymaga indywidualnego podejścia do pacjenta i regularnej oceny efektywności 

zastosowanego leczenia. 

Skuteczność leczenia wziewnego zależy od depozycji preparatu w drogach 

oddechowych uwarunkowanej przede wszystkim wielkością cząsteczki leku. Mniejsza średnica 

cząsteczki leku powoduje jego lepsze rozprzestrzeniania się w drogach oddechowych. Na 

podstawie przeprowadzonych badań wykazano, że: 

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

ciśnieniowe z nośnikiem freonowym (pressurized metered dose inhalers-
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chlorofluorocarbon, pMDI-CFC) generują większe cząsteczki aerozolu niż 

inhalatory ciśnieniowe z nośnikiem bezfreonowym (pressurized metered dose 

inhalers-hydrofluoroalcane, pMDI-HFA); 

• preparaty pMDI-HFA zawierające lek w postaci zawiesiny generują większe 

cząsteczki niż pMDI-HFA zawierające lek w postaci roztworu. [55,56,57] 

Odpowiedni dobór preparatu oraz podajnika jest zatem kluczowy w zapewnieniu 

skuteczności leczenia astmy, szczególnie u pacjentów, u których występują zmiany w 

obwodowych drogach oddechowych. 

W tabeli 2 przedstawiono średnicę cząsteczek glikokortykosteroidów wziewnych w 

zależności w rodzaju inhalatora.  

 

Lek Rodzaj inhalatora MMAD (mcm) 

propionian flutykazonu DPI 4,0 

budezonid DPI 4,0 

furoinian mometazonu DPI 3,7 

budezonid-formoterol DPI 2,4 

flutikazon-salmeterol  DPI 4,3 

propionian flutykazonu, HFA pMDI 2,4 

cyklezonid, HFA pMDI 1,0 

dipropionian beklometazonu, HFA pMDI 1,1 

furoinian mometazonu pMDI 2,0 

budezonid-formoterol, HFA pMDI 3,7 

 

 

mcm – mikrometr, DPI – inhalator suchego proszku, HFA – hydrofluoroalkan, CFC – 

chlorofluorocarbon, pMDI – inhalator ciśnieniowy z dozownikiem, MMAD – mediana średnicy 

aerodynamicznej cząsteczki 
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Tabela 2. Średnica cząsteczek glikokortykosteroidów wziewnych w zależności od rodzaju 

inhalatora. [58,59] 

 

Mając na uwadze średnicę obwodowych oskrzeli u dzieci, leczenie preparatami 

drobnocząsteczkowym wydaje się być szczególnie korzystne w tej grupie wiekowej.  

 

1.7 Zaostrzenie astmy 

 

1.7.1 Definicja i czynniki wyzwalające  

 

Zaostrzenie astmy definiuje się jako nagłe lub podostre nasilenie objawów, takich jak 

świszczący oddech, duszność, kaszel oraz pogorszenie parametrów wentylacyjnych. Objawy te 

utrzymują się i narastają mimo zastosowanego leczenia. [1] 

Czynniki wyzwalające zaostrzenie astmy: 

• infekcje dróg oddechowych - najczęściej o etiologii wirusowej, 

• narażenie na alergeny,   

• zanieczyszczenie powietrza, w tym dym tytoniowy, 

• zmiana pogody, 

• niestosowanie wGKS.  

Dodatkowo objawy astmy mogą być wywołane przez: 

• wysiłek fizyczny, 

• silne emocje,  

• zaburzenia psychiczne przebiegające z hiperwentylacją, np. napady paniki, 

• leki, takie jak β-blokery, niesteroidowe leki przeciwzapalne. 

Zaostrzenie astmy jest stanem klinicznym, którego przebieg i czynniki wyzwalające 

mogą różnić się w zależności od wieku, fenotypu astmy oraz współwystępowania innych 
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chorób. Wczesna identyfikacja przyczyn zaostrzenia oraz ich eliminacja są kluczowe dla 

skutecznego leczenia i zapobiegania powikłaniom. 

 

2. Założenia i cele pracy 

Cele badań ujętych w rozprawie 

1. Ocena przydatności zastosowania metody N2MBW u dzieci z przewlekłymi chorobami 

płuc, w tym z astmą na podstawie przeglądu piśmiennictwa. 

2. Czynnościowa ocena obwodowej strefy układu oddechowego za pomocą IOS, N2MBW, 

bodypletyzmografii u dzieci z astmą, w zależności od stopnia kontroli objawów oraz 

stopnia leczenia choroby. 

3. Czynnościowa ocena obwodowych dróg oddechowych za pomocą IOS, N2MBW, 

bodypletyzmografii u dzieci z zaostrzeniem astmy. 

4. Analiza przydatności parametrów obwodowych dróg oddechowych, mierzonych 

podczas bodypletyzmografii, N2MBW oraz IOS, do identyfikacji dzieci z astmą 

niekontrolowaną. 

 

3. Metodologia  

W celu określenia przydatności metody N2MBW w ocenie czynnościowej układu 

oddechowego u dzieci, przeanalizowano dostępne publikacje naukowe dotyczące 

wykorzystania tej metody w ocenie klinicznej pacjentów z chorobami przewlekłymi płuc, w tym 

astmą. 

Dla oceny czynnościowej obwodowej strefy układu oddechowego w astmie u dzieci oraz 

określenia przydatności parametrów obwodowych dróg oddechowych w identyfikacji 

pacjentów z astmą niekontrolowaną, przeprowadzono badania czynnościowe układu 

oddechowego, obejmujące: spirometrię, bodypletyzmografię, FeNO, IOS, N2MBW u dzieci z 

astmą kontrolowaną, niekontrolowaną oraz zaostrzeniem astmy.  

Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Do 

badania włączono dzieci w wieku 6-17 lat z rozpoznaną astmą, pozostające pod opieką Kliniki 
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Pneumonologii i Alergologii Wieku Dziecięcego oraz pacjentów hospitalizowanych w Klinice z 

powodu zaostrzenia astmy. Do badania zakwalifikowano wyłącznie pacjentów 

niewymagających tlenoterapii, zdolnych do wykonania badań czynnościowych układu 

oddechowego w trakcie zaostrzenia.  

Kryteria włączenia do badania: 

• rozpoznanie astmy 

• technicznie poprawne wykonanie badań czynnościowych układu oddechowego 

• uzyskanie zgody na badanie od dziecka 

• uzyskanie zgody na wykonanie badania od rodzica/opiekuna dziecka 

Kryteria wyłączenia z badania: 

• wcześniactwo 

• niska masa urodzeniowa 

• konieczność stosowania wentylacji w okresie noworodkowym lub rozpoznanie 

dysplazji oskrzelowo-płucnej 

• rozpoznanie innych przewlekłych chorób układu oddechowego 

• rozpoznanie wady płuca, wady serca 

 

Ocenę kontroli astmy przeprowadzono na podstawie kwestionariusza kontroli 

astmy (Childhood Asthma Control Test, cACT dla dzieci < 12 roku życia oraz Asthma Control 

Test, ACT dla dzieci ≥12 roku życia). Astmę niekontrolowaną definiowano na podstawie 

uzyskania ≤19 punktów zarówno w teście ACT, jaki i cACT, natomiast astmę kontrolowaną 

- w przypadku uzyskania ≥ 20 punktów (20-25 w teście ACT oraz 20-27 punktów w teście 

cACT) przy braku zaostrzenia astmy lub zmiany nasilenia objawów w ciągu ostatnich 6 

tygodni przed włączeniem do badania.  

Zaostrzenie astmy definiowano jako nagłe wystąpienie lub nasilenie objawów, 

takich jak świszczący oddech, duszność, kaszel, które utrzymywały się mimo 

zastosowanego leczenia. 

Pacjenci, którzy zostali zakwalifikowani do badania wykonali szereg badań 

czynnościowych układu oddechowego w następującej kolejności: IOS (Vyntus IOS; 

CareFusion, San Diego CA. U.S.), ocenę stężenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym 

(fractional exhaled nitric oxide, FeNO (NOA 280i; Sievers; GE Analytical Instruments, 



38 
 

Boulder, CO, USA), N2MBW (Exhalyzer®DN2 MBW device; Eco Medics AG, Duernten, 

Switzerland, software version Spiroware 3.2.1), spirometrię (Vyntus IOS; CareFusion, San 

Diego CA. U.S.), bodypletyzmografię (Master Screen Body; CareFusion San Diego CA. U.S.). 

Poprawność wykonania badań oceniano według rekomendacji Amerykańskiego 

Towarzystwa Klatki Piersiowej (American Thoracic Society)/Europejskiego Towarzystwa 

Chorób Płuc (European Respiratory Society) oraz opublikowanych standardów dla N2MBW 

i IOS. [36,38,39,41,42] 

 

Oceniane parametry 

• Spirometria: 

o Natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa (FEV1), 

o Natężona pojemność życiowa (FVC), 

o Stosunek FEV1/FVC. 

• Bodypletyzmografia: 

o Specyficzny opór dróg oddechowych (sReff), 

o Całkowita pojemność płuc (TLC), 

o Objętość zalegająca (RV), 

o Stosunek RV/TLC. 

• Oscylometria impulsowa (IOS): 

o Opór przy 5 Hz (R5), 

o Opór przy 20 Hz (R20), 

o Różnica oporu dróg oddechowych przy częstotliwościach 5Hz i 20Hz            

(R5-R20), 

o Reaktancja przy 5 Hz (X5), 

o Pole reaktancji (AX), 

o Częstotliwość rezonansowa (Fres). 

• Metoda N2MBW: 

o Wskaźnik klirensu płuc (LCI), 

o Wskaźnik dystrybucji wentylacji w strefie przewodzącej (Scond), 

o Wskaźnik dystrybucji wentylacji w strefie pęcherzykowej (Sacin). 

• FeNO: Stężenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym. 
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Interpretacja wyników 

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

wartościach bezwzględnych ze względu na brak ustalonych wartości należnych. Wartości 

należne obliczono na podstawie następujących wytycznych:  

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

• Bodypletyzmografia: Zapletal i wsp., [61] 

• IOS: Dencker oraz Berdel/Lechtenboerger, [62] 

• N2MBW: Gustafsson i Houltz. [63] 

Ze względu na aktualizację oraz korektę oprogramowania N2MBW (Spiroware version 

3.3.1; Eco Medics), ponownie przeanalizowano uzyskane dane zgodnie z nową wersją 

oprogramowania. 

Definicja wartości nieprawidłowych 

• Wartości uznawano za nieprawidłowe, jeśli znajdowały się: 

o Poniżej -1.645 z-score  

o Powyżej 1.645 z-score 

• Obturacja dróg oddechowych: FEV1/FVC poniżej -1.645 z-score. 

• Pułapka powietrzna: RV/TLC powyżej 1.645 z-score. 

• Podwyższona wartość LCI: wartość parametru powyżej 1.645 z-score. 

Metody statystyczne 

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą programu Statistica 13.3 (StatSoft, 

Inc., Tulsa). Dane przedstawiono jako medianę oraz przedziały międzykwartylowe.  

Do analizy zastosowano następujące testy: 

• Test Mann-Whitney U – dla zmiennych ilościowych, 

• Test Chi² – dla zmiennych jakościowych, 

• Test Spearmana – do oceny potencjalnych korelacji między parametrami. 

Analizowane korelacje 

Oceniono korelacje między następującymi parametrami: 
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• RV/TLC, FEV1 oraz sReff a parametrami obwodowych dróg oddechowych ocenianymi 

za pomocą IOS oraz N2MBW, 

• parametrami IOS a parametrami N2MBW. 

 

Dodatkowo, w celu oceny znaczenia obwodowej strefy układu oddechowego w 

ciężkości przebiegu astmy, przeanalizowano korelacje pomiędzy parametrami obwodowych 

dróg oddechowych a stopniem leczenia astmy wg GINA.  

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

Analiza przydatności parametrów  

Ocenę przydatności poszczególnych parametrów obwodowych dróg oddechowych w 

ocenie kontroli astmy przeprowadzono za pomocą krzywych ROC (receiver operating 

characteristic). Analizowano wyłącznie parametry, dla których uzyskano istotne statystycznie 

różnice pomiędzy grupami pacjentów astmą kontrolowaną i niekontrolowaną.   

 

4. Publikacje 

 

Na cykl publikacji składają się 3 prace o sumarycznym współczynniku wpływu Impact 

Factor=3,1, punktacja MNiSW =155. 

 

4.1 Wawszczak M, Peradzyńska J. Zastosowanie metody wypłukiwania gazów w 

diagnostyce czynnościowej płuc u dzieci. Pediatria Polska. 

2017;92(5):588-593.      MNiSW=15 

4.2 Wawszczak M, Kulus M, Peradzyńska J. Peripheral airways involvement in 

children with asthma exacerbation. Clinical Respiratory Journal.  

                2022;16(2):97-104.           IF=1,7, punktacja MNiSW =70 

4.3 Wawszczak M, Kulus M, Peradzyńska J. Diagnostic accuracy of peripheral lung 

function measurements in paediatric asthma control assessment: a pilot study. 

Postępy Dermatologii I Alergologii.   

2023;40(6):772-77.         IF=1,4, punktacja MNiSW =70 
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5. Podsumowanie i wnioski 

 

Publikacja pt. „Zastosowanie metody wypłukiwania gazów w diagnostyce 

czynnościowej płuc u dzieci” 

Pierwsza publikacja ma charakter pracy poglądowej i dotyczy zastosowania metody 

wypłukiwania gazów w diagnostyce czynnościowej układu oddechowego u dzieci z 

przewlekłymi chorobami płuc, takimi jak mukowiscydoza, astma, pierwotna dyskineza rzęsek, 

dysplazja oskrzelowo-płucna oraz zarostowe zapalenie oskrzelików. W artykule omówiono 

podstawowe założenia metody, technikę jej wykonania oraz aktualny stan wiedzy na temat jej 

zastosowania w przewlekłych chorobach układu oddechowego. 

Analiza dotychczasowych publikacji wskazuje, że metoda IGW jest przydatnym 

narzędziem diagnostycznym w ocenie dystrybucji wentylacji płuc u dzieci z przewlekłymi 

chorobami płuc. Badanie przeprowadzane jest podczas spokojnego oddychania, bez 

konieczności wykonywania natężonych manewrów oddechowych, co znacząco zwiększa 

możliwość jego zastosowania w ocenie czynnościowej układu oddechowego u najmłodszych 

pacjentów.  

Z dostępnej literatury wynika, że w grupie pediatrycznej większe zastosowanie ma 

technika MBW niż technika SBW, z uwagi na jej wyższą powtarzalność. Metoda MBW 

charakteryzuje się wysoką czułością w wykrywaniu zmian czynnościowych układu 

oddechowego oraz powtarzalnością krótko- i długoterminową. Badania przeprowadzone u 

dzieci z mukowiscydozą wykazały, że czułość MBW jest porównywalna do tomografii 

komputerowej wysokiej rozdzielczości. U pacjentów pediatrycznych z astmą, MBW 

charakteryzuje się wyższą czułością niż badanie spirometryczne, szczególnie w wykrywaniu 

zmian na wczesnym etapie choroby.  

Technika MBW pozwala na ocenę dystrybucji wentylacji zarówno w obwodowych 

oskrzelach, jak i w najdalej położonej strefie pęcherzykowej, co pozwala na lepsze zrozumienie 

patogenezy oraz występujących zaburzeń wentylacyjnych w astmie u dzieci. Na podstawie 

obserwacji u dzieci z dobrze kontrolowaną astmą wnioskowano, że przyczyną zaburzeń 

czynnościowych w obwodowych oskrzelach jest zarówno ich nadreaktywność, jak i 

remodeling. Występowanie zaburzeń jednorodności wentylacji w strefie pęcherzykowej u 



63 
 

dzieci jest rzadkim zjawiskiem. Natomiast u pacjentów dorosłych zmiany w tej lokalizacji 

stwierdzono w przypadku ciężkiego przebiegu choroby i jej zaostrzenia. W tej grupie pacjentów 

zaburzenia jednorodności wentylacji w strefie pęcherzykowej były głównym czynnikiem 

determinującym ograniczenie przepływu powietrza przez drogi oddechowe. Wyniki pracy 

wskazują na istotne znaczenie strefy pęcherzykowej w przebiegu klinicznym astmy oraz 

sugerują jej związek z ciężkością przebiegu choroby. 

Technika MBW wydaje się być przydatna w diagnostyce astmy wczesnodziecięcej. W 

grupie dzieci w wieku przedszkolnym z nawracającymi obturacjami oskrzeli, u których 

stwierdzono zaburzenia dystrybucji wentylacji płuc w obwodowych oskrzelach, wykazano 

wyższe ryzyko rozpoznania astmy w przyszłości.  

Wyniki analizowanych prac podkreślają istotne znaczenie metody wypłukiwania gazów, 

szczególnie techniki MBW, w diagnostyce i monitorowaniu przewlekłych chorób układu 

oddechowego u dzieci. Badanie to nie tylko umożliwia wczesne wykrywanie zaburzeń 

czynnościowych, ale także dostarcza cennych informacji na temat patofizjologii chorób takich 

jak astma, co czyni je obiecującym narzędziem w ocenie klinicznej pacjentów pediatrycznych 

oraz personalizacji terapii. 

Publikacja: „Peripheral airways involvement in children with asthma 

exacerbation” 

Druga publikacja poświęcona jest ocenie stanu czynnościowego obwodowych dróg 

oddechowych u dzieci z zaostrzeniem astmy oraz astmą dobrze kontrolowaną. W badaniu 

wzięło udział 42 pacjentów: 22 z astmą kontrolowaną oraz 20 z zaostrzeniem astmy. Stan 

czynnościowy dróg oddechowych oceniono za pomocą IOS, N2MBW, FeNO, spirometrii i 

bodypletyzmografii.  

Wyniki badania potwierdzają, że zmiany w obwodowej strefie układu oddechowego są 

istotnym czynnikiem determinującym zarówno upośledzenie drożności, jak i wzrost oporu dróg 

oddechowych u dzieci z astmą. Wykazano korelację pomiędzy parametrami obwodowych dróg 

oddechowych ocenianymi za pomocą IOS oraz N2MBW a wartością FEV1 i sReff. 

Stan czynnościowy obwodowych dróg oddechowych ma istotny wpływ na ciężkość 

przebiegu astmy. W badaniu wykazano korelację pomiędzy nasileniem zaburzeń dystrybucji 

wentylacji a stopniem leczenia określonym według GINA score u pacjentów z dobrze 
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kontrolowaną chorobą.  Sugeruje to także możliwość zastosowania metody N2MBW w ocenie 

ciężkości astmy u dzieci.  

U wszystkich pacjentów z zaostrzeniem astmy wykazano istotne zaburzenia 

czynnościowe w obwodowych oskrzelach. Za znacznym nasileniem tych zmian przemawiało 

występowanie nawet u 1/3 z nich pułapki powietrznej, występującej w przypadku skrajnego 

zwężenia obwodowych oskrzeli.  

Szczególnie istotnym wynikiem tego badania jest stwierdzenie zaburzeń dystrybucji 

wentylacji w strefie pęcherzykowej nawet u 76% dzieci z zaostrzeniem astmy, co potwierdza 

istotne znaczenie tej strefy układu oddechowego w obrazie klinicznym choroby.  

Interesującą obserwacją jest fakt, że wszystkie parametry IOS oceniane w z-score, poza 

Fres, zarówno u dzieci z zaostrzeniem astmy, jak i astmą dobrze kontrolowaną pozostawały w 

granicach normy. Uzyskane wyniki potwierdzają spostrzeżenia innych badaczy, którzy 

sugerują większą przydatność w ocenie pacjentów pediatrycznych tzw. „nowych” wskaźników, 

takich jak AX, R5-R20 oraz Fres. Kolejnym ciekawym wynikiem tej pracy jest stwierdzenie 

pozytywnej korelacji pomiędzy parametrami AX (a nie R5-R20) oraz RV/TLC u pacjentów z 

zaostrzeniem astmy. Przyczyną tego zjawiska są prawdopodobnie zmiany w mechanicznych 

właściwościach układu oddechowego występujące w skrajnym zwężeniu obwodowych dróg 

oddechowych. W tym przypadku, impuls ciśnieniowy wywołuje wymuszony przepływ 

powietrza wyłącznie na odcinku, gdzie drożność oskrzeli jest zachowana, dlatego obliczony 

opór dróg oddechowych oraz wartość parametru R5-R20 może być niedoszacowana. 

Powstanie pułapki powietrznej skutkuje rozdęciem płuc wymagając zastosowania  większego 

impulsu ciśnieniowego wprowadzającego układ oddechowy w stan bezwładności. W 

konsekwencji wzrasta więc wartość Fres oraz AX. Podsumowując, z uwagi na możliwość 

niedoszacowania wartości parametru R5-R20 w przypadku nasilonej obturacji oskrzeli, bardziej 

przydatnym w ocenie czynnościowej obwodowych dróg oddechowych jest parametr AX. 

Badanie dostarcza nowych informacji na temat zastosowania oscylometrycznych wskaźników 

obwodowej strefy układu oddechowego w ocenie klinicznej dzieci z astmą.  

Podsumowując, wyniki badania dostarczają dowodów na istotną rolę obwodowych 

dróg oddechowych, w tym strefy pęcherzykowej, w ciężkości przebiegu astmy i jej zaostrzeniu. 

Uzyskane dane wskazują na konieczność dalszych badań nad wykorzystaniem wskaźników IOS 
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i N2MBW w diagnostyce i monitorowaniu astmy u dzieci oraz lepszym zrozumieniem 

mechanizmów prowadzących do braku kontroli objawów choroby. 

Publikacja: „Diagnostic accuracy of peripheral lung function measurements in 

paediatric asthma control assessment: a pilot study” 

W kolejnej pracy, stosując podobną metodologię badawczą jak w poprzednim badaniu, 

dokonano oceny wartości diagnostycznej wybranych parametrów czynnościowych 

obwodowych dróg oddechowych w kontekście kontroli astmy u dzieci. Badaniem objęto 64 

pacjentów, w tym 29 z astmą niekontrolowaną oraz 35 z astmą kontrolowaną. Obie grupy nie 

różniły się istotnie pod względem parametrów demograficznych, takich jak wiek, wysokość i 

masa ciała. Nie wykazano również statystycznie istotnych różnic w zakresie stopnia ciężkości 

astmy, ocenionej na podstawie średnich dawek wziewnych glikokortykosteroidów oraz wyniku 

GINA score.  

U dzieci z astmą niekontrolowaną wykazano bardziej nasilone zaburzenia czynnościowe 

obwodowych dróg oddechowych niż u dzieci z astmą kontrolowaną. Analiza wykazała istotne 

różnice w parametrach obwodowych dróg oddechowych ocenianych za pomocą IOS oraz 

N2MBW pomiędzy badanymi grupami. Chociaż, wartość parametru RV/TLC nie różniła się 

istotnie, wyższa częstość nieprawidłowych wartości RV/TLC występowała u pacjentów z astmą 

niekontrolowaną. W tej grupie odnotowano także istotnie wyższe wartości sReff. Podobnie jak 

w poprzednim badaniu, nie stwierdzono istotnych różnic w z-score dla parametrów R5 i X5. 

 Najwyższą wartość diagnostyczną w ocenie kontroli astmy uzyskano dla wskaźników: 

LCI, Sacin oraz Fres. Najwyższą czułość w wykrywaniu braku kontroli objawów choroby 

wykazano dla niejednorodności wentylacji płuc w strefie pęcherzykowej (parametr Sacin), 

natomiast najwyższą swoistość – dla parametrów LCI oraz Fres. Pozostałe parametry 

czynnościowe obwodowych dróg oddechowych, takie jak AX, R5-R20, Scond i sReff, miały 

niższą wartość diagnostyczną w identyfikacji braku kontroli astmy. 

Wyniki badania wskazują, że parametr Sacin, charakteryzujący się wysoką czułością, 

może być przydatny w ocenie ryzyka braku kontroli astmy u dzieci z łagodnym przebiegiem 

choroby. Z kolei parametry o wysokiej swoistości, takie jak LCI i Fres, mogą mieć większe 

znaczenie w ocenie pacjentów z ciężką postacią astmy. Podwyższona wartość Sacin może 

wskazywać na astmę niekontrolowaną, natomiast prawidłowe wartości LCI oraz Fres sugerują 

dobrą kontrolę choroby.  
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W badaniu zastosowano metody diagnostyczne, umożliwiające ocenę mechanicznych 

właściwości tkanki płucnej, drożności dróg oddechowych oraz dystrybucji wentylacji płuc. 

Uzyskane różnice w zakresie czułości i swoistości poszczególnych parametrów sugerują, że ich 

łączna analiza w ocenie czynnościowej układu oddechowego może dostarczyć bardziej 

wiarygodnych wyników niż stosowanie pojedynczej metody diagnostycznej.    

Wyniki badania podkreślają znaczenie szczegółowej oceny parametrów 

czynnościowych obwodowych dróg oddechowych w monitorowaniu kontroli astmy oraz ich 

potencjalną rolę w personalizacji leczenia, zwłaszcza u dzieci z różnym nasileniem choroby.  

 

Podsumowanie 

Podsumowując, w badaniach stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej dokonano 

oceny stanu czynnościowego obwodowej strefy układu oddechowego u dzieci z astmą, na 

różnych etapach kontroli choroby: astmą kontrolowaną, niekontrolowaną oraz zaostrzeniem 

astmy. Jedną z kluczowych zalet badania było zastosowanie wielu technik diagnostycznych w 

ocenie czynnościowej układu oddechowego, co umożliwiło zarówno kompleksową ocenę jego 

stanu, jak i porównanie poszczególnych metod pod kątem ich czułości i swoistości w 

identyfikacji astmy niekontrolowanej. Określono parametry odzwierciedlające stan 

czynnościowy obwodowej strefy układu oddechowego, które charakteryzowały się najwyższą 

czułością i swoistością dla braku kontroli astmy. 

 Po raz pierwszy oceniono zaburzenia wentylacji płuc u dzieci z zaostrzeniem astmy przy 

użyciu różnych technik czynnościowych. Wyniki badania wykazały obecność zmian nie tylko w 

obwodowych oskrzelach, ale również w strefie pęcherzykowej, co wskazuje na najdalej 

położoną strefę układu oddechowego jako potencjalny cel terapii astmy.   

U dzieci z astmą dobrze kontrolowaną potwierdzono korelację pomiędzy nasileniem 

zmian w obwodowych drogach oddechowych a ciężkością przebiegu choroby. Wyniki sugerują, 

że metoda N2MBW stanowi cenne narzędzie w monitorowaniu pacjentów pediatrycznych z 

astmą. 

Potwierdzono związek pomiędzy nasileniem zmian czynnościowych obwodowych dróg 

oddechowych a stopniem kontroli astmy u dzieci. Wyniki wskazują na istotną rolę zmian w tej 

lokalizacji w kontroli objawów choroby.  
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Ograniczeniem przedstawionych prac jest stosunkowo mała liczebność grupy badanej. 

Do badań włączono wyłącznie dzieci, które były w stanie prawidłowo wykonać testy 

czynnościowe układu oddechowego, co znacząco zmniejszyło liczebność uczestników. 

Niemniej jednak uzyskane wyniki pozostają zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej. 

Drugim ograniczeniem jest brak zastosowania wartości należnych dla parametrów, 

takich jak AX i R5-R20. Porównywano je w wartościach bezwzględnych, które mogą być zależne 

od wysokości, masy ciała oraz płci pacjenta. Chociaż dane antropometryczne w obu grupach 

były porównywalne, brak standaryzacji tych parametrów może mieć wpływ na uzyskane 

wyniki. 

 Kolejnym istotnym ograniczeniem jest brak oceny pacjentów w czasie, szczególnie 

dzieci z zaostrzeniem astmy. Analiza zmian w czasie mogłaby dostarczyć dodatkowych 

informacji o stanie czynnościowym obwodowych dróg oddechowych w tej populacji, co 

pozwoliłoby lepiej zrozumieć dynamikę tych procesów.   

 

Wnioski: 

 

1. Obwodowa strefa układu oddechowego odgrywa istotną rolę w przebiegu klinicznym 

astmy, a nasilenie zmian w tej lokalizacji koreluje zarówno z ciężkością choroby, jaki i 

stopniem kontroli objawów. 

2. U dzieci z zaostrzeniem astmy wykazano zaburzenia dystrybucji wentylacji płuc nie 

tylko w strefie przewodzącej, ale również w strefie pęcherzykowej. Wyniki te wskazują 

na najdalej położone drogi oddechowe oraz strefę pęcherzykową jako potencjalny cel 

terapeutyczny w leczeniu astmy.  

3. Wskaźnik klirensu płuc (LCI) jest przydatnym parametrem w ocenie ciężkości astmy i 

jej kontroli u dzieci.  

4. Parametry LCI, Sacin oraz Fres wykazują najwyższą wartość diagnostyczną w 

identyfikacji pacjentów z brakiem kontroli objawów astmy. 

5. Ze względu na złożoną patofizjologię obwodowych dróg oddechowych w przebiegu 

astmy oraz fakt, że każda z zastosowanych metod ocenia różne aspekty czynności 

układu oddechowego, integracja wyników różnych technik umożliwia bardziej 

kompleksową i wiarygodną ocenę obwodowych dróg oddechowych, niż analiza oparta 

na jednej metodzie.   
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