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Dysfunkcja matych drég oddechowych - niedoceniane
ogniwo patofizjologii astmy
Small airways dysfunction — unappreciated feature of asthma

Rafat Dobek

Il Klinika Chordb Ptuc, Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie, Polska

STRESZCZENIE

Dysfunkcja matych drég oddechowych (DMDO) wystepuje w kazdym stopniu ciezkosci astmy i jest szcze-
gélnie nasilona w astmie ciezkiej. Obecnie nie dysponujemy pojedynczym badaniem diagnostycznym po-
zwalajacym na ocene zaburzen przyplywu powietrza w zakresie matych oskrzeli. Przefomowe znaczenie ma
wieloosrodkowe badanie ATLANTIS (The Assessment of Small Airways Involvement In Asthma), w ktérym
zaproponowano stworzenie wielowymiarowego modelu oceny DMDO za pomocg oscylometrii impulsowej,
testu wyplukiwania azotu metoda oddechéw wielokrotnych, spirometrii i pletyzmografii. Udowodniono, ze
stosujac kombinacje tych badan, mozna potwierdzi¢ wystgpowanie DMDO u 91% chorych na astme¢. Mozli-
wos$¢ oceny nasilenia DMDO moze pozwoli¢ na poglebienie personalizacji leczenia choroby i stosowanie lekow
w aerozolach superdrobnoczastkowych u chorych z astma niekontrolowang z duzym nasileniem DMDO.

SEOWA KLUCZOWE
astma, dysfunkcja malych drog oddechowych.

ABSTRACT

Small airway dysfunction (SAD) appears in all asthma severities whereas a lot of studies suggest it’s association
with particularly severe asthma. Currently, no single diagnostic test is available to detect and evaluate SAD.
The ATLANTIS (The Assessment of Small Airways Involvement In Asthma) multi-centre study seems to be of
great clinical importance. It has been suggested to include multidimensional model of SAD assessment based
on impulse oscillometry, spirometry, body plethysmography, multiple breath nitrogen washout and CT scans.
Combination of all these methods has been proved to be 91% effective to assess SAD in patients with asthma.
The possibility of SAD evaluation might be helpful for personalisation of asthma management and targeted
administration of ultra-fine particles aerosols.
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Astma jest przewlekla choroba drég oddechowych cha-
rakteryzujaca si¢ wystepowaniem wielu fenotypéw o réz-
norodnym obrazie klinicznym, ktérych wspdlna cecha
jest proces zapalny obejmujacy oskrzela kazdego kalibru.
Zrozumienie patofizjologii astmy pozwolilo na wprowa-
dzenie lekéw przeciwzapalnych podawanych w postaci
aerozoli i docierajacych bezposrednio do drég oddecho-
wych. Aerozoloterapia jest jednak metoda wymagajaca
wspolpracy i opanowania obstugi stosowanych inhala-
toréw. Pomimo ogromnego postepu wciaz nie udaje si¢
uzyskac pelnej kontroli astmy u znacznej czedci chorych.
Do przyczyn tego zjawiska moga nalezec: brak przestrze-
gania zalecen lekarskich, popelnianie bledéw krytycznych
w obstudze inhalatoréw, a takze brak penetracji aerozolu
do matych drég oddechowych.

Pod wzgledem czynnosciowym drogi oddechowe
mozna podzieli¢ na strefe przewodzaca, czyli oskrzela
i oskrzeliki, oraz strefe wymiany gazowej. Od wielu lat
prowadzone s3 badania nad znaczeniem dysfunkcji ma-
tych drég oddechowych (DMDO), czyli oskrzeli o we-
wnetrznej $rednicy nieprzekraczajacej 2 mm w astmie
[1, 2]. Sa to obwodowe drogi oddechowe ponizej siddme;
generacji podzialu, niemajace $ciany chrzestnej. Stanowia
one 95% catkowitej pojemnosci pluc, ale odpowiadaja za
jedynie 10-20% calkowitego oporu drég oddechowych.
Sa one czesto nazywane ,cichg strefa ptuc” z powo-
du braku mozliwosci ich oceny za pomocg spirometrii
[3]. Udowodniono, ze w matych drogach oddechowych
réwniez toczy sie aktywne zapalenie prowadzace do ich
zwezenia oraz remodelingu, czyli zmian morfologicznych
powodujacych trwalg nieodwracalna przebudowe drze-
wa oskrzelowego [4]. Badania histopatologiczne tkanki
plucnej pobranej podczas autopsji oraz biopsji transbron-
chialnych potwierdzajg udzial zaréwno centralnych, jak
i obwodowych drég oddechowych w patogenezie astmy.
W bioptatach stwierdza si¢ zwigkszong liczbe komoérek
zapalnych w obrebie drobnych drég oddechowych i prze-
strzeni pecherzykowych. DMDO wystepuje w kazdym
stopniu ciezko$ci tej choroby, chociaz w wielu badaniach
podkregla sie, ze jest szczegolnie istotna w astmie cigzkiej
i moze odpowiada¢ za 50-90% calkowitego oporu drég
oddechowych [5, 6]. Wydaje sig, ze ograniczenie prze-
plywu w matych oskrzelach odgrywa u wielu chorych na
ciezky astme zasadniczg role. Wyjasnienie tego zjawiska
moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne. Przy zatozeniu, ze
DMDO pelni istotng funkcje w patofizjologii astmy, za-
sadne jest stosowanie lekéw w inhalatorach umozliwiaja-
cych dotarcie aerozolu do najmniejszych oskrzeli. Nieste-
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ty male drogi oddechowe s3 trudne do oceny za pomoca
dostepnych nieinwazyjnych metod diagnostycznych [7-
9]. Dotychczas nie ma pojedynczej metody diagnostycz-
nej, ktéra umozliwialaby pomiar przeptywu powietrza na
poziomie matych oskrzeli. Mechanizmy patofizjologiczne
w astmie maja charakter wielowymiarowy, dlatego nalezy
raczej poszukiwaé panelu metod diagnostycznych, ktére
oceniane razem mogg da¢ lepszy poglad na stan matych
drég oddechowych niz jakiekolwiek pojedyncze badanie.
Przykladowo wyniki badan obrazowych, w tym tomogra-
fii komputerowej ptuc, wymagaja korelacji z parametrami
uzyskanymi w badaniach czynnosciowych.

W ostatnich latach szczegdélng uwage budzi oscylo-
metria impulsowa — nieinwazyjne badanie czynnosciowe
pluc, ktdre jest niezwykle latwe do wykonania, gdyz wy-
maga jedynie biernej wspdtpracy ze strony pacjenta [10,
11]. Pomiary wykonywane sg technikg oscylacji wymu-
szonych, ktéra pozwala oceni¢ ograniczenie przeptywu
powietrza w oskrzelach. W odréznieniu od spirometrii
oscylometria impulsowa nie wymaga wykonywania for-
sownych manewréw oddechowych. Badanie to jest wyko-
rzystywane od lat 90. XX wieku jako alternatywna metoda
badan czynno$ciowych uktadu oddechowego, zwlaszcza
u dzieci. Oscylometria impulsowa opisuje zalezno$¢ cis-
nienia i przeptywu oscylacji w zakresie czestotliwo$ci od
4 do 32 Hz i umozliwia analizy matematyczne oporéw:
rezystancji (R) i reaktancji (X). Najwazniejsze mierzone
parametry to: R5-R20 (op6r drog oddechowych w za-
kresie czestotliwosci 5-20 Hz), AX - obszar reaktancji,
X5 - reaktancja przy czestotliwosci 5 Hz. Badanie oscylo-
metryczne polega na kilkudziesi¢ciosekundowym spokoj-
nym oddychaniu przez ustnik. Do drég oddechowych sa
dostarczane impulsy ci$nienia wymuszajacego, a program
komputerowy analizuje zmiany wartosci ci$nien i przeply-
wow powietrza, co umozliwia pomiar oporéw w oskrze-
lach. Badanie jest bardzo fatwe do wykonania i prawie nie
wymaga wysitku i wspétpracy. W poréwnaniu z spirome-
trig oscylometria ma znacznie wigkszg czulo$¢ w ocenie
obwodowych, matych drég oddechowych [12].

Innym badaniem przydatnym w ocenie malych drog
oddechowych jest test wyptukiwania azotu metoda od-
dechéw wielokrotnych (multiple breath nitrogen washout
- MBNW), ktéry umozliwia pomiar homogennosci wen-
tylacji i stanowi zrédto informacji o stopniu oraz lokali-
zacji niejednorodnosci wentylacji ptuc [13-15]. W tym
badaniu analizie podlegaja procesy zachodzace na pozio-
mie 8-23 generacji oskrzelikéw o $§rednicy ponizej 2 mm.
Istotne parametry mierzone w MBNW to: S_  (phase IIT
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slope index of conductive ventilation inhomogeneity) —
wskaznik zaburzen w strefie przewodzacej proksymalnej
do oskrzelikéw koricowych oraz S . (phase III slope index
of acinar ventilation inhomogeneity) — wskaznik zaburzen
wentylacji w pecherzykach ptucnych.

Przelomowe znaczenie w poszukiwaniu metody oce-
ny drobnych drég oddechowych ma wieloosrodkowe
badanie ATLANTIS (The Assessment of Small Airways
Involvement In Asthma), ktdre po raz pierwszy uwzgled-
nia parametry uzyskane z badan zaréwno czynnoscio-
wych, jak i obrazowych ptuc [16]. Celem tego badania
byto opracowanie kombinacji badan diagnostycznych,
ktére pozwolg na wiarygodna ocen¢ DMDO, a takze
stworzenie prostego algorytmu mozliwego do zastoso-
wania w praktyce klinicznej. Badanie przeprowadzono
w 29 o$rodkach w 9 krajach i wzielo w nim udzial
773 chorych na astme oraz 99 oséb w grupie kontrolnej
bez rozpoznania astmy lub przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc (POChP) z prawidiowymi wynikami badan
czynnos$ciowych ptuc. U uczestnikéw badania wykonano
liczne procedury, w tym oceng kontroli astmy (testy ACT
i ACQ), oceng jako$ci zycia w astmie (test miniAQLQ),
badania czynno$ciowe pluc: spirometrie, pletyzmografie,
badanie tlenku azotu w wydychanym powietrzu, oscylo-
metrie impulsowa, MBN'W oraz pomiar nadreaktywnosci
oskrzeli w prébie metacholinowej. Ponadto wykonywa-
no tomografie komputerowa klatki piersiowej wysokiej
rozdzielczosci z oceng densytometrii i geometrii matych
drég oddechowych oraz bronchofiberoskopig z pobra-
niem materialu do badan histopatologicznych.

Z Kklinicznego punktu widzenia nalezy podkresli¢,
ze DMDO jest skorelowana z ci¢zko$cig astmy i mozna
ja oceni¢ za pomocg oscylometrii, MBWN, spirometrii
i pletyzmografii. W badaniu ATLANTIS stwierdzono, ze
nieprawidfowe warto$ci X5 (reaktancji przy czestotliwo$ci
5Hz), S_ , (heterogennosci wentylacji w strefie przewo-
dzacej ptuc), RV/TLC, R5-R20 (op6r droég oddechowych
w zakresie czestotliwosci 5-20 Hz) i R5 majg najwyzsza
dodatnig korelacje ze stopniem ciezkos$ci astmy wediug
GINA. Ciezko$¢ astmy korelowata takze z FEV1, FEF50
i FEV1/FVC. Opracowano model kliniczny, ktdry zawiera
zmienne z trzech domen najsilniej korelujace z DMDO.
Sa to R5-R20, AX, X5, FEF50 i FEF50-75 skorygowane
do FVC w pierwszej domenie, S_, oraz RV/TLC w dru-
giej domenie i S, w trzeciej domenie. Potwierdzono,
ze u chorych z najwyzszym wskaznikiem DMDO wyste-
powata najstabsza kontrola astmy. Ze wzgledu na zsu-
mowany indeks zmiennych, DMDO byta stwierdzana az
u 90,7% chorych na astme uczestniczacych w badaniu.
Oczywiscie natezenie DMDO jest rézne w poszczegol-
nych grupach chorych, najsilniejsze u chorych klasyfi-
kowanych jako GINA4 i GINAS5. Prébowano opracowa¢
takze indeks DMDO oparty na wynikach badan obrazo-
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wych pluc (tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czoéci), jednak nie udato si¢ wykazac jego zgodnosci z in-
deksem klinicznym. Stwierdzono réwniez, ze parametry
oscylometryczne R5-R20, AX i X5 korelowaly z prawdo-
podobienstwem zaostrzen astmy.

U okoto 50-60% chorych na astme nie uzyskuje sie
pelnej kontroli pomimo leczenia zgodnie z rekomen-
dacjami. Jedng z potencjalnych przyczyn tego zjawiska
moze prawdopodobnie by¢ nieleczona DMDO. W bada-
niu ATLANTIS wykazano bardzo silng korelacje testow
kontroli astmy z nasileniem DMDO. Niski wynik kontroli
astmy mierzony ACT korelowat z podwyzszeniem warto-
$ci R5 1 AX. W innym badaniu poprawe parametru S__
bez zmian w S__, stwierdzono u 0s6b dorostych z rozpo-
znaniem astmy po zmianie preparatu glikokortykostero-
idu wziewnego na aerozol superdrobnoczastkowy [17].
Prawdopodobnie stosowanie aerozoli superdrobnoczast-
kowych moze by¢ korzystne u chorych na astme z duzym
nasileniem DMDO. W niedawno opublikowanym bada-
niu stwierdzono, Ze kombinacja beklometazonu z formo-
terolem w aerozolu superdrobnoczastkowym poprawia
istotnie parametry kliniczne i czynnosciowe, tj. R5-R20,
RV/TLC i CAT, u chorych na astme poprzez bezposredni
wplyw na DMDO. Zmiana wyniku CAT istotnie korelo-
wala z R5-R20 i RV/TLC [18]. Aerozole superdrobno-
czastkowe s3 miedzy innymi generowane przez inhalatory
ci$nieniowe. Duze zainteresowanie budzi problem wptywu
tego typu inhalatoréw zawierajacych gaz nosnikowy na
globalny efekt cieplarniany i pozostawiany przez te urza-
dzenia $§lad weglowy. Obecnie trwaja badania nad zmiang
nos$nikéw na bardziej ekologiczne. Stwierdzono, ze zmiana
no$nika z HFA134a na HFA152 pozwoli zmniejszy¢ $lad
weglowy inhalatoréw ci$nieniowych o okoto 80-90% [19].

Rozwdj aerozoloterapii zmierza réwniez w kierunku
wprowadzenia nowoczesnych inhalatoréw proszkowych
o podobnie wysokiej frakcji superdrobnoczastkowej
jak w przypadku inhalatoréw ci$nieniowych. W bada-
niu oceniajagcym obwodowg depozycje plucng réznych
aerozoli proszkowych zastosowano nowatorskg metode
funkcjonalnego obrazowania drég oddechowych (func-
tional respiratory imaging — FRI), ktore sktada si¢ z troj-
wymiarowych modeli ptuc uzyskanych za pomocg HRCT
w polaczeniu z komputerowg analizg przepltywdow [20].
Metoda ta stanowi kolejny krok w ocenie DMDO i jej
znaczenia w skuteczno$ci aerozoloterapii. Jednym z naj-
bardziej innowacyjnych inhalatoréw proszkowych jest
NEXThaler®, ktéry umozliwia generacje beklometazonu
i/lub formoterolu o niezwykle korzystnych parametrach
chmury aerozolowej. W licznych pomiarach stwierdzo-
no, ze FPF (fine particle fraction, frakcja czastek drobnych
o $rednicy 1-5 um) wynosi az 45-70%, a MMAD (mass
median aerodynanic diameter — mediana rozkladu ma-
sowego aerodynamicznej wielkosci czastek) 1,4-1,5 um

Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology, April-June 2023



Dysfunkcja matych drég oddechowych - niedoceniane ogniwo patofizjologii astmy

przy depozycji ptucnej leku 40-56% dawki emitowanej. Te
parametry umiejscawiaja NEXThaler® na czele inhalatoréw
proszkowych. NEXThaler’ jest inhalatorem typu rezer-
wuarowego, wielodawkowym, uruchamianym wdechem
o $rednio wysokiej warto$ci oporu wewnetrznego o war-
to$ci 0,036 kPa i 0,5 1/min w typowych warunkach przeply-
wu i spadkéw oporu - 55 [/min i 4 kPa [21, 22]. Inhalator
jest wyposazony w innowacyjne rozwiazania techniczne,
miedzy innymi system BAM (breath-actuated mechanism),
ktéry umozliwia zdeponowanie leku gléwnie w dolnych
drogach oddechowych oraz wzrost frakcji drobnych cza-
stek (FPF). System BAM zwieksza depozycje ptucng o oko-
lo 6-20%. Inhalator NEXThaler® uwalnia dawke aerozolu
przy osiagnieciu przeptywu wdechowego 35 1/min, a opty-
malny przeptyw wdechowy dla tego inhalatora to okoto
55 1/min. Depozycja plucna aerozolu generowanego przez
ten inhalator jest podobna do depozycji ptucnej superdrob-
noczastkowego aerozolu z pMDI i jest zdecydowanie wyz-
sza niz dla innych inhalatoréw proszkowych [23].

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze DMDO ma
bardzo istotne znaczenie w patofizjologii astmy w kazdym
stopniu cigezkosci. W badaniu ATLANTIS stwierdzono,
ze wystepuje ona u 91% chorych na astme i jest szcze-
gllnie nasilona w astmie ciezkiej. Pomimo ze nie ma po-
jedynczego badania oceniajacego DMDO, to polaczenie
wynikow uzyskanych z oscylometrii, MBNW, spirometrii
i pletyzmografii pozwala na ocene rozlegtosci DMDO.
Parametry R5-R20, AX i X5 takze umozliwiajg ocene ry-
zyka zaostrzen. U chorych z duzym nasileniem DMDO
wydaje si¢ zasadne stosowanie lekéw docierajacych do
najbardziej obwodowych drég oddechowych, przede
wszystkim w postaci aerozoli superdrobnoczastkowych.
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