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Streszczenie |

Summary |

Nadreaktywno§¢ oskrzeli (NO), ktora odzwierciedla skfonno$¢ drog oddechowych do nadmiernego skurczu
w odpowiedzi na rozne nieswoiste i swoiste czynniki prowokacyjne, jest SciSle zwigzana z astma dziecigca.
Wystepuje u wszystkich dzieci, u ktorych stwierdza si¢ Swiszczacy oddech. Chociaz NO jest przede wszyst-
kim zasadnicza cecha astmy, znaczna czeSC chorych rowniez z innymi alergicznymi i niealergicznymi
chorobami ukfadu oddechowego wykazuje zwickszona odpowiedz oskrzeli na histaming, metacholing lub
bodZce fizyczne, takie jak wysitek. Jest ona obecna rdwniez u mtodych dorostych osob z catkowitg remisja
objawow, ktorzy ,,wyrosli” z astmy dziecigcej. Wiadomo, ze NO odgrywa zasadniczg rolg w patogenezie
astmy i moze by¢ wykorzystywana do potwierdzenia rozpoznania choroby, ktore przy nieobecnoSci NO jest
trudne do ustalenia. Nieswoista NO wiaze si¢ z cigzkoScia i wynikiem przebiegu astmy, a tym samym
uznawana jest za koficowy cel dziatafi leczniczych. Wykazano, ze bezobjawowa NO stanowi rowniez czyn-
nik ryzyka rozwoju astmy. Pomiar NO, zwlaszcza na bodzce bezpoSrednie, jest powszechnie dostepny,
dobrze wystandaryzowany i tatwy do wykonania. O ile czuto$¢ tych badafi w rozpoznawaniu klinicznie
istotnej astmy jest bardzo wysoka, o tyle cechuje je mata swoistos¢. NO oceniana dla czynnikdw dziatajacych
posrednio poprzez pobudzanie uwalniania zapalnych mediatoréw lub zakoficzenh nerwowych jest bardziej
charakterystyczna dla astmy i ma wigksze wiaSciwoSci roznicujace. W pracy przedstawiono przeglad aktu-
alnej wiedzy na temat wystgpowania nieswoistej NO u dzieci i jej przydatnoSci w rozpoznawaniu i monito-
rowaniu leczenia astmy. Zawiera odpowiedzi na pytania: 1) Dlaczego NO jest czasem bezobjawowa?
2) Kiedy i jak najlepiej mierzy¢ NO u dzieci?

Stowa kluczowe: astma dziecigca, nieswoista nadreaktywnoS¢ oskrzeli, bezobjawowa nadreaktywnos¢
oskrzeli, test prowokacji odoskrzelowej, kontrola astmy

Bronchial hyperresponsiveness (BHR) that reflects a tendency for airway to over-narrow in response to
various nonspecific and specific provocative stimuli, is closely associated with childhood asthma. It occurs
in all children with current wheezing. Although BHR first of all is a cardinal feature in asthma a significant
proportion of individuals with other allergic and nonallergic respiratory disease also show an increased
airway response to histamine, methacholine or to physical agents such as exercise. It is present even in
young adults with “outgrown” childhood asthma and total symptoms remission. BHR is known to play
a fundamental role in the pathogenesis of asthma, and may be used in confirming the diagnosis of disease
which is difficult to establish in its absence. Nonspecific BHR is related to the severity and outcome of
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asthma, and thus is being recognized as a clinical endpoint for therapeutic intervention. Asymptomatic BHR
is shown to be also a risk factor in the development of asthma. BHR measurement, especially to direct
stimuli is widely available, well-standardized and easy to perform. The sensitivity of these tests in the diag-
nosis of clinically significant asthma is excellent, but they are characterized by low specificity. When assessed
for agents that act indirectly by stimulating the release of inflammatory mediators or by neural pathways
BHR is more specific for asthma and has bigger discriminative properties. The paper presents an overview
on current knowledge of the nonspecific BHR prevalence in children and its usefulness to diagnose and
monitor of treatment in childhood asthma. It include the answers on questions: 1) Why BHR is sometimes
asymptomatic? 2) When and how best to measure BHR in children?

Key words: childhood asthma, nonspecific bronchial hyperresponsiveness, asymptomatic bronchial
hyperresponsiveness, bronchial challenge test, asthma control

CZY NADREAKTYWNOSC OSKRZELI
JEST CZESTA
W POPULACJI DZIECIECEJ?

N adreaktywnos¢ oskrzeli (NO), charakterystycz-

na cecha astmy, w ktorej oskrzela odpowiada-

ja zbyt mocno i fatwo na czynniki kurczace,
nalezy do najczestszych nieprawidfowosci uktadu od-
dechowego. T¢ nadmierng skionno$¢ do zwezania si¢
oskrzeli wedtug definicji Busheya i wsp.” mozna obser-
wowacC po zadzialaniu bodzcami immunologicznymi
(nadreaktywno§¢ swoista) lub nieimmunologicznymi
(nadreaktywnoS¢ nieswoista). Nieswoista NO faczy sie
ze zmienng obturacja oskrzeli w odpowiedzi na stymu-
lacje czynnikami fizycznymi, chemicznymi czy farma-
kologicznymi i zwickszonymi dobowymi wahaniami
przeplywu wydechowego.
W populacji ogdlnej zaleznie od zastosowanego kry-
terium rozpoznania czg¢stos¢ NO waha si¢ od 4 do
35%?. Paoletti i wsp.®, przyjmujac w tescie prowoka-
¢ji metacholing 10%, 15% 1 20% obnizenie wskaznika
natezonej objetoSci wydechowe) pierwszosekundowej
(forced expiratory volume in the I* second, FEV)) za
wartoSci diagnostyczne, stwierdzili NO odpowied-
nio u nawet 55%, 39% i 26% losowo dobranych o0sob
w wieku 8-73 lat. Wedtug Trigga i wsp.® cecha ta do-
tyczy nie wi¢cej niz 23% populacji, jesli za wartos¢ gra-
niczng Swiadczaca o obecnosci NO uznaje sie stg¢zenia
histaminy nieprzekraczajace 2 mg/ml. Burney i wsp.®
w stosunkowo waskiej wiekowo grupie 18-64-letnich
mieszkaficow potudniowych regionow Wielkiej Bry-
tanii NO obserwowali zaledwie u 14% losowo dobra-
nych takich osob. Stwierdzili tez, ze w populacji ogol-
nej nieswoista NO kojarzy sie z dodatnig odpowiedzig
skorng na pospolite alergeny wziewne, paleniem tyto-
niu i czgsciej dotyczy osob zgtaszajacych objawy astmy
czy niezytu nosa w ciagu poprzedzajacego miesigca.
Ocenia sig, ze zblizona — od 8% do 33% — jest tez cz¢-
sto$¢ wystepowania NO w populacji samych dzieci®.
U 6-11-latkow zamieszkujacych rozne regiony Australii
i Nowej Zelandii stwierdzono ja u 15-20% badanych®.

86 Nieco wyzsze wartosci podajg Peat i wsp.?, wedlug

ktorych NO dotyczy nawet 27% dzieci w wieku szkol-
nym. Backer i wsp.® w takiej samej grupie wiekowej
oszacowali jej czestosE tylko na 16%. Z kolei z badaf
Cockerofta i wsp.”” wynika, ze obecnos¢ NO mozna
wykaza€ nawet u ponad 60% studiujgcej mtodziezy.
Poniewaz NO jest przede wszystkim cechg chordb ob-
turacyjnych, w badanych populacjach dzieci kojarzyta
si¢ gloéwnie z obecnoscig astmy, dla ktdrej jest najbar-
dziej charakterystyczna. Wedlug Cockerofta i wsp.1?
cecha ta wystepuje u wszystkich z czynng postacig cho-
roby i blisko 40% tych, ktorzy doswiadczali jej objawow
W ciagu ostatniego roku, ale nie w ostatnim tygodniu.
Stwierdza si¢ jg nawet w astmie fagodnej i sporadycz-
nej, a takze u chorych tylko z objawami sezonowymi,
sposrod ktorych wigkszos¢ ma NO nawet po zakoricze-
niu okresu pyleniaV. Jej obecnos$¢ wykazywano takze
u dzieci z catkowitg remisjg astmy!'>!¥. W badaniach
Toorna i wsp.!» ponad potowa badanych bez objawow
czynnej choroby od co najmniej roku miafa wysoka
nadreaktywnoS¢ na metacholing, nizszg niz u oséb
7 czynng astmg, ale znamiennie przewyzszajacq warto-
Sci obserwowane u zdrowych. Chociaz NO jest przede
wszystkim zwigzana z astma, cze¢sto stwierdza si¢ ja
takze u dzieci tylko z atopowym zapaleniem skory lub
alergicznym niezytem nosa'¥. Obecno$¢ NO wykazuje
tez ponad potowa chorych z izolowang alergig pokar-
mowa". Stosunkowo rzadko wykrywa si¢ ja w muko-
wiscydozie, sarkoidozie, alergicznym zapaleniu peche-
rzykOw ptucnych czy u dzieci z rozstrzeniami oskrzeli.
NO nie jest wartoscig stala, jak poczatkowo sadzono,
lecz procesem dynamicznie zmieniajacym si¢ w cza-
sie. Z badan Rijckena i wsp."® wynika, ze az u 48%
populacji obserwuje si¢ zmiany progu nieswoistej NO
o 2 lub wieccej stezeni czynnika prowokacyjnego juz
w ciagu 3 lat. Cecha ta zmniejsza si¢ z wiekiem — po-
czawszy od dziecifistwa, przez okres dojrzewania, do
zycia dorostego. U zdrowych moze pojawiac si¢ tylko
w przebiegu infekeji wirusowych lub po ekspozycji na
dym tytoniowy, ozon czy dwutlenek azotu. U chorych
na astme te same czynniki lub alergeny Srodowiskowe
powoduja przemijajacy, niekiedy bardzo duzy wzrost
NO. W astmie calorocznej obserwowano go juz po
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jednorazowym podaniu alergenu‘'”. Rozwijajaca si¢
w tych warunkach NO ustepuje zwykle w ciggu kilku
do kilkunastu dni po prowokacji, podczas gdy poin-
fekcyjna utrzymuje sie zwykle od 4 do 8 tygodni. Po-
niewaz ta zmienno$¢ NO zalezy glownie od czynnikow
zewnetrznych, u osob niepodlegajacych ich wptywowi
nawet po wielu tygodniach NO wykazuje duza powta-
rzalnos¢. Zwigkszona ekspozycja na czynniki Srodo-
wiskowe nadreaktywnoS$¢ zmniejsza si¢ spontanicznie
albo pod wptywem leczenia, bo, jak wykazali Platts-
-Mills i wsp."®, u dzieci chorych na astme¢ z uczule-
niem na roztocza kurzu domowego unikanie narazenia
na alergeny nawet po redukcji dawek lekow przeciw-
zapalnych znamiennie obniza NO. Ale chociaz NO
u niektorych dzieci w okresie dorastania moze ulegac
normalizacji, to u wigkszoSci utrzymuje si¢ nawet po
przerwaniu narazenia na czynniki wywotujace i pomi-
mo przewleklego leczenia.

DLACZEGO NO MOZE BYC
CZASEM BEZOBJAWOWA?

Bedac giownie cechg czynnej astmy, nieswoista NO
wystepuje tez u znacznej czeSci 0sob bez wywiadu
choroby uktadu oddechowego. W catej populacji zad-
nych objawow nie ma 20 do 60%, najczesciej nieco
wigcej niz 30% osob z mierzalng NO@. U dzieci taka
bezobjawowa NO pojawia si¢ z podobng czgstoscia co
u doroslych. Jej znaczenie nie jest do kofica jasne, ale
przynajmniej u niektorych nie jest ona przypadkowa,
lecz oznacza wysokie ryzyko rozwoju astmy w niedale-
kiej przysztosci'?. Zdaniem Bouleta bezobjawowa NO
pozwala rozpoznawal osoby szczegOlnie zagrozone
rozwojem choroby w populacji, ktére moga odnies¢
korzys¢ z dziatani prewencyjnych®?. Wedtug Turnera
i wsp.®Y, u malych dzieci taka NO odgrywa réwno-
wazng z atopig czy zaburzeniami czynnoSciowymi rol¢
W rozwoju przetrwalego wheezingu i astmy w pdzniej-
szym zyciu. Autorzy wykazali, ze NO dla histaminy
0znaczona w pierwszym miesigcu zycia byla znamien-
nie zwigzana z rozpoznaniem astmy do 11. roku zycia,
podczas gdy obnizona czynnoS$¢ piuc u niemowlat przy
prawidtowej reaktywnoSci oskrzeli korelowatla tylko
z wystepowaniem przemijajacego wheezingu. U dzieci,
tak jak u dorostych, NO moze wyprzedzac pierwszy
napad dusznoSci astmatycznej®?. Z badania o akro-
nimie SAPALDIA wynika, ze w grupie klinicznie zdro-
wych 0s6b odpowiadajacych skurczem oskrzeli w teScie
prowokacji astma pojawia si¢ dwukrotnie cz¢Sciej niz
u tych bez NO®. Im wigksza reaktywnos¢ oskrzeli,
tym fatwiej i szybciej dochodzi do rozwoju choroby.
Dlatego bezobjawowa jest glownie fagodna nadreak-
tywnos¢, chociaz niektdrzy chorzy nie maja duszno-
Sci nawet wtedy, gdy jest ona duza. W obserwacjach
Zhonga i wsp.?? petnoobjawowa astma rozwingla si¢
u 20% bezobjawowych studentéw z NO w ciggu 2 lat
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jej trwania. W badaniu EGEA (Epidemiological Study
on the Genetics and Environment of Asthma) astme
rozpoznano u 14% dzieci i 8,3% dorostych z nieswo-
ista NO, ale bez objawdw choroby od co najmniej roku,
a zalezno$¢ mi¢dzy NO i astmg pozostawata znamien-
na nawet po uwzglednieniu wieku, plci, wyniku testow
skornych i rodzinnych obciazefi chorobg®?. Réwniez
wedlug innych doniesiefi po kilku latach choroba
rozwijata si¢ najczesciej u okoto 13-14% dzieci z nie-
ma nadreaktywnoscig, podczas gdy wickszo$¢ z nich
nadal byta bezobjawowa">?>. U Davé i wsp.?> nawet
po 17 latach utrzymywania si¢ NO ponad 60% bada-
nych pozostalo bez objawow, chociaz u wszystkich
stwierdzono atopi¢. Rowniez Gooijer i wsp.“?, obser-
wujac grupe 8-11-latkow przez 27 lat, nie stwierdzili,
zeby fagodna NO w dziecifistwie przyczyniata si¢ do
rozwoju objawdw astmy w przysztosci. Podobnie van
den Nieuwenhof i wsp.?? wykazali, ze NO w okresie
mlodzienczym nie ma znaczenia w powstaniu ast-
my u dorostych. Stwierdzony przez nich po 14 latach
obserwacji brak korelacji w badanej grupie pomiedzy
NO a rozwojem astmy stanowi przekonujacy dowdd,
ze NO jest raczej nastepstwem choroby niz zjawiskiem
doprowadzajacym do jej powstania. Odmiennie niz
Boulet autorzy twierdza, ze przesiewowe badania NO
celem wykrycia dzieci potencjalnie zagrozonych astmg
w okresie dorostoSci nie majg zadnego uzasadnienia.
Jezeli jednak NO wspdtistnieje z innymi istotnymi dla
rozwoju choroby czynnikami, to takze ich zdaniem
do powstania petnoobjawowej astmy moze dojs¢ juz
w ciggu miesiecy/lat®”. Wedtug poréwnawczej analizy
Laprise i Bouleta” grupe osdb z bezobjawowa NO
rzeczywiScie zagrozonych chorobg w przysziosci wy-
rOzniaja zwickszona odpowiedz oskrzeli na wziewanie
B,-mimetykoéw, zauwazalna zmienno$¢ wskaznikow
wentylacji, a przede wszystkim obecnoS¢ atopii, ktorg
obok rodzinnego obcigzenia astma uwaza si¢ za naj-
istotniejszy czynnik ewolucji bezobjawowej NO. Zna-
czenie maja tez przebyte wezesniej ostre zakazenia drog
oddechowych i wywolane przez nie zmiany w blonie
podsSluzowej oskrzeli, ktore zwickszaja wrazliwos¢ drog
oddechowych na oddziatywania czynnikdw Srodowi-
ska. Osoby te nawet w bezobjawowym okresie majg
zwigkszone subiektywne odczucie pogorszenia wenty-
lacji podczas prowokacji metacholing®", chociaz, jak
wynika z obserwacji Branda i wsp.®®, rzadziej zglaszaja
nasilenie dusznosci niz chorzy z objawowa NO lub ra-
czej nie potrafig prawidtowo rozpozna¢ objawOw po-
mimo odczucia pogorszenia przeplywow.

O znaczeniu NO w powstawaniu astmy najdobitniej
Swiadczg obserwacje dzieci z remisjg choroby w okresie
dorastania. Po ustapieniu objawow 7-63% z nich ma
zwigkszong reaktywnos$¢ oskrzeli, a tylko u 13% cho-
rych z wywiadem astmy w dziecifistwie nie stwierdza
si¢ NOU2, Stad wedlug Obase i wsp.?” dzieci, ktore

,wyrosty” z astmy, z powodu przetrwalego zapalenia 87
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i NO nadal wymagaja obserwacji przez co najmniej
kolejnych 10 lat. Charakteryzuje je bowiem podobna
jak w astmie eozynofilia, a w plwocinie majg zna-
miennie podwyzszone st¢zenia prozapalnych cytokin,
tj. GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulat-
ing factor), ECP (eosinophil cationic protein), TNF-a
(tumor necrosis factor o). Wigkszo$¢ z nich nadal
wykazuje fagodniejsza niz w okresie objawowym NO,
ktora koreluje z odsetkiem eozynofilow 1 stezeniem
TNF-a w indukowanej plwocinie. Z drugiej strony we-
dtug Mufioza-Lopeza ryzyko nawrotu astmy u chorych
z remisja objawow uzyskang leczeniem w dziecinstwie
nie zalezy od stopnia nasilenia takiej przetrwatej NO©?,

JAK NAJLEPIEJ MIERZYC NO U DZIECI?

Dostepne techniki pozwalaja mierzy¢ NO u dzieci pra-
wie w kazdym wieku, nawet we wczesnym okresie nie-
mowlecym. U mtodszych wykorzystuje si¢ najprostsze
metody pozwalajace stwierdzi¢ wywolany podawaniem
substancji prowokacyjnej skurcz oskrzeli, takie jak ostu-
chiwanie stetoskopem z rownoczesng oceng czestosci
oddechow i1 pomiarem przezskornej saturacji przy uzy-
ciu pulsoksymetru®P. U starszych procedury sg takie
same jak u dorostych i opierajq si¢ na pomiarze wskaz-
nikOw wentylacji.

Wyb6r czynnika prowokacyjnego jest duzy, istnieje
mozliwoS¢ zastosowania zaré6wno bodzcoéw farma-
kologicznych, jak i fizycznych, w tym izokapnicznej
hiperwentylacji zimnym powietrzem, czy hipo- i hi-
perosmotycznych roztwordw. U dzieci, podobnie jak
u dorostych, nieswoista NO jest arbitralnie definiowa-
na jako co najmniej 20% spadek wyjSciowej wartosci
najczesciej FEV,, rzadziej 40% obnizenie maksymal-
nego przeplywu wydechowego (maximal expiratory
flow, MEF) mierzonego w koficowej fazie wydechu.
Tlosciowo okresla si¢ ja stezeniem lub dawka uzytego
czynnika, najczesciej metacholiny lub histaminy, wy-
wolujacego takie zmiany wskaznika FEV, (provoca-
tive concentration — PCy, lub provocative dose — PD,).
Czynniki prowokujace podaje si¢ metodg ciagta 2-mi-
nutowego spokojnego oddychania lub dozymetryczng
5 oddechow. Kryteria ujemnego testu metacholino-
wego wedltug Amerykafskiego Towarzystwa Chorob
Klatki Piersiowej (American Thoracic Society, ATS)
definiowane sg na poziomie st¢zen przekraczajacych
8-25 mg/ml, a wartos¢ PC,, najlepiej odr6zniajaca cho-
rych na astme od pozostatych badanych z NO miesci
si¢ w zakresie 8-16 mg/ml©®?. Wigkszos¢ protokoiow
uznaje 8§ mg/ml za wartoS¢ progowq histaminy lub
metacholiny potwierdzajacg obecnos¢ NO, ale gldwnie
w starszych populacjach, bo, jak wykazaly badania
niemieckie przeprowadzone u 7-letnich dzieci, wartoS¢
odcigcia wiasciwa dla NO jest duzo nizsza niz ta zale-
cana u dorostych czy w catej populacji i wynosi mniej niz
1 mg/ml®. Zdecydowana wigkszos¢, bo az 62% dzie-

ci z wheezingiem wedtug obserwacji Niggemanna
i wsp.®¥ miafa PC,;<1 mg/ml, a prég histaminowy
u tych z czynng astma byt statystycznie nizszy niz u bez-
objawowych siedmiolatkdw, spoSrod ktorych tylko 18%
doznato skurczu oskrzeli przy stezeniu 1 mg/ml. Autorzy
wykazali, ze dopiero niskie wartoSci nadreaktywnosci
wynoszace 0,60 mg/ml dla dzieci z grupy ryzyka ato-
pii i 0,75 mg/ml dla pozostalych, z wysokg swoistoscig
1 czufoScig pozwalaja odrozni¢ osoby z bylym i aktual-
nym wheezingiem. Dlatego tylko warto$ci PC,,<1 mg/ml
pozwalajg definiowa¢ NO we wszystkich populacjach,
w tym u kilkuletnich dzieci.

Niektore bodzce prowokacyjne, tj. metacholina i inne
analogi cholinergiczne, histamina oraz metabolity kwa-
su arachidonowego, dzialajq przez receptory migsni
gtadkich drog oddechowych, wywotujac skurcz oskrzeli
bezposrednio. Odmienne dziafanie i inne potencjalne
znaczenie kliniczne maja czynniki poSrednie, ktore taka
samg reakcje migSniowki oskrzeli wywoluja przez jeden
lub wigcej mechanizmdéw obejmujacych miejscowe lub
oSrodkowe odruchy neuronalne czy aktywacj¢ komorek
zapalnych. Naleza do nich wszystkie bodZce fizyczne
(wysifek, zimne powietrze, hiperwentylacja, aerozole
nieizotoniczne, mannitol itp.) oraz liczne chemiczne,
tj. adenozyno-5’-monofosforan (AMP), propranolol,
bradykinina, tachykininy. Wszystkie typy prowokacji
roznicujg dzieci z chorobami ukfadu oddechowego
i zdrowe w zakresie czulosci i swoistoSci testu, ale tylko
poSrednie metody pozwalajg odrdzni€ astme od innych
chorob z NO®¥. Zgodnie z hipotezg Pauwelsa® nad-
reaktywnos$¢ mierzona poSrednio bardziej niz bezpo-
Srednia zwigzana jest z cigzkoScia astmy, jej objawami
i zapaleniem drog oddechowych. Wykazano, ze nawet
w okresie remisji wartosci PC,, dla AMP, silniej niz dla
metacholiny, korelujg z dobowg zmiennoscia szczyto-
wego przeplywu wydechowego (peak expiratory flow,
PEF) i podwyzszonym stezeniem wydychanego tlenku
azotu¥ a wedlug obserwacji van den Berge i wsp.®?
takze z eozynofilig w plwocinie chorych na astme. Uni-
kanie narazenia na alergeny i stosowanie wziewnych
glikokortykosteroidow, a wicc dziatania przeciwzapalne
rowniez wplywaja gléwnie na poSrednig NO. Uwaza
si¢ nawet, ze NO na AMP jest przede wszystkim zalez-
na od zapalenia drég oddechowych, a NO na bodZce
bezposrednie, takie jak zmiany FEV,, wynika giownie
z nieodwracalnego ich uszkodzenia wywolanego prze-
budowg drog oddechowych (ang. remodeling) iw mniej-
szym stopniu zwigzana jest z samym zapaleniem! 31939,
Zalozeniom tym przecza obserwacje Hofstra i wsp.©®®,
wedfug ktorych wziewny flutykazon rzeczywiScie szyb-
ciej obnizat nadreaktywnoS$¢ na wysitek niz metacholing
u dzieci z astma, ale w kolejnych tygodniach leczenia
powodowat juz tylko poprawe odpowiedzi na metacho-
ling, bez istotnej zmiany poSredniej nadreaktywnoSci.
Warto$¢ posrednich metod badania NO u dzieci nie jest
jednakowa. I tak, prowokacja AMP przewyzsza proby
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z uzyciem bodzcow fizycznych, bo najlepiej koreluje
z zapaleniem, co wynika z jej mechanizmu dziatania
zwigzanego nie tyle ze stymulacjg aferentnych za-
koficzefr nerwowych, co ze stopniem ,,uwrazliwienia”
komorek tucznych. Wykazano, ze podanie AMP do
oskrzeli segmentowych wywotuje wyrazne zmniejsze-
nie Srednicy drog oddechowych z rownolegtym wzro-
stem st¢zenia w poptuczynach oskrzelowo-pecherzyko-
wych cytokin Swiadczgcych o degranulacji mastocytow
(tj. prostaglandyna D, — PGD,, histamina i tryptaza).
Z drugiej strony warto$¢ badania z AMP w astmie
obniza fakt, ze nadreaktywnoS¢ ta nie wystepuje
u wszystkich, lecz gtownie u dzieci atopowych®”. Dla-
tego metoda rekomendowang do oceny NO w Migdzy-
narodowym Badaniu Astmy i Alergii w Dziecinstwie
(International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood, ISAAC) jest jednak test prowokacji roztworem
hipertonicznym. Jego uzyteczno$¢ w wykrywaniu astmy
u dzieci potwierdzono w badaniach epidemiologicz-
nych. Wykazano, ze wielko$¢ NO mierzonej z uzyciem
tego bodzca, wyrazona wskaznikiem odpowiedz/daw-
ka (spadek FEV,/catkowita podana dawka soli), dobrze
charakteryzuje ci¢zko$¢ objawow astmy u 11-13-letnich
dzieci®®. Metoda ta z ponad 80% czuloscia i 60% swo-
istoScig pozwala wykryC czynng astme¢ atopows.
OdpowiedZ na pytanie: jak najlepiej mierzy¢ reaktyw-
noS¢ oskrzeli? nie jest jednoznaczna, bo wybor metody
badania powinien zaleze¢ od przyczyny, dla ktorej je
wykonujemy. NO na bodZce bezposrednie jest niezwy-
kle czutym testem i dlatego stuzy gtownie wykluczeniu
astmy. Z kolei odpowiedz oskrzeli na czynniki poSred-
nie jako bardziej swoista powinna by¢ wykorzystywana
przede wszystkim do potwierdzenia jej rozpoznania.
Mata czuios¢ tych metod powoduje, ze sa one niewraz-
liwe dla fagodnej w objawach, ale klinicznie istotnej NO
i mogg stabo wyr6znia¢ osoby z bezobjawowa NO.
Proby posrednie, zwlaszcza z AMP, lepiej pozwalaja tez
wnioskowa¢ o zmianach zapalnych u chorych i dlate-
go powinny by¢ stosowane w monitorowaniu leczenia
astmy.

KIEDY MIERZYC NO U DZIECI?

Stwierdzenie NO ufatwia rozpoznanie astmy. Bez ba-
dania NO rozpoznanie choroby jest trudniejsze i bar-
dziej niepewne. Pratter i wsp.®? podkreslaja, ze opie-
ranie si¢ tylko na wywiadzie i badaniu przedmiotowym
oznacza wysokie, wynoszace 46% ryzyko btednego
rozpoznania astmy. NO nie nalezy mierzy¢ jednak
u wszystkich dzieci diagnozowanych w kierunku ast-
my. U chorych z duzym jej prawdopodobiefistwem
w ocenie klinicznej i charakterystycznymi objawami na-
wet bez poprawy wskaznikow wentylacyjnych po leku
rozkurczowym badanie nie jest uzasadnione. Jest ono
natomiast jedna z najwazniejszych metod rozpozna-
wania nietypowo przebiegajacej choroby, na przykiad
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pod postacia izolowanego kaszlu, ktory przy obecno-
$ci NO zwykle uznawany jest juz za astme. Ulatwia tez
rOznicowanie astmy z zaburzeniami przebiegajacymi
z charakterystycznymi dla niej, cz¢sto bardzo ciezkimi
napadami dusznosci wydechowej, takimi jak psycho-
genne zaburzenia czynnosci krtani czy wiotkoS¢ tcha-
wicy. Test nalezy wykonac zaréwno przy podejrzeniu
astmy u chorych z prawidiowg spirometria, jak i u tych
z obturacja, gdy nie ma dowodow na jej zmiennoSc.
W takich watpliwych przypadkach nadreaktywnos¢
moze byC badaniem rozstrzygajacym, ale z powodu
malej swoistoSci w astmie ma wickszg wartoS¢ w wy-
kluczeniu niz potwierdzeniu choroby. Oznacza to, ze
ujemny wynik u dziecka, ktdre nie przyjmuje gliko-
kortykosteroidow wziewnych, nawet przy klinicznym
obrazie choroby pozwala z calg pewnoscig wykluczy¢
czynng astmg. Z kolei dodatni wynik testu prowokacji
dooskrzelowej nie zawsze oznacza astme, zwlaszcza ze
powszechnie stosowane kryteria proby z nieswoistymi
czynnikami fizycznymi i chemicznymi, jak wykazali
Backer i wsp.“? prowadzg do nadrozpoznawalnoSci
astmy u dzieci.

U chorych leczonych na astme wielkoS¢ NO dobrze ko-
reluje z cigzkosScig klinicznego przebiegu choroby oraz
jej obiektywnymi wyktadnikami, takimi jak dawki le-
kow potrzebnych do petnej kontroli objawow, dobowa
zmienno$¢ PEF roczny spadek wskaznika FEV, i po-
jemnosci zyciowej (vital capacity, VC), ktore zwigkszaja
si¢ rownolegle do zmian NO®4D, Wigksza NO kojarzy
si¢ zwykle z ci¢zszym przebiegiem astmy i potrzebg sto-
sowania intensywnego leczenia“?.

Badanie NO u dzieci pozwala okresli¢ ryzyko zacho-
rowania na astm¢ w przysztoSci i wnioskowac o jej
pdzniejszym przebiegu. Zwigzek miedzy zwickszong
reaktywnoScig oskrzeli niemowlat a astmg dzieci¢cg
ujawnia si¢ juz pod koniec 1. roku zycia, jednak NO
w tym okresie zycia taczy si¢ z odmiennym fenotypem
wheezingu niz jej obecnos$¢ u starszych dzieci. Stwier-
dzenie tej cechy u miesigcznego dziecka zapowiada
w przysztoSci objawy zwigzane zwykle z przemijaja-
cg obturacjg, ale obecno$¢ NO w pozniejszym okre-
sie zycia najczgSciej oznacza juz przewlekia astme®.
W badaniach Turnera i wsp.?" tylko nadreaktywnos¢
stwierdzona w 12. miesigcu zycia, ale nie ta w 1.1 6.,
znamiennie wigzala si¢ z rozpoznaniem astmy w wie-
ku 11 lat. Najbardziej zagrozone rozwojem przewlekle;
astmy sg dzieci z upoSledzong wentylacja w okresie nie-
mowlecym i stwierdzong NO w dziecifistwie.

CZY NO MA ZNACZENIE
W OCENIE KONTROLI ASTMY?

Badania wycinkdw btony Sluzowej oskrzeli i materia-
tu z ptukania oskrzeli chorych nawet z pelng kontrolg
astmy potwierdzaja obecnoSC aktywnego zapalenia,
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i pogarsza odlegte wyniki leczenia. Poniewaz nieswoista
NO, zwlaszcza na bodZce fizyczne i farmakologicznie
czynne substancje, uwazana jest za posredni wyktadnik
zapalenia oskrzeli, a jej pomiar znacznie lepiej niz oce-
na klinicznej kontroli choroby koreluje z rzeczywistym
obrazem zapalenia w astmie, leczenie wspomagane
regularnym monitorowaniem NO, jak wykazali Sont
i wsp.“?, daje lepsze odlegte wyniki. Zgodnie z ich ob-
serwacjami stosowanie wziewnego glikokortykostero-
idu w dawkach zapewniajacych zmniejszenie NO wig-
ze si¢ z wigkszg kontrolg objawow, redukcjg zaostrzen
1 mniejsza zmiennoScig parametrow wentylacyjnych.
Monitorowane NO leczenie przeciwzapalne wplywa tez
na zmiany zalezne od remodelingu, powodujac zmniej-
szenie pogrubienia podnabtonkowej warstwy siatecz-
kowatej w Scianie oskrzeli“?. Test NO, jako badanie
proste, bezpieczne, ktorego wynik uzyskuje sie w ciggu
15-20 min, moze zatem stanowiC uzyteczne narzg¢dzie
poprawy kontroli astmy. Z drugiej strony obnizeniu
nieswoistej reaktywnoSci oskrzeli w trakcie leczenia to-
warzyszy wprawdzie zmniejszenie dusznosci i zaburzen
wentylacji, ale pojawia si¢ pOzniej niz wzrost wartosci
FEV, a jej zmiana staje si¢ wyrazna dopiero przy peinej
klinicznej remisji objawOw astmy. Poniewaz, jak wyka-
zali Kawasaki i wsp.“*?, szybki, pojawiajacy si¢ przed
uptywem 1. roku nawr6t choroby dotyczy giownie pa-
cjentow z nizszymi wartoSciami PC,, dla histaminy,
zasadne jest kontynuowanie leczenia astmy do czasu
osiagni¢cia progowych wartosci dodatniego testu NO.
Z obserwacji Juniper i wsp.“" wynika, ze im wigksza jest
nieswoista NO u chorych na astmeg, tym wyzsze praw-
dopodobienstwo zaostrzenia po zmniejszeniu dawki
wziewnego glikokortykosteroidu. Niemniej, jak wykaza-
li Marabini i wsp.“, nawet mata reaktywnoS¢ oskrze-
li po zaprzestaniu leczenia przeciwzapalnego, mimo
ze op0Znia pojawienie si¢ zaostrzenia, nie zapewnia
trwalej remisji astmy, ktorej objawy wracaja czgsto juz
w ciagu kilku tygodni. Skoro wigc nawet duza poprawa
NO uzyskana leczeniem nie zapobiega zaostrzeniom
astmy u bezobjawowych pacjentow, NO ma raczej
ograniczong — zdaniem badaczy — wartoS¢ w ocenie
ciezkoSci astmy, ustalaniu potrzeby leczenia i progno-
zowaniu jej przebiegu. Dlatego szersze zastosowanie
badania NO do monitorowania leczenia rozpoznanej
astmy nadal budzi watpliwosci. Bardziej obiecujace jest
jej wykorzystanie w ocenie ryzyka pojawienia si¢ astmy
w przysziosci. Wiadomo, ze NO wyprzedza poczatek
astmy, ktorej rozpoznanie oznacza obecnoSC czgsto
nieodwracalnych zmian strukturalnych i trwatych za-
burzen czynnosciowych, dlatego zastosowaniu NO
w ocenie ryzyka astmy przypisuje si¢ obecnie wicksze
znaczenie. Niestety, nawet jesli zatozenie to jest w petni
uzasadnione, nadal nie wiemy, czy lepiej postugiwac si¢
bezpoSrednimi czy posrednimi bodZcami w monitoro-
waniu NO ani jak czesto nalezy ocenia¢ NO w tym celu.

20 Odrebna kwestig pozostaja stabo jeszcze zdefiniowane

metody zapobiegania astmie u 0sob z izolowang NO
obejmujace unikanie narazenia na czynniki Srodowi-
skowe, zwlaszcza alergeny wewnatrz pomieszczen,
a takze hamowanie narastania NO poprzez zastosowa-
nie glikokortykosteroidow wziewnych. Pierwsze sprzyja
ustgpowaniu objawOw klinicznych i moze zmniejsza¢
NO do warto$ci uznawanych za prawidiowe, z kolei
wplyw glikokortykosteroidow (ktdre zmniejszaja zapa-
lenie) na remodeling oskrzeli nie jest pewny“?. Z tego
powodu tylko wigksza skutecznoS¢ dziatah prewencyj-
nych w astmie, dla ktorych kandydatami z wyboru sa
dzieci, zwlaszcza z rodzinnym obcigzeniem chorobg
i NO, ale bez zadnych dolegliwosci klinicznych, powin-
na by¢ celem na najblizsze lata.
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