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Bezpieczenstwo metody indukowania plwociny
u chorych na srodmigzszowe choroby ptuc

Safety of sputum induction in interstitial lung disease

Abstract
Introduction: Sputum induction (SI) is a safe and effective technique to study airway inflammation in asthma and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD). However, it has the potential to induce bronchospasm and fall in arterial oxygen
saturation (Sa0,) in some patients and the safety of the method in interstitial lung disease (ILD) has not been determined.
The aim of this study was to examine the effect of SI procedure on spirometric results and Sa0, in patients with ILD.
Material and methods: We studied prospectively 59 patients (33 males, 26 females) with different ILD (36 — sarcoidosis,
16 — hypersensitivity pneumonitis, 7 — idiopathic pulmonary fibrosis). Sputum was induced by 4 sequential 5-minute
inhalations of 5% saline solution and FEV,, FVC and Sa0, were measured at 5, 10, 15 and 20 minutes of induction.
Results: The procedure was well tolerated, and none of the patients experienced excessive bronchoconstriction, defined as
afall in FEV, of = 20%. Nine patients (15%) had a fall in FEV, of = 10% from the baseline; a drop in FVC of = 10% from the
baseline was observed in 10 subjects. The mean (SD) maximum per cent fall in FEV, was 6,3 + 4,4%, and in FVC — 6,4 =
+ 4,6%. The maximum per cent fall in FEV, did not correlate with baseline FEV,% predicted (r = —0,099). Sa0, was measured in
42 patients. There was a very small fall in Sa0, at 5, 10, 15 and 20 minutes of induction, although statistically significant
(baseline Sa0, = 96,7 = 1,9% vs 95,8 = 2,4%, p = 0,002; vs 96,1 + 2,2%, p = 0,0114; vs 95,7 = 2,4%, p = 0,0016;
vs 95,9 = 2,0%; p = 0,0038, respectively). No significant relationship was found between fall in FEV,, FVC or Sa0, after
induction and diagnosis or smoking history.
Conclusion: Sputum induction is safe and well tolerated in patients with ILD.
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Streszczenie

Wstep: Indukowanie plwociny jest bezpieczng i skuteczng metodg oceny proceséw zapalnych u chorych na astme oskrze-
lowg i przewlekia obturacyjng chorobe ptuc (POChP). Jednak moze ona spowodowa¢ skurcz oskrzeli i spadek natgzonej
objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,) oraz saturacji u niektérych chorych, a bezpieczeristwo metody u chorych
na $rédmigzszowe choroby ptuc nie byto dotychczas oceniane. Celem pracy byta zatem ocena bezpieczenstwa metody
indukcji plwociny u chorych na wybrane $rédmiazszowe choroby pluc.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 59 pacjentéw (33 mezczyzn; 26 kobiet), u ktérych w trakcie badan
diagnostycznych rozpoznano sarkoidoze (n = 36), alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych (n = 16) lub samoistne
widknienie ptuc (n = 7). Plwocing indukowano za pomocg inhalacji 5-procentowego roztworu NaCl, trwajacej 5 minut
i powtarzanej 4-krotnie. Natezong objeto$¢ wydechowg pierwszosekundowa (FEV,), natezong pojemnos$¢ zyciowa (FVC)
i Sa0, mierzono przed badaniem i po kazdym 5-minutowym okresie nebulizacji.

Woyniki: Pacjenci dobrze tolerowali indukowanie plwociny, a u zadnego z badanych nie doszto do nadmiernego skurczu
oskrzeli, definiowanego jako spadek FEV, wigkszy lub réwny 20%. U 9 chorych (15%) obserwowano spadek FEV, wigkszy lub
réwny 10% w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowa, a spadek FVC wigkszy lub réwny 10% wystapit u 10 badanych. Sredni
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maksymalny spadek FEV, wyniést 6,3 + 4,4%, natomiast $redni maksymalny spadek FVC — 6,4 = 4,6%. Nie wykazano
zadnej istotnej statystycznie korelacji migdzy spadkiem FEV; po 20 minutach inhalacji a warto$ciami FEV, przed badaniem
wyrazonymi jako procent warto$ci naleznej (r = -0,099). Saturacje zmierzono u 42 chorych. Srednia saturacja przed
indukcja plwociny byta istotnie wyzsza od saturacji po 5, 10, 15 i 20 minutach inhalacji 5-procentowego roztworu NaCl
(wyj$ciowa Sa0, = 96,7 = 1,9% vs. 95,8 = 2,4%, p = 0,002; vs. 96,1 = 2,2%, p = 0,0114; vs. 95,7 = 2,4%, p = 0,0016;
vs. 95,9 + 2,0%; p = 0,0038, odpowiednio). Nie stwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci pomiedzy obnizeniem FVC,
FEV, i Sa0, a rozpoznaniem, jak réwniez paleniem tytoniu lub niepaleniem.

Whioski: Indukowanie plwociny jest metodg bezpieczng i dobrze tolerowang przez chorych na $rédmigzszowe choroby ptuc.

Stowa kluczowe: indukowana plwocina, bezpieczerfistwo, sarkoidoza, alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych, samoistne

widknienie ptuc

Wstep

Badanie indukowanej plwociny jest wzglednie
nieinwazyjna i bezpieczng metoda, stosowana jako
alternatywny w stosunku do bronchofiberoskopii
sposéb bezposredniej oceny sktadnik6w komérko-
wych i pozakomérkowych pochodzgcych z dol-
nych drég oddechowych u chorych na astme
oskrzelowg i przewlekta obturacyjng chorobe ptuc
(POChP) [1-4]. Jednak inhalacja hipertonicznego
roztworu chlorku sodu moze spowodowaé skurcz
oskrzeli i spadek natezonej objetoéci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV,, forced expiratory volu-
me in one second) u chorych na obturacyjne choro-
by ptuc oraz spadek wysycenia krwi tetniczej tlenem,
dlatego tak liczne sa prace, w ktérych ocenia sie bez-
pieczenstwo metody u chorych z r6znym stopniem
upoéledzenia droznosci drég oddechowych [1, 3, 5-
—11]. Z tego tez wzgledu w trakcie zabiegu prowadzi
sie §cisle monitorowanie czynnosci uktadu oddecho-
wego, podaje krotkodzialajace leki f-mimetyczne,
a w przypadku szczegélnie zagrozonych chorych wy-
konuje indukcje plwociny z duza ostroznoscia we-
dlug zmodyfikowanego protokotu [12].

Bezpieczenistwo indukcji plwociny u chorych
na astme oskrzelowa byto przedmiotem zaintereso-
wania wielu opublikowanych w ostatnich latach
badan [1, 6, 8, 11, 13]. W wieloo$rodkowym bada-
niu wykazano, ze indukcja plwociny jest metoda
bezpieczng u chorych na umiarkowang i ciezka
posta¢ astmy oskrzelowej, przy czym obserwowa-
no obnizenie FEV, powyzej 20% w poréwnaniu
z warto$cig FEV, mierzona po inhalacji f-mimetyku
u 14% pacjentow [1]. Nieco mniej badan przepro-
wadzono w odniesieniu do chorych na przewlekla
obturacyjna chorobe ptuc, opisywano wystapienie
klinicznie istotnej dusznosci i/lub spadku FEV, po-
wyzej 10% u pewnego odsetka chorych, wynosza-
cego 15-47% badanych [5, 10, 14]. Tsoumakidou
iwsp. [15] przeprowadzili indukcje plwociny u po-
nad 200 chorych na umiarkowana i ciezka postaé
POChP i nie stwierdzili zadnych klinicznie istot-
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nych efektéw ubocznych procedury. Wydaje sie za-
tem, ze ryzyko zwigzane z indukcja plwociny wéréd
pacjentéow z POChP jest dopuszczalne, podobnie jak
w przypadku chorych na astme.

Odwracalna obturacja nie jest natomiast cecha
charakterystycznag choréb $r6dmiazszowych ptuc.
W badaniach, w ktérych potwierdzano obecno$é
nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli w tescie z me-
tacholing wséréd chorych na niektére choroby $réd-
migzszowe pluc, wskazuje sie z kolei na koniecz-
no$¢ oceny bezpieczenstwa tej metody takze w tej
grupie pacjentéw [16-18]. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Laitinena i wsp. wyloniono bowiem
pewna grupe chorych na alergiczne zapalenie pe-
cherzykéw ptucnych i sarkoidoze, u ktérych stwier-
dzono nadmierny skurcz osrzeli pod wlywem hista-
miny [17]. Nadreaktywno$¢ oskrzeli wérdd tej gru-
py chorych byta poréwnywalna do nadreaktywno-
$ci oskrzeli obserwowanej u chorych na astme i za-
palenie oskrzeli. Dotychczas nie opublikowano zad-
nego badania na temat bezpieczenstwa indukcji
plwociny oraz jej czynno$ciowych konsekwencji
u chorych na §r6dmiazszowe choroby ptuc, chociaz
z dotychczasowych doniesieni wynika, ze inhalacja
hipertonicznego roztworu chlorku sodu jest dobrze
tolerowana przez te grupe chorych [19-21]. Celem
niniejszej pracy byla zatem ocena bezpieczenstwa
metody indukcji plwociny u chorych na wybrane
choroby $r6dmiazszowe ptuc.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 59 pacjentéw (33
mezczyzn [M] i 26 kobiet [K]) kolejno przyjmowa-
nych do I Kliniki Choréb Pluc Instytutu Gruzlicy
i Chor6b Pluc (IGiChP) w Warszawie, u ktérych
w trakcie badan diagnostycznych rozpoznano sarko-
idoze, alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych
(AZPP) lub samoistne wléknienie ptuc (SWP).
Dane demograficzne i wyniki badani czynno$cio-
wych uktadu oddechowego badanych pacjentéw
przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Ogdlna charakterystyka pacjentow

Table 1. Subject’s characteristics

Sarkoidoza (grupa 1) AZPP (grupa 2) SWP (grupa 3)
Sarcoidosis (group 1) HP (group 2) IPF (group 3)
Liczba pacjentéw 36 16 7
Number of patients
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 18/18 1/5 4/3
Sex (male/female)
Wiek (lata) 33,5 (22-56) 49,5 (18-68) 64 (52-74)
Age (years)
Niepalacy/palacze/ekspalacze 24/8/4 12/1/3 2/1/4
Non-smokers/smokers/ex-smokers
FVC (% warto$ci naleznej) 100,65 + 12,92 87,9 + 20,05 78,14 = 19,39
FVC (% predicted)
FEV, (% wartosci naleznej) 98,01 = 14,02 86,45 + 21,01 80,87 + 16,09
FEV, (% predicted)
TLC (% wartosci naleznej) 102,13 = 10,37 90,21 + 16,39 76,36 = 13,1
TLC (% predicted)
DLCO (% wartosci naleznej) 86,68 = 12,94 60,03 + 20,23 46,31 = 7,22
DLCO (% predicted) (n = 35) (n=16) (n=17)
Sa0, (%) 97,37 = 1,36 95,90 + 2,38 94,60 + 0,89

Dane sa wyrazone jako warto$¢ $rednia = odchylenie standardowe, natomiast wiek jako mediana (zakres)
Values are expressed as mean=standard deviation, and age are expressed as median (range)

FVC (forced vital capacity) — natgzona pojemno$¢ zyciowa; FEV, (forced expiratory volume in one second) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; TLC (total
lung capacity) — catkowita pojemno$¢ ptuc; DLCO (diffusion lung capacity for carbon monoxide) — zdolno$¢ dyfuzji dla tlenku wegla; Sa0, (pulse oximetric saturation) —
wysycenie hemoglobiny tlenem; AZPP (HP, hypersensitivity pneumonitis) — alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych; SWP (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) —

samoistne wiéknienie ptuc

Rozpoznanie sarkoidozy (n = 36; M: 18, K: 18;
srednia wieku: 35,3 = 8,9 roku) ustalano na pod-
stawie zalecen przyjetych przez miedzynarodowy
panel ekspertéw (American Thoracic Society/Eu-
ropean Respiratory Society/World Association of
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders
— ATS/ERS/WASOG statement on sarcoidosis)
[22]. Zgodnie z przyjeta klasyfikacja radiolo-
giczna stanowiaca podstawe do podzialu sarko-
idozy na stadia choroby [23] 14 pacjentow zali-
czono do I fazy, 20 do II fazy oraz 2 do III fazy.
W grupie chorych na sarkoidoze byto 8 oséb pa-
lacych tyton, 4 osoby, ktére wczesniej pality tyton,
oraz 24 niepalacych pacjentéw.

Rozpoznanie AZPP postawiono u 16 oséb (M: 11,
K: 5) o $redniej wieku 48,5 = 13,2 roku, opie-
rajac sie na kryteriach opublikowanych przez Ame-
rican Thoracic Society [24]. Na podstawie obrazu
zmian stwierdzanych w tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (TKWR) u 11 os6b rozpo-
znano podostra posta¢ AZPP, natomiast u 5 postac
przewleklg, w tym u 2 pacjentéw stwierdzono na-
ktadanie sie zmian podostrych na zmiany przewle-
kte [25]. W grupie chorych na AZPP bylo 12 nie-
palacych pacjentéw, 3 osoby, ktére wczeéniej
pality tytoni i 1 osoba palaca.

Rozpoznanie SWP u 7 pacjentéw (M: 4, K: 3)
o $redniej wieku 65,3 = 7,6 roku ustalano na pod-
stawie kliniczno-radiologicznych kryteriéw opubli-
kowanych przez American Thoracic Society/Euro-
pean Respiratory Society [26, 27], wlaczajac cha-
rakterystyczny dla SWP obraz zmian radiologicz-
nych w badaniu TKWR, natomiast u 1 pacjentki
rozpoznanie zostalo dodatkowo potwierdzone ba-
daniem histopatologicznym wycinkéw pluca po-
branych w czasie biopsji otwartej. Wéréd 7 chorych
na SWP 2 osoby nigdy nie pality tytoniu, 4 zaprze-
staly palenia w przesztosci, a 1 pacjentka nadal
palita.

Zaden z pacjentéw nie byt leczony wziewny-
mi lub doustnymi kortykosteroidami, nie przyjmo-
wal lekéw immunosupresyjnych oraz nie otrzymy-
wal antybiotykéw w okresie 3 miesiecy przed ba-
daniem. Kazdy pacjent po zapoznaniu sie z proto-
kolem badania wyrazil pisemna zgode na udziat
w badaniu. Badanie uzyskalo akceptacje Komisji
Etycznej przy Instytucie Gruzlicy i Choréb Pluc.

Indukowanie plwociny

Plwocine indukowano za pomoca nebulizato-
ra pneumatycznego PARI MASTER (PARI GmbH,
Niemcy) o wydajnoéci 0,5 ml/minute, gwarantu-
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jacego uzyskanie sredniej §rednicy czastek aerozo-
lu 3,6 um (MMD, mass median diameter) wedlug
wcze$niej opisanej metody [21, 28]. Wszyscy pacjen-
ci otrzymywali nebulizacje roztworem chlorku sodu
w stezeniu 5-procentowym, trwajaca 5 minut i po-
wtarzang 4-krotnie (laczny czas nebulizacji wyno-
sit 20 minut). Po kazdej inhalacji pacjent byt pro-
szony o odkrztuszenie plwociny do sterylnego pla-
stikowego pojemnika. Po kazdym 5-minutowym
cyklu wykonywano spirometrie oraz mierzono sa-
turacje. W przypadku obnizenia FEV, o co najmniej
20% lub pojawienia sie objawéw nietolerancji (dusz-
noé¢, napady kaszlu, §wiszczacy oddech, uczucie
ucisku w klatce piersiowej) przerywano badanie.

Spirometria i pulsoksymetria

Przed indukowaniem plwociny wykonywano
spirometrie przy uzyciu aparatu Vitalograph Alpha
(Vitalograph Ltd., Maids Moreton House, Buckin-
gham, Anglia) wedlug wytycznych American Tho-
racic Society [29]. Zapisywano wyniki natezonej
pojemnosci zyciowej pluc (FVC, forced vital capa-
city) i FEV,, wybierajac najlepszy wynik z 3 kolej-
nych pomiar6w. Badanie powtarzano po kazdym
5-minutowym cyklu inhalacji hipertonicznego roz-
tworu chlorku sodu. Pomiaru wysycenia hemoglo-
biny tlenem (saturacji) dokonywano za pomoca
pulsoksymetru (520 A, Oxypleth, Novametrix®,
Medical Systems Inc., Wallingford, Connecticut,
USA) przed badaniem oraz po kazdym cyklu in-
dukgcji plwociny.

Analiza statystyczna

Bezpieczenistwo metody oceniano, analizujac
wyniki pomiaru FVC, FEV, i saturacji (Sa0,). War-
tos¢ wyjsciowa FEV,, FVC i Sa0O, definiowano jako
warto$¢ zmierzona przed indukcjg plwociny. Zmia-
na wartosci FEV, i FVC po kazdym 5-minutowym
cyklu inhalacji zostala wyrazona jako procent zmia-
ny w odniesieniu do warto$ci wyjéciowej, a mak-
symalny spadek FEV,lub FVC definiowano jako
maksymalne obnizenie sie warto$ci FEV, lub FVC
po ktérymkolwiek z 5-minutowych cykli inhalacji.
Spadek saturacji wyrazano jako r6znice miedzy
warto$ciag wyjSciowa a wartoscia zmierzona po
kolejnych cyklach. Por6wnanie wartosci FVC, FEV,
i Sa0, po kolejnych cyklach inhalacji z wartoscia-
mi wyjSciowymi przeprowadzono, stosujgc test
Wilcoxona. Do badania zalezno$ci miedzy spad-
kiem FVC, FEV, i Sa0O, a wiekiem pacjentéw i war-
toscig wyjSciowa danego parametru zastosowano
test korelacyjny rang Spearmana, natomiast do
okreslenia zaleznoéci miedzy spadkiem FVC, FEV,
i Sa0, a rozpoznaniem czy paleniem tytoniu zo-
stal wykorzystany test Kruskala-Wallisa [30].

Wyniki

Najczestszymi objawami ubocznymi zglasza-
nymi w czasie indukcji plwociny byly nieprzyjem-
ny slony smak oraz niewielkiego stopnia nudno-
$ci. U zadnego z pacjentéw nie wystgpily powaz-
ne skutki uboczne wymagajace przedwczesnego za-
koniczenia badania, jak réwniez u zadnego z pacjen-
tow nie stwierdzono spadku FEV, wynoszacego
20% lub wiecej w odniesieniu do warto$ci wyjscio-
wej. Czas trwania indukcji plwociny w kazdym
przypadku wynosit tgcznie 20 minut (4 cykle po
5 minut). Pomiaru FVC i FEV, przed badaniem i po
kazdym 5-minutowym cyklu inhalacji 5-procento-
wego roztworu chlorku sodu dokonano u 58 pa-
cjentéw, natomiast u 1 pacjenta nie wykonano spi-
rometrii po ostatnim cyklu inhalacji. Spadek war-
toéci FEV, obserwowano u 51 (86%) pacjentéw, na-
tomiast obnizenie FVC u 53 (90%) oséb. Sredni
maksymalny spadek FEV, wynidst 6,30 = 4,43%,
natomiast sredni maksymalny spadek FVC — 6,41 =
*+ 4,57%. Obnizenie FEV, wynoszace 10% lub wie-
cej w odniesieniu do warto$ci wyjSciowej obserwo-
wano u 9 (15%) pacjentéw (sarkoidoza — 4, AZPP
— 31 SWP — 2 pacjentéw), przy czym maksymal-
ny spadek wyniést 19,01% u chorej na sarkoido-
ze. Obnizenie FVC wynoszace 10% lub wiecej
w odniesieniu do warto$ci wyjSciowej stwierdzo-
no u 10 (17%) pacjentéw (sarkoidoza — 5, AZPP
— 31 SWP — 2 pacjentéw), a maksymalny spadek
wyniést 23,44% u chorego na AZPP.

Srednie wartosci wyjsciowe FEV, i FVC byly zna-
miennie wyzsze od wynikéw uzyskanych po 5, 10, 15,
czy 20 minutach inhalacji (p < 0,01; ryc. 1). Srednig
zmiane w mililitrach i procentowo oraz zakres zmia-
ny FEV, i FVC po 5, 10, 15 i 20 minutach inhalacji
stezonego roztworu chlorku sodu w odniesieniu do
wartoéci wyjsciowych przedstawiono w tabeli 2.

Wysycenie hemoglobiny tlenem zostalo zmie-
rzone u 42 pacjentéw. Obnizenie saturacji po kto6-
rymkolwiek cyklu inhalacji w poréwnaniu z warto-
$cig wyjSciowa obserwowano u 37 (88%) pacjentéw.
Spadek saturacji o 4% lub mniej (fagodna—umiar-
kowana desaturacja) wystapit u 35 pacjentéw, na-
tomiast obnizenie saturacji o 5% lub wiecej (powaz-
na desaturacja) stwierdzono u 2 (5%) pacjentéw.
Srednia saturacja przed indukcja plwociny byla
istotnie wyzsza od saturacji po 5, 10, 15 i 20 minu-
tach inhalacji 5-procentowego roztworu chlorku sodu
(96,69 = 1,87% vs. 95,79 * 2,38%; p = 0,002, 96,69 =+
* 1,87% vs. 96,07 £ 2,22%; p = 0,0114; 96,69 =
+ 1,87% vs. 95,71 * 2,36%; p = 0,0016 oraz 96,69 *
+ 1,87% vs. 95,93 =+ 1,97%; p = 0,0038, odpowiednio).

Nie wykazano zadnej istotnej statystycznie ko-
relacji zar6wno miedzy spadkiem FVC, jak i spad-
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Rycina 1. Zmiana FEV, i FVC po kolejnych cyklach inhalacji 5-procentowego roztworu chlorku sodu (wartosci $rednie = odchylenie standardowe)

Figure 1. Change in FEV, and FVC at 5, 10, 15 and 20 minutes of induction (mean + standard deviation)

Tabela 2. Srednia zmiana FEV, i FVC w czasie indukcji plwociny w odniesieniu do wartosci wyjsciowych

Table 2. Mean change in FEV, and FVC from the baseline value during sputum induction procedure

Po 5 minutach

Po 10 minutach

Po 15 minutach Po 20 minutach

After 5 minutes After 10 minutes After 15 minutes After 20 minutes

Zmiana FEV, w ml (zakres) -30 -80 -90
Change in FEV, in ml (range) (—240 do 90) (—420 do 200) (500 do 240) (—420 do 130)
% zmiany FEV, (zakres) -0,79 -2,17 -2,59 —-2,96

% change in FVV, (range) (9,2 do 33,1) (-15,8 do 8,8) (-19.do 13,1) (—18,9 do 6,6)
Zmiana FVC w ml (zakres) -90 -120 -90 -120
Change in FVC in ml (range) (—600 do 200) (-500 do 260) (-570 do 700) (~760 do 210)
% zmiany FVC (zakres) -2,44 -3,15 -2,20 -2,85

% change in FVC (range) (23,4 do 5,6) (19,1 do 14) (-22,3 do 20,5) (-19,1do 9,7)

FEV, (forced expiratory volume in one second) — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC (forced vital capacity) — natgzona pojemno$¢ zyciowa

kiem FEV, po 20 minutach inhalacji a wartoscia-
mi wyjsciowymi FVC i FEV, przed badaniem,
wyrazonymi jako procent wartosci naleznej. Nie
stwierdzono statystycznie istotnej zaleznosci pomie-
dzy obnizeniem FVC, FEV, i saturacji a rozpozna-
niem, jak réwniez paleniem badz niepaleniem tyto-
niu. Ponadto wykazano staba ujemna korelacje, be-
dacg na granicy istotno$ci statystycznej, miedzy
spadkiem saturacji po 20 minutach inhalacji a satu-
racja wyjsSciowa (R, = -0,306, p = 0,0514).

Omowienie

Najwazniejsza obawe w przypadku indukcji
plwociny stanowi ryzyko skurczu oskrzeli, ponie-
waz stezony roztwo6r chlorku sodu jest potencjal-
nym bodZcem powodujacym zwezenie oskrzeli
u 0s6b z obturacyjnymi chorobami ptuc. W celu
zmniejszenia tego efektu przed badaniem podaje
sie f-mimetyk, jednak nie zabezpiecza to wszyst-
kich pacjentéw przed znaczng obturacja oskrzeli
[6,9, 11]. W badaniach dotyczacych oceny bezpie-
czenstwa metody indukowania plwociny wsréd
0s6b z chorobami obturacyjnymi pluc obserwowa-
no r6zny odsetek chorych ze znaczna reakcja bron-

chospastyczna, definiowang jako spadek FEV,
wiekszy lub réwny 20% w poréwnaniu z wartoscia
wyjéciowa, w zaleznos$ci od stosowanego protoko-
tu inhalacji, dawki uzytego w premedykacji f-mi-
metyku, stezenia podawanego roztworu chlorku
sodu czy wydajnosci nebulizatora, jak réwniez
stopnia ciezkos$ci choroby. Poczatkowo metode
indukowania plwociny stosowano u chorych na
lagodna stabilng astme oskrzelowsq, obserwujac
tylko niewielki spadek FEV, (5,3%) [28]. P6Zniej
Wong i wsp. [13] badali bardziej heterogenna po-
pulacje chorych na astme, ktérych poddano induk-
¢ji plwociny za pomoca inhalacji 3-procentowego
roztworu chlorku sodu przez 20 minut. Autorzy
wykazali, Ze §redni spadek FEV, w calej grupie cho-
rych wyniést 5,9%, ale u 1 z pacjentéw wystapito
obnizenie FEV, az 0 69% w por6wnaniu z warto-
$cig wyjSciowa mierzong po premedykacji albute-
rolem. Nadmierny skurcz oskrzeli, definiowany
jako spadek FEV, wiekszy lub ré6wny 20% w od-
niesieniu do wartoéci wyjSciowej ocenianej po
podaniu g-mimetyku, wystapitl u 14% badanych
0s6b. De la Fuente i wsp. [8] z kolei oceniali bez-
pieczenistwo indukcji plwociny u 30 chorych na
ciezka stabilna postaé astmy, stosujac w premedy-
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kacji salbutamol oraz roztwor chlorku sodu we
wzrastajacych stezeniach od 3 do 5% — w zalez-
nosci od tolerancji pacjenta. W tej grupie chorych
mediana spadku FEV, wyniosta 6% w por6wnaniu
z warto$cig wyjSciowa oraz u zadnego pacjenta nie
obserwowano spadku FEV, powyzej 20%, chociaz
osoby z ciezsza obturacjg doswiadczyly wieksze-
go spadku FEV,. Wyniki innego badania szczegél-
nie wyraznie ilustrujg bezpieczenistwo metody in-
dukowania plwociny [11]. Wiekszo$¢ ocenianych
pacjentéw miata ciezka postac¢ astmy, a 112 induk-
cji plwociny przeprowadzono wsréd chorych
z FEV, ponizej 60% wartoSci naleznej, natomiast
40 indukcji u chorych z FEV, wynoszacym mniej niz
11. Pomimo tego tylko 8% pacjentéw doswiadczy-
fo nadmiernego zwezenia oskrzeli (spadek FEV, =
20%) i zaden z nich nie znajdowal sie w grupie
z umiarkowang czy ciezka obturacja. W badaniu
wieloos§rodkowym takze wykazano, ze indukcja
plwociny jest metoda bezpieczng u chorych na
umiarkowang i ciezka posta¢ astmy oskrzelowej,
przy czym obserwowano obnizenie natezonej ob-
jetoéci wydechowej pierwszosekundowej powyzej
20% w poréwnaniu z wartosciag FEV, mierzona po
inhalacji f-mimetyku u 14% pacjentéw [1]. Wszy-
scy chorzy odpowiedzieli natychmiast na dodat-
kowa dawke albuterolu, jak réwniez zaden z pa-
cjentéw nie rozwingl opornego na leczenie skur-
czu oskrzeli. Dotychczas nie opublikowano bada-
nia, w ktérym dosztoby do zgonu lub konieczno-
$ci hospitalizacji pacjentéw poddawanych induk-
cji plwociny.

W badaniach, w ktérych oceniano wplyw in-
dukowania plwociny na parametry czynnoSciowe
uktadu oddechowego u chorych na POChP, obser-
wowano nieco wiekszy spadek FEV, w czasie in-
halacji roztworu chlorku sodu, poniewaz nawet
przy zastosowaniu nebulizatora o niskiej wydajno-
§ci (0,4 ml/minute) spadek ten wyniést 19,5%
w badaniu Kelly’ego i wsp. [31]. Natomiast w bada-
niu, w ktérym stosowano nebulizator o wydajnosci
2,4 ml/minute, $rednia zmiana FEV, wyniosta 10,7%
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg mierzong po
premedykacji salbutamolem [10].

Pomimo ze odwracalna obturacja nie jest cecha
charakterystyczna choréb srédmiazszowych pluc,
obecny protokot zaleca podanie f-mimetyku w celu
unikniecia jakichkolwiek niepozadanych reakcji
spowodowanych inhalacja stezonego roztworu
chlorku sodu [32]. Przedmiotem zainteresowania
przeprowadzonego przez autoréw niniejszego ar-
tykutu badania byta ocena ryzyka wystapienia
skurczu oskrzeli w nastepstwie indukowania plwo-
ciny u 0s6b z chorobami §r6dmigzszowymi ptuc
i z tego powodu zdecydowano sie nie stosowac le-

kéw rozszerzajacych oskrzela w premedykacji. Po-
nadto zaré6wno w badaniach, w ktérych stosowa-
no S-mimetyk przed indukcja plwociny [19, 33],
jak i w tych, w ktérych indukcje prowadzono bez
leku rozszerzajacego oskrzela [20, 21, 34], nie
stwierdzano objawéw niepozadanych, a inhalacja
hipertonicznego roztworu chlorku sodu byta do-
brze tolerowana przez osoby z r6znymi chorobami
s§rédmiazszowymi ptuc. Jednak w Zadnym z donie-
sien bezpieczenstwo stosowania tej metody nie
zostalo poddane szczegbétowej ocenie u chorych na
sarkoidoze, AZPP czy SWP. Poza chorobami obtu-
racyjnymi jedynie w publikacji Beeha i wsp. [35],
w ktérej zaprezentowano analize sktadu komérko-
wego indukowanej plwociny u chorych po prze-
szczepieniu pluc bez zespotu przewleklego odrzu-
cania przeszczepu lub z nim, przedstawiono wy-
niki oceny bezpieczenistwa metody. W badanej gru-
pie chorych autorzy nie stwierdzili spadku FEV,
powyzej 20% w poréwnaniu z warto$ciag wyj-
§ciowaq, a Srednia zmiana FEV, po indukcji plwo-
ciny wyniosta —37 ml. W przeprowadzonym przez
autoréw badaniu, podobnie jak w innych publika-
cjach dotyczacych choréb srédmigzszowych ptuc,
u zadnego pacjenta nie obserwowano powaznych
dziatan niepozadanych wymagajacych przedwcze-
snego zakonczenia indukcji plwociny. Ponadto
w czasie 20-minutowej indukcji plwociny u zad-
nego pacjenta nie stwierdzono spadku FEV, wiek-
szego lub réwnego 20% w odniesieniu do warto-
$ci wyjsciowej przed badaniem, pomimo Ze nie po-
dawano przed nebulizacja f-mimetyku. U wiekszo-
§ci chorych obserwowano spadek wartosci FEV,
i w grupie chorych, u ktérych wystgpito obnizenie
tego parametru, $redni maksymalny spadek FEV,
— definiowany, jako maksymalne obnizenie FEV,
po ktérymkolwiek cyklu inhalacji — wyniést 6,3%.
Co wiecej, u niektérych pacjentéw nie obserwowa-
no spadku, lecz nawet wzrost wskaznikéw badan
czynno$ciowych w poréwnaniu z warto§ciami wyj-
$ciowymi i dlatego w catej grupie chorych $rednia
zmiana FEV, po 20 minutach inhalacji wyniosta je-
dynie —90 ml (tj. —2,96%). Ponadto u stosunkowo
niewielkiego odsetka chorych (15%) obserwowa-
no spadek FEV, wiekszy lub ré6wny 10% w odnie-
sieniu do warto$ci wyjéciowej, natomiast nigdy nie
przekroczyt on 20%. W badaniu, w ktérym ocenia-
no bezpieczenstwo i skutecznos¢ indukcji plwo-
ciny za pomocg nebulizatora ultradzwiekowego
o matlej wydajnoéci (0,9 ml/minute) u chorych na
astme, r6zne schorzenia pluc (m.in. u 4 chorych
na sarkoidoze) i wéréd oséb bez objawéw ze stro-
ny ukiadu oddechowego, stwierdzono podobny
odsetek indukcji (16%) powodujacych spadek FEV,
powyzej 10%. Réwniez w grupie chorych na réz-
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ne schorzenia pluc odnotowano zblizona do obser-
wowanej przez autor6w zmiane FEV, po ostatnim
cyklu indukcji (-2,84% vs. -2,96% w badaniu au-
torow) [2]. Natomiast sredni maksymalny spadek
FEV, byl nieco nizszy zaré6wno wéréd chorych na
astme oskrzelowa (5,4%), rézne schorzenia pluc
(4,3%), jak ro6wniez w grupie zdrowych oséb (2,6%)
niz w ocenianej przez autoréw grupie pacjentéw
ze $rédmigzszowymi chorobami pluc (6,3%).
W czasie procedury indukcji plwociny, podobnie
jak w badaniu Bhowmika i wsp. [14], po kolejnych
cyklach inhalacji mierzono takze natezong pojem-
nos¢ zyciowa pluc (FVC), ktérej wartosé ulegla ob-
nizeniu w zakresie podobnym do FEV,.

Bezpieczenstwo indukowania plwociny wzro-
sloby w przypadku identyfikacji parametréw, ktére
przepowiedzialyby reakcje bronchospastyczna
w odpowiedzi na inhalacje stezonego roztworu soli.
W analizowanej przez autoréw grupie chorych na
sr6dmiazszowe choroby pluc, podobnie jak w pra-
cy Huntera i wsp. [2], nie wykazano zwigzku mie-
dzy spadkiem FEV, a wartoscig wyjsciowa FEV, jak
rowniez rodzajem choroby sr6dmigzszowej ptuc czy
paleniem tytoniu lub niepaleniem. Badanie indu-
kowanj plwociny bylo zatem bezpieczne zar6wno
u chorych na sarkoidoze, jak i chorych na samoist-
ne wiéknienie ptucialergiczne zapalenie pecherzy-
kéw plucnych.

W stosunkowo nielicznych pracach ocenia-
no zmiany wysycenia hemoglobiny tlenem w cza-
sie indukowania plwociny. Wyniki przeprowa-
dzonych badan sg nieco rozbiezne i wydaja sie
czes$ciowo zalezeé¢ od sposobu monitorowania sa-
turacji w czasie zabiegu, jak réwniez od czasu
trwania inhalacji. Castagnaro i wsp. [7], dokonu-
jac ciagtego pomiaru saturacji w czasie trwajgcej
30 minut inhalacji stezonego roztworu chlorku
sodu, stwierdzili istotny spadek utlenowania krwi
w 3 ocenianych grupach: chorych na astme (6%),
os6b palacych tyton (5,3%) i zdrowych ochotni-
kéw (6%). Natomiast Sutherland i wsp. [3] w cza-
sie 12-minutowej inhalacji 3-procentowego lub
izotonicznego roztworu chlorku sodu u chorych
na umiarkowang i ciezkg postaé POChP nie
stwierdzili Zadnej zmiany saturacji (saturacja
przed indukcja i po niej wyniosla 93 * 1%).
W innych pracach, w ktérych oceniano wysycenie
hemoglobiny tlenem w kilku punktach czasowych
w czasie indukcji plwociny, obserwowano jedy-
nie niewielki spadek saturacji (0,63%) w czasie
zabiegu, chociaz warto$¢ ta byla statystycznie
istotna [14, 31]. W przeprowadzonym przez au-
toré6w badaniu indukowania plwociny u pacjen-
téw z chorobami $§r6dmigzszowymi pluc takze
obserwowano niewielki spadek saturacji w czasie

20-minutowej inhalacji 5-procentowego roztwo-
ru chlorku sodu (0,76%), chociaz — podobnie do
wspomnianych wyzej doniesienh — zmiana ta byla
statystycznie istotna. Znaczna desaturacje (=5%)
stwierdzono jedynie u 2 chorych sposréd 42 pa-
cjentéw, u ktérych oceniano saturacje. Ponadto
wykazano stabg ujemna korelacje (bedaca na gra-
nicy istotno$ci statystycznej) miedzy spadkiem sa-
turacji po 20 minutach inhalacji a saturacja wyj-
sciowa. Wskazuje to na potrzebe monitorowania
wysycenia hemoglobiny tlenem w czasie induk-
cji plwociny — zwtlaszcza u pacjentéw, u ktérych
przed badaniem stwierdzono obnizona saturacje.

Na podstawie przeprowadzonej oceny bezpie-
czenistwa metody indukowania plwociny u pacjen-
téw z sr6dmigzszowymi chorobami ptuc wydaje
sie, ze pacjenci ci dobrze tolerujg trwajaca 20 mi-
nut inhalacje roztworu chlorku sodu o stosunko-
wo wysokim stezeniu, nawet bez premedykacji
p-mimetykiem. Nie obserwowano bowiem ani su-
biektywnych (dusznos$é, wiszczacy oddech, nasi-
lony kaszel), ani obiektywnych (spadek FEV, =
20%) cech nadmiernej obturacji drzewa oskrzelo-
wego wérdd badanych pacjentéw. Ponadto u wiek-
szo$ci badanych doszlo jedynie do niewielkiego ob-
nizenia saturacji w czasie caltej procedury induk-
cji, co bylo zjawiskiem przejSciowym i szybko sa-
moistnie ustepujacym. Niewatpliwie w czasie in-
dukowania plwociny nalezy monitorowaé czyn-
no$¢ uktadu oddechowego poprzez wykonywanie
spirometrii oraz pomiar saturacji u pacjentéw
z §r6dmiazszowymi chorobami ptuc, podobnie jak
u chorych na astme czy POChP.

Whioski

Indukowanie plwociny jest metoda bez-
pieczng i dobrze tolerowang przez osoby z choro-
bami §rédmigzszowymi ptuc. W czasie indukcji
plwociny nie stwierdzono ani subiektywnych, ani
obiektywnych cech nadmiernej obturacji oskrzeli
wsréd badanych oséb. Ponadto u wiekszosci pa-
cjentéw doszlo jedynie do niewielkiego obnizenia
saturacji w czasie catej procedury indukgcji.
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