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Analiza sposobow interpretacji proby rozkurczowej.
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Summary: In the medical literature there have been described some methods to determine bronchodilator re-
sponse. They are different because of the required percentage increase in FEV, and /or FVC and the way of ex-
pressing results -as the percent of predicted or initial value. This study on 38 subjects evaluated that there is better
bronchodilator responses when the results are presented as the percentage of the initial value compared with the
predicted value. The intensivity of impovement in FEV, depends on the baseline airway obstruction. There are
more meaningfull responses in subjects with “poor’ initial value when using the criteria of change in FEV  as a
percentage of initial value. About 10% of positive responses are misunderstood as ‘poor’ when it was considered

Key words: reversibility, predicted and initial value.

improvement only in FEV1 (they are positive with reference only to FVC).
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Wstep.

Poprawa drozno$ci drég oddechowych po zasto-
sowaniu leku o wlasciwosciach rozszerzajacych
oskrzela, obserwowana jest zarowno u zdrowych
(1,2,3), jak i u chorych z obturacyjnym uposledze-
niem sprawnosci wentylacyjnej ptuc (1,4). Na pod-
stawie stopnia poprawy wskaznikow spirometrycz-
nych, gtéwnie FEV, — natgzonej objgtosci wyde-
chowej pierwszosekundowej i/lub FVC — natgzo-
nej pojemnosci zyciowej, ocenia si¢ odwracalnos¢
obturacji, wykonujac tzw. probg rozkurczowa. Jej
istota jest ponowne badanie spirometrycznyne, 15
minut po inhalacji krétkodziatajacego leku rozsze-
rzajacego oskrzela. W piSmiennictwie przedstawia
si¢ kilka sposobow interpretacji tej proby. Wedtug
ATS (American Thoracic Society), do uznania jej
za dodatnia, upowaznia poprawa FEV i/lub FVC
o ponad 12% w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j,
z towarzyszaca poprawa w wartosciach bezwzgled-
nych o ponad 200ml (1). American College of Chest
Physicians zaleca uznanie proby za dodatnia przy
zwigkszeniu FEV i/lub FVC o 15-25%, w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowej w przynajmniej w 2
z 3 badan (5). Wedlug Intermountain Thoracic So-
ciety dolna granica istotnej reakcji na lek, wynosi
15% dla FVC i 12% dla FEV1 w stosunku do war-
tosci wyjéciowej (6). Tymczasem w czgsto cytowa-
nych zaleceniach ERS (European Resiratory Socie-
ty) dotyczacych standaryzacji badan czynnoscio-
wych ptuc z 1993r., do uznania proby za dodatnia
wymagana jest poprawa FEV, i/lub FVC o wigce;j

niz 200ml, z jednoczesnym przyrostem procento-
wym wskaznikéw wigkszym niz 12% w odniesie-
niu do wartosci naleznej (7). Podobne jest aktual-
ne stanowisko polskich ekspertow, zawarte w za-
leceniach dotyczacych wykonywania badan spiro-
metrycznych PTFP z 2004r (8). Jednakze, zalece-
nia te dopuszczaja interpretacjg proby jako dodat-
niej, przy poprawie powyzej 200ml i 15% w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej, z uwzglednieniem blg-
du nadrozpoznawalnosci dodatniej préby u osob,
u ktorych stwierdza si¢ cigzki stopien obturacji (8).

Zgodnie z przedstawionymi powyzej kryteriami,
zalecenia poszczegdlnych towarzystw nie sg jedno-
lite. Inne s3 wymagane progi procentowe poprawy
i inny jest punkt odniesienia wyniku — warto$¢ wyj-
Sciowa lub nalezna. Préba odpowiedzi na pytanie,
w jakim stopniu postugiwanie si¢ réznymi kryteria-
mi oceny stopnia odwracalnos$ci zmienia interpre-
tacj¢ wyniku, wydaje si¢ bardzo aktualna, szcze-
golnie z klinicznego punktu widzenia, poniewaz
potwierdzenie odwracalno$ci zwegzenia oskrzeli
ma duza warto§¢ w diagnostyce réznicowej astmy
i przewleklej obturacyjnej choroby pluc (POChHP).
(1,7,8,9).

Cel pracy.

Celem pracy byla ocena:

1. Zmiany liczebno$ci dodatnich préb rozkurczo-
wych (w tej samej grupie badanych) w zalez-
nosci od zastosowania roznych kryteriow oce-
ny odwracalnosci obturacji (poprawa o wigcej
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niz 12% lub 15% w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej lub o wigcej niz 12% do wartosci
naleznej)

2. Jak zmienia si¢ liczebno$¢ dodatnich préb
rozkurczowych przy uwzglednieniu zmiany
w wartosci FEV | bez interpretacji FVC?

Material i Metody.

Oceniono 38 prob rozkurczowych wykonych u 23
mezczyzn i 15 kobiet w wieku od 22 do 84 lat (Sred-
nio 58,5+13,8 lat). U wszystkich chorych obja-
wy podmiotowe i przedmiotowe sugerowaty obec-
no$¢ obturacji drég oddechowych, bez jednoznacz-
nego rozpoznania choroby. Spirometria i wyko-
nana préba rozkurczowa, stanowily podstawowy
element diagnostyki roéznicowej astmy oskrzelo-
wej 1 POChP. Badania wykonywano spirometrem
MasterLab firmy Jaeger kalibrowanym codzien-
nie automatycznie. Polegaly one na zapisie krzy-
wych przeplyw-objgtos¢ podczas natgzonego wy-
dechu i byty przeprowadzane zgodnie z zalece-
niami Polskiego Towarzystwa Ftyzjopneumonolo-
gicznego z 2004 r., dotyczacymi wykonywania ba-
dan spirometrycznych (8). Wskazaniem do wyko-
nania proby rozkurczowej bylo stwierdzenie obtu-
racji w badaniu wyj$ciowym, ktora rozpoznawano
przy obnizeniu wskaznika FEV %FVC<70%. Sto-
pien ciezkosci obturacji okreslano wartoscia wskaz-
nika FEV %, przyjmujac nastgpujace progi obtura-
cji: tagodnej, umiarkowane;j, cigzkiej i bardzo cigz-
kiej odpowiednio 80, 50 i 30% wartoSci nalez-
nej. Chorzy przyjmowali wziewnie krotkodziata-
jacy B,-mimetyk (salbutamol w dawce 0,2mg) i po
15min oceniano stopien uzyskanej poprawy. Liczbe
prob dodatnich stwierdzanych na podstawie FEV,
i/lub FVC w grupie badanej, obliczano przyjmujac
progi istotnej poprawy 12% i 15% w odniesieniu do
wartosci wyjsciowej, a nastepnie 12% w odniesie-
niu do wartosci naleznej. Dodatkowo oceniono czy
uwzglednienie istotnej poprawy obydwu wskazni-
kow, zmienia odsetek prob dodatnich w poréwnaniu
do poprawy ocenianej tylko na podstawie wskazni-
ka FEV,. Podstawowym kryterium kwalifikujacym
probe jako dodatnia bez wzgledu na kryterium od-
setkowe 1 sposob odniesienia, byta poprawa w bez-
wzglednych wartoSciach wskaznikow FEV, 1 FVC
> 200 ml.

Analizg statystyczna wykonano przy uzyciu pro-
gramu Statistica. Zmienne okreslajace stopien po-
prawy FEV 1 FVC po zastosowaniu leku rozszerza-
jacego oskrzela, wyrazone w odsetku wartosci wyj-
Sciowej jak i naleznej, wykazywaty rozktad normal-
ny (test Kolmogorowa-Smirnowa). Otrzymana r6z-
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nicg w wartosciach $rednich FEV, i FVC u tych sa-
mych o0so6b po zastosowaniu leku rozszerzajacego
oskrzela poréwnano statystycznie raz w odniesieniu
do wartosci wyjsciowych, a nastepnie do wartosci
naleznych stosujac test t. Nastepnie obliczono licz-
be prob dodatnich speliajacych warunki poprawy
wartosci FEV 1 FVC stosujac kryterium 12%, a na-
stepnie 15% w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej
oraz 12% do warto$ci naleznej. Obliczono rowniez
liczebno$¢ dodatnich préb rozkurczowych, jesli zo-
stang uwzglednione tylko zmiany w warto$ci FEV,
bez interpretacji FVC. Otrzymane wyniki odniesio-
no do catosci grupy i wyrazono w wartosciach od-
setkowych, ktore poréwnano testem roznic pomig-
dzy dwoma wskaznikami struktury pochodzacymi
z probki o rozkladzie normalnym. Oceniajac zalez-
no$¢ pomiedzy liczba dodatnich prob rozkurczo-
wych a wyjsciowym zwezeniem oskrzeli, obliczo-
no wspotczynniki korelacji Pearsona. Wyniki uzna-
wano za istotne przy p<0,05.

Wyniki.

W Zadnym z wyjsciowych badan spirometrycz-
nych wskaznik FEV %FVC nie przekraczal 70%.
Jego Srednia warto$¢ wynosita 52,43+13,1%.
U 5 chorych po zastosowaniu leku rozszerzaja-
cego oskrzela, obserwowano wartosci wskaznika
FEV %FVC>70%. U 33 badanych, nadal stwier-
dzano zaburzenia o charakterze obturacji.

Srednia poprawa wskaznika FEV, odniesiona
do wartoséci wyjsciowej wynosita 11,5+10%, a na-
leznej 6,9+6,6%. Stwierdzana réznica byla istot-
na statystycznie (p<0,05). Dla wartosci wskaznika
FVC érednia poprawa odniesiona do warto$ci wyj-
$ciowej wynosita 8,1+7,1%, a do wartosci naleznej
7,4+6,5%. Roznice nie byly istotne statystycznie.
(p>0,05) Wyniki ilustruje ryc.1

Liczbe dodatnich préb rozkurczowych ocenia-
nych po uwzglednieniu réznych kryteriow i punk-
tow odniesienia, wyrazono w wartosciach bez-
wzglednych oraz jako warto$ci odsetkowe bada-
nej populacji. Stosujac kryterium 12% poprawy
w stosunku do wartosci wyjsciowej u 17 (44,7%)
chorych stwierdzono dodatnia probe rozkurczowa.
Przy zastosowaniu 15% progu istotnej poprawy,
dodatnia probe stwierdzono u 14 chorych (36,8%).
Odnoszac wynik proby do wartosci naleznej i przyj-
mujac za kryterium poprawy 12%, dodatni wynik
proby stwierdzono u 11 chorych (28,9%). Rozni-
ce nie byly istotne statystycznie. Wyniki przedsta-
wia ryc. 2

Nastegpnie oceniano zmiang liczebnosci dodat-
nich prob rozkurczowych, po uwzglednieniu zmia-
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Ryc 1 Warto$ci $rednie i odchylenia standardowe $redniej poprawy A) FEV , B) FVC odniesionej do warto$ci wyj$ciowej lub
naleznej

Fig 1. The mean values and the standard deviations of the improvement A) FEV , B) FVC with reference to the initial or pre-
dicted values

Ryc 2 Liczba dodatnich prob rozkurczowych w zalezno$ci od przejetych kryteriow.

Fig2 he number of reversibility depending on the accepted criteria

ny w wartosci FEV | bez interpretacji FVC. Odno-
szac wynik proby do warto$ci wyjsciowej 1 przyj-
mujac 12 % prog istotnej poprawy, w 3 przypad-
kach proba byta ujemna dla FEV , a dodatnia dla
FVC. Jesli wyniki odniesiono do 15% progu popra-
wy w porownaniu do warto$ci wyjsciowej, proba
byta ujemna w zakresie FEV , a dodatnia w zakresie
FVC rowniez w 3 przypadkach (7,9%). Gdy wynik
oceniono w stosunku do wartosci naleznej (wzrost
o 12%), dodatnia probg rozpoznano u 6 chorych
(15,7%) w zakresie FVC, przy braku istotnej popra-
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wy w warto$ci FEV . Wyniki nie byly istotne staty-
stycznie.

Dodatkowo oceniono zalezno§¢ pomigdzy stop-
niem cig¢zkosci obturacji w badaniu wstgpnym,
a czgsto$cia rozpoznawania dodatniej proby rozkur-
czowej, jesli wyniki odniesiono do wartosci wyj-
Sciowej lub naleznej. Zalezno$ci nie byly istotne
statystycznie, a wspotczynnik korelacji wynosit od-
powiednio: r=—0,15, i r = 0,26 co zilustrowano na
ryc. 3
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Stopien odwracalno$ci obturacji w zalezno$ci od wyjSciowej wartosci FEV | (o poprawa w stosunku do warto$ci wyj-

Reversibility depending on the initial FEV, (o improvement according to the initial values, B improvement according

Ryc.3

$ciowych i l poprawa w stosunku do wartosci naleznych).
Fig.3

to the predicted values).
Omowienie:

Astma oskrzelowa i POChP sg chorobami ptuc cha-
rakteryzujacymi si¢ uposledzeniem przeptywu po-
wietrza przez drogi oddechowe. O ile w astmie
zmniejszenie przeplywu jest przewaznie odwracal-
ne to w POChP zaburzenia wentylacji sa utrwalone
i W mniejszym stopniu reaguja na zastosowane le-
czenie. Dlatego tez w POChP proba rozkurczowa
zazwyczaj jest ujemna, a w astmie dodatnia. Zda-
rzaja si¢ jednak przypadki cigzkiej astmy z zaawan-
sowanym remodelingiem i brakiem odwracalnosci
obturacji, jak rowniez chorzy na POChP z nadreak-
tywnoscia oskrzeli, u ktorych stwierdza si¢ dodat-
nig probg rozkurczowa. W tych przypadkach jed-
noznaczne zrdéznicowanie obydwu chordb bywa
niemozliwe. Umiejetno$¢ prawidlowej oceny pro-
by rozkurczowej ma nadal kluczowa znaczenie w
diagnostyce réznicowej. Ustalenie arbitralnej grani-
cy istotnej poprawy po zastosowaniu leku rozsze-
rzajacego oskrzela jest niezwykle trudne. Wedtug
ATS (1) zmiennos$¢ nie przekraczajaca 8% i 150ml
w wartosciach FEV |, moze wystapi¢ pomigdzy po-
jedynczymi pomiarami u tej samej osoby. W grupie
40 chorych skierowanych na badania czynno$ciowe
oddychania (bez ustalonego rozpoznania), wykaza-
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no, ze zastosowanie placebo powoduje w kolejnym
badaniu spirometrycznym wzrost FEV,  $rednio
0 12,3% (178ml), a FVC o 14,9% (340ml) (wg 1).
W wigkszosci badan, po zastosowaniu leku rozsze-
rzajacego oskrzela, warto$¢ 95% przedziatu ufnosci
dla poprawy odniesionej do wartosci wyj$ciowe;j,
oscyluje wokot 8-15% (wg ATS) oraz 7,7-10,5%
(220-315ml) dla FEV, i 5,2 do 10,7% dla FVC wg
ERS (7). Zmiennos¢ ta moze by¢ powodowana wa-
haniami dobowymi jak i innymi czynnikami np. po-
limorfizmem genu dla receptora P2 determinuja-
cego odpowiedz rozkurczowa. Zjawisko poprawy
wskaznikow spirometrycznych po lekach rozsze-
rzajacych oskrzela, wymaga standaryzacji i jedno-
znacznych kryteriow oceny.

Badana grupg stanowity osoby bez ustalonego
rozpoznania, u ktorych proba rozkurczowa miata
by¢ podstawa dalszej diagnostyki w kierunku astmy
oskrzelowej lub POChP. Srednia warto$¢ wskazni-
ka FEV %FVC wynosita 52,43+13,1%. Odchylenie
standardowe $§wiadczy o niewielkim rozrzucie ce-
chy 1 potwierdza, ze u wszystkich badanych rozpo-
znanie obturacyjnego zespotu zaburzen sprawnosci
wentylacyjnej pluc nie budzito watpliwos$ci.

Srednia poprawe wskaznikow FEV, i1 FVC od-
niesiono raz do wartos$ci wyjsciowej, a nastepnie do
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warto$ci naleznej. Stwierdzono nizszy odsetek po-
prawy, jesli warto$¢ odniesiono do wartos$ci nalez-
nej (dla wskaznika FEV | réznica byla istotna staty-
stycznie). Znamienna réznica Srednich, znalazta od-
zwierciedlenie roéwniez w roznicach indywidual-
nych w liczebno$ci dodatnich préb rozkurczowych
w badanej grupie. Jesli za kryterium dodatniej pro-
by rozkurczowej przyjgto poprawg FEV, lub FVC
0 12% w stosunku do warto$ci wyjsciowych (kryte-
ria ATS), to dodatnia probe stwierdzono u 17 cho-
rych (44.5%). Jesli u tych samych osob przeliczo-
no wyniki uznajac probe za dodatnia przy poprawie
réowniez o 12% jednak w odniesieniu do wartosci
naleznych (kryteria ERS), to probg dodatnig stwier-
dzono u 11 chorych (28,9%). Réznica w liczeb-
nosci prob byta wyrazna cho¢ nie uzyskano istot-
nosci statystycznej, na co prawdopodobnie mia-
fa wptyw, zbyt mata liczba ocenianych badan. Nie
bez znaczenia moze wydawac si¢ kompozycja ba-
danej grupy (liczba oséb z POChP i astma oskrze-
lowa). Uwzgledniajac wyniki prob rozkurczowych
mozna przypuszczac, ze w badanej grupie ok. 30%
stanowili chorzy na astme oskrzelowa, a pozostate
70% na POChP. Jednak nalezy wyraznie zaznaczyc¢,
ze wyniki obliczano dla kazdej osoby indywidual-
nie z zastosowaniem roznych kryteriow i punktéw
odniesienia, co zmniejszato wptyw niejednorodno-
$ci grupy na otrzymane wyniki.

Opublikowane ostatnio polskie zalecenia, nie
precyzuja jednoznacznie sposobu oceny proby roz-
kurczowej, co moze prowadzi¢ do znacznych roz-
nic w ich interpretacji (8). W zaleceniach podkresla
sig, ze interpretacja proby dodatniej powinna doty-
czy¢ zardbwno wskaznika FEV  jak i FVC, a za kry-
terium istotnej poprawy nalezy przyja¢ zwigksze-
nie warto$ci wskaznikéw o 12% w odniesieniu do
wartosci naleznej. W zaleceniach tych dopuszczono
mozliwos$¢ stosowania kryterium istotnego wzrostu
wskaznikéw na poziomie 12 i 15% wartos$ci wyj-
Sciowej z uwaga, ze moze to prowadzi¢ do nadroz-
poznawalnosci dodatnich prob u oséb z nasilong
obturacja w badaniu wstgpnym (8).

Otrzymane wyniki jednoznacznie wykazaty,
ze zastosowanie roznych punktéw odniesienia
(warto$¢ wyjsciowa lub nalezna), wptywa na licz-
be préb dodatnich, a co za tym idzie na dalsze roz-
poznanie. Rdznice te sa widoczne mimo malej li-
czebnosci grupy. Interpretacja wyniku do wartosci
naleznej zalecana przez ERS, eliminuje paradoksal-
ne zjawisko rozpoznawania dodatnich prob rozkur-
czowych chorych na POChP z zawansowang posta-
cia choroby. U 50% chorych z cigzka POChP sto-
sujac kryterium 15% poprawy do wartosci wyjscio-
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wej, uzyskuje si¢ dodatni wynik proby rozkurczo-
wej (10).

Jak przedstawia rycina 3, liczba préb dodatnich
zalezna jest od nasilenia obturacji w badaniu wstegp-
nym, im ci¢zsza obturacja tym czgsciej probe roz-
kurczowa kwalifikuje sig jako dodatnia, przy oce-
nie w stosunku do wartosci wyjsciowej. Przeciwne
zjawisko obserwowano, jesli wynik proby odniesio-
no do warto$ci naleznej. Jest to ogolnie znane zja-
wisko, przemawiajace za koniecznos$cia oceny pro-
by w stosunku do warto$ci naleznej. Taki sposéb in-
terpretacji urealnia otrzymane wyniki i cechuje sig
znacznie wigksza specyficznoscia (11). W przyszto-
sci koniecznym wydaje si¢ sformutowanie jedno-
znacznych kryteridow kwalifikacji spirometrycznej
proby rozkurczowej, poniewaz obecnie dowolnosé
interpretacji zawarta w zaleceniach, jest powodem
powstania znacznych r6éznic. W analizowanym ma-
teriale u czesci chorych (u 6 z 38 badanych), proba
zmienita si¢ z dodatniej na ujemna, gdy odniesio-
no (12% poprawe) do wartosci naleznej, a nie wyj-
Sciowe;j.

Dosy¢ powszechna praktyka jest ocena proby
rozkurczowej na podstawie tylko wartosci FEV .
Przedstawione wyniki jednoznacznie sugeruja,
ze pominigcie oceny FVC prowadzi do ok. 8%
btednie interpretowanych (jako ujemne) préb przy
odniesieniu do wartosci wyjsciowej i 16 %, po od-
niesieniu do warto$ci naleznych. Jest to szczego6l-
nie wazne w przypadkach nierozpoznanej astmy
oskrzelowej, poniewaz stwierdzenie ujemnej proby
rozkurczowej (przy tagodnej lub umiarkowanej ob-
turacji FEV >50%), sugeruje rozpoznanie POChP
(bez wskazan do zastosowania steroidow wziew-
nych) i powoduje nieprawidtowa decyzje terapeu-
tyczna prowadzaca do dalszej progresji choroby.
Nieco inne jest znaczenie klinicznie proby rozkur-
czowej u chorych na POChP. Ujemny wynik wca-
le nie oznacza, ze przewlekle stosowanie lekow
rozszerzajacych oskrzela nie przyniesie poprawy
w postaci ztagodzenia objawow, liczby zaostrzen
i zwigkszenia zaleznej od zdrowia jakosci zycia.

Whioski.

1. Liczba dodatnich préb rozkurczowych zwigk-
sza sig, gdy wyniki odnoszone sa do wartosci
wyj$ciowych w poréwnaniu z odniesieniem do
wartos$ci naleznych.

2. Przy uwzglednieniu zmian tylko w warto$ci
FEV , blednie ujemna ocena proby rozkurczo-
wej notowana byta w od 8-16% przypadkdw.
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