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Wieloetniczne wartosci nalezne parametrow hadania
spirometrycznego w zakresie wiekowym 3-95 lat:
obhowiazujace globalnie rownania stuzace ocenie czynnosci
ukiadu oddechowego do uzytku globalnego 2012

Streszczenie

Celem Grupy Roboczej byto opracowanie ciagtych réwnan predykcii oraz ich dolnych granic wartosci prawidfowych dla wskazni-
kéw spirometrycznych, ktére mialyby zastosowanie na catym $wiecie. Globalna inicjatywa oceny czynnosci uktadu oddechowego
Europejskiego Towarzystwa Oddechowego (European Respiratory Society Global Lung Function Initiative) uzyskata dostep do ponad
160000 punktéw danych pochodzacych z 72 o$rodkéw w 33 krajach. Po wyeliminowaniu danych, ktdre nie mogty by¢ wykorzystane
(gtéwnie brakujgce dane dotyczace grupy etnicznej, wystepowanie danych odstajacych) pozostato 97759 danych jednostkowych
uzyskanych od zdrowych oséb niepalacych (55,3% kobiet) w wieku 2,5-95 lat. Potaczono dane dotyczace czynnosci uktadu odde-
chowego i opracowano réwnania predykcji z zastosowaniem metody LMS, ktéra umozliwia jednoczesne modelowanie $redniej
(u), wspdiczynnika zmiennosci (£) i wspéiczynnika skosnosci (A) dla rodziny rozktadéw. Po odrzuceniu 23572 rekordéw, gidwnie
z powodu braku mozliwosci potaczenia ich z innymi grupami etnicznymi lub geograficznymi, opracowano réwnania referencyjne dla
zdrowych os6b w wieku 3-95 lat rasy kaukaskiej (n = 57395), afroamerykanskiej (n = 3545) oraz pétnocno- (n = 4992) i potudnio-
wo-wschodnio-azjatyckiej (n = 8255). Warto$ci natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,) oraz natezonej pojem-
nosci zyciowej (FVC) réznity sie proporcjonalnie pomiedzy grupami etnicznymi w poréwnaniu z rasg kaukaska, tak ze warto$¢ FEV1/
/FVC pozostawata praktycznie niezalezna od grupy etnicznej. W przypadku osdb, ktdre nie byly reprezentowane przez wymienione
cztery grupy etniczne lub 0séb o mieszanym pochodzeniu etnicznym, w celu utatwienia interpretacji do czasu opracowania bardziej
odpowiedniejszego rozwigzania, przedstawiono ztozone réwnanie uzyskane z u$rednienia powyzszych réwnan.

Dostepne sg wiec teraz réwnania predykciji dla parametréw badania spirometrycznego w przedziale wiekowym 3-95 lat, ktére
obejmujg odpowiednie zalezne od wieku dolne granice warto$ci prawidtowych. Moga by¢ one stosowane na catym $wiecie
w odniesieniu do réznych grup etnicznych. Dodatkowe dane pochodzace z subkontynentu indyjskiego oraz krajéw arabskich,
polinezyjskich i latynoamerykanskich, a takze z Afryki, przyczynia sie do dalszego udoskonalenia tych réwnan.

Stowa kluczowe: dolna granica normy, wartosci nalezne, spirometria, modelowanie statystyczne, z-score
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WPROWADZENIE

Testy czynnos$ciowe ukladu oddechowego
odgrywaja kluczowa role w pneumonologii. Sa
one wykorzystywane w rozpoznawaniu obtu-
racji drég oddechowych, ocenie jej nasilenia
oraz rokowania, okres§laniu czynnikéw ryzyka
(np. ocena przedoperacyjna), wykrywaniu wcze-
snych etapéw choroby ptuc oraz monitorowaniu
prawidtowego rozwoju ptuc i fizjologicznego
pogarszania sig ich czynnoéci. W przeciwien-
stwie do wiekszosci wskaznikéw biologicznych
stosowanych w medycynie, takich jak stezenia
substancji chemicznych lub hormon6éw w osoczu,
czynno$¢ uktadu oddechowego zmienia sie wraz
z wiekiem, wzrostem, plcig i pochodzeniem et-
nicznym. Z tego wzgledu wyniki badania nalezy
poréwnac z warto$ciami naleznymi oraz dolny-
mi i gébrnymi granicami warto$ci prawidtowych
(odpowiednio DGN i GGN), odpowiednimi dla
osoby badanej. Istnieje duza liczba opubliko-
wanych réwnan referencyjnych [1], gtéwne dla
parametréw badania spirometrycznego, a wiek-
szo$¢ publikacji dotyczy rasy kaukaskiej (zgodnie
z definicjg Narodowych Instytutéw Zdrowia be-
dziemy uzywac tego terminu do okreslenia os6b
pochodzenia europejskiego [2]). Poza stosunkowo
nielicznymi wyjatkami, adekwatno$é¢ wybranego
modelu nie byta oceniana, a warto$ci DGN i GGN
nie zostaly wlasciwie uzyskane. Wiele réwnan
predykcyjnych jest rowniez opartych na matej
liczbie os6b badanych z wykorzystaniem danych
zebranych kilkadziesiat lat temu, tak wiec zmiany
metodologii badan spirometrycznych i trendéw
sekularnych (tj. trendéw w zakresie czynnosci
uktadu oddechowego w kolejnych pokoleniach)
moga mie¢ wplyw na mozliwosé¢ ich zastosowa-
nia w odniesieniu do wspélczesnie wykonywa-
nych pomiaréw. Niewiele réwnan uwzglednia
zmieniajgcg sig zalezno$¢ pomigdzy czynnoscig
uktadu oddechowego, a wzrostem w okresie skoku
wzrostowego u miodziezy [3-6]. Niemal zawsze
réwnania predykcji obejmujg ograniczony zakres
wiekowy, taki jak okres dziecinstwa, wiek szkol-
ny lub okres dorostosci, co prowadzi do braku
ciagglosci w procesie przechodzenia jednostek
z jednego zestawu réwnan do nastepnego. Na
przyklad, na podstawie wartosci naleznych we-
diug POLGARA i PROMADHATA [7] dla grupy
wiekowej do 18 r.z. oraz wedlug Europejskiej
Wspélnoty Wegla i Stali (ECSC)/Europejskiego
Towarzystwa Oddechowego (ERS, European Re-
spiratory Society) [8] dla os6b dorostych, mtody
mezczyzna o wzroScie 175 cm, ktérego natezona
pojemnos$¢ zyciowa (FVC) wynosi 4,2 1, posiada

979% warto$ci naleznej dla wieku 17,9 lat, ale tylko
83% dla dnia swoich 18. urodzin. Te rozbieznosci
sa jeszcze bardziej zaznaczone w przypadku oséb,
ktére sa niskie jak na swéj wiek, co jest czestym
nastepstwem przewleklej choroby uktadu odde-
chowego wystepujacej w dziecinstwie. W wielu
pracowniach przyjmuje sie domy$lne wartosci
nalezne dla r6znych grup wiekowych oferowane
przez producenta i nie wystepuje dostateczna
swiadomo$¢ tych probleméw.

W zwigzku z tym potrzebne sg réwnania
predykcji oparte na wystarczajaco duzej reprezen-
tatywnej prébie populacyjnej, w calym zakresie
wiekowym i opracowane z wykorzystaniem aktu-
alnej metodologii. Zebranie duzej liczby wynikéw
badan czynnosciowych uktadu oddechowego od
zdrowych oséb nigdy niepalacych jest jednakze
czasochtonne i kosztowne. Wykazano, ze lacze-
nie danych zebranych w réznych osrodkach
stosujgcych najnowoczeéniejsze techniki oraz
odpowiednia kontrole jakosci jest stusznym
i ekonomicznym sposobem na opracowanie row-
nan predykcyjnych [9, 10]. Kolejnym waznym
przelomem bylo zastosowanie nowej techniki
statystycznej (GAMLSS; www.lungfunction.org/fi-
les/lGAMLSS-in-action.zip) [11] do polaczonych
danych pochodzacych z 11 krajéw; pozwolito to
na modelowanie wskaznikéw spirometrycznych
od wczesnego dziecifistwa do wieku podesztego,
a takze dostarczylo swoistych dla wieku wartosci
DGN [12, 13]. W badaniu obejmujacym 43032 oso-
by rasy kaukaskiej z 30 osrodkéw wykazano, ze
réznice dotyczace poziomu wskaZznikéw spiro-
metrycznych i ich zmiennosci byty zwigzane
z wielko$cig préby, bez wystepowania danych na
obecnos¢ trendéw sekularnych w okresie ponad
30 lat [14], co potwierdzilo metode wykorzystania
danych potaczonych. Kolejng korzyscia z wyko-
rzystania danych polaczonych byta identyfikacja
dwufazowego trendu dotyczacego wspélczynnika
,natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundo-
wa (FEV,)/FVC” w okresie dziecifistwa i mtodosci
[15].

W roku 2005 Amerykanskie Towarzystwo
Choréb Klatki Piersiowej (ATS) i ERS opubliko-
waly zalecenia dotyczace wystandaryzowanych
badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego
[16]. W USA wydano zalecenia stosowania ze-
stawu rownan referencyjnych dla parametréw
spirometrycznych u os6éb dorostych [17] oraz
zestawu dla dzieci i mlodziezy [6]; obejmowaly
one osoby rasy kaukaskiej, Afroamerykanéw
i Amerykanéw meksykanskich. Brak zalecen dla
reszty §wiata podkresla pilng potrzebe opracowa-
nia réwnan referencyjnych dla wszystkich grup
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wiekowych, ktére obowiazywalyby na calym
Swiecie i mialy zastosowanie do jak najwiekszej
liczby grup etnicznych. Od 2006 roku coraz
wiecej osrodkéw wyrazalo zgode na udostepnia-
nie danych jednemu z autoréw (P.H. Quanjer);
nastepnie we wrzeéniu 2008 roku w Berlinie
powotano Globalng Inicjatywe Oceny CzynnoSci
Uktadu Oddechowego (GLI, Global Lung Function
Initiative), ktéra w kwietniu 2010 roku uzyskata
status Grupy Roboczej ERS. GLI zostata nastepnie
przyjeta przez ATS, Australijskie i Nowozelandz-
kie Towarzystwo Nauki o Uktadzie Oddechowym
(ANZSRS), Towarzystwo Pulmonologiczne Azji
i Pacyfiku (APSR), Australijskie i Nowozelandzkie
Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej (TSANZ)
i Amerykanskie Kolegium Lekarzy Choréb Klatki
Piersiowej (ACCP).

Cele

Celem GLI jest opracowanie ulepszonych
miedzynarodowych réwnan referencyjnych dla
parametréw badania spirometrycznego, ktére: 1)
sg oparte na indywidualnych danych dotyczacych
czynnosci ukladu oddechowego zebranych w wy-
standaryzowanych warunkach pomiarowych
z zastosowaniem udokumentowanych urzadzen
i oprogramowania; 2) sg poddane modelowa-
niu z zastosowaniem nowoczesnych technik
statystycznych w celu umozliwienia uzyskania
cigglych réwnan dla catego zakresu wiekowego
od wczesnego dziecinistwa do wieku podesztego;
3) zapewniajg elastyczne i odpowiednie metody
interpretacji z zastosowaniem granic wartoSci
prawidlowych, ktére uwzgledniajg r6znorodnosé
zmienno$ci miedzyosobniczej zaleznej od plci,
grupy etnicznej, wieku i parametréw czynnosci
uktadu oddechowego; 4) sa przydatne w prak-
tyce klinicznej i moga by¢ implementowane
w urzgdzeniach dostepnych na rynku; oraz 5) sg
przedstawiane w sposéb wyraznie wskazujacy
na umiejscowienie osoby badanej w stosunku do
~zakresu warto$ci prawidtowych”.

METODY

Wiaczanie pacjentow do badania
i gromadzenie danych

Skontaktowaliémy sie z osobami, grupa-
mi lub organizacjami, o ktérych wiadomo, ze
zgromadzily reprezentatywne dane z badan
spirometrycznych u bezobjawowych oséb nigdy
niepalgcych z zastosowaniem metod i technik
zgodnych z tymczasowo obowigzujacymi migdzy-
narodowymi zaleceniami. Wigkszo$¢ zaproszen

wynikala z przegladu literatury dotyczacego tytu-
t6w publikacji w recenzowanych czasopismach.
Przed przekazaniem wszystkie dane zostaly
poddane anonimizacji oraz towarzyszyly im in-
formacje wyszczeg6lnione w szablonie gromadze-
nia danych. Kazda osoba, grupa lub organizacja
udostepniajaca dane Grupie Roboczej dostarczyta
pisemng informacje o uzyskaniu zgody odnoéne;j
komisji lub innej organizacji bioetycznej na wy-
korzystanie danych w publikacji naukowe;j.

Dane

Zbiory danych uzyskano z 73 osrodkéw (po-
czatkowa liczba n = 160330). We Francji prawo
zabrania rejestrowania pochodzenia etnicznego;
z tego powodu 63031 rekordéw, o ktérych wiado-
mo, ze pochodzily z mieszanej populacji etnicz-
nej, nie mogto zosta¢ wigczonych do ostatecznej
analizy. W odniesieniu do pozostatych zbioréw
danych, pochodzenia etnicznego nie udato sie
ustali¢ w 834 przypadkach. W 805 przypadkach
dane zostaly odrzucone, poniewaz obejmowaty
osoby z podejrzeniem astmy. W 123 przypadkach
danych nie mozna bylto wykorzystaé do uzyskania
warto$ci referencyjnych, poniewaz czas natezone;j
objetoéci wydechowej wynosit < 1 s.

Odrzucono rekordy zawierajace btedy w pi-
sowni, ktérych nie mozna bylo poprawi¢, za-
wierajgce braki danych dotyczace plci, wieku,
wzrostu, FEV, lub FVC lub o wspétczynniku
FEV,/FVC wynoszacym > 1,0. Poniewaz praktycz-
nie wszystkie dane byly wczesniej wykorzystane
w publikacjach, bledy byly nieliczne. Zbiory
danych pochodzace z Indii, Pakistanu, Iranu,
Omanu i Filipin oraz Republiki Potudniowej Afry-
ki byly albo zbyt mate do analizy albo nie mozna
ich bylto potaczy¢ z innymi grupami danych
(n = 17341). Jeden zbi6r danych (n = 3483) nie
mogl zosta¢ wykorzystany do czasu opublikowa-
nia danych po raz pierwszy przez autoréw. Ponie-
waz analizy statystyczne sg wrazliwe na wartosci
odstajace, w kolejnych analizach punkty danych,
dla ktérych wartos¢ z-score wynosila < -5,0 lub
> 5,0 zostaly uznane za wartosci odstajace
(n = 526) i wykluczone z analizy.

W rezultacie pozostaly dane od 31856 mez-
czyzn i 42331 kobiet w wieku 2,5-95 lat (ryc. 1
oraz tabele E1, E2 i E3 w materiatach uzupelnia-
jacych dostepnych on-line).

Kontrola jakosci

Konieczne byto, aby przekazujacy dane spet-
niali okreélone kryteria [18], a dane byly akcep-
towane wylacznie, jesli podczas ich gromadzenia
stosowano uzgodnione miedzynarodowo standar-
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dy. Duza liczba uczestniczacych osrodkéw oraz
bardzo duza ilo§¢ danych uniemozliwiata rygory-
styczng kontrole jakosci post hoc dla wszystkich
wyj$ciowych wynikéw badan spirometrycznych.

Uwzgledniane parametry

Niniejsze badanie ogranicza sie do wskazni-
kéw spirometrycznych, a analiza danych doty-
czacych objetosci ptuc i wspélczynnika transferu
plucnego dla tlenku wegla zostata odlozona na
pézniejszy etap. Uzyskano réwnania predyk-
¢ji dla FEV,, FVC i FEV/FVC dla catego prze-
dziatu wiekowego. Dla dzieci w wieku 3-7 lat
(przedziat wiekowy wydzielony, poniewaz czas
natezonego wydechu u starszych dzieci zazwy-
czaj przekracza 1 s) uzyskano réwniez wartosé
FEV0,75 i1 FEVO0,75/FVC. Dane dotyczace FEV0,75,
FEV0,75/FVC oraz natezonego przeplywu wyde-
chowego przy 75% FVC (FEV,s,) byly dostgpne
tylko dla rasy kaukaskiej. Dane (n = 36831) doty-
czace FEF25-75% byly dostepne dla 21 zbioréw
danych. Poniewaz dostepnych bylo niewiele
danych dotyczacych FEV0,5, wskaznik ten nie
byl analizowany.

Analizy statystyczne

W skréconej analizie LMS zbiory danych
mozna charakteryzowaé¢ pod wzgledem naste-
pujacych parametréw rozktadu: wartosé érednia
(M), wspétczynnik zmiennosci (rozproszenia; S)
oraz wspélczynnik skosnoéci (rozmieszczenie; L).
Analizy wykonano metodg LMS (lambda, mu
i sigma) wykorzystujac pakiet GAMLSS [11] z za-
stosowaniem oprogramowania statystycznego R
(wersja 2.14.1; www.r-project.org); pozwala to na
modelowanie kazdego sktadnika rozktadu. Pakiet
GAMLSS (wersja 4.1-2) zostal wykorzystany do
uzyskania funkcji najlepszego dopasowania dla
kazdego wyniku jako funkcji wieku i wzrostu
u mezczyzn i kobiet. Uprzednio opisano zasto-
sowane metody statystyczne [19].

Modele predykcyjne

Metoda LMS dostepna w pakiecie GAMLSS
pozwala na modelowanie oczekiwanej Sredniej,
wsp6lczynnika zmiennosci (CoV) i wspélczynni-
ka skoénosci. Ponadto mozliwe jest modelowanie
zloZzonego wplywu zmiennych objasniajacych
na zmienng zalezng z zastosowaniem funkcji
sklejanych, co umozliwia plynng (nieliniowa)
zmiang zmiennej zaleznej jako funkcji zmienne;j
objasniajacej. W ten sposdéb, dzieki zastosowaniu
funkcji sklejanych mozliwe jest uzyskanie cia-
glego, plynnego dopasowania w catym zakresie
wiekowym.

Przy uzyciu metodologii opisanej przez
COLE’A i wsp. [19] najlepsze dopasowanie zo-
stalo oszacowane z zastosowaniem rozktadu
Box-Cox-Cole-Greena. W celu ograniczenia kry-
terium Schwarza-Bayesa dla krzywej funkcji
sklejanej wybrano optymalne stopnie swobody
(df), gdzie dodanie 1 df do modelu penalizuje
dewiancje o In (N) jednostek, gdzie N ozna-
cza wielko§¢ préby. Poniewaz N dla mezczyzn
i kobiet wynosito ~30000-40000, wspdélczynnik
kary zwigzany z dodatkowym df wynosit ~10,3-
-10,6 jednostek odchylenia.

W ten sposéb uzyskano oszczedny model dla
mezczyzn i kobiet posiadajacy optymalng krzywa
funkgji sklejanej. Ogélna posta¢ réwnania byla
nastepujaca:

Y=a+bXxH+cXx A + funkcja sklejana
dla wieku + d, X grupa + d2 X grupa X A,

gdzie Y oznacza zmienng zalezng, H oznacza
wzrost (cm), A oznacza wiek (lata), natomiast
a, b, ¢, d1 1 d2 sg wspétczynnikami r6znymi dla
kazdej grupy etnicznej, a funkcja sklejana jest spe-
cyficznym dla wieku udziatem funkc;ji sklejane;j.

Grupa jest zmienng fikcyjng o wartosciach
0 lub 1 wskazujacych pochodzenie etniczne,
gdzie odniesienie stanowi rasa kaukaska. Kazde
U, Hlub A moze zosta¢ poddane przeksztatceniu
logarytmicznemu (patrz materialy uzupetniajace
dostepne on-line). Zasadniczo mamy zatem do
czynienia z réwnaniem regresji liniowej z po-
prawka specyficzna dla wieku majacag postac
funkcji sklejanej dla wieku.

Dobro¢ dopasowania oceniano na podstawie
oceny wykres6w normalnosci Q-Q, wykreséw
typu worm plot [20], rozkladu reszt jako funkcji
wieku i wartosci naleznej oraz na podstawie wy-
kreséw gestosci reszt.

Podczas tgczenia danych obejmujacych réz-
ne przedzialy wiekowe istnieje ryzyko, ze jeden
lub dwa odstajace zbiory danych znieksztatcag
og6lny trend, ktéry moze zostaé¢ nastepnie wia-
czony w pakiecie GAMLSS do wygladzanych
funkcji sklejanych. Jednakze kontrola rozktadu
reszt wszystkich zbioré6w danych dla wieku
potwierdzila niewystepowanie takich wartosci
odstajacych.

Definiowanie grup

Dostepne byly dane z pieciu kontynentéw
obejmujace r6zne grupy etniczne. W zbiorach
danych zawierajgcych rézne grupy etniczne dla
kazdej osoby, pochodzenie etniczne oznaczano
kodem. We wszystkich pozostalych przypad-
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Rycina 1. Rozktad wieku w prébie koncowej (n = 74187) dla: A) rasy kaukaskiej, B) rasy afroamerykanskiej, C) rasy péinocno-wschodnio-azjatyc-
kiej i D) rasy potudniowo-wschodnio-azjatyckiej. Duza liczba oséb w wieku 8 lat nie spowodowata odchylen wartosci naleznych [14]

kach pochodzenie danych opieralo sie na kraju
pochodzenia zbioru danych. Wstepne analizy
wykazaly, ze niektére zbiory danych pasuja do
siebie. Utworzono zatem nastepujace grupy: rasa
kaukaska (osoby wywodzace sie z ktéregokolwiek
z pierwotnych ludéw Europy, Bliskiego Wschodu
lub Afryki P6Inocnej); rasa afroamerykanska; rasa
afrykansko-meksykaniska; osoby z subkontynentu
Indyjskiego; osoby z Afryki Péinocnej i Iranu;
rasa wschodnio-azjatycka; osoby z Ameryki
Lacinskiej i osoby z Omanu. W kazdej z grup
przeprowadzono analize regresji; nastepnie reszty
przedstawiono jako funkcje wieku i oceniono pod
katem przesunie¢ i zmiennosci. Poszczeg6lne
zbiory danych réznily sie generalnie od ogélne;j
sredniej pod wzgledem zaréwno przesuniec, jak
i zmienno$ci miedzyosobniczej. W przypadku
stwierdzenia znacznych rozbieznosci w porow-
naniu z innymi zbiorami danych, kontaktowa-
no sie z danym osrodkiem w celu wyjasnienia
potencjalnych przyczyn wystepowania réznic.
Grupy byly uwzgledniane w wieloetnicznym
modelu konicowym tylko wtedy, gdy wystepowata
wystarczajaca zgodno$¢ miedzy poszczegdlnymi
zbiorami danych w zakresie przewidywanej $red-
niej i wspoétczynnika zmiennosci.

WYNIKI

Dane

Catkowita liczba oséb pierwotnie witgczo-
nych do badania (tj. przed wykluczeniem z po-
wod6éw wymienionych w punkcie ,Dane”) wy-
nosita 97759 (55,3% stanowily kobiety) w wieku
2,5-95 lat (tabela 1 oraz tabele E2 i E3 w materia-
fach uzupetniajacych dostepnych on-line); 47,7%
0s6b byto w wieku < 20 lat, a 0,8% bylo w wieku
> 80 lat. Dane te powstaly w wyniku polgczenia
72 zbioréw danych pochodzacych z 33 krajow
(tabela E1 w materialach uzupetniajacych dostep-
nych on-line). Niewielka reprezentacja dotyczyta
Ameryki Poludniowej oraz nie wystgpowata dla
Malezji, Indonezji i Afryki Subsaharyjskiej.

Wzrost

Wzrost jest gtowng determinantg czynnosci
uktadu oddechowego; dlatego ocenialismy, czy
pomiedzy populacjami wystepowaty istotne r6z-
nice w zakresie wzrostu (ryciny E2 i E3 w materia-
fach uzupetlniajacych dostepnych on-line). Cho-
ciaz pomiedzy populacjami wystepowaly istotne
r6znice wzrostu dla danego wieku, zmienno$¢
pomiedzy grupami byla minimalna. Wewnatrz-
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Tabela 1. Podsumowanie zbioréw danych uwzglednionych w analizie wstepnej”

Grupa Kraje Mezczyzni Kobiety

N Zakres wieku lata N Zakres wieku lata
Rasa afroamerykanska 1 1529 6-85 2029 6,1-87
Indie i Pakistan 2 2837 4-86 3003 3-79
Ameryka tacinska 5 2337 6,7-89,4 2578 1,4-89,7
Amerykanie meksykanscy 1 1622 6,2-86 2282 6,5-87
Iran 1 3398 5-85 2739 5-80
Oman 1 638 6-65 618 6-65
Azja Pétnocno-Wschodnia 2 2176 15,3-91 4526 15,5-90
Azja Potudniowo-Wschodnia 4 4187 3,3-88 6371 3,1-92
Afryka Pdtnocna 2 541 6-78 602 6-90
Rasa kaukaska 14 24229 2,5-95 28844 2,5-95
Inne 199 6,2-93 474 5,8-91
tacznie 33 43693 2,5-95 54066 2,5-95

*cata proba obejmowata 97 759 oséb

grupowa warto§¢ CoV byla najwieksza w grupie
dzieci w wieku przedszkolnym (ryc. E3 w ma-
teriatach uzupelniajgcych dostepnych on-line)
i gwaltownie obnizata sie w okresie dojrzewania,
po czym nastepowal jej wzrost odzwierciedlajacy
réznice w zakresie mlodzieficzego skoku wzro-
stowego. Nastepnie dochodzito do jej obnizenia
do okoto 30. roku zZycia, po ktérym wystepowatl
niewielki, ale staly wzrost az do wieku podeszte-
go. Z jednym wyjatkiem maksymalne réznice
wartos$ci CoV pomiedzy populacjami wynosity
~1%. Warto$¢ CoV byla istotnie wyzsza u dzieci
w wieku szkolnym i u mlodziezy z Indii i Paki-
stanu w poréwnaniu z innymi populacjami (ryc.
E3 w materialach uzupelniajacych dostepnych
on-line).

Zbiory danych parametrow
spirometrycznych wedlug regionéow
Dostepne byly dane z nastepujacych krajow:
Algieria, Australia, Austria, Brazylia, Kanada,
Chile, Chiny, Francja, Niemcy, Islandia, Indie,
Iran, Izrael, Wlochy, Meksyk, Holandia, Norwe-
gia, Oman, Pakistan, Filipiny, Polska, Portugalia,
RPA, Korea Poludniowa, Szwecja, Szwajcaria,
Tajwan, Tajlandia Tunezja, Wielka Brytania, USA,
Urugwaj i Wenezuela. Nie wszystkie dane mogty
zostaé wykorzystane (tabela E1 w materialach
uzupelniajacych dostepnych on-line).

Ameryka Lacinska
Dostepnych bylo szes§¢ zbioréw danych
z Ameryki Lacinskiej: pigé¢ dotyczyto oséb doro-

stych (miasto Meksyk, Sao Paulo, Caracas, Mon-
tevideo i Santiago) [10], a jeden dotyczyl dzieci
i mlodziezy z Meksyku [21]. Préby r6znily sie
pod wzgledem wzrostu (ryc. E4 w materiatach
uzupelniajgcych dostepnych on-line) i naleznych
warto$ci parametréw badania spirometrycznego
(ryc. E5 w materiatach uzupelniajgcych do-
stepnych on-line). R6znic tych nie mozna byto
wyttumaczy¢ wysokoscig nad poziom morza lub
lokalizacja i prawdopodobnie wynikaly one ze
zmiennoS$ci zwigzanej z proba (poniewaz oprécz
jednego wszystkie zbiory danych mialy ograni-
czong liczebnosé [14]). Ponadto nie byly dostepne
dane dla wieku od 25. do 40. roku zycia.

Azja Wschodnia

Dostepnych bylo dziewie¢ zbioré6w danych
zawierajacych 13 247 rekordéw (tabela E3 w ma-
teriatach uzupelniajgcych dostgpnych on-line)
pochodzacych z Hong Kongu (Chiny) [22, 23],
Tajwanu [24], Tajlandii [25], USA (doniesienie
osobiste; autorzy badania Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA), R.G. Barr, PL. Enright
i J.L. Hankinson), Korei [26], Chin [27] (donie-
sienie osobiste; wieloosrodkowe dane z Chin
kontynentalnych, dzieki uprzejmosci J. Zhenga)
oraz jeden dotyczacy dzieci chinskich w wieku
3-6 lat [28]; wszystkie zbiory danych pochodzity
z populacji miejskich.

Pomiedzy osrodkami wystepowaly istotne
roznice dotyczace wzrostu, przy czym Chinczy-
cy z USA i Chin kontynentalnych byli wyzsi,
a osoby z Tajlandii, Tajwanu, Hong Kongu i Chin
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poludniowo-zachodnich byly nizsze (ryciny
E6 i E7 w materialach uzupelniajacych dostep-
nych on-line).

Analiza regresji wykazala wystepowanie
istotnych réznic wskaznikéw badania spirome-
trycznego pomiedzy oSrodkami. Chociaz wy-
stepowata duza zgodno$é pomiedzy szeScioma
zbiorami danych (dane zgromadzone w latach
1996-2002 w Hong Kongu, Tajwanie, Tajlandii,
USA i Chinach), warto$ci nalezne dla FEV, i FVC
byly istotnie nizsze w por6wnaniu z uzyskanymi
z pozostalych dwéch zbioréw danych zgroma-
dzonych w Chinach péinocnych [27] i Korei [26]
(ryc. E6 w materialach uzupelniajacych dostep-
nych on-line). Nie stwierdzono dowodéw na to, ze
miato to zwiagzek z r6znicami w metodologii lub
niereprezentatywno$cig prob wynikajgca z matej
liczebnosci préby. Skala réznic i ograniczony od-
step czasu pomiedzy okresami zbierania danych
nie sg zgodne z wystepowaniem trendu sekular-
nego. W zwigzku z tym w odniesieniu do os6b
z Azji Wschodniej opracowano oddzielne warto-
$ci nalezne dla czesci péInocnej i potudniowe;j.

Rasa afroamerykanska

Dostepne byly cztery zbiory danych dla Afro-
amerykanéw [6, 17, 29] (doniesienie osobiste;
badacze MESA, R.G. Barr, PL. Enright i J.L. Han-
kinson) obejmujace 1520 mezczyzn i 2025 kobiet.
Poniewaz dwa zbiory danych obejmowaly grupy
o ograniczonej liczebnosci i zakresie wiekowym,
dane zostaly potaczone i dla kazdego osrodka
uzyskano warto$ci resztowe. Réznice pomiedzy
tymi zbiorami danych miescily sie w zakresie
zgodnym ze zmienno$cig préby. R6znice wartosci
wsp6lczynnika FEV,/FVC pomiegdzy o$rodkami
byly nieistotne (maksymalna réznica wartosci
z-score wynosila 0,06), co oznacza, ze odchylenia
wartosci FEV, i FVC od og6lnej $redniej mialy
charakter proporcjonalny.

Amerykanie meksykanscy

Dostepne byly cztery zbiory danych dla Ame-
rykanéw meksykanskich [6, 17, 29] (doniesienie
osobiste; G. Barr) obejmujace 1622 mezczyzn
i 2280 kobiet. Dwa zbiory dostarczyly jedynie
ograniczonej liczby oséb badanych. W zwiazku
z tym polaczono dane i uzyskano wartosci reszto-
we dla kazdego osrodka, przy czym réznice réw-
niez mieScily sie w zakresie zgodnym ze zmien-
noécig préby. Maksymalne odchylenie wartosci
z-score dla FEV,i FVC wynosilo -0,22 u mezczyzn
(93 osoby w zbiorze danych) oraz —0,68 u kobiet
(12 oséb w zbiorze danych). Réznice wartosci
FEV1 i FVC od og6lnej $redniej miaty charakter

proporcjonalny (maksymalne odchylenie warto-
Sci z-score dla FEV1/FVC pomigdzy osrodkami
wynosito -0,04).

Afryka Péinocna i Iran

Dostepnych bylo szes¢ zbior6w danych [30-
—-37] obejmujgcych 7273 osoby (54,1% mezczyzn)
w wieku 5-90 lat. Pomiedzy osrodkami nie wy-
stepowaly istotne réznice w zakresie naleznej
$redniej warto$ci FEV,i FVC, natomiast war-
tos¢ FEV,/FVC w danych pochodzacych z Iranu
(n = 6137) byta w spos6b staly wyzsza w poréw-
naniu ze wszystkimi innymi zbiorami danych,
a wiec nie mozna bylo tego zbioru dopasowa¢é
do zadnej grupy. Na przyklad nalezna wartosé
FEV,/FVC (5. centyl) u kobiet w Afryki P6inocne;j
iIranu w wieku 60 lat o wzroscie 168 cm wynosita
odpowiednio 0,79 (0,67) i 0,82 (0,74); a u 60-let-
nich mezczyzn (180 cm) odnosne wartoéci wyno-
sity odpowiednio 0,78 (0,66) i 0,82 (0,74).

Subkontynent indyjski

Dane dotyczace dzieci byty dostepne dla Indii
[38-40] i Pakistanu (doniesienie osobiste; G. Mu-
stafa) oraz dotyczace os6b dorostych pochodzenia
azjatycko-hinduskiego mieszkajacych w USA
(faczna liczba n = 5477) (tabela E3 w materia-
tach uzupetniajagcych dostepnych on-line) [41].
Jeden ze zbioréw danych spowodowal powstanie
wzorca dla wartosci FEV,, FVC i FEV1/FVC ré6z-
nigcego sie istotnie od wszystkich innych zbioréw
danych, a pozostale dwa zbiory danych dla os6b
dorostych nie taczyly sie w sposéb prawidtowy.
W zwiazku z tym na potrzeby niniejszego badania
nie mozna bylo opracowaé réwnan referencyj-
nych dla subkontynentu indyjskiego.

Oman

Dostepne byly dane dotyczace 1256 os6b
nigdy niepalacych (51,2% mezczyzn) w wieku
6-65 lat [42, 43]. Nie pasowaly one do zadnej
z czterech utworzonych grup i nie mogly zostac
polaczone z danymi pochodzgcymi z Iranu, dla-
tego tez nie zostaly one uwzglednione w przed-
stawionych réwnaniach predykcyjnych (tabela
E3 w materiatach uzupetniajgcych dostepnych
on-line).

Japonia

Chociaz nie zostal jeszcze opublikowany,
a przez to byl niedostepny dla inicjatywy GLI
w momencie oddania do druku, duzy zbiér da-
nych pochodzacych z Japonii (17-95 lat) zostat
ostatnio zgromadzony w ramach badania Japan
Lung Health Survey (doniesienie osobiste; M. Ku-
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Tabela 2. Osoby w grupach, dla ktérych opracowano réwnania predykciji*

Grupa Mezczyzni Kobiety tacznie
N Zakres wiekowy lata N Zakres wiekowy lata

Rasa kaukaska 25827 2,5-95 31568 2,5-95 57395

Rasa afroamerykaniska 1520 6-85 2025 6,1-87 3545

Rasa pétnocno-wschodnio-azjatycka 1414 16-91 3578 16-88 4992

Rasa potudniowo-wschodnio-azjatycka 3095 3,3-86 5160 3,2-92 8255

tacznie 31856 42331 74187

*kraje pochodzenia danych wymieniono w tabeli E1 w materiatach uzupetniajacych dostepnych on-line

bota, Respiratory Medicine, School of Medicine, Ki-
tasato University, Minato, Japonia). Uwzglednia-
jac ,hipoteze podwéjnego pochodzenia”, zgodnie
z ktéra populacje przodkéw mieszkancéw Japonii
przybyly tam w wyniku dwéch duzych prehi-
storycznych ruchéw migracyjnych z péinocy
i poludnia kontynentu azjatyckiego [44, 45], war-
tosci nalezne moga miescic sig w zakresie pomie-
dzy warto$ciami dla rasy p6inocno-wschodnio-
azjatyckiej a potudniowo-wschodnio-azjatyckiej.
Tymczasowo zaleca sie zatem, aby do czasu opra-
cowania odpowiedniego wspo6tczynnika wartosci
nalezne dla Japonczykéw opieraly sig na réwna-
niu GLI 2012 ,Inne” (patrz punkt ,,Inne” ponizej).

Laczenie grup

Ustalilismy nastepujace kryteria laczenia
grup: 1) minimalny wplyw na wartosci Sredniej
naleznej oraz 2) niewielki wplyw na istotne
klinicznie warto$ci DGN. Ten ostatni warunek
sprawdzano poprzez oceng odsetka oséb w gru-
pach, do ktérych nawigzano wczeséniej, u ktérych
obserwacje znajdowaly sie ponizej 5. centylu (5%
DGN; z-score —1,64). W ramach niniejszego bada-
nia stwierdziliémy, ze im mniejsza jest wielko$é
préby w zbiorach danych os6b pochodzenia eu-
ropejskiego, tym bardziej wartos$ci §rednie i DGN
mogg r6zni¢ sie od potaczonych danych [14].
Jednak ze wzgledu na duzy rozmiar calego zbioru
danych, wykluczenie wszelkich matych podgrup
(n < 150), w ktérych $rednia wartosé z-score od-
biegala o (> * 0,4 od ogdlnej sredniej prowadzilo
do nieistotnych (< 0,01) zmian wartos$ci $redniej
lub odchylenia standardowego dla FEV, lub FVC.
Nie byty jednak dostepne dane dla wszystkich
region6w $wiata; niektére z nich musiaty by¢
natomiast wykluczone ze wzgledu na sprzeczne
wyniki. W rezultacie obecnie mozliwe jest utwo-
rzenie czterech grup: 1) rasa kaukaska: Europa,
Izrael, Australia, USA, Kanada, Amerykanie
meksykanscy, Brazylia, Chile, Meksyk, Urugwaj,
Wenezuela, Algieria i Tunezja; 2) rasa czarna:

Afroamerykanie; 3) rasa potudniowo-wschod-
nio-azjatycka: Tajlandia, Tajwan i Chiny (w tym
Hong Kong) na poludnie od rzeki Huaihe i gér
Qinling oraz 4) rasa p6Inocno-wschodnio-azja-
tycka: Korea i Chiny na pé6inoc od rzeki Huaihe
i gor Qinling.

Laczenie grup o bardzo podobnych wartoéciach
naleznych ma praktyczne zalety, ale musi by¢ ono
uzasadnione przez wzgledy fizjologiczne i staty-
styczne. Na przykiad mozemy potwierdzié¢, ze
wartoSci nalezne dla Amerykan6w meksykanskich
i obywateli USA rasy kaukaskiej sg takie same [46].

Oczywiécie pomiedzy zbiorami danych
w danej grupie wystepowaly réznice w §rednich
warto$ciach naleznych i warto$ciach 5 centyli.
Jak wykazano wczesniej réznice takie ulegaly
obnizeniu wraz ze zwiekszeniem sie liczebnosci
proby [14]. Podczas tworzenia wigkszych zbioréw
danych obejmujgcych osoby rasy kaukaskiej, takie
jak Latynoamerykanie, Amerykanie meksykanscy
oraz dane pochodzace z Afryki Péinocnej, wyste-
powata wysoka zgodno$¢ przewidywanych warto-
§ci 5 centyli, a zatem polaczenia te sg przydatne
z punktu widzenia klinicznego. Kilka zbioréw
danych nie pasowalo do zadnej z grup. Dane z Ira-
nu [30, 32] cechowaly sig niezwykle wysokimi
warto$ciami wspétczynnikéw FEV,/FVC. Dane od
dzieci z miasta Meksyk (n = 4009) przyczynialy
sie do o okolo 8% wyzszych wartosci naleznych
FEV, i FVC w poréwnaniu z innymi zbiorami
danych w grupie rasy kaukaskiej, i z tego wzgledu
nie mogly zosta¢ uwzglednione. W zwigzku z tym
dane dotyczace Latynoamerykanéw ograniczone
sg do os6b w wieku > 40 lat. Doprowadzito to
pozostawienia w czterech grupach 74 187 oséb
(tabela 2. oraz tabele E2 i E3 w materialach uzu-
pelniajacych dostepnych on-line).

Inne

W réwnaniach referencyjnych wystepuja
dwie odrebne korekty dla kazdej z czterech grup
etnicznych, jedna odnoszaca sie do Sredniej,
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a druga do wartosci CoV (patrz punkty ,Modele
predykcyjne” i ,Proporcjonalna réznica pomie-
dzy grupami etnicznymi”). Obie maja charakter
korekty mnoznikowej i mozna je traktowaé jako
warto$ci procentowe poprzez pomnozenie ich
przez 100. Na tej podstawie utworzyliémy grupe
etniczna ,,Inne” odpowiadajaca grupom innym niz
cztery grupy gléwne oraz osobom o mieszanym
pochodzeniu etnicznym. Dla tej ztozonej grupy
jako korekte wartosci §redniej i CoV odpowiednio
przyjeto wartosci korekty dla czterech gtéwnych
grup etnicznych usrednione dla grupy i pici.
W ten sposob osoby w grupie ,Inne” poré6wny-
wane sg do Sredniej dla czterech gtéwnych grup
etnicznych. Powinno to utatwi¢ interpretacje wy-
nikéw dopdki nie zostanie opracowane bardziej
odpowiednie rozwigzanie.

W przypadku grup etnicznych nieobjetych
przez réwnania GLI mozliwe bedzie uzyskanie
odpowiedniej korekty etnicznej wartosci Sredniej
i CoV bez koniecznosci ponownego obliczania
réwnan GLI. Sugerujemy, aby do tego celu uzy-
wacé reprezentatywnej préby o liczebnosci co
najmniej 300 oséb zebranej przy zastosowaniu
wystandaryzowanych protokotéw. Oprogramowa-
nie GLI umozliwia uwzglednienie tych korekt dla
dodatkowych zbioréw danych w miare, jak stang
sie one dostepne.

Modele predykcyjne

Najlepiej dopasowywane modele wymagaly
transformacji logarytmicznej dla wzrostu, wie-
ku, FEV,, FVC i FEV,/FVC. W wiekszo$ci analiz
ocena interakcji pomigdzy grupami a wiekiem
nie przyniosta istotnych wspétczynnikéw; a gdy
wsp6lczynniki miaty istotnosé statystyczng,
wplyw na wartosci nalezne byl ograniczony
do kilku mililitréw. Dlatego analizy ostateczne
opieraja sie na modelu pomijajacym te interakcje
i przyjmujacym proporcjonalne réznice pomiedzy
grupami (patrz powyzej):

log(Y) = a + b X log(H) + ¢ x log(A) + funkcja
sklejana dla wieku + d X grupa,

gdzie grupa przyjmuje warto$¢ 1 odpowiednio
dla rasy kaukaskiej, afroamerykanskiej i péinoc-
no-wschodnio- lub potudniowo-wschodnio-azja-
tyckiej (patrz materiaty uzupelniajace dostepne
on-line), a wspolczynnik d rézni sie pomiedzy
grupami. Dla przewidywania warto$ci sredniej
i CoV dla FEV,, FVC, FEV,/FVC, FEF25-75%
i FEF75% zawsze konieczne bylo zastosowanie
wygtadzanej funkcji sklejanej dla wieku; bylto to
réwniez konieczne do modelowania sko$nosci,

z wyjatkiem parametrow FEV,, FVC i FEF25-75%
u mezczyzn oraz FVC, FEV,/FVC i FEF25-57%
u kobiet. Dla parametré6w FEVO0,75 i FEV0,75/FVC
w grupie wiekowej 3-7 lat wystarczajace byto
uzycie prostego modelu liniowego (tj. bez zasto-
sowania tabel przegladowych). Nalezy zauwazyc,
ze wsp6tczynniki d dla $redniej i CoV w kazdej
grupie etnicznej odpowiadaly odpowiednim war-
to$ciom korekty (patrz punkt ,Inne” powyzej).

Upraszczanie tabel przegladowych

Jak opisano w punkcie ,Modele predykcyj-
ne” i ,Wtgczanie wzrostu i wieku do réwnan” we
wzorze dla modeli predykcyjnych funkcja skle-
jana, ktéra zmienia sie wraz z wiekiem, powstaje
w wyniku dopasowania wygladzanych krzywych
sklejanych. Jest to przedstawione w postaci tabeli
przegladowej dla réznych wartosci wieku, co
umozliwia interpolacje do wlasciwego wieku.
Dla oséb w wieku > 25 lat mozliwe bylo zasta-
pienie tabeli przegladowej przez réwnanie bez
utraty doktadnosci, dzieki czemu w przypadku
urzadzen stuzacych ocenie czynnosci ukladu
oddechowego posiadajacych ograniczong pamieé
mozliwa jest znaczna poprawa wykorzystania
zasob6w (patrz materialy uzupetniajace dostepne
on-line). Dla przedzialu wiekowego 3-25 lat nadal
konieczne jest korzystanie z tabel przegladowych.
W szczegb6lnosci w przypadku dzieci w wieku
przedszkolnym i mlodziezy tabele te musza by¢
doé¢ szczegbtowe (do co najmniej jednego miej-
sca dziesietnego warto$ci wyrazonej w latach),
poniewaz kilka miesiecy réznicy moze wplywac
na wartosci nalezne nawet o 8,5% [47]. W In-
ternecie dostepne sg tabele przegladowe (www.
lungfunction.org/files/lookuptables.xls).

Proporcjonalne réznice pomiedzy
grupami etnicznymi

Ro6znice procentowe pomiedzy grupami et-
nicznymi przedstawiono w tabeli 3 i zilustrowano
na rycinie 2 Z wyjatkiem wartosci FEV,/FVC
u o0s6b z Azji Poludniowo-Wschodniej wartosci
nalezne byly najwyzsze u oséb rasy kaukaskie;j.
Wartosci FEV, i FVC u os6b rasy afroamerykan-
skiej i péInocno-wschodnio-azjatyckiej r6znity
sie od warto$ci u os6b rasy kaukaskiej o te sama
warto$¢ procentows, co oznacza, ze dla tego sa-
mego wieku i wzrostu rozmiary ptuc wykazywatly
proporcjonalne r6znice (tabela 3).

Wplyw taczenia danych na wartosci
nalezne i DGN

Poniewaz dostepnych bylto tak duzo da-
nych dotyczacych rasy kaukaskiej, w tym
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Tabela 3. Procentowa réznica w sredniej czynnosci uktadu oddechowego wedtug pici i grupy etnicznej w poréwnaniu

z rasg kaukaska

Grupa Kobiety Mezczyini

FEV, FVC  FEV,/FVC  FEF, ;s FEV, FVC  FEV,/FVC  FEF, ;s
Rasa afroamerykariska -138 -144 0,6 -11,7 -14,7 -155 0,8 -12,9
Rasa pétnocno-wschodnio-azjatycka -0,7 -2,1 1,1 -1,7 -2,1 -3,6 09 -3,2
Rasa potudniowo-wschodnio-azjatycka -13,0 -157 29 -4,3 -9,7 -12,3 2,8 -0,9

FEV, — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natezona pojemno$¢ zyciowa; FEF,; ;s — natezony przeptyw wydechowy przy 25-75% FVC

duze, ostatnio uzyskane zbiory danych, ana-
liza wplywu laczenia danych na wartosci na-
lezne i ich DGN zostata ograniczona do oséb
rasy kaukaskiej. Wartosci nalezne pochodzace
z pieciu najwiekszych przeprowadzonych
ostatnio badan (n = 24783) o potwierdzonej
dobrej kontroli jakosci [17, 29, 48-50] zosta-
ly poréwnane z wynikami uzyskanymi dla
polaczonego zbioru danych. Warto§é CoV dla
tych pieciu badan zostala obliczona poprzez
wyrazenie odchylenia standardowego reszt
[(warto$¢ nalezna — DGN)/1,644] jako odsetka
wartoSci naleznej. Z wyjatkiem badan NHANES
IIT i NHANES IV [17, 29], w kt6rych uzyskano
prawie identyczne wartosci dla rasy kauka-
skiej, wartosci nalezne ré6znily sig pomiedzy
piecioma duzymi badaniami, przy czym dane
pochodzace z badan przeprowadzonych w tym
samym kraju réznity sie bardziej miedzy soba
niz w poréwnaniu z danymi z innych krajow
(ryc. 31iryc. E8 w materialach uzupetniajacych
dostepnych on-line); przypisano to stosowa-
niu r6znych urzadzen [50], co stanowi wazng
obserwacje, ktéra podkresla fakt, ze pomimo
dobrej kontroli jakosci, réznice miedzy urza-
dzeniami wplywajg na uzyskiwane wyniki.

Co wazne, warto$¢ CoV dla polgczonych
zbioréw danych miescita sig w wartosciach dla
czterech najwiekszych badan, co oznacza, ze
poltaczenie danych nie zawyza zmienno$ci, ani
nie zaniza warto$ci DGN w wyniku niskiej jakosci
danych (ryc. 3 i ryc. E8 w materiatach uzupet-
niajacych dostepnych on-line). Zbiory danych
o nietypowo wysokich lub niskich §rednich war-
toéciach naleznych mogg wptywaé zar6wno na
nalezng Srednia, jak i na rozproszenie. Jak omé-
wiono w punkcie ,,L.aczenie grup”, usuniecie zbio-
réw danych, dla ktérych érednia wartos¢ z-score
wykazywala odchylenie o > = 0,4 (tj. r6znica
> ~5,5%) od ogblnej sredniej, powodowato jedy-
nie niewielkie zmiany w wartosciach naleznych
iich DGN.

Zwiazane z wiekiem zmiany czynnosci
ukladu oddechowego

Wskazniki spirometryczne w niniejszym ba-
daniu stanowig potegowg funkcje wzrostu i wieku.
Dlatego zwigzane z wiekiem zmiany warto$ci na-
leznych sa mniejsze w warto$ciach bezwzglednych
(ale nie procentowo) u oséb niskich w poréwnaniu
z osobami wysokimi. Przedstawiono to na rycinie
4 dla FEV, u dorostych mezczyzn rasy kaukaskiej
o wzroscie 160 cm, 175 cm i 190 cm (podobne sg
wyniki dla FVC). U os6b rasy innej niz kaukaska
warto$ci nalezne sg nizsze niz u oséb rasy kauka-
skiej majacych ten sam wzrost; z tego wzgledu dla
tego samego wieku i wzrostu roczna przekrojowa
zmiana bedzie mniejsza niz u os6b rasy kauka-
skiej. Na przyklad, roczne przekrojowe obnizenie
wartosci FEV, u doroslych Afroamerykanéw jest
0 15% mniejsze niz u mezczyzn rasy kaukaskiej
o tym samym wieku i wzroscie (tabela 3). Poniewaz
FEV, ~ wzrostk (podobnie jak FVC), gdzie k jest
stalg allometryczng, proporcjonalnosé¢ zwigzanych
z wiekiem przekrojowych zmian moze zostaé
przedstawiona poprzez standaryzacje wskaZnika
dla wzrostu (FEV, k). Chociaz u mezczyzn i kobiet
wystepuja rézne objetosci ptuc, po przeprowa-
dzeniu standaryzacji przekrojowy wzorzec jest
bardzo podobny (ryc. 4). Nalezy zauwazy¢, ze
zmiany wzdluzne réznig sig od przekrojowych
réznic zwigzanych z wiekiem [51-63] i ulegaja
wplywowi zmian masy ciata [64-68]. Mierzone
wartosci czesto sg wyrazane jako procent wartosci
naleznej, a 80% warto$ci przyjmowane jest jako
DGN. Przewidywane rozproszenie, a tym samym
warto$¢ DGN, sg zalezne od wieku (ryc. 5), tak, ze
DGN nie ma stalej wartosci, ale ulega zmianom
zaleznym od wieku i wyniku badania (ryciny 6 i 7).

Wilaczanie wzrostu i wieku do rownan
Réwnanie predykcji ma postaé:

warto§¢ nalezna = e* X Hb X Ac X ed X grupa
x efunkcja sklejana,
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Rycina 2. Wartosci nalezne dla A, B) natgzona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,), C, D) natezona pojemno$¢ zyciowa (FVC) oraz E,
F) FEV,/FVC wedtug pici i grupy etnicznej. A, C, E) Mezczyzni oraz B, D, F) kobiety. Wykresy otrzymano przy wykorzystaniu $redniego wzrostu dla
wieku u osdb rasy kaukaskiej, aby zilustrowa¢ proporcjonalne réznice pomigdzy grupami etnicznymi o tym samym wzro$cie i wieku; w praktyce
réznice dotyczace wzrostu dla wieku jeszcze bardziej wptywaja na warto$ci nalezne. Wzrost i obnizenie warto$ci FEV,/FVC w okresie dojrzewania

jest wynikiem réznej zmiennosci wartosci FEV, i FVC [15]

gdzie ,,a” jest punktem przecigcia, ,,H” oznacza
wzrost (cm), ,,b” jest wyktadnikiem potegi dla
wzrostu, ,,A” oznacza wiek (lata), a ,,c” jest wy-
ktadnikiem potegi dla wieku, a funkcja sklejana
stanowi udziat funkcji sklejanej dla wieku; gru-
pa dotyczy rasy kaukaskiej, afroamerykanskiej,
poludniowo-wschodnio-azjatyckiej lub péinoc-
no-wschodnio-azjatyckiej i przyjmuje wartosé¢ ,,1”
dla odpowiedniej grupy oraz,,0” dla innych grup.
Z tego wynika, ze znaczenie ma doktadnos¢ wpro-
wadzanych wartosci dla wzrostu i wieku. Na przy-
ktad, wartosé¢ ,.k” dla FEV, u mezczyzn jest réwna
2,22. Wprowadzenie wartos$ci ,H” wynoszacej

160 cm zamiast 161 cm zmienia warto$¢ nalezng
0 1,3%. Obliczanie bledu dla wieku nie jest
tak proste, poniewaz udziat funkcji sklejanej
zmienia sig wraz z wiekiem. Bledy zwigzane
z niedoktadnym wprowadzeniem wartosci
wieku sg najwieksze dla okresu dojrzewania.
Na przyklad, jesli zamiast 14 lat do r6wnania
zostanie wprowadzone 14,9 lat, objeto$é nalezna
bedzie niedoszacowana o 4,7%. Laczny wplyw
wspomnianej wczes$niej pomytki o 1 cm w od-
niesieniu do wzrostu i 0 0,9 roku w odniesieniu
do wieku u mlodego mezczyzny w wieku 14,9 lat
o wzro$cie 161 cm spowoduje wystapienie bledu
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Rycina 3. Wspéiczynnik zmienno$ci (CoV) dla natgzonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV;) u zdrowych mezczyzn rasy
kaukaskiej w czterech duzych ostatnio przeprowadzonych badaniach
oraz potagczonych danych w materiale Globalnej inicjatywy oceny
czynnosci uktadu oddechowego (GLI). Wykresy otrzymano przy wyko-
rzystaniu $redniego wzrostu dla wieku u oséb rasy kaukaskiej, aby zi-
lustrowa¢ proporcjonalne réznice pomigdzy grupami etnicznymi o tym
samym wzro$cie i wieku; w praktyce zalezne od pochodzenia etnicz-
nego réznice dotyczace wzrostu dla wieku jeszcze bardziej wptywajg
na wartosci nalezne. Wyniki badan National Health and Nutritional
Examination Survey (NHANES) IV [29] i NHANES Il byty praktycznie
identyczne. SAPALDIA (Swiss Cohort Study on Air Pollution and Lung
Heart Diseases in Adults): Szwajcarskie badanie kohortowe dotyczace
zanieczyszczenia powietrza i choréb uktadu oddechowego u oséb
dorostych; HSE (Health Survey for England): Badanie stanu zdrowia
w Anglii.

warto$ci naleznej wynoszacego 6%. Samodzielnie
zglaszany wzrost moze r6zni¢ sie nawet 0 6,9 cm
od wzrostu zmierzonego [69-75]. Wynika z tego,
ze nie nalezy polega¢ na samodzielnie zgtasza-
nych warto$ciach wzrostu i nalezy go mierzy¢
z zastosowaniem skalibrowanego stadiometru;
rzeczywisty wiek nalezy wprowadza¢ z doklad-
nos$cia do jednego miejsca po przecinku.

Tabele przegladowe dla funkcji sklejanej dla
wieku majg rozdzielczo$é 0,25 roku, tj. 3 miesigce.
W przedstawionym powyzej przykladzie wyno-
szacy 3 miesigce blad dotyczacy rzeczywistego
wieku nadal moze prowadzié do wystgpienia
bledu wynoszacego 0,9% warto$ci naleznej. Bledy
mozna praktycznie wyeliminowaé, a rozmiar ta-
bel przegladowych znacznie zmniejszy¢ poprzez
uzyskanie wartos$ci funkcji sklejanej dla wieku na
drodze interpolacji pomiedzy dwiema sgsiaduja-
cymi warto$ciami wieku w tabeli przegladowe;j.
Od 25 roku zycia wzwyz tabele przegladowa
mozna zastapi¢ réwnaniami, ktére w przypadku
ich uzycia pozwalaja unikng¢ koniecznosci in-

terpolacji i utraty dokladnosci (patrz materiaty
uzupelniajace dostepne on-line).

DYSKUSJA

Jest to pierwsze badanie, w ktérym przed-
stawiono réwnania predykcji dla parametréw
badania spirometrycznego obejmujace prze-
dziatl wiekowy 3-95 lat dla grup etnicznych
i geograficznych z 26 krajéw. Jest ono wynikiem
bezprecedensowej, bezinteresownej i profesjo-
nalnej wspolpracy miedzynarodowej wspieranej
przez sze$¢ miedzynarodowych towarzystw
naukowych. Jak pokazujg wyniki, jest to dopiero
pierwszy etap prac.

Wazng korzyécig wynikajaca z dostgpnosci
wielu danych pochodzacych z tak wielu Zrédet
jest to, ze wyniki majg bardziej ogblne zastoso-
wanie w wielu populacjach. Jak wykazano w ni-
niejszym badaniu podgrupy obejmujace dzieci
i mlodziez dostarczajg wartosci naleznych, ktére
plynnie tgczg sie z warto§ciami uzyskiwanymi
w podgrupach obejmujacych tylko osoby doroste.
Oznacza to, ze nasze réwnania predykcji obejmu-
ja caty zakres wiekowy, nawet w krajach, ktére
dostarczyly danych obejmujgcych tylko ograni-
czony przedzial wiekowy. Kolejng zaletg jest to,
ze wylaniajace sie w jednym badaniu wzorce
moga zosta¢ zweryfikowane w innych badaniach.
Na przyklad, nierozpoznany wcze$niej wzorzec
dotyczacy wartosci FEV,/FVC zostat zidentyfi-
kowany u dzieci i mtodziezy, w ktoérej to grupie
warto$ci wspélczynnika wzrastaly w okresie
dojrzewania zamiast jednostajnie obnizaé¢ sig od
okresu dzieciecego do dorostosci. Dzieje sie tak,
poniewaz w dziecinstwie warto$¢ FVC przewyzsza
calkowita pojemnos¢ ptuc i FEV,, co prowadzi
do obnizenia wartosci wspétczynnika FEV,/FVC,
ktory to trend ulega odwrdceniu w okresie doj-
rzewania, a wzorca tego nie udalo sig wykry¢ za
pomocg konwencjonalnych technik statystycznych
(ryc. 2) [15]. Przeprowadzajac te analizy mozna
byto potwierdzié, ze jest to fizjologiczny wzorzec
rozwoju odzwierciedlajgcy zré6znicowany przyrost
wartosci FEV11iFVC w okresie dojrzewania, ktéry
jest wspdlny dla wszystkich grup etnicznych. Po-
dobnie, chociaz mozna byto podejrzewaé, Zze w ob-
rebie kazdej okreslonej grupy etnicznej réznice
w poziomie i zmienno$ci pomiaré6w pochodzacych
z o$rodkéw uczestniczacych w badaniu wynikaja
z réznych standardéw lub trendéw sekularnych
(fj. trendéw zmiany czynnosci ukltadu oddecho-
wego zaleznych od roku urodzenia), uzyskano
jasne dowody, ze nie wywierajg one wplywu na
otrzymane przez nas wyniki [14].
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Rycina 4. A) Zalezna od wieku roczna przekrojowa zmiana warto$ci natezonej objeto$ci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,) jest wigksza
u 0s6b wysokich w poréwnaniu z osobami niskimi. Przedstawiono to dla mezczyzn rasy kaukaskiej o wzroscie 160 cm, 175 cm i 190 cm. B) Standa-
ryzacja warto$ci FEV, wzgledem wzrostu poprzez przyjgcie wspdtczynnika FEV1/wzrostk, gdzie k wynosi ~2, w duzej mierze eliminuje réznice zmian
zwigzanych z wiekiem pomigdzy dorostymi mezczyznami i kobietami. Wyniki te nie majg wptywu na wewnatrzosobnicze wzdtuzne obnizenie warto$ci

Niniejsze badanie potwierdza istnienie pro-
porcjonalnych réznic w zakresie czynnosci ukta-
du oddechowego pomigdzy grupami etnicznymi
(tabela 3) [76], co oznacza proporcjonalng zmien-
nos¢ wielkosci ptuc zalezna od réznic w budowie
ciata, w taki sposéb, ze warto$ci wspoétczynnika
FEV,/FVC sa og6lnie niezalezne od grupy etnicz-
nej. Ma to zalety kliniczne polegajace na tym, ze
z wyjatkiem osé6b z Azji Poludniowo-Wschodniej,
u ktérych wspétczynnik FEV,/FVC jest 0 2,6-2,8%
wyzszy niz w innych grupach etnicznych, po-
zwala na jednolite zdefiniowanie obturacji drég
oddechowych (tj. patologicznego ograniczenia
przeplywu powietrza) na podstawie wartosci
DGN dla FEV,/FVC we wszystkich grupach et-
nicznych. Podczas gdy wspétczynnik FEV,/FVC
dla oséb rasy kaukaskiej mozna potencjalnie
zastosowaé do kazdej grupy os6b z wystarcza-
jaca pewnoscia, nie dotyczy to innych wynikéow
badania spirometrycznego.

Podczas oceny czynnos$ci ukladu oddechowe-
go u osoby, ktéra nie jest reprezentowana przez
zadna z obecnych czterech grup, do wykorzy-
stania dostepne jest réwnanie ,Inne”, chociaz
wyniki uzyskane za pomocg urzadzenia pomia-
rowego muszg ostrzega¢ uzytkownika, ze warto-
$ci nalezne (dla FEV,/FVC, FVC, etc.) mogg nie
by¢ odpowiednie dla badanej osoby, a uzyskane
wyniki nalezy interpretowac ostroznie. Moze to
by¢ szczegblnie prawdziwe w przypadku oséb
z subkontynentu indyjskiego, w odniesieniu do
ktérych opublikowana literatura sugeruje, ze
warto$ci nalezne mogg by¢ co najmniej tak niskie,
jak te stwierdzane u osdb rasy czarnej. Dzieki
cigglemu gromadzeniu danych mamy nadzieje, ze
wiekszos¢ ,,brakujgcych grup” zostanie uwzgled-
niona w ciggu najblizszych 5 lat. Jak oméwiono

w punkcie ,Inne”, pod warunkiem zgromadzenia
wystarczajaco duzego i reprezentatywnego zbioru
danych przy uzyciu wystandaryzowanych pro-
tokotéw, powinno by¢ mozliwe uzyskanie odpo-
wiednich wspétczynnikéw dla grup etnicznych
dla okreslonych grup bez koniecznosci ponow-
nego wyprowadzania réwnan GLI.

Obecnie powszechng praktyka jest standa-
ryzacja pomiaréw wzgledem réznic dotyczgcych
wzrostu, wieku i plci poprzez przeksztalcanie ich
w % wartoSci naleznej; podejécie to ma jednak
wazne konsekwencje kliniczne, zwlaszcza gdy
jest stosowane do klasyfikacji pacjentéw i okre-
§laniu nasilenia choroby z zastosowaniem statych
punktéw odciecia [77-81]. Stanojevic i wsp. [12]
jako pierwsi wykazali, ze wspdlczynnik zmien-
nos$ci dla wartoéci FEV, i FVC zmienia sie wraz
z wiekiem, przy czym najwigksza zmiennos¢
wystepuje u matych dzieci i oséb w wieku pode-
szlym, a najmniejsza — w okresie wczesnej doro-
stosci. Niniejsze badanie potwierdza to i poszerza
te obserwacje wykazujac, ze wystepuje ona we
wszystkich grupach zdefiniowanych etnicznie
i geograficznie (ryc. 5), obejmujac czasowe zwiek-
szenie zmiennos$ci w okresie mlodzienczego sko-
ku wzrostowego. Wzorzec ten byl obserwowany
w poszczeg6lnych badaniach o duzej liczebnosci
proéby i przy znanej dobrej kontroli jakosci (ryc. 3),
co dodatkowo dowodzi, ze nie jest on efektem
zakl6cen.

Reprezentatywnos$¢ rownan dla réznych
grup

Poréwnanie warto$ci naleznych w czterech
przeprowadzonych ostatnio duzych badaniach
[17, 48-50] z wynikami niniejszego badania
pokazuje, ze nie wystepuje inflacja wspétczyn-
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Rycina 5. Migdzyosobnicze wspétczynniki zmiennosci (CoV) dla A, B) natezonej objeto$ci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1), C, D) natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC) oraz E, F) wspétczynnika FEV,/FVC u osdb rasy kaukaskiej, afroamerykanskiej oraz pétnocno-wschodnio-azjatyckiej i
potudniowo-wschodnio-azjatyckiej wedtug wieku. A, C, E) mezczyzni oraz B, D, F) kobiety

nika zmiennoS&ci, a jesli juz do niej dochodzi, to
warto$ci nalezne sg minimalnie wyzsze (tabela
4.1iryc. E8 w materiatach uzupeiniajacych dostep-
nych on-line). Wyniki te potwierdzaja, ze nowe
réwnania reprezentujg pomiary uzyskane przy
dobrej kontroli jako$ci, obejmujacej caty proces
od wyboru reprezentatywnej préby populacyjne;j
zdrowych os6b nigdy niepalacych, az do wyboru
procedur laboratoryjnych.

Laczenie danych na podstawie pochodzenia
etnicznego okazato sige by¢ dobrym punktem
wyjscia. Biorgc pod uwage losowe réznice wy-
nikajgce z ré6znej wielkosci préby, zbiory danych
w grupach wykazywaly wysoka zgodnosé, tak ze
przedstawiony zestaw réwnan stanowi solidna
podstawe dla zastosowania w badaniach i prakty-
ce klinicznej. Istnieja jednak pewne ograniczenia.

Ro6znice obserwowane miedzy zbiorami da-
nych z Indii mogg wynikaé¢ ze znacznego zrézni-
cowania warunkéw spoteczno-ekonomicznych,
szczegblnie w odniesieniu do dzieci i mtodych
0s6b dorostych [40, 86, 87]. Miliard mieszkancow
subkontynentu indyjskiego sklada sig z duzej licz-
by grup etnicznych pochodzacych z réznych grup
rasowych [88] od potudnia ku p6inocy; populacja
jest niejednorodna pod wzgledem spoteczno-eko-
nomicznym i etnicznym. Biorac pod uwage duze
obserwowane r6znice, Grupa robocza nie moze
obecnie wydaé rekomendacji dotyczacych warto-
$ci naleznych dla tej czesci §wiata, chociaz ich
obnizenie moze by¢ co najmniej tak duze, jak to
obserwowane u 0s6b rasy czarnej. Potrzebnych
jest wiecej danych, w tym informacji dotyczacych
pochodzenia etnicznego. Chociaz dane dotyczace
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Rycina 7. Odsetek zdrowych niepalacych mezczyzn i kobiet (n=74 187), u ktérych A) natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,)
wynosi < 80% wartosci naleznej lub B) wspétczynnik FEV,/natezona pojemno$¢ zyciowa (FVC) wynosi < 0,70. W przypadku zatozenia, ze wspét-
czynnik FEV,/FVC wynoszacy < 0,70 (zamiast ponizej dolnej granicy normy na poziomie 5. centylu) oznacza patologiczne ograniczenie przeptywu
powietrza, pomijane sg nieprawidfowe wyniki u oséb < 50 lat, a nadmierna rozpoznawalno$¢ zaburzen wystepuje w grupie oséb starszych. Tak
wiec w wieku 80 lat u 20-25% populacji referencyjnej wystepowatyby niskie warto$ci odpowiadajace patologicznemu ograniczeniu przeptywu
powietrza, zamiast oczekiwanych 5%; odpowiada to 75-80% fatszywie dodatnich wynikéw badania (B).

0s6b dorostych z Ameryki Lacinskiej wydawaty 90]. Mieszkancy Ameryki Lacinskiej stanowig
sie pasowaé do danych pochodzacych od innych mieszanke os6b pochodzenia hiszpanskiego oraz
os6b rasy kaukaskiej, nie dotyczylo to dzieci szerokiego spektrum rdzennych mieszkancow zy-
i mlodziezy z miasta Meksyk (Meksyk), ktore jacych czesto na duzych wysokosciach. Wystepuje
wykazywaly wyzsze wartosci nalezne dla FVC rowniez znaczna liczba malZzenstw mieszanych.
i FEV,. Zostato to opisane wczeéniej [21]. Nie Wartoéci nalezne nie powinny zatem by¢ bez-
mozna bylto tego przypisa¢ faktowi urodzenia sie krytycznie stosowane do mieszkaficéw Ameryki
i wzrastania w lokalizacji wysoko nad poziomem Lacinskiej o pozaeuropejskim pochodzeniu.

morza (2250 m), lecz temu, ze w tej grupie wyste- Niniejsze badanie pokazuje, ze wystepuja
puja krétsze konczyny dolne wzgledem wzrostu proporcjonalne réznice dotyczace czynnos$ci
w poréwnaniu z innymi grupami etnicznymi [89, uktadu oddechowego pomiedzy osobami rasy
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Tabela 4. Porownanie wartosci naleznych u dorostych megzczyzn rasy kaukaskiej wedtug réznych autoréw

Autor [pism.] a) 17,9 lat; 160 cm

Autor [pi$m.] b) 18,0 lat; 160 cm

FEV, FVC FEV./FVC FEV, FVC FEV,/FVC
POLGAR [7] 3,09 3,42 NA ECSC//ERS [8] 3,67 4,23 0,83
ROSENTHAL [82] 2,70 3,69 0,84 HANKINSON [17]" 3,58 4,12 0,84
ZAPLETAL [83] 2,93 3,53 0,85 STANOJEVIC [13]* 3,46 4,09 0,85
STANOJEVIC [13]* 3,45 4,08 0,85 GLI 2012 3,61 4,13 0,88
WANG [6] 3,49 3,93 0,87
GLI 2012 3,61 4,12 0,88
Autor [pi$m.] c¢) 17,9 lat; 180 cm Autor [pism.] d) 18,0 lat; 180 cm

FEV, FVC FEV./FVC FEV, FVC FEV,/FVC
POLGAR [7] 4,30 4,69 NA ECSC//ERS [8] 4,53 5,38 0,83
ROSENTHAL [82] 4,27 517 0,82 HANKINSON [17]" 4,53 5,39 0,84
ZAPLETAL [83] 4,11 4,99 0,85 STANOJEVIC [13]* 4,56 5,45 0,85
STANOJEVIC [13]* 4,55 5,44 0,85 GLI 2012 4,69 5,49 0,86
WANG [6] 4,46 5,20 0,86
GLI 2012 4,68 5,47 0,86
Autor [pis$m.] e) 25 lat; 175 cm Autor [pism.] f) 55 lat, 175 cm

FEV, FVC FEV./FVC FEV, FVC FEV.,/FVC
CRAPO [84] 4,45 5,32 0,84 CRAPO [84] 3N 4,67 0,79
ECSC/ERS [8] 4,31 5,09 0,83 ECSC//ERS [8] 3,44 4,31 0,77
HANKINSON [17]" 4,44 5,36 0,83 HANKINSON [17]" 3,63 4,74 0,77
HSE [49] 4,43 5,29 0,85 HSE [49] 3,60 4,63 0,79
KNUDSON [85] 4,39 5,24 0,84 KNUDSON [85] 3,52 4,35 0,81
STANOJEVIC [13]* 4,42 5,36 0,83 STANOJEVIC [13]* 3,63 4,75 0,77
GLI 2012 4,46 5,32 0,85 GLI 2012 3,65 4,66 0,79

FEV,— natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa; FVC — natezona pojemnos¢ zyciowa; GLI — Globalna inicjatywa oceny czynnosci uktadu oddechowego;
ECSC — Europejska Wspélnota Wegla i Stali; ERS — Europejskie Towarzystwo Oddechowe; HSE — Badanie stanu zdrowia w Anglii 1995-1996; NA niedostepne. *:
kazdy wiek; ": National Health and Nutritional Examination Survey (NHANES) Ill. Przy uzyciu starszych réwnan przejécie od jednego zestawu réwnan do drugiego w
dniu 18. urodzin (a wzgledem b lub ¢ wzgledem d) nie jest ptynne. Brak ciggtosci oraz rozbiezno$¢ pomiedzy warto$ciami naleznymi sa o wiele wigksze u oséb niskich
jak na swoj wiek (a wzgledem b) niz u 0séb o $rednim wzroscie (c wzgledem d). U dorostych mezczyzn wystepuje znaczna zgodno$¢ pomigdzy warto$ciami naleznymi,
chociaz te uzyskane za pomocg réwnan ECSC/ERS sa jednolicie nizsze w poréwnaniu z innymi u oséb w wieku > 25 lat (e wzgledem f)

kaukaskiej, rasy potudniowo-wschodnio-azja-
tyckiej, rasy péinocno-wschodnio-azjatyckiej
irasy afroamerykanskiej (tabela 3). Réznice te sa
zgodne z teorig ,,wyjScia z Afryki”. Teoria ta, po-
parta danymi uzyskanymi z badan genetycznych
[91] wskazuje, ze ludnos¢ pochodzaca z Afryki
i migrujaca przez Azje Potudniowo-Wschodnig
podroézujac na péinoc i powoli zaludniajac Azje
Wschodnig podlegala zmianom ewolucyjnym.
Uzyskane przez nas wyniki réwniez potwierdzajg
wczeéniejsze doniesienia o wystepowaniu réznic
dotyczacych czynnosci uktadu oddechowego
pomiedzy mieszkancami Chin Péinocnych i Po-
tudniowych [92-94].

Poréwnujac wyniki uzyskane u dorostych
0s6b z Hong Kongu z wynikami badania HAN-

KINSONA i wsp. [17] (NHANES III) stwierdzono
zmienno$¢ réznic wartosci FVC wynoszacg od
12 do 17% w zaleznosci od wieku i plci [23], po-
dobnie do wynikéw niniejszego badania (tabela
3). Natomiast CRAPO i wsp. [95] stwierdzili, ze
$rednie wartoéci FVC i FEV1 u rdzennych Mongo-
t6w mieszczg sie w 1-2% warto$ci naleznych dla
0s6b rasy kaukaskiej, podobnie do wynikéw ni-
niejszego badania u os6b rasy péinocno-wschod-
nio-azjatyckiej (tabela 3). Ze wzgledu na réznice
warunkéw spoteczno-ekonomicznych pomiedzy
spoltecznosciami miejskimi i wiejskimi w Chinach
[93, 94, 96-99] réznice pomigdzy Chinczykami
Han a grupami mniejszoSciowymi [91, 93, 96,
97] oraz r6znice etniczne dotyczace budowy ciata
[99-101] przedstawiane réwnania predykcji mogg
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nie by¢ réwnie dobrze dopasowane do wszystkich
grup etnicznych z Azji Wschodniej. Podczas gdy
powojenna poprawa warunkéw spoteczno-eko-
nomicznych w Japonii doprowadzita do zwiek-
szenia wzrostu zwigzanego z wiekszg dlugoscia
konficzyn dolnych [102], z wyjatkiem chinskich
dziewczat z Pekinu [103], nie wystepuje oczy-
wisty trend sekularny dotyczacy wspélczynnika
dtugosé konczyn dolnych/wzrost [100, 103, 104],
co sugeruje, ze wraz ze zwiekszaniem sie wzro-
stu dochodzi do proporcjonalnego zwiekszenia
objetosci pluc. Jednak potrzebnych jest wigcej
informacji dotyczacych czynnosci uktadu odde-
chowego w innych grupach etnicznych, w tym
w mniejszosciach etnicznych.

Jakos$é danych

Powaznym problemem podczas gczenia
danych jest to, ze wybér uczestnikéw, technik po-
miaru, w tym mierzenia wzrostu, ré6znice pomieg-
dzy urzadzeniami, standardami laboratoryjnymi
i kryteriami jako$ci podczas doboru wskaznikéw
spirometrycznych moze prowadzi¢ do uzyskania
warto$ci naleznych i DGN zakléconych w wyniku
wlaczenia danych o niskiej jakosci. Wszystkie
powyzsze czynniki mogly w r6znym stopniu
wplywaé na przedstawiane wyniki. Rygorystycz-
na kontrola jakosci post hoc dotyczaca kazdego
aspektu mogltaby by¢ pomocna w ograniczaniu
tego wplywu na zmienno$¢, ale nie byla ona moz-
liwa w przypadku > 150 000 zestaw6w wynikow.

Jednak z nielicznymi wyjatkami dane te
byly wczeséniej publikowane w recenzowanych
czasopismach i byly zgodne z tymczasowo obo-
wigzujgcymi migdzynarodowymi zaleceniami.
Dowody na wystepowanie niezadowalajacej ja-
kosci poszczegdlnych zbioré6w danych moga by¢
zwigzane z wystepowaniem warto$ci odstajgcych
dla wartosci naleznych oraz ze zmiennoscia.
Podczas oceniania tego u oséb rasy kaukaskiej
duze zbiory danych pochodzacych z réznych
czedci Swiata wykazywaly wyjatkowo duzg zgod-
noé¢; im mniejszy zbiér danych tym wiekszy
byt rozrzut odchyleni od ogélnej Sredniej [14].
Odzwierciedla to fakt, ze im mniejsza wielkos¢
préoby, tym wyzsze prawdopodobienstwo, ze
nie jest ona w pelni reprezentatywna dla danej
populacji. Z tego wzgledu wystepuje normalna
zmienno$¢ pomiedzy prébkami w populacji i nie
ma dowoddéw na to, ze wartoéci nalezne i DGN
ulegly negatywnemu wplywowi niskiej jakosci
badan. W konsekwencji préby o niskiej liczeb-
nosci nie sa odpowiednie do walidacji ré6wnan
referencyjnych przeznaczonych do wykorzystania
w poszczegblnych pracowniach; wymagane jest

co najmniej 150 mezczyzn i 150 kobiet [14], co
jest praktycznie niewykonalne dla wiekszosci
pracowni badawczych. Kolejnym dowodem na
to, ze niska jakos¢ danych nie miata wplywu na
wyniki niniejszego badania jest to, ze wartosci
nalezne i DGN sg praktycznie takie same, jak
w czterech ostatnio przeprowadzonych duzych
badaniach z dobra kontrolg jakosci (ryc. 3 oraz
ryc. E8 w materiatach uzupetniajgcych dostep-
nych on-line) [17, 48-50].

Kontrola jakoéci danych z badan spirome-
trycznych poprzez zastosowanie tymczasowo
obowiagzujacych miedzynarodowych zalecen
jest jednak mieczem obosiecznym. W badaniu
z udzialem oséb dorostych przeprowadzonym
w pracowni diagnostycznej [105] stosujacej sie do
obecnie powszechnie przyjetego w Nowej Zelan-
dii i Australii programu zapewnienia jakosci [106]
> 30% pomiaréw musiato by¢ odrzuconych z po-
wodu niespetniania przez nie kryteriéw jakosci
ATS [107]. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow
odrzucenia dotyczylta os6b w wieku < 30 lat;
gléwng przeszkoda byt wymég, aby wydech trwat
co najmniej 6 s.

Pokazuje to, ze obecne kryteria jakosci nie
sg zgodne z tym, co jest osiggalne w profesjonal-
nie prowadzonych pracowniach diagnostycz-
nych i wymagajg one weryfikacji, aby mogty by¢
jednolicie stosowane w tej dziedzinie. Sciste
przestrzeganie obecnych kryteriéw dotycza-
cych zakonczenia testu spowoduje uzyskanie
tendencyjnych zbioré6w danych, na przyktad
poprzez faworyzowanie mtodych os6b dorostych
charakteryzujacych sie dluzszym czasem nate-
zonego wydechu, a zatem nizszymi wartoSciami
FEV, i FVC w poréwnaniu z osobami, ktérych
pluca oprézniajg sie w ciggu 6 s. Podobne rozu-
mowanie dotyczy dzieci. Nie jest jasne, w jakim
stopniu takie oddzialtywania wystegpowaty w ni-
niejszym badaniu. Poniewaz w przeciwienistwie
do wartosci FEV6 zawsze mozna uzyska¢ pomiar
FVC, przedstawiane r6wnania predykcji majg
zastosowanie do kazdego wieku. Z tego powodu
w diagnostyce obturacyjnej choroby ptuc w sze-
rokim przedziale wiekowym wskaznik FEV /FVC
moze by¢ bardziej odpowiednim parametrem niz
FEV,/FEVS.

Trendy sekularne

U os6b rasy kaukaskiej, na podstawie danych
zbieranych przez trzy dekady, nie stwierdzono
dowod6éw na wystepowanie trendu sekularnego
(tj. trendu dotyczacego poziomu czynnosci ukla-
du oddechowego w kolejnych kohortach zalez-
nych od daty urodzenia) w zakresie czynnosci
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ukladu oddechowego [14]. Jednak takie trendy
moga sie pojawié, gdy dostepnych bedzie wiecej
danych pochodzacych z krajéw rozwijajacych sie,
w ktérych poprawa warunkéw spoteczno-ekono-
micznych prowadzi do lepszego rozwoju fizycz-
nego i poprawy stanu zdrowia.

Zwiazane z wiekiem zmiany wartoSci
FEV, i FVC

Poniewaz parametry FEV, i FVC sg funkcjami
potegowymi dla wzrostu i wieku, przekrojowa
roczna zmiana w zakresie tych zmiennych jest
wigksza u os6b wysokich w poré6wnaniu z oso-
bami o niskim wzroscie (ryc. 4). Na przyktad,
u dorostego mezczyzny rasy kaukaskiej wystepuje
przyspieszajace przekrojowe obnizenie wartosci
FEV1 po 30. roku zycia osiagajace nadir w wieku
62 lat, gdy roczna redukcja wynosi od 32 do 46 ml.
Nastepnie szybkos¢ obnizania sie tych wartosci
maleje, prawdopodobnie odzwierciedlajac wplyw
przezywania oséb zdrowych.

Mieszane pochodzenie etniczne

Dobrze udokumentowane réznice etniczne
i rasowe dotyczgce czynnosci uktadu oddecho-
wego wynikajg z r6znic w budowie ciala (takich
jak rozmiar klatki piersiowej lub stosunek wyso-
kosci w pozycji siedzacej do wysokosci w pozycji
stojacej), statusu socjoekonomicznego (ktéry
determinuje rozwéj organizmu we wczesnym
okresie zycia i powoduje wystepowanie trendéw
sekularnych w zakresie rozmiaréw ciala i czyn-
nos$ci uktadu oddechowego), rozwoju na duzych
wysokoséciach nad poziomem morza oraz praw-
dopodobnie innych czynnikéw srodowiskowych
[108-119]. W niniejszym badaniu rasa i pocho-
dzenie etniczne byly zglaszane samodzielnie, co
moglo nie by¢ wystarczajgco dokladne dla cel6w
klinicznych [120-122]. W istocie, przy braku ty-
powania genetycznego, przewidywane wartoSci
dla os6b identyfikujacych sie jako Afroamerykanie
moga by¢ zafalszowane nawet o 200 ml [123].
Moze to mie¢ wplyw na rozpoznanie kliniczne
ze wzgledu na wystegpowanie zwigzku pomie-
dzy uwarunkowaniami genetycznymi a choroba
[124-130]. Dopdki typowanie genetyczne nie
stanie sie standardowym postepowaniem i nie
beda dostepne réwnania predykcji uwzglednia-
jace informacje o cechach genetycznych, ocene
rozmiaru pluc u oséb o mieszanym pochodze-
niu etnicznym mozna opiera¢ wylgcznie na
pochodzeniu etnicznym rodzicéw lub poprzez
zastosowanie grupy ,Inne”, a interpretacji wy-
nikéw nalezy dokonywaé w kontekscie objawéw
klinicznych.

Zastosowanie w praktyce klinicznej

U oséb w wieku < 20 lat dla dowolnego
wzrostu i plci 1-roczna réznica w zakresie wieku
moze zmienic¢ wartoéci nalezne nawet o0 8,5% [47].
Wiele urzadzen dostepnych na rynku dokonuje
zaokraglenia wieku w d6t do wieku ukoniczone-
go, co jest praktyka niedopuszczalng, poniewaz
wprowadza znaczne zafatszowania, zwlaszcza
w przypadku malych dzieci. Aby zminimalizowacd
bledy, wiek nalezy rejestrowaé¢ z dokladnoscia
do jednego miejsca po przecinku (najlepiej po-
przez odjecie daty urodzenia od daty pomiaru).
W pediatrii w wielu czesto wykorzystywanych
rownaniach predykcyjnych wiek jest catkowicie
pomijany [6, 7, 82, 83], co réwniez moze prowa-
dzi¢ do wystepowania btedu systematycznego.

Wspétczynnik FEV,/FVC u matych dzieci
moze by¢ bardzo wysoki, a warto$ci nalezne,
a szczeg6lnie wartosci GGN, moga przewyzszac
1,0. W takich przypadkach nalezy je zaokragli¢
do 1,0. Wartosci nalezne dla Afroamerykanéw
i 0s6b z Azji Wschodniej r6znig sie proporcjo-
nalnie w poréwnaniu z warto$ciami dla oséb
rasy kaukaskiej w dwéch aspektach: 1) wartosci
bezwzgledne FEV, i FVC r6znig sie o pewna
warto$¢ procentowa; a 2) ta warto$¢ procentowa
jest bardzo podobna dla FEV, i FVC. W rezultacie
wspoltczynniki FEV,/FVC w tych grupach byty
praktycznie identyczne (tab. 3); wyjatkiem od
tej reguty byty osoby z Azji Poludniowo-Wschod-
niej o najwyzszych warto$ciach wspétczynnika
FEV/FVC (ryc. 2).

Podczas interpretacji réwnan predykcyjnych
u 0s6b w wieku powyzej ~75-80 lat, dla ktérego
liczebnosé¢ préby byla niska, nalezy zachowaéd
ostroznos$¢ (ryc. 1 oraz tabela E5 w materiatach
uzupelniajacych dostepnych on-line). Dotyczy
to réwniez oséb z Azji P6lnocno-Wschodniej
w wieku < 15 lat (ryc. 1). Ponadto réwnan tych
nie nalezy stosowa¢ u rdzennych mieszancéw
Ameryki Lacinskiej. Nie zidentyfikowalismy
dowodéw na wystepowanie réznic w zakresie
czynno$ci uktadu oddechowego u oséb rasy
kaukaskiej z r6znych czesci §wiata, ani pomiedzy
osobami pochodzacymi z Azji Wschodniej miesz-
kajacymi w USA i Chinach. Stwierdzono jednak,
ze u 0s6b pochodzenia azjatyckiego z Indii uro-
dzonych i dorastajacych w USA wystepuja wyz-
sze parametry czynnosci ukladu oddechowego
w odniesieniu do wieku i wzrostu w por6wnaniu
z osobami dorastajgcymi w Indiach [131]. Z tego
wzgledu konieczna jest wieksza liczba badan,
aby mozliwe bylo wyjasnienie wptywu kraju uro-
dzenia na poziom parametréw czynno$ci uktadu
oddechowego.
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Podejmowanie decyzji klinicznych

Ustalanie rozpoznania klinicznego jest sztu-
ka, w ktérej wyniki badati pomagajg potwierdzié
lub odrzuci¢ diagnozg. Wynik badania uznaje sie
za zgodny z rozpoznaniem choroby, jesli znajduje
sie poza zakresem wartoéci prawidtowych defi-
niowanym zwykle jako érednia = 2SD (doktadnie
1,96) zawierajagcym sie w przedziale od 2,5. do
97,5. centylu rozktadu wartoéci. Zaré6wno ATS,
jak i ERS [8, 80, 132] zalecaja stosowanie warto$ci
5. centylu w celu okreslenia DGN (tj. —1,64 war-
tosci z-score). WartoSci z-score wskazuja o ile
odchylen standardowych warto$é pomiaru rézni
sig od warto$ci naleznej. W przeciwienstwie do %
warto$ci naleznej sa one wolne od bledéw zwigza-
nych z wiekiem, wzrostem, plcig i grupg etniczng
i z tego wzgledu sa one szczeg6lnie przydatne
w okreslaniu warto$ci DGN i GGN; utatwiajg one
réwniez jednolitg interpretacje wynikéw badan,
w szczegoblnosci jesli sg przedstawione w postaci
wykreséw (ryc. 8).

Podczas interpretacji wielu wynikéw ba-
dan, ktére sg ze sobg powiazane fizjologicznie,
zastosowanie do kazdego z nich DGN opartej na
5. centylu oraz zgromadzenie wynikéw prowadzi
do uzyskania wysokiego odsetka wynikéw falszy-
wie dodatnich. Zatem u 41136 kobiet z grupy re-
ferencyjnej w niniejszym badaniu skumulowany
odsetek wynikéw badan dla wartosci FEV,, FVC
i FEV,/FVC znajdujacych sie ponizej 5. centylu
wynosit 10,4%. Uzycie 2,5. centylu (warto$¢
z-score —1,96) powoduje obnizenie tego odsetka
do 5,6%. U 30895 mezczyzn odpowiednie warto-
sci odsetkowe wynosza 10,6 i 5,8%. W zwigzku
z tym jako granice decyzyjna dla celéw przesie-
wowych i identyfikacji przypadkéw zaleca sig sto-
sowanie warto$ci DGN na poziomie 2,5. centylu
(warto$¢ z-score —1,96). Jednak u 0s6b z wczeéniej
wystepujacymi objawami choroby uktadu odde-
chowego granicznie niskie wartosci FEV,/FVC,
FEV, lub FVC z wyzszym prawdopodobiefistwem
wiaza sie z wystepowaniem choroby; w zalezno-
sci od sity dowodéw klinicznych oraz kosztéw
i konsekwencji falszywie dodatnich lub fatszywie
ujemnych wynikéw badan klinicznie akcepto-
walna jest warto$¢ DGN na poziomie 5. centylu
(warto$¢ z-score —1,64). Powszechna praktyka
jest przyjmowanie 80% warto$ci naleznej jako
DGN. Jednakze rzeczywista warto§¢ DGN wyra-
zona jako % wartos$ci naleznej wykazuje znaczng
zmienno$¢ w zaleznosci od wieku (ryciny 6 i 7).

Z tego wzgledu nie zaleca sie wykorzysty-
wania statego progu, takiego jak 80% wartosSci
naleznej dla FEV,iFVC lub 0,7 dla wspétczynnika
FEV,/FVC we wszystkich grupach wiekowych,
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Rycina 8. A) Przedstawienie, w jaki sposéb warto$ci z-score powiaza-
ne sg z percentylami. B) Wykres przedstawiajacy jako warto$ci z-sco-
re (strzatki) wyniki badania wykonanego u mezczyzny z pétnocnych
Chin w wieku 34 lat o wzro$cie 166 cm. Biaty obszar stupkéw oznacza
obserwacje znajdujace sig powyzej $redniej wartosci —1,64 z-score
(5% dolna granica normy (DGN)), a jasnoszary obszar oznacza $rednig
warto$¢ —1,96 z-score (2,5% DGN). Przedruk z pozyciji pi$miennictwa
[133] za zgoda wydawcy

poniewaz prowadzi to do btednej klasyfikacji
(ryc. 7) [81]. Dla potaczonych danych wartosé
z-score dla FEV1/FVC ponizej 5. centylu wigzala
sie z FEV1 ponizej 5. centylu w 1,2% przypadkéw
Z % wartoSci naleznej FEV, < 80% w 1,3% przy-
padkéw oraz % wartosci naleznej FEV, < 70%
w 0,4% przypadkéw. U oséb w wieku > 40 lat
odsetki te wynosity odpowiednio 1,2%; 1,6%
i 0,7%. Pokazuje to, ze na warto$ci z-score nie
ulegaja zakl6ceniu pod wpltywem wieku.
Wartosci FEF,; 5, i FEF 5, sa mierzone w za-
leznosci od FVC. W zwigzku z tym zmienno$é
miedzyosobnicza tych wskaznikéw stanowi sume
zmienno$ci wewnetrznej oraz zmiennosci FVC.
W zaleznoéci od wieku, plci i grupy etnicznej
warto$¢ CoV pomiedzy osobami badanymi waha
sie miedzy 20 a 62% dla FEF,; ;;,, oraz miedzy
27 a 89% dla FEF,, (ryc. E9 w materiatach uzu-
pelniajacych dostepnych on-line). Chociaz FEF 5,
i FEF 5 5, nie naleza do wskaznikéw rekomendo-
wanych przez ECSC/ERS [8], ATS [107, 132] czy
ATS/ERS [16], zostaly one wlaczone do obecnych
analiz w odpowiedzi na wnioski lekarzy, zwlasz-
cza zajmujacych sie dzieémi. Bardzo wysokie
warto$ci CoV powaznie ograniczajg wykorzysta-
nie tych wskaznikéw dla celéw diagnostycznych
u 0s6b dorostych, ale nie wyklucza to wystepowa-
nia nizszych wspétczynnikéw zmiennosci u ba-
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danych os6b, ani wykorzystania tych wskaznikéw
w badaniach etiologicznych, w ktérych réznice
miedzygrupowe moga dostarczy¢ cennych wska-
zowek. FEV, i FEV, nie byly brane pod uwage, po-
niewaz wiele dzieci i dorostych nie jest w stanie
wydycha¢ powietrza odpowiednio przez 3 1 6 s,
a takze dlatego, ze dostarczono niewielkiej ilosci
tego rodzaju danych. Aby udoskonali¢ obecne
réwnania w zakresie tych parametréow, w przy-
szlych badaniach wykonywanych z udzialem
zdrowych oséb nalezy zapewnié¢ ich pomiar; ze
wzgledu na wysokie wspélczynniki zmiennos$ci
wystepujace u oséb w wieku < 20 lat (20-33%
dla FEF,;_,s, i 27-42% dla FEF,;,). Konieczne sg
réwniez dalsze badania w celu ustalenia, czy
parametry te sa rzeczywiscie przydatne z punktu
widzenia klinicznego.

Mocne i stabe strony badania

Mocne strony niniejszego badania polegaja
na tym, ze opiera sig ono na duzej prébie popu-
lacyjnej wysokiej jakoéci danych pochodzacych
z pieciu kontynentéw, ktére byly analizowane
przy uzyciu technik pozwalajacych na modelo-
wanie zaré6wno ciaglych wartosci naleznych dla
0s6b w wieku od przedszkolnego do podesztego,
jak i ich DGN. Po raz pierwszy takie r6wnania
byly poddane modelowaniu jednoczesnie dla
kilku grup etnicznych, potwierdzajac wystepo-
wanie miedzy tymi grupami proporcjonalnych
réznic (ryc. 2, tabela 3) [76, 134]. Wyniki uzyska-
ne u oséb rasy kaukaskiej sg poré6wnywalne do
tych uzyskanych w ostatnio przeprowadzonych
duzych badaniach (ryc. E8 w materiatach uzupet-
niajgcych dostepnych on-line). Pilnie potrzebne
sa dane z Afryki, Polinezji, subkontynentu indyj-
skiego, Swiata arabskiego i Ameryki Potudniowe;j.
Podczas gdy dane z Ameryki Poludniowej wydaja
sie pasowa¢ do danych pochodzacych od os6b
rasy kaukaskiej, dane uzyskane u dzieci z mia-
sta Meksyk wydajg sie mie¢ wyzsze warto$ci;
w zwigzku z tym nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania ich w odniesieniu do os6b
z Ameryki Lacinskiej w calym zakresie wiekowym
lub 0s6b mieszkajacych na duzych wysokosciach
lub rdzennych mieszkancéw, poniewaz nie zo-
stali oni uwzglednieni w niniejszym badaniu.
Dla wszystkich grup potrzebnych jest r6wniez
wigcej danych pochodzacych ze starszych grup
wiekowych oraz od matych dzieci ras innych niz
kaukaska.

W niniejszym badaniu wykazano wysoka
zgodnos¢ z warto$ciami naleznymi pochodzacymi
z duzych badan o dobrej kontroli jakosci i doborze
uczestnikéw. Dlatego tez postrzegana potrzeba

lokalnie zdefiniowanych referencyjnych wartosci
granicznych wynika prawdopodobnie bardziej
z braku standaryzacji procedur doboru i kontroli
jakosSci niz z lokalnych réznic w populacjach
referencyjnych. Nawet jesli podjeto wszelkie
uzasadnione §rodki ostroznosci, préby o duzej
liczebnos$ci pochodzace z tej samej populacji
niekoniecznie dostarczajg tych samych wartosci
naleznych [48, 50]; taczenie danych z badan
o dobrej jakosci ma te zalete, ze dostarcza préby
o bardzo wysokiej liczebnosci, ktéra jest bardziej
reprezentatywna dla danej populacji [14].

Obecne ré6wnania GLI 2012 wspierane przez
gléwne miedzynarodowe towarzystwa naukowe
zajmujace sie chorobami uktadu oddechowego,
mogg przyczyni¢ sie do poprawy interpretacji
wynikéw badan spirometrycznych oraz do wy-
standaryzowania ich interpretacji w réznych
oérodkach i krajach. Wielu producentéw wdrozy-
o juz réwnania referencyjne ,,dla wszystkich grup
wiekowych” przedstawione przez Stanojevica
iwsp. [13] i dlatego sa w doskonatej sytuacji, aby
zaktualizowaé je do aktualnych réwnan, unika-
jac w ten spos6b stosowania stabo powigzanych
grupowanych wzgledem wieku réwnan referen-
cyjnych. Na przyklad czesto uzywane réwnania
regresji prowadzg do powaznych niezgodnosci
dotyczacych warto$ci naleznych u miodziezy i sg
one stabo powigzane z tymi wystepujacymi u oséb
dorostych (tabela 4.). Przejscie to jest szczegdlnie
niedoskonate w przypadku dzieci, ktére sa niskie
jak na swéj wiek, na przyklad z powodu wystepo-
wania przewleklej choroby uktadu oddechowego.
Ponadto stosowanie r6znych réwnan i przecho-
dzenie od jednego zestawu do nastepnego zaburza
poréwnania pacjentéw pochodzacych z r6znych
o$rodkéw na calym Swiecie (tabela 4.). Algorytmy
i samodzielne oprogramowanie przeznaczone
dla réwnan GLI 2012 sa dostgpne bezplatnie na
stronie www.lungfunction.org

Dalsze stosowanie popularnych starszych
réwnan moze prowadzi¢ do btednej klasyfikacji
pacjentéw. Ma to bezposredni wplyw na klasyfi-
kacje pacjentéw z chorobg uktadu oddechowego,
kwalifikacje pacjentéw do r6znych schematéw
leczenia w badaniach interwencyjnych, na wskaz-
nik BODE i inne wielowymiarowe wskaZniki oraz
badania dotyczace czestoéci wystepowania lub
naturalnego przebiegu choréb uktadu oddecho-
wego. Wiekszo$¢ komercyjnego oprogramowania
dla baz danych pozwala jednak na ponowne
przeliczenie warto$ci naleznych i ich pochodnych
dla wczesniej zarejestrowanych danych poprzez
prosta zmiane preferowanego réwnania referen-
cyjnego, umozliwiajac w ten sposéb uzyskiwanie
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doktadnych raportéw dotyczacych trendéw dla
poszczegblnych pacjentéw oraz odpowiednie
poréwnania w przekrojowych badaniach epide-
miologicznych.

Przyszle dzialania

Biorac pod uwage kluczowa role wtasciwych
warto$ci naleznych dla parametréw czynnosci
uktadu oddechowego oraz znane ograniczenia
niniejszego badania w ciggu kilku lat konieczna
bedzie aktualizacja jego wynikéw, gdy dostepnych
bedzie wiecej danych pochodzacych od oséb ras
innych niz kaukaska. Obecne i przyszle dane
beda stanowié¢ skarbnice materiatu stuzacego do
badan. W zwiazku z tym pozadane jest utworze-
nie organu, najlepiej dziatajacego pod auspicjami
migdzynarodowych towarzystw naukowych,
w dlugoterminowej perspektywie zaangazowane-
go w zarzadzanie nowymi danymi speiniajacymi
minimalne wymagania oraz wydajacego okresowe
aktualizacje tych réwnan. Organizacja ta musi
spelnia¢ wymagania odpowiedniego zarzadza-
nia danymi, w tym ochrony danych osobowych
oraz intereséw/praw ich wtascicieli. Organizacja
ta powinna zapewni¢ mozliwo$é wykorzystania
danych na §cisle okreslonych warunkach.

PODSUMOWANIE

Niniejsze badanie doprowadzito do opra-
cowania ciagltych r6wnan dla wartosci na-
leznych oraz wlasciwych dla wieku wartosci
DGN wskaznikéw spirometrycznych w prze-
dziale wiekowym 3-95 lat przy wykorzystaniu
74187 rekordéw pochodzacych od zdrowych
niepalgcych mezczyzn i kobiet z 26 krajow na
pieciu kontynentach. Grupy etniczne i geo-
graficzne mozna przyporzadkowaé zbiorom
o nazwach: rasa kaukaska, rasa afroamerykan-
ska, rasa pélnocno-wschodnio-azjatycka i rasa
poludniowo-wschodnio-azjatycka. Jednak dla
wielu czesci §wiata dane o czynno$ci uktadu
oddechowego nadal sg niekompletne oraz ko-
niecznych jest wiecej danych pochodzacych od
0s6b w wieku > 75 lat. Do tego czasu z ostrozno-
$cig nalezy interpretowac warto$ci nalezne i za-
kres wartosci prawidtowych dla oséb w wieku
ponad ~75-80 lat we wszystkich grupach oraz
u 0s6b z Azji Pélnocno-Wschodniej w wieku
< 15 lat. Poréwnanie z wynikami innych duzych
badan potwierdza, ze polaczone dane majg wy-
soka jako$¢, a ré6znice wynikaja z btedu prébko-
wania, natomiast polgczenie danych nie dopro-
wadzito do inflacji wspoétczynnika zmiennosci.
Réwnania referencyjne GLI 2012 sg ogromnym

krokiem naprzéd stanowigc mocny standard
odniesienia utatwiajacy interpretacje wynikow
badania spirometrycznego w obrebie populacji
oraz pomiedzy populacjami na calym swiecie.

ZALECENIA

Powszechne stosowanie tych uniwersalnych
réwnan dla wszystkich grup wiekowych zalezne
jest od szybkiej ich implementacji przez produ-
centéw w urzadzeniach do badan spirometrycz-
nych i powinno byé¢ promowane przez uzytkow-
nikéw i miedzynarodowe towarzystwa naukowe
zajmujace sie chorobami uktadu oddechowego.

Biorac pod uwage dostepne obecnie obszerne
dane pochodzace od 0s6b rasy kaukaskiej w wieku
3-75 lat oraz stabilno$¢ réwnan referencyjnych
GLI 2012 dla parametréw spirometrycznych dla
tej grupy oséb, dalsze gromadzenie normatyw-
nych danych dla oséb rasy kaukaskiej nie jest wy-
magane. Istnieje jednak konieczno$é pozyskania
wigkszej ilosci danych u osé6b w wieku > 75 lat
oraz dzieci w wieku przedszkolnym.

Konieczne sg dalsze badania dotyczace oséb
ras innych niz kaukaska, a w szczegélnosci Ara-
b6éw, Hindus6w, Polinezyjczykow, Afroameryka-
néw i Latynoamerykanéw, w tym mniejszosci
etnicznych. Badania takie powinny by¢ prowa-
dzone zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi
w zakresie metodologii, kontroli jako$ci i doboru
reprezentatywnej proby zdrowych os6b w wieku
3-95 lat.

W przypadku grup etnicznych nieobjetych
réwnaniami GLI, do walidacji mozliwosci zasto-
sowania jednej z czterech grup i/lub opracowania
odpowiedniego wspoélczynnika (wspéiczynnika
dostosowania) dla nowej grupy, mogga by¢ wy-
korzystane reprezentatywne préby (co najmniej
300 os6b). Zakltadajac, ze dostepna jest wystar-
czajaco liczna reprezentatywna préoba zgroma-
dzona z zastosowaniem wystandaryzowanych
protokoléw, powinno by¢ mozliwe uzyskanie
odpowiednich wspétczynnikéw dla danej grupy
etnicznej bez konieczno$ci ponownego przelicza-
nia réwnan GLI.

W przypadku oséb, ktére obecnie nie sg
reprezentowane przez réwnania GLI 2012, lub
0s6b o mieszanym pochodzeniu etnicznym, za-
leca sig stosowanie réwnania dla grupy ,Inne”
z zastrzezeniem, ze wyniki nalezy interpretowac
z zachowaniem ostroznosci dopdki nie zostanie
opracowane bardziej odpowiednie rozwigzanie.

W celu ulatwienia udostgpniania danych
i wrazie potrzeby aktualizowania réwnan, nalezy
utworzy¢ miedzynarodowe repozytorium stuzace
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zarzadzaniu zaréwno istniejgcymi, jak i przyszty-
mi zbiorami danych.

Podczas zbierania danych dotyczacych czyn-
nosci uktadu oddechowego lub oceniania wyni-
kéw badania, szczegélnie w okresach szybkiego
wzrostu, wiek nalezy rejestrowac¢ w latach z do-
ktadnoscia do co najmniej jednego miejsca po
przecinku (najlepiej jako réznice pomiedzy datg
badania a datg urodzenia), podobnie jak wzrost
w cm, ktéry powinien byé mierzony z zastosowa-
niem skalibrowanego stadiometru.

Okreslanie wartosci DGN jako statego odsetka
warto$ci naleznej dla FEV, lub stalego wspétczyn-
nika FEV1/FVC jest przyczyng bledéw zwigza-
nych z wiekiem, wzrostem, plcig i grupg etniczna
i takie definicje nie powinny by¢ stosowane.

Wykorzystywana wartos¢ DGN powinna by¢
odpowiednia do wyznaczonego celu. Dlatego
tez, jesli wczeéniej wystepuja objawy choroby
ukladu oddechowego, granicznie niskie wartosci
FEV,/FVC, FEV, lub FVC z wyzszym prawdopodo-
biefistwem wigza sie z wystepowaniem choroby
i klinicznie akceptowalna jest wartos¢ DGN na
poziomie 5. centylu (5% DGN; wartos§¢ z-score
~1,64).

Natomiast w badaniach epidemiologicznych
i stuzacych wykrywaniu choroby u oséb bez
wystepowania objawéw, gdy przewazajg koszty
i konsekwencje uzyskania falszywie dodatnich
i falszywie ujemnych wynikéw badania, zaleca
sie, aby jako granice dla podejmowania decyzji
stosowaé¢ warto$é DGN odpowiadajacy 2,5. cen-
tylowi (2,5% DGN; warto$¢ z-score —1,96).

0SWIADCZENIA DOTYCZACE WSPARCIA

Niniejszy raport zostal zatwierdzony przez
Europejskie Towarzystwo Oddechowe (ERS),
Amerykanskie Towarzystwo Chorob Klatki Pier-
siowej (ATS), Australijskie i Nowozelandzkie
Towarzystwo Nauki o Ukladzie Oddechowym
(ANZSRS), Towarzystwo Pneumonologiczne
Azji i Pacyfiku (APSR), Australijskie i Nowoze-
landzkie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej
(TSANZ) i Amerykanskie Towarzystwo Lekarzy
Chorob Pluc (ACCP). Niniejsze badanie obejmuje
dane pochodzace z badania MESA finansowa-
nego przez Narodowe Instytuty Zdrowia R0O1-
HL077612,N01-HC095159-165, NO1- HC095169.

0SWIADCZENIE DOTYCZACE KONFLIKTU
INTERESOW

Nie zadeklarowano.

PODZIEKOWANIA

Autorzy sg niezmiernie wdzigczni wszystkim
osobom i organizacjom, ktére przekazaly dane
i informacje na potrzeby Globalnej inicjatywy
oceny czynnos$ci uktadu oddechowego. Bez ich
pomocy, wkladu i wzajemnego zaufania reali-
zacja niniejszego projektu nie bytaby mozliwa.
7 wdziecznos$ciag przyjmujemy rowniez obszer-
na oceneg statystyczng przeprowadzonag przez
C. Schindlera (Institute of Social and Preventi-
ve Medicine, Swiss Tropical Institute, Bazylea,
Szwajcaria). Niniejsze badanie opiera sig na
danych pochodzacych z 70 oérodkéw, w tym
z badan National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES) III, NHANES IV oraz
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA).
Badanie MESA i badanie uktadu oddechowego
MESA byly prowadzone i wspierane przez Na-
rodowy Instytut Choréb Serca, Pluc i Krwi we
wspélpracy z badaczami badania MESA i badania
uktadu oddechowego MESA. Oprocz przegladu
dokonanego przez przedstawicieli wszystkich
instytucji przekazujacych dane na potrzeby
Globalnej inicjatywy oceny czynnos$ci uktadu
oddechowego, przeglad niniejszego tekstu zostat
przeprowadzony przez badaczy badania MESA
pod katem tresci naukowej i sp6jnosci interpre-
tacji danych z poprzednimi publikacjami MESA,
a przed zlozeniem manuskryptu uwzgledniono
istotne komentarze. Pelny wykaz uczestniczacych
badaczy MESA i instytucji znajduje sie na stronie
www.mesa-nhlbi.org

Czlonkami Globalnej inicjatywy oceny czyn-
noéci uktadu oddechowego ERS (www. lungfunc-
tion.org) sa: Przewodniczacy: J. Stocks, X. Baur,
G.L. Hall i B. Culver. Zesp6t analityczny: PH.
Quanjer, S. Stanojevic, T.J. Cole i J. Stocks. Do-
datkowi czlonkowie komitetu sterujacego: J.L.
Hankinson, PL. Enright, J. Zheng i M.S.M. Ip.
Recenzent statystyczny: C. Schindler.

Nastepujace osoby i osrodki przekazaty dane
na potrzeby niniejszego manuskryptu:

0O.A. Al-Rawas (Dept of Medicine, College of
Medicine and Health Sciences, Sultan Qaboos
University, Muskat, Sultanat Omanu); H.G.M.
Arets (Dept of Paediatric Pulmonology, Wilhel-
mina Children’s Hospital, University Medical
Center Utrecht, Utrecht, Holandia); C. Barbara
(Portuguese Society of Pneumology, Lizbona,
Portugalia); R.G. Barr i badanie MESA (Columbia
University Medical Center, New York, NY, USA);
E. Bateman (University of Cape Town Lung Insti-
tute, Kapsztad, Republika Potudniowej Afryki);
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C.S. Beardsmore (Dept of Infection, Immunity
and Inflammation (Child Health), University of
Leicester, Leicester, Wielka Brytania); H. Ben Saad
(Laboratory of Physiology, Faculty of Medicine,
University of Sousse, Susa, Tunezja); B. Brune-
kreef (Institute for Risk Assessment Sciences,
Universiteit Utrecht, Utrecht, Holandia); P.G.].
Burney (National Heart and Lung Institute, Im-
perial College, Londyn, Wielka Brytania); R.B.
Dantes (Philippine College of Chest Physicians,
Manila, Filipiny); W. Dejsomritrutai (Dept of
Medicine, Faculty of Medicine Siriraj Hospital,
Mahidol University, Tajlandia); D. Dockery (Dept
of Environmental Health and Dept of Epidemio-
logy, Boston, MA, USA); H. Eigen (Section of Pul-
monology and Intensive Care, James Whitcomb
Riley Hospital for Children, Indiana University
School of Medicine, Indianapolis, IN, USA); E. Fa-
laschetti (Health Survey for England 1995-1996;
International Centre for Circulatory Health, Na-
tional Heart and Lung Institute, Imperial College,
Londyn, Wielka Brytania); B. Fallon (Respiratory
Laboratory, Nepean Hospital, Penrith, Australia);
A. Fulambarker (Pulmonary Division, Rosalind
Franklin University of Medicine and Science, The
Chicago Medical School, Chicago, IL, USA); M.
Gappa (LUNOKID study group; Children’s Hospi-
tal and Research Institute, Marienhospital Wesel,
Niemcy); M.W. Gerbase i badanie kohortowe SA-
PALDIA (Division of Pulmonary Medicine, Uni-
versity Hospitals of Geneva, Genewa, Szwajcaria);
T. Gislason (Landspitali University Hospital,
Dept of Allergy, Respiratory Medicine and Sleep,
Rejkiawik, Islandia); M. Golshan (Bamdad Respi-
ratory Research Institute, Isfahan, Iran); C.]J. Gore
(Physiology Dept, Australian Institute of Sport,
Belconnen, Australia); A. Gulsvik (Dept of Tho-
racic Medicine, Institute of Medicine, University
of Bergen, Bergen, Norwegia); G.L. Hall (Respi-
ratory Medicine, Princess Margaret Hospital for
Children, Perth, Australia); J.L. Hankinson (NHA-
NES, NHANES III Special data sets; Hankinson
Consulting, Valdosta, GA, USA); A.]. Henderson
(ALSPAC; University of Bristol, Bristol, Wielka
Brytania); E. Hnizdo (Division of Respiratory Di-
sease Studies, National Institute for Occupational
Safety and Health, Centers for Disease Control
and Prevention, Morgantown, WV, USA); M.S.M.
Ip (Dept of Medicine, The University of Hong
Kong, Pokfulam, Hong Kong, Chiny); C. Janson
(Dept of Medical Sciences, Respiratory Medicine
and Allergology, Uppsala University, Szwecja);
C. Jenkins (Woolcock Institute of Medical Rese-
arch, Sidney, Australia); A. Jithoo (University of
Cape Town Lung Institute, Kapsztad, Republika

Potudniowej Afryki); S. Karrasch i badanie KORA
(Institute and Outpatient Clinic for Occupational,
Social and Environmental Medicine, Hospital
of the Ludwig-Maximilians- University, Mona-
chium, Niemcy); G.S. Kerby (Lung Function Me-
asures in Preschool Children with Cystic Fibrosis
study group; University of Colorado School of
Medicine and Children’s Hospital Colorado, Au-
rora, CO, USA); J. Kithr (Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Stadtisches Klinikum Karlsruhe,
Karlsruhe, Germany); S. Kuster and LuftiBus stu-
dy (Lungenliga Ziirich, Zurych, Szwajcaria); A.
Langhammer i badanie HUNT (HUNT Research
Centre, NTNU, Verdal, Norwegia); S. Lum (Portex
Respiratory Unit, UCL, Institute of Child Health,
Londyn, Wielka Brytania); D.M. Mannino (Univer-
sity of Kentucky, Lexington, Kentucky, USA); G.
Marks (Woolcock Institute of Medical Research,
Sidney, Australia); A. Miller (Beth Israel Medical
Center, New York, NY, USA); G. Mustafa (Dept
of Paediatrics, Nishtar Medical College, Multan,
Pakistan); E. Nizankowska-Mogilnicka (Division
of Pulmonary Diseases, Dept of Medicine, Jagiello-
nian University School of Medicine, Krakéw,
Polska); W. Nystad (Division of Epidemiology,
Norwegian Institute of Public Health, Oslo, Nor-
wegia); Y-M. Oh and Korean NHANES (Dept of
Pulmonary and Critical Care Medicine, Asthma
Center, Clinical Research Center for Chronic Ob-
structive Airway Diseases, Asan Medical Center,
University of Ulsan College of Medicine, Seul,
Korea Potudniowa); W-H. Pan (Institute of Medical
Sciences, Academica Sinica, Tajpej, Tajwan); R.
Pérez-Padilla i badanie PLATINO (Instituto Nacio-
nal de Enfermedades Respiratorias, Meksyk DF,
Meksyk); P. Piccioni (SC Pneumologia CPA ASL
Torino 2, Turyn, Wlochy); F. Pistelli (Pulmonary
and Respiratory Pathophysiology Unit, Cardiotho-
racic Dept, University Hospital of Pisa and Pul-
monary Environmental Epidemiology Unit, CNR
Institute of Clinical Physiology, Piza, Wlochy);
K.V.V. Prasad (Government Vemana Yoga Rese-
arch Institute, Ameerpet, Hyderabad, Indie); PH.
Quanjer (Dept of Pulmonary Diseases and Dept
of Paediatrics, Erasmus Medical Centre, Erasmus
University, Rotterdam, Holandia); M. Rosenthal
(Royal Brompton Hospital, Londyn, Wielka Bry-
tania); H. Schulz i badanie KORA (Institute of
Epidemiology I, Helmholtz Zentrum Miinchen,
German Research Center for Environmental He-
alth, Neuherberg, Niemcy); S. Stanojevic (Asthma
UK Growing Lungs Initiative; Portex Respiratory
Unit, UCL Institute of Child Health, London, UK,
and Child Health Evaluative Sciences and Respi-
ratory Medicine, The Hospital for Sick Children,
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Toronto, ON, Kanada); J.B. Soriano and Framing-
ham study (Program of Epidemiology and Clinical
Research, CIMERA, Recinte Hospital Joan March,
Baleary, Hiszpania); W. C. Tan (iCapture Center
for Cardiovascular and Pulmonary Research,
University of British Columbia, Vancouver, BC,
Kanada); W. Tomalak (Dept of Physiopathology of
Respiratory System, National Institute for TB and
Lung Disease, Rabka Branch, Rabka, Polska); S.W.
Turner i grupa badania SEATON (Dept of Child
Health, University of Aberdeen, Aberdeen, Wielka
Brytania); D. Vilozni (Paediatric Pulmonary Units
of The Edmond and Lili Safra Children’s Hospital,
Sheba Medical Center Ramat-Gan, affiliated with
the Sackler Medical School, Tel-Aviv University,
Tel Awiw, Izrael); H. Vlachos (Dept of Paediatrics,
Division of Respiratory Medicine, University of
Sherbrooke, Quebec, QC, Kanada); S. West (Respi-
ratory Function Laboratory, Westmead Hospital,
Westmead, Australia); E.F.M. Wouters (Maastricht
University Medical Center, Maastricht, Holandia);
Y. Wu (Dept of Occupational Health, School of
Public Health, Harbin Medical University, Harbin,
Chiny); D. Zagami (Lung Function Laboratory,
Gold Coast Hospital, Southport, Australia); Z.
Zhang (Dept of Occupational Health, School of
Public Health, Harbin Medical University, Har-
bin, Chiny) oraz J.P. Zheng (Guangzhou Institute
of Respiratory Disease, State Key Laboratory of
Respiratory Disease, Guangzhou, Chiny).
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