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Rak ptuca, spojrzenie klinicysty

Joanna Domagata-Kulawik

Rak pluca zajmowal stosunkowo duzo miejsca
podczas tegorocznego Kongresu, jakkolwiek na wste-
pie nalezy zaznaczy¢, ze nie zaprezentowano nowych,
przetomowych informacji. Skupiano sie na ocenie
czynnikéw predykcyjnych w leczeniu raka niedrob-
nokomérkowego oraz wykrywaniu biomarkeréw dla
nowych srodkéw w terapii celowanej, nowych meto-
dach diagnostycznych. W doniesieniach oryginalnych
nowoscig byl problem zaburzen uktadu odpornoscio-
wego w przebiegu raka pluca. Wyktady wyglaszane
podczas sympozjow prezentuja zwykle synteze aktu-
alnych wynikéw badan, sg spdjne z tematyka prezen-
tacji oryginalnych, szczegdlnie pochodzacych z osrod-
kéw wykladowcow, jednak nalezy pamietaé, ze nie
stanowig obowiazujacych rekomendacji.

Zagadnienie przedstawione podczas sympo-
zjum ,,Czynniki prognostyczne i predykcyjne” bylo
niejako kontynuacjg ubiegtorocznych wyktadéw
(PiAP 2011; 79 (2): 151-64). Biomarkery to czyn-
niki biologiczne specyficzne dla danej jednostki
chorobowej, bedace wskaznikiem jej przebiegu
i wykltadnikiem skuteczno$ci danego typu lecze-
nia. Zwrécono uwage na istniejace obecnie w lite-
raturze rozbieznoéci dotyczace znaczenia predyk-
cyjnego badanych biomarkeréw i wskazano na ko-
nieczno$¢ stosowania w badaniach wtasciwej
iujednoliconej analizy statystycznej. W pierwszym
wykladzie Quoix przedstawita znaczenie klasycz-
nych czynnikéw prognostycznych, tatwych do
oznaczenia w praktyce codziennej. Potwierdzono,
ze kobiety chorujace na raka pluca rokuja lepiej
i zyja diuzej niz mezczyzni, podobnie chorzy
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w mlodszym wieku. Wiele wynikéw badan podsta-
wowych: zwigkszona liczba ptytek krwi, zwiekszo-
ne stezenie CRP (C-reactive protein), hiperkalcemia,
hipoalbuminemia, niedokrwistos¢ sa wykladnika-
mi zlego rokowania. Kilka uwag dotyczyto raka
drobnokomérkowego. Wedtug nowej, 7. klasyfika-
cji ten typ raka powinien by¢ oceniany wedtug stop-
ni TNM (tumor, necrosis, metastases). Nadal jednak
klasyczny podzial na: chorobe ograniczona (LD, Ii-
mited disease) i zaawansowana (ED, extensive dise-
ase) wydaje sie mie¢ znaczenie praktyczne. W przy-
padku LD obecno$é objawéw zespoltu zyly gornej
i zajecie Srédpiersia, a w ED liczba przerzutéw sta-
nowig niekorzystny czynnik prognostyczny. Tsao
poswiecit wyklad znanym biomarkerom i podkre-
slit, Ze maja one istotne znaczenie jedynie w pro-
gnozowaniu leczenia raka gruczotowego oraz lecze-
nia stan6w zaawansowanych. Nie ma obecnie czyn-
nikéw, ktére utatwityby decyzje o wdrozeniu lecze-
nia adjuwantowego po zabiegu operacyjnym. Ko-
nieczno$¢ rozpoznania raka ptaskonabltonkowego
wynika miedzy innymi z tego, Ze nie ma w tym przy-
padku znanych biomarker6éw i nie tylko terapia ce-
lowana, ale réwniez klasyczna chemioterapia jest
mniej skuteczna niz w raku gruczotowym.

W kilku sesjach oraz w licznych pracach ory-
ginalnych omawiano problemy metodologiczne.
Miedzy innymi w sesji pod interesujgcym tytulem:
,Cancer tissue is the issue”, w ktorej wyktady wy-
glosili eksperci: Brambilla, Herth, Schnabel i Hu-
ber. Istnieje potrzeba okreslenia minimum mate-
rialu, jaki potrzebny jest do badania histopatolo-
gicznego i molekularnego. Wybér wielkosci biop-
sjiiplan badan molekularnych powinien wynikaé
z prawdopodobienistwa klinicznego: na przyklad
rak ptaskonabtonkowy czesciej wystepuje u star-
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szych mezczyzn z dlugotrwala historig palenia
papieroséw i w tym przypadku ilo§¢ materialu
moze by¢ mniejsza niz przy klinicznym podejrzeniu
raka gruczolowego. Konieczne jest powtarzanie ba-
dan molekularnych, szczegdlnie w toku terapii, bo-
wiem ekspresja pewnych czynnikéw moze ulegaé
zmianie w czasie. W dyskusji zwrécono uwage, ze
inny profil molekularny moze by¢ identyfikowany
w tkance przerzutowej guza niz w ognisku pierwot-
nym. Precyzyjne rozpoznanie typu raka niedrobno-
komérkowego wymaga zastosowania badan immu-
nohistochemicznych (IHC) z szerokim panelem prze-
ciwcial: TTF1, p63, CK5/7, napsyny i desmokoliny.
Badania IHC sg mozliwe do wykonania w materiale
cytologicznym, dlatego postulowano pobieranie licz-
nych — 13-24 preparatéw. Alternatywa jest , zawie-
szanie” bioptatu cytologicznego w ptynie, tak zwa-
na liquid cytology. Huber podkreslil, ze celem
usprawnienia technik histopatologicznych jest uni-
kanie rozpoznawania raka niedrobnokomérkowego
nieokreslonego (NOS, not otherwise specified).
W sympozjum udowodniono wazne miejsce patolo-
ga w zespole diagnostyczno-terapeutycznym.

W diagnostyce raka ptuca znajduje zastosowa-
nie nowy rodzaj biopsji: cryobiopsy. Technika biop-
sji ,mrozonej” polega na zamrozeniu w ciagu 2-3
sekund fragmentu tkanki potozonej obwodowo do
koncéwki bronchoskopu, ,,oderwaniu” jej, zanurze-
niu w wodzie i utrwaleniu w formalinie. Stosowa-
na w guzach o wzroscie egzofitycznym i podslu-
z6wkowym umozliwia pobranie duzego fragmen-
tu guza z niezniszczong struktura. Material kwali-
fikuje sie do badan IHC, molekularnych, mozliwa
jest ocena naczyn, zrebu, nacieku zapalnego. Po-
nadto material mozna pobra¢ stycznie, a wielkosé
regulowac¢ czasem mrozenia. Metoda znajduje tak-
ze zastosowanie w diagnostyce choréb §r6dmiaz-
szowych. Ograniczeniem jej jest koniecznosé¢ in-
tubacji pacjenta oraz wystepowanie krwawien.

W sesji ,Postepy w leczeniu inhibitorami ki-
nazy tyrozynowej” Clark przedstawil skutecznosé
nowego leku o nazwie crizotinib. Jest to inhibitor
dwoéch enzymoéw: mesenchymal-epithelial transi-
tion factor (MET) i anaplastic lymphoma kinase
(ALK), ktorych aktywnos$é¢ wykryto w wielu gu-
zach. W przypadku niedrobnokomérkowego raka
pluca guzy ALK ,,+” maja zwykle utkanie gruczo-
towe, sa negatywne odnosnie mutacji EGFR czy
mutacji Kras, dotycza chorych z krétka historig pa-
lenia lub niepalacych. Potwierdzenie ekspresji
ALK opiera sie na pozytywnym wyniku reakcji
hybrydyzacji in situ (FISH), IHC lub PCR. Wyka-
zano spektakularng skuteczno$é crizotinibu w le-
czeniu raka gruczotowego ALK ,,+” u os6b mto-
dych, niepalacych, u obu plci.

W ramach taczonej sesji ,New England Journal
of Medicine” i ERS D. Lynch przedstawit wyniki ba-
dania The National Lung Screening Trial opublikowa-
nego w NEJM w sierpniu 2011 (NEJM 2011; 365 (5):
395-409). W tym zrandomizowanym badaniu prze-
siewowym wczesnego wykrywania raka ptuca, obej-
mujgcym lgcznie 53,454 badanych, w 33 osrodkach
z udziatem ponad 80 aktywnych badaczy, por6wnywa-
no wyniki sukcesywnie ponawianej tomografii kom-
puterowej (TK) o niskiej dawce promieniowania z co-
rocznym radiogramem klatki piersiowej. Do badania
kwalifikowano osoby palgce, w wieku 55 do 74 lat.
W grupie TK rozpoznano istotnie wigcej rakow w I stop-
niu zaawansowania (510 v. 289 w grupie RTG). Naj-
wiekszym osiggnieciem tego badania jest wykazanie
redukgcji ryzyka zgonu w grupie poddanej przesiewo-
wym badaniom za pomoca TK o 20 % (95% CI 6,8—
—-26,7, p = 0,004). Podobnie jak w poprzednich pro-
gramach badan przesiewowych utrzymywat sie wy-
soki odsetek wynikéw falszywie dodatnich.

W sympozjum, ktére po§wiecono wolno rosna-
cym postaciom raka ptuca (slow growing lung can-
cer), podkreslono trudnoéci w ich rozpoznaniu
ileczeniu. Szczegélne trudnosci sprawiaja zmiany
o wygladzie szyby matowej w HRCT (high resolu-
tion computed tomography) odpowiadajace niety-
powemu rozrostowi gruczolowemu, w ktérych
moze dochodzi¢ do rozwoju raka z tapetowaniem
przegréod (dawniej oskrzelikowo-pecherzykowy).
Zmiany takie wymagaja znacznie dluzszego okre-
su obserwacji wykraczajacego ponad standardowy
2-letni okres oceny guzkéw. W chwili obecnej nie
ma jednoznacznych wytycznych dotyczacych le-
czenia. Leczenie chirurgiczne zalecane jest u mlod-
szych pacjentéw, z niskim ryzykiem okotoopera-
cyjnym, preferujgcych leczenie operacyjne, u kt6-
rych zmiany wykazuja wyrazny wzrost, maja cze-
$ciowo lita strukture, a badanie FDG-PET (fluoro-
deoxy-glucose-positon emission tomography) wyka-
zuje wzmozong aktywno$¢ metaboliczng tej zmia-
ny. Alternatywa dla leczenia operacyjnego jest
obserwacja i kontrola radiologiczna. W tej sesji
zaznaczono nowy kierunek decyzji terapeutycz-
nych, w ktérych aktywny udzial bierze pacjent.

W kilku sesjach doniesiefi ustnych i plakato-
wych dominowata tematyka, zwigzana z metoda-
mi diagnostycznymi: szeroko prezentowano sku-
tecznos$¢ transbronchialnej biopsji cienkoiglowej
pod kontrola ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej
(EBUS/TBNA) lub przetykowej EUS. Ciekawym
kierunkiem byly badania immunologii raka ptuca,
szczegblnie wspd6lnych mechanizmoéw z prze-
wlekla obturacyjng choroba ptuc (POChP) i cho-
robami §r6dmigzszowymi. Miedzy innymi z osrod-
ka Antoniou pochodzita praca, w ktérej wykazano
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wspdblne dla IPF i raka pluca zwiekszenie stezenia
metaloproteinaz w ptynie z BAL (bronchioalveolar
lavage). W innych badaniach wykazano znaczenie
rokownicze naciekéw z granulocytéw kwasochton-
nych, wzrostu stezenia IL-6 czy KL-6. Reprezen-
tant Polski W. Naumik przedstawil nowe czynni-
ki angionezy w raku ptuca: IL-20, IL-33, IL-29,
Galectin 3. Prace innych polskich badaczy doty-
czyly znaczenia krazacego DNA (A. Szpechcinski),
komoérek macierzystych (T. Skirecki, J. Domagata-
Kulawik), microRNA (M. Skrzypski) w prognozo-
waniu wystgpienia przerzutéw.

Autorka uczestniczyta w spotkaniu grupy ro-
boczej, ktorej zadaniem jest kompletowanie da-
nych na temat postepowania diagnostyczno-tera-
peutycznego w raku ptuca w krajach Europy (ERS
taskforce European Initiative for Quality Manage-
ment in Lung Cancer Care). Podczas spotkania
podsumowano uzyskane dotychczas wyniki i omé-
wiono problemy zwigzane z organizacjg badania.
Zwraca uwage zréoznicowany system opieki onko-
logicznej w poszczegdélnych krajach, co powoduje
pewne trudnosci metodologiczne. Zwracano mie-
dzy innymi uwage na znaczenie lokalnych reko-
mendacji. Jak wiadomo w Polsce takie rekomen-
dacje sa dostepne i regularnie aktualizowane.
jdomagala@wum.edu.pl

Gruzlica

Maria Korzeniewska-Kosefa

Podobnie jak w latach poprzednich wiele prac
dotyczacych gruzlicy, przedstawionych na kongre-
sie dotyczylo roli testéw opartych na pomiarze in-
terferonu y (IGRA, interferon vy release assay) w roz-
poznawaniu utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy
w réznych grupach ryzyka, np. u chorych leczonych
antagonistami TNF (tumor necrosis factor) oraz jako
badan pomocniczych w rozpoznawaniu aktywnej
gruzlicy. Autorzy prac korzystali z dostepnych ko-
mercyjnie testéw IGRA- QuantiFERON-TB Gold
i QuantiFERON-TB Gold In Tube (QFT) oraz
T- SPOT.TB (T-SPOT). Przedmiotem zainteresowa-
nia badaczy byly takze problemy zwiazane z gruz-
licg u chorych z zaburzeniami odpornosci, z opieka
nad osobami z kontaktu z chorymi pratkujacymi oraz
postepowanie w przypadkach gruzlicy wieloleko-
opornej (MDR-TB, multi-drug-resistant tuberculosis),
wywolanej przez pratki oporne jednoczesnie na izo-
niazyd (INH) i na rifampicyne (RMP).

Badania wykrywajace utajone zakazenia prat-
kiem gruzlicy maja mniejszg czulo$¢ u oséb
w immunosupresji. W Turcji (Borekci S. i wsp.) pro-

wadzono przez 6 lat obserwacje chorych leczonych
antagonistami TNF z powodu: reumatoidalnego
zapalenia stawéw (rzs) (33,6%), zesztywniajgcego
zapalenia stawdéw kregostupa (zzsk) (39,1%)
i tuszczycowego zapalenia stawéw (8,3%). Przed
podaniem antagonisty TNF stwierdzono, ze 1340
na 2335 (57%) chorych miato odczyn tuberkulino-
wy o §rednicy = 5 mm, czyli przemawiajacy za za-
kazeniem M. tuberculosis, 4,3% zmiany pogruzli-
cze, 0,5% bliski kontakt z chorym na gruzlice, 2,8%
przebylo gruzlice w przesztosci. U 1308 (56%) oséb
zakwalifikowanych do leczenia antagonista TNF
zastosowano chemioprofilaktyke izoniazydem.
W czasie leczenia antagonista TNF odnotowano
4 przypadki gruzlicy, co podkresla znaczenie sta-
tego nadzoru w tej grupie chorych.

W trakcie leczenia antagonista TNF nigdy nie
ma pewnosci, ze nie dojdzie do zachorowania na
gruzlice. W grupie 69 chorych leczonych antago-
nista TNF, w tym 45 przyjmujacych wczeéniej inne
leki immunosupresyjne, w wiekszosci kortykoste-
roidy, u ktérych przed terapig anty-TNF nie zasto-
sowano chemioprofilaktyki, poniewaz mieli ujem-
ne wyniki préby tuberkulinowej (PT) i IGRA, wy-
stapil 1 przypadek gruzlicy (Campainha S. i wsp.)

Chorzy kwalifikowani do leczenia antagonista
TNF, u ktérych wykonuje sie badania w kierunku
utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy zwykle sa
juz leczeni immunosupresyjnie. Badanie prowa-
dzone w Danii, w ktérym uczestniczylo 248 cho-
rych na wrzodziejgce zapalenie jelit, chorobe Croh-
na, rzs i zzsk, wykazalo istotny zwiazek leczenia
prednizolonem i ujemnego wyniku PT (Belard E.
i wsp.). Ponadto chorzy leczeni prednizolonem
czeSciej mieli nieokreslone wyniki QFT-IT. Takie-
go wplywu nie mialy kortykosteroidy o dlugim
dziataniu, metotreksat, azatiopryna i mesalazyna.
Autorzy postuluja, by wynik IGRA i PT sprawdzaé
przed leczeniem prednizolonem.

Grupa badaczy skupiona w TBNET (Tubercu-
losis Network European Trials Group) (Sester M.
iwsp.) oceniata wyniki testéw IGRA (T-SPOT/QFT)
i PT u 193 chorych po transplantacji narzadéw
iu 204 chorych narzs. Wynik PT byt dodatniu 11,7%
badanych, T-SPOT u 20,8%, QFT u 15,6% (p =
0,018). Zgodnos¢ obu testéw IGRA byla znaczaca
(k = 0,61), natomiast zgodno$¢ testéw IGRA i PT
staba (k = 0,22, T-SPOT ik = 0,34, QFT). Ujemne
wyniki wszystkich testéw obserwowano czesciej
u chorych, u ktérych przeszczepienie narzadu od-
byto sie nie pdzniej niz rok przed badaniem, mimo
ze mieli czynniki ryzyka zakazenia pratkiem gruz-
licy, w poréwnaniu z chorymi, ktérzy przeszli
transplantacje ponad rok wczesniej; PT byta dodat-
niau 36,0% chorych narzs, T- SPOT u 26,3%, QFT
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u 24,2%. Zgodno$¢ miedzy wynikami IGRA a PT
byta w tej grupie tylko staba (x = 0,29, T-SPOT;
0,33, QFT) a miedzy wynikami IGRA znaczaca.
Chorzy leczeni > 3 lekami immunomodulujagcymi
cze$ciej mieli ujemne wyniki testéw. Autorzy ana-
lizy podkreslaja, ze badania wykrywajace utajone
zakazenie pratkiem gruzlicy powinny by¢ wyko-
nywane przed przeszczepieniem lub przed lecze-
niem immunosupresyjnym.

Testy IGRA moga by¢ pomocne dla wyklucza-
nia aktywnej gruzlicy (Mason M. i wsp.). U 53 cho-
rych brytyjskich, u ktérych gruzlica byta mozli-
wym rozpoznaniem, wykonano T-SPOT uzyskujac
19 wynikow dodatnich, 25 ujemnych i 9 nieokre-
§lonych. Test wykonano takze u 43 0s6b z czynni-
kami ryzyka utajonego zakazenia pratkiem gruzli-
cy. Zaden z badanych z ujemnym wynikiem IGRA
nie zachorowal na gruzlice w czasie dwuletniej
obserwacji.

Inni badacze wykazali, Zze ujemny wynik te-
stu IGRA gruzlicy nie wyklucza (Kasikovic Lecic
S. i wsp.). Chorzy na gruzlice w Serbii mieli do-
datni wynik QFT tylko w 68,6%. Z kolei badacze
japoniscy i wietnamscy (Le Hang T.N. i wsp.) wy-
kazali w grupie 543 chorych na gruzlice z dodat-
nim wynikiem badania bakterioskopowego plwo-
ciny, ze na wystapienie ujemnego wyniku IGRA
wplywaja niezaleznie od siebie: wiek = 80 lat, BMI
(body mass index) < 18,5 i rozlegle zmiany w ba-
daniu radiologicznym ptuc. Zakazenie HIV wigzato
sie z wynikami nieokreslonymi.

Testy IGRA moga by¢ wykorzystywane takze
w badaniach epidemiologicznych. Badacze kra-
kowscy (Kruczak K. i wsp.) poréwnali, u 785 oséb
z grup ryzyka zakazenia M. tuberculosis, wsréd
ktorych byli bezdomni, pensjonariusze doméw
opieki, osoby z kontaktu z chorymi na gruzlice,
wyniki QFT I PT. Wyniki obu testéw byty najbar-
dziej zgodne, jesli za dodatni wynik PT uznawano
srednice odczynu = 15 mm.

Zagrozenie reaktywacja gruzlicy u niedawno
zakazonych oséb bez zaburzen odpornoéci i jed-
noczes$nie ograniczenia PT wykazalo badanie zre-
alizowane w Kanadzie, polegajace na 12-letniej
obserwacji 26 542 0s6b z kontaktu z chorymi na
gruzlice, niepoddanych chemioprofilaktyce (Mo-
ran-Mendoza O. i wsp.). Aktywna gruzlica wysta-
pita u 180 os6b (zapadalno$é 678/100 000).
Wskazniki zapadalno$ci rosly wraz ze $rednica
odczynu tuberkulinowego i z bliskos$cig kontak-
tu. Najwieksza zapadalnos¢ obserwowano u oséb
z kontaktu domowego. Takze wsréd os6b zakwa-
lifikowanych jako niezakaZone, ze $rednica od-
czynu tuberkulinowego = 4 mm, ktére mialy przy-
padkowy kontakt z chorym, zapadalno$é na gruz-

lice byta wielokrotnie wyzsza niz w catej popula-
cji (83/100 000).

Falzon przedstawil w wykladzie najnowsze
zalecenia World Health Organization dotyczace
leczenia MDR-TB. Zalecenia sg wynikiem meta-
analizy 32 badan z danymi o 9000 epizodach lecz-
niczych. Waznym wnioskiem wynikajacym z me-
taanalizy jest, ze stosowanie lekéw, na ktére, jak
odnotowano w pracach podanych ocenie, pratki
gruzlicy byly wrazliwe, dawato jedynie marginalna
korzysé. W leczeniu chorych na gruzlice MDR-TB
nalezy w kazdym przypadku stosowac fluorochi-
nolon (mocne zalecenie) i, co jest juz zaleceniem
wzglednym, raczej fluorochinolon nowszej gene-
racji (lewofloksacyna, moksyfloksacyna) niz star-
szy, z wylaczeniem cyprofloksacyny, ktéra nie jest
zalecana w leczeniu chorych na gruzlice wielole-
kooporng. Kolejnym mocnym zaleceniem jest, by
chorzy na MDR-TB dostawali etionamid (lub pro-
tionamid), chyba, Ze sa szczeg6lne przeciwwska-
zania. Zgodnie z rekomendacja (wzgledna) zestaw
lekéw podawanych chorym na gruzlice wieloleko-
oporna powinien zawiera¢ co najmniej pirazyna-
mid, fluorochinolon, lek podawany pozajelitowo,
etionamid (lub protionamid) i cykloseryne, lub
PAS (kwas p-aminosalicylowy). PAS nie wykazy-
wal istotnej efektywnos$ci w gtéwnej analizie i po-
winien by¢ stosowany jedynie w sytuacjach, kie-
dy nie mozna poda¢ waznych przeciwpratkowych
lek6w bakteriostatycznych jak etionamid i cyklo-
seryna. Przy wyborze fluorochinolonu i leku po-
dawanego pozajelitowo (kanamycyna, amikacyna,
kapreomycyna) nalezy opieraé¢ sie na wynikach
lekowrazliwo$ci. Nie ma empirycznych podstaw,
zeby w przypadkach rozleglej gruzlicy zwiekszac
liczbe lekéw. Badanie wplywu pojedynczych lekow
grupy 5 (amoksycylina/kwas klawulanowy, klofa-
zymina, makrolidy, tioacetazon) nie wykazato ich
zwigzku z wyleczeniem. Analizy dla linezolidu
i izoniazydu w wysokich dawkach nie prowadzono
z powodu matej liczby przypadkéw. Stosowanie pi-
razynamidu taczylo sie z niewielka dodatkowsq ko-
rzy$cia. Niejednoznaczne wyniki dotyczace znacze-
nia etambutolu i lekéw grupy 5 spowodowaty, ze
nie zostaly one wlaczone do standardowego lecze-
nia MDR-TB. Moga by¢ podawane jako leki dodat-
kowe do podanego wyzej podstawowego zestawu
lek6w. Nowe zalecenia odnosza sie takze do czasu
leczenia: intensywna faza leczenia z lekiem poda-
wanym pozajelitowo powinna trwaé najmniej
8 miesiecy, a cale leczenie nie mniej niz 20 miesiecy.
Zaleca sie ponadto, by chorzy na gruzlice MDR-TB
zakazeni HIV, ktérzy wymagaja leczenia przeciw-
pratkowego lekami drugiej linii, rozpoczeli lecze-
nie antyretrowirusowe jak najszybciej ( w ciggu
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pierwszych 8 tygodni) od podania leczenia przeciw-
pratkowego, niezaleznie od liczby komoérek CD4.

Metaanaliza badan prowadzonych w wielu
oérodkach (Sotgiu G. i wsp.) dotyczacych bezpie-
czenstwa i skutecznosci linezolidu u chorych na
MDR i XDR-TB wykazala, Zze linezolid wywoluje
objawy niepozadane u polowy chorych, 31,5%
przerwalo z tego powodu przyjmowanie leku. Naj-
czestszym powiklaniem linezolidu byta niedokrwi-
sto$¢ (30% chorych). Neuropatia obwodowa wysta-
pita u 21,7% chorych, trombocytopenia u 12,5%,
zaburzenia zoladka i jelit u 13,3%, leukopenia
u 6,7%. Dziatania niepozadane wystepowaly czesciej
u chorych przyjmujacych linezolid w dawce 1200
mg/dobe niz u chorych leczonych dawka 600 mg/
/dobe. Wobec zlej tolerancji linezolidu autorzy ana-
lizy wnioskujg, ze lek powinien by¢ uzywany
w najciezszych przypadkach, gdy nie ma innych
mozliwoéci terapeutycznych.

Moksyfloksacyna, lek znaczacy w leczeniu
MDR-TB, moze mie¢ wiecej wskazan, na przyklad
w gruzlicy wywolanej przez M. bovis. Badacze nie-
mieccy (Weiss T. i wsp.) wykazali wrazliwos¢ na
moksyfloksacyne u wiekszosci szczepéw M. bovis
(opornos$¢ w 1 przypadku na 34).
m.korzeniewska@igichp.edu.pl

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Marta Maskey-Warzechowska

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
zazwyczaj stanowi jeden z gléwnych tematéw Kon-
gresu. Nie inaczej bylo w tym roku, gdyz POChP
bylta tematem wiodgcym kilku sympozjéw, oraz
licznych sesji z prezentacjami ustnymi i sesji pla-
katowych oraz sesji zorganizowanej wspdlnie
z Lancet. Szczeg6lng uwage poswiecono kontro-
wersjom zwigzanym z kryteriami diagnostyczny-
mi rozpoznania i ocena stopnia zaawansowania
choroby, r6znym aspektom jej zaostrzen oraz cho-
robom wspélistniejacym.

Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania
choroby

Wedlug raportu Global Initiative for Obstruc-
tive Lung Diseases (GOLD) kryterium spirometrycz-
nym dla rozpoznania POChP jest warto$¢ FEV, (for-
ced expiratory volume in one second)/FVC (forced
vital capcity) < 0,7 po podaniu leku rozszerzaja-
cego oskrzela. Polskie Towarzystwo Choréb Pluc
zaleca stosowanie wartoéci FEV,/FVC ponizej dol-
nej granicy normy. Wydaje sie to bardziej uzasad-
nione, gdyz obnizenie wskaznika obturacji poni-

zej dolnej granicy normy jest r6wnoznaczne z roz-
poznaniem obturacji dr6g oddechowych, z kolei
zastosowanie ,,sztywnej” warto$ci FEV1/FVC moze
prowadzi¢ do nadrozpoznawalnosci choroby. Kwe-
stia ta budzi kontrowersje od lat. Przedstawit je
miedzy innymi Jorgen Vestbo z Uniwersytetu
w Kopenhadze (Dania). Zwrécit uwage na wplyw sta-
rzenia sie uktadu oddechowego na wynik spirome-
trii, a takze na fakt, ze zmiany typowe dla POChP
mogag istnie¢ u chorych bez cech obturacji w ba-
daniu spirometrycznym, na przykitad u chorych
z rozedma ptuc. Pojawia sie sugestia, zeby nie trak-
towa¢ parametréw spirometrycznych jako kluczo-
wych w ocenie chorego, gdyz rownie istotng role
odgrywaja inne czynniki wplywajace na przebieg
choroby (p. nizej). Jednoczesnie nalezy podkreslié,
ze istnienie $cisle okreslonego kryterium rozpozna-
nia, jakim jest FEV,/FVC, ma duze znaczenie
z punktu widzenia edukacyjnego oraz epidemio-
logicznego.

Fenotypy POChP

Wedlug najnowszych badan okreslenie tak
zwanego fenotypu POChP powinno mieé wplyw na
dobér leczenia. Podkreslali to w swoich wykladach
zaré6wno Klaus Rabe (Groflhansdor, Niemcy) oraz
Jadwiga Wedzicha (Londyn, Wielka Brytania), jak
i Fernando Martinez (Ann Arbor, Stany Zjednoczo-
ne). Ocena chorego powinna uwzgledniaé: objawy
kliniczne, FEV, oraz dynamike obnizania sie jego
wartosci, stopiei upoéledzenia tolerancji wysitku,
nasilenie zmian radiologicznych (rozedma, gru-
bos¢ Sciany oskrzeli, obecnos$é rozstrzeni), czestosé
i przebieg zaostrzen, choroby wspélistniejace oraz
obecnos¢ objawéw ogélnych i jakosé zycia. Wydaje
sie, ze zalecane w raporcie GOLD (i w zaleceniach
PTChP) leczenie uzaleznione od stopnia zaawan-
sowania choroby ocenionego na podstawie warto-
$ci FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
powinno by¢ zweryfikowane. Przyktadem indywi-
dualizacji leczenia moze by¢ zalecenie wigczenia
glikokortykosteroidu wziewnego u chorych z cze-
stymi zaostrzeniami choroby. Innym przykladem
moze by¢ zalecenie FDA oraz Europejskiej Agen-
cji Medycznej (European Medical Agency) do za-
stosowania roflumilastu u chorych z ciezka lub
bardzo ciezka postacig POChP i czestymi zaostrze-
niami, ktérzy majg przewage komponenty przewle-
ktego zapalenia oskrzeli. Opréocz zwiekszenia sku-
tecznosci leczenia, indywidualny dobér lekow jest
takze istotny z ekonomicznego punktu widzenia,
gdyz ogranicza niepotrzebne stosowanie lek6éw.

Ogromna heterogennosé chorych na POChP sta-
nowi takze problem w badaniach naukowych. Wy-
niki badan w gtéwnej mierze zaleza od doboru gru-
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py inie mozna ich przelozy¢ bezposrednio na innych
chorych na POChP o odmiennej niz grupa badana
charakterystyce klinicznej i czynno$ciowej. Weryfi-
kacji wymagaja takze ,klasyczne” punkty konicowe
badan. Takie projekty, jak Evaluation of COPD Lon-
gitudinally to Identify Primary Surrogate Endpoints
(ECLIPSE), Subpopulations and intermediate outco-
me measures in COPD (SPIROMICS) czy COPDGe-
ne majg miedzy innymi na celu doktadniejsze okre-
$lenie fenotypéw POChP oraz okreslenie najbardziej
przydatnych w praktyce klinicznej punktéw konico-
wych przyszlych badan w dziedzinie tej choroby.

Zaostrzenia POChP

Negatywny wplyw zaostrzen na przebieg i ro-
kowanie w POChP jest dobrze udokumentowany.
Szacuje sie, ze okolo 25% rocznego obnizenia FEV,
mozna przypisa¢ trwalemu skutkowi zaostrzen.
Szczegoblna role przypisuje sie zaostrzeniom infek-
cyjnym, zwlaszcza na tle infekcji wirusowych.
W swojej prezentacji Jadwiga Wedzicha (Londyn,
Wielka Brytania) udowadniata, Ze okoto 60% za-
ostrzen ma zwigzek z zakazeniem wirusowym,
7z czego za wiekszos$¢ odpowiedzialne jest zakazenie
RSV. Wyniki badania ECLIPSE wykazaly, ze nie-
zaleznie od stopnia zaawansowania choroby, istot-
nym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wystapie-
nia zaostrzenia sg czeste zaostrzenia w wywiadach.
Méwi sie o szczeg6lnym fenotypie chorego zwia-
zanego z czestymi zaostrzeniami (tzw. frequent
exacerbator). Z kolei Aaron i wsp. wyodrebniaja
krotkotrwate zaostrzenia o naglym poczatku i za-
ostrzenia, w ktérych objawy narastaja powoli, ale
charakteryzuja sie powolnym ustepowaniem. Ten
drugi typ jest bardziej charakterystyczny dla za-
ostrzen zwigzanych z zakazeniem wirusowym.
Implikacje terapeutyczne wynikajace z poszczegél-
nych typow zaostrzen nie sg jeszcze jasne.

Duzo uwagi poSwiecono zastosowaniu makro-
lidéw w profilaktyce zaostrzen. Albert i wsp. wy-
kazali, Ze zastosowanie przez 1 rok azitromycyny
w dawce dobowej 250 mg pozwolito wydluzy¢ czas
wolny od zaostrzen, podobny efekt stwierdzono
przy zastosowaniu erytromycyny w dawce dobo-
wej 2 x 250 mg. Praca Alberta i wsp. byla omawia-
na zar6wno na sympozjum po$wieconemu za-
ostrzeniom POChP, jak i na sympozjum komentu-
jacym najistotniejsze publikacje w dziedzinie
POChP minionego roku.

Choroby wspdélistniejace

Choroby uktadu krazenia stanowia druga po
powiktaniach oddechowych przyczyne zgonu
u chorych na POChP. U tych chorych obserwuje sie
zaburzenia przeplywu krwi w naczyniach wienco-

wych mimo prawidtowego obrazu naczyn w koro-
narografii, a ryzyko zawatu serca jest ok. 10 wy-
zsze niz u chorych bez POChP. Wykazano, Ze nie-
wydolno$é serca zwieksza czesto$¢ zaostrzen
POChHP, jak i prawdopodobienistwo hospitalizacji
z tego powodu. Arschang Valipour (Wieden, Au-
stria) pokazal interesujace dane dotyczace odwrot-
nej relacji — wplywu POChP na przebieg choréb
ukladu krazenia. Obnizenie FEV, 0 10% jest zwia-
zane z 28-procentowym zwiekszeniem ryzyka zgo-
nu z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Roz-
poznanie POChP znamiennie skraca czas przezy-
cia u chorych po operacji pomostowania aortalno-
wiencowego oraz jest zwigzane z wiekszym ryzy-
kiem zgonu po przezskérnych interwencjach na-
czyniowych. U chorych na POChP mozna spodzie-
wac sie gorszych efektéw terapii resynchronizacyj-
nej w niewydolnosci serca.

Osobnym zagadnieniem jest wplyw lekéw sto-
sowanych w chorobach uktadu krazenia na
POChP. Pewne nadzieje wigze sie z wykorzysta-
niem dziatania przeciwzapalnego statyn. Wykaza-
no wolniejsze tempo rocznego spadku FEV, u cho-
rych otrzymujacych statyne w poréwnaniu z cho-
rymi bez statyny. Rokowanie w zaostrzeniu POChP
jest lepsze u chorych otrzymujacych statyne. Po-
dobne wyniki uzyskuje sie u chorych otrzymuja-
cych inhibitory konwertazy angiotensyny. Wyni-
ki przytoczonych badan nalezy jednak interpreto-
wac z ostrozno$cia, gdyz prezentujacy je Antonio
Anzueto (San Antonio, stany Zjednoczone) podkre-
§lat ich ograniczenia metodologiczne.
e-mail: mmaskey@op.pl

Choroby srédmiazszowe ptuc

Matgorzata Sobiecka

W czasie dorocznego kongresu zagadnienia
dotyczace choréb $§rédmiazszowych pluc zostaty
zdominowane przez samoistne witéknienie ptuc,
ktéremu poswiecono trzy sympozja, jedng sesje
doniesien ustnych i dwie sesje plakatowe. Celem
wygloszonych referatéw bylo podsumowanie wy-
nikéw badah nowoczesnego podejécia do leczenia
i ich wplywu na zmiane obecnego postepowania
z chorymi na samoistne wiéknienie ptuc. Bardzo
duzo uwagi poswiecono prezentacji gléwnych me-
chanizméw zaangazowanych w patogeneze samo-
istnego wldknienia ptuc, jak tez poszerzeniu wie-
dzy na temat mozliwosci praktycznego wykorzysta-
nia wynikéw badan nad patogeneza wldéknienia.

Prof. du Bois z National Heart & Lung Institu-
te w Londynie przedstawil wyniki najwazniejszych

www.pneumonologia.viamedica.pl 183



Pneumonologia i Alergologia Polska 2011, tom 79, nr 2, strony 151-164

dotychczasowych badan dotyczacych leczenia sa-
moistnego wiéknienia ptuc. Przypomniat badanie
z zastosowaniem skojarzonego leczenia prednizo-
nem, azatiopryng i N-acetylocysteina oraz badanie,
w ktérym chorzy na samoistne wiéknienie ptuc
byli leczeni interferonem-g1b. Kolejnym omawia-
nym lekiem byt pirfenidon, zwiazek wykazujacy
zar6wno przeciwzapalne, antyoksydacyjne, jak
i hamujace wléknienie wlasciwosci. W wielooérod-
kowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo, randomizowanym badaniu III fazy prze-
prowadzonym w Japonii, w ktérym 275 chorych
na samoistne wiéknienie ptuc przydzielono do gru-
py przyjmujgcej wysoka dawke pirfenidonu (1800
mg/d.), niskag dawke pirfenidonu (1200 md/d.) lub
placebo, obserwowano istotna statystycznie r6zni-
ce w spadku pojemnoéci zyciowej (VC, vital capa-
city) miedzy grupa przyjmujacg pirfenidon w du-
zej dawce a grupa placebo w 52. tygodniu lecze-
nia. Ponadto wykazano znaczace wydluzenie cza-
su wolnego od progresji w grupie chorych otrzy-
mujgcych pirfenidon w duzej dawce w poréwna-
niu z grupa placebo. Wyniki innych dwéch mie-
dzynarodowych badan majacych na celu ocene
procentowej zmiany warto$ci naleznej natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, forced vital capacity)
w 72. tygodniu leczenia (program pod nazwa
CAPACITY) u chorych na tagodng i umiarkowana
postaé samoistnego wiéknienia ptuc wykazaty ko-
rzystny wplyw leczenia pirfenidonem. W grupie
chorych leczonych pirfenidonem w dawce 2403
mg/d. stwierdzono istotne zmniejszenie spadku
FVC w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.
Ponadto pirfenidon przedtuzyt wolne od progresji
choroby przezycie 0 26% w poréwnaniu z placebo
oraz zmniejszyt odsetek pacjentéw z 10-procento-
wym lub wigkszym spadkiem FVC o 30% w poréw-
naniu z placebo. Najnowszym, przedstawianym
przez Richeldi z Center for Rare Lung Diseases we
Wiloszech, bylo badanie 2. fazy o akronimie
TOMORROW — w 12-miesigcznym, randomizowa-
nym, przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej
préby, kontrolowanym placebo badaniu oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo 4 réznych dawek in-
hibitora kinazy tyrozyny BIBF 1120 (50 mg, 100 mg,
200 mg i 300 mg) w poréwnaniu z grupg przyjmu-
jaca placebo. We wczeéniejszych badaniach na zwie-
rzetach wykazano, ze BIBF 1120 blokuje wszystkie
trzy receptory kinazy tyrozyny zaangazowane w pa-
togeneze wildknienia, czyli receptor dla ptytkopo-
chodnego czynnika wzrostu a i b (PDGFR, platelet-
derived growth factor receptor), receptor dla czynni-
ka wzrostu sr6dbtonka naczyniowego 1, 2i 3 (VEGFR,
vascular endothelial GFR) oraz receptor czynnika
wzrostu fibroblastéw 1, 2 i 3 (FGFR, fibroblast GFR).

Wyniki przedklinicznych badan wykazaty, ze BIBF
1120 zwalnia tempo progresji samoistnego wtéknie-
nia ptuc. Pierwszorzedowym punktem koficowym
badania TOMORROW byta ocena tempa rocznego
spadku FVC. Wykazano, ze w grupie chorych otrzy-
mujacych lek badany w dawce 150 mg 2 razy dzien-
nie tempo rocznego spadku FVC bylo nizsze (0,06 I/
/rok) w poréwnaniu z grupa placebo (0,19 1/rok), co
stanowilo 68-procentowa redukcje utraty FVC (p =
0,06). W odniesieniu do drugorzedowych punktéw
koncowych stwierdzono mniej ostrych zaostrzen
(AE, acute exacerbation) samoistnego wiéknienia
pluc w grupie leczonej najwyzsza dawka BIBF 1120
(2 X 150 mg/d.) w poréwnaniu z grupg otrzymujacg
placebo (2,4 v. 15,7 na 100 pacjentolat, p = 0,02).
Jednoczesnie najwyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy
zakonczyli wczesniej badanie z powodu dzialan nie-
pozadanych, obserwowano w grupie leczonej naj-
wyzszg dawkg leku. Do najczestszych dziatan nie-
pozadanych nalezaly biegunka, nudnosci, wymioty
oraz znaczacy wzrost enzymoéw watrobowych u oko-
fo 7,4% chorych leczonych dawkag 300 mg/dobe.
W sumie, to w wyzej wymienionym badaniu 2 fazy
wykazano mozliwy do zaakceptowania profil bezpie-
czenstwa oraz potencjalne kliniczne korzysci lecze-
nia chorych na samoistne wtéknienie ptuc inhibito-
rem kinazy tyrozyny BIBF 1120 w dawce 2 X 150
mg/dobe, co uzasadnialo rozpoczecie badania 3 fazy.

Kilkakrotnie podkreslano koniecznosé¢ badan
ukierunkowanych na ochrone i/lub przywrécenie
prawidlowej bariery z komérek nabtonka poprzez
terapie majace wiele punktéw uchwytu, na przy-
ktad leczenie ukierunkowane na jednoczasowe
zahamowanie kilku szlakéw, poprzez ktére jest
kontynuowane uszkodzenie, a zahamowana napra-
wa. Laurent omo6wit znaczenie proteaz zapalnych
i uktadu krzepniecia (elastaza neutrofilowa, trom-
bina) w patogenezie witdéknienia i ich wplyw na
aktywacje nieaktywnej postaci czynnika transfor-
mujacego b (TGF-8, transforming growth factor
beta) poprzez receptor aktywowany proteazami 1
(PAR1, protease-activated receptor 1), ktéry mogt-
by zatem by¢ nowym terapeutycznym celem w ba-
daniach nad leczeniem wiéknienia ptuc. Obecnie
bada sie kilka substancji, ktére sa inhibitorami
kompetycyjnymi PAR1 (peptydowe i niepeptydo-
we mimetyki). Nie ma watpliwosci, ze gtéwnym
mediatorem przyczyniajacym sie do rozwoju wiok-
nienia pluc jest TGF-8. Nowymi potencjalnymi
substancjami mogacymi mie¢ znaczenie terapeu-
tyczne w samoistnym wldéknieniu ptuc sa takze:
monoklonalne przeciwciato przeciwko integrynie
aub6 (STX-100; faza 2 badan); przeciwciato mono-
klonalne przeciwko TGF-b 1, 2 i 3; inhibitor kina-
zy ALKS5.
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Prof. Costabel przedstawit wyniki potwierdza-
jace dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania
pirfenidonu u chorych na samoistne wtéknienie
pluc, pochodzgce z badania o akronimie RECAP,
do ktérego wlgczono 603 sposréd 626 chorych,
ktérzy ukonczyli wczesniejsze badanie CAPACI-
TY. W 72. tygodniu badania RECAP $rednia dtu-
gos¢ leczenia dawka 2403 mg/dobe, biorac pod
uwage oba badania, wyniosta 2,9 roku (zakres 1-4);
114 pacjentéw byto leczonych pirfenidonem przy-
najmniej 3 lata. Korzystny profil bezpieczenstwa
itolerancji leku zostal potwierdzony. W lutym 2011
roku pirfenidon zostat zaaprobowany przez Komi-
sje Europejska do leczenia chorych na tagodna
i umiarkowana posta¢ samoistnego wiéknienia pluc
i obecnie lek jest juz dostepny w Niemczech.

W sesji poSwieconej nowoséciom w leczeniu
samoistnego wiéknienia pluc Tzouvelekis i wsp.
przedstawili wyniki nowatorskiego prospektyw-
nego, nierandomizowanego badania klinicznego
oceniajacego bezpieczenistwo i skuteczno$é do-
oskrzelowej autologicznej infuzji komérek macie-
rzystych pochodzgcych z tkanki ttuszczowej
u chorych na samoistne wiéknienie ptuc. Do ba-
dania wlgczono 14 pacjentéw spelniajacych kry-
teria American Thoracic Society (ATS) i European
Respiratory Society (ERS) z 2000 roku z tagodna do
umiarkowanej postacia choroby (FVC > 50% war-
tosci naleznej i DLCO [carbon monoxide diffusion
in the lung] > 35% warto$ci naleznej), ktérym
3-krotnie w odstepach miesiecznych podawano
dooskrzelowo znakowane technetem komorki ma-
cierzyste. Pierwszorzedowym punktem koncowym
bylto wystapienie dziatan niepozadanych wymaga-
jacych leczenia w ciggu 6 miesiecy od pierwszej
infuzji; FVC, DLCO i dystans w 6-minutowym te-
$cie chodu byty punktami oceniajacymi skutecz-
nos¢ leczenia. W czasie obserwacji nie stwierdzo-
no zadnej klinicznie istotnej reakcji alergicznej,
zaostrzenia choroby podstawowej czy zakazenia.
Nie wykazano istotnej zmiany FVC, DLCO i dystan-
su w teécie chodu po 6 miesigcach od infuzji, cho-
ciaz obserwowano niewielka tendencje w kierun-
ku poprawy dystansu w tescie chodu (p = 0,07).

W sesji plakatowej poswieconej rzadkim cho-
robom pluc Cottin wraz z zespolem przedstawil
znaczenie diagnostyczne oceny stezenia w surowi-
cy czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego D
(VEGF-D, vascular endothelial growth factor-D)
w diagnostyce limfangioleiomiomatozy (LAM).
W prospektywnym badaniu pomiaru stezenia
VEGF-D w surowicy dokonano u 45 chorych na
LAM, 13 zdrowych ochotnikéw i u 23 chorych na

inne niz LAM choroby ptuc z obecnoscia licznych
zmian torbielowatych. Stezenie VEGF-D w surowi-
cy chorych na LAM ($rednia 1856 + 1742 pg/ml)
bylo istotnie wyzsze niz u chorych na inne choro-
by pluc z tworzeniem torbieli (410 = 173 pg/ml; p
< 0,01) czy u zdrowych ochotnikéw (230 = 69 pg/ml;
p < 0,0001). Przyjmujac stezenie VEGF-D 800 pg/ml
jako punkt odciecia, mozna byloby rozpoznaé¢ LAM
ze specyficznodcia 98-procentowa i czuloscig rze-
du 76%. Ponadto stwierdzono, ze podwyzszone
stezenie VEGF-D moze sie utrzymywac u chorych
na LAM leczonych sirolimusem lub doksycykling,
jak réwniez po przeszczepieniu pluc. Podobne
wyniki w mniejszej grupie chorych (7 przypadkéw
LAM) uzyskali Okabayashi i wsp., wykazujac po-
nadto ujemna korelacje miedzy stezeniem VEGF-D
a FEV,/FVC i DLCO.

Kilka sesji plakatowych i doniesienn ustnych
poswiecono takze sarkoidozie i innym chorobom
ziarniniakowym. Hostettler i wsp. przedstawili
wyniki retrospektywnej analizy skutecznoéci i bez-
pieczenstwa dlugoterminowego (> 12 mies.) lecze-
nia infliksimabem 16 chorych na sarkoidoze
oporng na stosowane wczesniej glikokortykoste-
roidy. Sredni okres leczenia wynosit 29 miesiecy.
Korzysci z dtugoterminowego leczenia infliksima-
bem odniosto 14 z 16 chorych (88%). Podobnie ko-
rzy$ci z leczenia infiksimabem obserwowano u 45
chorych na oporna sarkoidoze w postaci poprawy
VC, FEV, i DLCO, jak tez zmniejszenia wychwytu
18-fluorodeoksyglukozy w badaniu PET (positron
emission tomography) po 6 miesigcach obserwacji
w retrospektywnym badaniu van Rijswijk i wsp.

Pojedyncze prace dotyczyly alergicznego zapa-
lenia pecherzykéw plucnych. Koschel przedstawit
wyniki retrospektywnej analizy czestosci wystepo-
wania i wplywu na przebieg choroby nadciénienia
plucnego u chorych na przewlekta posta¢ alergicz-
nego zapalenia pecherzykéw ptucnych. Do badania
wlaczono 72 chorych, ktérzy mieli wykonane bada-
nie echokardiograficzne. Nadcisnienie ptucne defi-
niowane jako skurczowe PAP 1 40 mm Hg wykryto
u 36% chorych i bylo to zwigzane z wiekszym ryzy-
kiem zgonu w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie
rozpoznano nadci$nienia plucnego (mediana prze-
zycia 30 mies. w grupie nadci$nienia ptucnego i 98
mies. w grupie chorych bez nadci$nienia ptucnego
w badaniu echokardiograficznym; p = 0,002). Stwier-
dzono jedynie staba korelacje miedzy wskaznikami
czynnoé$ci pluc a obecnoscig nadci$nienia ptucnego,
a zatem inne czynniki niz wléknienie moga odgry-
wac role w jego etiologii u chorych na alergiczne
zapalenie pecherzykow plucnych.
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