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Postepy w pneumonologii w 2012 roku

Advances in pulmonology in year 2012

Praca nie byla finansowana.

Postepy w zakresie diagnostyki i leczenia
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc 2012

Jan Zielinski

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)
jest trzecig lub czwarta przyczyna zgonu na §wie-
cie po nowotworach, chorobach serca i naczyn oraz
(w niektérych krajach) smierci z przyczyn gwal-
townych. Wszelkie aspekty choroby od jej patoge-
nezy do paliatywnej opieki pod koniec zycia sa
przedmiotem badan bardzo licznych zespotéw
naukowcow. Najwyzej cenione czasopisma nauko-
we w dziedzinie pneumonologii przeznaczaja
cze$¢ kazdego zeszytu na prace poSwiecone tej
chorobie.

Zostatem poproszony o omdéwienie wybranych
prac dotyczacych POChP, opublikowanych w 2012
roku w cieszgcych sie wysokim wskaznikiem cy-
tacji w miedzynarodowych czasopismach angloje-
zycznych. Wybér byl, z powodu wyluszczonego
powyzej, a ktéry Francuzi nazywaja embarass de
richesse (,,ktopot z nadmiarem”), bardzo trudny. Do
omoéwienia dotaczylem jedna — bardzo wazna
publikacje z 2011 roku.

W 2011 roku cztery liczace sie towarzystwa
lekarskie: Amerykanskie Towarzystwo Lekarskie
(American College of Physicians), Amerykanskie
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Towarzystwo Chorob Klatki Piersiowej (American

College of Chest Physicians), Amerykanskie Towa-

rzystwo Choréb Pluc (American Thoracic Society)

i Europejskie Towarzystwo Oddechowe (Europe-

an Respiratory Society) opublikowaly wspdlne za-

lecenia rozpoznawania i leczenia POChP. Zalece-
nia te daja sie stre$ci¢ w siedmiu ponizszych re-

komendacjach [1].

1. Badanie spirometryczne powinno by¢ wyko-
nane w celu potwierdzenia rozpoznania
POChP u osoby majacej objawy ze strony na-
rzadu oddychania (np. przewlekly kaszel —
przyp. autora). Nie powinno sie wykonywac
spirometrii u os6b niemajacych objawéw ze
strony uktadu oddechowego (mocne zalecenie,
umiarkowane dowody).

2. U chorych na POChP w stabilnym okresie
choroby i majgcych FEV, (forced expiratory vo-
lume in one second) pomiedzy 60-80% war-
tosci naleznej, mozna stosowac leki rozszerza-
jace oskrzela w inhalacji (stabe zalecenie, sta-
be dowody).

3. U chorych z objawami choroby i FEV, ponizej
60% warto$ci naleznej zalecane jest stosowa-
nie lekéw rozszerzajacych oskrzela w inhala-
cji (mocne zalecenie, umiarkowane dowody).

4. Zalecana jest monoterapia albo dtugodziata-
jacymi lekami antycholinergicznymi, albo ago-
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nistami receptoréw beta w inhalacji u chorych

majacych objawy choroby i FEV, ponizej 60%

warto$ci naleznej (slabe zalecenie, umiarko-

wane dowody).

5. Mozna stosowaé kilka lekéw w inhalacjach:
dlugodziatajacy lek antycholinergiczny + dlu-
godziatajacy agonista receptoréw beta lub ste-
roid w inhalacji (ICS, inhaled corticosteroid)
u majacych objawy chorych z FEV, ponizej
60% warto$ci naleznej (stabe zalecenie, umiar-
kowane dowody).

6. Rehabilitacja oddechowa powinna by¢ zaleca-
na chorym z objawami choroby i z FEV, po-
wyzej 50% warto$ci naleznej (stabe zalecenie,
umiarkowane dowody).

7. Ciagle domowe leczenie tlenem powinno by¢
rozpoczynane u chorych z ciezka, spoczyn-
kowa, hipoksemia, PaO,do 55 mm Hg lub
SpO, do 88% (silne zalecenie, umiarkowane
dowody).

Kolejna publikacja, wazna dla wszystkich le-
karzy, ktérzy chca zmniejszy¢ chorobowo$¢ i umie-
ralno$¢ z powodu POChP, jest artykul przeglado-
wy o epidemiologii POChP na §wiecie [2]. Spos$rod
2838 prac opublikowanych na ten temat w latach
2000-2008 wybrano 133 z najwieksza liczba zba-
danych zmiennych, na podstawie ktérych napisa-
no omawiany artykut.

Czestos¢ wystepowania POChP wahata sie od
0,2% do 37%, w zalezno$ci od kraju, badanej po-
pulacji i sposobu rozpoznawania POChP. Najczest-
sze wystepowanie POChP stwierdzono u mezczyzn
powyzej 75. roku zycia. Umieralno$¢ z powodu
POChP wynosita od 3 (Japonia) do 111 (Stany Zjed-
noczone) zgonoéw na 100 000 ludnos$ci. W ostatnich
latach, w niektérych krajach, umieralno$é¢ wsrod
mezczyzn zmniejszyla sie, a wzrosta lub pozosta-
ta stabilna wérdd kobiet. Zjawisko to ttumaczy sie
zmieniajacym sie nasileniem natogu palenia
w zaleznosci od plci i prawdopodobnie wiekszg
wrazliwoscig pluc kobiety na dym tytoniowy.
W wiekszoéci badan stwierdzono, ze mezczyzZni
choruja czesciej niz kobiety.

Przyczyny zgonéw u chorych na POChP
Zwiazki miedzy emocjami i nastrojem czlo-
wieka a jego stanem somatycznym sg znane od
czasow Hipokratesa, ktory rozréznial cztery rodza-
je nastroju i towarzyszaca im skltonno$¢ do pew-
nych choréb. Laurin C. i wsp. [3] przeprowadzili
analize literatury o wplywie napiecia i depresji na
wystepowanie zaostrzen POChP. Na podstawie
analizy 9 badan zawierajacych odpowiednig licz-
be zbadanych zmiennych autorzy stwierdzili, ze
istnieje statystycznie istotny wplyw poziomu na-

piecia i nasilenia cech depresji na czesto$¢ za-
ostrzen choroby, liczbe hospitalizacji i dlugosé
pobytu w szpitalu. Sposréd przyczyn tego stanu
autorzy wymieniajg niskg samoocene chorych,
depresje, obnizenie umiejetnoéci dawania sobie
rady z chorobg i zdolnosci do samoopieki. Tacy
chorzy niechetnie poddaja sie proponowanej reha-
bilitacji i sugestiom zwiekszania aktywnosci fi-
zycznej, sa niechetni dziataniom antynikotyno-
wym, nie przestrzegaja zalecen dietetycznych
zmierzajacych do obnizenia lub korekty BMI (body
mass index) i przyjmowania przepisanych lekow.
Depresja obniza takze naturalng skfonno$¢ do szu-
kania pomocy lekarskiej w razie zaostrzenia obja-
woéw choroby.

Obecnie uwaza sie, ze POChP jest przewlekly
chorobg zapalna czesto prowadzaca do zniszczenia
pluc (rozedma). Coraz liczniejsze sa prace wykazu-
jace, ze stezenia wielu zwigzk6w uznawanych za
markery stanu zapalnego sa podwyzszone w POChP.

Na szczegblng uwage zastuguje wieloosrodko-
we, miedzynarodowe badanie z udzialem przodu-
jacych osrodké6w naukowych Europy i Ameryki
PéInocnej — ECLIPSE [4]. W badaniu oceniano
predykcyjna warto$¢ stezen markerow stanu zapal-
nego w ocenie ryzyka zgonu chorych na POChP.
Duza grupa, liczaca 1843 chorych na POChP, byta
obserwowana przez trzy lata. Dziewieé procent
badanych zmarto w tym czasie. Najczulszymi
zmiennymi okreslajacymi ryzyko zgonu okazaly sie
tradycyjnie: wiek, wskaznik BODE (BMI, FEV,, sto-
pien dusznosci, dystans przebyty podczas 6-minu-
towego chodu) i czesto$¢ hospitalizacji. Wartosé
wskaznika predykcyjnego C wyniosta 0,686. Do-
datnie stezenie markera IL-6 (interelukin 6) popra-
wiato wskaznik do 0,708 a wszystkich badanych
marker6w — 0,726. Byla to poprawa statystycznie
istotna, ale w praktyce lekarskiej ze wzgledu na
koszty i dostepnosc¢ praktycznie bez znaczenia.

Bardzo interesujace poznawczo sg wyniki ba-
dani Dodda i wsp. [5], ktérzy, postugujac sie meto-
dami obrazowymi (NMR, nuclear magnetic reso-
nance), analizowali czynno$é mézgu u chorych na
POChP w umiarkowanym lub ciezkim stopniu
obturacji oskrzeli, ale bez hipoksemii spoczynko-
wej. Stwierdzili, ze funkcje poznawcze byty istot-
nie obnizone w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Podobnie zaburzona byta czynno$¢ materii biale;j.
Zaburzenia funkcji poznawczych przypisywano
dotad wptywowi niedotlenienia mézgu. Wyniki
badan Dodda sugeruja, ze sa one zwigzane ze zmia-
nami w ultrastrukturze mézgu, ktérych przyczy-
ny wymagaja dalszych badan.

Operacyjne zmniejszenie objetosci pluc
(OZOP, ang. LVRS, lung volume reduction surge-
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ry) [6] stalo sie rutynowa metoda leczenia hetero-
genicznej postaci rozedmy ptuc. Usuniecie najbar-
dziej chorobowo zmienionej czesci pluca, szczegol-
nie jesli dotyczy szczytéw ptuc umozliwia popra-
we funkcjonowania pozostatych partii ptuc z po-
prawa FEV,, a nawet gazéw krwi tetniczej. Kluczem
do sukcesu leczniczego jest prawidtowe zakwalifi-
kowanie chorego do zabiegu i do§wiadczenie chi-
rurga. Zabiegi takie wykonuje sie w Instytucie Gruz-
licy i Choréb Pltuc w Warszawie od 1997 roku.

W miare gromadzenia doSwiadczen w prze-
prowadzaniu tych zabiegéw zdecydowano sie na
préobe znacznego zmniejszenia urazu, jakim jest
torakotomia u chorego z niewydolno$cia wentyla-
cyjna, a czesto i niewydolnoscig oddychania. Za-
proponowano zastgpienie operacji wylaczeniem
z wentylacji tej czesci ptuca, ktére mialo by¢ usunie-
te, poprzez zatkanie odpowiedniego oskrzela jedno-
kierunkowa zastawka. Snell i wsp. [7] opublikowali
wyniki lokalnego zastosowania pary wodnej na
wewnetrzng §ciane oskrzela w celu uzyskania jego
zamkniecia u 44 chorych z dominujgca rozedma
szczytowych partii ptuc. U 44 chorych poddanych
temu zabiegowi wielkos§¢ FEV, zwiekszyla sie
(érednio) o 146 mL, a objeto$¢ zalegajaca (RV, re-
sidual volume) zmniejszyta sie 0 406 mL. Dystans
przebyty w czasie testu 6-minutowego chodu
zwiekszyl sie 0 46 metrow, a dusznosé w skali
Medical Research Council (MRC) zmniejszyta 0 0,9
punktu.

Divo i wsp. [8] analizowali wplyw choréb
wspblistniejgcych na umieralno$é z powodu
POChP. Dwanascie ré6znych choréb, z ktérych naj-
czestszymi byly: nadciénienie tetnicze, hiperlipi-
demia, choroba wiecowa i przerost prostaty,
zwiekszalo ryzyko zgonu w przebiegu POChP.
Ryzyko zgonu zwiekszalo sie wraz ze wzrostem
liczby punktéw klasyfikacji BODE.

Potwierdzeniem wnioskéw z pracy Divo byty
badania nad wplywem choroby wieficowej na prze-
bieg POChP przeprowadzone przez Patela i wsp.
[9]. Zbadali oni grupe 386 chorych na POChP,
z ktérych 64 miato jednocze$nie chorobe wienicows.
Grupa byla obserwowana przez 5 lat. Chorzy na
POChHP i chorobe wienicowa mieli gorsza od pozo-
stalych jakos¢ zycia o prawie 8 punktow skali szpi-
tala Sw. Jerzego, bardziej nasilong dusznosé (ska-
la MRC), mniejsza sprawnos$¢ wysitkowsq (krétszy
0 92 metry dystans pokonany w te$cie 6-minuto-
wego chodu). Dodatkowo stwierdzono u nich cze-
ste zaostrzenia choroby, 1,95/rok v. 1,86/rok, p =
0,029 oraz dtuzszy o 5 dni (mediana) czas trwania
zaostrzenia.

Stany Zjednoczone sa krajem, w ktérym po raz
pierwszy stosowano na szeroka skale wentylacje

mechaniczng w leczeniu ostrej niewydolnosci od-
dychania, uzywajac ,,zelaznych pluc”, czyli wiel-
kich, szczelnych skrzyn, do ktérych wktadano cho-
rego z wyjatkiem glowy i objetej szczelnym kolnie-
rzem szyi. Pluca wentylowano wytwarzajac ujem-
ne ci$nienie dookota klatki piersiowej. Wkrétce
potem rozwinela sie wentylacja mechaniczna (MV,
mechanical ventilation) pod dodatnim ci§nieniem,
ktéra catkowicie wyeliminowala ,zelazne ptuca”.
Gdy MV byla potrzebna diuzej niz kilka dni, do-
konywano tracheotomii, 1aczac respirator z rurka
tracheotomijng. W Europie do$¢ szybko zaczeto
wprowadzaé tez znacznie mniej dolegliwg dla le-
czonego nieinwazyjna wentylacje mechaniczna
(NMV, non-invasive mechanical ventilation) [10].
W Stanach Zjednoczonych wprowadzenie NMV
bylo powolne. Wlasnie ukazala sie praca ocenia-
jaca rozw6j NMV w leczeniu zaostrzenn POChP
w latach 1998-2008 [11]. Analizie poddano impo-
nujaca liczbe siedmiu i p6t miliona hospitalizacji
z powodu POChP. W tym czasie zastosowanie
NMYV wzrosto o 46,2%, a zastosowanie MV obni-
zylo sie 0 42%. Ograniczylo to powiklania towa-
rzyszace inwazyjnej wentylacji (infekcje, zwezenie
tchawicy, trudnosci z zakonczeniem wentylacji).

Jakie korzysci?

Ten istotny postep polaczony byl ze zwieksze-
niem umieralno$ci wsréd niewielkiej grupy cho-
rych, u ktérych trzeba byto po wstepnym stosowa-
niu NMV, z powodu braku jej skutecznosci, zasto-
sowat MV.

Bardzo istotne dla praktyki lekarskiej sg wy-
niki badan Bafadhel i wsp. [12] dotyczace stoso-
wania steroidéw u chorych na POChP. Powszech-
nie przyjmuje sie, ze u chorych z ciezkimi zaostrze-
niami POChP nalezy stosowac¢ krétkie leczenie ste-
roidami podawanymi systemowo. Bafadhel i wsp.
[12] przeprowadzili badania nad skutecznoscia
stosowania steroidéw u chorych na POChP, stara-
jac sie znalezé zwiagzki miedzy skutecznodcia ste-
roidéw i procentem eozynofili w rozmazie bialych
krwinek. Potwierdzono poprzednio opublikowane
wyniki sugerujace, ze eozynofilia powyzej 2% wia-
ze sie z wieksza skutecznoscia stosowania stero-
idéw w leczeniu zaostrzenia POChP.

Pomimo wzrostu §wiadomo$ci lekarzy o moz-
liwosci wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE, venous thrombembolism) wéréd
chorych na POChP ciagle rozpoznaje sie ja dopie-
ro po wystapieniu bardzo groZznego powiktania,
jakim jest zator tetnicy plucnej. Wskazuja na to
wyniki badan Bertolettiego i wsp. [13], ktérzy zba-
dali prawie 3000 chorych na POChP i poréwnali
ich z prawie 26 tysigcami chorych bez POChP.
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Wsréd chorych na POChP najczestsza kliniczna
prezentacja VTE (59 przypadkow) byt zator tetni-
cy plucnej. W czasie 3-miesiecznej obserwacji
zmarto 10,8% chorych na POChP i VTE i 7,6%
chorych bez POChP zarejestrowanych w rejestrze
chorych na VTE. Zator tetnicy plucnej byl naj-
czestszg przyczyng zgonu.

e-mail: j.zielinski@igichp.edu.pl

Co nowego w gruzlicy w 2012 roku?

Ewa Augustynowicz-Koped,
Maria Korzeniewska-Kosefa

Przygotowanie przez ekspertéw The Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) i European Respiratory Society (ERS) stan-
dardéw opieki nad chorymi na gruzlice w krajach
Unii Europejskiej byto w 2012 roku waznym wy-
darzeniem w dziedzinie zwalczania gruzlicy [14].
Inne znaczace publikacje omawialy badania zre-
alizowane w duzych grupach. Wsréd zwracajacych
uwage opracowan byly metaanalizy, pozwalajace
Swiezym okiem spojrze¢ na stare problemy.

Od dawna wiadomo, Ze szczepionka BCG (Ba-
cillus Calmette-Guérin) zmniejsza u dzieci ryzyko
groznych krwiopochodnych postaci gruzlicy. Wyni-
ki badan, w ktérych stosowano nowe testy oparte na
pomiarze interferonu-y (IGRA, interefron-y release
assay), przyblizaja do odpowiedzi na pytanie, czy
szczepionka BCG chroni takze przed gruzlica pluc.
Testy IGRA wiarygodnie wykrywaja utajone zakaze-
nie pratkiem gruzlicy, nie dajgc wynikow fatszywie
dodatnich u 0s6b szczepionych BCG. Wynik bada-
nia z udzialem 2385 mezczyzn, osadzonych w taj-
wanskim wiezieniu, ktérzy nie byli zakazeni wiru-
sem HIV i nie chorowali na gruzlice, wykazal, ze
osoby z blizng po szczepieniu BCG miatly rzadziej,
w stopniu statystycznie istotnym, dodatni wynik te-
stu IGRA (QFT-IT, QuantiFERON-TB Gold in-Tube)
w poréwnaniu z nieszczepionymi. Na Tajwanie
szczepi sie BCG wszystkie noworodki, do 1997 roku
szczepiono takze dzieci w wieku szkolnym. Odsetek
dodatnich wynikéw QFT-IT (= 0,35 jm./ml) wzrastat
z wiekiem i wynosil 14% u wiezniéw od 18 do 34
lat, 329 w grupie od 35 do 54 lat i 50% u najstar-
szych (= 55 lat). Opisana wyzej zaleznos¢ wynikéw
IGRA i obecnoéci blizny poszczepiennej wystepowa-
ta w kazdej grupie wiekowej i utrzymywata sie, jesli
za dodatni wynik testu uznano stezenie interferonu y
co najmniej 0,7 jm./ml. Badacze przyjeli, ze takie ste-
zenie §wiadczy o niedawnym zakazeniu. Wynik ba-
dania wskazuje, Ze szczepienie BCG chroni przed
zakazeniem Mycobacterium tuberculosis [15].

Podobne wyniki data metaanaliza badan
z udziatem 1128 dzieci europejskich. Szczepienie
BCG wiazalo sie istotnie z ujemnym wynikiem te-
stu IGRA. Ta sama zalezno$¢ wystepowala, gdy do
analizy wigczono tylko dzieci z domowego kontak-
tu. Wykazano, ze szczepienie BCG zmniejsza
o ponad 50% ryzyko utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy. Dodatni wynik QFT-IT stwierdzano
u 5,5% dzieci ze érednica odczynu tuberkulinowe-
go (OT) ponizej 5 mm; u 14,8% dzieci z OT poni-
zej 10 mm i 20,2% z OT ponizej 15 mm. Stwier-
dzono ponadto czestsze wystepowanie nieokreslo-
nego wyniku testu IGRA u matych dzieci (3,6%
u dzieci < 5 lat i 1% u dzieci > 5 lat) [16].

Ryzyko zachorowania na gruzlice jest wyzsze
przez pierwsze pie¢ lat od zakazenia niz po tym
czasie. Juz w latach 20. ubieglego wieku znane byly
dowody, ze zakazenie pratkiem gruzlicy chroni
przed kolejnymi zakazeniami. Lekarze norwescy
dokonali w tym czasie obserwacji, ze duzo uczen-
nic pielegniarstwa zapada na gruzlice w pierwszym
roku zaje¢ klinicznych. Rozpoczeto wykonywanie
préby tuberkulinowej u wszystkich pielegniarek
przed rozpoczeciem szkolenia w szpitalach. Oka-
zalo sie, ze znacznie czesciej choruja pielegniarki
z ujemnym na poczatku wynikiem préby. Problem
reinfekcji interesuje takze wspétczesnych badaczy.
Metaanaliza opublikowana w 2012 roku dotyczy-
ta wylacznie badan, ktére zawieraly informacje
o przypadkach gruzlicy w grupie oséb z utajonym
zakazeniem M. tuberculosis i wéréd oséb niezaka-
zonych, takze o rocznym ryzyku zakazenia, o eks-
pozycji i dtugosci obserwacji. Z metaanalizy wy-
kluczono kohorty, w ktérych byly osoby przyjmu-
jace izoniazyd i szczepione BCG. Kryteria spetni-
to 18 badan z informacjami o 19 886 osobach,
w wiekszosci studentach pielegniarstwa i medycyny,
wszystkie sprzed 1960 roku. Gruzlica u oséb z uta-
jonym zakazeniem pratkiem gruzlicy, narazonych
na kolejne zakazenie wystepowala ponad cztery
razy rzadziej niz u oséb z zakazeniem pierwotnym.
Ryzyko zachorowania w nastepstwie reinfekcji
bylo 0 79% mniejsze. Za doktorem Charlesem Con-
norem mozna powiedzieé, ze dodatni wynik pré-
by tuberkulinowej jest jednoczesnie faktem nieko-
rzystnym i korzystnym. Opinie te wyglosit w 1940
roku [17].

Metaanaliza badan, w ktérych okreslano, czy
osoby z dodatnim wynikiem testu IGRA sa nara-
zone na wieksze ryzyko zachorowania na aktywna
gruzlice, wykazala, ze ten zwigzek jest jedynie
umiarkowany, tzn. 2,11 (95% CI [confidence inte-
val] 1,29-3,46) dlaIGRA v. 1,60 (0,94-2,72) dla OT
co najmniej 10 mm. Autorzy metaanalizy wnio-
skuja, ze ani testy IGRA, ani préba tuberkulinowa
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nie maja duzej zdolnosci prognozowania wysta-
pienia aktywnej gruzlicy, niemniej, stosowanie
IGRA pozwala zmniejszy¢ liczbe os6b kwalifiko-
wanych do chemioprofilaktyki. Ma to znaczenie
w Srodowiskach, gdzie specyficznosé préby tuber-
kulinowej zostala uposledzona w wyniku reakcji
krzyzowych z pratkami niegruzliczymi i pratka-
mi BCG [18].

W literaturze §wiatowej ukazaly sie publika-
cje dotyczace wykorzystania testéw IGRA, wyko-
nanych w plynach ustrojowych, do diagnostyki
gruzlicy pluc (plyn uzyskany podczas plukania
oskrzelowo-pecherzykowego [BAL, bronchoalve-
olar lavage]) i pozaplucnej (plyn mézgowo-
-rdzeniowy, plyn z jamy oplucnowej, ptyn z osierdzia).
W badaniu Cattamanchi i wsp. z 2012 roku, prowa-
dzonym w Ugandzie, czulosé¢ testu T-SPOT.TB dla
gruzlicy ptuc u oséb zakazonych HIV, z ujemnym
wynikiem badania bakterioskopowego plwociny,
wykonanym w plynie z BAL, wynosita 73%, a spe-
cyficznodé 48%. Odnotowano znaczny odsetek
wynikéw nieokreslonych (34%). Wynik badania
wskazuje na ograniczona przydatnos¢ testow IGRA
wykonanych w ptynie z BAL w wykrywaniu gruz-
licy u pacjentéow zakazonych HIV, z krajow o wy-
sokiej zapadalnosci na gruzlice [19].

Aktywne wykrywanie przypadkow gruzlicy
w grupach ryzyka jest uwazane w krajach o dobrej
sytuacji epidemiologicznej za postepowanie, mimo
kosztéw, uzasadnione, poniewaz przyspiesza eli-
minacje choroby. Z tego wynika, ze identyfikacja
takich grup w spolecznosci jest wazna. Wynik ba-
dania, w ktérym uczestniczylto 17715 mieszkancéw
Tajwanu, potwierdzit zwigzek gruzlicy z cukrzyca.
Dane o cukrzycy czerpano z badania kwestionariu-
szowego, wykonanego w tym kraju w 2001 roku,
oraz z powszechnej bazy ubezpieczenia zdrowot-
nego (kody ICD-9-CM, zuzycie lekéw). Skorygowa-
ny wspoélczynnik ryzyka gruzlicy wynosit 2,09
(95%CI 1,10-3,95) dla wszystkich przypadkéw
cukrzycy i 2,60 (95%CI 1,34-5,03) dla cukrzycy
leczonej. Ryzyko wzrastalo wraz z liczba powiklan
cukrzycy oraz bylo wyzsze u os6b z wysokim
wskaznikiem ciezko$ci powiklan cukrzycy (Diabe-
tes Complications Severity Index). Mechanizm,
w jakim cukrzyca zwieksza sklonnosé¢ do gruzli-
cy, nie jest wyjasniony [20].

Wynik brytyjskiego badania z udziatem duzej
kohorty kobiet w ciazy wykazal, Zze wzrost ryzyka
zachorowania na gruzlice nastepowal dopiero
w okresie poporodowym (wspétczynnik czestosci
wystepowania wynosit 1,95; 95%CI 1,24-3,7).
W czasie ciazy zachorowania nie byly czestsze. Ba-
danie prowadzono, wykorzystujac baze danych od
lekarzy ogélnych (General Practitioner Research

Database), wlaczajac wszystkie kobiety w ciazy
w latach 1996-2008 [21].

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB, multi-
drug- resistant tuberculosis), wywolana przez pratki
oporne na dwa najwazniejsze leki, to znaczy na
izoniazyd i ryfampicyne, i gruzlica wielolekoopor-
na o rozszerzonej opornosci, z opornoécig pratkow
na izoniazyd, ryfampicyne i dodatkowo na fluoro-
chinolony, oraz na conajmniej jeden lek drugiej
linii podawany we wstrzyknieciach (XDR-TB,
extensively drug-resistant tuberculosis) stanowia
przeszkode w walce z gruzlica w wielu rejonach
$wiata. Wedlug szacunkéw Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 2010 roku wykryto 490 000 przypadkéw MDR-
TB, ktére stanowily 3,4% nowych zachorowan
i20% przypadkéw powtérnie leczonych. 25 000 cho-
rych w 2010 roku miato XDR-TB. Znaczacy odsetek
MDR-TB odnotowuje sie w krajach, ktére w przeszio-
$ci tworzyly Zwiazek Radziecki.

Niepokojacym zjawiskiem jest wzrost zacho-
rowan na MDR-TB na Bialorusi. Najwyzszy na
$wiecie odsetek chorych na te postaé gruzlicy od-
notowano ostatnio w stolicy kraju — Minsku (licz-
ba ludnosci 1,8 mln); 35,3% (95%CI 27,7-42,8%)
nowych przypadkéw gruzlicy i 76,5% (95%CI
66,1-86,8%) wznoéw, wykrytych miedzy listopa-
dem 2009 roku i grudniem 2010 roku, mialo MDR-
TB; XDR-TB stanowita 14% (95%CI 7,3-20,7%)
przypadkéw MDR-TB. Iloraz szans MDR-TB byt
dwukrotnie wyzszy u chorych ponizej 35 lat niz
starszych [22].

GeneXpert jest szybkim w wykonaniu i w pel-
ni zautomatyzowanym testem umozliwiajacym
w jednej prébce jednoczesne wykrycie obecnosci
pratkéow gruzlicy w materiale klinicznym od cho-
rego oraz ich opornosci na ryfampicyne. Czas wy-
konania badania jest bardzo krotki i wynosi 2 go-
dziny, nie wymaga tez konieczno$ci wstepnego
opracowania materialu. Zaleta testu jest wykona-
nie poszczegélnych etapéw (izolacji DNA, ampli-
fikacji oraz detekcji amplikonéw) w zintegrowa-
nym jednorazowym kartridzu. Kazda z reakcji
przebiega w osobnej komorze, a niezbedne odczyn-
niki sg uwalniane w odpowiednim czasie reakc;ji.
Wedlug rekomendacji WHO system GeneXpert
powinien by¢ stosowany jako wstepny test przy
podejrzeniu gruzlicy MDR, XDR lub HIV TB.

W badaniach przeprowadzonych przez Wil-
liamson i wsp. z 2012 roku wykazano btedne ozna-
czenie opornosci na ryfampicyne w 4/13 (31%)
prébach. Williamson zwraca uwage, ze jednym
z gtéwnych zalozen systemu GeneXpert bylo zasto-
sowanie go jako testu diagnostycznego w gruzlicy
w krajach ubogich. Bez mozliwosci potwierdzenia
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opornosci na ryfampicyne metodami fenotypowy-
mi lub innymi metodami genetycznymi (sekwen-
cjonowanie) moze dochodzi¢ do nadwykrywania
oporno$ci na ryfampicyne, co moze skutkowacd
nieprawidlowym leczeniem. Dlatego dalsze bada-
nia powinny byé¢ prowadzone w celu oceny sku-
tecznosci systemu GeneXpert jako testu do wykry-
wania opornos$ci na ryfampicyne [23].

e-mail: m.korzeniewska@igichp.edu.pl

$rédmiazszowe choroby ptuc — najwazniejsze
publikacje w 2012 roku

Jan Kus

Dokonujac wyboru najwazniejszych publika-
cji naukowych, dotyczacych srédmiazszowych
choréb ptuc, wybratem 10 prac, starajac sie
uwzglednié ciekawe badania podstawowe oraz te,
ktére maja duzy aspekt praktyczny.

Teoria na temat etiologii sarkoidozy jako re-
akcji na antygeny mykobakterii powraca i zyskuje
powazne dowody dzieki coraz wiekszym mozliwo-
§ciom badawczym wynikajacym z rozwoju techni-
ki. Autorzy amerykanscy badali odpowiedZ immu-
nologiczna komorek z BAL i w wycinkach tkanek
pobranych od chorych na sarkoidoze w réznych
stadiach choroby, na antygeny Propionibacterium
acnes oraz ESAT-6 (early secreted antigenic target,
6 kDa), ktéry jest antygenem wystepujacym u prat-
kéw gruzlicy i kilku gatunkéw mykobakterii nie-
gruzliczych [24]. Chorzy na sarkoidoze mieli ujem-
ne odczyny tuberkulinowe. Do bardzo precyzyjnej
lokalizacji odpowiedzi immunologicznej stosowa-
no nowoczesna technike spektrometrii mas
MALDI-IMS (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ioni-
zation-Imaging Mass Spectrometry), ktora jest nie-
zwykle czutym narzedziem badan proteomicznych,
umozliwiajacych przestrzenna identyfikacje anty-
genéw i biomarkeréw, w tym tych o malej czastecz-
ce, w mrozonych preparatach z wycinkéw tkanek,
czyli in situ. Grupami poréwnawczymi dla chorych
na sarkoidoze byli chorzy na mykobakteriozy oraz
zdrowi z ujemnym odczynem tuberkulinowym.
Odpowiedz komérek BAL na antygen ESAT-6 byla
istotnie statystycznie wigksza w grupie sarkoido-
zy niz w pozostatych grupach i dotyczyta komé-
rek CD4+ oraz CD8+. Wynik badania wycinkéw
tkanek (wezly chtonne, skéra, gruczot piersiowy) po-
branych od chorych na sarkoidoze za pomoca spek-
trometrii mas MALDIS-IMS wykazal, ze antygen
ESAT-6 byt zlokalizowany w ziarniniakach i nie
byl widoczny poza nimi. Sygnaly dla antygenéw
Propionibacterium nie mialy specyficznej lokaliza-

¢ji i byly rozproszone po catych wycinkach. Nie
byto istotnych ré6znic miedzy badanymi grupami
w odpowiedzi na antygeny Propionibacterium ac-
nes. Na antygeny Propionibacterium odpowiadaty
komérki tylko tych chorych na sarkoidoze lub my-
kobakteriozy, ktérzy mieli dodatnig odpowiedZ na
antygen ESAT-6. We wszystkich prébach, gdzie
wystepowala jednocze$nie odpowiedZ na obydwa
antygeny, odpowiedZ komérek od chorych na sar-
koidoze na ESAT-6 byta zawsze wieksza niz od-
powiedZ na antygeny Propionibacterium [24]. Te
nowoczesne i bardzo szczeg6towe badania wska-
zuja, ze spoérod dotychczas rozwazanych antyge-
néw odgrywajacych role w patogenezie sarkoidozy,
antygen mykobkterii ESAT-6 jest najwazniejszy.
Wspélczesnie dostepne leczenie farmakolo-
giczne samoistnego wiéknienia ptuc (IPF, idiopa-
thic pulmonary fibrosis) budzi wiele kontrowersji.
W ostatnich wytycznych z 2011 roku zadne lecze-
nie nie jest zdecydowanie polecane, a rézne leki
maja wskazania okre$lane jako ,,stabe nie” lub ,sta-
be tak”, zostawiajac decyzje lekarzowi i pacjento-
wi po przedyskutowaniu z nim argumentéw za
i przeciw leczeniu [25]. Uwazane poprzednio za
niemal standardowe leczenie skojarzone prednizo-
nem, azatiopryna i n-acetylcysteing, w ostatnich
wytycznych nie jest polecane do szerokiego stoso-
wania u wiekszosci pacjentéw, ale ciggle wymie-
niane jako mozliwe do rozwazenia w wybranych
przypadkach. W pierwszym numerze czasopisma
Thorax w 2012 opublikowano artykut redakcyjny,
w ktérym bardzo ostro skrytykowano to leczenie
nie tylko jako nieprzynoszace poprawy, ale wrecz
niebezpieczne dla chorych [26]. Oparto sie na opi-
nii komisji monitorujacej bezpieczenstwo duzego
badania klinicznego, ktérego celem bylo ostatecz-
ne okreslenie wartosci leczenia samoistnego wiok-
nienia ptuc prednizonem (PRED), azatiopryna
(AZT) i n-acetylcysteing (NAC). Zaplanowana
z gory analiza wynikéw, w polowie badania wy-
kazala niebezpieczefistwo takiego leczenia i spo-
wodowala przerwanie badania. Wyniki zostaly
opublikowane w maju 2012 roku w New England
Journal of Medicine [27]. W badaniu z randomi-
zacja, wykonanym metoda podwdjnie $lepej pré-
by i kontrolowanym placebo, zrandomizowano
236 chorych na samoistne wiéknienie ptuc, z kté6-
rych 81 otrzymato tylko n-acetylcysteine, 77 pred-
nizon (PRED), azatiopryne (AZT) i n-acetylcyste-
ine (NAC), a 78 chorych stanowito grupe kontrolna,
ktéra otrzymywata placebo. Wspomniana analiza
w polowie badania, czyli po zebraniu okolo 50%
zaplanowanych danych, co trwato 32 tygodnie,
wykazala, ze w grupie leczonej AZT, PRED i NAC
zmarto 8 oséb, podczas gdy w grupie placebo tyl-
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ko jedna (p = 0,01). W grupie leczonej zestawem
PERD, AZT, NAC byly 23 hospitalizacje, podczas
gdy w grupie placebo 7 (p < 0,001). Wynik bada-
nia wykazal, Ze leczenie samoistnego wiéknienia
pluc AZT z PRED i NAC zwieksza ryzyko zgonu
i czestosé hospitalizacji w poréwnaniu z placebo
[27]. Badanie dalo jednoznaczna odpowiedz, ze nie
nalezy zaleca¢ tego leczenia w samoistnym wiék-
nieniu pluc. Nalezy jeszcze raz podkresli¢, ze
stwierdzenie to odnosi sie wylgcznie do samoist-
nego widknienia pluc. Zwracajg na to uwage przed-
stawiciele najlepszych europejskich osrodkéw le-
czenia choréb sr6dmigzszowych w swym artyku-
le redakcyjnym nawigzujgcym do tych badan, za-
mieszczonym w European Respiratory Journal [28].
Zmiany o typie wiéknienia pluc, okreslane w ba-
daniu metoda tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (HRCT, high resolution computer
tomography) jako odpowiadajace zwyklemu $réd-
migzszowemu zapaleniu ptuc (UIP, usual intersti-
tial pneumonia) lub udokumentowane w biopsji
jako nieswoiste sr6dmiazszowe zapalenie ptuc
(NSIP, non-specific interstitial pneumonia) mogg
wystepowaé w przebiegu widknienia spowodowa-
nego sarkoidoza, alergicznym zapaleniem peche-
rzykéw ptlucnych lub choroba tkanki tacznej.
W takiej sytuacji leczenie skojarzone prednizonem
z azatiopryna moze przynie$¢ poprawe i nalezy je
rozwazy¢ [28]. Ostatnie wytyczne leczenia samo-
istnego wl6knienia pluc z 2011 wymieniaja leczenie
przeciwkrzepliwe jako mozliwe do rozwazenia u cho-
rych na samoistne wtéknienie ptuc [25]. W 2012 roku
opublikowano wyniki badania skutecznosci i bezpie-
czenstwa leczenia warfaryng SWP, prowadzone
metoda podwojnego zaslepienia i randomizacji
z kontrola placebo [29]. Wynik tego badania wyka-
zal, ze warfaryna nie przynosi korzysci i zwigksza
ryzyko zgonu. Niezalezna komisja monitorujaca bez-
pieczenistwo badania nakazata jego przerwanie po
zrandomizowaniu ponad potowy planowanej liczby
chorych, po 28 tygodniach trwania préby. Badanie
to daje jednoznaczng i definitywng odpowiedz, ze
warfaryna nie moze by¢ zalecana jako leczenie sa-
moistnego widéknienia ptuc [29].

W 2012 roku ukazalo sie wiele prac o duzym
znaczeniu praktycznym. Jedna z nich dotyczy roz-
lanego krwawienia pecherzykowego (DAH, diffu-
se alveolar hemorrhage) [30], ktére wymaga szyb-
kiej diagnostyki i decyzji terapeutycznych, podczas
gdy stan chorego czesto nie pozwala na zastoso-
wanie niektérych metod diagnostycznych, szcze-
gblnie inwazyjnych. De Prost i wsp. opisuja 112
chorych z DAH, co jest jednym z najwiekszych
materialéw klinicznych opublikowanych dotych-
czas w piSmiennictwie §wiatowym i najwiekszym

w ciggu ostatnich 30 lat. Na podstawie analizy tego
materialu autorzy wyciagajg wnioski co do etiolo-
gii i rokowania. Wyodrebniono 4 grupy przyczyn
krwawienia wewnatrzpecherzykowego: choroba
immunologiczna, niewydolno$¢ serca, r6zne oraz
idiopatyczne. Najczestsza przyczyne DAH stano-
wily choroby immunologiczne — 35% przypad-
kéw, wsréd nich dominowalo mikroskopowe za-
palenie naczyn i ziarniniakowato$é¢ Wegenera. Za
immunologiczng przyczyna krwawienia przema-
wialy: zajecie skéry, objawy ze strony stawdw,
gornych drég oddechowych i uktadu moczowego.
W grupie nieimmunologicznych krwawien domi-
nowala niewydolnosé¢ serca — 29%. U chorych
z objawami infekcji identyfikowano najczesciej
Staphylococcus aureus. U 15% chorych gtéwna lub
dodatkowa przyczyng krwawienia pecherzykowe-
go bylo leczenie przeciwzakrzepowe, szczegdlnie
jezeli bylo ono laczone z lekami przeciwptytkowy-
mi. Tylko u 12% chorych nie zidentyfikowano przy-
czyny krwawienia i uznano je za idiopatyczne; 77%
chorych wymagato na wstepie przyjecia na oddziat
intensywnej opieki medycznej. Smiertelnosé¢ w cza-
sie hospitalizacji byla najwieksza w grupie z nie-
wydolno$cia serca (36,4%), a najmniejsza w grupie
z idopatycznym DAH (7,1%) [30]. Wnioski z tej pra-
cy dajg lekarzowi praktykowi wskazowke, ze
u mlodszych chorych krwawienie do pecherzykéw
plucnych czesciej ma etiologie immunologiczna
i moze by¢ plucna manifestacja choroby ogdlno-
ustrojowej, podczas gdy u starszych czesciej moze
by¢ zwiazane z niewydolnos$cia serca i leczeniem
przeciwkrzepliwym oraz przeciwplytkowym.
Klinicysta czesto styka sie z problemem $réd-
miazszowej choroby ptuc u chorych z dodatnim
wynikiem autoprzeciwcial wskazujacych na cho-
robe tkanki 1acznej, ktérzy jednak najczesciej nie
spelniaja kryteriéw rozpoznania takiej choroby.
Autorzy z wiodacych osrodkéw na $wiecie, mie-
dzy innymi Royal Brompton Hospital w Londynie,
Uniwersytetu w Sydney i Mayo Clinic w Stanach
Zjednoczonych badali znaczenie cech choroby
tkanki facznej u chorych na idiopatyczne, $réd-
migzszowe zapalenia ptuc [31]. Szczeg6towa ana-
liza objeto 101 chorych, ktérzy mieli wykonana
tomografie komputerowa, biopsje ptuca i spetnia-
li histologiczne oraz kliniczne kryteria rozpozna-
nia UIP lub NSIP. Chorobe tkanki acznej rozpo-
znawano, jezeli wykrywano przynajmniej jedne
z autoprzeciwcial: SS-A, SS-B, anty-Scl70, anty-
RNP, przeciwciala antycentromerowe lub anty Jo-
1 lub przeciwciala ENA lub ANA i r6wnoczesnie
objawy wskazujace na chorobe tkanki facznej ta-
kie jak: objaw Reynauda, objawy suchoéci bton
$luzowych, béle stawéw, sztywno$é poranna, osta-
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bienie miesni proksymalnych. W pracy wykazano,
ze cechy choroby tkanki tacznej wystepuja czesto
u chorych na $§r6dmiazszowe wléknienie ptuc.
Stwierdzono je u 21 0s6b, co stanowilo 21% catej
grupy. Autorzy stwierdzili, ze w przypadkach
wiéknienia ptuc bez typowych cech UIP w bada-
niu pluc metoda HRCT, w biopsji stwierdza sie
zar6wno zmiany typu UIP, jak i NSIP. Rozpozna-
nie choroby tkanki tacznej wigzato sie z trzykrot-
nym wzrostem prawdopodobiefistwa rozpoznania
NSIP. Rozpoznanie choroby tkanki acznej u cho-
rych na widknienie ptuc nie poprawialo szansy
przezycia, natomiast wykrycie zmian typu UIP
pogarszato przezycie. Wynik badania wykazal, ze
u chorych na sré6dmigzszowe wiéknienie pluc ist-
nieje bardzo duze prawdopodobiefistwo, siegajg-
ce 93%, ze sa to zmiany typu NSIP, jezeli w bada-
niu HRCT nie wystepujg typowe cechy UIP, a pa-
cjent jest kobietg ponizej 50. roku zycia lub osoba
z obecnym objawem Reynauda [31].

W ostatnim czasie zwraca sie uwage na pro-
blem nadci$nienia ptucnego w sr6dmiazszowych
chorobach ptuc, ktérego wystgpienie i narastanie
pogarsza sprawno$¢ chorego i moze budzi¢ bted-
ne podejrzenie progresji choroby sr6dmiazszowe;j.
Duniscy autorzy badali czesto$¢ wystepowania nad-
ci$nienia plucnego, jego znaczenie prognostyczne
i wplyw na wynik 6-minutowego testu chodu
w grupie 212 chorych na rézne $§r6dmiazszowe
choroby pluc, w tym samoistne wiéknienie pluc,
inne idiopatyczne sr6dmiazszowe zapalenia pluc,
sarkoidoze, choroby §r6dmiazszowe pluc w prze-
biegu choréb tkanki lacznej, alergiczne zapalenie
pecherzykéw plucnych i inne (niesklasyfikowane)
choroby sré6dmiazszowe pluc [32]. Kryterium, na
podstawie ktérego rozpoznawano nadci$nienie
plucne bylo wystgpienie jednej z wymienionych
cech: gradient ci$nien pomiedzy prawa komora
i prawym przedsionkiem (TPRG, tricuspid pressu-
re regurgidation gradient) powyzej 40 mm Hg, am-
plituda ruchu bocznej czesci pierscienia tréjdziel-
nego w skurczu (TAPSE, tricuspid anular plane sy-
stolic excursion) ponizej 1,8 cm i rozstrzen prawej
komory serca. Nadcisnienie ptucne stwierdzono
u 14% chorych, w tym u 6% ciezkie. Pod wzgle-
dem czestosci wystepowania nadcisnienia ptucne-
go wyrdzniala sie grupa SWP — 41%, iloraz szans
wynosil 2,9 (1,03-8,2), p = 0,043. W grupie wszyst-
kich chorych z nadci$nieniem ptucnym wskazni-
ki badan spirometrycznych i wynik pomiaru zdol-
noéci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO, diffusing
capacity or transfer factor of the lung for carbon
monoxide) byly nizsze niz w grupie bez nadciénie-
nia. Chorzy z nadci$nieniem plucnym pokonywa-
li krétszy dystans w 6-minutowym tescie chodu

i czeSciej obserwowano u nich desaturacje poni-
zej 88% niz u pozostatych. Jak niepomyélne zna-
czenie rokownicze ma pojawienie sie nadci$nienia
plucnego u chorego na sré6dmiazszowa chorobe
pluc, pokazuje analiza ryzyka zgonu. Bylo ono
w grupie nadciénienia plucnego statystycznie wy-
soce znamiennie wyzsze niz w grupie bez nadci-
$nienia, niezaleznie od tego, czy byli to chorzy na
SWP czy inng §rédmiazszowa chorobe ptuc [32].

W ér6dmigzszowych chorobach ptuc, ktére nie
poddaja sie leczeniu i prowadza do niewydolno-
$ci oddychania, jedynym leczeniem przedtuzaja-
cym zycie i poprawiajacym jego jakosé, moze by¢
przeszczepienie pluc. W biezacym roku opubliko-
wano analize wynikéw przeszczepiania pluc
z powodu choréb §r6dmigzszowych [33]. Analizo-
wano material 111 chorych, ktérzy byli poddani
jednostronnej lub obustronnej operacji przeszcze-
pienia pluc. Poréwnanie wynikéw leczenia w obu
grupach chorych wykazato, ze przeszczepienie obu
pluc byto czesciej wykonywane u osé6b mlodszych
w $rednim wieku 43 lat, natomiast $rednia wieku
0s0b z przeszczepieniem jednego ptuca wynosita
57 lat i najczesciej byly to osoby z rozpoznaniem
IPF. Nie wykazano ré6znic w diugosci przezycia
miedzy grupa chorych z pojedynczym przeszcze-
pem w stosunku do tych z przeszczepem obustron-
nym. Pierwotne zaburzenia funkcji przeszczepu
i potrzeba mechanicznej wentylacji wystepowatly
rzadziej u chorych z jednostronnym przeszczepie-
niem pluc. Wniosek autoréw jest taki, ze obustron-
ne przeszczepienie pluc z powodu choroby $réd-
migzszowej nie ma przewagi nad przeszczepieniem
jednostronnym [33].

Bardzo duze znaczenie praktyczne ma ostat-
nio opublikowane oficjalne stanowisko ekspertéow
American Thoracic Society odnoénie do wartosci
analizy sktadu komérkowego BAL w diagnostyce
srédmiazszowych choréb ptuc [34]. Dokument jest
opracowany przez najlepszych specjalistéw, z naj-
wiekszym do$wiadczeniem w tej dziedzinie, nie
tylko ze Stanéw Zjednoczonych, ale rowniez
z oSrodkow europejskich. Po ponad 20 latach do-
Swiadczen z plukaniem oskrzelowo-pecherzyko-
wym, setkach prac opublikowanych w pi$miennic-
twie miedzynarodowym, ktérych wyniki i wnio-
ski byly czesto niezgodne, opracowano dokument
porzadkujacy wiedze na temat BAL, ktéry doktad-
nie podaje, jak nalezy wykonywa¢ badanie i jak
mozna wykorzystac jego wynik w diagnostyce réz-
nicowej §r6dmiazszowych choréb ptuc. Dokumen-
tu tego nie mozna stre$ci¢ w tym krétkim opraco-
waniu, ale nalezy korzystaé z niego w codziennej
praktyce.
e-mail: j.kus@igichp.edu.pl
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Postepy w zakresie diagnostyki
i leczenia rzadkich choréb ptuc

Elzbieta Radzikowska

Rzadkie choroby pluc nalezg do czesto margi-
nalizowanych probleméw zaréwno od strony zdro-
wia publicznego jak i diagnostyki oraz wdrazania
nowych procedur terapeutycznych.

Jednak choroba, ktéra w populacji wystepuje
z czestoscia 1-10/milion przektada sie na tysiace
czy nawet miliony zachorowan na catym $wiecie.

Istnieje potrzeba oszacowania czestoéci wyste-
powania rzadkich choréb, w tym réwniez uktadu
oddechowego, tworzenia centréw referencyjnych
w celu poprawy wykrywalnosci tych choréb, wta-
$ciwej diagnostyki i leczenia. Przejawem tej ten-
dencji jest powstawanie rejestréw narodowych
i ponadnarodowych tych choréb. Miedzy innymi
powstala sie¢ EuroHistioNet, skupiajagca badaczy
i lekarzy zajmujacych sie chorymi na histiocytoze
z komoérek Langerhansa (LCH, Langerhans cell hi-
stiocytosis), czy EuPAPNet zajmujaca sie chorymi
na proteinoze pecherzykows.

Histiocytoza z komérek Langerhansa

Dyskutowanym problemem jest przynaleznosé
LCH do choréb odczynowych czy proliferacyjnych.
Nowym argumentem przemawiajacym na korzysé
klonalnej, nowotworowej etiologii LCH jest fakt, ze
u 50% chorych stwierdza sie mutacje genu BRAF
600E. Odkrycie to pociaga za sobg nowe mozliwo-
$ci terapeutyczne substancjami hamujacymi ak-
tywnos$¢ tego onkogenu. Jednak, jak dotychczas
brakuje prac analizujacych zwiazek pomiedzy
obecnoscia mutacji BRAF 600E a ekspresja kli-
niczna choroby oraz odpowiedzia na zastosowane
leczenie [35].

Roéwniez interesujace sa doniesienia o zasto-
sowaniu clofarabiny — nowego analogu deoxyade-
nozyny. W przypadku 3 chorych z progresja LCH,
po wielokrotnych prébach chemioterapii, u kté-
rych zastosowano wymienione leczenie, zanotowa-
no regresje zmian (Simko S. i wsp. prezentacja na
Histiocyte Society Congress — London 2012).

Dodatkowo godnym zauwazenia jest fakt
stwierdzenia u chorych na LCH poddanych prze-
szczepieniu pluc, dodatkowego komponentu na-
czyniowego zwigzanego z proliferacjg drobnych
naczyn w obrebie pluc a wplywajgcego na powsta-
wanie nadci$nienia ptucnego. Obserwacja zainicjo-
wala badanie Le Pevec i wsp. oceniajace leczenie
obnizajace ciSnienie w tetnicy plucnej u chorych
na plucna posta¢ LCH z nadci$nieniem plucnym.
Dzieki zastosowanemu leczeniu antagonista recep-

tora ednotheliny, inhibitorem fosfodiesterazy lub
prostanoidami uzyskano zmniejszenie ci$nienia
w tetnicy ptucnej, poprawe czynnos$ciowq oraz nie-
co lepsze rokowanie [36].

Limfangioleiomiomatoza

W biezacym roku Oprescu i wsp. zaprezen-
towali dane z rejestru chorych na limfangioleio-
miomatoze (LAM, lymphangioleiomyomatosis)
opartego na samozgloszeniach do Fundacji LAM.
Przedstawiono analize czynnikéw klinicznych
wplywajacych na przezycie 410 chorych na LAM.
Sredni czas przezycia chorych od pierwszych ob-
jawow do zgonu lub transplantacji wynosit 29 lat,
a od rozpoznania — 23 lata [37]. Ponadto 86% zgto-
szonych chorych nie wymagato przeszczepienia
pluc w ciagu pierwszych 10 lat od rozpoznania.
Palenie tytoniu, rasa, obecno$¢ stwardnienia gu-
zowatego, wystepowanie odmy, ciaza, nie korelo-
waly z przezyciem lub faktem przeszczepienia
pluc. P6zniejszy wiek ustalenia rozpoznania oraz
obecno$¢ angiomiolipoma w nerkach byty pozy-
tywnymi czynnikami rokowniczymi (HR [hazard
ratio] 0,8, i 0,49 odpowiednio), natomiast ubytek
masy ciatla —istotnym czynnikiem pogarszajacym
rokowanie (HR 1,93). Leczenie progesteronem wig-
zalo sie ze zdecydowanie gorszym rokowaniem cho-
rych na LAM, jednak wynikato ono z bardziej za-
awansowanej choroby, a nie samego leczenia [37].

Cotin i wsp. przedstawili badania nadcisnie-
nia plucnego u chorych na LAM. Cechy nadcisnie-
nia plucnego obserwowano u 7% chorych na LAM.
W przypadku 4/20 chorych $rednie ci$nienie
w tetnicy plucnej (mPAP) przekraczalo 35 mm Hg.
U 6 chorych z nadci$nieniem plucnym zastosowa-
no leczenie bosentanem lub sildenafilem, uzysku-
jac istotne obnizenie mPAP, obnizZenie catkowite-
go oporu naczyniowego pluc oraz wydluzenie dy-
stansu w 6-minutowym tescie chodu [38].

Proteinoza pecherzykowa

Kolejny progres, ktéry dokonat sie w leczeniu
rzadkich choréb ptuc dotyczy autoimmunologicz-
nej postaci proteinozy pecherzykowej (APAP, au-
toimmunological pulmonary alveolar proteinosis).

Chorzy na proteinoze pecherzykows (PAP,
pulmonary alveolar proteinosis) charakteryzuja sie
deficytem funkcjonalnym makrofagéw pecherzy-
kowych zwigzanym z obecnos$cig przeciwciatl prze-
ciwko czynnikowi stymulujacemu tworzenie ko-
lonii granulocytowo-makrofagalnych (GM-CSF,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor).
Fakt, ze APAP jest choroba autoimmunologiczna,
spowodowat rozpoczecie badan klinicznych z za-
stosowaniem nowych, biologicznych lekéw stoso-
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wanych w tego typu chorobach. Jednym z nich jest
Rituximab (przeciwciato monoklonalne przeciw-
ko antygenowi CD20 limfocytéw B). Lek ten zostat
zarejestrowany przede wszystkim do leczenia roz-
rostow wywodzacych sie z limfocytéw B, ale réw-
niez wielu choréb autoimmunologicznych, takich
jak toczen trzewny ukladowy, reumatoidalne za-
palenie stawéw, ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
naczyn. Kavurui wsp. wykazali skutecznosé lecze-
nia Rituximabem u 7 na 9 chorych na APAP, kt6-
rzy ukonczyli leczenie. Dodatkowo autorzy wyka-
zali poprawe zaburzonej funkcji makrofagéw wy-
razajaca sie wzrostem uprzednio obnizonej ekspre-
sji PPARy (peroxisome-proliferator-activated recep-
tor gamma) i regulowanych przez niego transpor-
teréw lipidéw ABC i ABCG1 [39].

Rituximab stanowi, zgodnie z sugestiami Leth
i wsp., trzecig linie leczenia APAP. Jako ostatecz-
ne leczenie u chorych na ciezkie, postepujace
iniepoddajace w sie leczeniu postacie APAP, kwa-
lifikowanych do przeszczepienia pluc, proponowa-
ne jest leczenie plazmaferezami [40].

Nadal jednak ,ztotym standardem” leczenia
chorych na APAP pozostaje ptukanie catych ptuc.
W r6znych osrodkach zabieg ten jest wykonywa-
ny w nieco inny sposéb, ktéry ewoluowat na prze-
strzeni okoto 50 lat od czasu pierwszego zabiegu
wykonanego przez Ramireza i wsp. Dlatego w ra-
mach EuPAPNet zaproszono wszystkie osoby wy-
konujgce ten zabieg do wziecia udzialu w bada-
niu majacym na celu ocene: liczby zabiegéw, spo-
sobu ich wykonywania oraz liczby oérodkéw zaj-
mujacych sie leczeniem chorych na PAP. Formu-
larz zgloszeniowy znajduje sie na stronie
www.alveolarproteinosis.eu/index.php/en.
e-mail: e.radzikowska@wp.pl

Postepy w zakresie diagnostyki i leczenia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w 2012

Witold Z. Tomkowski

Cztonek Study Management and Coordinating Committee
w badaniach EINSTEIN, CASSIOPEA, EQUINOX

Ograniczenia zwigzane ze stosowaniem anta-
gonistéw witaminy K (VKA, vitamin K antagoni-
sts) oraz innych starszych lekéw przeciwzakrzepo-
wych staly sie czynnikiem, kt6ry spowodowat dy-
namiczny rozwéj podstawowych badan nauko-
wych nad nowymi lekami. Poszukiwano zwigz-
kéw, ktore moga by¢ zastosowane zar6wno doust-
nie, jak i dozylnie, skuteczniejszych i bezpieczniej-
szych niz aktualnie stosowane. Celem badan byto
znalezienie substancji, ktére mialy sie odznacza¢

stabilno$cig dziatania przeciwzakrzepowego, bra-
kiem konieczno$ci rutynowego monitorowania efek-
tywnosci terapii, brakiem interakcji pokarmowych
ilekowych oraz mozliwoscia, w razie potrzeby, szyb-
kiego odwrécenia dzialania przeciwzakrzepowego.

Kilka dni temu ukazala sie wiadomo$é, ze
Food and Drug Administration zarejestrowalo ry-
waroksaban w leczeniu VTE (venous thromboem-
bolic disease).

Rywaroksaban jest bezposrednim, doustnym
inhibitorem aktywnego czynnika X, a wiec hamu-
je propagacje procesu krzepniecia. W czasie sto-
sowania rywaroksabanu nie jest konieczne moni-
torowanie jego dziatania przeciwzakrzepowego.
Interakcje zaréwno lekowe, jak pokarmowe sg nie-
liczne. Od kilkudziesieciu lat nie odnotowano tak
znaczacego postepu w leczeniu VTE, jakim jest
mozliwo$é tego efektywnego i bezpiecznego leku.

Rywaroksaban byt dotychczas zarejestrowany
w profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych pod-
danych wymianie stawu biodrowego i kolanowe-
go, a pod koniec 2011 lek ten zostal zarejestrowa-
ny w Unii Europejskiej, a tym samym w Polsce, do
terapii ostrej fazy zakrzepicy zyt gltebokich (DVT,
deep vein thrombosis) oraz dlugotrwatego leczenia
(wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej) tego
schorzenia, a takze do profilaktyki udar6w mézgu
i zatoréw systemowych u chorych z niezastawko-
wym migotaniem przedsionkéw. Rywaroksaban
jest od wielu dziesiecioleci pierwszym, przeciw-
zakrzepowym lekiem doustnym niewymagajacym
kontroli laboratoryjnej, ktéry pomyslnie przebrnat
trzecig faze badan klinicznych i znalazl sie w ar-
mentarium terapii DVT i zatoru tetnicy plucne;j.

Wyniki badan EINSTEIN DVT, PE (opubliko-
wanego w 2012 r.) i EXT przedstawione w NEJM
[41, 42] autorstwa ‘The EINSTEIN investigators’, sa
przetomowymi doniesieniami dotyczacymi lecze-
nia VTE: ostrej fazy choroby, dlugotrwatej terapii
przeciwzakrzepowej oraz przedluzonej wtérnej
profilaktyki.

Uwazam za celowe, aby wyniki wspomnia-
nych powyzej badan oméwié¢ razem, choé czesé
z nich zostala opublikowana w 2010 roku. Taki
sposéb narracji da czytelnikowi lepsza orientacje
w ich analizie i zrozumieniu.

Do badania EINSTEIN DVT wlaczono 3449
chorych, z ktérych 1731 otrzymywato rywaroksa-
ban przez poczatkowe 3 tygodnie 2 X 15 mg, a na-
stepnie 1 X 20 mg przez 3, 6 i 12 miesiecy od po-
czatku leczenia ostrego epizodu DVT (warto pod-
kreslié, ze czeéé chorych z tej grupy otrzymywata
na poczatku terapii heparyny do 48 godzin przed
podaniem rywaroksabanu). Czesto§é nawrotéw
VTE w grupie otrzymujacej rywaroksaban wynio-
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sta 2,1%, a w grupie kontrolnej 3% (stosowano
w niej ogblnie akceptowane leczenie ostrej fazy
choroby: enoxaparin 1 mg/kg mc. 2 X na dobe oraz
antagoniste wit. K) (HR 0,68; 95% CI 0,44-1,04,
p < 0,001 dla non inferiority). Czesto$¢ powiklan
krwotocznych byta podobna w obu grupach.

Do badania EINSTEIN PE wlgczono 4832 chorych
z zatorem tetnicy plucnej — jest to jak dotychczas
najbardziej obszerne badanie pos§wiecone tej patolo-
gii. W EINSTEIN PE [42] wykazano, Ze terapia z za-
stosowaniem rywaroksabanu jest réwnie skuteczna,
jak terapia konwencjonalna (nawroty VTE wystapily
u 2,1% chorych z zatorem tetnicy plucnej leczonych
rywaroksabanem oraz u 1,8% leczonych enoksapa-
ryna/VKA: HR 1,12, 95% CI: 0,75-1,68, p = 0,003).
Powazne powiklania krwotoczne wystgpity statystycz-
nie znamiennie rzadziej w grupie terapii eksperymen-
talnej (1,1% w grupie leczonej rywaroksbanem v. 2,2%
w grupie leczonej enoksaparyng/VKA; HR 0,49, 95%
CI10,31-0,79, p = 0,003). Nalezy podkresli¢, ze w gru-
pie chorych, u ktérych stosowano rywaroksaban, ro-
biono to identycznie jak u chorych z DVT.

W badaniu EINSTEIN extension (EXT) [41],
ktére dotyczyto kontynuacji terapii zaistnialego
epizodu VTE, po przerwaniu przewleklego lecze-
nia przeciwzakrzepowego w poczatkowo zdefinio-
wanym okresie 6- lub 12-miesiecznym oceniono
skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo rywaroksabanu
v. placebo. Do grupy otrzymujacej 20 mg rywarok-
sabanu 1 x/dobe wlaczono 602 chorych, a grupa
otrzymujaca placebo sktadata sie z 594 chorych.
Nawroty VTE wystapily u 7,1% chorych z grupy
otrzymujacej placebo v. 1,3% w grupie otrzymuja-
cej rivaroxaban. Powazne powiklania krwotoczne
nie r6znily sie znamiennie statystycznie (0,7%
w grupie leczonej rivaroxabanem i 0 w grupie trzy-
mujacej placebo).

W badaniu EINSTEIN DVT i PE ztamano po-
wszechnie obowigzujacy dogmat polegajgcy na ko-
nieczno$ci zastosowania, w ostrej fazie leczenia
VTE heparyn drobnoczasteczkowych jako lekéw
z wyboru.

Wyniki badania EINSTEIN EXT wskazuja, ze
obecnie stosowana zasada akceptowania nawrotéow
VTE po zaprzestaniu terapii z zastosowania VKA
(do 10% nawrotéw VTE w pierwszym roku po od-
stawieniu warfaryny czy acenokumarolu) staje sie
nie do przyjecia. W swietle opublikowanych ba-
dan kontynuacja dlugotrwatej terapii przeciwza-
krzepowej z zastosowaniem rywaroksabanu jest
niezwykle skuteczna i, co bardzo wazne, bezpiecz-
na ze wzgledu na niska czesto§é powaznych po-
wiktan krwotocznych.

Chemiczne modyfikacje czasteczki fondapary-
nuksu — posredniego inhibitora Xa od kilku lat

stosowanego w leczeniu ostrej fazy DVT i zatoru
tetnicy plucnej — doprowadzily do syntezy pen-
tasacharydu o dtugim — bo 80-godzinnym okre-
sie péitrwania, ktéry nosi nazwe idraparynuks. Lek
ten podaje sie 1 raz/tydzien.

Idraparynuks wymaga do swego dziatania
przeciwzakrzepowego kofaktora, ktérym jest anty-
trombina (AT). Wykonano kilka bardzo obszernych
proéb klinicznych dedykowanych skutecznosci te-
rapeutycznej i bezpieczenistwu idraparynuksu
u chorych na VTE (Van Gogh DVT, PE i EXT) oraz
profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorych z mi-
gotaniem przedsionkéw (AMADEUS). Uzyskane
wyniki spowodowaly wstrzymanie badan nad idra-
parynuksem. Powodem byl brak zadowalajacej
skuteczno$ci terapeutycznej u chorych z zatorem
tetnicy plucnej oraz wzrost czestoéci powiklan
krwotocznych u chorych z migotaniem przedsion-
kéw. Okazalo sie réwniez, ze w trakcie dlugotrwa-
tej terapii, idraparynuks akumuluje sie, wykazu-
jac dzialanie przeciwzakrzepowe — terapeutyczna
aktywno$¢ anty-Xa — nawet kilka tygodni po od-
stawieniu.

Kolejnym krokiem w rozwoju pentasachary-
déw o dlugim okresie péltrwania byta synteza idra-
biotaparynuksu. Jest to ztozona substancja sktada-
jaca sie z idraparynuksu i biotyny (witaminy H).
Synteza pentasacharydu i biotyny zaowocowata
kilkoma, nowymi i istotnymi cechami charaktery-
stycznymi idrabiotaparynuksu: mozliwo$cig bar-
dzo szybkiej neutralizacji dziatania przeciwzakrze-
powego, uzyskiwanej za pomocg awidyny (odpo-
wiednio spreparowanego biatka jaja kurzego) oraz
niewielka akumulacjg aktywnos$ci przeciwzakrze-
powej. W przypadku idrabiotaparynuksu nastepuje
spontaniczna debiotynizacja. Powstajacy sponta-
nicznie w niewielkich iloéciach idraparynuks aku-
muluje sie.

Efektywno$¢ i bezpieczenstwo idrabiotapary-
nuksu w leczeniu VTE zostaly ocenione w trzech
obszernych badaniach klinicznych [43-45].

W badaniu EQUINOX opublikowanym na
przetomie lat 2011/2012 stosowano idrabiotapary-
nuks w dawce 3 mg raz na tydzien przez 6 miesie-
¢y u chorych z potwierdzong DVT. Komparator
stanowit idraparynuks podawany w dawce 2,5 mg
raz na tydzien. Nawroty VTE wystapily u 2,3%
chorych otrzymujacych idrabiotaparynuks oraz
u 3,2% chorych leczonych idraparynuksem. Cze-
stos¢ powiklan krwotocznych nie r6znita sie sta-
tystycznie znamiennie [43].

Badanie CASSIOPEA [45] dedykowano dlugo-
trwatemu leczeniu zatoru tetnicy plucnej. Pocza-
tek terapii w grupie eksperymentalnej i kontrolnej
by! taki sam — chorzy otrzymywali enoksaparyne
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w dawce terapeutycznej. Idraparynuks stosowany
byt jako kontynuacja leczenia ostrej fazy. Podawa-
no go w dawce 3 mg raz na tydzien przez okres
3/6 miesiecy. Grupa kontrolna otrzymywata war-
faryne wedlug ogélnie przyjetych zasad (celem te-
rapeutycznym byl INR [international normalized
ratio] miedzy 2 a 3).

Do badania wlaczono 3202 chorych. Czestosé
nawrotéw VTE wyniosta w grupie otrzymujgcej
idraparynuks 2%, a w grupie otrzymujacej enok-
saparyne/VKA 3% (p = 0,0001 dla non-inferiori-
ty). Klinicznie istotne powiktania krwotoczne wy-
stapily statystycznie znamiennie rzadziej w grupie
terapii eksperymentalnej (p = 0,0098) odpowied-
nio u 5% chorych otrzymujgcych idrabiotapary-
nuks i 7% chorych z grupy kontrolne;.

Jak wspomniano uprzednio, za pomoca awi-
dyny podawanej przez 30 minut mozliwe jest szyb-
kie odwro6cenie dziatania przeciwzakrzepowego
idrabiotaparynuksu (aktywnos$¢ anty-Xa zmniej-
szyla sie gwaltownie srednio o 78% po zastosowa-
niu awidyny). Awidyna okazata sie dobrze tolero-
wanym preparatem. Co istotne, nie obserwowano
nawrotéw VTE po zastosowaniu awidyny [44].

Pomimo pozytywnych wynikéw oméwionych
powyzej badan idrabiotaparinux nie zostal dotych-
czas zarejestrowany w leczeniu VTE.
e-mail: w.tomkowski@igichp.edu.pl

Postepy diagnostyki obrazowej klatki piersiowej

Lucyna Opoka, Ilwona Bestry, llona Michatowska

W ostatnich latach dokonat sie istotny postep
w zakresie diagnostyki obrazowej klatki piersiowe;j.
Niezwykle dynamiczny rozw6j wielorzedowej to-
mografii komputerowej oraz wysokoteslowych sys-
tem6w rezonansu magnetycznego spowodowat
znaczne podwyzszenie jakosci obrazu, a tym sa-
mym podwyzszenie parametrow czulosci i swoisto-
$ci diagnostyki obrazowej. Istotnie wzrosty mozli-
wodci diagnostyki strukturalnej i diagnostyki czyn-
no$ciowej, na ktorej rozwdj aktualnie kladzie sie
najwiekszy nacisk.

Tomografia komputerowa

Wprowadzenie wielorzedowej tomografii
komputerowej (MSCT, multi-slice computed tomo-
graphy) spowodowalo przewré6t w diagnostyce ob-
razowej klatki piersiowej. W metodzie tej zwiek-
szono liczbe detektorow, zwiekszajgc tym samym
liczbe warstw obrazowanych w trakcie jednego
obrotu lampy wokél pacjenta. Skraca to czas ba-
dania i zmniejsza dawke promieniowania. Uzysku-

je sie wieksza liczbe danych, mozna udoskonali¢
rekonstrukcje. Otrzymuje sie dowolnie wybrane
przekroje, a takze tr6jwymiarowy obraz narzadéw.
Uzywajac tego samego pliku danych mozna anali-
zowaé obraz anatomiczny, uzywajac dostepnych
aplikacji graficznych w zaleznosci od potrzeb. Cze-
sto stosuje sie programy wspomagajace rozpozna-
nie, na przyklad wyszukiwanie matych guzkéw
w miazszu pluca (CAD, computer aided diagnosis).

Badania przesiewowe w raku pluca
i algorytm postepowania w ocenie guzkow
pluca

Po opublikowaniu w 2011 pracy bedgcej wyni-
kiem badan National Lung Screening Trial (NLST) [46]
szczegblny nacisk polozono na doskonalenie metod
wczesnego wykrywania raka pluca w tomografii.
W wymienionej pracy przedstawiono wyniki badan
przesiewowych 53 500 0s6b z grupy podwyzszonego
ryzyka zachorowania na raka ptuca, na podstawie kt6-
rych wykazano spadek wskaznika umieralnosci
z powodu raka pluca o 20% u pacjentéw poddanych
skriningowi przy uzyciu niskodawkowej tomografii
komputerowej (DCT, low dose computed tomography)
w stosunku do pacjentéw poddanych badaniom prze-
siewowym przy uzyciu radiografii klasycznej.

Jednak badania przesiewowe w raku pluca
nadal pozostawiajg duzo watpliwosci. Obliczono,
ze wykrycie raka pluca we wczesnym stadium
u jednego pacjenta wymaga zbadania 320 pacjen-
téw, co nadal jest wartoScia wyzsza w stosunku do
badan przesiewowych w raku piersi. Wada badan
przesiewowych jest takze duza liczba wynikéw
falszywie pozytywnych (do 95%) [47], wysoki
koszt oraz promieniowanie jonizujace.

Algorytm postepowania powinien dawac¢ duze
szanse wykrycia raka pluca, minimalizowaé wy-
niki falszywie pozytywne, a takze minimalizowa¢
narazenie pacjenta na promieniowanie oraz na in-
wazyjne, kosztowne procedury dodatkowe.

Algorytm powinien uwzglednié¢ czynniki kli-
niczne w zestawieniu z wielko$cig, morfologia
i charakterystyka metaboliczna guzka. Cechy mor-
fologiczne i objetos$é guzka oraz tempo jego wzro-
stu (VDT, volume doubling time) maja Scisty zwia-
zek z jego zlosliwoscia.

Za obowiazujacy uwaza sie obecnie algorytm
opublikowany w 2005 roku przez Fleischner Socie-
ty [48]. Dotyczy on przypadkéw wykrycia w ptucach
litych guzkéw bez zwapniefi o wymiarach mniej-
szych badZ ré6wnych 8 mm przy uzyciu MSCT.
W algorytmie postepowania uwzglednia sie podziat
pacjentéw na grupe niskiego badz wysokiego ryzy-
ka zachorowania na raka ptuca i proponuje kontrole
guzka w okreélonym odstepie czasu.
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Za ograniczenia algorytmu postepowania za-
proponowanego przez Fleischner Society uwaza sie
brak zindywidualizowania sposobu postepowania
u pacjentéw z pojedynczym guzkiem ptuca czy tez
z licznymi guzkami pluc, a takze uznanie guzka
za fagodny wéwczas, gdy nie powiekszy sie w cig-
gu 2 lat [49].

W ostatnim okresie autorzy wielu prac podej-
mujg préby udoskonalenia algorytmu postepowa-
nia w przypadku guzkéw pluca. Ma to na celu
zwiekszenie prawdopodobienstwa wykrycia raka
w stadium operacyjnym w badaniach przesiewo-
wych. Ukazuja sie prace podejmujace problem al-
gorytmu postepowania w przypadku guzkéw litych
i cze$ciowo litych. W zaleznosci od morfologii
guzka w tomografii komputerowej proponuje sie
inny algorytm postepowania w przypadku tych
dwéch grup.

Guzki czeéciowo lite cechuja sie znacznie
wiekszym prawdopodobiefistwem transformacji
zlosliwej [50], ktére wynosi 34%, a w przypadku
guzkéw litych tylko 7%.

Guzki czesciowo lite stanowig okolo 19% tych
wykrywanych podczas badan przesiewowych.
Wydzielenie grupy guzkow czesciowo litych ma
$cisty zwiazek z nowa miedzynarodowa klasyfi-
kacja rakow gruczolowych [51] zaproponowana
przez International Association for the Study of
Lung Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) uwzglednia-
jaca rézne aspekty ewolucji obrazu tych guzkéw
w tomografii komputerowej oraz ich zwiazek z ro-
kowaniem. Dokonano podziatu guzkéw czesciowo
litych na guzki o charakterze matowej szyby (pure
GGNs [ground glass nodules], zmiany zlosliwe
w 18%) oraz na guzki o charakterze matowej szy-
by z komponentem litym (partsolid GGNs, zmiany
zlodliwe az w 63%), proponujac inny algorytm po-
stepowania dla tych grup. Guzki czesciowo lite
maja czesto wolne tempo wzrostu, co moze obni-
zy¢ czujno$é badaczy.

Tematem wielu ostatnich publikacji dotycza-
cych skriningu raka ptuca jest problem drobnych
guzkéw przylegajacych do naczyn czy oplucnej
ksztaltu tréjkatnego lub owalnego weryfikowanych
pozniej jako wewnatrzptucne wezty chlonne [52, 53].

Dwuzrédlowa tomografia komputerowa

W dwuzrédtowym aparacie tomograficznym
(DSCT, dual source CT) podczas jednego obrotu
wokdt pacjenta nastepuje jednoczesna akwizycja
z 2 prostopadle ustawionych lamp za pomoca
2 wielorzedowych detektor6w. Pozwala to na ob-
razowanie dwuenergetyczne — kazda lampa moze
emitowaé promieniowanie o réznej energii. Na

podstawie réznicy we wspoétczynniku ostabienia
promieniowania obrazowanych struktur po ekspo-
zycji na promieniowanie o dwéch réznych ener-
giach, struktury te mogg by¢ zidentyfikowane przez
komputer i automatycznie oddzielone, co znacz-
nie skraca czas obrébki danych i utatwia, a takze
przyépiesza diagnoze. Aparat dwuzrédlowy stat sie
bardzo pomocnym narzedziem diagnostycznym
w ocenie perfuzji i wentylacji w chorobach ptuc,
a takze w ocenie guzkéw ptuc. Mapa zakontrasto-
wania jodowym $rodkiem cieniujgcym kodowana
kolorem pokazuje dystrybucje przeptywu krwi
w naczyniach plucnych. Czesto pozwala na ocene
drobnych skrzeplin w naczyniach segmentarnych
lub subsegmentarnych, ktére moga nie by¢ widocz-
ne w rutynowej angiografii tomografii komputero-
wej. Badania perfuzyjne maja takze istotne zasto-
sowanie w ocenie przewleklej zatorowosci ptucnej
stanowiacej czasami duze wyzwanie dla radiolo-
gow. Oceniaja perfuzje ptucng w rozedmie (istot-
ny czynnik w ocenie przedoperacyjnej raka ptuca)
i w przypadku wad wrodzonych, takich jak na
przyktad hipoplazja ptuca. Natomiast badania
wentylacyjne po inhalacji ksenonu pozwalajg na
uzyskanie tak zwanych map wentylacji i sa pomoc-
ne w takich chorobach jak rozedma, astma, zapa-
lenie oskrzelikow. W badaniu wykonanym przy
uzyciu dwuzrédiowego aparatu mozliwa jest po-
nadto ocena pojedynczych guzkéw pluc poprzez
ocene stopnia ich wzmocnienia w badaniu jedno-
fazowym (po kontrascie), gdyz aparat ten daje
mozliwoéé wirtualnej rekonstrukcji obrazu przed
podaniem kontrastu a takze ocena zwapnien
w guzkach ptuc pomimo podania kontrastu [54].

Ocena serca w badaniu wielorzedowej
tomografii komputerowe;j

Aparaty wielorzedowe obecnie pozwalajg nie
tylko na okreslenie stopnia uwapnienia tetnic
wienicowych (badanie bez kontrastu, tzw. wskaz-
nik uwapnienia tetnic wieficowych (CS, calcium
score) czy zwezenia tetnic wiencowych, ale takze
sg przydatne do oceny funkcji i perfuzji miesnia
Sercowego.

W przeciwienstwie do oceny CS w badaniu
tetnic wiencowych, w celu wykluczenia obecno-
$ci zwezen w ich obrebie, konieczne jest dozylne
podanie srodka cieniujacego. Wykonanie tego ba-
dania moze by¢ uzasadnione u pacjentéw z obja-
wami klinicznymi oraz z matym lub umiarkowa-
nym prawdopodobiefistwem obecnosci istotnych
hemodynamicznie zwezen, gdyz moze ono pozwo-
li¢ na unikniecie badania inwazyjnego. W przeci-
wienstwie do klasycznej koronarografii badanie
tetnic wieficowych pozwala nie tylko na ocene
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Swiatla naczynia, ale takze jego $ciany. Jednak CT,
podobnie jak koronarografia, dostarcza jedynie
informacji anatomicznych dotyczgcych stopnia
zwezenia tetnic wieicowych, nie pozwalajac na
okreslenie jego istotnosci hemodynamicznej. Obec-
nie coraz czesciej laczy sie obrazy uzyskiwane
dzieki CT z wynikami badan perfuzyjnych — po-
zytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) otrzymujac dane dotyczace
stopnia i lokalizacji zwezenia oraz jego wplywu na
stopien niedokrwienia miesnia sercowego. W trak-
cie badania CT jest mozliwe okreslenie parametréow
charakteryzujgcych funkcje serca, takich jak: ob-
jetosé péznoskurczowa i p6Znorozkurczowa lewej
i prawej komory serca, frakcja wyrzutowa oraz
masa mie$nia sercowego. Aktualnie badana jest
przydatno$¢ aparatéw 256- i 320-rzedowych do oce-
ny serca. Zwiekszenie liczby rzedéw wiaze sie z istot-
nym zmniejszeniem dawki promieniowania, jaka
otrzymuje pacjent. Aparaty te pozwalaja na objecie
badaniem calego narzadu (serca) w trakcie jednej
akwizycji, umozliwiajac tym samym unikniecie kil-
kukrotnej akwizycji miejsc naktadania sie skanowa-
nych przez tomograf spiralny obszaréw [55].

Rezonans magnetyczny

W ostatnich latach duzy nacisk potozono na
rozw0j aparatow rezonansu magnetycznego wytwa-
rzajacych silne pole magnetyczne. W aparatach tych
mozna zastosowac wiele nowych aplikacji. Przy uzy-
ciu aparatéw wysokoteslowych uzyskuje sie zwiek-
szenie rozdzielczosci czasowej, liniowej i przestrzen-
nej, skrécenie czasu akwizycji, zwiekszenie matry-
cy obrazu, zmniejszenie gruboéci warstw lub liczby
powtdrzen, co wplywa na poprawe stosunku sygna-
tu do szumu. Do niewatpliwych zalet rezonansu na-
lezy brak narazenia pacjenta na promieniowanie jo-
nizujace. Metoda ta jest szczeg6lnie istotna u oséb
wrazliwych na promieniowanie jonizujace (dzieci,
kobiety w ciazy, przed 40. rz.) oraz u pacjentéw,
u ktorych istnieje koniecznoséé systematycznych ba-
dan kontrolnych (np. mukowiscydoza, wady serca).

Zastosowanie rezonansu magnetycznego
w ocenie raka pluca

Waznym zastosowaniem badania rezonansu
magnetycznego jest ocena ognisk w ptucach podej-
rzanych o charakter rozrostowy. Badanie dyna-
miczne rezonansu magnetycznego oraz obrazy
dyfuzyjne r6znicuja ogniska podejrzane z duza
czuloscia i specyficznoscia, poré6wnywalnag lub
w niektérych doniesieniach nawet wieksza od ba-
dania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT,
positron emission computed tomography). Wskaza-
nie w guzie ognisk o najsilniejszym ograniczeniu

dyfuzji moze byé pomocne w ustaleniu miejsca do
biopsji, dajac najwieksza szanse na uzyskanie mia-
rodajnego materiatu. Ponadto badanie rezonansu
magnetycznego pozwala na dobre réznicowanie
obszaru wspélistniejacej niedodmy od samego
guza, ktéry jg powoduje [56]. Rezonans magnetycz-
ny wykazuje wyraznie wiekszg czulosé¢ niz CT
w przypadku guzéw o okreslonej lokalizacji — poto-
zonych przykregostupowo, guzéw Pancoasta i gu-
z6w zlokalizowanych nadprzeponowo, precyzyjnie
okreslajac stosunek tych guzéw do struktur przy-
legajacych. Wielu badaczy uwaza rezonans magne-
tyczny za metode rownorzedna w stosunku do to-
mografii w ocenie stopnia zaawansowania raka
pluca. Badanie rezonansu jest metoda z wyboru
w obrazowaniu przerzutéw do osrodkowego ukta-
du nerwowego. Wczesniej wizualizuje réwniez
przerzuty do kregostupa na etapie infiltracji szpi-
ku bez cech destrukcji kostnej. Zwracaja uwage do-
niesienia wskazujace na przewage rezonansu nad
tomografia komputerowg w ocenie wznowy raka
pluca po radioterapii.

Zastosowanie rezonansu magnetycznego
w badaniach czynnosciowych klatki
piersiowej

Podobnie jak w przypadku MSCT rozwija sie
zastosowanie w rezonansie badan czynnosciowych
klatki piersiowej. Wiele choréb pluc, zwlaszcza
w okresie poczatkowym przejawia sie zaburzeniami
perfuzji i wentylacji. Badania obrazowe pozwalaja na
dobra ocene proces6w patofizjologicznych oraz umoz-
liwiajg lepsze planowanie procedur inwazyjnych.

Wentylacyjne badania rezonansu magnetyczne-
go oraz badania perfuzyjne (z kontrastem i bez kon-
trastu) znajduja zastosowanie u pacjentéw z przewle-
ktym nadci$nieniem zakrzepowo-zatorowym i ce-
chuja sie wieksza rozdzielczoscia od scyntygrafii.
Dynamiczne badania perfuzyjne z kontrastem po-
zwalajg na ocene stopnia ewolucji skrzeplin w tetni-
cach ptucnych [57]. Ocena perfuzji w badaniu tomo-
grafii komputerowej jest niestety mozliwa jedynie
przy zastosowaniu wysokich dawek napromieniania.

Rezonans magnetyczny (NMR, nuclear magne-
tic resonance) ma istotne ograniczenia w ocenie
narzadéw klatki piersiowej. Wynikaja one z obec-
nos$ci ruchéw oddechowych i ruchéw podczas pra-
cy serca, a takze w stosunku do badania CT, z dtu-
giego czasu badania.

Zastosowanie rezonansu magnetycznego
w badaniu serca

Postep tej metody w ocenie serca to zastoso-
wanie specjalnych cewek, nowe algorytmy obra-
zowania r6wnoleglego pozwalajace na skrocenie
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czasu trwania badania. Zwiekszenie pola magne-
tycznego do 3 Tesli pozwala na rejestracje prawie
dwukrotnie wiekszej liczby informacji w tym sa-
mym czasie. Fakt ten pozwala na: skrécenie cza-
su trwania badania, zmniejszenie ilosci podawa-
nego kontrastu oraz poprawe jakosci obrazu. Ko-
rzysci dotycza nie tylko badania angiograficzne-
go, ale rowniez obrazowania mieénia sercowego,
gdyz obrazy mozna uzyskiwaé przez akwizycje na
jednym zatrzymanym oddechu. W badaniu NMR
w przypadku diagnostyki zapalenia mieénia serco-
wego istnieje mozliwo$¢ oceny nie tylko funkcji
czy morfologii serca, ale réwniez patologii na po-
ziomie tkankowym wraz z oceng stanu zapalnego.
W badaniu rezonansu mozemy takze oceni¢ nie-
dokrwienie mie$nia sercowego, wykonuje sie je po
stymulacji farmakologicznej. Rezonans magnetycz-
ny z uwagi na dobra rozdzielczo$¢ przestrzenna
pozwala na uwidocznienie podwsierdziowych
ubytkéw perfuzji. W ocenie zywotno$ci mies$nia
sercowego wykorzystuje sie zdolno$é NMR do
uwidoczniania nawet niewielkich obszaréw mar-
twicy miokardium w tak zwaym obrazowaniu p6z-
nego kontrastowania. Obszary te sa dobrze odgra-
niczone od zdrowego miokardium z r6znica inten-
sywnosci sygnatu siegajaca 500% [58].

Obrazowanie molekularne

W ostatnich latach w diagnostyce i monitorowa-
niu leczenia raka pluca szerokie zastosowanie znaj-
duje PET-CT z zastosowaniem 18-fluorodeoksyglu-
kozy (FDG). Powszechnie znane metody diagnosty-
ki obrazowej, jak CT, pozwalaja na uzyskanie obra-
zu anatomicznego, PET obrazuje procesy czynno$cio-
we, aparat PET-CT laczy zalety obu tych metod.

Badanie to jest bardzo skuteczne w diagnosty-
ce pojedynczych guzkow pluc, ocenie stopnia za-
awansowania niedrobnokomoérkowego raka ptuca
oraz w ocenie prognostycznej. Ponadto wykazuje
wysoka czulo$é zaréwno w ocenie odpowiedzi na
leczenie, jak i w diagnostyce wznowy po leczeniu.
W odr6znieniu od klasycznych metod obrazowania
PET daje mozliwo$¢ oceny nie tylko morfologii, ale
takze metabolizmu zmiany. Ograniczeniem metody
jest trudno$¢ réznicowania pomiedzy procesem za-
palnym a rozrostowym, gdyz oba rodzaje zmian ce-
chuje wzmozony metabolizm tkankowy oraz mozli-
wy wynik fatszywie ujemny w przypadku zmian roz-
rostowych o niskim metabolizmie glukozy [59].
e-mail: lucyna.opoka@wp.pl
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