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Zahurzenia oddychania w czasie snu

Michat Bednarek

Problematyka zaburzen oddychania w czasie
snu byta reprezentowana na kongresie dos¢ szero-
ko, obejmujac: jedno sympozjum, trzy sesje donie-
sien ustnych, dwie sesje doniesien elektronicznych
(e-communication), siedem sesji plakatowych,
a ponadto dwie sesje ,,Gorgcy Temat” (Hot Topic)
i praktyczny warsztat dotyczacy stosowania nCPAP
(nasal continuous positive airway pressure treat-
ment). Najszerzej dyskutowano problematyke ob-
turacyjnego bezdechu sennego (OBS).

Na sympozjum poruszano problematyke lecze-
nia OBS innymi metodami niz CPAP. Omawiano
eskalacje otylosci w krajach rozwinietych oraz jej
wplyw na czestoé¢ OBS, role hormonéw (leptyny)
oraz znaczenie zmniejszenia masy ciala w leczeniu
OBS. Nawiazano do pozytywnych efektéw zastoso-
wania chirurgii bariatrycznej. Nastepnie dyskutowa-
no miejsce leczenia farmakologicznego OBS. Obec-
nie nie sa znane leki skuteczne w terapii OBS, jed-
nak pacjentom z resztkowa sennoscig dzienng, mimo
skutecznego stosowania CPAP, podaje sie modafinil
— inhibitor zwrotnego wychwytu noradrenaliny.
Kolejne dwa tematy sympozjum dotyczyly operacji
laryngologicznych oraz aparatéw utrzymujacych
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droznoé¢ gérnych drég oddechowych. Wykazano
istotna role endoskopii gérnych drég oddechowych
wykonywanej podczas snu (sleependoscopy) w kwa-
lifikacji pacjentéw do operacji, co sie wiazato z po-
zytywnymi efektami operacyjnego leczenia OBS.
Podczas sesji ustnej na temat innowacyjnych
metod leczenia zaburzen oddychania w czasie snu
(ZOCS) najczesciej dyskutowanym zagadnieniem byta
tolerancja leczenia dodatnim ci$nieniem powietrza.
Zaprezentowano trzy prace opisujace badanie
efektéw obnizania cisnienia w masce podczas wy-
dechu w celu poprawy tolerancji leczenia. Kazda
z metod (CPAP+Cy,,; auto BiPAP+Bij,,; EPR, expi-
ratory pressure relief) wykazywata u badanych
podobna charakterystyke parametréw leczenia,
skuteczno$ci oraz akceptacji leczenia przez pacjen-
téw w stosunku do konwencjonalnego CPAP. Wy-
kazano poprawe tolerancji w wyselekcjonowanych
grupach chorych, zwlaszcza uzywajacych CPAP
krocej niz 4 godziny, z wyjSciowo zalecanym wy-
sokim cisnieniem CPAP przekraczajgcym 10 mba-
row. Zaobserwowano ponadto mniejsze zapotrze-
bowanie na podgrzewane nawilzacze powietrza
w grupach leczonych obnizonym ci$nieniem powie-
trza podczas wydechu (mniej potencjalnych powi-
ktan infekcyjnych). Kolejng innowacyjna propo-
zycja leczenia, dotyczaca zespolu niespokojnych
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nég (RLS, restless legs syndrome), byto uzycie pneuma-
tycznego urzadzenia uciskajacego podudzia. Zaobser-
wowano istotng poprawe w skali Epworth, wizualnej
analogowej skali zmeczenia, ankiecie jakosSci zycia oraz
ciezkosci RSL. U 1/3 pacjentéw objawy choroby usta-
pily podczas leczenia pneumatycznym uciskiem pod-
udzi. Proponowano zastosowanie tej metody leczenia
RLS w przypadkach, w ktérych nie dziataja srodki far-
makologiczne lub leczenie z ich pomoca powoduje nie-
akceptowane objawy niepozadane.

Kolejna sesja ustna dotyczyla alternatywnego
wobec CPAP leczenia OBS. Zaprezentowano efek-
ty trwajacego 12 miesiecy leczenia hormonem
wzrostu 37 mezczyzn z otyloécia brzuszng i OBS
w poréwnaniu z podawaniem placebo, opartego na
koncepcji, ze bezdech senny jest stanem wzgled-
nego hiposomatotropizmu. Po roku leczenia hor-
monem wzrostu zaobserwowano pogorszenie
wszystkich wskaznikéw OBS: bezdechdéw i sply-
cen oddechéw (AHI, apnoea hypopnoea index),
wskaznika desaturacji (ODI, oxygen desaturation
index), AHI we $nie non-REM, a ponadto: zwiek-
szenie obwodu szyi oraz pogorszenie udziatu mies-
ni w stosunku do tkanki thuszczowej okolicy szyi
w ocenie metodg tomografii komputerowej (CT,
computed tomography). Wiele doniesien wygto-
szonych podczas tej sesji dotyczyto skutecznosci
wykonywanych operacji laryngologicznych lub
zastosowania aparatow zwiekszajacych droznosé
gornych drog oddechowych w leczeniu OBS. Wy-
rézniajacay sie prezentacja bylo doniesienie z osrod-
ka belgijskiego na temat wartosci predykcyjnej ni-
skodawkowej CT wykonywanej przed zalozeniem
aparatu wysuwajgcego zuchwe (MAD, mandibular
advancing device) oraz po jego zalozeniu w lecze-
niu umiarkowanego OBS. Po komputerowym po-
réwnaniu obrazéw uzyskiwano model zmiany ob-
jetosci oraz oporu gérnych drég oddechowych.
Wyzrost objetosci i/lub zmniejszenie oporu gérnych
drég oddechowych po zastosowaniu aparatu MAD
pozwalalty duzo lepiej przewidywaé¢ skutecznosé
leczenia z uzyciem tego aparatu niz empiryczna
proba leczenia z jego pomocg i nawet pomy$lna
ocena efektow przez pacjentéw. Skutecznosé lecze-
nia aparatem MAD weryfikowano z uzyciem ba-
dania polisomnograficznego (PSG) bez zastosowa-
nia aparatu MAD oraz po jego wykorzystaniu.

W sesji doniesien elektronicznych, dotyczacej
diagnostyki OBS, zaprezentowano miedzy innymi:
przenosne urzadzenie przesiewowe stuzace do ba-
dania wzorca oddychania bez kontaktu czujnikéw
z pacjentem, nowy algorytm oceny epizodéw odde-
chowych (bezdech6w) na podstawie analizy czesto-
Sci tetna, jego amplitudy oraz utlenowania krwi, ko-
lejna nieudana propozycje stworzenia modelu ma-

tematycznego przewidujacego AHI na podstawie zna-
nych czynnikéw ryzyka i objawéw, nowa elektrode
wewnatrzustng do oceny napiecia i efektu meczli-
wosci mie$nia brodkowo-gnykowego u chorych na
OBS oraz zastosowania poligrafii w badaniach do-
mowych i u dzieci. Wdrazane nowe koncepcje po-
glebiania diagnostyki OBS moga postuzy¢ lepszemu
zrozumieniu patofizjologii tej choroby, a— by¢ moze
— w przyszlosci uzupelnic¢ rutynowsa diagnostyke.

Kolejna sesja doniesienr ustnych na temat pa-
togenezy OBS ujawnila na modelu zwierzecym
nieznany dotad wplyw hipoksji i zatrzymywania
oddechu na rekrutacje mezenchymalnych komé-
rek macierzystych do krwi obwodowej.

Hot Topic, dotyczacy pacjentéw otylych, byt
po$wiecony multidyscyplinarnemu zagadnieniu oty-
tosci w chorobach uktadu oddechowego (z uwzgled-
nieniem wplywu na czynnoé¢ uktadu oddechowe-
go), a takze ztozonym odpowiedziom biologicznym
u 0s6b otylych — réwniez w ujeciu zespotu hipowen-
tylacji otylych oraz bezdechu sennego.

Drugi Hot Topic dotyczyl roli przenosnych urza-
dzen monitorujgcych w bezdechu sennym. Dysku-
towano o selekcji najbardziej przydatnych sygnalow
do zastosowania w urzadzeniach przenoénych (am-
bulatoryjnych), zar6wno w kontekscie uzyteczno-
$ci klinicznej, jak i tatwosci podlaczenia przez pa-
cjenta, jakosci uzyskiwanego sygnatu oraz tatwosci
interpretacji, najlepiej automatycznej. Za najbar-
dziej obiecujace sygnaly uznano saturacje, EKG,
tetnicze napiecie obwodowe (PAT, peripheral arte-
rial tone)/czas transmisji tetna (PTT, pulse transmis-
sion time), pozycje ciala oraz ci§nienie/przeptywy
nosowe. Wéréd przedstawianych nowych techno-
logii, wykorzystywanych w ambulatoryjnej diagno-
styce snu, zaprezentowano urzadzenie holterowskie
EKG ze zintegrowanym pomiarem wzorca oddecho-
wego i oksymetrii, zdolne do teletransmisji danych.

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

Astma

Ryszarda Chazan

Jedna z sesji poswieconych astmie byla zatytu-
towana ,From revolution to evolution”. Prowadzit ja
prof. Stephen Holgate, a wykladowcami byli: prof.
Jean Bousquet, prof. Ulrich Wahn i prof. Roland Buhl.

Profesor Wahn oméwil proces powstawania
nadwrazliwosci i role kortykosteroidéw w mody-
fikacji przebiegu astmy.

Powstanie nadwrazliwodci w pierwszych la-
tach zycia zalezy od stezenia antygenu Der p1l
w kurzu domowym. Prawdopodobiefistwo powstania
nadwrazliwosci zalezy od stezenia antygenu. Przy
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stezeniu wynoszacym 1 000 000 ng/g kurzu z dy-
wanu nadwrazliwo$¢ rozwinie sie w ciggu 3 lat
u 5% dzieci z wywiadem rodzinnym, ale u tylko 3%
dzieci bez wywiadu rodzinnego, co wskazuje na
udzial czynnika genetycznego w rozwoju nad-
wrazliwo$ci. Jednak, jak wykazata Sabina Illi
w badaniu kohorty szwedzkich dzieci, wystepowa-
nie ciagltych swistéw w ciggu pierwszych 5 lat nie
ma zadnego zwiazku z wystepowaniem atopii.
W obu grupach, w réwnym stopniu, miedzy 2. a 5.
rokiem zycia zwieksza sie liczba dzieci, u ktérych
stwierdza sie $wiszczgcy oddech. Jednak u dzieci
atopowych $§wisty utrzymuja sie nadal miedzy
5.a 13. rokiem zZycia, z kolei u dzieci nieatopowych
w wiekszosci przypadkéw nie stwierdza sie juz epi-
zodéw §wiszczacego oddechu. U dzieci atopowych,
narazonych w pierwszych 3 latach na wysokie ste-
zenia kurzu i antygenu kota, wyniki badan czyn-
nosciowych pluc sg gorsze.

Czynniki srodowiskowe uszkadzajg nabtonek,
ktoéry produkuje czynniki wzrostu: nablonkowy
(EGF, endothelial growth factor) -1 i $r6dbtonko-
wy czynnik wzrostu (VEGF, vascular endothelial
growth factor) odpowiedzialne za proliferacje fibro-
blastéw oraz transferujacy czynnik wzrostu (TGF-3,
transforming growth factor ) odpowiedzialny za
aktywacje miofibroblastéw, co prowadzi do remo-
delingu drég oddechowych.

Remodeling stwierdza sie juz we wczesnym
okresie choroby, zanim ujawnia sie objawy klinicz-
ne. Boulet i wsp. wykazali, ze zaré6wno u osé6b
z wczesnie rozpoznang, jak i dlugo trwajaca astma
stopieni zapalenia i podnabtonkowego wiéknienia
jest taki sam. U dzieci z astma epitelium jest uszko-
dzone bez wzgledu na fakt, czy jest, czy nie ma
zapalenia eozynofilowego, a zmiany sa zwigzane
z depozycja kolagenu w lamina reticularis.

Jak wynika z badan Kima, kt6rych wyniki opubli-
kowano w ,,Allergy” w 2007 roku, pogrubienie btony
podstawnej jest wieksze u dzieci chorych na astme niz
u zdrowych. Nie ma zadnego zwiazku pogrubienia bto-
ny podstawnej z wiekiem i czasem trwania choroby.

Z jednej strony wiadomo, ze IKS mogg popra-
wia¢ obraz kliniczny i zmniejsza¢ zmiany struktu-
ralne, z drugiej jednak mogg prowadzi¢ do zahamo-
wania kory nadnerczy, nadcisnienia tetniczego,
a poprawa stanu klinicznego utrzymuje sie tylko
w trakcie stosowania kortykosteroidéw, za$ ich odsta-
wienie powoduje w krétkim czasie powr6t objawéw.

Profesor Bousquet przypomniat w swoim wy-
ktadzie kluczowa role IgE w astmie alergicznej
i mechanizm dzialania przeciwciata anty Igk —
omalizumabu.

Wykazano korelacje miedzy catkowitym ste-
zeniem IgE i ryzykiem rozwoju astmy u oséb do-

rostych. Wysoki odsetek chorych, u ktérych roz-
poznaje sie ciezka astme, ma postac alergiczna.
Stwierdza sie u nich dodatnie wyniki testow skoér-
nych w odniesieniu do co najmniej jednego aler-
genu wziewnego. W badaniu European Network for
Understanding Mechanism of Severe Asthma (EN-
FUMOSA) odsetek ten wynosit ponad 50%, w ba-
daniu SARP — ponad 70%, a w badaniu TENOR
— ponad 90%. Potwierdzono, ze wystepowanie
astmy zalezy od stezenia IgE. Przeciwcialo to, jak
wiadomo, aktywuje komérki tuczne i wptywa na
dtugosc¢ ich zycia.

Omalizumab wiaze sie z krazacg immunoglo-
buling IgE. Obnizenie stezenia IgE prowadzi do
down regulacji receptora FceRI na komoérkach tucz-
nych i bazofilach, co z kolei powoduje zahamowa-
nie IgE-zaleznej odpowiedzi alergicznej. Omalizu-
mab zmniejsza ekspresje FceRI ré6wniez na po-
wierzchni komérek dendrytycznych, ktérych licz-
ba jest wieksza u chorych na astme.

Wiadomo, ze kluczowa role w rozwoju zapale-
nia alergicznego odgrywaja eozynofile i uwalniane
przez nie mediatory reakcji alergicznej — biatka ka-
tionowe, nowo syntetyzowane prostanoidy i proza-
palne cytokiny. Prozapalnym dziataniem eozynofi-
léw tlumaczy sie obserwowang u chorych na astme
korelacje miedzy liczba eozynofiléw — zwlaszcza hi-
podensyjnych —i ciezkoscia astmy oraz liczba eozy-
nofiléw i ryzykiem wystepowania zaostrzen.

W badaniach klinicznych omalizumab, w po-
réwnaniu z placebo, juz w ciggu 16 tygodni zna-
miennie zmniejszal obwodowa liczbe eozynofilow
u 0s6b z astma alergiczng. Dziatanie to utrzymy-
walo sie w tym samym stopniu réwniez po roku
leczenia. Omalizumab obnizal takze liczbe eozy-
nofiléw w indukowanej plwocinie oraz w biopta-
tach podséluzéwkowych. Lek ten indukuje apopto-
ze eozynofiléw i znamiennie obniza stezenia in-
terleukiny 2 (IL-2, interleukin 2), interleukiny 13
(IL-13, interleukin 13) i czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéow
(GMCSF, granulocyte macrophage colony stimula-
ting factor) w poréwnaniu z placebo, ponadto ha-
muje wczesna i p6zna reakcje alergiczng. Zdaniem
prof. Bousqueta, przeciwzapalne dziatanie omali-
zumabu moze tlumaczyé zmniejszenie liczby za-
ostrzen i nasilenie objawéw w czasie leczenia.

Profesor Roland Buhl przedstawit badania do-
tyczace efektywnosci omalizumabu i bezpieczen-
stwa w badaniach klinicznych. Lek ten jest dostep-
ny w 56 krajach; w Stanach Zjednoczonych zostal
zarejestrowany w 2003 roku, a w krajach Unii Eu-
ropejskiej — w 2005 roku. W badaniach 11 i III fazy
uczestniczylo 4350 chorych, a do wrzednia 2008
roku omalizumabem leczono ponad 68 000 os6b.
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W ostatnich zaleceniach Global Initiative for Asth-
ma (GINA) z 2007 roku terapia anty IgE jest rekomen-
dowana w 5. stadium leczenia chorych na astme.

Metaanaliza wynikéw 7 badan klinicznych
wykazala, Zze stosowanie omalizumabu zmniejsza
czestos$¢ zaostrzen astmy Srednio o 38%. Ograni-
czenie liczby zaostrzen bylo niezalezne od stoso-
wania doustnych kortkosteroidéw. U oséb, ktére
ich nie otrzymywaly (n = 1454), liczba zaostrzen
zmniejszyla sie 0 29,4%, a w grupie leczonej kor-
tykosteroidami (n = 271) — o 34,9%. We wszyst-
kich badaniach wykazano korzystny wplyw oma-
lizumabu na jako$¢ zycia chorych.

Wyniki badan, w ktérych oceniano bezpie-
czenstwo stosowania leku, dowiodty, ze u ponad
7500 chorych, ktérzy przyjmowali omalizumab
przez co najmniej 6 miesiecy, objawy niepozada-
ne byly podobne w grupie leczonej omalizumabem
i w grupie otrzymujacej placebo. Nie wykazano
zwiazku stosowania omalizumabu z rozwojem no-
wotworéw, nie stwierdzono wzrostu ryzyka reak-
cji nadwrazliwos$ci ani wystepowania choroby
kompleksé6w immunologicznych.

W grupie 57 600 0s6b leczonych omalizumabem
w Stanach Zjednoczonych obserwowano 124 przy-
padki anafilaksji, czyli dotyczyly 0,2% leczonych.

Profesor Buhl przedstawit tez wyniki badan ob-
serwacyjnych przeprowadzonych w r6znych krajach
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej (omali-
zumab dodany do dotychczasowego leczenia).

Wyniki badania XCEED, przeprowadzonego
w Kanadzie, wykazaly po roku leczenia poprawe
jakosci zycia u 59% chorych. Wyniki badania prze-
prowadzonego we Francji przez Miliarda w 2008
roku dowiodly, ze po 5 miesigcach terapii omali-
zumabem zmniejszyla sie liczba zaostrzen o 63%,
czesto$cé wizyt w pogotowiu ratunkowym — o 65%,
a liczba hospitalizacji — o 29% chorych. Slavin
i wsp. stwierdzili, ze wsréd 19% chorych, ktérzy
nie uzyskali efektu terapeutycznego, 25% stanowi-
ly osoby leczone krécej niz 16 tygodni, 43% otrzy-
mywalo zbyt malag dawke, a 11% dotyczyly obie
przyczyny. W badaniach brytyjskich Niven i wsp.
wykazali, Ze po 16 tygodniach stosowania omali-
zumabu dawka przyjmowanych kortykosteroidéow
doustnych zmniejszyla sie o0 51,4%.

Wyniki badania X-pertise, przeprowadzonego
w Niemczech przez Korna i wsp., wykazaly, ze po
6 miesigcach stosowania omalizumabu liczba za-
ostrzen zmniejszyla sie o 82%, przyjmowania do-
ustnych kortykosteroidéow — o 80%, liczba hospi-
talizacji — o 78%, pozaplanowych wizyt — o 81%,
dni z poczuciem choroby — 0 72%, a jako$¢ zycia
wedlug skali Juniper (1-7) poprawila sie (punkta-
cja wzrosta érednio z 2,9 do 4,5 pkt.). Po 16 tygo-

dniach leczenia u 86% pacjentéw stwierdzono bar-
dzo duza lub duzag poprawe przebiegu choroby,
a po 28 tygodniach — az u 82%. W analizie tacznej
wynikéw badan przeprowadzonych we Franciji,
Wielkiej Brytanii i Niemczech po 16 tygodniach sto-
sowania omalizumabu udato si¢ zmniejszy¢ dawke
doustnych kortykosteroidéw u 39,2% chorych,
u 34% udato sie zredukowa¢ dawke omalizumabu,
au 21% — caltkowicie odstawic¢ lek.

Wyniki badania INNOVATE udowodnity, ze
poprawe kliniczna uzyskano tylko wtedy, gdy pod-
czas leczenia obnizalo sie stezenie IgE, dlatego bar-
dzo wazne jest kwalifikowanie chorych do leczenia
na podstawie tego parametru oraz monitorowanie
leczenia réwniez na podstawie stezenia IgE.

Profesor Wahn, wychodzac z zatozZenia, ze IKS
nie zapobiegaja naturalnemu przebiegowi choroby,
skoncentrowat sie w swoim wyktadzie na nowych
kierunkach badan przeciwcial anty IgE i ich udzia-
le w modyfikacji choroby. Oméwit wyniki szwedz-
kiego badania 18 chorych, ktérych leczono omali-
zumabem przez 6 lat. Po roku od odstawienia leku
zaobserwowano, ze u potowy badanych objawy ast-
my nie ulegly zmianie, u 83% na stalym poziomie
pozostaly objawy nocne, a u 63% oséb na stalym
poziomie pozostawato przyjmowanie lekéw na
zadanie. Wahn przedstawil tez wyniki badania
DUAL, w ktérym stosowano omalizumab lgcznie
z immunoterapia w alergicznym niezycie nosa i spo-
jowek oraz alergicznej astmie sezonowej, w porow-
naniu z immunoterapia swoista plus placebo.
Zmniejszenie objawéw (symptom score) w grupie,
w ktoérej stosowano immunoterapie plus omalizu-
mab, wyniosto 0,49 w poréwnaniu z 0,8 w grupie,
w ktérej stosowano immunoterapie plus placebo.

W Stanach Zjednoczonych prowadzone jest ba-
danie epidemiologiczne EXCELS u chorych (z umiar-
kowana i ciezka astma) leczonych omalizumabem
w warunkach real-world clinical practice (dwie gru-
py: leczona i nieleczona omalizumabem jako terapia
dodana). Celem badania jest ocena nie tylko efektyw-
nosci, ale rowniez dlugotrwalego bezpieczenstwa
stosowania omalizumabu. Do badania zrekrutowa-
no 7962 osoby, w tym 5067 leczone omalizumabem.
Wyniki badania sa spodziewane w 2011 roku.

Prowadzone jest réwniez badanie e-Xperience —
swiatowy rejestr efektywnosci i bezpieczenstwa. Jest to
badanie obserwacyjne o czasie rekrutacji wynoszacym
2 lata. Zgloszenie do niego powinno nastapi¢ w ciagu
15 tygodni od rozpoczecia leczenia. Planowana jest re-
krutacja 7500 chorych w 350 miejscach w 14 krajach.

Trwa rekrutacja chorych do badania EXPLO-
RE — wieloosrodkowego miedzynarodowego ba-
dania, ktérego celem jest ocena wplywu stosowa-
nia przez 1,5 roku omalizumabu na markery zapale-
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nia i remodeling. Omalizumab stosowany jest jako te-
rapia dodana do IKS w dawce ponad 800 ug BDP plus
LABA. Cel pierwszoplanowy badania to ocena liczby
eozynofil6w w bioptatach, dalsze cele to: ocena komo-
rek tucznych, CD4" limfocytéw, gruboé¢ btony pod-
stawnej reticulum oraz bezpieczenstwo i tolerancja leku.
Wyniki badania sa spodziewane w czerwcu 2012 roku.

e-mail: rchazan@wum.edu.pl

Immunologia chordb uktadu oddechowego
— teoria i praktyka kliniczna

Joanna Chorostowska-Wynimko

Najciekawsze doniesienia prezentowane na
tegorocznym kongresie European Respiratory So-
ciety dotyczyly gtéwnie zagadnienn zwigzanych
z wybranymi aspektami patomechanizmu przewle-
ktej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) i ich im-
plikacjami klinicznymi.

Coraz wiecej danych wydaje sie potwierdzac, ze
dynamika progresji POChP jest w istotnym stopniu
nastepstwem aktywnoséci komérek CD8" gromadza-
cych sie w uktadzie oddechowym, ktére uczestnicza
w procesach destrukgcji tkanek (zaburzenie réwnowa-
gi proceséw apoptozy i proliferacji na niekorzysé tych
ostatnich, skutkujgce tendencjg do niszczenia tkan-
ki sr6dmigzszowej i powstawania rozedmy; stymu-
lowanie uwalniania metaloproteaz: metaloproteina-
zy macierzy-2 (MMP-2, matrix metalloproteinase 2),
-9, -10 przez makrofagi, a takze w procesach ini-
cjujacych odpowiedz o charakterze autoimmunolo-
gicznym. Z klinicznego punktu widzenia niezmier-
nie wazne wydaja sie doniesienia potwierdzajace
istotng aktywno$¢ proceséw zapalnych/destrukcyj-
nych w plucach chorych z bardzo ciezka postacia
POChP, a nawet sugerujace powstawanie ,,samona-
pedzajacego sie” mechanizmu, w ktérym zwiekszo-
ne uwalnianie metaloproteaz (przede wszystkim
MMP-2), miedzy innymi przez komérki TH,, powo-
duje ich zwiekszony naplyw do ptuc, a wiec nasile-
nie odczynu zapalnego. Przedstawiono dane wska-
zujace na istnienie bezposredniej, wprost propor-
cjonalnej zalezno$ci miedzy poziomem ekspresji
MMP-2 a stopniem zaawansowania rozedmy oraz na-
sileniem objawéw klinicznych. Hipoteza o udziale
komponenty autoimmunologicznej w patomechani-
zmie POChP podkresla role komérek pamieci wobec
antygenéw bakteryjnych (infekcje wieku dzieciece-
go), ktorych reaktywacja miataby powodowac rozwéj
odpowiedzi skierowanej przeciw wlasnym antyge-
nom (przeciwciala przeciwko elastynie) i narastanie
proceséw destrukcyjnych w uktadzie oddechowym.
Przebieg i stopiefi zaawansowania POChP, wedlug
tej teorii, réwniez sa pochodna aktywnos$ci mecha-

nizméw autoimmunologicznych u danego chorego.
Co wiecej, udowodniono, ze w uktadzie oddecho-
wym chorych na POChP ekspresja i produkcja in-
terleukiny 32 (IL-32, interleukin 32), niedawno od-
krytej cytokiny uwazanej za kluczowa w rozwoju
odpowiedzi autoimmunologicznej, jest znaczaco
wyzsza niz w grupach zdrowych palgcych i niepa-
lacych. Interleukina 32 jest uwalniana zaréwno
przez limfocyty CD8", makrofagi, jak réwniez przez
komérki nabtonka oddechowego i tkanki §r6dmiaz-
szowej chorych na POChP, w §cistej zaleznosci od
produkcji TNF-a. Sugeruje sie, ze aktywacja IL-32
odgrywa role gtéwnego mechanizmu potegujacego
intensywno$¢ odpowiedzi zapalnej, uzupetniajac ja
o komponente reakcji autoimmunologiczne;j.

W tym kontekscie ciekawym przyczynkiem do
badan nad patomechanizmem POChP i wzajemny-
mi relacjami tych typéw odpowiedzi sa wyniki prac
sugerujacych znaczace zmniejszenie liczby dojrza-
tych komoérek dendrytycznych w nablonku oddecho-
wym chorych na POChP, co mialoby sprzyja¢ ich
wiekszej podatnosci na infekcje. Jednak mniejsza
liczba komérek prezentujacych antygen moze tez
implikowa¢ stabszy, wolniejszy rozwdj swoistej od-
powiedzi ze strony uktadu odpornosciowego, a tak-
ze mniejsza tendencje do odpowiedzi z autoagres;ji.

Wiele uwagi po§wiecono réwniez mechanizmo-
wi deacetylacji histon6éw, a raczej obnizonej ekspre-
sji deacetylazy histonéw (HDAC, histone deacetyla-
se activity) w komérkach uktadu oddechowego cho-
rych na POChP. Znaczacy wydaje sie fakt jej zna-
miennej korelacji z zaawansowaniem klinicznym
choroby (wg kryteriéw Generalized Obstructive Lung
Disease [GOLD]), parametrami wentylacyjnymi, jak
rowniez istotnie nizsza ekspresja HDAC w plucach
chorych na POChP w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, zdrowymi palaczami oraz astmatykami. Sci-
sla, wprost proporcjonalna zalezno$é miedzy aktyw-
noéciag HDAC a odpowiedzig na kortykoterapie
w POChP, jak réwniez korzystny wpltyw matych da-
wek teofiliny sa omawiane juz od kilku lat. W bieza-
cym roku przedstawiono dowody, ze podobny efekt
wykazuja syntetyczne inhibitory kinazy 3 fosfatydy-
loinozytolu (PI3K-0), w przeciwienstwie do PI3K-y.

Praktycznym aspektem badan nad istota mecha-
nizméw odpowiedzialnych za rozwdj POChP jest
poszukiwanie biomarkeréw, ktére moglyby stac¢ sie
pomocne w diagnostyce (w tym w ocenie stopnia
ciezkosci, aktywno$ci choroby) i charakterystyce
fenotypu choroby, w monitorowaniu pacjentéw (za-
ostrzenia, skuteczno$¢ leczenia), a nawet w ocenie
rokowania. Od kilku lat intensywnie analizowane sa
dwa markery — biatko surfaktantu D (SP-D, surfac-
tant protein D) oraz biatko komoérek Klara (CC16).
W biezacym roku przedstawiono miedzy innymi kry-
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tyczna analize przydatnosci ich oznaczen w tatwo
dostepnym materiale — kondensacie wydychanego
powietrza. Obok niewatpliwych zalet tej metody
wykazano jednak, ze stezenie SP-D jest podwyzszo-
ne zaré6wno u chorych na POChP, jak i u palaczy,
a marker jest bardzo ,wrazliwy” na leczenie korty-
kosteroidami; podobnie stezenie CC16 bylo obnizo-
ne zaréwno u chorych na POChP, jak i u palaczy.

Kolejny biomarker — prokalcytonina, oznacza-
na w surowicy krwi, jest swoistym wskaznikiem
aktywnosci odpowiedzi immunologicznej na zaka-
zenie bakteryjne, ktéry w dodatku wydaje sie do-
brze ja r6znicowac od reakcji na infekcje wirusowa
czy tez od odpowiedzi autoimmunologiczne;j.
W wielu prezentacjach przedstawiano przekonujace
dane na temat diagnostycznej przydatnosci prokal-
cytoniny w rozpoznawaniu i monitorowaniu sku-
tecznosci leczenia infekcji bakteryjnych drég odde-
chowych, w tym zaostrzenn POChP. Obecnie przyj-
muje sie, ze stezenie 0,1 ng/ml ma warto$¢ diagno-
styczna dla zakazen uktadu oddechowego, a steze-
nie powyzej 0,25 ng/ml — dla zapalenia pluc (swo-
isto$¢ i czulo$é oznaczen > 95%). Warto podkre-
sli¢, ze prokalcytonina nie jest markerem specyficz-
nym dla uktadu oddechowego; jej stezenie wzrasta
w przebiegu kazdej ostrej infekcji o etiologii bakte-
ryjnej. Szacuje sie, ze wyniki falszywie dodatnie
(zespdl ostrej ciezkiej niewydolnosci oddechowej
[SARS, severe acute respiratory syndrome), zespoét
ostrej niewydolnosci oddechowej [ARDS, acute re-
spiratory distress syndrome], malaria, noworodki)
lub falszywie ujemne (wczesna faza infekcji, odczyn
miejscowy, przebieg podostry, uposledzenie odpor-
nosci, grzybica) uzyskuje sie w okoto 10% przypad-
kéw. Podkreslana jest réwniez znaczaco wyzsza
warto$¢ kliniczna kilkukrotnych pomiaréw steze-
nia prokalcytoniny w okresie trwania choroby,
szczeg6lnie w aspekcie monitorowania skuteczno-
$ci antybiotykoterapii.

Biomarkerem prognostycznym (niediagnostycz-
nym), badanym pod katem oceny ciezkosci infekcji
niezaleznie od jej etiologii (bakteryjnej, wirusowej),
jest proadrenomedullina (proADM), ktérej przydat-
nos¢ kliniczng badano zaréwno w bakteryjnym za-
paleniu ptluc, jak i w zaostrzeniach POChP. Ocenia
sie, ze w przebiegu zaostrzenia POChP ryzyko zgo-
nu w grupie chorych ze stezeniem proADM powy-
zej 1,0 nmol/l (wskaznik ryzyka [HR, hazard ratio]
= 0,3) jest istotnie wyzsze niz w grupie z proADM
ponad 1,0 nmol/l (HR = 0,1; p < 0,001). Podobnie
jak w przypadku prokalcytoniny zalecana jest ocena
dynamiki zmian stezenia proADM.

Streszczenia prac i prezentacje sa dostepne na
stronie www.ersnet.org

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

Palenie tytoniu

Dorota Gérecka

Podczas Kongresu European Respiratory Society
(ERS) w Berlinie doniesienia dotyczace réznych aspek-
tow palenia tytoniu przedstawiano w trakcie 11 ses;ji.
Tematyce tej byly po§wiecone wyklady w trakcie kur-
sow podyplomowych i sesji gtéwnych oraz semina-
rium Meet the Professor. Doniesienia oryginalne pre-
zentowano podczas sesji ustnych, sesji plakatéw elek-
tronicznych i sesji plakatéw tematycznych. Autorka
przewodniczyla sesji wystapien ustnych o tematyce
zwigzanej z paleniem tytoniu wéréd mtodziezy.

Jedna z sesji plakatow tematycznych byta poswie-
cona zwigzkowi palenia tytoniu z przewlekla obtura-
cyjna chorobe pluc (POChP). Badacze brytyjscy wy-
kazali, ze chociaz pacjenci z POChP leczeni w szpita-
lu specjalistycznym sg §wiadomi swojej choroby
(w 78%), to az 20% badanych uwazalo, ze choroba nie
jest wywotana paleniem tytoniu. Przedstawiono réw-
niez dziatania Greckiego Towarzystwa Pneumonolo-
gicznego majace na celu zwiekszanie Swiadomosci
dotyczacej POChP w spoteczenistwie. Wyniki kampa-
nii medialnej, potaczonej z wykonywaniem badania
spirometrycznego, byly bardzo dobre — znajomosé
terminu POChP i zasadniczych objawéw choroby
wzrosla z 13% w roku 2002 do 45% w roku 2007.
Akcja prowadzenia badan spirometrycznych podczas
poprzedniego zjazdu ERS w Sztokholmie objeta po-
nad 2800 badanych w wieku 6-95 lat. Poprawnych
technicznie byto 85% badan. Dzieki nim wykryto
obturacje oskrzeli u 16% badanych. W kilku donie-
sieniach rozwazano wplyw réznych interwencji me-
dycznych na zaprzestawanie palenia. W badaniach
dunskich, obejmujacych ponad 4000 palaczy, podczas
badan przesiewowych raka ptuca przy uzyciu tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography) nie
stwierdzono wplywu edukacji antynikotynowej na
wieksze zaprzestawanie palenia (zar6wno wéréd ba-
danych, jak i w grupie kontrolnej, w ktérej nie wyko-
nywano CT, sukces odniosto 11% oséb).

Dwa doniesienia — ze Stanéw Zjednoczonych
i z Polski — dotyczyly wplywu czynnikéw gene-
tycznych na powstawanie POChP i uzaleznienie od
nikotyny. Doktor Sieminiska i wsp. z Gdanska wy-
kazali, Ze polimorfizm genéw dopaminergicznych
moze ttumaczy¢ niektdre aspekty uzaleznienia od
nikotyny, takie jak wiek rozpoczecia palenia, utrzy-
mywanie abstynencji czy silne uzaleznienie od
nikotyny, chociaz nie potwierdzono zwiazku z sa-
mym faktem palenia. W ciekawym doniesieniu
z Grecji wskazano, ze zaprzestanie palenia po 6 1 12
miesigcach nie zmniejsza stezenia markeréw zapa-
lenia (SLIP i CCP16) w indukowanej plwocinie, cho-
ciaz wyjéciowo stezenia tych markeréw u oséb pala-
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cych sa znacznie podwyzszone w poréwnaniu z nie-
palacymi. Badacze rosyjscy, postugujac sie zdalnym
urzadzeniem na podczerwien, wykazali odmienny
spos6b palenia papieros6w przez osoby z prawidtowa
czynnoscia ptuc i chorych na POChP. Chorzy znacz-
nie czesciej zaciggali sie dymem i wykonywali wie-
cej inhalacji dymu, co powodowalo wyrazne skro-
cenie czasu palenia, przy jego wiekszej intensywno-
§ci. Zalezno$¢ ta byta szczegdlnie widoczna u pacjen-
tow z ciezka postacia choroby. Intrygujace doniesie-
nie z Tripolisu, dotyczace matej grupy (78 os6b) od-
wiedzajacych chorych ze szpitala uniwersyteckiego,
ktérzy zgodzili sie na wypelnienie kwestionariusza
i wykonanie spirometrii, wykazato zadziwiajaco wy-
soka czestos¢ obturacji oskrzeli — 68%, w tym 52%
u 0s6b ponizej 40. roku zycia.

Trzy sesje byly poswiecone biernemu paleniu
i wprowadzaniu powszechnego zakazu palenia
w miejscach publicznych. Koledzy z Holandii na
podstawie duzych prospektywnych badan epidemio-
logicznych stwierdzili, ze az 18% dorostych jest na-
razonych na bierne palenie, w tym 14% cigzarnych
kobiet. Narazenie bylo réwniez istotne u dzieci
i wynioslo 7% wsréd dzieci nienarodzonych oraz
25-36% u pozostatych. Préba powiazania ryzyka za-
watu serca ze stezeniem kotyniny w surowicy u po-
nad 1000 biernych palaczy w Kopenhadze nie powio-
dta sie, co badacze skomentowali brakiem czulosci
metody. W Szwajcarii w duzym badaniu (SALPADIA)
u 1500 oséb wykazano wyrazne obnizenie jakosci
zycia os6b narazonych na bierne palenie i 2-krotnie
zwiekszone ryzyko zachorowania na POChP. Na
podstawie badan stezenia czasteczek pylu PM10
iPM2,5 w Mediolanie badacze wloscy wykazali 2-krot-
nie wieksze zanieczyszczenie powietrza na deptaku
w okolicy star6wki miasta niz na dwéch placach
o znacznym natezeniu ruchu kotowego. To zanie-
czyszczenie wynikalo z bardzo duzej konsumpcji tyto-
niu na promenadzie (329 papieroséw/h przez 6 h ba-
dania), ale byto zadziwiajaco wysokie w poréwnaniu
z natezeniem ruchu (ok. 2000 samochodéw). Krzysz-
tof Specjalski i wsp. badali wplyw biernego palenia
na rozw6j astmy u 676 dzieci w Gdansku. Wykryli
51 (7%) przypadkow astmy. Dowiedli, Ze astma byta
istotnie zwigzana z faktem palenia przez rodzicow
(37% palacych matek i 529% palacych ojcéw) oraz na-
razeniem na bierne palenie w pierwszym roku zycia
(22%). Doniesienie to zakwalifikowano do wygtosze-
nia ustnego. Studenci kota naukowego przy War-
szawskim Uniwersytecie Medycznym zwrdcili uwa-
ge, ze na bierne palenie sa narazeni nie tylko niepa-
lacy, ale rowniez sami palacy. Jednak wykazali, ze
palacy rzadziej (ok. 80%) od niepalacych (100%)
popierajg wprowadzenie zakazu palenia w miejscach
publicznych. We Francji, gdzie od 2007 roku

wprowadzono zakaz palenia w miejscach pracy
i miejscach publicznych, a od stycznia 2008 roku —
catkowity zakaz palenia réwniez w pubach i barach,
zaobserwowano ograniczenie narazenia na bierne
palenie z 43% do ponad w 90% w miejscach pracy
oraz znaczace, bo az o 80%, zmniejszenie zanie-
czyszczenia powietrza (mierzono PM2,5) w lokalach
gastronomicznych. Wprowadzenie zakazu palenia
skutkowalo zmniejszeniem objawéw ze strony ukla-
du oddechowego zaréwno w wypadku os6b niepa-
lacych, jak i palacych, a takze — po wprowadzeniu
restrykcyjnej legislacji — zmniejszeniem o 15% cze-
stoéci zawaléw serca i udar6w mézgu. W Irlandii
wprowadzenie zakazu palenia w miejscach publicz-
nych spowodowalo obnizenie odsetka palacych
uczniow w wieku 13-15 lat z 20% do 11% (badanie
International Study of Asthma and Allergies in Child-
hood [ISAAC]), przy por6wnywalnym narazeniu na
bierne palenie (ok. 45%), co $wiadczy o braku kom-
pensacji ograniczenia palenia w miejscach pracy
nadmiernym paleniem w domu.

Badan dotyczacych wynikéw rzucania palenia
bylo sporo, jednak byty to w wiekszosci doniesie-
nia bez grupy kontrolnej i o stosunkowo krétkim
okresie obserwacji. Najciekawsze dotyczyly poréw-
nania skutecznosci leczenia warenikling z nikoty-
nowa terapia zastepcza (NTZ). W Atenach badano
zdrowych palaczy oraz grupe pacjentow z przewle-
ktymi chorobami wywolanymi paleniem (POChP,
astma, choroby serca). Wiecej pacjentéw leczonych
warenikling zakonczylo te terapie (76%) w porow-
naniu z NTZ (52%). Wyniki leczenia (pod koniec
terapii) byly lepsze w przypadku stosowania wa-
renikiliny w grupie chorych (odpowiednio: 79%,
90% i 77% vs. ok. 60% skutecznosci NTZ), a le-
czenie NTZ okazalo sie réwnie skuteczne, jak wa-
renikling w grupie zdrowych oséb (79% vs. 72%
sukcesu). Kilka doniesienn dowodzito, ze — wbrew
obawom — stosowanie warenikliny nie wigze sie
z wieksza depresja i jest bezpieczne nawet u cho-
rych z zaburzeniami psychicznymi.

Jak zwykle wiele doniesienh dotyczylto nalogu
palenia wsréd pracownikéw ochrony zdrowia.
W jednym z nich kolega Korzybski wykazal, ze ak-
tywnie pali papierosy 10% kolegéw pulmunologéw
w poréwnaniu z 33% w 1992 roku.

Podobnie jak w poprzednim roku duzym zainte-
resowaniem cieszyly sie doniesienia na temat fajki
wodnej. Jest powszechnie uzywana w krajach arab-
skich, jednak problem dotyczy tez Indii, Iranu i coraz
czedciej Europy. Okazuje sie, ze palenie fajki wodnej
jest zwigzane z licznymi zagrozeniami zdrowia, taki-
mi jak: wzrost stezenia marker6w zapalnych i stresu
oksydacyjnego, jak réwniez tlenku wegla w wydycha-
nym powietrzu, jednak dotychczas nie ustalono, na
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ile ten sposéb konsumpcji tytoniu uzaleznia. Niepo-
koi, ze producenci tytoniu przedstawiaja fajke wodna
oraz tak zwane kolorowe papierosy jako fagodne i nie-
szkodliwe dla zdrowia. W Europie i Iranie okoto 40%
mlodziezy obu plci (w tym np. uczennice szkdt we
Francji) ma do$wiadczenia z paleniem fajki wodne;.
Wspélna praca irlandzko-polska dotyczyla na-
togu palenia wsrdd polskich imigrantéw. Na pod-
stawie badania 1554 oséb, ktére odpowiedziaty na
ogloszenie w lokalnej polskiej gazecie, wykazano,
ze palaczami byto 61% mezczyzn i 43% kobiet, kt6-
rzy najczesciej (54%) palili polskie papierosy.
Ciekawostkg byta praca iranska opisujgca
wyniki badan dotyczacych przyczyn zgonéw i na-
fogu palenia, w ktérych ankietowano rodziny zmar-
tych chowanych na cmentarzu w Teheranie. Zba-
dano 7858 przypadkéw, stwierdzajac, ze 63% ni-
gdy nie palilo, 25% bylo biezacymi palaczami,
a 12% — bylymi palaczami. Osoby palace umiera-
ly wczesniej (w 50. rz., w poréwnaniu z niepala-
cymi, ktérzy umierali w 58 rz.; p < 0,0001).

e-mail: d.gorecka@igichp.edu.pl

Gruzlica

Maria Korzeniewska

Prace z dziedziny gruzlicy dotyczyly gtéwnie
badan immunologicznych opartych na pomiarze in
vitro we krwi stezenia interferonu-y (IGRA, inter-
feron-y released assay) wydzielanego po stymula-
cji przez antygeny Mycobacterium tuberculosis. Ba-
dano zastosowanie IGRA w wykrywaniu latentne-
go zakazenia gruzlica (LZG), w diagnostyce gruz-
licy ptuc i pozaptucnej. Duzo uwagi poswiecono
takze gruzlicy wielolekoopornej, czyli wywotanej
przez pratki oporne jednoczesnie na izoniazyd i ri-
fampicyne (MDR-TB, multidrug resistant tubercu-
losis), oraz gruzlicy wielolekoopornej z rozszerzong
lekoopornoscia, wywolanej przez pratki oporne nie
tylko na izoniazyd i rifampicyne, ale takze na chi-
nolon i lek podawany dozylnie, to znaczy amino-
glikozyd lub kapreomycyne (XDR-TB, extensively
drug resistant tuberculosis).

W wielu krajach roénie liczba chorych przyjmu-
jacych leki biologiczne, w tym inhibitory czynnika
martwicy nowotworu « (ATNFea, anti-tumor necro-
sis factor a), ktére zwiekszaja ryzyko gruzlicy poprzez
reaktywacje LZG. Przed terapia ATNFa chorzy po-
winni byé¢ poddani badaniom wykluczajacym gruz-
lice; jesli wystepuje u nich LZG, sg leczeni profilak-
tycznie. Kandydaci do terapii za pomoca ATNF«a
zwykle przyjmowali wczesniej leki immunosupresyj-
ne, co moglo zmniejszaé czulos¢ odczynu tuberkuli-
nowego (OT) w wykrywaniu LZG.

U 27 kandydatéw do terapii za pomocg ATNF«,
w wieku srednio 51 lat, wsrod ktorych 66,7% stano-
wili mezczyzni, wykonano OT i QFTB-G IT. Dlugo-
trwale leczono metotreksatem 26% pacjentéw, a 41%
— kortykosteroidami (KS). Zgodnoé¢ obu testéw byta
wysoka (¢ = 0,645). U 81% badanych wynik QFT-G
IT byl ujemny, u — 4% dodatni, u 15% — nieokre-
$lony (u wszystkich tych chorych OT byl ujemny).
Nieokreslone wyniki, QFTB-G IT potgczone z ujem-
nym OT utrudniajg badania przesiewowe przed za-
stosowaniem ATNFa (Ferrara G. i wsp., Wiochy).

Jak wynika z doniesien, QFTB-G jest badaniem
bardziej czulym i swoistym w poréwnaniu z OT
w wykrywaniu LZG u chorych na reumatoidalne
zapalenie staw6w, leczonych immunosupresyjnie.
Poréwnano wyniki OT i QFTB-G wykonanych
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow i ze-
sztywniajace zapalenie staw6w kregostupa oczeku-
jacych na terapie ATNFa w Turcji, gdzie prowa-
dzi sie szczepienia BCG (Cagatay T. i wsp., Tur-
cja). Jesli uzna sie QFTB-G za badanie stanowigce
»zloty standard” w wykrywania LZG, to OT o $red-
nicy wiekszej lub ré6wnej 5 mm ma czutoéé 72%,
a specyficznosé — 56%, zas OT o $rednicy wiekszej
lub réwnej 10 mm ma czutosé 63% i specyficznosé
70%. Z jednej strony, OT nie jest badaniem wystar-
czajacym do wykrywania LZG, z drugiej strony,
warto$¢ QFTB-G obnizaja nieokre$lone wyniki.

Kolejni badacze (Vicidomini S. i wsp., Wlo-
chy) wykazali, ze odsetek nieokreslonych wynikéw
u pacjentéw z chorobami zapalnymi o podlozu
immunologicznym nie jest duzy i QFTB-G IT moze
by¢ uzytecznym testem do wykrywania zakazenia
M. tuberculosis w tej grupie. We Florencji u 398 os6b
z chorobami zapalnymi o podlozu immunologicz-
nym, z ktérych 310 (78%) leczono immunosupre-
syjnie, a 16 (4%) szczepiono w przeszlosci BCG,
wykonano OT i QFTB-G IT. U 5 (1,5%) chorych
wynik QFTB-G IT byl nieokredlony, u 52 (13%) —
dodatni; dodatni OT stwierdzono u 74 (19%) os6b.
Zbiezne wyniki obu testéw stwierdzono u 87,7%
chorych; (¢ = 0,55). W 13 przypadkach wynik
QFTB-G IT byt dodatni, a OT — ujemny, w 35 za$
ujemny wynik QFTB-G IT laczyt sie z dodatnim
OT. Metoda analizy wieloczynnikowej wykazano,
ze dodatni wynik obu testéw byt istotnie skorelo-
wany ze starszym wiekiem i plcia meska; dodatni
OT za$§ — ze szczepieniem BCG i zmianami w plu-
cach wskazujacymi na przebyta gruzlice. Leki
modyfikujace reumatoidalne zapalenie staw6w nie
wplywaly na wynik obu badan; kortykosteroido-
terapia taczyta sie z mniejszym prawdopodobien-
stwem zar6wno dodatniego OT, jak i QFTB-G,
a terapia ATNFa — z mniejszym prawdopodobien-
stwem dodatniego OT.
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Badanie poré6wnawcze OT i QFTB-G wykona-
no takze w grupie 27 chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow (Boisteanu D. i wsp., Rumunia).
Zebrano dane o czynnikach ryzyka gruzlicy i szcze-
pieniu BCG, a nastepnie wykonano OT, QFTB G
i badanie radiologiczne przed terapia ATNFa i po
6 miesiagcach jej trwania. Dodatni wynik QFTB-G
w poréwnaniu z OT byl istotnie silniej powiazany
z obecnos$cia czynnikéw ryzyka gruzlicy, mniej —
z przebytym szczepieniem BCG. W czasie leczenia
szanse na dodatni wynik QFTB-G zmniejszaly sie.

Przypadek opisany przez autor6w holenderskich
(Visser H. i wsp.) wskazuje na koniecznos¢ doktadnego
badania oséb poddanych terapii za pomocag ATNF«,
jesli podrézuja do krajéw o duzej zapadalnosci na
gruzlice. Chory, u ktérego przed podaniem ATNFa
odczyn tuberkulinowy byt ujemny, a wynik badania
RTG ptuc — prawidlowy, w czasie leczenia infliksy-
mabem pojechal do Maroka. Po 3 miesiacach zglosit
bél ucha i powiekszony wezel chtonny szyi. Odczyn
tuberkulinowy miat §rednice 10 mm. Z bioptatu we-
zta uzyskano wzrost liczby Mycobacterium bovis.

Leczenie profilaktyczne LZG chroni wiekszo$é
pacjentéw przed gruzlica w czasie terapii za po-
moca ATNFa takze w kraju o $redniej zapadalno-
Scina gruzlice, jakim jest Turcja (Cagatay T. i wsp.).
Obserwowano 255 kobiet i 229 mezczyzn z choro-
bami reumatologicznymi i dermatologicznymi, le-
czonych ATNFa. Srednia wieku chorych wynosi-
ta 41 lat; 88,8% mialo blizne po szczepieniu BCG.
Dodatni (= 5 mm) OT, najczesciej o §rednicy 12,48
+ 4,89 mm, stwierdzono u 278 (59,7%) o0s6b;
69 (4,2%) os6b bylo wczeéniej narazonych na gruz-
lice. Izoniazyd zastosowano profilaktycznie u 386 pa-
cjentéw; objawy uszkodzenia watroby obserwowa-
no u 28 (5,9%) oséb. W czasie leczenia ATNFa
3 osoby zachorowaly na gruzlice — 2 z nich mimo
chemioprofilaktyki.

Podobnie jak OT, IGRA wykazuja malg czu-
tos¢ wykrywania LZG u chorych poddanych silne-
mu leczeniu immunosupresyjnemu (Roux-Lom-
bard P. i wsp.). U 33 chorych (18 mezczyzn)
w wieku 55 = 11 lat, po przeszczepieniu jednego lub
obu ptuc przed 4 = 4 laty, wykonano QFTB-G IT,
T-SPOT.TB, OT, oznaczono liczbe limfocytéw oraz
zebrano dane o wczesniejszym kontakcie z gruz-
lica, leczeniu gruzlicy, szczepieniu BCG. Szczepie-
nie BCG przebyto 86% chorych, 4 pochodzito
z kraju o umiarkowanej lub duzej zapadalnos$ci na
gruzlice, u 5 z 29 (17%) chorych przed przeszcze-
pieniem OT mial srednice ponad 10 mm. Po prze-
szczepieniu tylko u 2 (6%) chorych stwierdzono
dodatni OT (> 5 mm); T-SPOT.TB byl dodatni tak-
ze u 2 chorych, zas nieokreélony u jednego ze
znaczng limfopenig. QFT-G-IT byl dodatni w 3 (9%)

przypadkach, nieokreslony — w 4 (12%). U 2 pa-
cjentéw, ktorzy w przesztosci przebyli gruzlice,
wyniki wszystkich trzech testéw byly ujemne.

Takie same badania wykonano u 62 chorych
(46 mezczyzn), przewlekle dializowanych, wykazu-
jac wieksza wrazliwosé IGRA niz OT w wykrywa-
niu LZG u os6b dializowanych (Janssens J.P.1iwsp.).
Srednia wieku w tej grupie wynosita 65 + 15 lat; 10%
chorych pochodzito z krajow o duzej zapadalnosci
na gruzlice, 5 chorych przebylo gruzlice w przeszlo-
$ci. Odczyn tuberkulinowy o $rednicy ponad 5 mm
stwierdzono u 12 (19%) os6b, ponad 10 mm —
u 9 (14%), dodatni wynik QFT-G-IT — u 14 (22%),
nieokreslony — u 3; dodatni wynik T-SPOT.TB —
u 18 (29%) oséb, a nieokreslony — u 6. Wyniki OT
i T-SPOT.TB byly dodatnie u jednej, a QFT-G-IT —
u 2 0s6b, ktére wczesniej przebyly gruzlice.

Watpliwa jest przydatno$¢ IGRA w wykrywa-
niu LZG u chorych na chloniaki. Autorzy wloscy
(Luppi F. i wsp.) analizowali korelacje zmian w ba-
daniu radiologicznym ptuc wskazujacych na prze-
byta gruzlice z wynikiem QFTB-G IT I T-SPOT.TB
w grupie 69 chorych, u ktérych wlasnie wykryto
chioniaka. U 50 chorych wykonano CT, a u 19 —
radiogramy pluc. Zmiany wskazujgce na przebyta
gruzlice wykryto u 20 pacjentéw; u 22 wynik co naj-
mniej jednego testu byl dodatni. Wspétistnienie
zmian i dodatniego wyniku IGRA byto bardzo rzad-
kie; nie wykazano korelacji z wartosScia « bliska zeru.

Czy IGRA bedzie mozna wykorzysta¢ do oce-
ny profilaktycznego leczenia LZG? W grupie
150 holenderskich wojskowych w wieku 18-56 lat
obserwowano negatywizacje QFTB-G w czasie po-
dawania izoniazydu. Negatywizacje IGRA po za-
konczeniu leczenia profilaktycznego obserwowa-
no takze u dzieci bez kontaktu z gruzlica.

Na wynik IGRA, w przeciwienistwie do OT, nie
wplywa szczepienie BCG. U 960 rekrutéw do armii
greckiej, w wieku srednio 24,8 roku, ktérzy byli
szczepieni BCG w wieku 6-10 lat, wykonano OT.
U wszystkich os6b z OT o $rednicy ponad 0, a takze
u czedci z OT réwnym 0 wykonano QFT-G. U wigk-
szosci rekrutéw z dodatnim OT, nawet jeéli sredni-
ca odczynu wynosita ponad 15 mm, wynik IGRA byt
ujemny. Autorzy zalecajg wykonywanie testu IGRA
u miodych dorostych z dodatnim OT przed plano-
wanym leczeniem LZG (Katsenos S. i wsp.).

W czasie zjazdu prezentowano prace na temat
badan roli IGRA w rozpoznawaniu gruzlicy i mo-
nitorowaniu leczenia przeciwpratkowego. Wyniki
badan sg obiecujace.

Autorzy japonscy dowiedli, ze QFTB-G wyka-
zuje wiekszg niz OT czulosé (57% vs. 86%) i wrazli-
wosé (49% vs. 84%) w rozpoznawaniu gruzlicy po-
zaplucnej. U chorych na proséwke wyniki obu testow
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byly dodatnie rzadziej niz w przypadku innych po-
staci gruzlicy pozaptucnej (Kobashi Y. i wsp.).

W badaniu European Tuberculosis Network
(TBNET) poréwnano czutosé i specyficznos$é badania
T-SPOT.TB wykonanego na komérkach pobranych
podczas plukania oskrzelowo-pecherzykowego
(BALMCs), na komorkach z krwi obwodowej (PBMCs,
peripheral blood mononuclear cell) i amplifikacji kwa-
s6w nukleinowych Mycobacterium tuberculosis (NAT,
nucleic acid amplification) z materialu pobranego
podczas BAL w celu szybkiego rozpoznawania gruz-
licy ptuc u chorych z ujemnymi rozmazami plwoci-
ny. Czulo$é i specyficznosé T-SPOT.TB wykonanego
na BALMCs wynosila odpowiednio: 92 i 71%, na
PBMCs — 95 1 43%, a badania NAT — 27 1 98% (Jafa-
ri C. i wsp. Niemcy, Holandia, Wtochy).

Celem kolejnej pracy, powstalej w wyniku
wspélpracy miedzynarodowej (Wielka Brytania, In-
die, Niemcy), bylo sprawdzenie, czy komérki T wy-
dzielajace interferon-y (IFN-y) sa obecne w plynie
moézgowo-rdzeniowym chorych na gruzlicze zapale-
nie opon mézgowo-rdzeniowych oraz czy badanie
plynu mézgowo-rdzeniowego metoda ELISpot poma-
ga w rozpoznawaniu tej postaci gruzlicy. W badaniu
ELISpot wykryto komérki T wydzielajace IFN-y pod
wplywem antygenow swoistych dla M. tuberculosis
u 9 na 10 chorych na gruzlicze zapalenie opon méz-
gowo-rdzeniowych i u zadnego z 7 chorych na zapa-
lenie opon mézgowo-rdzeniowych o innej etiologii,
co odpowiada czulosci testu réwnej 90% i wrazliwo-
$ci wynoszacej 100% (Hinks T. i wsp.).

Wazne badanie wykonano w Niemczech, wy-
kazujgc bardzo istotna wlasciwosé QFTB-G IT, co
znaczy, ze badanie to jest lepszym niz OT progno-
stykiem progresji LZG do aktywnej choroby.

Poréwnano mozliwo$ci przywidywania rozwo-
ju aktywnej gruzlicy na podstawie OT i QFTB IT.
U 601 os6b, ktére miaty bliski kontakt z chorymi
na gruzlice potwierdzona bakteriologicznie, wyko-
nano oba testy. Dokonano analizy wieloczynniko-
wej czynnikéw ryzyka LZG. U 40,4% badanych do-
datni byt OT (= 5 mm), u 11% — QFTB-G IT.
Dodatni QFTB-GIT w przeciwienstwie do OT wia-
zal sie istotnie z czasem ekspozycji (p < 0,0001).
W czasie 2 lat obserwacji aktywna gruzlica wysta-
pita w 6 przypadkach. Byly to osoby z dodatnim
QFTB-G IT; zadna z nich nie byla leczona profi-
laktycznie, poniewaz sie na to nie zgodzila. Zacho-
rowalo 14,6% os6b z dodatnim IFRA (indirect fluo-
rescent rabies antibody), w tym jedna z ujemnym
OT. Odsetek 0s6b z dodatnim OT, ktére zachoro-
waly, wyniést tylko 2,3% (Diel R. i wsp.).

Autorzy polscy takze przedstawili wyniki ba-
dan z wykorzystaniem IGRA. Dodatni wynik
QFTB-GIT — co uznano za wskaznik LZG — uzy-

skano u 29% z grupy 183 o0séb ze spotecznosci re-
gionu Mazowsza. U 86% badanych, w wigkszo-
$ci ponad 50-letnich, stwierdzono blizne po szcze-
pieniu BCG. Dodatni wynik QFTB-G IT byt istot-
nie zwigzany ze starszym wiekiem i kontaktem
z gruzlicg w przeszlosci (Lewandowska K., Dem-
kow U., Filewska M., Korzeniewska-Kosela M., Sa-
pigorski P., Ku$ J. Mycobacterium tuberculosis in-
fection in Mazovia region in Poland — population
study using interferon-gamma release assay and
tuberculin skin test).

U 113 bezdomnych z Krakowa w wieku 20—
—80 lat (wszyscy po szczepieniu BCG) wykonano
QFTB-G, a u 90 — takze OT. U o0s6b z dodatnim
QFTB-G wykonywano badanie radiologiczne ptuc
(gruzlice wykryto tylko w jednym przypadku).
Dodatni wynik QFTB-G stwierdzono u 39% bada-
nych, dodatni OT — u 48%. U wszystkich zakazo-
nych HIV (9 os6b) wynik obu testéw byl ujemny.
Stwierdzono istotng pozytywna korelacje miedzy
wynikiem QFTB-G a wiekiem oraz korelacje mie-
dzy QFTB-G a OT (= 10 mm). Wyniki obu testéw
wskazuja, ze znaczny odsetek bezdomnych w Pol-
sce jest zakazonych M. tuberculosis. Wiekszy od-
setek dodatnich OT niz dodatnich wynikéw QFTB-G
mozna wyjaéni¢ wystepowaniem fatszywie dodat-
nich OT. Fakt ten zmniejsza w Polsce wartos¢ dia-
gnostyczng OT w wykrywaniu LZG w przedstawio-
nej grupie ryzyka (Kruczak K., Sanak M., Nizan-
kowska-Mogilnicka E. Diagnosis of latent tubercu-
losis infection (LTBI) by quantiFERON- TB Gold test-
QFT in homeless people in Poland).

Grupa badaczy europejskich z Wtoch, Niemiec
i Estonii sprawdzita, czy leki przeciwpratkowe po-
dawane dozylnie przeciwdziatajg ztym wynikom
leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDRTB, multi-
drug resistance tuberculosis) i gruzlicy wieloleko-
opornej z rozszerzong lekoopornos$cig (XDRTB,
extensively-drug resistant tuberculosis) (§mier¢, nie-
powodzenie). Grupe badanag stanowito 361 chorych
na MDRTB i 48 — na XDRTB. Chorzy na MDRTB
byli oporni na amikacyne, kapreomycyne i kana-
mycyne kolejno w 14,9%, 11,8% i 54,2% przypad-
kéw; na XDRTB — w 45,8%, 22,9% i 95,8% przy-
padkow. W przypadkach MDRTB z zachowang
wrazliwo$ciag na kapreomycyne cze$ciej odnoszo-
no sukces w zakresie leczenia niz w przypadkach
opornych (60,9% vs. 28,1%; p < 0,005). W anali-
zie wieloczynnikowej opornos¢ na kapreomycyne
byta jedyna zmienna zwigzang istotnie, w nieza-
lezny sposéb, z niekorzystnym wynikiem leczenia
(OR [odds ratio] 3,51, 95% CI 1,67-7,36; p < 0,001).
Opornos¢ na amikacyne i kanamycyne osiagneta
istotno$¢ graniczna (Migliori G.B. i wsp.).
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Choroby srédmigzszowe pluc

Jan Kus

Choroby $r6dmigzszowe pltuc byly tematem
kilku referatéw na sesjach szkoleniowych oraz du-
zej liczby doniesien prezentowanych na sesjach
ustnych, elektronicznych i plakatowych. Referaty
wygloszone przez wybitnych specjalistéw na se-
sjach szkoleniowych nie zwieraly nowosci, ktére
w istotny sposob zmienialyby dotychczasowe po-
glady na rozpoznawanie i leczenie tych choréb, ale
bardzo dobrze porzadkowaly dotychczasowsq wie-
dze. Wells z Rogal Brompton Hospital w Londynie
w wykladzie zatytutlowanym ,Nowe strategie lecze-
nia wiéknienia ptuc” podkreslal brak skutecznej
terapii i wskazywal na powsciagliwo$é z rozpoczy-
naniem leczenia lub leczenie oszczedne w przy-
padkach stabilnych lub wolno postepujacych
wiléknien. Wsréd sesji poswieconych rzadkim cho-
robom pluc wyréznialty sie wyktady profesora Ulri-
cha Costabela z Kliniki Pneumologii i Alergologii
w Essen na temat lipoproteinozy oraz doktora Ro-
berta Vassallo z Mayo Clinic w Rochester na temat
histiocytozy X.

Profesor Costabel oméwil idiopatyczna lipo-
proteinoze pecherzykéw plucnych, ktéra obecnie
jest uwazana za chorobe autoimmunologiczna,
warunkowang obecno$cia autoprzeciwcial prze-
ciwko czynnikowi stymulujgcemu powstawanie
kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF, gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulation factor).
Czynnik ten jest niezbedny do zachowania home-
ostazy surfaktantu. Przeciwciata neutralizujace
GM-CSF zaburzaja utylizacje surfaktantu przez
makrofagi, co prowadzi do gromadzenia sie lipo-
protein w pecherzykach ptucnych i uposledzenia
wymiany gazowej. Profesor Costabel przedstawit
charakterystyke swojej grupy badawczej obejmu-
jacej 39 chorych oraz zwrdécit uwage na kilka za-
gadnien. Wskazal, ze uwazany za charakterystycz-
ny dla lipoproteinozy obraz ,kostki brukowe;j”
w badaniu metoda tomografii komputerowj wysokiej
rozdzielczosci (TKWR) moze wystepowaé w wie-
lu innych jednostkach chorobowych, takich jak:
samoistne wtéknienie ptuc, ostre zapalenie $rod-
migzszowe (AIP, acute interstitial pneumonia),
ARDS, kardiogenny obrzek ptuc i plucne odczyny
polekowe. Oméwil ptukanie calych ptuc jako naj-
lepsze postepowanie w przypadkach, w ktérych
istniejg wskazania do leczenia. U 25-50% chorych
uzyskuje sie trwate remisje, nawet po pojedynczym
plukaniu. Podkreslil, ze chociaz idiopatyczna li-
poproteinoza jest choroba autoimmunologiczna,
glikosteroidy nie znajduja zastosowania w jej le-
czeniu, poniewaz nie przynosza poprawy.

Robert Wesallo z Mayo Clinic zaprezentowatl hi-
stiocytoze X. Polozyl nacisk na zwiazek miedzy pale-
niem tytoniu a zachorowaniem na plucna postaé hi-
stiocytozy X, przedstawiajgc wiele obserwacji ekspe-
rymentalnych, epidemiologicznych i klinicznych po-
twierdzajacych ten zwigzek. W diagnostyce zwrdco-
no uwage na znaczenie TKWR, ktéra moze by¢ roz-
strzygajaca tylko w pewnym stadium choroby — gdy
w plucach wystepuja réwnoczeénie torbiele i guzki
o charakterystycznej dystrybucji z zaoszczedzeniem
obszaréw przy podstawie ptuc. We wczesnej fazie
choroby, gdy widoczne sa tylko guzki, i w fazie za-
awansowanej, gdy wystepuja roznej wielkosci torbie-
le bardzo przypominajace obraz zaawansowanej ro-
zedmy, rozpoznanie jest trudniejsze i musi by¢ po-
twierdzone biopsja ptuca lub stwierdzeniem, ze od-
setek komdrek CD1a” w plukaniu oskrzelowo-pluc-
nym (BAL, bronchoalveolar lavage) przekracza 5%.

W leczeniu najwazniejsze jest zaprzestanie
palenia. U chorych, u ktérych wyniki testéw czyn-
nos$ciowych ukladu oddechowego sa prawidlowe,
nie stosuje sie leczenia farmakologicznego. U pa-
cjentéw z zaburzeniami czynno$ciowymi pluc
probuje sie stosowac glikosteroidy, ktérych sku-
teczno$é¢ jest watpliwa i nigdy nie byta oceniana
w tej chorobie w prospektywnych i randomizowa-
nych badaniach. W postaci dzieciecej skuteczna
jest terapia skojarzona glikosteroidami z winbla-
styna. W wykladzie przedstawiono bardzo korzyst-
ne wyniki leczenia kladrybing (2CDA) stosowana
w terapii biataczki wlochatokomérkowej. U niekt6-
rych chorych obserwowano kompletng remisje
zmian w réznych narzadach, w tym w ptucach.

Na sesjach prezentacji ustnych lub elektro-
nicznych zwracato uwage kilka prac.

Interesujace sa badania nad patogeneza sarkoido-
zy i gruzlicy wykonane przez autor6w rumunskich
z Bukaresztu (Cervis L. 1 wsp.) we wspélpracy z auto-
rami niemieckim z uniwersyteckiego oérodka choréb
pluc we Freiburgu. Autorzy identyfikowali limfocyty
wytwarzajace cytokiny: interferon-y (IFN-y), interleu-
kine 2 (IL-2, interleukin 2) i czynnik martwicy nowo-
tworu « (TNFe, tumor necrosis factor @) w probce krwi
chorych na sarkoidoze, gruzlice, beryloze (tylko je-
den chory) i zdrowych pod wplywem stymulacji tu-
berkuling PPD oraz antygenami swoistymi dla My-
cobacterium tuberculosis — ESAT6 i CFP10. Wyka-
zali, zgodnie z oczekiwaniem, ze limfocyty chorych
na gruzlice wytwarzajg [FN-y pod wplywem tej sty-
mulagji, ale az u potowy chorych na sarkoidoze wy-
kazano odpowiedz limfocytéw CD4" na stymulacje
antygenami swoistymi dla M. tuberculosis.

Warto zwrécié uwage na prace z Michigan
University wykonana pod kierunkiem Kevina Fla-
herty, ktory jest ekspertem w dziedzinie leczenia
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wiéknienia ptuc. W badaniu randomizowanym, ale
otwartym, poréwnano wyniki leczenia samoistne-
go wldéknienia pluc w sposéb standardowy predni-
zonem z azatiopryna w jednej grupie chorych,
z wynikami w drugiej grupie, ktérej podawano lek
przeciwzapalny — zileuton. Jest to jeden z lekéw
przeciwleukotrienowych, inhibitor 5-lipooksygena-
zy. Po 6 miesigcach terapii stopien obnizenia wskaz-
nikéw czynnosci pluc w obu grupach nie r6znit sie.
Wada badania jest brak grupy otrzymujgcej place-
bo i zaslepienia leczenia, ale wskazuje ono, ze wy-
nik terapii lekiem przeciwzapalnym jest podobny
do wyniku skojarzonego leczenia immunosupresyj-
nego, ktdre jest prawdopodobnie mniej bezpieczne.

Hostettler i wsp. z osrodka choréb ptuc uni-
wersyteckiego szpitala w Bazylei badali wyniki
terapii przewleklej, steroidoopornej sarkoidozy
lekiem biologicznym — infliksimabem, ktéry jest
przeciwcialem monoklonalnym przeciwko cytoki-
nie TNFa. U 40% chorych uzyskano catkowita re-
misje, u kolejnych 40% — czeSciowa remisje, zas
u 20% — brak odpowiedzi na leczenie. Remisje
uzyskiwano czesciej u oséb, u ktérych w obrazie
choroby dominowaly objawy pozaptucne, niz u pa-
cjentéw z plucna postacia sarkoidozy.

Autorzy brytyjscy z Edynburga (English S.
i wsp.) badali wplyw leczenia azytromycyna po-
dawang w dawce 500 mg 3 razy w tygodniu na ob-
jawy ze strony ukladu oddechowego, takie jak ka-
szel i duszno$¢, u chorych na sarkoidoze. Polowa
leczonych odczuwata poprawe, 25% nie zauwazy-
o zmian, a kolejne 25% nie potrafito okresli¢ wy-
niku. Poprawa byla czestsza u chorych z objawami
obturacji, niezaleznie od tego, czy otrzymywali gli-
kosteroidy, czy nie. Mimo subiektywnej poprawy,
po 6 miesigcach leczenia nie zanotowano zmiany
w zakresie wartoSci natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej (FEV,, forced expiratory
volume in 1 second) lub stosunku FEV, do pojem-
nosci zyciowej (VC, vital capacity) (FEV,/CV).

Znaczenie badan radiologicznych pluc metoda
TKWR w rozpoznawaniu srédmigzszowych choréb
pluc trudno przecenié¢. Metoda ta jest obecnie sze-
roko dostepna, nawet w mniejszych osrodkach,
gdzie nie ma radiologéw z dostatecznym doswiad-
czeniem w radiologii klatki piersiowej. Autorzy
brytyjscy z osrodka w Birmingham (Heinink R.
i wsp.) poréwnali trafno$é interpretacji obrazéw
TKWR ocenianych przez radiologéw z do§wiadcze-
niem w radiologii ptuc w ptucnym osrodku referen-
cyjnym z wynikami oceny podawanymi przez radio-
logéw, ktorzy takiego do§wiadczenia nie mieli. R6z-
nica w rozpoznaniu na podstawie tego samego ba-
dania TKWR miedzy poréwnywanymi grupami ra-
diologéw byla istotna statystycznie oraz, jak mozna

byto przewidywac, trafno$¢ rozpoznan byla istotnie sta-
tystycznie wieksza w osrodku referencyjnym. Badanie
to wskazuje, ze srédmiazszowe choroby pluc powinny
by¢ diagnozowane w osrodkach, ktérych personel ma
doswiadczenie w rozpoznawaniu tych choréb.
Samoistne wldknienie pluc jest, z definicji,
choroba przewlekla, co znajduje odzwierciedlenie
w kryteriach rozpoznania ustalonych przez eksper-
tow American Thoracic Society i European Respi-
ratory Society w 2002 roku. U cze$ci chorych wy-
stepuja gwaltowne zaostrzenia z cechami rozlane-
go uszkodzenia pecherzykéw ptucnych (DAD, dif-
fuse alveolar damage), ktére sg przyczyng zgonu
w mechanizmie niewydolnoéci oddechowej. Etio-
logia tych zaostrzen jest nieznana. Glikosteroidy
stosowane w czasie tych zaostrzen sa zwykle nie-
skuteczne. Przyjmujac, ze jednym z mechanizméw
ostrego uszkodzenia ptuc w DAD jest uwalnianie ela-
stazy przez neutrofile, autorzy japonscy (Ebina M.
iwsp.) zastosowali selektywny inhibitor elastazy neu-
trofilowej, jakim jest sivelestat, u chorych z ostrym
zaostrzeniem idiopatycznego widknienia ptuc. Lek
podawano w postaci ciggtego wlewu kroplowego
w dawce 0,2 mg/kg w ciagu 14 dni. U 57% chorych
uzyskano poprawe, mimo Ze nie stosowano u nich gli-
kosteroidow. Autorzy uwazajg, ze w ostrym nieinfek-
cyjnym zaostrzeniu samoistnego wiéknienia ptuc na-
lezy stosowa¢ inhibitory elastaz neutrofilowych.

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

Rak ptuca

Elzbieta Radzikowska

Choroby nowotworowe klatki piersiowej sta-
nowia jedno z najwiekszych wyzwan opieki zdro-
wotnej, i to zaréwno w zakresie badan podstawo-
wych dotyczacych biologii nowotworzenia, jak
i nowych metod diagnostycznych i leczniczych.
Przejawem wzrastajacego zainteresowania tym
problemem ze strony European Respiratory Socie-
ty jest rozwdj sekcji onkologicznej. W trakcie ostat-
niego zjazdu rak ptuca i inne choroby nowotworo-
we klatki piersiowej byly przedmiotem pieciu sym-
pozjow, jednego sympozjum ,okragtego stotu”,
trzech sesji z prezentacjg prac w formie ustnej, jed-
nej sesji plakatowej i jednej w formie elektronicz-
nej. Przyjeto 234 prace.

Laureatem nagrody za najlepsza prezentacje
ustna byl Piotr Kopinski wraz z zespolem, za pra-
ce pod tytutem SiRNA mediated growth factor re-
ceptors inhibition in A549 cell model of lung can-
cer gene therapy: insulin-like growth factor-1 recep-
tor (IGF-R1) blockade produces changes that poten-
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tially induce anti-tumor immunity. Praca ta jest
przyczynkiem do dalszych badan nad mozliwymi
terapiami biologicznymi raka ptuca.

Jedno z zasadniczych zagadnieni prezentowa-
nych na zjezdzie stanowily wytyczne nowej kla-
syfikacji stopnia zaawansowania raka ptuca opra-
cowane przez International Association for the Stu-
dy of Lung Cancer (IALSC) na podstawie badan bar-
dzo licznej grupy chorych.

Przedstawiano zalety nowej klasyfikacji prze-
ktadajace sie na lepsze zréznicowanie przezycia
w zaleznosci od przyjetych kryteriéw klasyfikacji.
Dane dotyczace 81 495 chorych na raka ptuca ze-
brano w 20 krajach. W tej grupie raka niedrobno-
komoérkowego rozpoznano w 68 463 przypadkach,
a drobnokomérkowego pluca —u 13 032 chorych.

Zaproponowano zmiany w klasyfikacji doty-
czgce wiekosci guza. Wykazano, ze zdecydowanie
lepszym rokowaniem cechuja sie osoby, u ktérych
guz jest mniejszy — do 2 cm, w stosunku do os6b
z guzem wielkosci 2-3 cm. Podobnie dluzsze prze-
zycia obserwowano u chorych z guzem o wielkosci
3-5 cm niz u chorych z guzem o wielkosci 5-7 cm.
Ponadto wykazano, ze obecno$¢ guzka satelitarnego
w placie objetym procesem nowotworowym nie po-
garszala rokowania i obecnie jest ona klasyfikowana
jako cecha T3, zas guzek w sagsiednim placie — jako
T4 zamiast uprzednio M1. Zlym rokowaniem sg ob-
ciazeni chorzy z nowotworowym zajeciem oplucnej
i fakt ten klasyfikuje chorobe jako M1. Zwrécono
uwage, ze zbyt mata liczba chorych z cecha T4, obej-
mujaca naciek na osierdzie, kregostup, przelyk oraz
tchawice, nie pozwala na precyzyjne ustalenie war-
tosci prognostycznej w tym zakresie.

Reklasyfikacja obejmuje réwniez nowy podziat
w ramach cechy M. Zr6znicowano ceche M w za-
leznosci od tego, czy dotyczy klatki piersiowej, czy
narzadow odlegtych. Autorzy projektu zmiany kla-
syfikacji raka ptuca proponuja zastosowanie pelnej
oceny TNM réwniez dla chorych na drobnokomér-
kowego raka pluca. Bardzo wazna jest wnikliwa oce-
na charakteru ptynu w optucnej, poniewaz istotnie
wplywa na podejscie terapeutyczne i rokowanie
chorych. Podkresla sie potrzebe dalszych badan
udoskonalajacych przyjeta klasyfikacje.

Wiele doniesien dotyczylo implementacji
technik biopsyjnych z zastosowaniem ultrasono-
grafii przezoskrzelowej (EBUS, endobronchial ul-
trasonography) i ultrasonografii endoskopowej
(EUS, endoscopic ultrasonography) do diagnosty-
ki i oceny stopnia zaawansowania raka pluca.
Wartosé tych badan w rekach doswiadczonego
zespotu radiologéw, bronchoskopistéw i patologow
wydaje sie ogromna. Czulo$¢ metod biopsyjnych
wezléw chtonnych z zastosowaniem ultrasonogra-

fii jest oceniana na 92-95%, a specyficzno$é¢ — na
100%, niewspéimiernie przekraczajac wartosé ba-
dania komputerowego klatki piersiowej i pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography)/tomografii komputerowej (CT, com-
puted tomography). Wprowadzenie EBUS i EUS do
diagnostyki raka pluca znaczaco wptyneto na
zmniejszenie liczby mediastinoskopii.

Borgis i wsp. zaprezentowali wyniki metaanalizy
prac dotyczacych zastosowania bewacizumabu w le-
czeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowa-
nego raka niedrobnokomoérkowego ptuca o utkaniu
innym niz rak ptaskonablonkowy. Autorzy zwracaja
uwage, ze nie mozna w pelni ocenié skutecznosci wiek-
szych dawek bewacizumabu w stosunku do mniej-
szych. Wykazano, Ze dodanie tego leku do standardo-
wej chemioterapii (opartej na cisplatynie) znaczaco
wplywa na wydluzenie catkowitego czasu przezycia.

e-mail: e.radzikowska@igichp.edu.pl

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Jan Zielinski

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
byta, podobnie jak w poprzednich latach, jednym
z gtéwnych tematéw kongresu. Po§wiecono jej osiem
ogoblnozjazdowych sympozjow i bardzo wiele donie-
sien ustnych, sesji plakatowych i elektronicznych.

Z punktu widzenia lekarza praktyka zaintereso-
wanego postepami w leczeniu waznym wydarzeniem
kongresu bylo przedstawienie na ogélnozjazdowej
sesji wynikéw badania UPLIFT. Bylo to randomizo-
wane, przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej
préby, kontrolowane placebo, badanie réwnolegte
nad wplywem wieloletniego stosowania leku anty-
cholinergicznego — tiotropium (Spiriva). Tiotropium
jest dtugodziatajagcym (> 24 h), stosowanym raz na
dobe w inhalacji, lekiem réwnomiernie rozszerzaja-
cym oskrzela, stosowanym w Polsce od 4 lat.

Badanie UPLIFT prowadzono u prawie 6000 os6b
z umiarkowana lub ciezka postacia choroby, w 490
osrodkach, 39 krajach, w tym w Polsce. W odréznie-
niu od innych badan nad lekami rozszerzajgcymi
oskrzela u chorych na POChP, w ktérych lek badany
poréwnywano z placebo, w badaniu UPLIFT tiotro-
pium lub placebo dodawano do juz stosowanego lecze-
nia. Niedozwolone bylo tylko stosowanie ipratropium
— krétkodziatajacego leku antycholinergicznego.

W ciagu trwajacego 4 lata badania stwierdzono,
ze tiotropium przez caly okres obserwacji ogranicza-
o dusznosé (p < 0,05), zmniejszato czestosc zaostrzen
choroby (p = 0,001) i liczbe dni trwania zaostrzenia
(p < 0,001). Lek zmniejszal czestos¢ powiktan cho-
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roby: wystepowania zawalu serca, niewydolno$ci
serca i niewydolnosci oddychania (p < 0,05).

Te korzystne efekty leczenia okazaly sie bar-
dzo istotne dla chorych, wptywaly bowiem znacza-
co na poprawe jakosci zycia. Poprawa ta, badana
za pomoca kwestionariusza szpitala §w. Jerzego,
w pierwszym roku leczenia wynosita srednio ponad
5 punktéw i przez 4 lata terapii jakos¢ zycia byla
lepsza niz wyjsciowo i lepsza niz w grupie przyj-
mujacej placebo (p < 0,001). Zaden z dotychczas
badanych lek6w rozszerzajacych oskrzela nie po-
wodowat tak duzej poprawy jakosci zycia.

Roczny ubytek natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej (FEV1, forced expiratory volume
in 1 second) byl podobny w grupie leczonej i w gru-
pie przyjmujacej placebo. Jednak przez 4 lata badan
u chorych otrzymujacych tiotropium FEV1 byla stale
lepsza o okoto 100 ml rankiem, przed nastepng dawka
leku, niz u chorych z grupy przyjmujacej placebo,
otrzymujacej inne leki rozszerzajace oskrzela.

U 1554 pacjentéw z umiarkowang postacia
choroby, ktérzy nie otrzymywali innych lekéw poza
tiotropium lub placebo, roczny ubytek FEV1 w gru-
pie otrzymujacej placebo wynosit 47 ml, a w grupie
leczonej tiotropium — 40 ml (r6znica istotna staty-
stycznie; p < 0,046). To spostrzezenie moze suge-
rowac, ze u pacjentéw w umiarkowanym stadium
choroby tiotropium spowalnia jej postep.

Na sesji ,,Catosciowe spojrzenie na POChP” wy-
gloszono dwa wyktady na rzadko poruszane tematy.
Arno Hoes z Uniwersytetu w Utrechcie omoéwil za-
gadnienie wspolistnienia POChP i niewydolnosci ser-
ca (NS). W przeszlosci uwazano, ze jedyna forma
niewydolnosci serca u chorych na POChP jest serce
plucne w wyniku hipoksyjnego nadcisnienia ptuc-
nego. Dopiero w latach 70. ubieglego stulecia stwier-
dzono, ze u 10-46% chorych na POChP frakcja wy-
rzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction) jest obnizona do ponizej 40%. W najnow-
szych (2008 r.) zaleceniach Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego, dotyczacych rozpoznawania
ileczenia niewydolnosci serca, w tworzeniu ktérych
brali udziat prof. Piotr Ponikowski z Wroctawia i prof.
Michat Tendera z Zabrza, uwzgledniono niewydol-
noéc¢ serca towarzyszaca POChP.

W niedawno przeprowadzonym badaniu 405 cho-
rych z klinicznym rozpoznaniem POChP w Holandii
stwierdzono, ze 48% stanowili chorzy tylko na
POChP, 12% — chorzy na POChP i niewydolnos¢
serca, u 8% wystepowala tylko NS, a 32% nie mia-
1o ani POChP, ani NS. Ré6znicowanie NS i POChP
nie jest tatwe. Obie choroby majg wspélne objawy:
kaszel, dusznos¢ i ograniczenie mozliwosci wysit-
ku. Wykonanie badania spirometrycznego i ultra-
sonografii serca pomaga w ustaleniu rozpoznania.

W stanach naglgcych oznaczenie mézgowego pep-
tydu natriuretycznego (proBNP, brain natriuretic pep-
tide) i stwierdzenie stezenia ponad 125 pg/l sugeruje
niewydolnos¢ lewej komory.

Leczenie NS u chorego na POChP nalezy roz-
poczaé od podawania inhibitora ACE. Obrzeki sa
wskazaniem do stosowania diuretyku. Stosowanie
lekéw pB-adrenolitycznych u chorych z typowa
POChP jest bezpieczne. U chorych na POChP z na-
tozonymi cechami astmy nalezy ostroznie stoso-
wac preparaty selektywne -adrenolitykéw.

Leki stosowane w terapii POChP, takie jak an-
tycholinergiki, stymulatory receptoréw f3 i steroidy
wziewne, nalezy podawac zgodnie ze wskazaniami.

Tomasz Similowski z Paryza om6wil nie mniej
interesujgce zagadnienie wystepowania niedokrwi-
stosci u chorych na POChP. Wedtug definicji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) niedokrwisto$¢ rozpoznaje sie, jesli
u kobiety stezenie hemoglobiny (Hb) jest nizsze od
12 g/dl, a hematokryt (Ht) nizszy od 36%, u mezczyz-
ny za$, gdy Hb jest nizsze od 13 g/dl, a Ht nizszy od
39%. W przebiegu POChP, w zaawansowanym okre-
sie choroby wystepuje pobudzajaca erytropoeze hi-
poksja tkankowa. Chorzy nieleczeni tlenem czesto
maja nadkrwisto$¢. Okazalo sie jednak, ze u czesci
pacjentéw wystepuje niedokrwistos¢, ktora stwier-
dza sie (w réznych badaniach) u 7,5-33% chorych
na POChP. Niedokrwisto$¢ ta jest spowodowana nad-
miernym wydzielaniem cytokin prozapalnych pod
wplywem dymu tytoniowego. Interleukina 1 (L-1, in-
terleukin 1), IL-6, IL-10, czynnik martwicy nowotwo-
rua (TNFe, tumor necrosis factor «) i interferon-y wy-
wieraja dzialanie supresyjne na erytropoeze.

Niedokrwisto$¢ ogranicza transport tlenu do tka-
nek. Reakcja wyré6wnawcza moze byé zwiekszenie
wentylacji minutowej i dynamicznego rozdecia pluc.
Dynamiczne rozdecie ptuc z kolei zwieksza dusznosé
i ogranicza sprawno$¢ wysitkowq. Stwierdzono za-
lezno$ci miedzy stezeniem hemoglobiny a duszno-
$cig oceniang w skali Medical Research Council
(MRC) i wynikiem testu 6-minutowego chodu. Nie-
dokrwisto$¢ zwieksza liczbe dni spedzanych w szpi-
talu i skraca dlugos¢ zycia chorych na POChP. W Sta-
nach Zjednoczonych roczne koszty leczenia osoby
z POChP, u ktérej wystepuje niedokrwistosé, sa ponad
2-krotnie wieksze niz chorych bez niedokrwistosci.

Nie ma kontrolowanych prac nad wplywem
podawania erytropoetyny chorym na POChP i nie-
dokrwistos¢. Przez analogie z wynikami takiego
leczenia u chorych na niewydolnos$¢ serca, u kté-
rych poprawia sie jako$¢ zycia i rokowanie, podob-
nie pozytywnych wynikéw mozna sie spodziewaé
u pacjentéw z POChP.
e-mail: j.zielinski@igichp.edu.pl
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