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Leczenie astmy tagodnej

Ryszarda Chazan

Zagadnienia dotyczace astmy byly jednym z waz-
niejszych tematéw tegorocznego kongresu. O wadze
problemu §wiadcza liczne wyr6znienia przyznane oso-
bom zajmujacym sie badaniami zwigzanymi z patofi-
zjologia i leczeniem astmy. Congress Chair Award otrzy-
mat profesor Larsson — Kierownik Unit of Lung and
Allergy Research w Karolinska Institute w Szwecji. Gtéw-
ne zainteresowania badawcze profesora Larssona kon-
centruja sie na problemie zapalenia dr6g oddechowych
oraz na rozpoznawaniu i leczeniu astmy. Jest on takze
jednym z twércéw i wykonawcow projektu Global Ast-
ma and Allergy European Network (GALEN).

Presidential Award otrzymal profesor Barnes
— jeden z 50 najczesciej cytowanych naukowcow
na $wiecie, Kierownik Thoracic Medicine w Impe-
rial College oraz honorowy konsultant w Royal
Brompton Hospital w Londynie, wybitny nauko-
wiec, autor ponad 1000 artykutéw i 40 ksiazek
w wiekszo$ci po§wieconych zagadnieniom patoge-
nezy astmy i mechanizmom dziatania lekéw.

W wielu wystgpieniach dotyczacych astmy
odnoszono sie do nowego raportu Swiatowe;j Ini-
cjatywy Zwalczania Astmy (GINA, Global Initiati-
ve for Asthma) — zmian wynikajgcych z nowych
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dowod6w naukowych pochodzacych z wieloosrod-
kowych, dobrze kontrolowanych badan.

Zgodnie z zaleceniem GINA z 2006 roku od-
chodzi sie¢ od podzialu astmy przewleklej na
fagodna, umiarkowana i ciezka, zastepujac go po-
dzialem opartym na stopniu kontroli choroby. Sta-
ry podzial wcigz jest podstawa do randomizacji
chorych podczas prowadzenia badan klinicznych
oraz analizy otrzymanych wynikéw.

Podstawowym celem leczenia astmy jest da-
zenie do optymalnej kontroli tej choroby. Pacjent
nie powinien mie¢ objawow dzieki zastosowaniu
minimalnych dawek lekéw oraz uzyskiwaé opty-
malne dla niego wyniki badan czynnosciowych.

Astma tagodna, przerywana i przewlekla, wy-
stepuje u blisko 70% chorych na astme, dlatego na
kilku sesjach naukowych wiele miejsca po§wieco-
no takiemu leczeniu astmy tagodnej, ktére zapew-
ni uzyskanie kontroli choroby. Zwracano tez uwa-
ge na znaczenie badania tlenku azotu w wydycha-
nym powietrzu (FeNO, fractional exhaled nitric oxi-
de) w diagnostyce procesu zapalnego oraz ocenie
efektéw leczenia u chorych na astme.

Gothenberg ze Szwecji zwracal uwage na ko-
nieczno$¢ standaryzacji metody, jesli oznaczanie
FeNO miatoby sie sta¢ powszechnym narzedziem
diagnostycznym.
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Kluczowe zagadnienia astmy, dyskutowane
podczas kongresu, mozna przedstawi¢ w postaci
odpowiedzi na kilka postawionych na nim pytan.
1. Czy astme lagodng nalezy leczy¢ dlugotrwale

kortykosteroidami?

2. Jakie jest miejsce terapii skojarzonej?

3. Czyistniejg wskazania do stosowania na zada-
nie tych samych lekéw w skojarzeniu (korty-
kosteroid wziewny [ICS, inhaled corticostero-
ids] plus g-mimetyk), ktérymi chory jest leczo-
ny dlugotrwale?

4. Cgzy istnieja r6znice kliniczne wynikajace ze
stosowania r6znych kombinacji ICS i f-mime-
tyku w jednym inhalatorze?

Zwracano uwage, ze — wbrew powszechnej
opinii o korzy$ciach wynikajacych z wczesnego
rozpoczecia leczenia kortykosteroidami oraz o za-
letach stosowania terapii skojarzonej u chorych na
astme przewlekla — nie ma przekonujacych dowo-
déw naukowych potwierdzajacych te opinie i na-
dal istnieje potrzeba ciagtej weryfikacji zalecen.
Wiegkszosé korzystnych wynikéw leczenia skoja-
rzonego uzyskiwano w grupie chorych z umiarko-
wang i ciezkg astma.

Profesor O’Byrne z Anglii podkreslat, ze
w wielu wczesniej opublikowanych wynikach badan,
w ktérych w tytule opracowania wymieniono oce-
ne leczenia chorych na astme tagodna i umiarko-
wang, randomizacji poddano niewielu lub nie pod-
dano jej zadnego chorego z astma lagodna. Zda-
niem profesora O'Byrne’a niestuszne jest opieranie
oceny skutecznosci leczenia na wynikach wyka-
zujacych poprawe warto$ci natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV,, forced
expiratory volume in one second) i szczytowego
przeplywu wydechowego (PEF, peak expiratory
flow) u chorych na astme tagodna, poniewaz
z definicji astmy lagodnej wynika, ze te wyniki
powinny byé u nich prawidlowe lub bliskie nor-
my dla ogélnej populacji. Czasem w ocenie wy-
nikéw postugiwano sie rejestracja objawéw, kwe-
stionariuszami kontroli choroby czy kwestionariu-
szami jakosci zycia, ktére — oczywidcie — sa
lepsza opcja niz badania czynno$ciowe przeprowa-
dzane w celu oceny zmian, trzeba jednak pamie-
ta¢, ze u tych chorych przez wiekszo$¢ czasu,
z definicji, objawy nie wystepujg. Aby mozna byto
uzna¢ wyniki za miarodajne, badania musza doty-
czy¢ bardzo duzych populacji pacjentow.

Badaniem, ktérego wyniki kwestionuja obowia-
zek stosowania kortykosteroidéw u kazdego chore-
go na astme, bylo prowadzone przez rok badanie
Improving Asthma Control Trial (IMPACT), w kté-
rym wykazano, ze chorzy na astme fagodna moga
by¢ leczeni ICS tylko doraZnie w okresie objawéw.

Nie mozna réwniez jednoznacznie powie-
dzie¢, ze efektywnos¢ dtugotrwalego leczenia ast-
my tagodnej kortykosteroidami przewaza nad skut-
kami dziatan niepozadanych wynikajacych z lecze-
nia. Szczegbélna uwage w tym kierunku zwracaja
wyniki badan Inhaled Steroid Treatment as Regu-
lar Therapy In Early Asthma (START) i Childhood
Asthma Management Program (CAMP), o ktérych
mowil doktor Grigg z Londynu w trakcie sesji Pe-
diatric Year in Review. W obu badaniach wykaza-
no, ze dlugotrwate stosowanie ICS u dzieci spowo-
dowato zahamowanie ich wzrostu o 1-1,5 cm
w okresie 3 lat leczenia budezonidem w dawce 200-
—400 pg na dobe, ktéra powszechnie jest uwazana
za bezpieczna.

Regularne leczenie skojarzone (ICS plus
B-mimetyk dlugodzialajacy — LABA [long-acting
f-agonist]) chorych z tagodng postacia astmy, ktére
stosowano w badaniu Oxis et Pulmicort Turbuha-
ler on the Menagement of Astma (OPTIMA) przez
12 miesiecy, nie przyniosto znamiennych korzy-
$ci leczonym w ten spos6b, w poréwnaniu z oso-
bami, ktére dtugotrwale otrzymywaty ICS w posta-
ci monoterapii oraz f-mimetyk krétkodzialajacy
(SABA, short-acting beta-agonist) na zadanie. Wy-
niki duzego badania START, ktérego celem byto
potwierdzenie, ze rozpoczecie leczenia za pomoca
ICS u 0s6b z niedawno rozpoznang astma zapobie-
ga progresji choroby, réwniez nie daly jednoznacz-
nych wynikéw. Stwierdzono wprawdzie, ze w gru-
pie przyjmujacej placebo 50% os6b z powodu zlej
kontroli objawéw stosowalo ICS, ale w grupie le-
czonej budezonidem 30% wymagato zwiekszenia
dawki ICS. Liczba ciezkich zaostrzeni w czasie ob-
serwacji w grupie przyjmujacej placebo wyniosta
6%, a w grupie leczonej budezonidem — 3%, jed-
nak wynik testu rozkurczowego po 3 latach obser-
wacji byl podobny w obu grupach.

Bardziej skuteczne w poréwnaniu z metoda
konwencjonalng (ICS plus LABA) okazatlo sie za-
stosowanie, dlugotrwale i doraznie, polaczenia
obydwu lekéw (budezonid plus formoterol) w jed-
nym inhalatorze, o czym moéwil profesor Barnes.
Polaczenie budezonidu z formoterolem, jako lecze-
nie dlugotrwatle (2 X dziennie) i dorazne, byto sku-
teczniejsze niz leczenie polegajace na dlugotrwa-
Iym podawaniu oddzielnie salmeterolu i flutika-
zonu, formoterolu i budezonidu lub duzych dawek
flutikazonu czy budezonidu wraz z salbutamolem
podawanym doraznie. Takie leczenie byto skutecz-
niejsze we wszystkich postaciach astmy. Podawa-
nie 2 leké6w w jednym inhalatorze zwieksza dodat-
kowo prawdopodobienstwo stosowania sie do za-
lecen. Terapia okazala sie skuteczna réwniez
u dzieci w wieku 4-12 lat.
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Zdaniem profesora Barnesa leczenie diugo-
trwatle i doraZne za pomoca jednego inhalatora jest
wskazane u chorych na astme umiarkowana
iciezka i nie powinno by¢ stosowane jako standard
u chorych na astme tagodna ani u oséb, ktére nad-
uzywaja lekéw lub nie potrafig rozpoznawaé po-
gorszenia choroby.

Wyniki badania Single Therapy in Adults and
Youths (STAY) potwierdzaja wyniki badania Sal-
meterol Multicenter Asthma Research Trial
(SMART) o skuteczno$ci stosowania kombinacji
formoterol/budezonid w leczeniu dlugotrwatym,
jak réwniez doraznie w przypadku zaostrzenia ob-
jawéw u dzieci i dorostych chorych na astme
umiarkowana i ciezka.

Profesor Gannonica (Wlochy) przeanalizowat
wyniki badania prowadzonego w grupie chorych
z astma tagodnag, w ktérym zastosowano ICS plus SABA
w jednym inhalatorze albo inne schematy leczenia.

W badaniu poréwnywano wyniki regularne-
go stosowana: beklometazonu w monoterapii, be-
klometazonu w skojarzeniu z salbutamolem w jed-
nym urzadzeniu oraz podawania doraznie beklo-
metazonu w skojarzeniu z salbutamolem. Nie wy-
kazano réznic w zakresie wartosci porannego PEF
ani liczby zaostrzen choroby. Dawka przyjetego
kortykosteroidu byla najmniejsza w grupie, ktéra
otrzymywatla kombinacje na zadanie.

Warto podkreslié, ze liczba zaostrzen bylta mniej-
sza w grupie, ktéra otrzymywata doraznie kombina-
cje ICS plus SABA lub dlugotrwale ICS w stosunku
do tych, ktérzy regularnie otrzymywali SABA. Te
wyniki potwierdzaja znane juz obserwacje, ze nie
powinno sie stosowaé f-mimetykéw — ani dtugo-,
ani krétkodziatajacych — w monoterapii.

Podsumowanie

Na postawione na wstepie pytania nalezy od-
powiedzie¢ w sposéb nastepujacy:

1. Nie kazdego chorego na astme trzeba dlugo-
trwale leczy¢ kortykosteroidami. Diugotrwa-
le ICS nalezy zastosowa¢ w kazdym przypad-
ku pojawienia sie objawéw §wiadczacych
o braku kontroli choroby.

2. Terapia skojarzona pozostaje metoda referen-
cyjna u chorych na astme umiarkowana
i ciezka.

3. Stosowanie kombinacji ICS plus f-mimetyk na
zadanie u chorych leczonych dlugotrwale jest
skuteczna metoda w leczeniu astmy umiarko-
wanej i ciezkiej.

4. Wydaje sie, ze optymalnym leczeniem astmy
fagodnej jest stosowanie doraznie kombinacji
kortykosteroid wziewny plus f-mimetyk

szybkodziatajacy w okresie wystepowania ob-
jawow. Brak kontroli choroby w wyniku takie-
go postepowania wskazuje na koniecznoé¢ in-
tensyfikacji leczenia, to znaczy dodania LABA
lub — jedli to leczenie nie zapewnia kontroli
choroby — zwiekszenia dawki kortykosteroidu.
5. Na podstawie dotychczasowych obserwacji
wydaje sie, ze polaczenie beklometazon/for-
moterol stosowane w inhalatorze cisnienio-
wym z dozownikiem (MDI, metered dose in-
haler) z no$nikiem hydrofluoroalkan wykazuje
takie samo dziatanie, jak budezonid/formote-
rol podawany w postaci inhalatora suchego
proszku (DPI, dry powder inhaler) za pomoca
turbuhalera.
Leczenie skojarzone pozostaje metodg referen-
cyjna w leczeniu astmy o umiarkowanym i ciez-
kim przebiegu.

Postepy w immunologii chordb
uktadu oddechowego — aspekt praktyczny

Joanna Chorostowska-Wynimko

W wielu doniesieniach, zaprezentowanych na
forum tegorocznego Kongresu European Respira-
tory Society, przedstawiano wyniki badan nad
praktycznym zastosowaniem wiedzy o immunolo-
gicznych mechanizmach rozwoju choréb uktadu od-
dechowego, przede wszystkim w diagnostyce tych
schorzen lub tez nowych metodach ich terapii.

Perspektywy wprowadzenia do praktyki kli-
nicznej specyficznych biomarker6w przydatnych
w rozpoznaniu przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (POChP) badz tez stopnia zaawansowania jej
powiklan systemowych (osteoproteogenina) przed-
stawiono miedzy innymi w ramach sesji Pulmona-
ry markers in COPD. Potencjalnie przydatne do
tego celu biatka/zwiazki aktywne biologicznie po-
winny stanowi¢ nie tylko aktywny element pato-
mechanizmu choroby, bezposrednio powigzany
zjednym z parametréw klinicznych, ale tez charak-
teryzowac sie odmienna ekspresja u oséb palacych
tyton i niepalacych oraz potwierdzona powtarzal-
noscig oznaczen. Istotne jest, aby material do ba-
dan byl pozyskiwany od chorych metoda nieinwa-
zyjna. W tym kontekscie bardzo przekonujaco
brzmialty wyniki badan, w trakcie ktérych weryfi-
kowano przydatno$¢ etanu, 8-izoprostanu oraz
nadtlenku wodoru, oznaczanych w kondensacie
powietrza wydychanego (EBC, exhaled breath con-
densate) wysokoczulymi technikami elektroche-
micznymi lub tez metoda spektrometrii masowej
(P.J. Barnes, Londyn, 1531). Wydaje sie, ze kolej-
nym krokiem, przyblizajacym praktyczne zastoso-
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wanie tego typu oznaczen, jest mozliwoé¢ pobie-
rania kondensatu powietrza wydychanego z po-
dziatem na frakcje pochodzgce z gérnych drég od-
dechowych, oskrzeli oraz pecherzykéw ptucnych
(S. Kharitonov, Londyn, 1530). Dynamike zmian
stezeni biomarkeré6w w kondensacie powietrza wy-
dychanego u chorych w okresie zaostrzenia POChP
— mleczanéw (C. Gessner, Lipsk, P3462), eikoza-
noidéw i H,0, (A. Nielepkowicz, L.odz, E510), czyn-
nika martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor ne-
crosis factor @) (F. Ko, Hongkong, P3461) — anali-
zowano tez w doniesieniach oryginalnych innych
autoréw. Warta uwagi jest réwniez praca negatyw-
nie weryfikujaca przydatno$é¢ w diagnostyce POChP
szerokiego panelu markeréw oznaczanych w EBC
(kondensat powietrza wydechowego) (I. Kilty,
Edynburg, P2136) — dowdéd wielu trudnoéci tech-
nicznych i interpretacyjnych w badaniach nad prak-
tycznym zastosowaniem tego materiatu.

Nowe perspektywy skutecznej, nieinwazyjnej
diagnostyki POChP to réwniez zastosowanie pro-
teomiki. Bandow J. i wsp. (Ann Arbour, 407) uzy-
skali bardzo dobre wartosci dyskryminacyjne dla
panelu kilku biomarkeré6w (m.in. inhibitor inter-
-a-trypsyny [ITIH4, inter-a-trypsin inhibitor heavy
chain 4], peroksydaza glutationu), a zadowalajace
dla 2 bialek (8-aktyny i biatka wigzgcego retinol
[RBP, retinol binding protein]) oznaczanych we
krwi obwodowej chorych na POChP. Interesujace,
ze cze$é sposréd zidentyfikowanych biatek wydaje
sie réwniez ulatwiaé identyfikacje pacjentéw
z POChP obciazonych wiekszym ryzykiem powiklan
ze strony ukladu krazenia (m.in. trombina, inhibitor
fibrynolizy aktywowany przez trombine [TAFI,
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor], apo-lipo-
proteiny). Natomiast inne zestawy markeréw ozna-
czanych ta technika moga sie okaza¢ przydatne
w badaniach przesiewowych w kierunku POChP
(I. Kilty, Edynburg, 1309). Z kolei Hurst dowodzi
w swej pracy (Londyn, 423), ze biomarkery oznaczane
we krwi mogg znalez¢ zastosowanie réwniez w moni-
torowaniu efektow leczenia zaostrzenn POChP (biatko
C-reaktywne [CRP, C-reactive protein], L-selektyna,
CCL18, IP-10, interleukina 12 [IL-12, interleukin 12]).

Oprécz proteomiki, a wiec badania biatek
obecnych w materiale biologicznym, podejmowa-
ne sa réwniez proby zastosowania w diagnostyce
choréb zapalnych technik metabonomiki — anali-
zy produktéw przemiany biatek. Heili-Frades i wsp.
(Londyn, 409) wykazali, ze analiza EBC za pomocg
rezonansu magnetycznego pozwolita na wyodrebnie-
nie grupy 7 zwiazkéw chemicznych, ktéra bardzo
wiarygodnie (wskazZnik dyskryminacji 0,9) zr6znico-
wata badane grupy zdrowych palaczy, chorych na
POChP i astme oskrzelowa.

Niezwykle interesujgce byly tez doniesienia
dotyczace roli procesu zapalnego w patomechani-
zmie astmy oskrzelowej przedstawione w ramach
sesji Inflammatory phenotypes in airway disease.
Bardzo szczeg6lowo omoéwiono réznice miedzy
procesami regulujacymi rozwéj i przebieg choro-
by u pacjentéw z astma o fenotypie kwaso- (~41%
populacji) i obojetnochtonnym (~31%), wskazu-
jac na znaczaco odmienny mechanizm rozwoju tej
drugiej, zaré6wno pod wzgledem szlakéow wzbudza-
nia odpowiedzi zapalnej (receptory toll-podobne
[TLR, toll-like receptor], czynnik jadrowy kappa B
[NF-kB, nuclear factor kappa B]), profilu ekspresji
genéw i mediatoré6w odpowiedzi zapalnej (IL-8,
MMP-9), jak i aktywacji komérek w ukladzie od-
dechowym (makrofagi, komérki nabtonka odde-
chowego) (P. Gibson, Australia, 3980). Tak istot-
ne réznice, zaréwno w patomechanizmie, jak
i obrazie klinicznym tej grupy, w tym odpowiedzi
na leczenie, powinny stanowi¢ podstawe do wyod-
rebnienia jej jako catkowicie odmiennej postaci ast-
my oskrzelowej. Podkreslono réwniez, ze — wbrew
powszechnym przekonaniom — u okolo 28% cho-
rych na astme nie stwierdza sie przewagi Zadnej
z populacji komérkowych w odczynie zapalnym
(paucigranulocytic asthma). Trwaja badania nad
kliniczna charakterystyka tej grupy pacjentéw. Wy-
mienione fenotypy odpowiedzi komérkowej, jak
réwniez zwigzanej z nimi odpowiedzi na leczenie,
obserwowano takze u pacjentéw z kaszlowq posta-
cig astmy (H. Matsuoka, Kyoto, 3175).

Kontrowersyjna, cho¢ bardzo ciekawg i by¢
moze przelomowa, teorie na temat potencjalnie
korzystnego u astmatykéw wptywu lekéw o dzia-
taniu antagonistycznym wobec receptoréow f,-ad-
renergicznych (f-adrenolitykéw), zamiast po-
wszechnych obecnie §,-mimetykéw, zaprezento-
wal Bond (Stany Zjednoczone, 2914) w trakcie se-
minarium Effect of long acting $-agonists on severe
astma exacerbations and astma-related deaths.
Analizujac niekorzystne efekty przewleklej, dtugo-
trwalej stymulacji receptoréw regulujacych kurcz-
liwos¢ komorek miesni, jak réwniez przez analo-
gie do korzystnego dzialania S-adrenolitykéw
w niewydolnoéci serca, przedstawil podstawy teore-
tyczne i przestanki kliniczne do dtugotrwatego sto-
sowania tej grupy lekéw w terapii astmy oskrzelo-
wej (przynajmniej u niektérych pacjentéw) w miej-
sce powszechnych obecnie §,-mimetykow. Szcze-
gblne zainteresowanie wzbudzily pozytywne wy-
niki zakonczonych niedawno préb klinicznych
w malej grupie chorych z tagodna postacig astmy
oraz zalozenia prowadzonych obecnie badan obej-
mujacych znacznie wiekszg liczbe chorych, réw-
niez z ciezszymi postaciami astmy.
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Podsumowanie

*  Proteomika i techniki analizy EBC stwarzaja
perspektywe wprowadzenia do praktyki kli-
nicznej metod nieinwazyjnej diagnostyki
POCHP, jej powiktan systemowych, jak row-
niez monitorowania zaostrzen.

*  Proponuje sie wyodrebnienie nowego fenoty-
pu astmy oskrzelowej — paucigranulocytic
asthma — charakteryzujacego sie odmien-
nym profilem komérkowym stanu zapalnego
w oskrzelach.

* Trwaja badania laboratoryjne i kliniczne nad
zasadno$ciag wprowadzenia lekéw o dziataniu
antagonistycznym wobec receptoréw f,-adre-
nergicznych (B-adrenolitykéw) do leczenia ast-
my oskrzelowej.

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego
Monika Franczuk

Tematyka fizjopatologii oddychania i badan
czynno$ciowych w European Respiratory Society
zajmuja sie 2 grupy naukowe: Clinical Physiology
and Integrative Biology Assembly, zrzeszajaca ba-
daczy nauk podstawowych, fizjologéw, pneumo-
nologéw i klinicystéw innych specjalnosci, oraz
Allied Respiratory Professionals, w ktérej wsp6ipra-
cuja osoby zaangazowane w wykonywanie i me-
rytoryczne nadzorowanie badan czynnosciowych,
technicy i badacze.

Podczas tegorocznego kongresu tematyka fi-
zjopatologii oddychania i badan czynnosciowych
uktadu oddechowego byla poruszana na sympo-
zjach naukowych, sesjach szkoleniowych organi-
zowanych w ramach kontynuacji szkolenia pody-
plomowego oraz w prezentacjach doniesien orygi-
nalnych na 4 sesjach ustnych, 5 dyskutowanych
sesjach posterowych oraz 5 tematycznych sesjach
posterowych.

Gl6wnym problemem poruszanym w czasie
sympozjum Quality control in respiratory medici-
ne and research byla kwestia kontroli jako$ci
w praktyce klinicznej: ocenie czynnosci pluc, pro-
wadzeniu terapii w warunkach domowych, bada-
niach klinicznych w dziedzinie choréb ptuc oraz
zasadach publikacji naukowych. Brusasco (Gene-
wa, Wlochy) podkreélil niezwykle istotna role
kontroli jako$ci w badaniach czynnos$ciowych
i interpretacji wynikéw. Reddel (Camperdown,
Australia) przyblizyta stuchaczom zasady prze-
prowadzania badan klinicznych ze szczegélnym
uwzglednieniem znaczenia prawidtowej kwalifi-
kacji i oceny pacjentéw za pomocg badan czyn-

nosciowych — spirometrii, pletyzmografii, a tak-
ze znaczenia kontroli ich jakosci w Swietle inter-
pretacji uzyskiwanych wynikéw.

Celem drugiego sympozjum, New technologies
for assessing respiratory physiology, bylo zaprezen-
towanie nowych technologii i mozliwosci ich wy-
korzystania do oceny czynnosci ptuc. Przedstawio-
no metodyke pletyzmografii ultrasonograficznej
(C. Bess, Zurych, Szwajcaria) oraz oscylometrii
wraz z propozycja zastosowania tej metody do
domowego monitorowania czynnoéci pluc, zwlaszcza
u chorych na astme oskrzelowa (E. Oostveen, An-
twerpia, Belgia). Przedstawiono takze nowe moz-
liwosci diagnostyczne z wykorzystaniem metody
wyplukiwania gazu (P. Gustafsson, Goteborg,
Szwecja). Szczegblne zainteresowanie i zywa
dyskusje wzbudzil wyktad Office spirometry is
dead. Long live new technologies! (B. Cooper,
Birmingham, Wielka Brytania). Autor tego wystapie-
nia podkreslil, ze badania czynnoSciowe, a w szcze-
gblnosci spirometria, aby zachowaé¢ prawidlowa
jakosé¢, musza by¢ wykonywane przez odpowied-
nio przeszkolony personel, z utrzymaniem kryte-
riow poprawnosci technicznej. Przytoczyt dane
oceniajace jakos¢ wykonywania spirometrii przez
lekarzy pierwszego kontaktu (ARTP/NARTC
Survey Inspire 2002). Z raportu wynika, ze ponad
50% os6b wykonujacych badanie nigdy nie
uczestniczylo w zadnej formie szkolenia w tym
zakresie, w 52% pracowni nie kalibrowano apa-
ratury pomiarowej, w 30% pracowni nigdy nie
kontrolowano higieny urzadzen, w 30% dokony-
wano pomiaru wzrostu badanych os6b i jedynie
w 34% analizowanych pracowni korzystano ze
Swiadomie wybranego zestawu wartoéci nalez-
nych. W konsekwencji w znacznej czeéci ocenia-
nych przypadkéw spirometria byta wykonywa-
na btednie, bez poprawnego przygotowania apa-
ratury i zachowania podstawowych kryteriéw
poprawnosci technicznej badania. Wyktadowca
stwierdzil, ze w sytuacjach, w ktérych nie ma
mozliwo$ci wlasciwej edukacji, szkolenia i we-
ryfikacji umiejetnosci praktycznych oraz nadzo-
ru merytorycznego, ani spirometria przesiewo-
wa, ani spirometria diagnostyczna nie powinny
by¢ wykonywane.

Problematyka jako$ci badan czynnosciowych
pojawila sie takze w doniesieniach oryginalnych.
Blonshine (Mason, Stany Zjednoczone) przedsta-
wila bardzo interesujgce wyniki analizy jakosci ba-
dan czynno$ciowych przeprowadzanych dla po-
trzeb wieloosrodkowego badania klinicznego nad
inhalowana insuling. Oceniano 39 wytypowanych
laboratoriéw czynno$ciowych, ktérych personel
zostal przeszkolony przez wysoko wykwalifikowa-
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nego i do§wiadczonego edukatora. Szkolenie prze-
prowadzano w trybie on-site, trwalo 8-12 godzin,
obejmowalo teoretyczne i praktyczne aspekty wy-
konywania badan czynnosciowych i kontroli bio-
logicznej, zgodnie z aktualnymi zaleceniami ATS/
/ERS 2005. Wyniki przeprowadzonych pomiaréw
FEV,, czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej (FRC,
functional residual capacity) i zdolnosci dyfuzyj-
nej ptuc dla tlenku wegla (DLCO, carbon monoxi-
de diffusing capacity) na tak zwanych zdrowych
obiektach wykazaty wysoka powtarzalnosé i ak-
ceptowalno$é¢ zaréwno w odniesieniu do badan
wykonywanych w czasie jednej sesji (within visit
variation), jak i w czasie kolejnych wizyt (betwe-
en visit variation). Doniesienie to potwierdza
wysoka skutecznosé wlasciwego, usystematyzo-
wanego szkolenia, nadzoru merytorycznego
i technicznego w prawidlowym przeprowadzaniu
badan czynno$ciowych i uzyskiwaniu wiarygod-
nych wynikéw. Blonshine podkreslita, ze ogrom-
ne zapotrzebowanie na edukacje w tym zakresie
powinno by¢ realizowane ze wsparciem osrodkéw
klinicznych dysponujacych wiedzg, doswiadcze-
niem i mozliwo$ciami realizowania szkolen opar-
tych na aktualnych standardach. Nalezy takze
dazy¢ do stworzenia programu akredytacji labo-
ratoriéw czynnoéciowych.

W sesji prezentacji ustnych Medical education
and patient education including e-learning przed-
stawiono doniesienie autorstwa Tomalak, G4l-
czewskiego, Michnikowskiego i Darowskiego pt.
Virtual respiratory system for interactive e-learning
of spirometry. Powstalo ono w ramach realizacji
projektu badawczo-rozwojowego nr R 13 02202:
~Komputerowy system interakcyjnej nauki spiro-
metrii bazujgcy na wirtualnym uktadzie oddecho-
wym” prowadzonego przez Instytut Biocybernetyki
iInzynierii Biomedycznej Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie przy wspétudziale Zaktadu Fizjopa-
tologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Rabce.
Przedstawiono w nim koncepcje programu symu-
lacyjnego do generacji spirograméw (krzywych
przeplyw-objeto$¢) — przy wprowadzaniu do
modelu uktadu oddechowego znanych zaburzen,
na przyktad obturacji w centralnych drogach od-
dechowych czy zmniejszenia objetosci ptuc. Pro-
gram taki moze byé wykorzystywany w szkole-
niach; w przygotowaniu jest takze wersja dostep-
na przez Internet. Doniesienie to uzyskalo nagro-
de The ERS Allied Professional Congress Travel
Grant for 2007.

Znaczenie badan czynno$ciowych w diagno-
styce, kwalifikowaniu do leczenia i prognozowa-
niu u chorych z rozpoznaniem raka pluca przed-
stawiono na sesjach doniesien ustnych przygoto-

wanych przez Thoracic Surgery Assembly: Progno-
stic factors in lung cancer surgery i Lung function
parameters before and after thoracic surgery.
W ramach tej sesji przedstawiono prace Franczuk,
Chabowskiego i wsp. Does the lung function af-
fect the survival time in patients with resected non-
small cell lung cancer? realizowang w ramach te-
matu statutowego Instytutu Gruzlicy i Choréb
Pluc w Warszawie.

Gruzlica
Maria Korzeniewska-Koseta

Gruzlica wielolekooporna, czyli gruzlica wywo-
fana przez pratki oporne na izoniazyd i rifampicyne
(MDRTB, multidrug resistant tuberculosis) i jej odmia-
na — tak zwana gruzlica wielolekooporna z rozsze-
rzona lekoopornoscig (XDRTB, extensively drug re-
sistant tuberculosis), wywolana przez pratki oporne
nie tylko na izoniazyd i rifampicyne, ale takze na flu-
orochinolony, aminoglikozydy i kapreomycyne, sta-
nowig zagrozenie i wyzwanie dla programéw zwal-
czania gruzlicy we wspdélczesnym §wiecie.

Nadzér molekularny nad gruzlica wieloleko-
oporna w Europie rozpoczal sie w 2005 roku. Celem
jest monitorowanie genotypu pratkéw gruzlicy opor-
nych na izoniazyd i rifampicyne oraz poznawanie
drég szerzenia sie MDRTB (Devaux L. i wsp. Molecu-
lar surveillance of multi-drug resistant tuberculosis in
Europe). Kraje zglaszajg dane o genotypie wszystkich
przypadkéw MDRTB od 2003 roku. Jedli w 2 lub
w wiekszej liczbie krajéw zostang wykryte przypadki
MDRTB o identycznym wzorze DNA, to takie zacho-
rowania nazywane sa ,,wigzkowymi” (klastry). Dwa-
dziescia trzy kraje europejskie do konica 2006 roku
zglosily 2161 przypadkéw MDRTB, z czego 67%
(1456) pochodzilo z Litwy, Lotwy i Estonii. W 130
przypadkach wykryto XDRTB. W tym czasie ziden-
tyfikowano 10 wiazek zachorowan, obejmujacych od
2 do 7 krajéw. Pie¢ wigzek bylo wywolanych przez
M. tuberculosis typu Beijing, 3 takie wiazki pocho-
dzily z Europy Wschodnie;j.

Por6wnano umieralno$é na XDRTB z umieral-
noscig na MDRTB u chorych leczonych w latach
2003-2006 w osrodkach referencyjnych we Wto-
szech i w Niemczech (Migliori G.B. i wsp. Risk of
mortality of extensively drug- resistant tuberculo-
sis [XDR- TB] in Italy and Germany). W tym czasie
wér6d 2888 chorych na gruzlice potwierdzong bak-
teriologicznie wykryto 126 przypadkéw MDRTB
i 11 — XDRTB. Gruzlica wielolekooporna z roz-
szerzong lekoopornos$cia zwiekszala ryzyko zgonu
6-krotnie. Wyleczono 4 na 11 chorych z XDRTB
i 102 na 126 z MDRTB. Chorzy na XDRTB, w po-
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rownaniu z chorymi na MDRTB, wymagali istot-
nie dtuzszej hospitalizacji (241 +177 vs. 99,1 *
85,9 dnia), dtuzszego leczenia (30,3 = 29,4 vs. 15,0
+ 23,8 miesiaca); dtuzszy byl tez u nich okres prat-
kowania (97,5 vs. 58 dni).

Gruzlica wielolekooporna jest zwykle wyni-
kiem niewlasciwego wczes$niejszego leczenia —
najcze$ciej wystepuje u chorych niepoddajacych
sie rygorom terapii. Czynnikami ryzyka MDRTB
u pacjentéw leczonych w latach 1999-2005 w Lodzi
byly miedzy innymi: pte¢ meska, wiek ponizej
50 lat, palenie tytoniu, bezrobocie i mate zarobki,
bezdomnos$é¢, choroby towarzyszace (POChP, cu-
krzyca, choroby watroby) oraz zla wspélpraca
w czasie leczenia MDRTB (Fijatkowski M. i wsp.
Primary drug resistance in pulmonary tuberculosis).

Wyniki leczenia gruzlicy wielolekoopornej sa
zle, znaczny odsetek chorych umiera. W szpitalu
w Tunisie, w Tunezji, w latach 1994-2006 leczo-
no 1045 chorych na gruzlice, w tym byto 12 przy-
padkéw MDRTB. Byli to mezczyzni; Srednia wie-
ku wynosila 37 lat. Wszyscy chorzy otrzymywali
leki przeciwpratkowe Il linii. Z 12 przypadkéw wy-
leczono 4 chorych, 2 zmarlo, u 4 nie uzyskano od-
pratkowania, 2 chorych jest jeszcze leczonych (To-
ujani S. i wsp. Outcome of pulmonary multidrug-
resistant tuberculosis).

Szeroka opornos¢ na leki przeciwpratkowe
moze by¢ przeszkodg w eliminacji gruzlicy w Eu-
ropie, takze w najbogatszych krajach; wymaga wpro-
wadzenia nowych lekéw przeciwpratkowych i roz-
woju metod diagnostycznych. Leczenie chorych na
XDRTB jest kosztowne, malo skuteczne i ma zna-
czacy ujemny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow.

W Bawarii od 1997 roku wykryto 4 przypadki
XDRTB (Blaas S. i wsp. Extensively drug resistant
tuberculosis [XDRTB] in a high income country: a re-
port of four unrelated cases). Wszyscy chorzy byli
imigrantami z Europy Wschodniej. Leczenie
w Niemczech trwato od roku do 6 lat. Chorzy nie
poddawali sie zaleceniom lekarskim — z tego po-
wodu w 3 przypadkach zastosowano leczenie
w szpitalu zamknietym. Wyleczono 2 chorych, 1 cho-
ry zmarl, a 1 przewlekle pratkuje.

Antybiotykiem o dzialaniu przeciwpratko-
wym, ktéry moze by¢ wykorzystany w leczeniu
gruzlicy wywolanej przez pratki oporne, jest line-
zolid. Lek ten stosowano przez 20 miesiecy (Pur-
karthofer W. i wsp. Linezolid in the long-term tre-
atment of multidrug-resistant tuberculosis [MDRTB-
-case report]). Obserwowano przej$ciowe dziatania
niepozadane pod postacig anemii aplastycznej i po-
lineuropatii. W opisanym przypadku linezolid sto-
sowano tgcznie z klarytromycyna i cyprofloksa-
cyna (poczatkowo z moksyfloksacyna, kapreomy-

cyna i klarytromycyna). Autorzy podkreslaja, ze
leczenie linezolidem jest kosztowne.

Wyniki leczenia XDRTB mozna poprawié, sto-
sujac w wybranych przypadkach leczenie chirur-
giczne. Na Lotwie (Dravniece G. i wsp. Treatment
outcomes for XDRTB patients with surgery) udaje sie
wyleczy¢ jedynie 28% chorych na XDRTB; jest to
gorszy wynik niz w przypadkach MDRTB. Lecze-
nie chirurgiczne przeprowadzono u 17 z 66 chorych
na XDRTB, zdiagnozowanych w latach 2000-2004.
Wyleczono w ten sposéb 8 os6b (47%), 1 chory
zmarl, u 8 (47%) nie uzyskano odpratkowania.

Doniesienia z krajéw rozwijajacych sie przypo-
mnialy, rzadkie juz w Europie, zjawiska zwigzane
z gruzlicg. W pracy tunezyjskiej (Benabdelghaffar
H. i wsp. Exceptional extra-pulmonary tuberculosis
localization: a ten years series) przypomniano, ze
gruzlica moze dotyczy¢ kazdego narzadu. Wsréd
nietypowych lokalizacji w 28 przypadkach gruzli-
cy pozaplucnej najczestsza byta gruzlica Sciany klat-
ki piersiowej, wykryto takze gruzlice migdatkéw,
gardla, skodry, sutka, otrzewnej i osierdzia.

Dwanascioro sposréd 65 dzieci iraniskich oprécz
gruzlicy pluc miato takze zmiany pozaplucne. Naj-
czesciej zajete byly wezly chlonne szyi (5 dzieci),
u 2 dzieci wystgpila gruzlica kostno-stawowa, u 2 —
gruzlica otrzewnej, a u kolejnych 2 — gruzlica roz-
siana (Baghaie N. i wsp. Extra pulmonary tuberculo-
sis in children with pulmonary tuberculosis). W 205
przypadkach gruzlicy u dzieci z Maroka ($rednia
wieku 8 lat), przedstawionych w kolejnej pracy (Afif H.
i wsp. Extrapulmonary tuberculosis in children), wy-
kryto 90 przypadkéw gruzlicy weztéw chlonnych,
5 — gruzlicy oplucnej, 5 — gruzlicy opon mézgowo-
rdzeniowych, 3 — gruzlicy skéry. Dzieci mialy po-
nadto gruzlice kosci, nerek, watroby oraz osierdzia.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na gruzlice u oséb
w podesztym wieku. U chorych w wieku powyzej
65 lat w Turcji czesto rozpoznawano gruzlice
z op6znieniem, czeéciej mieli oni niepozadane ob-
jawy leczenia i wymagali hospitalizacji z powodu
choréb towarzyszacych (Alptekin S. i wsp. Is tu-
berculosis different in elderly patients?).

Autorzy wielu badan oceniali uzytecznosé
2 nowych testéw w diagnostyce latentnego zakaze-
nia gruzlica. Testy te, nazywane TIGRA (T-cell in-
terferon y release assay), stuza do mierzenia in vi-
tro we krwi wydzielania interferonu y przez komoér-
ki T, pod wplywem 2 antygenéw, wysoce swoistych
dla M. tuberculosis, nieobecnych w pratkach szcze-
pionki przeciw gruzlicy (BCG, Bacillus Calmette-
Guérin). W jednym z testow (ELISpot, enzyme-lin-
ked immunospot — nazwa firmowa T-SPOT.TB)
liczone sg komoérki T wydzielajace interferon v,
w drugim metodg ELISA (enzyme- linked immunosor-
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bent assay) mierzy sie stezenie interferonu y (nazwa
firmowa: QuantiFERON- B Gold). We wcze$niejszych
badaniach wykazano wyzsza czulo$é badania
T-SPOT.TB niz odczynu tuberkulinowego w wykry-
waniu aktywnej gruzlicy i w wykrywaniu latentne-
go zakazenia gruzlicg. Autorzy wloscy (Piana F. i wsp.
Comparison of effector T-cell responses in patients
with active TB disease compared to latent TB infec-
tion) badali, czy chorzy na gruzlice r6znia sie w za-
kresie liczby komorek wydzielajacych interferon y
od os6b zlatentnym zakazeniem gruzlica. U 73 cho-
rych z podejrzeniem gruzlicy wykonano badania ra-
diologiczne, mikrobiologiczne, histologiczne i pré-
be tuberkulinowsg; u 561 os6éb majacych kontakt
z chorymi pratkujacymi wykonano prébe tuberku-
linowa i, jesli byta dodatnia, badanie radiologiczne
klatki piersiowej w celu wykluczenia gruzlicy.
U wszystkich wykonano badanie T-SPOT.TB. Ak-
tywna gruzlice rozpoznano tgcznie u 90 badanych
(w 34 przypadkach uzyskano potwierdzenie bakte-
riologiczne). U chorych na aktywng gruzlice liczba
komérek wydzielajacych interferon y byla istotnie
wyzsza niz u chorych z latentnym zakazeniem
gruzlica.

Liczba komoérek wydzielajacych interferon y
zmniejsza si¢ po zakonczeniu leczenia przeciw-
pratkowego (Bossink A. i wsp. One year follow-up
of T-SPOT.TB results in treated patients with active
tuberculosis).

Badacze z Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
w Warszawie wykazali przydatno$é TIGRA w wy-
krywaniu zakazenia M. tuberculosis u wiezniow,
ktérzy w wielu krajach stanowia znaczgca grupe
ryzyka gruzlicy (Lewandowska K. i wsp. Screening
for tuberculosis infection using whole blood inter-
feron gamma and tuberculosis skin test among pri-
soners in Poland). Test QuantiFERON-TB Gold
(QTF) — prébe tuberkulinowa wykonano u 106
wiezniéw (42 mezczyzn i 64 kobiet). Wszyscy byli
w przeszlosci szczepieni BCG; u 41,5% wieZniéw
odczyn tuberkulinowy byt dodatni, a 26,4% QTF
byt dodatni. Prawdopodobiefistwo dodatniego QFT
wzrastalo z wiekiem wiezniéw i dtugoscia ich po-
bytu w wiezieniu. Jest to zatem grupa wiezniéw
zagrozona aktywna gruzlica.

Autorzy wloscy ze Sieny (Ciarleglio G. i wsp.
Effect of BCG vaccination on interferon-gamma re-
lease assays for tuberculosis: a systemic review)
dokonali metaanalizy badan wplywu szczepienia
BCG na wyniki TIGRA, wykazujac, ze wyniki ba-
danh z uzyciem antygenéw M. tuberculosis nie
zaleza od szczepienia BCG.

Testy oparte na pomiarze uwalniania interfe-
ronu y moga byé wykorzystane do wykrywania
zakazenia gruzlica u dzieci szczepionych BCG.

Celem badania autoréw totewskich bylo wy-
kazanie uzytecznoéci T-SPOT.TB w wykrywaniu
zakazenia gruzlica u matych dzieci w poréwnaniu
z odczynem tuberkulinowym. Autorzy lotewscy
(Ozere L. i wsp. T-SPOT.TB and Mantoux test in dia-
gnosis of M. tuberculosis infection in recently BCG
vaccinated children) przedstawili wyniki badania
prospektywnego grupy 66 dzieci majacych kontakt
z chorym na gruzlice i 27 dzieci z grupy kontrol-
nej. U wszystkich dzieci z grupy kontrolnej, ktére
nie zetknely sie z chorymi na gruzlice, wynik te-
stu byt ujemny; wynik byl dodatni u 48% dzieci
majacych kontakt z chorym na gruzlice. R6znica
ta byla istotna statystycznie; u 87,5% dzieci z do-
datnim wynikiem T-SPOT.TB iu 32% dzieci z wy-
nikiem ujemnym odczyn tuberkulinowy byt wiek-
szy lub réwny 10 mm. Autorzy podkreélaja prze-
wage T-SPOT.TB nad prébg tuberkulinowa w ba-
daniu dzieci majacych kontakt z gruzlica. Podob-
ne wnioski wynikajg z pracy autoréw japonskich
z Kawasaki (Higuchi K. i wsp. Contact investiga-
tion in a primary school using QuantiFERON-TB
Gold); test QFT umozliwil zmniejszenie ze 100 do
13 liczby kandydatéw do chemioprofilaktyki, kté-
rymi byli uczniowie z odczynem tuberkulinowym
wigkszym lub ré6wnym 10 mm, narazeni na kon-
takt z chorym na gruzlice nauczycielem.

Chorzy na przewlekte choroby watroby, za-
kazeni pratkami gruzlicy, ktérzy oczekuja na
przeszczep, powinni by¢ leczeni profilaktycznie
z powodu latentnego zakazenia gruzlica, ponie-
waz sa zagrozeni rozwojem aktywnej gruzlicy.
Osoby te, z jednej strony, z powodu wczesniej-
szej immunosupresji, moga mie¢ fatszywie ujem-
ny odczyn tuberkulinowy, z drugiej za§ — od-
czyn fatszywie dodatni naraza ich na niepozg-
dane dzialania niepotrzebnej chemioprofilakty-
ki. Badanie autoréw wloskich z Modeny (Losi M.
i wsp. Diagnosis of latent tuberculosis infection
in patients with chronic liver disease undergoing
liver transplantation: performance of the new IFN-
-gamma based assays) przemawia za uzyteczno-
$cig testow TIGRA w tej grupie chorych. Badano
prospektywnie 101 chorych oczekujacych na
przeszczep watroby, w wieku §rednio 54 * 9 lat.
U wszystkich wykonano préobe tuberkulinowa,
QFT i T-SPOT.TB, 19,6% chorych mialo dodat-
ni odczyn tuberkulinowy, 30,9% dodatni wynik
T-SPOT.TB i 23,7% — dodatni QFT. Czternastu
chorych z dodatnim odczynem tuberkulinowym
uzyskalo dodatnie wyniki obu testéw TIGRA;
4 takich chorych — ujemne wyniki obu testéw.
Wyniki badania wykazuja, ze istotna cze$¢ cho-
rych oczekujacych na przeszczep watroby moze
by¢ zakazonych gruzlica.
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Takze autorzy japonscy wykazali, ze QFT
wykazuje wieksza czutosé w wykrywaniu zakaze-
nia gruzlica u os6b z immunosupresja niz préba
tuberkulinowa (82 vs. 50%) (Kobashi Y. i wsp. Cli-
nical evaluation of QuantiFERON TB-2G test for im-
munocompromised patients).

Pracownicy ochrony zdrowia sg narazeni na
zakazenie M. tuberculosis. Wykrywanie zakazo-
nych M. tuberculosis za pomoca proby tuberkuli-
nowej jest utrudnione z powodu powszechnych
szczepien BCG i mozliwych falszywie dodatnich
odczynéw tuberkulinowych.

U 117 pracownikéw ochrony zdrowia (44 pra-
cownikéw laboratorium pratka, 23 lekarzy oddzia-
6w dla gruzlikéw, 29 pracownikéw laboratoriow
analitycznych, 21 lekarzy opieki podstawowej) ba-
dacze z Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc i z Aka-
demii Medycznej w Warszawie wykonali test QF T
ibadali odczyn tuberkulinowy (Demkow U. i wsp.
Latent tuberculosis infection [LTBI] detected by whole
blood interferon gamma based assay among health
care workers [HCW] in Poland). Dodatni wynik QFT
zanotowano $rednio u 24% badanych, w tym az
u potowy pracownikéw laboratoriéw pratka i u 34%
lekarzy opiekujacych sie chorymi na gruzlice. Wy-
kazano istotny zwigzek miedzy stezeniem interfe-
ronu y a czasem pracy i wiekiem badanych; istotna
byla tez korelacja miedzy $rednica odczynu tuber-
kulinowego a stezeniem interferonu y. Test QFT
moze byé¢ stosowany w wykrywaniu zakazonych
gruzlica pracownikéw ochrony zdrowia.

Pomiar stezenia interferonu y w ptynie optuc-
nowym pomaga w rozpoznawaniu przyczyny wy-
siekéw, co wykazano w Akademii Medycznej
w Warszawie. Badano 51 prébek ptynu optucno-
wego; 23 pochodzily od chorych na gruzlice, 19 —
od chorych na nowotwory, 11 — od chorych na
inne schorzenia. Stezenie interferonu y mierzone
metoda ELISA bylo istotnie wyzsze w wysieku gruz-
liczym, ze $rednig 566 pg/ml (SD 319) niz w pozo-
stalych schorzeniach (Safianowska A. i wsp. Dia-
gnostic significance of interferon-gamma levels in tu-
berculous pleural effusions).

Wazne prace dotyczyly funkcjonowania pro-
gramow zwalczania gruzlicy. Opracowana przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, World He-
alth Organization) strategia bezposrednio nadzo-
rowanego leczenia krétkoterminowego (DOTS, di-
rectly observed treatments short-course) odniosta
wyrazny sukces na Litwie. Wprowadzenie DOTS
spowodowalo zmniejszenie liczby zachorowan
0 25% — z 85,7/100 000 w 1998 roku do 69,4/
/100 000 w 2005 roku. Zmalata umieralno$é¢, popra-
wila sie diagnostyka gruzlicy — odsetek chorych na
gruzlice ptuc, ktérych chorobe potwierdzono bak-

teriologicznie, wzrést z 52 do 70% (Davidaviciene E.
i wsp. Results of DOTS implementation in Lithuania
for the period 1998-2005).

Pracownicy EuroTB, monitorujacy sytuacje
epidemiologiczna gruzlicy w Europie, przedstawili
propozycje nowych definicji przypadkéw gruzli-
cy (Falzon D. i wsp. A new case definition for tu-
berculosis surveillance in the European Union).
Przypadki gruzlicy beda klasyfikowane jako:
1) potwierdzone (definitywne), 2) prawdopodobne
i 3) mozliwe. Przypadek gruzlicy potwierdzonej to
przypadek, w ktérym posiewy sa dodatnie lub przy-
padek, w ktérym w badaniu bakterioskopowym sa
obecne pratki gruzlicy, ktére na podstawie badania
genetycznego mozna okresli¢ jako pratki gruzlicy.
Przypadek gruzlicy prawdopodobne;j to przypadek,
ktéry spetnia kryteria kliniczne i w ktérym albo
wynik badania bakterioskopowego jest dodatni, albo
stwierdzi sie ziarnine gruzlicza w badaniu histolo-
gicznym. Przypadek gruzlicy mozliwej to taki,
w ktérym gruzlice rozpoznano wytgcznie na pod-
stawie kryteriow klinicznych.

Interesujace prace dotyczyly spolecznych
aspektéw gruzlicy. Wsréd 841 chorych na gruzli-
ce pluc leczonych w Dolj, w Rumunii, 58,9% sta-
nowili bezrobotni, a 37,6% emeryci. Tylko 0,53%
chorych pracowato. Chorzy ubodzy i naduzywa-
jacy alkoholu stanowili 63% (Popescu-Hagen M.
i wsp. People with no income — the social catego-
ry most affected by tuberculosis). Autorzy rumun-
scy okreslili takze czynniki ryzyka zgonu w szpi-
talu z powodu gruzlicy (Popescu-Hagen M. i wsp.
Risk factors of intrahospital mortality for pulmo-
nary tuberculosis). W szpitalu Dolj w latach 2004-
—2006 sposrdd 841 chorych na gruzlice ptuc zmar-
To 53 (6,3%). Byli to gtéwnie mezczyzni (86,7%),
69% zmarlych mialo ponad 60 lat, 60% bylo bez-
robotnymi, 44% alkoholikami, 27% stanowilo
przypadki wznowy gruzlicy, 37% bylo chronika-
mi, a 12% stanowily przypadki MDRTB. Spoéréd
zmartych u 81% wystepowaly rozlegle zmiany
w badaniu radiologicznym pluc. Wiekszo$¢ zmarta
w czasie 7 pierwszych dni hospitalizacji. Przyczy-
nami zgonu byly: niewydolno$¢ oddechowa
(56,6%), krwioplucia (24,5%), niewydolno$¢ ne-
rek i watroby (1,9%).

Palacze sa obciazeni statystycznie istotnie
wiekszym ryzykiem zakazenia pratkami gruzlicy,
wigkszym ryzykiem aktywnej gruzlicy po zakaze-
niu i wiekszym ryzykiem zgonu, jesli choruja na
gruzlice. Profesor Zellweger z Uniwersytetu w Lo-
zannie przedstawil wyklad Tobacco and tubercu-
losis. Podal on, ze wzgledne ryzyko jest proporcjo-
nalne do liczby wypalanych papieroséw oraz cza-
su palenia i wynosi 1,7-3,2 dla zakazenia, 4,6 dla
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rozwoju choroby i 2,2 dla $mierci z powodu gruz-
licy. Takze palenie bierne wzmaga ryzyko zakaze-
nia i aktywnej choroby, szczegdélnie u dzieci. Ostat-
nie oceny WHO pozwalaja na wnioski, ze od pale-
nia zalezy 28% przypadkéw gruzlicy w krajach,
w ktérych sytuacja epidemiologiczna jest zla.
Kolejna wazna grupa prezentacji dotyczyla
problemoéw gruzlicy u chorych leczonych antago-
nistami TNF-a. Leki te, stosowane coraz powszech-
niej miedzy innymi w reumatoidalnym zapaleniu
stawéw i w chorobie Crohna, zwiekszaja ryzyko
gruzlicy, w tym postaci o ciezkim przebiegu.
W Rumunii u 7 chorych leczonych infliksymabem
iu 2 leczonych adalimumabem (Bumbacea D.
iwsp. Tuberculosis associated with anti-TNF treatment:
series of 9 clinical cases) gruzlica wystapita po okre-
sie 2 do 36 miesiecy stosowania lekéw. Szesciu
chorych miato gruzlice ptuc (postaé jamista tylko
w 1 przypadku), 1 — proséwke, 1 — zapalenie
oplucnej, 1 — gruzlice wezté6w chlonnych. Jedna
osoba zmarla po 3 tygodniach leczenia. Przed po-
daniem antagonisty TNF-a nie sprawdzono, czy
chorzy moga by¢ zakazeni pratkami gruzlicy.
Wykrywanie latentnego zakazenia gruzlica,
opieka nad leczonymi i szybkie wlaczanie terapii
moga przeciwdziata¢ gruzlicy w tej grupie i nie do-

puszczaé do zgonéw. W pracy autoréw z Istambu-
tu (Musellim B. i wsp. Does anti TNF treatment in-
crease tuberculosis risk?) podkreslono wtasnie zna-
czenie nadzoru i chemioprofilaktyki zakazenia
gruzlica u chorych leczonych antagonistami TNF.
Badaniu prospektywnemu poddano 425 chorych
leczonych antagonistami TNF-a. Co 2 miesiace
oceniano stan zdrowia chorych, a co 4 miesigce
wykonywano badanie radiologiczne pluc. Pie¢-
dziesieciu jeden (12%) chorych miato zmiany
wldkniste na zdjeciu ptuc, 2 (0,5%) — bliski kon-
takt z chorym na gruzlice, a 217 (56,2%) — dodat-
ni odczyn tuberkulinowy (= 5 mm). Chemioprofi-
laktyke latentnego zakazenia gruzlica izoniazydem
stosowano u 272 os6b (64%). Gruzlica wystapila
tylko u 1 chorej, po 12 miesigcach przyjmowania
etanerceptu. Chora ta byla juz wczeéniej leczona
z powodu gruzlicy. Chemioprofilaktyka izoniazy-
dem jest dobrze tolerowana przez pacjentéw
i zmniejsza ryzyko choroby, jednak nie zapobiega
jej w kazdym przypadku. U jednego z 87 chorych
poddanych leczeniu profilaktycznemu latentnego
zakazenia gruzlica doszlo do reaktywacji gruzlicy
(Elbek O. i wsp. Isoniazid protection and risk of tu-
berculosis in patients who used anti tumor necro-
sis factor-a treatment).
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