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Wytyczne i zalecenia w chorobach uktadu oddechowego

Guidelines for diseases of the respiratory tract

Tadeusz Plusa

Streszczenie

Epidemiologia zakazen ukladu oddechowego oraz oporno$¢ bakterii na antybiotyki byly okreslane
w badaniach klinicznych, bedac podstawa antybiotykoterapii empirycznej. Z kolei ukladowa reakcja zapalna,
wstrzas septyczny czy zespot niewydolnosci wielonarzgdowej wyznaczaja nowe cele dla pneumonologii.
Zasady leczenia astmy oskrzelowej uwzgledniaja podawanie cyklezonidu i preparatéw inty-IgE, a u chorych
na przewlekla obturacyjng chorobe pluc — tiotropium. Obserwacje kliniczne potwierdzajg zasadnos¢ takiego
postepowania.

Ultrasonografia endoskopowa drdg oddechowych oraz elektromagnetyczna nawigacja to nowe sposoby
diagnostyki guzéw pluca. Z kolei podwyzszenie aktywnosci telomerazy w uzyskiwanych bioptatach moze
by¢ pomocne w kwalifikowaniu do leczenia operacyjnego.

Stowa kluczowe: antybiotykoterapia, anty-IgE, telomeraza.

Abstract

The epidemiology of respiratory tract infections and bacterial resistance to antibiotics has been evaluated
in clinical trials and creates a basis for empiric antibiotic therapy. Systemic inflammatory response
syndrome, septic shock and multiple organ dysfunction syndrome indicate a new target for emergency
in pneumonology.

In new guidelines for bronchial asthma treatment a ciclesonid and anti-IgF. therapy, and tiotropium for
chronic obstructive pulmonary disease, have been implemented. Obtained clinical results have confirmed
the usefulness of these new therapies.

Endobronchial ultrasound and electromagnetic navigation in lung tumours give us new possibilities for
diagnostic procedures. On the other hand an increase in telomerase activity in specimens from biopsies
of lung tumours is a factor helpful in determining the possibilities of surgical treatment.

Key words: antibiotic therapy, anti-IgE, telomerase.

Wstep

Postep w naukach podstawowych znajduje odbicie
w klinice choréb ptuc. Dotyczy to epidemiologii chordb
uktadu oddechowego, mozliwosci diagnostycznych 1 te-
rapeutycznych. Opracowywane standardy postepowa-
nia w poszczegélnych patologiach staja sie zasadami
obowigzujacymi kazdego lekarza. Odstgpienie od przy-
jetych standardéw musi mie¢ racjonalne uzasadnienie.

/akazenia uktadu oddechowego

Wspdiczesne patogeny odpowieazialne
7a 7akazenia

Zakazenia uktadu oddechowego sg najczestszg
przyczyna wizyt u lekarza. Zapalenie ptuc jest nadal
zagrozeniem dla zycia 1 zdrowia, zwlaszcza u dzieci
i chorych w podesztym wieku obcigzonych choroba-
mi wspolistniejgcymi.

Najczestszymi patogenami odpowiedzialnymi
za zakazenia uktadu oddechowego sg wirusy i bakte-
rie, a w wyjatkowych wypadkach takze grzyby 1 pa-
sozyty. Szczegdlne znaczenie majg patogeny uznane
za bron biologiczng (tab. 1.) [1, 2].

Zakazenia wirusowe

Niektére sposréd wymienionych patogendw sta-
nowily w ostatnich latach nowe wyzwanie dla pneu-
monologdw.

* Ludzkie metapneumowirusy (/uman metapnenmo-
virus — hMPV) stwierdzane sa u ok. 10% chorych
dzieci w wigkszosci krajéw Europy w okresach in-
fekcyjnych [5]. Sa odpowiedzialne za zaostrzenia
przewleklych choréb zapalnych uktadu oddechowe-
go u dzieci i dorostych [3]. Wykazano takze zna-
czenie AMPV w zakazeniach uktadu oddechowego
stwierdzanych u chorych po przeszczepach ptuc [5].
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Tab. 1. Czynniki etiologiczne zakazen w uktadzie oddechowym [2-5]

Czynniki etiologiczne zakazen w ukfadzie oddechowym

patogeny pierwotne

* adenowirusy

e rhinowirusy

* RSV (respiratory syncytial virus)
* Human metapneumovirus (hMPV)
* koronawirusy

* wirusy grypy i paragrypy

* wirusy paragrypy

» Streptococcus pyogenes

» Streptococcus pneumoniae

* Mycoplasma pneumoniae

¢ Chlamydia pneumoniae

* Legionella pneumophilia
 Corynebacterium diphteriae

* Mycobacterium tuberculosis

* Coronavirus (rzad Nidovirales, rodzina Coronavi-
ridae, rodzaj Coronavirus) — wirusy RNA o dodat-
niej polarnosci, z ostonkg i helikalng symetria nu-
kleokapsydu odpowiedzialne sa za cigzkie objawy
zapalenia ptuc z odczynem optucnowym, a w pdz-
niejszym okresie — z zespotem wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego i wstrzgsem okreslanym jako
SARS (severe acute respiratory syndrome) [6—10].

* Zespoly chorobowe wirusowej goraczki krwotocz-
nej (VHF — viral hemorrhagic fever) spowodowane
sg zakazeniem réznego typu wirusami zawierajacy-
mi RNA. Ze wzgledu na sposéb zakazenia w wa-
runkach naturalnych wyréznia si¢ poszczegdlne
postacie choroby (tab. 2) [2, 11-14].

* Ptasia grypa — wywolywana jest przez wirusy gry-
py H5N1, ktérych naturalnym rezerwuarem sa
ptaki wodne rzedu Anseriformes (kaczki i gesi)
oraz Charadrifromes (kury, ptactwo ladowe) [1].
U swoich naturalnych zywicieli wirusy grypy re-
plikuja gléwnie w obrebie uktadu pokarmowego
i dostaja si¢ do wody wraz z wydalinami, podtrzy-
mujgc ciggly cykl transmisji wirusa (tab. 3.) [1].

Zakazenia bakteryjne

* Pneumokoki (Streptococcus pnewmoniae) sy gtow-
nym patogenem odpowiedzialnym za pozaszpital-
ne zakazenia uktadu oddechowego. Powodujg za-
palenia zatok, ucha $rodkowego, zaostrzenia
w przebiegu astmy oskrzelowej 1 przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc, a takze zapalenia ptuc.
Niekiedy doprowadzaja do bakteriemii i zapale-
nia opon mdzgowo-rdzeniowych, bedac powaz-
nym zagrozeniem zycia (tab. 4.) [4, §]:

—wg danych Krajowego Osrodka Referencyjne-
go ds. Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojéw pneu-
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patogeny wtérne

* Staphylococcus aureus

* Streptococcus pneumoniae
* Haemophilus influenzae

* Moraxella catarrhalis

* Pseudomonas aeruginosa
* Pneumocystis carinii

* cytomegalowirus (CMV)

mokoki wyizolowane z drég oddechowych
w duzym odsetku wykazuja obnizong wrazli-
wo$¢ na penicyling oraz cefalosporyny 111 ge-
neracji (cefotaksym, ceftriakson) [4];

— réwnie szybko narasta oporno$¢ pneumokokdéw
w stosunku do makrolidéw 1 zwykle jest to
oporno$¢ krzyzowa, ktéra obejmuje wickszo$¢
lekéw z tej grupy, a takze linkosamidy 1 strepto-
graminy typu B [3]. Makrolidy nie powinny
wiec by¢ stosowane w leczeniu tych zakazen ja-
ko leki pierwszego rzutu;

— ostroznie nalezy wprowadza¢ do leczenia zaka-
zen pneumokokowych fluorochinolony Gram-
-dodatnie, np. lewofloksacyne i moksifloksacy-
ne. Nie powinny by¢ jednak stosowane jako an-
tybiotyki pierwszego rzutu, bowiem stwierdza
si¢ juz szczepy oporne na ich dziatanie. Bledem
jest takze podawanie ciprofloksacyny w zaka-
zeniach wywotanych przez S. pneumoniae, po-
niewaz wykazuje ona zbyt maly aktywnosé
do patogenu i toruje droge do wywolania in-
nych opornosci w grupie [1, 5].

* Zakazenia szczepami gronkowca zlocistego opor-
nego na metacyline (CA-MRSA — community-acqu-
ired methicillin resistant Staphylococcus aureus) po-
wstaja w wyniku mechanizmu receptorowego opor-
nosci bakterii. Wytwarzane przez komorke
gronkowca biatko wiazace penicyling (PBP2a lub
PBP2’), zalezne od genu mecA, powoduje obnize-
nie powinowactwa do wszystkich antybiotykéw [3-
laktamowych 1 ich skojarzen z inhibitorami
[-laktamaz i karbapenemdw. Poczatkowo opisywa-
no szczepy wystepujace w szpitalach (HA-MRSA
— hospital-acquired MIRSA), ale ostatnio coraz wigce]
doniesien dotyczy zakazen pozaszpitalnych (CA-
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Tab. 2. Postacie goraczki krwotocznej

Postacie gorgczki krwotocznej

czynnik wywotujacy charakterystyka

zakazenie szerzgce sie na drodze

bezposredniego kontaktu wziewnego

z wydalinami i wydzielinami gryzoni
Sabia) [12];

— goraczki z regionu Ameryki Potudniowej (argentynska goraczka krwotoczna
wywotana przez wirusa Junin, boliwijska gorgczka krwotoczna wywotana
przez wirusa Machupo, brazylijska gorgczka krwotoczna wywotana przez wirusa

— gorgczki spowodowane przez Hanta-wirusy (szczep Dobrava na Potwyspie
Batkanskim i szczep Puumala w europejskiej czgsci Rosji, Skandynawii,
Czechach, Stowacji i sporadycznie w Europie Zachodniej) [2, 11];

wirusy Marburg i Ebola

- nalezg do rodziny Filoviridae, zawieraja RNA i wystepujg w dwéch biotypach,

— giéwnym rezerwuarem wiruséw sg matpy,

— drogg szerzenia sie zakazenia jest kontakt bezposredni miedzy ludzmi, a takze
krew, wydzieliny, narzedzia chirurgiczne i strzykawki,

— nie wyklucza si¢ drogi wziewnej do szerzenia sie choroby [13, 14],

— za wrota zakazenia przyjmuje sie skore, przewod pokarmowy, spojowke oka
i drogi oddechowe [14];

zakazenia przenoszone przez
bezposredni kontakt z osobg chorg

— goraczka Lassa stwierdzana endemicznie w Afryce Zachodniej, mimo ze
pierwotnym zrédiem zakazenia sg gryzonie [12];

zakazenia przenoszone przez komary

— na obszarach Azji, Afryki i Ameryki Potudniowej wywotujg m.in. zoltg febre

i denge (czynnikiem sg flavowirusy wystgpujace w krajach tropikalnych),
a rezerwuarem sg dzikie zwierzeta, w tym malpy; istnieje mozliwo$¢ szerzenia sig
zakazenia drogg wziewng [12, 14].

Tab. 3. Gléwne objawy zakazenia wirusem grypy A HSN1 [1]

Gtéwne objawy zakazenia wirusem grypy A H5N1

* W 58-90% przypadkéw udokumentowano kontakt z ptactwem domowym.

* Poczatek choroby nastepowat po 3-4 dniach od ekspozyciji.
» Gtéwnym objawem byfo zapalenie ptuc i stany gorgczkowe.

» Wolne stolce byty objawem wyprzedzajacym obraz grypy u 42-70% chorych.

* Limfopenia i trombocytopenia sg czgstymi zmianami stwierdzanymi u wigkszosci zakazonych, co byfo obcigzajgcym
wskaznikiem prognostycznym wskazujacym na mozliwos¢ rozwoju ARDS i zgonu.

» U wszystkich chorych stwierdzono zmiany w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w postaci naciekow migzszu
ptucnego zajmujgcego caly ptat, z niedodma i konsolidacjg zmian oraz powietrznym bronchogramem. Odme jamy
optucnej rozpoznano u chorych, ktérzy wymagali sztucznej wentylacji.

 Czas do ujawnienia si¢ objawéw ARDS wynosit 6 dni (Srednio od 4 do 13 dni) od poczatku choroby.

-MRSA). Wywoluja one ciezkie zakazenia z nie-
wydolnoscig wielonarzagdowa, oporne na wszystkie
antybiotyki 3-laktamowe (tab. 4.):

— CA-MRSA  wykazujg jednak wrazliwos¢
na antybiotyki makrolidowe, linkozamidy, ko-
trimoksazol, linezolid 1 glikopeptydy;

— HA-MRSA s3 oporne takze na makrolidy, lin-
kozamidy i aminoglikozydy [3].

Zakazenia wywolane przez patogeny atypowe zo-

staly po raz pierwszy opisane pod koniec lat 30.

jako pierwotnie atypowe zapalenie ptuc (PAP

— primary atypical pnewmonia) |5 |. Zapalenia ptuc

wywolane przez drobnoustroje atypowe przebie-

gajg najezesciej jako srodmigzszowe zapalenia pluc

(tab. 4.) [2, 3, 5]:

— Mycoplasma pnewmonwsae stwierdzana u 10-20%
chorych we wszystkich grupach wiekowych z ob-

Tab. 4. Bakterie najcz¢éciej odpowiedzialne za zakazenia uktadu
oddechowego [4]

Bakterie najczesciej odpowiedzialne
za zakazenia uktadu oddechowego

tlenowe Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Bacteroides
Fusobacterium
Peptococcus
Peptostreptococcus

beztlenowe

atypowe Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
Legionella pneumoniae

Coxiella burnetii

przewodnik lekarza 1 41
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Jjawami pozaszpitalnego zapalenia ptuc, a do 70%
w okresach epidemicznych. Szczegdlnie czesto
stwierdzana w skupiskach ludzkich u dzieci
1 0s6b w wieku podesztym (przedszkola, szkota,
internaty, domy opieki), bowiem patogen jest
przekazywany drogg kropelkowg. Co 3-5 lat
opisywane s zachorowania epidemiczne [3, 5];
— Chlamydophila pneumoniae jest stwierdzana
u 10-15% chorych na pozaszpitalne zapalenia
pluc, a w wigkszym odsetku w okresach epide-
micznych [5];
— Legionella pnewmaphila stwierdzana jest u 3—15%
chorych na pozaszpitalne zapalenia ptuc, gléwnie
w Stanach Zjednoczonych i coraz czesciej w kra-
jach europejskich [3, 15, 16]. W Polsce opisano
jedynie pojedyncze przypadki udokumentowane
diagnostycznie.
Postaé plucna waglika stanowi przedmiot zainte-
resowania bioterrorystow. Zrédtem zakazenia mo-
ga by¢ formy przetrwalnikowe waglika zawarte
w aerozolu lub w proszku. W warunkach pokojo-
wych mogg by¢ one wdychane podczas kontaktu
ze skérami i welng [ 1, 2]. Obraz kliniczny choro-
by charakteryzuje si¢ pojawieniem po 1-6 dniach
od zakazenia pierwszych rzekomogrypowych obja-
wow W postaci stanéw goraczkowych, ostabienia,
ogdlnego rozbicia, suchego kaszlu i dolegliwosci
bélowych w klatce piersiowe;.
Posocznica weigz powraca jako problem kliniczny.
Badania epidemiologiczne prowadzone w Stanach
Zjednoczonych wskazuja na 3-krotne zwigkszenie
liczby zachorowan na posocznice na przelomie lat
80/90 1 0 ok. 10% zwickszenie liczby przypadkéw
wstrzgsu septycznego. Wsréd analizowanych cho-
rych az 68% wykazuje objawy zespotu uogdlnio-
nej reakeji zapalnej (SIRS), u ok. 26% rozwija sie
posocznica, u 18% cigzka posocznica (severe sep-
si5), za$ u 4% dochodzi do rozwoju wstrzgsu sep-
tycznego (septic shock) (Moore). Kryteria rozpo-
znawania ulegaly ewaluacji i obecnie za najbardziej
istotne przyjmuje sie wyktadniki okreslajace dys-
funkcje narzadowg [17-20]:
— SIRS (systemic inflammmmatory response syndrome)
— wg zalecen Society for Critical Care Medicine
z 1991 . moze by¢ rozpoznany, gdy stwierdza si¢
co najmniej dwa ponizsze objawy: podwyzszenie
cieploty ciata do ponad 38°C lub ponizej 36°C,
przy tetnie ponad 90/min, czestosci oddechu po-
nad 20/min, leukocytozie ponad 12 tys./mm’ lub
leukopenii ponizej 4 tys./mm’ lub obecnosci po-
nad 10% niedojrzatych postaci granulocytéw
obojetnochtonnych [20]. Wykazano, ze towarzy-
szgce chorobie serca objawy ostrego niedokrwie-
nia jelit przebiegajace z podwyzszeniem stezenia
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amylazy i trombocytemig wskazuja na SIRS [17];

— posocznica (sepsis) — jest zagrazajacym zyciu zaka-
zeniem, ktére objawia si¢ zespotem uogdlnionej
reakeji zapalnej z dodatnim posiewem krwi lub
ewidentnym zakazeniem narzadowym [19, 20];

— wstrzas septyczny (septic shock) — obejmuje objawy
posocznicy wraz z towarzyszacym obnizeniem ci-
$nienia tetniczego krwi 1 zaburzeniami przeply-
wu tkankowego. Zesp6t septyczny (septic syndyom)
okresla si¢ jako zespdl niewydolnosci wielonarzg-
dowej wymagajacy podtrzymania podstawowych
funkgji zyciowych organizmu [17-19].

— zesp6t niewydolnosci wielonarzadowej (MODS
— multiple organ dysfunction syndrome) — powsta-
jacy w wyniku urazu, oparzenia i wstrzasu, obar-
czony jest duza $miertelno$cig. Szeroko zakro-
jone badania ujawnily ostatnio, ze czynniki po-
chodzenia limfatycznego (gléwnie z weztéw
chtonnych jelit) majg istotne znaczenie w ksztal-
towaniu tego ciezkiego zespotu klinicznego obar-
czonego wysoka $Smiertelnoscia [ 19, 20].

* Leczenie zapalef pluc uwzglednia stopien cigzko-
$ci choroby oraz rodzaj patogenu. Przy ustalaniu
cytowanych zasad uwzgledniono wyniki badan
nad opornoscia bakterii na antybiotyki (tab. 5.16.)
(2,3, 5].

Postepy w leczeniu chorob obturacyjnych

Leczenie chorych na astme oskrzelowg

Zasady leczenia chorych na astme oskrzelowg zo-
staly opracowane przez gremia specjalistéw, powo-
tanych przez towarzystwa naukowe w wielu krajach
swiata. W Polsce zaakceptowano GINA 2006, z nie-
wielkimi zmianami, uwzgledniajgcymi lokalne uwa-
runkowania (tab. 7.). W ciggu ostatnich 2 lat poja-
wialy si¢ nowe mozliwosci terapeutyczne, ktére zo-
staly tu uwzglednione:

* cyklezonid (Alvesco, Altana) jako prolek okazat si¢
farmaceutykiem przydatnym w leczeniu chorych
na astme oskrzelowa wymagajacych podawania gli-
kokortykosteoridéw. Uaktywniany w drogach od-
dechowych przez esterazy ptucne dziala przeciwza-
palnie i nie powoduje dziatai uktadowych [21];

* terapia anty-IgE znajduje si¢c w fazie wdrazania kli-
nicznego u chorych na astme oskrzelows z podwyz-
szonym stezeniem przeciwcial IgE. Mechanizm
dziatania leku polega na hamowaniu syntezy IgEl
oraz blokowaniu przylaczania przeciwciat do FceRI
przez wiazanie wolnych krazacych IgE w nieczyn-
ne kompleksy. Dotychczasowe wyniki badan i wha-
sne obserwacje potwierdzaja wysoka skuteczno§¢
stosowanych preparatéw (Xolair, Novartis) [22].
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Tab. 5. Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane przez bakterie typowe

Pozaszpitalne zapalenie ptuc wywotane przez bakterie typowe

przypadki o lekkim
i Srednio ciezkim przebiegu

leczenie poczatkowe (doustnie) amoksycylina lub amoksycylina z kwasem

klawulanowym

leczenie alternatywne (w stanie cigzkim)  cefuroksym

przypadki o ciezkim przebiegu ceftriakson lub cefotaksim z makrolidem

Tab. 6. Pozaszpitalne §rédmiazszowe zapalenie ptuc wywolane przez bakterie atypowe
Pozaszpitalne sr6dmigzszowe zapalenie ptuc wywotane przez bakterie atypowe

leczenie poczgtkowe makrolid

leczenie alternatywne fluorochinolon (lewofloksacyna, moksifloksacyna) lub doksycyklina

Tab. 7. Leczenie chorych na astme oskrzelowa wg GINA 2006 [23]

Leczenie chorych na astme oskrzelowa wg GINA 2006 [23]

stopien ciezkosci leki stosowane codziennie

stopien 5. leczenie jak w stopniu 4.
+
GKS doustny (najmniejsza dawka) +/- przeciwciata anty-IgE

stopien 4. leczenie jak w stopniu 1.
+

GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA
alternatywnie: GKS wziewny w $redniej dawce + LABA

+ lek przeciwleukotrienowy,

GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce + LABA

+ teofilina o przedtuzonym uwalnianiu,

GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce

+ lek przeciwleukotrienowy

stopien 3. leczenie jak w stopniu 1.
+
GKS wziewny w matej dawce + LABA
alternatywnie: GKS wziewny w $redniej lub duzej dawce,
GKS wziewny w matej dawce + lek przeciwleukotrienowy,

GKS wziewny w matej dawce + teofilina o przedtuzonym uwalnianiu

stopien 2. leczenie jak w stopniu 1.
+
GKS wziewny w matej dawce

alternatywnie: lek przeciwleukotrienowy

stopien 1. - szybko dziatajgcy B,-mimetyk wziewny doraznie

— kontrola czynnikéw srodowiskowych
— edukacja

Pluc — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Diseaese — GOLD) dopuszczajg ich stosowanie, ale
skuteczno$¢ lub jej brak ma by¢ oceniana w 3—4-ty-

Leczenie chorych na przewlekfg obturacyjng
chorobe ptuc (POPChP)

W leczeniu chorych na POChP od wielu lat dys-
kutuje sie uzasadnienie dla podawania preparatéw
glikokortykosteroidowych oraz agonistéw beta-2-mi-
metykdéw. Ostatnio przedstawione zasady — GOLD
2005 (Swiatowa Strategia Rozpoznawania, Lecze-
nia i Prewencji Przewleklej Obturacyjnej Choroby

godniowym okresie obserwacyjnym.

Leki antycholinergiczne nadal sg podstawowa
grupg lekéw zalecanych u chorych na POChP. Do-
konujacy sie postep w badaniach farmakologicznych
przyniést doskonatg propozycje terapeutyczna ofe-

przewodnik lekarza 1 43
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rujgc nowy preparat — tiotropium (Spiriva, Boehrin-
ger). Charakteryzuje si¢ on efektywnym dhugotrwa-
lym dziataniem nawet do 24 godz. Podawany wziew-
nie raz na dob¢ umozliwia istotne zmniejszenie po-
dawania glikokortykosteroidow i poprawia jakos§¢
zycia, co koreluje ze zwigkszeniem warto$ci parame-
tréw spirometrycznych [24].

Nowotwory uktadu oddechowego

Epidemiologia zachorowari

* W populacji chorych na nowotwory ztosliwe odse-
tek zgonéw z powodu raka pluca jest wyzszy
w krajach wysokorozwinietych niz w krajach roz-
wijajacych sie (22% vs 14,6%). Szacuje sie, ze
w krajach rozwinietych w ostatnim 20-leciu po-
nadczterokrotnie zwickszyla si¢ liczba zgondw
z powodu tej choroby (ryc. 1.) [25].

* Wsréd mezcezyzn na raka ptuca najezesciej choru-

ja mieszkancy Furopy Wschodniej, Ameryki Pét-

nocnej, 1 Potudniowej oraz Australii, a najrzadziej
mieszkancy Indii, Pakistanu i Afryki Subsaharyj-
skiej. Wsrdd plei meskiej grupa wybitnie narazo-
ng na rozwdj raka sg czarnoskorzy mieszkancy

Ameryki Pétnocnej 1 nowozelandzcy Maorysi,

u ktérych prawdopodobienstwo zachorowania

do 75. roku zycia wynosi az 13% [26].

Wsréd kobiet najczesciej choruja narazone na dym

tytoniowy mieszkanki Ameryki Pétnocnej i Furo-

py Pétnocno-Zachodniej, chociaz podkresla si¢

w ostatnich latach zwiekszenie zapadalnosci

na gruczolakoraka ptuc u kobiet rasy zéltej, ktére

nigdy nie pality tytoniu [26].

rakowiak
(typowy i atypowy)
2,8%
drobnokomérkowy
11,3%

niedrobnokomérkowy
niesklasyfikowany
12,1%

2,8%
wielkokomoérkowy

* Pomimo zahamowania w ostatnich latach tenden-
¢ji do zwigkszania zapadalno$ci 1 umieralnosci, rak
pluca jest pierwszg przyczyna zgonéw w grupie
choréb nowotworowych w Polsce [wg 27]. Pod-
stepny rozwoj choroby powoduje, ze wczesna dia-
gnostyka raka ptuca jest nadal wysoce niezadowa-
lajaca, a 5-letnie przezycia sa udziatem niewielkie-
go odsetka chorych.

Nowe mozliwosci diagnostyczne
u chorych na raka pfuca

Ultrasonografia endoskopowa stanowi nieoceniong
metode lokalizacji powigkszonych weztéw i innych
nieprawidfowosci w zakresie $rédpiersia oraz wska-
zuje doktadne miejsce ich naktucia przez $ciane
oskrzela. Zminiaturyzowanie glowicy ultradZwie-
kowej pozwolito na nieinwazyjne ultrasonograficz-
ne badanie endoskopowe (EBUS — Endobronchial
Ultrasound) oskrzeli oraz struktur Srédpiersia.
20 MHz sonda pozwala z duzg doktadno$cia
okresli¢ wielko$¢ oraz grubos¢ obszaru podsluzdow-
kowego rozrostu nowotworowego 1 $rédoskrzelo-
wego oraz na réznicowanie gestosci roznych struk-
tur pozaoskrzelowych [25, 28].

Elektromagnetyczna nawigacja podejrzanych
o rozrost nowotworowy zmian obwodowych ptuc
jest nowoscig w diagnostyce raka. Zatozeniem tej
metody jest precyzyjne wewngtrzoskrzelowe na-
prowadzanie sondy do miejsca patologicznego
rozrostu. Jej istota polega na nalozeniu obserwo-
wanego w okreslonych punktach anatomicznych,
np. gérny brzeg rekojesci mostka, dolny brzeg
wyrostka mieczykowatego i wewnatrzoskrzelo-

mieszany

(gruczotowo-ptaskonabtonkowy
drobno- i niedrobnokomorkowy)

inny
(np. pleomorficzny)

0,8% gruczotowy
45,3%

/71,1%

23,7%
ptaskonabtonkowy

Ryec. 1. Czestosé wystepowania réznych typéw histologicznych raka pluca [wg 27]
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wych (ostroga gléwna, ostroga oskrzela do plata
gbrnego pluca prawego itp.) obrazu realnego
na obraz wygenerowany na podstawie wirtualnej
tomografii komputerowej klatki piersiowej. Sys-
tem sklada si¢ z generatora pola elektromagne-
tycznego oraz zminiaturyzowanego czujnika
wprowadzanego przez kanat roboczy bronchofi-
beroskopu. Tak umieszczona sonda, poruszajaca
sie w 8 roznych kierunkach, pozwala na rejestracje
obrazu wirtualnego wraz z réwnolegle ogladanym
na monitorze badaniem endoskopowym, a dodat-
kowe akcesoria (kleszczyki, szczoteczka cytolo-
giczna) pozwalajg na pozyskiwanie materiatu
do badan pracownianych. Dodatkowy zaleta opra-
cowanego systemu jest to, ze dzigki poglebionej
endoskopowej penetracji do obwodowego drzewa
oskrzelowego, zmniejsza sie u czesci chorych ko-
nieczno$¢ wykonywania bardziej inwazyjnych pro-
cedur, takich jak: biopsja przez Sciane klatki pier-
siowej lub mediastinoskopia [28].

Telomeraza w rozpoznawaniu | prognozowaniu

W 1978 r. wykryto, ze telomerowy kwas dezok-
syrybonukleinowy (DNA) u jednokomdrkowego
organizmu z rodzaju Ttrahymena sktada si¢ z bar-
dzo wielu powtdrzen heksamerowej sekwencji nu-
kleotydéw, zawierajacej tylko dwie zasady azoto-
we: tymine (1) 1 guaning (G) - TTGGGG [16].
Telomery stabilizuja chromosomy i architektoni-
ke jadra komérkowego, a ich brak przyczynia sie
do degradacji, sklejania lub utraty chromosomdéw
podczas replikacji, co konczy si¢ utratg wartoscio-
wego materiatu genetycznego i zdolno$ci podzia-
towych komérek [27].

Telomeraza zbudowana jest z biatka o aktywnosci
odwrotnej transkryptazy (WTERT) 1 nieaktywne;
enzymatycznie komponenty biatkowe;j 1 oraz poje-
dynczej czasteczki kwasu rybonukleinowego
RNA (hTR), ktéra stanowi matryce do budowa-
nia sekwencji telomerowych na niciach potomnych
DNA [27]. W prawidlowych, szybko odnawia-
jacych sie tkankach aktywno$¢ telomerazy jest
zdecydowanie nizsza niz w nowotworach ztosli-
wych. Im wyzszy stopien zlo§liwosci i agresywno-
$ci nowotworu, tym wyzsza jest aktywnos¢ telo-
merazy w jego komorkach.

Wykrycie wysokiej ekspresji telomerazy w jakim-
kolwiek bioptacie pobranym z miejsca podejrza-
nego o przemiang ztosliwg ma warto$¢ jedynie po-
mocnicza w diagnostyce réznicowej. O pewnym
rozpoznaniu nowotworu przesadza wylgcznie do-
datni wynik badania cytologicznego lub histopa-
tologicznego podejrzanego materiatu.

* Wysoki poziom aktywnosci telomerazy w komor-
kach ogniska pierwotnego niedrobnokomdérkowe-
go raka ptuca jest istotnym czynnikiem progno-
stycznym nieoperacyjnosci raka i/lub obecnosci
przerzutéw do narzadéw odleglych.

Udziat telomerazy w aktywacji mechanizméw re-
plikacyjnych kancerogenezy oraz udowodniony
zwigzek pomiedzy wysoka ekspresja enzymu
a stopniem zaawansowania i rokowaniem raka
pluca jest silnym argumentem za poszukiwaniem
metod leczenia raka ukierunkowanych na hamo-
wanie aktywnosci tej specyficznej polimerazy
kwasu dezoksyrybonukleinowego. Szczegdlnym
zainteresowaniem cieszg si¢ proby terapii anty-
sensownych, zwigzanych z podawaniem oligonu-
kleotydéw komplementarnych z czasteczka RNA
telomerazy. Udowodniono, ze oligonukleotyd
GRN163L komplementarny z sekwencja RNA
(h'TR) telomerazy, taczac si¢ z nia, hamuje aktyw-
nos¢ enzymu w do$wiadczalnych liniach komérek
raka ptuca, w wyniku czego maleje liczba podzia-
téw komoérek raka oraz zmniejsza si¢ prawdopo-
dobienstwo powstawania przerzutéw nowotworu
w modelach zwierzecych [27, 29].

Pismiennictwo

. Plusa T. Zagrozenia XXI wieku. Lek Wojsk 2006; 82 (2):
69-75.

. Plusa T, Jahnz-Rézyk K. Bron biologiczna. Zagrozenie
i przeciwdziatanie. Medpress, Warszawa 2002.

. Hryniewicz W. Zakazenia uktadu oddechowego wywotane
przez bakterie atypowe. Nowa Klinika 1999; 6: 525-8.

4. Hryniewicz W. Alexander Project — § lat w Polsce. Pol
Merk Lek 2003; 14: 5-8.

. Panaszek B. Znaczenie bakterii wewnatrzkomérkowych
w etiologii zakazeri dolnych drég oddechowych — implikacje
terapeutyczne. Pol Merk Lek 2005; XIX/113: 609-13.

. Avendano M, Derkach P, Swan S. Clinical course and
management of SARS in health care workers in Toronto:
a case series. CMA]J 2003; 168: 1649-60.

. Chan JWM, Ng CK, Chan YH, et al. Short term ocutcome
and risk factors for adverse clinical outcomes in adults with
severe acute respiratory syndrome (SARS). Thorax 2003;
58: 686-9.

. Liu C-L, Lu Y-T, Peng M-], et al. Clinical and laboratory
features of severe acute respiratory syndrome vis-a-vis
onset of fever. Chest 2004; 126: 509-17.

. Marra MA, Jones SJM, Astell CR, et al. The genome
sequence of the SARS-associated coronavirus. Science 2003;
300: 1399-404.

10. Zhang H, Gu Ch, Chang W, et al. Epidemiological analysis
of 134 cases died of severe acute respiratory syndromes.
Internation Rev Armed Forces Med Service 2006; 79: 160-4.

. Clement J, Heyman P, McKenna B, et al. The Hantaviruses
of Europe: from the bedside to the bench. Emerg Infect Dis
1997; 3: 205-11.

12. Mulic R, Ropac D. Epidemiologic characteristics and

military implications of hemorrhagic fever with renal

syndrome in Croatia. Croat Med J 2002; 43: 581-6.

—_

[ OS]

[O8)

“

N

~J

o)

O

1

—_

przewodnik lekarza 1 45



TOP
MEDICAL

TRENDS
2007

13. Voelker R. Surviving Ebola. JAMA 1999; 281: 1689.

14. Zaiki SR. A novel immunohistochemical assay for the de-
tection of Ebola virus in skin: implications for diagnosis,
spread and surveillance of Ebola hemorrhagic fever. J In-
fect Dis 1999; 179 (supl. 1): S36-47.

15. Edelstein P Management of legionellosis. W: Pechere JC
(red.). Intracellular bacterial infections. International Fo-
rum Series 1996; 79-86.

16. Yu VL, Vergis EN. Legionellosis. W: Fischman AP, et al.
(red.). Fishman’s Pulmonary Diseases and Disorders.
McGraw-Holl 1998; 2235-46.

17. Bauer M, Brunkhorst F, Welte T, et al. Sepsis. Update on
pathophysiology, diagnostics and therapy. Anaesthesist 2006;
55:835-45.

18. Betrosian AP, Berlet T, Agarwal B. Purpura fulminans in
sepsis. Am ] Med Sci 2006; 332: 339-45.

19. Grzywocz A, Grzywocz P. Posocznica — aktualny problem
kliniczny. Pol Merk Lek 2006; XX/116: 254-6.

20. Reinhart K, Meisner M, Brunkhorst FM. Markers for
sepsis diagnosis: what is useful? Crit Care Clin 20065 22/3:
503-19.

. Targowski T, Plusa T, Grabowska P. Cyklezonid w lecze-
niu chorych na astme oskrzelowa. Pol Merk Lek 2005;
XIX/114:735-8.

22. Cabrera Navarro P. Therapeutic use of monoclonal antibodies
in pneumonology. Arch Bronchopneumol 2006; 42: 2-11.
23. Wytyczne Swiatowej Inicjatywy Zwalczania Astmy (GINA
2006). Leczenie astmy u dorostych. Med Prakt 2007; 1:

63-86.

24. Lubinski W, Ptusa T. Tiotropium — nowa jako$¢ w lecze-
niu chorych na przewlekty obturacyjna chorobg ptuc. Pol
Merk Lek 2006; XX/115: 5-7.

25. Scagliotti GV, Selvaggi G. The place of targeted therapies
in the management of non-small cell bronchial carcinoma.
Target therapies in lung cancer management. Rev Mal Re-
spir 20065 23: 137-47.

26. Blackhall FH, Shepherd FA. Small cell lung cancer and
targeted therapies. Curr Opin Oncol 2007; 19/2: 103-8.

27. Targowski T. Telomery, telomeraza i rak pluca. Medpress,
Warszawa 2006.

28. Dudko S, Chciatowski A. Bronchoskopia z zastosowaniem
nawigacji elektromagnetycznej — nowe narzedzie w diagno-
styce zmian obwodowych w ptucach. Lek Wojsk 2006; 82
(4): 276-8.

29. Cascibe T, Gridelli C, Ciardiello . Combined targeted the-
rapies in non-small cell lung cancer: a winner strategy? Curr
Opin Oncol 2007; 19: 98-102.

2

—_

prof. dr hab. med. Tadeusz Ptusa
kierownik Kiliniki Chorob Wewnetrznych,
Pneumonologii i Alergologii

CSK MON

Wojskowego Instytutu Medycznego

w Warszawie

1 46 przewodnik lekarza



