





213
214

215
221

225

229

235
249

257

261

265

269
273

279

285

289

295
303

307
317

327

337

343

Spis tresci

Stowo wstepne — Andrzej Steciwko

Stowo wstepne - Jerzy topatynski

ARTYKULY

Leszek Wdowiak, Krystyna Walkowska = Reformowanie opieki zdrowotnej w Polsce

Bernard Panaszek e Patomechanizm astmy oskrzelowej — ewolucja pogladéw na istote
choroby

Juliusz Bokiej, Joanna Stanisz = Aerozoloterapia — gtdwne zasady doboru technik inhala-
cyjnych

Iwona Pirogowicz, Andrzej Steciwko = Badania czynnosciowe uktadu oddechowego
w praktyce lekarza rodzinnego

Lidia B. Brydak = Diagnostyka i profilaktyka grypy w praktyce lekarza rodzinnego

Aneta Nitsch-Osuch, Andrzej K. Wardyn, Katarzyna Zycinska = Rzadkie postacie zaka-
zen wywotanych patogenami atypowymi (na przyktadzie Chlamydia pneumoniae)

Katarzyna Zycinska, Andrzej K. Wardyn, Aneta Nitsch-Osuch « Ostre zapalenie migdal-
kéw w praktyce lekarza rodzinnego

Stanistaw Czekalski = Badania przesiewowe w kierunku chor6b nerek w praktyce leka-
rza rodzinnego

Andrzej K. Wardyn, Katarzyna Zycinska = Badanie moczu w praktyce lekarskiej — czy
nadal aktualne?

Stanistaw Czekalski = Relacja: lekarz rodzinny — specjalista nefrolog

Andrzej Steciwko, Agnieszka Mastalerz-Migas = Ostre i przewlekte zakazenia uktadu
moczowego przenoszone drogg piciowg

Andrzej Steciwko, Agnieszka Mastalerz-Migas = Nefropatia cukrzycowa — patogeneza,
obraz kliniczny, rozpoznanie

Jacek Manitius, Zbigniew Witodarczyk, Ryszard Trafny, Andrzej Brymora = Przeszczepia-
nie nerek od zywych dawcéw

Aleksandrg Termin-Pospiech = Czesto$¢ wystepowania zespotu nerczycowego na terenie
Gornego Slaska w latach 2000-2002

Marian Semczuk, Anna Semczuk-Sikora = Cigza po technikach wspomaganego rozrodu

Henryka Sawulicka-Oleszczuk, Jan Oleszczuk, Marzena Kostuch e Profilaktyka wcze-
$niactwa
Dorota Tylek-Lemanska, Jerzy Starzyk = Fenyloketonuria i hipotyreoza u dzieci

Agnieszka Szadkowska, Jerzy Bodalski = Epidemie XXI wieku — otytosC i cukrzyca: pre-
wencja i leczenie w wieku rozwojowym

Ewa Otto Buczkowska = Zaburzenia gospodarki lipidowej w populacji rozwojowej —
etiopatogeneza, diagnostyka i leczenie

Tomasz Karski, Marta Tarczynska, Jarostaw Katakucki, Jacek Karski, Marek Okonski
= Zasady pielegnacji noworodkéw i niemowlat chronigce przed rozwojem wrodzonego
zwichniecia stawu biodrowego

Jacek Postepski, Ewa Tuszkiewicz-Misztal = Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
— omowienie i komentarz do obowigzujgcej klasyfikacji
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347 Alicja Chybicka, Bernarda Kazanowska = Najczestsze btedy diagnostyczne w onkologii
dzieciecej

357 Alicja Chybicka = Rola lekarza rodzinnego w onkologii i hematologii dzieciecej

363 Beata Zalewska-Szewczyk, Jerzy Bodalski  Rola podstawowej opieki zdrowotnej
w diagnostyce i leczeniu choréb nowotworowych u dzieci

369 Wiestawa Bednarek, Norbert Stachowicz, Jan Kotarski  Wysitkowe nietrzymanie mo-
czu u kobiet

375 Marek Medra$, Ewa Anita Jankowska = Andropauzalne aspekty starzenia sie mezczyzn
jako problem medycyny rodzinnej XXI wieku

381 Zbigniew Artiucha, Andrzej K. Wardyn, Katarzyna Zycinska = Bdle stawow w praktyce
lekarza rodzinnego

385 Leszek Szczepanski e Strategia postepowania przeciwbolowego w chorobach uktadu
ruchu

391 Leszek Szczepanski « Wskazowki kwalifikacji do badania osteodensytometrycznego
oraz do profilaktyki i leczenia osteoporozy

397 Alina Kedzia, Irena Szymanowska, Aleksandra Ktadna, Beata Karakiewicz e Staros¢
w ocenie studentéw Pomorskiej Akademii Medycznej

407 Andrzej Milewicz, Urszula Tworowska = Otyto$¢ i menopauzalny zespét metaboliczny
— prawda czy mit?

413 Andrzej Milewicz, Jadwiga Szymczak, Diana Jedrzejuk, Felicja Lwow  Metaboliczne
nastepstwa okresu przekwitania kobiet

419 Grazyna Mardarowicz, Jerzy topatynski e Praktyka tyreologiczna w podstawowej opie-
ce zdrowotnej — ograniczenia i ryzyko btedow

423 Leszek Szewczyk, Iwona Ben-Skowronek « Diagnostyka i leczenie wola u dzieci w wa-
runkach profilaktyki jodowej

431 Halina Bartosik-Psujek = Stwardnienie rozsiane w praktyce lekarza rodzinnego

435 Iwona Halczuk = Padaczka w praktyce lekarza rodzinnego

443  Krystyna Mitosek-Szewczyk = Diagnostyka i aktualne metody leczenia migreny

449 Przemystaw Nowacki, Beata Zyluk, Anna Bajer-Czajkowska = Profilaktyka pierwotna
i wtorna niedokrwiennego udaru mozgu

457 Janusz Cianciara = Epidemiologia, diagnostyka i terapia zakazenia wirusem watroby
typu C

463 Jerzy Blaszczuk, Marta Strutynska-Karpinska, Ewa Nienartowicz = Ostre i przewlekte
zapalenie trzustki — diagnostyka i postepowanie lekarskie

471  Piotr Szyber, Katarzyna Olszewska, Artur Milnerowicz = Wybrane aspekty przeszcze-
piania narzaddw przydatne w praktyce lekarza rodzinnego

475  Aleksander Tulczynski, Ewa Wiostowska, Jacek Drogosz « Gtowna Biblioteka Lekarska
— instrument wspomagajacy ksztatcenie podyplomowe pracownikéw ochrony zdrowia

481 Pawel Kawalec, Andrzej Pilc ® Ocena skutecznosci klinicznej lekow

485 Jacek Szepietowski, Adam Reich, Ewa Hrehoréw = Swigd skory — przyczyny i terapia

493 Anna Czech = Standardy rozpoznawania i leczenia cukrzycy typu 2

501 Stanistaw Czekalski, Krzysztof Pawlaczyk = Znaczenie kontroli ci$nienia tetniczego

u chorych na cukrzyce typu 2



Spis tresci

507 lJerzy topatynski, lwona Chmiel-Perzynska « Hipoglikemia (niedocukrzenie) — co lekarz
rodzinny powinien wiedzie¢

513 Barbara Zmurowska = Wptyw cukrzycy na jako$é zycia
519 Ewa Szyprowska, Jerzy topatynski « Chory z cukrzycg w rodzinie
523 Jan Taton e Patogeneza i klasyfikacja otytosci dla celéw prewencji i leczenia

537 Grazyna Mardarowicz, Jerzy Lopatynski, Karolina Mardarowicz  Wczesne rozpoznawa-
nie i profilaktyka zespotu metabolicznego — trudne i odpowiedzialne zadanie lekarza
POZ

541 Ryszard Podemski, Krzysztof Stotwinski, Konstanty Guranski ® Naczyniopochodne zabu-
rzenia mowy; obraz kliniczny, diagnostyka, mozliwosci leczenia

547 Piotr Szyber, Artur Milnerowicz, Katarzyna Olszewska = Diagnostyka, profilaktyka i le-
czenie przewlektego niedokrwienia narzgdéw — co nalezy do lekarza rodzinnego a co
do specjalisty

551 Tadeusz Kozielec, Piotr Michon, Anna Satacka  Wptyw suplementacji magnezem
(Slow-Mag Bg) na eliminacje otowiu i kadmu z organizmu oraz na wybrane parametry
laboratoryjne i kliniczne u pacjentow leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego

557 Grazyna Cholewinska = Choroby wspotistniejgce z narkomaniag

DONIESIENIA ZJAZDOWE

563 Barbara Basiewicz-Worsztynowicz, Daiva Gorczyca, Barbara Nienartowicz = Gorgczka
0 nieznanej przyczynie u dzieci — trudnos$ci diagnostyczne

563 Anna Bednarek, Krystyna Bernat, Agnieszka Bartosiewicz = Jako$¢ zycia dzieci z cukrzy-
cg insulinozalezng

564 Krystyna Bernat, Anna Bednarek, Danuta Sternal = Problemy rodzicéw w opiece nad
dzieckiem z fenyloketonurig

564 Maria Bujnowska-Fedak, lwona Gigbek, Andrzej Steciwko = Problem otytosci dzieciecej
w praktyce lekarza rodzinnego

365 Maria Bujnowska-Fedak, Krzysztof Kassolik, Andrzej Steciwko = Metody fizykoterapeu-
tyczne w leczeniu zachowawczym nietrzymania moczu w praktyce lekarza rodzinnego

566 Liliana Celczynska-Bajew, Anna Wawrzyniak, Michalina Marcinkowska, Wanda Horst-Si-
korska = Ocena poziomu wiedzy lekarzy specjalizujgcych sie z medycyny rodzinnej na
temat rozwigzywania problemow alkoholowych w praktyce lekarza rodzinnego

567 Jan Chrostek Maj = Detoksykacja i farmakoterapia uzaleznieh w praktyce lekarza rodzin-
nego

567 Konstancja Fornalczyk = Rysunek w medycynie

568 Bogumit Kiss ® Najnowsze aspekty aktywacji uktadu krzepniecia krwi

569 Bogumit Kiss ® Diagnostyka koagulologiczna w praktykach lekarzy rodzinnych
569 Bogumit Kiss « Zespot Nicolau w praktykach lekarzy rodzinnych

570 Bogumit Kiss, Wtodzimierz Bottruczuk, Hanna Kulpa = Alergie i nietolerancje pokarmo-
we u dzieci z uwzglednieniem nowych propozycji zywieniowych niemowlat w prakty-
kach lekarzy rodzinnych

570 Bogumit Kiss, Wiodzimierz Bottruczuk, Hanna Kulpa = Choroba von Willebrandta
— diagnostyka w praktykach lekarzy rodzinnych

571 Bogumit Kiss, Magdalena Popko, Wtodzimierz Bottruczuk, Hanna Kulpa = Ergonomiczne
zasady tworzenia praktyki lekarza rodzinnego
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571 Bogumit Kiss, Magdalena Popko, Anna Zieniewicz, Hanna Kulpa = Miejsce lekarza ro-
dzinnego w spotecznosci sierot

572 Bogumit Kiss, Elzbieta Radiukiewicz, Maria Aksiucik, Hanna Kulpa, Wtodzimierz Bot-
truczuk, Hanna Kulpa = Krztusiec problemem lekarzy rodzinnych

572  Bogumit Kiss, Anna Romatowska-Dziéb, Hanna Kulpa, Wiodzimierz Bottruczuk = Za-
kazenia dolnych drég oddechowych w praktyce lekarza rodzinnego

573 Sylwia Katucka = Wczesne rozpoznawanie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc —
edukacja pacjenta

573 Beata Karakiewicz, Tadeusz Kozielec = Zwigzki przyczynowo-skutkowe zachowan
zdrowotnych z wystepowaniem uzaleznien u dzieci i mtodziezy (konspekt wyktadu)

574  Przemystaw Kardas, Marcin Dymanowski = Samoleczenie boléw gtowy przez pacjen-
téw podstawowej opieki zdrowotnej

575 Przemystaw Kardas, Daniel Herczynski, Maja Kufelnicka = Badanie rozpowszechnienia
nadcisnienia tetniczego wsrod mtodziezy tdédzkiej

575 M. Kloczkowski, W. Januszko, P. Bandosz, T. Zdrojewski = Czy intensywna modyfika-
cja czynnikéw ryzyka zawatu serca zmniejsza rowniez ryzyko udaru mézgu?

576 Ewa Krawiecka Jaworska, Iwona Pirogowicz, Andrzej Steciwko = Wystepowanie zmian
torbielowatych w nerkach u pacjentéw powyzej 18 roku zycia — zaleznosc liczebnosci
i wielkosci zmian od wieku osoby badanej

577  Donata Kurpas, Andrzej Steciwko = Zachowania prozdrowotne w o$rodkach podsta-
wowej opieki zdrowotnej na Dolnym Slgsku

577  Donata Kurpas, Andrzej Steciwko « Poziom ustug medycznych Swiadczonych w opie-
ce podstawowej na Dolnym Slgsku

578 Bozena tazinska, Alicja Rokosz, Anna Sawicka-Grzelak, Katarzyna Kot, Mirostaw tu-
czak = Bakterie i grzyby w zakazeniach u pacjentow oddziatu intensywnej terapii (OIT)

578 Lidmita Marcinowicz « Oczekiwania pacjentdéw wobec opieki lekarza rodzinnego

579 Grazyna Marczuk-Kolada, Bogumit Kiss, Elzbieta tuczaj-Cepowicz = Prochnica wczes-
na problemem lekarzy rodzinnych

579 J. Mazurek, E. Kowalczyk, K. Wrotek, R. Chazan = Zastosowanie kryteriéw oceny po-
prawnosci wykonania badania spirometrycznego wedtug American Thoracic Society
(ATS) i European Respiratory Society (ERS) w zaleznos$ci od stopnia obturacji

580 Maria Mroziriska ® Nowe dawki paracetamolu (acetaminofenu)

580 Jacek Niemiec, Donata Kurpas, Bartosz Sapilak, Andrzej Steciwko = Zastosowanie ma-
sazu klasycznego jako metody wspomagajacej leczenie nadwagi i otytosci

581 Elzbieta Pac-Kozuchowska, Hanna Chrzastek-Spruch, Leszek Szewczyk « Ocena prze-
miany lipidowej w r6znych stanach patologii u dzieci i mtodziezy

582 Jacek Piagtek, Magdalena Gibas, Edyta Madry = Wybrane parametry gospodarki lipido-
wej w przebiegu marskos$ci watroby

582 Iwona Pirogowicz, Agnieszka Andrykiewicz, Ewa Konarzewska, Andrzej Steciwko
e Poziom wiedzy na temat kwasu foliowego studentek uczelni wroctawskich

583 Iwona Pirogowicz, Ewa Konarzewska, Bogustawa Ziarkiewicz, Agnieszka Andrykie-
wicz, Andrzej Steciwko < Rola lekarza rodzinnego w rozpoznawaniu i profilaktyce
wad wymowy u dzieci

583 Alicja Rokosz, Anna Sawicka-Grzelak, Katarzyna Kot, Ewa Swoboda-Kope¢, Mirostaw

tuczak e Izolacje grzybow z probek katu pacjentéw z objawami biegunki poantybioty-
kowej (AAD)
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Anna Romatowska-Dziob, Bogumit Kiss, Wiodzimierz Bottruczuk, Hanna Kulpa = Gru-
Zlica problemem lekarzy rodzinnych

Iwona Rotter, Piotr Michon, Beata Karakiewicz « Wptyw zachorowania na udar niedo-
krwienny mozgu na wybrane dziedziny zycia chorych.

Roman Rutowski = Typowe urazy reki — zasady postepowania w praktyce lekarza rodzin-
nego

Agata Sadowska, Zofia Babinska = Przebieg cigzy u kobiet z toczniem rumieniowatym
uktadowym oraz odradzanie cigzy i sugerowanie aborcji tym pacjentkom przez lekarzy

Anna Samborska-Sablik, Wojciech Gaszynski, Zbigniew Sablik « Czy mozemy zapobie-
ga¢ nagtemu zatrzymaniu krazenia?

Bartosz J. Sapilak, Donata Kurpas, Andrzej Steciwko = Ocena jakosci i skuteczno$ci nau-
czania studentéw VI roku w Katedrze i Zaktadzie Medycyny Rodzinnej Akademii Me-
dycznej we Wroctawiu.

Anna Sawicka-Grzelak, Alicja Rokosz, Katarzyna Kot, Jadwiga Meszaros, Mirostaw tu-
czak = Wrazliwos¢ na linezolid Gram-dodatnich ziarenkowcow wyizolowanych z zaka-
zen chirurgicznych

Iwona Serafin, Alicja Rokosz, Anna Sawicka-Grzelak, Marta Stomka, Mirostaw Luczak
= |dentyfikacja i lekowrazliwo$¢ uropatogennych bakterii Gram-ujemnych

Czestawa Skdrska = OdpowiedZ immunologiczna na alergeny biologiczne wystepujace
w rolnictwie, u rolnikbéw z podejrzeniem lub rozpoznaniem chorob zawodowych uktadu
oddechowego

Michat Skrzypek = Znaczenie wiedzy behawioralnej w praktyce lekarza rodzinnego

Andrzej Steciwko, Irena Choroszy-Krol, Ewa Drabik-Danis, Dorota Teryks-Wotyniec, Ka-
tarzyna Lubos, Agnieszka Murawa = Badanie czestosci wystepowania zakazen Chlamy-
dia trachomatis wérod pacjentéw lekarzy rodzinnych przy uzyciu testu immunofluore-
scencji bezposrednigj

E. Swoboda-Kope¢, B. Sulik-Tyszka, M. Wrdblewska, D. Kawecki, M. tuczak = Zakaze-
nia dr6g moczowych u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie

E. Swoboda-Kopec¢, B. Sulik-Tyszka, E. Stelmach, I.W. Krasnodebski, R. Stotwinski, J. Cy-
bulski, M. Wréblewska, D. Kawecki, M. Luczak = Analiza zakazen grzybicznych u cho-
rych w Klinice Chirurgii Ogolnej, Gastroenterologii i Zywienia Akademii Medycznej

w Warszawie w roku 2002

E. Swoboda-Kope¢, M. Wréblewska, G. Nurzyriska, A. Bednarska, M. Stomka, M. tuczak
= Clostridium difficile — czynnik etiologiczny poantybiotykowych biegunek

Anna Wawrzyniak, Tomasz Wawrzyniak, Liliana Celczynhska-Bajew, Michalina Marcin-
kowska, I1zabela Warmuz-Stangierska, Wanda Horst-Sikorska ® Znajomos¢ zagadnien
zwigzanych z nikotynizmem wsréd studentéw VI roku Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Poznaniu

Barbara Wrzeciono = Niesienie pomocy innym ludziom oraz mozliwo$¢ ciggtego rozwo-
ju zawodowego w hierarchii wartosci lekarzy POZ w Wielkopolsce

Andrzej Wysokinski, Tomasz Zapolski, Teresa Widomska-Czekajska, Andrzej Ksigzek
= Ocena czynnosci lewej komory u chorych z niewydolnoscig nerek przygotowywanych
do transplantacji nerek

Andrzej Wysokinski, Tomasz Zapolski, Mariusz Kowalczyk, Teresa Widomska-Czekajska,
Andrzej Nowakowski = Czynnos$¢ lewej komory u 0séb z cukrzycg typu 1 oceniana
echokardiograficznie

Edward Zderkiewicz = Wskazania do leczenia neurochirurgicznego. Choroby wymagaja-
ce szybkiej diagnostyki
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Kazimierz Dgbek = Hirsutyzm — czy tylko problem kosmetyczny?

Bolestaw Florianczyk = Rola metalotionein w wigzaniu jonéw metali

Bolestaw Floriariczyk = Metalotioneiny oraz mikroelementy w gwiazdziakach mézgu
Teresa Nicer « Glukometr — niezbedne narzedzie w gabinecie lekarza rodzinnego

Adam Perzynski, lwona Chmiel-Perzynska « Rozpoznawanie zaburzen depresyjnych
w praktyce lekarza rodzinnego

Grzegorz Szcze$niak, Jerzy topatynski  Aktywnosc fizyczna mieszkancow
Lubelszczyzny od 35 roku zycia



Stowo wstepne

Szanowni Panstwo, Kolezanki i Koledzy!

Po raz kolejny spotykamy sie na Ogolnopolskim ZjeZdzie Polskiego Towarzystwa Me-
dycyny Rodzinnej. Jest to juz Il Zjazd, tym razem organizowany w Lublinie, w imieniu
Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej przez Komitet Organi-
zacyjny pod przewodnictwem Pana Profesora Jerzego topatynskiego.

Odbywa sie on w miescie akademickim z duzymi tradycjami, ktore jest zarazem ko-
lebka rozwoju specjalizacji z medycyny ogoélnej, medycyny wiejskiej i medycyny ro-
dzinnej. Bedac w tym miescie odczuwam ducha historii nie tylko Polski, ale i wyzej wy-
mienionych specjalizacji.

Nadestane tematy sprawiaja, ze Zjazd ten poruszaC bedzie mozliwie jak najszerszy
krag probleméw, z jakimi na co dzieh ma do czynienia lekarz pierwszego kontaktu,
a szczegolnie lekarz rodzinny. Grono wspaniatych wyktadowcow, ze wszystkich osrod-
kéw akademickich z Polski, podjeto sie trudu przygotowania wyktadow plenarnych,
a zakres podjetych tematow powoduje, ze obrady prowadzone bedg w kilku sesjach
réwnolegle. Ramy czasowe Zjazdu nie pozwalajg na dostatecznie diugie wystapienia
wszystkich wyktadowcow, stad podczas wyktaddéw zasygnalizowane zostang tylko naj-
wazniejsze problemy dotyczace diagnostyki, Kliniki i terapii roznych schorzen. Wigk-
szo$¢ wyktadow w catosci wydrukowanych jest w zeszycie 3 kwartalnika ,,Polska Me-
dycyna Rodzinna”, tak aby kazdy z Panstwa mogt po nie w kazdej chwili siegnag¢ po za-
konczonym zjezdzie, w sytuacjach tego wymagajacych. Wiele cennych prac, nadesta-
nych na adres Komitetu Naukowego i Organizacyjnego, prezentowanych bedzie w ra-
mach sesji ,,prezentacje ustne” i sesjach plakatowych. Wczytujac sie w nadestane pra-
ce, jestem gteboko przekonany, ze wiele problemdw, na jakie natrafiacie Panstwo w co-
dziennym zyciu zawodowym, zostanie rozwigzanych, a na pewno znacznie przyblizo-
nych. Zasieg kwartalnika ,,Polska Medycyna Rodzinna” z roku na rok ma coraz szersze
grono odbiorcow, a naktad pisma wzrasta. Dociera on nie tylko do lekarzy rodzinnych,
ale rowniez do wiekszosci lekarzy pierwszego kontaktu, lekarzy rezydentéw specjalizu-
jacych sie z zakresu medycyny rodzinnej, chor6b wewnetrznych, pediatrii, lekarzy
z wielu o$rodkow akademickich, a w $lad za tym do r6znych specjalistow i naukowcow.
Jestem przekonany, ze ten numer kwartalnika, tak jak i poprzednie, bedzie cieszyt sie za-
interesowaniem i popularnoscia.

Zycze Panstwu owocnych obrad, wspaniatej atmosfery naukowej i przyjacielskich
spotkan towarzyskich, zwitaszcza ze program imprez towarzyszacych temu Zjazdowi
jest bardzo bogaty. ROwnoczesnie chciatbym podziekowacC Zespotowi Organizatoréw
Zjazdu za goscinnosc¢, z jakag przyjeli nas na Ziemi Lubelskiej.

Prezes Zarzgdu Gtownego

Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej

Redaktor Naczelny kwartalnika ,,Polska Medycyna Rodzinna”
Prof. dr hab. med. Andrzej Steciwko



Stowo wstepne

Szanowne Panie, Szanowni Panowie,

Kolezanki i Koledzy!

Zaszczyt zorganizowania i goszczenie 1l Zjazdu Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej spadt na nas dos¢ nieoczekiwanie.

Ten zaszczytny obowigzek przyjelisSmy jednak ze zrozumieniem jego powagi i palg-
cej potrzeby wypetnienia naszej misji.

W istocie, Lublin uwazamy za miejsce, w ktorym tak dawno i tak dobitnie podkre$la-
no role lekarza pierwszego kontaktu: lekarza wiejskiego, lekarza rejonowego. Tu nie po-
zwolono umrze¢ tradycjom polskiej medycyny, gdzie doktorzy tacy jak dr Judym i inni
byli nie tylko lekarzami, ale i przyjaciétmi, a czasem takze mecenasami cierpigcego
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W opracowaniu podjeto prébe przeanalizowania najistotniejszych zmian zachodzacych w proce-
sie reformowania systemu opieki zdrowotnej w Polsce, ktory zostat zapoczatkowany w latach 90. XX wieku. Ana-
liza wprowadzanych zmian zostata przedstawiona w oparciu o regulacje prawne, majace fundamentalne znacze-
nie w procesie wdrazania zatozen reformy, ze szczegdlnym uwzglednieniem zmian w podstawowej opiece zdro-
wotnej, ktérej przypisana jest szczegolna rola w krajowym systemie opieki zdrowotnej.

W opracowaniu wskazano na role samorzadu terytorialnego i samodzielnego publicznego zaktadu opieki zdro-
wotnej w ,,prywatyzowaniu ustug medycznych”, zwlaszcza w sektorze podstawowej opieki zdrowotnej. Zasygna-
lizowano réwniez rozwigzania prawne przewidziane w ustawie o powszechnym ubezpieczeniu w Narodowym
Funduszu Zdrowia.

Stowa kluczowe: zaktad opieki zdrowotnej, podstawowa opieka zdrowotna, samorzad terytorialny, Narodowy
Fundusz Zdrowia.

The paper attempts to analyse the most important changes made in the process of reforming health
care system in Poland initiated in 1990s. The study is based on law regulations which are of crucial importance
for introducing the reform assumption that on primary health care should playa special role in the national health
care system.

Moreover, the study discusses fundamental problems of the Trust Funds acting as a payer for health services in
health care system being reformed as well as signalizes possible law solutions foreseen by the law of common

health insurance in the State Health Fund.

Key words: health care, public sector, private sector, primary health care, health insurance.

Reformowanie systemu opieki zdrowotnej
w Polsce nasilito sie w latach 90. XX w. i uwarun-
kowane byto gtebokimi zmianami ustroju poli-
tycznego i gospodarczego. Celem wprowadzo-
nych zmian w okresie generalnej transformacji
ekonomiczno-spotecznej byto przede wszystkim
,,-odpanstwowienie opieki zdrowotnej”, usamo-
dzielnienie sektora publicznego, wprowadzenie
gospodarki finansowej i elementow rynku ustug
medycznych w budzetowym systemie Swiadczen
zdrowotnych.

Dziatania reformujgce polski system opieki
zdrowotnej nie ominely podstawowej opieki
zdrowotnej (POZ), ktéra jest traktowana jako sy-
stem nowoczesnego spojrzenia na problemy
organizacji ochrony zdrowia. POZ bowiem po-
strzegana jest jako najwazniejszy i najbardziej
skuteczny element systemu opieki zdrowotnej,
usprawniajgcy proces zaspokajania potrzeb zdro-
wotnych spoteczenstwa. Kazde projektowane
zmiany systemu opieki zdrowotnej w Polsce pod-
kreslaly szczeg6lng range oraz pozycje podsta-

wowej opieki zdrowotnej i wprowadzenie insty-
tucji lekarza rodzinnego.

Fundamentalnym aktem prawnym dajgcym
podstawy do realizacji zmian, odnoszacym sie
réwniez do podstawowej opieki zdrowotnej,
a bedgcym zrédtem zmian w finansowym i orga-
nizacyjnym usytuowaniu instytucji funkcjonu-
jacych w ochronie zdrowia byta ustawa z 30
sierpnia 1991 r. o zaktadach opieki zdrowotnej
(Dz.U. nr 81, poz. 480 z p6zn. zm.). Wyzej cyto-
wana ustawa stworzyta podstawy prawne do
funkcjonowania réznych struktur organizacyj-
nych i wiasnosciowych w systemie opieki zdro-
wotnej, tj. publicznych i niepublicznych zakta-
dow opieki zdrowotnej. Zrownanie sektora pu-
blicznego i niepublicznego na gruncie ustawy
stanowito pierwszy krok w kierunku zmian, stwo-
rzylo szanse na wyzwolenie mechanizmoéw ryn-
kowych, a zwlaszcza usprawnienie procesow za-
rzadzania publicznymi zaktadami opieki zdro-
wotnej i podniesienia jakosci udzielania
Swiadczen. Jednym z najistotniejszych rozwigzan
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prawnych w ww. ustawie i punktem wyjscia do
dziatan reformatorskich byta mozliwos¢ nadania
publicznym zaktadom opieki zdrowotnej samo-
dzielnego statusu prawnego (SP ZOZ), czyli prze-
ksztatcenie publicznych zaktadéw opieki zdro-
wotnej z jednostek budzetowych lub zaktadéw
budzetowych, w instytucje posiadajgce osobo-
wo$¢ prawng. Przyznanie osobowosci prawnej
publicznym zaktadom opieki zdrowotnej byto
wyrazem uznania ich autonomii i zagwarantowa-
nia im coraz wiekszego wptywu na gospodarke
finansowa, strukture organizacyjng uwzgledniaja-
ca potrzeby i mozliwosci (Wtodarczyk C, 1998).
Przemiany te byty jednym z istotnych warunkow
powodzenia reformy. Jednakze zmiany statusu
prawnego publicznych zaktadéw opieki zdrowot-
nej postepowaty opieszale. Dopiero nowelizacja
z 1997 r. na wstepie cytowanej ustawy o zakia-
dach opieki zdrowotnej oraz przyjecie przez
Sejm 6 lutego 1997 r. ustawy o powszechnym
ubezpieczeniu zdrowotnym spowodowaty ko-
nieczno$¢ wszczecia procedury przeksztatcen
w publicznych zaktadach opieki zdrowotnej
i uzyskanie przez nie osobowosci prawnej, albo-
wiem kasy chorych, jako dysponent srodkow pu-
blicznych, upowaznione byly do zawierania
umowy o udzielanie $wiadczen zdrowotnych tyl-
ko z tymi publicznymi zaktadami opieki zdrowot-
nej, ktére uzyskaty status samodzielnosci (Dz.U.
nr 28, poz. 153 z pézn. zm.).

Istotne znaczenie dla procesu zarzgdzania SP
Z0Z miato wprowadzenie nowelizacjg z 10 gru-
dnia 1998 r. przepisow zawartych w artykule 35
ustawy, w Swietle ktdrego samodzielny publiczny
zaklad opieki zdrowotnej moze udziela¢ za-
moéwienia na $wiadczenia zdrowotne podmio-
tom dziatajgcym w ramach prywatnego sektora
opieki zdrowotnej, tj.:

— niepublicznym zaktadom opieki zdrowotnej,
w zakresie zadan okreslonych w ich statutach;

— o0sobie wykonujgcej zawodd medyczny w ra-
mach indywidualnej praktyki lub specjali-
stycznej praktyki na zasadach okreslonych
w odrebnych przepisach;

— grupowej praktyce lekarskiej i grupowej prak-
tyce pielegniarskiej/potozniczej prowadza-
cym dziatalno$¢ na zasadach okreslonych
w odrebnych przepisach;

— osobie legitymujgcej sie nabyciem fachowych
kwalifikacji do udzielania $wiadczen zdro-
wotnych w okreslonym zakresie lub w okre-
Slonej dziedzinie medycyny, ktéra dysponuje
lokalem oraz aparaturg i sprzetem medycz-
nym, odpowiadajgcym wymaganiom przewi-
dzianym dla zaktadéw opieki zdrowotnej oraz
spetnia warunki okreslone w przepisach
o dziatalnosci gospodarcze;.

Stworzono zatem podstawe prawng do swo-
bodnego zawierania umow cywilnoprawnych

w zakresie realizacji podstawowych zadan zakta-
du. Samodzielny zaktad podejmuje swobodnie
decyzje o zawarciu lub niezawarciu takich
umow, kierujac sie zasadg ekonomicznych korzy-
$ci, jak i racjonalnoscig swojego dziatania. Nale-
zy podkresli¢, iz wspomniana nowelizacja usta-
wy jedynie doprecyzowata i dostosowata do
zmieniajgcych sie warunkéw reformy systemu
opieki zdrowotnej przepisy prawne w zakresie
zawierania uméw cywilnoprawnych z sektorem
niepublicznym, albowiem juz od 1993 r. na pod-
stawie rozporzgdzenia MZiOS z dnia 5 sierpnia
1993 r. w sprawie ogolnych warunkoéw, trybu za-
wierania i rozwigzywania uméw o udzielanie
Swiadczen zdrowotnych oraz trybu ustalania
i rozliczania naleznosci za te $wiadczenia (Dz.U.
nr 76, poz. 363), przepisy prawne upowazniaty
wojewodow i organy gminy, jako dysponentéw
srodkéw publicznych przeznaczonych na opieke
zdrowotng, do przekazania ich na okreslonych
warunkach poza sektor publiczny, tj. do prywat-
nych podmiotéw udzielajgcych $wiadczen zdro-
wotnych: niepublicznych zaktadéw opieki zdro-
wotnej i indywidualnych praktyk lekarskich. Jed-
nakze ewolucja rozwigzan prawnych w tej
materii odbywata sie stopniowo. Stworzono za-
tem nowg forme organizowania procesu udziela-
nia Swiadczen zdrowotnych — samorzadowa stuz-
be zdrowia, ktérej dziatania koncentrowaty sie na
podstawowe] opiece zdrowotnej. Jednoczesnie
w 1994 r. MZIiOS przedstawito strategiczny dla
rozwoju podstawowej opieki zdrowotnej doku-
ment, w ktérym jednoznacznie zaproponowano
wprowadzenie modelu lekarza rodzinnego.
W dokumencie odnotowano: ,,Dominujacym
modelem dziatania POZ w przypadku lekarza ro-
dzinnego powinna stac sie praktyka lekarska wig-
czona w system publicznej opieki zdrowotnej po-
przez kontrakt”. Ostatecznie w 1998 r. przygoto-
wano oficjalny dokument ,Strategia rozwoju
podstawowej opieki zdrowotnej w oparciu o in-
stytucje lekarza rodzinnego”. Przyjeto w nim, iz
dostawcami $wiadczen zdrowotnych z zakresu
POZ powinni by¢ lekarze rodzinni, lekarze sto-
matolodzy, pielegniarki i potozne Srodowiskowo-
-rodzinne, a takze pielegniarki szkolne. Jednocze-
$nie zaktadano, ze w okresie przejsciowym
Swiadczen zdrowotnych beda udzielali lekarze
legitymujacy sie specjalnosciami podstawowymi,
tzn. z zakresu chor6b wewnetrznych, medycyny
0gOlnej i pediatrii. Majgc natomiast na wzgledzie
forme organizacyjnoprawng udzielania $wiad-
czen zdrowotnych w zakresie POZ, uwzglednio-
no, oprécz Indywidualnych Praktyk Lekarzy Ro-
dzinnych, réwniez zaktady opieki zdrowotnej,
zarobwno publiczne, jak i niepubliczne. W przed-
miotowym dokumencie zaproponowano réwniez
stosowanie budzetow globalnych, w ramach
ktorych lekarze udzielajgcy $wiadczen zdrowot-
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nych w zakresie POZ finansowaliby badania dia-
gnostyczne i konsultacje specjalistyczne.

Koncepcja ta zostata przeniesiona do polskie-
go systemu z brytyjskiej opieki zdrowotnej (tzw.
fundholding). Przyjecie tej koncepcji w kolejnych
etapach reformowania podstawowej opieki zdro-
wotnej doprowadzito do stosowania przez Kasy
Chorych réznej metody finansowania $wiadczen
zdrowotnych w ramach POZ. Nalezy podkreslic,
iz metoda fundholdingu w istotny sposéb wpty-
neta na ograniczenie dostepu pacjenta do lekarza
specjalisty. W opracowaniach traktujgcych o pry-
watyzacji, w ochronie zdrowia procedura zawie-
rania uméw o udzielanie zamowien na Swiadcze-
nia zdrowotne przez SP ZOZ, a przed 1999 r.
rowniez wojewode i zarzady gmin, uwazana jest
jako prywatyzacja ustug zdrowotnych (Kubot Z,
2000).

Zapoczatkowanym na poczatku lat 90. XX w.
zmianom spoteczno-gospodarczym w systemie
opieki zdrowotnej towarzyszyt rownolegle pro-
ces reformowania administracji publicznej.
W 1990 r. ustawg z dnia 8 marca 1990 r. o samo-
rzadzie terytorialnym (Dz.U. nr 16, poz. 95
z pozn. zm.) przywrocono samorzgdowo$¢ gmin.
Z punktu widzenia ustrojowego byta to zmiana
0 znaczeniu strategicznym. Jednakze z punktu
widzenia systemu opieki zdrowotnej, skutki tej
zmiany byly znacznie mniejsze i nie wywotaty
W pierwszym okresie istothego wptywu na funk-
cjonowanie opieki zdrowotnej (Wiodarczyk C.
1998). Niemniej jednak znaczenie gmin w zakre-
sie realizacji zadan w ochronie zdrowia stopnio-
wo rosto. W drugiej potowie lat 90. XX w. podje-
to prébe wzmocnienia najwiekszych gmin miej-
skich w zakresie opieki zdrowotnej, przekazujac
im uprawnienia do prowadzenia istotnej czesci
publicznych zaktadow opieki zdrowotnej, umoz-
liwiajac przejecie od wojewody, a takze tworze-
nie i utrzymywanie zaktadow publicznych przez
gminy. Regulacja o podstawowym znaczeniu
w realizacji przez gminy zadan w tym zakresie
byta na wstepie cytowana ustawa o zakladach
opieki zdrowotnej z 1991 r. W pdzniejszych la-
tach umozliwita ona rozdzielenie funkcji ptatnika
i Swiadczeniodawcy, co pozwolito stosowac roz-
ne metody finansowania $wiadczen zdrowotnych
przez administracje rzadowa, jak i samorzgdowg
(Galinska S, Czepulis-Rutkowska Z, 2002). Zakres
zadan powierzonych gminom ograniczat sie za-
zwyczaj do podstawowej opieki zdrowotnej. Za-
dania samorzgadu terytorialnego w zakresie
ochrony zdrowia znacznie sie zmienity z dniem 1
stycznia 1999 r. w wyniku réwnolegtego wdroze-
nia dwoch reform: reformy administracyjnej oraz
reformy systemu opieki zdrowotnej poprzez
wprowadzenie powszechnego ubezpieczenia
zdrowotnego. Konsekwencjg wprowadzenia no-
wych regulacji prawnych w przedmiotowych za-

kresach byto doprowadzenie do rozdzielenia
dwaoch funkcji petnionych przez wiadze publicz-
ne w dziedzinie ochrony zdrowia, a mianowicie:
funkcji ptatnika, czyli gromadzacego $rodki fi-
nansowe i zakupujgcego $wiadczenia zdrowotne
od funkcji wiasciciela i organizatora systemu do-
staw tych Swiadczen. Samorzady terytorialne
przejety funkcje organizatorska i staty sie organa-

mi zatozycielskimi dla zdecydowanej wiekszosci

publicznych zaktaddw opieki zdrowotnej. Funk-

cje ptatnika przejety zas Kasy Chorych.

W ochronie zdrowia od samorzgdow teryto-
rialnych wszystkich trzech szczebli (gminy, po-
wiatu, wojewodztwa) oczekuje sie przede wszy-
stkim tworzenia polityki zdrowotnej na danym
obszarze terytorialnym, obejmujgcej zaréwno
organizacje lokalnej opieki zdrowotnej, jak i sfe-
re zycia publicznego. Zmiana sposobu finanso-
wania $wiadczen zdrowotnych i stworzenie no-
wej administracji — Kas Chorych — spowodowato,
ze zakres zadan samorzgdow terytorialnych zo-
stat ograniczony. Jednocze$nie ustawy ustrojowe
nieprecyzyjnie okreslajg zadania i kompetencje
samorzadéw w tej materii.

Szczegbtowe zadania z zakresu organizacji
opieki zdrowotnej natozone na samorzady, jako
tzw. organy zatozycielskie, sprowadzajg sie do
dwu funkciji:

— sg wiascicielami, co obliguje je do dbatosci
0 inwestycje, baze materialng czy zgodnos¢
dziatania zakfadu z jego celami strategicznymi;

— sg organizatorami lokalnego systemu opieki
zdrowotnej.

Prowadzenie zaktadéw opieki zdrowotnej
przez samorzad nie jest jedyng i najbardziej efek-
tywng formg zapewnienia mieszkaricom opieki
zdrowotnej, zwkaszcza na poziomie gminy, gdzie
doszto do znacznej prywatyzacji $wiadczen z za-
kresu podstawowej opieki zdrowotnej. Nato-
miast realizacja funkcji organu zatozycielskiego
na poziomie powiatu czy wojewddztwa jest nie-
zwykle istotna w przypadku organizacji specjali-
stycznych $wiadczen zdrowotnych (Golimowska
S, Czepulis-Rutkowska Z, 2002).

Kolejne szczegOtowe zadania z zakresu
ochrony zdrowia w zakresie petnienia funkcji
organizatora natozyta na samorzady ustawa
0 powszechnym ubezpieczeniu zdrowotnym,
a obecnie ustawa o ubezpieczeniu w Narodo-
wym Funduszu Zdrowia. Jednakze lista tych za-
dan jest niezwykle skromna.

Uprawnienia samorzadéw w tym zakresie
sprowadzaly sie do obowigzku opracowania,
W porozumieniu z kasg chorych i po zasiegnieciu
opinii srodowiska medycznego, planu zabezpie-
czenia ambulatoryjnych $wiadczen zdrowot-
nych, ktéry miat stanowi¢ podstawe zawierania
umoéw przez kase chorych ze $wiadczeniodawca-
mi. Przepis ten obowigzywat do 27 wrzesnia
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2001 r., albowiem w wyniku kolejnej zmiany
ustawy o powszechnym ubezpieczeniu zdrowot-
nym obowigzek przygotowania i opracowania
przedmiotowego planu powierzono wojewodzie.

Takie rozwigzanie prawne pozbawito mozliwosci

podejmowania przez samorzgdy decyzji o cha-

rakterze strategicznym. Niesprecyzowano bo-
wiem zasad koordynacji polityki zdrowotnej sa-
morzadéw z polityka prowadzong przez kasy
chorych. Kasy chorych byly wyposazone w $rod-
ki finansowe, aparat wykonawczy (zasoby kadro-
we), instrumenty informacyjne, posiadaty funkcje
dominujgce w zakresie kreowania polityki zdro-
wotnej na danym obszarze terytorialnym. Wpraw-
dzie kasy chorych byty zobligowane do wspétpra-
cy z organami jednostek samorzadu terytorialne-
go, ale formy tej wspotpracy nie byly okreslone,
co czynito ten obowigzek martwa literg prawa

(Golimowska S, Czepulis-Rutkowska Z, 2002).
Cztery lata funkcjonowania kas chorych do-

prowadzity, nie zawsze stusznie, do krytyki ich
funkcjonowania. Sktonito to nowy Rzad do pod-
jecia dziatan, zmierzajgcych do wyeliminowania
tych problemow poprzez likwidacje Kas i zastg-
pienie ich nowym ptatnikiem — Narodowym Fun-
duszem Zdrowia, powodujgc tym samym centra-
lizacje dysponowania funduszami na finansowa-
nie systemu opieki zdrowotnej. Przyjete nowe
regulacje prawne, tj. ustawa z dnia 23 stycznia
2003 r. o powszechnym ubezpieczeniu w Naro-
dowym Funduszu Zdrowia (Dz.U. nr 45, poz.
391 z p6zn. zm.), nie wprowadza zmian o cha-
rakterze rewolucyjnym w dotychczas obowigzu-
jacym systemie ubezpieczen zdrowotnych, albo-
wiem przyjete zostaty sprawdzone w praktyce
rozwigzania prawne zawarte w ustawie 0 po-
wszechnym ubezpieczeniu zdrowotnym, a takze
wczesniej wdrazane zmiany w systemie opieki
zdrowotnej, takie jak:

— finansowanie $wiadczen zdrowotnych przez
system obowigzkowych sktadek;

— funkcjonowanie celowego funduszu ochrony
zdrowia niezaleznego od budzetu panstwa;

— samodzielnos$¢ zaktadéw opieki zdrowotnej;

— instytucjonalny rozdziat ptatnika i organizato-
ra Swiadczen zdrowotnych;

— finansowanie i realizacja $wiadczen zdrowot-
nych na podstawie umow o udzielanie $wiad-
czen zdrowotnych;

— wolny wybor $wiadczeniodawcy (lekarza poz,
specjalisty, szpitala);

— zrownanie podmiotdéw publicznych i niepu-
blicznych (prywatnych) w dostepie do finanso-
wania dziatalnosci ze srodkow publicznych.

Ustawa o0 ubezpieczeniu w Narodowym Fun-
duszu Zdrowia nadal statuuje prawo ubezpieczo-
nego do wyboru $wiadczeniodawcy udzielajgce-
go Swiadczen zdrowotnych w zakresie podstawo-
wej opieki zdrowotnej, tzn. lekarza rodzinnego,
medycyny ogolnej, choréb wewnetrznych, pedia-
try, pielegniarki i potoznej srodowiskowo-rodzin-
nej. Jednakze nalezy podkresli¢, ze lekarz podsta-
wowej opieki zdrowotnej, rodzinny lub lekarz
stomatolog, kierujgc ubezpieczonego do lekarza
specjalisty w celu konsultacji lub objecia statg
opieka, lub tez kierujgc ubezpieczonego na le-
czenie szpitalne zobowigzany jest do wykonywa-
nia odpowiednich podstawowych badan diagno-
stycznych w celu potwierdzenia wstepnego roz-
poznania i uzasadniajgcych skierowanie. Koszty
podstawowych badan diagnostycznych (okreslo-
ne stosownym rozporzgdzeniem) beda pokry-
wane ze srodkéw finansowych $wiadczeniodaw-
cy lub lekarza przeznaczonych na ubezpieczone-
go, ktory ziozyt ,deklaracje wyboru”. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze podstawowe badania
diagnostyczne moga by¢ zrealizowane przez
ubezpieczonego tylko u tego $wiadczeniodawcy,
ktory zawart z Funduszem umowe o udzielanie
Swiadczen zdrowotnych w przedmiotowym za-
kresie.

Przed Narodowym Funduszem Zdrowia jako
nowym ptatnikiem stojg w zasadzie te same pro-
blemy, co w poprzednim rozwigzaniu prawnym,
a mianowicie: koordynacja dziatan instytucji pet-
nigcych funkcje: wihascicieli (samorzady), strate-
giczne i kontrolne petnione przez organy central-
ne i ptatnicze, a przede wszystkim niewystarcza-
jace srodki finansowe majgce zabezpieczyé
potrzeby zdrowotne.

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z dyrektywa nr
93/16/EWG w sprawie przeptywu lekarzy i wza-
jemnego uznawania ich dyploméw, Swiadectw
i innych dokumentéw poswiadczajgcych formal-
ne kwalifikacje, docelowo wszyscy obywatele
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej powinni
zosta¢ objeci opieka lekarza rodzinnego, beda-
cego lekarzem pierwszego kontaktu dla pacjenta.
Pomimo funkcjonowania w krajach Unii Europej-
skiej réznych form organizacji podstawowej
opieki zdrowotnej we wszystkich z nich ob-
serwuje sie tendencje do wzmocnienia tego
szczebla ochrony zdrowia i nadania mu wiasci-
wej rangi, przez natozenie obowigzku specjalne-
go przeszkolenia lekarza ogolnego, trwajgcego
minimum 3 lata i uzyskania formalnych kwalifi-
kacji do 1 stycznia 2006 r.
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Patomechanizm astmy oskrzelowej
— ewolucja pogladdéw na istote choroby
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Pathogenesis of bronchial asthma
— an evolution of the vievs on the disease
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Kierownik: prof. dr hab. J6zef Malolepszy

Przedstawiono ksztattowanie sie pogladéw na patogeneze choroby w aspekcie historycznym,
z wyszczegOlnieniem teorii, ktoére prébowaty wyjasni¢ istote choroby. Oméwiono znaczenie komérek immuno-
logicznie kompetentnych i uwalnianych przez nie mediatoréw w wywotywaniu obturacji, nadreaktywnos$ci oraz
przebudowy drég oddechowych. Zwrdécono uwage na wspotczesne spojrzenie na astme oskrzelowa jako prze-
wleklg chorobe zapalng. Poruszono problemy wspolnej immunopatologii astmy atopowej i nieatopowej oraz
odmiennosci klinicznej obydwu typow choroby.

Stowa kluczowe: astma oskrzelowa atopowa i nieatopowa, teorie patogenezy choroby, komérki immunologicz-
nie kompetentne, mediatory, obturacja, przewlekte zapalenie, nadreaktywnos$¢, przebudowa, immunopatologia.

Evolution of the formation of opinions concerning pathogenesis of bronchial asthma was presented in
historical aspects. The main theories were shown which tried to explain pathogenesis of the disease. Importance
of immunological cells and released mediators in arising of bronchoobturation, hyperreactivity and remodeling of
bronchial airways was discussed. Contemporary point of view on asthma, as chronic inflammatory disease was
emphasized. The problems of common immunopathology of atopic and nonatopic asthma and diversity in clini-
cal picture were discussed.

Key words: atopic and nonatopic bronchial asthma, theories of pathogenesis of the disease, immunological cells,

mediators, airway obstruction, chronic inflammation, hyperreactivity, remodeling, immunopathology.

Wstep

Choroby przebiegajgce z napadowa dusznoscig
znane byty lekarzom starozytnego Egiptu oraz Indii,
jak réwniez ludziom zyjagcym w kregu cywilizacji
greckiej i rzymskiej. W odlegtej starozytnosci, kilka
tysiecy lat przed nasza erg nie potrafiono jednak
odrézni¢ dusznosci bronchospastycznej od innej
dusznosci napadowej. Po raz pierwszy terminu
»asthma”, nawigzujacego fonetycznie do dzwieku
typowego dla $wiszczacego oddechu, uzyt Homer
w lliadzie i okreslenie to zostato potem powszech-
nie przyjete przez Grekdw, a dalej przez inne naro-
dy i pokolenia. W dostownym ttumaczeniu ,,asth-
ma” oznacza ,.trudne oddychanie” [1]. Stowo ,,ast-
ma” zadomowito sie réwniez w jezyku polskim,
mimo prob zastgpienia go, wywodzacym sie z pol-
szczyzny, terminem ,,dychawica” [2].

W wiekach srednich opisywano doktadnie ob-
jawy napadowej dusznosci bronchospastycznej,
zwracano uwage na gwattowny charakter obja-
wow, Swiszczacy oddech, kaszel oraz wystepowa-
nie lepkiej, trudnej do odkrztuszenia wydzieliny.

W XVII'i XVl wieku duzy wkiad w zrozumie-
nie istoty astmy wniesli lekarze, ktoérzy sami mie-
li dolegliwosci astmatyczne, a oprocz szczegoéto-
wych opisow objawow dusznosci napadowej,
ktorg wigzali juz ze skurczem oskrzeli, podawali
réwniez okolicznosci wystgpienia napadu z cha-
rakterystyka czynnikow wywotujacych taki napad
dusznosci. Wsrdd owczesnych wielkich odkryw-
coéw nalezy wymieni¢ Leydena, ktory stwierdzit
wystepowanie w plwocinie chorych na astme
specyficznych krysztatéw, opisanych réwniez
przez Charcota, ponadto Saltera i Blackleya,
ktérzy zwraocili uwage na znaczenie czynnikow
swoistych (pytki traw) oraz nieswoistych (mgta,
deszcz, wiatr) w nasilaniu objawow choroby [1].

Etap badan doswiadczalnych

Na poczatku XX wieku pojawiajg sie owocne
proby badan doswiadczalnych, ktére stanowig
baze wyjsciowa do racjonalnego wyjasnienia pa-
tomechanizmu objawow. W tym czasie Richet
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i Portier odkrywajg zjawisko anafilaksji z wioda-
cg rolg histaminy w wywotywaniu, poza rozsze-
rzeniem naczyn i wzrostem ich przepuszczalno-
ci, obnizenia cisnienia krwi, réwniez skurczu
oskrzeli. W tym samym okresie Pirquet wprowa-
dza pojecie alergii jako nadmiernej reakcji wielo-
narzadowej, miedzy innymi oskrzelowej, u 0s6b
nadwrazliwych na czynniki (alergeny), ktore byty
zupetnie obojetne dla wiekszosci populacji [2].

W drugiej potowie XX wieku odkryta zostata
cytofilna IgE — immunoglobulina odpowiedzialna
za natychmiastowg reakcje immunologiczna,
réwnoznaczng z wczesng reakcjg astmatyczna.
Nastepnie opisany zostaje proces prezentacji
alergenu komoérkom immunologicznie kompe-
tentnym, znaczenie wydzielanych przez te ko-
morki czynnikdéw, zwanych cytokinami, tgcznie
z molekutami adhezyjnymi, regulujgcymi prze-
bieg reakcji immunologicznych przez aktywacje,
rekrutacje i migracje komoérek do miejsca aler-
gicznego zapalenia [3].

W tym samym czasie wielkie znaczenie
i uznanie zyskuje badanie poptuczyn oskrzelo-
wo-pecherzykowych pobranych w czasie bron-
choskopii za pomocg aparatu gietkiego, ktory
zmniejszyt ryzyko i zapewnit wiekszy komfort pa-
cjentom poddanym zabiegowi BAL-u (ang. bron-
choalveolar lavage) [4]. Badanie to pozwolito $le-
dzi¢ zachowanie sie komorek immunologicznie
kompetentnych oraz mediatoréw i cytokin, mie-
dzy innymi przed i po dooskrzelowej prowokacji
alergenowej. Nie bez powodu nazwane zostato
ptynng biopsja ptuca, a stwierdzenie, iz aktyw-
nos$¢ komorek, mediatorow i cytokin w poptuczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych, jest identycz-
na z taka, jakag obserwuje sie w klasycznym zapa-
leniu, dato podstawe do sformutowania przez
B. Keya [5] teorii zapalnej astmy, a dalsze bada-
nia wzmocnity wiarygodnos$¢ tej teorii w wyja-
$nianiu patomechanizmu choroby.

Rola uktadu wegetatywnego

Uktad nerwowy odgrywa duza role w regula-
cji napiecia $cian oskrzeli i utrzymania ich droz-
nosci. Od dawna wiadomo, iz gtbwny mediator
nerwu blednego (acetylocholina) kurczy miesnie
gtadkie oskrzeli, a przekazniki czesci wspotczul-
nej —sympatycznej, tj. adrenalina i noradrenalina,
powodujg rozkurcz miesni gtadkich oskrzeli
przez znajdujace sie tam receptory adrenergiczne
B2 [6].

Ponadto istnieje trzecia czes¢ uktadu nerwo-
wego, ktéra nie podlega regulacji nerwu btedne-
go ani sympatycznego. Mediatorami tego nie-ad-
renergicznego, nie-cholinergicznego (NANC)
uktadu sa substancje hormonopodobne, zwane
neuropeptydami, ktérych dziatanie jest zréznico-

wane. Neuropeptyd VIP np. rozszerza oskrzela,
natomiast substancja P, neurokinina A oraz CGRP
majg dziatanie bronchospastyczne. Neuropepty-
dy bronchospastyczne wytwarzane sg rowniez
w uktadzie NANC na drodze tzw. odruchu akso-
nalnego, stanowigcego dodatkowe ogniwo bron-
chospastyczne. Dzisiaj wiadomo, ze zaburzenia
uktadu nerwowego zwigzane sg $cisle z astma-
tycznym zapaleniem, sg efektem tego zapalenia.
W przesztosci jednak dopatrywano sie gtéwnej
roli tego ukladu w patomechanizmie astmy
oskrzelowej. Przyktadem takiego stanowiska mo-
ga byc¢ dwie teorie bezposrednio zwigzane
z uktadem wegetatywnym, tj. teoria blokady re-
ceptoréw adrenergicznych oraz teoria choliner-
giczna [7].

Teoria adrenergiczna, sformutowana przez
Szentivanyi i rozbudowana przez Reeda, zakia-
data, iz niektore czynniki wywotujgce astme (np.
zapalenie drég oddechowych) wywotujg czescio-
wa blokade receptoréw B, co z kolei skutkuje
wzgledng przewaga receptorow kurczacych
oskrzela, tzn. a-adrenergicznych i cholinergicz-
nych [2].

W teorii cholinergicznej, ktérej zwolennikami
byli badacze japonscy, twierdzono, ze skurcz
oskrzeli spowodowany jest podraznieniem za-
konczen nerwu btednego. Takino sformutowat te-
orie miejscowej hiperwagotonii, ktéra opierata
sie na przeswiadczeniu, ze zjawisko to dotyczy
tylko drzewa oskrzelowego, poniewaz pobudze-
nie nerwu blednego w innym obszarze (np.
w czasie napadu kolki watrobowej) znosi skurcz
oskrzeli.

Zapalenie astmatyczne
drég oddechowych

Zgodnie z obowigzujgcymi obecnie poglada-
mi, opublikowanymi w raporcie GINA 2002, isto-
te patomechanizmu astmy stanowi stan zapalny
Sciany oskrzeli, skutkujgcy ograniczeniem prze-
ptywu powietrza przez drogi oddechowe i nadre-
aktywnoscig oskrzeli. W tym przewlektym zapa-
leniu bierze udziat wiele komérek, ale najwaz-
niejszymi, znajdujgcymi sie w stanie pobudzenia
w btonie $luzowej, sa: eozynofile, mastocyty, ma-
krofagi oraz limfocyty T. Oprécz wymienionych
poprzednio, w procesie alergicznego zapalenia
bierze udziat wiele innych komarek, a wszystkie
wydzielajg mediatory i szereg czynnikow wspot-
dziatajgcych z sobg i powodujgcych charaktery-
styczne dla astmy zmiany zapalne [8].

Przewlekty proces zapalny, powodujgc uszko-
dzenia nabtonka oskrzeli, pobudza procesy na-
prawcze, prowadzace do zmian strukturalnych
i czynnosciowych, nazwanych przebudowg (re-
modelingiem). Proces przebudowy $ciany oskrze-



B. Panaszek « Patomechanizm astmy oskrzelowej — ewolucja pogladéw na istote choroby

li ma szereg typowych dla astmy cech charaktery-
stycznych. W tej przebudowie obserwuje sie po-
grubienie i zwiekszenie gestosci warstwy siatecz-
kowatej btony podstawnej, spowodowane odkfa-
daniem sie wiokien kolagenu i fibronektyny.
Ponadto obserwuje sie uszkodzenie $srédbtonka,
proliferacje fibroblastéw oraz odktadanie sie pro-
teoglikanéw (rezerwuar cytokin) w macierzy ko-
morkowej [9].

Astma w swoim klinicznym przebiegu charak-
teryzuje sie nawracajgcymi zaostrzeniami z nasi-
leniem, zwykle odwracalnej, obturacji oskrzeli,
ktorej wynikiem jest uposledzony przeptyw po-
wietrza przez drogi oddechowe. Zwezenie drdg
oddechowych (obturacja) w astmie obejmuje
wszystkie odcinki drzewa oskrzelowego, ale naj-
bardziej nasilona jest w oskrzelach o $rednicy
2-5 mm. Gidwng przyczyng obturacji oskrzeli
jest skurcz miesni gtadkich, spowodowany hista-
ming, tryptaza, prostaglandyng D, oraz leukotrie-
nem C,4. Ponadto zwezenie drog oddechowych
powoduje przerost miesniéwki gtadkiej, obrzek
btony Sluzowej i zalegajgca gestg wydzieline [8].

W astmie atopowej podstawg ostrej reakcji za-
palnej (astmatycznej) jest mechanizm zalezny od
IgE. Astma nieatopowa nie jest IgE-zalezna, jed-
nak nie stanowi ona odrebnej jednostki immuno-
patologicznej, poniewaz zapalenie w tym przy-
padku, podobnie jak w astmie atopowej, charak-
teryzuje sie obecnoscig cytokin wydzielanych
przez limfocyty o fenotypie Th; (IL-4, 5, 9, 13, 16)
[11]. Astma nieatopowa moze by¢ wywotana me-
chanizmem autoimmunologicznym lub autoaler-
gicznym, wywotanym przez zakazenie np. wiru-
sowe albo nieznanym alergenem [7].

Zapalenie drog oddechowych w astmie prze-
biega w dwodch etapach. Etap pierwszy jest cha-
rakterystyczny dla ostrego stanu zapalnego. Me-
diatory uwalniane z aktywnych komoérek w tym
pierwszym etapie, po 4-6 godzinach, powodujg
naptyw komérek zapalnych charakterystycznych
dla przewlektego stanu zapalnego, odpowiadaja-
cego poznej reakcji astmatycznej. W procesie za-
palnym biorg ponadto udziat stacjonarne komor-
ki nabtonka i drog oddechowych (fibroblasty,
miofibroblasty, komaérki miesni gtadkich) [9].
Etapy alergicznego zapalenia oraz ich nastepstwa
przedstawiono na rycinie 1.

PiSmiennictwo
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Ryc. 1. Patomechanizm i patofizjologia astmy oskrze-
lowej

Genetyczne uwarunkowania
Astmy oskrzelowej

Wszystkie etapy astmatycznego zapalenia, od
prezentacji alergenu/antygenu/autoalergenu nie-
znanego alergenu, limfocytom T, poprzez rozni-
cowanie i aktywowanie komorek immunologicz-
nie kompetentnych, wydzielanie mediatoréw, po-
jawianie sie nadreaktywnosci oskrzeli oraz
przebudowe ich $cian, podlega kontroli gene-
tycznej [12]. Kompleks genéw uktadu HLA dla tej
kontroli znajduje sie na ramieniu krotkim chro-
mosomu 6. Limfocyty Th, w sposéb skoordyno-
wany wydzielajg cytokiny, kodowane przez gru-
pe genow regionu 5q 31-33 [8]. Sktonnos¢ do
nadmiernej produkcji IgE, charakterystycznego
atrybutu atopii, dziedziczy sie tacznie z nadreak-
tywnoscig oskrzeli, a gen odpowiedzialny za
nadreaktywnosc¢ oskrzeli znajduje sie na ramieniu
dtugim chromosomu 5, w poblizu locus wykazu-
jacego zwigzek ze stezeniem IgE w surowicy, tj.
11g. Genetyczne uwarunkowanie astmy ma za-
tem charakter wielogenowy, a choroba nalezy do
grupy schorzen multifaktorialnych (wieloczynni-
kowych), dlatego tak trudno znalez¢ jeden lek, je-
den czynnik, ktéry mogtby kontrolowac przebieg
alergicznego zapalenia [7].
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Efektywnos¢ kliniczna aerozoloterapii wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw. Mimo trudnosci,
jakie sprawia dla pacjentow i lekarzy, korzysci z miejscowego podawania lekdw do uktadu oddechowego stawia-
ja te metode w leczeniu wielu schorzen na pierwszym miejscu. Wraz z rozwojem techniki aerozoloterapia wcigz
umozliwia nam dostep do coraz nowszych i lepszych technik inhalacyjnych, w ktérych nie tylko lekarze, ale réw-
niez chorzy maja mozliwo$s¢ wyboru. Wybor dokonywany przez lekarza powinien by¢ profesjonalny, oparty
na wiedzy, wynikach badan i doswiadczeniu. Dobrze dobrana i zaakceptowana przez chorego technika podania
aerozolu umozliwia uzyskanie optymalnych efektéw terapii choréb uktadu oddechowego. Autorzy poszukujg gtow-
nych zasad doboru techniki podania aerozolu, ktére mogtyby utatwi¢ praktyczne stosowanie tej formy leczenia.
Stowa kluczowe: aerozoloterapia, choroby uktadu oddechowego.

Clinical efficacy of inhalation therapy is associated with many factors. This method has so many ad-
vantages that takes the first place in therapy of respiratory diseases. Technical improvement allows physician as
well as patient to have a choice of better inhalators. Physician’s choice should be based on knowledge, good cli-
nical practice and expierience. To give the optimal outcome the inhalation technique must be properly chosen
and approved by each patient. This article deals with the search for the good inhalator.

Key words: inhalation therapy, diseases of tract respiratory.

Stosowanie inhalacji jako drogi podania le-
kow do ukladu oddechowego stato sie obecnie
standardem leczenia wielu ostrych i przewle-
ktych schorzen. Umozliwiajg one nie tylko poda-
nie lekow dziatajgcych miejscowo o zdecydowa-
nie wiekszym profilu bezpieczenstwa, ale row-
niez duza skuteczno$¢ i szybki poczatek
dziatania (poréwnywalny z podaniem lekéw do-
zylnie). Nic dziwnego, ze rozwdj aerozoloterapii
przynosi stale nowe propozycje utatwiajgce pro-
wadzenie procesu leczniczego lekarzowi i chore-
mu (Nikander K,1994).

Zdecydowanie sie na dobér techniki inhala-
cyjnej dla chorego wymaga od terapeuty wiedzy
na temat urzadzenia (nebulizatora, inhalatora cis-
nieniowego, inhalatora proszkowego itd.), znajo-
mosci patomechanizmu schorzenia, jak réwniez
umiejetnosci dopasowania jej do stanu i mozli-
wosci wspotpracy. Lekarz powinien przed pod-
jeciem decyzji terapii okresli¢ compliance pa-
cjenta.

Wybor aerozoloterapii jako drogi podania le-
ku jest z pewnos$cig wyborem najtrudniejszym.
O wiele prosciej jest okresli¢ podang dawke leku
przy podaniu doustnym, domiesniowym czy do-

zylnym. Te drogi podania wymagajg rowniez
mniejszego zaangazowania czasowego, mniej-
szego zabezpieczenia technicznego i lokalowe-
go. Salus aegroti... zdecydowat jednak o bardzo
wysokiej pozycji leczenia aerozolami, mimo nie-
dogodnosci wigzacych sie z ich stosowaniem.
Czy mozna wytyczy¢ Sciezke utatwiajgca poru-
szanie sie po aerozolach leczniczych?

Po pierwsze, trzeba okresli¢, co stanowi cel
naszej terapii. Celem leczenia aerozolami jest
zdeponowanie leku dziatajgcego miejscowo
w okreslonym narzadzie lub w okreslonej jego
czesci.

W przypadku leczenia zapalenia tchawicy ce-
lem bedzie podanie leku do tego narzadu. Nale-
zy wiec wykorzysta¢ czasteczki aerozolu o wiel-
kosci powyzej 5 um. Chcac zastosowac leczenie
w astmie oskrzelowej, nalezy podac leki do $re-
dnich i drobnych oskrzeli — czyli obwodowego
odcinka drzewa oskrzelowego, gdzie obserwuje-
my wieksze stezenie cytokin prozapalnych i ko-
morek biorgcych w zapaleniu istotny udziat.

O ile dobor aerozolu dla gornego odcinka
drég oddechowych jest prosty, bo opiera sie na
wielkosci czasteczek aerozolu, o tyle w dolnych
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drogach oddechowych jest on wypadkowa wielu

czynnikéw fizycznych i aerodynamicznych.

1) Dla inhalatoréw cisnieniowych istotne zna-
czenie ma no$nik. Obecnie zgodnie z porozu-
mieniem z Montrealu CFC (chlorofluorokar-
bon) zostaje zamieniany na HFA (hydrofluoro-
alkany). Zmienia to depozycje aerozolu
w ptucach z okoto 12-15% na 45-56%. Poza
nos$nikami nalezy uwzgledni¢ sposob poda-
wania aerozolu (czy jest podawany przez ko-
more inhalacyjng czy bezposrednio), czy ist-
nieje mozliwos¢ automatycznego dopasownia
uwolnienia aerozolu z poczatkiem wdechu
(jak np. w urzadzeniach EB).

2) W inhalatorach proszkowych wptyw na depo-
zycje beda mialy miedzy innymi: wielkos¢
oporu wdechowego (urzadzenia o niskim
oporze przy dobrej droznosci drzewa oskrze-
lowego dajg mniejszg depozycje niz urzgdze-
nia o oporze wyzszym) oraz cechy budowy
urzadzen, wptywajace na ksztattowanie sie
strumienia aerozolu i jego przeptyw w drze-
wie oskrzelowym. Waznym elementem jest tu
réwniez mikronizacja leku.

3) Nebulizacja rzadzi sie nieco innymi prawami.
Poza rodzajem urzadzenia — nebulizatora
oraz przeptywu, jaki w nim powoduje odpo-
wiednio dobrana sprezarka (one razem decy-
dujg o wihasciwosciach powstajgcego aerozo-
lu) (Hess D, Wiliams P, 1996) na depozycje
wplywa: a) zastosowanie ustnika (maseczka
zmniejsza depozycje od 8-13% do 50% (Eve-
rard ML, Hardy JG, 1993), b) objetos¢ — roz-
cienczenie podawanego leku (depozycja ro-
$nie wraz z rozcienczeniem) (Clay MM, Pavia
D, 1983), c¢) czas prowadzenia inhalacji.
Uwzglednienie tych czynnikéw utatwia pod-

jecie decyzji o wielkosci potrzebnej dawki.

Po drugie, nalezy okreslic wspotczynnik ko-
rzysciryzyko, ktory bedzie zmienny dla danego
leku i zalezny od rodzaju zastosowanej techniki
podania aerozolu oraz od jego dawki.

Ocena bezpieczenstwa stosowania lekow po-
dawanych w postaci aerozolu nie odnosi sie jedy-
nie do glikokortykosteroidow wziewnych, cho¢
w ich przypadku ma szczegOlnie istotne znacze-
nie. Wazne jest, aby decydujgc sie na dobor tech-
niki inhalacyjnej zna¢ biodostepnosc leku z prze-
wodu pokarmowego (ta czes¢ aerozolu, ktora jest
osadzana lub powraca do jamy ustnogardtowej
i zostaje potknieta) oraz umie¢ okresli¢ biodo-
stepnos¢ leku z uktadu oddechowego (czesc
zmienna i zalezna od depozycji) (Schleimer RB,
O’Byrne PM, 2002).

Po trzecie, konieczne jest optymalne dobranie
dawki.

Uwzgledniajgc okres$long przez Newmana ta-
bele dawek utraconych (tab. 1) oraz mozliwosci

podania leku, o ktérych decyduje cykl oddecho-
wy (przeptywy generowane przy wdechu i czas
wdechu), zdecydowanie zte warunki u noworod-
kow i niemowlat, poprawiajace sie wraz ze wzra-
staniem i normalizujgce sie okoto 12 roku zycia
(Nikandrer 2000), dobér dawki powinien uwzgle-
dnia¢ dawke uwolniong, teoretycznie przyjetg
przez chorego, a nie dawke nominalng podang
do nebulizatora czy zawartg w jednym uwolnie-
niu inhalatorka pojedynczych dawek. Stosujgc
standardowe dawkowanie oparte o dane Farma-
kopei, mozna przyja¢, iz stale prowadzimy cho-
rych na dawkach zbyt matych. W stanach ostrych
moze wptyna¢ to na opOznienie uzyskania ocze-
kiwanego efektu. U chorych leczonych przewle-
kle moze powodowa¢ mylne zawyzanie stopnia
ciezkosci choroby. Nalezy rowniez pamietac, iz
stosujac dawki wysokie, np. dla glikokortykoste-

Tabela 1.

1) dawka pozostajgca w inhalatorze po zakoncze-
niu inhalacji

2) wazrost stezenia leku w czasie trwania inhalacji
— wplyw na dead volume

3) dawka leku wydostajgca sie poza ukfad pac-
jent-nebulizator w czasie wdechu i wydechu

4) dawka leku zawarta we frakcji duzych czastek

5) dawka leku zawarta we frakcji bardzo matych
czastek

Wg P Newman.

roidow, kazdy wzrost dawki zmienia jego wspot-
czynnik korzysé/ryzyko (Wilson AM, 2000).

Po czwarte, decydujac sie na wprowadzenie
tej metody podawania leku, zwtaszcza jako le-
czenia przewlekiego, stosowanego ambulatoryj-
nie, powinnismy uwzgledni¢ to, co wptywa na
compliance chorego (Pedersen S, 1994). Jego
wiek, zdolnos¢ zrozumienia techniki przyjecia
aerozolu. Charakter, tryb zycia, mozliwosci cza-
sowe, mozliwosci finansowe i wiele innych. Na-
wet idealnie dobrana technika inhalacyjna moze
przez chorego — zwtaszcza chore dziecko — zo-
sta¢ odrzucona lub niezaakceptowana. Chory
musi wyrazi¢ zgode na leczenie, ktore jest pod-
stawg compliance, a naszym zadaniem jako tera-
peutéw jest prowadzenie systematycznej, prze-
wlektej edukacji chorego dotyczacej potrzeby
ewentualnego leczenia. Ideatem jest wspolne wy-
konywanie inhalacji leku raz na okreslony czas
(raz na 2-3 miesigce w celu oceny i wprowadze-
nia ewentualnych poprawek) (Cochrane GM, Bo-
sley C, 1994).



| J. Bokigj, J. Stanisz = Aerozoloterapia — gtdwne zasady doboru technik inhalacyjnych

PiSmiennictwo

1. Nikander K. Drug delivery systems. ] Aerosol Med 1994; 7(Suppl.): 19-24.

2. Hess D, Fisher, Wiliams P, Pooler S, Kacmarek RM. Medication nebulizer performance: efects of diluent volume,
nebulizer flow, and nebulizer brand. Chest 1996; 110: 498-505.

3. Everard ML, Hardy JG, Milner AD. Comparison of nebulised aerosol deposition in the lungs of healthy adults fol-
lowing oral and nasal inhalation. Thorax 1993; 48: 1045-1046.

4. Clay MM, Pavia D, Newman SP, Lennard-Jones TR, Clarke SW. Assessment of jet nebulisers from lung aerosol the-
rapy. Lancet 1983; 2: 592-594.

5. Schleimer RB, O’Byrne PM, Szefler SJ, Brattsand R. Inhaled steroids in asthma. New York, Basel: Marcel Dekker,

Inc. 2002: 355-357.

. Nikander K, Denyer J. Breathing patterns. Eur Respir Rev 2000; 10, 76: 576-579.

.Wilson AM, Lipworth BJ. Amer J Med 2000; 108(4): 269-275.

.Pedersen S. Choice of inhalation therapy in pediatrics. Eur Respir Rev 1994; 4, 18: 85-88.

.Cochrane GM, Bosley C. Compliance with inhaled therapy in asthma. Eur Respir Rev 1994; 4, 18: 92-94.

© 00N

Adres | Autora:
ul. Moniuszki 15
58-540 Karpacz






Polska Medycyna Rodzinna 2003, 5, 3: 229-233

Il Zjazd Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej ® ARTYKULY

Badania czynnosciowe uktadu oddechowego
w praktyce lekarza rodzinnego
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Badania czynnosciowe uktadu oddechowego, pozwalajace na okreslenie wydolnosci tego ukta-
du, obejmujg ocene wentylacji ptuc, mechaniki oddychania, sprawnosci miesni oddechowych, zdolnosci ptuc do
dyfuzji oraz ich perfuzji. Istnieje wiele wskazan do wykonywania u pacjentéw badan czynnosciowych ptuc, za-
rowno w celach diagnostycznych, jak i przesiewowych. W praktyce lekarza rodzinnego sg to badania okreslaja-
ce wentylacje ptuc; moga opiera¢ sie one na orientacyjnym badaniu, jakim jest pomiar szczytowego przeptywu
wydechowego — PEF oraz znacznie precyzyjniejszym badaniu spirometrycznym i ocenie krzywej przeptyw-ob-
jetose.

Stowa kluczowe: spirometria, krzywa przeptyw-objetos¢, PEF, poprawno$¢, powtarzalnos¢, choroby uktadu od-
dechowego.

Respiratory function tests allowing to define the efficiency of this system include the evaluation of
lung ventilation, respiration mechanics, respiratory muscles efficiency, lungs diffusion ability and their perfusion.
There exists a number of indications to carry out lungs function tests among patients both in diagnostic and scre-
ening. In general practitioner’s practice there are in means examination describing the lungs ventilation. Tests can
be based on reference examination, which is the measurement of the pick exhale flow — PEF and considerably

more precise spirometric examination and the flow-volume curve evaluation.
Key words: spirometry, flow-volume curve, acceptability, reproducibility, respiratory tract diseases.

Wspotczesna medycyna znajduje szeroki wa-
chlarz wskazan do diagnostyki opartej na bada-
niach czynnosciowych uktadu oddechowego
(tab. 1). Nie ma uniwersalnego badania, ktore po-
zwalatoby na jednoczesne okreslenie stanu czyn-
nosciowego poszczegolnych sktadowych proce-
su oddychania, tj.: wentylacji, przeptywu krwi,
dyfuzji, kontroli oddychania oraz czynnosci mie-
$ni oddechowych [1]. Dlatego tez postugujemy
sie czgstkowymi badaniami poszczeg6lnych ele-
mentéw procesu oddychania. Rzadko istniejg kli-
niczne przeciwwskazania do tego nieinwazyjne-
go badania, najczesciej sg to przeciwwskazania
czasowe lub wzgledne (tab. 2).

W praktyce lekarza rodzinnego proces rozpo-
znawania i réznicowania choroby u pacjentow
opiera sie na szybkich i prostych metodach dia-
gnostycznych. Nalezy do nich wykonywanie ba-
dan czynnosciowych uktadu oddechowego, oce-
niajgcych zaburzenia wentylacji ptuc, ktére sg
jednymi z najczesciej spotykanych zaburzen
funkcji uktadu oddechowego [1]. Wykorzystywac
w tym celu mozna proste w budowie, obstudze
i wspotpracy z pacjentem urzadzenia do oceny

szczytowego pomiaru wydechowego (PEF) lub
urzadzenia z elektronicznym uktadem pomiaro-
wym, pozwalajgce na ocene statycznych i dyna-
micznych parametréw w czasie badania spirome-
trycznego i ocenie krzywej przeptyw-objetos¢
z ilustracjg graficzng, co jest bardzo pomocne
przy wiasciwej interpretacji wynikow.

Badanie spirometryczne i krzywej prze-
plyw-objetos¢ wymaga wiasciwego wspoétdziata-
nia osoby badajacej i pacjenta, stad tez pewne
ograniczenia wiekowe przy wykonywaniu tych
badan u dzieci. Wigza sie one nie tyle z wiekiem
dziecka, ile z wasciwym zrozumieniem przez
nie polecen przy badaniu. Sugeruje sie, ze wia-
Sciwg wspotprace mozna osiggngc juz z 5-6-let-
nimi dzieémi [2, 3, 5].

Przed rozpoczeciem badania nalezy zebrac
wywiad dotyczacy obecnej terapii, czasu, jaki
uptynagt od zastosowania leku mogacego wpty-
wac na czynnos¢ drég oddechowych, intensyw-
nosci kaszlu, palenia tytoniu, wieku, wagi i wzro-
stu — te ostatnie dane zwigzane sg z wyborem
norm, wobec ktérych bedg poréwnywane otrzy-
mane wyniki [4].
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Tabela 1. Wskazania do wykonania badania

czynnosciowego uktadu oddechowego

— palacze nikotyny w wieku powyzej 40 lat

— dusznos¢ wysitkowa lub spoczynkowa

— przewlekty kaszel

— alergiczny niezyt $luzéwki nosa

— atopowe zapalenie skory

— niewydolnos$¢ krazenia

— zawodowa ekspozycja na pyly i chemikalia

— astma oskrzelowa i POChP

— ocena stanu chorych stosujgcych leki wplywaja-
ce na funkcje drég oddechowych

— konieczno$¢ orzekania o inwalidztwie z powo-
du choroby oskrzeli, ptuc, klatki piersiowej

— planowane zabiegi torakochirurgiczne

— deformacje klatki piersiowej

— przewlekte choroby migzszu ptucnego

— gruzlica ptuc i sarkoidoza

— zaburzenia oddychania w czasie snu

— choroby uktadu nerwowo-miesniowego

— choroby przebiegajace z neuropatig lub miopatia

— przed i systematycznie po przeszczepie serca
i szpiku kostnego

— mukowiscydoza

— choroby optucnej, przepony i $rodpiersia

— dysplazja oskrzelowo-ptucna

Badanie powinno by¢ wykonane na siedzgco
lub stojgco, w pozycji wyprostowanej, z zatozo-
nym klipsem na nos i ustnikiem szczelnie obje-
tym ustami. Pomiar nalezy wykonac¢ 3-krotnie,
uwazajac na jakos¢ kolejno przeprowadzanych
badan. Spirometria umozliwia pomiar objetosci
i pojemnosci statycznych — czyli wskaznikow nie-
zaleznych od czasu. Sg to:

Tabela 2. Najczestsze przeciwwskazania do wyko-
nania badania czynnosciowego ptuc — spirometrii

— silne dolegliwosci bélowe w klatce piersiowej
lub boéle brzucha

— opatrunki gipsowe obejmujace klatke piersiowa

— choroby zakazne

— intensywny kaszel, zaburzajacy whasciwe wyko-
nanie badania

— utrudniona lub niemozliwa wasciwa wspotpra-
ca z pacjentem (uposledzenie umystowe)

— objetos¢ oddechowa — TV (tidal volumen),

— wdechowa objeto$¢ zapasowa — IRV (inspira-
tory reserve volumen),

— wydechowa objetos¢ zapasowa — ERV (expira-
tory reserve volumen),

— pojemnos$¢ zyciowa — VC (vital capacity),

— pojemno$¢ wdechowa — IC (inspiratory capa-
city).

Pojemnosci skladajg sie z sum poszczegol-
nych objetosci, i tak VC to suma TV, IRV i ERV,
a sktadowe IC to TV i IRV. Przedstawiono to na ry-
cinie 1. Poza tym spirometria pozwala na ocene
wspotczynnika Tiffeneau (FEV1/%VC) i czestosci
oddechow w czasie 1 minuty.

Na rycinie 1 zaznaczono takze objetosci po-
wietrza wydychanego lub wdychanego w jednost-
ce czasu, a takze pojemnosci i objetosci dyna-
miczne, a wiec wskazniki zalezne od czasu. Sa to:
— wentylacja minutowa ptuc — MV (minute ven-

tilation) — objeto$¢ powietrza wdychanego lub

wydychanego podczas 1 minuty. MV zalezy
od objetosci oddechowej i od liczby odde-

chow na minute (MV = TV x f),

MMEF25/75\ r1 SecH g PEF >
7 o G | I o = Ei
>
o« &
MEF 75
I l
O A i
> é MEF 50
=5 B
2 B %
& y MEF 25
o
. T Przeptyw
o)
TS
! o
o
T . v
y ¥ i Spirometria Krzywa przeptyw-objetos¢

Ryc. 1. Sktadowe badania spirometrycznego i krzywej przeptyw-objetos¢
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— maksymalna wentylacja dowolnha — MVV (ma-
ximal voluntary ventilation) — kiedy badany
oddycha maksymalnie czesto i maksymalnie
gteboko,

— nasilona pojemnos¢ zyciowa — FVC (forced vi-
tal capacity) — pojemnos¢ najszybszego i naj-
gtebszego wydechu poprzedzonego maksy-
malnym wdechem,

— nasilona objetos¢ wydechowa pierwszosekun-
dowa — FEV1 (forced expiratory volumen) —
objetos¢ powietrza wydychanego w pierwszej
sekundzie FVC,

— szczytowy przeptyw wydechowy — PEF (peak
expiratory flow) — maksymalny przeptyw po-
wietrza podczas proby FVC,

— maksymalny przeptyw wydechowy w punkcie
25%, 50% i 75% nasilonej pojemnosci zycio-
wej — MEF 25, MEF 50 i MEF 75 (maximal
expiratory flows).

Inne parametry badania przeptyw-objetos¢ to:

— FVClIn (forced inspiratory vital capacity) — for-
sowna wdechowa pojemnos¢ zyciowa pluc,

— FVCEx (forced expiratory vital capacity) — for-
sowna wydechowa pojemnos¢ zyciowa ptuc,

— PIF (peak inspiratory flow) — szczytowy prze-
ptyw wdechowy,

— TPEF (peak expiratory flow time) — czas osig-
gniecia szczytowego przeptywu wydechowego,

— TEGES (forced respiratory time) — czas trwania
forsownego wydechu.

Majg one nie tylko wartos¢ diagnostyczng

przy interpretacji badania, ale takze ich wartosci

stanowig 0 poprawnosci jego wykonania.

Interpretacja wyniku badania oceniajgcego wen-
tylacje uktadu oddechowego musi opierac sie na:
— ocenie wspotpracy z pacjentem,

— ocenie poprawnosci badania,

— ocenie danych liczbowych poszczegélnych
parametrow,

— ocenie ksztattu wykresu badania.

Jak wskazujg powyzej przedstawione dane,
mozna bra¢ pod uwage bardzo wiele parame-
trow, ktore sa wynikiem mozliwosci elektronicz-
nego pomiaru, ale istotne dla oceny cech uposle-
dzenia przeptywéw w drogach oddechowych —
cech obturacji lub zmniejszenia poszczegoélnych
objetosci i pojemnosci — cech restrykcji — jest za-
ledwie kilka. Sg to:

— pojemnos$¢ zyciowa ptuc — VC lub natezona
pojemnos¢ zyciowa ptuc — FVC,

— objetos¢ wydechowa w pierwszej sekundzie
natezonego wydechu — FEV1,

— wskaznik  Tiffeneau  FEV1/%VC  (lub
FEV1/%FVC) jako pochodna wskaznikéw po-
wyzej wymienionych.

Inne parametry, takie jak: PEF, MEF 25, MEF
50, MEF 75 czy MEF 75-25, majg znaczenie
w sytuacji, gdy pozostate wczesniej wymienione
parametry sg w granicach przyjetej normy.

Za zaburzeniami wentylacji o typie obturacji
przemawiaja:

— obnizenie FEV1,

et Norma
[ Vs]
10

25 0 Objetosc

[

10

5
r
’
/

|Przeptyw

Ograniczenie
[Vs]

w przepiywu
obwodowego

25 0 Objetost

[

10

Ryc. 2. Wykresy krzywej przeptyw—-objetos¢ w stanie zdrowia i sytuacji ograniczonego przeptywu obwodowego

(niewielki stopien obturaciji)

™
o)
I52)
o
=]
Y
«
c
£
N
o
o)
x
«
=
B
o
>
S
3]
=
o
X
i)
o)
a




‘ PAe¥A  |. Pirogowicz, A. Steciwko < Badania czynnosciowe ukladu oddechowego w praktyce lekarza rodzinnego

e Ograniczenie

S przeptywu
obwodowego

2,5 0 Objetosc
[t]
5
10

i, Ograniczenie
of " przeptywu centralnych
i obwodowych drog

moddechowvch

25 0 Objetosc
it

—
w

10

Ryc. 3. Wykres krzywej przeptyw-objeto$¢ w warunkach niewielkiego i Sredniego stopnia obturacji

by Ciezka obturacja Obturacja
»f "0 centralna i obwodowalf ..} ' z mozliwoscia
wspofistnienia zmian

5 ﬂestrykcvjnych

g Objetose z 0 Objetosé
[t] [f]

)

10 10

5V 5

Ryc. 4. Wykres krzywej przeptyw—objetos¢ w ciezkiej obturacji bez i z cechami restrykcji

™
To)
50)
o
o
Y
©
c
=
N
o
o
o
©
=
=
o
>
S
[}
b=
<
=2
=
S
a

— prawidiowa VC, sie tak, jak na rycinie 3. Gdy obturacja jest znacz-
— obnizenie wskaznika FEV1/VC ponizej 75% nego stopnia i moga wystgpi¢ jednoczesnie ce-
naleznej normy. chy restrykcji — wykres przedstawia sie jak na ry-
W przypadku obturacji drog oddechowych, cinie 4. RoOzne stopnie zaburzen wentylacji

szczegolnie obwodowej, wykres jej przedstawia stwierdza sie w przebiegu np. astmy oskrzelowe;j.



I. Pirogowicz, A. Steciwko = Badania czynnosciowe uktadu oddechowego w praktyce lekarza rodzinnego VK] ‘

Przy stwierdzeniu obturacji nalezy wykonaé

u pacjenta prébe rozkurczowa,.

W zaburzeniach wentylacji o typie restrykcji
stwierdza sie:

— wprost proporcjonalne zmniejszenie VC,

— proporcjonalne zmniejszenie FEV1,

— wskaznik FEV1/VC moze byc¢ prawidtowy lub
wyzszy niz 80% obowigzujgcej normy.
Rozmaity stopien restrykcji zwigzany jest

z chorobami ptuc o charakterze $rodmigzszo-

wych zmian zapalnych lub zwtéknien.

Trzeci typ zaburzen wentylacji to typ miesza-
ny, gdy wystepujg rownoczesnie cechy obturacji
i restrykcji uktadu oddechowego (ryc. 4).

W stanie zdrowia bez zaburzen wentylacji
wykres badania przeptyw-objetos¢ przedstawia
sie tak, jak na rycinie 2, a parametry VC, FEV1
i ich stosunek wynosza powyzej 80%.

Badanie spirometryczne i przeplyw-objetos¢
wymagajg dostepnosci do wiasciwego sprzetu

PiSmiennictwo

diagnostycznego z oprogramowaniem kompute-
rowym, natomiast badanie szczytowego przepty-
wu wydechowego, ktory bardzo dobrze koreluje
z FEV1, wymaga jedynie posiadania przeptywo-
mierza. Wspotpraca z pacjentem w czasie oceny
PEF jest znacznie prostsza, a daje rowniez wglad
w stan czynnosciowy uktadu oddechowego i z te-
go powodu powinno stac sie to badanie badaniem
przesiewowym do dalszej, bardziej wnikliwej dia-
gnostyki czynnosciowej uktadu oddechowego.

Warto wspomnie¢, ze popularnos¢ diagnosty-
ki spirometrycznej w codziennej praktyce lekar-
skiej wigze sie z koniecznoscig wilasciwej inter-
pretacji wynikow, czemu stuzg publikacje reno-
mowanych o$rodkow, skierowane do lekarzy
rodzinnych, pediatrow, internistéw pracujgcych
w POZ. W sposob bardzo przystepny i kompe-
tentny wyjasniaja zasady prawidtowosci badan,
ich interpretacje oraz przestrzegaja przed najcze-
Sciej popetnianymi btedami [6, 7].
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Grypa powoduje w Polsce od kilkuset tysiecy do kilku milionéw zachorowan w ciggu sezonu epi-
demicznego. Powszechnie dostepna, skuteczng i bezpieczng forma profilaktyki przeciwko tej chorobie sg szcze-
pienia, zalecane zwitaszcza osobom szczeg6lnie narazonym na wystapienie powiktan pogrypowych. Od niedaw-
na dostepne sg rowniez nowe leki antywirusowe — antygrypowe, tj. zanamivir (do leczenia) i oseltamivir (zaréw-
no do leczenia, jak i profilaktyki), bedgce inhibitorami neuraminidazy wirusa grypy.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze objawy podobne do grypy (tzw. grypopodobne) wywotuje wiele innych patoge-
néw atakujacych uktad oddechowy, co stwarza koniecznos$¢ nieograniczania sie jedynie do diagnozy na podsta-
wie obrazu klinicznego choroby, ale siegniecia po metody pozwalajgce na potwierdzenie laboratoryjne zakaze-
nia wirusem grypy. Taka pewna diagnoza, uzupetniona o odpowiednie wirusologiczne, rzadziej serologiczne ba-
dania diagnostyczne, jest szczegdlnie wazna dla podjecia wiasciwego leczenia, unikniecia niepotrzebnej
antybiotykoterapii czy zasadnego uzycia inhibitoréw neuraminidazy wirusa grypy: zanamiviru i oseltamiviru.
Wiasciwa diagnostyka, wraz z szeroko rozumiang profilaktyka przeciwgrypowa, jaka powinna by¢ propagowana
wsrod pacjentow, i to nie tylko przez srodowiska naukowe, ale przede wszystkim przez lekarzy pierwszego kon-
taktu, pozwala na istotne zmniejszenie skutkdw grypy, w tym réwniez znacznie ogranicza bardzo wysokie koszty
ekonomiczne wynikajgce z corocznych zachorowan na te chorobe.

Stowa kluczowe: grypa, szczepienie przeciwko grypie, diagnostyka, zdrowie publiczne.

In Poland, influenza virus causes from several thousands to several millions of illness cases during
each epidemic season. A commonly available, effective and safe method of influenza prophylaxis is vaccination
recommended especially for persons who are at high risk to develop post-influenza complications. Moreover, me-
dicine has just received new antiviral-antiinfluenza substances, i.e. zanamivir (for treatment) and oseltamivir (for
treatment and prophylaxis) which are inhibitors of influenza neuraminidase.

It has to be emphasized that symptoms similar to influenza (influenza-like symptoms) may be caused by many
other pathogens of the respiratory tract. For this reason, there is a strong necessity to use laboratory methods that
are able to confirm influenza infection. Diagnosis based only on the clinical features of a disease should be avo-
ided. Such unquestionable diagnosis complemented by an appropriate virological diagnostics is of fundamental
importance for effective treatment, avoiding of unnecessary usage of antibiotics or for an appropriate usage of neu-
raminidase inhibitors: zanamivir and oseltamivir.

An appropriate diagnostics together with a wide influenza prophylaxis that should be propagated among patients
not only by scientists, but first of all by family physicians, allow to reduce impact of influenza, burden of the di-
sease, including high economic costs resulted from many cases of influenza registered each year.

Key words: influenza, vaccination against influenza, diagnostics, public health.

Grype wywotuje wirus RNA, nalezacy do ro-
dziny Orthomyxoviridae, zaklasyfikowany do
trzech typéw: A, B i C. W przypadku grypy typu
A wyrdéznia sie dwa podtypy, ktére sg istotne dla
ludzi: A(H3N2) i A(H1N1). Obecnie zakazenia
grypa podtypu A(H3N2) powodujg wiekszos¢
zgonow [1].

Wirus grypy atakuje gtownie gorny odcinek
drég oddechowych — nos, gardto i oskrzela, a tak-

ze — choc rzadziej — ptuca. Infekcja trwa zazwy-
czaj okoto tygodnia. Charakteryzuje jg nagty atak
wysokiej goraczki, bole miesniowe, bol gtowy,
a takze zte samopoczucie, suchy kaszel, bél gar-
dta i katar. Przy grypie bez komplikacji wiekszos¢
ludzi dochodzi do zdrowia w ciggu 1-2 tygodni.
Wirus grypy fatwo przenosi sie z osoby na osobe
droga powietrzng dzieki kropelkom i matym czg-
steczkom wydzielanym w momencie, kiedy zaka-
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zone osoby kaszlag lub kichajg. Dostaje sie on do
organizmu przez nos lub gardto. Objawy pojawia-
ja sie w przeciggu nastepnych 1-4 dni. Osoba
chora na grype moze zaraza¢ na dzien przed po-
jawieniem sie u niej objawoéw choroby i do 7 dni
po wystgpieniu objawow. Kliniczny przebieg cho-
roby wywotanej wirusem grypy zalezy od wiasci-
wosci wirusa, wieku pacjenta, jego statusu immu-
nologicznego, palenia tytoniu, wspétistnienia in-
nych choréb, np. serca, ptuc, wydolnosci nerek,
immunosupresji, cigzy, stanu odzywienia itp. [2].

Choroba rozprzestrzenia sie bardzo szybko
w populacji, zwtaszcza w skupiskach ludzkich.
Epidemie grypy wystepujg bez wzgledu na szero-
kosc¢ geograficzng i klimat. Zimna i sucha pogoda
umozliwia wirusowi diuzsze przetrwanie poza
organizmem niz w innych warunkach, w konse-
kwencji czego epidemie sezonowe na obszarach
umiarkowanych wystepujg zimg. Zakazenie spo-
wodowane przez wirus grypy stwarza powazne
ryzyko dla matych dzieci, ludzi starszych, a takze
ludzi chorych z grup podwyzszonego ryzyka, np.
chorych na choroby ptuc, cukrzyce, nowotwory,
majacych problemy z chorobami nerek lub kar-
diologicznymi, u ktorych infekcja moze pro-
wadzi¢ do powaznych komplikacji choréb za-
sadniczych, a w konsekwencji do zgonu [1, 2].
Wystepuje to zwilaszcza u osob starszych lub
przewlekle chorych, u ktérych zakazenie grypa
w wiekszosci wypadkéw powoduje zapalenie
ptuc, ktoére niejednokrotnie konczy sie zgonem.
Zgodnie z danymi WHO, podczas cosezono-
wych infekcji drég oddechowych w $wiecie reje-
struje sie srednio od 5 do 15% zachorowan popu-
lacji, jednakze wartosci te sg bardzo rézne i zale-
za od prawidlowego systemu rejestracji, ktory
w wielu krajach nie dziata sprawnie.

O wiele mniej wiadomo o wplywie grypy
w krajach rozwijajacych sie. Jednakze wybuchy
grypy w tropikach, gdzie przenoszenie wirusa nor-
malnie odbywa sie przez caly rok, majg tendencje
do zwiekszenia wskaznikéw zachorowalnosci
i Smiertelnosci. Dla przykfadu, podczas wybuchu
grypy na Madagaskarze w sezonie 2002/03 (li-
piec-wrzesien), mimo szybkiej interwencji, zareje-
strowano okoto 30 304 przypadki choroby w cig-
gu trzech miesiecy, z 754 zgonami, bedgcymi re-
zultatem powiktan pogrypowych [3].

W Polsce, w zaleznosci od sezonu epidemicz-
nego, rejestruje sie od paruset tysiecy do paru mi-
lionow zakazen spowodowanych wirusem grypy
i wirusami grypopodobnymi. Szczyt zachorowan
na grype i wirusy grypopodobne w Europie, jak
réwniez i w Polsce, w zaleznosci od sezonu epi-
demicznego, wystepuje miedzy styczniem a mar-
cem [1, 2]. W tabeli 1 przedstawiono przyktado-
wo piec ostatnich sezonéw epidemicznych wraz
z informacjami na temat izolowanych, krgzgcych
szczepOw wirusa grypy na terenie kraju.

Ostatnie wydarzenia, jakie mialy miejsce
W ciggu paru lat, a mianowicie pojawienie sie na-
stepujacych wirusow grypy: A/H5N1/ w 1997 r.,
A/HON2/ w 1999 r., mutanta wirusa grypy
A/H5N1/ z 1997 r. w 2003 r. oraz A/H7N7/
w 2003 r., przenoszonych bezposrednio z ptakéw
na ludzi, podkreslity niezaprzeczalnie wage ba-
dan diagnostycznych, jak réwniez duze prawdo-
podobienstwo wystgpienia pandemii grypy [4-6].
Chorobe uktadu oddechowego wywotang przez
grype trudno jest — jedynie na podstawie obja-
wow — odrézni¢ od choroby wywotanej przez in-
ne patogeny oddechowe. Jednakze w czasie
trwania potwierdzonych laboratoryjnie epidemii
grypy prawdopodobne jest, ze wiekszos¢ ludzi
szukajacych porady lekarskiej dotyczacej infekcji
goérnych drég oddechowych jest zakazonych
grypa, ktéra rozsiewana jest wokét podczas kon-
taktu z otoczeniem [2, 7]. Potwierdzenie labora-
toryjne bedzie wymagane w okresie miedzy co-
rocznymi epidemiami grypy. W tabeli 2 przedsta-
wiono objawy kliniczne i metody diagnostyczne
w zakazeniach wirusami oddechowymi [1]. Mi-
mo dostepnosci szybkich testow diagnostycz-
nych, kluczowg kwestig pozostaje gromadzenie
prébek klinicznych w celu hodowli wirusa, co
dostarczy informacji dotyczgcych krazacych pod-
typow i szczepbéw grypy. Takie informacje sg po-
trzebne do podjecia decyzji dotyczacych lecze-
nia grypy oraz chemioprofilaktyki, a takze w celu
przygotowania szczepionki na kolejny nadcho-
dzacy sezon epidemiczny.

Diagnostyka laboratoryjna grypy oparta jest na
potwierdzeniu obecnosci:

— antygenu wirusa,
— wykryciu przyrostu poziomu przeciwciat.

W tabeli 3 przedstawiono rodzaj materiatu
pobieranego od pacjentow z objawami grypy
i grypopodobnymi w celu identyfikacji patogenu.
Wirus grypy mozna stwierdzi¢ rowniez na pod-
stawie badan materiatu sekcyjnego ($ledziona,
serce, opony moézgowe, nerki), pobranego od
0s6b zmartych z powodu powiktan, np. zapale-
nia ptuc [1]. U dzieci z zapaleniem ucha srodko-
wego wywotanym infekcja grypowa wirus grypy
moze by¢ takze izolowany z wysieku z ucha
srodkowego [7].

Badania skryningowe wprowadzone zostaty
na Zachodzie i cieszg sie duzym uznaniem leka-
rzy rodzinnych. Mowa jest tu o tzw. testach
»przytdozkowych” (np. AB, Flu, OIA), pozwalaja-
cych na bezposrednig detekcje antygenu wirusa
grypy A i B w ciggu bardzo krotkiego czasu, np.
juz w ciggu 15 minut. Nalezy je jednak traktowac
jako wstepng diagnostyke, przydatnos¢ ich jest
wylgcznie pomocnicza. W przypadku pozytyw-
nego wyniku takiego testu powinnismy wykonac
bardziej czute i specyficzne badanie, np. test IF,
Elisa, PCR czy tez przesta¢ materiat w celu wy-
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Tabela 2. Podstawowe objawy kliniczne i metody diagnostyczne w zakazeniach wirusami oddechowymi

Wirus Rodzina Podstawowe objawy kliniczne Metody diagnostyczne

*grypa Orthomyxoviridae | dreszcze, goraczka, bél miesni izolacja wirusa na zarodkach kurzych

typ A, B, C i glowy, zapalenie gardia, krtani, | lub w hodowli komérkowej,
migdatkow, katar, zapalenie wykrywanie antygenu testem IF, ELISA
spojowek metody serologiczne OZHA, OWD,

SRH, ELISA

*parainfluenza | Paramyxoviridae goraczka, kaszel, chrypa izolacja w linii ciagtej komorek ludz-

typ 1,2,3,4 (gt typ 1, 2, 3), zapalenie oskrze- | kich, np. HelLa — efekt cytopatyczny
li i ptuc (gt. typ 3), zapalenie gor- | po 2-10 dniach, wykrywanie antyge-
nych drég oddechowych nu testem IF, ELISA, metody serolo-
(gt typ 4) giczne OWD, ELISA, OZHA

*RSV Paramyxoviridae goraczka, zapalenie oskrzeli, izolacja w linii ciggtej komorek ludz-
ptuc, zapalenie gornych drég kich, np. HelLa — efekt cytopatyczny
oddechowych po 2-10 dniach, wykrywanie antyge-

nu testem IF, ELISA

adenowirusy Adenoviridae dreszcze, ostabienie, podwyz- izolacja wirusa w komérkach HelLa
szona temperatura, katar, suchy lub Hep-2, zwykle wykrywanie anty-
kaszel, zapalenie weztéw chion- | genu testem IF

nych szyjnych

koronawirusy | Coronaviridae katar, kichanie, zapalenie gardfa, | stosowana rutynowa diagnostyka nie
podwyzszona temperatura, jest potrzebna, poza tym wirusy te
dreszcze, bol gtowy, zapalenie stabo replikuja sie w hodowlach
weztéw chtonnych komérkowych, wymagajac do tego

ludzkich embrionalnych hodowli
narzgdowych tchawicy lub nabtonka

nosa
enterowirusy Picornaviridae zapalenie ptuc, gardia izolacja wirusa w hodowli komorko-
(Coxsackie wej, metody serologiczne — odczyn
Ai B, ECHO, neutralizacji

enterowirus

typ 68)

wirus choroby | Paramyxoviridae fagodne zapalenie drég od- nie prowadzi sie diagnostyki, jako ze
Newcastle dechowych, zapalenie spojowek | objawy sg tagodne, a sam wirus jest

chorobotworczy dla drobiu, przez co
do zakazen ludzi dochodzi przypad-
kowo przez kontakt z chorymi
zwierzetami

Brydak L. B. 1998

* 0znaczono w ten sposoéb ,.typowe” wirusy oddechowe, pozostate z kolei to te, ktore zdolne sg do wywotywa-
nia proceséw chorobowych o roznym charakterze, a wiec nie tylko ze strony uktadu oddechowego, np. zakaze-
nia uktadu pokarmowego adenowirusami i koronawirusami, zakazenia uktadu pokarmowego i nerwowego ente-
rowirusami.

Tabela 3. Rodzaj materiatu pobieranego od pacjentéw z objawami grypy i grypopodobnymi

Wirusa grypy mozna izolowac¢ z materiatu pobranego od pacjenta w postaci:

® wymazu z nosa
* wymazu z nosogardzieli

e poptuczyn z gardia

e aspiratu odessanego z nosowej czesci gardta
e poptuczyn oskrzelowych

e ptynu mozgowo-rdzeniowego
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izolowania wirusa grypy i analizy antygenowe;.
Podstawowe, szybkie diagnostyczne testy immu-
nofluorescencyjne (IF) dla tzw. zespotu oddecho-
wego pozwalajg na petne badanie 7 wiruséw
(wynik otrzymujemy w ciggu paru godzin): wiru-
sa grypy typu A i B, parainfluenzy typu 1, 2 i 3,
adenowirusow i wirusa RS [2].

Serologiczna diagnostyka grypy opiera sie na
wykrywaniu przyrostu przeciwciat w surowicy
pacjenta. Z tego wzgledu wymaga to réwnole-
gtych badan w przynajmniej w dwoch prébkach
surowicy chorego, pobranych w ostrym i rekon-
walescencyjnym okresie choroby [2].

Znaczenie diagnostyki wirusologicznej
infekcji uktadu oddechowego

Postawienie wczesnej, prawidtowej i petnej
diagnozy dla potwierdzenia infekcji grypowej ma
bardzo duze znaczenie nie tylko w wymiarze
zdrowotnym, ale rowniez dla:

— unikniecia antybiotykoterapii bez wskazan,

— podjecia wihasciwego leczenia, a w konse-
kwencji skrocenia pobytu w szpitalu,

— podjecia stosownych $rodkow terapeutycz-
nych w celu zapobiezenia szerzeniu sie zaka-
Zenia, a tym samym zmniejszenia leczenia
powikfan,

— uchronienia przed nieuzasadnionymi wydat-
kami indywidualnymi i naktadami ekono-
micznymi w skali spotecznej,

— obnizenia kosztoéw opieki zdrowotnej,

— obalenia mitéw zwigzanych ze szczepienia-
mi, prowadzacych do ich unikania,

— wiasciwego uzycia dostepnych obecnie juz
nowych inhibitoréw neuraminidazy wirusa
grypy, takich jak: zanamiwir (Relenza) czy
oseltamiwir (Tamiflu) i jednocze$nie zapobie-
zenia powstawaniu szczepow opornych na te
inhibitory [8].

Dlatego tez zaréwno Swiatowa Organizacja
Zdrowia, European Influenza Surveillance Sche-
me, jak réwniez Naukowe Towarzystwa Lekar-
skie zalecajg lekarzom rodzinnym stosowanie
diagnostyki. Najnowsze dane Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia informuja, ze z powodu zakazen
wirusem grypy w $wiecie rocznie rejestruje sie
okoto 100 miIn zachorowan, a umiera z powodu
powiktan pogrypowych od 500 000 do 1 min lu-
dzi. Hospitalizacja i zgony wystepuja gtownie
w grupach wysokiego ryzyka (osoby starsze, prze-
wlekle chore). Chociaz trudno to oceni¢, sadzi
sie, iz rezultatem tych corocznych epidemii jest
od 3 do 5 milionéw przypadkéw ciezkich cho-
rob. Wiekszos$¢ zgondw obecnie przypisywanych
grypie w krajach uprzemystowionych wystepu-
je wsrod osob starszych, w wieku ponad 65 lat
[9, 10].

Powiktania pogrypowe niejednokrotnie uwi-
daczniajg sie dopiero po pewnym czasie od prze-
bytej infekcji, chociaz niektdre z nich wystepujg
zaraz po infekcji grypowej [7, 10, 11]. Powikfania
pogrypowe przedstawiono w tabeli 4.

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia, okreslono [9, 10] wskazania kliniczne
do szczepien oraz wyodrebniono grupy wysokie-
go ryzyka oséb szczegoélnie narazonych na wy-
stgpienia powiktan grypy. Nalezg do nich:

— o0soby w wieku powyzej 50 lat,

— pensjonariusze domoéw spokojnej starosci, za-
ktadow opieki zdrowotnej, placéwek dla
przewlekle chorych,

— chorzy na przewlekie choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego lub oddechowego, w tym
na astme,

— doradli i dzieci, ktérzy w minionym roku pod-
legali regularnym kontrolom lekarskim i cze-
sto przebywali w szpitalu z powodu chorob
metabolicznych (w tym cukrzycy), niewydol-
nosci nerek, hemoglobinopatii lub niedobo-
réw odpornosci (w tym spowodowanych le-
czeniem immunosupresyjnym),

— dzieci i mtodziez (od 6 miesigca zycia do 18
lat), leczone przewlekle kwasem acetylosali-
cylowym, co zwigksza u nich ryzyko wystg-
pienia zespotu Reye‘a w przypadku zachoro-
wania na grype,

— kobiety, ktére w czasie najblizszego sezonu
epidemicznego grypy beda w Il lub Il tryme-
strze cigzy.

Wskazania epidemiologiczne: osoby mogace
stanowi¢ zrédto zakazenia dla oséb z grupy wy-
sokiego ryzyka. W tym celu zaleca sie takze
szczepienia:

— lekarzy, pielegniarek i pozostatego personelu
szpitali i osrodkow lecznictwa otwartego, po-
gotowia ratunkowego,

— pracownikéw domoéw spokojnej starosci oraz
zaktadow opieki medycznej, ktérzy kontaktu-
ja sie z pensjonariuszami lub chorymi (w tym
takze dzie¢mi) oraz zapewniajacych opieke
domowg pacjentom z grup wysokiego ryzyka,

— pracownikoéw stuzb publicznych, np. konduk-
toréw, kasjerow, policjantdw, wojskowych,
nauczycieli, przedszkolanek, dziennikarzy,
pracownikéw budowlanych, ekspedientow
sklepéw i marketow, swiadczacych ustugi rze-
miesinicze itp.

Zapobieganie:
szczepionki przeciwko grypie

Szczepienie jest gtdbwnym srodkiem zapobie-
gania grypie oraz redukujacym wplyw epidemii.
Rekomendowane przez Komitet Doradczy ds.
Szczepien (ACIP) [9, 10] sa jedynie szczepionki
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Tabela 4. Powiktania pogrypowe
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Ze strony uktadu oddechowego:

i dzieci, zakazenia menigokokowe.

— zapalenie ptuc i oskrzeli, wtdrne bakteryjne zapalenie ptuc i zapalenie oskrzelikdw, szczeg6lnie u niemowlat

Ze strony innych ukladéw:

— najczesciej wystepuje zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie mig$nia serca i osierdzia, zespot wstrzasu to-
ksycznego, zapalenie migsni i mioglobinuria, mogaca prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

Powiktania neurologiczne:

— nasilenie czestosci napadéw padaczkowych, choroby naczyniowe moézgu.

kéw choroby Parkinsona, zespot Reye’a.

Powiktania ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego:
— toksyczna encefalopatia, zapalenie mézgu, poinfekcyjne i opon mézgowych, niejednokrotnie wzrost przypad-

Schorzenia naczyniowe mozgu:
— podpajeczynéwkowe wylewy.

Spiaczkowe zapalenie mézgu:
— $pigczkowe zapalenie mézgu.

Powiktania w psychiatrii:

— ostre psychozy, niektore ze stuchowymi lub wzrokowymi halucynacjami, schizofrenia.

— zaostrzenie przebiegu astmy i mukowiscydozy,

ka robaczkowego,
— bole migsniowe, zapalenie miesni,

i opon moézgowych.

Zwiaszcza u dzieci obserwuje sie ponadto powiktania pogrypowe takie, jak:
— dysfunkcja receptora stuchowego, czesciowa utrata stuchu, a nawet gtuchota,

— béle brzucha, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, biegunka, wymioty, niejednokrotnie imitujgce zapalenie wyrost-

— powikfania neurologiczne, w tym zespol Guilliana-Barrégo, poprzeczne zapalenie rdzenia, zapalenie mézgu

inaktywowane z catym wirionem, typu ,split”,
czyli z rozszczepionym wirionem, lub ,,subunit”,
czyli podjednostkowe. Pomimo braku rekomen-
dacji przez ACIP, w niektérych panstwach na
Swiecie oprocz wyzej wymienionych szczepio-
nek stosuje sie szczepionki wirosomalne, podjed-
nostkowe szczepionki z adiuwantem MF59 czy
zywe atenuowane, czyli zawierajgce ostabione
wirusy tzw. cold adapted (informacja wiasna).
Szczepionki przeciw grypie sg dostepne i wy-
korzystywane od ponad 60 lat. Sg one bezpieczne
oraz skuteczne w zapobieganiu zaréwno tagod-
nym, jak i ciezkim przypadkom grypy [12, 13].
Wyniki licznych badan naukowych wykazuja,
ze szczepienie wsrod oséb starszych obniza za-
chorowalnos¢ zwigzang z grypa o 60% i zwigza-
ng z nig $Smiertelno$¢ o 70-95%. Wsrdd zdro-
wych dorostych szczepionka jest bardzo skutecz-
na (70-90%) w obnizaniu zachorowalnosci na
grype i wykazano, ze szczepienie niesie istotne
korzysci zwigzane ze zdrowiem oraz korzysci
ekonomiczne w tej grupie wiekowej [14-16].
Najnowsze badania przeprowadzone we Francji
(Department of Neurology and Stroke Center, Pa-
ryz), a opublikowane w 2002 r. wykazaly, ze za-
kazenie spowodowane przez wirus grypy moze
odgrywac role w umacnianiu komplikacji w arte-
riosklerozie i moze mie¢ réwniez wptyw w indu-

Brydak L. B. 2003

kowaniu nadkrzepliwosci [17]. Na tej podstawie
wysunieto hipoteze, ze szczepienia przeciwko
grypie moga zapobiega¢ udarom moézgu [17].
Wedtug danych epidemiologicznych w Polsce re-
jestruje sie rocznie okoto 60 000 przypadkow
udaru mozgu.

Oprocz Komitetu Doradczego ds. Szczepien
Amerykanskiej Akademii Pediatrii, rowniez 11 in-
nych prestizowych towarzystw naukowych jako
podstawowg metode w profilaktyce i kontroli gry-
py zaleca szczepienia przeciwko grypie, co
przedstawiono w tabeli 5. Powstate w kraju
w dniu 20 marca 2003 r. Polskie Towarzystwo
Wakcynologii dotozy wszelkich staran, aby prze-
konac¢ wszystkich oponentéw szczepien do tej je-
dynej formy profilaktyki, nie tylko dotyczgcej gry-
py, ale rowniez innych chorob zakaznych, czy to
wirusowych czy bakteryjnych (informacja wia-
sna). Dlatego tez chciatabym zaapelowaé¢ do
wszystkich lekarzy, a zwtaszcza lekarzy rodzin-
nych, aby zasilili szeregi naszego Towarzystwa.

Bardzo prezng organizacjg dziatajgcg od
1992 r. w Europie jest European Scientific Wor-
king Group on Influenza (ESWI), ktérej celem jest
zredukowanie wptywu epidemicznej i pande-
micznej grypy w Europie poprzez optymalizacje
sposobéw zwalczania tej choroby. Na podstawie
wielu ankiet, jakie zostaty zebrane w Europie,
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eksperci ESWI sg zgodni, ze gtdwna drogg dystry-
bucji szczepien przeciwko grypie sg lekarze ro-
dzinni [18].

W Polsce, niestety, brak jest danych na temat
zuzycia szczepionki przeciw grypie w poszcze-
gollnych grupach wieku. W kalendarzu szczepien
przeciwko grypie szczepienia te figurujg jako za-
lecane od 1994 r., ale szczepionka nie jest refun-
dowana [1]. W grupie ludzi powyzej 60 r.z.
Smiertelnos$¢ z powodu grypy szacuje sie na 95%.
Ryzyko zgonu z powodu komplikacji pogrypo-
wych wzrasta wraz z wiekiem, bowiem w przy-
blizeniu 50% wszystkich majgcych miejsce zgo-
néw przypada na osoby w wieku powyzej 80 lat.
Wiekszos$¢ zwigzanych z grypa przypadkéw po-
waznych komplikacji zdrowotnych czy nawet
zgonow dotyczy ludzi w podesztym wieku i to
bez wzgledu na ich stan zdrowia. Dlatego zaleca
sie, by osoby te, jak réwniez osoby z grup
podwyzszonego ryzyka, poddawaty sie corocz-
nym szczepieniom ochronnym przeciwko grypie
[13, 14, 17]. Korzysci ptynace ze szczepien 0s6b
starszych oraz z grup podwyzszonego ryzyka sg
jednoznaczne, gdyz w tej grupie ryzyko infekcji
jest najwyzsze i sg etyczne wskazania do stoso-
wania szczepionki [10, 14].

Uwzgledniajgc udane ogolnoswiatowe wysit-
ki Swiatowej Organizacji Zdrowia, stuzace opty-
malizacji szansy uzyskania kazdego roku odpo-
wiedniej antygenowej zgodnosci miedzy szcze-
pionkg a epidemicznymi szczepami grypy, jak
rowniez biorgc pod uwage dostepne naukowe
dane dotyczace inaktywowanych szczepionek
przeciwko grypie, powinno sie zapewni¢ pacjen-
tom wysokiego ryzyka coroczng immunizacje
przeciwko tej chorobie. Szczepy wirusa grypy, ja-
kie zostajg uzyte do wyprodukowania szczepion-
ki przeciwko grypie, dzieki zastosowaniu naj-
nowszych technik biologii molekularnej, okazujg
sie prawie w 100% zgodne z tymi, ktdre pojawia-
ja sie w kolejnym sezonie epidemicznym, co zo-
staje zbadane i potwierdzane co sezon epide-
miczny rowniez i w Polsce. Osoby powyzej 65 r.z.
oraz przewlekle chore na schorzenia ukfadu od-
dechowego i krgzenia, rezydenci doméw opieki
spotecznej i przewlekle chorzy sg narazeni na ry-
zyko komplikacji pogrypowych i powinni by¢
wiaczeni do specjalnych programéw szczepien.
Odsetek oséb wysokiego ryzyka wzrasta z wie-
kiem. Tylko ze wzgledu na wiek ryzyko u 0s6b
starszych wzrasta dziesieciokrotnie [10, 14, 15].
Sensownos¢ regularnego, zwtaszcza w tej grupie,
stosowania szczepien ochronnych przeciwko
grypie byta przedmiotem naukowej debaty przez
wiele lat. Najnowsze badania prospektywne, kry-
tyczne przeglady istniejgcych opracowan tej pro-
blematyki oraz metaanalizy dostepnych danych
dostarczyly jednak solidnych naukowych pod-
staw dla polityki corocznych szczepien pacjen-

tow z grup podwyzszonego ryzyka [13-15]. Re-
gularne szczepienia sg zatem jednag z niewielu
rzeczy, ktére mozna zrobi¢ dla zabezpieczenia
tych oséb przed potencjalnym ryzykiem powaz-
nych komplikacji pogrypowych i dlatego powin-
ny stanowi¢ cze$¢ rzetelnej praktyki lekarskiej
[10, 18].

Skutecznos¢ szczepionki przeciwko grypie
zalezy gtdéwnie od wieku, wydolnosci immunolo-
gicznej osoby szczepionej, sposobu odzywiania,
palenia papieroséw, a takze stopnia podobien-
stwa pomiedzy wirusami w szczepionce, a tymi,
ktore kraza. Szczepienie przeciwko grypie moze
obnizy¢ zaréwno koszty opieki zdrowotnej, jak
i straty produktywnosci zwigzane z ta chorobg
[1, 20, 21]. Grypa rozprzestrzenia sie szybko na
Swiecie w czasie sezonowych epidemii, powodu-
jac duzy ciezar ekonomiczny w postaci kosztow
szpitalnych oraz innych kosztow opieki zdrowot-
nej, a takze spadku produktywnosci. Dla przykta-
du, w USA ostatnie szacunki wliczajg rocznie
koszt epidemii grypy do gospodarki w wysokosci
71-167 miliardéw dolarow.

Jeszcze w 1947 r. Swiatowa Organizacja
Zdrowia utworzyta Miedzynarodowy Program
Nadzoru nad Grypg, co przedstawiono na rycinie
1. W obecnym ksztaicie sg to cztery Miedzynaro-
dowe Referencyjne Centra oraz sie¢ oparta na
wspotudziale 112 Krajowych Osrodkow Grypy
w 83 krajach, w tym jednego w Polsce, ktore sg
odpowiedzialne za monitorowanie wirusow gry-
py krazacych wsrdd ludzi i szybkie identyfikowa-
nie nowych szczepow.

Na podstawie informacji zebranych przez te
sie¢, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) za-
leca w kazdym sezonie epidemicznym szcze-
pionke, ktéra od czasu ery Hongkongu jest troj-
walentna (A/H1IN1/, A/H3N2/ oraz B). Dziatal-
nos¢ Polskiego Krajowego Referencyjnego
Osrodka ds. Grypy, uczestniczacego w miedzy-
narodowym programie nadzoru nad grypa,
przedstawiono na rycinie 2. Petna akceptacja
szczepien przeciwko grypie, zwlaszcza przez le-
karzy rodzinnych, jest niezbedna do osiggniecia
wiasciwego, zadowalajgcego poziomu profilakty-
ki, a tym samym obnizenia kosztéw zwigzanych
ze zdrowiem publicznym spoteczenstwa [1,
19-21]. Korzysci ptynace ze szczepien 0s6b
z grup podwyzszonego ryzyka sg jednoznaczne,
dlatego tez polscy lekarze rodzinni powinni im
zapewni¢ coroczng immunizacje przeciwko tej
chorobie.

W Polsce zuzycie szczepionki wzrosto okoto
210-krotnie w sezonie epidemicznym 2001/2002
w poréwnaniu z sezonem 1992/1993 (ryc. 3).
Dziatalnos¢ Krajowego Referencyjnego Osrodka
ds. Grypy na rzecz zdrowia publicznego ilustruje
rycina 4. Pomimo wzrostu swiadomosci pracow-
nikow Stuzby Zdrowia, jak rowniez i spoteczen-
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WHO Collaborating Centres for Influenza Reference and Research

National Institute for Medical Research,
Mill Hill, London, UK

-
l

Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, Georgia, USA

A

National Institute for Infections Diseases,
Tokyo, Japan

A

Commonwealth Serum Laboratories,
Melbourne, Australia

A

112 Krajowych Osrodkéw WHO ds. Grypy dziatajgcych w 83 krajach

Ryc. 1. Schemat Miedzynarodowego Nadzoru nad Grypa

Krajowy Osrodek ds. Grypy powotany przez Mi-
nistra Zdrowia w PZH jako jeden ze 112 osérod-
kow w Swiecie uczestniczy w Miedzynarodowym
Programie Nadzoru nad Grypa. Program ten obej-
muje monitoring wirusologiczny grypy i wirusow
grypopochodnych w kraju, dziatalno$¢ edukacyj-
ng na rzecz zdrowia publicznego, dziatalnos¢ na-
ukowa oraz ustugowa. W tym zakresie Krajowy
Osrodek ds. Grypy wspotpracuje z nastepujagcymi
instytucjami miedzynarodowymi:

Brydak L. B. 2003

KRAJOWY OSRODEK REFERENCYINY ds. GRYPY

Kwaterg Gtéwna Swiatowej Organizacji Zdrowia
(Genewa)

Miedzynarodowymi Centrami ds. Grypy WHO:
w Wielkiej Brytanii, USA, Japonii i Australii

Cztonkami European Influenza Surveillance Scheme
(EISS, Holandia)

EuroGROG (Instytut Pasteura, Francja) oraz Euro-
pean Scientific Working Group on Influenza
(ESWI, Belgia)

12 analogicznymi Krajowymi Osrodkami ds. Grypy
w Europie

Brydak L. B. 2003

Ryc. 2. Dziatalno$¢ Polskiego Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Grypy

stwa na temat tej formy profilaktyki, szczepie-
niom poddaje sie zaledwie okoto 10% populacji,
a powinno ono obejmowa¢ w przypadku tylko
0s0b po 50 r.z. 34,04% populacji. Liczne bada-
nia, jakie prowadzi Krajowy Osrodek Referencyj-
ny ds. Grypy w Polsce wraz z klinicystami r6z-
nych specjalnosci, majagce na celu ocene odpo-
wiedzi humoralnej na szczepienia przeciw grypie
u dorostych pacjentéw, a takze i dzieci nalezg-
cych do grup podwyzszonego ryzyka, przekona-
ty nie tylko lekarzy, ale i samych pacjentow o za-
sadnosci szczepien przeciwko grypie. Badania
przeprowadzane byly w nastepujgcych grupach:
pacjenci przewlekle chorzy [23, 24], pacjenci
z ostrg biataczkga limfoblastyczng, bedacy w trak-
cie leczenia [25-28], skoszarowani studenci
WAM [29], pacjenci z niewydolnoscig nerek le-

czeni dializg [30-33], zakazeni HIV [34, 35], pa-
cjenci po splenektomii [36, 37], z nowotworem
tarczycy [38], z nowotworem piersi [39] oraz po
allogenicznej transplantacji nerek [40], z dyspla-
Zjg oskrzelowo-ptucng [41, 42], hemofilig [43],
pacjenci z astmg i POChP [44]. Wyniki tych ba-
dan wyraznie udowodnity zasadno$¢ szczepien
przeciwko grypie pacjentéw szczego6lnie narazo-
nych na powiktania pogrypowe. Pacjentom
z grup podwyzszonego ryzyka, cierpigcym na
réznego rodzaju choroby przewlekle, czesto nie
proponuje sie tej formy profilaktyki przeciwgry-
powej. Wyniki powyzszych badan zostaty uzna-
ne przez miedzynarodowe autorytety i na pewno
moga stac sie czynnikiem, ktory z korzyscig dla
pacjentow przyczyni sie do zmiany pogladow na
sprawy szczepien przeciwko grypie w srodowi-
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Dziatalno$¢ w Kraju:
Edukacja pracownikéw Ochrony Zdrowia, spoteczenstwa
o skutkach zakazenia wirusem grypy w formie wyktadéw szkole-
niowych, wywiadéw prasowych, radiowych i telewizyjnych.

tgcznie z zakresu zdrowia publicznego opublikowano 371 pu-
blikacji, w tym 62 w wersji anglojezycznej, 35 publikacji z im-
pact faktorem oraz kierownictwo 2 grantéw, w tym jeden w trak-
cie wykonywania.

Uczestnictwo Krajowego Os$rodka
ds. Grypy w European Scientific
Working Group on Influenza (ESWI),
na rzecz Zdrowia Publicznego:

Dziatalnos¢ Miedzynarodowa:
Zaproszenie Krajowego Os$rodka ds. Grypy przez ESWI do wzie-
cia udziatu w pilotazowym projekcie ESWI dotyczacym utwo-
rzenia stowarzyszonych sieci ESWI, ktérych podstawowym zda-
niem jest dziatalnos¢ dotyczaca zdrowia publicznego.

Polska zostata wybrana do tego programu jako jeden z trzech
krajow obok Niemiec i Szwecji w uznaniu na nasze osiagniecia
z zakresu zdrowia publicznego. Jest to swojego rodzaju nobilita-
cja dla naszego kraju, bowiem od wielu lat dziatalno$¢ ESWI
koncentruje sie na dziataniach na rzecz zdrowia publicznego.

Brydak L. B. 2003

Ryc. 4. Dziatalno$¢ Polskiego Krajowego Osrodka Referencyjnego ds. Grypy na rzecz zdrowia publicznego

sku medycznym. W tym miejscu trzeba koniecz-
nie podkresli¢, iz leczenie pacjentow z wymie-
nionych grup podwyzszonego ryzyka pocigga za
sobg bardzo wysokie koszty, a infekcja wywotana
przez wirus grypy powoduje zaostrzenie podsta-
wowej choroby, co niejednokrotnie konczy sie
zgonem. Jak podajg ostatnie badania przeprowa-
dzone przez ekonomistéw ze zdrowia publiczne-
go w USA, koszt epidemii grypy ocenia sie na
71-167 mld dolaréw rocznie.

Faktyczne stosowanie szczepionki przeciw
grypie zalezy od wielu czynnikow, a przede
wszystkim wiedzy, w szczeg6lnosci na temat roz-
nego rodzaju komplikacji, jakie moga wystgpic¢
po przebytej infekcji grypowej, spostrzezen na
temat jej bezpieczenstwa, tolerancji, skuteczno-

$ci, zalecen i dziatan podejmowanych przez lo-
kalne stuzby medyczne, majgce na celu wprowa-
dzenie programéw powszechnych szczepien
przeciwko grypie, stosowanie zwrotu kosztow
i stosowanie rozwigzan logistycznych, stuzacych
dotarciu ze szczepionkg do odpowiednich pa-
cjentow.

Leki antywirusowe — antygrypowe

Leki antywirusowe — antygrypowe stanowig
wazny dodatek do szczepionki przeciw grypie
w leczeniu i zapobieganiu tej chorobie. Od kilku
lat dostepne sg cztery leki antywirusowe, ktérych
zasada dziatania opiera sie na zapobieganiu repli-
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Tabela 5. Rekomendacje dotyczace szczepien
przeciw grypie

e Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP)

e American Academy of Pediatrics (AAP)

e American Academy of Family Practice (AAFP)

e American Academy of Family Physicans US (AAFP)

* Preventive Services Task Force (USPSTF US)

e The American College of Physicans

e The American Society of Internal Medicine

e Infectious Diseases Society of America (IDSA)

e The Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination

e American Cancer Society

e American College of Obstetrics and Gynecology

e Chief Medical Officer of the Department
of Health (UK)

e European Scientific Working Group on Influenza

(ESWI)

Brydak L. B. 2003

kacji wirusa grypy. Réznig sie pod wzgledem far-
makokinetyki, efektéw ubocznych, sposobu poda-
wania, docelowych grup wiekowych, dawek i ko-
sztow. Aby byly one skuteczne, powinny byc¢
przyjete przed infekcjg lub we wczesnej fazie
choroby (w ciggu dwoch poczatkowych dni cho-
roby). Leki antywirusowe mogg zapobiec infekcji,
a jezeli infekcja juz wystgpi, ich wczesne podanie
moze zredukowac czas trwania objawow o jeden
lub dwa dni [5, 9]. Do niedawna amantadyna i ry-
mantadyna byly jedynymi lekami antywiruso-
wymi — antygrypowymi. Sg one skuteczne jedynie

przeciwko typowi A grypy, a ich podawanie moze
by¢ zwigzane z powaznymi szkodliwymi dziata-
niami ubocznymi (wliczajgc w to majaczenie
i ataki padaczkowe, ktére wystepujg gtownie
u osob starszych po przyjeciu wiekszych dawek
leku). Co wiecej, wirus grypy ma tendencje do na-
bywania opornosci na te leki, dlatego tez zastoso-
wanie lekow antygrypowych nowej generacji po-
winno by¢ poprzedzone diagnostyka [2, 5].

W 1999 r. $wiat medycyny otrzymat dwa no-
we leki antygrypowe — inhibitory neuraminidazy,
co chocby tylko w roku 2003 przyniosto wspa-
niate efekty zaréwno w Chinach, Holandii, jak
i Belgii [18]. Jeden z najwybitniejszych zyjacych
wirusologoéw, wspaniaty cztowiek, humanista,
prof. Robert Webster z USA powiedziat, iz mimo
ze ,,Swiat otrzymat dwa nowe inhibitory neura-
minidazy wirusa grypy, nie nalezy ich traktowac
jako substytutu szczepionki przeciwko grypie,
ale jako dodatkowg wspaniatg bron do walki
z grypg” (informacja wiasna, Genewa, 1999 r.).

Nowe leki antywirusowe, antygrypowe, tj. za-
namivir i oseltamivir, dajg mniej szkodliwych
efektéw ubocznych (chociaz zanamiwir moze
pogorszy¢ astme lub inne przewlekle choroby
ptuc), a wirus rzadziej sie na nie uodparnia. Jed-
nakze leki te sg drogie i obecnie niedostepne
w wielu krajach. W marcu 2003 r. oseltamiwir
zostat zastosowany do leczenia w przypadku za-
kazenia ludzi mutantem wirusa A/H5N1/ oraz re-
komendowany przez wtadze Holandii i Belgii dla
farmeréw drobiu w celach profilaktycznych
w walce zakazeniem wirusem ptasim H7N7 [18].

Tabela 6. Nowa generacja substancji antywirusowych. Inhibitory neuraminidazy wirusa grypy

Zanamiwir (Relenza), Oseltamiwir (Tamiflu)

Leczenie powinno by¢ zaczete tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu 36 godzin od wystapienia pierw-

szych objawow.

Dawkowanie zanamiwiru (Relenza)*

Dawkowanie oseltamiwiru (Tamiflu)*

Dopuszczony do leczenia od 7 roku zycia:
— 20 mg leku na dobe, tj. 2 inhalacje po 10 mg kazda
dwa razy dziennie co 12 godzin przez 5 dni,

— inne leki podawane w formie inhalacji (np. do stoso-
wania w astmie) powinny by¢ podane przed zastoso-

waniem zanamiviru,

— nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u 0s6b
z uposledzong funkcjag nerek lub watroby, czy
u 0s6b w podesztym wieku.

Dawkowanie w przypadku leczenia (od 1 roku zycia):
— dzieci o wadze < 15 kg m.c. — 30 mg, dzieci
0 wadze 15-23 kg m.c. — 45 mg, dzieci o wadze
23-40 kg m.c. - 60 mg, dzieci o wadze
> 40 kg m.c. — 75 mg dwa razy na dobe przez
5 dni,
— dorosli — 75 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobe
przez 5 dni,
— w przypadku oséb z klirensem kreatyniny
< 30 ml/min. konieczne jest zmniejszenie dawki do
75 mg/dzien.
Dawkowanie w celach profilaktycznych (od 13 roku
zycia):
» profilaktyka krétkoterminowa (po kontakcie)
— 75 mg (1 kapsutka) jeden raz na dobe przez 7 dni,
= profilaktyka dtugoterminowa
— 75 mg (1 kapsutka) jeden raz na dobe do 42 dni.

Brydak L. B. 2002

* sposOb dawkowania podano na podstawie rekomendacji ACIP z 2002 r.
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W Polsce zanamiwir zostat zarejestrowany

w kwietniu 2001 r., natomiast oseltamiwir w ma-
ju 2003 r. W tabeli 6 przedstawiono dawkowanie
najnowszej generacji lekdw antywirusowych —

antygrypowych, tj.

inhibitorbw neuraminidazy

wirusa grypy.

Podsumowanie

O wskazaniach do szczepien decyduje lekarz.
Oferowanie i organizowanie szczepien prze-
ciwko grypie, zwiaszcza osobom z grup
podwyzszonego ryzyka, uwaza¢ nalezy za
etyczng powinnosc.

Nie ma zadnych terminéw, wskazujacych do
kiedy mozemy sie szczepic, jednak zwtaszcza
0soby z grup podwyzszonego ryzyka powinny
sie szczepi€ przed sezonem grypowym.
Zalecenia wydane przez Komitet Doradczy
ds. Szczepien WHO w latach 1999, 2000,
2001 i 2002 informuja, iz szczepienia powin-
ny by¢ zaoferowane osobom niezaszczepio-
nym nawet wtedy, gdy stwierdzamy wzrost
zachorowan na grype oraz izolujemy wirusa
grypy w badaniach populacyjnych.
Przeciwciata ochronne (antyhemaglutynino-
we i antyneuraminidazowe) sg wytwarzane
W organizmie juz 7 dnia po zaszczepieniu
i utrzymuja sie przez okoto 12 miesiecy.
Zarejestrowane szczepionki przeciwko grypie
w Polsce sg immunologicznie réwnocenne,
a sktad wszystkich z nich jest co sezon uaktu-
alniany na catym $wiecie. Producenci szcze-
pionki przeciwko grypie otrzymujg szczepy
do jej produkcji od ekspertéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia.

Od wielu lat Komitet Doradczy ds. Szczepien
WHO rekomenduje szczepienie matych dzie-
ci w wieku od 6 miesiecy do 35 miesiecy wy-
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3. Weekly epidemiological record. WHO: 2002; 77: 381-388.
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facznie szczepionkami inaktywowanymi (,,za-
bitymi”), z rozszczepionym wirionem (typu
,»Split”) oraz podjednostkowymi (typu ,,sub-
unit”). Szczepi¢ mozemy nawet 100-letnie
osoby.

Istnieje ponad 150 réznych typéw wirusow
oddechowych, wywotujgcych objawy grypo-
podobne, ale niewywotujgcych powiktan ta-
kich, jak wirus grypy.

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ wirusa grypy
skfad wszystkich szczepionek na catym Swie-
cie co roku zmienia sie, istnieje koniecznos¢
corocznego szczepienia, zwiaszcza w gru-
pach podwyzszonego ryzyka.

Szczepy wirusa grypy, jakie zostajg uzyte do
szczepionki przeciwko grypie, dzieki zastoso-
waniu najnowszej techniki biologii molekular-
nej, okazujg sie prawie w 100% zgodne z ty-
mi, ktére pojawiajg sie w kolejnym sezonie
epidemicznym.

Medyczne i ekonomiczne skutki zwigzane
z coroczng aktywnoscig grypy sa dobrze zna-
ne i naukowo udokumentowane.

Stosowanie preparatéw OTC jedynie zmnigj-
sza nasilenie objawodw, ale nie ma wptywu na
wirusa grypy. W zadnym wypadku prepara-
téw OTC nie stosuje sie w profilaktyce grypy.
Grypa nie jest chorobg, przed kt6rg uchronig
»przeciwgrypowe” preparaty OTC stuzgce do
samoleczenia, szczegOlnie dlatego, ze powi-
ktania pogrypowe sg zbyt czeste i powazne,
aby ograniczy¢ sie jedynie do leczenia obja-
wOw.

Jedynymi preparatami antygrypowymi nowej
generacji sg zanamiwir i oseltamiwir stosowa-
ny w leczeniu grypy.
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Pojecie ,,atypowego zapalenia ptuc”, wprowadzone do nazewnictwa medycznego w 1938 r. przez
Reimana, jest uzywane nadal. Okresla sie w ten spos6b zakazenia wywotane m.in. przez Chlamydia sp., Mycopla-
sma sp., Legionella sp. Do niedawna zwracano uwage gtéwnie na objawy ze strony uktadu oddechowego, wyste-
pujace w przebiegu zakazenia patogenami atypowymi. Aktualnie coraz wiecej wiadomo jest na temat pozaptucnych
manifestacji i powiktan w przebiegu infekcji drobnoustrojami atypowymi. W pracy przedstawiono rzadkie manife-
stacje kliniczne zakazen atypowych na przyktadzie Chlamydia pneumoniae oraz ich prawdopodobny mechanizm.
Stowa kluczowe: atypowe zapalenie ptuc, Chlamydia pneumoniae, manifestacje pozaptucne zakazen patogena-

mi atypowymi.

Atypical pneumonias have been known since 1938. They caus not only symptoms from respiratory
tract. More rare manifestations and complications caused by atypical pathogens (including Chlamydia pneumo-
niae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila) have been described. The aim of article is to present
these rare manifestations and complications and explain their pathomechanism and clinical implications.

Key words: atypical pneumonia, Chlamydia pneumoniae, extrapulmonary manifestations of infections caused by
atypical pathogens.

Wprowadzenie o _ _ _
nym uwzglednieniem rzadkich postaci tych infek-

Pojecie ,,atypowego zapalenia ptuc” wprowa- cji — na przykfadzie zakazen Chlamydia pneumo-
dzit w 1938 r. Reiman, nazywajac tak charaktery- niae.

styczne wedtug niego zakazenia, niereagujace na

leczenie powszechnie wowczas stosowanymi

sulfonamidami.
Aktualnie atypowe zakazenia drég oddecho-
wych dzielone sg na:

e wywolywane przez zwierzeta (papuzica, tula-
remia, goragczka Q);

e nie przenoszone przez zwierzeta (patogeny
to: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma pneumoniae, Legio-
nella pneumophila) [1].

Zakazenia wywotane
przez Chlamydia pneumoniae

Drobnoustr6j Chlamydia pneumoniae zostat
po raz pierwszy opisany przez Graystona i wsp.
w 1986 r. (dawniejsza nazwa — szczep TWAR) [1].

Zakazenie szerzy sie drogg kropelkowg
i w 70-80% przypadkéw ma przebieg bezobja-
wowy, a w 20-30% — objawowy.

Zakazenie to moze mie¢ charakter: ostry,
przewlekty, nawracajgcy, nosicielstwa.

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest przybli-
zenie Czytelnikowi wiedzy na temat zakazen wy-
wotanych przez patogeny atypowe, ze szczegOl-

Zakazenie ostre zwykle przebiega tagodnie
(moze mie¢ charakter samoograniczajacy sie).
Ciezszy przebieg ma infekcja u 0s6b starszych
i/lub z zaburzeniami odpornosci (AIDS, leczenie
immnuosupresyjne).
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Zakazenia nawracajgce sg dos$¢ czeste, przy
czym przebieg kolejnych infekcji jest rozny i za-
lezy gtéwnie od stanu immunologicznego pa-
cjenta. Zakazenie przewlekie wigze sie z ryzy-
kiem rozwoju i zaostrzeniem przewlektego zapa-
lenia oskrzeli i astmy oskrzelowej.

Nosicielstwo nalezy odréznia¢ od zakazenia
bezobjawowego. W przebiegu zakazenia bezo-
bjawowego obserwowana jest reakcja serologicz-
na, charakterystyczna dla ostrej infekcji. U nosi-
cieli za$ panuje ,cisza serologiczna”. Nosiciele
(2-5% populacji — wyzszy odsetek wystepuje
wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia) nie wyka-
zujg cech ostrego zakazenia, ale moga byc¢
zrodtem infekcji. W sprzyjajacych warunkach za-
kazenie moze przybra¢ posta¢ objawowa. Nosi-
cielstwo nie wymaga leczenia [1-6].

Postacie typowe zakazenia
Chlamydia pneumoniae

Typowo w przebiegu zakazenia wywotanego
przez Chlamydia pnuemoniae stwierdzane sg obja-
wy ze strony ukfadu oddechowego i infekcja prze-
biega jako: zapalenie gérnych drég oddechowych
(zapalenie btony Sluzowej nosa, zapalenie gardta,
zapalenie krtani), zapalenie dolnych drég oddecho-
wych (zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), zapale-
nie gornych i dolnych drég oddechowych [1-6].

Nietypowe postacie i przebieg
zakazenia Chlamydia pneumoniae

Rzadkie postaci zakazen wywotanych przez
Chlamydia pneumoniae to m.in.: zapalenie te-
czoéwki, watroby, stawow, moézgu lub moézdzku,
zespo6t Guillain-Barre, zapalenie weztéw chion-
nych $rédpiersia, rumien [7-10].

Warto podkresli¢ udziat zakazenia Chlamydia
pneumoniae w etiologii zapalenia ucha srodko-
wego (ZUS), poniewaz jest to istotny problem kli-
niczny, gtéwnie dotyczacy dzieci (75% dzieci po-
nizej 3. roku zycia zgtasza sie do lekarza z obja-
wami ZUS). Badania polegajace na izolacji
drobnoustrojéw chorobotwérczych z aspiratu
z ucha oraz technikach molekularnych (PCR) po-
zwolity na ustalenie, iz Chlamydia pneumoniae
stwierdzane jest u 9% pacjentéw z ZUS. Otwartg
pozostaje kwestia, czy u pacjentéw rozwija sie
zakazenie w przebiegu infekcji pierwotnej, czy
tez jest ono skutkiem bezobjawowego nosiciel-
stwa drobnoustroju w drogach oddechowych.
Tym niemniej jednak mozliwos$¢ udziatu tego pa-
togenu w etiologii choroby skfania do uwzgle-
dniania go w diagnostyce réznicowej oraz dosto-
sowywania leczenia do ewentualnej atypowej
etiologii. Jest to wazne, poniewaz wykazano, ze

nieleczona, przewlekta kolonizacja ucha srodko-
wego przez Chlamydia pneumoniae moze pro-
wadzi¢ do powikian w postaci zwtdknienia btony
bebenkowej oraz tympanosklerozy [10, 11].
Stosunkowsg czestg lokalizacja zakazenia wywo-
fanego przez Chlamydia pneumoniae sg zatoki (5%
przypadkoéw). Zapalenie zatok wywotlane przez
Chlamydia pneumoniae (patogen prawdopodobnie
jest aspirowany z jamy nosowo-gardtowej lub niz-
szych pieter uktadu oddechowego) moze wystepo-
wac jako izolowana jednostka chorobowa, badz to-
warzyszy¢ objawom ze strony uktadu oddechowe-
go. Stwierdzenie drobnoustroju w aspiracie z zatok
czyni ten patogen godnym zapamietania w empi-
rycznym leczeniu schorzenia (implikuje koniecz-
nos¢ podania makrolidow lub tetracyklin) [12].

Pewny zwigzek miedzy zakazeniem
Chlamydia pneumoniae

a rozwojem choroby

— astma oskrzelowa

Udowodniony jest zwigzek przyczynowo-skut-
kowy pomiedzy zakazeniem wywotanym przez
Chlamydia pneumoniae i rozwojem astmy oskrze-
lowej oraz przewlektego zapalenia oskrzeli.

Po raz pierwszy zwrécono uwage na mozli-
wos¢ takiej zaleznosci w 1989 r. (Fryden i wsp.
[13]). Hipoteze te potwierdzito wykazanie, zarow-
no na modelu zwierzgecym, jak i u ludzi, mozliwo-
$ci wywotywania w przebiegu zakazenia Chlamy-
dia pneumoniae przewlekiego stanu zapalnego
drég oddechowych. Opisano przyktady petnoo-
bjawowej astmy oskrzelowej, ktérg poprzedzata
ostra infekcja Chlamydia pneumoniae. Kolejnym
dowodem byt przypadek laborantki przypadkowo
zakazonej opisywanym drobnoustrojem, u ktorej
réwniez poczgtkowo rozwineto sie zapalenie
ptuc, a nastepnie astma oskrzelowa [14].

Uzyskane wyniki badan wieloosrodkowych
pozwolity ustali¢ przyczynowsg role zakazenia
Chlamydia pneumoniae w epizodach zaostrzen
astmy oskrzelowej u 50-23% pacjentow. Zaob-
serwowano, ze objawy spastycznego zapalenia
oskrzeli, a nastepnie astmy oskrzelowej (w prze-
biegu zakazenia Chlamydia pneumioniae), wy-
stepujg czesciej u dorostych niz u dzieci.

Przeciwciata Swiadczace o przebyciu ostrej
lub przewlekitej infekcji Chlamydia pneumoniae
stwierdzane sg w surowicy dzieci z astmg oskrze-
lowg powyzej 5. roku zycia w 25-50%, podczas
gdy u dorostych odsetek ten sigga blisko 100%.
Sadzi¢ wiec nalezy, ze prawie kazdy dorosty
przynajmniej raz w zyciu zetknat sie z tym drob-
noustrojem! Wydaje sie réwniez stuszng hipoteza
Hahna i wsp., ze wraz z wiekiem maleje ryzyko
rozwoju astmy atopowej, a rosnie ryzyko rozwo-
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ju astmy infekcyjnej, poprzedzonej zakazeniem

Chlamydia pneumoniae [14-17].

Hahn i wsp. opisali wystepowanie $wiszczg-
cego oddechu, spastycznego zapalenia oskrzeli
wiktajgcego astme oskrzelowg lub poprzedzaja-
cego rozwoj astmy oskrzelowej jedynie u pa-
cjentow a przeciwciatami antychlamydialnymi
w klasie 1gG i IgA (nie stwierdzano przeciwciat
w klasie IgM), a taki profil serologiczny charakte-
rystyczny jest dla reinfekcji (wysokie miano IgG)
lub zakazenia przewlektego (wysokie miano IgA).

Sugerowac to moze, ze grozniejsze w skut-
kach (obarczone wiekszym ryzykiem rozwoju
przewlektego procesu zapalnego kluczowego dla
rozpoznania astmy oskrzelowej) jest powtérne
zakazenie Chlamydia pneumoniae (reinfekcja)
niz infekcja pierwotna [14-17].

Mechanizmem, w przebiegu ktérego Chlamy-
dia pneumoniae moze wywotywac i zaostrzac¢
astme oskrzelowa, jest rozwoj nieswoistej nadre-
aktywnosci oskrzeli (NNO) [18].

NNO pojawia sie zwykle w 2-3. dniu trwania
choroby i utrzymuje 1-8 tygodni, tj. w czasie po-
trzebnym na peina regeneracje uszkodzonego na-
btonka.

Wykazano szereg analogii pomiedzy pow-
stawaniem NNO w przebiegu zakazen wiruso-
wych oraz infekcji wywotanych przez Chlamydia
pneumoniae, podczas ktérej dochodzi do:

e uszkodzenia nabtonka drég oddechowych
i odstoniecia zakonczen nerwowych, co
uwrazliwia je na czynniki drazniace,

e unieruchomienia i destrukcji aparatu rzesko-
wego (co utrudnia lub uniemozliwia usuniecie
czynnikéw draznigcych),

e indukowania produkcji mediatorow reakcji
zapalnej (TNF-qa, IL-1(, 11-6),

e zaburzania funkcji makrofagow,

e produkcji biatek szoku termicznego (heat shock
proteins), ktére zwiekszajg przepuszczalnosc
Srédbtonka i nasilajg proces zapalny [18, 19].
Zakazenia Chlamydia pneumoniae sg przy-

czyng zaostrzen POChP u dorostych w 5% przy-

padkow [17].

Przewlekte zakazenie Chlamydia pneumoniae
moze predysponowac do nadkazen innymi pato-
genami chorobotworczymi, sprawiajac, ze prze-
bieg choroby jest szczegodlnie ciezki.

Czynnikiem sprzyjajacym czestszym zakaze-
niom chlamydialnym u pacjentow z POChP jest
dym tytoniowy, ktéry umozliwia lepsza penetra-
cje drobnoustroju w gigb tkanki ptucnej [17].

Immunogennosc
Chlamydia pneumoniae

W Swietle wspoétczesnych badan wydaje sie,
ze zjawiska immunologiczne, towarzyszgce za-

kazeniu wywotanemu przez Chlamydia pneumo-

niae, odgrywajg istotng role w rozwoju zakaze-

nia, jak i w ochronie przed nim [1].

Chlamydia pneumoniae jako patogen we-
wnatrzkomorkowy powoduje uaktywnienie me-
chanizmow odpowiedzi komorkowej [3, 4].

Wyniki eksperymentdéw na zwierzetach wyka-
zaty, ze gtdwna role ochronng przed zakazeniem
Chlamydia pneumoniae odgrywajg limfocyty CD4.
Antygeny bakteryjne i wirusowe rozpoznawane sg
przez komorki prezentujgce antygeny HLA Il (ma-
krofagi, komorki dendrytyczne i komorki endothe-
lium), co powoduje pobudzenie limfocytow CDA4.

Zaktywowane limfocyty CD4 produkujg cyto-
kiny, wptywajgce na aktywno$¢ m.in. makrofa-
goéw oraz limfocytéw B (stymulujgc te ostatnie do
produkcji przeciwciat, sposrod ktorych czes¢ ma
zdolnosci neutralizujgce w stosunku do antyge-
néw Chlamydia pneumoniae). Funkcja limfocy-
téw CD8 zwigzana jest z ich zdolnosciami cyto-
litycznymi oraz produkcjg interferonu INF-y.

INF-y hamuje wzrost chlamydii, tak wiec
wszelkie stany zwigzane z niedoborem tej cytoki-
ny sprzyja¢ beda rozwojowi zakazenia wywota-
nego przez Chlamydia pneumoniae.

INF-y produkowany jest gtdwnie przez limfo-
cyty Thl (podobnie jak 11-2). W prawidtowo funk-
cjonujagcym organizmie zachowana jest rowno-
waga pomiedzy limfocytami Th1 i Th2.

Przewaga limfocytow Th2 (obserwowana
w przypadkach choréb alergicznych) zwigzana
jest z niedoborem INF-y i produkcjg 11-4, 11I-5, II-
-10. Niedobor INF-y jest wynikiem zachwianej
réwnowagi pomiedzy limfocytami Thl i Th2.

Tak wiec mozliwe sg dwie sytuacje:

e zakazenie chlamydialne zaburza réwnowage
pomiedzy limfocytami Thl i Th2 na korzys¢
Th2 i jest inicjowana reakcja alergiczna,

e pierwotnie wystepuje zaburzona réwnowaga
pomiedzy limfocytami Thl i Th2 na korzys¢
Th2, co klinicznie manifestuje sie objawami
alergii oraz — na skutek niedoboru INF-y —pre-
dysponuje do zakazehn wywotanych przez
Chlamydia pneumoniae.

Chlamydia pneumoniae stymuluje tez mono-
cyty do produkcji ll-1, ktéra z kolei pobudza two-
rzenie kolagenu i proliferacje fibroblastéw, przez
co zakazenie opisywanym drobnoustrojem moze
wigzac sie z remodelingiem oskrzeli, majagcym
zZnaczenie w patogenezie astmy oskrzelowej.

Przypuszczalny zwigzek pomiedzy
zakazeniem Chlamydia pneumoniae
a rozwojem choroby

Podejrzewany, ale nadal dyskusyjny, jest
zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy zaka-
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zeniem Chlamydia pneumoniae i takimi jednost-
kami chorobowymi, jak: zapalenie miesnia serco-
wego, wsierdzia, osierdzia, choroba niedo-
krwienna serca, jej zaostrzenia i powiktania, pier-
wotne nadcisnienie tetnicze, wady zastawkowe
aorty, sarkoidoza, zapalenie naczyn, rak ptuc,
chtoniaki nieziarnicze (gtéwnie T-komorkowe),
nefropatia cukrzycowa, schorzenia neurologicz-
ne [1].

W ostatnich dziesiecioleciach wiele uwagi
poswiecono poszukiwaniom czynnikow infekcyj-
nych (w tym Chlamydia pneumoniae) zwigza-
nych z rozwojem choroby niedokrwiennej serca
(ChNS). Obserwowane w przebiegu $wiezego za-
watu serca: podwyzszony OB, leukocytoza, hi-
perfibrynogenemia, podwyzszone poziomy prze-
ciwciat kardiolipidowych oraz biatek szoku ter-
micznego moga by¢ zalezne od zaostrzenia
przewlektego procesu infekcyjnego, np. zakaze-
nia Chlamydia pneumoniae [21, 22].

Pierwszym, ktory zwrécit uwage na zwigzek
drobnoustrojéw rodzaju Chlamydia z chorobami
uktadu krazenia, byl amerykanski wenerolog
South w 1940 r. [1]. Sugerowat on, ze drobnou-
str6j Chlamydia trachomatis (bedacy w owych
czasach w centrum zainteresowania z powodu
wywolywania ziarniniaka wenerycznego) moze
powodowa¢ zamkniecie naczyn. Szerokie stoso-
wanie sulfonamidéw wyeliminowato z listy cho-
réb ziarnianiaka i zainteresowanie poprzednio
obserwowanym zjawiskiem ostabto.

Dopiero w 1988 r. finski badacz Saikku stwier-
dzit obecnos¢ przeciwciat antychlamydialnych
u 68% pacjentdw ze Swiezym zawatem serca
oraz 50% pacjentéw ze stabilng ChNS, podczas
gdy w grupie kontrolnej odsetek ten byt znacznie
nizszy i wynosit 17% [23]. Kolejne badanie pro-
spektywne, przeprowadzone w Finlandii (Helsin-
ki Heart Study), zaowocowato obserwacjg czest-
szego wystepowania przeciwciat klasy IgA,
Swiadczacych o przewlektej infekcji Chlamydia
pneumoniae u pacjentéw z hipercholesterolemiag
w okresie 3-6 miesiecy przed wystgpieniem zao-
strzenia ChNS, jak rowniez $wiezego zawatu ser-
ca. W S$cianach zmienionych miazdzycowo
naczyn znajdowano kompleksy autoimmunolo-
giczne, zawierajgce antygeny Chlamydia pneu-
moniae lub przeciwciata skierowane przeciwko
tym antygenom. Wysunieto wiec hipoteze, ze
przewlekte zakazenie Chlamydia pneumoniae
moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka roz-
woju ChNS, a zaostrzenie przewlektego zakaze-
nia skutkowa¢ moze Swiezym zawatem serca
[24]. Poczatkowo teoria ta miata bardzo wielu
przeciwnikéw: przedstawiciele nauk podstawo-
wych oponowali, ze zbyt malo jest wiadomo
o patomechanizmach, ktére ttumaczytyby obser-
wowany zwigzek, klinicysci za$ z rezerwg przyj-
mowali sugestie dotyczace ewentualnych zmian

w terapii zaostrzen ChNS. Pozostawata tez wat-
pliwa odpowiedZ na pytanie, czy w przypadku
zwigzku zakazenia Chlamydia pneumoniae
i ChNS spetniane sg tzw. kryteria Kocha, niezbed-
ne dla udowodnienia zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy drobnoustrojem a chorobg
przez niego wywotywang [25].

Jezeli klasyczne kryteria Kocha sg nie w petni
spetnione, to o zwigzku przyczynowo-skutko-
wym pomiedzy zakazeniem Chlamydia pneumo-
niae a rozwojem choroby niedokrwiennej serca
Swiadczy¢ moga: wykazanie obecnosci drobnou-
stroju w blaszkach miazdzycowych, stwierdzanie
obecnosci przeciwciat antychlamydialnych u pa-
cjentdw z ChNS w réznych stadiach, obserwowa-
nie poprawy stanu klinicznego po leczeniu ma-
krolidami pacjentéw z niestabilng ChNS Ilub
Swiezym zawalem serca, wykazanie, ze komorki
atakowane przez Chlamydia pneumoniae sg
wspolne z komdrkami zajetymi w procesie miaz-
dzycowym (makrofagi, srédbtonek, miesnie gtad-
kie), uzyskanie pozytywnych rezultatow ekspery-
mentéw na modelach zwierzecych [25].

W jaki sposob zakazenie Chlamydia pneumo-
niae moze inicjowa¢ rozw0j choroby niedo-
krwiennej serca?

Kluczowe dla procesu miazdzycowego jest
powstawanie z makrofagéw komorek piankowa-
tych oraz uszkodzenie $rodbtonka naczyn przez
oksydowane lipoproteiny LDL. Wykazano, ze
Chlamydia pneumoniae moze powodowac po-
wstawanie komorek piankowatych w srodowisku
bogatym w LDL i nasila¢ proces oksydacji tych li-
poprotein. Do wywotywania tego procesu moze
by¢ konieczna obecnos¢ nie tylko catego drobno-
ustroju; wystarcza rowniez obecnosc jego sktado-
wych (m.in. chlamydialnego biatka szoku ter-
micznego Chsp60, C-lipopolisacharydu) [26].

Chlamydia pneumoniae znajdowano nie tylko
w makrofagach, ale réwniez w innych komor-
kach docelowych dla procesu miazdzycowego,
takich jak komorki endothelium lub miesni gtad-
kich, co moze potwierdza¢ udziat drobnoustroju
W zapoczgtkowywaniu zmian miazdzycowych.
W badaniach in vitro obserwowano, ze makrofa-
gi zarazone Chlamydia pneumoniae produkujg
mediatory i cytokiny prozapalne: II-1, INF-y, TNF-
-a, w ten sposéb mogac zapoczgtkowywac
uszkodzenie $ciany naczynia. Istnieja ponadto
wzajemne zalezno$ci miedzy zakazeniem Chla-
mydia pneumoniae a tradycyjnymi czynnikami
ryzyka choroby niedokrwiennej serca [27].

Obserwowanych jest wiele zalezno$ci pomie-
dzy zakazeniem opisywanym patogenem oraz
tradycyjnymi czynnikami o udowodnionym
zwigzku z ChNS: zakazenia Chlamydia pneumo-
niae, zwilaszcza reinfekcje, sg czestsze u 0sob po-
wyzej 40. roku zycia, a wiec w wieku, gdy zwy-
kle pojawiaja sie pierwsze objawy ChNS, nikoty-
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nizm jest czynnikiem ryzyka rozwoju ChNS, na-
16g ten sprzyja rowniez szczegOlnie czestym za-
kazeniom Chlamydia pneumoniae, przy czym in-
fekcje te maja ciezki przebieg, poniewaz dym ty-
toniowy moze ulatwia¢ lepszg penetracje
drobnoustroju w gigb tkanki ptucnej, u pacjentow
z przewlektym zakazeniem Chlamydia pneumo-
niae (stwierdzong na podstawie obecnosci wyso-
kiego miana IgA) stwierdzano jednoczesne wyste-
powanie zaburzen lipidowych (podwyzszenie
poziomoéw cholesterolu catkowitego, frakcji
HDL, tréjglicerydow) [28].

Powyzsze dane wykorzystywane sg przez
przeciwnikéw teorii przypisujacej zakazeniu
Chlamydia pneumoniae znaczgca role w patoge-
nezie miazdzycy. Infekcja jest bardzo pospolita,
stad czeste wystepowanie jej markeréw u pacjen-
tow z ChNS, u ktorych na rozwoj choroby decy-
dujacy wptyw ma nie zakazenie, lecz powszech-
nie znane czynniki ryzyka (zaburzenia lipidowe,
dieta, nadcisnienie, nikotynizm itp.) [29].

Cook i wsp. stwierdzili obecnos¢ przeciwciat
IgA, sSwiadczacych o przewlektej infekcji Chlamy-
dia pneumoniae u 35% pacjentéw z pierwotnym
nadcisnieniem tetniczym, podczas gdy w grupie
kontrolnej odsetek ten byt istotnie nizszy i wynosit
17,9%. Mechanizmy, na bazie ktérych zakazenie
miatoby sprzyjac¢ rozwojowi nadcisnienia tetnicze-
go, pozostaja niejasne, dlatego tez teoria ta wyma-
ga dalszego potwierdzania i nie mozna wykluczyc¢,
ze uzyskane wyniki $wiadczg jedynie o przypad-
kowej koincydencji [30].

Opisano mozliwo$¢ wywotywania w czasie re-
infekcji Chlamydia pneumoniae zapalenia naczyn
(vasculitis), dotyczacego zaréwno duzych, jak i ma-
tych naczyn. Schorzenie moze tworzy¢ obraz cho-
robowy tzw. zespotu Cogan (zapalenie rogowki,
zaburzenia ze strony narzadu rownowagi). Prawdo-
podobnie podczas kolejnego zakazenia Chlamydia
pneumoniae pobudzane sg mechanizmy odporno-
sci komorkowej, uszkadzajgce srodbtonek naczyn
i wywotujace w nim proces zapalny. Inny mozliwy
mechanizm miatby polega¢ na odktadaniu sie
w $cianie naczyn kompleksow sktadajacych sie
z antygendw Chlamydia pneumoniae i przeciwciat
skierowanych przeciwko tym antygenom [31].

Gnarpe i wsp. obserwowali czestsze wystepo-
wanie przeciwciat antychlamydialnych klasy I1gA
(@ wiec Swiadczacych o procesie przewlektym)
u pacjentébw z zapaleniem miesnia sercowego,
co sugerowac¢ moze udziat tego patogenu w etio-
logii choroby. Zapalenie mies$nia sercowego
(w zwigzku z zakazeniem Chlamydia pneumo-
niae) uznane zostato réwniez za zdecydowanie
najczestszg przyczyne nagtych zgonow serco-
wych w grupie szwedzkich sportowcow. Czynni-
kiem sprzyjajacym zakazeniu miat by¢ intensyw-
ny wysitek fizyczny i wywotana w jego rezultacie
immunosupresja [32].

Blanchard i wsp. stwierdzali czestsze wyste-
powanie przeciwciat antychlamydialnych u pa-
cjentdw z tetniakami aorty brzusznej, co Swiad-
czy¢ by mogto o roli zakazenia Chlamydia pneu-
moniae w etiologii choroby, jednak wyniki te sg
coraz czesciej kwestionowane i uwazane za
przypadkowag zbieznosc¢ [33].

Juvonen i wsp. sugerowat udziat zakazenia
Chlamydia pneumoniae w rozwoju nabytego
zwezenia zastawkowego aorty. Hipoteze te po-
part dwukrotnie czestszym wystepowaniem obe-
cnosci drobnoustroju w zmienionych zastawkach
w poréwnaniu z zastawkami prawidtowymi (ba-
danie immunohistochemiczne wykonywane byto
w trakcie autopsji) [34]. Podobne rezultaty uzy-
skat réwniez Nystrom i wsp., badajgc pacjentow
poddanych zabiegom kardiochirurgicznym z po-
wodu nabytej wady zastawkowej aorty. Podobnie
jak i w przypadku ChNS, nie mozna jednak wy-
kluczy¢, ze stwierdzany czesto w zmienionych
zastawkach patogen nie jest czynnikiem spraw-
czym uszkodzenia, a jedynie wtérnym znalezi-
skiem [35].

Wydaje sie stuszne wspomnie¢ o nowych do-
niesieniach, dopuszczajacych zwigzek zakazenia
Chlamydia pneumoniae z chorobami nowotwo-
rowymi.

W 1997 r. Laurila i wsp. przedstawili hipoteze
popartg badaniami serologicznymi, ze zakazenie
Chlamydia pneumoniae jest niezaleznym (obok
palenia papierosdéw) czynnikiem ryzyka zachoro-
wania na raka ptuc (najsilniejszy zwigzek obser-
wowany byt w przypadkach raka drobnokomor-
kowego oraz ptaskonabtonkowego) [36]. Obser-
wacja oparta byta na stwierdzeniu u pacjentéw
chorujacych na raka ptuc (palaczy) podwyzszo-
nego miana antychlamydialnych przeciwciat kla-
sy IgA oraz kompleksow immunologicznych za-
wierajacych antygeny Chlamydia pneumoniae.
Hipoteza ta nie zaskakuje, poniewaz roli drobno-
ustrojow chorobotwdérczych w powstawaniu no-
wotworéw poswieca sie coraz wiecej uwagi. Nie-
podwazalny jest bowiem udziat zakazenia Heli-
cobacter pylori w rozwoju raka zotgdka, infekcji
Chlamydia trachomatis w rozwoju raka szyjki
macicy czy zakazenia Schistosoma haematobium
w etiopatogenezie raka pecherza moczowego.
Mechanizm inicjowania procesu nowotworzenia
w przypadkach zakazen bakteryjnych polega
prawdopodobnie na uwalnianiu przez zaktywo-
wane komorki, biorgce udziat w odpowiedzi im-
munologicznej, réznego rodzaju substancji, m.in.
wolnych rodnikéw tlenowych i tlenku azotu oraz
innych mediatoréw reakcji zapalnej [1, 36].

Dyskusyjny jest réwniez udziat opisywanego
patogenu w etiopatogenezie stwardnienia rozsia-
nego (SM). W przeprowadzonych w 1999 r. ba-
daniach (Sriram i wsp.) stwierdzono czeste wyste-
powanie patogenu w ptynie mozgowo-rdzenio-
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wym pacjentéw z SM (64%), podczas gdy u 86%
pacjentow z SM obserwowano podwyzszone
miano przeciwciat antychalmydialnych klasy 19G
w surowicy, $wiadczace o kontakcie z drobnou-
strojem. Uzyskane wyniki nie wskazujg jednak
jednoznacznie na udziat patogenu w etiologii
choroby, bowiem zakazenie moze miec€ jedynie
charakter wtérny, a pacjenci z SM, ze wzgledu na
zaburzenia immunologicznie, moga by¢ na nie
szczegolnie narazeni [37].

Badacze finscy w 1998 r. opublikowali donie-
sienia $wiadczace o szczegolnie czestym wyste-
powaniu zakazenia Chlamydia pneumoniae u pa-
cjentow z chtoniakami: zbadano 92 chorych,

przeciwciat klasy IgA u pacjentow z zaawanso-
wang nefropatig cukrzycows [39].

Przypuszcza sie takze, ze Chlamydia pneumo-
niae moze odgrywac role w etiologii udaréw
mobzgu [40].

Wydaje sie, ze zakazenie Chlamydia pneumo-
niae moze by¢ powigzane z rozwojem sarkoido-
zy, poniewaz patogen wykazuje mozliwos¢ repli-
kacji w makrofagach pecherzykéw ptucnych. Po-
nadto, w modelu zwierzecym wykazano
mozliwo$¢ tworzenia ziarniniakobw. Hipotezy te
maja jednak zaréwno wielu zwolennikéw, jak
i przeciwnikow, a ich potwierdzenie badz wyklu-
czenie wymaga nadal wielu badan [41].

przeciwciata antychlamydialne klasy 1gG lub
kompleksy immunologiczne zawierajace antyge-
ny drobnoustroju wykryto u 95% pacjentéw
Z nieziarniczymi chtoniakami (NHL), w wiekszo-
$ci byli to mezczyzni. Niejasny pozostaje mecha-
nizm, w przebiegu ktérego przewlekta infekcja
Chlamydia pneumoniae miataby w sposob nie-
kontrolowany stymulowac rozrost komorek ukta- 2.
du limforetikularnego [38].

Ciekawe obserwacje poczynione zostaty tez
przez lekarzy japonskich, ktérzy stwierdzili cze-
ste wystepowanie znamiennie wysokiego miana

Whioski

1. Zakazenie Chlamydia pneumoniae w wiek-
szosci przypadkéw przebiega typowo i doty-
czy réznych pieter uktadu oddechowego.
Mozliwe jest wystgpienie rzadkich postaci
i powiktan w przebiegu zakazenia wywotane-
go przez Chlamydia pneumoniae, dlatego tez
nalezy dazy¢ do prawidlowego rozpoznawa-
nia i leczenia tych infekcji.
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Ostre zapalenie migdatkow w praktyce lekarza rodzinnego

PL ISSN 1508-2121

Acute pharyngitis and tonsillitis in Family Doctor’s Practice
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Ostre zapalenie gardta i migdatkéw sa obecnie jednymi z czestszych schorzen, z ktérymi styka sie
lekarz pierwszego kontaktu w swojej codziennej praktyce. Zamiarem autorow jest przedstawienie przyczyn pro-
wadzgacych do rozwoju schorzenia, prezentacja objawow klinicznych i powiktan mogacych wynika¢ z choroby
oraz zastosowanie wiasciwego schematu diagnostycznego i terapeutycznego.

Stowa kluczowe: zapalenie gardta, zapalenie migdatkow, ropier okotomigdatkowy, diagnostyka, leczenie.

Acute pharyngitis and tonsillitis are very common disorders nowadays. We can find many factors cau-
sing this disease. Pharyngitis and tonsillitis usually begin abruptly with fever and constitutional symptoms. In this
article we describe the symptoms, etiological factors, complications connected with illness, present diagnostic and

therapeutical management.

Key words: pharyngitis, tonsillitis, peritonsillar abscess, diagnostic and therapeutical management.

W swojej codziennej praktyce lekarz pierw-
szego kontaktu udziela kilkunastu porad pacjen-
tom zgtaszajgcym sie z powodu ostrego boélu gar-
dla z towarzyszacymi objawami ogoélnoustrojo-
wymi.

Gardto, stanowigce wspoélny odcinek ukiadu
oddechowego i pokarmowego, jest narazone na
nieustanny kontakt z duza liczbg patogendéw wi-
rusowych, bakteryjnych i toksycznych zawartych
W powietrzu oraz w spozywanych pokarmach.
Naszg miejscowg barierg immunologiczng jest
tkanka limfoidalna zwigzana z btong Sluzowa,
tzw. MALT (mucosa associated lymphoid tissue),
tworzaca w gardle pierscien chtonny Waldeyera.
W jego skiad wchodzg migdatki podniebienne,
migdatek gardtowy, migdatek jezykowy, migdatki
trgbkowe oraz liczne grudki chionne skupione
w pasmach bocznych gardta.

Termin ,,angina”, znany od czaséw Hipokrate-
sa, a oznaczajacy bol gardia, uzywany jest do
okreslenia roznej etiologicznie grupy choréb za-
palnych migdatkow, ktéra charakteryzuje sie:

1. przekrwieniem, rozpulchnieniem btony $luzo-
wej gardia i migdatkow,

2. powiekszeniem migdatkow,

3. wysiekiem na migdatkach,

4. odczynowym zapaleniem weztow chionnych.

Tak naprawde z praktycznego punktu widze-
nia termin zapalenie gardta jest zarezerwowany

dla okreslania ostrych zmian zapalnych wystepu-
jacych jedynie w btonie $luzowej, w przeciwien-
stwie do terminu zapalenie migdatkow, ktére do-
tyczy takze uktadu chtonnego.

Etiologia ostrego zapalenia gardta
i zapalenia migdatkow

1. Zakazenia wirusowe (70%) — adenowirusy,
rhinowirusy, koronawirusy, enterowirusy (Co-
xsackie), RS, wirusy paragrypy, wirus Epsteina-
Barr.

2. Zakazenie bakteryjne (30%) — Streptococcus
pyogenes grupy A, Streptococcus grupy C oraz
G, Corynebacterium diphtheriae, Mycoplasma
pneumoniae, Peptococcus i Peptostrepto-
coccus.

3. Zakazenia grzybicze (Candida albicans, Cryp-
tococcus neoformans, Histoplasma capsula-
tum, Rhinosporidium seeberi) — chorzy lecze-
ni immunosupresyjnie, z cukrzyca, przewlekty
niewydolnoscig nerek.

Wsrdd czynnikéw bakteryjnych najwiekszg ro-
le odgrywajg paciorkowce beta-hemolizujgce, od-
powiadajgce za wywotanie okoto 90-95% wszy-
stkich zapalen gardta. Okres inkubacji choroby
wynosi od 2 do 5 dni i jest najczestszy u dzieci
w 5-12 roku zycia oraz u 0s6b dorostych w szcze-
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golny sposoéb narazonych na rozwoj infekcji. Cho-
roba wystepuje w duzych skupiskach ludnosci, ze
wzrostem zachorowan wiosng i zimg. Do zakaze-
nia dochodzi przez bezposredni kontakt z osobg
chorg droga kropelkowsg oraz w wyniku zakazenia
zywnosci przez cztowieka chorego podczas przy-
gotowywania positkow (pojedyncze przypadki).

Obraz kliniczny

Poczagtkowo wystepuje wytacznie obrzek i za-
czerwienienie migdatkéw podniebiennych (angi-
na niezytowa, angina catarrhalis) lub grudek
chtonnych (angina follicularis), a nastepnie wi-
doczne sg punkcikowate naloty wtdknika w kryp-
tach (angina lacunaris).

Punktowe naloty wioknika lub wydzielina
ropna moga by¢ widoczne na wszystkich pozo-
statych elementach tkanki tacznej, tworzgcej
pierscien Waldeyera:

1. angina pozanosowa — nha migdatku gardto-
wym (retronasalis), z towarzyszagcym powiek-
szeniem weztow chtonnych karkowych,

2. angina podstawy jezyka (angina lingualis) — na
migdatkach jezykowych; jej niebezpiecznym
powiktaniem moze by¢ ropien podstawy jezy-
ka, ropien nagtosni oraz obrzek gtosni,

3. angina pasm bocznych gardta — na pasmach
bocznych gardta.

Obraz kliniczny anginy paciorkowcowej:

ostry bél gardta,

utrudnione potykanie,

Slinotok,

boéle gtowy i nudnosci,

temperatura powyzej 38,5°C, dreszcze,

bol w uchu podczas potykania,

u dzieci pierwszymi objawami mogg by¢ nud-
nosci, wymioty, béle brzucha!

NogarMwdhE

Badania diagnostyczne

Ztotym standardem rozpoznania paciorkowco-
wego zapalenia gardia nadal pozostaje posiew
z btony Sluzowej gardta. Czuto$¢ posiewu w wa-
runkach idealnych dla paciorkowcow beta-hemo-
lizujgcych grupy A wynosi 90%, w warunkach ga-
binetu lekarskiego waha sie od 30 do 90%. Swoi-
sto$¢ tego badania w warunkach idealnych
wynosi 99%, a w warunkach gabinetu lekarskiego
szacuje sie ja na 76-99%. Dostepny na polskim
rynku jest szybki test wykrywania antygenu (rapid
strep test), bardzo praktyczny do powszechnego
stosowania w gabinetach lekarskich. Jego swoi-
stos¢ wynosi okoto 97%, niestety jego czutosc
— jedynie 75-85%. Dodatni wynik testu szybkiego

wykrywania antygenu mozna uwaza¢ za jedno-
znaczne potwierdzenie zakazenia i wskazanie
do rozpoczecia leczenia. W przypadku ujemnego
wyniku testu szybkiego wykrywania antygenu,
przy podejrzeniu paciorkowcowego zapalenia
gardta nalezy poszerzy¢ diagnostyke i wyko-
nac posiew z btony Sluzowej.

Cele leczenia u pacjentow
Z paciorkowcowym zapaleniem gardia:

1. zapobieganie powiktaniom ropnym i nierop-
nym,
2. zmniejszenie nasilenia objawow klinicznych,
3. odizolowanie pacjentow chorych jako poten-
cjalnego zrodta zakazenia,
4. minimalizacja ubocznych efektéw stosowa-
nych antybiotykow.
Do powiktan nieropnych zaliczamy chorobe
reumatyczng oraz popaciorkowcowe zapalenie
ktebuszkow nerkowych.

Ropne powiktania paciorkowcowe to:

1. zapalenie weztéw chitonnych szyi,
ropien okotomigdatkowy lub ropien przestrze-
ni pozagardtowej,
zapalenie wyrostka sutkowatego,
zapalenie zatok obocznych nosa,
zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zapalenie ucha srodkowego,
bakteryjne zapalenie wsierdzia,
zapalenia ptuc,
posocznica.
Na szczegblng uwage zastuguje problem roz-
woju ropnia okotomigdatkowego. Ropien ten po-
wstaje w zwigzku z przechodzeniem procesu za-
palnego do tkanki tgcznej wypetniajgcej prze-
strzen miedzy torebkg migdatka a miesniem
zwieraczem gardta. Nastepstwem procesu zapal-
nego poza torebkg migdatka jest gromadzenie sie
wydzieliny ropnej. Objawy kliniczne ropnia oko-
tomigdatkowego pojawiajg sie po kilku dniach od
ustgpienia anginy zatokowej i sg to:

1. jednostronny bol utrudniajgcy potykanie,

2. klujacy bol, promieniujgcy do ucha,

3. zmiana gtosu (mowa gardtowa z cechami no-
sowania zamknietego),

4. szczekoscisk,

5. powtérny wzrost gorgczki.

Badaniem przedmiotowym w przypadku rop-
nia okotomigdatkowego stwierdzimy:

1. zaczerwienienie i uwypuklenie przedniego tu-
ku podniebiennego po jednej stronie (asyme-
tria tuku),

2. jednostronne ograniczenie ruchomosci pod-
niebienia miekkiego,

3. obrzek jezyczka z przesunieciem na strone
zdrowg poza linie posrodkowa,

N
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4. bol przy delikatnym obmacywaniu tkanek
okotomigdatkowych,

5. bolesne powiekszenie weztéw chtonnych ka-
ta zuchwy.

W przebiegu anginy zatokowej proces zapal-
ny moze przechodzi¢ do tytu od migdatka pod-
niebiennego i prowadzi¢ do powstania ropnia tyl-
nego tuku podniebiennego z obrzekiem wejscia
do krtani (ropien tylnego tuku podniebiennego).
Istnieje niebezpieczenstwo penetrowania ropnia
okotomigdatkowego do przestrzeni przygardto-
wej, rozwoju zakrzepowego zapalenia zyty szyj-
nej wewnetrznej oraz przejscia procesu zapalne-
go do s$rodpiersia. Zakazony zakrzep w zyle szyj-
nej wewnetrznej moze by¢ przyczyng powstania
rozsianych ropni w kazdym miejscu naszego
organizmu. Dlatego tak wazne staje sie rozpozna-
nie tego problemu u pacjenta i szybkie skierowa-
nie go do laryngologa!

Postepowaniem z wyboru jest punkcja ropnia,
a nastepnie naciecie goérnego bieguna migdatka
z jego drenazem. Przy gteboko lezgcych rop-
niach pojawiajg sie trudnosci z jego oproznie-
niem, dlatego tez podejmuje sie decyzje o usu-
nieciu ropnia wraz z migdatkiem podniebiennym
(tonsilektomia ,,na gorgco”). W przypadku nawra-
cajacych ropni tonsilektomia moze by¢ wykona-
na najwczesniej po 4 dniach od naciecia ropnia
lub w okresie pozniejszym, gdy dojdzie do
wchtonigcia sie ropnia.

Leczenie anginy paciorkowcowej:

1. leczenie spoczynkowe,

2. leczenie miejscowe: ciepte okiady na szyje,
ptukanie jamy ustnej naparem z rumianku,
propolisu, ptukanie gardta roztworem soli,

3. niesteroidowe leki przeciwzapalne,

4. antybiotykoterapia.

Przy wyborze antybiotyku w tym typie zapale-

nia nalezy rozwazy¢ kilka czynnikow:
skuteczno$¢ bakteriologiczng i kliniczng leku,
czesto$¢ dawkowania,
koszt,
zakres dziatania przeciwbakteryjnego,
potencjalne dziatania nieporzgdane.
Od kilkudziesieciu lat lekiem pierwszego rzu-
tu w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardia
pozostaje nadal penicylina. Od poczatku lat 80.
XX w. preferowane jest leczenie penicyling V. Nie
jest ona jednak lekiem idealnym, poniewaz oko-
to 10-15% pacjentéw wykazuje uczulenia na ten
lek, a schemat stosowania leku pod postacig czte-
rokrotnych dawek na dobe jest ucigzliwy dla pa-
cjenta.

Alternatywa dla penicyliny jest amoksycylina,
cefalosporyny lub makrolidy. Wykazano, ze dzie-
sieciodniowa kuracja cefalosporyng jest bardziej
skuteczna od penicyliny w eradykacji paciorkow-

arwnE

cow beta-hemolizujgcych grupy A. Cefalospory-
ny majg szersze spectrum dziatania niz penicyli-
na V, sa pomocne w przypadkach koinfekciji, jed-
nak sg lekami drogimi, mogacymi dawac reakcje
krzyzowe z penicylinami. Ich zastosowanie jest
zarezerwowane szczegoOlnie dla pacjentéw z na-
wrotami paciorkowcowego zapalenia gardia.
Azytromycyna z grupy makrolidow rzadko wy-
wotuje objawy uboczne ze strony przewodu po-
karmowego, a czterodniowe podawanie tego le-
ku jest réwnie skuteczne jak dziesieciodniowa
kuracja penicyling V.

Od lat 90. XX w. wzrasta czestos¢ niepowodzen
leczenia i ponownych infekcji w ciggu kilku dni po
zakonczeniu leczenia przeciwbakteryjnego.

Wsréd przyczyn niepowodzen terapii wymie-
nia sie wielokrotng ekspozycje na antygen, brak
przestrzegania zalecen lekarskich podczas przyj-
mowania antybiotyku, eradykacje mikroflory gar-
dta oraz wzrastajgcg oporno$¢ na antybiotyki.
Przy niepowodzeniu klinicznym nalezy zastoso-
wac amoksycyline z klawulonianem potasu, cefa-
losporyny lub makrolidy. Szczeg6lnego znacze-
nia nabiera pielegnacja jamy ustnej, wtasciwe
oczyszczanie, suszenie szczoteczek do zebow
oraz aparatéw ortodontycznych. Rutynowe wy-
konywanie posiewOw z gardta po zakonczeniu
leczenia nie jest konieczne. U okoto 5-10% pa-
cjentdw poddanych terapii wynik posiewu po
ukonczeniu leczenia jest dodatni. Wskazuje to na
stan przewlektego nosicielstwa bez objawow.
Osob tych nie poddaje sie ponownemu leczeniu.

Przysztosc terapii

Od wielu lat trwajg badania nad poszukiwa-
niem skutecznej szczepionki, zapobiegajgcej roz-
wojowi infekcji. Szczegblng uwage koncentruje
sie na swoistym paciorkowcowym biatku M.

Réznicowanie anginy paciorkowcowej:

. angina wirusowa,

. angina Plauta-Vincenta,

. angina agranulocytarna,

. kita drugorzedowa gardta,

. gruzlica,

. angina ptonicza,

. btonica,

. plesniawki,

. rak migdatka podniebiennego,

. leucoplakia.

Angina wirusowa — rumieniowa najczesciej
wywotana jest przez wirusy Coxsackie A. Charak-
teryzuje ja stopniowe narastanie objawow kli-
nicznych, wspotwystepowanie ostrego niezytu
nosa, zapalenia spojéwek, zapalenia krtani i tcha-
wicy, przekrwienia btony $luzowej gardta, tukéw
podniebiennych i migdatkéw, bez obecnosci rop-
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nych nalotéw, czesto z pecherzykami na jej po-
wierzchni.

W przebiegu anginy agranulocytarnej docho-
dzi do powstawania brudnoszarych ognisk mar-
twicy na migdatkach podniebiennych, bez po-
wiekszenia weztow chtonnych.

Angina w przebiegu btonicy charakteryzuje
sie obecnoscig biatych, widknikowych nalotow
pokrywajgcych migdatki podniebienne, przecho-
dzacych na tuki podniebienne. Przy prébie zdje-
cia nalotu szpatutkg dochodzi do krwawienia
kontaktowego. Wyczuwalny jest stodkawy za-
pach z ust. Charakterystyczny dla tej jednostki
chorobowej jest obrzek weztéw chionnych szyi
(»Szyja Nerona”).

Mononukleoza zakazna — ogoélnoustrojowa,
wirusowa choroba zakazna tkanki tgcznej obja-

PiSmiennictwo

wia sie poza powiekszeniem, zaczerwienieniem
migdatkdw podniebiennych takze powieksze-
niem S$ledziony i weztow chtonnych wielu grup.
Badaniem rozstrzygajgcym jest odczyn Paula-Bu-
nnella-Davidsona oraz stwierdzenie limfocytozy
krwi obwodowe;j.

Rak migdatka podniebiennego manifestuje sie
najczesciej jako owrzodzenia przechodzace na
sgsiednie struktury anatomiczne. Badaniem roz-
strzygajagcym w tym przypadku jest badanie histo-
patologiczne.

Znajomo$¢ objawéw Klinicznych i umiegjet-
nos¢ réznicowania pozwoli na ustalenie przez le-
karza pierwszego kontaktu wstepnej przyczy-
ny ostrego zapalenia gardia i skierowanie pacjenta
w szczegolnych sytuacjach pod opieke specjalisty.
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Badania przesiewowe w kierunku chorob nerek
w praktyce lekarza rodzinnego
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Screening procedures towards renal diseases in GP’s practice
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Wiekszosé przewlektych choréb nerek (PChN) przebiega przez diugi okres subklinicznie. Podsta-
wowe kryteria rozpoznawcze PChN opierajg sie na prostych badaniach dodatkowych: badaniu ogélnym moczu,
oznaczeniu stezenia kreatyniny w surowicy z obliczeniem przyblizonej filtracji kiebuszkowej z wzoru Cockrofta-
Gaulta i/lub wykazania zmian morfologicznych w nerkach, uzywajac np. badania USG. Standardy postepowa-
nia obejmuja coroczne badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce, badania
przesiewowe w kierunku PChN u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Zalecane sg takze coroczne badania prze-
siewowe u wszystkich osob dorostych. Podkreslono role lekarzy rodzinnych we wczesnym rozpoznawaniu
PChN.

Stowa kluczowe: przewlekte choroby nerek, badania przesiewowe, lekarze rodzinni.

The majority of chronic renal diseases (CRD) have subclinical course for a long period of time. The
principal diagnostic criteria of CRD base on the simple procedures: urine analysis, the determination of serum cre-
atinine concentration with calculation of approximative glomerular filtration rate from Cockroft and Gault formu-
la and/or the demonstration of morphological abnormalities in the kidneys, e.g. using ultrasonography. A standard
guidelines consist of the yearly screening evaluation of albuminuria in diabetic persons and screening for CRD in
patients with hypertension. It is recommended to perform the screening tests also in all adult persons. The role of
family doctors in the early diagnosis of CRE was stressed.

Key words: chronic renal diseases, screening procedures, family doctors.

W opublikowanych w 2002 r. wytycznych
National Kidney Foundation (USA) postepowanie
w przewlektej chorobie nerek (PChN) [5], ktorych
czes¢ pierwsza ukazata sie (w skréconej formie)
w numerze 6 ,,Medycyny Praktycznej” w 2003 r.
[14] zawarto stwierdzenie, ze PChN czesto roz-
poznaje lekarz podstawowej opieki zdrowotnej,
czyli obecnie w Polsce lekarz rodzinny. Mozna
uscisli¢ to stwierdzenie przez podkreslenie, ze
dzieje sie tak z reguty, ale niestety w ponad poto-
wie przypadkow, przy bardzo znacznym zaawan-
sowaniu choroby, kiedy skutecznos¢ leczenia za-
chowawczego jest juz znikoma, a w znacznym
odsetku przypadkow chory kwalifikuje sie nawet
do natychmiastowego rozpoczecia kosztownego
leczenia nerkozastepczego.

Przewlekte choroby nerek staty sie ogolnoswia-
towym problemem dla publicznej opieki zdrowot-
nej. W USA zaréwno liczba nowych przypadkow
koncowego stadium PChN - schytkowej niewy-
dolnosci nerek (incidence), jak i czesto$¢ wystepo-
wania schytkowej niewydolnosci w populacji (pre-

valence) podwoity sie w okresie ostatnich 10 lat
[4]. Podkresla sie takze zte rokowanie u chorych
ze schytkowg niewydolnosciag nerek i wysokie ko-
szty leczenia, zwtaszcza u os6b w wieku pode-
sztym. Dane z raportu o stanie leczenia nerkoza-
stepczego w Polsce w 2001 r. [10] wskazuja, ze
liczba chorych dializowanych z przewlekig niewy-
dolnoscig nerek (p.n.n.) wzrosta z 2668 w 1991 r.
do 9345 w 2001 r., czyli ponad 3,5-krotnie. Co
wiecej, poréwnanie z krajami sasiednimi wskazu-
je, ze w Polsce mimo znaczacej poprawy w do-
stepnosci leczenia nerkozastepczego nie wszyscy
chorzy kwalifikujgcy sie do tego rodzaju terapii
trafiajg do osrodkow dializacyjnych. Przedstawio-
na w zarysie sytuacja, a takze przewidywania dal-
szego wzrostu liczby chorych z p.n.n. wymagajg-
cych leczenia nerkozastepczego, ujete przez prof.
B. Rutkowskiego w Programie Poprawy i Rozwoju
Dializoterapii w Polsce, nie odbiegajgce od pro-
gnoz $wiatowych [7], nakazujg podjecie energicz-
nych dziatan, ktére umozliwiajg zahamowanie
lub przynajmniej ograniczenie tego trendu.
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W tych dziataniach podstawowg role spetnia
wczesne rozpoznanie PChN i optymalne leczenie,
ktére w wielu przypadkach pozwala na skuteczne
przeciwdziatanie postepowi uposledzenia czynno-
Sci nerek. Wczesne rozpoznanie PChN zalezy
w gtébwnym stopniu od wiedzy i zaangazowania
lekarzy rodzinnych w ramach kompleksowej opie-
ki nad osobami pozostajgcymi w ich opiece.

Definicja i stadia
przewlekiej choroby nerek

Opublikowane ostatnio wytyczne amerykan-
skie [5, 14] podkreslaja, ze PChN we wczesnym
stadium mozna wykry¢, wykonujac rutynowe ba-
dania laboratoryjne. Stwierdzenie to ma uzasa-
dnienie, gdyz znakomita wiekszos¢ PChN we
wczesnych stadiach przebiega subklinicznie. Za-
proponowana definicja PChN obejmuje 2 kryteria:
1. Uszkodzenie nerek utrzymujgce sie =3 mie-

sigce, definiowane jako obecno$¢ struktural-

nych lub czynnosciowych nieprawidtowosci
nerek, z prawidtowa lub zmniejszong filtracjg
ktebuszkowg (glomerular filtration rate -

GFR), objawia sie:

— nieprawidtowosciami morfologicznymi lub

— markerami uszkodzenia nerek, w tym nie-
prawidtowosciami w sktadzie krwi lub mo-
czu lub nieprawidtowymi wynikami badan
obrazowych;

2. GFR < 60 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata
przez = 3 miesigce z uszkodzeniem nerek lub
bez uszkodzenia nerek.

Dostosowujac te definicje do zakresu badan

znajdujacych sie w dyspozycji lekarza rodzin-

nego [13], najprostszymi badaniami umozli-
wiajgcymi rozpoznanie PChN sa:

— badanie og6lne moczu (ciezar gatunkowy,
biatkomocz, nieprawidtowy osad moczu:
erytrocyturia, leukocyturia),

— stezenie kreatyniny w surowicy (na podsta-
wie ktérego nalezy obliczy¢ przyblizong
wartos¢ GFR),

— USG jamy brzusznej z oceng morfologii
nerek.

W aktualnych wytycznych amerykanskich [5,
14] wprowadzono nieco odmienne od przyjetych
w Polsce stadia PChN, ktére zdefiniowano na
podstawie GFR.

Przyblizong warto$¢ GFR (a wihasciwie kliren-
su kreatyniny, Ccr) mozna obliczy¢ z wzoru Coc-
krofta—Gaulta, znajac stezenie kreatyniny w suro-
wicy, wiek, pte¢, mase ciata osoby [1]:

. . (140 - wiek w latach) x masa w kg
Ccr (ml/min) =

72 x stezenia kreatyniny
w surowicy w mg/dl
x 0,85 (u kobiet)

Zaleca sie lekarzom rodzinnym, aby w kaz-
dym przypadku, w ktorym otrzymujg wynik ste-
zenia kreatyniny w surowicy, obliczali przyblizo-
ng warto$¢ Ccr (GFR) z podanego powyzej pro-
stego wzoru [1]. Umozliwia to okre$lenie stadium
przewlekiej choroby nerek (zaawansowanie prze-
wlektej choroby nerek) zaproponowanego w wy-
tycznych amerykanskich [5, 14]:

Stadium 1: uszkodzenie nerek z prawidtowym
lub zwiekszonym GFR: =90 ml/min/1,73 m?

Stadium 2: uszkodzenie nerek z niewielkim
zmniejszeniem GFR: 60-89 ml/min/1,73 m?

Stadium 3: umiarkowane zmniejszenie GFR:
30-59 ml/min/1,73 m?

Stadium 4: duze zmniejszenie GFR: 15-29
ml/min/1,73 m?

Stadium 5: niewydolnos¢ nerek GFR <
15 ml/min/1,73 m?

Podziat ten ma stosunkowo staby poziom wia-
rygodnosci (opinia, przeglad artykutdw poglado-
wych i wybranych badan pierwotnych) i poza sta-
dium 1 odpowiada w przyblizeniu przyjetemu
w Polsce [3] podziatowi przewlektej niewydolno-
$ci nerek na stadia: utajonej p.n.n. (GFR 80-40
ml/min/1,73 m?), wyréwnanej p.n.n. (GFR 40-25
ml/min/1,73 m?), niewyréwnanej p.n.n. (25-10
ml/min/1,73 m?) i schytkowej p.n.n. (GFR < 10
ml/min/1,73 m?), chociaz i w krajowych kryte-
riach podziatu istniejg niewielkie réznice [8].
Warto jednak podkresli¢, ze w Polsce przyjeto,
aby rozpozna¢ niewydolnos¢ nerek juz przy war-
tosciach GFR < 80 ml/min/1,73 m?, co akcentuje
koniecznos$¢ podjecia dziatan dla zahamowania
rozwoju dalszych stadiow niewydolnosci nerek.
Niezaleznie od powyzszych, mato istotnych r6z-
nic pojeciowych, okreslenie przyblizonej warto-
$ci GFR ma wazne znaczenie terapeutyczne
i prognostyczne. Terapeutyczne, gdyz umozliwia
dostosowanie dawkowania lekow do stopnia
uposledzenia czynnosci nerek, a prognostyczne,
gdyz im wyzsza wartos¢ GFR, tym mozliwosci
hamowania postepu upos$ledzenia czynnosci ne-
rek sg wieksze i tym lepsze potencjalnie rokowa-
nia przy wiasciwym postepowaniu.

Szacunkowa czestos¢
wystepowania PChN w populacji

Wedtug opublikowanych ostatnio danych
amerykanskich, taczne wystepowanie wszystkich
5 stadiow PChN oceniono w USA na 10,9%
ogotu dorostej populacji, a ponadto ponad 10%
populacji okreslono jako objetg ryzykiem rozwo-
ju PChN [6]. W Niemczech przeprowadzone ba-
dania przesiewowe metoda paskowg w okolicach
Wirtzburga, wedtug ustnej informacji prof. A. Hei-
dlanda, ujawnity, ze obecno$¢ biatkomoczu, sta-
nowigcego koronny objaw PChN, mozna wyka-
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za¢ u 3-4% o0s6b dorostych. W Polsce podob-
nych badan dotychczas nie przeprowadzono.

W duzym przyblizeniu mozna sie jednak
spodziewaé, ze PChN wystepujg w podobnym
odsetku populacji, jak w Niemczech, czyli od 3
do 4 os6b na kazde 100 dorostych moze spetniac¢
kryteria rozpoznania PChN. Na podstawie da-
nych epidemiologicznych, okreslajgcych cze-
stos¢ wystepowania cukrzycy w Polsce na okoto
5% populacji, nalezy przyjac, ze okoto 30% tych
chorych jest zagrozonych wystepowaniem nefro-
patii cukrzycowej, co stanowi okoto 1,7% ogoétu
mieszkancow. Z podobng czestoscig mozna sie
spodziewa¢ wystepowania niecukrzycowych
chordéb nerek, co tgcznie daje 3,4% populacji.

Badania przesiewowe
w kierunku choréb nerek

Problem ten stanowi ciggle przedmiot dysku-
sji. Na ogoét uwaza sie, ze przestanki do prowa-
dzenia rutynowych badan przesiewowych nie
uzasadniajg ich wprowadzenia na skale masowa,
ale opinia ta wydaje sie zmieniac. Przy tych zréz-
nicowanych opiniach uznanym wyjatkiem sg
chorzy na cukrzyce, u ktérych zaleca sie dorocz-
ne badania przesiewowe w kierunku mikroalbu-
minurii, u wszystkich chorych na cukrzyce typu 1
w wieku ponad 12 lat i u wszystkich chorych na
cukrzyce typu 2 od chwili rozpoznania [2]. Rea-
lizacja tego zalecenia, w ramach tgczonej opieki
lekarza rodzinnego i specjalisty diabetologa,
zwiaszcza u chorych na cukrzyce typu 2, ma
olbrzymie znaczenie, gdyz nefropatia cukrzyco-
wa stata sie juz w Polsce drugg najczestszg przy-
czyng schytkowej p.n.n., wymagajacej leczenia
nerkozastepczego, i najczestszg przyczyng wig-
czania chorych do tego leczenia [10]. Natomiast
wykrycie nefropatii cukrzycowej w jej wczesnym
(zagrazajgcym) stadium umozliwia wdrozenie
skutecznego leczenia, opoOzniajgcego koniecz-
no$¢ dializoterapii nawet o kilkanascie lat [2].

Uwzgledniajgc aktualng sytuacje w Polsce,
w ktérej ponad potowa chorych trafia pod opieke
specjalisty nefrologa dopiero w stadium schytko-
wej niewydolnosci nerek zaleca sie, aby lekarze
rodzinni raz w roku przeprowadzali badanie
0g06lne moczu i oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy (z obliczeniem przyblizonej wartosci
GFR) u wszystkich dorostych os6b pozostajacych
pod ich opieka [3]. Koszt tych badan jest niewiel-
ki, a wczesne wykrycie PChN i rozpoczecie sku-
tecznego leczenia, albo fgczonego z konsultacja-
mi nefrologicznymi, albo wylgcznie specjali-
stycznego spowoduje znaczne zmniejszenie
ryzyka szybkiego postepu niewydolnosci nerek
i w rezultacie korzysci dla chorego i obnizenie
kosztéw leczenia.

Oprocz chorych na cukrzyce lekarze rodzinni
powinni rutynowo zleca¢ badanie ogélne moczu
i oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy
(z obliczeniem przyblizonej wartosci GFR), obok
innych zalecanych badan dodatkowych, u wszy-
stkich chorych z nadcisnieniem tetniczym, zgo-
dnie z aktualnymi wytycznymi [12, 14]. Niestety
zalecenie to jest bardzo czesto niezrealizowane,
cho¢ wedtug danych amerykanskich, choroby na-
czyn, w tym gtdwnie zwigzane z nadcisnieniem
tetniczym (zwezenie tetnicy nerkowej, naczynio-
we stwardnienie nerek), sg drugg po cukrzycy
przyczyng schytkowej niewydolnosci nerek [5],
a w Polsce liczba takich chorych stale wzrasta
[10]. Opierajac sie na danych epidemiologicz-
nych, oceniajgcych czesto$¢ wystepowania nad-
ci$nienia tetniczego w Polsce u oséb w wieku $re-
dnim na okoto 50%, a w wieku podesztym nawet
w wiekszym odsetku, wskazania do przeprowa-
dzenia badania ogélnego moczu i stezenia krea-
tyniny raz w roku i tak aktualnie dotyczg ponad
potowy os6b podlegajacych opiece lekarza ro-
dzinnego. Przyjmujac, ze nadcisnienie tetnicze
jest przyczynowo zwigzane z PChN u okoto 4%
populacji nadcisnieniowej, to u ponad 2% catej
populacji Polski mozna spodziewac sie wystepo-
wania PChN ze wspotistniejgcym nadcisnieniem
tetniczym.

Lekarze rodzinni powinni takze, przy zaleca-
niu badan przesiewowych w kierunku PChN,
zwroci¢ szczegblng uwage na osoby, ktore prze-
kroczyly 60 rok zycia (szacuje sie, ze stanowig
one 15% populacji w Polsce), i czynniki ryzyka
rozwoju nefropatii zwigzanej z wiekiem (pte¢
meska, podtoze genetyczne, otytos¢, dieta wyso-
kobiatkowa, ekspozycja na patogeny, hiperlipe-
mia i omowione wczesniej nadcisnienie tetni-
cze). Zagadnieniom tym poswiecono wczesniej-
sze publikacje, w ktorych zwrdécono uwage na
czeste wystepowanie nefropatii cewkowo-$rod-
migzszowych i nefrologicznych powiktan miaz-
dzycy w tej grupie chorych [9, 11].

Podsumowujac, badania przesiewowe w kie-
runku choréb nerek powinny by¢ standardem
w praktyce lekarza rodzinnego (obejmujgc prawi-
dtowo wykonane badanie og6lne moczu i ocene
stezenia kreatyniny w surowicy, z obliczeniem
przyblizonej wartosci GFR), niezbednym u cho-
rych na cukrzyce (coroczna ocena albuminurii),
u chorych z nadcisnieniem tetniczym, o0s6b
w wieku podesztym z czynnikami ryzyka nefro-
patii zwigzanej z wiekiem, a ponadto sg zalecane
u wszystkich osob dorostych. Wykrycie w bada-
niach przesiewowych biatkomoczu lub nieprawi-
dtowego osadu moczu albo uzyskanie przyblizo-
nych wartosci GFR ponizej 80 ml/min stanowi
podstawe rozpoznania PChN. Lekarz rodzinny
ma mozliwo$¢ to rozpoznanie uscisli¢ okreslajgc
na podstawie wartosci GFR stopien uposledzenia
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czynnosci nerek (okres niewydolnosci nerek lub Woéwczas podejmuje decyzje, czy skierowac
stadium PChN) i w oparciu o szczegotowy wy- chorego do konsultacji nefrologicznej (z wynika-
wiad, badania przedmiotowe i wyniki badan do- mi badan dodatkowych). Powyzszy schemat po-
datkowych pozostajgcych w jego dyspozyciji, stepowania jest najwazniejszym elementem
ustali¢ wstepne rozpoznanie choroby nerek. umozliwiajgcym wczesne rozpoznanie PChN.
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Badanie moczu w praktyce lekarskiej — czy nadal aktualne?
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Urine analysis — is it still the most essential part of physical examination?
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Badanie moczu jest podstawowym badaniem w diagnostyce nefrologicznej chordb internistycz-
nych. Ocena osadu moczu jest cenng strategia w monitorowaniu choréb nerek, w tym w zakazeniach uktadu mo-
czowego. Badanie to wnosi cenne informacje do codziennej praktyki lekarskiej wtedy, gdy jest wykonane i oce-

nione w sposob wihasciwy.

Stowa kluczowe: zbiérka moczu, badanie moczu, osad moczu, interpretacja osadu moczu.

The examination of the urine is the most essential part of physical examination of any patient. The
analysis of the urinary sediment is a valuable tool for diagnosis and monitoring of the diseases of kidneys and the
urinary tract. However, reliable results can be obtained only by using the correct methodology.

Key words: urine collection, urine analysis, urinary sediment, interpretation of urinary sediment analysis, metho-

dology.

Wedlug Hipokratesa, mocz jest produktem
»gotowania” ztej mieszaniny sokow ciata (materii
chorobowej), ktérg organizm gotuje za pomoca
cieptoty, zeby mogta zosta¢ wydalona.

Od okoto 1400 roku naszej ery mocz pozosta-
wat w kregu zainteresowania wielu lekarzy. Jego
obserwacja byfa najwazniejszg i najbardziej cha-
rakterystyczng czynnoscig lekarza w sredniowie-
czu i w poczatkach epoki nowozytnej. Pewnos¢
lekarza, z jaka dokonywat analizy moczu, jego
gestykulacja, poddawanie moczu dziataniu $wia-
tta miato za zadanie przekonanie pacjenta o wiel-
kim doswiadczeniu lekarza. Pojemnik na uryne
(szkto urynowe — ,, matula”) staje sie znakiem roz-
poznawczym lekarza i jest symbolem statusu spo-
tecznego. W XIX wieku niemiecki lekarz Chri-
stoph Wilhelm von Hufeland stwierdzit, ze: ,,ury-
na jest najwazniejsza oznakg stanu Kkrwi
i procesbw chemicznych zachodzacych w orga-
nizmie”. W 1837 r. ojciec francuskiej nefrologii,
Pierre Rayer, wprowadza analize mikroskopowg
moczu do praktyki klinicznej [1]. Thomas Addis
poswieca swoje zycie naukowe ustawicznej pra-
cy nad analizg zmian wystepujacych w moczu
w poszczegolnych chorobach nerek [2].

W czasach wspoétczesnych badanie ogolne
moczu pozostaje niekiedy ,,w cieniu” innych, no-
woczesnych badan laboratoryjnych, a czasami
nawet obrazowych. Niekorzystanie przez lekarzy

z mozliwosci wykonania badania moczu by¢ mo-
ze ciggle wynika z niepeinej wiedzy o zaletach
takiego postepowania.

Tradycyjne metody badania moczu sg pota-
czeniem technik organoleptycznych (zabarwie-
nie moczu, objeto$¢ oddawanego moczu) z testa-
mi paskowymi (dipstick test) na obecnos¢ krwi,
biatka, glukozy, leukocytow, bakterii), z metoda-
mi oceniajgcymi pH moczu, poszerzonymi o mi-
kroskopowa analize osadu moczu z zastosowa-
niem mikroskopu fazowo-kontrastowego. Sku-
teczno$¢ diagnostyczna strategii badania moczu
zalezy w gtéwnej mierze od wiasciwej oceny ma-
teriatu pozyskanego do badania oraz zestawienia
informacji uzyskanych podczas badania z aktual-
ng sytuacjg kliniczng [3, 4].

Badanie rutynowe moczu polega na okresle-
niu jego cech fizykalnych, biochemicznych, mor-
fologicznych i bakteriologicznych. Aby wynik ba-
dania moczu byt wiarygodny, nalezy poinstruo-
wac pacjenta o0 sposobie pobrania moczu do
przygotowanego uprzednio pojemnika. Czas, jaki
moze uptyng¢ od momentu pobrania moczu do
badania a przeprowadzeniem jego analizy, nie
powinien przekracza¢ 30 minut. Dokonywanie
analizy w czasie pozniejszym wigze sie z zafal-
szowaniem wyniku i czyni badanie moczu nie-
wartosciowym.

W dniu poprzedzajgcym badanie oraz w dniu
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badania pacjent nie powinien przyjmowac lekow
moczopednych. U kobiet nalezy wykluczyc¢ tto
ginekologiczne krwinkomoczu lub krwiomoczu.
W badaniu ogélnym moczu oceniamy:

ilos¢ moczu,

ciezar whasciwy,

molalno$¢ moczu,

barwe, przejrzystosc,

odczyn moczu.

Gestos¢ wzgledna moczu (ciezar wihasciwy)
jest niezwykle waznym diagnostycznie wskazni-
kiem czynnosci nerek, zwlaszcza w chorobach
nerek przebiegajgcym z trwatym lub czasowym
upos$ledzeniem zdolnosci zageszczania moczu.
Badanie to jest jednak mato wiarygodne w przy-
padku duzego biatkomoczu, glikozurii oraz po
zastosowaniu radiologicznych s$rodkéw kontra-
stowych, ktére powodujg wzrost gestosci wzgled-
nej moczu.

agrwnE

Stosowanie paskow zanurzeniowych
w diagnostyce chorob nerek

Paski zanurzeniowe (dipsticks) sg pokryte od-
czynnikami swoistymi dla badanej substanciji,
zmieniajg swoje zabarwienie w zaleznosci od
obecnosci i stezenia substancji badanej w probce
moczu. Najczesciej stosowane paski zanurzenio-
we stuzg do oceny pH moczu, wykrywania obec-
nosci krwi, biatka, leukocytéw i bakterii. pH mo-
czu odzwierciedla stezenie jonéw wodorowych
W moczu i na ogét utrzymuje sie w granicach
5,6-6,0. Najwiekszg warto$¢ kliniczng ma ozna-
czenie pH moczu w stanach kwasicy metabolicz-
nej. Warto$¢ pH moczu wynosi wtedy < 5,0.

Badanie osadu moczu

Ocena biatkomoczu i krwinkomoczu za po-
mocg paskoéw zanurzeniowych jest niewystarcza-
jaca, dlatego tez szczegolnie istotne staje sie ba-
danie osadu moczu, pozwalajgce na doktadng
analize elementow osadu, takich jak: bakterie,
komorki, wateczki czy tez krysztaty. Liczbe krwi-
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nek czerwonych oceniamy w pojedynczym polu
widzenia oraz liczymy procent erytrocytow dys-
morficznych przypadajgcych na 100 ocenianych
krwinek czerwonych. Aby prawidtowo ocenic¢
ksztatt btony komorkowej erytrocytéw, ocena po-
winna odbywaé sie w mikroskopie fazowo-kon-
trastowym, pod powiekszeniem minimum 400-
krotnym.

W ocenie wyniku badania wazna jest znajo-
mos$¢ pH moczu i jego ciezaru whasciwego, po-
niewaz wielkosS¢ i ksztatt erytrocytow jest takze
zalezna od tych parametrow [5, 6].

Krwinkomocz stanowi istotny problem dia-
gnostyczny dla lekarza kazdej specjalnosci, po-
niewaz moze by¢ objawem choroby zagrazajacej
zdrowiu lub zyciu chorego, dlatego tez wymaga
whnikliwej diagnostyki.

Nowe metody badania moczu

W ostatnich latach szczegdlnego znaczenia
w diagnostyce choréb nerek nabierajg metody,
ktére wykorzystuje sie do oznaczania niskoczg-
steczkowych biatek cewkowych (markerow dys-
funkcji cewkowej). Oznaczenie enzymurii pozwa-
la na wyodrebnienie grupy chorych zagrozonych
trwatym uszkodzeniem nerek. Istnieje kilkadziesiat
enzymow, ktérych obecno$¢ mozna wykry¢ pod-
czas badania moczu. Najbardziej przydatne w dia-
gnostyce nefrologicznej sg: NAG (N-acetylo-B-D-
-glukozaminidaza AAP (alanylopeptydaza) i AP
(fosfataza alkaliczna). NAG jest czutym markerem
uszkodzenia cewek nerkowych w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego, cukrzycy oraz monitorowa-
niu nefrotoksycznosci lekéw [7-10].

Przysztos¢ diagnostyki
badania moczu

Przyszto$¢ diagnostyki mogg stanowi¢ nowe
testy zanurzeniowe, ktére stuzytyby do oceny za-
réwno ilosciowej, jak i jakosciowej badanej sub-
stancji wraz z jednoczesng oceng uszkodzenia
ktebuszkow i cewek nerkowych.
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Standardy relacji miedzy lekarzem rodzinnym i specjalista nefrologiem zostaty opublikowane, ale
ich realizacja nie jest zadowalajgca. Przedyskutowano niektore aspekty tych relacji i podkreslono koniecznos$é
Scislejszej wspotpracy dla wczesnego rozpoznawania i wiasciwego leczenia przewlektych choréb nerek.

Stowa kluczowe: lekarz rodzinny, nefrolog, wzajemne relacje.

The standards of the relations between family doctor and specialist in nephrology were published, but
their implementation is unsatisfactory. Some aspects of these relations were discussed and the necessity for much

closer cooperation for the early diagnosis and appropriate treatment of chronic renal diseases were stressed.

Key words: family doctor, nephrologist, interrelations.

Zasady wspotdziatania miedzy lekarzem ro-
dzinnym a specjalistg nefrologiem w rozpoznawa-
niu i leczeniu chordb nerek zostaly sprecyzowane
jako standard 27 w ,Standardach postepowania
W rozpoznawaniu i leczeniu choréb nerek”, opu-
blikowanych w 2001 r. [5]. Codzienna praktyka
wykazuje jednak, ze realizacja tego standardu po-
zostawia wiele do zyczenia. W rezultacie wiek-
szos¢ chorych z przewleklymi chorobami nerek
(PChN) zostaje skierowana do specjalistycznego
poradnictwa nefrologicznego zbyt po6zno, gdy
mozliwosci skutecznego leczenia sg juz wybitnie
ograniczone. Co gorsza, statystyki wskazuja, ze
prawie potowa chorych na PChN zostaje skierowa-
na do nefrologa w stadium niewyréwnanej prze-
wlektej niewydolnosci nerek (p.n.n.; wartosci filtra-
cji klebuszkowej — glomerular filtration rate, GFR <
40 ml/min/1,73 m? powierzchni ciata), niewyréw-
nanej p.n.n. z wartosciami GFR < 25 ml/min/
1,73 m? p.c. lub nawet schytkowej p.n.n. przy war-
tosciach GFR < 10 ml/min/1,73 m? z nasilonymi
objawami toksemii mocznicowej i rozwinigtymi
powikfaniami ze strony ukfadu sercowo-naczynio-
wego i znacznym nasileniem niedokrwistosci. Ta
ostatnia grupa chorych, okre$lana w pismiennic-
twie jako ,,p6zno kierowani” (late referal, gdy ko-
niecznos¢ rozpoczecia leczenia nerkozastepczego
pojawia sie w okresie krotszym niz 3 miesigce od
chwili objecia chorego opiekg nefrologiczng) roku-
je znacznie gorzej niz chorzy kierowani wczesniej
do nefrologa, a zwlaszcza ci chorzy, u ktorych
PChN rozpoznano we wczesnym okresie choroby,

dzieki wtasciwie prowadzonym badaniom przesie-
wowym [1]. Nie ulega watpliwosci, ze realizacja
zalecanych badan przesiewowych w kierunku
PChN ma decydujgce znaczenie dla wczesnego
rozpoznania PChN na podstawie aktualnie propo-
nowanych kryteriéw [4, 6]. Wlasciwe postepowa-
nie lekarza rodzinnego, po rozpoznaniu PChN na
podstawie wynikéw badan przesiewowych i bada-
nia klinicznego, powinno obejmowac przeprowa-
dzenie dalszej diagnostyki w ramach swoich moz-
liwosci, ktére pozwalajg na okreslenie stopnia upo-
Sledzenia czynnosci nerek w oparciu o obliczong
przyblizong warto$¢ GFR z wzoru Cockrafta-Gaul-
ta (ocena czy nerki sg wydolne lub ocena okresu
niewydolnosci nerek badz stadium PChN we wy-
tycznych amerykanskich), jak to opisano wczesniej
[1]. Drugim waznym elementem diagnostycznym,
pozostajgcym w zakresie dziatalnosci lekarza ro-
dzinnego, jest ustalenie wstepnego rozpoznania
choroby nerek. Jest to mozliwe w znacznej wigk-
szosci przypadkéw PChN, na podstawie doktadnie
zebranego wywiadu, badania przedmiotowego
i badan dodatkowych znajdujgcych sie w dyspozy-
cji lekarza rodzinnego [5].

Sposréd listy schorzen, ktorych diagnostyke
i leczenie powinien prowadzi¢ lekarz rodzinny
[5], szczego6lne miejsce przypada zakazeniom
uktadu moczowego. Sa to jedne z najczestszych
przyczyn zgtoszen do jego gabinetu [5]. Dobra
znajomos¢ tej problematyki wymaga szczegolne-
go podkreslenia, gdyz diagnostyka i leczenie
ostrych niepowiktanych zakazen uktadu moczo-
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wego u kobiet pozostaje praktycznie w gestii le-
karza rodzinnego. Standardem postepowania
w tych przypadkach jest 3-dniowe leczenie empi-
ryczne, a jedynym wykonywanym badaniem do-
datkowym jest badanie og6lne moczu [3]. Opor-
ne na leczenie, nawracajace lub powiktane zum,
wymagajg jednak poszerzenia diagnostyki.
W znacznej wiekszosci przypadkéw stany te sg
zwigzane z okreslonymi sytuacjami (np. wspotzy-
cie seksualne), ze schorzeniami ginekologiczny-
mi lub utrudnieniem odptywu moczu z drég mo-
czowych z roéznych przyczyn. W diagnostyce
tych stanbw wazng role spetnia doktadne zebra-
nie wywiadu, badanie przedmiotowe i badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej, ze zwroOce-
niem uwagi na nerki i drogi moczowe. Bltedem
jest kierowanie chorych do konsultacji nefrolo-
gicznej przed wykluczeniem tych przyczyn, ko-
rzystajac z konsultacji i leczenia przez odpowie-
dnich specjalistow. Znaczne obcigzenie poradni
nefrologicznych wynika z kierowania do nich
chorych bez wiasciwie przeprowadzonej diagno-
styki wstepnej i tych, u ktérych przyczyng powi-
klanych zum sg schorzenia nienefrologiczne,
a odsytanie chorych z tych poradni do w#asci-
wych konsultacji op6znia ustalenie wiasciwego
rozpoznania i jest dodatkowym obcigzeniem za-
réwno dla chorego, jak i dla pacjentow.

Mozliwosci diagnostyczne i lecznicze lekarza
rodzinnego w odniesieniu do chorych z kamicag
nerek i uktadu moczowego sg ograniczone. Bar-
dzo waznym elementem jest stwierdzenie, czy zto-
gi nie blokujg moczu, w czym pomocne jest bada-
nie ultrasonograficzne jamy brzusznej z oceng ne-
rek i drog moczowych oraz rtg przeglagdowe jamy
brzusznej u chorego dobrze przygotowanego do
takiego badania. Nalezy réwniez, wykorzystujac
badania dodatkowe, ktérymi dysponuje lekarz ro-
dzinny, podja¢ prébe okreslenia przyczyn kamicy.
W wiekszosci przypadkoéw konieczna jest konsul-
tacja przede wszystkim urologiczna i leczenie fa-
czone. Nalezy podkresli¢, ze leczenie nawracajg-
cych zum u chorych z przeszkodg w odptywie mo-
czu jest najczesciej nieskuteczne, dopoki
przeszkoda ta nie zostanie usunigta. U mezczyzn
w wieku podesztym czestg przyczyng utrudnienia
odptywu moczu z drég moczowych jest przerost
lub rak prostaty, u kobiet obnizenie narzadu rodne-
go. Znacznie rzadziej chorzy tacy wymagajg kon-
sultacji nefrologicznej, gtdwnie wtedy, gdy istnieje
podejrzenie konkretnych przyczyn metabolicz-
nych lub endokrynologicznych kamicy.

Kryteria rozpoznania przewlektych choréb ne-
rek (PChN) przez lekarza rodzinnego i ogdlne za-
sady diagnostyki zostaty oméwione w oddzielnej
pracy [1]. Praktycznie wszyscy chorzy na PChN,
z wynikami wykonanych badan dodatkowych
i rozpoznaniem wstepnym choroby nerek, powin-
ni by¢ kierowani do konsultacji nefrologiczne;.

Lekarz nefrolog powinien podja¢ decyzje co do
dalszej opieki tgczonej z okresowymi konsultacja-
mi lub przejac leczenie, uzupetniajac diagnostyke
choroby nerek, co zwlaszcza u chorych z biatko-
moczem wiekszym niz 1,0 g/dobe wymagac¢ mo-
ze hospitalizacji na oddziale nefrologicznym
z rozwazeniem wskazan do biopsji nerki. Przy ist-
niejacych watpliwosciach, czy chorego nalezy
skierowa¢ do konsultacji nefrologicznej czy nie,
zawsze lepiej skorzysta¢ z takiej mozliwosci,
a bezwzglednie, gdy podejrzewa sie kiebuszkowe
zapalenie nerek, gdy wspotistnieje zespo6t nerczy-
cowy lub obliczone wartosci GFR sg nizsze niz
80 ml/min/1,73 m?, nie czekajac az stezenie krea-
tyniny w surowicy osiggnie wartosci 2-3 mg/dl,
sugerowane w proponowanym podziale kompe-
tencji pomiedzy lekarzem rodzinnym a specjalistg
nefrologiem [5]. Réwniez chorzy z podejrzeniem
ostrego kiebuszkowego zapalenia nerek lepiej,
aby byli kierowani do specjalisty nefrologa, przy-
najmniej w zakresie konsultacyjnym.

Nie ulega watpliwosci, ze lekarze rodzinni
powinni posiada¢ wiedze o chorych leczonych
nerkozastepczo i by¢ przygotowani do ewentual-
nej doraznej interwencji w stanach ostrych. Z re-
guty jednak w takich przypadkach niezbedny jest
kontakt z osrodkiem dializacyjnym lub specjalistg
nefrologiem. Inne sytuacje oméwiono szczegoéto-
wo w standardach postepowania [5].

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze relacje
miedzy lekarzem rodzinnym i specjalistg nefrolo-
giem powinny by¢ znacznie intensywniejsze niz
dotychczas. Zasadniczym wyzwaniem dla leka-
rzy rodzinnych jest wczesna diagnostyka prze-
wlektych chordb nerek i kierowanie tych chorych
na konsultacje nefrologiczne. Wdrozenie przypo-
mnianych zasad postepowania moze istotnie po-
prawi¢ wyniki leczenia przewlektych choréb ne-
rek. Warto podkresli¢, ze chorzy z nefropatig cu-
krzycowg powinni by¢ konsultowani (lub
prowadzeni) zaréwno przez diabetologa, jak i ne-
frologa, zwiaszcza gdy jest to nefropatia jawna
(utrzymujacy sie biatkomocz) lub chorzy wykazu-
jg obnizony GFR. W tej grupie chorych przygoto-
wanie do leczenia nerkozastepczego, jak i wska-
zania do wdrozenia takiego leczenia pojawiajg
sie znacznie wczesniej niz u chorych z niecu-
krzycowymi chorobami nerek, zazwyczaj gdy
stezenia kreatyniny wynoszg okoto 5 mg/dl. W le-
czeniu zachowawczym chorych z przewlekig
niewydolnoscig nerek pomocne sa aktualne zale-
cenia Zespotu Krajowego Konsultanta Medyczne-
go w dziedzinie nefrologii [2]. Trwajg usilne dzia-
fania wigczenia procedury leczenia zachowaw-
czego przewlektej niewydolnosci nerek jako
odrebnie finansowanej przez Narodowy Fundusz
Zdrowia, gdyz realizacja takiej procedury moze
opo6zni¢ o wiele miesiecy koniecznos¢ rozpocze-
cia kosztownego leczenia nerkozastepczego.
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Zakazenia uktadu moczowego to istotny problem praktyki lekarskiej. Sg jedng z najczestszych
przyczyn zgtaszania sie pacjentéw do lekarza. W ostatnich latach notuje sie wzrost zakazen uktadu moczowego
przenoszonych droga piciowa, dotyczy to szczegdlnie zakazen Chlamydia trachomatis. Wykrywanie tych zaka-
zen jest utrudnione z uwagi na najczesciej bezobjawowy przebieg zakazenia oraz prawidtowy wynik badania
bakteriologicznego moczu. Wazne jest leczenie zakazen chlamydiowych, gdyz nieleczone moga dawac nieod-
wracalne zmiany w ukfadzie moczowo-ptciowym, skutkujace np. nieptodnoscig. Trudnym problemem terapeu-
tycznym sg takze infekcje nawracajace, ktore dotyczg przede wszystkim mtodych, aktywnych seksualnie kobiet.
Stowa kluczowe: zakazenie uktadu moczowego, Chlamydia trachomatis, nierzezaczkowe zapalenie cewki mo-
czowej, ostry zespot cewkowy, zakazenie nawracajgce.

Urinary tract infections are very important problem in general practice. The prevalence of Chlamydia
trachomatis is highest in young women. The non-treated chlamydial infection is the common cause of infertility.
The recurrent infections are also an important problem.

Key words: urinary tract infection, Chlamydia trachomatis, non-gonococcal urethritis (NGU), acute urethritis, re-

current infection.

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) nalezg
do najczestszych zakazen bakteryjnych u ludzi.
Znajdujg sie na drugim miejscu pod wzgledem
czestosci wystepowania (po zakazeniach uktadu
oddechowego) [6].

Czesto$¢ wystepowania zakazen uktadu mo-
czowego jest zwigzana z picig oraz wiekiem
pacjentdw. W pierwszym roku zycia zakazenia
dotyczg czesciej chtopcow, natomiast od 2. do
50. roku zycia ZUM sg 10-50 razy czestsze
u ptci zenskiej. Po 50. roku zycia ryzyko zakazen
u kobiet i mezczyzn jest podobne [16]. Okoto
3-10% zdrowych i aktywnych seksualnie ko-
biet przechodzi zapalenie cewki lub peche-
rza moczowego przynajmniej raz w roku,
u 20-50% kobiet ZUM wystepuje przynajmniej
raz w zyciu, a u 20-30% z nich zakazenie na-
wraca [7].

Istnieje szereg podziatow zakazen uktadu mo-
czowego, uwzgledniajagcych rozmaite kryteria.
W praktyce klinicznej najistotniejsze znaczenie
majg nastepujgce podziaty [5, 19]:

e ze wzgledu na przebieg:

— ostre,

— przewlekie,

— hawracajgce,

e ze wzgledu na obecnos¢ czynnikéw sprzyja-
jacych ZUM:

— powikiane,

— niepowiktane,

e ze wzgledu na umiejscowienie:

— zakazenia dolnego odcinka drég moczo-

wych,

— zakazenia gornego odcinka drég moczo-

wych.

Na zakazenia uktadu moczowego przenoszo-
ne drogg pitciowa najbardziej narazone sg kobie-
ty pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, w okresie
najwiekszej aktywnosci seksualnej. Ocenia sie,
Ze na jedng, aktywng seksualnie kobiete przypa-
da $rednio 0,5-0,7 przypadku ostrego zapalenia
pecherza moczowego w ciggu roku. Sg to czesto
zakazenia ukltadu moczowo-piciowego, ponie-
waz uwarunkowania anatomiczne (blisko$¢ ujs¢
pochwy i cewki moczowej) sprawiajg, ze zakaze-
niu ulegajg obydwa ukfady [12].

Etiologia zakazen uktadu moczowego jest naj-
czesciej bakteryjna. Na pierwszym miejscu wsréd
patogenow znajduje sie Escherichia coli. Inne pa-
togeny bakteryjne to: Klebsiella, Proteus, Entero-
coccus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus [6, 14].
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Coraz czestsze sg infekcje wywotywane przez
tzw. flore atypowa, do ktorej zalicza sie Chlamy-
dia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, Urea-
plasma urealyticum. Zakazenie dr6g moczowych
moze by¢ rowniez wywotane, aczkolwiek rzad-
ko, przez czynnik grzybiczy (gtdwnie Candida al-
bicans) badz przez pierwotniaka Trichomonas va-
ginalis (rzesistek pochwowy) [2, 18].

Okoto 80% ZUM przebiega w sposéb ostry,
z objawami dyzurycznymi (bél, pieczenie pod-
czas mikcji, czeste oddawanie moczu w matych
ilosciach). Poczagtkowo stan zapalny dotyczy
cewki moczowej; na ogot po kilkunastu godzi-
nach zakazenie dotyczy rowniez pecherza mo-
czowego [19].

Patogeny, ktdre obecnie najczesciej wywotuja
zakazenia uktadu moczowego poprzez kontakty
seksualne, to [12, 17]:

e Chlamydia trachomatis,
e Mycoplasma pneumoniae,
e Ureaplasma urealyticum.

Rzadziej zakazenia wywotuja:
e wirus opryszczki zwyklej,

* Neisseria gonorrhoeae,
e Trichomonas vaginalis,
e Candida albicans.

Wozrastajgce rozpowszechnienie zakazen
chlamydiowych i mykoplazmatycznych jest spo-
wodowane m.in. duzg zakaznoscig tych patoge-
néw, niewykrywaniem ich w standardowym ba-
daniu bakteriologicznym moczu, czesto bezobja-
wowym przebiegiem zakazenia oraz niskg
Swiadomoscig spoteczenstwa na temat tych zaka-
zen [17, 18]. Zakazenia te, szczegOlnie w formie
przewlektej, mogg by¢ przyczyng nieptodnosci,
zarowno meskiej, jak i zenskiej, a takze poronien
i porodéw przedwczesnych [4].

Czynnikami ryzyka wyzej wymienionych za-
kazen jest wiek ponizej 25 lat, pte¢ zenska, stoso-
wanie niektorych srodkow antykoncepcyjnych,
czeste zmiany partnerow seksualnych, seks bez
zabezpieczenia, klimakterium (spadek stezenia
estrogenéw powoduje zmiane pH $luzu pochwo-
wego z kwasnego na zasadowy). Znaczenie ma
réwniez predyspozycja genetyczna. Podatnos¢
na zakazenia zwieksza obecnos¢ w nabtonku po-
chwy antygenu HLA-A3 [2, 18].

Obraz kliniczny

Zakazenie Chlamydia trachomatis moze obja-
wiac sie jako nierzezaczkowe zapalenie cewki
moczowej (NGU - non-gonococcal urethritis),
zapalenie szyjki macicy lub przebiega¢ bezobja-
wowo (ponad 50% przypadkdw u mezczyzn
i 80% przypadkéw u kobiet) [10, 13]. Nieleczone
zakazenie moze przejs¢ w forme przewlekig
i skutkowac licznymi powiktaniami, m.in. zapale-

niem jader i najadrzy, reaktywnym zapaleniem
stawdw (zespot Reitera), zapaleniem narzadow
miednicy mniejszej (PID - pelvic inflammatory
disease), zapaleniem jajowodow, przeniesieniem
zakazenia na noworodka, zapaleniem spojowek
u dorostych, zapaleniem okotowatrobowym (ze-
spot Fitz-Hugha i Curtisa), dotyczacym gtéwnie
dzieci do 2 r.z. [18].

Zakazenie Mycoplasma pneumoniae oraz
Ureaplasma urealyticum prowadzi do wystapie-
nia ostrego zespotu cewkowego, zapalenia jader
i najadrzy, zapalenia stercza, a u kobiet do zapa-
lenia pochwy, PID, a takze do odmiedniczkowe-
go zapalenia nerek [8].

Na obraz kliniczny wyzej wymienionych za-
kazen u mezczyzn sklada sie: wyciek z cewki
moczowej, bol przy mikcji, przy czym nasilenie
objawow moze by¢ bardzo rézne, a w wielu
przypadkach przebieg jest bezobjawowy.
W obrazie klinicznym zakazenia u kobiet moze
wystepowac ropna wydzielina z pochwy, krwa-
wienie po stosunku seksualnym lub miedzymie-
sigczkowe, bol w podbrzuszu, natomiast w zde-
cydowanej wigkszosci przypadkow przebieg jest
bezobjawowy [9].

Ostre zapalenie dolnego odcinka drég moczo-
wych moze mie¢ posta¢ tzw. ostrego zespotu
cewkowego. Charakteryzuje sie on wystepowa-
niem objawOw dyzurycznych, ropomoczu przy
jatowym posiewie moczu badz obecnosci niezna-
miennej bakteriurii (liczba bakterii w 1 ml moczu
wynosi ponizej 10%). W okoto 50% przypadkdéw
zapaleniu cewki towarzyszy réwniez zapalenie
pecherza moczowego. Ostry zespot cewkowy jest
najczesciej wyrazem zakazen drobnoustrojami
przenoszonymi drogg ptciowsa, przede wszystkim
chlamydiowych i mykoplazmatycznych [12, 17].

Diagnostyka

Pierwszym etapem przy wystepowaniu u pa-
cjenta objawow dyzurycznych jest wykonanie
badania og6lnego moczu, a jesli to konieczne,
réwniez posiewu ilosciowego i jakosciowego.
Nalezy pamieta¢, ze drobnoustroje atypowe ro-
sng tylko na specjalnych pozywkach, dlatego
w przypadku stwierdzenia tzw. jatowej leukocy-
turii (obecnos¢ ponad 5 krwinek biatych w polu
widzenia bez bakteriomoczu) nalezy wykonac
specyficzng dla nich diagnostyke. Badanie ogol-
ne moczu nalezy wykona¢ minimum 2 razy
w ciggu dwoch kolejnych dni. U mezczyzn
mozna pobra¢ mocz do badania po masazu gru-
czotu krokowego, aczkolwiek nie jest to metoda
obecnie zalecana z uwagi na ryzyko rozsiewu
bakterii.

Rozstrzygajgcym diagnostycznie jest wymaz
z cewki moczowej, pobrany w odpowiedni spo-
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s6b, a nastepnie diagnostyka przeprowadzona

przy uzyciu metod specyficznych dla chlamydii

[17].

Do diagnostyki zakazenia chlamydiowego
wykorzystuje sie metody hodowli, serologiczne
oraz genetyczne [3]:

e hodowla na komérkach McCoya (test referen-
cyjny do identyfikacji ciatek wtretowych w za-
kazonych komorkach),

e testy immunofluorescencyjne (Chlamyset, Mi-
cro-Trac) — wykrywanie ciatek wtretowych
w zakazonych komérkach,

e testy immunoenzymatyczne (Chlamyset anti-
body CIA, Chlamydiazyme) — wykrywanie
przeciwciat w surowicy.

e metody genetyczne — analiza DNA patogenu
metodg amplifikacji i hybrydyzacji
W praktyce zastosowanie znajdujg przede

wszystkim metody immunofluorescencyjne. Meto-

da serologiczna jest mato swoista, poniewaz wy-
krywa w surowicy lipopolisacharyd bakterii (LPS),
ktory jest identyczny dla réznych gatunkéw chla-
mydii (C. trachomatis, C. psittaci, C. pneumoniae),

w zwigzku z tym pozytywny wynik badania nie

pozwala na doktadne okreslenie patogenu [11].
Materiatem do badania jest najczesciej wy-

maz bezposredni z cewki moczowej u mezczyzn

oraz cewki moczowej i kanalu szyjki macicy

u kobiet. Do pobrania wymazu nalezy uzywac

specjalnych szczoteczek cytologicznych lub jato-

wych wymazowek z drakonowym koricem (dla
chlamydii toksyczne sg waciki zakonczone algi-
nianem wapnia i watg celulozowg nawinietg na
patyczek — uzywane powszechnie w diagnostyce
mikrobiologicznej). Materiatem do badania moze
by¢ takze mocz. Probke pobiera sie do jatowego
pojemnika po catonocnym wstrzymaniu mikcji
lub co najmniej po 4 godzinach po ostatnim od-
daniu moczu. Pobiera sie pierwszy strumiernn mo-
czu w ilosci 10 ml. Mocz nalezy w ciagu 1-2 go-

dzin dostarczy¢ do laboratorium [3].

Do diagnostyki zakazenia mykoplazmatycz-
nego wykorzystuje sie [3]:

hodowle na specjalnych podtozach,

e gotowe zestawy diagnostyczne, oparte na re-
akcjach barwnych, stuzace do badan jako-
Sciowych i ilosciowych,

e testy serologiczne wykrywajace antygeny lub
przeciwciata,

e metody genetyczne (PCR).

W przypadku zakazenia mykoplazmatyczne-
go materiat do badan jest taki sam, jak dla chla-
mydii.

Pobierajagc wymazy do badan diagnostycz-
nych w kierunku zakazen atypowych, nalezy pa-
mieta¢, iz drobnoustroje sg patogenami we-
wnatrzkomaorkowymi, wykazujgcymi tropizm do
nabtonka cylindrycznego. Ma to istotne implika-
cje praktyczne, poniewaz materiat do wymazu

nalezy pobiera¢ okoto 2 cm od ujscia zewnetrz-
nego cewki moczowej oraz okoto 2 cm od ujscia
zewnetrznego szyjki macicy. U kobiet wymazy
z cewki i kanatu szyjki macicy powinny zostac¢
pobrane jednoczasowo [17].

Leczenie

Ostre, niepowikiane, pierwszorazowe zapale-
nie cewki i pecherza moczowego u mtodych ko-
biet leczymy empirycznie za pomocg [12]:

e kotrimoksazolu (800 mg co 12 godzin),

e trimetoprimu (100 mg co 12 godzin),

e ciprofloksacyny (100-250 mg co 12 godzin)
lub innych, wybranych chinolonow.

Okres leczenia wynosi 3 dni. U kobiet stosu-
jacych srodki antykoncepcyjne (kremy plemniko-
bojcze, krazki dopochwowe), a takze u tych,
u ktérych objawy utrzymujg sie dtuzej niz 3 dni,
leczenie prowadzimy przez 7 dni.

Obecnie nie zaleca sie wykonywania posiewu
przy prostej infekcji uktadu moczowego. Wyko-
nujemy go przy infekcjach nawrotowych oraz
przy braku skutecznosci leczenia. Jatowy posiew
moczu przy obecnosci objawéw dyzurycznych
nakazuje diagnostyke w kierunku zakazen atypo-
wych [12].

W chlamydiozie pod postacig ostrego zespotu
cewkowego (niepowikfanej) stosujemy [8, 13, 171]:
e makrolidy:

— azytromycyna (1 g jednorazowo),

— erytromycyna (500 mg co 6 godzin),

— klarytromycyna (500 mg co 6 godzin),

e tetracykliny:

— doksycyklina (100 mg co 12 godzin),
< niektore fluorochinolony, np.:

— ofloksacyna 200 mg co 12 godz. (nie stoso-

wac jako leku | rzutu),

Leczenie, z wyjatkiem azytromycyny, trwa 7
dni.

W chlamydiozie powiktanej u kobiet stosuje-
my doksycykling 2 x 100 mg przez minimum 10
dni z metronidazolem 3 x 200 mg lub 2 x 400 mg
przez 7 dni. Zamiast doksycykliny mozna zasto-
sowac ofloksacyne 2 x 400 mg. W chlamydiozie
powiktanej u mezczyzn (zapalenie jader i najg-
drzy) stosujemy doksycykline 2 x 100 mg przez
7-14 dni [13]. Wskazana jest abstynencja seksu-
alna podczas leczenia oraz diagnostyka i lecze-
nie partnera seksualnego. Zaleca sie picie duzej
ilosci ptyndw w celu zwiekszenia diurezy i me-
chanicznego wyptukiwania bakterii [17].

Istotnym problemem, szczeg6lnie u mtodych,
aktywnych seksualnie kobiet, sg nawracajgce in-
fekcje drég moczowych. W przypadku nawrotu
objawow klinicznych po leczeniu zawsze nalezy
zastanowi¢ sie, czy mamy do czynienia z prze-
trwatym zakazeniem badz wznowg (ten sam pa-
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togen), czy tez doszto do nadkazenia nowym pa-

togenem. W pierwszym przypadku objawy na-

wracajg po kilku-, kilkunastu dniach, w drugim

— po dtuzszym okresie czasu (najczesciej po 1-3

miesigcach). Nadkazenia stanowig ponad 80%

nawrotowych infekcji [1, 15].

Do czynnikow ryzyka nawrotowych zakazen
u kobiet zaliczy¢ nalezy [12]:

e aktywnos¢ seksualng (szczegodlnie niedawno
podjeta badz z czestymi zmianami partne-
row),

e stosowanie kremOw plemnikobdjczych i krgz-
kow dopochwowych (zaburzajg sktad mikro-
flory pochwy),

e antybiotykoterapia z innych przyczyn,

e czynniki genetyczne (zakazenia nawrotowe
uktadu moczowego u matki w wywiadzie ro-
dzinnym),

e przebyte zakazenie uktadu moczowego poni-
zej 15. roku zycia,

e wady anatomiczne lub czynnosciowe uktadu
moczowego (rzadko).

Szczegolne znaczenie w przypadku zakazen
nawracajagcych ma wiasciwa profilaktyka. Nalezy
wykluczy¢ mozliwe do usuniecia czynniki ryzyka
(np. zmiana metody antykoncepcji), zaleca sie pi-
cie duzych ilosci ptynéw i czeste oddawanie mo-
czu w ciagu dnia, oddawanie moczu przed za-
$nieciem, oddawanie moczu po stosunku picio-
wym. Przy braku skutecznosci tych zalecen
i czestych nawrotach (ponad 3 w ciggu roku) na-
lezy wdrozy¢ profilaktyczne leczenie przeciw-

PiSmiennictwo

bakteryjne. Istniejg dwa sposoby profilaktyki: je-
den polega na ciggtym, dtugotrwatym podawaniu
leku przeciwbakteryjnego w dawce subterapeu-
tycznej raz dziennie lub co drugi dzien na noc
(najczesciej kotrimoksazol, trimetoprim lub nitro-
furantoina, rzadziej chinoliny — ciprofloksacyna
lub norfloksacyna). Drugi sposéb polega na jed-
norazowym przyjeciu pojedynczej dawki leku
bezposrednio po stosunku ptciowym [12].

Podsumowanie

Zakazenia uktadu moczowego stanowig istot-
ny problem w praktyce lekarskiej. Najczestszym
patogenem nadal jest E. coli, wzrasta jednak
szybko liczba osob zakazonych C. trachomatis.
Ze wzgledu na w wigkszosci bezobjawowy prze-
bieg tego zakazenia i transmisje przez kontakt
plciowy mozemy mowic o ,,cichej epidemii”, po-
niewaz ocenia sie, ze zakazenie dotyczy 10-20%
populacji [2]. Narazone na zakazenie sg przede
wszystkim kobiety, to réwniez u nich czesciej do-
chodzi do nawrotow infekcji. Prawidtowo prowa-
dzone leczenie zakazen uktadu moczowego (pra-
widtowo dobrany rodzaj leku, jego dawka i czas
terapii) ma bardzo istotne znacznie, gdyz zakaze-
nie nieleczone badz zle leczone moze przejs¢
w forme przewlekty lub na wyzsze pietra uktadu
moczowego, dajgc odmiedniczkowe zapalenie
nerek. Nieleczone zakazenia chlamydiowe moga
powodowac nieptodnos¢.
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O kolejnosci zastosowania chemioterapii, chi-
rurgicznego opracowania nowotworu i radiotera-
pii decyduje typ nowotworu, stopien zawansowa-
nia klinicznego, jego chemiowrazliwos¢ i pro-
mienioczutose.

W zakresie diagnostyki onkologicznej wpro-
wadzono nowoczesne metody badan obrazo-
wych: rezonans magnetyczny, tomografie kom-
puterowg, badania scyntygraficzne, doktadnie
oceniajgce lokalizacje i stopien rozprzestrzenie-
nia nowotworu. Diagnostyke poszerzono o bada-
nia cytogenetyczne, immunologiczne i biomole-
kularne. Wprowadzono metody identyfikacji ko-
moérek nowotworowych przy uzyciu metod
immunobiologicznych, w tym wieloparametrycz-
nej cytometrii przeptywowej, techniki biologii
molekularnej (PCR, west-blot, south-blot) w celu
stwierdzenia anomalii genetycznych (obecnos¢

Fot. 1. Niemowle z brzuszng lokalizacjg nowotworu

n-myc, p53). Mikrosiatki DNA, czyli mikroproce-
sory DNA, w potgczeniu ze skomplikowanym
oprogramowaniem komputerowym pozwalajg na
okreslenie ekspresji genéw nowotworu i potrafig
wykrywac réznice molekularne pomiedzy dwo-
ma identycznie wygladajacymi nowotworami.

Woprowadzono badania markeréw nowotwo-
rowych (CEA, beta HCG, AFP, CA125), pozwala-
jace na wczesne rozpoznanie i monitorowanie
leczenia nowotworow. Rutynowo wprowadzono
techniki badania stanu uktadu odpornosciowego
u dzieci chorych na nowotwor, w tym badania
komorek immunokompetentnych, cytokin, cza-
stek adhezyjnych, apoptozy.

Wprowadzona w ostatnich latach wysoko-
dawkowana chemioterapia, wspomagana prze-
szczepieniem autologicznego szpiku kostnego,
a ostatnio komoérkami macierzystymi z krwi ob-
wodowej, stworzyla nadzieje na wyleczenie
u chorych z duzymi czynnikami ryzyka i zaawan-
sowang chorobg nowotworowa.

Znacznie poprawifa sie organizacja leczenia
guzéw litych u dzieci w naszym kraju. Od 1992
r. dziata Polska Grupa ds. Leczenia Guzow Litych
u Dzieci. Nalezg do niej Kliniki Akademii Me-
dycznych w Bydgoszczy, Gdansku, Krakowie, Lu-
blinie, Poznaniu, Warszawie i Wroctawiu oraz
Klinika Onkologii Instytutu Matki i Dziecka
w Warszawie. Grupa obejmuje wspolnymi pro-
gramami leczniczymi guzy Wilmsa, miesaki tka-
nek miekkich, zwojaki wspétczulne, guzy kosci
i watroby oraz guzy centralnego systemu ner-
wowego. Celem dziatania Grupy jest udoskonala-
nie przyjetych programoéw leczniczych na
podstawie duzej liczby wspolnie gromadzonych
danych o chorych poprzez stalg wymiane wza-
jemnych doswiadczen i szybkg weryfikacje pro-
gramow.

Uzyskany w ostatnich latach znaczacy postep
w leczeniu nowotwordw u dzieci, wyrazajacy sie
wzrostem odsetka uzyskiwanych remisji catkowi-

Fot. 2. Dziecko z guzem kosci
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Fot. 3. Rtg guza kosci ramieniowej

tych i wydtuzeniem czasu przezycia chorych
oraz zwiekszeniem liczby trwatych wyleczen,
mozna by zwiekszy¢, gdyby pacjenci wczesniej
trafiali do onkologow. Lekarz rodzinny, ktory
przyjmuje rocznie okoto 500 dzieci, moze
w swojej zyciowej praktyce spotka¢ 2 nowe za-
chorowania na nowotwor.

Nowotwory rozwijajg sie z zasady podstepnie
i nawet w zaawansowanym procesie NnOwotworo-
wym czesto stan ogolny dziecka jest dobry. Wy-
maga to zachowania czujnosci onkologicznej
przez lekarzy pierwszego kontaktu. Niezbedne sg
staranne badania fizykalne, obejmujgce catego
matego pacjenta. Niedopuszczalne jest rozpo-
znawanie guzéw zlokalizowanych w jamie brzu-
sznej dopiero wtedy, gdy powodujg deformacje
brzucha i widoczne sg gotym okiem; rozpozna-
wanie guzow Srodpiersia wtedy, gdy dochodzi do
objawow uciskowych, dusznosci, zespotu zyly
czczej gornej itp.

Jakie moga by¢ objawy nowotworu?
Jest on podstepny, czesto skapoobjawowy lub
bezobjawowy.
Najczestsze objawy to: OBECNOSC GUZA,
ktéremu towarzyszy:
goragczka,
bél,
uporczywy kaszel,
objawy neurologiczne,
ztamanie kosci (patologiczne).

arwnE

Fot. 4.

Jaka powinna by¢ diagnostyka guza litego
u dzieci?
- wywiad,
— staranne badanie fizykalne,
- RTG,
— morfologia krwi obwodowej,
- USG,
- TK,
- MRL

Przypadek 1. Chiopiec I. 4 (B.K.) (fot. 4)

X 1992 — powigkszony wezet chtonny po stronie
prawej (4 cm)

Dgn.: angina — erytromycyna

zapalenie wezta chtonnego — gentamycyna

guz powiekszat sie nadal, byt bolesny

Szpital rejonowy — syntarpen

| 1993 — zmiana po drugiej stronie, $rednica 10 cm

wycinek — Lymphadenitis chronica z sugestig po-
wtérnego badania

BAC — niespecyficzny proces zapalny

I 1993 - Lymphoma malignum B

Czas od objawOw do rozpoznania 3 miesigce.

Przypadek 2. Chiopiec I. 10 (S.N.)

W wywiadzie — czeste infekcje gérnych drog od-
dechowych

IV-VI 1999 - przewlekia infekcja, gorsze samo-
poczucie, gorgczka

VIl 1999 - dusznosc

Szpital rejonowy
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Fot. 5. Guz $rodpiersia

rtg klatki piersiowej — ptyn w jamie optucnowej,

przesuniecie srodpiersia na strone lewa

Dgn.: ropien

drenowano jame optucnowa

antybiotyki, hydrokortyzon

stan ogolny poprawit sie, dusznos¢ zmniejszyta
sie (sterydy!!!)

terapie prowadzono przez miesigc (M)

VIII 1999 - CT Klatki piersiowej — olbrzymi guz srod-
piersia, przemieszczajgcy oskrzele i tchawice

objawy zespotu zyly czczej gornej

Dgn.: Lymphoma malignum

W rozsianym stopniu zaawansowania

Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 4
miesigce.

Przypadek 3. Chiopiec I. 15 (A.L.)
Od 3-4 miesiecy zmiana mowy — mowa nosowa

zlecono obserwacje — bez badania fizykalnego

katar, trudnosci w oddychaniu — syntarpen

fatwe meczenie sie — skierowanie do laryngologa

zapalenie zatok — gentamycyna

narastanie ostabienia w trakcie 7-tygodniowej ob-
serwacji

konsultacja w szpitalu — rtg zatok — bez zmian

brak petnego badania laryngologicznego

matka sama zgtosita sie do oddziatu laryngolo-
gicznego

migdatki boczne prawidlowe, symetryczne, czyste

migdatek 11l powigkszony

usuniecie

Dgn.: Lymphoma malignum B

Czas od pierwszych objawéw do rozpoznania 3
miesigce.

Przypadek 4. Chiopiec I. 19 (S.N.)

IV 1999 - Rtg klatki piersiowej do badan wojsko-
wych

bez objawow klinicznych

poszerzenie cienia Srodpiersia!

podejrzenie wady serca — wykluczono wade

skierowany do szpitala wojskowego — obserwacja

X1 1999 - tomografia klatki piersiowej

guz srodpiersia — wiekszy

odroczono zabieg z powodu szczepienia HBV

VII 2000 - progresja — torakotomia

Dgn.: ziarnica ztosliwa

Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 15
miesiecy.

Przypadek 5. Chiopiec I. 17 ( R.K.)

VIII 1999 - guzek okolicy 5 zebra po stronie
prawej

obserwacja

narastanie wielkosci guza (fot. 6)

wycinek

Fot. 6.
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Fot. 7.

6 tygodni oczekiwano na wynik histopatologicz-
ny!!!
Dgn.: PNET/guz Askina

Przypadek 6. Chiopiec I. 16 (G.N.)

X 1992 — czestomocz, réwniez 2-3 X w nocy

| 1993 - bole podbrzusza i okolicy nerek

dwukrotnie badany chirurgicznie — wykluczono
zapalenie wyrostka robaczkowego

goragczka, sporadyczne wymioty

niezyt gérnych drég oddechowych

antybiotyk

[ 1992 — niewydolnos¢ nerek — hemodializa

guz gruczotu krokowego, zajmujgcy catg miedni-
ce (fot. 7)

Dgn.: Rhabdomyosarcoma

Czas od pierwszych objawéw do rozpoznania: 4
miesigce!!!

Przypadek 7. Chiopiec I. 15 (W.N.)

VIl 1994 - okresowe boéle spoczynkowe uda le-
wego, promieniujace do kolana, stany podgo-
rgczkowe

obserwacja

X 1994 - bole nocne, promieniujgce do lewego
biodra i kolana

Majamil, penicylina 10 dni

brak poprawy, utrudnione chodzenie

Debecylina

przestat chodzi¢

XII 1994 — ostry bol z przykurczem zgieciowym
w stawach biodrowych i kolanowym

Szpital rejonowy — Coxitis rheumatica sin. in obs.

niesteroidowe leki przeciwzapalne

| 1995 — brak poprawy, guz okolicy biodrowej le-
wej, gorgczka

OB: 120/130, fosfataza alkaliczna 2x, LDH 4x

Radiologicznie - liczne ogniska osteolityczne
w kosci miednicy

zajecie stropu panewki do szczytu kosci biodro-
wej

Utrasonograficznie — w podbrzuszu widoczny
olbrzymi guz lity

Fot. 8.

NMR - guz talerza kosci biodrowej 20 x 13 x 16
cm, niszczenie kosci

naciekanie miesnia ledzwiowo-biodrowego le-
wego

Dgn.: Ewing sarcoma

Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 7
miesiecy.

Przypadek 8. Dziewczyna I. 18 (P.N.)

VIII 1998 - nawracajgce, okresowe bdle tylnej
czesci lewego uda, promieniujace do posladka

Dgn.: zespot ogona konskiego — Tegretol

w kilkakrotnej kontroli neurologicznej stan prawi-
diowy

wielokrotnie zgtaszata sie do lekarzy z powodu
bolu

V 1999 - po raz pierwszy obrazowanie — NMR —
w kanale kregowym L5/S1 guz zewnatrzopo-
nowy 7 x 4 cm, z naciekaniem kosci krzyzo-
wej, operacja tylko odbarczajaca

Dgn.: PNET

Czas od objaw6w do rozpoznania 11 miesiecy.

Przypadek 9. Chiopiec 5 miesiecy (R.N.)

zmiana zabarwienia moczu

lekarz w rejonie uspokoit matke, ze barwa moczu
uzalezniona jest od spozywanych sokow

tydzien pozniej wedtug relacji matki brzuch nie-
symetryczny

bez badan obrazowych — usg

tydzien pdzniej mocz ciemnobrunatny

usg — guz nerki

Dgn.: Guz Wilmsa, przerzuty do ptuc (fot. 8)

Przypadek 10. Dziewczynka I. 12. (D.N.)

[l 1998 - po zeskoczeniu z drzewa bdl lewej
konczyny, obrzek tej okolicy

rtg — obraz nieprawidtowy

X 1998 — usunieto zmiane z kosci, histopatolo-
gicznie — torbiel aneuryzmatyczna

po zabiegu opatrunek gipsowy na 3-4 miesigce

V 1999 - usunieto torbiel, ubytek wypetniono
przeszczepami kostnymi allogenicznymi
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wynik histopatologiczny?

VI 1999 - szybko rosngca zmiana na przedniej
powierzchni kosci piszczelowej

béle nocne

wylyzeczkowano, wypetniono cementem kostnym

Dgn.: Osteosarcoma

Nie brano pod uwage, ze na podtozu zmiany fa-
godnej rozwinie sie nowotwor ztosliwy (fot. 9)

IX 1999 — masywny wzrost guza, dolegliwosci
bélowe

biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Dgn.: Fibrohistiocytoma malignum

Czas od objawOw do rozpoznania 18 miesiecy.

Przypadek 11. Chiopiec I. 13 (B.R.)

I 1995 — bl wysitkowy konczyny dolnej prawej
w okolicy stawu biodrowego, utykanie

postepowanie miejscowe — mas¢ przeciwzapalna

béle nocne

mas¢ Mobilat

V 1995 - zlamanie patologiczne podkretarzowe
prawej kosci udowej w czasie podbiegania do
autobusu

VI 1995 - Oddziat chirurgiczny rejonowy — roz-
poznano ztamanie patologiczne z przemie-
szczeniem — wycigg kamaszkowy

Oddziat ortopedyczny — stwierdzono naciek tka-
nek miekkich w okolicy ztamania oraz liczne
ubytki osteolityczne w obrebie odtamow

wytyzeczkowano naciek w obrebie ztamania pa-
tologicznego

ubytki wypetniono cementem chirurgicznym

odfamy ztamania operowano — osteometalosynteza

Dgn.: Ewing sarcoma

Przypadek 12. Chiopiec I. 18 (S.G.)

VIl 1994 - uraz - bdl kolana prawego, widoczny
guz zewnetrznie zdtutowano

kos¢ — histopatologicznie — bez komoérek nowo-
tworowych

obserwacja w poradni

nasilenie bolu, rana nie goita sie

utrata apetytu spadek masy ciata

stany podgoraczkowe

| 1995 — wznowa miejscowa, zmiana guzowata
przynasady blizszej kosci piszczelowej prawej
po stronie prawej

Radiologicznie — zatarcie utkania kostnego z na-
warstwieniem okostnej

Angiografia — w 1/3 blizszej podudzia prawego
patologiczne unaczynienie guza z licznymi
przetokami tetniczo-zylnymi

Tomografia — guz przynasady blizszej kosci pi-
szczelowej prawej

Chirurgicznie — naciek nowotworowy obejmuja-
cy caty miesien zginacz dtugi podudzia

wycieto caty nacieczony miesien!!!

ubytek kostny uzupetniono mrozonym plastrem
gabczastym (fot. 10)

Fot. 9.

Dgn.: Ewing sarcoma
Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 6
miesiecy.

Przypadek 13. Dziewczynka I. 14 (S.M.)

| 1993 — uraz okolicy stawu kolanowego lewego
— obrzek kolana

Dgn.: wysiekowe zapalenie stawu

tutor gipsowy na 3 tygodnie

[ 1993 — narastajgcy obrzek lewego kolana

punkcja — ptyn jatowy, cytologicznie zapalny

[1l 1993 - artrotomia, pobrano mazidwke, tgkotke
i ciatko Hoffy

Dgn.: Synovitis chronica fibrinosa

Linkomycyna

w 18 dniu zdjeto tutor gipsowy z powodu nhara-
stania obrzeku kolana

naktucie stawu kolanowego — krew

Radiologicznie — w obrebie nasady dalszej kosci
udowej lewej liza tkanki kostnej z przerwaniem
ciggtosci koréwek, z odczynem okostnowym

amputacja konczyny ze wskazan zyciowych
(fot. 11)

KRWOTOK

uszkodzona procesem nowotworowym $ciana
tetnicy

Dgn.: Osteosarcoma

2 miesigce bez zdjecia radiologicznego.

Przypadek 14. Chiopiec I. 17 (K.N.)

[ 1999 - uraz na lekcji wychowania fizycznego

dolegliwosci bolowe, obrzek podudzia

po 3 dniach badanie chirurgiczne

opatrunek gipsowy do pachwiny — bez zdjecia ra-
diologicznego
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opatrunek zdjeto z powodu narastania bolu

leczenie objawowe — mas¢ przeciwzapalna, leki
przeciwbdélowe

Szpital rejonowy — obrzek konczyny, ucieplona,
twarda

zastosowano okfady z riwanolu, wyciag

ambulatoryjne leczenie miejscowe, antybiotyki

Dgn.: zapalenie zyt

narastanie obrzeku konczyny, ostabienie, ubytek
masy ciata ok. 10 kg, gorgczka

IX 1999 - rtg konczyny — podejrzenie guza

guz masywny, o dtugosci 20 cm w tkankach
miekkich, z destrukcjg kosci

réznica w obwodach konczyn 9 cm

IX 1999 - Dgn.: Osteosarcoma

Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 7
miesiecy

Proba wykonania zabiegu oszczedzajgcego nieu-
dana

peczek naczyniowy wciggniety w guz

AMPUTACJA KONCZYNY

Przypadek 15. Chiopiec 1.9 (S.H) (fot. 12)

[ 1999 - b6l w stawie ramieniowym prawym

leczenie objawowe - chiopiec uprawiat tenis
w klubie sportowym

[l 1999 - narastanie dolegliwosci bolowych

nadal leczenie przeciwbdélowe

V 1999 - béle nocne

brak wykonania zdjecia rtg

VI 1999 - obrzek stawu barkowego

Zgrubienie nad topatkg prawg (fot. 12)

VII 1999 - rtg stawu — podejrzenie zmiany
w gtowce kosci ramieniowej

VIII 1999 — wycinek z tkanek miekkich okolicy
nadtopatkowej

CT klatki piersiowej i stawu barkowego — guz tka-
nek miekkich, destrukcja kosci ramieniowej

Fot. 10.

Fot. 11.

i obojczyka, zajecie stawu barkowego prawe-
go (fot. 13)

Dgn: Rhabdomyosarcoma

Czas od pierwszych objawOw do rozpoznania — 7
miesiecy.

Przypadek 16. Dziewczynka 1.17 (KKB.) (fot. 14, 15)

IX 01 - bol w stawie biodrowym, po wysitku

Zlecono leczenie objawowe, przeciwbolowe
w okresie 1,5 miesigca

Dziewczynka ogladana przez kilku lekarzy

Narastanie dolegliwosci bélowych

XII 01 — pojawienie sie bolu spoczynkowego

Utykanie przechodzace w trudnosci w porusza-
niu sie
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Fot. 12.

Fot. 14.

Brak badania specjalistycznego ortopedycznego

Brak zdjecia radiologicznego

Nadal leczenie przeciwbolowe, niesteroidowe le-
ki przeciwzapalne

I 02 - rodzice zwrdcili uwage na asymetrie po-
Sladkow (fot. 14)

[1l 02 — gorgczka, bol przy kazdym poruszaniu sie

Zaburzenia dyzuryczne, zaparcia

IV 02 — usg miednicy — podejrzenie guza

CT miednicy — guz tkanek miekkich i nacieka-
niem miesni posladka i kosci miednicy
(fot. 15)

Dgn : Rhabdomyosarcoma alveolare

Czas od pierwszych objawow do rozpoznania 8
miesiecy

Podsumowanie

P6zne rozpoznanie jest przyczyna gorszych
wynikéw leczenia nowotworéw w Polsce w po-
réwnaniu z krajami zachodnimi.

Przyczyny p6znych rozpoznan nowotworow
u dzieci:
= mala czestos¢ wystepowania w poréwnaniu

z populacjg dorostych,

STRZYKALA H?%ERT
ae

M0 .S2P.. 2ESP

OMATOM Hil VB
AKADEMIA. MEDYCZNA WROCLAW

ANTERIOR

1O~ = s
o0

e roznorodno$¢ histologiczna, wielorakos¢ lo-
kalizaciji,

= nietypowe wczesne objawy choroby — og6lne
lub zalezne od lokalizacji,

= niewykonanie badan obrazowych (zdjecie rtg,
usg),

= dhugi czas oczekiwania na rozpoznanie histo-
patologiczne,

= kierowanie dziecka do jednostek nie posiada-
jacych mozliwosci szybkiej, kompleksowej
diagnostyki:

- TK,

- MR,

— izotopowej,

— badania histologiczne, histochemiczne,
cytogenetyczne, biomolekularne (specy-
ficzne markery nowotworowe).

Czujno$¢ onkologiczna lekarza pierwszego
kontaktu nakazuje analize dolegliwosci czestych
w wieku dzieciecym.

Ktore sposrod banalnych objawow u dzieci
mogg nasuwac podejrzenie nowotworu?
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= bodle kostne e guzowate obrzmienia tkanek i narzadow,

= powiekszenie weztdw chtonnych szyjnych, = zaparcia, zaburzenia mikcji,
(ewolucyjny charakter limfadenopatii), = niesymetrycznos¢ objawow.

= przedtuzajgce sie, niewyjasnione gorgczki Woczesne podejrzenie sformutowane przez le-
(ponad 2 tygodnie nieuzasadnione badaniem karza pierwszego kontaktu jest najistotniejszym
klinicznym), czynnikiem rokowniczym.

= wymioty (ranne, z bolem gtowy),
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The role of family doctor
in children hematology and oncology
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Akademii Medycznej we Wroctawiu
Kierownik: prof. dr hab. Alicja Chybicka

W pracy przedstawiono role lekarza rodzinnego w onkologii i hematologii dzieciecej, ktdra spro-
wadza sie do stosowania medycznej profilaktyki pierwotnej, wczesnego rozpoznawania choréb nowotworowych
u dzieci, a takze kontynuacji rozpoczetego w osrodku specjalistycznym leczenia przeciwnowotworowego.
W ostatnich latach przewazajaca czes¢ nowotworéw u dzieci stata sie uleczalna (wiekszos¢ w okoto 70%, wyle-
czalnosc¢ niektorych siega 90%). Obecnie na kazdy tysiac osob w wieku 20 lat przypada jeden pacjent wyleczo-
ny z nowotworu w dziecinstwie. Postepy w leczeniu chor6b nowotworowych warunkuja osiggniecia w dziedzi-
nie badan podstawowych, metod diagnostycznych, epidemiologii oraz metod leczenia.

Stowa kluczowe: lekarz rodzinny, nowotwory, dzieci.

This data presents the role of family doctor in children hematology and oncology, which is concer-
ned to primary medical prophylaxis, early diagnosis and continuation of specialistic therapy. Currently most of
cancers in childhood can be cured (cure rate 70-90%). Nowadays one person out of 1000 adults is cured from
cancer in childhood. Progress in cancer therapy has been made because of great successes of basic science, dia-

gnostic procedures and modern therapy.
Key words: family doctor, cancer, children.

Wstep

Rola lekarza rodzinnego w onkologii i hema-
tologii dzieciecej sprowadza sie do stosowania
medycznej profilaktyki pierwotnej i wtérnej, czy-
li zorganizowanego i celowego dziatania, ktérego
celem jest:

1) zmniejszenie ryzyka wystgpienia tych scho-
rzen przez zmniejszenie narazenia na szkodli-
we czynniki srodowiska,

2) wczesne rozpoznawanie.

Choroba nowotworowg moze by¢ dotkniete
dziecko w kazdym wieku, rowniez noworodek
i niemowle. W Polsce odnotowuje sie okoto 1300
nowych zachorowan na nowotwory rocznie, co
stanowi 10-15 zachorowan na milion dzieci. Gu-
zy lite stanowig okoto 50% nowotworow u dzie-
ci, pozostate 50% to schorzenia rozrostowe ukita-
du krwiotwadrczego (biataczki i chtoniaki).

Nowotwory dzieciece sg druga po zatruciach
i wypadkach przyczyng zgonéw u dzieci powy-
Zej pierwszego roku zycia. Do lekarza rodzinne-
go powinno naleze¢ krzewienie wiedzy o zacho-
waniach prozdrowotnych, stanowigcych istotny

element profilaktyki chorob uktadu krwiotwor-
czego i nowotworéw u dzieci. Na zachowania
prozdrowotne majg wptyw z jednej strony wie-
dza prozdrowotna i jej wykorzystanie w zyciu co-
dziennym, z drugiej za$ - efektywne motywowa-
nie. Nalezy zadba¢, aby wiedza przekazywana
dziecku dostosowana byta do jego wieku, po-
trzeb, postaw i umiejetnosci.

Powinna ona obejmowac nastepujace zasady:
1) prawidtowego zywienia, 2) fizjologicznego, ra-
cjonalnego trybu zycia, 3) unikania narazenia na
czynniki toksyczne obecne w srodowisku.

Rozwoj cywilizacji spowodowat, ze w $rodo-
wisku otaczajgcym dziecko znajdujg sie liczne
srodki toksyczne dla organizmu. Uklad krwiotwor-
czy dziecka ze wzgledu na odrebnos$ci anatomicz-
ne, morfologiczne, enzymatyczne i czynnosciowe
jest w poréwnaniu z ukltadem krwiotworczym do-
rostych bardziej wrazliwy na oddziatywanie czyn-
nikéw srodowiskowych. Zaréwno czynniki fizycz-
ne, chemiczne, jak i biologiczne moga dziata¢ na
dziecko w kazdym okresie zycia, takze przed uro-
dzeniem dziecka, w czasie zycia ptodowego, a na-
wet przed zaptodnieniem.
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Negatywna reakcja uktadu hematopoetyczne-
go na czynniki srodowiskowe moze wyrazi¢ sie
pojawieniem niedokrwistosci, skazy krwotocznej
lub choroby rozrostowej uktadu krwiotwoérczego.
Szkodliwosci cywilizacyjne moga takze byc¢ przy-
czyng mutacji genetycznych, wywotujacych po-
jawienie sie nowotworu.

Profilaktyka powinna obejmowac¢ unikanie
narazenia na czynniki fizyczne, takie jak promie-
niowanie jonizujgce. Wykazano, ze diagnostycz-
ne badanie radiologiczne, wykonane u kobiety
w cigzy, zwieksza ryzyko wystgpienia dziecie-
cych nowotworéw. Ryzyko to jest zalezne od
dawki promieniowania i liczby ekspozyciji.

Badania epidemiologiczne wykazujg rowniez,
Zze zmienne pole elektromagnetyczne o niskiej
czestotliwosci, ktore emitujg np. linie wysokiego
napiecia, moga mie¢ wptyw na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego, szpik kostny i karcyno-
geneze.

Profilaktyka zachorowania na nowotwory
skory obejmuje zmniejszong ekspozycje na pro-
mieniowanie ultrafioletowe.

W miare mozliwosci nalezy takze ograniczy¢
narazenie na $rodki chemiczne, ktére moga od-
dziatywa¢ w S$rodowisku zawodowym (matki
w cigzy). Nalezy ograniczy¢ ekspozycje dzieci
oraz matek bedacych w cigzy na srodki stosowa-
ne w gospodarstwie domowym, pestycydy, dym
z kadzidet i farby do wtosow. Nalezy ograniczy¢
podawanie lekéw, w tym: aromatycznych po-
chodnych benzenu, substancji chloroorganicz-
nych, pochodnych kwasu fenoksyoctowego, an-
tybiotykdw mielosupresyjnych.

Wazne jest takze zmniejszenie ekspozycji na
czynniki biologiczne, takie jak: wirusy, bakterie,
grzyby, pierwotniaki. Przyjmuje sie, ze wirusy od-
grywajg decydujaca role w okoto 10-30% nowo-
twordéw ztosdliwych cztowieka. Nie ma stuprocen-
towych dowodow, ze sg one jedynym czynni-
kiem odpowiedzialnym za transformacje ztosliwg
komérki. Pomimo tego przestanki te stwarzajg
mozliwos¢ profilaktyki przez zastosowanie swoi-
stych szczepionek przeciwko niektdrym wirusom
onkogennym. W ostatnich latach wprowadzono
szczepienia przeciwko wirusowi HPV-brodaw-
czaka.

Nieobojetne sg wiasciwe warunki lokalowe
dziecka - suche i niezagrzybione, ograniczajgce
mozliwos¢ zakazenia i zapewniajgce dziecku sta-
13 obecnos¢ matki. Wazna jest dbatos¢ o stan psy-
chiczny dziecka. Wsrod poszukiwanych czynni-
kow psychosomatycznych w powstawaniu cho-
roby nowotworowej znajdujg sie czynniki takie
jak: tendencje represywne, poczucie beznadziej-
nosci, stany depresyjne, utrata obiektu, kryzys zy-
ciowy i inne.

Dane epidemiologiczne wskazujg na skutecz-
nos¢ profilaktyki pierwotnej gtéwnie w wyniku

zwalczania palenia tytoniu (raki ptuca, krtani, ja-
my ustnej, gardta). Innym przyktadem sukcesow
w zakresie profilaktyki pierwotnej jest obnizenie
zachorowalnosci na czerniaka ztosliwego w wy-
niku zachowan zdrowotnych (zmniejszenie in-
tensywnosci opalania).

W zakresie profilaktyki wtdrnej udowodniono
korzystny wptyw organizowanych badan przesie-
wowych (skriningowych) na zmniejszenie sie
umieralnosci chorych na raka szyjki macicy i ra-
ka sutka oraz dla raka zotgdka w populacyjnym
badaniu przesiewowym w Japonii.

Woczesne wykrywanie nowotwordéw zwigzane
jest w duzym stopniu z wiedzg spoteczenstwa
0 nowotworach i zachowaniami zdrowotnymi
spoteczenstwa. Znajomo$¢ wczesnych objawow
nowotworéw ztosliwych, samokontrola (skora,
jama ustna, piersi) i zgtaszanie sie z dzieckiem na
kontrolne badania profilaktyczne (np. bada-
nia cytologiczno-ginekologiczne, mammografia
u dziewczat) umozliwiajg wczesne wykrycie no-
wotworéw ztosliwych. Wczesna wykrywalnosé
oznacza rozpoznanie choroby w fazie najbar-
dziej nadajace;j sie do leczenia, a wiec zanim wy-
stapig objawy, ktore skianiajg chorego do
zwrOcenia sie 0 pomaoc.

Zasadniczym celem leczenia nowotworow
U dzieci jest uzyskanie u chorego trwatej remisji,
a nastepnie wyleczenia. Wokoét choroby nowo-
tworowej narosto szereg mitéw, uprzedzen i nie-
stusznych wyobrazen. Przewazajgca czes¢ no-
wotworéw u dzieci stata sie uleczalna (wiekszos¢
w okoto 70%, wyleczalno$¢ niektérych siega
90%). Obecnie na kazdy tysigc 0os6b w wieku 20
lat przypada jeden pacjent wyleczony z nowo-
tworu w dziecinstwie. Postepy w leczeniu chorob
nowotworowych warunkujg osiggniecia w dzie-
dzinie badan podstawowych, metod diagnostycz-
nych, epidemiologii oraz metod leczenia.

Postep w diagnostyce onkologicznej

W zakresie diagnostyki onkologicznej wpro-
wadzono nowoczesne metody badan obrazo-
wych: rezonans magnetyczny, tomografie kom-
puterowg (spiralng, trojwymiarowa), badania
scyntygraficzne doktadnie oceniajgce lokalizacje
i stopien rozprzestrzenienia nowotworu. Diagno-
styke poszerzono o badania cytogenetyczne, im-
munologiczne i biomolekularne. Wprowadzono
metody identyfikacji komorek nowotworowych
przy uzyciu metod immunobiologicznych, w tym
wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej,
techniki biologii molekularnej (PCR, FISH, west-
blot, south-blot) w celu stwierdzenia anomalii ge-
netycznych (obecnos¢ n-myc, p 53). Mikrosiatki
DNA, czyli mikroprocesory DNA, w potgczeniu
ze skomplikowanym oprogramowaniem kompu-
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terowym pozwalajg na okreslenie ekspresji ge-
néw nowotworu i potrafig wykrywac réznice mo-
lekularne pomiedzy dwoma identycznie wyglada-
jacymi nowotworami. Wprowadzono badania
markeréw nowotworowych (CEA, beta HCG, AFP,
CA125), pozwalajgce na wczesne rozpoznanie
i monitorowanie leczenia nowotworow. Rutyno-
wo wprowadzono techniki badania stanu uktadu
odpornosciowego u dzieci chorych na nowotwor,
w tym badania komérek immunokompetentnych,
cytokin, czastek adhezyjnych, apoptozy.

Postep w leczeniu

Wspotczesna terapia nowotwordéw jest kom-
pleksowa i uwzglednia leczenie chirurgiczne,
chemioterapie (czesto przed- i pooperacyjna,
zwykle wielomiesieczng) oraz radioterapie. Guzy
lite tworzg wczesnie przerzuty, co sprawia, ze
chorzy kwalifikujg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub napromienienia ogniska pier-
wotnego, a nastepnie chemioterapii. W nowo-
tworach uktadu krwiotworczego podstawg lecze-
nia pozostaje chemioterapia skojarzona z radiote-
rapig.

Terapia powinna sie odbywa¢ w odpowiednio
do tego przygotowanych centrach onkologicz-
nych, dysponujgcych wielospecjalistyczng kadra,
aparaturg diagnostyczng i leczniczg, zasobem le-
kow podstawowych (cytostatyki) i wspomagaja-
cych (preparaty krwiopochodne, immunoglobuli-
ny, czynniki krwiotworcze, Srodki przeciwwy-
miotne i przeciwbolowe). Nieobojetne sg
wiasciwe warunki lokalowe (najlepiej 1 sala, 1
dziecko, jeden wezet sanitarny), ograniczajgce
mozliwos¢ zakazenia i zapewniajgce dziecku sta-
13 obecnos$¢ matki.

Postep w leczeniu chirurgicznym

Do XX wieku istniata tylko jedna metoda lecze-
nia, polegajgca na chirurgicznym usunieciu nowo-
tworu. Pierwsze operacje chirurgiczne wykonano
w Egipcie. Zabiegi chirurgiczne podejmowano za-
zwyczaj intuicyjnie, opierajgc sie na makroskopo-
wym wygladzie i lokalizacji guza, niestety bez
okreslenia rodzaju nowotworu (bez badan mikro-
skopowych) i jego rzeczywistego zasiegu (brak
technik obrazowania). Okryty sie one zlg stawa.
Stwierdzenie, ze ,,rak boi sie noza” powstato wia-
$nie jako efekt tych niewtasciwych zabiegéw ope-
racyjnych, wykonywanych czesto u chorych ze
zbyt zawansowanym nowotworem. Te nieradykal-
ne mikroskopowo zabiegi konczyly sie niejedno-
krotnie rozsianiem nowotworu, czasem doprowa-
dzaty do okaleczenia chorego (np. odjecia konczy-
ny), a wielokrotnie konczyly sie $miercig dziecka.

W ostatnich latach w zakresie leczenia chirur-
gicznego nowotworéw u dzieci wprowadzono
wiele udoskonalen. Postep dokonat sie w jakosci
zabiegow operacyjnych, ktére przeprowadza sie
w radykalny onkologicznie sposob, jednoczesnie
unikajagc w miare mozliwosci zabiegéw okale-
czajacych. Pomocna w tym jest chemioterapia
przedoperacyjna, majgca na celu zmniejszenie
masy guza i uczynienie go tatwiejszym do zope-
rowania. W chwili obecnej przeprowadza si¢ za-
biegi rekonstrukcyjne (np. konczyn dolnych) oraz
zabiegi mikrochirurgiczne, a takze korygujace
operacje plastyczne.

Postep w radioterapii

Radioterapia jako nowoczesnha dziedzina roz-
winela sie na poczatku lat trzydziestych XX wieku
wraz z upowszechnieniem leczenia nowotworow
radem. Rad stosowano $rodtkankowo albo $rodja-
mowo, dawke promieniowania obliczano na pod-
stawie wzoréw matematycznych. Zastosowanie
radu, ktérego ilos¢ okreslano w miligramach i gra-
mach, stopniowo wzrastato w miare coraz lepszej
znajomosci ochrony radiologicznej.

Stosowana pierwotnie radioterapia za pomoca
aparatéw rentegenowskich wigzata sie ze znacz-
nymi objawami miejscowymi. Wprowadzenie
w latach 80. telegammaterapii i brachyterapii sta-
nowito kolejny krok do zwiekszenia efektywnosci
naswietlan wraz ze zmniejszeniem dziatan niepo-
zgdanych. Sztucznie wytwarzane izotopy promie-
niotworcze zostaty wprowadzone do lecznictwa
w latach 50. Byty to: cez-137 i kobalt-60, emituja-
ce bardziej przenikliwe promieniowanie gamma
o0 energiach 1,17 i 1,33 MeV. Pozwolito to na po-
dawanie wyzszej dawki promieniowania na guzy
potozone glebiej oraz zmniejszenie dawki po-
chtonietej przez tkanke kostng. Dalszy postep
techniczny umozliwit prowadzenie radioterapii
obrotowej. Zrodto promieniowania, obracajac sie
wokot chorego, koncentruje wysokg dawke
w obrebie guza, z rownoczesnym zmniejszeniem
ekspozycji tkanek zdrowych. Nowoczesne przy-
spieszacze czastek wytwarzajg wigzki promienio-
wania jonizujagcego o wysokiej energii. Obecnie
najczesciej stosowane sg przyspieszacze liniowe,
w ktorych wigzka elektrondw jest przyspieszona
do wysokich energii w synchronicznie zmieniajg-
cym sie polu magnetycznym. Rozwdj radioterapii
pozwolit na poprawe wynikéw leczenia nowo-
tworéw wrazliwych napromienianie.

Postep w chemioterapii

Era chemioterapii rozpoczeta sie w latach
czterdziestych ubiegtego stulecia, kiedy to po raz
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pierwszy zastosowano nitrogranulogen. W 1948 r.
Farber wprowadzit aminopteryne, antagoniste
kwasu foliowego, do leczenia biataczek. Od tej
pory do leczenia nowotworéw wprowadzono
wiele lekéw cytostatycznych (6-MP, Ara-C, MTX,
Cy, alkaloidy vinca rosea).

Opracowanie schematéw obejmujacych koja-
rzenie kilku lekéw w miejsce uprzednio stosowa-
nej monoterapii stanowito kolejny istotny postep
w leczeniu chemicznym. Poczagtkowo wprowa-
dzono pojedyncze chemioterapeutyki, nastepnie
fagczono je w zestawy.

Poznanie cytokinetyki komoérek nowotworo-
wych stworzyto racjonalng podstawe intensyw-
nej, skojarzonej chemioterapii nowotworow. Do-
wiedziono, ze istniejg fundamentalne réznice
miedzy potencjatem proliferacyjnym komo-
rek nowotworowych i prawidtowych. Utozone
w wielolekowe programy cytostatyki oddziatujg
na komorke nowotworowg w sposob dopaso-
wany do fazy cyklu komérkowego, przemyslany
i przetestowany wczesniej w badaniach przedkli-
nicznych tak, aby uzyska¢ najwiekszg sku-
tecznos¢ i najmniejsze oddziatywanie na
zdrowe tkanki i komorki. Leczenie to wywotu-
je jednak znaczne dziatania niepozgdane na
zdrowe tkanki i komorki, miedzy innymi
aplazje szpiku, uszkodzenia wielonarzadowe:
watroby, nerek, serca, centralnego uktadu nerwo-
wego.

Uzyskano takze poprawe w zapobieganiu
tym skutkom. W leczeniu wspomagajacym
wprowadzono leki cytoprotekcyjne (Ethyol-ami-
fostyna), czynniki wzrostu (EPO, G-CSF, GM-
CSF), kardioprotektory (Kardioksan) i uroprotek-
tory (Uromiteksan). Wykazano skutecznos¢
czynnikow wzrostu w zwalczaniu aplazji szpi-
ku po chemio- i radioterapii: G-CSF, GM-CSF
i EPO. G-CSF oraz GM-CSF poprawiajg funkcje
dojrzatych granulocytow, zwiekszajg ich zdolno-
$ci bojcze. Stymulujg ich proliferacje, réznico-
wanie i uwalnianie ze szpiku do krwi obwodo-
wej. Majg takze wptyw na apoptoze, czyli zapro-
gramowang $mier¢ neutrofiléw. EPO stymuluje
komorki linii erytropoetycznej, a w ostatnich la-
tach TPO i MGDF. Coraz bardziej popularna sta-
je sie terapia ostaniajgca zdrowe komorki leka-
mi, takimi jak: Amifostyna, Cardioxan, Uromi-
texan.

Megachemioterapia
Z nastepowym przeszczepieniem
komdrek hematopoetycznych

Wprowadzona w ostatnim 20-leciu procedura
transplantacji komorek hematopoetycznych auto-
logicznych i allogenicznych znacznie zwiekszyta

odsetek wyleczen i stworzyta nadzieje u chorych
z duzymi czynnikami ryzyka i zaawansowang
choroba.

Eksperymentalng alternatywe stanowi¢ moze
allogeniczny przeszczep komoérek hematopoe-
tycznych od czesciowo zgodnego w uktadzie
HLA dawcy rodzinnego (z zastosowaniem T-de-
plecji) w celu wywotania efektu tzw. graft versus
tumour z nastepowsg terapig komoérkami NK, CIK
(cytokine-induced Kkiller cells) lub komérkami
z transfekowanym genem dla IL-2.

Wsréd perspektyw leczenia nowotworow
u dzieci rozpatruje sie nowe leki, wptyw na apop-
toze, wplyw na angiogeneze, immunoterapie, te-
rapie genowa.

Nowe leki

Corocznie testuje sie wiele nowych lekéw
przeciwnowotworowych. Przydatnos$¢ kliniczng
wykazuje jedynie 1/1000 nowych, testowanych
na ponad 120 liniach komo6rek nowotworowych,
chemioterapeutykéw. W ostatnim okresie wpro-
wadzono do kliniki onkologicznej wiele nowych
lekéw, do ktorych nalezg: Gemcytabina, Taxol,
Pegaginaza, 2 CDA (dwuchlorodezoksyadenozy-
na), liposomalna forma doksorubicyny. Zastoso-
wanie znajdujg zwigzki utatwiajgce przetamanie
opornosci komérek nowotworowych na cytosta-
tyki, np. BSO - pochodna butioniny, obnizajgca
stezenie glutationu w komaorce guza, substancji
odpowiedzialnej za opornos¢ na leki alkilujace.
Doniesienia z USA przedstawiajg wyzszg sku-
teczno$¢ chemioterapii za pomocg kombinacji
BSO i melfalanu, niz samego melfalanu w lecze-
niu nerwiaka ztosliwego zarodkowego — neuro-
blastoma.

Wptyw na apoptoze

Jednym z istotnych mechanizmow utatwiaja-
cych nowotworzenie i progresje nowotworu jest
zaburzenie apoptozy, czyli genetycznie zaprogra-
mowanej $mierci komoérkowej, zjawiska pozwa-
lajgcego na naturalne usuwanie komérek starze-
jacych sie, zbednych lub zmienionych patolo-
gicznie. W regulacji apoptozy biorg udziat geny
bcl-2, bax, p53. Zwiekszenie podatnosci komorki
na apoptoze powoduje zwiekszona ekspresja
onkogenu p53. Utrata z jakiejkolwiek przyczyny
zdolnosci uszkodzonej i /lub zdewiowanej gene-
tycznie komérki nowotworowej do umierania
(supresja apoptozy) prowadzi do nagromadzania
sie komarek, ktére w normalnych warunkach by-
yby wyeliminowane. W leczeniu nowotworéw
istnieje mozliwos¢ stosowania zestawow lekoéw
wplywajgcych na apoptoze.
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Angiogeneza

Kluczem do utrzymania wzrostu nowowtorow
pod kontrolg moze by¢ zahamowanie tworzenia
sie nowych naczyn krwionosnych. W 1994 r. Mi-
chael O’Reily wyizolowat jeden z najsilniejszych
inhibitorow angiogenezy — angiostatyne.

Immunoterapia

Immunoterapia obejmuje leczenie przy uzy-
ciu przeciwciat monoklonalnych, cytokin, cza-
stek adhezyjnych, lekéw hamujgcych angiogene-
ze i szczepionek przeciwnowotworowych.

Przeciwciata monoklonalne

Zastosowano je w latach 70. tgczono je
z substancjami radioaktywnymi, toksynami, leka-
mi, cytokinami i enzymami. Stosowano rézne ich
formy z dimeryzacjg domeny (sFV,), koniugacja
chemiczng, pojedynczym tancuchem oraz
podwdjnym przeciwciatem. Leczenie to cechuje
dos¢ duza specyficznosc, ale takze immunogen-
nos¢. Jest ono skuteczne w zwalczaniu drobnych
przerzutéw nowotworowych.

Cytokiny

Doniesienia z piSmiennictwa wykazaly zna-
czacy, cho¢ wymagajacy jeszcze wielu dociekan
udziat sieci cytokinowej w patogenezie i progno-
zowaniu choroéb nowotworowych u dzieci. Dzia-
fanie cytokin opiera sie na stymulacji wtasnej od-
pornosci gospodarza, stymulacji komorek NK,
limfocytow cytotoksycznych CTL, a takze zwiek-
szeniu wydzielania innych cytokin, efektem cze-
go jest pobudzenie sieci cytokinowej. Duzg
nadzieje wigze sie z zastosowaniem cytokin ha-
mujgcych, np. IL-10 i IL-12 w przypadkach, gdy
niezbedne jest zahamowanie cytokiny odpowie-
dzialnej za proliferacje klonu nowotworowego.
IL-12 jest aktualnie uwazana za cytokine przy-
sztosci w leczeniu nowotwordéw u dzieci. Od-
dziatuje ona na subpopulacje limfocytéw Tho,
bowiem posiada wtasciwosci immunomodulacyj-
ne i przeciwnowotworowe.

W leczeniu zastosowano liczne cytokiny, in-
terferony alfa, beta, gamma, czynnik martwicy
nowotwordw, interleukiny 2, 4 i 6. Niektore
z tych cytokin znalazty na state miejsce w lecze-
niu nowotwordéw, np. IFN-alfa — raka jasnoko-
moérkowego nerek i czerniaka ztosliwego.

Czastki adhezyjne

Czastki adhezyjne sg to biatka powierzchnio-
we, opisane po raz pierwszy w 1988 r. Ich odkry-
cie rzucito nowe Swiatto na zrozumienie nie-

ktorych procesow patofizjologicznych. Odgrywa-
jg one wazng role w wielu procesach biologicz-
nych. Stwierdzono ich wspétudziat w tworzeniu
przerzutdw nowotworowych.

W terapii rozwaza sie mozliwo$¢ zablokowa-
nia czasteczek adhezyjnych (np. CD-44), co po-
winno zapobiec tworzeniu sie przerzutéw. Te-
rapia antyadhezyjna moze odbywacé sie przy
uzyciu przeciwciat monoklonalnych, lekéw anty-
adhezyjnych (kortykosteroidy, cytostatyki), rozpu-
szczalnych receptorow czastek adhezyjnych, we-
glowodanow ztozonych - sialyl — Lewis X. Tera-
pia ta musi jednak, co nie jest tatwe, spetic
nastepujgce warunki poza dziataniem antyadhe-
zyjnym: specyficznos¢ (wywotywanie tylko poza-
danej adhezji) i bezpieczenstwo.

Terapia genowa

W ostatnich latach wykazano, ze u podtoza
nowotworéw zaréwno u dorostych, jak i dzieci
lezy defekt genetyczny, ktdry moze by¢ nabyty
lub wrodzony. Terapia genowa choréb nowotwo-
rowych polega na skutecznej ingerencji w spa-
czony genom komorki nowotworowej, co po-
zwala odwrdci¢ powstate zmiany genetyczne, nie
dopuszczajac do rozwoju nowotworu lub ha-
mujac toczacy sie proces NOWotworowy.

W chwili obecnej znane sg nastepujgce meto-
dy terapii genowej:

1. korekcyjna — polegajaca na korekcji nieprawi-
dtowego genu przez celowang rekombinacje
lub transfer genu leczniczego do zajetej ko-
morki,

2. substytucyjna — polegajgca na wszczepieniu
do komorki brakujgcego genu,

3. hamujaca — polegajgca na hamowaniu funkcji
genu odpowiedzialnego za nowotworzenie
przez antysensowne oligonukleoydy,

4. immunoterapia genowa — polegajgca na po-
budzeniu wiasnego uktadu odpornosciowego
i chorego na nowotwor przez wszczepienie
do komorki nowotworowej lub komérki ma-
cierzystej CD34* z krwi obwodowej, np. ge-
noéw dla cytokin IL-2, IL-12, czy interferonu
gamma.

Transferu genu leczniczego do komérki nowo-
tworowej mozna dokona¢ za pomocg metod:
biologicznej, chemicznej i fizycznej.

W metodzie biologicznej wykorzystuje sie
wektory wirusowe, ktorymi mogag by¢ retrowiru-
sy, wirusy z zwigzane z grupg adeno, adenowiru-
sy, wirusy episomalne, poxwirusy i herpeswirus.
Metode fizyczng stanowig celowane mikroiniek-
cje, podawane do komérki nowotworowej.
W metodzie chemicznej wykorzystuje sie, mie-
dzy innymi, liposomy.

Inng metodg wplywu na geny sg syntetyczne
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oligonukleotydy, tzw. antysensy. Oligonukleotydy
stanowig komplementarny do budowy genu frag-
ment DNA. Za ich pomoca mozna dokona¢ ha-
mowania genu na réznych poziomach: sam gen,
jego przekaznik — mRNA lub produkt genu.

Przyktad skutecznej terapii genowej. W 1984 r.
przeszczepiono po raz pierwszy gen ADA u 4-let-
niej dziewczynki, chorej na zespét wrodzonego
niedoboru odpornosci, uzyskujac ustgpienie cech
tego zespotu. Podjeto tez proby u chorych na he-
mofilie i inne wrodzone zespoty niedoboréw od-
pornosciowych.

Defekt genetyczny w schorzeniach howotworo-
wych jest ztozony i najczesciej dotyczy wielu ge-
néw. Istnieje jednak wcigz jeszcze wiele niedosko-
natosci technicznych, na pokonanie ktorych trzeba

PiSmiennictwo

czasu. Podjeto proby ingerencji genetycznej u cho-
rych na przewleklg biataczke szpikowa, u ktorych
obserwuje sie defekt chromosomalny (translokacja
bcr/abl pomiedzy chromosomem 9 i 21).

Antysensy znalazlty zastosowanie w oczy-
szczaniu autologicznego szpiku kostnego z ko-
morek nowotworowych przed ich przeszczepie-
niem. Istnieje nadzieja, ze jej wprowadzenie za-
stgpi aktualnie stosowane, wykazujgce wiele
dziatan niepozadanych, metody leczenia nowo-
tworéw: ciezkie, czesto okaleczajgce zabiegi chi-
rurgiczne, chemioterapie i radioterapie.

Wszystkie stosowane eksperymentalnie nowe
metody, o ktérych byta mowa, rodzg nadzieje na
poprawe wynikdw w leczeniu nowotworow
u dzieci.
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Rola podstawowej opieki zdrowotnej
w diagnostyce i leczeniu chorob nowotworowych u dzieci
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The role of general practitioner
in the diagnostic process and treatment of cancer in children

BEATA ZALEWSKA-SZEWCZYK, JERZY BODALSKI

Z Kliniki Choréb Dzieci Instytutu Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w todzi
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Jerzy Bodalski

Nowoczesne metody leczenia, oparte na skojarzonej terapii chemicznej, chirurgicznej i radiote-
rapii, znacznie poprawity rokowanie w ztosliwych nowotworach u dzieci. Ocenia sie, ze ponad 70% dzieci z tym
schorzeniem ma szanse na catkowite wyleczenie.

Zasadniczym czynnikiem rokowniczym, wptywajacym na wyniki leczenia, jest wyjSciowe zaawansowanie cho-
roby nowotworowej, zalezne miedzy innymi od czasu jej trwania. Choroby nowotworowe w wieku dzieciecym
wystepujg stosunkowo rzadko, w Polsce notuje sie okoto 1100-1300 nowych zachorowan rocznie. Lekarz pierw-
szego kontaktu w swoim zyciu zawodowym spotka przecietnie jedno lub dwoje dzieci z tym schorzeniem. Jest
to prawdopodobnie jedna z przyczyn probleméw i pomytek diagnostycznych, ktére prowadzg do opdznienia roz-
poznania choroby nowotworowej w tej grupie wiekowej.

W pracy przedstawiamy 5 szczeg6lnie dramatycznych przypadkéw dzieci, u ktérych doszto do op6znionego roz-
poznania choroby nowotworowej. Byly to r6zne rodzaje nowotworéw: zwojak zarodkowy wspotczulny, nieziar-
niczy chtoniak zto$liwy, guz mézgu oraz ostra biataczka limfoblastyczna. Dzieci te byty hospitalizowane w na-
szej Klinice w latach 1999-2002.

Analiza przedstawionych przypadkéw wskazuje na zasadnicza role lekarza pierwszego kontaktu w diagnostyce
choréb nowotworowych u dzieci, jak réwniez na pilna potrzebe propagowania zagadnien onkologii dzieciecej
wsrod lekarzy innych specjalnosci.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, dzieci, pomyiki diagnostyczne.

Current methods of treatment as chemo- and X-ray therapy and surgery significantly improved the
prognosis in cancer in children; more then 70 per cent of them can reach the complete recovery. The prognosis
in cancer depends on the progression at the time of diagnosis. Neoplasmatic disease occurs rarely in children po-
pulation; in Poland about 1100-1300 new cases in a year are observed. General Practitioner can get in touch with
one or two cases of cancer in children in his whole medical career. This is probably one of the reasons of pro-
blems and mistakes, which can delay the diagnosis.

In the report 5 significantly dramatical cases of cancer in children, where the disease was recognised late, are pre-
sented (neuroblastoma, lymphoma, cerebral tumour and acute lymphoblastic leukemia). Children were treated in
our Department in the years 1999-2002.

The analysis points to the very important role of General Practitioner in the diagnostic procedures of cancer dise-
ase in children and indicates the necessarity of propagation the problems of children oncology among the other
specialists.

Key words: cancer, children, diagnostic errors.

W przebiegu ostatniego dwudziestolecia na- czych, dzieki czemu stato sie mozliwe prowa-
stapit gwattowny przetom w leczeniu choréb no- dzenie wspolnych, czesto randomizowanych
wotworowych u dzieci, zaréwno w leczeniu bia- programéw leczniczych, obejmujgcych duze
faczek, jak i guzow litych. Obecnie u blisko 70% grupy pacjentow, wprowadzenie nowych ele-
dzieci mozliwe jest osiggniecie catkowitego wy- mentéw terapeutycznych i wzajemng wymia-
leczenia z choroby nowotworowej. U podtoza te- na doswiadczen;
go postepu lezy wiele czynnikéw, wsrdd ktérych — wypracowanie jednolitej strategii leczniczej
nalezy wymieni¢ (Kowalczyk IR, Dudkiewicz dla poszczegolnych nowotworow wieku dzie-
E 1999; Steuber CP, Nesbit ME Jr, 1997; Gutjahr ciecego, opartej na jednoznacznie sformuto-
P 1999): wanych kryteriach diagnostycznych i terapeu-

— stworzenie wieloosrodkowych grup badaw- tycznych;
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Tabela 1. Wyniki leczenia (przezycie wolne od zdarzenia EFS) w wybranych nowotworach wieku dzieciecego,

w zaleznosci od stadium zaawansowania w chwili rozpoznania

Guz Wilmsa Rhabdomyosarcoma NHL NB NHL B

stadium | 92% stadium | + 11 91% stadium | + 11 100% stadium | + 11 94%
stadium Il (wezty -) 84% stadium 11l 62% stadium 11l 49% stadium 11l 49%
stadium Il (wezty +) 78% stadium 1V 38% stadium 1V 56% stadium IV 56%

stadium Il 67%
stadium 1V 56%

Tabela 2. Czas podwojenia wybranych nowotworow (wg U. Bode, G. Fleischack)

< 30 dni 30-70 dni > 70 dni

chtoniak Burkitta chtoniak Hodgkina rak drobnokomarkowy
nieziarnicze chtoniaki ztosliwe osteosarcoma rak ptaskonabtonkowy
rak jadra fibrosarcoma gruczolakorak ptuc

miesak Ewinga

rak kosmowkowy

guz Wilmsa (subklinicznie)
gruczolakorak sutka

gruczolakorak jelita
gruczolakorak sutka (zaawansowany)

— wprowadzenie skojarzonej terapii, sktadajacej
sie z leczenia chemicznego, chirurgicznego
i radioterapii. Coraz wigkszg role zaczeta od-
grywac wielolekowa chemioterapia, stosowa-
na réwniez jako pierwszy element leczenia
(chemioterapia przedoperacyjna), co w wielu
przypadkach umozliwito redukcje masy guza
i tym samym ulatwito wykonanie zabiegow
radykalnych;

— wspotpraca miedzy lekarzami roznych spe-
cjalnosci (pediatrami, chirurgami, neurochi-
rurgami, radioterapeutami i radiologami),
ktorzy bezposrednio zajmujg sie dzieckiem
z chorobg nowotworowa,;

— wprowadzenie nowych metod leczenia i no-
wych lekdw przeciwnowotworowych, np.: te-
rapia genowa, immunoterapia, leki hamujgce
angiogeneze, pochodne kwasu retinowego.
Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze strategia leczenia

nowotwordw wieku dzieciecego, a zwiaszcza gu-

zOw litych, roézni sie w swoich zatozeniach od
strategii leczenia nowotworOow u ludzi dorostych.

Wynika to przede wszystkim z faktu, ze u dzieci

wystepujg howotwory o odmiennym charakterze,

réznigce sie biologicznie od nowotworow ludzi

dorostych (Gutjahr P 1999).

Mimo ogromnego postepu w diagnostyce i le-
czeniu oraz rzeczywistej poprawy wynikow le-
czenia schorzenia nowotworowe wieku dziecie-
cego stanowig istotny problem kliniczny. Nadal
stanowig drugg pod wzgledem czestosci przyczy-
ne zgonow u dzieci w wieku poniemowlecym.

Wyniki leczenia nowotworéw w jednoznacz-
ny sposéb zalezg od zaawansowania choroby
w chwili rozpoznania (tab. 1). Jednym z bole-

snych problemow onkologii dzieciecej jest nadal
notowane w naszym kraju op6znienie rozpozna-
wania choroby nowotworowej, co oddala w cza-
sie wdrozenie prawidtowego leczenia, przyczy-
nia sie do wiekszego zaawansowania choroby
i pogarsza rokowanie (Kowalczyk JR, Dudkiewicz
E 1999).

Wiasne doswiadczenia kliniczne sktonity nas
do przedstawienia tej tematyki szerokiemu srodo-
wisku lekarzy pierwszego kontaktu. Prezentacja
obejmuje kilka szczego6lnie dramatycznych przy-
padkoéw dzieci z chorobg nowotworowg, ktére
byly hospitalizowane w Klinice Choréb Dzieci
Instytutu Pediatrii Uniwersytetu Medycznego
w todzi w ciggu ostatnich 3 lat.

Przypadek 1. (D.K. nr historii choroby
2424/2000). Szescioletnia dziewczynka z niedo-
borem masy ciata < 10 centyla (wg stéw matki za-
wsze byfa szczupta, ostatnio schudta ok. 3 kg);
dotychczas powaznie nie chorujaca, zaczeta
uskarza¢ sie na bdle podczas wchodzenia po
schodach. Zostata hospitalizowana w rejonowym
oddziale ortopedycznym dla dorostych, gdzie
rozpoznano patologiczne, kompresyjne ztamanie
kregu L1. Nie przeprowadzono dalszej diagnosty-
ki, po zaopatrzeniu w gorset ortopedyczny zosta-
fa przekazana do referencyjnego oddziatu ortope-
dii dzieciecej, gdzie przebywata przez 3 tygo-
dnie. W tym czasie dolegliwosci nasility sie,
pojawity sie bole konczyn, miednicy i zuchwy.
Obserwowano stopniowe pogarszanie sie wska-
znikéw morfologii krwi. Nie wykonano badania
radiologicznego klatki piersiowej i ultrasonografii
jamy brzusznej. Wykonano badania radiologicz-
ne kregostupa, czaszki i miednicy. Wykonano
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Ryc. 1. Neuroblastoma u 6-letniej dziewczynki i wi-
doczne naciekanie kregu ledZzwiowego

biopsje ogniska w obrebie panewki stawu biodro-
wego, uzyskano rozpoznanie histopatologiczne:
nowotwor ztosliwy, prawdopodobnie neurobla-
stoma. Po miesigcu od pojawienia sie niepokojg-
cych objawéw dziewczynke przekazano do od-
dziatu onkologii dzieciecej z rozpoznaniem: roz-
siany nowotwor ztosliwy o nieznanej pierwotnej
lokalizacji. Rozpoznanie ostateczne: zwojak za-
rodkowy wspotczulny lewego nadnercza (ryc. 1),
IV stadium zaawansowania klinicznego (liczne
przerzuty do kosci i szpiku kostnego).

Przypadek 2. (D.K. nr historii choroby
8726/2000). Dwunastoletni chtopiec, dotychczas
zdrowy, zaczat zgtasza¢ bole gtowy, z towarzy-
szgcymi wymiotami, objawy te byly szczegodlnie
nasilone w godzinach porannych. Towarzyszyty
im nieznaczne boéle w nabrzuszu, chtopiec w cig-
gu 2 miesiecy schudt okoto 6 kg. Byt diagnozowa-
ny w kierunku choroby wrzodowej, poczatkowo
w warunkach poz, nastepnie w szpitalu rejono-
wym na oddziale pediatrycznym. Dwukrotnie wy-
konywano u niego gastroskopie, ktéra nie wskazy-
wata na patologie ze strony uktadu pokarmowego.
Poniewaz dolegliwosci nasilaty sie i catkowicie
uniemozliwiaty mu normalne funkcjonowanie, po
6 miesigcach zostat przekazany do referencyjnego
oddziatu pediatrycznego, gdzie wykonano bada-
nie CT gtowy i rozpoznano guz o $rednicy 4 cm,
zlokalizowany w obrebie robaka mézdzku. Roz-
poznanie ostateczne: rdzeniak.

Przypadek 3. (K.G. nr historii choroby
8407/2000). Trzyletni chiopiec z zaniedbanego
Srodowiska, zgtosit sie z powodu uporczywego
kaszlu do lekarza rejonowego, ktory rozpoznat
zapalenie oskrzeli i zlecit antybiotyk. Po dwoch
dniach ojciec dziecka zaobserwowat obrzek twa-
rzy i podejrzewajgc alergie na lek, ponownie
zgtosit sie do poradni. W czasie wizyty doszto do
zatrzymania akcji serca i oddechu, po skutecznej
reanimacji dziecko zostato przyjete na oddziat in-

Ryc. 2. Guz o charakterze chtoniaka T-komdrkowego
u 3-letniego chtopca

tensywnej opieki medycznej. Stwierdzono wow-
czas: masywne powiekszenie weztéw chtonnych
szyjnych i podzuchwowych, w pakietach zmie-
niajacych zarys szyi; hepatomegalie do linii pep-
ka; splenomegalie do talerza kosci biodrowej;
guz Srédpiersia 0 wymiarach 4 x 6 x 7 cm (ryc. 2).
Dziecko prawdopodobnie nie zostato zbadane
podczas pierwszej wizyty. Rozpoznanie ostatecz-
ne: nieziarniczy chtoniak ztosliwy, T-komoérkowy,
w |l stadium zaawansowania klinicznego.
Przypadek 4. (K.W. nr historii choroby 354).
Blisko trzyletni chtopiec, dotychczas zdrowy
i prawidtowo sie rozwijajacy, zaczat uskarzac sie
na boéle brzucha, stracit apetyt, rodzice zaobser-
wowali utrate masy ciata okoto 1,5 kg. W czasie
trzech miesiecy byt z tego powodu kilkakrotnie
u pediatry, dwukrotnie rozpoznano infekcje gor-
nych drég oddechowych i zalecono antybiotyk.
Po 3 miesigcach w czasie kagpieli rodzice zauwa-
zyli guz brzucha, znieksztatcajgcy powtoki. Wiel-
kos¢ guza przedstawiono na rycinie 3. Mimo ze

Ryc. 3. Guz o charakterze neuroblastoma, przemie-
szczajacy watrobe u 2,5-letniego chtopca
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dziecko uskarzato sie na béle brzucha, w trakcie

kilku wizyt pediatra nie zbadat tej okolicy. Roz-

poznanie ostateczne: zwojak zarodkowy wspot-
czulny, IV stadium zaawansowania klinicznego,

z przerzutami do szpiku i wysiekiem nowotworo-

wym do jamy optucnej.

Przypadek 5. (A.P. nr historii choroby
1894/2000). Piecioletnia dziewczynka zgtosita
sie do lekarza poz z powodu gorgczki do 39°C,
uporczywego kaszlu, bladosci powtok skérnych,
utraty apetytu, Matka zwracata uwage na obe-
cnos¢ wybroczyn i podbiegnie¢ krwawych na
konczynach dolnych. Innych odchyleh w bada-
niu przedmiotowym nie odnotowano. W zaleca-
nej morfologii krwi stwierdzono nastepujgce war-
tosci: Hb 6,2 g/dl, Ery 2 033 000/mm3, Htk 19%,
MCHC 33%, Leu 4400/mm?3 (rozmaz: pateczko-
wate 2%, neutrofile 10%, limfocyty 80%, mono-
cyty 8%), ptytki krwi 20 000/mm?3. Rozpoznano
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza i zalecono su-
plementacje zelaza i kwas foliowy. Dzigki zapo-
biegliwosci matki dziecko zostato skierowane
przez innego lekarza na oddzial onkologiczny,
gdzie w mielogramie stwierdzono catkowite
przeksztatcenie blastyczne. Rozpoznanie osta-
teczne: ostra biataczka limfoblastyczna.

Dyskusja: Przyczyny zbyt pdéznego rozpozna-
wania nowotworow wieku dzieciecego moga by¢
réznorodne (Gutjahr P 1999; Bode U, Fleischack
G 1999).

— Jedng z nich moze by¢ rodzaj i charakter no-
wotworéw dzieciecych. Blisko 50% stanowig
nowotwory uktadu krwiotwdérczego (biataczki
i chiloniaki o duzym stopniu ztosliwosci).
Wsréd guzow litych dominujg guzy mézgu,
zlokalizowane zwtaszcza podnamiotowo;
w dalszej kolejnosci — miesaki. Wigkszo$¢ no-
wotworéw dzieciecych charakteryzuje sie
szybkg proliferacjg. Okres podwojenia tych
nowotworéw wynosi kilka tygodni (tab. 2).
Wywiad w nowotworach wieku dzieciecego
jest krotki, nawet kilkudniowy.

— Objawy wstepne choroby nowotworowej sg
czesto niespecyficzne i dyskretne. Mogg byc¢
niezauwazone lub lekcewazone przez rodzi-
ne pacjenta, niekiedy tez bagatelizowane
przez lekarza.

— Istotng przyczyng pomytek diagnostycznych
jest sporadyczno$¢ wystepowania nowotwo-
row u dzieci. W Polsce notuje sie rocznie oko-
fo 1100-1300 nowych zachorowan. Czesto$¢
nowotworéw wieku dzieciecego wynosi
105-130/1000 000 dzieci ponizej 15 roku zy-
cia. Lekarz pierwszego kontaktu w swoim zy-
ciu zawodowym zetknie sie przecietnie z 1-2
przypadkami nowotworu u dzieci.

— W niektérych przypadkach mozna zaobser-
wowa¢ u rodzicow dziecka, ale réwniez
i u lekarzy lek przed postawieniem rozpozna-

nia choroby nowotworowej. Do $wiadomosci
dopuszcza sie mozliwo$¢ obecnosci nowo-
tworu, ale odracza sie diagnostyke w tym kie-
runku, najpierw poszukujac innych przyczyn
obserwowanych objawéw, w przekonaniu, ze
choroba nowotworowa nie moze dotknag¢ ma-
tego dziecka.

Te wszystkie czynniki sktada¢ sie moga na
niewlasciwe prowadzenie postepowania diagno-
stycznego i tym samym oddala¢ w czasie rozpo-
czecie wiasciwego leczenia. W tej sytuacji ko-
nieczne jest wzmozenie czujnosci onkologicznej
lekarzy pierwszego kontaktu.

Niepokoj powinny wzbudzac¢ objawy, ktére
nie pasujg do obrazu choroby, np. infekcji lub
niedokrwistosci. Czesto sama niedokrwisto$¢ ma
charakter wtorny i jest jedynie przejawem innej
choroby. Ponadto w szczegolnosci nalezy po-
Swieci¢ uwage:

— widocznym lub wyczuwalnym palpacyjnie
znieksztatceniom, guzom w réznych okoli-
cach ciata, asymetrii w wygladzie konczyn,
tutowia i innych okolic;

— poglebionej diagnostyki wymaga utrzymujace
sie powiekszenie weztéw chionnych, zwia-
szcza, jesli sa one twarde i niebolesne;

— zlokalizowane dolegliwosci bélowe, utrzymu-
jace sie ponad dwa tygodnie, wymagajg wni-
kliwego poszukiwania ich przyczyny, tgcznie
Z podstawowg diagnostykg obrazowg. Doty-
czy to zwiaszcza boléw ze strony uktadu ru-
chu;

— hawracajgce, niepoddajgce sie leczeniu infek-
cje dolnych drég oddechowych; utrzymujacy
sie kaszel, chrypka sg wskazaniem do wyko-
nania badania radiologicznego klatki piersio-
wej;

— objawy ciasnoty $rdédczaszkowej — poranne
bole gtowy i wymioty czesto sg przypisywane
schorzeniu uktadu pokarmowego. Drgawki,
utrata przytomnosci, powiekszenie obwodu
gtowy u niemowlat powinny by¢ wyczerpuja-
€O wyjasnione;

— utrata masy ciata u dzieci jest powodem do
wdrozenia wnikliwej diagnostyki;

— krwawienie z uktadu moczowo-piciowego
lub przewodu pokarmowego sg wskazaniem
do pogiebionej diagnostyki w warunkach
szpitalnych;

— podobnie nalezy wyjasni¢ przyczyne skazy
krwotocznej;

— niepokoj lekarza moze budzi¢ zmiana zacho-
wania dziecka — narastajgce zmeczenie, nie-
che¢ do zabawy, niekiedy zachowania agre-
sywne lub dziwaczne.

Jak wspomniano we wstepie, zaawansowanie
choroby nowotworowej ma ogromne znaczenie
dla rokowania i powodzenia leczenia. Przekfada
sie rowniez na takie aspekty, jak agresywnosc¢ te-
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rapii przeciwnowotworowej, mozliwos¢ wykona-
nia zabiegdw oszczedzajgcych z zachowaniem
narzaddéw i stopien powikfan leczenia (Lange B,
O’Neill 1999).

Opisane przypadki skfaniajg do refleksji. Po
doktadnej analizie mozna wysnu¢ jeden wniosek

PiSmiennictwo

— 0 powodzeniu leczenia choroby nowotworowej
decyduje w duzej mierze lekarz pierwszego kon-
taktu. Od jego umiejetnosci zawodowych i intui-
cji lekarskiej zalezy, w jakim stadium zaawanso-
wania choroby dziecko z nowotworem zostanie
skierowane do specjalistycznej opieki.
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