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Lista stosowanych skrotow i symboli

AAT — alpha-1 antitrypsin; alfa-1 antytrypsyna

BMI — body mass index; wskaznik masy ciala

cAMP - cyclic adenosine monophosphate: cykliczny adenozynomonofosforan

CAT - COPD Assessment Test; test oceny POChP

CLE - centrilobular emphysema; rozedma srodka zrazika

COPD - ang. chronic obstructive pulmonary disease; przewlekla obturacyjna choroba ptuc

DLCO - ang. diffusing capacity for carbon monoxide; zdolno$¢ dyfuzyjna phuc dla tlenku
wegla
DLT - domowe leczenie tlenem

FEV1 — ang. forced expiratory volume in one second nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

FEV1% FVC — ang. forced expiratory volume in one second % of forced vital capacity;
stosunek natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej do natezonej
pojemnosci zyciowej wyrazony w procentach

FEV3/FVC —ang. forced expiratory volume in three second % of forced vital capacity,
stosunek natgzonej objetosci wydechowej w trzeciej sekundzie do nat¢zonej pojemnosci
zyciowej

FEV1% nal. — ang. forced expiratory volume in one second; natezona objeto$¢ wydechowa
g P ry e )¢ y
pierwszosekundowa wyrazona jako % warto$ci naleznej

FFM - fat free mass; beztluszczowa masa ciata
FRC — ang. functional residual capacity; czynno$ciowa pojemnos¢ zalegajaca
FVC —ang. forced vital capacity; natezona pojemno$¢ zyciowa

FVC% nal. — ang. forced vital capacity; natezona pojemnos$¢ zyciowa wyrazona jako %
warto$ci nalezne;j

HRCT — ang. high resolution computed tomography; wysoko rozdzielcza tomografia
komputerowa

inh-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4

ITGYV — ang. intra thoracic gas volume; wewnatrztklatkowa objgtos¢ gazu



IWM - inwazyjna wentylacja mechaniczna
LABA — long-acting B-2agonist. dlugo dziatajacy agonista receptorow B-2 mimetycznych

LAMA - long-acting muscarinic antagonist: dlugo dziatajacy antagonista receptoréw
muskarynowych

LLN — ang. lower limit of norm; dolna granica normy

MEF»2s — ang. maximal expiratory flow at 25% of FVC; maksymalny przeplyw wydechowy
zmierzony w momencie, gdy w plucach pozostaje 25% FVC,

MEFso — ang. maximal expiratory flow at 50% of FVC; maksymalny przeplyw wydechowy
zmierzony, gdy w ptucach pozostaje 50% FVC,

MEF7s — ang. maximal expiratory flow at 75% of FVC; maksymalny przeplyw wydechowy
zmierzony, gdy w ptucach pozostaje 75% FVC

MMEF — ang. maximal midexpiratory flow; maksymalny usredniony przeptyw wydechowy

mMRC — Modified British Research Council Questionnaire; Zmodytikowany Kwestionariusz
Brytyjskiej Rady ds. Badan Medycznych

6MWT - six minute walk test, test 6-minutowego chodu

NHANES I — ang. The Third National Health and Nutrition Examination Survey; Trzecia
Krajowa Baza Danych Badan Zdrowotnych i Zywieniowych

NWM - nieinwazyjna wentylacja mechaniczna

OZOP - operacyjne zmniejszenie objetosci pluc

PLE - panlobular emphysema; rozedma catego zrazika
POChHP — przewlekta obturacyjna choroba phluc

PSE - paraseptal emphysema; rozedma okoloprzegrodowa
PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Phuc

Rtot — ang. total airway resistance; catkowity opor drég oddechowych
RV — ang. residual volume; objgtos¢ zalegajaca
SABA — short-acting B-2agonist: krotko dziatajacy agonista receptorow B-2 mimetycznych

SAMA - short-acting muscarinic antagonist: krotko dzialajagcy antagonista receptorow
muskarynowych

TKWR - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci



TLC — ang. total lung capacity; calkowita pojemnos¢ ptuc

TLV - tootal lung volume; calkowita objetos$¢ pluc

wGKS - glikokortykosteroidy wziewne

WHO — World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia

VC — ang. vital capacity; pojemnos$¢ zyciowa
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1. WPROWADZENIE.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChHP) jest powszechnie wystepujaca chorobg

przewlekta 1 powaznym problemem zdrowia publicznego na catym $wiecie [1].

Choroba charakteryzuje si¢ wystepowaniem przewlektych objawow ze strony uktadu
oddechowego 1 trwalym ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi oddechowe,
zwigzanym z nadmierng reakcja zapalng w oskrzelach 1 plucach. Przewlekla obturacyjna
choroba pluc (POChHP) jest chorobg, ktérej mozna zapobiec 1 ktdrg mozna leczy¢. Cechuje si¢
niecatkowicie odwracalnym ograniczeniem przepltywu powietrza przez drogi oddechowe, ktore
zazwyczaj postepuje 1 jest zwigzane z nieprawidtowa reakcjg zapalng ptuc na szkodliwe gazy
1 pyly najczesciej na dym tytoniowy. Chociaz POChP toczy sie glownie w ptucach, to powoduje

rowniez istotne nastgpstwa systemowe [2].

1.1. Epidemiologia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

POChHP stanowi czwartg pod wzgledem czestosci przyczyne umieralnosci na swiecie
1 ma tendencje¢ wzrostowa spowodowang srodowiskowym narazeniem na szkodliwe czastki
1 gazy. W 2012 roku z powodu choroby zmarto na $wiecie ponad 3 miliony oso6b. Prognoza na
2020 rok wskazuje, ze POChP wysunie si¢ na trzecie miejsce wsrod wszystkich przyczyn
zgonOw na Swiecie, w porownaniu do szostej pozycji zajmowanej w 1990 roku. Choroba
stanowi¢ bedzie takze w najblizszym czasie piatg przyczyne przedwczesnej $miertelnosci lub
niepetnosprawnosci (12 miejsce w 1990 roku). Czestos¢ wystgpowania POChP wzrasta
z wiekiem, z pigciokrotnie zwigkszonym ryzykiem choroby u 0s6b w wieku powyzej 65 lat
w porownaniu z chorymi, ktérzy nie przekroczyli 40 roku zycia. Palenie papierosow
pigciokrotnie zwigksza czestos¢ wystgpowania POChP, jednak nalezy zauwazy¢, ze odsetek
POChP u 0s6b niepalacych wynosi 4%, co sugeruje istnienie innych czynnikow ryzyka, takich

jak bierne palenie lub czynniki narazenia zawodowego [3].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO- World Health Organization) okreslita
wystepowanie 251 miliondw przypadkow POChP na catym §wiecie w 2016 roku. Szacuje sie,

ze na catym $wiecie w 2015 roku 3,17 miliona zgonow bylo spowodowanych chorobg (to jest



5% wszystkich zgonéw na $wiecie w tym roku). Ponad 90% zgonéw z powodu POChP

wystepuje w krajach o niskim 1 §rednim dochodzie [4].

1.2. Czynniki ryzyka przewleklej obturacyjnej choroby phuc.

1.2.1. Narazenie na dym tytoniowy.

Palenie papierosow i innych wyrobow tytoniowych, takich jak cygaretek, cygar, tytoniu
do fajek jest najwazniejszym czynnikiem przyczynowym odpowiedzialnym za okoto 80%
przypadkow POChHP [1, 5]. Stosowanie e-papierosow u 0sob z ryzykiem rozwoju POChP jest
zZwigzane z pogorszeniem stanu czynnosciowego ptuc 1 nie wpltywa na zaprzestanie palenia
tradycyjnych papierosow.

Palenie e-papierosow od 2010 r. do 2016 r. ulegato systematycznie zwigkszeniu do 12-
-16%, ale od 2014 r. do 2016 r. wzrost utrzymuje si¢ na stabilnym poziomie wynoszacym
w przyblizeniu 5%. Uzytkownicy e-papieroséw i1 zwyktych papierosow wykazuja wigksza

zalezno$¢ od nikotyny niz osoby palace wylacznie tradycyjne papierosy [6].

1.2.2. Zanieczyszczenie powietrza.

Udokumentowano zwigzek POChP z narazeniem zawodowym na pyly organiczne
1 nieorganiczne oraz gazy. Szacuje si¢, z€ zanieczyszczenie powietrza w srodowisku pracy
w krajach uprzemystowionych jest odpowiedzialne za 19% wszystkich przypadkéw choroby.
Najczgstszymi zanieczyszczeniami powietrza atmosferycznego o udowodnionym szkodliwym
wplywie na uktad oddechowy sa: dwutlenek siarki (SO- ), dwutlenek azotu (NO2), ozon i pyt
zawieszony, czyli czasteczki pytu o réznym skladzie chemicznym unoszace si¢ w powietrzu ze
wzgledu na niski cigzar wlasny. Sa to czasteczki wielkosci ponizej 10 um, okreslane nazwa
PM. Wyzszy PMI10 jest zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem POChP (OR, 1,33 na 7ug/m3)
[7].

1.2.3. Status spoleczno-ekonomiczny.

Status spoleczno-ekonomiczny wyrazony poziomem wyksztalcenia 1 miesigcznym
dochodem uwazany jest za niezalezny czynnik ryzyka POChP. Wykazano, ze niski status

spoleczno-ekonomiczny wplywa na szybsze nasilanie si¢ objawdéw choroby, pogorszenie



parametrow czynnosciowych pluc oraz ograniczenie aktywnosci fizycznej 1 konieczno$¢

przyjmowania wigkszych dawek lekow [8].

1.2.4. Czynniki genetyczne

Szczegbdlne znaczenie przypisuje si¢ wrodzonemu niedoborowi alfa-1 antytrypsyny
(AAT). Wystgpowanie klasycznej formy niedoboru AAT okresla si¢ na 1:1500-3500 zywo
urodzonych dzieci. Przebieg kliniczny u chorych dorostych z niedoborem AAT moze by¢ rézny
1 wyraza¢ si¢ rozedmg pluc o wczesnym poczatku, objawowa postacia POChP, astmg
oskrzelowa z niecatkowicie odwracalng obturacja drog oddechowych oraz rozstrzeniami

oskrzeli o nieustalonej etiologii [9].

1.2.5. Przewlekle zapalenie oskrzeli.

Rozpowszechnienie przewleklego zapalenia oskrzeli (PZO) jest wigksze wsrod chorych
na POChP. Dotyczy 42% chorych czynnie palacych papierosy, 26% bytych palaczy
1 22% o0s6b nigdy nie palacych papierosow. PZO stanowi przyczyne przewleklego kaszlu
z wykrztuszaniem wydzieliny oskrzelowej 1 czg¢stszych wybudzen w czasie snu, prowadzi do
postepujacej obturacji drog oddechowych 1 pogorszenia jako$ci zycia oraz wplywa na

zwigkszenie liczby zaostrzen choroby 1 $miertelnos¢ wsrod chorych [10].

1.2.6. Zakazenia.

Nawracajace infekcje oskrzelowo-ptucne majg znaczenie w zaostrzeniach POChHP,
natomiast ich rola w rozwoju choroby nie jest do konca ustalona. Na przyktad infekcja wirusem
HIV moze przyspiesza¢ rozwoj rozedmy, a gruzlica stanowi czynnik ryzyka POChP.
Czynnikiem ryzyka jest rowniez przewlekle zapalenie oskrzeli u miodych palaczy tytoniu.
Mikroorganizmem zwigzanym z ci¢zkimi zaostrzeniami choroby wymagajacymi hospitalizacji
jest Pseudomonas aeruginosa, jednak znaczenie tego patogenu w rozwoju POChP nie zostato

jednoznacznie wyjasnione [11, 12].

1.2.7. Wiek i pteé.

Wiek jest czesto wskazywany jako czynnik ryzyka rozwoju POChP. Nie jest do konca
jasne, czy wiek jest niezaleznym czynnikiem ryzyka, czy tez powinien by¢ traktowany jako
wyktadnik kumulacji wszystkich czynnikéw szkodliwych majacych wplyw na rozwdj choroby.

W przesztosci wigkszo$¢ badaczy zajmujacych si¢ tym zagadnieniem uwazata, ze
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zachorowalno$¢ 1 umieralno$¢ na chorych na POChP jest wigksza w populacji mezczyzn niz
kobiet. Na podstawie nowszych doniesien pochodzacych z krajow rozwijajacych sie
dowiedziono, ze zachorowalno$¢ na POChP wsrod obu plei jest niemal jednakowa. Wynika to

najprawdopodobniej ze zmieniajagcych si¢ wzorcodw palenia tytoniu [13].
1.2.8. Wzrost i rozwdj phuc.

Procesy fizjologiczne zachodzace w cigzy, przy porodzie oraz w okresie dziecinstwa
1 dojrzewania wptywaja na prawidlowy rozwdj pluc. Wykazano, ze nawracajace infekcje
dolnych drég oddechowych, szczegdlnie do 3 roku zycia moga nieodwracalnie uszkadzac
obwodowe struktury ptuc prowadzac do trwatego uposledzenia czynnosci wentylacyjnej juz w
wieku 20-24 lat, kiedy to rezerwy oddechowe phluc sg najwigksze. Niska masa urodzeniowa
noworodka oraz nawracajace zakazenia drog oddechowych w dziecinstwie okazaty sie

niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju POChP 1 zgonu chorych dorostych [12, 13].
1.3. Rozpoznanie przewleklej obturacyjnej choroby phluc.

Rozpoznanie choroby zostaje postawione na podstawie wywiadu, badania
przedmiotowego, badania spirometrycznego oraz badania radiologicznego klatki piersiowe;.
POChHP nalezy podejrzewac szczegodlnie u os6b > 40 roku zycia, palacych przez wiele lat
papierosy lub narazonych na srodowiskowe zanieczyszczenia powietrza, ktore zglaszaja kaszel
z wykrztuszaniem plwociny (zazwyczaj w godzinach rannych). Chorzy skarza si¢ na
postepujaca dusznosé, poczatkowo podczas wysitku, a w zaawansowanych stadiach choroby
takze spoczynkowg. Nadmierny wysitek oddechowy moze doprowadza¢ do niedoboru masy
1 kacheksji. W przebiegu POChP dochodzi do wystapienia zaostrzen, szczegdlnie w okresie
jesienno-zimowym. Zaostrzenia cechujg si¢ nasileniem dusznosci 1 kaszlu z odkrztuszaniem
wiekszych niz zwykle objetosci wydzieliny. W okresie zaostrzeh wydzielina zmienia si¢ ze

sluzowej na §luzowo-ropng lub ropna.

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢: wdechowe ustawienie klatki piersiowej,
ostabienie szmeru pecherzykowego oraz furczenia i1 §wisty wydechowe o nasileniu zaleznym
od ciezkos$ci zaostrzenia. W zaawansowanych stadiach choroby oraz podczas zaostrzen moze
by¢ widoczna praca dodatkowych migsni wdechowych oraz wydech przez ,,zasznurowane
usta” 1 sinica. Mozliwy jest utrudniony kontakt z chorym, wystapienie zaburzen funkcji
poznawczych 1 objawy neurologiczne zalezne od stopnia i czasu trwania niedotlenienia oraz

kwasicy oddechowe;.
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Radiogram klatki piersiowej moze by¢ prawidlowy lub wykazywa¢ zwigekszong
przejrzystos¢ pol phlucnych. Stwierdzi¢ mozna zmniejszenie rysunku naczyniowego na

obwodzie pluc i plaskie ustawienie koput przepony.

Gazometria krwi wlo$niczkowej arterializowanej lub tetniczej powinna by¢ wykonana
u wszystkich chorych z FEV < 50% warto$ci naleznej oraz u chorych z objawami przewleklej

prawokomorowej niewydolnosci serca.

Badanie spirometryczne jest podstawowym badaniem czynno$ciowym ukladu
oddechowego stuzacym do rozpoznawania POChP, okreslenia stopnia ciezko$ci obturacji
oskrzeli, oceny ryzyka wystgpienia zaostrzen i rokowania. Kryterium diagnostycznym dla
POChP jest obnizenie wartosci wskaznika FEV/VC lub FEV/FVC ponizej dolnej granicy
normy wg. PTChP lub lub 0,7 wg. GOLD po podaniu krétkodziatajacego leku rozszerzajacego
oskrzela (B-2 mimetyk krotkodziatajacy). Stopien zaawansowania obturacji okresla wartos¢

FEV, [12].

Nowy podziat zaawansowania choroby oparty zostal nie tylko o stopien obturacji
oskrzeli, ale tez stopien nasilenia duszno$ci 1 innych objawdéw POChP oraz ocen¢ ryzyka

wystapienia zaostrzen [13].

1.4. Fenotypy przewleklej obturacyjnej choroby pluc.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest chorobg heterogenna, wykazujaca
zarOwno cechy ptucne jak i1 pozaptucne. Aktualne uwaga towarzystw naukowych na §wiecie
skupiona jest klasyfikowaniu chorych na POChP na podrupy fenotypéw w celu okreslenia
optymalnego leczenia i1 poprawy wynikow terapii [14]. Zaproponowane pojecie fenotypu
POChP to pojedyncza cecha lub kombinacja cech choroby opisujaca réznice pomiedzy
chorymi, ktére odnoszg si¢ objawow, liczby zaostrzen, odpowiedzi na leczenie, progresji

choroby 1 zgonu [15, 16].

1.4.1. Przewlekle zapalenie oskrzeli.

Przewlekle zapalenie oskrzeli charakteryzuje kaszel z wykrztuszaniem wydzieliny
oskrzelowej, utrzymujacy si¢ ponad 3 miesigce w okresie co najmniej 2 kolejnych lat. Objawy

zwigzane s3 z nasileniem procesu zapalnego w oskrzelach, a takze kolonizacja bakteryjna
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1 nawracajagcymi infekcjami dolnych drog oddechowych. Czesciej dochodzi do zaostrzen
choroby wymagajacych intensyfikacji leczenia. U czeéci chorych stwierdza si¢ hipoksemig
1 hiperkapni¢, policytemi¢ oraz nadci$nienie plucne. Tomografia komputerowa wysokiej

rozdzielczosci (TKWR) moze uwidoczni¢ zgrubienia Scian oskrzeli [16, 17].

1.4.2. Rozedma phuc.

Chorzy z fenotypem rozedmowym POCP, charakteryzujg si¢ zwiekszonym wysitkiem
oddechowym spowodowanym odczuwaniem wigkszej dusznosci i nierzadko prowadzacym do
niedoboréw masy ciata. Wartosci parametrow spirometrycznych, szczegolnie FEVi moga by¢
znacznie obnizone, podobnie jak DLCO. Zwigkszone warto$ci czynnos$ciowej pojemnosci
zalegajacej (FRC) $wiadcza o dynamicznym rozdeciu ptluc. Badaniem umozliwiajgcym

okreslenie zaawansowania, rozmieszczenia i1 typu zmian rozedmowych jest TKWR [18].

1.4.3. Czeste zaostrzenia POChP.

Czeste zaostrzenia POChP okre§lane > 2 na rok wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia
chorych, zwigkszaja §miertelno$¢ 1 powodujg pogorszenie funkcji pluc. Wyrazem tego stanu
sg gorsze wyniki uzyskane w skali mMRC 1 BODE oraz w teScie CAT 1 szybszy roczny spadek
wartosci FEV|. Ten fenotyp POChP zwigzany jest z wysokim ryzykiem rozwoju choroby

refluksowej przetyku. Przewazajg w nim chorzy z PZO i1 rozstrzeniami oskrzeli [19, 20].
1.4.4. POChP i rozstrzenie oskrzeli.

Rozstrzenia oskrzeli powstaja w wyniku przewleklego zapalenia i/lub nawracajacych
infekcji drog oddechowych. W tej grupie chorych przewazaja rozstrzenie cylindryczne
(72%-90%), stwierdzane zwykle w przypodstawnych czes$ciach phuc (52%-81%) 1 obustronnie
(52%-67%). Rozstrzenie moga obejmowac srodek zrazika, caty zrazik ptucny lub wystepowac
w lokalizacji okotoprzegrodowej. Wigksza czestos¢ wystepowania rozstrzeni oskrzeli zwigzana
jest ze starszym wiekiem chorych oraz plcig meskg 1 jest szczegdlnie wysoka
w zaawansowanych stadiach choroby. Fenotyp ten -charakteryzuje si¢ zwigkszonym
wytwarzaniem 1 wykrztuszaniem plwociny, cze¢stymi zaostrzeniami oraz ci¢zka obturacja
oskrzeli 1 najczg$ciej zlym rokowaniem. Diagnostyka rozstrzeni oskrzeli, ich lokalizacji

1 zaawansowania jest oparta o badanie TKWR [21].
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1.4.5. Szybki roczny spadek FEV;.

Szybki roczny spadek wartosci FEV jest powigzany z wigksza chorobowos$cig oraz
czgstszymi zaostrzeniami wymagajacymi hospitalizacji 1 wyzszg umieralnoscig chorych.
Uwaza si¢, ze roczny spadek FEV: powyzej 40 ml charakteryzuje fenotyp POCHP
o szybkim spadku FEVi. Rozpoznanie tego fenotypu wymaga powtarzania pomiarow

spirometrycznych w okresie 2-3 lat [16].

1.4.6. Wspoltwystepowanie POChP i astmy.

Czestos¢ fenotypu POChP z cechami astmy wg szacunkowych danych
epidemiologicznych okre$la si¢ na 13%-23%. Fenotyp ten charakteryzuje si¢ utrwalong
obturacja oskrzeli o zmiennej odwracalnosci ze wspotwystepowaniem objawoOw
charakterystycznych dla astmy oraz dobrg odpowiedzia na leczenie wziewnymi
glikokortykosteroidami (wWGKS). Rozwija si¢ czesciej u chorych na astme palagcych papierosy
oraz astmatykow nigdy nie palacych, u ktorych doszto do remodelingu oskrzeli 1 utrwalenia
obturacji. W przypadku pierwszych chorych dominuja objawy przypominajagce POChP
z przewagg zapalenia neutrofilowego. W przypadku drugich chorych wspotistnieja choroby
alergiczne 1 atopia, przede wszystkim alergiczny niezyt nosa, nadreaktywno$¢ oskrzeli
z podwyzszonym poziomem przeciwciata IgE w surowicy, a takze eozynofilia we krwi
obwodowej lub plwocinie. Zalecenia hiszpanskie definiujg ten fenotyp koniecznoscig

wystepowania 2 kryteriow duzych lub 1 duzego i 1 matego.

Do kryteriow duzych zalicza sig:
- rozpoznanie astmy przed ukonczeniem 40 roku zycia,
- obecnos¢ eozynofilii w plwocinie lub w krwi obwodowej,

- zwigkszong odpowiedz na leki rozszerzajace oskrzela ze wzrostem FEV; > 400ml albo 15%.

Do kryteriow matych zalicza si¢ :
- podwyzszony poziom IgE,
- atopig,

- przynajmniej dwie dodatnie proby rozkurczowe w wywiadzie [16].
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1.4.7. Kacheksja.

Czestos¢ wystepowania zaniku miesni w przebiegu POChP miesci si¢ w zakresie
15-40% w zalezno$ci od stadium zaawansowania choroby. Zanik mig$ni szkieletowych zaburza
ich funkcj¢, wplywa na zmniejszenie zdolnosci do wysitku 1 pogorszenie ogdlnego stanu
zdrowia. Stanowi takze czynnik determinujgcy umieralno$¢, niezaleznie od stopnia obturacji
oskrzeli. Zanik mig$ni w przebiegu POChP zostat okreslony jako zmniejszenie bezttuszczowej
masy catego ciata (FFM- fat free mass) oraz jako specyficzne FFM na poziomie konczyn.
Redukcja FFM catego «ciala 1 tulowia jest bardziej widoczna u chorych

z fenotypem rozedmy, podczas gdy FFM konczyn nie r6zni si¢ miedzy fenotypami [22].

1.4.8. Eozynofilia w plwocinie lub w krwi obwodowe;j.

Fenotyp eozynofilowy POChP charakteryzuje sig podwyzszonym odsetkiem
eozynofilow w plwocinie 1 krwi obwodowej. Chorzy o tym fenotypie dobrze reaguja na

dziatanie wGKS, co w znacznym stopniu zmniejsza ryzyko zaostrzen choroby [23].
1.4.9. Niedobor al antytrypsyny.

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny (AAT) jest chorobag uwarunkowang genetycznie.
Charakteryzuje si¢ ztym rokowaniem, prowadzac do szybko postepujacych i nieodwracalnych
zmian w uktadzie oddechowym. Szacuje si¢, ze rozedma pluc spowodowana wrodzonym
niedoborem AAT dotyczy 1-2% chorych. Przebieg choroby moze si¢ znaczaco roéznié

w grupie chorych o takim samym fenotypie [9].

1.5. Leczenie przewleklej obturacyjnej choroby phuc.

Podstawowym celem leczenia POChP jest spowolnienie postgpu choroby, zmniejszenie
objawow wplywajacych na pogorszenie jakosci zycia, zapobieganie i leczenie zaostrzen oraz
powiktan. Zasadniczym elementem postgpowania terapeutycznego obejmujacym chorych w
kazdym stadium zaawansowania choroby jest zaprzestanie palenia tytoniu. W niektorych
przypadkach zahamowanie procesu chorobowego mozna uzyska¢ przez wyeliminowanie ze

srodowiska szkodliwych pylow 1 gazow.

W leczeniu POChP nalezy rozrézni¢ leczenie przewlekle oraz leczenie zaostrzen

choroby. Leczenie przewlekle tagodzi objawy, poprawia jako$¢ zycia 1 drozno$¢ oskrzeli,
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zmniejsza liczbe 1 czgsto$¢ zaostrzen oraz moze ograniczy¢ roczny spadek FEVi.

Rozpoczynajac leczenie nalezy si¢ kierowa¢ kategoryzacja wg wytycznych GOLD 2018

(Tabela 1). Zaleca si¢ dlugotrwale stosowanie leczenia podtrzymujacego, nie przerywanie

1 nie zmniejszanie intensywnos$ci leczenia podtrzymujacego po uzyskaniu poprawy stanu

chorego [12].

Tabela 1. Leczenie farmakologiczne w zaleznosci od kategorii POCHP wg wytycznych

GOLD 2018 [13].

Kategoria

POCHP

Perwszy wybor terapii

Drugi wybor terapii

Leczenie alternatywne

A

SABA doraznie lub SAMA
doraznie

LABA lub LAMA lub
SABA i SAMA

B

LABA lub LAMA

LABA i LAMA

SABA 1/lub SAMA

LAMA

LAMA i LABA
lub
LABA 1 wGKS

SABA 1/lub SAMA

LAMA

LAMA + LABA
lub
LABA+ wGKS
lub
LAMA + LABA + wGKS
lub
LABA + LAMA+wGKS +
inh-PDE4
lub
LABA + LAMA+wGKS +
+ makrolid

SABA 1/lub SAMA

W kazdej z kategorii POChP zaleca si¢ stosowanie terapii antynikotynowej /lub szczepieh

przeciw grypie.

Lekami stosowanymi w leczeniu POChP s3:

- leki rozszerzajace oskrzela
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- wziewne glikokortykosteroidy

- inhibitory fosfodiesterazy 4
1.5.1. Leki rozszerzajace oskrzela.
1.5.1.1. Leki przeciwmuskarynowe (wziewne cholinolityki).

Zasada dziatania cholinolitykow polega na blokowaniu receptoréw muskarynowych

M1, M2, M3.
- bromek ipratropium — lek o szybkim poczatku dzialania (15 minut) 1 dziataniu
krotkotrwatym (szczyt dziatania po 1-2 godzinach od podania, trzymuje si¢ do 6-8 godzin

(SAMA);

bromek tiotropium — wzglednie selektywny, o dlugim poczatku dziatania (30 minut)
1 dlugotrwatym dziataniu (ponad 24 godziny), blokuje receptor M3 (LAMA)

bromek aklidynium — wykazuje co najmniej 12 godzinne dziatanie — stosowany 2 x

dziennie (LAMA)

bromek glikopironium — dziala przez ponad 24 godziny — stosowany 1 x dziennie (LAMA)

Wedlug zalecen GOLD leki z grupy SAMA sg stosowane:

w kategorii A jako lek pierwszego wyboru do podawania doraznie

w kategorii B jako leczenie alternatywne w monoterapii lub w skojarzeniu z SABA

w kategorii C jako leczenie alternatywne w monoterapii lub w skojarzeniu z SABA

w kategorii D jako leczenie alternatywne w monoterapii lub w skojarzeniu z SABA
[13].
Leki z grupy LAMA sa rekomendowane wg zalecen GOLD:

- w kategorii A jako lek drugiego wyboru w monoterapii

- w kategorii B jako lek pierwszego wyboru w monoterapii oraz jako lek drugiego wyboru
w skojarzeniu z LABA

- w kategorii C jako lek pierwszego wyboru oraz jako lek drugiego
wyboru w skojarzeniu z LABA

- w kategorii D jako Ilek pierwszego wyboru lub w skojarzeniu z LABA

oraz jako u chorych z czgstymi zaostrzeniami w skojarzeniu z LABA 1 wGKS [13].
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1.5.1.2. B2-mimetyKki.

Dziatanie Pr-mimetykow polega na rozkurczaniu migsni gladkich oskrzeli
1 zapobieganiu skurczowi wskutek pobudzania receptoréw adrenergicznych typu B, przez
blokowanie cyklazy adenylowej. Dochodzi do wzrostu wewnatrzkomorkowego cyklincznego
AMP w komorkach docelowych. Dodatkowym dziataniem [2-mimetykéw jest poprawa

transportu $§luzowo-rzgskowego oraz zwigkszanie dostepnosci biatka wigzacego steroidy.

Krotko dzialajace Po-mimetyki w postaci wziewnej sg selektywnymi agonistami
receptorow [, adrenergicznych. Powinny by¢ stosowane doraznie w formie monoterapii
w kazdej kategorii zaawansowania POChP lub w skojarzeniu z SAMA. Do lekow tej grupy

nalezg fenoterol i salbutamol.

Leki z grupy B>-mimetykow o dlugim czasie dziatania stosowane sg w kazdej kategorii

POCHhP:

- w kategorii A u chorych zglaszajacych duszno$¢ sg zalecane jako leki drugiego wyboru.
- stosowane w monoterapii jako leki pierwszego wyboru (w kategorii B) lub w skojarzeniach
z LAMA lub z GKS wziewnym (w kategorii C 1 D). Wyr6zniamy preparaty o szybkim
poczatku dziatlania (formoterol), opdznionym czasie dziatania (salmeterol) oraz szybkim
poczatku 1 ultra dlugim czasie dziatania (indakaterol). Wyniki najnowszych badan wskazuja,
ze zastosowanie dtugo dziatajacego cholinolityku (glikopironium) z ultra dlugo dziatajacym
B>-mimetykiem (indakaterol) w istotny sposob poprawia czynnos¢ pluc wyrazong wzrostem

FEV,.

1.5.1.3. Teofilina.

Jest lekiem z grupy metyloksantyn. Mechanizm dzialania rozkurczowego jest ztozony
1 nie do konca poznany. W wyniku nieselektywnego hamowania fosfodiesterazy dochodzi do
wzrostu wewnatrzkomorkowego cAMP w komorkach docelowych. Drugim mechanizmem
dziatania jest blokowanie receptoréw adenozynowych. Teofilina by¢ podawana jako lek
alternatywny we wszystkich kategoriach POChP. Leczenie skojarzone z lekami
rozszerzajacymi oskrzela z innych grup lekow zwigksza warto§¢ FEV1, wplywajac korzystnie

na efekt terapeutyczny [12].
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1.5.1.4. Glikokortykosteroidy.

Nie ma zalecen do stosowania glikokortykosteroidow doustnych w leczeniu
przewlektym POChHP. Leki z tej grupy moga by¢ stosowane w zaostrzeniach choroby.
Regularne przyjmowanie duzych dawek wGKS u chorych w cigzkim 1 bardzo ciezkim stopniu
zaawansowania POChP, u ktorych wystepuja czgste zaostrzenia ( > 2 w ciggu roku) przynosi
korzysci pod postacig poprawy jakosci zycia 1 zmniejszenia liczby zaostrzen. Wziewne GKS
nie wplywaja na zmniejszenie umieralnosci 1 tempa rocznego spadku FEV| [24]. Powinny by¢
stosowane w skojarzeniu z LABA w kategorii C u chorych zaostrzeniami mimo leczenia I rzutu
1w grupie D zaawansowania POChP w skojarzeniu z LABA 1 LAMA albo LABA u chorych

z zaostrzeniami mimo leczenia [13].

1.5.1.5. Inhibitory fosfodiesterazy 4.

Leki te hamuja wewnatrzkomérkowe przekazywanie sygnalow w komoérkach
immunologicznie kompetentnych, komorkach zapalnych, miocytach ineurocytach. Skutkiem
ich dziatania jest zmniejszenie rekrutacji 1 aktywacji komorek zapalnych. Inhibitorem drugie;j

generacji zarejestrowanym w leczeniu POChHP jest roflumilast.

W skojarzeniu z LABA, LAMA 1 wGKS zwigksza warto§¢ FEV; i redukuje czestos¢
zaostrzen u pacjentow z ciezkg obturacja oskrzeli 1 dominacjg objawow przewlektego zapalenia

oskrzeli [13].

1.5.1.6. Mukolityki.

Leczenie dlugotrwale moze odnosi¢ korzySci w grupie chorych z czgstymi

1 dlugotrwatymi zaostrzeniami POChP [13].

1.5.1.7. Antybiotyki.

Nie ma wskazan do profilaktycznego stosowania antybiotykdéw u chorych na POChP,
aczkolwiek w ostatnim czasie opublikowano wyniki badan, ktore wskazuja, ze systematyczne

stosowanie antybiotykow makrolidowych moze zmniejsza¢ liczbe zaostrzen choroby [25].
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1.5.2. Leczenie tlenem.

Gazometria krwi tetniczej jest podstawowym badaniem przy podejmowaniu decyzji
o koniecznosci leczenia tlenem. Bezwzgledne wskazanie do tlenoterapii stanowi warto$¢
ci$nienia parcjalnego tlenu - PaO,; < 60 mmHg. W przypadku chorych bez stwierdzone;j
hiperkapnii dazy si¢ do utrzymania wartosci PaO, > 60mmHg. U pacjentéw hiperkapnia,
w szczegoOlnosci przy wartosciach PaCO; > 55 mmHg osiggnigcie tego celu moze si¢ okazac
trudne. Wskazaniem do dlugotrwalego domowego leczenia tlenem (DLT) jest utrzymujaca si¢
znaczna hipoksemia w stabilnym okresie choroby mimo zastosowania optymalnego leczenia

farmakologicznego. Kryteria kwalifikacji do DLT obejmuja:

- PaO; <55 mmHg lub

- Pa0; 56-59 mmHg, jesli spetniony jest jeden z ponizszych warunkoéw
1. radiologiczne cechy nadci$nienia ptucnego

2. ultrasonograficzne cechy nadci$nienia ptucnego

3. poliglobulia

POChP jest przewlekta choroba ukiadu oddechowego, w ktérej potwierdzono
korzystne dziatania DLT (powyzej 15 godzin/dobg) wyrazone stabilizacja nadci$nienia
pluicnego, redukcja poliglobulii, poprawa tolerancji wysitku 1 parametrow mechaniki

oddychania oraz poprawg stanu emocjonalnego 1 wydtuzeniem zycia [25].

1.5.3. Leczenie chirurgiczne.
1.5.3.1. Wyciecie pecherzy rozedmowych.

Zabieg polega na usunigciu duzego pecherza rozedmowego, ktory nie bierze udziatu
w wentylacji 1 uciska sagsiadujacy miagzsz ptucny. W wiekszosci przypadkow dochodzi do

zmniejszenia dusznos$ci i poprawy czynnosci ptuc [27].
1.5.3.2. Operacyjne zmniejszenie objetosci pluc (OZOP).

Operacja zmniejsza rozdecie pluc, zwigksza efektywno$¢ mechaniczng mieg$ni
wdechowych 1 poprawia wielko$¢ przepltywu wydechowego. W ciggu 6 miesigcy po zabiegu
obserwuje si¢ zmniejszenie objetosci zalegajacej- RV (residual volume), zwickszenie
pojemnosci  zyciowej- VC (vital capacity) 1 natezonej objetosci  wydechowej

pierwszosekundowej- FEV| (forced expiratory volume in one second), zmniejszenie dusznosci
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wysitkowej oraz poprawe wartosci PaO,. Zabieg wykonywany wg $cisle okreslonych wskazan

1 dotyczy wybranej grupy chorych na POChP [28].

1.5.3.3. Bronchoskopowe zmniejszanie objetosci phuc.

Zabieg wykonywany jest w przypadku zaawansowanej, heterogennej rozedmy ptuc.
Polega na wprowadzeniu do wybranych oskrzeli zastawek, ktore powodujg wyptyw powietrza
z obszaro6w phuca potozonych dystalnie w stosunku do zastawki i1 zapobiegaja naptywaniu do
tych obszaré6w nowych partii powietrza. Dochodzi do zmniejszenia objetosci zaopatrzonej w
zastawki czesci pluca 1 w konsekwencji do poprawy parametrow wentylacyjnch 1 zwigkszenia
tolerancji wysitku. Zmniejszenie objetosci pluc uzyska¢ mozna takze przez wprowadzenie do

wybranych oskrzeli metalowych spirali [29, 30].
1.5.3.4. Przeszczepianie pluc.

W przypadku chorych ze znaczne zaawansowang choroba, po wyczerpaniu wszystkich
mozliwosci leczenia rozwazy¢ nalezy przeszczepienie pluca. Zabieg poprawia jako$¢ zycia
i sprawnos¢ fizyczng. Srednia dlugo$é zycia po przeszczepieniu jednego ptuca wynosi 5 lat,

a w przypadku przeszczepienia obu ptuc 7 lat [13].

1.5.4. Rehabilitacja medyczna.

Podstawowym celem rehabilitacji pulmonologicznej jest zmniejszenie objawow
choroby, poprawa jakosci zycia oraz zwigkszenie fizycznego i emocjonalnego uczestnictwa
w zyciu codziennym. Chorzy na POChP niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby
odnoszg wymierne korzysci z rehabilitacji oddechowej. Odpowiedni dobor dostepnych form
rehabilitacji do rutynowego leczenia farmakologicznego u chorych na POChP przyczynia si¢

do poprawy efektow terapii, w tym miedzy innymi do zmniejszenia czgstosci zaostrzen [12].

1.5.5. Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna.

Wskazaniem do stosowania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej (NWM) jest
zaostrzenie POChP przebiegajace z niewyrownang kwasica oddechowa. Nie ma aktualnie

wskazan do rutynowego stosowania NWM w leczeniu przewlektym POCHP [12, 31].
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1.5.6. Inwazyjna wentylacja mechaniczna.

Inwazyjna wentylacja mechaniczna (IWM) powinna by¢ rozwazona u chorych,
u ktorych leczenie zaostrzenia choroby z uzyciem NWM zakonczylo si¢ niepowodzeniem lub
w przypadku ktorych NWM jest przeciwskazana. Kwalifikujac pacjenta do IWM nalezy
uwzgledni¢ nastgpujace czynniki: potencjalng odwracalno$¢ przyczyny powodujacej
zaostrzenie POChP, decyzje¢ chorego wynikajaca z jakosci zycia w okresie poprzedzajagcym

zaostrzenie oraz dostepnos¢ intensywnej opieki medycznej [32].
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2. CELE PRACY.

Cel gléwny pracy

Celem gléwnym pracy bylo okreslenie wystepowania zaleznosci pomiedzy
zaburzeniami  czynnosciowymi ukladu oddechowego a zaawansowaniem zmian

morfologicznych phluc w obrazie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci.

Cele czastkowe pracy

1. Okreslenie typu, rozmieszczenia 1 zaawansowania zmian morfologicznych pluc na

podstawie obrazéw tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci.

2. Wyodrebnienie w oparciu o TKWR 1 system punktowy Bhalla podstawowych fenotypow
POCHP.

3. Okreslenie typu 1 stopnia cigzkosci zaburzen wentylacji ptuc w oparciu o badania

czynnosciowe uktadu oddechowego.

4. Wykazanie zalezno$ci pomigdzy zaawansowaniem choroby i stopniem obturacji oskrzeli

a nasileniem zmian oskrzelowo-ptucnych w TKWR 1 prognozowanym czasem przezycia.

5. Wyodrgbnienie wskaznikow 1 parametrow czynnosciowych patognomicznych dla

okreslonych zmian morfologicznych pluc w TKWR 1 fenotypow POChHP.
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3. MATERIAL I METODY BADAN.

3.1. Populacja badana.

Badaniem objeto 71 chorych (42 mezczyzn 1 29 kobiet) z rozpoznang przewlekla
obturacyjng chorobg ptuc w r6znym stopniu ciezkosci obturacji drog oddechowych (GOLD od
1 do 4) oraz zakwalifikowanych do grupy A, B, C lub D zaawansowania choroby. Badania
przeprowadzono w Klinice Pulmonologii, Alergologii 1 Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu oraz Wojewodzkim Szpitalu
Zespolonym w Koninie, w okresie od stycznia 2017 do maja 2018 roku. Kwalifikacje
pacjentow do badania przeprowadzono w oparciu o aktualne wytyczne Polskiego Towarzystwa
Chordéb Pluc dotyczace rozpoznawania i leczenia POChP. Kazdy chory zostal poddany badaniu
podmiotowemu 1 przedmiotowemu, zostaly zebrane dane demograficzne (ple¢, wiek) oraz
wzrost, masa ciala, liczba zaostrzen choroby 1 hospitalizacji w okresie ostatnich 12 miesiecy.

Uchwatag Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym 1m. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu nr 998/15 z dn. 05 listopada 2015 r. uzyskano zgode na
przeprowadzenie badan. Dane osobowe chorych sg chronione zgodnie z obowigzujacg na
terenie Polski Ustawg o Ochronie Danych Osobowych (Dz.U. 97.133.883). Uchwalg Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr

202/17 z dn. 02 lIutego 2017 r. uzyskano zgod¢e na zmiang tytulu pracy.

3.2 Metody badawcze.
3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe.

Ocena stanu klinicznego pacjentow zostata przeprowadzona w oparciu o wywiad
1 badanie przedmiotowe zgodnie z wzorem historii choroby obowigzujagcym
w Klinice Pulmonologii, Alergologii 1 Onkologii Pulmonologicznej UM w Poznaniu,
z uwzglednieniem liczby zaostrzen 1 hospitalizacji w okresie ostatnich 12 miesigcy, chordb
wspotistniejacych 1 stosowanego leczenia. Uwzgledniono nastepujace kryteria wylaczenia
chorych z badania: przebyty zawat serca, cukrzyca, choroba nowotworowa i niewydolnos¢
nerek. Przy uzyciu wagi lekarskiej, wykonywano pomiary masy ciala 1 wzrostu
z doktadnoscig do 0,1 kg oraz 1 cmiwyliczano wskaznik masy ciata (body mass index —
- BMI), wedlug wzoru: [masa ciata(kg)]/[wzrost(m)]*. Stan odZzywienia chorych okreslono wg
klasyfikacji WHO z 2000 roku [33].
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3.2.2. Badanie spirometryczne.

Pomiary spirometryczne wykonywane przy uzyciu spirometru Flowscreen Jaeger
obejmowaty nastepujace wskazniki 1 parametry: FEV1%FVC - stosunek natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej do natezonej pojemnosci zyciowej, FEV3%FVC - stosunek
natezonej objetosci wydechowej w trzeciej sekundzie do natezonej pojemnosci zyciowej,
FEV1%pred. — stosunek warto$¢ natgzonej objetosci wydechowej w pierwszej sekundzie do
warto$ci naleznej, FVC%pred. - stosunek natezonej pojemnosci zyciowej do wartosci naleznej,
Kryterium rozpoznania obturacji oskrzeli stanowita warto$¢ wskaznika FEV % FVC < 5
percentyla [34, 35]. Zaawansowanie obturacji drog oddechowych u chorych na POChP
okreslono na podstawie wartosci FEV1%pred. zgodnie z zaleceniami GOLD. Wyr6zniono
nastepujace stopnie ciezkosci obturacji drog oddechowych: tagodny (FEVi > 80%pred.),
umiarkowany (50% < FEVi < 80%pred.), ciezki (30% < FEV: < 50%pred.)
1 bardzo cigzki (FEV| < 30%pred.). Wartosci nalezne wskaznika FEV3%FVC 1 dolnej granicy
normy (LLN) zostaty okreslone przez Hansen 1 wsp. w 2006 r 1 zawarte w trzeciej krajowej
bazie danych badan zdrowotnych i zywieniowych (NHANES III - The Third National Health
and Nutrition Examination Survey). Przewidywana warto§¢ wskaznika FEV3:/FVC dla
mezczyzn  zostata obliczona na podstawie wzoru: 100,63 - (0,1692 * wiek)
1 LLN: 95,00 - (0,1692 * wiek). Wartosci FEV3/FVC 1 LLN dla kobiet okreslono odpowiednio
wedhig wzoru: 102,41 - (0,1826 * wiek) 196,56 - (0,1826 * wiek) [36]. Wartosci MEF2s5, MEFso,
MEF75 1 MMEF nie byly przedmiotem analizy. W celu okreslenia wartos$ci naleznych w grupie
chorych powyzej 70 roku zycia zastosowano metod¢ ekstrapolacji wartosci naleznych.
Stosunek wartos$ci zmierzonych wybranych parametrow do wartosci naleznych wyrazono w

procentach.

3.2.3. Pletyzmografia calego ciala.

Badanie pletyzmograficzne (Bodyletyzmograf Jaeger) umozliwilo pomiar Sredniej
wielkos$ci catkowitego oporu drog oddechowych (Rtot), catkowitej pojemnosci ptuc (TLC),
objetosci zalegajacej (RV) 1 wewnatrzklatkowej objetosci gazu (ITGV). Gorng granice normy
dla Rtot powyzej, ktorej catkowity opdér drog oddechowych jest podwyzszony okreslono na 0,3
kPa/L/s, dla pozostatych parametrow wyznaczono zakres normy pomiedzy wartosciami > 5

1 < 95 percentyla [37].
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3.2.4. Pomiar czynnoS$ciowej pojemnosci zalegajacej- FRC i zdolnosci

dyfuzyjnej ptuc-DLCO.

Pomiary zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc (DLCO) przeprowadzono metoda pojedynczego
oddechu, z wuzyciem mieszaniny gazow (0,3% CO, 10% He, 21% 0O) zgodnie
z rekomendacjami European Respiratory Society i American Thoracic Society (ERS/ATS). Na
podstawie uzyskanych wartosci pomiarow DLCO chorzy zostali zakwalifikowani do jednego
z trzech stopni zaburzen dyfuzji: tagodnego (60%pred. < DLCO < DGN, umiarkowanego
(40%pred. < DLCO < 60%pred.) 1 ciezkiego (DLCO < 40%pred.).
Pomiaréw czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej (FRC) dokonano w ukfadzie zamknietym
z wykorzystaniem niedyfundujacego przez blone pecherzykowo-wilosniczkowa helu (He) jako
gazu wskaznikowego. Podczas oddychania mieszaning gazéw analizator przeprowadzal
pomiary stezen He w kabinie. Okreslenie poczatkowego 1 koncowego stezenia He oraz jego

objetosci umozliwilo wyliczenie warto$ci czynno$ciowej pojemnosci zalegajacej [35].

3.2.5. Test 6- minutowego chodu.

Test 6- minutowego chodu wykonywano 1 oceniano zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc (PTChP) [38]. W okresie poprzedzajacym badanie oraz
bezposrednio po jego zakonczeniu przeprowadzano pomiar ci$nienia tgtniczego krwi, czestosci
tetna, saturacji 1 okre$lano nasilenie dusznosci w skali Borga (Tabela 2) [39]. Podczas badania

stosowano komunikaty motywacyjne, a przebyty przez pacjenta dystans okreslano w metrach.
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Tabela 2. Zmodyfikowana skala Borga [39].

Stopien Zmeczenie
0 Nieodczuwalne
0,5 bardzo, bardzo lekkie
1 bardzo mate
2 Mate
3 Srednie
4 dos¢ duze
5 Duze
6
7 bardzo duze
8
9 bardzo, bardzo duze
10 Maksymalne

3.2.6. Zaktualizowana ocena ABCD zaawansowania POChP.

Zastosowanie zaktualizowanej oceny POChP uwzgledniajacej oceng stopnia obturacji
drég oddechowych, nasilenie dusznosci (kwestionariusz mMRC- Modified British Research
Council Questionnaire) (Tabela 3) oraz wystepowanie okreslonych objawow (test CAT - COPD
Assessment Test) (Tabela 4) 1 przebytych zaostrzen choroby umozliwilo przyporzadkowanie

chorych do jednej z grup A, B, C lub D zaawansowania POChP [1] :

- grupa A — niskie ryzyko zaostrzenia z tagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielkg
dusznoscig (MMRC < 1) lub tagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz tagodng lub
umiarkowang obturacja (FEV: > 50% wartosci naleznej) 1/lub najwyzej 1 zaostrzeniem
W ciggu ostatnich 12 miesigcy,

- grupa B — niskie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy z nasilong
duszno$cig (MMRC > 2) lub nasilonymi objawami choroby (CAT >10) oraz fagodng lub
umiarkowang obturacja ( FEV) > 50% wartosci naleznej) /lub najwyzej 1 zaostrzeniem

W ciggu ostatnich 12 miesigcy,

- grupa C — wysokie ryzyko zaostrzenia z fagodnymi objawami choroby — chorzy z niewielka
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dusznoscia (MMRC < 1) lub fagodnymi objawami choroby (CAT < 10) oraz ci¢zka

obturacja (FEV) < 50% wartoSci naleznej) 1 > 2 zaostrzeniami w ciggu ostatnich

12 miesigcy 1lub co najmniej 1 hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP,

kategoria D — wysokie ryzyko zaostrzenia z nasilonymi objawami choroby — chorzy

z nasilong duszno$ciag (mMRC > 2) lub nasilonymi objawami choroby ( CAT >10) oraz

cigzka obturacjg (FEV: < 50% wartosci naleznej) 1 > 2 zaostrzeniami w ciggu ostatnich

12 miesiecy 1/lub co najmniej 1 hospitalizacja z powodu zaostrzenia POChP.

Tabela 3. Zmodyfikowana skala duszno$ci wedlug Modified British Medical Research
Council (mMRC) [1].

Poziom nasilenia dusznosci | Okolicznos$ci wystepowania dusznosci

Stopien 0 Odczuwam duszno$¢ tylko podczas intensywnego wysitku

Stopien 1 Dostaje zadyszki idac szybko w terenie ptaskim lub podczas
wchodzenia na niewielkie wzniesienie

Stopien 2 Z powodu dusznosci chodz¢ wolniej w terenie plaskim niz
osoby w moim wieku, lub muszg si¢ zatrzymac¢ dla zlapania
oddechu kiedy ide we wlasnym tempie w terenie plaskim

Stopien 3 Zatrzymuje si¢ dla ztapania oddechu po przejsciu okoto 100 m
lub po kilkuminutowym spacerze w terenie ptaskim

Stopien 4 Odczuwam zbyt duzg duszno$¢ aby opuszcza¢ dom lub jest mi
duszno po rozebraniu si¢

28




Tabela 4. Test oceny przewleklej obturacyjnej choroby pluc (CAT - COPD Assessment

Test) [1].

Brak objawow

Ocena objawow
przez chorego

Objawy

Liczba
punktow

Nigdy nie kaszle 012345 Kaszlg caty czas

W ogole nie mam | 012345 Moje oskrzela sa calkowicie
zalegania plwociny ($luzu) wypehione plwocing (§luzem)

w oskrzelach

W ogoéle nie odczuwam |012345 Odczuwam silny ucisk w klatce
ucisku w klatce piersiowe;j piersiowej

Nie mam zadyszki, gdyide |[012345 Mam silng zadyszke, gdy ide¢ pod
pod gore lub wchodzg po gore lub wchodzg po schodach na
schodach na polpigtro potpigtro

Nie mam zadnych |[012345 Mam bardzo duze trudnosci z
trudnosci z wykonywaniem wszelkich
wykonywaniem czynnos$ci w domu

jakichkolwiek czynnosci w

domu

Pomimo choroby phuc, |[012345 Z  powodu choroby  phuc,
wychodzac z domu, czuje wychodzac z domu, czuje si¢
si¢ pewnie bardzo niepewnie

Sypiam dobrze 012345 Z powodu choroby phluc sypiam Zle
Mam duzo energii do 012345 Nie mam w ogole energii do
dziatania dziatania

SUMA PUNKTOW

WYNIK

3.2.7. Ocena prognozowania dlugosci przezycia chorych w skali BODE.

Skala BODE wykorzystywana jest do prognozowania dtugos$ci przezycia i ryzyka zgonu

chorych na POChP (Tabela 5). W zakresie 0-3 punktow oceniano wskaznik masy ciala, stopien

obturacji drég oddechowych w spirometrii, nasilenie dusznosci wg kwestionariusza mMRC

1 przebyty dystans w metrach w tescie 6-minutowego chodu. Sumaryczna liczba uzyskanych

punktow > 7 zwigzana jest z gorszym rokowaniem [40]. Czas przezycia chorych jest tym

dluzszy, im mniej punktow uzyskal badany. Najgorsze rokowanie maja chorzy z liczbg

punktow od 7 do 10. W tej grupie 5 lat przezywa 20 - 25% badanych [40].
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Tabela 5. Skala BODE [40].

FEV1 [%N] =635 50-64 36-49 <35
6 MWD [m] =350 250-349 150-249 <149
MMRC 0-1 2 3 4

BMI [kg/m’] =21 <21

3.2.8. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR).

Badania wykonywano przy uzyciu tomografu komputerowego GE Lightspeed 64 row
bez podania $rodka kontrastowego. W celu dokladnej oceny zmian morfologicznych
phuc, postuzono si¢ zmodyfikowang na potrzeby badania skalg punktowa Bhalla (Tabela 6)
[41]. Skala ta powstata w roku 1991, celem oceny zmian oskrzelowo-plucnych u chorych na
mukowiscydoze. W zakresie od 0-3 punktow okreslano: wielkos¢, rozleglosc 1 zasieg rozstrzeni
oskrzeli, zgrubienie $cian oskrzeli, obecnos¢ korkow Sluzowych, liczbe bulli rozedmowych
oraz wystepowanie obszaréw perfuzji mozaikowej, niedodmy lub zaggszczen. Okreslano takze
typ rozedmy 1 liczbe segmentow zmienionych rozedmowo. Wyr6zniono rozedme¢ srodka
zrazika (CLE- centrilobular emphysema), rozedme¢ catego zrazika (PLE- panlobular
emphysema) oraz rozedm¢ okotoprzegrodowa (PSE- paraseptal emphysema). Charakterystyka
zmian morfologicznych pluc nie obejmowata torbieli i1 ropni ptuc. Po zsumowaniu punktéw
przyporzadkowanych poszczegdlnym nieprawidlowosciom 1 odjeciu ich od liczby 25
uzyskiwano okre§long warto$¢ punktowa. Nizsza liczba punktéw oznaczata wigksze
zaawansowanie zmian morfologicznych w phucach. System punktacji
wg. Bhalla wykorzystywany dotychczas do oceny zaawansowania zmian oskrzelowo-ptucnych
u chorych na mukowiscydozg zostat zastosowany w niniejszej pracy z uwagi na wystepowanie
wiekszosci zmian w przebiegu POChP. Umozliwia on wyrdznienie podstawowych fenotypoéw
choroby: przewlektego zapalenia oskrzeli, rozstrzeni oskrzeli

1rozedmy ptuc.
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Tabela 6. System punktacji zmian morfologicznych pluc wg. Bhalla [41].

Punktacja
Score
Hug::g Zmian 0 1 7 3
N';ﬂ:&giiﬂ;‘éﬂm Srednie ($rednica Masywne (Srednica
nieznacenie wicksza swiatta oskrzela swiatta oskrzela
niz Zrednica 2-3_r_a;;-.r wii_:luza wiecej niz ﬂ—rlcrptnie
Dcena wislkosci rozstrzeni Bez towarzyszgcego nﬁﬂgﬁ?ﬁa przelrc‘lr:ﬁn?:]r iatio
oskrzeli Zmian naczynia) 7
Severity of bronchiectoses Abzent Mild (Turminai m.rg}t;gu[ﬁfr;m ﬁgﬁgﬁﬂf_&
diameter slightly -
reater than greater than times greater
a diameter the diameter thon the diameter
of adjocent vessel) of the vessel) of the vessel)
Miewielkie (grubosc Srednie [grubost MMasywne
sciany oskrzela sciany oskrzela-1-2 [grubosc sciamy
pordwnywalna rary wieksza oskrzela >2 razy
o . ze srednicg niz srednica naczynia) przekracza swiatto
IES ruﬂ;ﬁ;} SEEE;;EE;: Bez zmian przekroju Moderate przekroju naczynia).
wall th ickfﬁr’n Absent towarzyszgcego {wall thickness Severe (wall
g naczynia) greater than thickness more than
Mild {wall thickness once up to two times gregter than
equal to diameter twice the diometer the diometer
of adjacent vessel) of odjacent vessel) of the adjocent vessel)
Rozlegtost rozstrzeni
{liczba segmentow) Bez zmian )
Extent of bronchiectoses Absent 1-5 69 8
{number of segments)
Obecnost korkdw sluzowych .
{liczba segmentéw) Bez mian 1-5 -9 >3
Extent of mucous plugging
Torbiele i {lub) ropnie
{liczha zajetych segmentdw] | Bez zmian 1-5 &9 g
Extent of sacculgtions Abzent
and/or obscesses
Zasieg zmian (rozstrzenie
Jkorki sluzowe) Do poziomu Do poziomu Do poziomu 6-tej
— generacja oskrzeli Bez zmian 4-te] generadji 5-te] generadji generadi i powyiej
Bronchiectases or plugging Absent Up ta the Up ta the Up to the sixth
— genergtion of branchial Jourth generation Jfifth generation generation and distal
division invaived
Jednostronne Obustronne
Bulle rozedmowe — liczba Bez zmian {nie wiecej niz 4) [nie wieca] niz 4) -4
Number af buliae Absent Unilateral, Bilateral,
no mare than 4 no more than 4
Rozedma (liczba segmentow) B
. Bez zmian 1-5 =5
gﬁgﬂrﬂif?:gp;’:nﬁgu Absent Nore than 5 Maore than 5
. - . 1-5
Perfuzja mozaikowa Bez zmian =5
Severity of mosaic perfusion Absent More than 5 Mare than 5
Ns |Ed1?;ir}r:|g‘;22i:r:ezagqszczen Bez zmian Subsepmetalne Segmentalne/platowe
Joconsolidatio np Absent Subsegmental Segmental ar lobar
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3.2.9. Metody statystyczne.

Zebrany material zostal opracowany na dwoch poziomach opisu 1 analizy danych:
jedno- 1 wieloczynnikowym. W jednoczynnikowym opisie statystycznym wykorzystano
warto$ci sredniej arytmetycznej, mediany, odchylenia standardowego, minimum 1 maksimum
zmiennej. W analizie statystycznej zastosowano testy parametryczne i nieparametryczne. Dla
danych ciaggtych spetniajacych zatozenia normalnosci wykorzystano test t-Studenta (dla dwoch
grup) 1 jednoczynnikowg analiz¢ wariacji ANOVA ( dla wielu grup). Dla danych ciggltych nie
spelniajacych zalozen rozkladu normalnego oraz danych kategorialnych wykorzystano test
U Manna-Whithneya (dla dwoch grup) i1 test ANOVA rang Kruskala-Wallisa (dla wielu grup).
Dla oceny wspolzmiennosci cech wykorzystano wspotczynnik korelacji r Pearsona. Analizg
wieloczynnikowg wykorzystang w opracowaniu byla analiza skupien. Wykorzystujac metode
aglomeracji Warda (uwazana za bardzo efektywng) otrzymano hierarchiczne drzewa grupujace
badanych w skupienia o najwigkszym podobienstwie dla wybranego zestawu cech. Powyzsze
analizy statystyczne wykonano przy wykorzystaniu programu STATISTICA 10 PL. Opis
wykonania poszczegdlnych procedur zaczerpnigto z opracowania Andrzeja Stanisza
,Przystepny kurs statystyki w oparciu o program STATISTICA PL na przyktadach
z medycyny”.

3.2.10. Ograniczenia badania.

Stosunkowo  niewielka liczba pacjentéw, ogranicza mozliwo$¢  odnoszenia
uzyskanych wynikow do ogdlnej populacji chorych z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc.
Wzgledy techniczne (badanie dwuosrodkowe) 1 ekonomiczne (koszty podrdzy pacjentéw
1 wykonywanych badan) stanowily przyczyne ograniczenia liczby uczestnikow objetych
badaniem. W konsekwencji, rozmieszczenie liczby chorych w poszczegolnych kategoriach
choroby i stopniach zaawansowania obturacji drog oddechowych jest nierownomierne. Wyniki
badan spirometrycznych odnoszono do wartosci naleznych ERS/ATS z 2005 roku
uwzgledniajacych przedzial wiekowyl18—70 lat dla mezczyzn 1 kobiet [35]. W przypadku
pacjentow w wieku powyzej 70 roku zycia konieczna byla ekstrapolacja wartosci naleznych,
w celu wyeliminowania btgdow pomiarowych. W pracy naprzemiennie odnoszono wartosci
zmierzonych parametréw czynnosciowych do wartosci predykcyjnych lub naleznych, co moze

powodowaé¢ pewng niedogodnos¢ w jej odbiorze. Przewlekla obturacyjna choroba phuc
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wspotistnieje zwykle z innymi chorobami przewlektymi o ré6znym stopniu zaawansowania,
ktore maja wpltyw na stan kliniczny pacjenta. Autor dolozyl wszelkich staran, aby
maksymalnie wyeliminowa¢ blgdy metodologiczne, mogace negatywnie wplyna¢ na analize

statystyczng 1 wyciggnigcie nieuprawnionych wnioskow.
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4. WYNIKI.

4.1. Charakterystyka pacjentow.

Badaniem obj¢to 71 pacjentéw (42 mezczyzn 1 29 kobiet) w Srednim wieku 66,1+8,3
lat (w przedziale od 47 do 87 lat). Sredni wiek mezczyzn wynosit 66,5+8.9 lat i zawierat si¢ w
przedziale 47-87 lat, natomiast $redni wiek kobiet zostal okreslony na 65,7+£7,6 lat
1 zawierat si¢ w przedziale 50-84 lat. Wystepowanie nadcisnienia t¢tniczego potwierdzito 63
chorych. Prawidlowg mase ciata wykazano w 24 przypadkach, nadwage u 27 osob, a otylo§¢

W r6znym stopniu zaawansowania u pozostatych pacjentow ( Tabela 7).

Tabela 7. Stan odzywienia chorych na podstawie BMI.

BMI M K Razem

N prawidlowe 12 12 24
% 29% 43%  34%
N Nadwaga 16 11 27
% 38% 39% 39%
N  otylos¢ I stopnia 11 3 14
% 26% 11%  20%
N otylos¢ Il stopnia 4 0 4
% 8% 0% 5%
N otylos¢ I1I 0 2 2

stopnia
% 0% 7% 3%

Razem 43 28 71

4.1.1 Charakterystyka czestosci zaostrzen POCHP.

Liczba zaostrzen choroby w okresie ostatnich 12 miesigcy byta zréznicowana. Jedno
zaostrzenie przebylo 38% pacjentow, dwa 31% 1 trzy zaostrzenia 17% chorych. Wolnych od
zaostrzenia bylo 14 % badanych (Tabela 8). Czgsto$¢ wystepowania zaostrzen nie byta
bezposrednio zwigzana z czgstoscig hospitalizacji. 24% chorych z udokumentowanym
zaostrzeniem choroby nie wymagalo leczenia w warunkach szpitalnych. W przypadku 62%
pacjentOw konieczna byta 1 hospitalizacja, 11% chorych wymagato 2 pobytow na oddziale,

a 3% trzech hospitalizacji (Tabela 9).
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Tabela 8. Zaostrzenia choroby w okresie ostatnich 12 miesiecy.

N M K Razem
zaostrzen
N 0 6 4 10
% 14% 14% 14%,
N 1 14 13 27
% 33% 45% 38%
N 2 16 6 22
% 38% 21% 31%
N 3 6 6 12
% 14% 21% 17%
Razem 42 29 71

Tabela 9. Zaostrzenia choroby w okresie ostatnich 12 miesigcy wymagajace hospitalizacji.

N M K Razem
hospitalizacji
N 0 6 11 17
% 14% 38% 24%
N 1 33 11 44
% 79% 38% 62%
N 2 3 5 8
% 7% 17% 11%
N 3 0 2 2
% 0% 7% 3%
Razem 42 29 71

4.1.2 Charakterystyka pacjentow w skali mMRC i CAT.

Poziom nasilenia dusznosci w pieciostopniowej skali mMRC przewazajaca liczba
badanych okreslita na poziomie zerowym i pierwszym, odpowiednio 42,25% 1 35,2% chorych
(Tabela 10). Nasilenie objawdéw choroby okreslone zostato na podstawie testu CAT. Wartosci
ponizej 10 punktow stwierdzono u 44% pacjentdow, u pozostalej wigkszosci byty rowne lub

wyzsze od 10 punktéw ( Tabela 11).
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Tabela 10. Stopien nasilenia dusznosci w skali mMRC.

mMRC M K Razem
N 0 19 11 30

% 45% 38% 42.25%
N 1 14 11 25

% 33% 38% 35,2%
N 2 8 3 11

% 19% 10% 15,5%
N 3 1 4 5

% 2%  14% 7,05%
Razem 42 29 71

Tabela 11. Nasilenie objawow choroby na podstawie testu CAT.

CAT M K Razem
N 0 20 11 31
% 48% 38% 44%
N 1 22 18 40
% 52% 62% 56%
Razem 42 29 71

0=CAT<10; 1=CAT=>10

4.2 Zaktualizowana ocena ABCD stopnia zaawansowania POCHP

Analiza czgstosci  wystepowania grup zaawansowania POChP  pozwolita
zakwalifikowac¢ 17% chorych do grupy A, 7% do grupy B, 28% do grupy C 148% do grupy D
(Tabela 12).

Tabela 12. Cze¢stos¢ wystepowania chorych na POChP w grupach A,B,C,D.

ABCD M K Razem
N A 5 7 12
% 12% 24% 17%
N B 2 3 5
% 5% 10% 7%
N C 15 5 20
% 36% 17% 28%
N D 20 14 34
% 48% 48% 48%
Razem 42 29 71
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4.3 Wyniki badania spirometrycznego.

Stopnie ciezkosci obturacji drég oddechowych wg GOLD =zostaly okreslone na
podstawie wartosci FEV; po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela. Najczesciej stwierdzano
umiarkowang 1 cigzka obturacje oskrzeli, odpowiednio w 46,5% 1 38% przypadkow. Lekka
obturacj¢ wykazano u 4,2% badanych a bardzo cigzka u 11% (Tabela 13).

Tabela 13. Stopnie cigzkosci obturacji drog oddechowych wg GOLD [13].

stopien wg M K Razem
GOLD

N 1 2 1 &
% 5% 3% 4,2%
N 2 18 15 33
% 43% 52% 46,5%
N 3 16 11 27
% 38% 38% 38%
N 4 6 2 8
% 14% 7% 11.3%
Razem 42 29 71

4.4. Ocena ryzyka zgonu chorych w skali BODE.

Ocena w skali BODE pozwolila na prognozowania dlugosci przezycia 1 ryzyka zgonu
chorych na POChP. Sumaryczng liczbe uzyskanych punktow > 7 zwigzang z gorszym

rokowaniem stwierdzono u 14,5% pacjentow (Tabela 14).
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Tabela 14. Ocena ryzyka zgonu na podstawie skali BODE.

BODE M K Razem

N 0 4 1 5
% 10% 3,4% 7%
N 1 6 6 12
% 14% 21% 17%
N 2 3 4 7
% 7% 14% 10%
N 3 7 1 8
% 17% 3,4% 11%
N 4 6 5 11
% 14% 17% 15%
N 5 6 6 12
% 14% 21% 17%
N 6 4 2 6
% 10% 6,8% 8,5%
N 7 3 3 6
% 7% 10%  8,5%
N 8 3 1 4
% 7% 3,4% 6%
Razem 42 29 71

4.5 Ocena statystycznej istotnosci réznic pomiedzy osobami roznej plci.

Przeprowadzona analiza statystyczna wartosci wybranych cech wykazata brak istotnych
statystycznie réznic dla obu pici (Tabela 15). Stanowilo to podstawe do przeprowadzenia

dalszych obliczen w odniesieniu do cato$ci materiatu badawczego.
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Tabela 15. Ocena statystycznej istotnosci r6znic pomigdzy osobami roznej plci.

t-Student Srednia M SredniaK  t P
Wiek 66,5 65,7 0,41 0,69
BMI 27,83 27,18 0,46 0,65

Test U Manna- U P

Whitneya

N zaostrzen 583 0,76

N hospitalizacji 567 0,62

MRC 551 0,49

CAT 550 0,49

ABCD 602 0,93

Stopien obturacji wg 556 0,54
GOLD

t- warto$¢ testu t-Student; U- wartos¢ testu U Manna-Whitneya; p- poziom istotnosci

4.6. Charakterystyka parametrow spirometrycznych i bodypletyzmograficznych.

Przeprowadzone  charakterystyki  opisowe  parametrow  spirometrycznych
1 bodypletyzmograficznych  (Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe, mediana,
maksimum 1 minimum) zamieszczono w tabeli 16 1 tabeli 17.

Tabela 16. Podstawowe charakterystyki opisowe parametréw spirometrycznych.

Zmienna N Srednia SD Mediana Minimum Maksimum

VC ] 71 2,34 0,72 2,21 0,98 4,6
VC % 71 71,25 14,73 70,60 36,20 99,5
FVC []] 71 2,16 0,71 1,96 0,97 4,3
FVC % 71 69,08 16,55 69,90 37,30 108,4
FEV1 [1] 71 1,24 0,60 1,06 0,53 3,5
FEV1 % 71 48,15 17,37 46,10 19,80 86,6
FEV1%FVC 71 55,05 11,59 56,12 31,56 73,1
FEV3;%FVC 71 81,63 10,16 83,76 54,69 99,1

SD- odchylenie standardowe
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Tabela 17. Podstawowe charakterystyki opisowe parametréw ocenianych

w bodypletyzmografii oraz DLCO.

Zmienna N Srednia SD Mediana Minimum Maksimum
DLCO(%) 71 43,9 19,9 40,8 9,30 102
Rtot Best 71 0,70 0,38 0,62 0,22 2,40

Best%/Pred 71 228,30 108,19 208,70 57,20 382,40
ITGV Best 71 4,62 1,43 4,61 1,41 8,24
Pred 71 3,12 0,48 3,25 2,43 5,00
Best%Pred 71 152,23 42,39 151,40 51,20 281,70
Percentyl 71 89,92 21,74 98,88 0,94 100,00
RV Best 71 4,25 1,38 4,23 1,18 7,60
Pred 71 2,28 0,38 2,28 1,61 3,35
Best%Pred 71 188,28 62,02 183,90 59,80 381,20
Percentyl 71 94,71 16,60 99,96 2,09 100,00
TLC Best 71 8,08 12,84 6,52 3,13 114,00
Pred 71 5,63 1,03 5,62 3,61 7,78
Best%Pred 71 118,13 19,69 117,80 59,80 181,10
Percentyl 71 80,37 24,92 90,61 0,27 100,00
RV%TLC Best 71 63,26 12,44 63,70 35,67 93,80
Percentyl 71 93,03 15,65 99,77 23,10 100,00

SD- odchylenie standardowe

4.7. Badanie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR).

Zmiany morfologiczne obserwowane w TKWR z uwzglednieniem czgstosci ich

wystepowania i stopnia nasilenia zostaly okreslone przy wykorzystaniu systemu punktacji wg

Bhalla. Dominujacymi nieprawidlowo$ciami w pierwszym stopniu zaawansowania okazaly si¢

wielkos¢, rozleglos¢ 1 zasieg rozstrzeni oskrzeli (odpowiednio 70%, 32% i1 44%),

a w stopniu drugim rozedma ptuc (44% chorych). Wystgpowanie bulli rozedmowych, perfuzji

mozaikowej oraz obszarow niedodmy/zageszczen 1 korkow Sluzowych stwierdzano rzadziej,

najczesciej w pierwszym stopniu zaawansowania (Tabelal8).
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Tabela 18. Czestos¢ wystepowania zmian w tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci 1 stopien ich nasilenia wg. zmodyfikowanej skali Bhalla.

Zmiana stopien N %
Ocena wielkoSci rozstrzeni 0 7 10
oskrzeli 1 50 70
2 9 13

3 5 7
Zgubienia $Scian oskrzeli 0 44 62
1 18 25

2 8 11

3 1
Rozleglos¢ rozstrzeni (liczba 0 17 24
segmentow) 1 23 32
2 15 21

3 15 21
Zasieg rozstrzeni (generacja 0 23 32
oskrzeli) 1 31 44
2 7 10
3 10 14
Bulle rozedmowe (liczba) 0 46 65
1 14 20

2 6 8

3 5 7
Rozedma (liczba segmentow) 0 37 37
1 18 18
2 44 44

3 1 1
Perfuzja mozaikowa 0 48 67
1 14 20
2 7 10

3 2 3
Niedodmy, obszary zageszczen 0 59 59
1 35 35

2 4 4

3 1 1
Obecnos¢ korkow sluzowych 0 54 76
(liczba segmentow) 1 15 21
2 2 3

3 0 0




4.8. Charakterystyka parametrow spirometrycznych w odniesieniu do stopnia

ciezkosci obturacji wg GOLD.

Analiza jednoczynnikowa zostata przeprowadzona w celu okre§lenia réznic parametrow
spirometrycznych w zaleznos$ci od stopnia nasilenia obturacji drog oddechowych. Wartosci
wszystkich parametrow ulegaly zmniejszeniu wraz ze wzrostem stopnia obturacji oskrzeli

(Tabela 19).

Tabela 19. Charakterystyka parametrow spirometrycznych w odniesieniu do stopnia
cigzkos$ci obturacji wg GOLD.

Stopien VC[l] VC% FVC[]] FVC% FEV[]]
wg
GOLD

N x SOD X SO X SD X SD x SD
3 38 05 9.2 35 3,75 0,52 97,8 2,8 292 0,53
33 24 0,7 77,6 13,7 2,26 0,68 76,3 159 1,39 0,52
27 2,2 0,6 64,6 103 1,93 0,58 61,0 10,7 1,01 0,33
4 8§ 2,1 04 580 96 190 047 55,7 10,3 0,80 0,34
ogétem 71 23 0,7 71,2 14,7 2,16 0,71 69,1 16,6 1,24 0,60
x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe

W DN | =

Stopien FEV:i %  FEV1%FVC FEV3%FVC
wg
GOLD
N X SD X SD SD
X
1 3 823 44 709 1,7 87,9 3,7
2 33 58,0 144 60,6 8,7 84,7 9,0
3 27 384 64 51,2 9,6 80,9 9,7
4 8§ 27,6 10,5 355 8,6 69,1 8,4
ogolem 71 48,1 174 550 11,6 81,6 10,2

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe

Wartosci wszystkich parametrow spirometrycznych wykazywaty istotne rdznice

statystyczne w zalezno$ci od stopnia ci¢zkos$ci obturacji oskrzeli (Tabela 20).
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Tabela 20. Ocena statystycznej istotnosci roznic wartos$ci parametroOw spirometrycznych
w zaleznosci do stopnia ciezkosci obturacji wg GOLD.

Zmienna ANOVA rang Kruskala- P
Wallisa
VC []] 9,75 0,021
VC % 17,71 0,000
FVC 1] 11,76 0,008
FVC % 13,97 0,000
FEV1 []] 23,99 0,000
FEV1 % 40,18 0,000
FEV/FVC 29,42 0,000
FEV3/FVC 16,40 0,001

p- poziom istotnosci

4.9. Ocena istotnych statystycznie réznic pomiedzy kolejnymi stopniami obturacji
w tescie Dunna.

Roéznice wartosci parametrow spirometrycznych pomiedzy kolejnymi stopniami
obturacji oskrzeli nie zawsze wykazuja statystyczng istotnos¢. Dlatego rzeczywistg przydatnosé
kliniczng wybranych parametréw spirometrycznych oceniono testem post-hoc Dunna, ktory
umozliwia okreslenie istotnych statystycznie r6znic pomiedzy kolejnymi stopniami obturacji.
Wykazano istotne roznice wartosci VC pomigdzy stopniem obturacji 1 a 3 14, FVC pomigdzy
stopniem 1 12 a 3 14, FEV pomigdzy stopniem 1 a 2 oraz wartosci FEV3/FVC pomiedzy
stopniem 2 14 (Tabela 21a, 21b, 21c, 21d). W analizowanym materiale najwickszg przydatnos¢
kliniczng wykazal parametr FEV| oraz wskaznik FEV3/FVC.

Tabela 21a. Test Dunna dla parametru VC (pogrubiong czcionka zaznaczono istotne
roznice).

vcng Uy {22 {3t {4

1{1} 0,23 0,01 0,00
2{2} 0,23 0,00 0,01
3{3t 0,01 0,00 0,69

4{4} 0,00 0,01 0,69
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Tabela 21b. Test Dunna dla parametru FVC (pogrubiong czcionka zaznaczono istotne
roéznice).

FvCc {1} {22 {3 (&

1{1} 0,20 0,01 0,00
2{2} 0,20 0,00 0,01
3{3x 0,01 0,00 0,85

4{4} 0,00 0,01 0,85

Tabela 21¢. Test Dunna dla parametru FEV (pogrubiong czcionka zaznaczono istotne
roznice).

FEVi[II {1} {22 {3 (&

1{1} 0,04 0,00 0,00
2{2} 0,04 0,00 0,00
3{3t 0,00 0,00 0,23

4{4} 0,00 0,00 0,23

Tabela 21d. Test Dunna dla parametru FEV3/FVC (pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne
roéznice).

FEVy/FVC {1} {2} {3} {4

1{1} 0,97 0,78 0,06
2 {2} 0,97 0,43 0,01
3{3} 0,78 0,43 0,06

4 {4} 0,06 0,01 0,06

4.10. Charakterystyka parametréow bodypletyzmograficznych w odniesieniu
do stopnia ci¢zkosci obturacji oskrzeli.

Charakterystyki opisowe parametréw obliczonych na podstawie bodypletyzmografii
(Rtot, ITGV, TLC, RV/TLC, RV) zamieszczono w tabelach 22a-22d. Stwierdzono wzrost

wartosci wszystkich analizowanych parametrow wraz ze wzrostem stopnia ci¢zkosci obturacji
oskrzeli wg GOLD 2018.
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Tabela 22a. Wartosci Rtot w odniesieniu do stopnia cig¢zkos$ci obturacji wg GOLD.

Rtot

Stopien

obturacji Best Best%

wg GOLD

N X SD X SD
1 3 035 0,12 1164 41,2
2 33 0,59 0,24 200,8 80,5
3 27 0,77 0,42 2523 1449
4 8 1,11 0,42 368,5 140,6
ogolem 71 0,70 0,38 235,7 126,9

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe

Tabela 22b. Wartosci ITGV w odniesieniu do stopnia cigzkosci obturacji wg GOLD.

Stopien
obturacji ITGV

wg GOLD
Best Pred Best%Pred  Percentyl
N X SD x SD X SD x SD
1 3 4,05 1,35 3,32 0,53 121,0 27,8 73,9 27,8
2 33 4,18 1,54 3,08 043 141,7 47,2 83,1 289
3 27 4,78 1,04 3,14 0,54 156,7 31,2 97,1 4,0
4 8 6,12 1,14 3,20 0,46 1923 32,8 99,8 04
ogélem 71 4,62 1,43 3,12 0,48 152,2 42,4 89,9 21,7

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe
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Tabela 22¢. Wartosci TLC 1 RV%TLC w odniesieniu do stopnia ci¢zkosci obturacji

wg GOLD.
Stopien TLC RV%TLC
obturacji
G:)V%,D Best Pred Best%Pred Percentyl  Best Percentyl
N x SD X SD X SD X SD X SD X SD
1 3 68 10 62 1,10 1090 7,2 763 20,1 42,0 3,1 69,1 204
2 33 64 1,7 56 099 1154 21,6 759 30,5 60,3 14,2 89,9 19,4
3 27 10,4 20,8 55 1,06 1176 16,5 82,8 19,8 657 64 974 17,0
4 &8 79 1,2 6,1 1,09 1346 18,5 92,3 10,8 752 7,3 100 0,0
Ogélem 71 8,1 12,8 5,6 1,03 118,1 19,7 80,4 249 63,3 124 93,0 15,7

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe

Tabela 22d. Wartosci RV w odniesieniu do stopnia cigzkosci obturacji wg GOLD.

Stopien
obturacji RV
wg GOLD
Best Pred Best%Pred Percentyl
N X SD X SD X SD  x SD
1 3 28 055 237 041 1196 5,1 87,5 6,1
2 33 39 1,47 2,30 0,38 171,1 65,0 90,9 23,4
3 27 44 0,89 229 0,40 197,0 39,0 994 1,7
4 8 5,6 1,60 2,18 0,29 2555 68,0 97,6 6,7
ogélem 71 43 1,38 2,28 0,38 119,6 62,0 94,7 6,1

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe
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4.11. Ocena statystycznej istotnosci roznic pomiedzy parametrami

bodypletyzmograficznymi i stopniami ci¢zkos$ci obturacji wg GOLD.

Wykazano istotne statystycznie réznice wartosci Rtot, ITGV, RV, 1 RV%TLC
pomigdzy stopniami ci¢zkos$ci obturacji oskrzeli wg GOLD. Warto$ci pozostatych parametrow
nie wykazywaly istotnie statystycznych roznic pomigdzy stopniami obturacji oskrzeli. (Tabela

23).

Tabela 23. Ocena statystycznej istotnosci roznic pomi¢dzy parametrami
bodypletyzmograficznymi i stopniami cigzkosci obturacji wg GOLD.

ANOVA rang Kruskala- P
Wallisa

DLCO 3,88 0,274
Rtot 15,54 0,001
Best/Pred 14,19 0,003
ITGV 11,24 0,010
Best

Pred 2,06 0,560
Best/Pred 11,93 0,008
Percentyl 14,04 0,003
RV Best 13,15 0,004
Pred 0,96 0,811
Best/Pred 17,53 0,000
Percentyl 13,67 0,003
TLC Best 6,27 0,099
Pred 3,63 0,297
Best/Pred 7,14 0,067
Percentyl 4,10 0,250
RV%TLC 19,26 0,000
Percentyl 24,29 0,008

4.12. Analiza rzeczywistej przydatnosci klinicznej wybranych parametrow
bodypletyzmograficznych przy pomocy testu post-hoc Dunna.

Analogicznie jak w przypadku parametrow spirometrycznych przeprowadzono analizg
rzeczywistej przydatnosci klinicznej wybranych parametréw bodypletyzmograficznych przy
pomocy testu post-hoc Dunna. Wartosci Rtot wykazaly istotne roznice statystyczne pomiedzy

stopniem obturacji 1 1 2 a stopniem 4, RV pomigdzy stopniem 1 1 2 a stopniem 4, RV/TLC
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pomigdzy stopniem 1 1 2 a stopniem 4 oraz miedzy stopniem 1 a stopniem 3 1 4.

W analizowanym materiale najwiekszg przydatnos¢ diagnostyczng w odniesieniu do stopnia

ciezkosci obturacji oskrzeli wykazat wskaznik RVY%TLC (Tabela 24a- 24c).

Tabela 24a.

1{1}
2{2}
3 {3}

4 {4}

Tabela 24b.

RV Best
1{1}
2{2}
3 {3}

4 {4}

Tabela 24c.

RV%TLC
1{1}
2 {2}
3 {3}

4 {4}

Test Dunna dla parametru Rtot (pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne
roéznice).

{1 {2} {8} {4

0,82 045 0,04
0,82 0,24 0,02
0,45 0,24 0,20

0,04 0,02 0,20

Test Dunna dla parametru RV Best/Pred (pogrubiong czcionkg zaznaczono
istotne rdznice).

{1 {2} {3} {4}

0,74 042 0,04
0,74 0,39 0,04
0,42 0,39 0,28

0,04 0,04 0,28

Test Dunna dla parametru RV/TLC (pogrubiong czcionkg zaznaczono istotne
roznice).

{11 {2} &8} {4

0,17 0,04 0,00
0,17 0,27 0,04
0,04 0,27 0,31

0,00 0,04 0,31
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Na rycinach 1-3 przedstawiono zrdéznicowanie bezwzglednych wartosci wybranych
parametréw bodypletyzmografii w poszczegdlnych stopniach cigzkosci obturacji drog

oddechowych wg GOLD 2018.
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Rycina 1. Zr6znicowanie wartosci Rtot w zaleznos$ci od stopnia cigzkos$ci obturacii.
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Rycina 2. Zr6znicowanie wartosci RV Best/Pred w zaleznos$ci od stopnia nasilenia obturacji.
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Rycina 3. Zr6znicowanie wartosci RV%TLC w zaleznos$ci od stopnia nasilenia obturacji.

4.13 Charakterystyka FRC w odniesieniu do stopnia obturacji wg GOLD.

Charakterystyki opisowe FRC uzyskane na podstawie pomiaru pojemnosci dyfuzyjne;j
pluc zamieszczono w tabeli 25. Wartosci FRC nie wykazywaly kierunkowej zmiany wraz ze

wzrostem stopnia ci¢zkos$ci obturacji oskrzeli wg GOLD 2018.
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Tabela 25. Wartosci FRC w odniesieniu do stopnia cigzkosci obturacji wg GOLD 2018.

Stopien FRC
obturacji
wg GOLD
Best Best/Pred Percentyl

N X SO X SD X SD

1 3 40 038 111 15,1 76 26
2 33 2,7 0,56 89 20,5 36 30
3 27 2,8 098 8 38,3 55 70
4 & 2,6 0,65 8 21,2 21 31
Ogolem 71 2,8 0,78 87 285 42 51

x- $rednia arytmetyczna; SD- odchylenie standardowe

Wartosci FRC nie wykazaty statystycznie istotnego zréznicowania pomiedzy
stopniami obturacji oskrzeli (Tabela 26).

Tabela 26. Charakterystyki opisowe FRC.

ANOVA rang Kruskala- P
Wallisa
FRC Best 1,89 0,60
Best/Pred 1,96 0,58
Percentyl 2,40 0,49

4.14. Korelacja nasilenia zmian morfologicznych w TKWR z grupami

zaawansowania ABCD i stopniem obturacji wg GOLD 2018.

Przeprowadzono korelacj¢ nasilenia zmian oskrzelowo-ptucnych rozpoznanych
w tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) z grupami zaawansowania
choroby wg kategoriit ABCD i stopniami obturacji wg GOLD. Wykazano, ze zasigg rozstrzeni
oskrzeli jest jedyna cecha wykazujaca statystycznie istotng dodatnig korelacj¢ zardwno
z kategoria choroby jak 1 cigzkoScig obturacji oskrzeli. Stwierdzono ponadto,
ze liczba bulli rozedmowych jest istotnie dodatnio skorelowana tylko z grupg ABCD choroby,
a liczba segmentow zajetych przez rozedm¢ 1 zawierajagcych korki Sluzowe koreluje
ze stopniem obturacji oskrzeli (Tabela 27).
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Tabela 27. Wartosci wspotczynnikoéw korelacji Pearsona zmian morfologicznych phuc
w TKWR z zawansowaniem POChP wg klasyfikacji ABCD oraz ze stopniem
obturacji wg GOLD (pogrubiong czcionkg zaznaczano wspotczynniki korelacji

istotne statystycznie na poziomie p < 0,05).

Grupy Stopien obturacji wg GOLD

ABCD

Wielkos$¢ rozstrzeni 0,02 0,09
Zgrubienia Scian 0,01 -0,10
Rozleglos¢ rozstrzeni 0,07 0,15

(liczba segmentow)
Zasieg rozstrzeni 0,32 0,24

(generacja oskrzeli)
Bulle rozedmowe 0,34 0,04

(liczba)

Rozedma 0,21 0,25

(liczba segmentow)
Perfuzja mozaikowa 0,06 -0,17
Niedodmy/obszary 0,13 -0,09

zageszczen

korki Sluzowe 0,14 0,24

(liczba segmentow)
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Na rycinach 4-8 przestawiono obraz graficzny powyzszych zaleznosci.

Korelacja: r= 0,32 p<0,05

zasieg rozstrzeni

0 1 2 3 4 5
Grupy ABCD [“o_95% p.ufnosci |

Rycina 4. Korelacje pomigdzy zasiggiem rozstrzeni a grupami ABCD zaawansowania
POChP.

Korelacja: r = 0,24 p<0,05

zasieg rozstrzeni

0 1 2 3 4 5
Stopien obturacji wg GOLD | 0L 95% p.ufnosci |

Rycina 5. Korelacje pomigdzy zasiggiem rozstrzeni oskrzeli a stopniem obturacji oskrzeli
wg GOLD 2018.
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Korelacja: r = 0,34 p<0,05

4
3 o o .
2F o (o] 1

bulle rozedmowe

A B c D .
Grupy ABCD [“o_95% pufnosci |

Rycina 6. Korelacje pomigdzy liczba bulli rozedmowych a grupami ABCD zaawansowania
POChHP

Korelacja: r= 0,25 p<0,05
4 T T T T

rozedma

0 1 2 3 4 5
Stopnien obturacji wg GOLD

Rycina 7. Korelacje pomigdzy liczbg segmentow z obecno$cig rozedmy a stopniem
obturacji oskrzeli wg GOLD 2018.
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Korelacja: r= 0,24 p<0,05

korki $luzowe

0 1 2 3 4 5
Stopien obturacji wg GOLD

Rycina 8. Korelacje pomigdzy liczba segmentow z obecnoscig korkow sluzowych a stopniem
obturacji oskrzeli wg GOLD 2018.

Stwierdzono istotng statystycznie ujemng korelacj¢ pomiedzy wskaznikiem FEV/FVC
a wielkoscig 1 zasiggiem rozstrzeni oskrzeli, liczbg bulli rozedmowych 1 liczba segmentow z
obecnoscig korkow sluzu. Wartosci VC, FEV, 1 FEV3/FVC wykazywaly ujemng korelacje

z zasiegiem rozstrzeni oskrzeli 1 liczbg segmentow z obecng rozedmg (Tabela 28).

Tabela 28. Wartosci wspotczynnikoéw korelacji Pearsona zmian morfologicznych phuc
w TKWR z parametrami spirometrycznymi (pogrubiong czcionkg zaznaczano

wspolczynniki korelacji istotne statystycznie na poziomie p < 0,05).

wielkos¢ pogr. rozlegtosé zasieg bulle rozedma perfuzja niedodmy korki

rozstrzeni $Scian rozstrz. rozstrz. rozedmowe mozaik. Sluzu

VC [l] 0,15 0,04 -0,19 -0,14 0,07 -0,04 -0,10 -0,19 -0,19
VC % -0,01 0,09 -0,13 -0,24 -0,18 -0,32 -0,03 -0,04 -0,14
FVC [1] 0,16 0,00 -0,19 -0,13 0,05 -0,06 -0,07 -0,15 -0,22
FVC % 0,01 0,03 -0,12 -0,20 -0,18 -0,33 -0,02 -0,03 -0,20
FEV1[l] 0,04 0,01 -0,17 -0,23 -0,09 -0,20 -0,02 -0,13 -0,27
FEV1 % -0,06 0,08 -0,16 -0,29 -0,20 -0,34 0,06 0,00 -0,28
FEV1%FVC -0,25 0,06 -0,20 -0,36 -0,24 -0,31 0,15 0,04 -0,28
FEV3%FVC -0,22 0,08 -0,13 -0,38 -0,21 -0,33 0,11 0,10 -0,14
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Analiza zalezno$ci pomiedzy nasileniem zmian morfologicznych ptuc w TKWR
1 wartosciami parametrow bodypletyzmograficznych oraz DLCO wykazala wystepowanie
istotnych statystycznie dodatnich korelacji pomiedzy zasiggiem rozstrzeni oskrzeli i1 liczbg
segmentdOw zajetych przez rozedme a wartosciami Rtot 1 RV%TLC oraz pomigdzy liczbg

segmentdéw zmienionych rozedmowo a wartosciami DLCO (Tabela 29).

Tabela 29. Wartosci wspotczynnikoéw korelacji Pearsona zmian morfologicznych phuc
w TKWR z parametrami bodypletyzmograficznymi (pogrubiong czcionka
zaznaczano wspotczynniki korelacji istotne statystycznie na poziomie p < 0,05).

wielk. z,grub. rozlegt. zasieg bulle rozedma | perfuzja | niedodmy korki

rozstrz. | Scian rozstrz. rozstrz. | rozedm. mozaik. $luzu wynik
DLCO -0,13 -0,0 0,07 -0,10 -0,11 -0,36 -0,05 -0,24 -0,27 0,24
Rtot 0,16 0,08 0,19 0,30 0,12 0,01 -0,11 0,12 0,21 -0,23
ITGV 0,06 -0,07 0,11 0,12 0,29 0,24 0,02 -0,06 0,12 -0,19
Pred 0,07 -0,08 -0,10 -0,08 0,16 0,07 -0,24 -0,08 -0,01 0,06
Best/Pred -0,01 -0,02 0,16 0,15 0,18 0,23 0,14 -0,04 0,07 -0,20
Percentyl 0,12 -0,02 0,30 0,25 0,16 0,25 0,12 0,07 0,04 -0,30
RV Best 0,12 -0,12 0,05 0,18 0,28 0,23 0,01 -0,11 0,08 -0,17
Pred 0,08 0,00 -0,19 0,02 0,11 -0,00 -0,11 -0,06 0,01 0,04
Best/Pred 0,06 -0,08 0,16 0,18 0,22 0,23 0,09 -0,07 0,05 -0,20
Percentyl 0,14 -0,02 0,22 0,19 0,11 0,04 0,08 0,04 -0,06 -0,18
TLC -0,02 0,23 0,16 -0,01 -0,04 0,15 -0,08 0,09 0,19 -0,13
Pred 0,08 -0,10 -0,21 -0,08 0,24 0,14 -0,21 -0,05 -0,01 0,05
Best/Pred -0,04 -0,13 0,05 -0,02 0,06 0,14 0,10 -0,01 0,08 -0,05
Percentyl 0,07 -0,02 -0,06 -0,05 0,02 0,20 0,21 -0,15 0,05 -0,05
RV%TLC 0,14 0,01 0,23 0,37 0,23 0,25 0,13 -0,12 0,11 -0,32
Percentyl 0,04 -0,03 0,18 0,21 0,17 0,09 -0,07 -0,16 -0,19 -0,10

wynik — warto$¢ wspotczynnika korelacji

4.15 Wyniki analizy wieloczynnikowej.

W formie graficznej przedstawiono dendrogram grupowania metodg Warda wykonany
na podstawie 9 parametréw charakteryzujacych zmiany oskrzelowo-ptucne w TKWR w grupie
71 pacjentow. Przy odlegtosci skupienia réwnej 18,0 widoczne sg wyraznie wyodrebnione dwa
duze skupienia chorych, ktore zostaty oznaczone jako grupa lewa i grupa prawa. Grupa lewa
o liczebnos$ci rownej 33 pacjentéw 1 nieco wigksza grupa prawa o liczebnosci 38 pacjentéw. Na

osl poziomej pacjenci zostali oznaczeni numerami z bazy danych (Rycina 9).
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Diagram drzewa
Metoda Warda
Odlegtos¢ euklidesowa

I T T L o e o o o o e e e e e e e L e e e o N e i o N

30

25

Grupa lewa Grupa prawa

15

Odlegtos¢ wigzania

10

Rycina 9. Diagram drzewa metoda Warda wykonany na podstawie 9 cech
charakteryzujacych zmiany oskrzelowo-ptucne w TKWR w grupie 71 pacjentow.

Wyniki oceny statystycznej istotnosci rdznic analizowanych parametrow u pacjentow
z obu skupien uzyskano na postawie testu t-Studenta (zmienne ciagle o zgodnej wariancji) lub
testu U Manna-Whitneya (zmienne kategorialne). Test U Manna-Whitneya wykazat brak
istotnej réznicy w proporcji plci pomiedzy skupieniami (U=610 i p=0,84). Srednie wartosci
analizowanych zmiennych w grupie prawej 1 lewej wykazaly statystycznie istotne rdznice
w zakresie oceny punktowej w skali BODE, parametrow czynnosciowych: FEV3%FVC, Rtot
1 RV%TLC oraz wielkosci, rozleglosci 1 zasiggu rozstrzeni oskrzeli, a takze zgrubienia $cian
oskrzeli 1 koncowego wyniku oceny zaawansowania zmian morfologicznych ptuc wg Bhalla.
Srednie wartosci wyniku w skali Bhalla oraz FEV3%FVC byly nizsze a pozostatych zmiennych
wyzsze u chorych skupionych w grupie prawej (Tabela 30).
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Tabela 30. Ocena istotnosci statystycznej réznic zmiennych charakteryzujacych pacjentow
z lewego 1 prawego skupienia dendrogramu Warda (pogrubiong czcionka

zaznaczono istotne roznice).

Zmienna Srednia Srednia p
dla grupy dla grupy
Lewej Prawej
Wiek 66,7 65,7 0,60
Liczba zaostrzen 1,5 1,5 0,85
Liczba hospitalizacji 1,0 0,9 0,65
MRC 1,7 2,0 0,14
CAT 0,5 0,6 0,22
BODE 3,1 4,3 0,02
ABCD 3,1 3,0 0,62
Obturacja wg GOLD 2,4 2,7 0,08
BMI (kg/m?) 27.4 27,8 0,77
VC [1] 2,4 2,3 0,37
VC % 73,5 69,3 0,24
FVC [I] 2,3 2,1 0,30
FVC % 71,7 66,8 0,21
FEV1 [I] 1,3 1,2 0,34
FEV1 % 51,3 454 0,16
FEV1%FVC 57,6 52,8 0,08
FEV3%FVC 84,5 79,1 0,03
DLCO 43,8 44,0 0,97
Rtot 0,6 0,8 0,00
ITGV 4,6 4,6 0,95
Pred 3,2 3.1 0,54
Best%Pred 151,5 152,8 0,90
Percentyl 84,2 94,9 0,04
RV Best 4,2 4,3 0,74
Pred 2,3 2,3 0,78
Best%Pred 185,6 190,6 0,74
Percentyl 91,5 97,5 0,12
TLC 6,8 9,2 0,44
Pred 5,8 5,5 0,22
Best%Pred 119,9 116,6 0,48
Percentyl 82,7 78,4 0,47
RV%TLC 59,4 66,6 0,01
Percentyl 92,1 93,9 0,63
Bulle 0,4 0,4 0,91
CLE 0,2 0,4 0,12
PLE 0,3 0,4 0,33
PSE 0,2 0,1 0,20
Wielkos¢ rozstrzeni 0,8 1,5 0,00
Zgrubienie scian 0,2 0,8 0,00
Rozlegtos¢ rozstrzeni 0,5 2,2 0,00
Zasieg rozstrzeni 0,4 1,7 0,00
Bulle rozedmowe 0,4 0,7 0,19
Rozedma 1,0 1,2 0,41
Perfuzja mozaikowa 0,4 0,5 0,59
Niedodma 0,4 0,6 0,31
Korki sluzowe 0,2 0,3 0,18
Wynik 20,6 15,6 0,00

58



Wszystkie zmiany morfologiczne ptuc oceniane w TKWR z uwzglednieniem stopnia
obturacji oskrzeli wg GOLD 1 zaawansowania choroby wg klasyfikacji ABCD postuzyly do
wyodrgbnienia w diagramie drzewa Warda dwoch skrajnych skupien: A 1 B

(Rycina 10).

Diagram drzewa
Metoda Warda
Odlegtos¢ euklidesowa
BT T . e e o B e LI B e e s

30

25|

20

151

Odlegtos¢ wigzania

10 r

skupienie A skupienie B

Rycina 10. Diagram drzewa metoda Warda wykonany na podstawie 9 cech
charakteryzujacych zmiany oskrzelowo-plucne w TKWR w grupie 71pacjentow.

=1

Skupienie A obejmuje 8 mezczyzn w wieku od 55-78 lat 1 7 kobiet w wieku
54-76 lat. Siedmiu pacjentéw charakteryzuje si¢ nadwaga, czterech otytoscig (I stopnia dwdch
chorych oraz II 1 III stopnia po jednym chorym). Sumaryczna liczba punktéw wg skali BODE
> 7 cechuje tylko dwodch chorych. Pod wzgledem zaawansowania choroby
1 stopnia ci¢zkosci obturacji jest to grupa zréznicowana (A2- 5 chorych, B3- 2 chorych, C2- 3
chorych, C4- 1 chory, D2- 3 chorych 1 D3— Ichory). Wynik wg punktacji Bhalla wynoszacy
19-24 punkty $wiadczy o nieduzym nasileniu zmian §rodmigzszowych pluc. Analiza tej grupy
chorych pozwala wnioskowa¢, Ze nieduze nasilenie zmian oskrzelowo-ptucnych
obserwowanych w obrazie TKWR moze wystepowac¢ u 0s6b w kazdej grupie zaawansowania
POChP (A - D) 1 moze by¢ zwigzane z mniejszym stopniem ci¢zkosci obturacji oskrzeli

1 lepszym rokowaniem (Tabela 31)
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Tabela 31. Dane indywidualne 15 pacjentow - skupienie A.

Ple¢ Wiek BMI BMI BODE 1 2 3 10
M 57 29,8 Nadwaga 5 0 1 O 24
K 76 26,3 Nadwaga 5 0 1 0 22
M 55 37,2 Otylos¢ 3 1 0 O 23

II stopnia
K 69 33,9 Otylos¢ 1 I 1 0 23
I stopnia
M 67 25,8 Nadwaga 0 I 0 O 24
M 75 15.6 Norma 3 1 1 1 19
K 70 Nadwaga 2 0 0 O 19
M 78 27,3 Nadwaga 1 I 1 1 21
M 61 27,2 Nadwaga 8 I 0 1 23
K 61 29,3 Nadwaga 1 I 0 1 23
M 67 32,8 Otylos¢ 1 1 0 1 22
I stopnia
K 54 40,6 Otylos¢ 7 1 0 1 23
III stopnia
M 75 20,7 Norma 2 1 0 O 22
K 69 24,5 Norma 1 1 0 1 23
K 70 15.6 Norma 0 0O 0 O 19

Oznaczenia w tabeli:

Rozstrzenie oskrzeli

Zgrubienie $cian oskrzeli

Rozleglos¢ rozstrzeni oskrzeli (liczba segmentow)
Zasigg rozstrzeni oskrzeli (generacja oskrzeli)
Bulle rozedmowe (liczba)

Rozedma (ilo$¢ segmentow)

Perfuzja mozaikowa

Niedodmy/zageszczenia

Korki §luzu (liczba segmentow)

0. Wynik- suma punktow przyporzadkowanych poszczegdlnym zmianom w skali
Bhalla po odjeciu od liczby 25

e i Al e



Norma - waga prawidlowa

Nadwaga

Otylos¢ I stopnia

Skupienie B obejmuje 6 m¢zczyzn w wieku od 59-68 lat i jedng kobiete w wieku
57 lat, zakwalifikowanych do grupy D zaawansowania choroby. W przypadku pigciu chorych
potwierdzono bardzo cigzkg obturacje oskrzeli, w pozostatych umiarkowang. Trzech pacjentow
charakteryzuje si¢ otyloscig I stopnia 1 dwdch nadwaga. Sumaryczna liczba punktow wg skali
BODE > 7 dotyczy czterech chorych, dla pozostatych wynosi odpowiednio 3, 4 1 6 punktow.
Wystepowanie oraz rozleglo§¢ 1 zasigg rozstrzeni oskrzeli, a takze liczba segmentow
zmienionych przez rozedme 1 liczba bulli ocenione zostaly na 2-3 punkty. Nie wykazano
obecnosci perfuzji mozaikowej. Wynik wg Bhalla wynoszacy 8-14 punktow wskazuje na duze
nasilenie zmian morfologicnych phluc, ktore zwigzane sa ze znacznym zaawansowaniem
POChHP (grupa D) oraz w wigkszosci przypadkow z bardzo cigzka obturacja oskrzeli 1 ztym
rokowaniem (Rycina 10, Tabela 32).

Tabela 32. Dane indywidualne 7 pacjentow - skupienie B.

Pte¢ Wiek BMI BMI BODE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

M 59 234 Norma 7 31 3 3 2200 1 10

M 69 32,7 Otytos¢ 1 3 1 03 3 3 2010 12
stopnia

M 63 31,6 Otytos¢ | 6 2 1 2 3 3 2 01 1 10
stopnia

M 73 31,58 Otytos¢ 1 4 322 232 000 11
stopnia

M 61 19,6 Norma 8 323 32200 2 8

K 57 279 Nadwaga 8 1 02 3 22 001 14

M 68 28,4 Nadwaga 8 2 0 2 3 2 2 00 1 13
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Oznaczenia w tabeli:
1. Rozstrzenie oskrzeli
Zgrubienie §cian oskrzeli
Rozleglos¢ rozstrzeni oskrzeli (liczba segmentow)
Zasigg rozstrzeni oskrzeli (generacja oskrzeli)
Bulle rozedmowe (liczba)
Rozedma (ilo$¢ segmentow)
Perfuzja mozaikowa
Niedodmy/zageszczenia
Korki §luzu (liczba segmentow)
0. Wynik - suma punktow przyporzadkowanych poszczegdlnym zmianom w skali
Bhalla po odjeciu od liczby 25
Norma - waga prawidlowa
Nadwaga
Otylos¢ I stopnia

00N Lk W

Zasieg rozstrzeni oskrzeli stanowi najlepszg ceche diagnostyczng poniewaz wykazuje
istotng korelacje zarowno z zaawansowaniem POChP wg klasyfikacji ABCD jak 1 stopniem
cigzkos$ci obturacji drog oddechowych wg GOLD. Liczba bulli rozedmowych istotnie koreluje
z zaawansowaniem choroby, a rozleglo$¢ rozedmy ze stopniem obturacji oskrzeli (Tabela 33,

Rycina.11).

Tabela 33. Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych zmian mofologicznych phuc
w  TKWR  klatki  piersiowej  (pogrubiong  czcionkg  zaznaczano
wspolczynniki korelacji istotne statystycznie na poziomie p < 0,05).

ABCD POCHP wg GOLD Wynik

Rozstrzenie 0,02 0,09 -0,63
Zgrubienie Scian 0,01 -0,10 -0,50
Rozlegtosé rozstrzeni 0,07 0,15 -0,67
Zasieg rozstrzeni 0,32 0,24 -0,86
Bulle rozedmowe 0,34 0,04 -0,62
Rozedma 0,21 0,25 -0,38
Perfuzja mozaikowa 0,06 -0,17 -0,29
Niedodmy/zageszczenia 0,13 -0,09 -0,25
Korki $luzu 0,14 0,24 -0,40

Wynik- warto§¢ wspotczynnika korelacji.
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Korelacja: r = -0,86 p<0,05

26

wynik

0 1 2 3 .
zasieg rozstrzenia | 0 95% p.ufnosci |

Rycina 11. Zaleznos$¢ pomiedzy zasiegiem rozstrzeni oskrzeli 1 wartoscig wspofczynnika
korelacji.

4.16. Charakterystyka fenotypow POChP.

Wykonane obliczenia warto$ci zmiennych analizowanych w pracy i1 przeprowadzone
korelacje umozliwity okreslenie cech charakteryzujacych podstawowe fenotypy przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc.

Chorzy z fenotypem z przewleklym zapaleniem oskrzeli charakteryzowali sie
stwierdzonym w badaniu TKWR zgrubieniem $cian oskrzeli. Zmiany tego typu nie korelowaty
istotnie  ujemnie z  wartoSciami  parametrow  spirometrycznych 1 dodatnio
z warto$ciami parametrow ocenionych w bodypletyzmografii.

Fenotyp choroby z rozstrzeniami oskrzeli charakteryzowaty duze rozmiary rozstrzeni,
znaczna rozleglos¢ rozstrzeni wyrazona liczbg zajetych segmentdOw oraz zasig¢g rozstrzeni
obejmujacy dalsze generacje oskrzeli. W grupie chorych z tym fenotypem zasigg rozstrzeni
oskrzeli korelowat istotne ujemnie ze stopniem ci¢zkos$ci obturacji wyrazonym wartoscig FEV;
oraz takimi parametrami spirometrycznymi jak VC 1 FEV3/FVC. Stwierdzono istotnie dodatnig
korelacje zasiggu rozstrzeni oskrzeli z wartoSciami bodypletymograficznymi Rtot
1 RV%TLC.
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Chorzy z fenotypem rozedmy ptuc charakteryzowali si¢ obecnoscig bulli rozedmowych
oraz roznych typow rozedmy ptuc (rozedmy $rodka zrazika, rozedmy calego zrazika i rozedmy
okotoprzegrodowej). Wartosci VC, FEV,, FEV3/FVC 1 DLCO wykazaly istotng ujemng
korelacje z liczbg segmentéw zajgtych przez rozedme. Stwierdzono istotng dodatnig korelacje
pomigdzy liczbg segmentdow  zmienionych rozedmowo a  wartoSciami  Rtot

1 RV%TLC.
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5. DYSKUSJA.

Wyniki przeprowadzonych na szeroka skale badan epidemiologicznych w 2010 roku
pozwolity okresli¢ liczbe chorych na przewlekla obturacyjng chorobe ptuc (POChP) na 384
miliony, a liczbe zgonéw spowodowanych chorobg w tym samym okresie na 3 miliony. Szacuje
sie, ze utrzymujaca si¢ tendencja wzrostowa natogu palenia tytoniu w krajach rozwijajacych
si¢ 1 starzenie si¢ populacji w krajach o wysokim dochodzie spowoduje wzrost liczby zgonow
do 2030 roku do ponad 4,5 milionow przypadkéw na 1 rok [42, 43 , 44].

Wynika stad potrzeba systematycznego modyfikowania metod zapobiegania,
diagnostyki 1 leczenia POChP w oparciu o dotychczasowy stan wiedzy. Wszyscy chorzy, objeci
badaniem byli czynnymi palaczami papierosow lub palili w przeszlo$ci przez okres co najmniej
10 lat.

Wiek stanowi czynnik ryzyka rozwoju choroby. Wykazano, ze niektore procesy
starzenia si¢ oskrzeli 1 ptuc przebiegaja podobnie do zmian strukturalnych w przebiegu POChP.
Wedlug najnowszych danych pochodzacych =z krajow rozwinigtych wynika, ze
rozpowszechnienie choroby jest obecnie podobne u mezczyzn 1 kobiet, odzwierciedlajac
zmieniajgce si¢ wzorce palenia tytoniu oraz fakt, ze przebieg choroby u kobiet moze byc¢
cigzszy [45]. W grupie 71 chorych objetych badaniem przewazali mezczyzni, ktorych byto 42
w wieku 47-87 lat. Liczba kobiet wyniosta 29 kobiet w wieku 50-84 lat. Srednia wieku

mezcezyzn 1 kobiet byta podobna 1 wyniosta odpowiednio 66,5+8,8 lat 1 65,7+7,6 lat.

Rozpowszechnienie nadcis$nienia tg¢tniczego u chorych hospitalizowanych z powodu
zaostrzenia POChHP jest zblizone do czgstosci wystepowania nadci$nienia w populacji ogdlnej
1 wynosi 28%. Uwaza si¢ ze, problem wspotwystepowania nadcisnienia i POChP moze by¢
powazniejszy niz wynika to z aktualnych danych epidemiologicznych i1 dotyczy¢ nawet 50%
pacjentOw z ograniczeniami rezerw wentylacyjnych phuc, u ktorych nie wystepuja objawy
kliniczne choroby. Szacuje si¢ wspotwystepowanie nadci$nienia tetniczego 1 POChP u okoto
500 tysigcy chorych [46]. W grupie osob wigczonych do badania nadci$nienie tgtnicze
potwierdzono u 89% chorych.

Wyniki opublikowanych badan wskazuja, ze niedobor masy ciata 1 masy mig¢sniowe;j
zwigzane s3 z gorszym rokowaniem chorych na POChP. Niedozywienie w przebiegu choroby
moze dotyczy¢ 10-15% przypadkbw w mniej zaawansowanych stadiach choroby

150% chorych stadium znacznie zaawansowanym [47]. W innym opracowaniu stwierdzono, ze
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zarOwno niedobor masy ciala jak 1 nadwaga zZwigzane Y]
z czgstszymi zaostrzeniami wymagajacymi hospitalizacji [48]. W przebadanej przeze mnie
grupie chorych nie stwierdzono zadnego przypadku z niedoborem masy ciata. Prawidlowg mase
ciata stwierdzono u 34% chorych, nadwage u 39% 1 otylos¢ w od pierwszego do trzeciego
stopnia u 28% pacjentow.

Liczba przebytych zaostrzen choroby w grupie objetej badaniem w okresie ostatnich 12
miesiecy byla zrdéznicowana. Jedno zaostrzenie wymagajace intensyfikacji leczenia
dotyczylo 38% pacjentow, dwa zaostrzania 31% 1 trzy zaostrzenia 17% chorych. Wolnych od
zaostrzenia choroby bylo 14 % objetych badaniem. Czgsto$¢ wystgpowania zaostrzen nie byta
bezposrednio zwigzana z czestoScig hospitalizacji. Prawie 1/4 chorych (24%)
ze stwierdzonym zaostrzeniem POChP nie wymagalo pobytu na oddziale szpitalnym. W
przypadku 62% pacjentow konieczna byla 1 hospitalizacja, 11% chorych wymagato
2 pobytéw na oddziale, a 3% przebywalo na nim trzykrotnie. Medrano 1 wsp. wykazali, ze
czegsto$¢ hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby dotyczy $rednio 10% chorych,
a czesto$é interwencji w szpitalnych oddzialach ratunkowych 2% pacjentdéw. Sredni czas
pobytu w na oddziale szpitalnym wynosi 8,25 dnia [49].

Okreslony przez chorych objetych badaniem stopien nasilenia dusznosci w skali mMRC
wykazat jej nasilenie w stopniu zerowym u 42% pacjentow 1 w stopniu pierwszym
u 35% chorych. Calosciowa ocena objawow POChP okre§lona na podstawie testu CAT
wykazata, ze wartosci ponizej10 punktow uzyskato 44% pacjentow, a pozostata wigkszos¢
chorych 10 punktow 1 wigcej. Pomiary objawdw za pomoca kwestionariusza mMRC lub testu
CAT rekomendowane przez GOLD ro6znig si¢ metodyka. Skala mMRC jest powszechnie
stosowana do oceny dusznos$ci z powodu swojej zwigzlosci 1 prostoty wykonania. Stanowi
jednak tylko jednowymiarowy pomiar ilosciowy jednego objawu. Test CAT jest
wielowymiarowg metoda, ktoéra ocenia 8 pozycji; nie tylko dusznos¢, ale takze inne objawy
choroby 1 stan zdrowia. Udowodniono, ze wynik mMRC wykazuje szeroki zakres korelacji
z kazda pozycja w tescie CAT (r = 0,290 dla pozycji okreslajacej zaleganie plwociny do
r = 0,731 dla pozycji okreslajacej nasilenie dusznosci, p <0,001). [50].

Zaktualizowana strategia postegpowania w POChP wg GOLD oddzielita
czterostopniowg klasyfikacje spirometryczng okreslajaca stopien cigzkosci obturacji oskrzeli
od grup ABCD zdefiniowanych przez objawy choroby i1 zaostrzenia [51]. Zastosowanie
aktualnych wytycznych do grupy 71 chorych objetych badaniem pozwolito zakwalifikowaé
17% sposrod nich do grupy A, 7% do grupy B, 28% do grupy C

1 48% do grupy D. Pomiary spirometryczne wartosci FEV; przeprowadzone po leku
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rozszerzajacym oskrzela pozwolity na zakwalifikowanie chorych do jednego z czterech stopni
cigzkos$ci obturacji drog oddechowych. Umiarkowang 1 cigzka obturacje oskrzeli stwierdzono
odpowiednio w 46,5% 1 38% przypadkow, lekka wykazano u 4,2% badanych a bardzo cigzka
u 11,3%. Przypisanie chorego do okreslonej grupy nie musi by¢ zwigzane z okreslong
cigzkos$cig obturacji oskrzeli, na co wskazuja wyniki badan wiasnych. Han udowodnil stabg
korelacje pomigedzy wartosciami FEV| a objawami choroby 1 stanem klinicznym chorego [52].
Oddzielenie kategorii zaawansowania ABCD od oceny spirometrycznej ma na celu
optymalizacje leczenia chorych na POChP zmierzajacego do personalizacji terapii[1].

Zastosowana w badaniach wlasnych skala BODE pozwolita na prognozowanie dlugosci
przezycia 1 ryzyka zgonu chorych. Sumaryczng liczbe uzyskanych punktow > 7 zwigzang
z gorszym rokowaniem 1 wigkszym ryzykiem zgonu stwierdzono jedynie u 14% pacjentow
pomimo, ze 76% badanych zakwalifikowanych zostato do kategorii C 1 D zaawansowania
choroby. Opublikowane dotychczas wyniki badan potwierdzity wartos¢ rokownicza skali
BODE i1 wykazaty, ze liczba uzyskanych punktéw dobrze odzwierciedla zaawansowanie zmian
rozedmowych obserwowanych w tomografii komputerowej klatki piersiowej niz inne czynniki,
jak np. dusznos$¢ [53, 54, 55].

Zmiany oskrzelowo-ptucne obserwowane w tomografii komputerowe] wysokiej
rozdzielczosci (TKWR) z uwzglednieniem czgstosci ich wystepowania i stopnia nasilenia
zostaty okre§lone przy wykorzystaniu zmodyfikowanego przeze mnie na potrzeby pracy
systemu punktowej oceny wg. Bhalla. Modyfikacja polegala na wyeliminowaniu z oceny
nieprawidtowosci nie obserwowanych w TKWR w badanej grupie chorych. Zastosowanie
systemu oceny Bhalla wykorzystywanego dotychczas u chorych na mukowiscydoze
umozliwito przeprowadzenie korelacji zaawansowania poszczegdlnych typow zmian
srodmigzszowych z innymi zmiennymi analizowanymi w pracy. Dominujgcymi
nieprawidlowos$ciami w stopniu pierwszym zaawansowania zmian morfologicznych phuc
okazaly si¢ wielkos$¢ rozstrzeni oskrzeli (70%), ich rozlegltos¢ (32%) 1 zasieg (44%). W stopniu
drugim zaawansowania zmian dominowata rozedma ptuc (44% chorych). Obecnos¢ korkow
Sluzowych (21%) 1 bulli rozedmowych (20%) oraz perfuzji mozaikowej (20%) i obszarow
niedodmy lub zageszczen (35%) stwierdzano najczgsciej w pierwszym stopniu zaawansowania.
TKWR umozliwila ponadto okreslenie liczby segmentdéw objetych rozedma oraz wyrdznienie
jej podtypéw. Rozedme srodka zrazika (CLE) rozpoznano u 24 chorych, rozedme catego
zrazika (PLE) u 29 chorych i rozedme¢ okotoprzegrodowa (PSE) w 9 przypadkach. Bulle
rozedmowe stwierdzono u 19 chorych. Zaden z analizowanych typéw rozedmy (bulle, CLE,

PLE, PSE) nie wykazal statystycznie istotnego zr6znicowania ~ w odniesieniu do stopni
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cigzkos$ci obturacji drog oddechowych. Badania innych autoréw potwierdzity ujemng korelacje
pomiedzy zaawansowaniem rozedmy ptuc a wartosciami BMI [56]. Nie wykazaly ponadto
statystycznie istotnej zalezno$ci pomigdzy nasileniem rozedmy a wiekiem chorych, picig
1 warto$ciami FEV1. U chorych z przewagg rozedmy ptuc udzial rozstrzeni oskrzeli w obrazie
TKWR byt wigkszy. Rozedma ptuc 1 wartosci FEV; uznane zostaly za niezalezne czynniki
predykcyjne rozstrzeni oskrzeli u chorych na POChP [56, 57]. Pomimo, ze TKWR stanowi
uznang metod¢ w diagnostyce zmian morfologicznych ptuc u chorych na POChP trwajg prace
nad bardziej zaawansowanymi technikami obrazowania, takimi jak metoda rezonansu
magnetycznego (RM) zuzyciem gazdw szlachetnych, mikro-tomografia komputerowa (mikro-
TK) 1 optyczna tomografia koherencyjna (OCT - optical coherence tomography) oraz
densytometria ptuc. Rozwijanie nowych metod obrazowania ma na celu poglebienie wiedzy
na temat zmian strukturalnych i1 zaburzen czynnosciowych w przebiegu POChP. Densytometria
pluic umozliwia identyfikacje fenotypu podatnego na zaostrzenia choroby a RM z uzyciem
gazow szlachetnych oferuje wglad w drogi oddechowe 1 zmiany srodmigzszowe umozliwiajac
okreslenie regionalnej dystrybucji przeptywu powietrza. Mikro-TK pozwala na badanie
mikroarchitektury pluc ex vivo dajac niemal mikroskopowy obraz oskrzelikow koncowych
1 pecherzykow phlucnych. Optyczna tomografia koherencyjna umozliwia wizualizacje
mikrostruktury $cian drog oddechowych (nabtonek, mig$nie gladkie, naczynia krwionos$ne,
chrzastke) oraz drog oddechowych w czasie rzeczywistym in vivo [58].

Przeprowadzona przeze mnie w badanej grupie chorych analiza jednocechowa
wykazata istotne rdznice wartoSci spirometrycznych parametrow  objetosciowych
1 przeptywowych w zaleznoS$ci od stopnia ci¢zkosci obturacji oskrzeli. Analizowane wartosci
FEV1/FVC, FEV3/FVC, VC, FVC 1 FEV; ulegaly zmniejszeniu wraz ze wzrostem stopnia
obturacji. Obserwacje wilasne potwierdzaja inni badacze wskazujac dodatkowo na fakt, ze
zmniejszenie wartosci parametrow objetosciowych moze by¢ zaburzeniem czynnos$ciowym
poprzedzajagcym zmniejszenie wartosci FEV1, spowodowanym putapka powietrzng [59].

Wykorzystany w pracy wiasnej wskaznik FEV3/FVC jest rekomendowany przez
naukowcow jako czute narzedzie do wczesnego rozpoznawania obturacji obwodowych oskrzeli
o $rednicy ponizej 2 mm [60]. Proponowane jest uwzglednienie tego wskaznika w rutynowych
pomiarach spirometrycznych [61, 62]. Analizujac w pracy wlasnej wartosci parametrow
bodypletyzmograficznych, takich jak Rtot, ITGV, TLC, RV 1 RV/TLC w odniesieniu do stopnia
ciezkosci obturacji stwierdzono ich istotne rdznice, lecz w przeciwienstwie do wartosci
parametrow spirometrycznych ulegatly one zwigkszeniu wraz z nasileniem obturacji.

Wyktladnikiem rozdecia pluc jest podwyzszenie wartosci wskaznika RV/TLC [63].
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Podwyzszone inne parametry charakteryzujace rozdecie, takie jak RV, TLC, ITGV
1 oznaczona metodg rozcienczenia helu wartos¢ FRC wskazuja na pulapke powietrzng, ktora
jest skutkiem obturacji drobnych oskrzeli 1 prowadzi do zaburzeh wentylacji pecherzykowe;j
[64].

Zalozeniem pracy bylo miedzy innymi wyznaczenie parametréw czynnos$ciowych
korelujacych istotnie z okreslonymi zmianami morfologicznymi phuc, ktére bytyby przydatne
w codziennej praktyce klinicznej do wstgpnego typowania charakteru zmian morfologicznych
oraz fenotypu POChP. W tym celu zostaly przeprowadzone korelacje nasilenia zmian
oskrzelowo-ptucnych obserwowanych w TKWR z grupami zaawansowania choroby ABCD,
stopniami ci¢zkosci obturacji wg GOLD oraz wartoSciami wybranych parametrow
spirometrycznych i bodypletyzmograficznych. Badania wlasne wykazaty, ze zasieg rozstrzeni
oskrzeli jest cechg wykazujaca statystycznie istotng dodatnig korelacje zard6wno z nasileniem
choroby wg kategorii ABCD 1 stopniem nasilenia obturacji oskrzeli wyrazonym warto$cig
FEVi. Stwierdzono, ze liczba bulli rozedmowych istotnie dodatnio korelowala
z grupg zaawansowania choroby, a liczba segmentoéw zajetych przez rozedme lub korki sluzowe
ze stopniem obturacji oskrzeli. Badania wlasne wykazaly istotng statystycznie ujemng korelacje
pomiegdzy wskaznikiem FEV/FVC a rozstrzeniami oskrzeli, liczbg bulli rozedmowych i liczbg
segmentéw z obecnoscig korkoéw Sluzu. Kazda wartos$¢ liczbowa lub procentowa wskaznika <
5 percentyla wskazuje jedynie na obturacje drog oddechowych. Praktyczne znaczenie
przypisano wartosciom FEV1 1 FEV3/FVC, ktore wbadanej grupie chorych korelowaty istotnie
ujemnie z zasiggiem rozstrzeni oskrzeli 1 liczbg segmentéw pluc zmienionych przez rozedme.
Podobne spostrzezenia dotyczace zalezno$ci pomiedzy zmianami morfologicznymi
stwierdzanymi w HRCT a zaburzeniami wentylacji rozpoznawanymi w spirometrii zostaty
przedstawione przez innych autoréw [17]. W wyniku przeprowadzonej analizy zaleznosci
pomiedzy zaawansowaniem zmian morfologicznych pluc 1 warto$ciami parametrow
bodypletyzmograficznych stwierdzono przydatno$¢ kliniczng Rtot, 1 RV%TLC, ktérych
warto$ci korelowaty istotnie dodatnio z zasiggiem rozstrzeni oskrzeli i rozedmg phuc.

Powszechnie wiadomo, ze pomiary spirometryczne FEV) 1 FEV(/FVC
nalezag do podstawowych badan czynnosciowych w rozpoznawaniu i1 okre§laniu stopnia
cigzkosci POChHP. Jednakze jak udowodnili inni badacze POChP jest chorobg ztozona, ktéra
charakteryzuje si¢ migdzy innymi ograniczeniem przeptywu powietrza przez drogi oddechowe,
obecnoscig pulapki powietrznej 1 rozedmy pluc. Zmniejszenie wartosci FEV wynika przede
wszystkim z zaburzone}j droznosci drog oddechowych 1 rozedmy,

co w polaczeniu ze zmianami morfologicznymi ptuc prowadzi do ich rozdecia [65]. Autorzy
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innej publikacji potwierdzili, ze wartosci TLC%pred, RV%pred 1 RV/TLC znacznie wzrastajg
wraz ze spadkiem ograniczenia przeplywu powietrza przez drogi oddechowe i wskazuja,
ze ograniczenie przeptywu powietrza i wytworzona pulapka powietrzna stanowig wspdlng
patofizjologiczng nieprawidlowos¢ w przebiegu POChP. Sugeruja ponadto, ze badanie
pletyzmograficzne moze by¢ waznym uzupetnieniem do spirometrii w kompleksowej ocenie
chorych na POChP [66].

Przeprowadzona w oparciu o wiasny material badawczy analiza wielocechowa metoda
Warda uwzgledniajaca zmienne opisujace o0golng charakterystyke chorych, badania
czynnosciowe 1 zmiany morfologiczne pluc umozliwita wyodrgbnienie dwoch duzych skupien
chorych oraz dwoéch skrajnych, mniejszych. Srednie warto$ci analizowanych zmiennych
wykazaty statystycznie istotne roznice pomiedzy obu skupieniami w zakresie oceny punktowe;]
w skali BODE, parametréw czynnosciowych: FEV3%FVC, Rtot i RV%TLC oraz zmian
morfologicznych takich jak wielko$¢, rozleglos¢ 1 zasieg rozstrzeni oskrzeli a takze zgrubienia
scian oskrzeli 1 koncowego wyniku oceny zaawansowania zmian morfologicznych phuc
wg Bhalla. Analiza metoda Warda dowiodta, ze wigkszemu zaawansowaniu okreslonych zmian
morfologicznych odpowiadajg z bardziej nasilone wybrane zaburzenia czynnos$ciowe uktadu
oddechowego oraz gorsze rokowanie 1 wigksze ryzyko zgonu.

W pracy wiasnej wykazano, ze zasigg rozstrzeni oskrzeli stanowi najlepsza
morfologiczng ceche diagnostyczng  poniewaz wykazuje istotng korelacje zardwno
z zaawansowaniem POChP jak i stopniem ci¢zkos$ci obturacji wg GOLD, natomiast liczba
bulli rozedmowych istotnie koreluje z zaawansowaniem choroby a rozleglos¢ rozedmy
ze stopniem obturacji oskrzeli wyrazonym wartoscig FEV;. Patel takze zaobserwowat zwigzek
pomiedzy wystepowaniem rozstrzeni oskrzeli a obturacjg drog oddechowych w r6znym stopniu
zaawansowania [67].

W oparciu o przeprowadzone obliczenia i korelacje wartosci zmiennych analizowanych
w pracy wilasnej wyodrgbniono podstawowe fenotypy przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.

Chorzy z fenotypem POCHP z przewlektym zapaleniem oskrzeli charakteryzowali si¢
zgrubieniami $cian oskrzeli stwierdzanymi w TKWR klatki piersiowej. Nie wykazano istotne;]
ujemnej korelacji tego typu zmian z warto§ciami parametrow spirometrycznych 1 istotnej
dodatniej koralacji z wartosciami parametrow bodypletyzmograficznych. Na znaczenie TKWR
w ocenie zmian morfologicznych oskrzeli oraz wystgpowanie ujemnej korelacji pomigdzy
wybranymi parametrami czynno$ciowymi a nasileniem zgrubienia §cian oskrzeli wskazujg inni

autorzy [68].
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Fenotyp POChP z rozstrzeniami oskrzeli stwierdzony w badanej grupie chorych
charakteryzowaty duze rozmiary rozstrzeni, znaczna ich rozleglo$¢ oraz zasigg obejmujacy
dalsze generacje oskrzeli. Zasieg rozstrzeni oskrzeli korelowat istotne ujemnie ze stopniem
cigzkos$ci obturacji oskrzeli wyrazonym wartoscig FEV; oraz wartosciami VC 1 FEV3/FVC. W
zakresie parametrow bodypletyzmograficznych wykazano istotnie dodatnig korelacje zasigegu
rozstrzeni oskrzeli z warto§ciami Rtot 1 RV%TLC. Rekomendowang przez innych badaczy
metodg rozpoznawania 1 oceny zaawansowania rozstrzeni pozostaje tomografia komputerowa
wysokiej rozdzielczosci [16].

Wyodrgbnieni przeze mnie chorzy z fenotypem rozedmy phluc charakteryzowali sie
wystepowaniem bulli rozedmowych oraz wszystkich typow rozedmy ptuc. Stwierdzono istotng
ujemng korelacje pomigdzy liczbg segmentdéw zajetych przez rozedme a wartosciami VC, FEV;
1 FEV3/FVC oraz DLCO. Bednarek i Martinez podaja, ze w tym fenotypie POChP wystepuja
niskie wartosci FEV; 1 DLCO oraz podwyzszone wartosci FRC, ktore $wiadcza
o dynamicznym rozdeciu pluc [16, 69]. W opinii autorow innych publikacji DLCO jest
tradycyjnym fizjologicznym markerem stluzagcym do oceny mozliwo$ci pluc w wymianie
gazowej. Zniszczenie $cian pecherzykow plucnych u chorych z rozedmg w przebiegu POChP
zaburza bezposrednio ich integralno$¢ 1 wptywa na zmniejszenie wartosci DLCO. Autorzy
potwierdzaja ujemng korelacje¢ pomigdzy DLCO a rozedma phluc [70]. W pracy wlasnej
wykazano istotng dodatnig korelacje pomiedzy liczbg segmentéw zmienionych rozedmowo
a wartosciami Rtot i RV%TLC.

Dotychczas nie wyrdzniono i nie zdefiniowano jednoznacznie wszystkich fenotypow
POChP 1 z punktu widzenia badaczy zajmujacych si¢ problematyka choroby realizacja tego
zamierzenia wydaje si¢ trudna. Pomimo to towarzystwa naukowe na calym $wiecie czynig
starania aby scharakteryzowac fenotypy POChP na potrzeby praktyki kliniczne;j.

Okreslenie fenotypow POCHP wymaga dalszych badan . Wydaje sie, ze moze
wyznaczac kierunek w poszukiwaniu najlepszego postepowania w zindywidualizowanej opiece
nad chorymi na POCHP. Dalsze prace pokaza, czy koncepcja ta znajdzie powszechne

zastosowanie w codziennej praktyce kliniczne;.
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6. WNIOSKI.

Potwierdzono przydatno$s¢ tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczo$ci
(TKWR) do okreslania charakteru 1 zaawansowania zmian morfologicznych ptuc

w przebiegu POChP.

Zmodyfikowany system punktacji wg. Bhalla w TKWR moze by¢ stosowany
do réznicowania fenotypéw POChHP: przewlektego zapalenia oskrzeli, rozedmy ptuc

1 rozstrzeni oskrzeli.

Wybrane wskazniki 1 parametry czynnosciowe umozliwiajg okreslenie typu 1 stopnia

cigzkos$ci zaburzen wentylacji phuc.

Znaczne nasilenie zmian morfologicznych ptluc skutkuje wigkszym zaawansowaniem

choroby oraz stopniem cigzkos$ci obturacji oskrzeli 1 jest zwigzane z gorszym rokowaniem.

Wybrane wskazniki 1 parametry czynno$ciowe moga by¢ patognomiczne dla

okreslonego zaawansowania zmian morfologicznych ptuc 1 fenotypéw POChHP.
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7. STRESZCZENIE.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) charakteryzuje si¢ wystepowaniem
przewlektych objawow ze strony uktadu oddechowego i trwatym ograniczeniem przeptywu
powietrza przez drogi oddechowe, zwigzanym z nadmierng reakcja zapalng w oskrzelach
1 plucach. Celem glownym pracy bylo okreslenie wystgpowania zalezno$ci pomiedzy
zaburzeniami  czynnosciowymi ukfadu oddechowego a zaawansowaniem zmian
morfologicznych ptuc. Cele czastkowe dotyczyly: okreslenia typu, rozmieszczenia
1 zaawansowania zmian morfologicznych pluc na podstawie obrazéw w tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR), wyodrebnienia w oparciu o TKWR 1 system
punktowy Bhalla podstawowych fenotypéw POChP (przewleklego zapalenia oskrzeli, rozedmy
phluc 1 rozstrzeni oskrzeli), okreslenia typu 1 stopnia cigzko$ci zaburzen wentylacji ptuc w
oparciu o badania czynno$ciowe ukladu oddechowego, wykazania zalezno$ci pomiedzy
zaawansowaniem choroby 1 stopniem obturacji oskrzeli a nasileniem zmian oskrzelowo-
phucnych 1 prognozowanym czasem przezycia oraz wyodrebnienia wskaznikow 1 parametréw
czynnosciowych patognomicznych dla okreslonych zmian morfologicznych phuc 1 fenotypow
POChP. Badaniem objeto 71chorych (42 mezczyzn 1 29 kobiet)
z POChP w réznym stopniu ci¢zko$ci obturacji oskrzeli wg GOLD oraz zaawansowaniu
choroby wg. oceny ABCD. Rozpoznanie zostatlo postawione w oparciu o aktualne wytyczne
GOLD 1 PTChP dotyczace rozpoznawania, leczenia i prewencji POChP. Kazdy chory zostat
poddany badaniu podmiotowemu i przedmiotowemu, zostaly zebrane dane demograficzne
(ple¢, wiek) oraz wzrost, masa ciala oraz liczba zaostrzen choroby 1 hospitalizacji w okresie
ostatnich 12 miesigcy. Wykonano nastepujace badania: oceng mMRC, test CAT, spirometrig,
pletyzmografie, pomiar FRC 1 DLCO oraz ocen¢ w skali BODE, test 6- minutowego chodu
1 tomografie komputerowa wysokiej rozdzielczosci TKWR z wykorzystaniem systemu
punktacji wg. Bhalla. Stwierdzono, ze warto$ci wszystkich parametrow spirometrycznych
ulegaly zmniejszeniu a parametrow pletyzmograficznych zwigkszeniu wraz ze wzrostem
stopnia ci¢zkosci obturacji oskrzeli. Wartosci VC, FEV| 1 FEV3/FVC wykazywaly istotng
ujemng korelacj¢ z zasiggiem rozstrzeni oskrzeli 1 liczbg segmentow zajetych przez rozedme.
Wykazano istotne dodatnie korelacje pomiedzy zasiggiem rozstrzeni oskrzeli 1 rozlegloscia
rozedmy a wartosciami Rtot i RV%TLC oraz pomiedzy rozlegloscig rozedmy a wartosciami
DLCO. Dominujagcymi nieprawidlowosciami w ocenie TKWR byly wielkos¢, rozleglosé¢

1 zasigg rozstrzeni oskrzeli oraz rozedma pluc. Wykazano, ze zasigg rozstrzeni oskrzeli
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wykazuje istotng dodatnig korelacje z kategorig choroby i ciezkos$cig obturacji oskrzeli oraz
ze liczba bulli rozedmowych jest istotnie dodatnio skorelowana z grupg ABCD zaawansowania
choroby a liczba zajetych przez rozedme segmentow 1 zawierajacych korki §luzowe dobrze
koreluje ze stopniem obturacji. Wyniki analizy wielocechowej metoda Warda pozwolily na
wytypowanie cech morfologicznych ptuc zwigzanych z gorszym stanem klinicznym chorych
1 wiekszym ryzykiem zgonu. Uzyskane wyniki potwierdzity przydatnos¢ TKWR do okre$lania
charakteru 1 zaawansowania zmian morfologicznych pluic w przebiegu POChHP
oraz zmodyfikowanego systemu punktacji wg. Bhalla do rdéznicowania podstawowych
fenotypow choroby. Wykazano, ze wybrane wskazniki 1 parametry czynnosciowe umozliwiajg
okreslenie typu 1 stopnia cigzko$ci zaburzen wentylacji ptuc oraz ze znaczne nasilenie zmian
oskrzelowo-ptucnych skutkuje wigkszym zaawansowaniem choroby 1 stopniem cigzkosci
obturacji oskrzeli 1 jest zwigzane z gorszym rokowaniem. Stwierdzono takze, ze wybrane
wskazniki 1 parametry czynno$ciowe moga by¢ patognomiczne dla okreslonego

zaawansowania zmian morfologicznych ptuc i fenotypow POChHP.
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8. SUMMARY.

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by chronic respiratory
symptoms and persistent airflow limitation associated with excessive inflammatory response in
the bronchi and lungs. The main goal of the study was to determine the relationship between
functional disorders of the respiratory system and the advancement of morphological changes
in the lungs in high resolution computed tomography (HRCT). The sub-objectives concerned:
determining the type, distribution and advancement of morphological changes based on images
in high resolution computed tomography (HRCT) and the Bhall point identification system of
basic phenotypes of COPD (chronic bronchitis, emphysema and bronchiectases), the specificity
and severity of lung ventilation disorders based on functional tests of the respiratory system,
showing the correlation between the severity of the disease and the degree of bronchial
obstruction and the severity of bronchopulmonary changes and the predicted survival time and
term of pathognomic functional indicators and parameters for specific morphological changes
of the lungs and phenotypes of COPD. The study included 71 patients (42 men and 29 women)
with COPD in varying degrees of severity of bronchial obstruction according to GOLD and
stage of disease according to ABCD ratings. Diagnosis was based on the current GOLD and
PTChP guidelines for the diagnosis, treatment and prevention of COPD. Each patient
underwent a history and physical examination, demographic data (sex, age), height, body
weight and the number of exacerbations of the disease and hospitalization in the last
12 months. The following tests were performed: mMRC assessment, CAT test, spirometry,
plethysmography, FRC and DLCO measurement and BODE assessment, 6-minute walk test
and high resolution computed tomography (HRCT) using the Bhall scoring system. It was found
that the values of all spirometric parameters were reduced and the plethysmographic parameters
increased with increasing severity of bronchial obstruction. The values of VC, FEV; and
FEV3/FVC showed a significant negative correlation with the extention
of bronchiectasis and the number of segments occupied by emphysema. There were significant
positive correlations between the extention of bronchiectasis and the extention of emphysema
and the values of Rtot and RV% TLC and between the extention of emphysema and DLCO
values. The dominant irregularities in the HRCT assessment were size, extention
and the range of bronchiectasis and emphysema. It was demonstrated that the range
of bronchiectases shows a significant positive correlation beetwen the disease category and the

severity of bronchial obstruction and that the number of bullas is significantly positively

75



correlated with ABCD disease group and the number of segments with emphysema and mucous
correlates well with the degree of obstruction. The results of the multi-feature Ward analysis
allowed for the selection of morphological features of the lung associated with
a worse clinical condition of the patients and a higher risk of death. The obtained results
confirmed the usefulness of HTCT to determine the nature and severity of morphological
changes in the course of COPD and the modified scoring Bhall system to differentiate the basic
phenotypes of the disease. It has been shown that selected indicators and functional parameters
allow to determine the type and severity of lung ventilation disorders and that
a significant increase in bronchopulmonary changes in a more advanced disease and the severity
of bronchial obstruction and is associated with worse prognosis. It was also found that selected
indicators and functional parameters may be pathognomic for the specific advancement of

morphological changes in the lungs and phenotypes of COPD.
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+48 61) 854 62 51, 854 60 60
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 998/15

Na podstawie preepisdw Ustawy 2 dnia § grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (De. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 2 péin. zm.); Rozporugdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szezegdlowych zasad ymwd}wnm'u i finansowania oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, por480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutyczne (Dz U. 2008 Nr 45, poe 271 & péin. zm.); Rogporzgdsenia Ministra Finansow : dnia 30 kwictnia 2004r. w tpm»-ie wbawigzhiwego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora H’ U. 2004 nr 101, poz. 1034 £ pdin. zm.); Rozporzpdzenia Ministra Finansdw z u'mt.l J'U maja 2005r. Jmema,!qce
mr,ourqd.fmewtpmme ﬂbumgaﬁﬂw"ﬂ bezpicczenia odp ialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. Nr 101, poz. 845); Rogporugdzenia Mini Zdrowia ; dnia 30 kwi,
2004r. w sp Izenia badasi klinicznych z wdzialem maloletnich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
sprawie zg\i‘a\'muw llqunfr.lﬂmufgn cigzkiego niepoiqdanego dzxal'aum pmrtakm I'rr..mr..rgo (Dz. U. Nr HM Poz 1107); Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 listepada 2010 r.
W sprawie wiord lanych w zwigzku z badani kesci oplat za zlod W kdw araz sp lania koricowego 1 wykonania badania klinicznego
(Dz U. 2000r. nr 222 poz. NSI' zpoin. zm.); Ustawy 2 dnia 20 maja 2010 r. n w_rmbwk mdjvuyda (Dz. U. 2010, nr 107 poz. 679, 2 péin. zm.); Rﬂ,pnr‘.npd:ﬂ!re Mmul'm hnnmmv
dnia 6 paiddernika 2010 r. w sprawie obowigzkewego ubezpieczenia odp Inasci eywilnej sp i badacza klinicznego w wigzku z p
wyrobdw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz 1290); Ustawa £ dnia 18 marca 2011 r. o Urzedzie Rejestraci Produktdw Leczniciych, Wyrobdw Medycznych i Hr.m'uhfiw Biobdjezych (Dz.U. 2011
nr 82 poz 451); Rozporzqdzenie Mmu.lm Z.nlnm-m dnia 2 mn_,!n 2#!2? W spmmz Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz U. 2012, poz 489); Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia 2 dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzordw dok lanych w iem klinicznym produktu leciniczego oraz w sprawie wysokosci | sposobu uiszezania oplat wa dotenie
waiosku o rozpoczgcie badania k."rmr..nego [ L 2012, ‘\r " ,-mz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskq - Zasady Etycinego Postgpowania w Eksperymencie Medycznym z
Udziatem Ludzi.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 05 listopada 2015 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu: dr hab. Tomasz Piorunek

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Jacek Gorniak
Czlonkowie zespotu
badawczego: prof. dr hab. Halina Batura- Gabryel

Temat badan:

»Przydatnos¢ tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci i badan
czynnosciowych ukfadu oddechowego do okreslenia profilu przewlekfej
obturacyjnej choroby ptuc”.

Komisja wydata uchwalg¢ o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji

3 e ¥f
M\ L L

prof. dr hab. med. Pawel Checinski
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Maius tel. (+4861) 854 62 51
ul. Fredry 10 fax. (+48 61) 854 61 07
61-701Poznan www.bioetyka.ump.edu.pl

Uchwata nr 202/17

Na podstawie preepiséw Ustawy t dnia § grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz U. 2011, Nr 277, poz 1634 £ péin. zm); Rozporugdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecinej 1 dnia 11 maja 1999r. w sprawie swezegdlowych wusad powolywaniu i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, por 480); Ustawy ¢ dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo farmaceutycine (Dz U. 2008 Nr 45, por 271 & pdin. tm.); Rorporrgdzenia Ministra Fi, dw ¢ dnia 30 kwi 2004r. w sprawie obowigzkowego
ubezpieczenia odpowiedziulnodci cywilnej badacza | sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz 1034 1 péin. wm); Roporyydzenia Ministra Finansdw ¢ dnia 18 maja 2005r. gmieniajgce
rogporzgdzenie w sprawie obowigzkowego ubezpieczenia odpowiedzininoici cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz 845); Rogporgydzenia Ministra Zdrowia g dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu prowadzenia badar klinicznych z udzalem maloletnich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz 1108); Rogporwydzenia Ministra Zdrowia g dnia 30 kwietnia 2004r. w
prawie plaszania niespodzi go cigtkiego niepotqdanego dzialanin produkiu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz 1107); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia ¢ dnia 15 listopada 2010 r.
w sprawie wzoréw wioskiw praedkladanych w swigzku z badaniem kiini kodci apint g doteni ioskdw oraz sprawozdania koricowego 7 wyk in badania Minjczneg
(Dz U. 2010r, nr 222 poz. 1453, z péin. pm.); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. 0 wyrobach medycznyck (Dz U. 2010r. nr 107 poz 679, 2 poin. om); Rozporzqdtenie Ministra Fimansdw ¢
dnia 6 patdzdernika 2010 r. w sprawie obowigkowego ubezpi ia odpowiedgalnasci cywilnej sy i badacza klinicznego w owigzku t p dzeniem badania kliniczneg
wyrobdw (D U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa ¢ dnia 18 marca 2011 r. 0 Urzpdzie Rejestracji Produktéw Lecznicgych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz U. 2011
nr 82 poz. 451); Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej {Dz U. 2012, por 489); Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia ¢ dnia 2 maja
2012r. w sprawie weordw dok tdw preedkladanych w twigtku ¢ badaniem klinicznym produktu leczniciego oraz w sprawie wysokosci i sposobu wiszczania oplat ta dolenie

iosku o rogpoczgcie badania klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 491); w oparciu o Deklaracje Helsiriskg - Zasady Etyeinego Postgpowania w Eksperymencie Medycznym 1
Udzialem Ludzg oraz przepisy ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 02 lutego 2017 r.

rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badan naukowych.

Kierownik projektu: dr hab. Tomasz Piorunek

Miejsce prowadzenia badan:
Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Jacek Goérniak
Czlonkowie zespolu

badawczego: prof. dr hab. Halina Batura- Gabryel
Temat badan:

,,Obraz tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci, a zaburzenia
czynnosciowe ukfadu oddechowego u chorych na przewlekig
obturacyjng chorobe pfuc”.

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badawczego z
»Przydatnosé tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci i badan czynnosciowych
ukladu oddechowego do okreslenia profilu przewleklej obturacyjnej choroby pluc”. na
powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr 1 z dnia 02.02.2017r. do Uchwaly Komisji Bioetycznej
nr 998/15 z dnia 05.11.2015r.

Metodyka pozostaje bez zmian.

Przewodniczgcy Komisji
prof. zw. dr hab. med. Pawel Checinski
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Lp. Imi¢ i Nazwisko Specjalnosé¢ Miejsce Pracy
Przewodniczacy Komisji o N
1. . nrmﬂm%ww@ﬁﬂo .. | Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyniowej oraz Angiologii UMP, L e e
prof. dr hab. Pawel Checinski ki 81010812 | 70Z MSWiA, ul. Dojazd 34, 60-631 Poznat. ] e Tt
- . e e \
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. - Lz o~ o
prof. dr hab. Janusz Wisniewski 89A, 61-614 Poznan. ) 7
x dermatologia Katedra i Klinika Dermatologii UMP, ul. Przybyszewskiego 49, .
3. | prof. dr hab. Zygmunt Adamski i wenerologia 60-355 Poznan \ —
. ; Kancelaria Radcy Prawnego, dr Krystyna Babiak, ul. Czartoria 1/2,
4. | dr Krystyna Babiak prawnik 61-102 Poznas.
5 3 s i genetyka kliniczna, Katedra i Zaklad Genetyki Medycznej UMP, ul. Rokietnicka 8, \ \A\m«
5. |prof. dr hab. Maciej Krawczynski okitiseyie 60-806 Poznas. o
7T
. - . . Pielegniarka Oddzialowa Izby Przyje¢ Pediatrii Szpitala Klinicznego A ! \
6. |mer Jolanta Lojko-Kolodzicjczak piclggniarka im. Karola Jonschera UMP, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Pozna. [
3 Apteka Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego UMP, % ﬁ TR
7. | mgr Krystyna Malinger farmaceuta ul. Polna 33, 60-535 Poznan. O (U _,
. . Katedra i Zaktad Patologii i Profilaktyki Nowotworow UMP,
8. | prof. dr hab. Andrzej Marszatek patomorfologia ul. Garbary 15, 61-866 Poznat.
. 2 : choroby wewngtrzne, Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych * 8 .
9. |oeakdehals Musig Oweeki endokrynologia UMP, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Pozna. 1O N
e
-~ . ; pediatria, neurologia Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii Dziecigcej UMP, ul. Szpitalna | ‘ )
10.. |prof.dr bab. Wojciech Stuzewski dziecigca, choroby zakazne |27/33, 60-572 Poznan. ..
; s ginekologia Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu UMP, ul. Polna 33, _ .
11. | prof. dr hab. Robert Spaczynski i poloZDRtWD 60-535 Poznan.
12. |dr med. Piotr Tomczak ozwo_om._m _A_E._nmsm, Klinika Onkologii UMP, ul. Szamarzewskiego 82/84, 60-569 Poznun
radioterapia -
13 prof. dr hab. Joanna Twarowska- hiatri Klinika Psychiatrii Dorostych, Zaktad Genetyki w Psychiatrii UMP, f
" | Hauser g ul. Rokietnicka 8, 60-806 Poznan. J p
14. | ks. prof. dr hab. Jerzy Troska teologia, etyka Wydziat Teologiczny UAM, ul. Wiezowa 2/4, 61-111 Poznan /
- v N
5. |prof. dr hab. Henryk Wysocki choroby wewnegtrzne, Wyzsza Szkota Pedagogiki i Administracji im. Mieszka I w Pasnaniu, y

kardiologia

ul. Bulgarska 55, 60-320 Poznan.




