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Wielospecjalistyczne wyzwania postępowania w 
mukowiscydozie dorosłych 


- wprowadzenie


Szczepan Cofta
Katedra i Klinika Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej


Uniwersytecki Szpital Kliniczny (dawniej: Przemienienia Pańskiego) 
Uniwersytetu Medycznego 


im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu


European Lung White Book


Możliwości modyfikacji przebiegu naturalnego


Brak / niedobór / nieprawidłowe CFTR


Zapalenie


Uszkodzenie płuc


Obturacja oskrzeli


Infekcja


Zaburzony klirens śluzowo - rzęskowy


Niewydolność oddychania


Mutacja genu CFTR


Zaburzenie transportu  Na / Cl


Zmiany objętości / lepkości śluzu


Zgon


Terapia genowa (wprowadzenie genu  CFTR)


Korekcja / potencjalizacja  CFTR


Korekta transportu jonów


Mukolityki


Wspomaganie klirensu


Antybiotyki / przeciwzapalne


Tlenoterapia, NIMV


Przeszczepianie płuc


Złożoność obrazu klinicznego w 
mukowiscydozie


Ch.15 “Extrapulmonary manifestations of  Cystic Fibrosis” – Barry Plant & Michael Parkins


Czynniki wpływające na wczesną śmierć 
pacjentów z mukowiscydozą we 


wczesnym wieku dorosłym1,2


•
aFor patients not undergoing transplantation; bBased on weight-for-age z score. FEV1, forced expiratory volume in 1 second; PEx, pulmonary 
exacerbation. 1. UK Cystic Fibrosis Registry. Annual Data Report 2019; 2. Cystic Fibrosis Foundation (CFF) Patient Registry. 2019 Annual 
Data Report. Bethesda, MD: CFF, 2020; 3. Aaron SD, et al. J Clin Epidemiol. 2015;68(11):1336–45; 4. Liou TG, et al. Am J Epidemiol. 
2001;153(4):345–52; 5. Nkam L et al. J Cyst Fibros. 2017;16(6):702–8; 6. Kerem E, et al. N Engl J Med. 1992;326(18):1187–91; 7. Buzetti R, et al. 
J Cyst Fibros. 2012;11(1):24–9. 


Wpływ poniższych czynników jest dobrze udokumentowany jako asumpt do 
wczesnej śmierci pacjentów z mukowiscydozą :3–7


FEV1 obniżeniea Duża częstotliwość 
zaostrzeń


Kolonizacja bakteryjnaCukrzyca


Zły stan odżywieniabNiewydolność trzustki


Co wydłuża czas przeżycia w  mukowiscydozie?
(opieka czynna / „środki zwyczajne”)


• odżywianie
• antybiotyki
• techniki rehabilitacyjne usuwania wydzieliny
• specjalistyczne ośrodki
• lepsze narzędzia diagnostyczne
• transplantacja
• korektory i potencjalizatory CFTR 


1. Conveay S. et al. Journal of  Cystic Fibrosis 2014; 13: S3-22.


2. .Rubin J.L., Ther Adv Respir Dis, 2019, Vol. 13: 1–23, 


Wielospecjalistyczne wyzwania postępowania w mukowiscydozie dorosłych - wprowadzenie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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OŚRODEK MUKOWISCYDOZOWY
wymagania


• kompleksowe możliwości radiologiczne  z KT
• kompleksowe zaplecze badań czynnościowych układu 


oddechowego
• dostęp do zakładania portów naczyniowych
• dostęp do technik wspomaganego żywienia
• dostęp do technik endoskopowych
• dostęp do zaplecza laboratoryjnego i bakteriologicznego
• zapewnienie możliwości inhalacyjnych
• zaplecze intensywnej terapii
• dostęp do technik endowaskularnych - embolizacje


Conveay S. et al. Journal of  Cystic Fibrosis 2014; 13: S3-22.


OŚRODEK MUKOWISCYDOZOWY
wyzwania


• możliwość opieki
– szpitalnej
– ambulatoryjnej
– dzielona (szpitalna i domowa)
– domowej


• okresowe oceny stanu pacjentów 
– coroczny raport
– badania co 1-3 miesiące


• kwestie kosztowe opieki szpitalnej i domowej


Conveay S. et al. Journal of  Cystic Fibrosis 2014; 13: S3-22.


KOMPLIKACJE / POWIKŁANIA


• odma opłucnowa
• krwioplucie
• niewydolność oddychania


– tlenoterapia
– pytania o wentylację mechaniczną


• inwazyjną
• nieinwazyjną


– przeszczepianie płuc


Po BAEPrzed BAE


Katedra Radiologii Ogólnej i Zabiegowej


Pacjent 1Pacjent XX


OŚRODEK MUKOWISCYDOZOWY
wymagania


• Dostęp do:
– oddziału
– poradni
– ośrodka tlenoterapii  domowej
– ośrodka nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej
– wspomaganego żywienia
– opieki żywieniowej
– opieki fizjoterapeutycznej
– antybiotykoterapii domowej dożylnej


Opinia własna autora


Bradley S. Quon, Moira L. Aitken, Paediatric Respiratory Reviews, 2012


Mukowiscydoza – komplikacje


PYTANIA KWALIFIKACYJNE
TRANSPLANTACYJNE


• czy zaawansowanie schorzenia 
podstawowego kwalifikuje do 
zaproponowania transplantacji?


• czy zaawansowanie procesu 
patologicznego nie wyklucza skutecznej 
transplantacji?


Wielospecjalistyczne wyzwania postępowania w mukowiscydozie dorosłych - wprowadzenie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Czas prezentacji pacjentów z 
mukowiscydozą do transplantacji


➢ FEV1 <30% (lub szybki spadek)


➢ Kobiety z zaawansowaną mukowiscydozą


➢ Test 6-min. chodu <400m


➢ Rozwój nadciśnienia płucnego przy nieobecności 
zaostrzeń przebiegających z hipoksemią


➢ Przebieg kliniczny w częstymi zaostrzeniami
➢ Odmy opłucnowe


➢ Krwioplucia wymagające embolizacji tętnic oskrzelowych


➢ Niewydolność oddychania wymagająca NIV


➢ Zły stan odżywienia mimo suplementacji


Weill D, Benden C, Corris PA et al. J Heart Lung Transplant 2015 


Przekazywanie pacjentów 
a „sprawa polska”


• Brak sformalizowanego programu przekazania pacjenta, 
• Podejmowanie działań w związku z aktywnością 


poszczególnych ośrodków dla dorosłych
– Wsparcie rodziny i bliskich
– Wsparcie personelu pediatrycznego (współpraca 


merytoryczna pomiędzy zespołami niesformalizowana
– „sztywny” termin przekazania pacjenta po skończeniu 


pełnoletności (wymogi kontraktowe)
• Konieczność wyemancypowania  procesu transition – faktem 


pozostawienie pacjenta pod opieką ośrodka pediatrycznego


Trudne wyzwania opieki nad dorosłymi


• Wypracowanie standardów postępowania przy 
zachowaniu indywidualizacji terapii


• Wypracowanie strategii postępowania w 
kontekście niewydolności oddychania oraz  
możliwości przeszczepiania płuc


• Wypracowanie strategii optymalnej terapii przy 
unikaniu terapii uporczywej (daremnej)


Opinia własna autora


POZNAŃ WARSZAWA


RABKA


KARPACZ


GDAŃSK


BYDGOSZCZ
BIAŁYSTOK


LUBLIN


OLSZTYN


RZESZÓW


ŁÓDŹ


TORZYM


SOSNOWIEC


Przekazywanie pacjentów
J.Singh i wsp. 2020, Ped. Resp. Rev. 


• Wyzwaniem szczególnym „wielochorobowość” – 
większe ryzyko powstania niewydolności oddychania, 
problem chorób przewlekłych


• Postulat ciągłości procesu – w wieku od 16 do 19 lat
• Konieczność dążenia do formalizowania procesu – 


współpraca ośrodków pediatrycznych i dorosłych
• Indywidualny plan (pacjent + opiekunowie oraz zespół 


wielodyscyplinarny)
• Edukacja, doskonalenie wiedzy i umiejętności pacjenta, 


stopniowe rozwijanie samodzielności 
• Wsparcie psychologiczne i socjalne


Co możemy / czego nie możemy
zaoferować – pytania i wyzwania


• Konieczność wyzwolenia potencjału ludzkiego 
w ramach pulmonologii dorosłych


• Konieczność potwierdzenia gotowości 
przyjmowania 50-70 pacjentów rocznie w 
ośrodkach dorosłych – stworzenie warunków 
izolacji…


• Konieczność odpowiedzi na pytania o kształt 
opieki nad pacjentami dorosłymi
– także o kształt organizacyjny ośrodków dorosłych


Opinia własna autora


Wielospecjalistyczne wyzwania postępowania w mukowiscydozie dorosłych - wprowadzenie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Anna Mól


Cel badań mikrobiologicznych
• określenie składu 


pacjentów w stabilnym stanie 
• ustalenie czynników etiologicznych odpowiedzialnych


za zaostrzenie w przebiegu przewlekłej choroby oskrzelowo płucnej
• niezbędnym elementem wyboru właściwej 


• podstawą podejmowania właściwych decyzji związanych  
i kontrolą zakażeń


• się metod niehodowlanych w mikrobiologii zmieniło rozumienie ekologii 
drobnoustrojów w infekcjach dróg oddechowych CF i uświadomiło konieczność 
stosowania różnych metod 


• dróg oddechowych jest bardziej zróżnicowany niż wcześniej 
sądzono na 


• wykazały 
zakażeń układu oddechowego w mukowiscydozie, z czynnikami patogennymi 


• mukowiscydozy może być postrzegany przez pryzmat 
dróg oddechowych 


Dobór optymalnej  próbki z dróg oddechowych 


• pobrania próbki właściwej oceny populacji 
• Wybór optymalnej próbki do posiewu jest kwestią równowagi pomiędzy dokładnością, 


bezpieczeństwem pacjenta i jego możliwościami  (pacjenci nie odkrztuszający plwociny)
• Plwocina rekomendowana jest do rutynowej diagnostyki zakażeń bakteryjnych 
• nosogardła jest doskonałym materiałem do 


dolnych dróg oddechowych 
• Próbki pobrane z zatok głównego ogniska wtórnego rozprzestrzeniania się patogenów  


do płuc u znacznego odsetka pacjentów z mukowiscydozą. 


• postępów poczynionych w opiece nad osobami 
CF i imponującego wzrostu średniej długości życia obserwowanego 
ciągu ostatnich , infekcje dróg oddechowych pozostają główną 


przyczyną zachorowalności i śmiertelności w tej populacji pacjentów 


• mutacji białka CFTR zwiększenie ilości 
oskrzelowego, która osłabia 


rzęsek, upośledza śluzowo rzęskowy 
oraz stanowi doskonałe podłoże 


namnażania drobnoustrojów


• akażenia związane z 
• heterogenność populacji drobnoustrojów drobnoustroje tworzące 


wykazują zmienne tempo wzrostu oraz różną ekspresję genową poszczególnych 
grup komórek, zróżnicowanie zwiększa zdolność bakterii do przeżycia w 
niekorzystnych warunkach środowiskowych 


• pobieranie wiarygodnych próbek
• testy wrażliwości mogą być przekłamane –


tworzących 
•


• dróg –
• zęsto niemożliwe pobieranie wiarygodnych próbek


• jest specyficzna dla poszczególnych osób i wymaga 
medycznej, jednak można wyodrębnić pewne 


• utacja genu CFTR już od urodzenia predysponuje małe dzieci z CF do 


• różnorodność 
• staje się przewlekła, bogactwo i różnorodność 
• długoterminowej obserwacji (10 lat) różnorodność była utrzymywana u pacjentów ze stabilną funkcją 


układu oddechowego, a zmniejszała się u pacjentów z upośledzoną funkcją
• związek między różnorodnością, a czynnością płuc
• óżnorodność jest markerem funkcji płuc. 
• ten koreluje z ustanowieniem dominującego którego 


Françoise Geneviève Héry


•
• możliwość identyfikacji tylko żywych, organizmów, 
• łatwa charakterystyka fenotypowa organizmów (np. wrażliwość na antybiotyki, 


śluzowatość, małe warianty kolonii
• cena jakościowa i ilościowa flory
• ożliwość  izolatów badań


• dochodzeń epidemiologicznych w przypadku wystąpienia ognisk 
• leków 


Aspekty mikrobiologiczne w mukowiscydozie.
mgr Anna Mól
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Dobór podłoży do hodowli bakterii i grzybów 


• Próbki plwociny z CF są  lepkie i niejednorodne z obszarami ropnymi i korkami śluzowymi, 
które uniemożliwiają uwolnienie drobnoustrojów i ich wzrost


• dróg oddechowych CF zawierają zarówno stosunkowo szybko rosnące organizmy, 
i te, które są rosnące


• pojawiające się podczas przewlekłych infekcji CF, związane z 
klinicznymi w populacji dziecięcej 


• Śluzowe warianty np. przesłaniają organizmy wolniej rosnące lub występujące 


• Długi 


• dróg oddechowych CF sugerują, że hodowla powinna być prowadzona 
również w kierunku identyfikacji bakterii beztlenowych


• ) są płucnych (
–


• mogą być 


• Najważniejszy patogen 
postępujące w układzie oddechowym


• Drobnoustrój ten ma wzmożoną zdolność 
rozwoju zakażenia 


• Zakażenia się 
zdecydowanej większości chorych dorosłych


• pacjentów 
różnią się fenotypowo od izolatów środowiskowych 


i występujących u pacjentów 
• Późniejsze 


• ą często szczepami nie typującymi się
• mają zwiększone wymagania pokarmowe
• traciły zdolność ruchu
• ytwarzają duże ilości zewnątrzkomórkowego śluzu –


stanowiącego powstającego w 
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•
• Jest obecny na skórze i błonach śluzowych 


• Pierwszy patogen izolowany z dróg 


• Przebieg infekcji płuc w dużym 
stopniu zależy od zjadliwości 
szczepu kolonizującego drogi oddechowe


• Ciężkie martwicze zapalenie płuc wywołują 
szczepy wytwarzające toksynę 


• Jednoczesne zakażenie szczepami  
związane jest płuc.
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• stanowią 
pałeczki ujemne należące do 17 blisko 
spokrewnionych gatunków genogatunków


• Od chorych z CF najczęściej izoluje się:
• –


• –
•


•
• Ważnym wyjątkiem chociaż nie należy 


stanowi znaczną część zakażeń 


• Pozostałe gatunki zidentyfikowane jako powodujące 
zakażenia 
(osoby, które podróżowały do regionów 
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• umożliwiają identyfikację bakterii występujących w niewielkiej 
• wymagających specjalnych warunków hodowli ( beztlenowce, atypowe) oraz wirusów  
• wyniki znaczne szybciej niż w 
• możliwość scharakteryzowania całej wspólnoty mikroorganizmów
• mogą dawać również wyniki ilościowe
• trudniejsza interpretacja wyników
•


• Nie opisano genotypów 
dla pacjentów z CF jednak:


• wytwarzają szczepy nie mające genu ( warunkującego zdolność 
wywoływania ostrych infekcji


• od chorych z CF posiadają znacznie większy genom
• opisano tzw. „wyspy patogenności” charakterystyczne tylko dla szczepów 


szczep śluzowy


• od pacjentów z CF są szczepami atypowymi 
• Szczepienia dzieci szczepionką opracowaną przeciw 


typu b nie chronią ich przed zakażeniem szczepami 


• są powszechnymi 
górnych dróg oddechowych człowieka mogą powodować różne 


zapalenie ucha środkowego, zapalenie zatok, zapalenie 
zakażenie płuc 


• Zakażenie jest zwykle przejściowe, ale może odpowiadać
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• ma wiele cech sprzyjających 
zakażeniom układu oddechowego w CF:


• zdolność do przeżywania w komórkach nabłonka 


• możliwość przetrwania i wzrostu w zmiennych, niesprzyjających 
– posiada duży plastyczny genom oraz zdolność do 


(zidentyfikowano geny związane z 


• mają zdolność epidemicznego 
rozprzestrzeniania się między pacjentami


Aspekty mikrobiologiczne w mukowiscydozie.
mgr Anna Mól
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•


• Odpowiedź kliniczna na zakażenie zależy:
• – jego wieku, odżywienia, zaawansowania zmian płucnych
• od zjadliwości szczepu


• Zakażenie u jednych chorych nie ma wpływu na chorobę lub jej nasilenie, 
u innych nieznacznie pogarsza się funkcja płuc, niektórych prowadzi do 
rozwoju nekrotycznego zapalenia płuc z posocznicą – „zespołu ”


• posiadają wrodzoną wielooporność
• Są naturalnie oporne na penicyliny, kolistnę
• zakażeń są 


• – zakażenia wśród osłabionych pacjentów 
obniżoną odpornością oraz pacjentów wymagających 


wentylacyjnego w oddziałach intensywnej opieki 
• zęstość występowania infekcji CF wzrosła w ostatnich 
• podatni na zakażenia są pacjenci z już 


osłabioną funkcją płuc
• dróg oddechowych jest przejściowa 


przyczynia się do progresji choroby 
•


wrodzoną oporność na 
• Większość klinicznych szczepów wytwarza β


warunkujące oporność na z wyjątkiem 
• są zwykle wrażliwe 


levofloksacynę
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• przyczynianiu się do płucnych 


• świetle badań 
w próbkach plwociny i BAL obecność 168 gatunków beztlenowców 
należących do 16 rodzajów często w porównywalnych stężeniach (między 


• Gatunki te należały głównie do rodzajów 


–


Grzyby strzępkowe


• Mogą przewlekle kolonizować drogi oddechowe
• zęściowo rzęskowy może być kluczowym 


płucnej AAOP
• się, że AAOP występuje mukowiscydozę
• jest rzadko spotykana i dotyczy pacjentów po przeszczepie
• Najczęściej izolowane gatunki:


•
•


• Zakażenia dróg oddechowych pałeczkami 
dotyczą głównie dorosłych chorych z CF


• Drobnoustrój zwykle współistnieje z innymi patogenami 


• wykazano zdolność 


• Infekcja jest zwykle przejściowa i dotyczy kilku procent 
pacjentów


• Chroniczne zakażenie może prowadzić do pogorszenia 
się funkcji płuc


• są często 
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Niefermentujące pałeczki Gram 


• Bakterie oportunistyczne związane  
dróg oddechowych u osób z CF


•
•
•
•
•


Grzyby drożdżopodobne


• z CF są zazwyczaj  skolonizowani grzybami 
drożdżopodobnymi z rodzaju Candida – efekt częstego stosowania 
antybiotyków 


• Inwazyjne zakażenia wywołane przez grzyby 
pacjentów immunokompetentnych występują 


• Brak jest wystarczających wskazań wdrożenia leczenia 
pacjentów z dodatnimi 


• mogą wchodzić w interakcje z 
być 


• Czy są różnice między pacjentami z mukowiscydozą i populacji ogólnej 
częstości występowania i etiologii infekcji 


układu 
• u pacjentów z CF są często cięższe i mają dłuższy 
• ndukują zaostrzenia i upośledzenie funkcji płuc 


Aspekty mikrobiologiczne w mukowiscydozie.
mgr Anna Mól
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Identyfikacja organizmów metodą 


• stosunkowo nową metodą identyfikacji bakterii, grzybów 
i prątków rutynowo stosowaną 


• Jest dokładną i bardzo szybką techniką identyfikacji wielu organizmów
• polega na wygenerowaniu unikalnego widma peptydowego dla każdego 


które następnie może być porównane z bazą danych w celu identyfikacji organizmu
• możliwa jest identyfikacja większości kolonii rosnących na płytkach 


a biblioteki widm są ciągle poszerzane i uaktualniane
• Niektóre możliwe są jednak do 


•


Kliniczne wartości graniczne EUCAST 2019


Wrażliwy – symbol „W” w raportach z badania (symbol „S” 


• Drobnoustrój jest klasyfikowany jako „wrażliwy” jeśli 


prawdopodobieństwo 
• ta odpowiada kategorii EUCAST „ – wrażliwy, standardowe 


”.


KORDL D. Żabicka 


Kliniczne wartości graniczne EUCAST 2019


– symbol „O”
„R” w tabelach EUCAST


Drobnoustrój jest klasyfikowany jako „oporny” jeśli 
prawdopodobieństwo niepowodzenia


przypadku zwiększenia 
dawki, inny sposób 


KORDL D. Żabicka 


lekowrażliwości


• lekowrażliwości


• 2019 EUCAST wprowadził nowe definicje klinicznych
wrażliwości


• wrażliwości są skorelowane
• z dawkowaniem leków, wiedzą o farmakokinetyce i farmakodynamice leków
• dystrybucją wartości MIC dla szczepów dzikich
•


• określił wartości
antybiotyków  danych klinicznych o skuteczności terapii związanych 


wartościami MIC drobnoustrojów wywołujących zakażenie


Kliniczne wartości graniczne EUCAST 2019


Wrażliwy zwiększona ekspozycja – symbol „WZE” 
z badania (symbol „I” w tabelach EUCAST


Drobnoustrój jest klasyfikowany jako „wrażliwy zwiększona ekspozycja” jeśli 
wysokie prawdopodobieństwo 


zwiększonej ekspozycji 
• związanej z zastosowaniem 


sposób podawania leku) 
• wynikającej z wysokiego stężenia leku zakażenia.


KORDL D. Żabicka 


Aspekty mikrobiologiczne w mukowiscydozie.
mgr Anna Mól
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• izolatów nie typujących się metodą spektrometrii 
➢ o szerokim spektrum działania dla bakteryjnego genu 16S 


• Identyfikacja drobnoustrojów bezpośrednio w próbce materiału klinicznego
➢ może być rutynowo stosowana 


w zakażeniach wirusowych i bakteriami atypowymi


➢ DNA poszczególnych genów, sekwencjonowanie długich odcinków 
niedostępne 


➢ całych genomów 


• obecnie głównie narzędziem względu za złożoność i ilość generowanych danych 
zinterpretować muszą być skondensowane do postaci 


podaną interpretacją


• NGS wymaga dokładnej walidacji, ciągłego dialogu pomiędzy klinicystami, mikrobiologami 


• nie ma systemów NGS do sekwencjonowania DNA drobnoustrojów zatwierdzonych przez 


®


Materiał do badań: wymazy z nosogardła


®


diagnostyka infekcji dolnych dróg oddechowych


(jakościowo


Zespołu 
Niewydolności Oddechowej (MERS


• złożoności infekcji dróg oddechowych w CF i ich wpływ na stan 
klinicystów, mikrobiologów genetyków.


• mikrobiologiczna opiera się głównie na izolacji typowych bakterii 
związanych z mukowiscydozą.


• molekularnej jako cenne narzędzia
wirusów i bakterii i powinny być 
stosowane w diagnostyce zakażeń w mukowiscydozie.


• biecująca wydaje się być ocena dróg oddechowych  pacjenów
drobnoustrojów.


•
o technologię real


• diagnostyka wirusów grypy, RSV, SarsCoV
• wykrywanie genów oporności
• ®


•
•
•


•


®


diagnostyka infekcji dolnych dróg oddechowych


Bakterie (półilościowo) Geny oporności na antybiotyki


Oporność na metycylinę


Materiał do badań: plwocina, aspirat , BAL, popłuczyny 


• Rozwój technik molekularnych przyczynia się do lepszego zrozumienia złożoności 
i interakcji zachodzących w płucach podczas przebiegu 


• dokładne oszacowanie jaką jego procentową zawartość stanowią przedstawiciele 
poszczególnych gatunków bakterii 


• które organizmy lub ich kombinacje są patogenne w 
• tóre są „korzystne”? – probiotyków
• ustalenie indeksu różnorodności – miary zróżnicowania gatunków i czy różnorodność ma 


• aktywności metabolicznej 
• bakterie, poprzez produkcję specyficznych metabolitów, mogą komunikować się między 


sobą i z narządem gospodarza, a nawet wpływać na szlaki molekularne w tkankach 


• metabolitów i to, jak  zmienia się ich aktywność 
może prowadzić do identyfikacji biomarkerów


Dziękuję za uwagę.


Aspekty mikrobiologiczne w mukowiscydozie.
mgr Anna Mól
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Dr hab. Małgorzata Leszczyńska
Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej 
Kierownik kliniki 
Dr hab.Jacek Banaszewski


Aspekty laryngologiczne 
mukowiscydozy


Mukowiscydoza


• Przewlekłe zapalenie zatok 
przynosowych


• Przewlekłe zapalenie migdałków 
podniebiennych - ognisko siejące


Przewlekłe zapalenia zatok przynosowych


• PZZ zatok polipami lub bez polipów- definicja


• Występowanie 2 lub więcej spośród wymienionych objawów , 
których jednym powinna być niedrożność nosa lub katar (przedni 
lub tylny)


• niedrożność  nosa 


• katar przedni lub tylny


• ból/ uczucie rozpierania twarzy 


• upośledzenie /utrata węchu - trwajace powyżej 12 tygodni


Epidemiologia PZZP


Częstość występowania przewlekłych zapaleń zatok przynosowych w 
populacji oceniana jest na od 5,5% do 28% na podstawie objawów 
zgłaszanych przez chorego 
Narzędzia diagnostyczne -badanie endoskopowe lub KT zatok, 
wówczas częstość pojawiania się PZZ jest zredukowana do 3–6%
PZZ częściej występuje u osób palących papierosy obecnie lub w 
przeszłości, a alkohol wyraźnie nasila objawy 


Dr hab. Małgorzata Leszczyńska
Klinika Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej 
Kierownik kliniki 
Dr hab.Jacek Banaszewski


Aspekty laryngologiczne 
mukowiscydozy


Mukowiscydoza


• Choroba genetyczna 


• Mutacja w genie regulatora przewodnictwa przezbłonowego- cystis 
fibrosis transmebrane conductance regulator- CFTR


• Powstanie wadliwych kanałów chlorkowych - gęsta wydzielina 


• Główny cel leczenia - zapobieganie lub opóźnienie przewlekłych 
zakażeń płuc


• Wysoka zgodność pomiędzy bakteriami wyhodowanymi z zatok 
przynosowych i płuc


Przewlekłe zapalenia zatok przynosowych - trudne


• Rozpoznaje się u pacjentów u których dolegliwości utrzymują  
się pomimo przeprowadzenia rekomendowanego leczenia 
zachowawczego lub operacyjnego 


• Za cierpiących na trudne do leczenia zapalenie zatok 
przynosowych należy uznać pacjentów , którzy nie osiągają 
akceptowalnego poziomu kontroli dolegliwości pomimo 
odpowiedniego leczenia operacyjnego , donosowego 
leczenia GKS, stosowania 2 krótkich terapii antybiotykiem lub 
GKS doustnym w ciagu roku.


Przewlekłe zapalenie zatok 
przynosowych


Podstawowa definicja i kryteria czasowe 
nie zmieniły się: 
• objawy≤12tygodni; niecałkowite 


ustępowanie objawów.


Z kolei podział PZZ uległ zdecydowanej 
zmianie, podobnie jak pojawiło się wiele 
nowych pojęć, zdefiniowanych przez 
autorów EPOS


Aspekty laryngologiczne.
dr hab. med. Małgorzata Leszczyńska
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Podział PZZP wg EPOS 
2020
Aktualnie podział PZZ oparto na pojęciach: 
• fenotypu, czyli zbioru odróżnialnych cech organizmu, które można 


sklasyfikować i zmierzyć (np. objawy nietolerancji NLPZ, obraz 
endoskopowy, wynik CT); fenotyp definiowany jest przez: obraz 
kliniczny, czynniki wyzwalające i parametry zapalne; 


• endotypu, czyli biologicznej drogi wyjaśniającej cechy fenotypu; 
endotyp jest wynikiem czynników genetycznych i środowiskowych, 
to zbiór cech osobniczych, np.: podwyższone IgE, IL-5, eozynofilia, 
wynikających z mechanizmów patofizjologicznych. 


Endotyp- TYP 2


Charakterystyka:
• w wywiadzie (nie wszystkie muszą  być obecne!) 
– dominujące objawy to: niedrożność nosa, utrata 
węchu, astma, atopia (alergia), nietolerancja NLPZ
• Endoskopia – polipy, wydzielina -ciągnąca, lepka, 
żółtawa
• W badaniach laboratoryjnych– eozynofilia, 
podwyższone IgE. 


Epidemiologia PZZP


• Przewlekłemu  zapaleniu  zatok w 25% towarzyszy astma – istotnie 
częściej niż w całej populacji (5–9%)


• POChP, choroba refluksowa, nietolerancja NLPZ (N-ERD) i 
hipogammaglobulinemia. 


• Niekorzystny wpływ na rozwój PZZ mają także ekspozycja zawodowa oraz 
zanieczyszczenia powietrza. 


• Udział alergii IgE-zależnej jest wyraźnie potwierdzony w CCAD oraz AFRS, 
takich związków nie obserwuje się natomiast w CRSwNP czy CRSsNP


Ograniczone 
Jednostronne 


Uogólnione


Zmiany miejscowe Zębopochodne 
Grzybnia


Guz


Mechaniczny


Zapalny


Immunologiczny


PCD
CF


GPA
EGPA


Selektywny
niedobór 


odporności


Lokalizacja
anatomiczna


Dominujący
Endotyp Fenotyp


Podział PZZP wg EPOS 
2020


• Pierwotne PZZ- Primary


• Wtórne PZZ-Secondary


• Ze względu na rozległość anatomiczną  każdą z tych 
jednostek dzielimy na postać ograniczoną -unilateral 
i uogólnioną - diffuse-bilateral


• Ponadto w tych postaciach wyróżniamy dwa 
dominujące endotypy : typ 2 i typ nie-2


Endotyp- TYP nie-2


• dominujące objawy wydzielina- post 
nasal drip, dolegliwości bólowe, rzadko – 
astma, atopia


• endoskopii –wydzielina często ropna 
obrzęk błony śluzowej


• badaniach – brak eozynofilii, IgE w 
normie


Ograniczone
Jednostronne


Uogólnione
Obustronne


Typ 2 


Typ nie-2


AFRS


Izolowane ZZP


Typ 2
AFRS
CCAD


Typ nie-2
Nie -e CRS


Lokalizacja
Anatomiczna


Dominujący
endotyp Fenotyp


Diagnostyka PZZP
• RTG zatok przynosowych -NIE !!!


• Tomografia komputerowa -złoty standard


• Tomografia komputerowa wiązki stożkowej - CBCT 


• Wielorzędowa tomografia komputerowa.


• Zmiany zapalne ocenia się na podstawie punktacji w skali Lund-MacKay 
(LMS)


Mniejsza 
dawka promieniowania 


➢0-prawidłowy obraz


➢1-częściowe zajęcie


➢2-całkowite zajęcie Max 24 
pkt


Kompleks  ujściowo – przewodowy:  0 – drożny   2- niedrożny 
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Diagnostyka PZZP


• Wywiady


• Badanie ORL - rynoskopia przednia 


• Endoskopia - sztywna , giętka


• Ocena dna jamy nosowej, poziomu małżowiny nosowej 
dolnej i środkowej, części nosowej gardła 


Sukces po operacji zatok ???


» Zadowolenie pacjenta
» Ustąpienia pojedynczych objawów
» KT pooperacyjne-ustąpienie zmian
» Poprawa jakości życia
» Nawrót choroby
» Kolejne operacje
» Długotrwała drożność nosa
» Wpływ na ilość przyjmowanych leków, koszt choroby, 


absencja w pracy
» Powikłania


Jak dbamy o pacjenta po 
FESS


• Mechaniczne oczyszczanie nosa


• Płukanie zatok


• Leki donosowe-sterydy, antybiotyki ???


• Leki systemowe


• Tamponada „nasal packing”


ZAPOBIEGA


Powstawaniu zrostów


POPRAWIA


Jakość życia


Oczyszczanie nosa przez laryngologa


• Pierwsze około tydzień po zabiegu


• Kolejne wyznaczane indywidualnie 
przez lekarza


Mukowiscydoza


• Leczenie objawowe - ESS - chirurgia


• Leczenie zachowawcze - eliminacja bakterii Gram ujemnych -
brak kolonizacji  płuc - antybiotykoterapia miejscowa i ogólna


• Nowe metody leczenia - połączenie Ivacaftoru ( leku 
wzmacniającego działanie bb.CFTR ) oraz Tezacaftoru (tzw. 
selektywnego korektora , którego działanie polega na 
przeniesieniu białka  CFTR do prawidłowego położenia na 
powierzchni komórki) - poprawa QL rynologiczna


Sukces po operacji zależy od rozmowy 
przedoperacyjnej !!!


» Kontakt z pacjentem
» Rozmowa dzień przed operacją
» Informacje na temat choroby i jej naturalnego przebiegu
» Pacjent jako podmiot i świadomy uczestnik leczenia
» Zaangażowanie chorego w proces leczenia zwłaszcza 


zaraz po operacji


Od czego zależy postępowanie 
pooperacyjne ?


• Podłoża choroby (mechanizm 
immunologiczny)


• Przeprowadzonej operacji


• Przebiegu leczenia 


• Indywidualnych czynników związanych 
z chorym


Dunn JD, Dion GR, McMains 
KC. Efficacy of nasal irrigations 
and nebulizations for nasal 
symptom relief. Curr Opin 
Otolaryngol Head Neck Surg. 
2013 Jun;21(3):248–251.


Płukanie nosa


• Rekomendowana objętość 200-250 ml


• Początkowo 3-6 razy dziennie, następnie 
1-3 razy dziennie


• Roztwór izotoniczny lub hypertoniczny


ZAWSZE PO DOKŁADNYM 
POINFORMOWANIU O SPOSOBIE 
APLIKACJI 
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Sterydy donosowe 
• Zaraz po operacji czy dopiero po 2-6 


tygodniach


• Najlepiej po pierwszym mechanicznym 
oczyszczeniu nosa


• Dawkowanie 2x dziennie po 1-2 
dmuchnięcia


Sterydy systemowe


• Zapewniają lepsze gojenie i 
zmniejszenie objawów przynajmniej 
przez 6 miesięcy


• DAWKOWANIE:


-  30 mg prednisolonu przez 5 dni przed 
operacją oraz 9 dni po operacji


-  20 mg prednisolonu przez 14 dni


-  0,4-1 mg/kg/mc w alergicznym 
grzybiczym   zapaleniu  zatok


ZADOWOLONY PACJENT


SUKCES TERAPEUTYCZNY


1. Dobra kwalifikacja chorego


2. Odpowiednie przygotowanie do 
zabiegu


3. Sprawne przeprowadzenie operacji


4. Staranna opieka pooperacyjna


Terapia miejscowa- 
antybiotyki• Miejscowa antybiotykoterapia w sprayu 


lub nebulizacji nie jest zalecana !!!-błąd


• Tylko w „cystic fibrosis” zastosowanie 
pooperacyjne Tobramycyny do płukania 
zatok zmniejsza ryzyko ponownej 
operacji


• Płukanie zatok 0,05% roztworem 
Mupirocyny redukuje objawy zakażenia 
staphylococcami-efekt krótkotrwały


Tamponada nosa
• Przyspiesza fizjologiczne gojenie(nawilżenie, 


przyspieszenie nabłonkowania, zmniejszenie    
procesu ziarninowania )


• Zapobiega powstawaniu zrostów


• Stanowi funkcjonalną barierę


• Zapobiega krwawieniu


TAMPONADĘ UTRZYMUJEMY MAKSYMALNIE 24 
GODZINY


Dziękuję za uwagę
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płucnej 


Joanna Goździk –


Pulmonologiczne, Poznań,  14 –


płucnej 


Ciągle częste i ważne zdarzenie w życiu osób z mukowiscydozą. 


‐ trwała utrata czynności płuc, 


‐ gorsza jakość życia


‐ skrócenie czasu przeżycia.


Patofizjologia zaostrzeń


jednak dane dotyczące wpływu szczepień przeciwko 
zakażeniom wirusowym na częstotliwość zaostrzeń są ograniczone


Zakażenia nowym patogenem lub zmiana gęstości bakterii dotychczas kolonizujących drog


‐ raczej nie z nabywania nowych szczepów ale z klonalną ekspansją już istniejących
‐ „gęstość” jest wysoka podczas zaostrzenia i zmniejsza się wraz z leczeniem;
‐ antybiotykoterapia zmniejsza objawy i poprawia czynność płuc.


Odpowiedź zapalna w drogach oddechowych:
‐ wzrost liczby komórek wielojądrzastych;
‐ zrost stężenia IL 6, IL1β, TNF α, 
‐ liczba i stężenie mediatorów stanu zapalnego zmniejsza się w czasie leczenia zaostrzenia płucnego.


Plan wykładu


atofizjologia zaostrzeń 


Metody leczenia zaostrzeń w mukowiscydozie.


Patofizjologia zaostrzeń


Ciągle brak pewnych ustaleń…


Częste epizody w przebiegu choroby klinicznie objawiające się nasileniem kaszlu, odkrztuszania 
plwociny, dusznością, spadkiem energii i apetytu, utratą masy ciała i 


Prawdopodobnie wynikają ze złożonej interakcji między układem immunologicznym 
gospodarza a patogenami kolonizującymi drogi oddechowe


Przykłady:
‐ Fuchs’a dornazą
‐
‐ ©


‐ n „Objawy i wyniki badania 
przedmiotowego wskazujące na potrzebę leczenia”


Żadna jak dotąd nie została i ogólnie przyjęta


‐ reguły łączy objawy zgłaszane przez pacjenta, wyniki badań dodatkowych oraz 
ogólną ocenę lekarską zdarzenia z dodatkową informacją o decyzji co do terapii


‐ Najbardziej istotnym czynnikiem predykcyjnym zaostrzenia płucnego są objawy w 
porównaniu do badania przedmiotowego czy wyników badań laboratoryjnych


‐ Objawy, które najczęściej związane są z zaostrzeniem to:
‐
‐ zmiana objętości lub charakteru plwociny, 
‐ zmniejszenie apetytu lub zmniejszenie masy ciała, 
‐ zmiana wyników badania oddechowego i częstości oddechów. 


Zaostrzenia infekcyjne choroby oskrzelowo płucnej w mukowiscydozie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Klasyfikacja ciężkości zaostrzenia


‐ Nie istnieje…


‐ zerokie spektrum od kaszlu bez zmiany parametrów czynnościowych płuc po 
gwałtownie narastającą niewydolność układu oddechowego wynikającą z 


‐ Ciężkie zaostrzenia (wymagające hospitalizacji w OIT) wiążą się z wysoką (ponad 
50%) śmiertelnością w ciągu 12 miesięcy


‐ Lepsze rokowanie w przypadku zastosowania NIV i wysokoprzepływowej tlenoterapii
‐ Rokowanie w ostatnich latach się poprawia


Stały wzrost odsetka zaostrzeń leczonych antybiotykami podawanymi dożylnie młodzieży i dorosłych


Przewlekła kolonizacja różnymi i licznymi szczepami bakterii
Trudność w wykonaniu badania mikrobiologicznego 
Materiał:
‐


wyższą czułość i swoistość niż przed)
‐ Popłuczyny oskrzelowe
‐ Wymaz z gardła (czułość 44%, swoistość 95% dla 


zdecydowanie niższa swoistość dla 
‐ W erze stosowania modulatorów CFTR trudności w pozyskiwaniu materiału 


biologicznego ze względu na trudności w odkrztuszaniu wydzieliny


Podstawowe postępowanie w zaostrzeniu


Mogą być podawane doustnie, dożylnie lub w inhalacji


W zakażeniu P
‐ synergistyczne działanie przeciwbakteryjne 
‐ zmniejszenie ryzyka lekooporności


‐ 2 antybiotyki stosowano u 54%  pacjentów
‐ lub więcej u 35% pacjentów


Strategia zalecana przez ECFS oraz CFF pomimo braku solidnych dowodów


‐ Częstość występowania zaostrzeń wydaje się być względnie stała przez całe życie pacjenta z 
mukowiscydozą, ale wraz z nabywaniem kolejnych patogenów oraz progresją choroby oskrzelowo
płucnej leczenie staje się bardziej złożone


‐ z czynników związanych ze słabą odpowiedzią na leczenie może być dłuższy czas od 
wystąpienia objawów do rozpoczęcia leczenia, co sugeruje, że opóźnione leczenie skutkuje 


‐ ośrodki mukowiscydozy, które przyjmują pacjentów częściej i agresywniej leczą pacjentów, m.in
zięki częstszemu stosowaniu antybiotyków, mają lepsze wyniki kliniczne


‐ powodują szybsze pogorszenie czynności płuc, gorszą jakością życia i większe koszty 


‐ modulatory CFTR znamiennie zmniejszają częstotliwość zaostrzeń (w badaniu 3 fazy dotyczącym 
terapii „trójlekowej” o 63%)


wykazano, że w około 25% zaostrzeń 
pacjenci nie wracają do wyjściowej 
czynności płuc 


Postępowanie w zaostrzeniu


Żadnej konkretnej kombinacji antybiotyków nie można uznać za lepszą od innych


riorytetem jest wybór najskuteczniejszych i jednocześnie najmniej toksycznych 
antybiotyków


Wybór antybiotyku w oparciu o wynik badania mikrobiologicznego 


W podejmowaniu decyzji o kontynuacji leczenia istotniejsza jest odpowiedź kliniczna 
niż wynik badania mikrobiologicznego z antybiogramem 


Zaostrzenia infekcyjne choroby oskrzelowo płucnej w mukowiscydozie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Od 25% do 45% dorosłych z mukowiscydozą ma przewlekłe zakażenie dróg oddechowych 


snąca oporność wymaga alternatywnych metod leczenia


/ inhibitora β


owe związki są aktywne przeciwko prawie wszystkim obecnym 
całym świecie


Brak danych jednoznacznych danych popierających stosowanie w 
zaostrzeniu antybiotyków w inhalacjach


Stosowanie antybiotyków wziewnych w kombinacji z leczeniem 
systemowym jest często wykorzystywane szczególnie u chorych 
dorosłych z mukowiscydozą
‐ zarówno CFF, jak i CFT potwierdzają że nie ma dostatecznych dowodów na poparcie 


Stosowanie samych antybiotyków wziewnych jako opcji pierwszego rzutu 
może być korzystne, ponieważ nie wiążą się one z 


potencjalnym ryzykiem toksyczności związanym z lekami stosowanymi w 
formie dożylnej


Punkty końcowe


Zdefiniowanie „sukcesu terapeutycznego”
‐ Obniżenie parametrów stanu zapalnego
‐
‐ Zmniejszenie nasilenia objawów


W badaniu STOP zmiany w obiektywnych wynikach klinicznych nie korelowały 
jednoznacznie z subiektywną oceną klinicysty ani z oceną pacjenta, zwłaszcza u 
pacjentów dorosłych; 


onieczność uwzględniania zarówno wyników obiektywnych, jak i oceny 


hipertoniczna sól fizjologiczna (HTS) i mannitol 


wszystkie wyżej wymienione środki przynoszą korzyści w stabilnej fazie 


jak dotąd tylko HTS badano podczas , wykazując przyśpieszenie 
ustąpienia objawów 
w przeglądzie z 2018 r. stwierdzono, że HTS „wydaje się być 
skutecznym uzupełnieniem fizjoterapii podczas ostrych zaostrzeń”.


Droga podania antybiotyków zależy od ciężkości zaostrzenia:
‐ doustnie podawane są u pacjentów z lepszą czynnością płuc i z łagodniejszymi zaostrzeniami


Dane dotyczące stosowania antybiotyków w prawie 45 000 


‐ doustne w 73,2% przypadków
‐ dożylnie żylnymi w 38,7%
‐
‐ zęste nakładanie się dróg podaży
‐ leczono wyłącznie antybiotykami doustnymi
‐ leczono wyłącznie antybiotykami wziewnymi


–


Średnio kursy antybiotykoterapii trwają 14 dni


Wahają się od 10. do 21. dni, wydłużając się w ciężkich zakażeniach


Dane retrospektywne z badania epidemiologicznego mukowiscydozy nie wykazały związku 
między czasem trwania leczenia dożylnego a powrotem FEV1 do wartości sprzed 


rótsze kursy dożylne wiążą się z mniejszym ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych, 
lepszą jakością życia pacjenta i niższymi kosztami


Dane z rejestru CFF wykazały znaczne zwiększenie ryzyka kolejnego w przypadku kursów 
leczenia trwających < 9 dni lub > 23 dni


Dożylna antybiotykoterapia domowa
‐ preferowana przez osoby dorosłe
‐ prawdopodobieństwo niepowodzenia leczenia większe, jeśli chorzy mają choroby współistniejące, takie jak cukrzyca 


i/lub choroby wątroby 
‐ w tych przypadkach nadzór szpitalny może być korzystny
‐ wytyczne ECFS zalecają, nie opóźnianie hospitalizacji pacjenta z 


Decydując o miejscu leczenia , należy wziąć pod uwagę, że antybiotykoterapia to tylko jeden 
z elementów leczenia


Wielodyscyplinarne interwencje zespołowe, takie jak fizjoterapia, opieka dietetyczna, 
farmakoterapia czy specjalistyczne wsparcie pielęgniarskie, są łatwiej dostępne dla pacjentów 
hospitalizowanych i mogą pozytywnie wpływać na wyniki leczenia.


Zarówno wytyczne USA, jak i ECFS zalecają domową terapię dożylną tylko wtedy, gdy wszystkie 
aspekty opieki szpitalnej mogą być zastosowane w warunkach domowych


Przy coraz większej wielochorobowości populacji dorosłych leczenie pacjentów w domu, 
zwłaszcza tych z ciężką chorobą, może stać się jeszcze większym wyzwaniem.


iezbędna podczas w celu usunięcia zakażonej plwociny z dróg oddechowych. 


Nie ma ustaleń co do tego, która z wielu metod fizjoterapii jest najlepsza w okresie zaostrzenia


aleca się zintensyfikowanie zwykłych schematów fizjoterapii lub ich modyfikację z 


NIV może być stosowana w celu zmniejszenia wysiłku wymaganego przez pacjentów podczas 
fizjoterapii i może być pomocny dla osób mających trudności z odkrztuszaniem plwociny


Zaostrzenia infekcyjne choroby oskrzelowo płucnej w mukowiscydozie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Leczenie wspomagające


‐ tendencja do poprawy czynności płuc 
‐ wytyczne USA z 2009 roku nie zalecają rutynowego stosowania kortykosteroidów w 


jednak krótki kurs sterydów może przynieść korzyści  
‐ prospektywne dane obserwacyjne wykazały, że stosowanie sterydów było istotnie związane z 


redukcją objawów 


eczenie często złożone, wymagające wieloaspektowego podejścia. 


‐
‐ ytyczne w zakresie postępowania z infekcyjnymi i niezakaźnymi składowymi zaostrzenia, poparte 


‐ W jaki sposób wpłyną na przebieg zaostrzeń?
‐ Niezbędna będzie ponowna aktualizacja i postępowania


Zaostrzenia infekcyjne choroby oskrzelowo płucnej w mukowiscydozie.
dr hab. med. Szczepan Cofta
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Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją 
CF i „dorastającym” CFSPID. 


Zakład i Klinika Mukowiscydozy Leśnym


Wdrożenie przesiewu noworodowego w kierunku 


2009 lipiec


Warszawa


Gdańsk


Poznań


Wrocław


Kraków


Szczecin


Łódź


Katowice


2006 wrzesień


Warszawa


Gdańsk


Poznań


Wrocław


Kraków


Szczecin


Łódź


Katowice


2007 luty


Warszawa


Gdańsk


Poznań


Wrocław


Kraków


Szczecin


Łódź


Katowice


2007 październik


Warszawa


Gdańsk


Poznań


Wrocław


Kraków


Szczecin


Łódź


Katowice


25% 35%


62% 100%


Podział wariantów względu


Wariant Przykłady mutacji Liczba w bazie CFTR2


Powodujący CF F508del; dele2,3(21kb); G542X 382


Niepowodujący CF IVS8-5T+(TG)11; 125G/C; 
R31C; I148T


24


O różnych konsekwencjach 
klinicznych


IVS8-5T+(TG)12; F1052V; 
R117H


49


O nieznanych konsekwencjach 
klinicznych


296+28A>G; R153K; R31L 11


1. W przypadku jednej patogennej mutacji i prawidłowego 


stężenia chlorków w pocie pacjenci są uznawani za 


nosicieli.


Mukowiscydoza (cystic fibrosis, CF) - chorobą przewlekłą


Wpływ terapii na oczekiwaną długość życia pacjentów z CF


European Respiratory Society: The European Lung White Book – Respiratory Health and Disease
in Europe, 2nd Ed., 2013 ERS, Shefield, UK Lopes-Pacheco. M. Front Pharmacol. 2016;7-275


rhDNase – rhDNAza, HTS – high troughput screening – badanie przesiewowe o wysokiej przepustowości,
AZLI – aztreonam, TIP – tobramycyna, IVA – iwakaftor, LUM – lumakaftor, ELA - elaksafaktor


Zidentyfikowano 
gen związany


z mukowiscydozą


Zidentyfikowano 
białko związane


z mukowiscydozą


W
ie


k 
(la


ta
)


TIP
AZLI


HTS


Dieta bogatotłuszczowa


Tobramycyna wziewna


rhDNase


Antybiotyki przeciwko Pseudomonas


Antybiotyki przeciw gronkowcom


Udrażnianie dróg oddechowych


Enzymy trzustkowe


Azytromycyna


Enzymy


IVA


IVA/LUM


Opracowanie 
testu stężenia 


Cl– w pocie


Odkrycie 
wysokiego 


stężenia 
soli w pocieOpis pierwszego 


przypadku 
choroby


Schemat badań przesiewowych noworodków w kierunku mukowiscydozy


Test IRT z pierwszej próbki 
krwi


Analiza mutacji genu CFTRNORMA


Znaleziono 1 lub 2 mutacje 
CFTR


NORMA


Nie znaleziono mutacji


Wezwanie


IRT > 99.4
centyla


TakNie


Klinika
Test potowy


i inne


CF


Obserwacja


Brak problemów klinicznych?


•
•


Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją chorych z CF
oraz „dorastającym” CFSPID.


prof. dr hab. med. Dorota Sands
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1. Stan określany jako niejednoznaczna diagnoza mukowiscydozy u dziecka z dodatnim wynikiem badania 


przesiewowego noworodków – CFSPID/CRMS (ang. cystic fibrosis screen positive, inconclusive diagnosis –


CFSPID lub synonim ang. CFTR related metabolic syndrome – CRMS) rozpoznaje się w przypadku:


a. obecności 2 wariantów w genie CFTR, w tym przynajmniej jednego o niepewnych konsekwencjach 


klinicznych oraz prawidłowy lub graniczny wynik testów potowych


b. graniczny wynik testów potowych przy braku stwierdzenia 2 patogennych wariantów.


Pacjenci z CRMS/CFSPID podlegają stałej obserwacji w ośrodku specjalistycznym. W przypadku 


spełnienia kryteriów rozpoznania mukowiscydozy następuje tzw. konwersja rozpoznania (rozpoznaje 


się chorobę i wdraża leczenie).


łącznie
białka poniższych badań


nieprawidłowe nieprawidłowe
stężenie wartości potencjałów


przeznabłonkowych


 – przeznabłonkowej różnicy potencjałów w 


 – pomiar przepływu prądu w śluzówce odbytu


Rozpoznanie dla  niemowląt z , u których
może być potwierdzone ani wykluczone


klinicznych (także związanych z CFTR related disorders.)


Interpretacja testów potowych


Prawidłowe Graniczne Podwyższone


Stężenie Cl-
[mmol/l]


≤ 29 30 – 59 ≥ 60


Lista chorób CFTR-zależnych


•wrodzony obustronny brak nasieniowodów (CBAVD)
•przewlekłe zapalenie trzustki
•alergiczna aspergiloza oskrzelowo- płucna (ABPA)
•rozsiane rozstrzenie oskrzeli
•rozlane zapalanie oskrzelików
•stwardniające zapalenie dróg żółciowych
•noworodkowa hipertrypsynogenemia


Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją chorych z CF
oraz „dorastającym” CFSPID.


prof. dr hab. med. Dorota Sands
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wg opracowań 


’


Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją chorych z CF 
oraz „dorastającym” CFSPID.


prof. dr hab. med. Dorota Sands
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Modulatory białka CFTR modyfikują przebieg choroby 
ale nie powodują wyleczenia


• Modulatory białka CFTR są wprowadzane dla większej grupy pacjentów z coraz 


• Nowe modulatory białka CFTR (next generation therapy) w coraz doskonalszy 
sposób przywracają funkcję kanałów jonowych


• Obserwowana jest heterogenność odpowiedzi na nowe leki
• Modulatory białka CFTR nie wyleczą jednak z choroby i powinny być podawane 


razem z lekami objawowymi! Nie należy odstawiać dotychczasowego leczenia!
• płucnej nadal występują, a zakażenie dróg 


oddechowych utrzymuje się


Zapamiętaj
pełnią rolę „ ” leczyć


mukowiscydozę


Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją chorych z CF 
oraz „dorastającym” CFSPID.


prof. dr hab. med. Dorota Sands
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Dziękuję za uwagę


Nowe wyzwania związane ze „starzejącą się” populacją chorych z CF 
oraz „dorastającym” CFSPID.


prof. dr hab. med. Dorota Sands
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Dorota Zozulińska Ziółkiewicz


Katedra i Klinika Chorób Wewnętrznych i Diabetologii 


Złożona patogeneza CFRD


Niewydolność 
zewnątrzwydzielnicza


. wchłanianie 
witamin i minerałów 


antyoksydantów


wątroby


Upośledzone 
trawienie tłuszczu


 


Wrażliwości na 
insulinę


 


 





Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz
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•  masy komórek wysp trzustki
•  masy komórek beta (insulina)
•  masy komórek alfa (glukagon)
•  stężenia somatostatyny
• 
• Insulinooporność
•  wątrobowej produkcji glukozy
•  poprawa po suplementacji enzymów trzustkowych


Narząd


 Sekrecji enzymów Zaburzone wchłanianie tłuszczu, białka 
i węglowodanów


masy komórek beta
masy komórek alfa


Poposiłkowa


Zaburzone wchłanianie tłuszczu i białka; 
przyspieszone wchłanianie glukozy; 
aktywność GLP


Gwałtowny przyrost PPG
Przy dłuższej przerwie między 
posiłkami niska glikemia
 


Wątroba  
 Upośledzona odpowiedź na 


hipoglikemię
Tkanka tłuszczowa  gromadzenie tłuszczu 


Mięśnie masy mięśniowej 


 „stresowa” hiperglikemia


(osocze krwi żylnej) ≥
Żywienie dojelitowe ≥
trakcie lub po; dwa odrębne dni
≥


Stęż. glukozy w osoczu na czczo ≥
≥


Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz
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• 
• pogorszenie parametrów wydolności 
• skrócenie czasu i pogorszenie jakości życia


• Dobre żywienie
•
•
• „dynamiczna” insulinoterapia


Śniadanie Średnie ± ustalenie dawki „bazy” 40


Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz


17 18


19 20


21 22


23 24







28
XIX REPETYTORIUM PULMONOLOGICZNE,  


14-15 kwietnia 2023 roku, Poznań
28


•
•
•


Zalecane wartości glikemii i 
HbA1c u osób z CFRD


Brak korelacji ze średnią glikemią u osób z CFRD


hormonów 
kontrregulujących



➢
•
•  
 
• Czy bakterie lubią słodycze?



 ryzyka zgonu wciągu 2 lat


Zalecane wartości glikemii i HbA1c u osób z CFRD


Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz
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Sporty wytrzymałościowe VO


zużycie ATP ~0.5 kg/min.


Czas wysiłku o intensywności 70% VO


Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz
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•Konieczność wczesnego wykrywania CFRD 
• – wczesne rozpoczęcie leczenia insuliną
•


insulinoterapii z uwzględnieniem odrębności związanych CF
• Leczenie ruchem stanowić powinno integralną część 


złożonej terapii CF i CFRD
•Nowe technologie pozwalają na skuteczniejsze i 


Improved glucose tolerance after initiation of Elexacaftor / Tezacaftor /Ivacaftor in adults 
with cystic fibrosis
Carolin Steinack, Matthias Ernst, Felix Beuschlein, René Hage, Maurice Roeder, Macé M. Schuurmans, Christoph Schmid, Thomas Gaisl


Journal of Cystic Fibrosis, https://doi.org/10.1016/j.jcf.2023.01.004


Cukrzyca u pacjenta z mukowiscydozą.
prof. dr hab. med. Dorota Zozulińska-Ziółkiewicz
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Astma. Jak ocenić trafność 
rozpoznania i skuteczność leczenia?


15 kwietnia 2023 roku, Poznań


–


•
•
•
• –


• –
• Twierdzi, że spirometria zawsze dobra


• Astma jest heterogenną chorobą, zwykle 
charakteryzującą się przewlekłym zapaleniem 
dróg oddechowych i występowaniem takich 
objawów, jak świszczący oddech, duszność, 
uczucie ściskania w klatce piersiowej i kaszel, o 
zmiennej częstości i nasileniu, związanych z 
różnego stopnia utrudnieniem wydechowego 
przepływu powietrza przez drogi oddechowe.


© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org


Rozpoznanie astmy u chorych leczonych


GINA 2022, Box 1-3


Pełna kontrola Częściowa kontrola
(którykolwiek z 


Całkowicie nie


Objawy w ciągu Częściej niż 2 razy 


częściwej


aktywności
Każde


Każde
Dawki leków 
doraźnie


Nie są konieczne Więcej niż 2 razy w 


Prawidłowe < 80% wartości 
należnych


Astma - jak ocenić trafność rozpoznania i skuteczność leczenia?
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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• 1. Pytanie
• Jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni Pana/i astma powstrzymywała 


Pana/nią od wykonywania zwykłych czynności w pracy, w szkole/na 
uczelni lub w domu?


1. zawsze
2. bardzo często
3. czasami
4. rzadko
5. wcale


• 2. Pytanie
• jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni miał/a Pan/i duszności?


1. częściej niż raz dziennie
2. raz dziennie
3. 3 do 6 razy w tygodniu
4. raz lub dwa razy w tygodniu
5. wcale


• 3.pytanie
• Jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni budził/a się Pan/i w nocy lub 


rano, wcześniej niż zwykle, z powodu objawów związanych z astmą 
(np. świszczący oddech, kaszel, duszności, ucisk lub ból w klatce 
piersiowej)?


1. 4 noce w tygodniu lub częściej
2. 2 do 3 noce w tygodniu
3. raz w tygodniu
4. raz lub dwa
5. wcale
•


•
4. Pytanie


• Jak często w ciągu ostatnich 4 tygodni używał/a Pan/i doraźnie 
szybko działającego leku doraźnego?


1. 3 razy dziennie lub częściej
2. 1 lub dwa razy dziennie
3. 2 lub 3 razy dziennie
4. raz w tygodniu
5. wcale
•


5. Pytanie
• Jak ocenił/a/by Pan/i swoją kontrolę nad astmą w ciągu ostatnich 4 


tygodni?
1. w ogóle nie kontrolowana
2. słabo kontrolowana
3. umiarkowanie kontrolowana
4. dobrze kontrolowana
5. w pełni kontrolowana


• Wynik 25 punktów – astma w pełni kontrolowana.
• Wynik 20-24 punkty – wynik zadowalający, astma była dobrze 


kontrolowana, choć nie była to pełna kontrola
• Wynik poniżej 20 punktów – niezadowalający, oznacza niewłaściwą 


kontrolę astmy.


• Jest to kwestionariusz kontroli astmy, obejmujący siedem pytań, z 


–


• Każdemu pytaniu jest przyporządkowane 7 odpowiedzi o wartości 
od 0 do 6 punktów – pacjent wskazuje odpowiedź najlepiej 
opisującą jego stan.


• Sumę punktów ze wszystkich pytań dzieli się przez 7, uzyskując 
łączny wynik kwestionariusza.


• wyniku o 0,5 punktu lub więcej jest uważana za istotną 
klinicznie (oznacza istotną klinicznie poprawę – jeśli wynik maleje, 


– jeśli wynik wzrasta, kontroli astmy u tego 
pacjenta w okresie pomiędzy wizytami kontrolnymi).


•


•
– dobra: Całkowita kontrola astmy
– : Wyraźna poprawa kontroli astmy
– : Zauważalna, ale ograniczona poprawa 


– Słaba: Brak zauważalnej poprawy w zakresie kontroli astmy
–


• letni mężczyzna chorujący na astmę od piątego roku życia, od ponad 30 lat leczony sterydami 
ogólnoustrojowymi, w ostatnich latach bez możliwości odstawienia, z bardzo licznymi powikłaniami 


(m.in. zespół Cushinga, osłabienie siły mięśniowej, osteoporoza, złamania kości, 
porażenie lewej kopuły przepony), po leczeniu 
NFZ (zakończono; brak poprawy) przyjęty z powodu kolejnego zaostrzenia 
duszności i kaszlu z odkrztuszaniem zielonej plwociny. Zwiększył 
Aktualnie duszność przy niewielkim wysiłku jak ubieranie się, przejście kilku metrów. W wywiadzie 
liczne zaostrzenia wymagające pomocy doraźnej. Bez zaostrzeń wymagających wentylacji. Objawy 
astmy codzienne, raczej ciężkie, nocne z powodu astmy częste, zapotrzebowanie na 
SABA codziennie ok.10 dawek/dobę; ACT=7pkt. Przy przyjęciu stan ogólny dość dobry. Osłuchowo 
nad płucami osłabiony szmer pęcherzykowy, bez cech . Obrzęki nieobecne. W RTG płuca 
bez zagęszczeń. EKG prawidłowe. W badaniach lab. bez istotnych odchyleń, 
normie, niskie CRP=7, leukocytoza 17 tyś. (


oddechowa. Początkowo włączono antybiotykoterapię empiryczną z uwagi na wywiad 


antybiotykoterapię odstawiono. W badaniach czynnościowych ciężka 
.). Wysokie opory oddechowe, obniżona pojemność życiowa ze zwiększoną objętością 


zalegającą. TLCO w normie 82%. W trakcie pobytu bez niepokojących objawów. W stanie stabilnym 


• Jest to uproszczony kwestionariusz oceny jakości 
życia, obejmujący 15 pytań, na które chory 
odpowiada samodzielnie (kwestionariusz może być 
wypełniony przez chorego przed wizytą lekarską).


• Ciężka astma Zakończenie 


Przewlekła 
Zespół Cushinga posterydowy.
Nadciśnienie tętnicze.
Stan po operacji zaćmy obu oczu.
Wytrzeszcz gałek ocznych.


dyskopatyczna kręgosłupa.
Choroba zwyrodnieniowa stawów biodrowych.
Stan po złamaniu śródstopia prawego oraz lewego.
Stłuszczenie wątroby.


Prawdopodobne porażenie lewej kopuły przepony.


endoskopowego usuwania polipów nosa
Uchyłkowatość esicy


Astma - jak ocenić trafność rozpoznania i skuteczność leczenia?
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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• letni pacjent chorujący na astmę , , przewlekłą niewydolność nerek, został przyjęty w celu kontroli.


przewlekła choroba nerek najpewniej w przebiegu cewkowo śródmiąższowego zapalenia u chorego z zespołem 
Z powodu złej kontroli astmy pacjent przewlekle stosuje sterydoterapię systemową (obecnie 


wówczas niewielkie zwłóknienia u podstawy 
rozsiane zmiany w kościach, podejrzenie 


nie stwierdzono aktywnych metabolicznie zmian o charakterze rozrostowym, w układzie kostnym 
zmiany pourazowe, przebyte złamania z miernym odczynowym metabolizmem. 
W chwili przyjęcia do Kliniki pacjent w stanie ogólnym stabilnym, zgłaszał duszność MRC 3, pacjent zgłasza objawy przewlekłeg
zapalenia zatok. W wywiadzie reakcja anafilaktyczna na aspirynę.
W badaniach laboratoryjnych eozynofilia krwi obwodowej, cechy przewlekłej choroby nerek stadium G3a, białkomocz, podwyższone 
stężenie . Pobrano surowicę w celu oznaczenia ciał


drobne pozapalne zwłóknienia w ss. 3, w ss. języczka i u podstawy płuc. W s. 3L guzek 
podopłucnowy śr. 4 mm, poza tym miąższ płucny bez zmian.
Węzły chłonne śródpiersia , wnęk płucnych i dołów pachowych nie są powiększone.
W TK zatok opisano drobne zgrubienia śluzówki na ścianach zatok szczękowych (nie upośledzają ich powietrzności), drobne zgrub
śluzówki na ścianach niektórych komórek sitowych po lewej. Drobne zgrubienia śluzówki i półpłynna wydzielina są obecne w lewe
zatoce klinowej, jej ściany kostne są sklerotycznie okonturowane efekty przewlekłego procesu zapalnego. Stwierdzono prawidłową
powietrzność zatok czołowej lewej i klinowej prawej oraz pozostałych komórek sitowia przedniego i tylnego. Kompleksy przewodo
ujściowe są drożne.
Przegroda nosa jest skrzywiona esowato, poza tym w przednim zakresie przegrody nosa ubytek w cc ma 16 mm strzałkowo 14 mm –


Wykonano badania czynnościowe w spirometrii bardzo ciężka dróg oddechowych, podejrzenie restrykcji, w pletyzmografii 
zwiększone opory oddechowe, cechy rozdęcia.
W 6 minutowym teście marszu pacjent przeszedł 290m z silną dusznością i desaturacją
Wykonano również punktowe testy skórne z alergenami całorocznymi
W posiewie plwociny wyhodowano florę fizjologiczną. 


• Współistnienie astmy i 
Przewlekła 
Przewlekła choroba nerek w stadium G2 w przebiegu 


śródmiąższowego zapalenia u chorego z 
zespołem 
Osteoporoza powikłana złamaniami kompresyjnymi 


Stan po stabilizacji kręgosłupa w odcinku Th10, L1
Przewlekłe zapalenie WZW typu B leczone 


Rozrost gruczołu krokowego.


Astma - jak ocenić trafność rozpoznania i skuteczność leczenia?
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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• Ojciec palił papierosy, chorował na 
zmarł w 70 rż


•
• Siostra choruje na astmę. 
• –


ocena i monitorowanie ciężkości choroby
unikanie czynników ryzyka
plan farmakoterapii długotrwałej
plan leczenia zaostrzeń


• letni mężczyzna od dzieciństwa leczony z 
powodu ciężkiej astmy, z dodatnimi testami 
skórnymi na roztocza kurzu domowego, w 
dzieciństwie odczulany z tego powodu, leczony 


w sposób ciągły przez 3 lata 


• Chory nigdy nie palił papierosów, pracował kilka 
lat jako ślusarz
astmy od 1986 r. obecnie pracujący w ochronie


Przyczyny nie stosowania się do 
zaleceń


1) czynniki związane ze stosowanymi lekami,  np. trudności z 
używaniem inhalatorów, uciążliwe schematy stosowania leków 
(np. 4 x dz. lub wiele leków), działania niepożądane (także obawa 
przed ich wystąpieniem), koszt leków, uprzedzenie do 
określonego leku, duża odległość do najbliższej apteki
2) niezrozumienie zaleceń
3) rozczarowanie dotychczasowymi kontaktami ze służbą 


7) niedocenianie ciężkości choroby.


Astma - jak ocenić trafność rozpoznania i skuteczność leczenia?
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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Astma - jak ocenić trafność rozpoznania i skuteczność leczenia?
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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zastosowaniem dodatniego ciśnienia 
w drogach oddechowych u pacjentów 


z niewydolnością 
Szymon Skoczyński


Katedra i Klinika Chorób Płuc i Gruźlicy
Wydział Nauk Medycznych w 


Śląski Uniwersytet Medyczny


• Diagnostyka raka płuca 


•
śródmiąższowych płuc


•


• Pobranie posiewów 


• Zastąpienie nieefektywnego kaszlu


• Usunięcie ciała obcego


• Pobranie posiewów 


•


•


•


• Diagnostyka raka płuca 


• Zwężenie światła tchawicy o 10


15% (znacznie więcej przy badaniu 


przez rurkę intubacyjną)


• Istotny wzrost oporu dróg 


•


• Obniżenie PaO2 o 10


•


• Zwiększenie wentylacji 
minutowej płuc


• Odciążenie mięśni 


duszności


•


•
•
•
• (rak płuca)
•


przykłady
• Przyszłe możliwości 
•


względne
Ciężka niewydolność oddychania:


• ≤60 mmHg 


• niewydolność oddychania 


• Zwężenie tchawicy


• Nadciśnienie płucne 


•


2. Ciężka niewydolność serca


3. Zawał serca w ciągu ostatnich 2 tygodni lub niestabilna dławica piersiowa


4. Ciężkie zaburzenia rytmu serca zwłaszcza komorowe


5. Małopłytkowość <20000/ul


Badanie fiberobronchoskopowe z zastosowaniem dodatniego ciśnienia w drogach 
oddechowych u pacjentów z niewydolnością oddychania.


dr hab. med. Szymon Skoczyński
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pęcherzyków płucnych


pęcherzyków płucnych


pęcherzyków płucnych


pęcherzyków płucnych


pęcherzyków płucnych


Skoczyński S, 


Badanie fiberobronchoskopowe z zastosowaniem dodatniego ciśnienia w drogach 
oddechowych u pacjentów z niewydolnością oddychania.


dr hab. med. Szymon Skoczyński
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Skoczyński S, 


•


•


•


wewnątrzoskrzelowy guz 


płat dolny płuco lewe (opis)


Skoczyński S, 


Zapalenie płuc 


Dyskretny naciek ostrogi głównej 


HP Rak płaskonabłonkowy (T4N2M0)


Całkowita remisja 12 miesięcy


Wydłużenie i poprawa jakości życia


Skoczyński S, 


Skoczyński S, 


Ostra niewydolność oddychania u 
chorego na udar mózgu


Zapalenie płuc 


Badanie fiberobronchoskopowe z zastosowaniem dodatniego ciśnienia w drogach 
oddechowych u pacjentów z niewydolnością oddychania.


dr hab. med. Szymon Skoczyński
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Zapalenie płuc 


Powikłania intubacji


Skoczyński S, et al. 


Przyszłe możliwości 


Zapalenie płuc 


Powikłania intubacji


Skoczyński S, et al.. Ann 


diagnostyczne u chorych z ostrą 
iewydolnością oddychania


Rafał 


Przyszłe możliwości (


Badanie fiberobronchoskopowe z zastosowaniem dodatniego ciśnienia w drogach 
oddechowych u pacjentów z niewydolnością oddychania.


dr hab. med. Szymon Skoczyński
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Przyszłe możliwości


Skoczyński i . Automatyczny, barierowy namiot pneumatyczny. Zgłoszenie :P.440079; 


Niewydolność oddychania przy zabezpieczeniu w 
nieinwazyjną wentylację mechaniczną nie powinna 
być przeciwskazaniem do wykonania 


Bronchofiberoskopia powinna być wykonywana w 
sposób bezpieczny ale z zapewnieniem komfortu 


Wykonanie badania w ośrodku naukowo
stwarza możliwość wykorzystania nowych dotychczas 
nie dostępnych powszechnie możliwości


Przyszłe możliwości


Skoczyński i pneumatyczny. Zgłoszenie :


Dziękuję za uwagę


Zapraszam do współpracy Szymon Skoczyński: 


Badanie fiberobronchoskopowe z zastosowaniem dodatniego ciśnienia w drogach 
oddechowych u pacjentów z niewydolnością oddychania.


dr hab. med. Szymon Skoczyński
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COVID-19 – ODLEGŁE SKUTKI 


ZDROWOTNE I SPOŁECZNE


prof. dr hab. n. med.
Andrzej CHCIAŁOWSKI


Klinika Chorób Infekcyjnych i Alergologii 
WOJSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY                    


PAŃSTWOWY INSTYTUT BADAWCZY 


Warszawa


Patogeneza COVID-19 – burza 
cytokinowa


Burza cytokinowa  (cytokine storm syndrome – CSS) - kaskada wzmacniającej się aktywacji 


na różne czynniki wyzwalające  (Cron i Behrens).


Burza cytokinowa– uogólniona odpowiedz zapalna na zakażenia i leki, która prowadzi do  
nadmiernej aktywacji układu immunologicznego ( komórek efektorowych) do syntezy i uwalniania 


• Bezobjawowy


➢ dodatni wynik testu  
- nosogardło


➢ brak objawów 
klinicznych


➢ brak zmian w 
badaniu rtg klatki 
piersiowej


• brak wskazań do 
leczenia 
szpitalnego 


PRZEBIEG KLINICZNY
• Łagodny


➢ dodatni wynik 
testu


➢ gorączka, złe 
samopoczucie


➢ suchy kaszel
➢ ból gardła
➢ osłabienie, bóle 


mięśni, głowy
➢ utrata węchu i 


smaku
➢ bóle brzucha, 


nudności, 
wymioty, luźne 
stolce


➢ brak wskazań do 
leczenia 
szpitalnego 


Umiarkowany


➢ dodatni wynik 
testu


➢ gorączka, kaszel
➢ zmiany w rtg, 


TK
➢ SpO2 > 95%


➢ konieczność 
leczenia 
szpitalnego\


Ciężki


➢ dodatni wynik 
testu


➢ gorączka, kaszel
➢ tachypnoe


> 30/min  
➢ SpO2 < 90%
➢ wysiłek 


oddechowy 
PaO2/FiO2<300 
mm Hg


➢ Zmiany rtg/TK > 
50%


➢ Konieczność 
przyjęcia na 
oddział 
monitorowany-
nieinwazyjna 
terapia


Krytyczny
➢ dodatni 


wynik testu
➢ ARDS
➢ zmiany w rtg/ 


TK > 75%
➢ SpO2 < 90%
➢ wstrząs 
➢ koagulopatia
➢ uszkodzenie 


narządów 
wewnętrznych
- serce, 
wątroba, nerki


➢ Konieczność 
inwzyjnej
wentylacji


➢ Najczęściej > 
70rż. , otyłość


➢ Mężczyźni > 
Kobiety   
PaO2/FiO2<100 
mm Hg


➢ Obustronne 
zmiany 
radiologiczne 
płuc


➢ Prokalcytonina, 
CRP, LDH, CPK, 
hipoalbuminemia


Post COVID-19 – pytania
➢ Korelacja ciężkości przebiegu zakażenia SARS-CoV-2 z częstością objawów  


post-COVID oraz long COVID


➢ Korelacja  ciężkości przebiegu zakażenia ze skalą ciężkości objawów  post-


COVID oraz long COVID – większa możliwość ciężkości  objawów u osób  z „umiarkowanym 


przebiegiem” ostrej infekcji – w porównaniu z chorymi z ciężkimi objawami lub bezobjawowymi


➢ związek nasilenia objawów post-COVID/long COVID z przebiegiem ostrej fazy


➢ Czas utrzymywania się objawów COVID-19 i od czego to zależy?


➢ Wpływ wieku  pacjentów oraz  schorzeń współwystępujących na częstość


objawów post-COVID oraz long COVID (zwiększone ryzyko demencji i pogorszenia funkcji 


kognitywnych u osób w starszym wieku , a jednocześnie wiele informacji o większej liczbie ciężkich 


przypadków „mgły mozgowej „ o ciężkim przebiegu” jest odwrotnie skorelowany z wiekiem i częściej 


dotyczą osob młodych)


Patogeneza COVID-19 – odpowiedź 
komórkowa 


Odpowiedz wrodzona – makrofagi, granulocyty obojętnochłonne


Odpowiedz nabyta – komórki prezentujące antygen – makrofagi, komórki 
dendrytyczne, obwodowe węzły chłonne – proliferacja – Th1 – Th2,  CD4, CD8, CD14+ 
CD16+ - monocyty, limfocyty B 


SARS-CoV-2


Przebieg COVID-19 – faza ostra
• Najczęstsze objawy:


– gorączka - 99%


– suchy kaszel - 81,6%


– duszność – 49,7%


– osłabienie – 39,7%


– odkrztuszanie  - 30,7%


– objawy „brzuszne” – 21.8%


– bóle mięśni – 19.0%


– bóle głowy – 9,5%


– krwioplucie – 5,6% Rong-Hui Du i wsp. Eur Respior J 2020; 55;2000524


Post COVID-19 - epidemiologia
• Utrzymywanie się objawów i zmian:


➢ Anglia - 1,8 mln (2.8% populacji


➢ USA  - CDC - 3,5% dorosłych – objawy > 3 – m-ce 


➢ 30 – 80 % pacjentów – po ostrym okresie choroby 


➢ Tylko 22,9% pacjentów – brak przewlekłych objawów


➢ Brak bezpośrednio po ostrym okresie, występowanie „z 
opóźnieniem”


Di Toro A.  i wsp. European Hearth  Journal  2021 (23) Supplement E


Post COVID-19 – teorie
➢ wtórna odpowiedź zapalna i immunologiczna organizmu na SARS-CoV-2.


➢ przetrwałe nieaktywne części wirionu SARS-CoV-2


➢ wtórna reaktywacja innych  zakażeń wirusowych  przebiegających 


bezobjawowo np. wirus Epsteina-Barr, CMV


➢ autoagresja w innych mechanizmach np. krzyżowej reaktywności pomiędzy 


przeciwciałami anty-SARS-CoV-2 a autoantygenami, przełamania tolerancji 


immunologicznej 


➢ na drodze destrukcji tkankowej i uwolnienia autoantygenow z tkanek oraz 


➢ w wyniku tzw. przypadkowej aktywacji komórek autoreaktywnych (bystander 


activation)


Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
prof. dr hab. med. Andrzej Chciałowski
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COVID-19 - DEFINICJE


1. OSTRY – COVID -19


➢ Objawy infekcji - do 4 tygodni, 


2. PRZETRWAŁY OBJAWOWY COVID-19:


➢ Utrzymujące się objawy - od 4 do 12 tygodni.


3. ZESPÓŁ POST – COVID - 19


➢ Objawy, które rozwinęły się w trakcie lub po infekcji, spójne z 


objawami COVID-19, trwające dłużej niż - 12 tygodni, dla których 


nie ma innego wyjaśnienia 


Post COVID-19 – najczęstsze objawy


➢ UKŁAD ODDECHOWY


• duszność, uczucie „braku oddechu”, szybka męczliwość


• zmiany radiologiczne w obrazie RTG oraz CT klatki piersiowej 


odpowiadające


– włóknieniu i toczącej się reakcji zapalnej, 


– hipoksemia, objawy osłabionej perfuzji i transportu tlenu z pęcherzyków 


płucnych


Di Toro A.  i wsp. European Hearth  Journal  2021 (23) Supplement E


➢ objawy nerkowe - ostra niewydolność nerek, zaostrzenie przewlekłej 


niewydolności nerek


➢ objawy laryngologiczne - brak powrotu smaku i węchu  pomimo 


wielu miesięcy od przechorowania, bol gardła pomimo braku cech 


infekcji, suchy kaszel,


➢ objawy dermatologiczne  - łysienie, wysypki, skora covidowa,


➢ objawy endokrynologiczne - nowe przypadki cukrzycy, pogorszenie 


kontroli cukrzycy, kwasica ketonowa, zapalenie tarczycy, 


subkliniczna nadczynność lub niedoczynność  tarczycy),


Post COVID-19 – najczęstsze objawy


NAJCZĘŚCIEJ:


- Zmęczenie/ uczucie


rozbicia - 58%


- Bóle głowy 44%


- Zaburzenia uwagi 27%


DODATKOWO:


- Utrata włosów 25%


- Duszność 24%


- Zaburzenia smaku 23%


- Zaburzenia węchu 21%


- Zaburzenia pamięci - 16%


- Zadyszka wysiłkowa - 21%


BADANIA


- Nieprawidłowe RTG/ CT


klatki piersiowej 34%


- Podwyższone D-dimery - 20%


QBJAWY POST – COVID-19


ZESPÓŁ
INTERDYSCYPLINARNY
internista ???, LEKARZ POZ


NEUROLOG, PSYCHIATRA


DERMATOLOG


PULMONOLOG


LARYNGOLOG


KARDIOLOG


ANGIOLOG
- prof. Filipiak  Pacjent post-Covidowy, co zostaje a co się zmienia


NAJCZĘŚCIEJ:


- Zmęczenie/ uczucie


rozbicia - 58%


- Bóle głowy 44%


- Zaburzenia uwagi 27%


PONADTO:


- Utrata włosów 25%


- Duszność 24%


- Zaburzenia smaku 23%


- Zaburzenia węchu 21%


- Zaburzenia pamięci - 16%


- Zadyszka wysiłkowa - 21%


BADANIA


- Nieprawidłowe RTG/ CT


klatki piersiowej 34%


- Podwyższone D-dimery - 20%


QBJAWY POST/LONG – COVID-19


➢ objawy gastrologiczne  - biegunki, nietolerancja pokarmowa, utrata apetytu, 


cechy uszkodzenia komorek wątrobowych,


➢ objawy hematologiczne - powikłania zakrzepowo-zatorowe w naczyniach 


żylnych),


➢ objawy stawowo-mięśniowe - bole stawowe, bole mięśniowe,


➢ objawy okulistyczne - zespół „czerwonego oka”, zakażenia grzybicze –


mukormykoza, grzybami z rzędu Mucorales – „czarny grzyb” – postać 


zatokowo-oczodołowo-mózgowa),


➢ Seksualne - Zaburzenia erekcji, spadek libido.


Post COVID-19 – najczęstsze objawy


USZKODZENIE UKŁADU SERCOWO -
NACZYNIOWEGO


➢ (PASC – Post Acute Sequelae of COVID-19- )


➢ Przetrwała tachykardia zatokowa i Zaburzenia


rytmu serca - 20/1000 pacjentów - migotanie


przedsionków, arytmie komorowe,


➢ Niewydolność serca - 4/1000 pacjnetów.


➢ Żylna choroba zakrzepowo – zatorowa – 2-3 razy


częściej.


➢ Zapalenie osiardzia i zawał serca – 1-3/1000


pacjentów – 1,6-1,8 - ryzyko


➢ Zapalenie mięśnia serca – 0,3/1000 pacjentów


➢ Choroba niedokrwienna serca - 5,5 częściej jak w


populacji zdrowej


➢ Przetrwały proces zapalny


➢ Dysfunkcja endotelium


• Koagulopatia


- prof. Filipiak  Pacjent post-Covidowy, co zostaje a co się zmienia


Przykładowa klasyfikacja objawow ostrego zakażenia SARS-


CoV-2 (ostry COVID-19), zespołow post-COVID oraz long 


COVID w zakresie powikłań kardiologicznych; 


D.Nakazawa, A. Ishizu.:Immunothrombosis in severe COVID-19. EBioMedicine. 2020; 59: 102942


NET – zewnętrzne 
sieci neutrofilowe 


➢ Neutrofile - brak ekspresji enzymu 


konwertującego angiotensynę 2 (ACE2) –


receptor dla SARS-CoV-2. 


➢ Komórki śródbłonka naczyniowego i 


komórki nabłonka pęcherzykowego - duża l 


ekspresja  ACE2 


➢ Uszkodzenie komórek śródbłonka 


naczyniowego zakażonych SARS-CoV-2 -


przyciąganie neutrofili i tworzenie NET –


pozakomórkowa pułapka neutrofilów -


immunozakrzepica. 


DAMP - Danger/Damage 
Associated Molecular 
Patterns) – endogenne 
cząsteczki uwalniane w 
następstwie uszkodzenia 
lub śmierci komórek w 
przebiegu martwicy


Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
prof. dr hab. med. Andrzej Chciałowski
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D.Nakazawa, A. Ishizu.:Immunothrombosis in severe COVID-19. EBioMedicine. 2020; 59: 102942


NET – zewnętrzne 
sieci neutrofilowe 


• SARS-CoV-2  - uszkodzenie 


komórek śródbłonka naczyniowego 


- koagulacja, a jednocześnie z 


uszkodzonych komórek wydzielane 


są DAMP - - Danger/Damage


Associated Molecular Patterns) 


• Aktywowane płytki krwi  i neutrofile 


przyciągane przez DAMP agregują 


na powierzchni uszkodzonych 


komórek śródbłonka, a następnie 


neutrofile tworzą NET lityczne.


• NET - dodatkowa aktywacja płytek 


krwi  - i obecność fibryny - silna 


skrzeplina immunologiczna


DAMP - Danger/Damage 
Associated Molecular 
Patterns) – endogenne 
cząsteczki uwalniane w 
następstwie uszkodzenia 
lub śmierci komórek w 
przebiegu martwicy


WŁÓKNIENIE PŁUC W COVID -19 –
ORGANIZING PNEUMONIA


Obraz nieregularnych rozmytych arkad i pogrubienia przegród 
międzyzrazikowych


WŁÓKNIENIE PŁUC W COVID -19 –
STABILNE CZY POSTEPUJĄCE? 


John A.E. i wsp. Immunological Reviews. 2021; 00; 1-13


• Przejściowa reakcja na infekcję wirusową?
• Ustępowanie samoistne z czasem?


• Zmiany stabilne  czy postępujące? podobnie jak w IPF


• Predyspozycja genetyczna?


• Podeszły wiek 


• większa skłonność do sztywnienie płuc-aktywacja TGF-beta


• większa aktywność profibrotyczna fibroblastów


• zmiany w składzie macierzy pozakomórkowej - ECM


• otyłość, zespół metaboliczny, cukrzyca typ I i II


• Metformina – hamuje indukowane przez 


TGF – bata reakcje zwłóknieniowe w fibroblastach 


• Metformina – zmniejszona śmiertelność 


•w COVID-19 zwłaszcza u kobiet


Postępujące zwłóknienie płuc - 67-letni mężczyzna - łagodne, 
stabilne zapalenie płuc 
A CT  łagodne matowe szkło i anomalie siatkowate.
B Dwa miesiące po zakażeniu - znaczne nasilenie 
nieprawidłowości siatkowatych z łagodnym rozstrzeniem 
oskrzeli.
(C) Dwa miesiące później  - nasilone rozstrzenie oskrzeli z 
pociągania wskazujące na postępujące zwłóknienie.


Radiology. 2021 Aug 10 : 211396. CT of Postacute Lung 
Complications of COVID-19 doi: 10.1148/radiol.2021211396


POWIKŁANIA POST - COVID


Cho J.L. at al. Quantitative Chest CT Assessment of Small Airways Disease in Post-Acute SARS-CoV-2 Infection. . –


D.Nakazawa, A. Ishizu.:Immunothrombosis in severe COVID-19. EBioMedicine. 2020; 59: 102942


NET – zewnętrzne 
sieci neutrofilowe 


➢ NET — podobne do sieci DNA z białkami 


przeciwdrobnoustrojowymi, 


➢ Uwalnianie – aktywowane 


granulocyty obojętnochłonne.


➢ MPO


➢ NE, 


➢ Dwie różne formy NET: 


➢ NET lityczne ze śmiercią 


neutrofili  -wytwarzanie 


ROS 


➢ NET nielityczne bez śmierci 


neutrofili


DAMP - Danger/Damage 
Associated Molecular 
Patterns) – endogenne 
cząsteczki uwalniane w 
następstwie uszkodzenia 
lub śmierci komórek w 
przebiegu martwicy


➢ ZAKAŻENIE SARS-CoV-2 uszkodzenie nabłonka pęcherzyków 


płucnych 


➢ indukcja syntezy i wydzielania cytokin zapalnych i innych markerów 


immunologicznych pochodzących z nabłonka i makrofagów-


USZKODZENIE płuc.


➢ Aktywowane komórki zapalne i uszkodzone komórki nabłonkowe -


denudacja błony podstawnej  -


➢ TGFb, PDGF i IL-6   - migracja i proliferacja fibroblastów 


śródmiąższowych w przestrzeni pęcherzykowej.


➢ uszkodzenie komórek śródbłonka   - przesiąkanie osocza i 


elementów morfotycznych do pęcherzyków płucnych.


➢ Aktywacja szlaków krzepnięcia (urokinaza i PAI-1)  - uszkodzony 


nabłonek pęcherzyków ----- odkładanie fibryny.


➢ Trwała aktywacja nabłonka  pęcherzyków- TGFb, uwalnianie PDGF i 


IL-6,


➢ Integryny:
➢ łącznik między cytoszkieletem a ECM, aktywacja fibroblastów, 


fagocytozy makrofagów, modulacja funkcji bariery śródbłonkowej, 


aktywacja utajonych szlaów profibrotycznych indukowanych TGFβ.


➢ Konsekwencja :


➢ usztywnienie miąższu płuc


➢ utrudnienie wymiany gazowej 


➢ pogorszenie czynności płuc, duszność i nietolerancja wysiłku.


COVID -19 – WŁÓKNIENIE PŁUC


John A.E. i wsp. Immunological Reviews. 2021; 00; 1-13


POWIKŁANIA POST - COVID


Choroba małych dróg oddechowych


• Oskrzela poniżej 3 mm średnicy


• uszkodzenie nabłonka w mechanizmie: wirus – receptor ACE


•w każdym okresie choroby, nawet w przebiegu bezobjawowym 


• uwięzienie powietrza  - „pułapka powietrzna”


•mechanizm bezpośredniego uszkodzenia nabłonka i                                                         


procesów naprawczych – remodeling


•Odpowiedz immunologiczna – cytokiny i komórki zapalne 


•Immunosupresja - Tocilizumab


POWIKŁANIA - neurologiczno - psychiatryczne
Neurologicand and Psychiatric Risk Trajectories 
After SARS-CoV-2 Infection: An Analysis of 2-Year 
Retrospective Cohort Studies Including 1,284,437 
Patients


➢ 1 284 437 pacjentów z COVID-19  - styczeń 2020 r. – kwiecień 2022 r. 


➢ równa liczba pacjentów z inną infekcją dróg oddechowych


➢ 185 748 dzieci (<18 rż.), 


➢ 856 588 dorosłych (18–64 lat) 


➢ 242 101 starszych dorosłych (≥65 lat). 


➢ COVID-19 średni okres obserwacji 213 dni 


➢ inne infekcje dróg oddechowych średni okres obserwacji - 223 dni 


➢ COVID - 19; 57,8%  - kobiety,  42,2%  - mężczyźni; 


➢ inna infekcja dróg oddechowych - 57,7% kobiety - 42,2% - mężczyźni
2022 Aug 17. 


Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
prof. dr hab. med. Andrzej Chciałowski
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Zmienny w czasie współczynnik ryzyka (HR) w 2-letnim okresie obserwacji 
dla  każdego  wyniku (A-N) i każdego pierwszego wyniku (O) po COVID-19 
lub infekcji  dróg oddechowych w kohortach dopasowanych do wyniku 
skłonności 


POWIKŁANIA - neurologiczno - psychiatryczne
HR po 6 miesiącach - ryzyko i czas 
częstości występowania. 
W porównaniu z innymi infekcjami 
układu oddechowego, osoby z 
COVID-19  - zwiększone ryzyko 
narażenia na : 
➢ jakąkolwiek pierwszą diagnozę 


neurologiczną lub psychiatryczną 
➢ zaburzenia lękowe, 
➢ zaburzenia nastroju, 
➢ zaburzenia psychotyczne, 


bezsenność, 
➢ zaburzenia funkcji poznawczych, 
➢ otępienie, padaczka lub drgawki, 
➢ udar niedokrwienny, 
➢ krwotok śródczaszkowy,
➢ choroby nerwowo-mięśniowe lub 


mięśni, 
➢ brak zwiększonego ryzyka 


zapalenie mózgu, zespół Guillain-
Barré lub parkinsonizm 


Ryzyko neurologicznych i psychiatrycznych wyników po i przed
pojawieniem się różnych wariantów SARS-CoV-2.


POWIKŁANIA - neurologiczno - psychiatryczne
Profile ryzyka były podobne tuż 
przed i tuż po pojawieniu się 
wariantu alfa (n=47 675 w każdej 
kohorcie). 
Tuż po w porównaniu z tuż przed 
pojawieniem się wariantu delta
(n=44 835 w każdej kohorcie) 
zaobserwowano zwiększone ryzyko:
➢ udaru niedokrwiennego, 


padaczki i drgawek
➢ deficytów poznawczych,
➢ bezsenności i zaburzeń 


lękowych, 
➢ choroby psychiczne i 


spotęgowana zwiększona 
śmiertelność


➢ zaburzeń lękowych 
W przypadku omicron (n = 39 845 w 
każdej kohorcie) śmiertelność była 
niższa niż tuż przed pojawieniem się 
wariantu, ale ryzyko wyników 
neurologicznych i psychiatrycznych 
pozostało podobne.


•Ryzyko następstw neurologicznych i psychiatrycznych po 6 miesiącach, horyzont ryzyka i czas do wyrównania
częstości występowania dla każdej diagnozy po COVID-19 w porównaniu z innymi infekcjami dróg oddechowych w
populacji o dopasowanej skali skłonności


POWIKŁANIA - neurologiczno - psychiatryczne
HR >1 po 6 miesiącach 
- HR < 1 
- zapalenie mózgu, 
- zaburzenia nerwów, korzeni 


nerwowych i splotów nerwowych


- Ryzyko częstych zaburzeń 
psychicznych - powrót do wartości 
wyjściowych po 1–2 miesiącach 


- zaburzenia nastroju po 43 dniach, 
- zaburzenia lękowe po 58 dniach), 
- a następnie osiągnęło taką samą 


ogólną częstość występowania jak w 
grupie porównawczej 


- zaburzenia nastroju - 457 dni,
- zaburzenia lękowe - 417 dni
- ryzyko deficytu funkcji poznawczych -


mgła mózgowa, demencja, zaburzenia 
psychotyczne, padaczka lub napady 
padaczkowe - zwiększone pod koniec 
2-letniego okresu obserwacji. 


COVID-19 a długość życia – grupy wiekowe


Scholey J i wsp. : Średnia długość życia zmienia się od
czasu COVID-19. Nature human behaviour 17.10.2022


• USA - w 2021 roku 
➢ liczba ofiar śmiertelnych 


przesunęła się w kierunku 
młodszych grup wiekowych, np. 
podczas gdy śmiertelność w wieku 
80+ powróciła do poziomu sprzed 
pandemii w 2021 r., ogólnie LE 
zmniejszyło się  z powodu 
pogarszającej się śmiertelności w 
wieku poniżej 60 lat. -7,0 do -7,4;
w porównaniu z 2020 r. 


➢ To zmniejszenie LE wśród młodych 
anuluje odbicie LE wśród starszej 
populacji i przyczynia się do 
spadku LE w 2021 r. o -2,7 m-ca.


➢ Nadmierna śmiertelność wśród 
osób < 60. rż. wyjaśniła ponad 
połowę utraty LE w USA od 
początku pandemii (58,9%) 


➢ Straty LE w wieku < 60 lat, 
zwłaszcza wśród mężczyzn, były 
znacznie wyższe w USA niż w 
większości innych krajów również 
w 2020 r.


•Współczynniki ryzyka dla 6-miesięcznego ryzyka następstw
neurologicznych i psychiatrycznych po COVID-19 w porównaniu z inną
infekcją dróg oddechowych, w różnych grupach wiekowych, w populacji
dopasowanej do wskaźnika skłonności


POWIKŁANIA - neurologiczno - psychiatryczne
Dzieci nie były narażone na 
zwiększone ryzyko zaburzeń  
nastroju (HR 1,02) lub 
lękowych (1,00 )


Ale istniało zwiększone ryzyko:
➢ otępienie,
➢ bezsenności, 
➢ zapalenia mózgu
➢ krwotoku śródczaszkowego,
➢ udaru niedokrwiennego mózgu,
➢ zaburzeń nerwów, korzeni 


nerwowych i splotów nerwowych
➢ zaburzeń psychotycznych, 
➢ padaczki i drgawek
➢ zespołu Guillain-Barré
➢ W przeciwieństwie do dorosłych, 


deficyt funkcji poznawczych u 
dzieci miał ograniczony horyzont 
ryzyka (75 dni) i czas do równej 
częstości   występowania (491 
dni). 


•Skumulowana częstość diagnoz neurologicznych i psychiatrycznych po
2 latach od COVID-19 w porównaniu z inną infekcją dróg oddechowych,
w różnych grupach wiekowych, według statusu śmiertelności


POWIKŁANIA - neurologiczno – psychiatryczne
Inne czynniki infekcyjne


HR po 6 miesiącach.
U dzieci nie stwierdzono 


zwiększonego ryzyka:
➢ zaburzeń nastroju
➢ zaburzeń lękowych.
W przeciwieństwie do innych grup 
wiekowych, były bardziej narażone 
na:
➢ zapalenie mózgu po COVID-19 w 


porównaniu z innymi infekcjami 
dróg oddechowych


a
➢ ryzyko zaburzeń nerwów, korzeni 


nerwowych i splotów było 
mniejsze w porównaniu z inną 
infekcją dróg oddechowych


➢ ryzyko jakiejkolwiek pierwszej 
diagnozy było wyższe u osób 
starszych niż w młodszych 
grupach wiekowych, co 
odzwierciedla ich wyższe HR dla 
większości indywidualnych 
diagnoz.


Scholey J i wsp. : Średnia długość życia zmienia się od
czasu COVID-19. Nature human behaviour 17.10.2022


COVID-19 a długość życia
➢ Spadek LE w 2021 r. w: 
➢ Bułgaria (-25,1 miesiąca)
➢ Chile (-8,0) 
➢ Czechy (-10,4) 
➢ Niemcy (-3,1) 
➢ Estonia (-21,5) 
➢ Grecja (-12,4) 
➢ Chorwacja (-11,6) 
➢ Węgry (-16,4) 
➢ Litwa (-7,9) 
➢ Polska (-12,1) 
➢ Słowacja (-23,9) 
➢ Stany Zjednoczone (-2,7)


➢ Wzrost LE w 2021 r. 
➢ Francja (+5,0)
➢ Belgia (+ 10,8) 
➢ Szwajcaria  (+ 7.7) 
➢ Szwecja (+7,5) 


Scholey J i wsp. : Średnia długość życia zmienia się od
czasu COVID-19. Nature human behaviour 17.10.2022


COVID-19 a długość życia – płeć
• Pandemia zakłóciła obecne 


tendencje zmniejszania się 
różnicy w LE między kobietami 
i mężczyznami


• Kobiety wykazywały wyższą LE 
w 29 krajach objętych analizą. 
Wielkość luki w 2021 r. wahała 
się od 3,17 roku w Norwegii do 
ponad 9,65 roku na Litwie 


• Przewaga kobiet w LE znacznie  
wzrosła w 16 z 29 krajów 
podczas pandemii, zwiększając 
w ten sposób różnicę między 
płciami. 


• To wskazuje, że w większości 
krajów mężczyźni byli bardziej 
dotknięci nadmierną liczbą 
zgonów. 


• Największy wzrost luki 
płciowej wystąpił w USA, gdzie 
różnica ta zwiększyła się o 
prawie rok z 5,72 do 6,69 lat 
(+0,97) lat


Niebieskie strzałki skierowane w górę wskazują wzrost, a 
czerwone strzałki skierowane w dół wskazują spadek 
przewagi kobiet w LE


Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
prof. dr hab. med. Andrzej Chciałowski
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Scholey J i wsp. : Średnia długość życia zmienia się od
czasu COVID-19. Nature human behaviour 17.10.2022


COVID-19 a długość życia – wiek i przyczyna
• zarejestrowane zgony z powodu 


COVID-19 wyjaśniły większość 
deficytu LE w roku 2021 w Europie, 
Stanach Zjednoczonych i Chile.


• Holandia - jedyny wyjątek, gdzie 
przyczyny inne niż COVID-19 
wyjaśniły ponad połowę (51,7%) 
deficytu LE w 2021 r. 


• Francja, Słowenia, Anglia i Walia 
wyróżniają się- umieralność z 
powodu innych niż COVID była 
niższa niż oczekiwano w 2021 r. 


• W większości krajów grupa 
wiekowa 60–79 lat najbardziej 
przyczyniła się do deficytu LE w 
2021 r. (wyjątek Szkocja i Niemcy) 
przy czym te pierwsze miały 
największy udział w grupie 
wiekowej 40–59 lat (0,45 z 0,86 
roku całkowitego deficytu LE), 
drugie w wieku 80+ (0,43 z 0,86 
roku całkowitego deficytu LE). 


POWIKŁANIA PO KORONAWIRUSIE  
CUKRZYCA I INNE


➢ Cukrzyca typu 1 jest uważana za chorobę autoimmunologiczną
➢ Mechanizmy obronne organizmu atakują komórki Langerhansa – zahamowanie syntezy i 


wydzielania insuliny – rozwój choroby


➢ COVID-19 nasilenie reakcji autoimmunologicznej


➢ Po 1, 3 i 6 miesiącach od zakażenia ryzyko rozpoznania T1D było znacznie większe (ok 


72%) u osób zakażonych SARS-CoV-2 w porównaniu z innymi wirusami


➢ Osoby z cukrzycą typu 1 były około 3,5 razy bardziej narażone na śmierć w szpitalu z 


powodu COVID-19 niż pacjenci bez tej choroby.


➢ Osoby z cukrzycą typu 2 mają około 2 razy większe ryzyko śmierci w przebiegu 


COVID-19 w porównaniu do ludzi bez tej choroby.


➢ ryzyko choroby Alzheimera wzrasta o 50–80 % u osób starszych, które zachorowały 


na COVID-19, 


➢ osoby z demencją są dwukrotnie bardziej narażone na zakażenie COVID-19


➢ zwiększona synteza hormonów – kortyzol, cytokiny prozapalne 


➢ leczenie systemowymi GKS


EPIDEMIA OTYŁOŚCI W DOBIE POST-COVID-19         


WYZWANIA     ORGANIZACYJNE


wg danych NFZ z 2016 roku, 68 % dorosłych mężczyzn i 53 % dorosłych kobiet 


miało nadwagę. 


Na otyłość chorowało 25 % mężczyzn i 23 % kobiet.


W ciągu ostatnich 20 lat w Polsce 3-krotnie wzrosła liczba  dzieci z nadwagą


Powikłania otyłości  - Pandemia Covid-19 przyspieszyła dalszy dynamiczny 


wzrost liczby osób z nadwagą oraz chorujących na otyłość. 


Wykazano, że ryzyko hospitalizacji u pacjentów chorujących na otyłość, u 


których doszło do infekcji COVID-19, wzrasta o 113 %, ryzyko hospitalizacji na 


oddziale intensywnej opieki medycznejo 74 %, a ryzyko zgonu o 48 %


SKUTKI SPOŁECZNE I FINASOWE
SYSTEM OCHRONY ZDROWIA - Źródło: Dane NFZ


2 w punkcie szczepień bez transportu  


2 w punkcie szczepień z 


uwzględnieniem transportu


pacjenta w przypadku więcej niż 5 pacjentów  przebywających pod jednym                                           


Suma końcowa                                                                                                                 


Środki za testy RT


Środki za dodatkowe świadczenia pieniężne dla personelu medycznego              


Środki za jednorazowe dodatkowe świadczenie pieniężne dla personelu


Środki za ryczałt 3%   ???                                                                                                  


Środki za świadczenie COVID


Dr M Gałązka – Sobótka:  Wpływ pandemii na system ochrony zdrowia. W: Pacjent post-Covidowy, co zostaje a co się zmienia - IGiR


COVID-19 a długość życia – szczepienia


Scholey J i wsp.:Średnia długość życia zmienia się od
czasu COVID-19. Nature human behaviour 17.10.2022


• Większa liczba szczepień do 


października 2021 r. wiązała się z 


mniejszymi deficytami LE w 


czwartym kwartale 2021 r. we 


wszystkich krajach w wieku 60+ i 


<60 lat Europa Wschodnia, a 


zwłaszcza Bułgaria, odnotowała 


niższy poziom szczepień i 


wykazywała większe deficyty LE, 


podczas gdy w większości krajów 


Europy Środkowej i Zachodniej 


sytuacja była odwrotna.


POWIKŁANIA PO KORONAWIRUSIE  
DZIECI


Dysregulacja układu immunologicznego – 2 - 4 tygodnie po przebyciu zakażenia
• Wysoka gorączka   > 38 st C, trwająca co najmniej 3 dni. 


• Bóle brzucha, wymioty lub biegunka 


• Wysypka – ręce i stopy 


• Obrzęk rąk i stóp


• Zapalenie spojówek.


• Zaczerwienienie języka i warg


• Zapalenie mięśnia sercowego


• Objawy  neurologiczne –


• Apatia


• Drażliwość, 


• silne bóle głowy


• Niedowład nerwów obwodowych,


• Drgawki


• śpiączka


PIMS-TS - Paediatric Inflamatory Multisystem Syndrome 
Temporally Associated with SARS – CoV-2


Koszty ekonomiczne otyłości
Pandemia - ogromne zagrożenie ekonomiczne otyłości. 


Koszty otyłości stanowią 2–7 % wszystkich wydatków na opiekę zdrowotną w 


gospodarkach rozwiniętych, a koszty leczenia chorób towarzyszących, 


przekraczają 20 % wydatków przeznaczonych na opiekę zdrowotną.


Według raportu OECD z 2019 roku koszty leczenia otyłości i chorób z nią 


związanych stanowiły średnio 8,4 % wydatków służby zdrowia, czyli 211 dolarów 


na mieszkańca rocznie. 


Oszacowano, że w najbliższych 30 latach Polska wyda na leczenie otyłości i  


chorób współistniejących około  0,14 % PKB rocznie


EPIDEMIA OTYŁOŚCI W DOBIE POST-COVID-19         


WYZWANIA     ORGANIZACYJNE


DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ 


Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
prof. dr hab. med. Andrzej Chciałowski
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Covid-19 – odległe skutki zdrowotne i społeczne.
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Dr n. med. Iwona Poziomkowska – Gęsicka 
Zakład Alergologii Klinicznej PUM w Szczecinie 


"Eozynofilie płucne. Efekty 
terapeutyczne strategii anty IL-5 w 
leczeniu chorób o podłożu 
eozynofilowym."


J82
Astma eozynofilowa - ciężka


3


BEC, liczba eozynofili we krwi
Bibliografia: 1. Heaney LG et al. Chest. 2021;160:814–830; 2. Canonica GW et al. Clin Mol Allergy. 2021;19:5.


Ponad 80% chorych z ciężką postacią astmy ma fenotyp eozynofilowy1,2


biorąc po uwagę m.in. BEC i cechy kliniczne.


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


Chorzy z fenotypem eozynofilowym byli starsi, chorowali na postać astmy występującą z opóźnieniem i 
wykazywali gorszą czynność płuc niż chorzy z fenotypem innym (1.6%) niż eozynofilowy1
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Stopień 3.: największe 
prawdopodobieństwo


Stopień 2.: duże 
prawdopodobieństwo


Stopień 1.: najmniejsze 
prawdopodobieństwo


Stopień 0.: fenotyp inny 
niż eozynofilowy


83,8% chorych z ciężką postacią astmy zostało zaklasyfikowanych jako pacjenci o największym 
prawdopodobieństwie posiadania fenotypu eozynofilowego1


Wykorzystano za zgodą Heaney LG et al, 20211


Zidentyfikuj chorego na astmę eozynofilową


7
FEV


1 
– natężona objętość wydechowa pierwszosekundowa; OCS – doustne kortykosteroidy. de Groot 


J et al. ERJ Open Res. 2015;1:00024-2015.


Przewlekłe 
zapalenie błony 
śluzowej nosa i 


polipy nosa


Niskie 
FEV


1
, często


z utrzymującym 
się ograniczeniem
przepływu powietrza


Odpowiedź 
na dGKS


Początek 
w wieku
dorosłym


Częste ciężkie 
zaostrzenia


Podwyższona 
liczba eozynofilów 


we krwi obwodowej


OŚWIADCZENIE W SPRAWIE KONFLIKTU INTERESÓW 


Zgodnie z art. 51c Kodeksu Etyki Lekarskiej wykładowca oświadcza, że niniejszy
wykład jest sponsorowany przez firmę farmaceutyczną GlaxoSmithKline.


Ponadto, wykładowca oświadcza, że treść wykładu prezentuje jego niezależne
poglądy, ma przyczynić się do propagowania wiedzy medycznej oraz nie stanowi
reklamy produktów leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo Farmaceutyczne i
przepisów wykonawczych do tej Ustawy.


Wykład nie zawiera informacji o stosowaniu leków niezgodnie z ChPL.


Definicja astmy ciężkiej 
Kiedy myślimy o ciężkiej astmie?


4


Definicja astmy ciężkiej:


Astma, która wymaga leczenia wg stopnia 4. lub 5., tzn.
dużymi dawkami wGKS/LABA – aby zapobiegać jej
przejściu w „niekontrolowaną” lub pozostaje 
niekontrolowana mimo takiego leczenia


Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org


astma eozynofilowa


6


Badanie liczby eozynofilów
we krwi obwodowej potwierdza rozpoznanie astmy 
eozynofilowej4


Może być używane do oceny przyszłego ryzyka lub przewidywania reakcji na leczenie astmy  


Eozynofilia krwi obwodowej jest czynnikiem ryzyka zaostrzeń - NIEZALEŻNYM od aktualnej kontroli objawów astmy


Uwaga: ISAR definiuje ciężką astmę jako przypadki pacjentów objętych 5. etapem Globalnej Inicjatywy na rzecz Zwalczania Astmy (GINA) lub astmę niekontrolowaną jako przypadki osób objętych leczeniem w ramach 4. etapu GINA. Nie pokazano liczby pacjentów włączonych w Islandii, Kambodży, Francji, Niemczech, Szwecji, 
Finlandii, Holandii i Nowej Zelandii. ISAR = Międzynarodowy rejestr ciężkiej astmy; OPC = baza danych Optimum Patient Care; REG = Grupa ds. wydolności oddechowej; SA = ciężka astma.
1. Witryna ISAR. http://isaregistries.org/slide-share/; 2. ISAR Study Group. CHEST. 2020;157:805-814; 3. Witryna ISAR. 18 http://isaregistries.org.
.4 . Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Updated 2017. Available from: http://ginasthma.org/2017-gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-prevention [Accessed 1 June 2017].


Przewlekła, niewłaściwie leczona choroba skutkuje zmianami dróg 
oddechowych1,2


QoL = jakość życia; SEA = ciężka astma eozynofilowa.
1. Moore WC et al. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:405–413; 2. Lee JH et al. Chest. 2007;132:1882–1889; 3. Bourdin A et al. Allergy. 2021:76:2395–2406.


Adapted from Bourdin A et al. 20213


Drogi oddechowe przy łagodnej 
astmie


Astmatyczne drogi oddechowe
przy zaostrzeniu


Astmatyczne drogi oddechowe przy 
zaostrzeniu zagrażającym życiu lub 


prowadzącym do zgonu


Eozynofil


Neutrofil


Komórka tuczna


Limfocyt T


Naczynia
krwionośne


Śluz


Mięsień gładki


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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Wczesne leczenie w celu uniknięcia zmian i niedrożności dróg oddechowych


OCS = doustny kortykosteroid; QoL = jakość życia.
1. Moore WC et al. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:405–413; 2. Lee JH et al. Chest. 2007;132:1882–1889;
3. Menzies-Gow A 2020. https://www.astrazeneca.com/media-centre/articles/2020/ocs-in-severe-asthma-care-time-to-end-over-reliance.html. Accessed 23 August 2022.
4. Ekström M et al. Allergy. 2019;74:2181–2190.


• Niewłaściwie leczona choroba
skutkowała ciężką astmą z przewlekłą
niedrożnością dróg oddechowych u
60–78% pacjentów1,2


• Skumulowane efekty długoterminowego
i wielokrotnego stosowania krótkich, 
intensywnych cykli leczenia OCS wiążą się
z działaniami niepożądanymi wpływającymi
niekorzystnie na QoL pacjenta3 oraz
zwiększonym ryzykiem zgonu4


The Herald


Ataki astmy


Alexander Grey


Sincerely Media


Wykres został utworzony niezależnie przez GSK na podstawie oryginalnego źródła danych.
*w tygodniu 53–56; ^w miesiącu 12; †w miesiącu 24; dGKS: doustny glikokortykosteroid.


Leczenie mepolizumabem w warunkach codziennej praktyki 
klinicznej umożliwia całkowite odstawienie dGKS u pacjentów 
z SEA wymagających dGKS


11
1. Materiały uzupełniające – Domingo C i wsp. Drugs. 2021. doi: http://link.springer.com/article/10.1007/s40265-021-01597-9; 2. Taille C iwsp. Eur Respir J. 2020;55(6):1902345; 


Francja (ATU)2


48% 


Badanie REDES1


Odstawienie leczenia podtrzymującego dGKS†


Odstawienie leczenia podtrzymującego dGKS^


65% (n=49/75)
odstawiło65%


48% (n=43/90)
odstawiło


Wykres został utworzony niezależnie przez GSK na podstawie oryginalnego źródła danych.
BEC: liczba eozynofilów we krwi; dGKS: doustny glikokortykosteroid.


Dane własne (REF-129375)
13
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Badanie REALITI-A


Średnia redukcja liczby klinicznie istotnych zaostrzeń dla wszystkich wyjściowych poziomów BEC
Częstość występowania zaostrzeń


Mepolizumab istotnie zmniejsza częstość występowania 
zaostrzeń w praktyce klinicznej niezależnie od wyjściowej wartości BEC
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CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; SEA, ciężka postać astmy eozynofilowej.
Bibliografia: 1. Liu MC et al. Presented at ATS 2022; Abstract 609; 2. Arismendi E et al. Presented at ERS 2022; Poster PA2125.  


Mepolizumab zmniejsza częstość zaostrzeń w warunkach rzeczywistych w 
porównaniu z leczeniem podstawowym u chorych z SEA i współistniejącym 
CRSwNP1,2


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.
Dane z tych badań zostały przedstawione wyłącznie w celach opisowych i nie mają charakteru porównawczego.
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Opracowano na podstawie publikacji Arismendi E et al, 20222


1,36


4,33


0,73


4,6


1,241,02


Z przewlekłym zapaleniem błony śluzowej nosa i 
zatok przynosowych z polipami nosa (ang. 
chronić rhinosinusitis with nasal polyps, 
CRSwNP) (n=147)


Z przewlekłym zapaleniem błony śluzowej 
nosa i zatok przynosowych z polipami 
nosa(ang. chronić rhinosinusitis with nasal
polyps, CRSwNP) (n=321)


Wykres został utworzony niezależnie przez GSK na podstawie oryginalnego źródła danych.
dGKS: doustny glikokortykosteroid; SEA: ciężka astma eozynofilowa.


Leczenie mepolizumabem w codziennej praktyce klinicznej istotnie 
i konsekwentnie zmniejsza dawkę podtrzymującą dGKS u pacjentów 
z SEA wymagających dGKS


10


Pilette C. i wsp. ERS 2021: Poster nr 3539.
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50%
redukcja 


w tygodniach 
13–36


n =       298   295    290      281        275       269           266        255          252        244       239        237   237        231      222


75%
redukcja 


w tygodniach 
49–56


Badanie REALITI-A
Dawka dobowa dGKS w leczeniu podtrzymującym


Wykres został utworzony niezależnie przez GSK na podstawie oryginalnego źródła danych.
ACT: test kontroli astmy; MID: minimalna różnica istotna klinicznie; SD: odchylenie standardowe.


Leczenie mepolizumabem w warunkach codziennej praktyki
klinicznej istotnie poprawia kontrolę astmy u pacjentów z SEA
w odniesieniu do stanu wyjściowego


12
Domingo C i wsp. Drugs. 2021. doi: http://link.springer.com/article/10.1007/s40265-021-01597-9. 
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MID dla ACT: 3 punkty


Poprawa wyniku ACT


pacjentów wykazało
≥3-punktową poprawę
wyniku ACT po zastosowaniu 
mepolizumabu (w porównaniu 
z okresem przed leczeniem 
mepolizumabem) (p<0,001)


Poprawa 
kontroli
astmy


78,3% 


Badanie REDES


†Zdefiniowane jako „zaostrzenia wymagające OCS albo hospitalizacji i/lub wizyty w SOR.1,2


SOR, szpitalny oddział ratunkowy; OCS, kortykosteroid doustny; SEA (ang. severe eosinophilia asthma), ciężka postać astmy eozynofilowej.
Bibliografia: 1. Caruso C et al. Presented at ERS 2022; Poster PA4186; 2. Domingo Ribas C et al. Drugs. 2021;81:1763–1774.


Mepolizumab znacznie zmniejsza częstość zaostrzeń w warunkach 
rzeczywistych w porównaniu z leczeniem podstawowym u chorych z SEA1


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.
Dane z tych badań zostały przedstawione wyłącznie w celach opisowych i nie mają charakteru porównawczego.
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Klinicznie istotne zaostrzenie1† Zaostrzenia wymagające 
hospitalizacji i/lub wizyty w SOR1


REALITI-A (2 lata)1


Utworzono na podstawie danych przedstawionych w publikacji Caruso C et al, 20221


REDES (1 rok)2


Klinicznie istotne zaostrzenie2,† Zaostrzenia wymagające 
hospitalizacji i/lub wizyty w SOR2
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Na podstawie publikacji Domingo Ribas C et al. 20212
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Stosunek częstości występowania: Stosunek częstości występowania: 0,21 


4,25


1,11


0,92


0,19


4,48


1,00


1,60


0,33


Okres przed leczeniem obejmował 365 dni przed włączeniem do badania, w tym dowolny okres pomiędzy włączeniem do badania a rozpoczęciem leczenia mepolizumabem. Okres obserwacji obejmował do 52 
tygodni po rozpoczęciu leczenia mepolizumabem i trwał do wystąpienia pierwszego z następujących zdarzeń u danego pacjenta: zgon, wycofanie z badania, zakończenie okresu obserwacji, zmiana leczenia na inny
lek biologiczny lub dawki mepolizumabu poza zarejestrowanymi wskazaniami. 


CI: przedział ufności; FeNO: stężenie tlenku azotu w wydychanym powietrzu.


Leczenie mepolizumabem zmniejsza częstość występowania ciężkich 
zaostrzeń niezależnie od wyjściowego poziomu FeNO u pacjentów 
z SEA w warunkach codziennej praktyki klinicznej


16
Poster 570; Bernstein D: doroczne spotkanie AAAAI, 2022;1-1


Badanie REALITI-A Na korzyść okresu obserwacji Na korzyść okresu przed leczeniem


Częstość występowania klinicznie istotnych 
zaostrzeń


Wyjściowe stężenie FeNO, ppb


Współczynnik 
częstości (95% CI)


Zaostrzenia/rok
Okres przed 
leczeniem


Okres 
obserwacji


Współczynnik częstości (95% CI)
(okres obserwacji w porównaniu z okresem przed leczeniem)


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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Okresem przed zastosowaniem leczenia obejmował 365 dni przed włączeniem uczestników do badania i obejmuje dowolny okres między włączeniem do badania a rozpoczęciem leczenia lekiem Nucala. Okres 
po zastosowaniu leczenia obejmował do 52 tygodni po rozpoczęciu leczenia lekiem Nucala i wyniki w ramach tego okresu zgłaszano indywidualnie dla każdego pacjenta aż do zgonu, wycofania z badania, 
zakończenia okresu obserwacji kontrolnej, zmiany na inny lek biologiczny lub podania niezgodnej z zaleceniami dawki leku Nucala, w zależności od tego, co nastąpiło wcześniej. 
CI, przedział ufności; CSE (ang. clinically significant exacerbation), kliniczne istotne zaostrzenie; IgE, immunoglobulina E.
Bibliografia: 1. Lee JK et al. Presented AAAAI Annual Meeting 2022; Poster 574.


Mepolizumab zmniejsza zaostrzenia w porównaniu z leczeniem podstawowym, 
niezależnie od wyjściowego poziomu IgE lub wcześniejszego zastosowania 
omalizumabu w warunkach rzeczywistych1


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


REALITI-A (1 rok)


0 0,25 0,5 0,75 1


Populacja poddana leczeniu1


Wcześniejsze 
stosowanie 
omalizumabu


Nie


Tak


Stężenie 
IgE w punkcie 
wyjściowym
(kU/l)


<60 


60–<190


190–<550


≥550


822


Chorzy (n)


671


151


168


168


169


169


CSE (częstość 
występowania)
Przed      Po


Stosunek częstości 
występowania


(95% CI)


Korzystny wpływ po leczeniu Korzystny wpływ przed leczeniem


0,29 (0,26, 0,32)


0,27 (0,24, 0,30)


0,37 (0,30, 0,45)


0,30 (0,25, 0,37)


0,30 (0,25, 0,36)


0,26 (0,20, 0,34)


0,28 (0,23, 0,35)


4,28       1,23


4,26       1,14


4,36       1,61


5,03       1,53


4,34       1,30


4,01       1,05


4,19       1,18


Współczynnik częstości występowania (95% CI)
Opracowano na podstawie publikacji Lee JK et al, 202210,25 0,5 0,75


aNajczęściej zgłaszanym AE związanym z leczeniem były bóle głowy (4%); bZdarzenia SAE obejmowały skurcz oskrzeli, obrzęk gardła, zatorowość płucną, nadwrażliwość na lek, raka wątroby i bielactwo (po 1 pacjencie [>1%]); cSiedmiu pacjentów zmarło w trakcie 12-miesięcznego okresu po 
ekspozycji, z czego 6 zmarło bez zdarzeń niepożądanych związanych z mepolizumabem; u 1 pacjenta doszło do ciężkiego zdarzenia niepożądanego zakończonego zgonem (rozlany nowotwór złośliwy wątroby, rak wątroby), które badacz uznał za związane z leczeniem mepolizumabem; dDwa były 
spowodowane niewystarczającą kontrolą, a jedno – AE; *Populacja oceny bezpieczeństwa
AE: zdarzenie niepożądane; RCT: randomizowane badanie z grupą kontrolną; SAE: ciężkie zdarzenie niepożądane.


1. Ortega HG i wsp. N Engl J Med. 2014;371(13):1198-207; 2. Chupp GL i wsp. Lancet Respir Med. 2017;5(5):390-400; 3. Domingo C i wsp. Drugs. 2021. doi: http://link.springer.com/article/10.1007/s40265-
021-01597-9. 19


Punkty końcowe 
dotyczące 
bezpieczeństwa, n (%)


Badanie REDES (N=321)4


Dowolne AE w trakcie 
leczeniaa 9 (2,8)


Prowadzące do przerwania 
leczenia mepolizumabem


Po 6 miesiącach: 1 (0,3)d


Po 12 miesiącach: żaden dodatkowy 
pacjent nie przerwał leczenia 
mepolizumabem (wytrwałość 
w stosowaniu leczenia: 98,1%; n=312)


Prowadzące do przerwania 
udziału w badaniu -


Dowolne SAE w trakcie 
leczeniab 0


SAE zakończone zgonemc -


Wyniki dotyczące bezpieczeństwa mepolizumabu w badaniach prowadzonych 
w warunkach codziennej praktyki klinicznej (REALITI-A i REDES) są zgodne 
z wynikami dotyczącymi bezpieczeństwa z badań RCT1,2


Badanie REDES: termin MedDRA* dla zdarzeń 
niepożądanych3 n (%)


Zaburzenia mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej 5 (1,6%)


Zaburzenia układu nerwowego 2 (0,6%)


Zaburzenia skóry i tkanki podskórnej 2 (0,6%)


Zaburzenia żołądka i jelit 1 (0,3%)


Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania 1 (0,3%)


Urazy, zatrucia i powikłania po zabiegach 1 (0,3%)


Zaburzenia naczyniowe 1 (0,3%)


Górne i dolne drogi oddechowe tworzą jednolitą, funkcjonalną 
jednostkę zarówno pod względem zdrowia, jak i choroby1


CRSsNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych bez polipów nosa; CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; CRS, przewlekłe zapalenie 
błony śluzowej nosa i zatok przynosowych; NP, polipy nosa.
Bibliografia: 1. Giavina-Bianchi P et al. J Asthma Allergy. 2016;9:93–100; 2. . Philpott CM et al. Respir Res. 2018;19:129; 3. Massoth L et al. Med Sci (Basel). 2019;7:53; 4. Langdon C et al. J Asthma Allergy. 
2016;9:45–53; 5. Alt JA et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2017;7:591–599; 6. Fokkens WJ et al. Rhinology. 2020;58(Suppl S29):1–464; 7. Bachert C et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:1024–1031.


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


• U chorych z astmą występuje większe 
nasilenie i częstość CRSwNP w 
porównaniu z osobami bez astmy4


• Obecność NP zwiększa ryzyko zgonu u 
chorych z astmą i CRS5


• Nawet 47% chorych z CRSwNP choruje 
na astmę2


• CRSwNP wiąże się z cięższą postacią 
astmy i większą liczbą objawów 
zatokowych, takich jak większa 
niedrożność nosa i hiposmia, w 
porównaniu z chorymi z CRSsNP3


NP i związane z nimi zaburzenia mają zauważalny negatywny wpływ na jakość życia6,7


Do 90% przypadków CRSwNP jest spowodowanych zapaleniem eozynofilowym1–3


CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; IgE, immunoglobulina E; N-ERD (ang. NSAID-exacerbated respiratory disease), choroba układu oddechowego zaostrzona 
przez NLPZ; NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne.
Bibliografia: 1. Fujieda S et al. Allergol Int. 2019;68:403–412; 2. Tosun F et al. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2010;119:455–459; 3. Lou H et al. Rhinology. 2016;54:150–159; 
4. Bachert C et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:725–739. 
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Eozynofile we krwi
lub badanie histopatologiczne


Współistniejąca
postać astmy


występująca z opóźnieniem


N-ERD


Wspólne 
wskaźniki 
CRSwNP z 
cytokinami 


typu 2.4


Przypadki CRSwNP o fenotypie eozynofilowym (typu 2.) zazwyczaj wiążą się z występowaniem chorób współistniejących,
cięższymi objawami i większą szansą nawrotu choroby4


Dodatkowe
dawki sterydów


doustnych/rok


Poliklonalne
IgE w 


surowicy


Wielokrotne zabiegi chirurgiczne


W badaniu w warunkach rzeczywistych produkt leczniczy Nucala umożliwił pacjentom 
z SEA spełnienie warunków remisji klinicznej, które obejmowały złożone punkty 
końcowe1


†Odsetki pacjentów, dla których dostępne są wszystkie dane, z wykluczeniem osób, dla których brakuje danych FEV1 lub ACT (n = 174).
ACT = test kontroli astmy; BD = lek rozszerzający oskrzela; FEV1 = wymuszona objętość wydechowa w pierwszej sekundzie; OCS = doustny kortykosteroid; SEA = ciężka astma eozynofilowa. 
1. GSK. Data on file. REF-149588.


Wynik ACT ≥20 


Bez zaostrzeń Bez stosowania OCS


Bez zaostrzeń Bez stosowania OCS


Wynik ACT ≥20 Bez zaostrzeń Bez stosowania OCS FEV1 ≥80% 43 (30%)


55 (38%) 


65 (45%)


1 rok po wdrożeniu leczenia produktem leczniczym Nucala


Zmniejszanie 
stosowania OCS


REDES


Odsetek pacjentów 
(n = 144/318) spełniających 


wszystkie kryteria; n (%)


Tylko kompletne zbiory danych dotyczących rezultatów leczenia†


30% pacjentów z SEA osiągnęło 4-składnikową remisję kliniczną po 1 roku od wdrożenia leczenia 
produktem leczniczym Nucala


CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; FeNO, zawartość tlenku azotu w wydychanym powietrzu; IgE, immunoglobulina E; OCS, kortykosteroidy doustne; RCT, 
randomizowane badanie z grupą kontrolną; 
SEA, ciężka postać astmy eozynofilowej. 
Bibliografia: 1. Couillard S et al. Thorax. 2022;77:199–202; 2. Pilette C et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022:S2213–2198;00629–8; 3. Domingo Ribas C et al. Drugs. 2021;81:1763–1774; 
4. Liu MC et al. Presented at ATS 2022; Poster 8080; 5. Bernstein D et al. J Allergy Clin Immunol. 2022;149:AB189; 6. Lee JK et al. J Allergy Clin Immunol. 2022;149:AB191; 7. Howarth P et al. J Allergy Clin Immunol. 
2020;145:1713–1715; 8. Lugogo N et al. Clin Ther. 2016; 38: 2058-2070. 


Wnioski
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o Zapalenie eozynofilowe jest ważnym czynnikiem określającym ryzyko epizodów astmy i odpowiedzi na
leczenie1


o Mepolizumab wykazał stałą efektywność w rzeczywistych zastosowaniach u chorych z ciężką postacią astmy, 
co potwierdza skuteczność wykazaną w RCT i prowadzonych metodą otwartej próby badaniach
kontynuacyjnych2–8


o Zmniejszenie częstości zaostrzeń i stosowania OCS w porównaniu ze standardową opieką, niezależnie od 
obecności współistniejącego CRSwNP2–4


o Zmniejszenie liczby zaostrzeń w porównaniu ze standardową opieką, niezależnie od wyjściowego poziomu
FeNO5


o Zmniejszenie liczby zaostrzeń w porównaniu ze standardową opieką, niezależnie od wyjściowego poziomu
IgE lub wcześniejszego zastosowania omalizumabu6


o Powyższe odkrycia dodatkowo wspierają stosowanie mepolizumabu u chorych z SEA, ze współistniejącym lub
bez CRSwNP


CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; EoP (ang. eosinophil progenitor), prekursor eozynofili; HSC (ang. haematopoietic stem cells), 
komórki macierzyste hemopoezy; IL, interleukina; ILC2 (ang. type 2 innate lymphoid cells), wrodzone komórki limfoidalne typu 2.; T2, typ 2.; Th2 (ang. T-helper 2), limfocyty T pomocnicze typu 2. Bibliografia: 1. 
Travers J & Rothenberg ME. Mucosal Immunol. 2015;8:464–75; 2. Al-Shaikhly T et al. Eur Respir J. 2022:2101865; Epub ahead of print.


Eozynofilowe zapalenie tkanki dróg oddechowych związane z produkcją IL-5 
jest charakterystycznie widoczne w przypadkach astmy i CRSwNP1,2


Dostosowano na podstawie publikacji Travers J & Rothenberg ME, 20151
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50 µm
Eozynofile tkankowe stanowią 
cechę charakterystyczną
astmy i CRSwNP


IL-
5


Dostosowano na podstawie publikacji Al-
Shaikhly T et al, 20222


BEC, liczba eozynofili we krwi, CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second), natężona objętość wydechowa 
pierwszosekundowa; GINA (ang. Global Initiative for Asthma), Globalna Inicjatywa na Rzecz Astmy; 
HRQoL (ang. health-related quality of life), jakość życia związana ze zdrowiem; IL, interleukina; IL-4R, receptor interleukiny 4 , IL-5R, receptor interleukiny 5.
Bibliografia: 1. Global Initiative for Asthma. 2022. www.ginasthma.org. Accessed 20 July 2022; 2. Fokkens WJ et al. Rhinology. 2020; 58:82–111; 
3. Fokkens WJ et al. Allergy. 2019; 74:2312–2319.


W leczeniu zarówno astmy, jak i CRSwNP zaleca się terapię lekami 
biologicznymi przeciwko IL-51–3


o Podwyższoną liczbę eozynofili we krwi uznaje się za silny predyktor dobrej odpowiedzi na leki biologiczne przeciwko IL-5/5R oraz 
przeciwko IL-4R1


U chorych z astmą i współistniejącym CRSwNP leczenie lekami biologicznymi w porównaniu z placebo poprawiało 


kontrolę objawów astmy i zmniejszało zaostrzenia, a także poprawiało jakość życia związaną z CRSwNP1


Dokument przedstawiający europejskie stanowisko w sprawie leczenia przewlekłego zapalenia błony śluzowej nosa i 


zatok przynosowych oraz polipów nosa (EPOS) oraz Europejskie Forum do spraw Badań Naukowych i Edukacji w 


zakresie Alergologii i Chorób Dróg Oddechowych (EUFOREA) zalecają stosowanie leków biologicznych przeciwko IL-5 


u chorych z ciężką postacią CRSwNP z astmą lub bez astmy2,3


o Zmniejszona potrzeba operacji i złagodzenie objawów u chorych leczonych mepolizumabem w porównaniu z placebo2


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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†Chorzy z występującą jednocześnie astmą: placebo, 74%; lek Nucala, 68%; łącznie, 71%.1
ACQ-5, 5-punktowy Kwestionariusz Kontroli Astmy; CI, przedział ufności; MCID, minimalna istotna klinicznie zmiana; s.c., podskórnie.
Bibliografia: 1. Bachert C et al. J Allergy Clin Immunol. 2022;149.


Badanie SYNAPSE: mepolizumab zmniejsza częstość ciężkich zaostrzeń 
i poprawia kontrolę choroby u pacjentów ze współistniejącą astmą 
w porównaniu z placebo1


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


67% zmniejszenie 
wskaźnika zaostrzeń w ciągu roku 


(współczynnik częstości występowania dla leku 
Nucala w porównaniu z placebo (95% CI):


0,33 [0,12, 0,95])1


Łączna liczba zaostrzeń Chorzy z zaostrzeniem ≥1


Placebo
Lek Nucala


Częstość istotnych klinicznie 
zaostrzeń astmy


Zmiana względem 
wartości wyjściowej w wyniku testu ACQ-5 do tygodnia 52.


Placebo Lek Nucala


-1,5
-1,3
-1,1
-0,9
-0,7
-0,5
-0,3
-0,1
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52
.) – 1,19– 0,41


MCID


Utworzono na podstawie danych przedstawionych w publikacji Bachert C et al, 20221 Utworzono na podstawie danych przedstawionych w publikacji Bachert C et al, 20221


-0,1


-0,3


-0,5


-0,7


-0,9


-1,1


-1,3


-1,5


Opierając się na doświadczeniu klinicznym w ciężkiej postaci astmy, wykazano, iż stosowanie
mepolizumabu wiąże się ze stałą korzyścią dla chorych z CRSwNP w porównaniu ze stosowaniem
placebo1,2,3


o Mepolizumab znacznie zmniejszył częstość zabiegów chirurgicznych nosa i złagodził objawy ze strony nosa, 
w tym utratę zmysłu powonienia, w porównaniu z placebo1,2


o Mepolizumab umożliwił zmniejszenie stosowania SCS i znaczną poprawę HRQoL u chorych ze 
współistniejącą astmą w porównaniu z placebo1,2


o Efekty leczenia zaobserwowano już po 4 tygodniach w przypadku astmy po podaniu pierwszej dawki i po 8 
tygodniach w przypadku CRSwNP, co wskazuje na szybkie reakcje, 1,2


o Mepolizumab poprawił wyniki u chorych z CRSwNP i współistniejącą astmą1,2


o Jest to zgodne z poprawą kontroli astmy i wynikami analizy SNOT-22 obserwowanymi u chorych z 
ciężką postacią astmy i współistniejącym CRSwNP3


 Powyższe odkrycia dodatkowo wspierają stosowanie mepolizumabu u chorych z SEA i CRSwNP


AERD (ang. aspirin-exacerbated respiratory disease), choroba układu oddechowego zaostrzona przez aspirynę; CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; HRQoL, 
jakość życia związana ze zdrowiem; SEA, ciężka postać astmy eozynofilowej; SCS, kortykosteroidy ogólnoustrojowe. 
Bibliografia: 1. Han JK et al. Lancet Respir Med 2021;9:1141–53; 2. Bachert C et al. J Allergy Clin Immunol 2022;149:1711–21. 3. Howarth P et al. J Allergy Clin Immunol. 
2020;145:1713–1715.


Podsumowanie


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


Pacjentka lat 50 
Opis przypadku 


powraca drożność 
nosa i węch na dłużej, 


odczuwa poprawę w 
zakresie wydolności  


dusznościami bez 


Dane z codziennej 
praktyki klinicznej: 
mepolizumab 
w ciężkiej astmie 
eozynofilowej


220003 | Kwiecień 2022


†Przeanalizowano przy użyciu ujemnego modelu dwumianowej regresji dostosowanego do grupy leczenia, podtrzymującej terapii doustnymi kortykosteroidami w punkcie wyjściowym, regionu, liczby zaostrzeń w roku poprzedzającym badanie i odsetka 
przewidywanego FEV1 przed zastosowaniem leków rozszerzających oskrzela oskrzeli w punkcie wyjściowym. Wskaźniki w ciągu roku obliczono na podstawie pełnego okresu leczenia każdego badania (badanie MUSCA, 24 tygodnie; badanie MENSA, 32 
tygodnie).1
CI, przedział ufności; CRSwNP, przewlekłe zapalenie błony śluzowej nosa i zatok przynosowych z polipami nosa; FEV1 (ang. forced expiratory volume in 1 second), wymuszona objętość wydechowa w ciągu jednej sekundy; SEA, ciężka postać astmy 
eozynofilowej.
Bibliografia: 1. Howarth P et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1713–1715.


Możliwy do zidentyfikowania fenotyp kliniczny: 
u chorych z SEA i współistniejącymi polipami nosa zaobserwowano dodatkową poprawę w 
częstości występowania zaostrzeń w porównaniu z chorymi z SEA występującym samodzielnie1


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK. 
Uwaga dla uczestników spotkania: treści zawarte na slajdach stanowią materiały poufne i nie wolno ich rozpowszechniać.


Obecność/brak obecności danej choroby 
współistniejącej


SEA + CRSwNP (n = 166)


SEA występujące samodzielnie (n = 770)


Korzystny wpływ
mepolizumabu


Korzystny wpływ
placebo Współczynnik częstości 


występowania
(95% CI)


0,20 (0,11, 0,35)


0,51 (0,41, 0,64)


0,06 0,13 0,25 0,50 1,00 2,00


Współczynnik częstości występowania (mepolizumab/placebo (95% CI), wskaźnik zaostrzeń
w ciągu roku


Metaanaliza badań MUSCA/MENSA†


Wykorzystano za zgodą Howarth P et al, 20201


– Astma oskrzelowa rozpoznana  w 2010 roku, astma niealergiczna, ostatnie testy skórne 
punktowe dodatnie: koń, kot i pies, ale pacjentka bez ekspozycji na w/w alergeny. Polip w 
zatoce klinowej, od 7 lat bez węchu, okresowo powraca, przewlekłe zapalenie zatok sitowych 


– Od 4-5  lat  istotne  pogorszenie kontroli astmy. Wymaga okresowych wstawek z systemowych 
GKS: prednizon 10 mg przez 5 dni:  07.2020, 05.2020 - informacje od leczącego alergologa. 
Przy kwalifikacji: gorsza tolerancja wysiłku, znacznie upośledzona wydolność fizyczna,  
wybudzenia  nocne 2-3 x w tygodniu, wówczas by spać - dobiera lek ratunkowy, okresowo 
cyklezonid 1-2 x w tyg


– FEV1 - 56% w.n. - ciężka obturacja - po porannej dawce leku F/S 500/50
– eozynofile 06.04.2021 - 1,06 tys; 09.03.2021 - 0,57 tys; 19.11.2019 - 0,56 tys
– kał  na pasożyty  3x badnie 13.04.2021 – ujemne, toxocaroza -ujemna 


19.05.2021


Pacjentka lat 50 
Opis przypadku 


– II PK 
Pacjentka nie spełniła kryteriów wyłączenia z programu lekowego, odpowiedź na leczenie 
dobra, bez zaostrzeń wymagających sysGKS, kontrola astmy obecna,  redukcja leków 
wziewnych, znaczna poprawa wydolności fizycznej, nie dobiera leku ratunkowego w ciągu  
nocy.


– Dodatkowe działania: poprawa drożności nosa, powrót węchu


– Pacjentka zadowolona – kontynuacja terapii, w maju 2023 do decyzji: zawieszenie czy 
kontynuacja ….


Opis przypadku 
Pacjentka lat 52 


Moore WC i wsp. Eur Respir J. 2021;2100396.


Wizyta
przed oceną
przesiewową


Okres wstępny z leczeniem 
zmiennym prowadzonym 


metodą otwartej próby


Ocena
przesiewowa


Okres wstępny z leczeniem 
ustalonym prowadzonym 


metodą otwartej próby


Randomizacja


1:1


Wizyta końcowaOkres leczenia 
podwójnie zaślepionego


0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52Tydzień:


Kontynuacja stosowania mepolizumabu 100 mg s.c.


Odstawienie mepolizumabu; zmiana na placebo


0–132 
tygodnie


4–8 
tygodni


Możliwość przejścia na leczenie mepolizumabem (100 mg s.c.) 
prowadzone metodą otwartej próby po klinicznie istotnym zaostrzeniu


s.c.: podskórnie; SEA: ciężka astma eozynofilowa.


Pierwszorzędowy punkt końcowy: czas do pierwszego klinicznie istotnego zaostrzenia 


Globalne Wieloośrodkowe Randomizowane Podwójnie zaślepione Kontrolowane placebo
Prowadzone


w grupach równoległych 


Badanie COMET: mające na celu ocenę wartości klinicznej kontynuacji 
stosowania mepolizumabu w ramach długotrwałego leczenia pacjentów z SEA


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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CI: przedział ufności; LS: metoda najmniejszych kwadratów; s.c.: podskórnie.
Moore WC i wsp. Eur Respir J. 2021;2100396.


Liczba eozynofilów we krwi


Wzrost liczby eozynofilów we 
krwi 6,2 raza u pacjentów 
przerywających leczenie 
mepolizumabem


U pacjentów kontynuujących 
leczenie mepolizumabem liczba 
eozynofilów we krwi utrzymywała się 
na poziomie 40–60 komórek/μl
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Odstawienie mepolizumabu (zmiana na placebo)
Kontynuacja stosowania mepolizumabu 100 mg s.c.


Czas do wystąpienia zdarzenia (tygodnie)
Liczba pacjentów w każdym punkcie czasowym


Placebo
Mepolizumab


150
141


145
137


136
133


121
120


103
1 14


84
102


79
106


77
101


75
99


65
99


68
93


66
92


60
86


60
92


Badanie COMET: u pacjentów kontynuujących leczenie mepolizumabem 
liczba eozynofilów we krwi utrzymywała się w okresie badania


Wykres został utworzony niezależnie przez GSK na podstawie oryginalnego źródła danych.
*Średnia geometryczna podczas oceny wyjściowej; **Analiza wstępna badania REALITI-A
Uwaga: Tam, gdzie zapisano wynik „zero”, przed transformacją logarytmiczną dodawano niewielką wartość (tj. minimalne dostępne wartości/2). dGKS: doustny glikokortykosteroid. 


Badanie Columba: mepolizumab cechuje się trwałym efektem 
biologicznym bez tachyfilaksji podczas długotrwałego leczenia 
pacjentów z SEA


35
NUCALA DOF MEA115666 COLUMBA (REF-3043)
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Tygodnie (n)
Mepolizumab 100 mg SC


n=330 n=326 n=323 n=303 n=288n=337 n=286 n=282 n=280 n=252 n=204 n=161 n=44


Trwały efekt biologiczny mepolizumabu w zakresie redukcji liczby eozynofilów we krwi3


Jednolite podejście do poprawy 
wyników leczenia chorych z ciężką 
astmą i współistniejącymi chorobami 
eozynofilowymi


PM-PL-MPL-PPT-220018 | Listopad 2022 r.


NEXUS to promocyjny program organizowany i ufundowany przez firmę GSK.
Informacje dotyczące przepisywania leków i szczegóły dotyczące zgłaszania zdarzeń niepożądanych
przedstawiono na końcu tej prezentacji.


Produkt leczniczy Nucala wskazany jest 
• w leczeniu uzupełniającym u dorosłych, młodzieży i dzieci w wieku 6 lat i starszych z 


ciężką, oporną na leczenie astmą eozynofilową.
• wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia uzupełniająca w 


leczeniu dorosłych pacjentów z ciężkim CRSwNP, u których leczenie
kortykosteroidami ogólnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniają
odpowiedniej kontroli choroby. 


• w leczeniu uzupełniającym u pacjentów w wieku 6 lat i starszych z nawracająco-
ustępującą lub oporną na leczenie eozynofilową ziarniniakowatością z zapaleniem
naczyń (EGPA)


• w leczeniu uzupełniającym u dorosłych pacjentów z niewystarczająco kontrolowanym
zespołem hipereozynofilowym bez możliwej do zidentyfikowania wtórnej przyczyny
niehematologicznej.


Rola eozynofilów: rola zależna od kontekstu?


1. Wen i Rothenberg. Microbiol Spectr 2016;4(5); 2. Khoury P i wsp. Nat Rev Rheumatol. 2014;10(8):474-483, 3. Weller PF, Spencer LA. Nat RevImmunol
2017; 17:746–760


Granulocyty kwasochłonne (eozynofile) to rodzaj leukocytów, które biorą udział w obronie gospodarza 
przed drobnoustrojami chorobotwórczymi i – w nadmiarze - w stymulowaniu reakcji alergicznych1


Granulocyty kwasochłonne mogą 
odgrywać bardzo istotną rolę 
w zachowaniu zdrowia poprzez:1,3


– regulację układu immunologicznego oraz
– obronę organizmu przed drobnoustrojami 


chorobotwórczymi


11


Zbyt duża liczba granulocytów kwasochłonnych 
prowadzi do2:


– uszkodzeń narządów i swoistych chorobowo uszkodzeń 
tkankowych w wyniku wywierania bezpośredniego działania 
cytotoksycznego


– pośrednio w wyniku rekrutacji i aktywacji innych komórek 
zapalnych


– włóknienia narządów


Moore WC i wsp. Eur Respir J. 2021;2100396.
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Współczynnik ryzyka
(95% CI)
Wartość p


1,52
(1,13; 2,02)
0,005


Czas do wystąpienia zdarzenia (tygodnie)


151
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19
32


Liczba narażonych na ryzyko
Placebo


Mepolizumab
100 mg s.c.


Odstawienie mepolizumabu (zmiana na placebo)


Kontynuacja stosowania mepolizumabu 100 mg s.c.


Kontrola astmy w czasie


116
119


52% 


Wzrost ryzyka pogorszenia kontroli astmy 
u pacjentów, którzy przerwali leczenie 
mepolizumabem (w porównaniu 
z osobami kontynuującymi leczenie)


Ryzyko w okresie 12 miesięcy: HR 1,52
(95% CI: 1,13; 2,02); p=0,005


Uwaga: Kontrola astmy została zdefiniowana jako wzrost o ≥0,5 jednostki względem wyjściowego (uzyskanego w momencie rozpoczęcia okresu leczenia podwójnie zaślepionego w badaniu COMET) wyniku w kwestionariuszu ACQ-5. 
ACQ-5: kwestionariusz kontroli astmy (wersja 5-punktowa); CI: przedział ufności; HR: współczynnik ryzyka; s.c.: podskórnie.


Badanie COMET: kontynuacja leczenia mepolizumabem wiązała się
z lepszą kontrolą astmy w porównaniu z pacjentami, którzy przerwali 
leczenie mepolizumabem


Dane dotyczące bezpieczeństwa w okresie 4,5 roku


AE: zdarzenie niepożądane; EKG: elektrokardiogram. 


Badanie COLUMBA: leczenie mepolizumabem wykazuje 
długoterminową trwałość i bezpieczeństwo u pacjentów z SEA 


36
Khatri S i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2019;143(5):1742-1751.e7.


Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian wyników EKG


Nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian wyników badań laboratoryjnych; 
podstawowe parametry życiowe pozostawały stabilne podczas całego badania


U 8% pacjentów stwierdzono dodatni wynik badania w kierunku przeciwciał 
przeciwlekowych, jednak nie stwierdzono przypadków przeciwciał neutralizujących


Tylko u 5% pacjentów wystąpiło AE, która doprowadziło do wycofania z badania, 
przy czym najczęstszym AE prowadzącym do wycofania z badania była astma


W okresie badania wystąpiło 6 zgonów; żadnego z tych zgonów badacz nie uznał za 
związany z badanym leczeniem


Nucala 


wskazanie: 
Eozynofilowa ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (ang. Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA; wcześniej zespół Churg-Strauss) 


KSD = kortykosteroidy doustne
1. Greco A i wsp. Autoimmun Rev. 2015;14:341-348. 2. Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932. 
3. Groh M i wsp. Eur J Intern Med. 2015;26:545-553.


Ziarniniakowatość eozynofilowa z zapaleniem naczyń (EGPA)


Stany 
związane z 


EGPA1,2


PRZEGLĄD INFORMACJI NA TEMAT EGPA
– EGPA jest rzadką chorobą charakteryzującą się martwiczym 


zapaleniem naczyń, eozynofilią we krwi i tkankową, astmą i 
innymi stanami1


– EGPA klasyfikuje się jako jeden z zespołów zapaleń naczyń i 
hipereozynofilii związanych z obecnością przeciwciał przeciw 
cytoplazmie neutrofilów (ANCA)1


– Uważa się, że zapalenie naczyń i proliferacja granulocytów 
kwasochłonnych (eozynofilów) przyczyniają się do 
uszkodzenia narządów; zmiany mogą wystąpić w każdym 
układzie narządowym1


– Standardowe leczenie polegało dotychczas na stosowaniu 
KSD z lekami immunosupresyjnymi (np. cyklofosfamidem) lub 
bez3


Zapalenie naczyń Eozynofilia


Nacieki w płucach Neuropatia


Nieżyt nosa lub zapalenie zatokAstma


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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AZA = azatiopryna; KS = kortykosteroid; CYC = cyklofosfamid; IS = lek immunosupresyjny; MTX = metotreksat.
Pagnoux C i wsp. Expert Rev Clin Immunol. 2016;12:1059-1067.


Strategia leczenia w celu indukcji remisji EGPA


KS w monoterapii


Bez ciężkiego zajęcia narządów i 
brak zagrożenia życia


Kontynuować KS ze stopniowym 
zmniejszaniem dawkowania


• Dodać IS (np. AZA, MTX)
• Kontynuować KS; 


zwiększyć dawkę 
odpowiednio do potrzeb


• Kontynuować KS ze 
stopniowym zmniejszaniem 
dawkowania


• Kontynuować CYC przez okres 
3–6 miesięcy; następnie 
przejść na IS w leczeniu 
podtrzymującym


• Kontynuować KS; 
zwiększyć dawkę 
odpowiednio do potrzeb


• Rozważyć zastosowanie 
innego leku


Odpowiedź


Bez ciężkiego 
zajęcia narządów


Brak odpowiedzi 
lub wczesny nawrót


Ciężkie zajęcie 
narządów


Ciężkie zajęcie narządów lub 
zagrożenie życia


KS i IS (głównie CYC)


Odpowiedź Brak odpowiedzi 
lub wczesny nawrót


Ocena rozległości i 
nasilenia choroby


Przegląd informacji na temat badania MIRRA: skuteczność i bezpieczeństwo stosowania mepolizumabu w 
porównaniu z placebo w uzupełnieniu do leczenia standardowego


aRemisja zdefiniowana jako BVAS=0 i dawka KSD ≤4,0 mg na dobę.
BVAS = skala oceny zapalenia naczyń z Birmingham; KSD = kortykosteroidy doustne.
1. Groh M i wsp. Eur J Intern Med. 2015;26:545-553. 2. Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932. 3. NUCALA [prescribing information]. Philadelphia, PA: GlaxoSmithKline LLC; 2019. 4. Pavord ID i 
wsp. Lancet. 2012;380:651-659.


UZASADNIENIE UCZESTNICY2


PLAN PRZEBIEGU BADANIA2 PUNKTY KOŃCOWE2


− KSD nie stanowią optymalnej metody leczenia ze względu na konieczność stosowania wysokich
dawek i dużą częstość nawrotów choroby. Leki immunosupresyjne powodują ciężkie działania
niepożądane1,2.


− Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z IL-5 i
sprawia, że staje się ona nieaktywna. IL-5 to ważna cytokina odpowiedzialna za proliferację, 
aktywację i przeżycie granulocytów kwasochłonnych2,3.


− Wykazano korzyści kliniczne ze stosowania mepolizumabu w leczeniu ciężkiej astmy 
eozynofilowej2,4


− Wieloośrodkowe, randomizowane, prowadzone metodą podwójnie ślepej próby badanie fazy 3


Mepolizumab 300 mg podskórnie co 4 tyg. + leczenie standardowe, n = 68


Placebo podskórnie co 4 tyg. + leczenie standardowe, n = 68


Wyjściowo Tydzień 52


52-tygodniowy okres leczenia


− W tym nawrotowa EGPA lub EGPA oporna na leczenie 


− Wykluczono osoby z EGPA zagrażającą czynności narządów lub 
życiu


Równorzędne pierwszorzędowe
− Skumulowany czas utrzymywania się remisjia


− Odsetek pacjentów w remisjia w chwili upływu 36 i 48 tygodni
Kluczowe drugorzędowe
− Czasu do pierwszego nawrotu
− Dawki KSD w tygodniach 48–52


Dłuższy czas do pierwszego nawrotu u pacjentów otrzymujących mepolizumab w 
porównaniu z pacjentami otrzymującymi placebo


Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932.


NAWRÓT


Liczba pacjentów narażonych na ryzyko
Placebo
Mepolizumab
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Tygodnie do wystąpienia zdarzenia


Współczynnik hazardu w grupie mepolizumabu
Placebo


Mepolizumab


0,32 (95% CI: 0,21, 0,50)
P <0,001
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56%


82%
W całym okresie 52 tygodni czas


do pierwszego nawrotu był istotnie dłuższy
w grupie mepolizumabu niż w grupie placebo 
(P <0,001)


Nawrót w okresie 52 tygodni
wystąpił u 56% (38/68) pacjentów
otrzymujących mepolizumab wobec 82% 
(56/68) pacjentów otrzymujących placebo


U 32% pacjentów otrzymujących mepolizumab wobec 3% 
pacjentów otrzymujących placebo występowała remisja w 
chwili upływu zarówno 36, jak i 48 tygodni (p <0,001)


Przegląd wyników badania MIRRA


ZGDO = zakażenie górnych dróg oddechowych KSD = kortykosteroidy doustne.
Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932.
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Tydzień
Placebo (n = 68) Mepolizumab 300 mg SC (n = 68)


REMISJA
Dłuższy skumulowany czas utrzymywania się remisji (p 
<0,001) i dłuższy czas do pierwszego nawrotu (P <0,001)
po zastosowaniu mepolizumabu w porównaniu z placebo


Mniejsze średnie dawki KSD w tygodniach 48–52 w trakcie 
stosowania mepolizumabu w porównaniu z placebo (P <0,001)


Najczęstszymi zdarzeniami niepożądanymi były: bóle głowy, 
nieżyt nosa i gardła, bóle stawów, zapalenie zatok i ZGDO. 
Częstość występowania ciężkich zdarzeń niepożądanych 
związanych z leczeniem była niewielka (4%). Nie 
zaobserwowano nowych sygnałów dotyczących 
bezpieczeństwa


WYNIKI


Zakończenie 
okresu 


interwencji


Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupełniającym u pacjentów w wieku 
6 lat i starszych z nawracająco-ustępującą lub oporną na leczenie eozynofilową 
ziarniniakowatością z zapaleniem naczyń (EGPA). 


Dorośli i młodzież w wieku 12 lat i starsza 
Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskórnie raz na 4 tygodnie. 
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat 
– Dzieci o masie ciała ≥40 kg 
Zalecana dawka mepolizumabu to 200 mg podawane podskórnie raz na 4 tygodnie. 
– Dzieci o masie ciała <40 kg 
Zalecana dawka mepolizumabu to 100 mg podawane podskórnie raz na 4 tygodnie.


Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do długotrwałego leczenia. Konieczność kontynuowania leczenia powinna być zweryfikowana przez lekarza, co 
najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciężkości choroby oraz poprawy kontroli objawów. Pacjenci, u których rozwiną się zagrażające życiu objawy 
EGPA, powinni być także ocenieni pod kątem potrzeby kontynuowania leczenia, ponieważ produkt leczniczy Nucala nie był badany w tej grupie pacjentów.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_pl.pdf


Rejestracja ChPL Nucala


Mepolizumab zapewniał znaczną i trwałą redukcję liczby eozynofilów 
bez ich całkowitej deplecji  u pacjentów z EGPA (badanie MIRRA)


1. Dodatek do: Wechsler ME i wsp. N Engl J Med 2017; 376:1921–1932) (Str. nr 12); 2. Nucala US PI, 2019 (Str. nr 12) 
* Średnia geometryczna podczas oceny wyjściowej: 177 komórek/μl (n=68); spadek do 38 komórek/μl (n=64) w tygodniu 522


EGPA: ziarniniakowatość eozynofilowa z zapaleniem naczyń; LS: metoda najmniejszych kwadratów; s.c.: podskórnie; SoC: standardowe leczenie
1. Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932. 2. Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932 (supplementary Appendix). 
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Tydzień badania
Placebo added to SOC Nucala 300mg SC added to SOC


U pacjentów leczonych 
produktem Mepolizumab 


zaobserwowano redukcję 
liczby eozynofilów 


o 83% w ciągu 4 tygodni 
leczenia*2


Średni (LS) stosunek liczby eozynofilów we krwi do wartości wyjściowej (populacja ITT)1


Placebo dołączone do SoC


WSKAŹNIK NAWROTÓW NA ROK


Mniejsza roczna częstość nawrotów choroby po zastosowaniu mepolizumabu
w porównaniu z placebo


Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932.
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Współczynnik częstości: 
0,50


95% CI 0,36, 0,70
P <0,001


Roczna częstość nawrotów 
choroby wynosiła 1,14 w grupie 
mepolizumabu i 2,27 w grupie placebo, 
co oznaczało 50% zmniejszenie ich 
częstości w przypadku stosowania 
mepolizumabu (P <0,001)Redukcja


o 50%


OGRANICZENIA
– Wpływu na status ANCA nie można było ocenić, ponieważ wykrywano je wyjściowo u mniej


niż 10% pacjentów
– Do oceny aktywności choroby wykorzystywano BVAS, jednak żadne narzędzie nie zostało zwalidowane do stosowania konkretnie w 


ocenie EGPA


– Nie uwzględniono pacjentów dotychczas nieleczonych i pacjentów z EGPA zagrażającą czynności narządów lub życiu


– Dalej nie wiadomo, dlaczego mepolizumab okazał się nieskuteczny u niektórych pacjentów. 
Możliwe są m.in. następujące przyczyny:
– Niejednorodność EGPA
– Nieodwracalne uszkodzenie narządów w wyniku zapalenia naczyń
– Niewystarczająca dawka mepolizumabu
– Niewydolność nadnerczy z powodu stosowania KSD mogła uniemożliwiać stopniowe zmniejszenie ich 


dawki


ANCA = przeciwciało przeciwko cytoplazmie neutrofilów; BVAS = skala oceny zapalenia naczyń z Birmingham; KSD = kortykosteroidy doustne.
Wechsler ME i wsp. N Engl J Med. 2017;376:1921-1932.


Ograniczenia badania MIRRA


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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Nucala 


Zespół hipereozynofilowy (HES)


Epidemiologia
HES jest rzadką chorobą z ograniczonymi dostępnymi danymi epidemiologicznymi


1. Crane MM i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2010;126:179–181; 2. Wilkins HJ i wsp. Am J Hematol. 2005;80(2):148-157; 3. European Medicines Agency; 2010;1-4


aW latach 2001–2005 zgłoszono 131 przypadków w 17 regionalnych rejestrach SEER (sieć o nazwie The Surveillance, Epidemiology and End Results), zaliczanych do ogólnej 
kategorii przewlekłej choroby mieloproliferacyjnej, co dało skorygowaną pod względem wieku częstość występowania 0,036/100.000 osobolat. Szacując, że m-HES stanowi 10–
20% wszystkich przypadków HES, przewidywany roczny wskaźnik zachorowalności na wszystkie HES z korektą uwzględniającą wiek wynosi 0,18–0,36/100.000 osobolat.
Wskaźnik chorobowości= wskaźnik zachorowalności*czas trwania HES (17,5 lat – najczęściej przewidywana mediana przeżycia)
bNa podstawie oszacowań w krajowym badaniu wypisów ze szpitali – National Hospital Discharge Survey. Około 6000 wypisów zawierało co najmniej jedno rozpoznanie wypisowe 
oznaczone kodem
ICD eozynofilii i około 1/3 z nich (2000 przypadków) spełniała kryteria rozpoznania HES. Zastosowano stosunek pacjentów ambulatoryjnych do hospitalizowanych (2,5) 
według bazy danych roszczeń refundacyjnych w USA.
c Oszacowano na podstawie danych z Unii Europejskiej (UE 25), Norwegii, Islandii i Lichtensteinu. Stanowi to populację 459.700.000 osób (Eurostat 2004)


Szacowana chorobowość
wszystkich rodzajów HES 
wynosiła 5000 pacjentów 


w USAb,2


Szacowany wskaźnik chorobowości


0,315 – 6,3/100.000 na całym świeciea,1


HES występowała u około 
0,15/10.000 ludności 
w Unii Europejskiej (UE) 
(~7000 pacjentów)c,3


FGFR1 – receptor czynnika wzrostu fibroblastów 1, PDGFR – receptor płytkowych czynników 
wzrostu 
Leru PM i wsp. Clin Transl Allergy 2019;9:36:1-9


Nadprodukcja cytokin, takich jak 
IL-3 i IL-5, które stymulują 
namnażanie, różnicowanie
i przeżycie granulocytów 
kwasochłonnych


Mechanizm 2


HES: wiąże się ze zbyt dużą liczbą granulocytów 
kwasochłonnych


Komórka 
progenitorowa


Patogeneza HES jest zależna od dwóch głównych 
mechanizmów, które prowadzą do rozrostu i akumulacji 
granulocytów kwasochłonnych


Defekt powstawania komórek  
(neoplastyczne komórki progenitorowe z linii 
eozynofilowej), spowodowany przez mutacje,
w tym PDGFR lub FGFR1


Mechanizm 1


Metanosulfonian imatynibu (zarejestrowany w USA i UE w leczeniu dorosłych 
pacjentów z HES i z mutacją genetyczną F/P)


F/P – FIP1L1/PDGFRα, HES – zespół hipereozynofilowy, IFNα – interferon α
1. Ogbogu PU i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2009; 124:1319–1325; 2. Schwartz LB i wsp. Curr Med Res Opin 2010; 26:8:1933–1946; 3. Klion AD i wsp. J Allergy Clin
Immunol 2006;117:1292-1302


Aktualne możliwości leczenia HES
Możliwości leczenia są ograniczone i wiążą się z istotnymi działaniami niepożądanymi


Kortykosteroidy


– Inhibitor kinazy tyrozynowej z aktywnością przeciwko kilku receptorowym 
kinazom tyrozynowym, w tym kinazie fuzji FIP1L1/PDGFRα3


– Leczenie pierwszego rzutu HES z obecnością FIP1L1/PDGFRα3


1
Leki cytotoksyczne i immunosupresyjne, np. hydroksymocznik, IFNα,
cyklosporyna, winkrystyna


3


– Podstawa leczenia HES, często stosowane w leczeniu pierwszego rzutu w przypadku
HES z ujemnym wynikiem oznaczenia FIP1L1/PDGFRα1


– Wiążą się z ciężkimi działaniami niepożądanymi2


2 – Leczenie drugiego rzutu HES opornej na leczenie kortykosteroidami3
– Powolny początek działania (hydroksymocznik, IFN)3


– Charakteryzują się znaczną toksycznością3z


Valent P, Klion AD, Horny HP, et al. Contemporary consensus proposal on criteria and classification of eosinophilic disorders and related eosinophilic disor- ders and related syndromes. J Allergy Clin Immunol. 2012;130:607-612 


terminologia definicja
eozynofilia bezwzględna liczba 


eozynofilów we krwi 
obwodowej >500/µl 


hypereozynofilia HE bezwzględna liczba 
eozynofilów we krwi 
obwodowej >1500/µl 
i/lub występują rozległe 
nacieki eozynofilowe 
w tkankach (HE 
tkankowa) 


zespół 
hypereozynofilowy 
HES


oznacza uszkodzenie 
i/lub dysfunkcję 
przypisywane HE 


ciężkość eozynofilii bezwzględna liczba 
eozynofilów we krwi 
obwodowej 


łagodna 500- 1500/µl 
umiarkowana 1500 - 5000/µl 
ciężka >5000/µl 


aWiąże się z gorszymi wynikami klinicznymi, bOznaczenia B12 w surowicy; tryptazy; IgE; fuzji FIP1L1-PDGFRα; rearanżacji receptorów limfocytów T itp., cInne nowotwory mieloidalne lub przewlekła białaczka 
eozynofilowa, na tym schemacie nie wzięto pod uwagę NOS, aby skoncentrować się na HESdrearanżacja receptorów limfocytów T itp., GKS –kortykosteroidy doustne
1. Shomali W i wsp. Am J Hematol. 2019;94:1149-1167, 2. Suplement do pracy Ogbogu PU i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2009; 124:1319-1325


Przegląd informacji na temat zespołu hipereozynofilowego 
(HES)


Utrzymująca się 
hipereozynofilia 
(HE): ≥1,5×109/l


Uszkodzenie/zaburze
nie funkcji narządów 
przypisywane HE
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Uczucie zmęczenia Kaszel Duszność Niewydolność sercaa


Obrzęk naczynioruchowy Wysypka Gorączka Bóle brzucha


Bóle 
mięśniowe


Nasilenie jest zmienne w zakresie od bezobjawowej eozynofilii do ciężkiego uszkodzenia tkanek i niewydolności narządów końcowych2


1. Roufosse FE i wsp. Orphanet J Rare Dis 2007;2:37, 2. Curtis C et al. Clinic Rev Allerg Immunol 2016;50:240-251


Objawy kliniczne HES są wysoce zmienne


Ogólnoustrojowe1


– gorączka, osłabienie
– złe samopoczucie
– zmniejszenie masy 
ciała
– bóle mięśniowe


Skórne2


– Owrzodzenia błon 
śluzowych


– Epizodyczny obrzęk 
naczynioruchowy


– Pokrzywka
– Wykwity rumieniowe ze 


świądem


Neurologiczne2


– encefalopatia
– zmiany zachowania
– zaniki pamięci, splątanie


Neuropatia obwodowa2


– Drętwienie
– Bolesne parestezje
– Osłabienie
– Zanik mięśni


Płucne2


– duszność
– kaszel
– zmiany w badaniach 
obrazowych
– wysięki opłucnowe


Żołądkowo-jelitowe2


– bóle brzucha
– wymioty
– biegunka
– zaburzenia 
połykania (dysfagia)


Sercowe/zakrzepowo-zatorowe1-2


– Zastoinowa niewydolność 
serca


– Niedomykalność zastawki 
dwudzielnej


– Skrzeplina w sercu
– Niedokrwienie mięśnia 


sercowego
– Zaburzenia rytmu serca


Objawy podmiotowe i przedmiotowe zależą od tego, które narządy są zajęte przez chorobę


Często opisywane objawy kliniczne HES


Rejestracja:            Zespół hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)


Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupełniającym u dorosłych pacjentów 
z niewystarczająco kontrolowanym zespołem hipereozynofilowym bez możliwej do zidentyfikowania wtórnej 
przyczyny niehematologicznej 


Dorośli dawkowanie:
Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskórnie raz na 4 tygodnie.
Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do długotrwałego leczenia. Konieczność kontynuowania leczenia powinna być 
zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku, na podstawie oceny ciężkości choroby oraz poziomu kontroli objawów. 
Pacjenci, u których rozwiną się zagrażające życiu objawy HES, powinni być także ocenieni pod kątem konieczności kontynuowania
leczenia, ponieważ produkt leczniczy Nucala nie był badany w tej grupie pacjentów


Dzieci i młodzież w wieku poniżej 18 lat:
Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności mepolizumabu u dzieci 
i młodzieży w wieku poniżej 18 lat.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_pl.pdf


Rejestracja ChPL Nucala


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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Badanie III Fazy (200622)


Badanie FLARE
(A randomized, double-blind,  placebo-controlled study to  
investigate the efficacy and safety  of mepolizumab in 
adolescent and  adult patients with severe HES)


Punkty końcowe i definicja zaostrzenia: badanie fazy III oceniające
zaostrzenia (200622)


Odsetek pacjentów, u których
doszło do zaostrzenia HES w trakcie


32-tygodniowegookresu badania


Pierwszorzędowy 
punkt końcowy


*


Identyfikator na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02836496 Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


BFI: Brief Fatigue Inventory; OCS: oral corticosteroid


Zmiana nasilenia zmęczenia w stosunku do stanu wyjściowego 
na podstawie pozycji BFI w chwili upływu 32 tygodni


Częstość występowania zaostrzeń HES


Czas do wystąpienia pierwszego zaostrzenia HES


Odsetek pacjentów u których doszło do 
zaostrzenia HES w tyg 20-32Drugorzędowe 


punkty końcowe


W analizie porównano liczbę pacjentów, u których doszło do ≥1 zaostrzenia HES i/lub którzy przedwcześnie wycofali się z badania, HES – zespół hipereozynofilowy, OR – iloraz szans, SC – podskórnie


Identyfikator na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02836496 Dostęp do wyników badania: 25.03.2020 r.; Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


Odsetek pacjentów, u których wystąpiło ≥1 zaostrzenie HES, był mniejszy w
mepolizumabu w porównaniu z placebo (200622)
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P=0,002
OR 0,28 (0,12, 0,64)
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Pierwszorzędowy punkt końcowy


50%


Placebo Mepolizumab 300 mg SC
Liczba pacjentów, u których wystąpiło ≥1 zaostrzenie 


HES lub którzy wycofali się z badania, była mniejsza o 
50% w grupie mepolizumabu niż 


w grupie placebo w okresie 32 tygodni


SC – podskórnie
1. Mendoza TR i wsp. Cancer 1999;85:1186–1196, 2. Identyfikator na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02836496 Dostęp do wyników badania: 25.03.2020 r.3. 
Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


Leczenie mepolizumabem prowadziło do zmniejszenia nasilenia 
zmęczenia w porównaniu z placebo (200622)
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-0,2


0
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0,32


-0,66


Mediana zmiany w stosunku do stanu wyjściowego pozycji 3 BFI3,a


aPacjentom z brakującymi danymi (7 w grupie placebo; 4 w grupie mepolizumab) przypisano 
największą (tj. najgorszą) zmianę zaobserwowaną u jakiegokolwiek pacjenta


Zaobserwowano istotną statystycznie redukcję nasilenia zmęczenia u 
pacjentów leczonych mepolizumabem w porównaniu z placebo (p=0,04)


Placebo (n=54) Mepolizumab 300 mg podskórnie (n=54)


Badanie fazy III oceniające zaostrzenia (200622)
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32-tygodniowy okres leczenie 
mepolizumabem w dawce 300 mg podskórnie co 4 
tyg. a lub placebo dodatkowo do 
podstawowego leczenia standardowego


N=108 (randomizacja w stosunku 1:1)


Do 8 tygodni 
obserwacjib


R
5 6 7 8 9 10 1211Numer wizyty 1


Tydzień badania 0 2 4 8 12 16 20 24 32 Do 4028Do
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Leczenie
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.


Personelbadaniaipacjencibyli zaślepienipod względemliczbygranulocytów
kwasochłonnychwe krwiw trakciebadania


*


Identyfikator na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02836496 Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


Wyjściowo średnia geometryczna liczby granulocytów kwasochłonnych we krwi była podobna w grupach terapeutycznych mepolizumabu (1460 na µl) i 
placebo (1350 na µl) BEC – liczba granulocytów kwasochłonnych we krwi, SC – podskórnie
Ten wykres jest skopiowany na mocy licencji Creative Commons CC-BY-NC-ND z pracy „Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 
2020;10.1016/j.jaci.2020.08.037”, która umożliwia jego niekomercyjne wykorzystanie w przypadku publikacji bez żadnych adaptacji czy 
modyfikacji.Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


Stosowanie mepolizumabu prowadziło do zmniejszenia liczby granulocytów 
kwasochłonnych we krwi bez ich całkowitej eradykacji - HES


92% redukcji poziomu 
eozynofili
w 32 tygodniu vs placebo 
(1,460 cells/μL at baseline 
to 70 cells/μL)
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Mepolizumab 300 mg SC


24 32SCR 0
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Obciążenie zaostrzeniami HES, oceniane jako drugorzędowe punkty końcowe, było 
mniejsze u pacjentów otrzymujących mepolizumab niż w grupie placebo (200622)
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66%


Ryzyko pierwszego zaostrzenia HES w okresie 32 
tygodni było o 66% mniejsze w grupie mepolizumab 
niż w grupie placebo


Zmniejszenie o 66% rocznej częstości występowania zaostrzeń 
HES


w grupie mepolizumabu w porównaniu z placebo


RR 0,34 (0,19, 0,63) 
p<0,001
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HR 0,34 (0,18, 0,67) 
p=0,002 66%


Placebo Mepolizumab 300 mg SC
Placebo Mepolizumab 300 mg SC


HES – zespół hipereozynofilowy; HR – współczynnik hazardu; OR – iloraz szans, SC – podskórnie
Ten wykres jest skopiowany na mocy licencji Creative Commons CC-BY-NC-ND z pracy „Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020;doi: 
10.1016/j.jaci.2020.08.037”, która umożliwia jego niekomercyjne wykorzystanie w przypadku publikacji bez żadnych adaptacji czy modyfikacji.
Identyfikator na stronie ClinicalTrials.gov: NCT02836496 Dostęp do wyników badania: 25.03.2020 r.; Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol. 2020; doi: 10.1016/j.jaci.2020.08.037


Podsumowanie


Pacjenci z HES cierpią z powodu przewlekłych, zmiennych objawów i niewydolności 
różnych narządów, a ponadto muszą stosować leczenie o wysokiej toksyczności, 
zwłaszcza jeśli jest podawane przewlekle


Mepolizumab jest pierwszym lekiem o udowodnionym działaniu redukującym 
zaostrzenia choroby u pacjentów z HES, bez zidentyfikowania nowych sygnałów 
dotyczących bezpieczeństwa
– Mepolizumab powodował istotne zmniejszenie zapotrzebowania na zwiększenia 


dawek KSD i/lub leków cytotoksycznych u pacjentów z HES w porównaniu z 
placebo


– Mepolizumab przyczynia się do tego, że u pacjentów z HES występuje mniej 
nasilone zmęczenie w porównaniu z placebo


– Zdarzenia niepożądane występowały w trakcie leczenia u podobnego 
odsetka pacjentów w grupach mepolizumabu i placebo


HES – zespół hipereozynofilowy, KSD – kortykosteroid doustny


Rothenberg ME i wsp. N Engl J Med 2008;358(12):1215–1228; Roufosse FL et.al J Allergy Clin Immunol 2013;131:461-467; Roufosse F i wsp. J Allergy Clin Immunol.  2020; doi: 
10.1016/j.jaci.2020.08.037; GSKDOF#REF-55812


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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Dziękuję za uwagę


65


Nucala jest nazwą zastrzeżoną. Wydaje się z przepisu lekarza. Przed przepisaniem i zastosowaniem należy
zapoznać się z pełną informacją o leku. Pełna wersja aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dostępna jest
na stronie pl.gsk.com. Dalsze informacje o leku dostępne na życzenie:


GSK Commercial Sp. z o.o.
ul. Rzymowskiego 53
02 - 697 Warszawa
tel.: 22 576 90 00
fax: 22 576 90 01, prowadzący reklamę leku na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.


Wszystkie działania niepożądane produktów leczniczych należy zgłaszać do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z o.o., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel. (22) 576-90-00,
fax (22) 576-92-81 i/lub Departamentu Monitorowania Niepożądanych Działań Produktów Leczniczych Urzędu
Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczeństwa
produktów leczniczych. Formularz zgłoszenia niepożądanego działania produktu leczniczego dostępny jest na stronie
Urzędu www.urpl.gov.pl lub na stronie głównej GSK pl.gsk.com.


Eozynofilie płucne. Efekty terapeutyczne strategii anty IL-5w leczeniu  chorób o podłożu 
eozynofilowym.


dr n. med. Iwona Poziomkowska-Gęsicka, Grant edukacyjny GSK
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przeziębieniowej.


15 kwietnia 2023 roku, Poznań


mit [gr. mýthos ‘słowo’, ‘legenda’],


• jedno z centralnych pojęć współczesnej 
teorii kultury, wykorzystywane przez 
etnologię, socjologię, psychologię, 
religioznawstwo, teologię, filozofię i teorię 
literatury


• Opowieść będąca elementem wierzeń


• Encyklopedia PWN


Tak żyć potrzeba. Wskazówki dla 


fakt [łac.]


• to, co jest lub było; to, co rzeczywiste 
(aktualne) w odróżnieniu od tego, co tylko 
możliwe lub fikcyjne.


• Encyklopedia PWN


Na początku ubiegłego wieku w 1912r. Adler 
zdołał zebrać z ówczesnego piśmiennictwa 
światowego 374 przypadki raka płuca. 
Napisał wtedy „...Istnieje prawie zupełna 
zgodność opinii, że pierwotny złośliwy 
nowotwór płuca jest jedną z najrzadszych 
postaci choroby nowotworowej.”


Fakty i mity choroby przeziębieniowej.
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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Choroba przeziębieniowa 


• to zespół objawów klinicznych związanych 
zapaleniem błony śluzowej nosa, gardła 


wyniku zakażenia 


Choroba przeziębieniowa


•
ludzie; głównie drogą kropelkową, ale także 
przez bezpośredni kontakt i drogą pokarmową 
(w zależności od rodzaju wirusa).


• wylęgania i zakaźności: okres wylęgania 
–2 dni; największa zakaźność w ciągu 


tyg. od wystąpienia 
objawów.


• gardła – ból, zaczerwienienie, grudki 
zapalne na tylnej ścianie gardła, niekiedy grudki 
lub pęcherzyki na łukach podniebiennych, 
wydzielina na tylnej ścianie gardła


• – początkowo suchy z tendencją do 


• zapalenie spojówek (np. adenowirus) 
osutka skórna (np. adenowirus, 


•


• pomocnicze nie są konieczne z
łagodny przebieg choroby. 


• celów epidemiologicznych można się posłużyć 


immunofluorescencji bezpośredniej (SCFA), 
immunoenzymatycznymi (ELISA) lub PCR (również 


Choroba przeziębieniowa
• >200 typów wirusów, najczęściej 


– –


• po wniknięciu do komórek nabłonka 
górnych dróg oddechowych rozpoczyna się replikacja 
wirusów i pojawia się miejscowe zapalenie, co 
prowadzi do poszerzenia naczyń krwionośnych (obrzęk, 
wydzielina), zwiększenia wydzielania gruczołów błony 
śluzowej, a złuszczenia 
nabłonka.


• Początek choroby zwykle łagodny, różna sekwencja 
objawów (nie zawsze wszystkie występują):


• łe samopoczucie, ból głowy i mięśni, ból lub drapanie 


• gorączka (na ogół niewielka), często bez 
gorączki


• ieżyt – początkowo wyciek wodnistej wydzieliny, 
spływającej także po tylnej ścianie gardła, następnie 


upośledzenie drożności nosa, 
upośledzenie węchu, kichanie; później wydzielina może 
być gęsta, zielonkawa, a
dowód zakażenia bakteryjnego


• Na podstawie objawów nie da się ustalić 


• Choroba ustępuje samoistnie. Maksymalne 
nasilenie objawów po 2–3 dniach, następnie 
choroba ustępuje lub objawy zanikają w ciągu 


– 25% chorych kaszel utrzymuje się 
– (niekiedy nawet dłużej).


Różnicowanie
• zapalenie gardła o innej etiologii, głównie 


• – odróżnienie 
bakteryjnej na podstawie objawów 


może być trudne blisko 90% przypadków 
przeziębieniu stwierdza się nieprawidłowości 


• płuc
• wielu chorób zakaźnych (np. odra, ospa, 


świnka, krztusiec)
• nieżyt nosa – gdy objawy nieżytu nosa się 


przedłużają lub nawracają w


Fakty i mity choroby przeziębieniowej.
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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Powikłania 


•
bakteryjne zapalenie ucha środkowego 
(zwłaszcza u dzieci), bakteryjne zapalenie płuc 


•
podczas przeziębienia nie zmniejsza ryzyka 
tych powikłań.


doesen’t can’t


•
Wątpliwe
• Witamina C (tylko przy częstych narażeniach 


•
•


•
•
•


jeżówki może 
zmniejszyć ryzyko zachorowania.


•
•
• 2. Środki ochrony osobistej: higiena rąk po 


wysiłek fizyczny.


• dużym przeglądzie systematycznym 
próbowano odpowiedzieć na pytanie czy przyjmowanie 200 
mg (lub więcej) witaminy C dziennie może zmniejszyć 
częstotliwość, czas trwania lub nasilenie objawów 
przeziębienia. Po przejrzeniu badań klinicznych z
60 lat wykazano, że przyjmowanie witaminy C w
przeziębienia ani nie skraca, ani nie łagodzi jego objawów. 


C nieco skraca czas trwania przeziębienia (o 8% 
dorosłych i


• wywiera największy wpływ na ciężko trenujących 
sportowców, takich jak maratończycy. W
przyjmowanie witaminy C zmniejszyło ryzyko przeziębienia 


połowę.


doesen’t can’t
•
•
• Płukanie gardła solą
•
• Gorące napoje
• Miód
• Nawilżanie powietrza


• jeżówki – skracają czas utrzymywania się 
objawów (śr. o ~1,5 dnia); tabletki do ssania zawierające dużą dawkę cynku 
(>75 mg Zn/d) skracają czas utrzymywania się objawów śr 1 dzień; 
skuteczność wykazana dla preparatów złożonych i wyciągów alkoholowych


• wyciągu z pelargonii afrykańskiej ( ×
przez ≤10 dni – zmniejszają nasilenie objawów i skracają czas ich 
utrzymywania się (śr ~1 dzień).


• razie potrzeby dodatkowo: leki zmniejszające przekrwienie błony 
śluzowej nosa i zatok (miejscowy α


, który dodatkowo zmniejsza nasilenie wycieku wydzieliny 
kichania) lub roztwór 


–3%, preparaty soli morskiej]); leki przeciwbólowe 
przeciwgorączkowe –


odpoczynek, picie dużej ilości płynów podczas gorączki.
•


Piśmiennictwo 
•


•


•


•
•


Fakty i mity choroby przeziębieniowej.
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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• jest surowcem roślinnym zawierającym duże ilości olejków 
eterycznych. Są dane dotyczące skuteczności imbiru jako surowca 
roślinnego o działaniu przeciwwirusowym, przeciwbakteryjnym oraz 


• Działanie to można pomocniczo wykorzystać w
dróg oddechowych. Co więcej, istnieją także dane dotyczące 
korzystnego wpływu imbiru na funkcje układu odpornościowego.


• Większość doniesień o
wskazaniach opiera się na długiej praktyce stosowania, a


• Stosowanie imbiru działa rozgrzewająco i tę właściwość można na 
pewno wykorzystać pomocniczo w leczeniu przeziębienia.


• witaminę D wiązało się ze 
zmniejszonym ryzykiem ostrej infekcji dróg oddechowych wśród 


małego stężenia 25
• Suplementacja cynku może zmniejszyć częstość 


występowania przeziębienia co ustalono na podstawie przeglądu 
obejmującego 2


kontrolowane placebo, które oceniały skuteczność cynku w
przeziębienia wśród 394 zdrowych dzieci. Dzieci otrzymujące cynk 
przeziębiały się średnio 1,56 raza rzadziej niż grupa 


• D przynosi korzyści tylko dzieciom z
wysokich dawkach nie zmniejsza częstości ani nasilenia 


zakażeń układu oddechowego, co jest zgodne z ogólną regułą, że 
niedobory pokarmowe obniżają odporność, ich wyrównanie znosi objawy 
niedoboru, natomiast nadmiar nie przynosi dalszych korzyści. 


Piśmiennictwo
•


•


•


• ma wystarczających dowodów, aby potwierdzić lub odrzucić 
celu zapobiegania infekcjom górnych dróg 


ostatniego przeglądu 
systematycznego, który był ograniczony heterogenicznością włączonych 11 
badań. Podobnie w 162 dorosłych w
80 lat nie stwierdzono istotnych różnic pod względem częstości, nasilenia 


czasu trwania zakażeń górnych dróg oddechowych w miesięcznej 


• miesiącu wysokiej dawki witaminy D
zmniejsza ani częstości występowania, ani nasilenia zakażeń górnych dróg 
oddechowych wśród zdrowych osób dorosłych, 


randomizowanym badaniu 322 zdrowych dorosłych (średnia wieku 47 
lat, 75% kobiet), którym podawano doustnie albo witaminę D


miesiącu przez 18 miesięcy. W
otrzymującej witaminę D średnia liczba epizodów infekcji górnych dróg 
wyniosła 3,7 wobec 3,8 w grupie placebo (różnica nieistotna statystycznie) 


•


•


•


•


•


Piśmiennictwo 


Fakty i mity choroby przeziębieniowej.
prof. dr hab. med. Anna Doboszyńska
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Gruźlica w Polsce w czasie pandemii i migracji


Maria Korzeniewska-Koseła
Zakład Epidemiologii i Organizacji Walki z Gruźlicą


Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc


Choroby płuc od „A” do „Z”
Poznań 14-15.04.2023 rok 


3


Zapadalność na gruźlicę w krajach UE/EOG w 2021 roku 
zależnie od wieku i płci


Największa zapadalność w grupie wieku od 25 do 44 lat (9,4 na 100 000)


Przewaga M/K u osób >14 lat


*
Source: ECDC/WHO (2023). Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023–2021 data


Polska ↑45-64


5


Odsetki RR/MDR-TB*, 2021


770 przypadków RR/MDR TB w 28 krajach UE/EOG
4.1% ogółu przypadków potwierdzonych bakteriologicznie ze znanymi wynikami LW
(0–28.0%) 


* Cypr,Liechtenstein i Luksemburg nie miały przypadków RR/MDRTB w 2021 roku. 
Islandia nie podała danych 2021.


Source: ECDC/WHO (2023). Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023–2021 data


1,9%


Zapadalność na gruźlicę wszystkich postaci ogółem, dzieci i młodocianych 
w Polsce w latach 1957-2021. Współczynniki na 100.000 ludności.


300X


95X


30X


Zapadalność na gruźlicę w krajach UE/EOG w 2021 roku


2


33 520 przypadki w 
29 krajach UE/EOG


Zapadalność 7,4 na 
100 000 ludności 
(1,9 – 41,6)


* Islandia nie podała danych w 2021 roku.
Source: ECDC/WHO (2023). Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023–2021 data


9,7


4


Gruźlica u cudzoziemców *, UE/EOG, 2021 rok


11 334 przypadków 
gruźlicy u 
cudzoziemców*


33.8% ogółu 
przypadków (0,0–
98,1%) 


*Osoby pochodzące z innego kraju niż kraj raportujący.
† Islandia nie podała danych


Source: ECDC/WHO (2023). Tuberculosis surveillance
and monitoring in Europe 2023–2021 data


3,6%


Cypr, Luksemburg, Malta, 
Szwecja >85%


LATA Ogółem 0-14 15-19 20-44 45-64 65+ Ogółem 0-14 15-19 20-44 45-64 65+
Liczby bezwzględne/Number of cases in age groups Współczynniki na 100 000 ludności


1957 82201 16402 5757 37141 19255 3646 290,4 181,0 266,1 370,6 351,6 230,1
1960 85529 16580 4781 37244 22746 4178 289,3 167,6 245,2 365,7 390,3 244.9
1965 57511 4553 3879 23914 18520 6645 182,6 46,6 134,1 221,6 314,5 309.6
1970 42142 1273 2861 18440 13001 6567 128,5 14,3 83,1 158,3 209,6 242.0
1975 26255 535 1695 11844 7753 4428 77,2 6,5 49,5 94,8 116,0 136.5
1980 25807 573 990 11358 8434 4452 72,5 6,6 35,7 84,7 117,9 123.8
1985 21650 314 621 9226 7678 3811 58,2 3,3 24,7 66,3 98,7 108.8
1990 16136 225 421 6682 5818 2990 42,3 2,3 14,8 46,6 77,3 78.0
2000 11477 103 241 3978 4221 2934 29,7 1,4 7,2 28,0 47,2 62,4
2001 10672 124 199 3600 4052 2697 27,6 1,7 6,0 25,4 44,2 56,3
2002 10475 125 211 3203 4175 2761 27,4 1,8 6,4 23,1 44,8 56,8
2005 9269 99 156 2717 3760 2537 24,3 1,6 5,3 19,4 38,0 50,9
2006 8587 69 156 2529 3655 2178 22,5 1,1 5,5 18,0 36,4 42,8
2007 8614 74 135 2538 3762 2105 22,6 1,2 4,9 18,0 37,0 41,1
2008 8081 76 115 2248 3685 1957 21,2 1,3 4,3 15,9 35,8 38,1
2009 8236 99 131 2250 3704 2052 21,6 1,7 5,1 15,8 35,6 39,9
2010 7509 62 114 2086 3441 1806 19,7 1,1 4,6 14,6 32,8 34,9
2011 8478 111 130 2171 3895 2171 22,2 1,9 5,4 15,2 37,0 41,9
2012 7542 95 166 1996 3404 1881 19,6 1,6 7,3 13,8 32,1 34,8
2013 7250 116 113 1903 3241 1877 18,8 2,0 5,2 13,2 30,8 33,7
2014 6698 70 86 1787 3001 1754 17,4 1,2 4,1 12,4 28,7 30,4
2015 6430 81 83 1752 2909 1605 16,7 1,4 4,1 12,2 28,1 26,9
2016 6444 103 76 1801 2853 1611 16,8 1,8 3,9 12,6 27,8 26,0
2017 5787 68 69 1604 2601 1445 15,1 1,2 3,6 11,3 25,6 22,6
2018 5487 52 60 1473 2494 1408 14,3 0,9 3,3 10,5 24,7 21,3
2019 5321 81 48 1434 2405 1353 13,9 1,4 2,6 10,4 23,9 19,8
2020 3388 39 49 941 1503 856 8,8 0,7 2,7 6,9 15,0 12,1


2021 3704 37 51 1199 1578 839 9,7 0,6 2,8 9,0 15,8 11,7


Zapadalność na gruźlicę w Polsce w latach 1957 – 2021. Współczynniki na 100.000 
ludności


KRZG


2020 rok↓
zapadalności 
36,7%


Zapadalność na gruźlicę wszystkich postaci w Polsce 
wg województw w latach 2017-2021. Współczynniki na 100.000 ludności


Województwa Liczby bezwzględne/ Numbers Współczynniki/ Rates


2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021


POLSKA 5.787 5.487 5.321 3.388 3.704 15,1 14,3 13,9 8,8 9,7
1  Dolnośląskie 427 377 384 265 279 14,7 13,0 13,2 9,1 9,7


2  Kujawsko-pomorskie 239 211 253 173 222 11,5 10,1 12,2 8,4 10,8
3  Lubelskie 466 497 423 280 249 21,9 23,4 20,0 13,3 11,9
4  Lubuskie 131 119 94 102 58 12,9 11,7 9,3 10,1 5,8


5  Łódzkie 456 406 429 241 246 18,4 16,4 17,4 9,8 10,1
6  Małopolskie 458 440 398 314 290 13,5 13,0 11,7 9,2 8,5
7  Mazowieckie 1.038 954 885 599 668 19,3 17,7 16,4 11,0 12,3
8  Opolskie 133 127 112 82 93 13,4 12,9 11,4 8,4 9,6
9   Podkarpackie 257 263 236 179 192 12,1 12,4 11,1 8,4 9,1
10 Podlaskie 131 86 114 65 63 11,1 7,3 9,7 5,5 5,4
11 Pomorskie 265 349 280 180 220 11,4 15,0 12,0 7,7 9,4
12  Śląskie 952 844 863 309 565 20,9 18,6 19,1 6,9 12,6
13  Świętokrzyskie 206 209 208 141 137 16,5 16,8 16,8 11,5 11,2
14  Warmińsko-
mazurskie 132 124 150 93 82 9,2 8,7 10,5 6,5 5,8
15  Wielkopolskie 311 279 281 217 199 8,9 8,0 8,0 6,2 5,7
16  
Zachodniopomorskie 185 202 211 148 141 10,8 11,9 12,4 8,7 8,4


2020 rok
↓ 63,9%


Gruźlica w Polsce w czasie pandemii i migracji.
dr hab. n. med. Maria Korzeniewska-Koseła
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KRZG


M/K=14,6/5,1


4,6X


Śląsk M
20,2
Podlasie K
2,7


Ranking województw wg zapadalności na gruźlicę wszystkich postaci wg płci - kobiety - w Polsce w roku 2021. 
Współczynniki na 100.000 


Województwa


Współczynniki Ranking województw Współczynniki


Polska 5,1 Polska 5,1
1  Dolnośląskie 5,0 1 Podlaskie 2,7
2  Kujawsko-pomorskie 6,5 2   Lubuskie 2,9
3  Lubelskie 6,0 3   Warmińsko-mazurskie 3,2
4 Lubuskie 2,9 4   Wielkopolskie 3,5
5  Łódzkie 5,9 5    Opolskie 3,8
6  Małopolskie 5,2 6    Zachodniopomorskie 4,2
7  Mazowieckie 6,8 7    Podkarpackie 4,8
8  Opolskie 3,8 8   Pomorskie 4,8
9   Podkarpackie 4,8 9   Dolnośląskie 5,0
10 Podlaskie 2,7 10  Świętokrzyskie 5,1
11 Pomorskie 4,8 11  Małopolskie 5,2
12  Śląskie 5,6 12  Śląskie 5,6
13  Świętokrzyskie 5,1 13 Łódzkie 5,9
14  Warmińsko-mazurskie 3,2 14 Lubelskie 6,0
15  Wielkopolskie 3,5 15 Kujawsko-pomorskie 6,5
16  Zachodniopomorskie 4,2 16  Mazowieckie 6,8


M Śląsk/K 
Podlasie- 7,5:1,0


Zapadalność na gruźlicę wszystkich postaci wśród młodzieży (15-19 lat) w Polsce  wg województw w latach 2017- 2021. 
Współczynniki na 100.000


Województwa Liczby / Numbers Współczynniki  / Rates
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021


P O L S K A 69 60 48 49 51 3,6 3,3 2,6 2,7 2,8
1  Dolnośląskie 4 2 4 7 5 3,1 1,6 3,2 5,6 4,0
2  Kujawsko-pomorskie 6 6 4 - 5 5,6 5,8 3,9 - 5,0
3  Lubelskie 4 7 8 7 6 3,6 6,5 7,6 6,8 5,9
4 Lubuskie 3 - 1 1 1 6,0 - 2,1 2,1 2,1
5  Łódzkie 10 3 2 3 4 8,7 2,7 1,8 2,7 3,7
6  Małopolskie 3 6 2 - 3 1,7 3,4 1,2 - 1,8
7  Mazowieckie 15 7 10 5 7 5,9 2,8 4,0 2,0 2,7
8  Opolskie 1 1 1 2 - 2,1 2,2 2,3 4,7 -
9   Podkarpackie 4 5 2 - 1 3,4 4,4 1,8 - 0,9
10 Podlaskie 2 - 3 2 2 3,3 - 5,3 3,6 3,6
11 Pomorskie 1 3 4 10 2 0,8 2,6 3,5 8,7 1,7
12  Śląskie 8 9 2 2 6 3,9 4,5 1,0 1,0 3,1
13  Świętokrzyskie 2 2 1 2 - 3,2 3,3 1,7 3,5 -
14  Warmińsko-mazurskie 3 2 - - - 4,0 2,7 - - -
15  Wielkopolskie 2 6 3 5 9 1,1 3,5 1,8 2,9 5,2
16  Zachodniopomorskie 1 1 1 3 - 1,2 1,2 1,3 3,8 -


ZAPADALNOŚĆ NA GRUŹLICĘ PŁUC POTWIERDZONĄ BAKTERIOLOGICZNIE W POLSCE W 2021 ROKU WG WOJEWÓDZTW. WSPÓŁCZYNNIKI NA 100.000 
LUDNOŚCI.


POLSKA - 7,8


< 6 6 – 8 8 – 9 > 9


Lubelskie, Świętokrzyskie, 
Śląskie, Kujawsko-pomorskie


Warmińsko-mazurskie, Podlaskie, 
Lubuskie, Wielkopolskie 


Ranking województw wg zapadalności na gruźlicę wszystkich postaci wg płci - mężczyźni - w Polsce w roku 2021. 
Współczynniki na 100.000 


Województwa Współczynniki Ranking województw Współczynniki


Polska 14,6 Polska 14,6
1  Dolnośląskie 14,7 1  Wielkopolskie 8,0
2  Kujawsko-pomorskie 15,4 2  Podlaskie 8,3
3  Lubelskie 18,2 3  Warmińsko-mazurskie 8,6
4 Lubuskie 8,8 4  Lubuskie 8,8
5  Łódzkie 14,8 5  Małopolskie 12,0
6  Małopolskie 12,0 6  Zachodniopomorskie 12,9
7  Mazowieckie 18,3 7  Podkarpackie 13,5
8  Opolskie 15,7 8  Pomorskie 14,2
9   Podkarpackie 13,5 9  Dolnośląskie 14,7
10 Podlaskie 8,3 10 Łódzkie 14,8
11 Pomorskie 14,2 11 Kujawsko-pomorskie 15,4
12  Śląskie 20,2 12 Opolskie 15,7
13  Świętokrzyskie 17,7 13 Świętokrzyskie 17,7
14  Warmińsko-mazurskie 8,6 14 Lubelskie 18,2
15  Wielkopolskie 8,0 15 Mazowieckie 18,3


16  Zachodniopomorskie 12,9 16 Śląskie 20,2


Zapadalność na gruźlicę wszystkich postaci wśród dzieci (0-14 lat) w Polsce wg województw w latach 2017-2021.
Współczynniki na 100.000 ludności


Województwa Liczby / Numbers Współczynniki / Rates
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021


P O L S K A 68 52 81 39 37 1,2 0,9 1,4 0,7 0,6
1  Dolnośląskie 2 2 8 2 2 0,5 0,5 1,9 0,5 0,5
2  Kujawsko-pomorskie 6 1 10 1 2 1,9 0,3 3,2 0,3 0,6
3  Lubelskie 2 3 2 1 - 0,6 1,0 0,6 0,3 -
4 Lubuskie - 1 1 - - - 0,6 0,6 - -
5  Łódzkie 2 2 3 1 - 0,6 0,6 0,9 0,3 -
6  Małopolskie 2 5 4 - 5 0,4 0,9 0,7 - 0,9
7  Mazowieckie 27 18 30 16 17 3,1 2,1 3,4 1,8 1,9
8  Opolskie 2 - 3 - 1 1,5 - 2,3 - 0,8
9   Podkarpackie 4 5 2 2 2 1,2 1,6 0,6 0,6 0,6
10 Podlaskie 1 2 2 6 1 0,6 1,2 1,2 3,5 0,6
11 Pomorskie 5 1 4 4 3 1,3 0,3 1,0 1,0 0,8
12  Śląskie 15 6 3 1 4 2,3 0,9 0,5 0,2 0,6
13  Świętokrzyskie - - 2 3 - - - 1,2 1,8 -
14  Warmińsko-mazurskie - 1 2 - - - 0,5 0,9 - -
15  Wielkopolskie - 4 3 1 - - 0,7 0,5 0,2 -
16  Zachodniopomorskie - 1 2 1 - - 0,4 0,8 0,4 -


Rycina 4
Struktura bakteriologiczna chorych na gruźlicę płuc zarejestrowanych w Polsce w 2021r. 


Pulmonary tuberculosis cases by result of bacteriological examination (percentage of total cases). Poland 2021.


Gruźlica płuc / Pulmonary TB: 3.553
Bakterioskopia i posiew (+)/ s+c+ 2.085  /58,7/
Tylko posiew (+)/ only culture positive: 885 /24,9/


Not confirmed: 583   /16,4/


58,7%


24,9%
16,4%


bakterioskopia i posiew+/s+c+ tylko posiew (+) only culture positive not confirmed


Grupy wieku Grupy wieku


Razem
0 - 14 15 - 19 20 - 44 45 - 64 65+


Razem
Total 0 - 14 15 - 19 20 - 44 45 - 64 65+


Liczby bezwzględne Współczynniki 
1950
1955
1960
1965
1970
1975
1980
1985
1990
1995
2000
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020


26.265
14.828
11.602
11.768
8.306
4.372
2.945
2.005
1.349
1.130
1.041
575
640
630
532
526
537
543
490
519
456
474


3.056
1.413
408
120
38
16
3
4
1
1
-
-
3
-
-
-
-
1
-
-
-
-


1.647
365
85
35
21
8
3
-
2
-
-
-
1
-
1
1
-
-
-
-
-
-


12.070
5.164
3.562
2.539
1.131
440
352
222
166
195
138
79
77
69
60
53
91
92
70
65
61
57


7.727
6.012
5.371
5.312
3.313
1.539
1.070
782
542
467
417
284
303
322
266
252
249
244
223
257
211
228


1.765
1.874
2.176
3.762
3.803
2.369
1.517
997
638
467
486
212
256
239
205
220
197
206
197
197
184
189


105,8
54,4
39,2
37,4
25,3
12,9
8,3
5,4
3,5
2,9
2,7
1,5
1,7
1,6
1,4
1,4
1,4
1,4
1,3
1,4
1,2
1,2


41,9
16,7
4,1
1,2
0,4
0,2
0,0
0,0
0,0
0,0
-
-


0,1
-
-
-
-


0,0
-
-
-
-


68,3
15,9
4,4
1,2
0,6
0,2
0,1
-


0,1
-
-
-


0,04
-


0,0
0,0
-
-
-
-
-
-


128,5
52,4
35,0
23,5
9,7
3,5
2,6
1,6
1,2
1,4
1,0
0,6
0,5
0,5
0,4
0,4
0,6
0,6
0,5
0,5
0,4
0,4


174,5
115,8
92,2
90,2
53,4
23,0
15,0
10,1
7,2
5,9
4,7
2,7
2,8
3,0
2,5
2,4
2,4
2,4
2,2
2,5
2,1
2,3


135,9
125,4
127,6
175,3
140,2
73,0
42,2
28,5
16,6
10,9
10,3
4,1
4,9
4,4
3,7
3,8
3,3
3,3
3,1
3,0
2,7
2,7


Umieralność z powodu gruźlicy wszystkich postaci w Polsce wg grup wieku w latach 1950-2020.
Współczynniki na 100.000 ludności.


Gruźlica w Polsce w czasie pandemii i migracji.
dr hab. n. med. Maria Korzeniewska-Koseła
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Umieralność z powodu gruźlicy w Polsce wg płci, miejsca zamieszkania i województw w 2020 roku. 
Współczynniki na 100.000 ludności


Województwa


Ogółem Mężczyźni Kobiety Miasto Wieś


Liczba Wsp. Liczba Wsp. Liczba Wsp. Liczba Wsp. Liczba Wsp.


O G Ó Ł E M 474 1,2 379 2,0 95 0,5 285 1,2 189 1,2
1  Dolnośląskie 44 1,5 38 2,7 6 0,4 31 1,6 13 1,4
2  Kujawsko-pomorskie 15 0,7 11 1,1 4 0,4 9 0,7 6 0,7
3  Lubelskie 29 1,4 25 2,5 4 0,4 8 0,8 21 1,9
4 Lubuskie 4 0,4 4 0,8 0 0,0 4 0,6 0 0,0
5  Łódzkie 30 1,2 23 2,0 7 0,5 21 1,4 9 1,0
6  Małopolskie 43 1,3 34 2,1 9 0,5 18 1,1 25 1,4
7  Mazowieckie 65 1,2 48 1,8 17 0,6 40 1,1 25 1,3
8  Opolskie 10 1,0 8 1,7 2 0,4 6 1,2 4 0,9
9   Podkarpackie 24 1,1 18 1,7 6 0,6 3 0,3 21 1,7
10 Podlaskie 9 0,8 8 1,4 1 0,2 3 0,4 6 1,3
11 Pomorskie 21 0,9 19 1,7 2 0,2 10 0,7 11 1,3
12  Śląskie 83 1,8 66 3,0 17 0,7 71 2,1 12 1,1
13  Świętokrzyskie 23 1,9 16 2,7 7 1,1 8 1,4 15 2,2
14  Warmińsko-mazurskie 17 1,2 14 2,0 3 0,4 11 1,3 6 1,0
15  Wielkopolskie 29 0,8 24 1,4 5 0,3 21 1,1 8 0,5
16  Zachodniopomorskie 28 1,7 23 2,8 5 0,6 21 1,8 7 1,3


Liczba chorych na gruźlicę i zapadalność wg. województw


Województwo Liczba zachorowań Wsp. zapadalności Wsp. zapadalności
2022 2021 2022 2021


DOLNOŚLĄSKIE 410 279 14,2 9,7
KUJAWSKO-
POMORSKIE 237 222 11,8 10,8
LUBELSKIE 293 249 14,4 11,9
LUBUSKIE 92 58 9,4 5,8
ŁÓDZKIE 317 246 13,3 10,1
MAŁOPOLSKIE 338 290 9,9 8,5
MAZOWIECKIE 653 668 11,8 12,3
OPOLSKIE 86 93 9,1 9,6
PODKARPACKIE 198 192 9,5 9,1
PODLASKIE 61 63 5,3 5,4
POMORSKIE 238 220 10,1 9,4
ŚLĄSKIE 645 565 14,8 12,6
ŚWIĘTOKRZYSKIE 146 137 12,4 11,2
WARMIŃSKO-
MAZURSKIE 86 82 6,3 5,8
WIELKOPOLSKIE 227 199 6,5 5,7
ZACHODNIOPO
MORSKIE 188 141 11,4 8,4


ogółem 4215 3704 11,1 9,7


Zachorowania na gruźlicę wszystkich postaci w latach 2020,2021,2022 - obywatele Ukrainy.


płeć/rok 2020 2021 2022


kobieta 18 15 116


mężczyzna 31 53 66


ogółem 49 68 182


Zachorowania na gruźlicę wszystkich postaci w  latach  2020,2021,2022   wg płci i grup wieku.


rok 
rejestracji/grupy 


wieku


2020 2021
2022


kobiety mężczyźni ogółe
m kobiety mężczyźni ogółem kobiety mężczyźni ogółem 


0-14 15 24 39 17 20 37 25 17 42
15-19 18 31 49 24 27 51 28 31 59
20-44 274 667 941 345 854 1199 378 967 1345
45-64 247 1256 1503 310 1268 1578 317 1471 1788
65+ 328 528 856 318 521 839 357 624 981


ogółem 882 2506 3388 1014 2690 3704 1105 3110 4215


Zapadalność 11,1 na 100 000


Szacunkowe dane (WHO) o przypadkach gruźlicy wśród 
uchodźców z Ukrainy


Kraje UE i EOG → uchodźcy zarejestrowani w systemach ochrony 
tymczasowej →  4 386102 osoby      (dane 19.10.2022)


kobiety > 15 r.ż. → 65%; dzieci do 14 r.ż. → 23%; mężczyźni > 60 r.ż. 
→ 12%  


Liczba przypadków gruźlicy w tej grupie w ciągu roku 


u dorosłych → 1659; u dzieci → 192


Gruźlica RR/MDR-TB → 611 chorych


Polska → liczba uchodźców → 1 409139


Przypadki gruźlicy w ciągu roku u dorosłych → 559 → RR/MDR-TB → 
206
Wg. MZ Ukrainy do Polski udało się 74 chorych na gruźlicę w tym 36 
na MDR-TB, którzy rozpoczęli leczenie przed wojną


WHO Regional Office for Europe  https://eurotb.net/mig-calc


UNHCR 
https://data2.unhcr.org/en/situations/ukraine


Zachorowania na MDR-TB  w  latach 2020,2021,2022  wg obywatelstwa. 


rok rejestracji/ obywatelstwo/ 
narodowość 2020 2021 2022


ARMENIA - - 1
BIAŁORUŚ 1 1 -
GRUZJA 2 - 3
INDIE - 1 -
INDONEZJA - - 1
INNE 1 1 1
MOŁDAWIA - - 1
NEPAL - - 1
POLSKIE 23 30 30
ROSJA - - 2
RUMUNIA - - 1
UKRAINA 11 21 46
UZBEKISTAN - - 1


Suma końcowa 38 54 88


Gruźlica w Polsce w czasie pandemii i migracji.
dr hab. n. med. Maria Korzeniewska-Koseła
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Jatrogenne reakcje w pulmonologii
Prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski


Błędy medyczne w 


• 2,6 mln osób umiera rocznie na świecie z 
powodu błędów medycznych (WHO)


• W 1999 roku 98 000 pacjentów zmarło w 
amerykańskich szpitalach z powodu błędów 
medycznych


• 15% wydatków szpitalnych związane jest z 
kosztami leczenia konsekwencji błędów 
lekarskich


• Ryzyko zgonu w następstwie możliwego do 
uniknięcia zdarzenia związanego z opieką 
medyczną wynosi 1:300 (ryzyko zgonu w 
katastrofie lotniczej 1:3 000 000)


•


•


•


•


• Opłucna/osierdzie


•


• Śródpiersie


• Górne drogi oddechowe


• mięśniowe


•


• Różne


• Układ sercowo


•


•


•


•


•


• Sytuacje szczególne „eye catchers”


•


•


•


•


• Problemy związane z wentylacją 
mechaniczną


•


• Otrucie popełnione przez osobę 
trzecią


Konflikt interesów


• W ostatnich 2 latach otrzymywałem wynagrodzenia za wykłady, 
konsultacje oraz granty podróżne od firm farmaceutycznych 


• Ten wykład nie jest sponsorowany


układzie oddechowym


• Powikłania pooperacyjne
•
•


• Powikłania po zabiegach w pulmonologii
• Powikłania badań endoskopowych 


• Powikłania po drenażu jamy opłucnowej
•


•


• Spośród japońskiej kohorty 770 chorych na NSCLC 6% rozwinęło DI
pneumonitis – śmiertelność zależna od DI


• –
• –
• 5% przypadków ILD to DI
•
•
•
• Prawdopodobny trend wzrastający


Jatrogenne reakcje w pulmonologii.
prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
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Ocena prawdopodobieństwa reakcji polekowej


Czy w przeszłości raportowano takie reakcje?
Czy reakcja pojawiła się po zastosowaniu podejrzanego leku?
Czy nastąpiła poprawa po odstawieniu leku lub zastosowaniu specyficznego 


Czy reakcja pojawiła się po ponownym włączeniu podejrzanego leku?
Czy istnieją alternatywne przyczyny ?
Czy reakcja wystąpiła po zastosowaniu placebo?
Czy lek został wykryty we krwi lub innych płynach biologicznych w stężeniu uważanym 


Czy reakcja nasilała się gdy dawka leku została zwiększona lub zmniejszała się gdy 
redukowano dawkę?
Czy u pacjenta wystąpiła podobna reakcja na ten sam lub podobny lek w czasie 
jakiejkolwiek wcześniejszej ekspozycji?
Czy reakcja niepożądana została potwierdzona przy użyciu obiektywnych narzędzi?


Clin Pharmacol Ther


–
–


– możliwe
wątpliwe


leków pneumotoksycznych


Najczęstsze wzorce: DAD, OP, cNSIP, fNSIP, 


Wzorce mogą ulegać zmianie w czasie –


chorób (infekcje!)


Często limfocytoza


Może wystąpić 


Najczęściej występujące wzorce radiologiczne: NSIP, OP, DAD, HP, 


Najczęściej stwierdzane objawy radiologiczne: GGO, pogrubienie 
przegród m zrazikowych, konsolidacje, guzki środkowej części 


Słaba korelacja z wynikami histopatologicznymi


Możliwe wzorce 


Bezpośrednie 
uszkodzenie komórek 


nabłonka 
pęcherzykowego lub 


śródbłonka


Deregulacja układu 
odpornościowego


Jatrogenne reakcje w pulmonologii.
prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
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Toksyczność zależna od dawki: amiodaron, bleomycyna, karmustyna Opisano również reakcje po bardzo niskich dawkach tych leków


Choroba podstawowa związana z ryzykiem ILD
Bardzo trudna diagnostyka różnicowa


Kombinacja leków pneumotoksycznych Kombinacja różnych chemioterapeutyków, chemioterapia po 


FPF, EGFR TKI w populacji japońskiej


Wysokie stężenia tlenu


Dożylna droga podania, duża szybkość podania Obrzek płuc indukowany podaniem iv salbutamolu, amiodaron, 


Zazwyczaj nie rekomendowane, jeśli konieczne to pod ścisłym 


Możliwy efekt specyficzny dla klasy


Leki modyfikujące przebieg 


•


•


•
• najczęściej po tygodniach lub miesiącach terapii niskimi dawkami;
• może wystąpić również po krótkotrwałym stosowaniu
• czynniki ryzyka: wcześniejsza choroba płuc, wiek>60, wcześniejsze stosowanie 


• HP jest najczęściej opisywaną formą toksyczności płucnej MTX
• inne postaci: OP, AIP, wysiękowe zapalenie opłucnej
•


•


•
•


•


•
• Częstość 3 6%, stopień 3 2%, przy łączeniu leków do 10%
• Najczęściej 


Hamują proliferację limfocytów T i B


Stosowane  w prewencji odrzucenia przeszczepów 
narządowych, terapii nowotworów, LAM


BAL: często limfocytoza, możliwa eozynofilia, 


Najczęściej zmiany ustępują po odstawieniu leku


•
• W 80% postać ostra
• Pojawia się najczęściej już na początku 


• Prawie wyłącznie u kobiet
• Najczęstsze postaci: ostre zapalenie 


pęcherzyków, zapalenie płuc, 


• Najczęstsze objawy: gorączka, duszność, 


• Możliwa eozynofilia obwodowa
• Możliwy wysięk opłucnowy


Jatrogenne reakcje w pulmonologii.
prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
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oddział chorób
wewnętrznych


OP u chorej na chorobę mesalazyną


• Najczęściej 6
początku leczenia


•
• Przebieg podstępny u 55% 


•
•
• Gorączka u 50%
• Rzadziej utrata masy ciała, 


osłabienie, ból opłucnowy


•


pociągania, plaster miodu


• Często współistniejące 
nacieki w wątrobie i 
śledzionie


• –


Śródmiąższowe zapalenie płuc (


Organizujące zapalenie płuc (


Eozynofilowe zapalenie płuc (


Mężczyzna lat 59, napadowe FA, 
duszność. 


– diagnostyka wstępna –


– 51 mln komórek, N 


Jatrogenne reakcje w pulmonologii.
prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
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•


•
• Duszności od sierpnia 2022
•


•
•


•
•


Zespół 


12% jest wywołany lekami


Duszność, kaszel, ból opłucnowy


Wysięk opłucnowy, zgrubienia opłucnej, zmiany śródmiąższowe w 
płucach, niedodma, migrujące nacieki zapalne 


Obecne przeciwciała p jądrowe przeciwko histonom


Nie wykazuje predylekcji do płci żeńskiej


Zaburzenia ustępują po odstawieniu leku


• W diagnostyce różnicowej chorób 
śródmiąższowych zawsze należy brać pod 
uwagę DI


• Do leków zwiększających ryzyko DI
należy 
leki modyfikujące przebieg choroby 


• ILD może występować w postaci 
różnorodnych reakcji, które nie wykazują 
związku z lekiem (jeden lek może wywołać 
różne typy reakcji)


• W diagnostyce wykorzystuje się wywiad, 
HRCT, BAL, rzadko biopsję płuca


• Podstawą leczenia jest odstawienie leku, 
gdy przebieg jest ciężki –


–


• Ciężka reakcja z idiosynkrazji
• Rozległa wysypka, obrzęk twarzy, uogólnione powiększenie 


węzłów chłonnych, eozynofilia obwodowa
• Zajęcie narządów wewnętrznych –
• U 20% nacieki śródmiąższowe lub płyn w jamie opłucnej
•


• 8 tygodni od rozpoczęcia terapii
• Możliwa predyspozycja genetyczna (HLA), wpływ infekcji 


Choroba popromienna płuc
Pojawia się w trakcie, ale również tygodnie, miesiące lub lata po zakończeniu radioterapii


Zmiany mogą obejmować, poza płucem opłucną, serce, żyły płucne, śródpiersie, naczynia limfatyczne, 


Radioterapia raka płuca – najczęściej jednostronnie; naświetlanie śródpiersia – górne pola, śródpiersie, 
–zmiany w szczycie po stronie naświetlania, obustronne OP


Zmiany w płucach mogą pojawić się w odległych miejscach od miejsca naświetlania


Czynniki ryzyka: wiek, chemioterapia, tlenoterapia, hipoksemia, niskie wartości parametrów 
czynnościowych


Duża skłonność do samoistnego ustępowania


Najczęstsze manifestacje: sporadic radiation pneumonia (classic radiation pneumonitis), acute radiation 


Jatrogenne reakcje w pulmonologii.
prof. dr hab. med. Wojciech Piotrowski
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Klasyfikacja zapaleń naczyń 
z częstym zajęciem płuc


Gdański Uniwersytet Medyczny


Przeciwciała przeciw cytoplazmie leukocytów obojętnochłonnych


okołojądrowe


(immunofluorescencja pośrednia)


Klasyfikacja zapalenia naczyń


Sunderkötter –


apalenie średnich naczyń apalenie małych naczyńapalenie dużych naczyń


olbrzymiokomórkowe 
zapalenie tętnic


uzkowe zapalenie tętnic wiązane z krioglobulinemią


nty C1q zapalenie naczyń


GBM zapalenie naczyń


–


apalenie różnych naczyń


apalenie naczyń jednego narządu


apalenie naczyń w chorobie układowej


apalenie naczyń o prawdopodobnej etiologii


Klasyfikacja zapalenia małych naczyń z częstym zajęciem płuc


–


–


–


Przykłady dotychczasowych algorytmów klasyfikacyjnych 


o
–


–
–


o Lanham’a
–


o


o Watts’a
–


o
–


o


miany w płucach 


kołonaczyniowe nacieki z eozynofilii w 


o najmniej cztery z powyższych
zułość = 85%, swoistość = 99%


Klasyfikacja zapaleń naczyń w chorobach płuc.
prof. dr hab. med. Ewa Jassem
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–


6 punktów przemawia za EGPA


zułość = 75%
swoistość = 99%


stma                                   eozynofilia                            zapalenie naczyń


–


Sokołowska BM i 


Ѵ


Ѵ


Ѵ


zęściej skórne zmiany
częściej zajęcie nerek
zęściej objawy zapalenia naczyń


zęściej zajęcie serca
zęściej objawy eozynofilii


Porównanie GPA z pozostałymi zapaleniami naczyń


–


5 punktów przemawia na MPA


zułość = 91%
swoistość = 94%


Porównanie EGPA z pozostałymi zapaleniami naczyń


lub obszary matowej szyby często 


zadziej występują:


miany ściany oskrzeli (rozstrzenie, pogrubienie)
ogrubienie przegród


śródpiersiowa


zmiany płucne


–


5 punktów przemawia na GPA


zułość = 92.5%
swoistość = 93.8%


Zmiany w płucach w przebiegu GPA


rozpady miąższu (kawitacje)


rwawienie miąższowe wokół nacieków


ysięk opłucnowy (10


acieki wokół tchawicy, dużych dróg oddychania


Porównanie MPA z pozostałymi zapaleniami naczyń


Klasyfikacja zapaleń naczyń w chorobach płuc.
prof. dr hab. med. Ewa Jassem
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Zmiany w płucach w przebiegu MPA


1. zazwyczaj cechy krwawienia płucnego
rozlane krwawienie płucne –


3. zagęszczenia płucne
4. pogrubienie pęczków naczyniowo


cechy włóknienia miąższu


rozstrzenie z pociągania


okowanie 5.letnie przeżycie 50
ajczęstsze przyczyny zgonu: 


nagłe zaostrzenie


rwawienie pęcherzykowe
ostępujące włóknienie


Tytuł


piśmiennictwo


Tytuł


piśmiennictwo


występowanie ILD u chorych na zapalenie naczyń


ystępowanie ANCA u chorych na ILD


o klasyfikacja ACR/EULAR z 2022 roku porządkuje rozpoznanie poszczególnych zapaleń naczyń


o piera się na dużej grupie badanych i zawiera grupę „testującą” i „potwierdzającą” 


o ozynofilię wiąże się z EGPA


o określa rolę ANCA w rozpoznaniu zapalenia naczyń – PR3 wiąże się z GPA, ANCA –


o odnosi się znaczenie występowania MPO ANCA w połączeniu z włóknieniem płuc


Tytuł


piśmiennictwo


eczenie przeciwzapalne        po 6. miesiącach


Tytuł


piśmiennictwo


Klasyfikacja zapaleń naczyń w chorobach płuc.
prof. dr hab. med. Ewa Jassem
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Leczenie raka płuca –


czy chorzy żyją dłużej?


Klinika i Oddział Pulmonologii, Alergologii i Onkologii Pulmonologicznej,


Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Poznaniu


Marcin Grabicki


Metody leczenia raka płuca


 DRP:


 leczenie radykalne:


 chemioradioterapia


 radioterapia


 leczenie nieradykalne [paliatywne]:


 chemioterapia


 immunochemioterapia


 radioterapia paliatywna


Inhibitory KT EGFR I gen. - Gefitynib


Badanie IPASS: 1. linia leczenia, gefitynib vs ChT


http://dx.doi.org/10.1016/j.lungcan.2016.11.022


PFS


OS - NS


ORR wyższy dla gefitinibu


Inhibitory KT EGFR II gen. - Afatynib


Badanie Lux Lung 6: 1. linia leczenia, afatynib vs ChT


https://www.giotrif.com


OS – del 19PFS


Metody leczenia raka płuca


 NDRP:
 leczenie radykalne:


 chirurgia
 radioterapia
 chemioradioterapia
 leczenie uzupełniające:


 chemioterapia, anty-EGFR [po zabiegu]
 anty-PD-L1 [po jednoczasowej chemioradioterapii, … po zabiegu]


 leczenie nieradykalne [paliatywne]:
 chemioterapia
 immunoterapia [anty -PD-1, -PD-L1]
 immunochemioterapia [anty -PD-1, -PD-L1, -CTLA-4]
 leczenie ukierunkowane molekularnie [anty -EGFR, -ALK, -ROS-1, … -KRAS]
 leczenie antyangiogenne [nintedanib]
 radioterapia paliatywna


Inhibitory KT EGFR I gen.- Erlotynib


Secondary endpoint - Overall survival (OS)
 The median OS was:


 22.9 months in the erlotinib arm
 19.5 months in the chemotherapy arm


 Analysis of OS showed 


no statistically significant (NS) difference between


the erlotinib and chemotherapy arms.


https://www.tarceva.com


ORR wyższy dla erlotynibu


PFS


Badanie EURTAC: 1. linia leczenia, erlotynib vs ChT


Inhibitory KT EGFR II gen. - Afatynib


Badanie Lux Lung 3: 1. linia leczenia, afatynib vs ChT


https://www.giotrif.com


PFS
OS – del 19


Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Bad. AURA 3: PD po 1. linii IKT EGFR, mutacja EGFR i obecność mutacji T790M 


Ocena PFS według BICR była zgodna z analizą badacza: HR 0,28 (95% CI, 0,20, 0,38), P<0,001; mediana PFS 11,0 vs 4,2 m-ca


Odcięcie danych 15 kwietnia 2016 r. Populacja: ITT, BICR = centralna niezależna zaślepiona ocena (ang. blinded independent central review); CI = przedział ufności (ang. confidence interval); HR = współczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); 
PFS = czas przeżycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival).


Mok TS i wsp. Osimertinib or Platinum–Pemetrexed in EGFR T790M–Positive Lung Cancer. N Eng J Med 2017; 376 (7): 629-640


Ozymertynib vs ChT


OS
HR 0.87 [95% CI 0.67-1.12; P = 0.277]


mOS 26.8 months vs 22.5 months


Leczenie raka płuca – czy chorzy żyją dłużej?
dr n. med. Marcin Grabicki
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Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Bad. FLAURA: 1. linia leczenia, mutacja EGFR del. 19 i subst. 21; PFS ocena badacza


FLAURA data zakończenia badania: 12 June 2017. CI, przedział ufności; HR, bezwzględny hazard; SoC, standard leczenia; PFS, czas wolny od progresji choroby.


Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al. Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2018 Jan 11;378(2):113-125.


Ocena PFS według BICR była zgodna z analizą badacza


Z przerzutami do OUN Bez przerzutów do OUNCała grupa


Ramalingam SS. i wsp. Osimertinib vs comparator EGFR-TKI as first-line treatment for EGFRM advanced NSCLC (FLAURA): final overall survival analysis. ESMO Congress, SEP 2019.


Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Bad. FLAURA: 1. linia leczenia, mutacja EGFR del 19 i subst. 21; PFS ocena badacza


Data zakończenia gromadzenia danych: 17 stycznia 2020 r.
CI = przedział ufności; DFS = czas przeżycia bez objawów choroby; HR = współczynnik ryzyka.
Herbst RS i wsp. Zaprezentowano na: ASCO Virtual Annual Meeting; 29-31 maja 2020 r., Wu YL i wsp. N Engl J Med 2020; 383: 1711-1723.


Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Badanie ADAURA: DFS według stopnia zaawansowania


Stopień IB Stopień II Stopień IIIA


Ozymertynib 88 (78-94) 91 (82-95) 88 (79-94)


Placebo 71 (60-80) 56 (45-65) 32 (23-41)


2-letni odsetek DFS, % (95% CI)


HR ogółem (95% CI) 0,39 (0,18-0,76) 0,17 (0,08-0,31) 0,12 (0,07-0,20)
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0,0
0 12 486 42 0 12 486 0 12 486 42


Ozymertynib 106 95 83 69 40 22 8 2 0 118 110 91 69 47 28 8 1 0 115 109 98 68 49 23 9 1 0


Placebo 106 98 81 67 36 26 11 2 1 118 99 74 49 31 15 7 1 0 119 91 54 33 20 12 2 0


Liczba narażonych
pacjentów


Stopień IIIAStopień IIStopień IB
Ozymertyni
b


Ozymertyni
b


Ozymertyni
b


Placeb
o


Placeb
o Placeb


o


• W grupie stosującej ozymertynib 2-letni odsetek DFS był podobny w stopniach zaawansowania IB, II i IIIA
• Dane pełne w (cała populacja: stopień IB/II/IIIA) 29%: zdarzenia dotyczące ozymertynibu 12%, zdarzenia dotyczące placebo 46%
• Ozymertynib potwierdził swoją skuteczneczność kliniczną w parametrze DFS niezależnie od stopnia zaawansowania (IB, II, i IIIA)


mDFS ~ 5,5 roku


OS: Ozymert > Placebo 


PRZYPADEK 1


Ramalingam SS. i wsp. Osimertinib vs comparator EGFR-TKI as first-line treatment for EGFRM advanced NSCLC (FLAURA): final overall survival analysis. ESMO Congress, SEP 2019.


6,8 m-ca


Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Bad. FLAURA: 1. linia leczenia, mutacja EGFR del 19 i subst. 21; PFS ocena badacza


1:1 
(N=682)


Inhibitory KT EGFR III gen. - Ozymertynib
Badanie ADAURA: konstrukcja badania


•Potwierdzony pierwotny niepłaskonabłonkowy NDRP


•Ex19del / L858Rc


•Całkowita resekcja z ujemnymi marginesam – R0id


Pacjenci po całkowitej resekcji w stopniu zaawansowaniaa


IB, II, IIIA, z lub bez chemioterapii adjuwantowejb


Ozymertynib
80 mg raz na dobę


Placebo
raz na dobę


Pierwszorzędowy punkt
końcowy:
• DFS, według oceny badacza,
u pacjentów z nowotworem w
stopniu zaawansowania II/IIIAe


Drugorzędowe punkty końcowe:
• DFS w całej populacjif
• DFS po 2, 3 i 5 latach
• OS
• HRQoL
• Bezpieczeństwo


Planowany czas trwania leczenia: 3 lata


Zgodnie z zaleceniem niezależnej Komisji ds. Monitorowania Danych – badanie zostało odślepione 2 lata przed planowanym terminem ze 
względu na potwierdzenie wysokiej skuteczności. W momencie odślepienia założona, zgodna z planem rekrutacyjnym, liczba pacjentów


została włączona do badania. Wszyscy pacjenci byli obserwowani przez co najmniej 1 rok.


Data zakończenia gromadzenia danych: 17 stycznia 2020 r.
DFS = czas przeżycia bez objawów choroby; EGFRm = mutacja w genie kodującym receptor naskórkowego czynnika wzrostu; Ex19del = delecja w eksonie 19; HR = współczynnik ryzyka; HRQoL = jakość życia uwarunkowana stanem zdrowia; NDRP =


niedrobnokomórkowy rak płuca; OS = przeżycie całkowite; WHO = Światowa Organizacja Zdrowia.
a Wytyczne AJCC, wydanie 7. b Nie była dozwolona wcześniejsza, późniejsza ani planowana radioterapia. c Potwierdzone w badaniu centralnym w tkance. d Pacjenci przeszli badanie TK po resekcji i w ciągu 28 dni przed leczeniem. e Zaprojektowane do oceny przewagi 


leczenia przy założeniu HR 0,70 dla DFS. f Stopień zaawansowania IB / II / IIIA. AJCC = Amerykański Komitet ds. Walki z Rakiem, TK = tomografia komputerowa; DFS = czas przeżycia bez objawów choroby.
Wu YL i wsp. N Engl J Med 2020; 383: 1711-1723.


PRZYPADEK 1


➢Kobieta, 75 lat


➢Wieloletnia palaczka papierosów (40 paczkolat)


➢Choroby współistniejące: POChP, nadciśnienie tt., cukrzyca, stymulator serca


➢Uraz > TK klatki piersiowej > podejrzany o proces rozrostowy guzek płuca lewego o 


spikularnym zarysie wielkości 17x21 mm, ulegający istotnemu wzmocnieniu 


kontrastowemu


14


PRZYPADEK 1


➢Rak gruczołowy płuca lewego st. wg PET: T1c N0 M0 (I A3)


➢Lobektomia dolna lewa z limfadenektomią metodą VATS (7-2021)


➢Ocena pooperacyjna: pT1c/T2a N2 (III A), EGFR (+) L858R 


➢Leczenie uzupełniające: ozymertynib od 9-2021, DFS obecnie


16


Leczenie raka płuca – czy chorzy żyją dłużej?
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Inhibitory KT ALK I gen. - Kryzotynib


Badanie PROFILE 1014: 1. linia leczenia, kryzotynib vs ChT


www.researchgate.net


NS


3,9


Inhibitory KT ALK III gen. - Lorlatynib
≥ 2 linia leczenia, lorlatynib Bad. CROWN, 1. linia leczenia, lorlatynib vs kryzotynib


PFS


Po 3 latach: HR 0.27; 95% CI, 0.18–0.39


OS – dane niedojrzałe


 Choroby towarzyszące:


 nadciśnienie tętnicze


 W wywiadzie dodatkowo:


 wstrząśnienie mózgu 5 lat wcześniej


 plastyka przegrody nosowej 7 lat wcześniej


 brak istotnego narażenia, w tym na papierosy


 praca biurowa


 optymalna dieta


 alkohol sporadycznie


PRZYPADEK 2
6/8-2017


PRZYPADEK 2
TK kl. piersiowej 8-2017


Inhibitory KT ALK II gen. - Alektynib


Badanie ALEX: 1. linia leczenia, alektynib vs kryzotynib


DOI: 10.1056/NEJMoa1704795


5-year survival 62.5% vs 45.5%, P = 0.0376 
OS data immature


 mPFS 34,8 vs 10,9 m-cy


PFS


PRZYPADEK 2
6/8-2017


 Mężczyzna


 42 lata


 Zgłasza:


 bóle głowy w okolicach skroniowych i czołowej, budzące w nocy


 okresowo spowolnienie, osłabienie


 spadek masy ciała o 3-4 kg


 wzmożona potliwość nocna


 duszność w godzinach nocnych


PRZYPADEK 2
RM OUN 8-2017


PRZYPADEK 2
8-2017


TTF-1


Rak gruczołowy płuca


Leczenie raka płuca – czy chorzy żyją dłużej?
dr n. med. Marcin Grabicki
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 Markery predykcyjne:


 EGFR ujemny


 ALK dodatni (IHC+ → FISH+)


PRZYPADEK 2
9-2017


PRZYPADEK 2
8-2017 2-2023


Immunoterapia - Pembrolizumab


 Bad. KEYNOTE-024: 1. linia leczenia, PD-L1 ≥ 50%, pembrolizumab vs ChT


Reck M, et al. J Thorac Oncol 2019;14(suppl):Abstr OA14.01


31


➢Mężczyzna, 71 lat


➢Wieloletni palacz papierosów (105 paczkolat)


➢Choroby współistniejące: POChP, objawowa miażdżyca tt. kończyn dolnych


➢Rak płaskonabłonkowy płuca lewego st. IVA, PD-L1 60%


➢Immunoterapia 1. linii – pembrolizumab od 10-2018


PRZYPADEK 3


 Leczenie:


 WBRT [20Gy] przed ChT


 ChT 2-lekowa: cisplatyna + winorelbina IV cykle, SD → PD


 Kryzotynib 5 miesięcy, SD → PD (OUN)


 WBRT [20Gy]


 Alektynib 19 m-cy, PR → oligo-PD (OUN) 1x Cyberknife OUN [17Gy]


→ oligo-PD (OUN) → resekcja guza OUN → PD (kl. piers.) 


 Lorlatynib od 5-2020, PR


PRZYPADEK 2
2017 - 2023


PRZYPADEK 2
8-2017 2-2023


Reck M, et al. J Thorac Oncol 2019;14(suppl):Abstr OA14.01
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No. at risk
Pembro
Chemo


N Events, n (%)
HR (95%CI); 


p-value


Pembrolizumab 154 97 (63)
0.65 (0.50, 0.86);


0.0001Chemotherapy 151 113 (75)


Median, months (95%CI)
26.3 (18.3, 40.4)
14.2 (9.8, 18.3)


51.7%
34.2% 43.7%


24.9%
41.0%
23.5%


Immunoterapia - Pembrolizumab


 Bad. KEYNOTE-024: 1. linia leczenia, PD-L1 ≥ 50%, pembrolizumab vs ChT


OS 5y: 31% vs 16%


OS


3
2


PR/CR


PRZYPADEK 3
9-2018 12-2022


Leczenie raka płuca – czy chorzy żyją dłużej?
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Immunoterapia - Niwolumab


DOI: 10.1056/NEJMoa1504627


 Badanie CheckMate 017: 2. linia leczenia, niwolumab vs DXL (SQLC)


PFS
OS


PFS


➢Mężczyzna


➢ palacz papierosów (30 


➢ współistniejące: zatorowość płucna 2018, nadciśnienie 


➢ płaskonabłonkowy płuca prawego st. IVB, PD


➢ – →


➢ kręgosłupa i stawów krzyżowo


➢ –


35


PRZYPADEK 4


PODSUMOWANIE


➢ Czy chorzy z rakiem płuca żyją dłużej? → TAK, ale…


▪ zależy to jednak od dodatkowych czynników, m.in.:


• czas rozpoznania (programy profilaktyczne)


• stan pacjenta


• leczenie uzupełniające zabieg


• obecność czynników predykcyjnych:


o leczenie ukierunkowane molekularnie


o immunoterapia


Immunoterapia - Niwolumab
Badanie CheckMate 057: 2. linia leczenia, niwolumab vs DXL (non-SQLC)


DOI: 10.1056/NEJMoa1507643


PFS OS


3
6


PR


PRZYPADEK 4
9-2018 12-2022


Leczenie raka płuca – czy chorzy żyją dłużej?
dr n. med. Marcin Grabicki
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Klinika Pneumonologii, Alergologii Dziecięcej i Immunologii Klinicznej 


PLAN WYKŁADU


Epidemiologia 
choroby


Patofizjologia Działania 
uboczne


Wpływ na układ 
oddechowy


Działanie 
pozapłucne


Deeskalacja 
leczenia


REJESTR PACJENTÓW ECFS 2020 (31.12.2020)


https://www.ecfs.eu/ecfspr
Data dostępu: 09.04.2023


INTERESÓW


REJESTR PACJENTÓW ECFS 2020 – OSÓB


2400 chorych na CF
70-80 nowych 
przypadków/rok
1/5750 urodzeń


https://www.ecfs.eu/ecfspr
Data dostępu: 29.03.2023


REJESTR PACJENTÓW ECFS 2020 (31.12.2020)


https://www.ecfs.eu/ecfspr
Data dostępu: 09.04.2023


LECZENIE W ZALEŻNOŚCI OD KLASY MUTACJI


Bierlaagh MC Eur J Pediatr 2021


LUMAKAFTOR
TEZAKAFTOR
ELEKSAKAFTOR


IWAKAFTOR


Mukowiscydoza – era leczenia przyczynowego.
dr hab. med. Irena Wojsyk-Banaszak
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REJESTR PACJENTÓW ECFS 2020 (31.12.2020)


https://www.ecfs.eu/ecfspr
Data dostępu: 09.04.2023


LECZENIE MUKOWISCYDOZY NA ŚWIECIE


–


Modulator % 
populacji


Δ Cl- Δ FEV1
(%wn)


Ryzyko 
zaostrzeń


CFQ-R cz. 
oddechowa


Ivacaftor 4% -48 +10,5% -50-65% +9 pkt


Lumacaftor/ Ivacaftor 50% -10 +3% -35% +5 pkt


Tezacaftor/ Ivacaftor 50% -10 +4% -35% +5 pkt


Elexacaftor/ Tezacaftor/ 
Ivacaftor


90% -42 +14,3% -63% +20 pkt


Elexacaftor/ Tezacaftor/
Ivacaftor (po leczeniu 
terapią dwulekową) 


-45 +10% ? +17 pkt


Somayaji Expert Opinion on Investigational Drugs 2020


46%
54%


osoby z CF w Polsce


leczeni


nieleczeni


LECZENIE MUKOWISCYDOZY NA ŚWIECIE


73 pacjentów


Wiek (SD) 26,9 (13,5)


<12 rż
12-18rż
>18rż


10 (13,7%)
13 (17,8)
50 (68,5)


FEV1 %wn
(SD)


64,8 (23,6)


FEV1 <70%wn 42 (57,5)
Mutacje: 
G178R 10; S549N 8;
S549R 3; G1244E 20;
S1251N 28; G1349D 4


Mukowiscydoza – era leczenia przyczynowego.
dr hab. med. Irena Wojsyk-Banaszak
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0,
8


0,
2


12  MCY PRZED IVA 12 MCY IVA


ZAOSTRZENIA/ROK/OS


0,
4


0,
1


12  MCY PRZED IVA 12 MCY IVA


HOSPITALIZACJE/ROK/OS


↓ Czopów 
śluzowych
↓  Zagęszczeń
okołooskrzelowych
Światło oskrzeli -
bz


12 dorosłych
Badanie retrospektywne od 2018


13rż♂
F508del/Arg668Cys


ETI marzec 2023


ETI U OSÓB OCZEKUJĄCYCH NA 
PRZESZCZEPIENIE PŁUC


–
Am J Respir Crit Care Med. 2022


487 pacjentów ≥12 rż (śr25,1); ≥1F508
44,1% T/I lub L/I; 6,7% I


9,76pp
41,7 mmol/l


20,4p
1,24 0,3


ETI U OSÓB OCZEKUJĄCYCH NA 
PRZESZCZEPIENIE PŁUC


65 pacjentów
Wiek 32 [25; 39] lata
FEV1 %wn 25 [21; 30]
Leczeni LUM/IVA 40% (26)
Leczenie tlenem 73,8% (48)
NIV 53,8% (35)
PEG 23,1% (15)
Lista oczekujących 25% (17)
LTx 2pacjentów


ETI U OSÓB OCZEKUJĄCYCH NA 
PRZESZCZEPIENIE PŁUC


Mukowiscydoza – era leczenia przyczynowego.
dr hab. med. Irena Wojsyk-Banaszak
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DZIAŁANIA MODULATORÓW POZA UKŁADEM ODDECHOWYM Ann Am Thorac Soc 2020


OBJAWY ZE STRONY GÓRNYCH 
DRÓG ODDECHOWYCH


Responder vs non-responder


ETI A MASA CIAŁA


130 pacjentów dorosłych 
Wiek 33,6 ± 10,6 lat
BMI 23,6 ± 5,2
FEV1 %wn 57,9 ± 24,1
Wcześniejsze HEMT 81 (60%)
Follow-up 12 miesięcy


BMI 25-29,9; ≥ 30 SBP 120-129 mmHg; DBP <80 mmHg
SBP 130-139 mmHg; DBP 80-89 mmHg
SBP ≥140 mmHg; DBP ≥90 mmHg


Francja


Martin C; A J Resp Crit Care Med. 2022;205


OBJAWY ZE STRONY GÓRNYCH 
DRÓG ODDECHOWYCH


34 pacjentów
12-60 lat


GOSPODARKA WĘGLOWODANOWA


16 nastolatków
OGTT przed i 6-8 
tygodni po ETI
NGT – prawidłowe OGTT
INDET – glikemia po 2 h 
≥ 11.1 mmol/L
IGT – glikemia na czczo 
5,6-6,9 mmol/l; po 2h 
7,8-11,0 mmol/l
CFRD glikemia na czczo  
>6,9 mmol/l; po 2h > 11 
mmol/l


CIĄŻA I LAKTACJA


Anonimowy kwestionariusz 
przeprowadzony wśród 
personelu medycznego


47 kobiet (45 leczonych ETI tylko 
podczas ciąży; 2 tylko podczas 
karmienia piersią
Wiek - 28 (21-41) lat
F508del/F508del - 26 (56,5%)
FEV1 (L) – 2,4 (0,7-3,9)
FEV1 %wn – 75,0 (29-122)
BMI – 21,6 (16-31,6)
CFRDM przed ciążą - 14 (30,4%)
ETI przed ciążą (mce) - 3 (0-12)


26


4 poronienia w 1. trymestrze podczas leczenia ETI, 2 
poronienia w 1. trymestrze po przerwaniu ETI, 3 
elektywne terminacje; 7 ciąż trwa


Mukowiscydoza – era leczenia przyczynowego.
dr hab. med. Irena Wojsyk-Banaszak
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POWIKŁANIA POŁOŻNICZE


Niezwiązane z ETI (28 zdarzeń u 21 kobiet) Związane z ETI (1) Związek niepotwierdzony (2/2)


Cięcie cesarskie (8)
Cholestaza ciążowa (obecna również w 
poprzedniej ciąży przed ETI) (1)
Zapalenie owodni (1)
Depresja (2)
Cukrzyca ciążowa (2)
pogorszenie tolerancji glukozy w przebiegu 
CFRD(1)
Nadciśnienie (1)
Krwioplucie (1)
Hipoglikemia (1)
Niedożywienie (1) (ciąża 5 mcy po 
poprzedniej)
Kamica nerkowa (1)
Zakażenie rany (1)
Stan przedrzucawkowy (2)
Poród przedwczesny (2)
Drgawki (2) – 1 matka, dodatni wywiad w 
kierunku drgawek przed ETI


Zapalenie pęcherzyka żółciowego 
leczone cholecystektomią^


Cholestaza ciążowa^


Zgon noworodka w 29 t PMA z powodu 
powikłań wcześniactwa (poród w 25tc, 
matka FEV1 29%wn podczas leczenia 
ETI, leczona p-ciw M. abscessus
terapia 5-lekową)


^ ta sama 
pacjentka


FAŁSZYWIE UJEMNY WYNIK BADANIA 


Mama – CF F508del/mutacja patogenna leczona ETI
Tata – nosiciel F508del
39 tc ♀, mc i długość >98 c
IRT 37,0 ng/ml, < 5% progu, który byłby wskazaniem do badania molekularnego (48,9 ng/ml) –
Badanie molekularne w stanie Nowy Jork wykonywane jest z krwi 5% próbek o najwyższym 
danego dnia stężeniu IRT
Badanie genetyczne: F508del/F508del
Elastaza w stolcu - >500 μg/g (N)
Próba potowa: 60 mmol/l i 67 mmol/l


POWIKŁANIA HEPATOTOKSYCZNOŚĆ


21 letnia ♀ F508del/ c4077- 4080delTGTTinsAA
Przed leczeniem ALT 14 IU/l; AST 17 IU/l; TB <0,2 mg/dl
Po 5 m-cach ETI ALT 139 IU/l; AST 87 IU/l; TB 0,6 mg/dl; GGTP 13 IU/l; ALP 74 IU/l –
bezobjawowa
2 tygodnie później   ALT 397 IU/l; AST 204 IU/l; TB 0,8 mg/dl; ALP 102 IU/l – przerwano 
leczenie
2 tygodnie później   ALT 196 IU/l; AST 92 IU/l; TB 0,4 mg/dl; 


Poprawa FEV1 z 35%wn do 53% wn w wyniku leczenia
Miesiąc później ALT 2112 IU/l; AST 1528 IU/l; TB 3,1 mg/dl; DB 2,12 mg/dl – najwyższe 
wartości 36 dni po zakończeniu ETI – żółtaczka, cholestaza
HAV, HBV, HCV, HEV, ADV, HHV-6, Parvovirus B-19, EBV, CMV – ujemne, wykluczono 
chorobę Wilsona, zatrucie paracetamolem, niedobór alfa-1 antytrypsyny
Usg+ Doppler – bez istotnych odchyleń
Biopsja – martwica z towarzyszącym stanem zapalnym zlokalizowanym śródzrazikowo oraz 
w przestrzeniach wrotnych, bez zwłóknienia, bez stłuszczenia co odpowiada uszkodzeniu 
wątroby indukowanemu lekami (DILI – Drug Induced Liver Injury)
6 m-cy później ALT 34 IU/l; AST 64 IU/l


H&E x 100


H&E x 400
Obszar martwicy hepatocytów, 
wypełniony Erytrocytami, 
Limfocytami i Neutrofilami. 
Przyległe hepatocyty wykazują
zmiany degeneracyjne


OPINIE PACJENTÓW
Mniej kaszlę, rzadziej 


muszę się rehabilitować
a mama nie może mnie 


znaleźć w sklepie


Od czasu rozpoczęcia 
leczenia nie miałem 


kaszlu ani nic nie 
odkrztuszałem


Przez dwa dni odkrztuszałem 
czarne korki, jakich nie 


widziałem nigdy wcześniej, 
potem wszystko się


unormowało


Nowy świat!!!


W ciągu dwóch godzin 
znacznie zwiększyła 
się ilość wydzieliny


Zawsze chciałam wiedzieć
jak to jest móc oddychać


normalnie i myślę, że teraz 
już wiem


POWIKŁANIA NEONATOLOGICZNE


Niezwiązane z ETI (15 zdarzeń u 15 kobiet) Związane 
z ETI (0)


Związek niepotwierdzony (5/3)


Cięcie cesarskie (8)
Wady płodu  (1)-, zła kontrola CFRD, terminacja
Poród kleszczowy (1)
IUGR (1) (ETI od 3. trymestru)
Makrosomia (2)
Wcześniactwo (5)
Trisomia 16 – poronienie samoistne (2 poronienia w 
wywiadzie przed ETI)


Wady wrodzone: koarktacja aorty (1) – zła kontrola 
CFRD, torbiel splotu naczyniówkowego, uretocele (1), 
nisko osadzone uszy (1) – zła kontrola CFRD


NIEDROŻNOŚI SMÓŁKOWEJ


Mama nosiciel F508del
Dziecko F508del/F508del
23 tc – rozdęte jelita wypełnione hiperechogenną treścią –
niedrożność Smółkowa
32 tc – ETI – objawy ustąpiły po 27 dniach
36 tc poród
Matka kontynuowała ETI podczas laktacji
Próby potowe: 62mEq/l i 64 mEq/l


POWIKŁANIA 


6 pacjentów 14-45 lat
Objawy po 1-2 miesiącach leczenia
Utrata pamięci, mgła
„szukanie słów”
Zaburzenia mowy
Zawroty głowy (1)
Trudności w wykonywaniu obliczeń matematycznych
2 odstawiło leki
3 kontynuowało pomimo objawów
1 zmieniła podawanie leków: IVA rano i ETI wieczorem


Mukowiscydoza – era leczenia przyczynowego.
dr hab. med. Irena Wojsyk-Banaszak
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1. U pacjentów, którzy prezentują objawy charakterystyczne dla CF za patogenne warianty CFTR 
należy uznać te scharakteryzowane jako „wywołujące chorobę” (CF-causing) lub „o 
różnorodnych konsekwencjach klinicznych” (varying clinical consequences) we wiarygodnych 
bazach danych np. CFTR2 lub CFTR-France


2. U osób kwalifikowanych do leczenia przyczynowego należy wykonać badania molekularne 
CFTR obejmujące przynajmniej najczęstsze warianty wywołujące CF w danej populacji (kraju 
pochodzenia). Mogą być konieczne badania bardziej szczegółowe w kolejnym etapie 
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15. Podczas leczenia należy monitorować stan odżywienia oraz zapotrzebowanie kaloryczne
16. Częstość oceny dietetyka powinna być indywidualna i zależeć od wieku, stanu klinicznego, 
stosowanego leczenia VST
17. Zespół CF powinien znać wpływ VST na stan psychiczny pacjentów, wspierać pacjentów i ich 
rodziny i w razie potrzeby zalecać opiekę psychologiczną
18. Pacjentów należy oceniać w kierunku depresji i zaburzeń lękowych przed wdrożeniem VST i nie 
później niż 3 miesiące po jej rozpoczęciu
19. Przed rozpoczęciem VST u kobiet należy odnieść się do antykoncepcji i płodności i zalecić
konsultację
20. Decyzja o kontynuacji VST podczas ciąży powinna uwzględniać potencjalne korzyści i ryzyko dla 
płodu (brak danych)
21. Kobiety planujące karmienie piersią podczas VST należy poinformować o braku danych 
odnośnie bezpieczeństwa takiego postępowania
22. Osoby z CF i wariantami genu CFTR o niejasnej odpowiedzi na modulatory powinny zostać
skierowane do ośrodka, w którym możliwa jest diagnostyka ex-vivo odpowiedzi CFTR i ustalenie 
indywidualnego planu leczenia z zastosowaniem modulatorów
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23. Wszystkie osoby z CF nie kwalifikujące się do VST powinny nadal otrzymywać specjalistyczne 
leczenie w ośrodku referencyjnym
24. Osoby z CF nie kwalifikujące się do VST powinny być informowane o badaniach klinicznych i 
zachęcane do udziału
25. U osób z CF po przeszczepieniu organów należy przedyskutować ryzyko i korzyści VST z 
udziałem zespołu Tx
26. Nie udowodniono zasadności stosowania VST u pacjentów z CFTRopatiami (poza badaniami 
klinicznymi)
27. Zastosowania VST nie zaleca się u niemowląt CFSPID
28. Należy oszacować wpływ innych kosztownych terapii na osoby z CF i społeczeństwo (Agencje 
technologii medycznych)
29. Dowody na podstawie których podejmowane są decyzje o refundacji leczenia z publicznych 
środków powinny być transparentne i ogólno dostępne
30. Społeczność CF powinna opowiadać się za równym dostępem do nowych, skutecznych terapii 
dla wszystkich osób z CF na całym świecie


431 ankiet
5 kontynentów
FEV1 >90%wn - 88 (26.4%)
FEV1 <40%wn – 37 (11%)
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OBCIĄŻENIE LECZENIEM


UNIKANIE PATOGENÓW


POCZUCIE IZOLACJI, BYCIA CIĘŻAREM DLA OTOCZENIA


ZAKŁÓCENIE CODZIENNEGO ŻYCIA PRZEZ HOSPITALIZACJE


Najbardziej kłopotliwe aspekty CF


Pediatric Pulmonology. 2022;57:1253–1261


Dane z rejestru UK 2007-
2018
Porównanie 4 kohort: 
- Leczone IVA (402)
- G551D przed 


leczeniem (2007-
2012) (287)


- Nie G551D 2007-2012 
(3874)


- Nie G551D 2013-2018 
(6588) 


CZY CHORZY STOSUJĄCY MODULATORY MOGĄ ZREZYGNOWAĆ 


2021


80 ośrodków, 400 pacjentów od 12 rż, leczonych 
KAFTRIO z FEV1 ≥ 70% wn (12-18rż) i FEV1 ≥ 60% 
wn (>18rż)
200 Ø 3% NaCl; 200 Ø Dornazę α
Ocena po 6 tygodniach: FEV1
Istotna różnica FEV1 - -3%


CZY CHORZY STOSUJĄCY MODULATORY MOGĄ 
ZREZYGNOWAĆ Z DOTYCHCZASOWEGO LECZENIA?


764 pacjentów od 12 rż, leczonych KAFTRIO 
FEV1 >40% wn
Ø 3% NaCl i / lub Ø Dornazę α
Ocena po 12 miesiącach: FEV1, antybiotykoterapia, jakość życia


www.cfstorm.org uk
Data wejścia 13.04.2023


Pediatric Pulmonology. 2022;57:1253–1261


Każdy dzień jest inny bez względu na 
to jak przykładam się do leczenia. 


Nie wiem dlaczego tak jest
Chciałbym aby leczenie na CF było 


już dostępne dla wszystkich


Cieszymy się ich szczęściem ale też
martwimy, że badania w CF nie będą


już priorytetem . Jesteśmy 
zdewastowani, że nasze dziecko 


będzie musiało walczyć samo


Im starsze jest moje dziecko tym 
trudniej nam radzić sobie z chorobą


fizycznie i psychicznie. Strasznie 
trudno jest obserwować jak choroba 


powoli postępuje


Mam 42 lata i czuję, że mój czas się
kończy. Mój lekarz powiedział


ostatnio: chciałbym mieć dla ciebie 
modulatory. Ja też doktorze, ja też


Cieszę się, że tak wiele osób ma 
dostęp do tych wspaniałych leków 
ale martwię się o mojego partnera. 
Martwię się, że 90% zostanie uznane 


za wystarczająco dobry wynik i 
zabraknie woli na znalezienie 
lekarstwa dla pozostałych 10% 


Chociaż nadal nie ma dla mnie 
modulatorów chciałbym 


podziękować badaczom za ich pracę. 
To że tu żyjemy zawdzięczamy 


również im.


Czuję jakbym wstrzymywał oddech 
przez ostatnie 10 lat czekając aż coś


złego się wydarzy. Boję się robić
plany zarówno krótko- jak i 


długoterminowe; byłoby cudownie 
gdyby ta chmura nie wisiała już nad 


naszą rodziną. 


Lepsza diagnostyka i dostęp do 
leczenia dla mniejszości


594 badanych: 370 NaCl; 477 
Dornaza α


≥3% NaCl 133 vs 140 badanych
FEV1%wn -0,19% vs 0,14% (kont.)
2,5% LCI 0,17% vs 0,11% (kont.)


Dornaza α 199 vs 193 badanych
FEV1%wn 0,18% vs 0,16% (kont.)
2,5% LCI -0,11% vs 0,00% (kont.)


Średnia FEV1%wn 97%, 
wiek 22 lata
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Odzyskane życie


Cel leczenia astmy 
ciężkiej


Ewa Bogacka
DOBROSTAN, Ośrodek Badań Klinicznych, 
Wrocław


RESP/23/03/11_npr PL-12896    Expiration Date: 4/7/2024


Astma jest  zagrożeniem wykluczenia społecznego, 
inwalidztwa i śmierci 


339,4 milionów osób na świecie cierpi na astmę (5). 
W Unii Europejskiej ok 8.5%  populacji choruje na astmę1,2,4


Astma stanowi ogromne obciążenie globalne związane ze śmiertelnością 
i niepełnosprawnością  
każdego dnia około 1000 osób umiera na astmę2


70% chorych ma astmę umiarkowaną do ciężkiej. 
23-56% chorych ma objawy przewlekłej niekontrolowanej astmy!!!
Ciężka postać choroby (stopień 4 i 5) wg klasyfikacji GINA dotyka
3-10% chorych wpływając na ich życie i ich rodzin3,4


i generuje najwyższe koszty leczenia


1 Disease and Injury Incidents and Prevalence Collaborators, Lancet 2018; 392: 2. Selroos O. et. Al.. Eur Respir Rev 2015; 24(137):; 
3. McDonald MV, et al. Med. J Aust 2018; 209:     4 GINA 2021     5 Global Astma Network- Raport 2018
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Leki w astmie


Źle kontrolowana i źle leczona astma to główny czynnik zgonów w astmie. 


The National Review of Asthma Deaths (NRAD) Report, 2014


A dlaczego astma nadal zabija? 
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Subiektywna ocena astmy lekarzy 


7


Gawlik R et al. Poster presented at: ERS 2020 International Virtual Conference; September 7-9, 2020. P958


• Kontrola astma jest oceniana w 
czasie wywiadów – uznaniowo


• Nie są stosowane 
kwestionariusze ani skala GINA


• „zużycie leków” jest oceniane 
wyrywkowo, a compliance u ok. 
1/3 pacjentów


• Jednocześnie – deklaracje pełnej 
wiedzy i umiejętności oceny 
stanu pacjenta


Jak zazwyczaj Pan/Pani ocenia kontrolę astmy?
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Oświadczenie


• Zgodnie z art. 51c kodeksu Etyki Lekarskiej wykładowca oświadcza, że niniejszy wykład
powstał we współpracy z firmą farmaceutyczną Astra Zeneca.


• Ponadto oświadczam, że treść wykładu prezentuje moje niezależne poglądy, które mają
przyczynić się do propagowania wiedzy medycznej oraz nie stanowią reklamy produktów
leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo Farmaceutyczne oraz przepisów wykonawczych
do tej ustawy.
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I  rośnie zachorowalność  na astmę (i inne choroby 
alergiczne też) o 17,6% w ciągu  2006-2016,  teraz jeszcze więcej.........


Epi


Endotyp - odmiana choroby wyróżniona na postawie patomechanizmu
(rozpoznawana na podstawie biomarkerów ze wskazaniem
na typ leczenia (teratyp)
Fenotyp - odmiana choroby wyróżniona na podstawie cech klinicznych


Zła jakość powietrza w pomieszczeniach jest odpowiedzialna za 
cięższe fenotypy chorób alergicznych niż zanieczyszczenie 
środowiska zewnętrznego   !!!!


Badanie Ojedy z Allergologica 2015
większość osób chorujących na choroby alergiczne mieszka w miastach - 65,1%


w satelitarnych osiedlach - 24,3%
a na wsi tylko     10.3%


Szkodliwe elementy środowiska człowieka wywołują  zmiany epigenetyczne kodu 
w czasie jednego pokolenia i mogą działać  już od życia płodowego. 
Te zmiany mogą się dziedziczyć . Odwrócenie efektów epigenetycznych jest 
możliwe dopiero po następnych 2 pokoleniach ,
jeśli usuniemy wpływ tych szkodliwych czynników  


Begin Nadgan Allergy Asthna Clin Immuol 2014 (nagroda Nobla!!)


Przykładowy  szkodliwy wpływ:
mikrodrobin plastiku: zwiększenie zachorowalności na alergie , azs, 
nieżyt nosa alergiczny, wzrost stężenia  IgE
PM25 : stymulacja uczulenia na pyłki traw i alergen kota
NO2 i CO2 : uszkodzenie pyłków roślin, które są bardziej agresywne w 
stymulowaniu odpowiedzi IgE zależnej
Soneja S Environ Health 2016
Fische J Sci Total Envir 2021
Steiner A Nature 2022
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Paradoks SABA 
(short acting β-agonists) fenoterol, salbutamol


• Pacjenci mają duże zaufanie do SABA, bo widzą ich efekt działania i uważają, 
że zabezpieczają one przed atakiem astmy.


• Rzeczywistość: SABA pogarszają astmę i są ryzykiem większej ilości zaostrzeń i 
zgonów. W leczeniu ambulatoryjnym większość lekkich zaostrzeń astmy jest 
nierejestrowana i maskowana zużyciem SABA


© Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.org


SABINA Europe & North America: W Polsce istnieje najsilniejsza 
korelacja
pomiędzy nadużywaniem SABA a stosowaniem OCS....
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Astma umiarkowana do ciężkiej w 2023 roku
jakie mamy możliwości


• Stopień 4 i 5 wg GINY
• - maksymalne dawki glikokortykosteroidów wziewnych w 


optymalnym dla umiejętności pacjenta podajniku, najczęściej w 
połączeniu z LABA (ze wskazaniem na formoterol)


• - dodanie LAMA 
• -leczenie biologiczne – aktualnie 4 preparaty (przeciwciala


monoklonalne) omalizumab, mepolizumab, benralizumab, 
dupilumab


• -Termoplastyka
• -Leczenie makrolidami (Amzes Gibson PG Lancet 2017)
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Odzyskać komfort życia - cel leczenia astmy ciężkiej.
dr n. med. Ewa Bogacka, Grant edukacyjny firmy AstraZeneca
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Dla kogo większa dawka ICS,
a dla kogo terapia trójlekowa?


• PAL Persistent Airflow Limitation – lub FAO (Fixed airflow obstruction)  
• Określenia na utrwaloną obturację oskrzeli - czy jest dowodem na 


utrwalony remodeling oskrzeli? 
Pascual RM JACI 2005, James AL ERJ 2007, Boulet LP Curr Op Pulm Med 2018


• Pacjenci z PAL mają nasilone zapalenie (eo+ lub neutr+), toczące się głównie 
w drobnych oskrzelikach   i szybszy spadek  FEV1


Tonga KO Respiratory 2020


• Pacjenci z wysoką eozynofilią w surowicy i obecnością przewlekłego stanu 
zapalnego zatok obocznych nosa i  polipów eozynofilowych są wskazaniem 
do sterydoterapii systemowej lub terapii biologicznej anty IL5 


Bruselle G. NEJM 2022, Varricchi G. Allergy 2022, 
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Astma ciężka w 2023 roku: jakie mamy możliwości


• Stopień 4 i 5  wg GINY
• maksymalne dawki glikokortykosteroidów  wziewnych w optymalnym dla 


umiejętności  pacjenta podajniku, najczęściej w połączeniu z LABA- ze 
wskazaniem na formoterol


• dodanie LAMA 
• leczenie biologiczne – aktualnie 4 preparaty (przeciwciala monoklonalne) 


omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab
• -Termoplastyka
• -Leczenie makrolidami (Amzes Gibson PG Lancet 2017)
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Badania ISAR   International Severe Asthma Registry


• Eozynofilowy fenotyp dominuje w astmie ciężkiej:


• w przebadanej międzynarodowej grupie 1716 chorych astmę 
eozynofilową potwierdzono u 83,8%


Heaney et all Chest 2021
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Aktualnym trendem w leczeniu astmy jest ograniczanie 
stosowania glikokortykosteroidów doustnych (dGKS)


15


1. Price DB et al. J Asthma Allergy. 2018;11:193-204
2. Chung NP. i wsp Respirology 2020; 25: 161-172
3. Canonica W i wsp. WAO Journal 2019 (12), 10007
4. Suehs CM i wsp AJRCCM Apr 1.2021; vol 203: 871-881PL-12896    Expiration Date: 4/7/2024


Wysokie dawki ICS też nie są bezpieczne!


• u 229 osób z astmą leczoną wysokimi dawkami ICS przez 5 lat istotnie wrosło ryzyko :
• Badanie retrospektywne  z Kalifornii 
otyłości,


cukrzycy, 
nadciśnienia


hyperlipidemii


Dose –dependent associacion between inhal corticosteroids use and risk of obesity and metabolic syndrome


Wanderberg H., Mortazavi D, Kitsen J et all Allergy Asthma Proc 2022, 
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Endotypy astmy 1–3


IgE = Immunoglobulina E; IL = Interleukina; ILC2 = naturalne komórki limfoidalne typu 2; T2 = Typ 2; Th = Limfocyt Th; TSLP = limfopoetyna zrębu grasicy
Gauvreau GM et al. Expert Opin Ther Targets. 2020; Brusselle G, Bracke K. Ann Am Thorac Soc. 2014;,,Lambrecht BN, Hammad H. Nat Immunol. 2015;


Porsbjerg CM et al. Eur Respir J. 2020;56:2000260;  Roan F et al. J Clin Invest. 2019;


Niwny
limf. T


Limf. 
Th17 Neutrofile


ILC2


Kom. mięśni gładkich


Makrofag


Zapalenie eozynofilowe


Kom. dendrytyczna


Kom. tuczna


IgE


Limf. B


Naiwny
limf. T


Eozynofile


Bazofil


IL-13


Zapalenie alergiczne


TSLP


TSLP


Fibroblast


Kom. tuczna


Kolagen


Limf. 
Th2


TSLP
IL-25
IL-33


TSLP
IL-25
IL-33


TSLP TSLP TSLP


IL-6


Efekty niezależne od zapalenia typu T2 


Wirusy, bakterie, zanieczyszczenia, dymAlergeny
Komórki
kubkoweKomórki nabłonka
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jeśli nie spróbujemy powyższych opcji-


pozostają systemowe kortykosteroidy!!
Aktualnie 20-60% pacjenów z astmą ciężką i trudną jest leczone 
długotrwale OCS


Blecker E., Menzies-Gow A., Bourdin A., Price D., Systematic Review of OCS use for asthma. AmJResp Crit Care 2020,201


UWAGA!!!!!
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W Polsce istnieją znaczne różnice terytorialne 
co do częstości stosowania OCS


16


▪ od < 2% pacjentów w danym 
terytorium, 


▪ do >9% pacjentów, 
▪ niezależnie od stopnia ciężkości 


choroby
▪ Obserwacja w grupie ≈ 40.000 


pacjentów


Projekt AstmaZero. Odsetek pacjentów w wieku 12-40 lat, otrzymujących preskrypcje na leki stosowane w leczeniu astmy oskrzelowej, którzy co najmniej 
jeden raz w roku zrealizowali receptę na doustny kortykosteroid (OCS). Wykluczono pacjentów otrzymujących OCS z powodu innych chorób przewlekłych. 
Baza danych PEX Sequence, rok 2018. Dane pochodzą z reprezentatywnego panelu 5.600 aptek, podział Polski na 80 terytoriów zrównoważonych pod 
względem średniej liczby pacjentów. P. Dąbrowiecki i wsp. Lekarz POZ 2/2021


Częstość realizacji recept na OCS, 
przy wykluczeniu innych powodów 
preskrypcji niż astma, wahała się:
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Odzyskać komfort życia - cel leczenia astmy ciężkiej.
dr n. med. Ewa Bogacka, Grant edukacyjny firmy AstraZeneca
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Czy my możemy temu zaradzić?


Tak! To my, lekarze możemy odmienić ich życie


• ograniczyć stosowanie OCS do wyjątkowych 
przypadków a nie rutynowo.


• unikać konieczności zwiększania dawek ICS do dawek 
które mają już coraz mniejszą skuteczność a coraz 
więcej systemowych działań ubocznych 


• możemy próbować zmienić historię naturalną ciężkiej 
astmy


• możemy zmniejszyć ilość astmy ciężkiej na świecie!!!! 


• i dać szanse pacjentom  na normalne życie  


możemy: 
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Pacjenci w różnym stopniu radzą sobie z chorobą


Najważniejsze znaczenie ma doświadczenie z chorobą –


im dłuższy staż chorobowy, tym poziom akceptacji   i adaptacji do 
sytuacji są zazwyczaj większe


„NOWI”, PRZYTŁOCZENI DOŚWIADCZENI „POGODZENI”
Relatywnie krótki staż chorobowy


Chorujący zazwyczaj 2-5 lat
Pacjenci, u których choroba ujawniła się w dojrzałym wieku, po 40 r.ż. Lub 


młodzi (20,30 latkowi) niedawno zdiagnozowani


• Nagła zaskakująca diagnoza choroby
• Epizody hospitalizacji
• Leki wziewne, niektórzy od stosunkowo niedawna przyjmujący 


także leki doustne


CZĘŚCIEJ: zagubieni, przygnębieni, przytłoczeni sytuacją, 
nie umiejący pogodzić się ze swoim stanem, zdesperowani 
do szukania skutecznej pomocy,


OCZEKUJĄ WYLECZENIA, 
CHCĄ ZAPOMNIEĆ O CHOROBIE!


Długi staż chorobowy, wiele doświadczeń i konsekwencji życiowych choroby. 
Chorują na astmę od dzieciństwa, wczesnej młodości.


Głównie osoby dojrzałe, starsze powyżej 50,60,70 roku życia, 
ale także 40-latkowie


• Liczne hospitalizacje i pobyty w sanatoriach
• Wieloletnia sterydoterapia i odczuwane jej skutki uboczne 


(choroby tj. cukrzyca, zaćma, otyłość itp.)


BARDZIEJ: oswojeni z chorobą, która przewartościowała ich życie. 
W jakimś stopniu wypracowali sposoby na radzenie sobie 
z dolegliwościami i lękiem.
Chcą poprawy swojego stanu,


ale NIE LICZĄ NA PEŁNE WYLECZENIE.
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Leczenie biologiczne jest ogólnie dostępne w Polsce 
dla astmy T2, a tymczasem:


•


1. Wang E et al. Chest. 2020;157:790–804; 2. Dąbrowiecki P, i wsp. (2021) Astma oskrzelowa - nowy model zarządzania chorobą nakierowany na wzrost wartości zdrowotnej. 
Instytut Zarządzania w Ochronie Zdrowia, dostępny na https://koalicja.pta.med.pl/wp-content/uploads/2021/09/Astma_Raport_FINAL.pdf


41% pacjentów z astmą ciężką doświadcza zaostrzeń choroby które wymagają 
zastosowania OCS)1,a


Na świecie ~75% pacjentów z ciężką, niekontrolowaną astmą nie otrzymuje
leczenia biologicznego1


W Polsce leczenie takie otrzymuje tylko ~3% pacjentów2
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1. krok: Zidentyfikuj chorego na astmę  eozynofilową
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Podwyższona liczba 
eozynofilów we krwi 


obwodowej


Częste 
zaostrzenia pomimo 
właściwego leczenia 


wysokimi dawkami ICS


dobra odpowiedź 
na OCS


każdy wiek


Często współistnieje 
przewlekły nieżyt zatok 


przynosowych z  polipami 
nosa


Niskie FEV1, często 
z trwałą obturacją


EOS = eozynofilFEV1 = natężonaobjętośćwydechowapierwszosekundowa; OCS = doustnekortykosteroidy.
de Groot J et al. ERJ Open Res. 2015;1:00024-2015.


każdy wiek kwalifikuje 
do leczenia biologicznego
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L E C Z E N I E  B I O L O G I C Z N E  C H O R Y C H  


N A  A S T M Ę  C I Ę Ż K Ą  


Wyniki badanie IPSOS opracowane przez: dr Małgorzatę Farnik (ŚUM), 
dr Dorotę Brzostek (AstraZeneca) i dr Ewę Bogacką


ODZYSKAĆ 
ŻYCIE


Bogacka E i wsp. Znów zaczynam marzyć . Poster zaprezentowany w czasie konferencji PTA 30.09-2.10.2021


Dr E.Bogacka
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Najważniejsze wnioski 


Rozpoczęcie terapii biologicznej  ma często  charakter przypadkowy: pacjent dowiaduje się 
od znajomych . innych pacjentów  i dopiero trafia do  lekarza, który wie jak skierować go na 
takie leczenie......


Bogacka E, Farnik M,  Brzostek D. Znów zaczynam marzyć . Poster zaprezentowany w czasie konferencji PTA 30.09-2.10.2021


Astma ciężka ma silny, destrukcyjny wpływ na wszystkie obszary życia pacjenta, 
upośledzając je na poziomie, psychofizycznym, osobistym, społecznym i 
zawodowym.........
Ścieżka pacjenta z astmą ciężką bywa trudna, obfituje w liczne momenty kryzysowe, 
hospitalizacje a pacjent nie zawsze aktywne szuka pomocy............................
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Postępowanie z pacjentem, który min 2x w roku 
wymagał systemowego podania kortykosteroidów i 


stale przyjmuje wysokie dawki ICS


budesonid proszek                                                                   800
dwupropionian beclometazonu MDI HFA extra fine p.      400
cyclesonid MDI HFA extra fine p.                                            320               
propionian flutikazonu proszek, MDI                                     500
furoinian fluticasonu 200
furoinian mometazonu 400


wysokie dawki ICS w μg                                                                       
powyżej 


PL-12896    Expiration Date: 4/7/2024


2 krok:  przygotuj pacjenta do leczenia 
biologicznego


24


skontroluj  jego  leczenie. 
konieczność stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroidów) w połączeniu z innym lekiem kontrolującym astmę (


opisz zaostrzenia.
dwa lub więcej epizodów zaostrzeń w ostatnim roku wymagających stosowania systemowych glikokortykosteroidów lub 
zwiększenia ich dawki na okres dłuższy niż trzy dni u osób, które stosują je przewlekle, wymagających lub nie hospitalizacji lub
wizyty w oddziale ratunkowym


zleć badanie kału w kierunku pasożytów


zleć morfologię krwi z rozmazem -–badanie ważne jeden rok potwierdxic tło eozynofilowe astmy
Aktualne obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych dostępne na stronie: www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-
ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych
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Odzyskać komfort życia - cel leczenia astmy ciężkiej.
dr n. med. Ewa Bogacka, Grant edukacyjny firmy AstraZeneca
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 Anty IgE 
(omalizumab) 


Anty Il4/13 
(dupilumab) 


Anty Il5 
(mepolizumab*) 
Anty Il5R 
(benralizumab) 


Wskazanie astma alergiczna, 
wysoki poziom sIgE 


typ 2 astmy astma eozynofilowa 


Wiek dzieci powyżej 6. roku 
życia do młodych 
dorosłych 


dzieci powyżej 12. 
roku życia do młodych 
dorosłych 


*od 6. roku życia, 


Początek astmy zwykle w dzieciństwie częściej od 
dzieciństwa 


częściej w wieku 
dorosłym 


Obecność alergii IgE zależne uczulenie 
na alergeny 
całoroczne 


bez znaczenia bez znaczenia 


Główny biomarker IgE FeNO eozynofilia 
Eozynofilia w 
surowicy 


lepszy efekt gdy jest 
podwyższona 


od 150 do 1500 podwyższona 


FeNO lepszy efekt gdy jest 
podwyższony 


lepiej jeśli wyższe bez znaczenia 


Choroby 
współistniejące 


alergiczny nieżyt nosa, 
pokrzywka, polipy 
nosa 


azs, CRSwMP *HES, EGPA, 
CRSw/nNP 


 


WYBÓR LEKU BIOLOGICZNEGO W CIĘŻKIEJ 
ASTMIE W ZALEŻNOŚCI OD FENOTYPU


Bruselle G. NEJM 2022PL-12896    Expiration Date: 4/7/2024


Lek Cel Efekt Wpływ na remodeling 
 


omalizumab IgE ↓ Ige w surowicy 
↓ ekspresji receptora 
FcR1 na bazofilach, 
mastocytach i DCs 


↑ FEV1 
↓ grubości RBM 
↓ grubości ścian oskrzeli (w CT) 
↓ depozycji fibronektyny 
 


mepolizumab Il5 ↓ eozynofilia ↑ FEV1 
↓ eozynofilii w surowicy i oskrzelach 
↓ TGFβ1 
↓ ekspresji tenascyny 
 


benralizumab receptor dla Il5 ↓ eozynofilia do „0” 
↓ bazofile 
+ reakcja ADCC 


↑ FEV1 
↓ eozynoflii w oskrzelach i brak we 
krwi obwodowej 
↓ grubości ASM 
 


dupilumab IL4 blokada receptora dla 
Il4 i Il13 


↑ FEV1 
 
 


tezepilumab TSLP zablokowanie alarmin ↑ FEV1 
↓ eozynofilii w oskrzelach 
↓ TGFβ1 
↑ światła oskrzeli i oskrzelików (w CT) 


 


WPŁYW LEKÓW BIOLOGICZNYCH NA REMODELING 
DRÓG ODDECHOWYCH W ASTMIE


Varricchi G. Allergy 2022, 77
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Drogi lekarzu
daj  tą szansę 
swojemu 
pacjentowi..............
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Lek Wiek Dawkowanie Działania uboczne 
 


omalizumab od 6 r.ż. co 2 do 4 tyg. S.C. black box z powodu 
ryzyka anafilaksji 
 


mepolizumab od 6 r.ż. co 4 tyg. rzadko reakcje alergiczne 
i aktywacja półpaśca 
 


benralizumab od 18 r.ż. co 4 tyg. potem co 8 tyg. rzadko reakcje alergiczne 
 


dupilumab od 12 r.ż. co 2 tyg. rzadko reakcje alergiczne, 
częste odczyny w miejscu 
podania, zmiany oczne u 
ponad połowy leczonych 
pacjentów  


 


BEZPIECZEŃSTWO LEKÓW BIOLOGICZNYCH W LECZENIU ASTMY


Bellanti L. Precis Resp Med, 2020
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Moje życzenie........


Życzę Państwu abyście przyjrzeli się dawkom ICS 
i OCS Waszych pacjentów


abyście zobaczyli tych, którzy mogą   skorzystać z 
programów lekowych i odzyskać normalne życie ...... 


a astma przestanie zabijać.


PL-12896    Expiration Date: 4/7/2024


Odzyskać komfort życia - cel leczenia astmy ciężkiej.
dr n. med. Ewa Bogacka, Grant edukacyjny firmy AstraZeneca
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Poznań, 15-04-2023


POChP
najnowsze wytyczne i kontrowersje


prof. dr hab. n. med. Paweł Śliwiński
II Klinika Chorób Płuc


Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc w Warszawie


DEFINICJA


TAKSONOMIA


PRISm
(preserved ratio impaired spirometry)


© 202


Wyodrębniono subpopulację osób, u których wskaźnik Tiffenea’u po inhalacji leku 


rozszerzającego oskrzela jest prawidłowy (FEV1/FVC ≥0,7) a więc nie można rozpoznać POChP, 


ale jednocześnie prezentują wartości FEV1 i/lub FVC <80% wartości należnej. Grupę tą 


określono akronimem PRISm (preserved ratio impaired spirometry). 


Osoby zaliczane do tej grupy wzbudziły zainteresowanie z powodu jej liczebności (7,1% - 20,3% 


ogólnej populacji), szczególnie częstego występowania u aktywnych lub byłych palaczy 


papierosów oraz zwiększonej śmiertelności ogólnej. 


PRISm nie jest fenotypem stabilnym, z upływem czasu może prowadzić do obturacji ale 


również może ulec normalizacji. 


• AstraZeneca
• Berlin-Chemie
• Boehringer Ingelheim
• Chiesi
• GlaxoSmithKline
• MSD 
• Novartis
• Roche 


• Zgodnie z art. 51c Kodeksu Etyki Lekarskiej wykładowca 
oświadcza, że niniejszy wykład nie jest sponsorowany 
przez firmę farmaceutyczną. 


• Ponadto, wykładowca oświadcza, że treść wykładu 
prezentuje jego niezależne poglądy, ma przyczynić się do 
propagowania wiedzy medycznej oraz nie stanowi reklamy 
produktów leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo 
Farmaceutyczne i przepisów wykonawczych do tej Ustawy.


Deklaracja konfliktu interesów


Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) jest 
powszechną, przewlekłą chorobą, poddającą się profilaktyce 
i leczeniu. Cechuje się utrwalonym ograniczeniem przepływu 
powietrza przez drogi oddechowe, które zazwyczaj postępuje
i jest związane z nadmierną reakcją zapalną w oskrzelach 
i płucach na szkodliwe działanie gazów i pyłów, w Polsce 
najczęściej dymu tytoniowego. Zaostrzenia i choroby 
współistniejące wpływają na przebieg POChP
u poszczególnych chorych. (2014)


Nowa definicja POChP
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Przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) to heterogenna choroba płuc 


charakteryzująca się przewlekłym występowaniem objawów ze strony układu 


oddechowego (duszność, kaszel, wykrztuszanie plwociny, zaostrzenia)  z 


powodu nieprawidłowości w drogach oddechowych (zapalenie oskrzeli, 


zapalenie oskrzelików) i/lub w pęcherzykach płucnych (rozedma płuc), które 


powodują stałe, często postępujące, ograniczenie przepływu powietrza przez 


dolne drogi oddechowe.


Podział i definicje POChP


© 2021 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease


Wczesna POChP
odnosi się do okresu/czasu pojawienia się mechanizmu ewentualnie 
prowadzącego w przyszłości do rozwoju POChP


Łagodna POChP
odnosi się do etapu choroby charakteryzującego się łagodnym
stopniem nasilenia obturacji; określenie to nie powinno być stosowane 
do identyfikowania ”wczesnej” POChP


POChP u osób młodych
odnosi się bezpośrednio do wieku pacjentów i obejmuje osoby 
w wieku od 20 do 50 lat; choroba na tym etapie może mieć istotny 
wpływ na zdrowie, jako że często jest nie rozpoznawana i nie leczona 


Pre-POChP
odnosi się do osób prezentujących objawy ze strony układu 
oddechowego z obecnymi lub nie zaburzeniami strukturalnymi i/lub 
czynnościowymi przy jednoczesnym braku obturacji oskrzeli, ale z 
możliwością rozwoju utrwalonej obturacji oskrzeli w przyszłości 


PRISm – częstość występowania
(preserved ratio impaired spirometry)


COPDGene is a cross-sectional, observational study which enrolled (n=10192)
self-identified non-Hispanic white (NHW) or African American (AA) 
current or former smokers aged 45–80 years with ≥10 pack-years of smoking.
Phase I: 2008-2011; phase II: 2012-2016. 


̴̴ 12%


POChP – najnowsze wytyczne i kontrowersje.
prof. dr hab. med. Paweł Śliwiński
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PRISm a śmiertelność
(preserved ratio impaired spirometry)


–


Kaplan-Meier plot of mortality by lung function category in the COPDGene cohort: 
(nGOLD0 = 3,783, nPRISm = 1,058, nGOLD1–4 = 3,959) 
PRISm: FEV1/FVC ≥ 0.7 and FEV1 <80% predicted
GOLD0: FEV1/FVC ≥ 0.7 and FEV1 ≥80% predicted 
GOLD1–4: FEV1/FVC <0.7 
GOLD =Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
PRISm= Preserved Ratio Impaired Spirometry


DIAGNOSTYKA


Aktywne wykrywanie POChP


© 202


GOLD zachęca do aktywnego poszukiwania przypadków wczesnego POChP


poprzez wykonywanie spirometrii u pacjentów z objawami i/lub czynnikami


ryzyka choroby (>20 paczkolat, nawracające infekcje dolnych dróg


oddechowych).


FARMAKOTERAPIA


Nowy podział taksonomiczny (etiotypy) POChP


© 202


POChP uwarunkowane genetycznie
(POChP-G)


niedobór α1


POChP wynikające z nieprawidłowego rozwoju płuc
(POChP-D)


zaburzenia w początkowych latach życia, m.in. 
przedwczesny poród, niska masa urodzeniowa


POChP wynikające z ekspozycji 
na czynniki środowiskowe ekspozycja na dym tytoniowy w życiu 


płodowym lub palenie bierne 


zanieczyszczenia środowiska
narażenie na zanieczyszczenia w 


w środowisku zewnętrznym, dymy z pożarów 
lasów, narażenia zawodowe 


POChP związane z infekcjami
(POChP-I)


infekcje układu oddechowego w dzieciństwie, 
gruźlica, HIV


POChP i astma
(POChP-A)


szczególnie astma w dzieciństwie


POChP o nieznanej przyczynie
(POChP-U)


Diagnostyka POChP


© 202


Podstawą rozpoznania choroby wg GOLD 2023 nadal pozostaje wykazanie utrwalonej obturacji


oskrzeli, gdzie obturacja definiowana jest jako FEV1/FVC < 0,7.


Warto przypomnieć, że wytyczne PTChP zalecają rozpoznawanie obturacji przy wartości


FEV1/FVC poniżej dolnej granicy normy wg norm opracowanych przez Global Lung Initiative


(GLI).


Wskazania do wykonania TK klp. u chorych na POChP


© 202


• diagnostyka różnicowa


• częste zaostrzenia z nasilonym, produktywnym kaszlem (podejrzenie rozstrzeni


oskrzeli, atypowych infekcji, mykobakteriozy)


• nasilenie objawów nieproporcjonalne do stopnia zaawansowania obturacji


• kwalifikacja do zabiegów zmniejszających objętość płuc


• endoskopowe wstawienie zastawki (FEV1 15-45% w.n. i rozdęcie płuc)


• operacyjne zmniejszenie objętości płuc (rozdęcie płuc, rozedma w górnych płatach,


niska tolerancja wysiłku pomimo rehabilitacji)


• badanie przesiewowe w kierunku raka płuca (niskodawkowa TK klp. raz w roku u chorych


spełniających ustalone kryteria)


A B
C D


Ocena ryzyka
liczba zaostrzeń w wywiadzie


CAT < 10      CAT ≥ 10
ocena objawów


mMRC 0-1   mMRC ≥ 2
ocena duszności


≤ 1 (bez hospitalizacji)


≥ 2 lub ≥ 1 hospitalizacja  


Ocena ryzyka
stopień nasilenia obturacji


FEV1 ≥ 50% w.n.


FEV1 < 50% w.n.


Kategoria
pacjentów


Charakterystyka


A niskie ryzyko, łagodne objawy


B niskie ryzyko, nasilone objawy


C wysokie ryzyko, łagodne objawy


D wysokie ryzyko, nasilone objawy


Kategoryzacja POChP na podstawie FEV1, objawów i ryzyka zaostrzenia choroby


POChP – najnowsze wytyczne i kontrowersje.
prof. dr hab. med. Paweł Śliwiński
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liczba zaostrzeń 
w wywiadzie:


≤ 1 
(bez hospitalizacji)


≥ 2 lub 
≥ 1 hospitalizacja  


A B
C D


CAT < 10      CAT ≥ 10
ocena objawów


mMRC 0-1   mMRC ≥ 2
ocena duszności


stopień
obturacji


FEV1 (% wartości należnej)


1 ≥ 80


2 50-79


3 30-49


4 < 30


spirometryczne
potwierdzenie


rozpoznania


ocena objawów
i ryzyka zaostrzeń


Kategoryzacja POChP na podstawie objawów i ryzyka zaostrzenia choroby


LAMA


Grupa C


Grupa B


LABA lub LAMA


Grupa A


Wziewny lek 
rozszerzający oskrzela  


Grupa D


LAMA lub


LAMA+LABA gdy CAT >20 lub 


wGKS+LABA gdy eos ≥300/µL 


mMRC 0-1 lub CAT<10 mMRC ≥2 lub CAT ≥10


≥2 umiarkowane 
zaostrzenia lub 


≥1 hospitalizacja z 
powodu zaostrzenia


0 lub 1 umiarkowane 
zaostrzenie 


(bez hospitalizacji)


GOLD 2021
początkowe leczenie farmakologiczne NOWO rozpoznanej POChP


Wstępne leczenie farmakologiczne POChP 2023


© 202


≥2 zaostrzenia lub 1 
hospitalizacja z powodu 


zaostrzenia POChP


rozważyć gdy ≥300 eozynocytów


konieczności hospitalizacji)


≥2
CAT ≥10


Miejsce LAMA/LABA w leczeniu POChP


Od czego rozpocząć terapię? LABA czy LAMA?


kolejne zaostrzenia


LAMA + LABA + wGKS


rozważ  roflumilast
gdy FEV1 <50% w.n.


i cechy PZO


LAMA + LABA


Grupa D


rozważ makrolid
(u byłych palaczy)


LABA + wGKSLAMA


kolejne zaostrzenia


stałe objawy/kolejne
zaostrzenia


LAMA + LABA LABA + wGKS


LAMA


kolejne zaostrzenia


Grupa C


Grupa B
LAMA + LABA


długo działający bronchodilatator
(LABA lub LAMA)


stałe objawy


Grupa A
kontynuuj, zakończ lub 


spróbuj bronchodilatatora
innej klasy


bronchodilatator  


oceń skuteczność


GOLD 2017/2018


LAMA


Grupa C


Grupa B


LABA/LAMA


Grupa A


Wziewny lek 
rozszerzający oskrzela   


Grupa D


LAMA lub


LAMA+LABA gdy CAT>20 lub 


wGKS+LABA gdy eos≥300/µL 


mMRC 0-1 lub CAT<10 mMRC ≥2 lub CAT ≥10


≥2 umiarkowane 
zaostrzenia lub 


≥1 hospitalizacja z 
powodu zaostrzenia


0 lub 1 umiarkowane 
zaostrzenie 


(bez hospitalizacji)


GOLD 2021 zmodyfikowany
początkowe leczenie farmakologiczne NOWO rozpoznanej POChP


Leczenie LAMA/LABA istotnie poprawia FEV1, łagodzi duszność i poprawia jakość życia
w porównaniu do leczenia LAMA lub LABA w monoterapii


–


0,050 0,1 0,15


20 1–1 3
Na korzyść leku porównywanego Na korzyść połączenia LAMA/LABA


Czynność płuc 
(poranne FEV1, L)†


Jakość życia
(kwestionariusz 
SGRQ)†


0,20 0,4 0,6


Duszność 
(skala TDI)†


Metaanaliza sieciowa 23 badań RCT, n=27 172 pacjentów, czas trwania: ≥12 tygodni


–


LABA lub LAMA


LABA + LAMA + wGKS


LABA + LAMA LABA + wGKS**


**


• Rozważ zmianę 
inhalatora lub leku 


• Rozważ (i lecz) inne 
przyczyny duszności


DUSZNOŚĆDominujący problem kliniczny: 


** Rozważ deeskalację leczenia 
wGKS lub zmianę w przypadku 
zapalenia płuc, niewłaściwego 
początkowego wskazania lub 
braku odpowiedzi na wGKS.


Dalsze leczenie farmakologiczne 2022


dostępne na: https://www.goldcopd.org/


POChP – najnowsze wytyczne i kontrowersje.
prof. dr hab. med. Paweł Śliwiński


17 18


19 20


21 22


23 24







91
XIX REPETYTORIUM PULMONOLOGICZNE,  


14-15 kwietnia 2023 roku, Poznań
91


LABA lub LAMA


LABA + LAMA + wGKS


LABA + LAMA* LABA + wGKS**


**


• Rozważ zmianę 
inhalatora lub leku 


• Rozważ (i lecz) inne 
przyczyny duszności


DUSZNOŚĆDominujący problem kliniczny: 


** Rozważ deeskalację leczenia 
wGKS lub zmianę w przypadku 
zapalenia płuc, niewłaściwego 
początkowego wskazania lub 
braku odpowiedzi na wGKS.


Dalsze leczenie farmakologiczne 2023


dostępne na: https://www.goldcopd.org/


*


Dalsze leczenie farmakologiczne 2023


**


LABA lub LAMA


Roflumilast
FEV1 <50% i przewlekłe zapalenie oskrzeli


Azytromycyna
u byłych palaczy


LABA + LAMA + wGKS*


*


LABA + LAMA


ZAOSTRZENIADominujący problem kliniczny: 


** Rozważ deeskalację leczenia 
wGKS lub zmianę w przypadku 
zapalenia płuc, niewłaściwego 
początkowego wskazania lub 
braku odpowiedzi na wGKS.


Rozważ, jeśli 
EOS ≥100/µL


Rozważ, jeśli 
EOS <100/µL


dostępne na: https://www.goldcopd.org/


Rozważ, jeśli 
EOS ≥300/µL


Rozważ, jeśli 
EOS <300/µL


© 202


Czynniki, które należy wziąć pod uwagę inicjując leczenie wGKS


WSKAZANIA ROZWAŻ INDYWIDUALNIE PRZECIWWSKAZANIA


• hospitalizacje z powodu zaostrzeń 
POChP w wywiadzie#


• ≥ 2 umiarkowane zaostrzenia POChP w 
ciągu roku#


• ≥ 300 eozynocytów/µL w morfologii krwi 
obwodowej 


• współwystępowanie astmy lub astma    
w wywiadzie


• 1 umiarkowane zaostrzenie POChP
w ciągu roku#


• 100-300 eozynocytów/µL w morfologii 
krwi obwodowej


• powtarzające się zapalenia płuc
• <100 eozynocytów/µL w morfologii 


krwi obwodowej
• zakażenie mycobacterium w wywiadzie


Łagodne 
zaostrzenie 
POChP


Konieczność zmiany dotychczasowego leczenia 
(głównie zwiększenia dawek krótko działających leków 
rozszerzających oskrzela).
Brak konieczności zastosowania dGKS lub 
antybiotyków, bądź hospitalizacji.


Umiarkowane 
zaostrzenie 
POChP


Leczenie w warunkach ambulatoryjnych za 
pomocą dGKS i/lub antybiotyków.


Ciężkie 
zaostrzenie 
POChP


Konieczność hospitalizacji.


Retrospektywny podział zaostrzeń POChP wg zakresu interwencji terapeutycznej 


*


Dalsze leczenie farmakologiczne 2022


**


LABA lub LAMA


Roflumilast
FEV1 <50% i przewlekłe zapalenie oskrzeli


Azytromycyna
u byłych palaczy


LABA + LAMA + wGKS


*


LABA + LAMA* LABA + wGKS


ZAOSTRZENIADominujący problem kliniczny: 


** Rozważ deeskalację leczenia 
wGKS lub zmianę w przypadku 
zapalenia płuc, niewłaściwego 
początkowego wskazania lub 
braku odpowiedzi na wGKS.


**


* Rozważ, jeśli EOS ≥300/µL
lub EOS ≥100/µL i ≥2 
umiarkowane zaostrzenia /      
1 hospitalizacja


Rozważ, jeśli 
EOS ≥100/µL


Rozważ, jeśli 
EOS <100/µL


dostępne na: https://www.goldcopd.org/


wGKS


ZAOSTRZENIA


Nowa definicja i klasyfikacja ciężkości zaostrzeń POChP
(Rome proposal)


Zaostrzenie u chorych na POChP to zdarzenie, 
które cechuje nasilanie się duszności i/lub kaszlu 
i wykrztuszania w okresie do 14 dni, któremu 
może towarzyszyć tachypnoe i/lub tachykardia, 
i które często związane jest z nasileniem 
miejscowego i systemowego stanu zapalnego 
spowodowanego infekcją dróg oddechowych, 
zanieczyszczeniem powietrza lub innymi 
czynnikami szkodliwymi. 


POChP – najnowsze wytyczne i kontrowersje.
prof. dr hab. med. Paweł Śliwiński
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Pacjent z podejrzeniem zaostrzenia POChP


Rozważ diagnostykę różnicową


• niewydolność serca
• zapalenie płuc
• zatorowość płucna
• odma opłucnowa
• wysięk w jamie opłucnowej
• zawał serca
• arytmie


Wykonaj odpowiednie badania              
i leczenie


Zaostrzenie łagodne:
• duszność w skali VAS <5
• liczba oddechów <24/min.
• czynność serca <95/min.
• SpO2 ≥92% oddychając powietrzem (lub tlenem o typowym przepływie) i zmiana ≤3%
• CRP <10 mg/L


Zaostrzenie umiarkowane:
(co najmniej 3 pkt. muszą być spełnione):
• duszność VAS ≥5
• liczba oddechów ≥24/min.
• czynność serca ≥95/min. 
• SpO2 <92% oddychając powietrzem (lub tlenem o typowym przepływie) i/lub zmiana >3% 
• CRP ≥10 mg/L
• w gazometrii (jeśli dostępna): PaO2 ≤60 mmHg i/lub PaCO2 >45 mmHg, bez kwasicy 


oddechowej


Zaostrzenie ciężkie:
• duszność, liczba oddechów, czynność serca, SpO2 i CRP jak w zaostrzeniu 


umiarkowanym, 
• w gazometrii hyperkapnia PaCO2 >45 mmHg i kwasica oddechowa pH <7,35


Ustal etiologię: testy wirusologiczne, posiew plwociny, inne


Nowa klasyfikacja ciężkości zaostrzeń POChP


Interwencje poprawiające rokowanie w POChP


© 202


Raport GOLD 2023 wskazuje także na interwencje (farmakologiczne i niefarmakologiczne)


o udowodnionej skuteczności w zmniejszaniu śmiertelności u chorych na POChP.


• zaprzestanie palenia tytoniu


• domowa tlenoterapia


• nieinwazyjna wentylacja mechaniczna


• operacyjne zmniejszanie objętości płuc (OZOP)


• rehabilitacja oddechowa


• terapia trójskładnikowa (LAMA+LABA+wGKS)


Dziękuję za uwagę


ROKOWANIE


Wpływ terapii trójskładnikowej (Bud/Gly/Form) na śmiertelność w POChP
(wg ETHOS)


–


•
•
•
• palenie papierosów, 
• >1 umiarkowane lub ciężkie zaostrzenie 
• >2 umiarkowane lub >1 ciężkie zaostrzenie 


(wykluczono astmę, choroby serca, raka) 


wpływ liczby eozynocytów
na różnicę w liczbie zgonów 


POChP – najnowsze wytyczne i kontrowersje.
prof. dr hab. med. Paweł Śliwiński
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dla chorego w niewydolności 


Tadeusz Przybyłowski 
Katedra i Klinika Chorób Wewnętrznych, Pneumonologii i Alergologii 


XIX REPETYTORIUM PULMONOLOGICZNE 
Poznań 14-15.04.2023 r.


• Kilka słów o historii
•
• Zasady działania
•


Początki wspomagania wentylacji


Konflikt interesów


Wykładowca oświadcza, że treść wykładu prezentuje jego niezależne poglądy, 
ma przyczynić się do propagowania wiedzy medycznej oraz nie stanowi 
reklamy produktów leczniczych w rozumieniu ustawy Prawo Farmaceutyczne 
i przepisów wykonawczych do tej Ustawy.


•
•
•
•
•


▪
▪


zastosowaniem dodatniego ciśnienia


usuwanie dwutlenku węgla) z 
wykorzystaniem dodatniego ciśnienia, bez 
konieczności intubacji dotchawiczej. 


zastosowaniem ujemnego ciśnienia 
zewnątrz klatki piersiowej


Ratunek dla chorego w niewydolności oddechowej - NIV.
dr hab. n. med. Tadeusz Przybyłowski
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▪
▪
▪
▪
▪
▪
▪
▪
▪


Gradient pęcherzykowo tętniczy dla tlenu 


·(P – 1,2·PaCO – ciśnienie atmosferyczne (760 mm Hg) 
– ciśnienie pary wodnej 


= 0,21·(760 –(1,2·40)=101,7 mm Hg 


W
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bi
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Ciśnienie parcjalne tlenu we krwi tętniczej (mm Hg)


temp. ↑
↑


PaCO2 ↑
pH↓


Częściowa niewydolność oddychania


Wartość


Ciśnienie parcjalne tlenu


·(P )=0,21·(760


– zawartość tlenu w mieszaninie wdechowej
– ciśnienie atmosferyczne, 760 mmHg na poziomie morza 


– ciśnienie nasyconej pary wodnej, 47 mmHg


·P =0,21·760=159 mmHg


·(P – 1,2·PaCO
= 0,21·(760 –(1,2·40)


pęcherzyk 
płucny


Wpływ wieku na ciśnienie parcjalne tlenu 


0,43·wiek


≈75 mm Hg


Upośledzenie dyfuzji 


Zmniejszenie ciśnienia atmosferycznego 


Całkowita, ostra niewydolność oddechowa


Wartość


Ratunek dla chorego w niewydolności oddechowej - NIV.
dr hab. n. med. Tadeusz Przybyłowski
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Całkowita przewlekła niewydolność oddechowa


Wartość


Wentylacyjna niewydolność oddychania
mięśniowa


Wartość


Objętości płuc podczas wysiłku fizycznego


VT IC


FRC EELV


RV
ERV


ERV


FRC


TLC


IRV


RV


VT
IC


EELV


EELV objętość płuc pod koniec wydechu 


▪
o –


▪
o
o –
o –
o
o


•
•


o –


Zaostrzenie przewlekłej niewydolności oddychania


Wartość


Wpływ hipowentylacji na PaO


·(P – 1,2·(PaCO


Mechanizm działania NIV


ciśnieniem


Otwór wydechowy 
pozwala na usunięcie 


Zmniejszenie ciśnienia 


Niewydolność oddychania (całkowita lub wentylacyjna, częściowa


•
•
• Chorób nerwowo mięśniowych
• Zaburzeń oddychania podczas snu 


–
–
–
–


• Zespołu hipowentylacji otyłych (OHS –


Ratunek dla chorego w niewydolności oddechowej - NIV
dr hab. n. med. Tadeusz Przybyłowski
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Czynniki prognostyczne, które powinny zostać przeanalizowane 


• Przyczyna niewydolności oddychania
– większe szanse powodzenia: POChP, restrykcja pozapłucna, kardiogenny obrzęk płuc
– większe ryzyko niepowodzenia: włóknienie płuc, zapalenie płuc jako główna przyczyna niewydolności oddychania


• Stan ogólny:
– obniżony stopień sprawności


• pacjent nie może opuścić mieszkania bez pomocy innych osób 
•


– liczne choroby współistniejące 
– obniżony BMI


• Nasilenie zaburzeń
–


• późny rozwój kwasicy oddechowej, po przyjęciu do szpitala
• współistnienie kwasicy metabolicznej lub zmniejszenie zasobu zasad
• obniżenie pH<7,25


– niewydolność innych układów/narządów
–
– inne nieprawidłowości: liczba oddechów >30/min, hipotensja (szczególnie niereagująca na płyny podawane dożylnie), GCS<11 
– (<50 kom/→µl), zwiększone stężenie mocznika, hipoalbuminemia
– trudności w odkrztuszaniu


Zalecane wstępne ustalenia 


Pełna maska twarzowa lub własna maska chorego 
Dodatnie ciśnienie 


▪
▪
▪ – mięśniowe


▪
▪ większa wartość EPAP u chorych na OBS


Stopniowe zwiększanie ciśnienia (10
▪


• zwolnienie liczby oddechów 
• właściwy tor oddychania


▪
•


• U około 20% hospitalizowanych z powodu zaostrzenia POChP stwierdza 
się (lub dochodzi do rozwoju) kwasicy oddechowej


• Zaburzenia gazometryczne mogą przyjmować postać:
– ostrej, częściowej niewydolności oddychania
– ostrej, całkowitej niewydolności oddychania
– zaostrzenia przewlekłej, częściowej niewydolności oddychania
– zaostrzenia przewlekłej, całkowitej niewydolności oddychania 


•
– istotny udział hiperinflacji w patomechanizmie obserwowanych zaburzeń


▪ Skuteczność 80
▪ Zmniejszenie śmiertelności
▪ Zmniejszenie duszności, zwolnienie częstości oddychania 
▪ Poprawa parametrów gazometrycznych: ↑, PaCO ↓, PaO ↑ 
▪ Zmniejszenie ryzyka intubacji i powikłań mechanicznej wentylacji
▪ Skrócenie czasu hospitalizacji 


▪ (dodatnie ciśnienie wdechowe)


▪ (dodatnie ciśnienie wydechowe)


▪ (wspomaganie ciśnieniowe) PS=IPAP


▪ – (dodatnie ciśnienie pod koniec wdechu) (PEEP=CPAP=EPAP)


▪


▪


▪


▪ liczba oddechów (wyzwalanych przez zestaw)


▪ : czułość wyzwalania wdechu


▪ : czułość wyzwalania wydechu 


Zalecane wstępne ustalenia 


Liczba zadanych oddechów
▪
▪


▪
▪ mięśniowe 1:1


▪
▪


Spełnienie co najmniej jednego z kryteriów:
▪ ≤ 7,35)
▪ Silna duszność, objawy zmęczenia mięśni oddechowych, zwiększonej 


pracy oddychania (uruchamianie dodatkowych mięśni oddechowych, 
paradoksalne ruchy oddechowe, zaciąganie międzyżebrzy)


▪ Hipoksemia utrzymująca się pomimo tlenoterapii 


• Zła tolerancja NIV: 
•


o


• Wysokoprzepływowa tlenoterapia donosowa (


• HFNO nie powinna być rozumiana jako łatwiejsza niż NIV forma terapii u chorych 
z kwasicą oddechową


•
•


Ratunek dla chorego w niewydolności oddechowej - NIV.
dr hab. n. med. Tadeusz Przybyłowski
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O chorobach płuc praktycznie


24 września 2023


więcej informacji:


• Nieinwazyjne wspomaganie wentylacji odgrywa bardzo ważną rolę w 
leczenie niewydolności oddychania, szczególnie w postaciach 
przebiegających z hiperkapnią. 


• Należy dążyć do aktywnej popularyzacji tej metody leczenia wśród 
lekarzy i innych pracowników opieki zdrowotnej. 


Ratunek dla chorego w niewydolności oddechowej - NIV.
dr hab. n. med. Tadeusz Przybyłowski
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i ropniaka opłucnej 


Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego


Clinical Infectious Diseases 2008; 46:S296–S334, Lowy FD. Antimicrobial resistance: the example of Staphylococcus aureus. J Clin Invest. 2003;111:1265-1273.


Narastanie oporności na MRSA w Oddziałach Intensywnej Terapii


nieprawidłowe podejrzenie czynnika ▪ drobnoustroje oporne na leki (bakterie, prątki, wirus, 


▪ nieprawidłowa antybiotykoterapia
▪ zakażenia oportunistyczne w


nieprawidłowe rozpoznanie ▪
▪ zatorowość płucna/zator t. płucnej
▪
▪ krwawienie do pęcherzyków płucnych
▪ choroba współistniejąca nowotwór


powikłania ▪ ropniak jamy opłucnej lub ropień płuca
▪ zapalenie jelit wywołane przez clostridium 
▪ utajone ognisko zakażenia
▪ gorączka polekowa


różnicowanie


Zapalenie płuc –


POZASZPITALNE ZAPALENIE PŁUC


Ustępowanie objawów zapalenia płuc → antybiotykoterapia 
▪ gorączka                   2 
▪


▪


▪


▪


Wzrost ryzyka:
▪ kolonizacji/zakażenia szczepami opornymi na antybiotyki 
▪ szczepy MRSA są z definicji oporne na wszystkie antybiotyki beta , z wyjątkiem ostatnio 


▪ śmiertelności


Clinical Infectious Diseases 2008; 46:S296–S334, Lowy FD. Antimicrobial resistance: the example of Staphylococcus aureus. J Clin Invest. 2003;111:1265-1273.


▪ częsty 20 – 60% powikłań jałowy i


▪ ustępuje w przypadków po leczenia 


▪ wykonać nakłucie j. opłucnej, pobrać płyn na 


▪ duża objętość płynu lub gdy jest ropny, 
konieczny jest drenaż opłucnowy


Powikłania zapaleń płuc wysięk opłucnowy


Do 50% przypadków zapalenia płuc rozwija się 
wysięk opłucnowy, zjawisko samo w sobie wiąże 


się z 3 krotnym wzrostem śmiertelności


–


Standardy diagnostyki i leczenia ropnia i ropniaka opłucnej.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski
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Wysięk opłucnowy
Niepowikłany płyn 


▪ wysiękowy, towarzyszący bakteryjnemu zapaleniu płuc, ropniowi płuca lub rozstrzeniom oskrzeli 
▪


▪ nie stwierdza się bakterii w preparacie barwionym metodą Grama


powikłany płyn wczesne stadium włóknikowo ropnemu, obecne cechy zakażenia
▪ płyn nie ma jeszcze wyraźnie ropnego charakteru
▪ przejrzysty lub mętny, 
▪ bakterie można stwierdzić (ale nie zawsze) w badaniu bezpośrednim lub w
▪ zwykle konieczny jest drenaż jamy opłucnej


Ropniak opłucnej: 
▪ płyn ropny (mętny i często cuchnący)
▪ badania biochemiczne nie są konieczne, wyniki są podobne jak w powikłanym płynie 


▪ bakterie można stwierdzić (ale nie zawsze) w preparacie bezpośrednim lub w posiewie


Ropień płuca
▪ powikłanie zachłystowego zapalenia płuc – aspiracja treści pokarmowej (alkoholizm, zaburzenia 


świadomości, dysfagia, GERD, udar, niedowład)
▪ ropne zapalenie gardła, migdałków podniebiennych, ropień okołomigdałkowy
▪ zakażony materiał zatorowy w obrębie zastawki trójdzielnej 


Ropniak opłucnej
▪ przejście  zakażenia z sąsiednich narządów (śródpiersie, przełyk, szyja, płuco, ściana klatki 


piersiowej, kręgosłup, zmiany zlokalizowane np. wątroba, trzustka)
▪ powikłania zabiegów diagnostycznych  w obrębie klatki piersiowej, urazy kl. piersiowej
▪ zakażenie krwiopochodne


–


▪


▪


▪ wysoka gorączka
▪
▪
▪ duszność 
▪ ból w klatce piersiowej
▪ osłabienie, brak apetytu
▪ obniżenie masy ciała


▪ osłabienie szmeru pęcherzykowego
▪ stłumienie odgłosu opukowego
▪ zaczerwienienie i obrzęk na skórze 


powłok kl. piersiowej 


▪ leukocytoza, niedokrwistość
▪ ↑ 
▪ ↑ CRP
▪ ↑ OB


Ropień płuca
▪ ograniczony zbiornik treści ropnej w miąższu płuca, który uległ 


martwicy na skutek zakażenia  


Ropniak opłucnej
▪ obecność zakażonego wysięku w jamie opłucnej


Powikłania zapaleń płuc 


Ropień płuca Ropniak opłucnej
▪ 46% bakterie beztlenowe


▪ Peptostreptococcus
▪ Fusobacterium
▪ Clostridium
▪ Bacteroides


▪ 43% flora mieszana
▪ 11% bakterie tlenowe


▪ Streptococcus sp.
▪ Staphylococcus aureus, MRSA 
▪ Klebsiella pneumoniae
▪ Pseudomonas naeruginosa
▪ Escherichia coli


▪ grzyby, pasożyty, MOTT


▪ 41% flora mieszana
▪ 35% bakterie beztlenowe


▪ Peptostreptococcus
▪ Fusobacterium
▪ Clostridium
▪ Bacteroides


▪ 23% bakterie tlenowe
▪ Streptococcus sp.
▪ Staphylococcus aureus, MRSA 
▪ Klebsiella pneumoniae
▪ Pseudomonas naeruginosa
▪ Escherichia coli


–


▪ –
▪ wtórny –


▪ – 60% (≤ 6 tyg.)
▪ przewlekły – 40% (≥ 6 tyg.)


Ropień płuca


Fazy rozwoju i zejścia:
▪ wysięk
▪ włóknikowo
▪


Obecność treści ropnej prowadzi do: 
▪ powstawania przegród płynowych, zwłóknienia opłucnej 
▪ utrudnionego rozprężenie płuca 
▪ powikłania: przetoka oskrzelowo opłucnowa, sepsa, niedożywienia 


Ropniak opłucnej


Diagnostyka radiologiczna


Standardy diagnostyki i leczenia ropnia i ropniaka opłucnej.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski
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▪ rutynowej diagnostyce zapaleń płuc 
▪ różnicowaniu, w ocenie powikłań, w nietypowym przebiegu
▪ odróżnienie dużego ropnia płuca przylegającego do opłucnej od ropniaka opłucnej


zapalenie płuc –


Ropień płuca


▪
drenującego ropień)


▪


▪


Ropniak opłucnej


▪ punkcja jamy opłucnej
▪


▪ badanie bakteriologiczne płynu opłucnowego


Diagnostyka różnicowa


Badanie płynu z opłucnej


▪ płyn ma charakter ropny (mętny i często cuchnący


▪ badanie biochemiczne płynu:


▪ pH może wynosić < 7,0
▪
▪
▪ białko > 2,5g/dl
▪ bakterie można stwierdzić (nie zawsze) w badaniu bezpośrednim lub w


Diagnostyka różnicowa
▪ rak płuca (guz z rozpadem)


▪ otorbiony płyn  w szczelinie międzypłacia


▪ pęcherz lub torbiel płuca


▪ ognisko zawałowe płuca


▪ ziarniniakowatość z zapaleniem naczyń (ziarniniakowatość 


naczyń


▪ gruźlica – jamy pogruźlicze


▪ grzybica płuc, 


▪ sekwestracja płuca


▪


▪ bąblowiec


22


Standardy diagnostyki i leczenia ropnia i ropniaka opłucnej.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski
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Częstość występowania chorób współistniejących 
u pacjentów z ropniakiem opłucnej


– ropień płuca


▪


▪


▪ ropień powyżej > 6 cm średnicy


▪ krwawienie z dróg oddechowych


▪ ropień + ropniak (przetoka oskrzelowo opłucnowa)


▪ sekwestracja płuca


–
–


– ropniak  opłucnej


▪ drenaż jamy płucnej + antybiotykoterapia + fizjoterapia
▪


▪ podawanie do opłucnej leków fibrynolityczne (streptokinaza, urokinaza)


▪ torakotomia: wycięcie ścian komory ropniaka i dekortykacja płuca 


▪ przewlekły drenaż ropniaka


▪ fenestracja jamy opłucnej


–


drenażu


▪


▪ 7 dni do kilku tygodni (początkowo drenaż czynny, 


▪ jednorazowy drenaż >1500 ml krwi
▪ drenaż krwi >400 ml/h przez 2–
▪ drenaż krwi 200–


tendencji do zmniejszania się.


▪ jeżeli wyniki posiewów są → antybiotyki działające na


▪ × ×
▪ × ×
▪ penicylinę benzylową × cyprofloksacynę ×


Ropień płuca/ropniak opłucnej 


▪ Jeżeli ropniak opłucnej jest następstwem zakażenia wewnątrzszpitalnego  →
spektrum działania
▪ ×
▪ ×
▪ × ×


▪ nie stosować aminoglikozydów → małej skuteczności w zakażeniach opłucnej


– ropień płuca


▪


▪


▪ ciężki stan ogólny


▪


▪ schorzenia współistniejące


▪ ropień do > 4 cm średnicy przylegający do ściany klatki piersiowej


▪ drenaż przezskórny lub endoskopowy


–


opłucnej
▪ międzyżebrze


ś
▪ międzyżebrze ś


opłucnej
▪ międzyżebrze ś


Usunięcie drenu z opłucnej


▪


▪ płuco całkowicie rozprężone w 
▪ drenaż dobowy poniżej 100 ml (w przypadku ropniaka drenaż dobowy 


śladowy w ciągu 3 kolejnych dni)


▪usunięcie drenu na maksymalnym wydechu i zawiązanie szwu (usunięcie 
szwu po 10-14 dniach)


▪kontrolne RTG kl. piersiowej 12 - 24h od usunięciu drenu


Standardy diagnostyki i leczenia ropnia i ropniaka opłucnej.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski
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Powikłania drenażu opłucnej 


▪ wprowadzenie drenu do pęcherza , uszkodzenie płuca 


▪ krwawienie (naczynia międzyżebrowe, naczynia podobojczykowe, 
aorta, żyła główna górna, serce, zaburzenia krzepnięcia krwi)


▪ uszkodzenie przepony i narządów jamy brzusznej (żołądek, wątroba, 
śledziona, jelito)


▪ zakażenie rany w miejscu drenu


▪ neuralgia międzyżebrowa


▪ odma podskórna 


34


Dziękuję za uwagę


37


▪ ropniak opłucnej/ropień płuca – istotne powikłania zapaleń płuc zróżnicowana 


▪ ropień płuca 
▪
▪ – skuteczność ≈ 85%


▪ ropniak opłucnej 
▪ drenaż jamy ropniaka
▪ często konieczne leczenie chirurgiczne


▪


Standardy diagnostyki i leczenia ropnia i ropniaka opłucnej.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski
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Testy laboratoryjne w chorobach płuc.
dr hab. med. Ewa Wysocka


T testy laboratoryjne w chorobach płuc


dr hab. n. med. Ewa Wysocka


Katedra i Zakład Diagnostyki Laboratoryjnej,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu


XIX Repetytorium Pulmonologiczne
Poznań, 14-15 kwietnia 2023 roku


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … 
pulmonologicznej


Badanie kliniczne: 
badanie podmiotowe i badanie przedmiotowe 


- nie zawsze wyczerpujące (wiele czynników warunkuje);
- i chociaż wszyscy wiemy, że stanowią podstawę rozpoznania, zwłaszcza 


wstępnego (książkowe 80-90%), 
to w dobie możliwości korzystania z dobrodziejstw wiedzy i techniki 
- rozszerzamy wskazania i zlecenia wykonania, zwłaszcza badań laboratoryjnych


Cecha szczególna badania laboratoryjnego (dodatkowego) 
– wynik nie jest bezpośrednio zależny 


od dolegliwości i objawów pacjenta


stanowi obiektywną informację medyczną


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
XIX Repetytorium Pulmonologiczne, Poznań 14-15 kwietnia 2023 roku


Objawy miejscowe:
calor – ucieplenie


rubor – zaczerwienienie
tumor – guz (obrzęk) 


dolor – ból
functio laesa – upośledzenie


funkcji 


Objawy systemowe: 
złe samopoczucie, 


osłabienie,
temp. ciała >37o C, 


komórkowe i humoralne
zmiany we krwi


Stan ogólny pacjenta i stopień zaawansowania procesu 
chorobowego


 Opisane w 40 r. n.e. przez Celsusa


Odpowiedź zapalna 
- podstawowy odczyn obronny naszego organizmu


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
XIX Repetytorium Pulmonologiczne, Poznań 14-15 kwietnia 2023 roku


Nieswoiste objawy zapalenia


miejscowa reakcja 
zapalna


z reguły 
brak zmian 


w rutynowych 
analizach krwi


ogólna odpowiedź zapalna
tzw. zmiany odczynowe


odpowiedź 
komórkowa


odpowiedź 
humoralna


mediatory 
procesu 


zapalnego


produkty 
reakcji 


ostrej fazy


Diagnostyka laboratoryjna


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
XIX Repetytorium Pulmonologiczne, Poznań 14-15 kwietnia 2023 roku


Badanie podmiotowe Badanie przedmiotowe


Badanie dodatkowe:


Badania laboratoryjne


Lekarz


! ?


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
XIX Repetytorium Pulmonologiczne, Poznań 14-15 kwietnia 2023 roku


Diagnostyka laboratoryjna jako element postępowania klinicznego


• Ocena stanu ogólnego pacjenta i stopnia zaawansowania procesu chorobowego: 
- zmiana miejscowa bez odpowiedzi ogólnoustrojowej,
- odpowiedź ogólnoustrojowa na proces patologiczny;


• Lokalizacja – uszkodzenie narządowe/tkankowe przez proces chorobowy, 
ubytek funkcji: nie wszystkie tkanki/narządy mają swoją wystandaryzowaną 
reprezentację we krwi;


• Zespoły paranowotworowe – objawy kliniczne i laboratoryjne niezwiązane 
z lokalizacją pierwotną i przerzutami;


• Markery nowotworowe


• Zaburzenia metaboliczne w zależności od procesu patologicznego:
- przewlekłe, w kierunku kacheksji,
- ostre, nawet jako stany zagrożenia życia;
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Objawy kliniczne


Objawy ogólne  Objawy miejscowe   
(np. objawy narządowe i tkankowe)
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SYSTEMOWE MIEJSCOWEZABURZENIE
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Ogólna odpowiedź zapalna
tzw. zmiany odczynowe


Odpowiedź komórkowa Odpowiedź humoralna


leukocyty           
leukocytogram


erytrocyty


trombocyty


mediatory 
procesu 


zapalnego 


produkty 
reakcji 


ostrej fazy 


morfologia 
krwi


cytokiny (np.IL-6), 


układ dopełniacza


białka ostrej fazy,


prokalcytonina,


← gospodarka żelazem →
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Testy laboratoryjne w chorobach płuc.
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Objawy kliniczne


Objawy ogólne  Objawy miejscowe   
(np. objawy narządowe i tkankowe)


Efekty odpowiedzi ogólnoustrojowejEfekty uszkodzenia miejscowegoD
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SYSTEMOWE MIEJSCOWEZABURZENIE


Markery (mniej lub bardziej) 
specyficzne dla danego 
narządu/tkanki


Zestaw parametrów: 
Potwierdzenie lub wykluczenie 


uszkodzenia narządu/tkanki


Ocena morfologii krwi
OB
Elektroforeza białek surowicy
IL-6
Białka ostrej fazy (np. CRP)
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Układ białokrwinkowy 
- podstawowy element systemu odpornościowego


Poszczególne elementy morfotyczne biorą udział w następujących procesach:
• Fagocytoza – neutrofile, monocyty/makrofagi;
• Produkcja przeciwciał – limfocyty/plazmocyty;
• Odporność komórkowa (np. odrzucenia przeszczepu);
• Nadwrażliwość typu bezpośredniego i odczyny alergiczne


- eozynofile i bazofile krwi, mastocyty tkankowe;
• Odporność przeciwnowotworowa.


Całościowa zmiana 
liczby leukocytów we krwi


Obraz różnicowy 
leukocytów we krwi


Charakterystyczna (?) zmienność 
u chorych ze stanem zapalnym
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Układ białokrwinkowy


 Szpik – obecne prekursory 
wszystkich komórek


 Śledziona i węzły chłonne –
prekursory limfocytów / 
plazmocytów


We krwi krążącej:
 Neutrofile
 Eozynofile
 Bazofile
 Monocyty/ makrofagi
 Limfocyty/ plazmocyty
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OCENA 
MORFOLOGII 
KRWI 
przykładowe 
wartości 
referencyjne


Badanie morfologii krwi 
Parametr jednostka kobiety mężczyźni


WBC liczba/μl 4 000 - 10 000
RBC x 1012/l 4,0 - 5,5 4,5 - 6,0


HGB
g/l 120 - 160 140 - 180 


mmol[Fe]/l 7,45 - 9,93 8,96 - 11,52


HCT l/l 0,37 - 0,47 0,40 - 0,54
MCV fl 80 - 100


MCH
pg 27,0 - 32,0


fmol[Fe] 1,67 - 1,98


MCHC
g/l 320 - 370


mmol[Fe]/l 19,86 - 22,97
RDW % 11,5 - 14,5


RET
% 0,5 - 1,5


liczba/μl 20 000 - 120 000
PLT liczba/μl 140 000 - 400 000


103/μl =109/l = G/l


106/μl =1012/l = T/l
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Ocena morfologii krwi  
Ostra choroba Przewlekła choroba


Leukocyty:
liczba,


różnicowanie,
morfologia


Trombocyty:
liczba,


dysfunkcja


Erytrocyty – rzadko, 
(hemoliza indukowana 
patogenami)


różny stopień kontynuacji 
zaburzeń 


niedokrwistość 
(niedokrwistość chorób 


przewlekłych, ACD)
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Zmiany odczynowe 
w ostrych infekcjach bakteryjnych 


n Liczba leukocytów 
i leukocytogram krwi


n obraz elektroforetyczny 
białek surowicy


wg Schillinga:


1. Okres walki


2. Okres przezwyciężania infekcji


3. Okres zdrowienia
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Hematopoiesis simple.svg


Hematopoeza
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Obraz różnicowy 
leukocytów 


przykładowy 


wzór odsetkowy 
leukocytów, 
leukocytogram, 
wzór Schillinga


Leukocytogram


Wzór Schillinga:
Populacje 


leukocytów 
wartość względna


%


Populacje 
leukocytów 


wartość bezwzględna
liczba/μl


G
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A
N
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Neutrocyty (Neu):


0,03-0,05 210-350z jądrem 
pałeczkowatym


z jądrem 
segmentowanym 0,45-0,65 3150-4550


Eozynocyty (Eos) 0,01-0,04 70-280


Bazocyty (Baso) 0,00-0,01 0-70


Monocyty (Mono) 0,02-0,08 140-560


Limfocyty (Lym) 0,20-0,45 1400-3150
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Zmiany odczynowe 
w ostrych infekcjach bakteryjnych


1. Okres walki
↑ liczby neutrocytów, 
„przesunięcie w lewo”,
zmiany morfologiczne


↑ stężenia α2–globulin; 
nieregularne zachowanie β-globulin (stały jedynie ↓ stężenia 
transferyny); 
γ-globuliny pozostają w normie;


2. Okres przezwyciężania infekcji
↑ liczby monocytów nadal ↑ α2–globulin;


↑ γ-globulin (pod koniec 1 tyg. ↑ IgM, między 2-4 tyg. 
obserwujemy odwrócenie proporcji: ↑ IgG i normalizację IgM,
w tym momencie możliwe jest przejście zapalenia ostrego w 
przewlekłe); 
β-globuliny - jak poprzednio;


3. Okres zdrowienia
↑ liczby limfocytów, 
↑ liczby eozynocytów


γ-globuliny - jak wyżej; 
α2 i β-globuliny w tym okresie są już w normie; 
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Kliniczne cechy zapalenia
 ↑ Neu, pełniących funkcje fagocytowe
 po niedługim czasie ↑ Mono (fagocyty „drugiego szeregu”)
 ↑ Neu i Mono wraz z jednoczesnym ↓ Lym


Stopniowe cofanie się objawów klinicznych stanu zapalnego
„rozpracowywanie” antygenów drobnoustrojowych przez układ fagów 
jednojądrowych oraz ich „prezentacja” limfocytom
 tuż po tym, stopniowy ↑ Lym i m.in. podjęcie produkcji swoistych przeciwciał: 


↑ stęż. Ig G, Ig A, Ig M 
 limfocytoza w obrazie różnicowym leukocytów w tej sytuacji jest zjawiskiem 


prawidłowym – skuteczna reakcja immunologiczna


FAZOWE ZMIANY W OBRAZIE RÓZNICOWYM LEUKOCYTÓW -
- dowód współdziałania różnych składowych układu odpornościowego:
 Komórki fagocytujące i prezentujące Ag
 Komórki podejmujące syntezę Ab przeciw drobnoustrojom
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WYNIK BADANIA MORFOLOGII KRWI !
kontekst kliniczny


 Aktualny stan pacjenta 
+ 


 pojedynczy wynik 
badania laboratoryjnego


 Obserwacja pacjenta
+ 


 monitorowanie 
laboratoryjne


trafna ocena …


 np. fazy zapalenia, 


 wyniku badania laboratoryjnego w korelacji ze stanem klinicznym pacjenta


… wstęp do postępowania leczniczego


czy


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
XIX Repetytorium Pulmonologiczne, Poznań 14-15 kwietnia 2023 roku


Neutrofil – funkcje zasadnicze
 Fagocytoza drobnoustrojów, fragmentów komórkowych, 


fibryny, innych cząstek
 Degradacja wchłoniętego materiału
 Akt. cytotoksyczna w stosunku do kom. nowotworowych


 Zawiera substancje o aktywności prokoagulacyjnej
 Bierze udział w fizjologicznej trombolizie


Neutrofil – realizacja zadań
 mobilizacja
 chemotaksja
 adhezja neutrofilów
 fagocytoza: faza kontaktu, uśmiercanie drobnoustrojów, 


biologiczna inaktywacja, trawienie enzymatyczne 
fagocytowanych cząstek


 Możliwość glikolizy beztlenowej (glikoliza jest gł. źródłem energetycznym dla procesu 
fagocytozy);


 Wyróżniająca cecha Neu – niezależność aktywności fagocytowej od oddychania 
komórkowego (mitochondrium);
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Hematopoiesis simple.svg 


 „przesuniecie w lewo”
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Zmiany odczynowe 
w ostrych infekcjach bakteryjnych


1. Okres walki
↑ liczby neutrocytów, 
„przesunięcie w lewo”,
zmiany morfologiczne


↑ stężenia α2–globulin; 
nieregularne zachowanie β-globulin (stały jedynie ↓ stężenia 
transferyny); 
γ-globuliny pozostają w normie;


2. Okres przezwyciężania infekcji
↑ liczby monocytów nadal ↑ α2–globulin;


↑ γ-globulin (pod koniec 1 tyg. ↑ IgM, między 2-4 tyg. 
obserwujemy odwrócenie proporcji: ↑ IgG i normalizację IgM,
w tym momencie możliwe jest przejście zapalenia ostrego w 
przewlekłe); 
β-globuliny - jak poprzednio;


3. Okres zdrowienia
↑ liczby limfocytów, 
↑ liczby eozynocytów


γ-globuliny - jak wyżej; 
α2 i β-globuliny w tym okresie są już w normie; 
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Leukocyty –
element odpowiedzi 
komórkowej


Leukocyty - wartości referencyjne


noworodki 9,0 – 30,0 x 109/l
12 miesięcy 6,0 – 20,0 x 109/l
4 - 6 lat 5,0 – 15,5 x 109/l


10 lat 4,5 – 13,5 x 109/l


dorośli 4,0 – 10,0 x 109/l


Rodzaj komórek, liczba, proporcje zależą od rodzaju antygenu, lokalizacji zapalenia i czasu 
trwania: 


W ognisku infekcji/uszkodzenia najszybciej pojawiają się neutrocyty (przeważającą część 
komórek), napływają również monocyty i limfocyty. 


Do miejsca ostrego procesu zapalnego najpóźniej docierają limfocyty T CD8+ oraz limfocyty 
B (nieliczne). W przypadku nieskutecznego usuwania obcych antygenów czy innych 
czynników zapalnych, stan ostry przechodzi w przewlekły i w ognisku zapalnym 
dominują limfocyty T CD4+ i monocyty/makrofagi, przy znikomej obecności 
neutrocytów.
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Neutrocytoza i neutropenia
 neutrocyty są najliczniejszą populacją granulocytów; 


 pierwsza linia obrony przeciw bakteriom, grzybom i niektórym wirusom;


 cykl proliferacji i różnicowania neutrofilów w szpiku trwa ok. 10-14 dni; przez ostatnie 
6-7 dni dojrzewania komórki stanowią tzw. rezerwę szpikową granulocytów;


 we krwi neutrocyty cyrkulują kilka (6-8) godzin między tzw. pulą krążącą - około 44% 
(te komórki są pobierane wraz z krwią pełną i liczone wraz z innymi leukocytami) oraz 
pulą marginalną - około 56%;


 następnie migrują poza łożysko naczyniowe, gdzie przebywają 2-4 dni i ulegają 
apoptozie lub/i fagocytozie przez makrofagi; 


 w warunkach prawidłowych:
ok. 90% granulocytów pozostaje w szpiku, 
2–3 % - w krwiobiegu, 
7-8% - w tkankach;
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Odczynowe „przesunięcie w lewo” obrazu odsetkowego:


• Ostre choroby zakaźne i zakażenia
• Kwasica i stany śpiączkowe
• Po ciężkim wysiłku fizycznym


Patologiczne „przesunięcie w lewo” obrazu odsetkowego:


• Przewlekła białaczka szpikowa
• Erytroleukemia
• Osteomielofibroza
• Przerzuty nowotworowe do kości 
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Neutrocytoza > 7,5 G/l 
N: 3,4-4,9 G/l


w trakcie infekcji obejmuje: 
• przesunięcie neutrocytów z puli brzeżnej do krążącej (tzw. 


demarginalizacja pod wpływem m.in. ↑ stężenia adrenaliny, IL-1 
i glikokortykosteroidów (gks), 


• uruchomienie rezerwy szpikowej (pod wpływem gks),
• nasilenie granulopoezy,


infekcyjne czynniki etiologiczne:
 bakterie, zwłaszcza ziarniaki, pałeczki, maczugowce i laseczki,
 wirusy: półpasiec, ospa wietrzna, ospa prawdziwa, odra, polio,
 pasożyty: przywra wątrobowa,
 riketsjozy: dżuma.
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Neutropenia < 1,5 G/l
N: 3,4-4,9 G/l


w trakcie infekcji może być efektem: 
• nadmiernej marginalizacji neutrocytów do ścian naczyń –


neutropenia rzekoma, 
• autoimmunologicznej lizy dojrzałych neutrocytów,
• śródinfekcyjnego zużycia neutrocytów, 
• hamowania granulopoezy np. przez interferon;


Infekcyjne czynniki etiologiczne:
 bakterie: salmonelloza, dur brzuszny, bruceloza, prątki,
 wirusy: mononukleoza, grypa, wzw, ospa wietrzna, 


różyczka, odra (rzadko EBV i HIV) – neutropenia ustępuje 
kilka dni do kilku tygodni po chorobie,


 riketsjozy, malaria, toksoplazmoza,
 ciężkie sepsy.
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Eozynocyty
• Dłużej utrzymują się w krwioobiegu w porównaniu z 


neutrocytami; 
• W tkankach lokują się gł. w miejscach kontaktu ze 


światem zewnętrznym (skóra, płuca i przewód 
pokarmowy);


• Prezentują aktywność przeciwpasożytniczą;


• W  warunkach prawidłowych wytwarzanie eozynocytów u człowieka jest ograniczone do 
szpiku, powstają, jak inne granulocyty, ze wspólnej komórki macierzystej.


• Eozynofile reagują chemotaktycznie i chemodynamicznie na różne związki, które działają 
przez receptory błonowe. Są krwinkami bardzo ruchliwymi, osiągają łatwo miejsce reakcji 
immunologiczno-zapalnej.


• Biorą udział w fagocytozie (prezentują słabsze właściwości bakteriobójcze niż neutrocyty), 
modulowaniu procesu zapalnego - szczególnie w przebiegu reakcji alergicznych oraz astmy 
oskrzelowej.
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„przesunięcie w prawo” obrazu odsetkowego
- obecne granulocyty o hipersegmentowanych jądrach >5 płatów:


• niedokrwistość megaloblastyczna
• przewlekła choroba nerek (stadia zaawansowane)
• stan głębokiego niedożywienia
• rzadko – jako anomalia dziedziczna


Hiatus leucaemicus („przerwa białaczkowa”)
- we krwi widoczne są formy z jądrem segmentowanym 


oraz mieloblasty, przy braku form pośrednich,
- w ostrych białaczkach mieloblastycznych.
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Neutrocytoza (neutrofilia) 
– przyczyny nieinfekcyjne


 Białaczki szpikowe
 Nadmiar gks (np. zesp. Cushinga)
 Reumatoidalne zapalenie stawów
 Dna moczanowa
 Uraz (stres i mediatory/hormony stresu)
 Stan po masywnej utracie krwi
 Niektóre zatrucia (np. metalami ciężkimi, CO)
 Cukrzycowa kwasica ketonowa
 Mocznica, śpiączka wątrobowa
 Leki: gks, lit, tetracykliny, adrenalina, β-agoniści, czynniki 


wzrostu G-CSF, GM-CSF
 Neo niehematologiczne, zwł. z przerzutami do wątroby lub 


płuc
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Neutropenia < 1000/µl {1500/µl}
– diagnostyka różnicowa


 Choroby układu krwiotwórczego:
• Niedokrwistość aplastyczna
• Ostre białaczki
• Zespoły mielodysplastyczne


 Przyczyny infekcyjne:
• Zakażenia wirusowe: grypa, HIV, wzw
• Sepsa bakteryjna


 Układowe choroby tkanki łącznej
 Hipersplenizm 
 Jatrogenne: cytostatyki, tyreostatyki, leki p-padaczkowe, 


psychotropowe, p-bakteryjne (kotrimoksazol), sole złota
 Po radioterapii
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1. z mastocytami, które stanowią element tkanki łącznej – element jednego z pierwszych 
ogniw reakcji atopowych; mogą indukować przebiegające bez cytolizy uwalnianie histaminy 
z mastocytów i tworzenie kompleksów z ujemnie naładowanymi ziarnistościami 
mastocytów; kompleksy te wykazują właściwości toksyczne przeciw drobnoustrojom i 
komórkom nowotworowym.


Eozynocyty mogą współpracować 
z innymi komórkami:


2. z komórkami śródbłonka - wspólne działanie jest oparte na uwalnianiu mediatorów i 
w procesie transmigracji Eos przez ściany naczyń krwionośnych. Dodatkowo komórki 
śródbłonka są źródłem cytokin i mediatorów wpływających na chemotaksję i funkcję Eos 
w miejscu zapalenia.
3. z komórkami nabłonka - współpraca w procesie adhezji i transmigracji granulocytów. 
4. z neutrofilami - mogą pobudzać Neu do uwalniania z lizosomu anionu ponadtlenkowego 
i uwrażliwianie innych komórek na oddziaływanie substancji pochodzących z Neu.
5. z limfocytami – Lym jest źródłem najsilniejszych czynników chemotaktycznych dla 
eozynocytów: LCF i IL-2. Te dwa typy komórek napływają wspólnie do miejsca zapalenia 
alergicznego.
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• niszczenie pasożytów; dzięki możliwościom cytotoksycznym Eos, proces 
ten przebiega z udziałem IgE lub IgG umożliwiającym ścisły kontakt między 
Eos i pasożytem;


Znaczenie eozynocytów


• gojenie ran jest związane z wpływem Eos na proliferację fibroblastów oraz 
wzrostem syntezy i zahamowaniem degranulacji kolagenu;
uszkodzenie tkanek jest związane z działaniem mediatorów uwalnianych z 
aktywnego Eos;


• immunomodulacja:
wpływu mediatorów na funkcję innych komórek, a szczególnie limfocytów, 
możliwości dezaktywacji niektórych mediatorów zapalnych przez związki 
uwalniane z aktywnego Eos;
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Eozynofilia >400/µl {500/µl}


5. Choroby przebiegające z wytworzeniem ziarniny, np. gruźlica, sarkoidoza, ziarniniak 
Wegenera);


6. Zespół hipereozynofilowy, np. zwłókniające zapalenie wsierdzia, układowe zapalenie 
naczyń, zespół Loefflera, eozynofilia tropikalna;


7. Późny okres zakażenia jako objaw zdrowienia.
8. Choroby gastroenterologiczne np. eozynofilowe zapalenie jelit, 


choroba Leśniowskiego-Crohna;
9. Po rentgenoterapii i splenektomii.
10. Kolagenozy.
11. Niedoczynność kory nadnerczy.
12. Po kontakcie chorego z benzenem, niklem, chromem, siarczanem miedzi).
13. Polekowe:  antybiotyki-streptomycyna,neomycyna, kanamycyna; leki p/gruźlicze; 


p/cukrzycowe; p/tarczycowe-hydantoina, chlorpromazyna.
14. Po przeszczepach tkanek i narządów w reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi.
15. Pierwotne niedobory immunologiczne (np.agammaglobulinemia, ciężki wrodzony 


niedobór immunologiczny).


1. Choroby alergiczne, np. astma oskrzelowa, alergiczne nieżyty nosa, alergiczne zapalenie 
skóry, alergia pokarmowa, alergia na leki, alergiczne choroby oczu, alergia na jady owadów 
błonkoskrzydłych, egzogenne alergiczne zapalenie pęcherzyków płucnych).
2. Choroby pasożytnicze przebiegające z inwazją tkanek (np. włośnica).
3. Choroby skóry, np. opryszczkowe zapal. Skóry;
4. Nowotwory i choroby krwi, np. ziarnica złośliwa, białaczka eozynofilowa,
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Bazopenia – diagnostyka różnicowa:
• nadczynność tarczycy
• zespół Cushinga
• po leczeniu GKS
• po leczeniu progesteronem


- trudna do zaobserwowania przy wartościach referencyjnych od 0/µl ;
- może towarzyszyć ciężkim ostrym infekcjom, w obrazie ganulopenii;


Bazopenia < 50/µl {10/µl}
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Monocytoza – diagnostyka różnicowa


 Zakażenia:
• Bakteryjne: gruźlica, bruceloza, kiła, bakteryjne zapalenie wsierdzia
• Wirusowe: cytomegalia, ospa wietrzna, półpasiec, opryszczka
• Pierwotniakowe: malaria
• Grzybicze: drożdżaki
• Faza przezwyciężania infekcji w przebiegu ostrego zakażenia bakteryjnego


Monocytoza >800/µl {600/µl}


 Choroby układu pokarmowego:
• Nieswoiste zapalenia jelit (choroba Leśniowskiego-Crohna, wrzodziejące zapal. 


jelita grubego)
• Alkoholowa choroba wątroby


 Układowe choroby tkanki łącznej, np. reumatoidalne zapalenie stawów, toczeń 
rumieniowaty układowy, układowe zapalenie naczyń, zapalenie wielomięśniowe,


 Choroby ziarniniakowe
 Leczenie GKS
 Po usunięciu śledziony
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Eozynocytoza (eozynofilia) >400/µl {500/µl}
N: 70-300/µl  (0,07-0,30x109/l)


Hipereozynofilia >1500/µl, stwierdzona 2-krotnie w odstępie 1 m-ca;


Infekcyjne czynniki etiologiczne:
 pasożyty: robaki, rzadziej filariozy, rzadko malaria, toksoplazmoza, lamblia;


pasożyt przebywa w przewodzie pokarmowym - obecny pasożyty w kale
oraz niewielka eozynofilia lub norma; 
pasożyt migruje do narządów - nieobecny w kale oraz znaczna eozynofilia!


 faza rekonwalescencji po niektórych infekcjach bakteryjnych i wirusowych 
np. płonica, zakażenia pneumokokowe, salmonella, trąd, kiła i EBV;


Eozynopenia <40/µl {50/µl}
 przyczyny infekcyjne: ciężkie ostre infekcje bakteryjne; sepsa, 


zapalenie płuc, dur brzuszny, zapalenia otrzewnej;
 nadmierny wysiłek fizyczny, urazy;
 oparzenia, zabiegi chirurgiczne;
 po leczeniu GKS;
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Bazocyty
Procesy proliferacji i różnicowania bazocytów w szpiku 


trwają około 2-7 dni; krążą we krwi ok. 2 tyg.; nie migrują 
do tkanek z krwi. 


Ich ziarnistości zasadochłonne zawierają: histaminę, 
heparynę i aminy naczynioruchowe. Baso odgrywają 
szczególną rolę w reakcjach nadwrażliwości z powodu 
obecności receptora powierzchniowego dla IgE. 


 Infekcyjne czynniki etiologiczne – gruźlica
 Choroby układu krwiotwórczego:


• Przewlekła białaczka szpikowa
• Przewlekłą białaczka mielomonocytowa
• Ostra białaczka bazofilowa
• Czerwienica prawdziwa


Bazocytoza (bazofilia) >200/µl {300/µl} – diagnostyka różnicowa
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Monocyty


Makrofagi to duże komórki żerne, żyjące ponad 60 dni, osiadłe 
w pobliżu naczyń krwionośnych w różnych tkankach: w tkance 
łącznej jako histiocyty, w wątrobie - komórki Browicza-Kupffera,
w tkance mózgowej - mikroglej oraz w płucach, tkance 
limfatycznej, maziówce i jamach surowiczych. 
Monocyty i makrofagi tworzą układ fagocytów jednojądrowych.


- krążą we krwi 1-2 dni, 
- następnie migrują do tkanek, gdzie 
dojrzewają i różnicują się w makrofagi.
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Monocytoza – diagnostyka różnicowa


 Choroby układu krwiotwórczego:
• Ostra białaczka monocytowa i mielomonocytowa
• Nowotwory mieloproliferacyjne (np. przewlekła białaczka szpikowa)
• Chłoniaki nie-Hodgkina, przewlekła białaczka limfocytowa, chłoniak


Hodgkina
• Szpiczak plazmocytowy, makroglobulinemia Waldenströma
• Niedokrwistość hemolityczna
• Histiocytoza z kom. Langerhansa
• Pierwotna małopłytkowość immunologiczna


 Zatrucie tetrachloroetanem
 Regeneracja szpiku po chemioterapii lub 


radioterapii, stosowanie czynników wzrostu (G-
CSF, GM-CSF)


 ciąża
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Monocytoza – diagnostyka różnicowa


 Przewlekła białaczka mielomonocytowa
(chronic myelomonocytic leukemia, CMML)


• Klonalna choroba układu krwiotwórczego
• Charakteryzuje się przewlekłą monocytozą we krwi
• Nieobecne: chromosom Ph i gen BCR-ABL1
• W szpiku: komórki blastyczne ≤ 20%


• Towarzyszą:
• WBC – 50% prawidłowe/ nieco obniżone z neutropenią


- 50% nieco zwiększone z niewielkimi Neu↑, Baso↑, Eos↑
• Mierne ↓ RBC (normocytowa, ewent. makrocytowa);
• Umiarkowane ↓ PLT;


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
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Limfocytoza >5000/µl
– diagnostyka różnicowa


 Przyczyny infekcyjne:
• Ostre zakażenia wirusowe (mononukleoza zakaźna, 


świnka, odra, różyczka itd.);
• Wirusowe zapalenie wątroby;
• Infekcje bakteryjne: gruźlica, kiła, krztusiec, bruceloza;
• Przewlekłe zakażenia bakteryjne;
• Okres zdrowienia w przebiegu ostrej infekcji bakteryjnej


• Odczynowa limfocytoza u dzieci w odpowiedzi na różne zakażenia


 Choroby układu krwiotwórczego:
• Białaczki z dojrzałych limfocytów


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
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Fenotypowanie limfocytów i monocytów 
(cytometria przepływowa):


PRZYNALEŻNOŚĆ
DO LINII


KOMÓRKOWEJ


ANTYGENY
POWIERZCHNIOWE RODZAJ KOMÓRKI


MARKER
POWIERZCH-


NIOWY


limfocyty B CD 10, CD19, CD20, 
CD22, CD24 limf. B CD19+, CD20+


limfocyty T CD1,CD2, CD3, CD4, 
CD5, CD7,CD8


wszystkie limf. T CD3+


limf. pomocnicze TH CD4+


limf. hamujące TS CD8+


limfocyty NK CD16, CD56 limf. NK CD16+,CD56+,
CD3-


komórki
mieloidalne


CD11b, CD13, CD14, CD15, 
CD33, CD34, CD36, CD41, 
CD61, CD65


monocyty CD14+


Rozmaz krwi 
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WYNIK BADANIA MORFOLOGII KRWI !
kontekst kliniczny


 Aktualny stan pacjenta 
+ 


 pojedynczy wynik 
badania laboratoryjnego


 Obserwacja pacjenta
+ 


 monitorowanie 
laboratoryjne


trafna ocena …


 np. fazy zapalenia, 


 wyniku badania laboratoryjnego w korelacji ze stanem klinicznym pacjenta


… wstęp do postępowania leczniczego


czy
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Monocytopenia <200/µl  {<140/µl}


 Układowe choroby tkanki łącznej


 Białaczka włochatokomórkowa


 Po leczeniu GKS, cytostatykami


Diagnostyka laboratoryjna w praktyce … pulmonologicznej. 
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Limfopenia (limfocytopenia) <1000/µl
– diagnostyka różnicowa


 Zakażenia wirusowe (HIV)
 Sepsa
 Układowe choroby tkanki łącznej
 Niewydolność nerek, wątroby
 Sarkoidoza
 Zespół Cushinga
 Po leczeniu GKS
 Po chemioterapii, radioterapii


 Choroby układu krwiotwórczego: nowotwory limfoproliferacyjne
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Trombocytoza ≥600 G/l
odczynowy wzrost w przewlekłych chorobach infekcyjnych i zapalnych


KLASYFIKACJA PROPONOWANY MECHANIZM CZYNNIK ETIOLOGICZNY
trombopenie 
„centralne”
nabyte


- ↓ wytwarzania PLT,
- replikacja wirusów w 


megakariocytach może indukować 
zmiany zwyrodnieniowe i 
obumieranie komórek


wirusy: różyczki, świnki, CMV,
mononukleozy zakaźnej,
parwowirusy, wzw, HIV


bakterie: gruźlica


trombopenie 
„obwodowe”
immunologiczne


- uszkodzenie PLT we krwi → zmiana 
ich antygenowości → tworzenie 
przeciwciał → eliminacja PLT


toksyny bakteryjne,
w sepsie o etiologii bakteryjnej w 


20-90% przypadków


trombopenie 
„obwodowe”
nieimmunologiczne


- ze zużycia toksyny bakteryjne (werotoksyna)
zakażenie wywołujące zespół 


hemolityczno-mocznicowy


Trombopenia <100 G/l
udział czynników infekcyjnych w obniżaniu liczby płytek we krwi:
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OCENA 
MORFOLOGII 
KRWI 
przykładowe 
wartości 
referencyjne


Badanie morfologii krwi 
Parametr jednostka kobiety mężczyźni


WBC liczba/μl 4 000 - 10 000
RBC x 1012/l 4,0 - 5,5 4,5 - 6,0


HGB
g/l 120 - 160 140 - 180 


mmol[Fe]/l 7,45 - 9,93 8,96 - 11,52


HCT l/l 0,37 - 0,47 0,40 - 0,54
MCV fl 80 - 100


MCH
pg 27,0 - 32,0


fmol[Fe] 1,67 - 1,98


MCHC
g/l 320 - 370


mmol[Fe]/l 19,86 - 22,97
RDW % 11,5 - 14,5


RET
% 0,5 - 1,5


liczba/μl 20 000 - 120 000
PLT liczba/μl 140 000 - 400 000


103/μl =109/l = G/l


106/μl =1012/l = T/l
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Zmiana odczynowa 
w ostrej infekcji bakteryjnej ?


1. Okres walki
↑ liczby neutrocytów, 
„przesunięcie w lewo”,
zmiany morfologiczne


↑ stężenia α2–globulin; 
nieregularne zachowanie β-globulin (stały jedynie ↓ stężenia 
transferyny); 
γ-globuliny pozostają w normie;


2. Okres przezwyciężania infekcji
↑ liczby monocytów nadal ↑ α2–globulin;


↑ γ-globulin (pod koniec 1 tyg. ↑ IgM, między 2-4 tyg. 
obserwujemy odwrócenie proporcji: ↑ IgG i normalizację IgM,
w tym momencie możliwe jest przejście zapalenia ostrego w 
przewlekłe); 
β-globuliny - jak poprzednio;


3. Okres zdrowienia
↑ liczby limfocytów, 
↑ liczby eozynocytów


γ-globuliny - jak wyżej; 
α2 i β-globuliny w tym okresie są już w normie; 
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WYNIK BADANIA MORFOLOGII KRWI !
kontekst kliniczny!


 Aktualny stan pacjenta 
+ 


 pojedynczy wynik badania 
laboratoryjnego


 Obserwacja pacjenta
+ 


 monitorowanie 
laboratoryjne


… trafna ocena 
(często w wyniku sprawnej diagnostyki różnicowej) 


to podstawa 
właściwych decyzji terapeutycznych…
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Obraz różnicowy 
leukocytów 


przykładowy 


wzór odsetkowy 
leukocytów, 
leukocytogram, 
wzór Schillinga


Leukocytogram


Wzór Schillinga:
Populacje 


leukocytów 
wartość względna


%


Populacje 
leukocytów 


wartość bezwzględna
liczba/μl


G
R
A
N
U
L
O
C
Y
T
Y


Neutrocyty (Neu):


0,03-0,05 210-350z jądrem 
pałeczkowatym


z jądrem 
segmentowanym 0,45-0,65 3150-4550


Eozynocyty (Eos) 0,01-0,04 70-280


Bazocyty (Baso) 0,00-0,01 0-70


Monocyty (Mono) 0,02-0,08 140-560


Limfocyty (Lym) 0,20-0,45 1400-3150
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Dziękuję


za uwagę
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Przewlekła pokrzywka spontaniczna najnowsze doniesienia w świetle programu 
lekowego NFZ.


dr n. med. Magdalena Kostrzewska


PRZEWLEKŁA 
POKRZYWKA 


SPONTANICZNA –
NAJNOWSZE 


DONIESIENIA W 
ŚWIETLE PROGRAMU 


LEKOWEGO NFZ 


PRZEWLEKŁA POKRZYWKA SPONTANICZNA (CSU) JEST CIĘŻKIM ZABURZENIEM
CHARAKTERYZUJĄCYM SIĘ NAGŁYM POJAWIENIEM SIĘ SWĘDZĄCEJ POKRZYWKI, OBRZĘKU
NACZYNIORUCHOWEGO LUB OBU 1


CSU - przewlekła pokrzywka spontaniczna


Hives: Superficial swellings with pale centres
surrounded by a red flare 


Obrzęk naczynioruchowy typowo charakteryzuje się:
1. Nagłym, wyraźnym obrzękiem dolnej warstwy skóry


właściwej i tkanki podskórnej


2. Czasami raczej bólem niż świądem


3. Częstym zajęciem błon śluzowych


4. Wycofywaniem się do 72h 


CSU – spontaniczne pojawianie się bąbli pokrzywkowych, obrzęku naczynioruchowego lub obu przez > 6 
tygodni z powodu znanej lub nieznanej przyczyny


Bąbel charakteryzuje się 3 typowymi cechami:
1. Centralny obrzęk różnego rozmiaru, zwykle otoczony


odczynowym rumieniem


2. Towarzyszący świąd lub czasami uczucie pieczenia


3. Zwykle ustępują w czasie kilku godzin, zawsze do 24h


 Zwykle obraz bąbli pokrzywkowych jest tak typowy, że postawienie diagnozy nie jest 
trudne. Niemniej bąble mogą się różnić w zależności od wywołujących je przyczyn:


 w tzw. pokrzywce cholinergicznej często są drobne


 w wywołanej wysiłkiem – olbrzymie (ta forma pokrzywki może być przyczyną 
wstrząsu anafilaktycznego)


 w pokrzywce wywołanej uciskiem – występują w miejscu kontaktu skóry np. 
z paskiem ciężkiej torby lub na stopach po długim marszu


 pokrzywka wibracyjna pojawia się u chorych pracujących np. z młotem 
pneumatycznym


 pokrzywka świetlna – po opalaniu.


POKRZYWKA JEST BARDZIEJ POWSZECHNA NIŻ WCZEŚNIEJ SĄDZONO 


 CU - pokrzywka przewlekła 1. Maurer M, et al. Allergy 2011;66:317−30;


 CSU - przewlekła pokrzywka spontaniczna 2. Kozel MM, et al. Arch Dermatol 1998;134:1575–80


3. Saini SS. Curr Allergy Asthma Rep 2009;9:286–90;


Dane epidemiologiczne są sprzeczne


Co najmniej jeden epizod pokrzywki pojawi się u około 9 – 20% populacji


Pokrzywka, której przyczyny nie udaje się ustalić dotyczy 0,1 – 0,3% populacji


U dzieci stwierdza się zwykle pokrzywkę ostrą


POKRZYWKA MOŻE BYĆ KLASYFIKOWANA W OPARCIU O CZAS TRWANIA, CZĘSTOTLIWOŚĆ LUB 
PRZYCZYNĘ 1


Przewlekła pokrzywka spontaniczna (CSU) to spontaniczne codzienne lub prawie codzienne pojawianie się swędzących bąbli 
pokrzywkowych, obrzęku naczynioruchowego lub obu, trwające 6 tygodni lub dłużej
1 - Adapted from Zuberbier T, et al. Allergy 2018; 73: 1393-1414


Przewlekła pokrzywka
spontaniczna


Przewlekła


Ostra


Spontaniczna


Wywołana
Pokrzywka


Znana przyczyna (podłoże
autoimmunologiczne, infekcja)


Nieznana przyczyna


Objawy codziennie
lub prawie
codziennie


przez ≥6 tygodni


Brak swoistego bodźca
zewnętrznego


Objawy
przez <6 tygodni


Objawy wywołane przez
specyficzny bodziec np.  
temperatura, ciśnienie, 


cholinergiczna


BĄBLE POKRZYWKOWE


Przewlekła pokrzywka spontaniczna Przewleka pokrzywka wywołana 


POKRZYWKA JEST BARDZIEJ POWSZECHNA NIŻ WCZEŚNIEJ SĄDZONO 1


 CU - pokrzywka przewlekła 1. Maurer M, et al. Allergy 2011;66:317−30;


 CSU - przewlekła pokrzywka spontaniczna 2. Kozel MM, et al. Arch Dermatol 1998;134:1575–80


3. Saini SS. Curr Allergy Asthma Rep 2009;9:286–90;


Przewlekła pokrzywka spontaniczna
dotyka do 1% populacji w dowolnym punkcie czasowym1–3


stanowi około 2/3 przypadków (66-93%) pokrzywki przewlekłej (CU)1–3


Częściej dotyczy kobiet (K:M - 2:1) 1


Dotyka wszystkich grup wiekowych ze szczytem zachorowań pomiędzy
20–40 rokiem życia1


Nie znaleziono widocznej zależności pomiędzy występowaniem choroby a wykształceniem, 
dochodem, wykonywanym zawodem, miejscem zamieszkania czy pochodzeniem etnicznym1


1 2


3 4


5 6


7 8
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CSU TO CHOROBA PRZEWLEKŁA CZAS TRWANIA W WIĘKSZOŚCI PRZYPADKÓW JEST 
OKREŚLANY NA 1-5 LAT 1,2


CSU - przewlekła pokrzywka spontaniczna


1. Maurer M, et al. Allergy 2011;66:317–30;
2. Adaptacja z: Beltrani VS. Clin Rev Allergy Immunol 2002;23:147–69


Lata od diagnozy


50% do 6 
miesięcy od 


pojawienia się
objawów2


20% do 3 lat2 20% do 5–10 lat2 <2% do 25 lat2


Rok 1 Rok 2 Rok 4Rok 3 Rok 5 Rok 25


W bardzo rzadkich przypadkach CSU może trwać do 50 lat 1


Jeśli pokrzywce towarzyszy obrzęk naczynioruchowy, mogą wystąpić wykładniki 
anafilaksji. 


POSTĘPOWANIE WE WSTRZĄSIE ANAFILAKTYCZNYM:


Podanie adrenaliny im. w zewnętrzną powierzchnię uda: 


• U osób dorosłych 0,3 mg im. w ampułkostrzykawce lub w  
autowstrzykiwaczu, 


• U dzieci: 0,01 mg/ kg m.c. 
• autowstrzykiwacz 0,15 mg dla dzieci o mc.7,5- 25 kg  


• autowstrzykiwacz 0,3 mg dla dzieci o mc.>25 kg


INTERWENCJE DODATKOWE:


Leki p- histaminowe: 


 Zaleca się H-1 blokery, gdy występuje świąd skóry, wysiew bąbli pokrzywkowych i 
nasilenie obrzęku naczynioruchowego oraz objawy ze strony nosa i oczu, 


 Nie powinny być stosowane zamiast adrenaliny!!! – nie wykazano ich wpływu na 
przebieg obturacji dróg oddechowych czy wykładniki wstrząsu anafilaktycznego;


 Stosuje się je jako leczenie dodatkowe, po zastosowaniu terapii podstawowej.


ROZPOZNANIE 
PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ 


EAACI/GA²LEN/E
(2021)²


EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
GA2LEN = Global Allergy and Asthma European Network;


EDF = European Dermatology Forum; 


WAO = World Allergy Organization. 


1. Zuberbier T, et al Allergy 2018;73:1393–1414.


2. Zuberbier T, et al Allergy. 2021;00:1–33. 


3. CHPL Xolair 08.2020. 


*Pełna informacja na temat wytycznych leczenia 
CSU dostępna w referencjach nr 2 i 3.
** dawkowanie „off label”


Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (sgAH)


Zwiększenie sgAH (do 4 zarejestrowana dawka)§


W przypadku niewystarczającej kontroli:
po 2-4 tygodniach lub wcześniej 


jeśli objawy są nie do zaakceptowania 


Dodanie do sgAH: Omalizumabu
Zaostrzenie: kortykosteroidy ogólne§ (do 10 dni)


2nd


1st


3rd


Rekomendacje (2018)1


Tylko omalizumab w trzecim kroku


§Nie jest zarejestrowana do leczenia CSU
sgAH-leki przeciwhistaminowe drugiej generacji


Dodanie cyclosporyny A§4th


W przypadku niewystarczającej kontroli:
w ciągu 6 miesięcy lub wcześniej,


Jeśli objawy są nie do zaakceptowania


W przypadku niewystarczającej kontroli:
po 2-4 tygodniach lub wcześniej 


jeśli objawy są nie do zaakceptowania 


Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (LP2)
Jeśli to konieczne:


Zwiększ dawkę LP2(do 4x)


2nd


1st


3rd


Rekomendacje aktualne (2021)2*


Omalizumab już w drugim kroku


W przypadku niewystarczającej kontroli
na wysokiej dawce LP2: 


po 2-4 tyg. lub wcześniej, jeśli objawy nie 
są tolerowane


Dodaj do LP2: Omalizumab
jeśli to konieczne:


zwiększ dawkę lub skróć odstęp **


przypadku niewystarczającej kontroli: 
ciągu 6 m lub wcześniej, jeśli objawy nie są 


Dodaj do  LP2: Cyklosporyna
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POSTĘPOWANIE WE 
WSTRZĄSIE 
ANAFILAKTYCZNYM


 Adrenalinę należy podać także w razie wątpliwości czy 
jest to wstrząs anafilaktyczny- skuteczność największa 
bezpośrednio po wystąpieniu objawów. 


 Dawkę adrenaliny można powtarzać co 5-15 min przy 
braku poprawy lub przy spadku BP. 


 Zwykle poprawa kliniczna po podaniu 1- 2 dawek 


 Nie wolno podawać adrenaliny sc.


PO WYPISANIU ZE 
SZPITALA


Wszyscy chorzy powinni otrzymać receptę 
na adrenalinę!


Dodatkowo Rp na sGKS i H-1 bloker


Wskazana konsultacja alergologiczna / 
dermatologiczna celem rozpoczęcia 
diagnostyki.


REKOMENDACJE EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 
ZAKTUALIZOWAŁY KOLEJNE KROKI W DIAGNOZOWANIU CSU 1


*np. problemy żołądkowe lub jelitowe;
EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
GA2LEN = Global Allergy and Asthma European Network;
EDF = European Dermatology Forum;
WAO = World Allergy Organization. 


1. Zuberbier T, et al. Allergy 2018; 73: 1393-1414.


1.    Bardzo dokładny wywiad
Pacjenci powinni być zapytani o:


Czas pojawienia się pierwszych objawów
Częstotliwość/czas trwania oraz czynniki wywołujące* pojawienie się bąbli pokrzywkowych 
i/oraz obrzęku naczynioruchowego


2.    Badanie fizykalne
Powinno obejmować diagnostyczny test prowokacyjny – w tym leki, żywność i testy fizykalne tylko 
kiedy wskazuje na taką możliwość zebrany wywiad


9 10


11 12


13 14


15 16


Przewlekła pokrzywka spontaniczna najnowsze doniesienia w świetle programu 
lekowego NFZ.


dr n. med. Magdalena Kostrzewska
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TESTY STOSOWANE W CSU 


UAS7* TO TYGODNIOWA SKALA WYKORZYSTYWANA DO OCENY AKTYWNOŚCI 
CHOROBY I ODPOWIEDZI NA LECZENIE U PACJENTÓW Z CSU


UAS7 to połączenie punktacji tygodniowego nasilenia świądu i tygodniowej liczby bąbli 
pokrzywkowych (skala 0–42)


 Tygodniowe nasilenie świądu (ISS) to suma dziennego nasilenia świądu z 7 dni (skala 0–21)
 Tygodniowa liczba bąbli pokrzywkowych to suma dziennej liczby bąbli pokrzywkowych z 7 dni (skala 0–21)


UAS - Skala Aktywności Pokrzywki


UAS7 -Tygodniowa Skala Aktywności Pokrzywki *Zgodnie z rekomendacją 2018 urticaria EAACI/GA2LEN/EDF/WAO guidelines


ISS - Skala Nasilenia Świądu


1. Zuberbier T, et al. Allergy 2018; 73: 1393-1414


Świąd (nasilenie) 
0 = nie występuje
1 = łagodny
2 = umiarkowany
3 = intensywny
Jeden raz dziennie


Bąble (liczba)
0 = nie występują
1 = <20 bąbli
2 = 20–50 bąbli
3 = >50 bąbli
Jeden raz dziennie


Dzienny
UAS (0 - 6) 


UAS7
(0 - 42)


Suma dla 7 kolejnych dni


PROGRAM LEKOWY 


OMALIZUMAB TO HUMANIZOWANE PRZECIWCIAŁO MONOKLONALNE KLASY IGG SKIEROWANE 
PRZECIW IGE, O NISKIEJ IMMUNOGENNOŚCI1


 W celu zredukowania potencjału do wywoływania 
odpowiedzi ze strony ludzkich przeciwciał przeciwko 
mysim Ig (human
anti-mouse antibody - HAMA), przeprowadzono 
proces  ‘humanizacji’ mysich anti-IgE


 Części mysich CDRs zostały przeniesione na ludzki 
IgG1 kappa model


 Omalizumab składa się w 95% 
z ludzkiej IgG1 kappa i w 5%  z mysich sekwencji, 
które są ukryte przed układem immunologicznym 
kiedy omalizumab łączy się z IgE


1. Boushey H Jr. J Allergy Clin Immunol 2001;108:S77–83; CDR - complementarity-determining region. 
2. Adapted with permission from Boushey H Jr. J Allergy 


Clin Immunol 2001;108:S77–83.


OCENA AKTYWNOŚCI CHOROBY W CSU–REKOMENDOWANE TESTY: URTICARIA ACTIVITY SCORE
(UAS) 1


UAS - Skala Aktywności Pokrzywki 1. Zuberbier T, et al. Allergy 2018; 73: 1393-1414


UAS7 -Tygodniowa Skala Aktywności Pokrzywki 2. Mlynek A, et al. Allergy 2008;63:777–80.


ISS - Skala Nasilenia Świądu


Dzienny UAS (ocena od 0 do 6) = suma dziennej punktacji ISS i dziennej oceny bąbli pokrzywkowych


UAS* to walidowana skala do codziennej oceny bąbli pokrzywkowych i świądu w celu określenia 
ciężkości pokrzywki i monitorowania efektów leczenia 1,2


DERMATOLOGY LIFE QUALITY INDEX (DLQI)1,2


 DLQI to walidowany i szeroko stosowany specyficznie w chorobach dermatologicznych 
kwestionariusz do oceny jakości życia (HR-QoL) u pacjentów z różnymi chorobami skóry włączając 
w to CSU1,2


 Stosowany jest zarówno w praktyce klinicznej jak i badaniach klinicznych jednak nie został 
włączony do międzynarodowych rekomendacji dla pokrzywki


 Składa się z 10 pytań podzielonych na 6 domen
 Objawy i odczucia
 Relacje osobiste
 Praca i szkoła
 Aktywności dnia codziennego
 Czas wolny
 Leczenia


HR-QoL - Jakość życia zależna od zdrowia


1. Finlay AY, Khan GK. Clin Exp Dermatol 1994;19:210−6;
2. Mlynek A, et al. Allergy 2008;63:777–80


EAACI/GA²LEN/E
(2021)²


EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
GA2LEN = Global Allergy and Asthma European Network;


EDF = European Dermatology Forum; 


WAO = World Allergy Organization. 


1. Zuberbier T, et al Allergy 2018;73:1393–1414.


2. Zuberbier T, et al Allergy. 2021;00:1–33. 


3. CHPL Xolair 08.2020. 


*Pełna informacja na temat wytycznych leczenia 
CSU dostępna w referencjach nr 2 i 3.
** dawkowanie „off label”


Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (sgAH)


Zwiększenie sgAH (do 4 zarejestrowana dawka)§


W przypadku niewystarczającej kontroli:
po 2-4 tygodniach lub wcześniej 


jeśli objawy są nie do zaakceptowania 


Dodanie do sgAH: Omalizumabu
Zaostrzenie: kortykosteroidy ogólne§ (do 10 dni)


2nd


1st


3rd


Rekomendacje (2018)1


Tylko omalizumab w trzecim kroku


§Nie jest zarejestrowana do leczenia CSU
sgAH-leki przeciwhistaminowe drugiej generacji


Dodanie cyclosporyny A§4th


W przypadku niewystarczającej kontroli:
w ciągu 6 miesięcy lub wcześniej,


Jeśli objawy są nie do zaakceptowania


W przypadku niewystarczającej kontroli:
po 2-4 tygodniach lub wcześniej 


jeśli objawy są nie do zaakceptowania 


Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (LP2)
Jeśli to konieczne:


Zwiększ dawkę LP2(do 4x)


2nd


1st


3rd


Rekomendacje aktualne (2021)2*


Omalizumab już w drugim kroku


W przypadku niewystarczającej kontroli
na wysokiej dawce LP2: 


po 2-4 tyg. lub wcześniej, jeśli objawy nie 
są tolerowane


Dodaj do LP2: Omalizumab
jeśli to konieczne:


zwiększ dawkę lub skróć odstęp **


przypadku niewystarczającej kontroli: 
ciągu 6 m lub wcześniej, jeśli objawy nie są 


Dodaj do  LP2: Cyklosporyna
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LECZENIE CSU DOSTĘPNE W PROGRAMIE LEKOWYM 


Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022r. w sprawie wykazu 
refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych na 1 września 2022 r. ¹


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia  2022 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 września 2022 r.


17 18


19 20


21 22


23 24


Przewlekła pokrzywka spontaniczna najnowsze doniesienia w świetle programu 
lekowego NFZ.


dr n. med. Magdalena Kostrzewska
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Co 4 tygodnie od podania pierwszej dawki


• Ocena kliniczna z oceną skuteczności 
leczenia i jakości życia                        
(wypełnienie kwestionariuszy UAS7 i DLQI)


• Dokładny wywiad dotyczący efektów 
leczenia i ewentualnych działań 
niepożądanych


Po 12 i 24 tygodniu leczenia


• Ocena kliniczna z oceną skuteczności leczenia i 
jakości życia                                                            
(wypełnienie kwestionariuszy UAS7 i DLQI)


• morfologia krwi z rozmazem;
• CRP;
• TSH;
• aminotransferaza alaninowa (ALAT);
• próba ciążowa u kobiet w wieku rozrodczym;
• ocena ogólnego stanu zdrowia pacjenta na 


podstawie wywiadu


Ocena skuteczności leczenia w 12 tygodniu


❑ Kryterium wyłączenia z leczenia:


brak odpowiedzi na leczenie omalizumabem po podaniu 3 dawki leku oceniona w 12 tygodniu 
na podstawie kryteriów skuteczności leczenia zdefiniowanych, jako 


(brak odpowiedzi) UAS7>16 lub DLQI≥10;


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 października 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 listopada 2020 r.


Kryteria wyłączenia z programu


1


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 października 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 listopada 2020 r.


❑
12 tygodniu na podstawie kryteriów skuteczności leczenia zdefiniowanych, jako 
UAS7>16 lub DLQI≥10


❑ ciąża lub laktacja;
❑ wystąpienie któregokolwiek z przeciwskazań do stosowania 
❑ izolowany obrzęk naczynioruchowy;
❑ wysiewy bąbli pokrzywkowych będące objawem innych schorzeń, np.: anafilaksji, 


chorób nowotworowych, czy infekcji pasożytniczych;
❑


❑


❑ niestosowanie się pacjenta do zaleceń lekarskich


BADANIA PRZY KWALIFIKACJI


Ocena ogólnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu


Ocena nasilenia objawów pokrzywki:
▪ Skala Aktywności Pokrzywki: UAS7,
▪ Ocena jakości życia na podstawie kwestionariusza DLQI


▪ Morfologia krwi z rozmazem
▪ CRP;
▪ TSH;
▪ Aminotransferaza alaninowa (ALAT);
▪ Kreatynina i mocznik w surowicy; 
▪ Próba ciążowa u kobiet w wieku rozrodczym


OMALIZUMAB 300 MG PODAWANY CO 4 TYGODNIE 1,2


 Omalizumab należy podawać zgodnie 
z dawkowaniem określonym w aktualnej 
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.


 300mg podawanych podskórnie co 
4 tygodnie


150 mg


Pacjent nie powinien przerywać leczenia lekiem przeciwhistaminowym 


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 października 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 listopada 2020 r.
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Zawieszenie, monitorowanie w trakcie zawieszenia i powrót 


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 października 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 listopada 2020 r.


Powrót do leczenia 


Po upływie 24 tygodni leczenie 
omalizumabem zostaje 


zawieszone 


W trakcie zawieszenia terapii pacjent
pozostaje w programie lekowym i jest 


obserwowany w zakresie kontroli choroby


nawrót choroby definiowany jako wzrost
wartości wskaźników UAS7 do poziomu


wartości nie mniejszej niż 16


Nie rzadziej niż raz na 3 miesiące może zdecydować
rozpoczęciu


✓ ocena kliniczna z oceną skuteczności 
leczenia i jakości życia (wypełnienie 
kwestionariuszy UAS7 i DLQI);


✓ dokładny wywiad dotyczący stanu 
zdrowia i ewentualnych działań 
niepożądanych;


U pacjentów których odwiesza się 
leczenie omalizumabem terapia powinna 


być kontynuowana z zastosowaniem 
dawki zgodnej z Charakterystyką Produktu 


Leczniczego przez okres kolejnych 24 
tygodni tj. 300mg podawanych 


podskórnie co 4 tygodnie.


U chorych, u których w okresie 24 tygodni od dnia zawieszenia terapii nie dojdzie do istotnego 
pogorszenia kontroli choroby, leczenie omalizumabem oraz udział w programie lekowym ulega 


zakończeniu
Chory może być ponownie zakwalifikowany do terapii omalizumabem o ile spełni kryteria 


włączenia i nie spełni żadnych z kryteriów wyłączenia.


5 WARUNKÓW ŻEBY ZAKWALIFIKOWAĆ PACJENTA 


1


Przewlekła pokrzywka spontaniczna 2


Ciężka postać pokrzywki3


Brak oczekiwanej poprawy po leczeniu 
lekami przeciwhistaminowymi4


5


Wiek ≥12. rok życia


Zgoda na świadomą kontrolę urodzin          w 
czasie leczenia 


Udokumentowana historia przewlekłej 
pokrzywki spontanicznej poprzedzająca 


kwalifikację do programu 


Skala aktywności pokrzywki: UAS7≥28
Wskaźnik wpływu dolegliwości skórnych na 


jakość życia DLQI ≥10


W okresie poprzedzającym kwalifikację do 
programu nie uzyskano oczekiwanej 
kontroli objawów po leczeniu lekami 


przeciwhistaminowymi H1 drugiej generacji 
przyjmowanymi w dawce 4-krotnie 


przekraczającej dawkę standardową przez 
okres minimum 4 tygodni


Opis programu lekowego Załącznik B.107. LECZENIE PRZEWLEKŁEJ POKRZYWKI SPONTANICZNEJ (ICD-10: L50.1) 
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia  2022 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na 1 września 2022 r.


WSKAZÓWKI PRAKTYCZNE (DOKUMENTACJA): 


 Rozpoznanie: przewlekła pokrzywka spontaniczna


 Wywiad chorobowy


 Intensyfikacja leczenia przeciwhistaminowego


 Skierowanie do poradni alergologicznej – PILNE –


(dopisek „leczenie biologiczne”)


DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ.


25 26


27 28


29 30


31 32


Przewlekła pokrzywka spontaniczna najnowsze doniesienia w świetle programu 
lekowego NFZ.


dr n. med. Magdalena Kostrzewska
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Astma w wieku starszym 
Krzysztof Kuziemski
Katedra Pneumonologii i Alergologii
Gdański Uniwersytet Medyczny


Zgony z powodu astmy na 1000 osób wg wybranych 
cech demograficznych:USA,średnioroczna 2007–2009


Asthma deaths per 1000 by 
demographic (2007-2009). 
Source: CDC/NCHS, National 
Vital Statistics System and 
National Health Interview Survey 
Data for table available at: 
http://www.cdc.gov/nchs/product
s/databriefs/db94.htm


Allergy, Volume: 73, Issue: 2, Pages: 284-294, First published: 19 July 2017, DOI: (10.1111/all.13258) 3


Fenotypy astmy 
▪ eozynofilowa – większe nasilenie duszności


– cięższy przebieg kliniczny


▪ u dorosłych o późnym początku – u części chorych (głównie kobiet), zwykle bez 
współistniejącej alergii


– zwykle wymaga zastosowania większych 
dawek wGKS lub jest oporna na leczenie wGKS


– może być wywołana czynnikami środowiska 
pracy (astma zawodowa)


▪ z utrwaloną obturacją w drogach oddechowych – występuje utrwalona obturacja dróg 
oddechowych na skutek remodelingu ściany 
oskrzeli 


▪ współistniejąca z otyłością – u części otyłych chorych 
– mogą występować nasilone objawy pomimo 


małego nasilenia eozynofilowego zapalenia      
w błonie śluzowej oskrzeli


5


Astma niezależnie od wieku może być dobrze kontrolowana,
ale nie jest wyleczalna


U osób starszych odmienny przebieg astmy może wynikać z:


▪ objawów starzenia się układu oddechowego


▪ nakładania się innych schorzeń
– sercowo-naczyniowych
– u osób palących tytoń współistnienia przewlekłej obturacyjnej 


choroby płuc (POChP)


▪ interakcji pomiędzy lekami


7


2


Nowe rozpoznania astmy 
są prawdopodobne 
w każdej populacji 


wiekowej 


Częstość rozpoznawania astmy w okresie 10 lat,   
w różnych grupach wiekowych


Odsetek chorych z nowo zdiagnozowaną astmą w 
zależności od wieku


Odsetek najczęstszych objawów u osób z 
nowo zdiagnozowaną astmą w zależności od 
wieku


Fenotypy astmy w zależności od wieku


Yawn BP, Han MK. Practical Considerations 
for the Diagnosis and Management of 
Asthma in Older Adults. Mayo Clin Proc. 
2017; 92: 1697-1705


4


Otyłość i upośledzona czynność układu oddechowego


tkanka tłuszczowa narząd z funkcją endokrynną


α, CRP, leptyny)


wtórna do otyłości 
i/lub schorzeń współistniejących 


POChP, zespół hipowentylacji 
otyłych, astmę, zachłystowe 
zapalenie płuc, zatorowość płucną


6


W otyłości występuje w tkance tłuszczowej obwodowej i trzewnej na skutek 
oraz dysfunkcja okołonaczyniowej tkanki tłuszczowej


To zdjęcie, autor: Nieznany autor, licencja: CC BY-NC


Zmiany fizjologii układu oddechowego
u osób starszych – starzenie się układu oddechowego


▪ obniżenie ruchomości klatki piersiowej


▪ osłabienie siły mięśni oddechowych


https://meded.ucsd.edu/clinicalmed/lung.html


8


Astma w wieku starszym.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski 
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Zmiany fizjologii układu oddechowego
u osób starszych


▪ zwiększenie wymiaru przednio-tylnego klatki piersiowej


▪ wapnienie części chrzęstnych żeber, pogłębienie fizjologicznej 
kifozy piersiowej


▪ rozwój osteoporozy, co skutkuje możliwością złamania żeber 
(np. kaszlowe złamania żeber)


▪ osłabienie kurczliwości przepony oraz siły mięśni 
międzyżebrowych


Obniżenie ruchomości klatki piersiowej


9


Zmiany fizjologii układu oddechowego
u osób starszych


Porsbjerg C, Lange P, Ulrik CS.: Lung function impairment increases with age of diagnosis in adult onset asthma. Respir Med. 2015 Jul;109(7):821-827. doi: 10.1016/j.rmed.2015.04.012.


Efekt: 


▪ zmniejszenie średnicy obwodowych dróg oddechowych


▪ zaburzenie wymiany gazowej w płucach


11


Badania czynnościowe


Spirometria


↓ FEV1/(F)VC 


↓ PIF


Jarvis S, Ind PW, Shiner RJ.: Inhaled therapy in elderly COPD patients; time for re-evaluation Age Ageing. 2007; 36: 213-218.
Kuziemski K.: Astma u osób w podeszłym wieku Med. Dypl.2020 : vol. 29, nr 7/8, s. 96-103 13


15


Zmiany fizjologii układu oddechowego
u osób starszych


▪ ↓ elastyczność płuc


▪ ↓ podatność ściany klatki piersiowej 


▪ ↓ ciśnienie skoku sprężystego płuc


Osłabienie siły mięśni oddechowych


Porsbjerg C, Lange P, Ulrik CS.: Lung function impairment increases with age of diagnosis in adult onset asthma. Respir Med. 2015 Jul;109(7):821-827. doi: 10.1016/j.rmed.2015.04.012.


10


Badania czynnościowe


↓ FEV


↓ F(VC)


↓ FEV1/(F)VC 


↓ 


pletyzmografii całego ciała


↓ 


↓ 


zdolności dyfuzyjna płuc


↓ 


Jarvis S, Ind PW, Shiner RJ.: Inhaled therapy in elderly COPD patients; time for re-evaluation Age Ageing. 2007; 36: 213-218.
Kuziemski K.: Astma u osób w podeszłym wieku Med. Dypl.2020 : vol. 29, nr 7/8, s. 96-103


bezpieczne, ale u osób starszych szczególnie 
obciążonych schorzeniami sercowo


naczyniowymi częściej niż u osób młodszych 
mogą wystąpić zaburzenia rytmu serca 


12


Badania czynnościowe


Jarvis S, Ind PW, Shiner RJ.: Inhaled therapy in elderly COPD patients; time for re-evaluation Age Ageing. 2007; 36: 213-218.
Kuziemski K.: Astma u osób w podeszłym wieku Med. Dypl.2020 : vol. 29, nr 7/8, s. 96-103


Spirometria


↓ FEV1/(F)VC 


↓ PIF


14


GINA 2022, Box 1-1


16


Astma w wieku starszym.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski 
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Należy wykazać 
ograniczenie przepływu 


wydechowego powietrza 
w drogach oddechowych 


i jego zmienności za pomocą 
przynajmniej jednej z 
następujących metod 


GINA 2017, Box 1-2
17


Obraz kliniczny astmy u osób starszych


Za astmą przemawiają:
─ więcej niż jeden objaw (świsty, skrócony oddech – duszność, kaszel, opresja klatki piersiowej


─ objawy w nocy lub wcześnie nad ranem


─ zmiana objawów i ich intensywności  w czasie 


─ objawy wyzwalane przez infekcje wirusowe,wysiłek fizyczny, alergeny, zmiany pogody, śmiech, czynniki 
drażniące: spaliny samochodowe, dym, ostre zapachy 


Przeciw astmie przemawiają:
─ izolowany kaszel bez innych objawów ze strony układu oddechowego 


─ przewlekłe odkrztuszanie wydzieliny


─ skrócenie oddechu z towarzyszącymi zawrotami głowy, obwodowym mrowieniem


─ ból w klatce piersiowej


─ duszność wywołana wysiłkiem z głośnym wdechowym stridorem


19


GINA od 2021 leczenie astmy


LEK PODTRZYMUJĄCY i 
PREFEROWANY LEK DORAŹNY
(ŚCIEŻKA 1). Stosowanie wGKS-formoterol jako leku 
doraźnego zmniejsza ryzyko zaostrzeń w porównaniu do 
stosowania jako leku doraźnego SABA. 


LEK PODTRZYMUJĄCY i 
ALTERNATYWNY LEK DORAŹNY
(Ścieżka 2). Przed rozważeniem schematu leczenia z 
SABA jako lekiem doraźnym rozważ czy pacjent będzie 
stosować się do zaleceń codziennego stosowania leczenia 
podtrzymującego.


STOPIEŃ 1-2
W razie objawów mała dawka wGKS-formoterol


STOPIEŃ 3
Mała dawka 


wGKS-formoterol


STOPIEŃ 4


Średnia dawka 
wGKS-formoterol


STOPIEŃ 5


Dodanie LAMA
Skierowanie do oceny 
fenotypu ± anty-IgE
anty-IL5/5R, anty-IL4R
Rozważenie wysokiej 
dawki wGKS-
formoterol


LEK DORAŹNY: W razie objawów mała dawka wGKS-formoterol


STOPIEŃ 3
Mała dawka 
wGKS-LABA


STOPIEŃ 4
Średnia/wysoka dawka
wGKS-LABA


STOPIEŃ 5
Dodanie LAMA
Skierowanie do oceny 
fenotypu± anty-IgE
anty-IL5/5R, anty-IL4R
Rozważenie wysokiej 
dawki LABA


STOPIEŃ 1
Mała dawka wGKS 
zawsze razem z SABA


STOPIEŃ 2
Mała dawka wGKS


Inne opcje leków kontrolujących
dla każdej ze ścieżek


Mała dawka wGKS zawsze razem 
z SABA lub LTRA lub dodanie 
HDM SLIT


Średnia dawka wGKS
lub LTRA  lub dodanie 
HDM SLIT 


Dodanie LAMA lub LTRA 
lub HDM Slit albo zmiana 
na wysoką 
dawkę wGKS


Dodanie azytromycyny
(dorośli) 
lub LTRA lub mała dawka 
dGKS, ale rozważyć 
dz.niepoż


LEK DORAŹNY: w razie objawów krótko działający β2-agonista


Stosowanie doraźne wGKS/FOR w GINA 1-2 nie jest  metodą leczenia zarejestrowaną w Polsce


21


Leczenie astmy - odrębności osób starszych


▪ Dobór leków zależy od aktualnego stopnia kontroli astmy oraz dotychczas 
stosowanego leczenia


▪ Współwystępowanie innych schorzeń – polipragmazja
▪ β-blokery
▪ kwas acetylosalicylowy / NLPZ 
▪ leki hamujące układ renina-angiotensyna 
▪ metyloksantyny


▪ Nieoptymalne przyjmowanie leków wziewnych przez osoby starsze


23


▪ odwracalności osób


poprawność powtarzalność niż osób


młodszych


▪ Może wynikać nakładania się schorzeń współistniejących,


utrudniających ruchomość zaburzeń współwystępowania


niedosłuchu


Kuziemski K.: Astma u osób w podeszłym wieku Med. Dypl.2020 : vol. 29, nr 7/8, s. 96-103


18


Różnicowanie najczęstszych objawów astmy u 
osób starszych z innymi stanami chorobowymi


Świszczący oddech Duszność Przewlekły kaszel


Niewydolność serca lewokomorowa Niewydolność serca Niewydolność serca lewokomorowa


POChP lub astma współistniejąca      
z POChP


POChP lub astma współistniejąca      
z POChP


POChP lub astma współistniejąca      
z POChP


Przewlekły mikroaspiracje (zachłyst) 
np. schorzenia neurologiczne


Choroba wieńcowa Mikrozatorowośc płucna


Choroby śródmiąższowe płuc Nowotwory dróg oddechowych Refluks żołądkowo-przełykowy


Nadreaktywność poinfekcyjna 
oskrzeli


Obturacyjny bezdech śródsenny Związany z przyjmowaniem 
inhibitorów konwertazy
angiotensyny


Choroby śródmiąższowe płuc


Nowotwory dróg oddechowych


Rozstrzenie oskrzeli


20


wGKS
Dawka (µg)


niska średnia wysoka


Dipropionian beklometasonu (pMDI, standardowe cząsteczki, HFA ) 200–500 >500–1000 >1000


Dipropionian beklometasonu (pMDI, super drobne cząsteczki, HFA ) 100–200 >200–400 >400


Budesonid (DPI lub pMDI, standardowe cząsteczki, HFA) 200–400 >400–800 >800


Ciklesonid (pMDI, super drobne cząsteczki, HFA) 80–160 >160–320 >320


Furoinian flutikasonu (DPI) 100 200


Propionian flutikasonu ( pMDI, standardowe cząsteczki, HFA oraz DPI) 100–250 >250–500 >500


Furoinian mometasonu (DPI) zależy od inhalatora DPI


Furoinian mometasonu (pMDI, standardowe cząsteczki, HFA ) 200-400 >400


Niskie, średnie wysokie dawki wGKS
dorośli i dzieci ≥ 12 roku życia


22


24


Morales DR, Jackson C, Lipworth BJ. I wsp.: Adverse respiratory effect of acute β-blocker exposure in asthma: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials. Chest. 2014 ;145:779-786. 


Astma w wieku starszym.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski 
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Morales DR, Jackson C, Lipworth BJ. I wsp.: Adverse respiratory effect of acute β-blocker 
exposure in asthma: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Chest. 2014 ;145:779-786. 


Wnioski:


1. Selektywne β-adrenolityki są lepiej tolerowane, ale nie są 
całkowicie pozbawione ryzyka


2. Skurcz oskrzeli wywołany β-adrenolitykami częściowo 
odpowiadał na β2-mimetyki, a odpowiedź rozkurczowa była 
mniejsza przy nieselektywnych β-adrenolitykach niż 
selektywne


3. Stosowanie β-adrenolityków w astmie może opierać się na 
ocenie ryzyka indywidualnie dla każdego pacjenta


25
25


Dziękuję za uwagę


27


Kuziemski K.: Astma u osób w podeszłym wieku Med. Dypl. 
2020 : vol. 29, nr 7/8, s. 96-103


Podsumowanie


▪ Klasyczna astma jest  prosta do diagnostyki,  dobrze odpowiada na leczenie


▪ Astma może ujawnić się u osób w weku starszym


▪ Kryteria rozpoznania, a także podstawowe cele i zasady leczenia astmy u osób w podeszłym 
wieku są takie same, jak w innych grupach wiekowych.


▪ Większość chorych ma: 
▪ typowy wywiad i objawy przedmiotowe
▪ obturację/odwracalność obturacji


▪ Właściwa diagnostyka różnicowa, a także uwzględnienie innych chorób przewlekłych


26


Astma w wieku starszym.
prof. dr hab. med. Krzysztof Kuziemski 
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Zatorowość płucna u pacjenta onkologicznego.
dr n. med. Aneta Klotzka


Zatorowość płucna u pacjenta onkologicznego


Aneta Klotzka
I Klinika Kardiologii 


Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. H. Święcickiego
w Poznaniu


 
  


badanie wartość normy


NTproBNP 2800 < 115pg/ml


Aspat 48 < 35 IU


Alat 31 < 35 IU


troponina 1,8 < 0,01pg/ml


Ddimery 7800 < 500 ng/ml 


eGFR 35 > 90ml/kg/min


cholesterol całkowity 221 < 190mg/dl


LDL 115 < 100mg/dl


morfologia w normie


Badania laboratoryjne


Ultrasonografia uciskowa kk. dolnych


AngioKT tętnic płucnych


- nadciśnienie tętnicze od 20 lat


- cukrzyca t 2 od 9 lat


- przewlekła niewydolność nerek


- rak jelita grubego 2 lata temu


-   nikotynizm 20 papierosów/ dobę 50 lat


lat 77
duszność od około 2h
tydzień temu obrzęk KDL


Badania 
laboratoryjneangioKT: skrzepliny w 


tt.płatowych i segmentowych


EKG: RZM 105/min.


RR: 125/70mmHg


Sat: 94%


PESI: 50


ECHO:  przeciążenie PK


Ekg
RBBB


Echo serca


Ocena ciężkości zatorowości płucnej


1. NZK
2. RR<90mmHg/leki 


naczynioskurczowe
3. Spadek RR o 


40mmHg/15min.


Wytyczne ZP 2019


PESI=117 klasa IV
(wysokie 30-dniowe 


ryzyko zgonu)  


1 2
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Jakie dalsze leczenie?


• choroba zakrzepowo-zatorowa- leki p/krzepliwe


Co wziąć pod uwagę?


• pnn z eGFR 35ml/kg/min.


• rak jelita grubego


• zespół kruchości


• ryzyko krwawienia


Wybór pacjenta


Rejestr 2008-2016
67 801pts z neo
 1 473 ( 2,2%) VTE
czas obserwacji 1,2 roku w trakcie 
leczenia: chemioterapia, 
radioterapia, operacje, 
hormonoterapia, immunoterapia


Hokusai-VTE


2018 2019


2018 2020


2021


HDCz


HDCz ADAM-VTE


SELECT-D Caravaggio


Badania w onkologii


SELECT-D


Pacjenci z 
nowotworem i VTE 


nawracającą
(n = 406)


Dalteparyna 
200IU /kg/dobę przez 


1 miesiąc potem 
150IU/kg/dobę 


Rivaroxaban 
15mg 2x1 przez 3 
tygodnie potem 


20mg 1x1


Rivaroxaban 
20mg 1x1


Placebo


6/12mies. 
R


1:1


Young A, Thromb. Res 2016 


ZP pośredniego wysokiego ryzyka


Wytyczne ZP 2019


Slajd z badaniami zbiorczy tabelka


badanie Hokusai-VTE
(2018)


SELECT-D
(2018)


ADAM VTE
(2019)


Caravaggio
(2020)


lek Edoxaban Rivaroxaban Apiksaban Apiksaban


czas badania 6-12 mies. 6 mies. 6 mies. 6 mies.


Wyniki 
(nawrót
ŻChZZ)


Edoksaban: 7,9%


Dalteparyna: 11%


Rywaroksaban: 4%


Dalteparyna: 11%


Apiksaban: 3%


Dalteparyna: 14%


Apiksaban: 5,6%


Dalteparyna: 7,9%


Wyniki 
(poważne


krwawienie)


Edoksaban: 6,9%


Dalteparyna: 4%


Rywaroksaban: 6%


Dalteparyna: 4%


Apiksaban: 0%


Dalteparyna: 2%


Apiksaban: 3,8%


Dalteparyna: 4%


Badania w onkologii


12%


2%


Rivaroxaban Dalteparyna


4%


8%


10%


4%


11%


0%


SELECT-D pierwotny punkt końcowy- nawrót VTE


Young A, Thromb. Res 2016 
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12%


2%


Duże krwawienia


4%


8%


10%


4%


0%


SELECT-D krwawienia (6 mies.)


Young A, Thromb. Res 2016 


14%


4%
6%


13%


Klinicznie istotne 
nieduże krwawienie


Dalteparyna Rivaroxaban


Rivaroxaban więcej 
krwawień przy 


nowotworach GI 


FOR REACTIVE USE ONLY. LOCAL APPROVAL MAY BE REQUIRED BEFORE EXTERNAL USE. REFER TO LOCAL GUIDELINES.


Apixaban
n = 576


Dalteparin
n = 579


Rodzaje nowotworów, n (%)
Rak jelita grubego 121 (21.0%) 113 (19.5%)
Rak płuca 105 (18.2%) 95 (16.4%)
Nowotwór piersi 79 (13.7%) 76 (13.1%)
Moczowo-płciowy 66 (11.5%) 73 (12.6%)
Ginekologiczny 60 (10.4%) 59 (10.2%)
Trzustki lub dróg wątrobowo-żółciowa 44 (7.6%) 43 (7.4%)
Górny odcinek przewodu pokarmowego 23 (4.0%) 31 (5.4%)
Głowy i szyi 14 (2.4%) 8 (1.4%)
Kości/tkanki miękkie 11 (1.9%) 7 (1.2%)
Skóra - czerniak 4 (0.7%) 7 (1.2%)
Inne 16 (2.8%) 15 (2.6%)


Nowotwory hematologiczne, n (%) 33 (5.7%) 52 (9.0%)


Agnelli G et al. N Engl J Med. 2020 March 29, DOI: 10.1056/NEJMoa1915103. [Epub ahead of print] supplementary appendix available online.


Rodzaje nowotworów 


Jaki lek wybrać?


15mg 2x1 
21 dni


10mg 2x1
7 dni


5 dni z HF


FAZA OSTRA


RYWAROKSABAN


APIKSABAN


DABIGATRAN


20mg 1x1


5mg 2x1


150mg 2x1 
110mg 2x1


10 lub 20mg 1x1 


2,5mg 2x1 


150mg 2x1 
110mg 2x1


PRZEDŁUŻONE BEZTERMINOWO


Leczenie ZCHZZ związanej z chorobą nowotworową


U pacjentów z epizodem ŻCHZZ związanym z chorobą nowotworową (“cancer-associated thrombosis”) 
rekomenduje się stosowanie doustnych bezpośrednich inhibitorów czynnika Xa (apiksaban, edoksaban, 
rywaroksaban) bardziej niż stosowanie heparyny drobnocząsteczkowej w fazie inicjującej terapii, jak i w 
trakcie leczenia


Rekomendacje ACCP 2021


CHEST 2021 Aug 2; S0012-3692 (21) 01506-3


Pacjenci z VTE i 
nowotworem i 


objawową/
bezobjawową


(n = 1170)


Dalteparyna 
200IU /kg/dobę


Apiksaban
10mg 2x1


Apiksaban 
5mg 2x1


6mies. 
R


1:1


Young A, Thromb. Res 2016 


Dalteparyna 
150IU /kg/dobę


dzień 7


dzień 30


Wykluczono:
Guzy OUN, meta do 


OUN, białaczki


Caravaggio


FOR REACTIVE USE ONLY. LOCAL APPROVAL MAY BE REQUIRED BEFORE EXTERNAL USE. REFER TO LOCAL GUIDELINES.


Wyniki Apixaban
n = 576


Dalteparin
n = 579


Hazard Ratio
95% CI P Value


Pierwszorzędowy wynik skuteczności, n (%)†


Nawracająca żylna choroba zakrzepowo-zatorowa‡ 32 (5.6) 46 (7.9) 0.63 (0.37 to 1.07) < 0.001 for non-inferiority; 
0.09 for superiority


Nawracająca zakrzepica żył głębokich 13 (2.3) 15 (2.6) 0.87 (0.34 to 2.21)
Nawracająca zatorowość płucna 19 (3.3) 32 (5.5) 0.54 (0.29 to 1.03)
Śmiertelna zatorowość płucna§ 4 (0.7) 3 (0.5) 1.93 (0.40 to 9.41)


Pierwszorzędowy wynik bezpieczeństwa, n (%)
Poważne krwawienia¶ 22 (3.8) 23 (4.0) 0.82 (0.40 to 1.69) 0.60
Poważne krwawienia z przewodu pokarmowego 11 (1.9) 10 (1.7) 1.05 (0.44 to 2.50)
Poważne krwawienia inne niż z przewodu pokarmowego 11 (1.9) 13 (2.2) 0.68 (0.21 to 2.20)


Drugorzędowe wyniki, n (%)
Nawracająca ŻCHZZ lub duże krwawienie 51 (8.9) 66 (11.4) 0.70 (0.45 to 1.07)
Klinicznie istotne krwawienie inne niż duże 52 (9.0) 35 (6.0) 1.42 (0.88 to 2.30)
Duże lub klinicznie istotne inne niż duże krwawienie 70 (12.2) 56 (9.7) 1.16 (0.77 to 1.75)
Śmierć z dowolnej przyczyny** 135 (23.4) 153 (26.4) 0.82 (0.62 to 1.09)
Przeżycie wolne od zdarzeń†† 422 (73.3) 397 (68.6) 1.36 (1.05 to 1.76)


Agnelli G et al. N Engl J Med. 2020 March 29, DOI: 10.1056/NEJMoa1915103. [Epub ahead of print].


Wynik badania Caravaggio


ESC 2019


Wytyczne ZP


CHEST 2021 Aug 2; S0012-3692 (21) 01506-3


17 18


19 20


21 22


23 24
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Interakcje lekowe


EHRA 2021


Zespół kruchości


ESC Guide 2021 NOAC


Szacowanie ryzyka nawrotu ŻChZZ


NISKIE 
<3% rocznie


Silne odwracalne 
czynniki ryzyka


Operacja z 
anestezją>30min.


Hospitalizacja z 
unieruchomieniem
>3 dni


UMIARKOWANE 
3-8% rocznie


Odwracalne czynniki 
ryzyka ≤10-krotnie


Hospitalizacja<3 dni


Unieruchomienie >3 
dni


Długi lot


WYSOKIE
>8% rocznie


Aktywny nowotwór


Zespół  
antyfosfolipidowy


ŻChZZ w wywiadzie


Tralalala


ESC Wytyczne Kardioonkologia 2022


1- czynne lub niedawne poważne krwawienie <1 mies.


2- ostatni/rozwijające się zmiany wewnątrzczaszkowe; 


3- liczba płytek krwi <25 000/μL. 


4- poważne krwawienie: 
-    spadek poziomu hemoglobiny ≥2 g/dl, 
- przetoczenie ≥2 jednostek czerwonych krwinek, 
- krwawienie w obszarze krytycznym 


(wewnątrzczaszkowe, śródrdzeniowe,
       wewnątrzgałkowe, osierdziowe, dostawowe,  
domięśniowe z zespołem ciasnoty lub zaotrzewnowe)


1- niezoperowany rak GI/GU,
2- GI choroby współistniejące,
3- ciężka dysfunkcja nerek (CrCl, 15 ml/min),
4- interakcje lek-NOAC, 
5-płytki krwi <50 000/μL


Żylna choroba zakrzepowo- zatorowa


ESC Wytyczne Kardioonkologia 2022


Zespół kruchości


PE wysokiego ryzyka


Wytyczne ZP 2019


25 26


27 28
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Fibrynoliza


Wytyczne ZP 2019


Jak długo leczyć?


?
Wytyczne ZP 2019


PE wysokiego ryzyka


Wytyczne ZP 2019


- nadciśnienie tętnicze od 20 lat


- cukrzyca t 2 od 9 lat


- przewlekła niewydolność nerek


- rak jelita grubego 2 lata temu


-   nikotynizm 20 papierosów/ dobę 50 latlat 77
duszność od około 2h
tydzień temu obrzęk KDL


Badania 
laboratoryjneangioKT: skrzepliny w 


tt.płatowych i segmentowych


EKG: RZM 105/min.


RR: 125/70mmHg


Sat: 94%


PESI: 50


ECHO:  przeciążenie PK


RYWAROKSABAN 
15mg 2x1 3tyg.


10 lub 20mg 1x1 


APIKSABAN 
10mg 2x1 7dni


5mg 2x1 


33 34
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