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1. WPROWADZENIE

Gruzlica 1 mykobakterioza sg chorobami zakaznymi wywolywanymi przez bakterie nalezace
do rodzaju Mycobacterium. Czynnikiem etiologicznym gruzlicy jest Mycobacterium tubercu-
losis complex. Mykobakterioza to choroba o podobnym przebiegu klinicznym do gruzlicy, ale
powodowana przez rézne gatunki pratkéw z rodzaju Mycobacterium inne niz M. tuberculosis
complex i M. leprae. Nazywa si¢ je pratkami niegruzliczymi, atypowymi lub pratkami MOTT
(ang. Mycobacterium other than tuberculosis) lub NTM (ang. nontuberculosis mycobacteria).
Do grupy pratkéw MOTT nalezy ponad 200 gatunkéw pratkdéw, jednak w przeciwienstwie do
bezwzglednie patogennych pratkow M. tuberculosis nie wszystkie pratki MOTT sg patogenne
dla ludzi. Najczgsciej izolowanymi od ludzi pratkami MOTT sa gatunki M. avium i M. kansasii
[1-3].

1.1. ZARYS HISTORYCZNY DIAGNOSTYKI I LECZENIA GRUZLICY I MYKO-
BAKTERIOZ.

Obecna nazwa gruzlicy pochodzi od charakterystycznych zmian anatomopatologicznych wy-
stepujacych pod postacig guzkow lub gruzetkow (tubercula). W starozytnosci byta okreslana
jako phthisis od greckiego czasownika phthisein — pozeraé, wyniszcza¢ lub consumption od
tacinskiego — niszczenie. W jezyku polskim do niedawna jeszcze stosowano okreslenie ,,su-
choty” (grec. phthisis), opisujace wyniszczajacy cztowieka przebieg choroby. Nazwa gruzlica
- schorzenie gruzetkowe wywodzi si¢ od stowa gruzetek — najdrobniejsze ognisko zapalne, wy-

wolane w tkankach przez namnazajace si¢ pratki [4][5].

Liczne materiaty zrodlowe i badania archeologiczne wskazujg na to, ze gruzlica wsrod ludzi
wystepowala juz wiele tysiecy lat temu. Dane z r6znych epok potwierdzaja nie tylko istnienie
gruzlicy, ale rowniez umozliwiaja identyfikacj¢ roznych postaci choroby u ludzi i zwierzat.
Najstarsze dowody obecnosci gruzlicy (z umiejscowieniem w krggostupie, choroba Potta) w
postaci skamielin pochodza sprzed 8000 r. p.n.e., innym niezmiernie starym $ladem sg szczatki
kostne cztowieka z neolitu (5000r. p.n.e.), znalezione niedaleko Heidelbergu, w ktorych zmiany
w kregostupie piersiowym sg typowe dla zapalenia kregow [4,5]. Hipokrates, Arystoteles, Ga-
len czy inni starozytni i Sredniowieczni badacze opisywali zmiany charakterystyczne dla gruz-

licy u ludzi i zwierzat [4].

Rozw¢j technik badawczych i1 odkrycie w 1882 pratkow gruzlicy przez Roberta Kocha (pa-
teczki Kocha) przyczynito si¢ do zintensyfikowania prac na rzecz profilaktyki, diagnostyki 1
nastepnie leczenia tej Smiertelnej choroby. W 1925r. gruzlica zostata zdefiniowana jako cho-

roba zakazna powodowana przez pateczki gruzlicy ("tubercle bacillus™) [6].
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W 1921r. Calmett i Guarini uzyskali szczepionke BCG (ang. Bacillus Calmette-Guérin), ktora
zaszczepiono miliony ludzi na §wiecie. Smiertelnos¢ na gruzlice w Europie zaczeta spadaé do-
piero od potowy XX wieku. W Polsce po Il wojnie swiatowej wprowadzono administracyjne
dziatania majgce na celu zwalczanie gruzlicy, jako problemu zdrowia publicznego, co dopro-
wadzito do istotnego spadku zachorowan [7][8]. Postep w walce z gruzlica wigzat si¢ zarowno

ze szczepieniami, jak i nowo odkrywanymi lekami przeciwpratkowymi.

Pierwsze pratki niegruzlicze, nazywane tez atypowymi, anonimowymi, pseudogruzliczymi,
niesklasyfikowanymi, zostaty odkryte pod koniec XIX wieku juz wkrotce po odkryciu przez
Roberta Kocha czynnika etiologicznego gruzlicy — M. tuberculosis. W 1893r. po raz pierwszy
odniesiono si¢ do zwigzku pratkow niegruzliczych MOTT z organizmem cztowieka, wkrotce
réwniez opublikowano liczne doniesienia sugerujagce mozliwg ich role jako patogendéw u ludzi.
Jednak przy wysokiej czgstosci izolacji pratkow gruzlicy inne gatunki poczatkowo traktowano
jako zanieczyszczenie posiewow [9]. Na przetomie XIX i XX wieku odkrywano wiele zwie-
rzecych pratkow, ktore poczatkowo nie miaty nazw taksonomicznych, podobnie jak M. tuber-
culosis, ktore byly nazywane pateczkami Kocha np.: pateczki gruzlicy ptasiej - avian tubercle
bacillus; pateczki Dubard's - Dubard's carp bacillus; pateczki Moeller'sa - Moeller's timothy
grass bacillus, pateczki Friedmann's - Friedmann's turtle bacillus, pateczki Rabinowitsch's -
Rabinowitsch's butter bacillus [6], pateczki rzodkiewki - radish bacillus, pateczki Battey’a —
Battey’s bacillus, pateczki nornika - vole bacillus, pateczki Timothego i Hay’a - Timothy and

Hay bacilli, pateczki Johne'a - Johne's bacillus, pateczki Hansen'a - Hansen's bacillus [9].

Do 1950r. nie znano wigkszos$ci obecnie opisanych gatunkow rodzaju Mycobacterium. Walka
z gruzlicg ograniczata rozwo6j i poszukiwanie innych niz M. tuberculosis gatunkéw rodzaju
Mycobacterium. Wykrycie w materiale biologicznym u chorego pratka niegruzliczego nie
oznaczato identyfikacji czynnika etiologicznego diagnozowanej infekcji. Znaczacy wzrost in-
formacji na temat pratkdw niegruzliczych pojawia si¢ w publikacji Buhlera i Pollacka z 1953r.

oraz Timpe’a i Runyona z 1954r. [10,11].

Wzrost czgstosci detekeji pratkow niegruzliczych osiggnieto dzigki rutynowemu stosowaniu
posiewow plwociny w diagnostyce zapalen phuc czy infekcji uktadu oddechowego oraz spad-
kowi czestosci izolacji M. tuberculosis w przypadkach podejrzenia gruzlicy po wprowadzeniu

lekoéw o dziataniu pratkobojczym a nie bakteriostatycznym [9].

Na przetomie XX i XXI wieku, w dobie rozwoju technik identyfikacji opartych na analizie
kwasoéw nukleinowych, nastapil szybki wzrost nowo identyfikowanych gatunkéw w rodzaju

Mycobacterium oraz reklasyfikacja juz znanych. Obecnie dzigki mozliwo$ciom, jakie daja nam
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techniki oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS ang. next generation sequencing),
istnieje mozliwos$¢ poznania catej sekwencji genomu badanego szczepu w ciagu kilku godzin /
dni i nie ma koniecznos$ci oczekiwania na wzrost szczepu na podtozach mikrobiologicznych
[12]. Dane pozyskane z analizy NGS umozliwiajg doktadng charakterystyke niezidentyfikowa-
nych do tej pory szczepow oraz rozrdzniania szczepow tworzacych kompleksy nie do rozrdz-

nienia konwencjonalnymi metodami mikrobiologicznymi.

Tabela 1. Chronologiczne odkrycia pierwszych gatunkow rodzaju Mycobacterium w latach
1870 — 1974 za Barksadale L. [10]

Dekada Gatunek (nazwa powszechnego uzycia) Rok publikacji Publikacja
Przed 1899 M. smegmatis 1885 [13]
M. tuberculosis (Koch’s bacilli) 1882 [14]

M. leprae (Hansen's bacillus) 1874 [15]

1900 M. phlei (Timothy and Hay bacilli) 1898 [16]
M. bovis 1896 [17]

M. paratuberculosis (Johne's bacillus) 1895 [18]

M. avium 1891 [19]

1910 M. chelonei 1903 [20]
M. lepraemurium 1903 [21]

1930 M. thamnopheos 1929 [22]
M. marinum 1926 [23]

1940 M. fortuitum 1938 [24]
M. microti (vole bacillus) 1937 [25]

1950 M. terrae (radish bacillus) 1950 [26]
M. intracellulare (Battey bacillus) 1949 [27]

M. ukerans 1948 [28]

1960 M. xenopi 1959 [29]
M. paraffinicum 1956 [30]

M. kansasii 1953 [31]

M. scrofulaceum 1952 [32]

1970 M. szulgai 1972 [33]
M. farcinogenes 1973 [34]

M. africanum 1968 [35]

M. gastri 1966 [36]

M. diernhoferi 1965 [37]

M. nonchromogenicum 1965 [38]

M. simiae 1964 [39]

M. vaccae 1969 [40]

M. gordonae 1962 [41]

M. peregrinum 1962 [41]

1.2. NAZEWNICTWO | TAKSONOMIA RODZAJU MYCOBACTERIUM

Mykobakterie byly jednymi z pierwszych rodzajow bakterii uznanych za powodujace choroby
zakazne (gruzlica i trgd). Nazwa Mycobacterium, ktora oznacza grzybo-pateczke (z greckiego
myces-grzyb, bacterium — pateczka), zostata wprowadzona w 1896r. i opisuje sposob, w jaki
pratki gruzlicy rosng na powierzchni pozywek bakteriologicznych tzn. w postaci kolonii droz-

dzo- / plesnio-podobnej, a nie budowe i whasciwosci fizjologiczne komorki [42].
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Mykobakterie sg biologicznie spokrewnione z promieniowcami (Actinomyces) i maczugow-
cami (Corynebacterium), naleza do rzedu Actinomycetales, rodziny Mycobacteriaceae i ro-

dzaju Mycobacterium. W jezyku polskim przyjeto si¢ nazywac¢ mykobakterie pratkami.

Do rodzaju Mycobacterium zaliczamy bezwzglednie patogenne gatunki nalezace do kompleksu
Mycobacterium tuberculosis complex, M. leprae i M. lepromatosis oraz wzglgdnie patogenne

szczepy pratkoéw niegruzliczych MOTT.

Do kompleksu Mycobacterium tuberculosis, zalicza si¢ czynniki etiologiczne gruzlicy ssakow:
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis africanum typ I i 11, Mycobacterium
bovis, Mycobacterium bovis BCG i Mycobacterium microti. Gatunki wchodzace w sktad tego
kompleksu stanowig grup¢ niejednorodng pod wzgledem morfologicznym, biochemicznym, le-
koopornosci, zjadliwosci i powinowactwa do gospodarza. Sg bezwzglednymi patogenami ludzi
i zwierzat. Jednym wyjatkiem jest M. bovis BCG, ktory jest szczepem zatenuowanym i jedynie

w wyjatkowych okoliczno$ciach wywotuje objawy chorobowe [43].

Pratki niegruzlicze MOTT to okoto 200 gatunkéw [44] poczatkowo izolowanych z rdéznych
srodowisk wodnych, gleby, kurzu, od zwierzat. Nowo izolowane gatunki od ludzi po przepro-

wadzeniu badan s3 sukcesywnie uznawane za potencjalne czynniki etiologiczne zakazen

[42,45].

Podziat taksonomiczny zmienial si¢ w miar¢ rozwoju technik identyfikacji i analizy filogene-
tycznej bakterii. Jedng z wczesnych technik klasyfikacji pratkow niegruzliczych MOTT byt
uktad opierajacy si¢ na wykorzystaniu wtasciwosci biochemicznych i charakterystyce wzrosto-
wej szczepow powiazanych z danym gatunkiem [46]. W 1954 Runyon zaproponowat podziat
grupy pratkow niegruzliczych na 4 grupy [42]. Klasyfikacja niegruzliczych pratkow wedtug
Runyona zostata dokonana na podstawie tempa wzrostu w hodowli bakteriologicznej na pod-
tozach statych, produkcji zottego pigmentu i tego, czy pigment ten zostal wytworzony w ciem-

nosci, czy tylko po ekspozycji na §wiatlo.

Obecnie ze wzgledu na diagnostyczne metody stosowane przy oznaczaniu lekowrazliwos$ci
oraz schematy terapeutyczne jest stosowany podziat pratkéw niegruzliczych na wolnorosnace
i szybkorosnagce (RGM - ang. rapidly growing mycobacteria). Do szybko rosngcych nalezg M.
fortuitum, M. smegmatis, M. vaccinae, M. phlei, M. chelonae, M. abscessus. Do wolnorosng-
cych (SGM - ang. slowlly growing mycobacteria) naleza przede wszystkim M. marinum, M.

simiae, M. kansasii, M. xenopi, M. gordonae, M. avium, M. malmoense, M. ulcerans [47,48].
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1.3. MIKROBIOLOGIA KOMORKI PRATKA

Mykobakterie to bakterie wolno rosnace, $cisle tlenowe, nieruchliwe, niewytwarzajace form
przetrwalnikowych, bogate w substancje ttuszczowe, trudne do barwienia metoda Grama, wy-
kazuja cechy kwasooporno$ci w barwieniu fuksyng karbolowa (barwienie metoda Ziehla-Ne-
elsena (1883r.)), barwiace si¢ fluorochromami. Charakteryzujg si¢ duzym polimorfizmem. In
Vivo w zakazonym organizmie wystepujg w postaci cienkich laseczek, na pozywkach bakterio-
logicznych przybieraja formy koloidalne, rozgatezione lub wystepuja w postaci sznurow. Nie
maja rzesek ani typowych otoczek, nie wytwarzaja toksyn, moga przezywac¢ w srodowisku i w
tkankach zwierzat w stanie uspienia przez wiele miesiecy, a nawet lat [43]. Za charaktery-
styczng i wyrdzniajaca cechg rodzaju Mycobacterium, czyli kwasooporno$é. odpowiada zto-
zona konstrukcja bogatej w lipidy $ciany komoérkowej [s44]. Zewngtrzna cze$¢ Sciany komor-
kowej zbudowana jest z gestej palisady kwaséw mykolowych. Diugotancuchowe kwasy thusz-
czowe warunkujg grubo$¢ Sciany komorkowej i jej kwasoopornos¢ oraz odpowiadaja za jej
integralno$¢ strukturalng i wirulencje, chronigc m.in. pratki przed toksycznymi pochodnymi
tlenu [49,50].

W poréwnaniu do innych bakterii pratki odznaczajg si¢ duzg odporno$cia na wiele czynnikow
destrukcyjnych dla komorek bakteryjnych. Sg w stanie przezy¢ w kontakcie ze stezonymi kwa-
sami, zasadami i innymi detergentami. Pratki moga miesigcami przezy¢ w glebie, kurzu lub

wodzie, jezeli nie sg narazone na dziatanie $wiatta [43].

Zjadliwo$¢ bakterii patogennych jest okreslana jako ich zdolno$¢ do wywotywania choroby.
Dla cyklu zyciowego pratkéw najistotniejsze jest ich przebywanie w komoérkach gospodarza i
unikanie mechanizmoéw bakteriobdjczych makrofagow. W toku ewolucji pratki wytworzyty
mechanizmy, ktore odzwierciedlajg wysoce rozwinigty 1 skoordynowany program strategii uni-
kania odpowiedzi immunologicznej gospodarza, zaktocajacy wrodzong i adaptacyjng odpor-
nos¢ zakazonego osobnika, co prowadzi do rozwoju choroby nawet u w pelni immunokompe-
tentnego gospodarza [51]. Do gtéwnych czynnikow patogennosci pratkéw naleza: lipoarabino-
mannan [52], lipomannan [53], mannozyd fosfatydyloinozytolu [54], dimikolan trehalozy
(czynnik wigzkowym) [55], dimikocerozat fitiocerolu i glikolipidy fenolowe[56] [57] woskowa
otoczka komorki, transporter podwojny argininy (transporter TAT) [51], transportery ESX [58].

Pratki zakazaja komorki odpornosciowe i1 przebywaja w nich dzieki zdolnosci do zycia w dy-
namicznym i heterogenicznym srodowisku fagosomu makrofagow. Pratki maja zdolno$¢ uni-

kania mechanizméw bakteriobdjczych makrofagdw poprzez zaburzenie fuzji fagosomu z lizo-

somem, rekrutacji hydrolitycznych enzymow lizosomalnych, zaburzen prezentacji antygenu i
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apoptozy oraz neutralizacji wolnych rodnikéw tlenu. Dziatania te zakldcajg adaptacyjng odpo-
wiedz immunologiczng zakazonego gospodarza [51][59]. Pratki aktywnie blokuja dojrzewanie
fagosomow poprzez elementy $ciany komorkowej lub przez wydzielanie ré6znych makrocza-
steczek, umozliwiajacych przezycie bakterii w niezakwaszonej przestrzeni wewngtrzkomorko-
wej [52]. Ekspresja poszczegdlnych determinant wirulencji jest rozna w obrebie gatunkow prat-
kow, a nawet linii genetycznych czy szczepow. Ma to istotne znaczenie w epidemiologii i pa-
togenezie zakazen poszczegolnymi gatunkami pratkow niegruzliczych MOTT a nawet M. tu-

berculosis [60].

1.4. MECHANIZMY DZIALANIA LEKOW PRZECIWPRATKOWYCH. LEKOO-
PORNOSCI M. TUBERCULOSIS I PRATKOW NIEGRUZLICZYCH MOTT

Pratki sa naturalnie oporne na wiele stosowanych u ludzi i zwierzat chemioterapeutykéw oraz
substancji przeciwbakteryjnych. W terapii zakazen pratkami wyrdznia si¢ leki pierwszego rzutu
1 leki dodatkowe. Do lekéw stosowanych w pierwszej fazie leczenia gruzlicy nalezg izoniazyd,
etambutol, ryfampicyna, streptomycyna i pirazynamid. Do leczenia mykobakterioz i wielole-
koopornych zakazen pratkami gruzlicy stosowane sg dodatkowe leki takie, jak: klarytromy-
cyna, fluorochinolony, aminoglikozydy, etionamid, kapreomycyna, cykloseryna, klofazymina,
rifabutina [61,62]. Opornos¢ pratkow na leki przeciwbakteryjne jest sytuacja powszechna i wy-
stepuje z duzym prawdopodobienstwem szczegoélnie, gdy leki przeciwgruzlicze sa stosowane

w monoterapii [63].

Mechanizmy opornos$ci na leki przeciwgruzlicze oraz inne chemioterapeutyki bakteriobdjcze
mozna podzieli¢ na naturalne i nabyte. Do naturalnych mechanizmow opornosci nalezg wiasci-
wosci budowy $ciany komoérkowej, mechanizmy pozwalajace na wejscie 1 wyjscie czastek le-
kow do i1 z komorki bakterii. Do nabytych mechanizméw oporno$ci naleza te zwigzane z naby-
ciem materialu genetycznego poprzez horyzontalny transfer gendw oraz zwigzane z powsta-
tymi 1 utrwalonymi w drodze selekcji punktowymi mutacjami w miejscach wrazliwych dla
dziatania lekow przeciwpratkowych i przeciwbakteryjnych [63,64]. Najbardziej znanym, indu-
kowanym mechanizmem opornosci u pratkow jest zwigzany z grupa gendow metylazy (erm)
odpowiadajacych za opornos$¢ na erytromycyng. Metylacja 23S rybosomalnego RNA uposle-
dza wigzanie makrolidow z rybosomami [65,66]. Metylazy zostaly scharakteryzowane u
szybko rosngcych, niegruzliczych pratkéw M. abscessus i M. fortuitum oraz u M. tuberculosis,

a takze u kilku mniej istotnych klinicznie gatunkéw pratkéw MOTT, ale sa nieobecne u Myco-
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bacterium chelonae [65,66]. Indukowalny mechanizm, dzig¢ki ktéremu pratki zwigkszaja tole-
rancj¢ na ryfampicyng jest zwigzany z biatkiem wigzacym polimeraze RNA (RbpA), ktory zi-
dentyfikowano u M. tuberculosis i M. smegmatis [67]. Podczas gdy poryny btony komoérkowej
mogg ogranicza¢ dostep czasteczek przeciwpratkowych do komorki, pompy efflux sg wykorzy-
stywane do usuwania potencjalnie szkodliwych substancji z komorki pratka na zewnatrz ko-
morki. W ostatnich latach rola pomp efflux, a takze metody hamowania ich aktywnos$ci zyskuje
znaczng uwage w badaniach naukowych. Pompa P55 jest pompg efflux obecng u wszystkich
gatunkow rodzaju Mycobacterium, umozliwia wyrzut tetracyklin i aminoglikozydéw z komorki
pratkoéw [68].

Odkrycie streptomycyny umozliwito antybiotykoterapi¢ gruzlicy. Nastgpnie wprowadzenie ry-
fampicyny do leczenia gruzlicy w latach 70-tych i ustalenie 6-miesigcznego schematu leczenia
stworzyto perspektywy szybkiej eliminacji gruzlicy na $wiecie. Jednocze$nie juz w pierwszych
latach stosowania streptomycyny zaobserwowano wystgpowanie szczepOw pratkOw na nig
opornych. W kolejnych latach zaczeto taczy¢ leczenie streptomycyng i ryfampicyng z izonia-
zydem. Obecnie standardowa terapia dla gruzlicy wrazliwej na leki obejmuje przyjmowanie co

najmniej czterech lekow przez 6 miesiecy [69] [8].

Na poczatku XXI wieku zaczgto zaobserwowac wystepowanie szczepdw pratkéw wielolekoo-
pornych o fenotypach MDR (ang. multi drug-resistant) i XDR (ang. extensively drug-resistant)
[69][8].

W publikacji z 2015r. Kozinska M. i Augustynowicz-Kope¢ E. przedstawity analiz¢ szczepow
M. tuberculosis opornych na antybiotyki, izolowanych w Polsce w latach 2007-2011, gdzie
fenotyp XDR posiadato 5.4 % szczepow, fenotyp pre-XDR 21% a MDR — 38% szczepow [70].
W 2017r. 70 krajow zglosito w globalnych programach monitorowania gruzlicy WHO leczenie
osob z gruzlicg XDR. Na catym $wiecie do leczenia wlgczono 9 800 pacjentéw z gruzlica XDR
(wigcej niz w 2016). 80% przypadkéw zarejestrowano w Indiach, Federacji Rosyjskiej, na

Ukrainie, w Potudniowej Afryce i na Biatorusi [71].

1.5. EPIDEMIOLOGIA MYKOBAKTERIOZY NA TLE GRUZLICY W POLSCE I
NA SWIECIE ORAZ WYSTEPOWANIE PRATKOW W SRODOWISKU

Gruzlica od setek lat stanowi istotny globalny problem zdrowotny w opiece medycznej. Zgod-
nie z raportem WHO z 2019r. gruzlica jest jedng z 10 najpowazniejszych przyczyn zgonow i
glowna przyczyna zgonu sposrod czynnikow zakaznych na $wiecie. W 2018r. u okoto 10 mi-

lionow ludzi rozpoznano gruzlice, a 1,4 miliona ludzi zmarto z powodu gruzlicy z czego okoto
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1/6 byly to osoby zakazone wirusem HIV [71]. Liczba przypadkow mykobakterioz w krajach,
w ktorych zachorowalno$¢ na gruzlice istotnie spadta lub utrzymuje si¢ na niskim poziomie, z
roku na rok wzrasta, co jest zwigzane z podatnos$cig nowych grup chorych na zakazenie prat-

kami [72].

1.5.1. EPIDEMIOLOGIA MYKOBAKTERIOZY W POLSCE I NA SWIECIE

Epidemiologia zakazen wywotanych przez pratki niegruzlicze MOTT rézni si¢ w kilku punk-
tach od klasycznej epidemiologii zakazen pratkami gruzlicy:

egruzlica jest szeroko rozpowszechniona na catym §wiecie, zakazenia MOTT odpowiadajg za
sporadyczne zachorowania;

ozrodlem zakazen u ludzi w przypadku gruzlicy jest chory cztowiek lub zakazone zwierzg,
podczas gdy rezerwuarem MOTT sg r6zne elementy Srodowiska;

edroga przenoszenia si¢ gruzlicy jest bezposrednia droga kropelkowa ze zrddta infekcji, rzadko
posrednio z zanieczyszczonej zywnoS$ci, drogi przenoszenia wigkszosci zakazen pratkami
MOTT stanowia problematyczng kwesti¢, a mechanizm nie zostal jeszcze doktadnie wyja-
$niony [73]. Dominuje droga posrednia przez wdychanie drobin kurzu, pary wodnej lub kropel

wody z np.: prysznica, fontanny lub drobin ziemi.

Istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze czestos¢ wystepowania mykobakteriozy 1 zwigzanych
z nig hospitalizacji ro$nie, glownie w regionach o niskiej czgstosci wystepowania gruzlicy [72].
Iseman i Marras stwierdzili, ze nowe przypadki mykobakterioz osiggaja poziom lub nawet prze-
kraczaja liczebnos$¢ przypadkéw gruzlicy ptuc w wielu krajach uprzemystowionych o niskim
wspolczynniku zachorowalno$ci na gruzlice [74,75]. Czynniki lezgce u podstaw tej zmieniajg-
cej sie epidemiologii obejmujg wzrost czgsto$Ci wystepowania podatnych gospodarzy. Do
osobnikow wrazliwych z pewno$cia naleza pacjenci z zaburzeniami odpornosci, w tym wyma-
gajacy leczenia immunosupresyjnego z powodu chorob rozwijajacych si¢ w mechanizmie au-

toagresji, chorob onkologicznych [73].

W zwigzku z niskg patogennoscig zakazen powodowanych przez pratki niegruzlicze MOTT,
dhugotrwatoscig procesu diagnostycznego i terapeutycznego, ocena dystrybucji geograficznej,

chorobotworczo$ci 1 umieralnosci jest trudna, a czasami niemozliwa.

W literaturze pojawiajg si¢ coraz to nowe doniesienia o wzroscie liczby osob, od ktorych izoluje
si¢ pratki niegruzlicze w rdéznych rejonach Swiata. Adjemian J. i wsp. wykazali staly wzrost
zakazen pratkami w USA z r6zna dystrybucja szczepdw w zaleznosci od czynnikdw demogra-

ficznych, etnicznych i spotecznych [76]. Furuchi K. i wsp. analizujac przypadki mykobakterioz
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w szpitalu w Japonii wykazali wyrazny wzrost czestosci izolacji pratkéw MOTT przy réwno-

czesnym spadku zakazen pratkami gruzlicy [77].

W Polsce pierwsze badania na duzej populacji chorych dotyczace czestosci mykobakterioz zo-
staly przeprowadzone w latach 1971-1974 przez Janowca i wsp. Zbikowski, badajacy ponad
700 tysiecy chorych zarejestrowanych w poradniach przeciwgruzliczych trzech regionéw Pol-
ski (wojewodztwo katowickie, warszawskie i m. stoteczne 1.6dz), okreslit szacunkowo czgstos¢
izolacji pratkéw niegruzliczych w przeliczeniu na 100 000 os6bna 1,4 (w 19701.)14,3 (w 1974
r.) [78,79]. W pracy Szturmowicz M. i wsp. z 2014r w latach 2010-2015 pratki niegruzlicze
MOTT wyizolowano od 73 pacjentéw Instytutu Chordb Pluc i Gruzlicy w Warszawie (ICh-
PiG), odnotowano rowniez wzrost izolacji szczepéw MOTT w analizowanym okresie [80]. W
rocznych biuletynach Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu Hi-
gieny w Warszawie zapadalno$¢ na mykobakteriozg w latach 2006-2016 podawana jest na po-
ziomie 0,15- 0,69 na 100 tys. mieszkancow Polski [81]. Z danych uzyskanych z Departamentu
Analiz i Strategii Narodowego Funduszu Zdrowia (dane otrzymane z systemu informatycznego
NFZ) w latach 2008-2016 w pomorskich szpitalach hospitalizowanych byto 3224 pacjentow z
rozpoznaniem lub podejrzeniem gruzlicy oraz 74 pacjentdéw z rozpoznaniem lub podejrzeniem
mykobakteriozy. W tym samym czasie wedtug danych NFZ w Polsce z rozpoznaniem lub po-
dejrzeniem gruzlicy hospitalizowanych byto 69047 pacjentdéw, a z rozpoznaniem lub podejrze-
niem mykobakteriozy hospitalizowanych bylo 3167 pacjentow (Dane z NFZ i z Biuletynéw
rocznych NIZP-PZH przedstawiono w tabeli 1). Réznice pomigdzy danymi NFZ a rocznymi
biuletynami NIZP-PZH wynikaja z faktu, ze Instytut opiera si¢ na potwierdzonych laboratoryj-
nie przypadkach zgtoszonych do inspekcji sanitarnej, a w danych NFZ pod kodami ICD-10
A31 zawarte sg zarowno potwierdzone zakazenia pratkami niegruzliczymi ptucne, skorne i nie-
okreslone, jak 1 przypadki zachorowan z podejrzeniem mykobakteriozy, w trakcie diagnostyki.
W wojewodztwie pomorskim z danych z Biuletynéw NIZP-PZH w latach 2012- 2018 wynika,
ze zapadalno$¢ na mykobakterioz¢ ma tendencj¢ wzrostowa i miesci si¢ ona w zakresie 0,04-
0,17 pacjentow na 100 tysigcy mieszkancow. W danych NFZ liczba pacjentow hospitalizowa-
nych w calym wojewodztwie pomorskim w latach 2008-2018 z powodu mykobakteriozy to 11-
30 pacjentow rocznie. Trudny do wytlumaczenia jest brak danych o mykobakteriozach w ra-
portach NIZP-PZH w latach 2006-2011, ale w poréwnaniu do danych z NFZ mozna zauwazy¢

duza roéznice w liczbach pacjentéw z tych dwoch baz danych.

Analizujgc dane zarowno z NIZP-PZH jak i NFZ (tabela 2) mozna zaobserwowa¢ staly wzrost

liczby pacjentéw z mykobakterioza potwierdzong mikrobiologicznie, jak i liczby pacjentéw
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hospitalizowanych z rozpoznaniem lub podejrzeniem mykobakteriozy. Podobng tendencje co-
rocznego wzrostu liczby zachorowan potwierdzaja rowniez publikacje wielu autoréw z Europy,

Azji, jak 1 Ameryki potnocnej [82-85].

Tabela 2. Liczba pacjentow z potwierdzong mykobakteriozg (ICD 10 - A.31) na podstawie
rocznych biuletynow ,,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” dostgpnych na stronach NIZP-

PZH z lat 2006-2018 [82,87,96,97,88-95] oraz liczba pacjentéw z rozpoznang lub podejrzang

Rok Dane z biuletynu NI1ZP-PZH Dane z systemu NFZ
Liczba pacjentow Pol- Liczba pacjentow Liczba pacjentdéw Liczba pacjentow hospi-
ska (zapadalno$¢ na pomorskie (zapadal- hospitalizowa- talizowanych w woje-
100tys.) nos$¢ na 100 tys.) nych w catej Pol- woddztwie pomorskim

sce

2018 243 (0,63) 4(0,17) 710 30

2017 267 (0,69) 3(0,13) 739 32

2016 187 (0,49) 4(0,17) 630 21

2015 200 (0,52) 4 (0,17) 619 16

2014 221 (0,57) 2 (0,09) 589 11

2013 240 (0,62) 2 (0,09) 577 14

2012 139 (0,36) 1(0,04) 557 11

2011 139 (0,36) 0 517 12

2010 95 (0,25) 0 600 12

2009 56 (0,15) 0 DB DB

2008 33(0,087) 0 DB DB

2007 17 (0,045) 0 DB DB

2006 27 (0,071) 0 DB DB

BD- brak danych - dane nieudostepnione przez NFZ

1.5.2. EPIDEMIOLOGIA GRUZLICY W POLSCE I NA SWIECIE

Gruzlica jest jedna z 10 gtownych przyczyn zgonow na §wiecie 1 najczestsza przyczyna zgonow
wirod chordb zakaznych [71]. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Zachorowan na Gruzlice
w Polsce przedstawianymi w corocznym Biuletynie NI1ZP-PZH zapadalnos¢ Polsce na gruzlice
wynosita od 22,5 w 2006 do 16,8 na 100 tys. mieszkancow w 2016r. Tendencja jest spadkowa,
a w 2018r. osiagneta 14,3 pacjentow na 100 tys. mieszkancow. Podobnie w wojewddztwie po-
morskim w 2006r. wyniosta 23,5 a w 2016r. 14,4 na 100 tys. mieszkancow. W 2018 wyniosta
15 na 100 tys. mieszkancow. Na podstawie danych zebranych w tabeli 3 mozna podobnie jak
w tabeli 2 z danymi o zapadalnos$ci na mykobakterioze zaobserwowaé rdznice w danych z baz
danych NFZ i NIZP-PZH. Jednak w przeciwienstwie do zapadalno$ci na mykobakterioze, ktora

wzrastata w kolejnych latach, zapadalnos¢, jak i liczba pacjentow hospitalizowanych z powodu
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gruzlicy w kolejnych latach si¢ zmniejsza, zar6wno w catej Polsce, jak 1 w wojewddztwie po-
morskim. Zapadalnos¢ w wojewodztwie pomorskim jest nizsza od zapadalno$ci w calej Polsce

w poszczegdlnych latach przedstawionych w tabeli 2.

W 2018r. na swiecie wedtug danych WHO okoto 10 milionéw ludzi zachorowato na gruzlice,
a 1,4 miliona zmarto na t¢ chorobe¢. Odnotowano spadek §miertelnosci o 27% w stosunku do
danych za 2017r. W 2018r. z powodu gruzlicy zmarto okoto 250 tys. ludzi zakazonych wirusem
HIV na $wiecie, jednak odnotowano 60% redukcje $miertelnosci w stosunku do 2017r. w tej
grupie pacjentow. W wiekszosci krajow o duzych dochodach zapadalno$¢ na gruzlice wynosita
ponizej 10 zachorowan na 100 tys., w 30 krajach $wiata - od 150 na 400, a w kilku - powyzej
500, $rednio globalnie - 133 na 100 tys.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z potwierdzong gruzlicg (ICD 10 - A15-A19) na podstawie rocz-
nych biuletynow ,,Choroby zakazne i zatrucia w Polsce” dostepnych na stronach NIZP-PZH z
lat 2006-2018 [82,87—97] oraz liczba pacjentow z rozpoznang lub podejrzang gruzlica z danych

uzyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia

Rok Dane z biuletynu NIZP-PZH Dane z systemu NFZ
Liczba pacjentow Liczba pacjentow po- Liczba pacjentow  Liczba pacjentéw hospi-
Polska (zapadalno§¢  morskie (zapadalnos¢  hospitalizowanych talizowanych w woje-
na 100tys.) na 100 tys.) w catej Polsce wodztwie pomorskim
2018 5487 (14,3) 349 (15,0) 6277 390
2017 5787 (15,1) 265 (11,4) 6416 336
2016 6444 (16,8) 332 (14,4) 6975 369
2015 6430 (16,7) 361 (15,7) 7245 404
2014 6698 (17,4) 330 (14,4) 7633 417
2013 7250 (18,8) 356 (15,5) 8102 471
2012 7542 (19,6) 432(18,9) 8767 437
2011 8478 (22,0) 447 (19,9) 9313 524
2010 7509 (19,7) 449 (20,1) 9732 602
2009 8236 (21,6) 551 (24,8) DB DB
2008 8081 (21,2) 438 (19,8) DB DB
2007 8616 (22,6) 460 (20,8) DB DB
2006 8593 (22,5) 518 (23,5) DB DB

BD- brak danych - dane nieudostepnione przez NFZ

Lekooporna gruzlica jest zagrozeniem dla bezpieczefstwa zdrowia na $wiecie. WHO szacuje,
ze w 2018r. byto 558 000 nowych przypadkow opornosci na ryfampicyne. Wsrod tych pacjen-
tow 78% miato szczepy oporne wigcej niz na 1 antybiotyk. Z danych WHO wynika, Ze $redni
wskaznik spadku zachorowalno$ci na gruzlice wyniost 1,6% rocznie w latach 2000-2018 i 2,0%

miedzy 2017 a 2018 rokiem. Skumulowane zmniejszenie w latach 2015-2018 wyniosto tylko
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6,3%. Globalna redukcja tgcznej liczby zgonow spowodowanych gruzlicg w latach 2015-2018
wyniosta 11% [71].

1.5.3. WYSTEPOWANIE PRATKOW NIEGRUZLICZYCH I GRUZLICZYCH

Przenoszenie zakazen pratkami niegruzliczymi MOTT ze zrédet srodowiskowych przez spo-
zycie, wdychanie lub aerozol jest prawdopodobne. Zrédta srodowiskowe moga obejmowaé:
gleby bogate w torf i wode drenazowa z gleb bogatych w torf, gleby, wody i osady przybrzezne
na bagnach, naturalne strumienie, rzeki, stawy i jeziora, systemy dystrybucji wody pitnej, in-
stalacje hydrauliczne w budynkach mieszkalnych (szpitale, domy, mieszkania), wyposazenie
ze zbiornikami wody (nawilzacze, grzejniki-chtodnice), wode z lodowki i 16d w kostkach / z

kostkarek, aerozole wodne: prysznic, fontanna, spa i wanny z hydromasazem, jacuzzi [86].

Rutynowe monitorowanie srodowiska pod katem pratkow MOTT nie jest powszechng prak-
tyka, na wystepowanie tych bakterii w wymienionych wyzej zrodtach wskazujg jedynie ogniska
lub sporadyczne przypadki zakazenia pratkami niegruzliczymi MOTT [87].

Wykazano, ze niegruzlicze pratki MOTT powszechnie zasiedlaja glebe i wody, lecz badania sa
przeprowadzane sporadycznie i lokalnie.

WYSTEPOWANIE PRATKOW MOTT W WODZIE

Badanie wody pitnej w kierunku pratkow MOTT nie jest wykonywane rutynowo w celach sa-
nitarno-epidemiologicznych. Srodowiskowe gatunki pratkéw niegruzliczych MOTT sg izolo-
wane z wod powierzchniowych, ciekow 1 zbiornikdéw naturalnych oraz sztucznych. Wystepuja
one zwlaszcza w stawach, strumieniach i uj$ciach rzek. Z wod powierzchniowych pratki MOTT
przyltaczone do czastek stalych trafig do oczyszczalni Sciekdw. W oczyszczalniach Sciekow li-
czebno$¢ pratkdbw MOTT ulega zmniejszeniu przez redukcje czastek statych, lecz nie jest re-
dukowana do zera [88]. Pratki MOTT sg okoto 10—100 razy bardziej odporne na chlor, chlora-
ming, dwutlenek chloru i ozon w poréwnaniu do bakterii Escherichia coli [89]. W rezultacie
przechodza one do systemu dystrybucji wody, gdzie moga rosng¢ na dostepnych sktadnikach
odzywczych pod nieobecnos$¢ konkurentow wrazliwych i eliminowanych przez systemy uzdat-
niania wody [88]. W systemie dystrybucji wody pitnej hydrofobowa komorka pratka przycze-
pia si¢ do powierzchni rur i tworzy biofilmy [90], zapobiegajac w ten spos6b wymywaniu tych
wolno rosngcych bakterii z systemu wodociggowego. Z systemu dystrybucji wody pitnej pratki
MOTT przedostaja si¢ do systemow wodociggowych np. domow, szpitali, placoéwek opieki
dhlugoterminowej i budynkow biurowych. Ponadto ich liczebnos$¢ znacznie si¢ zwigksza w sys-

temach podgrzewania wody. Instalacja hydrauliczna w budynkach mieszkalnych jest idealnym
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srodowiskiem dla pratkow MOTT [86]. Stagnacja wody w systemach wodociggowych i obni-
Zenie temperatury goracej wody w celu zapobiegania oparzeniu moze sprzyjaé¢ wystgpowaniu

i namnazaniu pratkéw MOTT i produkcji przez nie biofilmu w wodzie wodociagowej [91,92].

Wiasciwosci mykobakterii, takie jak hydrofobowa powierzchniowa $ciany komorkowej, a
takze czynniki fizykochemiczne zbiornikow wodnych, takie jak zasolenie, temperatura, wilgot-
nos$¢ i prady wiatrowe, mogg wpltywaé na rozktad pratkow w systemach wodnych [46]. Liczne
doniesienia wskazujg na zbiorniki wodne sztuczne, takie jak baseny w hotelach, parkach rekre-
acyjnych, klubach fitness oraz w jacuzzi, jako potencjalne Zzrédto nabycia pratkow MOTT [93].
Podgrzewanie wod wodociggowych, jakie si¢ stosuje w celu eliminacji Legionella pneumophila

jest niewystarczajagcym czynnikiem do eliminacji pratkéw z wody wodociagowej [94].
WYSTEPOWANIE PRATKOW MOTT W GLEBIE I KURZU

Gleba 1 kurz domowy sa roéwniez miejscami rozwoju pratkéw MOTT. W doniesieniach z Eu-
ropy i roznych krajow na §wiecie M. avium complex i inne pratki MOTT sg czgéciej izolowane
z gleby, w poréwnaniu z probkami wody [95]. Liczebno$¢ gatunkow i populacji pratkoéw jest
wysoka w sosnowych, borealnych lasach potnocnej Europy i Stanéw Zjednoczonych [96] oraz
na przybrzeznych, kwasnych, bagnach wschodnich i potudniowych stanéw USA [97]. Czesto-
tliwo$¢ izolacji M. avium complex nie réznita si¢ w zaleznosci od rodzaju gleby, gdy analizo-
wano glebe jako zrodlo zakazenia ptuc pacjentow [98]. Ponadto wykazano, ze wysoka ekspo-
zycja na zapylenie zwigzane z gleba (=2 h / tydzien) byta zwigzana z poliklonalnymi i miesza-
nymi zakazeniami pratkami M. avium complex u pacjentow z mykobakteriozg ptuc [99]. Po-
mimo regionalnych r6znic w wystgpowaniu poszczegolnych gatunkdéw pratkow MOTT w gle-
bie i wodzie uwaza si¢, ze nisze domowe sa gtownym zrédlem z ktdrego pacjenci nabywaja
pratki MOTT [95]. Za mozliwe uwaza si¢ przenoszenie pratkow MOTT, obecnych na rzeczach
osobistych. Priorytetem dla badan epidemiologicznych nad zakazeniami pratkami MOTT wy-
daje si¢ by¢ pozyskiwanie szczegdtowych informacji o regionalnych réznicach w czgstosci izo-
lacji pratkow MOTT, identyfikacja rezerwuaru srodowiskowego. Analiza takich danych mo-
glaby przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia mechanizméw zwigzanych z globalnym rozprzestrzenia-

niem si¢ pratkow MOTT [95].
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WYSTEPOWANIE PRATKOW MOTT W POWIETRZU

Stwierdzono wyrazny zwigzek migdzy zakazeniem M. kansasii a ekspozycja na pyty podczas
obrobki metali. Zwigzek miedzy ekspozycja na pyl, a infekcjg pratkami moze by¢ wytluma-
czony poprzez dwa uzupelniajace si¢ mechanizmy: pyl moze dziata¢ jak czynnik draznigcy
phuca lub toksycznie, powodujacy zwigkszong podatnos¢ na infekcje pratkami oraz pyt stuzy

jako wektor transmisji pratkow MOTT do tkanki ptucnej[100].
WYSTEPOWANIE PRATKOW MOTT W ZYWNOSCI

Pratki MOTT odnotowano w biofilmach zlewow kuchennych, a takze w domowych kranach 1
lodowkach [101]. Stwierdzono, ze pratki M. avium complex kolonizujg filtry uzywane do fil-
trowania wody z kranu, w tym filtry weglowe impregnowane srebrem [102]. Badania zywno$ci
od pacjentéw zakazonych wirusem HIV w nielicznych przypadkach wykazywaty identycznos¢
szczepOw izolowanych z zywnosci i materiatéw klinicznych pacjentéw. Pratki w tej publikacji
zostaty znalezione na lisciach szpinaku, brokule, grzybach lesnych, pieczarkach, rabarbarze i
mieszankach satat. Prawdopodobne jest bardziej, ze Zrodtem obecnosci pratkow MOTT na ba-

danej zywno$¢ jest gleba, kurz lub woda wykorzystywana do podlewania [103—-105].
WYSTEPOWANIE PRATKOW GRUZLICY

Jak dotad nie udowodniono, by woda mogta stuzy¢ jako zrédto zakazen pratkami gruzlicy lub

tradu. Te gatunki bakterii nie zostaty wyizolowane ze Zrodet wodnych [106].

Intensywnos¢ szerzenia si¢ gruzlicy w okreslonej populacji zalezy od rozpowszechnienia zaka-
zenia i stopnia zakazno$ci 0sob zakazonych pratkami, liczby i podatnosci 0sob, z ktorymi osoby
zakazne mogg si¢ kontaktowac, czgstotliwosci 1 bliskosci interakcji migdzy osobami zakaznymi
i podatnymi, a takze cech biologicznych samych szczepow M. tuberculosis. Znaczenie tych
czynnikow w rozwoju chorobowosci jest zroznicowane zardwno na poziomie indywidualnym
(np. gruzlica u osoby zakazonej wirusem HIV) jak i spolecznym (np. dostepnos¢ metod dia-
gnostycznych 1 jako$¢ opieki medycznej). Czynniki sSrodowiskowe, takie jak poziom zattocze-
nia i wentylacja, majg bezposredni wptyw na wymiang powietrza mi¢dzy ludZzmi niezbgdng do
transmisji czastek zakaznych [107-109]. Zakazno$¢ osoby pratkujacej zalezy od ciezkoSci
przebiegu klinicznego choroby, gdyz osoby z cigzka gruzlica pluc moga emitowaé wigksza
liczbe zakaznych kropelek i wydalaé je ze zwigkszong szybkoscig [106]. Tempo produkcji kro-
pelek zakaznych moze zaleze¢ od czgstotliwosci 1 intensywnosci kaszlu oraz ilosci pratkow w
wydychanym powietrzu [110]. Duza blisko$¢ i dluzszy czas kontaktu miedzy zrodtem zakaz-

nym, a podatnymi osobami zwigksza ryzyko przeniesienia. Opdznienia w rozpoznaniu gruzlicy
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lub rozpoczgciu odpowiedniego, swoistego leczenia utrudniajg kontrole nad wystepowaniem
zakaznej gruzlicy, a tym samym zwigkszajg prawdopodobienstwo dalszego przenoszenia i roz-

przestrzeniania si¢ gruzlicy w spotecznosci [106].

1.6. ZAKAZENIE 1 ZACHOROWANIA NA MYKOBAKTERIOZE 1 GRUZLICE
Pratki gruzlicy sg patogenami ludzi i wielu zwierzat domowych i dziko zyjacych. M. bovis,
powoduje gtéwnie gruzlice u zwierzat: bawotow afrykanskich, pawianow, borsukow, zubrow,
oposow, kotow, tosi, danieli, kdz, koni, antylop, marali, $win i dzikow, goralek i fok [46][111].
Trad jest choroba przenoszong przede wszystkim z cztowieka na cztowieka. Do czasu odkrycia
w 1974 r. pancernikoéw w Luizjanie z tradem w zaawansowanym stadium [112] uwazano, ze
ludzie sg jedynym rezerwuarem M. leprae. Stwierdzono rowniez, ze M. leprae zaraza szym-
pansy w Afryce [46]. Kilka gatunkéw pratkéw MOTT zostato wyizolowanych od zwierzat,
ptakow i ryb. Naleza do nich: kompleks M. avium, M. marinum, M. ulcerans, M. paratubercu-
losis, M. simiae, M. fortuitum i M. smegmatis. Wigkszo$¢ pratkow MOTT, ktore powoduja
choroby u ludzi i zwierzat, wykazywata w dotychczasowych obserwacjach bardzo niewielka
zakaznos¢ [113].

PATOMECHANIZM ZAKAZENIA PRATKAMI

Komorki pratkéw po wtargnigciu do organizmu osobnika podatnego na zakazenie szybko do-
stajg si¢ do krwioobiegu. Odczyny morfologiczne na zakazenie pratkiem gruzlicy nie r6znig si¢
od odczynow powstajacych po zakazeniu innymi drobnoustrojami, a charakter zmian w gruz-
licy zalezy od wrazliwosci uktadu siateczkowo-§rodbtonowego i1 od tkanki, w ktorej powstaje
[114]. W przypadku zakazenia M. tuberculosis w narzadach migzszowych przewazaja zmiany
wsteczne, az do martwicy wiacznie, w btonach sluzowych 1 w ptucach zmiany zapalne. Zmiany
zapalne moga mie¢ charakter wysigkowy lub wytworczy. W zmianach wysiekowych bedacych
wczesnym odczynem na zakazenie pratkiem gruzlicy obserwujemy zmiany surowicze, wiokni-
kowe lub mieszane [115]. W zmianach wytworczych, powstaje ziarnina gruzlicza sktadajaca
si¢ z komorek nablonkowych 1 komorek olbrzymich Langhansa. Tworzy r6znej wielkosci ogni-
ska lub gruzetki (guzki), ktore stanowig odczyn mezenchymalny zwany tez sarkoidalnym. Pod
wplywem chemioterapeutykow przeciwgruzliczych ziarnina ulega zmianom patomorfologicz-
nym, ktorym towarzyszy wystgpowanie duzej ilosci komodrek olbrzymich. Komorki ziarniny
moga ulec rozptynieciu bez pozostawienia §ladu lub moze dojs¢ do powstania martwicy komo-
rek i wydalania na zewnatrz enzyméow proteolitycznych, wskutek czego powstaje martwica
skrzepowa zwana serowaceniem. Zmiana taka przybiera posta¢ guzka gruzliczego, wewnatrz

ktorego moga odktadac¢ si¢ sole wapnia. Masy martwicze moga rowniez ulega¢ rozmigkaniu.
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Mate guzki czasem wtokniejg. Komorki ziarniny gruzliczej sa porozsuwane przez fibroblasty.
Stopniowo komorki ziarniny zanikaja, wtdkna stajg si¢ bardziej zbite i ulegaja szkliwieniu, po-
wstaje blizna [115]. Sladem po pierwszym umiejscowieniu si¢ pratkow jest ognisko pierwotne.
W zakazeniu pierwotnym oprdcz ogniska w ptucach widzimy paciorkowato utozone guzki
gruzlicze wzdtuz przebiegu naczyn chtonnych oraz ogniska martwicy skrzepowej w wezle
chtonnym we wnece ptuca [114]. Dalsze zmiany pierwotnej i popierwotnej gruzlicy w ptucach
moga mie¢ rozny zasi¢g rozwoju. Najmniejsze ognisko gruzliczego, wysigkowego zapalenia
moze zajmowac pojedyncze pecherzyki plucne, nieco wigksze gronko, jeszcze wigksze zrazik,
a nawet segment lub plat. Obok zapalenia surowiczego wystepuje zapalenie widknikowe z roz-
ptywaniem wysigku lub wtoknieniem. Mate ogniska zapalenia moga ulec zwtoknieniu. Jezeli
zapalenie ptuc wywolane jest przez duza liczbe pratkow gruzlicy, szybko dochodzi do martwicy
tkanki ptucnej 1 powstaje obraz serowatego zapalenia ptuc. Mate ognisko serowate otacza pier-
Scien ziarniny gruzliczej. Zej$ciem tych zmian sg otorbione guzki martwicze. Jezeli masy mar-
twicze ulegaja rozmigkczeniu, czgsciowo zostajg wyksztuszone i powstaja jamy gruzlicze. W
efekcie terapii chemioterapeutykami przeciwgruzliczymi dochodzi do gojenia si¢ jam gruzli-
czych [114,115].

Mimo podobienstw miedzy patogenami, mykobakterioza pluc przebiega w czgsci przypadkow
odmiennie niz gruzlica i moze przybrac trzy rozne postacie kliniczne [59,116,117].

Pierwsza z nich ma charakter bardzo zblizony do gruZlicy i1 charakteryzuje si¢ wystgpowaniem
jam, zwykle w gornych partiach ptuc. Najczesciej postac ta jest mylnie rozpoznawana jako
gruzlica przed dokonaniem petnej identyfikacji pratkow do gatunku. Druga postacia zapalenia
pluc wywotywanych przez pratki niegruzlicze MOTT (najbardziej charakterystyczna dla szczu-
ptych kobiet w okresie menopauzy) jest zakazenie charakteryzujace si¢ wystepowaniem roz-
strzeni i guzkow, zwykle zlokalizowanych w obrebie ptata sSrodkowego i jezyczka. Trzecia po-
sta¢, o objawach zblizonych do alergicznego zapalenia pgcherzykéw ptucnych, polega na wy-
stepowaniu zmian rozsianych i duszno$ci po narazeniu na ekspozycje pratkami znajdujacymi
si¢ w aerozolach wodnych w saunie, podczas kgpieli pod prysznicem lub w pomieszczeniu
klimatyzowanym. Jest to posta¢ najtagodniejsza, ktora zwykle ustepuje po ustaniu ekspozycji i
na ogot nie wymaga leczenia, a jezeli jest ono konieczne, to moze trwaé znacznie krocej niz

leczenie innych postaci mykobakterioz [59,118-120].
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ODPOWIEDZ UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO NA ZAKAZENIE PRATKAMI

W organizmie czlowieka bakterie sg zdolne do przezycia wewnatrz komorek ludzkich, jak i
poza nimi. W odporno$ci przeciw bakteriom zewnatrzkomorkowym najwazniejsza role od-
grywa odpowiedz humoralna, uktad dopetniacza oraz komoérki zerne, natomiast wobec bakterii
wewnatrzkomorkowych (a do takich naleza pratki) uruchamiana jest odpowiedz komorkowa z
udziatem makrofagéw, komoérek NK oraz limfocytow T cytotoksycznych i pomocniczych.
Pratki niegruzlicze MOTT podobnie do M. tuberculosis sg bakteriami wewnatrzkomorkowymi
zdolnymi do wzrostu w ludzkich komorkach fagocytarnych. Przebadano na modelach zwierzg-
cych zdarzenia immunologiczne jakie wystepuja w organizmie gospodarza po infekcji pratkami
MOTT, jednak niewiele badan przeprowadzono na temat odpowiedzi immunologicznej w za-
kazeniu pratkami MOTT w ludzkich komoérkach. W wielu badaniach wykazuje si¢ podobien-
stwa w skutecznej odpowiedzi immunologicznej gospodarza przeciwko M. tuberculosis i M.
abscessus w mysim modelu zakazenia [121][122], przewiduje si¢ rowniez, ze u ludzi fagocy-
toza pratkow MOTT przez komorki prezentujace antygen, takie jak makrofagi pecherzykowe i
komorki dendrytyczne przebiega podobnie jak w gruzlicy.

Mykobakterie po wniknigciu do organizmu przez btony §luzowe uktadu oddechowego i po
przedostaniu si¢ przez warstwe komorek nabtonka wnikaja do makrofagow, w ktérych przeby-
wac mogg wiele tygodni [123]. W makrofagach namnazajg si¢ w wyspecjalizowanych obsza-
rach fagosomalnych lub w cytozolu tych komorek. Gtowna nisza replikacji (miejscem namna-

zania komorek) pratkéw jest fagosom ludzkich makrofagdw pecherzykowych [124].

Makrofag zakazony pratkiem gruzlicy uwalnia liczne cytokiny, z ktérych najwazniejszymi sa
TNFa oraz interleukiny: IL-12, IL-18, IL-23 i IL-27. Pobudzajg one inne komorki do produkcji
INFy [125]. Uwolnione chemokiny i TNFa powoduja powstawanie nacieku zapalnego zawie-
rajacego limfocyty, makrofagi, komodrki dendrytyczne. Makrofagi i inne komorki zerne (w tym
komorki dendrytyczne) maja zdolnos¢ przetwarzania antygenow 1 ich prezentacji limfocytom
tacznie z antygenami zgodnos$ci tkankowej, czasteczkag CD1+ oraz dodatkowymi czynnikami
pobudzajacymi odpowiedz immunologiczng. Uczulone limfocyty odgrywaja zasadnicza rolg w
odpornosci przeciw pratkom gruzlicy. Najwazniejsze w tym procesie sg limfocyty CD4+ typu

Thl, ktore wydzielajg IFNy i IL-2, uczulane sg réwniez limfocyty CD8+[126].

Mechanizm unikania odpowiedzi immunologicznej jest uwzgledniany przy schematach tera-
peutycznych gruzlicy 1 mykobakteriozy. Z tego powodu wymaga si¢ schematoéw co najmnie;j

6-miesigcznych w terapii gruzlicy i ponad 12 miesigcznych w mykobakteriozie. Antybiotyko-
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terapia przeciwpratkowa zabija ogromng wigkszos$¢ bakterii w ciggu kilku dni, ale sg subpopu-
lacje ,,persistens”, ktore sa w stanie przetrwac antybiotykoterapig¢. Nie jest jasne, czy te organi-
zmy s3 w stanie stacjonarnej fazy wzrostu czy tylko namnazajg si¢ bardzo powoli. Nie jest tez
jasne, czy utrzymuja si¢ jako tak zwane ,,utajone” lub ,,u$§pione” pratki, ktore pozostaja w tkan-
kach u okoto 90% osob, nie wykazujacych objawow klinicznych gruZlicy. Bakterie te sg ewi-
dentnie kontrolowane przez uktad immunologiczny, ale nie zabijane w toku odpowiedzi immu-

nologicznej [127].

Nalezy zwraca¢ uwage na kliniczne znaczenia odpornosci komorkowej w kontrolowaniu zaka-
zen pratkami takze MOTT u pacjentéw z zespotem nabytego niedoboru odpornosci. Zmniej-
szenie limfocytow T CD4 + zwigksza u tych 0sob ryzyko zakazeniem M. tuberculosis lub prat-
kami niegruzliczymi MOTT, zwlaszcza pratkami z kompleksu M. avium i M. kansasii. Mniej
jasne jest, czy sam ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV) predysponuje osoby do infekcji
pratkami niegruzliczymi, niezaleznie od tego, czy wystapi izolowana choroba ptuc czy choroba

rozsiana [128].

TRANSMISJA PRATKOW

W przypadku pratkow niegruzliczych MOTT do zakazenia dochodzi w wyniku kontaktu z bak-
teriami ze srodowiska, na skutek inhalacji drobnoustroju przez kontakt z kroplami wody wodo-
ciggowej na przyktad podczas korzystania z prysznica [129][130], inhalacji drobin kurzu czy
pylu. Uwaza sig, ze zasadniczo nie wystepuja zakazenia odzwierzece ani miedzy ludzmi. Wy-
jatkiem mogg by¢ opisane w ostatnich latach w literaturze epizody transmisji Mycobacterium
abscessus subspecies massiliense migdzy chorymi na mukowiscydoze wskazujace na taka moz-
liwo$¢ lub identyczne zrodto zakazenia [131]. W przeciwienstwie do gruzlicy nie wykazano,
aby bezobjawowe zakazenie pragtkami MOTT przeszto w utajong posta¢ choroby i obecnie nie
ma dowodow, aby bezobjawowe zakazenie mialo zwigzek z reaktywacja choroby [48,132].
Mozliwe jest wystepowanie pratkow niegruzliczych MOTT na skorze, btonach sluzowych ludzi
bez objawow chorobowych, mozemy nazwac to kolonizacja florg saprofityczna, czasowa, po-
chodzaca z naszego otoczenia. Wystgpowanie pratkow niegruzliczych w materiale klinicznym
takim jak plwocina, ktora nie jest materialem pobieranym inwazyjnie, lecz pochodzi z obsza-
réw anatomicznych zasiedlanych przez liczne gatunki bakterii, nie jest rtOwnoznaczne ze stwier-

dzeniem choroby wywotanej przez pratki MOTT.

Do zakazenia pratkami gruzlicy dochodzi najczesciej droga wziewna [126]. Pierwotnie uwa-

zano, ze w przypadku gruzlicy zarazanie odbywa si¢ gléwnie w ramach kontaktéw wewnatrz
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gospodarstw domowych, szczegolnie dotyczyto to dzieci ponizej 15 roku zycia [133]. W spo-
teczenstwach o duzym odsetku gruzlicy przenoszenie pratkdow jest bardziej prawdopodobne
poza domem, w szkotach, w §rodkach transportu publicznego, miejscach pracy, zakladach
opieki zdrowotnej, kopalniach i wiezieniach [134-136]. Ryzyko zachorowania na gruzlice
prawdopodobnie wigze si¢ rowniez z osobniczymi wilasciwosciami makrofagdw phlucnych
szczegollnie ich aktywnoscig fagocytarng [125,126]. Gdy ma miejsce intensywny wzrost prat-
kéw wewnatrz komorek fagocytujacych, dochodzi do ich rozpadu i uwolnienia licznych bakte-
rii, a nastepnie rozsiewu pratkow drogami krwiono$nymi i chtonnymi [125]. Pratki znajdujace
si¢ W kropelkach wykrztuszanej plwociny unosza si¢ w powietrzu i wysychaja, tworzac tak
zwane ,,jadra kropelek”. Te male zakazne czasteczki sg wdychane przez cztowieka do drog
oddechowych [125]. Najmniejsze zakazone czastki o $rednicy ponizej 5 um moga dociera¢ do
pecherzykow ptucnych [126]. Osoby z czynng gruzlicg plucng lub krtaniowg wytwarzajg kro-
pelki zawierajace M. tuberculosis poprzez kaszel, $piew, krzyk, kichanie lub inne silne odruchy
wydechowe, kaszel jest najbardziej skuteczng czynno$cig w wytwarzaniu zakaznych aerozoli

[137].

Zakazno$¢ 1 czas jej trwania u osoby z gruzlicg zaleza od czynnikow zwigzanych z gospoda-
rzem 1 czynnikow bakteryjnych. Wykrycie pratkow w bezposrednim badaniu mikroskopowym
rozmazu plwociny oznacza wysoka zakaznos¢ [133]. Jednak wynik ujemny rozmazu nie wy-
klucza zakaznosci [137]. Wiaze si¢ to z samym ograniczeniem metody rozmazu barwionego w
kierunku pratkéw kwasoopornych oraz faktem, ze szczego6lnie wsrod osob zakazonych wiru-

sem HIV, kobiet i dzieci uzyskiwane sg ujemne rozmazy przy czynnej gruzlicy [133].

1.7. CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA NA GRUZLICE I MYKOBAKTE-
RIOZE

Do wzrostu znaczenia pratkow MOTT w chorobach cztowieka przyczynia si¢ szeroko pojety
postep w medycynie obejmujacy rozwoj inwazyjnych procedur medycznych, terapii immuno-
supresyjnych, stosowanie szerokospektralnej antybiotykoterapii, doskonalenie leczenia chorob
onkologicznych, wzrost liczby przeszczepien narzadow. W efekcie tych zjawisk prowadzacych
do wydluzania zycia cztowieka ma miejsce wzrost liczby 0s6b z chorobami przewlektymi i
zaburzeniami odporno$ci. Wykazano juz, ze u pacjentow leczonych gikokortykosteroidami po-
dawanymi doustnie 1 wziewnie czy antagonistami czynnikow martwicy nowotwordéw (TNF —
tumor necrosis factor), lekami immunosupresyjnymi stosowanymi po przeszczepieniach narza-

dow 1 w terapii antynowotworowej wzrasta ryzyko zakazenia pratkami niegruzliczymi MOTT
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[62]. Takze za zmiany w epidemiologii pratkbw MOTT odpowiadajg czynniki srodowiskowe:
wzrost zanieczyszczen, urbanizacja miejsc zamieszkania, wzrost temperatury powietrza i wod

powierzchniowych [62,138-144].

Na podstawie przegladu literatury do czynnikow ryzyka zakazenia pratkami gruzlicy i pratkami
niegruzliczymi mozna obecnie zaliczy¢:

eczynniki demograficzne i Srodowiskowe (pte¢, wiek pacjentow, niskg mase ciata [75], starze-
nie si¢ spoteczenstwa [138], warunki zycia i pracy [145]),

einne przewleklte choroby ptuc (rozstrzenie oskrzeli [146], przewlekta obturacyjna choroba ptuc
[147-149], astma [149], gruzlica w wywiadzie [147]),

ezaburzenia odpornosci (reumatoidalne zapalenie stawow [150], leczenie kortykosteroidami
wziewnymi i doustnymi [148], zakazenie wirusem HIV [151], choroby nowotworowe [152]
[149], przewlekte choroby nerek [149]),

eczynne uzaleznienie od palenia tytoniu (nikotynizm) trwajace lub w wywiadzie oraz alkoho-
lizm [149].

CZYNNIKI DEMOGRAFICZNE

Cze$¢ autorow sugeruje, ze niedozywienie, szczegodlnie niski wskaznik masy ciala (BMI ang.
body mass index), moze prowadzi¢ do wtornej dysfunkcji immunologicznej, ktora zwigksza
podatno$¢ gospodarza na infekcje [153,154], a ponadto przyczynia si¢ do bardziej niekorzyst-
nego przebiegu klinicznego choroby podstawowej. Upo$ledzenie stanu odzywienia zmniejsza
wydolno$¢ oddechowa, wptywa niekorzystnie na prace migéni oddechowych, wentylacje me-
chaniczng 1 wymian¢ gazowa, uposledza mechanizmy obronne chroniace przed infekcja 1
utrwala nieprawidtowo$ci metaboliczne 1 hormonalne takze sprzyjajace rozwojowi zakazenia.
Zwrocono uwage na znaczenie leptyny jako czynnika regulujacego odpowiedz immunolo-
giczng [155]. Zaobserwowano, ze dieta bogata w cholesterol przyspieszata tempo eliminacji
pratkoéw z pluc u pacjentéow z gruzlica ptucng [156]. W wieloosrodkowym badaniu kohortowym
w Chinach Leung i wsp. wykazali, ze otyto$¢ i nadwaga sg zwigzane ze znacznie nizszym ry-
zykiem aktywnej gruzlicy. W szczeg6lnosci zauwazono 10% zmniejszenie ryzyka aktywnej
gruzlicy dla kazdej zmiany jednostkowej BMI powyzej 18,5. Takich badan nie przeprowadzono
do tej pory wsrdd pacjentéw z zakazeniem pratkami niegruzliczymi MOTT [157].

Liczne badania epidemiologiczne nad czgstoscia izolacji pratkow MOTT wskazujg réznice w
odniesieniu do plci pacjentow. Wigkszos¢ badan wskazuje przewage zakazen pratkami MOTT
wsrod kobiet [74,140,158]. Prevots i wsp. przeprowadzili w latach 2004-2006 duzg populacyjng

oceng¢ trendoéw izolacji pratkow MOTT w USA, stosujac kryteria mikrobiologiczne American
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Thoracic Society (ATS). Wykazali, ze czestos¢ wystepowania pratkow MOTT byta 1,1-1,6-
krotnie wyzsza w$rdd kobiet w poréwnaniu do me¢zczyzn w réoznych regionach USA [158]. W
duzym badaniu populacyjnym w Europie przeprowadzonym przez grupe wspoOtpracujaca z
NTM-NET (NTM-Network European Trials Group), zwi¢kszong czestos¢ wystepowania prat-
kow MOTT wykazano takze dla kobiet [159]. Badania prowadzone w populacjach pacjentow
z izolacja pratkbw MOTT wskazuja na rol¢ budowy ciata w nabyciu zakazenia pratkami MOTT
(charakterystyczny morfo-typ, wady postawy np. skolioza, klatka piersiowa lejkowata i inne
nieprawidlowo$ci w budowie klatki piersiowej) [75,160]. Dane sugeruja, ze istniejg przekonu-
jace dowody na predyspozycje starszych kobiet o smuktej budowie ciata do nabywania zaka-
zenia pratkami MOTT [161]. W pracy opublikowanej przez Chana i Isemana dokonano prze-
gladu znaczenia hormonoéw piciowych w modulowaniu mechanizmu odpowiedzi wobec prat-
kow MOTT. Autorzy ci przedstawiaja hipoteze¢, ze hormony takie jak hormon luteinizujacy
(LH) 1 estrogen mogg przyczynia¢ si¢ do zmiany poziomu leptyny i adiponektyny, co z kolei
moze zmieniaé ekspresje cytokin i chemokin (IL-10, TGF-B) przyczyniajac si¢ tym do wigkszej
podatnosci na zakazenia pratkami MOTT [162,163].

Ryzyko narazenia na zachorowanie na gruzlic¢ moze réwniez zaleze¢ od zachowan spotecz-
nych. Zycie lub praca w warunkach podwyzszonego narazenia na kontakt z chorym na gruzlice,
przeludnienie i staba wentylacja zwigkszaja ryzyko nabycia gruzlicy [164]. Niedozywienie
zwigksza podatno$¢ na choroby, ograniczenia dochodéw moga ograniczy¢ korzystanie z ustug
opieki zdrowotnej [165,166]. Innymi determinantami spotecznoekonomicznymi ryzyka gruz-
licy sg przeludnienie, warunki mieszkaniowe lub deprywacja ekonomiczng [167,168].-Istnieje

wyrazny zwigzek migdzy stopniem niedozywienia, a ryzykiem zachorowania na gruzlice [169].

Migracja wskazywana jest jako czynnik ryzyka gruzlicy, szczegolnie wérdd migrantow pocho-
dzacych z krajoéw o duzej zachorowalnos$ci na gruzlice. Osoby stosujace narkotyki dozylne maja
wieksze ryzyko zachorowania na gruzlice i jest to zwigzane z bezdomno$cia, pobytem w wie-
zieniu, zakazeniem wirusem HIV i niedozywieniem. Napotykaja takze bariery w opiece zdro-

wotnej z powodu ztego postrzegania ich choroby [170,171].
INNE CHOROBY PLUC

Zakazenie pratkami niegruzliczymi jest przez wielu autorow wigzane z przewlektymi choro-
bami ptuc w tym gltownie z rozstrzeniami oskrzeli, POChP czy astmg. W pracach Tanaka z
1997, Jeong z 2004 i Koh z 2005 u prawie potowy pacjentow, u ktorych w badaniu tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT — ang. high-resolution computer tomography)
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stwierdzono liczne mate guzki (czasem jamy lub wneki) w potaczeniu z rozproszonymi roz-
strzeniami oskrzeli rozpoznano mykobakterioz¢ ptucng zwigzang z rozstrzeniami oskrzeli
[172-174]. Taki obraz okreslano jako guzkowa chorobe oskrzeli (ang. nodular bronchiectatic
disease) [144].

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) staje si¢ trzecig co do czgstosci przyczyng
$mierci ludzi na $wiecie po chorobach serca i udarach mézgu. Istnieje coraz wigcej dowodow
na wspotzaleznosé w zachorowaniach na POChP i gruzlice [175]. Swiatowa Organizacja Zdro-
wia WHO przewiduje w nadchodzacych dziesigcioleciach wzrost liczby przypadkéw POChHP,
co rodzi wiele obaw w aspekcie kontroli gruzlicy [176]. Wiele dowoddéw wydaje si¢ wskazywaé
na dwukierunkowa zalezno$¢ miedzy POChHP i gruzlica, gdzie kazda z nich moze dziata¢ jako
niezalezny czynnik ryzyka dla drugiej. Ma to istotne implikacje dla odpowiedniego dtugoter-
minowego leczenia gruzlicy i POChP. Uposledzenie funkcji wrodzonego uktadu odpornoscio-
wego 1 leczenie kortykosteroidami u pacjentéw z POChP moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
gruzlicy. Odwrotnie tez patologia ptuc podczas gruzlicy moze zwigksza¢ podatnos¢ na dalszy
rozwoj POChP, nawet po zakonczeniu skutecznego leczenia gruzlicy [175]. U pacjentow z PO-
ChP ryzyko zachorowania na gruzlice jest 3-krotnie wyzsze niz u os6b z grup kontrolnych
[177].-Leczenie POChP duzymi dawkami kortykosterydow wziewnych jest istotnym czynni-
kiem rozwinigcia si¢ zakazenia pratkiem gruzlicy [175]. Kortykosterydoterapia jest rowniez
istotnym czynnikiem rozwoju mykobakteriozy szczegdlnie u pacjentéw dtugo leczonych z po-
wodu zaostrzenia POChP [178]. Andrejaka i wsp w swoich badaniach prowadzonych wsrod
pacjentow z POChHP 1 zakazonych pratkami niegruzliczymi wykazali wigksza zachorowalnos¢
na mykobakterioze u pacjentéw z POChP poddawanych dlugotrwatej sterydoterapii wziewne;j
wobec pacjentow z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego bez takiej terapii [147]. Pa-
cjenci, u ktorych izolowano pratki niegruzlicze MOTT z gatunkoéw M. avium complex, M. ab-
scessus, M. chelonae, M. fortuitum i M. kansasii, w przebiegu POChP byli 2 razy bardziej na-
razeni na zaostrzenie POChP przynajmniej raz w roku w poréwnaniu do pacjentéw z POChP,
u ktorych nie izolowano pratkow MOTT [179]. Gruzlica ptuc moze prowadzi¢ do przebudowy
architektury phuc, co moze objawia¢ si¢ rozlegtym zwldknieniem, tworzeniem jam, rozstrze-
niami oskrzeli, zwezeniem oskrzeli lub zniszczeniem migzszu ptuc [180,181]. Uszkodzenie
strukturalne ptuc prowadzace do ograniczenia przeptywu powietrza wystepujace podczas epi-
zodow aktywnej gruzlicy ptuc jest istotnym czynnikiem chorobotwdrczo$ci w pdzniejszym roz-
woju POChP [175,182]. POChP jest chorobg wiclosktadnikowg, ktora obejmuje zaburzenia

bton §luzowych, zapalenie drég oddechowych i zmiany strukturalne w ptucach [183]. Ponadto
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uposledzenie wrodzonej obrony ptuc, w tym funkcjonalno$ci Klirensu sluzowo-rzeskowego W

POChP utatwia infekcje bakteryjng dolnych drég oddechowych w tym pratkami MOTT [184].

Astma jest przewlekla chorobg zapalng drog oddechowych, rozwijajaca si¢ w wyniku nadreak-
tywnos$ci oskrzeli z okresowo wystepujacym ich skurczem. Astma dotyka ludzi w kazdym
wieku i czesto zaczyna si¢ w dziecinstwie [185]. Dziatanie przeciwzapalne terapii z uzyciem
wziewnych kortykosteroidow u chorych na astme zostato dobrze udokumentowane, a prawie
wszystkie wytyczne postepowania w astmie, w tym Global Initiative for Astma, zalecaja stoso-
wanie wziewnych kortykosteroidow jako terapii pierwszego rzutu u wszystkich pacjentow z
astma [185]. Istnieje kilka mechanizmow, ktore moga potencjalnie zwigkszy¢ ryzyko zakazenia
pratkami MOTT u pacjentéw z astmg. Po pierwsze, leczenie nie tylko wziewnymi, ale takze
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami moze by¢ waznym czynnikiem ryzyka zakazenia prat-
kami MOTT. Zastosowanie wziewnych kortykosteroidow wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zapalenia ptuc u pacjentow z POChP [186-188], a podobne zjawisko moze by¢ zwigzane z
zakazeniami pratkami MOTT u pacjentow z astmg. W badaniu O'Byrne i wsp. z 2011 nie wy-
kazano zwigzku stosowania wziewnych kortykosteroidow z ryzykiem zapalenia ptuc u pacjen-
tow z astmg [189]. Fritsche i wsp. w 2011r. przedstawili analiz¢ ponad 2 letniej obserwacji 22
pacjentow z cigzkg astmg, w ktorej prawie polowa pacjentOw rozwinela zakazenie pratkami
niegruzliczymi MOTT. Autorzy podkres$laja, Zze zmiany w ptucach, jakie zachodzg u pacjentow

z astmg moga by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju mykobakteriozy [190].
PALENIE TYTONIU

Ponad 1,1 miliarda ludzi na catym $wiecie pali tyton wedlug danych Swiatowa Organizacja
Zdrowia WHO z 2015r. [191]. Okoto 80% palaczy na $wiecie mieszka w krajach o niskim i
srednim dochodzie. U 0so6b dorostych bierne palenie powoduje powazne choroby sercowo-na-
czyniowe 1 oddechowe, w tym chorobe wiencowg serca i raka phuc, a u kobiet w cigzy powi-
ktania cigzy i niskg mas¢ urodzeniowg dzieci. Bierne palenie powoduje ponad 1,2 miliona
przedwczesnych zgonow rocznie [191]. Nadal trwajg badania nad powigzaniem palenia papie-
rosow z rozwojem cukrzycy, reumatoidalnego zapalenia stawdw 1 raka jelita oraz uposledze-
niem reakcji zapalnej i mechanizmow odpornosciowych [191].

W oparciu o wyniki wielu badan palenie papierosow jest uznanym czynnikiem ryzyka rozwoju
nowotworow niezaleznie od typu histologicznego oraz gruzlicy [192][193]. Palenie od dawna
uwazano za potencjalny czynnik ryzyka zgonu z powodu gruzlicy, potwierdzily to duze badania
kliniczne i badania populacyjne [194][195][196—-200]. Analiza WHO z 2010r. o roli czynnikoéw

ryzyka i uwarunkowan spotecznych w walce z globalng epidemig gruzlicy wykazata, ze w 22
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krajach, ktorych dotyczy 80% globalne obcigzenie gruzlica, 23% przypadkdw mozna przypisac
jako $cisle zwigzanemu z paleniem tytoniu. Szczegdlnie wysokie ryzyko odnotowuje si¢ dla

populacji palacej w Chinach i Indiach [201].

W 1963r. Lewis i Chamberlain w Londynie prowadzili badanie kontrolne w celu ustalenia
wptywu spozycia alkoholu i palenia papieroséw na rozwo6j gruzlicy u me¢zczyzn. Pacjenci z
zakazeniami MOTT postuzyli jako grupa kontrolna. W badaniu tym wykazano, ze chorzy na
gruzlice czeSciej palili papierosy, ale ostatecznie nie udato si¢ autorom wykaza¢ bezposred-

niego zwigzku gruzlicy ani mykobakteriozy z paleniem papierosow [202].

Czy spalanie innych roslin niz li$ci tytoniu w formie papierosow rowniez moze by¢ czynnikiem
ryzyka gruzlicy i mykobakteriozy? W odpowiedzi na to pytanie Thu i wsp. w 2013r. przedsta-
wili opis przypadkoéw gruzlicy u pacjentdw palacych marihuane za pomoca fajki lub bonga.
Wskazali na szesciokrotnie wigksze ryzyko zakazenia pratkami gruzlicy u pacjentow palacych
marihuang, dzielacych si¢ bongiem. Uwazaja, Ze palenie marihuany nalezy uzna¢ za czynnik

ryzyka nabycia gruzlicy [203].
ALKOHOLIZM

Spozywanie alkoholu jest gtéwnym czynnikiem ryzyka wystapienia chorob uktadu krazenia,
watroby 1 trzustki a badania tacza jego nadmierne spozycie z 60 ostrymi 1 przewlektymi choro-
bami [204,205]. W 2016r. wedlug danych WHO 32,5% o0s6b na $§wiecie pito alkohol. 25% ko-
biet 1 39% mezczyzn to osoby pijace. Odsetki te odpowiadajg okoto 2,4 miliardowi osob na

calym $wiecie, ktore sa osobami pijacymi alkohol [206].

Waznym czynnikiem ryzyka gruzlicy jest spozywanie alkoholu, szczeg6lnie duze spozycie.
Metaanaliza przeprowadzona przez Lonnroth i wsp., ktora obejmowata badania opublikowane
do 2007 r., wskazata, ze spozywanie alkoholu powyzej 40 g etanolu dziennie lub diagnoza
nadmiernego spozywania alkoholu powodowata prawie trzykrotny wzrost ryzyka gruzlicy. Na
podstawie tej metaanalizy oszacowano, ze spozycie alkoholu odpowiada za okoto 10% wszyst-
kich przypadkoéw gruzlicy i zgonow z powodu gruzlicy [205][207].

Wedhig badan Francisco i wsp. wsrod pacjentoéw z gruzlica najwiecej alkoholu spozywali
mlodsi mezczyzni, pili wiecej niz 38g czystego etanolu dziennie. Autorzy ci nie stwierdzili
istotnego zwigzku miedzy spozywaniem alkoholu a gruZlica u kobiet. Moze to wynika¢ z nie-

wielkiego odsetka kobiet spozywajgcych alkohol w populacji objetej badaniem [208].

Przewlekte spozywanie alkoholu niekorzystnie moduluje funkcje wszystkich trzech populacji

limfocytow: komoérek NK, limfocytow T i limfocytow B. Spozywanie alkoholu u myszy
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zmniejsza zdolnos$¢ zabijania komorek NK in vitro w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi
nie narazonymi na alkohol [209]. Osoby naduzywajace alkohol czg¢sto majg zmniejszona liczbe
limfocytow, zmiany w liczbie komoérek T, zmniejszong odpowiedz na substancje stymulujace
podzial komorek oraz uposledzone reakcje nadwrazliwo$ci typu opdznionego [74,210-212].
Przewlekte spozywanie alkoholu zakidca prawidtowg prezentacj¢ antygenow pochodzacych od
patogenu, co jest wymagane do aktywacji limfocytéw T i B [213]. Limfocyty T eksponowane
na alkohol maja zmniejszong zdolno$¢ do wytwarzania IFN-y [214]. Myszy karmione alkoho-
lem zakazone pratkami gruzlicy wykazuja zmniejszong liczbe dwoch gtownych populacji lim-
focytow T (T CD4 + 1 CDS8 +), a takze zmniejszong proliferacj¢ tych komorek w poréwnaniu z

myszami kontrolnymi [215].

Nadmierne spozywanie alkoholu podawane jest rowniez jako czynnik ryzyka w chorobach wy-
wotywanych przez pratki MOTT, ale jako czynnik wspotistniejacy. Maliwan N i wsp. analizu-
jac chorych z zakazeniami M. kansasii wskazat alkoholizm jako jeden z czynnikéw trudnosci
w leczeniu pacjentéw ze wzgledow na brak sumiennosci w przyjmowaniu lekow i wykonywa-

niu badan kontrolnych [216].
ZABURZENIA ODPORNOSCI O ROZNEJ ETIOLOGII

ZAKAZENIA WIRUSEM HIV, AIDS

W 2018r. wedlug danych WHO na $wiecie zyto 37,9 miliona ludzi zarazonych wirusem HIV.
W tym samym roku 770 000 zmarto z powodu chordéb zwigzanych z zakazenia wirusem HIV
[217].-Zakazenie HIV jest najsilniejszym znanym czynnikiem ryzyka rozwoju aktywnej gruz-
licy, ktora jest roOwniez najczestszg chorobg wsrdd pacjentow zakazonych HIV [218]. Osoby
zakazone wirusem HIV sg 20-30 razy bardziej narazeni na rozwoj aktywnej formy gruzlicy, niz
osoby HIV-ujemne. Wystapienie obu chorob rownoczesnie przyczynia si¢ do znacznie wigk-

szej $miertelno$ci w tej grupie pacjentow [218,219].

Gtowng cecha immunosupresji u pacjentow z AIDS jest utrata limfocytow T CD4 + we krwi,
tkankach limfatycznych 1 btonie §luzowej, co rownoczes$nie jest gtownym czynnikiem zwigk-
szajacym ryzyko rozwoju gruzlicy [220]. Podatnos¢ na gruzlice wzrasta jednak juz wkrétce po
zakazeniu wirusem HIV, na dlugo przed zmniejszeniem si¢ liczby limfocytow T CD4 + ponize;j
500 komérek / pl [221]. Mechanizmy lezace u podstaw zwigkszonej podatnosci 0sob zakazo-
nych HIV na aktywng gruzlice muszg wigec wykracza¢ poza spadek limfocytow T CD4+
[221,222]. Komorki T CD8 + odgrywaja istotng role w kontroli utajonej gruzlicy [223,224].
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Zaktocona funkcja komoérek T CDS8 + u 0sob zakazonych wirusem HIV moze wystgpi¢ z po-
wodu bezposredniej dysfunkcji tych komoérek Iub z powodu zniesionej aktywnosci komoérek T

CD4 + w tym utraty komoérek T CD4 + specyficznych dla zwalczania M. tuberculosis [225].

Znaczenie pratkow niegruzliczych MOTT jako patogendéw oportunistycznych, szczegolnie z
kompleksu M. avium, u pacjentdéw z zakazeniem wirusem HIV, zostato zauwazone na poczatku
epidemii AIDS. Oprécz kompleksu M. avium wiele innych niegruzliczych pratkow MOTT
uznano za oportunistyczne patogeny, niektore z nich sg czesciej spotykane (np. M. kansasii)
niz inne (M. haemophilum i M. genevense) [226]. Przed rozwojem epidemii zakazen wirusem
HIV pratki MOTT byty kojarzone wytacznie z przewlektymi chorobami ptuc. Ogélnoustrojowe
zakazenie MOTT u chorych zakazonych HIV, w okresie zaawansowanych symptomoéw AIDS
objawia si¢ klinicznie gtownie goraczka wyniszczeniem i biegunka. U immunoniekompetent-
nego gospodarza na skutek utraty kontroli nad infekcja w naciekach ziarniniakowych dochodzi
do uogolnionego zakazenia catego uktadu siateczkowo-srodblonkowego. Narzady bogate w hi-
stiocyty, takie jak watroba, Sledziona, wezly chlonne i szpik kostny zawieraja makrofagi, wy-
pelione pratkami. Pacjenci z rozsiang mykobakteriozg bedacy w glebokiej immunosupresji,

zagrozeni sg duzym ryzykiem $mierci [226].
CHOROBY NOWOTWOROWE

Nowotwory sg gldéwng przyczyng zgonow ludzi na catym $wiecie. Szacuje si¢, ze w 2015 r. na
Swiecie wystapilo 14,1 miliona nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe, w 2019 w USA
prognozuje si¢ rozpoznanie 1,7 miliona nowych przypadkéw nowotwordéw, z czego 13% doty-
czy¢ bedzie ptuc [227,228]. Chorzy na nowotwory zto§liwe majg wyzsze ryzyko zachorowal-
no$ci 1 umieralnosci na choroby zakazne, co moze wynika¢ z dysfunkcji immunologicznej
zwigzanej z chorobg lub immunosupresyjnym skutkiem chemioterapii [228,229]. Yi-Ming Che
i wsp. w opracowaniu populacyjnym z 2019r. badajgcym ryzyko nabycia gruzlicy i mykobak-
teriozy przez pacjentow z nowotworem ztosliwym podkreslajg wyzsze zagrozenie mykobakte-
rioza niz gruzlica w tej grupie pacjentdow. Mtodsi pacjenci z nowotworem uktadu krwiotwor-
czego mieli wyzsze ryzyko rozwoju zakazenia pratkami MOTT. Do zakaZenia najczgsciej do-
chodzito w okresie powyzej 1 roku od zdiagnozowania nowotworu. Po analizie wielu zmien-
nych stwierdzono 1,84-krotnie zwigkszone ryzyko zachorowania na gruzlice u pacjentow z
choroba nowotworowa w pordwnaniu z grupg kontrolng. Dolne drogi oddechowe byty najczgst-
szym miejscem inwazyjnej gruzlicy wsrdd pacjentdw z rakiem. Jako czynniki ryzyka rozwoju

zakazenia pratkami pacjentow z nowotworem ztosliwym wskazywane sa wiek i pte¢. Wiek
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zaawansowany >65 lat i pte¢ meska stanowity czynnik ryzyka tylko dla zakazen pratkami gruz-

licy, nie potwierdzono ich znaczenia dla chorych z mykobakterioza [230].
CUKRZYCA

Cukrzyca jest kolejnym waznym czynnikiem ryzyka gruzlicy. Zwiazek miedzy gruzlica a cu-
krzyca byt dobrze znany i1 badany juz w pierwszej potowie XX wieku, ale nieco zapomniany
wraz z wprowadzeniem powszechnie dostepnego, skutecznego leczenia obu chordb [231]. W
ostatnich dziesigcioleciach zauwazalny jest staly globalny wzrost liczby zachorowan na cu-
krzyce, co oznacza¢ moze potencjalny wzrost liczby przypadkow gruzlicy. Obecnie szacuje si¢,
ze na $wiecie choruje na cukrzyce 422 mln osob [232]. Okoto 90% tych przypadkow to cu-
krzyca typu drugiego, oczekuje sie, ze liczba 0sob z tym typem cukrzycy wzro$nie o ponad
50% w nadchodzacych 20 latach. Cukrzyca typu drugiego wigze si¢ z okolo trzykrotnie wiek-
szym ryzykiem rozwoju aktywnej gruzlicy [233]. Cukrzyca typu drugiego insulinooporna sta-
nowi globalnie 90% przypadkow cukrzycy, szacuje si¢, ze 15% obciazenia gruzlicg na §wiecie
mozna obecnie powigzaé etiologicznie z tg postacig cukrzycy [234]. Cukrzyca typu 1 rozwija-
jaca si¢ na podtozu mechanizméw autoimmunizacji rOwniez wigze si¢ z podatnos$cia na gruzlice
[235]. U pacjentow z cukrzyca typu drugiego odnotowuje si¢ zmiany mechanizmoéw wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej podczas zakazenia pratkami gruzlicy [236]. Moze to
odbywa¢ si¢ na poziomie regulowania przewlektej reakcji zapalnej [237]. U osob bez wcze-
Sniejszego kontaktu z pratkami gruzlicy funkcja makrofagdéw jest zmieniana w przebiegu cu-
krzycy. Zmiany te dotycza zmniejszonej aktywnosci fagocytarnej i chemotaktycznej makrofa-
gow [238-240]. Martinez i Kornfeld w publikacji z 2014r. wysungli hipotezy, ze u pacjentdw
z cukrzycg makrofagi plucne zakazone pratkiem gruzlicy prezentujg zaburzenia w wysylaniu
sygnatow do rekrutacji limfocytow oraz, ze istnieje bariera dla migracji leukocytow do prze-
strzeni powietrznej ptuc [241]. Shitrit D. i wsp. poréwnujac czynniki ryzyka zakazen M. kan-
sasii i M. simiae wykazali wigksza czestotliwos¢ zakazen powodowanych przez M. simiae u
cukrzykoéw niz u M .kansasii [242]. Wielu autoréw w analizie czynnikéw ryzyka mykobakte-

riozy analizuje cukrzyce jako czynnik ryzyka tej choroby.

1.8. DIAGNOSTYKA ZAKAZEN PRATKAMI

W wigkszosci przypadkow pierwotne zakazenie pratkami gruzlicy przebiega bezobjawowo.
Pratki pozostaja jednak w gruzetkach w wielu narzadach 1 w niekorzystnych warunkach moga

zosta¢ reaktywowane. W ciaggu zycia tylko 5-10% zakazonych pacjentéw choruje na gruzlice
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[243]. Do objawow ogodlnoustrojowych gruzlicy nalezg (niezaleznie od lokalizacji zmian): pod-
wyzszona temperatura ciata, utrata apetytu, utrata masy ciata, nocne poty, ogélne zte samopo-

czucie [243].

Objawy ptucne to przewlekly kaszel (poczatkowo suchy, nastepnie wilgotny z odkrztuszaniem
$luzu lub ropnej wydzieliny), czasami krwioplucie, duszno$¢ w zaawansowanych postaciach,
jako wyraz niewydolno$ci oddechowej [244]. Gruzlica pozaptucna: zwykle rozwija si¢ kilka
miesiecy po pierwotnej infekcji. Zakazenie moze by¢ zlokalizowane w r6znych miejscach. Naj-
czegscie] jest to zakazenie oplucnej lub weztow chlonnych. Rozrézniamy réwniez gruzlice
uktadu moczowo-ptciowego, kosci i stawow, centralnego uktadu nerwowego, zotadkowo-jeli-
towego 1 skory [243,245-252]. Gruzlica aktywna to typowa posta¢ zakazenia M. tuberculosis
z charakterystycznymi zmianami w badaniu radiograficznym klatki piersiowej i stwierdzonymi

pratkami w badaniu mikrobiologicznym.

Gruzlica utajona to domniemane zakazenie M. tuberculosis przejawiajace si¢ dodatnim odczy-

nem tuberkulinowym lub dodatnim wynikiem testu opartego o wydzielanie interferonu y [243].

Objawy zakazenia uktadu oddechowego niegruzliczymi pratkami sg podobne do zakazenia
pratkiem gruzlicy i obejmujg zmeczenie, dusznos$¢ i sporadyczne krwioplucie oraz gorgczke i
utrate masy ciala wystgpujace ze zmienng czgstoscig. Wskazuje si¢ na duze podobienstwo np.

objawow zakazenia M. kansasii do gruzlicy [43,243].

1.9. ROZPOZNANIE MYKOBAKTERIOZY

Rozpoznanie mykobakteriozy uwzglednia kryteria kliniczne i mikrobiologiczne [129]. Kryteria
kliniczne to objawy ze strony uktadu oddechowego: zmiany naciekowe z rozpadem, guzki,
masy guzkow widoczne w badaniu obrazowym klatki piersiowej RTG lub wieloogniskowe
zmiany w oskrzelach z wieloma matymi guzkami w badaniu tomografii HRCT oraz wyklucze-
nie innych chorob. Aby potwierdzi¢ mikrobiologiczne rozpoznanie zakazenia pratkami nie-
gruzliczymi MOTT nalezy uzyska¢: dodatnie wyniki posiewu, co najmniej 2 oddzielnie pobra-
nych probek plwociny, lub dodatni wynik posiewu, co najmniej 1 badania poptuczyn oskrzelo-
wych lub ptynu pobranego podczas ptukania oskrzelowo-pecherzykowego, lub bioptaty ptuca
pobrany metoda biopsji przezoskrzelowej lub innej ze zmianami histopatologicznymi wskazu-
jacymi na udzial pratkdw w procesie chorobowym (zapalenie ziarniniakowe lub obecnosci prat-
kow kwasoopornych), z ktorego wyhodowano pratki niegruzlicze, lub bioptaty pluca pobrany

metoda biopsji przezoskrzelowej lub innej ze zmianami histopatologicznymi wskazujacymi na
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udziat pratkow w procesie chorobowym (zapalenie ziarniniakowe lub obecnosci pratkow kwa-
soopornych) i dodatni posiew jednej lub wigcej probek plwociny lub popluczyn oskrzelowych

w kierunku pratkow niegruzliczych [129,243].

1.10. DIAGNOSTYKA RADIOLOGICZNA GRUZLICY | MYKOBAKTERIOZY

W gruzlicy pierwotnej ptuc wystepuja zmiany o charakterze zaggszczen, najczesciej w srodko-
wych i dolnych platach plucnych z powigkszeniem weztow chtonnych wnek i1 przytchawiczych
[253]. W gruzlicy popierwotnej ptuc zaggszczenia pojawiaja si¢ gtdéwnie w segmentach szczy-
towych i tylnych gornych ptatow ptuc oraz w segmentach gornych ptatow dolnych. Charakte-
rystyczng cechg gruzlicy popierwotnej to powstawanie jam i brak powigkszonych weziow
chtonnych [285]. Zwezenie oskrzeli obserwuje si¢ u 20—40% pacjentow z aktywna gruzlicg i
najlepiej to mozna dostrzec w badaniu tomografii komputerowej, ktora zwykle wykazuje zwe-
zenie dtugich odcinkow z nieregularnym pogrubieniem $cian, niedrozno$cig $wiatta 1 uciskiem
zewnetrznym [255][256]. Poszerzenie optucnej - wysiek optucnowy wystepuje najczesciej w
pierwotnej gruzlicy, ale obserwuje si¢ go u okolo 18% pacjentdow z popierwotng gruzlica. W
przebiegu choroby optucna moze si¢ pogrubia¢, co moze sprzyja¢ tworzeniu si¢ ropniakéw
gruzliczych 1 przetoki oskrzelowo-optucnej. Moga pozosta¢ resztkowe pogrubienie optucnej i

zwapnienia [256].

Obraz radiologiczny zakazen ptuc pratkami niegruzliczymi MOTT jest zr6znicowany. Zmiany
w obrazie radiologicznym obejmuja: posta¢ klasyczng przypominajaca gruzlice, z licznymi
drobnymi guzkami i rozstrzeniami oskrzeli rozpoznawana najczgsciej u starszych kobiet 0 smu-
ktej budowie ciata. Kolejna posta¢ to przypominajagca w badaniu obrazowym alergiczne zapa-
lenie pecherzykow plucnych, wywotana zwykle ekspozycja na M. avium oraz postac¢ pojedyn-
czego guzka lub kilku guzkow [243,257-260].0bjawy kliniczne i radiologiczne klasycznej po-
staci mykobakteriozy sg do$¢ podobne do objawow gruzlicy popierwotnej. Ta postaé choroby
wystepuje czesciej u starszych biatych mezczyzn z przewlekta chorobg ptuc (np. POChP). Ty-
powe nieprawidlowosci stwierdzane w radiogramie klatki piersiowej obejmujg zmiany jamiste
gornego plata i Srodoskrzelowe, niedodme i pogrubienie optucnej. W pordwnaniu z gruzlica
popierwotng choroba postepuje wolniej, a jamy w plucach czesciej sa mniejsze lub cienko-
$cienne [257,259,261,262]. Diagnostyka obrazowa mykobakteriozy wymaga czgsto wykonania
badania TKHR w celu jednoznacznego zdefiniowania zaobserwowanych zmian oraz monito-
rowania wolno postgpujacych zmian i réznicowania nie tylko z gruzlica, ale réwniez z innymi

przewlektymi chorobami ptuc.
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1.11. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA | MIKROBIOLOGICZNA

Badania laboratoryjne maja na celu oceng wyktadnikéw stanu zapalnego pacjenta, analize ho-
meostazy organizmu, wydolno$ci narzadow. Moga by¢ przydatne w rdéznicowaniu objawow
klinicznych z innymi chorobami zakaznymi i przewleklymi pacjenta [243].

Badania mikrobiologiczne sg niezbednym elementem diagnostyki gruzlicy i mykobakteriozy.
Najwazniejszym etapem diagnostyki mikrobiologicznej jest pobieranie materiatow. Ten etap
wplywa na wszystkie kolejne etapy diagnostyczne i decyzje terapeutyczne. W diagnostyce mi-
krobiologicznej mykobakterioz, jak i gruzlicy materiatami diagnostycznymi pochodzacymi z
uktadu oddechowego sa plwocina, poptuczyny zotadkowe (gléwnie u dzieci 1 0sob nie odkrztu-
szajacych), poptuczyny oskrzelowe z bronchofiberoskopii, aspirat oskrzelowy. W diagnostyce
zakazen pozaptucnych do diagnostyki wykorzystuje si¢ ptyn optucnowy, ptyn moézgowo—rdze-
niowy, pltyn stawowy, mocz, krew lub bioptaty tkanek. W przypadku zakazenia pozaptucnego
material powinien by¢ pobierany adekwatnie do miejsca, w ktérym podejrzewane jest zakaze-
nie.

W pracowni diagnostyki pratka kazdy material, w ktdrym moze wystgpowacé flora towarzyszgca
nalezy podda¢ wstepnemu przygotowaniu przez dekontaminacj¢ i homogenizacje stosujac me-
tode Kubicy lub Petrofa [263]. Jest to istotny etap badania mikrobiologicznego, od ktorego
zalezy jako$¢ probki poddawanej posiewowi, ale tez na tym etapie eliminuje si¢ zanieczyszcze-
nia florg nieswoistg hodowli pratka uniemozliwiajace dalszg diagnostyke.

Pierwszym etapem analizy materiatu pobranego od chorego jest wykonanie rozmazu do bada-
nia mikroskopowego. Preparat po wybarwieniu metoda Ziehl-Neelsena podlega ocenie na wy-
stepowanie kwasoopornych komorek pratkow. Jest to badanie pozwalajace na szybkie uzyska-
nie wyniku, jest ono jednak obarczone zaréwno mozliwoscig uzyskania wyniku falszywie
ujemnego, jak i falszywie dodatniego. Wymaga duzego doswiadczenia diagnosty laboratoryj-
nego [264].

Do mikrobiologicznego potwierdzenia rozpoznania gruzlicy, jak i mykobakterioz wymagane
jest wyhodowanie pratkow. Pozwala to na peing identyfikacje gatunkowg oraz oznaczenie le-
kowrazliwosci [43]. Metody konwencjonalne wymagajga wykonania posiewu probki badanego
materiatu na podtoza state. Podstawowym podlozem wykorzystywanym w diagnostyce prat-
kow jest podtoze Loewensteina-Jensena. W trakcie inkubacji obserwowana jest szybko$¢ wzro-
stu kolonii oraz ich zdolnos¢ do tworzenia pigmentu [264]. Czas oczekiwania na wynik posiewu
to okres do 10 tygodni, jednak przy materiale wysokopratkowym mozemy uzyska¢ wzrost M.

tuberculosis po okresie 2-6 tygodni, wzrost pratkow atypowe mozliwy jest do zaobserwowania
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juz po kilku dniach — szybkorosngce lub wolnorosngce pod koniec okresu 10-tygodniowej in-
kubacji. W przypadku niektérych pratkow niegruzliczych wymagane jest obnizenie tempera-
tury wzrostu z standardowych 37°C do 25°C, czego standardowe procedury posiewoéw w kie-

runku pratkéw nie obejmuyja.

W Polsce ogolnie uznang i szeroko rozpowszechniong metodg modyfikujaca posiew na podioza
state w celu zwigkszenia czutosci 1 skrocenia czasu oczekiwania na wynik jest metoda MGIT
(ang. Mycobacteria Growth Indicator Tube). Posiew wykonywany jest do pozywki ptynnej
Middlebrooka 7H9 z odczynnikiem fluorescencyjnym reagujacym na obnizanie si¢ poziomu
tlenu w pozywce, zachodzacym w czasie namnazania si¢ pratkéw. Wynik dodatni uzyskuje si¢

po 7-8 dniach inkubacji, a maksymalny czas inkubacji prob to 42 dni [264].

Po wyhodowaniu kolonii pratkéw potwierdzonych badaniem kwasooporno$ci w preparacie
barwionym metodg Ziehl-Neelsena przeprowadza si¢ identyfikacje gatunkowa szczepu. W la-
boratoriach rutynowych identyfikuje si¢ szczepy jako M. tuberculosis complex i inne, czyli
pratki MOTT. Do tego celu stuzy szybki test immunochromatograficzny, o wysokiej czutosci i
specyficznosci, wykrywajacy antygen MPT64/MPB64 M. tuberculosis complex. Tylko labora-
toria referencyjne maja mozliwos$¢ identyfikacji gatunkowej pratkow z wykorzystaniem innych
metod takich, jak chromatografia wysokosprawna HPLC (ang. High Performance Liquid Chro-
matography), metod opartych na reakcji PCR, sondy do rozpoznawania okreslonych sekwencji

kwasow nukleinowych pratkéw czy spektrometrii mas.

Diagnoze moze utatwi¢ zastosowanie testow bezposrednio wykrywajacych material gene-
tyczny pratkow w probkach klinicznych. Sg to gtdwnie metody oparte na reakcji PCR lub RT-
PCR wykrywajace DNA M. tuberculosis complex. Metody molekularne nie moga by¢ wyko-

rzystywane samodzielnie muszg by¢ wykonywane roéwnolegle z posiewem [43].

U pacjentéw ze znaczacym klinicznym podejrzeniem gruzlicy leczenie przeciwpratkowe na-
lezy rozpocza¢ niezaleznie od wyniku badan mikrobiologicznych. Negatywne wyniki hodowli

nie wykluczaja postawienia rozpoznania.

Do diagnozy utajonej gruzlicy lekarze stosowali przez wiele lat tuberkulinowe testy skorne.
Obecnie stosowane sg testy oznaczania uwalniania interferonu- y (IGRA ang. interferon gamma
releasing assays). Metaanalizy Pai i wsp. z 2008 wykazaly, ze testy IGRA majg znacznie wyz-
szg specyficzno$¢ w zakazeniu pratkami gruzlicy niz test tuberkulinowy, a szczepienie BCG
nie ma wplywu na czuto$¢ i specyficznos¢ testow IGRA. Jednak w metaanalizach testow IGRA

podkreslono brak dowodoéw na zdolnos¢ predykcyjng tych testow do identyfikacji pacjentow z

str. 37



zakazeniem pratkami gruzlicy, ktorzy sa najbardziej narazeni na progresje do aktywnej choroby

[265].

Techniki barwienia metoda Ziehl-Neelsena i techniki hodowli przyjete dla pratkow gruzlicy sa
przyjete rowniez dla diagnostyki zakazen pratkami MOTT. Mikroskopia jednak nie pozwala na
identyfikacj¢ pratkow oraz na rozréznienie mig¢dzy pratkami gruzlicy i niegruzliczymi. Wybor
metody diagnostycznej lezy po stronie lekarza i to on w czasie kierowania probki na badanie w
kierunku pratkow decyduje czy ma to by¢ badanie z wykorzystaniem posiewdw konwencjonal-
nych, systemu MIGIT czy badanie genetyczne. Badanie mikroskopowe jest metoda o niskie;j
czutosci (okoto 100 000 j.t.k (jednostek tworzacych kolonie) na mililitr probki klinicznej) jed-
nak wynik uzyskujemy szybko bo w ciggu 48 godzin. Klasyczne metody hodowli charaktery-
zuja si¢ wiekszg czutoscig - 1000 j.t.k. na mililitr, a najnowsze metody hodowli z uzyciem
ptynnego podtoza (MIGIT) majg czutos¢ okoto 500 j.t.k. na mililitr probek [43,264]. Ptynne
podloze nalezy zawsze wykorzystywac do diagnozowania dzieci, pacjentow zakazonych wiru-
sem HIV, pacjentéw z podejrzeniem gruzlicy MDR, gruzlicy pozaptlucnej i mykobakteriozy
[43].

W polskich laboratoriach dost¢pne sg dwie metody badania lekowrazliwosci M. tuberculosis -
zautomatyzowane na ptynnym podtozu Middlebrooka 7H9 w systemie MIGIT 1 tradycyjne
rzadko stosowane z antybiotykiem na podtozach statych, komercyjne lub wykonywane samo-
dzielnie. Testy lekowrazliwosci s3 wymagajace technicznie, a czasem mogg by¢ trudne do in-
terpretacji. Wszystkie rutynowe laboratoria diagnostyki pratka gruzlicy moga bada¢ wrazli-
wos$¢ na wigkszos$¢ lekow przeciwgruzliczych pierwszego rzutu. Wrazliwos¢ na leki przeciw-
gruzlicze drugiej linii w Polsce jest testowana tylko w Krajowym Referencyjnym Laboratorium

Pratka Gruzlicy w Instytucie Gruzlicy w Warszawie.

Do identyfikacji mechanizméw opornosci mozliwe jest wykorzystanie metod molekularnych
opartych na reakcji PCR oraz sondach genetycznych stosowanych do badan zaré6wno wyhodo-

wanych pratkow jak i bezposrednio z materiatu klinicznego.

1.12. LECZENIE GRUZLICY I MYKOBAKTERIOZY

Podstawowym schematem zalecanym w leczenia gruzlicy wrazliwej na leki jest zastosowanie:
izoniazydu i ryfampicyny przez 6 miesi¢cy, wraz z pirazynamidem i etambutolem przez pierw-
sze 2 miesigce. Terapi¢ monitoruje si¢ u pacjentow z gruzlica plucng z dodatnim rozmazem

plwociny poprzez powtdrzenie rozmazu i posiewu z plwociny po 2 miesigcach i 5 miesigcach.
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Sukces leczenia okresla si¢ po zakonczeniu terapii poprzez uzyskanie ujemnych kolejnych po-

siewOw 1 rozmazow plwociny [243].

Najpowazniejsze dziatanie niepozadane terapii farmakologicznej to wywotane przez leki
uszkodzenie watroby, ktore moze by¢ spowodowane przez ryfampicyne, izoniazyd lub pirazy-
namid. Jesli wystapi kliniczne zapalenie watroby, potencjalnie hepatoksyczne leki nalezy od-

stawi¢, a do etambutolu doda¢ dwa leki drugiego rzutu [266].

Empiryczna antybiotykoterapia zakazenia pratkami niegruzliczymi uzalezniona jest od wyho-
dowanego i zidentyfikowanego gatunku pratka. Ze wzgledu na duza lekoopornos¢ pratkow
MOTT oraz duze zrdéznicowanie wrazliwo$ci wewnatrz gatunkow zaleca si¢ leczenie myko-
bakterioz zgodnie z rekomendacjami, a lekowrazliwo$¢ wyhodowanych pratkow bada si¢ na

wybrane leki [243].

Do leczenia zakazen pratkami MOTT kompleksu M. avium stosuje si¢ klarytromycyng z etam-
butolem lub rifampicyna, w przypadku rozlegltych zmian z obecno$ciag jam nalezy dodatkowo
przez 2-3 miesigce stosowa¢ aminoglikozyd (np.: amikacyng¢ w nebulizacji). W terapii M. kan-
sasii zastosowanie ma izoniazyd z rifampicyng i etambutolem lub rifampicyng z etambutolem
i makrolidem (klarytromycyna, azytromycyna) lub fluorochinolonem. M. xenopi leczone jest
makrolidem (lub moksyfloksacyna) z rifampicyng i etambutolem, ewentualnie z dodatkiem
amikacyny (w cigzkich przypadkach). M. abscessus stosuje si¢ 3-4 z nastepujacych lekow: ami-
kacyna, cefoksytyna, imipenem, linezolid, makrolid, tygecyklina, moksyfloksacyna. Czas le-
czenia mykobakteriozy wydtuza si¢ do ponad 12 miesiecy od momentu, kiedy wyniki posie-

woOw probek plwocin staja si¢ ujemne [129].

Obok leczenia farmakologicznego niezbedne jest leczenie chirurgiczne w postaci resekcji mar-

twiczych zmian w ptucach lub innych lokalizacjach zakazenia [243].

W poréwnaniu do pratkéw gruzlicy, niewielka ciagle jest wiedza o pratkach srodowiskowych
1 chorobach, ktore one wywotuja. Liczba gatunkow, ich wszechobecnos¢ w przyrodzie i nie-
jednorodnos¢ wplywu na ludzkich gospodarzy sprawia, ze diagnoza jest trudna. Nie utatwia
tego standardowa diagnostyka mikrobiologiczna nastawiona na poszukiwanie pratkow gruz-
licy. Niepewnos$¢ w obszarze epidemiologii, patogenezy, diagnozy 1 leczenia zakazen pratkami
niegruzliczymi powoduje niespojng opieke kliniczng nad tymi chorobami.. Badania i zrozumie-
nie gruzlicy wzrosty w ostatnich latach, prowadzac do lepszego zrozumienia, opanowania i

kontroli tej choroby. W tym samym czasie wzrosta liczba choréb wywotanych przez niegruzli-
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cze pratki. Ma to zwigzek z rozwojem medycyny, wydtuzaniem czasu zycia czlowieka, sku-
tecznym leczeniem choréb przewlektych, stosowaniem na coraz szersza skale medycznych pro-
cedur inwazyjnych, terapii szerokospektralnymi chemioterapeutykami przeciwbakteryjnymi.
Zmienita si¢ znacznie podatno$¢ chorych na zakazenie pratkami wobec postepu w terapii cho-
rob onkologicznych, chordb z autoagresji, coraz szerzej stosowanego leczenia biologicznego i
rozwoju transplantologii. Otaczajace nas srodowisko takze si¢ zmienia wskutek wzrostu zanie-
czyszczenia 1 zmian klimatycznych, dajac szanse nowym gatunkom bakterii, w tym pratkom

srodowiskowym, do zasiedlenia nowych nisz.

Uzasadnione jest wigc wlaczenie si¢ w nurt badan umozliwiajacych charakterystyke pacjentow,
wskazanie czynnikéw ryzyka oraz przesledzenie stosowanych metod diagnostycznych, co
przyczyni¢ si¢ moze do lepszego poznania modeli zakazen wywolywanych przez pratki nie-
gruzlicze, wystandaryzowania opieki nad chorymi i wskazania kierunkéw dalszych badan w
celu lepszego poznania pratkow niegruzliczych oraz patogenezy wywotywanych przez nie cho-

rob.
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2. CELE PRACY

Celami pracy byly: identyfikacja czynnikow ryzyka i opisanie przebiegu klinicznego zakazen

pratkami niegruzliczymi z grupy MOTT, wraz z okre$leniem znaczenia stosowanych metod

diagnostycznych mykobakterioz w grupie chorych, hospitalizowanych w Pomorskim Centrum
Chorob Zakaznych i Gruzlicy (PCChZiG) w Gdansku w latach 2006 — 2016, w odniesieniu do
obowigzujacych algorytmow postgpowania diagnostycznego ATS/IDSA (ang. American Tho-

racic Society i The Infectious Diseases Society of America). Dodatkowo za cel postawiono cha-

rakterystyke mikrobiologiczng wyizolowanych szczepéw pratkow atypowych.

Aby zrealizowac cel pracy, zdefiniowano nastgpujace zadania badawcze:

Analiza danych demograficznych pacjentéw, u ktorych wyizolowano pratki niegruzlicze

MOTT w celu przygotowania charakterystyki pacjentow.

Analiza danych klinicznych tej grupy pacjentéw (rozpoznania medyczne, objawy kliniczne
oraz czynniki ryzyka) w celu opracowania charakterystyki pacjentow ulegajacych zakaze-

niu lub kolonizacji pratkami niegruzliczymi.

Analiza wynikéw badan diagnostycznych laboratoryjnych i obrazowych dla okreslenia

znaczenia stosowanych metod w ustaleniu rozpoznania mykobakteriozy.

Analiza wynikéw badan mikrobiologicznych pratkéw w i charakterystyka wyhodowanych
pratkow niegruzliczych w odniesieniu do problemu klasyfikacji chorych do grup z zakaze-

niem lub izolacja pratkow niegruzliczych wedtug kryteriow ATS/IDSA.

Przygotowanie modeli predykcyjnych w oparciu o podstawowe dane uzyskiwane podczas
wywiadu oraz wstepnej diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej dla zaproponowania algo-
rytmu postepowania, przydatnego w pracy klinicznej w oczekiwaniu na wyniki diagnostyki
mikrobiologicznej w kierunku pratkéw, u chorych wymagajacych zréznicowania gruzlicy

i mykobakteriozy.
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3. MATERIALY I METODY

3.1. MATERIALY - GRUPA BADANA | KONTROLNA

Material badawczy stanowi grupa 138 dorostych pacjentow hospitalizowanych w Pomorskim
Centrum Chordb Zakaznych i Gruzlicy (PCChZiG) w latach 2006-2016. Pacjenci byli hospita-
lizowani na Oddziale Gruzlicy i Chordb Ptuc oraz na Oddziale Leczenia AIDS (Klinika Choréb
Zakaznych GUMed) PCChZiG. Pacjenci byli hospitalizowani w PCChZiG z powodu podejrze-

nia lub rozpoznania mykobakteriozy oraz gruzlicy.

Na zebranie potrzebnych informacji do analizy retrospektywnej historii chorob pacjentow uzy-
skano zgode Prezes Pomorskiego Centrum Chorob Zakaznych 1 Gruzlicy oraz zgod¢ komisji

Bioetycznej GUMed nr NKBBN/322/2016.

Do wstepnej charakterystyki pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy. Grupy badane to: pacjenci
z zakazeniem pratkami MOTT wedtug kryteriow ATS/IDSA(ang. Infectious Diseases Society
of America / American Thoracic Society) i pacjenci z izolacjg pratkow niegruzliczych MOTT
niespelniajacy kryteriow mikrobiologicznych ATS/IDSA [129]. Grupe kontrolng tworza cho-
rzy z rozpoznaniem gruzlicy i izolacja M. tuberculosis z posiewow. Do grupy badanej wiaczono
60 pacjentow (41 z zakazeniem pratkami MOTT i 19 z izolacja pratkdw niegruzliczych
MOTT). Do grupy kontrolnej wtaczono 78 pacjentow z gruzlica.

3.2. METODY

Dane kliniczne zostaty zebrane retrospektywnie podczas przegladu historii chordb pacjentéw z
PCChZiG. Utworzona baza danych na potrzeby analizy nie zawierata danych osobowych pa-

cjentow. Dane identyfikacyjne pacjentow zostaty zakodowane i nie podlegaly analizom.

Pacjenci poddawani byli rutynowej diagnostyce w ramach hospitalizacji. Badania diagno-
styczne wykonywane byty zgodnie z decyzja lekarza leczacego.

Badania obrazowe byty wykonywane w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej PCChZiG, badania
mikrobiologiczne w kierunku pratkow w Pracowni Diagnostyki Pratka Gruzlicy PCChZiG. Ba-
dania laboratoryjne wykonywano w latach 2006-2008 w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej
PCChZiG, nastgpnie w latach 2009-2016 w Laboratoriach Medycznych BRUSS gr ALAB. Ba-
danie bronchofiberoskopii wykonywane byto w Pracowni Endoskopowej PCChZiG, a badanie
cytologiczne wydzieliny oskrzelowej w Laboratorium Patomorfologii Klinicznej Uniwersytec-
kiego Centrum Klinicznego (wydzielonego z Zaktadu Patomorfologii Klinicznej Akademii Me-

dycznej w Gdansku) oraz w Zaktadzie Patologii Szpitala im Sw. Wojciecha Gdansk Zaspa.
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Szczegotowa identyfikacja pratkow niegruzliczych z grupy MOTT oraz badanie lekowrazliwo-
§ci dla tej grupy pratkow wykonywane byty w Instytucie Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie
w Zaktadzie Mikrobiologii Krajowego Referencyjnego Laboratorium Pratka.

Z historii chorob, z czesci ogolnej (wywiad) zebrane zostaly dane dotyczace demografii, sytu-
acji zyciowej 1 zawodowej pacjentéw, przebytych chordb oraz mozliwych czynnikéw ryzyka.
Z karty wypisowej zebrano informacje o rozpoznaniu podstawowym i szczegétowym, o cho-
robach wspotistniejacych oraz informacje o badaniach laboratoryjnych i obrazowych, jak i sto-

sowanym leczeniu przeciwbakteryjnym i przeciwpratkowym.

Analize przeprowadzono dla wieku, pici, miejsca zamieszkania, wykonywanego zawodu z
uwzglednieniem ewentualnych czynnikow ryzyka zakazenia, statusu zawodowego. Dla okre-
$lenia czynnikow ryzyka nabycia zakazenia uwzgledniono: czynniki demograficzne, warunki
srodowiskowe zycia i pracy (miejsce zamieszkania, rodzaj aktywnos$ci zawodowej, rodzaj wy-
konywanego zawodu) [145], inne przewlekte choroby ptuc (rozstrzenie oskrzeli [146], prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc [147-149], astma [149], gruzlica w wywiadzie [147]), zabu-
rzenia odpornosci (zakazenie wirusem HIV [151], choroby nowotworowe [152] [149], czynne
uzaleznienie od palenia tytoniu (nikotynizm) trwajace lub w wywiadzie oraz alkoholizm [149].
Wedtug rodzajow aktywnosci zawodowej chorych podzielono na 3 grupy: bezrobotny, aktywny
zawodowo, emeryt). Do grup zawodowe;j specjalisci z wyzszym wyksztalceniem zaliczano za-
wody takie jak ksiggowa, nauczyciel, lekarz, ksigdz, pracownik biurowy. Do zawodoéw okre-
Slonych jako pracownik fizyczny zaliczono zawody takie jak murarz, malarz, §lusarz, kierowca,
sprzataczka, magazynier.

Wedtug miejsca zamieszkania takze wyodrgbniono 3 grupy mieszkancow: duzego miasta po-

wyzej 100tys. mieszkancow, matego miasta ponizej 100tys. mieszkancOw 0raz wsi.

Dla opisania przebiegu klinicznego przeanalizowano lokalizacj¢ zmian chorobowych wywota-
nych przez pratki, rozpoznanie podstawowe przy przyjeciu do szpitala, rozpoznania chordb
wspotwystepujacych postawione w trakcie hospitalizacji oraz objawy, jakie pacjent zgtaszat

podczas przyjecia do szpitala.

Sposérod danych odnoszacych si¢ do diagnostyki laboratoryjnej przeanalizowano parametry
stanu zapalnego pacjentdw — oznaczenie Odczynu Biernackiego (OB) oraz stezenie biatka C-
reaktywnego (CRP —ang. C-reactive protein). Do oceny parametrow morfologii krwi obwodo-
wej wybrano stezenie hemoglobiny, liczbe leukocytow oraz plytek krwi. Ponadto majac na

uwadze mozliwe powiklania, zwigzane z terapig empiryczng w poczatkowej fazie leczenia le-
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kami przeciwpratkowymi o mozliwym dziataniu neurotoksycznym, nefrotoksycznym i hepato-
toksycznym, wykonano analiz¢ parametrow funkcjonowania nerek i watroby. Poréwnywano
aktywnosci aminotransferaz alaninowej (ALAT) i asparaginowej (AspAT), st¢zenia mocznika,
kreatyniny oraz warto$¢ przesaczu kiebuszkowego (GFR — ang. glomerular filtration rate) wy-
liczong przez laboratorium i przedstawiong na sprawozdaniu z badan laboratoryjnych. W celu
oceny zaburzen oddychania, oceny zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej oraz elektrolito-

wej poddano analizie wyniki oznaczen gazometrii, stezenia sodu i potasu w Krwi.

W ramach analizy diagnostyki obrazowej przeanalizowano wyniki badan radiologicznych
(RTG) klatki piersiowej. Oceniono lokalizacj¢ zmian w ptucach, rodzaj zmian oraz zmiany w
weztach chtonnych w Klatce piersiowej. Przeanalizowano takze opisy badan bronchofiberosko-

powych oraz cytologicznych wydzieliny oskrzelowej pobranej podczas tego zabiegu.

W analizie dotyczacej diagnostyki mikrobiologicznej pod uwage wzigto wyniki badan bakte-
rioskopowych w kierunku pratkow kwasoopornych, wyniki posiewéw na podiozach statych i
ptynnych, analize materiatlow przestanych na badanie w kierunku pratkéw ze szczegdlnym
uwzglednieniem badania plwociny i BAL (ang. bronchoalveolar lavage — poptuczyny oskrze-

lowo—pecherzykowe).

Szczegotowej ocenie poddano oznaczenia lekowrazliwosci szczepoéw pratkow gruzliczych i

niegruzliczych MOTT.

KWALIFIKACJA DO GRUPY BADANEJ

Grupe badang stanowili wszyscy pacjenci, u ktorych podczas pobytu w PCChZiG w latach
2006-2016 wykonano diagnostyke w kierunku pratkéw i1 uzyskano przynajmniej 1 dodatni po-
siew z hodowlg pratkow niegruzliczych MOTT. Grupa badana zgodnie z kryteriami rozpozna-
nia mykobakteriozy wedtug ATS/IDSA zostala podzielona na pacjentow z zakazeniem prat-

kami niegruzliczymi i pacjentéw z izolacjg pratkéw niegruzliczych.

Kryteria podziatu grupy badanej dobrano na podstawie zalecen British Thoracic Society przed-
stawionych w artykule Haworth CS i wsp. An Official ATS/IDSA statement: diagnosis, treat-
ment, and prevention of nontuberculous mycobacterial diseases z 2007r. [62,129,144] z mody-

fikacjami za prof. Marig Korzeniowska-Koseta [62].
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KWALIFIKACJA DO GRUPY KONTROLNEJ

Dobér grupy kontrolnej nastgpit przez losowe wybranie po 8 pacjentow na rok sposrdd pacjen-
tow hospitalizowanych w PCChZiG w lat 2006-2016 z laboratoryjnego systemu informatycz-
nego Pracowni Diagnostyki Pratka Gruzlicy PCChZiG. Dobér nastgpit wytacznie wsrod pa-

cjentdw, u ktorych uzyskano dodatni posiew w kierunku pratka gruzlicy.

3.2.1. NORMY BADAN LABORATORYJNYCH

W tabeli 4 przedstawiono normy analizowanych rutynowych parametroéw laboratoryjnych.

Tabela 4. Normy i metodyka badan laboratoryjnych zgodna z danymi prezentowanymi na spra-

wozdaniach badan laboratoryjnych

nazwa badania laboratoryj- oznaczany parametr zakres norm
nego
morfologia krwi obwodowej hemoglobina 13-18 g/dI
leukocyty 4-11 G/L
plytki 150-400*103G/L
aktywnos$é aminotransferaz ALAT <40U/I
watrobowych AspAT <40U/I
oznaczenia elektrolitow potas 3,5-5,1 mmol/l
s6d 135-145 mmol/I
oznaczenia wydolnosci nerek kreatynina 0,7- 1,2 mg/dl
mocznik 10-50 mg/dl
GFR 80-120ml/min/1,73m2
parametry stanu zapalnego OB norma < 30 mm/h
CRP <5mg/l
rownowaga kwasowo-zasa- pH 7,35-7,45
dowa (gazometria) pCO2 35,45mmHg
HCO3 22-28 mmol/l
BE +2,5mmol/l
PO; 75-100mmHg
O, sat 70-95%

3.2.2. METODY STATYSTYCZNE WYKORZYSTANE W CZESCI STATYSTYKI
OPISOWEJ GRUPY BADANEJ | KONTROLNEJ

Analize statystyczng uzyskanych wynikoOw opracowano opierajac si¢ na porownywaniu grupy
badanej 1 grupy kontrolnej w zakresie wystepowania wybranych czynnikow mogacych wskazaé
prawdopodobienstwo rozréznienia pacjentow na tych z prawdopodobng gruzlica i z mykobak-

teriozg lub tylko izolacja pratkow niegruzliczych MOTT.

W ramach statystycznej analizy opisowej dla czesci opisywanych danych, jako miar¢ potozenia
przyjeto $rednig i pie¢ nieparametrycznych charakterystyk: minimum, maksimum, kwartyl 25%
(Q1), mediang (Me), kwartyl 75% (Q3). Jako miare rozrzutu przyj¢to odchylenie standardowe.
Wyniki analiz zmiennych jako$ciowych przedstawiono przy pomocy tabel z zaznaczeniem od-

powiedniego udzialu procentowego i ilosciowego.
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Poréwnawcza analizg statystyczng dla oceny parametréw ilo§ciowych po sprawdzeniu rozktadu
normalnego z wykorzystaniem testu Shapiro-Wilk’a, przeprowadzono w oparciu o test niepa-
rametryczny Kruskala-Wallisa. Do oceny parametrow jakosciowych stosowano doktadny test
Fishera (Fisher Exact test). Za poziom statystycznej istotnosci przy odrzuceniu hipotezy zero-
wej przyjeto wartos¢ wskaznika p<0.05. Analize statystyczng opracowano wykorzystujac pa-

kiet statystyczny Statistica 13.3 (StatSoft Inc., USA) oraz SPSS Statistisc (IBM, USA).

3.2.3. METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ | METODYKA WYKORZYSTANA
PRZY TWORZENIU MODELI PREDYKCYJNYCH KLASYFIKACJI PACJENTOW
Z PODEJRZENIEM GRUZLICY I MYKOBAKTERIOZA

SPRAWDZENIE ISTOTNOSCI WYBRANYCH DO ANALIZY PARAMETROW

W celu oceny zgromadzonych danych i skonstruowaniu algorytmu pozwalajacego na klasyfi-
kacje pacjentow na 2 grupy: grupg pacjentdw z gruzlicg i grupe pacjentow z zakazeniem lub
izolacja pratkow niegruzliczych MOTT wykonano wielostopniowa, wielowymiarowg staty-

styczng analiz¢ zgromadzonych danych.

W celu sprawdzenia istotno$ci zgromadzonych parametréw wykonano analiz¢ parametrow ja-
kosciowych w oparciu o doktadny test Fishera. Parametry iloSciowe, takie jak wiek i masa ciata
sprawdzono w tescie ANOVA jednowymiarowym tescie istotnosci po sprawdzeniu rozktadu

normalnego z wykorzystaniem testu Shapiro-Wilk’a.

Na podstawie wybranych parametréw utworzona zostata wstgpna tabela parametrow wejscio-
wych do modeli predykcyjnych. Procedury obliczeniowe wymagaty podzielenia parametrow
wielowarto$ciowych na osobne kolumny. Taki podzial przeprowadzony zostat dla parametrow:
bronchoskopia, grupa zawodowa, elektrolity. W rezultacie wstepna tabela danych do utworze-
nia modeli predykcyjnych zawierata 39 parametrow. Nastepnie dla kazdego z 39 parametrow

obliczona zostala jego statystyczna istotno$¢ za pomoca doktadnego testu Fishera.

Z 39 parametréw do modelu predykcyjnego wybrane zostaty tylko te o wartosci p-value<0.05.
Eliminacja parametréw spowodowana byta gtownie jego niewielka liczno$cig. Po eliminacji

otrzymano 28 parametrow przedstawionych na wykresie 1.
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Wykres 1. Parametry jako$ciowe o p-value<0.05 wybrane do utworzenia modeli predykcyjnych

P-value dla czynnikéw istotnych statystycznie
przyjetych do budowy modeli predykcyjnych

Alat/Asapt wzrost w trakcie leczenia
Alat/Aspat przy preyjeciu powyzej normy
Hemoglobina ponizej normy

Zapalenie pluc

RTG - Plyn w jamach oplucnowych

RTG - Zmiany naciekowe wytworcze

Czynniki ryzyka - Alkohol
Czynniki ryzyka - Tyton
Czynniki ryzyka - Zapylenie
Objawy - Zmniejszony apetyt
Objawy - utrata masy ciala
Objawy - krwioplucie
Objawy - oslabienie

Objawy - goraczka

Objawy - kaszel

Wyniszczenie

Mykobakterioza przed hospitalizacja
Kontakt z Gruzlica

Plec (mezczyzna)

Elektrolity - hiponatremia (cbnizony sod)

Grupa zawodowa - prac fizyczny i

Z narazenie m na pyhy

Bronchoskopia - tylko zalegajaca wydzielina
Eronchoskopia - sluzowka zmieniona

patologicznie + wydzielinag ropna =

—

-

I
—

RTG - Zageszczenia ——

—
—
I
—

Kreatynina
Plytki :
OB_CRP {
Leukacyty F= i
i
i
0.00 001 0.02 003 0.04 005

p value

3.2.4. TWORZENIE MODELI PREDYKCYJNYCH

Aby poprawnie oceni¢ 1 porownac algorytmy pod katem doktadno$ci w przewidywaniu grup
pacjentow, dostepny zbior danych podzielono na 10 zestawow przy uzyciu losowania warstwo-
wego [267]. Kazdy zestaw podzielony byl na dane treningowe i testowe w stosunku 80-20%.
Dane treningowe uzyte byly do zoptymalizowania parametrow modeli, a dane testowe do we-
ryfikacji doktadnos$ci predykcyjnej. W kazdym zestawie dane testowe zawieraly inne obserwa-
cje. Taka metoda okres$lana jest, jako 10 krotna walidacja krzyzowa. Analiz¢ przeprowadzono

z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej [268].

We wstepnej fazie przygotowania modeli przeprowadzona analiz¢ w oparciu o inne algorytmy:
algorytmu k-najblizszych sgsiadow (ang. k - nearest neighbours) oraz metode lasu losowego
(ang. - random forest), ale wyniki uzyskane z dodatkowych algorytmoéw nie roznity si¢ istotnie
od algorytmu regresji logistycznej, dlatego zdecydowano si¢ wykorzystac tylko jeden algorytm
regresji logistycznej.

W celu oceny przygotowanego algorytmu do budowy modelu predykcyjnego, sporzadzono wy-
kresy krzywych ROC (ang. Receiver Operating Characteristic Curves) [269,270] i przeana-
lizowano wartosci pola pod krzywg AUC (ang. Area Under the Curve) [269-271]. Wykonano
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10 iteracji obliczenia krzywej ROC zgodnie z 10 krotng walidacjg krzyzowa (ang. cross-vali-

dation) dla przygotowanego modelu.

W celu poréwnania przetestowanych modeli predykcyjnych obliczone zostaty srednie wartos$ci
precyzji, czutoéci oraz wspotczynnika F1, wraz z ich odchyleniem standardowym na podstawie

predykcji w 1-krotnej walidacji krzyzowej. Wyniki przedstawiono w tabeli.

W celu oceny ilosciowej klasyfikacji binarnej do 2 grup pacjentdéw wykonano macierz biedu
[272,273]. 138 pacjentow zostato podzielonych na 10 zestawdw przy uzyciu losowania war-
stwowego (zastosowano podobnie, jaka we wczesniejszych etapach analizy 10-krotne iteracji
tej operacji). W pojedynczej iteracji 9 zestawow stanowito dane treningowe, pozostaty 1 zestaw
stanowit dane testowe, dla danych testowych w iteracji dokonano predykcji grup pacjentéw, w
wyniku czego otrzymano (dane prawdziwe dodatnie TP ang. True possitive, falszywe dodatnie
FP ang. False Positive, prawdziwe ujemne TN ang. true negative i fatszywie ujemne FN ang.
False negative). Dla kazdej iteracji wartosci TP, FP, TN, FN zostaly zsumowane otrzymujac
macierz bledu dla 10 iteracji. 10-krotna iteracja obliczen przy traktowaniu za kazdym razem

innego zestawu, jako testowego pozwala na zminimalizowanie przypadkowos$ci otrzymanego

wyniku.

3.2.5. GRAFICZNE PRZEDSTAWIENIE DLA MODELI PREDYKCYJNYCH RE-
GRESJI LOGISTYCZNEJ

Wykorzystujac metode SHAP [274] na wykresie przedstawiono wartosci SHAP dla 20 najwaz-

niejszych funkcji uzyskanych w regresji logistycznej.

Wykres zostaly posortowany od gory wedtug waznosci, zostat wygenerowany dla 12 pacjentow
testowych a wczesniej testowane na 126 pacjentach, ktorzy zostali zdiagnozowani przez leka-

rzy zgodnie z potwierdzeniem mikrobiologicznym.

W celu zaprezentowania przygotowanego modelu opartego na regresji logistycznej przeanali-
zowano jego dzialanie na przyktadzie 4 pacjentow, dwoch blednie sklasyfikowanych przez al-
gorytm jako pacjentéw z gruzlicg oraz dwoch pacjentow poprawnie zaklasyfikowanych przez
utworzony model. Prezentowane lokalne wyjasnienie dla 4 pacjentow przy uzyciu wartoSci
SHAP, pozwala zbada¢ indywidualne przewidywanie kazdej cechy u dowolnego pacjenta ob-
jetego analizg. Wszystkie cechy zaznaczone na czerwono maja pozytywny wpltyw na progno-
zowanie w stron¢ mykobakteriozy, podczas gdy wszystkie zaznaczone na niebiesko waza w

kierunku gruzlicy.
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4. WYNIKI
4.1. CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW

Analizie poddano dane medyczne zawarte w historiach chorob 138 pacjentéw hospitalizowa-

nych w latach 2006-2016 w Pomorskim Centrum Choréb Zakaznych i Gruzlicy w Gdansku.

Szczegotowe liczby analizowanych pacjentow w poszczegolnych grupach przedstawiono na

wykresie 2 i tabeli 5.

Wykres 2. Liczba pacjentéw w kolejnych latach z poszczegolnych grup pacjentow

12 12 11 12

10

2006 2007 2008 2009 2010 2011

2012 2013 014 2015 2016

M gruzlica izolacja MOTT M zakazenie MOTT

Tabela 5. Liczba analizowanych pacjentow w latach 2006-2016 w podziale na grupy

rok hospitalizacji

grupa pacjentow pteé 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
tacznie 1 1 4 11 10 3 12 7 10 10 9
z gruzlica [n=78] kobiety 0 0 1 5 4 1 3 1 2 2 1
mezezyzni 1 1 3 6 6 2 9 6 8 8 8
z izolacja pratkéw 1facznie 4 2 0 2 1 3 1 2 0 2 2
niegruzliczych kobiety 2 1 0 1 0 2 1 1 0 1 1
[n=19] mezezyzni 2 1 0 1 1 1 0 1 0 1 1
z zakazZeniem facznie 12 3 2 3 5 0 4 0 4 2 6
pratkami niegruz- = kobiety 4 3 2 1 3 0 2 0 2 1 2
liczymi [n=41] mezczyzni 8 0 0 2 2 0 2 0 2 1 4
lacznie 17 6 6 16 16 6 17 9 14 14 17
dokladny test Fishera dla grup p=0,002
pacjentow
dokladny test Fishera dla plci p=0,739

Wsrod analizowanych pacjentow dominowali mezczyzni 88 (63,7%), kobiet byto 50 (36,3%).

Przy porownaniu grup wykazano istotng réznice w rozktadzie plci, a szczegolnie przewage

mezczyzn odnotowano w grupie pacjentow z gruzlicg. W pozostatych grupach liczby kobiet i

mezczyzn byty zblizone. Strukture pici pacjentow przedstawiono w tabeli 6 i na wykresie 3.
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Tabela 6. Struktura ptci analizowanych pacjentow w podziale na grupy

grupa pacjentow kobiety mezcezyzni

liczba % liczba %
z gruzlica [n=78] 20 25,6% 58 74,4%
z izolacja pratkéw nie- 10 52,6% 9 47,4%
gruzliczych [n=19]
z zakazeniem pratkami 20 48,8% 21 51,2%
niegruzliczymi [n=41]
Razem 50 88
Dokladny test Fishera p=0,012

Wykres 3.Struktura pici analizowanych pacjentow w podziale na grupy

58
60

50

40

30

20
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7li =78
werusicaln=rel 2 izolacja pratkow z zakazeniem pratkami
niegruzliczych [n=19] Pra

B kobiety B mezczyini niegruzliczymi [n=41]

ANALIZA WIEKU PACJENTOW W POSZCZEGOLNYCH GRUPACH

Mediana wieku analizowanych pacjentow to 53,5 lata. Mediana wieku w grupie chorych z gruz-
licg wyniosta 53 lata, wérod pacjentow z zakazeniem pratkiem MOTT 57, a wsrod pacjentow z
izolacja pratkow MOTT 48 i byla najnizsza wsrod analizowanych grup, cho¢ gorny kwartyl w
tej grupie byt najwyzszy a zakres najszerszy. Analiza wartosci mediany wieku chorych nie wy-
kazata statystycznie znamiennej réznicy W grupach i pici pacjentow. Szczegdtowy opis roz-

ktadu wieku w podziale na grupy pacjentow i pte¢ przedstawiono w tabeli 7 i na wykresie 4.
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Tabela 7. Wiek pacjentow w poszczegdlnych grupach badanych

Grupa pacjentéow Ple¢ Me (Q1, Q3) Sredni wiek w latach % odchylenie stan-
dardowe (zakres lat)
tacznie 53(44, 59) 51,83+11,6(24-82)
z gruzlica [n=78] kobiety 50(40, 59,5) 50,85+15,2(24-82)
mezczyzni 53(46, 59) 52,17+£10,3(33-82)

. . . . lacznie 48(29, 70) 50,89+21,4(19-86)
z izolacj pratkéw niegruzli- -y gpjgty 48(33, 70) 51,3+23,0(19-86)
czych [n=19] mezczy#ni 58(29, 66) 50,44£20,0(24-79)

L. _ tacznie 57(49, 67) 57,31+14,42(22-85)
e R Kobicty 64(54,5, 67,5) 61,45+12,7(32-82)
gruzliczymi [n=41] S

mezezyzni 51(46, 63) 53,38+17,0(22-85)
Lacznie 53,5(45, 61) 53,3+14,59(19-86)
Test Kruskala-Wallisa dla grup pacjentow p=0,240
Test Kruskala-Wallisa dla plci p=0,288

Wykres 4. Wiek pacjentow z gruzlica, izolacjg i zakazeniem pratkami niegruzliczymi
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30 20
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10
10
z 8 1 o Mediana m k
grupy pacjentéw: 1-z gruzlica; 2 - z izolacjg pratkow MOTT; z [ 25%-75% ) L _
mykobakteriozg T Zakres nieodstaj pte¢ (m - mezczyzni, k - kobiety)

MASA CIALA PACJENTOW

Mediana warto$¢ masy ciata wszystkich analizowanych pacjentow wyniosta 55,5kg. W grupie
pacjentdow z gruzlicg warto$¢ mediany masa ciala wyniosta 53,2kg, w grupie pacjentdow z izo-
lacja pratkow niegruzliczych 59,3kg, a wsrod pacjentow z zakazeniem pratkiem MOTT 56kg.
Masa ciata kobiet w badanych grupach byta nizsza niz u me¢zczyzn, co przedstawiono na wy-
kresie 5. W tabeli 8 przedstawiono zestawienie warto§¢ masy ciala pacjentow z gruzlica, izola-

cja 1 zakazeniem pratkami MOTT.
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Tabela 8. Masa ciala pacjentow w podziale na pte¢ i grupe pacjentow

grupa pleé Mediana (kwartyle)  Srednia + odchylenie
standardowe (zakres
masy ciala)
facznie 53,2(48,5, 62,7) 56,2+11,7(34-96)
z gruzlica [n=78] kobiety 51,3(45, 61,3) 53,6+11,3(35-74)
mezezyzni 54,7(49,2, 63) 57,1+11,8(34-96)
tacznie 59,3(49, 66) 58,7+12,1(36-82)
z izolacja pratkéw niegruzliczych kobiety 51,5(49, 64) 53,6+10,0(36-69,5)
[n=19] mezczyzni 62(59,3, 75,5) 64,5+12,1(43-82)
tacznie 56(50,4, 52,3) 57,1£11,9(33-90)
z z_akaieniem pratkami niegruzliczymi kobiety 52,5(46,7, 56,2) 51,6+8,9(33-67,5)
[n=41] mezczyzni 61,5(56, 68) 62,4+12,1(45-90)
Lacznie 55,5(49, 63) 56,8+11,7(33-96)
Test Kruskala-Wallisa dla grup pacjentow p=0,003
Test Kruskala-Wallisa dla plci p=0,288

Wykres 5. Masa ciata u kobiet i m¢zczyzn analizowanych pacjentdw oraz poszczegolnych grup
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MIEJSCE ZAMIESZKANIA PACJENTOW

Ponad potowa chorych (52,9%) pochodzita z duzych miast a 28,3% ze wsi. Analizowani pa-
cjenci facznie pochodzili z 60 roznych miejscowosci. Najwiecej pacjentoéw pochodzito z Gdan-
ska 1 Gdyni. Analiza miejsc zamieszkania nie wykazuje statystycznie znamiennej roznicy po-
miedzy grupami pacjentow. Tabela 9 i wykres 6 pokazujg analize miejsc zamieszkania w po-

dziale na pte¢ 1 grupe pacjentow.
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Tabela 9. Rozktad liczby chorych zamieszkujgcych poszczegolne typy miejscowosci W grupach

grupa pacjentéw

pleé
z gruzlicg [n=78] Iacznie
kobiety
mezezyzni
z izolacja pratkow nie- lacznie
gruzliczych [n=19] kobiety
mezezyzni
z zakazeniem prat- Tacznie
kami niegruzliczymi kobiety
[n=41] mezczyzni

lacznie

dokladny test Fishera dla grup pacjen-

tow
dokladny test Fishera dla plci

duze miasto male miasto wie$
n % n % n %

40 51,3% 11 14,1% 27 34,6%
13 65,0% 1 5,0% 6 30,0%
27 46,6% 10 17,2% 21 36,2%
9 47,4% 7 36,8% 3 15,8%
6 60,0% 2 20,0% 2 20,0%
3 33,3% 5 55,6% 1 11,1%
24 58,5% 8 19,5% 9 22,0%
12 60,0% 5 25,0% 3 15,0%
12 57,1% 3 14,3% 6 28,6%
73 52,9% 26 18,8% 39 28,3%

p=0,201

p=0,268

Wykres 6. Miejsce zamieszkania pacjentow z podziatem na pte¢
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ZAWODY WYKONYWANE PRZEZ PACJENTOW POSZCZEGOLNYCH BADA-

NYCH GRUP

Analizowani pacjenci wykonywali r6znorodne zawody. Dominowali pacjenci zatrudnieni, jako

pracownicy fizyczni w tym z narazeniem na zapylenie w miejscu pracy: 106/138 (76,8%) pa-

cjentow. Pracownikami fizycznymi byto wsrod pacjentow z gruzlicg 69/78 (88,5%), wérod pa-

cjentow z izolacjg pratkow niegruzliczych 8/19 (42%), a wsrdd pacjentow z zakazeniem prat-

kami MOTT 29/41 (70,7%).
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Tabela 10. Rozktad rodzajow wykonywanych zawodow w poszczegdlnych grupach z podzia-

tem na ptec
icv fi specjaliSci z wyz-
pracownicy ti- . szym wyksztalce- .
grupa pacjentow ple¢ zyczni rolnicy niem /pracow-  'MN€ zawody
nicy biurowi
n % n % n % n %

facznie 69 88,5% 3 3,8% 5 6,4% 1 1,3%
z gruzlica [n=78] kobiety 17 85,0% 1 5,0% 2 10,0% 0,0%

mezezyzni 52 89,7% 2 3,4% 3 5,2% 1 1,7%
e o 1qczpie 8 42,1% 0 0,0% 8 42,1% 3 15,8%
niegruzliczych [n=19] kobiety 4 40,0% 0 0,0% 5 50,0% 1 10,0%

mezczyzni 4 44.4% 0 0,0% 3 33,3% 2 22,2%
z zakazeniem prat- lacznie 29 70,7% 3 7,3% 6 14,6% 3 7,3%
kami niegruzliczymi kobiety 10 50,0% 2 10% 6 30,0% 2 10,0%
[n=41] mezczyzni 19 90,5% 1 4,8% 0 0,0% 1 4,8%
lacznie 106 76,8% 6 43% 19 13,8% 7 51%
dokladny test Fishera dla grup pacjen- p<0,001
tow
dokladny test Fishera dla plci p=0,017

Mezczyzni, jak i kobiety w znacznej wigkszoS$ci byli zatrudnieni jako pracownicy fizyczni, od-
powiednio 75/88 (85%) i 31/50 (70%) pacjentow. Kobiety dominujg w grupie pacjentow o za-
wodach specjalistow z wyzszym wyksztalceniem, w tym pracownikow biurowych: 13/50
(26%). Analiza grup zawodowych pacjentow potwierdza statystycznie znamienng roznic¢ po-
migdzy grupami pacjentéw oraz dla pici. Szczegotowa analize wykonywanych zawodoéw w po-

szczegolnych grupach przedstawiono w tabeli 10, a wérod kobiet 1 mezczyzn na wykresie 7.

Wykres 7. Rozktad rodzajow wykonywanych zawodow w podziale na ple¢

80 { 75

pracownicy fizyczni rolnik

specjalisci z wyzszym
wyksztatcieniem

inne zawody

B kobiety ® mezczyzni
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SYTUACJA ZAWODOWA PACJENTOW

Wsrod analizowanych pacjentow wszystkich grup dominowali pacjenci czynni zawodowo
59/138 (42,8%), bezrobotnych byto 45/138 (32,6%), a emerytow 34/138 (24,6%). Udziat bez-
robotnych byt najwiekszy w grupie pacjentow z gruzlica 38/78 (48,7%), w grupie pacjentow z
izolacja pratkbw MOTT najwiecej chorych byto czynnych zawodowo 10/19 (52,6%), a w gru-
pie z zakazeniami pratkami MOTT emerytow 21/41 (51,2%). Wsrod analizowanych kobiet do-
minowaly kobiety bedace na emeryturze 21/50 (42%), nastgpnie czynne zawodowo 16/50
(32%) i bezrobotne 13/50 (26%). Wsrdéd mezezyzn dominowali pracownicy czynni zawodowo
43/88 (48,8%), nastepnie bezrobotni 32/88 (36,4%) i emeryci 13/88 (14,8%). Wyjatkiem jest
grupa pacjentow z gruzlica, gdzie zardowno wsréd mezczyzn, jak i wsrdd kobiet dominowali
pacjenci bezrobotni odpowiednio 28/58 (48,2%) i 11/20 (55%). Analiza sytuacji zawodowej
pacjentow wykazuje statystycznie znamienng roéznic¢ pomiedzy grupami pacjentow oraz dla
plci pacjentow. Szczegdtowa analiza sytuacji zawodowej pacjentow przedstawiona zostata w

tabeli 6 i na wykresie 7 i 8.

Tabela 11. Sytuacja zawodowa analizowanych pacjentow w poszczeg6lnych grupach z podzia-

tem na ptec
grupa pacjentow ple¢ bezrobotny czynny zawodowo emeryt/ka
n % n % n %

tacznie 38 48,7% 34 43,6% 6 7,7%

z gruzlica [n=78] kobiety 11 55,0% 7 35,0% 2 10,0%
mezezyzni 28 48,3% 26 44,8% 4 6,9%

Z izolacja pratkéw lacznie 2 10,5% 10 52,6% 7 36,8%

niegruzliczych kobiety 1 10,0% 4 40,0% 5 50,0%

[n=19] mezczyzni 1 11,1% 6 66,7% 2 22,2%

z zakaieniem prat- lacznie 5 12,2% 15 36,6% 21 51,2%

kami niegruzliczymi kobiety 1 5,0% 5 25,0% 14 70,0%

[n=41] mezczyzni 4 19,0% 10 47,6% 7 33,3%

lacznie 45 32,6% 59 42,8% 34 24,6%

dokladny test Fishera dla grup pacjen- p<0,001

tow

dokladny test Fishera dla plci p=0,002
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Wykres 8. Sytuacja zawodowa analizowanych pacjentow w poszczegdlnych grupach
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Wykres 9. Sytuacja zawodowa analizowanych pacjentow wsrdod kobiet i mezczyzn
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4.2. LOKALIZACJA ZMIAN CHOROBOWYCH PLUCNA I/LUB POZAPLUCNA

Zmiany chorobowe u analizowanych pacjentow zlokalizowane byly gtownie w ptucach:
130/138 pacjentow; u 8/138 pacjentow lokalizacja byta pozaptucna lub ptucna oraz o innej lo-
kalizacji. Wsrod kobiet dominowata lokalizacja ptucna. Tylko u 1 pacjentki z zakazeniem prat-
kami MOTT wystapito zakazenie pozaptucne. Wsrdd mezczyzn rowniez dominowata lokaliza-
cja zakazenia w plucach, a u 3 pacjentdow z gruzlicg i 4 pacjentow z zakazeniem pratkami
MOTT wystgpito rowniez zakazenie w lokalizacji pozaptucnej. Zakazenia pozaptucne to glow-
nie zakazenia uogolnione w postaci bakteriemii u pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT (4
pacjentdw) oraz zakazenia obejmujace oplucng 2 pacjentdw z gruzlica, zakazenie obejmujace

kregostup u 1 pacjenta z gruzlicg i z zakazenie weztéw chlonnych u 1 pacjenta z zakazeniem
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pratkami MOTT. Analiza lokalizacji zmian chorobowych nie wykazuje statystycznie znamien-

nej réznicy pomigdzy grupami pacjentow oraz dla plci. Szczegotowa analize lokalizacji zmian

chorobowych przedstawiono w tabeli 12 i na wykresie 10.

Tabela 12. Lokalizacja zmian chorobowych w poszczegolnych grupach pacjentow i w podziale

na ple¢
grupa pacjentéw pleé¢ pluca pozaplucna
n % n %
z gruzlica [n=78] facznie 75 96,2% 3 3,8%
kobiety 20 100,0% 0 0,0%
me¢zezyzni 55 94,8% 3 5,2%
z izolacja pratkow niegruz-  lacznie 19 100,0% 0 0,0%
liczych [n=19] kobiety 10 100,0% 0 0,0%
mezezyzni 9 100,0% 0 0,0%
z zakazeniem pratkami nie- lacznie 36 87,8% 5 12,2%
gruzliczymi [n=41] kobiety 19 95,0% 1 5,0%
mezczyzni 17 81,0% 4 19,0%
lacznie 130 94,2% 8 5,8%

dokladny test Fishera dla grup pacjentow
dokladny test Fishera dla plci

p=0,171
p=0,144

Wykres 10. Rozktad lokalizacji zmian chorobowych pozaptucnych w poszczegodlnych grupach

pacjentow
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4.3. ROZPOZNANIE PODSTAWOWE

W analizowanej grupie pacjentéw podczas przyjmowania do szpitala odnotowano, jako rozpo-

znanie podstawowe, podejrzenie gruzlicy u 55/138(39,9%) pacjentow, 28/138 (20%) pacjentow
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z rozpoznaniem mykobakteriozy, 26/138 (18,8%) z wznowa gruzlicy, 15/138 (10,8%), z po-
dejrzeniem mykobakteriozy, 9/138 (6,5%) z rozpoznaniem gruzlicy i 5/138 (3,6%) ze wznowg

mykobakteriozy.

Tabela 13. Rozpoznania podstawowe pacjentdow w poszczegdlnych grupach pacjentow z po-

dziatem na ptec

grupa pacjen- pleé mykgbak- wznowa myko- gruz-  wznowa podejrzenie  podej rzenig myko-

tow terioza bakteriozy lica gruzlicy gruzlicy bakteriozy

z gruzlica tacznie 0 0 3 23 52 0

[n=78] kobiety 0 0 1 7 12 0
mezezyzni 0 0 2 16 40 0

z izolacja prat-  lacznie 8 0 2 2 1 6

kéw niegruzli- | kobiety 4 0 1 1 0 4

czych [n=19] mezczyzni 4 0 1 1 1 2

z zakazeniem tacznie 20 5 4 1 2 9

pratkami nie- kobiety 5 4 3 1 1 6

gruzliczymi mezcezyzni 15 1 1 0 1 3

[n=41]

lacznie 28 5 9 26 55 15

dokladny test Fishera dla p<0,001

grup pacjentow

dokladny test Fishera dla p=0,008

plci

Wsrod pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT przy przyjecia do szpitala u 4/41 (9,7%) pa-
cjentow postawiono rozpoznanie gruzlicy, 2/41 (4,8%) podejrzenia gruzlicy i 1/41 (2,4%)
wznowy gruzlicy. Wsrod pacjentow zakwalifikowanych ostatecznie do grupy pacjentow z izo-
lacjg pratkow MOTT przy przyjeciu do szpitala u 2/19 (10,5%) postawiono rozpoznanie gruz-
licy, u 2/19 (10,5%) wznowy gruzlicy i u 1/19 (5,2%) podejrzenia gruzlicy.

Wykres 11. Rozpoznania podstawowe w poszczegdlnych grupach pacjentow
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U 12/60 (20%) pacjentdw tacznie z izolacja i zakazeniem pratkami MOTT podczas przyjgcia
do szpitala nie podejrzewano mykobakteriozy tylko gruzlicg. Natomiast u zadnego pacjenta z
potwierdzong bakteriologicznie gruzlicg nie podejrzewano w trakcie diagnostyki mykobakte-
riozy. Analiza rozpoznan podstawowych pacjentow wykazuje statystycznie znamienng roznice

miedzy grupami pacjentow. Szczegdtowa analiza rozpoznan przedstawiona zostata w tabeli 13
I na wykresie 11.

Wsrod kobiet byto 13/50 (26%) z podejrzeniem gruzlicy, nastepnie z podejrzeniem mykobak-
teriozy 10/50 (20%), wznowy gruzlicy i mykobakteriozy po 9/50 (18%), gruzlicy 5/50 (10%) i
wznowy mykobakteriozy 4/50 (8%). Wsrod mezczyzn rozktad rozpoznan byt nastepujacy: po-
dejrzenie gruzlicy u 42/78 (47,7%), mykobakterioza u 19/78 (21,5%), wznowa gruzlicy u 17/78
(19,3%), podejrzenie mykobakteriozy u 5/78 (5,7%), gruzlica u 4/78 (4,5%) i wznowa myko-

bakteriozy 1/78 (1,1%). Szczegotowa analiza rozpoznan u kobiet i mezczyzn przedstawiona
zostata na wykresie 12.

Wykres 12. Rozpoznania podstawowe pacjentow podczas przyjecia do szpitala
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4.4, CHOROBY WSPOLWYSTEPUJACE

W analizowanej grupie choroby uktadu krazenia rozpoznano u 48/138 (34,7%) pacjentoéw, inne
choroby ptuc u 43/138 (31%), chorobg wrzodowsa u 13/138 (34,2%), cukrzyce u 11/138 (7,9%),
uszkodzenie watroby u 10/138 (7,2%) i choroby nowotworowe w lokalizacji pozaptucnej u
8/138 (5,7%) oraz zakazenie wirusem HIV u 9/138 (6,5%) pacjentow.
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Tabela 14. Rozpoznania wspoétistniejgce u pacjentow w poszczegdlnych grupach

grupa pacjen- pleé cho- choroby  zakazenie choroba choroba nowo- cu uszko-
tow roby ukladu  wirusem  wrzodowa tworowapoza- KrZyea  dzeniwa-
.. troby
phuc krazenia HIV plucna
z gruzlica tacznie 19 32 2 8 2 9 7
[n=78] kobiety 6 9 0 2 1 6 3
mez- 13 23 2 6 1 3 4
czyzni
z izolacja facznie 7 3 1 0 3 1 1
pratkow nie- | kobiety 5 1 0 0 2 0 1
gruzliczych -
[n=19] mez- 2 2 1 0 1 1
czyzni
z zakazeniem lacznie 17 13 6 5 3 1 2
pratkami nie- kobiety 8 6 1 1 2 1 2
gruzliczymi mez- 9 7 5 4 1 0 0
[n=41] czyzni
lacznie 43 48 9 13 8 11 10
dokladny test Fishera dla  p=0,139 p=0,107 p=0,045 p=0,326 p=0,076 p=0,213 p=1,0
grup pacjentow
dokladny test Fishera dla  p=0,251 p=0,711 p=0,156 p=0,375 p=0,119 p=0,097 p=1,00

plci

Wsrdd pacjentow Statystycznie znamienng roznice wykazano tylko migdzy grupami pacjentow

z rozpoznaniem zakazenia wirusem HIV. Rozpoznano je u 6/41 (14,6%) w grupie z zakazeniem

pratkami MOTT, u 2/78 (2,5%) pacjentow z gruzlicg i u 1/19 pacjenta z izolacjg pratkow

MOTT. Nie wykazano r6znic dla ptci.

Szczegotowa analize rozpoznan chordb wspotwystepujacych przedstawiono w tabeli 14 i na

wykresie 13. Wsrod kobiet dominowaty pacjentki z chorobami ptuc oraz z chorobami serca i
uktadu krazenia odpowiednio 19/50 (38%) i 16/50 (32%). Wsrod mezczyzn dominowali pa-
cjenci z rozpoznaniem chorob uktadu krazenia oraz choréb ptuc odpowiednio 32/88 (36,6%) i

24/88 (27,7%). Analiza rozpoznan wspoétistniejacych badanych pacjentow nie wykazuje staty-

stycznie znamiennej réznicy miedzy grupami pacjentow.

Wykres 13. Rozpoznania wspotistniejgce pacjentow poszczegolnych grup
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4.5. CHOROBY UKEADU ODDECHOWEGO

Wedlug karty informacyjnej opisujacej przebieg hospitalizacji u 36/138 (24,6%) pacjentow od-

notowano wspotwystepujace choroby ptuc. W tabeli 15 i na wykresie 14 przestawiono rozktad

szczegblowych rozpoznan dotyczacych uktadu oddechowego. Najczestszym rozpoznaniem do-

tyczacym ptuc byly rozstrzenie oskrzeli i guzy ptuc po 7/138 (5%) pacjentow, nastepnie odno-
towano astme oskrzelowa u 6/138 (4,3%) pacjentow i POChP u 5/138 (3,6%). Analiza chorob

uktadu oddechowego badanych pacjentow wykazata statystycznie znamienng rdéznice miedzy

grupami dla rozpoznania rozstrzeni oskrzeli przy analizie plci oraz dla rozpoznania astma dla

grup pacjentow.

Tabela 15. Rozpoznania chorob wspotistniejacych dotyczacych uktadu oddechowego wsrod

pacjentow poszczegolnych grup i z podziatem na pteé

grupa pacjen-  pleé podejrzenie  odma PO-  rozstrze- ro- sarkoi-  zatoro-  ast
tow nowotworu  opluc- ChP nie zedm doza wos¢ ma
nowa oskrzeli  a pluc pluc

z gruzlica facznie 3 3 1 2 3 0 1 1
[n=78] kobiety 2 0 1 1 1 0

mezezyzni 1 3 1 2 0 1 1
z izolacja prat-  lacznie 2 0 1 3 0 0 0 1
kow niegruzli- | kobiety 1 0 3 0 0 1
czych [n=19] mezczyzni 1 0 1 0 0 0 0
z zakaZeniem facznie 1 1 2 2 1 1 1 4
pratkami nie-  kobiety 1 1 2 1 3
gruzliczymi mezczyzni 0 0 2 0 1 0 1 1
[n=41]
lacznie 6 4 4 7 4 1 2 6
dokladny test Fishera dla grup pa- p=0,331 p=1,00 p=0,25 p=0,069 p=1,00 p=0,435 p=1,00 p=0,03
(cijoel?lt:(;;y test Fishera dla plci p=0,189 p=1,00 p=1,00 p=0,009 p=1,00 p=0,362 p=0,53 p=0,12

Wykres 14. Choroby wspdtistniejace dotyczace uktadu oddechowego
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4.6. CHOROBY UKLADU KRAZENIA

Wedlug karty informacyjnej opisujacej przebieg hospitalizacji u 37/138 (26,8%) pacjentow od-
notowano choroby wspotwystepujace zwigzane z uktadem krazenia. Pacjentow z rozpoznaniem
nadci$nienia tetniczego byto 16/138 (11,5%), a chorobg wiencowa w wywiadzie 10/138 (7,2%).
Wisrod pacjentdow z gruzlicg dominowali pacjenci z nadcis$nieniem te¢tniczym 10/78 (12,8%), a
w grupie pacjentéw z izolacjg pratkow MOTT 2/19 (10,5%) miato nadci$nienie tetnicze i 1/19
(5,2%) niewydolnos¢ serca. W grupie pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT 14/41 (34,1%)
pacjentéw miato ten typ chorob, 8/41 (19,5%) pacjentdéw miato chorobe wiencowa, 4/41 (9,7%)
nadcis$nienie tetnicze i 2/41 (4,8%) zakrzepice zyt konczyn dolnych. Analiza rozpoznan szcze-
gotowych dotyczacych choréb uktadu krazenia badanych pacjentow wykazata statystycznie
znamienng roznice wytacznie dla rozpoznania choroby wiencowej migdzy grupami pacjentow.
Szczegotowy opis rozpoznan chorob dotyczacych uktadu krazenia przedstawiono w tabeli nr
16.

Tabela 16. Rozpoznania chordb wspoétistniejacych dotyczace uktadu krazenia

grupa pacjen- ple¢ nadci$nienie  choroba wiencowa  niewydol- zakrzepica zyl
tow tetnicze nos¢ serca w wywiadzie

. tacznie 10 2 4 4
z gruzlica kobiety 2 2 1 0
[n=78] mezczyzni 8 0 3 4
z izolacja prat- facznie 2 0 1 0
kow niegruzli- kobiety 0 0 1 0
czych [n=19] mezczyzni 2 0 0 0
z zakazZeniem tacznie 4 8 0 2
pratkami nie- kobiety 3 3 0 1
gruzliczymi mezcezyzni 1 5 0 1
[n=41]

lacznie 16 10 5 6

dokladny test Fishera dla grup pa- p=0,930 p=0,003 p=0,452 p=0,862
cjentow
dokladny test Fishera dla plci p=0,786 p=0,496 p=1,00 p=0,417

4.7. ZAKAZENIA WIRUSEM HIV I WIRUSAMI ZAPALENIA WATROBY

W analizowanej grupie odnotowano 9 pacjentéw (8 mezczyzn i 1 kobieta) z zakazeniem wiru-
sem HIV. Wsrod tych pacjentow 6/41 sklasyfikowano jako chorych z zakazeniem pratkami
MOTT, 1/19 z izolacja pratkéw MOTT i 2/78 z gruzlicg. U 1/138 wykryto HBs Ag przy 23/138
(13,3%) pacjentow zbadanych w tym kierunku. U 2/138 wykryto anty-HCV przy 15/138
(10,8%) przebadanych. W historii hospitalizacji informacje o wykonanym badaniu w kierunku
wirusa HIV odnotowano u 13/138 (9,4%) pacjentow. Szczegolowy opis badan w kierunku za-

kazenia wirusem HIV i WZW B i C przedstawiono w tabeli nr 17.
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Tabela 17. Pacjenci z zakazeniem wirusem HIV i wirusami zapalenia watroby typu B i C

grupa pa- pleé Zakazenie HBs Ag anty HCV anty HIV
cj entow wirusem Liczba Liczba do- Liczhazba-  Liczba dodat- Liczba zba- Liczba dodat-
_ HIV w roz- zbada- datnich wy- danych nich wyni- danych nich wyni-

n=138 poznaniu nych nikow kow Kow

2 gruzlica lqcz.nie 2 12 0 8 0 3 0

[n=78] kobiety 0 4 0 2 0 0 0
mezczyzni 2 8 0 6 0 3 0

z izolacja facznie 1 2 0 1 0 1 1

pratkow nie-  kobiety 0 1 0 0 0 0 0

gruzliczych mezczyzni 1 1 0 1 0 2 1

[n=19]

z zakazeniem lacznie 6 9 1 6 2 9 6

pratkami kobiety 1 3 0 2 1 2 1

niegruzli- mezezyzni 5 6 1 4 1 6 5

czymi [n=41]

lacznie 9 23 1 15 2 13 7

4.8. OBJAWY KLINICZNE PODCZAS PRZYJECIA DO SZPITALA

Najczestszym objawem zgtaszanym przez 116/138 (84%) chorych byt kaszel. Nastgpnym byta
utrata masy ciata u 89/138 (64,5%) oraz goraczka i ostabienie po 76/138 (55%) pacjentow.
Kaszel byt dominujagcym objawem zarowno u pacjentéw z gruzlica 74/78 (94,8%), jak i z izo-
lacjg pratkéw MOTT 10/19 (52%) i z zakazeniem pratkami MOTT 32/41 (78%). Utrata masy
ciata najczesciej wystepowata w grupie pacjentow z gruzlicg 67/78 (85,9%), w szczegdlnosSci
u mezezyzn 50/78 (64,1% ). Goragczka i ostabienie rowniez czesciej wystepowata w grupie pa-
cjentow z gruzlicg 54/78 (69,2%), w szczegdlnosci u mezezyzn 40/88 (69%). Wsrdd pacjentow
z izolacja i/lub zakazeniem pratkami MOTT kaszel wystgpowat ze zblizong czestoscig u kobiet
(20/30 66,6%) i me¢zczyzn (21/30 70%). W grupie pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT
obok kaszlu czgstym objawem byta gorgczka u 17/41 (41,7%) pacjentow i utrata masy ciata u
16/41 (39%) oraz ostabienie i krwioplucie odpowiednio u 12/41 (29,2%) i u 11/41 (26,8%)
pacjentow. Wsrod mezczyzn najczestszym objawem byt kaszel 77/88 (87,5%), dalej utrata
masy ciala 63/88 (71,5%) i gorgczka 53/88 (60,2%). Wsrdd kobiet najczestszymi objawem byt
kaszel 39/50 (78%), nastepnie utrata masy ciata 23/50 (46%), ostabienie 28/50 (56%) i goragczka
23/50 (46%). Analiza statystyczna wystepowania poszczegolnych objawow wykazata zna-
mienng réznice pomigdzy grupami pacjentow dla objawow takich jak kaszel, goraczka, osta-
bienie, utrata masy ciata i krwioplucie. Szczegétowa analize wystepowania poszczegdlnych

objawow przedstawiono w tabeli 18 i na wykresie 15.
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Tabela 18. Rozktad objawow, jakie zgtaszali pacjenci podczas przyjecia do szpital wsrod pa-
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Wykres 15. Objawy, jakie zgtaszali pacjenci podczas przyjecia do szpitala
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4.9. CZYNNIKI RYZYKA ZAKAZENIA PRATKAMI

Wsrdod wszystkich analizowanych pacjentow do najczestszych czynnikdéw ryzyka nalezat niko-
tynizm 93/138 (67,4%) pacjentow, nastepnie zapylenie w miejscu pracy 59/138 (42,8%) i al-
koholizm 44/138 (32%). W grupie pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT do najczestszych
czynnikow ryzyka nalezat nikotynizm 19/41 (46,3%) pacjentow, zapylenie w miejscu pracy
15/41 (36,6%) i zakazenie wirusem HIV 6/41 (14,6%). W grupie pacjentdow z izolacja pratkow
MOTT ponizej 1/3 pacjentéw miato odnotowany jakikolwiek czynnik ryzyka, najczegsciej byta
to cukrzyca 6/19 (31,6%) i nikotynizm 5/19 (26,3%). Wsrod pacjentow z gruzlica dominowaty
3 czynniki ryzyka: palenie papierosow 69/78 (88,5%), zapylenie w miejscu pracy 42/78
(53,8%) i alkoholizm 40/78 (51,3%). Analiza rodzajow czynnikow ryzyka jakie odnotowano u
pacjentow podczas przyjecia do szpitala wykazata statystycznie znamienng réznice migdzy gru-
pami pacjentow dla zapylenia, alkoholizmu, nikotynizmu i zakazenia wirusem HIV oraz po-
miedzy grupami dla pici: dla zapylenia, alkoholizmu, nikotynizmu oraz chor6b nowotworo-
wych. Rozktad wystepowania poszczegolnych czynnikow ryzyka w grupach pacjentéw przed-
stawiono w tabeli 19 i na wykresie 16.

Analizowani pacjenci wszystkich grup i ptci mieli ré6znorodne czynniki ryzyka zakazZenia.
Wsrod catej analizowanej grupy u 39/138 (28,3%) pacjentow odnotowano powyzej 2 czynni-
koéw ryzyka nabycia zakazenia pratkami, 38/138 (27,5%) miato 2 czynniki, a 38/138 (27,5%)
pacjentow miato stwierdzony 1 czynnik ryzyka, u 23/138 (16,7%) nie stwierdzono ani jednego
czynnika ryzyka.
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Tabela 19. Czynnika ryzyka pacjentow w poszczegdlnych grupach z podziatem na pleé¢
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Analiza liczby czynnikéw ryzyka jakie odnotowano u pacjentow podczas przyjecia do szpitala

wykazata statystycznie znamienng réznice migdzy grupami pacjentéw, w tym dla pici. Szcze-

gotowe dane umieszczono w tabeli 20.

Wykres 16. Czynnika ryzyka pacjentow
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Tabela 20. Liczba czynnikoéw ryzyka w poszczegdlnych grupach pacjentow

grupa pacjentéw pleé brak 1 2 >2
n % n % n % n %
z gruzlica [n=78] tacznie 4 51 17 21,8 25 32,1 32 41,0
kobiety 2 9,5 10 47,6 5 23,8 4 19,0
mezczyzni 2 3, 8 13,8 20 34,5 28 48,3
z izolacja pratkow nie- lacznie 9 47,4 7 36,8 1 53 2 10,5
gruzliczych [n=19] kobiety 6 60,0 4 40 0 0 0 0
mezczyzni 3 33,3 3 33,3 1 111 2 22,2
z zakazeniem pratkami  lacznie 10 24,4 14 34,1 12 29,3 5 12,2
niegruzliczymi [n=41] kobiety 8 381 11 524 2 9,5 0 0,0
mezczyzni 2 10,0 3 15,0 10 50,0 5 25,0
lacznie 23 16,7 38 27,5 38 27,5 39 28,3
doktadny test Fishera dla grup pacjen- p<0,001
tow
doktadny test Fishera dla pfci p<0,001

W celu okreslenia zwigzku izolowanego szczepu z mozliwym czynnikiem ryzyka wykonano

analiz¢ czynnikéw ryzyka dla poszczegdlnych gatunkéw pratkdOw niegruzliczych. Wérdd pa-

cjentdw z izolacja i / lub zakazeniem pratkami niegruzliczymi MOTT nikotynizm i choroby

nowotworowe wystgpily u najwiekszej liczby pacjentoéw po 10/30 (33,3%) w zakazeniach M.

avium.

str. 67



Tabela 21. Analiza czynnikoéw ryzyka dla pacjentdw z izolacja i zakazeniem poszczegdlnym

gatunkiem pratkéw niegruzliczych MOTT
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Zapylenie w miejscu pracy jako czynnik ryzyka izolacji i/ lub zakazenia dla pacjenta, u ktorego
wyizolowano réwniez M. avium wystgpito u 7/30 (23,3%) oraz M. kansasii 3/15 (20%) i M.
xenopii 3/4 (75%). Szczegotowy rozktad poszczegdlnych czynnikow ryzyka izolacji i/ lub za-
kazenia pratkami MOTT w podziale na gatunki przedstawiono w tabeli 21 i wykresie 17.
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Wykres 17. Czynniki ryzyka u pacjentéw, od ktorych izolowano M. avium i M. kansasii
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nikotynizm zapylenie w miejscu

choroby i
zakazenie wirusem i
pracy nowotworowe narkomania

HIV+ cukrzyca alkoholizm

B M. avium [n=30] ® M. kansasii [n=15]

4.10. DIAGNOSTYKA LABORATORYJNA

OCENA STANU ZAPALNEGO - BADANIE CRP, OB | MORFOLOGII KRWI OBWO-
DOWEJ

Podczas przyjecia do szpitala, kazdy pacjent miat wykonywane podstawowe badania laborato-
ryjne w celu oceny parametroOw stanu zapalnego oraz morfologii krwi obwodowej. Dla oceny
stanu zapalnego w latach 2006-2010 wykorzystywano w tym celu gtéwnie badanie OB, w p6z-
niejszych latach 2011-2013 zmiennie OB i CRP lub oba réwnoczesnie, a w latach 2014-2016

prawie wylacznie oznaczano CRP.

Wsrod pacjentow z gruzlicg dominowali pacjenci z podwyzszonymi stezeniami CRP 1 warto-
sciami OB. W grupie pacjentow z izolacjg pratkow MOTT oraz zakazeniem tymi pratkami
warto$ci podwyzszone wystapily w mniejszym odsetku niz u pacjentéw z gruzlica, odpowied-
nio u 13/19 (68,4%) i 30/41 (73,2%) do 73/78 (93,6%) pacjentow z gruzlica. Analiza wymie-
nionych parametréw stanu zapalnego pacjentow podczas przyjecia do szpitala wykazata staty-
stycznie znamienng roznice pomig¢dzy grupami pacjentow w tym dla plci. Szczegdtowa analize

warto$ci przedstawiono w tabeli 22 i wykresie 18.
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Tabela 22. Wyktadniki stanu zapalnego w grupach z podziatem na ptec¢

grupa pacjentow pleé OB/CRP OB>30mm/h
W normie CRP>5 mg/I
n % n %
Tacznie 5 6,4% 73 93,6%
z gruzlica [n=78] kobiety 1 5,0% 19 95,0%
mezczyzni 4 6,9% 54 93,1%
tacznie 6 31,6% 13 68,4%
zizolacja pratkOw mie- —  hiery 3 30,0% 7 70,0%
gruzliczych [n=19] —
mezczyzni 3 33,3% 6 66,7%
Tacznie 11 26,8% 30 73,2%
z zakazeniem pratkami Loy 8 40,0% 12 60,0%
niegruzliczymi [n=41]
mezezyzni 3 14,3% 18 85,7%
lacznie 22 15,9% 116 84,1%
doktadny test Fishera dla grup pacjentow p<0,001
doktadny test Fishera dla ptci p=0,037

normy: OB < 30 mm/h, CRP <5mg/I

Wykres 18. Wyktadniki stanu zapalnego W grupach pacjentow
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z izolacjg pratkow
niegruzliczych

z zakazeniem pratkami
niegruzliczymi
B w normie M powyzej normy

Mediana wartosci OB dla calej grupy wyniosta 64mm/h, a CRP 58mg/l. W grupie pacjentow z
gruzlicag mediana wartosci OB wyniosta 95mm/h, CRP 85,7mg/l. W grupie pacjentéw z zaka-
zeniem pratkami MOTT mediana wartosci CRP wyniosta 33,8 mg/l, OB 24mm/h. Mediana
warto$¢ CRP w grupie chorych z izolacja pratkow MOTT wyniosta 11,7 mg/l a OB 24mm/h i
byty najnizsze we wszystkich grupach badanych. Analiza podanych warto$ci wykazata staty-

stycznie znamienng réznice pomiedzy grupami pacjentow.

W catej badanej grupie 88/138 (63,7%) pacjentow miato prawidlowe stezenia hemoglobiny.

Prawidlowe stezenia hemoglobiny odpowiednio w grupach stwierdzono u chorych z gruzlica
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37178 (47,4%), z izolacjg pratkow MOTT u 18/19 (94,7%) i u 33/41 (80,5%) z zakazeniem
pratkami MOTT. Wsrdd analizowanych kobiet 34/50 (68%) miato prawidlowe stg¢zenia hemo-
globiny, a wsr6d mezczyzn 44/88 (61,3%).

Stwierdzono tez, ze wiekszo$¢ pacjentow prezentowata prawidtowg liczbg leukocytow - 83/138
(60,1%), a u 43/138 (31,2%) pacjentow liczba leukocytéw byt powyzej normy, tylko u 12/138

(8,7%) pacjentow liczba leukocytow byta obnizona.

U ponad potowy analizowanych pacjentow 74/138 (53,6%) liczba ptytek krwi w morfologii
krwi obwodowej miescita si¢ w zakresie normy. U 45/78 (57,7%) chorych z gruzlicg odnoto-
wano trombocytoze, W tym u 35/58 (60%) mezczyzn i 10/20 (50%) kobiet. Wsrod pacjentéw z
izolacja pratkow MOTT u 13/19 (68,4%), a u 34/41 (82,9%) z zakazeniem pratkami MOTT
liczba ptytek krwi byta prawidtowa.

Analiza stezen hemoglobiny i czestosci nieprawidtowosci w liczbie leukocytow i ptytek krwi u
pacjentdw podczas przyjecia do szpitala wykazala statystycznie znamienng roznicg pomiedzy

grupami (dla wszystkich wymienionych parametrow) w tym dla ptci (dla liczby ptytek krwi).

Szczegbtowsy analize wynikow oznaczenia, leukocytow i ptytek krwi przedstawia tabela 23.

Tabela 23. Analiza wynikéw morfologii krwi obwodowe;j (liczba pacjentow)

grupa pacjentow  ple¢ hemoglobina leukocyty [norma  plytki krwi [norma 150-
[norma 13-18 g/dI] 4-11 G/I] 400*103G/L
ponizej normy powyzej normy trombocy- trombo-
toza cytopenia
z gruzlica [n=78] kobiety 12 (60%) 8 (40%) 10 (50%) 1 (5%)
mezczyzni 29 (50%) 24 (41,4%) 35(60,3%) 5 (8,6%)
2 izolacjs prat- tacznie 1 (5,3%) 5 (26,3%) 4(21,1%) 2 (10,5%)
kow niegruzli- kobiety 1(11,1%) 2 (22,2%) 2 (22,2%) 1(11,1%)
czych [n=19] mezezysni 0(0%) 3 (30%) 2 (20%) 1 (10%)
z zakazZeniem tacznie 8 (19,5%) 6 (14,6%) 6 (14,6%) 1 (2,4%)
pratkami nie- kobiety 3 (15%) 2 (10%) 2 (10%) 0(0%)
gruzliczymi 0 0 0 0
[n=41] mezczyzni 5 (23,8%) 4 (19%) 4 (19%) 1(4,8%)
tacznie 50 (36,2%) 43 (31,2%) 64 (46,4%)
doktadny test Fishera dla grup p<0,001 p=0,038 p<0,001
pacjentow
doktadny test Fishera dla pfci p=0,467 p=0,292 p=0,043

Mediana stgzenia hemoglobiny u pacjentow wszystkich analizowanych grup wyniosta 12,5g/dl.
Dla poszczegdlnych grup mediana stgzen byta zblizona (11,7g/dl; 13,7 g/dl; 13,2 g/dl).
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Mediana liczba leukocytow w morfologii krwi obwodowej poszczegdlnych grup pacjentow
wyniosta odpowiednio dla grup 10,3 G/I; 7,3 G/I; 7,5G/I, byta zblizona do mediany warto$ci

wszystkich analizowanych pacjentéw 8,7G/l i miescita si¢ w zakresie wynikow prawidtowych.

Mediana liczby ptytek krwi w morfologii krwi obwodowej dla wszystkich analizowanych pa-
cjentdéw wyniosta 363 (x103G/1), dla pacjentéw z gruzlica 476 (x103G/1), pacjentéw z izolacja
pratkow MOTT 273 (x103G/I), a dla pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT 263 (x103G/I).

Analiza wskazanych powyzej warto$ci U pacjentow podczas przyjecia do szpitala nie wykazata

Statystycznie znamiennej roéznicy pomigdzy grupami.

OCENA AKTYWNOSCI AMINOTRANSFERAZ ALANINOWEJ (ALAT) | ASPARA-
GINIANOWEJ (ASPAT)

Kazdy pacjent podczas przyjecia do szpitala mial wykonane badanie aktywno$ci aminotransfe-
razy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej w celu oceny funkcji watroby przed

ewentualnym wiaczeniem hepatotoksycznych lekéw przeciwpratkowych.

Mediana aktywnosci enzymow watrobowych dla wszystkich analizowanych pacjentéw wynio-
stadla ALAT 19 U/l i AspAT 22U/1. W grupie pacjentow z gruzlica mediana aktywnosci ALAT
wyniosta 21 U/l i AspAT 24,5 U/l, w grupie pacjentow z izolacja pratkow MOTT 15 U/l a
AsSpAT 20 U/l, a w grupie pacjentow z zakazeniem pratkiem MOTT 18,1 U/l i AspAT 21UII.
Analiza rozktadu aktywnosci aminotransferaz podczas przyjecia do szpitala nie wykazata sta-

tystycznie znamiennej réznicy pomigdzy grupami pacjentow.

U wigkszosci analizowanych pacjentow 112/138 (81,1%) aktywnosci aminotransferaz watro-
bowych byly prawidlowe. W grupie pacjentow z gruzlica dotyczyto to 57/78 (73%) chorych, w
grupie pacjentow z izolacjg pratkéw MOTT wszystkich chorych, a wérod pacjentow z zakaze-
niem pratkami MOTT 36/41(87,8%) pacjentow.

W trakcie hospitalizacji i stosowania hepatotoksycznych lekow przeciwpratkowych u 28/138
(20%) pacjentow doszto do podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych. Wsrod pacjen-
tow z gruzlicg wystapito to u 23/78 (29,5%), u pacjentéw z izolacjg pratkow MOTT 1/19 (5%)
i wérdd pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT u 4/41 (9,7%). Analiza aktywnos$ci amino-
transferaz podczas przyjecia do szpitala wykazala statystycznie znamienng rdéznice pomigdzy
grupami pacjentéw. Szczegdlowy rozktad wynikow oznaczen enzymoéw watrobowych W gru-

pach przedstawiono w tabeli 24.
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Tabela 24. Aktywnos$¢ aminotransferaz przy przyjeciu do szpitala oraz ich wzrost w trakcie

hospitalizacji w podziale na grupy i pte¢ pacjentow

grupa pacjentow ple¢ przy przyjeciu  przy przyjeciu w trakcie hospitalizacji
w normie zwi¢kszona ak- wzrost aktywnos$ci
tywnos$¢
tacznie 57 (73,1%) 21 (26,9%) 23 (29,5%)
z gruzlica [n=78] kobiety 15 (75%) 5 (25%) 3 (15%)
mezcezyzni 42 (72,4%) 16 (27,6%) 20 (34,5%)
z izolacjg pratkéw  lacznie 19 (100%) 0 (0%) 1 (5,3%)
niegruzliczych kobiety 9 (100%) 0 (0%) 1(11,1%)
[n=19] mezezyzni 10 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
z zakazeniem prat-  lgcznie 36 (87,8%) 5 (12,2%) 4 (9,8%)
kami niegruzli- kobiety 19 (95%) 1 (5%) 2 (20%)
czymi [n=41] mezezyzni 17 (81%) 4 (19%) 2 (9,5%)
lacznie 112 (81,2%) 26 (18,8%) 28 (20,3%)
d_okla'dny test Fishera dla grup pa- 0=0,008
cjentow
dokladny test Fishera dla pici p=0,174

ALAT przy przyjeciu [norma <40U/l] AspAT przy przyjeciu [norma <40 U/l]

OCENA ROWNOWAGI KWASOWO- ZASADOWEJ I ELEKTROLITOW W PO-
SZCZEGOLNYCH GRUPACH PACJENTOW

Kazdy pacjent podczas przyjecia do szpitala mial oznaczone stezenie elektrolitdéw (sodu i po-
tasu) w celu oceny zaburzen rownowagi wodno-elektrolitowej organizmu. Mediana warto$ci
stezenia potasu dla wszystkich pacjentow wyniosta 4,5mmol/l, a sodu 137 mmol/Il, oba wyniki

mieszczg si¢ w granicach norm.

Tabela 25. St¢zenie sodu i potasu podczas przyjecia pacjenta do szpitala w grupach i z podzia-

tem na pteé
grupa pacjentow pleé Mediana (Q1, Q3) stezenia Mediana (Q1, Q3) stezenia
potasu sodu
[norma: 3,5-5,1 mmol/l] [norma:135-145 mmol/I]
facznie 4,5(4,2,4,9) 135(129, 138)
z gruzlica [n=78] kobiety 4,3(4,1, 4,6) 135(130,5, 139)
mezczyzni 4,6(4,3,5) 135(129, 138)
S . tacznie 4,6(4,2, 4,8) 140(137, 142
zizolacja pratkow mie- 1 pier 4,9(4,6,5,7) 138(136, 140)
gruzliczych [n=19] mezczyzni 43(4,1,4,4) 141,5(140, 142)

L. . facznie 4,4(4,2, 4,8) 139(137, 142)
Z.Zakaz,f.‘“em !’mt_'fﬁm‘ kobiety 4,35(4,15, 4,65) 141(138, 142)
ety =l 4,6(4.3, 5) 139(135, 141)
lacznie 4,5(4,2,4,9) 137(132, 141)

Test Kruskala-Wallisa dla grup pacjen- p=0,825 p<0,001
tow
Test Kruskala-Wallisa dla plci p<0,001 p=0,002

Analiza mediany stezenia sodu u badanych pacjentéw podczas przyjecia do szpitala wykazala

statystycznie znamienne réznice pomigdzy grupami pacjentéw oraz w odniesieniu do ptci. Dla
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stezenia potasu analiza statystyczna wykazala znamienng r6znicy pomiedzy grupami jedynie

dla ptci. Szczegodtowe zestawienie przedstawiono w tabeli 25.

Tabela 26. Rozktad zmian stgzen sodu i potasu podczas przyjecia pacjenta do szpitala W gru-

pach i z podzialem na ptec¢

grupa pa- pleé wnormie  hiponatre- Hiperka- hipo-  hiperna-  hiperka-  hipokalie-
cjentow mia liemia kalie- tremia liemiaihi-  miai hi-
mia ponatre- ponatre-
mia mia
z gruzlica tacznie 31(39,7%) 37(47,4%) 5(6,4%) 1(1,3 0 2(2,6%) 2(2,6%)
[n=78] %)
kobiety 9(45,0%) 10(50,0%) 1(5,0%) 0 0 0 0
mez- 22(37,9%) 27(46,6%) 4(6,9%) 1(1,7 0 2(3,4%) 2(3,4%)
czyzni %)
z izolacja facznie 15(78,9%) 1(5,3%) 3(15,8%) 0 0 0 0
pratkéw nie- | kobiety 10(100%) 0 0 0 0 0 0
gruzliczych mez- 5(55,6%) 1(11,1%) 3(33,3%) 0 0 0 0
[n=19] czyzni
z zakazeniem lacznie 31(75,6%) 5(12,2%) 2(4,9%) 0 1(2,4%) 2(4,9%) 0
pratkami nie- kobiety 17(85,0%) 1(5,0%) 1(5,0%) 0 1(5%) 0 0
gruzliczymi mez- 14(66,7%) 4(19,0%) 1(4,8%) 0 0 2(9,5%) 0
[n=41] czyzni
lacznie 77(55,8%) 43(31,2%) 10(7,2%) 1(0,7 1(0,7%) 4(2,9%) 2(1,4%)
%
doktadny test Fishera dla grup p=0,00)1
pacjentéw
doktadny test Fishera dla pici p=0,048

stezenie - sodu norma: 135- 145 mmol/l stezenie potasu- norma: 3,5 —5,1 mmol/I|

Ponad potowa z analizowanych pacjentow 77/138 (55,8%) miato wyniki jonogramu w normie.

Wsréd pacjentow z gruzlicg najwickszg grupe stanowili chorzy z hiponatremia 37/78 (47,4%).

Wykres 19. Rozktad zmian stgzen sodu i potasu podczas przyjecia pacjenta do szpitala w gru-
pach
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U pacjentdw z izolacjg pratkéw MOTT i zakazeniem pratkami MOTT najliczniejszg grupe sta-
nowili pacjenci z prawidtowym jonogramem. Analiza rozktadu zmian w wynikach jonogramu
badanych pacjentow podczas przyjecia do szpitala wykazala statystycznie znamienng réznice
pomigdzy grupami pacjentow oraz dla ptci pacjentow. Szczegdtowe zestawienie przedstawionO
na wykresie 19 i w tabeli 26.

Czes¢ pacjentéw podczas przyjecia do szpitala miata wykonane badanie gazometryczne w celu
rozpoznania i monitorowania zaburzen rownowagi kwasowo-zasadowej oraz wymiany gazo-
wej.

Gazometria zostata wykonana u 66/138 analizowanych pacjentow (47,8%), wsrod pacjentow z
gruzlica u 28/78 (35,9%), z izolacja pratkéw MOTT u 9/19 (47,4%) i u 29/41 (70,7%) z zaka-
zeniem pratkami MOTT. U 37/66 (56,1%) pacjentow, u ktérych wykonano oznaczenie gazo-
metrii, nie stwierdzono nieprawidtowosci, u 14/66 (21,2%) stwierdzono kwasice metaboliczna,
a u 12/66 (18,2%) zaburzenia mieszane. Ws$rdd pacjentéw z gruzlica, ktorzy mieli wykonane
oznaczenie gazometrii u 13/28 (46,4%) wyniki byly prawidlowe, u 7/28 (25%) wystapita kwa-
sica metaboliczna. Wsrod pacjentow z izolacjg pratkow MOTT u 10/19 (52,6%) nie wykonano
oznaczenia gazometrii, a wérod pacjentow, u ktorych je wykonano 8/9 (88,9%) wynik byt pra-

widlowy.

Tabela 27. Rozktad zmian w badaniu gazometrycznym w poszczegoélnych grupach pacjentow i

w podziale na pte¢

grupa pacjen- pleé (liczba wnormie  kwasica  zasado- kwasica zasadowica zaburze-

tow wykonanych odde- wica od- metabo- metaboliczna  nia mie-
oznaczen) chowa dechowa liczna szane

n % n % n % n % n % n %

z gruilica tacznie (28) 13 464 1 36 7 25 7 25

[n=78] kobiety (6) 3 50,0 2 33,3 1 16,7
mezczyzni(22) 10 455 1 45 5 227 6 27,3

z izolacjg tacznie (9) 8 88,9 1 111

pratkow nie-  kobiety (5) 5 100 0,0

gruzliczych mezczyzni (4) 3 75,0 1 250

[n=19]

z zakazeniem  lacznie (29) 16 55,2 1 34 7 241% 1 3,4% 4 138

pratkami nie- | kobiety (14) 7 50,0 3 214% 1 7,1% 3 214

gruzliczymi mezezyzni (15) 9 60,0 1 6,7 4 26,7% 0,0% 1 6,7

[n=41]

lacznie (66) 37 5,1 1 15 1 15 14 212% 1 1,5% 1 182

2

dokladny test Fishera dla grup p=0,027

pacjentow

dokladny test Fishera dla plci p=0,769
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W grupie pacjentow z zakazeniem MOTT badanie gazometryczne wykonano u 29/41 (70,9%)
pacjentow, w tym u 16/41 (55,2%) wynik byt prawidtowy. Analiza wynikow gazometrii bada-
nych pacjentdow podczas przyjecia do szpitala wykazata statystycznie znamienng rdznice po-
miedzy grupami pacjentow. Szczegdtowq analize wynikéw oznaczenia gazometrii przedsta-

wiono w tabeli 27.
OCENA PARAMETROW FUNKCJI NEREK

Podczas przyjecia do szpitala w celu oceny wydolnosci nerek pacjenta przed wiaczeniem lekow
przeciwpratkowych o mozliwych nefrotoksycznych efektach zostato wykonane oznaczenie stg-
zenia kreatyniny w surowicy (u 135/138 pacjentow) i stezenia mocznika w surowicy (u 69/138
pacjentow).

W grupie pacjentow z izolacjg pratkow MOTT mediana stezenia kreatyniny wyniosta 0,7mg/dl,
w grupie pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT 0,65mg/dl i obie miescity si¢ w granicach
normy. U pacjentow z gruzlica mediana wartosci stezenia kreatyniny wyniosta 0,6mg/dl. Ana-
liza stezen kreatyniny u badanych pacjentow podczas przyjecia do szpitala nie wykazata staty-
stycznie znamiennej réznicy pomi¢dzy grupami pacjentow.

Mediana stgzen mocznika w surowicy pacjentow w poszczegoélnych grupach miescita sie¢ w
granicach normy (20mg/dl; 23mg/dl; 29mg/dl). Analiza tego parametru podczas przyjecia do
szpitala nie wykazata statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy grupami pacjentow.
Podwyzszone stezenia kreatyniny w surowicy pacjentow przyjmowanych do szpitala odnoto-
wano u 2/138 (1,5%) pacjentow i byli to pacjenci z gruzlica, 2 mg¢zczyzn. W grupie z izolacja
pratkéw MOTT i z zakazeniem pratkami MOTT nie odnotowano U pacjentéw podwyzszonych
stezen Kreatyniny w surowicy. Obnizone stezenia Kreatyniny odnotowano u 58/78 (60%) pa-
cjentow z gruzlica, 6/19 (31,6%) z izolacja pratkow MOTT oraz 19/41 (43,3%) pacjentow z
zakazeniem pratkami MOTT. Analiza wynikOw oznaczenia st¢zenia kreatyniny wykazata roz-

nice¢ pomiedzy grupami pacjentow, ale nie ptlci.

Wsrod pacjentow, u ktorych oznaczono stgzenie mocznika w surowicy krwi u 40/69 (58%) byto
ono podwyzszone, U 26/69 (18,8%) w normie. Wsrdd pacjentéw z gruzlicg stgzenie mocznika
podwyzszone obserwowano u 18/36 (50%), a prawidtowe u 15/36 (41,6%) pacjentow. W gru-
pie pacjentow z izolacjg pratkow MOTT u 6/8 (75%), a w grupie pacjentdw z zakazeniem prat-
kami u 16/25 (64%) stgzenie mocznika byto podwyzszone. Nie wykazano réznic pomiedzy

grupami w czestosci wystepowania nieprawidtowosci stgzen mocznika.

Wielko$¢ przesgczania ktebuszkowego (GFR) zostata oznaczona u 72/138 pacjentow. Wszyscy

pacjenci, u ktorych oznaczono GFR uzyskali wynik >60 ml/min.
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4.11. DIAGNOSTYKA OBRAZOWA

W badaniu RTG klatki piersiowej u pacjentdow z gruzlicg zmiany obejmowaty cate ptuco u
55/88 (70%) pacjentow i dotyczylo to przewaznie mezczyzn 44/58 (75,8%). W grupie pacjen-
tow z izolacjg pratkow MOTT zmiany w catym plucu wystepowaty u 9/19 (47,3%), a tylko w
ptatach gornych u 7/19 (36,8%). W grupie pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT domino-
wali pacjenci ze zmianami w catym plucu 26/41 (63,4%), zmiany w ptatach gornych oraz gor-
nym i srodkowych miato po 7/41 (17%) pacjentow. Analiza lokalizacji zmian swoistych w ba-
daniu RTG w plucach nie wykazala statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy grupami pa-

cjentow. Szczegdtowa analize lokalizacji zmian w plucach przedstawiono w tabeli 28.

Dominujgcymi zmianami w ptucach byty zageszczenia i guzki odpowiednio u 79/138 (57,2%)
i 76/138 (55,1%) pacjentéw oraz zmiany wiokniste u 63/138 (45,7%). W grupie pacjentow z
gruzlicag odnotowano zaggszczenia i guzki odpowiednio u 52/78 (66,6%) i 48/78 (61,5%) oraz
zmiany wiokniste u 31/78 (39,7%) pacjentow. Tylko w tej grupie stwierdzano obecnos¢ wy-
sicku w jamie optucnowej u 17/78 (21,8%) pacjentow, gtoéwnie u mezczyzn (15/17). W grupie
pacjentoéw z izolacja pratkbw MOTT rozklad charakteru zmian w obrazie rentgenowskim jest
podobny do rozktadu w grupie chorych z gruzlica, zmiany zageszczeniowe i guzki stwierdzone
u 9/19 (47,3%) pacjentow oraz zwidknienia u 7/19 (36,8%) pacjentow. Wsrdd pacjentéw z
rozpoznanym zakazeniem pratkami MOTT zmiany wiokniste wystapity u 25/41 (61%), guzki
19/41 (46,3%) oraz zageszczenia U 18/41 (44%) pacjentow.

Tabela 28. Rozktad lokalizacji zmian chorobowych w ptucach w badaniu RTG w poszczeg6l-

nych grupach pacjentéw i z podziatem na ptec

Grupa pacjen- pleé tylko plat gérny (w tym szczyt) plat gorny i Srod- cale pluco
tow kowy
n % n % n %

z gruzlica tacznie 10 12,8% 13 16,7% 55 70,5%
[n=78] kobiety 4 20,0% 5 25,0% 11 55,0%

mezezyzni 6 10,3% 8 13,8% 44 75,9%
z izolacja prat-  lacznie 7 36,8% 3 15,8% 9 47,4%
kow niegruzli-  kobiety 4 40,0% 1 10,0% 5 50,0%
czych [n=19] mezczyzni 3 33,3% 2 22,2% 4 44,4%
z zakazeniem tacznie 7 17,5% 7 17,5% 26 65,0%
pratkami nie- kobiety 3 15,8% 3 15,8% 12 63,2%
?rUlei]czymi mezczyzni 4 19,0% 4 19,0% 14 66,7%

n=

lacznie [n=138] 24 17,5% 23 16,8% 90 65,2%
doktadny test Fishera dla p=0,154
grup pacjentow
doktadny test Fishera dla pfci p=0,195
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Analiza rodzajow zmian swoistych w ptucach badanych pacjentéw podczas przyjecia do szpi-
tala wykazala statystycznie znamienng réznicy pomiedzy grupami dla obecnosci pltynu w ja-
mach optucnowych (takze z uwzglednieniem pici) oraz dla wystepowania zageszczen. Szcze-

gotowy rozktad typow zmian w ptucach przedstawiono w tabeli 30.

U wiekszosci pacjentow 121/138 (87,6%) nie obserwowano zmienionych we¢ziow chtonnych
w plucach w badaniu RTG i/lub TK. W grupie pacjentow z gruzlicg u 9/78 (11,5%), w grupie
pacjentéw z izolacjg pratkow MOTT u 1/19 (11,1%), a w grupie z zakazeniem MOTT u 3/41
(7,3%) opisano powigkszone wezty w §rodpiersiu | zwapnienia wgztlow. Analiza zmian weztow
chtonnych w badaniu RTG i/lub TK badanych pacjentow podczas przyjecia do szpitala nie wy-
kazata statystycznie znamiennej réznicy pomig¢dzy grupami pacjentow. Szczegdtowy rozktad

zmian w weztach chtonnych przedstawiono w tabeli 29.

Tabela 29. Analiza zmian weztow chtonnych w plucach w badaniu RTG i TK klatki piersiowej

W poszczegblnych grupach pacjentow

grupa pacjentéw ple¢ w normie zwapniale powiekszone wezly
W Srodpiersiu
n % n % n %
tacznie 68 87,2 1 1,3 9 11,5
z gruzlica [n=78] kobiety 17 85,0 1 5,0 2 10,0
mezezyzni 51 87,9 0 0,0 7 12,1
z izolacja pratkow facznie 18 94,7 0 0,0 1 53
niegruzliczych kobiety 10 100,0 0 0,0 0 0,0
[n=19] mezczyzni 8 88,9 0 0,0 1 111
z zakazeniem prat- tacznie 35 85,4 3 7,3 3 7,3
kami niegruzliczymi = kobiety 17 85,0 1 5,0 2 10,0
[n=41] mezczyzni 18 85,7 2 9,5 1 4,8
lacznie 121 87,7 4 29 13 9,4
doktadny test Fishera dla grup p=0,349
pacjentow
doktadny test Fishera dla ptci p=0,277

Ze wzgledu na matg liczb¢ wykonanych badan tomografii komputerowej (TK) dane uzyskane
Z tego badania nie zostang szczegoétowo przeanalizowane. Informacje z badania TK postuzyly
do charakterystyki zmian w ptucach. Na 138 analizowanych pacjentow tylko 38 (27,5%) miato
wykonane w czasie hospitalizacji badanie TK klatki piersiowe;j.
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Tabela 30. Rozktad zmian chorobowych w ptucach w badaniu RTG w poszczegolnych grupach

pacjentow i z podziatem na ple¢
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4.12.BRONCHOFIBEROSKOPIA | BADANIE CYTOLOGICZNE WYDZIELINY
OSKRZELOWEJ

U 66/138 (47,8%) chorych wykonano badanie bronchofiberoskopii. Najmniej tych badan wy-
konano wsrod pacjentow z gruzlica u 18/78 (23,1%). Wsrdd pacjentdw z izolacjg pratkow
MOTT wykonano to badanie u 15/19 (78,9%) pacjentdow i najczesciej wystgpowaly zmiany
patologiczne $luzowki oskrzeli i ropna wydzielina 9/15 (60%). U 33/41 (80,5%) pacjentow z
zakazeniem pratkami MOTT, ktorzy mieli wykonane badanie bronchofiberoskopii, najczesciej
stwierdzano zalegajaca wydzieling §luzowa i brak zmian patologicznych $§luzéwki oskrzeli (u
26/33 (78,8%) pacjentow). Krwawienie wystapito w grupie pacjentéw z gruzlicg i zakazeniem
pratkiem MOTT odpowiednio u 2/18 (11,1%) i 1/33 (3%) pacjentow. Analiza zmian patolo-
gicznych stwierdzonych podczas badania bronchofiberoskopii chorych nie potwierdzita staty-
stycznie znamiennych roéznic pomiedzy grupami pacjentow. Szczegétowa analize wynikow

uzyskanych podczas bronchofiberoskopii przedstawiono w tabeli 31.

Tabela 31. Rozktad zmian chorobowych opisanych podczas bronchofiberoskopii w poszcze-

gblnych grupach pacjentow i z podziatem na ptec

Grupa pacjentéw Sluzoéwka bez zmian  $luzéwka zmie-

atologicznych i/ niona patolo- Krwawie-
plec wykonano u {) g . Y lona p nie z §lu-
ub zalegajaca wy- gicznie, ropna L.
dzielina §luzowa wydzielina z6wki
n % n % n % n %
z gruzlica [n=78] tacznie 18 23,1 11 61,1% 5 27,8 2 111
kobiety 6 30 3 50,0% 1 16,7 2 333
mezezyzni 12 20,7 8 66,7% 4 33,3 0
zizolacja pratkoéw nie- fjcznie 15 78,9 6 40,0% 9 60 0
gruzliczych [n=19] kobiety 9 90 3 33,3% 6 66,7 0
mezczyzni 6 66,7 3 50,0% 3 50 0
z zakazemiem prat- .o . 33 805 26 78,8% 6 182 1 3
kami niegruzliczymi
[n=41] kobiety 15 75 10 66,7% 4 26,7 1 6,7
mezczyzni 18 85,7 16 88,9% 2 11,1 0
lacznie 66 47,8 43 65,2% 20 30,3 3 45
dokladny test Fishera dla grup pa- p>0,05
cjentow
dokladny test Fishera dla plci p>0,05

U 40/138 (30%) pacjentow wykonano badanie cytologiczne wydzieliny oskrzelowej. U 1 pa-
cjenta w tym badaniu stwierdzono komorki metaplastyczne | byt to mg¢zezyzna z zakazeniem
pratkami MOTT. U pozostatych opisano obecno$¢ granulocytéw obojetnochtonnych oraz gra-
nulocytow i makrofagow ptucnych odpowiednio u 11/40 (27,5%) i 22/40 (55%) pacjentow.
Analiza wynikow badania cytologicznego wydzieliny oskrzelowej pobranej podczas badania
bronchofiberoskopii pacjentoéw w trakcie hospitalizacji wykazata statystycznie znamienng r6z-

nicg pomigdzy grupami pacjentéw (p=0,002) i ptci (p=0,03).
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4.13. DIAGNOSTYKA MIKROBIOLOGICZNA

ANALIZA WYNIKOW BAKTERIOSKOPII WSROD BADANYCH GRUP PACJEN-
TOW

Z kazdego materiatu pochodzacego z drog oddechowych w trakcie diagnostyki mikrobiologicz-
nej w kierunku pratkow rutynowo wykonuje si¢ rozmaz bakteriologiczny barwiony metoda
Ziehla-Neelsena (bakterioskopi¢) / (AFB — ang. acid fast bacilli). Wsrod calej grupy pacjentow
dodatnie wyniki bakterioskopii AFB odnotowano w 489/1557 (30,9%) badaniach. Najwyzszy
odsetek badan z dodatnim wynikiem bakterioskopii odnotowano wsrod pacjentéw z gruzlicg
325/614 (51,1%), a najnizszy wsrod pacjentow z izolacjg pratkow MOTT 17/200 (8,5%) badan.
Wsrod pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT w 147/596 (19,8%) badaniach wynik AFB
byt dodatni. Wérod wszystkich kobiet 126/643 (19,7%) liczba dodatnich bakterioskopii byta
duzo nizsza niz u m¢zezyzn 363/914 (38,2%). Analiza rozktadu wynikéw bakterioskopii w
kierunku pratkéw u pacjentdw podczas hospitalizacji wykazala statystycznie znamienng r6z-

nice pomigdzy grupami pacjentow 0raz pici.

Wykres 20. Rozktad liczby dodatnich wynikow bakterioskopii w poszczegolnych grupach pa-

cjentow
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Tabela 32. Rozktad wynikoéw bakterioskopii AFB w poszczegdlnych grupach pacjentow i z

podziatem na pteé

AFB+ AFB-
taczna Laczna _
grupa. pleé Me(QL, liccba  %AFB+ o o0 liczba n/:l @;Ba_
paq) Q3) badanz na badanie ' badan nie
AFB+ z AFB-
i tacznie 4(3 6) 325 51,1% 3(3,5) 280  454%
fng_r;'sz] 1ca kobiety 3(1, 3,5) 61 46,9% 3,5(3, 4,5) 69 53,1%
- mezczyzni , 2% , 5%
4(3, 6) 264 52,20t 3(3, 5) 220  435%
- tacznie 0(0, 2) 17 8,5% 9(4, 14) 183  915%
kw niegrugli-  kobiety 1(0,2) 12 10,1% 10,5(7, 14) 104 87.4%
czych[n=19]  crezymi 000, 1) 5 6,2% 8(4, 14) 79 975%
zzakazeniem  lacznie 2(0, 5) 147 19,8% 13(6, 23) 596  80,1%
prat}li_ami nie-  kobiety 2(0, 4) 53 13,6% 16(7, 28) 344 88,4%
ruziiczymi
%nza,l] Y mezczymmi  16(7,28) o4 26,5% 8(6, 14) 252 71,0%
lacznie 3(1, 5) 489 30,9% 4(3,5) 1068  67,6%
Test Kruskala-Wallisa dla <0001 <0.001
grup pacjentéow <2, <2,
Test Kruskala-Wallisa dla 0=0,001 0=0,014

plci

W badanej grupie odnotowano 27/138 (19,5%) pacjentow, u ktorych wszystkie badania bakte-
rioskopii byty ujemne. Wsrod pacjentow z gruzlica bakterioskopia ujemna we wszystkich ba-
daniach w kierunku pratkow wystapita u 5/78 (6,4%) pacjentow, u pacjentéw z izolacja pratkow
MOTT 10/19 (52,6%), a u pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT u 12/41 (29,3%). Szcze-
gotowa analize liczby dodatnich bakterioskopii AFB w poszczeg6lnych grupach pacjentow
przedstawiono w tabeli 32 i wykresie 20.

ANALIZA WYKONANYCH POSIEWOW W KIERUNKU PRATKA GRUZLICY I
PRATKOW NIEGRUZLICZYCH MOTT

W calej grupie analizowanych pacjentow ze wszystkich materiatéw z droég oddechowych po-
branych do badan mikrobiologicznych w kierunku pratkéw wykonano posiewy z drog odde-
chowych na 1580 podtéz Lowensteina-Jensena (LJ). W 692/1580 (43,8%) przypadkach byty to
posiewy dodatnie, 809/1580 (51,2%) ujemne, a w 79/1580 (5%) przerosnigte florg nieswoista.
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Tabela 33. Rozktad wynikow posiewow na podtozach statych Lowensteina-Jensena (LJ) w po-

szczegblnych grupach pacjentdow i z podziatem na ple¢

LJ przero$niete

Grupa pa- . L+ LJ- flora nieswoista lac
cjentow plec Me(Q1 Me(Q1 znt
’ 0, 0, ! 0,
Q3) % Me(Q1, Q3) n % 03) % e

lacznic  3(3,5) 289 454  4(3,5) 320 503 0(0,0) 27 42 636
sgrudlicy  kobiety  3(2,4) 58 446  3(3,45 67 515 00,0 5 38 130
[n=78] Dew 35(3.5) 231 457 435 253 500 00,0 22 43 506
zizolacja  lacznic  3(3,4) 6L 305  6(0,11) 131 655 00,1) 8 40 200
pratkéw  kobiety 3(2,4) 29 244  95(3-12) 86 723 0(0,0) 4 34 119
niegruzli-
czych L
[n=19] czyzni
z7zakaze-  lacznic  6(3,10) 342 460  7(2,12) 358 481 0(0,1) 44 59 744
niem prat-  kobiety  5(3,10) 136 350 11(35, 155) 223 573 0(0.2) 30 7.7 389
kami nie-

mez- 3(3,4) 32 395 5(0, 8) 45 556 00,1 4 49 81

gruzli- mez o g(4,11) 206 58,0 4(2, 9) 135 380 0(0,1) 14 39 355
czymi czyzni

[n=41]

lacznie 4(3, 6) 692 438 4(3,7) 809 512 00,1 79 50 188
Test Kruskala-Wal-

lisa dla grup pacjen- p<0,001 p=0,039 p=0,018

tow

Test Kruskala-Wal- _ _ _

lisa dla plci p=0,119 p= 0,062 p= 0,318

W grupie pacjentow z gruzlica 289/636 (45,4%) i z zakazeniem pratkiem MOTT 342/726
(46%) odsetek wynikow posiewow dodatnich na podtozu LJ byt zblizony, za to w grupie pa-
cjentow z izolacja pratkow MOTT nizszy 61/200 (24,4%). Odsetek posiewOw z przerostem
florg nieswoistg jest zblizony we wszystkich grupach pacjentéw 1 wynosi od 3,8% do 5,9%.
Analiza liczby 1 wynikow posiewdw w kierunku pratkow na podtozach statych LJ podczas dia-
gnostyki mikrobiologicznej w kierunku pratkdw wykazata statystycznie znamienng réznic¢ po-

miedzy grupami pacjentow.

U analizowanych pacjentéw na 262 zlecone posiewy na podiozach ptynnych w systemie MI-
GIT w 134/262 (51,1%) uzyskano wyniki dodatnie. Jest to wigkszy odsetek w poréwnaniu do
posiewow na podtozach LJ. W grupie pacjentow z gruzlicg odnotowano 22/52 (42,3%) dodat-
nich wynikoéw posiewow, ale nalezy zwroci¢ uwagg, ze zlecono ich 3 razy mniej niz w grupie
pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT (52 do 175 probek). W grupie pacjentdow z izolacja
pratkow MOTT odnotowano 13/35 (37,1%) dodatnich wynikéw posiewow MIGIT i 99/175
(56,6%) w grupie pacjentow z zakazeniem pratkiem MOTT.
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Tabela 34. Rozktad wynikow posiewoéw na podtozach ptynnych Middlebrooka w systemie

BACTEC MGIT 960 BD w poszczeg6lnych grupach pacjentéw i z podzialem na pteé

Grupa pacjen- ple¢ MIGIT + laczna liczba wy-
tow Me(QL, Q3) liczba % kongnych posie-
posiewow + wow MIGIT

z gruzlica Tacznie 1(1,1) 22 42,3 52

[n=78] kobiety 1(1, 0) 3 375 8
mezezyzni 1(1,1) 19 43,2 44

Z izolacjg prat- Iacznie 1(0, 1) 13 37,1 35

kow niegruzli-  yopjety 0,5(0, 2) 6 25,0 24

G =] et 1(0, 1) 7 63,6 11

z zakazeniem tacznie 2(0, 4) 99 56,6 175

pratkami nie-  kopjety 2(0, 3) 36 48,0 75

%;:le']czym' mezezy?ni 2(0,5, 4) 63 63,0 100

lacznie 1(0, 2) 1,89 51,1 262

Test Kruskala-Wallisa dlagrup  p=0,060 p<0,001

pacjentow

Test Kruskala-Wallisa dla plci p=0,459 p=0,306

W grupie pacjentow z gruzlicg i zakazeniem pratkiem MOTT wigkszy odsetek dodatnich po-
siewow MIGIT odnotowano wsroéd mezczyzn odpowiednio 19/44 (43,2%) i 63/100 (63%) w
porownaniu do kobiet odpowiednio 3/8 (37,5%) i 36/75 (48%). Analiza mediany liczby wyni-
kow dodatnich posiewow U pacjentow na podtozach ptynnych w systemie MIGIT nie wykazata
statystycznie znamiennej roznicy pomigdzy grupami pacjentow. Analiza liczby posiewoéw na
podtozach ptynnych w systemie MIGIT pomigdzy grupami pacjentow wykazata statystycznie

znamienng réznice. Szczegotowa analiza informacji o posiewach MIGIT przedstawia tabela 34.

MATERIALY WYKORZYSTYWANE W DIAGNOSTYCE GRUZLICY I MYKOBAK-
TERIOZY WSROD ANALIZOWANYCH PACJENTOW W PODZIALE NA GRUPY
PACJENTOW I PLEC

Kazdy pacjent miat wykonane przynajmniej 1 badanie posiewu plwociny w kierunku flory swo-
istej. Najwigcej badan byto zleconych w grupie pacjentéw z gruzlica 584 posiewy. W grupie
pacjentow z izolacja pratkow MOTT zlecono ich tacznie 170, a w grupie pacjentéw z zakaze-
niem pratkiem MOTT zlecono 579 posiewow przy medianie 9. Wsrdd kobiet zlecono ich 529,
a wérod mezczyzn 804. Rozktad liczby zleconych posiewdw plwocin oraz odsetek wynikow
dodatnich u pacjentéw podczas diagnostyki w kierunku pratkéw byt istotnie r6zny pomigdzy
grupami pacjentéw. Szczegotowa analiza informacji o posiewach plwociny zostata przedsta-

wiona w tabeli 35.
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Tabela 35. Rozktad wynikow posiewow plwocin w poszczegdlnych grupach pacjentow i z po-

dzialem na ple¢

grupa pacjentow ple¢ liczba zleconych posiewow plwociny % dodatnich
tacznie zleconych Me (Q1, Q3) posiew6w plwo-
badan w grupie cin

z gruzlica [n=78] tacznie 584 6,5(6, 9) 47,3%
kobiety 121 6(4,5, 8) 44,6%
mezezyzni 463 9(6, 9) 47,9%

z izolacja pratkow nie- lacznie 170 8(3, 13) 28,2%

gruzliczych [n=19] kobiety 95 9,5(6, 13) 23,2%
mezcezyzni 75 7(3,11) 34,7%

z zakazeniem prat- Iacznie 579 11(6, 20) 42,5%

kami niegruzliczymi kobiety 313 15(9,5, 23,5) 31,3%

[n=41] mezczyéni 266 9(4, 15) 55,6%

Iacznie 1333 9(6, 11) 42,7%

Test Kruskala-Wallisa dla grup pa- p<0,001 p=0,004

cjentow

Test Kruskala-Wallisa dla plci p=0,581 p=0,043

Wsréd wszystkich analizowanych pacjentow wykonano 194 posiewy poptuczyn oskrzelowo-
ptucnych (BAL ang. bronchoalveolar lavage) u 71/138 (51,4%) pacjentow. Wsrod wszystkich
pacjentow 122/194 (62,9%) wynikow posiewdéw byto dodatnich. Wyniki posiewow BAL byty
dodatnie w grupie pacjentow z gruzlica u 13/21 (61,9%), w grupie pacjentéw z izolacjg pratkow
MOTT u 13//27 (48,1%), a w grupie pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT u 96/146
(65,8%). Analiza liczby i czgstosci dodatnich wynikow posiewow BAL podczas diagnostyki
mikrobiologicznej w kierunku pratkow wykazata statystycznie znamienng réznic¢ pomigdzy

grupami pacjentow. Szczegdlowa analiza zostala przedstawiona w tabeli 36.

Posiewy probek krwi w kierunku pratkow wykonano u 7 pacjentdw: 2 mezczyzn z gruzlicg i 5
pacjentow z zakazeniem pragtkami MOTT. Posiew probek plynu moézgowo-rdzeniowego
(PMR) wykonano u 1 pacjenta z zakazeniem pratkiem MOTT. Probki moczu na posiew po-
brano od 2 me¢zczyzn z gruzlicg, 1 pacjenta z izolacja pratkow MOTT 1 4 pacjentow z zakaze-
niem pratkami MOTT. Posiew probek plynu z optucnej w kierunku pratkow zlecono wylacznie

u 1 chorego z gruzlica.
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Tabela 36. Analiza wynikow posiewow popluczyn oskrzelowo-ptucnych w poszczegdlnych

grupach pacjentow

Liczba pa- Liczba Liczba

H . - % posie-
R PR e e MEQLQY) P v MESD
daniem siewow nich

» tacznie 19 21 0(0, 0) 13 61,9 0(0, 0)

e kobiety 7 7 00,) 4 57,0 0(0,0)
mezczyzni 12 14 0(0, 0) 9 64,3 0(0, 0)

zizolacja prat-  lacznie 16 27 3(1,5) 13 481 10,1
kow niegruzli-  kobiety 10 21 2(1,3) 7 33,3 1(0, 1)
czych [n=19] mezezyzni 6 6 1(0, 1) 6 100,0  1(0, 1)
zzakazeniem  acznie 36 146 3(,5) 96 658  1(0,4)
P”!t,‘l‘_am' e obiety 18 74 4(1,5,5) 38 514  15(0,3)
[gr?:lzzul]czyml mezezyzni 18 72 2(1,9) 58 80,6 1(0, 4)
lacznie 71 194 1(0, 2) 122 62,9 0(0, 1)
Test Kll'uskrala-WaIIisa dla 0<0,001 0<0,001
grup pacjentow
Test Kruskala-Wallisa dla 0<0,001 b= 0,120

plei

Tabela 37. Rozktad liczby wykonanych posiewéw innego materiatu niz plwocina i BAL

Grupa pacjentow ple¢ krew mocz Eiﬁzcne Z PMR ropa
tacznie 2 2 4 0 4
z gruzlica [n=78] kobiety 0 0 1 0 0
mezcezyzni 2 2 3 0 4
z izolacja pratkéw tacznie 0 1 0 0 0
niegruzliczych kobiety 0 1 0 0 0
[n=19] mezczyzni 0 0 0 0 0
facznie 5 4 0 1 1
z zakazeniem prat- | opjery 1 1 0 0 0
kami niegruzli-
czymi [n=41] mezczyzni 4 3 0 1 1
lacznie 7 7 4 1 5

Posiewy tresci ropnej wykonano u 4 mezczyzn z gruzlica i 1 z zakazeniem pratkiem MOTT.
Ze wzgledu na malg liczbg pobranych materialéw innych niz probki z drog oddechowych nie
wykonano analizy istotnos$ci statystycznej w poszczegolnych grupach pacjentow. Szczegotowo

analiza innych materialow od pacjentéw z analizowanych grup przedstawiono w tabeli 37.
4.14. CHARAKTERYSTYKA MIKROBIOLOGICZNA PRATKOW NIEGRUZLI-

CZYCH

Najczesciej izolowanym gatunkiem pratkéw niegruzliczych MOTT byt M. avium 30/60 (50%)
pacjentow, M. kansasii 15/60 (25%) pacjentow i M. xenopi 4/60 (6,7%) pacjentow. Szczego-

towe zestawienie liczby wyizolowanych pratkow przedstawiono w tabeli 38 i wykresie 21.
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Tabela 38. Gatunki wyizolowanych pratkow niegruzliczych MOTT

gatunek MOTT liczba pacjentéw %

M. avium 30 50,0
M. kansasii 15 25,0
M. xenopi 4 6,7
M. intracellulare 3 5,0
M. abscesus 2 3,3
M. fortuitum 2 3,3

M. malmoense 2 3,3

M. chelonae 1 1,7

M. gordonae 1 1,7

lacznie 60

Wykres 21. Gatunki wyizolowanych pratkéw niegruzliczych MOTT

30
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Tabela 39. Analiza gatunkéw wyizolowanych pratkéw niegruzliczych MOTT w poszczegol-

nych grupach pacjentow

grupa pacjen- z izolacja pratkow niegruzli- z zakazeniem pratkami niegruzli- lacznie do-
tow czych [n=19] czymi [n=41] kladny
gatunek MOTT Iacznie kobiety mez- Tacznie kobiety = mezczyzni test
czyzni Fishera
dla
grup
pacjen-
tow
M. kansasii 7(36,8%) 3(30%) 4(44,4%) 8(19,5%) 4 (20%) 4 (19%) 15
(25%)
M. abscesus 0 0 0 2(49%) 1(5%) 1(4,8%) 2(3,3%)
M. avium 9 (47,4%) 7(70%) 2(22,2%) 21 10 11 (52,4%) 30
(51,2%) (50%) (50%)
M. chelonae 0 0 0 1(2,4%) 1 (5%) 0 1(1,7%)
M. fortuitum 0 0 0 2(49%) 1(5%) 1(48%) 2(3,3%) P<0001
M. gordonae 0 0 0 1 (2,4%) 0 1(4,8%) 1(1,7%)
M. intracellu- 1 (5,3%) 0 1 (11%) 2 (5%) 2 (10%) 0 3 (5%)
lare
M. malmoense 1 (5,3%) 0 1 (11%) 1(2,4%) 1 (5%) 0 2 (3,3%)
M. xenopi 1 (5,3%) 0 1 (11%) 3 (7,3%) 0 3(14,3%) 4 (6,7%)

W grupie pacjentow z izolacjg pratkow MOTT dominowali chorzy z pratkami z gatunku M.
avium 9/19 (47%) i M. kansasii 7/19 (36,8%), u pozostatych odnotowano pojedyncze izolacje
z gatunkoéw M. intracellulare, M. malmoense, M. xenopi. Wsrod pacjentow z zakazeniem prat-
kami MOTT dominowali pacjenci z pratkami z gatunku M. avium 21/41 (51,2%), nastepnie M.
kansasii 8/41 (19,5%) i M. xenopi 3/41 (7,3%). Analiza czgstosci izolacji gatunkow pratkow
niegruzliczych MOTT od pacjentow wykazata statystycznie znamienng réznice pomigdzy gru-
pami pacjentow i dla pici . Szczegdtowo izolowane gatunki w poszczegdlnych grupach pacjen-

tow opisano w tabeli 39.

U 4 pacjentow zaliczonych do grupy pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT w czasie catego
procesu diagnostyki i leczenia wyizolowano 2 rézne gatunki pratkow lub ten sam gatunek o

innym wzorze lekowrazliwosci.

Tabela 40. Zestawienie izolacji 2 gatunkéw pratkow MOTT od tego samego pacjenta

Inicjaly pacjenta Kod pacjenta 1 gatunek 2 gatunek

BH MOTT33 M. chelonae M. abscesus

DB MOTT54 M. kansasii M. peregrinum

KA MOTT 38 M. intracellulare wrazliwy M. intracellulare oporny na amika-

na amikacyne, ko-trimoksa- cyng, ko-trimoksazol i etambutol
zol i etambutol
LT MOTT68 M. abscesus M. avium
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4.15. ANALIZA LEKOOPORNOSCI PRATKOW NIEGRUZLICZYCH | M. TUBER-
CULOSIS COMPLEX

Izolowane szczepy M. avium charakteryzowaly si¢ wysokim stopniem opornosci na analizo-
wane chemioterapeutyki przeciwpratkowe. Z 13 badanych chemioterapeutykoéw na 6 (izonia-
zyd, ryfampicyne, etambutol, ofloksacyna, amikacyne i erytromycyne) byto opornych ponad
80% szczepow. Chemioterapeutykiem, na ktory nie byto szczepow opornych byta cykloseryna,
lekami o niskim odsetku szczepdéw opornych byty etionamid i clofasimina. Trzy giowne leki
przeciwgruzlicze izoniazyd, ryfampicyna i etambutol byly oporne odpowiednio wsrod 93%,

87% i 87% szczepow.

Szczepy M. kansasii oporne byly glownie na izoniazyd i streptomycyne odpowiednio 67% i
87%. Nie byto szczepow opornych na cykloseryne i etionamid. Z innych lekéw przeciwgruzli-

czych I rzutu na ryfampicyng¢ byto opornych 13% a na etambutol 7% szczepow.

Szczepy M. xenopii wykazywaly duza opornos$¢ na podstawowe leki przeciwgruzlicze strepto-
mycyn¢ 50%, izoniazyd, ryfampicyng i etambutol po 75%. Wsrdod analizowanych pozostatych
lekoéw o dziataniu przeciwgruzliczym nie wykazano lekoopornosci.

Analiza lekoopornosci czterech najczesciej izolowanych pratkéw niegruzliczych wykazata sta-
tystycznie znamienng réznice pomiedzy chemioterapeutykami przeciwgruzliczymi. Szczego-
towe dane o lekoopornos$ci szczepow pratkow MOTT przedstawiono w tabeli 41 i na wykresach
22-24.

Tabela 41. Analiza lekoopornos$ci najliczniej izolowanych pratkow MOTT

gatunek M. avium M. kansa- M. xenopi M. intracellu-  dokladny test Fishera
Sii lare dla gatunkow
chemioterapeutyk n % n % n % n % p-value
streptomycyna 10 33 10 67 2 50 0 0 <0,001
izoniazyd 28 93 13 87 3 75 8 100 <0,001
ryfampicyna 26 87 2 13 3 75 1 33 <0,001
etambutol 26 87 1 7 3 75 3 100 <0,001
kapromycyna 16 53 1 7 0 0 0 0 <0,001
cykloseryna 0 0 0 0 0 0 <0,001
etionamid 1 3 0 0 0 0 0 0 <0,001
ofloksacyna 25 83 1 7 0 0 0 0 <0,001
amikacyna 24 80 3 20 0 0 2 67 <0,001
ko-trimoksazol 17 57 1 7 0 0 3 100 <0,001
clofasimina 1 3 1 7 0 0 1 33 <0,001
erytromycyna 24 80 7 47 0 0 2 67 <0,001
rifabutina 8 27 1 7 0 0 0 0 <0,001
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Wykres 22. Lekoopornos¢ M. avium

M. avium % opornosci

tifabutina | mpm—
erytromycyna

clofasimina

ko-trimoksazol
amikacyna
ofloksacyna
etionamid
cykloseryna
kapromycyna
etambutol
ryfampicyna
izoniazyd
streptomycyna

Wykres 23. Lekoopornos¢ M. kansasii

M. kansasii % opornosci

rifabutina
erytromycyna
clofasimina
ko-trimoksazol
amikacyna

ofloksacyna

etionamid
cykloseryna
kapromycyna
etambutol
ryfampicyna
izoniazyd

streptomycyna

60% 80%

100%

Wykres 24. Lekoopornos¢ M. xenopi

M. xenopi % opornosci

rifabutina
erytromycyna
clofasimina
ko-trimoksazol
amikacyna

ofloksacyna

etionamid
cykloseryna

kapromycyna

etambutol

ryfampicyna
izoniazyd

streptomycyna

60%

80%
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Wsrdd pozostatych mniej licznie izolowanych gatunkoéw analiza lekoopornosci jest niemozliwa

do wykonania, ze wzgledu na matg liczebno$¢ (1-3 szczepy). Wsrdd szczepéw M. gordonae,

M. fortuitum, M. chelonae mozna zaobserwowa¢ lekooporno$¢ na podstawowe leki przeciw-

pratkowe (streptomycyne, izoniazyd, ryfampicyne i etambutol). Szczep M. gordonae byt wraz-

liwy na wszystkie badane leki drugiego rzutu oraz streptomycyne i etambutol. Szczep M. mal-

moense, wykazywat tylko wrazliwos¢ na ko-trimoksazol. Szczepy M. abscesus wykazywaty

opornos¢ na wiekszo$¢ chemioterapeutykow przeciwgruzliczych, natomiast wykazywaty wraz-

liwo$¢ tylko na etionamid i erytromycyne a 1 ze szczepdéw wrazliwo$¢é na amikacyne. Ze

wzgledu na malg liczbe izolacji tych gatunkéw nie wykonano wyliczenia wspdlczynnika istot-

nosci. Szczegdlowe dane o lekoopornosci szczepdéw pratkdow niegruzliczych MOTT przedsta-

wiono w tabeli 42.

Tabela 42. Analiza lekoopornosci mniej licznie izolowanych pratkéw MOTT

Gatunek M. gordonae M. malmoense M. fortuitum M. chelonae M. abscesus

chemioterapeutyk n % n % n % n % n %

streptomycyna 0 0 0 0 2 100 1 100 2 100
izoniazyd 1 100 0 0 2 100 1 100 2 100
ryfampicyna 1 100 0 0 2 10 1 100 2 100
etambutol 0 0 0 0 2 100 1 100 2 100
kapromycyna 0 0 0 0 1 50 1 100 2 100
cykloseryna 0 0 0 0 1 50 0 0 2 100
etionamid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
ofloksacyna 0 0 0 0 0 0 1 100 2 100
amikacyna 0 0 0 0 0 0 0 0 1 50%
ko-trimoksazol 0 0 1 100 2 100 1 100 2 100
clofasimina 0 0 0 0 1 50 1 100 2 100
erytromycyna 0 0 0 0 1 50 1 100 0 0

rifabutina 0 0 0 0 2 100 1 100 2 100

Tabela 43. Analiza lekoopornosci M. tuberculosis complex

Gatunek M. tuberculosis complex
chemioterapeutyk n %
pirazynamid 0 0
streptomycyna 1 1,3
izoniazyd 2 2,6
ryfampicyna 0 0
etambutol 0 0
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Analiza lekoopornosci szczepow od pacjentow z gruzlicg wykazala, ze szczepy byly w wigk-
szo$ci szczepami wielowrazliwymi. U dwoch pacjentdw odnotowano szczepy oporne na izo-
niazyd, a u 1 oporno$¢ na streptomycyne. W rutynowych badaniach pacjentéw z wyizolowa-
nymi szczepami M. tuberculosis wrazliwymi na przeciwpratkowe leki I rzutu nie wykonuje si¢
rozszerzonego antybiogramu na leki II rzutu, dlatego tez nie wykonano analizy ich wrazliwosci.
Szczegotowsq analize¢ lekoopornosci M. tuberculosis complex przedstawiono w tabeli 43 i na
wykresie 25.

Wykres 25. Lekooporno$¢ M. tuberculosis complex

M. tuberculosis complex % opornosci

etambutol
ryfampicyna

izoniazyd

streptomycyna

pirazynamid

6% 8%

10%

Analizujac badania mikrobiologiczne pacjentow z izolacja 1/ lub zakazeniem pratkiem niegruz-
liczym MOTT zaobserwowano 10 przypadkow, w ktorych doszto do zmiany wzoru lekoopor-

nosci izolowanych szczepow. Szczegdlowe zestawienie przedstawiono w tabeli 44.

Tabela 44. Zestawienie przypadkoéw, w ktorych w czasie leczenia i / lub monitorowania pa-

cjenta odnotowano zmian w lekowrazliwosci szczepoéw pratkow MOTT

Gatunek Chemioterapeutyk Typ zmiany Liczba przy-
padkow
M. chelonae streptomycyna wrazliwy na oporny 1
M. avium streptomycyna wrazliwy na oporny 1
M. avium etambutol wrazliwy na oporny 1
M. avium ryfampicyna oporny na wrazliwy 1
M. kansasii streptomycyna wrazliwy na oporny 1
M. kansasii amikacyna oporny na wrazliwy 2
M. intracellulare etambutol wrazliwy na oporny 1
M. intracellulare ryfampicyna oporny na wrazliwy 1
M. intracellulare amikacyna oporny na wrazliwy 1
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4.16. INFORMACJE Z KARTY INFORMACYJNEJ HOSPITALIZACJI

W karcie informacyjnej zamieszczano informacje na temat podj¢tych decyzji o leczeniu swoi-
stym, nieswoistym lub odstgpieniu od terapii. W catej badanej grupie 75/138 (54,4%) pacjen-
tow miato wlaczone leczenie swoiste lekami przeciwpratkowymi I rzutu i byli to gtéwnie pa-
cjenci, u ktorych potwierdzono w posiewach M. tuberculosis jako czynnik etiologiczny 65/78
(83,3%). Leczenie swoiste zastosowano rowniez U 3/41 (7,3%) pacjentow z zakazeniem prat-
kiem MOTT oraz 2/19 (10,5%) pacjentow z izolacja pratkow MOTT.

Duzg grupe analizowanych pacjentow 31/138 (22,4%) stanowity osoby, u ktérych wstrzymano
swoiste leczenie ze wzgledu na oczekiwanie na identyfikacje i oznaczenie lekowrazliwo$ci wy-
hodowanych pratkoéw. W grupie pacjentow z izolacjg pratkow MOTT byto to 11/19 (57,9%) a
w grupie z zakazeniem pratkami MOTT 20/41 (48,8%). Zwigzane to byto z dluzszym czasem
(1-2 miesigce) oczekiwania na wynik i koniecznoscig doboru antybiotykoterapii celowanej na

podstawie uzyskanego antybiogramu.

Tylko u 3/41 pacjentow z zakazeniem MOTT odstgpiono od wlaczenia swoistych lekow ze
wzgledu na obcigzenia i toksyczno$é lekow przeciwpratkowych, a u 2/19 (10,5%) pacjentéw z
izolacja pratkow MOTT podjeto decyzje o odstgpieniu od leczenia swoistego ze wzgledu na
nie spelnienie kryteriow rozpoznania mikrobiologicznych mykobakteriozy zgodnie z
ATS/IDSA [129]. U 1/19 pacjenta z izolacja pratkow MOTT, a nie spetniajacego kryteriow
rozpoznania mykobakteriozy, mimo pojedynczej izolacji pratkow MOTT wiaczono leczenie
przeciw pratkom MOTT ze wzglgdu na zly og6lny stan chorego i niemozliwy do okreslenia
inny czynnik etiologiczny choroby infekcyjnej ptuc. Rozktad decyzji terapeutycznych byt zna-
miennie rozny przy porownaniu grup pacjentow. Szczegdétowe dane o decyzjach terapeutycz-

nych zawarto w tabeli 45.
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Tabela 45. Rozktad podjetych decyzji terapeutycznych na podstawie informacji zawartych w

kartach informacyjnych historii chordb pacjentéw w grupach i w podziale na pte¢
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ANALIZA INFORMACJI NA KONIEC POBYTU W SZPITALU

Kazda historia choroby zawiera ogo6lng informacje¢ o efekcie leczenia. Wsrod analizowanych
pacjentow najczesciej wystepowata informacja o wyleczeniu z poprawg 112/138 (81,2%),
wérdd pacjentow z gruzlica byto takich informacji 69/78 (88,5%), z izolacja pratkow MOTT
11/19 (57,%) i 32/41 (78%) pacjentdow z zakazeniem pratkami MOTT. U 10/138 (7,2%) pa-
cjentdow odnotowano informacje o wypisie bez poprawy i dotyczyto to gtownie pacjentow z
zakazeniem MOTT 6/41 (14,6%) oraz z izolacjg pratkow MOTT 3/19 (15,8%). 8/138 (5,8%)
pacjentow zostalo wypisanych bez leczenia swoistego. Zgon odnotowano u 4/138 (2,9%) wy-
tacznie wsrdd pacjentow z gruzlica (2 mezczyzn i 2 kobiety). Analiza informacji o efekcie le-
czenia na koniec hospitalizacji wykazata statystycznie znamienng réznice pomiedzy grupami
pacjentow oraz dla pici z wyjatkiem Sytuacji przeniesienia pacjenta do innego szpitala i zgonu.

Szczegotowe informacje zamieszczone sa w tabeli 46.

Tabela 46. Analiza informacji o efekcie leczenia na zakonczenie hospitalizacji w grupach pa-

cjentdw 1 w podziale na pte¢

grupa pa- pte¢ wyleczony wypisany zgon w trak-  nieleczony przeniesiony
cjentow Z poprawg bez po- cie hospitali- do innego szpi-
prawy zacji tala
n % n % n % n % n %

z gruzlicg tacznie 69 885 1 13 4 51 1 13 3 38
[n=78] kobiety 17 80 0 00 2 10,0 1 50 0 00

mezczyzni 52 89,7 1 17 2 34 0 00 3 52
z izolacja tacznie 11 57,9 3 15,8 0 0,0 4 211 1 5,3
pratkow nie-  kobiety 4 400 3 30,0 0 0,0 3 30,0 0 00
%rufg]czych mezczyzni 7 778 0 00 0 0,0 1 111 1 111

n=

zzakazeniem 1gcznie 32 780 6 146 0 0,0 3 73 0 00
pratkami kobiety 14 70,0 4 200 0 0,0 2 10,0 0 00
niegruzli- mezczyzni 18 857 2 95 0 0,0 1 48 0 00
czymi [n=41]
lacznie 112 81,2 10 7,2 4 29 8 5,8 4 29
dokladny test Fishera dla p=0,010 p=0,004 p=0,621 p=0,004 p=0,452
grup pacjentow
dokladny test Fishera dla p=0,022 p=0,036 p=0,352 p=0,026 p=0,296

plci

ANALIZA SKUTKOW UBOCZNYCH STOSOWANIA LEKOW PRZECIWPRATKO-
WYCH WSROD BADANYCH PACJENTACH

U 29/138 (21%) pacjentéw podczas hospitalizacji na skutek stosowania lekéw przeciwpratko-
wych wystgpity niekorzystne objawy uszkodzenia watroby i zaburzen neurologicznych. Ob-
jawy uszkodzenia watroby stwierdzono u 23/78 (29,5%) pacjentéw z gruzlicy, 4/41 (9,8%) pa-
cjentéw z zakazeniem pratkami MOTT i 1/19 (10%) pacjenta z izolacjg pratkdéw MOTT.
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Tabela 47. Hepatotosyczno$¢ w badanych grupach i w podziale na pleé¢

grupa pacjentow pleé wzrost aktywno- konieczno$¢ zaprze- wzrost aktywnosci
$ci enzymow wg- stania stosowania pi- aminotransferaz i
trobowych na razynamidu na sku- zaburzenia neuro-
podstawie wyni- tek wzrostu aktywno- logiczne modyfika-

kow badan Sci aminotransferaz cja streptomycyny
pirazynamidu
n % n % n %

z gruzlica [n=78] lacznie 23 29,5 18 23,1 5 6,4

kobiety 3 15,0 5 25,0 1 5,0

mezczyzni 20 34,5 13 22,4 4 6,9
z izolacja pratkow nie- 1Iacznie 1 53 1 53 1 53
gruzliczych [n=19] kobiety 1 10,0 1 10,0 1 10,0

mezczyzni 0 0,0 0,0 0,0
z zakazeniem prat- tacznie 4 9,8 3 7,3 1 2,4
kami niegruzliczymi kobiety 2 10,0 3 15,0 1 5,0
[n=41] mezezyzni 2 9,5 0 0,0 0 0,0
lacznie 28 20,3 22 15,9 7 5,0
dokfadny test Fishera dla grup pa- p=0,066
cjentow
dokfadny test Fishera dla pici p=0,472

Analiza skutkoéw ubocznych stosowania lekow przeciwpratkowych w trakcie hospitalizacji nie
wykazala statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy grupami pacjentow. Szczegotowe infor-

macje zamieszczone sg w tabeli 47.

4.17. MODELE PREDYKCYJNE

Analizujac dane pacjentow z gruzlicg 1 mykobakteriozg oraz podejmowane przez lekarzy de-
cyzje diagnostyczno-terapeutyczne zaobserwowano grupg chorych, u ktoérych postanowiono
rozpoznanie wstepne inne niz to ostatecznie zostato zweryfikowane przez badania mikrobiolo-
giczne, szczegllnie w zakresie rdznicowania mi¢dzy zakazeniem pratkiem gruzlicy a pratkami
niegruzliczymi. U 12/41 chorych, u ktorych wyizolowano pratki niegruzlicze zostato wstepnie
diagnozowanych, a cz¢$¢ leczonych w kierunku gruzlicy. Stato si¢ to motorem do przygotowa-
nia wielowymiarowej analizy statystycznej oraz modeli predykcyjnych, ktére moglyby by¢ po-
mocne w prawidlowym réznicowaniu pomiedzy gruzlica i mykobakterioza. Jest to istotne, gdy
wyniki badan nie sa oczywiste, a przedtuzajace si¢ oczekiwanie na wynik badan mikrobiolo-

gicznych utrudnia podjecie decyzji terapeutycznych.

Po wstepnej analizie wszystkich zebranych danych z historii choroby pacjentéw przeprowa-
dzono wybdr cech do analizy przy uzyciu algorytmu regresji logistycznej (LR). Po wstepnej

selekcji na postawie wynikéw doktadnego testu Fishera wybrano 28 cech.

W celu oceny ilosciowej klasyfikacji binarnej na 2 grup pacjentdéw wykonano macierz btedu i

na jej podstawie wykazano, ze 12 pacjentoéw wedtug algorytmu regresji logistycznej zostato
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btednie zaklasyfikowanych do grupy pacjentow z zakazeniem lub izolacjg pratkow MOTT. 15

chorych, u ktérych wyizolowano pratki MOTT zostalo przez model zaklasyfikowanych jako

gruzlica.

Rycina 1. Macierz bledu regres;ji logistycznej danych wybranych do stworzenia modelu pre-

dykcyjnego
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Wyliczone pole pod krzywa wykresu ROC wykorzystywane, jako miara wydajnosci
klasyfikacyjnej zastosowanego algorytmu osiggneto wysoka warto$¢ 0,91+0,07 wskaznika

AUC, co wskazuje na duzg warto$¢ predykcyja usyskanego modelu.

Wykres 26. Analiza krzywej ROC i pola pod krzywa ROC danych uzyskanych w algorytmie
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Tabela 48. Wyniki 10-krotnej walidacji krzyzowej modelu regresji logistyczne;j

dokladnosé¢ AUC precyzja wspolczynnik F1
0.803 (0.113) 0.91 (0.07) 0.805 (0.173) 0.764 (0.146)

Na rycinie 2 przedstawiono wyjasnienie metda SHAP modelu regres;ji

logistycznej.

Przygotowane graficzne wyjasnienie modelu przedstawia predykcje dla 12 pacjentow,
algorytmu regresji logistycznej wypracowaego na testowaniu 126 pacjentow. W modelu
predykcyjnym analizowanych danych, czynnikami roznicujacymi o najwyzszej sile
predykcyjnej pacjentdw z gruzlica i zakazeniem lub izolacjg pratkbw MOTT okazaly si¢
utrata masy ciata, nikotynizm, wiek, stany goraczkowe, ostabienie, krwioplucie oraz nocne
poty (rycina 2). Na ponad 100 roznej warto$ci cech charakteryzujacych pacjentow z gruzlica
i mykobakterioza, dla wickszosci nie potwierdzono znamiennie statytycznej roznicy
pomiedzy grupami badanymi. Duza czg¢s¢ informacji o pacjentach zebrana podczas wywiadu
oraz wyniki wyknanych badan laboratoryjnych i obrazowych nie réznicujg jendoznacznie

pacjentow wzgledem czynnika etiologicznego zakazenia swoistego.

Przygotowany model regresji logistycznej wskazat uzalezenienie od nikotyny, alkoholizm,
objawy takie jak: utrata wagi, goraczka i1 ostabienie oraz prace w warunkach zapylenia jako
cechy réznicujace z duzym prawdopodobienstwem pacjentow w kierunku gruzlicy. Za to
wystgpienie objawu krwioplucia, rozpoznane zapalenie ptuc, rozedma ptuc i inne choroby
ptuc oraz brak zmian w jonogramie (u pacjentow z gruzlica dominowata hiponatremia)
wskazatl jako cechy rdznicujace pacjentow na: z zakazeniem lub izolacja pratkow

niegruzliczych.
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Rycina 2. Wyjasnienie metodg SHAP modelu regresji logistycznej
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W celu weryfikacji pacjentow zaklasyfikowanych do grupy pacjentdw z gruzlicg a rzeczywiscie
nalezacych do grupy pacjentow z zakazeniem i izolacjg pratkow MOTT na rycinie 3 i 4 przed-
stawiono lokalne wyjasnienie wynikow uzyskanych w algorytmie regresji logistycznej, na kto-

rych wszystkie cechy zaznaczone na czerwono majg pozytywny wplyw na prognozowanie w
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kierunku mykobakteriozy, podczas gdy wszystkie zaznaczone na niebiesko wskazujg na gruz-
lice. Na rycinie 5 i 6 przedstawiono dziatanie roznicujgce modelu na pacjentach zaklasyfiko-

wanych przez model zgodnie z uzyskanym wynikiem mikrobiologicznym.

Rycina 3. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 34 B.1.

Wyzszy i Nizszy
Wartos¢ wyjsciowa Wartos$¢ podstawowa
0.23

1)) 70 M N G GRS S O O & €

Zapalenie ptuc  Utrata wagi=1,0 Nikotynizm=1,0  Osfabienia=1,0 Goraczka=1,0

’ 10

Warto$¢ wyjsciowa ponizej 0,5 wskazuje, ze przypadek zostat zaklasyfikowany jako gruzlica.
W przygotowanym modelu dla pacjenta 34 utrata masy ciata, uzaleznienie od nikotyny i osta-
bienie mozna zidentyfikowa¢ jako najwazniejsze cechy powodujace jego kwalifikacje jako pa-
cjenta z gruzlicg. Gtowna cechg u tego pacjenta wskazujaca, ze moze to by¢ pacjent z myko-

bakteriozg jest rozpoznane zapalenie ptuc.

Rycina 4. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 53 S.D.

Wyzszy = Nizszy
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Przypadek pacjenta nr 53 (rycina 4) zostat zakwalifikowany bt¢dnie przez model do pacjen-
tow z gruzlica. W przygotowanym modelu uzaleznienie od etanolu, utrata masy ciata oraz
uzaleznienie od palenia tytoniu przewazyly o zaklasyfikowania pacjenta nr 53 do grupy cho-
rych z gruzlica, pomimo, ze ostatecznie potwierdzono jako czynnik etiologiczny zakazenia

pratki niegruzlicze MOTT.

Rycina 5. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 74 N.T.

wyzszy = nizszy
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Przypadek pacjenta 74 N.T., ktory przez model zostat zaklasyfikowany jako pacjent z gruzlica,
zgodnie z potwierdzeniem mikrobiologicznym. Cechami, ktére wyznaczyty klasyfikacje do
grupy pacjentow z gruzlicg byto uzaleznienie od nikotyny, objawy utraty masy ciata i goraczka

oraz rozedma ptuc.

Rycina 6. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 63 C.Z.

wy#szy == nizszy
wartos$¢ wyjsciowa
0.64
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ostabienie = 0.0 zmiany rozedma ptuc = 1.0 utrata masy zapalenie pluc = 1.0 wczesniejszy kontakt nikotynizm = 1.0
marskie = 1.0 ciata = 0.0 z gruzlikiem = 1.0

Przypadek pacjenta 63 C.Z. zaklasyfikowanego przez model do grupy pacjentow z mykobak-
teriozg zgodnie z potwierdzeniem mikrobiologicznym. W przygotowanym modelu zapalenie
phuc, objawy takie jak utrata masy cial, ostabienie oraz zmiany marskie i rozedma phuc prze-

wazyly o klasyfikacji pacjenta do grupy pacjentow z mykobakterioza.

Przygotowany model oparty na algorytmie regresji logistycznej klasyfikuje pacjentow z praw-
dopodobienstwem 80% wykorzystujac informacje demograficzne oraz dane z diagnostyki la-
boratoryjnej 1 obrazowej. Nie zawiera informacji na temat badan mikrobiologicznych, ktore
ostatecznie definiujg czynnik etiologiczny zakazenia. Metoda SHAP pozwala na przesledzenie
elementow roznicujacych dla pojedynczego pacjenta w celu analizy poszczegdlnych czynni-

kow wptywajacych na klasyfikacje pacjentow do grupy.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Zakazenia pratkami niegruzliczymi z grupy MOTT stanowig istotny problem kliniczny i dia-
gnostyczny. Trudnos$ci w jednoznacznej interpretacji dodatnich posiewoéw w kierunku pratkow
kwasoopornych 1 izolacji szczepdéw z grupy MOTT wynikajg z powszechnego wystepowania
w $rodowisku otaczajacym czlowieka (woda, powietrze, kurz, gleba) tej grupy pratkow. Pro-
blemy diagnostyczne dotycza pacjentow z podejrzeniem procesu swoistego lub obserwowa-
nych z powodu przewlektych infekcji ptuc, a nie poddajacych si¢ empirycznemu leczeniu, u
ktorych nie udaje sie ustali¢ nieswoistego czynnika etiologicznego zakazenia. 1zolacja u takich
pacjentéw pratkodw niegruzliczych czesciej wystepujacych w srodowisku niz u ludzi jest pro-
blemem diagnostycznym i terapeutycznym. Dodatkowo ze wzgledu na objawy oraz wyniki ba-
dan obrazowych sugerujacych gruzlice, lekarze w sytuacji koniecznoséci wiaczenia leczenia
przeciwpratkowego muszg zdecydowac o terapii empirycznej w oczekiwaniu na wynik badania
mikrobiologicznego. Szczegdtowa charakterystyka pacjentdw z zakazeniem pratkami niegruz-
liczymi, poszukiwanie czynnikow ryzyka nabycia zakazenia, jak i charakterystyka wyhodowa-
nych pratkéw niegruzliczych MOTT stanowia podstawe do tworzenia modeli predykcyjnych,
pomocnych w réznicowaniu chorych zakazonych pratkiem gruzlicy oraz zakazonych i /lub z
izolacja pratkow niegruzliczych z grupy MOTT a takze wyborze optymalnego postgpowania

terapeutycznego.

OGRANICZENIA BADANIA

W niniejszym opracowaniu analizie poddano wytacznie dane pochodzace z zapisOw w histo-
riach hospitalizacji pacjentow, u ktorych uzyskano dodatni posiew z pratkami niegruzliczymi
lub pratkiem gruzlicy. Badanie nie objeto przebiegu terapii i jej efektow po zakonczeniu lecze-
nia szpitalnego oraz pozaszpitalnego w poradniach podstawowej opieki medycznej i przeciw-
gruzliczych. Dla 5 pacjentéw, u ktorych wyizolowano pratki MOTT nie uzyskano dostepu do

historii choroby z r6znych administracyjnych przyczyn.

PCChZiG w latach 2006-2016 byt jednym z gtownych osrodkéw leczenia gruzlicy i mykobak-
teriozy w wojewodztwie pomorskim obok szpitala w Prabutach, Stupsku i oddziatu pulmono-

logicznego w Szpitalu PCK w Gdyni.

Analizie podano wylacznie dane pacjentow dorostych, nie analizowano materiatu odnoszacego
si¢ do zachorowan w$rdd dzieci oraz dzieci 1 dorostych z mukowiscydoza leczonych w Szpitalu

Dzieciecym Polanki im. Macieja Ptazynskiego w Gdansku.
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CHARAKTERYSTYKA PACJENTA

LICZBA PACJENTOW

W latach 2006 - 2016 w Pracowni Pratka Gruzlicy PCChZiG w Gdansku wyizolowano pratki
niegruzlicze z grupy MOTT u 65 pacjentéw z czego w niniejszym opracowaniu analizie pod-
dano 60 pacjentow. W tym samym czasie w Pracowni Pratka Gruzlicy PCChZiG wyizolowano
pratki gruzlicy od 2479 pacjentéw (nie wszyscy z nich byli hospitalizowani w PCChZiG, dane
pochodza z corocznych raportéw Pracowni PCChZiG do Instytutu Choréb Pluc i Gruzlicy w
Warszawie).

Analizujac dane zardwno z rocznych biuletynow NIZP-PZH, jak i dane uzyskane z NFZ mozna
zaobserwowac staly wzrost liczby pacjentéw z mykobakterioza potwierdzong mikrobiologicz-
nie a takze liczby pacjentow hospitalizowanych z rozpoznaniem lub podejrzeniem mykobakte-
riozy. Podobng tendencj¢ corocznego wzrostu liczby zachorowan potwierdzaja rowniez publi-
kacje wielu autoréw z Europy, Azji, jak i Ameryki potnocnej [82—85]. Jednak w niniejszej
analizie nie udato si¢ zaobserwowa¢ wyraznego trendu wzrostowego liczby pacjentéw, u kto-

rych izolowano szczepy pratkdw niegruzliczych.

WIEK PACJENTOW

Mediana wieku w grupie chorych z gruzlicag wyniosta 53 lata, wsrod pacjentow z zakazeniem
pratkiem MOTT 57, a wérdd pacjentdw z izolacja pratkéw MOTT 48 i byta najnizsza wsrod
analizowanych grup. Pacjenci z gruzlica byli nieco mtodsi a kobiety nieco starsze, ale réznica
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Zakres wieku pacjentow analizowanych w
pracy Szturmowicz M. i wsp. z lat 2010-2015, a hospitalizowanych w Instytucie Chordb Phuc i
Gruzlicy (IChPiG) w Warszawie, wynidst 20-85 lat przy medianie 62.2 lata [80]. Zakres wieku
tej grupy w porownaniu do chorych z PCChZiG jest niemal identyczny, ale mediana wieku
wyzsza. W pracy Schiff H. F. i wsp. z 2019r. w analizie 386 pacjentéw z lat 2007-2014 hospi-
talizowanych w Szpitalu Krélowej Alexandry w Portsmouth w Wielkiej Brytanii, u ktérych
wyizolowano szczepy pratkéw niegruzliczych $redni wiek pacjentow wynidst 65 lat [275]. Na-
tomiast w analizie Lee H i wsp. 33974 przypadkow izolacji pratkow niegruzliczych w szpita-
lach w Korei Poludniowej w latach 2007-2016 dominowaty osoby w wieku >50 lat (83,4%).
Autorzy ci zwrocili uwage na przewage plci meskiej jedynie w grupie osob >70 roku zycia
[276]. W analizowanej grupie pacjentéw PCChZiG nie zaobserwowano takiej przewagi mez-
czyzn >70 roku zycia. W publikacjach opisujacych populacje krajéw europejskich mediana
wieku dorostych pacjentow z pratkami MOTT wyniosta w srodkowej Grecji 66,1 lat (lata 2004—
2006), Chorwacji 67 lat (lata 2006—-2013) i Danii 68,2 lata (2015) [277-279]. Sugeruje sig, ze
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starsi pacjenci sg narazeni na zakazenie pratkami MOTT w §rodowisku domowym przez moz-
liwe zanieczyszczenie wody wodociggowej. Udowodnione jest powigzanie genetyczne mi¢dzy
izolatami pratkbw MOTT z wody pitnej a izolatami od ludzi (dla M. avium i M. chimaera). Z
drugiej strony bardzo niewiele szczepow M. kansasii wyizolowanych od ludzi udato si¢ powia-
za¢ ze zrodlem w wodzie wodociggowej [280,281]. Uwaza si¢ jednak, ze korzystanie z prysz-
nica przez osoby starsze jest rzadsze, co moze prowadzi¢ do dlugotrwalej stagnacji wody do-
mowej instalacji wodociggowej i moze umozliwi¢ kolonizacje instalacji wodno-kanalizacyj-
nych przez szczepy pratkdbw MOTT. Ten fakt moze by¢ jednym z powoddw, dla ktorych pratki
MOTT sg czg$ciej izolowane u pacjentow w podesztym wieku niz w populacji ogdlnej [282].
Rosnace rozpowszechnienie pratkow MOTT moze by¢ rowniez powigzane z praktykami zao-
patrzenia w wodg, w szczegdlnosci chlorowaniem starych wodociggdéw komunalnych, co moze

sprzyja¢ namnazaniu si¢ pratkow MOTT w biofilmach na elementach instalacji [283].

PLEC
Wsrod analizowanych pacjentow PCChZiG odsetek kobiet i m¢zczyzn w grupie z zakazeniem

pratkami MOTT oraz w grupie pacjentéw z izolacjg pratkow MOTT byt zblizony, w odrdznie-
niu od grupy chorych z rozpoznaniem gruzlicy, gdzie przewazali m¢zczyzni.

W analizie 75 pacjentéw z IChPiG, wczesniej cytowanej pracy Szturmowicz M. i wsp. z 2018r.,
wykazano z kolei wyrazna przewage kobiet nad m¢zczyznami wsrdd pacjentow z izolacja prat-
kow niegruzliczych MOTT [80]. W badaniach z Korei Potudniowe;j takze wskazywano na prze-
wage kobiet (54,6% vs 45,4%) [284]. Badania Kone B. i wsp. przeprowadzone w grupie 439
pacjentéw z Mali, w tym 17% zakazonych HIV, od ktérych wyizolowano pratki niegruzlicze
MOTT, wskazujg na dominacje mezczyzn (80,5% do 19,5%) [285]. Zasadniczo w opracowa-
niach europejskich pacjenci z pratkami MOTT to czgsciej mezezyzni [83,139,278,286], z wy-
jatkiem choréb pluc wywotywanych przez M. avium, ktore sa czgsciej diagnozowane u star-
szych kobiet [287,288].

MIEJSCE ZAMIESZKANIA

Ponad potowa pacjentow badanych pochodzita z duzych miast, niespelna 30% stanowili miesz-
kancy wsi. W literaturze dotyczacej analiz pacjentéw z Polski z zakazeniem pratkami bardzo
trudno doszukac¢ si¢ informacji o ich statusie socjoekonomicznym oraz miejscu zamieszkania.
W oficjalnych statystykach NIZP-PZH mozna znalez¢ informacje o roznicach w miejscu za-
mieszkania, ale odnosi si¢ to do zgondéw z powodu gruzlicy, ktore dotycza w wigkszosci cho-
rych z miast i sg podawane w liczbach bezwzglednych, a nie w stosunku do liczby ludnosci w

miastach i1 wsiach. Zgodnie z danymi przedstawianymi przez Gléwny Urzedu Statystyczny, w
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Polsce w latach 2006-2016 39,3% populacji zamieszkiwalo na wsi [289]. Na tej podstawie
mozna wnioskowaé, ze nie ma roznic w czestosci izolacji pratkow MOTT w zalezno$ci od
zamieszkiwania w miescie lub na wsi. W badaniach odnoszacych si¢ do populacji zamieszku-
jacej Stany Zjednoczone Ameryki Poéinocnej (dane z Premier Healthcare Database z lat 2009-
2013) wykazano znacznie wigkszg liczbe hospitalizowanych pacjentow z zakazeniem pratkami
MOTT w duzych miastach w stosunku do mniejszych miejscowosci (96 do 4 pacjentow w ana-
lizowanym okresie) [290]. W analizie r6znic wérod badanych pacjentéw pod wzglgdem miejsca
zamieszkania nalezy zwroci¢ uwage na znaczenie dostepu do specjalistycznej opieki medycz-

nej i diagnostyki.

ZAWOD I STATUS SPOLECZNY

Analizowani pacjenci wykonywali réznorodne zawody. W calej grupie objetej analiza domino-
wali pacjenci zatrudnieni jako pracownicy fizyczni, w tym z narazeniem na zapylenie w miej-
scu pracy (106/138; 76,8%). Z kolei przy poréwnaniu 3 grup badanych zaobserwowano istotng
statystycznie roéznicg. Pracownicy fizyczni przewazali wsrod pacjentow z gruzlica (88,5%), na-
tomiast wsrod pacjentdw z izolacja pratkow niegruzliczych stanowili 42%, a z zakazeniem
MOTT 70,7%. Udzial oséb z wyzszym wyksztatlceniem byt najwyzszy w grupie z izolacja
MOTT.

Autorzy opracowania obejmujacego obserwacje z okresu 2016-2019 ponad 200 pacjentow ze
szpitala w poludniowo-wschodnich Chinach wykazali brak istotnych statystycznie réznic w za-
wodach wykonywanych przez pacjentow z izolacja lub zakazeniem pratkami MOTT, takze w
odniesieniu do pfci [84]. Zwrdcili uwage na fakt, iz w zawodach nie zwigzanych z rolnictwem
pracowato zarowno mniej kobiet, jak 1 me¢zczyzn (11,8% 1 20,7%) wobec 0sob pracujacych w
rolnictwie. W niniejszej analizie prace zwigzang z rolnictwem zglaszato tacznie 6 osob. W
pracy Modra H. i wsp., w ktorej badano problem zakazenia MOTT na terenie Moraw i Cze-
skiego Slaska w latach 2012-2018, cho¢ wykazano wieksza czesto$é izolacji pratkow niegruz-
liczych od pacjentow wykonujacych prace fizyczne, w tym zwigzane z zatrudnieniem w gor-
nictwie, ostatecznie nie udowodniono wigkszej zachorowalnosci gornikow zwiazanej z zaka-
zeniami MOTT. U megzczyzn odnotowano zapadalno$¢ w dystrykcie Karwina 2,86, a u kobiet
0,99/100tys. ludnosci i byta ona wyzsza od $redniej dla catego analizowanego obszaru [291].
W badaniach Corbett E. L. i wsp. z 1999r. potudniowo-afrykanskich, HIV-ujemnych gornikow
ztota wykazano powszechne wystepowanie zakazen powodowanych przez M. kansasii i M.

scrofulaceum. Wigkszos$¢ izolatow zwigzanych byta z nowymi zmianami jamistymi na tle krze-
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micy lub starych blizn pogruzliczych [292]. Wykonywany przez pacjenta, podejrzanego o gruz-
licg czy mykobakterioze, zawod jest czgsto uwzgledniany podczas zbierania danych klinicz-
nych. Wydaje si¢, ze przy wspdlistnieniu innych czynnikéw ryzyka moze on rdwniez stanowié

jeden z wielu elementdéw posrednio sprzyjajacych rozwojowi mykobakteriozy.

Wsrod analizowanych pacjentow wszystkich grup dominowali pacjenci w wieku produkcyj-
nym, 59/138 (42,8%) byto czynnych zawodowo, 45/138 (32,6%) byto bezrobotnych a 34/138
(24,6%) emerytow. Rozktad danych uwzglgdniajacy czynne zatrudnienie, niewykonywanie
pracy zawodowej czy emeryturg istotnie r6znil si¢ w 3 poréwnywanych grupach. Najwickszy
odsetek bezrobotnych wystapit w grupie chorujacych na gruzlice (48,7% vs 10,5% vs 12,2%)
za$ najwyzszy odsetek emerytow w grupie z zakazeniem pratkami atypowymi (7,7% vs 36,8%
vs 51,2%). W pracy Modra H. i wsp. podawana jest wyzsza czgsto$¢ zakazenia pratkami MOTT
wsrod gornikow w wieku poprodukcyjnym, ale nie jest to wigzane z wykonywanym zawodem,
lecz z pewnymi mozliwymi codziennymi nawykowymi przyzwyczajeniami wérod emerytow,
w tym wspomnianym juz wcze$niej korzystaniem z natryskoOw w systemach o obnizonym prze-
ptywie i starych instalacjach [291]. Jones M. M. i wsp. badajac emerytowanych Zotnierzy armii
amerykanskiej zaobserwowali w tej grupie wigksza zapadalno$¢ na mykobakterioze, w porow-
naniu do $rednich wskaznikow dla okolicznej ludno$ci (12,6 do 1,35 na 100tys. ludnos$ci) [293].
Wielu autorow podaje wiek pacjentow jako mozliwy czynnik ryzyka, co nie musi wykluczac¢

roli aktywnos$ci zawodowej pacjenta jako czynnika ryzyka zachorowania na mykobakterioze.

ANALIZA ROZPOZNAN, OBJAWOW I CZYNNIKOW RYZYKA

LOKALIZACJA ZMIAN CHOROBOWYCH
Zakazenia pratkami u analizowanych pacjentéw byly zlokalizowane gtéwnie w ptucach

130/138 94,2% pacjentow, jest to zgodne ze stanem wiedzy i1 koresponduje z obserwacjami
innych autorow. Zakazenia pozaptucne w badanym materiale (lacznie 8) to zakazenia uogodl-
nione w postaci bakteriemii u pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT (4 pacjentow), postac
z zajeciem optucnej (2 chorych z gruzlicg), zakazenie obejmujace kregostup (1 chory z gruzlica)
i zakazeniem pratkami MOTT z infekcja obejmujacg wezty chtonne (1). Zakazenia uogdlnione
wystapity u 6 chorych Oddzialu Leczenia AIDS.

Retrospektywne badania prowadzone w roéznych osrodkach wykazaly, ze 20-30% izolatow
pratkow MOTT ma pochodzenie pozaptucne [294-297]. W publikacji z 2016r. Blanc P. i wsp.,
poddali retrospektywnej analizie dane pacjentdow z rozpoznaniem mykobakteriozy pochodzg-

cych z 12 lat obserwacji w Uniwersyteckim Szpitalu w Bordoux we Francji. W grupie 170
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chorych przewazaty przypadki zakazen ptuc (54,1%), nastepnie zakazenia skory i tkanek migk-
kich (22,9%), przypadki o uogolnionej infekcji (10,6%), zapalenie weztéw chtonnych (7,7%),
zakazenia kos$ci 1 stawow (2,9%) oraz zakazenia zwigzane z cewnikiem (1,8%) [294]. Podobny
rozktad postaci klinicznych zakazen MOTT podaja kanadyjscy autorzy, potwierdzajac prze-
wage zakazen phluc (96%) nad pozaplucnymi (4%) wsrdd pacjentdw diagnozowanych w latach
1998-2010 (na podstawie danych z Public Health Ontario Laboratory) [296]. Brak zakazen
skornych wsrdod pacjentdéw PCChZiG w analizowanym okresie nalezy thumaczy¢ brakiem od-
dziatu dermatologicznego w strukturach Centrum oraz specyfikg szpitala zwigzang z chorobami

zakaznymi i chorobami ptuc.

ROZPOZNANIA CHOROB PODSTAWOWYCH I WSPOLISTNIEJACYCH PACJEN-
TOW

Wsrod hospitalizowanych pacjentow objetych analizg u 12/60 (20%) chorych z izolacja i zaka-
zeniem pratkami niegruzliczymi MOTT podczas przyjecia do szpitala nie podejrzewano my-
kobakteriozy tylko gruzlice. Dopiero przeprowadzona diagnostyka mikrobiologiczna wyklu-
czyla gruzlice wskazujac inng etiologi¢ obserwowanych zmian. Odwrotnej Sytuacji nie zaob-
serwowano wsrod pacjentow z zakazeniem pratkami gruzlicy. Sposréd wspomnianych 12 pa-
cjentow 5 zakwalifikowano do grupy z izolacjg pratkéw MOTT, a u 7 zgodnie z kryteriami
ATS/IDSA rozpoznano mykobakteriozg. Dane grupy pacjentow, u ktérych podejrzewano gruz-
licg, lecz w toku diagnostyki mikrobiologicznej wyhodowano pratki MOTT, staly si¢ punktem
wyijscia do przygotowania modeli predykcyjnych, ktore moglyby znalez¢ zastosowanie w prak-
tyce klinicznej w roznicowaniu chorych z zakazeniem pratkami niegruzliczymi 1 gruzliczymi.
W literaturze polskiej nie przedstawiono do tej pory retrospektywnej ani prospektywnej analizy
danych klinicznych pacjentow, ktdra postuzytaby do przygotowania algorytmu rdznicujacego
pacjentéw na podejrzanych o mykobakterioze lub gruzlice jeszcze przed otrzymaniem potwier-
dzenia mikrobiologicznego. Sposrod problemow zdrowotnych wspotwystepujacych najeze-
$ciej identyfikowano choroby uktadu krazenia u pacjentow z gruzlicg 32/78 (41%) oraz inne
choroby ptuc u 17/41 (41%) pacjentéw z zakazeniem pratkami niegruzliczymi. W szczegdtowej
analizie choréb uktadu krazenia wykazano jedynie wyzszg czesto$¢ wystepowania choroby
wiencowej w grupie pacjentow z zakazeniem MOTT. Istotne statystycznie réznice dotyczace
czestosci wystgpowania innych choréb w badanych 3 grupach dotyczyly wspoétistnienia zaka-
zenia HIV (6 z 9 przypadkdéw rozpoznano w grupie z zakazeniem MOTT). Sposrod chorob

uktadu oddechowego astma i rozstrzenie oskrzeli wystgpowaty z istotnie r6zng czestoscia, czg-
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$ciej wsrdd chorych z izolacjg lub zakazeniem MOTT. W opisie pacjentow leczonych w an-
gielskim szpitalu w Portsmouth w latach 2007-2014 u 88,3% pacjentéw z zakazeniem pratkami
MOTT oraz 84,6% z izolacja pratkow niegruzliczych wystapity inne choroby ptuc. Najczesciej
odnotowano przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (POChP) - 44,6% pacjentéw z zakazeniem
pratkami MOTT 1 37,3% pacjentow z izolacjg pratkow MOTT, rozstrzenie oskrzeli u 38,9%
pacjentdw z mykobakteriozg oraz 43,9% chorych z izolacja pratkéw niegruzliczych, astme¢ od-
powiednio u 16,9% i 18,9%. Interesujacym jest rowniez fakt, ze u 9,8% pacjentow z mykobak-
terioza oraz 11,75% pacjentow z izolacja pratkbw MOTT, w wywiadzie zebranym przez leka-
rza przy przyjeciu do szpitala, odnotowano przechorowanie gruzlicy [275]. W niniejszej anali-
zie 15 pacjentdw z mykobakteriozg i 4 z izolacja pratkdow MOTT bylo leczonych wczesniej z

powodu gruzlicy.

Zakazenia pratkami MOTT zwykle wystepuja u pacjentdw z predysponujacymi czynnikami
ryzyka ze strony gospodarza, takimi jak uposledzenie mechanizméw miejscowej obrony im-
munologicznej w uktadzie oddechowym lub zaburzenia odpornos$ci [72]. Przewlekle choroby
ptuc takie jak POChP, rozstrzenie oskrzeli, rozedma ptuc czy choroby nowotworowe ptuc, ktore
wystepowaly u pacjentdw z zakazeniem pratkami niegruzliczymi mogty mie¢ istotny wptyw

na rozwdj choroby u analizowanych pacjentow.

W pracy Bakuta Z. 1 wsp. z 2018r. 60 % pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT miato inne
choroby ptuc takie jak POChP (33,7%), rozstrzenie oskrzeli (64,2%) oraz astma (5,8%). W
grupie z izolacjg pratkéw MOTT znacznie rzadsze byto wspotwystepowanie POChP (15,8%),
rzadziej wystepowaly rozstrzenie oskrzeli (5,9%), nie byto pacjentéw z astma, ale w 15,8%
przypadkéw rozpoznano nowotwory ptuc [298]. Natomiast w przytaczanej wczesniej pracy
Szturmowicz i wsp. przy porownaniu choréb wspotistniejacych u pacjentow z zakazeniem i
izolacja pratkow MOTT mozna zaobserwowac¢ niewielkg roznice w czgstosci wystepowania
POChHP (19% vs 30%) i §r6dmiazszowej choroby ptuc (28% vs 22%) na rzecz pacjentdw z
izolacjg pratkéw MOTT. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze analizowana w cytowanej pracy grupa
jest niewielka (73 pacjentow) a roéznice obejmuja 2-4 pacjentow. Wnioskowanie o znaczeniu
czgstosci roznych chordb wspdtistniejacych w badanych grupa wymaga wigkszej liczebnosci

grup pacjentow [80].
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OBJAWY

Objawy mykobakteriozy nie sg specyficzne dla tej jednostki chorobowej. Najczgstszymi obja-
wami wystepujacymi u analizowanych pacjentow byly typowe i najczesciej kojarzone z zaka-
zeniem pratkami: kaszel, utrata masy ciata oraz goraczka i ostabienie. Typowe dolegliwos$ci u
0s0b z rozsianym zakazeniem pratkami z gatunku M. avium to gorgczka, nocne poty i utrata
masy ciata. Kaszel dominowat u pacjentow z gruzlica, jak i z izolacja 1 zakazeniem pratkow
MOTT. Utrata masy ciata i goraczka najczesciej wystepowaty w grupie pacjentéw z gruzlica,
w szczegdlnosci u mezezyzn. W grupie pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT obok kaszlu
czestym objawem byta gorgczka, utrata masy ciala oraz ostabienie i krwioplucie. Krwioplucie
najrzadziej zgtaszali chorzy z gruzlica. W pracy Gommans E.P.A.T. i wsp. z 2015r., opisujacej
pacjentéw z mykobakteriozg z lat 2001-2011, leczonych w Uniwersyteckim Centrum Medycz-
nym w Maastricht w Holandii, jako najcze¢stsze objawy podano kaszel (66%), dusznos¢ (46%)
1 krwioplucie (27%). Bol w klatce piersiowej zglaszano w 19% wszystkich przypadkow, 16%
pacjentow uskarzato si¢ na zmgczenie lub zte samopoczucie, réwniez 16% miato nawracajace
si¢ stany gorgczkowe lub pot nocne [299]. W brytyjskiej pracy wspominanej powyzej jako
gléwne objawy u opisanych chorych wskazano utrate masy ciata, gorgczke, nocne poty oraz
kaszel produktywny 1 krwioplucie. Autorzy analizujac objawy pacjentdw z izolacja oraz zaka-
zeniem pratkami MOTT wykazali statystycznie istotne rdéznice pomi¢dzy grupami z izolacja 1
zakazeniem pratkow MOTT [275]. W niniejszej analizie kaszel i gorgczka czesciej byty zgla-
szane przez pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT w poréwnaniu do chorych z izolacja
MOTT (78% vs 52,6%; 12,5% vs 3,6%) podobnie jak w cytowanej pracy brytyjskich autoréw.
Takze goraczka, utrata masy ciata oraz bole w klatce piersiowej nieco czesciej wystepowaty u
chorych z zakazeniem MOTT leczonych w PCChZiG. W pracy Schiff H.F. i wsp. utrata masy
ciala cz¢sciej wystgpowala u pacjentow z izolacjg pratkow MOTT (37,6% vs 15,9% vs) [275].
Natomiast autorzy koreanscy opisujacy 299 pacjentow z Samsung Medical Center z Seulu w
Korei Potudniowej (2003r.) nie potwierdzili r6znic w czestos$ci wystepowania objawow, takich
jak kaszel produktywny, krwioplucie, goraczka lub utrata masy ciala w grupach pacjentéow z
zakazeniem pratkami gruzlicy i pratkami niegruzliczymi [300]. Chorzy w badanych grupach
nie prezentowali istotnych objawow ze strony przewodu pokarmowego poza zmniejszeniem
apetytu, ale bez istotnych rdznic pomig¢dzy grupami. U wielu pacjentéw z zakazeniem pratkami
z gatunku M. avium rozwija si¢ bol brzucha lub biegunka. Fizyczne objawy u pacjentow z za-
kazeniem pratkami z gatunku M. avium sg niespecyficzne i mogg obejmowac rowniez tkliwo$¢

brzucha lub powigkszenie watroby i $Sledziony, chociaz wyczuwalna limfadenopatia nie jest

str. 109



powszechna [61]. W przypadku pacjentéw z rozpoznaniem AIDS nalezy ocenia¢ ryzyko roz-
woju mykobakteriozy przy niespecyficznych objawach i wykonywa¢ diagnostyke mikrobiolo-

giczng obejmujaca zarowno badanie materiatow z drog oddechowych oraz posiew krwi [126].

Na wystgpowanie poszczegdlnych objawow w grupach pacjentow z gruzlicg i zakazonych lub
z izolacja pratkéw niegruzliczych moze mie¢ wptyw wiele roznych czynnikow, takich jak cho-
roby wspolwystepujace czy czynniki ryzyka (alkoholizm, bezdomno$¢). Wystepowanie po-
szczegoOlnych objawow prezentowanych w roznych grupach pacjentdw jest zmienne i trudno
doszuka¢ si¢ pewnych zasadniczych tendencji pomocnych w réznicowaniu pomig¢dzy gruzlica,
a mykobakterioza. Jest to kolejny argument, aby definiowa¢ czynniki predykcyjne i poszukiwaé
zaawansowanych modeli analitycznych do rozrézniania pacjentow na wstepnym etapie diagno-
zowania, jeszcze przed uzyskaniem wynikow badan mikrobiologicznych w kierunku pratkow,
by wilasciwie dobierac terapi¢ empiryczng lub zleca¢ dodatkowe badania mikrobiologiczne ta-

kie jak posiewy BAL lub posiew krwi.

CZYNNIKI RYZYKA
Aby lepiej zrozumie¢ wzorce populacji i trendy dla zakazen pratkami niegruzliczymi, nalezy

wzig¢ pod uwage zarowno czynniki ryzyka gospodarza, jak i warunki srodowiskowe. Czynniki
ryzyka rozwoju mykobakteriozy i gruzlicy sa zblizone. W niniejszej analizie uwzgledniono
czynniki ryzyka, na temat ktorych informacje zbierano podczas wywiadu lekarskiego w pierw-
szym dniu hospitalizacji a takze uwzgledniono wspotwystepowanie chorob sprzyjajacych roz-
wojowi mykobakteriozy. Pacjenci wszystkich grup i obu pici charakteryzowali si¢ duzg rézno-
rodnos$cig czynnikow ryzyka, jak i r6zng czgstosciag ich wystepowania. Ponad potowa chorych
miala odnotowane 2 lub wigcej czynnikdéw ryzyka. Wsrod wszystkich analizowanych pacjen-
tow do najczestszych czynnikoéw ryzyka nalezat nikotynizm 93/138 (67,4%), nastepnie zapyle-
nie w miejscu pracy 59/138 (42,8%) 1 alkoholizm 44/138 (32%). Zaobserwowano istotng sta-
tystycznie roznicg pomiedzy pacjentami z zakazeniem pratkami MOTT, a pacjentami z izolacja
tych pratkow, polegajaca na niskim odsetku obserwacji czynnikow ryzyka wérod pacjentow z
izolacjg pratkow MOTT (tylko 1/3 miata odnotowany jakikolwiek czynnik). Istotno$¢ czynni-
kow ryzyka wsrod pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT 1 zakazonych pratkiem gruzlicy
byta podobna tzn. dominowat nikotynizm oraz zapylenie w miejscu pracy. Grupy te r6znily si¢
czynnikiem wystepujacym w 3 kolejnosci, dla pacjentéw z mykobakterioza byto to zakazenie
wirusem HIV, a dla pacjentow z gruzlicg alkoholizm. Potwierdza to charakterystyke hospitali-
zowanych pacjentow w oddziale gruzlicy i chorob ptuc w PCChZiG, gdzie duzg grupe stanowia

pacjenci uzaleznieni od alkoholu, bezdomni 1 wykonujacy dorazne prace fizyczne.
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W omawianej juz publikacji Kendall B. i wsp. odnotowano nikotynizm jako czynnik ryzyka u
42% pacjentéw z mykobakterioza, a u 33% z gruzlica. Dwa razy wigcej bylo pacjentow z cu-
krzyca wérdd chorych z gruzlica (13% 1 6%) niz wsérdd pacjentow z mykobakteriozg, za to
zakazenia wirusem HIV odnotowano wylacznie wsrod pacjentow z mykobakteriozg. U 30%
pacjentow z Oregonu zakazonych pratkami niegruzliczymi rozpoznawano POChP [301]. W
publikacji Szturmowicz M. i wsp. jako czynniki ryzyka rozpoznania wskazano pte¢ zenska,
izolacje M. kansasii, a takze przebyta gruzlice. W cytowanej pracy nie byly omawiane czynniki
takie, jak alkoholizm czy zakazenia wirusem HIV, za to analizowano wyst¢powanie mykobak-
teriozy u pacjentdéw z mukowiscydoza, POChP czy reumatologicznym zapaleniem stawow 1
koniecznoscia stosowania sterydoterapii. Zarowno grupa pacjentdw z zakazeniem, jak i izolacja
pratkdbw MOTT nie roznita si¢ pod wzgledem odsetka pacjentow, ktorzy palili papierosy [302].
W grupie analizowanej w niniejszej pracy 46,3% pacjentow z zakazeniem MOTT i 26,3% z
izolacjg pratkow MOTT palito papierosy.

WHO w swoim corocznym raporcie za gtdéwne 1 najistotniejsze czynniki rozwoju gruzlicy po-
daje palenie tytoniu, alkoholizm, cukrzyce oraz zakazenie wirusem HIV [303].

Analizujac czynniki ryzyka typowe dla procesow swoistych wsrod pacjentow z izolacja i/ lub
zakazeniem pratkami niegruzliczymi MOTT, nikotynizm i praca w zapyleniu w niniejszym ba-

daniu wystepowaty najczescie;.

ANALIZA WYNIKOW PODSTAWOWYCH BADAN LABORATORYJNYCH

Gruzlica 1 mykobakterioza sg chorobami skgpoobjawowymi oraz dlugotrwatymi. W zakazeniu
pratkami gruZliczymi czy niegruzliczymi czas rozwoju choroby, nieswoisto$¢ objawow, brak
jednoznacznie charakterystycznych nieprawidtowosci w podstawowych badaniach laboratoryj-
nych nie pozwalaja na ustalenie ostatecznego rozpoznania. Ocena wyktadnikow stanu zapal-
nego, zmiany w morfologii krwi obwodowej, jonogram, gazometria, parametry wydolnosci ne-
rek 1 watroby pozwalaja na oceng nasilenia zaburzen homeostazy oraz mozliwosci prowadzenia
bezpiecznego leczenia, w odniesieniu do wydolno$ci watroby, nerek i potencjalnej szczeg6lnie

hepato-, nefro- i mielotoksycznosci.

W przypadku podejrzenia gruzlicy oczekuje si¢ podwyzszonych wartosci OB, stezenia CRP,
niewielkiej niedokrwistosci, niewielkiego podwyzszenia leukocytozy czy zmniejszonego ste-
zenia sodu [125]. Zakazenie pratkami niegruzliczymi moze przebiega¢ bez wymienionych nie-
prawidlowo$ci badZ moga mie¢ one charakter zmian malo istotnych z punktu widzenia klini-

cysty [304].
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W badaniach, przeprowadzonych w grupie 42 pacjentow z gruzlicg z wojewodztwa swigtokrzy-
skiego, Cichonskiej M. i wsp. opublikowanych w 2013r., nieprawidlowe stezenia sodu stwier-
dzono u 16,67% badanych, wzrost stgzenia CRP u 85,71% badanych, leukocytozg odnotowano
u 23,81% badanych, wzrost wartosci OB u 47,62% badanych. Obnizenie stezenia hemoglobiny
stwierdzono u 21,43% [305]. U pacjentéw z zaawansowanym zakazeniem HIV, na etapie jaw-
nego niedoboru odpornosci, objawy kliniczne rozsianej mykobakteriozy sg istotnie nasilone, a
nieprawidtowosci laboratoryjne moga obejmowac cigzka niedokrwisto$¢, z hematokrytem
mniejszym niz 25%, podwyzszong aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej 1 dehydrogenazy mlecza-
nowej [2]. Objawy kliniczne, w tym zmiany w podstawowych badaniach diagnostyki laborato-
ryjnej, zwiazane z zakazeniem M. avium zwykle wystepuja w ciggu 1-2 miesiecy przed wysta-
pieniem bakteriemii w organizmie [306]. U chorych zakazonych HIV, z rozpoznaniem AIDS
obserwowanych z podejrzeniem nieokreslonego zakazenia uogolnionego, zakazenia ptuc oraz
zakazenia centralnego uktadu nerwowego nalezy wykonywa¢ badania mikrobiologiczne w kie-
runku pratkéw, a w terapii empirycznej uwzglednia¢ leki o dziataniu przeciwpratkowym o
spektrum obejmujagcym M. avium i inne pratki niegruzlicze [307-309]. W dostepnej literaturze
trudno doszukac¢ sie¢ satysfakcjonujacych liczebnie danych o nieprawidtowosciach laboratoryj-
nych 1 stopniu ich nasilenia pochodzacych z badan populacyjnych, a nie opisoéw przypadkow

chorych z mykobakterioza.

W analizowanej grupie pacjentéw PCChZIG zakres wartosci CRP i OB byl bardzo szeroki,
odnotowano podwyzszone warto$ci tych parametrow u 116/138 (84,1%) wszystkich badanych
chorych. W grupie pacjentéw z izolacja pratkow MOTT oraz zakazeniem tymi pratkami pod-
wyzszone stezenie CRP 1 wartos¢ OB wystapity w mniejszym odsetku niz u pacjentow z gruz-
lica, odpowiednio u 13/19 (68,4%) i 30/41 (73,2%) do 73/78(93,6%) pacjentoéw. W niniejszej
analizie wigcej pacjentow z gruzlica miato podwyzszone wyktadniki stanu zapalnego w porow-
naniu do grupy opisanej przez Cichonska. Oba badania przeprowadzono na grupach o nieduzej
liczebnos$ci. Na rdznice w uzyskanych wynikach moze mie¢ wptyw, iz w grupie pacjentow z
PCChZiG znalezli si¢ chorzy nie tylko z pratkujaca gruzlica, ale rowniez z nawrotem zakazenia,

w trakcie diagnostyki czy po niepowodzeniu terapeutycznym.

Cai R.T. i wsp. w pracy z 2017r. opisujacej pacjentow zakazonych wirusem HIV z zakazeniem
pratkami gruzlicy i niegruzliczymi wykazali, ze stezenie CRP (59,60 (23,45-96,35) mg/L) byto
istotnie wyzsze w grupie pacjentoéw zakazonych wirusem HIV z gruzlica w poréwnaniu z grupa

zakazonych HIV i rownoczesnym zakazeniem pratkami MOTT (19,60 (8,10-41,90) mg/L)
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[310]. W niniejszej pracy ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow z wirusem HIV nie wyko-
nywano poréwnan pomiedzy pacjentami HIV + z zakazeniami pratkami gruzlicy i niegruzli-
czymi.

W catej grupie analizowanych pacjentéw u 50/138 (36,3%) chorych odnotowano obnizone ste-
zenie hemoglobiny. Dotyczyto to 41/78 (52,6%) pacjentdow z gruzlica, tylko 1/19 (5,3%) cho-
rego w grupie z izolacjg pratkow MOTT 1 8/41 (19,5%) pacjentdw z zakazeniem pratkami
MOTT. W zakresie tego parametru grupy roznity si¢ istotnie statystycznie.

Przy podejrzeniu gruzlicy zwykle nie oczekuje si¢ nieprawidtowosci w ocenie liczby leukocy-
tow w krwi obwodowej. Ten parametr raczej shuzy do réznicowania gruzlicy z zapaleniem ptuc
o nieswoistej etiologii. Czasami w przebiegu gruzlicy moze dojs¢ do pancytopenii w wyniku
wystgpienia zmian gruzliczych w szpiku kostnym z wtdrng aplazjg lub wtoknieniem. W ciez-
kich przypadkach rozsianej gruzlicy mozna obserwowa¢ hiperleukocytozg [125]. U 43/138
(31,2%) wszystkich badanych pacjentow stwierdzono podwyzszong liczbg krwinek biatych,
obserwacja ta dotyczyta najczesciej chorych z gruzlica 32/78 (41%), zaskakujaco najrzadziej
chorych z zakazeniem pratkami MOTT 6/41 (14,6%), roznice pomigdzy grupami byly istotne
statystycznie. W przebiegu cig¢zkiej gruzlicy pluc zwykle wystepuje trombocytoza. Trombocy-
toza moze wystapi¢ rowniez w przebiegu zapalenia ptuc o etiologii nieswoistej, jest wowczas
zwykle bardziej nasilona i koresponduje z natezeniem reakcji zapalnej. Prawie potowa 64/138
(46,4%) wszystkich analizowanych pacjentow miata nieprawidlowe wyniki oznaczenia liczby
ptytek w morfologii krwi obwodowej, a w poréwnaniu grup potwierdzono istotne rdznice.
Trombocytoze najczesciej stwierdzano u chorych z gruzlicg 45/138 (57,7%), a najrzadziej u

chorych z zakazeniem pratkami niegruzliczymi 6/41(14,6%).

Podsumowujac w podstawowych badaniach laboratoryjnych wida¢ réznice w parametrach
morfologii krwi obwodowej i stanu zapalnego pomigdzy grupami pacjentéw z zakazeniem prat-
kami gruzlicy i pratkami niegruzliczymi. Jednak parametry laboratoryjne nie s3 gldwnym kry-
terium roznicowania pacjentdow na tym wstepnym etapie diagnozowania pacjenta, a jedynie
elementem analizy klinicznej z oceng homeostazy ustrojowej niezbednym dla podjecia decyzji
terapeutycznych. Istotno$¢ roéznicujaca poszczegdlnych parametrow laboratoryjnych nie jest
wysoka, gdyz nieprawidtowos$ci w poszczegdlnych oznaczanych parametrach dotycza okoto

polowy pacjentdw poszczegdlnych grup.

Kazdy pacjent podczas przyjecia do szpitala mial wykonane badanie aktywno$ci aminotransfe-
razy alaninowej 1 aminotransferazy asparaginowej w celu oceny funkcjonowania watroby, cO

wigze si¢ z przewidywaniem potencjalnej hepatotoksycznosci lekéw przeciwbakteryjnych.
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Oznaczenia stezen mocznika i kreatyniny w surowicy nie wykonano u wszystkich pacjentow
(kreatynina 5/138, mocznik 69/138) mimo tego, ze przyjmowani byli z podejrzeniem zakazenia
pratkami, czes¢ z nich naduzywata alkoholu, co moze indukowac chorobe nerek, ponadto nie-
ktore z lekow przeciwpratkowych majg potencjat nefrotoksyczny [311]. Kazdy pacjent podczas
przyjecia do szpitala mial oznaczone stezenie elektrolitow (sodu i potasu) w celu oceny stanu
réwnowagi wodno-elektrolitowej organizmu. U 66/138(47,8%) chorych wykonywano gazome-
tri¢, wedtug zalecen lekarskich, w celu rozpoznania oraz przesledzenia zaburzen rownowagi

kwasowo-zasadowej i wymiany gazowej.

U wigkszosci analizowanych pacjentow 112/138 (81,1%) i wszystkich z izolacja pratkéw
MOTT aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST) byly prawidtowe. Nie byto réznic wartosci
median dla tych parametréw miedzy grupami. W grupie pacjentow z gruzlica tylko 21/78 (27%)
miato wyniki nieprawidlowe, wérodd pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT wzrost aktyw-
nosci odnotowano u 5/41 (12%) chorych. W trakcie hospitalizacji u 28/138 (20%) pacjentow
doszto do podwyzszenia aktywnosci enzymow watrobowych, prawie wszyscy pacjenci otrzy-
mywali leki przeciwpratkowe I rzutu w réznych schematach. Wsrdd pacjentéw z gruzlica wy-
stapito to czesciej niz u innych pacjentow.

Uszkodzenie watroby wywotane przez leki przeciwgruzlicze jest nierzadko waznym proble-
mem klinicznym w opiece nad chorymi otrzymujacymi leki przeciwpratkowe. Spektrum kli-
niczne patologii watroby obejmuje bezobjawowe podwyzszenie aktywno$ci enzymow watro-
bowych do objawowego, toksycznego, ostrego zapalenia watroby, a nawet ostrej niewydolnosci
watroby [312]. W trakcie diagnozowania przyczyn podwyzszenia aktywnosci aminotransferaz
watrobowych migdzy innymi konieczne jest wykluczenie zakazenia wirusami zapalenia wa-
troby. Badanie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych przed 1 w trakcie hospitalizacji oraz
w czasie stosowania lekow przeciwgruzliczych jest istotnym elementem zapobiegania réznym

formom niewydolno$ci watroby [313].

Analiza median stezen mocznika i kreatyniny u badanych pacjentow podczas przyjecia do szpi-
tala nie wykazala statystycznie znamiennej réznicy pomiedzy grupami, a podwyzszone warto-
Sci stezen kreatyniny wystapily tylko u 2 pacjentow. Stezenie mocznika oznaczono zaledwie u
potowy analizowanych pacjentow, a u 58% z nich byto ono podwyzszone. Wsrdd pacjentéw z
gruzlica, u ktérych badano st¢zenie mocznika w surowicy u polowy chorych byto ono podwyz-
szone. W grupie pacjentdéw z izolacjg i zakazeniem pratkami MOTT taka obserwacja dotyczyta

odpowiednio 75% 1 64% chorych. Wartos¢ wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (GFR)
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zostata zbadana u 72/138 (52%) pacjentéw z czego u 26 wykazano uzaleznienie od alkoholu.

Wszystkie oznaczenia wspolczynnika GFR byly w zakresach norm.

Badanie wydolnosci nerek jest koniecznym elementem obserwacji klinicznej pacjentow w celu
oceny ryzyka przy stosowaniu lekow nefrotoksycznych. W przypadku uposledzenia funkcji ne-
rek, nalezy zmniejszy¢ dawke lekow oraz monitorowac czynnos$¢ nerek w trakcie terapii [311].
Konieczno$¢ obnizenia dawki leku moze mie¢ wplyw na skuteczno$¢ dzialania stosowanego
leku i jego zdolnos¢ pratkobdjcza. Przewlekta niewydolnos¢ nerek, w szerszej perspektywie,
jako stan chorobowy zwigzany z zaburzeniem mechanizméw odpornosciowych, moze byc¢
czynnikiem ryzyka rozwoju gruzlicy oraz zakazen pratkami niegruzliczymi. Zakazenia prat-
kami MOTT moga wystepowac u pacjentow poddawanych dializie otrzewnowej, natomiast
rzadko wystepuja u chorych z rozpoznaniem ostrej niewydolnosci nerek. Chronologiczna se-
kwencja rozwoju objawow niewydolnosci nerek i powrotu do zdrowia w kontek$cie zakazenia
pratkami MOTT pozwala na sformutowanie tezy, ze uszkodzenie nerek moze by¢ przynajmnie;j
cze$ciowo spowodowane bezposrednio infekcjg i/lub uszkodzeniem nerek w przebiegu reakcji
zapalnej zaleznej od funkcji uktadu odpornosciowego [314]. Choc jest to rzadka sytuacja to
jednak nie mozna jej pomija¢ zaréwno przy diagnozowaniu zakazen pratkami MOTT oraz przy
poszukiwaniu przyczyn niewydolnosci nerek u pacjentow, u ktorych wystepuja inne czynniki
ryzyka zakazen pratkami w tym niegruzliczymi. Powszechnym, czulym parametrem oceny
funkcji nerek jest wartos¢ wspotczynnika GFR szacowana na podstawie oznaczenia stgzenia
kreatyniny w surowicy Krwi, pozostajacego w $cistej relacji migdzy innymi z dietg czy masg
mig$niowa. U chorych naduzywajacych alkohol wykazano, ze st¢zenie kreatyniny w surowicy
jest relatywnie nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolng [315]. W przypadku osob przewlekle
naduzywajacych alkohol dochodzi do wyniszczenia organizmu, uszkodzenia migsni szkieleto-
wych, obnizenia catkowitej masy mig¢$niowej, a nasilenie tych procesOw narasta wraz z czasem
trwania choroby alkoholowej. W zwiazku z powyzszym ocena czynno$ci nerek u osob prze-
wlekle naduzywajacych alkoholu w oparciu o podstawowe parametry funkcji wydalniczej ne-
rek, a wigc stezen kreatyniny i mocznika jest w znacznym stopniu utrudniona. Dodatni wywiad
w kierunku zespotu zalezno$ci alkoholowej w przypadku 0sob z przewlekta chorobg nerek jest
ponadto niezwykle istotnym czynnikiem wptywajacym na sposéb monitorowania funkcji wy-
dalniczej nerek [315]. Nalezy podkresli¢, ze kompletna ocena parametrow czynnosci nerek jest
konieczna w kazdym przypadku podejrzenia i rozpoznania zakazenia pratkami gruzlicy, jak i

niegruzliczymi.
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Stezenia sodu 1 potasu sg zwykle u chorych na gruzlice prawidtowe. U cze$ci z nich moze
wystepowac obnizenie st¢zenie sodu. Jest to zwigzane z bardzo rzadkimi powiktaniami gruzlicy
(gruzlica nadnerczy) lub jest zalezne od nieprawidtowego wydzielania hormonu antydiuretycz-
nego. Hiponatremia w przebiegu gruzlicy wystepuje wedtug réznych doniesien w 10-43% przy-
padkow gruzlicy [125]. Warto$ci mediany st¢zenia potasu i sodu u wszystkich pacjentow mie-
$city si¢ w granicach norm. U 43/138 (31,2%) pacjentow odnotowano hiponatremie, au 10/138
(7,2%) hiperkaliemig. Wsrod pacjentow z gruzlicg najczestszym zaburzeniem byta hiponatre-
mia 37/78 (47,4%). Wsrod pacjentdow z izolacja 1 zakazeniami pratkami MOTT wigkszos¢ pa-
cjentow miata prawidtowe oznaczenia jonogramow. W odrdznieniu od chorych z gruzlica pa-
cjenci z podejrzeniem zakazenia MOTT istotnie czgéciej nie prezentowali zaburzonych stezen

sodu i potasu.

U pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby w przebiegu zakazenia pratkami lub w przy-
padku podejrzenia uszkodzenia ptuc i koniecznosci tlenoterapii wykonuje si¢ gazometri¢ [311].
W analizowanym materiale tylko u co drugiego sposrdd przyjmowanych do szpitala analizo-
wanych chorych wykonano oznaczenie gazometrii, prawdopodobnie wobec braku objawow
niewydolnosci oddechowej. Wsrdd pacjentow, u ktorych wykonano badanie gazometrii prze-
wazali pacjenci z zakazeniem pratkami MOTT 29/41 (70%). Przy poréwnaniu grup gazometria
wykonywana byta najczesciej u chorych z zakazeniem MOTT. Generalnie wykonanie tego ba-
dania pozwolito zdiagnozowac¢ u 7/28 (25%) pacjentéw z gruzlica 1 7/30 (24%) pacjentow z
zakazeniem MOTT kwasice¢ metaboliczng. Drugim odstgpstwem od normy w badaniu gazome-
trii byty zaburzenia mieszane, u 12/66 (18,2%) zbadanych pacjentoéw w wiekszosci z gruzlica.
Wsrod pacjentdw z 1zolacjg pratkow MOTT u 8/9 zbadanych osoéb nie stwierdzono istotnych
odchylen w tym badaniu. Rozwoj kwasicy metabolicznej wigze si¢ z nadmiernym endogennym
wytwarzaniem kwasow nielotnych lub nadmierng podaza kwasow np.: podczas zatrucia etano-
lem lub metanolem [243]. Jednak tylko 3 pacjentow z gruzlica u ktorych stwierdzono kwasice
metaboliczng potwierdzato w wywiadzie alkoholizm. Ponadto do PCChZiG nie sg przyjmo-
wani pacjenci z zatruciem etanolem na oddziat leczenia gruzlicy. W przebiegu gruzlicy u pa-
cjentow zagrozonych niewydolnos$ciag oddechowg spodziewana jest raczej niewydolnos¢ hipok-
semiczna o innym mechanizmie powstawania [243], niz wykryta najczesciej u pacjentow kwa-

sica metaboliczna czy zaburzenia mieszane.

Wigkszos¢ wytycznych podaje, ze wszyscy chorzy z podejrzeniem i rozpoznaniem gruzlicy
oraz mykobakteriozy powinni by¢ poddawania badaniu w kierunku zakazenia wirusem HIV

[309]. W analizowanych historiach choréb pacjentéw zaledwie w 13 przypadkach odnotowano
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informacj¢ o przeprowadzeniu badania w kierunku zakazenia HIV. W badanym materiale zna-
lazto si¢ 9 0s6b zakazonych wirusem HIV. Glownie te badania wykonano u chorych z zakaze-
niem pratkami MOTT. Brak informacji o wykonanym badaniu w kierunku obecno$ci wirusa
HIV sugerujacy jego niewykonanie moze wskazywac na istotng nieckompletnos¢ przeprowa-
dzonej diagnostyki. Wsrdd analizowanych pacjentow tylko u okoto 10-15% wykonano badania
w kierunku zakazenia wirusami zapalenia watroby typu B i C (HBs-Ag u 23, w tym 1 dodatni,
aanty HCV u 15, w tym 2 dodatnie). Sam wywiad niewskazujacy na mozliwe zakazenie Wiru-
sem HIV czy wirusami zapalenia watroby nie jest argumentem dla pomijania tego etapu dia-
gnostyki. Czgstos¢ wystgpowania gruzlicy i mykobakteriozy u pacjentéw zarazonych wirusem
HIV lub w koinfekcji HCV czy HBV jest wyzsza niz w populacji ogélnej [303]. Swiadomogé
zakazenia wirusami HIV, HCV i HBV u chorego obserwowanego z podejrzeniem infekcji o
niejasnej etiologii sugeruje wicksze prawdopodobienstwo zakazenia pratkami niegruzliczymi i
determinuje konieczno$¢ poszerzenia diagnostyki mikrobiologicznej z potrzebg wykonywania
posiewow krwi w kierunku pratkdéw czy stosowania metod mikrobiologicznych o wyzszej czu-

tosci (np.: MIGIT) [126].

DIAGNOSTYKA OBRAZOWA PLUC

RADIOGRAM PRZEGLADOWY KLATKI PIERSIOWEJ I BRONCHOFIBEROSKO-
PIA
W niniejszej pracy nie poddano analizie wynikow badan tomografii komputerowej z powodu

niskiego stopnia jej wykorzystania w diagnostyce pacjentow, w szczegolnosci chorych z roz-
poznaniem gruzlicy. Najprawdopodobniej w tej grupie typowe zmiany w badaniu RTG nie wy-
magaty weryfikacji w dodatkowych badaniach obrazowych. Dlatego cata ocena zmian w ptu-
cach zostata przygotowana na podstawie badan RTG klatki piersiowej podczas lub bezposred-
nio przed przyjeciem do szpitala do leczenia lub dalszej diagnostyki zmian swoistych w ptu-
cach.

Zarowno w catej analizowanej grupie pacjentow PCChZiG, jak i w 3 pordwnywanych grupach
zmiany w radiogramie przegladowym klatki piersiowej zlokalizowane byty najczgsciej w ob-
rebie catego pluca. Dominujacymi zmianami w ptucach byty zageszczenia, guzki oraz zmiany
wlokniste. Grupy nie roznity si¢ istotnie czgstoscig wystepowania guzkow, cho¢ czesciej opi-
sywano je u chorych z gruzlica. Z kolei zaggszczenia najrzadziej obserwowano w grupie cho-

rych z zakazeniem pratkami. Wysigk ptynu do optucnej wystapit wylacznie w grupie z gruzlica,
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U 2 mezczyzn. Wigkszo$¢ pacjentow 121/138 (87,6%) nie miata zmienionych weziow chton-
nych w $rodpiersiu w badaniu RTG, grupy nie réznity si¢ czestoscig wystgpowania limfadeno-
patii.

W publikacji Bakuta Z. 1 wsp. z 2018r. oceniajgcej retrospektywne dane pacjentow leczonych
od stycznia 2000r. do grudnia 2015r. w Klinice Chorob Wewnetrznych, Chorob Pluc i Alergo-
logii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, u ktorych wyizolowano M. kansasii, zmiany
swoiste w obrazach radiograficznych zlokalizowane byly obustronnie w ptatach gornych i
szczytach. Najczgstszym objawem byly pojedyncze lub wielokrotne zmiany naciekowe (zmet-
nienie migzszu), wystepujace u 65,1% pacjentow. Jamy, rozstrzenie oskrzeli, guzki i zmiany

$rodmigzszowe obserwowano u okoto jednej trzeciej pacjentow [316].

Wiele opisow zakazen powodowanych przez M. kansasii wskazuje wickszg czestos¢ wystepo-
wania zmian w plucach w gornych ptatach, a opisano to u 80% do 97% pacjentow [317-319].
W opracowaniu autorow z WUM odnotowano obustronng lokalizacje zakazenia z wigksza cze-
stoscig niz w innych badaniach (72,1%). Co wigcej, nowsze badania nie potwierdzaja wczesniej
podawanej przewagi zmian ptucnych powodowanych przez M. kansasii po prawej stronie
[317]. Nowsze badania wykazuja wysoki odsetek naciekow (65,1%) i jam w ptucach (39,5%).
Zmiany guzkowe w zakazeniach powodowanych przez M. kansasii opisano u 45,8-79% pa-
cjentow [87,320,321]. U zakazonych M. abscessus bez wspotistniejacych problemoéw zdrowot-
nych choroba postgpuje bardzo powoli, a niektorzy pacjenci wykazuja niewielkie zmiany ra-

diograficzne na przestrzeni lat [322].

W niniejszym opracowaniu ze wzgledu na nieduza liczbe pacjentow w tym pacjentéw, u kto-
rych wyizolowano M. kansasii nie umieszczono takiego podsumowania dla poszczegolnych

gatunkéw wynikdéw zmian radiologicznych, gdyz nie byly one istotne statystycznie.

W badaniu Kim Ch. i wsp. z 2017r. porownujacym wyniki tomografii komputerowej klatki
piersiowej u pacjentéw z gruzlicg i mykobakterioza ptuc autorzy stwierdzili, ze $ciany jam w
mykobakteriozie byly znacznie ciensze i bardziej rowne niz w gruzlicy. Kiedy jamy w ptucach
sg zwigzane z sgsiednim pogrubieniem optucnej, lub stabo wysyconymi guzkami satelitarnymi
w zarodku lub stwierdza si¢ mniej guzkéw o $rednicy >10 mm, to takie wyniki tomografii
komputerowej moga bardziej sugerowa¢ mykobakteriozg niz gruzlice [323]. W zaleceniach
ATS/ IDSA jak i BTS (ang. British Thoracic Society) nie ma wyraznych wskazan interpreta-

cyjnych w odczycie radiogramu klatki piersiowej. W zaleceniach BTS mozna znalez¢ jedynie
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wskazania do wykonania tomografii komputerowej na poczatku terapii i w trakcie leczenia my-

kobakteriozy w celu oceny zmian w trakcie leczenia. Zalecenia te s3 w niskiej randze D

[62,129,144].

Podsumowujac, obraz radiologiczny zakazen ptucnych wywolywanych przez pratki gruzlicy i
niegruzlicze jest ztozony, czgsto niejednoznaczny, a zroznicowanie zwykle niemozliwe, takze
ze wzgledu na stadium choroby oraz wspotistnienie innych choréb phuc, ktérych objawy moga
naktadac¢ si¢ na obraz radiologiczny. Dlatego rozpoznanie zalezy silniej od informacji klinicz-

nych i zawsze wymaga potwierdzenia mikrobiologicznego.

BRONCHOFIBEROSKOPIA | CYTOLOGIA WYDZIELINY OSKRZELOWEJ

W celu oceny makroskopowej oskrzeli wykonuje si¢ u pacjentow badanie bronchofiberoskopii
umozliwiajgce rownoczesne pobranie wydzieliny oskrzelowej lub pobranie poptuczyn oskrze-
lowych w celu wykonania badania mikrobiologicznego i cytologicznego, pozwalajacego na
ocen¢ w wydzielinie morfologii komoérek o mozliwej metaplastycznej przemianie. O potrzebie
poszerzonej diagnostyki decyduje lekarz. Bronchofiberoskopii nie wykonywano u pacjentow,
ktorzy mieli juz udokumentowang etiologie swoistg oraz u tych pacjentéw, u ktoérych nie wy-
stepowato krwioplucie, ani nie podejrzewano krwawienia ze $§luzowek nabtonka drzewa
oskrzelowego. Wsrod analizowanych pacjentow 66/138 (47,8%) miato wykonane badanie
bronchofiberoskopowe. Najmniej tych badan wykonano wsrdd pacjentdw z gruzlica 18/78
(23,1%), zato u 15/19 (78,9%) pacjentoéw z izolacja pratkow MOTT i 33/41 (80,5%) pacjentow
z zakazeniem pratkami MOTT. Badanie bronchofiberoskopowe jest badaniem inwazyjnym.
Niski odsetek jego wykonywania w$rod pacjentdow z gruzlicg jest zwigzany z brakiem watpli-
wosci diagnostycznej w ocenie etiologii swoistej na podstawie badan plwociny. Najczesciej w
ocenie makroskopowej podczas badania opisywano zmiany patologiczne §luzowki oskrzeli i
ropng wydzieling. Potwierdzenie krwawienia w trakcie badania stwierdzono u pojedynczych
pacjentéw z gruzlica i zakazeniem pratkiem MOTT. W badaniu cytologicznym wydzieliny
oskrzelowej tylko u 1 pacjenta stwierdzono komorki metaplastyczne i byt to chory z zakaze-
niem MOTT. U pozostatych chorych, u ktorych wykonano to badanie stwierdzano komorki
nacieku zapalnego: granulocyty i makrofagi. Pobranie wydzieliny z drzewa oskrzelowego jest
istotnym elementem mikrobiologicznej diagnostyki mykobakteriozy. Wyhodowanie pratkoéw
niegruzliczych z wydzieliny z drzewa oskrzelowego jest najwazniejszym elementem diagno-
styki prowadzacym do spetnienia kryteriow mikrobiologicznych rozpoznania mykobakteriozy
[129].
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DIAGNOSTKA MIKROBIOLOGICZNA

Badanie mikrobiologiczne jest ,,zlotym standardem” dla potwierdzenia rozpoznania zard6wno
gruzlicy jak 1 mykobakteriozy. Tylko wyhodowujac pratki uzyskuje si¢ mozliwo$¢ oznaczenia
lekowrazliwos$ci, a nastepnie doboru adekwatnej antybiotykoterapii oraz monitorowania prze-

biegu procesu terapeutycznego i ewentualnego narastania opornosci.

W niniejszej analizie najwyzszy, istotny statystycznie odsetek badan z dodatnim wynikiem bak-
terioskopii odnotowano wsrod pacjentow z gruzlicg 325/614 (51,1%) badan, a najnizszy wsérod
pacjentéw z izolacja pratkow MOTT, tylko 17/200 (8,5%) badan. Wsrdd pacjentow z zakaze-
niem pratkami MOTT w 147/743 (19,8%) badaniach wynik AFB byt dodatni. Istotnym faktem
jest rowniez informacja, ze u 27/138 (19,5%) pacjentow wszystkie badania bakterioskopii byty
ujemne pomimo pdzniejszego wyhodowania pratkow. Wystapito to gtéwnie u pacjentdw z izo-
lacja pratkow MOTT 10/19 (52,6%) i u 12/41 (29,3%) pacjentdw z zakazeniem pratkami
MOTT. Duzo mniej probek z dodatnim badaniem bakterioskopii odnotowano u kobiet w grupie
z zakazeniem pratkami MOTT w poroéwnaniu do mezczyzn 53/397 (13%) do 94/346 (26%).
Wickszy odsetek dodatnich bakterioskopii u m¢zczyzn mozna powigzaé z trudnosciami prawi-
dlowego pobrania materiatu u niektérych kobiet zwigzany z trudno$ciami odkrztuszania plwo-
ciny. W takich sytuacjach nalezy zastosowa¢ metody stymulacji produkcji wydzieliny lub za-
stosowa¢ bronchofiberoskopie w celu pobrania materialu umozliwiajacego identyfikacje etio-

logii swoistg zmian w ptucach [125].

W badaniu Corbett E. L. i wsp. z 1999r. analizujagcym probki gornikow niezakazonych HIV z
lat 1993 -1996 uzyskano duzo wyzszy odsetek dodatnich bakterioskopii dla M. kansasii — 81%
[324]. W badaniach Jarand J. i wsp. w publikacji z 2016r. oceniajacej 170 przypadkéw z zaka-
zeniem wywotanym przez M. avium 54% bakterioskopii byto dodatnich. W badaniach Bakuta
Z. i wsp. z 2018r. uzyskiwano dodatni wynik bakterioskopii AFB znacznie cz¢séciej wérod pa-
cjentow z zakazeniem powodowanym przez M. kansasii niz wsrdd pacjentow z izolacja M.
kansasii. W cytowanej publikacji zwrocono uwage na to, ze pozytywny wynik AFB u pacjenta
z podejrzeniem mykobakteriozy moze wzmocni¢ wskazanie aktywnej choroby wywotywane;j
przez M. kansasii [298]. W niniejszej analizie nie zaobserwowano réznic w odsetkach dodat-
nich bakterioskopii dla poszczegoélnych gatunkéw dlatego nie wiaczono tych danych do ana-
lizy. Na nizszy odsetek dodatnich bakterioskopii moze mie¢ wplyw wiele czynnikow, meto-

dyka pobierania materiatu i przebieg wszystkich etapow badania laboratoryjnego. Obnizenie
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odsetka dodatnich bakterioskopii moze mie¢ wpltyw na wydtuzenie czasu potrzebnego do pod-
jecia decyzji o wlaczeniu leczenia. Ma to znaczenie szczegolnie u pacjentoéw w cigzkim stanie

og6lnym i niewydolnych oddechowo.

Warunkiem potwierdzenia rozpoznania zakazenia pratkami gruzlicy i1 niegruzliczymi MOTT
jest wyhodowanie pratkow na podtozu statym lub ptynnym. Metody posiewow mikrobiologicz-
nych charakteryzuja si¢ 10 - 50 krotnie wigkszg czutoscig niz bakterioskopia [125], w zalezno-
$ci od stosowanego podtoza bakteriologicznego. W zwigzku z wlasciwosciami komorek prat-
kéw ich czas wzrostu jest wydtuzony wobec czasu wzrostu typowych bakterii 1 moze wynosi¢
od kilku dni do 10 tygodni. W niniejszej analizie 692/1580 (43,8%) wykonanych posiewow na
podtozu Lowensteina-Jensena byto dodatnich. Odsetki posiewdéw dodatnich na podtozach sta-
tych w grupach pacjentdow z zakazeniem pratkami gruzlicy i niegruzliczymi MOTT byty zbli-
zone, duzo nizszy odsetek dodatnich posiewdéw odnotowano wsrdd pacjentdow z izolacja prat-
kami MOTT. Roznice pomigdzy grupami byly statystycznie istotne. Posiew na podtozach ptyn-
nych w systemie MIGIT jest metodg diagnostyczng o wyzszej czutosci [125,311]. Zalecana jest
ona do materiatdow skgpopratkowych, u pacjentow z zakazeniem wirusem HIV oraz u dzieci.
W analizowanej grupie 134/262 (51,1%) posiewow MIGIT byto dodatnich. Najwiecej wyni-
kow dodatnich odnotowano w grupie pacjentoéw z zakazeniem pratkami MOTT 99/175
(56,6%), co zapewne wynika z faktu, ze w tej grupie najwiecej zlecono badan BAL. W grupie
pacjentow z gruzlica odnotowano 22/52 (42,3%) dodatnich posiewdéw w systemie BACTEC
MIGIT, ale nalezy zwréci¢ uwage, ze zlecono ich 3 razy mniej niz w grupie pacjentow z zaka-
zeniem pratkami MOTT. Diagnostyka pratkéw wymaga co najmniej kilkukrotnego wykonania
posiewu materiatu adekwatnie do toczacego si¢ zakazenia. W przypadku zakazen uogolnio-
nych, pozaptucnych lub trudnosci izolacji materiatu z miejsca podejrzanego o zakazenie warto
wykona¢ rowniez badanie plwociny w celu rdznicowania z zakazeniem pratkami gruzlicy. W
przypadku zakazen pratkami MOTT zawsze nalezy wykonywac posiewy wiekszej liczby pro-
bek, zeby wyeliminowac sytuacje¢ przypadkowosci izolacji pratkow, ktérych pochodzenie moze
by¢ srodowiskowe [100,129]. Kazdy pacjent miat wykonane przynajmniej 1 badanie plwociny
w kierunku flory swoistej. Najwiecej badan w przeliczeniu na jednego pacjenta byto zleconych
w grupie pacjentow z gruzlicg. W grupie pacjentow z izolacja pratkow MOTT mediana liczby
wykonanych badan plwociny wyniosta 8 a w grupie pacjentow z zakazeniem pratkiem MOTT
zlecono najwiecej, mediana wyniosta 11. Wérdd wszystkich analizowanych pacjentow posiewy
popluczyn oskrzelowo-ptucnych wykonano u 71/138 (51,4%) pacjentow, z czego 122/194
(62,9%) posiewow byto dodatnich. W grupie pacjentow z izolacja pratkow MOTT 13/27 48,2%
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posiewy BAL bylo dodatnie, w grupie pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT 96/146 65,7%,
W grupie pacjentow z gruzlicg tylko 13/21 61,9% byto dodatnich.

Poréwnanie wynikéw posiewdéw wykonanych metoda posiewu klasycznego na podtozach LJ i
na podtozu ptynnym w systemie MIGIT, na ktorych odnotowano wyraznie wyzszy odsetek
posiewow dodatnich potwierdza, jak istotne jest stosowanie podtéz ptynnych w diagnostyce
zakazen pratkami MOTT. Dodatkowo ten rodzaj badan jest wykonywany w systemach inkuba-
cyjno—detekcyjnych z wykorzystaniem odczytu fluorescencji co skraca czas oczekiwania na
wynik. Posiewy krwi oraz ptynu mézgowo rdzeniowego wykonuje si¢ u pacjentow podejrza-
nych o zakazenie uogélnione lub zakazenie centralnego uktadu nerwowego, najczesciej doty-

czy to pacjentow zakazonych wirusem HIV z objawami AIDS.

W pracowni pratka gruzlicy PCChZiG w latach 2006-2016 na 73912 wykonanych badan M.
tuberculosis wyhodowano w 7547 probkach (10,2%), pratki MOTT wyhodowano w 263 prob-
kach pobranych od 84 pacjentow (3,5%). Mortazavi Z. i wsp. w pracy z 2019r. podsumowali
wyniki badan 7825 probek uzyskanych od chorych z podejrzeniem gruzlicy w latach 2015-
2017. W metodach hodowlanych uzyskano w cytowanym badaniu 478 (6,1%) probek ze szcze-
pami kwasoopornymi, z czego u 425 (88,9%) pacjentow zidentyfikowano M. tuberculosis, a u
53 (11,1%) pacjentow pratki MOTT [321]. W badaniach Shao i wsp. z wschodnich regionow
Chin sposrod 1779 przypadkow z detekcja pozytywnych pratkow kwasoopornych izolowanych
z plwociny pacjentow, u 60 (3,37%) zidentyfikowano pratki MOTT [325]. W badaniach Mer-
taniasih N. i wsp. z Korei potudniowej z 2019r. w 2012 probkach plwociny z potwierdzono
obecnos¢ 411 izolatow pratkow (18.58%) zidentyfikowanych jako M. tuberculosis, a 117
(5.29%) jako pratki MOTT [326]. Porownujac odsetek izolacji pratkow gruzlicy i niegruzli-
czych u r6znych autoréw 1 w laboratorium PCChZiG dostrzega si¢ duze skrajne roznice zwig-
zane ze specyfika analizowanych szpitali, regionow 1 lokalnej zapadalnos$ci na gruzlicg i my-

kobakterioze.

CHARAKTERYSTYKA MIKROBIOLOGICZNA WYIZOLOWANYCH PRATKOW
NIEGRUZLICZYCH

Do rodzaju Mycobacterium nalezy niemal 200 gatunkéw pratkoéw z czego wiekszo$¢ jest nie-
patogenna poza kompleksem Mycobacterium tuberculosis i M. leprae. Jednak w przypadku
pratkow niegruzliczych izolacja pratkow z materiatu pobranego od chorego rozpoczyna proces

weryfikacji danych zaro6wno klinicznych, jak i laboratoryjnych. Oznaczenie lekowrazliwo$ci
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nastepuje po spekieniu tzw. kryteriow klinicznych 1 mikrobiologicznych rozpoznania myko-
bakteriozy. O czestosci izolacji poszczegdlnych gatunkow moze decydowaé wiele czynnikow,
takich, jak region zamieszkania, wykonywane zawody, choroby towarzyszace oraz inne przy-
czyny srodowiskowe. Co roku izoluje si¢ od ludzi nowe gatunki pratkéw niegruzliczych, ktore
uznaje si¢ za patogenne lub mozliwie patogenne [2,327].

W badaniach Kwiatkowskiej S. i wsp. z 2018r. analizujacych izolacje¢ pratkow niegruzliczych
z lat 2013-2017 wsrod pacjentow Instytutu Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie oraz Wielko-
polskiego Centrum Pulmonologicznego w Poznaniu dominowaty izolacje szczepéw M. kansa-
sii i M. avium na zblizonym poziomie >20%, kolejne byty izolacje M. gordonae oraz M. xenopi.
Pozostate gatunki wystepowaly w znacznie mniejszej liczebnosci [3].

Wsréd analizowanych pacjentéw w niniejszej analizie najczesciej izolowano pratki z gatunku
M. avium u 30 (50%) pacjentow, M. kansasii 15 (25%) pacjentéw i M. xenopi 4 (6,7%) pacjen-
tow. U 4 pacjentéw zaliczonych do grupy pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT w czasie
obserwacji wyizolowano 2 r6zne gatunki pratkéw lub ten sam gatunek o innym wzorze lekow-
razliwos$ci nie objeto tych pacjentdw szczegdlowa analiza na potrzeby niniejszego opracowa-
nia, lecz pozostawiono do osobnej analizy. U 9 pacjentow wyizolowano pojedyncze gatunki:
M. gordonae, M. malmoense, M. fortuitum, M. chelonae, M. abscesus. W poréwnaniu do wy-
nikow przedstawionych w pracy Kwiatkowskiej 1 wsp. z 2018r. istotnie r6zna jest czgstos¢ izo-
lowanych szczepow poszczegdlnych gatunkow oraz czestotliwos¢ izolacji gatunku M. gordo-
nae. W cytowanej pracy najczesciej izolowane byty M. avium, M. intracellulare od kobiet pod-
czas gdy M. kansasii, M. gordonae and M. xenopi dominowaty u m¢zczyzn. R6znice wynikaé
moga z okresu prowadzonej analizy oraz regionu, z ktérego pochodzili pacjenci, by¢ moze tez
ze specyfiki jednostek, gdzie byli hospitalizowani pacjenci (oba szpitale w opracowaniu Kwiat-
kowskiej 1 wsp. maja charakterystyke typowo pulmonologiczng z uwzglednieniem leczenia pa-
cjentow z mukowiscydoza, a PCChZIG jest Centrum zakaznym w tym leczacym pacjentéw z
AIDS z odziatem pulmonologicznym). Na podstawie danych z Unii Europejskiej dostarczo-
nych przez NTM - Network European Trials Group z 2008r. mozna zaobserwowac nastepujaca
kolejnos¢ w czestosci detekceji szczepow: M. avium (47%), M. gordonae (11%), M. xenopi
(8%), M. fortuitum (7%) i M. kansasii (4%) [74]. Autorzy wspomnianego opracowania wyka-
zuja rOwniez, ze istnieja znaczne rdéznice migdzy regionami poludniowymi i pétnocnymi Eu-
ropy w czestosci izolacji poszczegoélnych gatunkow. M. avium bylto izolowane najczesciej w
potnocnej i potudniowej Europie (44% do 31%), M. xenopi byto bardziej rozpowszechnione w

potudniowej Europie niz w potnocnych regionach (21% do 6%). M. kansasii jest powszechnie
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wykrywany w Polsce, ale caly czas utrzymuje si¢ wieksza cz¢sto$¢ izolacji M. avium w prezen-
towanych analizach [2,3,80], M. kansasii dominowato na Stowacji, zas§ M. xenopi byto szcze-
golnie czgsto wykrywane na Wegrzech [74]. Wysoka czestos¢ wystepowania M. kansasii od-
notowano we wschodniej Europie, Ameryce Poludniowej, a takze w centrach metropolitalnych
Londynu, Paryza i Johannesburga [324]. Ponadto badanie z Queensland wykazato, ze zwiek-
szona czesto$¢ procesoOw wydobywczych w analizowanych regionach pozytywnie koreluje z
czestoscig wystepowania M. kansasii [328]. Podobnie jest w Polsce, gdzie w poprzednim wieku
M. kansasii dominowato w rejonach gorniczych, ale obecnie gatunek ten jest bardziej typowy
dla obszarow miejskich [78]. W oparciu o metaanalize¢ Moon M.S i wsp. z 2018r., ktorej zato-
zenia miaty stuzy¢ ocenie znaczenia klinicznego izolacji z drog oddechowych M. kansasii, czg-
sto$¢ izolacji tego gatunku byta zréznicowana w réznych rejonach $wiata: w Holandii (71%),
Wielkiej Brytanii (73%), Australii (53%), Korei Potudniowej (52%), Chorwacji (50%), 1zraelu
(50%) i Tajwanie (44%) [320]. Dla wyjasnienia réznic wskazuje si¢ na znaczenie heterogenicz-
nosci geograficznej izolatow M. kansasii lub réznic etniczno-socjogeograficznych pomigdzy

badanymi populacjami.

W celu rzetelnej oceny narastania lekoopornosci szczepdw pratkdéw niegruzliczych wymagana
jest znaczna ilo$¢ danych w postaci izolacji poszczegdlnych analizowanych gatunkow w liczbie
powyzej 100. Analizujgc dane pochodzace od 60 chorych mozna wylacznie wskaza¢ pewne
fenotypy lekoopornosci poszczegolnych gatunkdéw na leki przeciwpratkowe. Niemozliwa jest
analiza trendow narastania lekooporno$ci w analizowanym okresie. W analizowanej grupie
wyizolowanych pratkow szczepy M. avium charakteryzowaty si¢ wysokim stopniem opornosci
na poszczegdlne chemioterapeutyki przeciwpratkowe. 90% szczepoéw M. avium byto oporne na
trzy gtéwne leki przeciwgruzlicze izoniazyd, ryfampicyng i etambutol. Szczepy M. kansasii
oporne byly gléwnie na izoniazyd i streptomycyne odpowiednio w 67% 1 87%. Szczepy M.
xenopi wykazywaty duza opornos¢ na podstawowe leki przeciwgruzlicze: streptomycyne 50%,

izoniazyd, ryfampicyng i etambutol po 75%.

W publikacji z 2015r. Cowman S. i wsp. przedstawili analize wrazliwosci na leki duzej grupy
2637 szczepow pratkow niegruzliczych uzyskanych z pracowni mikrobiologii w Szpitalu Royal
Brompton i Harefield NHS Foundation Trust w Londynie w latach 2000-2014. W analizie tej
szczepy M. avium byto wrazliwe na wigkszo$¢ chemioterapeutykow, z wyjatkiem streptomy-
cyny, izoniazydu, ryfampicyny i ciprofloksacyny. M. kansasii wykazywato wysokie wskazniki
wrazliwo$ci na wszystkie badane $rodki, z wyjatkiem izoniazydu, a opornos¢ na ryfampicyne

wystepowata rzadko. Szczepy M. xenopi wykazaly wysoki stopien wrazliwosci na wszystkie
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badane chemioterapeutyki z wyjatkiem izoniazydu i etambutolu, na ktére potowa izolatéw byta
oporna [329]. W publikacji Wang H. i wsp. z 2010r. na temat wzoré6w opornosci niegruzliczych
pratkoéw izolowanych w Szanghaju w latach 2005 — 2008 wykazano, ze pi¢¢ najczesciej iden-
tyfikowanych gatunkow pratkéw MOTT wykazywato wysokg opornos¢ na podstawowe leki
przeciwgruzlicze, w szczego6lnosci M. chelonae i M. fortuitum wydawaty si¢ by¢ oporne na
wiele lekow [330].

Wsrdd pozostatych rzadziej identyfikowanych gatunkow na szczegdlng uwage zasthuguje
szczep M. malmoense, ktory wykazywat tylko wrazliwos$¢ na ko-trimoksazol a byt oporny na
pozostate badane leki o dziataniu przeciwgruzliczym. Natomiast szczepy M. abscessus wyka-
zywaly oporno$¢ na wigkszo$¢ chemioterapeutykow przeciwgruzliczych, a wrazliwo$¢ jedynie
na etionamid i erytromycyng, a 1 ze szczepow wrazliwo$¢ tylko na amikacyne.

Réznorodnos¢ spotykanych fenotypow lekowrazliwosci wsérdd niegruzliczych pratkow jest
duza i czesto powigzana z gatunkiem. W tabeli 50 przedstawione porownanie opornosci szcze-
poOw na poszczegbdlne chemioterapeutyki przeciwgruzlicze. Wazne jest podkreslenie ogolnej
tendencji, ze chemioterapeutyki z grupy tzw. pierwszego rzutu w terapii zakazen swoistych

majg lub moga mie¢ ograniczong skutecznos¢ wobec pratkoOw niegruzliczych.

Tabela 49. Fenotypy lekoopornos$ci najczesciej izolowanych szczepow pratkow niegruzliczych

Chemioterapeutyki prze- Gatunki
ciwgruzlicze M. kansasii M. avium M. xenopi M. tuberculosis
complex
streptomycyna 66, 7% 33,3% 50,0% 1,3%
izoniazyd 75,0% 2,6%
ryfampicyna 75,0%
etambutol 75,0%
kapromycyna NB
cykloseryna NB
etionamid NB
ofloksacyna NB
amikacyna NB
ko-trimoksazol 56,7% NB
clofasimina 6,7% 3,3% NB
erytromycyna 46,7% 80,0% NB
rifabutina 6,7% 26,7% NB

NB- nie badano
Wiedza ta jest istotna podczas stosowania empirycznego lekéw przeciwgruzliczych u pacjenta

o niepotwierdzonej etiologii swoistej. Stosowanie schematow terapeutycznych do leczenia
gruzlicy u pacjenta z mykobakterioza moze by¢ nieskuteczne, a uwzgledniajac mozliwe skutki

uboczne tej grupy lekow rowniez wysoce szkodliwe dla pacjenta. Dlatego dgzenie do uzyskania
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wiarygodnego i w miar¢ szybkiego wyniku potwierdzajgcego rozpoznanie gruzlicy lub myko-
bakteriozy jest kluczowe, zaréwno dla lekarza jak i diagnostow pracowni mikrobiologii pratka,

dla wdrozenia optymalnego postepowania terapeutycznego.

Wsrod pacjentow, u ktorych wyizolowano szczepy pratkow gruzlicy nie wykryto szczepow
wielolekoopornych. W wigkszosci izolowano szczepy wielowrazliwe. U dwoch pacjentow od-
notowano Sszczepy oporne na izoniazyd a u 1 oporno$¢ na streptomycyne. Nie jest to analiza
wszystkich szczepéw M. tuberculosis izolowanych w tym czasie w PCChZiG, gdzie izolowane
byly i sg obecnie pojedyncze szczepy oporne na 1 lub 2 podstawowe leki przeciwgruzlicze z
wiekszg czestotliwo$cig niz wsrdd pacjentow wilaczonych do analizowanej grupy kontrolne;.
Po okresie obejmujgcym niniejszg analiz¢ w PCChZiG byly izolowany réwniez szczep M. tu-
berculosis XDR od chorego z Ukrainy. Na §wiecie o problemie narastania opornos$ci wsrod
szczepOw pratkdw gruzlicy mowi si¢ coraz czesciej a czestos¢ izolacji szczepéw MDR 1 XDR
w wielu krajach jest wysoka [60,331]. Wedtug raportu WHO z 2019r. na catym $wiecie w 2018
r. 484 000 0s6b zachorowato na gruzlice oporng na ryfampicyne, najskuteczniejszy lek pierw-
szego rzutu, a 78% z nich miato gruzlicg oporng na wiele lekow (MDR). Globalnie w 2018 r.
wykryto 1 zgtoszono 187 000 przypadkow gruzlicy MDR a u 156 000 pacjentow wiaczono i
rozpoczeto leczenie w schemacie drugiego rzutu. WHO szacuje sig, ze wérod przypadkow gruz-
licy MDR w 2018r. 6,2% ma gruzlice lekooporng typu XDR [303]. W raporcie ECDC (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control - Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kon-
troli Chorob) ,,Nadzoér i monitorowanie gruzlicy w Europie, 2019 zawierajacego dane z 2017r.
w Polsce potwierdzono 44 przypadki szczepow MDR wymagajacych leczenia lekami drugiego
rzutu oraz 5 przypadkoéw szczepoéw XDR [332]. Na tle krajow Unii Europejskiej Polska nie ma
wysokiego odsetka szczepéw MDR oraz XDR, lecz ryzyko jakie niesie wzrost migracji zarob-
kowej z krajow zza wschodniej granicy jest duze i nalezy si¢ liczy¢ z ryzykiem wzrostu tych
wskaznikéw w najblizszych latach. Wiekszo$¢ analiz opornosci pratkow niegruzliczych opiera
si¢ na przedstawianiu profili lekoopornosci danej badanej grupy szczepdéw z okreslonego
os$rodka, regionu i kraju. Ze wzglgdu na duzg r6znorodnos¢ i heterogeniczno$¢ szczepow trudno
jest przedstawia¢ trendy narastania lekooporno$ci pratkow niegruzliczych. Caly proces jest
utrudniany przez réznorodno$¢ gatunkow, ich pewne cechy fizjologiczne i genetyczne. Niepo-
kojace sa doniesienia o pratkach niegruzliczych opornych na makrolidy co moze doprowadzi¢
do wyeliminowania tego istotnego antybiotyku w profilaktyce np.: wsrod pacjentow z AIDS

[309,333,334].
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Kwalifikacje laboratoryjne pracowni okreslajacej lekowrazliwos$¢ pratkéw niegruzliczych mu-
szg by¢ na najwyzszym poziomie. Badania powinny by¢ przeprowadzane wytacznie przez do-
swiadczonych, wykwalifikowanych diagnostow, ktorzy maja do§wiadczenie z wystarczajaca
liczbg szczepoéw MOTT, aby ustali¢ 1 utrzymaé¢ odpowiednig wydajno$¢ pracy. Diagnosci mu-
sza by¢ w stanie rozpoznaé potencjalne problemy, takie jak zanieczyszczenie, mieszane kul-
tury, nietypowe tempo wzrostu lub nieprawidlowe wyniki identyfikacji i p6zniejsze trudnos$ci
z interpretacja uzyskanych wynikow wrazliwosci na leki przeciwpratkowe. W Polsce takie ba-
dania wykonuje gtownie Krajowe Referencyjne Laboratorium Diagnostyki Pratka Gruzlicy w
Instytucie Chordb Pluc i Gruzlicy w Warszawie. Zcentralizowanie wykonywania oznaczen le-
kowrazliwosci umozliwia uzyskiwanie wiarygodnych wynikow oraz ujednolicenie metodyki
na obszarze catej Polski. Decyzje dotyczace wykonania oznaczenia lekowrazliwosci dla wyi-
zolowanego szczepu powinny uwzglednia¢ znaczenie kliniczne izolatu w odniesieniu do pato-
gennosci gatunku oraz czynniki pacjenta, takie jak status immunologiczny pacjenta, miejsce
zakazenia oraz ogolne ustalenia kliniczne (niewyjasniona goraczka, ziarniniaki i zmiany za-
palne itp.). Poniewaz prawie wszystkie gatunki NTM sg wszechobecne w srodowisku (gleba i
woda), okreslenie klinicznego znaczenia wyizolowanego gatunku jest pierwszym krokiem w
procesie podjecia decyzji o zleceniu wykonania lekowrazliwo$ci [335]. Leczenie szerokiego
spektrum zakazen spowodowanych przez pratki niegruzlicze stanowi wielkie wyzwanie na ca-
tym $wiecie, gdyz wykazuja one opornos¢ na wiele antybiotykow. Szczepy nalezace do tego
samego gatunku mogg posiada¢ rdzny fenotyp opornosci. Z tego powodu dobor odpowiedniej
terapii antybiotykowej dla chorego, powinien by¢ oparty na wynikach testow lekoopornosci in

vitro, wykonanych dla danego szczepu [336].

REZULTATY LECZENIA
Ustalenie rozpoznania gruzlicy i podjecie leczenia pacjenta na oddziale jest poniekad zakon-

czeniem etapu wstepnej diagnostyki pacjenta. W przypadku mykobakteriozy szczegdlnie u pa-
cjentdw w stanie ciezkim i z obcigzeniami chorobami wspétistniejacymi np. z AIDS wymaga-
jacymi natychmiastowego wlgczenia lekow przeciwgruzliczych na podstawie zmian swoistych
0 nieznanej, niepotwierdzonej etiologii nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem niepowodzenia antybioty-
koterapii i koniecznosci jej modyfikacji po otrzymaniu sprawozdania z badania mikrobiolo-
gicznego w kierunku pratkéw. Analizujac podjete decyzje o wlaczeniu leczenia przeciwpratko-
wego | rzutu zaobserwowano, ze w catej badanej grupie zastosowano je u 75/138 (54%) pa-
cjentow, gldwnie u pacjentow z rozpoznang gruzlica 73/78 (89,7%), ale na co nalezy zwrocic¢

szczegblng uwage u 2/19 (10,5%) pacjentow z izolacjg pratkow niegruzliczych oraz 3/41
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(7,3%) pacjentéw z zakazeniem pratkami MOTT. Istotng tez grupg chorych 31/138 (22,4%)
stanowili pacjenci, u ktérych wstrzymano swoiste leczenie ze wzgledu na oczekiwanie na iden-
tyfikacje i oznaczenie lekowrazliwosci wyhodowanych pratkéw. Wigzato si¢ to z dluzszym
oczekiwaniem (1-2 miesigce) na wynik i konieczno$cig doboru antybiotykoterapii celowanej
na podstawie uzyskanego antybiogramu. Taka sytuacja jest mozliwa, kiedy objawy nie sg za-
grazajace zyciu, a oszacowane ryzyko zakazania innych oséb pratkiem gruzlicy jest niskie lub
zostalo wykluczone przez izolacj¢ pratkéw niegruzliczych MOTT. W takiej sytuacji pacjent
moze oczekiwa¢ w domu na zakonczenia diagnostyki mikrobiologicznej i po powrocie do szpi-
tala jest podejmowana decyzja o wiaczeniu lekow przeciwgruzliczych odpowiednich do wyho-
dowanego i zidentyfikowanego pratka oraz zgodnie z uzyskanym antybiogramem. U 3/41
(7,3%) pacjentow z zakazeniem pratkami MOTT i u 1/19(10%) pacjentéw z izolacjg pratkow
niegruzliczych odstapiono od wigczenia swoistych lekéw ze wzgledu na obcigzenia i toksycz-
no$¢ lekow przeciwpratkowych. Przyjeto bowiem, ze ewentualne korzysci dla pacjenta, uzy-
skanie poprawy stanu klinicznego byto nizsze niz ryzyko powiktan po zastosowaniu leczenia.
Taka sytuacja w leczeniu mykobakteriozy nie jest rzadka. Wplyw na decyzje terapeutyczne ma
obcigzenie innymi chorobami, jakie wystepuja w tej grupie pacjentow, przewlekty charakter
samej mykobakteriozy oraz brak zakaznosci pacjenta. Odnotowany w badanym materiale niski
odsetek wiaczen lekow przeciwpratkowych w przypadkach z rozpoznang mykobakterioza
wigze si¢ rowniez ze specyfikg leczenia pacjentow z ta choroba. Nie jest wymagana hospitali-
zacja w celu zahamowania pratkowania i zapobiezenia transmisji w srodowisku. Leczenie za-
sadniczo odbywa si¢ w trybie ambulatoryjnym. W szpitalu ma miejsce poszerzona diagnostyka,
w tym inwazyjna — bronchofiberoskopia. Jako podsumowanie hospitalizacji w kartach historii
choroby zamieszcza si¢ 0gdlng informacje o efekcie leczenia dla celéw sprawozdawczych.

Zgon pacjenta w trakcie hospitalizacji odnotowano tylko w 4 przypadkach chorych z gruZlica.
Nie odnotowano zgonow wsrod pacjentow hospitalizowanych w PCChZiG z izolacja 1 zakaze-
niem pratkami nie gruzliczymi. Powiklania po stosowaniu lekow przeciwpratkowych podczas
hospitalizacji w badanych grupach wystapity 28/138 (20,3%) pacjentow. Gtownie wystgpity
objawy uszkodzenia watroby [najwigcej 23/78 (29%) wsrod pacjentow z gruzlica] i| zaburzenia
neurologiczne. W danych opublikowanych przez NIZP-PZH w 2019r. za 2017r. w calej Polsce
odnotowano 11 przypadkéw zgondw w przebiegu mykobakteriozy. W kolejnych latach (2016-
2006) odnotowano pojedyncze zgony, odpowiednio: 5, 2, 2, 6, 3, 3, 2, 4, 7, 3, 4 rocznie. Liczba
zgonoOw pacjentow w przebiegu gruzlicy jest znacznie wigksza i w 2017r. wyniosta 490 pacjen-
tow, w kolejnych latach (2016-2006) odnotowano odpowiednio: 543, 537, 526, 532, 630, 640,
575, 739, 810, 744, 736 rocznie [81,337,346,347,338-345]. Smiertelnosé¢ z powodu gruzlicy w
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Europie przedstawiona w raporcie ECDC za 2019 wynosi 2,6 na 100tys. mieszkancow, wska-
zuje sie dodatkowo trend spadkowy w latach 2008-2017, szacowany na 9,3%. Smiertelno$¢ w

poszczegolnych krajach jest zréznicowana od 9,9 w Turkmenistanie do 0,2 w Izraelu [332].

5.1. ANALIZA MODELI PREDYKCYJNYCH

W celu oceny mozliwo$ci réznicowania pacjentdw na podstawie danych klinicznych oraz wy-
nikow badan diagnostycznych laboratoryjnych i obrazowych wykonano wielowymiarowg ana-
liz¢ danych. Impulsem do przygotowania modeli predykcyjnych byta obserwacja, ze u 12/60
(20%) pacjentow, u ktorych wyhodowano pratki niegruzlicze podczas przyjecia do szpitala po-
dejrzewano gruzlice. Dopiero przeprowadzona diagnostyka mikrobiologiczna doprowadzita do
zmiany rozpoznania na mykobakterioze lub podejrzenie mykobakteriozy. Nalezy réwniez
wzig¢ pod uwagg, ze 5/60 (8,3%) pacjentow z potwierdzong w toku diagnostyki izolacja prat-

kéw niegruzliczych miato wiaczone leki przeciwpratkowe I rzutu.

Przygotowany model wielowymiarowej analizy danych pacjentow w oparciu o algorytm regre-
sji logistycznej pozwala wskaza¢ parametry roznicujace pacjentow do grupy z izolacja pratkow
gruzliczych 1 niegruzliczych z czuloscig 1 precyzja na poziomie 80%. Szacuje rOwniez sile roz-
nicujacg w oparciu o wartosci SHAP poszczegdlnych parametréw. Za silne predyktory rozpo-
znania u pacjenta z gruzlicg zgodnie z modelem nalezy uwaza¢ utrate masy ciala, nikotynizm,
zatrudnienie zwigzane z zapyleniem, alkoholizm, wystgpowanie objawow takich jak goraczka,
ostabienie, nocna potliwo$¢, kaszel oraz bole w klatce piersiowej. Za silne predyktory wskazu-
jace mykobakterioze wskazano krwioplucie, rozpoznanie zapalenia ptuc i innych chorob ptuc,

ale przede wszystkich nie wystgpowanie cech wskazanych dla gruzlicy.

W publikacji Koh W-J. i wsp. z 2006r. analizujacej dane pochodzace od pacjentow z duzego
szpitala w Seulu w Korei Potudniowej podj¢to probe wskazania jednoznacznych cech klinicz-
nych roznicujacych mykobakterioze 1 gruzlicg. Wsérdd pacjentdéw z mykobakteriozg niektore
objawy kliniczne oraz wyniki badania radiologicznego wystegpowaly czesciej. Wskazano na
starszy wiek, brak palenia tytoniu, wezesniejsze leczenie gruzlicy, brak wysigku optucnowego,
zajecie srodkowych i/ lub dolnych stref ptuc i obustronne zajecie ptuc. Analiza wielowymia-
rowa wykazata, ze starszy wiek (> lub = 40 lat), niepalenie, wczesniejsze leczenie gruzlicy,
brak wysigku do optucnej i zajg¢cie sSrodkowych 1/ lub dolnych stref ptuc byty istotnymi nieza-
leznymi predyktorami mykobakteriozy [300]. Porownujac uzyskane wyniki z pracy korean-
skich autoréw i niniejszej analizy mozna zaobserwowa¢ podobienstwo we wskazaniu niepale-

nia papierosoOw jako czynnika wskazujacego na mykobakterioze.
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W przygotowanym modelu nie wskazano warto$ci roznicujacych w zakresie zmian w RTG ptuc
poza obecnoscig zageszezen, ale ten parametr wymaga odrebnej analizy. W opisowej analizie
statystycznej wskazano wysigk do optucnej jako wystepujacy wytacznie u pacjentow z gruzlica,
jednak algorytm regresji logistycznej nie wskazat go jako czynnika réznicujacego prawdopo-

dobnie ze wzgledu na niskg liczbg pacjentow, u ktorych wystapit.

Przygotowane lokalne wyjasnienia modelu na przyktadach czterech przypadkéw klinicznych
obrazuja, jak algorytm regresji logistycznej kwalifikowat do danej grupy pacjentéw, ktore ce-
chy wybrat i jaka one miaty moc predykcyjng w danym przypadku. Pozwoli to w przysztosci
wskaza¢ lekarzowi, jak wystapienie danej cechy u pacjenta moze wzmacnia¢ podejrzenie gruz-

licy lub mykobakteriozy jeszcze przed uzyskaniem potwierdzenia mikrobiologicznego.

Prezentacja graficzna wyja$nienia modelu regresji logistycznej metoda SHAP jest technikg pre-
zentacji opracowang w 2019r. umozliwiajaca nie tylko wskazanie samych cech réznicujacych,
ale rowniez oceng¢ ich warto$ci roznicujacej oraz wyjasnienie, jak poszczegolne cechy kwalifi-
kuja przypadek. Uzyskany model moze by¢ podstawa do tworzenia algorytméw kwalifikacji
pacjentéw, z podejrzeniem gruzlicy i mykobakteriozy do okreslonej grupy, u ktérych diagno-
styka mikrobiologiczna nie daje szybkiego potwierdzenia, a wymagana jest konieczno$¢ wia-

czenia leczenia przeciwpratkowego z uwagi na zaawansowanie procesu chorobowego.

5.2. PODSUMOWANIE OMOWIENIA I DYSKUSJI

Mykobakterioza ptuc jako choroba przewlekta i skapoobjawowa jest trudna do diagnostyki,
szczegolnie, gdy u pacjenta wystepuje inna patologia ptuc lub inne schorzenia. Dotyczy to
szczegoblnie sytuacji, gdy przebieg lub leczenie chordb wspotwystepujacych wptywaja na roz-
woj zaburzen odpornos$ci. Przedtuzajace si¢ objawy choroby ze strony pluc takie, jak kaszel,
krwioplucie oraz stany goraczkowe, ostabienie czy nocne poty beda nasuwaty podejrzenie w
pierwszej kolejnosci etiologii gruzliczej. Jednak wsrdd pacjentow zakazonych wirusem HIV,
czy u chorych z zaburzeniami odpornosci konieczne jest uwzglednianie rowniez w etiologii
pratkéw niegruzliczych. Nalezatoby rozwazy¢ w diagnostyce mikrobiologicznej pobieranie
wigkszej liczby materiatow wysokodiagnostycznych szczegdlnie badan BALu, a w przypadku
pacjentow zakazonych wirusem HIV takze posiewow krwi. Istotne jest monitorowanie postgpu
zmian radiologicznych nie tylko w oparciu o badanie RTG, ale rowniez HRCT. Dobrze prze-
prowadzony wywiad jest pomocny w réznicowaniu pacjentow pomiedzy gruzlica a mykobak-

terioza. Informacje o intensywnosci kaszlu, krwioplucia czy samej utraty masy ciata muszg by¢
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rzetelnie zebrane. Czynniki ryzyka, wywiad spoteczno-demograficzny, jesli sa zidentyfiko-
wane dzigki dobrze zebranym informacjom moga przyczynié¢ si¢ do lepszej oceny pacjenta,
niekoniecznie jako zakazonego pratkiem gruzlicy. Przeprowadzone badania laboratoryjne oce-
niajgce parametry stanu zapalnego i zaburzenia homeostazy nie roznicujg etiologii swoistej, ale
moga by¢ kolejnym elementem przemawiajacym za koniecznos$cig poszerzenia diagnostyki w
kierunku pratkéw niegruzliczych. Brak zardwno podwyzszonych parametrow stanu zapalnego,
nieprawidlowosci w ocenie podstawowych elementéw morfologii krwi obwodowej, jak i zabu-
rzen elektrolitowych czy réwnowagi kwasowo-zasadowej u chorego podejrzanego o gruzlice
sugeruja potrzebe prowadzenia poszerzonej diagnostyki obrazowej i mikrobiologicznej w kie-
runku pratkéw niegruzliczych. Obraz radiologiczny ptuc u pacjentéw PCChZiG nie réznit si¢
istotnie w poro6wnaniu pacjentdOw z zakazeniem pratkami gruzlicy i niegruzliczymi poza obec-
noscia u niewielkiej liczby pacjentow z gruzlica wysieku ptynu do oplucnej. Specjalistyczna
literatura radiologiczna wskazuje niewielkie réznice w obrazach RTG w dwdch porownywa-
nych jednostkach, podkresla si¢ znaczenie do§wiadczenia radiologa i analizy badan pacjenta w
czasie oraz wykorzystania do diagnostyki poza radiografig klatki piersiowej rowniez badan to-
mografii komputerowej. Na pratki niegruzlicze jako czynnik etiologiczny moga wskazywac
wyniki badan bakterioskopowych zar6wno powtarzajace si¢, ujemne, ale rowniez dodatnie przy
ujemnych wynikach badania PCR w kierunku DNA M. tuberculosis complex. W celu zwigk-
szenia czulo$ci diagnostycznej stosowanych badan mikrobiologicznych nalezy stosowa¢ mate-
rialy pobierane procedurami inwazyjnymi. Uzyskuje si¢ w ten sposdb materiat niezanieczysz-
czony flora fizjologiczng jamy ustnej, bezposrednio z oskrzeli. Mozliwa jest ocena makrosko-
powa Sluzowki oskrzeli, weryfikacja procesu krwawienia oraz cytologiczna ocena wydzieliny.
Analiza danych epidemiologicznych pokazuje staty, ale powolny spadek zapadalnosci na gruz-
licg. Zapadalno$¢ na mykobakterioze w naszym regionie, w Polsce oraz na $§wiecie stale wzra-
sta. Wiaze si¢ to z konieczno$cig rozwazania u pacjentow z objawami swoistymi innych czyn-
nikoéw etiologicznych niz M. tuberculosis. Szczegolng uwaga i koniecznoscig rozwazania in-
nych niz gruzlicze czynnikow etiologicznych zmian swoistych powinni by¢ objeci pacjenci, u
ktérych rozpoznawana choroba czy stosowane leczenie wigze si¢ z obnizeniem odpornosci.
Uzyskany w niniejszej analizie model predykcyjny, oparty na algorytmie regresji logistycznej
danych demograficznych, danych z wywiadu oraz pochodzacych z przeprowadzonej diagno-
styki laboratoryjnej i obrazowej, wykonywanej w pierwszych dniach hospitalizacji pacjenta,
osiggnat czuto$¢ 1 precyzje na poziomie 80% roéznicowania pacjentdw podejrzanych o etiologie

gruzlicza i niegruzlicza. Sugeruje to, Ze analizy takich danych w oczekiwaniu na wynik posie-
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woOw mikrobiologicznych mogg by¢ pomocne w rdéznicowaniu pomiedzy gruzlicg a mykobak-
terioza. Tworzac analizy wielowymiarowe danych o pacjentach z mykobakterioza w wigkszej
skali niz lokalnej mozliwe bytoby wskazanie nowych determinant réznicujacych etiologi¢ pro-
cesow swoistych. Uzyskane wyniki moglyby postuzy¢ do wzbogacenia istniejgcych procedur

weryfikujacych etiologie mykobakteriozy nie tylko w oparciu o badania mikrobiologiczne.
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6. WNIOSKI

Charakterystyka pacjentow z mykobakterioza, analiza przeprowadzonej diagnostyki laborato-

ryjnej, obrazowej i mikrobiologicznej doprowadzita do nastepujacych wnioskow:

Badane grupy chorych, u ktorych izolowano pratki MOTT nie roznity si¢ w rozktadzie
ptci w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, w ktérej dominowali m¢zczyzni. Sytuacja
zawodowa pacjentow z mykobakteriozg i gruzlicg byta rozna z przewaga chorych na
emeryturze wérdd pacjentow z mykobakterioza. Nie wykazano réznic pomiedzy wie-

kiem i1 masg ciata pacjentow z zakazeniem pratkami gruzlicy i niegruzliczymi.

Czynniki ryzyka zakazen pratkami niegruzliczymi i gruzlicy u pacjentow PCChZiG
byty zblizone. Dominowat nikotynizm, zapylenie w miejscu pracy, alkoholizm i zaka-

zenie wirusem HIV.

U 12/60 (20%) analizowanych pacjentéw, u ktorych wyizolowano pratki niegruzlicze,
nie rozwazano mykobakteriozy i zostali oni przyjeci do szpitala z podejrzeniem gruzlicy
Podejrzenie procesu swoistego u pacjenta ukierunkowuje cata diagnostyke na potwier-
dzenie lub wykluczenie gruzlicy, poza pacjentami z AIDS rzadko rozwaza si¢ mozliwej

etiologii atypowymi pratkami.

Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne dotyczace pacjentow z mykobakteriozg i gruz-
licg réznicujg pacjentow dopiero po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego.
Brak jest zalecen do réznicowania pacjenta na podstawie danych poza badaniami mi-
krobiologicznymi, a moze to wynika¢ z matej liczby badan populacyjnych pacjentow z
mykobakteriozg, w ktorych szczegotowo analizowano by aspekty diagnostyki laborato-

ryjnej, niemikrobiologicznej.

Zmiany w obrazie radiologicznym klatki piersiowej oraz typowe objawy zakazenia
pratkami, takie jak kaszel, utrata masy ciata, goragczka, potliwos¢, ostabienie, zmniej-
szony apetyt oraz bole w klatce piersiowej nie wykazuja whasciwosci rdéznicujacych
migdzy pacjentami z gruzlicg i mykobakterioza.

Brak podwyzszonych wyktadnikow stanu zapalnego, prawidlowe stezenie hemoglo-
biny, liczby leukocytéw i ptytek krwi w badaniu morfologii krwi obwodowej czgsciej
wystepowaly u pacjentow z mykobakteriozg niz gruzlica.

Diagnostyka laboratoryjna przeprowadzana u pacjentoéw z podejrzeniem gruzlicy lub

mykobakteriozy nie obejmowata wszystkich mozliwych wyktadnikéw zaburzen ho-

meostazy organizmu w celu identyfikacji czynnikéw ryzyka zakazen pratkami takich,
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jak wyniszczenie czy zaburzenia odpornosci wynikajgce z choréb wspotwystepujacych

U pacjenta -np. zakazenie wirusem HIV i1 wirusami zapalenia watroby typu B i C.

Charakterystyka gatunkow pratkéw niegruzliczych wykazata dominowanie dwoch ga-

tunkow M. avium i M. kansasii, jako czynnikow etiologicznych mykobakteriozy.

Lekooporno$¢ wyhodowanych pratkéw jest zréznicowana wewngtrzgatunkowo oraz
znacznie wyzsza niz izolowanych pratkow gruzlicy. Wigkszos$¢ szczepow pratkoéw nie-

gruzliczych byta oporna na przeciwgruzlicze leki I rzutu stosowane w terapii gruzlicy.

Tworzenie modeli predykcyjnych opartych na podstawowych danych klinicznych w
celu roznicowania pacjentow pomig¢dzy gruzlicag a mykobakterioza, w oczekiwaniu na
mikrobiologiczny wynik potwierdzenia czynnika etologicznego, mogtoby sta¢ si¢ po-
mocne w unikaniu stosowania empirycznego lekow przeciwpratkowych o mozliwych

hepato-, neuro-czy nefrotoksycznych efektach ubocznych.
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7. STRESZCZENIE
»Czynniki ryzyka i przebieg kliniczny zakazen pratkami niegruzliczymi w grupie chorych
hospitalizowanych w Pomorskim Centrum Choroéb Zakaznych i Gruzlicy w Gdansku w
latach 2006 — 2016”

Stowa kluczowe: mykobakterioza, czynniki ryzyka, pratki niegruzlicze MOTT

Mykobakterioza to choroba w przebiegu klinicznym i objawach podobna do gruzlicy, ktorej
czynnikiem etiologicznym sg pratki niegruzlicze zwane pratkami MOTT (ang. Mycobacterium
other than tuberculosis). Liczba gatunkéw pratkbw MOTT oraz ich wszechobecno$¢ w przy-
rodzie 1 niejednorodnos¢ wptywu na ludzkich gospodarzy sprawia, ze diagnoza mykobakte-
riozy jest trudna. Nie utatwia tego standardowa diagnostyka mikrobiologiczna nastawiona na

poszukiwanie pratkow gruzlicy w probkach od pacjenta.

Analiza danych epidemiologicznych pokazuje staty, ale powolny spadek zapadalno$ci na gruz-
licg. Zapadalno$¢ na mykobakterioze w naszym regionie, w Polsce oraz na §wiecie stale wzra-
sta. Wiaze si¢ t0, z koniecznoscig rozwazania, u pacjentow z objawami sugerujacymi zakazenia
swoiste, innych czynnikow etiologicznymi niz M. tuberculosis. Szczegolnie tak ukierunkowang
uwagg powinni by¢ objeci pacjenci, u ktorych rozpoznawana choroba czy stosowane leczenie

wiaze si¢ z obnizeniem odpornosci.

Celem pracy byla identyfikacja czynnikow ryzyka 1 opisanie przebiegu klinicznego zakazen
pratkami niegruzliczymi z grupy MOTT wraz z okre$leniem znaczenia stosowanych metod
diagnostycznych mykobakterioz w grupie chorych, hospitalizowanych w Pomorskim Centrum
Chorob Zakaznych i Gruzlicy (PCChZiG) w Gdansku w latach 2006 — 2016, w odniesieniu do
obowigzujacych algorytmow postepowania diagnostycznego ATS/IDSA (ang. American Tho-
racic Society i The Infectious Diseases Society of America). Dodatkowo za cel postawiono cha-

rakterystyke mikrobiologiczng wyizolowanych szczepdéw pratkéw atypowych.

Materiat badawczy stanowita grupa 138 dorostych pacjentéw hospitalizowanych w PCChZiG
w latach 2006-2016. Przeprowadzono analize retrospektywng informacji zawartych w histo-
riach chordb pacjentow PCChZiG (dane demograficzne, informacje o sytuacji zawodowej, wy-
niki badan laboratoryjnych, obrazowych i mikrobiologicznych). Grupe badang stanowito 60
pacjentow, u ktérych podczas pobytu w PCChZiG wyhodowano pratki niegruzlicze MOTT.
Grupa badana zgodnie z kryteriami rozpoznania mykobakteriozy wedlug ATS/IDSA zostala
podzielona na pacjentow z zakazeniem pratkami niegruzliczymi i pacjentéw z izolacjg pratkow

niegruzliczych. Grupe¢ kontrolng stanowito 78 pacjentéw z rozpoznang gruzlica.
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Wsrdd analizowanych pacjentow z grupy badanej nie odnotowano réznic w rozktadzie pfei,
natomiast w grupie kontrolnej pacjentow z gruzlica znacznie przewazali m¢zczyzni. Mediana
wieku w grupie chorych z gruzlicg wyniosta 53 lata, wérod pacjentdw z zakazeniem pratkiem
MOTT 57, a wérod pacjentow z izolacjg pratkbw MOTT 48. Ponad potowa chorych (52,9%)
pochodzita z duzych miast, a 28,3% ze wsi, grupy nie r6znity si¢ rozkladem miejsca zamiesz-
kania. Analiza sytuacji zawodowej wykazata najwyzszy odsetek bezrobotnych wsrod chorych
z gruzlica, a najwyzszy odsetek emerytow w grupie chorych z zakazeniem pratkami MOTT.
Badani pacjenci wykonywali r6znorodne zawody. Dominowali pacjenci zatrudnieni, jako pra-
cownicy fizyczni w tym z narazeniem na zapylenie w miejscu pracy - 106/138 (76,8%). W
grupie pacjentdw z zakazeniem pratkami MOTT do najczestszych czynnikow ryzyka nalezat
nikotynizm 19/41 (46,3%), zapylenie w miejscu pracy 15/41 (36,6%) i zakazenie wirusem HIV
6/41 (14.,6%) pacjentow. W grupie pacjentdw z izolacjg pratkéw MOTT mniej niz 1/3 pacjen-
tow miala odnotowany jakikolwiek czynnik ryzyka, najczesciej byta to cukrzyca 6/19 (31,6%)
i nikotynizm 5/19 (26,3%). Wsrdd pacjentow z gruzlica dominowaty 3 czynniki ryzyka: palenie
papierosow 69/78 (88,5%), zapylenie w miejscu pracy 42/78 (53,8%) i alkoholizm 40/78
(51,3%). Kaszel byt dominujacym objawem zaréwno u pacjentéw z gruzlica 74/78 (94,8%),
jak 1z izolacja pratkow MOTT 10/19 (52%) oraz z zakazeniem pratkami MOTT 32/41 (78%).
Utrata masy ciata najczesciej wystepowata w grupie pacjentow z gruzlica 67/78 (85,9%). Go-
raczka 1 ostabienie czescie] wystepowata w grupie pacjentéw z gruzlica 54/78 (69,2%), w
szczegllnosci u mezczyzn 40/88 (69%). Zmiany chorobowe u analizowanych pacjentow zlo-
kalizowane byty gtdwnie w ptucach, a tylko u 8/138 pacjentow lokalizacja byta pozaptucna. U
12/60 (20%) pacjentdow z izolacja 1 zakazeniem pratkami MOTT podczas przyjecia do szpitala
nie podejrzewano mykobakteriozy, ale gruzlice, dopiero przeprowadzona diagnostyka mikro-

biologiczna wskazatla inng etiologie.

Wsrdd chordb wspotwystepujacych w grupie pacjentéw z gruzlicg i mykobakterioza domino-
waty choroby phuc (43/138 pacjentow) oraz uktadu krazenia (48/138), grupy roznity si¢ odset-
kiem pacjentéw z zakazeniem wirusem HIV [w$rdd pacjentdow z zakazeniem pratkami niegruz-
liczymi 6/41(14,6%) vs 2/78 (2,5%) chorych z gruzlicy oraz 1/19 pacjent z izolacja pratkow
MOTT].

W ocenie parametréw laboratoryjnych wykazano wyzszy odsetek podwyzszonych wskaznikow
stanu zapalnego w grupie pacjentow z gruzlica [73/78 (93,6%)] w poréwnaniu do pacjentow z
izolacja [13/19 (68,4%)] 1 zakazeniem pratkami MOTT [30/41 (73,2%)]. Pacjenci z gruzlica

czgscie] prezentowali obnizone st¢zenie hemoglobiny, podwyzszong liczbg leukocytow oraz
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trombocytoze. Podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz, hiponatremie takze czesciej stwier-

dzano u pacjentéw z gruzlica.

W trakcie zbierania danych natrafiono na pewne ograniczenia zastosowanej metody analizy
retrospektywne;j. Nie udato si¢ oceni¢ wszystkich parametréw zwigzanych z funkcjonowaniem
nerek, oceng wydolnosci oddechowej i zaburzen rownowagi kwasowo - zasadowej, jak rowniez
nie mozna bylo prawidtowo oceni¢ stanu odzywienia z powodu niezlecania podczas przyjecia
do szpitala niektorych badan. Miedzy innymi stezenie mocznika oznaczono u 69/138, a gazo-
metri¢ u 66/138 pacjentéw. Jedynie pacjenci z rozpoznaniem AIDS mieli wykonywang peing

ocen¢ zaburzen homeostazy w ramach diagnostyki laboratoryjne;j.

Badania w kierunku zakazenia wirusami HIV 1 zapalenia watroby, mimo ze sg to znane czyn-
niki ryzyka mykobakteriozy (HIV) i wystapienia hepatotoksycznych powiktan leczenia prze-
ciwpratkowego (HBV, HCV), zostaly wykonane u bardzo matej liczby chorych: anty HIV u
13/138 (9 dodatnich), anty HCV u 15/138 (2 dodatnie) i HBsAg u 23/138 (1 dodatni).

Szczegotowa analiza wynikoéw badan RTG klatki piersiowej i badania bronchofiberoskopii w
analizowanych grupach nie wykazala istotnych rdznic poza wystepowaniem ptynu w optucne;j

wylacznie u pacjentow z gruzlica w badaniu RTG.

Analiza danych pochodzacych z diagnostyki mikrobiologicznej wykazata wigkszy odsetek do-
datnich bakterioskopii w kierunku pratkow kwasoopornych u pacjentow z gruzlica wobec grup
badanych odpowiednio 51,1% do 8,5% 1 19,8%, wigkszy odsetek dodatnich wynikdéw posie-
woOw poptuczyn oskrzelowych wobec posiewdw plwocin zarowno w grupach badanych, jak i
kontrolnej (62,9% dodatnich wynikow badan poptuczyn i 42% dodatnich wynikéw badan

plwocin).

Najczesciej izolowanymi gatunkami pratkow niegruzliczych byty M. avium 30/60 (50%), M.
kansasii 15/60 (25%) i M. xenopi 4/60 (6,7%) pacjentow. Lekooporno$¢ wyhodowanych prat-
kow byta zroznicowana wewnatrzgatunkowo oraz znacznie wyzsza niz izolowanych pratkow
gruzlicy. Wiekszo$¢ szczepow pratkow niegruzliczych byta oporna na przeciwgruzlicze leki |

rzutu stosowane w terapii gruzlicy.

Wyniki badan laboratoryjnych i diagnostyka obrazowa zasadniczo nie r6znicuja mykobakte-
riozy z gruzlica, shuzg do oceny zaawansowania choroby oraz oceny stanu homeostazy organi-
zmu czy identyfikacji dodatkowych, wspotistniejagcych chordb. Dopiero uzyskanie wynikow
badan mikrobiologicznych jednoznacznie wskazuje czynnik etiologiczny oraz dostarcza infor-

macji o mozliwym celowanym leczeniu. PodwyzZszone parametry stanu zapalnego, obnizone
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stezenie hemoglobiny, trombocytoza, podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz czy obecnos¢
pewnych czynnikdéw ryzyka takich jak nikotynizm, alkoholizm, rozpoznane zapalenie ptuc czy
zakazenie wirusem HIV moga wskazywac na etiologie zmian swoistych pacjenta jeszcze przed
uzyskaniem wynikow badan mikrobiologicznych. Moga tez sugerowac konieczno$¢ podjecia
dodatkowej, poszerzonej diagnostyki mikrobiologicznej, laboratoryjnej czy obrazowej w celu

ustalenia innych mozliwych czynnikow ryzyka mykobakteriozy.

Uzyskany w niniejszym opracowaniu model predykcyjny, oparty na algorytmie regresji logi-
stycznej danych demograficznych, danych z wywiadu oraz pochodzacych z przeprowadzonej
diagnostyki laboratoryjnej i obrazowej wykonywanej w pierwszych dniach hospitalizacji pa-
cjenta, osiggnat czuto$¢ i precyzje na poziomie 80% roznicowania pacjentow podejrzanych o
etiologi¢ gruzlicza i niegruzlicza. Umozliwit rowniez analiz¢ wptywu poszczeg6lnych czynni-
kéw na przyporzadkowanie pacjentow do grup. Sugeruje to, ze analizy wielowymiarowe da-
nych pacjentow w oczekiwaniu na wynik posiewow mikrobiologicznych mogg by¢ pomocne

w réznicowaniu pomig¢dzy gruzlicg a mykobakteriozg.

Wsrod 12/60 (20%) analizowanych pacjentow, u ktorych wyizolowano pratki niegruzlicze nie
rozwazano mykobakteriozy, zostali oni przyjeci do szpitala z podejrzeniem gruzlicy. Ta obser-
wacja wskazuje na potrzebe poszukiwania algorytmow diagnostycznych roznicujacych zacho-
rowania jeszcze przed uzyskaniem ostatecznego potwierdzenia mikrobiologicznego, w celu
ograniczania narazenia pacjentow na mozliwe skutki uboczne zwigzane ze stosowaniem empi-

rycznym lekéw przeciwpratkowych.
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8. SUMMARY

""Risk factors and clinical course of nontuberculosis mycobacteria infections in the group
of patients hospitalized in the Pomeranian Center for Infectious Diseases and Tuberculo-
sis in Gdansk in the years 2006 - 2016"

Key words: mycobacteriosis, risk factors, nontuberculosis mycobacteria, NTM

Mycobacteriosis is a disease similar to tuberculosis (TB) both in the clinical course and symp-
toms. It’s etiological factor is nontuberculosis mycobacteria (NTM). The number of species of
NTM mycobacteria, their ubiquity in nature and the heterogeneity of influence on human hosts
makes the diagnosis of mycobacteriosis difficult. This is not facilitated by standard microbio-
logical diagnostics focused on the search for tuberculosis in biological samples from the patient.
Analysis of epidemiological data shows a steady but slow decline in tuberculosis. The incidence
of mycobacteriosis in our region, in Poland and in the world is constantly increasing. This in-
volves, in patients with symptoms suggesting specific infections, other etiological factors than
M. tuberculosis. Particularly focused attention should be given to immunocompromised pa-
tients with the diagnosed disease or during treatment.

The aim of the study was to identify risk factors and describe the clinical course of infections
with NTM mycobacteria, along with determining the significance of diagnostic mycobacterio-
sis methods used in the group of patients hospitalized at the Pomeranian Center for Infectious
Diseases and Tuberculosis (PCChZiG) in Gdansk in 2006 - 2016, in relation to current ATS /
IDSA diagnostic algorithms (American Thoracic Society and The Infectious Diseases Society
of America). In addition, the goal was microbiological characterization of isolated atypical ba-
cilli strains.

The research material was a group of 138 adult patients hospitalized in PCChZiG in the years
2006-2016. A retrospective analysis of information contained in the disease history of
PCChZiG patients was performed (demographic data, occupational situation, results of labora-
tory, imaging and microbiological tests). The study group consisted of 60 patients in whom
NTM were bred during their stay in PCChZiG. The study group according to the criteria for the
diagnosis of mycobacteriosis according to ATS / IDSA was divided into patients with myco-
bacterial infection and patients with mycobacterial isolation. The control group consisted of 78
patients with diagnosed tuberculosis.

Among the analyzed patients from the study group, no differences in sex distribution were

noted, while in the control group of tuberculosis patients, men predominated. The median age
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in the group of patients with tuberculosis was 53 years, among patients with NTM infection 57
and among patients with isolation of NTM 48. More than half of the patients (52.9%) came
from large cities, and 28.3% from rural areas, the groups did not differ in terms of place of
residence. The analysis of the occupational situation showed the highest percentage of the un-
employed among patients with tuberculosis, and the highest percentage of pensioners in the
group of patients with NTM infection. The examined patients performed various professions.
The majority of patients were employed as manual workers, including those exposed to dust in
the workplace - 106/138 (76.8%). In the group of patients with MOTT mycobacteria, the most
common risk factors were 19/41 nicotine addiction (46.3%), workplace pollination 15/41
(36.6%) and HIV infected patients 6/41 (14., 6%). In the group of patients with NTM isolation,
less than 1/3 of patients had any risk factor, most often diabetes mellitus 6/19 (31.6%) and 5/19
nicotine addiction (26.3%). Among TB patients, three risk factors dominated: cigarette smoking
69/78 (88.5%), pollination at the workplace 42/78 (53.8%) and alcoholism 40/78 (51.3%).
Cough was the dominant symptom in both patients with TB 74/78 (94.8%), and with isolation
of NTM 10/19 (52%) and with infection NTM 32/41 (78%). Weight loss most often occurred
in the group of patients with TB 67/78 (85.9%). Fever and weakness were more common in
patients with TB 54/78 (69.2%), especially in men 40/88 (69%). Lesions in the analyzed pa-
tients were mainly located in the lungs, and only in 8/138 patients the location was extrapulmo-
nary. In 12/60 (20%) patients with isolation and infection with NTM, no mycobacteriosis was
suspected on admission to the hospital, but TB, only microbiological diagnostics indicated a
different etiology.

Among comorbidities in the group of patients with TB and mycobacteriosis, lung (43/138 pa-
tients) and cardiovascular (48/138) diseases predominated, the groups differed in the percentage
of patients with HIV infection [among patients with NTM infection 6/41 (14, 6%) vs 2/78
(2.5%) of TB patients  and 1/19 patient  with NTM isolation].
The assessment of laboratory parameters showed a higher percentage of elevated inflammation
rates in the group of patients with TB [73/78 (93.6%)] compared to patients with isolation
[13/19 (68.4%)] and NTM infection [30 / 41 (73.2%)]. TB patients more often presented de-
creased hemoglobin level, increased leukocyte count and thrombocytosis. Elevated transami-
nase levels and hyponatraemia have also been more commonly found in TB patients.
During the data collection, some limitations of the retrospective analysis method used were
encountered. It was not possible to assess all parameters related to kidney function, assessment
of respiratory capacity and acid-base balance disorders, and nutritional status could not be
properly assessed due to the fact that certain tests have not been assigned upon registering the
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patient in the hospital. Among others, urea concentration was determined in 69/138 and gas-
ometry in 66/138 patients. Only patients diagnosed with AIDS had a full assessment of home-
ostasis disorders performed as part of laboratory diagnostics.

Studies for HIV infection and hepatitis, although these are known risk factors for mycobacteri-
osis (HIV) and hepatotoxic complications of anti-tuberculosis therapy (HBV, HCV), have been
performed in a very small number of patients: anti-HIV in 13/138 (9 positive ), anti-HCV in
15/138 (2 positive) and HBsAg in 23/138 (1 positive).

Detailed analysis of chest X-ray results and bronchofiberoscopy in the analyzed groups did not
show any significant differences except for pleural fluid only in patients with tuberculosis on
X-ray.

Analysis of data from microbiological diagnostics showed a higher percentage of positive bac-
terioscopy for acid fast mycobacteria in tuberculosis patients compared to the study groups,
respectively 51.1% to 8.5% and 19.8%, a higher percentage of positive bronchial lavage cul-
tures versus sputum cultures test and control groups (62.9% positive bronchial lavage test re-
sults and 42% positive sputum test results).

M. avium 30/60 (50%), M. kansasii 15/60 (25%) and M. xenopi 4/60 (6.7%) patients were the
most frequently isolated species of mycobacteriosis. Drug resistance of cultured mycobacteria
varied interspecifically and was significantly higher than that of isolated M. tuberculosis. Most
strains of NTM were resistant to anti-tuberculosis I-line drugs used in TB therapy.
The results of laboratory tests and diagnostic imaging generally do not differentiate between
mycobacteriosis and tuberculosis, they are used to assess the severity of the disease and assess
the state of homeostasis of the body or identify additional, concomitant diseases. Only obtaining
the results of microbiological tests clearly indicates the etiological factor and provides infor-
mation on possible targeted treatment. Increased inflammation parameters, decreased hemoglo-
bin, thrombocytosis, increased activity of transaminases or the presence of certain risk factors
such as smoking, alcoholism, diagnosed pneumonia or HIV infection may indicate the etiology
of patient-specific changes before obtaining the results of microbiological tests. They may also
suggest the need for additional, extended microbiological, laboratory or imaging diagnostics to
determine other possible risk factors for mycobacteriosis.

The predictive model obtained in this study, based on the logistic regression algorithm of de-
mographic and interview data as well as data from laboratory and imaging diagnostics per-
formed in the first days of patient's hospitalization, achieved sensitivity and precision at the
level of 80% differentiation of patients suspected of tuberculosis and nontuberculosis etiology.
It also made it possible to analyze the impact of individual factors on the assignment of patients
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to groups. This suggests that multidimensional analysis of patient data awaiting the result of
microbiological cultures may be helpful in differentiating between tuberculosis and mycobac-
teriosis.

Among 12/60 (20%) analyzed patients, in whom NTM mycobacteria were isolated, mycobac-
teriosis was not considered, they were admitted to the hospital with suspected tuberculosis. This
observation indicates the need to search for diagnostic algorithms that differentiate cases before
obtaining final microbiological confirmation in order to limit patients' exposure to possible side

effects associated with the empirical use of anti-mycobacterial drugs.
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Tabela 30. Rozktad zmian chorobowych w plucach w badaniu RTG w poszczeg6lnych gru-
pach pacjentéw i z podziatem na pteé

Tabela 31. Rozktad zmian chorobowych opisanych podczas bronchofiberoskopii w po-
szczegblnych grupach pacjentdow i z podziatem na ptec

Tabela 32. Rozktad wynikow bakterioskopii AFB w poszczegdlnych grupach pacjentow i z
podziatem na pteé

Tabela 33. Rozktad wynikow posiewow na podtozach statych Lowensteina-Jensena (LJ) w
poszczegdlnych grupach pacjentdw i z podziatem na pteé

Tabela 34. Rozklad wynikow posiewdw na poditozach ptynnych Middlebrooka w systemie
BACTEC MGIT 960 BD w poszczegolnych grupach pacjentdow i z podziatem na ptec
Tabela 35. Rozktad wynikow posiewow plwocin w poszczegdlnych grupach pacjentow i z
podzialem na pteé

Tabela 36. Analiza wynikow posiewow poptuczyn oskrzelowo-ptucnych w poszczegoélnych
grupach pacjentow

Tabela 37. Rozktad liczby wykonanych posiewow innego materiatu niz plwocina i BAL
Tabela 38. Gatunki wyizolowanych pratkow niegruzliczych MOTT

Tabela 39. Analiza gatunkoéw wyizolowanych pratkéw niegruzliczych MOTT w poszcze-
gblnych grupach pacjentow

Tabela 40. Zestawienie izolacji 2 gatunkéw pratkéw MOTT od tego samego pacjenta
Tabela 41. Analiza lekoopornosci najliczniej izolowanych pratkow MOTT

Tabela 42. Analiza lekoopornosci mniej licznie izolowanych pratkow MOTT

Tabela 43. Analiza lekoopornosci M. tuberculosis complex

Tabela 44. Zestawienie przypadkow, w ktorych w czasie leczenia i / lub monitorowania pa-
cjenta odnotowano zmian w lekowrazliwosci szczepoéw pratkow MOTT

Tabela 45. Rozktad podjetych decyzji terapeutycznych na podstawie informacji zawartych
w Kkartach informacyjnych historii chorob pacjentow w grupach i w podziale na pteé
Tabela 46. Analiza informacji o efekcie leczenia na zakonczenie hospitalizacji w grupach
pacjentow i w podziale na pte¢

Tabela 47. Hepatotosyczno$¢ w badanych grupach i w podziale na pte¢

Tabela 48. Wyniki 10-krotnej walidacji krzyzowej modelu regresji logistycznej

Tabela 49. Fenotypy lekoopornosci najczesciej izolowanych szczepow pratkow niegruzli-
czych

NUMER I TYTUL WYKRESU

Wykres 1. Parametry jakosciowe o p-value<0.05 wybrane do utworzenia modeli predyk-
cyjnych

Wykres 2. Liczba pacjentdéw w kolejnych latach z poszczegdlnych grup pacjentow
Wykres 3.Struktura ptci analizowanych pacjentow w podziale na grupy

Wykres 4. Wiek pacjentow z gruzlica, izolacja i zakazeniem pratkami niegruzliczymi
Wykres 5. Masa ciata u kobiet i me¢zczyzn analizowanych pacjentdow oraz poszczego6lnych
grup pacjentow

Wykres 6. Miejsce zamieszkania pacjentdw z podziatem na pte¢

Wykres 7. Rozktad rodzajéw wykonywanych zawodéw w podziale na pteé

Wykres 8. Sytuacja zawodowa analizowanych pacjentéw w poszczegolnych grupach
Wykres 9. Sytuacja zawodowa analizowanych pacjentéw wsrod kobiet i me¢zczyzn
Wykres 10. Rozktad lokalizacji zmian chorobowych pozaptucnych w poszczegdlnych gru-
pach pacjentow

Wykres 11. Rozpoznania podstawowe w poszczegdlnych grupach pacjentow

Wykres 12. Rozpoznania podstawowe pacjentow podczas przyjecia do szpitala

Wykres 13. Rozpoznania wspotistniejace pacjentow poszczegodlnych grup

Wykres 14. Choroby wspétistniejace dotyczace uktadu oddechowego

Wykres 15. Objawy, jakie zgtaszali pacjenci podczas przyjecia do szpitala

Wykres 16. Czynnika ryzyka pacjentéw
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Wykres 17.
Wykres 18.
Wykres 19.

grupach

Wykres 20.

pacjentow

Wykres 21.
Wykres 22.
Wykres 23.
Wykres 24.
Wykres 25.
Wykres 26.

Czynniki ryzyka u pacjentdéw, od ktorych izolowano M. avium i M. kansasii
Wryktadniki stanu zapalnego w grupach pacjentow
Rozktad zmian stezen sodu i potasu podczas przyjecia pacjenta do szpitala w

Rozktad liczby dodatnich wynikdéw bakterioskopii w poszczegdlnych grupach

Gatunki wyizolowanych pratkow niegruzliczych MOTT

Lekoopornos¢ M. avium

Lekoopornos¢ M. kansasii

Lekoopornos¢ M. xenopi

Lekoopornos¢ M. tuberculosis complex

Analiza krzywej ROC i pola pod krzywa ROC danych uzyskanych w algoryt-

mie regresji logistycznej

NUMER | TYTUL RYCINY

Rycina 1. Macierz btedu regresji logistycznej danych wybranych do stworzenia modelu
predykcyjnego

Rycina 2. Wyjasnienie metodag SHAP modelu regresji logistycznej

Rycina 3. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 34 B.I.

Rycina 4. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 53 S.D.

Rycina 5. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 74 N.T.

Rycina 6. Lokalne wyjasnienie regresji logistycznej dla pacjenta nr 63 C.Z.
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