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Nowatorska metoda indukcji plwociny przy uzyciu the Lung Flute (fletu
ptucnego) u pacjentéw z podejrzeniem gruzlicy ptuc
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Abstrakt

Opis badania i cel: Lung Flute to mate samonapedzalne
urzadzenie audio generujace fale diwiekowe, ktore
wibruja w wydzielinach tchawicy. Byto to wstepne
badanie oceniajgce przydatnos¢ fletu ptucnego do
pobierania prébek plwociny u pacjentéw podejrzanych
o gruizlice ptuc (TB).

Metody: Do badania wiaczono trzydziestu czterech
pacjentow, ktorzy nie wykrztuszali plwociny, ale dla
ktérych jej badanie bytlo wymagane do diagnostyki
réznicowej gruzlicy lub innych choréb. Pacjenci zostali
poinstruowani, aby zdmuchnac szybko i ciezko przez flet
ptucny i powtorzy¢ to w sumie 20 razy, za kazdym z nich
po 2 wydechy.

Wyniki: Za pomoca fletu ptucnego pobrano probki
plwociny w ciggu 10 lub 20 minut od 30 z 34 pacjentéw
(88%). Urzadzenie pozwolito na szybka diagnoze gruilicy
w siedmiu z 15 potwierdzonych przypadkow gruilicy. U
trzech pacjentéw rozmazy kwasowo-pateczkowe byty
pozytywne. U czterech pacjentéw rozmazy bacillus
szybko ukazaty sie ujemne, ale testy PCR na gruzlice byty
pozytywne. Symptomy zwigzane z hiperwentylacja
wystapity u trzech pacjentow.

Whioski: Zastosowanie fletu ptucnego moze stanowic
obiecujacg technike szybkiego diagnozowania gruilicy
ptuc.

Stowa kluczowe: urzadzenie audio, diagnoza, reakcja
tancuchowa polimerazy, indukcja plwociny, gruzlica.

Wprowadzenie

Gruzlica jest powazinym problemem zdrowotnym w
regionie Zachodniego Pacyfiku, ktéry stanowi okoto jedna
trzecig globalnego zarazenia gruzlicg. Ponadto gruzlica
jest najczestszg przyczyng zgondw na catym sSwiecie,
wsrdéd oséb zakazonych HIV.

Badanie plwociny jest kluczowa procedurg diagnostyczng
u pacjentow podejrzanych o gruzlice ptuc, w tym dla

PODSUMOWANIE W SKROCIE

Przydatnos¢ matego urzadzenia audio do pobierania
prébek plwociny oceniano u pacjentéw z podejrzeniem
gruzlicy ptuc. Ten wstepny raport wskazuje, ze
urzadzenie moze byc¢ klinicznie przydatne do szybkiej
diagnostyki gruzlicy ptuc.

pacjentow, dla ktdrych planowana jest bronchoskopia.
Ponadto wczesna identyfikacja oséb z gruzlicg pozostaje
najskuteczniejszym sposobem zapobiegania
przenoszeniu gruzlicy. Jednak niektorzy pacjenci nie sa w
stanie wyprodukowac plwociny do badania. W takich
przypadkach preferowana jest indukcja plwociny przez
inhalacje aerozolows i (lub) aspiracje zotagdkowa. 3*

Flet ptucny (Medical Acoustics, Buffalo, NY, USA) to mate
samo zasilane urzadzenie audio, ktére zuzyje dzwiek o
czestotliwosci 18-22 Hz o mocy 110-115 dB przy cisnieniu
2,5 cm H,0. Ta fala dzwiekowa, generowana w jamie
ustnej przez tagodne wydechy, przemieszcza sie z
powrotem w dét tchawicy i wibruje. Urzadzenie sktada sie
z ustnika i trzciny wewnatrz w prostokatnej rurze z
tworzywa sztucznego o przekatnej 36,8 cm). Lung Flute
uzupetnia naturalny system oczyszczania sluzu poprzez
sztuczne wibrowanie drég oddechowych i rzesek na
czestotliwosciach od 16 do 25 Hz. °

Lung Flute zostat zatwierdzony przez US Food and Drug
Administration do indukcji plwociny do celdéw
diagnostycznych w 2006 roku i zostat zarejestrowany do
sprzedazy w Unii Europejskiej jako urzagdzenie medyczne
klasy 1 w 2007 roku. Ostatnio analiza probek pobranych
przy uzyciu fletu ptucnego nie wykazata statystycznie
istotnych réznic w markerach biologicznych lub liczbach
komoérek w porownaniu z probkami plwociny
wywotanymi  hipertonicznym solg fizjologiczng u
pacjentow z przewlektym zapaleniem oskrzeli). Nie
opublikowano zadnych badan klinicznych oceniajacych
jego zastosowanie w diagnostyce gruzlicy. We wstepnym
badaniu, mamy potwierdzong przydatnosc¢ flety ptucnego
dla badania plwociny u pacjentéw z podejrzeniem gruzlicy
ptuc.
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Flet ptucny sktada sie z ustnika i trztéwki wewnatrz w plastikowej
rurce o przekatnej 36,8 cm.

Metody

Trzydziestu czterech pacjentdw, ktérzy spontanicznie nie
wykrztuszali plwociny, ale dla ktérych badanie plwociny
byto wymagane w celu dokonania diagnostyki réznicowej
miedzy gruzlica i innymi chorobami, takimi jak
niegruzdziste choroby ptuc mykobakteryjne (NTM).
Badanie odbyto sie miedzy grudniem 2006 a sierpniem
2007. Pacjenci byli w wieku od 18 lat, a ich CXR wykazywat
zmiany, takie jak rozproszone nacieki i wigzania, co
sugeruje gruzlice ptuc. Po wstepnych badaniach
przesiewowych na podstawie objawdw i CXR w klinikach
podstawowej opieki zdrowotnej, pacjenci podejrzani o
gruzlice ptuc zostali skierowani do kliniki gruzlicy w Tokio
(Metropolitan Fuchu Hospital). Wykluczono pacjentéw z
niedotlenieniem (Sa0, < 90% przez pulsoksymetrig) i
pacjentow z astmg oskrzelowa.

Eksperymentalne wykorzystanie fletu ptucnego zostato
zatwierdzone przez komisje etyczng w Szpitalu
Metropolitalnym Fuchu w Tokio, poniewaz urzadzenie nie
zostato jeszcze dopuszczone do uzytku u pacjentdéw przez
japonski organ. Indywidualne flety ptucne zostaty
dostarczone dla kazdego pacjenta przez Medical
Acoustics, Tokio, Japonia. Od wszystkich pacjentéw
uzyskano pisemng $wiadoma zgode.

Z 34 pacjentéw 10 to mezczyzni i 24 kobiety, ich sredni
wiek wynosit odpowiednio 51 +/- 19 lat a liczba nigdy
niepalacych, bytych i aktywnych palaczy wynosita
odpowiednio 23, 7 i 4 lata. Radiologicznie choroba bytfa
jednostronna u 19 pacjentéw, a ubytki wystepowaty u
czterech pacjentéw.

W dniu lub w okolicach dnia ich pierwszej wizyty w klinice,
pacjenci zostali poinstruowani, aby dmuchngé szybko i
silnie przez flet ptucny i powtdrzy¢ to w sumie 20
zestawoOw po dwa razy. Wydrukowane instrukcje zostaty
przekazane pacjentom i byli oni bezposrednio
instruowani jak prawidtowo korzysta¢ z urzagdzenia przez
lekarzy i pielegniarki w nastepujacy sposéb:®

1 Usigdz z prostymi plecami. Przechyl gtowe lekko w dét,
aby gardto i rura wietrzna byty szeroko otwarte.
2 Wdychaj powietrze nieco gtebiej niz normalnie. Umies¢
cate usta wokot ustnika.

3 Dmuchnij przez flet ptucny jakby$ zdmuchiwat swiece.
To sprawia, ze pojawia sie trzepotanie dzwieku.
4 Zdejmij ustnik z ust i wez szybki oddech.

5 Wymien ustnik i wydmuchaj ponownie. Poczekaj 5 s,
biorac kilka oddechow.

6 Powtdrz w sumie 20 zestawdw po dwa razy.

7 Nie nalezy uzywac przepony ani miesni brzucha do
wydychania wiekszej ilosci powietrza.

8 Przygotuj szklanke wody do picia po badaniu.

9 Odkrztus plwocine do sterylnego pojemnika.

U wszystkich pacjentow, stosowanie fletu ptucnego i
indukcji plwociny przeprowadzono w pomieszczeniu
wentylacji ujemnej, jako Srodek zapobiegawczy w kontroli
infekcji. Pacjenci pozostali w pokoju do 30 min, dopdki nie
wyprodukowali plwociny. Laboratorium mikrobiologiczne
byto zgodne z wytycznymi dotyczacymi badania gruzlicy
Japonskiego Towarzystwa Gruzlicy. 7

Probki plwociny zebrane od pacjentéw zostaty
homogenizowane srodkiem mukolitycznym (N-acetylo-L-
cysteina) i dekontaminantem (1-2% roztworu hydroksu
sodu) w celu renderowania bakterii nierenstynowalnych.
Rozmazy zostaty przygotowane bezposrednio z préobek
klinicznych i zostaty potwierdzone przy uzyciu
skoncentrowanych preparatéw. Kwasowo-szybki bacillus
(AFB) w plamionych rozmazach zostat zbadany
mikroskopowo w procedurze fluorochromu. Amplifikacje
kwasu nukleinowego PCR przeprowadzono na prébkach
za pomocg 201-00 (Roche, Bazylea, Szwajcaria),
niezaleznie od wynikdw rozmazu AFB. Wszystkie okazy
byty hodowane dla mykobakterii za pomoca
mycobacterial wzrostu indica- tor tube (MGIT) system
(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA). Obecnos¢
Mycobacterium  tuberculosis zostata potwierdzona
immunochromakiem za pomoca przeciwciat
monoklonalnych anty-MPB64 (test Capilia TB; Becton
Dickinson, Tokio, Japonia). Inne gatunki mycobacteria
zostaty zidentyfikowane w tescie amplifikacji kwasu
nukleinowego dla kompleksu Mycobacterium avium lub
technice hybrydyzacji DNA-DNA (Kyokuto Pharmaceutical
Industrial Co. Ltd., Tokio, Japonia).

Doktadna objetos¢ wywotanej plwociny odnotowano u 17
z 34 pacjentdw. Trzydziestu pacjentow wypetnito
dobrowolny kwestionariusz po uzyciu fletu ptucnego.
Zadano nastepujace pytania: (i) Czy flet ptucny jest tatwy
w uzyciu? (ii) Czy fatwo jest zrozumiec instrukcje
dotyczace korzystania z fletu ptuc? (iii) Czy po
zastosowaniu fletu ptucnego miates kaszel? (iv) Czy po
uzyciu fletu ptucowego produkowates plwocine? (v) Czy
po zastosowaniu fletu ptuc zwiekszytes wydalanie
flegmy? i (vi) Czy maja Panstwo jakiekolwiek uwagi?

Wyniki

Za pomocg fletu ptucnego pobrano prébki plwociny od 30
z 34 pacjentéw (88%), ktdérzy nie produkowali plwociny
spontanicznie. Procedura zakonczyta sie powodzeniem u
dziewieciu z 10 pacjentdw ptci meskiej (90%) i u 21 z 24
pacjentek (88%). Jesli chodzi o wptyw palenia, udato sie to



11 obecnych palaczy i bytych palaczy (100%) w
poréwnaniu do 19 z 23 niepalacych (83%).

Pacjenci oczekujg plwociny w ciggu 10 lub 20 minut po
uzyciu urzadzenia. Objetos¢ plwociny wywotanej po
uzyciu fletu ptucnego wahata sie od 1 do 5 ml, chociaz
dane zarejestrowano tylko u 17 pacjentéw. Dziewieciu
pacjentow oczekuje 1 ml lub mniej plwociny.

Ostateczna diagnoza zostata potwierdzona jako gruzlica
ptuc u 15 pacjentéw (diagnoza bakteriologiczna
niezaleznie od prébek w 12, diagnoza kliniczna u 3), NTM
choroba ptuc u 9 (M. avium 3, Mycobacterium gordonae
1, Mycobacterium xenopi 1, Mycobacterium fortiutum 1,
mozliwa NTM 3) i inne choroby u 10. Przypadek, ktéry nie
spetniat kryteriéw mikrobiologicznych American Thoracic
Society (ATS)/ Infectious Diseases Society of America
(IDSA) dotyczacych choroby NTM ptuc, ale spetniat
kryteria kliniczne zostat zdefiniowany jako "mozliwy
przypadek NTM".

Dla trzech pacjentéw wymaz AFB i TB-PCR byt pozytywny,
natomiast dla czterech pacjentow wymaz AFB byt
negatywny, ale TB-PCR byt pozytywny. Szybka diagnoza
gruzlicy zostata zdefiniowana jako AFB rozmazowo
dodatnia i/lub TB-PCR dodatnia w plwocinie w dniu lub
kilka dni po pierwszej wizycie, bez oczekiwania na wyniki
posiewu. Zgodnie z tg definicjg Flet Ptucny dawat szybkie
rozpoznanie gruzlicy u siedmiu z 15 pacjentéw (47%). U
tych pacjentow leczenie gruzlicy rozpoczeto natychmiast,
bez dalszych badan, takich jak pobieranie prébek soku
zotgdkowego czy fiberoskopia oskrzelowa (FB). W ciggu 6
tygodni rozpoznanie zostato potwierdzone
bakteriologicznie dodatnim wynikiem hodowli i dodatnim
testem Capilia TB.

Sposrod pieciu pacjentdéw, u ktérych nie postawiono
szybkiej diagnozy (wymaz AFB - ujemny i TB-PCR -
ujemny), u jednego z nich posiew AFB i Capilia TB -
dodatni w plwocinie indukowanej, u jednego posiew AFB
- dodatni w kolejnym badaniu plwociny, a u dwdch
rozpoznano z probek FB. U pozostatej pacjentki
rozpoznano klinicznie po poprawnym leczeniu gruzlicy,
chociaz prébki gruzlicy byty ujemne.

Trzy osoby nie produkowaty plwociny, ale zdiagnozowano
u nich gruzlice. Jeden z nich byt wymazowo dodatni w
dniu po zaptodnieniu, jeden byt QuantiFERON-TB 2G
dodatni, ale FB ujemny, a jeden wykazat kliniczng
odpowiedz na leczenie.

Osmiu z dziewieciu pacjentéw z chorobga NTM ptuc
wykrztusito plwocine za pomoca fletu ptucnego. Tylko
jedna chora miata wymaz dodatni z AFB i PCR- dodatni z
M. avium, trzy byty dodatnie z hodowli AFB, a cztery byty
ujemne z hodowli plwociny indukowanej fletem ptucnym.

Flet ptucny byt przyjazny uzytkowaniu dla 22 (73%)
pacjentow, jak oceniono w dobrowolnym
kwestionariuszu wypetnionym przez 30 z 34 pacjentéw.
Osiemnastu  (60%) pacjentéw odpowiedziato, ze

instrukcja jest tatwa do zrozumienia. Kaszel po uzyciu
fletu ptucnego zgtosito 10 pacjentéw (33%), odkrztuszanie
immedowane po uzyciu o 8 (27%), a plwociny zwiekszono
0 4 (13%). Niekorzystne zdarzenia zwigzane z uzyciem
fletu ptucnego obejmowaty tagodny bdl gardta po
wdmuchnieciu do urzgdzenia u czterech pacjentéw (12%)
oraz objawy zwigzane z hiperwentylacja u trzech
pacjentow (9%), w tym zawroty gtowy u dwadch (6%), bdl
gtowy u jednego (3%) i dyskomfort podczas wdychania u
jednego (3%). Te symptomy nie wymagaty leczenia i
szybko sie poprawity.

DYSKUSJA

Zastosowanie fletu ptucnego umozliwito szybkie
rozpoznanie gruzlicy u 47% potwierdzonych chorych na
gruzlice, ktorzy przed uzyciem urzadzenia nie
produkowali plwociny. Urzadzenie byto przyjazne dla
uzytkownika, co zostato ocenione w kwestionariuszu
wypetnionym przez pacjentow.

Nie zaobserwowano zadnych powazinych negatywnych
skutkéw podczas uzywania fletu ptucnego. Niektorzy
pacjenci skarzyli sie na zawroty gtowy i dyskomfort, i
zalecano trzy lub wiecej powolnych oddechéw pomiedzy
dwoma zestawami. Skargi na bdl gardta moglty by¢
spowodowane zebraniem sie $luzu w gardle, ktéry po
indukcji plwociny mozna byto zmniejszy¢ poprzez picie
wody.

Kwasowo-szybkie wymazy z pecherzykéw ptucnych byty
pozytywne u niektdrych pacjentow, ktdrzy po uzyciu fletu
ptucnego produkowali 1 mL Ilub mniej plwociny.
Wykazano, ze zastosowanie wiecej niz 5 mL samoistnej
plwociny zwiekszyto wrazliwos¢ rozmazéw AFB na M.
tuberculosis. Nie zbadano jednak dobrze zwigzku miedzy
objetoscig plwociny a wrazliwoscia na rozpoznanie
gruzlicy. Brown i inni. sugerowat, ze nie ma zwigzku
miedzy objetoscig plwociny a pozytywnymi wynikami.

Wedtug naszej wiedzy jest to pierwszy raport dotyczacy
klinicznego zastosowania fletu ptucnego w diagnostyce
gruzlicy. Urzagdzenie moze stanowi¢ nowg technologie
indukcji plwociny w diagnostyce gruzlicy ptucnej. Flet
ptucny do indukcji plwociny zostat niedawno wynaleziony
przez Hawkinsa w USA. Ruch tchawiczno-zétciowy
wytwarza wibracje o czestotliwosci 25 Hz, ktére pomagaja
w usuwaniu $luzu. 11 Flet ptucny sztucznie wytwarza
dzwiek, ktéry rezonuje z naturalng czestotliwoscig i w
konsekwencji sprawia, ze wydzielina $luzu jest ciensza i
fatwiej wydalana przez kaszel. 5 Chociaz flet ptucny zalezy
od wysitku pacjenta, jest nieinwazyjny i tatwy w uzyciu.
Urzadzenie nie wymaga specjalnego sprzetu ani zasilania
elektrycznego, a pacjent nie musi mie¢ pustego zotgdka
przed uzyciem. Pacjenci mogg fatwo nosi¢ urzadzenie i
uzywac go w domu powtarzalnie.

Ogolnie rzecz biorgc, indukowang prébke plwociny
mozna uzyska¢ poprzez wdychanie przez pacjenta
hipertonicznej mgty solankowej dla pacjenta, ktéry nie
moze samodzielnie odkrztusza¢ plwociny. Ponadto,



powtarzajace sie indukcji plwociny moze znacznie
poprawi¢ wrazliwo$¢ diagnostyczng w diagnostyce
gruzlicy ptuc. ? Zaleca sie badanie mikroskopowe trzech
kolejnych prébek plwociny u pacjentéow z podejrzeniem
gruzlicy ptuc. * Jednakze, wiekszos$¢ pacjentdéw czuje dis-
komfort gardta podczas wdychania draznigcej soli
fizjologicznej hipertonicznej. W praktyce klinicznej
uzyskano pojedyncza indukowang probke plwociny u
pacjentow, ktérzy nie s3 w stanie wyprodukowac
plwociny. Jesli skuteczne pobieranie prébek plwociny
mozna wykonac przy pierwszej wizycie u lekarza, lekarz
moze dokonaé szybkiej diagnozy gruzlicy ptuc i wczesnej
klasyfikacji pacjentéw z zakazng gruzlicg. W takim sensie,
ze za pomocg flet ptuc moze by¢ potencjalng metoda
indukcji plwociny.

Obecne badanie ma pewne ograniczenia. Byta to wstepna
analiza przeprowadzona tylko w warunkach kliniki
gruzlicy, a liczba pacjentdow byta niewielka. Ponadto, nie
oceniono wptywu réznych czynnikow, takich jak wiek,
stan palenia, objawy i radiologiczny stopien gruzlicy na
uzytecznos¢ fletu ptucnego. Podstawowg skutecznosé
urzadzenia nalezy zweryfikowa¢, poréwnujac flet ptucny z
atrapa urzadzenia, ktére nie zawiera szleka. Wreszcie,
randomizowane kontrolowane badanie jest potrzebne do
poréwnania fletu ptucnego z obecng metodg indukcji
plwociny przez hipertoniczne wdychanie soli fizjologicznej
w celu rozpoznania gruzlicy.

Podsumowujac, stosowanie fletu ptucnego moze by¢
obiecujaca technika do szybkiej diagnostyki gruzlicy ptuc.
Wydajnos$¢ diagnostyczng przy uzyciu fletu ptucnego
nalezy potwierdzi¢ w kontrolowanych badaniach.
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