Choroby srédmigzszowe ptuc

Celem tego opracowania jest przedstawienie
uproszczonej klasyfikacji choréb §rédmigzszo-
wych, oméwienie ramowych zasad postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego oraz zwrdcenie
uwagi na odrebnosci wieku dzieciecego.

Dokument koncentruje sie na praktycznych
wskazowkach pomocnych w rozpoznaniu i oma-
wia wybrane, najczesciej spotykane sytuacje
Kkliniczne.

Choroby §rédmigzszowe ptuc (ILD - intersti-
tial lung diseases) stanowig wazny, a zarazem
trudny problem diagnostyczno-terapeutyczny —
jesli uwzglednimy je acznie jako jedng grupe —
ILD stanowig ok. 16% wszystkich choréb ukta-
du oddechowego. Jednak biorac pod uwage wy-
stepowanie poszczegélnych jednostek chorobo-
wych, naleza one w wiekszosci do schorzen
rzadkich. Wystepuja w kazdym wieku, w podob-
nym stopniu dotyczg kobiet i mezezyzn. Czesto
rozpoznawane sg zbyt pézno lub pozostajg
w ogble nierozpoznane.

Rozpoznanie ILD jest proste, ale tylko w tych
przypadkach, gdy czynnik sprawczy jest znany
i mozna go usung¢, co pomaga zminimalizowaé
uszkodzenie pluc, a w niektérych przypadkach
nawet spowodowa¢ ustgpienie zmian. Jednak
szeroki wachlarz przyczyn zwigzanych z wyste-
powaniem choréb S§rédmiazszowych sprawia, ze
zar6éwno rozpoznanie, jak i identyfikacja czyn-
nika etiologicznego bywaja zazwyczaj trudne,
a czasem nawet niemozliwe. Podobny schemat
patogenetycznego rozwoju tych choréb pozwolit
jednak na stworzenie wspdlnej klasyfikacji cho-
réb srédmiazszowych ptuc, ktéra zostata opra-
cowana zaréwno przez towarzystwa naukowe
amerykanskie (ATS - American Thoracic Socie-
ty), jak i europejskie (ERS — European Respira-
tory Society).

Pierwszym krokiem w rozwoju choréb §réd-
migzszowych ptuc jest znaczna ekspozycja na
czynnik sprawczy lub predyspozycja na jego
dziatanie. Ekspozycja na ten czynnik pecherzy-
kéw plucnych, naczyn oraz/lub drobnych drég
oddechowych prowadzi do reakgji zapalnej oraz
odpowiedzi immunologicznej z uwolnieniem cy-
tokin i innych mediatoré6w zapalnych. W kon-
sekwencji dochodzi do pogrubienia bton komér-
kowych i uszkodzenia ptuc. Uruchamiany zostaje
mechanizm naprawczy zwigzany z wydzielaniem
mediatoréw stymulujacych migracje i prolifera-
cje fibroblastéw, jak réwniez z ich przemiang
w miofibroblasty, ktéra najczesciej prowadzi do
widknienia, pogrubienia sr6dmigzszu, utrudnie-
nia wymiany gazowej i w konsekwencji do nie-
wydolnosci oddechowe;.

Definicja

Srédmiazszowe choroby phuc to niejednorod-
na grupa choréb, w ktérych podstawowy proces
patologiczny toczy sie miedzy blong podstawng
nabtonka pecherzykéw ptucnych a srédbtonkiem
kapilaréow ptucnych. Wraz z postepem choroby
proces chorobowy zwykle obejmuje réwniez na-
blonki naczyniowe, przestrzenie powietrzne,
dystalne drogi oddechowe i naczynia plucne.
Toczacy sie proces najczesciej, choé nie zawsze,
prowadzi do wiéknienia.

Klasyfikacja

choréb srédmiazszowych

Wedtug klasyfikacji ATS/ERS z 2002 r. wy-

réznia sie cztery grupy choréb.

1. Choroby o znanej przyczynie:

* jatrogenne (polekowe, popromienne, po tle-
noterapii, zwigzane z uzywaniem narkoty-
kéw),

* w przebiegu innych choréb (choroby tkan-
ki tgcznej, zakazenia),

* reakcje nadwrazliwoéci po ekspozycji na
pyly organiczne i nieorganiczne.

2. Idiopatyczne (samoistne) §rédmigzszowe zapa-
lenia ptuc (IIP - idiopathic interstitial pneu-
monia).

ITP zostaty w 2002 r. podzielone w w oparciu

o zmiany histologiczne na 7 podgrup (wg za-

lecers AT'S/ERS opublikowanych w Am. J. Re-

SplI‘ Crit. Care Med. 2002, 165, 277-304).

* UIP (usual interstieal pneumonia) — zwy-
kte ér6dmigzszowe zapalenie ptuc, r6wno-
znaczne z samoistnym wtéknieniem ptuc
(IPF - idiopathic pulmonary fibrosis),

* DIP (desquamative interstitial pneumonia)
— ztuszezajace §rédmigzszowe zapalenie phuc,

* OP (organizing pneumonia) — organizuja-
ce sie zapalenie ptuc (COP - cryptogenic or-
ganizing pneumonia),

¢ RB-ILD (respiratory bronchiolitis associated
interstitial lung disease) — Srédmigzszowa
choroba ptuc z zapaleniem oskrzelikéw od-
dechowych,

* AIP (acute interstitial pneumonia) — ostre
srédmigzszowe zapalenie ptuc (choroba Ha-
manna-Ritcha, H-R),

* NSIP (non-specific interstitial pneumonia)
— nieswoiste §r6dmiazszowe zapalenie ptuc,

* LIP (lymphocytic interstitial pneumonia) —
limfocytowe sr6dmiazszowe zapalenie ptuc.

3. Choroby ziarniniakowe:

* BBS (Besnier-Boeck-Schaumann disease) —
sarkoidoza,
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* EAA (extrinsic allergic alveolitis) — alergicz-
ne zapalenie pecherzykéw plucnych (AZPP),

* PLCH (pulmonary Langerhan’s cell histio-
cytosis) — histiocytoza z komérek Langer-
hansa.

4. Inne doktadnie opisane choroby:

* LAM (lymphangioleiomyomatosis) — limfan-
gioleiomiomatoza,

* PAP (pulmonary alveolar proteinosis) —
proteinoza pecherzykéw plucnych,

* PAM (pulmonary alveolar microlithiasis) —
mikrolitiaza pecherzykéw ptucnych,

* eozynofilie ptucne:

— ABPA (allergic bronchopulmonary asper-
gillosis) — alergiczna aspergiloza oskrze-
lowo-ptucna,

— ICEP (idiopathic chronic eosinophilic
pneumonia) — idiopatyczne przewlekte
eozynofilowe zapalenie ptuc,

— CSS (Churg-Strauss syndrome) — zesp6t
Churga-Strauss (opisany po raz pierwszy
przez dra Jacoba Churga i dr Lotte
Strauss).

Epidemiologia
$sr6dmigzszowych choréb ptuc

Srédmiazszowe choroby phuc sg heterogenna
grupg ok. 200 jednostek chorobowych o réznej
etiologii. Opracowania epidemiologiczne poszcze-
gblnych schorzen sg na ogét fragmentaryczne
i obejmujg zazwyczaj dane o zasiegu lokalnym,
a prowadzone kilkanascie lat temu badania epi-
demiologiczne postugiwaly sie innym nazewnic-
twem tych schorzeri niz obecnie obowigzujace.

W opublikowanych w 1994 r. danych amery-
karnskich z lat 1988-1990 ze stanu Nowy Mek-
syk chorobowo$¢ ogélna na $rédmigzszowe
choroby ptuc wynosita 80/100 tys., a zachorowal-
no$é byta na poziomie 30/100 tys. os6b. Wedtug
nowszych danych opublikowanych przez Ryu J.
i wsp. Mayo Clin. Proc. 2007, 82, 976-986)
wskazniki te pozostaja na podobnym poziomie
— odpowiednio 31,5 i 26,1/100 tys.

Szacuje sie, ze u 75% o0s6b z rozpoznang ILD
zdiagnozowano samoistne wi6knienie ptuc (IPF),
sarkoidoze lub chorobe tkanki tgcznej.

Wsréd przyczyn o nieznanej etiologii najcze-
Sciej rozpoznaje sie idiopatyczne (samoistne)
zwldknienie ptuc (IIP), ktére stanowi od 25% do
35% wszystkich przypadkéw ILD.

Wsréd przyezyn choréb $réodmigzszowych
o znanej etiologii najczesciej wymienia sie nar-
kotyki i wziewnie inhalowane srodki ochrony ro-
dowiska.
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Brak jest danych na temat czestosci wyste-
powania choréb §rédmigzszowych ptuc w Polsce.
Do najczestszych nalezg réwniez: samoistne
wibknienie ptuc, sarkoidoza i choroby tkanki
lacznej.

Czestosé wystepowania
samoistnych $rédmigzszowych
zapalen ptuc (IIP)

Samoistne witéknienie ptuc (IPF) w grupie
samoistnych $érédmigzszowych zapalenn pluc
wystepuje najczesciej (40-70%). Zapadalno$é
wzrasta z wiekiem. W grupie wiekowej 35-44 lat
zachorowalnoé¢ wynosi 2,7/100 tys./rok, a po 75
r.z. — 175/100 tys./rok. Srednio wiek w chwili
rozpoznania wynosi od 61 do 66 lat. Czesciej
choruja mezczyzni (20,2/100 tys.) niz kobiety
(13,2/100 tys.). W 0,5-3,7% przypadkéw choro-
ba wystepuje rodzinnie i dziedziczy sie prawdo-
podobnie jako cecha autosomalna ze zmienng
penetracja.

Nieswoiste srédmigzszowe zapalenie ptuc
(NSIP) jako samodzielna jednostka chorobowa
wystepuje prawdopodobnie u 13-14% chorych na
IIP. Moze takze wystepowaé wtornie w przebie-
gu choréb tkanki tacznej, dtugotrwatego nara-
zenia na pyly lub alergeny zewnatrzpochodne
albo reakcji polekowych (w 50% przypadkéow).

Ztuszczajace zapalenie pecherzykéw ptucnych
(DIP) stanowi 3%, a organizujace sie zapalenie
ptuc (COP) 12-14% przypadkéw ITP COP wyste-
puje u oséb w wieku 50-70 lat.

Ostre érédmiazszowe zapalenie ptuc (AIP) jest
rzadka chorobg, a dane epidemiologiczne nie sg
znane. Wystepuje w $rednim wieku. Okoto 60%
chorych umiera w ostrym okresie choroby.

Limfocytowe Srédmiazszowe zapalenie pluc
(LIP) rzadko wystepuje jako choroba samodziel-
na, czesciej w przebiegu choréb tkanki tacznej.
Choruja gtéwnie kobiety w wieku ok. 50 lat.

Czestos$¢ wystepowania
choréb ziarniniakowych

Sarkoidoza jest chorobg ziarniniakowsg
o nieznanej etiologii. Wystepuje w kazdym wie-
ku. Najczesciej dotyczy chorych w wieku 20-40
lat. Czesciej choruja kobiety — 19/100 tys., rza-
dziej mezczyzni — 16,5/100 tys. W Japonii i Skan-
dynawii zaobserwowano drugi szczyt zachoro-
wan u kobiet po 50 r.z. Sporadycznie choruja tez
matle dzieci ponizej 4 r.z. — 0,06/100 tys. Szacuje
sie, ze na $§wiecie czesto$¢ wystepowania sarko-
idozy wynosi od 3 do 64/100 tys. W Europie
najmniej zachorowar obserwuje sie w Portuga-
lii (2/100 tys.), a najwiecej w Skandynawii
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(50/100 tys.). W Polsce brakuje dokitadnych
danych na temat zachorowan. W latach 1976-
1978 estymowana chorobowos¢é wynosita
7,1/100 tys., a §rednia zapadalno$é 1,3/100 tys.

Alergiczne zapalenie pecherzykow pluc-
nych (AZPP) jest trzecig co do czestosci chorobg
$rédmiazszowaq ptuc. Nalezy do choréb ziarninia-
kowych o znanej etiologii. Czestosé wystepowa-
nia na $wiecie jest rézna i zalezy od stopnia
narazenia na alergeny organiczne. Szacuje sie,
ze choroba rozwija sie u 5-15% narazonych przez
dhugi okres czasu na duze stezenie alergenéw.
W Polsce wystepuje z czestoscig 12,6/100 tys.
mieszkancow.

Plucna postaé histiocytozy z komorek
Langerhansa (PLCH) - stanowi 3-6% wszyst-
kich choréb $rédmiazszowych ptuc. Chorujg
prawie wylgcznie palacze tytoniu w wieku 20-40
lat. Nalezy, podobnie jak sarkoidoza, do choréb
ziarniniakowych o nieznanej etiologii.

Czestos¢ wystepowania innych
choréb $rédmiagzszowych ptuc

Proteinoza pecherzykéw plucnych
(PAP) w 90% jest chorobg nabyta, z tego w 30%
z powodu narazenia na zanieczyszczenie powie-
trza. Dwie trzecie os6b chorujacych to palacze
tytoniu. Szacuje sie, ze na postaé¢ nabytg choru-
je 0,36-3,7 os6b na 1 mln. Szczyt zachorowan
wystepuje miedzy 30 a 40 r.z. Trzy razy czesciej
choruja mezczyzni. Ponizej 10% chorych na
proteinoze ma posta¢ wtérng w przebiegu cho-
r6b nowotworowych, autoimmunologicznych lub
infekcji. U 2% chorych proteinoza ma postac
wrodzonag.

Limfangioleiomiomatoza (LAM) wystepu-
je z czestoscia 1/1 mln rocznie, u kobiet w wie-
ku rozrodczym w postaci izolowanej z czestoScia
ok. 1/400000 oraz u ok. 40% kobiet chorych na
stwardnienie guzowate. Chorujg prawie wylacz-
nie kobiety w wieku prokreacyjnym, a $redni
wiek zachorowania wynosi 33 lata. U mezczyzn
opisano pojedyncze przypadki.

Mikrolitiaza pecherzykéw plucnych
(PAM) jest choroba rzadka, wystepuje w kazdym
wieku, najczesciej w wieku Srednim. Moze by¢
wrodzona, dziedziczona autosomalnie recesyw-
nie, lub wtérna, np. w przebiegu chordb przy-
tarczyc, kosci, w sarkoidozie i niewydolnosci
nerek.

Czestosé wystepowania
eozynofilii ptucnych

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-pluc-
na (ABPA) wystepuje kazdym wieku, choruje

1-2% chorych w przebiegu wieloletniej astmy
i 7-35% chorych na mukowiscydoze.

Idiopatyczne przewlekle eozynofilowe
zapalenie pluc (ICEP) stanowi ponizej 2,5%
choréb §rédmigzszowych pluc. Wystepuje dwu-
krotnie czesciej u kobiet. Polowa chorych jedno-
czes$nie choruje na astme.

Zesp6l Churga-Strauss (Churg-Strauss
syndrome) — czesto$é wystepowania w Europie
wynosi 2-38 /1 mln mieszkaricéw, a zapadalnosé
0,5-4/1 mln/rok.

Dla innych choréb $§rédmigzszowych ptuc,
przebiegajacych z obecnoscig eozynofili w peche-
rzykach ptucnych i tkance §rédmigzszowej, nie
ma danych epidemiologicznych.

Brak jest réwniez opracowan epidemiologicz-
nych dotyczacych czestosci wystepowania zmian
§rédmiazszowych w wyniku dziatania czynnik6w
jatrogennych, lekéw, promieniowania, wysokich
stezen tlenu, w przebiegu nadwrazliwosci na pyty
organiczne i nieorganiczne.

Zmiany $r6dmiazszowe w chorobach tkanki
tacznej najczesciej wystepuja u chorych na twar-
dzine uktadowsg (25-90% chorych), u chorych na
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) w 15%,
czesciej wystepuja u mezczyzn po 60 roku zycia.

Rokowanie

W grupie os6b z chorobami §rédmigzszowy-
mi wystepujg réznorodne objawy i rézny jest tez
przebieg kliniczny. Niektore choroby, np. EAA,
DIP czy COPB, mogg ustepowaé samoistnie. Wiele
choréb srédmiazszowych ma — mimo stosowa-
nego leczenia — postepujacy przebieg i moze do-
prowadzi¢ do zgonu. Do zle rokujacych chordb
$rédmiazszowych ptuc nalezg: AIP, IPF, histio-
cytoza, LAM, amyloidoza. Najgorzej rokuje UIP
— czas przezycia chorych rézni sie zaleznie od
rodzaju zmian histologicznych.

Zasady rozpoznawania
choréb srodmiagzszowych ptuc (ILD)

Standardy postepowania diagnostycznego
ciggle budza kontrowersje, zwlaszcza kiedy sie-
ga sie po diagnostyke inwazyjng.

Obecnie za zloty standard w ustaleniu osta-
tecznego rozpoznania choroby srédmigzszowej
ptuc przyjmuje sie stanowisko, ktére jest wyni-
kiem badania klinicznego, radiologicznego i pa-
tologicznego. Pulmonolog analizuje objawy, prze-
bieg choroby i wyniki badania czynnosciowego
uktadu oddechowego, radiolog interpretuje ob-
raz tomografii komputerowej wysokiej rozdziel-
czosci (HRCT), a patolog ocenia zmiany pato-
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morfologiczne wycinkéw pobranych w czasie
biopsji przezoskrzelowej (TBLB) lub wideotora-
koskopii.

Diagnostyka choroby $rédmigzszowej ptuc
powinna byé prowadzona, o ile to mozliwe,
w o§rodkach  specjalistycznych, zwlaszcza
w przypadku trudnosci w ustaleniu rozpoznania,
szczegolnie jesli konieczne jest wykonanie biop-
sji ptuca i ptukania oskrzelowo-pecherzykowego
(BAL), oraz w przypadku trudnosci z podjeciem
decyzji terapeutycznych, a takze przy braku moz-
liwo$ci monitorowania przebiegu choroby. Dia-
gnostyka jest bezwzglednie konieczna w kazdym
przypadku poddania chorego nowym metodom
leczenia czy tez w celu kwalifikacji do wykona-
nia przeszczepienia pluca.

Dane z wywiadu i objawy chorobowe
w przebiegu ILD

7 uwagi na przebieg i poczatek dolegliwosci,
choroby srédmigzszowe ptuc mozna podzieli¢ na
ostre (czas trwania objawéw kroétszy niz 3 ty-
godnie), podostre i przewlekte.

Wiele choréb srédmigzszowych (np. sarkoido-
za, pylice ptuc, proteinoza, mikrolitiaza czy
histiocytoza plucna z komérek Langerhansa)
moze poczatkowo przebiega¢ zupehie bezobjawo-
wo, a chorzy zglaszaja sie do lekarza dopiero po
wykryciu zmian na zdjeciu radiologicznym klatki
piersiowej, czesto w czasie badan okresowych lub
badan wstepnych przy podejmowaniu pracy.

Podczas zbierania wywiadu nalezy uwzgled-
ni¢: domniemane czynniki etiologiczne, czynni-
ki ryzyka, dotychczasowy przebieg choroby,
oceni¢ nasilenie objawéw chorobowych.

Nalezy ustali¢, czy wystgpita ekspozycja
zawodowa na pyly pochodzenia organicznego
i nieorganicznego i/lub gazy draznigce, a jesli
tak, to jaki byl czas jej trwania i czy byta sto-
sowana ochrona ukladu oddechowego. Wywiad
winien takze uwzglednia¢ pytania o nawyki,
hobby, srodowisko i podroze.

Do uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju
niektérych choréb §rédmiazszowych zalicza sie
palenie papieroséw, np. w RB-ILD, DIE, PLCH,
IPF oraz w zespole Goodpasture’a.

Istotne sg pytania o wystepowanie objawéw
ogoblnych, jak: goraczka, poty, ogdlne zte samo-
poczucie i spadek masy ciata. Uwzglednié nale-
zy objawy z ukladu kostno-stawowego: béle
iobrzeki stawéw, béle miesniowe i ostabienie
proksymalnych mies$ni koriczyn, obecnosé obja-
wu Raynauda, zgrubienia skéry, zaburzenia
polykania i zarzucanie kwasnej tresci, objawy
oczne, zespot suchosei (,,suche oczy i usta”).
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W rozpoznaniu niektérych choréb §rédmigz-
szowych moga niekiedy poméc objawy wystepu-
jace w przeszloéci, np. przebyty krwiomocz, moze
sugerowaé zapalenie naczyrhi krwionoénych,
a astma i zapalenie blony §luzowej nosa mogg
sugerowacé obecnosé zespotu Churga-Strauss czy
alergicznej aspergilozy. Wykluczyé nalezy takze
popromienne uszkodzenie ptuc lub zmiany po
chemioterapii. Przebyta odma moze sugerowaé
histiocytoze lub LAM.

Zasadne sa pytania dotyczace stosowanych
w przeszlosci i aktualnie lekéw oraz ich dawki
kumulacyjnej, a takze pytania o wydawane bez
recepty preparaty ziolowe, poniewaz liczne gru-
py lekéw powoduja niepozadane dziatania ptuc-
ne. Nalezy uwzglednié ryzyko zakazenia wiru-
sem HIV, w tym u chorych leczonych juz lekami
immunosupresyjnymi.

Wywiad rodzinny moze czasem wskazywaé
na rodzinne czestsze wystepowanie sarkoidozy
i niekiedy IPF.

Objawy sugerujace
$§rédmiazszowa chorobe ptuc

Zasadniczymi objawami ILD sg dusznosé
i kaszel. Duszno$é, poczatkowo wysitkowa, do-
piero w zaawansowanych stadiach choroby przy-
biera forme dusznosci statej, spoczynkowe;j.
Ocena ciezkosci choroby obejmuje m.in. ocene to-
lerancji wysitku.

Wazne jest okreslenie, czy pacjent jest ogra-
niczony w swojej aktywnosci przez duszno$é, czy
tez z powodu innych objawéw, takich jak np. béle
stawow.

Kaszel wystepuje najczesciej w przebiegu
sarkoidozy, AZPP, COP oraz IPE. Produktywny
kaszel wystepuje w przypadku wspdtistniejgce-
go przewleklego zapalenia oskrzeli lub rozstrze-
ni oskrzeli i jest zwigzany z nadmiarem wydzie-
liny w drogach oddechowych.

Swiszczacy oddech moze wystapié w zespole
Churga-Strauss, eozynofilowym zapaleniu ptuc,
alergicznej aspergilozie oskrzelowo-ptucnej oraz
w zwezeniu oskrzeli u chorych na sarkoidoze.

Krwioplucie moze byé manifestacjg zespotu
krwawienia do pecherzykéw plucnych, np.
w ziarniniakowato$ci Wegenera lub zespole
Goodpasture’a, ale takze nastepstwem powiklan
lub wspétistnienia innych choréb ptuc, jak np.
raka, rozstrzeni oskrzeli lub zatoru u chorych
na IPF.

Bole w klatce piersiowej wystepujg rzadko
i najczesciej sa nastepstwem odmy optucnowej
towarzyszacej np. histiocytozie X, LAM czy neu-
rofibromatozie, moga by¢ tez objawem wsp6list-
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niejacej z chorobg §rédmigzszowg zatorowosci
ptucnej, ztamania zeber czy zapalenia optucnej.

Zapalenie optucnej najczesciej sugeruje cho-
robe tkanki tgcznej (przede wszystkim RZS
i uktadowy toczen trzewny), choroby zwigzane
z ekspozycja na azbest lub polekowe zmiany
w ptucach. W ILD, ktére sg nastepstwem cho-
réb tkanki tgcznej, np. w sklerodermii, toczniu
czy w RZS, objawy ptucne czesto sa na drugim
planie, a zasadnicze objawy zwigzane sg z cho-
robg podstawowa.

Badanie fizykalne u chorych na ILD

Nalezy zwr6ci¢é uwage na wystepowanie
palcéw pateczkowatych, czeste u chorych na IPF
(ok. 49-66% chorych), azbestoze (ok. 40% cho-
rych), AZPP czy w przebiegu ILD u chorych na
RZS.

Charakterystycznym objawem ostuchowym
w IPF sg delikatne przypodstawne trzeszczenia
wdechowe (>90% przypadkéw). Trzeszczenia
wystepuja czesto takze u oséb z wi6knieniem
ptuc w przebiegu choréb tkanki tgcznej i azbe-
stozy, sa natomiast rzadkim objawem u chorych
na sarkoidoze i AZPP. Wdechowe piski mogg by¢
objawem zapalenia oskrzelikéw, podostrego
AZPP i mogg by¢ slyszalne u chorych na NSIP.
Swiszczacy oddech moze wskazywaé na astme
towarzyszaca zespolowi Churga-Strauss, a nie-
kiedy moze pojawié sie u chorych na alergiczng
aspergiloze ptucna, zapalenie oskrzelikow czy
przewlekte kwasochtonne zapalenie pluc.

Obecno$é charakterystycznych objawéw
uktadowych moze by¢ pomocna w zawezeniu
diagnostyki réznicowej ILD. Powiekszenie we-
ztéw chtonnych, watroby i §ledziony, zapalenie
blony naczyniowej oka i wysypka skérna czesto
wystepuje u chorych na sarkoidoze. Jednak
jedna lub wiecej z wymienionych zmian moze byé
tez obecna w chorobach tkanki facznej, nowo-
tworach i HIV.

W zaawansowanych przypadkach choréb
§rédmigzszowych przebiegajacych z niewydolno-
$cig oddechowa widoczna jest sinica centralna.

Podstawowe badania dodatkowe w ILD
Zalecane badania podstawowe w przypadku
podejrzenia choroby $rédmigzszowej ptuc to
badanie ogélne moczu, OB, morfologia krwi
z rozmazem, stezenie kreatyniny oraz transami-
naz. Takie badania, jak: okreglenie stezenia CRE
wapnia, enzymu konwertujacego angiotensyne
(ACE), przeciwcial precypitujacych, zawartosci
wapnia w dobowej zbiéree moczu, odczyn tuber-
kulinowy, powinny by¢ wykonywane w zalezno-

$ci od sytuacji klinicznej. Warto pamietaé, ze
zwiekszone miano autoprzeciwcial (ANA) moze
wystepowaé¢ u chorych na IPE a nie tylko
w przebiegu choréb tkanki tacznej z ptucng ma-
nifestacja. Oznaczanie czynnika reumatoidalne-
go, przeciwcial Scl-70, Jo-1 uzaleznione jest od
sytuacji klinicznej i podejrzenia odpowiednio:
RZS, sklerodermii czy polymyositis/dermatony-
ositis (PM/DM).

Badania czynnosciowe
uktadu oddechowego w ILD

Zasadniczym celem wykonania badan czyn-
nosciowych (badanie pletyzmograficzne oraz
zdolnoéci dyfuzyjnej dla tlenku wegla — DL )
w przypadku choréb §rodmigzszowych ptuc jest
ocena stopnia ciezkosci choroby, monitorowanie
j€&j przebiegu oraz, o ile to mozliwe, prognozo-
wanie jej przebiegu.

Najczestszym zaburzeniem wentylacyjnym
u 0s6b z wléknieniem ptuc, ktére jest czestg kon-
sekwencja wielu postaci ILD, jest restrykcja.
Zaburzenia restrykcyjne sa typowe np. u chorych
na IPF, natomiast obecno$é obturacji drég od-
dechowych moze byé wyrazem wspdtistnienia
POChP lub astmy. Obturacja drég oddechowych
moze tez wystepowaé, jako samodzielny objaw,
w sarkoidozie.

W niektérych chorobach, takich jak PLCH
i LAM, wystepuja zaburzenia typu obturacyjne-
go ze zmniejszeniem DL, ale z prawidlowymi
objetosciami ptuc (TLC - catkowita pojemnosé
ptuc). Podkreslenia wymaga fakt, ze objetosci
ptuc moga by¢ wzglednie zachowane réwniez
u chorych na IPF palacych papierosy, co spowo-
dowane jest wspolistniejacg rozedma. Stosunek
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekun-
dowej do natezonej pojemnosci zyciowej FEV /
FVC u tych chorych moze byé w granicach
normy. W ukladowej twardzinie izolowane
zmniejszenie DL, moze wskazywac¢ na chorobe
naczyn ptucnych.

W podostrym AZPP istnieje prawdopodobien-
stwo wystgpienia mieszanych zaburzen wenty-
lacji, jak: restrykcja, zmniejszenie DL i obnize-
nie wartosci przeptywu srodkowo-wydechowego
FEF,, ., co odzwierciedla zaburzenia przeptywéw
w drobnych drogach oddechowych.

Okreélenie uposledzenia DL, w przypadku
IPF moze mie¢ warto$é prognostyczng u chorych
kierowanych do przeszczepu ptuc. Obnizenie
DL,,<39% wartosci naleznej jest ztym czynni-
kiem prognostycznym w przewidywaniu zgonu
w ciggu najblizszych 2 lat. Obnizenie
DL, <35% wartosci naleznej u chorych na IPF
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czy NSIP wigze sie ze Srednim czasem przezycia
wynoszacym 24 miesigce. Lepsze rokowanie
i dhuzsze przezycie jest bardziej prawdopodobne
u chorych z DL, >40% wartosci naleznej. Za
istotny klinicznie uznaje sie spadek lub wzrost
DL, o ponad 15% wartosci naleznej.

Nie okreslono dotychczas wartosci progowej
FVC, ktéra miataby takie znaczenie rokownicze,
jak okreslenie wartoéci DL . Jednak za istot-
ny klinicznie uznaje sie wzrost lub spadek
warto$ci FVC o ponad 10% w stosunku do
warto$ci wyjsciowej w seryjnych pomiarach.
Istotne klinicznie spadki wartosci FVC i DL,
sg zlymi czynnikami prognostycznymi u chorych
na IPF. Z seryjnie ocenianych wartosci FVC,
DL, i TLC podczas 6-12-miesiecznych obserwa-
¢ji u chorych na IPF i NSIP najwieksze znacze-
nie prognostyczne miat spadek FVC. Zmienno$é
pomiaréw DL, jest wieksza od pomiaréw FVC.

U chorych na zaawansowane postacie cho-
réb §rédmigzszowych dochodzi do zaburzen wy-
miany gazowej i niewydolno$ci oddychania. Nie
udowodniono, aby domowe leczenie tlenem
(DLT) takich chorych wydtuzalo przezycie, ale
z pewnoscig poprawia jako$¢ zycia. Kwalifikacja
do DLT opiera sie na stwierdzeniu ciezkiej hi-
poksemii (ciénienie parcjalne tlenu w arteriali-
zowanej krwi /PaO,/ spada ponizej 56 mmHg).

Préby wysitkowe w ILD

Do tej pory nie dokonano formalnej oceny
wartosci diagnostycznej i dokladnosci proéb
wysitkowych u chorych na ILD. Dane uzyska-
ne z maksymalnego badania wysitkowego maja
niepewne znaczenie rokownicze.

Przyjmuje sie, ze zwigkszenie gradientu pe-
cherzykowo-tetniczego tlenu podczas maksymal-
nego wysitku w przypadku ILD jest czulszg
metoda wykrywania zaburzen funkcji uktadu
oddechowego od spoczynkowych badar czynno-
Sciowych ptuc. Prawidlowy wynik préby wysil-
kowej z duzym prawdopodobieristwem wyklucza
podejrzenie ILD u chorych z objawami, z pra-
widtowymi wynikami spoczynkowych badan
czynnosciowych pluc oraz prawidtowym obrazem
radiologicznym klatki piersiowe;j.

Szesciominutowy test chodu (6MWT) ma
silng prognostyczng wartosé u chorych na IPF
1 wl6kniejacy typ NSIP Zmniejszenie wysycenia
hemoglobiny tlenem ponizej 88% w wyjSciowym
6MWT zaréwno podczas, jak i pod koniec testu
ma wieksze znaczenie w przewidywaniu $mier-
telnosci niz spoczynkowe badania czynno$ciowe
ptuc. Okreslanie dystansu chodu jako wskazni-
ka rokowniczego ma mniejsze znaczenie, chociaz

6

dystans chodu jest wysoce powtarzalnym para-
metrem 6MWT. Jednoczesny pomiar wysycenia
hemoglobiny tlenem (Sa0,) i okreslenie dystan-
su chodu moze by¢ przydatny w ocenie rokowa-
nia i ciezkosci choroby.

Badanie radiologiczne w ILD

U ok. 10% chorych ze zmianami §rédmiaz-
szowymi nie stwierdza sie zadnych zmian pato-
logicznych na konwencjonalnym zdjeciu RTG
klatki piersiowej. Falszywe podejrzenie zmian
§rédmiazszowych moze spowodowaé znaczna
otyloé¢ chorego, wysokie ustawienie przepony
oraz — czasami — zmiany zapalne oskrzelikéw.

Rozpoznanie choroby $rédmigzszowej tylko
na podstawie zdjecia RTG i danych klinicznych
moze by¢ ustalone u ok. 50% chorych (28-70%).
Pomimo swej niedoskonatosci zdjecia RT'G klat-
ki piersiowej sg nadal powszechnie wykorzysty-
wane w celu rutynowej kontroli i monitorowa-
nia przebiegu choréb $érédmigzszowych,
wykrywania ostrego zaostrzenia IPF oraz towa-
rzyszacych im innych choréb: zapalenia ptuc,
nowotworu, odmy. Charakter i lokalizacja zmian
radiologicznych moga by¢ pomocne w ich r6zni-
cowaniu.

Najdoktadniejszym badaniem obrazowym
migzszu ptuc wykorzystywanym w diagnostyce
choréb srédmiazszowych jest w chwili obecnej
HRCT. Badanie to umozliwia uzyskanie bardzo
dobrej rozdzielezosci obrazu i zobrazowanie sub-
telnych struktur migzszu do poziomu zrazika
wtérnego. Czas trwania skanéw w badaniu nie
przekracza 3 sekund, co zmniejsza znacznie licz-
be mozliwych artefaktéw zwigzanych z tetnieniem
serca i duzych naczyri. Standardowy protokét
badania HRCT zaklada wykonywanie skanéw
o grubosci warstwy 1-1,5 mm w odstepach co
10-20 mm. Dawka promieniowania wynosi wow-
czas 0,35 mSy, co odpowiada siedmiu wykonanym
zdjeciom radiologicznym klatki piersiowej. Bada-
nie mozna wykona¢ tylko na wdechu.

Czutos¢ HRCT w wykrywaniu zmian $réd-
migzszowych nie jest stuprocentowa (wynosi ok.
94%), chociaz jest istotnie wyzsza, anizeli czu-
1oé¢ konwencjonalnego zdjecia RTG w projekcji
P-A (ok. 80%). HRCT u chorych na IPF czy
AZPP moze nie wykazaé subtelnych, wczesnych
zmian patologicznych w miazszu ptuc, ktére
zostaly potwierdzone biopsyjnie.

W chorobach §r6dmigzszowych ptuc HRCT
uwidacznia:

* pogrubienie przegréd miedzyzrazikowych, kto-
re mogg dawaé obraz wielokatnych figur lub
siateczki,
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* obraz plastra miodu,

* pogrubienie peczkéw naczyniowo-oskrzelo-
wych w postaci grubych linii bgdZ plamek,

* linijne zacienienia podoptucnowe o dtugosci od
2 do 10 cm, uktadajace sie réwnolegle do niej,
nie dalej niz 1 cm od optucnej,

* torbielki,

 guzki lite z lub bez centralnego przejasnienia,

* zacienienia pasmowate o dtugosci 2-5 cm, bie-
gnace przez pola ptucne do obwodu.

R6znej wielko$ci zacienienia z zachowanym
rysunkiem naczyniowym w obrebie zmienione-
go obszaru tworza charakterystyczny obraz
mlecznej szyby. W zaawansowanym wiéknieniu
gruboscienne torbielowate przestrzenie powietrz-
ne tworza obraz plastra miodu i obserwowane
jest ogdlne zaburzenie prawidtowej architektu-
ry pluc.

Naduzywanie HRCT moze prowadzi¢ do
obrazowania zmian w migzszu ptuc bez istotne-
go znaczenia klinicznego, np. drobnych rozrzu-
conych niewielkich obszaréw mlecznej szyby czy
tez guzkéw centrolobularnych, co wystepuje np.
u blisko 1/3 palaczy papieroséw. Kliniczne zna-
czenie subtelnych zmian w HRCT jest niepew-
ne, zwlaszcza u chorych z chorobami tkanki
lacznej i niewielkim zaburzeniem czynnosci
uktadu oddechowego.

Doktadnos§é i przydatnosé diagnostyczna
HRCT w rozpoznawaniu choréb §rédmiazszo-
wych zalezy od jednostki chorobowej. Do cho-
réb §rédmigzszowych z charakterystycznymi
zmianami w HRCT, umozliwiajacymi postawie-
nie rozpoznania z bardzo duzym prawdopodo-
bieristwem wlasnie na podstawie obrazu HRCT,
naleza: samoistne wi6knienie ptuc, sarkoidoza,
AZPP, lymphangitis carcinomatosa, ziarniniak
kwasochtonny z komérek Langerhansa, LAM
i proteinoza ptucna. Najwiecej réznic w interpre-
tacji zmian radiologicznych wystepuje w przy-
padku NSIP

Przedmiotem wielu badan i kontrowersji jest
ocena przydatnosci HRCT w prognozowaniu
przebiegu chordb §rédmiazszowych. Obraz mlecz-
nej szyby moze sugerowac lepsza odpowiedZ na
leczenie i dluzsze przezycie niz obecnosé zmian
siateczkowatych i wi6knistych. Wyjatek stano-
wi sytuacja, gdy w obszarach mlecznej szyby
stwierdza sie poszerzone oskrzela, co tez sygna-
lizuje widknienie.

HRCT nie jest zalecane do rutynowego
monitorowania przebiegu choréb $rédmiazszo-
wych, jest jednak pomocne w diagnostyce u cho-
rych, u ktérych nastgpilo nagte lub niespodzie-

wane pogorszenie stanu klinicznego. HRCT tez
moze pomdéc w ustaleniu optymalnego miejsca
wykonania biopsji ptuca lub BAL.

Ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
oraz biopsja ptuca

Bronchoskopia z wykonaniem ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (BAL) i przezoskrze-
lowa biopsja ptuca (TBLB) zwiekszajg prawdo-
podobienistwo rozpoznania chordb §rédmigzszo-
wych.

Generalnie, bronchoskopia jest wskazana
woéwcezas, gdy nie wystepujg przeciwwskazania
do jej wykonania, a objawy kliniczne i obraz
HRCT wskazujg, ze BAL i/lub TBLB mogg byé
mie¢ znaczenie diagnostyczne i ze mogg istotnie
zwiekszy¢ pewno$é rozpoznania, np. w procesach
nowotworowych, zespotach eozynofilii ptucnej,
infekcjach, rzadkich postaciach ILD (proteino-
za ptucna, PLCH), podostrym AZPE sarkoido-
zie i COP. Uzasadnione jest wykonywanie bada-
nia BAL u wszystkich chorych, u ktérych
wykonywana jest TBLB. Wymienione badania
diagnostyczne powinny by¢ wykonane przed za-
stosowaniem leczenia.

BAL ma ograniczong warto$é w rozpoznawa-
niu IPE wiekszg natomiast w jej wykluczeniu.
Nieliczne dane wskazujg tez na znaczenie dia-
gnostyczne BAL u chorych na uktadowe choro-
by tkanki tgcznej ze wspétistnieniem ILD.

Tradycyjnie BAL byt wykonywany z jednego
ptata: albo z ptata srodkowego, albo z jednego
z segmentéw podstawnych ptata dolnego prawe-
go. Jakkolwiek BAL pobrany z jednej strony jest
reprezentatywny dla ptuc jako caloéci, to jednak
badanie moze by¢ bardziej warto$ciowe, jezeli
materiat pochodzi z segmentu najbardziej do-
tknietego procesem chorobowym (co mozna
uwidocznié w obrazie HRCT). Podobnie, miegjsce
wykonania TBLB powinno byé okreslone na
podstawie HRCT.

TBLB jest cennym badaniem w ustaleniu
histologicznego rozpoznania ILD, ale ma tez
istotne ograniczenia. Pobrany wycinek miazszu
ma bowiem mala objetos¢, moze by¢ zgnieciony
i pochodzi tylko z bezposredniego sasiedztwa
oskrzela. TBLB umozliwia wlasciwe rozpozna-
nie w 29-79% przypadkéw (w zaleznosci od
jednostki chorobowej). Najwiekszg wartosé dia-
gnostyczng TBLB odnotowano w ILD z dominu-
jacymi zmianami wewnatrzzrazikowymi, a wiec
w chorobach ziarniniakowych (np. sarkoidozie)
i zmianach nowotworowych przerzutowych,
gdzie czuto§é badania wynosi 65-89% oraz
w mniejszym zakresie w COP i AZPP. W diagno-
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styce ILD zalecane jest pobranie 4-6 wycinkéw.
Wielokrotne pobranie TBLB zwieksza skutecz-
no$é rozpoznania w drugim okresie sarkoidozy
z 60 do 90%.

Biopsja btony Sluzowej oskrzela jest skutecz-
na w rozpoznawaniu nieserowaciejgcych ziarni-
niakéw u chorych na sarkoidoze (u 41-77% cho-
rych), zwlaszcza wtedy, gdy wycinek pobierany
jest ze zmienionej §luzéwki. Wycinki pobrane
z makroskopowo prawidlowej Sluzéwki majg zna-
czenie diagnostyczne tylko w 30-35% przypadkéw.

Biopsje przezoskrzelowe ptuca nie zwiekszaja
prawdopodobieristwa rozpoznania IPF czy innych
podtypéw IIP (z wyjatkiem COP).

Bronchofiberoskopia, BAL i TBLB sg na ogét
bezpiecznymi procedurami diagnostycznymi.
Ogdlna $émiertelnosé i czesto$é powaznych powi-
ktari BAL i TBLB w nastepstwie bronchoskopii
wynosza odpowiednio ponizej 0,05% i ponizej
0,5%. Najpowazniejszym powiklaniem TBLB jest
odma optucnowa (§rednio 0,7-2%, a nawet do
10% zabiegéw), ktéra u ok. 50% chorych wyma-
ga zalozenia drenazu. Krwotoki po TBLB
(>50 ml) wystepuja u 1-4% chorych z ILD.
Ryzyko krwawienia jest wieksze u chorych
z trombocytopenig lub inng skaza krwotoczng.
Mata dawka aspiryny nie zwieksza ryzyka krwa-
wienia w nastepstwie TBLB.

Ogdlna $miertelno$¢ zwigzana z TBLB wy-
nosi ok. 0,1%, a jako gléwng przyczyne zgonu
wymienia sie krwotok. Nie ma przekonujacych
dowod6w na to, ze wizualizacja fluoroskopowa
zwieksza bezpieczeristwo i skutecznosé diagno-
styczng TBLB u chorych na ILD.

Biomarkery

W diagnostyce ILD wykorzystuje sie ostatnio
oznaczanie biomarkeréw, ktére sg pomocne nie
tylko w rozpoznawaniu, ale takze w ocenie po-
stepu choroby i rokowania. Jednym z takich
biomarkeréw jest glikoproteina K1.-6 (mucin-like
high molecular weight glycoprotein), ktéra wy-
kazuje bardzo silng ekspresje na powierzchni
pneumocytéw typu II i komérkach nabtonka
oskrzeli. W chorobach ILD wzrasta liczba pneu-
mocytéw typu II w stosunku do pneumocytéw
typu I, co wigze sie z podwyzszeniem poziomu
KL-6 w BAL, a takze w surowicy.

Oznaczenie biomarkeréw moze by¢ pomocne
w diagnostyce ILD, zwlaszcza u chorych, u kt6-
rych stwierdza sie przeciwwskazanie do wyko-
nania badan bioptycznych lub pobrany materiat
jest niediagnostyczny.

Biomarkery stanowia nowe narzedzie w dia-
gnostyce ILD, zwlaszcza Ze mozna je mierzyé
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serologicznie i wykonywa¢ seryjne badania po-
zwalajgce na monitorowanie przebiegu choroby.

Biopsja chirurgiczna

Pobranie wycinka z ptuc metoda chirurgiczna
pozwala na uzyskanie znacznie wiekszego frag-
mentu materiatu niz w przypadku TBLB. Sku-
teczno$é biopsji chirurgicznej w uzyskaniu roz-
poznania ILD wynosi od 37% do 100%
(w zaleznos$ci od jednostki chorobowej). Biopsje
nalezy przeprowadzac¢ przed rozpoczeciem lecze-
nia, ale wykonywana nawet w trakcie leczenia
moze pozwoli¢ na modyfikacje postepowania
u 18-65% chorych.

Przed biopsja chirurgiczna pluca trzeba
uwzgledni¢ ryzyko zwigzane z zabiegiem chirur-
gicznym. Nalezy pamieta¢, ze ocena histopato-
logiczna bioptatu wiaze sie z ograniczeniami,
a ocena danych klinicznych, HRCT wraz z wy-
nikami TBLB/BAL bardzo czesto wystarcza do
uzyskania pewnego rozpoznania.

Powiklania po biopsji chirurgicznej wystepuja
u ok. 7% chorych, a émiertelnosé¢ okotooperacyj-
na nie przekracza 1%. Powiktania biopsji chirur-
gicznej to bol pooperacyjny (wezesny i pozny)
oraz przetrwaly przeciek powietrza. Mniej powi-
ktan wystepuje po biopsji wideotorakoskopowej,
anizeli po otwartej biopsji ptuca. Nie obserwo-
wano negatywnego wptywu biopsji wideotorako-
skopowej na czynnos$é ptuc, ale opisywano zgo-
ny do 30 dni po zabiegu nawet u 1/6 chorych
z UIP. Smiertelnos§é wzrasta do kilku procent
u chorych z niewydolnoscia oddechowg oraz ni-
skim DL,

Jezyczek i plat Srodkowy stanowig technicz-
nie najlatwiejsze miejsce dostepu do wykonania
biopsji, ale w tych regionach moga wystepowaé
niespecyficzne zmiany naczyniowe i widkniste.
Pobranie licznych wycinkéw z kilku ptatéw
zwieksza skuteczno$é¢ diagnostyczna, ale moze
spowodowaé¢ wydtuzenie czasu hospitalizacji,
zwiekszenie kosztéw i liczby powiktan. Zmiany
w niektérych IIP moga charakteryzowaé sie
znaczng heterogennoscig obrazu histologicznego.
Istniejg réznice w zakresie zmian patomorfolo-
gicznych zaréwno pomiedzy poszczegblnymi pta-
tami ptuc, jak i w obrebie ptatéw. Mozliwe za-
tem jest rozpoznanie w jednym z wycink6w np.
NSIB a w drugim UIP. Przy wyborze miejsca
biopsji nalezy kierowaé sie obrazem HRCT.
Nalezy unikaé pobierania wycinka z pél o typie
»plastra miodu”, gdyz w tych regionach domi-
nuja zmiany o typie niespecyficznego widknienia,
oraz nalezy unika¢ p6l o prawidlowym obrazie
w HRCT. Biopsje nalezy wykona¢ ze zmian o po-
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$rednim stopniu nieprawidtowosci w HRCT oraz
z obszaréw przylegajacych do pél plastra miodu.
Bardzo wazne w interpretacji wynikow jest
doswiadczenie patologa. Jedno z badari wykona-
nych w USA wykazalo, ze diagnozy postawione
przez patologéw lokalnych i patologéw eksper-

tow réznily sie w 52% ocenianych bioptatow.
Biopsja ptuc nie jest pozbawiona ryzyka, wiec
musimy mie¢ pewnosé co do korzysci ptyngcych
z badania.

Wykonanie chirurgicznej biopsji ptuca nie jest
konieczne w tych przypadkach ILD, kiedy taczne

Sto|
Wywiad, badanie fizykalne, Diagnoza: - observeacja,
Podejrzenie ILD N badania bloqhgmmzne —> TAK —>| weryfikacja
podstawowe, zdjecie RTG P-A, np. pylica ptuc diagnozy,
spirometria + ew. DLCO leczenie
Brak rozpoznania
I
oraz +
I?Ze|l') Dodatkowe badania laboratoryjne
potrzeba (mikrobiologiczne, wykorzystanie indukowanej Diagnoza:
HRCT

plwociny, testy precypitacyjne, przeciwciata — TAK
przeciwjagdrowe). Dodatkowe badania
czynnosciowe (TLC, DLCO, testy wysitkowe)

np. IPF

Brak rozpoznania

!

Ocena ryzyka i korzysci
badan inwazyjnych
(ew. dodatkowe
badania czynno$ciowe)

'

Diagnoza: TAK

Bronchofiberoskopia
+ TBLB i/lub BAL

np. sarkoidoza,
—>| przewlekte eozynofilowe
zapalenie ptuc,

!

proteinoza

Brak rozpoznania

'

Wideotorakoskopia
i biopsja ptuca
(jezeli nie ma
przeciwwskazan)

!

Precyzyjne ustalenie podtypow samoistnych srédmigzszowych zapalen ptuc, np. UIR, AIP, COP, DIP
NSIP, LIP lub innych przyczyn ILD, np. LAM, sarkoidoza, histiocytoza z komérek Langerhansa

Ryec. 1. Algorytm rozpoznawania choroby §r6dmigzszowe;j.
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wyniki badania klinicznego, radiologicznego
i BAL/TBLB pozwalaja na ustalenie pewnego
rozpoznania. Réwniez w przypadku podejrzenia
IPE dzieki bardzo sugestywnemu obrazowi kli-
nicznemu i typowemu wynikowi HRCT, mozna
zrezygnowaé z wykonania chirurgicznej biopsji
ptuca.

Wybrane jednostki chorobowe
u dorostych

Zewnatrzpochodne alergiczne
zapalenie pecherzykéw ptucnych
(AZPP)

AZPP jest chorobg charakteryzujgca sie
wystepowaniem zmian w ptucach - ziarniniako-
watych, srédmiazszowych, oskrzelikowych i pe-
cherzykowych — w nastepstwie immunologicznej
odpowiedzi na powtarzajaca sie ekspozycje na
wziewne pyly organiczne i czynniki chemiczne.
Patogeneza

Czesta ekspozycja na antygen prowadzi do
uruchomienia reakcji immunologicznej (od typu
I do typu IV wg Gella i Coombsa). W konsekwen-
¢ji moze dojé¢ do zniszczenia miazszu ptuca,
spowodowanego zapaleniem limfocytowym peche-
rzyk6éw ptucnych (lymphocytic alveolitis) i zmia-
nami ziarniniakowatymi (granulomatous pneu-
monitis), w ktorych stwierdza sie obecnosé
aktywowanych limfocytéw T i monocytéw.

Czynniki predysponujgce

Szereg antygenéw, a wéréd nich antygeny
mikrobiologiczne i ich komponenty (bakterie,
grzyby, endotoksyny), biatka zwierzece i roélin-
ne (pidra i odchody ptakoéw, siersci zwierzat, pyt
drzewny, bawelna) oraz niskoczasteczkowe czyn-
niki chemiczne (toluen, leki — zloto, amiodaron,
akryl) moga indukowaé powstanie AZPP.

Wazng role petnia tez czynniki §rodowisko-
we, takie jak wilgotno§é powietrza (ptuco rolni-
ka), nastonecznienie (summer-type hypersensiti-
vity pneumonitis), gra na instrumentach detych
(grzyby pleéniowe), a takze indywidualna i nie
do korica zdefiniowana predyspozycja genetycz-
na. Przyktadowo polimorfizm w regionie 5’
promotora genu TNF-o. sprzyja ciezkiemu prze-
biegowi choroby.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny zalezy od stopnia ciezkosci
i przebiegu choroby.

W okresie ostrym w 8 do 12 godzin po eks-
pozycji na antygen wystepuja objawy: kaszel,
duszno$é, b6l w klatce piersiowej, dreszcze,
ostabienie, w badaniu fizykalnym stwierdza sie
podwyzszona cieplote ciala, przyspieszony od-
dech i czynnos$é serca.

W przebiegu podostrym wystepuje stopniowo
narastajgca duszno$¢ (poczatkowo wysitkowa,
a nastepnie spoczynkowa), suchy kaszel, ostabie-
nie, utrata apetytu i masy ciata.

Tab. 1. AZPP: antygen/ekspozycja/zesp6t chorobowy.

Antygen Ekspozycja Zespot chorobowy
Promieniowce termofilne Splesniate siano i zboze Ptuco rolnika
Spleéniata trzcina cukrowa Bagasoza

Biatka zwierzece

Grzyby (Penicillium casei
roqueforti)

Niskoczasteczkowe
zwigzki chemiczne

Owady

Inne

Kompost z grzybnia
Zgnily klon

LiScie tytoniu

Biatka odchodéw ptasich
Bialka ryb

Bialka siersci

Biatka przysadki §winskiej

Spleéniaty ser

Dwuizocyjanian toluenu
Pestycydy

Wotek zbozowy

Endotoksyny
Pyt kawowy

Ptuco hodowcéw grzybow
Ptuco drwali okorowujacych klony
Ptuco sortownikéw tytoniu

Phluco hodowcéw ptakéw

Ptuco przetwércéow ryb

Phuco kusnierzy

Ptuco wdychajacych
tabaczke mézgowa

Pluco serowarow

Ptuco pracownikéow
przemystu chemicznego

Ptuco miynarzy

Pluco pracownikéw basenéw
Ptuco pracownikéw palarni kawy
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W zaawansowanym stadium choroby, u cho-
rych z wiéknieniem ptuc, moze wystapié niewy-
dolnoéé prawej komory serca i palce pateczko-
wate.

Rozpoznanie

Brak jest zlotego standardu rozpoznania
choroby. Rozpoznanie stawia sie na podstawie
szeSciu kryteriéw:

* ekspozycja na znany antygen,

* obecno$¢ przeciwcial precypitujacych w suro-
wicy,

* objawy nawracajace cyklicznie,

* wystepowanie objawéw w 6-8 godzin po eks-
pozycji na antygen,

* obecnos¢ w badaniu przedmiotowym w czasie
glebokiego wdechu obustronnych furczen i rze-
zen,

e utrata masy ciata.

Wystapienie nawet wszystkich szeciu kryte-
riéw nie jest w 100% czule ani swoiste dla roz-
poznania choroby.

Obraz radiologiczny klatki piersiowej w po-
staci ostrej moze by¢ prawidtowy lub stwierdza
sie rozsiane zageszczenia pecherzykowe w §rod-
kowych i dolnych polach ptucnych. W badaniu
HRCT mogg wystepowac objawy mlecznej szy-
by i/lub wewnatrzzrazikowe guzki.

W postaci podostrej obraz moze byé réwniez
prawidtowy, mogg wystepowac stabo odgraniczo-
ne drobne guzki, umiejscowione w gérnych
i srodkowych polach ptucnych; w HRCT objaw
mlecznej szyby, wewnatrzzrazikowe guzki, cechy
perfuzji mozaikowej i putapki powietrzne.

W postaci przewleklej stwierdza sie zmniej-
szong objetos¢ ptuc, rozlane, nieregularne za-
cienienia linijne i siateczkowate, niekiedy obraz
plastra miodu, a w HRCT obraz wiléknienia
ptuc.

W badaniach czynnosciowych uktadu odde-
chowego wystepuja zaburzenia wentylacji typu
restrykcyjnego, zmniejszenie pojemnosci dyfuzyj-
nej ptuc dla tlenku wegla (DL,,); moze wyste-
powac rowniez nadreaktywnosé oskrzeli i obtu-
racja drég oddechowych. W zaawansowanych
postaciach pojawia sie hipoksemia lub catkowi-
ta niewydolnosé oddychania.

W plynie z ptukania oskrzelowo-pecherzyko-
wego (BAL) wystepuje zwiekszona liczba limfo-
cytéow (z przewagg komoérek CDS8). Jednak
w AZPPzmiany w BAL wykazuja slabg korela-
cje z obrazem klinicznym.

Obraz histopatologiczny jest nieswoisty,
stwierdza sie zapalenie oskrzelik6w z nacieka-
mi komérkowymi (cellular bronchiolitis), $rod-

miagzszowe nacieki monocytéw, rozsiane, mate
stabo uformowane ziarniniaki.

Leczenie i rokowanie

Najbardziej efektywnym dziataniem, pod
warunkiem wlasciwie postawionego rozpozna-
nia, jest unikanie ekspozycji na antygen. Czesto
jednak antygen wywotujacy chorobe pozostaje
nierozpoznany. Leczenie powinno byé¢ dobrane
indywidualnie.

W przebiegu ostrym i postepujacym stosuje
sie glikokortykosteroidy doustnie — prednizon
w dawce 40-60 mg na dobe, a nastepnie pod kon-
trola czynno$ci pluc stopniowo zmniejsza sie
dawki leku. Brak poprawy po leczeniu steroida-
mi jest wskazaniem do ich odstawienia. W ob-
turacji oskrzeli podaje sie beta-2 mimetyki
(SABA/LABA).

W niewydolnosci oddechowej konieczna jest
suplementacja tlenem.

Sporadycznie stosuje sie leczenie immunosu-
presyjne (azatiopryna, endoksan, mykofenolan
mofetylu), jednak brak jest dowodéw nauko-
wych na ich skutecznosé.

Nie jest okreslona rola leczenia antybakteryj-
nego lub przeciwgrzybiczego w AZPP wywota-
nych ekspozycjg na takie antygeny, jak pratki
atypowe czy grzyby.

Rokowanie w AZPP jest dobre, o ile choroba
jest wczesnie rozpoznana.

Sarkoidoza

Sarkoidoza jest wielonarzgdowa chorobg ziar-
niniakowg o nieznanej etiologii.
Patogeneza

Przyczyna sarkoidozy pozostaje nadal niewy-
jaséniona. Zmiany ziarniniakowe powstajg
prawdopodobnie w wyniku kontaktu z ré6znymi
czynnikami i nieprawidlowg odpowiedzig immu-
nologiczng na te bodZce. Uwaza sie, ze dysregu-
lagja funkgji limfocyté6w Th1 (CD4) prowadzi do
pobudzenia i wlgczenia w proces tworzenia sie
ziarniniakéw licznych komérek: makrofagow
i monocytow.

Ziarniniaki zlokalizowane zbudowane sg glow-
nie z komérek nabtonkowych, komérek olbrzy-
mich wywodzacych sie z makrofagéw ptucnych
i monocytéw krwi — przyciagnietych przez uwal-
niane z pobudzonych limfocytéw T zwigzki che-
motaktyczne — oraz licznych limfocytéw T CD4.
Jedynie na obrzezu zmian tworzacych ziarninia-
ki znalez¢é mozna pojedyncze limfocyty T CD8
i fibroblasty. Cechg tej ziarniny jest niewystepo-
wanie serowacenia, chociaz obecne moga by¢
ogniska martwicy wiéknikowej.
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Takie nieserowaciejace ziarniniaki w przebie-
gu sarkoidozy obecne sg w réznych narzadach,
ale lokalizuja sie gléwnie w ptucach: w tkance
otaczajacej oskrzeliki, wokoto naczyn limfatycz-
nych, podoptucnowo oraz okotozrazikowo (doty-
czy to 90% chorych). Czasem zajeciu ulegaja
naczynia mikrokrazenia ptucnego. Ziarniniaki
stwierdza sie rowniez w weztach chionnych,
w watrobie (u ok. 50% chorych), w sercu
(u 30%), w skérze, oku, ukladzie nerwowym, ko-
$ciach, sliniankach. Czesto przebieg jest bezob-
jawowy.

Ziarniniaki moga ustepowaé samoistnie lub
doprowadzaé w ciggu kilkunastu miesiecy do de-
strukcji pecherzykéw plucnych i nastepowego
wibknienia ptuc. Komérki nabtonkowate maja
zdolnosé sekrecji i aktywacji, np. enzymu prze-
ksztalcajgcego angiotensyne (ACE) i metabolitow
witaminy D (co prowadzi do objawéw hiperkal-
cemii, hiperkalciurii, kamicy uktadu moczowe-
go i oslabienia).

W postaci klinicznej sarkoidozy, okreslanej
jako zespdt Loefgrena (tj. wspétwystepowanie
zapalenia duzych staw6w, rumienia guzowatego
i symetrycznego powiekszenia weztow srodpier-
sia), stwierdza sie obecnos¢ krazacych we krwi
kompleks6w immunologicznych.

Sg doniesienia o rodzinnym wystepowaniu
sarkoidozy, zwiazanym zapewne z dziedziczeniem
zaburzenia funkeji makrofagéw i limfocytow T
CD4.

Rozpoznanie i objawy kliniczne

Chorobe wykrywa sie czasem przypadkowo
na podstawie badania RTG klatki piersiowej.

Czesto wystepuja objawy ogodlne, jak stany
goraczkowe, meczliwo$¢, utrata masy ciala.
Okoto 50% chorych skarzy sie na dusznosé, bél
w klatce piersiowej, suchy kaszel. U wiekszosci
w ptucach wystepuja rozsiane zmiany drobnoguz-
kowe, ktore w badaniach obrazowych moga wy-
kazywaé duzy polimorfizm. W wiekszosci przy-
padkéw zmiany ptucne ulegajg samoistnej
remisji. U czeSci chorych moze jednak dojsé do
progresji zmian i wiéknienia prowadzacego
w nielicznych przypadkach do niewydolnosci
oddechowej i zgonu.

W rozpoznawaniu sarkoidozy pomocne jest
stwierdzenie zespotu Loefgrena, na ktéry skla-
dajg sie: rumieni guzowaty, zapalenie staw6w oraz
powiekszenia wnek ptucnych w badaniu RTG.
Zespot wystepuje czesciej u kobiet i mimo poczat-
kowo burzliwych objaw6w rokuje szybka, samo-
istng remisje. Czasem pojawiajg sie objawy ze
strony narzadéw wewnetrznych: zajecie miesnia
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sercowego (bloki przewodnictwa sr6dkomorowe-
go, niewydolno§é serca) i ukladu nerwowego
(porazenia, moczéwka prosta, zaburzenia row-
nowagi, spowolnienie), ktére znacznie pogar-
szaja rokowanie.

Rozpoznanie sarkoidozy ustala sie na podsta-
wie:

* obrazu klinicznego i wyniku RTG klatki pier-
siowej,

* wykluczenia infekgji bakteryjnej, zakazenia
pasozytami lub grzybami,

* obecnosci ziarniniakéw sarkoidalnych.

W ptlynie z plukania oskrzelowo-pecherzyko-
wego (BAL) stwierdza sie znamienny wzrost
catkowitej liczby komérek, wzrost odsetka lim-
focytéw CD4 i stosunku limfocytéw CD4/CD8.
Jednoczes$nie w ustroju dochodzi do redystrybu-
¢ji limfocytéw CD4, zmniejszeniu ulega stosunek
komoérek CD4/CD8 we krwi oraz zmniejsza sie
odpornosé komoérkowa w skérze (u 70% chorych
wykaza¢ mozna niewrazliwo$¢ na wstrzykiwang
$rédskérnie tuberkuline). Zaburzenie to utrzy-
muje sie przez dlugi czas po ustgpieniu objawéw
choroby, ma znaczenie pomocnicze i nie przesa-
dza o ustaleniu rozpoznania.

We krwi stwierdza sie czesto hiperkalcemie,
podwyzszong aktywnosé enzymu przeksztalcaja-
cego angiotensyne (ACE) oraz podwyzszony
poziom poliklonalnych y-globulin.

Dla potwierdzenia rozpoznania wykonuje sie
biopsje ze zmienionych chorobowo narzadéw, np.
oskrzeli, ptuc, skory, powiekszonego obwodowe-
go wezta chtonnego, powiekszonej §linianki czy
nawet cienkoigtowg biopsje watroby. W celu réz-
nicowania przyczyn powiekszonych weziéw réd-
piersia wykonuje sie czasem mediastinoskopie.

Powstawanie ziarniniakéw nie jest swoiste dla
sarkoidozy, stwierdza sie je w przebiegu np.
réznych choréb zakaznych (w brucelozie, tokso-
plazmozie, w gruzlicy, grzybicach) czy tez po eks-
pozycji na beryl. Zmiany w weztach chtonnych
jako reakcje odczynowe wystepujg takze w no-
wotworach i chloniakach (ziarniczym i nieziar-
niczym).

Czasem wykrywa sie w wezlach chionnych
izolowane ziarniniaki sarkoidalne - jest to ze-
spét zmian ziarniniakowych o nieznanym zna-
czeniu (GLUS - granulomatous lesions of
uknown significance).

Stadlia choroby
W oparciu o badanie RTG klatki piersiowej
wyréznia sie nastepujace stadia sarkoidozy:
* Stadium 0 — bez widocznych zmian w badaniu
RTG (obecne zmiany w innych narzadach),
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e Stadium I - ograniczone obustronne powiek-
szenie wezléw chlonnych wnek ptuc,

e Stadium II - zajecie miazszu i powiekszenie
wezléw chlonnych wnek ptuc,

 Stadium III - zmiany obecne tylko w migzszu
pluc,

e Stadium IV - zmiany o charakterze wtéknie-
nia i/lub cechy rozedmy pluc (tzw. plaster
miodu).

Do oceny aktywnosci choroby stosuje sie
kompleksowe badania, ktére obejmujg:

* wykonywanie co 12 miesiecy HRCT i czynno-
Sciowych badari wydolnoéci ptuc (VC, DL,
gazometria tetnicza),

* seryjne oznaczanie poziomu ACE we krwi,

* scyntygrafia ptuc i innych narzadéw z uzyciem
promieniotwérczego izotopu galu wychwyty-
wanego w miejscach nagromadzenia pobudzo-
nych komérek; metoda jest szczegblnie przy-
datna do wykrywania ognisk pozaptucnych (np.
wezly chtonne, §linianki). Mozna w ten sposéb
réznicowac obszary ptuc z nasileniem wiéknie-
nia od miejsc, gdzie wystepuja aktywne ziar-
niniaki. Podobne zmiany zachodza w innych
procesach zapalnych i nowotworowych.

Leczenie i rokowanie

Dotychczas brak jest standardu postepowa-
nia. Obowigzuje zasada: czekaj i obserwuj.
W zespole Loefgrena z objawami swiadczacymi
o0 zajeciu stawéw i mieéni zaleca sie niesteroido-
we leki przeciwzapalne.

Pojawienie sie w obrazie RTG zmian charak-
terystycznych dla fazy III lub pogorszenie wskaz-
nikéw czynnosciowych uktadu oddechowego
w ciggu roku wiecej niz o 10% jest podstawg do
rozwazenia decyzji o proébie zastosowania
systemowego leczenia glikokortykosteroidami
(GKS). GKS w postaci wziewnej okazaly sie nie-
skuteczne.

Ze wzgledu na niska skuteczno$é GKS w za-
pobieganiu uszkodzeniu (widknieniu) migzszu
ptucnego oraz z drugiej strony — wystgpienie
objaw6w niepozadanych wynikajacych z prze-
wleklego ich stosowania, a takze obserwowana
zwiekszong czesto§é nawrotéw sarkoidozy
wérdd leczonych glikokortykosteroidami w po-
réwnaniu do grupy chorych bez takiego lecze-
nia, nakazuje sie szczeg6élng ostrozno$¢ w ich
stosowaniu.

Przewlekle stosowanie GKS jest uzasadnio-
ne u chorych z szybko postepujaca progresja
zmian oraz w przypadkach lokalizacji zmian
sarkoidalnych w waznych narzadach: w sercu,
mozgu, oku lub w razie zaburzen metabolicznych

(hiperkalcemii i kamicy uktadu moczowego).
W razie zmian w obrebie teczéwki oka mozna
podawaé GKS miejscowo.

W wypadku braku poprawy po leczeniu GKS
u chorych z zajeciem waznych narzadéw, a tak-
ze w razie wystapienia dzialari niepozadanych po
rozpoczete] terapii GKS, mozna rozwazy¢ zasto-
sowanie leczenia skojarzonego. Wéwczas do
matej dawki GKS podawanego doustnie mozna
dotaczy¢ inny lek o dziataniu zmniejszajacym
proces zapalny. Sa préby z zastosowaniem lekéw
zmniejszajacych produkcje TNF-o (pentoksyfili-
na), przeciwciat monoklonalnych przeciw TNF-o
(infliximab) lub biatka hamujacego dziatanie
receptora dla TNF-o. (etanercept).

Czasami do malych dawek GKS dotgczane sg
leki immunosupresyjne: metotreksat (5-15 mg/
tydzien), azatiopryna (1-3 mg/kg/dobe), cyklofos-
famid, cyklosporyna A lub chlorambucyl.

W zmianach skérnych stosuje sie leki prze-
ciwmalaryczne, talidomid lub melatonine. Lecze-
nie sarkoidozy ma charakter objawowy i jego
skuteczno$¢ odlegta jest kontrowersyjna.

Przebieg sarkoidozy w wiekszosci przypad-
koéw jest tagodny i ma charakter samoogranicza-
jacy sie, a objawy choroby ustepuja w spos6b
trwaly. Do samoistnej remisji dochodzi u ok. 70%
chorych w I stadium, u 50% w okresie II i III.
W IV stadium uszkodzenia maja charakter
trwaty.

Limfangioleiomiomatoza (LAM)

LAM jest rzadka choroba zwigzang z mutacjg
kompleksu genéw TSC-1/TSC-2, ktére hamujg
rozw6j nowotworow.

Patogeneza

LAM charakteryzuje sie niekontrolowanym
rozplemem wrzecionowatych komoérek, ktére sg
niedojrzalymi komérkami miesni gladkich,
w Scianach naczyn chtonnych, krwionoénych
ioskrzeli. Nastepstwem tego jest obturacja
oskrzeli oraz wielomiejscowe zwezenia naczyn
chionnych na przemian z torbielowatymi posze-
rzeniami, ktore pekajac, powodujg wynaczynie-
nie chtonki do jam ciata, optucnej lub otrzewne;.
W plucach tworzg sie liczne, podobnej wielkosci
cienko$cienne cysty, ktére w przypadku peknie-
cia moga powodowa¢ odme optucne;j.

Do destrukeji miazszu ptucnego i tworzenia
torbielek prowadzi zaburzenie réwnowagi mie-
dzy metaloproteinazami tkankowymi MMP-2
i MMP-9, a ich tkankowym inhibitorem.

Wystepowanie LAM tylko u kobiet oraz
obecno$é receptor6w estrogenowych i progeste-
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ronowych na komoérkach niedojrzalych miesni
gladkich ulegajacych rozplemowi wskazuje, ze
choroba ma zwiazek z czynno$cia hormonalna
kobiet przed okresem klimakterium.

Rozpoznawanie

Najczestszymi objawami LAM sa: wystepo-
wanie odmy optucnej, chtonkotoku i dusznoéci.
Gléwnym objawem klinicznym jest narastaja-
ca dusznosé. Jej przyczyng jest nieodwracalna
obturacja oskrzeli r6znego stopnia i zmiany tor-
bielowate w plucach. U czesci chorych pierw-
szym objawem jest ostra duszno$¢ zwigzana
z wystgpieniem odmy optucnej lub wynaczynie-
nia chtonki do oplucnej. U czesci chorych na
LAM (okoto 50%) wystepujg tagodne, bogato
unaczynione guzy nerek — angiomiolipoma (na-
czyniakomie$niakottuszczaki). Mogg one powo-
dowaé zagrazajace zyciu krwawienia do jamy
brzusznej.

W badaniach czynnosciowych uktadu odde-
chowego stwierdza sie zaburzenia wentylacji
typu obturacyjnego i uposledzenie zdolnosci dy-
fuzyjnej dla tlenku wegla (DL,,). Obturacja jest
czesciowo odwracalna lub nieodwracalna. U cze-
Sci chorych, we wezesnym stadium choroby, spi-
rometria jest prawidlowa, badanie gazometrycz-
ne w spoczynku moze byé ré6wniez prawidlowe.
Duze znaczenie ma test wysitkowy — 6-minuto-
wy test chodu, ktéry zwykle wykazuje hipokse-
mie po wysitku.

Przegladowe badanie radiologiczne ptuc moze
nie wykazywa¢ zmian lub budzi podejrzenie licz-
nych torbieli. W przypadkach chtonkotoku wi-
doczne s3 cechy ptynu w optucnej, a w przypad-
kach nagtej duszno$ci mozna stwierdzi¢ cechy
odmy optucnej. Bardzo duzo wnosi badanie
HRCT, ktére wykazuje liczne, cienkosScienne,
podobnej wielkosci torbiele (cysty), réwnomier-
nie rozlozone w catych polach ptucnych.

Pewne rozpoznanie LAM uzyskuje sie na
podstawie biopsji ptuca. W wycinku stwierdza sie
skupiska komoérek o cechach niedojrzatych
mies$ni gtadkich, ktére wykazuja dodatnie bar-
wienie na aktyne i desmosyne oraz dodatkowo
w badaniu immunohistochemicznym wykazuja
dodatnig reakgje z przeciwciatem HMB-45. Biop-
sja ptuca nie jest potrzebna, jezeli u kobiety obraz
HRCT odpowiada limfangioleiomiomatozie i roz-
poznano przynajmniej jedng z wymienionych pa-
tologii: angiomiolipoma nerki, chtonkotok do
optucnej lub otrzewnej, limfangioleiomioma,
zmiany histologiczne typu LAM w wezle chton-
nym, stwardnienie guzowate (pewne lub praw-
dopodobne).
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Leczenie, rokowanie

Nie istnieje skuteczne leczenie farmakologicz-
ne LAM. Obserwujac zwigzek choroby z czyn-
no$cig hormonalng kobiet, szczegélnie z wytwa-
rzaniem estrogenéw, probowano w przesztosci
leczenia antyestrogenowego, np. w postaci
progesteronu podawanego doustnie lub we
wstrzyknieciach. Obecnie nie zaleca sie rutyno-
wego podawania antyestrogenéw. Jedynie u cho-
rych z szybko postepujacymi objawami i utratg
rezerw wentylacyjnych mozna podjaé proébe le-
czenia progesteronem. Brak poprawy w czasie
rocznego leczenia jest wskazaniem do jego za-
przestania.

Pewne nadzieje tgczy sie z blokowaniem ki-
nazy mTOR (sirolimus) lub jego nowszymi po-
chodnymi. Jest to obecnie leczenie eksperymen-
talne i jako takie moze by¢ podjete u chorych
z szybkim postepem choroby, w o§rodku legity-
mujacym sie duzym doswiadczeniem, po spelie-
niu formalnosci wymaganych prawem do prowa-
dzenia eksperymentu medycznego.

Okoto jedna czwarta chorych korzystnie
odpowiada na wziewne leki rozszerzajace oskrze-
la. W tych przypadkach nalezy je stosowacé.

U chorych z chlonkotokiem nalezy stosowaé
diete bezttuszczowa z suplementacjg Sredniotan-
cuchowych trgjglicerydéw. W uporczywym chlon-
kotoku trzeba rozwazy¢ leczenie operacyjne.

Leczenie odmy oplucnej zalezy od nasilenia
objaw6w. Decyzje co do wyboru metody powinien
podejmowaé pulmonolog w porozumieniu z chi-
rurgiem. Czesto wspétwystepujace angiomiolipo-
my nerek moga byé przyczyng zagrazajacego
zyciu krwotoku. Chore muszg by¢ poinformowa-
ne o objawach krwawienia wewnetrznego i ko-
nieczno$ci natychmiastowego kontaktu z leka-
rzem. Ryzyko krwotoku jest duze, gdy $rednica
guza przekracza 4 cm. Takie guzy powinny byé
kontrolowane ultrasonograficznie dwa razy
w roku. W leczeniu stosuje sie embolizacje na-
czynh guza lub resekcje z oszczedzeniem migzszu
nerki.

W zaawansowanym stadium choroby nalezy
rozwazy¢ przeszczepienie pluc.

Do przeszczepienia powinny by¢ kwalifikowa-
ne chore w IIT lub IV stopniu wydolnosci w skali
NYHA i hipoksemig w spoczynku.

Limfangioleiomiomatoza jest jedna z najbar-
dziej przewlekle przebiegajacych choréb sréd-
migzszowych. Obserwacje wiekszych grup pacjen-
tek wskazuja, ze 90% chorych przezywa ponad
10 lat, a co piata chora zyje ponad 20 lat od
chwili rozpoznania.
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Ptucna postaé histiocytozy
Zz komérek Langerhansa
(ziarniniak kwasochtonny,
histiocytoza x)

Choroba charakteryzuje sie niepohamowang
proliferacja i naciekiem ptuc i/lub innych narza-
déw komoérkami Langerhansa.

Jest obecnie uwazana za chorobe odtyto-
niowa, poniewaz wystepuje prawie wylacznie
u palaczy tytoniu i moze ulegaé¢ remisji po za-
przestaniu palenia. Palenie tytoniu nie jest jed-
nak jedynym czynnikiem przyczynowym. Duza
rzadkos$é tej choroby, pomimo znacznego odset-
ka o0s6b palacych w populagji, wskazuje na udziat
innych czynnikéw, w tym genetycznych.
Patogeneza

Gléwna role w patogenezie histiocytozy od-
grywaja komérki dendrytyczne, ktére fizjologicz-
nie pelnig role komoérek prezentujacych antygen
limfocytom T. Cechg choroby jest poliklonalna
proliferacja komoérek dendrytycznych, ktére
razem z eozynofilami tworza ziarniniaki zloka-
lizowane w obwodowej czesci uktadu oddechowe-
go, wokdt oskrzelikéw. Ziarniniaki zawieraja
réwniez inne komérki: limfocyty, makrofagi i fi-
broblasty. Skupiska ziarniniakéw tworza guzki,
ktére ulegajgc martwicy i wtéknieniu, sa przy-
czyng powstawania cyst i gwiazdkowatych blizn.
Rozpoznanie

U czesci chorych nie wystepuja zadne obja-
wy, a zmiany w ptucach sg wykrywane przypad-
kowo. Wiodgcym objawem jest dusznosé i nawra-
cajace odmy oplucnej, czasem traktowane jako
samoistne, zwlaszcza na poczatku choroby.

W badaniach czynnosciowych obserwuje sie
zaburzenia wentylacji typu mieszanego, najcze-
Sciej z przewaga obturacji. Obnizona jest pojem-
nosé zyciowa, nieznacznie wzrasta catkowita
pojemnosé ptuc i objetosé zalegajaca. Obnizona
jest zdolnosé dyfuzyjna dla tlenku wegla. Wynik
gazometrii krwi w spoczynku moze byé prawi-
dlowy, a w czasie testu wysitkowego ujawnia sie
hipoksemia.

Badanie radiologiczne wykazuje obecnosé
guzkéw i réznej wielkosci cyst, typowo zlokali-
zowanych w gérnych, czasem w $rodkowych
polach ptucnych (nie wystepuja w katach prze-
ponowo-zebrowych i jezyczku). Najlepiej zmiany
te sa widoczne w obrazie HRCT. Czasem cysty
staja sie wieksze, tgcza sie w réznoksztattne
torbiele, guzki przestaja by¢ widoczne, a obraz
radiologiczny przypomina zaawansowang roze-
dme pluc. Rzadko, w bardzo wezesnym stadium

choroby, widoczne sa tylko rozsiane guzki, co
sprawia trudnosci diagnostyczne, ktére moze
rozwiazaé tylko badanie histologiczne wycinka
ptuca lub badanie komérek z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego (BAL).

Komérki Langerhansa, ulegajace w tej cho-
robie rozplemowi, prezentuja na powierzchni
antygen CD1la. Mozna je zidentyfikowa¢ w BAL
lub w wycinku z pluca za pomocg metody im-
munohistochemicznej z zastosowaniem przeciw-
cial monoklonalnych przeciwko CD1a. Odsetek
komoérek CD1a+ w BAL ponad 5% lub dodatni
wynik barwienia wycinka ptuca anty-CDla
potwierdzajg rozpoznanie.

U czesci chorych wystepuja objawy pozaptuc-
ne, jak moczéwka prosta w wyniku zajecia przez
chorobe przysadki moézgowej, zmiany skérne
i kostne. Wystepowanie zmian pozaptucnych jest
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.

Leczenie

Ze wzgledu na rzadkosé ptucnej postaci hi-
stiocytozy z komoérek Langerhansa brak jest
randomizowanych badari na temat skutecznosci
leczenia tej choroby. U chorych palacych najwaz-
niejsze jest zaprzestanie palenia, co czasami
wystarcza do uzyskania remisji. W przypadkach
skapoobjawowych, z minimalnymi zaburzeniami
czynnosciowymi lub bez nich, jezeli choroba nie
postepuje, nalezy chorego obserwowac i nie
wkracza¢ z leczeniem farmakologicznym. Jezeli
zaburzenia czynnosciowe sg istotne lub stwier-
dza sie postep objaw6w, pierwszym lekiem, kt6-
ry mozna zastosowac, jest prednizon w dawce
0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe. Wynik leczenia jest
jednak niepewny. W postaci wielonarzadowej
stosowane jest leczenie cytotoksyczne winbla-
styna, kladrybing, metotreksatem, endoksanem
lub etopozydem. Podejmowano préby stosowania
takiego leczenia w ptucnej postaci histiocytozy
opornej na leczenie glikosteroidami i w pojedyn-
czych przypadkach przynosilo ono poprawe.
Proba leczenia cytotoksycznego moze byé podje-
ta w do§wiadczonym osrodku po wnikliwym roz-
wazeniu wskazan. W przypadkach zaawansowa-
nej choroby z nieodwracalnymi zmianami nalezy
rozwazyé przeszczepienie ptuc.

Proteinoza pecherzykéw ptucnych (PPP)

Proteinoza pecherzykéw plucnych polega na
gromadzeniu sie w Swietle pecherzykéw pluc-
nych fosfolipidéw i biatek surfaktantu w wyni-
ku zaburzenia jego homeostazy. Gromadzenie
tych substancji nie powoduje zapalenia ani wi6k-
nienia pecherzykéw i przestrzeni miedzypeche-
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rzykowych. Wypemienie pecherzykéw prowadzi
do zaburzenia wymiany gazowej, a jej nasilenie
zalezy od rozleglosci zmian w plucach.

PPP wystepuje w trzech postaciach: nabytej
pierwotnej i wtérnej oraz wrodzone;.

Patogeneza

W 90% przypadkoéw proteinoza pecherzykow
ptucnych jest zwigzana z niedoborem czynnika
stymulujacego kolonie granulocyt6w i makrofa-
gow — GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor). Jego niedob6r powoduje
zaburzenie koricowej fazy r6znicowania makro-
fagéw i uposledzenie katabolizmu surfaktantu
przez te komérki. Jest to najwazniejsza przyczy-
na gromadzenia sie lipoprotein w pecherzykach
ptucnych i koricowych odcinkach oskrzelikéw.
Przyczyng niedoboru GM-CSF u chorych na
proteinoze pecherzykéw ptucnych jest obecnosé
autoprzeciwciat, ktére neutralizuja GM-CSF.

U niewielkigj czesci chorych przyczyng cho-
roby moze byé ekspozycja na krzemionke, pyly
aluminium, tytanu, aerozol insektycydow, zaka-
zenie HIV, CMV lub niektére leki. Rzadkg przy-
czyng sg mutacje genetyczne w postaciach wro-
dzonych proteinozy lub choroby rozrostowe
uktadu chtonnego.

Rozpoznanie

Objawy choroby sg réznie wyrazone. U cze-
Sci chorych sg bardzo dyskretne lub nie wyste-
puja i wtedy zmiany w plucach sg wykrywane
przypadkowo w czasie badan z innych wskazan,
np. profilaktycznych. Najczestszymi objawami
sa: postepujaca duszno$é, podatnosé na zakaze-
nia, stany podgoraczkowe, kaszel oraz odkrztu-
szanie ropnej wydzieliny. Ostuchowo stwierdza sie
trzeszczenia, najczesciej nad dolnymi polami ptuc.

Badanie radiologiczne wykazuje zacienienia
typu wypemhienia pecherzykéw ptucnych, kté-
re przypominajg obrzek ptuc lub zapalenie od-
oskrzelowe; moga byé asymetryczne. Badanie
metodg HRCT wykazuje obszary zacienienia
typu matowej szyby z nakladaniem sie zacienieri
pogrubialych przestrzeni miedzyzrazikowych, co
razem daje bardzo charakterystyczny obraz
,kostki brukowej”. Obszary opisanych zacie-
nien sg ostro odgraniczone od prawidlowo
wygladajgcego miazszu pluc, a granice nie
pokrywaja sie z anatomicznymi granicami seg-
mentéw i ptatéw ptuc.

W badaniach czynnosciowych ptuc wystepuja
cechy restrykgji, ale czesto wskazniki wentyla-
¢ji sa prawidlowe lub nieznacznie obnizone w sto-
sunku do spodziewanych na podstawie oceny
radiogramu i HRCT ptuc. Zdolnoéé dyfuzyjna
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dla tlenku wegla jest obnizona, a badanie gazo-
metryczne krwi wykazuje hipoksemie.

W rozpoznaniu najwieksze znaczenie ma
charakterystyczny obraz zmian plucnych
w HRCT oraz wykrycie substancji PAS-dodatniej
w plynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowe-
go. Juz sama optyczna ocena plynu z BAL moze
nasuwaé podejrzenie proteinozy, gdy plyn ma
wyglad mleczny, opalizujacy. W przypadkach
watpliwych pomocna jest przezoskrzelowa biop-
sja ptuca. W wycinku stwierdza sie obecnosé
substancji PAS-dodatniej, ktéra wypelnia peche-
rzyki ptucne. W surowicy krwi chorych mozna
wykryé przeciwciata anty-GM-CSF w wysokim
mianie, co ma warto$¢ diagnostyczna, ale bada-
nie to nie jest jeszcze dostepne na szerokg skale.

Leczenie i rokowanie

U czeéci chorych zmiany w plucach wywo-
lane proteinoizg pecherzykéw moga ulegaé sa-
moistnej remisji. U chorych w dobrym stanie
ogblnym, bez zaburzen czynnosciowych celowa
jest kilkutygodniowa obserwacja.

Leczeniem z wyboru jest ptukanie catych ptuc
fizjologicznym roztworem chlorku sodu w celu
usuniecia zalegajacych w pecherzykach ptucnych
lipoprotein. U wiekszosci chorych wystarcza tylko
jeden zabieg. Leczenie powinno by¢ prowadzone
w wyspecjalizowanym, do§wiadczonym osrodku.

Majac na uwadze role niedoboru GM-CSF
w patogenezie proteinozy pecherzykéw ptucnych,
prowadzone sg préby leczenia przy pomocy re-
kombinowanego preparatu GM-CSF podawane-
go podskornie lub w inhalacji. Leczenie to przy-
nosito poprawe, ale ma ono ciggle charakter
eksperymentalny.

Zmiany $rédmiazszowe polekowe

Srédmiazszowe choroby pluc moga byé wy-
wotlane przez rézne leki. Czesto$¢ wystepowania
polekowych zmian §rédmigzszowych oceniania
jest na ok. 0,3% wszystkich choréb §r6dmiazszo-
wych, ale ich rozpowszechnienie jest trudne do
ustalenia.

Rozpoznanie

Objawy kliniczne sg bardzo rézne, od tagod-
nych postaci manifestujacych sie dusznoscia,
kaszlem, az do potencjalnie §miertelnego zespo-
tu ostrej niewydolnosci oddechowej.

W ostrym przebiegu choroby obserwuje sie
nacieki ptucne, w pozostatych zmiany $rédmigz-
szowe, konsolidacje ptatowe, zmienne nacieki
i guzki.

Obraz kliniczny rézni sie w zaleznosci od
choroby podstawowej, z powodu ktoérej te leki
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zastosowano, i rodzaju lekéw wywolujacych
zmiany §rédmiazszowe oraz innych stosowa-
nych lekéw. Cofanie sie zmian w ptucach po od-
stawieniu lekéw moze przebiegaé bardzo r6znie,
a wspotwystepujace choroby zazwyczaj modyfi-
kujg przebieg dolegliwosci oraz zmian w ptu-
cach.

Rozpoznanie opiera sie na zmianach w bada-
niu radiologicznym i wykluczeniu innych poten-
cjalnych przyczyn tych zmian, czasem pomocna
jest ocena histologiczna zmian.

W obrazie histopatologicznym zmian poleko-
wych mozna stwierdzié: obrzek pluc, rozlane
uszkodzenia pecherzykéw plucnych (DAD),
NSIP, COP, eozynofilowe zapalenie ptuc i krwa-
wienia ptucne. Moze réwniez wystepowaé jedno-
czesnie kilka zmian patologicznych.

Uszkodzenie ptuc polekowe jest wynikiem
bezposredniego dzialania farmakologicznego

leku, trwaloéci jego dziatania oraz metabolizmu
leku w tkankach. Mechanizméw uszkodzenia jest
zazwyczaj kilka: dochodzi do zaburzenia réwno-
wagi oksydacyjnej, réwnowagi immunologicznej,
metabolicznej, proceséw naprawczych. Trudno
przewidzie¢, jakie zmiany rozwing sie u poszcze-
gblnych chorych.

Przy stosowaniu niektérych lekéw duze
znaczenie ma dawka kumulacyjna (np. bleomy-
cyna, amiodaron), klirens stosowanego leku
oraz wczesniej obecne zmiany Srédmiagzszowe
ptuc. Podkresla sie mozliwosé synergistycznego
oddziatywania kilku lekéw oraz réwnoczesnego
leczenia tlenem i czynnikami wzrostu dla granu-
locytow powodujacych wystapienie zmian w ptu-
cach. Zmiany mogg ujawni¢ sie juz po krétko-
trwatym, kilkunastodniowym stosowaniu leku
(np. po leczeniu amiodaronem), ale ré6wniez po
wielu latach stosowania leku.

Tab. 2. Kliniczna prezentacja srédmiazszowych zmian polekowych.

Bronchiolitis obliterans
COP

sole zlota, penicylamina

amiodaron, interferon, bleomycyna, kokaina, arabinozyd

cytozyny, sole zlota, metotreksat, mitomycyna C, penicylamina,
mesalazyna, radioterapia

Obrzek ptuc

aspiryna, amfetamina, chlordiazepoksyd, kokaina, arabinozyd

cytozyny, hydrochlorotiazyd, interleukina-2, opiaty, protamina,
tokolityki, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(przyjmowane powyzej zalecanych dawek)

Wiéknienie ptuc

amiodaron, azatiopryna, bleomycyna, busulfan, chlorambucil,

kombinowana chemioterapia, cyklofosfamid, melfalan,
merkaptopuryna, mitomycyna C, nitrofurantoina,
prokarbazyna, pochodne nitrozomocznika (lomustyna-CCNU,
karmustyna-BCNU, metyl-CCNU), radioterapia

Zapalenie ptuc (pneumonitis)

amiodaron, azatiopryna, bleomycyna, kokaina, cyklofosfamid,

sole zlota, metotreksat, nitrofurantoina, penicylamina,
paklitaksel, radioterapia

Krwawienia pecherzykowe

antykoagulanty, kokaina, kombinowana wysokodawkowa

chemioterapia, mitomycyna C, penicylamina,
inhibitory ptytek Iib/IIla

Eozynofilowe choroby ptuc

antybiotyki beta-laktamowe, karbamazepina, difenylhydantoina,

izoniazyd, L-tryptofan, minocyklina, nitrofurantoina,
niesteroidowe leki przeciwzapalne, pentamidyna w inhalagcji,
sulfonamidy, tetracykliny

Zesp6t rzekomo-toczniowy

chloropromazyna, hydralazyna, izoniazyd, penicylamina,

fenytoina, prokainamid

Guzki w plucach
Zmiany ziarniniakowe

Ostra niewydolnosé oddechowa

bleomycyna, amiodaron, minocyklina
interferon, szczepienia BCG

metotreksat, minocyklina oraz chemioterapeutyki
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Najczesciej opisywang Srodmiazszowg zmiang
polekowa jest zapalenie ptuc w wyniku nadwraz-
liwoéci. NajczeSciej obserwuje sie reakcje na
metotreksat, cyklofosfamid, nitrofurantoine oraz
leki przeciwdepresyjne. Lagodne zmiany o tym
charakterze opisano réwniez w przebiegu stoso-
wania sulfasalazyny, kwasu paraaminosalicylo-
wego i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Zmiany $rédmigzszowe moze réwniez wywotywaé
wdychanie czy zakrztuszanie sie substancjami
oleistymi, takimi jak sktadnik lekéw przeczysz-
czajacych czy kropli donosowych. Obserwowa-
no je r6wniez po chemioterapii z zastosowaniem
gemcytabiny, winorelbiny, docetakselu, paklitak-
selu, irynotekanu, a takze podczas stosowania
w terapii celowanej raka ptuc inhibitoréw kinazy
tyrozynowej — gefinitybu i erlotynibu. Zwieksze-
nie stosowanej dawki tych lekéw, ich kombina-
cja, a takze rownoczesne stosowanie radiotera-
pii zwiekszajg czesto$¢ wystepowania zmian
§rédmigzszowych.

Pylice

Nazwa ta obejmuje grupe choréb powstatych
w nastepstwie przewleklego wdychania pyléw
organicznych, ktére powodujg uszkodzenie §réd-
miagzszu ptuc. W Polsce obowigzuje definicja
przyjeta podczas IV Miedzynarodowej Konferen-
cji w Sprawie Pylic, ktéra odbyta sie w 1971 roku
w Bukareszcie. Pylice uznano wéwczas za cho-
roby powstale w nastepstwie nagromadzenia
pylu w ptucach i reakcji migzszu ptuc na jego
obecno$é w ptucach.

Grupa pylic obejmuje dobrze poznane choro-
by o znanym czynniku etiologicznym, takie jak:
pylica krzemowa (krzemionka), pylica gérnikéw
kopali wegla (pyt weglowy), azbestoza (azbest),
talkoza (talk), sideroza (zelazo), berylioza (be-
ryl), pylica , metali twardych” (kobalt).

Podziat pylic

Czynnikiem sprawczym jest pyt o zréznico-
wanym dzialaniu zwi6kniajacym.

Silne dziatanie majg krzemionka i azbest, mate
natomiast tlenek cyny i siarczan baru. Z tego
powodu pylice podzielono umownie na kolageno-
we (wldknienie §r6dmigzszowe, ktére prowadzi do
uszkodzenia pecherzyk6w) i niekolagenowe (bez
zmian w strukturze pecherzykow). Podziat taki
ma znaczenie teoretyczne, poniewaz narazenie na
py! najczesciej ma charakterze mieszany.
Wywiad zawodowy
i pomiar narazenia zawodowego

W kazdym indywidualnym przypadku podej-
rzenia pylicy konieczny jest szczegélowy wywiad
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dotyczacy miejsca i warunkéw pracy nie tylko
aktualnych, ale réwniez dotyczacy przesztosci
(ostatnie 20 lat). Istotne jest narazenie na pyly
zwlékniajace. Ponadto wazne sa; zawodowe na-
razenie na gazy draznigce oraz Srodowiskowe
narazenia na dym tytoniowy i zanieczyszczenia
komunalne. Wazne jest potwierdzenie rodzaju
i wielkos$ci narazenia zawodowego przez stuzby
sanitarne.

Nastepstwa narazenia zawodowego na pyt

Zanieczyszczenia pytowe o Srednicy 10-15 um
nie stanowig zagrozenia dla §rédmigzszu ptuc,
poniewaz osiadaja w gérnych drogach oddecho-
wych. Pyt o $rednicy mniejszej od 10 um, w za-
leznosci od swojej Srednicy, kwalifikuje sie do
trzech klas o réznym zakresie penetracji ukta-
du oddechowego.

Frakgja o Srednicy 2,5-10 um zawiera miedzy
innymi krystaliczna krzemionke, aluminium
i zelazo; pyt ten deponowany jest gtéwnie w tcha-
wicy i oskrzelach.

Frakcja o érednicy 1-2 um dociera do peche-
rzykéw plucnych.

Sklad poszczegélnych frakeji i zawartosé
w nich réznych gazéw sa odpowiedzialne za cha-
rakter i rodzaj odpowiedzi uktadu oddechowego.
W zaleznosci od rodzaju zanieczyszczen pylowych
mozna oczekiwac odpowiedzi pluc o ré6znym cha-
rakterze. Azbest powoduje azbestoze — zwtéknie-
nie §rédmigzszowe pluc, raka ptuca i choroby
optucnej, w tym Srédbtoniaka. Krzemionka jest
przyczyna krzemicy — zwl6knienia §rédmigzszo-
wego ptuc, w tym PMF (pulmonary massive fi-
brosis), pylico-gruzlicy i POChP. Pyt kopalnia-
ny jest przyczyna pylicy gérnikéw kopaln wegla
— zwldknienia §rédmigzszowego pluc, w tym
PMF. Beryl powoduje ostre zapalenie pecherzy-
kéw lub przewlekla chorobe ziarniniakowa. Inne
metale, w tym ,,metale twarde” (np. kobalt), sg
przyczyna zapalenia pecherzykéw ptucnych, raka
ptuca lub astmy.

Rozpoznanie pylicy

Zakres wystepujacych objawéw jest szeroki.
Zalezy od rodzaju pylicy, zaawansowania zmian
radiologicznych, wspétwystepowania przewlekte-
go zapalenia oskrzeli i prawokomorowej niewy-
dolnosci serca.

Drobnoguzkowe zmiany radiologiczne najcze-
Sciej nie powodujg objawéw ani nie uposledzajg
czynnosci ptuc. Rozsiane zmiany siateczkowate
nawet o umiarkowanym nasileniu sg czesto
przyczyng dusznosci i powodujg zaburzenia
czynnosci pluc. Zaawansowane postacie pylicy,
niezaleznie od jej rodzaju, powoduja objawy
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Tab. 3. Krétka klasyfikacja radiologiczna pylic Miedzynarodowego Biura Pracy z 1980 r. (ocena
zacienieni na zdjeciach P-A klatki piersiowej wykonanych wg okreslonego standardu technicznego).

Zacienienia male

Zacienienia duze

Typy Kategorie A - 0 érednicy 1-5 cm
Okragte Nieregularne | 0 — brak drobnych lub kﬂ.ka)zame.men
zacienien lub mniej o0 sumie $rednic <5 cm
P - punkcikowate s — grubosci B - wieksze niz w kategorii A,

niz w kat. 1

(< 1,5 mm) <1,5 mm ale tgcznie nie wieksze
q - drobnoguzkowe | t — grubosci 1, 2, 3 — drobne od powierzchni gérnego

(1,5-3 mm) 1,5-3 mm | zacienienia prawego pola plucnego
r - guzkowe u —grubosci o wzrastajacej gestoéci | C — tgcznie wieksze

(3-10 mm) 3-10mm | (wg wzorca RTG) od powierzchni gérnego

prawego pola ptucnego

Optucnowe: pt — zgrubienie optucnej; pe — zwapnienie optucnej

w postaci kaszlu, dusznosci i obrzekéw obwodo-
wych. Czesto produktywny kaszel spowodowa-
ny jest przewleklym zapaleniem oskrzeli zwigza-
nym z paleniem papieroséw.

Dodatkowe narazenie na gazy dobrze roz-
puszczalne w wodzie (tlenek siarki i amoniak)
jest przyczyna skurczu oskrzeli powodujacego
kaszel, duszno$¢ i Swisty, a narazenie na duze
stezenie gazoéw zle rozpuszczalnych (tlenki azo-
tu) powoduje chemiczne, ostre zapalenie peche-
rzykow ptucnych z ciezka dusznoscig i innymi
objawami zespotu ARDS (adult respiratory di-
stress syndrome).

Badanie radiologiczne klatki piersiowej jest
badaniem rozstrzygajacym o rozpoznaniu. Dla
celéw epidemiologicznych i orzeczniczych sto-
sowana jest nomenklatura miedzynarodowa
pylic oparta na ocenie zdjecia P-A klatki pier-
siowej.

Dla indywidualnej oceny skutkéw narazenia
doktadniejszym badaniem jest HRCT.

Nastepstwa czynnosciowe ocenia sie za po-
mocg spirometrii, pletyzmografii i badania zdol-
no$ci dyfuzyjnej ptuc oraz gazometrii spoczyn-
kowej i po wysitku.

Azbestoza

Choroba ma charakter rozsianego §ré6dmigz-
szowego zwldknienia ptuc i pozostaje w bezpo-
Srednim zwigzku z wielko$cia narazenia zawo-
dowego i czasem jego trwania. Ujawnia sie
najczesciej po 10 latach narazenia.

Chorobe powoduje narazenie zawodowe na
chryzolit (forma serpentynowa), amozyt, anto-
filit, tremolit i krokidolit, ktére sg amfibolowy-
mi formami azbestu.

Patogeneza

Wdychane wiékna azbestu moga przedosta-
waé sie do $rédmiazszu bezposrednio przez
nabtonek drég oddechowych albo za posrednic-
twem fagocytujgcych je makrofagéw. W miejscu
depozycji widkien (czesto w okolicach podziatu
oskrzeli) gromadzg sie makrofagi pecherzykowe,
fagocytujace witékna azbestu oraz monocyty
z naczyn ptucnych. Zaré6wno komorki nabtonka
uszkodzone przez wtékna azbestu, jak i mono-
cyty i makrofagi zwiekszaja produkcje lub
uwalnianie cytokin (IL-13, TNF-o, PDGE IGF-1,
FGF) i mediatoré6w zapalenia (PGE2, LTB4,
fibronektyna, reaktywne formy tlenu) rozpoczy-
najacych miejscowy proces zapalny i wtéknienie
§rédmigzszowe.
Rozpoznanie

Obraz radiologiczny ptuc jest zréznicowany.
Na zdjeciu P-A mogg by¢ widoczne obustronne
odcinkowe pogrubienia optucnej ze zwapnienia-
mi oraz linijne i siateczkowe zacienienia o nie-
ostrych granicach zlokalizowane obustronnie
w dolnych ptatach ptuc. W HRCT u podstawy
ptuc, podoptucnowo widaé obustronnie zacienie-
nia siateczkowe (swoiste dla azbestozy) i mean-
drowate linie dtugoéci ok. 10 mm biegnace réw-
nolegle do optucnej (nieswoiste dla azbestozy)
oraz zwapnienia odcinkowo pogrubiatej optucnej
(zazwyczaj w segmentach dolnych i na optucnej
$rodpiersiowej). Zwapnienia optucnej, przy bra-
ku zacienien siateczkowatych, sg traktowane
jedynie jako dowdd narazenia, ale nie stanowig
podstawy do rozpoznania azbestozy. Widoczny
moze by¢ plyn w jamach oplucnowych, ktéry ma
charakter niezlo§liwy i moze ustepowaé¢ samo-
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istnie. W niektérych przypadkach choroby moze
wystapi¢ obraz matowej szyby.

Nastepstwem przewleklego narazenia na
azbest sg réwniez rak ptuca i srédbtoniak optuc-
nej.

Pylica krzemowa

dJest pylicg kolagenowa, a jej patogeneza jest
typowa takze dla innych pylic.

Zawodowe narazenie na przewlekle wdycha-
nie pytéw zawierajacych krystaliczng krzemionke
(praca w kamieniotlomach, drazenie szybow,
tuneli i chodnik6w kopalnianych w skale) powo-
duje ogniskowe, postepujace wtéknienie pluc.

Duze narazenie na pyl zawierajacy 15-20%
wolnej krzemionki moze wywolywac chorobe juz
po roku narazenia.

Patogeneza

Czynnikiem przyczynowym jest wolna krze-
mionka znajdujgca sie¢ w réznych pytach prze-
mystowych. Krysztaly krzemionki mniejsze od
5 um w miejscach ich depozycji w ptucach powo-
duja rekrutacje makrofagéw. Makrofagi po fago-
cytozie krzemionki ulegajg aktywacji i wydzielajg
cytokiny zapalne (miedzy innymi TNF i IL-1)
i przeciwzapalne (interferon) oraz czynniki wzro-
stowe (m.in. TGF-B, fibronektyna). Powoduje to
miejscowa proliferacje limfocytéw i fibroblastow.
Interakcja miedzy réznymi komérkami zapalny-
mi (makrofagami, limfocytami i fibroblastami)
zapoczatkowuje tworzenie ziarniniakéw, a na-
stepnie miejscowe wtdknienie.

Rozpoznanie

Choroba ujawnia sie po okresie utajenia,
wynoszacym ok. 20 lat (czas depozycji pylu
w plucach). Przebiega skapoobjawowo, chociaz
moze wystepowaé réznego stopnia dusznosé
i produktywny kaszel, ktére sg objawami prze-
wleklego zapalenia oskrzeli spowodowanego naj-
czescigj przez jednoczesne palenie papieroséw.
Objawy przedmiotowe sg nastepstwem PZO (rze-
zenia, $wisty). Rzadko spotyka sie palce patecz-
kowate.

Nie rozpoznano jeszcze zwiazkéw miedzy
paleniem a ryzykiem pylicy u narazonych na
wdychanie pyléw zwldkniajacych. Jezeli wyste-
puja stany podgoraczkowe, krwioplucie lub
spadek na wadze, to najczesciej jest to spowo-
dowane gruzlicg (w przypadkach pylicy ryzyko
zachorowania jest wieksze).

Badania radiologiczne

Na zdjeciu P-A klatki piersiowej widoczne sa
réznej wielkosci guzki o nieostrych granicach,
szczegblnie w gérnych polach ptucnych.
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W HRCT podstawowym obrazem sg guzki
§rédzrazikowe lub podoptucnowe wielkos$ci nie
wiekszej od kilku milimetréw. Ponadto mogg by¢
widoczne obszary matowej szyby. Granica matych
guzkéw o rednicy 1-2 mm jest nieostra. Guzki
>3 mm majg bardziej wyrazne granice, a ich
ksztatt moze by¢ nieregularny. Rozmieszczenie
guzkéw jest symetryczne — obustronne, chociaz
czasem zdarza sie ich wiecej po stronie prawe;j.
Najczesciej wystepuja w polach gérnych i §rod-
kowych. Objetoéc¢ ptuc jest niezmieniona. Obser-
wuje sie ponadto pozorne zgrubienia oplucnej
spowodowane agregacjg guzkéw w okolicach
optucnej zebrowej oraz powiekszenie weztéw
chlonnych $rédpiersia z ich zwapnieniami (,,sko-
rupki jaj”). Przy bardzo duzym narazeniu na
krzemionke moze rozwingé sie krzemica poste-
pujaca, ktora charakteryzuje sie jednoczesnym
wystepowaniem guzkow i siateczkowych zwlok-
nieni lub ostra krzemica (krzemico-proteinoza),
w ktérej nie ma typowych guzkéw, a obraz
zblizony jest do ptucnej proteinozy pecherzyko-
wej (matowa szyba, pogrubienie przegréd mie-
dzyzrazikowych).

Zmiany w HRCT nalezy réznicowa¢ z: sar-
koidozg (guzki skupione sg wzdtuz peczkow
oskrzelowo-naczyniowych w okolicy przywneko-
wej, szczeg6lnie podoptucnowo), gruzlica (guzki
sgq mniejsze, bardziej liczne i jednakowe]j wielko-
$ci), przerzutami nowotworowymi (bardziej réz-
norodne, zlokalizowane gtéwnie przypodstaw-
nie), LIP (male guzki o niskiej gestosci
i zatartych granicach, potozone w centrum zra-
zika, ktérym moze towarzyszy¢ obraz matowej
szyby lub torbiele) oraz z LCH (mozliwe guzki
Z jamami).

Rozwdj zmian krzemiczych moze mie¢ miej-
sce nawet wiele lat po zaprzestaniu narazenia
i dotyczy szczegdblnie chorych z objawami prze-
wleklego zapalenia oskrzeli oraz chorych jedno-
czes$nie na gruzlice lub raka ptuc. Guzy pylicze
>4 cm mogg wykazywac wowczas centralne prze-
jasnienia jako dowdéd rozpadu i tworzenia jam.

Krzemicy moze towarzyszyé gruzlica ptuc,
poniewaz krzemionka zmniejsza zdolnos¢é makro-
fagéw ptucnych do fagocytowania pratkéw, oraz
rak ptuca (ze wzgledu na wlasciwosci karcino-
genne krzemionki). Ponadto u chorych na py-
lice kolagenowe czeSciej wystepuja choroby
ukladowe tkanki tgcznej.

Postepujace postacie krzemicy prowadza do
przewlektej niewydolnosci oddechowej i moga
by¢ przyczynag niewydolnosci prawokomorowej
serca.
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Badania czynnosciowe ptuc

W postaci drobnoguzkowej nie stwierdza sie
zaburzen czynnosciowych. W innych postaciach
mozliwe sg zaburzenia wentylacji ptuc typu
restrykcyjnego, obturacyjnego lub mieszanego.
Czeé¢ chorych ma mniejszg zdolnosé dyfuzyjna
ptuc (obnizenie DL,)). Mozliwe sa cechy rozde-
cia ptuc jako wynik rozedmy i upo$ledzenia
droznosci obwodowych drég oddechowych.
Diagnostyka inwazyjna

W sktadzie komérkowym BAL przewazajg
makrofagi, a w nadsaczu stwierdza sie podwyz-
szone stezenie IL-1 oraz fibronektyny. W posta-
ciach postepujacych wéréd komoérek przewazaja
neutrofile wielojadrzaste. Osoby bez zmian ra-
diologicznych, ale narazone na pyt zwtokniaja-
cy, moga wykazywaé zwiekszony odsetek limfo-
cytow, co moze wskazywac na podostre zapalenie
pecherzykow plucnych. Gdy obraz radiologiczny
nie jest jednoznaczny lub nie potwierdzono
narazenia zawodowego, konieczna moze byé
chirurgiczna biopsja ptuc.

Obraz histopatologiczny

W niezmienionym §rédmiazszu pluc wyste-
puja zwarte, okragle, niezlewajgce sie ze sobg
guzki o $rednicy 3-6 mm, zawierajace szaro-
czarny barwnik. Guzki te skladajg sie z koncen-
trycznych warstw kolagenu otoczonych makro-
fagami w réznym stopniu obtadowanymi pytem.
We wezesnym okresie guzki zawieraja gtéwnie
elementy komérkowe (obtadowane makrofagi),
w péZniejszym okresie guzki sktadajg sie gtéw-
nie z bezkomérkowego kolagenu i nierzadko
majg ztogi wapnia. Czesto w guzkach widoczne
sa iglaste, 1-2 um, dwutomne krysztaty krzemion-
ki (obraz w $wietle spolaryzowanym), ktére
potwierdzaja obecno$¢ krzemionki jako czynni-
ka zwlékniajacego — nie sa jednak konieczne do
rozpoznania krzemicy. Guzki nieregularnego
ksztattu (gtowa meduzy) zazwyczaj Swiadcza
o0 udziale innych pytéw w procesie chorobowym.
Rozktad guzkéw w plucach dotyczy obszaréw
wzdluz naczyn limfatycznych, peczkéw oskrze-
lowo-naczyniowych, okolic podoptucnowych
i miedzyzrazikowych.

Ro6znicowaé je nalezy z ziarniniakami gruz-
liczymi i niegruzliczymi (sarkoidoza). W obu
przypadkach brak jest makrofagéw obladowa-
nych pylem.

Pylica gérnikéw kopaln wegla
Jest to choroba §rédmigzszowa ptuc spowo-

dowana zawodowym narazeniem na wdychanie
pylu kopalnianego, powodujacym ogniskowe

wléknienie ptuc o réznym nasileniu, ktére moze
postepowaé¢ nawet po przerwaniu narazenia
zawodowego.

Czynniki ryzyka

Praca przy urabianiu wegla wigze sie z 10%
ryzykiem wystapienia pylicy, a jezeli sg to zloza
antracytu, zachorowaé¢ moze nawet 50% gérni-
kow w ciggu 20 lat pracy. Jezeli narazenie ilo-
$ciowo jest duze i jakoSciowo bogate w krzemion-
ke, istnigje duze prawdopodobieristwo powstania
pylicy gérnikéw kopalnn wegla. Najwieksze ry-
zyko zwigzane jest z narazeniem na krzemion-
ke podczas drazenia szybéw i chodnikéw w skale
oraz urobkiem najlepszych gatunkéw wegla
(antracyt). Duzy udzial skaty plonnej w pokta-
dach wegla wptywa na odsetek krzemionki w py-
le kopalnianym. Mniejsze ryzyko wystapienia py-
licy ma miejsce na przyklad przy produkcji
elektrod weglowych lub narazeniu na czysty
wegiel (grafit).

Patogeneza

Wdychanie i depozycja pytu weglowego w ptu-
cach powoduje zmiany mikroskopowe szczegdl-
nie u os6b palacych papierosy lub bytujacych
w warunkach zanieczyszczenia Srodowiskowego.
W obrazie histopatologicznym ptuc wewnatrz
makrofagéw znajdujacych sie w oskrzelikach
oddechowych i w oplucnej obecne sg czastki
wegla wielkosci 1-2 um. Czagstki wegla znajduje
sie w weztach chtonnych okolooskrzelowych
i weztach érddpiersia. Czastkom wegla towa-
rzysza czesto czastki krzemionki i zelaza.
W tkance otaczajgcej nie stwierdza sie jednak
zwléknienia ani rozedmy (ktéra moze wystepo-
waé u palaczy). Ten stan okreslany jest jako
antracosis i nie jest chorobg.

Patogeneza zblizona jest do patogenezy pyli-
cy krzemowej, ale nie jest do kornica poznana.
Postep zmian pyliczych zwigzany jest z kumu-
lacyjna dawka pyhu, ktérag obcigzone sg pluca
i wsp6twystepowaniem gruzlicy ptuc. Powstawa-
nie i rozwdj guzkéw pyliczych jest prawdopodob-
nie zwiazany z udziatem krzemionki w pyle
weglowym. Masywne postepujace widknienie
ptuc w krzemicy jest w obrazie histopatologicz-
nym i radiologicznym podobne do zmian widocz-
nych w pylicy gérnikéw kopaln wegla. Zaawan-
sowanie zmian pyliczych gérnikéw kopaln wegla
jest proporcjonalne do catkowitej zawartosci
wegla, a nie krzemionki w ptucach, dlatego
trzeba bra¢ pod uwage tez inne sktadowe pylu
kopalnianego. Pewne znaczenie ma réwniez
reakcja osobnicza zwiazana z odpowiedzig immu-
nologiczna, czego wyrazem jest wystepowanie
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czynnika reumatoidalnego u ok. 30% chorych na
pylice gérnikéw kopalnn wegla (odsetek ten jest
wyzszy w postaciach PMF). OdpowiedZ komor-
kowa w pylicy jest poznana tylko fragmentarycz-
nie i opiera sie na badaniach nadsaczu BAL,
w ktérym stwierdzano podwyzszone stezenie nie-
ktorych cytokin i czynnikéw wzrostowych (IL-6,
TNF-0, insulinopodobnego czynnika wzrostu —
IGF-1, czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowe-
go — PDGF i fibronektyny) pochodzacych praw-
dopodobnie z aktywowanych makrofagéw peche-
rzykowych. Podobnie jak w krzemicy komorki
te sa rowniez zrédlem oksydantéw.

Rozpoznanie

Objawy, podobnie jak w krzemicy, zalezg od
charakteru i nasilenia zmian w ptucach oraz od
wspotwystepowania przewleklego zapalenia
oskrzeli, palenia papieros6w (POChP), a w za-
awansowanych postaciach — od przewleklej pra-
wokomorowej niewydolnosci serca.

W badaniach czynno$ciowych mozliwe sa
zaburzenia wentylacji ptuc typu restrykcyjnego,
obturacyjnego lub mieszanego.

Badania radiologiczne

W obrazie RTG ptuc pojawiaja sie okragte
zacienienia, podobnie jak w krzemicy (jest to
pylica prosta). Guzki majg $rednice 1-5 mm, sg
slabo odgraniczone od otoczenia i wykazuja
»ziarnista” strukture (w krzemicy sg lepiej
odgraniczone i jednorodne). W ok. 20% przypad-
kéw guzki majg zwapnienia centralne (w krze-
micy rozsiane). W pylicy powiklanej guzki maja
Srednice wieksza od 1 cm i tworzg agregaty
zajmujace cale ptaty pluc (najczesciej ptaty gor-
ne). Majg tendencje przybierania formy dysku,
widocznego jako kulisty na zdjeciu P-A i wrze-
cionowy na zdjeciu bocznym, réwnolegle do
szczeliny miedzyplatowej. Ich struktura jest
zazwyczaj jednorodna, choé czasem tworza sie
w nich jamy. Taka zmiana struktury, podobnie
jak powiekszanie sie guza, moze wystepowac
nawet po zaprzestaniu ekspozycji (w przeciwien-
stwie do pylicy prostej). Rzadko wystepuja na-
tomiast zwapnienia w obrebie guzéw.

Obraz histopatologiczny

Zmiany morfologiczne ptuc polegaja na obec-
nosci grudek weglowych i postepujacego masyw-
nego widknienia (PMF). Grudki sg zlokalizowa-
ne w poblizu oskrzelikéw oddechowych, niekiedy
réwniez w poblizu pecherzykéw ptuc (u aktual-
nie pracujacych gérnikéw). Oskrzeliki w okoli-
cach grudek mogg byé poszerzone. Wystepuje
réwniez ogniskowa rozedma. W obrebie grudek
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weglowych znajduja sie makrofagi obtadowane
pytem weglowym o réznym zabarwieniu zalez-
nym od sktadu pytu. Pomiedzy makrofagami
widoczne sa wiékna retikulinowe, natomiast
nieobecne sg wi6kna dojrzatego kolagenu. Jest
to postaé prosta pylicy gérnikéw kopalrh wegla.
Podobne grudki moga sie znajdowaé réwniez
w weztach chtonnych. Grudki nie sg wyczuwal-
ne w tkance, majg zazwyczaj Srednice mniejsza
od 1 cm i wystepuja w wiekszosci przypadkéw
pylicy.

Masywne zwléknienie ptuc (PMF) réwniez
nalezy do obrazu pylicy gérnikéw kopaln wegla,
ktéra okresla sie jako pylice powiklang. Charak-
teryzuje sie ona inng budows morfologiczna:
sktada sie z guzkéw okraglych lub gwiezdzistych
o réznej budowie. Czesé zawiera centralnie
umieszczone makrofagi obtadowane pylem oraz
krysztaty krzemionki otoczone wi6knami retiku-
linowymi i wléknami szkliwiejacego kolagenu.
Inne guzki, wyczuwalne palpacyjnie w tkance,
sa bardzo podobne do spotykanych w krzemicy
i wystepuja jedynie u czesci chorych na pylice.
Cecha tych guzkéw jest ich powiekszanie sie
nawet poza granice platéw ptucnych oraz wyste-
powanie obszaréw martwicy w ich centrum.
Zlokalizowane sg jedno- lub dwustronnie, najcze-
$ciej w segmentach tylnych ptatéw gérnych lub
szczytowych platéw dolnych. Guzki ulegaja
powiekszeniu, tworzac guzy zajmujace duze
obszary ptuc, przekraczajace nawet granice pta-
té6w. Moze z nimi wspétwystepowaé gruzlica.

Choroby srodmigzszowe u dzieci
Choroby srédmigzszowe wystepujace u dzie-
ci tylko w pewnym stopniu wykazujg podobien-
stwo do choréb wystepujacych u dorostych.
W ciggu ostatnich lat zwrécono uwage na odreb-
nosci u dzieci w stosunku do os6b dorostych
w zakresie etiologii, patomorfologii, obrazu kli-
nicznego i mozliwosci terapii. Wiek moze mieé
wplyw na mechanizm rozwoju tych choréb,
a wzrost i rozwdj pluc moga mie¢ istotne zna-
czenie dla progresji choroby. Okazato sie, ze
takie podstawowe i uznawane za charaktery-
styczne cechy chordb §ré6dmigzszowych, jak za-
palenie i wl6knienie, nie zawsze wystepuja, a cza-
sem proces chorobowy dotyczy bardziej migzszu
niz tkanki §rédmigzszowej. W tej sytuacji zapro-
ponowano wprowadzenie odrebnego pojecia,
a mianowicie zespotu choroby §rédmiazszowej
u dzieci (chILD - childhood interstitial lung di-
sease syndrome). Zalicza sie do niego choroby
obejmujace obszar pecherzykéw ptucnych i dy-



Skala problemu — trudnosci diagnostyczne

stalnych drég oddechowych, w przebiegu ktérych
wystepuja dolegliwo$ci ostre lub przewlekle,
najczesciej dusznosé, restrykcja w badaniu czyn-
nosciowym, rozsiane zmiany w badaniach obra-
zowych i zaburzenia wymiany gazowej, najcze-
Sciej pod postacig hipoksemii.

Choroby ér6dmigzszowe u dzieci charaktery-
zuje wieksza réznorodnosé, lepsze rokowanie
oraz lepsza odpowiedz na leczenie.

Genetyczna predyspozycja moze mieé znacze-
nie w ok. 10% przypadkéw.

Epidemiologia choréb
$rédmiazszowych u dzieci (chiLD)
Niewiele jest doniesient na temat epidemiolo-
gii choréb §rédmigzszowych u dzieci. W jednym
z badan angielskich czestosé ich wystepowania

oceniono na 3,6/1 mln dzieci. Istniejg wycinko-
we dane dotyczace wybranych jednostek choro-
bowych, ale generalnie wydaje sie, ze problem
jest niedoszacowany. Wiekszosé informacji po-
chodzi z opisu pojedynczych przypadkéw lub serii
przypadkéw. Na choroby Srédmigzszowe, zwlasz-
cza w pierwszych latach zycia, czeéciej choruja
chlopcy (stosunek 4:1). Choroby te czesciej wy-
stepuja u dzieci najmtodszych, do 30% w pierw-
szym roku zycia. Najwiekszym i najbardziej wia-
rygodnym zrédtem informacji na temat udziatu
poszczegdlnych patologii w ogdlnej puli choréb
srédmiazszowych u matych dzieci (<2 roku
zycia) jest wieloo§rodkowe opracowanie oparte
na materiale obejmujacym 187 chorych, u kté-
rych w latach 1999 do 2004 wykonano szeroka
diagnostyke, tgcznie z biopsjg ptuc.

Tab. 4. Przyczyny najczesciej wystepujacych choréb srédmigzszowych u dzieci.

Typ Przyktady

Choroby zwigzane
z ekspozycjg

Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci
Choroby spowodowane ekspozycja na leki, napromienianiem

Zapalenie naczyn ptucnych: ziarniniak Wegenera,
zesp6t Churga-Strauss, zesp6t Goodpasture’a

Choroby metaboliczne: choroba Gauchera, choroba Niemanna-
Picka, zesp6t Hermansky’ego-Pudlaka
Rodzinna hiperkalcemia z hipokalciurig

Inne choroby narzgdowe: celiakia, choroba Crohna,
pierwotna marsko$¢ z6lciowa, przewleklte zapalenie watroby

Choroby nerwowo-skérne: stwardnienie guzowate,
ataksja-teleangiektazja, nerwiakowt6kniakowatosé

Zespoly aspiracyjne

Choroby uktadowe Choroby tkanki tgcznej
Choroby ziarniniakowe: sarkoidoza
Histiocytoza z komérek Langerhansa
Amyloidoza

Choroby przebiegajace

z zaburzeniem * infekcje

struktury pecherzykéw

Choroby zwiazane z uszkodzeniem nablonka i pecherzykéw:

* zaburzenia produkgji surfaktantu

* zaburzenia komérek pnia

Choroby eozynofilowe ptuc

Choroby zwigzane z uszkodzeniem naczyn wlosowatych:

* dysplazja kapilaréw pecherzykow,

* hemangiomatoza kapilaréw ptucnych,

* choroby naczyn limfatycznych,

* zesp6t rozlanego krwawienia do pecherzykéw (hemosyderoza)

Choroby zwigzane z uszkodzeniem tkanki srédmiazszowej
(zaburzenia funkcji miofibroblastéw)

Choroby specyficzne
dla wieku niemowlecego

Srédmiajszowa glikogenoza ptuc
Hiperplazja komérek neuroendokrynnych pluc wieku niemowlecego

Przewlekle zapalenie pluc u noworodkéw
Zaburzenia rozwoju phuc
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Smiertelnosé w przebiegu choréb srédmiaz-
szowych wynosi ok. 15%.

Patogeneza chorob $rédmigzszowych
wieku dzieciecego (chiILD)

Choroby $rédmigzszowe wieku dzieciecego
(chILD), mimo iz wystepuja rzadziej niz u do-
rostych, stanowia bardziej ztozong i zréznico-
wang grupe. Oprécz patomechanizméw charak-
terystycznych dla wieku dojrzalego, pojawiajg sie
procesy typowe dla dzieci, zwigzane bezposred-
nio z rozwojem ptuc i podlozem genetycznym.

Rokowanie w chorobach srédmiazszowych
u dzieci wydaje sie byé korzystniejsze niz u do-
rostych. Przyczyn tego poszukuje sie w odmien-
nosci odpowiedzi na czynniki srodowiskowe oraz
w przebiegu proceséw gojenia zwigzanych z syn-
tezg kolagenu i ekspresja TGF-§ w zaleznoéci od
wieku. Przypuszcza sie, ze u dzieci bardziej ela-
styczna odpowiedz na czynniki mitogenne wraz
z tatwiejsza regulacja ekspresji TGF-f moze
sprawiaé, ze prawidlowy proces regeneracji
nabtonka przewaza nad nadmiernym wydziela-
niem mediatoréw stymulujgcych migracje i pro-
liferacje fibroblastéw, jak réwniez nad ich prze-
miang w miofibroblasty. Coraz wiecej réwniez
wiadomo o etiologii wezesnych zmian w okresie
niemowlecym. Wykazano, ze czes$é z nich moze
mieé podloze genetyczne. Dotyczy to przede
wszystkim mutacji genéw biatek surfaktantu B
i C (SP-B i SP-C) i genu ABACA3. Chociaz
w wiekszo$ci przypadkéw rodzinnego wystepo-

wania nie udaje sie udokumentowa¢, to jednak
odkrycia te zainicjowaly nowe kierunki badan
nad patogeneza ILD u dorostych. Pojedyncze
doniesienia opisujg znaleziony polimorfizm ge-
néw TGF-B-1, TNF-¢, regionu dla IL-1, enzymu
konwertujgcego angiotensyny i IFN-c.

Wiele obserwacji wskazuje, ze proces zapal-
ny wydaje sie by¢ najsilniej wyrazony we wcze-
snym stadium zmian. Jednoczesnie zauwaza sie,
ze nasilenie reakcji zapalnej nie koreluje bezpo-
$rednio z intensywnoscig wiéknienia. W zmia-
nach z duza komponentg wytwdércza proces
zapalny jest stosunkowo stabo wyrazony. Zrozu-
mienie tych zjawisk ttumaczy w pewnych sytu-
acjach matg efektywno$¢ leczenia glikokortyko-
steroidami i konieczno$é siegniecia po inne opcje
terapeutyczne.

Postepowanie diagnostyczne w chiLD

Rozpoznawanie choréb $rédmigzszowych
u dzieci jest trudne z uwagi na brak patognomo-
nicznych objaw6éw klinicznych, specyficznych
testow laboratoryjnych, a takze swoistych zmian
w badaniach obrazowych.

Objawy kliniczne chILD

Poczatek choroby moze byé ostry lub podstep-
ny, z przewleklym pojawianiem sie objawéw
w okresie dtuzszym niz 1 do 3 miesiecy (w za-
leznosci od przyjetych kryteriéw).

Najbardziej dramatyczny poczatek z objawa-
mi zagrozenia zycia obserwuje sie u noworodkéw
i niemowlat. Z kolei podstepny poczatek choro-
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Ryc. 2. Przyczyny choréb §rédmiazszowych w oparciu o badanie histopatologiczne (analiza 187
przypadkéw wg Deutsch G.H. i wsp. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007, 176, 1120-1128).
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Rozwijajace sie ptuca

Czynniki genetyczne >

\

/

Uraz

Zaburzenie fenotypowe

nabtonka pecherzykéw

Genetyczne predyspozycje
do remodelingu

\

/

Apoptoza nabtonka
Proliferacja miofibroblastow
Depozyty ztogdéw macierzy

Angiogeneza

Rozsiana choroba $rédmiazszowa ptuc i zwidknienie

Ryec. 3. Patomechanizmy chILD u dzieci (wg Clement i Eber).

by stwarza ryzyko duzego zaawansowania pro-
cesu chorobowego w chwili zgloszenia sie do
diagnostyki. Objawy kliniczne sg niespecyficzne
i obejmujg: suchy i nieproduktywny kaszel,
tatwg meczliwosé, dusznosé po wysitku widoczng
u malych dzieci po karmieniu, a u dzieci star-
szych po aktywnogci fizycznej, w badaniu przed-
miotowym — trzeszczenia i drobnobanikowe rze-
zenia, czasem retrakcja klatki piersiowej.
Rzadziej wystepujg takie objawy, jak: gorgczka,
$wiszczacy oddech, wyniszczenie, b6l w klatce
piersiowej, uposledzenie wzrostu. W najciezszych
przypadkach wystepuje duszno$é spoczynkowa,
sinica i palce pateczkowate.

Badania dodatkowe
w diagnostyce chILD

W diagnostyce choréb $§rédmigzszowych
u dzieci wykorzystywane sg badania nieinwazyj-
ne i inwazyjne. Podstawg wstepnego rozpozna-
nia sg badania czynnosciowe i obrazowe. Najbar-
dziej charakterystyczny dla chILD jest zespét
zaburzen wentylagcji typu restrykcyjnego i hipok-
semia bez hiperkapni. Czasem, zwlaszcza u ma-
tych dzieci, wystepuja zaburzenia wentylacji typu
mieszanego, tj. obturacja z restrykcjg oraz wy-
ktadniki putapki powietrza.

W zaawansowanych przypadkach rozwija sie
nadci$nienie ptucne, ktére poczatkowo moze
mie¢ charakter przemijajacy i wystepowaé w cza-
sie i bezposrednio po wysitku.

W obrazie RTG klatki piersiowej najczesciej
widoczne sg rozsiane zageszczenia migzszowe
o charakterze siateczkowatym, drobnoguzkowym
lub mlecznej szyby. Zmiany wystepuja obustron-
nie. Czasem stwierdza sie niewspétmiernosé
kliniczno-radiologiczna, czyli brak zmian radio-
logicznych mimo jawnych objawéw.

Na bardziej precyzyjna ocene lokalizacji,
rozleglosci i charakteru zmian pozwala tomogra-
fia komputerowa. Najczesciej obserwowane
zmiany to: obraz szyby mlecznej, guzki, zmiany
torbielowate, obszary putapki powietrza, ogniska
zageszczen. Sg one zlokalizowane nieregularnie
lub maja charakter rozsiany. Tomografia kom-
puterowa, podobnie jak u dorostych, moze byé
pomocna w wyborze miejsca biopsji.

Nieinwazyjne metody diagnostyki chiLD
Patrz Tabela 6 str. 26

Inwazyjne metody diagnostyki ChiLD

Do badan inwazyjnych zalicza sie ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe i biopsje ptuc. Znacze-
nie diagnostyczne poptuczyn oskrzelowo-peche-
rzykowych zalezy od grupy chorych (stanu
uktadu immunologicznego — immunokompeten-
cja, niedobér odpornosci) i typu podejrzewanej
patologii. Badanie to ma istotne znaczenie w roz-
poznawaniu: aspiracji do drég oddechowych
(makrofagi obtadowane lipidami, obecno$é biatek
mleka), krwawienia do ptuc (makrofagi obtado-
wane hemosyderyna), proteinozy pecherzykowej,
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Tab. 5. Czestosé wystepowania wybranych objawéw z uwzglednieniem wieku chorych (wg Deutsch
G.H. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007, 176, 1120-1128).

Objaw Dzieci ogétem (n=233) Dzieci <2 roku zycia (n=58)
Kaszel 78% 73%
Tachypnoe/duszno$é 76% 84%
Uposledzenie rozwoju fizycznego 36% 62%
Goraczka 16% 29%
Sinica 26% 54%
Palce pateczkowate 16% 9%
Zmiany ostuchowe 47% 57%

Tab. 6. Nieinwazyjne metody diagnostyki chILD.

Metoda

Szczegbétowe badania

Badanie serologiczne

Badania immunologiczne

Badania w kierunku wybranych zakazeri
Badania immunologiczne (ANA, ANCA, AGBM Ab)

Ocena nadwrazliwoséci na substancje organiczne
Ocena odpornoéci: IgG, IgA, IgM, cytometria

Badania mikrobiologiczne

Posiewy

Hodowla

Elektrokardiogram, echokardiogram
pH metria przelykowa

Ocena czynnosci ptuc

Ocena saturacji, pulsoksymetria

Spirometria

Ocena parametréw objetosciowych
DL,

Testy wysitkowe

Diagnostyka obrazowa

RTG

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
Badanie kontrastowe przetyku z siarczanem baru
Ocena stosunku wentylacji do perfuzji w TK

ptucnej histiocytozy (komérki Langerhansa
z obecnoscig biatka S 100 i CD1a), choréb spi-
chrzeniowych (ztogi w lizosomach). Wedtug Fana
i wsp. u 25% chorych mozliwe jest postawienie
rozpoznania bez koniecznosci wykonania biopsji.
U pozostatych, stanowigcych wiekszosé, badanie
histopatologiczne bioptatu ptuc, a wiec badanie
inwazyjne, jest niezbedne, cho¢ i ono nie zawsze
jest diagnostyczne. Metoda z wyboru jest biop-
sja z uzyciem wideotorakoskopii.

Klasyfikacja

choréb srédmiazszowych u dzieci
Klasyfikacja chordb §rédmiazszowych u dzie-

ci pozostaje przedmiotem dyskusji. Jej zadaniem

jest nie tylko uporzadkowanie nomenklatury tej

grupy choréb, ale przede wszystkim znalezienie

wspdblnych cech patogenetycznych i mozliwosci
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terapeutycznych. Gléwnym powodem trudnosci
jest niewielka czesto$é wystepowania tych choréb
u dzieci i jeszcze mniejsza liczba wykonywanych
biopsji ptuc mogacych dokumentowaé rozpozna-
nie. Wczeséniejsze préoby usystematyzowania
w znacznym stopniu odwzorowywaty klasyfika-
cje ILD u dorostych. Jednak ze wzgledu na
szereg unikalnych dla wieku rozwojowego pato-
mechanizméw zwiazanych z podtozem genetycz-
nym i naktadanie si¢ procesu chorobowego na
organogeneze i dynamiczny okres rozwoju ptuc,
szczegblnie w pierwszych latach zycia, zaistnia-
ta konieczno$¢ wyrdznienia i objecia klasyfikacja
wielu zmian charakterystycznych wylacznie dla
tego okresu zycia. Ostatnie propozycje zwracaja
réwniez uwage na niejednorodnosé tych choréb
réwniez u dzieci i proponuja oddzielng klasyfi-
kacje dla zmian wystepujacych do ukonczenia
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drugiego roku zycia i wystepujacych w p6Zniej-
szym okresie. Taka umowna linia podzialu ma
wskazywac jednocze$nie nie tylko na odrebnoséé
genezy zmian, ale réwniez mozliwoéci terapeu-
tyczne. Niestety staboscig wszystkich propono-
wanych dotad klasyfikacji jest, jak juz wspo-
mniano, niewielka liczba chorych, u ktérych
rozpoznawano i potwierdzano zmiany na podsta-
wie obrazu patomorfologicznego.

W Tabeli 8 przedstawiono klasyfikacje chILD
u dzieci w wieku do 2 lat. Wedlug autoréw kla-
syfikacji pierwsze cztery kategorie sg szczegdl-
nie charakterystyczne dla wieku noworodkowe-
go i wezesnoniemowlecego. U dzieci powyzej
drugiego roku zycia dominujg zmiany, w ktérych
udaje sie wykryé czynniki odpowiedzialne za ich
powstawanie.

Dla dzieci powyzej 2 roku zycia najbardziej
przejrzysta wydaje sie by¢ obecnie klasyfika-
cja zaproponowana przez Busha i Nicholson
(Tab. 9). Jest ona wypadkowsg wezesniejszych
zaleceri opublikowanych przez grupe robocza
ERS (Eur. Respir. J. 2004, 24, 686-697) oraz
péZniejszych danych biopsyjnych i stanowi proé-
be pragmatycznego podejécia do diagnostyki
chILD, uwzgledniajac niedostateczng liczbe
przypadkéw i biopsji dokumentujacych rozpo-
znanie. Gl6wna réznica, w stosunku do doro-
stych, jest réwniez praktycznie niewystepowa-

nie u dzieci zwyklego §rédmigzszowego zapa-
lenia ptuc (UIP).

Leczenie chILD

Wyb6r terapii zalezy od rozpoznania i stad
jest ona réznorodna, niemniej jednak lekami
najczesciej stosowanymi sa kortykosteroidy
systemowe i leki o dziataniu immunosupresyj-
nym. Schematy ich podawana ustalane sg
empirycznie, bowiem nie ma badar kontrolowa-
nych, ktére mogtyby by¢ podstawa sformutowa-
nia odpowiednich wytycznych. Czas trwania
leczenia steroidami zalezy od uzyskanej odpo-
wiedzi. Przecietnie stosuje sie wstepng dawke
2 mg/kg przez 3 do 6 miesiecy. W przypadku
poprawy redukcja dawki musi byé bardzo
ostrozna. Steroidy systemowe podawane sa na
og6t doustnie, aczkolwiek mozliwa jest tez droga
parenteralna.

U dzieci podejmowane sg takze proby leczenia
innymi lekami o dziataniu immunosupresyjnym:
hydroksychlorochina, azatiopryna, metotreksat,
cyklofosfamid, cyklosporyna, rituksimab, chlor-
ambucil.

U wiekszosci chorych wskazana jest takze
terapia wspomagajgca, ktéra obejmuje zmniej-
szenie ekspozycji na czynniki draznigce i infek-
cje, zmniejszenie ryzyka zakazern poprzez
szczepienia ochronne, wlasciwe odzywianie, za-

Tab. 7. Najczestsze choroby zaliczane do chILD w zaleznosci od wieku.

Niemowleta

Dzieci

Prawdziwe choroby §r6dmigzszowe pluc:
* Niedobér biatka B surfaktantu

* Zluszczajace Srédmigzszowe zapalenie ptuc (DIP)

* Proteinoza pecherzykowa (PAP)

* Idiopatyczne wiéknienie ptuc

* Zwyklte srodmigzszowe zapalenie ptuc

* Limfocytarne §r6dmigzszowe zapalenie

* Komoérkowe §rodmigzszowe zapalenie ptuc
* Przewlekte zapalenie ptuc u niemowlat

Choroby przypominajgce choroby §r6dmigzszowe:

* Przetrwate tachypnoe u niemowlat/
przerost komérek neuroendokrynnych
* Ostre krwawienie do pecherzykéw ptucnych

Choroby uktadowe:

* tkanki lgcznej

* histiocytoza komérek Langerhansa

¢ sarkoidoza

* amyloidoza

* zesp6t Goodpasture’a

Zwigzane z zapaleniem naczyn ptucnych
Choroby naczyn ptucnych

Choroby plucnych naczyn limfatycznych
Nowotwory

Choroby metaboliczne

Choroby skérno-nerwowe (neurofibromatoza)
Zwigzane z chorobami watroby

* przewlekle aktywne zapalenie watroby
* marskoéé¢ zélciowa

Zwiazane z chorobami jelit

* choroba Crohna

* wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
Zespoly aspiracyjne
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Tab. 8. Klasyfikacja §rédmigzszowych choréb ptuc (chILD) u dzieci w wieku 0-2 lata (wg Deutsch
G.H. i wsp. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2007, 176, 1120-1128; 165 sklasyfikowanych przypadkéow).

Kategoria/Jednostki chorobowe

1. Zmiany rozsiane powstajgce we wczesnym okresie rozwoju ptuc (n=11)

Dysplazja groniasta (n=0)

Wrodzona dysplazja pecherzykowo-wlosniczkowa (n=2)
Dysplazja pecherzykowo-wlosniczkowa z anomalia zyt plucnych (n=9)

2. Zaburzenia rozwoju w okresie pecherzykowym (n=46)

Hipoplazja ptuc (n=7)

Przewlekla choroba ptuc noworodkéw (dysplazja oskrzelowo-ptucna) (n=20)
Zwigzane z zaburzeniami chromosomalnymi (n=15)

Zwiazane z wrodzonymi wadami serca (n=4)

3. Zmiany o nieznanej etiologii (n=24)
Srédmigzszowa glikogenoza ptuc (n=18)

Hiperplazja komérek neuroendokrynnych ptuc wieku niemowlecego (n=6)
4. Zaburzenia sktadu i funkcji surfaktantu (n=18)

Mutacje genu dla biatka SP-B (n=0)
Mutacje genu dla biatka SP-C (n=7)
Mutacje genu ABCA3 (n=6)

Choroby o przebiegu zgodnym z zaburzeniami biatek surfaktantu (n=>5):

* Proteinoza pecherzykéw ptucnych (n=2)

* Przewlekle zapalenie ptuc niemowlat (n=1)

» Zluszczajgce $rodmiagzszowe zapalenie ptuc (n=1)
* Niespecyficzne §r6dmigzszowe zapalenie ptuc (n=1)

5. Choroby bez uchwytnych zaburzeri odpornosci (n=23)
Zakazenia i zmiany po zakazeniach ukladu oddechowego (n=17)

Zespoty aspiracyjne (n=3)

Czynniki érodowiskowe (environmental agents) (n=2):

» Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (n=2)
* Inhalacja czynnikéw toksycznych (n=0)
Eozynofilowe zapalenie ptuc (n=1)

6. Choroby u dzieci z zaburzeniami odpornosci (n=28)

Zakazenia oportunistyczne (n=20)
Zakazenia jatrogenne (n=3)

Choroby zwigzane z przeszczepieniem i odrzuceniem przeszczepu (n=0)
Rozlane uszkodzenie pecherzykéw o nieznanej etiologii (n=>5)

7. Zmiany w przebiegu choroby ogélnoustrojowej (n=6)

Choroby tkanki tacznej (n=4)

Choroby spichrzeniowe (n=1)

Sarkoidoza (n=0)

Histiocytoza komérek Langerhansa (n=0)
Nacieki nowotworowe (n=1)

8. Choroby nasladujgce zmiany srédmiqgzszowe (n=9)
Zmiany naczyniowe w przebiegu nadciénienia (n=8)

Zast6j zylny w przebiegu choréb serca (n=1)

Choroby zaburzajace krazenie zylne (n=0)
Choroby naczyn limfatycznych (n=0)

pewnienie wypoczynku i tlenoterapie. U chorych
z ciezkim, postepujgcym, zagrazajacym zyciu
przebiegiem istniejg wskazania do przeszczepie-
nia ptuc. W roku 2005 dzieci z chorobami §réd-
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migzszowymi stanowity niewielki odsetek w catej
grupie dzieci poddanych transplantacji ptuc.
Odsetki te u dzieci do 1 roku zycia i od 1 do 10
roku zycia wynosily odpowiednio 6% i 9,6%.
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Tab. 9. Klasyfikacja choréb §rédmiazszowych ptuc u dzieci (chILD) od 2 do 16 lat (wg Bush A.
i Nicholson A.G. Eur. Respir. Mon. 2009, 46, 319-54).

Kategoria/Jednostka chorobowe

1. Choroby sréodmiqgzszowe pluc o znanej etiologii

Zakazenia lub zmiany inicjowane infekcjg

Reakcja na czynniki wziewne (toksyczne, pyly organiczne)

Reakgje polekowe

Zmiany po ekspozycji na promieniowanie jonizujace

Choroby nowotworowe

Choroby rozrostowe uktadu chtonnego
Choroby genetyczne

Zespoty nerwowo-skérne

Choroby degeneracyjne

2. Choroby srodmigzszowe zwigzane z innymi schorzeniami

Choroby tkanki tgcznej

Zespoly zwigzane z zapaleniem naczyn ptucnych

Histiocytoza z komérek Langerhansa
Choroby watroby

Choroby jelit (zmiany ziarniniakowe w chorobie Crohna)

Zespoly aspiracyjne

Choroby nerek (zwléknienie pluc w przewlektej niewydolnosci nerek)

Niewydolno$¢ organéw (serca, nerek)
Amyloidoza
Sarkoidoza

Reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHR)

Ostry zesp6t zaburzen oddychania
Zespoty z hipereozynofilig
Zespoty zatorowe naczyn plucnych

3. Pierwotne choroby pluc

Ztuszczajace $rédmigzszowe zapalenie ptuc (DIP)
Limfocytarne §r6dmigzszowe zapalenie ptuc (LIP)
Grudkowe zapalenie oskrzelikéw (FB) i pokrewne
Niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc (NSIP)

Zespoty krwawienia pecherzykowego
Zespoty eozynofilowe

Zarostowe zapalenie oskrzelikow
Proteinoza pecherzykéw plucnych

Histiocytoza z komérek Langerhansa (typ dorostych)

Choroby naczyn ptucnych
Choroby naczyn limfatycznych ptuc
Kamica pecherzykow ptucnych

Wybrane
choroby srédmiazszowe u dzieci

Reakcja na czynniki zewnetrzne
(zapalenie ptuc z nadwrazliwosci)
Przyczyng zmian w plucach jest nieprawidto-
wa odpowiedZ immunologiczna przy ekspozycji
na czynniki wziewne, takie jak antygeny ptasie,
grzyby lub promieniowce. Postuluje sie udziat

czynnikéw genetycznych predysponujacych do
rozwoju takiego typu reakeji. Mimo Ze etiopato-
geneza jest prawie taka sama jak u dorostych,
to zidentyfikowanie czynnika sprawczego moze
nie by¢ tak jednoznaczne, jak w przypadku
narazenia zawodowego (ptuco hodowcéw pta-
kéw, grzyb6w czy ptuco farmera). Ze wzgledu na
znany czynnik szkodliwy istniejg potencjalne
mozliwosci diagnostyki nieinwazyjnej i skutecz-
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nej terapii polegajacej m.in. na unikaniu ekspo-
zycji. Opdznienie w postawieniu rozpoznania jest
czesto spowodowane obrazem klinicznym przy-
pominajgcym astme. Dopiero brak odpowiedzi na
leczenie przeciwastmatyczne zwraca uwage na
mozliwoé¢ innego rozpoznania. Zmiany na zdje-
ciu przegladowym klatki piersiowej zlokalizowa-
ne w goérnych lub srodkowych polach ptucnych
sg czeste. W tomografii komputerowej o wyso-
kiej rozdzielczosci (HRCT) charakterystyczny
jest obraz mlecznej szyby. Obecnosé swoistych
precypityn w klasie IgG pomaga w ustaleniu
rozpoznania, jednak moga sie one pojawiaé
rowniez u dzieci narazonych na ekspozycje na

badane czynniki, bez wptywu na przebieg cho-
roby.

Rozpoznanie ustala sie na podstawie spelnie-
nia dwéch kryteriow wiekszych (objawy, obecnosé
precypityn zgodnych z narazeniem w wywiadzie,
zmiany w BAL, potwierdzenie w badaniu radio-
logicznym, biopsja ptuc, powrét objawéw po
ekspozygji) i jednego z czterech mniejszych (trzesz-
czenia, zaburzona pojemnosé dyfuzyjna ptuc, hi-
poksemia po wysitku, zmiany obturacyjne).

Rokowanie jest dobre, a wczesne wykrycie
i eliminacja antygen6éw z otoczenia oraz leczenie
glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do cat-
kowitego wyzdrowienia.

Tab. 10. Przyktady opcji swoistej terapii wybranych choréb érédmigzszowych (wg Dinwiddie R.,

Paediatr. Respir. Rev. 2004, 5, 108-115).

Choroba Leczenie

Zakazenie wirusem CMV i EBV gancyclowir
foskarnet

Limfocytarne §rédmiazszowe zapalenie ptuc  glikokortykosteroidy

Choroby reumatyczne

Limfangiomatoza

Ziarniniak Wegenera

Histiocytoza

Sarkoidoza

Proteinoza pecherzykowa

Nawracajgce aspiracje

Zewnatrzpochodne zapalenie
pecherzykéw plucnych

Hemosyderoza

glikokortykosteroidy, w tym pulsy
cyklofosfamid, azatiopryna
plazmafereza

cyklofosfamid

etopozyd

glikokortykosteroidy i cyklofosfamid
chlorambucil, cyklosporyna, metotreksat
dozylne immunoglobuliny

profilaktyka — trimetoprim

hydroksychlorochina

d-penicylamina

etopozyd, cyklosporyna, metotreksat,
winkrystyna, glikokortykosteroidy, chlorambuecil
napromienianie

interferon alfa

glikokortykosteroidy

hydroksychlorochina

przeszczep pluc u niemowlat
BAL
GM CSF

antagonisci receptora H2
inhibitory pompy protonowej
domperidone

niska dawka erytromycyny
leczenie chirurgiczne

glikokortykosteroidy systemowe
glikokortykosteroidy wziewne
glikokortykosteroidy systemowe
glikokortykosteroidy wziewne
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Zakazenia lub zmiany
zainicjowane przez infekcje

Zakazenia uktadu oddechowego u dzieci sg
czesto wigzane ze zmianami §rédmigzszowymi.
Wirusami, ktére najczesciej kojarzy sie z tego
rodzaju zmianami, sg adenowirusy, wirus Epste-
ina-Barr, cytomegalowirusy, wirusy RS i grypy,
natomiast pos$réd bakterii to najczesciej Myco-
plasma pneumoniae i Legionella pneumophila,
aposréd grzybow Pneumocystis carinii (jirove-
ci). Jednak mimo dowodéw na przebycie lub
wspélistnienie zakazenia ze zmianami Sr6dmiaz-
szowymi, zwigzek przyczynowo-skutkowy przez
wielu badaczy jest kwestionowany, natomiast
wplyw zakazenia na zaostrzenie przebiegu cho-
roby zostal potwierdzony.

Zespoty aspiracyjne

Wystepuja w zwiazku z obecnoscig refluksu
zotagdkowo-przetykowego, przetoki przetykowo-
tchawiczej i zaburzen potykania (rozszczep pod-
niebienia, choroby neurologiczne). Wymagaja
réznicowania z zaburzeniami syntezy bialek
surfaktantu. Rozstrzygajagcymi badaniami sg
bronchoskopia z BAL, pH-metria i badania bia-
ek surfaktantu. Stosunkowo swoistym wskaz-
nikiem zmian aspiracyjnych jest obecnos¢
w BAL makrofagéw zawierajacych duze ilosci
lipidéw.
Proteinoza pecherzykéw ptucnych (PAP)

U dzieci wystepuje rzadko. Wyréznia sie
postaé pierwotng o nieznanej etiologii i wtérna,
gdzie do rozwoju zmian dochodzi w przebiegu
innych choréb (uktadu krwiotwdérczego, nowo-
tworowych, metabolicznych, zaburzen receptora
GM-CSE agammaglobulinemii, niedoboréw od-
pornosci). Obecnie rozpoznanie postaci pierwot-
nej, grupujacej wezesniej wiele obecnie juz ziden-
tyfikowanych patologii (m.in. zaburzenia
budowy biatek SP-B, SP-C, ABCA3), ulega ogra-
niczeniu. Charakterystyczne zmiany histopato-
logiczne zwigzane sg z gromadzeniem sie w Swie-
tle pecherzykéw plucnych amorficznych zlogéw
bialek. Ze wzgledu na zréznicowane podtoze
moze wystepowaé w kazdym wieku. Badanie
radiologiczne klatki piersiowej moze ujawniac
zmiany w okolicach przywnekowych i dolnych
polach ptucnych, w HRCT stwierdza sie obraz
mlecznej szyby lub, w przypadkach o dluzszym
przebiegu, obraz kamienia brukowego. Badaniem
o decydujacej wartosci diagnostycznej jest
zazwyczaj BAL. W materiale pozyskanym pod-
czas plukania, ktéry ma charakterystycznag
mleczno-biala barwe, stwierdza sie nierozpusz-

czalne w wodzie zwigzki lipidowo-biatkowe PAS-
dodatnie.

Rokowanie jest zréznicowane, w zaleznosci od
patogenezy zmian. Plukanie pecherzykowe jest
stosowane wielokrotnie w celu ewakuacji zale-
gajacej w pecherzykach substancji i poprawy
wymiany gazowej. Po przeszczepieniach ptuc
w postaciach zwiazanych z nieprawidlowym me-
tabolizmem biatek moze dochodzi¢ do nawrotéw
choroby.

Hemosyderoza ptuc

Przyczyna choroby sg nawracajace krwawie-
nia pecherzykowe. W samoistnej postaci choro-
by etiopatogeneza zmian nie zostala dotad po-
znana. W postaci wtérnej, do nawracajgcych
krwawien pecherzykowych moze dochodzi¢ w sze-
regu choréb systemowych, takich jak: ziarniniak
Wegenera, nekrotyzujgce zapalenie naczyn, mie-
szane choroby tkanki tgcznej, zespét Behgeta,
choroba Schoenleina-Henocha, zesp6t Goodpa-
sture’a, klebuszkowe zapalenia nerek (z lub bez
tworzenia kompleks6w). Klasycznym objawem
jest krwioplucie, jednak u dzieci czasami jedyng
manifestacja moze byé niedokrwisto$¢ z niedo-
boru zelaza. Obecnie krytycznie podchodzi sie do
rozpoznania zespotu Heinera (obecnosé przeciw-
ciat IgD przeciwko biatkom mleka krowiego)
jako jednej z przyczyn hemosyderozy ptuc, jak
réwniez do stosowania diety bezmlecznej. Roz-
poznanie mozna ustalié na podstawie: obecnosci
w obrazie radiologicznym obustronnych zmian
w §rodkowych i dolnych polach ptuc o typie wy-
pemienia pecherzykéw plucnych, ustepujacych
po 1-2 tygodniach od epizodu krwawienia, zmian
w HRCT oraz obecnosci syderoblastéw w BAL
i biopsji.

W leczeniu stosuje sie glikokortykosteroidy
i hydroksychlorochine, z sugestia zaprzestania
leczenia podtrzymujgcego po uzyskaniu 2-3-let-
niej remisji.

Hiperplazja komérek
neuroendokrynnych
wieku niemowlecego (NEHI)

Choroba charakteryzuje sie przetrwalym
tachypnoe w okresie niemowlecym, co czesto
pozostaje synonimem rozpoznania. Ponadto
stwierdza sie trzeszczenia i hipoksemie. Uwaza
sie, ze istotg zmian jest brak regresji komérek
uktadu neuroendokrynnego ptuc (PNEC), kté-
rego zadaniem w zyciu ptodowym jest prawdo-
podobnie stymulacja rozwoju i ré6znicowania sie
struktur ptuc. Znaczenie hiperplazji komérek
neuroendokrynnych, specjalizujacych sie m.in.
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w syntezie amin biogennych (serotonina) i neu-
ropeptydéw (bombezyna), dla obrazu kliniczne-
go dalej pozostaje przedmiotem badan. Oprécz
badari obrazowych dla rozpoznania podstawowe
znaczenie ma badanie histopatologiczne, w kt6-
rym stwierdza sie zwiekszony odsetek komérek
zawierajacych bombezyne. Rokowanie jest dobre,
a stosowanie glikokortykosteroidéw nie zmienia
przebiegu choroby.

Sréodmiazszowa glikogenoza ptuc

Cecha charakterystyczng obrazu histopatolo-
gicznego w tej chorobie jest obecnosé prymityw-
nych komérek mezenchymalnych obtadowanych
ztogami glikogenu. Proces ten jest ograniczony
jedynie do ptuc i poza nimi nie obserwuje sie
zmian w metabolizmie glikogenu lub jego depo-
zytow. Pierwsze objawy wystepuja wezesnie i byé
moze w czesci przypadkow rozpoznanie to byto
utozsamiane z przewleklym zapaleniem ptuc
u niemowlat. Rokowanie jest dobre, a leczenie
polega na podawaniu glikokortykosteroidéw.

Zaburzenia syntezy biatek surfaktantu

Jest to grupa choréb manifestujacych sie
zazwyczaj wkrétce po urodzeniu. Sposréd czte-
rech biatek surfaktantu wykazano, ze SP-B oraz
SP-C mogg bra¢ udziat w patogenezie ILD. Poza
tym znaczenie majg mutacje genéw bioracych
udziat w regulacji syntezy. Niedob6r SP-B jest
dziedziczony w sposob autosomalny recesywny.
Zte rokowanie, ktére obserwowano poczatkowo,
wraz z odkryciem nowych cze$ciowych postaci
niedoboréw, uleglo poprawie. Badana jest takze
rola zaburzenia syntezy i regulacji tworzenia
biatek surfaktantu w patogenezie choréb
obserwowanych u dorostych. Niedobér SP-C dzie-
dziczy sie autosomalnie dominujgco, ze zrézni-
cowang penetracja, dlatego objawy moga wyste-
powaé w réznym wieku. Rokowanie jest
niepewne i moze by¢ niepomy$lne nawet w wie-
ku dzieciecym. Mutacje genu ABCA3 zwigzane-
go z transportem wielu substancji przez blony
biologiczne, w tym z zaburzeniami metabolizmu
surfaktantu, sg rzadkim schorzeniem o niepo-
my$lnym rokowaniu.

Sarkoidoza

Sarkoidoza rzadko wystepuje u dzieci. Jest
chorobg ogélnoustrojowa, polega na tworzeniu
sie zmian ziarniniakowych w wielu narzadach,
w tym w ptucach. U dzieci do zmian w ptucach
dochodzi zazwyczaj po ukoniczeniu 5 roku zycia.
Stadia radiologiczne zaawansowania procesu
w klatce piersiowej rozpoczynajg sie powieksze-
niem weztéw chlonnych ptuc i §rédpiersia, sie-
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gajac stadium IV wykazujacego cechy zwtéknie-
nia pluc. Typowy obraz w HRCT, oprécz po-
wiekszenia wezléw chlonnych, obejmuje guzki
ukladajace sie wzdtuz peczkow oskrzelowo-na-
czyniowych, szczelin miedzyptatowych i podo-
plucnowo. Rozpoznanie polega na zestawieniu
obrazu klinicznego z badaniami dodatkowymi:
wskaznikéw zapalenia, wzrostu stezenia enzy-
mu konwertujgcego angiotensyne (ACE), pod-
wyzszonego stezenia wapnia w surowicy i mo-
czu, stezenia rozpuszczalnego receptora IL-2,
zwiekszonego odsetka komérek CD4, obnizenia
zdolnoéci dyfuzyjnej ptuc. Badanie histopatolo-
giczne weztéw chlonnych (mediastinoskopia,
torakoskopia, biopsja transbronchialna) lub
pobranego wycinka z ptuc uwidacznia niesero-
waciejace ziarniniaki, ktére moga wystepowac
takze w gruzlicy, mykobakteriozach, grzybicy
czy berylozie. Wprowadzenie leczenia ze wzgle-
du na duzy odsetek samowyleczen powinno by¢
rozwazne.

Nieswoiste $rodmiazszowe
zapalenie ptuc (NSIP) oraz
ztuszczajace sie srédmiazszowe
zapalenie ptuc (DIP)

Zmiany morfologiczne i kryteria diagnostycz-
ne w obu chorobach sg zblizone u dorostych
i dzieci.

Kryptogenne organizujace sie
zapalenie ptuc (COP)

COP zostato opisane jako odrebna jednost-
ka chorobowa u dzieci, czesciej opisywano je na-
tomiast w zwigzku z rozpoznaniem innych cho-
réb, jak: astma, zakazenia uktadu oddechowego,
choroby autoimmunizacyjne, reakcje polekowe,
np. po stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych
lub po przeszczepach szpiku. Odpowiedz na le-
czenie glikokortykosteroidami jest bardzo dobra.

Podsumowanie

Choroby $rédmiazszowe zaréwno u doro-
stych, jak i dzieci stanowig istotny problem
Kkliniczny. Bardzo czesto zostaja p6zno rozpozna-
ne. Etiologia na ogdét jest nieznana, co ograni-
cza mozliwosci leczenia. Wiekszoéé z nich pro-
wadzi do wi6knienia miazszu ptucnego i trwalego
inwalidztwa oddechowego, przyczyniajac sie do
przedwczesnych zgonéw. W wielu chorobach
§rédmigzszowych tylko wczesne rozpoznanie daje
szanse na powstrzymanie procesu chorobowego,
dlatego tak wazna jest znajomo$¢ czynnikéw
ryzyka, patogenezy oraz podstawowych zasad
postepowania diagnostycznego.



