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Streszczenie. Ostre Srddmigzszowe zapalenie ptuc (AIP) to choroba o dynamicznym przebiegu. W wigkszo$ci przypadkéw
niewydolno$¢ oddechowa narasta szybko i czesto wymaga mechanicznego wspomagania wentylacji. Charakterystyczne
s rozlegte zmiany o typie mlecznej szyby w badaniach obrazowych (tomografia klatki piersiowej). W niniejszej publikacji
prezentujemy przypadek 41-letniego pacjenta z wieloletnim wywiadem astmy oskrzelowej oraz gwattownie narastajaca
niewydolnos$cig oddechowa. W badaniach dodatkowych leukocytoza, zwigkszone stezenie CRP, przeciwciata ANA, cANCA
i pANCA w warto$ciach nieprzekraczajgcych norm laboratoryjnych. Poczatkowa antybiotykoterapia empiryczna byta
nieskuteczna. Dotgczenie lekéw immunosupresyjnych spowodowato poprawe. Dane kliniczne z badania podmiotowego
oraz diagnostyka réznicowa wskazujg na mozliwo$¢ reakcji nadwrazliwo$ci na kwas acetylosalicylowy.

Stowa kluczowe: lekopochodne $rédmigzszowe zapalenie ptuc, DILD, ostre $rédmiagzszowe zapalenie ptuc, astma,

kwas acetylosalicylowy

Abstract. Acute interstitial pneumonia (AIP) is a disease of a sudden onset. Respiratory failure develops rapidly in

the majority of cases and frequently requires mechanical ventilation. The characteristic radiographic findings in computed
tomography resemble of diffuse ground glass opacity. The article presents a case of clinically difficult 41-year old patient
with a several years history of bronchial asthma and rapidly progressing respiratory failure. Laboratory tests were
dominated by leukocytosis, high CRP level; levels of antibodies: ANA, cANCA, pANCA were within the reference range.
Initial empirical antibiotic therapy was not successful. Addition of immunosuppressive drugs caused improvement. Clinical
data of physical examination and differential diagnosis indicate possible hypersensitivity reaction to acetylsalicylic acid.
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tachypnoe, sinica oraz trzeszczenia nad catymi polami
ptucnymi. Ryzyko wystgpienia szybko narastajgcej nie-
wydolnos$ci oddechowej jest duze — rozwija sie w wigk-
szosci przypadkédw i wymaga zastosowania wentyla-
cji mechanicznej. AIP wymaga réznicowania z IPF (/dio-
pathic pulmonary fibrosis), zaostrzeniami choroéb tkan-
ki tacznej i ciezkimi zakazeniami uktadu oddechowego.
W poczatkowym okresie choroby zmiany radiologicz-

Wstep

Ostre srodmigzszowe zapalenie ptuc (acute interstitial
pneumonia — AlP), znane réowniez jako zespot Hamma-
na i Richa, jest gwattownie postepujgcag chorobg $réd-
migzszowa ptuc. Najczesciej wystepuje u osdb w wieku
$rednim. Choroba ma dynamiczny przebieg, rozpoczyna

sie niespecyficznie, m.in. wystgpieniem béléw migsénio-
wych, béléw gtowy, ogdélnego ostabienia, kaszlu i dusz-
nosci. W badaniu przedmiotowym dominuje tachykardia,
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ne sg niewielkie; w trakcie rozwoju procesu chorobowe-
go zauwazalne stajg sie zageszczenia pecherzykowe i za-
cienienia typu mlecznego szkta. W leczeniu stosuje sig
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Rycina 1. Badanie RTG w dniu przyjecia
Figure 1. X-ray — on admission

leki immunosupresyjne, m.in. glikokortykosteroidy, cy-
klofosfamid, azatiopryne i winkrystyne. Rokowanie jest
niekorzystne — okoto 60% chorych umiera w ostrym
okresie choroby, wiekszo$¢ w ciggu 6 miesiecy od za-
chorowania. U chorych, ktérzy przezyli ostry epizod,
moze nastgpié remisja z ograniczeniem objetosci ptuc.
W literaturze zostaty opisane przypadki tzw. lekopo-
chodnego $r6dmigzszowego zapalenia ptuc (drug-indu-
ced interstitial lung disease — DILD), ktérego objawy sg
identyczne jak objawy AIP. W tym przypadku istnieje jed-
nak $écista korelacja z reakcjg organizmu na leki (takie
jak amiodaron, statyny, geftynib, nitrofurantoina, amfo-
terycyna B, bleomycyna, metotreksat, bromokryptyna
i inne). Czegstg przyczyng sa rowniez leki z grupy nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych (nonsteroidal anti-
-inflammatory drug — NSAID) [1-5]. Kluczowg pozycje
wsrod nich zajmuje kwas acetylosalicylowy (acety/sa-
licylic acid — ASA). Dodatkowym zagrozeniem dla oma-
wianego pacjenta jest zwigkszona sktonno$¢ do nad-
wrazliwosci na kwas acetylosalicylowy w populacji ast-
matykow, ktérej wystepowanie dotyczy na terenie Polski
4,3% chorych z tej grupy [6,7]. Wigze sie to z mozliwo-
$cig zaostrzenia tej przewlekiej choroby w wyniku eks-
pozycji na ASA. Ponadto kwas acetylosalicylowy odpo-
wiedzialny jest za zaburzenie rownowagi stezen cytokin,
co moze prowadzi¢ do deregulacji uktadu odpornoscio-
wego i jego patologicznej odpowiedzi [6,7].
Rozpoznanie ustala sie na podstawie diagnosty-
ki ré6znicowej z wykluczenia oraz dodatniego wywiadu
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Rycina 2. Obraz TK klatki piersiowej bez kontrastu
Figure 2. CT scan of the chest without contrast

lekowego [1-5]. Postepowanie jest podobne jak w przy-
padku AIP [1,2,4].

Opis przypadku

41-letni chory zostat przyjety do kliniki reumatologii z po-
wodu stanéw gorgczkowych do 40°C oraz utrzymujgce;j
sie od 2 tygodni dusznosci. Przed hospitalizacjg leczony
byt ambulatoryjnie NLPZ z rozpoznaniem infekcji wiru-
sowej gérnych drég oddechowych. W wywiadach astma
oskrzelowa leczona przewlekle od kilkunastu lat.

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym stwierdzo-
no stan ogdlny ciezki z dusznoscig spoczynkowa, sttu-
mienie wypuku nad dolnym lewym polem pfucnym i ma-
sywne, zlewajace sie nad catymi ptucami, dzwieczne
trzeszczenia.

W badaniach dodatkowych stwierdzono leukocyto-
ze (WBC 16,80 x 10%/1). W badaniu radiologicznym klat-
ki piersiowej opisano zageszczenia zapalne w ptucu le-
wym (ryc. 1.). Rozpoczeto antybiotykoterapie empirycz-
ng amoksycyling z kwasem klawulanowym oraz klarytro-
mycyng. Stan pacjenta ulegat pogorszeniu. W badaniu
tomograficznym klatki piersiowej ukazano strefy zagesz-
czen o charakterze mlecznej szyby w ptacie gérnym ptu-
ca prawego, obszar zageszczen w ptacie srodkowym
oraz masywne zageszczenia migzszowe w ptacie dolnym
pfuca prawego (ryc. 2.). Utrzymywaty sie wysoka go-
raczka oraz dusznosé. Ze wzgledu na pogorszenie stanu
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Rycina 3. RTG kontrolne — progresja zmian naciekowych
Figure 3. X-ray — progression of infiltration changes

ogdlnego z progresjg zmian w badaniu obrazowym cho-
ry zostat przeniesiony do Kliniki Pneumonologii.

W trakcie dalszej diagnostyki w badaniach dodat-
kowych stwierdzono pH 7,46, pCO, 33,9 mm Hg, pO,
61,1 mm Hg, leukocytoze — WBC 21,50 x 109/, RBC
4,41 x 10'%/1, PLT 185 x 10%/1, CRP 39,2 mg/dl, OB 73/h,
prokalcytonine 7,94 ng/ml, przeciwciata anty-HBc - nie-
reaktywne, HCV - niereaktywny, HIV - niereaktyw-
ny. W USG jamy brzusznej obraz narzgdéw w normie
ultrasonograficznej.

Pobrano materiaf na posiew krwi i skorygowano em-
pirycznie antybiotykoterapie (piperacyline z amikacyna,
itrakonazol, sulfometoksazol + trimetoprim). Wykona-
no bronchofiberoskopig — aspirat przekazano na posiew
mikrobiologiczny. Chory zgtaszat silne dolegliwosci bo-
lowe w lewej czesci klatki piersiowej, ktére ustepowaty
jedynie po lekach narkotycznych. Kolejne badania obra-
zowe ptuc ukazywaty progresje zmian zapalnych (ryc. 3.).
Ze wzgledu na cechy narastajgcej niewydolnosci odde-
chowej zastosowano wspomaganie wentylacji w sposéb
nieinwazyjny (non-invasive ventilation — NIV) z dobrym
skutkiem i poprawg parametréw utlenowania krwi — pH
7,44, pCO, 37,0 mm Hg, pO, 97,7 mm Hg. Przeprowadzo-
no dalszg diagnostyke w kierunku okreslenia infekcyj-
nej przyczyny zapalenia ptuc. Wykonano testy w kierun-
ku grypy A i B (oba wyniki ujemne) oraz dwukrotny test
w kierunku zakazenia Legionella pneumophila (antygen
w moczu ujemny). Badania biochemiczne w kierunku za-
kazenia wirusowego (HCV, HIV, CMV) nie potwierdzity
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Rycina 4. RTG przy wypisie — regresja zageszczen migzszowych
Figure 4. X-ray — regression of parenchymal density

$wiezego zakazenia. Oznaczono miana przeciwciat: ANA
i pPANCA - wyniki ujemne.

Ze wzgledu na brak dotychczasowego potwierdzenia
infekcyjnego charakteru choroby (ujemne wyniki posie-
woéw krwi) oraz brak poprawy stanu klinicznego rozpo-
czeto terapie glikokortykosteroidami: podano metylo-
prednizolon w dawce 1,0 g/d, ktérg nastepnie redukowa-
no przez 3 kolejne dni. Zakonczono antybiotykoterapig,
utrzymujgc dawki glikokortykosteroidéw. W kolejnych
badaniach obrazowych ptuc nadal wystepowaty rozla-
ne zmiany zapalne. Po ustabilizowaniu stanu chorego
wykonano badanie bronchofiberoskopowe, podczas
ktérego wykonano ptukanie oskrzelowo-ptucne (bron-
choalveolar lavage — BAL) prawego ptata srodkowego.
W ocenie cytologicznej aspiratu wystepowaty liczne ko-
morki nabtonka oddechowego, jednak mata komorko-
wos¢ dyskwalifikowata materiat do obiektywnej oceny
[8]. Nie stwierdzono w nim obecnosci eozynofiléw. Zde-
cydowano o kontynuacji leczenia immunosupresyjnego,
dotaczajgc azatiopryne. W kolejnych dniach hospitaliza-
cji ustgpity cechy niewydolnosci oddechowej, wartosci
biochemiczne krwi wraz z parametrami stanu zapalne-
go wrécity do normy laboratoryjnej. W kontrolnym ba-
daniu RTG stwierdzono regresje zmian (ryc. 4.). Duze
dawki steroidéw systemowych spowodowaty zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej. Rozpoznano cukrzyce
typu 3. Dotagczono do leczenia insuling krétko dziatajaca.
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Omowienie

AIP to jednostka chorobowa charakteryzujgca sie dy-
namicznym przebiegiem, niespecyficznym obrazem kli-
nicznym, ciezkim stanem pacjenta oraz niepewnym ro-
kowaniem z ponad 60% $miertelno$cig w ostrym okre-
sie choroby. Z tego wzgledu czesto powoduje trudno-
$ci diagnostyczne, a rozpoznanie ustalane jest dopiero
w trakcie terapii wskutek odpowiedzi na zastosowane le-
czenie (jak w prezentowanym przypadku).

Dane epidemiologiczne wskazujg na najczgstsze wy-
stepowanie tej choroby u oséb w wieku $rednim. Do-
legliwosci wskazujg na etiologie infekcyjng. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie tachypnoe, tachykardie,
trzeszczenia nad catymi polami ptucnymi i sinice. Dy-
namiczny przebieg procesu chorobowego i zajecie ptuc
prowadzi do niewydolnosci oddechowej, co wymaga
zastosowania mechanicznego wspomagania wentylacji
[4,5]. Zmiany w obrazie radiologicznym we wczesnym
okresie choroby moga by¢ niedostrzegalne, pdzniej
ulegaja szybkiej progresiji i ujawniajg sie w postaci za-
geszczen pecherzykowych i zacienien, okreslanych jako
obraz mlecznej szyby [1,4,5].

W diagnostyce réznicowej uwzglednia sie IPF, gwat-
towne pogorszajgce sie uktadowe choroby tkanki tgcz-
nej, choroby infekcyjne uktadu oddechowego i odczy-
ny polekowe.

Wobec braku odpowiedzi na stosowane leczenie
przeciwinfekcyjne oraz negatywne wyniki badan mikro-
biologicznych wykluczono hipoteze zakazenia. Z kolei
wyniki badan cytologicznych oraz brak przeciwciat prze-
ciwjadrowych przemawiajg przeciwko zespotowi Chur-
ga i Straussa, zespotowi Goodpasture’a czy eozynofilo-
wemu zapaleniu pfuc.

Ostatecznie po uwzglednieniu obrazu klinicznego
i historii pacjenta oraz wykluczeniu wyzej wymienio-
nych jednostek chorobowych zdecydowano o rozpo-
znaniu DILD, w ktérym czynnikiem wywotujgcym obja-
wy AIP byt kwas acetylosalicylowy.

Mechanizm procesu chorobowego nie jest w pet-
ni poznany, choé¢ podejrzewa sie posrednictwo limfo-
cytow T [1,4,5]. Wedtug literatury DILD wystepuje z po-
dobng czestoscig u obu pici, niezaleznie od wieku [1].
Sugeruje sie, ze rozwoj objawoéw jest zalezny od dawki
leku [1,2,4,5]. U omawianego pacjenta, mimo wcze$niej-
szych wielokrotnych ekspozycji na ASA, do wystgpienia
objawow doszto po samodzielnym zazyciu duzej dawki
tej substancji w postaci preparatow OTC. Wskazuje sig
réowniez na mozliwos¢ zajscia interakcji miedzy lekami,
co miafo miejsce w prezentowanym przypadku [1-4]. Na-
lezy nadmienié, iz spos$réd NLPZ to wiasnie kwas acety-
losalicylowy wymieniany jest jako najczestszy czynnik
sprawczy DILD [1,3,5]. Znajduje sig on réwniez w gronie
substancji, ktore najczesciej powodujg uszkodzenia ptuc
w mechanizmie nadwrazliwosci [1,3,5]. Istniejg réwniez
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przestanki wskazujgce na czestsze wystepowanie DILD
u pacjentow z przewlektymi chorobami ptuc — omawia-
ny chory od kilkunastu lat miat rozpoznang astme oskrze-
lowa [1,5-7].

Nie okreslono dotychczas uniwersalnego schema-
tu postepowania, zaréwno w przypadku AlIP, jak i DILD.
W leczeniu objawowym stosuje sie tlenoterapie i wen-
tylacje mechaniczng [1,4,5]. Farmakoterapia obejmuje
leczenie glikokortykosteroidami, cyklofosfamidem, aza-
tiopryna lub winkrystyng [1,5]. W przypadku DILD oczy-
wista jest konieczno$¢ zaprzestania stosowania wywo-
fujgcego objawy $rodka [1-5].

Rokowanie jest niepomysine — wiekszo$¢ chorych,
ktérzy przezyja ostry epizod choroby (40%), umiera
w ciggu nastepnych 6 miesigcy. Istnieje ryzyko trwate-
go ograniczenia czynnosci pfuc, a takze postepujgcego
ich wtéknienia. U czesci pacjentdéw udaje sig uzyskac cat-
kowite wyzdrowienie [1,5].

Whnioski

Ostre sr6dmigzszowe zapalenie pfuc stanowi bezposred-
nie zagrozenie zycia pacjenta w wyniku gwaftownie po-
stepujgcej niewydolnosci oddechowej. Najczesciej jest
ono idiopatyczne, w pewnych przypadkach powodowa-
ne jest przez leki stosowane przez pacjenta. Rozpoznanie
DILD polega na diagnostyce réznicowej z wykluczeniem
przede wszystkim zakazenia. Chorzy, poza wspomaga-
niem wentylacji, wymagaja leczenia duzymi dawkami le-
kéw immunosupresyjnych (glikokortykosteroidy, cyklo-
fosfamid, azatiopryna, winkrystyna). Agresywna terapia,
mimo ryzyka dziatan ubocznych oraz niepomysinego ro-
kowania, moze skutkowaé catkowitym wyleczeniem pa-
cjenta, jak w opisywanym przypadku.
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