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STRESZCZENIE

Alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (AZPP) jest chorobg wywolywang wdychaniem $rodowiskowych antygenéw, najcze-
$ciej rozpoznawang wérod rolnikéw i hodowcow ptakéw. Rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu objawow klinicznych (kaszel
i dusznos¢) u osoby narazonej na kontakt z antygenem oraz na wykazaniu w tomografii komputerowej ptuc o wysokiej rozdziel-
czo$ci (TKWR) charakterystycznego obrazu — obustronnych mozaikowatych obszaréw zacienien typu matowej szyby z predylek-
cja do pdl $rodkowych i dolnych, i/lub stabo odgraniczonych guzkéw $rodkowej czesci zrazika, a takze cech putapki powietrznej,
lepiej widocznych w fazie wydechowej badania. Taki obraz TKWR najczesciej stwierdzany jest w podostrej postaci AZPP. Pomoc-
ne w ustaleniu rozpoznania jest badanie plynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (broncho-alveolar lavage fluid - BALF),
w ktorym stwierdza si¢ zwigkszenie catkowitej liczby komérek z przewaga limfocytow T (> 50%), szczegdlnie jesli towarzyszy mu
wzrost liczby neutrofilow (> 3%) i mastocytow (> 1%). Prawidlowy wynik BALF na ogo6t wyklucza AZPP, chyba Ze jest to schyl-
kowe stadium widknienia. W ustaleniu rozpoznania jest pomocne wykazanie obecnosci swoistych przeciwcial precypitujacych
w surowicy chorego. W przypadkach niepewnych rozstrzygajacy jest wynik badania histopatologicznego materiatu z biopsji ptu-
ca. Za rozpoznaniem AZPP przemawia obecno$¢ matych, stabo uformowanych ziarniniakéw, bez cech martwicy, po wyklucze-
niu innych choréb ziarniniakowych. W leczeniu AZPP najwazniejsze jest przerwanie narazenia na antygen. Stosowanie glikokor-
tykosteroidow przynosi szybka poprawe, zwlaszcza w leczeniu ostrych objawdw, ale dtugofalowa skutecznos¢ tych lekdw jest nie-
pewna. Rokowanie jest na ogot dobre, jesli zostanie przerwane narazenie na antygen. W niektorych przypadkach dochodzi jed-
nak do postepujacego widknienia ptuc, co moze prowadzi¢ do cigzkiej niewydolnosci oddechowej. Med. Pr. 2016;67(4):517-527

Slowa kluczowe: alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych, diagnostyka, leczenie, rokowanie,
tomografia komputerowa ptuc o wysokiej rozdzielczo$ci, BALF

ABSTRACT

Hypersensitivity pneumonitis (HP) is caused by inhalation of environmental antigens. Farmers and bird keepers are most fre-
quently affected by this desease. The HP diagnosis is based on clinical symptoms (cough, dyspnea) in a person exposed to envi-
ronmental antigens, and the presence of characteristic changes in high resolution chest computed tomography (HRCT) (bilateral,
mosaic, ground glass opacities in the middle and lower lung zones, ill-defined centrilobular nodules and the sign of air-trapping
on expiration). This type of HRCT pattern is most frequently found in the patients with subacute HP. Bronchioloalveolar lavage
fluid (BALF) examination is helpful in establishing the HP diagnosis, when the increased total number of cells, with the predomi-
nance of T lymphocytes (> 50%), and the increased number of neutrophils (> 3%) and mastocytes (> 1%) are found. The presence
of specific serum precipitins increases the likelihood of HP. In case of atypical clinical presentation, lung biopsy is recommended.
The diagnostic criterion of HP is the presence of ill-defined non-necrotising granulomas, after excluding other granulomatous
lung diseases. The prevention and treatment of HP is based on the elimination of the antigen from the environment. Corticos-
teroids may contribute to the improvement in the acute and sub-acute form of the disease but their long term effectiveness is
uncertain. The prognosis of HP patients is generally perceived as good, especially in those patients in whom antigen avoidance
is possible. Nevertheless, in some patients progressive pulmonary fibrosis and development of severe respiratory insufficiency is
observed. Med Pr 2016;67(4):517-527
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WSTEP

Alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych (AZPP)
jest trzecia co do czgstosci (po samoistnym widknieniu
ptuc i sarkoidozie) chorobg $§rodmigzszowg ptuc. Ob-
jawy rozwijaja si¢ na skutek inhalacji substancji orga-
nicznych obecnych w §rodowisku pracy lub domowym.
Lista alergenow odpowiedzialnych za rozwdj AZPP jest
ciagle poszerzana. Podstawowe znaczenie w diagnosty-
ce AZPP ma szczegélowy wywiad dotyczacy pracy za-
wodowej pacjenta oraz jego zainteresowan pozazawo-
dowych i srodowiska domowego. Zidentyfikowanie an-
tygenu i jego wyeliminowanie ze srodowiska chorego
istotnie poprawia rokowanie.

Polskie dane epidemiologiczne wskazuja na moz-
liwo$¢ niedostatecznego rozpoznawania AZPP [1,2].
Szczegolny niepokoj budzi rosngca liczba przypad-
kow AZPP rozpoznanych w fazie przewleklej (widknie-
nia ptuc), ktéra wiaze si¢ z istotnie gorszym rokowa-
niem. Z tego powodu w niniejszej pracy postanowiono
omoéwic aktualne kryteria rozpoznawania i zasady po-
stepowania w tej sSrédmiazszowej chorobie ptuc.

METODY PRZEGLADU

Publikacje w jezyku polskim i angielskim, ktére ukaza-
ty sie do 2015 r., wyszukano w bazie Medline z wyko-
rzystaniem nastepujacych stéw kluczowych: hypersen-
sitivity pneumonitis, farmer’s lung, bird fancier’s lung,
feather duvet lung, hot tub lung, diagnosis, prognosis
i treatment.

WYNIKI PRZEGLADU

Definicja AZPP i czynniki wywolujace

Alergiczne zapalenie pecherzykéw plucnych jest choro-
ba ptuc wywolang nawracajacym narazeniem na wdy-
chanie roéznorodnych $rodowiskowych antygendéw.
Okreslenie zapalenie pluc z nadwrazliwosci (hyper-
sensitivity pneumonitis - HP) uwazane jest za bardziej
precyzyjne, poniewaz zmiany zapalne w plucach doty-
czg nie tylko pecherzykéw plucnych, ale tez koncowych
oskrzelikéw i srodmiazszu ptuc [3]. Antygenami wywo-
tujacymi AZPP mogg by¢ m.in. grzyby (Aspergillus, Pe-
nicillium, Cladosporium, Trichosporon, Aureobasidium),
bakterie (Saccharopolyspora rectivirgula, Actinomycetes,
Bacillus subtilis), mikobakterie (M. avium, M. immuno-
genum), ameby, biatka zwierzece (powszechne - ptasie,
rzadkie - mieso ryb, mocz szczuréw, larwy jedwabni-
kow) i zwigzki chemiczne (np. izocyjaniany) [4,5].

Bakterie termofilne s3 czynnikiem etiologicz-
nym AZPP u rolnikéw (,ptuco rolnika”). Biatka pta-
kéw wywoluja chorobe u ich hodowcéw, nazywana
»ptucem hodowcéw ptakow”, (bird fancier lung — BFL),
ale takze u 0s6b majacych kontakt tylko z samym pie-
rzem pochodzacym z poduszek, kolder i ubran (feather
duvet lung - FDL) [6].

Mikobakterie obecne w saunach, wannach z hydro-
masazem, plynach do chlodzenia maszyn wywotuja
»pluco uzytkownikéw saun” (hot tub lung - HTL) czy
»pluco pracownikéw przemystu metalowego” (metal
working fluids HP - MWF HP) [7-9].

Grzyby obecne w drewnie, torfie, nawilzaczach po-
wietrza, przewodach wentylacyjnych czy w §rodowisku
domowym moga by¢ przyczyna objawéw AZPP u 0s6b
przebywajacych w pomieszczeniach ogrzewanych, na-
wilzanych lub klimatyzowanych (home-related HP),
np. ,letniego AZPP w Japonii” (summer-type HP) [10].

Zwiazki chemiczne - np. izocyjaniany, ktdre sg sze-
roko rozpowszechnione w fabrykach pianki poliureta-
nowej, farb i plastiku - nie s3 antygenami, ale dziala-
jac jako hapteny, w polaczeniu z biatkami gospodarza
tworzg kompleksy zdolne wywotywac reakcje immu-
nologiczng [11,12]. Z mniej powszechnych antygenéw
mozna wymieni¢ np. kolistyne stosowana w inhala-
cjach [13], katechine (ekstrakt zielonej herbaty) [14] i en-
zym fitaze (,,ptuco pracujacych z zywnoscig”) [15,16].

Obraz kliniczny
Klasycznie AZPP jest dzielone na postacie ostra, pod-
ostra i przewlekla [15].

Posta¢ ostra charakteryzuje si¢ dusznoscia i kasz-
lem, ktdre zaczynaja sie kilka godzin po intensywnej
ekspozyciji i stopniowo, w ciggu kilkunastu/kilkudzie-
sieciu godzin ustepuja, z mozliwoscig nawrotu po po-
nownej ekspozycji [15]. Czgsto towarzyszg im objawy
grypopodobne (goraczka, dreszcze, béle glowy i mies-
ni). Ostuchowo mozna stwierdzi¢ nad dolnymi polami
pluc delikatne, symetryczne trzeszczenia, a czasem po-
jedyncze §wisty mogace sugerowac astme.

Posta¢ podostra AZPP rozwija si¢ u chorych prze-
wlekle narazonych na wdychanie antygenu [15]. W ob-
razie klinicznym dominujg: suchy kaszel, postepujaca
dusznos¢ i ograniczenie wydolnosci wysitkowej. Nie-
kiedy stwierdza si¢ upo$ledzenie taknienia i spadek
masy ciala. Osluchowo wystepuja obustronnie trzesz-
czenia u podstawy pluc, czasem nad calymi polami
plucnymi.

Posta¢ przewlekla dotyczy pacjentéw z objawami
trwajacymi powyzej roku, u ktérych poczatek choroby
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byt na ogdt podstepny, niezauwazony, a nawracajace
i postepujace dolegliwosci nie byly wezesniej diagnozo-
wane [15]. Ta posta¢ bywa czestsza przy ekspozycji na
antygeny ptasie. U wigkszosci chorych ostuchowo nad
plucami stwierdza si¢ obustronnie stale utrzymujace
sie trzeszczenia, obecne sg palce pateczkowate.

Rozpoznanie AZPP

Diagnostyka AZPP musi by¢ oparta na dokfadnych
wywiadach, badaniu przedmiotowym, wynikach ba-
dan radiologicznych i czynnosciowych, badaniu pty-
nu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (broncho-
alveolar lavage fluid - BALF), rzadko konieczne jest
wykonanie biopsji ptuca.

Szczegdlowy wywiad dotyczacy pracy pacjenta,
jego $rodowiska domowego i sposobu spedzania wol-
nego czasu jest niezbedny do wykrycia antygenu lub
jego zrodla. Zidentyfikowad antygenu nie udaje si¢
u ok. 20-30% chorych [3].

W surowicy i w BALF chorych na AZPP moz-
na stwierdzi¢ przeciwciala precypitujace w klasie IgG,
skierowane przeciwko podejrzanemu antygenowi. Wy-
krycie ich jest pomocne w diagnostyce, lecz sama ich
obecnos¢ nie jest wystarczajaco czutym ani swoistym
parametrem do ustalenia rozpoznania [11,15]. U ho-
dowcow gotebi i rolnikéw niechorujacych na AZPP wy-
kazano obecno$¢ precypityn we krwi i to w takim sa-
mym mianie jak u objawowych chorych na AZPP [15].
Takie wyniki sugeruja, ze precypityny sa tylko dowo-
dem na ekspozycje, ale ich rola w patogenezie choro-
by jest niepewna [15,17]. Wartos¢ diagnostyczna dodat-
nich wynikéw wzrasta, jezeli stwierdza si¢ obecno$¢
objawow klinicznych po ekspozycji na wykryty anty-
gen [18]. Ujemne wyniki oznaczen precypityn nie wy-
kluczajg rozpoznania AZPP, poniewaz taka sytuacja
ma miejsce u czgéci pacjentdw z przewlekly postaciag
choroby. W przypadkach, w ktérych wywiad wskazuje
na zwiazek choroby z ekspozycja zawodowa, przydatne
mogloby by¢ wykonywanie oznaczen specjalnie opra-
cowanych paneli precypityn.

Badania czynnosciowe ptuc

U chorych z lagodna/§redniozaawansowang posta-
cig AZPP gazometria w spoczynku moze by¢ prawidlo-
wa, jednak wysitek powoduje obnizenie cisnienia par-
cjalnego tlenu we krwi i wysycenia krwi tetniczej tle-
nem. W miare postepujacego widknienia ptuc stwier-
dza si¢ hipoksemie spoczynkowa, nasilajacg si¢ przy
wysitku [11,15]. W diagnostyce i monitorowaniu prze-
biegu AZPP uzyteczny jest 6-minutowy test chodu

(6-min walking test - 6MWT). To badanie powinno
by¢ zalecane wszystkim chorym bez przeciwwskazan
do jego wykonania, takich jak niewydolnos$¢ serca czy
wady narzadu ruchu.

W postaci ostrej AZPP tuz po ekspozycji moz-
na stwierdzi¢ zmniejszenie pojemnosci zyciowej ptuc
(vital capacity - VC) i natezonej objetosci wydecho-
wej pierwszosekundowej (forced expiratory volume
in 1 s - FEV ), w miare uptywu czasu od ekspozycji ba-
dania czynnosciowe moga si¢ normalizowaé. W po-
staci podostrej, a szczegolnie przewleklej, u wigkszo-
$ci chorych obserwuje si¢ uposledzenie rezerw wenty-
lacyjnych typu restrykcyjnego — zmniejszenie catkowi-
tej pojemnosci ptuc (total lung capacity - TLC) i nate-
zonej pojemnosci zyciowej ptuc (forced VC - FVC). Na
ogo! stwierdza si¢ obnizenie wskaznika zdolnosci dy-
tuzji tlenku wegla (diffusion lung capacity for carbon
monoxide - DLCO) [15].

U chorych na ,pluco rolnika” czgsto wystepuja
zmiany mieszane, obturacyjne i restrykcyjne, skutku-
jace rozdeciem pluc (podwyzszony wskaznik RV/TLC -
residual volume/ TLC) [11]. Wyniki badan czynnoscio-
wych nie réznicujg AZPP od innych choréb srodmigz-
szowych pluc, zaleza od postaci AZPP, stuzg ocenie ro-
dzaju i stopnia nieprawidlowosci w momencie rozpo-
znania [18], sa takze pomocne w podejmowaniu decy-
zji o wlaczeniu leczenia i monitorowaniu jego skutecz-
nosci [17]. Uwaza sie, ze u chorych z wiekszymi niepra-
widlowo$ciami w badaniach czynnosciowych w chwili
rozpoznania rokowanie jest gorsze.

Inhalacyjne testy prowokacyjne
Bezpieczenstwo wykonywania inhalacyjnych testow
prowokacyjnych jest dyskusyjne. Wielu autoréw uwa-
za, ze narazanie chorego na kontakt z antygenem
w trakcie badania moze wywota¢ zaostrzenie choroby.
Nie ma dobrze zdefiniowanych metod wykonywania
testow i ich standaryzacji (dawek antygenu, sposobu
podania, kryteriéw wynikéw dodatnich i ujemnych).
Proponowane s3 3 metody wykonywania testow:

w naturalnym srodowisku, pracy lub domu,

odtworzenie tych warunkéw w specjalnych po-

mieszczeniach,

uzycie ekstraktow z podejrzanym antygenem w po-

staci aerozolu.

Munoz i wsp. podsumowujac doswiadczenia wlasne
i innych osrodkéw dotyczace stosowania testow pro-
wokacyjnych z antygenami bialek ptasich stwierdzi-
li ich wysoka czulos¢ (76-100%) i swoistos¢ (82-100%)
w diagnostyce AZPP [19]. Przewaza jednak opinia,
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ze testy powinny by¢ wykonywane jedynie u wybra-
nych pacjentéw i tylko w wyspecjalizowanych osrod-
kach [11].

Ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe

W postaci ostrej AZPP (do 24 godz. od ekspozycji) ob-
serwuje sie w BALF zwiekszong liczbe neutrofilow. Kil-
ka dni po ekspozycji mozna stwierdzi¢ w BALF lim-
focyty B, mastocyty, plazmocyty, wysokie stezenie
immunoglobulin M, G i A oraz wolnych tancuchow
lekkich immunoglobulin [15,20]. Charakterystycz-
ny dla AZPP wynik BALF to: wzrost catkowitej licz-
by komérek z przewaga limfocytow T (> 50%), szcze-
golnie jesli jednoczesnie stwierdza si¢ powyzej 3% neu-
trofilow i powyzej 1% mastocytow [21]. Odsetek limfo-
cytow w BALF moze pozostawa¢ podwyzszony u cho-
rych z AZPP przez wiele lat, nawet po zaprzestaniu
ekspozycji [20]. U osob eksponowanych, ale bez obja-
wow klinicznych takze stwierdza sie¢ podwyzszony od-
setek limfocytéw w BALFE. U chorych palacych tyton
i z przewleklymi zmianami o typie wiéknienia limfo-
cytoza w BALF moze by¢ nizsza.

Wysoki indeks CD4+/CD8+ uznawany byt za cha-
rakterystyczny dla sarkoidozy, a niski (< 1) - dla AZPP.
Caillaud i wsp. oceniajac wyniki BALF u 139 chorych
na AZPP w réznych okresach choroby, stwierdzili, ze
mediana wskaznika CD4+/CD8+ wynosila 2,1, a jego
niskie wartosci notowano zaledwie u 34% chorych [22].
Obecnie przewaza wigc poglad, ze wskaznik CD4+/
/CD8+ jest mniejszy w ostrej fazie choroby niz w fazie
przewleklej [23,24]. Prawidlowy wynik BALF na ogét
wyklucza AZPP, chyba ze jest oceniany w schytkowym
stadium witdéknienia [17].

Badania obrazowe

W AZPP zmiany wykrywane w radiogramie klat-
ki piersiowej nie sa swoiste, zalezg od postaci choro-
by, a u 20% chorych z postacia ostra obraz jest prawi-
dlowy. U niektdrych chorych z ostrg i podostra posta-
cia AZPP mozna stwierdzi¢ obecnos$¢ obustronnych
zageszczen drobnoplamistych, czasem guzkowych, zle-
wajacych sie, z predylekcja do pdl srodkowych i dol-
nych [25]. Po zakonczeniu ekspozycji zmiany szybko
ustepuja [25]. W postaci przewleklej AZPP obserwu-
je sie zmiany o typie widknienia z obecnoscia siatecz-
ki, znieksztalceniem architektoniki ptuc, rozstrzenia-
mi oskrzeli z pociggania i obrazem plastra miodu [15].
Widknieniu pluc moga towarzyszy¢ objawy serca pluc-
nego i nadci$nienia plucnego [15]. Same zmiany w ba-
daniu radiologicznym klatki piersiowej nie moga by¢
podstawg rozpoznania AZPP, a prawidlowy obraz nie
wyklucza choroby.

Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczo-
sci (TKWR) jest diagnostycznie bardzo uzytecznym ba-
daniem, ktére dobrze koreluje z obrazem klinicznym
i histopatologicznym choroby. W postaci ostrej AZPP
obraz TKWR moze by¢ prawidlowy nawet przy obec-
nosci objawow klinicznych, ale mozna tez stwierdzi¢
obecno$¢ rozsianych zacienien typu matowej szyby
z predylekeja do pol srodkowych i dolnych i stabo wy-
ksztalconych malych guzkéw [11,15,24]. W postaci po-
dostrej AZPP najbardziej charakterystyczne zmiany to
obustronne nieréwnomierne obszary zacienien typu
matowej szyby ukfadajace sie w obraz mozaiki, stabo od-
graniczone guzki srodkowej czedci zrazika i obraz pu-
tapki powietrznej najlepiej widocznej w fazie wydechu,
rzadko - cienko$cienne torbiele (fot. 1-3) [11,15,26,27].

AZPP - alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych / HP - hypersensitivity pneumonitis, TKWR - tomografia komputerowa ptuc o wysokiej rozdzielczoéci / HRCT - high
resolution chest computed tomography.

Fot. 1. a—c) Podostra posta¢ AZPP: TKWR - obustronnie rozsiane guzki centralnej czeéci zrazika i cechy putapki powietrznej
Photo 1. a-c) Subacute HP: HRCT - bilateral diffuse centrilobular nodules and areas of air trapping
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b)

Skroty jak w fot. 1/ Abbreviations as in Photo 1.

Fot. 2. Podostra posta¢ AZPP: a) radiogram klatki piersiowej — obustronnie widoczne rozlegle obszary matowej szyby o mozaikowej
dystrybucji, b-e) TKWR - rozsiane stabo odgraniczone guzki srodkowej cz¢$ci zrazika zlewajace si¢ w obszary matowej szyby,
oddzielajace si¢ wyraznie od prawidlowego miazszu ptuc - obraz mozaiki, ogniska putapki powietrznej

Photo 2. Subacute HP: a) chest radiograph - extensive bilateral areas of ground glass opacities in mosaic distribution are visible,
b-e) HRCT - diffuse poorly defined centrilobular nodules in association with patchy areas of ground glass opacities well demarcated
from the surrounding normal parenchyma giving mosaic appearance, focal areas of air trapping

Skréty jak w fot. 1/ Abbreviations as in Photo 1.

Fot. 3. Podostra posta¢ AZPP: TKWR - obustronne zmiany typu
matowej szyby, kontrast miedzy obszarami ptuc o prawidlowej
gestosci a polami matowej szyby dajacy obraz mozaiki

Photo 3. Subacute HP: HRCT - bilateral ground glass opacities,
contrast between attenuation of the ground glass opacities and
areas of normal parenchyma constitutes a mosaic pattern

Dominujacg zmiang radiologiczng w przewleklej
postaci AZPP jest obecnos¢ cech widknienia, ktore cze-
sto wspolistnieje z radiologicznymi cechami postaci
podostrej. Widoczne s3 nieregularne zmiany siateczko-
we i linijne, pogrubienie przegréd miedzyzrazikowych,
rozstrzenie oskrzeli z pociagania i obraz plastra miodu
(fot. 4) [19]. Taki obraz w TKWR moze przypominaé
zmiany obserwowane w zwyklym $rédmigzszowym
zapaleniu pluc (usual interstitial pneumonia — UIP) czy
we wildkniejacej postaci niespecyficznego $rodmigz-
szowego zapalenia pluc (nonspecific interstitial pneu-
monia — NSIP). Za wyrézniajace si¢ w przewleklej po-
staci AZPP uwaza si¢: obecno$¢ obszaréw zmian o ty-
pie matowej szyby ukladajacych sie w obraz mozaiki,
guzkéw srodkowej czesci zrazika i brak predylekcji do
pol dolnych (chociaz bywa obserwowane takze zajecie
pol dolnych) [27]. W okolo potowie przypadkow cechy
te pozwalaja odrozni¢ chorych z postacig przewlek-
ta AZPP od chorych z samoistnym wiéknieniem ptuc
(idiopathic pulmonary fibrosis - IPF) [17,26,28,29].
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Skréty jak w fot. 1/ Abbreviations as in Photo 1.

Fot. 4. Przewlekla posta¢ AZPP: a) radiogram klatki piersiowej — pluca o zmniejszonej objetosci, rozsiane zmiany siateczkowate
miejscami zlewajace si¢, dominujace w srodkowo-gérnych partiach ptuc, b-d) TKWR - ptuca o zmniejszonej objetosci, obustronne
masywne zmiany siateczkowate, rozstrzenie oskrzeli z pociggania, a takze pola matowej szyby, guzki srodkowej czeéci zrazika

zlokalizowane w platach gornych, ogniska putapki powietrznej

Photo 4. Chronic HP: a) chest radiograph - diffuse reticular locally confluent opacities more marked in the middle and upper lung
zones, b-d) HRCT - reduced lung volume, bilateral extensive reticular opacities, traction bronchiectasis, superimposed ground glass
opacities, ill defined centrilobular nodules in the upper lobes, air trapping

U chorych z ,,plucem rolnika” czesciej rozwija si¢
rozedma niz wioknienie, a zesp6él widknienie/roze-
dma, stwierdzany w przebiegu samoistnego witoknie-
nia ptuc (IPF), zostal tez opisany w postaci przewle-
kiej AZPP [11,30]. Badanie TKWR jest pomocne w od-
réznieniu przewleklej postaci AZPP od zaawansowa-
nego stadium sarkoidozy z wldknieniem [31]. Za roz-
poznaniem sarkoidozy przemawia wykazanie poza-
plucnej manifestacji choroby i obecnos¢ w TKWR
zmian dominujacych w polach gérnych i srodkowych.
W przypadku widknienia jest ono widoczne giéwnie
w obszarach przywnekowych, wzdtuz peczkéw oskrze-
lowo-naczyniowych [26].

Biopsja ptuca

Jezeli wywiad, obraz kliniczny i radiologiczny, obec-
no$¢ precypityn i wynik badania BALF wskazu-
ja na AZPP, to biopsja pluca nie jest potrzebna. W in-
nych, niejasnych przypadkach, badanie histopatolo-

giczne materiatu z biopsji pluca moze odegrac istotna
role w diagnostyce choroby.

Przezoskrzelowa biopsja ptuca (transbronchial lung
biopsy — TBLB) moze by¢ zalecana u chorych z du-
zym klinicznym prawdopodobienstwem AZPP, po-
partym typowym obrazem radiologicznym w badaniu
TKWR, jednak jest mniej czuta niz chirurgiczna biop-
sja ptuca [32].

Chirurgiczna biopsja pluca (surgical lung biop-
sy — SLB) pozostaje podstawa w diagnostyce AZPP
w przypadku nieudowodnionej ekspozycji na antygen
i obecnosci niecharakterystycznych zmian radiologicz-
nych. Wykonanie SLB jest mozliwe tylko u chorych,
u ktérych wyniki badan czynnoséciowych nie stanowia
przeciwwskazania do tego rodzaju inwazyjnej diagno-
styki. W podejmowaniu decyzji o jej wykonaniu nalezy
uwzgledniad, Ze wczesne ustalenie rozpoznania i zasto-
sowanie terapii glikokortykosteroidami moze zapobiec
rozwojowi wtdknienia pluc [32].
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W postaci ostrej AZPP biopsja ptuca wykonywa-
na jest rzadko. Obok limfoplazmatycznych wewnatrz-
oskrzelikowych naciekéw stwierdzi¢ mozna depozycije
fibryny i nacieki granulocytarne, srédmiazszowe, oko-
looskrzelikowe zapalenie z luznymi skupiskami histio-
cytow oraz obecnos¢ ztogéw immunoglobulin i dopet-
niacza w naczyniach [11,15].

W postaci podostrej AZPP w obrazie histopato-
logicznym - niezaleznie od wywolujacego ja antyge-
nu - dominuje ziarniniakowe wewnatrzooskrzeliko-
we i srddmiazszowe zapalenie, z przewaga limfocytow,
mniejszg liczba plazmocytéw, histiocytow i komorek
olbrzymich, rzadko z naciekami eozynofilowymi czy
neutrofilowymi. Typowe sa male, stabo uformowane
ziarniniaki bez martwicy. Dobrze uformowane ziarni-
niaki moga by¢ obecne w ,,plucu uzytkownikéw saun”,
ktére jest formg AZPP zwigzang z uczuleniem na mi-
kobakterie. Zmiany ziarniniakowe sg jednak nieobecne
u okoto 30% chorych na AZPP poddanych SLB [11,29].

Posta¢ przewlekta AZPP histopatologicznie charak-
teryzuje sie obrazem srddmiazszowego widknienia ptuc
mogacym przypominac typ widkniejacy NSIP, UIP lub
kryptogenne organizujace si¢ zapalenie ptuc (crypto-
genic organising pneumonia — COP) [33]. Typowa jest
triada histopatologiczna [11,32]:

komorkowe zapalenie oskrzelikdw,

obecnos¢ stabo uformowanych ziarniniakéw,

$rédmiazszowe nacieki limfocytoplazmatyczne.

W badaniu retrospektywnym 40 chorych - podda-
nych SLB (33 osoby) i przeszczepieniu ptuc (7 oséb) —
w Mayo Clinic (lata 1997-2011) t¢ klasyczng triade
stwierdzono u 29 badanych (73%), ktérych wiekszos¢
miala biopsje ptuca [34]. W rdéznicowaniu przewleklej
postaci AZPP z IPF/UIP za AZPP przemawiajg: obec-
nos¢ $rodzrazikowego wiodknienia, cechy zapalenia
oskrzelikow, wystepowanie ograniczonej postaci COP,
limfocytarne zapalenie pecherzykéow ptucnych, obec-
no$¢ ziarniniakéw i komorek olbrzymich [35].

Kryteria diagnostyczne AZPP
Obowiazujg ponizej wskazane kryteria rozpoznania [15].

Postac ostra

1. Obecno$¢ narazenia (na ogét znacznego) na podsta-
wie wywiadéw i obecnosci przeciwcial przeciwko
podejrzanemu antygenowi.

2. Objawy grypopodobne.

Wzrost w BALF liczby neutrofiléw i limfocytéw.

4. Istotna poprawa po zaprzestaniu ekspozycji i pogor-
szenie po ponownym narazeniu.

w

Postac podostra

1. Obecno$¢ narazenia i stwierdzenie przeciwcial
przeciwko podejrzanemu antygenowi.

2. Postepujaca dusznosc.

3. Limfocytoza w BALF (zwykle > 40% u niepalacych
tytoniu).

4. Obraz matowej szyby, slabo odgraniczone guzki
srodkowej czesci zrazika, mozaikowate wysycenie
na wdechu i putapka powietrzna na wydechu w ba-
daniu TKWR.

5. W badaniach czynnosciowych cechy restrykcji, ob-
nizenie DLCO i hipoksemia.

6. Czesciowa poprawa po zaniechaniu ekspozycji i po-
gorszenie po ponownym narazeniu.

Postac przewlekta

1. Obecno$¢ narazenia i stwierdzenie przeciwcial
przeciw podejrzanemu antygenowi (lub stymulo-
wana antygenem proliferacja limfocytéw).

2. Kliniczne cechy przewleklej choroby srédmigzszowej.

Limfocytoza w BALF.

4. W tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczo-
$ci zmiany siateczkowate nalozone na zmiany typo-
we dla podostrej postaci AZPP.

5. W badaniach czynnosciowych cechy restrykcji, ob-
nizenie DLCO oraz hipoksemia.

6. Biopsja pluca przy niewystarczajacych dowodach
choroby [15].

w

Zapobieganie i leczenie

Podstawg leczenia AZPP jest rozpoznanie antygenu
i unikanie ekspozycji. Zidentyfikowanie antygenu cze-
sto jest jednak trudne lub wrecz niemozliwe. Istotnie
zmniejszy¢ narazenie na kontakt z antygenem moze
$wiadomos¢ zagrozenia (takze wsrdéd personelu me-
dycznego), poprawa warunkow pracy w przemysle i rol-
nictwie, stosowanie masek i ubran ochronnych, wenty-
lacja pomieszczen, przestrzeganie zasad czystosci i hi-
gieny w domach.

Uznanym leczeniem s3 doustnie lub dozylnie poda-
wane glikokortykosteroidy. Sq one skuteczne w wyga-
szeniu objawow w ostrej i podostrej postaci AZPP, na-
tomiast watpliwe wydaje sie ich dzialanie dlugofalowe.
Dawki proponowane pacjentom, oparte jedynie na opi-
nii ekspertéw, wynosza 20-50 mg prednizolonu na dobe
przez ok. 2-4 do 6 tygodni. Nizsze dawki moga by¢ pro-
ponowane w przypadkach, w ktérych mozliwe jest istot-
ne ograniczenie ekspozycji na antygen wywotujacy obja-
wy choroby, natomiast przy jej calkowitym wyelimino-
waniu leczenie nie zawsze jest konieczne [20].
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W postaci podostrej AZPP, przy wyeliminowaniu
ekspozycji, proponuje sie leczenie glikokortykostero-
idami przez ok. 3-6 miesiecy. W postaci podostrej po-
stepujacej i w postaci przewleklej leczenie czgsto musi
by¢ diuzsze. Poczatkowa dawka 0,5 mg/kg/dobe pred-
nizolonu jest powoli zmniejszana do 10 mg/dobe. Od-
stawienie leczenia jest mozliwe po ustgpieniu objawow
klinicznych lub uzyskaniu poprawy w badaniach czyn-
nosciowych ptuc. Brak poprawy po roku leczenia jest
wskazaniem do jego przerwania [15].

Nie udowodniono skutecznosci steroidow wziew-
nych w leczeniu AZPP, chociaz sg pojedyncze doniesie-
nia o ich korzystnym dziataniu [17]. Dostepne sg do-
niesienia o korzysciach z leczenia pentoksyfiling, ba-
dana jest tez skuteczno$¢ talidomidu [11,15,17]. Opi-
sano przypadek chorego z cigzka postacia AZPP nie-
skutecznie leczonego prednizolonem i cyklofosfami-
dem, u ktérego po zastosowaniu metylprednizolo-
nu i rytuksymabu uzyskano poprawe [36]. Skutecz-
no$¢ rytuksymabu sugerowa¢ moze role limfocytéw B
w immunopatologicznym mechanizmie AZPP, ale ko-
nieczne s3 dalsze badania [36]. W przewleklej poste-
pujacej postaci AZPP z widknieniem konieczne moze
by¢ przeszczepienie pluc [37]. Alergiczne zapalenie
pecherzykow plucnych u dzieci leczy si¢ jak u doro-
stych [11]. W badaniu dunskim w malej grupie dzie-
ci z ciezkg postacia AZPP obserwowano poprawe po
dozylnym leczeniu metylprednizolonem i po terapii
skojarzonej prednizolonem z azatiopryng lub cyklo-
sporyna [38].

Rokowanie

Rokowanie w AZPP zalezy od wielu czynnikéw, z ktd-
rych najwazniejsze to rodzaj antygenu, dlugos¢ i in-
tensywnos¢ ekspozycji, stwierdzone zmiany w ptucach
(wldknienie, rozedma) i predyspozycje genetyczne [17].
W postaci ostrej i podostrej, przy wczesnym rozpozna-
niu i po wyeliminowaniu ekspozycji, rokowanie jest
na ogot dobre. Jesli ekspozycja nie zostanie przerwa-
na, nawracajace epizody choroby moga doprowadzi¢
do utrwalenia zaburzen czynnosciowych i radiologicz-
nych. Starszy wiek, stwierdzone w wywiadzie pale-
nie tytoniu, nieprawidfowe wyniki badan czynnoscio-
wych i obecno$¢ wtdknienia pluc w chwili rozpozna-
nia sg niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi.
Uwaza sig, ze cechy widknienia pluc stwierdzane w ba-
daniu TKWR (rozstrzenie oskrzeli z pociagania, obraz
plastra miodu) s3 negatywnym czynnikiem rokowni-
czym, istotniejszym niz odchylenia w badaniach czyn-
nosciowych ptuc [33].

U chorych z przewlekla postacig AZPP i obecnoscia
wioknienia wskaznik przezywalnosci jest podobny do
obserwowanego w IPF, a $§miertelno$¢ wzrasta u nich
ponad 2-krotnie w poréwnaniu z chorymi bez wiéknie-
nia [5,11]. W poréwnaniu z chorymi na IPF z takim sa-
mym stopniem widknienia ptuc - okreslonym na pod-
stawie badania TKWR - przezycie pacjentow z AZPP
jest jednak dluzsze [39]. Niezidentyfikowanie antyge-
nu przyczynia si¢ do wzrostu $miertelnosci. U chorych
z postacig przewlekla AZPP i niezidentyfikowanym
antygenem przezycie wynosi $rednio 4,88 lat (u cho-
rych z wykrytym antygenem - do 8,75 roku) [40]. Nad-
ci$nienie plucne wystepuje u ok. 20% chorych z prze-
wlekly postacia AZPP i zwigksza u nich ryzyko zgo-
nu [41]. Nadci$nienie plucne jest czestsze u chorych
z hipoksemia i z odchyleniami w badaniach czyn-
nosciowych ukladu oddechowego (pletyzmografia
i 6MWT) [42].

U pacjentéw z ,,ptucem hodowcédw ptakéw” choroba
czesciej prowadzi do nieodwracalnego widknienia ptuc
i okoto 30% chorych umiera w ciggu kilku lat od usta-
lenia rozpoznania [15,17,43].

Raport Narodowego Centrum Statystyki Zdrowia
(National Center for Health Statistics) z USA wyka-
zal, ze w latach 1980-2002 nastapil wzrost zwigzanego
z wiekiem wskaznika $miertelnosci chorych na AZPP
z 0,09 osoby na milion do 0,29 osoby na milion [15].
Proporcjonalne wskazniki §miertelnosci bylty znaczaco
wyzsze wsrdd pracownikéw rolnych, hodowcow zwie-
rzat i plantatoréw. Smiertelno$¢ byta wyzsza w stanach
rolniczych, gdzie ,,ptuco rolnika” stanowilo przyczyne
blisko 40% zgonow [15]. Rak ptuca - przede wszystkim
plaskonablonkowy - jest obserwowany u pacjentéw
z widknieniem w przebiegu AZPP i jest zlokalizowany
gléwnie w obszarze zmian o typie plastra miodu [11].

WNIOSKI

1. W diagnostyce w kierunku AZPP nalezy bra¢ pod
uwage narazenie $rodowiskowe i zawodowe cho-
rych, ich zainteresowania pozazawodowe, tryb zy-
cia, wywiad rodzinny, objawy kliniczne, wyniki ba-
dan serologicznych, obraz tomografii komputerowej
pluc i wyniki badania ptynu z ptukania oskrzelo-
wo-pecherzykowego.

2. W przypadkach watpliwych w postawieniu diagno-
zy pomocny jest wynik chirurgicznej biopsji ptuca.

3. Nawro6t dolegliwosci u pacjenta po powrocie do $ro-
dowiska zawierajacego antygeny istotnie wspiera
rozpoznanie.
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