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Streszczenie

Choroby uktadowe tkanki tgcznej to niejednorodna grupa schorzenh o podtozu autoimmunologicznym w przebiegu ktdrych
dochodzi do zajecia wielu uktadéw i narzadéw. Choroby $rédmiazszowe ptuc sg dobrze znang manifestacjg choréb ukfa-
dowych. Zajecie uktadu oddechowego stanowi istotng przyczyne zwiekszonej chorobowosci i $miertelnosci w chorobach
ukfadowych. Czesto$¢ wystepowania, objawy kliniczne, rokowanie oraz odpowiedz na leczenie zalezg od typu zmian w ptu-
cach oraz rodzaju choroby zasadniczej. Powiktania ptucne w przebiegu twardziny uktadowej sa bardzo czeste i obecnie sta-
nowig gtéwna przyczyne zgonoéw. Na podstawie badah autopsyjnych wykazano, ze wystepuja one u wiekszosci pacjentow.
Choroba $rédmigzszowa ptuc jest rowniez dobrze znanym powiktaniem zapalenia wielomigsniowego i skérnomigsniowego,
ale czestos¢ jej wysterowania i naturalny przebieg wcigz pozostaja nie do konca wyjasnione. Zaburzenia czynnosci uktadu
oddechowego sa czesto opisywanym pozagruczolowym powiktaniem zespotu Sjégrena i mieszanej choroby tkanki taczne;.
W ponizszym artykule dokonano przegladu zmian $rédmigzszowych w ptucach towarzyszacych twardzinie uktadowej, mio-
patiom zapalnym, zespotowi Sjdégrena oraz mieszanej chorobie tkanki tgcznej.

Stowa kluczowe: twardzina uktadowa, idiopatyczne miopatie zapalne, zespét Sjégrena, mieszana choroba tkanki tacznej,
choroba $rédmigzszowa ptuc

Summary

The connective tissue diseases are a variable group of autoimmune mediated disorders characterized by multiorgan
damage. Interstitial lung disease is a well-recognized manifestation of connective tissue disease. Lung involvement is an
increasing cause of mortality and morbidity in the connective tissue diseases. The frequency, clinical presentation, prognosis
and response to therapy are different, depending on the pattern of involvement as well as on the underlying connective tissue
disease. Pulmonary involvement in systemic sclerosis is very common and became the first cause of death in this disease.
Autopsy studies have documented lung involvement in majority of patients. Interstitial lung disease is also well-recognized
manifestation of polymyositis and dermatomyositis but its prevalance and natural course are poorly understood. Pulmonary
abnormalities are often described extraglandular systemic manifestation of Sjégrens syndrome and mixed connective tis-
sue disease. In this article, interstitial lung disease accompanying systemic sclerosis, idiopathic inflammatory myopathies,
Sjogrens syndrome and mixed connective tissue disease are reviewed.
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Do rzadziej wystepujacych uktadowych chordb tkan-
ki facznej naleza: twardzina uktadowa, choroby zapalne
migsni — zapalenie wielomiesniowe i skérnomiesniowe,
zespot Sjogrena i mieszana choroba tkanki tacznej. W ich
przebiegu, podobnie jak w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw i toczniu rumieniowatym uktadowym, moze do-
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chodzi¢ do rozwoju zmian $rédmigzszowych w ptucach,
ktdre sa wynikiem toczacego sie w nich procesu immuno-
logicznego. Choroba, w ktérej zmiany srédmiazszowe w
ptucach spotyka sie najczesciej, jest twardzina uktadowa.
Objawy ze strony uktadu oddechowego moga wyprze-
dzaé, czasami nawet na wiele lat, inne typowe dla kola-
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genoz objawy. Ponizej przedstawiona zostanie charakte-
rystyka zmian $rédmiazszowych w ptucach u chorych na
twardzine uktadowa, miopatie zapalne, zespét Sjogrena i
mieszang chorobe tkanki fgcznej.

TWARDZINA UKLADOWA (SSc — SYSTEMIC
SCLEROSIS)

Twardzina uktadowa jest przewlekig uktadowg cho-
robg tkanki facznej, dotyczaca gtéwnie kobiet w wieku
45-64 lata, w ktérej wspdtistniejg procesy zapalenia, va-
skulopatii i widknienia, ktére doprowadzajg do zaburzen
funkcji i niewydolnosci wielu narzadéw wewnetrznych,
w tym uktadu oddechowego, pokarmowego, krgzenia
i nerek (1). Przebieg kliniczny choroby jest zréznico-
wany. Wyréznia sie 2 gtéwne postacie choroby: po-
sta¢ uogolniong i ograniczong. W postaci uogélnionej
(80% przypadkoéw) dochodzi do zajecia proksymal-
nych i dystalnych odcinkéw skéry, przebieg choroby
jest dynamiczny i juz we wczesnym okresie wystepu-
ja powazne powiktania narzgdowe. U 30% chorych
obecne s3g przeciwciata przeciwko topoizomerazie |
(Scl-70), a przeciwciata antycentromerowe (ACA) zwy-
kle sa nieobecne, stwierdza sie je jedynie u 3% pa-
cjentéw (2). Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
wielkoscig FVC (natezona pojemno$¢ zyciowa — for-
ced vital capacity), zmianami w obrazie TKWR ptuc (to-
mografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci) oraz
poziomem przeciwciat Scl-70, ktére moga byé marke-
rem choroby $rédmigzszowej ptuc w uogélnionej po-
staci twardziny uktadowej (3). W postaci ograniczonej
(70% przypadkdéw) choroba ma przebieg przewlekty,
postepujacy, z wieloletnim wywiadem objawu Raynau-
da, pozytywnymi przeciwciatami antycentromerowymi
u 70% chorych, zmiany skérne dotycza dystalnych od-
cinkéw konczyn i twarzy, powiktania narzgdowe wyste-
puja pozniej, generalnie rokowanie jest lepsze (2, 4, 5).
Nadciénienie ptucne i choroba $rédmigzszowa ptuc
nalezg do najczestszych i najbardziej istotnych mani-
festacji ptucnych twardziny uktadowe;.

Klinicznie jawna choroba $rédmigzszowa ptuc stwier-
dzana jest u ok. 40% chorych (6) i stanowi jedna z gtéw-
nych przyczyn zgonéw (ok. 30%) pacjentéw chorych
na sklerodermie (7). W badaniach autopsyjnych cechy
choroby srédmigzszowej ptuc widoczne sa u 75% cho-
rych (4). U 13-15% chorych w przebiegu choroby do-
chodzi do rozwoju zaawansowanego widknienia ptuc i
ciezkich zaburzen restrykcyjnych stwierdzanych w ba-
daniach czynnosciowych uktadu oddechowego (5, 8).
Do rozwoju choroby $rédmiazszowej ptuc predyspo-
nuje posta¢ uogdlniona twardziny, ale moze sie ona
rozwinaé u pacjentéw z postacig ograniczong choro-
by, jak réwniez u chorych bez zmian skérnych (6, 9).
Choroba $rédmigzszowa ptuc o gwattownym przebie-
gu zwykle rozwija sie w ciagu pierwszych 2-4 lat trwa-
nia choroby (5, 6, 9).

Zaburzenia motoryki przetyku (w 80% przypadkoéw
bezobjawowe) i zwigzane z tym wielokrotne aspiracje
kwasnej tresci zotadkowej do uktadu oddechowego
sprzyjaja rozwojowi zmian $rédmigzszowych (6, 10).

Ryc. 1. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej — twardzina
uktadowa (Scl-70++ +). Zmniejszona objetos¢ pdl ptucnych,
w obu ptucach zmiany rozsiane o charakterze siateczkowa-
tym, gtéwnie w obwodowych partiach ptuc.

Ryc. 2. TKWR ptuc — twardzina uktadowa (Scl-70+++).
W obu ptucach obecne zmiany rozsiane o charakterze
Ssrodmigzszowym zlokalizowane obwodowo-pogrubiate
struktury $rédmigzszu tworza obraz dos$¢ drobnej siatki,
na ich tle widoczne sg rozstrzenie oskrzeli z pociggania.

Objawy kliniczne choroby s$rédmiazszowej ptuc sa
niespecyficzne — najczesciej chorzy zgtaszajg kaszel i
postepujacg dusznosé wysitkowa, a w badaniu przed-
miotowym w przypodstawnych czesciach ptuc obecne
sg trzeszczenia. Ztotym standardem w rozpoznawaniu
zmian $rodmigzszowych w ptucach jest tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ryc. 1, 2).

Na podstawie analizy wynikéw rando-
mizowanego wieloosrodkowego, kontro-
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lowanego placebo badania Scleroderma
Lung Study (SLS)oraz wynikéw badan re-
trospektywnych dotyczgcych <chorych
z chorobg $rédmigzszowg ptuc w prze-
biegu twardziny zaproponowano system
kwalifikacji chorych oparty na wyniku
badania TKWR ptuc pomocny w podej-
mowaniu decyzji terapeutycznych (11).
Pacjenci, u ktérych zmiany w ptucach dotyczg > 20%
obszaru ptuc w TKWR, majg istotnie gorsze rokowanie
(choroba powazna), pacjenci ze zmianami dotyczacy-
mi < 10% obszaru ptuc majg rokowanie dobre (cho-
roba tagodna), a u chorych ze zmianami posrednimi
(> 10 i < 20%) decydujace znaczenie majg wyniki
badan czynnos$ciowych uktadu oddechowego — w tym
warto$¢ FVC. Nieprawidtowy obraz TKWR ptuc wyste-
puje u ponad 85% chorych, a zmiany w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego rozpoznawane
sg u 45-100% pacjentéw, z czego u 25-41% chorych
wystepuja typowe zaburzenia restrykcyjne z obnize-
niem FVC, TLC (catkowita pojemno$¢ ptuc - total lung
capacity) oraz upos$ledzeniem zdolnosci dyfuzyjnej
ptuc dla tlenku wegla (DLCO - diffusing lung capacity
for carbon monoxide) (6, 12). U 18-47% chorych z cho-
robg $rédmigzszowg ptuc zdarza sie izolowane obni-
zenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc (6) — nalezy pamietac,
ze stwierdza sie je réwniez w izolowanym nadci$nieniu
ptucnym. Na podstawie rodzaju i lokalizacji zmian w
obrazie tomokomputerowym mozna przewidzie¢ typ
histopatologiczny zmian. W badaniu histopatologicz-
nym wycinkéw ptuc pacjentéw chorych na twardzine
uktadowg dominuje NSIP (nonspecific interstitial pneu-
monia — niespecyficzne srédmigzszowe zapalenie ptuc)
— obraz ten stwierdza sie u 77,5% chorych, z czego typ
komorkowy wystepuje u 24% pacjentdw, a widkniejacy
w 76% przypadkéw, jedynie u 8% stwierdza sie obraz
UIP (ustal interstitial pneumonia — zwykte $rédmiazszo-
we zapalenie ptuc) (13), sporadycznie w przebiegu
sklerodermii dochodzi do rozwoju sarkoidozy (14), or-
ganizujgcego sie zapalenia ptuc (15) (OP — organising
pneumonia) oraz krwawienia pecherzykowego (16).

Obraz histologiczny zmian nie ma wptywu na roko-
wanie. 3 i 5-letnie przezycie chorych z obrazem NSIP
nie rézni sie istotnie od chorych z UIP, nie wykazano
rowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie dtu-
gosci zycia pomiedzy chorymi z komoérkowym i wiok-
niejgcym typem NSIP. Niezaleznymi niekorzystnymi
czynnikami rokowniczym okazaty sie: eozynofilia po-
wyzej 5% w ptynie z ptukania oskrzelowo-pecherzyko-
wego (BAL - bronchoalveolar lavage), niska wyj$ciowa
warto$¢ DLCO oraz spadek DLCO w ciagu pierwszych
trzech latach obserwaciji (13).

Zahamowanie zmian $rédmigzszowych w ptucach
jest mozliwe we wczesnej i aktywnej fazie choroby.
Lekiem z wyboru, stosowanym od ok. 15 lat jest
cyklofosfamid (1). W ostatnich latach przeprowadzo-
no 2 wieloosrodkowe randomizowane, kontrolowane
placebo badania dotyczace leczenia choroby $rod-
migzszowej ptuc u chorych na twardzine uktadowa.
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W badaniu Scleroderma Lung Study oceniano efekt
12-miesiecznej terapii cyklofosfamidem doustnie
vs placebo w grupie 158 chorych na sklerodermie
z wczesng postacig choroby $rédmigzszowej ptuc.
Odnotowano istotny statystycznie wzrost w zakresie
FVC 02,53% i TLC 0 4,09% w grupie leczonej cyklofos-
famidem w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo
(17). W grupie leczonej obserwowano réwniez zmniejsze-
nie stwardnienia skéry, nasilenia dusznosci oraz popra-
we jakosci zycia. W badaniu FAST (Fibrosing Alveolitis In
Scleroderma Trial) badano wptyw leczenia glikokortyko-
steroidéw i cyklofosfamidu podawanego droga dozylna,
ktére nastepnie kontynuowano azatiopryna vs placebo
w grupie 45 chorych na twardzine uktadowg z chorobg
$rédmigzszowsg ptuc. Po 12 miesigcach zaobserwowano
tendencje do poprawy w zakresie FVC (wzrost 0 2,4%) w
grupie leczonej i spadek FVC o 3% w grupie placebo (18).
W obydwu badaniach nie odnotowano réznic w zakresie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc. W innym retrospektywnym ba-
daniu wykazano skuteczno$¢ azatiopryny i niskich dawek
prednizolonu (19). Innym bezpiecznym, dobrze tolerowa-
ny lekiem immunosupresyjnym alternatywnym dla cyklo-
fosfamidu pozostaje mykofenolan mofetilu (MMF). W gru-
pie 9 chorych leczonych MMF i prednizonem w dawce
10 mg/d, zaobserwowano wzrost w zakresie FVC, TLC i
DLCO (20). Wyniki badania sg zachecajace, dlatego ce-
lowe i konieczne jest przeprowadzenie duzych randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo badan dotyczacych
skutecznosci MMF. U pacjentdéw bez innych zmian narza-
dowych zawsze nalezy tez rozwazyé wskazania do prze-
szczepienia ptuc — wyniki dotychczas przeprowadzonych
zabiegéw sg poréwnywalne do wynikéw transplantacii
ptuc przeprowadzanych z innych powodéw (6, 21).

ZAPALENIE WIELOMIESNIOWE | SKORNOMIESNIOWE
(PM/DM — POLYMYOSITIS/DERMATOMYOSITIS)

Zapalenia wielomie$niowe (PM) i skérnomie$niowe
(DM) nalezg do miopatii zapalnych — uktadowych cho-
réb tkanki tacznej o nieznanej etiologii charakteryzuja-
cych sie ostabieniem sity migéni proksymalnych oraz
zajeciem réznych narzadéw wewnetrznych, w tym
czesto ptuc. Czesto$¢ wystepowania PM/DM wynosi
2-10/1 min/rok (22), chorujg przewaznie dzieci oraz
dorosli w wieku 50-70 lat (23).

Najczestszg ptucng manifestacjg PM/DM sg zmiany
$rédmiazszowe. Na podstawie objawéw klinicznych i
zmian w klasycznym radiogramie klatki piersiowej oraz
wynikéw badan czynnos$ciowych mozna je stwierdzi¢
u 5-46% chorych (4, 24, 25), na podstawie badania
TKWR ptuc zmiany $rédmiazszowe w ptucach sg wy-
krywane nawet u ponad 70% chorych (26). Ich wysta-
pienie pogarsza przebieg choroby i rokowanie. Etiolo-
gia i patogeneza zmian $rodmigzszowych w ptucach
nie sg znane. Sugeruje sie, ze do ich rozwoju moga
przyczyniaé sie zakazenia (bakteryjne i wirusowe — wi-
rus Epsteina-Baar, CMV, WZW typu C), leki, substan-
cje chemiczne oraz mechanizmy immunologiczne i
hormonalne. Bardziej predysponowane do rozwoju
zmian $rédmigzszowych sa kobiety w wieku ok. 50 lat
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(23, 27). Istotnym czynnikiem predykcyjnym wystapie-
nia zapalenia $rédmigzszowego ptuc w PM/DM jest
obecnos$¢ przeciwciat anty Jo-1 (z grupy przeciwciat
przeciwko syntetazie histydylowej tRNA).

Przeciwciata te sa wykrywane u
ok. 20-30% chorych z zapaleniem mie$ni.
U 70% chorych z obecnymi przeciwcia-
tami anty Jo-1 dochodzi do rozwoju
choroby $ré6dmigzszowej ptuc. Przeciw-
ciata anty Jo-1 sg najczesciej stwier-
dzane w PM, ale mogg by¢ réwniez
obecne w DM. Poniewaz wykrywane sg czasami
wiele miesiecy przed pojawieniem sie objawéw zapa-
lenia miesni, uwaza sie, ze mogg odgrywac istotng role
w patogenezie choroby. U ok. 60% chorych z dodat-
nimi przeciwciatami anty Jo-1 wykrywane sg rowniez
przeciwciata anty Ro-52 — dotychczas nie wyjasniono,
czy one réwniez przyczyniajg sie do rozwoju zapalenia
miesni (23, 28). Choroba $rodmigzszowa ptuc wyste-
puje czesciej u pacjentéw z prawidtowym poziomem
kinazy keratynowej, niz u chorych z podwyzszong jej
wartoscig w poczatkowej fazie choroby (4). W surowicy
i ptynie z BAL chorych z chorobg $rédmigzszowa ptuc
w przebiegu zapalenia mie$niowego stwierdzono takze
podwyzszone stezenie glikoproteiny KL-6 obecnej na
pneumocytach typu Il i komdrkach nabtonka oskrzeli-
kéw oddechowych oraz podwyzszone stezenia biatka
A'i D surfaktantu (SP-A i SP-D), réwniez wytwarzanych
i wydzielanych przez pneumocyty typu Il. U niektérych
pacjentéw z gorszym przebiegiem choroby, z obrazem
rozlanego uszkodzenia pecherzykéw ptucnych (DAD
— diffuse alveolar damage) w badaniu histologicznym,
wykazano réwniez wzrost poziomu fragmentu 19 cyto-
keratyny (CK-19) w poréwnaniu do chorych z obrazem
histologicznym NSIP. Markery te dotychczas nie znala-
zly zastosowania w rutynowej diagnostyce zmian $rod-
migzszowych w ptucach w przebiegu chordb zapalnych
miesni, konieczne sg dalsze badania w celu wyjasnienia
kwestii ich swoistosci dla $rodmigzszowej choroby ptuc
w przebiegu PM/DM (23, 27, 29, 30). Choroba $rédmiaz-
szowa ptuc moze poprzedzac zapalenie miesni, pojawi¢
sie réwnoczesnie z objawami zapalenia mies$ni lub po ich
wystapieniu. Przebieg kliniczny choroby $rédmigzszowej
ptuc w chorobach zapalnych miesni jest bardzo réznorod-
ny, od proceséw o przebiegu ostrym i podostrym, z szyb-
ko narastajgcg dusznosécia, hipoksemig w badaniu gazo-
metrycznym, niewydolno$cia oddychania i niekorzystnym
rokowaniem do bezobjawowych, u ktérych rozpoznanie
choroby postawiono na podstawie zmian w badaniach
obrazowych i wynikéw badan czynno$ciowych (23, 25,
27). Obecnos¢ przeciwciat anty Jo-1 koreluje z podostrym
przebiegiem choroby i w potgczeniu z objawami zapalenia
miesni, stawdw, gorgczka, dodatnim objawem Raynauda,
suchg popekang skéra na dtoniach (,rece mechanika”)
oraz zmianami $rédmigzszowymi w ptucach sktada sie na
zespdt antysyntetazowy (25).

U niewielkiej grupy chorych ze skérng postacig
DM (amiopatyczne lub hipomiomatyczne DM), bez
objawoéw zapalenia mieséni, dochodzi do rozwoju

gwattownie postepujacej choroby $rédmigzszowej
ptuc nieodpowiadajgcej na leczenie glikokortyko-
steroidami. Jej przebieg kliniczny przypomina zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS - acute respi-
ratory distress syndrome), a w badaniu histologicznym
wycinkéw ptuc u tych chorych stwierdza sie obraz DAD
(5, 25, 27, 31) lub NSIP — w tym przypadku przebieg
kliniczny jest bardziej przewlekty, a odpowiedz na le-
czenie glikokortykosteroidami dobra (32).
Nieproduktywny kaszel i duszno$¢ sg najczesciej
spotykanymi, ale niespecyficznymi objawami srodmigz-
szowego zapalenia ptuc. W badaniu przedmiotowym
podczas ostuchiwania ptuc mozna stwierdzi¢ trzeszcze-
nia o r6znym nasileniu. Klasyczne zdjecie radiologiczne
klatki piersiowej, przydatne jako badanie przesiewowe,
wykazuje zmiany $rédmigzszowe lub $rédmiazszowo-
pecherzykowe zlokalizowane przypodstawnie. Nalezy
pamieta¢, ze we wczesnych etapach $rédmigzszowego
zapalenia ptuc radiogram klatki piersiowej moze nie wy-
kazywaé zmian. U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem
choroby $rédmigzszowej ptuc standardowo nalezy wyko-
na¢ TKWR ptuc, ktére jest niezwykle przydatne do wcze-
snego rozpoznawania choroby $rédmigzszowej ptuc.
Typowo w obrazie TKWR ptuc stwierdza sie zmiany sia-
teczkowate oraz nieregularne zageszczenia podoptucno-
we z oghiskami matowej szyby wskazujgce na toczacy sie
aktywny, odwracalny proces zapalny, w miare progresji
choroby, w koncowych jej stadiach, obserwuje sie zmiany
o charakterze plastra miodu $wiadczace o nieodwracal-
nym, dokonanym widknieniu ptuc (23) (ryc. 3, 4).
Najbardziej czutym testem diagnostycznym, przy-
datnym nie tylko do rozpoznania choroby, ale stuzgcym
rowniez do monitorowania jej przebiegu oraz odpowie-

Ryc. 3. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej — zespét anty-
syntetazowy. Pola ptucne o zmniejszonej objetosci, w polach
dolnych i obwodowych partiach ptuc pasmowate i pasemko-
wate zageszczenia najsilniej wyrazone w nadprzeponowych
partiach ptuc. Poszerzony zarys $rodpiersia i wnek.
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Ryc. 4. TKWR ptuc — zespodt antysyntetazowy. Ptuca o zmniej-
szonej objetosci z obecnoscig zmian rozsianych zlokalizowa-
nych na obwodzie, pod postacig podoptucnowych obszaréw
pogrubiatego $réodmiazszu $rédzrazikowego i komponentu
pogrubiatych przegréd miedzyzrazikowych.

dzi na zastosowane leczenie, sg badania czynnoscio-
we uktadu oddechowego, w ktérych typowo stwierdza
sie zaburzenia restrykcyjne oraz upos$ledzenie zdolno-
$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla. Nalezy pamietad,
ze obnizenie DLCO nie jest specyficzne dla $rédmigz-
szowej choroby ptuc i moze wystgpi¢ w przebiegu
izolowanego nadci$nienia ptucnego, ktére zdarza sie
w PM/DM, tj. w innych chorobach uktadowych tkanki
tacznej, poza tym obnizenie TLC i VC (pojemno$¢ zy-
ciowa — vital capacity) moze by¢ zwigzane z ostabie-
niem mies$ni oddechowych. Pomocne w réznicowaniu
sa w tym przypadku pomiary maksymalnego ci$nienia
wdechowego (MIP — maximal inspiratory pressure),
wydechowego (MEP - maximal expiratory pressure)
oraz maksymalnej wentylacji dowolnej (MVV — maximal
voluntary ventilation) (23, 27). Badanie sktadu poptu-
czyn oskrzelowo-pecherzykowych jest pomocne w
diagnostyce réznicowej — pozwala wykluczy¢ infekcje,
reakcje polekowe oraz procesy nowotworowe. Wzrost
odsetka neutrofildbw oraz eozynofiléw, podobnie jak w
idiopatycznym widknieniu ptuc (IPF — idiopathic pul-
monary fibrosis), zwigzany jest z gorszym rokowaniem
oraz przebiegiem choroby (23, 25, 33, 34). Zaréwno
chirurgiczna, jak i przezoskrzelowa biopsja ptuca nie
sg rutynowymi badaniami diagnostycznym w rozpo-
znawaniu $rédmigzszowego zapalenia ptuc w PM/DM
z uwagi na powiktania zabiegu oraz niecharaktery-
styczny obraz w badaniu histologicznym. W przebiegu
PM/DM obserwuje sie rézne postacie histologiczne
choroby $rédmigzszowej ptuc, w tym najczesciej NSIP
i OP, rzadziej DAD i UIP (23, 24, 25). Chorzy z obrazem
OP oraz komérkowym typem NSIP wykazujg lepszg
odpowiedzZ na leczenie niz pacjenci z DAD oraz UIP
(33, 35). Czesto w badaniach biopsyjnych spotyka sie
zmiany o charakterze mieszanym.
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Naturalny przebieg choroby $réd-
migzszowej w przebiegu PM/DM nie jest
znany z uwagi na szeroko stosowane z
powoddéw pozaptucnych, leczenie im-
munosupresyjne. Do czynnikbw wpltywajacych
niekorzystnie na przebieg choroby $rédmigzszowej
ptuc zwigzanej z PM/DM naleza: ostry poczatek choro-
by, tj. w zespole Hammana-Richa, wzrost odsetka neu-
trofiléw w BAL-u immunologicznym, wyj$ciowa warto$¢
DLCO mniejsza niz 45% wartosci naleznej, FVC ponizej
60% wartosci naleznej oraz obraz UIP w badaniu histo-
patologicznym (22). Z powodu braku randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan klinicznych nie jest zna-
ne optymalne leczenie $rédmigzszowego zapalenia ptuc
w przebiegu PM/DM ani jego skuteczno$é. Wiekszos$¢
informacji oparta jest na do$wiadczeniach w leczeniu
IPF (idiopathic pulmonary fibrosis — samoistne wibknie-
nie ptuc) oraz opracowaniach dotyczacych niewielkich
grup chorych lub opisach pojedynczych przypadkéw.
Za podstawowe uznawane jest leczenie prednizonem w
dawce poczatkowej 0,75-1 mg/kg m.c. przez 6-8 tygo-
dni, a nastepnie kontynuowane w dawkach stopniowo
redukowanych w zaleznosci od przebiegu klinicznego
oraz wynikéw badan dodatkowych. W razie braku odpo-
wiedzi na zastosowane leczenie oraz w chorobie o gwat-
townym przebiegu stosuje sie pulsy metylprednizolonu
1 g iv. czesto w potaczeniu z cyklofosfamidem podawa-
nym drogg dozylng. W przypadku braku odpowiedzi na
przewlekte doustne leczenie glikokortykosteroidami lub
pojawienia sie ciezkich ubocznych powiktan sterydo-
terapii stosuje sie inne leki immunosupresyjne, przede
wszystkim cyklofosfamid oraz cyklosporyne, azatio-
pryne, metotreksat (23, 25, 27, 33, 34, 36). Pojawiaja
sie doniesienia o skutecznosci takrolimusu w leczeniu
chorych z chorobg $rédmigzszowg ptuc w przebiegu
PM/DM - stabilizacje lub poprawe przebiegu choroby
odnotowano u 4 z 5 Jo-1 dodatnich chorych na PM. W
wiekszej grupie 13 pacjentow zaobserwowano znacza-
cg poprawe wynikdw badan czynnosciowych uktadu
oddechowego: wzrost wartosci FVC, DLCO oraz FEV1
(natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
— forced expiratory volume in one second) po ponad 50.
miesiacach leczenia (25, 37, 38). W chwili obecnej brak
jest doniesien na temat skutecznosci transplantacji ptuc
w zaawansowanej chorobie srodmigzszowej ptuc towa-
rzyszacej chorobie zapalnej miesni.

ZESPOL SUIOGRENA (SS - SUIOGREN’S SYNDROME)

Zespot Sjogrena jest przewlektg chorobg zapalng o
podtozu immunologicznym, w ktérej dochodzi do two-
rzenia sie naciekéw limfocytarnych w obrebie gruczo-
téw wydzielania zewnetrznego, najczesciej gruczotow
tzowych i $linianek, co doprowadza do uposledzenia
ich funkcji. U 50% chorych nacieki limfocytarne moga
dotyczy¢ takze innych narzadoéw, tj. skéry, miesni, wa-
troby, nerek, ptuc. Zespot Sjogrena moze wystepowacé
jako odrebna jednostka chorobowa — pierwotny zespot
Sjogrena (pSS - primary SS) lub towarzyszy innym
chorobom ukfadowym tkanki tacznej, takim jak RZS,



Zmiany srédmigzszowe w ptucach w przebiegu twardziny ukfadowe;...

SLE lub twardzina ukfadowa i woéwczas jest okresla-
ny mianem wtérnego zespotu Sjogrena (sSS - secon-
dary SS) (26, 39). Wéréd chorych z innymi chorobami
uktadowymi tkanki tacznej zespot Sjogrena wystepuije
u 10-30% chorych (40). Choroba dotyczy gtéwnie ko-
biet w wieku $rednim, ktére chorujg 9 x czesSciej niz
mezczyzni, szczyt zachorowan przypada ok. 50. r.z.
(26). W patogenezie choroby biorg udziat czynniki ge-
netyczne, srodowiskowe oraz hormonalne. W pierwot-
nym zespole Sjogrena czesciej spotyka sie antygeny
zgodnoséci tkankowej HLA-DR2 i HLA-DR3, rzadziej
HLA DR-4, podczas gdy we wtérnym zespole Sjogrena
czesto$¢ wystepowania wyzej wymienionych antyge-
néw zgodnosci tkankowej nie rézni sie od ich czesto-
$ci w populacji ogdélnej. Cze$¢ autoréw sugeruje, ze
zwigzek pomiedzy SS a réznymi antygenami zgodno-
$ci tkankowej wystepuije jedynie u chorych z dodatnimi
przeciwciatami Ro (SSA) lub La (SSB) (41).

Czestos$¢ wystepowania powiktan ptucnych w prze-
biegu pierwotnego zespotu Sjégrena waha sie od 9 do
75% w zaleznos$ci od uzytych metod diagnostycznych
oraz zastosowanych kryteribw rozpoznania (39, 42).
Na podstawie objawow klinicznych zmiany w ukfadzie
oddechowym rozpoznaje sie u mniej niz 10% cho-
rych, nieprawidtowosci w badaniu TKWR ptuc stwier-
dza sie u 34-65% chorych, a zaburzenia w badaniach
czynnosciowych uktadu oddechowego wystepujg u
75% pacjentow (2). Zmiany srédmigzszowe w ptucach
oraz zmiany w zakresie gérnych i dolnych drég odde-
chowych stanowig najczestszg ptucng manifestacje
pierwotnego zespotu Sjogrena, rzadziej spotyka sie
chtoniaki i pseudochtoniaki ptuc, zapalenie optucnej
czy amyloidoze. U chorych na wtérny zespét Sjdgrena
wystepuja zmiany $rédmigzszowe typowe dla wspot-
istniejgcej choroby tkanki fgczne;.

Przedstawiona ponizej charakterystyka choroby
$rdbdmigzszowej ptuc dotyczy pierwotnego SS.

Klinicznie jawna choroba $rédmigzszowa ptuc wy-
stepuje u 8-38% pacjentow (43, 44). Chorzy skarzg sie
na kaszel i postepujaca dusznos$¢ wysitkowa, podczas
ostuchiwania ptuc stwierdza sie trzeszczenia, a w ba-
daniach czynnos$ciowych uktadu oddechowego - za-
burzenia wentylacyjne typu restrykcyjnego z obnize-
niem zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (39).
W badaniu histologicznym najczesciej stwierdza sie
NSIP (61% chorych) (42, 45, 46), poza tym spotyka sie
OP, UIP, LIP (limfocytowe $rédmigzszowe zapalenie
ptuc — lymphocytic interstitial pneumonia). Obraz zmian
radiologicznych nie jest typowy dla SS. Najczesciej
spotyka sie rozlegte obszary matowej szyby, guzki i
cienkos$cienne cysty (42, 47). Znacznie rzadziej wyste-
pujg zmiany typu plastra miodu, rozstrzenie oskrzeli z
pociggania oraz zmiany siateczkowate zlokalizowane
przypodstawnie i podoptucnowo $wiadczace o za-
awansowanym dokonanym wiéknieniu ptuc. W BAL-u
immunologicznym stwierdza sie podwyzszong pleocy-
toze ze wzrostem zawartosci limfocytéw i neutrofiléw u
ponad 50% chorych. Wzrost odsetka neutrofiléw oraz
limfocytéw CD8 zwigzany jest z wiekszymi nieprawidto-

wosciami w badaniach czynnos$ciowych ptuc i mniej
korzystnym przebiegiem choroby (39). Wzrost odsetka
limfocytéw zwigzany jest z mniejszym uposledzeniem
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc i dobrym rokowaniem (41).
W przebiegu NSIP i UPI w zespole Sjégrena zdarzajg
sie, podobnie jak w samoistnym widknieniu ptuc, ostre
zaostrzenia o ciezkim przebiegu klinicznym i ztym ro-
kowaniu, zwykle konczace sie zgonem chorego (42).
W leczeniu zmian $rodmigzszowych w zespole Sjogre-
na stosuje sie glikokortykosteroidy doustnie (predni-
son 40-60 mg/dobe) lub poczatkowo dozylnie oraz w
razie braku odpowiedzi na glikokortykosteroidy inne
leki immunosupresyjne, tj. azatiopryna, cyklofosfamid,
metotreksat, cyklosporyna (2, 39, 42). Preferowanym
schematem leczenia jest stosowanie niskich dawek
glikokortykosteroidow doustnie w potaczeniu z azatio-

pryng (40).

MIESZANA CHOROBA TKANKI £tACZNEJ
(MCTD — MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE)

Mieszana choroba tkankitgcznej, po raz pierwszy opi-
sana w 1972 r., jest zespotem naktadania sie objawéw
tocznia, twardziny oraz PM/DM z wysokim mianem prze-
ciwciat przeciwjgdrowych oraz obecnoscig przeciwciat
przeciwko rybonukleoproteinie U1 RNP (anty U1-RNP)
w wysokim mianie. U prawie potowy chorych obecne
sa réwniez przeciwciata RNP-A2/RA23 (48). Zajecie
uktadu oddechowego stwierdza sie u
80% chorych. Poniewaz MCTD jest kliniczng kom-
binacjg tocznia rumieniowatego, twardziny uktadowej
oraz zapalenia miesni, spektrum powikfan ptucnych
jest bardzo szerokie. Cechy choroby $rédmigzszowej
i widknienia ptuc sg obecne u 20-65% chorych, wysiek
optucnowy u 50% chorych, a nadciénienie ptucne u
10-45% pacjentow (2, 39). Rzadziej w przebiegu
choroby moga wystepowaé takze zmiany zakrzepo-
wo-zatorowe i zapalenie naczyn ptucnych, infekcje
bakteryjne, krwawienie do pecherzykéw ptucnych,
guzki, cysty, limfadenopatia weztéw chtonnych $réd-
piersia, dysfunkcja mie$ni oddechowych (39). Spek-
trum zmian w badaniach obrazowych w przebiegu
choroby $rédmigzszowej ptuc jest bardzo szerokie.
Najczesciej opisywane sg zmiany o charakterze ma-
towej szyby, zmiany drobnoguzkowe i siateczkowate
zlokalizowane gtéwnie podoptucnowo, zdecydowanie
rzadziej wystepujg zmiany typu plastra miodu (47, 48).
W obrazie histologicznym dominuje NSIP, znacznie
rzadziej wystepuje UIP (39). Choroba $rédmigzszowa
ptuc przebiega zwykle tagodnie, nie dajgc nasilonych
objawéw klinicznych ani ciezkich zaburzen w bada-
niach czynnos$ciowych ptuc. Najciezszym po-
wiktaniem MCTD jest izolowane nadci-
$nienie ptucne, ktére wystepuje u 4%
pacjentéw i stanowi gtéwna przyczyne
zgonu chorych (26,1%) (2, 39). W leczeniu po-
wiktan ptucnych stosuje sie glikokortykosteroidy i/lub
inne leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat,
cyklofosfamid), podobnie jak w pozostatych chorobach
uktadowych tkanki tacznej (5).
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PODSUMOWANIE

Srédmiqzszowe zmiany ptucne obserwuje sie w
przebiegu wszystkich choréb uktadowych tkanki tacz-
nej. Na chorobe $rédmigzszowa ptuc zapadajg zardw-
no kobiety, jak i mezczyzni, choé poszczegdine choro-
by uktadowe tkanki tacznej moga wykazywac wyrazng
predylekcje do jednej z ptci. Choroba $rédmigzszowa
ptuc moze ujawnia¢ sie w kazdym wieku, dotyczy cho-
rych mtodszych i starszych, a czestos¢ jej wykrywania
zwieksza sie wraz z czutoscig zastosowanych metod
diagnostycznych — od objawéw klinicznych i klasycz-
nego radiogramu klatki piersiowej, az do TKWR ptuc
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