Post N Med 2016; XXIX(1): 44-48

©Borgis
*Matgorzata Ewa Jedrych, Jan Ku$

Alergiczne zapalenie pech

erzykdw ptucnych — epidemiologia, etiologia,

immunopatogeneza, obraz kliniczny

Hypersensitivity pneumonitis — epidemiology, etiology, immunopathogenesis,

clinical characteristics

| Klinika Choréb Ptuc, Instytut Gruzlicy i Cho
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Jan Ku$

Stowa kluczowe

alergiczne zapalenie pecherzykéw
ptucnych, etiologia, immunopatogeneza,
obraz kliniczny

Keywords

hypersensitivity pneumonitis, etiology,
immunopathogenesis, clinical picture

Adres/address:

*Matgorzata Ewa Jedrych

I Klinika Choréb Ptuc

Instytut Gruzlicy i Choréb Puc
ul. Ptocka 26, 01-138 Warszawa
tel. +48 (22) 431-22-62

fax +48 (22) 431-24-43
e.jedrych@igichp.edu.pl

WSTEP

réb Pluc, Warszawa

Streszczenie

Alergiczne zapalenie pecherzykdéw ptucnych (AZPP) jest ztozonym zespotem choro-
bowym wywotywanym wziewng ekspozycja na réznorodne czastki organiczne oraz nie-
organiczne. Czastki te, np. biatka ptasie i zwierzece, grzyby, bakterie termofilne, wywotuja
nadmierng immunologiczna odpowiedz u oséb na nie wrazliwych. Czesto$¢ wystepowania
AZPP w ogolnej populacji jest niska i trudna do oszacowania, poniewaz objawy choroby
bywajg ignorowane lub mylone z innymi jednostkami chorobowymi. Przez wiele miesiecy
lub nawet lat przed postawieniem diagnozy moga utrzymywac sie kaszel, gorgczka czy
duszno$é. Wspodtczynnik chorobowoéci w poszczegdlnych krajach wynika z: przyjetej
definicji choroby, kryteriéw diagnostycznych, uwarunkowan rolniczych i przemystowych.
Rodzaj antygenu oraz dtugo$¢ i intensywnos¢ ekspozyciji wptywaja na rozwoj i przebieg
AZPP. Intrygujace pozostaje, dlaczego, pomimo powszechnego wystepowania antygenéw,
na AZPP zapada niewielki procent narazonych i dlaczego, w postaci przewlektej, pomimo
ustania ekspozycji choroba nadal postepuje. Gtéwnym rodzajem komorek biorgcych udziat
w patogenezie AZPP sg limfocyty. AZPP manifestuje sie réznorodnym obrazem klinicznym,
radiologicznym i histopatologicznym mogacym przypomina¢ inne choroby $rédmigzszowe
ptuc. Konieczne staje si¢ przeprowadzenie doktadnej diagnostyki réznicowej. Klasycznie
AZPP jest dzielone na postaé ostra, podostra i przewlektg. Celem pracy jest podsumowanie
aktualnej wiedzy na temat epidemiologii, etiologii i obrazu klinicznego choroby.

Summary

Hypersensitivity pneumonitis (HP) is a complex syndrome caused by inhalation exposure to
a great variety of organic and inorganic molecules. These particles, for example birds’ and ani-
mals’ proteins, fungi, thermophilic bacteria cause excessive immune response in susceptible
persons. The prevalence of HP in the general population is low and difficult to assess, because
the disease is often unrecognized or misdiagnosed. Symptoms include cough, fever and short-
ness of breath and can persist for months or years before the diagnosis is made. The preva-
lence of HP in various parts of the world is dependent on the accepted definition and diagnostic
criteria of disease, agricultural and industrial conditioning. The type of an antigen, the length
and intensity of exposition determine development and a course of HP. Additional research is
needed to understand why the disease develops only in minority of exposed individuals and
why cases of chronic HP may progress without further antigen exposure. Lymphocytes are
the main cells involved in pathogenesis of HP. HP manifests with diverse clinical, radiological
and histopathological picture. Detecting antigen responsible for triggering illness is often dif-
ficult, therefore conducting the accurate differential diagnosis with other respiratory diseases
is necessary. Chest imaging often shows fibrosis that can be difficult to distinguish from other
interstitial lung diseases. Three clinical presentations of HP are recognised: acute, subacute
and chronic HP. In this article we summarize the present knowledge about the epidemiology;,
etiology and clinical characteristics of the disease.
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strzeh pecherzykdéw ptucnych. Antygeny te wywotujg
nadmierng immunologiczng odpowiedz u oséb pre-
dysponowanych (1). Juz w 1713 roku witoski profesor
medycyny Ramazzini, uznawany za ojca medycyny
pracy, odnotowat wystepowanie krétkiego oddechu
i chudniecia u oséb przesiewajacych lub wazacych
ziarno (2). W 1932 roku Campbell opisat po raz pierw-
szy objawy choroby u trzech rolnikdw pracujgcych
przy sianie (3). Na poczatku lat 60. ubiegtego wieku
nazwano te chorobe ,ptucem rolnika“ (ang. farmer’s
lung — FL) i poznano czynnik wywotujacy (4). Grupa
Robocza AZPP (HP Study Group) zdefiniowata AZPP
jako ,chorobe ptuc z objawami zaburzeh oddycha-
nia i kaszlu wynikajgcymi z wdychania antygendw, na
ktore chory byt wezesniej uczulony® (5). W opracowa-
niach National Heart, Lung and Blood Institute/Office
of Rare Diseases (NHLBI/ORD) AZPP zostato zdefinio-
wane jako zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, okreslane
takze jako zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pe-
cherzykéw ptucnych, ktére stanowi zespdt chorobowy
o réznej intensywnosci, objawach klinicznych i historii
naturalnego przebiegu (6).

Niezaleznie od uzytej definicji przyjmuje sie, ze
AZPP jest chorobg ptuc spowodowang przez wdy-
chanie antygenu, na ktory chory jest uczulony, ktérej
moga towarzyszy¢ objawy ogdlne, takie jak gorgczka,
bole gtowy i miesni oraz utrata masy ciata. Stwierdze-
nie ekspozycji i cech uczulenia (obecnos$¢ w surowicy
swoistych przeciwciat klasy IgG przeciwko okreslonym
antygenom), bez objawéw klinicznych, nie sa kryteria-
mi wystarczajagcymi do rozpoznania choroby, ponie-
waz u wielu narazonych oséb wystepuje odpowiedz
immunologiczna, ktéra nigdy nie prowadzi do rozwoju
choroby (7).

EPIDEMIOLOGIA
AZPP u dorostych

Czestos¢ wystepowania AZPP rézni sie wyraznie
na $wiecie i jest zalezna od przyjetej definicji cho-
roby, kryteriow diagnostycznych, typu i intensyw-
nosci ekspozycji, warunkow geograficznych, uwa-
runkowan rolniczych i przemystowych, w koncu
czynnikéw ryzyka zaleznych od pacjenta (8).

Dane z trzech europejskich krajow (Belgia, Wio-
chy, Niemcy) wskazujg, ze AZPP stanowi od 4 do
15% $rédmiazszowych choréb ptuc (9). W badaniu
ze stanu Nowy Meksyk (USA) z lat 1988-1990 osza-
cowano wystepowanie chorob $srédmigzszowych ptuc
na 30/100 000, z czego < 2% to przypadki AZPP (7).
W badaniu z Wielkiej Brytanii przeprowadzonym na du-
zej, ogolnej populacji oceniono zapadalno$¢ na AZPP
na 0,9/100 000/rok. Sredni wiek pacjentéw wynosit
57 lat, a chorobe stwierdzano réownie czesto u kobiet,
jak i u mezczyzn (7, 10).

Dane dotyczace czestosci AZPP w Polsce sg roz-
biezne i moga wskazywaé na niedostateczne rozpo-
znawanie choroby w przesztosci. W pracy Meleniew-
skiej-Maciszewskiej i wsp. chorobowos$¢ na AZPP, na
podstawie danych zebranych w latach 1990-1994, oce-

niona zostata na 1,26/100 000 (11). Wedtug danych
Szafranskiego wsréd chorych pochodzacych z Rado-
mia i okolic, hospitalizowanych w latach 2000-2009
z powodu $rédmigzszowej choroby ptuc, AZPP i inne
choroby wywotane przez okreslone czynniki etiologicz-
ne rozpoznawano w 1,7/100 000 przypadkéw (12). Na-
tomiast wedtug danych z 2013 roku, AZPP jest trzecig
co do czestosci chorobg srodmigzszowa ptuc wyste-
pujaca z czestoscia 10/100 000 przypadkow (13).

AZPP u dzieci

Badanie dunskie przeprowadzone w populacji
dzieciecej wykazato czestos¢ wystepowania AZPP
na 4 przypadki/1 min (14). W badaniu pétnocno-
amerykanskim, pochodzacym z trzynastu os$rodkow
pediatrycznych, stwierdzono tylko 2 przypadki AZPP
wséréd 101 dzieci poddanych biopsji ptuca z powodu
choroby $rodmigzszowej ptuc, przebiegajacej bez za-
burzeh odpornosci (10). Dostepne dane wskazujg, ze
w populacji dzieciecej AZPP jest wywotane gtéwnie
przez alergeny ptasie i grzybicze, do 25% zachorowan
u dzieci to przypadki rodzinne zwiazane ze wspdlnym
narazeniem na ten sam antygen, 59% chorujgcych to
chtopcy (6, 15).

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Pomimo szerokiego rozpowszechnienia w $rodo-
wisku antygendéw, choruje tylko 1-15% osdéb narazo-
nych (16). Ryzyko rozwoju AZPP zwigksza sie przy ist-
niejgcej wczesniej podatnosci genetycznej (8).

Stale poszerza sie lista zidentyfikowanych $rodo-
wisk, w ktérych moze doj$¢ do zachorowania oraz
liczba zidentyfikowanych antygenéw. Antygenami
wywotujgcymi AZPP mogg by¢ miedzy innymi: grzy-
by (Aspergillus, Penicillium, Cladosporium, Tricho-
sporon, Aureobasidium), bakterie (Saccharopolyspora
rectivirgula, Actinomycetes, Bacillus subtilis), mikobak-
terie (np. M. avium, M. immunogenum), ameby, biat-
ka zwierzece (powszechne — ptasie; rzadkie — mieso
ryb, mocz szczurdw, larwy jedwabnikéw), zwigzki che-
miczne (np. izocyjaniaty) (6, 17). Bakterie termofilne sg
czynnikiem etiologicznym AZPP u rolnikéw (,ptuco rol-
nika”). Biatka ptakéw wywotujg chorobe u ich hodow-
céw okreslang ,,ptucem hodowcdw ptakéw” (ang. bird
fancier lung — BFL), takze u os6b majacych kontakt
tylko z samym pierzem pochodzgcym z poduszek,
kotder, ubran (ang. feather duvet lung — FDL), moga
by¢ tez przenoszone w inne miejsca przez osoby na-
razone. Mikobakterie obecne w saunach, wannach
z hydromasazem, ptynach do chtodzenia maszyn wy-
wotujg ,ptuco uzytkownikdédw saun” (ang. hot tub lung
— HTL) lub ,ptuco pracownikéw przemystu metalowe-
go” (ang. metal working fluids HP — MWF-HP). Grzyby
stwierdza sie w zanieczyszczonym drewnie, torfie, na-
wilzaczach powietrza, przewodach centralnego ogrze-
wania czy w $rodowisku domowym (ang. home-rela-
ted HP), np. ,letnie AZPP w Japonii” (ang. summer-type
HP). Zwiazki chemiczne, np. izocyjaniaty, ktore sg sze-
roko rozpowszechnione w fabrykach pianki poliureta-
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nowej, farb i plastiku, nie sg antygenami, ale dziata-
jac jako hapteny, w potaczeniu z biatkami gospodarza
tworzg kompleksy zdolne wywotywac¢ reakcje immu-
nologiczng (8, 18). Z mniej powszechnych antygendw
wymieni¢ mozna np. kolastyne stosowana w inhala-
cjach (19), katechine (ekstrakt zielonej herbaty) (20),
enzym fitaze (ptuco pracujgcych z zywnoscia) (10, 21).

Za czynniki promujace wystgpienie AZPP uwaza sie:
infekcje wirusowe, endotoksyny, narazenie na beta-D-
-glukan i na pestycydy (8, 22).

Rola czynnikéw genetycznych w rozwoju AZPP
jest nadal stabo poznana. Wykazano zwigzek podat-
nosci na AZPP z genami gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej HLA klasy 2 (ang. major histocompatibili-
ty complex — MHC, class 2) i polimorfizmem w genie
promotorowym czynnika martwicy guza (ang. tumor
necrosis factor — TNF). W badaniach z Meksyku wy-
kazano, ze podatno$¢ na AZPP byta zwigzana ze
zwiekszong czestoscig alleli Gly-637 i genotypéw
Asp-637/Gly-637 i Pro-661/Pro-661 w podjednostce
genu TAP 1 (ang. transporter associated with antigen
processing 1). Polimorfizm w genie TAP-1, kluczowym
W przetwarzaniu i prezentacji antygenu, moze pro-
wadzi¢ do zwiekszonej odpowiedzi immunologicznej
i przerwania tolerancji na antygen (6, 8, 18, 23).

Szereg badan udowodnito ochronng role palenia
papierosow w AZPP (24, 25). ,Pluco rolnika”, ,ptu-
co hodowcow ptakéw” i inne typy AZPP stwierdzano
czesciej u 0sOb niepalgcych przy tym samym ryzyku
ekspozycji (10). Mechanizm ochronny palenia w AZPP
pozostaje niejasny. Sugeruje sie supresyjny wptyw ni-
kotyny na aktywacje makrofagbéw, zmniejszone wytwa-
rzanie interleukiny 10 (IL-10) i interferonu gamma (IFN-
-gamma), zmniejszenie proliferacji i ostabienie funkc;ji
limfocytéw T, gtéwnie CD4+, oraz zmniejszenie eks-
presji TNF-alfa (10, 26). Aktywacja nikotynowego acety-
locholinowego receptora alfa 7 zmniejsza wydzielanie
przez makrofagi wielu prozapalnych cytokin, a wsréd
limfocytéw zmniejsza reaktywnos$¢ linii Th1 i Th17 na
korzy$¢ odpowiedzi Th2 (8). Jesli jednak AZPP wystapi
u osoby palacej, aktualnie lub w przesztosci, przebieg
choroby moze by¢ przewlekty, z czestszymi zaostrze-
niami i gorszym rokowaniem w poréwnaniu do oséb
niepalacych, 10-letnie przezycie palacych rolnikéw
z AZPP jest znaczaco nizsze niz niepalacych (8, 10, 25).
U palaczy, w poréwnaniu do niepalacych, stwierdza
sie zwiekszong liczbe neutrofilow w ptynie z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (ang. bronchoalveolar
lavage fluid — BALF). Neutrofile moga uszkadzaé ko-
lagen, a fragmenty uszkodzonego kolagenu moga po-
nownie aktywowac neutrofile, co jest przyczyng prze-
wlektej reakcji zapalnej (27).

AZPP jest wynikiem reakcji zapalnej wywotanej odpo-
wiedzig immunologiczng na wdychany antygen. Moze
to by¢ odpowiedz typu Ill (kompleksy immunologiczne)
i typu IV (reakcja komoérkowa typu opdznionego). Typ
ekspozycji na antygen, jej dtugos¢ i intensywnos¢, wiel-
kos$¢, stezenie i rozpuszczalno$¢ antygenu, na réwni
z osobniczg podatnoscig chorego determinujg rozwdj
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i przebieg AZPP. W ostrej postaci dominuje typ Ill odpo-
wiedzi immunologicznej, za czym przemawia produk-
cja specyficznych przeciwciat precypitujgcych w klasie
IgG oraz obecnos¢ naciekdw neutrofilowych. W posta-
ci podostrej i przewlektej dominuje typ IV odpowiedzi,
powstajacy na drodze odpowiedzi komérkowej Thi za-
leznej wyrazony obecnoscia naciekow komorkowych
oraz tworzeniem ziarniniakéw (10, 18). Wywotane
w odpowiedzi na antygeny nacieki komoérkowe w ptu-
cach oraz odpowiedz zapalna sa efektem stymulaciji
btonowych receptoréw nalezacych do receptoréw roz-
poznajacych wzorce TLRs (ang. toll-like receptors). Ak-
tywacja TLRs uruchamia wewnatrzkomorkowa Sciezke
MyD88 (ang. myeloid differentiation primary response
gene 88), powodujgc uwolnienie prozapalnych cytokin
i mediatoréw. Wiele os6b narazonych na ekspozycje
rozwija tagodne zapalenie pecherzykéw ptucnych, lecz
pozostaje bezobjawowymi, co sugeruje wytwarzanie
tolerancji na antygen. Przypuszcza sie, ze mechanizm
ten moze by¢ kontrolowany przez regulatorowe limfo-
cyty T (ang. regulatory T cells — Treg), unikalng popu-
lacje komorek T CD4+, hamujacg nadmierne odczyny
immunologiczne (28).

OBRAZ KLINICZNY

Klasycznie AZPP jest dzielone na postacie ostra,
podostra i przewlekia.

Posta¢ ostra AZPP charakteryzuje sie objawami
grypopodobnymi (goraczka, dreszcze, bdle gtowy
i miesni), czesto z dusznoscig i kaszlem, ktére zaczyna-
ja sie kilka godzin po intensywnej ekspozycji i stopnio-
wo, w ciggu kilkunastu/kilkudziesieciu godzin ustepu-
ja, mogac powrdéci¢ po ponownej ekspozycji. Objawy
te sg trudne do odrdéznienia od infekcji wirusowej czy
mikoplazmatycznej, czasem chorzy zgtaszajg jedynie
ostabienie czy dreszcze. Ostuchowo mozna stwier-
dzi¢ nad dolnymi polami ptuc delikatne, symetryczne
trzeszczenia, czasem pojedyncze $wisty mogace su-
gerowac astme. U niektérych chorych na ,ptuco rol-
nika” z nawracajacymi ostrymi objawami AZPP, mogg
dominowa¢ zmiany obturacyjne z rozedmg wewnatrz-
zrazikowa zamiast wtdknienia (8, 10, 22).

Posta¢ podostra AZPP rozwija sie, jesli chory po-
zostaje przewlekle narazony na wdychanie antyge-
nu. Na ogoét jest to mniej nasilona, ale nawracajaca
ekspozycja. Poczgtkowe, mato charakterystyczne
objawy przypominajace infekcje drég oddechowych
ustepujg, a zaczynaja dominowaé: zmeczenie, suchy
kaszel, postepujaca dusznosé i ograniczenie wydol-
nosci wysitkowej. Niekiedy stwierdza sie uposledze-
nie faknienia i ubytek masy ciata. Objawy rozwijajg sie
od kilku dni do tygodni, moga przypominaé infekcyj-
ne zapalenie ptuc lub inne choroby $rédmigzszowe
ptuc, np. sarkoidoze, kryptogenne organizujgce sie
zapalenie ptuc (ang. cryptogenic organising pneumo-
nia — COP), niespecyficzne $rédmiazszowe zapalenie
ptuc (ang. nonspecific interstitial pneumonia — NSIP),
limfocytarne zapalenie ptuc (ang. lymphocytic in-
terstitial pneumonia — LIP) czy polekowe uszkodze-
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nie ptuc (ang. drug induced interstitial lung disease
— DILD). W postaci podostrej bywajg zaostrzenia z to-
warzyszacg silng dusznoscig, niejednokrotnie chorzy
wymagaja hospitalizacji. Ostuchowo dominuja obu-
stronnie trzeszczenia u podstawy obu ptuc, czasem
nad catymi polami ptucnymi (8, 10).

Posta¢ przewlekta AZPP dotyczy pacjentéw
z objawami trwajacymi powyzej roku, u ktérych
poczatek choroby byt na ogét podstepny, niezau-
wazony, a nawracajace i postepujace dolegliwosci
nie byty wczesniej zdiagnozowane. Ta posta¢ bywa
czestsza przy ekspozycji na antygeny ptasie. U wiek-
szosci chorych ostuchowo nad ptucami stwierdza
sie obustronnie stale utrzymujace sie trzeszczenia,
obecne sg palce pateczkowate. Badanie pletyzmo-
graficzne wykazuje zaburzenia typu restrykcyjnego,
w badaniach obrazowych dominujg cechy wiéknie-
nia ptuc. Obraz histopatologiczny materiatu z biop-
sji ptuca moze przypomina¢ wiele innych choréb
$rodmigzszowych ptuc przebiegajacych z widknie-
niem, a szczegdlnie zwykte srédmigzszowe zapa-
lenie ptuc (ang. usual interstitial pneumonia — UIP),
widkniejacg posta¢ NSIP czy sarkoidoze z widknie-
niem. Chociaz unikanie narazenia na antygen jest
podstawg leczenia, to w przewlekiej postaci czesto
nie zapobiega dalszej progresji choroby (17, 29).
W postaci przewlektej AZPP zdarzajg sie zaostrze-
nia, ich czynnikami ryzyka sa: niski wskaznik zdol-
nosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (ang. carbon mo-
noxide diffusion capacity — DLCO) i niska catkowita
pojemnos$¢ ptuc (ang. total lung capacity — TLC),
niski poziom limfocytdbw w BALF, UIP-podobne
zmiany histopatologiczne w materiale z biopsiji ptu-
ca (8, 10, 30).

Powyzszy klasyczny podziat jest nieprecyzyjny i sta-
nowi jedynie podstawe rozréznienia klinicznego, po-
niewaz nie istniejg szeroko akceptowane kryteria roz-
rézniajace te postaci. Szereg autorow wyrdznia tylko
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posta¢ ostrg i przewlektg lub odwracalng i nieodwra-
calng (6, 8, 18, 22).

Posta¢ odwracalna definiowana jest jako wystepo-
wanie powtarzajacych sie objawdw ogodlnych, z to-
warzyszacg dusznoscig, po ekspozycji na antygen.
Zmiany ostuchowe w postaci trzeszczen moga nie by¢
stwierdzane, a obraz radiologiczny ptuc u tych chorych
moze by¢ prawidtowy. Przypomina ona posta¢ ostra
w klasycznym podziale i najczesciej wystepuje u cho-
rych na ,ptuco rolnika”.

Posta¢ nieodwracalna przebiega ze stale wystepu-
jacymi trzeszczeniami nad polami ptucnymi i z hipok-
semig. Czesto stwierdzane sg palce pateczkowate.
Badania czynnosciowe ptuc i obrazy tomografii kom-
puterowej o wysokiej rozdzielczosci (TKWR) sa nie-
prawidtowe. Przypomina ona posta¢ przewlektg w kla-
sycznym podziale i czesciej jest zwigzana z ptucem
»hodowcdw ptakow” (6, 8, 18, 22).

PODSUMOWANIE

Lista srodowisk, w tym zawodowych, zwigzanych
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