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Pulmonary hypereosinophilia

S UMMARY

Eosinophils were discovered by Paula Ehrliha in XIX centaury. They play

a main role in inflammation and many lung disorders. Eosinophilic lung
diseases are a differente group of lung disorders. They are associated with
peripheral blood eosinophilia and tissue (lung) eosinophilia. Eosinophilic lung
diseases are classified as eosinophilic diseases of known (parasitic
infections, drug reactions, allergic bronchopulmonary aspergillosis and
asthma) and unknown cause (Loffler syndrome, acute and chronic
eosinophilic pneumonia, hypereosinophilic syndrome and Churg-Strauss
syndrome).

Komérki kwasochtonne krwi (eozynofile) zostaty odkryte przez
niemieckiego immunologa, laureata Nagrody Nobla Paula Ehrliha (1845-
1915) w latach siedemdziesiatych XIX wieku. Odgrywaja gtéwna role

w zapaleniu i w wielu chorobach ptuc. Eozynofilowe zapalenie ptuc jest
odmienng grupa choréb. Zwigzane jest z obwodowa eozynofilia we krwi
i z eozynofilia tkankowg. Eozynofilowe choroby ptuc sg kwalifikowane
jako eozynofillie ptucne o znanej etiologii (infekcje pasozytnicze, reakcje
polekowe, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna i astma)

i 0 nieznanej etiologii (zesp6t Lofflera, ostre i przewlekie kwasochtonne
zapalenie ptuc, zespét hipereozynofilowy i zesp6t Churga-Strauss).

Kuziemski K.: Eozynofilie ptucne. Alergia, 2008, 2: 24-27

Eozynofile sg komdrkami powstajgcymi i dojrzewajacymi w szpiku kostnym. Powstajg

z komérek multipotencjalnych szpiku kostnego pod wptywem GM-CSF (ang. granulocyte-
macrophage colony stimulating factor — czynnik pobudzajgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw), IL-3, IL-5, TNF-a oraz INF-y (1). Cytokiny wptywajg

na produkcje, dojrzewanie i roznicowanie sie eozynofilow. Dojrzaty leukocyt
kwasochtonny krazy we krwi przez 13-18 h, nastepnie przechodzi do tkanek, gdzie moze
przebywaé do kilku dni (1). W krwi obwodowej eozynofile stanowig 1-4% (50-400/pl)
populacji leukocytéw. Natomiast w tkankach ich liczba jest od 100 do 200 razy wieksza
niz w krwi obwodowej. Eozynofile sg gtéwnie komdrkami tkankowymi ze szczegding
predylekcjg do skory, uktadu oddechowego oraz pokarmowego. Eozynofile wykazujg
zdolnos¢ do choemokinezy (spontaniczne ruchy nieukierunkowane) oraz do chemotaksji
(ruch ukierunkowany do wzrastajgcego stezenia substancji chemotaktycznej np. IL-3, IL-
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5, histamina) (2). Szczegdlnie silnie dziatanie na chemotaksje granulocytow
kwasochtonnych wykazuje eotaksyna. Wytwarzana jest przez komorki nabtonka oskrzeli,
miesni gtadkich, fibroblasty oraz makrofagi.

Dojrzaty eozynofil jest okrggtg komdrkg o srednicy 12 ym zawierajgcym dwuptatowe
(okularowe) jgdro. W cytoplazmie wystepujg liczne ziarnistosci barwigce sie kwasnym
barwnikiem - eozyng, czyli kwasochtonnie. W ziarnistosciach mozna wyodrebni¢ rdzen

o strukturze krystalicznej oraz substancje korowg o mniejszej gestosci.

W eozynocytach zawarte sg trzy rodzaje ziarnistosci:

1. ziarnistosci duze,
2. ziarnistosci mate,
3. specyficzne mikroziarnistosci.

Ziarnistosci eozynocytéw zawierajg szereg substancji wykazujgcych wtasciwosci
bakteriobodjcze, takich jak gtéwne biatko zasadowe (MBP — ang. main basic protein),
eozynofilowe biatko kationowe (ECP — ang. eosynophiliic cationic protein), neurotoksyna
eozynofilowa czyli eozynofilowe biatko X (EDN — ang. eosynophil derived neurotoxin) oraz
peroksydaza eozynofilowa (EPO — ang. eosynophil peroxidase). W eozynofilach zawarte
sg rowniez enzymy: B-glukuronidaza, kolagenaza, arylsulfataza, fosfolipaza oraz
rybonukleaza (3). Biatka zasadowe majg wtasciwosci uszkadzajgce komorki oraz tkanki
w tym takze nabtonek drog oddechowych. Biatka EDN oraz ECP nalezg do silnych
neurotoksyn biologicznych. Biatka eozynofilowe powodujg wzrost uwalniania histaminy

z komoérek tucznych (mastocytéw) oraz leukocytow zasadochtonnych. Enzymy zawarte
w eozynofilach powodujg hydrolizacje proteoglikandw i kolagenu. Poza ziarnistosciami
aktywowane eozynofile mogg syntetyzowac i wydziela¢ inne zwigzki biologicznie czynne.
Naleza do nich: PAF (platelet activating factor-czynnik aktywujacy ptytki), tromboksan A2
oraz leukotrieny (LT4), substancja P. Substancje te kurczg miesniéwke gtadkag oskrzeli,
zwiekszajg przepuszczalnos¢ scian naczyn, aktywujg neutrofile oraz powodujg adhezje
ptytek krwi do $rodbtonka naczyn (4). Pobudzone, aktywne eozynofile wykazujg mniejszg
gestos¢ (hipodensyjne) na skutek degranulacji ziarnistosci w poréwnaniu

do nieaktywnych o prawidtowej gestosci (normodensyjne). Eozynofile nalezg do komorek
prozapalnych (5). Zasadniczg role odgrywajg w zakazeniach pasozytniczych,
uszkodzeniu tkanek, gojeniu ran oraz w powstawaniu zakrzepicy naczyniowej

w przebiegu eozynofilowych zapaleh naczyn, odgrywajg réwniez role w powstawaniu
nadreaktywnosci oskrzeli u chorych na astme (tabela 1) (6).

Hypereozynofilie definiuje sie jako zwiekszenie liczby krwinek kwasochtonnych

w obwodowej krwi powyzej wartosci prawidtowych (600/mm3). W zaleznosci od catkowitej
ilosci leukocytow kwasochtonnych w krwi obwodowej eozynofilie mozna podzieli¢ na trzy
postaci: tagodng (600/mm3-1500/mm3), umiarkowang (1500/mm3-5000/mm3) oraz
ciezkg (>5000/mm3) (7). Termin ten w odniesieniu do choréb ukfadu oddechowego po raz
pierwszy zostat wprowadzony przez Croftona w 1952 roku (8). W przebiegu eozynofilii
ptucnych dochodzi do gromadzenia sie eozynofili w pecherzykach ptucnych oraz

w Srodmigzszu ptuc. Naciekom kwasochtonnym w ptucach czesto towarzyszy eozynofilia
krwi obwodowej. Cechg charakterystyczng jest rowniez wzrost odsetka eozynofili w BAL
(broncho alveolar lavage) powyzej 20%. Etiologiczny podziat eozynofilii ptucnych zostat
przedstawiony w tabeli 2 (9).

Eozynofilie ptucne o znanej etiologii

Zakazenia pasozytami (robakami)

Zakazenia pasozytnicze sg szeroko rozpowszechnione na catym swiecie. W Polsce
problem dotyczy gtdwnie zakazenia oblencami (glista ludzka, glista psia, glista kocia oraz
witosniem), rzadziej innymi pasozytami (wegorek jelitowy, tasiemce). Oblence mogg
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bytowac w jelicie (glista ludzka) lub w tkankach i krwi (glista psia, glista kocia).

W przypadku oblehcow bytujgcych w jelicie dochodzi do petnego cyklu rozwojowego

w organizmie cztowieka. Potwierdzeniem rozpoznania jest znalezienie dojrzatych
robakéw, larw lub jaj w kale. Oblence bytujgce w tkankach nie przechodzg petnego cyklu
rozwojowego w organizmie cztowieka. W tych przypadkach metodg diagnostyczng sg
testy immunoenzematyczne lub wykrywanie przeciwciat w surowicy. W zakazeniach
oblencami czesto wystepuje w krwi obwodowej znaczna eozynofilia. W radiogramach
klatki piersiowej stwierdza sie przemijajgce nacieki w ptucach (10). Réwniez

w poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych mozna stwierdzi¢ zwiekszong liczbe
komérek kwasochtonnych.

Reakcje polekowe w ukiadzie oddechowym

Polekowe uszkodzenie migzszu ptuc moze przebiega¢ pod nastepujacymi
postaciami ( 11,12):

1. Przewlekte lub podostre zapalenie ptuc prowadzgce do zwtdknienia migzszu
2. Alergiczne zapalenie ptuc
3. Ostry niekardiogenny obrzek ptuc

Przewlekte (podostre) zapalenie ptuc

Najczesciej wystepuje po cytostatykach, nifurantoinie, amiodaronie, penicylaminie oraz
solach ztota (13). W obrazie klinicznym dominujg objawy dusznosci poczatkowo
wysitkowej nastepnie spoczynkowej, ostabienie, suchy kaszel. W badaniu przedmiotowym
czesto stwierdza sie zwiekszenie liczbe oddechdéw oraz trzeszczenia obustronnie nad
polami ptucnymi. W obrazie radiologicznym klatki piersiowej dominujg zmiany o typie
siateczkowo-guzkowym, niekiedy mozna wykazac¢ ptyn w optucne;.

Alergiczne zapalenie ptuc

Wystepuje od kilku godzin do kilku dni po zastosowaniu niektorych lekow (np. penicyliny,
cefalosporyny, sulfonamidy, nitrofurantoina). Przebiega zazwyczaj jako ostry zespot
chorobowy z gorgczka, dusznoscig i suchym kaszlem. W badaniu fizykalnym obustronnie
nad polami ptucnymi styszalne sg rzezenia grubobarnkowe. W radiogramach klatki
piersiowej widoczne sg liczne obustronne nacieki, gtdwnie obwodowo oraz ptyn

w optucnej. Zarowno w krwi obwodowej jak i w ptynie z optucnej stwierdza sie eozynofilie
do 20%. Zmiany ustepujg zazwyczaj samoistnie lub pod wptywem krotkotrwatego
zastosowania kortykosteroidow (11).

Niekardiogenny obrzek ptuc

Jest to stan zagrazajgcy zyciu, najczesciej wystepuje po przedawkowaniu niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych (np. kwasu acetylosalicylowego) i narkotycznych lekéw
przeciwbdlowych. Dochodzi do uszkodzenia srodbtonka co w konsekwencji prowadzi

do zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn wiosowatych i gromadzenia sie wysieku

w pecherzykach ptucnych. Obraz kliniczny jest taki sam jak w przypadku obrzeku ptuc

z innych przyczyn. Dominuje nagta dusznosc¢, odkrztuszanie duzej ilosci pienistej
wydzieliny, sinica, W badaniu fizykalnym nad polami ptucnymi styszalne sg liczne
rzezenia drobnobankowe.

Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna
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Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (AAOP) jest to choroba, w ktérej dochodzi

do powstawania naciekow kwasochtonnych w ptucach u chorych na astme lub
mukowiscydoze. Spowodowana jest zakazeniem oskrzeli przez grzyb Aspergillus
fumigatus (14). W wyniku skurczu miesniéwki gtadkiej oskrzeli oraz zalegania gestej
wydzieliny w drogach oddechowych dochodzi do przedtuzonego bytowania A. fumigatus
w Swietle oskrzeli. Rozwija sie reakcja IgE oraz IgG zalezna, ktéra nasila skurcz oskrzeli
oraz eozynofilie obwodowg i tkankowa. Toksyczne biatka wydzielane przez eozynofile
(MBP i ECP) powodujg miejscowe uszkodzenie migzszu ptuc. W przebiegu AAOP mozna
wyrozni¢ pie¢ okresow choroby (15):

1. Postaé ostra

2. Remisja AAOP

3. Zaostrzenia AAOP

4. Astma steroidozalezna w przebiegu AAOP

5. Okres widknienia ptuc z rozstrzeniami oskrzeli.

Cechg charakterystyczng dtugotrwatej AAOP sg centralne rozstrzenie oskrzeli. W obrazie
radiologicznym stwierdza sie cienie krggte powstajgce po zaczopowaniu swiatta oskrzeli
Sluzem (mucoid impaction) w miejscach najwiekszego rozszerzenia oskrzeli. Wokot
oskrzeli mogg tworzy¢ sie ziarniniaki bronchocentryczne (okotooskrzelowe).

W ziarniniakach gtowny elementem komdrkowy stanowig eozynofile. Ziarniniaki moga
ulec martwicy i rozpadowi. Rozpoznanie AAOP ustala sie stwierdzajgc 6 z 7 kryteriow
gtéwnych i 3 kryteriow dodatkowych. Nalezg do nich (15):

. Astma atopowa

. Eozynofilia krwi obwodowej

(+) SPT z A. fumigatus

. (+) odczyn precypitacyjny z antygenami A. fumigatus

. Wzrost catkowitego IgE lub wzrost specyficznych IgE dla A. fumigatus w surowicy
. Nacieki w ptucach

. Centralne rozstrzenie oskrzeli

NOoO A WN

Do kryteriéw dodatkowych naleza:

1.  Wykazanie obecnosci A. fumigatus w plwocinie

2. Wykrztuszanie brunatnych czopdéw zawierajgcych strzepki grzybni
3. Reakcja typu opdznionego (Arthusa) na antygen A. Fumigatus.

Rola eozynofili w rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli
I astmy

U podtoza rozwoju nadreaktywnosci oskrzeli lezy przewlekty stan zapalny toczgcy sie
w Scianie drzewa oskrzelowego. W fazie wczesnej dochodzi do uwalniania mediatoréw
prozapalnych takich jak: histamina, leukotrieny cysteinylowe, bradykinina i czynnik
agregujacy ptytki. W fazie drugiej (faza p6zna) dochodzi do wytworzenia naciekow
zapalnych w drogach oddechowych. W tej fazie wydzielane sg interleukiny: [L-3, IL-5,
IL-6, GM-CSF oraz czynniki pobudzajgce eozynofile (EAF — eozynophil activating factor).
Czynnik EAF uwarunkowuje obecnos¢ eozynofili w nabtonku oskrzeli, a w konsekwencji
determinuje rozwadj przewlektego stanu zapalnego (16).

Eozynofile w miejscu nacieku zapalnego wykazujg aktywnosc¢ wydzielniczg
i cytotoksyczng. Dochodzi do uwalniania toksycznych biatek do ktérych nalezg: ECP,
MBP, EPO oraz EDN. Substancje te wykazujg dziatanie destrukcyjne na nabtonek drog
oddechowych. Peroksydaza eozynofilowa uszkadza takze nabtonek drég oddechowych
oraz niszczy btone mastocytow. W wyniku tego dziatania dochodzi do wzmozonego
wydzielania mediatoréw z mastocytow i nasilenia reakcji zapalnej w oskrzelach.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 4/7



13.08.2017 Podglad tresci

W trzeciej fazie (faza naprawcza) dochodzi do utrwalenia niekorzystnych zmian
(remodeling) w drogach oddechowych. (17).

Eozynofilie ptucne o nieznanej etiologii

Zespot Lofflera

Zespot Lofflera obejmuje wspotistnienie naciekdow ptucnych oraz eozynofilii krwi
obwodowej. Pierwsze opisy tego zespotu pochodzg z 1932 roku (18). W obrazie
klinicznym dominujg objawy podobne do zakazenia drog oddechowych z kaszlem oraz
ztym samopoczuciem. W radiogramach klatki piersiowej stwierdza sie nacieki w ptucach
0 zmiennym umiejscowieniu, jedno lub obustronne. Przebieg choroby jest zazwyczaj
krotkotrwaty. Objawy kliniczne i radiologiczne ustepujg samoistnie. Obecnie grupe
schorzen przebiegajgca z réznie nasilong eozynofilig krwi obwodowej oraz naciekami

w ptucach o zmiennym umiejscowieniu klasyfikuje sie jako zespét kwasochtonnych
naciekow w ptucach (PIE-syndrom — pulmonary infiltrates with eosinophilia). Takie zmiany
mogg wystepowac w glistnicy, zespole Churga-Strauss oraz kwasochtonnym zapaleniu
ptuc (19).

Ostre kwasochtonne zapalenie ptuc

Ostre kwasochtonne zapalenie ptuc dotyczy osob w roznym wieku. Wystepuje

w odpowiedzi na duze stezenie roznorodnych czynnikow draznigcych ukfad oddechowy
(12). Objawy choroby pojawiajg sie nagle. Nalezg do nich: wysoka gorgczka, bole
miesniowe, zte samopoczucie, bol w klatce piersiowej wynikajgcy z podraznienia
optucnej. W zdjeciu przeglgdowym klatki piersiowej stwierdza sie nacieki srodmigzszowe
oraz ptyn w optucnej. W innych narzadach nie stwierdza sie naciekow eozynofilowych.
Zaréwno w ptynie z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego, jak i ptynie z optucnej
stwierdza sie znaczng eozynofilie. W krwi obwodowej liczba eozynofili moze by¢
prawidtowa. Ostre kwasochtonne zapalenie ptuc w krétkim czasie prowadzi do rozwoju
niewydolnosci oddechowej (20). Wiele przypadkow tego rodzaju schorzenia opisano

u 0s6b bedacych w bezposrednim kontakcie z pytem po zniszczeniu wiez w zamachu
terrorystycznym na WTC (World Trade Center) w Nowym Jorku (21).

Przewlekte kwasochtonne zapalenie ptuc

Jest to schorzenie o przewlekltym przebiegu wystepujgce gtdwnie u kobiet w srednim
wieku. Moze wspdtistnie¢ z astmg. Wsrdd objawdw klinicznych dominuje kaszel,
dusznosé, okresowo krwioplucie, podwyzszona temperatura ciata. Choroba ma przebieg
przewlekty, objawy mogg utrzymywac sie przez wiele miesiecy. W badaniu radiologicznym
klatki piersiowej stwierdza sie liczne nacieki, ktére umiejscawiajg sie w obwodowych
czesciach obu ptuc. W poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych stwierdza sie zawsze
znaczny odsetek komorek kwasochtonnych (20, 22).

Zespot hipereozynofilowy

Zespot hipereozynofilowy (HES — hypereosinophilic syndrome) jest rzadkim schorzeniem
charakteryzujgcym sie wystepowaniem eozynofilii krwi obwodowej powyzej 1500/pl
utrzymujgcej sie powyzej 6 miesiecy bez uchwytnej przyczyny. HES moze przejsé

w przewlektg biataczke eozynofilowg (CEL — chronic eosinophilic leucemia) (23). W CEL
wykrywa sie swoisty gen fuzyjny FLIP1-PDGFRA, ktory jest odpowiedziainy za rozrost
biataczkowy (24). W zespole hipereozynofilowym dochodzi do rozwoju naciekow
eozynofilowych w wielu narzgdach (serce, watroba, przewdd pokarmowy) w tym takze

w szpiku kostnym (25). W migzszu ptuc nacieki eozynofilowe majg rézne umiejscowienie.
Czesto stwierdza sie wysiek w optucnej z przewagg eozynofilii w ptynie. Przebieg choroby
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jest przewlekty. Przyczyng zgonow w HES jest zajecie uktadu sercowo-naczyniowego lub
akceleracja do biataczki.

Zespo6t Churga i Strauss

Zespo6t Churga i Strauss (ZChS) (alergiczne ziarniniakowe zapalenie naczyn) nalezy

do uktadowych zapalen naczyn o nieznanej etiologii. Choroba zostata opisana po raz
pierwszy przez dwoch patologéw Jacoba Churga i Lotte Strauss w 1951 roku (26).
Zespo6t Churga-Strauss definiuje sie jako zespo6t objawow przebiegajacych z astmg
(czesto takze z objawami alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i przewlektego
zapalenia zatok), hipereozynofilig obwodowg powyzej 1500 kom/mm3 lub 10% ogodlnej
liczby leukocytéw oraz objawami klinicznymi wynikajgcymi z zapalenia naczyn

i naciekania narzgdow wewnetrznych przez eozynofile.

W przebiegu ZChS mozna wyréznic trzy fazy rozwoju choroby. Poczgtkowo jest to astma,
ktora rozwija sie po 35 roku zycia, nastepnie dotgcza sie hipereozynofilia krwi obwodowej,
a w koncu ziarniniakowate zapalenie naczyn z objawami klinicznymi wynikajgcymi

Z zajecia wielu narzgdow.

Tradycyjne kryteria kwalifikacji ZChS oparte sg na wytycznych Americam College of
Rheumatology z 1990 roku (tabela 3). Obecnosc¢ 4 z 6 objawdw pozwala na rozpoznanie
ZChS (27).

Objawy kliniczne w ZChS sg z reguty bardzo ré6znorodne i wynikajg z zajecia wielu
narzgdow. Chorzy czesto zgtaszajg objawy ogdlnoustrojowe choroby takie jak: ostabienie,
goraczka, obnizenie masy ciata oraz ograniczenie tolerancji wysitku fizycznego. Objawy
wynikajgce z zajecia roznych narzgdow przedstawiono w tabeli 4 (27,28).

Przebieg choroby jest przewlekty z mozliwoscig wystepowania zaostrzen choroby. Czas
przezycia chorych z ZChS przed wprowadzeniem leczenia kortykosterydami byt krétki,
obecnie istnieje mozliwos¢ petnego wyleczenia.

Leczenie eozynofilii ptucnych

Leczeniem z wyboru w przypadku rozpoznania eozynofilii piucnych jest zastosowanie
kortykosteroidéw podawanych doustnie lub dozylnie. Leczenie dozylne stosuje sie
zazwyczaj w poczatkowym okresie choroby, gdy stan kliniczny chorych jest ciezki.
Nastepnie prowadzi sie leczenie doustne przez kilka tygodni do kilku miesiecy ze
stopniowg redukcjg dawki kortykosteroidu. Dodatkowo, gdy czynnik wywotujgcy
eozynofilie jest znany nalezy zastosowac leczenie przyczynowe np. leczenie robaczycy,
odstawienie leku wywotujgcego eozynofilie. Przy braku skutecznosci kortykosteroidow
stosuje sie leki drugiego rzut takie jak: cyklofosfamid, metotreksat lub azatiopryne.

W zespole hypereozynofilowym stosuje sie réwniez glikokortykosteroidy poczgtkowo

w wiekszych dawkach (1mg na kg m.c) codziennie, nastepnie co drugi dzien ze
stopniowym zmniejszaniem dawki. W przypadku opornosci na leki sterydowe stosuje sie
imatinib w dawce 400 mg/d. Imatinib znalazt réwniez zastosowanie w leczeniu CEL

z potwierdzong mutacjg genu fuzyjnego FLIP1-PDGFRA. Zwykle z dobrym efektem
klinicznym stosuje sie dawki 100 mg/d. Do remisji choroby dochodzi w 1-4 tygodni od
zastosowania leku (25, 29).
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