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Astma trudna do leczenia

a zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych
Difficult to treat asthma and extrinsic allergic alveolitis

SUMMARY

Extrinsic allergic alveolitis (EAA) derives from a pathological immunological response to inhaled antigens. It leads to
shortening of breath, restrictive ventilatory defects, interstitial infiltration visible in medical imaging techniques (chest
radiography, high resolution computer tomography) caused by a high build-up of activated T cells in the lungs. EAA
constitutes approximately 4-15% of all interstitial diseases in Europe. Obstructive disorders, prevalent in a significant
proportion of patients with EAA, as well as comorbidity of asthma and EAA often lead to incorrect or incomplete
diagnosis. Only early and accurate diagnosis, combined with cessation of exposition to the causative factor allows for
a full remission without permanent lung function impairment.

Zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pecherzykdw ptucnych jest nieprawidiowg odpowiedzig immunologiczng na
inhalacje antygendw. Prowadzi ona do skrocenia oddechu, zaburzen wentylaciji ptuc o typie restrykcyjnym, naciekow
$rddmigzszowych w ptucach widocznych w badaniach obrazowych (rentgenografii klatki piersiowej, komputerowej
tomografii wysokiej rozdzielczosci) spowodowanych przez akumulacje duzej liczby aktywowanych limfocytéw T w ptu-
cach. Szacuije sig, ze 4-15% wszystkich srodmigzszowych chorob ptuc w Europie to ZAZPP. Zaburzenia obturacyjne
obecne u znacznego odsetka chorych z ZAZPP czy tez wspotchorobowosé na ZAZPP i astme bardzo sprzyjajg bted-

nemu lub niepetnemu rozpoznaniu. Tylko wczesnie postawiona trafna diagnoza i przerwanie ekspozycji na czynnik
sprawczy umozliwia petng remisjg choroby bez upo$ledzenia sprawnosci ukfadu oddechowego.
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stma jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb

niezakaznych — szacuije sie, ze cierpi na nig okoto

300 milionéw ludzi. Obecnie stosowane metody
leczenia astmy pozwalajg przewaznie na osiggniecie poza-
danego stopnia kontroli choroby, jednak u 5-10% chorych
nie udaje sie tego uzyskac (1). Czynnikami sprawczymi tego
ostatniego zjawiska sg miedzy innymi niezdiagnozowane
schorzenia towarzyszace astmie czy tez choroby, w ktorych
objawy astmy stanowig cze$¢ obrazu klinicznego. Nalezy
donich alergiczne zapalenia pecherzykow ptucnych (2).

Zewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pgcherzy-
kow ptucnych.

Pod pojeciem zewnatrzpochodnego alergicznego zapalenia peche-
rzykdw piucnych (ZAZPP) (ang. extrinsic allergic alveolitis) — synonim:
zapalenie piuc z nadwrazliwosci (ang. hypersensivity pneumonitis) —rozu-
mie sie grupe $rodmigzszowych chordb ptuc o podiozu zapalnym beda-
cych wynikiem reakcji nadwrazliwo$ci immunologicznej na powtarzang
inhalacje réznych antygendw grzybow, bakterii i reaktywnych zwigzkow
chemicznych (3). Z punktu widzenia diagnostyki bardzo wartosciowa jest
definicja o charakterze operacyjnym zaproponowana przez Cormier:

sZewnatrzpochodne alergiczne zapalenie pgcherzykow
ptucnych jest nieprawidtowg odpowiedzig immunologiczng
na inhalacje antygenéw. Prowadzi ona do skrécenia odde-
chu, zaburzen wentylacji ptuc o typie restrykcyjnym, nacie-
kow srédmigzszowych w ptucach widocznych w badaniach
obrazowych (rentgenografii klatki piersiowej, komputerowej
tomografii wysokiej rozdzielczosci) spowodowanych przez
akumulacje duzej liczby aktywowanych limfocytéw T w ptu-
cach (4).
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Wezesne rozpoznanie ZAZPP jest niezwykle istotne, poniewaz
schorzenie to w postaci ostrej i podostrej poddaje sie leczeniu a jego
skutki moga by¢ w petni odwracalne.

Epidemiologia

Szacuje sig, ze 4-15% wszystkich $rodmigzszowych choréb
pluc w Europie to ZAZPP Selman i wsp. oceniaja, ze okoto 5-15%
narazonych na pyt organiczny choruje na ZAZPP W przypadku niekto-
rych ekspozycji zawodowych odnotowano bardzo wysokg zapadal-
nos¢ na ZAZPP (59% zatrudnionych przy obrobce metali narazonych
na plyny chtodzgce do maszyn, 37% pracownikéw ochrony zatrud-
nionych na basenach skazonych bakteriami Gram-ujemnymi) (2).
Wysoka zachorowalnos¢ (powyzej 50% eksponowanych) stawia pod
znakiem zapytania twierdzenie, ze kazda postac ZAZPP jest skutkiem
nadwrazliwosci immunologicznej. U dzieci bardzo rzadko rozpoznaje
sie ZAZPP, co sugeruje niedoszacowanie czgstosci wystepowania
w tej grupie. ZAZPP jest rozpoznawane w Polsce prawdopodobnie
zbyt rzadko, a zidentyfikowane przypadki przewaznie dotyczg chorych
z utrwalonymi zmianami w obrazie radiologicznym ptuc

Etiologia

Opisano wiele czynnikow etiologicznych ZAZPP (bakterie, grzyby,
pierwotniaki, reaktywne zwigzki chemiczne), kiérych przykiady zamiesz-
czono w tabeli 1. Ekspozycje na wigkszo$¢ z nich mozna potwierdzi¢
za pomocg badania obecnosci precypityn w surowicy oraz mikrobiolo-
gicznych i toksykologicznych badan srodowiskowych (3).

Obraz kliniczny
ZAZPP moze przybierac posta¢ ostrg, podostrg lub przewlekia.
Ostatnio podwaza sig stuszno$¢ wyodrebnienia postaci podostrej,
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Przyktady populacji obarczonych ryzykiem zewnatrzpo-
chodnego alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych
z wyszczegolnieniem zrddet czynnikéw etiologicznych
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jakkolwiek wymaga to dalszych badan. Przebieg choroby zalezy od
czestosci i wielkosci ekspozycji, rodzaju inhalowanego antygenu,
a takze od predyspozycji osobniczych. Najczgstszymi dolegliwosciami
sq kaszel i duszno$¢. Jezeli towarzyszg im $wisty w klatce piersiowe;
i zmiany obturacyjne w spirometrii — mylne rozpoznanie astmy jest
wysoce prawdopodobne.

Populacja

Zrédfo narazenia i czynnik etiologiczny

Eksponowani wewnatrz
budynkéw mieszkalnych

Nawilzacze powietrza (termofilne promieniowce, Klebsiella spp.,
ameba, Alternaria tenuis, Aureobasidium pullulans, Penicilium
notatum, Aspergillus spp.)

Wigotne pomieszczenia (Trichosporon cutaneum, Cephalosporium
spp.)

Wanny (Mycobacterium avium, Clafdosporium spp)

Rolnicy

Splesniate/skazone surowce roslinne (grzyby plesniowe,
Saccharopolyspora rectivirgula)

Hodowcy ptakéw

Pierze, naskarek, odchody ptakéw (biatka surowicy)

Hodowcy pieczarek

Kompost stosowany w pieczarkarniach

Ku$nierze, hodowcy
zwierzat futerkowych

Naskarek i siers¢ zwierzat

Operatorzy maszyn

Chiodziwa do szlifierek, tokarek i skrawalnic (Pseudomonas
fluorescens, Stahylococcus capitis, Rhodococcus spp., Bacillus
pumilus, Aspergillus Niger, mykobakterie)

Pracownicy przemystu
chemicznego

Pianki poliuretanowe, kleje, elastomery, lakiery (diizocyjaniany)

Browarnicy

Zgnily stod

Wytwércy enzyma-
tycznych proszkéw
do prania

Enzymy (Bacillus subtilis)

Pracownicy
przemystu drzewnego

Préchniejace drewno (Serpula lacrymans)

Stolarze

Pyt drzewny (Alternaria spp.)

Kierowcy traktorow
z klimatyzacjg

Zanieczyszczone instalacje klimatyzacyjne (Rhizopus spp.)
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Ostra posta¢ choroby wywotana jest masywna, powtarzajaca sie
ekspozycja prowadzaca po uplywie 4-8 godzin od narazenia do poja-
wienia sie dolegliwosci takich, jak: goraczka, dreszcze, poty, zle samo-
poczucie, bdle glowy i migsni oraz obnizenie stopnia wysycenia hemo-
globiny tlenem. Towarzysza im suchy kaszel i duszno$¢. Objawy uste-
puja najczesciej samoistnie po ustaniu narazenia na pyt organiczny, juz
po 24-48 godzinach od momentu pojawienia sig dolegliwosci, jednak
poczucie choroby moze utrzymywac sie przez kilka tygodni. U chorych
obserwuje sie przys$pieszenie czestosci tetna i oddechow, a w badaniu
przedmiotowym stwierdza sie obecno$¢ trzeszczen u podstawy obu
pluc. Ta posta¢ ZAZPP moze by¢ wyjatkowo tatwo mylnie rozpoznana
jako ostra infekcja dolnej cze$ci ukiadu oddechowego, szczegdinie
w przypadku rzadziej wystepujacej ekspozycii (np. u dziecka karmia-
cego w parku gotebie).

Podostra posta¢ choroby — pojawia sie w wyniku ekspozycii
mniej intensywnej, ale za to czestszej. Chorzy najczesciej skarza sie
na dusznos¢ wysitkowa, kaszel, wystepuija stany podgorgczkowe, brak
faknienia oraz spadek masy ciafa.

Posta¢ przewlekta — jest skutkiem ciggtego, niewielkiego nara-
zenia. Moze rozwing¢ sig po pojedynczym badz wielokrotnym ostrym
ataku choroby lub jako nastepstwo postaci podostrej. U wielu 0s6b
poczatek choroby moze by¢ skapoobjawowy. Do najczesciej zgtasza-

nych objaw6w nalezg uporczywy kaszel i poczucie narastajgcej dusz-
nosci. Z czasem dolgczaja sie objawy serca piucnego.

Zardwno w postaci podostrej, jak i przewlekiej ZAZPP podczas
badania przedmiotowego moga by¢ styszalne trzeszczenia u podstawy
pluc, czasem widuje sig palce pateczkowate, bedace ztym czynnikiem
rokowniczym (3).

Diagnostyka
Badania czynnosciowe uktadu oddechowego

Badania czynnos$ciowe ukladu oddechowego u 0sob z rozpozne-
ng ostrg postacig choroby wykazujg obecno$¢ zmian restrykcyjnych,
ktorych najwigksze nasilenie przypada w 4.-6. godzinie po narazeniu
na pyt organiczny. Moga pojawiac sie rowniez zaburzenia o typie obtu-
racji. Czesto zmianom tym towarzyszy obnizenie cisnienia parcjalnego
tlenu we krwi tetniczej oraz zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla. Powyzsze zmiany moga utrzymywac sie przez okres 4-6 tygodni.

U osdb z przewlekig postacig choroby obserwuje sig obecnosc¢
zmian o charakterze restrykcji, obturacji badz o charakierze miesza-
nym. Czesto tej postaci choroby towarzysza: zmniejszenie pojemno-
Sci dyfuzyjnej ptuc, spoczynkowa hypoksemia nasilajgca sig podczas
wysitku i czasami hiperkapnia. Zaburzenia obturacyjne skojarzone sg
czgsto z obecnoscig rozedmy.

U okoto 22-60% 0s6b z rozpoznanym ZAZPP stwierdza sig obec-
nos¢ nadreaktywnosci oskrzeli. Najczesciej pojawia sie ona u 0sob
z ostrg postacig choroby i utrzymuje do kilku tygodni od momentu
narazenia na czynnik sprawczy, a w przypadku osob z astma - obecna
jest caly czas (2,3).

Badanie radiologiczne klatki piersiowej

W poczatkowym okresie choroby, szczegdlnie w postaci ostrej i
podostrej, najczesciej stwierdza sie cienie drobnoplamiste i siateczko-
wate, przewaznie w dolnych i srodkowych polach ptucnych. Niekiedy
mozna zaobserwowac zlewanie sig zacienien, co daje obraz ,mleczne;
szyby”. W jednym z badan u 4% 0sob z rozpoznang ostrg postacia
choroby nie ujawniono zadnych zmian w badaniu radiologicznym Klatki
piersiowej, a u pozostatych 40-45% - zmiany te byly tak niewielkiego
stopnia, ze mogly zostac latwo przeoczone. Wskazuije to na koniecz-
nos¢ zachowania wyjgtkowej ostrozno$ci diagnostyczneji podwaza
obiegowy poglad o0 obecnosci zmian radiologicznych w ZAZPP (2).

W przewlekiej fazie choroby obserwuje sie zmiany siateczko-
wato-guzkowe, a nawet drobnojamiste w postaci ,plastra miodu”.
Najczesciej wystepujg one w srodkowych i gérmych polach ptucnych.
Czasem powyzszym zmianom towarzysza radiologiczne objawy roze-
dmy. U chorych z zaawansowanym etapem choroby w badaniach
dominujg cechy rozsianego widknienia ptuc.

Szczegolna rola w diagnostyce obrazowej ZAZPP przypa-
da tomografii komputerowej ptuc wykonanej technikg wysokiej
rozdzielczosci (ang. high-resolution computer tomography -
HRCT). Pozwala ona na rozpoznanie dyskretnych, nieuchwyt-
nych w standardowym badaniu radiologicznym zmian w migz-
szu ptucnym a takze umozliwia identyfikacje niezaleznych
radiologicznych czynnikéw ryzyka zgonu w przewlektej posta-
ci ZAZPP (obszary ,plastra miodu” z obecnoscig rozstrzeni
oskrzeli z pociggania) (2,3).

Badania laboratoryjne

Nieistniejg badania laboratoryjne, kidrych wyniki pozwalajg na pewne
rozpoznanie ZAZPR Nadal panuje obiegowy poglad o przetomowym zna-
czeniu obecno$ci precypityn w surowicy jako biomarkera ZAZPP



Precypityny sg tylko i wytgcznie biomarkerem ekspozy-
cji a nie biomarkerem choroby. A zatem obecno$¢ precypityn
jest jedynie pewnym istotnym elementem wspomagajgcym
rozpoznanie ZAZPP ale w zadnym razie nie przesadza o takiej
diagnozie.

Precypityny wykrywa sig w surowicy 3-30% zdrowych rolnikéw i az
u 50% zdrowych hodowcow golebi. Obecnose precypityn w surowicy nie
ma znaczenia rokowniczego dla dalszego przebiegu choroby, jak rowniez
prognozowania co do jejrozwoju u zdrowych oséb.

We krwi obwodowej 0séb z ostrg postacig ZAZPP obserwuje
sie umiarkowang leukocytoze, ze wzrostem liczby neutrofilii i zmniej-
szong liczba limfocytéw. Odnotowuije sie réwniez podwyzszone OB,
wzrost stezenia immunoglobulin klasy IgG, IgA i IgM oraz biatka
C-reaktywnego w kazdej postaci choroby. Niekiedy w surowicy 0s6b
z powtarzajgcymi sie ostrymi atakami ZAZPP obserwuije sig wzrost
stezenia enzymu konwertujgcego angiotensyne. U czesci 0sob
z ZAZPP wystepuje podwyzszona aktywnos¢ dehydrogenazy mile-
czanowej w surowicy. Rzeczywista warto$¢ prob skomych z antyge-
nami w diagnostyce ZAZPP nie znalazia dotychczas zadowalajacego
potwierdzenia (3) .

Badanie poptuczyn oskrzelowo-pgcherzykowych

U chorych na ZAZPP w czasie ostrego ataku choroby wzrasta
odsetek granulocytow obojetnochtonnych w poptuczynach oskrzelo-
wo-pecherzykowych (ang. broncho-alveolar lavage fluid — BALF). Takie
zmiany utrzymuijg sie do 48 godzin po inhalacji antygenu, a od okofo
12. godziny od narazenia, odnotowuje sie wzrost liczby i odsetka limfo-
cytéw na korzy$¢ limfocytow CD8+. Wzrost liczby limfocytéw w BALF
moze utrzymywac si¢ nawet do 3 lat od momentu ustapienia objawow
Klinicznych i przerwania ekspozyciji na pyt organiczny.

Limfocytoza w BALF, obecna we wszystkich postaciach klinicznych
ZAZPP podobnie jak dodatni wynik oznaczenia precypityn w surowicy
nie jest tu swoistym biomarkerem schorzenia. Wystepuje w wielu cho-
robach i stwierdzona zostata takze u osob zdrowych eksponowanych
na materiaf organiczny (3).

Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne moze by¢ pomocne przy ustaleniu
rozpoznania ZAZPP, jednak zmiany obserwowane w tej jednostce cho-
robowej nie sg patognomoniczne. Wedfug Coleman i Colby w ZAZPP
obserwuije sig charakterystyczng triade zmian histopatologicznych
— nacieki limfocytarno-plazmocytarmne wzdtuz dolnych drog odde-
chowych i w migzszu ptucnym oraz pojedyncze, nieulegajace mar-
twicy ziarmniniaki w migzszu ptucnym, $cianach pecherzykow ptucnych
i oskrzelikow. Proces zapalny nigdy nie dotyczy tu Scian naczyn.

Préby prowokacyjne

Préby prowokacyjne majg na celu zarowno identyfikacje nieznanych
dotychczas antygendw, oraz stuza do potwierdzenia rozpoznania choroby.
Nalezy pamigtac, ze moga one zaostrzy¢ stan kliniczny i potencjalnie wply-
na¢ na przebieg ZAZPR

A zatem takie badania nie powinny by¢ tutaj rutynowo
przeprowadzane, ale gtéwnie dla potrzeb orzeczniczych oraz
w przypadku zaistnienia watpliwo$ci co do ostatecznego roz-
poznania (2,3).

Rozpoznanie
ZAZPP rozpoznaje sig w oparciu o bardzo wnikliwg analize naraze-
nia pacjenta w srodowisku komunalnym i zawodowym, danych klinicz-
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nych oraz wynikow badan dodatkowych. Wspdtpraca pacjenta i jego
edukacja sg tutaj niezwykle istotne.

Skojarzenie koincydencji (szczego6lnie powtarzanej)
ekspozycji na znany czynnik etiologiczny ZAZPP z objawa-
mi klinicznymi (tozsamymi z infekcjg uktadu oddechowego)
pojawiajacymi sig kilka godzin pézniej jest kluczowe dla
rozpoznania postaci ostrej ZAZPP i petnego wyleczenia
chorego.

Identyfikacja czynnikow etiologicznych ZAZPP w $rodowisku cho-
rego z astma i zmianami $rodmigzszowymi w obrazie radiologicznym
ptuc moze w sposdb radykalny wplyna¢ na trafne rozpoznanie i wiasci-
wy przebieg dalszego postepowania terapeutycznego.

Postac¢ ostrg ZAZPP mozna rozpozna¢ z wysokim prawdopodo-
bienstwem gdy:

1. stwierdzono ekspozycje na znany czynnik etiologiczny,

2. w surowicy wykryto precypityny przeciwko temu czynnikowi,
3. wystepuja nawracajace epizody dolegliwosci,

4. dolegliwosci pojawiajg sie 4-8 godzin po narazeniu,

5. w badaniu fizykalnym stwierdza sie trzeszczenia wdechowe,
6. wystepuje utrata masy ciafa.

Dotychczas nie ustalono wiarygodnych kryteriéw rozpoznania
podostrej i przewleklej postaci ZAZPP (2).

Postepowanie terapeutyczne

Obok terapii farmakologicznej (giéwnie glikokortykoidow syste-
mowych stosowanych wg. powszechnie dostepnych standardow dla
ZAZPP) Kluczowa role petni identyfikacja zrodet ekspozycii i ich unika-
nie. Wspoipraca pacijenta jest tu po prostu niezbedna. Pacjent powinien
odegrac role ,detektywa”, co jest mozliwe tylko w przypadku gdy jest
on odpowiednio wyedukowany. Jezeli ekspozycja jest nieunikniona
nalezy zastosowac $rodki ochrony osobistej drog oddechowych (odpo-
wiednie certyfikowane maski) (3) .

Diagnostyka réznicowa

ZAZPP wymaga roznicowania gtownie z $rodmigzszowy-
mi zapaleniami ptuc, samoistnym widknieniem ptuc, sarkoidoza,
berylozg i zespotem toksycznym wywotanym ekspozycjg na pyt
organiczny. Na etapie wstepnego rozpoznania najwiekszg trud-
nos$c¢ sprawia réznicowanie ze srédmigzszowymi zapaleniami
ptuc, a przypadku obecnosci zaburzen obturacyjnych — z astmg
i jej zaostrzeniami (3).

Podsumowanie

ZAZPP jest grupg chorob o niejednolitej etiologii. ZAZPP rozpo-
znaje sig na podstawie bardzo szczegdtowe] analizy wywiadu lekar-
skiego z uwzglednieniem oceny wystepowania potencjalnych zro-
def ekspozyciji na czynniki etiologiczne w Srodowisku komunalnym
i zawodowym, obrazu klinicznego, wynikéw badan laboratoryjnych
i obrazu radiologicznego pluc Zaden z powyzszych elementdw roz-
wazany indywidualnie nie przesadza o diagnozie. Nadal zbyt duzg
wage w diagnostyce ZAZPP przywigzuje sig do obecnosci zmian
w obrazie radiologicznym ptfuc i precypityn w surowicy. Zaburzenia
obturacyjne obecne u znacznego odsetka chorych z ZAZPP czy tez
wspdtchorobowos$¢ na ZAZPP i astme bardzo sprzyjajg blednemu
lub niepetnemu rozpoznaniu. Tylko wczesnie postawiona trafna dia-
gnoza i przerwanie ekspozycji na czynnik sprawczy umozliwia peing
remisje choroby bez uposledzenia sprawnosci uktadu oddechowe-
go (2). |
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