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Praca oryginalna
Organizujace si¢ zapalenie pluc — analiza 18 przypadkow

Organizing pneumonia — analysis of 18 own cases.
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Summary: Organizing pneumonia (OP) is a rarely diagnosed disease, however the incidence ratio was estimated
as 6-7 /100 000. Disease can occur in cryptogenic form or as a secondary reaction to various noxious agents,
drugs, and ionising radiation, as a concomitant disease to infections, lympho- and myeloproliferative disorders,
and connective tissue diseases. Symptoms of OP are non-specific therefore lung biopsy and histological examina-
tion are necessary for diagnosis. Eighteen cases of OP, 15 women and 3 men, aged 40 to 76 years, are presented
with analysis of clinicopathological characteristic and therapeutic problems. In all cases diagnosis was confirmed
by open lung biopsy. In one case radiotherapy and in one transtuzumab treatment was the cause of OP. In further
3 women atybodies against Chlamydia pneumoniae and in one -against Mycoplasma pneumoniae were found in
serum. Probably Hashimoto disease was the cause of one case. In 12 patients the OP was idiopathic. Majority of
patients were treated by prednisone (0,5mg/kg). In one patient regression without any treatment was noticed and in
other one — after cessation of transtuzumab. Five women were treated by clarithromycine. In 3 of them regression
was observed but in other 2 corticotherapy was necessary. The observation period ranged from 1 month to 9 years,

mean 34 months.
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Wprowadzenie

Organizujace sig¢ zapalenie pluc (OZP) jest
rzadka choroba ptuc wynikajaca z szeregu reakcji
immunologicznych prowadzacych do formowania
si¢ luznej tkanki zapalnej przypominajacej ziarning.
Zbudowana ona jest z proliferujacych fibroblastow,
cienkich widkien tacznotkankowych, obrzgknigtego
podscieliska bogatego w kwasne mukopolisachary-
dy z rozproszonymi naciekami zapalnymi z limfo-
cytow, plazmocytoéw, makrofragow i granulocytow
obojetnochtonnych. Tkanka ta formuje polipowate
twory wypetniajace §wiatto pgcherzykdéw plucnych
oraz drobnych oskrzelikow (6,9). Swiatlo pecherzy-
kéw czesto wypetniaja makrofagi o piankowatej
cytoplazmie. Nie tworza si¢ ziarniniaki oraz nie
dochodzi do zapalenia naczyn. Architektura migz-
szu ptucnego najczgsciej jest zachowana. Jedynie
u chorych z progresywna forma choroby dochodzi
do rozwoju nasilonego procesu zapalnego w $§rod-
miazszu z postepujacym widknieniem (6,7.9).

OZP moze przebiega¢ w formie samoistnej lub
towarzyszy¢ innym chorobom takim jak: rozrosty
mielo i limfoproliferacyjne, nowotwory, zakazenia

Mycoplasma sp, Chalmydia sp, AIDS, chorobom
tkanki tacznej. Obserwowano tego typu zmiany po
radioterapii i w wyniku podawania czynnikow bio-
logicznych takich jak interferony czy humanizowa-
ne przeciwciala, po wdychaniu kokainy, lub gazow
toksycznych (3,4,12,13,15,17,19-21).

Chorobg¢ wyr6zniono z szeregu S$rodmiazszo-
wych zapalen ptuc dopiero przed 20 laty.

Aktualnie szacowana czgstos¢ wystepowania to
5-7 przypadkow na 100 000 (6,7,9). Relatywnie
mniejsza liczba wykrywanych przypadkow OZP
moze by¢ zwigzana z tendencja do samoistnych re-
gresji choroby, badz dotaczeniem kortykosterydow
do antybiotykoterapii u chorych z objawami niewy-
dolnosci oddechowej. (13,16).

Celem pracy jest prezentacja wlasnych doswiad-
czen zwiazanych z diagnostyka i leczeniem chorych
na organizujace si¢ zapalenie ptuc.

Material

W okresie od 1995 do 2003 roku w III Klinice
IGiChP rozpoznano organizujace si¢ zapalenie ptuc
u 18 chorych. Wsrod nich byto 15 kobiet i 3 mez-
czyzn w wieku od 40 do 76 lat (§rednia 54 lata).
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W jednym przypadku czynnikiem inicjujacym
chorobe byta radioterapia z powodu raka gruczohlu
piersiowego, w drugim wystapitla po podawaniu
transtuzumabu. W jednym przypadku stwierdzono
autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i w jed-
nym zapalenie wielomig$niowe. Wole guzkowe
nadczynne tarczycy wykryto u 2 chorych.

Wyniki
Charakterystyka chorych
Palenie tytoniu

Siedem pacjentek nigdy nie palito tytoniu, za$
pozostali pali od 0,5 do 50 paczkolat ($rednio 28
paczkolat).Osiem kobiet (50%) i wszyscy mgzczyz-
ni palili papierosy.

Objawy

Najczesciej obserwowanym objawem byt suchy
kaszel (79%), goraczka lub stany podgoraczkowe
(74%), duszno$¢, najczesciej wysitkowa (63%).
Pigciu (28%) chorych zglaszalo bole w klatce
piersiowej, 4 (22%) obfite pocenie, 2 (11%) ubytek
masy ciata (u jednej chorej wiazany z nadczynno-
$cig tarczycy) i jedna — krwioplucie (Rycina 1). Ob-
jawy te wyprzedzaty na 1 do 12 miesigcy przyjecie
do Kliniki i trwaty §rednio 3,9 miesiaca.

Badania laboratoryjne

Odczyn opadania krwinek wahat si¢ od 3 do
120 mm ($rednio 70 mm). Jedynie u dwéch chorych
byt w normie, za$ u 16 chorych wynosit powyzej
50 mm po godzinie.

Rycina 1. Objawy kliniczne obserwowane u chorych na OP
Figurel. Clinical symptoms in patients with OP
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Liczba leukocytéw wynosita od 3,74 do 20,8
tys/mm?, $rednio 10,3 tys/mm?*. U 17 chorych byta
wyzsza od 7000/mm?. Tylko u dwodch chorych
stwierdzono podwyzszono liczbg¢ eozynofilow
W SUrowicy.

Oznaczenia p/ciat przeciwko Mycoplasma pneu-
moniae 1 Chlamydia pneuomoniae wykonano u 10
0sob. U 3 chorych stwierdzono podwyzszone miano
p/cial przeciwko Chlamydia pneumoniae a u jedne;j
przeciwko Mycoplasma pneumoniae.

W siedmiu przypadkach oznaczono przeciwciata
ANA i ANCA oraz czynnik reumatoidalny. W zad-
nym przypadku nie wykryto tych przeciwciat.

Badanie radiologiczne klatki piersiowej.

U wszystkich chorych wykonano konwencjo-
nalne badanie radiologiczne klatki piersiowej oraz
badanie tomokomputerowe wysokiej rozdzielczosci
(TKWR). U wszystkich chorych stwierdzono zmia-
ny obustronne, najczesciej (88%) w formie nacie-
kéw z zachowanym powietrznym bronchogramem.
W jednym przypadku widoczne byty cienie okragte,
za$ w drugim zmiany rozsiane. U jednego chore-
go dodatkowo stwierdzono powigkszenie weziow
chtonnych wngk i $rodpiersia.

Migrowanie naciekéw plucnych obserwowano
u 66% chorych. (Ryc. 2)

Bronchoskopia

Zmiany zapalne drzewa oskrzelowego stwier-
dzono bronchoskopowo u 10 (56%) chorych. Do-
datkowo u jednej chorej widoczne byty blizny an-
trakotyczne, u jednej — zwgzenie oskrzela, u jednej
— zwezenie tchawicy i1 u jednej — wiotko$¢ oskrzeli.
W 7 przypadkach nie stwierdzono zmian chorobo-
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Rycina 2. Zmiany radiologiczne obserwowane u chorych na OP
Figure 2. Radiological appearance of patients with OP

wych w oskrzelach, a w jednym — nie wykonano
badania.

Plukanie oskrzelowo-pecherzykowe

Badanie to wykonano u 6 chorych. Limfocytoze
powyzej 20% stwierdzono w 3 przypadkach. U 3
chorych stosunek limfocytow CD4 do CDS byt
mniejszy od 0,9 za§ u dwoch chorych — wigkszy
od 2,4. W jednym przypadku odsetek granulocytow
wynosit 15%. U zadnego z chorych nie stwierdzono
komorek kwasochtonnych.

Spirometria i mechanika oddychania

Pojemno$¢ zyciowa chorych (VC) wahata sig od
49 do 127% wartosci naleznych (w.n.). U 8 chorych
VC bylo ponizej 80% w.n.

Podobnie wartosci FEV wahaty si¢ w szerokich
granicach od 51 do 104% normy. U 10 chorych
obserwowano obnizenie tego wskaznika ponizej
80%w.n.

Badanie mechaniki oddychania wykonano u 14
chorych. Wartosci catkowitej pojemnosci ptuc mie-
Scity si¢ w zakresie od 63-130% w.n., u 3 0séb byty
ponizej 80% w.n.

Warto$ci wskaznika dyfuzji dla tlenku wegla
(DLCO) wahaty si¢ od 31,5 do 92,8% w.n. U 9 cho-
rych stwierdzono obnizenie tego wskaznika ponizej
80% w.n.

Podobnie podatnos¢ statyczna ptuca wahala sig
od 20-156% w.n., ale 10 chorych miato obnizenie
podatnosci ptuc ponizej 80% w.n.
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Gazometria

W 11 (61%) przypadkach obserwowano obnize-
nie ci$nienia parcjalnego tlenu w arterializowane;j
krwi zylnej ponizej 70mmHg. U zadnego z chorych
nie stwierdzono retencji dwutlenku wegla, ani zabu-
rzen kwasowosci krwi.

Rozpoznanie

U 16 chorych biopsja otwarta ptuca byta podsta-
wa ustalenia diagnozy a w 2 przypadkach wykona-
no przezoskrzelowa biopsje pluca.

Leczenie

Wigkszos$¢ chorych leczona byta prednizonem
w dawce od 0,5 do 1mg/kg m.c. Dwie chore nie
otrzymaly leczenia. U jednej obserwowano samo-
istna regresje, a u drugiej po zaprzestaniu podawa-
nia transtuzumabu. Ponadto w jednym przypadku
obserwowano poczatkowo samoistna regresje
zmian ale po 2 latach doszto do progresji wymaga-
jacej podania prednizonu. W ciagu 9 lat obserwacji
u tej chorej doszto dwukrotnie do nawrotow cho-
roby po zaprzestaniu leczenia sterydami. Aktualnie
chora otrzymuje niewielkie podtrzymujace dawki
prednizonu.

Pig¢ chorych leczono klarytromycyna w dawce
0,5 g doustnie co 12 godzin. U 3 chorych, w trak-
cie leczenia tym antybiotykiem przez 3 miesiace
obserwowano regresj¢ zmian ptucnych. W jednym
przypadku po uzyskaniu czg$ciowej regresji zmian,
doszto do progresji i w pdzniejszym okresie chora
wymagata dodania prednizonu. Za$ kolejna chora
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nie zareagowata na leczenie klarytromycyna i po-
dano prednizon.

U chorej, u ktérej wykryto wysokie dodatnie
miano p/ciat przeciwko Chlamydia pneumoniae
zastosowano ciprofloksacyne obok prednizonu.

W 11(58%) przypadkach zanotowano catkowita
regresj¢ zmian ptucnych, za§ u 7 chorych czgsciowa
ze znacznym cofnigciem si¢ uprzednio obserwowa-
nych zmian. Siedmioro (39%) chorych jest nadal
leczonych prednizonem. Troje chorych rozpoczeto
leczenie prednizonem w ciagu ostatnich 4 miesigcy,
za$ pozostatych czworo leczonych jest od 22 do
84 miesigcy ($rednio 45 miesigcy). Chorzy, ktorzy
osiagneli remisj¢ choroby leczeni byli przez okres
od 6 do 36 miesigcy, $rednio przez 12, 5 miesiaca.

W 6 (30%) przypadkach zanotowano nawroty
OZP w trakcie zbyt szybkiej redukcji dawki pred-
nizonu najcze¢sciej po 2-4 miesiacach leczenia.
Nawro6t dotyczyt chorej po radioterapii, u drugiej
wystapit w 4 miesiace od wdrozenia leczenia przy
dawce 25mg prednizonu na dobe, za$ kolejnej
po krotkotrwalym szeSciotygodniowym leczeniu,
uzyskaniu regresji i odstawieniu leku. Kolejny
przypadek chorej z kilkukrotnymi nawrotami wspo-
miano wczesnie;j.

Czas obserwacji chorych wynosit od 1 miesiaca
do 9 lat, $rednio 34 miesiace. Osoby, u ktérych
obserwowana byta samoistna regresja zmian obser-
wowane byly przez 42 i 90 miesiecy. Dwie chore,
ktore uzyskaty remisje po zastosowaniu klarytro-
mycyny pozostaja w obserwacji przez 42 miesiace,
jedna za$ aktualnie zakonczyta leczenie. Natomiast
czas obserwacji 5 chorych, ktérzy uzyskali remisjg
po zastosowaniu prednizonu wynosit od 2 do 82
miesigcy, Srednio 30 miesigcy. Jedna chora wstep-
nie otrzymala testowe leczenie przeciwpratkowe,
w trakcie ktorego obserwowano czgsciowa regresje
zmian ptucnych. Niemniej jednak po zaprzestaniu
tego leczenia doszto do progresji zmian i podano
prednizon uzyskujac po rocznym leczeniu catkowi-
ta regresjg zmian.

Jedna chora zmartla w 16 miesiacu leczenia
w wyniku powiktan w postaci krwotoku z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Poczatkowo ob-
serwowano u tej chorej czesciowa regresje zmian
ale w trakcie redukcji dawki doszto do nawrotu
choroby i wymagata ponownego zwigkszenia daw-
ki sterydow oraz wydluzenia leczenia.
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Omowienie

Prezentowane przypadki ilustruja szerokie spek-
trum kliniczne OZP od postaci kryptogennych,
gdzie nie udato si¢ ustali¢ czynnika przyczynowego
do form, w ktorych 6w czynnik zostat zidentyfiko-
wany (2,3,8). W naszym materiale przewazaty ko-
biety, aczkolwiek w dotychczasowych publikacjach
dystrybucja pici byta rownomierna (4,12,15).

Wydaje sig, ze palenie tytoniu nie odgrywa istot-
nej roli w zachorowaniu na OZP (12,15,20). Okoto
potowa zdiagnozowanych w naszym o$rodku cho-
rych nie palita tytoniu.Jednakze w analizowane;j
grupie kobiet znaczaco czesciej niz w ogdlnej po-
pulacji kobiet obecne byly osoby palace tyton (50%
vs 25%); palili tez wszyscy mezczyzni.

Objawy wystgpowaly S$rednio na 4 miesiace
przed ustaleniem rozpoznania. Podobnie Cordier,
Izumi, Cazzato obserwowali objawy OZP na 1 do
14,2 miesigcy przed ustaleniem diagnozy (5,6,11).
Chorzy najcze¢$ciej zglaszali si¢ po kilku miesia-
cach bezskutecznej antybiotykoterapii, w trakcie
ktorej nie ustgpowaty zmiany naciekowe w ptucach.
Czgsto pojawialy si¢ nowe zmiany nacieckowe, a
takze widywano ich migracj¢. Stan ogdlny chorych
w wigkszosci przypadkow byt wzglednie dobry.

Podobnie jak inni autorzy zaobserwowali$my, ze
kaszel, goraczka i duszno$¢ byly najczgstszymi ob-
jawami choroby. Pozostate objawy jak poty, bole w
klatce piersiowej, krwioplucie wystepowaty rzadko
(5,6,11).

Podkreslenia wymagaja obserwowane u tych
chorych wysokie wartosci odczynu opadania krwi-
nek oraz leukocytoza we krwi obwodowe;j. Jednak-
ze zanotowano sporadyczne przypadki, w ktorych
to warto$ci wyzej wspomnianych parametrow byty
w granicach normy.

Najczesciej obserwowanymi zaburzeniami spiro-
metrycznymi byly zaburzenia typu restrykcynego.
Podobnie jak inni autorzy zanotowaliSmy zmniej-
szenie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla
(64% chorych) i podatnosci statycznej ptuc (71%
chorych) (4,5,6,11,20).

Wigkszos$¢ prezentowanych chorych w chwili
ustalania diagnozy miata obnizone ci$nienie par-
cjalne tlenu w arterializowanej krwi zylnej. Hy-
poksemia jest najprawdopodobniej zwiazana z roz-
legloscia zmian i1 obecnoscia przecieku wewnatrz-
plucnego. Watanabe i wsp. uwazaja, Ze stanowi ona
negatywny czynnik prognostyczny(20).

Najczestsza postacia radiologiczna byty nacieki
migzszowe w plucach. W dostgpnym pismiennic-
twie, tego typu zmiany opisano u 40-68% chorych.
Wsrod prezentowanych chorych nacieki te najcze-
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sciej byly obustronne. Cazzato i wsp. obserwowali
prawie w potowie przypadkoéw (44%) zmiany jed-
nostronne (5). Wigkszo$¢ autoréw podkresla fakt
migrowania naciekow obserwowany u 22-50%
chorych. W naszym materiale zmienna lokalizacje
zmian ptucnych obserwowano u 64% chorych.
Tylko w jednym przypadku zmiany byly poczat-
kowo jednostronne jednakze w okresie obserwacji
pojawity si¢ nacieki w drugim plucu. Réwniez
tyko u jednej chorej zmiany mialy charakter cieni
okragtych. Podobnie rzadko widywana jest postac¢
rozsiana zmian (1,3,4,5,6,13,20).

Wigkszo$¢ chorych na OZP jest w dos¢ dobrym
stanie klinicznym. Tylko jedna chora byta w cigz-
kim stanie og6lnym. Dwie chore nie wymagaty
leczenia. U jednej chorej zmiany ustapity po odsta-
wieniu trantuzumabu, za$ u drugiej chorej doszto do
samoistnej regresji. Podobna samoistna regresjg ob-
serwowano poczatkowo u jeszcze jednej chorej, ale
w przebiegu obserwacji doszlo do progresji zmian
i chora wymagala podania prednizonu. U 3 cho-
rych zaobserwowaliSmy catkowita regresj¢ zmian
po przedtuzonym leczeniu klarytromycyna, u jed-
nej zas czegsciowa, wymagajaca dodatkowo leczenia
prednizonem. Skuteczno$¢ tego typu leczenia opi-
sali autorzy japonscy (10). Ponadto obserwowano
pozytwne efekty leczenia erytromycyna u chorych z
uogolnionym zapaleniem oskrzelikéw (panbrochio-
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