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Abstract

Leflunomide (LEF) is an isoxazole derivative used as disease-modifying anti-rheumatic drug (DMARD) in the treatment of
rheumatoid arthritis (RA). It is effective and safe in patients with active RA, in whom standard treatment is insufficient or con-
traindicated, but it can cause interstitial lung disease (ILD). Identified risk factors for LEF-induced ILD include pre-existing ILD,
cigarette smoking, low body weight, and use of loading dose. LEF should be avoided in patients with pre-existing ILD. We present
a case of 59-year-old male with RA and a history of smoking and methotrexate (MTX) treatment, who developed dyspnoea,
non-productive cough, and fever about two months after the administration of LEF. The clinical and radiological presentation was
of acute pneumonia. The patient was treated with methylprednisolone pulse, prednisone, and cyclophosphamide, but he died of
respiratory failure.
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Streszczenie

Leflunomid (LEF), pochodna izoksazolowa, nalezy do lekéw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (DMARDs),
ktére stanowig podstawe leczenia reumatoidalnego zapalenia stawoéw (RZS). Jest lekiem skutecznym i bezpiecznym u chorych na
RZS w sytuacii, gdy standardowe leczenie nie spowodowato znaczacej poprawy lub byto Zle tolerowane, ale moze wywotywaé
$rédmigzszowa chorobe piuc. Czynnikami ryzyka wystapienia $rédmigzszowej choroby ptuc wywotanej LEF sa: stwierdzane wcze-
$niej zmiany $rédmiazszowe w ptucach, palenie papieroséw, niska masa ciata i stosowanie dawki nasycajacej. W pracy przed-
stawiono przypadek 59-letniego chorego na RZS, z nikotynizmem w wywiadzie, leczonego w przeszto$ci metotreksatem (MTX),
u ktérego wystapity dusznos$¢, kaszel i goraczka po okoto 2 miesigcach leczenia LEF. Zastosowano metyloprednizolon w pulsach,
nastepnie prednizon i cyklofosfamid. Po okresie przej$ciowej poprawy doszto do narastania niewydolno$ci oddechowej i zgonu.
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Wstep

Leflunomid (LEF), syntetyczna pochodna
izoksazolowa, nalezy do lekéw przeciwreuma-
tycznych modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARDs, disease modifying antirheumatic dru-
gs), ktére stanowig podstawe leczenia reumato-
idalnego zapalenia stawéw (RZS). Do grupy tej
zaliczmy takze metotreksat (MTX), sulfasalazyne,
azatiopryne, preparaty zlota i leki antymalarycz-
ne. Leflunomid jest prolekiem ulegajacym prze-
mianie do aktywnego terapeutycznie metabolitu
— teriflunomidu (A77 1726), ktéry odwracalnie
hamuje enzym dehydrogenaze dihydroorotanowsg
(DHODH), niezbedna do syntezy de novo nukleoty-
déw pirymidynowych i proliferacji limfocytéw T.
Lek zmniejsza réwniez liczbe i aktywno$¢ gra-
nulocytéw obojetnochtonnych we krwi oraz ob-
niza poziom metaloproteinaz w tkankach [1-4].
Wykazuje wlasciwoéci immunomodulujace,
immunosupresyjne, dziala antyproliferacyjnie
i przeciwzapalnie [1, 5]. Podawany jest doustnie
w dawce nasycajacej 100 mg/dobe przez 3 dni,
a nastepnie 10-20 mg/dobe, mozna takze pomi-
na¢ dawke nasycajaca (loading dose) [2, 6]. Efekt
terapeutyczny tego leku, podobnie jak innych
lekéw z grupy DMARDSs, pojawia sig dopiero po
uplywie 4-6 tygodni i zwigksza sie w ciaggu ko-
lejnych 2—6 miesiecy. Dziatajac przeciwzapalnie,
hamuje postep choroby reumatycznej, tagodzi jej
przebieg, zmniejszajac bdl, sztywnos¢ i obrzek
stawéw. Leflunomid jest zalecany u chorych
na RZS w sytuacji, gdy standardowe leczenie
nie spowodowalo znaczacej poprawy lub bylo
Zle tolerowane [3]. Lek stosowany jest ro6wniez
u chorych na tuszczycowe zapalenie stawéw,
sarkoidoze, toczen uktadowy rumieniowaty (SLE,
systemic lupus erythematosus), chorobe Crohna,
zapalenie naczy1n, u oséb po przeszczepieniu ne-
rek [7]. W odréznieniu od innych lek6w DMARDs
wydalanie aktywnego metabolitu A771726 jest
powolne, poniewaz czas jego péttrwania wynosi
okoto 2 tygodnie. Podanie cholestyraminy skraca
ten okres do okolo 20 godzin [2, 4, 6, 8].

Leflunomid zarejestrowano w 1998 roku
w Stanach Zjednoczonych, rok p6zniej w Euro-
pie, w 2003 roku w krajach Dalekiego Wschodu
(Japonii, Chinach i Korei), natomiast w Polsce
zostal wprowadzony w roku 2004. Obecnie jest
stosowany w ponad 70 krajach. Z badan klinicz-
nych oceniajacych bezpieczenstwo leczenia LEF
wynika, ze dzialania niepozgdane wystepujg
u okoto 85% chorych, zwykle w ciggu pierwszych
6 miesiecy terapii [9]. NajczeSciej sg to: objawy ze
strony uktadu pokarmowego (biegunka, nudnosci,

wymioty, jadlowstret, bole brzucha, zapalenie
blony sluzowej jamy ustnej), wzrost aktywno-
$ci enzyméw watrobowych (aminotransferaz,
zwlaszcza alaninowej, rzadziej GGTP, fosfatazy
zasadowej) i stezenia bilirubiny, ponadto wysyp-
ka, infekcje drég oddechowych, spadek masy ciata
i wzrost ci$nienia tetniczego. Obserwowano takze
niedokrwisto$¢, leukopenie, matoptytkowosé
[1, 3, 4, 7, 9, 10]. Powiklania ze strony uktadu
oddechowego, szczegblnie choroba §r6dmiagz-
szowa pluc, chociaz wystepuja rzadko, sg bardzo
istotne, gdyz moga zagrazaé¢ zyciu chorego [7].
Nie istnieja specyficzne objawy reakcji polekowe;j
na LEF. W rozpoznaniu stosowane sg kryteria
zaproponowane przez Searlesa i McKendry’ego
dla odczynéw ptucnych na MTX [11]. Dotychczas
opublikowano 42 przypadki, w ktérych doszlo
do wystapienia choroby §ré6dmiazszowej ptuc
w wyniku stosowania LEF [8]. Ponizej przedsta-
wiono historie chorego leczonego LEF z powodu
RZS, u ktérego doszto do wystapienia ostrego
sr6dmigzszowego zapalenia pluc.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 59 lat, palacy tyton
(30 paczkolat), zrozpoznanym w 1972 roku zesztyw-
niajacym zapaleniem stawéw kregostupa (ZZSK)
oraz w 1995 roku seropozytywnym RZS, zostat
przyjety w sierpniu 2009 roku do I Kliniki Choréb
Phuc Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc (IGiChP)
w Warszawie z podejrzeniem $§r6dmigzszowego
wléknienia ptuc w celu rozszerzenia diagnostyki
iustalenia dalszego postepowania. Podczas hospi-
talizacji w klinice reumatologicznej w lipcu 2009
roku wykonano badanie tomografii komputero-
wej wysokiej rozdzielczosci (TKWR), w ktérym
stwierdzono zmiany o typie plastra miodu oraz
rozstrzenie oskrzeli w polach dolnych obu ptuc,
ponadto w polach gérnych pecherze rozedmy
oraz zmiany marskie w szczycie ptuca prawego.

Przy przyjeciu do I Kliniki Choréb Ptuc pa-
cjent byt w dobrym stanie klinicznym, nie zgla-
szal dolegliwoéci ze strony ukladu oddechowego.
Z powodu RZS chory przyjmowat sulfasalazyne,
arachine i prednizon w dawce 5 mg/dobg. Wcze-
$niej od lutego 2002 roku do lipca 2009 roku
pacjent byt leczony MTX w dawce 20 mg/tydzien,
w 2004 roku dodatkowo otrzymat 3-krotnie wlewy
z inflyksymabu.

W badaniu ostuchowym stwierdzono obustron-
ne trzeszczenia u podstawy ptuca, w badaniach
laboratoryjnych wyktadniki stanu zapalnego nie
byly podwyzszone. W badaniu radiologicznym
(RTG) klatki piersiowej wykonanym przy przyje-
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Rycina 1. Badanie RTG klatki piersiowej — rozsiane zmiany linijne
i siateczkowate w obwodowych partiach ptuc, przewazajace w okoli-
cach nadprzeponowych

Figure 1. Chest X-ray — disseminated linear and reticular opacities in
the lung periphery predominantly at the lung bases

ciu do kliniki uwidoczniono obustronne zmiany
siateczkowate oraz drobnoguzkowe zlokalizo-
wane nadprzeponowo oraz obwodowo w polach
dolnych i srodkowych obu ptuc (ryc. 1).

W badaniach czynnosciowych ptuc stwierdza-
no umiarkowane obnizenie zdolnos$ci dyfuzyjnej dla
tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity for carbon
monoxide) do 46% warto$ci naleznej, pozostate pa-
rametry byly prawidlowe. W teécie 6-minutowego
chodu (6-MWT, six-minute walk test) pacjent prze-
szedl dystans 613 m bez desaturacji. Ostatecznie
na podstawie wykonanych badan u chorego rozpo-
znano Sr6dmiazszowe zapalenie ptuc. Z uwagi na
dobry stan kliniczny, zadowalajgce wyniki badan
czynno$ciowych oraz dokonany charakter zmian
w plucach w badaniu TKWR pacjent nie wymagat
leczenia z przyczyn pulmonologicznych. Zalecono
dalsza obserwacje i kontrole w IGiChP za 6 miesiecy.

W lutym 2010 roku chory zostal ponownie
przyjety do I Kliniki Choréb Pluc. Z powodu
nasilenia dolegliwosci stawowych, zwiekszenia
wyktadnikéw stanu zapalnego oraz stezenia
czynnika reumatoidalnego (RF, rheumatoid factor)
w listopadzie 2009 roku na zlecenie reumatologa
wlaczono LEF w dawce poczatkowej 100 mg/
/dobe przez 3 dni, a nastepnie 20 mg/dobe. Chory
przyjmowal lek do czasu hospitalizacji w IGiChP.
W wywiadzie zglaszal narastajaca od poczatku
stycznia 2010 roku duszno$¢ wysitkowsa, kaszel
oraz stany goragczkowe do 39°C.

W chwili przyjecia stan chorego byt sredni,
zglaszal duszno$¢ przy niewielkim wysitku oraz

Rycina 2. Badanie RTG klatki piersiowej — widoczna wyrazna pro-
gresja zmian rozsianych w ptucach, powigkszyta sig sylwetka serca

Figure 2. Chest X-ray — evident progression of disseminated lung
lesions and heart enlargement

meczacy kaszel. Wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index) wynosit 20. W badaniu przedmio-
towym uwage zwracaly tachykardia 120/min,
tachypnoe 24/min, ostuchowo obustronne trzesz-
czenia u podstawy pluc. Saturacja podczas od-
dychania powietrzem atmosferycznym wynosita
86%. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
prawidtowa liczbe erytrocytéw i plytek krwi,
liczba leukocytéw wynosita 6,69 tys./mm’ (nor-
ma 4,23-9,07 tys./mnf) ze zmniejszonym do 7%
odsetkiem limfocytéw, odczyn sedymentac;ji ery-
trocytéw (OB, odczyn Biernackiego) byt prawidto-
wy. Ponadto stwierdzono podwyzszone stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) —
69 mg/l (norma < 10 mg/l), RF — 391 j.m./ml (nor-
ma < 12 j.m./ml). Stezenie D-dimeréw wynosilo
1965 ug/l (norma 68-494 pg/l), aktywnosé fosfata-
zy alkalicznej byta powyzszona i wynosita 148 j./1
(norma 38-126 j./1). Stezenia albumin, kreatyniny,
mocznika i elektrolitéw oraz aktywno$¢ transa-
minaz byty prawidtowe. Wynik badania og6lnego
moczu byl w normie. Badanie gazometryczne
arterializowanej krwi kapilarnej wykazato ciezka
hipoksemie: pO, 47 mm Hg (norma 65-90 mm
Hg), pCO, 38,2 mm Hg (norma 35,0-45,0 mm Hg),
pH 7,44 (norma 7,35-7,45), saturacja 84% (norma
92-98%). W RTG klatki piersiowej w poréw-
naniu z poprzednim badaniem z sierpnia 2009
roku uwidoczniono zmniejszenie objetoéci pol
plucnych, wyrazng obustronng progresje zmian
siateczkowatych w ptucach, zwlaszcza w polach
dolnych (ryc. 2).
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Rycina 3. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci ptuc —
podoptucnowe zmiany siateczkowate z rozstrzeniami oskrzeli z po-
ciggania i ogniskami plastra miodu, rozsiane obszary matowej szyby

Figure 3. High-resolution computed tomography of the lungs —
subpleural reticular opacities with traction bronchiectasis and foci of
honeycombing, disseminated ground glass opacities

Wykonano tomografie komputerowa tetnic
plucnych z kontrastem (angio-CT), w ktérej nie
stwierdzono skrzeplin w tetnicach ptucnych,
natomiast w plucach uwidoczniono, oprécz
opisywanych wczes$niej cech wiéknienia pod po-
stacig obwodowego pogrubienia przegréd, zmian
siateczkowatych oraz obszaréw plastra miodu,
w polach dolnych obustronne obszary o typie
matowej szyby (ryc. 3).

Z powodu duszno$ci nie wykonano ple-
tyzmografii oraz pomiaru DLCO. W badaniu
spirometrycznym pojemnos$é zyciowa (VC, vital
capacity) wynosila 2,04 1, co stanowito 50% war-
tosci naleznej. W echokardiografii (ECHO serca)
stwierdzono cechy sugerujgce obecno$¢ nadci-
$nienia plucnego — cisnienie skurczowe w tet-
nicy plucnej wyliczone na podstawie gradientu
ciénien przez zastawke tréjdzielna wynosilo
50 mm Hg, Act wydechowe wynosito 80 ms (nor-
ma > 120 ms), powiekszone byly obie jamy prawe-
go serca. W plwocinie w badaniu bezpoérednim
nie stwierdzono pratkéw kwasoopornych, takze
posiewy po 10 tygodniach byly negatywne. W ba-
daniu molekularnym nie wykazano obecnosci ma-
teriatu genetycznego Mycobacterium tuberculosis
complex. Z plwociny nie wyhodowano bakterii
ani grzybéw patogennych oraz nie stwierdzono
antygenu Candida i Aspergillus w surowicy. Nie

wykryto réwniez w limfocytach krwi obwodowe;j
antygenu pp65 cytomegalowirusa (CMV). W ba-
daniu immunofluorescencyjnym w plwocinie
nie wykazano obecnos$ci oocyst Pneumocystis
jiroveci (P, jiroveci). W wykonanych kilkakrotnie
z powodu stanéw goraczkowych posiewach krwi
nie wyhodowano drobnoustrojéw.

Na podstawie przebiegu klinicznego, obrazu
radiologicznego i wynikéw badan czynnoScio-
wych ptuc u chorego rozpoznano ostre ér6dmigz-
szowe zapalenie ptuc, najprawdopodobniej w wy-
niku leczenia LEF. Lek odstawiono i wdrozono
metyloprednizolon w pulsach, w dawce 500 mg
i.v. przez 5 dni, a nastepnie prednizon w dawce
60 mg/dobe i cyklofosfamid w dawce 150 mg/dobe.
Ze wzgledu na obserwowang w kolejnych bada-
niach morfologii krwi leukopenig z neutropenia
odstawiono cyklofosfamid, utrzymujac leczenie
prednizonem. Jednoczeénie bioragc pod uwage
mozliwo$¢ infekcji wywotanej drobnoustrojami
oportunistycznymi, stosowano leczenie empi-
ryczne kotrimazolem, gancyklowirem oraz itra-
konazolem, ktére zakonczono po wykluczeniu
infekcyjnego charakteru zmian w plucach.

Po okresie przejsciowej poprawy w czasie
leczenia glikokortykosteroidami (GKS) doszto do
narastania niewydolnosci oddechowej i zgonu.

Omodwienie

Reakcje polekowe moga przebiegaé bez istot-
nych objaw6éw ze strony ukltadu oddechowego,
ale zdarza sie, ze prowadza do niewydolnosci
oddechowej i stanowig bezposrednie zagrozenie
zycia. Rozpoznanie jest trudne, poniewaz objawy
kliniczne, obraz radiologiczny zmian w ptucach
oraz wyniki badan laboratoryjnych nie sg cha-
rakterystyczne i mogg wynika¢ z choroby podsta-
wowej. Wiele lekéw stosowanych w terapii RZS
moze powodowac toksyczne uszkodzenie pluc,
a mechanizmy tego zjawiska nie sg do kornica
znane. Istotne znaczenie w rozpoznaniu reakcji
polekowej ma wywiad, z ktérego wynika, ze cho-
ry przyjmowal lek mogacy wywolywaé zmiany
w plucach [12, 13]. Wyréznia sig kilka typow
odczynoéw polekowych w plucach. Najczestszymi
sg §r6dmigzszowe zapalenia pluc, a wéréd nich
organizujace sie zapalenie pluc, alergiczne zapa-
lenie pecherzykéw plucnych oraz niekardiogenny
obrzek ptuc [12].

Wyniki badan klinicznych wykazaly, ze za-
stosowanie LEF u chorych na RZS jest skuteczne
i bezpieczne zaréwno w monoterapii, jak i w sko-
jarzeniu z MTX [14]. Pomimo to do 2013 roku
opisano 42 przypadki §ér6dmiagzszowej choroby
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pluc wywotanej LEF. Wiekszo$¢ pacjentéw (81%),
podobnie jak prezentowany chory, otrzymywata
lek z powodu RZS [8].

Z danych z piSmiennictwa wynika, ze ry-
zyko wystapienia srédmigzszowej choroby pluc
u chorych leczonych LEF jest istotnie wyzsze
w populacji azjatyckiej niz u pacjentéw w krajach
zachodnich i wynosi odpowiednio 1% i 0,02%.
Prawdopodobng przyczyna réznic sg predyspo-
zycje genetyczne lub srodowiskowe w tej grupie
chorych [8, 12, 15, 16]. W Japonii juz w ciggu
pierwszych 3 miesiecy stosowania leku u 16
7 3360 chorych (0,48%) rozpoznano $sr6dmiazszo-
we zapalenie pluc, w 5 przypadkach (0,15%) cho-
roba zakonczyta sie zgonem. Po kolejnych 3 latach
stosowania leku odsetek chorych z rozpoznaniem
poleflunomidowego §r6dmigzszowego zapalenia
pluc wzrést do 1,35% (80 z 5911 chorych), 27
(34%) 0s6b z tej grupy zmarto, a w 18 (66%) przy-
padkach przyczyna zgonu bylo uszkodzenie ptuc
[17]. W Polsce w badaniu Raczkiewicz-Papierskiej
i wsp., oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo leczenia LEF chorych na aktywne RZS,
u ktérych stosowanie MTX bylo niewystarcza-
jaco skuteczne lub przeciwwskazane, dziatania
niepozadane wystapily u 44% pacjentéw i byty
przyczyng odstawienia leku w 7,4% przypadkow.
Najczesciej obserwowano biegunki i przemijajace
zwiekszenie aktywnos$ci enzymoéw watrobowych,
natomiast u zadnego chorego nie stwierdzono
sr6dmigzszowego zapalenia ptuc [18]. W badaniu
Zon-Giebel i wsp. w grupie 47 chorych na RZS,
u ktérych uzyskano dobrg odpowiedZ terapeu-
tyczna podczas terapii LEF, z powodu wystapie-
nia dzialan niepozadanych leczenie przerwato
10% chorych [19]. U opisywanego pacjenta nie
obserwowano zaburzen ze strony ukladu pokar-
mowego, jakkolwiek w badaniach laboratoryjnych
stwierdzano podwyzszone stezenie fosfatazy al-
kalicznej przy prawidtowej aktywnos$ci enzymow
watrobowych.

Definitywne stwierdzenie, ze zmiany w plu-
cach sa wynikiem reakcji polekowej jest bardzo
trudne. W ustaleniu rozpoznania pomocne jest
wykazanie zwigzku czasowego miedzy zastoso-
waniem leku a wystapieniem dziatan niepozada-
nych. Nalezy jednak pamietaé, ze reakcja na lek
moze wystapié¢ zar6wno w ciggu pierwszych kilku
dni jego stosowania, jak i po kilku tygodniach,
miesigcach, a nawet latach, juz po zakonczeniu
leczenia [12].

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych LEF, takze
tych ze strony uktadu oddechowego, wystepuje
najczesciej w ciggu 2—6 miesiecy od chwili roz-
poczecia terapii [5, 20]. Sr6dmiazszowe zapa-

lenie ptuc ma zwykle ostry poczatek, dominuje
dusznosé (u 90% chorych) oraz kaszel (u 51%)
i goraczka (u 37%). W niemal 40% przypadkéw
prowadzi do rozwoju niewydolnosci oddecho-
wej, z czego 30% konczy sie zgonem [15, 21-23].
Z powodu dlugiego okresu péltrwania aktywnego
metabolitu A771726 ciezkie dziatania niepozada-
ne byly obserwowane nawet po zaprzestaniu le-
czenia. Collier i Flood-Page opisali chorg na RZS,
u ktoérej 2-krotna proba leczenia LEF zakonczyla
sie wystapieniem niewydolnos$ci oddechowej
w przebiegu ostrego sr6dmiazszowego zapalenia
pluc po raz pierwszy po 13 miesigcach, a nastep-
nie po 7 tygodniach po powtérnym wilgczeniu
leczenia. Objawy choroby catkowicie ustapily po
odstawieniu leku i wdrozeniu GKS [24]. Opisano
przypadki, w ktérych do uszkodzenia ptuc doszlo
3 tygodnie po odstawieniu LEF [6], a nawet 2 mie-
sigce po zaprzestaniu terapii [2]. U opisywanego
chorego objawy ze strony uktadu oddechowego
oraz goraczka pojawily sie po okoto 6 tygodniach
terapii i szybko narastaty, doprowadzajac do nie-
wydolnoéci oddechowej. Zwraca uwage fakt, ze
objawy choroby nasilaty sie pomimo odstawienia
LEF, co bylo obserwowane takze przez innych
autoréw i jest ttumaczone dlugim okresem pét-
trwania leku [17, 21, 22].

W pracy pochodzacej z Korei, w ktérej ana-
lizowano dokumentacje 1010 chorych na RZS
leczonych LEF dluzej niz miesiac, zidentyfikowa-
no 10 pacjentéw, u ktérych rozpoznano chorobeg
s§rodmiazszowq pluc wywotang lekiem i wyka-
zano istotny zwiazek miedzy jej wystagpieniem
a wspdlistnieniem choroby pluc w wywiadzie [8].
Suissa i wsp. na podstawie badania obejmujacego
62 734 chorych na RZS leczonych DMARDs za-
obserwowali 2-krotny wzrost ryzyka wystapienia
sr6édmigzszowej choroby pluc u oséb leczonych
LEF, ale dotyczylo to tylko tej grupy pacjentéw,
ktorzy w przesztosci otrzymywali MTX lub u kt6-
rych wczedniej rozpoznawano $rédmigzszowaq
chorobe ptuc [25]. Z tych obserwacji wynika, ze
przedstawiany chory nalezal do grupy ryzyka,
poniewaz wiéknienie pluc zostalo u niego roz-
poznane juz podczas pierwszej hospitalizacji
w IGiChP, a wiec jeszcze przed wdrozeniem LEF.
Wiadomo réwniez, ze pacjent przez 7 lat byt le-
czony MTX i zakonczyl terapie 4 miesigce przed
wlgczeniem LEF.

W badaniu RTG klatki piersiowej chorych,
u ktérych doszto do rozwoju §r6dmigzszowego za-
palenia pluc w przebiegu leczenia LEE najczesciej
byly widoczne zacienienia o typie wypelnienia
pecherzykéw ptucnych oraz zmiany siateczko-
wate. W badaniu TKWR dominowaty obustronne
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rozsiane lub rozlane zacienienia typu matowej
szyby lub zageszczenia z towarzyszacym czesto
pogrubieniem przegréd miedzyzrazikowych oraz
zmiany o charakterze siateczki [5, 8, 12, 15, 21,
26, 27]. U omawianego chorego w TKWR wykona-
nej przed wigczeniem LEF w plucach stwierdzano
zmiany o charakterze dokonanego wtéknienia.
W kolejnym badaniu z okresu zaostrzenia do-
datkowo uwidoczniono obustronne zacienienia
w plucach o typie matowej szyby.

W prezentowanym przypadku z powodu
ciezkiego stanu ogdlnego nie wykonywano badan
inwazyjnych, takich jak bronchoskopia czy biop-
sja pluca. Obraz histologiczny nie pozwala jedno-
znacznie odr6znié polekowego uszkodzenia ptuc
od choréb sr6dmiazszowych wywotanych innymi
czynnikami, ale jest pomocny w ustaleniu rozpo-
znania [23]. Moze on odpowiada¢ organizujacemu
sie zapaleniu pluc (OP, organising pneumonia),
uog6lnionemu krwawieniu do pecherzykéw
plucnych (DAH, diffuse alveolar hemorrhage),
alergicznemu zapaleniu pecherzykéw ptucnych,
odczynom sarkoidalnym oraz innym $r6dmigz-
szowym zapaleniom, ktére moga wystepowac
same lub w przebiegu choroby tkanki tacznej: nie-
specyficznemu zapaleniu pluc (NSIP, non-specific
interstitial pneumonia), ostremu $§rédmigzszowe-
mu zapaleniu pluc z cechami histologicznymi
uogéblnionego uszkodzenia pecherzykéw (DAD,
diffuse alveolar damage) czy zwyklemu §r6dmigz-
szowemu zapaleniu pluc (UIP, usual interstitial
pneumonia). Z danych z piémiennictwa wynika,
ze u chorych ze §r6dmigzszowa chorobg pluc
wywoltang LEF dominowaly zmiany o charakterze
DAD, co jednoczes$nie wigzalo sie ze zlym roko-
waniem [8, 17, 21].

Biorac pod uwage, ze LEF nalezy do tej samej
grupy lekéw co MTX i jest podawany w tej samej
grupie chorych, wydaje sig, ze w kwalifikacji
zmian plucnych jako wyrazu reakcji polekowej
mozna zastosowaé kryteria rozpoznania $réd-
migzszowego zapalenia ptuc opracowane wlasnie
dla MTX. Zostaly one opublikowane w 1987 roku
przez Searlesa i McKendry’ego i podzielone przez
autoréw na duze i mate. Do kryteriéw duzych za-
liczono: stwierdzenie w badaniu histologicznym
zmian podobnych do wystepujacych w alergicz-
nym zapaleniu pecherzykéw ptucnych, wykaza-
nie cech choroby $ré6dmiazszowej w badaniach
radiologicznych oraz ujemne wyniki posiewéw
plwociny i posiewéw krwi u chorych goracz-
kujacych. Kryteria mate to: dusznosé trwajgca
krécej niz 8 tygodni, suchy kaszel, saturacja krwi
podczas oddychania powietrzem atmosferycznym
ponizej 90%, DLCO ponizej 70% warto$ci nalez-

nej oraz obnizenie odsetka leukocytéw we krwi
obwodowej ponizej 1,5 tys./mm?®. Jesli spelnione
sa 2 duze i 5 matych kryteriéw, méwi sie o pew-
nym rozpoznaniu $§rédmigzszowego zapalenia
pluc, natomiast spelnienie 2 duzych i 3 matych
kryteriéw przemawia za rozpoznaniem praw-
dopodobnym [11]. W opisywanym przypadku
stwierdzono 2 duze kryteria (tzn. obecno$¢ zmian
sr6dmigzszowych w plucach w badaniach obra-
zowych oraz wykluczenie etiologii infekcyjnej
choroby na podstawie negatywnych wynikéw
badan bakteriologicznych, wirusologicznych
i mikologicznych) oraz 3 mate (dusznos¢, ktéra
wystagpila na krétko przed hospitalizacjg, suchy
kaszel i hipoksemia), co oznacza, Ze rozpoznanie
polekowego uszkodzenia ptuc byto u tego chore-
go prawdopodobne. Ze wzgledu na ciezki stan
og6lny wykonanie pletyzmografii i ocena DLCO
nie byly mozliwe. Na podstawie wynikéw badan
wykonanych podczas pierwszej hospitalizacji
w IGiChP wiadomo bylo, ze DLCO byta obnizona
do 46% warto$ci naleznej jeszcze przed wlgcze-
niem LEF.

Sawada i wsp. po przeanalizowaniu ponad
5000 przypadkéw chorych na RZS wykazali,
ze nie tylko obecno$é¢ zmian $§r6dmigzszowych
w plucach, ale takze palenie tytoniu, niska masa
ciala oraz stosowanie dawki nasycajacej majg
istotny wplyw na wystgpienie lub zaostrzenie
$§rodmigzszowej choroby pluc [28]. Wszystkie
wyzej wymienione czynniki ryzyka dotyczyty
przedstawianego chorego.

Sato i wsp. w celu ustalenia czynnikéw
prognostycznych wplywajacych na przebieg
choroby §r6dmigzszowej wywotanej LEF oceniali
grupe 22 chorych na RZS, z ktérych 9 zmarto
w wyniku uszkodzenia pluc. Autorzy wykazali,
ze do niepomys$lnych czynnikéw rokowniczych
naleza: wspolistniejagca sr6dmigzszowa choroba
pluc ($miertelnosé¢ w tej grupie chorych wyno-
sita 89% vs. 46% w grupie, w ktérej zmian nie
stwierdzano), wysokie stezenie CRP i niskie
stezenie albumin w surowicy, limfopenia, ciezka
hipoksemia oraz konieczno$é¢ zastosowania me-
chanicznej wentylacji [16]. U omawianego cho-
rego wystepowaly wszystkie powyzsze czynniki
ryzyka, z wyjatkiem koniecznos$ci zastosowania
mechanicznej wentylacji.

Inokuma i wsp., opierajac sie na badaniach
wlasnych oraz analizie piSmiennictwa, sformuto-
wali wytyczne, ktére pozwolitlyby zminimalizo-
wac ryzyko uszkodzenia ptuc w czasie terapii LEF.
Wynika z nich, ze lek powinien by¢ stosowany
jedynie u chorych na aktywne RZS, u ktérych
DMARDs stosowane jako leki pierwszego rzutu
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byty nieskuteczne. Nie powinno si¢ podawac
leku chorym z rozpoznawang wczesniej choroba
sr6dmiazszowg pluc, osobom palgcym, pacjentom
z duza niedowaga. Szczegdlnie ostroznie nalezy
stosowaé LEF u chorych powyzej 60. roku zycia,
u mezczyzn oraz u 0s6b z niewydolnoscig nerek
(ze wzgledu na wydalanie leku w 40% tg droga).
Niewskazane jest takze stosowanie dawki nasyca-
jacej. W trakcie leczenia konieczne jest monitoro-
wanie objawow ze strony ukladu oddechowego,
wykonanie badania RTG klatki piersiowej przed
wlaczeniem leku, pomiar saturacji, wykonywanie
badan laboratoryjnych krwi. Pacjent powinien
pozostawac pod kontrola przez co najmniej 2 mie-
siace po zakonczeniu leczenia LEF. W przypadku
wystgpienia kaszlu, dusznosci, wysokiej goraczki,
stwierdzenia zmian §r6dmigzszowych w ptucach
w badaniu radiologicznym nalezy niezwlocznie
odstawic lek. Jesli dochodzi do uszkodzenia ptuc,
w diagnostyce ré6znicowej nalezy bra¢ pod uwage
zmiany wynikajace z RZS, infekcje, szczegdlnie
wywolane patogenami oportunistycznymi, w tym
przede wszystkim zapalenie pluc wywolane
Pneumocystis jiroveci. W diagnostyce pomocna
jest bronchoskopia z ptukaniem oskrzelowo-pe-
cherzykowym (BAL, bronchoalveolar lavage).
W plynie z BAL typowo stwierdza sig limfocy-
toze, szczegblnie ze wzrostem odsetka limfo-
cytéw CD4+, oraz eozynofilie. Badanie stuzy
takze potwierdzeniu badz wykluczeniu etiologii
zapalnej lub nowotworowej. Jesli wykluczenie
pneumocystozowego zapalenia pluc (PCP) jest
niemozliwe, powinno by¢ wigczone leczenie em-
piryczne, zwlaszcza u chorych z niewydolnoécig
oddechowg [2].

W celu przyspieszenia eliminacji leku z orga-
nizmu wskazane jest zastosowanie cholestyraminy
w dawce 8 g 3 razy dziennie, dodatkowo w pierw-
szej dobie wegla aktywowanego w dawce 50 g co
6 godzin lub plazmaferezy [20, 22]. Nalezy rozwa-
zy¢ rowniez terapie GKS w duzych dawkach [5, 8].
W prezentowanym przypadku nie oznaczano steze-
nia aktywnego metabolitu we krwi, nie stosowano
takze procedury wyptukania leku z zastosowaniem
cholestyraminy. Chory otrzymal natomiast leczenie
immunosupresyjne — pulsy metyloprednizolonu,
a nastepnie prednizon z cyklofosfamidem.

Chorzy otrzymujacy LEF powinni by¢ poin-
formowani o ryzyku uszkodzenia ptuc, a w przy-
padku wystgpienia objawéw ze strony ukladu od-
dechowego pouczeni o koniecznosci niezwlocz-
nego skontaktowania sig z lekarzem [7].

W przypadku opisywanego chorego nie moz-
na z pewnoé$cig wykluczy¢, ze doszto do nagltego

zaostrzenia juz wczesniej rozpoznawanego $réd-
migzszowego zapalenia pluc w przebiegu RZS.
Za reakcja polekowsq przemawia zwigzek czasowy
miedzy wystagpieniem dzialafn niepozadanych
a podaniem leku. Goraczka, suchy kaszel, nara-
stajaca duszno$¢ pojawily sie u prezentowanego
pacjenta po okolo 6 tygodniach leczenia LEF, po-
dobnie jak w przypadkach opublikowanych przez
innych autoréw. Jednoczesnie na skutek terapii
LEF obserwowano istotne zmniejszenie dolegli-
wodci stawowych, obnizenie miana przeciwcial
przeciwjadrowych i stezenia RF, co przemawia
przeciwko zaostrzeniu choroby $rédmigzszowe;j
w przebiegu RZS.

Podsumowanie

Wyniki badan klinicznych potwierdzity sku-
teczno$¢ LEF w leczeniu aktywnej postaci RZS,
ale nalezy pamieta¢ o potencjalnych dziataniach
niepozadanych tego leku. Najczesciej sg to do-
legliwosci ze strony ukladu pokarmowego, ale
trzeba pamieta¢, ze moze on wywolaé¢ §r6dmigz-
szowe zapalenie pluc. Objawy ze strony ukiadu
oddechowego pod postacig dusznosci, suchego
kaszlu i goraczki pojawiajg sig najczesciej w cia-
gu pierwszych 6 miesiecy leczenia, mogg gwal-
townie narasta¢ i prowadzi¢ do niewydolnosci
oddechowej. Jednoczesnie z uwagi na dlugi okres
poltrwania leku objawy moga wystapi¢ réwniez
po zakonczeniu terapii. Obustronne zmiany
w plucach o charakterze matowej szyby stwier-
dzane w badaniu TKWR i rozlane uszkodzenie
pecherzykéw (DAD) w badaniu histologicznym sg
najczeSciej obserwowane u pacjentéow z poleflu-
nomidowym uszkodzeniem ptuc. Sré6dmigzszowe
zapalenie pluc moze takze charakteryzowac sie
powolnym narastaniem dusznosci, kaszlu i okre-
sowo wystepujaca goragczka. Obraz kliniczny
i radiologiczny wymaga réznicowania z choro-
bami §r6dmigzszowymi o innej etiologii, w tym
ze zmianami w przebiegu choroby podstawowej,
zapaleniami ptuc, szczegblnie wywolanymi przez
drobnoustroje oportunistyczne, niewydolnoscig
krazenia, zatorowo$cia ptucng oraz chorobami
rozrostowymi. Ostateczne rozpoznanie opiera
sie przede wszystkim na wykluczeniu innych
przyczyn choroby oraz ustaleniu zwigzku przy-
czynowego z przyjmowaniem leku, zwlaszcza
u 0s6b z czynnikami ryzyka.
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