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STRESZCZENIE

Manifestacje pozajelitowe choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC), poza najczestszymi manifestacjami skérnymi i stawowymi, obejmuja takze powiktania ze strony uktadu
oddechowego. Rowniez przewlekta farmakoterapia ChLC, zwiaszcza pochodnymi kwasu 5-aminosalicylowego czy lekami anty-TNF-a wiaze sie z mozliwymi pulmonologicznymi
dziataniami niepozadanymi, czasem o trudnym do zrdznicowania obrazie klinicznym. W prezentowanej pracy opisujemy chora na ChLC, z wywiadem pneumocystozowego
zapalenia ptuc, u ktérej zdiagnozowano ztuszczajace $rddmiazszowe zapalenie ptuc w wyniku przewlektego stosowania mesalazyny. Choroba ta charakteryzuje sie akumulacja
pecherzykowych makrofagéw w swiattach pecherzykéw ptucnych i w przegrodach miedzypecherzykowych, a najczestszym czynnikiem etiologicznym jest narazenie na dym
tytoniowy. U naszej chorej, niepalacej, ostateczne rozpoznanie postawiono po biopsji ptuca i ocenie histopatologicznej. Stopniowa poprawa kliniczna po odstawieniu mesalazyny
byta dodatkowym czynnikiem potwierdzajacym etiologie choroby. Opisywane powiktanie nie jest czestym dziataniem niepozadanym po mesalazynie, ale nalezy o nim pamieta¢
u wszystkich chorych leczonych preparatami kwasu 5-aminosalicylowego.

StOWA KLUCZOWE: choroba Lesniowskiego-Crohna, mesalazyna, dziatania niepozadane, $rédmiazszowe zapalenie ptuc, manifestacje ptucne

ABSTRACT

Pareneteral manifestations of Crohn’s disease (ChLC), apart from the most common skin and joint symptoms include also complications from the respiratory system. In addition chronic
pharmacotherapy of ChLC, especially 5-aminosalicylic acid or anti-TNF- a drugs, is associated with possible pulmonologic side effects, sometimes difficult to differentiate. In this study,
we describe a patient with ChLC, with a history of pneumocystic pneumonia, who was diagnosed with exfoliative institial pneumonitis as a result of chronic use of mesalazine. This
disease is characterized by accumulation of alveolar macrophages in the lumen of the alveoli and intrabepticular septum. The most common etiologic factor is exposure to tobacco smoke.
Our patient, non-smoker, was finally diagnosed after lung biopsy and histopathological evaluation. The gradual clinical improvement after mesalazine was an additional factor
confirming the etiology of the disease. This side effect of mesalazine is not common but it should be considered in all patient treated with 5-aminosalicylic acid.

KEY WORDS: Crohn’s disease, mesalazine, side effects, pneumocistits pneumonia, pulmonary manifestations

WSTEP
Choroba Le$niowskiego-Crohna (ChLC) jest pelnosciennym,
nieswoistym procesem zapalnym mogacym obejmowac kazdy
odcinek przewodu pokarmowego. Czesto$¢ jej wystepowania
stale ronie we wszystkich regionach $wiata i jest wyzsza w kra-
jach rozwinietych anizeli rozwijajacych sie, oraz na terenach
zurbanizowanych w poréwnaniu z terenami wiejskimi [1]. We
wszystkich regionach stabo rozwinietych wraz z ich rozwojem
socjoekonomicznym zauwaza sie staly wzrost czestosci wyste-
powania i rocznej zapadalno$ci na ChLC [2, 3].

Dla nieswoistych chordb zapalnych jelit charaktery-
styczne s manifestacje pozajelitowe, najczesciej skorne,
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oczne i stawowe. Rzadziej obserwowane, ale o powaznych
konsekwencjach klinicznych sg powiktania ze strony ukla-
du oddechowego. Przykfady takich manifestacji stanowia
choroby miazszu pluc, takie jak: ostre srodmigzszowe za-
palenie ptucisamoorganizujace si¢ zapalenie ptuc, a takze
choroba zakrzepowo-zatorowa, choroby oplucnej oraz
ostre zapalenie i nadreaktywno$¢ oskrzeli [13]. Rowniez
przewlekla farmakoterapia ChLC, zwlaszcza pochodnymi
kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA) czy anty-TNF-a
wigze si¢ z mozliwymi powiklaniami ze strony uktadu od-
dechowego, czasem o trudnym do zréznicowania obrazie
klinicznym. Najpowszechniej stosowang pochodng kwasu
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Ryc. 1. Kolonoskopia wykonana 14 lutego 2017 roku.

Btona $luzowa zstepnicy z zatartym rysunkiem naczyniowym i z
krwawieniem kontaktowym

Zdjecia: Pracownia Endoskopowa, Klinika Choréb Przewodu Pokarmowego
USK nr Tim. N. Barlickiego w todzi

Ryc. 2. Kolonoskopia wykonana 14 lutego 2017 roku.

Btona $luzowa esicy z zatartym rysunku naczyniowym, obrzeknieta,
pokryta wiéknikiem.

Zdjecia: Pracownia Endoskopowa, Klinika Chordb Przewodu Pokarmowego
USKnr 1im. N. Barlickiego w todzi.

Ryc. 3. Kolonoskopia wykonana 14 lutego 2017 roku.

Btona sluzowa odbytnicy o zachowanym rysunku naczyniowym, gtadka,
w rektoskopii widoczne guzki krwawnicze odbytu.

Zdjecia: Pracownia Endoskopowa, Klinika Choréb Przewodu Pokarmowego
USKnr Tim. N. Barlickiego w todzi.

5-aminosalicylowego jest mesalazyna, stosowana zaréwno
w leczeniu nieswoistych choréb zapalnych jelit, jak i jako
chemoprewencja raka jelita grubego. Najczesciej jest ona
lekiem dobrze tolerowanym, ale mozliwe sa rzadko obser-
wowane powazne powiklania ptucne takie jak eozynofilo-
we zapalenie pluc, samoorganizujace sie zapalenie pluc,
czy niespecyficzne $rédmigzszowe zapalenie pluc [4, 5].

OPIS PRZYPADKU

Obecnie 28-letnia chora, z wywiadem choroby Hashimoto,
atopowego zapalenia skory i wielowaznej alergii powietrz-
nopochodnej zglosita sie do szpitala w 2016 roku z powodu
béléw brzucha i biegunek do 5 razy na dobg, bez domieszek
patologicznych. W wykonanej kolonoskopii uwidoczniono
Zwezenie poprzecznicy, nieprzepuszczajace aparatu, o zaczer-
wienionych brzegach i ze zlewajacymi si¢ owrzodzeniami,
ktére widoczne byly réwniez w zstepnicy i esicy. W wykonanej
tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej opisano do-
datkowo zwezony poczatkowy odcinek dwunastnicy i waskie
$wiatlo pogrubialej petli jelita czczego. Wysunieto podejrzenie
ChLC, chora otrzymata steroidoterapie, leczenie zywieniowe
oraz preparaty 5-ASA — mesalazyne.

Po krotkiej poprawie w styczniu 2017 roku wystgpito
kolejne zaostrzenie choroby i pogorszenie ogdlnego stanu
pacjentki, z niedokrwistoscia (HGB 9,2 g/Dl), goraczka
i stanem zapalnym (CRP 129,7 mg/l). Chora zostala ho-
spitalizowana w Klinice Choréb Przewodu Pokarmowego
Uniwersytetu Medycznego (UM) w Lodzi. W wykonanej
pelnej kolonoskopii btona §luzowa jelita grubego obrzek-
nieta, pokryta wioknikiem, z zatartym rysunkiem naczy-
niowym, licznymi wybroczynami i krwawieniem kontak-
towym na calym obejrzanym odcinku jelita za wyjatkiem
odbytnicy (Ryc. 1-3). W dodatkowo przeprowadzonej
enteroskopii dwubalonowej uwidoczniono wygladzone
faldy okrezne w poczatkowym odcinku jelita cienkiego,
bez zwezen i innych patologii. Zadecydowano o dodat-
kowym wlaczeniu azatiopryny, utrzymujac mesalazyne
i steroidoterapi¢ w zmniejszanych dawkach. Trzy miesigce
pdzniej, w kwietniu 2017 roku, u pacjentki pojawily sie:
goraczka, suchy kaszel i duszno$¢, a dodatkowo w bada-
niach laboratoryjnych obserwowano istotng leukopenie do
1,4 tys/mm?®. Zdjecie radiologiczne oraz TK klatki piersio-
wej wykazaly masywne zageszczenia migzszowe obu pluc.
Odstawiono azatiopryne, a z posiewu krwi wyhodowano
bakterie Klebsiella pneumoniea ESBL — zastosowano celo-
wang antybiotykoterapie, bez poprawy klinicznej. Chora
zostala przeniesiona do Instytutu Gruzlicy w Warszawie,
gdzie w wykonanej bronchoskopii z biopsja potwierdzono
pneumocystozowe zapalenie ptuc z towarzyszacym zapa-
leniem gronkowcem ztocistym opornym na metycyline
(MRSA). Gruzlice ostatecznie wykluczono, a po zastoso-
waniu kotrimoksazolu nastgpila poprawa stanu klinicznego
chorej. Wyleczono pneumocystozowe zapalenie pluc oraz
zalecono przedltuzone profilaktyczne leczenie kotrimoksa-
zolem podczas leczenia immunosupresyjnego.

W czerwcu 2017 roku, przy probie zmniejszenia dawki
sterydow doszto do ponownego nasilenia objawow ze strony
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A
lowe badanie Klatki piersiowej HRCT - Entire Chest 1.25/10mm

Ryc. 4, 5. Badanie HRCT klatki piersiowej wykonane 14 sierpnia 2018 roku w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. N. Barlickiego w todzi - widoczne

zmiany o charakterze mlecznej szyby w obu polach ptuc.

ukladu pokarmowego, ze wzgledu na steroidozalezno$¢
zadecydowano o wlgczeniu terapii biologicznej. Pacjentka
byta leczona adalimumabem, z dobrg odpowiedzia
kliniczna i z uzyskaniem remisji po 3 miesigcach terapii.
Kontynuowano leczenie podtrzymujace adalimumabem
w skojarzeniu z mesalazyna do 12 miesiecy zgodnie
z programem terapeutycznym NFZ.

Po zakonczeniu terapii biologicznej, w lipcu 2018 roku,
pacjentka zglosila zaburzenia rownowagi, zawroty glowy
i byla hospitalizowana w Klinice Neurologii UM w Lodzi.
Dodatkowo zgtaszata duszno$¢, suchy kaszel, meczliwo$é
i ostabienie. W wykonanych badaniach obrazowych glowy
nie wykryto organicznej przyczyny zaburzen réwnowagi.
Chora zostala przeniesiona do Kliniki Pulmonologii i Aler-
gologii UM, gdzie w TK klatki piersiowej uwidoczniono
liczne rozsiane §rodzrazikowe guzki z towarzyszacym ob-
razem mlecznej szyby w prawym i lewym ptucu (Ryc. 4-5).
Pacjentce zaproponowano odstawienie mesalazyny oraz le-
czenie sterydami, jednak nie wyrazila zgody na stosowanie
sterydow ze wzgledu na wystepujace wezesniej powiktania
po sterydoterapii. Wykonano spirometrie, dokumentujac
obturacje w stopniu umiarkowanym z FEV1 — 48%, bez
zaburzen w badaniu zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO) oraz bronchoskopig, w ktérej nie uwidocz-
niono nieprawidtowosci. Wykonano badanie poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych, w analizowanym materiale
limfocyty stanowily 60,0%, a eozynofile 3,0% komorek.
Wysunieto podejrzenie $rodmiazszowej choroby ptuc
w przebiegu leczenia mesalazyng, ktora zostata odstawiona.

Ze wzgledu na watpliwosci diagnostyczne wykonano
biopsje ptuca w Klinice Torakochirurgii UM w Lodzi.
W badaniu histopatologicznym opisano fragment migzszu
pluca o ogniskowo zaburzonej architektonice, a wlicznych
pecherzykach i oskrzelikach ptucnych nacieki zapalne
z limfocytéw i komorek histiocytarnych. Dodatkowo
uwage zwracalo wyrazne pogrubienie §cian naczyn krwio-
nosénych, a w $wietle oskrzelikow obecne bezpostaciowe
kwasochtonne masy. Postawiono podejrzenie ztuszczajace-
go srodmigzszowego zapalenia pluc. Podtrzymano decyzje
o odstawieniu mesalazyny, stan kliniczny chorej poprawiat
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sie, a w kontrolnej spirometrii we wrze$niu 2018 roku
nastgpila takze normalizacja parametréw oddechowych
(Ryc. 6-8). Aktualnie pacjentka nie przyjmuje mesalazyny;,
a chora jest w remisji kliniczne;.

DYSKUSJA

Czesto$¢ wystepowania manifestacji ptucnych w przebiegu
NChZ] wynosi od 20 do nawet 40% [7, 12, 14]. Rzadziej
dochodzi do powiktan plucnych po stosowanej farmako-
terapii, najczesciej o charakterze infekcyjnym, ale takze
z powodu nadwrazliwosci na stosowane leki. Najczestsze
opisywane dzialania niepozadane i powiklfania ze strony
ukfadu oddechowego po mesalazynie to: suchy kaszel, dusz-
nos¢, ostra niewydolno$¢ oddechowa, hypoksemia, a takze
bdl w klatce piersiowej pochodzenia optucnowego [10].
U naszej chorej obserwowali$my bardzo rzadkie plucne
dzialania niepozadane prawdopodobnie po zastosowaniu
mesalazyny pod postacia ztuszczajacego §rédmigzszowe-
go zapalenia ptuc. Niewiele jest podobnych przypadkow
chorych opisywanych w pismiennictwie, w tym wywotane
farmakoterapig zarostowe zapalenie oskrzelikow z orga-
nizujacym sie zapaleniem pluc i wldknienie ptuc [8, 10,
15]. Ztuszczajace srodmiagzszowe zapalenie pluc zaliczane
jest do tzw. grupy choréb wywolywanych przez palenie
(SR- ILD — Smoking-Related Interstitial Lung Disease).
Palenie papierosow jest przyczyna choroby w 58-919%,
duzo rzadziej moze by¢ ona konsekwencja przewleklego
stosowania preparatow kwasu 5-ASA, w tym sulfasalazyny
lub mesalazyny [11]. Zluszczajace $rédmigzszowe zapale-
nie ptuc charakteryzuje si¢ akumulacja pecherzykowych
makrofagéw w $wiattach pecherzykéw i przegrodach.
Choroba najczesciej rozwija si¢ u oséb w wieku 40-50 lat,
wtornie do aktywnej lub biernej ekspozycji na dym tytonio-
Wy, nasza pacjentka jednak nigdy nie palita papierosow, ani
nie potwierdza biernego narazenia na dym tytoniowy [16].
W leczeniu stosuje sie¢ farmakoterapie ztozong z doustnych
glikokortykosteroidéw, ale wykorzystywana jest réwniez
azatiopryna. Dziesiecioletni czas przezycia chorych na
ztuszczajace Srodmigzszowe zapalenie ptuc oceniany jest
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adanie Klatki piersiowej HRCT - CHEST - Axial

adanie Klatki piersiowej HRCT - CHEST - Axial

Ryc. 6, 7, 8. Zdjecie wykonane 28 listopada 2018 roku. W poréwnaniu do
poprzedniego badania HRCT z dnia 14 sierpnia 2018 roku stwierdza sie niemal
catkowita regresje zmian srddmiazszowych - obecnie stabo separuja sie mniej
liczne, drobne guzki $rddmiazszowe o obrazie matowej szyby gtéwnie w
segmentach 1,2, 14213 pfatéw gdrnych obu ptuc. Niecharakterystyczne quzki
w segmentach 1P, 2Pi1+2P wielkosci okoto 3 mm, w segmentach 6 obustronnie
wielkosci do 5mm. Struktury srédpiersia w zakresie dostepnym ocenie w badaniu
HRCT bez zmian ogniskowych, wneki obustronnie poszerzone jak w badaniu
poprzednim, raczej weztowo, poza tym srodpiersie bez cech adenopatii.

na 70—-88%, a jej $miertelno$¢ waha si¢ od 6 do 28% [11].
Ztuszczajace $rodmigzszowe zapalenie pluc jako powi-
ktanie nieswoistych choréb zapalnych jelit, w tym ChLC,
opisywane jest niezwykle rzadko, wlasnie jako powiktanie

stosowania lekow z grupy 5-ASA [17]. Potwierdzeniem
rozpoznania jest wynik badania histopatologicznego po
biopsji ptuca, a dodatkowo ustala je poprawa kliniczna po
odstawieniu prawdopodobnego czynnika etiologicznego.

U opisywanej chorej dodatkowym czynnikiem ob-
cigzajacym byla 12-miesieczna terapia adalimumabem,
przeciwcialem przeciwko TNF-a, po ktérym takze opisy-
wano wystepowanie §rodmigzszowych zmian zapalnych
w plucach [18]. Patogeneza choréb ptuc indukowanych
stosowaniem leczenia anty-TNF-a pozostaje niewyjasnio-
na. Jedng z mozliwych hipotez jest fibrogenne dziatanie
na tkanke ptucna poprzez stymulowanie wytwarzania
kolagenu przez fibroblasty i miofibroblasty. Ponadto
zwiegksza si¢ intensywno$¢ odpowiedzi limfocytow Th2
i wzrasta aktywnos$¢ INF-gamma, co ma wplyw na proza-
palne zmiany w tkance plucnej [19]. Dodatkowo u naszej
chorej w przeszlosci wystapito zapalenie ptuc o charak-
terze grzybiczym, wywotane przez Pneumocystis jiroveci.
Przed okresem wczesnego wykrywania zakazenia ludzkim
wirusem niedoboru odpornoséci (HIV), Pneumocystis
jiroveci bylo wezesnym wskaznikiem wystepowania zaka-
zenia HIV. Czestos¢ wystepowania Preumocystis jiroveci
u chorych zakazonych wirusem HIV zaczela spada¢ po
wprowadzeniu skutecznych lekow antyretrowirusowych.
Aktualnie zapadalno$¢ na Pneumocystis jiroveci wzrasta
u chorych onkologicznych, po przeszczepach narzadow
czy przyjmujacych immunosupresje z innych wskazan
medycznych. Objawy choroby sa zazwyczaj niespecyficzne,
obejmujg goraczke, suchy kaszel, trudnosci w oddychaniu
czy bol w klatce piersiowej [20]. U opisywanej chorej
czynnikiem ryzyka zakazenia Pneumocystis jiroveci byly
antybiotykoterapia, przewlekla steroidoterapia i leczenie
immunosupresyjne w wywiadzie. W wywiadzie pacjentki
wystepowala takze choroba Hashimoto, ktéra moze obja-
wia¢ si¢ uczuciem zmeczenia, objawami ze strony ukladu
pokarmowego, takimi jak: zaparcia, problemy trawienne,
hipotonia pecherzyka zdlciowego, a takze niedokrwistos¢
[21]. Opisywana pacjentka pozostawata jednak w stanie
eutyreozy — przewlekla farmakoterapia lewotyroksyna
przynosita oczekiwane efekty. W badaniach wystepowaly
prawidlowe wyniki TSH oraz prawidlowe wyniki poziomu
hormondéw tarczycy. W opinii pracownikéw Kliniki oraz
konsultujacego endokrynologa, prezentowane objawy
takie jak zmeczenie nie wynikaly z choroby tarczycy.
Obraz manifestacji ptucnych w przebiegu NChZ] moze
by¢ bardzo zréznicowany, a ustalenie czy sa to manife-
stacje pozajelitowe ChLC, czy powikfania po stosowanej
farmakoterapii bywa duzym wyzwaniem klinicznym [9].
NChZ] wymagaja przewleklego leczenia, w tym terapii
immunosupresyjnej i biologicznej, ktére moga dawa¢
powazne dzialania niepozadane. Jednak opisywana przez
nas chora rozwineta ciezkie dziatania niepozgdane po me-
salazynie, czyli szeroko stosowanemu preparatowi 5-ASA,
majacego opinie leku bezpiecznego i dobrze tolerowanego,
zalecanego takze jako chemoprewencja raka jelita grubego
u chorych na NChZ]. Opisywane powiklanie nie jest czeste,
ale nalezy o nim pamieta¢ u wszystkich chorych leczonych
preparatami kwasu 5-aminosalicylowego.
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