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Streszczenie

Witdknienie ptuc jest gtéwna przyczyna Smiertelnosci u ok. 40%
chorych z twardzing uktadowg, 10% z reumatoidalnym zapaleniem
stawbw i 5-7% z zapaleniem skérno-miesniowym i zespotami na-
ktadania. Patogeneza Srédmigzszowego zapalenia ptuc jest ztozona
i nie do konca poznana, co m.in. uniemozliwia wdrozenie leczenia
przyczynowego. W niekontrolowanych badaniach wykazano, ze do-
2ylne pulsy cyklofosfamidu (CYC) spowalniajg proces widknienia
ptuc i zmniejszaja ryzyko powiktan w poréwnaniu z dawkami przyj-
mowanymi doustnie i innymi rodzajami terapii. Celem pracy byta
12-miesieczna ocena wptywu dozylnych infuzji cyklofosfamidu
na postep wibknienia ptuc oraz ocena bezpieczefistwa tej formy le-
czenia Grupe badang stanowito 22 chorych (19 kobiet i 3 mezczyzn,
w wieku 45-71 lat, Srednia wieku 57,8 roku, ze $rédmiazszowym
wtoknieniem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej — 12, reumato-
idalnego zapalenia stawéw — 4, zapalenia skérno-miesniowego — 4,
mieszanej choroby tkanki tacznej — 2. Rozpoznanie srodmigzszowe-
go widknienia ptuc ustalano na podstawie badania klinicznego, wy-
niku badania radiologicznego klatki piersiowej, tomografii kompu-
terowej ptuc o wysokiej rozdzielczosci (high resolution computer
tomography — HRCT), badania natezonej pojemnosci zyciowej
(forced vital capacity — FVC). Chorzy otrzymywali w terapii wprowa-
dzajgcej 6 dozylnych infuzji po 1 g CYC, w cyklach co 4 tyg, a na-
stepnie 3 infuzje po 1 g w terapii podtrzymujacej w cyklach co 8 tyg.
(tacznie po 9 pulsow). Efekty leczenia oceniano na podstawie moni-
torowania parametréw morfologicznych krwi, oznaczania wskazni-
kéw zapalenia — OB, stezenia biatka C-reaktywnego (CRP), badania

Summary

Interstitial pulmonary fibrosis is the reason of death 40% patients
with systemic sclerosis (Scl), proximately 10% patients with
rheumatoid arthritis (RA), and 5-7% of those with dermatomyositis
(DM) and overlaps syndromes. Etiopathogenesis of the disease is
stil unknown, therefore the adequate treatment is difficult.

The aims of the study were to evaluate how intravenous
cyclophosphamide (CYC) infusions influence on pulmonary fibrosis
activity and find out how safe is this form of drug administration
during 12-month follow-up in rheumatic diseases patients.

The study comprised 22 patients (19 F and 3 M) aged 45-71 years
(mean 57.8). In 12 of them interstitial pulmonary fibrosis was
observed in the course of systemic sclerosis, in 4 it was
concomitant with RA, and in 4 with dermatomyositis and
2 patients with mixed connective tissue diseases (MCTD).
Pulmonary fibrosis was diagnosed basing on their medical
examination, X-ray chest, high resolution computed tomography
(HRCT) of the lungs, spirometry. The patients were administered
i.v. 1.0 g CYC: 6 infusions in one-month intervals in the introductory
therapy; in the supportive therapy — 3 infusions every 2 months
(9 infusions in all). Directly and 1-2 days before of each infusion
blood count, ESR, CRP, transaminase activity and serum creatinine
concentration were measured. Spirometry was done every
3 months, chest X-ray and HRCT every 6 months.

After 6 month of the treatment the progression of lungs fibrosis
on X-ray chest was no observed in all of patients and during next
6 month (12-month follow-up) there was no progression in 73%
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ogolnego moczu, wykonywanych przed kazdym podaniem leku. Ba-
dania obrazowe — badanie radiologiczne klatki piersiowej i HRCT
wykonywano przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 6 mies.
Badanie spirometryczne powtarzano co 3 mies.

Wyniki: Po 6 mies. w badaniu radiologicznym klatki piersiowej
u wszystkich, a po roku u 73% chorych nie obserwowano progresji
choroby. W HRCT po 6 mies. u 83%, a po 12 mies. u 80% badanych
nie stwierdzano progresji wtdknienia ptuc. Wartosci FVC u 88% cho-
rych po 6 mies. i 67% po 12 mies. nie ulegty pogorszeniu. W trakcie
terapii nie obserwowano powaznych objawéw niepozadanych.

Wstep

Srédmigzszowe witdknienie ptuc jest jedng z gtow-
nych przyczyn Smiertelnosci ok. 40% chorych z twardzi-
na uktadowa, ok. 10% z reumatoidalnym zapaleniem
stawbw i ok. 5-7% o0s6b z zapaleniem skérno-miesnio-
wym i zespotami naktadania. Patogeneza $rédmiazszo-
wego witdknienia ptuc jest ztozona i nie do konca po-
znana. Odpowiedzialnymi za proces witdknienia sa
zaburzenia w obrebie fibroblastéw, komérek srédbtonka
i komorek uktadu immunologicznego. Nie opracowano
do tej pory jednolitego standardu postepowania tera-
peutycznego w tych przypadkach. Podczas niekontrolo-
wanych badan wykazano, ze leczenie cyklofosfamidem
(CYQ) przynosi zdecydowang poprawe wskaznikéw spi-
rometrycznych, gtéwnie w zakresie natezonej pojemno-
Sci zyciowej (FVC) i pojemnosci dyfuzyjnej tlenku wegla
(DLCO) w ciagu 6-miesiecznej obserwacji. Dane te nie
zostaty dotychczas potwierdzone w badaniu klinicznym
z randomizacja. Dozylne infuzje CYC sg prawdopodob-
nie mniej toksyczne, w poréwnaniu z dawkami doustny-
mi, ich skutecznos¢ i bezpieczefstwo wymaga dalsze]
dtugofalowej oceny.

Cel pracy

Celem pracy byta prospektywna 12-miesieczna oce-
na wptywu dozylnych infuzji cyklofosfamidu na postep
srédmigzszowego wtdknienia ptuc oraz obserwacja
dziatan niepozadanych w trakcie stosowania leku.

Materiat

Badanie jednoosrodkowe otwarte. Materiat stano-
wili chorzy z Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumato-
logii WIM CSK MON w Warszawie, hospitalizowani
z powodu Srédmigzszowego wtdknienia ptuc w przebie-
gu choréb uktadowych tkanki tacznej w okresie
1.08.2004-31.05.2007 r. Do badania zakwalifikowano
22 chorych (19 kobiet i 3 mezczyzn) w wieku 45-71 lat
—Srednia wieku 57,8 roku, ze srédmigzszowym widknie-
niem ptuc w przebiegu twardziny uktadowej — 12, reu-
matoidalnego zapalenia stawdw — 4, zapalenia skérno-

patients. Adequately in HRCT were 83% after 6 and 80% after
12 month for start treatment. There were no worsening of FVC in
spirometry in 88% patients after 6 month therapy, and in 67%
patients after one year follow-up. Serious adverse events were no
observed.

-miesniowego — 4 i mieszanej choroby tkanki tacznej —
2 chorych.

Metody

Srédmigzszowe wtdknienie ptuc rozpoznawano
na podstawie badania lekarskiego, wyniku badania ra-
diologicznego klatki piersiowej, tomografii komputero-
wej wysokie]j rozdzielczodci (HRCT), badania natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC) w badaniu spirometrycznym.

Po wykluczeniu przeciwwskazah hematologicznych
i infekcyjnych, chorzy otrzymywali w terapii wprowadza-
jacej 6 dozylnych infuzji CYC, w cyklach co 4 tyg. przez
pierwsze 6 mies., a nastepnie 3 pulsy w terapii podtrzy-
mujacej w cyklach co 8 tyg. (tacznie 9 wlewdw — suma-
ryczna dawka CYC 9 g w ciggu 12 mies.). Infuzje dozylne
1000 mg cyklofosfamidu rozpuszczonego w 500 ml
0,9% roztworu NaCl podawano w ostonie mesny (prepa-
rat mesny 600 mg), dodatkowo po infuzji leku podawa-
no dozylnie 500 ml fizjologicznego roztworu chlorku so-
dowego.

Aktywnos¢ choroby podstawowej oraz dziatania
niepozadane oceniano na podstawie monitorowania
parametréw morfologicznych krwi, oceny wskaznikéw
zapalenia — OB, stezenia CRP, badania ogdlnego moczu,
wykonywanych co 4 tyg. przez pierwsze 6 mies.
leczenia, a potem co 8 tyg. przez nastepne 6 mies.
Badania obrazowe — klasyczne badanie radiologiczne
klatki piersiowej i HRCT, wykonywano przed rozpocze-
ciem leczenia, a potem co 6 mies. Badanie spirome-
tryczne wykonywano co 3 mies.

Wyniki

W obserwowanej grupie (n=22) u 18 oséb po 3 infu-
zjach CYC nie obserwowano dziatan niepozadanych,
u 4 leczenie przerwano: z powodu ztej tolerancji leku
— u 2, leukopenii — u 1, pétpasca — u 1. Osiemnastu cho-
rych otrzymato tacznie 6 infuzji leku w terapii wprowa-
dzajacej co 4 tyg. W grupie tej u 3 0séb wstrzymano dal-
sze leczenie z powodu progresji objawdw witdknienia;
15 pacjentéw otrzymato w terapii podtrzymujacej po
3 infuzje leku co 8 tyg. (tacznie 9 infuzji), ale z grupy tej
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u kolejnych 2 oséb leczenie przerwano z powodu infek-
cji wirusowych (pétpasiec). Pozostatych 13 pacjentéw
pozostaje nadal w trakcie obserwacji i otrzymuja w te-
rapii podtrzymujacej infuzje CYC co 12 tyg.

W grupie 18 chorych po 6 infuzjach CYC, w kontrol-
nym klasycznym badaniu radiologicznym klatki piersiowej
nie obserwowano zmian w poréwnaniu z badaniem wyj-
Sciowym.

W HRCT u 6 chorych stwierdzono cofanie sie cech za-
palenia pecherzykéw ptucnych (obraz mlecznej szyby)
do drobnych zageszczeh o typie siateczkowatym,
u 9 oséb obraz pozostawat bez zmian, u kolejnych 3 pa-
cjentéw stwierdzono progresje choroby opisywang w ba-
daniu jako nasilone wtdknienie — obraz plastra miodu.
W badaniu spirometrycznym natezonej pojemnosci zy-
ciowej (FVC) u 10 osdéb wartosci pozostawaty bez zmian,
u 4 zaobserwowano poprawe, a u 4 pogorszenie wartosci.

W grupie 15 chorych po 12 mies. leczenia (po 9 infu-
zjach leku), w kontrolnym badaniu radiologicznym klatki
piersiowej u 11 nie obserwowano zmian w poréwnaniu
z badaniem wyjsciowym, a u 4 stwierdzono nasilenie
cech witdknienia ptuc.

W HRCT u 8 o0séb (53%) obraz pozostawat bez
zmian, u 4 (27%) stwierdzono zmniejszanie sie obszaru
zapalenia pecherzykéw ptucnych (obrazu mlecznej szy-
by), u kolejnych 3 (20%) zaobserwowano progresje
witdknienia do obrazu o typie plastra miodu.

W badaniu spirometrycznym natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc u 6 pacjentéw (40%) wartosci FVC pozosta-
waty bez zmian, u 4 (27%) stwierdzono 5-7-procentowa
poprawe, a u 5 (33%) pogorszenie wartosci 0 12%.

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli I.

Sposéréd 22 chorych zakwalifikowanych do lecze-
nia dozylnymi infuzjami CYC 12-miesieczna terapie
ukonczyto 15 oséb. Powodem wykluczenia chorych
byty — zakazenie wirusowe — 1 osoba, leukopenia -1,
nietolerancja leku — 2 pacjentéw, progresja choroby
— 3 osoby. Nie obserwowano powaznych zaburzen
hematologicznych ani przypadkéw rozwoju nowotwo-
row w trakcie leczenia.

Omoéwienie

Zajecie uktadu oddechowego spotyka sie w obrazie
wielu choréb reumatycznych. W zaleznosci od rodzaju
choroby, czestos¢ powiktah ptucnych waha sie od kilku
do kilkudziesieciu procent, a charakter i zaawansowanie
zmian zwykle decydujg o rokowaniu i wyborze leczenia [1].
W wyniku proceséw immunologiczno-zapalnych docho-
dzi¢ moze do réznorodnych zmian patologicznych, takich
jak suche lub wysiekowe zapalenie optucnej, rézne typy
srédmiazszowego zapalenia i wtéknienia ptuc, zarostowe
zapalenie oskrzelikbw z organizujagcym sie zapaleniem
ptuc, zapalenie naczynh ptucnych, krwawienie pecherzyko-
we i inne, rzadziej wystepujace [2]. Najczestszym i naj-
grozniejszym rodzajem zmian ptucnych w uktadowych
chorobach tkanki tagcznej jest srédmigzszowe wtdknienie
ptuc. Dotyczy ono az 18-35% chorych na twardzine ukta-
dowa, 15-40% na reumatoidalne zapalenie stawdw [3, 4],
10-20% z zespotem Sjogrena, ok. 10% chorych na zapa-
lenie skdérno-miesniowe, wielomiesniowe i mieszang
chorobe tkanki tacznej, zwtaszcza w tzw. zespole anty-

Tabela I. Wyniki obserwacji zmian ptucnych u chorych leczonych CYC
Table I. Results of pulmonary tests in patients treated with CYC pulses

liczba dozylnych infuzji CYC

liczba badanych

18 15

wynik badania RTG klatki piersiowej

obraz radiologiczny bez zmian nie oceniano 18 (100%) 11 (73%)

pogorszenie nie oceniano 0 4 (27%)
wynik badania HRCT

poprawa nie oceniano 6 (33%) 4 (27%)

bez dynamiki nie oceniano 9 (50%) 8 (53%)

pogorszenie nie oceniano 3 (17%) 3 (20%)
FvC

poprawa 7 (32%) 4(22%) 4 (27%)

bez dynamiki 10 (45%) 10 (56%) 6 (40%)

pogorszenie 5 (23%) 4 (22%) 5 (33)%
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syntetazowym — u chorych z przeciwciatami antysynte-
tazowymi przeciw syntetazie antyhistydylowej tRNA
(Jo-1) [2, 5, 6]. Rzadko obserwowane jest u chorych na
toczen rumieniowaty uktadowy (do 5%), nieliczne przy-
padki wtéknienia ptuc opisywano takze u chorych na
zesztywniajace zapalenie stawéw kregostupa.

Klasyczne badanie radiologiczne klatki piersiowej
ujawnia obecnos¢ zmian wtéknistych, zwykle w za-
awansowanym stadium choroby. Wprowadzenie do dia-
gnostyki badania tomografii komputerowej o wysokiej
rozdzielczosci HRCT, uzupetnionej wykonaniem testéw
ptucnych (badania czynnosciowe ptuc, test marszu, oce-
na nadcisnienia ptucnego w badaniu echokardiograficz-
nym, bronchoskopia potaczona z ptukaniem oskrzelo-
wo-pecherzykowym BAL — bronchoalveolar lavage)
umozliwity wczesne wykrywanie zmian $rédmigzszo-
wych i wczesnych postaci wtdknienia ptuc (np. przypod-
stawne nacieki wtdkniste) [7]. Metoda diagnostyczna,
ktéra pozwala na ostateczne okreslenie rodzaju zmian
srédmigzszowych, jest biopsja ptuca, wykonywana
w trakcie zabiegu torakoskopii badz przez ciane klatki
piersiowe]j lub metoda przezoskrzelowa podczas bron-
choskopii [8]. Na podstawie badafi histopatologicznych
wyodrebniono kilka typéw srédmiazszowego wtdknie-
nia ptuc.

Najczestszg postacig jest tzw. zwykte srédmigzszowe
zapalenie ptuc (usual interstitial pneumonia — UIP) lub
nieswoiste (nazywane tez komérkowym) $rédmigzszowe
zapalenie ptuc (nonspecific [cellular] interstitial pneumo-
nia — NIP) [9, 10]. Dos¢ czesto tez stwierdzane bywa lim-
focytarne srodmigzszowe zapalenie ptuc, np. w zespole
Sjogrena (lymphocytic interstitial pneumonia — LIP), rza-
dziej wykrywa sie ztuszczajace srodmigzszowe zapalenie
ptuc (desquamative interstitial pneumonia — DIP), w kt6-
rym cecha charakterystyczna jest wypetnienie Swiatta pe-
cherzykéw ptucnych przez liczne makrofagi (tak dzieje sie
m.in. w toczniu rumieniowatym uktadowym, zapaleniu
wielomie$niowym oraz skérno-mie$niowym) [2]. Badania
te sa wykonywane w celu jak najszybszego wyodrebnie-
nia chorych wymagajacych zastosowania agresywnego le-
czenia, zapobiegajacego lub zwalniajacego postep zmian
widknistych w ptucach, bedacych przyczyna niewydolno-
Sci oddechowej i zgondw, ale nie stanowig one standardu
postepowania.

W przeprowadzonym przez autoréw badaniu nie wy-
konywano biopsji tkanki ptucnej z uwagi na wystarcza-
jaco udokumentowane zmiany w badaniach czynno-
Sciowych i obrazowych. Rozwazano jednak ewentualng
mozliwos¢ biopsji w sytuacjach o watpliwym rozpozna-
niu wtdknienia ptuc, co okazato sie ostatecznie niepo-
trzebne w odniesieniu do opisywanych chorych.

Dane z pisSmiennictwa wskazuja na wysoka sku-
tecznosc¢ zastosowania cyklofosfamidu [10-12] w pota-

czeniu z kortykosteroidami [13] w leczeniu uktadowych
choréb tkanki tacznej z zajeciem ptuc, co sktonito nas
do oceny skutecznosci leczenia cyklofosfamidem
na podstawie analizy wtasnych doswiadczen.

W zwiazku z mata grupa pacjentéw nie dokonywa-
no analizy statystycznej, a przeprowadzono jedynie
procentowa ocene danych. Drugim powodem takiego
opracowania wynikéw jest to, ze badanie ma charakter
otwarty, kwalifikowani sg nowi chorzy i w chwili obec-
nej okres ich leczenia jest zbyt krétki do dokonania
jakichkolwiek analiz. Planowane jest tez wydtuzenie
obserwacji co najmniej do 21 mies., co pozwoli na
sformutowanie nowych wnioskéw dotyczacych bezpie-
czefstwa i skutecznosci stosowanego leczenia z ele-
mentami odlegtego prognozowania.

Dobre rezultaty terapii wynikaja niewatpliwie ze sku-
tecznosci takiego postepowania, nalezy jednak podkre-
slic, ze mata liczebnos¢ grupy zwykle zawyza wyniki
w stosunku do danych z pidmiennictwa. Dodatkowo,
przy braku mozliwosci przeprowadzenia badah z rando-
mizacja z uzyciem placebo, nie mozna jednoznacznie
wypowiedzie¢ sie co do wiarygodnosci wynikéw lecze-
nia. Sytuacje komplikuje takze fakt przyjmowania
przez wiekszos¢ pacjentéow glikokortykosteroidow
w dawce odpowiadajacej 15-30 mg prednizonu i moz-
liwos¢ wczedniej podawanych pulséw metylprednizo-
lonu. Trzeba tez zwrdci¢ uwage na niejednorodnosé
rozpoznah choroby zasadniczej, co moze mie¢ wptyw
zarbwno na ostateczny efekt terapii, jak i ewentualny
rozw6j objawow niepozadanych. Wyniki badania nie-
watpliwie pozwalaja na wypracowanie metod leczenia
chorych na uktadowe choroby tkanki tacznej z wtéknie-
niem ptuc, a wyciagniete na ich podstawie wnioski ma-
ja jedynie wstepny charakter i wymagaja potwierdze-
nia w dalszych obserwacjach.

Podsumowanie wynikéw i wnioski

1. Po 6 mies. leczenia w kontrolnym badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej u wszystkich, a po 12 mies.
u 11 (73%) oséb obraz ptuc pozostawat bez zmian,
a tylko u 4 (27%) chorych stwierdzono nasilenie cech
witbknienia ptuc.

2. W badaniu w HRCT po 6 mies. u 15 na 18 pacjentéw
(83%), a po 12 mies. u 12 na 15 (80%) nie stwierdzo-
no progresji wtdknienia, a tylko u 3 (17%) po 6 mies.,
i 3 (20%) po 12 mies. nastapito pogorszenie.

3. W badaniu spirometrycznym wykonanym po 6 mies.
leczenia tylko u 4 (22%), a po 12 mies. u 5 (33%)
chorych wykazano zmniejszenie FVC. U pozostatych
stwierdzono stabilizacje parametréw spirometrycz-
nych.

4. Dozylne infuzje CYC s3 bezpieczna forma leczenia
przy rygorystycznym monitorowaniu terapii.
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