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Przypadek chorego na reumatoidalne zapalenie stawoéw
z pylica ptuc, mnogimi guzkami w ptucach i amyloidoza.
Kiedy mozna rozpoznaé zesp6t Caplana?

Case report of the patients with rheumatoid arthritis pneumoconiosis, amyloidosis.

When we can diagnose Caplan’s syndrome
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Streszczenie

Przedstawiono przypadek mezczyzny z pylica krzemowa ptuc,
u ktérego rozpoznano reumatoidalne zapalenie stawéw, amylo-
idoze, zespot nerczycowy i niewydolnos¢ nerek. W pracy zwréco-
no szczegblng uwage na agresywny przebieg reumatoidalnego
zapalenia stawéw, z szybkim zajeciem procesem chorobowym
nerek oraz réznicowanie zmian ptucnych. Pomimo zastosowane-
go intensywnego leczenia cyklofosfamidem obserwowano statg
progresje zmian i narastanie niewydolnosci nerek. Zmiany ptuc-
ne nie powodowaty natomiast zadnych dolegliwosci klinicznych
u pacjenta i dlatego nie wymagat on leczenia ukierunkowanego.

Wstep

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest najcze-
Sciej wystepujaca autoimmunologiczna i zapalng cho-
robag stawéw. Chociaz proces dotyczy gtéwnie stawo-
wej btony maziowej, obserwuje sie takze wiele zmian
narzadowych (m.in. dotyczacych skéry, nerwéw obwo-
dowych, osrodkowego uktadu nerwowego, klatki pier-
siowej i innych). Zmiany w uktadzie oddechowym mo-
ga wystepowaé w postaci srodmigzszowego witbknie-
nia ptuc, zapalenia naczyh ptucnych, zarostowego za-

Summary

We describe a male patient with pneumoconiosis and diagnosed
RA, amyloidosis, nephritic syndrome and renal insufficiency. This
particular case report has underlined aggressive progression of RA
with rapid involvement of kidneys in the disease as well as
differential diagnosis of lung changes in this case. Despite applying
aggressive therapy with cyclophosphamide a constant progression
of changes and renal failure was observed. Pulmonary changes
were not clinically significant and did not demand any treatment.

palenia oskrzelikéw z organizujgcym sie zapaleniem
ptuc, zapalenia optucnej oraz guzkéw reumatoidalnych
[1-5]. Do rzadziej spotykanych objawéw naleza guzki
ptucne wystepujace w zespole Caplana [6-9].

Guzki reumatoidalne wystepuja u ok. 30% chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw. Powstaja jako wy-
nik zapalenia naczyn i odktadania sie komplekséw im-
munologicznych. Czasem wyprzedzaja objawy ze strony
narzadu ruchu. Wielkosé guzkéw waha sie od kilku mili-
metréw do kilku centymetréw. Zwykle sg one zlokalizo-
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Tabela I. Wyniki badan pacjenta w latach 2004-2006

Table |. Laboratory results test of patient in 2004-2006 years

Termin badania 20.05.2004 13.09.2004 8.11.2004 15.04.2005 2.01.2006
OB [mm/godz.] 66 113 96 95 121
CRP [mg/l] - 64 43 122 89
Hb [g/dl] 10,9 8.6 9,7 9,4 8.1
erytrocyty [T/1] 3,65 4,15 4,1 3,34
leukocyty [G/1] 5,6 5,9 5,77 71
ptytki [tys./ul] 321 484 409 355 451
biatkomocz [g/dobe] 0,47 1,25 - 2,1 12,8
kreatynina [mg/dl] 1,16 1,14 1,17 1.02 4.00
y-globuliny [g/l] 2,39 - 2,27 1.83
AIAT [j./1] 21 19 18 12 22
AspAT [j./1] 19 25 25 26 25
cholesterol [mg/dl] 145 140 159 137 215

wane podskérnie, w miejscach narazonych na przewle-
kte draznienie. Znacznie rzadziej guzki wystepuja w na-
rzadach wewnetrznych, np. w ptucach, i umiejscawiaja
sie woéwczas obwodowo. W badaniu histologicznym guz-
ki ptucne nie réznia sie od guzkéw podskérnych. W bu-
dowie stwierdza sie centralnie zlokalizowang martwice
widknikowata, otoczong palisadowato utozonymi ko-
moérkami jednojadrowymi, a najbardziej na zewnatrz
znajduja sie limfocyty i komorki plazmatyczne [1, 2, 7, 10].
Guzki reumatoidalne maja zwykle przebieg bezobjawowy
i nie powoduja zaburzeh czynnosciowych ptuc. Nie wy-
magaja wowczas leczenia. Czasem jednak ulegaja rozpa-
dowi, czego nastepstwem moze by¢ krwioplucie, odma
optucnowa lub rozw6j grzybni.

Ptucne guzki reumatoidalne u chorych na RZS
wspotwystepujace ze zmianami pyliczymi w ptucach
okreslane sg jako zesp6t Caplana [6, 11, 12]. Zesp6t ten
zostat opisany przez Caplana w 1953 r. u goérnikéw wy-
dobywajacych wegiel. Obecnie wiadomo, ze pyty krze-
mu i azbestu rowniez moga by¢ jego przyczyna. Charak-
terystyczne dla tego zespotu jest liczne wystepowanie
guzkéw wielkosci powyzej 1 cm, lokalizujacych sie
na obrzezach ptuc [1, 8-10, 13].

Opis przypadku

W 1989 r., w trakcie wykonywania badanh okresowych
u 34-letniego mezczyzny pracujacego przez 11 lat jako od-
lewnik przy formach wykonywanych z krzemionki, rozpo-
znano pylice krzemowa ptuc. Pacjent nie skarzyt sie w tym
czasie na dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego.
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W 1994 r. wystapity nawracajace, bolesne obrzeki
stawow Srodreczno-paliczkowych (MCP), miedzypa-
liczkowych blizszych (PIP), nadgarstkowych, kolano-
wych, skokowych i $rédstopno-paliczkowych (MTP),
ze sztywnoscig poranna trwajaca od 3 do 4 godz.
Po rozpoznaniu RZS rozpoczeto leczenie lekami modyfi-
kujacymi. Zastosowano chlorochine w dawce 250 mg/do-
be. Ze wzgledu na brak poprawy klinicznej po roku lek
odstawiono. Zalecono sulfasalazyne EN w dawce 2 g/do-
be, ktéra byta podawana przez kolejne 24 mies., row-
niez bez efektu. W 1997 r. podano metotreksat (10-15 mg
raz w tyg.), ktéry po 2 mies. odstawiono z powodu wy-
stapienia leukopenii i trombocytopenii. Ponadto przez
kilka lat chory przyjmowat mate dawki prednizonu
(5-10 mg dziennie); lek ten odstawiono na poczat-
ku 2004 r.

W 1999 r. z powodu znacznego nasilenia zmian za-
palno-destrukcyjnych wykonano alloartroplastyke pra-
wego stawu biodrowego. Od stycznia 2001 r. pacjent
znajduje sie pod opieka Przychodni Przyklinicznej Insty-
tutu Reumatologii w Warszawie. W tymze roku rozpocze-
to leczenie cyklosporyng w dawce 150-200 mg, ktéra sto-
sowano do czerwca 2004 r. Leczenie przerwano po stwier-
dzeniu krwinkomoczu, biatkomoczu (0,3-0,5 g/dobe) oraz
narastajacej niedokrwistosci.

We wrzesniu 2004 r., 49-letni woéwczas pacjent, ze
wzgledu na zaostrzenie procesu chorobowego oraz
trudnosci w ustaleniu terapii zostat przyjety do Kliniki
Choréb Reumatycznych Instytutu Reumatologii. Stwier-
dzano bolesne obrzeki stawdéw nadgarstkowych, MCP,
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kolanowych i skokowych, ze sztywnosciag poranna
utrzymujaca sie ok. 1 godz. Ponadto odnotowano na-
wracajace epizody obrzeku jamy ustnej, jezyka i twarzy,
ustepujace po podaniu hydrokortyzonu. W badaniach
dodatkowych stwierdzono wysokie wskazniki aktywno-
Sci zapalnej, niedokrwistos¢ i biatkomocz (tab. I). W pro-
teinogramie stwierdzono znacznego stopnia hipergam-
maglobulinemie (ryc. 1) bez cech biatka monoklonalne-
go oraz hipoalbuminemie. W ilosciowym badaniu im-
munoglobulin stezenie IgM byto prawidtowe, natomiast
stezenie IgA i 1gG byto podwyzszone. Ponadto w bada-
niu surowicy krwi: obecny czynnik reumatoidalny (RF)
— 466 j.m./ml, przeciwciata przeciwjadrowe w mia-
nie 1:320, silnie dodatni wynik na obecnos¢ komplek-
sow immunologicznych (oznaczone metoda ELISA
w klasie 1gG). Nie stwierdzono przeciwciat anty nRNP,
anty SM, anty SS-A, anty SS-B, anty Scl-70.

Badanie USG jamy brzusznej nie wykazato zmian
w uktadzie moczowym. W badaniu tkanki ttuszczowej
nie znaleziono ztogébw amyloidu. W badaniu szpiku,
ktére wykonano z uwagi na znaczng niedokrwistos¢,
stwierdzono nastepujacy obraz: punktat szpiku Sred-
niokomérkowy. Uktad czerwonokrwinkowy lekko pobu-
dzony o odnowie normoblastycznej z zahamowaniem
dojrzewania na szczeblu erytroblastu polichromatofil-
nego, zaznaczona anizocytoza, polichromatofilia i rulo-
nizacja erytrocytéw. Uktad granulocytarny lekko procen-
towo zmniejszony z wyraznym zahamowaniem dojrze-
wania na szczeblu patki i metamielocytu, zwiekszony
odsetek granulocytéw kwasochtonnych w réznym sta-
dium dojrzewania. Uktad komérek immunologicznych:
uktad chtonny i plazmocytarny lekko pobudzone, pozo-
state uktady w normie. Uktad ptytkotwoérczy: liczne me-
gakariocyty na brzegach preparatu.

W badaniu EKG stwierdzono zaburzenia przewod-
nictwa srodkomorowego oraz ptaskoujemne zatamki T
nad sciang dolng i boczng. W badaniu echokardiogra-
ficznym: jamy serca w normie przy znacznym przeroscie
miesnia sercowego, bez zaburzen kurczliwosci. Slado-
wa niedomykalnosé mitralna i tréjdzielna. Osierdzie bez
cech ptynu.

Badanie RTG uktadu kostno-stawowego potwierdzi-
to obecnos¢ zmian typowych dla IV okresu RZS. W ba-
daniu RTG klatki piersiowej stwierdzono w ptucach sy-
metryczne, liczne, drobne, zwapniate ogniska miazszo-
we, z wyrazng przewaga zmian w czesciach obwodo-
wych (ryc. 2.). Zaznaczony rozrost zrebu podscieliska.
Poza tym ptuca bez zageszczen.

Na podstawie objawéw klinicznych i badah dodat-
kowych rozpoznano: reumatoidalne zapalenie stawéw,
okres IV, powiktane zespotem Caplana, z zajeciem nerek
przez proces chorobowy, niedokrwistos¢ w przebiegu
choroby i nadcisnienie tetnicze.

Frakcja: % g/dl

1 albuminy 36,2 3,01
2a1 6,9 0,57
3a2-1 14,0 1,16

4 a2-2 2,2 0,18
5p1 5,5 0,46

6P 2 6,5 0,54

7y 28,8 2,39

Ryc. 1. Proteinogram 49-letniego pacjenta z za-
ostrzeniem reumatoidalnego zapalenia stawéw
o agresywnym przebiegu (10. rok choroby
—wrzesien 2004 r.). W proteinogramie stwierdzo-
no znacznego stopnia hipergammaglobulinemie.
Fig. 1. Proteinogram of 49-year-old patent with
excerebration of rheumatoid arthtitis (10 years of
disease duration). Proteinogram shows very high
level of gammaglobulins.

Leczenie

Ze wzgledu na wywiad i stan ogblny chorego we wrze-
$niu 2004 r. zastosowano cyklofosfamid. Po podaniu 1600
mg preparatu Endoxan (4 wlewy dozylne po 400 mg
w odstepach kilkudniowych) dolegliwosci bdlowe sie
zmniejszyty, a nastepnie ustapity. Wskazniki aktywnosci
zapalnej choroby (tab. I) i biatkomocz ulegty czesciowej
normalizacji. Nie obserwowano dziatah niepozadanych
terapii. Wystepujace od kilku lat nadcisnienie tetnicze
ustabilizowano lekami z grupy Ca-blokeréw i B-blokerdw.

Od listopada 2004 do czerwca 2005 r. kontynuowano
leczenie cyklofosfamidem dozylnie (1,0 g miesiecznie,
tacznie podano 9,6 g). W kwietniu dotaczono glikokorty-
kosteroidy (metylprednizolon 16 mg doustnie). W trakcie
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Ryc. 2. Wynik badania radiologicznego pacjenta
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw i wtok-
nieniem ptuc w przebiegu pylicy krzemowej.
W badaniu RTG klatki piersiowe]j stwierdzono
w ptucach symetryczne, liczne, drobne, zwap-
niate ogniska migzszowe z wyrazng przewaga
zmian w czesciach obwodowych. Zaznaczony
rozrost zrebu podscieliska. Poza tym ptuca bez
zageszczen.

Fig. 2. Chest X-ray of patient with rheumatoid
arthritis and pneumoconiosis (silicosis). X-ray
shows numerous small calcificated changes with
bigger amount in the periferial part of lungs.

terapii obserwowano okresy czesciowej remisji i za-
ostrzen choroby. W kolejnych badaniach tkanki ttuszczo-
wej nie znajdowano ztogéw amyloidu. Po jednym z kolej-
nym wlewéw cyklofosfamidu wystapit obrzek Quincke-
g0, zwigzany najprawdopodobniej z uczuleniem na po-
dany w tym dniu ACE-inhibitor. Pacjent w trybie pilnym
zostat przewieziony na oddziat laryngologiczny.

W marcu 2005 r. chory byt hospitalizowany w | Kli-
nice Choréb Ptuc w Warszawie w celu dalszej diagno-
styki stwierdzanych w badaniu RTG klatki piersiowej
guzkéw w ptucach. Wykonano badanie CT klatki pier-
siowej, ktore wykazato obecnosé drobnych, czeSciowo
zwapniatych guzkéw w ptatach gornych i ptacie srodko-
wym, widocznych obwodowo, bez cech witéknienia
migzszu ptuca. Ponadto stwierdzono pogrubienie
optucnej przy bocznych Scianach klatki piersiowej,
na poziomie gérnych ptatéw i umiarkowanie powiek-
szone wezty chtonne wszystkich grup Srédpiersia oraz
wnek, ze zwapnieniami potozonymi obwodowo. Me-
chanika oddychania ujawnita upo$ledzenie zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc i zaburzenia wentylacji typu obturacyj-
nego z odwracalnoscig po inhalacji salbutamolem. Roz-
poznano astme oskrzelowg i zalecono terapie lekami
rozszerzajacymi oskrzela i glikokortykosteroidami
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wziewnymi. Po tej hospitalizacji uznano, ze zmiany
w ptucach (pylica krzemowa ptuc) nie sg charaktery-
styczne dla zespotu Caplana, rozpoznanie zostato zwe-
ryfikowane na reumatoidalne zapalenie stawow.

Od lipca do sierpnia 2005 r. zastosowano azatiopryne
(100 mg/dobe), a nastepnie z powodu narastajacego biat-
komoczu ponownie cyklofosfamid (1,0 g raz w miesigcu).
tacznie pacjent otrzymat 13 g cyklofosfamidu. Kontynu-
owano takze leczenie metylprednizolonem w dawce 8-12
mg/dobe. Pomimo agresywnego leczenia obserwowano
state pogarszanie parametréw wydolnosci nerek (tab. I).
Podczas hospitalizacji w Klinice w styczniu 2006 . stwier-
dzono znacznego stopnia obrzeki koficzyn, biatkomocz
(12,8 g/dobe), podwyzszone stezenie kreatyniny (4 mg/dl),
kwasu moczowego (9,4 mg/dl) w surowicy oraz niedo-
krwistos¢ znacznego stopnia. W badaniu tkanki ttusz-
czowej stwierdzono obecnos¢ ztogébw amyloidu. Nerki
w badaniu USG dos¢ duze, o wyraznie zatartej strukturze
korowo-rdzeniowej i wyraznie wzmozonej echogeniczno-
5ci. Rozpoznano amyloidoze wtérna, zespét nerczycowy
i niewydolnos¢ nerek w przebiegu choroby podstawowe;.
Z powodu gwattownie narastajacych parametrow niewy-
dolnosci nerek chorego skierowano w trybie pilnym
do Kliniki Nefrologii w celu przeprowadzenia hemodializ.
Ze wzgledu na anemie chory byt leczony erytropoetyna.
W planie leczenia jest kontynuowanie, pod kontrolg ne-
frologéw, wlewow dozylnych cyklofosfamidu w znacznie
zmniejszonych dawkach.

Dyskusja

Pylica krzemowa ptuc jest w Polsce zaliczana
do choréb zawodowych. Zwykle wystepuje jako efekt
dtugotrwatej ekspozycji na mate czasteczki wolnej, kry-
stalicznej krzemionki w Srodowisku pracy. Rozwija sie
po 20-30 latach, ale przy znacznym narazeniu na pyty
jest réwniez rozpoznawana duzo wczesniej [7, 14].
Po wniknieciu do ptuc czasteczki s3 pochtanianie przez
makrofagi ptucne. Zaktywowane makrofagi uwalniaja
enzymy cytotoksyczne odpowiedzialne za wtéknienie
srédmiazszowe ptuc. Czasteczki krzemionki po obumar-
ciu makrofagdw sa uwalniane do tkanki srédmiazszowej
lub fagocytowane przez inne makrofagi. Poczatkowo
w badaniu RTG obserwuje sie niewielkie zeszkliwione
guzki krzemionkowe. Chorzy nie zgtaszaja zwykle obja-
woéw klinicznych. Drobne guzki moga tworzy¢ konglome-
raty, co w RTG klatki piersiowej daje obraz zacienien po-
wyzej 1 cm. Chorzy skarza sie woéwczas na dusznose,
kaszel i odkrztuszanie plwociny. Nasilenie dolegliwosci
zalezy od liczby konglomeratéw. W dalszej kolejnosci
moze postepowac wtdknienie ptuc, zaburzenia wymia-
ny gazowej i wentylacji ptuc, az do niewydolnosci odde-
chowej. W przebiegu zespotu Caplana stwierdza sie
rowniez hipergammaglobulinemie, podwyzszone steze-
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nia alfa2-globulin i hipoalbuminemie [15]. U omawianego
chorego przebieg pylicy krzemowej mozna okresli¢ jako
prosta guzkowa krzemice, niedajaca objawdw klinicznych
ze strony uktadu oddechowego.

U 0séb z pylica chorujacych na RZS na obraz pylicy
ptucnej moga w krétkim czasie natozy¢ sie liczne
zaokraglone guzki w ptucach, wielkosci powyzej 1 cm,
lokalizujace sie obwodowo (zespét Caplana). Podczas
hospitalizacji w Klinice Choréb Reumatycznych wstepne
rozpoznanie zespotu Caplana ustalono na podstawie ba-
dania RTG klatki piersiowej. Guzki w zespole Caplana,
histologicznie przypominajace guzki reumatoidalne, sa
jednak na og6t wieksze i czesciej ulegaja rozpadowi
[2, 6, 16, 17], czego nie obserwowano u naszego pacjen-
ta. W czesci srodkowej jest ognisko martwicy wiékniko-
watej, z przylegajaca strefg aktywowanych sktadnikami
pytu makrofagéw. Nie stwierdza sie charakterystycznego
utozenia palisadowatego komérek jednojadrowych.
Guzki te nie wymagaja leczenia, jezeli nie zaktdcaja czyn-
nosci oddechowej ptuc, lub s3 leczone glikokortykostero-
idami, jesli ulegaja szybkiemu powiekszaniu [15, 18].

Ocenia sie, ze u ok. 25% chorych z pylica ptuc i RZS
wystepuja guzki ptucne charakterystyczne dla zespotu
Caplana. U chorych na RZS bez pylicy ptuc guzki reuma-
toidalne w ptucach spotykane sa znacznie rzadziej
[16, 19]. Charakter zmian ptucnych u opisywanego pa-
cjenta mogtoby wyjasni¢ badanie histopatologiczne,
jednak ze wzgledu na brak klinicznych i diagnostycz-
nych wskazah nie przeprowadzono takiego badania.

Unge i wsp. obserwowali przebieg zespotu Caplana
u 13 pacjentéw chorych na RZS. Aktywnosé choroby
okreslano m.in. na podstawie badan radiologicznych,
czynnosci oddechowej ptuc, badan elektrofizjologicz-
nych serca oraz badan surowicy krwi. Nie stwierdzano
pozytywnej korelacji pomiedzy czasem ekspozycji
na pyty, natezeniem zmian radiologicznych w ptucach,
stezeniem czynnika reumatoidalnego i wynikami ba-
dan fizjologicznych ptuc oraz serca. U 10 na 13 pacjen-
téow odnotowano szybki, radiologiczny postep zmian
w ptucach. Nie obserwowano korelacji pomiedzy poste-
pem radiologicznych zmian w ptucach a aktywnoscia
reumatoidalnego zapalenia stawow [7].

U omawianego chorego nie obserwowano dolegli-
wosci klinicznych ze strony uktadu oddechowego oraz
nie wystepowata progresja zmian radiologicznych
w trakcie obserwacji klinicznej. Stwierdzano natomiast
znacznego stopnia hipergammaglobulinemie, podwyz-
szone stezenie alfa2-globulin i hipoalbuminemie. Roz-
poznane zmiany ptucne, ze wzgledu na brak dolegliwo-
4ci, nie wymagaty oddzielnego postepowania terapeu-
tycznego. Wstepna diagnoza zespotu Caplana opierata
sie na uproszczonej wersji definicji tego zespotu, nie-
uwzgledniajacej Srednicy guzkéw. To uproszczenie jest

dosy¢ powszechne i spotykane takze w literaturze
omawiajacej powiktania w przebiegu RZS. Zmniejszaja-
ca sie liczba 0séb z pylica ptuc w naszym kraju réwniez
wptywa na coraz rzadsze rozpoznawanie zespotu Ca-
plana w praktyce reumatologicznej. Ostatecznie, ze
wzgledu na zbyt matg Srednice zmian i brak badania hi-
stopatologicznego, rozpoznanie zespotu Caplana zosta-
to negatywnie zweryfikowane [6, 10, 18].

Najwiekszy problem terapeutyczny u chorego stano-
wito zajecie procesem chorobowym nerek w przebiegu
amyloidozy. Zastosowanie cyklofosfamidu i glikokorty-
kosteroidéw jest ujeta w standardach medycznych me-
toda postepowania terapeutycznego w RZS ze wspétist-
niejaca amyloidoza [20]. Pomimo wdrozonego bardzo
szybko leczenia cytostatykami, obserwowano statg pro-
gresje zmian i narastanie niewydolnosci nerek. Ze wzgle-
du na nadcisnienie tetnicze i obecnos¢ zawatu serca
w wywiadzie nie zdecydowano sie na zastosowanie
w terapii wysokich dawek glikokortykosteroidow.

W pracy opisano chorego z opornym na leczenie
RZS, powiktanym wtérng amyloidozg oraz pylica
krzemowa. Co ciekawe, pylica przebiegata catkowicie
bezobjawowo i nie wymagata specjalnego postepo-
wania terapeutycznego. Gtéwnym problemem okaza-
ta sie choroba podstawowa, ktérej — pomimo agre-
sywnego leczenia — nie udato sie catkowicie zatrzy-
mac. Zaawansowane zmiany w nerkach byty powo-
dem przekazania pacjenta pod opieke nefrologa. Jak
widaé na opisanym przyktadzie, powiktania narzado-
we w przebiegu RZS wymagaja spojrzenia interdyscy-
plinarnego. Konsultacje innych specjalistéw moga
by¢ niezbedne nie tylko w leczeniu poszczegélnych
powiktan, ale takze w ustaleniu prawidtowego rozpo-
znania.
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