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Streszczenie

Nieswoiste zapalenia jelit to choroby systemowe z mozliwo$cig manifestacji w praktycznie kazdej lokalizacji. Zagadnienie zajgcia
uktadu oddechowego jest bardzo wazne z klinicznego punktu widzenia. W artykule prébujemy usystematyzowac dotychczasowa

wiedze na ten temat.

Stowa kluczowe: nieswoiste zapalenia jelit, chorba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroby ptuc,

choroby drég oddechowych

Wstep

Nieswoiste zapalenia jelit (IBD, inflamma-
tory bowel disease) sa przewleklymi chorobami
zapalnymi przewodu pokarmowego przebiega-
jacymi z okresami zoastrzen i remisji. Obejmujg
one wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (UC,
ulcerative colitis), chorobg Lesniwskiego-Crohna
(CD, Crohn’s disease) oraz nieokreslone zapalenie
okreznicy [1]. Zapadalnoéé na IBD w Europie
wynosi 35/100 tys./rok i i stale wzrasta. Szacuje
sie, ze okoto 0,3% populacji europejskiej cierpi
na jedng z postaci tej choroby [1]. Wrzodziejace
zapalenie jelita grubego jest czestsze niz CD [1].
Patogenza IBD pozostaje niewyjasniona. Dotych-
czasowe badania wskazujg na udzial czynnikéw
genetycznych, zaburzen w ukltadzie immunolo-
gicznym oraz czynnikéw Srodowiskowych [2].
U 15-20% pacjentéw z UC oraz 20-40% pa-
cjentéw z CD wystepuja tak zwane pozajelitowe
objawy choroby [3-7]. Najczestsza lokalizacja to:
stawy centralne i obwodowe, skéra, oczy, watroba

i drogi zélciowe [3-7]. Role w patogenezie zaje-
cia tych narzadéw przypisuje sie przeciwcialom
przeciwko antygenowi nablonka jelita grubego,
ktory jest wsp6lny dla tych narzagdéw [8]. Dane
na zajecie innych organéw sag stabsze, jednak
wydaje sie, ze praktycznie kazdy organ moze by¢
wlaczony w proces chorobowy. Zajgcie drég odde-
chowych wystepuje sporadycznie, lecz wzbudza
duze zainteresowanie.

Patomechanizmy interakciji: przewaéd
pokarmowy—uktad oddechowy w IBD

Choroby uktadu oddechowego u os6b cho-

rych na IBD mogg by¢:

1) wynikiem przypadkowego wspélistnienia
obu chordéb,

2) pozajelitowymi manifestcjami IBD,

3) powiklaniem miejscowym IBD: przetoki je-
litowo-oskrzelowe i przetykowo-ptucne,

4) powiklaniem leczenia immunosupresyjnego:
infekcje, toksycznosé stosowanych lekéw,
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5) konsekwencja stanu nadkrzepliwosci: zato-

rowo$¢ plucna.

Hipoteza, ze uktad oddechowy jest jedng
z lokalizacji pozajelitowych manifestacji IBD,
opiera sie na obserwacjach klinicznych i prze-
stankach teoretycznych. Przewdéd pokarmowy
i uktad oddechowy majg wspdélne pochodzenie
embrionalne z prajelita i posiadaja podobng
budowe [9]. Szczegblne znaczenie ma podobna
struktura blony §luzowej i obecno$¢ tkanki lim-
fatycznej zwiazanej z blong sluzowa. Uwaza sie,
ze kluczowaq role w powstawaniu stanu zapalnego
w obrebie uktadu oddechowego w przebiegu IBD
odgrywaja: a) migracja pobudzonych limfocytéw
z przewodu pokarmowego do uktadu oddecho-
wego, co prowadzi do ‘przeniesienia’ procesu
zapalnego z jednego regionu w drugi, b) obecnos¢
antygenéw takich jak bakterie, enzymy trawien-
ne, czy czastki pakarmowe, ktére dostajg sie do
krwioobiegu na skutek uposledzenia bariery jeli-
towej w IBD, ¢) obecnoé¢ krazacych przeciwciat
i komplekséw odpornosciowych, ktére mogag
reagowac krzyzowo w r6znych miejscach w ciele
czlowieka [2, 10].

Epidemiologia

Nie ma opracowania epidemiologicznego
dokumentujacego ponad wszelka watpliwosé
zwigzek migdzy IBD a patologig ukladu oddecho-
wego. Z jednej strony duze oryginalne badania
na temat pozajelitowych manifestacji w zapale-
niach jelit nie wymieniajg patologii w zakresie
uktadu oddechowego lub podaja wystepowanie
wspoltowarzyszacej choroby ukladu oddecho-
wego w bardzo malym odsetku przypadkow
[3-6, 11, 12]. Z drugiej strony bogate piSmien-
nictwo, gtéwnie opisy przypadkéw i badania
w niewielkich grupach pacjentéw, sugeruja, ze
choroby uktadu oddechowego moga by¢ jedng
z lokalizacji pozajelitowych manifestacji IBD.
Pierwsze publikacje na ten temat pojawily sie II
potowie XX wieku [13, 14], od tego czasu opisano
setki takich przypadkow [15-18]. Uwaza sie, ze
komunikacja jelita-ptuca jest dwukierunkowa,
dlatego w literaturze mozna znaleZ¢ dwa rodzaje
podejécia do tego tematu. Jeden skupia sie na
wystepowaniu choréb drég oddechowych u os6b
chorych na IBD, natomiast drugi na wystepowa-
niu IBD u pacjentéw cierpiacych na dolegliwosci
ze strony ukladu oddechowego.

Jedng z najbardziej godnych uwagi, z punk-
tu widzenia epidemiologii, wydaje sig analiza
retrospektywna przeprowadzona przez Raja
i wsp. [19].Wsréd 2192 pacjentéw z chorobami

oskrzeli leczacych sie w jednej poradni pulmo-
nologicznej badacze zidentyfikowali 37 (1,7%)
os6b z histologicznie potwierdzong diagnoza
IBD. Dziewigciu (24%) z nich chorowalo jedno-
czeénie na astme oskrzelowa, kolejnych 9 (24%)
na przewleklg obturacyjna chorobe ptuc (POChP),
8 (22%) miato izolowany nieproduktywny kaszel,
7 (19%) rozstrzenie oskrzeli, 4 (10%) przewlekle
zapalenie oskrzeli. Okazalo sie, ze czesto$é IBD
ws6d chorych z chorobami oskrzeli, z wyjatkiem
astmy oskrzelowej, byta wyzsza niz oczekiwana
w populacji ogélnej w tym rejonie — iloraz szans
(OR, odds ratio) wystapienia choroby oskrzeli
dla IBD wynosil ogétem 4,26, dla CD 5,96, dla
UC 4,21. Zwigzek byl szczegdélnie silny z cho-
robami oskrzeli przebiegajacymi z produktyw-
nym kaszlem. Istnieja jednak badania podajace
przeciwstawne wyniki na temat wspoélzaleznosci
pomiedzy IBD a astma. Opierajac sie na danych
administracyjnych pochodzacych z medycznych
baz danych, wykazujg one czestsze wystepowanie
astmy zaréwno u os6b chorych na UG, jak i CD [7],
lub czestsze wystepowanie UC i CD w grupie
0s6b chorych na astme [7, 20, 21], w poréwna-
niu z grupami kontrolnymi. Bernstein i wsp. [7]
odkryli, ze ryzyko zachorowania na astme wsréd
0s6b chorych na UC bylo wieksze o 50-70%,
a wérdd chorych na CD o 30-40% niz w grupie
kontrolnej. Te same dane, ale rozpatrywane
z innego punktu widzenia, wykazaty, ze takze
ryzyko zachorowania na IBD wéréd oséb chorych
na astme jest wyzsze niz w grupie kontrolne;j:
wskaznik chorobowosci dla UC wynosit 1,56, za$
dla CD — 1,38. Brassard i wsp. [20] stwierdzili,
ze zapadalno$é na CD wsréd oséb chorych na
astme byla o 27% wigksza niz w populacji ogél-
nej, natomiast zapadalno$é na UC nie réznila sig
w znaczny sposoéb od wyniku dla populacji ogél-
nej. Choroba Lesniowskiego-Crohna wystepowata
takze znacznie cze$ciej, o 55%, wsréd oséb cho-
rych na POChP niz w grupie kontrolnej. Zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy astmg a IBD
byl réwniez sugerowany przez Hemminkiego
i wsp. [21]. Innym badaniem, ktérego wynik wy-
kazal znacznie czestsze wystepowanie objawow
ze strony uktadu oddechowego u oséb chorych
na IBD, byla praca opublikowana przez Birringa
i wsp. [22]. Poréwnali oni 64 pacjentéw chorych
na IBD ze 124 zdrowymi osobami. Ilorazy szans
dla dusznoéci, odkrztuszania plwociny i kaszlu
wynosit odpowiednio 3,4, 2,5 i 1,8. Swiszczacy
oddech i nocny kaszel wystepowatly réwnie czesto
w grupie chorych i w grupie kontrolnej. Pacjenci
z CD zglaszali objawy 1,4-3 razy czeSciej niz
pacjenci z UC. W wielu podobnych badaniach
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wykazano, ze objawy chorobowe ze strony ukta-
du oddechowego zgltasza 26-48% chorych z IBD,
i w tej grupie chorych sg one czestsze niz w gru-
pach kontrolnych [23-27].

Donoszono réwniez o réznorodnych niepra-
widlowo$ciach w badaniu czynno$ciowym ukta-
du oddechowego (PFT, pulmonary function tests).
Nawet do 58% chorych na IBD moze mie¢ co
najmniej jeden nieprawidtowy parametr [23-28].
Najczesciej powtarzajacym sie znaleziskiem jest
obnizenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku
wegla (DLCO, diffusion lung capacity for carbon
monoxide) [23-28]. W jednym z badan grupa cho-
rych z zapaleniem jelit miata istotnie nizszg sred-
nig warto$é DLCO i istotnie wyzsza Srednig war-
tos¢ stosunku objetosci zalegajacej (RV, residual
volume) do catkowitej pojemnoéci ptuc (TLC, total
Iung capacity) niz grupa kontrolna [23]. W innym
badaniu, $rednie wartosci natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV,, forced
expiratory volume in 1 second), FEV,/FVC (forced
vital capacity, natezona pojemno$é zyciowa),
maksymalnego przeplywu srodkowowydechowgo
(MMEF, maximum mid-expiratory flow), DLCO
i wspélczynnika dyfuzji (K., carbon monoxide
transfer coefficient) byly nizsze w grupie pacjen-
téw niz oséb zdrowych [26]. W badaniach czyn-
nos$ciowych ujawniano nieprawidtowosci nawet
u o0séb chorych na IBD, ktére nigdy nie pality
papieroséw, w przesztoséci nie chorowaty na scho-
rzenia drég oddechowych, i ktére miaty prawi-
dlowy wynik badania RTG klatki piersiowej [28].
Nadreaktywno$é oskrzeli w prébach prowoka-
cyjnych z metacholing stwierdzano u 17-71%
chorych na IBD — istotnie czeéniej niz w grupach
kontrolnych [29-31].

Nieprawidlowosci w badaniu tomografii kom-
puterowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT, high-
-resolution computed tomography) ptuc mozna
stwierdzi¢ u nawet 64% chorych na IBD, mimo
braku objawéw klinicznych ze strony uktadu
oddechowego. Najczesciej sa to zgrubienia okoto-
oskrzelowe, rozstrzenie oskrzeli, objawy putapki
powietrznej, zageszczenia siateczkowate, zacie-
nienia o typie matowej szyby, rozedma, zmiany
guzkowe/guzowe, limfadenopatia $rédpiersia,
zageszczenia migzszowe, rzadko zmiany optuc-
nowe [24, 26, 27, 32].

Analizowano takze plwocine i ptyn z ptu-
kania oskrzelowo-pecherzykowego (BAL, bron-
choalveolar lavage) chorych na IBD. Moha-
med-Hussein i wsp. [25] stwierdzili istotnie
wiekszy Sredni odsetek limfocytéow i eozynofili
w plwocinie indukowanej w grupie chorych
na UC niz zdrowych osobnikéw. Inne zespo-
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Iy badawcze donosily o zwigkszonym odset-
ku eozynofili, ale nie limfocytéw, w plwo-
cinie indukowanej u chorych na UC [33]
i chorych na CD [34]. Z kolei Fireman i wsp. [35]
stwierdzili znacznie wigksza liczbe limfocytow
w plwocinie indukowanej u os6b chorych na CD,
niepalacych i niemajacych objawéw z drég odde-
chowych niz u oséb z grupy kontrolnej; u 65%
pacjentéw wskaznik limfocytéw CD4/CD8 byt
wyzszy niz 2,5. Bonniere i wsp. [36] poréwnali
plyn pozyskany z BAL 22 pacjentéw z CD, bez
objawo6w ze strony uktadu oddechowego i z pra-
widlowym RTG klatki piersiowej, z ptynem BAL
25 zdrowych ochotnikéw. Catkowita liczba komé-
rek w ptynie BAL byta identyczna, natomiast cho-
rzy mieli wyraznie wyzszy odsetek limfocytéw
w rozmazie niz zdrowi. U 54% pacjentéw odsetek
limfocytéw w ptynie BAL byl wyzszy niz 189%.
Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy nieprawidto-
woéciami ptynu BAL a aktywno$cig choroby jelit,
jej obecnodcig w innych miejscach organizmu
lub wynikami PFT. Karadag i wsp. [32] zbadali
plyn BAL u 10 chorych na UC, bez dolegliwosci
ze strony ukladu oddechowego i z prawidtowym
wynikiem RTG klp. Zaburzenia r6znego typu
stwierdzono u 50% chorych. U wszystkich osé6b
z nieprawidlowym ptynem BAL odsetek limfocy-
téw przekraczal 15%. U wszystkich 10 pacjentéw
wykonano przezoskrzelowa biopsje ptuca, ktéra
w 2 przypadkach wykazata prawidlowa histolgie,
za$ w pozostatych kumulacje limfocytéw w prze-
grodach miedzypecherzykowych i sr6dmigzszowe
wléknienie.

Innym narzedziem stosowanym w bada-
niach nad utajonym zajeciem dr6g oddechowych
w przebiegu IBD byl pomiar wydychanego tlenku
azotu (eNO, exhaled nitric oxide). Parametr ten jest
markerem stanu zapalnego drég oddechowych. Co
najmniej trzech niezaleznych badaczy stwierdzi-
to zwiekszong zawarto$é eNO u chorych na IBD
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi [37-39].

Kilka razy prébowano ocenié przepuszczal-
nos$¢ komoérek nabtonka pecherzykéw ptucnych
u 0s6b chorych na IBD, niepalgcych papieroséw
i bez objaw6éw ze strony uktadu oddechowego,
za pomoca scyntygrafii wentylacyjnej z uzy-
ciem znakowanego technetem kwasu dietyle-
notriaminopentaoctowego (Tc-99m DTPA, tech-
netium--99m diethylene triamine penta acetic
acid). Podwyzszony wskaznik klirensu DTPA
wskazuje na stan zapalny ptuc o dowolnej przy-
czynie. Dwa z trzech opublikowanych badan
z wykorzystaniem tej metody wykazaly zwigk-
szong przepuszczalno$é bariery pecherzykowo-
-wloéniczkowej u chorych na IBD w poréwnaniu
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z osobami zdrowymi [40, 41]. W trzecim badaniu
nie zaobserwowano natomiast nieprawidtowosci
w zakresie przepuszczalnosci nabtonka peche-
rzykowego u chorych na IBD [42].

Lokalizacja patologii w uktadzie oddechowym

Choroby drég oddechowych — krtan,
tchawica, oskrzela i oskrzeliki

Istniejg doniesienia o zwigzakch IBD z choro-
bami drég oddechowych w calym ich przebiegu,
jednak najczestsza lokalizacja byly oskrzela duze
i srednie — 39-50% opublikowanych przypadkow
[16, 18, 43]. W 66% przypadkéw zajecia oskrzeli
rozpoznaje sie rozstrzenie oskrzeli [16]. W prze-
biegu IBD moze by¢ ono masywniejsze i rozwijac
sie gwaltowniej niz rozstrzenie oskrzeli o innej
etiologi. Druga co do czesto$ci patologia jest prze-
wlekte zapalenie oskrzeli [15, 16, 18]. Dominuja-
cym objawem rozstrzeni i przewlektego zapalenia
oskrzeli jest kaszel z obfitym wykrztuszaniem
[14, 43-45]. Pomimo ropnego charakteru plwoci-
ny posiewy sa zwykle negatywne [14]. W plynie
BAL u takich pacjentéw zwykle zwiekszony jest
odsetek neutrofili, a wynik badania histopato-
logicznego wycinkéw blony sluzowej oskrzeli
pokazuje obfity naciek z limfocytéw i komérek
plazmatycznych [43]. Rozstrzenie i przewlekle
zapalenie oskrzeli wydaja sie pojawiaé czesciej
w przebiegu UC niz w CD [16, 18, 43]. Niekt6-
rzy autorzy twierdzili, ze przewlekle zapalenie
oskrzeli zwigzane z IBD dobrze reagowalo na
wziewne glikokortykosteroidy [43, 46].

Inna, rzadka forma zajecia drég oddecho-
wych w przebiegu IBD sa ich zwezenia, ktére
moga sie umiejscawia¢ na dowolnym poziomie od
krtani do oskrzeli segmentalnych [16, 43, 47-49].
Prezentacja kliniczna w takich przypadkach obej-
muje duszno$¢, goraczke, wykrztuszanie, stridor
i/lub éwisty [16, 43, 47-49]. Wewnatrz drég od-
dechowych stwierdza sie struktury poplipowate
lub guzowate i/lub nacieki okrezne zwezajace
ich $wiatto. Twory te sg kruche i tatwo krwawig
[16, 43, 47-49]. W badaniu histopatologicznym
stwierdza sig ziarnine i mieszany naciek zapalny,
w kérym dominujg limfocyty i komoérki plazma-
tyczne [43, 47-49]. Zwezenia moga by¢ bardzo
duze. W leczeniu stosuje sie gtéwnie leki majace
opanowac chorobe podstawowa, tj. glikokortyko-
steroidy i aminosalicylany. W niektérych przy-
padkach konieczne jest poszerzanie mechaniczne
lub ablacja laserowa [16, 43, 47-49].

Choroby oskrzelikéw wystepujg w powigza-
niu z IBD znacznie rzadziej — stanowig 3—-10%
wszystkich manifestacji IBD w obrebie uktadu

oddechowego [18]. Jednoczesnie, przypuszcza
sie, ze subkliniczne zajecie drobnych drég odde-
chowych oceniane na podstawie HRCT i PFT jest
czestsze [24, 27, 30, 32, 50]. Objawami zapalenia
oskrzelikéw sg: kaszel suchy lub produktywny,
postepujaca dusznos$é, §wisty w badaniu ostucho-
wym. Zmiany w ptucach widoczne w badaniach
obrazowych obejmuja: pulapke powietrznag,
zageszczenia typu paczkujacego drzewa, zacie-
nienia typu matowej szyby, perfuzje mozaiko-
wag, guzki wewnatrzzrazikowe [16, 18, 43].
Stwierdza sie rézne histologiczne typy zapalen
oskrzelikéw: od niespecyficznego wiékniejacego
i zwezajacego przewleklego zapalenia oskrzeli-
kéw, przez zapalenie oskrzelikéw z naciekami
komérek jednojadrowych i nieserowaciejacymi
ziarniniakami z komérek nablonkowatych i ol-
brzymich, do klasycznego zarostowego zapalenia
oskrzelikéw i przewlekltego rozlanego zapalenia
oskrzelikéw (panbronchiolitis) [12, 18, 32, 43].
Odpowiedz na leczenie glikokortykosteroidami
jest r6zna [18, 43].

Choroby miazszu plucnego

U chorych na IBD pojawiaja sie choroby
migzszu plucnego o szerokim spektrum: zaro-
stowe zapalenie oskrzelikéw z organizujacym
sie zapalenie pluc — najczestsze, eozynofilowe
zapalenie pluc, §r6dmigzszowe zapalenie pluc
z tworzeniem sie nieserowaciejacych ziarninia-
kéw, niespecyficzne srodmiazszowe zapalenie
pluc, ztuszczajace srédmigzszowe zapalenie pluc,
wldknienie ptuc, zmiany guzkowe i guzowate [12,
15-18, 43, 51]. Dominujace objawy to dusznosé
wysitkowa, kaszel suchy lub produktywny, go-
raczka, bél oplucnowy. Badaniem ostuchowym
nad polami plucnymi stwierdza sie trzeszcze-
nia, rzezenia, rzadziej Swisty. Nierzadko rozwija
sig niewydolno$é oddychania, moze dojsé¢ do
koniecznosci intubacji i sztucznej wentylacji.
W badaniach radiologicznych uwidaczniajg sie
ré6znorodne obustronne zmiany. W badaniach
czynno$ciowych uktadu oddechowego stwierdza
sie obnizenie TLC i DLCO. Podstawa leczenia sg
glikokortykosteroidy stosowane systemowo. Ro-
kowanie zazwyczaj jest dobre, cho¢ sa réwniez
doniesienia o zgonach [12, 15-18, 43].

Szczegoblne zainteresowanie wzbudza wspét-
istnienie IBD z sarkoidoza. Black i wsp. [16]
znalezli 53 takie przypadki opublikowane w li-
teraturze do 2007 roku. Gdyby wiec sarkoidoze
traktowano jako pozajelitowa manifestacje IBD,
bylaby to najczestsza forma zajecia pluc w prze-
biegu IBD. Opisano sarkoidoze towarzyszaca
zar6wno UC, jak i CD. Wiecej zainteresowania
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wzbudza sarkoidoza w kontekscie CD, ze wzgledu
na podobienstwa miedzy tymi chorobami: obec-
no$¢ nieserowaciejgcych ziarniniakéw z komoérek
nabtonkowatych, dominacja limfocytéw pomoc-
nicze typu 1, oddzialywanie czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych w patomechanizmach
choréb. Diagnostyka réznicowa miedzy sarkoido-
zg jelit a CD jest bardzo trudna. Proces zapalny
w UC ma odmienng charakterystyke — gtéwng
role odgrywaja limfocyty pomocnicze typu 2,
a naciek zapalny ma charakter mieszany z udzia-
tem granulocyt6w tworzacych ropnie w kryptach
jelit. Tymczasem, w 2009 roku brytyjscy badacze
wykazali, Zze wéréd chorych na sarkoidoze istotnie
czesciej niz w populacji ogélnej wystepuje UG,
anie CD [52]. Ciekawe, ze aktywno$¢ surowiczego
enzymu konwertujacego angiotensyne (sACE, se-
rum angiotesin converting enzyme) u chorych na
IBD jest nizsza lub taka sama jak u os6b zdrowych
[36, 53, 54]. W badaniu zawezonym do chorych
z aktywnymi CD i UC stwierdzono, ze aktywno$é
sACE u chorych na UC byla istotnie wyzsza niz
u chorych na CD i w grupie kontrolnej, aczkolwiek
pozostawata istotnie nizsza niz u chorych z ostra
sarkoidoza [55].

Choroby ptuc u chorych na UC mogg sie
radiologicznie prezentowaé jako guz lub, cze-
Sciej, guzy [43, 56—61]. Nierzadko w obrebie tych
zmian stwierdza sig rozpad. Weryfikacja histopa-
tologiczna ujawnia: guzy nekrobiotyczne (jatlowe
agregaty neutrofiléw zawierajgce obszary mar-
twicy) — najczeSciej, organizujace sie zapalenie
pluc, nieserowaciejace ziarniniaki, heterogenny
naciek limfoidalny, wiéknienie sr6dmiazszowe,
depozyty amyloidowe. Wiekszo$é pacjentéw opi-
sanych w literaturze otrzymata leczenie glikokor-
tykosteroidem systemowym i/lub infliksymabem,
podczas tej terapii obserwowano regresje zmian
radiologicznych. Ustgpowanie zmian odnoto-
wano réwniez u chorych pozostawionych bez
leczenia. Wycofywanie sig zmian guzkowych/
/guzowych, czy to spontaniczne czy tez podczas
leczenia, moze by¢ dlugotrwate [43, 56-61].

Oplucna

Zapalenie oplucnej w przebiegu IBD wy-
stepuje rzadko. Zwykle towarzyszy chorobom
migzszu ptucnego lub przetokom jelitowo-oskrze-
lowym. Moze tez by¢é wyrazem zapalenia blon
surowiczych o nieustalonej etiologii, wtedy to-
warzyszy mu zapalenie osierdzia [16, 43].

Plucna toksycznosé lekow

W farmakoterapii IBD stosuje sig: a) leki
przeciwzapalne: aminosalicylany (sulfasalazyna,
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mesalazyna, olsalazyna, balsalazyd), glikoko-
rytkosteroidy, b) leki immunosupresyjne: aza-
tiopryna, merkaptopuryna, metotreksat, oraz c)
leki biologiczne (anty-TNF-alfa [tumor necrosis
factor alfa]): infliksimab, adalimumab. Wszystkie
te leki, z wyjatkiem glikokortykosteroidéw, sa
podejrzewane o mozliwo$¢ dziatania pneumo-
toksycznego [62—71]. Manifestuje sig ono przede
wszystkim chorobami §r6dmigzszowymi pluc:
kwasochtonne zapalenie ptuc, organizujace sie
zapalenie ptuc, sr6dmigzszowe wléknienie ptuc,
srodmigzszowe zapalenie pluc z tworzeniem
ziarniniakéw, niesprecyzowane $rédmiagzszowe
zapalenie pluc, zapalenie oskrzelikow [60-69].
Rzadko reakcja na leki stostowane w IBD obja-
wia sie wysiekiem w oplucnej [70-74]. Objawy
kliniczne oraz obraz radiologiczny ptuc sg takie
same jak w przypadku pojawienia sig tych choréb
w innych okoliczno$ciach [62-71]. Nie ma testu,
ktéry pozwolitby odréznié¢ chorobe ptuc wyin-
dukowang lekiem od choroby pluc niezwigzane;j
ze stosowaniem lekéw. Za reakcjg zwigzang
ze stosowaniem lekéw przemawiajg: wyrazny
zwiazek czasowy z rozpczeciem stosowania
leku, obecnosé¢ ezoynofili w krwi obwodowej,
ustapienie choroby po zaprzestaniu stosowania
podejrzanego leku. Dostepna literatura wskazuje,
ze wiekszo$¢ opisanych dotychczas choréb ptuc
u chorych na IBD jest potencjalnie zwigzana
ze stosowanymi lekami [17, 43]. Przy leczeniu
immunosupresyjnym lub lekami biologicznymi
zawsze konieczne jest wykluczenie etiologii in-
fekcyjnej, z uwzglednieniem gruzlicy i drobno-
ustrojéw oportunistycznych [75-80]. Powikltania
plucne stosowanego w IBD leczenia mogg by¢
$miertelne [62, 67, 70, 77]. Podstawa terapii jest
odstawienie leku podejrzanego o dzialanie aler-
gizujace/toksyczne, czesto dodatkowo stosuje sie
glikokortykosteroidy systemowo [62, 67, 70, 77].

Przetoki jelitowo-oskrzelowe

Wytwarzanie przetok miedzy przewodem
pokarmowym a sgsiadujacymi strukturami jest
nierzadko spotykane w CD. Opublikowano kil-
ka doniesienn o przetokach miedzy przelykiem
i oskrzelem [81-83], jelitem grubym (okolica
zagiecia §ledzionowego okreznicy) i oskrzelem
[84-88], rzadziej jelitem cienkim i oskrzelem
[89]. Chorzy tacy prezentujg kliniczne i radiolo-
giczne objawy zapalenia pluc, typowy jest wysiek
w oplucnej i bakterie beztlenowe w hodowli
plwociny. Najczeéciej konieczne jest leczenie
operacyjne z resekcjg ptuca. O mozliwosci prze-
toki trzeba pamigta¢ w przypadkach chorych na
CD z nieleczacym sig zapaleniem ptuc [81-88].
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Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Nieswoiste zapalenia jelit sg dobrze udoku-
mentowanym czynikiem ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (TED, thromboembolic
disease), o sile podobnej na przyktad do choroby
nowotworowej [90]. Zwiekszaja ryzyko TED $red-
nio okoto dwukrotnie [91]. Ryzyko to wydaje sie
wysoce zalezne od aktywnosci choroby zapalnej
jelit, w aktywnym IBD moze byé ponad 8 razy
wyzsze niz w populacji ogélnej [92]. Zylna cho-
roba zakrzepowo-zatorowa wystepuje czeéciej
u chorych na CD, u ktérych choroba zlokalizowa-
na jest w okreznicy, i u chorych na UC z wigksza
rozlegloscia choroby [93]. Nieswoiste zapalenia
jelit zwiekszaja takze ryzyko kolejnego epizodu
TED po zakonczeniu leczenia przeciwzakrzepo-
wego [94]. Przyczyna zwigkszonego ryzyka TED
w przebiegu IBD nie jest wyjasniona, ma zapewne
zlozony charakter. Obok nadkrzepliwosci zwig-
zanej ze stanem zapalnym, w powstawaniu TED
zasadnicza role odgrywa wspdlistnienie innych
nabytych i wrodzonych czynnikéw ryzka. Nie
stwierdzono czestszego wystepowania trombofilii
u chorych z TED i wspélistniejacym IBD w sto-
sunku do chorych z TED bez IBD [95]. Leczenie
TED w tej grupie chorych jest takie samo jak
w populacji ogélnej, choé stanowi wieksze wy-
zwanie w obliczu zwiekszonego ryzyka krwawie-
nia z przewodu pokarmowgo. Brakuje badan na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
u chorych na IBD dlugotrwatej pierwotnej profi-
laktyki przeciwzakrzepowe;j.

Relacje czasowe pomigdzy wystapieniem IBD
a patologia uktadu oddechowgo

W wigkszosci przypadkéw rozpoznanie IBD
poprzedza problemy oddechowe, u czeéci pacjen-
tow objawy jelitowe i oddechowe pojawiajg sig
jednoczesnie, u niektérych zas choroba uktadu
oddechowego wyprzedza rozw6j IBD. Pojawie-
nie sie IBD i choroby uktadu oddechowgo moze
nastepowaé w odstepie od kilku dni do dzie-
sigtek lat [12, 14, 43, 45, 51]. Choroby oskrzeli
w przewazajacej czesci przypadkéw rozwijaja sie
po wystapieniu IBD, natomiast okolo 30% przy-
padkéw zapalenia oskrzelikéw bylo rozpoznane
wczeéniej niz IBD [16, 17]. Intrygujacy jest fakt, ze
do rozwoju rozstrzeni oskrzeli lub przewleklego
zapalenia oskrzeli dochodzi ré6wniez po resekcji
jelita grubego, w 50-60% opublikowanych przy-
padkéw nastapito to w ciggu roku od operaciji [16,
18, 43]. Co wiecej, kolektomia nie miata korzyst-
nego wplywu na juz istniejace objawy ze strony
ukltadu oddechowego [14, 51]. Opisano réwniez

pojedynicze przypadki choroby srédmigzszowej
pluc u chorych na UC, ktérzy wczesniej przebyli
kolektomie [96, 97]. Zapalenie bton surowiczych,
nie zwigzane z toksycznoécia lek6w, najczesciej
rozwija sig w czasie zaostrzenia lub pierwszego
epizodu IBD [43].

Zwigzek migdzy patologia uktadu oddechowego
a aktywnoscia IBD

Usitowano ustali¢, czy istnieje zwigzek mie-
dzy obecnoscia choroby uktadu oddechowgo a ak-
tywnoscig IBD. W badaniu Birring i wsp. [22] pa-
cjenci z aktywnym IBD wykazywali tendencje do
czestszego zglaszania objaw6w oddechowych niz
ci z chorobg w okresie remisji. Yilmaz i wsp. [26]
znalezli zwigzek miedzy objawami oddechowymi
a endoskopowym wskaznikiem aktywnosci UC,
ale nie klinicznym wskaznikiem aktywnosci UC.
Podobnie, nieprawidtowosci w badaniu czyn-
noéciowym uktadu oddechowgo byly czestsze
u chorych z aktywnym IBD niz w okresie zacisza
choroby jelit [24, 28, 98]. Najczeséciej donoszono
o obnizaniu sie¢ FEV,, FVC, FEV,/FVC, MMEF
i DLCO w okresie wiekszej aktywnosci choroby
jelit [25, 26, 28, 98], rzadziej o narastaniu cech
rozdecia pluc: RV, RV/TLC, oraz czynno$ciowej
pojemnosci zalegajacej [23, 28, 99]. Nie stwier-
dzono zwigzku miedzy czasem trwania IBD a nie-
prawidtowos$ciami w mechanice oddychania [26].
Nadreakatywno$¢ oskrzeli, wykazywana w pro-
bach prowokacyjnych z metacholing, pozosta-
wala niezalezna od aktywnosci, rozlegtosci oraz
czasu trwania choroby zapalnej jelit [29-31].
Zawarto$¢ NO (nitric oxide) w wydychanym po-
wietrzu korelowata pozytywnie z aktywnoscig
IBD [37-39]. Natomiast zwiekszona przepusz-
czalno$¢ nabtonka oddechowego oceniana za
pomoca scyntygrafii z uzyciem Tc-99m DTPA byta
niezalezna od aktywnosci choroby zapalnej jelit
[40, 41]. Doniesienia na temat zwigzku miedzy
obecnos$cig zmian w HRCT ptuc a aktywnoscig
IBD sg rozbiezne. Niektérzy autorzy donoszg
o czestszym wystepowaniu nieprawidotowosci
w obrazie tromokomputerowym ptuc u chorych
z aktywna IBD w stosunku do chorych w okresie
remisji [24], inni nie znajdowali takiej zaleznosci
[26]. Nie stwierdzono zwiazku miedzy obecnoscig
zmian w HRCT pluc a czasem trwania IBD [26].
Nie znaleziono zaleznosci miedzy aktywnoscia
IBD a liczbg limfocytéw lub eozynofili w plwo-
cinie [25] ani skladem komérkowym w ptynie
z BAL [32, 36].

Analiza licznych opiséw przypadkéw wska-
zuje na to, ze choroby uktadu oddechowgo mogg
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sie pojawia¢ zaréwno w czasie zaostrzen IBD, jak
iw okresie remisji, u niektérych pacjentéw wyste-
powaly jednoczasowe zaostrzenia IBD i wspétist-
niejagcej choroby uktadu oddechowego [14, 100].

Podsumowanie

Literatura sugerujgca zajecie ukladu odde-
chowego w przebiegu IBD jest bardzo bogata;
jednak dowody na to, ze choroby uktadu odde-
chowego wystepujg czesciej wéréd oséb chorych
na IBD niz w populacji ogélnej nadal pozostaja
niewystarczajace. Niezbedne jest zachowanie
Swiadomosci o mozliwych powiklaniach w ob-
rebie uktadu oddechowego w przebiegu IBD.
Niektore z nich moga by¢ bardzo powazne, nawet
zagrazajace zyciu. Nalezy takze pamigtac o tok-
syczno$ci lekéw stosowanych w leczeniu IBD,
gdyz sa one prawdopodobnie odpowiedzialne za
wiekszos¢ powiklan ze strony uktadu uddecho-
wego pojawiajacych sie u chorych na IBD.
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