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Efekty farmakologicznego blokowania reakcji antygen—przeciwcialo w zespole
ostrej niewydolnosci pluc naczyniowopochodnej (ARDS)

The Effects of Pharmacological Blocking of the Antigen—Antibody Reaction in Adult
Respiratory-Distress Syndrome (ARDS)

W r. 1967 Ashbaugh i wsp. (1) opisali i wyodrgbnili zespol ostrej
niewydolnosci pluc naczyniowopochodnej (adult respiratory-distress syndrome
— ARDS jako powiktanie u ofiar cigzkich urazow, wstrzasdw o roznej etiologii,
u pacjentow po rozleglych operacjach. W wyniku dalszych badan klinicznych
i morfologicznych okazalo si¢, z2 ARDS stanowi réwniez powiklanie zatrué
$rodkami chemicznymi, zakazern wirusowych i bakteryjnych oraz dializy
i krazenia pozaustrojowego. Ocenia si¢, ze do$¢ rozpowszechniony na swiecie
zespot ARDS (ok. 150000 zachorowar rocznie) prowadzi, mimo postgpow
w leczeniu, do zgondéw blisko polowy chorych, stanowi wigc bardzo istotny
problem medyczny (2).

Patogeneza ARDS jest mato poznana, lecz coraz czgsciej przyjmuje sig, ze
zespot ten mozna uznac za nieswoisty odczyn na rézne czynniki patogenetyczne
(4). Wobec braku dokladnej znajomosci mechanizmoéw doprowadzajacych
w efekcie do ostrej niewydolnosci ptuc, leczenie obecnie stosowane jest terapia
gléwnie objawowa.

W ostatnim okresie duzo uwagi poswiecono w badaniach udziatlowi procesow
immunobiochemicznych w powstawaniu ARDS. Wykazano zapoczatkowanie
zmian morfologicznych w plucach pod wplywem aktywacji kaskady dopel-
niacza. Kaplow i Goffinet (6) stwierdzili natomiast, ze przyczyna aktywacji
uktadu dopetniacza u chorych dializowanych, u ktérych rozwinat si¢ zespot
ARDS, bylo zetknigcie si¢ osocza krwi z blona celofanowa dializatora. Kolejne
badania chorych wykazaly zwigkszony u nich przeptyw chlonki przez ptuca
z agregacja granulocytow (5). Wyniki tych badan sugeruja, ze w etiopatogenezie
ARDS istotny udzial majg mechanizmy immunologiczne. W zwigzku z tym
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postanowiono dokonaé oceny efektu farmakologicznego blokowania reakgji
antygen—przeciwcialo w doswiadczalnym zespole ARDS u szczuréw.

MATERIAL I METODYKA BADAN

Badania przeprowadzono na szczurach samcach rasy Wistar o masie 200—250 g. Zwierzgta
podzielono na 3 grupy:
Grupa I — zwierzgta kontrolne (3 szczury).

Grupa II — zwierzgta, u ktorych wywolywano doswiadczalny zespot ARDS przez immobilizacje
w niskiej temperaturze (10 szczurow).

Grupa III — zwierzeta, ktére przed poddaniem ich immobilizacji w niskiej temperaturze
otrzymywaly jednorazowo inhalacje Intalu, firmy Fisons, GB (10 szczuréw).

Zwierzgta na 24 godz. przed doswiadczeniem nie otrzymywaly pokarmu, jedynie wodg ad libitum.
W celu wywolania stresu immobilizacji w niskiej temperaturze szczury zawijano w metalowe
elastyczne siatki, aby nie mogly wykonywac ruchow cialem przy zachowanej zdolnosci oddychania.
Unieruchomione w ten sposéb zwierzeta umieszczano w temp. +4°C na czas 4 godz. Potem zwierzgta
dekapitowano i do badan pobiecrano pluca. Material utrwalano w 4% formalinie obojgtnej,
odwadniano i zatapiano w parafinowe bloczki, z ktdrych krajano preparaty o grubosci 8 ym.
Wykonano w nich barwienie hematoksylina i eozyna oraz wedtug Massona na tkanke laczna.

WYNIKI BADAN

Grupa kontrolna

Tkanka plucna zwierzat grupy kontrolnej wykazywata prawidtowg budowe
morfologiczna. Pecherzyki plucne — powietrzne, przegrody migdzypecherzyko-
we — waskie, oskrzeliki — prawidlowej struktury (ryc. 1).

Grupa I doswiadczalna
(po stresie immobilizacji w niskiej temperaturze)

W mikroskopowym obrazie pluc po stresie immobilizacji stwierdzono duze
zmiany morfologiczne. Struktura tkanki plucnej byla zupelnie zniszczona,
z masywnymi naciekami w podscielisku z komorek mezenchymalnych i zapal-
nych. Stwierdzono w preparatach liczne agregaty elementéw morfologicznych
krwi i wldknika, powodujace mikrozatory tetniczek plucnych. W licznych
pecherzykach widoczny wysigk krwotoczny (ryc. 2).

Grupa II dosdwiadczalna
(po Intalu i stresiec immobilizacji w niskiej temperaturze)

Zmiany w plucach po zastosowaniu Intalu przed poddaniem zwierzat stresowi
byly niezbyt nasilone. Struktura tkanki zachowana. Widoczne, nieco pogrubiale
w poroéwnaniu z kontrola, przegrody migdzypecherzykowe. Wokdt oskrzelikéw
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— komérkowy naciek zapalny. W pojedynczych naczyniach krwionosnych
obserwowano agregaty elementéw morfotycznych krwi, tworzace mikrozatory
(ryc. 3).

DYSKUSJA

Silny stres immobilizacji w niskiej temperaturze spowodowal u zwierzat
doswiadczalnych wystapienie bardzo duzych zmian morfologicznych. W tkance
plucnej obserwowano masywne nacieki zapalne, krwotoczny wysiek w pgcherzy-
kach, mikrozatory tetniczek plucnych z catkowitym zniszczeniem struktury
tkanki.

Zastosowanie jednorazowej inhalacji Intalu bezposrednio przed poddaniem
szczurdéw stresowi spowodowalo znaczne ograniczenie zmian patologicznych
w plucach. W preparatach tej grupy obserwowano nieznaczne poszerzenie
przegréd miedzypecherzykowych oraz nacieki zapalne zlokalizowane wokél
oskrzelikdw. W pojedynczych naczyniach krwiono$nych widoczne byly agregaty
elementéw morfotycznych krwi. Struktura tkanki zostala zachowana, z po-
wietrznymi pecherzykami plucnymi.

Intal jest preparatem dwusodowym kromoglikanu o dziataniu przeciwast-
matycznym i przeciwalergicznym. Mechanizm dzialania tego leku polega na
blokowaniu reakgji antygen—przeciwciato. Intal podawany w inhalacji utrzy-
muje swdj efekt dzialania farmakologicznego ok. 6 godz. (7). Zastosowanie
Intalu w przeprowadzonym doswiadczeniu spowodowalo ograniczenie zmian
patologicznych w badanej tkance, wykazujac prewencyjne dziatanie w doswiad-
czalnym modelu pluca wstrzasowego.

Opisane zmiany morfologiczne stwierdzone w grupie I (po stresie im-
mobilizacji) odpowiadaja obrazowi przedstawionemu przez innych autoréw
jako charakterystyczne dla ARDS. Blaisdell (3) poszerzyl obserwacje mor-
fologiczne zespolu o dane kliniczne, wykazujac u chorych pelne kliniczne
iradiologiczne objawy obrzeku ptuc, hipoksemig, hiperkapni¢ oraz nie dajaca si¢
opanowac niewydolnos¢ oddechowa, bedaca bezposrednia przyczyna zgonu.

W badaniach ultrastrukturalnych pluc w zespole ARDS juz we wczesnym
okresie stwierdzono zmniejszenie liczby pneumocytéw typu I, proliferacje
pneumocytéw typu II, pogrubienie scian pg¢cherzykow, niedodme wywolana
niszczeniem surfaktantu oraz zwigkszenie przepuszczalnosci bariery pecherzy-
kowo-wlosniczkowej (4, 1). W doswiadczeniach na zwierzetach wywolywano
zmiany morfologiczne odpowiadajace zespolowi ARDS pod wplywem hipoksji
mozgu i kwasicy. Mechanizm ten doprowadzal do skurczu zy! plucnych
z podwyzszeniem cis$nienia w%os’niczkowe‘go, wyrzutu katecholamin, uszkodze-
nia srodblonkow naczyniowych z wtdrna zakrzepica i obrzekiem pluc (4).

Istnieja obecnie sugestie, ze ARDS jest nieswoistym odczynem na rézne
czynniki patogenetyczne. Wykazany w doswiadczalnym modelu ARDS prewen-



102 Grazyna Orlicz-Szczgsna

cyjny wplyw Intalu pozwala przyja¢ hipotez¢ o udziale reakci anty-
gen—przeciwcialo w etiopatogenezie tego zespotu.
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SUMMARY

In the experimental model of ARDS in rats there was investigated the influence of Intal (Fisons,
GB) on the changes in the rat’s lungs. Intal was inhaled through the respiratory system.
Morphological examinations were carried out by hematoxylin and eosin staining. The results of
experiment show that Intal seems to be a protective remedy in ARDS.



