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Abstract

Neuroendocrine cell hyperplasia of infancy is a rare form of children’s interstitial lung disease recognised usually in infancy and in
children younger than two years old. The typical clinical scenario, such as chest retractions, tachypnoea, hypoxaemia, crackles,
characteristic changes in high-resolution computed tomography and histological examination of the lung parenchyma, is the cor-
nerstone for diagnosis. In the article, the authors describe clinical manifestation of neuroendocrine cell hyperplasia and a present
case of an infant with this rare interstitial lung disease.
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Streszczenie

Neuroendokrynna hiperplazja wieku niemowlecego jest choroba $rédmiazszowa ptuc rozpoznawang przede wszystkim u nie-
mowlat i dzieci do drugiego roku zycia. Typowe objawy, takie jak: wcigganie miedzyzebrzy, tachypnoe i hipoksemia, trzeszczenia,
charakterystyczne zmiany w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo$ci oraz w badaniu histopatologicznym migzszu
pfucnego pozwalajg na postawienie rozpoznania. Autorzy w artykule opisuja obraz kliniczny tej choroby oraz prezentujg przypadek
niemowlecia z ta rzadka chorobg $§rédmiazszowa.

Stowa kluczowe: dzieci, choroby $r6dmigzszowe ptuc, komérki neuroendokrynne
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Wstep

Choroby §r6dmiazszowe pluc wieku dziecie-
cego (chlILD, children’s interstitial lung diseases)
stanowia heterogenng grupe choréb uktadu od-
dechowego charakteryzujaca sie wystepowaniem
dusznosci (wciaganie miedzyzebrzy, tachypnoe),
zmian ostuchowych o typie trzeszczen, zaburzen
gazometrycznych oraz zmian radiologicznych.
Wystepuja one znacznie rzadziej niz choroby

sré6dmigzszowe u os6b dorostych, a w grupie
niemowlat i dzieci ponizej 2. roku zycia obser-
wuje sie jednostki chorobowe niewystepujace
w innych okresach zycia. Na podstawie badan
populacji brytyjskiej i irlandzkiej szacuje, ze
zmiany §r6édmigzszowe w plucach wystepuja
u 3,6/1 mln dzieci [1]. W Niemczech chILD roz-
poznaje sie u 1,32/1 mln dzieci w skali roku [2].
Obraz histopatologiczny tych chordb jest na tyle
r6znorodny, ze nie mozna wyodrebnic¢ jednego,
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dominujacego typu zmian [3]. Neuroendokrynna
hyperplazja wieku niemowlgcego (hiperplazja
komérek neuroendokrynnych [NEHI, neuroendo-
crine cell hyperplasia of infancy]) jest jedng z form
dzieciecych chILD, kt6ra pierwotnie byla rozpo-
znawana i opisywana jako przetrwate tachypnoe
u niemowlat [4]. W 2005 roku Deterding i wsp. po
raz pierwszy zaproponowali nowg nazwe, ktéra
jest stosowana do dzi$ [5]. Czesto$¢ wystepowania
tego schorzenia nie jest znana. Do chwili obecnej
opisano okoto 130 przypadkéw dzieci chorych na
NEHI [4-11].

Opis przypadku

Chtopiec z cigzy pierwszej, porodu pierwsze-
go, urodzony silami natury w 40 Hbd, z masa ciata
3980 g, oceniony na 10 pkt. w skali Apgar, zostat
skierowany do Kliniki Pneumonologii i Alergolo-
gii Wieku Dziecigcego WUM w wieku 6 miesiecy.
Powodem hospitalizacji byto utrzymujace sie ta-
chypnoe (liczba oddechéw 60-80/min), wciaganie
Scian klatki piersiowej oraz zmiany osluchowe
o typie trzeszczen i okresowo pojawiajacych sie
Swistéw nad obu polami plucnymi. W rodzinie
nie wystepowaly przewlekle choroby uktadu
oddechowego ani niewyjasnione zgony z powodu
niewydolnosci oddechowej w wieku niemow-
lecym i w okresie wczesnodziecigcym. Pierw-
sze objawy, takie jak wcigganie miedzyzebrzy
oraz przyspieszony oddech zostaly zauwazone
u dziecka w 3. miesigcu zycia. Z powodu zmian
ostuchowych (§wisty, trzeszczenia) u chlopca
rozpoznano dwukrotnie obturacyjne zapalenie
oskrzeli. Leczenie w postaci wziewnych glikokor-
tykosteroidéw, lekéw rozkurczajacych oskrzela
oraz antybiotykéow przynosilo niewielka, przej-
Sciowa poprawe. W 5. miesigcu zycia z powodu
progresji objawéw chlopiec byl hospitalizowany
w szpitalu rejonowym, w ktérym na podstawie
badann podmiotowego i przedmiotowego, pomi-
mo braku zmian w zdjeciu przegladowym klatki
piersiowej, wysunieto podejrzenie zapalenia ptuc.
Do leczenia wigczono klarytromycyne oraz leki
rozkurczajace oskrzela w nebulizacji. Ze wzgledu
na progresje objawéw chlopiec zostat skierowa-
ny do diagnostyki i leczenia do osrodka auto-
réw niniejszej pracy. Przy przyjeciu do szpitala
w badaniu przedmiotowym stwierdzono: wciaga-
nie migdzyzebrzy, tachypnoe (liczba oddechow
60/min), trzeszczenia nad obu polami plucnymi
oraz spadki saturacji krwi < 90%. Okresowe spad-
ki saturacji obserwowano podczas calego pobytu
w Klinice, zar6wno we $nie, jak i podczas czuwa-
nia. Rozpoczeto diagnostyke w kierunku przewle-

ktych choréb ukladu oddechowego oraz stanéw
chorobowych, ktére mogag nasila¢ ich objawy.
Na podstawie badan serologicznych wykluczono
zakazenie wirusem cytomegalii, Ebstein-Barra
oraz HIV. Badanie echokardiograficzne wykazalo
prawidlowy obraz struktur serca i poczatkowych
odcinkéw duzych naczyn. Prawidlowe stezenie
chlorkéw w pocie pozwolito na wykluczenie
mukowiscydozy. Na podstawie 24-godzinnego
zapisu pH-metrycznego rozpoznano kwasny
refluks zotadkowo--przetykowy. Do leczenia wilg-
czono inhibitory pompy protonowej (omperazol
przez 8 tygodni) i uzyskano niewielkg poprawe
kliniczng. W diagnostyce, jako mozliwe podloze
obserwowanych zmian uwzgledniono niedobo-
ry immunologiczne. Poczatkowo stwierdzono
nieznaczne obnizenie stezenia immunoglobulin
klasy G oraz limfopenie z obnizona bezwzgledng
warto$cig limfocytéw B i T. Badania kontrolne
nie potwierdzily zaburzen immunologicznych.
Podejrzewajac chorobe srédmigzszowa ptuc, wy-
konano tomografie komupterowa klatki piersiowe;j
o wysokiej rozdzielczo$ci stwierdzajac zmiany
o typie matowej szyby zlokalizowane przede
wszystkim w placie srodkowym oraz w segmen-
cie 4 i 5 pluca lewego (ryc. 1, objaw skrzydet
nietoperza [bat sign]). W leczeniu zastosowano
okresowo bierng tlenoterapig oraz ze wzgledu na
pojawiajace sie Swisty nad obu polami ptucnymi
leki rozkurczajace oskrzela i glikokortykosterydy
wziewne podawane w nebulizacji. W celu po-
stawienia ostatecznego rozpoznania wykonano
biopsje ptuca. Na podstawie obrazu histopato-
logicznego, przy wykorzystaniu standardowych
barwien hematoksyling i eozyna (HE) rozpoznano
srédmiazszowe zapalenie ptuc. Do leczenia wia-
czono metylprednizolon w postaci pulséw (dawka
20 mg/kg mc. przez 3 kolejne dni co 4 tygodnie).
Jednoczesnie w celu weryfikacji rozpoznania
material z biopsji przestano do Zaktadu Patologii
i Medycyny Laboratoryjnej Szpitala Dzieciecego
w Aurora (Colorado, USA). Barwieniem hematok-
syling i eozyng nie stwierdzono cech zapalenia
oskrzelikéw. Budowa pecherzykéw i sr6dmigz-
szu nie wykazywala ewidentnych zaburzen.
W oskrzelikach stwierdzono hiperplazje nablonka
oddechowego, mate skupiska komorek limfoidal-
nych i z niewielkie cechy umiarkowanego witék-
nienia podnabtonkowego. (ryc. 2). Dodatkowe
barwienie immunohistochemiczne wykrywajace
komérki uwalniajagce bombezyne pozwolito na
uwidocznienie znacznego zwiekszenie liczby
komérek neuroendokrynnych w oskrzelikach
oraz sporadyczne wystepowanie duzych ciatek
neuroepitelialnych w przewodach pecherzyko-
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Rycina 1. Charakterystyczne zmiany w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo$ci (HRCT) — objaw skrzydet nietoperza

Figure 1. Characteristic changes in high resolution tomography — bat sign

Rycina 2. Barwienie HE (pow. 10 Xx) oskrzeliki z hiperplazja nabtonka
oddechowego, mate skupiska komdrek limfoidalnych, bez cech zapa-
lenia oskrzelikéw i z niewielkimi cechami umiarkowanego widknienia
podnabtonkowego. Budowa pecherzykdw i srédmiazszu bez ewident-
nych zaburzen

Figure 2. (H&E, 10 x): Lung biopsy shows bronchioles with respi-
ratory epithelial hyperplasia and small lymphoid aggregates, but no
evidence of bronchiolitis and only focal mild subepithelial fibrosis. The
alveolar architecture and interstitium is unremarkable

wych co ostatecznie pozwolilo na rozpoznanie
hiperplazji komérek neuroendokrynnych (ryc. 3).
Po weryfikacji rozpoznania, ze wzgledu na do-
bry stan dziecka oraz brak spadkéw saturacji,
pomimo utrzymywania sie tachypnoe i objawéw
ostuchowych zakonczono leczenie pulsami z me-
tyloprednisolonu. Aktualnie chtopiec ma 4 lata,
jego rozw6j psychoruchowy jest prawidtowy,
dobrze toleruje wysitek fizyczny. Okresowo,
przede wszystkim podczas zakazen uktadu odde-
chowego, pojawia sie tachypnoe oraz obustronnie

Rycina 3. Barwienie immunohistochemiczne w kierunku bombezyny,
wykrywajace komdrki neuroendokrynne (pow. 10 X) barwienie im-
munohistochemiczne uwidocznito znaczne zwigkszenie liczby komdrek
neuroendokrynnych (ciemno zabarwione) w oskrzelikach, sporadycznie
widoczne duze ciatka neuroepitelialne w przewodach pecherzykowych

Figure. 3. (Bombesin, 10 x): Bombesin immunohistochemistry
shows a prominent increase in airway neuroendocrine cells within the
respiratory bronchioles, as well as occasional large neuroepithelial
bodies at the interface with alveolar ducts

trzeszczenia wymagajgce krotkotrwatego leczenia
glikokortykosteroidami i lekami rozkurczajacymi
oskrzela podawanymi w nebulizacji. Nie obser-
wuje sig spadkéw saturacji ani we $nie, spoczyn-
ku, ani podczas wysitku fizycznego. Dziecko nie
wymaga diugotrwalego leczenia.

Omodwienie

Neuroendokrynna hyperplazja wieku nie-
mowlecego (hyperplazja komérek neuroen-
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dokrynnych, dawniej: przetrwale tachypnoe
u niemowlat) jest rzadka chILD rozpoznawang
u dzieci przed 2. rokiem zycia. Pierwszy opis
uwzgledniajacy przyczyne przetrwaltego tachyp-
noe opublikowany zostal przez Deterding i wsp.
w 2001 roku. Nazwa ,,neuroendokrynna hiperpla-
zja wieku niemowlecego” zostata wprowadzona
w 2005 roku [4, 5]. Komoérki neuroendokrynne (pul-
monary neuroendocrine cells) obecne w uktadzie
oddechowym sa wypetnionymi ziarnisto§ciami
komérkami nabtonka wyécietajacymi oddechowe
drogi przewodzace. Jako ciatka neuroepitelialne
(NEB, neuroepithelial bodies) wystepuja w nie-
wielkich skupiskach w drogach oddechowych,
gléwnie w miejscach rozwidlenia oskrzeli. Ko-
morki neuroendokrynne stanowig 0,17% wszyst-
kich komérek nabtonka drég oddechowych [8].
Najliczniej wystepuja u ptodu, biorac aktywny
udziat w rozwoju i dojrzewaniu ptuc. Po porodzie
ich liczba gwaltownie sie zmniejsza. Komorki te
uczestniczg w regulacji oddychania oraz petnig
role chemoreceptoréow. Ich zwiekszong liczbe
stwierdza sie u dzieci z dysplazja oskrzelowo
-plucna, w zespole naglego zgonu niemowlat,
w mukowiscydozie, u 0oséb zamieszkujgcych na
duzych wysokosciach, palaczy tytoniu, w roz-
strzeniach oskrzeli oraz przewlektych chorobach
pluc prowadzacych do widknienia. Komérki
neuroendokrynne produkujg substancje bioak-
tywne takie jak m.in.: serotonina, kalcytonina
oraz biatko podobne do bombezyny. Substan-
cje te, bioragc aktywny udziat w réznicowaniu
komérek nabtonka, majg wplyw na naczynia
krwionoéne oraz mie$niéwke gtadka oskrzelikéw,
przez co moga przyczyniaé sie do zwezania ich
Swiatta [12]. U niektérych niemowlat, a takze u
dorostych, pod wplywem nieznanych do chwili
obecnej czynnikéw dochodzi do pojawienia sig
nadmiernej liczby komérek neuroendokrynnych
w oddechowych drogach przewodzacych oraz
rozwoju choroby $rédmiazszowej pluc.

Do objawéw klinicznych sugerujacych roz-
poznanie NEHI naleza: duszno$é¢, tachypnoe,
wcigganie miedzyzebrzy, hipoksemia i zaburzenia
odzywiania. W badaniu przedmiotowym domi-
nujg trzeszczenia, chociaz u czesci z pacjentéow
moga wystepowac §wisty wydechowe nad polami
plucnymi. Objawy majg charakter przewlekly.
Typowy dla NEHI jest przebieg bezgoraczkowy,
nie obserwuje sie takze rozwoju nadciénienia plu-
cnego. Diagnostyka obrazowa obejmuje zdjecie
radiologiczne klatki piersiowej oraz tomografie
komputerowg o wysokiej rozdzielczosci. Zdjecie
radiologiczne moze by¢ prawidtowe lub wyka-
zywacé réznie nasilone zmiany §ré6dmiazszowe

zlokalizowane przede wszystkim przywnekowo.
Tomografia komputerowa pozwala uwidocznié¢
zmiany o typie matowej szyby, ktére sg zlokali-
zowane przede wszystkim w polach srodkowych
(jezyczku i ptacie srodkowym) (ryc. 1). Dodatko-
wo, u cze$ci pacjentéw mozna obserwowac cechy
putapki powietrznej, przede wszystkim w ptatach
dolnych obu ptuc [6].

W celu postawienia ostatecznego rozpozna-
nia wykonuje sig biopsje ptuca. W badaniu histo-
patologicznym w barwieniu HE nie stwierdza sie
nasilonych zmian zapalnych ani innych charak-
terystycznych cech choroby sr6dmiazszowej pluc
(ryc. 2). ,Zlotym standardem“ rozpoznawania
NEHTI jest wykazanie zwiekszonej liczby komé-
rek neuroendokrynnych w bioptatcie ptuca. Do
tego celu wykorzystuje sie dodatkowe barwienia
immunohistochemiczne pozwalajace na stwier-
dzenie ich obecnosci. Mozliwe jest oznaczanie
uwalnianych przez komérki neuroendokrynne
substanc;ji tj. serotonina i chromogranina, chociaz
w diagnostyce histopatologicznej wykorzystuje
sie przede wszystkim barwienie wykrywajace
bombezyne (ryc. 3). Wytyczne histologicznego
rozpoznania NEHI obejmuja: 1) obecno$é NECs
w > 75% oskrzelikéw koncowych w ocenianym
bioptacie ptuc, 2) obecno$é NECs w > 10% komé-
rek nabtonka w pojedynczym ocenianym oskrze-
liku, 3) obecnoé¢ duzych i/lub wielu NEB oraz 4)
brak innych charakterystycznych cech choroby
srédmigzszowej [3].

Wieloletnie, kliniczne obserwacje dzieci
z rozpoznang na podstawie biopsji pluca NEHI
oraz ich rodzenstwa z podobnymi objawami
klinicznymi i radiologicznymi, u ktérego nie
wykonywano biopsji staly sie podstawa wyroz-
nienia jednostki chorobowej nazywanej zespo-
fem neuroendokrynnej hyperplazji [7]. Sugeruje
sie obecnie, ze u dzieci ponizej 2. roku zycia,
ktére majg typowe dla NEHI objawy kliniczne
i radiologiczne mozna nie wykonywac biopsji
irozpoznac zesp6l neuroendokrynnej hiperplazji.
Jednoczes$nie, nalezy wyraznie podkresli¢, ze w
kazdym przypadku choroby §r6dmiazszowej ptuc,
ktérej obrazy kliniczny oraz radiologiczny nie sg
jednoznaczne, badanie histopatologiczne migzszu
plucnego jest niezbedne [9].

Leczenie NEHI jest przede wszystkim ob-
jawowe. Nalezy dba¢ o prawidlowe odzywie-
nie dziecka, gdyz w najciezszych przypadkach
(tachypnoe do 100 oddechéw na minute) praca
mie$ni oddechowych pociaga za sobg znaczny
wydatek energetyczny. Wiekszo$¢ dzieci wymaga
biernej tlenoterapii w celu zapewnienia prawidto-
wego utlenowania krwi tetniczej. Takie postepo-
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wanie jest podstawa terapii w wielu osrodkach
zaré6wno w Europie, jak i w Ameryce P6inocne;j.
W przypadkach przebiegajacych z towarzyszaca
obturacjg mozna stosowaé leki rozkurczajace
oskrzela, a podczas infekcji uktadu oddechowego
dodatkowo u kazdego pacjenta glikokortykostero-
idy wziewne podawne w nebulizacji. Glikokorty-
kosteroidy systemowe mogg by¢ zalecone przede
wszystkim u dzieci z cigzkim przebiegiem kli-
nicznym choroby, znaczng hipoksjg oraz nasilo-
nymi zaburzeniami odzywiania. Poniewaz jednak
w badaniu histopatologicznym pluc w przy-
padku NEHI brakuje cech charakterystycznych
dla zapalenia, skuteczno$¢ steroidoterapii jest
niewielka. Podobnie jak u innych dzieci z chILD,
wskazane jest przestrzeganie obowigzujgcego
kalendarza szczepien oraz stosowanie szczepien
dodatkowych przeciwko grypie i pneumokokom.
U wszystkich pacjentéw w ciggu kolejnych lat
trwania choroby obserwuje sie stopniowa popra-
we, choé¢ czes¢ z nich wymaga dlugotrwatego,
nawet kilkuletniego stosowania tlenoterapii. Do
chwili obecnej w grupie pacjentéw z NEHI nie
opublikowano doniesiefi o zgonach.

Poniewaz NEHI zostala zdefiniowana jako
odrebna jednostka chorobowa stosunkowo nie-
dawno rodzi sie pytanie o odlegte natepstwa
przebycia tej choroby w dziecinstwie. Do tej pory
brak publikacji przedstawiajacych los chorych
w kilkunastoletnich okresach obserwacji. Kerby
i wsp. opublikowali wyniki badan czynnos$ciowych
uktadu oddechowego 37 pacjentéw (15 z NEHI
oraz 22 z zespolem NEHI) wykonanych u dzieci
w momencie postawienia rozpoznania oraz badan
spirometrycznych po 4-5 latach od oceny wstep-
nej (niewielka grupa chorych - 5 dzieci). Badania
czynnoSciowe przeprowadzone w wieku niemow-
lecym wykazaly obecno$é¢ obturacji i putapki po-
wietrznej [9]. U 5 pacjentéw z analizowanej gru-
py, wyniki badan spirometrycznych wykonanych
4-5 lat pézniej potwierdzily utrzymywanie sig
wstepnie stwierdzanych zaburzen obturacyjnych.
Lukkarinen i wsp. Na podstawie obserwacji gru-
Py 9 pacjentéw sugeruja rozwazenie kwalifikacji
NEHI do grupy choréb obturacyjnych drég od-
dechowych, co moze usprawiedliwia¢ wlgczanie
do leczenia lekow rozkurczajgcych oskrzela oraz
ttumaczy przejsciowy charakter objawéw czesci
pacjentéw. Jednoczesnie, podobnie jak inny au-
torzy, potwierdzajg oni tagodny, w poréwnaniu
z innymi chILD, przebieg choroby oraz stopnio-
we, chociaz nawet kilkuletnie, ustgpowanie obja-
woéw i poprawe czynno$ci uktadu oddechowego
wyrazong zmniejszeniem zapotrzebowania na
tlen [10]. Gomes i wsp. w ciggu 91 miesiecy ob-

serwacji 12 pacjentéw z ta choroba stwierdzili po-
prawe zar6wno kliniczna, jak i radiologiczng [11].
Pomocne w ré6znicowaniu NEHI z innymi chILD,
w szczegb6lnosci z zaburzeniami budowy sur-
faktantu, moze mie¢ oznaczanie m.in. markera
KL-6 (marker wystgpujacy w pneumocytach
I typu), ktérego stezenie w tej jednostce chorobo-
wej jest prawidlowe. Brak jego wzrostu §wiadczy
o braku uszkodzenia pneumocytéw II typu i moze
mieé pozytywne znaczenie rokownicze [13]. Ob-
serwacje ostatnich lat pozwalaja na wysuniecie
wniosku o mozliwosci genetycznego podloza
NEHI [7]. Potwierdza to pierwsze doniesienie
Young i wsp. wystepowania mutacji w TTF1/
/NKX2.1 w rodzinach, w ktérych u jej cztonkéw
rozpoznano neuroendokrynng hiperplazje [14].
W celu zdefiniowania innych genéw odpowie-
dzialnych za dziedziczenie konieczne sg jednak
dalsze badania genetyczne obejmujgce wigksza
grupe pacjentéw z tg rzadka jednostkg chorobowa.

Podsumowanie

Neuroendokrynna hiperplazja wieku nie-
mowlecego jest dobrze rokujaca chorobg sréd-
migzszowg ukladu oddechowego. Charakte-
rystyczne objawy, obraz radiologiczny oraz
wynik biopsji ptuca pozwalajg na postawienie
rozpoznania NEHI. Typowe obrazy kliniczny
i radiologiczny dajg podstawy do rozpoznania
zespotu NEHI. Obecnie leczenie jest przede
wszystkim objawowe (tlenoterapia, leki roz-
kurczajgce oskrzela). W cigzkich przypadkach
mozna podjaé préobe zastosowania glikokorty-
kosteroidéw systemowych. Objawy kliniczne,
w tym przede wszystkim hipoksemia, moga
utrzymywac sie kilka lat i majg charakter stop-
niowo samoograniczajacy sie.
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