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Streszczenie

Hemosyderoza ptuc jest choroba, w ktérej nawracajace krwotoki
do pecherzykéw ptucnych prowadza do gromadzenia sie zelaza
w przegrodach miedzypecherzykowych i w pecherzykach ptucnych
w postaci hemosyderyny. Wyréznia sie postacie pierwotne tej
choroby, wsrdéd ktérych najczestsza u dzieci to idiopatyczna
hemosyderoza ptucna, oraz postacie wtérne towarzyszace muin.
uktadowym chorobom tkanki tacznej. W pracy przedstawiono
przypadek pacjentki chorujacej od wczesnego dziecifistwa
na hemosyderoze ptuc. W wieku 15 lat, po infekcji grypowej, u chorej
wystapity objawy tocznia rumieniowatego uktadowego. Opisano
trudnosci diagnostyczne oraz przebieg leczenia i jego powiktania.

Wstep

Hemosyderoza ptuc jest choroba, w ktérej wystepu-
ja nawracajace krwotoki do pecherzykéw ptucnych,
czego nastepstwem jest gromadzenie sie zelaza w po-
staci hemosyderyny w przegrodach miedzypecherzyko-
wych i pecherzykach ptucnych.

Wyrdznia sie postacie pierwotne i wtérne hemosy-
derozy, a autorzy w roézny sposéb klasyfikuja te choro-
be. Stern w Podreczniku pediatrii Nelsona przedstawit
4 postacie pierwotnej hemosyderozy [1]:
¢ samoistng idiopatyczng hemosyderoze ptuc,

e zesp6t Heinera, czyli posta¢ skojarzona z nadwrazli-
woscig na mleko krowie,

Summary

Pulmonary hemosiderosis is characterised by repeated episodes
of intra-alveolar haemorrhage that lead to abnormal accumulation
of iron as hemosiderin in alveolar macrophages and subsequent
development of pulmonary fibrosis and severe anaemia. Pulmonary
hemosiderosis can occur as primary disease of the lungs, e.g.
idiopathic pulmonary hemosiderosis, or can be secondary to
cardiovascular or inflammatory connective tissue diseases. We
present the case of a girl suffering from idiopathic pulmonary
hemosiderosis. At the age of 15, after influenza infection, she
developed juvenile lupus erythematosus. We describe diagnostic
difficoulties and complications of treatment.

e postac przebiegajaca z zapaleniem miesnia sercowego,
* zesp6t Goodpasture’a — postac przebiegajaca z poste-
pujacym ktebuszkowym zapaleniem nerek.

Postacie wtérne hemosyderozy stwierdza sie: u cho-
rych ze zwezeniem zastawki mitralnej, z lewokomorowa
niewydolnoscig krazenia niezaleznie od przyczyny,
w skazach krwotocznych, w ciezkich infekcjach dolnych
drég oddechowych, nowotworach, toksycznych uszko-
dzeniach ptuc oraz w przebiegu ,kolagenoz”. W zapal-
nych uktadowych chorobach tkanki tacznej hemosydero-
za wtdrna moze wystepowac w toczniu rumieniowatym
uktadowym, guzkowym zapaleniu tetnic, ziarniniakowa-
tosci Wegenera oraz plamicy Schoenleina-Henocha.
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Hemosyderoza wystepuje rzadko, u dzieci jej naj-
czestsza postacia jest idiopatyczna hemosyderoza ptuc.
Zapadalnos¢ na samoistng hemosyderoze wynosi
w réznych krajach od 0,24 do 1,23 przypadku na
100 000 dzieci na rok [2].

Etiopatogeneza idiopatycznej hemosyderozy jest
nieznana, bierze sie pod uwage toksyczne dziatanie
czynnikéw Srodowiskowych, mechanizmy immunolo-
giczne prowadzace do uszkodzenia btony podstawnej
naczyn, a takze czynniki genetyczne. Wsréd czynnikéw
srodowiskowych zwrécono uwage na toksyczny grzyb
Stachybotrys 3], pestycydy [4] oraz biatko gryki [5].

Przyczyng krwawien do tkanki ptucnej jest pierwot-
ne uposledzenie elastycznosci naczynh wtosowatych.
W samoistnej idiopatycznej hemosyderozie nie wyste-
puja zmiany zapalne w naczyniach ptucnych. Choroba
wystepuje gtéwnie u dzieci i mtodych dorostych, wyjat-
kowo u o0séb starszych.

Klasyczna triada objawdéw hemosyderozy obejmuje:
e krwioplucie,
¢ nacieki w obrazie radiologicznym ptuc,

* niedokrwistos¢.

Nawracajace epizody krwawien do pecherzykéw ptuc-
nych klinicznie przejawiaja sie: kaszlem, krwiopluciem,
dusznoscig z nierzadko towarzyszaca goraczka, a u mtod-
szych dzieci wymiotami z krwig. Choroba ma cykliczny
przebieg, wyodrebniono faze podostra, faze ostrego
krwawienia trwajaca kilka dni (2—4) oraz faze remisji.

W diagnostyce hemosyderozy czesto pierwszym ob-
jawem jest ciezka niedokrwistos¢ mikrocytarna, w ba-
daniach laboratoryjnych krwi stwierdza sie réwniez reti-
kulocytoze, zmniejszone stezenie Zelaza, zwiekszenie
stezenia bilirubiny, hipoksemie. W diagnostyce réznico-
wej poszczegblnych postaci hemosyderozy nalezy
uwzgledni¢ obecnosé przeciwciat przeciwko btonie pod-
stawnej pecherzykdw ptucnych (anty-GBM), przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA), przeciwciat przeciwko cytopla-
zmie neutrofildow (cANCA) oraz stezenie IgE.

W badaniach radiologicznych ptuc w okresie ostre-
go krwawienia wystepuja niejednolite nacieki, gtéwnie
w dolnych polach ptuc, ktére ustepuja w ciggu kilku, kil-
kunastu dni, a w dalszym przebiegu choroby pojawiaja
sie w ptucach zmiany srédmiazszowe. W diagnostyce
wykorzystywane sg badania tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (HRCT), zwtaszcza do oceny po-
stepujacego procesu wtdknienia ptuc.

Waznym elementem w diagnostyce jest broncho-
skopia i ptyn z BAL, w ktérym poszukuje sie makrofa-
gébw obtadowanych hemosyderyna. Makrofagi mozna
rowniez ocenia¢ w treSci aspirowanej z zotadka
i w plwocinie. W trudnych diagnostycznie przypadkach
stosowana jest scyntygrafia ptuc. Ostatecznym po-
twierdzeniem hemosyderozy jest biopsja ptuc. W obra-
zie histopatologicznym w idiopatycznej hemosyderozie

ptucnej stwierdza sie: rozsiane krwotoki w pecherzy-
kach, liczne makrofagi obtadowane hemosyderyna,
btony hialinowe, cechy witéknienia srédmigzszowego,
ogniska Srédpecherzykowych zwapnien otoczonych
przez komérki olbrzymie.

Leczenie samoistnej hemosyderozy ptucnej polega
na leczeniu objawowym w okresach ostrych krwawien
(przetoczenia masy erytrocytarnej) oraz na terapii immu-
nosupresyjnej. Stosowane sg glikokortykosteroidy (GKS),
azatiopryna [6], endoksan [7] i hydroksychlorochina. Dtu-
goterminowa terapia immunosupresyjna wg niektérych
jest kontrowersyjna, wg innych poprawia rokowanie dtu-
goterminowe [8], GKS i leki immunosupresyjne moga byc
skuteczne réwniez podczas ostrego epizodu krwawienia.

Rokowanie w samoistnej hemosyderozie ptuc jest
powazne. Zgony wystepuja w fazie ostrego krwawienia
do ptuc lub w nastepstwie postepujacej niewydolnosci
oddechowe].

Opis przypadku

Dziewczynka byta hospitalizowana po raz pierwszy
w wieku 4 lat w Klinice Pneumonologii z powodu suchego
kaszlu, wymiotow po kaszlu podbarwionych krwig, blado-
Sci powtok skérnych oraz powiekszenia watroby. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzono: niedokrwistos¢ Hgb
— 4,8 g/d|, zmniejszone stezenie zelaza — 11 ug/|, przyspie-
szony OB — 31 mm/godz., stezenie bilirubiny — 1,6 mg/dl.

W badaniu radiologicznym ptuc zaobserwowano
obustronne znacznego stopnia zwiekszenie podscieliska
obu ptuc z obecnoscia naciekéw pecherzykowych. Wy-
sunieto podejrzenie hemosyderozy. W leczeniu zastoso-
wano: przetoczenie masy erytrocytarnej (ME) oraz diete
bezmleczng, podejrzewajac zespot Heinera (hemosyde-
roza skojarzona z alergig na biatka mleka krowiego).
Stan dziewczynki ulegt poprawie, po 6 dniach nastapita
samoistna regresja zmian radiologicznych w ptucach.

W czasie kolejnych 2 lat dziewczynka byta wielokrot-
nie hospitalizowana z powodu napadéw dusznosci
z kaszlem, krwistymi wymiotami oraz narastajaca bla-
doscia powtok skérnych. W badaniach laboratoryjnych
wykazywano typowe dla hemosyderozy nieprawidtowo-
Sci: niedokrwistos¢ niedobarwliwg (Hgh — 7,9 mg/d|,
erytrocyty — 2,9 T/1), retikulocytoze 46-80%o, zwiekszo-
ne stezenie bilirubiny wolnej i syderopenie. Radiologicz-
nie stale utrzymywaty sie zmiany srédmiazszowe w ptu-
cach, a w okresach zaostrzen wystepowaty masywne
plamiste zageszczenia. W tym okresie prowadzono le-
czenie gtéwnie objawowe: przetoczenia ME, antybioty-
koterapie, podawano salbutamol, ketotifen, Rutinoscor-
bin oraz witamine C. Epizody objawow ptucnych zawsze
byty poprzedzone bélami stawéw biodrowych. W bada-
niu ultrasonograficznym opisywano: wzdtuz zaryséw
szyjki kosci udowej lewej, w obrebie torebki stawowej
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warstwa niejednorodnego ptynu ok. 4 mm oraz pogru-
bienie torebek stawowych obustronnie do 3 mm, co zin-
terpretowano jako obraz sugerujacy krwawienie i/lub
toczacy sie proces zapalny. Dolegliwosci stawowe uste-
powaty wraz z regresja objawéw ptucnych.

W wieku 6 lat, ze wzgledu na nieustalong etiologie
schorzenia (samoistna hemosyderoza ptuc? zespot
Heinera? hemosyderoza wtdrna?) oraz obcigzony wywiad
(toczeh rumieniowaty uktadowy w rodzinie), dziecko skie-
rowano do Kliniki Reumatologii Wieku Rozwojowego In-
stytutu Reumatologii. W wykonanych badaniach immuno-
logicznych w surowicy stwierdzono wéwczas: przeciwciata
przeciwjgdrowe w niskim mianie 1 : 40, obecne komplek-
sy immunologiczne w klasie IgG, prawidtowa catkowita
aktywnos¢ hemolityczng dopetniacza CH 50-47, nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciwko nDNA, prze-
ciwciat antykardiolipinowych czy czynnika reumatoidalnego.

Analizujgc obraz kliniczny i badania immunologiczne,
nie rozpoznano tocznia rumieniowatego uktadowego (TRU).

W tym samym roku, po kolejnym masywnym krwa-
wieniu ptucnym, wystapity u dziecka cechy niewydol-
nosci oddechowej. Dziewczynke leczono na OIOM, byta
przez 32 dni sztucznie wentylowana.

Poczatkowo stosowano w leczeniu: desferal, antybioty-
ki, przetoczenia masy erytrocytarnej oraz aminy katecholo-
we. Poprawe parametréw wentylacyjnych i upowietrznienia
ptuc uzyskano dopiero po wprowadzeniu do leczenia GKS.

Wykonano biopsje otwarta ptuca, a wynik histopa-
tologiczny potwierdzit hemosyderoze ptucna. Ustalono
rozpoznanie: hemosyderoza ptucna, niewydolnos¢ od-
dechowa, ARDS. Powiktaniem byt przejsciowy niedo-
witad potowiczy prawostronny i niedowidzenie.

W ciggu dwoch lat powtarzaty sie kolejne epizody
krwawieh z ptuc. Od 7. roku zycia dziewczynka jest sta-
le leczona GKS, w czasie zaostrzen w dawce 1 mg/kg
m.c., nastepnie w mniejszych dawkach podtrzymuja-
cych. Od 9. roku zycia obserwowano u dziecka ztago-
dzenie przebiegu choroby, nie wystepowaty klinicznie
jawne krwawienia ptucne. W wieku 15 lat dziewczynka
przebyta grype o ciezkim przebiegu. Po ustapieniu ob-
jawoéw ostrej infekcji pojawity sie stany goraczkowe,
podgoraczkowe, rumien twarzy w ksztatcie motyla, sil-
ne boéle i obrzeki stawow, zmiany w badaniu ogélnym
moczu — biatkomocz, erytrocyturia, wrazliwos¢ skory
na Swiatto oraz nasilone wypadanie wtoséw.

Dziewczynka zostata przyjeta do Kliniki Reumatolo-
gii Wieku Rozwojowego Instytutu Reumatologii. W Kli-
nice stwierdzono: niedob6r wzrostu, cechy otytosci
— typ cushingoidalny, rumien w ksztatcie motyla
na twarzy z drobnymi owrzodzeniami, silne béle sta-
wow, obrzeki: stawu nadgarstkowego lewego, drob-
nych stawéw rak, ograniczenia ruchomosci w stawach
zwigzane z bélem; sztywnosé poranna, codzienne
zwyzki temperatury ciata do 38-39°C, béle gtowy.
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Wykonane badania laboratoryjne wykazaty: OB
— 35 mm/godz., stezenie CRP w normie, morfologia krwi
w normie, uktad krzepniecia w normie, w badaniu ogél-
nym moczu: biatko — 100 mg/d|, erytrocyturia, biatkomocz
dobowy 1 g/dobe. W badaniach immunologicznych suro-
wicy stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowch
(ANA) w mianie 1:320 o typie $wiecenia homogennym
i plamistym, ANA profil Western-Blot: Sm B++, anty-SSA+,
obecne przeciwciata przeciwko dsDNA, przeciwciata anty-
kardiolipinowe (aCL) w klasie 1gG — 0,136 = 5SD, przeciw-
ciata pANCA+. Obecne byty kompleksy immunologiczne
w klasie 1gG. Wartosci sktadowych dopetniacza wynosity:
C3 - 60 mg/d|, C4 —12 mg/dl. Nie stwierdzono obecnosci
czynnika reumatoidalnego, przeciwciat antykoagulantu
toczniowego, przeciwciat anty-GMB, USR — ujemny.

W badaniu ultrasonograficznym w stawach biodro-
wych i miedzypaliczkowych rak nie stwierdzono odchylef
od normy, w USG nadgarstka lewego — wysiek bez zmian
w btonie maziowej; w RTG kosci rgk zaobserwowano nie-
harmonijny rozwéj procesu kostnienia, osteoporoze, poje-
dyncze geody w kosciach nadgarstka. Stwierdzono zabu-
rzenia rozwojowe w kosciach nadgarstka i przedramienia.
Obraz RTG mégt odpowiada¢ mtodziefnczemu idiopatycz-
nemu zapaleniu stawéw (MIZS) do réznicowania z TRU.
W badaniu radiologicznym kosci tworzace stawy biodro-
we nie wykazywaty cech destrukcji. W RTG ptuc: podej-
rzenie o drobnoguzkowe zacienienie w polach dolnych
ptuc, poza tym ptuca bez zageszczen. W spirometrii
stwierdzono cechy restrykcji, zdolnos¢é dyfuzyjna ptuc dla
tlenku wegla (diffusing capacity for carbon monoxide
— DLCO) byta ponizej normy dla wieku. Tomografia kom-
puterowa wysokiej rozdzielczosci (high resolution compu-
ter tomography — HRCT) ptuc uwidocznita w ptatach dol-
nych bardzo dyskretne guzki wewnatrzzrazikowe
powodujace zmniejszong przejrzystos¢ migzszu ptucne-
go. Zmiany te sa mato widoczne i moga odpowiadac
zmianom w przebiegu hemosyderozy. Niewielkie pozapal-
ne pasemkowate zageszczenia u podstawy ptuca prawe-
go bez znaczenia klinicznego, poza tym ptuca bez zmian
ogniskowych. W Klinice Nefrologii Samodzielnego Pu-
blicznego Dzieciecego Szpitala Klinicznego wykonano
biopsje nerki, a obraz histopatologiczny odpowiadat zmia-
nom o typie lupus glomerulonephritis Ill gr. WHO.

W analizowanym materiale stwierdzono 13 ktebkow,
w tym 4 catkowicie zeszkliwiate. W pozostatych — przyby-
tek komorkowosci i martwice segmentalna petli z odkta-
daniem wtoknika w pojedynczych ktebkach, w jednym
ktebku pétksiezyc wtéknisty. W srédmigzszu naciek za-
palny z komérek jednojadrowych. W badaniu immuno-
fluorescencyjnym ztogi IgM, 1gG, IgA od +1do+3 oraz
sktadowych dopetniacza C1, C3 od +1 do +2 wzdtuz petli
naczyniowych i na terenie mezangium. W mikroskopie
elektronowym widoczny przybytek macierzy z licznymi
elektronowo gestymi ztogami. Btony podstawne petli po-
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grubiate z pod$rédbtonkowymi elektronowo gestymi zto-
gami ziarnistymi. W kilku petlach btony znacznie pogru-
biate ze ztogami podnabtonkowymi o strukturze mikro-
tubul dajacych obraz kolcow. W tego typu petlach
naczyniowych silnie obrzekniete komorki srodbtonka.
Wypustki stopowate podocytéw catkowicie zlane.

W densytometrii stwierdzono gestos¢ kosci ponizej
normy dla wieku Z score L2-L4 (-3,1). ECHO serca w nor-
mie. Rozpoznano toczeh rumieniowaty uktadowy, sto-
sujac kryteria American Rheumatology Association
(ARA) dla TRU u dorostych z 1997 r. [9]. U dziewczynki
spetnione zostaty nastepujace kryteria: rumien twarzy,
wrazliwos¢ na Swiatto, zapalenie stawow, ktebuszkowe
zapalenie nerek, obecnosé przeciwciat ANA, anty-nDNA
oraz aCL. Rozpoznano ponadto hemosyderoze ptucna,
niedob6r wzrostu i osteoporoze.

W leczeniu od poczatku hospitalizacji zastosowano
glikokortykosteroidy i.v. 1 mg/kg m.c., zaplanowano pul-
sy z endoksanu oraz leczenie osteoporozy (alendronian,
preparaty wapnia, witamina D3). Zastosowanie zwiek-
szonej dawki GKS od poczatku hospitalizacji przyczyni-
to sie do poprawy samopoczucia ogélnego chorej, usta-
pienia stanéw goraczkowych, dolegliwosci ze strony
stawéw, zmniejszania sie zmian skérnych i biatkomo-
czu. Leczenie to byto powiktane nadcisnieniem, szybkim
przybytkiem masy ciata oraz masywnymi rozstepami
skérnymi. Podano 2 wlewy dozylne endoksanu. Dziesiec
dni po podaniu drugiego ,pulsu” wystapito powiktanie
w postaci prawostronnego zapalenia ptuc majacego ce-
chy zapalenia bakteryjnego z wysokimi wskaznikami
zapalnymi, leukocytoza. Nie stwierdzono zajecia optuc-
nej ani zwiekszenia aktywnosci immunologicznej TRU.

Mimo wielotygodniowej antybiotykoterapii (Tie-
nam®, Zinnat, Klacid), zmiany radiologiczne w ptucach
ustepowaty bardzo powoli, pozostawiajac w dole ptuca
prawego zrosty po przebytym ostrym procesie zapal-
nym. Wystapit takze wtérny niedob6r odpornosci: 1gG
— 400 mg/dl, gammaglobuliny — 9%, a wyjsciowo para-
metry te byty w granicach normy. Kolejnym powikta-
niem byto zakazenie drég moczowych (Proteus mirabi-
lis ESBL — ujemny >100 000).

Ze wzgledu na powiktania infekcyjne i niskie warto-
sci immunoglobulin w surowicy odstapiono od leczenia
endoksanem. Zastosowano wlewy immunoglobulin
iv. 1 g/kg m.c. w odstepach miesiecznych oraz cyklo-
sporyne per os. Obecnie pacjentka czuje sie dobrze. Ro-
kowanie przy wspotistniejacych powaznych chorobach
oraz powiktaniach leczenia jest powazne.

Omoéwienie
Znany jest fakt wspotistnienia idiopatycznej hemosy-

derozy ptucnej z innymi chorobami z autoagresji: z celia-
kia [10], mtodzieficzym idiopatycznym zapaleniem sta-

woéw [11], twardzina ograniczong [12]. W przypadku tej
pacjentki prawdopodobnie hemosyderoza jest procesem
pierwotnym w postaci idiopatycznej hemosyderozy ptuc-
nej, wspotistniejacym z TRU, a nie procesem wtérnym
w przebiegu TRU. Chronologicznie najpierw wystapity ob-
jawy hemosyderozy, a po 11 latach trwania choroby do-
szto do rozwoju TRU. Stosowane leczenie GKS mogto
wptynaé na czas wystapienia i przebieg TRU. Podczas roz-
wazah, czy hemosyderoza jest procesem pierwotnym czy
wtoérnym do TRU, nasuwa sie kolejne pytanie — czy jest
mozliwe, by hemosyderoza byta pierwszym objawem
tocznia, praktycznie bez innych objawéw klinicznych i wy-
ktadnikéw immunologicznych TRU? W dostepnym pis-
miennictwie nie znaleziono opiséw takiego przebiegu.
Niestety, z przyczyn technicznych nie jest mozliwa po-
wtérna ocena preparatéw histopatologicznych biopsji
ptuc. Uzupetnienie ich o badania immunofluorescencyjne
bytoby pomocne w r6znicowaniu tych choréb.

W rozwazaniach diagnostycznych nalezy wykluczyé
zesp6t Heinera, poniewaz wieloletnia dieta bezmleczna
nie przyniosta poprawy klinicznej, oraz zesp6t Goodpa-
sture’a (brak przeciwciat anty-GBM, wynik biopsji nerki).
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