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Streszczenie

Zesp6t ptucno-nerkowy (ZPN) jest zespotem chorobowym, ktory
moze wystapi¢ w wielu uktadowych chorobach tkanki tacznej. Na-
lezy do stanéw zagrazajacych zyciu. Na obraz kliniczny zespotu
sktada sie rozlane, krwotoczne zapalenie drobnych naczyn oraz
witosniczek pecherzykéw ptucnych, wyrazajace sie mniej lub bar-
dziej nasilonym krwawieniem z drég oddechowych oraz gwattow-
nie postepujace zapalenie ktebuszkéw nerkowych, czesto powikta-
ne ostrg niewydolnoscig nerek. Za ponad 2/3 przypadkéw zespo-
téw ptucno-nerkowych odpowiedzialne s3 uktadowe zapalenia na-
czyn ANCA(+), takie jak zespot Wegenera, mikroskopowe zapalenie
naczyn, martwicze i proliferacyjne zapalenie ktebuszkéw nerko-
wych, zesp6t Churga-Strauss. Zespoét Goodpasteure’a odpowie-
dzialny jest za ok. 20% przypadkéw ZPN. Znane jest réwniez wy-
stepowanie ZPN w przebiegu tocznia uktadowego rumieniowate-
go, twardziny uktadowej, w skojarzeniu z zespotem antyfosfolipi-
dowym, w mieszanej chorobie tkanki tacznej, w reumatoidalnym
zapaleniu stawdw oraz w przebiegu plamicy Schonleina-Henocha.
Do niedawna ostre krwotoczne zmiany w ptucach, skojarzone
z gwattownie pogarszajaca sie funkcja nerek z reguty rokowaty
niepomyslnie. Szybkie postepowanie diagnostyczne (identyfika-
cja przeciwciat, biopsja nerki, ptuc) moze pomoc w decyzji o in-
tensywnej immunosupresji z zastosowaniem cyklofosfamidu,
megadawek glikokortykosteroidow oraz plazmaferezy. Jednocze-
snie w wielu przypadkach terapia powinna by¢ uzupetniona
sztuczng wentylacja oraz leczeniem nerkozastepczym. Przy wta-
Sciwie postawionym rozpoznaniu i szybko podjetych decyzjach
o0 intensywnym leczeniu immunosupresyjnym istnieje szansa na
uzyskanie catkowitej remisji choroby. Stosowanie skojarzonej te-
rapii doprowadzito do znacznej redukcji smiertelnosci w ZPN.

Summary

Pulmonary-renal syndrome (PRS) can originate from several
connective tissue diseases. It belongs to the potentially life-th-
reatening conditions. Clinically PRS is a combination of diffuse
pulmonary hemorrhage and renal involvement including glo-
merulonephritis, nephrotic syndrome or acute renal failure.
Over two-thirds of cases of PRS is caused by various forms of
primary systemic vasculitides associated with serum positivity
for antineutrofil cytoplasmatic antibodies (ANCA) like Wege-
ner’s granulomatosis, microscopic polyangiitis, pauci-immune
necrotizing and crescentic glomerulonephritis, Churg-Strauss
syndrome. Goodpasteure’s syndrome accounts for approxima-
tely 20% cases of PRS. PRS can be also caused by systemic lu-
pus erythematosus, systemic sclerosis, antiphospholipid syn-
drome, mixed connective tissue disease, rheumatoid arthritis
or Henoch-Schonlein purpura.

Until recently diffuse pulmonary hemorrhage connected with
rapid progressive glomerulonephritis usually resulted in a bad
prognosis. However now, rapid diagnostic process (antibodies
identification, kidney and pulmonary biopsy) can speed up
a difficult decision of using intense immunosuppressive thera-
py including cyclophosphamide, pulses of methylprednisolon
and plasma exchanges. Simultaneously, the therapy should be
supported by artificial ventilation and renal replacement the-
rapy. In some cases such a treatment can be followed by
a complete recovery from renal and pulmonary diseases. The
combined therapy contributed to considerable reduction in
mortality rate that recently has been achieved in PRS patiens.
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Wstep

W przebiegu choréb reumatycznych moze wystapic
wiele stanéw, wymagajacych natychmiastowej pomo-
cy, czesto stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia
chorego [1-3]. Moga one wystgpi¢ w przebiegu podsta-
wowego schorzenia reumatycznego oraz z przyczyn ja-
trogennych. Ich obraz kliniczny moze byé¢ charaktery-
styczny dla wiekszosci znanych stanéw naglacych neu-
rologicznych, kardiologicznych, nefrologicznych, gastro-
logicznych, pulmonologicznych, hematologicznych
[1-3]. Stosunkowo czesto stany wymagajgce natych-
miastowej pomocy moga wystapi¢ u chorych na ukta-
dowe choroby tkanki tacznej [2-8]. Podstawa wtasci-
wego leczenia stanéw naglacych, z jakimi moze sie ze-
tkna¢ lekarz opiekujacy sie pacjentami z chorobami
reumatycznymi, jest dobre zrozumienie ich patogenezy
i przebiegu. Najczesciej wystepujace stany wymagajace
natychmiastowej pomocy zestawiono w tabeli |.

Do stosunkowo rzadkich oraz mato znanych sta-
néw naglacych, ktére moga wystapi¢c w wiekszosci
uktadowych choréb tkanki tacznej nalezy zespét ptuc-
no-nerkowy (ZPN). Na obraz kliniczny zespotu sktadaja
sie objawy rozlanego, krwotocznego zapalenia drob-
nych naczyh oraz wtosniczek pecherzykéw ptucnych,
przejawiajace sie mniej lub bardziej nasilonym krwa-
wieniem z drég oddechowych oraz gwattownie poste-
pujacym zapaleniem ktebuszkéw nerkowych, czesto
przebiegajgcym z ostrg niewydolnoscig nerek [3, 6-12].

Obserwacje kliniczne, wieksza dostepnos¢ nowocze-
snych metod diagnostycznych pozwolity na zmiane do-
tychczasowych pogladéw, ze objawy zespotu ptucno-ner-
kowego wystepuja gtéwnie w zespole Goodpasteure’a
[13]. Obecnie wiadomo, ze zesp6t Goodpasteure’a odpo-
wiada tylko za ok. 20% przypadkéw ZPN. Natomiast po-
nad 60% przypadkéw ZPN wystepuje w przebiegu ukta-
dowych zapalefi matych naczyn, przebiegajacych z obec-
noscia przeciwciat przeciwko sktadnikom cytoplazmy gra-
nulocytow wielojadrowych ANCA(+) [6, 7, 10, 11, 13, 14].
Znane jest réwniez wystepowanie ZPN w przebiegu tocz-
nia rumieniowatego uktadowego (TRU), twardziny ukta-
dowej (TU), w skojarzeniu z zespotem antyfosfolipido-
wym, w mieszanej chorobie tkanki tacznej, w reumato-
idalnym zapaleniu stawéw (RZS) oraz w przebiegu plami-
cy Schénleina-Henocha. ZPN moze tez byé nastepstwem
niepozadanego dziatania réznych lekéw, takze stosowa-
nych w reumatologii. Opisywano klasyczne objawy ze-
spotu ptucno-nerkowego w przebiegu infekcji bakteryj-
nych i wirusowych. Przy wtasciwie postawionym rozpo-
znaniu i szybko podjetych decyzjach o intensywnym le-
czeniu immunosupresyjnym istnieje szansa na uzyskanie
catkowitej remisji, a stosowanie skojarzonej terapii do-
prowadza do znacznej redukgcji Smiertelnosci w ZPN.

Reumatologia 2006; 44/1

Tabela I. Stany wymagajace natychmiastowej
pomocy w chorobach reumatycznych
Table I. Emergencies in rheumatology

1. Dotyczace stawéw/relative to joints
— septyczne zapalenia stawow/septic arthritis
— ostre zapalenie wielostawowe/acute polyarthritis
— podwichnigcie lub ztamanie zeba
obrotnika/atlanto-axial dislocation

2. Neurologiczne/neurologica/
— udar naczyniowy mézgu/cerebrovascular accident
— zakrzepica zyt mézgowych/cortical vein thrombosis
— drgawki/seizures
— ostre psychozy/acute psychosis

3. Kardiologiczne/cardiological
—tamponada serca/cardiac tamponade
— ostre zapalenie miesnia serca/acute myocarditis
— zawat serca/myocardial infarction

4. Okulistyczne/oculistic
zagrozenie utratg wzroku w/threat of blindness in:
— chorobie Behceta/Behcet disease
—zapaleniu tetnicy skroniowej/temporal arteritis
— seronegatywnych spondyloartropatiach/
seronegative spondyloarthritis

5. Nefrologiczne/nephrological
ostra niewydolnos¢ nerek w chorobach
reumatycznych/acute renal failure:
— polekowa/after drugs
—twardzinowa kryza nerkowa/scleroderma renal crisis
— katastrofalny zespét antyfosfolipidowy/
catastrophic antiphosphlipid syndrome
— zespbt ptucno-nerkowy/pulmonary-renal syndrome

6. Pulmonologiczne/pulmonary
niewydolno$¢ oddechowa wentylacyjna
— ARDS/adult respiratory distress syndrome
— obustronne zapalenie ptuc/bilateral pneumonitis
—rozlane krwawienie dopecherzykowe/diffuse
alveolar hemorrhage
— zespbt ptucno-nerkowy/pulmonary-renal syndrome

7. Gastrologiczne/gastrointestinal
— krwawienia z przewodu pokarmowego/
gastro-intestinal bleeding
— perforacje jelitowe/intestinal perforation
— ostre zapalenie trzustki/pancreatitis

8. Hematologiczne/haematologic
— ostre cytopenie/leukopenia, thrombocytopenia
— niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna/autoimmu-
nohemolytic anemia
— zespot hemofagocytarny/hemophagocytic syndrome
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W opracowaniu podjeto prébe dokonania przegladu
piSmiennictwa na temat patogenezy, obrazu kliniczne-
go, nowoczesnych metod diagnostyki oraz postepowa-
nia terapeutycznego w ZPN towarzyszacemu wybra-
nym uktadowym chorobom tkanki tacznej [4, 5, 7, 9, 12,
15-23].

Diagnostyka réznicowa
zespotow ptucno-nerkowych

Wiadomo, ze choroby przebiegajace z jednocze-
snym zajeciem nerek i ptuc maja powazne rokowanie
oraz stanowig duze wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne. ZPN dzieli sie na specyficzne — pierwotne i nie-
specyficzne — w przebiegu réznorodnych schorzen,
wsréd ktérych przede wszystkim nalezy wzigé pod
uwage infekcje, niewydolnos¢ krazenia oraz niepozada-
ne dziatania lekéw [3, 7, 8, 10, 11, 16, 20-22]. Dlatego
przy postawieniu rozpoznania ZPN u chorego na ukta-
dowa chorobe tkanki tacznej nalezy w postepowaniu
réznicowym uwzgledni¢ nastepujace stany chorobowe:
e ostrg niewydolnos¢ nerek u chorego z pierwotnie
rozwijajaca sie niewydolnoscia oddechowa spowo-
dowang przez niespecyficzne czynniki, takie jak po-
socznica lub wstrzgs,
skojarzenie ostrej niewydolnosci nerek i niewydolno-
sci oddechowej, rozwijajacych sie wtérnie do pew-
nych specyficznych infekcji (legionelloza, leptospiro-
za, zakazenie wirusem Hanta),
objawy ZPN rozwijajacego sie wtbrnie, jako wyraz
dziatah niepozadanych lekéw i zwigzkéw chemicz-
nych, np. po propylotiouracylu, D-penicylaminie, na-
razeniu na dziatanie zwigzkéw organicznych, tok-
sycznych oparéw, farb,
skojarzenie istniejacej nefropatii (towarzyszacej cho-
robie podstawowej, cukrzycowej, pierwotnej ktebusz-
kowej) z ostrymi chorobami ptuc przebiegajacymi
z krwawieniem z drég oddechowych, takimi jak no-
wotwory ptuc, zatorowosé ptucna, zapalenia ptuc,
gruzlica.

W ustaleniu rozpoznania bardzo istotny jest wy-
wiad, zwrécenie uwagi na wczesniej wystepujace obja-
wy ogblnoustrojowe, artralgie, zmiany skérne, neurolo-
giczne typowe dla choroby uktadowej. Wstepne objawy
kliniczne moga by¢ bardzo niecharakterystyczne. Cze-
sto choroba zaczyna sie wysoka goraczka, stwierdza sie
podwyzszong leukocytoze wyraznie podwyzszone ste-
zenia biatek ostrej fazy.

Bardzo pomocne w postepowaniu diagnostycznym
jest oznaczenie autoprzeciwciat, dzieki czemu mozna
réznicowac rézne typy ZPN. W zaleznosci od profilu se-
rologicznego mozna mie¢ ZPN:

z obecnosciag ANCA,

z obecnoscig autoprzeciwciat przeciw niekolageno-

wej domenie tahcucha alfa 3 IV typu kolagenu bton

podstawnych pecherzykéw ptucnych i ktebuszkéw
nerkowych (anty-GBM),

z obecnoscig ANCA i anty-GBM,

e bez obecnosci ANCA i anty-GBM, ale z obecnymi
przeciwciatami anty-dsDNA, przeciwjadrowymi, anty-
fosfolipidowymi, krioglobulinami, czynnikiem reuma-
toidalnym, przeciwciatami przeciwko cyklicznemu cy-
trulinowemu peptydowi (anty-CCP),

¢ bez obecnosci autoprzeciwciat [6, 7, 10, 20, 21].

Badania diagnostyczne uktadu oddechowego obej-
muja: zdjecie radiologiczne (charakterystyczny jest
szybko zmieniajacy sie obraz ptuc), tomografie ptuc
o wysokiej rozdzielczosci, badanie bronchoskopowe
z wykonaniem ptukania oskrzelikowego, ktére wykazu-
je obecnos¢ makrofagébw obtadowanych hemosydery-
na, okreslenie zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla
(DLCO) — zwykle zwieksza sie >30%. W niektdrych przy-
padkach do postawienia ostatecznego rozpoznania ko-
nieczna jest biopsja ptuca.

Badania diagnostyczne nerek obejmuja ocene ich
funkcji wydalniczej oraz konieczna do ustalenia osta-
tecznego rozpoznania ocene histopatologiczng bio-
punktatu nerki. Poza oceng morfologiczng zmian w mi-
kroskopie Swietlnym, ktéra pozwala na rozpoznanie
gwattownie postepujacego proliferacyjnego zapalenia
nerek z obecnoscia potksiezycow powstajacych z prolife-
rujacych komérek torebki Bowmana oraz cech martwi-
czego ktebuszkowego zapalenia nerek, w przypadku za-
palef naczyh bardzo istotna jest ocena w mikroskopie
immunofluorescencyjnym. W zespole Goodpasteure’a
stwierdza sie obecnos¢ linijnych ztogéw IgG i dopetnia-
cza wzdtuz btony podstawnej ktebuszkéw. W choro-
bach z obecnoscia komplekséw immunologicznych
(TRU, plamica Schonleina-Henocha, krioglobulinemia)
obecne sg ziarniste ztogi. Natomiast dla ANCA-zalez-
nych zapalen naczyn charakterystyczny jest brak lub
wystepowanie niewielkich ztogdw immunologicznych.

Zespot ptucno-nerkowy w przebiegu
pierwotnych uktadowych zapaleh naczyn
oraz zespotu Goodpasteure’a

Skojarzenie krwawienia z drég oddechowych z kte-
buszkowym zapaleniem nerek zostato opisane po raz
pierwszy w 1919 r. przez Goodpasteure’a, a nazwe ze-
spoét Goodpasteure’a dla tego skojarzenia objawoéw kli-
nicznych wprowadzono w 1958 r. [7, 9, 12-14]. Dopiero
w latach 90. ubiegtego wieku przyjeta sie nazwa zespo-
tu ptucno-nerkowego (ZPN) do opisania skojarzenia
rozlanego krwawienia z drég oddechowych i ktebuszko-
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wego zapalenia nerek, kiedy to stato sie oczywiste, ze
ten zesp6t chorobowy moze sie rozwingé w wyniku za-
dziatania réznych mechanizméw patogenetycznych
w r6znych chorobach.

Wiadomo obecnie, ze najczesciej przyczyna ZPN s3
pierwotne uktadowe zapalenia naczyn (UZN), nalezgce
do grupy zapalen matych naczyn wg klasyfikacji z Cha-
pel Hill [24] z obecnymi autoprzeciwciatami ANCA. Sg
one przyczyng ok. 2/3 przypadkéw ZPN. Druga pod
wzgledem czestosci przyczyna ZPN jest klasyczny ze-
sp6t Goodpasteure’a, w ktérym stwierdza sie u chorych
obecnos¢ przeciwciat anty-GBM, wywotujacych kte-
buszkowe zapalenie nerek oraz objawy krwawienia
z drég oddechowych [ 7, 9, 12-14].

Gtéwna przyczyna wystapienia objawéw ZPN jest
zapalenie matych naczyh ptuc oraz nerek o réznym
podtozu patogenetycznym w réznych schorzeniach
prowadzacych do tego zespotu. ANCA-dodatnie zapale-
nia naczyn, w ktérych moze wystapi¢ ZPN, to zespot
Wegenera, mikroskopowe zapalenie naczyn, zespét
Churga-Strauss. Przeciwciata przeciw proteinazie-3
(cANCA) sa stwierdzane u ok. 90% chorych z ziarninia-
kiem Wegenera. W mikroskopowym zapaleniu naczyn
obecnos¢ przeciwciat przeciwko mieloperoksydazie
(pPANCA) stwierdza sie u ok. 60% chorych. W zespole
Churga-Strauss réwniez wystepuje obecnos¢ przeciw-
ciat ANCA; u czesci chorych moga wystepowac jedno-
czes$nie cANCA i pANCA, chociaz u wiekszosci chorych
stwierdza sie obecnos¢ pANCA (ok. 60%). O rozpozna-
niu typu zapalenia naczyn, poza obecnoscia przeciw-
ciat ANCA, decyduje obraz kliniczny choroby. U czesci
chorych zdarza sie, ze w momencie badania przeciw-
ciata ANCA s3 nieobecne, co nie wyklucza rozpoznania
poszczegblnych typéw uktadowych zapalen matych
naczyn [7, 8, 10, 11, 21, 22].

Obraz kliniczny ZPN w poszczegélnych typach UZN
oraz zespole Goodpasteure’a bywa podobny. Czesciej
niz objawy choroby nerek w pierwszej fazie zespotu
pojawiaja sie objawy ze strony uktadu oddechowego —
kaszel, dusznos¢, nawracajace krwioplucie. Czasem
w poczatkowej fazie choroby objawy s3 stosunkowo
tagodne i nagle moze dojs¢ do bardzo gwattownego
zaostrzenia w postaci masywnego krwawienia z drog
oddechowych oraz niewydolnosci oddechowej wyma-
gajacej wspomagania oddychania.

U czesci chorych przed objawami zajecia uktadu
oddechowego pojawiaja sie objawy choroby nerek. Sa
to najczesciej objawy zespotu nefrytycznego: krwinko-
mocz, nadcisnienie, wzrost stezenia kreatyniny. Biat-
komocz zwykle nie jest duzy. Zespét nerczycowy wy-
stepuje bardzo rzadko. Dla ZPN charakterystyczna jest
nagta szybka progresja objawéw chorobowych ze stro-
ny zaréwno uktadu oddechowego, jak i moczowego.
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Po fazie objawéw stosunkowo tagodnych, traktowa-
nych zwykle jako infekcyjne, moze dojs¢ do nagtego
ciezkiego krwawienia z drég oddechowych oraz roz-
woju oligurycznej niewydolnosci nerek.

Uwaza sie, ze najciezszy przebieg kliniczny i naj-
gorsze rokowanie majg ZPN przebiegajace z obecno-
Scig przeciwciat anty-GBM. W przebiegu tej choroby
stosunkowo czesto wystepuje jawne krwawienie
z drég oddechowych (u ponad 20% chorych). W ze-
spole Wegenera do niewydolnosci oddechowej
z krwawieniem do pecherzykéw i niewydolnoscia ne-
rek dochodzi u ok. 12% chorych. W mikroskopowym
zapaleniu naczyh krwawienie pecherzykowe moze
by¢ obecne u 20-30% chorych, 1/5 z nich wymaga
wspomaganej wentylacji, 1/4 jest leczona nerkoza-
stepczo, nawroty choroby wystepuja u ok. 50% cho-
rych. W zespole Churga-Strauss krwawienia do peche-
rzykéw wystepuja znacznie rzadziej niz w ziarniniaku
Wegenera i mikroskopowym zapaleniu naczyh [3, 7,
10-12, 14, 20, 23].

Wiadomo, Zze szybkie zdiagnozowanie ZPN oraz
mozliwie wczesne rozpoczecie leczenia czesto w istot-
ny sposéb determinuja Smiertelnos¢ oraz odlegte na-
stepstwa w postaci nieodwracalnej niewydolnosci ne-
rek. Zalecany schemat terapii zalezy od stanu ogélnego
chorego, nasilenia zmian ptucnych oraz nerkowych
oraz od etiologii zmian, bedacych podtozem ZPN (ro-
dzaj przeciwciat). W pierwszej fazie najistotniejsze jest
leczenie objawowe + stabilizacja uktadu oddechowego,
zapewnienie w razie potrzeby leczenia objawowego nie-
wydolnosci nerek bad? terapii nerkozastepczej [3, 7,
11-13, 20, 23].

Nastepny etap do rozwazenia to terapia immunosu-
presyjna, leczenie majace na celu usuniecie przeciwciat
(plazmafereza lub immunoabsorpcja), wlewy immuno-
globulin, antybiotykoterapia do czasu wykluczenia in-
fekcji. Leczenie immunosupresyjne stanowi podstawe
terapii w ANCA-zaleznych ZPN oraz w ZPN w przebiegu
zespotu Goodpasteure’a. Remisja indukowana jest cy-
klofosfamidem podawanym doustnie (2 mg/kg masy
ciata/dobe) lub dozylnie w pulsach, jednoczesnie poda-
wane s3 glikokortykosteriody doustnie prednizon
(1 mg/kg masy ciata/dobe) lub w pulsach metylpredni-
zolon 1 g/dobe przez 3 kolejne dni. Zamiast cyklofosfa-
midu w niektorych schematach podaje sie azatiopryne
(2 mg/kg masy ciatg na dobe). Wspomagana terapia in-
dukujaca remisje, stosowana w ciezkich przypadkach
ANCA-zaleznych ZPN, obejmuje dozylne podawanie me-
tylprednizolonu po 1 g/dobe przez 3 kolejne dni oraz wy-
miany osocza. Plazmaferezy sa szczeg6lnie wskazane
wtedy, gdy chory od poczatku wymaga leczenia nerko-
zastepczego. Uwaza sie, ze wymiany 0socza maja prze-
wage nad pulsami metylprednizolonu w perspektywie
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3-miesiecznej terapii. Szczegblne wskazania do leczenia
wymianami osocza istniejg w zespole Goodpasteure’a.
Zaleca sie stosowanie wymiany 50 ml osocza/kg masy
ciatg (maksymalnie 4 litry) codziennie przez 14 dni lub
do czasu uzyskania usuniecia przeciwciat anty-GBM.
Stosowanie wymian osocza daje szanse na powrdt
funkcji nerek oraz na zahamowanie krwawien. W AN-
CA-zaleznych ZPN plazmaferezy stosuje sie w innych
schematach (nie w takiej liczbie i nie tak czesto).

Okresy leczenia indukujacego remisje w ANCA-za-
leznych ZPN i anty-GBM-zaleznych ZPN réznig sie.
W anty-GBM-zaleznych ZPN cyklofosfamid stosuje sie
przez 2-3 mies., prednizon przez 6-9 mies., poniewaz
nawroty na ogdt wystepuja we wczesnym okresie cho-
roby. W ANCA-zaleznych ZPN nawroty w 25-50% przy-
padkéw wystepuja w ciagu 2 lat od rozpoznania, dlate-
go terapie przeciaga sie do 2 lat [7, 10-12, 14, 21, 22].

Mimo podkreslania przez autoréw oceniajacych
wieksze grupy chorych na ZPN wagi wczesnej inten-
sywnej immunosupresji dla opanowania objawéw cho-
robowych, bardzo wyraznie zwraca sie rowniez uwage
na ryzyko dziatah niepozadanych zwiazanych z t3 tera-
pia. Neutropenia zwigzana ze stosowaniem cyklofosfa-
midu oraz infekcje byty gtéwna przyczyna 6 z 7 zgondw
chorych z ZPN, opisanych przez Gallagher i wsp. [12].
Tylko 1 chorych zmart z powodu aktywnego zapalenia
naczyn. Grupa ta zmienita protokét terapii ZPN w celu
zmniejszenia ryzyka infekcji przez ograniczanie terapii
pulsami metylprednizolonu na rzecz bardzo szybko
wprowadzanych zabiegéw plazmaferezy, po ktérych
stosowano megadawki immunoglobulin.

Ocenia sie, ze w przysztosci rokowanie w ZPN po-
winno sie poprawi¢ dzieki wczesnemu rozpoznaniu ze-
spotu chorobowego, wczesnej agresywnej terapii oraz
zastosowaniu terapii, ktéra bedzie alternatywa dla bar-
dzo toksycznego cyklofosfamidu. Wydaje sie, Zze szerzej
powinny by¢ brane pod uwage wczesne wskazania do
plazmaferez, réwniez w przebiegu ZPN skojarzonego
z obecnoscig przeciwciat ANCA. Wymiany osocza sa
wskazane u chorych z obecnoscig przeciwciat anty-
-GBM. Wydaje sie, ze wysokie miana przeciwciat ANCA
rowniez powinny byé wczesnym wskazaniem do zasto-
sowania tych zabiegéw. Terapiag w niedalekiej przyszto-
sci wydaje sie zastosowanie lekéw blokujacych czynnik
martwicy nowotworéw (anty-TNF), przeciwciat anty-
-CD20 oraz specyficznie wigzacej autoprzeciwciata im-
munoabsorpcji [7, 10-12, 21, 22].

Zespot ptucno-nerkowy w przebiegu
tocznia uktadowego

Zesp6t ptucno-nerkowy w przebiegu tocznia rumie-
niowatego uktadowego jest stanem zagrazajacym zy-

ciu, przebiega w postaci ostrego masywnego krwawie-
nia do pecherzykéw ptucnych u chorych ze wspétistnie-
jacym aktywnym toczniowym zapaleniem nerek.

Najczesciej w chwili wystapienia objawéw ostrego
krwawienia ptucnego rozpoznanie TRU jest juz posta-
wione, ale moze réwniez sie zdarzy¢, ze wystapienie
ostrego, rozlanego krwawienia ptucnego jest pierw-
szym objawem tocznia. Swiadomosé mozliwosci wysta-
pienia takiego poczatku TRU utatwia szybkie rozpozna-
nie i wczesne rozpoczecie leczenia przyczynowego, co
zwieksza szanse chorego na przezycie. ZPN wystepuje
rzadko u chorych na TRU, a wystapienie tej manifestacji
tocznia wigze sie ze ztym rokowaniem —wskaznik umie-
ralnosci wynosi od 50 do 90% [3, 4, 7, 10, 16-19].

Objawy kliniczne sa niespecyficzne i obejmuja:
dusznosé, goraczke, krwioplucie, kaszel, nagte zmniej-
szenie stezenia hemoglobiny, w badaniu podmiotowym
podczas ostuchiwania nad polami ptucnymi stwierdza
sie obecnos¢ patologicznych szmerdéw oddechowych, na
zdjeciu RTG klatki piersiowej widoczne sg rozlane za-
geszczenia Srédmiagzszowe. Objawy te zazwyczaj poja-
wiaja sie nagle, rozwijaja sie od kilku godzin do kilku
dni i prowadza do rozwoju niewydolnosci oddechowe;j.
W rozpoznaniu krwawienia do pecherzykéw ptucnych
pomocne s3 nastepujace badania: zdjecie RTG klatki
piersiowej, tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czosci, podwyzszona wartos¢ zdolnosci dyfuzyjnej tlen-
ku wegla (DLCO), bronchoskopia z BAL, w ktérym obec-
ne sa Swieze erytrocyty lub makrofagi przetadowane
hemosyderyna, oraz przezoskrzelowa biopsja ptuc,
w materiale pobranym t3 droga mozna wykry¢ obec-
nos¢ ztogéw komplekséw immunologicznych w Scia-
nach pecherzykéw ptucnych [9, 10, 16, 18, 19, 21].

Krwawienie do pecherzykéw ptucnych w przebiegu
TRU zwykle przebiega jednoczesnie z rozplemowa for-
ma ktebuszkowego zapalenia nerek (najczesciej klasy
i IV zmian wg klasyfikacji WHO), bardzo rzadko u pa-
cjentéw bez klinicznych cech choroby nerek. U podtoza
toczniowej waskulopatii nerkowej oraz krwawienia do
pecherzykéw ptucnych lezy zapalenie naczyh wtosowa-
tych (capillaritis) w przebiegu choroby komplekséw im-
munologicznych (odktadania depozytéw ztozonych
z immunoglobulin i sktadowych dopetniacza C3, C4,
Clq) [10, 16, 18, 19].

Wskazuje sie réwniez na zjawisko apoptozy jako
odgrywajace kluczowa role w zapoczatkowaniu i pod-
trzymywaniu reakcji autoimmunologicznej, ktére przy-
czynia sie do rozwoju nekrotyzujacej mikroangiopatii
toczniowej. Zmiany naczyniowe (mikroangiopatia
toczniowa) w nerkach i ptucach w zespole ptucno-ner-
kowym w TRU przebiegaja, co szczegblnie wazne, bez
cech udziatu granulocytéw. W badaniu morfologicz-
nym i histochemicznym (TUNEL labeling) cechy apop-

Reumatologia 2006; 44/1



50

Maria Majdan, Pawet Dudek

tozy byty identyfikowane w Scianach pecherzykéw
ptucnych zawierajacych ztogi komplekséw immunolo-
gicznych i scianach tetniczek nerek zajetych przez mi-
kroangiopatie toczniowa. Test TUNEL dostarcza dowo-
déw na temat rozpadu (fragmentacji) wewnatrzjadro-
wego (internukleosomalnego) DNA w komérkach $cian
tetniczek i pecherzykéw ptucnych. Za najlepszy morfo-
logiczny dowéd na obecnos¢ apoptozy uwaza sie roz-
pad jadra komdrkowego (karyorrhexis), ktéry wykaza-
no w mikroangiopatii toczniowej nerek oraz w scia-
nach pecherzykéw ptucnych w przebiegu krwawienia
pecherzykowego (zespotu ptucno-nerkowego). W ner-
kach kompleksy immunologiczne odktadaja sie pod-
srodbtonkowo, gtownie w tetniczkach doprowadzaja-
cych ktebuszkéw nerkowych (eozynofilne podsréd-
btonkowe ztogi widoczne w mikroskopie swietlnym).
Sciana pecherzykéw ptucnych nie wykazuje obecnoéci
homogennych, eozynofilnych mas, obserwowanych
w tetniczkach doprowadzajacych ktebuszkéw nerko-
wych. Przyczyna tego zjawiska jest prawdopodobnie
fakt, ze Sciana pecherzykéw ptucnych jest cienka
i brak w niej warstwy Srodkowej (btony miesniowej),
w ktérej obserwowana jest apoptoza w tetniczkach
nerkowych. W ptucach apoptyczne komérki znajdowa-
ne sg poza sciang pecherzykéw ptucnych, w niekt6-
rych pecherzykach obecne s3 liczne ciatka apoptotycz-
ne (otoczone btong mate fragmenty komérek powsta-
jace w wyniku $mierci komérki na drodze apoptozy),
moga to by¢ fragmenty komérek nabtonkowych pe-
cherzykéw ptucnych [18].

W diagnostyce réznicowej ZPN w przebiegu TRU na-
lezy bra¢ pod uwage choroby infekcyjne ptuc, obrzek
ptuc, mocznicowe zapalenie ptuc, niewydolnos¢ lewo-
komorowa w przebiegu mio- i endocarditis, wtérny ze-
spot antyfosfolipidowy (APS), szczegélnie postal
o0 ostrym, ciezkim przebiegu (katastrofalny zesp6t anty-
fosfolipidowy) [3, 4, 9, 10, 12, 15, 21].

Czynniki prognostyczne powodujace wzrost umie-
ralnosci nie sa do kofica poznane. Moga do nich nale-
zet: koniecznos¢ stosowania mechanicznej wentylacji,
infekcje, zajecie wielu narzadéw przez proces chorobo-
wy (wysoki wskaznik aktywnosci choroby SLEDAI,
SLAM przed wystapieniem objawéw zespotu ptucno-
-nerkowego, jak tez utrzymywanie sie wysokich warto-
sci tych wskaznikow w trakcie leczenia) [4, 15-18], ko-
niecznos¢ leczenia nerkozastepczego. Niektérzy zali-
czaja do nich réwniez stosowanie cyklofosfamidu we
wczedniejszym leczeniu [15].

Podstawowa zasadg wptywajaca na poprawe prze-
zycia pacjentéw z zespotem ptucno-nerkowym w prze-
biegu TRU jest wczesne rozpoznanie oraz jak najszyb-
sze rozpoczecie agresywnego leczenia immunosupre-
syjnego. W leczeniu podstawa sg podawane dozylnie

Reumatologia 2006; 44/1

wysokie dawki glikokortykosteroidéw, cyklofosfamidu,
w dawkach zaleznych od funkcji nerek. Plazmaferezy
sg traktowane jako leczenie alternatywne przy braku
adekwatnej klinicznej reakcji na leczenie kortykoste-
roidami i cyklofosfamidem [3, 4, 7, 8, 15-18].

Zespot ptucno-nerkowy
w przebiegu twardziny uktadowe;j

Zesp6t ptucno-nerkowy w twardzinie uktadowej jest
rzadkim i prowadzacym zazwyczaj do Smierci powikta-
niem, polegajgcym na piorunujacym przebiegu ostrej
niewydolnosci nerek powigzanej z rozlegtym krwawie-
niem do pecherzykéw ptucnych. Patogeneza oraz czyn-
niki wywotujace zespét ptucno-nerkowy w przebiegu
twardziny uktadowej nie s3 znane. Przyczyng wystapie-
nia krwawienia do pecherzykéw ptucnych jest prawdo-
podobnie zapalenie wtosniczek Scian pecherzykéw
ptucnych, wystepujace wraz z cechami srédmiazszowe-
go witdknienia ptuc, natomiast w nerkach obserwowano
zmiany polegajace na uszkodzeniu Srédbtonka naczyh
ktebuszka, martwicy petli naczyniowych, tworzeniu pot-
ksiezycow komérkowych [3, 5, 7, 10, 21, 23].

Wyrazna cechg kliniczng zespotu ptucno-nerkowego
w przebiegu twardziny jest niewydolnos¢ nerek, prze-
biegajaca z prawidtowym cisnieniem krwi, w przeci-
wienstwie do najczestszych obrazéw twardzinowych
zmian w nerkach: twardzinowego przetomu nerkowego,
w przebiegu ktérego cecha charakterystyczng jest nad-
cisnienie — czesto w postaci kryz cisnieniowych z szyb-
ko rozwijajaca sie niewydolnoscia nerek. Mechanizm
powstania normotensyjnej niewydolnosci nerek w prze-
biegu zespotu ptucno-nerkowego w twardzinie nie jest
znany. Rokowanie ZPN w twardzinie jest bardzo zte.
Z opisanych 11 pacjentéw z zespotem ptucno-nerkowym
w przebiegu twardziny uktadowej wszyscy zmarli
w okresie 6 mies. Do czynnikéw pogarszajacych roko-
wanie mozna zaliczy¢ rozlana postac twardziny, przebie-
gajaca ze Srodmigzszowym wtdknieniem ptuc [3].

Mata liczba opisanych przypadkéw nie pozwala na
wysnucie wigzacych wnioskéw dotyczacych leczenia.
Opierajac sie na fakcie, ze kombinacja glikokortykoste-
roidow i cyklofosfamidu jest skuteczna w leczeniu roz-
lanego krwawienia pecherzykowego w przebiegu in-
nych choréb o podtozu autoimmunologicznym, mozna
wnioskowa¢, ze agresywniejsze podejscie do leczenia
wysokimi dawkami kortykosteroidéw w potaczeniu
z cyklofosfamidem moze poprawié zte prognozy doty-
czace przezycia pacjentéw z zespotem ptucno-nerko-
wym w przebiegu twardziny uktadowej. Zwazywszy na
mozliwy udziat autoprzeciwciat i cytokin w patogenezie
srodbtonkowego uszkodzenia naczyn w twardzinie,
rowniez stosowanie plazmaferez oraz dozylnych wle-
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woéw immunoglobulin moze przyniesé oczekiwane re-
zultaty w leczeniu ZPN w przebiegu twardziny uktado-
wej [3, 5, 7, 10, 21, 23].

Zespo6t ptucno-nerkowy w innych
chorobach uktadowych tkanki tacznej

Opisywano pojedyncze przypadki rozwoju ZPN
w takich chorobach uktadowych tkanki tacznej, jak reu-
matoidalne zapalenie stawéw, mieszana choroba tkan-
ki tacznej, pierwotny zesp6t antyfosfolipidowy. Zwykle
w tych chorobach, majacych ciezki przebieg, dochodzi-
to do jednoczesnego wtérnego zapalenia naczyn,
w tym naczyh nerkowych oraz ptucnych, wyrazajacego
sie klinicznie jako ZPN [3, 7, 9, 10, 12, 14, 21].
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