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Streszczenie. Zespot ptucno-nerkowy (PRS) to wspétistnienie rozlanego krwawienia do pecherzykéw ptucnych

i ktebuszkowego zapalenia nerek. Etiologia jest réznorodna, jednak do rozwoju PRS dochodzi najcze$ciej w wyniku
ANCA-zaleznych samoistnych zapalen naczyn. Najbardziej charakterystyczne objawy to krwioplucie i gwattownie
postepujace kigbuszkowe zapalenie nerek. Leczenie polega na indukcji remisji poprzez podanie cyklofosfamidu,
glikokortykosteroidéw oraz, w szczegélnych przypadkach, zastosowania plazmaferez. W pracy przedstawiono przypadek
55-letniej pacjentki z masywnym krwawieniem do pecherzykéw ptucnych i gwattownie pogarszajacymi sig parametrami
funkcji nerek. Wdrozono terapie cyklofosfamidem wedtug schematu CYCLOPS, glikokortykosteroidami oraz zastosowano
plazmaferezy. Przypadek pacjentki dowodszi, iz zespét ptucno-nerkowy moze by¢ stanem zagrozenia zycia, a jego leczenie
powinno by¢ zindywidualizowane i wymaga duzego do$wiadczenia ze strony lekarza prowadzacego.

Stowa kluczowe: zesp6t ptucno-nerkowy, ANCA, gwattownie postepujace kigbuszkowe zapalenie nerek

Abstract. Pulmonary-renal syndrome (PRS) is a combination of diffuse alveolar hemorrhage and glomerulonephritis.

Its etiology is diverse but the majority of cases are related to ANCA-associated vasculitis. The most characteristic
symptoms are hemoptysis and rapidly progressing glomerulonephritis. Treatment consists in induction of remission by
application of cyclophosphamide, corticosteroids and, in particular cases, carrying out plasmapheresis. The paper presents
a case of a 55-year-old female with massive alveolar hemorrhage and acute renal failure. The patient underwent initial
treatment with— cyclophosphamide, according to the CYCLOPS trial, corticosteroids and plasmapheresis. This case proves
that the PRS may be a life-threatening systemic disease. Its treatment must be individualized and require considerable
experience from the attending physician.
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Pierwszy przypadek zostat opisany w 1919 roku przez
Wstep Goodpasture’a. Bezposrednig przyczyng wystgpienia
Zespoétptucno-nerkowy(pulmonary renal syndrome — PRS) objawéw zespotu ptucno-nerkowego jest uszkodzenie
to wspétistnienie rozlanego krwawienia do pecherzy-  drobnych naczyn ptuc i nerek w r6znych mechanizmach
kéw ptucnych i kigbuszkowego zapalenia nerek (KZN).  [1]. Mimo iz pierwszy opis przypadku dotyczyt pacjenta
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z obecnymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko bto-
nie podstawnej (antiglomerular basement membrane
antibodies — anty-GBM), to w przewazajacej wiekszosci
PRS zwigzany jest ANCA-zaleznymi samoistnymi zapa-
leniami naczyn, m.in. ziarniniakowatoscig z zapaleniem
naczyn [2]. Zapadalno$é wynosi 8,5/min (5,2-12,9/mln)
z podobng czestoscig u obu pfci [3]. Symptomatologia
tego zespotu jest réznorodna, mozna wyrézni¢ objawy
ze strony uktadu oddechowego i nerek. Nagte wystgpie-
nie dusznosci, oliguria, niedokrwisto$¢ oraz zacienienia
w zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej sg najczest-
szymi przestankami klinicznymi PRS, jednak mato specy-
ficznymi [4]. Zasady leczenia ujete w wytycznych KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) dzielg spo-
sOb postepowania na indukcje remisji, leczenie podtrzy-
mujgce oraz leczenie nawrotow [5]. PRS jako stan zagro-
zenia zycia wymaga doktadnej diagnostyki oraz szybkie-
go wdrozenia leczenia, co poprawia rokowanie i zmniej-
sza Smiertelnos$¢ [6]. Prezentujemy przypadek pacjentki
z ciezka postacig zespotu ptucno-nerkowego.

Opis przypadku

55-letnia kobieta zostata przyjeta do Kliniki Choréb We-
wnetrznych, Nefrologii i Dializoterapii Wojskowego In-
stytutu Medycznego w trybie nagtym z powodu ma-
sywnego krwioplucia z towarzyszgcg niewydolno-
$cig oddechowg, ktére pojawito sie 3 dni przed zgto-
szeniem sig do szpitala. Od 3 miesigcy utrzymywaty
sie stany podgorgczkowe, poty nocne oraz bdle mig-
sniowo-stawowe. Z tego powodu chora diagnozowana
byta na oddziale reumatologicznym. Rozpoznano wow-
czas polimialgie reumatyczng. W ramach diagnosty-
ki réznicowej wykonano oznaczenie przeciwciat prze-
ciw cytoplazmie neutrofilow (anti-neutrophil cytopla-
smic antibodies — ANCA). Pacjentka nie otrzymata wy-
niku. W wywiadzie nadczynno$¢ tarczycy w przebiegu
wola guzowatego, nadcisnienie tetnicze, choroba zwy-
rodnieniowa stawow kolanowych, stan po usunigciu ma-
cicy z przydatkami z powodu nowotworu zto$liwego ma-
cicy. Stwierdzono wéwczas krwinkomocz dysmorficz-
ny, biatkomocz subnerczycowy (0,722 g/d), utrzymuja-
ce sie w granicach normy parametry retencji azotowej
(stezenie kreatyniny 0,8 mg/dl [N <0,8 mg/dl], stezenie
mocznika 43 mg/dl [N 15-36 mg/dl], hipoalbuminemig
3,3 g/dl [N 3,9-4,9 g/dl]), dodatnie przeciwciata skiero-
wane przeciwko ziarnisto$ciom cytoplazmy neutrofi-
li — anty-PR3 (cytoplasmic ANCA — c-ANCA). W badaniu
przedmiotowym stan ogdélny $redni, RR 150/70 mm Hg,
czynno$c¢ serca miarowa — 100/min, tachypnoe, SpO, bez
tlenu 83%, ostuchowo obustronnie liczne $§wisty nad po-
lami ptucnymi. W badaniach laboratoryjnych zwracaty
uwage: gteboka niedokrwisto$é — stezenie hemoglo-
biny (Hgb) 5,5 g/dl (N 11,0-18,0 g/dl), srednia objetos¢
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Rycina 1. RTG klatki piersiowej PA — masywne zmiany $rédmigzszowe
Figure 1. Chest X-ray PA — massive interstitial changes

krwinki czerwonej (MCV) 79 fl (N 80-100 fl), hemato-
kryt (HCT) 19% (N 35-55%), zwiekszone wartosci wy-
ktadnikéw stanu zapalnego: CRP (C-reactive protein)
19,5 mg/dl (N 0-0,8 mg/dl), odczyn Biernackiego (OB)
po 1 h 120 mm (N 0-12 mm), wyzsze niz miesigc wcze-
$niej parametry nerkowe: stezenie kreatyniny 6,2 mg/dl,
stezenie mocznika 142 mg/dl. W badaniu ogélnym mo-
czu stwierdzono aktywny osad moczu. Podejrzewajac
immunologiczne tto zaburzen, wykonano panel badan
immunologicznych. Nie stwierdzono obecnosci prze-
ciwciat przeciwjadrowych ANA (anti-nuclear antibo-
dies), przeciwciat skierowanych przeciwko dwuniciowe-
mu DNA - anty-dsDNA (double-stranded DNA), przeciw-
ciat przeciwko mieloperoksydazie — anty-MPO (perinuc-
lear ANCA - p-ANCA), uzyskano natomiast pozytywny
wynik oznaczenia przeciwciat anty-PR3 (63 IU/ml). W ba-
daniu przegladowym klatki piersiowej RTG opisano
drobnoguzkowe zageszczenia, obejmujgce obustronnie
catfe pola ptucne, z nieregularnym zacienieniem goérne-
go bieguna wneki lewej z drobnoguzkowymi zageszcze-
niami w szczycie ptuca prawego, serce miernie powigk-
szone, obecne cechy zastoju w krgzeniu matym (ryc. 1.).
W badaniu tomografii komputerowej duzej rozdzielczo-
Sci klatki piersiowej (high-resolution computed tomogra-
phy — HRCT) stwierdzono masywne zageszczenia migz-
szowe w obu pfucach, zlewajgce sie zacienienia obej-
mujace gronka, mniej nasilone w ptatach dolnych - ob-
raz odpowiadat krwawieniu do pecherzykow ptucnych
(ryc. 2.). W zwigzku ze stwierdzonym przed 4 tygodnia-
mi dodatnim mianem przeciwciat anty-PR3 (wynik uzy-
skano z oddziatu reumatologicznego) rozpoznano ze-
spot ptucno-nerkowy spowodowany ziarniniakowato-
$cig z zapaleniem naczyn.
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Rycina 2. HRCT klatki piersiowej — masywne zageszczenia migzszowe
w obu ptucach — obraz odpowiada krwawieniu do pecherzykéw ptucnych

Figure 2. HRCT — massive interstitial densities in both lungs, pulmonary
hemorrhage picture

Stan kliniczny chorej systematycznie ulegat pogor-
szeniu. Narastata niewydolno$é¢ oddechowa. Zastoso-
wano intensywne leczenie. Nie czekajgc na aktualne wy-
niki oznaczen przeciwciat antyneutrofilowych, rozpo-
czeto terapie. Podawano wlewy z metyloprednizolonu
(tacznie podano 5 g). Nastepnie leczenie skonwertowano
na doustny prednizon w dawce 1 mg/kg mc. Rownolegle
stosowano leczenie objawowe krwawienia dopecherzy-
kowego. Podawano 8 j. $wiezo mrozonego osocza (fresh
frozen plasma — FFP), etamsylat, kwas traneksamowy,
a z powodu narastajgcych zaburzen oddechowych do-
tagczono wspomagajace leczenie metodg nieinwazyjnag
statym dodatnim ci$nieniem w drogach oddechowych
(continous positive airway pressure — CPAP). W zwigzku
z anurig, nasilajgcymi sie obrzekami obwodowymi oraz
narastaniem parametrow niewydolnosci nerek (maksy-
malne stezenie kreatyniny 6,5 mg/dl, maksymalne ste-
zenie mocznika 162 mg/dl) implantowano cewnik ostry
udowy lewostronny oraz rozpoczeto leczenie nerkoza-
stepcze metodg hemodializy (HD).

W celu intensyfikacji leczenia przyczynowego, z po-
wodu krytycznego stanu chorej wymagajgcego respira-
toroterapii, pacjentke zakwalifikowano do zabiegow te-
rapeutycznej wymiany osocza — plazmaferez (therapeu-
tic plasma exchange — TPE). Wykonano 5 zabiegéw TPE,
trudnych technicznie z powodu nasilonej skazy krwo-
tocznej. Konieczno$¢ stosowania heparyny nasilata nie-
dokrwisto$¢ oraz krwawienie dopecherzykowe (ryc. 3.).
Jednoczesnie rozpoczeto leczenie cyklofosfamidem
(CYC) wg schematu CYCLOPS [3,7]. Ciezka niedokrwi-
sto$¢ w przebiegu krwawienia $rédpecherzykowego
oraz z nosogardta wymagata przetoczenia tacznie 12 j.
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) i 8 j. FFP.
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Rycina 3. HRCT klatki piersiowej — nasilenie zmian o charakterze mlecz-
nej szyby i rozlanego krwawienia dopgcherzykowego

Figure 3. Chest HRCT — intensified lesions consistent with ground-glass
opacity and diffuse alveolar hemorrhage
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Rycina 4. Wykres przedstawiajacy zmiany stezenia kreatyniny oraz
hemoglobiny w czasie

Figure 4. Graph showing changes in hemoglobin and serum creatinine
over time

W efekcie zastosowanego leczenia uzyskano: popra-
we stanu ogdélnego, ustgpienie dusznosci, krwioplucia,
systematyczny powrét diurezy oraz zmniejszenie para-
metréw nerkowych i stabilizacje stezenia hemoglobiny.
Pacjentka wymagata jedynie 9 zabiegow HD. Na ryci-
nie 4. przedstawiono zmiang stezen kreatyniny i hemo-
globiny w ciggu 9 miesiecy obserwacji.

Pacjentke w stanie ogdélnym do$é dobrym wypi-
sano po 26 dniach hospitalizacji, bez koniecznosci HD.
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Rycina 5. Kontrolne HRCT klatki piersiowej — znaczne nasilenie zmian
ptucnych — obszary zageszczen migzszowych typu matowej szyby,
zmiany wtékniste i wtdknisto-niedodmowe, rozedmowe, rozstrzeniowe,
zgrubienia okofooskrzelowe. Powigkszone wezty chionne.

Figure 5. Control chest HRCT — significant intensification of lung le-
sions — areas of ground-glass opacity parenchymal densities, fibrotic
and fibrous-atelectatic lesions, emphysemic, bronchiectatic peribron-
chial thickening. Swollen lymph nodes.

Po niespetna 2 tygodniach chora ponownie zgtosita sie
do szpitala z powodu nasilajacej sie napadowej duszno-
$ci, stanow przedomdleniowych, kotfatania serca, zwigk-
szonego pragnienia oraz asymetrycznych obrzekéw kon-
czyn dolnych. Pacjentka negowata bdl w klatce piersio-
wej, utrate przytomnosci, objawy dyzuryczne, gorgcz-
ke i krwioplucie.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono pojedyncze
obustronne $wisty nad polami ptucnymi. Diureza wyno-
sita 2,6-2,7 I/d. W ramach diagnostyki ré6znicowej dusz-
nosci wykonano szereg badan dodatkowych. W bada-
niach laboratoryjnych nie stwierdzono nasilonej niedo-
krwistosci: Hgb 13 g/dl. Wykfadniki stanu zapalnego -
WBC (white blood cells) 16,56 tys./ml (N 4,0-11,0 tys./ml),
rozmaz neutrofilowy (NEUT w.b): 15,16 tys./ml
(N 1,9-8,0 tys./ml), CRP 4,3 mg/dl, stezenie proklacyto-
niny 0,7 ng/ml (N <0,3) - byty zwiekszone. W rozsze-
rzonym badaniu koagulogramu stwierdzono: stezenie
D-D 6,74 ug/ml (N 0,00-0,50 ug/ml), stezenie fibrynoge-
nu 554 mg/dl (N 200-400 mg/dl), bez innych zaburzen.
Nie stwierdzono zaostrzenia niewydolnosci nerek — ste-
zenie kreatyniny 2,6 mg/dl (warto$¢ stabilna w stosunku
do poprzedniej hospitalizacji). W badaniu ogdélnym mo-
czu bez cech zakazenia uktadu moczowego. W posiewie
moczu stwierdzono wzrost Escherichia coli i Klebsiel-
la pneumoniae ESBL+ (extended-spectrum beta-lacta-
mases). Stezenie przeciwciat anty-PR3 byfo mniejsze niz
pod koniec poprzedniej hospitalizacji — 5,7 lU/ml. W ba-
daniach zwracata uwage znacznie zwigkszona wartos¢
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Rycina 6. RTG klatki piersiowej. Liczne plamiste obszary zageszczen
w obu polach ptucnych.

Figure 6. Chest X-ray. Numerous areas of patchy densities in both lung
fields.

N-koncowego fragmentu (pro) peptydu natriuretyczne-
go typu B (N-terminal pro b-type natriuretic peptide —
NT-proBNP) 27 261,0 pg/ml (N <222,0 pg/ml). W RTG
klatki piersiowej liczne plamiste obszary w obu polach
pfucnych (ryc. 5.). W HRCT znaczne nasilenie zmian pfuc-
nych w poréwnaniu z poprzednimi badaniami. Stwier-
dzono obszary zageszczen migzszowych typu mato-
wej szyby, zmiany widkniste, rozstrzeniowe, rozedmo-
we, zgrubienia okotooskrzelowe i niewielka ilo$¢ ptynu
w jamach optucnowych (ryc. 6.). W badaniu echokar-
diograficznym przezklatkowym (transthoracic echo-
cardiogram — TTE) uwidoczniono niewielkg ilos¢ ptynu
w osierdziu, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i tréj-
dzielnej oraz cechy nadci$nienia ptucnego — poszerzony
pien ptucny do 3 cm z umiarkowang niedomykalnoscia
zastawki tréjdzielnej, z gradientem cisnien niedomykal-
nosci trojdzielnej wynoszacym 55 mm Hg.
Przeprowadzenie szerokiej diagnostyki réznicowej
nie dato jednoznaczniej odpowiedzi, co byto gtéwng
przyczynag dusznosci w analizowanym przypadku. W le-
czeniu zastosowano wigc antybiotykoterapig imipene-
mem 2 X 1 g (dawka dostosowana do aktualnego eGFR)
przez 14 dni. Zastosowano réwniez diuretyki dozyl-
ne i kontynuowano podawanie prednizonu. Brak moz-
liwosci ostatecznego wykluczenia zatorowosci ptucnej
(duze ryzyko nefropatii kontrastowej i zty stan ogdlny
uniemozliwiajacy wykonanie scyntygrafii perfuzyjnej
ptuc) byty podstawg do podania heparyny drobnocza-
steczkowej w dawce leczniczej: enoksaparyna 2 X 40 mg.
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Tabela 1. Przyczyny zespotu ptucno-nerkowego
Table 1. Causes of pulmonary-renal syndrome

czeste

ANCA-zalezne samoistne zapalenia naczyn 60-70%
mikroskopowe zapalenie naczyn
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn

eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn

choroba wywotana anty-GBM 15-25%

rzadsze

inne zapalenia naczyn lub choroby tkanki tacznej 10%
indukowane lekami zapalenia naczyn z obecno$cig
ANCA:

penicylamina, hydralazyna, propylotiouracyl

plamica Schoenleina i Henocha

zapalenie naczyn w przebiegu krioglobulinemii

toczen rumieniowaty uktadowy

twardzina uktadowa

reumatoidalne zapalenie stawdw

mieszana choroba tkanki tacznej

zespot antyfosfolipidowy

inne, nieimmunologiczne przyczyny PRS: 5%
zakrzepowa plamica matoptytkowa i zespot
hemolityczno-mocznicowy
zatorowo$¢ cholesterolowa

najczestsze choroby imitujace PRS

infekcje: bakterie atypowe, wirus Hanta, leptospirozy,
HIV

nowotwory: gtéwnie ptuc i uktadu chtonnego

zatorowo$¢ ptucna

niewydolno$¢ krazenia

zespoty nadwrazliwo$ci na leki

Leczenie zaowocowato poprawg stanu klinicznego i re-
dukcjg wyktadnikéw stanu zapalnego. Po 14 dobach an-
tybiotykoterapii imipenemem podano kolejny puls CYC
(750 mg). Kontynuowano leczenie indukujgce remisje
CYCLOPS. Podano tacznie 7,75 g CYC. Stopniowo re-
dukowano dawke prednizonu. Nastepnie rozpoczeto le-
czenie podtrzymujgce mykofenolanem mofetylu (MMF)
z dobra tolerancjg leczenia.

Omowienie

Zaprezentowany przypadek dotyczy 55-letniej pacjent-
ki o cigzkim przebiegu PRS spowodowanym ziarniniako-
watosécig z zapaleniem naczyn c-ANCA. Pacjentka pre-
zentowata typowe objawy zespofu ptucno-nerkowego,
takie jak krwawienie do pecherzykéw ptucnych, ktére
objawiato sie masywnym krwiopluciem z towarzyszacg
niewydolnoscig oddechowa. Ponadto stwierdzono ce-
chy gwattownie postepujacego KZN. Poczatkowo wyste-
powaty jedynie tagodne objawy (goraczka, bdle stawo-
we, krwinkomocz). Opisany ciezki rzut choroby wyma-
gat wdrozenia intensywnego leczenia immunosupresyj-
nego. Natychmiastowe rozpoczegcie leczenia steroidami

Zespdt ptucno-nerkowy w przebiegu uktadowego zapalenia naczyn...

oraz plazmaferezami i CYC doprowadzito do uzyskania
remisji. Kazdy zabieg TPE wigzat sie z duzym ryzykiem
wystgpienia powiktan krwotocznych, przez co wyma-
gat zmniejszenia dawki heparyny oraz podawania $wie-
zo mrozonego osocza. Omawiany przypadek obrazu-
je, jak réznorodny i gwattowny moze byé obraz zespotu
ptucno-nerkowego.

Podsumowanie

Zespot ptucno-nerkowy najczes$ciej spowodowany jest
uktadowymi zapaleniami naczyn. Jest to stan zagrazajg-
cy zyciu pacjenta. Istotne jest, aby przeprowadzi¢ szyb-
ka diagnostyke, wykluczajgc inne stany chorobowe. Ce-
lem leczenia inicjujgcego jest jak najszybsze uzyskanie
remisji. Zaréwno diagnostyka wstepna, jak i ocena od-
powiedzi na leczenie wymagajg duzego doswiadczenia
i indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta. Najle-
piej kierowa¢ takich chorych do o$rodkéw, ktére dyspo-
nujg doswiadczong kadrg specjalistow.
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