-

P
brought to you by . CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Via Medica Journals

Praca pogladowa
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Zespot ptucno- nerkowy (ZPN) definiuje sig¢ jako
wspolistnienie 1) rozlanego krwawienia do peche-
rzykow plucnych (krwawienie pecherzykowe-KP) i
2) zapalenia klgbuszkoéw nerkowych (ZKN) (6,13).

Pierwszy, opisany przez E. Goodpasture’a,
przypadek odpowiadajacy ZPN pochodzi z 1919r.
Eponim ,,zespdt Goodpasture’a”- obejmujacy KP
i ZKN wprowadzono w 1958r. , a wkrotce potem
stwierdzono u chorych z tym zespotem linijne ztogi
immunoglobulin w kigbuszkach nerkowych oraz
powiazano ich obecno$¢ z wykryciem przeciwciat
przeciwko btonie podstawnej klebuszkéw nerko-
wych (anti-glomerular basement membrane antibo-
dies: a-GBM Ab). Poniewaz jednoczes$nie okazato
si¢, ze a-GBM Ab wystgpuja tylko u czgsci chorych
z zespotem Goodpasture’a, dla opisania KP i ZKN
bez a-GBM Ab wprowadzono wtedy okreslenie
»Zespot ptucno-nerkowy”. Obecnie termin zespot
lub choroba Goodpasture’a stosuje si¢ jedynie w
przypadkach z obecnoscia a-GBM Ab (choroba
a-GBM), w ktorych dochodzi do KP, co stanowi
ok. 50% ogotu. Pewnego rodzaju paradoksem jest
wigc fakt, ze pierwotny opis z 1919r. odpowiada
bardziej chorobie wywotanej zapaleniem naczyn,
niz a-GBM Ab (6,13,16,24).

Termin ,,zespot ptucno-nerkowy” obejmuje wie-
le chordb o rozmaitej patogenezie, wérod ktorych,
poza choroba Goodpasture’a, wymienia si¢ przede
wszystkim samoistne zapalenia naczyn ANCA-za-
lezne i choroby tkanki tacznej (tab. 1). (13)

Bezposrednia przyczyna wystapienia objawow
ZPN jest uszkodzenie drobnych naczyn ptuc i nerek.
W przewazajacej wigkszosci tych chorob stwierdza
si¢ obecno$¢ autoprzeciwcial odgrywajacych bez-
posrednia (a-GBM Ab), lub posrednia (np. ANCA)
rol¢ w patogenezie zarowno zmian ptucnych jak i
nerkowych (6,13,25). Nasilenie i rozlegto$¢ stwier-
dzanych zmian w obu zajetych narzadach moga by¢

rozne: od niewielkiego krwioplucia i krwinkomo-
czu po wymagajaca leczenia respiratorem niewy-
dolnos¢ oddechowa i kwalifikujaca si¢ do leczenia
nerkozastgpczego niewydolnos¢ nerek. (12,20,26)
Spotykane w literaturze kryteria rozpoznania ZPN
sa wigc zroznicowane, chociaz wydaje si¢ przewa-
za¢ poglad, ze termin ten powinien by¢ zarezerwo-
wany dla najpowazniejszych zagrazajacych zyciu
przypadkow, wymagajacych natychmiastowego
podjecia leczenia. (6,13,20)

Tabela 1 Przyczyny zespotu ptucno-nerkowego
Table 1  Causes of the pulmonary-renal syndrome

Czgste

ANCA-zalezne samoistne zapalenia naczyn
. Mikroskopowe zapalenie naczyn
. Ziarniniakowato$¢ Wegenera

. Zesp6t Churga-Strauss

Choroba wywotana a-GBM 15-25%

a) ze wspotistnieniem ANCA

60-70%

Rzadsze

Inne zapalenia naczyn lub choroby tkanki tacznej 10% ?

* Indukowane lekami zapalenia naczyn z obecnoscia ANCA

Penicylamina, hydralazyna, propyltiouracyl, kokaina, leki

L,antyleukotrienowe i in

Choroba Schoenleina-Henocha

Zapalenie naczyn w przebiegu krioglobulinemii

Choroba Behgeta

Uktadowy toczen rumieniowaty

Twardzina uktadowa

Reumatoidalne zapalenie stawow

Mieszana choroba tkanki tacznej

Zespot antyfosfolipidowy

Inne ,,nieimmunologiczne” przyczyny ZPN 5%?

»  Zakrzepowa plamica matoptytkowa i zespdt hemolitycz-
NO-mocznicowy

e Zatorowo$¢ cholesterolowa

* Inne?

Najczgstsze choroby imitujace ZPN

» Infekcje (atypowe bakterie, hantavirusy, leptospirozy,
HIV)

Nowotwory (gt. ptuc i uktadu chtonnego)

Zatorowos$¢ ptucna ( zylna choroba zatorowo-zakrzepowa)
Niewydolnos¢ krazenia

Zespoty z nadwrazliwos$ci na leki

Wg 13 zmodyfikowana

ZPN - zespot ptucno-nerkowy; ZKN — zapalenie klebkow nerkowych, KP — krwawienie pecherzykowe

44

Pneumonologia i Alergologia


https://core.ac.uk/display/268459306?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Wystepowanie i przyczyny

Najczestsza przyczyna ZPN sa samoistne za-
palenia naczyn (SZN). Zachorowalnosc na SZN
wynoszaca 42/1000000/rok w ostatnich latach
wyraznie wzrasta- co moze po czesci wynikac takze
z efektywniejszej wykrywalnosci (25). Ok. 50%
przypadkow SZN stanowia tzw. ANCA-zalezne
zapalenia naczyn, do ktorych zaliczaja si¢: ziarni-
niakowato$¢ Wegenera (ZW), mikroskopowe zapa-
lenie naczyn (microscopic polyangiitis MPA), oraz
zespOl Churga-Strauss. Ta grupa zapalen naczyn
(przede wszystkim ZW i MPA) stanowi 60-70%
przypadkow ZPN (9,12,13,26).

Objawy ZKN ma ok. 90% chorych na MPA i
80% chorych na ZW (25), chociaz w momencie roz-
poznania ZW-ZKN stwierdza sig jedynie w 20-40%
przypadkow (22,32). Ok. 22% chorych na ZW w
ciagu choroby wymaga leczenia dializami (1,18).

U ok. 40-50% chorych na ZW i MPA stwierdza
si¢ histologicznie cechy zapalenia wlosowatych
naczyn ptucnych (capillaritis). (33) W podobnym
odsetku chorych na ZW stwierdza sig subkliniczne
KP, na podstawie zmian stwierdzanych w BALF
(ptyn z plukania oskrzelowo-pecherzykowego)
(27). Niewydolno$¢ oddechowa wywotana krwa-
wieniem pgcherzykowym wystgpuje nawet u 12%
chorych na ZW z zajeciem uktadu oddechowego
i zwykle wystgpuje wtedy tacznie z niewydolno$cia
nerek (10,17).

ZPN opisywano takze w przebiegu choroby
Schoenleina-Henocha oraz zapalenia naczyn w
przebiegu krioglobulinemii i choroby Behceta (13).

Wsrod chorych z ZPN w przebiegu zapalenia
naczyn obserwuje si¢ przewage mezczyzn. Srednia
wieku zachorowania w tej grupie wg réznych badan
waha si¢ od 48 do 65 lat (9,10,12,38).

Druga przyczyna ZPN jest choroba a-GBM, kt6-
ra stanowi okoto 20% ZPN. Zachorowalnos$¢ na te
chorobe wynosi 0,5-1 /1 000 000/rok (13,23). Sred-
nia wieku chorych wynosi 40 lat. U ok. 62% cho-
rych obserwuje si¢ KP- zwlaszcza u palaczy papie-
roséw. Nieco czesciej choruja mezezyzni (6,13,16).

Szacuje sig, ze do 10% przypadkéw ZPN wystg-
puje w przebiegu uktadowych chorob tkanki tacz-
nej, przede wszystkim uktadowego tocznia trzew-
nego (systemic lupus erythematosus- SLE). (13)
Chociaz KP opisywano u ok. 2% chorych na SLE, u
ktorych, w wigkszosci wystepowaty rdwniez zmia-
ny w nerkach , to w jednym z badan autopsyjnych
tylko dwa z 29 przypadkow KP u chorych na SLE

SZN - samoistne zapalenia naczyn, ZPN - zespol plucno-nerkowy; KP -

ZW - ziarniniakowato$¢ Wegenera, ZKN — zapalenie ktebkow nerkowych
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wynikato z choroby podstawowej (37). Pojedyncze
opisy ZPN u chorych na SLE $wiadcza, ze ich bez-
posrednia przyczyna byty powiktania SLE : infek-
cja lub zespot antyfosfolipidowy (9, 12, 20).

Pojedyncze przypadki ZPN opisywano rowniez w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow (7,19)
i mieszanej choroby tkanki tacznej. (9) Opisano tak-
ze 11 przypadkow ZPN w przebiegu twardziny ukta-
dowej. W wigkszos$ci tych przypadkow rozwoj ZPN
byt poprzedzony kilkuletnim wywiadem twardziny,
zwykle powiktanej widknieniem ptluc. (5)

Sposréd innych chordob mogacych przebiegaé
jako ZPN wymieni¢ nalezy: pierwotny i wtdrny
zespo6t antyfosfolipidowy (20), zakrzepowa plamice
matoptytkowa (zespdt hemolityczno-mocznicowy)
(21), zatory cholesterolowe (35).

Poza tym w przebiegu niektdérych nowotworow
moze wystapi¢ zapalenie naczyn- bedace przyczyna
ZPN. (12,20) Opisano takze przypadki wtornego
zapalenia naczyn po lekach: penicylaminie, hydra-
lazynie, propylotiouracylu i kokainie (20).

Objawy krwawienia z uktadu oddechowego oraz
zmiany w osadzie moczu (krwinkomocz i biatko-
mocz) moga tez wynika¢ z innych przyczyn, czgsto
wystepujac w przebiegu dwoch lub wigeej chorob
o odmiennej patogenezie (a wigc nie bedac w rzeczy-
wistosci ZPN). W jednym z najwigkszych opracowan
dotyczacych ZPN obejmujacym grupe 88 chorych
— 30% stanowit ,,pseudo” zespot ptucno-nerkowy.
Do najczgstszych przyczyn zmian ptucnych lub ner-
kowych w tej grupie chorych nalezaly: zatorowosc¢
ptucna, infekcje (w tym bakteryjne zapalenia wsier-
dzia), nowotwory oraz pierwotne glomerulopatie,
nefropatia cukrzycowa, martwica cewek nerkowych
i nefropatia w przebiegu AIDS (20). (tab.I)

Objawy

Zwykle sa to objawy ogolne, jak: zmegczenie, uby-
tek masy ciata, bole stawowe wystepujace gtownie
u chorych na samoistne zapalenie naczyn, ktore
poprzedzaja wystapienie innych objawow s$rednio
o 3 miesigce. Okres ten jest krotszy w przypadku
choroby anty-GBM (9,10,26).

Objawy ze strony uktadu oddechowego: kaszel,
duszno$¢ 1 stosunkowo najrzadziej wystepujace
krwioplucie stwierdza si¢ u ok 70% chorych z ZPN.
Zwykle poprzedzaja one wystapienie niewydolnosci
nerek o kilka tygodni, ale czasem objawy te trwaja
ponad rok przed wystapieniem ZPN (15, 26). W jed-
nym z badan obejmujacym 40 chorych krwioplucie

krwawienie pecherzykowe;, MPA - mikroskopowe zapalenie naczyn;
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poprzedzato niewydolno$¢ nerek w 15 przypadkach,
a tylko w 6 pojawito si¢ po rozpoznaniu niewydol-
nosci nerek (26). W czgéci przypadkéw dochodzi
do gwattownego narastania cech niewydolnosci od-
dechowej i koniecznos$ci mechanicznej wentylacji
w ciagu kilku dni od wystapienia pierwszych obja-
wow ze strony uktadu oddechowego (15,17).

Rozpoznanie KP ustala si¢ w oparciu o obraz
kliniczny: objawy ze strony uktadu oddechowego-
zwlaszcza krwioplucie — czasem niedokrwisto$¢
oraz rozlane zmiany o typie wypelnienia pegche-
rzykow ptucnych w obrazie RTG lub lepiej TKWR
(tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczo-
$ci) (10,20,26). Stwierdzenie cech widknienia phuc
czy choroby nowotworowej, jak rowniez nieobec-
nos¢ jakichkolwiek zmian w RTG klatki piersiowe;j
nie wyklucza jednak ZPN (9,12,20).

Pomocnym moze by¢ takze badanie zdolnosci dy-
fuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO)- jej wzrost 0 30%
powyzej normy jest charakterystyczna cecha KP,
co wynika z dodatkowego wiazania tlenku wegla
przez wynaczyniona do ptuc krew. Badania tego nie
mozna wykona¢ u chorych w cigzkim stanie. Jego
przydatno$¢ jest takze ograniczona czasem (wyniki
sa miarodajne do ok. 48 godz. od wystapienia KP),
a wspotistniejaca niewydolnos¢ nerek moze powo-
dowa¢ zanizenie wartosci DLCO (10,29).

KP moze sugerowaé réwniez badanie plynu
z BALF, w ktérym stwierdza si¢ obecno$¢ $wie-
zych erytrocytow, lub wysoki odsetek makrofagow
wypetlionych hemosyderyna (ponad 20% ogéhu
makrofagow) (10).

W przypadkach watpliwych, gdy stan chorego
na to pozwala wskazane jest badanie histologiczne
wycinka z ptuca. Chociaz niekiedy stwierdza si¢ ce-
chy zapalenia wlo$niczek plucnych w oligobiopsji
(cienkoigtowa biopsja przezoskrzelowa), to otwarta
biopsja ptuca jest metoda bardziej polecana z uwagi
na wigksza szanse uzyskania reprezentatywnego
materiatu (10,13). Nalezy przy tym pamicgtac, ze
zapalenie wlosowatych naczyn plucnych moze wy-
stgpowac w roznych zespotach chorobowych (takze
poza samoistnym zapaleniem naczyn) (10,13,29).

Typowym dla ZPN jest obraz gwattownie poste¢pu-
jacego ZKN. W badaniu moczu stwierdza si¢ krwinki
czerwone, waleczki erytrocytarne lub ziarniste oraz
biatko. Zespot nerczycowy bardzo rzadko wystgpuje
w przebiegu samoistnego zapalenia naczyn, jak row-
niez choroby a-GBM i wskazuje raczej na SLE lub
na pierwotne glomerulopatie (13,34). U wigkszosci
chorych z ZPN stwierdza si¢ cechy niewydolno$ci
nerek. Stezenie kreatyniny w surowicy jest zwykle

wyzsze w chorobie a-GBM (12,15,20). W biopsji
nerki stwierdza si¢ ZKN z obecnoscia potksiezycow,
oraz cechy martwiczego ZKN ( w przypadku zapale-
nia naczyn). Wczesne zmiany obejmuja ogniskowa
segmentarng martwice naczyn wtosowatych kitebusz-
kow z naciekami granulocytow obojgtnochtonnych,
a nastgpnie komorek jednojadrowych, po czym na-
stepuje peknigcie blony podstawnej i tworzenie tzw.
potksiezycow. Po pewnym czasie dochodzi do wiok-
nienia kigbuszkéw (25). Cechy zapalenia naczyn w
biopsji nerki stwierdza si¢ rzadko — u okolo 14%
chorych na ZKN w przebiegu SZN (11). Obserwo-
wane niekiedy okotoklgbuszkowe pseudoziarniniaki
nie sa odpowiednikiem ziarniniakéw spotykanych
w ZW. Nacieki z komoérek kwasochtonnych nakazuja
bra¢ pod uwagg zespo6t Churga-Strauss (25).

W oparciu o badania immunohistologiczne (IH)
lub immunofluorescencyjne (IF) wykazujace obec-
no$¢ zlogow immunoglobulin i/lub dopetniacza
mozna odrézni¢ zmiany w przebiegu ANCA-za-
leznych zapalef naczyn- zwykle bez ztogéw immu-
nologicznych (pauci immune), od choroby a-GBM
—z linijnymi ztogami wzdtuz btony podstawnej kte-
buszkow, oraz zmian w przebiegu chorob z obec-
noscia komplekséw immunologicznych, jak: SLE,
choroba Schoenleina-Henocha, oraz krioglobuline-
mia, w ktérych stwierdza si¢ obecno$¢ ziarnistych
zlogdw (25). Podobne zmiany mozna wykazaé row-
niez w badaniu IF w materiale z biopsji pluca.

Przezskorna biopsja nerki w przypadku ZPN
0 nigjasnej przyczynie jest metoda z wyboru dla
ustalenia rozpoznania, co si¢ udaje w ok. 90%
przypadkow. Biopsja moze by¢ tez wykonana
u chorych w cigzkim stanie sztucznie wentylowa-
nych (13). Badanie to w pewnych przypadkach
choroby a-GBM 1 zapalen naczynh moze miec¢ tez
znaczenie rokownicze (4,11,16,38).

Wystepujace przy wstepnej ocenie objawy zajecia
innych narzaddéw sugerujace zapalenie naczyn, jak:
zmiany skoérne, poli- i mononeuropatie (szczegolnie
mononeuritis multiplex), zmiany oczne ( zapalenie
nadtwardowki, spojowek, blony naczyniowe;j), czy
zmiany otolaryngologiczne, stwierdza si¢ w poto-
wie przypadkow chorych z ZPN w przebiegu SZN
(13). Doktadne badania w celu stwierdzenia tego
typu zmian (tacznie z biopsja), jak réwniez cech
kolagenozy utatwiaja dalsze postgpowanie.

Znaczenie diagnostyczne autoprzeciwcial

Jednym z najistotniejszych elementow diagnostyki
chorych z ZPN jest ocena autoprzeciwciat w suro-

ZPN - zespot ptucno-nerkowy; ZKN - zapalenie kiebkow nerkowych; SZN - samoistne zapalenia naczyn
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wicy. W oparciu o typ stwierdzanych autoprzeciw-
cial mozna podzieli¢ chorych na ZPN na 3 gtowne
grupy:

A.chorzy z obecnoscia ANCA (anti -neutrophil
cytoplasmatic antibodies- p-ciala przeciwko
cytoplazmie neutrofilow )

B.chorzy z obecnoscia a-GBM Ab

C.chorzy bez ANCA i a-GBM Ab

W kazdej z grup — najczesciej w grupie C- mozna
stwierdzi¢ obecnos$¢ innych przeciwciat: anty ds-
DNA, przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies-
ANA), antykardiolipinowych, krioglobulin.

ANCA zostaty wykryte na poczatku lat 80-tych.
Istnieja dwie podstawowe, powszechnie dostgpne
metody oznaczania ANCA: 1) metoda posredniej
immunofluorescencji (IIF) oraz 2) metoda immuno-
enzymatycza. Gtownymi autoantygenami, wykry-
wanymi w metodzie immunoenzymatycznej (ELI-
SA-enzyme linked immunosorbent assay) sa: pro-
teinaza 3 (PR3) ktora, zwykle odpowiada c-ANCA
wykrywanym metoda IIF, oraz mieloperoksydaza
(MPO) najczesciej odpowiadajaca p-ANCA. Obie
metody wzajemnie si¢ uzupelniaja i powinny by¢
stosowane lacznie (28).

ZW, MPA i zespot Churga- Strauss tworza gru-
pe ANCA-zaleznych SZN. Za najscislej zwigzang
z okreSlonym typem ANCA
uwaza si¢ ZW (12,25,28). ANCA
stwierdza si¢ u 81-91% chorych
na ZW (22,25,28). Odsetek ten
przekracza 95% wsrod chorych
z objawami zajgcia nerek (36).
Olbrzymia wigkszo$¢ (do 95%)
u chorych na ZW stanowia
c-ANCA i/lub anty-PR3.

W przypadku MPA nie ist-
nieje juz tak $ciste powiazanie
z konkretnym typem ANCA.
Czesciej wystepujace p-ANCA
i/lub anty-MPO stwierdza si¢
w 40-80% MPA (25). U okoto
10% chorych na MPA w ogole
nie stwierdza si¢ ANCA (14).

W5rod chorych na zespdt Chur-
ga-Strauss anty-PR3  stanowia
10%, anty-MPO — 60%, a u pozo-
stalych 30% nie wykrywa si¢ zad-
nego z tych typow ANCA (14).

Czulos¢  dodatniego ozna-
czenia ANCA metoda IIF dla
wszystkich ~ ANCA-zaleznych
SZN tacznie wynosi 76%, przy

Ryc. 1
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swoistosci 97%, a przy jednoczesnym dodatnim
badaniu ELISA swoisto$§¢ moze wzrosnaé nawet do
99,6% (28).

Nieobecno$s¢ ANCA w obu testach nie wyklucza
wigc SZN. U czesci chorych, zwlaszcza z objawami
KP, SZN moze przebiega¢ z dominacja p-ciat w kla-
sie IgM , niewykrywalnych standardowymi meto-
dami (okreslajacymi IgG). Opisywano zmiang typu
przeciwciat z IgM na IgG po ustapieniu KP (13).

Problemy wynikajace z niedoskonatosci technik
diagnostycznych moga si¢ rowniez zdarzy¢ w ZPN
w przebiegu choroby a-GBM. W 2-39% przypadkow
p-ciala te sa niewykrywalne standardowymi me-
todami. Mozna je dopiero wykaza¢ przy pomocy
trudno dostgpnych technik z uzyciem biosensoréw
(23). Rozpoznanie choroby w tych przypadkach
mozna wigc oprze¢ o obraz kliniczny i charaktery-
styczne zmiany w ocenie biopsji nerki.

ANA obecne sa w 95% aktywnego i nieleczo-
nego wczesniej SLE. Wykrywa si¢ je rowniez
w przebiegu innych choréb tkanki tacznej, a takze
niektérych nowotworéw i infekcji (10). Przeciw-
ciala anty-dsDNA stwierdza si¢ w 50-75% chorych
na SLE i w polaczeniu z obnizonym st¢zeniem C3
dopetniacza wykazuja one wysoka swoistos¢ dla
SLE. W przypadkach jednoczesnej obecnosci ANA

Czgsto$¢ wystgpowania poszczegolnych typodw autoprzeciwciat wsrod
chorych z ZPN

ANCA — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow; ANA — przeciwciata p/jadrowe,; anty PR3 — przeciwciata ANCA skierowane przeciw prote-
inazie seryny; anty MPO — przeciwciata ANCA skierowane przeciw mieloperoksydazie; MPA - mikroskopowe zapalenie naczyn

Polska 2004/72

47



Gawryluk D.

i ANCA u jednego chorego wyniki IIF sa trudne do
interpretacji (10).

Wspolistnienie réznych typdéw autoprzeciwciat
u jednego chorego spotyka si¢ do$¢ czesto w ZPN
(8.,9). (ryc.1) Najczestsze i najistotniejsze z klinicz-
nego punktu widzenia jest wspolistnienie a-GBM
Ab 1 ANCA. Obecno$¢ ANCA stwierdza si¢ w oko-
o 30% przypadkow chorych z a-GBM Ab. Glowny
typ w tych przypadkach stanowia p-ANCA (30).

Wsrod chorych na ZPN dominuja ANCA (an-
tyPR3+ antyMPO stwierdzane facznie u 65% cho-
rych). Autoprzeciwciata- a-GBM stanowia drugi co
do czgstosci wystepowania rodzaj p-ciat (tacznie
24% chorych). W ok. 20% przypadkow ZPN nie
stwierdza si¢ autoprzeciwcial, chociaz odsetek ten
wydaje si¢ zawyzony z uwagi na wlaczenie do cy-
towanych badan réwniez czgsci przypadkéw o cha-
rakterze ,,pseudo-ZPN” (8,9,20,26). Nieobecnos¢
autoprzeciwciatl, chociaz nie wyklucza choroby
autoimmunologicznej, nakazuje jednak ponowne
rozwazenie innych przyczyn KP i ZKN oraz za-
chowanie szczegdlnej ostroznosci w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych (6,20).

Samo stwierdzenie u chorego na ZPN obec-
nosci autoprzeciwcial, chociaz bardzo pomocne
w diagnostyce, nie jest wystarczajace do ustalenia
konkretnego rozpoznania. Problem ten dotyczy
szczegolnie chorych z obecnoscia ANCA, u ktorych
ostateczne rozpoznanie okre§lonego typu zapalenia
naczyn mozna wstgpnie ustali¢ w okolo polowie
przypadkow (20,26).

Czg$¢ autorow uwaza, ze wigkszos¢ ZPN jest
wywotana przez MPA. Wynika to w pewnej mierze
Ryc.2 Schemat diagnostyki zespotu ptucno-nerkowego

Wg 13 zmodyfikowana

z ulatwien klasyfikacyjnych. Rozpoznanie MPA
mozna bowiem ustali¢ w oparciu o obraz kliniczny.
Potwierdzenie ZW wymaga poza cechami zapa-
lenia drobnych naczyn rowniez wykazania zmian
0 typie martwiczego zapalenia z obecnoscia ziarni-
niakow w materiale tkankowym (najcze¢$ciej z drog
oddechowych) (6,9,20). Tym niemniej w czesci
przypadkow rozpoznanych wstepnie jako MPA
(z obecnoscia jedynie zapalenia wtosowatych na-
czyn ptucnych w badaniu bioptycznym) na podsta-
wie badan autopsyjnych wykazano typowe cechy
ZW. (20) W zwiazku z tym, dla okreslenia ZPN
z ANCA- bez jednoznacznych cech konkretnego
typu zapalenia naczyn- uzywane sa rozne okresle-
nia: ,,zwiazane z ANCA- KP i ZKN”, , martwicze
zapalenie naczyn plucnych i nerkowych”, ,,idiopa-
tyczny ZPN” lub ,,ZPN zwiazany z ANCA” (6,20).

Inne badania

U wigkszos$ci chorych na ZPN stwierdza si¢ niedo-
krwisto$¢, zwykle bardziej nasilona przy masyw-
nych zmianach ptucnych (9,15). Sposrod badan
pomocnych w diagnostyce réznicowej wymienic¢
nalezy: ocen¢ ukladu krzepnigcia, wydolnosci
watroby 1 serca (ECHO), ewentualna diagnostyke
w kierunku zatorowosci ptucnej, jak réwniez bada-
nia bakteriologiczne (z uwzglednieniem pratkow
gruzlicy i infekcji atypowych), wirusologiczne
(w kierunku wzw i AIDS) i inne.

Algorytm postgpowania w przypadku podejrze-
nia ZPN przedstawia rycina 2.

Leczenie

Szybka diagnostyka ZPN i moz-
liwie najwczesniejsze wlaczenie
lekow sa kluczowe nie tylko
dla zmniejszenia $miertelnosci
we wczesnym okresie choroby,
ale rowniez zmniejszaja ryzyko
odlegtych nastepstw, takich jak
krancowa niewydolno$¢ nerek
(9,15,20,26).

Wyboér metody leczenia zalezy
od: 1) stanu chorego; 2) nasile-
nia zmian ptucnych i nerkowych
i 3) typu zmian bedacych podto-
zem ZPN (rodzaju stwierdzanych
przeciwciat).

ZPN - zespot plucno-nerkowy; ZKN - zapalenie kiebkow nerkowych; MPA - mikroskopowe zapalenie naczyn;, KP - krwawienie pecherzykowe
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Obecnie podstawe stanowi leczenie immunosu-
presyjne. Najlepiej sprawdzonym i najczgsciej sto-
sowanym schematem jest podawanie cyklofosfami-
du (CTX) i kortykosteroidow (KS) (13,16,20,26).

Najpowszechniej stosowanym KS jest prednizon
(pred) . Podaje si¢ go w dawce poczatkowej 1mg/kg
m.c./dobg- z nastgpowa stopniowa redukcja dawki
do 10mg/d po 3 miesiacach leczenia (25). W po-
czatkowym okresie choroby, zwtaszcza u chorych
z ANCA 1 stezeniem kreatyniny powyzej 5,7mg%
(500 umol/l) mozna réwniez poda¢ metylpredni-
zolon w dawce 15mg/kg m.c. dozylnie przez 3 dni
(25).

Réwnoczesnie stosuje si¢ CTX doustnie w daw-
ce dziennej 2mg/kg m.c. pod kontrola morfologii
krwi — liczba leukocytow powinna utrzymywac
si¢ powyzej 4 tys/uL (13,25,26). Alternatywa jest
podawanie leku w pulsach dozylnych w dawce 750-
1000mg co 2-4 tygodnie. Dawka CTX powinna by¢
dostosowana do wieku i klirensu kreatyniny (2,13).
U chorych dializowanych hemodializ¢ wykonuje
si¢ po 6 godzinach od zakonczenia dozylnego wle-
wu CTX (2). Zastosowanie pulséw dozylnych redu-
kuje dawke kumulacyjna CTX i przez to zmniejsza
dziatania uboczne. Prawdopodobnie jednak ten spo-
sob leczenia wigze si¢ z czgstszym wystgpowaniem
nawrotdw choroby (dotyczy to chorych na ANCA-
zalezne zapalenia naczyn) (25). Zamiast CTX
mozna tez stosowac¢ azatiopryng w dawce 2mg/kg
m.c., chociaz jest to lek o mniejszej skutecznosci
w indukowaniu remisji (26), czg$ciej natomiast jest
proponowana po 3-6 miesiacach stosowania CTX
jako lek podtrzymujacy remisj¢ u chorych na ZPN
z obecno$cia ANCA (13,25,26). Metotreksat
rowniez jest stosowany dla podtrzymania remisji
u chorych na ZW przy czym jest przeciwwskazany
przy stezeniu kreatyniny powyzej 2mg%. Moze on
rowniez wywolywac zapalenie pgcherzykow ptuc-
nych (pneumonitis) (22,25).

Wymiana osocza lacznie z immunosupresja
jest szczegolnie wskazana u chorych z choroba
a-GBM. W tej grupie chorych zaleca si¢ wymia-
n¢ 50ml osocza/kg m.c. (najwyzej 4 1) codziennie
przez 14 dni lub do czasu uzyskania negatywizacji
oznaczen a-GBM w surowicy, oraz podawanie
150-300 ml $wiezo mrozonego osocza przy obja-
wach aktywnego KP (16). Nie wykazano jedno-
znacznie, by zastosowanie wymiany osocza obok
leczenia immunosupresyjnego u chorych z ,pauci
immune” lub ziarnistym gwattownie postepujacym
ZKN przynosito dodatkowe korzysci (38). Tym
niemniej zaleca si¢ wymiang osocza, chociaz mniej

Zespot ptucno-nerkowy

intensywna niz w chorobie a-GBM, u chorych
z ZPN 1 obecno$cia ANCA przy stezeniu kreaty-
niny powyzej 5mg%- jako alternatywe pulsow
metylprednizolonu (25). Niektorzy autorzy propo-
nuja wymiang osocza u wszystkich chorych z ZPN
w przebiegu ANCA- zaleznych zapalen naczyn.
Rola tego zabiegu miataby polega¢ na eliminacji
zlokalizowanych glownie w przestrzeni naczynio-
wej ANCA w klasie IgM (13).

Okres leczenia ZPN rdzni si¢ u chorych z a-GBM
Ab i chorych z ANCA. W przypadku a-GBM Ab
proponuje si¢ leczenie CTX przez 2-3 miesiace,
a pred. przez 6-9 miesigcy. Wynika to z faktu,
ze nawroty w tej chorobie spotyka si¢ we wezesnym
okresie leczenia i sg one zalezne od utrzymywania
si¢ a-GBM Ab w surowicy. P6zne nawroty sa rzad-
kie (16).

W przypadku ANCA-zaleznych zapalen naczyn
nawroty wystgpuja w 25-50% przypadkow i czg-
$ciej dochodzi do nich w dwodch poczatkowych
latach od rozpoznania choroby. (13,15,25) Propo-
nuje si¢ wigc, by dlugos¢ leczenia chorych z ANCA
(takze ANCA i a-GBM Ab) wynosita 1 do 1,5 roku
(13).

Sposrod innych metod leczenia- w przypadkach
ANCA-zaleznych zapalen naczyn jako dodatkowe
leczenie we wstepnej fazie (oraz przy nawrotach)
mozna stosowaé¢ dozylne wlewy immunoglobulin
(w dawce lacznej 2g/kg m.c. podanej w ciagu 3-5
dni).

Wsrod nowych lekéw stosowanych przy opor-
nym na klasyczne leczenie ZPN w przebiegu
zapalen naczyn z ANCA wymienia si¢ mykofeno-
lan mofetilu (9,25) i etanercept (anty-TNF) (31).
W przypadku zapalen naczyn w przebiegu krioglo-
bulinemii, jak réwniez opornej na standardowe le-
czenie choroby Goodpasture’a opisano ostatnio sku-
teczne zastosowanie przeciwcial anty CD-20 (3).

Rokowanie

Rokowanie u chorych z ZPN zalezy od stopnia
nasilenia zmian phlucnych i nerkowych. Ogolna
$miertelno§¢ w ZPN wynosi 12-57% (9,12,15,26)
i jest najwicksza w grupie chorych z niewydolno-
$cig oddechowa wymagajacych leczenia respirato-
rem (ok. 50-57%) (12,17,20). Wigkszo$¢ zgondw
notuje si¢ w ciggu 2 miesigcy od przyjecia do szpi-
tala. Najistotniejsza przyczyna wczesnych zgondw
stanowia infekcje, czgsto zwiazane z wiklajaca
leczenie neutropenia (9,17).

ANCA - przeciwciata skierowane przeciw cytoplazmie neurofilow; KP - krwawienie pecherzykowe; ZPN - zespot ptucno-nerkowy,; ZKN - zapalenie

ktebkow nerkowych
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Uwaza si¢ rowniez, ze chorzy z a-GBM Ab maja
gorsze rokowanie (6).

Ustapienie cech KP w wyniku leczenia obserwu-
je sieg $rednio po ok. 5,8 dnia (nieco dtuzej w przy-
padku choroby a-GBM). Chociaz poprawa radio-
logiczna jest rownie szybka, to resztkowe zmiany
w RTG ptuc mozna obserwowa¢ do 3 tyg od wy-
stapienia KP. Trwate zmiany widoczne w RTG po
wielu miesiacach obserwuje si¢ gtéwnie u chorych
na ZW (12). U czes$ci chorych po incydencie KP
(rowniez w przebiegu choroby Goodpasture’a)
obserwuje si¢ rowniez zaburzenia funkcji ukta-
du oddechowego, jak np. obnizenic DLCO (12).
U 24% chorych w nastgpstwie ZPN w przebiegu
MPA stwierdzono trwate zmiany spirometryczne
(15).

Rokowanie co do zachowania wlasnej funkcji
nerek zalezy od:

1) wydolnosci nerek (stgzenia kreatyniny) przed
wlaczeniem leczenia (granica 6,8mg%-
600umol/l) (12,13)

2) nasilenia i charakteru zmian mikroskopowych
w nerkach

3) rodzaju stwierdzanych przeciwcial.

Wsrod chorych z chorobg a-GBM 55% wyma-
ga natychmiastowej dializoterapii w chwili roz-
poznania. Spo$rdd tych chorych w zaledwie 8%
przypadkow (niezaleznie od wstepnego stezenia
kreatyniny) udaje si¢ uniezalezni¢ od hemodializ.
Wykazano, ze w pozostatej grupie chorych (45%)
przy prawidtowym leczeniu w ok. 80% przypadkow
mozna utrzyma¢ wilasng funkcje nerek po 1 roku.
Obserwacja ta dotyczy zar6wno chorych z poczat-
kowym stezeniem kreatyniny powyzej, jak i poni-
zej 5,7mg%. Jednoczesnie stwierdzono, ze chorzy
z objawami KP w przebiegu choroby a-GBM maja
istotnie nizsze wstgpnie stgzenie kreatyniny. Wiaze
si¢ to zapewne z wczesniejszym Wwystapieniem
objawowej choroby (zmiany plucne) i tym samym
z wezesniejszym rozpoznaniem (16).

W przypadku ZPN z obecnoscia ANCA (réwniez
facznie z a-GBM Ab) 40-90% chorych poczatkowo
wymagajacych leczenia nerkozastgpczego moze
w wyniku leczenia uniezalezni¢ si¢ od dializ.
Nierzadko stwierdza si¢ przypadki normalizacji
stezenia kreatyniny (1,2). Do poprawy umozliwia-
jacej uniezaleznienie si¢ od leczenia nerkozastep-
czego dochodzi zwykle po ok 10 dniach (3-21dni).
Im dhuzszy jest okres dializoterapii, tym mniejsze sa
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szanse powrotu wiasnej funkcji nerek. Uwaza sig,
ze konieczno$¢ leczenia nerkozastepczego przez
2-3 mies. od rozpoczecia leczenia nie rokuje juz
poprawy (18).

Sposroéd zmian histologicznych w przypadkach
choroby a-GBM ztym prognostycznie objawem jest
duzy odsetek kigbuszkow z potksiezycami. Stwier-
dzenie 100% zajgtych kiebuszkow praktycznie
uniemozliwia przywrdcenie wlasnej czynnos$ci ne-
rek. (16) W jednym z badan oceniajacych czynniki
prognostyczne w ZKN zwigzanym z ANCA wyka-
zano natomiast, ze chorzy z wigkszym odsetkiem
potksigzycow w biopsji nerki lepiej odpowiadaja
na leczenie i dtuzej utrzymuja si¢ bez leczenia ner-
kozastgpczego. (38) Jednak zmiang najsilniej ko-
relujaca z zachowaniem wilasnej funkcji nerek jest
odsetek prawidtowych kiebuszkow (4,11).

Chorzy z jednoczesna obecnoscia ANCA i
a-GBM Ab maja rokowanie zblizone do tych, u kto-
rych stwierdzono jedynie ANCA (8).

Podsumowanie

Zespol phucno-nerkowy jest zagrazajacym zyciu
stanem, w ktorym stwierdza si¢ krwawienie do
pecherzykéw plucnych i1 zapalenie kiebuszkow
nerkowych wystepujace w przebiegu choroby au-
toimmunologicznej. Funkcjonuje jako rozpoznanie
»~robocze” ukierunkowujace dalsza diagnostyke
i leczenie. Uzyteczno$¢ tego rozpoznania wynika
z nastepujacych faktow:

1. Choroby przebiegajace z objawami ZPN po-
mimo réznej patogenezy maja podloze auto-
immunologiczne —co determinuje wspdlny dla
nich sposob leczenia

2. Wstegpne rozpoznanie ZPN jest mozliwe przy
uzyciu dostgpnych i nieskomplikowanych ba-
dan dodatkowych

3. Wezesna, szybka i1 ukierunkowana dalsza
diagnostyka a w jej konsekwencji odpowied-
nie leczenie w obliczu zmian bezposrednio
zagrazajacych zyciu wptywa na zmniejszenie
$miertelno$ci i ograniczenie p6znych zmian
narzadowych

4. Szybkos$¢ narastania zmian prowadzacych do
niewydolno$ci nerek i/lub oddychania czgsto
uniemozliwia ustalenie ostatecznego rozpo-
Znania
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