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Streszczenie
Najczęstszą płucną manifestacją pierwotnego zespołu antyfosfolipidowego (PAPS) jest zatorowość płucna. Zespół może się obja-
wiać w układzie oddechowym nie tylko na drodze powikłań zakrzepowych. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek rozlanego 
krwawienia pęcherzykowego (DAH) w przebiegu PAPS. Ze względu na niewielką literaturę przedmiotu oraz brak badań randomizo-
wanych, kontrolowanych placebo nie istnieją obecnie wytyczne co do profilaktyki nawrotu DAH. W przypadku opisywanego pa-
cjenta leczenie cyklofosfamidem, a następnie mykofenolanem mofetylu, razem z prednizonem w małej dawce było nieefektywne, 
częściowo z powodu powikłań infekcyjnych, przy czym, dodanie comiesięcznych wlewów dożylnych immunoglobulin do terapii 
mykofenolanem mofetylu i prednizonem wydaje się zapewniać optymalną kontrolę choroby. 
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Wstęp

Pierwotny zespół antyfosfolipidowy (PAPS, 
primary antiphospholipid syndrome) jest cho-
robą układową objawiającą się nawracającymi 
incydentami zakrzepicy żylnej i  tętniczej oraz 
powikłaniami położniczymi. Patogeneza tych 
objawów jest związana ze zróżnicowanym wpły-
wem przeciwciał antyfosfolipidowych (APLA) na 
hemostazę, przy czym najważniejsze działanie 
przypisywane jest przeciwciałom przeciwko  
b2-glikoproteinie 1 [1]. Opisuje się również 
wpływ APLA na metabolizm komórek śródbłonka, 
czynność płytek krwi, monocytów i neutrofili, 
wzrost stresu oksydacyjnego, wytwarzanie czyn-
nika tkankowego oraz aktywność układu dopeł-

niacza [1]. Pierwotny zespół antyfosfolipidowy 
nie manifestuje się jednak wyłącznie objawami 
zakrzepowymi. Inne objawy, takie jak rozlane 
krwawienie pęcherzykowe (DAH, diffuse alveolar 
hemorrhage), zapalenie wsierdzia Libmana Sack-
sa lub pląsawica nie mogą być bezpośrednio 
powiązane z  wpływem APLA na krzepnięcie 
krwi [2]. Rozlane krwawienie pęcherzykowe, 
mogące być pierwszym lub izolowanym obja-
wem u pacjentów PAPS/APLA dodatnich [3–6], 
jest zespołem klinicznym o wieloprzyczynowym 
podłożu patologicznym. Objawy DAH wynikają  
z gromadzenia się erytrocytów w pęcherzykach 
płucnych; do najczęstszych należą: rozlane, 
obustronne zacienienia w badaniach radiologicz-
nych, hipoksemiczna niewydolność oddechowa, 
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Tabela 1. Badania laboratoryjne, grudzień 2013 r.

CRP 47,35 mg/l

PCT 0,1 ng/ml

WBC 7,85 G/l

HGB 10,4 g/dl

PLT 250 G/l

INR 2,23

D-dimer 217 µg/l FEU

Cr 1,65 mg/dl

BNP 10 pg/ml

ANA-Hep2 1:160

ANCA (–)

AECA (–)

Anti-GBM (–)

C3 0,85 g/l

C4 0,06 g/l
CRP: białko C reaktywne; PCT: prokalcytonina; WBC: białe krwinki; HGB: he-
moglobina; PLT: płytki krwi; INR: międzynarodowy wskaźnik znormalizowany; 
Cr: kreatynina; BNP: mózgowy peptyd natriuretyczny; ANA-Hep2: przeciwciała 
przeciwjądrowe Hep2; ANCA: przeciwciała przeciwko cytoplazmie neutrofilów; 
AECA: przeciwciała przeciwko komórkom śródbłonka; Anti-GBM: przeciwciała 
przeciwko błonie podstawnej; C3: 3 składnik dopełniacza; C4: 4 składnik do-
pełniacza

niedokrwistość oraz krwioplucie. W niniejszym 
artykule przedstawiono przypadek trudnego 
w leczeniu DAH związanego z PAPS. 

Opis przypadku

Czterdziestosiedmioletni mężczyzna rasy 
kaukaskiej został przyjęty do szpitala w grud-
niu 2013 roku z powodu narastającej duszności 
i krwioplucia, które zaczęły się dwa dni przed 
przyjęciem. W wywiadzie stwierdzono PAPS, 
który objawił się zakrzepicą żył głębokich i zato-
rowością płucną, z powodu których przyjmował 
warfarynę. Rozpoznanie spełniało zmodyfikowane 
kryteria z Sapporo [7]. Kilka miesięcy wcześniej 
wystąpiła u chorego przemijająca utrata słuchu, 
inna możliwa manifestacja PAPS [8], która ustąpi-
ła po zastosowaniu glikokortykosteroidów (GKS). 
Pacjent chorował również na przewlekłą chorobę 
nerek i astmę. Przy przyjęciu nie gorączkował, 
miał prawidłowe ciśnienie tętnicze (140/86 mm 
Hg), nie występowała tachykardia (90 na min.). 
W badaniu osłuchowym nad polami dolnymi 
płuc stwierdzono rzężenia i świsty. W gazometrii 
krwi tętniczej występowała hipoksemia (pO2 = 57 
mm Hg). Wyniki badań laboratoryjnych (tab. 1) 
wykazały wzrost stężenia białka C-reaktywnego 
(47,35 mg/l); mimo to stężenia prokalcytoniny 

Rycina 1. Radiogram klatki piersiowej wykonany dwa dni przed przy-
jęciem w grudniu 2013 r. ukazujący plamiste nacieki pęcherzykowe 
w środkowych i dolnych polach płuc

i liczba białych krwinek pozostawały w zakresie 
normy. Stężenie hemoglobiny wynosiło 10,4 g/dl. 
Międzynarodowy współczynnik znormalizowany 
(INR, international normalized ratio) znajdował 
się w zakresie terapeutycznym (2,23), a stężenie 
D-dimeru było niskie (217 µg/l FEU). Podwyż-
szone wartości stężenia kreatyniny (1,46–1,74 
mg/dl) były stabilne w porównaniu z poprzed-
nimi badaniami. Radiogram klatki piersiowej 
przedstawiał obustronne, plamiste zagęszczenia 
pęcherzykowe w środkowych i dolnych polach 
płuc (ryc. 1). W badaniu echokardiograficznym 
nie wykryto żadnych zaburzeń strukturalnych; 
nie stwierdzono wykładników podwyższone-
go ciśnienia skurczowego w prawej komorze, 
a  frakcja wyrzutowa wynosiła 60%. Tomografia 
komputerowa wysokiej rozdzielczości (TKWR) 
wykazała rozległe, obustronne obszary zacienień 
typu matowej szyby (GGO, ground-glass opacities) 
zlokalizowane w górnych i dolnych płatach (ryc. 
2). Bronchofiberoskopia nie wykazała żadnych 
patologii w obrębie drzewa oskrzelowego. Ponad-
to, wyniki badań popłuczyn oskrzelowo-pęche-
rzykowych (BALF, bronchoalveolar lavage fluid) 
w kierunku nowotworów lub infekcji (w tym ba-
danie cytologiczne, posiewy w kierunku bakterii 
i grzybów), badań mikroskopowych w kierunku 
prątków kwasoopornych i posiewy w kierunku 
prątków w systemie automatycznym MGIT (myco-
bacterial growth indicator tube), badań immuno-
fluorescencyjnych w kierunku cyst Pneumocystis 
jiroveci oraz badań w kierunku mannanu i galak-
tomannanu w surowicy były ujemne. W trakcie 
uzyskiwania BALF kolejne objętości płynu były 
coraz bardziej krwiste. W badaniu cytologicznym 
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podstawnej były ujemne. Pacjent nie zgłaszał 
ponadto żadnych objawów klinicznych typowych 
dla CTD lub układowych zapaleń naczyń. Miana 
APLA były wysokie (wartości przeciwciał anty-
kardiolipinowych i przeciwko b2-glikoproteinie 
przekraczały górne zakresy mierzalnych warto-
ści). Analiza retrospektywna przebiegu choroby 
wykazała, że incydenty krwioplucia z  towarzy-
szącymi wieloogniskowymi zmianami typu GGO 
w TKWR klatki piersiowej przy prawidłowych 
wynikach angio-TK tętnic płucnych występowały 
u pacjenta wcześniej i były wówczas interpre-
towane jako objaw przedawkowania doustnych 
antykoagulantów.

Dla utrzymania remisji zastosowano leczenie 
cyklofosfamidem (CYC) łącznie z prednizonem 
w zmniejszanych dawkach. W ciągu pierwszych 
siedmiu miesięcy leczenia, pacjent otrzymał sześć 
pulsów 1,5 g CYC co cztery tygodnie. W ósmym 
miesiącu leczenia wystąpił kolejny epizod ostrego 
DAH, który opanowano za pomocą MTP (500 mg 
raz dziennie przez 3 dni) i dożylnych immuno-
globulin (IVIG [intravenous immunoglobulin] 
50 g raz dziennie przez 5 dni). Leczenie CYC 
zostało zastąpione MMF stosowanym łącznie 
z prednizonem, co pozwoliło na uzyskanie tylko 
częściowej kontroli choroby w czasie kolejnych 29 
miesięcy. Nawroty DAH wystąpiły w tym okresie 
3 razy, przy czym czwarty epizod był wywołany 
przez zapalenie płuc, będące prawdopodobnie 
powikłaniem dużej dawki GCS (75 mg), a piąty 
został rozpoznany przypadkowo po wykonaniu 
rutynowego TKWR klatki piersiowej. Z uwagi na 
coraz łagodniejszy przebieg epizodów DAH (tab. 
2) leczenie MMF utrzymano, a dawkę zwiększano 
stopniowo do 3 g dziennie. Leczenie za pomocą 
MMF pozwoliło na istotne zmniejszenie dawki 
GCS (okresowo do 15 mg), ale mimo to u pacjen-
ta wystąpiły liczne złamania patologiczne żeber 
i kręgów. Mimo prawidłowych wartości gęstości 
kości, rozpoznano osteoporozę posteroidową oraz 
niedobór witaminy D i wdrożono odpowiednie 
leczenie. 

W styczniu 2017 roku wystąpił u pacjenta 
szósty epizod DAH, przy stosowaniu 20 mg pred-
nizonu i 3 g MMF na dobę. Z uwagi na jego ciężki 
przebieg, z niewydolnością oddechową i krwio-
pluciem, konieczne było zastosowanie trzech 
pulsów MTP (500, 1000, 1000 mg) łącznie z IVIG 
(180 g). Następnie, do MMF, podawanego w daw-
ce 3 g, i prednizonu, w stopniowo zmniejszanych 
dawkach, dodano IVIG, podawane raz w miesiącu 
(150 g miesięcznie przez 12 miesięcy, następnie 
60 g), co pozwoliło na uzyskanie 16-miesięcznej 
stabilizacji choroby.

Rycina 2. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczości wykonana 
przy przyjęciu w grudniu 2013 roku ukazująca masywne, obustronne 
zagęszczenia typu matowej szyby (GGO)

BALF wykazano dużą liczbę makrofagów obłado-
wanych hemosyderyną (HLM, hemosiderin-laden 
macrophages), rozmaz komórkowy zaś był neu-
trofilowy (49%), co potwierdzało rozpoznanie 
DAH. Pacjenta nie kierowano na chirurgiczną 
biopsję płuca dla uzyskania potwierdzenia histo-
patologicznego z powodu zwiększonego ryzyka 
powikłań. Leczenie składało się z trzech pulsów 
metyloprednizolonu we wzrastających dawkach 
(750 mg, 1000 mg, 1000 mg), antybiotyków 
(amoksycylina z kwasem klawulanowym i klary-
tromycyna) i leku przeciwgrzybiczego (flukona-
zol). Równocześnie czasowo przerwano leczenie 
przeciwkrzepliwe. Metyloprednizolon został 
następnie zastąpiony 80 mg prednizonu doust-
nie na dobę. W wyniku zastosowanego leczenia 
uzyskano istotną poprawę w zakresie duszności. 
Niezwłocznie powrócono do leczenia warfaryną, 
aby zapobiec powikłaniom zakrzepowym. 

W trakcie hospitalizacji wykonano szeroką 
diagnostykę różnicową w  celu wykluczenia 
potencjalnych przyczyn DAH niezwiązanych 
z PAPS, w tym układowych zapaleń naczyń i cho-
rób tkanki łącznej (CTD, connective tissue dise-
ases). Stężenia składników dopełniacza C3 i C4 
utrzymywały się nieznaczenie poniżej zakresu 
normy (odpowiednio 0,85 G/l; 0,06 G/l), podczas 
gdy badania przeciwciał przeciwko cytoplazmie 
neutrofilów (ANCA, antineutrophil cytoplasm 
antibodies), przeciwciał przeciwjądrowych na 
komórkach HEp-2 (ANA HEp-2, anti-nuclear 
antibodies HEp-2), przeciwciał przeciwko komór-
kom śródbłonka i przeciwko antygenom błony 
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Tabela 2. Przebieg leczenia

12.2013 Pierwszy epizod DAH: 
•	 Trzy pulsy MTP (750→1000→1000 mg) 
•	 80 mg prednizonu 

01.2014-
07.2014

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (80→20 mg)
•	 Sześć cykli CYC, 1,5g każdy

08.2014 Drugi epizod DAH: 
•	 Trzy pulsy MTP (500 mg każdy)
•	 IVIG (5 × 50 g)
•	 60 mg prednizonu 

08.2014-
02.2015

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (55→25 mg)
•	 MMF (1 g na dobę) 

02.2015 Trzeci epizod DAH: 
•	 100 mg prednizonu 
•	 2 g MMF

02.2015-
04.2015

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (90→75 mg)
•	 MMF (2 g na dobę) 

04.2015 Zapalenie płuc i czwarty epizod DAH: 
•	 75 mg prednizonu 
•	 MMF (2 g na dobę) 

04.2015–
05.2016

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (65→15 mg)
•	 MMF (2 g na dobę)

05.2016 Piąty epizod DAH
•	 40 mg prednizonu 
•	 MMF (2 g na dobę) 

05.2016–
08.2016

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (40→20 mg)
•	 MMF (2 g na dobę) 

08.2016 Przedawkowanie VKA
•	 30 mg prednizonu 
•	 MMF (2 g na dobę)

08.2016–
10.2016

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (30→25 mg)
•	 MMF (2 g na dobę) 

10.2016–
01.2017

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (25→20 mg)
•	 MMF (3 g na dobę) 

01.2017 Szósty epizod DAH: 
•	 Trzy pulsy MTP (500→1000→1000 mg)
•	 80 mg prednizonu 
•	 IVIG (1 × 30 g+3 × 50 g)

01.2017–
01.2018

•	 Prednizon w zmniejszanych dawkach (50→20 mg)
•	 MMF (3 g na dobę)
•	 IVIG (150 g raz w miesiącu) 

02.2018–
04.2018

•	 Prednizon (20 mg)
•	 MMF (3 g na dobę)
•	 IVIG (60 g raz w miesiącu) 

DAH: rozlane krwawienie pęcherzykowe; MTP: metyloprednizolon; CYC: cyklo-
fosfamid; IVIG: dożylne immunoglobuliny; MMF: mykofenolan mofetylu

Dyskusja

Etiologia DAH w przebiegu PAPS pozostaje 
nieznana. Jeden z zaproponowanych mechani-
zmów tłumaczy krwawienie do pęcherzyków 
zapaleniem naczyń włosowatych, rozwijającym 
się według modelu „dwóch uderzeń” [3], podob-
nego do proponowanego mechanizmu zakrze-
picy w APS [9]. Hipoteza ta zakłada, że APLA, 

wpływając na ekspresję molekuł proadhezyjnych 
na powierzchni komórek śródbłonka [1], odpo-
wiadają za „pierwsze uderzenie”. Inne czynniki 
wpływające na aktywność komórek śródbłonka, 
szczególnie te, które zwiększają liczbę molekuł 
adhezyjnych (takie jak zakażenie lub uraz), 
składają się na „drugie uderzenie” wywołujące 
napływ neutrofili, zapalenie naczyń i destrukcję 
przegród pęcherzykowych. Niestety, nie u wszyst-
kich pacjentów z DAH w przebiegu PAPS/APLA 
w badaniu histopatologicznym można stwierdzić 
neutrofilowe zapalenie naczyń. Yachoui i wsp. [4] 
opublikowali serię przypadków, w której naciek 
neutrofilowy występował zaledwie u  jednego 
z sześciu pacjentów poddawanych biopsji płuca, 
podczas gdy u pozostałych pięciu obserwowano 
samo krwawienie bez zapalenia naczyń [4]. Inni 
badacze podkreślali fakt [2], że sam śródmiąższo-
wy naciek neutrofilowy [3, 4, 10, 11], bez nacie-
ków okołonaczyniowych lub naczyniowych, nie 
pozwala na rozpoznanie zapalenia naczyń. Brak 
tych cech nie pozwala jednak w praktyce na pewne 
wykluczenie zapalenia naczyń, ponieważ zaburze-
nia wykrywane w badaniach histopatologicznych 
mogą się różnić w zależności od lokalizacji po-
branego wycinka płuca jak i aktywności choroby 
[12]. Do chwili obecnej opublikowano jednak 
tylko pojedyncze opisy przypadków opisujące 
zapalenie naczyń związane z PAPS poza układem 
oddechowym [13]. Zapalenie naczyń w płucach, 
w którym pośredniczy APLA, może być jednak 
wynikiem unikalnych cech płuc, w  tym dużej 
powierzchni śródbłonka oraz względnie wąskich 
naczyń włosowatych, zlokalizowanych na granicy 
ze środowiskiem bogatym w różne bodźce [3]. 

Z powodu niespójności modelu zapalenia 
naczyń, zaproponowano hipotezę, że DAH może 
być wynikiem aktywacji układu dopełniacza, 
w której pośredniczy APLA [2], podobnie jak ma 
to miejsce w powikłaniach położniczych APS [1].  
Ta hipoteza opiera się głównie na badaniach na 
myszach pokazujących, że składnik C2 dopełnia-
cza pośredniczy w rozwoju nacieku neutrofilowe-
go i destrukcji tkanki płucnej po reperfuzji uszko-
dzonego przez niedokrwienie przewodu pokarmo-
wego, co najprawdopodobniej dzieje się na drodze 
lektynowej, której istotną częścią jest C2 [2].  
Droga lektynowa może być aktywowana przez 
L-fikolinę, która wiąże bakterie gram-dodatnie 
i jest syntetyzowana w płucach przez pneumocyty 
typu 2 oraz nabłonek oskrzeli. W innym badaniu 
pokazano, że wstrzyknięcie zarówno mysich, 
jak i  ludzkich APLA myszom z niedoborem re-
ceptora dla czynnika 2 dopełniacza przywraca 
rozwój uszkodzeń związanych z niedokrwieniem 
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i następczą reperfuzją miejscowo w jelitach oraz 
odlegle w płucach [2]. 

Istnieją pewne podobieństwa pomiędzy na-
szym przypadkiem i opisanymi poprzednio w li-
teraturze. Opisywany pacjent jest mężczyzną 
[3–6, 10, 11], w czwartej dekadzie życia [3, 4, 
6, 10, 11], z neutrofilowym (49%) BALF [4, 10] 
i dużym mianem APLA [3–5, 10, 11]. Z powodu 
braku badania histopatologicznego i prawidłowej 
gęstości kości nie można odrzucić możliwości, że 
złamania patologiczne, których doświadczył pa-
cjent, były wynikiem jałowej martwicy kości, opi-
sywanej również u innych pacjentów z PAPS [2].  
Scheiman i wsp. [11] porównali grupę 13 pacjen-
tów z krwawieniem płucnym (PH, pulmonary 
hemorrhage) i wtórnym lub pierwotnym APS 
z pacjentami z APS bez PH i wykazali, że u pierw-
szych istniało większe prawdopodobieństwo wy-
stąpienia niezakrzepowych powikłań APS, mieli 
wyższe miana APLA i byli narażeni na większe 
ryzyko powikłań położniczych. Z uwagi na zróż-
nicowanie niezakrzepowych manifestacji PAPS 
Asherson i wsp. [2] wysunęli przypuszczenie, 
że istnieje wiele podtypów APLA, każdy o innej 
specyfice, dający różne objawy. 

Standardowe, wstępne leczenie DAH obej-
muje GCS, zwykle dożylny metyloprednizolon 
lub doustny prednizon, w zależności od nasilenia 
choroby. Należy zauważyć, że objawy DAH by-
wają na tyle łagodne, że mogą zostać przeoczone 
u części pacjentów. Wedle Yachoui i wsp. [4], 
u takich osób całkowita i utrzymująca się remi-
sja może się utrzymywać mimo braku leczenia 
immunosupresyjnego. Ponadto, nie u wszyst-
kich pacjentów wystąpi nawrót choroby, a wraz 
z nim konieczność długookresowego leczenia [6]. 
W przypadku opisywanego pacjenta, z powodu 
licznych epizodów DAH w przeszłości i dużego 
ryzyka nawrotu, autorzy niniejszej pracy zdecy-
dowali się na rozpoczęcie leczenia CYC. Mimo 
braku randomizowanych kontrolowanych badań 
klinicznych wspierających jakiekolwiek zalecenie 
dotyczące wyboru leku oszczędzającego sterydy 
w  tym wskazaniu, CYC wykazał skuteczność 
w leczeniu zapaleń naczyń takich jak ziarniniako-
watość z zapaleniem naczyń i uważa się, że wraz 
z  rytuksymabem jest jednym z najskuteczniej-
szych leków oszczędzających steroidy w DAH to-
warzyszącym PAPS [3, 4, 10]. Leczenie za pomocą 
CYC nie pozwoliło jednak na utrzymanie remisji 
u opisywanego pacjenta. Zamiana na MMF także 
nie pozwoliła na pełną kontrolę choroby. Po szó-
stym epizodzie DAH zdecydowano o włączeniu 
w comiesięcznych pulsach IVIG, które mają teo-
retyczną przewagę nad lekami immunosupresyj-

nymi. Ich zastosowanie w pierwotnych i nabytych 
niedoborach odporności może przekładać się na 
ochronę pacjentów z PAPS przed infekcjami, które 
mogą, tak jak u opisywanego pacjenta, wyzwalać 
DAH. Są ponadto ważnym elementem leczenia ka-
tastrofalnego APS oraz wykazują się skutecznością 
w zapobieganiu nawracających incydentów za-
krzepowych i powikłaniom położniczym APS [14]. 
Mimo tych silnych przesłanek do leczenia IVIG, 
wcześniejsze doświadczenia z  ich stosowaniem 
są różne. Deane i wsp. [3] oraz Gertner i wsp. [6] 
opisali 3 pacjentów, u których uzyskano kontrolę 
choroby za pomocą IVIG, podczas gdy inni auto-
rzy [10, 15] opisali 6, u których jej nie uzyskano. 
U opisywanego pacjenta dodanie IVIG pozwoliło 
na uzyskanie 16-miesięcznej stabilizacji choroby.

Do innych leków stosowanych w tym wska-
zaniu, z różnym efektem, należą: azatiopryna [4, 
5, 10], metotreksat [4], hydroksychlorchina [3, 4] 
i plazmafereza [4, 5, 10]. 

Wnioski

Wystąpienie krwioplucia i duszności u chore-
go z PAPS wymaga starannej oceny. Należy zawsze 
rozważyć skierowanie pacjenta na konsultację 
pulmonologiczną oraz wykonanie bronchofibe-
roskopii. Po rozpoznaniu DAH należy włączyć 
wstępne leczenie obejmujące między innymi po-
dawanie dużych dawek GCS. Nie istnieją obecnie 
zalecenia dotyczące wyboru leku oszczędzającego 
steroidy w leczeniu długookresowym. W przypad-
ku opisywanego pacjenta leczenie skojarzone CYC 
lub MMF z GCS nie spowodowało długotrwałej 
remisji, a DAH nawracały. Obecnie choroba jest 
kontrolowana po dodaniu IVIG, podawanych raz 
w miesiącu, do MMF i GCS. W ocenie autorów 
niniejszej pracy włączenie IVIG u pacjentów z na-
wracającymi powikłaniami infekcyjnymi leczenia 
immunosupresyjnego jest warte rozważenia. 

Uwagi

Pacjent wyraził pisemną, świadomą zgodę na 
publikację opisu tego przypadku i związanych 
z nim danych.
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