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Zespó³ p³ucno-nerkowy w uk³adowych chorobach tkanki ³¹cznej

Pulmonary-renal syndrome in patients with systemic connective tissue diseases
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S u m m a r y

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-Schönlein 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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S t r e s z c z e n i e

Zespó³ p³ucno-nerkowy (ZPN) jest zespo³em chorobowym, który
mo¿e wyst¹piæ w wielu uk³adowych chorobach tkanki ³¹cznej. Na-
le¿y do stanów zagra¿aj¹cych ¿yciu. Na obraz kliniczny zespo³u
sk³ada siê rozlane, krwotoczne zapalenie drobnych naczyñ oraz
w³oœniczek pêcherzyków p³ucnych, wyra¿aj¹ce siê mniej lub bar-
dziej nasilonym krwawieniem z dróg oddechowych oraz gwa³tow-
nie postêpuj¹ce zapalenie k³êbuszków nerkowych, czêsto powik³a-
ne ostr¹ niewydolnoœci¹ nerek. Za ponad 2/3 przypadków zespo-
³ów p³ucno-nerkowych odpowiedzialne s¹ uk³adowe zapalenia na-
czyñ ANCA(+), takie jak zespó³ Wegenera, mikroskopowe zapalenie
naczyñ, martwicze i proliferacyjne zapalenie k³êbuszków nerko-
wych, zespó³ Churga-Strauss. Zespó³ Goodpasteure’a odpowie-
dzialny jest za ok. 20% przypadków ZPN. Znane jest równie¿ wy-
stêpowanie ZPN w przebiegu tocznia uk³adowego rumieniowate-
go, twardziny uk³adowej, w skojarzeniu z zespo³em antyfosfolipi-
dowym, w mieszanej chorobie tkanki ³¹cznej, w reumatoidalnym
zapaleniu stawów oraz w przebiegu plamicy Schönleina-Henocha. 
Do niedawna ostre krwotoczne zmiany w p³ucach, skojarzone
z gwa³townie pogarszaj¹c¹ siê funkcj¹ nerek z regu³y rokowa³y
niepomyœlnie. Szybkie postêpowanie diagnostyczne (identyfika-
cja przeciwcia³, biopsja nerki, p³uc) mo¿e pomóc w decyzji o in-
tensywnej immunosupresji z zastosowaniem cyklofosfamidu,
megadawek glikokortykosteroidów oraz plazmaferezy. Jednocze-
œnie w wielu przypadkach terapia powinna byæ uzupe³niona
sztuczn¹ wentylacj¹ oraz leczeniem nerkozastêpczym. Przy w³a-
œciwie postawionym rozpoznaniu i szybko podjêtych decyzjach
o intensywnym leczeniu immunosupresyjnym istnieje szansa na
uzyskanie ca³kowitej remisji choroby. Stosowanie skojarzonej te-
rapii doprowadzi³o do znacznej redukcji œmiertelnoœci w ZPN. 
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Wstêp

W przebiegu chorób reumatycznych mo¿e wyst¹piæ
wiele stanów, wymagaj¹cych natychmiastowej pomo-
cy, czêsto stanowi¹cych bezpoœrednie zagro¿enie ¿ycia
chorego [1–3]. Mog¹ one wyst¹piæ w przebiegu podsta-
wowego schorzenia reumatycznego oraz z przyczyn ja-
trogennych. Ich obraz kliniczny mo¿e byæ charaktery-
styczny dla wiêkszoœci znanych stanów nagl¹cych neu-
rologicznych, kardiologicznych, nefrologicznych, gastro-
logicznych, pulmonologicznych, hematologicznych
[1–3]. Stosunkowo czêsto stany wymagaj¹ce natych-
miastowej pomocy mog¹ wyst¹piæ u chorych na uk³a-
dowe choroby tkanki ³¹cznej [2–8]. Podstaw¹ w³aœci-
wego leczenia stanów nagl¹cych, z jakimi mo¿e siê ze-
tkn¹æ lekarz opiekuj¹cy siê pacjentami z chorobami
reumatycznymi, jest dobre zrozumienie ich patogenezy
i przebiegu. Najczêœciej wystêpuj¹ce stany wymagaj¹ce
natychmiastowej pomocy zestawiono w tabeli I. 

Do stosunkowo rzadkich oraz ma³o znanych sta-
nów nagl¹cych, które mog¹ wyst¹piæ w wiêkszoœci
uk³adowych chorób tkanki ³¹cznej nale¿y zespó³ p³uc-
no-nerkowy (ZPN). Na obraz kliniczny zespo³u sk³adaj¹
siê objawy rozlanego, krwotocznego zapalenia drob-
nych naczyñ oraz w³oœniczek pêcherzyków p³ucnych,
przejawiaj¹ce siê mniej lub bardziej nasilonym krwa-
wieniem z dróg oddechowych oraz gwa³townie postê-
puj¹cym zapaleniem k³êbuszków nerkowych, czêsto
przebiegaj¹cym z ostr¹ niewydolnoœci¹ nerek [3, 6–12]. 

Obserwacje kliniczne, wiêksza dostêpnoœæ nowocze-
snych metod diagnostycznych pozwoli³y na zmianê do-
tychczasowych pogl¹dów, ¿e objawy zespo³u p³ucno-ner-
kowego wystêpuj¹ g³ównie w zespole Goodpasteure’a
[13]. Obecnie wiadomo, ¿e zespó³ Goodpasteure’a odpo-
wiada tylko za ok. 20% przypadków ZPN. Natomiast po-
nad 60% przypadków ZPN wystêpuje w przebiegu uk³a-
dowych zapaleñ ma³ych naczyñ, przebiegaj¹cych z obec-
noœci¹ przeciwcia³ przeciwko sk³adnikom cytoplazmy gra-
nulocytów wieloj¹drowych ANCA(+) [6, 7, 10, 11, 13, 14].
Znane jest równie¿ wystêpowanie ZPN w przebiegu tocz-
nia rumieniowatego uk³adowego (TRU), twardziny uk³a-
dowej (TU), w skojarzeniu z zespo³em antyfosfolipido-
wym, w mieszanej chorobie tkanki ³¹cznej, w reumato-
idalnym zapaleniu stawów (RZS) oraz w przebiegu plami-
cy Schönleina-Henocha. ZPN mo¿e te¿ byæ nastêpstwem
niepo¿¹danego dzia³ania ró¿nych leków, tak¿e stosowa-
nych w reumatologii. Opisywano klasyczne objawy ze-
spo³u p³ucno-nerkowego w przebiegu infekcji bakteryj-
nych i wirusowych. Przy w³aœciwie postawionym rozpo-
znaniu i szybko podjêtych decyzjach o intensywnym le-
czeniu immunosupresyjnym istnieje szansa na uzyskanie
ca³kowitej remisji, a stosowanie skojarzonej terapii do-
prowadza do znacznej redukcji œmiertelnoœci w ZPN. 

11..  DDoottyycczz¹¹ccee  ssttaawwóóww//rreellaattiivvee  ttoo  jjooiinnttss

– septyczne zapalenia stawów/septic arthritis

– ostre zapalenie wielostawowe/acute polyarthritis

– podwichniêcie lub z³amanie zêba 

obrotnika/atlanto-axial dislocation

22..  NNeeuurroollooggiicczznnee//nneeuurroollooggiiccaa//

– udar naczyniowy mózgu/cerebrovascular accident

– zakrzepica ¿y³ mózgowych/cortical vein thrombosis

– drgawki/seizures

– ostre psychozy/acute psychosis

33..  KKaarrddiioollooggiicczznnee//ccaarrddiioollooggiiccaall

– tamponada serca/cardiac tamponade

– ostre zapalenie miêœnia serca/acute myocarditis

– zawa³ serca/myocardial infarction

44..  OOkkuulliissttyycczznnee//ooccuulliissttiicc

zagro¿enie utrat¹ wzroku w/threat of blindness in:

– chorobie Behçeta/Behçet disease

– zapaleniu têtnicy skroniowej/temporal arteritis

– seronegatywnych spondyloartropatiach/

seronegative spondyloarthritis

55..  NNeeffrroollooggiicczznnee//nneepphhrroollooggiiccaall

oossttrraa  nniieewwyyddoollnnooœœææ  nneerreekk  ww  cchhoorroobbaacchh  

rreeuummaattyycczznnyycchh/acute renal failure:

– polekowa/after drugs

– twardzinowa kryza nerkowa/scleroderma renal crisis

– katastrofalny zespó³ antyfosfolipidowy/

catastrophic antiphosphlipid syndrome

––  zzeessppóó³³  pp³³uuccnnoo--nneerrkkoowwyy//ppuullmmoonnaarryy--rreennaall  ssyynnddrroommee

66..  PPuullmmoonnoollooggiicczznnee//ppuullmmoonnaarryy

niewydolnoœæ oddechowa wentylacyjna 

– ARDS/adult respiratory distress syndrome

– obustronne zapalenie p³uc/bilateral pneumonitis 

– rozlane krwawienie dopêcherzykowe/diffuse 

alveolar hemorrhage 

––  zzeessppóó³³  pp³³uuccnnoo--nneerrkkoowwyy//ppuullmmoonnaarryy--rreennaall  ssyynnddrroommee

77..  GGaassttrroollooggiicczznnee//ggaassttrrooiinntteessttiinnaall

– krwawienia z przewodu pokarmowego/

gastro-intestinal bleeding

– perforacje jelitowe/intestinal perforation

– ostre zapalenie trzustki/pancreatitis

88..  HHeemmaattoollooggiicczznnee//hhaaeemmaattoollooggiicc

– ostre cytopenie/leukopenia, thrombocytopenia

·– niedokrwistoœæ autoimmunohemolityczna/autoimmu-

nohemolytic anemia

– zespó³ hemofagocytarny/hemophagocytic syndrome

TTaabbeellaa  II..  Stany wymagaj¹ce natychmiastowej
pomocy w chorobach reumatycznych 
TTaabbllee  II..  Emergencies in rheumatology
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W opracowaniu podjêto próbê dokonania przegl¹du
piœmiennictwa na temat patogenezy, obrazu kliniczne-
go, nowoczesnych metod diagnostyki oraz postêpowa-
nia terapeutycznego w ZPN towarzysz¹cemu wybra-
nym uk³adowym chorobom tkanki ³¹cznej [4, 5, 7, 9, 12,
15–23]. 

Diagnostyka ró¿nicowa 
zespo³ów p³ucno-nerkowych

Wiadomo, ¿e choroby przebiegaj¹ce z jednocze-
snym zajêciem nerek i p³uc maj¹ powa¿ne rokowanie
oraz stanowi¹ du¿e wyzwanie diagnostyczno-terapeu-
tyczne. ZPN dzieli siê na specyficzne – pierwotne i nie-
specyficzne – w przebiegu ró¿norodnych schorzeñ,
wœród których przede wszystkim nale¿y wzi¹æ pod
uwagê infekcje, niewydolnoœæ kr¹¿enia oraz niepo¿¹da-
ne dzia³ania leków [3, 7, 8, 10, 11, 16, 20–22]. Dlatego
przy postawieniu rozpoznania ZPN u chorego na uk³a-
dow¹ chorobê tkanki ³¹cznej nale¿y w postêpowaniu
ró¿nicowym uwzglêdniæ nastêpuj¹ce stany chorobowe: 

• ostr¹ niewydolnoœæ nerek u chorego z pierwotnie
rozwijaj¹c¹ siê niewydolnoœci¹ oddechow¹ spowo-
dowan¹ przez niespecyficzne czynniki, takie jak po-
socznica lub wstrz¹s, 

• skojarzenie ostrej niewydolnoœci nerek i niewydolno-
œci oddechowej, rozwijaj¹cych siê wtórnie do pew-
nych specyficznych infekcji (legionelloza, leptospiro-
za, zaka¿enie wirusem Hanta), 

• objawy ZPN rozwijaj¹cego siê wtórnie, jako wyraz
dzia³añ niepo¿¹danych leków i zwi¹zków chemicz-
nych, np. po propylotiouracylu, D-penicylaminie, na-
ra¿eniu na dzia³anie zwi¹zków organicznych, tok-
sycznych oparów, farb, 

• skojarzenie istniej¹cej nefropatii (towarzysz¹cej cho-
robie podstawowej, cukrzycowej, pierwotnej k³êbusz-
kowej) z ostrymi chorobami p³uc przebiegaj¹cymi
z krwawieniem z dróg oddechowych, takimi jak no-
wotwory p³uc, zatorowoœæ p³ucna, zapalenia p³uc,
gruŸlica. 

W ustaleniu rozpoznania bardzo istotny jest wy-
wiad, zwrócenie uwagi na wczeœniej wystêpuj¹ce obja-
wy ogólnoustrojowe, artralgie, zmiany skórne, neurolo-
giczne typowe dla choroby uk³adowej. Wstêpne objawy
kliniczne mog¹ byæ bardzo niecharakterystyczne. Czê-
sto choroba zaczyna siê wysok¹ gor¹czk¹, stwierdza siê
podwy¿szon¹ leukocytozê wyraŸnie podwy¿szone stê-
¿enia bia³ek ostrej fazy. 

Bardzo pomocne w postêpowaniu diagnostycznym
jest oznaczenie autoprzeciwcia³, dziêki czemu mo¿na
ró¿nicowaæ ró¿ne typy ZPN. W zale¿noœci od profilu se-
rologicznego mo¿na mieæ ZPN: 

• z obecnoœci¹ ANCA, 

• z obecnoœci¹ autoprzeciwcia³ przeciw niekolageno-
wej domenie ³añcucha alfa 3 IV typu kolagenu b³on
podstawnych pêcherzyków p³ucnych i k³êbuszków
nerkowych (anty-GBM), 

• z obecnoœci¹ ANCA i anty-GBM, 

• bez obecnoœci ANCA i anty-GBM, ale z obecnymi
przeciwcia³ami anty-dsDNA, przeciwj¹drowymi, anty-
fosfolipidowymi, krioglobulinami, czynnikiem reuma-
toidalnym, przeciwcia³ami przeciwko cyklicznemu cy-
trulinowemu peptydowi (anty-CCP), 

• bez obecnoœci autoprzeciwcia³ [6, 7, 10, 20, 21]. 
Badania diagnostyczne uk³adu oddechowego obej-

muj¹: zdjêcie radiologiczne (charakterystyczny jest
szybko zmieniaj¹cy siê obraz p³uc), tomografiê p³uc
o wysokiej rozdzielczoœci, badanie bronchoskopowe
z wykonaniem p³ukania oskrzelikowego, które wykazu-
je obecnoœæ makrofagów ob³adowanych hemosydery-
n¹, okreœlenie zdolnoœci dyfuzyjnej dla tlenku wêgla
(DLCO) – zwykle zwiêksza siê >30%. W niektórych przy-
padkach do postawienia ostatecznego rozpoznania ko-
nieczna jest biopsja p³uca. 

Badania diagnostyczne nerek obejmuj¹ ocenê ich
funkcji wydalniczej oraz konieczn¹ do ustalenia osta-
tecznego rozpoznania ocenê histopatologiczn¹ bio-
punktatu nerki. Poza ocen¹ morfologiczn¹ zmian w mi-
kroskopie œwietlnym, która pozwala na rozpoznanie
gwa³townie postêpuj¹cego proliferacyjnego zapalenia
nerek z obecnoœci¹ pó³ksiê¿yców powstaj¹cych z prolife-
ruj¹cych komórek torebki Bowmana oraz cech martwi-
czego k³êbuszkowego zapalenia nerek, w przypadku za-
paleñ naczyñ bardzo istotna jest ocena w mikroskopie
immunofluorescencyjnym. W zespole Goodpasteure’a
stwierdza siê obecnoœæ linijnych z³ogów IgG i dope³nia-
cza wzd³u¿ b³ony podstawnej k³êbuszków. W choro-
bach z obecnoœci¹ kompleksów immunologicznych
(TRU, plamica Schönleina-Henocha, krioglobulinemia)
obecne s¹ ziarniste z³ogi. Natomiast dla ANCA-zale¿-
nych zapaleñ naczyñ charakterystyczny jest brak lub
wystêpowanie niewielkich z³ogów immunologicznych. 

Zespó³ p³ucno-nerkowy w przebiegu 
pierwotnych uk³adowych zapaleñ naczyñ
oraz zespo³u Goodpasteure’a

Skojarzenie krwawienia z dróg oddechowych z k³ê-
buszkowym zapaleniem nerek zosta³o opisane po raz
pierwszy w 1919 r. przez Goodpasteure’a, a nazwê ze-

spó³ Goodpasteure’a dla tego skojarzenia objawów kli-
nicznych wprowadzono w 1958 r. [7, 9, 12–14]. Dopiero
w latach 90. ubieg³ego wieku przyjê³a siê nazwa zespo-
³u p³ucno-nerkowego (ZPN) do opisania skojarzenia
rozlanego krwawienia z dróg oddechowych i k³êbuszko-
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wego zapalenia nerek, kiedy to sta³o siê oczywiste, ¿e
ten zespó³ chorobowy mo¿e siê rozwin¹æ w wyniku za-
dzia³ania ró¿nych mechanizmów patogenetycznych
w ró¿nych chorobach. 

Wiadomo obecnie, ¿e najczêœciej przyczyn¹ ZPN s¹
pierwotne uk³adowe zapalenia naczyñ (UZN), nale¿¹ce
do grupy zapaleñ ma³ych naczyñ wg klasyfikacji z Cha-
pel Hill [24] z obecnymi autoprzeciwcia³ami ANCA. S¹
one przyczyn¹ ok. 2/3 przypadków ZPN. Drug¹ pod
wzglêdem czêstoœci przyczyn¹ ZPN jest klasyczny ze-
spó³ Goodpasteure’a, w którym stwierdza siê u chorych
obecnoœæ przeciwcia³ anty-GBM, wywo³uj¹cych k³ê-
buszkowe zapalenie nerek oraz objawy krwawienia
z dróg oddechowych [ 7, 9, 12–14]. 

G³ówn¹ przyczyn¹ wyst¹pienia objawów ZPN jest
zapalenie ma³ych naczyñ p³uc oraz nerek o ró¿nym
pod³o¿u patogenetycznym w ró¿nych schorzeniach
prowadz¹cych do tego zespo³u. ANCA-dodatnie zapale-
nia naczyñ, w których mo¿e wyst¹piæ ZPN, to zespó³
Wegenera, mikroskopowe zapalenie naczyñ, zespó³
Churga-Strauss. Przeciwcia³a przeciw proteinazie-3
(cANCA) s¹ stwierdzane u ok. 90% chorych z ziarninia-
kiem Wegenera. W mikroskopowym zapaleniu naczyñ
obecnoœæ przeciwcia³ przeciwko mieloperoksydazie
(pANCA) stwierdza siê u ok. 60% chorych. W zespole
Churga-Strauss równie¿ wystêpuje obecnoœæ przeciw-
cia³ ANCA; u czêœci chorych mog¹ wystêpowaæ jedno-
czeœnie cANCA i pANCA, chocia¿ u wiêkszoœci chorych
stwierdza siê obecnoœæ pANCA (ok. 60%). O rozpozna-
niu typu zapalenia naczyñ, poza obecnoœci¹ przeciw-
cia³ ANCA, decyduje obraz kliniczny choroby. U czêœci
chorych zdarza siê, ¿e w momencie badania przeciw-
cia³a ANCA s¹ nieobecne, co nie wyklucza rozpoznania
poszczególnych typów uk³adowych zapaleñ ma³ych
naczyñ [7, 8, 10, 11, 21, 22]. 

Obraz kliniczny ZPN w poszczególnych typach UZN
oraz zespole Goodpasteure’a bywa podobny. Czêœciej
ni¿ objawy choroby nerek w pierwszej fazie zespo³u
pojawiaj¹ siê objawy ze strony uk³adu oddechowego –
kaszel, dusznoœæ, nawracaj¹ce krwioplucie. Czasem
w pocz¹tkowej fazie choroby objawy s¹ stosunkowo
³agodne i nagle mo¿e dojœæ do bardzo gwa³townego
zaostrzenia w postaci masywnego krwawienia z dróg
oddechowych oraz niewydolnoœci oddechowej wyma-
gaj¹cej wspomagania oddychania. 

U czêœci chorych przed objawami zajêcia uk³adu
oddechowego pojawiaj¹ siê objawy choroby nerek. S¹
to najczêœciej objawy zespo³u nefrytycznego: krwinko-
mocz, nadciœnienie, wzrost stê¿enia kreatyniny. Bia³-
komocz zwykle nie jest du¿y. Zespó³ nerczycowy wy-
stêpuje bardzo rzadko. Dla ZPN charakterystyczna jest
nag³a szybka progresja objawów chorobowych ze stro-
ny zarówno uk³adu oddechowego, jak i moczowego.

Po fazie objawów stosunkowo ³agodnych, traktowa-
nych zwykle jako infekcyjne, mo¿e dojœæ do nag³ego
ciê¿kiego krwawienia z dróg oddechowych oraz roz-
woju oligurycznej niewydolnoœci nerek. 

Uwa¿a siê, ¿e najciê¿szy przebieg kliniczny i naj-
gorsze rokowanie maj¹ ZPN przebiegaj¹ce z obecno-
œci¹ przeciwcia³ anty-GBM. W przebiegu tej choroby
stosunkowo czêsto wystêpuje jawne krwawienie
z dróg oddechowych (u ponad 20% chorych). W ze-
spole Wegenera do niewydolnoœci oddechowej
z krwawieniem do pêcherzyków i niewydolnoœci¹ ne-
rek dochodzi u ok. 12% chorych. W mikroskopowym
zapaleniu naczyñ krwawienie pêcherzykowe mo¿e
byæ obecne u 20–30% chorych, 1/5 z nich wymaga
wspomaganej wentylacji, 1/4 jest leczona nerkoza-
stêpczo, nawroty choroby wystêpuj¹ u ok. 50% cho-
rych. W zespole Churga-Strauss krwawienia do pêche-
rzyków wystêpuj¹ znacznie rzadziej ni¿ w ziarniniaku
Wegenera i mikroskopowym zapaleniu naczyñ [3, 7,
10–12, 14, 20, 23]. 

Wiadomo, ¿e szybkie zdiagnozowanie ZPN oraz
mo¿liwie wczesne rozpoczêcie leczenia czêsto w istot-
ny sposób determinuj¹ œmiertelnoœæ oraz odleg³e na-
stêpstwa w postaci nieodwracalnej niewydolnoœci ne-
rek. Zalecany schemat terapii zale¿y od stanu ogólnego
chorego, nasilenia zmian p³ucnych oraz nerkowych
oraz od etiologii zmian, bêd¹cych pod³o¿em ZPN (ro-
dzaj przeciwcia³). W pierwszej fazie najistotniejsze jest
leczenie objawowe + stabilizacja uk³adu oddechowego,
zapewnienie w razie potrzeby leczenia objawowego nie-
wydolnoœci nerek b¹dŸ terapii nerkozastêpczej [3, 7,
11–13, 20, 23]. 

Nastêpny etap do rozwa¿enia to terapia immunosu-
presyjna, leczenie maj¹ce na celu usuniêcie przeciwcia³
(plazmafereza lub immunoabsorpcja), wlewy immuno-
globulin, antybiotykoterapia do czasu wykluczenia in-
fekcji. Leczenie immunosupresyjne stanowi podstawê
terapii w ANCA-zale¿nych ZPN oraz w ZPN w przebiegu
zespo³u Goodpasteure’a. Remisja indukowana jest cy-
klofosfamidem podawanym doustnie (2 mg/kg masy
cia³a/dobê) lub do¿ylnie w pulsach, jednoczeœnie poda-
wane s¹ glikokortykosteriody doustnie prednizon 
(1 mg/kg masy cia³a/dobê) lub w pulsach metylpredni-
zolon 1 g/dobê przez 3 kolejne dni. Zamiast cyklofosfa-
midu w niektórych schematach podaje siê azatioprynê
(2 mg/kg masy cia³¹ na dobê). Wspomagana terapia in-
dukuj¹ca remisjê, stosowana w ciê¿kich przypadkach
ANCA-zale¿nych ZPN, obejmuje do¿ylne podawanie me-
tylprednizolonu po 1 g/dobê przez 3 kolejne dni oraz wy-
miany osocza. Plazmaferezy s¹ szczególnie wskazane
wtedy, gdy chory od pocz¹tku wymaga leczenia nerko-
zastêpczego. Uwa¿a siê, ¿e wymiany osocza maj¹ prze-
wagê nad pulsami metylprednizolonu w perspektywie
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3-miesiêcznej terapii. Szczególne wskazania do leczenia
wymianami osocza istniej¹ w zespole Goodpasteure’a.
Zaleca siê stosowanie wymiany 50 ml osocza/kg masy
cia³¹ (maksymalnie 4 litry) codziennie przez 14 dni lub
do czasu uzyskania usuniêcia przeciwcia³ anty-GBM.
Stosowanie wymian osocza daje szansê na powrót
funkcji nerek oraz na zahamowanie krwawieñ. W AN-
CA-zale¿nych ZPN plazmaferezy stosuje siê w innych
schematach (nie w takiej liczbie i nie tak czêsto).

Okresy leczenia indukuj¹cego remisjê w ANCA-za-
le¿nych ZPN i anty-GBM-zale¿nych ZPN ró¿ni¹ siê.
W anty-GBM-zale¿nych ZPN cyklofosfamid stosuje siê
przez 2–3 mies., prednizon przez 6–9 mies., poniewa¿
nawroty na ogó³ wystêpuj¹ we wczesnym okresie cho-
roby. W ANCA-zale¿nych ZPN nawroty w 25–50% przy-
padków wystêpuj¹ w ci¹gu 2 lat od rozpoznania, dlate-
go terapiê przeci¹ga siê do 2 lat [7, 10–12, 14, 21, 22]. 

Mimo podkreœlania przez autorów oceniaj¹cych
wiêksze grupy chorych na ZPN wagi wczesnej inten-
sywnej immunosupresji dla opanowania objawów cho-
robowych, bardzo wyraŸnie zwraca siê równie¿ uwagê
na ryzyko dzia³añ niepo¿¹danych zwi¹zanych z t¹ tera-
pi¹. Neutropenia zwi¹zana ze stosowaniem cyklofosfa-
midu oraz infekcje by³y g³ówn¹ przyczyn¹ 6 z 7 zgonów
chorych z ZPN, opisanych przez Gallagher i wsp. [12].
Tylko 1 chorych zmar³ z powodu aktywnego zapalenia
naczyñ. Grupa ta zmieni³a protokó³ terapii ZPN w celu
zmniejszenia ryzyka infekcji przez ograniczanie terapii
pulsami metylprednizolonu na rzecz bardzo szybko
wprowadzanych zabiegów plazmaferezy, po których
stosowano megadawki immunoglobulin. 

Ocenia siê, ¿e w przysz³oœci rokowanie w ZPN po-
winno siê poprawiæ dziêki wczesnemu rozpoznaniu ze-
spo³u chorobowego, wczesnej agresywnej terapii oraz
zastosowaniu terapii, która bêdzie alternatyw¹ dla bar-
dzo toksycznego cyklofosfamidu. Wydaje siê, ¿e szerzej
powinny byæ brane pod uwagê wczesne wskazania do
plazmaferez, równie¿ w przebiegu ZPN skojarzonego
z obecnoœci¹ przeciwcia³ ANCA. Wymiany osocza s¹
wskazane u chorych z obecnoœci¹ przeciwcia³ anty-
-GBM. Wydaje siê, ¿e wysokie miana przeciwcia³ ANCA
równie¿ powinny byæ wczesnym wskazaniem do zasto-
sowania tych zabiegów. Terapi¹ w niedalekiej przysz³o-
œci wydaje siê zastosowanie leków blokuj¹cych czynnik
martwicy nowotworów (anty-TNF), przeciwcia³ anty-
-CD20 oraz specyficznie wi¹¿¹cej autoprzeciwcia³a im-
munoabsorpcji [7, 10–12, 21, 22]. 

Zespó³ p³ucno-nerkowy w przebiegu 
tocznia uk³adowego 

Zespó³ p³ucno-nerkowy w przebiegu tocznia rumie-
niowatego uk³adowego jest stanem zagra¿aj¹cym ¿y-

ciu, przebiega w postaci ostrego masywnego krwawie-
nia do pêcherzyków p³ucnych u chorych ze wspó³istnie-
j¹cym aktywnym toczniowym zapaleniem nerek. 

Najczêœciej w chwili wyst¹pienia objawów ostrego
krwawienia p³ucnego rozpoznanie TRU jest ju¿ posta-
wione, ale mo¿e równie¿ siê zdarzyæ, ¿e wyst¹pienie
ostrego, rozlanego krwawienia p³ucnego jest pierw-
szym objawem tocznia. Œwiadomoœæ mo¿liwoœci wyst¹-
pienia takiego pocz¹tku TRU u³atwia szybkie rozpozna-
nie i wczesne rozpoczêcie leczenia przyczynowego, co
zwiêksza szanse chorego na prze¿ycie. ZPN wystêpuje
rzadko u chorych na TRU, a wyst¹pienie tej manifestacji
tocznia wi¹¿e siê ze z³ym rokowaniem – wskaŸnik umie-
ralnoœci wynosi od 50 do 90% [3, 4, 7, 10, 16–19]. 

Objawy kliniczne s¹ niespecyficzne i obejmuj¹:
dusznoœæ, gor¹czkê, krwioplucie, kaszel, nag³e zmniej-
szenie stê¿enia hemoglobiny, w badaniu podmiotowym
podczas os³uchiwania nad polami p³ucnymi stwierdza
siê obecnoœæ patologicznych szmerów oddechowych, na
zdjêciu RTG klatki piersiowej widoczne s¹ rozlane za-
gêszczenia œródmi¹¿szowe. Objawy te zazwyczaj poja-
wiaj¹ siê nagle, rozwijaj¹ siê od kilku godzin do kilku
dni i prowadz¹ do rozwoju niewydolnoœci oddechowej.
W rozpoznaniu krwawienia do pêcherzyków p³ucnych
pomocne s¹ nastêpuj¹ce badania: zdjêcie RTG klatki
piersiowej, tomografia komputerowa wysokiej rozdziel-
czoœci, podwy¿szona wartoœæ zdolnoœci dyfuzyjnej tlen-
ku wêgla (DLCO), bronchoskopia z BAL, w którym obec-
ne s¹ œwie¿e erytrocyty lub makrofagi prze³adowane
hemosyderyn¹, oraz przezoskrzelowa biopsja p³uc,
w materiale pobranym t¹ drog¹ mo¿na wykryæ obec-
noœæ z³ogów kompleksów immunologicznych w œcia-
nach pêcherzyków p³ucnych [9, 10, 16, 18, 19, 21]. 

Krwawienie do pêcherzyków p³ucnych w przebiegu
TRU zwykle przebiega jednoczeœnie z rozplemow¹ for-
m¹ k³êbuszkowego zapalenia nerek (najczêœciej klasy
III i IV zmian wg klasyfikacji WHO), bardzo rzadko u pa-
cjentów bez klinicznych cech choroby nerek. U pod³o¿a
toczniowej waskulopatii nerkowej oraz krwawienia do
pêcherzyków p³ucnych le¿y zapalenie naczyñ w³osowa-
tych (capillaritis) w przebiegu choroby kompleksów im-
munologicznych (odk³adania depozytów z³o¿onych
z immunoglobulin i sk³adowych dope³niacza C3, C4,
C1q) [10, 16, 18, 19]. 

Wskazuje siê równie¿ na zjawisko apoptozy jako
odgrywaj¹ce kluczow¹ rolê w zapocz¹tkowaniu i pod-
trzymywaniu reakcji autoimmunologicznej, które przy-
czynia siê do rozwoju nekrotyzuj¹cej mikroangiopatii
toczniowej. Zmiany naczyniowe (mikroangiopatia
toczniowa) w nerkach i p³ucach w zespole p³ucno-ner-
kowym w TRU przebiegaj¹, co szczególnie wa¿ne, bez
cech udzia³u granulocytów. W badaniu morfologicz-
nym i histochemicznym (TUNEL labeling) cechy apop-
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tozy by³y identyfikowane w œcianach pêcherzyków
p³ucnych zawieraj¹cych z³ogi kompleksów immunolo-
gicznych i œcianach têtniczek nerek zajêtych przez mi-
kroangiopatiê toczniow¹. Test TUNEL dostarcza dowo-
dów na temat rozpadu (fragmentacji) wewn¹trzj¹dro-
wego (internukleosomalnego) DNA w komórkach œcian
têtniczek i pêcherzyków p³ucnych. Za najlepszy morfo-
logiczny dowód na obecnoœæ apoptozy uwa¿a siê roz-
pad j¹dra komórkowego (karyorrhexis), który wykaza-
no w mikroangiopatii toczniowej nerek oraz w œcia-
nach pêcherzyków p³ucnych w przebiegu krwawienia
pêcherzykowego (zespo³u p³ucno-nerkowego). W ner-
kach kompleksy immunologiczne odk³adaj¹ siê pod-
œródb³onkowo, g³ównie w têtniczkach doprowadzaj¹-
cych k³êbuszków nerkowych (eozynofilne podœród-
b³onkowe z³ogi widoczne w mikroskopie œwietlnym).
Œciana pêcherzyków p³ucnych nie wykazuje obecnoœci
homogennych, eozynofilnych mas, obserwowanych
w têtniczkach doprowadzaj¹cych k³êbuszków nerko-
wych. Przyczyn¹ tego zjawiska jest prawdopodobnie
fakt, ¿e œciana pêcherzyków p³ucnych jest cienka
i brak w niej warstwy œrodkowej (b³ony miêœniowej),
w której obserwowana jest apoptoza w têtniczkach
nerkowych. W p³ucach apoptyczne komórki znajdowa-
ne s¹ poza œcian¹ pêcherzyków p³ucnych, w niektó-
rych pêcherzykach obecne s¹ liczne cia³ka apoptotycz-
ne (otoczone b³on¹ ma³e fragmenty komórek powsta-
j¹ce w wyniku œmierci komórki na drodze apoptozy),
mog¹ to byæ fragmenty komórek nab³onkowych pê-
cherzyków p³ucnych [18]. 

W diagnostyce ró¿nicowej ZPN w przebiegu TRU na-
le¿y braæ pod uwagê choroby infekcyjne p³uc, obrzêk
p³uc, mocznicowe zapalenie p³uc, niewydolnoœæ lewo-
komorow¹ w przebiegu mio- i endocarditis, wtórny ze-
spó³ antyfosfolipidowy (APS), szczególnie postaæ
o ostrym, ciê¿kim przebiegu (katastrofalny zespó³ anty-
fosfolipidowy) [3, 4, 9, 10, 12, 15, 21]. 

Czynniki prognostyczne powoduj¹ce wzrost umie-
ralnoœci nie s¹ do koñca poznane. Mog¹ do nich nale-
¿eæ: koniecznoœæ stosowania mechanicznej wentylacji,
infekcje, zajêcie wielu narz¹dów przez proces chorobo-
wy (wysoki wskaŸnik aktywnoœci choroby SLEDAI,
SLAM przed wyst¹pieniem objawów zespo³u p³ucno-
-nerkowego, jak te¿ utrzymywanie siê wysokich warto-
œci tych wskaŸników w trakcie leczenia) [4, 15–18], ko-
niecznoœæ leczenia nerkozastêpczego. Niektórzy zali-
czaj¹ do nich równie¿ stosowanie cyklofosfamidu we
wczeœniejszym leczeniu [15]. 

Podstawow¹ zasad¹ wp³ywaj¹c¹ na poprawê prze-
¿ycia pacjentów z zespo³em p³ucno-nerkowym w prze-
biegu TRU jest wczesne rozpoznanie oraz jak najszyb-
sze rozpoczêcie agresywnego leczenia immunosupre-
syjnego. W leczeniu podstaw¹ s¹ podawane do¿ylnie

wysokie dawki glikokortykosteroidów, cyklofosfamidu,
w dawkach zale¿nych od funkcji nerek. Plazmaferezy
s¹ traktowane jako leczenie alternatywne przy braku
adekwatnej klinicznej reakcji na leczenie kortykoste-
roidami i cyklofosfamidem [3, 4, 7, 8, 15–18]. 

Zespó³ p³ucno-nerkowy 
w przebiegu twardziny uk³adowej

Zespó³ p³ucno-nerkowy w twardzinie uk³adowej jest
rzadkim i prowadz¹cym zazwyczaj do œmierci powik³a-
niem, polegaj¹cym na piorunuj¹cym przebiegu ostrej
niewydolnoœci nerek powi¹zanej z rozleg³ym krwawie-
niem do pêcherzyków p³ucnych. Patogeneza oraz czyn-
niki wywo³uj¹ce zespó³ p³ucno-nerkowy w przebiegu
twardziny uk³adowej nie s¹ znane. Przyczyn¹ wyst¹pie-
nia krwawienia do pêcherzyków p³ucnych jest prawdo-
podobnie zapalenie w³oœniczek œcian pêcherzyków
p³ucnych, wystêpuj¹ce wraz z cechami œródmi¹¿szowe-
go w³óknienia p³uc, natomiast w nerkach obserwowano
zmiany polegaj¹ce na uszkodzeniu œródb³onka naczyñ
k³êbuszka, martwicy pêtli naczyniowych, tworzeniu pó³-
ksiê¿yców komórkowych [3, 5, 7, 10, 21, 23]. 

WyraŸn¹ cech¹ kliniczn¹ zespo³u p³ucno-nerkowego
w przebiegu twardziny jest niewydolnoœæ nerek, prze-
biegaj¹ca z prawid³owym ciœnieniem krwi, w przeci-
wieñstwie do najczêstszych obrazów twardzinowych
zmian w nerkach: twardzinowego prze³omu nerkowego,
w przebiegu którego cech¹ charakterystyczn¹ jest nad-
ciœnienie – czêsto w postaci kryz ciœnieniowych z szyb-
ko rozwijaj¹c¹ siê niewydolnoœci¹ nerek. Mechanizm
powstania normotensyjnej niewydolnoœci nerek w prze-
biegu zespo³u p³ucno-nerkowego w twardzinie nie jest
znany. Rokowanie ZPN w twardzinie jest bardzo z³e.
Z opisanych 11 pacjentów z zespo³em p³ucno-nerkowym
w przebiegu twardziny uk³adowej wszyscy zmarli
w okresie 6 mies. Do czynników pogarszaj¹cych roko-
wanie mo¿na zaliczyæ rozlan¹ postaæ twardziny, przebie-
gaj¹c¹ ze œródmi¹¿szowym w³óknieniem p³uc [3]. 

Ma³a liczba opisanych przypadków nie pozwala na
wysnucie wi¹¿¹cych wniosków dotycz¹cych leczenia.
Opieraj¹c siê na fakcie, ¿e kombinacja glikokortykoste-
roidów i cyklofosfamidu jest skuteczna w leczeniu roz-
lanego krwawienia pêcherzykowego w przebiegu in-
nych chorób o pod³o¿u autoimmunologicznym, mo¿na
wnioskowaæ, ¿e agresywniejsze podejœcie do leczenia
wysokimi dawkami kortykosteroidów w po³¹czeniu
z cyklofosfamidem mo¿e poprawiæ z³e prognozy doty-
cz¹ce prze¿ycia pacjentów z zespo³em p³ucno-nerko-
wym w przebiegu twardziny uk³adowej. Zwa¿ywszy na
mo¿liwy udzia³ autoprzeciwcia³ i cytokin w patogenezie
œródb³onkowego uszkodzenia naczyñ w twardzinie,
równie¿ stosowanie plazmaferez oraz do¿ylnych wle-
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wów immunoglobulin mo¿e przynieœæ oczekiwane re-
zultaty w leczeniu ZPN w przebiegu twardziny uk³ado-
wej [3, 5, 7, 10, 21, 23]. 

Zespó³ p³ucno-nerkowy w innych 
chorobach uk³adowych tkanki ³¹cznej

Opisywano pojedyncze przypadki rozwoju ZPN
w takich chorobach uk³adowych tkanki ³¹cznej, jak reu-
matoidalne zapalenie stawów, mieszana choroba tkan-
ki ³¹cznej, pierwotny zespó³ antyfosfolipidowy. Zwykle
w tych chorobach, maj¹cych ciê¿ki przebieg, dochodzi-
³o do jednoczesnego wtórnego zapalenia naczyñ,
w tym naczyñ nerkowych oraz p³ucnych, wyra¿aj¹cego
siê klinicznie jako ZPN [3, 7, 9, 10, 12, 14, 21]. 
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