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PULMORENALINIS SINDROMAS

Emilija Judickiené
V5] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Pulmonologijos ir alergologogijos centras

Jvadas. Pulmorenalinis sindromas (PRS)
yra reta, gyvybei grésminga buaklé, kuri su-
sideda i$ difuzinio kraujavimo | alveoles ir
greitai progresuojancio glomerulonefrito.
PRS susijes su dideliu sergamumu ir mirsta-
mumu (25-50 proc.), todél labai svarbu grei-
ta Sio sindromo diagnostika ir gydymas. Ta-
nes patofiziologinis, klinikinis ir radiologinis
ligos manifestavimas priklauso nuo jj suké-
lusios pagrindinés ligos. Daugiausia PRS
sukelian€io ligos yra su antineutrofilinias
citoplazminiais antiklinais (ANCA) susijes
vaskulitas ir antikiiny prie$ glomeruly bazi-
ne membrang (anti-GBM) liga. PRS medi-
kamentinis gydymas priklauso nuo jj suké-
lusios patologijos, taciau dazniausiai tai yra
imuosupresinis gydymas, todél labai svarbu
paneigti galimg infekcijg, prieS pradedant
skirti imunosupresantus. Tam tikrais atvejais
gydymas gali bati derinamas su plazmofere-
zémis. Esant sunkiai ligos eigai, reikalingas
gydymas intensyviosios terapijos skyriuje,
skiriant organy pakaitine terapijg (dirbtine
plauciy ventiliacijg irfarba hemodializes).

Epidemiologija ir patogenezé. Pagrindiné
plauCiy pazeidimo priezastis PRS metu yra
smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas (arterioliy,
kapiliary ir venuliy), kurj sukelia uzdegimi-
nis procesas, dazniausiai sukeltas neutrofily
infiltracijos j kraujagysliy endotelj. Sie pro-
cesai sukelia plauciy kraujagysliy sienelés
vientisumo pazeidimg ir nekroze, perfuzijos
sutrikimus, kurie leidzia eritrocity ekstrava-
zacijg j alveoles, taip sukeliant difuzinj krau-
javimg j alveoles.

Inkstuose PRS metu dazniausiai stebimas
greitai progresuojantis / pusménulinis glo-
merulonefritas, taip pat fibrinoidiné nekro-
zé, smulkiyjy kraujagysliy trombozé. Inksty

kanaléliy atrofija ir fibrozé yra blogos ligos
prognozés pozymis. Nekrotizuojancios gra-
nuliomos ir smulkiyjy kraujagysliy vaskulitas
randami retai.

Pulmorenalinis sindromas gali biiti sukeltas
jvairiy patologijy, ~70 proc. visy PRS atvejy
yra susije su ANCA asocijuotu vaskulitu, ~20
proc. - sukelia imuniniy kompleksy vaskuli-
tai (ANCA neigiami vaskulitai) kartu su an-
ti-GMB liga, likusios priezastys PRS sukelia
retai ir sudaro ~10 proc. Pulmorenalinio sin-
dromo priezastys pateikiamos 1 lenteléje.

ANCA susijes vaskulitas (AAV). AAV apima
mikroskopinj poliangita (MPA), granulioma-
toze su poliangitu (GPA) ir eozinofiline gra-
nuliomatoze su poliangitu (EGPA). ANCA
antikinai randami net 95 proc. pacienty,
serganciy AAV, ir leidzia pagrjsti MPA, GPA
ir EGPA diagnozes. ANCA gali bati nusta-
tomi netiesioginés imunofluorescencijos
metodu arba ELISA. Antikinai blna dviejy
tipy, nukreipti pries$ proteinaze-3 (PR3) arba
prie§ mieloperoksidaze (MPO).

Granuliomatozé su poliangitu sukelia imu-
ninés kilmés kraujagysliy vaskulitg. GPA
reikia jtarti pacientams, kuriems pasireis-
kia virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky
pazeidimas ir glomerulonefritas. Apie 90
proc. pacienty, serganc¢iy GPA, kvépavimo
sistemos pazeidimo simptomai yra kosu-
lys, kraujavimas i$ plauciy, dusulys, otitai,
sinusitai. GPA paplitimas yra 1020 atvejy
milijonui gyventojy.

Mikroskopinio poliangito paplitimas yra apie
20 atvejy milijonui gyventojy. MPA pasireis-
kia greitai progresuojanciu nekroziniu glo-
merulonefritu (8090 proc. pacienty), odos
pazeidimais, artralgija, plauciy pazeidimas
nustatomas reciau nei prie GPA (2550 proc.
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1 lentelé. Pulmorenalinio sindromo priezastys

ANCA teigiami vaskulitai

Granuliomatozé su poliangitu
Mikroskopinis poliangitas
Eozinofiliné granuliomatozé su poliangitu

ANCA neigiami vaskulitai

IgA liga
Krioglobulinemija

(Goodpasture sindromas)

Antikany pries glomeruly bazine membrang liga

Autoimuninés jungiamojo audinio ligos

Sisteminé raudonoji vilklige
Sisteminé sklerozé
Polimiozitas

Vaisty sukeltas vaskulitas

Kokainas
D-penicilaminas
Hidralazinas

Idiopatinis PRS

Santrumpos: ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antikinai; IgA — imunoglobulinas A; PRS —

pulmorenalinis sindromas.

pacienty), taciau kraujavimas i$ plauciy
bdna dazniau.

Eozinofilinés granuliomatozés su poliangitu
paplitimas yra 13 atvejai milijonui gyventojy.
EGPA kliniSkai pasireiSkia astma, sinusitu,
nosies polipoze, ligai progresuojant vystosi
eozinofilija ir vaskulitas. Eozinofiliné infiltra-
cija gali sukelti jvairiy organy pazeidima (Sir-
dies, odos, nervy sistemos), inksty pazei-
dimas yra retesnis nei prie kity AAV. ANCA
bdna teigiama tik apie 3040 proc. pacienty,
taciau jy radimas susijes su sunkesne ligos
eiga.

Anti-GMB liga (Goodpasture sindromas)
yra labai reta. Jos paplitimas vienas atvejis
milijonui gyventojy, dazniausiai pasireiSkia
2030 mety amziuje. Anti-GMB ligg sukelia
antikdnai (dazniausiai IgG klasés), nukreipti
pries IV tipo kolageng (jo alfa-3 grandinés
nekolageninj domeng (NC1). Sie antgenai
daugiausia iSreiksti ant glomeruly ir alveoli-
niy kapiliary pamatinés membranos, taciau
randami ir inksty kanaléliy, ragenos, sraigés
pamatinése membranose. Anti-GMB antiki-
nai, prisijunge prie bazinés membranos, ak-

tyvuoja komplemento sistemg ir proteazes.
Inkstuose Sis procesas sukelia Baumano
kapsulés ir filtracijos sutrikimus, vedancius
prie proteinurijos ir pusmeénuliy formavimosi
glomeruluose. PlaucCiuose stebima alveoli-
niy kapiliary sienelés nekroze, kuri kliniSkai
pasireiSkia difuziniu kraujavimu j alveoles
(pasireiSkia ~60 proc. pacienty). Rukymas,
prie$ tai persirgtos respiracinés infekcijos,
inhaliuojamy toksiny vartojimas (pvz., koka-
ino) yra rizikos veiksniai iSsivystiti kraujavi-
mui i$ plauciy sergant anti-GMB liga.

Klinikiniai pozymiai ir diagnostika. PRS
klinikiniai pozymiai priklauso nuo jj sukélu-
sios ligos, taciau kraujavimas iS plauc€iy ir
glomerunefritas yra batini simptomai. Jtariat
PRS, labai svarbu nuodugniai surinkti anam-
neze apie gretutines ligas (astma, sinusitus,
autoimunines jungiamojo audinio ligas),
narkotiky vartojima, klinikinio tyrimo metu
atkreiptj démesj j sgnariy patinimus, akiy,
odos, nosies ir burnos pazeidimus. Glo-
merulonefritg reikéty jtarti esant pokyCiams
Slapimo tyrime — proteinurijai, mikroskopi-
niai hematurijai, eritrocitiniams cilindrams ir



padidéjus Slapimo nusédimui. Kraujo tyrime
randamas padidéjes kreatinino kiekis. Krau-
javimas i$ plauciy dazniausiai pasireiskia
kraujo atkoséjimu — hemoptize. Ji gali bati
jvairaus laipsnio, taCiau apie tre¢dalj paci-
enty, esant kraujavimui i$ plauciy, hemop-
tizé nepasireiskia. Kity respiraciniy simpto-
my pasireiSkimas, kosulio, dusulio, esant
hemoglobino sumazéjimui, gali padéti jtarti
PRS. Apie 50 proc. pacienty dél kraujavi-
mo i$ plauciy iSsivysto kvépavimo funkcijos
nepakanakamumas, reikalaujantis gydymo
intensyviosios terapijos skyriuje ir mechani-
nés ventiliacijos.

Jtariant kraujavimg iS$ plauciy indikuotina
atlikti bronchoskopijg su bronchoalveoliniu
lavazu (BAL). Sis tyrimas nerodo kraujavi-
mo priezasties, taiau patvirtina kraujavima.
BAL citologiniame tyrime stebimi makrofa-
gai su hemosiderino intarpais. Tyrimo metu
taip pat galima paimti medziagos tyrimui del
galimos infekcijos, nes PRS daznai painio-
jamas su pneumonija, retais atvejais PRS
gali buti sukeltas pneumonijos.

Esant difuziniam kraujavimui j alveoles plau-
¢iy funkcijos tyrimo metu galima rasti padi-
déjusj anglies monoksido (CO) sunaudojima,
dél kraujo ekstravazacijos. DLCO (CO perne-
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Simo veiknys) biina padidéjes daugiau kaip
30 proc. Dazniausiai Sis tyrimas PRS metu
neatlieckamas del sunkios pacienty buklés.

PRS etiologijai diagnozuoti labai svarbus la-
boratoriniai tyrimai. Kraujo tyrime galima ras-
ti normocitine normochroming anemijg (dél
kraujavimo | plaucius), padidéjusj Slapalg
ir kreatining (dél glomerulonefrito). Taip pat
svarbu atlikti koaguliograma, kuri gali rodyti
antrines kraujavimo priezastis. Tromboci-
topenija bldinga prie sisteminés raudono-
sios vilkligés (SRV). Eozinofilija leidZia jtarti
EGPA. Imunologiniuose kraujo tyrimuose
galime stebéti padidéjusj ANCA titrg, o tai lei-
dzia jtarti AAV. Anti-GMB antikliny padidéja
prie anti-GMB ligos. Antikiinai prie$ dvigubg
DNR spirale yra itin specifiSki sisteminei rau-
donajai vilkligei (SRV), o anti-C1q antikinai
susije su inksty liga sukelta SRV. Lupus an-
tikoaguliantas ir antiktinai prie$ kardioliping
randami esant antifosfolipidiniam sindromui,
plau¢iy embolijai. Reumatoidinis faktoriaus
padidéjimas ir antikiny prie$ ciklinj citrulininj
peptidg (anti-CCP) radimas budingas reu-
matoidiniam artritui. Sergantiems sistemine
skleroze randami anti-Scl70 antikinai. Tei-
giami hepatity tyrimai ir krioglobulinai stebimi
esant krioglobulinemijai.

2 lentelé. Serologiniai ir patologiniai tyrimai randami prie vaskulito sukelto PRS.

GPA MPA EGPA Anti-GMB liga
Serologiniai ANCA ANCA ANCA Anti-GMB
tyrimai:
jautrumas 60-90 proc. 60-70 proc. 30—40 proc. 90-100 proc.
tikslinis PR-3 (75 proc.) | MPO (65 proc.) | MPO (45 proc.) IV tipo kolagenas
antigenas PR-3 (5 proc.)

Patologiniai poky¢iai:

nekrotizuojantis | + + + +/-
vaskulitas
granulomos + - + -

Santrumpos: GPA — granuliomatozé su poliangitu, MPA — mikroskopinis poliangitas, EGPA — eozi-
nofiliné granuliomatozé su poliangitu, anti-GMB liga — antiklny prie$§ glomeruly bazine membrang
liga, ANCA — antineutrofiliniai citoplazminiai antikiinai, PER-3 — proteinazé-3, MPO — mieloperoksi-
daze, anti-GMB — antikdnai prie$ glomeruly bazine membrana.
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Kratinés Igstos rentgenogramose esant
PRS dazniausiai matomi abipusiai plauciy
pokyciai su ir (be) orinémis bronchogramo-
mis. PokycCiai paprastai stebimi vidurinése
ir apatinése plauciy dalyse, taCiau net apie
ketvirtadal] pacienty rentgenogramos gali
bati be pokyciy. Kratinés Igstos kompiuteri-
nés tomografijos (KT) tyrime matomos kon-
solidacijos ir matinio stiklo zonos, tarp nepa-
zeisty plauciy zony. Kavitacijos dazniausiai
stebimos esant GPA, panaSius pokycius
taip pat gali sukelti nekrozuojanti pneumo-
nija, tuberkolioze, navikinis procesas, todél
labai svarbi Siy ligy diferenciné diagnostika.
EGPA badingas kvépavimo taky sieneliy
suplonéjimas ir dauginiai mazi zidinukai,
be kavitacijos. KT angiografija gali padéti
lokalizuoti kraujavimo Saltinj, parodyti esa-
mas kraujagyslines malformacijas. Adeno-
patija PRS yra nebldingas pozymis, todél
jai esant reikéty pagalvoti apie kitg galimg
patologijg — infekcijg, maligninj procesa.

ISliekant neaiSkiai PRS priezasdiai, reko-
menduojama atlikti inksty arba plauciy au-
dinio biopsijg. Dazniau yra atliekama inksty
biopsija. Plauciy biopsija rekomenduojama
atlikti tik tada, jei diagnozés nejmanoma
nustatyti kitais tyrimais, nes biopsija, ypac
esant sunkiai paciento baklei, turi daug rizi-
kos veiksniy. Torakoskopiné plauciy biopsi-
ja, dél galimo gausesnés biopsinés medzia-
gos paémimo yra labiau pageidautina nei
transbronchiné.

Gydymas. PRS mir§tamumas yra didelis,
todeél gydymas turi biti pradétas kuo grei-
¢iau. PRS gydymas priklauso nuo jj suké-
lusios priezasties, taCiau daugeliu atveju jj
sudaro imunosupresiné terapija, plazmo-
ferezés. Prie$ pradedant imunosupresinj
gydyma, labai svarbu atmesti galimg in-
fekcijg. Esant sunkiai ligos eigai, progre-
suojant dauginiam organy nepakankamu-
mui, reikalingas gydymas intensyviosios
terapijos skyriuje, skiriant pakaitine inksty
terapijg, mechanine ventiliacijg, hemodi-
namikos palaikymg inotropiniais vaistais.

Nepaisant adekvataus skiriamo gydymo
~66 proc. proc. pacienty ketveriy mety ei-
goje iSsivysto terminalinés stadijos inksty
nepakankamumas, reikalaujantis inksty
transplantacijos.

PRS gydymas, sukeltas AAV. Imunosupre-
santai yra svarbiausia sudedamoji grandis
gydant PRS, sukeltg AAV. Gydymas pra-
dedamas nuo indukcijos fazés, dazniau-
siai skiriama metilprednizolono pulsterapija
(0,51g/parai, 35 dienas), po pulsterapijos
dozé sumazinama iki 1mg/kg, véliau gliuko-
kortikoidy (GKK) dozé mazinama laipsnis-
kai. Esant iSplitusiai arba sunkiai ligos eigai,
rekomenduojama derinti gydymg GKK su
kita imunosupresine terapija — ciklofosfadu,
rituksimabu. Plazmofereziy derinimas su
imunosupresiniu gydymu kelia daug disku-
sijy, vieni tyrimai rodo, kad tai padeda is-
saugoti inksty funkcijg, ypac kai kreatinino
koncentracija plazmoje >500 pmol/L, ki-
tuose — plazmofereziy nauda prie AAV su-
kelto PRS abejotina. Palaikomajj gydymag
mazomis GKK dozémis rekomenduojama
testi maziausiai 18 mén. Esant teigiamiems
PR3-ANCA, gydymg GKK rekomenduo-
jama testi maZiausiai dvejus metus, del
didesnés ligos atkrycCio rizikos. Dél didelio
ciklofosfamido toksiSkumo ilgalaikio naudo-
jimo atvejais, palaikomajai imunosupresinei
terapijai jis nerekomeduojamas. Palaikoma-
jam gydymui rekomenduojama testi mazy
doziy GKK skyrima, derinant su azatioprinu,
rituksimabu, metotreksatu arba mikofenola-
to mofetiliu.

Anti-GMB ligos gydymas. Plazmoferezés
yra auksinis standartas anti-GMB ligos gy-
dyme. Dazniausiai plazmofereziy kursas
trunka 14 dieny, taCiau gali bati ir ilgesnis,
iki kol anti-GMB antikiinai normalizuojasi.
Kartu skiriamas imunospresinis gydymas
GKK (dazniausiai prednizolonu 1 g/kg) ir
ciklofosfamidu. Anti-GMB ligos atkrytis po
skirto gydymo yra <3 proc.
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PRS sukélusi liga Indukcinis gydymas Palaikomasis gydymas
AAV GPA GKK, CYClrituksimabas, GKK,
AZA/MTX/CYC/ rituksimabas
MPA apsvarstyti plazmoferezes
EGPA
Anti-GMB liga GKK, CYC/MMF, plazmoferezés | MMF/AZA

Santrumpos: PRS — pulmorenalinis sindromas, AAV — ANCA asocijuotas vaskulitas, GPA — granu-
liomatozé su poliangitu, MPA — mikroskopinis poliangitas, EGPA — eozinofiliné granuliomatozé su
poliangitu, anti-GMB liga — antikGiny prie$ glomeruly bazing membrang liga, GKK — gliukokortikoidai,
CYC - ciklofosfamidas, MMF — mikofenolato mofetilis, AZA — azatioprinas, MTX — metotreksatas.

Apibendrinimas. Pulmorenalinis sindro-
mas yra gyvybei pavojinga biklé, galin-
ti pasibaigti mirtimi. Greita Sio sindromo
diagnostika, pacienty gyvybiniy funkcijy
stebésena, infekcijy paneigimas ir greitas
imunosupresinio gydymo pradejimas, esant
indikacijoms derinant su plazmoferezémis
yra pagrindiniai aspektai norint sumazinti
mirtingumg nuo PRS. PRS diagnostikoje ir
gydyme dalyvauja multidisciplininé gydytojy
komanda, kurig dazniausiai sudaro pulmo-
nologas, nefrologas, reumatologas, sunkiais
atvejais bltinas intensyviosios terapijos gy-
dytojy dalyvavimas.
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