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Gruzlica ptuc u chorej z ziarniniakowatoscia z zapaleniem
naczyn (dawniej Wegenera) leczonej immunosupresyjnie

Lung tuberculosis in a patient suffering from granulomatosis with polyangiitis
(Wegener's granulomatosis) and receiving immunosuppressive treatment
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Streszczenie

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (dawniej Wegenera) jest
uktadowa chorobg spowodowang zapaleniem naczyn z ich
nastepcza martwicg i tworzeniem ziarniniakéw. W odréznieniu od
gruzlicy, etiologia choroby nie jest znana. Gruzlica to choroba zakaz-
na, wywotywana przez pratek Mycobacterium tuberculosis. Mimo
tak réznej etiologii, objawy kliniczne u chorych z ziarniniakowatos-
cig z zapaleniem naczyn lub gruzlica czesto sa podobne i moga
stwarzac trudnosci diagnostyczne. Dodatkowym utrudnieniem jest
fakt, ze zakazenie pratkiem gruzlicy moze indukowac powstawanie
przeciwciat, np. przeciwko cytoplazmie neutrofiléw (anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies — ANCA), uznawanych za wskazniki w innych
chorobach, w tym réwniez w uktadowych zapaleniach naczyn.

W artykule autorzy przedstawiajg przypadek chorej z ziarninia-
kowatoscig z zapaleniem naczyn, u ktérej doszto do aktywacji
latentnego zakazenia pratkiem gruzlicy w czasie leczenia immuno-
supresyjnego.

Wstep

Etiopatogeneza gruzlicy jest znana od 1882 r., kiedy
to niemiecki lekarz Robert Koch wyizolowat pratek
Mycobacterium tuberculosis. Migracja ludnosci, pow-
stawanie szczepdw pratkéw Mycobacterium tuberculo-
sis opornych na leki (MDR-TB) oraz zwiekszenie sie licz-
by zakazeh u chorych zakazonych wirusem HIV to
gtowne przyczyny zwiekszonej zachorowalnosci na
gruzlice. Zakazenie pratkiem gruzlicy moze indukowac
powstawanie przeciwciat, np. przeciwko cytoplazmie

Summary

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener's granulomatosis) is
a systemic disease caused the ensuing necrosis and granuloma for-
mation. Contrary to tuberculosis, the aetiology of the disease is not
known. Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis. Despite different aetiology, clinical symptoms in patients
suffering from granulomatosis with polyangiitis or from tuberculo-
sis are often similar and this may cause diagnostic problems. The prob-
lem becomes more difficult due to the fact that tuberculosis infec-
tion can induce formation of antibodies, e.g. anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCAs), which are used as markers in the
diagnosis of other diseases including vasculitis.

In the paper the authors describe the case of a patient suffering from
granulomatosis with polyangiitis, whose latent tuberculosis infection
progressed to tuberculosis disease while undergoing immunosup-
pressive treatment.

neutrofilow (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies —
ANCA), ktére wystepujg az u 10-44% chorych zakazonych
Mycobacterium tuberculosis [1]. Wskaznik 23 nowych
zachorowar na 100 tys. mieszkancéw klasyfikuje Polske
w grupie panstw o stosunkowo dobrej sytuacji epide-
miologicznej [2].

Posta¢ ptucna jest najczestszym typem gruzlicy, ale cho-
roba moze sie réwniez rozwija¢ w innych narzadach (3, 4].
Po kontakcie z pratkiem, uktad immunologiczny hamuje dal-
sze namnazanie sie bakterii, tworzac ziarniniaki. Czasem
jednak pratki Mycobacterium tuberculosis moga przetrwaé
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w formie latentnej i uaktywnic sie w sprzyjajacych dla nich
okolicznosciach [5].

Jedynym dowodem na przebycie zakazenia staje sie
uczulenie limfocytéw na antygen pratka. Mozna to potwier-
dzi¢ na podstawie odczynu tuberkulinowego lub testu
wydzielania interferonu y przez limfocyt pod wptywem anty-
genow pratka (interferon y release assay — IGRA) [6]. Zaob-
serwowano wyzsza czutosé testdw IGRA w poréwnaniu
z czutoscia proby tuberkulinowej u chorych z uposledzeniem
odpornosci wywotanym przewlektym stosowaniem gliko-
kortykosteroidow i azatiopryny [7]. Zgodnie z zaleceniami
American Thoracic Society leczeniem chemioprofilaktycz-
nym powinni byé objeci chorzy, ktérzy otrzymali przeszczep
narzadu lub beda leczeni lekami immunosupresyjnymi,
zwiaszcza inhibitorami czynnika martwicy nowotworéw o
(tumor necrosis factor a — TNF-ar), u ktdrych test tuber-
kulinowy (powyzej 5 mm dla testu Montoux) lub test IGRA
byty dodatnie. Chemioprofilaktyka u tych oséb znacznie
zmniejsza ryzyko zachorowania na gruZlice.

Opis przypadku

Kobieta, lat 21, leczona w szpitalu w Miliczu z powo-
du przewlektego zapalenia zatok z objawami skazy naczy-
niowej w postaci drobnych wybroczyn na skérze i zmian
w obrazie radiologicznym klatki piersiowej w postaci
okragtych zacienien, zostata skierowana w styczniu 2008 r.
do 4. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg we Wro-
ctawiu w celu dalszej diagnostyki i leczenia. U pacjentki od
pazdziernika 2007 r. utrzymywato sie przewlekte zapale-
nie zatok z wydzieling krwisto-ropng oraz stany podgo-
raczkowe do 38,5°C bez poprawy po antybiotykoterapii.

W dniu przyjecia do szpitala badaniem przedmiotowym
z odchylen od stanu prawidtowego stwierdzono: rozsiane
wybroczyny na skérze z owrzodzeniami na podudziach, nos
siodetkowaty, obrzeki stawéw konczyn dolnych (stawow
skokowych gornych i stawdw srédstopno-paliczkowych).
Ponadto stwierdzono wzmozony odgtos opukowy z osta-
bieniem szmeru pecherzykowego miedzy V a VI przestrzenig
miedzyzebrowa lewego ptuca. W badaniach dodatko-
wych z odchyleA od normy obserwowano zwiekszone
wskazniki stanu zapalnego [odczyn opadania krwinek czer-
wonych 75 mm/h, stezenie biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP) 34,9 mg/d|, leukocytoza 12,8 x 10%/|, nie-
dokrwistos¢ —hemoglobina 11,5 g/dl, hematokryt 34,9%]
oraz zwiekszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej
—57]./l. W badaniu ogélnym moczu stwierdzono zwiekszone
stezenie biatka —1,02 g/|, liczne Swieze erytrocyty (15-20
w pw.) i erytrocyty wytugowane (10-15 w pw.). Wykazano
wystepowanie przeciwciat przeciwko cytoplazmie granu-
locytéw obojetnochtonnych (ANCA) o typie c-ANCA—381j./ml.
Badanie RTG klatki piersiowe] wykazato okragte zacienienie
w dolnym biegunie lewej wneki z miernym rozpadem o wiel-

kosci 3 x 3 cm (ryc. 1). Wykonano 4-krotnie posiewy krwi
w kierunku bakterii tlenowych i beztlenowych oraz prébe
tuberkulinowa, uzyskujac ujemne wyniki. W badaniu
histopatologicznym btony $luzowej nosa stwierdzono
przewlekte zapalenie drobnych tetnic i naczyn wtosowa-
tych z ziarniniakami zapalnymi oraz martwica wtékniko-
wata.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego i wykonanych
badan dodatkowych rozpoznano ziarniniakowatosé z zapa-
leniem naczyn. Spetnione zostaty wszystkie cztery kryteria
klasyfikacyjne American College of Rheumatology z 1990 r.:
zapalenie w obrebie jamy ustnej lub nosowej, wystepowanie
guzkéw z rozpadem w obrazie RTG klatki piersiowej,
krwinkomocz oraz zapalenie ziarniniakowe w badaniu
histopatologicznym [8]. Na podstawie oceny dokonanej za
pomoca skali aktywnosci BVAS (The Birmingham Vasculi-
tis Activity Score) rozpoznano ciezka postac choroby.
Zastosowano cyklofosfamid w dawce 800 mg w postaci pul-
sow dozylnych. tacznie podano 7 pulséw w odstepach
4-tygodniowych (taczna dawka 5,6 g). Po zakonczonym lecze-
niu cyklofosfamidem jako kontynuacje leczenia immuno-
supresyjnego zastosowano azatiopryne w dawce 2 mg/ kg m.c.
na dobe. Dodatkowo pacjentka byta leczona prednizonem
w dawce poczatkowej 50 mg/dobe, ze stopniowa redukcja
dawki do 25 mg/dobe po 6 miesigcach leczenia. Oprocz tego
otrzymywata kotrimoksazol 480 mg/dobe jako profilakty-
ke zakazenia Pneumocystis jiroveci. Prowadzona réwniez
byta profilaktyka osteoporozy i powiktah ze strony przewodu
pokarmowego. Po zakonczonej hospitalizacji chora skie-
rowano na leczenie do poradni reumatologicznej. Po pét-

Ryc. 1. Zdjecie klatki piersiowej — cief o Srednicy
3 ¢cm z przejasnieniem w centrum w srodkowym
polu ptuca lewego w okolicy wneki ptucnej.

Fig. 1. Chest X-ray (AP): shadow 3 cm in diameter
with central area of translucence, in middle field
of left lung near hilus.
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Ryc. 2. Zdjecie klatki piersiowej — regresja zmian
w poréwnaniu ze zmianami na poprzednich
zdjeciach RTG.

Fig. 2. Chest X-ray (AP): regression of changes
compared to previous X-ray.

rocznym leczeniu uzyskano remisje choroby; ustapity
wszystkie zmiany widoczne w obrazie RTG klatki piersiowej
oraz wygoity sie owrzodzenia koriczyn dolnych (ryc. 2).
Chora po raz kolejny zgtosita sie do Kliniki Choréb
Wewnetrznych w kwietniu 2011 r. z powodu nawrotu sta-
néw podgorgczkowych i przewlektego kaszlu z odkrztu-
szaniem krwisto-sluzowej plwociny. W badaniach dodat-
kowych z odchylen od stanu prawidtowego stwierdzo-
no: przyspieszony odczyn opadania krwinek czerwonych
42 mm/h, zwiekszone stezenie CRP 10 mg/dl oraz wyste-
powanie przeciwciat c:ANCA 63,2 j./ml. W badaniu RTG klat-
ki piersiowej wykazano w dolnym lewym polu ptucnym nad-
przeponowo pierscieniowata zmiane o wymiarach 4,3 x 6 cm
i grubosci Sciany ok. 0,7 cm oraz zageszczenia smugowa-
te i siateczkowate odpowiadajgce zmianom zapalnym oraz
zapalno-niedodmowym. Wstepnie rozpoznano progresje
zmian o charakterze ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyh z cechami masywnego rozpadu (ryc. 3).
Wykonano 3-krotnie badania bakterioskopowe plwo-
ciny, ale nie wykazano pratkéw gruZlicy. W diagnostyce réz-
nicowej brano pod uwage inne choroby o podobnych obja-
wach i dlatego wykonano bronchoskopie fiberoskopowa,
pobierajac materiat na posiew, antybiogram, BACTEC
i cytologie. Metodg BACTEC wyhodowano pratki Myco-
bacterium tuberculosis. Po rozpoznaniu gruzlicy odstawiono
azatiopryne i zmniejszono dawki prednizonu do 10 mg/dobe.
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Ryc. 3. Zdjecie klatki piersiowej — w dolnym
lewym polu ptucnym nadprzeponowo pierscie-
niowata zmiana o wymiarach 4,3 x 6 cm i grubo-
Sci sciany ok. 0,7 cm w otoczeniu zageszczenia.
Fig. 3. Chest X-ray (AP): in the lower left lung
field, change the ring-shaped diaphragm supra
measuring 4.3 x 6.0 cm and a wall thickness of
about 0.7 cm in the surrounding density.

Chora przewieziono na Oddziat Gruzlicy i Choréb Ptuc
w Obornikach Slaskich, gdzie zastosowano leczenie prze-
ciwpratkowe, ryfampicyna w dawce 600 mg/dobe od lute-
go do sierpnia 2011 r,, izoniazydem 300 mg/dobe w takim
samym czasie i pirazynamidem 1500 mg/dobe od lutego
2011 r. Z uwagi na nietolerancje leku (wysypka skorna po
pirazynamidzie) zmieniono leczenie: w okresie od lutego
do kwietnia 2011 r. podano etambutol w dawce 1500 mg/
dobe i streptomycyne w dawce 1000 mg/dobe.

W marcu 2011 r. wykonano badanie bezposrednie
plwociny, dwukrotnie uzyskujac wynik ujemny. Od tego cza-
su pacjentka byta objeta ambulatoryjna kontrolg pul-
monologiczna. Po zastosowanym leczeniu uzyskano cat-
kowite wyleczenie gruZlicy.

Po zakoficzonym leczeniu pulmonologicznym chora
ponownie zostata przyjeta do Kliniki Choréb Wewnetrznych
w celu oceny aktywnosci choroby uktadowej. Na podsta-
wie badan laboratoryjnych i obrazowych stwierdzono
remisje ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn.

Omowienie

Sposréd wszystkich oséb zakazonych pratkiem Myco-
bacterium tuberculosis tylko u 10% rozwinie sie gruzlica,
a u potowy z nich choroba wystapi w ciggu pierwszych

dwoch lat od zakazenia. Jednym z czynnikow, ktéry deter-
minuje przejscie zakazenia w chorobe, jest zmniejszenie
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odpornosci komérkowej. Pacjenci stosujacy przewlekle
leczenie immunosupresyjne naleza do grupy wysokiego
ryzyka zachorowania na gruzlice. Leki te utatwiaja reak-
tywacje latentnego zakazenia i sprzyjaja uogoélnieniu sie
choroby [9]. Wykazano, iz u chorych przyjmujacych pred-
nizon w dawkach powyzej 10-20 mg/dobe 5-krotnie
zwieksza sie ryzyko zachorowania na gruzlice w poréwnaniu
z ryzykiem dla ogoélnej populacji [10].

U chorych leczonych immunosupresyjnie zostaje
uposledzona czynnos¢ uktadu immunologicznego, gtow-
nie zdolnos¢ do fagocytozy [11]. Pojawiajg sie zmiany roz-
siane, weztowe i pozaptucne, ktére moga powodowac istot-
ne trudnosci diagnostyczne. W obrazach radiologicznych
klatki piersiowej jamy z rozpadem w czesci centralnej moga
wystepowac nie tylko w gruZlicy, ale takze w aspergilozie
lub przerzutach nowotworéw do ptuc, ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn oraz ropniach. Okreslenie grubosci
scian jam moze pomagaé w diagnostyce réznicowej.
Jamy z grubymi $cianami wystepuja w ropniu ptuca, raku
ptaskonabtonkowym z martwica i rozpadem, ziarninia-
kowatosci z zapaleniem naczyn oraz aspergilozie. Bardziej
precyzyjnym badaniem niz konwencjonalne badanie radio-
logiczne klatki piersiowej jest tomografia komputerowa,
ktéra moze wykaza¢ mate jamy, zmiany typu ,,paczkuja-
cego drzewa” i drobne guzki [12].

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn jest chorobg
uktadowa o nieznanej etiologii, charakteryzujaca sie
wystepowaniem zmian ziarniniakowych, martwicy tkanek
oraz zapalenia matych i Srednich naczyn krwionosnych.
U 70% chorych dochodzi do zajecia gérnych drég odde-
chowych, czesto pierwszym objawem choroby jest prze-
wlekte zapalenie zatok [13]. W przebiegu choroby moze dojs¢
do perforacji przegrody nosa i zapadniecia grzbietu nosa
(nos siodetkowaty). Zajecie ptuc jest jedng z dominujgcych
cech obrazu ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh
i pojawia sie w potowie przypadkéw juz na poczatku cho-
roby. Zmiany w ptucach wystepujg zazwyczaj obustronnie
i maja posta¢ owalnych lub okragtych guzkéw, w ktérych
dochodzi do rozpadu w czesci érodkowej. Tworza sie
jamy o Srednicy 0,3-8 cm. Podobne zmiany wystepowaty
u opisanej chorej. Spotyka sie réwniez zageszczenia migz-
szowe i obraz mlecznej szyby, spowodowany wewnatrz-
pecherzykowymi krwotokami ptucnymi. W oskrzelach
dominujag zmiany bliznowate, a zajecie wtosniczek peche-
rzykoéw ptucnych prowadzi do krwawienia do ich $wiatta.
Kaszel, krwioplucie i zapalenie optucnej to najczestsze obja-
wy zajecia ptuc w przebiegu ziarniniakowatosci z zapale-
niem naczyn. Zajecie nerek i uktadu oddechowego swiad-
czy o uogolnionej postaci choroby [14]. Wczesne zajecie
nerek moze przebiegac bezobjawowo, a jednym z pierw-
szych objawoéw ktebuszkowego zapalenia nerek jest
wystepowanie erytrocytéw w osadzie moczu, co obser-
wowano takze u opisanej pacjentki [15]. W takich przy-

padkach biopsja nerki pomaga stosunkowo wczesnie
rozpoznaé gwattownie postepujace ktebuszkowe zapale-
nie nerek.

GruZlica i ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyh maja
podobny obraz radiologiczny jam klatki piersiowej. Jezeli
zachodzi istotne podejrzenie gruzlicy, a w bezposrednim
badaniu plwociny wyniki sa ujemne, kolejnym badaniem
w celu ustalenia rozpoznania jest bronchofiberoskopia,
w trakcie ktérej jest pobierany materiat do badan bakte-
riologicznych i histopatologicznych. Czutos¢ tego badania
w rozpoznawaniu gruzlicy wynosi 80%, pomaga ono
w diagnostyce réznicowej i znacznie skraca czas ustalenia
ostatecznego rozpoznania [16].

Weczesne wykrycie gruzlicy w 90% daje szanse na cat-
kowite wyleczenie. Skuteczne leczenie przeciwpratkowe
musi by¢ prowadzone co najmniej dwoma lekami, na kto-
re pratki sa wrazliwe, w tym co najmniej jeden lek musi
dziata¢ bakteriobojczo. Ponadto leczenie gruzlicy musi byé
kontynuowane dtugo, pomimo ustgpienia objawdw kli-
nicznych choroby. Czas leczenia wynosi 6-9 miesiecy i jest
zwigzany z eliminacja pratkéw, bedacych w fazie zaha-
mowanego metabolizmu [17]. Obecnie jest stosowanych
pie¢ lekdw pierwszego rzutu (ryfampicyna, izoniazyd, pira-
zynamid, etambutol, streptomycyna) i kilka lekéw drugiego
rzutu.

Leczenie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn jest
uzaleznione od rozlegtosci i aktywnosci choroby w chwili
rozpoznania. Podstawa leczenia s3 glikokortykosteroidy oraz
cyklofosfamid stosowane doustnie lub dozylnie w pulsach
przez 6-12 miesiecy. W fazie indukcji remisji przy zastoso-
waniu pulséw metyloprednizolonu poprawe uzyskuje sie
u 91% chorych, a catkowita remisje u 75-80% pacjentow
[18]. U 0s6b, ktére nie tolerujg cyklofosfamidu, w leczeniu
podtrzymujacym stosuje sie azatiopryne, chlorambucyl,
metotreksat, mykofenolan mofetylu lub cyklosporyne [19].
U 80-90% chorych, zwykle po 3—-6 miesigcach leczenia, uzy-
skuje sie zahamowanie aktywnosci choroby i kontynuuje
sie leczenie podtrzymujace azatiopryna lub metotreksatem
oraz matymi dawkami glikokortykosteroidéw. W przypad-
kach opornych na terapie standardowa mozna podejmo-
wac préby leczenia immunoglobuling G, rytuksymabem
i inhibitorami TNF-a. [20].

Niezwykle istotne staje sie odrdznienie postepu choroby,
tj. ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn przy pojawia-
jacych sie ponownie objawach ogolnych (stanach podgo-
raczkowych, kaszlu z odkrztuszaniem krwisto-sluzowej plwo-
ciny) od gruzlicy. Nalezy podkresli¢ przydatnos¢ i koniecznos¢
wykonywania w takich przypadkach badania bakteriosko-
powego i posiewu plwociny, wykrywajacych wystepowanie
pratkéw kwasoopornych. Takie postepowanie zapewnia
szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Istotne réwniez wydaje sie wykonanie testéw Mon-
toux oraz IGRA u chorych kwalifikowanych do przewlektej
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immunosupresji, a w przypadku dodatnich wynikéw
zastosowanie chemioprofilaktyki, ktéra znacznie zmniej-
sza ryzyko zachorowania na gruzlice. Test tuberkulinowy
moze by¢ dodatni u 0séb szczepionych i w zakazeniach prat-
kami niegruzliczymi. Jego fatszywie ujemne wyniki moz-
na stwierdzi¢ u 0séb wyniszczonych lub otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne [21].

U chorych na gruzlice lub ziarniniakowatos¢ z zapa-
leniem naczyn czesto moga wystepowac podobne objawy
kliniczne i radiologiczne. Trudnosci diagnostyczne moga by¢
znaczne, poniewaz wykazano czestsze wystepowanie
przeciwciat ANCA u chorych na gruZlice niz w populacji ogél-
nej. Przeciwciata ANCA stwierdzano u 10-44% chorych na
gruzlice [22, 23]. Rozpoznawanie zapalenia naczyn, gdy
stwierdza sie tylko objawy ptucne i wystepuja przeciwciata
ANCA, zwtaszcza w krajach o duzej zachorowalnosci na gruz-
lice, musi uwzglednia¢ diagnostyke réznicowa. Dlatego bar-
dzo wazna jest wspétpraca lekarzy klinicystow, radiologow
i histopatologdw w celu ustalenia prawidtowego rozpozna-
nia i wdrozenia wtasciwego leczenia.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw ( zrodet
zewnetrznego finansowania.
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