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Eozynofilia w zespole Churga-Strauss

Eosinophilia in Churg-Strauss syndrome
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Streszczenie

Zesp6t Churga-Strauss, nazywany takze alergicznym ziarniniako-
wym zapaleniem naczyf, przejawia si¢ zajeciem uktadu oddechowe-
go (astma oskrzelowa), hipereozynofilia, objawami zapalenia naczyn
i obecnoscig zewnatrznaczyniowych ziarniniakéw w réznych narza-
dach. Wéréd 59 obserwowanych przez autoréw niniejszej pracy cho-
rych na uktadowe choroby tkanki tacznej z towarzyszaca eozynofilia
zesp6t Churga-Strauss rozpoznano w 30 przypadkach. Podwyzszona
liczba komérek kwasochtonnych w niejasnych diagnostycznie ze-
spotach chorobowych powinna by¢ dla kazdego praktykujacego reu-
matologa sygnatem prawdopodobiefistwa zespotu Churga-Strauss.
Przy wspétczesnych mozliwosciach leczniczych wczesne rozpozna-
nie jest kluczowe dla dalszych loséw chorego.

Zapalenia naczyh, chociaz stanowig grupe stosun-
kowo rzadkich jednostek chorobowych, sa powaznym
problemem diagnostycznym i klinicznym. Zbyt p6zno
rozpoznane i niewtasciwie leczone stwarzajg zagroze-
nie dla zdrowia i Zzycia chorego [1-3]. Zespét Churga-
-Strauss, czyli alergiczne ziarniniakowe zapalenie na-
czyh, okreSlane réwniez jako ziarniniakowatos¢
alergiczna, jest uktadowym zapaleniem naczyh o nie-
znanej etiologii i immunopatogenezie, w ktérej komor-
ka kwasochtonna odgrywa wazng role [4, 5].

Za eozynofilie uwazamy liczbe eozynofilow we krwi
obwodowej przewyzszajaca 500/ul lub 5% biatych krwi-
nek w rozmazie, utrzymujace sie przez co najmniej

Summary

The main symptoms of Churg-Strauss syndrome (CSS) are
asthma, eosinophilia and systemic small and medium-sized
vasculitis. Among 59 of our patients with systemic connective
tissue diseases and eosinophilia Churg-Strauss syndrome was
diagnosed in 30. Increased level of eosinophils in patients with
uncertain diagnosis should be a signal of possible Churg-Strauss
syndrome for every rheumatologist. The importance of
eosinophilia in diagnosis and early treatment of Churg-Strauss
syndrome is stressed.

6 tyg. Liczba krazacych we krwi eozynofilow jest zwykle
w tych przypadkach kilkanascie razy nizsza od liczby
eozynofiléw tkankowych [6-8].
Klasyfikacja eozynofilii wg stopnia zaawansowania [9]:
e lekka — 500-1500/ul eozynofiléw we krwi obwodowej,
e Srednia —1500-5000/u| eozynofiléw we krwi obwodo-
wej,
e ciezka — > 5000/ul eozynofilow we krwi obwodowe;.
Klasyfikacja eozynofilii wg patogenezy (Tefferi, 2005,
oraz Simon, 2008):
* pierwotna (klonalna),
» wtérna (reaktywna),
* idiopatyczna.

Adres do korespondencji:

dr Khrystyna Lishchuk-Yakymovych, Oddziat Reumatologii, Szpital Wojewddzki we Lwowie; Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej

i Alergologii Uniwersytetu Medycznego, ul. Pekarska 69, 79010 Lwéw, Ukraina, e-mail: klishchukyakymovych@yahoo.com

Reumatologia 2009; 47/6



Eozynofilia w zespole Churga-Strauss

373

Do przyczyn eozynofilii naleza [7, 9]:

« zakazenia pasozytnicze, choroby alergiczne, uktado-
we zapalne choroby tkanki tacznej (guzkowe zapale-
nie naczyn, zespét Churga-Strauss),

* stosowanie niektérych lekéw (aspiryna, jodki, ampi-
cyliny, cefalosporyny),

* niedobory immunologiczne (zespét Joba, ziarniniak),

* nowotwory ztosliwe (choroba Hodgkina, przewlekta
biataczka szpikowa),

* zesp6t eozynofilii idiopatycznej (liczba eozynofilow we
krwi obwodowe]j powyzej 50 000-100 000/pl).

W immunopatogenezie wyrdznia sie cztery mecha-
nizmy prowadzace do eozynofilii [8, 10]:

e wzrost roznicowania i przezywalnosci eozynofilow
mediowany cytokinami | (IL-3, IL-4, IL-5 i IL-13);

 aktywacja interakcji eozynofiléw i komérek endote-
lialnych,

e zwiekszenie stezenia chemokin,

« zaburzenia aktywacji i destrukgcji dojrzatych eozynofi-
6w [6, 11, 12].

Wedtug Alam i wsp. aktywacja komoérki kwaso-
chtonnej zachodzi na trzech drogach, z ktérych najbar-
dziej znana jest droga z udziatem limfocytéw Th2, zwia-
zana z wydzielaniem IL-5. Jest ona charakterystyczna
dla schorzen atopowych. Simon i wsp. proponuja nowa
klasyfikacje schorzeh przebiegajacych z eozynofilig
[6, 9, 13]. Wyr6zniaja eozynofilie mediowanga przez cyto-
kiny oraz mediowanga przez mutacje multi- lub pluripo-
tencjalnej hematopoetycznej komérki macierzystej
pnia [12, 14].

W warunkach fizjologicznych najwiecej komérek
kwasochtonnych znajduje sie w jelitach, mniej jest
w drogach oddechowych, a w skérze 0séb zdrowych nie
ma ich wcale [10, 15]. W tkankach przezywajg one zwy-
kle 2-5 dni, jednak czas ich przezycia moze sie wydtu-
zy¢ do kilku tygodni, jezeli dojdzie do ich aktywacji
w obrebie narzadu objetego procesem zapalnym
[8, 13, 16]. Fizjologicznym mechanizmem pozbywania
sie eozynofilow przez ustréj jest ich apoptoza, czyli na-
turalna Smier¢ komérki. W warunkach patologicznych
(np. astma oskrzelowa, zespét Churga-Strauss) moze
nastapi¢ wydtuzenie zycia komérek kwasochtonnych
poprzez zahamowanie naturalnego procesu apoptozy
[12, 17].

W chorobach autoimmunologicznych cztowieka ak-
tywowana komérka kwasochtonna uwalnia biatka zasa-
dowe (ECP, MBP, EDN/EPX, EPO), enzymy (takie jak lizo-
fosfolipaza, fosfolipaza D, arylsulfataza, histaminaza,
katalaza, niespecyficzna esteraza, kwasna fosfataza,
heksozaminidaza, elastaza, kolagenaza IV i inne) [13, 14],
cytokiny (IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, TGF-B, IFN-y),
chemokiny (RANTES, eotaksyn, MIP-al), LTC4, LTB4, PAF
oraz reaktywne produkty oksydacji tlenowej (nadtlenek

wodoru, anion nadtlenku) [8, 10, 16]. Biatka te maja dzia-
tanie destrukcyjne zaréwno w procesach alergicznych
(np. uszkadzajg nabtonek oskrzeli w przebiegu astmy
oskrzelowej), jak i w zapaleniach naczyn (np. w zespole
Churga-Strauss uszkadzaja nabtonek naczyn) [8, 15].

Badania wtasne

Przez 8 lat (od 2001 do 2009 r) autorzy niniejszej
pracy obserwowali 59 pacjentéw z uktadowymi choro-
bami tkanki tacznej, u ktérych stwierdzono eozynofilie.
Strukture tej grupy przedstawiono na rycinie 1
U 30 chorych rozpoznano zespét Churga-Strauss.

Zesp6t Churga-Strauss przejawia sie dychawica
oskrzelowa, hipereozynofilig i objawami zapalenia na-
czyh, ktére moze dotyczy¢ wielu narzadéw. Po raz
pierwszy zostat on opisany w 1951 r. przez patologéw
Jacoba Churga i Lotte Strauss. Ustalili oni trzy gtéwne
histologiczne kryteria diagnostyczne: 1) martwicze za-
palenie naczyn, 2) nacieki eozynofilowe w tkankach
oraz 3) ziarniniaki wewnatrznaczyniowe [19]. Zespét ten
wystepuje stosunkowo rzadko. Zapadalnos¢ okresla sie
na 2,4-4 przypadkéw na 1 mln ludzi, 64,4 na 1 mln cho-
rych na dychawice oskrzelowg [17, 18]. Chorujg przede
wszystkim ludzie mtodzi, miedzy 20. a 40. rokiem zycia,
nieco czesciej mezczyzni [17].

Choroba ma zwykle przebieg tréjfazowy. Pierwsza,
prodromalna faza choroby czesto rozpoczyna sie aler-
gicznym niezytem nosa przechodzacym w dychawice
oskrzelowa. Faza druga charakteryzuje sie eozynofilia
we krwi obwodowej i naciekami eozynofilowymi
w tkankach. W fazie trzeciej ujawnia sie alergiczne za-
palenie naczyn [11, 15, 19].

4

4

Wzespot Churga-Strauss ESD

Ezespot Wegenera Wvasculitis Kimura

Ozespot Sjogrena Opolyarteritis nodosa

mTRU Weozynofilia samoistna
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Ryc. 1. Wystepowanie eozynofilii w uktadowych
chorobach tkanki tacznej (liczba chorych, bada-
nia wtasne).

Fig. 1. Incidence of hypereosinophilia in patients
with generalized connective tissue diseases
(number of patients, personal observations).
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14 B mezczyzni Tabela 1. Eozynofilia u chorych z zespotem
O kobiety Churga-Strauss
Table 1. Eosinophilic syndrome in patients with
Churg-Strauss syndrome
16
Eozynofilia n %
lekka 12 40
12 srednia 16 533
10 ciezka 2 6,7
8 8 prednizolon), cyklofosfamid, azatiopryna, przeciwciata
anty-IL-5 i interferon a. [1, 20]. W trakcie leczenia wska-
6 zane jest state monitorowanie stanu chorego: okresla-
nie bezwzglednej liczby krazacych eozynofiléw, waz-
4 niejszych wskaznikow procesu immunologicznego,
w tym stezenia IgE, i ocena obecnosci przeciwciat prze-
) ciwko mieloperoksydazie oraz stezeh IL-2, IL-4, IL-5,
IL-10 i czynnika martwicy nowotworéw a. (tumour ne-
0 crosis factor o — TNF-a) [20].
do 30 lat do 40 lat od 40 lat

Ryc. 2. Zespot Churga-Strauss wg ptci i wieku
(badania wtasne).

Fig. 2. Sex and age of Churg-Strauss syndrome
(personal observations).

Obecnie do kryteribw rozpoznania zespotu Churga-

-Strauss naleza:

1) dychawica oskrzelowa,

2) eozynofilia we krwi obwodowej (> 10%),

3) mononeuropatia lub polineuropatia,

4) zmiany zapalne w zatokach przynosowych,

5) zwiewne nacieki zapalne w ptucach,

6) wewnatrznaczyniowe nacieki eozynofilowe stwier-
dzane w badaniu histopatologicznym wycinkéw
z tkanek.

Spetnienie co najmniej 4 kryteriow pozwala ustali¢
rozpoznanie zespotu Churga-Strauss z czutoscia 85%
i swoistoscig 99,7% [19].

W grupie badanych przez autoréw niniejszej pracy
pacjentéw chorych na uktadowe choroby uktadu ruchu
z towarzyszaca eozynofilia na podstawie kryteriéw ACR
z 1990 r. w 30 przypadkach (16 kobiet i 14 mezczyzn)
rozpoznano zesp6t Churga-Strauss, 12 chorych nie prze-
kroczyto 30. roku zycia (ryc. 2). Dla 16 chorych (53,3%)
charakterystyczna byta eozynofilia sredniego stopnia
(tab. 1).

Pierwszym, prostym badaniem, ktére powinno sie
wykonaé w kazdym przypadku podejrzewania zespotu
Churga-Strauss, jest okreslenie liczby komérek kwaso-
chtonnych we krwi obwodowej.

Lekami stosowanymi w leczeniu zespotu Churga-
-Strauss s3: glikokortykosteroidy (prednizon, metylo-
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Pojawienie sie pierwszych wskaznikéw zaostrzenia
choroby jest wskazaniem do stosowania duzych dawek
glikokortykosteroidow.

Perspektywy poprawy wynikéw leczenia mozna
upatrywac w stosowaniu przeciwciat monoklonalnych
przeciwko IL-2, TNF-a,, IL-4, IL-5 i IL-10.

Ocene skutecznosci i bezpieczefistwa metod leczni-
czych utatwitoby stworzenie bankéw chorych na zapa-
lenia wielonaczyniowe, w ktérych przeprowadzano by
szczegbtowa analize wszystkich czynnikéw majacych
wptyw na przebieg choroby.
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