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Wspétistnienie ziarniniaka Wegenera i tocznia rumieniowatego
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Coexistence of Wegener’s granulomatosis and systemic lupus erythmatosus
— presentation of case with diagnosis for discussion
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Streszczenie

Uktadowe zapalenia naczyn sa heterogenna grupa choréb charak-
teryzujaca sie naciekiem z komérek zapalnych i martwica scian na-
czyn krwionosnych lub okolicy okotonaczyniowej. S3 dominujgcym
objawem wielu réznych jednostek klinicznych, a rodzaj i kaliber za-
jetych naczyh sa podstawa ich réznicowania. Bardzo wazng role
w ich diagnostyce obok obrazu klinicznego i histopatologicznego
odgrywaja badania serologiczne, a zwtaszcza oznaczenie przeciw-
ciat przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (ANCA).
Przedstawiono przypadek 19-letniego chorego, u ktérego na pod-
stawie obrazu klinicznego, badanh serologicznych, obrazowych
i histopatologicznych, opierajac sie na kryteriach American Colle-
ge of Rheumatology (ACR), wysunieto podejrzenie uktadowego,
martwiczego zapalenia naczyfh w przebiegu tocznia rumieniowa-
tego uktadowego i/lub ziarniniaka Wegenera.

Zastosowano skojarzone leczenie immunosupresyjne cyklofosfa-
midem oraz metylprednizolonem dozylnie w postaci pulséw po-
wtarzanych co 4 tyg. (VI cykli leczenia). Obecnie z objawdw utrzy-
muje sie niewydolnosé nerek ze stabilnym stezeniem kreatyniny
w surowicy, mierna niedokrwistos¢ i nadcisnienie tetnicze.

Wstep

Zapalenie naczyh stanowi heterogenna grupe scho-
rzeh o réznorodnym obrazie klinicznym. Charakteryzu-
je sie naciekiem z komoérek zapalnych i/lub martwica

Summary

Systemic vasculitides are a heterogenic group of diseases
characterized by inflammation and necrosis of blood vessels or
perivascular region. Vasculitides may occur as a main symptom of
many different underlying diseases whose classification is based on
calibre of the affected vessels. The diagnosis of systemic vasculitis
syndromes is based on clinical and histopathological assessment in
combination with serological abnormalities, especially the presence
of antineutrophil cytoplasmatic autoantibodies (ANCA).

We present a case report of a 19-year-old man with the diagnosis
of systemic necrotizing vasculitis in the course of systemic lupus
and/or Wegener granulomatosis. The diagnosis was based on
presence of clinical, serological, histopatological and x-ray
abnormalities and performed according to the American College
of Rheumatology criteria.

The treatment regimen consisted of pulses of intravenous
cyclophosphamide and methylprednisolone every 4 weeks
(6 times). Currently the patient has renal insufficiency with
stabile serum creatinine level, mild anaemia and hypertension.

scian naczyh krwionosnych lub okolicy okotonaczynio-
wej. Mechanizmy patogenetyczne tego zjawiska s3
wieloczynnikowe i nie do kofca poznane. W rozwoju
zmian naczyniowych uwzglednia sie udziat komplek-
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s6w immunologicznych, autoprzeciwciat, czasteczek
adhezyjnych, cytokin, neutrofilow oraz limfocytow T
[1-3]. W etiologii bierze sie takze pod uwage udziat
czynnikéw srodowiskowych i genetycznych [4]. Zakaze-
nia bakteryjne lub wirusowe czesto poprzedzaja wysta-
pienie lub nawrét zapalen naczyn [5].

W zaleznosci od rozmiaru i typu zajetego naczynia
oraz charakteru zmian morfologicznych dochodzi do wy-
stapienia réznych objawéw klinicznych, towarzyszacych
zapaleniu naczyn, ktére moga dotyczy¢ skéry, narzadu
ruchu, narzagdéw wewnetrznych i uktadu nerwowego.

Czesto wystepuja trudnosci diagnostyczne w rozpo-
znawaniu tej grupy schorzen, ze wzgledu na réznorodny
obraz kliniczny. Ostateczne rozpoznanie choroby zostaje
postawione na podstawie objawéw klinicznych, badan
immunologicznych i histopatologicznych. Wczesne usta-
lenie rozpoznania i rozpoczecie leczenia immunosupre-
syjnego niejednokrotnie ratuje chorym zycie i przyczynia
sie do uzyskania dtugotrwatej remisji. Doktadne rozpo-
znanie czesto jest mozliwe dopiero po uptywie kilku lat.

Przedstawiono przypadek chorego, u ktérego
na podstawie obrazu klinicznego i wykonanych badan
wysunieto podejrzenie uktadowego, martwiczego zapa-
lenia naczyh w przebiegu tocznia rumieniowatego
uktadowego (TRU) i/lub ziarniniaka Wegenera (ZW).

W dostepnym pismiennictwie zetkneliémy sie tylko
z jednym opisem wspdtistnienia ZW z TRU [6].

Opis przypadku

Pacjent 19-letni, u ktérego od kilku lat wystepowa-
ty sporadyczne krwawienia z nosa, zostat skierowany
na oddziat obserwacyjno-zakazny z powodu zazétcenia
powtok skérnych, wycieku sluzowo-krwistej wydzieliny
z nosa ze wspotistniejacg niedroznoscia przewodéw
nosowych, z towarzyszaca hipertransaminazemia i hi-
perbilirubinemia. W badaniu przedmiotowym z odchy-
lefi od normy stwierdzono: powiekszenie watroby i Sle-
dziony, czynnos¢ serca przyspieszong do 96/min.

W badaniach dodatkowych wykryto niedokrwistos¢
(Hb 8,9 g/dl), w rozmazie krwi obwodowej stwierdzano
granulocytoze obojetnochtonng i limfopenie. Wyniki
badah parametréw ostrej fazy: wysokie wartosci odczy-
nu opadania krwinek czerwonych (OB) 140 mm po go-
dzinie i stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) 22,5 mg/L.
Czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) byt wydtuzony
do 54,6”. Aktywnos¢ aminotransferaz: alaninowej
(AIAT) byta podwyzszona do 199 j./|, asparaginianowej
(AspAT) do 222 j./l, gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGTP) do 645 j./|, a fosfatazy zasadowej (AP) do 1300
j./\. Stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy krwi wy-
nosito 3,6 mg/dl (z czego bezposrednia stanowita
3,5 mg/dl), kreatyniny 2,8 mg/dl. W badaniu ogélnym
moczu stwierdzono biatkomocz — 71 mg/d|, a w osadzie

obecnos¢ licznych nabtonkéw ptaskich. Nie wykazano
obecnosci antygenu HBsAg, przeciwciat anty-HCV, prze-
ciwciat anty-HIV, odczyny kitowe byty ujemne. W bada-
niu radiologicznym klatki piersiowej w obu polach ptuc-
nych wystepowaty obszary zageszczeh migzszu ptucne-
go o srednicy do 35 mm, stabym wysyceniu i nieostrych
zarysach oraz zmiany plamisto-pasmowate zlokalizo-
wane przywnekowo w prawym ptucu (ryc. 1.).

W badaniu radiologicznym zatok przynosowych
uwidoczniono obrzek btony Sluzowej zatoki czotowej
oraz przyscienny obrzek btony Sluzowej zatok szczeko-
wych. W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej
stwierdzono powiekszenie watroby i Sledziony.

Pacjent zostat przeniesiony do Kliniki Reumatologii
w celu dalszej diagnostyki. Trojstopniowg metodg Tri-
pleta nie potwierdzono obecnosci antykoagulantu tocz-
niowego (LA). W surowicy krwi obserwowano zaburze-
nia biatkowe w postaci wysokiego stezenia biatka cat-
kowitego 9,1 g/dl, w tym gamma-globuliny stanowi-
ty 39%. Stezenie immunoglobulin klasy IgG byto pod-
wyzszone (2625 mg/dl). Przeciwciata przeciwjgdrowe
(ANA) wystepowaty w mianie 1:320, o plamkowo-ho-
mogennym typie Swiecenia. Wykazano obecnosé prze-
ciwciat: przeciw dwuniciowemu DNA (nDNA), przeciw
nukleosomom (aNu), przeciw cytoplazmie granulocy-
téw obojetnochtonnych (ANCA) o typie P-ANCA i mia-
nie 1:1280, przeciwkardiolipinowych (aCL) w klasie IgM
(miano wysokie), krazacych komplekséw immunolo-
gicznych C1C/Clq i C1C/C3d. W wykonanych badaniach
bakteriologicznych w wymazie z nosa wykryto pacior-
kowca. W badaniu tomografii komputerowe] (KT) ptuc
wykazano w obu ptucach liczne guzki z cechami rozpa-
du, najwiekszy o Srednicy 2 cm. Badanie histopatolo-
giczne (N 3942/05) wycinka z przegrody nosa wykaza-
to wysiek wtoknikowo-ropny i martwice, lecz zbyt ska-
pa ilos¢ zachowanej tkanki pobranej z owrzodzenia
uniemozliwita ostateczng weryfikacje histologiczna.
Badanie echokardiograficzne przezklatkowe (UKG) wy-
kazato obecnosé wolnego ptynu za tylng sciang serca
(3 mm) i przy wolnej Scianie prawej komory (5 mm),
niedomykalnos¢ zastawek mitralnej i tréjdzielnej, bez
istotnego znaczenia hemodynamicznego.

Opierajac sie na kryteriach serologicznych, labora-
toryjnych i zmianach w badaniach obrazowych, ustalo-
no rozpoznanie martwiczego zapalenia naczyn. Pacjent
spetniat kryteria rozpoznania ZW (zmiany zapalne
w obrebie nosa, z obecnosciag wydzieliny krwisto-rop-
nej, zmiany radiologiczne w obrazie ptuc o charakterze
guzkdw, naciekdw i jam) oraz dla TRU (obecnosé ptynu
w worku osierdziowym, obecnos¢ nDNA, ANA, limfope-
nia <1,5 G/l stwierdzana wielokrotnie).

W leczeniu zastosowano metylprednizolon dozylnie
w dawce 500 mg przez 3 kolejne dni i cyklofosfamid
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Ryc. 1. W polach Srodkowych obu ptuc liczne
guzki z cechami rozpadu.

Fig. 1. Multiple tubercules with central necrosis
in the middle fields of both lungs.

1000 mg dozylnie jednorazowo, a nastepnie po 800 mg,
5-krotnie w odstepach 4-tygodniowych. Obecnie leczenie
jest kontynuowane w odstepach 8-tygodniowych. W lecze-
niu podtrzymujacym jest stosowany prednizon 10 mg/do-
be, kotrimoksazol 2 razy 960 mg/dobe, bisoprolol fumara-
te 5 mg/dobe. Kontynuowana jest profilaktyka osteoporo-
zy i powiktah ze strony przewodu pokarmowego.

Kontrolne badanie tomograficzne ptuc wykonane
po 39 tyg. od momentu rozpoczecia leczenia wykaza-
to catkowite ustgpienie zmian w ptucach. Nie obserwu-
je sie wycieku krwisto-ropnego z nosa. W zwigzku
z utrzymujacymi sie podwyzszonymi stezeniami AspAT,
AlAT, Ap i GGTP wykonano badanie serologiczne w kie-
runku autoimmunologicznego zapalenia watroby. Prze-
ciwciat przeciw miesniom gtadkim (anty-smooth mu-
sceles — ASMA) i przeciwciat przeciw mitochondriom
(anty-M2) nie stwierdzono. W badaniu histopatologicz-
nym (N 32651-3/05) bioptatu watroby stwierdzono ob-
raz przewlektego zapalenia watroby z wtéknieniem.

W badaniu histopatologicznym (N 4410/05) bioptatu
nerki stwierdzono wtdknienie okototorebkowe we
wszystkich ktebuszkach, niektére petle naczyniowe byty
obkurczone. W tkance srédmigzszowej wystepowaty na-
cieki zapalne z komérek jednojadrowych oraz wtéknienie
na tym obszarze. Cewki w ok. 60% z cechami zaniku.
Wzdtuz petli naczyniowych wystepowaty ztogi C3 (ryc. 2.).

Po VI cyklach leczenia cyklofosfamidem powtérzono
u chorego panel kontrolnych badan serologicznych. Nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat: anty-nDNA, aCL, kra-
zacych komplekséw immunologicznych ani przeciwciat
przeciw B2-glikoproteinie | (@-32GPI). Przeciwciata prze-
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Ryc. 2. Bioptat

moérek jadrowych w tkance Srédmiagzszowej.
Ktebuszek z cechami delikatnego witbknienia
okototorebkowego (1). Kilka cewek z cechami
zaniku (T1).

Fig. 2. Renal biopsy. Abundand infiltrate with
mononuclear cells in the parenchymal tissue.
Glomerulus with features of mild periglomerular
fibrosis (T). A few atrophic tubules (T7).

ciwjadrowe wystepowaty w mianie podstawowym
(1:80), o plamkowo-homogennym typie Swiecenia, ANCA
w mianie 1:40, o typie Swiecenia P-ANCA.

Po 19 mies. od rozpoczecia leczenia stan kliniczny
chorego jest dobry. Utrzymuje sie mierna niedokrwi-
stos¢ (Hb 10,8 g/dl), limfopenia, niewydolnos¢ nerek
ze stabilnym stezeniem kreatyniny w granicach
2,5-3 mg/dl i nadciénienie tetnicze. Wyraznie zmniej-
szyty sie stezenia AP i GGTP, aktywnos¢ aminotransfe-
raz pozostaje w granicach normy.

Dyskusja

Przedstawiony przypadek chorego jest przyktadem
nietypowego, ciezkiego uktadowego zapalenia naczyn,
o charakterze ktérego trudno sie jednoznacznie wypo-
wiedzie¢ — czy wystepuje w przebiegu TRU, czy ZW, czy
tez jest to wspétistnienie TRU z ZW.

Zapalenie naczyn obserwowane u chorego moze wy-
stepowaé w przebiegu TRU, gdzie moze zajmowac tetni-
ce, zyty i naczynia wiosowate (jest obserwowane u bli-
sko 56% chorych na TRU) [7, 8]. Jest takze podstawa roz-
poznania ZW. Martwicze zapalenie naczyh drobnego
i Sredniego kalibru — zaréwno tetniczych, jak i zylnych
— jest nierozerwalnie zwigzane z obrazem choroby [4].

Zapalenie osierdzia stwierdzane u chorego takze
nie jest elementem r6znicujacym. Jakkolwiek wystepu-
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je ono znamiennie czesciej u chorych na TRU (ok. 58%
chorych) [9], to opisywane jest rowniez u 6-12% cho-
rych z ZW [10, 11].

Objawy wczesnej nefropatii z szybko wystepujaca
niewydolnoscig nerek sg bardziej typowe dla ZW i sg
stwierdzane u ok. 85% chorych [12]. Biatkomocz, obec-
nos¢ licznych nabtonkéw ptaskich w osadzie moczu
i narastajace stezenia kreatyniny stwierdzano juz w po-
czatkowym stadium choroby. Zmiany w nerkach
w przebiegu ZW s3 charakterystyczne i wystepuja we
wczesnej fazie choroby, a niewydolnosé¢ nerek jest
czynnikiem znacznie pogarszajagcym rokowanie [13].
Zapalenie nerek w przebiegu TRU wystepuje dos¢ cze-
sto, ale niekoniecznie juz na poczatku choroby [14].

Badanie histopatologiczne nerek wykonane u chore-
go po 11 mies. od rozpoczecia choroby, w trakcie inten-
sywnego leczenia immunosupresyjnego, wskazuje
na przewlekte uszkodzenie nerek $redniego stopnia. Po-
dobne zmiany s3 opisywane w przypadku ZW [15, 16].

Zmiany patologiczne w gérnych i dolnych drogach od-
dechowych moga wystapic¢ zarowno w przebiegu TRU, jak
i ZW. W przypadku ZW typowe sg objawy ze strony gor-
nych drég oddechowych, a czesto pierwszym objawem
jest uposledzenie droznosci nosa i pojawienie sie $luzo-
wo-ropnej, okresowo krwistej wydzieliny [10]. W przebie-
gu TRU owrzodzenia lub wybroczyny btony $luzowej nosa
sq zazwyczaj bezobjawowe, w odréznieniu od podobnych
zmian w jamie ustnej. Opisywano perforacje przegrody
nosa w przebiegu TRU, bedaca wynikiem zapalenia na-
czyn i miejscowego zaburzenia unaczynienia [17, 18].

U ok. 60-80% chorych z ZW dochodzi do zapalenia
zatok, a postep choroby moze doprowadzi¢ do destruk-
cji kosci. U chorego na podstawie badania radiologicz-
nego stwierdzono zmiany w zatokach przynosowych
w postaci obrzeku btony $luzowej. Wykonane 4 tyg.
po leczeniu badanie KT podstawy czaszki i kosci skro-
niowych wykazuje ustapienie wczesniej opisywanych
zmian, bez cech destrukcji uktadu kostnego.

Zmiany w ptucach wystepuja u 87% chorych z ZW
[10]. W badaniu radiologicznym stwierdza sie zwykle
nacieki zapalne i guzki z cechami rozpadu, podobnie jak
w opisanym przypadku. Zmiany guzkowe w ptucach
opisywane s3 rowniez w przebiegu TRU, jednak w tej
grupie chorych nie stwierdza sie cech rozpadu [19].

Réwniez wysokie wartosci OB i CRP, obojetnochton-
na leukocytoza i niedokrwisto$¢ wystepujace u chore-
go bardziej przemawiaja za rozpoznaniem uktadowego,
martwiczego zapalenia naczynh.

Charakterystyczna dla ZW jest obecnosé C-ANCA.
U opisanego chorego stwierdzono jednak obecnosé
P-ANCA, ktore czesciej wystepuja u chorych na TRU
(14-59%), rzadziej natomiast w przebiegu ZW (5-20%) [12].

U chorych z ZW infekcje bakteryjne drég oddecho-
wych odgrywaja wazna role jako czynnik wyzwalajacy
lub uaktywniajacy chorobe [20, 21]. Z posiewu z nosa
u chorego wyhodowano szczepy paciorkowca, ktéry
u chorych z ZW nie jest uwzgledniany jako patogen ini-
cjujacy martwicze zapalenie naczyn [5].

Za rozpoznaniem TRU u chorego moga z kolei prze-
mawiac objawy sugerujace zapalenie watroby, takie jak
podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych, ob-
jawy cholestazy, hiperbilirubinemia, hipergammaglobu-
linemia, hepatosplenomegalia. Zajecie watroby w prze-
biegu TRU jest opisywane u ok. 12-55% chorych
[22-24]. W diagnostyce réznicowej zawsze nalezy
uwzgledni¢ polekowe uszkodzenie watroby, ale w przy-
padku tego chorego objawy uszkodzenia watroby wy-
stapity na poczatku choroby, przed rozpoczeciem far-
makoterapii. Mimo ze nie stwierdzono serologicznych
cech autoimmunologicznego zapalenia watroby,
a w badaniu histopatologicznym guzkowej, regenera-
cyjnej przebudowy narzadu, najbardziej typowej dla
TRU, to cechy przewlektego wtdknienia moga jednak
sugerowac zajecie watroby w przebiegu TRU.

Wystepowanie objawéw choroby w mtodym wieku
rowniez moze przemawiac za TRU — ziarniniak Wegene-
ra czesciej wystepuje w 4. i 5. dekadzie zycia. Pte¢ na-
tomiast bardziej sugerowataby rozpoznanie ZW, jakkol-
wiek niektore doniesienia sugeruja, ze martwicze zapa-
lenia naczyh moga wystepowaé z jednakowa czesto-
$cig u obu ptci [10].

W przypadku prezentowanego chorego rozpozna-
nie TRU i ZW zostato ustalone na podstawie kryteriéw
klinicznych American College of Rheumatology (ACR)
i klasyfikacji uktadowych zapalen naczyn przyjetej
na konferencji dotyczacej nomenklatury uktadowych
zapalen naczyh w Chapel Hill w 1994 r. [25].

Nie jest wykluczone, ze przedstawiony przypadek
jest przyktadem zespotu naktadania TRU i ZW. Dalsza
obserwacja chorego pozwoli na ostateczng weryfikacje
rozpoznania.
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