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OSSZEFOGLALAS

A szerzok egy 46 éves férfibeteg esetét ismertetik, akinek
koreldzményében kozel 1 éve fenndllo ismétlodé magas
ldzzal jaré chronicus otitis media, iziileti fdajdalom, fo-
gyds, mindkét oldali neuritis optici és a jobb oldali orbita
tumor szuszpiciumdval tortént exenterdcioja szerepelt.
Felvételének indokat gyogyszer indukdlta vasculitis aller-
gica képezte. Kivizsgdldsa soran aktiv gyulladdsra utalo
laboratoriumi eredményeket taldaltunk, melyek az anamné-
zissel egyiitt Wegener-granulomatosis fennalldsdt vetették
fel. A Wegener-ganulomatosis iranyaban elvégzett immu-
nologiai kivizsgalasa erds c-ANCA pozitivitdst igazolt, a
szovettani kép a klinikai diagnozist megerdsitette. A beve-
zetett cyclophosphamid és prednisolon terdpia mellett a
beteg remisszioba keriilt.

Kulcsszavak:
Wegener-granulomatosis - ANCA - vasculitis
allergica

SUMMARY

We report a case of a 46-year old man, who presented
with a one-year old history of recurrent fever, chronic
otitis media, joint pain, weight loss, bilateral optic
neurititis and with a right orbit exenterated because of a
suspected tumor. He was admitted to our department for a
drug induced allergic vasculitis. The clinical symptoms
suggested Wegener-granulomatosis and the immuno-
logical examination revealed c-ANCA pozitivity. The
diagnosis was supported with histological examinations.
In accordance with the diagnosis cyclophosphamid and
prednisolon therapy was administered, that resulted in the
remission of the symptoms.
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1952-ben Zeek és mtsai. az érintett erek mérete alapjan
csoportositotta a necrotizal6 vasculitiseket. Az American
College of Rheumatology Criteria (ACR, 1990) tartal-
mazza a vasculitisek definici6jat, elnevezését és csoporto-
sitasat. 1992-ben a Chapel Hill-i Konferencia (CHC) defi-
nidlta az immundiagnosztikai markerek jelent6ségét a
vasculitisek diagnézisaban (pl. ANCA pozitivitds Wege-
ner-granulomatosisban). 1993-ban jelent meg a Working
Classification, mely az etioldgia, a klinikai tiinetek, a sz6-
vettani jellemzdk, az érintett erek mérete, valamint a labo-
ratériumi eltérések figyelembe vételével csoportositja a
cutan vasculitiseket (4, 5). A beosztas alkalmas a cutan
vasculitisek csoportositdsara és a diagnozis felallitasara.

A Wegener-granulomatosis (WG) a fels6 €s also 1ég-
utakat, a vesét, ritkdbban (35-50%) a bért érinté granulo-
matosus vasculitis. Tiid6 és szem érintettséggel, illletve
arthritisszel tarsulhat. A betegek atlagos életkora 25-55 év,
férfi dominancia jellemzi. Influenzaszer(i prodromalis tii-
neteket kovetden silyos altalanos allapot kiséretében is-
métlodo felsd 1€giti hurut (rhinitis, sinusitis, otitis, bron-
chitis) valamint veseérintettség (focalis nephritis, necroti-
z4l6 glomerulonephritis) alakulhat ki. A bérelvéltozasok

elsdsorban facialisan jelentkeznek (orrsovény, lagy szdj-
pad, szdjnyéalkahartya), gyakran pyoderma gangraenosum-
nak impondl6 ulcusok formdjdban. Bdrtiinetek testszerte
ritkan fordulnak el6: a kiserek érintettsége esetén legjel-
lemz8bb 1€ziok a purpurdk és a papuldk, a nagyobb erek
érintettségekor pyoderma gangraenosum-szeri fekélyek
jelentkeznek.

Esetismertetés

A 46 éves férfibeteg igen elesett, lazas allapotban, siirgsséggel ke-
riilt felvételre klinikdnkra. Els6 vizsgdlatakor a jobb orbita medialis
alsé zugdban 1évo, szabdlytalan alakd, mélyre penetrdld, 2x3 cm at-
mérdji, necroticus szé€ld, destrudld, pust iiritd, fajdalmas fekély volt
szembetlnd (/. abra) a testszerte, legkifejezettebben az als6 végta-
gokon szimmetrikusan jelentkez$, szamtalan, szines gombostiifej-
nyit6l érményiig terjedd, lividvords, haemorrhagias jellegd, helyen-
ként bullosussa és erodaltta valt palpabilis purpurdk mellett (2. ab-
ra). Felvételét megel6zGen ismétlods lazat, iziileti fajdalmat, fejfa-
jast panaszolt a beteg, amire otthondban Algopyrint és Augmentint
szedett. A siirgds felvételt indokl6 bértiinetek hatterében gyégyszer
indukdlta allergids vasculitist véleményeztiink.

Korabbi anamnézisében csaknem 1 éve fennalld, ismétléds, ma-
gas lazzal, influenzaszert tiinetekkel jaré kétoldali kozépfiilgyulla-
das szerepelt, a kozépfiilbe emiatt mindkét oldalon tubust helyeztek.
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1. abra
A jobb orbita medialis-als6 zugdban destrudld, pust {iritd
fekély, lencsényi palpdbilis purpurdk, helyenként porkkel
fedett erosiok

Felvételét megel6z4 fiil-orr-gégészeti kontroll vizsgdlaton észlelték,
hogy gennyes valadék iiriilt a tubusokbdl, ezért Augmentin terapia-
ban részesiilt. Szintén 1 évvel ezel6tt, hirtelen kialakult latdsromlas
és mindkét oldali opticus neuritis miatt szemészeten is kezelték,
ahol Medrol szedés hatasara a jobb szem latasa javult, azonban a bal
szem, részben a kordbbi sériilése miatt, tompaldté maradt. Fél évvel
késdbb hirtelen kialakuld, a jobb orbitét teljes egészében kitolts szo-
vetmassza miatt, tumorgyantval, a jobb orbita exenterdcidja tortént.
A szovettani diagnézis gyulladdsos pseudotumor volt. A beteg a
mult évben koriilbeliil 20 kg-ot fogyott.

Rutin laboratériumi vizsgdlatok soran anaemiat (hemoglobin: 121
g/l), leukocytosist (10,6 G/1), thrombocytosist (614 G/1), gyorsult
siillyedést (85 mm/h) talaltunk. CRP: 174 mg/l, procalcitonin: 0,23
ng/l, AST: 50 E. A jobb orbita gennyes folyamatabél, valamint a ko-
zépfiilben levs tubusokbdl Staphylococcus aureus tenyészett.

A labszaron levé 1€zi6bdl szovettani vizsgdlat tortént (3. és 4. ab-
ra). Sorozatmetszeteken a felszint borité ham necrosis, illetve ne-
crobiosis jeleit mutatta, az irhardl levalt. A dermis felsé harmadaban

2. dbra
A ldbszédrakon szimmetrikusan fdjdalmas, palpdlhat6 purpurdk és haemorrhagias
bennéki vesiculdk

A jobb labszdr teriiletérdl vett biopszidban

a dermis felsé harmadaban 1évé kiserek falaban fibrinoid
necrosis (HE)

1év§ kiserek fala megvastagodott, benniik gécosan fibrinoid necrosis
latszott, PAS festéssel az érlumenekben thrombusokat lehetett kimu-
tatni. A dermisben mélyebben fekvd erek faldban is fibrinoid elha-
last észleltiink, itt az érfalakban és perivascularisan lymphocytakat,
neutrophil granulocytdkat és leukocytoclasis jeleit lattuk. Granulo-
maképz&dés nem volt. DIF vizsgdlattak a kiserek faldban granuldris
immunkomplex depoziciét lehetett kimutatni az I1gG és IgM és C3
konjugatumokkal. A latottak kisér-necrosissal jaré vasculitisnek fel-
letek meg.

A vasculitis allergica hétterében kivalté okként a felvételét meg-
el6zben szedett Augmentin, illetve az iziileti fajdalmakra és fejfajas-
ra bevett Algopyrin szerepe meriilt fel. Lymphocyta transzformacids
tesztet végeztiink a széba jové gyodgyszerekkel, és Algopyrinnel po-
zitiv eredményt kaptunk.

Figyelembe véve az anamnézisben szerepl6 orbita folyamatot, a
kozépfiil és mellékiiregek érintettséget, az 1 év ota fennallo felsd
Iéguti hurutos panaszokat, valamint a laboratériumi vizsgalatoknal
észlelt aktiv gyulladdsra utald paramétereket, Wegener-granuloma-
tosis fennallasanak lehetdsége
meriilt fel.

Immunolédgiai kivizsgalasa
erds c-ANCA pozitivitdst iga-
zolt (1:20 higitas; INOVA Di-
agnostics, Inc., USA) Az im-
munglobulinok szintje normal
tartomanyban volt, parapro-
teint nem talaltunk. ANF: ne-
gativ. Fehérje ELFO: albu-
min: 38 g/l (46%); al: 6%;
02: 18,2%;

B: 15,1%; v: 14,7%: Egyéb
immunoldgiai eltérést nem ta-
laltunk.

A vesefunkcids vizsgalatok
minimdlisan beszikiilt vese-
funkciot igazoltak: serum kre-
atinin: 88-85-88 pmol/l; krea-
tinin clearance: 46,2-64,5-
117,9; 24 6ras gytijtott vize-
letben mért 6sszfehérje: 7-16-
12 mg/dl. Addis szam: fvs:
2,6%106; vvt: 1,4+106; hyalin:
negativ.

A Wegener-granulomatosis
irdnyaban elvégzett képalkotd
vizsgalatok koziil a mellkas-
és orrmellékiireg rontgen és
CT vizsgalat, valamint a hasi
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4. dbra
A dermisben mélyebben fekvé erek faldban
fibrinoid elhalds (A), perivascularisan lymphocyték,
neutrophil granulocytdk és leukocytoclasis
jelei (B) (HE)

5. dbra
Koponya MRI vizsgdlat: a jobb sinus maxillarisban és a kdrnyezetében jelintenziv
teriiletek, a jobb orbita exenteralt

ultrahang vizsgdlat koros eltérést nem mutattak. Schiiller-felvételen
a mastoidalis sejtek légtartalmanak csokkenése volt lathatd. A kopo-
nya CT felvételen az orbita hatsé részétdl distdlisan a ragéizmok te-
riiletén, szimmetrikusan, féleg azonban a jobb oldalon, az epipha-
rynxot is elfoglald, lagyrész denzitasd, amorf szerkezetti elvaltozas
volt megfigyelhets. Koponya MRI vizsgélat a jobb orbita hatsé ré-
szét6l lefelé terjedGen, a jobb sinus maxillarisban és kornyezetében
jelintenziv teriileteket irt le, melyet az alapbetegséggel Osszefiiggd-
nek véleményeztek (5. dbra).

Feltételezett diagndézisunk miatt a jobb oldali exenteralt szem-
golyd és a lagyrészek ismételt szovettani vizsgalata tortént, mely
sorozatmetszeteken a granulomatosus vasculitis fennalldsat iga-
zolta. A szemgolydban, lagyrészeiben €s izomzatdban érgyulladds
volt lathat6, amely elsGsorban a capillarisokat és a venulakat érin-
tette, azokat destrudlta. A folyamat a szemhéjat, a cornedt és a
nervus opticus csonkot is involvalta. Az eliilsé resectios vonalban
a gyulladasos besziirédésben dridssejtes komponens jelent meg. A
lobosodas angio-centrikus, granulomatosus jellegti volt, igy a la-
tott kép alapjdn feldllitott diagndzis a necrotizdlé Wegener-granu-
lomatosis.

A Wegener-granulomatosisnak megfeleléen napi 100 mg cyclo-
phosphamid és 70 mg prednisolon terdpidt vezettiink be, a pyogen
feliilfert6z6dés miatt célzottan Sumetrolimot adtunk. 3 héttel késdbb
az orbita folyamat regredidlt, a fekély porkosodést mutatott, a
gennyes valadékozas megsziint. A 1dbszaron pevd purpurdk regredi-
altak, djabb 1éziok nem jelentek meg. A bevezetett terapia mellett a
CRP értéke (42 mg/l) csokkent, 6 héttel a kezelés elkezdése utdn a
¢c-ANCA IF gyengén pozitiv volt.

Megbeszélés

A Working Classification szerint a vasculitis allergica (ne-
crotizalé venulitis) a kiserekre lokalizalédé vasculitisek
kozé tartozik. A granulomat6zus vasculitisek — koztiik a
Wegener-granulomatosis — nagyobb ereket érintenek. Be-
tegiinknél e két tipusd vasculitis egyiittes el&fordulasat
észleltiik. Az allergids vasculitis hatterében Algopyrin ér-
zékenységet igazoltunk, mely a granulomatosus vasculitis
pathogenesisében nem jatszott szerepet.
Immunpathomechanizmus (Coombs-Gel) alapjan 1. ti-
pust tulérzékenységi reakcid jellemzd az allergids angi-
tisekre [urticaria  vasculitis,
Churg-Strauss  granulomatosis
(CSS)], II. tipustiak az ANCA
pozitiv vasculitisek [WG, CSS,

polyarteritis nodosa (PAN)],
mikroszkdpikus poliarteritis
(MPO). III. tipusi immun-

komplex medidlt reakcidk: ne-
crotizalé vasculitis, Henoch-S-
chonlein-purpura, cryoglobuli-
naemia és a PAN IV. tipusu tul-
érzékenységi reakcié jellemz6
az Oridssejtes vasculitisekre (ar-
teritis temporalis, Takayasu-be-
tegség) (2).

A wvasulitis allergica tipusos
klinikai képe — az alsé végtago-
kon szimmetrikusan megjelené
palpabilis purpurak — betegiink-
nél is megfigyelhetd volt. Kival-
t6 oka leggyakrabban gyogy-

szerallergia, tumor, fert6zés
vagy Dbakterdlis gocfertdzés.
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Hisztoldégiailag a post-capillaris venuldk fibrinoid necrosi-
sa, a neutrophilek infiltraci6ja és leukocytoclasis jellemzi.
III. tipusd immunkomplex medidlt vasculitis, melyben a
Th2 citokinek (IL-10, IL-6) tilsilya jellemz6.

Az anti-neutrophil cytoplasma antitestek a neutrophil
granulocytdk és monocytdk kiilonb6zd cytoplasmaticus
alkotéi ellen termelt immunglobulinok (Ig). Cytoplasmati-
cusan elhelyezked6 c-ANCA jellemzé WG, MPO, PAN,
CSS esetén, perinuclearis ANCA (p-ANCA) pozitivitds
el6fordulhat SLE-ben vagy MPO-ban. IgA-ANCA jellem-
z6 Henoch-Schonlein-purpurdban (mesangialis IgA lera-
kédas), IgM-ANCA Goodpasture-syndromaban (linedris
IgM depozicié a basalmembran mentén). x-ANCA (atipu-
sos ANCA) colitis ulcerosa, autoimmun hepatitis, primer
sclerotizalé cholangitis esetén fordul el6 (2).

A c-ANCA pozitiv vasculitisre jellemz6, hogy nincs im-
munkomplex depozicié az érintett szervben: ,,pauci-im-
mune”. Az immunglobulinok IgM (f6leg tiidévérzések-
ben) vagy IgG; 3 4 tipusiak lehetnek. Az Ig-ok a keringd
neutrophilek felszini Fcg receptorahoz kotédve a neutro-
phil granulocytdk apoptézisat valtjdk ki. Az apoptotikus
neutrophilek macrophagokat aktivalnak, a folyamat soran
kiilonbozé citokinek (IL-8, TNFa), lipidmedidtorok
(LTB4, PGE2) termelédnek, toxikus oxigén gyokok sza-
badulnak fel, melyek szerepet jatszanak az érfal kdrosodas
kialakuldsdban (2, 9). A macrophagok epitheloid sejtekké,
oridssejtekké alakulnak, létrehozva az erek faldban 1évé
granulomatézus gyulladést. A reakciéban CD4+ TH1 sej-
tek 4ltal termelt citokinek tdlsulya jellemz6 (IFNy, TNFa.,
IL-18, IL-12), elsésorban magas IFNY termeléssel (3, 6, 8,
10). A citokin probilbdl kiemelnénk a TNFo magas szint-
jét, amely az utébbi évek terdpids probalkozdsainak egyik
tdmadaspontja.

A Wegener-granulomatosis ~90%-ban c-ANCA pozitiv,
az antitest titere a betegség lefolyasaval jol korreldl (2).
Az antigen az esetek tobb mint 90%-ban a proteinase 3,
kortilbeliil 3%-ban a myeloperoxydase ellen termel6dnek
Ig-ok (11, 12, 13). Laboratériumi eltérések koziil az anae-
mia, leukocytosis, thrombocytosis, gyorsult siillyedés,
magas CRP érték jellemzi. Arckoponya rontgen az arc-
csontok destrukciéjat, mellkas rontgen felvétel pulmona-
ris infiltracié fenndllasat igazolhatja.

Betegiink kivizsgaldsa sordn erés c-ANCA pozitivitast,
magas CRP értéket, anemiat, leukocytosist, thrombocyto-
sist, gyorsult siillyedést taldltunk. Koponya CT és MRI
vizsgalat centrofacidlis érintettséget igazolt, a mellkas CT
vizsgalat a tiid6ben eltérést nem irt le. A vesefunkcio vizs-
galatok minimdlisan beszikiilt vesefunkciét mutattak.
Fiil-orr-gégészeti vizsgdlat a WG manifesztacigjat véle-
ményezte az érintett szervekben. A jobb oldali exenteralt
szemgoly6 revidedlt szovettani vizsgdlata is a necrotizald
granulomatosus vasculitis diagndzist timasztotta ala.

Tekintve, hogy a WG silyos, szisztémas kérkép, a java-
solt terdpia az id6ben elkezdett, élethosszig tarté immun-
szuppressziv kezelés. A kombindlt cyclophosphamid (2
mg/kg) és prednisolon (1 mg/kg) kezelés mellett a beteg-
ség letalitdsa az utébbi években jelentésen csokkent. Ve-
se- €s tiidéérintettség esetén methotrexat kezelés javasolt,

a terdpids spektrumban szerepel még cholorambucil, aza-
thioprine vagy intravénds immunglobulin adisa, illetve
plazmaferezis végezhet6. Enyhe szervi érintettség esetén,
korai stddiumban és remissziéban trimethoprim/sulfame-
toxazol fenntart6 terdpia vélaszthatd. Az utébbi években
infliximabbal (a-TNFo, monoclonalis chimera antitest)
kozoltek sikeres eredményeket cyclophosphamidra nem
reagdlé WG esetekben. Kezd6 dézisban 2 hetente adott 5
mg/kg doézisu infliximab komplett vagy parcialis remisszi-
6t eredményezett cyclophospamid rezisztens esetekben
(1,7). A betegség progndzisat a vese- és a tiidéérintettség
hatdrozza meg. Megfelel6 immunszuppressziv terdpia
mellett a tdlélés ma mar ~90%;/2 év.

Betegiinknél napi 100 mg cyclphosphamid és 70 mg
prednisolon terdpidt vezettiink be és a tenyésztési eredmé-
nyek alapjan célzottan Sumetrolimot adtunk. A kezelés
hatdsara az orbita folyamat regredidlt, az aktiv gyulladast
jelzd laboratériumi paraméterek értéke (CRP, c-ANCA)
csokkent, a beteg kozérzete fokozatosan javult.
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