Griger: Sulyos nekrotizalé primer vasculitis

BEVEZETES — A vasculitis az erek valamilyen im-
munoldégiai mechanizmus kovetkeztében primer
(idiopathias) vagy szekunder okok (infekci6, da-
ganat, gyogyszerek, szisztémas autoimmun kor-
képek) kovetkeztében létrejott, gyakran nekré-
zissal tarsul6, gyulladasos elvéltozasa.
ESETISMERTETES — Az 57 éves dohanyos nébe-
teg kérel6zményében bal oldali bokatorésen ki-
viil mas betegség nem szerepelt. Négynapos
fels6 léguti hurutot kovetéen lazas, legyengtilt
altalanos allapotban, kifejezett alsé végtagi féj-
dalommal érkezett els6 alkalommal intézmé-
nyiinkbe. Fizikalis statusab6l mindkét alsé vég-
tag szamos livid elvdltozasa, tobb labujj prae-
gangraends allapota, hypertensio emelendé ki.
Az emelkedett transzamindzszintek, gravis throm-
bopenia, anaemia, leukocytosis alapjan throm-
boticus thrombocytopenids purpura, illetve
vasculitis lehetsége meriilt fel. Szeptikus embo-
lia lehetGségét a vizsgalatok alapjan elvetettiik;
nagy doézisu szteroidterdpia mellett plazmafe-
rézis-kezelést alkalmaztunk. Id6kozben elké-
sziilt leletei alapjan a polyarteritis nodosa klasz-
szifikdciés kritériumait dllapitottuk meg (vascu-
litis, livedo reticularis, friss diasztolés hyperto-
nia, polyneuropathia), igy az eddigi terapiat frak-
ciondlt cyclophosphamiddal szinkronizaltuk. A
kezelés hatdséra a folyamat megdllt, a nekrotikus
teriiletek eltdvolitasa utdn sem alakult ki Iényegi
funkcidkiesés.

KOVETKEZTETESEK — Vasculitis esetén a diag-
nézis gyors és korai megallapitdsa alapvetd
jelent6ség(, és igen fontos az ennek megfeleld,
hatékony kezelés.
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SEVERE NECROTISING PRIMARY VASCULITIS
— CASE REPORT

INTRODUCTION — Vasculitis is an inflam-
matory disorder of the vessels, often associates
with necrosis. The primary (idiopathic) form
caused by distinct immunological mechanisms,
the secondary form caused by infection, tumor,
drugs or systemic autoimmune disease.

CASE REPORT - 57-year-old smoking female
patient with a medical history of the left ankle
fracture. Four days earlier had sore throat, at
admission was febrile and generally weak and
had severe pain in her lower extremities. Phy-
sical examination revealed numerous livid
alterations in both lower extremities, necrotic
change of some toes and new onset of diastolic
hypertension. Elevated serum transaminase le-
vels, severe thrombopenia, anemia, leukocytosis
suggested the possibility of thrombotic throm-
bocytopenic purpura and vasculitis. Tests ruled
out septic embolism, therefore we applied high
dose steroid treatment and plasma exchange.
Meanwhile the results fulfilled the classification
criteria of polyarteritis nodosa (vasculitis, livedo
reticularis, polyneuropathia and new onset of
diastolic hypertension), accordingly we synch-
ronized the treatment with fractionally admi-
nistered intravenous cyclophosphamide. The
process revealed responsive to therapy and the
substantive function of the legs remained after
surgical removal of the necrotic areas.
CONCLUSIONS - Early rapid diagnosis of
vasculitis is fundamental and we emphasize the
significance of the efficient treatment.
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A polyarteritis nodosa klinikai manifeszticiéi (9)
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vasculitis az érfal olyan gyulladisos elviltoza-

sa, amelynek sordn kirosodnak az ér fali struk-

tardl, s ez vérzéshez vagy a lumen elzarédasa-
val kovetkezményes ischaemiihoz és nekrézishoz ve-
zethet. Jelentkezhet primeren — ekkor a pontos kivilt6
ok nem ismert, ugyanakkor egyre t6bb bizonyiték szl
az autoimmun patomechanizmus mellett —, vagy sze-
kunder formiban: tumorokhoz, infekciéhoz, autoim-
mun betegségekhez tarsulva.

A polyarteritis nodosa a nekrotizalé vasculitisek rit-
ka, agressziv formdja; a kis és kozepes ereket érinti,
gyakorta fatilis kimenetel( (7, 2). A kérképet els6ként
Kussmaul és Maier irtik le 1866-ban (3). Prevalenciija
2-33/milli6 kézott mozog a viligban, Eurépa kiilon-
b6z8 régidiban ez 4,4-9,7/milliéra tehets (4-6). Leg-
gyakrabban a kézépkort és id8s populiciét érinti; a be-
tegség incidencidja az életkorral novekszik, cstcsit a
hatodik évtizedben éri el (4, 6, 7), emellett masfélsze-
res férfi dominancia észlelhetd.

Patogenezise a mai napig nem ismert minden részle-
tében. A betegség gyakran asszocidlédik hepatitis B-
virussal (HBV), emellett ritkibban human immundefi-
cientia-virus- (HIV-) fert8zéssel vagy hajas sejtes leu-
kaemidval; primer poliszisztémds autoimmun beteg-
séggel val6 tirsuldsit is leirtak (8). Patogenezisében az
immunkomplexek jitszanak kitiintetett szerepet. A
vascularis kirosodis (szegmentilis, transmuralis gyul-
ladds) végeredményben az immunkomplex-depozicié,
a komplementaktivicié és a neutrophil kemotaxis ko-
vetkeztében jon létre (8). Ellentétben szimos miés
szisztémdas vasculitisszel [példdul antineutrophil cito-
plazmatikus antitest (ANCA) asszocidlta vasculitisek],
a polyarteritis nodosa nem érinti a véndkat, illetve
granulomatosus gyulladds sem fordul els. A betegség

jelentkezésekor szimos szisztémds tiinet (firadtsig,
fogyas, laz, arthralgia) 1éphet fel, illetve szervkirosodis
jelei (veseelégtelenség, polyneuropathia, hypertonia,
hasi fijdalom) mutatkozhatnak. Az 1. téblizat a po-
lyarteritis nodosa leggyakoribb tiineteit, illetve azok
el6forduldsi gyakorisigit mutatja (9). A diagnézishoz
a jellegzetes klinikai tiinetek, fizikilis vizsgélat és labo-
ratériumi eredmények mellett — amennyiben lehetsé-
ges — szovettani vizsgilat vagy angiogréfia is sziikséges.
Az Amerikai Reumatolégiai Tarsasig 1990-ben létre-
hozott egy diagnosztikai kritériumrendszert (2. tdbld-
zat); a polyarteritis nodosa diagnézisit vasculitises be-
tegnél hirom kritérium jelenléte viszonylag magas
szenzitivitdssal és specificitdssal igazolja (10).

Esetismertetés

Az 57 éves nBbeteg kordbbi anamnézisében bal oldali
bokatérésen kiviil mds nagyobb megbetegedés nem
szerepel. A cardiovascularis rizikétényezék koziil a
t6bb mint 25 éve folytatott dohdnyzas, napi hirom ka-
vé fogyasztisa emelhetd ki. Intézményiinkbe valé fel-
vétele eldtt négy nappal felsd léguti infekcié tiinetei
zajlottak; magas liz (39,5 °C), nagyfoki gyengeség, to-
rokfdjdalom miatt hiziorvosa bronchodilatatort, ex-
pectoranst, antibiotikumot (levofloxacin, napi 1x500
mg) adott. A tiinetek jelentkezését kévets napon igen
intenziv, kétoldali alsé végtagi fijdalom és zsibbadis je-
lentkezett, mindkét liba lividdé valt. Emiatt hiziorvo-
sa a teriiletileg illetékes belgy6gydszatra utalta. Az ott
elvégzett vizsgilat sordn az als6 végtagokon j6 periféri-
ds pulzusokat tapintottak. Laboratériumi vizsgalatakor
emelkedett CRP- és Westergreen-értéket, balra tolt
vérképet, magas transzamindz- és
laktét-dehidrogenaz-szintet, masszi-

van pozitiv D-dimert taldltak. Anti-
biotikumot (cefuroxim), pentoxifil-

Elsforduldsi gyakorisig (%)

lint llitottak be, terapids dézisban kis
molakulatémeg(i heparin- (LMWH-)

Manifeszticié
Altalnos tiinetek (liz, gyengeség, fogyas) 70
Neuropathia (mononeuritis multiplex,

polyneuropathia) 65
Arthralgia, illetve myalgia, az alsé végtagok diffaz

nyomésérzékenysége 50
Bérérintettség (livedo reticularis, purpura, fekély) 50
Veseérintettség (szérumkreatinin-emelkedés,

hematuria, glomerulonephritis) 50
Gastrointestinalis érintettség (hasi fijdalom, vérzés) 40
Hypertonia (Gjonnan jelentkezd) 25
Légzdrendszeri érintettség (infiltritum, nodulus,

tilyog) 25
Kozponti idegrendszeri érintettség (stroke, zavartsig) 20
Orechitis (testicularis fijdalom, duzzanat) 20
Coronariaérintettség (angina, myocardialis infarctus,

szivelégtelenség) 10
A fiil, orr, torok érintettsége (epistaxis,

torokgyulladds) 7

kezelést kezdtek. A képalkoté vizsgi-
latokon (mellkasréntgen, hasi ultra-
hang) kéros eltérés nem édbrizols-
dott. Az alkalmazott kezelés ellenére
mdsnapra a beteg alsé végtagjain
praegangraena jeleit észlelték, silyos
thrombocytopenia alakult ki; a fel-
meriil8 vasculitis miatt kérték 4the-
lyezését intézményiinkbe.
Klinikinkon az els& jelentkezés so-
rin elvégzett vizsgilatakor intenziv
kétoldali alsé végtagi fijdalomra,
gyengeségre panaszkodott. Fizikilis
staitusdb6l mindkét alsé végtag bSrén
a kozépsd harmadtdl distalisan livedo
reticularis jeleit észleltiik. Bal oldalon
valamennyi ldbujja, jobb oldalon a II.-
II1. ldbujj livid volt; jél tapinthaté pe-
riférids pulzusok mellett kezdéds,
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A polyarteritis nodosa klasszifikdcids kritériumai. Ha-
rom kritérium jelenléte magas szenzitivitdssal és speci-
ficitdssal igazolja a diagnézist vasculitises beteg esetén

Missal nem magyarizhaté, 4 kg-ot meghaladé fogyis.

Livedo reticularis.

Testicularis fijdalom, nyomasérzékenység.

Myalgia (kivéve a vall- és csip86vi izmokat), izom-
gyengeség, a lab izmainak nyomasérzékenysége
vagy polyneuropathia.

Mononeuropathia vagy polyneuropathia.

Ujonnan jelentkez diasztolés hypertonia (>90
Hgmm).

Emelkedett szérumkarbamidszint (>40 mg/dl vagy
14,3 mmol/), vagy -kreatinin (>1,5 mg/dl vagy
132 umol/l) szint.

Bizonyitott hepatitis B-virus-fert6zés (antitest- vagy
antigén-szerol6gia).

Jellegzetes angiogrifiai abnormalitds, ami nem
noninflammatoricus betegség kovetkezménye.

Polimorfonukledris sejtekkel infiltralt kis vagy kozepes
érbél szarmaz6 biopszia.

littunk (1. dbra). Stitusiban Gj tiinetként diasztolés
nyomdsterheléssel is jar6 friss hypertonia jelenlétét ta-
pasztaltuk, ezt napi hirom alkalommal mért, 100
Hgmm-t meghaladé diasztolés vérnyomas regisztrili-
saval igazoltuk. A tiid8k folstt bronchitises zorejeket
hallottunk, a sziv auscultatiés leletébsl az aortabillen-
tytinek megfelel§ punctum maxi-
mummal szisztolés zorej emlitendd.

meghatirozisok, komplementvizsgilat, antifoszfolipid
antitestek meghatdrozasa, hepatitis irinyaban virussze-
rolégia, hemokultdra). Ezzel pirhuzamosan a betegnél
nagy dézist (5 mg/ttkg) szteroidterdpidt kezdtiink
gastroprotectio mellett, valamint prosztaglandin-E -
analég infiziés kezelést allitottunk be és folytattuk az
antibiotikum-kiarit. A normotenzi6 elérésére harma-
dik genericiés kalciumcsatorna-blokkolé adisival t6-
rekedtiink. Az 6nmagdban alkalmazott szteroidkezelés
hatdsira a beteg thrombocytaszdma mdsnapra emel-
kedni kezdett (2. dbra), azonban az alsé végtagi tiine-
tek és panaszok érdemben nem viéltoztak. Emiatt — az
eddigi kezelés mellé — friss fagyasztott plazma addsit
littuk szitkségesnek és plazmaferézist indikiltunk,
amelynek a stabil hemodinamikai paraméterek és az
emelkedé thrombocytaszdm littin mir nem volt
kontraindikicidja.

A hemokultirinak id6kézben megérkezett az ered-
ménye: kérokozé nem tenyészett ki; immunszerol6-
giai eltérés (dsDNS, Ena, SM, Sm/RNP, SS-A, SS-B,
SCL-70, Jol1, centromer, valamint antifoszfolipid anti-
test) nem mutatkozott. Krioglobulin, antineutrophil
citoplazmatikus antitest, lupus antikoagulins (LA) je-
lenléte sem igazolédott. A hepatitis irinydban végzett
virusszerolégiai vizsgilatok kizarélag a koribban lezaj-
lott hepatitis A-virus- (HAV-) fert8zést igazoltik,
HBV- vagy hepatitis C-virus- (HCV-) infekciéra utalé
jel nem volt. Igazoltuk azonban a csékkent komple-
ment-3-szintet (C3: 0,57 g/l) és 6sszkomplement-
aktivitdst (CH50: 30,9/ml). Szévettani vizsgilatot a
végtag megmentésének célja miatt nem végeztiink;
angiogrifidra sem keriilt sor az igen rapidan kialakulé
végtagischaemia miatt, de a klinikai kép (1. dbra) alap-

1. ABRA)
A beteg igen intenziv kétoldali szim- [ —

metrikus végtagzsibbadist és gyenge-
séget panaszolt. A laboratériumi vizs-
gilatok sorin leukocytosist (17,94
G/1), stlyos thrombocytopenidt (28
G/1), valamint emelkedett enzimszin-
teket észleltink (CK: 5647 U/,
SGOT: 307 U/l, LDH: 1098 U/,
SGPT: 132 U/). Az etiléndiamin-tet-
raecetsav (EDTA) indukélta throm-
bocytopenia lehet8ségét — citrdtos
vérbsl végezve a vizsgilatot — egyér-
telmten kizartuk. A képalkoté vizs-
gilatok kontrolljandl pulmonalis in-
filtratum, intraabdominalis géc lehe-
t6ségét is elvetettiik. A liz és az alsé
végtagi tiinetek alapjin szeptikus
embolia gyanija meriilt fel; emellett a
klinikai kép és a laboratériumi para-
méterek alapjin nekrotizdlé vascu-
litis, indulé thromboticus thrombo-
cytopenids purpura (TTP) magyariz-
hatta betegiink allapotit. Ennek meg-
felelsen vizsgalatainkat kiterjesztet-
tik (komplett immunszerolégiai

A beteg elsé jelentkezésekor észlelt klinikai kép. Livedo reticularis, kezd6dé nekrs-
zis
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2. ABRA|

A laboratSriumi paraméterek vdltozdsa a kezelés folyamdn
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jin egyértelmi volt a kis-kozepes ereket érints szeg-
mentdlis érelzirédds. Ezzel pirhuzamban a kétoldali
szimmetrikus alsé végtagi zsibbadis és gyengeség leg-
inkibb polyneuropathidnak felelt meg. Igy Osszességé-
ben a diagnosztikai kritériumokat figyelembe véve (2;
tablizat) — a vasculitissel tirsulé laz, friss diasztolés
hypertonia, livedo reticularis, polyneuropathia alapjan
— polyarteritis nodosa diagnézisat 4llitottuk fel. Ezért a
plazmaferézist kévetSen a szteroidkezelést a remisz-
szi6indukci6 miatt frakciondlt cyclophosphamid (600
mg) addsival szinkroniziltuk. Ennek hatdsira a folya-
mat megillt, az alsé végtagi livedo reticularis teljesen
eltlint, Gjabb laesio nem alakult ki. A beteget 1 mg/
ttkg-os metilprednizolon-terdpiaval engedtiik otthoni-
ba, majd a szteroidkezelés fokozatos csékkentése mel-
lett havonta 600 mg cyclophosphamidot kapott bolus-
infaziéban, antiemetikus védelemben, 6sszesen hat al-
kalommal. A kés6bbiekben elektroneurografist végez-
tiink, amelynek sordn az alsé végtagi periférids idegek
motoros és szenzoros rostjaiban jelen 1év§ silyos

3. ABRA|

A klinikai kép hét honappal a kezelés megkezdését ki-
vetben, a nekrotikus teriiletek eltdvolitisa utin

szenzomotoros polyneuropathia igazolédott, aliti-
masztva ezzel a kordbbi klinikai diagnézisunkat. Idé-
kézben a nekrotizilt teriiletek demarkalédtak, amputi-
ciét nem kellett végezni. A remisszi6 fenntartésira hét
hénappal a tiinetek kezdete utin azathioprin bazisteré-
pidt dllitottunk be, 2 mg/ttkg-os dézisban. A kévet-
kez& hénapban keriilt sor a nekrotikus teriiletek elti-
volitdsra: kizdrélag a jobb l4b II. ujjinak distalis és
k62z¢épsa, a bal lab 6sszes ujjanak (részleges vagy teljes)
distalis ujjpercét kellett csonkolni (3. dbra). Osszessé-
gében a betegség, illetve az annak kovetkeztében sziik-
ségessé vilt amputdcié lényegi funkcidkiesést nem
okozott a betegnek.

Megbeszélés

A vasculitis — kéztiik a polyarteritis nodosa — nagyon
gyakran stlyos, olykor fatilis kimenetel betegség;
azonnali felismerést és kezelést igényel. Mindemellett
szdmos olyan kérkép ismeretes (fertsz6 betegségek,
thromboembolik, vasospasmus), amely a vasculaturit
érintve mimikalhatja a polyarteritis nodosit, és ezzel
differencidldiagnosztikai nehézséget okozhat. Ese-
tiinkben az anamnézisben szerepls felss légiti infekcié
és laz szeptikus embolia, szubakut bakterilis endocar-
ditis lehetSségére iranyitotta a figyelmet; ugyanakkor a
beteg hemokultirijabél kérokozé nem tenyészett ki, a
kordbban kezdett antibiotikus kezelés ellenére a folya-
mat progredidlt. Tébb hivatkozds ismert azonban,
hogy a HBC-, HCV-, HIV-infekciék mellett a Strep-
tococcus-fertdzés indukalé vagy relapsust okozé sze-
repet jitszhat a polyarteritis nodosa esetében (11, 12)8
Az immunszerolégiai leletek nem valészintisitették
primer poliszisztémds autoimmun betegség, antifosz-
folipid szindréma jelenlétét, az elvégzett képalkoté
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vizsgilatok pedig esetleges tumor, tuberkulézis, sarcoi-
dosis fennélldsit. A laboratériumi vizsgilatok sorin
észlelt csokkent C3-szint, valamint CH50-aktivits
immunkomplex-medidlt vasculitis felé terelte a figyel-
met. A krioglobulin-negativitds alapjin cryoglobu-
linaemids vasculitis kizarhat6 volt; HCV-fert6zést sem
tudtunk igazolni, amely gyakran tirsul ezen vasculitis-
hez, ilyen esetekben a glomerularis laesiéban a virus
C22 antigénje mutathat6 ki (13).

A polyarteritis nodosa kezelésében a mai napig a
legalapvet&bb gydgyszer tovabbra is a kortikoszteroid.
A szteroidok megjelenésével az 1960-as évek kozepére
az Otéves talélés 10%-r6l 55%-ra novekedett (14).
Mindemellett fontos megjegyezni, hogy a kortiko-
szteroidok az endothelsejtek prosztaglandinszintézisét
is csokkentik, ezért dtmenetileg ronthatjak az ischae-
miis tiineteket (75). Ezért ischaemids tiinetekkel jiré
vasculitisben prosztaglandin alkalmazisa is sziikséges,
mert a szteroidok mellékhatasai ezzel ellenstilyozhaték.
Sualyosabb esetekben, belsd szervi érintettségnél remisz-
szi6indukci6hoz tovibbi immunszuppresszans kezelés,
cyclophosphamid adisa sziikséges (16). Jelenleg mar
egyértelm(, hogy az orilis kezeléssel szemben az intra-
vénds pulzus-cyclophosphamidteripiat kell preferélni,
ennek sokkal gyorsabb klinikai vilaszt eredményez& ha-
tésa miatt (17). Alapvetd jelent8ségti, hogy a remisszié

eléréséig négyhetente alkalmazzuk intravénis bolusban
a cyclophosphamidot, majd a remisszié fenntartsira
azathioprin vagy methotrexat bizisterdpia addsa sziiksé-
ges 12-18 honapig (17, 18). Amennyiben a polyarteritis
nodosa hepatitisinfekci6val tirsul, a te-
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rapids stratégia mindenképpen kiegészi-
tést igényel, ugyanis az immunszupp-
ressziv kezelés elsegiti a virusrepliki-
ci6t, valamint a HBV-fert6zés cirrhosis
— illetve hepatocellularis carcinoma — ira-

Jelenleg mar
egyértelmd,
hogy az orélis

nyl progresszi6jit. Ezért HBV-asszo- kezeléssel
cidlt polyarteritis nodosa esetében a kez- szemben az
deti agressziv kortikoszteroidterdpiat intravénas
antivirlis kezeléssel (vidarabin, interfe- pulzus-
ron-a2b vagy még inkdbb lamivudin) és cyclophos-

plazmaferézissel kell kombinilni (79),
amivel emelhet§ a HBe-antigén anti-
HBe-antitest-szerokonverziés rita (17,

phamidterapiat
kell preferalni.

20).

Mivel a polyarteritis nodosa akut, né-
ha életet veszélyeztet8 betegség, a kezelést a diagnézis
felallitisit kovetSen azonnal meg kell kezdeni.
Alapvetd jelent8ségti, hogy részletes kivizsgalast foly-
tassunk a szekunder okok kizarasara, valamint a kivil-
t6 tényezdk, tirsbetegségek keresésére, amelyek gyak-
ran terdpids viltoztatisokat eredményezhetnek.
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