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Szisztémas lupus erythematosusban észlelt gastrointestinalis
vérzés sikeres kezelése Cyclosporin A-val
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SUCCESFUL CYCLOSPORIN A TREATMENT OF
GASTROINTESTINAL BLEEDING IN SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS

Szerzék 24 éves szisztémds lupus erythematosusban
szenved§ nébeteg esetét ismertetik. A betegnél pillan-
g6 erythema, polyarthritis, anaemia, leukopenia,
antinucledris antitest és anti-ds DNA pozitivitds

alapjén igazoltdk alapbetegségét. Gondozisa sordn
szemészeti és neuroldgiai tiineteket észleltek, tartés
chloroquin és steroid kezelést folytattak. Az alapbe-
tegség felismerését kivetben két évvel hasi fijdalmat
kivetd gastrointestinalis vérzés és az anaemia foko-
z6éddsdnak hdtterében endoscopidval diffiiz nyalka-
hértya vérzést észleltek. Abdominalis angiographia-
val vasculitisre utalé indirekt jeleket talaltak.

The authors present a case of a 24-years-old woman
suffering from systemic lupus erythematosus.
The diagnosis was based on malar rash, polyarthri-
tis, anaemia leukopenia, antinuclear antibodies and
anti-ds DNA antibodies positivity. During her follow
up ophtalmologic and neurologic signs appeared.
She was treated with a combination of corticosteroid
and chloroquine. Two years after the initial diagnosis

| | ‘;5; A steroid pulzus kezelés ineffektfv volt, pulzus
‘ | P cyclophosphamid kezelést kezdtek, az anaemiat tobb-
L szor vorosvérsejt transzfiziéval korrigaltdk. A beteg
b transzfiizi6 igénye csokkent, de az anaemia nem ja-
! vult. Cyclosporin A terdipia utéin a beteg fizikai 4lla-
! pota és labor eredményei javultak, 18 hénapja
| transzfiizi6t nem kapott, a cyclosporin A kezelés ha-
e tasosnak bizonyult.

the patient was admitted to the hospital because of
abdominal pain, gastrointestinal bleeding and
anaemia. Endoscopy showed diffuse mucosal bleed-
ing. Using abdominal angiography the authors found
indirect signs of gastrointestinal vasculitis.
Corticosteroid pulse therapy was ineffective, and
cyclophopshamide pulse therapy was started. The
patient’s requirement for blood transfusion
decreased but she remained anaemie. By means of
1\[;1 i cyclosporin A treatment she was getting better her
Mﬂ i clinical signs and laboratory tests improved.
m N | K : The patient has been living without blood transfusion
\

for 18 months.
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Bevezetés telre az arcon észlelt pillang6 erythema, mindkét kéz MCP
és PIP fzilleti duzzanata, fijdalma miatt. Polyarthritise non
erosiv volt. Testsdlya 56 kg.

Laboratériumi leletei:

We: 57 mm/é (< 20 mm/6), hemoglobin (Hgb): 116 g/
(norm.: 120-150 g/l), hematocrit (htc): 0,38 1/1 (norm.:
0,38-0,48 1/1), fehérvérsejt (fvs): 3,8 G/ (norm.: 4-9 GA),
thrombocyta (TCT): 309 G/l (norm.: 140-350 G71), Coombs

| Szisztémds lupus erythematosusban (SLE) szenved6
N betegekben gyakran jelentkeznek hasi panaszok. SLE
[ diagnézisat kovetSen 10 évvel a cutan és visceralis
. vasculitis kumulativ incidencija 40%, a gastrointesti-
: ‘ . nalis vasculitis el6forduldsa 0,2-2% [1]. Az irodalom-

ban gastrointestinalis vasculitisr6l beszdmol6 kozle-
mények szdma nagyon kevés. '
Esetiinkben, SLE-ben észlelt silyos gastrointestinalis

direkt és indirekt teszt: negatfv, maj-vesefunkcidk norma-
lisak. C-reaktiv protein (CRP): 8 mg/l (norm.: 0-10 mg/l).
Immunolégiai vizsgilatok: VDRL: negativ, antinuclearis

antitest (ANA): pozitiv, 28 U/ml (norm. < 18 U/ml,
ELISA), nativ DNA ellenes antitest anti-ds DNA): pozitiv,

| vérzés steroid, majd cyclophosphamid terdpidra nem
[ javult, de ezt kévetSen cyclosporin A hatdsosnak bi-

. ‘\ zonyult. 96 IU/ml (norm.. < 60 IU/ml, ELISA), extrahélhaté
N nuclearis antigének elleni antitestek (ENA, ELISA): anti-
| | ‘ Esetismertetés: SS-A pozitiv, anti-SS-B pozitfv, anti-Sm pozitiv, anti-Sm-
I RNP pozitiv, anti-Scl-70 negativ, anti-Jo-1 negatfv. Ossz-
“‘ \ ‘ ‘ 24 éves nébeteg: complement (CH 50): 46 U/ml (norm.: 90-110 U/ml), C3:

Anamnézisében 1994, méjusban tonsillitis chronica miatt

: 0,38 g/t (norm.: 0,8-1,5g/1), C4: 0,10 g/l (norm.: 0,2-0,5 g/).
: \‘ N ‘ tonsillectomia s;erepek. 1994, szeptemberében keriilt felvé-

Quantitativ immunglobulin: se IgA 4,1 gl (norm.: 0,8-

| | 30
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4,0 gh), IgG 289 gl (norm.: 7,0-15,0 g), IgM 2,6 g/l
{norm.: 0,4-2,6 g/1), a meghatirozis lézer nefelometrival
tortént,
Betegsége az Amerikai Reuma Térsasig revideslt (ARA)
kritériumait kimeritette, a diagndzis: SLE volt [2]. Alkalma-
zott terdpia: metilprednizolon 0,5 mgftestsilykg/nap
{24 mg/nap) per os + chloroquin 2 x 250 mg/nap.
Kontroll vizsgélatok sordn panaszmentes volt, a stetmd
adagjat fokozatosan csokkentettiik fenntarté 6 mg/nap dé-
zisra, a chloroquin 250 mg/nap terdpiat folytattuk.
1995. aprilisban a mellkasfalon észlelt herpes zoster miatt
keriilt ismét felvételre, acyclovir (iv és per os) kezelés mel-
lett gydgyult.
1996. janudrban szédiilés, latdszavar, fejfijis miatt keriilt
felvételre. Immunszeroldgiai leletei: keringd immunkom-
plex (keringd IC, ELISA): emelkedett, anticardiolipin anti-
test (aCL, ELISA) ¢és lupus anticoagulans (LA) negativ.
Koponya MR vizsgélat kétoldali neuritis retrobulbarist iga-
zolt. SLE Disease Activity Index (SLEDAI): 20-nak bizo-
nyult {3].
Kezelés: metilprednizolon 250 mg/nap inf. 1-5 nap, majd
" per os 1 mg/tskg/nap (48 mg/nap).
1996. februdrban fejfijas, 4tmeneti jobb testfél zsibbadas,
dysarthria, latdszavar jelentkezett, amelyek transiens jelle-
gidek voltak, a panaszok jelentkezését kdvetSen kb. 30 perc
miiltan spontén javultak. Fizikilis vizsgélattal organikus ne-
- urolégiai tiinetet nem észleltiink, az dllapotromlas hétteré-
ben SLE kozponti idegrendszeri manifeszticié merilt fel.
Koponya MR negativ volt, liquorban Péndy: negativ, sejt-
szdm: 0/3, Osszfehérje: 0,20 gfl (normdlis értékiek).
SLEDAI: 23.
Terdpia: metilprednizolon 1 gr/map inf 1-3.nap, majd 1
mg/tskg/nap (48 mg/nap). A steroid adagjat fokozatosan 3
hénap alatt csokkentettiik, a kezelést azathioprin adaséval
egészitettitk ki 1 mg/tskg/map ddzisban (225 mg/nap).
Kontroll vizsgélatok sordn panaszmentes volt, fél év eltel-
tével fenntarté kezelésként metilprednizolont 8 mg/nap,
azathioprint 2x25 mg/nap adagban alkalmaztunk.
1996. okt6berben fest5z8 osztalyra keriilt felvételre hasi f4j-
dalom, véres-nyskos székiirités miatt, a széklet tenyésztéses
vizsgélatok negativak voltak, Részletes invaziv vizsgilatok-
ba a beteg nem egyezett bele. Laboratériumi leletek: Hgb:
82 g/1, htc: 0,24 1L
1997. januérban hasi fijdalom, id6nkénti hig székiirités, fo-
gyas (6 hénap alatt 6 kg) gyengeség, szédiilés miatt keriilt
felvételre. Fizikdlis vizsgélattal hasa diffizan nyomds-
érzékeny volt, hepar elérhetd sz€I, lien nem tapinthatd,

1. 4bra. 24 éves betegiink gastroscopia sorin készitett fel-
vétele, A képen a gyomor fundusiaban nyalkah4rtya vérzés
lathata,

defensus, kéros resistentia nem volt észlelhet6, ascites nem
volt kopogtathaté. RR: 110/70 Hgmm, pulzus: 102/min.
Teststlya 50 kg. '

Laboratdriumi leletek: We 64 mm/5, Hgb: 42 g/, htc: 0,14
I, fvs: 3,3 G/1, TCT: 270 G/l, proteinuria: 0,21 g/nap. Esz-
kozds vizsgilatok:

Gastroscopidval a fundusban diffiiz nyslkahdrtya vérzést
(biopszia), a corpus alsé harmadiban a héts6 falon 6-8 mm-
es livid elvédltozést, bulbus nyilkahértya hyperaemidt, né-
hény tszirdsnyi friss vérnyomot észleltiink, diagnézisunk
haemorrhagia per diapedesim, erosio ventriculi multiplex
volt (1. &bra). Szbvettani vizsgilattal a biopszids mintdban a
felszini hdm necrotisalt, a tdgult stromalis capillarisokban
fibrin thrombusok voltak lithat6k.

Colonoscopiéval az egész colon nyélkahértydn hyperaemids
foltokat talaltunk, dg.: Colitis ?, szdvettan vasculitist, ulce-
rativ colitist nem igazplt.

Vékonybél kettSs kontrasztanyagos rontgenvizsgélat és vér-
pool scintigraphia (Te-99m-val jelolt virosvérsejtek): nega-
tiv volt.

Az abdominalis angiographién az intestinalis §gak harmad-
lagos oszlasaindl pontszerd kontrasztanyag tabbletek voltak
lathaték helyenként az erek mentén, ami felvetette a vas-
culitis lehetGségét (2. dbra).

Alkalmazott kezelés: metilprednizolon 500 mg/nap inf 1-3.
nap, majd per os 1 mgftskg/nap (48 mg/nap), anaemiét vo-
rosvérsejt (vvt) transzfazigval korrigéltuk. A tovibbiakban
a steroid dézis4t fokozatosan csbkkentettiik fenntart6 16
mg/nap d6zisra.

1997. februdrban kontroll gastroscopia véltozatlan diffiz
nyélkahértya vérzést mutatott, dllapotéban javuls nem ko-
vetkezett be, az anaemia nem javult. Mivel a steroid keze-
Iés ineffektivnek bizonyult, cyclophosphamid pulzus keze-
Iés mellett dontottiink. A kezelést az 1. tdbldzat tiinteti fel a
vvt transzfzié mennyiségével egyiitt.

1997. aprilisban és méjusban az eddigi kezelés ellenére friss
rectalis vérzés jelentkezett. 1997, jiiniusban a kezelést kave-
t8en - két héttel - ismét 1atdszavart, fejfajést és hinyingert
panaszolt, ennek hitterében a szemészeti vizsgélat jobb ol-
dali vénés stasis retinopathiat igazolt, orbita MR: negatfv
volt. SLEDAI: 19

A terdpidt médositottuk: metilprednizolon 250 mg/nap inf
1-5. nap, majd per os a dézis fokozatos cstkkentésével
fenntart6 16 mg/nap adagra.

1997. jiliusban keriilt felvételre a DOTE II. sz. Belgy6gyé-
szati Klinikéra tovabbi vizsgélatokra.

Immunolbgiai vizsgilatok: ANA (HEP-2 sejt} indirect

2. abra, Abdominalis angmgraphla képe. Intestinalis dgak
harmadlagos oszldsaindl helyenként pontszerdi kontraszt-
anyag tobbletek 14thaték az erek mentén.
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1997. hénapok 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 1 12

|

| Metilprednizolon + - - - - - - - - - - .
IE 500 mg/nap inf. 1-3. nap
|

250 mg/nap inf. 1-5. nap - - - - - + - . - - . -
16 mg/nap per os : + + + + + + + + + +

Cyclophosphamid - + + + + 4+ + + + . B, .
750 mg havonta 1 x inf.

Cyclosporin-A - - - - - - - R - + + +
150 mg/nap per os 4

¥ wt. transzfizié (E) 6 5 4 5 6 4 2 2 2 3 - )
a ‘ Roviditések: vvi: vorosvértest E: egység

I. tabldzat. 1997. januér és december kozotti terdpia és vorosvértest transzfiizi6 mennyisége (E)

immunfluorescencia (IIF): homogén mintézat, antineutro-
fil citopiazmatikus antitest (ANCA, 1IF): negativ, aCL po-
zitiv: IgG 53,6 (norm.: 0-47 pg/ml), IgM 70,4 (norm.: 0-70
pg/ml), beta-2 glicoprotein I ellenes antitest: negativ, LA
negativ, thrombocyta ellenes antitest: negativ, endothel sejt
elleni antitest: negativ, Factor VIII: normél (145%), cryo-
globulin: negativ, hidegagglutinin: negativ, proteinuridja
nonselectiv volt. -

Dg: SLE (br, iziilet, kozponti idegrendszer, vese és gas-
trointestinalis manifesztaci6).

Terdpia: metilprednizolon 16 mg/nap, cyclophosphamid
pulzus kezelés folytatdsa, Az ismert szévettan alapjan a be-
teg kezelésének ebben a szakaszdban biztonséggal nem volt
eldonthets, hogy a microthrombosisok nem microan-
giopathids talajon alakultak-e ki, igy ticlopidinum chlo-
ratum 2 x 250 mg/nap alkalmazdsét is javasoltuk.

1997. dugusztusdban az esedékes kezelést kovetGen egy hét-
tel hasi fajdalmat, haspuffaddst érzett. Fizikalis vizsgilattal
meteorisztikus, diffizan nyoméasérzékenység hasat észlel-
tiink, ascitest kopogtattunk. Hasi UH vizsgélat az ascitesen
kiviil egyéb kérosat nem mutatott. Haspunctiéval 350 ml
exsudatumot nyertiink: bakterioldgiai vizsgélat negativ volt,
a punctatum anti-ds DNA pozitiv volt. Dg.: SLE serositis
(peritonitis).

Az 1997. januér-szeptember kozotti korlefolyés és a terdpia
osszefoglaldsa: SLE-ben észlelt gastrointestinalis vérzés
okaként vasculitist véleményeztiink, ennek indirekt jelének
tekintettiik az els6sorban angiographidval észlelt eltérése-
ket. A steroid bélus kezelés ineffektivnek bizonyult, ezért
fokozatosan csdkkentettiik fenntarté dézisra (metil-
prednizolon 16 mg/nap) és cyclosphosphamid pulzus terdpi-
4t kezdtiink, melyet havonta adtunk, 6sszesen 8 alkalom-
mal. Az anaemidt rendszeresen wvt transzfiziéval (36 E)
korrigéltuk. Az anaemizdl6dés csupin mérséklodétt, igy a
cyclophosphamid terépidt is ineffektivnek tartottuk. A ke-
zelések mellett egy alkalommal észleltiink lataszavart (vé-
nas stasis retinopathia), késGbb serositis (peritonitis) igazo-
16dott.

1997. oktéberében Hgb: 82, g/l, htct: 0,27 1/, ekkor
cyclosporin A terdpit kezdtink 3 mg/tskg/nap (150
mg/nap) dézisban (Caps. Sandimmun Neoral Novartis, B4-
zel, Svéjc) és 3 E vvt transzfiziét adtunk (Ossz vvt transz-
fuzi6: 39 E).

Az alkalmazott kezelés mellett 1997. decemberben az
anaemiz4l6déds megsziint.

1998. janudrban kontroll gastroscopia és colonoscopia ne-

hatést nem észleltiink. Laboratériumi leletei: We: 27 mm/6,
Hgb: 125 g/l, fvs: 4,9 G/, TCT: 301 G/, proteinuria: 0,14
g/nap, CRP: 4,6 mg/l, CH50: 46 U/ml, C3: 0,36 g/, C4:0,12
g/l, anti-ds DNA: pozitiv, 138 1U/ml, kering6 IC normélis.
Terédpia: metilprednizolon 4 mg/nap, cyclosporin A 150
mg/nap.

Megbeszélés

SLE-ben a gastrointestinalis manifeszticiok kéziil
szajiiregi elvaltozdsok (ulcericidk, discoid és ery-
themas laesiok, gingivitis) 7-57%-ban, nyelScsé érin-
tettség (dysphagia, reflux, mellkasi fdjdalom, oeso-
phagitis) 1,5-22%-ban észlelhetdk [4]. Gyomor-duo-
denum (gastritis, ulcus) és vékony-vastagbél mani-
fesztacié (enterocolitis, vasculitis) mellett a pneu-
matosis intestinalis, fehérjevesztd enteropathia,
gybgyszeres mellékhatassal magyardzhatd panaszok,
malabsorptio, Crohn betegséggel és colistis ulcerosé-
val valé tarsulés is eléfordul [5, 6, 7, 8, 9, 10]. A peri-
tonitis nem ritka manifeszticio, viszont pancreatitis
és cholecystitis ritkén fordul el6, gyakran taldlkozunk
acut hasi tiinetekkel is [11]. Aktiv SLE-ben szenvedd
betegek 30%-aban fordul el hasi fijdalom, fogyis,
hényinger, hanyds és hasmenés [12, 13]. Gastro-
intestinalis vasculitis 0,2-2%-ban figyelhet§ meg, a
vasculitis ulcerici6hoz, vérzéshez, perforiciéhoz,
infarceraciéhoz és ileushoz vezethet, melynek morta-
litdsa 50% {14, 15, 16].

Az SLE-ben megfigyelt vasculopathia gyulladisos
vagy thrombotikus eredet(, melyek pathomechaniz-
musdban immunkomplexek, antineutrofil citoplaz-
matikus antitestek és endothel sejt ellenes antitestek
jitszanak donté szerepet, de hypocomplementémids
forma is eléfordul [17, 18]. A vasculitis f6képp a bél-
fali kisereket, ritkibban a kozépnagy mesenteridlis
artéridkat is érinti, immunhistochemiai vizsgélattal az
adventitidban és a mediidban immunkomplex-, C3- és
fibrin depositumok lathatok, melyek diffdz koncent-
rikus fibrézishoz, thrombosissal trsulva fibrinoid
nekroézishoz vezetnek, ami végiil ischaemids nekrozist
és nyélkahdrtya haemorrhagiét eredményezhet.
Tiinettanabdl a hasi fdjdalom, hdnyinger, hényas, has-

gatfv volt. Terdpia: metilprednisolon 8 mg/map és
1}‘; cyclosporin A 150 mg/nap. »
gl 1999, 4prilisdban kontroll vizsgélaton panaszmentes volt,
| w: teststilya 59 kg-ra nétt, cyclosporin A kezelés sorén mellék-

menés, fogyés, vérzés és az SLE egyéb szervi mani-
fesztici6ihoz tdrsul6 tiinetek emelhet6k ki (cutan
vasculitis, kbzponti idegrendszer érintettség, stb.).




Tudomanyos kozlemények jegyzéke 2000.

Magy. Reum. 2000. 41. (1): 44-48 p.

SLE-ben észlelt gyulladésos vasculopathia igazolds4-
ra szolgdldé eszkozos vizsgilatokb6l kiemelends az
endoscopia-, biopszia €s szbvettani vizsgélat-, kettds
kontrasztos bél rontgenvizsgdlat-, scintigraphia (3 f4-
zisi) €s abdominalis angiographia elvégzése {19, 20].
Hasi CT vizsgilat jelentGségét kiilondsen siirg6sségi
esetekben hangsiilyozzik, mivel alkalmas nemcsak a
bélfal, a parenchymas szervek és az ascites, hanem a
hasi erek elvéltozdsainak megitélésére is [21, 22].

A szisztémas vasculitis kezelésére a corticosteroid
(per os, bélus iv.) + cyclophosphamid javasolt (per
os, alacsony dézisii vagy nagy dézist -pulzus- iv. ha-
vonta 1-szer) {23, 24]. SLE gastrointestinalis vasculi-
tisben az els6 kdzleményekben a bélus steroid i.v.
addsét javasoltdk, kés6bb els6ként Laing ajanlotta a
pulzus cyclophosphamid kezelést [25]. Grimbacher
1998-ban szdmolt be steroid kezelést kovetd stlyos
gastrointestinalis vasculitis relapszusrél, ami pulzus
cyclophosphamid kezelést kévetGen nemcsak javult,
hanem eredményes is volt: az anaemia megsz(int, We
normalizilédott, ANA titer csékkent, colonoscopid-
val a nydlkahartya ulcericié eltiinését lattak [26).
Cyclosporin A kezelés elsGsorban SLE renalis és koz-
ponti idegrendszeri manifeszticidjdban, valamint —

- egyéb terdpiaresistens — immuncytopenidban javasolt

[27, 28, 29, 30]. SLE gastrointestinalis vasculitisben
alkalmazott cyclosporin A kezelésrél eddig nem sz4-
moltak be, de szisztémdés vasculitisben, pl. Churg-
Strauss szindrémaban méar Mc Dermott és mtsai sike-
resen alkalmaztak [31].

Acut has esetén korai miitét elvégzését javasoljik,
ami a prognézis tekintetében dontS jelentSségi (32,
33, 34). Differenciéldiagnosztikai szempontbél fontos
infekcid, Crohn betegség, gyOgyszermellékhatis,
ulcerativ colitis, appendicitis, diverticulitis, abscessus
abdominalis, graviditas extrauterini, periarteritis
nodosa elkiilonitése.

Ismertetett esetlinkben SLE-ben ritkdn elGfordulé
gastrointestinalis vérzést észleltiink. J6llehet direkt
bizonyitékot a vasculitisre nézve nem talaltunk, azon-
ban a klinikum €és az indirekt jelek alapjin feltételez-
het6 volt. Az irodalomban SLE gastrointestinalis vas-
culitisben steroid és cyclophosphamid sikeres keze-
lésre vonatkoz6 kozlemények olvashaték. Esetiink-
ben ezen terapia ineffektivitdsa miatt cyclosporin A-t
adtunk, ami hatdsosnak bizonyult. SLE ezen ritka
manifesztaciéjaban alkalmazott cyclosporin A keze-
léssel foglalkoz6 kozlemény eddig nem jelent meg,
ezért tartottuk esetiinket kozlésre érdemesnek.
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