14 éves fid, renopulmonalis szindréma

) Dr. Onozé Beta, dr. Kemény Eva
SZTE AOK Gyermekgyégydszati Klinika és Gyermekegészségiigyi
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Anamnézis, prezentdcios tiinetek

A 14 éves, koribban teljesen egészséges fid egy hoénapos
anamnézissel keriilt klinikdnk Immunolégiai Részlegére a Kiskunhalasi
Kérhazb6l. A bekiildd intézmény felvetette Wegener-granulomatosis
lehetoségét is.

A beteg anamnézisében a felvételét megel6zéen egy hénappal csipd
és villiziileti fdjdalom szerepelt. Ezt kovetden sinusitis maxillaris és
rhinitis acuta miatt kezelte fiil-orr-gégész. Az orrvdladék mikrobiol6giai
vizsgilata alapjan, amely Staphylococcus aureusnak bizonyult
amoxicillin-clavulansav kezelést inditott. A beteg orrviladékozdsa a
terdpia ellenére nem sziint meg, hanem biizdssé és véres-porkos jellegiivé
valt.

Két héttel klinikai felvételét megel6zden necrotizédlé stomatitis alakult
ki. Emiatt a Fogdaszati és Szdjsebészei Klinikén is vizsgéltdk és felvetették
szisztémds betegség lehetdségét. Kozvetleniil kérhdzi felvételét meg-
el6zéen kohogni kezdett, valamint magas, continua tipusd laza jelent-
kezett.

Klinikai felvételekor elesett dllapotd, sdpadt kiillemi. Aphonids.A
végtagokon, elsdsorban a csontos alap felett, illetve glutealisan necro-
tizal6 jellegii, sotétlila szindi, tapinthat6 borelvaltozasok jelentek meg. (2.
dbra). Szdjdban necrotizdl6 stomatitis, orrdban pedig az egész orrnydlka-
hartyét beborité porkkel fedett gyulladds alakult ki, amely fokozatosan a
septum elhaldsdhoz vezetett.

Az elvégzett mellkasrontgen interstitidlis jellegii rajzolatfokozd6dast és
a jobb fels6 lebenyben kerekdrnyékot igazolt. (3. dbra). A trachea légsav
felvétel asubglottikus régiéban egy kb. 30%-os szfikiiletet irt le (4. dbra).
Laborvizsgdlatok

A beteg klinikai laborvizsgdlatai a kdvetkezd eredményt mutattdk:

o We: 120 mm/6

o Vérkép: hgb:117 g/l fvs: 9,4 thr:290 G/1

o CRP: 231 mg/l
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RF: 201 U

IgG: 15,87 1IgA: 1,35 IgM:0,71 g/l

ANF: negativ

cANCA: pozitiv antiProteindz3: 54,9 U/ml (0-5)

Anti GBM: negativ

Vesefunkcié: normaél

Vizelet: mikroszk6pos hematuria, majd 3 hét milva nefrotikus
szintii proteinuria
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Diagnézis (1. tdbldzat)

A Kklinikai vizsgélatok alapjdn szisztémds vasculitis gyanija vetddott
fel. A cANCA pozitivitds, az orriireget érintd gyulladés, és a radiolégiai
eltérések Wegener-granulomatosis bizonyult a legvalésziniibbnek. A sz6-
vettani vizsgdlatok megerdsitették gyaninkat.

A Borgyégyészati Klinika Szdvettani laboratériuma (Dr. Korom
Irma) értékelte a borelvaltozasb6l vett bdrbiopszids mintat.

A Patholégiai Intézetben értékelték az orriiregbél vett biopszids
mintét.

Mindkét morfolégiai kép megfelelt Wegener-granulomatosisnak.

1. tabldzat

A gyermekkori Wegener-granulomatosis diagnosztikai kritériumai az
Eurépai Gyermekreumatolégiai Szovetség (PRES) ajdnldsdval

1. Orr- vagy szdjiiregi gyulladds

2. Kéros mellkasrontgen vagy CT lelet

3. Koéros vizeletiiledék (hematuria vagy proteinuria)

4. Biopszidval igazolt granulomatézus gyulladés

5. Subglottikus, trachedlis vagy endobronchidlis stenosis
6. PR3-ANCA vagy c-ANCA jelenléte

Hérom jel megléte sziikséges a diagnézis feldllitdsdhoz.

Kezelés
A beteg kezelését az Austin-séma szerint inditottuk. (Cyclophospha-
mide 750 mg/m2 3 hetente, kortikoszteroid 1-2 mg/kg/nap folyamatosan).
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Fokoz6dé tachypnoe, oxigén-igény miatt kezelését kiegészitettiik 5 alka-
lommal plazmaferezissel és nagy dézisi methylprednizolon addsaval.

A Staphylococcus aureust eradikédltuk orrdb6l, és folyamatos fenn-
tarté antibiotikus és antimikotikus kezelést vezettiink be (trimethoprim-
sulphometoxasol, fluconasol)

A kezelés sordn észlelt szovédmények (1. dbra)

Az alkalmazott kezelés mellett a diagnézist kovetd elsd héten a v.
femoralis thrombosisa alakult ki, amely miatt kis molekulasilyd heparint
inditottunk. A késobbiekben antikoaguldldsit K-vitamin antagonistdval
folytattunk.

A kezelés 3. hetében a nefrotikus szintli proteinuria miatt vese-
biopszia tortént.

A kezelés 9. hetében kdhogési roham kapcsdn a nyakon subcutan
emphysema alakult ki, amely fokozatosan progredidlt, a mediastinumba,
majd a gerinccsatorndba is beterjedt, a betegnek neurol6giai tiineteket
okozva (Horner-tridsz). Az emphysema miatt CT vizsgdlat (5. dbra)
tortént, ez nem igazolt tracheasériilést, oesophagusrupturit, illetve a
tiiddben sem mutatott olyan a pleura felszinhez kozel elhelyezkedd
makroszképos méretii granulémét, amelynek rupturéja okozhatta a levegé
kijutdsdt a szovetkozti térbe. Mivel a beteg djabb és tjabb kohogési
rohama kapcsdn az emphysema fokozdédott, emellett neurolégiai tiinetei
jelentkeztek és a CT felvétel médr a nagyerek kompresszidjét is igazolta,
ezért mediastindlis draint vezettiink be és egy hétig Biilow-szivist
alkalmaztunk. Evvel az emphysema vonatkozdsdban teljes gydgyuldst
értiink el.

A betegség lefolydsa

Immunszuppressziv kezelése a 10. hétig a szovédmények ellenére
lényegében zavartalanul folytatédott. Szerolégiai szemponttbdl csokke-
nést észleltiink a vasculitis aktivitdsdt jelz6 paraméterekben, mint a CRP,
We, proteindz3 elleni antitestszint, thrombocytaszdm. A beteg ldztalannd
vélt.

Infekciés szovodményt ezen id6szak alatt nem észleltiink.

Azonban a mellkasrontgen felvétel a tiidoben a diagnéziskor észlelt
granuléma mellett djabb nodusok megjelenését mutatta. Evvel parhu-
zamosan a 11. héten ldza is jelentkezett, amelynek hétterében infekciét
nem tudtunk kimutatni. Ezért a 3 hetes intervallum helyett egy héttel
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kordbban adtuk meg esedékes cyclophosphamide kezelését, illetve az
alkalmazott szteroid kezelést megemeltiik.

Egy héttel késébb silyos khogési roham, fulladdsérzés miatt klini-
kdnk intenziv osztdlydra keriilt. Az enyhén emelkedett procalcitonin
értéke mellett jelentés mértékben emlekdett CRP-t (520 mg/l) észleltiink.
A radiolégiai vizsgélatok djabb garnulomidk megjelenését mutatta a
tiidében. Az észlelt dllapotromldst az alapfolyamat aktival6ddsaként
értékeltiik, ezért ismételt plazmaferezis bevezetése mellett dontottiink.

Az alkalmazott inhalativ gyégyszerek, az emelt dézisban adott
szteroid kezelés ellenére éllapota azonban gyorsan progredidlt, CO,
retencié és silyos acidézis alakult ki. Az intubdldst kdvetden roviddel
stlyos 1égzési elégtelenség miatt exitélt.
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A Wegener-granulomatozis a kiserek nekrotizdl6é, granulomatézus
jellegli gyulladdsdval jar6 szisztémds vasculitis. Az orriireg mellett
leggyakrabban a tiidot és a vesét érinti a folyamat, ezért az Wn.
renopulmonalis szindrémdk kozé is szoktdk sorolni. Ugyanakkor
szisztémds formdjdban az iziiletek, a bdr, a sziv és a kozponti
idegrendszer is érintett lehet. Limitalt, vagy lokalizdlt formdja is
ismeretes, amikor csak a fels6 léguti traktusban fordulnak el6 a jellegzetes
granulémdk és a vasculitis is minimalis.

A betegség etiol6gidja teljes mértékben nem ismert, azonban felnétt
betegeknél Staphylococcus aureus hordozdsa a betegség exacerbicidjat
vélthatja ki.

A keringd citoplazmatikus antineutrophil ellenanyag (cANCA)
indirekt immunfluorszcens moédszerrel a felndtt betegek 90%-dndl,
gyermekbetegek kb. 60%-4ndl mutathat6 ki. ELISA médszerrel rendsze-
rint proteindz 3 elleni antitesteket lehet kimutatni. A betegség rendszerint
a 25-50 év kozotti életkorban fordul el, gyermekkori eléforduldsa
rendkiviil ritka. A nemi eloszlas kiegyenlitett.

A nemzetkozi irodalomban 4 nagyobb dsszefoglalé jellegii publikaci6
jelent meg a gyermekkori Wegener-granulomatosisr6l. Osszesen 83
gyermeket vizsgdltak és hasonlitottak Ossze felnéttkorban el6fordulé
Wegener-granulomatosis eseteivel. Altaldnossdgban ezen adatok alapjn
megdllapithaté, hogy a subglotticus stenosis eléforduldsa 6tszor gyako-
ribb gyermekkorban, mint felndttkorban. A szeptum nekrézis kovetkez-
tében kialakult klasszikus orrdeformitds kétszer gyakoribb, mint
felnottkorban. A vese megbetegedése mindkét korcsoportban hasonlé (az
esetek 65-100%), azonban a 6 évesnél fiatalabb gyermekekben kevesebb
veseérintettséget észleltek. A kozponti idegrendszeri vasculitis a gyer-
mekkori esetek 12%-dban volt megfigyelhetd, mig felnéttkorban 25-54%
kozé valésziniisitik kialakuldsdt. A szem, a bor és az {ziiletek érintettsége
mindkét betegségcsoportban hasonlé volt.

A cANCA pozitivitdsarél gyermekkorban kevés adat van, mivel ez
egy viszonylag j vizsgdlati eljards, valamint a felndttkori esetekben
haszndlt ACR kritériumrendszernek sem feltétele a cANCA pozitivités.
Gyermekkori eseteknél kb. 60%-ban mutattdk ki pozitivitdsat.

Az ismertetett esetben a beteg bér-, orriiregi- és veseérintettségét
szOvettanilag igazoltuk, a tiid6 feltétetlezett granulomatosus gyulladdsat a
képalkot6 médzserek bizonyitottdk. Ezek alapjan generalizdlt Wegener-
granulomatozisnak tartottuk betegségét. A subglottikus stenosis és a
klasszikus szeptumelhalds illetve a kdvetkezményes orrdeformitis
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megerdsitették diagnézisunkat. A beteg nem javulé aphonidja a
hangszalagok gyulladdsdnak kovetkezménye volt.

Az alkalmazott immunszuppressziv kezelés sordn szerolégiailag
remissziét értiink el, a beteg vesefunkciés értékei sem romlottak, protein-
uridja az dtmeneti novekedést kdvetben S00-600 mg/die értéken stabi-
lizdlédott. Azonban a beteg életmindségét jelentdsen befolydsold felséd
léguti stenosist és a tiidében mdér kialakult elvéltozdsokat nem tudtuk
megforditani. A beteg haldldt a fulmindns tiidok4rosodds és a relapsus
sordn kialakult 5Gnmagét er6sitd gyulladdsos kaszkddmechanizmus aktiva-
16d4sa okozhatta.

2. dbra. Sotétlila, porkkel
fedett, nekrotizalt
bérelvaltozas

3. abra. Mellkasrontgen a

diagnézoskor: Intersticidlis
rajzolatfokozédas és a jobb
fels6 lebenyben granuloma
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s 4. abra. Trachea légsav
¥ felvétele — a subglotticus
' régié mérsékelt sziikiilete
lathaté

5. dbra. Mellkas CT felvétel
— subcutan és mediastinalis
& § emphysema, amely

|| kompressziét gyakorol a
tildére, a nagyerekre és a
gerinccsatorndba is bejut.
Emellett lithato6 a klasszikus
granuloma a tiidében
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Wegener granulomatosis

Szovettan, orr-garat biopszia: az orr-garat necrotisalo-granulomatosus
gyulladdsa. Diagnézis: Wegener granulomatosisnak megfelel. Leletezte
dr. Ivanyi Béla.

E AT i i endlon “ELT G s e e T e S L a R N i

r gr ¥ 3.4 v N

6. abra. Az orr-garat necrotisalo-granulomatosus gyulladdsa vascu-
litissel

Szdvettan: vesebiopszia. Leletezte: dr. Kemény Eva.

Glomerulusok: A vesebiopszia sorozatmetszetiben Osszesen 24 glo-
merulus. Félholdképzddés a glomerulusok 50%-dban: 9 glomerulusban
cellularis, 3 glomerulusban fibrotikus. A glomerulusok 70%-ban segmen-
talis kapillaris kacskdrosodds: mesangiolysis, endothel kdrosodds, fibrin
lerakddds, focalis kacsnecrosis.

Tubulointerstitium: jorészt megtartott, csak egy kis gécban mutatko-
zott enyhe lymphocytaer infiltratio, minimalis tubulitissel.
Extraglomerular erek: arterioldk, interlobularis arteridk épek, vasculitis
nincs.
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Immunfluoreszcens vizsgdlatr: 1gG, IgA, 1gM, C3 és Clq, kappa,
lambda és AHF kimutatasa.

Glomerulusokban sem immunkomplex, sem anti-GBM ellenanyag
depositio nem igazol6dott.

Két félholdat tartalmazé glomerulusban a kédrosodott kapillaris kacs és
a félhold teriiletében fibrin lerak6dds, tovabba focalis segmentalis fibrin
depositio egy-egy kdrosodott kacsban. Arterioldkban kevés C3 pozitivités.

Elektronmikroszkdpia: két glomerulust vizsgdltunk. Mindkett6ben
segmentalis elvdltozds kiillonb6zd képpel: egyikben acut kapillaris kacs
kdrosodds cellularis félholdképzddéssel, mdsikban idosiilt 1€zié gbécos
hegesedéssel fibrotikus félhold képzddésével. Az elvdltozdstél mentes
kapillaris kacsokban gécos podocyta-ldbnyulvany fusiot lattunk, immun-
komplex depositio nem igazol6dott.

Diagnozis: Focalisan necrotisalo glomerulonephritis a glomerulusok
50%-dban félholdképzddéssel. A cANCA pozitivitds alapjain Wegener
granulomatosis részjelenségének megfelel.
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7. abra. Focalisan necrotisalo glomerulonephritis a glomerulusokban
félholdképzddéssel
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Reno-pulmonalis syndroma:
Diffiz tiidovérzés + vese-érintettség tobbnyire félholdképzddéssel
jar6 glomerulonephritis formdjdban.

Differencidl diagnosztika:

Immunpathologiai csoportositds a tiidé és vese immunfluorescens (IF)
vizsgdlata alapjén:

1. Anti-basalis membran antitest medidlt

o [IF: linearis IgG pozitivitds az alveolaris és glomerularis BM-ban

o Goodpasture syndroma

2. Immuncomplex medialt

o IF: granularis immunglobulin és C3 pozitivitds

o immuncomplexek lerakéddsa a tiidében és vesében

o SLE, kevert cryoglobulinaemia, Schonlein—-Henoch purpura

3. Un. pauci-immun folyamat, immunolégialag negativ

o IF: nincs érdemleges immunglobulin és C3 pozitivitds

o ANCA-asszocidlt

o microscopicus polyangiitis, pANCA+

o Wegener granulomatosis, CANCA+
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