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Streszczenie

Uktadowe zapalenia naczyn stwarzaja olbrzymie problemy dia-
gnostyczne i terapeutyczne. Ich doniostos¢ jest odwrotnie pro-
porcjonalna do czestosci wystepowania, poniewaz sa to choroby
wystepujace rzadko, w liczbie od kilku do kilkudziesieciu przy-
padkéw na milion oséb. Obejmuja one wiele zespotéw — od ta-
godnych, przemijajacych, do bardzo ciezkich o niepomysinym
przebiegu, w przypadkach, gdy ciezko uszkodzone naczynia, po-
wodujgc uposledzony przeptyw krwi, wywotujg zmiany niedo-
krwienne narzadéw. Smiertelnoé¢ w tej grupie chorych jest wy-
soka, a rokowanie po osiggnieciu remisji najczesciej niepewne.
Klasyfikacja zapaleh naczyh nie jest takze tatwa i mimo réznych
modyfikacji zadna z obecnie stosowanych nie jest doskonata.
W pracy przedstawiono trudnosci diagnostyczne w przypadkach
uktadowych zapalen naczyn obserwowanych na Oddziale Reu-
matologii CSK MSWiA od 1.01.2006 do 30.06.2006 r.

Wstep

Uktadowe zapalenia naczyn stwarzajg olbrzymie pro-
blemy diagnostyczne i terapeutyczne. Ich doniostos¢ jest
odwrotnie proporcjonalna do czestosci wystepowania.
Uktadowe zapalenia naczyn to choroby wystepujace
rzadko, w liczbie od kilku do kilkudziesieciu przypadkéw
na milion oséb, zaleznie od rejonu geograficznego [1].

Summary

The systemic vasculitides represent a significant diagnostic and
management problem. Their impact is out of proportion to their
incidence, because these diseases are rare, numbering between
a few to several tens per million people. Vasculitis may be
localised and clinically insignificant or more generalised with
severe life threatening complications, when damaged vessels
cause insufficient blood flow and ischaemia with serious internal
organ dysfunction. Mortality in this group of patients is high and
prognosis even in remission is poor. The classification of
vasculitis is not easy and in spite of modifications none is very
good. This study presents diagnostic problems of vasculitis in
cases observed in the Rheumatology Department between
1.01.2006 and 30.06.2006.

Chociaz choroby te sg opisywane jako rzadkie, ostatnie
badania sugeruja, ze czestos¢ wystepowania zapalen na-
czyh moze sie zwieksza¢. Obejmujg one wiele zespotow
—od fagodnych, przemijajacych, do bardzo ciezkich o nie-
pomyslnym przebiegu, w przypadkach, gdy ciezko uszko-
dzone naczynia, powodujac uposledzony przeptyw krwi,
wywotujg zmiany niedokrwienne narzadéw. Smiertelnosé
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w tej grupie chorych jest wysoka, a rokowanie po 0sia-
gnieciu remisji najczesciej niepewne.

Uszkodzenie duzych i srednich tetnic moze powodo-
wact uposledzenie perfuzji waznych dla zycia narzadéw,
natomiast nastepstwa zajecia drobnych naczyn czesto
zaleza od lokalizacji narzadowej, np. zajecie tylko skéry
moze by¢ klinicznie nieistotne, natomiast zmiany
w moézgu czy nerkach moga doprowadzi¢ nawet
do zgonu [2].

Zadna z dotychczas proponowanych klasyfikacji za-
palef naczyn nie jest dobra, poniewaz zaréwno cechy
kliniczne, jak i morfologiczne wielu typéw zapaleh na-
czyh naktadaja sie na siebie [3]. Klasyfikacja zapalen
naczyn nie jest takze tatwa i mimo réznych modyfikacji
zadna z obecnie stosowanych nie jest doskonata.
W 1994 r. zostata opracowana najnowsza klasyfikacja
zapalen naczyn, w ktérej jako gtéwne kryterium podzia-
tu przyjeto wielkos¢ zajetych procesem zapalnych na-
czyh. Najbardziej jasny i zrozumiaty wydaje sie podziat,
w ktérym uwzgledniono wielkos¢ zajetego naczynia
oraz zmiany morfologiczne.

Klasyfikacja zapalen naczyh wg Chapel Hill Consensus
Conference z 1994 r. [4]:
1. Zapalenia duzych naczyn:
e olbrzymiokomaérkowe zapalenie tetnic,
e choroba Takayasu.
2. Zapalenia Srednich naczyn:
 guzkowe zapalenie tetnic,
« choroba Kawasaki.
3. Zapalenia matych naczyn:
e ziarniniakowatos¢ Wegenera,
* zesp6t Churga i Strauss,
e mikroskopowe zapalenie tetnic,
e plamica Henocha-Schonleina,
« krioglobulinemia samoistna mieszana,
« leukocytoklastyczne zapalenie naczyh skory.

Powyzszy podziat obejmuje zespoty chorobowe, ktore
poza rozmiarem naczynia i nieco odmiennym obrazem hi-
stopatologicznym r6znig sie rowniez sposobem leczenia.
Choroby typu martwiczych zapalen naczyh wymagaja
najbardziej agresywnej terapii i poza kortykosteroidami
stosuje sie zawsze leczenie immunosupresyjne, przede
wszystkim cyklofosfamidem [5]. W zespole zapaleh na-
czyh z nadwrazliwosci podaje sie przewaznie kortykoste-
roidy, w niektorych tylko przypadkach tacznie z cyklofos-
famidem (np. w samoistnej mieszanej krioglobulinemi).
W przypadkach zajecia duzych naczyn u wiekszosci cho-
rych stosuje sie kortykosteroidy.

Celem pracy byto przedstawienie przypadkéw ukta-
dowego zapalenia naczyn obserwowanych na Oddziale
Reumatologii CSK MSWiA od 1.01.2006 do 31.06.2006 .
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W tym okresie u 5 chorych stwierdzono uktadowe za-
palenia naczyn: u 4 leukocytoklastyczne zapalenie naczyn,
a u 1 chorego niesklasyfikowane zapalenie naczyn.

Materiat i metody

Pierwszy chory to mezczyzna, lat 68, z przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc, stabilng chorobg wieficows,
po implantacji zastawki MH 23 w ujscie aortalne z powo-
du niedomykalnosci zastawki aortalnej, po elektroresekgji
prostaty i operacyjnym leczeniu dyskopatii na poziomie
L5/S1. Od roku u chorego wystepowat bél stawéw Srod-
reczno-paliczkowych i miedzypaliczkowych blizszych,
nadgarstkowych oraz srédstopno-paliczkowych, stawéw
biodrowych i kolanowych (VAS 80 mm), wielogodzinna
sztywno$¢ poranna, obnizenie masy ciata (10 kg), od
6 mies. zlewne, drobnoplamiste, Zzywoczerwone wykwity
skorne, stany podgorgczkowe. Ponadto od kilku lat po-
gorszenie stuchu, niemal catkowity zanik wechu, wielo-
krotne epizody krwioplucia, chory przewlekle przyjmowat
acenokumarol z powodu implantacji sztucznej zastawki
serca. W dniu przyjecia na oddziat chory byt w stanie og6l-
nym dos¢ dobrym. Na skérze catego ciata, zwtaszcza
na podudziach, wystepowata zlewna, punktowa plamica
krwotoczna, livedo reticularis, hepatomegalia, obrzeki sta-
wow nadgarstkowych i Srodreczno-paliczkowych 1=V
symetryczne oraz lewego skokowego, zaniki miesni rak.
W badaniach laboratoryjnych z odchylef od stanu pra-
widtowego stwierdzono biatkomocz (102 mg/dl, dobo-
wa utrata maksymalnie 3,01 g), podwyzszony OB
(42 mm/godz.) i stezenie CRP w surowicy (69,1 mg/l),
niskie stezenie zelaza (20 pg/dl, N >59), obnizone steze-
nie dopetniacza — C3 51 mg/dl (N 90-180), C4 8 mg/dl
(N 10-40), obecnos¢ przeciwciat ANA (49,38 j./ml, N <23),
c-ANCA (9,06 j./ml, N <8), przeciwciat antykardiolipino-
wych (IgM 11,14 j./m|, 1gG 14,65 j./ml, N <10). W badaniu
radiologicznym klatki piersiowej stwierdzono zrosty
u podstawy ptuc, w HRCT wtdknienie ptuc w postaci
obrazu szyby mlecznej, w badaniach radiologicznych rak
i stép pojedyncze geody. CT zatok przynosowych uwi-
docznito w Scianach przysrodkowych zatok szczekowych
odcinkowe ubytki, nieprawidtowe potaczenia Swiatta za-
tok z jama nosowa, ale w badaniu histopatologicznym
polipa jamy nosowej nie stwierdzono cech mikroskopo-
wych ziarniniaka Wegenera. W trakcie hospitalizacji
po podaniu lekbw z grupy niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) obserwowano gwattowng progresje
zmian skérnych oraz masywne krwioplucie. W broncho-
skopii, badaniu cytologicznym i bakteriologicznym poptu-
czyn oskrzelowych nie stwierdzono zmian patologicznych.
Badanie histopatologiczne wycinka skérnego wykazato
obecnos¢ rozproszonych, okotonaczyniowych naciekéw
zapalnych, ztozonych przewaznie z granulocytéw obojet-
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nochtonnych. Po podaniu glikokortykosteroidéw (predni-
zon w dawce 1 mg/kg masy ciata) uzyskano szybka
poprawe samopoczucia, ustapienie stanéw podgoraczko-
wych, dolegliwosci stawowych, redukcje wykwitéw skor-
nych, biatkomoczu, poprawe obrazu morfologii krwi.
U chorego rozpoznano leukocytoklastyczne zapalenie na-
czyn (LZN), by¢ moze wtdrne w przebiegu rozwijajacego
sie reumatoidalnego surowiczo-ujemnego zapalenia sta-
wow. Z powodu wtdknienia ptuc chory zostat skierowany
do Instytutu GruZlicy.

Drugi przypadek to 52-letnia chora z 11-letnim
wywiadem plamicy naczyniowej na skérze kohczyn i tu-
towia, u ktérej z powodu klinicznego podejrzenia leuko-
cytoklastycznego zapalenia naczyn skory (jednak bez
weryfikacji histologicznej) stosowano w okresach
zaostrzeh kortykosteroidy. Chora z nadcisnieniem tetni-
czym, z zapaleniem autoimmunologicznym tarczycy,
splenomegalig, niedokrwistoscia (hemoglobina ponizej
6 g/l) wymagajaca przetaczania masy erytrocytarnej,
matoptytkowoscia, podwyzszonymi parametrami stanu
zapalnego i niewydolnosci nerek, biatkomoczem.
Stwierdzono takze krioglobulinemie mieszang z obec-
noscig poliklonalnych immunoglobulin klasy 1gG, 1gM,
IgA, obecnosé przeciwciat antykardiolipinowych w klasie
IgM i 1gG, komplekséw immunologicznych, obnizenie
stezenia dopetniacza — komplement C3 73 mg/dl
(N 90-180), C4 <6 mg/dl (N 10-40). Nie stwierdzono an-
tygenu HBs, przeciwciat HCV, przeciwciat ANA i ANCA.
Po wykonaniu trepanobiopsji w obrazie histopatologicz-
nym stwierdzono naciek szpiku komérkami chtoniaka
ztosliwego Sledzionowego strefy brzeznej (SMZL).

Trzecia chora to 49-letnia kobieta z ok. 20-letnim
wywiadem niespecyficznych dolegliwosci bélowych sta-
woéw, z 2-godzinna sztywnoscig poranna, z okresowo
wystepujacym rumieniem skéry twarzy, pekaniem skory
palcéw, krwistg i ropno-krwista wydzieling z nosa, osta-
bieniem, stanami podgoraczkowymi, duzymi wahaniami
cisnienia tetniczego, epizodami bélow gtowy, wzdeciami,
boélami brzucha, zaburzeniami perystaltyki jelit. Ponadto
u chorej wystepowaty béle i ograniczenie ruchomosci
kregostupa szyjnego i ledzwiowego, a w badaniach obra-
zowych (CT i NMR kregostupa) uwidoczniono przepukliny
jader miazdzystych krazkéw miedzykregowych C4-C5
i L5-L6. Ze wzgledu na wystepowanie parestezji wykona-
no badanie EMG, badanie wspétczulnych potencjatow
skérnych oraz somatosensorycznych potencjatéw wywo-
tanych, ktére potwierdzaty uszkodzenie nerwéw na pozio-
mie korzeniowym. W badaniu EMG stwierdzono niewiel-
kie aksonalne uszkodzenie nerwu strzatkowego lewego.

Podczas badania w trakcie przyjecia na oddziat
stwierdzono dobry ogélny stan pacjentki, ograniczenie

ruchomosci kregostupa, a w badaniach laboratoryjnych,
poza nieznacznie podwyzszonym OB, nie wykazano
odchyleh od stanu prawidtowego. Ze wzgledu na zgta-
szang patologiczng wydzieline z nosa chora byta
konsultowana laryngologicznie, w badaniu radiologicznym
zatok przynosowych nie stwierdzono zmian patologicz-
nych. Wynik badania na obecnos¢ c-ANCA byt ujemny.
W wycinku skérno-miesniowym w badaniu histopatolo-
gicznym wokét drobnych naczyh stwierdzono niezbyt
obfite nacieki komoérek limfoidalnych wokét naczyh
krwionosnych, skrzepliny szkliste w pojedynczych
naczyniach oraz cechy nastepstw ogniskowego niedo-
krwienia tkanki ttuszczowej z obecnoscia lipofagéw
i pojedynczych komérek olbrzymich. Jednak ze wzgledu
na dobry stan ogoélny, brak uszkodzenia narzadéw
wewnetrznych oraz brak zgody chorej na leczenie
kortykosteroidami nie podjeto leczenia immunosupre-
syjnego. Zalecono mate dawki kwasu acetylosalicylo-
wego i pentoksyfiline. Rozpoznano niesklasyfikowane
zapalenie naczyh, przepukliny jader miazdzystych kraz-
kéw miedzykregowych C5-C6 i L4-L5 oraz zesp6t jelita
nadwrazliwego.

Czwarty chory to 54-letni mezczyzna z wieloletnim
wywiadem cukrzycy typu 2, leczony insuling, z przewle-
kta obturacyjna choroba ptuc, nadcisnieniem tetniczym,
wyréwnang przewlekta niewydolnoscig krazenia, poli-
neuropatia, nadzerkowym zapaleniem btony Sluzowej
zotadka, zylakami odbytu, chorobg zwyrodnieniowg
stawéw i kregostupa, zmianami zakrzepowymi Zzyt
powierzchownych podudzi. Od 2 lat wystepowata nara-
stajagca dusznos¢, obrzeki podudzi, béle stawowe,
krwioplucie, béle gtowy, béle w klatce piersiowej o cha-
rakterze optucnowym, béle stawdédw nadgarstkowych,
srédreczno-paliczkowych, tokciowych. Z powodu hepa-
tosplenomegalii, limfadenopatii, goraczki, trzycyfrowego
OB, leukocytozy i matoptytkowosci wielokrotnie wyko-
nywano trepanobiopsje, mielogramy, badania cytoge-
netyczne, histopatologiczne wezta chtonnego, nie
stwierdzajac pierwotnych zmian patologicznych uktadu
krwiotworczego. W nastepujacych badaniach (CT klatki
piersiowej, jamy brzusznej, koronarografii, badaniu
echo serca, gastroskopii, kolonoskopii) z odchylen
od stanu prawidtowego stwierdzono: znaczng ilos¢ ptynu
w worku osierdziowym, pakiety weztéw chtonnych
w obrebie klatki piersiowej, jamy brzusznej, szyi, pogru-
bienie odcinkowe optucnej ptuca lewego. W badaniu
EMG stwierdzono cechy neuropatii ruchowej i czuciowej
(aksonalno-demielinizacyjne uszkodzenie na poziomie
pni nerwowych). W badaniu histopatologicznym wycinka
oskrzeli przewlekty stan zapalny, a w badaniach labora-
toryjnych z odchylef od stanu prawidtowego: matoptyt-
kowo5s¢, biatkomocz do 0,5 g/dobe, obecnos¢ przeciwciat
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p-ANCA i ACA w surowicy, komplement C3 — 80 mg/d|, C4
— 5 mg/dl. Po podaniu pét roku wczesniej prednizonu
w poczatkowej dawce 60 mg/dobe ustapit ptyn
w osierdziu, zmniejszyta sie limfadenopatia, leukocytoza,
OB. W dniu badania chory przyjmowat 20 mg prednizonu.

Podczas badania w dniu przyjecia pacjent byt w stanie
ogblnym dos¢ dobrym, z dusznoscia, odzywienie nad-
mierne, teleangiektazje na skérze twarzy i dekolcie,
na skorze rak i gtowy drobne punkcikowate owrzodzenia,
obrzeki i zmiany troficzne podudzi, ginekomastia, brzuch
wzdety, przepuklina pepkowa. W echo serca nie stwier-
dzono ptynu w worku osierdziowym, a jedynie cechy
uposledzonej funkcji lewej komory, a w badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej cechy niewielkiego zastoju
w krazeniu ptucnym. W trakcie hospitalizacji wystepo-
waty epizody krwioplucia, w czasie bronchoskopii
w oskrzelach nie znaleziono punktu krwawienia, a jedynie
cechy makro- i mikroskopowe przewlektego stanu zapal-
nego btony sluzowej. Ze wzgledu na epizody krwioplucia
wstrzymano sie z zastosowaniem leczenia przeciwkrze-
pliwego.

W wycinku skérno-miesniowym stwierdzono w tkan-
ce podskoérnej zapalenie tkanki ttuszczowej z martwica
przegréd tacznotkankowych i cechy zapalenia leukocyto-
klastycznego naczyn. Uwzgledniajac catos¢ obrazu kli-
nicznego oraz obecnos¢ przeciwciat p-ANCA w surowicy,
rozpoznano martwicze zapalenie drobnych naczyn o typie
LZN oraz panniculitis. Ze wzgledu na zaburzenia w ukta-
dzie oddechowym w postaci nawracajacego krwioplucia
i powiekszenia weztéw chtonnych w Srddpiersiu chorego
skierowano na dalsze badania do Instytutu Gruzlicy, gdzie
zaplanowano biopsje ptuca i weztéw chtonnych.

Piaty chory to 46-letni mezczyzna z objawami poli-
neuropatii czuciowej i niedowtadem nerwu strzatkowego
prawego, z towarzyszacymi wysokimi wskaznikami stanu
zapalnego (OB 51 mm/godz., CRP 29 mg/dl). Przed 2 laty,
na poczatku choroby, wystepowaty stany goraczkowe,
rumieniowe wykwity na skérze podudzi, redukcja masy
ciata. W badaniach immunologicznych stwierdzono w su-
rowicy obecnos¢ przeciwciat ANA 1:320, typ Swiecenia
drobnoplamisty, niskie miano przeciwciat nDNA i przeciw-
ciat RNP, nie stwierdzono przeciwciat ANCA, antygenu
Hbs, przeciwciat HCV. W wycinku skorno-miesniowym
stwierdzono zapalenie naczyn z obecnosciag granulocytéw
i limfocytéw w nacieku zapalnym w skérze i miesniu. Na-
czynia tetnicze o znacznej proliferacji btony wewnetrznej
prowadzacej nawet do catkowitego zamkniecia Swiatta.
W barwieniu preparatéw na obecnos¢ kretkéw wg meto-
dy Warthin Starry uzyskano dodatni wynik. U chorego
rozpoznano LZN, by¢ moze w przebiegu infekcji kretko-
wej (borelioza?). W celu potwierdzenia boreliozy pacjent
zostat skierowany do szpitala zakaznego.

Reumatologia 2006; 44/5

Oméwienie

U opisanych chorych przedstawiono trudnosci
diagnostyczne, z ktérymi spotyka sie klinicysta w przy-
padku wystepowania uktadowych zapalef naczynh.

U pierwszego chorego na podstawie obrazu klinicz-
nego — wystepowanie symetrycznych obrzekéw stawéw
rak, wielogodzinna sztywnos¢ poranna —wzieto pod uwa-
ge mozliwos¢ poczatku reumatoidalnego surowiczo
ujemnego zapalenia stawéw, a po duzej dawce kortyko-
steroidow obrzeki stawow ustapity. Przypuszcza sie, ze
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn (LZN) skéry mogto
by¢ wtérne do reumatoidalnego zapalenia stawéw, bo
chociaz wiadomo, ze LZN towarzyszy infekcjom, zwtasz-
cza przewlekajacym sie infekcjom goérnych drég oddecho-
wych (gtéwnie paciorkowcowe), zapaleniu wsierdzia,
WZW typu B i C, HIV oraz procesom rozrostowym [1, 6],
paraproteinemiom lub w wyniku reakcji nadwrazliwosci
na leki [7, 8], to jednak uktadowe choroby tkanki tgcznej
stanowia w 10-15% przyczyne LZN [9]. LZN zwykle wyste-
puje w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow,
zespotu Sjogrena oraz tocznia rumieniowatego uktado-
wego, pogarszajac przebieg choroby i rokowanie. By¢
moze u pierwszego chorego rozwijato sie seronegatywne
reumatoidalne zapalenie stawow.

Chociaz wiadomo, ze LZN najczesciej towarzyszy cho-
robom uktadowym tkanki tacznej, to jednak wiele czynni-
kéw wywotujacych powoduje, ze coraz czesciej stwierdza
sie zwigzek miedzy zwiekszonym ryzykiem rozwoju zto-
sliwego procesu nowotworowego a zapaleniem naczyh
z tworzeniem przeciwciat ANCA [1, 10, 11]. Ostatnie obser-
wacje dotyczace zwiazku zwiekszonego ryzyka rozwoju
procesu nowotworowego (zwykle limfoproliferacyjnego)
i zapalenia naczynh z obecnoscig przeciwciat ANCA Swiad-
cza o tym, Ze mozna u drugiej chorej z chorobg rozrosto-
wa uktadu chtonnego podejrzewaé LZN, pomimo braku
weryfikacji histopatologicznej.

Chociaz zmiany w LZN zwykle dotyczg skéry, moga
wystapi¢ rowniez objawy narzadowe, a u 0séb z towa-
rzyszaca hipokomplementemia przebieg choroby jest
zwykle gwattowniejszy, z wielonarzagdowymi objawami,
zwykle zapalenia oczu, przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc i glomerulopatii [12-14]. Objawy te wystepowaty
u czwartego chorego.

Leczenie zapalenia naczyn jest uzaleznione od cho-
roby podstawowej. Wycofanie leku, ktéry moégt wysty-
mulowac chorobe, przynosi szybka poprawe w ciggu
2 tyg. W przypadku LZN z zajeciem naczyn skéry stosu-
je sie kolchicyne lub dapson, nalezy unika¢ podawania
glikokortykosteroidow. Steroidoterapia jest konieczna
w przypadku objawdéw narzadowych (prednizon w daw-
ce 1-2 mg/kg masy ciata), ewentualnie w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, azatioprynag czy metotreksatem.
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Rokowanie w LZN dotyczacym skéry jest zwykle
dobre. Narzgdowa postaé choroby rokuje gorzej ze
wzgledu na ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek,
serca czy ptuc. W przypadku gwattownie postepujacego
przebiegu skuteczna moze by¢ terapia lekami biolo-
gicznymi (rituksimab) lub dozylnymi wlewami immuno-
globulin.

Chorzy trzeci i piaty stanowia przyktad trudnosci
w zakwalifikowaniu opisywanych zmian do konkretnego
typu zapalenia naczyf, a ré6znorodnos¢ objawéw Kkli-
nicznych wystepujacych u tych chorych dodatkowo
stwarzata trudnosci diagnostyczne. Nalezy podkreslic,
ze zapalenie naczyh u pigtego chorego byto najprawdo-
podobniej zwigzane z zakazeniem kretkami (borelioza?),
ktore wykazano w badaniu tkankowym (barwienie wg
metody Warthin Starry), mimo negatywnych odczynéw
serologicznych w kierunku boreliozy.

Dziekuje prof. dr hab. med. Teresie Wagner, kierowni-
kowi Zaktadu Anatomii Patologicznej Instytutu Reumato-
logii, za konsultacje preparatéw histopatologicznych.
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