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Ziarniniakowatos¢ Wegenera maskowana objawami
przewlektego alergicznego niezytu nosa

Wegener's granulomatosis masked by chronic allergic rhinitis
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Ziarniniakowato$¢ Wegenera nalezy do choréb uktadowych,
ktorych patofizjologia wiaze si¢ z martwiczym, ziarniniakowatym
zapaleniem drobnych i $rednich naczyn, zardwno zylnych, jak
i tgtniczych. Proces zapalny obejmuje naczynia wielu narzadow,
szczegblnie gornych i dolnych dréog oddechowych oraz nerek.
W pracy opisano przypadek 19-letniego mgzczyzny, u ktorego
rozpoznano ziarninikowatos¢ Wegenera po 7 tygodniowym okresie
leczenia lekami przeciwhistaminowymi z powodu podejrzenia
przewleklego niezytu nosa.
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Wegener granulomatosis, a systemic disease, is a necrotising,
granulomatous vasculitits which involves small and medium-size
vessels, both arterial and venous. The inflammation involves vessels
of different organs, with a predilection for upper and lower airways
and kidneys. We described the case of 19 year man with Wegener’s
granulomatosis which had been diagnosed after a 7 week period of
antihistaminic treatment due to allergic rhinitis suspicion.
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Ziarniniakowato$¢ Wegenera (ZW) nalezy do chorob
uktadowych, ktorych patofizjologia wiaze si¢ z martwi-
czym zapaleniem drobnych i §rednich naczyn, zardowno
zylnych, jak i tetniczych. Proces zapalny, zwtaszczau cho-
rych z ciezkim przebiegiem choroby, obejmuje naczynia wielu
narzadéw, szczegodlnie gorych i dolnych drog oddechowych
oraz nerek. Procesem chorobowym moga by¢ rowniez
objete: oczy, uktad kostno-migsniowy, skora, uktad nerwo-
wy, serce, rzadko przewdd pokarmowy [1].

Patogeneza tej choroby, opisanej po raz pierwszy
w 1931 roku przez Klingera i usystematyzowanej w 1936
roku przez Wegenera, pozostaje niejasna. Przyjmuje sig,
ze przyczyna ZW jest zaburzenie funkcji uktadu immu-
nologicznego, ktore prowadzi do powstania przewlekte-
g0 odczynu zapalnego w naczyniach. Uwazano, ze pod-
stawowa rol¢ w inicjacji procesu zapalnego odgrywaja
kompleksy immunologiczne powstale z nieznanych an-
tygendw, ktore taczac sig z przeciwciatami zapoczatko-
wuja nieprawidlowa reakcje zapalna za posrednictwem

uktadu dopetniacza. Jednak negatywny wynik badania
obecnosci tych kompleksow w surowicy chorych prze-
czy tak jednoznacznemu rozumieniu problemu. Sg dane,
ktére potwierdzaja teze, ze waznym czynnikiem inicjuja-
cym rozwoj choroby jest infekcja [2].

Defekt immunologiczny w ZW zwiazany jest akty-
wacja granulocytéw. W procesie tym zasadnicza rolg
odgrywaja przeciwciata przeciwcytoplazmatyczne
(ANCA). Obecnosc tych przeciwceial (przeciwciata prze-
ciw proteazie 3 neutrofiléw okreslane mianem cANCA
sa swoiste dla ZW) potwierdza hipoteze, ze jest to choro-
ba autoimmunologiczna, jakkolwiek czynniki, ktore inicju-
ja synteze tych przeciwcial, nie sa znane [2,3].

Ziarniniakowato$¢ Wegenera jest choroba o powaz-
nym rokowaniu. Nieleczona, czy tez zbyt p6zno leczona,
stanowi bezposrednie zagrozenie zycia z powodu poste-
pujacej niewydolnosci nerek. Postawienie wtasciwej dia-
gnozy i wezesne wdrozenie odpowiedniego leczenia jest
sprawa niezwyktej wagi.
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Opis przypadku

19-letni megzczyzna zostat przyjety do Kliniki Chorob
Wewngtrznych, Alergologii i Immunologii Klinicznej
17.07.2003 w stanie ogdlnym cigzkim, z objawami znacz-
nej dusznosci, suchego kaszlu, bolow stawow (kolanowych,
skokowych i nadgarstkow), krwotoczno-martwiczej wy-
sypki na skorze w okolicy duzych stawow (kolana, tokcie,
nadgarstki, stawy skokowe — ryc. 1). Pacjent goraczko-
wat do 39°C, poruszal si¢ z trudem ze wzgledu na znacz-
ne ostabienie oraz dolegliwosci bolowe stawow.

Ryc. 1. Zmiany skoérne na powierzchni stawu tokciowego

Pierwsze objawy choroby wystapity w maju 2003 roku.
Pojawit si¢ wowczas surowiczy niezyt nosa, uczucie blo-
kady nosa. Objawy utrzymywaty si¢ przez prawie dwa
miesiace nie reagujac na stosowane leki przeciwhistami-
nowe. Brak efektu leczenia spowodowat skierowanie
pacjenta do Poradni Laryngologicznej, gdzie zaplanowa-
no operacyjna korekt¢ skrzywionej przegrody nosa. Jed-
nak ze wzgledu na pogarszajacy sig stan ogolny pacjenta
(wystapienie dolegliwosci bolowych stawoéw oraz zmian
skornych pod postacia guzkow, wybroczyn krwawych,
krost z martwica, ogolne ostabienie) pacjenta skierowano
na Oddzial Reumatologii, gdzie wtaczono leczenie kotri-
moksazolem oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapal-
nymi. W drugiej dobie hospitalizacji przekazano chorego do
Kliniki Choréb Wewnetrznych, Alergologii i Immunologii Kli-
nicznej. W pierwszej dobie hospitalizacji w Klinice pojawi-
fo si¢ krwioplucie, na podstawie ktorego wysunigto podej-
rzenie krwawienia §rodpecherzykowego.

W wykonanej w trybie natychmiastowym tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci pluc wykazano
obecnos¢ bardzo licznych, drobnych guzkéw obecnych
w calym miazszu pluc, ulegajacych wybitnej zlewnej
konsolidacji w czesciach przywnekowych obu ptuc, ota-
czajacej ,,mankietowato” peczki oskrzelowo-naczyniowe.
W segmentach 1,2 ptuca lewego i 6 ptuca prawego wi-
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Ryc. 2. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci ptuc.
Drobne guzki i obszary zlewnych konsolidacji przywnegkowych
otaczajacych ,,mankietowato” peczki oskrzelowo-naczyniowe.
W tylnych segmentach widoczne stabo wyrazone ogniska typu
»,mlecznej szyby”

doczne byty pojedyncze guzkowate konsolidacje o sredni-
cach do 2 cm, z ktérych guzek w ptucu prawym ujawniat
centralng jamke. Miejscami widoczne byly obszary ,,mlecz-
nej szyby” (ryc. 2). Wykonano réwniez badanie tomogra-
ficzne zatok obocznych nosa, ktore ujawnito zgrubienie
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Ryec. 3. Tomografia komputerowa zatok obocznych nosa. Ma-
sywne zgrubienia blony sluzowej w zatokach sitowych, szczg-
kowych (z poziomem ptynu w prawej) oraz w obrebie matzowin
nosowych goérnych i przegrody nosa
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btony sluzowej we wszystkich zatokach, a w prawej za-
toce szczekowej — dodatkowo poziom ptynu (ryc. 3).

W badaniach laboratoryjnych wykazano niedokrwi-
stos¢ (liczba erytrocytow 3870000/ul, stezenie hemoglo-
biny 10,3 g/dl, hematokryt 33%), leukocytoze 12200/ul,
w badaniu ogdlnym moczu — biatkomocz ($lad), krwin-
komocz (do 30 erytrocytow w polu widzenia). OB wyno-
sito 57/95. Pozostate badania laboratoryjne nie wykaza-
ty istotnych odchylen od normy (w tym réwniez wskaz-
niki czynnosci nerek — kreatynina 89 umol/l). Oznaczono
miano przeciwcial cANCA, ktore wynosito 53,7 IU/ml
(przy wyniku negatywnym ponizej 7 [U/ml).

W drugiej dobie hospitalizacji pobrano wycinek zmie-
nionej btony §luzowej nosa. Ocena histopatologiczna
wycinka btony §luzowej nosa (prof. dr hab. Z.Szczurek,
drn. med. A. Zidtkowski; Katedra i Zaktad Patomorfolo-
gii w Zabrzu Slaskiej Akademii Medycznej): Polipowate
fragmenty sluzowki z obecnosciq bardzo obfitych na-
ciekow zapalnych eozynofilowo-plazmatyczno-neutrofi-
lowych. Widoczne ogniskowo nacieki zapalne w Scianie
naczyn krwionosnych. Brak martwicy wioknikowatej
Scian naczyn.

Obraz kliniczny i wyniki badan dodatkowych pozwo-
lity na ustalenie rozpoznania.

Ze wzgledu na pogarszajacy sig stan ogdlny chorego
w drugiej dobie hospitalizacji do leczenia wtaczono So-
lumedrol w dawce 1 g/dobe oraz Endoxan 2 mg/kg p/dobe.
Po trzech dobach Solumedrol zastapiono Prednizolonem
w dawce 60 mg/dobe. Przez pierwszy tydzien hospitali-
zacji kontynuowano rozpoczete na Oddziale Reumatolo-
gicznym leczenie kotrimoksazolem w dawce 960 mg co
12 godzin.

Od chwili wprowadzenia leczenia obserwowano szyb-
ka poprawe stanu pacjenta — ustapienie goraczki w trze-
ciej dobie hospitalizacji, ustapienie krwioplucia, dusz-
nosci, poprawa wydolnosci wysitkowej. Zmiany skorne
ustapity po kilku dniach leczenia.

Po uplywie dwu tygodni wykonano kontrolna tomo-
grafi¢ ptuc odnotowujac wybitna regresjg naciekow miaz-
szowych w obu plucach z niewielkimi zmianami rezydu-
alnymi.

DYSKUSJA

Opisywany przypadek ziarniniakowato$ci Wegenera
charakteryzuje si¢ do$¢ typowym dla tego schorzenia
obrazem chorobowym. Dominujace objawy ze strony
gbérnych droég oddechowych, ptuc oraz nerek, obecnosc
niedokrwisto$ci, leukocytozy obojetnochtonnej, przyspie-
szonego OB, biatkomoczu i erytrocyturii pozwolily na
postawienie rozpoznania, ktore zostalo potwierdzone
stwierdzeniem obecnosci przeciwcial cANCA wystepu-
jacych w wysokim stezeniu. Badanie histopatologiczne
btony $luzowej nosa wykazalo cechy zapalenia $cian na-
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czyn (vasculitis), a dobra odpowiedz na leczenie potwier-
dzita stuszno$¢ diagnozy. W pismiennictwie dotyczacym
tego zagadnienia podkres$la si¢ znaczenie przeciwciat
cANCA, ktorych obecno$¢ w odpowiednio wysokim mia-
nie, przy zgodnych danych klinicznych, pozwala na po-
stawienie rozpoznania, monitorowanie procesu chorobo-
wego oraz odpowiedzi na leczenie. Udowodniona wyso-
ka swoisto$¢ (do 100%) oraz czutlo$¢ (do 94%) testu
cANCA w rozpoznaniu choroby z pewno$cia utatwia dia-
gnostyke réznicowa [4,5]. Badanie histopatologiczne, ze
wzgledu na mozliwos¢ wynikow falszywie ujemnych, po-
winno by¢ traktowane jako badanie uzupetniajace w przy-
padku trudnosci diagnostycznych [6]. Nalezy podkresli¢,
ze zdecydowanie najbardziej wartosciowym materiatem
do badania histopatologicznego jest wycinek z ptuca.
W obrgbie btony sluzowej nosa moga dominowac objawy
ropnego zapalenia, ktore moga nawet maskowaé obraz
zapalenia naczyn. Wycinek z pluca pobiera si¢ jednak
w wyjatkowo trudnych diagnostycznie przypadkach.

Jednym z najwazniejszych czynnikoéw warunkujacych
rokowanie w ZW jest ryzyko wystapienia objawow nie-
wydolnosci nerek, w konsekwencji gwaltownie postepu-
jacego ktebuszkowego zapalenia nerek. U opisywanego
chorego nie stwierdzono cech uposledzenia funkcji ne-
rek. W przypadku tej choroby niezwykle istotne jest po-
stawienie prawidlowego rozpoznania i szybkie wdroze-
nie odpowiedniego leczenia. Sg dane, ktore wskazuja, ze
nieleczona choroba pozwala na przezycie tylko okoto pig-
ciu miesigcy, az okoto 80% chorych umiera w ciagu roku.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze mtody wiek chorego (do
30. roku zycia) rowniez pogarsza rokowanie.

Z drugiej strony, podjecie wlasciwego leczenia pozwa-
la na uzyskanie dlugotrwalej, a nawet u niektorych cho-
rych, catkowitej remisji. Leczeniem z wyboru jest skoja-
rzona terapia immunosupresyjna, w ktorej podstawowe
miejsce zajmuja cyklofosfamid w dawce 2 g/dobg oraz
lek z grupy glikokortykosteroidow (prednizolon). Ten spo-
sob leczenia stwarza ryzyko wystapienia leukopenii, ktorej
pojawienie si¢ powoduje koniecznos¢ odstawienia cyklo-
fosfamidu i zastosowania azatiopryny [7]. Istnieja rowniez
doniesienia o skutecznosci stosowania u chorych na ZW
trimetoprimu/sulfometoksazolu [8]. Przypadek chorego le-
czonego w naszej Klinice potwierdza skutecznos¢ zaleca-
nej terapii immunosupresyjne;.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w obrazie klinicznym ZW
u opisywanego chorego dominowaly przez stosunkowo
dtugi, poczatkowy okres choroby objawy niezytu nosa,
ktére pojawily sie w okresie pylenia traw, co w potacze-
niu z mtodym wiekiem chorego nasune¢to podejrzenie aler-
gicznego sezonowego niezytu nosa. U chorego podje¢to
leczenie lekami przeciwhistaminowymi, wobec braku
oczekiwanego efektu skierowano chorego do diagnostyki
w Poradni Laryngologicznej, a nastgpnie do Kliniki Cho-
r6b Wewngtrznych, Alergologii i Immunologii Klinicznej
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w Zabrzu, w ktorej, po ponad 2 miesiacach trwania cho-
roby, postawiono wtasciwe rozpoznanie. W $wietle do-
niesien, $wiadczacych o koniecznosci szybkiego wdroze-
nia wtasciwego leczenia u chorych cierpiacych na ziarni-
niakowato$¢ Wegenera, co w ogromnym stopniu popra-
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