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Dorota Pisarczyk-Wiza, Bogna Wierusz-Wysocka

Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Abstract

This report describes the Churg-Strauss syndrome (CSS) in a 23-year-old asthmatic man treated with a leukotriene antagonists-
-montelukast. The Churg-Strauss syndrome is now defined as one of the ANCA-associated vasculitis and is characterised by eosinophilia,
asthma, chronic sinusitis, cardiomyopathy, pulmonary infiltrates, cutaneous vasculitis, gastrointestinal complaints and a muliplex
neuropathy. The pathogenesis is not clear, but it has been reported in patients treated with leukotriene antagonists. We describe
a case of CSS with severe pulmonary and cardiovascular complications.
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Wstep

Zapalenia naczyn sg nadal powaznym problemem dia-
gnostycznym i klinicznym. Stanowia bowiem grupe jedno-
stek chorobowych wystepujacych stosunkowo rzadko, jed-
noczesnie za p6zno rozpoznane i niewtasciwie leczone
moga stwarzac zagrozenie dla zdrowia i zycia chorego. Ze-
sp6t Churga-Strauss (ZCS), czyli alergiczne ziarniniakowe
zapalenie naczyn, okreslane réwniez jako alergiczna ziar-
niniakowatos¢, jest uktadowym zapaleniem naczyh o nie-
znanej etiologii. Po raz pierwszy opisany zostat w 1951 .
przez patologbéw Jacoba Churga i Lotte Strauss. Ustalili oni
trzy gtéwne histologiczne kryteria diagnostyczne: 1) mar-
twicze zapalenie naczyf, 2) nacieki eozynofilowe w tkan-
kach, oraz 3) obecnos¢ ziarniniakéw wewnatrznaczynio-
wych [1]. Zespét ten wystepuje stosunkowo rzadko.
Zapadalnos¢ okresla sie na 2,4 na 1 min [2]. Choruja przede
wszystkim ludzie mtodzi, pomiedzy 20. a 40. rokiem Zzycia,
nieco czesciej mezczyzni [3].

Choroba ma zwykle przebieg trojfazowy. Pierwsza, pro-
dromalna faza choroby czesto rozpoczyna sie alergicznym
niezytem nosa przechodzacym w astme oskrzelowa. Faza
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druga charakteryzuje sie eozynofilig we krwi obwodowe;j
i naciekami eozynofilowymi w tkankach. W fazie trzeciej
ujawnia sie alergiczne zapalenie naczyn. Obecnie do kry-
teridbw rozpoznania ZCS zalicza sie: 1) astme oskrzelowa,
2) eozynofilie we krwi obwodowej (> 10%), 3) mononeuro-
patie lub polineuropatie, 4) zmiany zapalne w zatokach
przynosowych, 5) zwiewne nacieki zapalne w ptucach,
oraz 6) wewnatrznaczyniowe nacieki eozynofilowe stwier-
dzane w badaniu histopatologicznym wycinkéw z tkanek.
Spetnienie co najmniej 4 kryteriow pozwala ustali¢ rozpo-
znanie ZCS z czutoscig 85% i swoistoscig 99,7% [4].

Opis przypadku

Mtody, 23-letni mezczyzna zostat przyjety do Kliniki
Choréb Wewnetrznych i Diabetologii Szpitala im. Fr. Raszei
w Poznaniu w ramach ostrego dyzuru internistycznego
z podejrzeniem infekcyjnego zapalenia wsierdzia. W wy-
wiadzie stwierdzono stany goraczkowe, ktérym towarzy-
szyto nasilajgce sie od kilku tygodni ostabienie, matg tole-
rancje wysitku, narastajaca dusznosé spoczynkowa, béle
kostno-stawowe oraz znaczng utrate masy ciata, a takze
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przewlekte zapalenie zatok obocznych nosa, operacje po-
lipbw nosa 4 lata temu, dusznosé i kaszel nocny od po-
nad 2 lat, od pét roku rozpoznang astme oskrzelowa. Czte-
ry miesigce wczesniej mezczyzna byt hospitalizowany
na jednym z oddziatéw kardiologicznych w Poznaniu z po-
wodu obustronnego zapalenia ptuc z towarzyszacym za-
paleniem osierdzia. Potwierdzono wéwczas rozpoznanie
astmy oskrzelowej i rozpoczeto jej intensywne leczenie
(sterydoterapia, antagonisci receptora leukotrienowego
— montelukast).

Przy przyjeciu do Kliniki Choréb Wewnetrznych i Dia-
betologii obserwowano ciezki stan ogélny chorego z kli-
nicznymi wyktadnikami niewydolnosci serca. W badaniu
przedmiotowym z odchylef od stanu prawidtowego stwier-
dzono: cieptote ciata 38,8°C, obnizone cisnienie tetnicze
(90/50 mmHg), tachykardie (130/min), tony serca ciche,
gtuche, nad polami ptucnymi rozsiane rzezenia i furczenia
oraz hepatomegalie. Ponadto na skoérze uszu, okolic tok-
ciowych i kolanowych zaobserwowano wykwity skérne
o charakterze guzkéw, grudek i pecherzykéw (Ryciny 1-3.).
W badaniach dodatkowych z odchylef od stanu prawidto-
wego stwierdzono: OB — 74 mm/godz., hsCRP — 149 mg/|,
leukocytoze — 21,2 g/l oraz wzgledna eozynofilie (60%). Po-
nadto w badaniach biochemicznych wykazano podwyz-
szone wartosci CPK — 276 1U/l, CK-MB — 40 U/, ASPAT
— 143U/1, ALAT - 222 U/l, LDH - 928 U/I, troponi-
ny | —18,9 ng/ml. Wartos¢ troponiny | wzrosta po 12 godz.
do 36,1 ng/ml. W spoczynkowym badaniu EKG stwierdzo-
no: rytm zatokowy miarowy 130/min, normogram, brak
progresji zatamka R w odprowadzeniach V,-V;, uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniach V,-V,, ujemne zatamki T
w V=V W RTG klatki piersiowej stwierdzono obecnos¢
drobnoplamistych, zlewajacych sie zageszczen miazszu
ptucnego w dolnych i gérnych ptatach obu ptuc z przewa-
ga po stronie prawej, a takze niewielka ilos¢ ptynu w obu
katach przeponowo-zebrowych. Sylwetka serca powiek-
szona w catosci. Wykonano badanie echokardiograficzne
i stwierdzono krazenie hiperkinetyczne, LK — 55 mm, ma-
sa miesnia LK —386,2 g, LP — 47 mm, PK — 32 mm, migsief
IVS =15 mm, tyt — 12 mm, pogrubienie ptatka przedniego
zastawki mitralnej oraz fale zwrotnga przez zastawke mi-
tralng I1/11l stopnia, pogrubienie zastawki aortalnej (podej-
rzenie obecnosci wegetacji) ze Sladowg falg zwrotna, ptyn
w worku osierdziowym (za tylng Sciang — 1,24 cm, przy PP
i przy PK—1,2 cm), uogélniona hipokineze, frakcje wyrzu-
towga 35%.

Ze wzgledu na catoksztatt obrazu klinicznego i wyniki
badan dodatkowych, pomimo zmian w obrazie EKG oraz
podwyzszonych wartosci troponiny |, odstgpiono od wyko-
nania koronarografii. Rozpoczeto leczenie niewydolnosci
serca i zmian zapalnych w ptucach (leki moczopedne, inhi-
bitory ACE, antybiotykoterapia) i uzyskano mierna popra-
we stanu ogblnego. Echokardiograficzne badanie przez-
przetykowe sonda wieloptaszczyznowa nie potwierdzito
cech wegetacji na ptatkach zastawek. W posiewach krwi

2-krotnie wyhodowano bakterie Gram-dodatnig Staphylo-
coccus hominis metycylinooporny. Wykonano badania se-
rologiczne w kierunku infekcji wirusowych (wirusy Coxsac-
kie, enterowirusy) — wynik byt ujemny. Przeprowadzono
diagnostyke w kierunku chordb uktadowych (czynnik reu-

Rycina 2. Wykwity skérne na matzowinie usznej

Rycina 3. Wykwity skérne w okolicy J(ok&iowej
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matoidalny ujemny, komérki LE — nie stwierdzono, prze-
ciwciata przeciwjgdrowe — nie stwierdzono, przeciwciata
przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych
ANCA - nie stwierdzono). W elektroforezie biatek krwi
stwierdzono hipoalbuminemie, hiperalfal- i hiperalfa2-glo-
bulinemie oraz hipergammaglobulinemie. Wykazano réw-
niez znaczaco podwyzszone stezenie IgE > 2000,0 1U/ml
(norma: 0,0-87,0 IU/ml). Ze wzgledu na znaczng eozyno-
filie we krwi obwodowej przeprowadzono badania na obec-
nos¢ pasozytow jelitowych w kale — wynik badania 3-krot-
nie ujemny. Po konsultacji laryngologicznej stwierdzono
polipy nosa oraz przewlekte zapalnie zatok obocznych no-
sa wymagajace interwencji operacyjnej.

W 2. dobie hospitalizacji przeprowadzono konsultacje
reumatologiczna i na podstawie wywiadu (wspétistnienie
astmy oskrzelowej, zapalenia zatok przynosowych, poli-
pdw nosa, terapia lekami przeciwleukotrienowymi), bada-
nia przedmiotowego (obustronne zapalenie ptuc, zmiany
skorne w okolicy uszu, tokci i kolan), badan dodatkowych
(leukocytoza z eozynofilia, wysokie miano IgE) rozpozna-
no u chorego ZCS. Odstawiono montelukast, wtgczono ste-
rydoterapie w duzych dawkach i.v., podano immunoglo-
buline ludzka, zastosowano celowang antybiotykoterapie,
intensywnie leczono niewydolnos¢ serca, prowadzono re-
habilitacje. W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano
stopniowa poprawe stanu ogélnego chorego oraz zmniej-
szenie dolegliwosci. Dalsza hospitalizacja i rehabilitacja
przebiegaty bez powiktan. Mezczyzna pozostaje pod sta-
ta opieka poradni reumatologicznej.

Dyskusja

Charakterystyczne dla ZCS jest wystepowanie objawéw
ogoblnoustrojowych, takich jak gorgczka, ostabienie, znacz-
na utrata masy ciata, naktadajacych sie na objawy z po-
szczegoblnych zajetych przez proces chorobowy uktadéw.
Dominuja zazwyczaj objawy kliniczne ze strony uktadu od-
dechowego, sercowo-naczyniowego, nerwowego, pokar-
mowego, moczowego oraz zmiany skérne. W badaniach la-
boratoryjnych u ok. 60% chorych stwierdza sie obecnosé
przeciwciat przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetno-
chtonnych o okotojagdrowym typie Swiecenia (P-ANCA),
z ktorych wiekszos¢ skierowana jest przeciwko mielo-
peroksydazie (MPO) [5]. Ich rola w rozwoju i przebiegu tej
choroby nie jest jednak jasna. Wsréd badanych markeréw
serologicznych w aktywnej fazie choroby stwierdzano
wzrost stezenia eozynofilowego bialka kationowego (ECP),
rozpuszczalnego receptora dla interleukiny 2 (sIL-2R), roz-
puszczalnej trombomoduliny oraz interleukiny 5 (IL-5),
a wzrosty stezen tych cytokin korelowaty z aktywnoscia
procesu chorobowego [6]. Najbardziej prawdopodobne wy-
daje sie immunologiczne podtoze schorzenia [7]. Alergicz-
ne ziarniniakowe zapalenie naczyn moze sie bowiem roz-
wija¢ w nastepstwie zaprzestania doustnej kortykoterapii,
szczepien i odczulania chorych na astme oskrzelowa. Su-
geruje sie tez udziat alergenéw wziewnych (gotebie) w pa-
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togenezie tego zespotu [8]. Wiele kontrowersji budzi na-
tomiast zwigzek pomiedzy przyjmowaniem przez chorych
z astma antagonistéw receptora leukotrienowego a po-
wstawaniem ZCS [9].

Gtéwng manifestacja zmian ptucnych w ZCS jest ast-
ma oskrzelowa, ktéra zazwyczaj wyprzedza rozwo6j ukta-
dowego zapalenia naczyn o kilka lat [10]. Stosunkowo cze-
sto obserwuje sie w tych przypadkach obecnos¢ w ptucach
zwiewnych, plamistych naciekéw, ktére moga miec rézne
umiejscowienie. Zazwyczaj wystepuja one obustronnie
i symetrycznie, a towarzyszy¢ im moze wysiek w jamach
optucnowych lub guzki. W poptuczynach oskrzelowo-pe-
cherzykowych stwierdza sie eozynofilie [11].

U opisywanego chorego dolegliwosci ze strony uktadu
oddechowego rozpoczety sie ponad 2 lata przed rozpozna-
niem ZCS. P6t roku przed dramatycznym zaostrzeniem sie
choroby rozpoznano astme oskrzelowa i rozpoczeto tera-
pie lekami przeciwastmatycznymi (sterydy, leki przeciw-
leukotrienowe). Od ponad 4 lat mezczyzna byt pod opie-
ka laryngologiczng z powodu polipéw nosa i przewlektego
zapalenia zatok szczekowych. W chwili przyjecia do szpita-
la w RTG klatki piersiowej stwierdzono obecnos¢ drobno-
plamistych zageszczen w obu ptucach, z towarzyszacym
odczynem optucnowym. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz chory
od kilku miesiecy przyjmowat lek przeciwleukotrienowy.
Montelukast wtaczony zostat w trakcie pierwszej hospita-
lizacji rownoczesnie z glikokortykosterydami. Koniecznosé
podawania w tym czasie duzych dawek glikokortykoste-
rydéw wynikata z trudnosci w opanowaniu obturacji
oskrzeli wywotanej aerozoloterapig. Dawka sterydéw by-
ta stopniowo zmniejszana i stosunkowo szybko, bo juz
po 11 dniach, leki te odstawiono. Objawy ZCS pojawity sie
po 4 miesigcach od odstawienia glikokortykosterydow
i rozpoczecia terapii montelukastem. Od chwili zarejestro-
wania tej grupy lekéw pojawity sie liczne doniesienia
o mozliwosci wystepowania ZCS u chorych na astme
oskrzelowa otrzymujacych leki przeciwleukotrienowe. Moz-
na zatem przypuszczaé, iz w tym przypadku wtasnie lek
z tej grupy byt czynnikiem indukujacym alergiczna ziarni-
niakowatosé. Z drugiej jednak strony, analizujgc doktad-
nie wczesniejszy przebieg choroby, mozna zauwazyé, ze
juz w trakcie pierwszej hospitalizacji spetnione byty kry-
teria rozpoznania ZCS (eozynofilia, astma oskrzelowa, zmia-
ny w zatokach obocznych nosa i nacieki w ptucach). Krot-
kotrwata, intensywna sterydoterapia majaca na celu
opanowanie zaostrzenia astmy oskrzelowej mogta réwno-
czednie wystarczy¢ do wyttumienia procesu uktadowego
na pewien okres, nie zapewnita jednak dtugotrwatej remi-
sji. Byé moze wczesne odstawienie glikokortykosterydéw
byto odpowiedzialne w tym przypadku za kolejny ciezki
rzut choroby z powaznymi powiktaniami narzadowymi.
Do dzi$ nie wiadomo bowiem, czy ZCS jest wynikiem bez-
posSredniego dziatania lekow przeciwleukotrienowych, czy
tez jest efektem zmniejszenia dawki lub odstawienia sto-
sowanych réwnoczesnie kortykosterydow [12].
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Pojawienie sie zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym
jest wskazaniem do podejmowania wczesnego intensyw-
nego leczenia, gdyz zmiany te rzadko sa odwracalne. Przyj-
muje sie, Ze s3 one zasadnicza przyczyna powiktan i zgo-
néw u chorych z rozpoznanym ZCS. Do objawow
wskazujacych na objecie procesem chorobowym serca na-
leza: nagte zatrzymanie krazenia, zawat serca, zapalenie
wsierdzia i miesnia sercowego, wady zastawkowe, niewy-
dolnos¢ serca, wysiek w osierdziu, ostre lub przewlekte za-
ciskajgce zapalenie osierdzia. Juz w pierwszym opisie badan
sekcyjnych 10 przypadkéw alergicznego ziarniniakowego
zapalenia naczyn, w 6 stwierdzono zmiany o charakterze
zapalenia w obrebie naczyn wiencowych [1]. Eozynofilowe
zapalenie wsierdzia i miesnia sercowego moze prowadzic
do ich wtdknienia, tworzenia skrzeplin w komorach oraz
do kardiomiopatii zaporowej i restrykcyjnej [13]. Wyniki ba-
dan angiograficznych tetnic wiehicowych zazwyczaj nie wy-
kazuja zmian. Moga jednak wystepowac naprzemiennie po-
szerzenia i zwezenia tetnic wiehcowych, mikrotetniaki lub
nagle urywajace sie naczynia [14, 15]. W prezentowanym
przypadku juz w trakcie pierwszej hospitalizacji stwierdzo-
no wyktadniki zapalenia osierdzia. Mozna wiec sadzi¢, ze
ciezki stan chorego przy kolejnym pobycie w szpitalu byt
konsekwencja niedokrwienia miesnia sercowego (badanie
EKG, troponina ) oraz niewydolnosci serca (RTG klatki pier-
siowe], badanie echokardiograficzne) w przebiegu eozyno-
filowego zapalenia miesnia sercowego i osierdzia.

Wczesne rozpoznanie alergicznego ziarniniakowego
zapalenia naczyh umozliwia bezzwtoczne podjecie wtasci-
wej interwencji farmakologicznej i/lub chirurgicznej zapo-
biegajacej rozwojowi zagrazajacych zyciu powiktan. Dra-
matyczny przebieg kliniczny choroby w grupie chorych
z powiktaniami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
wskazuje na potrzebe przeprowadzenia jak najwczesniej-
szej diagnostyki kardiologicznej. Szczeg6lnie podkresla sie
znaczenie badania echokardiograficznego umozliwiajace-
go zar6wno wczesne wykrycie, jak i ocene rozlegtosci
zmian w sercu.

Na rozpoznanie ZCS w prezentowanym przypadku
wskazywata rowniez obecnos¢ charakterystycznych zmian
skérnych. Z doniesien z literatury wiadomo, ze pojawiaja
sie one u ok. 70% chorych, a zlokalizowane sg przede
wszystkim na wyprostnej i zgieciowej powierzchni koficzyn
[16]. Zmiany te maja charakter guzkéw, grudek, pecherzy-
koéw lub plamicy. Moga tez przybiera¢ posta¢ obrzeku twa-
rzy, pokrzywki, rumienia plamkowego i owrzodzen [17]. Za-
zwyczaj najdtuzej utrzymuja sie guzki, ktoére ustepuja
po ok. 2-3 miesigcach, czesto pozostawiajac blizny. U opi-
sywanego chorego wystapity ciemne guzki skérne i pod-
skérne oraz pecherzyki zlokalizowane w okolicy obu uszu,
tokci i kolan. Zmiany te byty niebolesne, a w trakcie lecze-
nia ich liczba i intensywnos¢ wyraznie sie zmniejszyta.

W leczeniu ZCS gtéwna role odgrywaja glikokortykoste-
rydy. U chorych w ciezkim stanie, z powiktaniami wielona-
rzagdowymi zaleca sie duze dawki metyloprednizolonu

(do 1 g/dobe) w dozylnych iniekcjach przez pierwsze 3 dni.
Nastepnie, w zaleznosci od stanu chorego, dawke zmniej-
sza sie stopniowo, utrzymujac terapie z zastosowaniem
preparatéw doustnych. Leczenie kontynuuje sie az do cza-
su catkowitego ustgpienia objawow. Taki sposéb terapii po-
zwala na uzyskanie remisji klinicznej i zapobiega nawro-
tom choroby. W ciezkich postaciach do standardéw nalezy
zastosowanie immunoglobuliny. Niekiedy zaleca sie nawet
leczenie immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna,
cyklosporyna A) [18]. Rokowanie u wiekszosci chorych z ZCS
jest doséc¢ dobre. Pie¢ lat przezywa 62-79% chorych [19].
Gtéwna przyczyna zgondw sa powiktania narzadowe be-
dace wynikiem eozynofilowego zapalenia naczyn.
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