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Udar niedokrwienny mozgu
w przehiegu ziarniniakowato$ci Wegenera

Wegener's granulomatosis presenting with ischaemic stroke

Abstract

Wegener's granulomatosis (WG) is a systemic disease of unknown origin characterized by necrotizing granulomatous
vasculitis that involves primarily the upper and the lower respiratory tracts and the kidneys. A 44-year old woman presenting
with unusual neurological manifestation is reported. The patient with multiple pulmonary round shadows and hilar lymphad-
enopathy on the chest X-ray pictures, suffered from sudden hemiparesis episode. Computed tomography revealed ischemic
stroke focus. A diagnosis of WG was confirmed by histological examination of specimen obtained during open lung biopsy.
During the combination chemotherapy with prednisolone and cyclophosphamide, neurological symptoms decreased and
clinical condition significantly improved.
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Streszczenie

Ziarniniakowato$¢ Wegnera jest chorobg uktadowa o nieznanej etiologii charakteryzujacg sie zapaleniem naczyn z tworze-
niem martwiczych ziarniniakéw, ktére zajmujg gtéwnie gérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki. Przedstawiony przypadek
dotyczy 44-letniej kobiety, u ktdrej wystapity nietypowe zaburzenia neurologiczne. U pacjentki z mnogimi cieniami okragtymi
i powigkszonymi weztami chtonnymi wneki w RTG klatki piersiowej wystapit nagty epizod niedowtadu potowiczego. Tomo-
grafia komputerowa ujawnita ognisko niedokrwienne w mézgu. Rozpoznanie ziarniniakowato$ci Wegenera potwierdzono za
pomoca badania histologicznego wycinkéw pobranych w trakcie biopsji otwartej ptuca. Podczas petnego kursu chemiotera-
pii prednisolonem i cyklofosfamidem uzyskano zmniejszenie zaburzen neurologicznych i znaczaca poprawe stanu klinicznego
chorej.
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Wstep

Ziarniniakowatos¢ Wegenera (WG, Wegener's
granulomatiosis) jest choroba o nieustalonej etio-
logii nalezaca do uktadowych zapalen naczyh ma-
tego i éredniego kalibru, charakteryzujgca sie wy-
stepowaniem martwiczych ziarniniakéw w gér-
nych i dolnych drogach oddechowych oraz ogni-
skowym martwiczym zapaleniem ktebuszkéw ner-
kowych. Zajecie ukladu nerwowego w przebiegu
WG obserwuje sie u okolo 20% chorych, ale rzadko,
bo tylko u 1% pacjentéw, objawy pojawiajg sie na
poczatku choroby [1, 2].

Opis przypadku

Czterdziestoczteroletnia kobieta, pracownik
biurowy, z wieloletnim wywiadem palenia tytoniu
(18 paczkolat) zostata przyjeta do szpitala rejono-
wego z powodu utrzymujgcego sie od 2 miesiecy
asymetrycznego bélu stawéw kolanowych, skoko-
wych i barkowych z towarzyszacymi objawami
ogb6lnymi pod postacig gorgczki do 39 °C, ogélne-
go oslabienia i zmniejszenia masy ciala o 6 kg.
Cztery lata wczesniej pacjentka byta hospitalizo-
wana na oddziale laryngologicznym z powodu na-
glej prawostronnej gtuchoty. Objawy porazenia pra-
wego neuronu przedsionkowego ustgpity po kilku
tygodniach terapii lekiem przeciwwirusowym i gli-
kokortykosteroidami doustnie. Wywiad rodzinny
w kierunku choréb nowotworowych, gruzlicy oraz
choréb reumatycznych byt negatywny.

Podczas hospitalizacji w szpitalu rejonowym
w badaniu przedmiotowym, poza nieznaczng bo-
lesnoscig i obrzekiem lewego stawu kolanowego,
nie stwierdzono innych odchylen od stanu prawi-
dtowego. Badanie morfologii krwi obwodowej
ujawnilo niewielkiego stopnia niedokrwistosé nor-
mocytarng normobarwliwg (stezenie hemoglobiny
107 g/1, srednia objetosé krwinek czerwonych 93,9 fl,
hematokryt 31%) oraz nadpltytkowo$é wynoszaca
465 G/1. Wskazniki stanu zapalnego byly podwyz-
szone; stwierdzono przyspieszong do 145 mm/h
sedymentacje krwinek czerwonych i podwyzszone
do 10 mg/l (norma < 5 mg/l) stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein). W surowi-
cy wykryto obecno$¢ czynnika reumatycznego
w zwiekszonym mianie. Stezenia kreatyniny, mocz-
nika i kwasu moczowego, aktywno$¢ transaminaz
w surowicy, profil lipidowy, koagulogram oraz
wynik badania og6lnego moczu byly prawidlowe.
Badanie RTG klatki piersiowej ujawnito mase gu-
zowatg w konglomeracie z powiekszonymi wezla-
mi chtonnymi w obrebie lewej wneki i liczne,
réznej wielkoéci, okraglte cienie w obu plucach

Rycina 1. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w projekcji PA
z widoczng nieprawidiowa masg guzowatg w konglomeracie z po-
wiekszonymi weztami chtonnymi w okolicy lewej wneki i liczne,
réznej wielkosci, okragte cienie w obu ptucach

Figure 1. Posteroanterior chest X-ray picture showing irregular
mass with enlarged lymphnodes in the left hilum and numerous
bilateral round shadows in the lungs

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej ujawniajaca
réznej wielkos$ci guzki w obu ptucach, w prawym ptucu z rozpadem

Figure 2. Computed tomography scan shoving numerous nodules
in both lungs, with dissolution in the right lung

(ryc. 1). Tomografia komputerowa (TK) klatki
piersiowej uwidocznila liczne guzki w migzszu
obu pluc o érednicy od kilku milimetréw do kil-
ku centymetréw. W obrebie jednego z guzkéow
w prawym plucu uwidoczniono rozpad tkanek
(ryc. 2). Dodatkowo w badaniu TK wykazano po-
wiekszone obustronnie wezly chtonne wnek
i érédpiersia.
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W celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki
zmian ogniskowych w plucach chora przeniesio-
no do Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warsza-
wie. Stan kliniczny chorej pozostawat dobry. Poza
bélami stawowymi o zmiennym nasileniu i stana-
mi podgoraczkowymi nie zgtaszata innych dolegli-
wosci. W badaniu przedmiotowym nie stwierdzo-
no nieprawidtowo$ci. Badania laboratoryjne ujaw-
nily poglebienie niedokrwisto$ci normocytarne;j
(stezenie hemoglobiny 93 g/1), wzrost liczby pty-
tek (liczba ptytek krwi 500 g/) i stezenia wskazni-
kéw stanu zapalnego (OB 130 mm/h, stezenie CRP
107 mg/1). W rozpoznaniu réznicowym brano pod
uwage zaawansowany nowotwoér pluca i ziarninia-
kowato§é Wegenera. Rozwazano réwniez, jako
mniej prawdopodobne, nowotwér przerzutowy
oraz gruzlice pluc.

W badaniu bronchoskopowym uwidoczniono
jedynie zmieniong zapalnie btone §luzowa oskrzela
subsegmentalnego po prawej stronie, badanie hi-
stologiczne wycinka z tej okolicy ujawnilo nieswo-
isty odczyn zapalny. W badaniu laryngologicznym,
poza sucha blona sluzowsq jamy nosowej, nie wy-
kazano innych odchylen od stanu prawidlowego.
Badanie histologiczne wycinkéw z obustronnej
biopsji blony sluzowej przegrody nosowej oraz
2 celowanych biopsji ze zmian ogniskowych w ptu-
cach pod kontrolag RTG i TK nie umozliwity roz-
poznania choroby. Pobrano surowice, by oznaczy¢
przeciwciala przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibody). Ste-
zenie marker6w nowotworowych raka ptuca (an-
tygen karcynoembrionalny, cyfra 21-1, neurospe-
cyficzna enolaza) bylo niskie. Na podstawie prze-
prowadzonej diagnostyki (USG jamy brzusznej,
USG tarczycy, badanie ginekologiczne, mammo-
grafia) nie wykazano potencjalnego ogniska pier-
wotnego nowotworu o lokalizacji pozaptucne;j.
Chora zakwalifikowano do biopsji otwartej ptuca.
W dniu poprzedzajacym zabieg operacyjny stan
kliniczny pacjentki nagle sie pogorszyt; wystapily
cechy lewostronnego niedowtadu potowiczego oraz
centralnego porazenia prawego nerwu twarzowego.
Tomografia komputerowa glowy ujawnita hipoden-
syjne ognisko o charakterze zmiany naczyniopo-
chodnej, niedokrwiennej, w okolicy prawego plata
ciemieniowego (ryc. 3). Zabieg odroczono.

Biorac pod uwage przebieg kliniczny choro-
by, przemawiajacy w wigkszym stopniu za WG niz
choroba nowotworows, wilgczono glikokortykoste-
roidy dozylnie (prednizolon 75 mg/d.). Za WG prze-
mawialy: dynamika choroby, szybka progresija,
zmienno$¢ i charakter zmian ptucnych obecnych
w badaniu radiologicznym, narastanie wskaznikéw
stanu zapalnego, wywiad bélu stawéw i neuropa-

Rycina 3. Tomografia komputerowa gtowy — ognisko niedokrwien-
ne w prawym placie ciemieniowym madzgu

Figure 3. Computed tomography scan — ischaemic focus in the
right parietal brain lobe

tii neuronu stuchowego oraz nagle pojawienie sie
zmiany naczyniopochodnej u pacjentki, ktérej —
poza paleniem tytoniu — nie dotyczyly inne czyn-
niki ryzyka udaru mézgu. Przeciwko chorobie no-
wotworowej pluc przemawialy: negatywny wynik
badania cytologicznego poptuczyn oskrzelowych,
negatywny wynik kilkakrotnej biopsji cienkoigto-
wej zmian ogniskowych w plucach oraz znaczne
zaawansowanie i szybka progresja zmian plucnych
w badaniu radiologicznym przy nieobecnosci prze-
rzutéw odleglych. Przeciwko gruzlicy uktadu od-
dechowego przemawiaty: negatywny wywiad do-
tyczacy narazenia, nietypowy dla gruzlicy obraz ra-
diologiczny zmian plucnych, ujemny odczyn tu-
berkulinowy, ujemny wynik badania bakteriosko-
powego popluczyn oskrzelikowo-pecherzykowych
oraz badania genetycznego w kierunku obecnosci
materialu genetycznego pratka.

W ciagu kolejnych dni stan kliniczny chorej
ulegt znaczacej poprawie; wycofaly sie cechy nie-
dowtadu potowiczego i porazenia nerwu VII, utrzy-
mywalo sie jedynie niewielkie ostabienie sily mies-
niowej lewej konczyny gérnej. 12 pazdziernika
2006 roku wykonano biopsje otwarta ptuca. Wy-
nik badania histologicznego guzka pluca brzmiat:
,W obrebie zmiany stwierdza sie ogniska nieregu-
larnej geograficznej zasadochlonnej martwicy, sku-
pienia granulocytéw obojetnochlonnych z do-
mieszka eozynofilow, tworzace mikroropnie.
Wokoét obszaré6w martwicy i mikroropni widoczne
sg pola rozlanych mieszanokomérkowych nacie-
kéw zapalnych z licznymi rozproszonymi komor-
kami olbrzymimi. W obrebie zmiany zwracaja
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uwage liczne, objete procesem zapalnym, naczy-
nia krwiono$ne malego i Sredniego kalibru, z ob-
razami destrukcji §cian i obliteracja Swiatta”.
Obraz mikroskopowy przemawial za rozpozna-
niem ziarniniakowato$ci Wegenera. Jednoczes-
nie uzyskano wynik badania serologicznego:
miano przeciwcial przeciwko proteinazie 3 neu-
trofiléw (cANCA) bylo dodatnie (1:80 metoda
immunofluorescencyjna [IFA, immunofluore-
scence antibody] i 85,6 RU/ml metodg immuno-
enzymatyczng [ELISA, enzyme-linked immuno-
sorbent assay], normy cANCA odpowiednio me-
todami IFA < 1:10, ELISA < 20 RU/ml). Rozpo-
znano WG i podano cyklofosfamid w dawce
2 mg/mc. oraz prednizon w dawce 1 mg/mc.
doustnie [3]. Stan kliniczny chorej uleglt dalszej
poprawie; ustgpity deficyt sity miesniowej, béle
stawowe, stany goraczkowe. W kontrolnej oce-
nie radiologicznej (RTG i TK) po 3 miesigcach
leczenia obserwowano prawie calkowitg regresje
zmian ogniskowych w migzszu pluc (ryc. 4, 5),
normalizacje wskaznikéw stanu zapalnego (OB
20 mm/h, stezenie CRP 2 mg/l). Miano cANCA
w badaniu IFA wynosilto 1:320, przy prawie pra-
widlowym stezeniu w badaniu metoda ELISA
(23,35 RU/ml).

Omowienie

Ustalenie wlasciwego rozpoznania u prezen-
towanej chorej bylto trudne. Obecnoéé zmian
w obrebie ptuc w badaniach obrazowych, bez ja-
kichkolwiek objawéw klinicznych ze strony gor-
nych i dolnych dré6g oddechowych, brak cech
zajecia nerek, brak potwierdzenia, typowego dla
ziarniniakowato$ci Wegenera, obrazu histopato-
logicznego z blony sluzowej nosa i biopsji iglo-
wej zmian plucnych utrudniaty ustalenie wlasci-
wego rozpoznania.

Najwazniejszym kryterium diagnostycznym
WG jest wynik badania histologicznego materiatu
z zajetego narzadu: jamy nosowo-gardlowej, ptuc
czy nerek. W diagnostyce zmian ptucnych biopsja
przezoskrzelowa lub biopsja iglowa przez $ciane
klatki piersiowej moga nie by¢ wystarczajgce do
uzyskania rozpoznania i moze zachodzi¢ koniecz-
no$¢ bardziej inwazyjnej diagnostyki, to znaczy
biopsji otwartej pluca [4]. Biopsja blony sluzowej
nosa w WG prowadzi do rozpoznania choroby tyl-
ko u okoto 53% chorych [5].

Pomocne w rozpoznaniu WG moze by¢ wykry-
cie w surowicy przeciwcial ANCA. Dwa typy prze-
ciwcial: cANCA, reagujacych z proteinaza 3 neu-
trofiléw i pANCA, reagujacych z mieloperoksy-
daza, maja znaczenie kliniczne w diagnostyce ukta-

Rycina 4. Zdjecie radiologiczne klatki piersiowej w projekcji PA po
3 miesigcach leczenia. Regresja zmian guzkowych w ptucach

Figure 4. Posteroanterior chest X-ray after 3 months of treatment.
Pulmonary lesions regression

Rycina 5. Tomografia komputerowa klatki piersiowej po 3 miesia-
cach leczenia. Wyrazna regresja réznej wielko$ci zmian guzkowych
w obu ptucach

Figure 5. Computed tomography scan after 3 months of treatment.
Substantial regression of various size nodules in both lungs

dowych zapalen naczyn. U wigkszo$¢ pacjentéow
z WG wykrywa sie cANCA; ich oznaczenie w WG
charakteryzuje sie wysoka swoistoscia (98%) i czu-
toécia (w przedziale 30-90%). Miano cANCA naj-
czesciej koreluje z aktywnos$cia procesu zapalne-
go i aktywno$cig choroby [6-9].

Zajecie ukladu nerwowego w WG jest szaco-
wane na 25-33%, wedlug niektérych autoréw na-
wet na 54% [10], ale rzadko dochodzi do niego
w poczatkowej fazie choroby [1, 10-13]. W patoge-
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nezie powiklan neurologicznych w WG pod uwa-
ge bierze sie przede wszystkim bezposrednie sze-
rzenie ziarniny zapalnej z jamy nosowej lub zatok
na przylegle struktury nerwowe i zapalenie matych
naczyn odzywiajgcych nerwy [10, 14]. W patoge-
nezie zmian w o$rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) moze dodatkowo mie¢ znaczenie mecha-
niczny ucisk powiekszajacej sie ziarniny na przy-
legte struktury [10]. Najczesciej, bo u okolo 16%
chorych, dochodzi do zajecia obwodowego ukla-
du nerwowego pod postacig mononeuropatii wie-
loogniskowej, rzadziej wystepuje symetryczna dy-
stalna polineuropatia [1, 10-14]. Zajecie obwodo-
wego ukladu nerwowego w WG, wedlug niektérych
autoré6w, moze sie wiagzac¢ z czestszym zajeciem
nerek [7]. Do zajecia OUN w ziarniniakowato$ci
Wegenera dochodzi u okolo 4-8% chorych, najcze-
$ciej pod postacia neuropatii nerwéw czaszkowych
I1, VI i VII, rzadziej neuropatii innych nerwéw,
w tym neuronu przedsionkowego. Inne zaburzenia
dotyczace OUN — udar niedokrwienny mdézgu, na-
pady padaczkowe, zapalenie mdézgu, moczéwka
prosta w przebiegu zajecia przysadki — sg rzadki-
mi powiklaniami neurologicznym i zwykle stano-
wia objaw zaawansowanej choroby [1, 11-13].
Przejéciowa gluchota zwigzana z neuropatig
nerwu przedsionkowego, podawana przez pacjent-
ke w wywiadach, ktéra ustapila po leczeniu gliko-
kortykosteroidami, mogta by¢ pierwszym objawem
WG, wyprzedzajacym o kilka lat wystapienie
zmian plucnych [10, 11-14]. Udar niedokrwienny
mazgu jest bardzo rzadkim powiktaniem neurolo-
gicznym WG i najczesciej wystepuje w zaawanso-
wanej fazie choroby, charakteryzujacej sie zajeciem
wielu tkanek i narzadow [1, 11-13]. Dlatego u tej
chorej brano pod uwage takze inne potencjalne
przyczyny udaru niedokrwiennego moézgu, takie
jak: migotanie przedsionkéw, drozny otwér owal-
ny, infekcyjne zapalenie wsierdzia, ale wykluczo-
no je w toku diagnostyki. Postuluje sie, ze incyden-
ty naczyniowo-mézgowe moga by¢ czestsze niz to
wynika z obserwacji, poniewaz WG nalezy do za-
palen naczyn matego kalibru i zmiany morfologicz-
ne odpowiedzialne za objawy patologiczne moga
by¢ ponizej czutosci dostepnych metod diagno-
stycznych, takich jak TK czy rezonans magnetycz-
ny (MRI, magnetic resonance imaging) [11].
Powigkszenie wezléw chtonnych wnek i sréd-
piersia jest bardzo rzadkim objawem WG i wyma-
ga réznicowania z innymi chorobami rozrostowy-
mi lub zapalnymi, w przebiegu ktérych wystepuje
znacznie cze$ciej [15]. Na podstawie dostepnej li-
teratury szacuje sie, ze do zajecia §rédpiersia do-
chodzi u 2% pacjentéw, w tym u okolo 1% chorych
jest to zajecie migzszu pluc i weztéw chlonnych

wneki, u okolo 0,7 % — zajecie Srédpiersia i migz-
szu pluc, a tylko u okolo 0,3% pacjentéw — zajecie
srédpiersia i wezléw chlonnych srédpiersia [15].
Leczeniem z wyboru w WG jest leczenie sko-
jarzone prednizonem i cyklofosfamidem [2, 3].
Dostepne dane literaturowe wykazuja, ze wdroze-
nie odpowiednio wczeénie leczenia immunosupre-
syjnego prowadzi do uzyskania remisji u okoto 70-
—90% chorych [2, 3]. Objawy neurologiczne, wyni-
kajace gléwnie z zapalenia naczyn, w przypadku
wczesnego rozpoznania WG, po odpowiednio
wczesnie wdrozonym leczeniu, ustepuja, w wiek-
szo$ci przypadkow nie pozostawiajgc trwatych
nastepstw. Jeéli sa wynikiem znacznego zaawan-
sowania choroby i sa spowodowane naciekaniem
ziarniny zapalnej na przylegajace struktury nerwo-
we, majq najczeSciej charakter nieodwracalny [12,
15]. Po zakonczeniu leczenia lub przerwaniu terapii
nawroty obserwuje sie u 30-70% pacjentéw [2, 3].
W przedstawionym przez autoréw przypadku
dostepne przy przyjeciu pacjentki do szpitala dane
przemawialy za rozpoznaniem choroby nowotwo-
rowej. Poczatkowo wydawalo sie, ze burzliwe ob-
jawy neurologiczne potwierdzajg przewage pierw-
szego rozpoznania w diagnostyce réznicowej, ja-
kim byl nowotw6r pierwotny ptuc. Wykonanie
otwartej biopsji pluca wymagato dos¢ odwaznej de-
cyzji ze wzgledu na obecno$é zmian neurologicz-
nych. Zdecydowano o wiaczeniu glikokortykoste-
roidéw ze wskazan zyciowych, przed uzyskaniem
obrazu mikroskopowego wycinka zmienionej tkan-
ki pobranego podczas otwartej biopsji ptuca. Wy-
razna poprawa stanu klinicznego chorej, uzyska-
na w trakcie wstepnego leczenia ex iuvantibus, po-
twierdzita stusznosé takiego postepowania i zwro-
cita uwage na mozliwos$¢ zapalenia naczyn. Wy-
niki kolejnych badan i dalszy przebieg procesu
leczniczego potwierdzily rozpoznanie WG wbrew
wstepnemu podejrzeniu, potwierdzajgc teze o ko-
nieczno$ci brania pod uwage wielu jednostek cho-
robowych w diagnostyce ré6znicowej, nawet jesli
jedna z nich w rozpoznaniu wstepnym wydaje sie
zdecydowanie najbardziej prawdopodobna.
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