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Mastoiditis képében jelentkezé
Wegener-granulomatosis

Diagnosztikus kihivas

Nagy Pal, Z. Szabo Laszl6, Domjan Gyula, Gadé Klara, Balogh Karoly

BEVEZETES — A Wegener-granulomatosis bizony-
talan patomechanizmust, val6szindleg autoim-
mun megbetegedés. A célszervek tipusos esetben
az orr, a mellékiiregek és az als6 légutak nyalka-
hértydja, a tidd és a vesék. A beteg pansinusitis,
visszatéré pneumonia vagy microhaematuridval,
pyuridval és azotaemidval jar6 vesebetegség tiine-
teivel fordul orvoshoz. Lz, polyarthralgia,
polyarthritis szintén jelentkezhetnek. Patolégiai
szubsztratuma: nekrotizalé vasculitis, granulo-
mak, parenchymanecrosis. A diagnézis a klinikai
képen, kérszovettani leleten és a cANCA-immun-
fluoreszcens vizsgélaton alapul.
ESETISMERTETES — Egyoldali mastoiditis tiinetei
miatt kezelték a 27 éves nébeteget. Hét hénap
alatt a kérdéses etiologidju, helyileg progressziv,
destruktiv, szeptikus allapotba torkollé kérkép mi-
att négy intézetben hétszer operaltdk. A klinikum
nem volt tipusos, a szovettani képet kezdetben
aspecifikus gyulladasként értékelték, a cANCA-
teszt nem volt bizonyité erejd. Ismételt mintavéte-
lek, a kérszovettani prepardtumok tobbszoros re-
vizibja, konzilium, differencidldiagnosztikai meg-
fontolasok utdn, majd a szteroid- és cyclophos-
phamidkezelés hatdsossaga alapjan végil ,forme
fruste” a Wegener-granulomatosis diagnézis szii-
letett. A beteg 32 hénapja remissziéban van.
KOVETKEZTETES — A jél kidolgozott diagnoszti-
kai kritériumok ellenére a Wegener-granuloma-
tosis bizonyitdsa — féleg lokalizalt vagy limitalt
formdban — nehéz lehet. A helyes kérisme héna-
pokat, akdr éveket késhet. Szokatlan légdti, illetve
fulészeti tiinetek mellett, a konvencionalis gyogy-
szeres és sebészi kezelés hatastalansiga esetén
gondolni kell rd. Nem tipusos klinikai kép, bi-
zonytalan szoévettani, radiolégiai és laboratériumi
leletek esetén siker csak az érintett szakorvosok
szoros egytttmdkodésétsl, esetleg konzilidriusok
bevonasatél varhaté. A korszerd terdpia kedvezé
progndzissal kecsegtet.

Wegener-granulomatosis, mastoiditis, CANCA
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WEGENER’S GRANULOMATOSIS
PRESENTING AS MASTOIDITIS:
A DIAGNOSTIC CHALLENGE

INTRODUCTION — Wegener's granulomatosis
has an uncertain pathomechanism, but is pro-
bably autoimmune in origin. In typical cases the
mucosa of the nose, paranasal sinuses and of the
lower respiratory tract, as well as the lungs and
the kidneys are affected. Patients present with
sinusitis, recurrent pneumonia or renal disease
associated with microhaematuria, pyuria or
azotaemia. Fever, polyarthralgia or polyarthritis
may also occur. The underlying pathologic
changes are necrotizing vasculitis, granulomas
and parenchymal necrosis. The diagnosis is
based on a combination of the clinical picture,
microscopic findings and immunofluorescent
demonstration of cANCA.

CASE REPORT — A 27-year-old woman presen-
ted with symptoms of unilateral mastoiditis. In
the following 7 months she underwent 7 ope-
rations in 4 hospitals for a locally progressive,
destructive process of uncertain etiology sho-
wing a septic course. The clinical picture was
not specific, the cANCA test was not definitive,
and the histologic findings were initially inter-
preted as nonspecific inflammation. Repeated
biopsies, multiple reviews of the microscopic
specimens, consultations, differential diagnostic
considerations, and, finally, the success of the
treatment with corticosteroids and cyclophos-
phamide led to the diagnosis of Wegener's gra-
nulomatosis. Currently the patient has been in
remission for 32 months.

CONCLUSION — The definitive diagnosis of
Wegener’s granulomatosis, particularly of its
localized or limited form, may be problematic
despite well-defined diagnostic criteria. Setting
up the correct diagnosis may take months or
years. In case of unusual respiratory or otological
symptoms, and in view of ineffective medical or
surgical treatment, Wegener’s granulomatosis
has to be considered. An atypical clinical
picture, inconclusive histologic, radiologic and
laboratory findings warrant the need for close
collaboration of various specialists. This is parti-
cularly important since state-of-the-art therapy of
Wegener’s granulomatosis promises a favourable
prognosis.

Wegener's granulomatosis, mastoiditis, CANCA
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Wegener-granulomatosisnak megfelel§ korké-
A pet el8szdér Klinger német medikus irta le

1931-ben (1), majd a névadd, Wegener ismer-
tette 1936-ban (2). Nem gyakori betegség: évi
3/100 000 prevalencidval lehet szdmolni (3). A betegek
95%-a fehér ember, a nemek egyforma ardnyban szere-
pelnek. Az életkori siv hirom hénaptél 75 évig terjed;
az atlagéletkor a diagnézis feldllitdsakor 40 év. A WHO
meghatdrozisa szerint immunmediilt gyulladisos be-
tegség, tipusos esetben nekrotizilé angiitissel és gra-
nulomdkkal a felsd légutakban, valamint a tiidd8kben,
ezenkiviil glomerulitissel és a kiserek disszemindlt vas-
culitisével (4).

Az egyéves mortalitds — kezelés nélkiil — 82%, a két-
éves 90%, az atlagos tulélés 6t honap volt egy 1958-as
munkaban (5). 1983-ban Fauci és munkatirsai sikeres
kezelésr8l szamoltak be glitkokortikoidokkal és cito-
toxikumokkal (6). 1982-ben irtak le el&szor anti-
neutrofil citoplazmatikus antitest tipust ellenanyagok
jelenlétét szisztémds vasculitisben, illetve szegmentilis
nekrotizdlé glomerulonephritisben szenvedd betegek-
ben (7). 1988-ban elkiilonithetd citoplazmatikus anti-
gének elleni autoantitestek képz&dését mutattdk ki
(cANCA, p-ANCA: citoplazmatikus, illetve perinuk-
ledris antineutrofil citoplazma antitest) (8). Ezek jel-
lemz38it és klinikai jelent8ségiiket itthon Sz#cs és Sze-
gedi kozolték (9). 1990-ben az American College of
Rheumatology ismertette a diagnosztikus kritériumo-
kat (10).

A nemzetkézi irodalom természetesen b&séges, de
izolaltan a k6zépfiilre, illetve a mastoidalis térségre lo-
kalizilt Wegener-granulomatosist tirgyal6é kézlemény
alig van (11-16). Az idevigd osszefoglalé és kiilon-
b6z8 szervi megnyilvanuldsokrdl sz6l6 hazai cikkek
szdma sem csekély (17-21), azonban a miénkhez ha-
sonl6 — mastoiditis képében jelentkez8 — esetet nem ta-
laltunk.

Esetismertetés

A 27 éves n8betegnek 2002 aprilisiban jobb oldali fiil-
zGgisa kezd6dott, amelyhez egy hénap milva fokozé-
do, azonos oldali fejfajas tarsult. A CT-vizsgalat mas-
toiditis mellett sz6lt. Augusztus elején kiterjesztett

Elfogadva: 2006. aprilis 4.

1. ABRA

Komputertomogrdfids kép. A jobb oldali el6zetes mas-
toideus miitérek ivegét kitolts, a csonthatdrokat destru-
dlé, lagyrész-denzitdsii terime

mastoidectomiit, majd — mivel panaszai nem sziintek
meg — négy hét milva remastoidectomiit végeztek.
Szévettani vizsgalattal aspecifikus, lobos sarjszévetet,
hegszovetet taldltak.

Oktéberben tovibbi kezelésre az Orszigos Gyodgy-
intézeti Kézpont Fiil-orr-gégészeti Osztalyara keriilt
felvételre, jobb fiiltdjéki és id&nként fejének jobb olda-
lara kiterjeds fijdalom miatt. A jobb retroauricularis
teriilet vérb8, nyomdsérzékeny volt. A kordbbi mité-
tek hegében két helyen ,,4tt6r8” sarjadzdst lattak. Jobb
oldalon 20-25 dB, vezetéses hallisromlist mértek. Az
aktuélis CT-leleten a m{téti tireget kitsled szdvetet ir-
tak le, kdrnyezeti csontdestrukciéval, illetve a kozépsd
és hats6 scala csontos falainak részleges defektusaval
(1. dbra). Oktéber 15-én feltirist végeztek, ennek
kapcsdn a b&rheget exstirpiltdk. Eltdvolitottik a nec-
rosissal és microabscessusokkal tarkitott, az egész
mastoid térséget elfoglalé sarjszovetet. A dura és a si-
nus sigmoideus szélesen szabadon volt, de a meglévs
csonthatirokban is stlyos osteomyelitist észleltek. A
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2. ABRA

Florid gyulladdsos besziirédéssel kisért, epithelioid his-
tiocytds granuloma, amelynek centrumdban gennysej-
tek vannak (hematoxilin-eozin festés, 200-szoros na-

gyitds)

talyogokbol mintit vettek mikrobiolégiai vizsgalatra.
Az eredmény negativ lett aerob, anaerob kérokozokra,
gombdra, tuberculosisra. A kitenyészett Staphylococcus
hominist az infektolégiai konzilidrus apatogénnek mi-
nésitette, majd a késdbb azonositott Staphylococcus
aureus-pozitivitds miatt Zinnat-kirat rendelt.

A mastoiditis recidivalé készségére tekintettel, és
mert otogen vagy az Eustach-kiirt Gtjin tortént fer-
t628dés klinikailag kizarhat6 volt, specifikus kérképek,
s8t, malignitds lehet8sége is felmeriilt. A kérszdvettani
vizsgalatot ezért Wegener-granulomatosis, Boeck-sar-
coidosis, tuberculosis, histiocytosis irdnydban kérték.

Hisztopatolégiailag suppurilé, granulomatosus, he-
lyenként hegesedd mastoiditist véleményeztiink (2.
dbra), de etiolégiai diagnézist nem tudtunk adni. Fel-
vet8dott tularaemia gyandja, majd rikérdezésre a beteg
elmondta, hogy elhullott hizinyuldnak elfoldelése utin
par héttel lizasodott be, de az 4llatot nem nytzta meg.
Szerolégiailag azonban sem tularaemia, sem egyéb
fertszés (listeriosis, brucellosis) nem igazolédott; a
HIV-infekciét is ki lehetett zarni.

Lokalis kezelésre és széles spektrumd, nagy dézist
antibiotikum-teripia mellett a m{téti seb begyogyult,
de a retroauricularis tireg bdrfelszinén purulens 4ttoré-
sek jelentek meg. A beteget az év végén liz, tarkotdji
fijdalom és kotdttség miatt meningitis irdnydban
neuroinfektolégiai osztilyon obszervélték.

Ujabb miitétre 2003 januarjiban, egy harmadik intéz-
ményben keriilt sor, miutdn az MR-vizsgilat a jobb fiil
mogottl, a koponyabdzisra, az occipitalis régidra és az
os temporaléra terjedd, osteomyelitist okozé gyulladast
allapitott meg. A nyakszirtcsontot pusztité folyamatot
feltartak; atlantooccipitalis iziileti destrukcié miatt
Halo-rogzitést alkalmaztak. A kivett szovetek hiszto-
patolégiai vizsgilata ,aspecifikus agressziv lobos sarj-
szdvetet” véleményezett. Célzott antibiotikum-terdpia
ellenére a klinikai és radiolégiai ellen8rzés sordn prog-
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resszi6 mutatkozott, ezért a beteget az Orszagos Ideg-
sebészeti Tudomanyos Intézetbe helyezték at. Marcius
17-én, exploracié sordn evakuéltik a craniocervicalis 4t-
menetben talalt sarjszovetet és reszekaltak az elsd nya-
ki csigolya részben elhalt massa lateralisit. A hisztols-
giai lelet: idiilt lob, idegen test tipusd granuldcio, osteo-
myelitis. Két hét mulva az elégtelen gydgyulds miatt
sebreviziéra, a nekrotikus szovet ismételt eltavolitisara,
majd dprilisban megint opericiéra kényszeriiltek. A
kérlefolyast oralis candidiasis komplikalta.

Id6kozben patolégiai preparitumainkat Bostonba
kiildtitk konziliumot kérve. A hamarosan megérkezett
véilasz differencidldiagnosztikai palettit kindlt djabb
eshet8ségekkel (eosinophil granuloma, macskakarmo-
lasi betegség), de illisfoglaldsa szerint ,a szdveti kép-
ben a primer akut vasculitis/arteritis hidnya sem sz6l
Wegener-granulomatosis ellen”. Mindezt kézvetitettitk
az illetékes klinikus és patolégus kollégikhoz.

A beteget médjus 13-dn vették fel a f&varosi Szent Ro-
kus Koérhaz 1. Belgyogyaszati Osztilydra. Retroauri-
cularis sebét addig nyitottan kezelték, fejfdjisa Duro-
gesic-tapasz mellett sziinetelt.

A laboratériumi eredményekben mérsékelt leukocy-
tosis volt (maximum: 10 300) lymphopenia, 26 mm/h
stillyedés és szabélyos granulocytamorfolégia mellett.
A leukocytafunkciés probék [stimuldlt NBT- (nitro-
blue tetrazolium), kemotaxis-, szuper-

oxidgyok-teszt] negativitdsa is inkdbb

autolmmun patogenezisre, mintsem in- A Wegener-
fekciora utalt. A szérumfehérjék kémi- .
S e . P granulomatosis

al vizsglatai sordn az akutfizis-fehérje . L.
szintjének emelkedését észlelték: a dlagp92|s§
CRP a normilis érték hirom-négysze- a klinikai
resét érte el. Kovetkezetesen és ismé- képen, a kor-
telten C3-, C4-emelkedést lehetett szovettani
mirni. iz eli?ti eltérésl.rlljlkii’lli. ele'kt— leleten és
roforetikus képben poliklondlis im- 2 CANCA-

munglobulinszaporulat jelent meg és
magasabb immunkomplexszint is ki-
mutathaté volt.

Mindvégig figyelemmel kisérték a

immunfluoresz-
cens vizsgalaton
alapul.

véralvaddsi paramétereket, mivel anti-
foszfolipid-szindréma gyandja is felve-
t&6dott. A funkciondlis lupus antikoaguldns vizsgilat
szemikvantitativ médszerrel, az 1d§ maldsaval erds po-
zitivitdst adott. Az antikardiolipin-antitest hatdrérté-
ken mozgott, azonban thrombosisra utal6 klinikai tii-
net nem volt.

A cANCA-teszt — direkt immunfluoreszcens és
ELISA-médszerrel nézve — el8szor negativ, majd bi-
zonytalanul pozitiv, ugyanakkor az antinukledris anti-
test pozitiv volt.

A vizeletilledék néhany fehérvérsejtet és vordsvér-
testet tartalmazott cilinderek nélkill. A proteinuria
nem haladta meg az 1 g/nap értéket. Az izotpvizsga-
lat és a szérumban a retencids értékek nem utaltak ve-
sekdrosoddsra.

A klinikai kép, sz6vettani és laboratériumi leletek
alapjdn antibiotikus és antimycoticus védelemben fo-
lyamatos, nagy dézist szteroid, valamint intermittalé,
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— 1. TABLAZAT |

A Wegener-granulomatosis diagnosztikus kritériumai (Ameri-
can College of Rheumatology, 1990)

_ 3.ABRA]

A lobos infiltratumban fekvé, dilatdlt, fibrinnel beivé-
dott, inflammdlt kis véna (hematoxilin-eozin festés,
300-szoros nagyitds)

4. ABRA|

Paliszddszeriien rendezédétt bistiocytdkkal szegélyezett
necrosis (hematoxilin-eozin festés, 100-szoros nagyi-
tds)

Orilis és/vagy nasalis inflammatio véres vagy gennyes
valadékozissal.

A biopszidban granulomatosus gyulladis.
Mellkasrontgenen kerek arnyékok vagy fixalt infiltritumok
vagy iregirnyékok.

Microhaematuria (>5 vordsvértest/ldt6tér) vagy
vorosvértest-cilinderek.

A négybél ketts pozitivitdsa esetén a szenzitivitds 88%, a specificitds 92%.

parenteralis cyclophosphamid adésit kezdték. Utébbi
szerbdl az 6sszdézis 2400 mg volt. Iatrogén szovEd-
mény nem lépett fel. A kibit6 fijda-

Empirikus
megfigyelés,
hogy szokatlan
felsé légati
tinetek, leletek
esetén gondolni

lomesillapité szitkségtelenné valt, a fiil
mogottl fistula gyégyulni kezdett. A
2003 juliuséban kelt CT-lelet szerint
megindult a CI-CII csigolyédkat érintd
osteolyticus eltérések repariciéja. A
beteg, korhazi kibocsitasit kovetden,
fenntart6 kezelésként per os methyl-
prednisolont és cyclophosphamidot

kell Wegener- kapott. A gondozis folyaman a gy6gy-
granulo- szereket el lehetett hagyni; a beteg
matosisra. 32 hénapja klinikailag remissziéban

van.
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Megbeszélés

A Wegener-granulomatosis komplex klinikopatolégiai
entitds, amely kezd8dhet silyos szisztémds betegség-
ként vagy szervhez kotott panaszok, illetve tiinetek
formajaban szukcessziv progressziét, ritkdbban indo-
lens lefolyast mutatva.

Leggyakoribb — a betegek koriilbeliil 85%-dban — a

felsd légati (orrsévény-perforicid, sinusitis) és oropha-
ryngealis manifesztici6. A biopszidk szenzitivitdsa vi-
szonylag alacsony, mert a hisztolégiai kép teljes spektru-
ma a mintikban ritkdn van jelen (22). Empirikus megfi-
gyelés, hogy szokatlan felss léguti észleletek esetén gon-
dolni kell Wegener-granulomatosisra. 35%-ban alsé 1ég-
uti, illetve pulmonalis tiinetek — kdhogés, bs kopet, lég-
szomj, mellkasi fijdalom, esetleg haemoptysis — jelent-
keznek. Glomerulonephritisre gyants kéros vizeletiile-
dék kériilbeliil 80%-ban fordul el. Az 4ltalinos pana-
szokon kiviil (fogyas, gyengeség) kiilonboz8 szervek
(ful, bdr, szem, iziiletek, izmok, centrélis és periférids
idegrendszer, sziv) is érintettek lehetnek (23).

Tobb mint hirom éve észlelt és kovetett bete-
giinknél az elviltozis egyelSre izoldltan a jobb oldali
mastoidalis térségre litszott lokalizalédni. A harmadik
mitét kapesdn — a klinikai kép alapjan — komolyan sz6-
ba jott a Wegener-granulomatosis lehet8sége, de kér-
szovettani igazoldsa problematikusnak bizonyult a
kovetkezdk miatt:

— Nem talaltunk tipusos vasculitist fibrinoid necro-
sissal. Egyes kiserek fibrinnel dtjart faliban ugyan jelen
voltak granulocytdk, de e jelenséget el8szor szekun-
dernek {téltiik. Revizié soran megillapithattuk, hogy
Ggynevezett capillaritisr6l és venulitisr6l van szé,
amely ugyan nem patognomikus, de jellegzetes szoveti
vondsa a széban forgé korképnek (3. dbra). Azt is
megtanultuk, hogy kis szévetmintdban nem mindig le-
het primer akut vasculitist, illetve arteritist ldtni a fej-
nyak régiéra lokalizalt korai forméban.

— A biopszids anyagban gyakran csak elmosédott
kontard, ,rosszul definidlhat6”, magtérmelékes, ,el-
kent” (,smudgy”) megjelenésti mikrofékuszok latha-
tok, emellett hidnyozhatnak a jol koérilirt, olykor
microabscessusszer{ centrummal biré, markins granu-
lomak. Utébbiak nem igazin jellemzik a differencidldi-
agnosztikailag sz6ba jov8, mar emlitett infekciézus be-
tegségeket. Megtévesztd volt, hogy csak elvétve lat-
tunk tobbmagvt dridssejtet a metszetekben.
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— Anyagunkban nem taldltunk extravascularis, sza-
balytalan hatard, térképszert (,geographic”) elhaldso-
kat; egy erre emlékeztetd apré teriiletet gondos kere-
séssel utolag sikeriilt fellelni az utolsé miitétbsl szar-
mazé preparitumban (4. dbra).

— A folyamat vegyes sejtosszetétele, ulceroinfiltrativ,
destruktiv, részben fibrotizdlé jellege megfelel Wege-
ner-granulomatosisnak.

A klinikai megjelenést egybevetve a kérszovettani
elviltozdsokkal, esetiink az American College of Rheu-
matology diagnosztikus kovetelményeivel is 6sszhang-
ban van (1. tdblizat).

A kérismézés harmadik pillére a cANCA-teszt,
amelynek specificitdsit 90, szenzitivitdsit 30-90%-nak
adjik meg. Ez a feltételezett patomechanizmus pri-
mum movensét képez8, a szovetdestrukciér okozéd
granulocytikat aktivil6 autoantitestek egyikét, az
antiproteiniz-3-at mutatja ki (24). A szeropozitivitds —
amelynek arinya direkt immunfluoreszcencia és
ELISA-moédszer egyiittes alkalmazdsival novelhets —
gyakoribb a Wegener-granulomatosis generalizilt for-
méjiban (17). Betegiink esetében a kezdetben negativ,

— IRODALOM
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majd a csak bizonytalanul pozitiv reakciét a folyamat
limitale kiterjedésével magyardzzuk. A diagnézist
—nem utolsésorban — ex juvantibus a terdpia hatdsossa-
ga is aldtdmasztotta.

A Wegener-granulomatosis igazoldsa gyakran nem
kénny feladat. A helyes diagnézis a bizonytalan klini-
kai kép és leletek miatt hénapokat — akar t6bb mint egy
évet is — késhet (17).

Betegiinknél a definitiv patolégiai vélemény a pana-
szok kezdete utan koriilbeliil nyolc hénappal alakult ki.
Ugy tiinik, a paciens nem szenvedett irreverzibilis ka-
rosodést, de val6szind, hogy a mtétekkel és a gydgy-
szeres kezeléssel dacolé progressziv folyamat kordb-
ban megillithaté lett volna.
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