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A bortiinetek jelentésége az EGPA
(eosinophil granulomatosis polyangiitissel) diagnosztikajaban

The significance of cutaneous manifestations in EGPA
(eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)
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OSSZEFOGLALAS

Az ANCA-asszocalt vasculitisekben (AAV) gyakran je-
lentkeznek klinikailag nem specifikus bértiinetek, melyek a
betegség aktivitasat jelezhetik. Legnagyobb szamban az eo-
sinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) betegségben
latunk valtozatos léziokat. A bortiinetek klinikai szignifi-
adat all rendelkezésiinkre. Harom betegiink kapcsan bemu-
tatjuk a bérgyogyaszati eltérések mellett a kisérd egyéb szer-
vi manifesztaciokat, illetve tapasztalatainkat a kezelés ha-
tékonysagat illetéen. Tapasztalataink alapjan ugy gondoljuk,
hogy a bortiineteket az EGPA-ban korai aktivitasi marker-
kent értékelhetjiik, de az elterd klinikai megjelenési formdak
nem befolydsoljak a betegség prognozisat és nem mutatnak
korrelaciot a betegség sulyossaganak mértékével.
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SUMMARY

In ANCA-associated vasculitis cutaneous manifestations
are frequently observed. Although, they show no specific fea-
tures, they can be associated with the activity of the disease.
Various skin lesions are more frequent in eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (EGPA) than in granulo-
matosis with polyangiitis (GPA) or microscopic polyangiitis
(MPA). Data on the clinical significance of cutaneous man-
ifestations and on the clinico-pathological correlations are
lacking. In this article we review the cases of three patients
diagnosed with EGPA, presenting their clinical manifesta-
tions and the efficacy of the therapy. Based on our experi-
ence we conclude that cutaneous manifestations can be con-
sidered as an early activation marker for EGPA, but the va-
rious clinical patterns do not correlate with the prognosis
and severity of the disease.
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Az eosinophil granulomatosis polyangiitissel (EGPA) —
korabban Churg-Strauss szindroma, az ANCA asszocialt vas-
culitisek csoportjaba tartozik. Ide soroljuk még a granulo-
matosis polyangiitisszel (GPA, korabban Wegener granu-
lomatosis) betegséget és a mikroszkopos polyangiitist is.
Mindharom betegségre jellemz6é az ANCA poztivitas mel-
lett a kis és kdzepes erek nekrotizald granulomaképzddés-
sel jaro vasculitise. Az EGPA diagnozisanak felallitasa so-
ran a 2012-es Chapel Hill-i Konszenzus Konferencia alap-
jén leirt klasszifikacios kritériumokat hasznaljuk. Klinika-
ilag jellemzd a beteg anamnézisében szerepld asthma bron-
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chiale, felsdléguti érintettség, azaz eosinophil gazdag és nek-
rotizalod granulomatosus gyulladas a 1égutakban, a periféri-
as vérben 10%-ot meghalado eosinophilia és a glomerulo-
nephritis fennallasakor kimutathaté ANCA asszociacio.
Az American College of Rheumatology ajanlasa alapjan a
fent emlitett kritériumok mellett kiemelik a neuropathiat
(mono- vagy polyneuropathia), illetve a migral¢ tiiddinfilt-
ratum jelenlétét. Pathogenezisében szerepet jatszik a foko-
zott B sejt aktivacio és koros ANCA termelés, a Th2 sejt ut-
vonal és a citokin rendszer (els6sorban az IL4, 5 és 13) egyen-
sulyanak eltolodasa és a periféridsan és szovetekben jelen-
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1év6 eosinophilia is (1). Az ANCA pozitivitast a betegek 30-
70%-ban lehet kimutatni (ANCA-MPO), de az ANCA ne-
gativitas onmagaban még nem zarja ki a betegség fennalla-
sat. Fontos megemliteni, hogy az 6ssz-IgE szint minden be-
tegben magas, nem tisztazott, hogy valtozasa aktivitasi mar-
kernek tekinthet6-e. A betegség kezelése fligg a stlyossagatol,
az enyhébb esetekben elég a steroid monoterapia alkalma-
zasa, mig stlyosabb esetekben massziv immunszuppresszio
— steroid-cyclophosphamid kombinalt kezelés, esetleg ritu-
ximab adasa sziikséges (2), Gjabban mar célzott bioldgiai te-
rapia, az IL-5 ellenes antitest, a mepolizumab is elérhetd (3).

A fentebb emlitett kritériumok mellett gyakran kialakul-
hat pneumonia, arthritis, gasztrointesztinalis panaszok, ne-
uritis és glomerulitis, valamint valtozatos bortiinetek (4). A
bortiinetek a betegek 40-50%-ban jelentkeznek, elsésorban
az also végtagokon palpabilis purpurak és nodulusok, live-
do reticularis, vesiculak, aszeptikus pustulak, urtikak, ma-
culopapulosus erythematosus eruptiok — erythema multiforme-
szer( tiinetek (5).

Klinikankon az elmult 10 év soran harom EGPA-ban szen-
vedd beteget kezeltiink. A bevezetd bortiinetek eltéréek vol-
tak: erythema multiforme jellegii tiinetek, erythaemas ala-

pon 116 feszes falu vesiculak, illetve petechiak és purpuri-
form papulak (7. abra).

Esetismertetés

Az elsé beteglinknél évek ota ismert volt rhinitis allergica, asthma
bronchiale, melyre leukotrien receptor antagonista gyogyszert (Mon-
telukast) kapott. Gasztrontesztinalis panaszai miatt gasztroenterologus
kezelte, duodenum biopszia felvetette nutritiv allergia lehetdségét. Ki-
fejezett myalgia miatt ENG (elektroneuromyographia) vizsgalat tortént,
mely motoros axonveszteséggel jaré6 mononeuropathia multiplex
fennallasat igazolta. Néhany nappal az ENG-t kovetden jelentkeztek
az alszaron purpuriform papulak. A felvételekor végzett laborvizsga-
latok soran emelkedett 6ssz-IgE (756 iu/ml), emelkedett CRP: 45,4 mg/1
értéket, vérképben 26%-os eosinophiliat detektaltunk, az ANCA-MPO
pozitiv (>100 U/ml) volt. A klinikai anamnézis ¢és a laborparaméterek
alapjan erdsen felmeriilt az EGPA fennallasanak lehetdsége, ezért di-
agnosztikai célbol a bortiinetekbdl szovettani vizsgalatra mintat vettiink.
Ennek eredménye kifejezett leukocytoclasticus vasculitist (2. dbra) és
massziv szoveti eosinophiliat (3. abra) igazolt, ezek alapjan igazolo-
dott, hogy a purpuriform bdrtiinetek is az EGPA részjelenségei voltak.
Fontos kiemelni, hogy a bortiinetek és a neuroldgiai tiinetek megjele-
nése gyakorlatilag egybeesett. Nagy dozist szisztémas 16kés steroid és
cyclophosphamid kombinaciora (1 ciklus: 3 napig napi 250 mg
methylprednisolon i.v., majd a 4. napon 600 mg cyclophosphamid i.v.)

1. abra
Betegeink bortiinetei: a beteg hatan lathato karéjos, anularis rajzolatot mutatd halvany erythaema,
a széli részén az apro vesiculak helyén erosio (1.beteg), a labszarakon purpurak (2. és 3.beteg) és a tenyereken
a multiforméra emlékeztet6 tiinetek (3.beteg)
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2. dbra
A biopszias mintaban a dermis superficialis és kdzépsé zonajaban 1€vo kisereit is érintve leukocytoclasticus vasculitis
azonosithato, érfalnecrosissal, extravasatioval, fibrinkivalassal, kdrnyezetében szoveti eosinophilia jeleivel

3. abra

A granulocytas beszlirddés az értdl tavolodva diffiiz jelleget is 6ltdtt. Bar manifeszt granulomatosus jelleget
nem detektaltunk, a szoveti kép a klinikai tiinetek és diagnosztikus eltérések alapjan tamogatta EGPA fennallasat

a bortlineti gyorsan szanalodtak, a neurologiai statusa a havonta al-
kalmazott dsszesen 7 ciklus kezelést kovetden rendezddott. A ciklu-
sok kozotti idében 64, majd 32 mg per os methylprednisolon terapian
volt. A ciklusok befejezése utan napi 150 mg azathioprint allitottunk
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be a betegnél, mellyel parhuzamosan csokkentettiik a steroid dozisat.
Evek ota napi 50 mg azathioprin és masnaponta 4 mg methylpredni-
solon fenntarto terapian rhinitise, asthmaja és gasztrointesztinalis pa-
nasza egyensulyban van.
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A masodik beteg anamnézisében ismert volt évek ota fennallo asth-
ma bronchiale, illetve orrpolyposis miatt mar szamos opus tortént. Kli-
nikakon az arc, nyak, hat teriiletén hirtelen jelentkezd erythaemas plak-
kok és apro holyagos bértiinetek miatt észleltiik. Szovettani vizsgalatra
mintat vettiink, mig ennek eredményét vartuk, lokalis kezelést alkal-
maztunk, melyre a beteg bértiinetei jelentds javulast mutattak, azon-
ban emissziojat kovetden kifejezett kéz és labzsibbadas, gyengeség je-
lentkezett, a beteg szinte jarasképtelenné valt. Az ekkor elvégzett la-
borjaiban 45%-os eosinophiliat, 1229 IU/ml-es 6ssz-IgE értéket és po-
zitiv ANCA-MPO-t (>100 U/ml) detektaltunk. Az ENG vizsgalat mo-
toros axonvesztéssel jard, kevert szenzo-motoros polyneuropathiat irt
le. Az elkésziilt bérszovettani vizsgalat igazolta az EGPA diagnozisat,
a leukocytoclastikus vasculitis mellett az elsé esethez hasonloan
massziv szoveti eosinophiliat lattunk. Ezt kovetden a betegnél azon-
nal elkezdtiik a nagy dozist szisztémas steroid-cyclophosphamid 16-
késterapiat, melyre a beteg jol reagalt. A bértiinetek viszonylag gyor-
san, mar az elsé ciklus utdn rendezddtek, a neuroldgiai tiinetek pedig
a 6. ciklus utan teljes remisszioba keriiltek. A beteg fenntarto terapi-
4ja masnaponta 4 mg methylprednisolon évek ota.

A harmadik betegnél hosszabb ideje ismert volt rhinitis, rekurrald
sinusitis és kezelt asthma bronchiale, melyre lokalisan alkalmazott sal-
butamol és steroid mellett az elsd esethez hasonldan 6 is leukotrién re-
ceptor antagonista gyogyszert szedett. Az akut sinusitisére alkalmazott
antibiotikus terapiat kovetden jelentkeztek erythema multiforméra ha-
sonlito 1ézidk. A gyanuba jott gyogyszer elvételét és kozepes dozisu
szisztémas steroid kezelést kovetden a beteg bortiinetei elmultak. A ste-
roid leépitését kdvetden egy nappal a 1abszarakon palpalhato purpurak
jelentkeztek, melyekbdl szovettani vizsgalatra mintat vettiink. A fel-
vételekor késziilt laborvizsgalatokban CRP 99.1mg/l, a szoveti eosi-
nophilia 48%, az &ssz-IgE 875 IU/ml volt. A klinikai anamnézis alap-
jan itt is felmeriilt az EGPA fennallasanak lehetdsége, ezért ANCA meg-
hatdrozast is végeztiink, mely ANCA-MPO pozitivitast (>100 U/ml)
mutatott. A szdvettani vizsgalat az el6zéekkel megegyezden leu-
kocytoclastikus vasculitist ¢és kifejezett szoveti eosinophiliat irt le. A
klinikai anamnézis, laborértékek és a szovettani vizsgalat alapjan fel-
allitottuk az EGPA diagnézisat és a klinikai tiinetek sulyossaganak meg-
felelden steroid monoterapiat inditottunk. Két honappal a bortiinetek
megjelenését kovetden a jobb kézen a nervus medianusnak megfele-
16 érzészavara jelentkezett, mely miatt elvégzett ENG kevert szenzo-
motoros mononeuritis fennallast igazolta. Mindezek mellett a jobb szem
latoterében homalyos foltot észlelt a beteg, ezért szemészeti szakvizsgalat
tortént, mely az EGPA részjelenségeként megjelend arteria tempora-
lis superficialis vasculitisét irta le. A betegnél ekkor kombinalt 16kés
steroid és cyclophosphamid terapiara valtottunk. A bértiinetek mar az
elso kezelés utan megsziintek, a neuroldgiai és szemészeti panaszok 8
ciklus utan kertiltek remisszioba. Jelenleg a beteg 4 mg fenntarté methyl-
prednisolon terdpian van.

Megbeszélés

Az EGPA ritka, ismeretlen etiologiaju kronikus sziszté-
mas vasculitis. Nagyon fontos a betegség progresszivitasa
miatt a miel6bbi diagnozis felallitasa és a leghatasosabb ke-
zelés alkalmazasa. Ha a beteg bértiinetei mellett az anam-
nézisben szerepel rhinitis allergica és vagy asthma bronchiale,
periférias eosinophilia, emelkedett 0ssz-IgE és ANCA-
MPO pozitivitas, feltétleniil gondolnunk kell az EGPA fenn-
allasara. Mi borgyogyaszok szerencsések vagyunk, mert bar
a betegségben jelentkezd bortiinetek nem specifikusak, a sz6-
vettani vizsgalatok hozzasegitenek a diagnozis felallitasahoz.

A gyogyszerek kozott felmeriilt a leukotrién receptor an-
tagonista provokalo szerepe. Tobb esettanulmany is van az
irodalomban, azonban az dsszefliggés a mai napig sem egyér-
telmtl, a lehetséges pathomechanizmus sem tisztazott (6),(7).
Mindazonaltal két beteglinknél is szerepel az anamnézisben
a leukotrién receptor antagonista szedése.
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Az EGPA alapvetéen Th2 medialt betegség, emelkedett
interleukin (IL4, 5, 13) szintekkel. A szoveti karosodasban
fontos szerepet jatszik a koros ANCA jelenléte és a kovet-
kezményes neutrophil aktivacio (8). Az tjabb irodalmi ada-
tok a fokozott IL-17A termel6désre is felhivjak a figyelmet,
ami a granuloma képzdédésében szerepet jatszhat (9).

A bértiinetek leggyakrabban purpurak, nodulusok, urti-
kariform 1éziok, szegmentalis oedema és livedo formajaban
jelentkeznek (10). Frumholtz és munkatarsai vizsgaltak a bor-
tiinetek és a betegség kliniko-pathologai lefolyasa kozotti kap-
csolatot. Eredményeik szerint EGPA-ban jelentkeznek leg-
gyakrabban a bortiinetek a harom ANCA asszocialt vascu-
litis koziil (EGPA, GPA, MPA), bar ezek nem specifikusak,
megjelenésiik mégis a betegség aktivitasaval fligghet dssze.
GPA-ban a bortiinetek jelenléte mellett a betegség progno-
zisa rosszabb volt, EGPA-ban ez az eltérés nem bizonyult
szignifikansnak. EGPA-ban és GPA-ban a bortiinetek vas-
culitis jellegli fenotipust mutattak, a szovettani vizsgalat azon-
ban egyértelmiien elkiiloniti a két betegséget, GPA-ban a gra-
nulomaképzddés, EGPA-ban az eosinophilia a karakterisz-
tikus. Mindkét betegségben a bértiinetek gyakrabban tarsultak
alveolaris haemorrhagiaval és gastrointestinalis érintett-
séggel, GPA fennallasa esetén azonban gyakran jelentkezett
emellett vese és cardiovascularis érintettség is. Mig GPA-
ban nem volt relevancia a bortlinetek és az ANCA pozitivitas
kozott, EGPA-ban a bértiinetek fennallasa esetén szignifi-
kansan magasabb volt az ANCA pozitiv betegek szama (93.3
vs 57.1%). A kliniko-hisztopathologiai korrelacios vizsga-
latok alapjan a vasculitis és granuloma képzddés a bor 1¢zid
tipusatol fiigg. Az ér koriili eosinophilben gazdag gyulladas
gyakoribb a purpurakban és nodolusokban mint mas 1¢ézi-
okban, az extravascularis granulomaképzdés inkabb a no-
dolusokbol, papulakbol és urtikakbol vett mintakban latha-
to (11). Az EGPA-s betegek 47%-ban nem jelentkeznek bor-
tiinetek, a maradék 53%-ban jelentkezo bortiinetek nem spe-
cifikusak, ezért gyakran mas betegség fennallasa meriil fel
és nem is torténik ezekbdl a 16ziokbol mintavétel. [lyenkor
kiilonosen fontos a beteg tarsbetegségeinek figyelembe vé-
tele, ami az EGPA lehetséges fennallasat valosziniisiti.

Kovetkeztetés

Tapasztalataink szerint bar mindegyik betegiinknél je-
lentkeztek el6zetesen kevésbé stilyos, de recurrald rhinitisek,
sinusitisek és asthma bronchiale, a bértiinetek megjelenése
egybe esett a betegség stulyosbodasaval, a megjelend de-
myelinizacioval és axonvesztéssel jar6 idegrendszeri tiine-
tek kialakulasaval, jelezve az immunfolyamat fellobbanasat.
Ekkor a periférias vérben 10%-ot meghalad6 eosinophilia,
magas ANCA-MPO szint és a szovettannal leirt kifejezett
eosinophil infiltracioval jar6 leukocytoclastikus vasculitis
mindharom esetben egyértelmiien igazolta az EGPA fenn-
allasat. Eseteinknél a harom kiilonboz0 tipust bortiinetet min-
den esetben neuropathia kisérte, mely 6-8 ciklus steroid-
cyclophosphamid I6késkezelést kovetéen mutatott jelentds
javulast. A betegségben jelentkezé mononeuritis massziv im-
munszuppressziv terapiat igényel és ez a panasz javul a leg-
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lassabban. Az ENG vizsgalat mindharom esetben szenzo-
motoros polynauropathiat irt le, mely a remisszio eléréséig
dominalta a betegséget. Az alkalmazott szisztémas nagy do-
zisu steroid-cyclophosphamid 16késterapiara eseteinkben a
klinikai tiinetek javulasa mellett az ANCA-MPO szint nor-
malizalodott, a betegek 6ssz-1gE szintje jelentdsen csokkent,
eosinophilidgjuk megsziint, sugallva azt, hogy ezek a la-
borparaméterek a betegség aktivitasat jelezhetik. Mindharom
betegiink fenntarto terapian évek ota egyensulyban van, nincs
ANCA pozitivitasuk és eosinophilidjuk, de az 6ssz-1gE szint-
jik valtozé mértékd.
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