KAZUISZTIKA

Diffuz alveolaris haemorrhagia
szisztémas lupus erythematosusban

Kovics Laszl6 dr., Simon Judit dr.!, Kovacs Attila dr., Pécsik Anna dr.2, Boros Istvan dr.,

Ivanyi Béla dr.* és Pokorny Gyula dr.

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudoményi Egyetem, Szeged, I. Belgydgydszati Klinika (igazgatd: Lonovics Janos dr.)

Belgydgydszati Intenziv Osztaly (vezetd: Rudas Ldszlé dr.)

Radiolégiai Klinika (igazgat¢: Palk Andris dr.)*

Csongrad Megyei Onkormdnyzat Mellkasi Betegségek Szakkérhdza

I1. Tiid6gyogydszati Osztaly (igazgaté: Kraszké Pal dr.)*
Pathologiai Intézet (igazgaté: Miké Tivadar dr.)*

A szerz6k 120 gondozott szisztémas lupus erythemato-
susos (SLE) betege kozul kettében keletkezett diffuz
alveolaris haemorrhagia. Céljuk ennek a ritka, de sulyos
manifesztacionak a bemutatasa. Az 1. beteg 66 éves,
a 2. beteg 22 éves nébeteg, mindkett&jiknél kiterjedt
szervi érintettséggel, koztik diffaz proliferativ lupus
nephritisszel jar6 SLE allt fenn. A betegség diagnézisa
el6tt mindkettd anamnézisében szerepelt szteroid-
kezelésre mulé pneumonitis. A diagnézis utan roviddel
mindkét esetben rohamosan romlé altalanos allapot
mellett 1égzési elégtelenség, haemoptoe, akut anaemi-
zalodas alakult ki. A tidé radioldgiai vizsgalata kétoldali
diffaz, alveolaris jellegli transzparencia-csokkenést iga-
zolt. Kortikoszteroid-kezelés mellett a pulmonalis vérzés
atmenetileg megsziint, azonban a betegek aktiv SLE és
kevert bakteridlis és gombas fert6zés okozta sepsis
kovetkeztében elhunytak. A boncolas az 1. betegben fi-
brotizal6 alveolitist és alveolaris vérzést, a 2. betegben
immunkomplexek altal kivaltott alveolocapillaris gyul-
ladéast és alveolaris haemorrhagiat igazolt. A diffuz alve-
olaris haemorrhagia a SLE életveszélyes manifesztacioja.
Ennek felléptét szteroidkezelésre sziiné pneumonitis
el6zheti meg. Fontos az aktiv diagnosztikus ténykedés,
az intenziv észlelés és az agressziv immunszuppressziv
kezelés. Elengedhetetlen a szekunder infectidk korai fel-
ismerése és hatarozott kezelése. A legnehezebb feladat-
nak a fenti kezelések optimalis 6sszehangolasat tartjak.

Kulcsszavak: szisztémas lupus erythematosus, difftiz alveolaris
haemorrhagia, haemoptoe, kortikoszteroid, cyclophosphamid,
sepsis

A diffaz alveolaris haemorrhagia a szisztémads lupus
erythematosus (SLE) ritka, de életveszélyes manifesztd-
cidja, mely akutan kialakul6 és progredidlé dyspnoeval,
hypoxaemidval, haemoptoeval és anaemizdldddssal jdr.
Fizikdlis vizsgdlattal dltaldban mindkét tidsfél felett
diffuzan horgi 1égzés, illetve apré hélyagu szortyzore-
jek hallhaték, a mellkasrontgen-felvételen Kkiterjedt,
osszefolyé alveolaris jellegli transzparenciacsokkenés
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Diffuse alveolar haemorrhage is systemic lupus
erythematosus. Of the 120 systemic lupus erythema-
tosus (SLE) patients treated by the authors, two have
developed diffuse alveolar haemorrhage.The authors’
objective is to present this rare, but severe manifestation.
Patients 1 and 2 were 66- and 22-year old women, res-
pectively. Both had SLE with multi-organ involvements
including diffuse proliferative lupus nephritis. Before
the diagnosis of the disease, both patients had exprei-
enced pneumonitis that resolved on corticosteroid treat-
ment. Soon after the diagnosis, respiratory failure,
haemoptoea and acute anaemia developed, accompa-
nied by a rapid deterioration in the general condition.
Chest radiographs revealed bilateral, diffuse, alveolar in-
filtrates. The pulmonary haemorrhage temporarily
ceased in response to corticosteroid treatment, but both
patients later died in consequence of active SLE and
mixed bacterial and fungal sepsis. Post mortem exami-
nation demonstrated fibrosing alveolitis and alveolar
bleeding in Patient 1, and an immune complex deposi-
tion-induced alveolocapillary inflammation with alveolar
haemorrhage in Patient 2. Diffuse alveolar haemorrhage
is a lifethreatening manifestation of SLE. Its onset may
be preceded by episodes of pneumonitis resolving on
corticosteroid treatment. An active diagnostic workup,
intensive observation and aggressive immunosuppres-
sive treatment are the cornerstones of the management.
The early detection and the active treatment of secon-
dary infections are obligatory. The authors consider the
most difficult challenge to be the optimum coordination
of the above treatment modalities.

Key words: systemic lupus erythematosus, diffuse alveolar
haemorrhage, haemoptoea, corticosteroid, cyclophosphamide,
sepsis

lathaté (3, 9, 10, 12, 21). A Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomdnyi Egyetem, I. Belgydgydszati Klinikd-
jan a 120 gondozott SLE-os beteg koziil 2-ben (1,7%)
alakult ki tiid6vérzés és az intenziv kezelés ellenére
mindketten meghaltak. Esetismertetésiink kapcsdn sze-
retnénk bemutatni e silyos megjelenési formdt, és fel-
dolgozni a tanulsdgokat. Hasonlé témdju hazai kozlés-
rél nincs tudomdsunk.
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Esetismertetés

Morfolégiai vizsgdlati médszerek

A vesebiopszids szovetmintdkat fénymikroszképpal specidlis
festésekkel (perjédsav-Schiff [PAS], Crossmon- és AFOG-
trikrom, Jones-eziist), direkt immunfluoreszcens (DIF) tech-
nikdval (IgG, IgA, IgM, C3, Clq, kappa, lambda, fibrinogén),
valamint elektronmikroszképpal vizsgdltuk. Az autopszids
szervkimetszéseken fénymikroszkdpos vizsgdlat (specidlis fes-
tések: vese: PAS, Crossmon; tiid6: PAS, Crossmon, elastica,
berlinikék), immunkomplexek kimutatdsdra DIF-vizsgilat és
elektronmikroszképos vizsgalat (11) tortént.

1. beteg

66 éves ndbeteg, akinek SLE betegségét polyarthrits, Coombs-
pozitiv haemolyticus anaemia, leukopenia, nephritis, LE-sejt,
antinukledris antitest (ANA), anti-dsDNA, anti-SSA, anti-Ul
RNP antitest-pozitivitds, csokkent C3-complement (35 mg%)
szint alapjdn 1995 oktéberében koérisméztiik. A vesebiopszids
mintdban diffaz proliferativ lupus glomerulonephritis ldtszott,
az aktivitdst drétkacs-laesio, hyalinthrombusok, a glomerulu-
sok 17%-dban fibrocellularis félholdak, valamint gécos tubu-
lointerstitialis nephritis jelezte. A DIF-vizsgdlat mesangialis és
periférids szemcsés IgG, IgA, IgM, C3 és Clq, az arterioldk-
ban C3 és IgM, a tubulusok 50%-dban a basalis membranok
mentén szemcsés IgG- és Clq-fest6dést mutatott ki. Az im-
munkomplexek elhelyezkedését az elektronmikroszképos vizs-
gdlat megerdsitette. Kortikoszteroid-kezelést kezdtiink (pred-
nisolon, 50 mg/nap).

Egy hénappal késébb haemoptoe, dyspnoe Iépett fel,a mell-
kasrontgen-felvételen kiterjedt, puhag6cos besziirGdés alakult
ki. A kopetbdl és bronchusmoso folyadékbdl az ismételt vizs-
gélatok sordn egy alkalommal H. influenzae tenyészett ki. Koch-
tenyésztés kérokozét nem igazolt, a bronchoszképia soran dif-
fiz vérzés latszott a kislégutak feldl, tiid6biopszia nem tortént.
Antibiotikus és antimycoticus kezelés mellett a szteroidkezelést
folytattuk, melynek kovetkeztében a panaszok megsziintek,
a tiddinfiltratumok felszivodtak.

10 nappal késébb ismét dyspnoe, haemoptoe lépett fel,
amely azonban néhdny dra alatt igen silyossd valt, emiatt is-
mételten felvételre keriilt, az intenziv osztdlyra. Jelents anae-
midt észleltiink, a mellkasfelvételen kiterjedt kétoldali alveo-
laris jellegd infiltrdtum ldtszott (1. dbra). A nagyfoku légzési
elégtelenség miatt respirdtorkezelést inditottunk. Az egyes tra-
chea-, illetve bronchusviladék-tenyésztések sordn tébbféle bak-
térium tenyészett, gomba nem volt kimutathatd. A beteg vese-
funkcidja kezdetben normalis volt, véralvaddsi zavar nem
allt fenn. A klinikai kép SLE okozta diffuz alveolaris haemor-
rhagia mellett szdlt, igy nagy dézisu szteroidkezelést (napi
250 mg methylprednisolon) kezdtiink antibiotikum védelem-
ben, amely mellett a tiid6 radioldgiai képe kezdetben ismét
javult. Ezzel szemben a vesefunkcié rohamosan romlott,
ugyanakkor a folyamatos parenteralis vérnyomdscsikkentd
kezeléssel is nehezen befolyasolhaté magas vérnyomads mellett
nagy kiterjedésii agyvérzés alakult ki. A beteg befolydsolhatat-
lan tobb szervi elégtelenség kovetkeztében, septicus dllapot-
ban, 15 napos észlelés utdn elhunyt.

A boncolds sordn a 2600 g tomegii tiid6ben gécos vérzések
és pneumonidra utald torékeny, légtelen gécok ldtszottak.
A vesék tomege 420 g volt, az agy (1400 g) jobb parietalis és
occipitalis lebenyében egy 10 x 7 x 5 cm-es roncsolé vérzés
helyezkedett el, a kisagy1 manduldkon az 6reglyuk benyomata
kifejezett volt. A 350 g tomeg(i lépben septicus lobosodds
keletkezett. A tiid6 hisztologiai vizsgdlata sordan kiterjedt friss
és régebbi gécos intraalveolaris vérzés, hyalinmembran-képzs-
dés, enyhe, gocos septalis fibrosis, valamint Candida albicanst
tartalmazé absceddld, necrotizalé bronchopneumonia mu-
tatkozott. A vesében glomerulonephritises kép mellett a paren-
chymadban elszértan Candida albicanst is tartalmazé gennyes
gécok, a lépben hagymalevél rajzolatu artéridk, a pericardiu-
mon enyhe fibroticus megvastagodds ldtszott. A csontveld
hypocellularis volt. DIF-vizsgdlat a tiid6r6l nem késziilt, a
vesében a biopszids észlelettel egyez§ immunkomplex depozi-
ciét igazolt. A tiid6 elektronmikroszképos vizsgdlata sordn, bar
az értékelést az autolizis erésen korldtozta, az alveolocapillaris
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1. dbra: Az 1. beteg A-P mellkasfelvétele
Diffuz tudovérzés jeleként diffuz, kétoldali,
alveolaris jellegti transzparencia-csdkkenés lathaté

basalis membrdnok mentén immunkomplexeket nem lehetett
kimutatni. A haldlok patolégiailag is apoplexia és agyodéma
kovetkeztében kialakult kisagyi herniatio volt. Az alapbédn-
talom a tobb szervet (tiidd, vese, érrendszer) érint8 aktiv SLE
volt, a tiidGérintettség fibrotizalé alveolitist és alveolaris vérzést
eredményezett. Ezekhez kovetkezményes elviltozdsként gom-
bds sepsis tdrsult, melynek részjelenségei a gombds pneumo-
nia, apostematosus pyelonephritis és splenitis voltak.

2. beteg

22 éves ndbeteg, aki 1994-ben és 1996-ban mdr fekiidt tids-
gyogyintézetben gyulladdsos tiidSinfiltrdtum miatt. A mikro-
biolégiai vizsgdlatok egyik esetben sem igazoltak kérokozot.
Az 1996-ban kialakult pneumonitis kapcsdn keriilt sor CT-vizs-
gdlatra, amely alveolitist mutatott. Szteroidkezelés (napi 32 mg
methylprednisolon, utébb fokozatosan csokkentve, majd el-
hagyva) mellett teljes klinikai gy6gyulds kvetkezett be, a kont-
roll CT-vizsgdlat sordn enyhe tiidéfibrosis latszott az alveolitis
teljes megsztinése mellett. 1995-ben oligoarthritis miatt elvég-
zett LE-sejt és ANA-vizsgdlatok negativ eredménytiek voltak.
Iziileti tiineteinek ismételt jelentkezése, tisztdzatlan eredet(i
anaemia és ldz miatt 1997 elején wjabb vizsgdlatokra keriilt sor,
ennek sordn diagnosztizdltuk betegségét Coombs-pozitiv
haemolyticus anaemia, leukopenia, pericarditis, polyarthritis,
proteinuria, valamint LE-sejt, ANA, anti- dsDNA, anticardio-
lipin, anti-U1 RNP és anti-Sm autoantitest pozitivitds alapjan.
Ekkor kis adag szteroid (32 mg methylprednisolon/nap)
addsdra ldztalannd vdlt, és iziileti panaszai is 1ényegesen csok-
kentek. Ezt kovetSen keriilt sor a vesebiopszidra, amely diffiz
proliferativ glomerulonephritist igazolt aktivitdsi jelekkel:
dréthurok-laesio, hyalinthrombus, fibrinthrombus, a glomeru-
lusok 7%-dban sejtes félhold. A DIF-vizsgdlat mesangialis €s
periférids szemcsés IgG, IgA, IgM, C3 és Clq, az arterioldk
faldban C3 fest6dést mutatott,a tubulointerstitium negativ volt.
Elektronmikroszképpal mesangialis, subendothelialis és elvét-
ve subepithelialis depositumok, az endothelsejtekben tubu-
loreticularis testek ldtszottak. A vesemanifesztdcié miatt infizi-
6s lokéskezelésben (3 egymadst kovets napon 375 mg methyl-
prednisolon, a negyedik napon 600 mg cyclophosphamid)
részesilt.

9 nap mulva siirgdsséggel ismételten felvételre keriilt az in-
tenziv osztilyra egyre fokozédé nyugalmi dyspnoe, hGemel-
kedés, anaemizalddds, kevés véres kopet iiritése és jelentds dl-
taldnos dllapotrosszabbodds miatt. A mellkasrontgen-felvéte-
len mindkét tiidéfelet érint6 diffiz, massziv, alveolaris jellegt
transzparencia-csokkenés latszott (2/a dbra). Vizsgélatai jelen-
t6s anaemidt mutattak haemolysis nélkiil, valamint igen jelen-
tds proteinuridt (5-8 g/nap) és szemfenéki vasculitist. DIC, il-
letve egyéb véralvaddsi zavar a laboratériumi leletek alapjan
kizdrhaté volt. A kezdeti kopet bakterioldgiai tenyésztések
negativ eredményt adtak, és friss EBV, CMV, toxoplasma-,



2. dbra: Az 2. beteg A-P mellkasfelvételei
a) Kiterjedt, kétoldali, puhagécos infiltratumok
diffaz alveolaris vérzés jeleként.

b) 10 nappal késébb a korabbi infiltratumok
helyén csak enyhe reticularis rajzolatfokozodas
latszik a tudébasisokon. Basalisan pangasos
érrajzolat, valamint balra megnagyobbodott
szivarnyék lathato még.

¢) A 3 nappal késébb készilt felvételen recidiv
vérzés lathatd, jobb oldalon lateralisan,

a hilus magassagaban massziv, homogén,
pneumonianak megfelel
transzparencia-csokkenés abrazolodik.
Emellett bal oldalon is foltos besz(irédés
mutatkozik, valamint mindkét oldalon
kifejezett reticularis és aprogécos arnyékok

mycoplasma-, varicella-fert6zést is kizartunk. A klinikai kép az
alapbetegség aktivdléddsa és stlyos pulmonalis manifesztdcié-
ja mellett sz6lt, emiatt a methylprednisolon adagjdt napi 1000
mg-ra emeltiik.

Ennek hatdsdra kezdetben a tiid6kép klinikailag és radiolo-
giailag is javuldst mutatott, 13 nap elteltével az infiltratum
gyakorlatilag eltint (2/b dbra), a mellkasfelvételen finom, reti-
cularis rajzolatfokozédds mellett basalisan pangdsos érrajzolat,
és balra jelent6sen megnagyobbodott szivarnyék ldtszott.
Ugyanakkor azonban a garatvaladékbdl, kopetbdl és vizeletb6l
vegyes baktériumfléra és gomba tenyészett ki. Emiatt valtott
antibiotikus kezelés mellett antimycoticus kezelést adtunk, a
szteroidadagot pedig fokozatosan napi 250 mg methylpred-
nisolonra csokkentettiik.

Madr javulé kozérzet és dltaldnos dllapot mellett azonban
igen gyorsan ismét diffiz alveolaris haemorrhagia jelentkezett.
A beteg dllapotdt silyosbitotta a jobb tiid6félben megjelend
massziv, homogén, korilirt infiltrdtum (2/c dbra), és a gom-
basepsisnek megfelel6 klinikai kép. Szisztémds antimycoticus
kezelés, antibiotikum-vdltds, ismételten napi 1 g-ra felemelt
methylprednisolon ellenére a beteg dltaldnos dllapota ro-
hamosan romlott, hamarosan respirdtorkezelés valt szik-
ségessé, majd befolydsolhatatlan hypoxia, massziv tiidgvérzés
kovetkeztében hdrom nap mulva betegiink meghalt.

3. abra: Diffuz alveolaris haemorrhagia képe a 2. beteg
tidejébdl késziilt fénymikroszkopos metszeten

Az alveolusokban vastag hyalinmembranok (csillag), vorosvértestek,
interalveolarisan haemosiderin-tartalmd macrophagok.

Trikrom festés, 40x nagyitas

A boncoldsi lelet f6bb eltérései: a 2100 g tomeg( tiid6ben
osszefolyd vérzések, 2-5 cm dtmérGji vérzéses infarctusok,
akut purulens bronchitis és kétoldali akut fibrines pleuritis; 400 g
tomegti vesék; az agy (1320 g) féltekéinek minden lebenyében
0,2-0,3 cm dtmérdjii gocos vérzések és lagyuldsok, a kisagy
jobb lebenyében 2 X 1 X 1 cm-es vérzéses lagyulds. Fénymik-
roszképpal a tiid6ben alveolaris haemorrhagia és haemo-
siderin-depozicié, hyalinmembrdn-képz6dés, az interalveo-
laris septumok szakaddsa, valamint az interalveolaris terek go-
cos kiszélesedése latszott (3. dbra). Az utébbit kollagénsza-
porulat, mononukledris lobsejtes és plazmasejtes beszlir6dés és
haemosiderin-depozicié okozta. A nodularis vérzéses infarctu-
sokat angioinvasiv aspergillosis hozta létre. A kiserekben elvét-
ve lobsejtes besziirddés és enyhe intimalis fibrosis mutatkozott.
Egyéb szervek szovettani eltérései: a glomerulusok 20%-dban
félholdképzSdéssel jard diffiz proliferativ glomerulonephritis;
az agyban, mdjban, vesében, myocardiumban angioinvasiv as-
pergillosis; a pericardiumon enyhe fibrosus megvastagodads;
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4. dbra: A 2. beteg tiidejérdl készilt immunfluoreszcens
felvétel

Finom szemcsés IgG-festédés az alveolaris basalis

membranok mentén (nyil). 40x nagyitas

hypocellularis csontvel6. DIF-vizsgdlattal a tiidé alveolocapil-
laris basalis membrdnjai mentén IgG- és Clg-tartalmi im-
munkomplexek (4. dbra), a vesében mesangialis és periférids
IgG- és Clqg-pozitivitds, a bérben pedig a dermoepidermalis
junctio mentén szemcsés IgG-fest6dés igazolddott. A boncolds
szerint a haldlt pulmonalis vérzés és haemorrhagids-necrotizdl6
gombds pneumonia kovetkeztében felléps 1égzési elégtelenség,
valamint anigoinvasiv aspergillus sepsis egyiittesen okozta.
Alapbetegség a tiidd- és veseérintettséggel, valamint tobb szerv-
ben immunkomplex kisérvasculitis jeleivel jaré SLE. A tiid6-
érintettség immunkomplex-depozicié kivéltotta alveolocapil-
laris gyulladdsban ¢és alveolaris vérzésben nyilvanult meg.
A hypocellularis csontvel§ a citosztatikus kezelés kovetkez-
ménye, illetve a gombasepsis részjelensége egyarant lehetett.

Megbeszélés

A SLE-ben kialakuld diffiz alveolaris haemorrhagia az
irodalmi adatok szerint ritka szervi manifesztdcié: a
betegek 2-6%-dban jelentkezik (3, 9, 15, 20) és mortali-
tdsa 50-80%-os (3, 6, 9, 10, 12, 15, 16, 20, 21). Gyorsan
kialakul6 dyspnoe, légzési elégtelenség, haemoptoe, mds-
sal nem magyardzhaté akut anaemizdlddds, valamint a
mellkasrontgen-felvételen ldthaté diffiz, finom, alveo-
laris jelleg(i transzparencia-csokkenés jellemzi. A difftiz
tiid6vérzés elsGsorban olyan betegekben 1ép fel, akiknek
betegsége aktiv, és egyéb maior manifesztdcidkkal (re-
nalis, cerebralis és cardialis) is jdr (12).

A haemoptoe még ismert SLE-s betegek esetén is dif-
ferencidldiagnosztikai problémadt jelent. Mivel dltaldban
immunszupprimalt betegekrdl van sz6, a széba jové
lehet&ségek kozott els6 helyen dllnak az infectidk,
kiilondsen az angioinvasiv, haemorrhagidt is okozé fer-
t6zések, mint Pseudomonas aeruginosa, Cytomegalo-
virus, influenzavirus, legionella, aspergillus, Mycobac-
terium tuberculosis. A véres kopetiirités ugyanakkor le-
het thrombocytopenia, pulmonalis embolia, pangdsos
szivelégtelenség, uraemia, gyégyszermellékhatds (pél-
ddul methotrexat, cyclophosphamid), disszemindlt int-
ravascularis coagulatio (DIC), valamint oxigéntoxicitds
kovetkezménye is.

Mivel igen kiilonbozé kezelést igényl§ kordllapo-
tokrdl van szd, fontos a rendkiviil gyors diagnosztikus
ténykedés. A pontos anamnézisfelvétel utin mdj- és vese-
funkcids, vérkép-, valamint koaguldciés vizsgdlatok mel-
lett a kopet, illetve sziikség esetén bronchoalveolaris
lavage segitségével nyert bronchusvdladék rutin és
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specidlis bakteriolégiai vizsgdlatdra van sziikség (19).
Mycobacterium tuberculosis gyorsteszt és virusszerold-
giai, illetve -tenyésztési vizsgdlatok elvégzése is indokolt,
tovabbd sziikség esetén echocardiographids, illetve
tiidészcintigrafids vizsgdlat is elvégzendd. Tisztdzatlan
esetekben a transbronchialis vagy nyitott tiidébiopszid-
nak fontos helye van a szovettani diagnozis feldllitdsd-
ban. Kiilonosen érvényes ez azokban az esetekben,
amikor a tiid6vérzés még nem diagnosztizalt SLE-s
betegben jelentkezik, illetve akiknél a SLE irdnydban
végzett szeroldgiai vizsgdlatok negativ eredményt adtak.

Az irodalmi kozlések a SLE okozta diffiz tiid6vérzés
kezelésében egybehangzéan a nagy adagu szteroid
(= 250 mg/nap methylprednisolon) addsdnak sziikséges-
ségét hangstilyozzak. Emellett kiemelik, hogy cyclophos-
phamid inftizids kezelés alkalmazdsa javitja a tlélés esé-
lyeit (1, 6,10 ,12 ,14), bér egy friss, nagy esetszdimot fel-
dolgozé kozlemény éppen emelkedett mortalitast irt le
cyclophosphamiddal kezelt betegekben (21). A klinikai-
lag stlyos, kifejezett aktivitdssal, magas kering6 antitest-
szinttel jaré SLE-ben a plazmaferézis sziikségessége fel-
mertiil, de egyértelm( terdpids elényt a tiid6vérzés vo-
natkozdsdban az eddigi analizisek nem igazoltak (7, 21).

A diffiz alveolaris haemorrhagia patoldgiai héttere
nem teljesen tisztdzott. A kozleményekben az intraalveo-
laris haemorrhagia és haemosiderin-tartalmd macropha-
gok mellett az esetek egy részében pulmonalis capillari-
tis ldtszott. Ez dontSen neutrofil granulocitakbdl dllo
gyulladdsos infiltratiéval jellemezhets, melyet a sep-
tumok gyulladdsos kiszélesedésével, feltoredezésével, in-
terstitialis elasztikus és kollagénrost-felszaporoddssal,az
alveolusokban fibrines exsudatummal, valamint hyalin-
membran-képzddéssel jaré diffiz alveolaris kdrosodds
kisér (4,6, 17 ,21). Az esetek mdsik részében tigynevezett
»tiszta” vérzést (bland haemorrhage) irtak le, ahol az int-
raalveolaris vérzésen kiviil egyéb lényeges fénymikro-
szképos eltérés nem ldtszott (1, 3, 5, 14, 16). Hasonl6-
képpen nem egységesek a DIF- és elektronmikroszkdpos
vizsgilatok eredményei, mivel az alveolocapillaris
basalis membran mentén vdltozé gyakorisdggal mutat-
nak ki immunkomplex depositumokat (3, 4, 5, 6, 14,17,
20, 21). Nem tisztdzott, hogy azokban az esetekben, ahol
immunkomplexek nem mutathaték ki, milyen pato-
mechanizmus vezet tiidévérzéshez. Az alveolaris mikro-
cirkuldcié gyulladdsos kdrosoddsa mindkét betegiink-
ben megfigyelhetd volt, ezt 2. betegiinkben az immun-
komplexek alveolocapillaris lerakéddsa valthatta ki.

A két beteg kortorténete - egybehangzdan az irodal-
mi adatokkal - azt példdzza, hogy SLE-ben a pulmonalis
haemorrhagia akut életveszélyt jelent, ezért gyors diag-
nosztikus ténykedést kell folytatni, és intenziv koriil-
mények kozott azonnali és agressziv kezelést kell kez-
deni. Bdr interkurrens infectio biztos kizdrdsa kezdetben
csaknem lehetetlen, a SLE okozta diffiz alveolaris
haemorrhagia diagndzisdt timogathatja az, amit mind-
két betegiink esetében tapasztalhattunk, hogy a sulyos
tidSképet a betegség extrapulmonalis tiineteinek kife-
jezett felldngoldsa is kiséri. A 2. betegben ezt a kifejezett
proteinuria, a nagy transzfuziés igény(i anaemia, a ko-
rdbban nem észlelt szemfenéki vasculitis, valamint neu-
roldgiai tiinetek megjelenése jelezte.

A tipusos klinikai kép ellenére ez a beteg jelentett na-
gyobb differencidldiagnosztikai problémdt. Mivel 4&l-



lapotdban kordbban kisadag szteroid addsdra jelentSs
klinikai javulds kovetkezett be, majd a nagyadag infu-
zi0s szteroid + cyclophosphamid 16késkezelés utdn ha-
marosan drdmai klinikai romlds jelentkezett, felmeriilt
benniink, hogy esetleg a cyclophosphamid toxikus mel-
lékhatdsdval dllunk szemben. Az irodalom a cyclophos-
phamid pulmonalis toxikus hatdsai koziil beszdmol in-
terstitialis pneumonitis, valamint egy beteg esetében
akut, nem cardialis eredetd tid66déma kialakuldsdrol
(2,8,13,18). Bdr ezek a mellékhatdsok igen ritkdk, de egy
adott beteg esetén ezek lehetGségére is gondolnunk kell.
A feltételezett toxikus mellékhatds els@sorban kizdrdsos
diagndzis, bdr az irodalomban leirt szovettani kép (lym-
phocytds és histiocytds infiltratio, fibroblast-proliferdcid,
endothelsejt-duzzadds) j6 biopszids mintavétel mellett
tdmogathatja ezen jelenség fenndlltdt (2, 8). Mindezek
alapjdn ugy véljiik, hogy barmely kérdéses klinikai szi-
tudcidban a bronchoalveolaris lavage (kiilondsen infec-
tio, malignitds gyanuja esetén) vagy a nyitott, esetleg
transbronchialis tiidébiopszia (nem teljesen tisztdzott
diagndzis esetén) elvégzése minél hamarabb indikdlt.

Figyelemre mélté, hogy a fatdlisnak bizonyult pul-
monalis haemorrhagia egyik betegiink esetében sem a
tiidGérintettség elsd jelentkezése volt. Az 1. beteget 3 hét-
tel, a 2. beteget 3 évvel, illetve 6 hdnappal kordbban sike-
resen kezelték kortikoszteroiddal autoimmun eredetd-
nek tartott tiiddSinfiltraitum miatt. Fontos tanulsdg, hogy
olyan betegben, akinél szisztémds autoimmun betegség
fenndlldsa kordbban nem volt ismert, szteroidra sz{ing
pulmonalis infiltrdtum esetén részletes immunoldgiai
vizsgdlatokat kell végezniink, hogy a héttérben 4ll6 alap-
betegséget minél el6bb kimutassuk. Ezen vizsgélatok
eredményeinek kezdeti negativitdsa azonban nem zdrja
ki az immunpatogenezisti kérkép lehetGségét, amint azt
2. betegiink esetében is ldttuk. Ennek a betegnek a kér-
torténete arra is felhivja a figyelmet, hogy a recidivald,
szteroidkezelésre reagdlé pneumonitis drdmai gyorsa-
sdggal dtcsaphat silyos tiid6vérzést okozd alveolaris
capillaritisbe, aminek kurativ kezelése mdr lényegesen
nehezebb. A recidivahajlam miatt az ilyen betegek na-
gyon szoros kovetése elengedhetetlen, és a klinikai kép
fliggvényében tartds, effektiv dézisu fenntarté szteroid-
kezelés is minden esetben megfontolandé.

A haldlos kimenetelhez mindkét betegnél kozvetleniil
hozzdjarult a kezelés szov6dményeként kialakult igen
sulyos bakteridlis és gombasepsis. E szovédmények az
optimdlis kezelés megvdlasztdsit rendkiviil nehézzé
teszik. Az immunszuppresszié kovetkeztében fokozott a
bakteridlis infectio veszélye, amely miatt antibiotikumok
addsa szinte elkeriilhetetlen, ez azonban a szervezet kom-
penzdlt mikroflérdjit megbontva a gombds feliilfer-
t6z8dést segiti eld, melynek generalizdléddsa immun-
szuppresszié mellett rendkiviil gyors. A lehetbleg célzott
antibiotikus kezelés mellett igy gondoljuk, hogy tore-
kedni kell a mycoticus feliilfert6z6dés korai felismeré-
sére, és annak elsd jelei esetén szisztémds antimycoticus
kezelést is kell inditani. A SLE-ben kialakuld, életve-

szélyes diffuz pulmonalis haemorrhagia diagnosztizd-
lasdnak és kezelésének megannyi nehézsége kozott is
kiilonosen nagy feladat jov6beni hasonlé betegeink
kezelése sordn az agressziv immunszuppressziv kezelés
mellett a megfelel6 antimikrobds védelem biztositdsa,
az immunszuppressziv szerek megfelel§ adagoldsdnak és
a potencidlisan szintén életveszélyes opportunista kor-
okozdk elleni kiizdelemnek az §sszehangoldsa.
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