
КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ
CASE REPORTS

РЕВМАТОЛОГИЯ RHEUMATOLOGY
Vol. XХIX, № 4/2021 Vol. XХIX, № 4/2021 99

Въведение

Грануломатозата с полиангиит е тежка мул-
тисистемна болест на съединителната тъкан 
с честота около 1 на 10 000-40 000 души от ев-
ропейското население. Тя е автоимунна болест, 
протича с високи стойности на антитела срещу 
proteinase-3 (PR3), които са редки в общата по-
пулация. Не е ясно дали има генетична предис-
позиция за риска от развитие на грануломатоза с 
полиангиит [1]. 

Приносът на някои генетични варианти за 
развитието на комбинация от няколко автоимун-
ни болести, като ревматоиден артрит, захарен 
диабет тип 1, възпалителни болести на червата, 
е установен в геном-свързани проучвания и ме-
таанализи. Някои генетични полиморфизми по-
твърждават риска за множествена автоимунна 
болест. Стадий на фамилно свързани състояния 
между грануломатоза с полиангиит и други авто-
имунни болести – ревматоиден артрит, множест-
вена склероза, псориатичен артрит, синдром на 
Сьогрен, показва повишен риск в сравнение с об-

щата популация (relative risk 1.32). Подобна връз-
ка е доказана между грануломатоза с полиангиит 
и системен лупус еритематодес и анкилозиращ 
спондилит, но не е статистически сигнификантна, 
сравнена с общата популация [1].

Клиничен случаЙ

Представя се болен с оплаквания от силна бол-
ка, оток, скованост и нарушена подвижност в глезе-
ните стави, двустранно, с давност от 15 дни; хро-
нична болка, скованост и ограничена подвижност 
във всички отдели на гръбначния стълб с дълга 
давност – повече от 15 години. Описва се изтръп-
ване на краката с намалена чувствителност при 
ходене и нестабилност на походката; изтръпване 
на ръцете с намален усет за топлина и хващане на 
предмети. Не се установяват данни за прекарани 
инфекции на горните дихателни пътища. 

От клиничния преглед се виждат некротични 
лезии на кожата на подбериците на долните край-
ници. Запазена е респираторната подвижност на 
белите дробове, с везикуларно дишане, без хрипо-
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ве. От прегледа на опорно-двигателния апарат се 
отчитат ограничена подвижност, флексия, екстен-
зия и ротация в шиен и лумбален отдел на гръбна-
чен стълб, болка и оток в глезенни стави, показател 
на Шобер 0,5 см, Хирц 2 см, Форестие 8 см.

От изследването на кръв се установяват пови-
шени показатели за възпаление – Sedimentation 
Rate – 33 mm/h и C-реактивен протеин – 91.50 мг/
мл, лекостепенна анемия – хемоглобинът е 115 
г/л. Туморните маркери за бял дроб, простата, 
дебело черво са с нормални стойности.

От имунологичните показатели са повишени 
всички ревматоидни фактори – HLA-B27 – рев-
матоиден фактор IgA – 260.60, ревматоиден фак-
тор IgG – > 500.00, ревматоиден фактор IgM – > 
500.00; Анти-CCP (IgG+IgA) – 0.00, Aнти-PR3 – 
36.40 – силно повишени при норма до 5; Анти-
MPO – 0.90, НЛА В 27 е положителен.

Направена е рентгенография на тораколум-
бални прешлени – рентгенови данни за анкило-
зиращ спондилартрит – трети-четвърти рентге-
нов стадий (фиг. 1).

Фиг. 1. Рентгенография на тораколумбален отдел 
на гръбначен стълб на болен с грануломатоза с по­
лиангиит, анкилозиращ спондилит, артрит на го­
леми стави и и положителни ревматоидни фактори 

Рентгенографията на двете сакроилиачни 
стави показва двустранен сакроилиит трети – 
четвърти рентгенов стадий. 

Компютърна аксиална томография на торака-
лен отдел на гръбначен стълб представя данни за 
вкалцяване на надлъжните лигаменти, анкилоза 
на костовертебралните, трансверзовертебрални-
те и интервертебралните стави. Описаните проме-
ни в аксиалния скелет съответстват на аксиална 
спондилоартропатия (анкилозиращ спондилит).

От рентгенографията на бели дробове и сър-
це се визуализира вдясно латеробазално пери-
хилерно конгломератни пръстеновидни сенки, с 
общ кранио-каудален диаметър 50 мм. Вдясно 

базално под описаната находка се визуализира 
овоидно засенчване с диаметър 25 мм, свързано 
с описаните изменения. Лявата белодробна по-
ловина е с уплътнена и деформирана структура, 
без оформени огнищни и инфилтративни промени 
(фиг. 2). 

Фиг. 2. Рентгенография на бял дроб на болен с гра­
нуломатоза с полиангиит, анкилозиращ спондилит, 
артрит на големи стави и положителни ревмато­
идни фактори

Компютърна аксиална томография на гръден 
кош представя данни за слабо изразени ретрику-
ло-нодуларни фиброзни промени в белодробния 
паренхим, двустранно. На този фон в белодроб-
ния паренхим на средния и долния дял вдясно 
и на долния дял вляво се визуализират няколко 
разнокалибрени нодуларни лезии, повечето от 
които с кавитация в структурата и дебели стени с 
неравни контури. Най-голямата находка се разпо-
лага в средния дял вдясно и е с аксиални разме-
ри 35/31 мм. Описаните промени в белодробния 
паренхим двустранно се свързват с грануломато-
за с полиангиит (болест на Вегенер) (фиг. 3).

Фиг. 3. Компютърна томография на бял дроб на бо­
лен с грануломатоза с полиангиит, анкилозиращ 
спондилит, артрит на големи стави и положител­
ни ревматоидни фактори 
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Електро-невро-миографията (ЕНМГ) на долни 
крайници доказва аксонална увреда на сетивни-
те и двигателните влакна на ръцете, не се отвеж-
дат потенциали от нервус фибуларис и тибиалис 
двустранно на десен и ляв крак. Изследването по-
твърждава тежък полиневритен синдром, по-изра-
зен в дългите нерви с подостър ход и белези на де-
нервация, демиелинизиращ или аксонален процес.

Проведено е лечение с метилпреднизолон 
в доза 1 мг/кг дневно, венозно, за 15 дни, с по-
степенно намаляване на дозата до 8 мг дневно 
в рамките на 4 месеца, пулс-терапия с метил
преднизолон 1 г венозно и циклофосфамид 1 г 
венозно месечно в продължение на 5 месеца, 
след което ритуксимаб 600 мг венозно на ден 
1-ви, 8-и, 16-и, 23-и, симптоматично лечение с 
нестероидни противовъзпалителни средства, 
аналгетици, витамин В. Отбелязва се добър 
ефект от лечението с постепенно възстановява-
не на подвижността на долните крайници, нама-
ляване изтръпването на ръцете и краката, пълно 
излекуване на артрита на глезенни стави. 

Обсъждане

Касае се за болен с дългогодишен анкилози-
ращ спондилит с анкилоза на гръбначния стълб, 
без да е поставена досега диагноза, силно по-
вишени ревматоидни фактори, артрит на двете 
глезенни стави, новоустановена грануломатоза с 
полиангиит с белодробни изменения без клинич-
ни оплаквания от белия дроб, тежък прогресиращ 
остър полиневрит на горните и долните крайни-
ци, със сетивни и моторни нарушения, повишени 
стойности на aнти-PR3, поява на некротични ле-
зии по двете подбедрици, еритроцити в урината 
без други клинични данни за нефрит. Случаят е 
рядък и показва припокриване на грануломатоза 
с полиангиит с анкилозиращ спондилит, артрит на 
големи стави, високи ревматоидни фактори и по-
ложителен НЛА В 27. Не е ясно дали има връзка 
между представените ревматични болести и на-
личието на генетични маркери, които предопреде-
лят системно и възпалително ставно заболяване.

Описаният клиничен случай доказва, че въз-
палителни ставни и системни болести могат да 
се припокриват с вероятно подобни генетични 
механизми на възникване и развитие.

Установени са две генетични асоциации при 
болестта. Едната е HLA-DPB1, потвърдено при 
автоимунните болести. Другата е алел за  alpha-
1-antitrypsin, установен при около 7% от случаи-
те с грануломатоза с полиангиит. Ревматоидният 
артрит и грануломатозата с полиангиит възник-

ват от подобни генетични предиспозиции. Освен 
CTLA4 и други генетични локуси могат да са асо-
циирани с припокриващи се автоимунни болести.

Честотата на HLA-A, B, C, DR, DQ антигените 
при болни с грануломатоза с полиангиит е подоб-
на на честотата сред населението в даден регион. 
Сигнификантно по-висока честота се установява 
за HLA-DR1 антигена. Процентът на честотата на 
DRI-DQw1 е сигнификантно по-висок при болни-
те, сравнени с контролите. Тези два маркера са 
свързани с главния комплекс на тъканната съв-
местимост (MHC) в хромозома 6 в патогенезата на 
грануломатозата с полиангиит. За разбирането на 
патологията на тази болест са осъществени мо-
лекуларно генетични проучвания на MHC регион. 
Етиологичните фактори за развитие на грануло-
матоза с полиангиит не са съвсем ясни. Генетич-
ната предиспозиция може да играе важна роля за 
развитието на болестта и за връзката ѝ с имуно-
генетичните маркери. Проучване от Минесота не 
показва асоциация на грануломатозата с полиан-
гиит с HLA-A и B-антигена. Сигнификантното пови-
шаване на DRI антигена, придружено с нараства-
не на DQw1 показва, че клас II антигените заемат 
важна част от развитието на грануломатозата с 
полиангиит. Необходимо е, в бъдеще тези регио-
ни да се анализират чрез молекулярни техники, за 
да се дефинират прецизно лезиите при болни с 
грануломатоза с полиангиит и възможното припо-
криване с анкилозиращ спондилит, артрит с поло-
жителни ревматоидни фактори при по-голям брой 
болни в мултицентрови проучвания [2, 3, 4, 5, 6].

Грануломатозата с полиангиит и ревмато-
идният артрит са клинично и имунологично не-
зависими болести. И в двата случая лечението 
с имуносупресори се препоръчва при активност 
на болестта. Описана е връзката между тях. 
Schwarz и Eywill  съобщават за случай на рев-
матоиден артрит и активност на грануломатоза 
с полиангиит, въпреки лечението с метотрексат. 
Проучване на Mustila показва връзката между по-
вишени стойности на pANCA, серологични мар-
кери за ревматоиден артрит и бърза рентгено-
графска прогресия [7].

Прегледът на научната литература представя 
единични описани клинични случаи на припокри-
ване на грануломатоза с полиангиит с ревмато-
иден артрит. Не са установени други случаи на 
припокриване на грануломатоза с полиангиит, 
анкилозиращ спондилит и артрит с повишени 
ревматоидни фактори.
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