Smagedabolga med raudkyrningafjold,
EGPA, falinn fylgisjukddmur astma?

- Sjukratilfelli -

Otafur Orri Sturluson’ lknir
Olafur Palsson? leknir

Einar Hjaltested® lzknir
Dora Ludviksdattir* leknir

"Lyflaeknisdeild, ?gigtarleekningadeild, *hals-, nef- og eyrnadeild,
“lungnadeild Landspitala.

Fyrirspurnum svarar Olafur Orri Sturluson, olafuros@landspitali.is

Greinin barst til bladsins 13.jali 2023,
sampykkt til birtingar 1. desember 2023.

Hofundar fengu leyfi sjuklingsins fyrir pessari umfjollun og birtingu.

Inngangur

Smaaedabolga med raudkyrningafjold (eosinophilic granu-
lomatosis with polyangiitis, EGPA) eda pad sem adur hét Churg-
Strauss-heilkenni, er alvarlegur fjolkerfa sjtkdomur sem ein-
kennist af haekkun a raudkyrningum i bl6di, oft >1,5 x10E9/L.
Einkenni geta verid almenn 1 byrjun, svo sem slappleiki, lystar-
leysi og blodleysi. Algengast er ad astmi og bdlgueinkenni fra
nefi og kinnholum hafi verid til stadar adur i nokkur ar. Ein-
kenni fra hjarta og edakerfi eru einnig algeng, svo sem aukin
segahneigd, hjartavodvabolga og hjartslattaréregla. Einnig eru
einkenni frd nyrum og meltingarvegi algeng en 1 raun getur
raudkyrningabdlgan birst 1 flestum liffeerum (tafla I). Ef bolgan
er 6medhdndlud getur hin jafnvel verid lifshaettuleg eda leitt
til dafturkreefs liffeeraskada med iferd raudkyrninga og mynd-
un bélguhnida (granuloma) i edum med tilheyrandi skerdingu
a bloofleedi til liffeera.

72 ara gomul kona leitadi 4 bradamottoku vegna versnun-
ar 4 maedi og mikils slappleika. Hin var adur hraust en hafdi
fundid fyrir ondunarfeeraeinkennum sidastlidin tvo ar af og
til. Einkenni h6fou byrjad eftir 6ndunarfeerasykingu. Hun fékk
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AGRIP

72 ara kona sem hafgi verid hraust leitadi & bradaméttokuna
vegna versnunar a andpyngslum og ma#i. Vid komu var hun
talmod og surefnismettun adeins 84%. Vid lungnahlustun heyrdust
onghlj6d yfir bAdum lungum. Blédrannsékn syndi verulega
haekkun & raudkyrningum, 1,4 x10E9/L.

Vid nanari uppvinnslu 4 lungnadeild syndi blédrannsokn jakvaett
MPO-ANCA sem dsamt kliniskum einkennum leiddi til greiningar
4 smaaedabolgu med raudkyrningafjold, eda pad sem adur hét
Churg-Strauss-heilkenni. Barksteramedferd var hafin i laekkandi
prepum auk medferdar med lifteeknilyfinu mepolizumab, sem er
IL-5 hemill. Einkenni urdu fljott mikid betri og tidar versnanir 4
lungnaeinkennum heyrdu sogunni til.

maediskost, hésta og surg { brjéstholi. T framhaldinu leitadi
htn til heimilislaeknis sem greindi hana med astma og avisadi
formoterol/buidesénid inndndunarlyfi sem gerdu einkennin
skarri. Hann visadi henni svo i framhaldinu til lungnaleeknis.
Nokkrum manudum sidar leitadi hin aftur til heimilisleeknis-
ins, pa vegna einkenna fra ennis- og kinnholum. Slik einkenni
hofou plagad hana af og til sidustu ar. Hin var ntt med verki

1 andliti samhlida nefstiflu og -rennsli. Var henni pa visad til
hals-, nef- og eyrnaleeknis sem greindi hana med sepa i nefi.
Hun fékk medferd med barksterakur (prednisdloni) og var bok-
ud { endurmat sidar. Fljotlega eftir ad htin hof medferd urdu
einkenni hennar mikid betri en ad loknum sterakir komu
einkennin til baka. Nefstifla og verkir i andliti héldu afram

a0 plaga hana naestu manudi. Vid endurmat hja HNE-leekni
nokkrum manudum sidar var hiin send 1 sneidmyndarannsékn
af andliti. St rannsékn syndi péttingar i neer 6llum ennis- og
kinnholum, sja mynd 1. Henni var pa radlagt ad nota saltvatns-
skolanir 1 nefhol samhlida barksterum beedi 1 téfluformi og
neftida. ba var akvedid ad htun pyrfti FESS-adgerd (functional




Tafla I. Algengustu einkenni EGPA.

Lungnapéttingar
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endoscopic sinus surgery) til ad létta a byrdi nefsepanna og henni
visad til HNE-leekna & Landspitala til undirbtinings fyrir
FESS-adgerd.

A medan uppvinnslan hja HNE-laekni for fram hitti htin
lungnaleekni vegna hins nygreinda astma. Lungnaeinkenni
hennar héféu pa nyverid elnad. Hin hafdi samt sem adur verid
a0 taka formoterodl/budesonid innondunarlyfid. Nu var fario
itarlega yfir heilsufarssdgu hennar og dheettupeetti fyrir astma.
Huin reyndist hvorki vera med bakfleedieinkenni né pekkt of-
neemi. Pa atti hun engin geeludyr og hafdi aldrei reykt. Vio
lungnahlustun heyrdist talsvert af 6nghljodum beggja vegna
og var utdndun verulega lengd.

Ger0 var 6ndunarmeeling 4 stofu lungnalaeknisins sem
syndi FVC 1,21 1 eda 50% af forspadu gildi og FEV1 0,721, eda
36% af forspadu gildi. Ondunarmeelingin syndi pvi mikla
teppu i lungum. Nidurstadan var ad hin hefdi alvarlegan
astma og for hun i kjolfario 4 nyjan barksterakur. Han hélt
afram med formoéterol/budesonio innéndunarlyfid en skammt-
ar voru tvofaldadir 1 tvo sog tvisvar sinnum & dag og fékk hun
ad auki priggja daga syklalyfjaktir med azitromycin vegna pa-
verandi elnunar & einkennum. Pa var hin einnig send 1 bl66-
og ofneemisrannsoknir.

Huin kom svo 1 endurtekna 6ndunarmeelingu hja lungna-
leekninum viku seinna. Einkenni hennar voru pa mun betri.
Nidurstodur profsins syndu FVC 2,051, FEV1 1,73 1, petta eru
85% og 87% af forspadu gildi, mun betra en vid sidustu meel-
ingu. Nidurstddur ofneemisrannsdknana lagu pa fyrir og voru
paer edlilegar.

Blédrannsdknir hofou po6 synt verulega heekkun raudkyrn-
inga 1 bl6di, 1,4 x10E9/L, en peir voru 16% af heildarfjélda hvit-
korna i bl6di (HBK 8,9 x10E9/L).

Onnur heilsufarsvandamal voru beingisnun og var htin
pvi sett 4 alendronat til beinstyrkingar. Hin fann einnig fyrir
dofa og verkjum 1 vinstri handlegg og hendi sem hofou einnig
verid ad trufla hana um svipad leyti. Htn leitadi rdda hja heim-
ilisleekni sem taldi einkenni stafa fra ittaugum handleggsins
og visadi henni til taugaleeknis. Skodun taugaleeknisins benti
helst til ad einkenni hennar stéfudu af truflun 4 dlnartaug (1.
ulnaris) vid vinstri tlnlid. Gert var taugaleidniprof sidar sem

Mynd 1. Tolousneidmynd af kinnholum sjiiklings. A myndinni sést alskyggdur sinus
maxillaris vinstra megin og slimhiidarpykknun i peim haegri.

kom pa edlilega ut. Einkenni sjuklings voru breytileg, dofi og
verkir komu og féru yfir nokkura daga timabil. T framhaldinu
var gerd seguldmskodun af vinstri tlnlio og framhandlegg
sem syndi veega pykknun a vinstri 6lnartaug sem geeti verio
vegna bolgu. Vegna vaegs skorts a B-12 vitamini var dkvedid ad
hefja uppbotarmedferd og sja hvort einhver bati yrdi. Einkenni
sjuklings urdu po ekki betri.

Neestu manudi fékk htn reglulegar versnanir a éndunar-
feera- og nefholseinkennum. Hun purfti itrekad ad taka bark-
stera- og syklalyfjaktra til ad na einkennum nidur. Hun leitadi
ymist til lungnalaeknis a stofu eda til heilsugeeslunnar pegar
htin fékk sleemar versnanir. Blddrannsoknir syndu afram vid-
varandi haekkun 4 raudkyrningum. Lungnaleeknirinn reyndi
pa ad baeta astmamedferd hennar med montelukast leukotrien-
hemli, en 4n arangurs.
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Mynd 2. Tolvusneidmynd af brjostholi sjitklings. A myndinni sést iferd nedanvert i
haegra lunganu og pykknun d fleidru somu megin.

Fyrir tilviljun var hin med mikla versnun pegar hun atti
tima hja HNE-leekni a4 Landspitala til undirbtinings fyrir
FESS-adgerd. Hun hafdi pa talmaedi og aukinn hésta med
greenum slimuppgangi og surg 1 lungum. HNE-leeknirinn lét
framkveaema 6ndunarmeelingu vegna alvarleika einkenna sjuk-
lingsins. St meeling syndi mikla teppu og FEV1 adeins 32% af
aeetludu gildi og surefnismettun adeins 84%. Var henni visad
a bradamottoku Landspitala og padan til innlagnar a lungna-
deild.

Nu voru um tvo ar lidin fra pvi htn fér fyrst ad finna fyrir
lungnaeinkennum. Blédrannsoknir syndu afram vidvarandi
heaekkun raudkyrninga 1 blodi 1,3 x10E9/L. Tolvusneidmynd
af brjéstholi syndi vokvafylltar veggpykkar berkjur samhlida
litlum iferdaflaka nedanvert i haegra lunga og adleegri fleidru-
pykknun, sja mynd 2. Huan fékk medferd med strefni, loftid-
um og barksterum.

ftarlegar blédrannséknir voru i kjolfarid pantadar, par &
medal moétefni gegn innanfrumusameindum daufkyrninga
(ANCA) me0 tilliti til smaeedabolgusjukddms. Nidurstodur
onemisrannsokna ma sjé i toflu II. Han reyndist vera jakveed
fyrir MPO-ANCA. Pvagstix og kreatinin var innan marka.

Hennar einkenni voru pvi astmi, heekkun & raudkyrningum
umfram 10% af heildarfjolda hvitkorna, eintaugakvilli, bolgu-
breytingar i berkjum & t6lvusneidmynd, jakveett MPO-ANCA
og nefsepar samhlida langvarandi ennis- og kinnholubdlgum.

Huin var 1 kjolfarid greind med smaaedabdlgu med raud-
kyrningafjold eda pad sem d0ur hét Churg-Strauss-heilkenni.
Hun uppfyllti fimm skilmerki fyrir EGPA-greiningu auk ja-
kvaeds MPO-ANCA. Barksteramedferd var haldio afram og
leekkud nidur 1 prepum. Vegna alvarleika astmaeinkenna og
smaaedabolgu var akvedid ad hefja einnig medferd med lif-
teeknilyfinu mepolizumab 100 mg a fjogurra vikna fresti, en
pad er IL-5 hemill. Einkenni hennar urdu fljétt mikid betri og
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tidar versnanir 4 lungnaeinkennum heyrdu nu sdgunni til. Ny
6ndunarmeeling syndi FEV1 76% manudi eftir innldgn. Eftir ad
mepolizumab-medferd var hafin var haegt ad minnka barkstera
enn meira og loks nidur i viohaldsmedferd 5 mg, raudkyrn-
ingar maeldust pa ekki lengur i bl6di hennar. Ondunarmeel-
ingar héldu afram ad batna neestu manudi og FeNO (forced
exhaled nitric oxide) meelingar syndu fram a sifellt minnkandi
bolgu i berkjum. Fimm dra mepolizumab-medferd lauk sidast-
1i0id vor en sjuklingur hefur afram prednisélon 5 mg annan
hvern dag i fyrirbyggjandi skyni auk innéndunar-astmalyfja.
Engin merki eru um endurkomu sjukdéms og er konan al-
mennt vid géda lidan.

Umrzda

EGPA er einn af hinum svokolludu ANCA-smaaedabdlgusjuk-
démum. Algengast er ad EGPA-sjuklingar séu med MPOANCA
maelanlegt 1 bl6di. P6 er ANCA einungis jakveett 1 31-50% til-
fella EGPA.'® Petta er sjaldgeefur sjukdémur med algengi a bil-
inu 11-157 tilfelli 4 hverja milljon einstaklinga.*® Sjukdémurinn
getur komid fram i nanast hvada liffeeri sem er. Medalaldur
sjuklinga vid greiningu er um 50 ar. Oft er sjukdémsmynd
EGPA skipt i prju mismunandi timabil en taka skal fram ad
ekki allir sjuklingar ganga i gegnum afmoérkud timabil ein-
kenna. Fyrsta timabilid einkennist oft af dsérteekum einkenn-
um. Algengasta sjtkddmsmyndin 1 fyrstu er astmi, langvar-
andi nefrennsli, ofneemiseinkenni og kinnholubdlgur. Algengt
er a0 petta timabil komi fram hja félki a pritugs- eda fertugs-
aldri. Neesta stig sjaukddmsins einkennist af dberandi haekkun
a raudkyrningum i bl6di og iferdum i liffeeri, oftast i lungu en
einnig stundum { hjarta. Slikt getur valdid baedi hjartslattar-
oreglu og hjartabilun og leidir ad lokum til fjolkerfabolgusjuk-
déms.® Pridja stig sjukdomsins einkennist svo af aedabolgu
likt og mynd 3 synir.” P4 getur komid fram gauklabdlga vegna
EGPA, en pad er alvarleg sjikdomsmynd sem parf ad skima
fyrir reglulega hja 6llum sjiklingum. Segamyndun i lungum
getur einnig sést sem fylgikvilli EGPA dsamt einkennum frd
hid og taugakerfi. Utleeg taugabdlga er algengasta taugaein-
kenni EGPA.

Raudkyrningar eru mikilveegur pattur meinmyndar.
Peir geta gefid fra sér frumudrepandi prétein sem yta undir
vefjaskada sem getur hlotist af sjukdémnum. En meinvirkni
EGPA skyrist af floknu samspili raudkyrninga, daufkyrninga,
T- og B-eitilfrumna. EGPA leidir af sér T2-midlada bdlgu er
kemur af stad seytingu frumubodefna raudkyrninga IL-4, IL-
5, IL-9, IL-13 og IL-25. Af peim hefur IL-5 hvad mest ahrif &
sérheefingu og fjolgun raudkyrninga og er pvi lyfjaskotmark.
Pessu til vidbotar studla ANCA-métefni ad virkjun daufkyrn-
inga sem leidir til vefjaskada. Pvi hefur verid lyst ad sjukdoms-
mynd geti verid mismunandi eftir pvi hvort sjuklingur er med
ANCA-motefni eda ekki. Peir sem eru med ANCA-motefni eru
liklegri til ad vera med einkenni fra nyrum og taugum. Aftur
a moti eru peir sem ekki eru med ANCA-moétefni liklegri til ad
fa hjartavodvabdlgu tut fra EGPA.®

Greiningarskilmerki bandarisku gigtarleknasamtakanna
fyrir EGPA fra arinu 1990 gera rad fyrir ad sjuklingar uppfylli
ad minnsta kosti fjogur af eftirfarandi sex skilyroum. Neemi




Tafla Il. Nidurstodur 6naemisfraedilegra rannsékna sjuklings. Haekkun
sést 8 MPO-ANCA og hakkun a heildar IgE sem sést stundum i
sjuklingum med EGPA.

Heiti rannséknar Nidurstodur Vidmidunargildi
RF Elisa skimprof

2 l 4 l
(IgM, 1gG, IgA) 32 U/m <4Ufm
ANA a vefjasneid Neikvaett <1:40 Titer
ENA skimprof 0,1 ein <0,7 ein
ANCA-PR3 skimprof <3ein <3ein
ANCA-MPO skimprof 12,7 ein <3ein
ANCA-MPO direct 52 1U/ml <6 1U/ml
ANCA-MPO capture 10 1U/ml <5 1U/ml
Virkni klassiska

949 -1249
ferilsins (CH50) % 60 %
c3 1,29 g/l 0,74-1,38 g/l
IgE métefnamaeling 411 kU/L <148 kU/L
IgE ofnamisprof
PHADIATOP 0,11 PAU/L <0,35 PAU/L
I9E Aspergillus <0,10 KUA/L <0,35 kUA/L
fumigatus
Hubofnzemisprof Neikvaett Neikvaett
(grédur, dyr og mygla)

pessara greiningarskilmerkja, pegar ad minnsta kosti fjogur
peirra eru uppfyllt, er 85% en sértaekid er 99,7%.°

1. Saga um astma

2. Fjoldi raudkyrninga sé meiri en 10% af heildarfjolda
hvitkorna 1 bl6di, eda yfir 1,5 x10E9/L

3. Ein- eda fjoltaugakvilli

4. Breytilegar bolgubreytingar og/eda péttingar 1 lungum
a myndrannséknum

5. Ennis- og kinnholubolgubreytingar

6. Raudkyrningar sem sjast utan eeda a vefjasyni

i pessu tilfelli uppfyllti sjaklingur fimm af pessum skilyrdum,
pad er astmi, heekkun raudkyrninga, eintaugakvilli, breytilegar
bolgubreytingar a tolvusneidmynd af lungum og langvarandi
ennis- og kinnholubdlgur. Asamt pvi hafdi sjtiklingur jakveett
MPO-ANCA, sem stydur greininguna.

Orsakir EGPA eru ekki pekktar en erfda- og umhverfis-
peettir, svo sem Aspergillus i umhverfi og jafnvel lyf geta att
patt i sjtkddomnum. T2-bolga er aberandi i meingerdinni,
einkum { fj6lgun raudkyrninga, en B-frumur taka einnig patt
1 bolgusvoruninni. Einnig getur haekkun 4 IgE verid pattur 1
sjukdémsmyndinni.” Utlit EGPA 4 tolvusneidmynd af lungum
getur verid afar breytilegt en stundum sjast iferdarflakar og
berkjuveggspykknanir likt og mynd 4 synir.

Mismunagreiningar vid haekkun raudkyrninga i bl6di eru
fjolmargar enda er haekkun raudkyrninga i blodi ekki sértaekt
fyrir EGPA. Mikilvaegt er ad adrir sjukddémar sem valda raud-
kyrningahaekkun og geta ad hluta til likst EGPA séu utilok-
adir vid nygreiningu & EGPA. Par ma nefna ymsa sjukdoma,
svo sem ofnemissvorun konnusvepps i berkjum og lung-
um (allergic bronchopulmonary aspergillosis), aspirin-midladur

Mynd 3. Smdsjdrmynd af EGPA-adabélgu. HEE litad vefjasyni i smdsjd. A
myndinni sjdst 6tal raudkyrningar beedi umhverfis edarnar og inni i @daveggnum.
Mynd sétt med leyfi fra Wikipedia, Churg-Strauss syndrome (13. april 2023), commons.wiki-
media.org/wiki/File:Churg-Strauss_syndrome_-_high_mag.jpg

Mynd 4. Tolousneidmynd af brjostholi sjitklings med EGPA. A myndinni sjdst iferd-
ir i lungum og fleidruvokvi og veggpykknun d berkjum.
Case courtesy of Fabien Ho, Radiopaedia.org, rID: 63621

ondunarfeerasjukdomur (aspirin-exacerbated respiratory disease),
raudkyrningalungnabdlgur, heilkenni haekkadra raudkyrninga
(hypereosinophilic syndrome) og hnudabdlguger med fjoleeda-
bolgu (granulomatosis with polyangiitis, GPA).

Medferd ANCA-jakveedra eedabdlgna fer mikid eftir alvar-
leika einkenna og hvada liffeerakerfi hafa birtingarmynd sjik-
démsins. [ alvarlegu formi af EGPA er rittaximab eda cykls-
fosfamid gefid, en i minna alvarlegu formi ma nota énnur
onaemisbeelandi lyf. Motefni gegn hvitfrumuboda 5 (interleukin
5) eru nylega komin i medferdarleidbeiningar bandarisku og
evropsku gigtleeknasamtakanna og drangurinn gegn birtingar-
myndum i efri og nedri loftvegum lofar gédu. Metotrexat,
azatioprin og mykofendlat mofetil hafa lengi verid notud en
visindalegur grunnur fyrir peirri lyfjameoferd er veikur og
pvi eru lyf eins og mepolizumab dsamt barksterum na ordin
fyrstu linu medferd. Mepolizumab hefur einnig reynst vel
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til ad vidhalda sjukddmshléi sjuklinga med EGPA og hef-

ur einnig minnkad porf peirra fyrir barkstera. Meelt er med
mepolizumab sem viohaldsmedferd med barksteramedferd ef
vidhaldsporf fyrir barkstera er lag (<7,5 mg).’

Einnig er mepolizumab gagnlegt til ad halda niori astma-
einkennum asamt innéndunarastmalyfjum.

Petta er fyrsti sjuklingurinn sem hefur fengid medferd med
lifteeknilyfinu mepolizumab vegna EGPA 4 fslandi svo vitad
sé. Medferdin hefur stadio i teep sex ar og ekki hefur borid a
alvarlegum versnunum & pessum tima eda aukaverkunum.
Auk pess hefur hin fengid prednisélon asamt innéndunarlyfj-
um vegna astma. Helsti kosturinn vid notkun mepolizumab
i stad hefdbundinnar eldri medferdar er ad medferdin hefur
minni aukaverkanir." Einnig getur sjuklingurinn gefid sér lyf-
i0 undir htid heima me0 lyfjapenna. Ekki liggja fyrir nakveem-
ar radleggingar um hve lengi parf ad medhondla sjuklinga med
EGPA. Reynt er ad mida vid alvarleika sjukddmsins en oftast er
medhondlad i ad minnsta kosti sex til atta ar. Pegar medferd er
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heett getur sjukdémurinn pé komid fram ad nyju. Enginn einn
bolgupattur 1 bl6di getur meelt sjatkdomsvirkni EGPA eda spad
me0 vissu fyrir um versnanir. Melt er med a0 fylgja eftir fjolda
raudkyrninga 1 bl6di, CRP og MPO-ANCA hjd jakvedum
einstaklingum. Endurkoma MPO-ANCA jakvaedni i blodi get-
ur bent til sjtkdémsversnunar en versnun getur einnig komid
an pess ad haekkunar a raudkyrningum eda MPO-ANCA verdi
vart. Mikilvaegt er einnig ad fylgjast vel med kliniskum ein-
kennum einstaklinga med EGPA med reglubundnum skodun-
um, bl6d- og pvagrannséknum dsamt 6ndunarmeelingum

med meelingu a frableestri (spirometry) og nituroxidi (FeNO) 1
atondunarlofti sem gefur gagnlegar visbendingar um loftvega-
bolgu.

Mikilveegt er ad hafa EGPA i huga ef raudkyrningar eru héir
1blodi og sjukdomsmyndin er 1 fleiri en einu liffeerakerfi eins
og 1 pessu tilfelli og einnig ef almenn einkenni eru til stadar
eins og slappleiki, lystarleysi, pyngdartap eda vodvaverkir an
pekktra orsaka.
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A 72-year-old woman presented to the emergency department due to
worsening dyspnea. She had been diagnosed with asthma a year earlier.
At arrival, her oxygen saturation was only 84%. During lung auscultation,
wheezing was noted over all lung fields. A blood test showed a
significant increase in eosinophils in peripheral blood, highest value of
1.4 x 10E9/L.

Further investigations in the respiratory ward showed a positive
MPO-ANCA, which, together with clinical features of asthma, chronic
rhinosinusitis with polyps, mononeuritis multiplex and eosinophilia, led
to the diagnosis of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, or what
used to be called Churg-Strauss syndrome. Corticosteroid treatment
was initiated and subsequently tapered down when treatment with
mepolizumab was started, which is an IL-5 inhibitor. Her symptoms

quickly became much better. Frequent exacerbations and pulmonary
symptoms became things of the past.



