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Pécsi O domd; Egyetem II. sz lgyogyd: v Klinika (Iga: 6: Dr. Hdmori
Artur) és Korbonctani Intézet (. Igazgato Dr. K elényi Gabor)

Véralvadasi zavarok
felnéttkori Schénlein-Henoch-szindrémaban*

Boros Gyorgy dr.,** Gofman Ljubov dr., Sdmik Jbzsef dr., Nagy Judit dr.,
Hdmori Artur dr., Dedk Gyorgy dr.

Erkezett: 1979. jinius 13.

OSSZEFOGLALAS: A seerzbk 1965 és 1976 kozott 23 felndtt-
kori Schonlein— Henoch-szindrémds beteget figyeltek meg. Veseelvdl-
tozds 18 esetben, gastrointestinalis vérzés 13 esetben fordult eld.
Négy betegnek vegtagt}w ombo.swa volt

A kdrfol, iban 185 alkal 1 vizsgdltik
a h tasist. Vizsgdl égy kapilldris prébat, thrombelas-
togmphmt modosztott GERFNszS fclc koagulogramot, parcidlis

irozdst és  kétféle thrombocyta-funkeids
pmbat haszndltak 10 betcgen vesebiopszidt, egy betegen mesocolon-
és egy esetben borbiopszidt végeztek.

Megallapztottak hogy az osszes betegen ptmtw volt legalabb ey

illaris préba, legaldbbis a kor
Az alvadds-stituszt o hypercoagulab@htas jellemezte onmaqaban vagy
hyporoag]ulablhtas labomtonwm jeleivel egyitt. A vesebiopszids
ilata 7|8 esetben glomerularis fibrin-
Icwaldst mutatolt. Kovetesz mzegalamzk szerint a koaguldcids tesztek
felh ilhaték a korf t aktivitdsdnak megitélé:

A hﬂ/pewougulabwhtas vagy lokdlis intr is
(LIC), wvagy tiulkompenzdlt diffiiz intravasculdris koagulacwvul
(DIC) értelmezhett.

2

any munhisztold

e.
7 7 g

A Schonlein—Henoch-szindréma (késSbbiekben SHs) bérpurpura, arthralgia és
hasi tiinetek egyiittese, melyhez gyakran veseelvaltozas tarsul.

A Schonlein (37) altal ,,peliosis theumatica” néven leirt kérkép tiinettanat Henoch
(24) gazdagitotta a gastroenterologiai smmptomakhal és ugyancsak Henoch (25) vette
észre, hogy a korfo]yamatban a vese is részt vehet Az utébbi évtizedekben valt
nyilvanvaléva, hogy a megb dés legtébb problémajat a tarsulé nephropathia
jelenti (16). Els6sorban gyermekbetegseg Felnbtt korban annyira ritkan fordul el8,
hogy Ballard és misai (4) 15 év alatt kilenc északamerikai kérhdzban mindossze 14
felnGttkori, veseelvaltozassal jard esetet tudtak dsszegytijteni. Francia szerz8k szerint
sem sokkal gyakoribb (5, 10, 13). Magyarorszagon Boga (6) hat beteg klinikai képét
ismertette. Ezenkiviil csak egy-egy felndttkori esetet kozoltek (3, 7, 12, 30, 35).

Klinikdnkon 1965 és 1976 kozott 23 SHs-as beteget figyeltiink meg. Ebben a mun-
kéban tanulményoztuk a haemostasist és kerestiik az osszefiiggést a koaguléciés el-
térések és a korlefolyas kozott.

* Az Eii. M. 3.04 sz. tdreaszint{i kutatdsi fGirdnydhoz kiemelten elfogadott kutatési
témaban végzett kutatémunka alapjan (3—18—0304—03—2/H).

** Jelenlegi munkahelye: Somogy megyei Tandcs Kérhdz-Rendeldintézet 1. sz. Belgyé-
gyészati Osztaly. Kaposvér, Bajesy-Zsilinszky u. 33. 7400.
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Beteganyag és modszer

A 23 beteg koziil hét né és 16 férfi volt, életkoruk 15 és 69 év kozt véltozott. Az dtlagos
életkor 34,8 év. Bérelvéltozdsa és arthralgigja mind a 23-nak, gastrointestinalis tiinete
13 betegnek volt. Veseelvéltozast 18 betegen taldltunk, koziiliik egy esetben haldlos, két
esethen reverzibilis uraemia fejlédott ki. Kgy betegiinkon carditist figyeltiink meg. Bete-
geink koziil hat klinikailag gy6gyult, hdrom meghalt, négynek izolalt proteinuridja ma-
radt, 10 beteget elhtizéd nephropathia miatt jelenleg is kezeliink, illetve gondozunk.
Az bsszes betegen el6fordultak vérzéses tiinetek, melyek megoszldsdt az 1. dbra mutatja.
Négy esethen viszont végtagthrombosis alakult ki.

A" capillaropathia vizsgélatdra a kovetkezd médszereket haszndlbulk: Landis, Githiin,
Rumpel—Leede és Borbély.

A véralvadés Ssére a ko médszereket alkal ztuk :

Thrombelastographis, Hartert szerint.

Koagulogram. A Gerendds-féle koagulogram 12 médszere koziil tobbet az eredetit6l
eltéré6 moédon alkalmaztunk. A thrombocyta-szémot direkt médon, fziskontraszt mik-
roszképpal hatdroztuk meg. A fibrinolytikus aktivitds megitélésére az euglobulin lysis-idé
meghatdrozist végeztiik. Az abrézolasi médot megtartottuk. A normalis ér
nya a kor keriiletére esik. A koron beliili értékek hypercoagulabilitést, a I
hypocoagulabilitést jelentenek.

Parciélis thromboplastin-idé (PTT).

Thrombocyta-aggregdeié ADP hatdsdr

Thrombocyta—3. faktor-felszabaditds.

Minden beteg esetében naponta quantitativ dék vizsgdlat tortént. 10 betegen
16 alkalommal perkutan vesetiibiopszidt végeztiink. Mesocolon biopszia és borkimetszés
egy-egy betegen tortént.

Eredmények

A 23 betegen végzett 443 kapillaris préba eredményét oszlopdiagramon tiintettiik
fel (2. 4bra). Lithatd, hogy a kapillarisok sériilését legtGbbszor a Rumpel—Leede
préba mutatta, amely a vizsgilatok 45%,-4ban volt pozitiv. A Borbély szerint meg-
hatérozott kapillaris rezisztencia a vizsgalatok 20,89%-aban volt 20 Hgem-nél kisebb.
A masik két kapilliris préba kevesebb alkalommal bizonyult pozitivnak. Végered-
ményben a kérfolyamat valamelyik stédiuméban mindegyik betegen kimutathatd
volt az altalanos capillaropathia.

A koagulécids és thrombocyta-funkeids vizsgalatok adatait téblazatban Gsszegez-
tiik (1. tablazat). Ebb6l kit{inik, hogy az dsszes vizsgalt parameter koziil esak a Duke-
féle vérzési id8 volt minden alkalommal normélis. Legtcbbszor a TEG mutatta az
alvadés kéros eltérését. A tobbi vizsgilat koziil az euglobulin lysis-id6, a thrombin-
inaktivélés, a labilis fibrinogén, a fibrinogén és a PTI meghatarozés f6leg a thrombo-
tikus, mig a thrombin-idé vizsgélata a haemorrhagids iranyt eltérés megitélésében
volt leginkabb informativ.

A 3. abran azt tiintettiik fel, hogy betegeink 185 alkalommal meghatérozott alva-
das-stdtusza hogyan alakult. Megfigyelhetd, hogy az Gsszes alvadis-laboratériumi
vizsgélat egyidejiileg csupdn hérom vizsgilat alkalmaval bizonyult normélisnak és
négy vizsgalat soran fordult eld egyértelmiien hypocoagulabilités. Legtobbszor
hypercoagulabilitdst talaltunk vagy magéiban, vagy hypocoagulabilitis laboratori-
umi jeleivel egyiitt.

A kérfolyamat kezdetén vagy a SHs recurralésa idején 19 betegen volt alkalmunk
elvégezni az alvadas-vizsgilatokat. Az ekkor taldlt koros értékeket a 4. abra tiinteti
fel

el.

A 19 beteg koziil 15 esetben sikeriilt klinikai remissziot elérniink és ilyen stadium-
ban is elvégezniink a vizsgalatokat. A kéros értékek ardnya, mint az 5. 4bran meg-
figyelhetd, remisszié idején lényegesen kisebb volt.

Nyomonkévetési vizsgilataink eredményeit 21 beteg esetében a 2. tablizat mutat-
ja.
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A vesebiopszias mintat nyolc esetben dolgoztuk fel immunhisztoligiailag. Fluores-
ceinnel jel6lt anti-fibrinogen szérummal hét esetben tudtunk kimutatni a glomerulu-
sokban fibrin-depoziciét. A mesocolon és a bér egy-egy esetben elvégzett szovettani
vizsgalataval is megéllapitottuk a fibrin lerakédasat a sériilés helyén.

A haemostasisnak a kérlefolyés alatti viltozésat 4 betegiink példajan mutatjuk be.
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Vizsgalatok szama 23
150
22
20
10 T
50
10
ﬂ
Landis Gothlin Rumpel - Leede Borbely

2. dbra. Kapilldris probdk eredménye 23 Schinlein—H is betegen. Az oszlopok

fekete része mutatja a pozitiv vizsgdlatok szdmdt. Az oszlopok fclcm szdm azt ;aln, hogy az

egyes kapilldris prébalat hdny betegen végeztiilk el, a fekete oszlopokon levd szdm pedig azt,
hogy a pozitiv vizsgdlatok hdny beteg kozitt oszlottak meg

1. eset. D. J. 57 éves né

Labszurpurpurm mlutt a Pecs: Or ! i Egyetem Bérklinikéjén 20 mg/nap

Sk, A b i latakor f voltak kimu-

tathatol (6 abra), a plaslnn, flbunogen szintje 600 mg% volt. Vérvizelés kialakuldsa
miatt utaltal A kor nagyfokti mikroszkopos haema-

turia deriilt ki. A haemostasis vizsgdlata sordn a Rumpel—Leede pozitivitdsa mellett
a TEG r- és k- ideje rov)dult a koaguldcios vusgalatok a flbrmol) mkus al\tlvltas csokke-

nése mellett a megnyildsit és a ktivél a esik-
kenését mutattdk. A tolmdmké‘k id6 normalis vo]ta arra utalt, hogs az antithrombin-
hatés nem heparin természetti volt. A h a spontin (7. ébra). A beteg

1970 jlinivsa. 6ta nephrolégiai szemponthol panaszmentes.

Latjuk, hogy a mikr 6pos haematuria iintével az alvaddsi zavar rendezd-
dott.
2. eset. T. B. 25 éves férfi
r steroid-kezeléshen részesiilt, de a duzzadt bokak kiriil még purpurdk

2 mé
voltak léthatok. A fopszids anyag sz proliferatiy gécos glomerulo-
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Komplex vizsgalatok szama Il
130
120
10
100
90
80
70 T
60
50
40
30
20 l
10 °
=] —
O =normalis T= hypercoagulabilitas 1 hypocoagulabilitas
3. abm. Kompm ddsvizsglatok eredménye 23 Schonlein—Henoch-szindrémis betegen
0 = normdl i hyp il i g
= hyper-, hypocoagulabilitas
yomonkivetdsi vizsgalatok eredménye
21 betegen 2. téblazat
Tsmételt vizsgalatok sze-
rint az_alvadés-stitusz Betegek szma
véltakorésa
t oés 4y 11
T
t és és 4} 2
o cs bk L
O = normailis
+ = hypercoagulabilitas
i = hypocoagulabilitas
+ { = hyper-, hypocoagulabilitas
1 (8. éibra). Klinikailag jelent6s mi I
a kérfolyamatot A k&plllans prébuk pozitivitisa melleu a TEG, a kougulogram, 56t még
S el rélyes y

Az alvadisoltorésk ha,emorrhaglés irinyba tolodsalk, Tmajd rendez6dtek és o
vélt a beteg (9. abra). A ké ija nem
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3. eset. R. Z. 53 éves férfi.
Alsévégtag purpurdk és ik d miatt utaltédk klini ra. Mikroszko
haematurm, nagy protcmurm, hypalbumm&errua volt a vezet$ tiinet. §7ovetmmlag
s glomerul A

2]
tak (10. dbra). A7 alvadis-vizsgélatok alap]én igen k[fe]ezett hypercoagula.bllmas o
i e okkent. Immuno-

Lezeles i Lunetek i az alvadéselt»resek
azonban perzisztéltak (11. ébm) Az ellen6rz6 veseblopszm szerint egy glomeruluson
hegeseds félholdképz6dés j5tt 1étre, egy glomerulus pedig hyalinosan dtalakult (12. 4bra).
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Koros vizsgalati adatok szama

A koaguldcios vizsgdlat a Klinikai remisszié fi

THROMBELASTOGRAM

KOAGULOCRAM
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PARCIALIS THROMBOPLASTIN

isdban tiikrozte a

THROMBOCYTA ADP-AGGREGACIO

THROMBOCYTA -3 FAKTOR FELSZABADITAS

elviltozdsokat. A beteget jelenleg is gondozzuk. Vesefoly

vesebiopszia szerint is inaktiv. Alvaddseltérése nagyon dis

ta ki

k 15 betegen

sl bros al
gyelt koros

idején meyg,

5. dabra.

alyos morfolbgiai
6s a hnrmadik

Latjuk, hogy a hypercoagulabilitis perzisztalt és a kérfolyamatot a morfolégiai

elvaltozasok lényeges s

)

Iyosbodasa jellemezte, bar a klinikai kép ezt nem jelezte.



6. dbra. D. J. 57 éves n6. Bérewcindatum sziveti képe. Fibri az irha felss
erciben fibrin-thrombusok lithaték (foszforwolfr HE, X 100)

4. eset. Sz. F. 52 éves férfi.

Generalizdlt rendlis 6déma és végtagpurpurdk miatt nyert felvételt. Klinikai bennfek-
vése kizben veseelgtelenség is kialakult. Felvételekora Rumpel—Leede teszt pozitiv volt,
a koagulogram a fibrinolytikus aktivitds nagyfoku csdkkenését, a fibrinogén- és labilis
fibrinogén-szint kifejezett emelkedését mutatta. Emellett, mint az els6 esetben, nem
heparin természet(i, antithrombin-hatds is megfigyelhet6 volt. A thrombocyta-funkciék
sodtak. Steroid kezelést vezettiink be és az 6démék nagy adag Furosemiddel tortént
kiiiritése utén elvégeztiik a vesebiopszidt (13. dbra). A veseszovet fénymikroszképos vizs-
gélata a glomerulusok tobbségének hyalinos dtalakuldsét mutatta, extrakapilléris ham-
proliferdciéval (14. dbra). A félhold épz6dmé nel 1 i hi;
giai vizsgdlattal fibrindepozicié volt megfigyelhetd (15. dbra). A terdpia hatdsdra a folya
mat klinikai aktivitdsa és az antithrombin-haté iint é 2 botikus jelek er6sen
mérséklédtek. Az egy évvel késGbb elvégzett ellenbrzés sordn a veseelvéltozés hisztologiai-
lag inaktiv krénikus glomerulonephritisnek felelt meg. Jelenleg fenntarté Tmuran-terapia
mellett a beteg dllapota kielégits.

Latjuk, hogy a kombinalt immunosuppressiv terédpia hatdséra a stlyos klinikai
kép és a morfoldgiai elvaltozésok a koagulacids zavarok mérséklédésével parhuzamo-
san javultak meg.

Megbeszélés

A SHs-ban észlelhetd haemorrhagids diathesis lényegét a haematologiai szak-
konyvek a vascularis vérzékenységben jelélik meg (33, 34, 38, 42). A kapillaris probak
ennek ellenére gyakran negativak (19), vagy csak az esetek 10—25%-aban jelzik
a kapillarisok sériilését (29, 36).

Mi négyféle kapillaris probat alkalmazva az 6sszes vizsgalatnak 26,6%,-4ban kap-
tunk pozitiv eredményt, de a kérfolyamat valamelyik fazisaban minden betegen
pozitiy volt legalibb egy vizsgilat. Azt is megfigyeltiik viszont, hogy a kapillaris
probék pozitivitdsa és a vérzékenység klinikai megnyilvanulisa kozott nem volt
szoros az Osszefiiggés. A szisztemas capillaropathia, amint az abrakon lathaté, a nem
uraemiés betegeken hamarabb sziint meg, mint a haematuria.

Az az éltalinos nézet, hogy SHs-ben nincs alvadiszavar, azokon a megfigyeléseken
alapul, hogy a thrombocyta-szém, a vérzési, alvadési és prothrombin-id§ rendszerint
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normélis (1, 14, 15, 17, 18, 32, 36). Részletes alvadés-vizsgalatokrél sz616 kozlés kevés
van az irodalomban és csak egy-egy esetre vonatkozik (7, 29, 35).

Komplex koaguléciés és thrombocyta-funkeids vizsgilataink eredménye alapjin
gy latszik, hogy SHs-ben az alvadszavar nemesak hogy el6fordul, de szinte térvény-
szerti velejardja a kérfolyamatnak. A 23 beteg kouziil csak két ben bizonyult nor-
mélisnak az alvadés-stitusz. Az egyik beteg az akut szak lezajlasa utan két évvel,
tlinetmentes proteinuria idején keriilt vizsgélatra, a masiknak pedig csak ,,peliosis
rheumatica’-ja, azaz abdominalis és renalis elvéltozas nélkiili anaphylactoid purpu-
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8. dbra. T. B. 25 éves férfi. Vesebiopszia fénymikroszkipos képe. Proliferativ gécos glomerulo-
nephritis (HE, X 250)

rdja volt. A gastrointestinalis és/vagy vesetiinetekkel jaré SHs minden esetében
kimutathat6 volt a koaguliciés szisztéma zavara.

A Kkérfolyamat kiilonbéz6 stadiumaiban végzett alvadasvizsgalatok szerint a be-
tegség aktiv stidiumat a hypercoagulabilitds jellemzi. A thrombelastogram r- és k-
ideje rovidiil, a thrombus maximalis elaszticitasa fokozddik, a plazma fibrinogén
szintje nd. Az altalanos fibrinolytikus aktivitds rendszerint csokken, de fokozott is
lehet. Néha mér a betegség kezdetén megfigyelheték haemorrhagids, f6leg antithrom-
bin-hatdsnak megfelels alvadas-laboratériumi eltérések (1. és 4. eset), maskor csak
a folyamat javulasakor jelentkezik a hypocoagulabilitas. Diszkrét alvadaszavar, mint
a fibrinolytikus aktivitds kisfokt csokkenése, vagy a fibrinogen B felszaporodésa,
a klinikai gy6gyulds utan is megmaradhat.

A legnagyobb folt hypercoagulabilitis azokon a betegeken fordult el8, akiknek az
alapbetegsége nephrotikus syndroméval jirt. Az egyik ilyen beteg plazma-fibrinogén
szintje elérte a 900 mg%;-os értéket. Ezelhen az esetekben a PTI is rendszerint rovi-
diilt. Harom nephrotikus szindrémas betegen végtagthrombosis is kialakult. A foko-
zott alvadis-készség tehat, melynek gyakorisigéira nephrotikus szindréma egyéb
eseteiben mar ismételten ramutattunk (8, 9, 22, 23), a SHs okozta nephrosisnak is
fontos alvadas-laboratériumi és klinikai jele. A stlyos alvadési zavarban az antigen-
antitest reakciénak és a hypercholesterinaemianak lehet szerepe.

A renalis elvaltozéssal jaré esetekben a perzisztélé hypercoagulabilités prognosz-
tikailag kedvezdtlen. J61 demonstralja ezt harmadik betegiink példaja, akinek soro-
zatvizsgilatdval megallapitottuk, hogy a laboratériumi tesatek perzisztalé hyper-
coagulabilitdst jelestek és, bar a klinikai kép lényegesen javult, a biopszia stlyos
szovettani elvéltozasokat mutatott. A hypocoagulabilitds megjelenése viszont jé
prognézist sejtet. Masodik betegiink esetében figyelhet meg, hogy a haemorrhagias
iranyt alvadaseltérést gyors javulas kovette, a beteg vesetiinetel megsziintek.

Immunhisztolégiai és elektronmikroszkdpos vizsgilattal tobben demonstraltak
SHs okozta nephritis esetén a vesében fibrin-depoziciot (2, 5, 20, 26, 40). Urizar és
misaz (41) a kérfolyamat korai fazisiban, amikor vizeleteltérés még nem volt, mutat-
tak ki a glomerulusokban a fibrinthrombusokat. Ennek alapjin felvetik az intra-
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10. dbra. R. Z. 53 éves. Vesebiopszia

s Trosshs épe. L

szerkezett, sejtdis glomerulus. A tu-

bulusok igen  kifejezetten  tdgultak
(HE X 250

mechanizmus alapjin. Tehat a hypercoagulabilitis laboratériumi jelei a lokélis intra-
vascularis koagulacié (LIC) kévetkezményeként értékelhetSk. A hypocoagulabilitast
ellenregulacidval értelmezziik. Figyelemmel a Schonlein—Henoch-szindroma extra-
renalis megnyilvinuldsaira, nem lehetetlen, hogy az wn vitro alvadastokozdédas tiil-
kompenzalt ~difftz intravascularis koagulacié (DIC) kovetkezménye.

A purpura fulminans Koller és misas (27, 28) és més szerzdk (21, 31) szerint a DIC
egyik tipusa.

Terapias kovetkeztetés: adataink alapjan megalapozottnak latszik a Schonlein—
Henoch-szindréma anticoagulans terédpiaja. Szérvanyos irodalmi adatok szerint a
SHs heparin-terdpidja eredményes (11). Természetesen még sok terapiis kisérletre
van sziikség ahhoz, hogy a nem minden veszély nélkiil valé anticoagulans-terapia
indikéci6jat pontosan meghatérozhassuk.
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12. dbra. R. Z. Vesebiopszia az i ppressiv terdpia utin. A glomerularis elvdltozisol
sulyosbodtak: az egyik glomerulus italak isikban hegesedd félholdképzbd

linosa L gy
lathato (HE x 100)
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s anyag fénymilkroszkpos vizsgd
improliferdcioval (HE, % 250)

~
>

ebiopszia, immunofluores

5. dbra. Sz. ¥. Elso ve
é itheliali ki (X 500

cens vizsgdlat. Anti-human fibrinogen
az / massziv | icid 6 k )
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