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Granulomatos inflammation

Fibroblaster och histiocyter transformerade till epiteloida celler

Omgivna av lymfocyter (och ev plasmaceller)

Aldre granulom har ring av fibroblaster ytterst

Jatteceller: a) Langhans typ (karna perifert el. hastsko) — Tank TB!
b) Frammande kropps typ (flera karnor diffust)




Granulomatos inflammation

Bakterier
Tb (granulom med/utan ostiga nekroser)
Cat Scratch disease, Lepra, Brucella
Syfilis ("gumma” m. nekrotiskt center)

Svamp
Histoplasma, Cryptococcus, Blastomyces
Coccidiodides, (Candida, Aspergillos)

Partiklar, ex beryllios
Lakemedelsreaktion
Cancer (ex nasofarynegeal ca), lymfom, histiocytoser
Lymfomliknande (lymfomatoid granulomatos,
midline granulom)

Icke-infektios inflammatorisk sjukdom



"Reumatologisk”
granulomatos inflammation

« Jattecells-arterit (GCA)

« Granulomatos polyangit (GPA) (Wegener)

« Eosinofil granulomatos polyangit (EGPA) (Churge Strauss)
« Sarkoidos

e Crohn

(Organspecifik granulomatos inflammation)
thyroidea (subakut thyroidit)
lever
mammae
lunga
ben (inkl eosinofila granulom)
benmarg (5% av benmargsprover — ospecifikt)



Vaskuliter indelas efter
karl-storlek

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels




Giant cell arteritis (GCA),
temporalis-arterit (cranial GCA)

Histologi g g
Flerkarniga jatteceller, monocyter, lymfocyter .'(. " o w0
Symtom L, | .

* Huvudvark . -

« Palpabel, 6m temporalartar

« Allmansymtom (feber, viktnedgang, trott, aptit) CT PET: aortabage mm lyser

» Muskelvark (Polymyalgia reumatika)
« Synpaverkan

« Tugg-claudicatio

« Alder >50 ar

 HOg sanka, CRP (oftast)

« Sallsynt tung-sar (nekrotiskt)

Ultraljud: Fortjockad artarvagg



Vaskulit — mikroskopisk bild

Muskelbiopsi med vaskulit

Blodkarl

Nekros
O

AN

Leukocyter
(i karlvagg)

Njur-vaskulit



Hur bra ar biopsi for diagnos?
njurbiopsi har hog sensitivitet
Andra lampliga biopsi-organ:

nasa (lagre sensitivitet)

lunga (0ppen el. bronkoskopisk biopsi)
muskel

temporal-artar

hud

(n suralis)



|F- och ELISA-tester for ANCA
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Myeloperoxidas-antikroppar




Wegeners granulomatos =
Granulomatos polyanglt (GPA)

Granulomatds inflammation i luftvagarna

+

sma - medelstora karl med nekrotiserande vaskulit

A. Generaliserad Wegener —
luftvagar + ytterligare minst ett organ
Anti-PR3 > 90% (enstaka anti-MPQO)

B. Lokaliserad Wegener - enbart luftvagar




Wegener (GPA)
ONH

Aktiv Wegener

Kronisk skada

Sinus - svullnad, destruktion av brosk/ben
Otosalpingit
Sensorineural horsel-nedsattning




CT — Trakeal-stenos

Fall:
.\ '

SR10, CRP<10

=

4




CT lungor vid Wegener (GPA)

£, £)

Debut 2009 Recidiv 2011




Njur-vaskulit — urin-sediment

Exempel:
Urin-sticka: roda +++, albumin +

Plasma-kreatinin normalt eller forhojt



Neuropati - vaskulit

Ofta snabbt forlopande
Ev blandad motorisk och sensorisk neuropati

Ev neurogena smartor (branner, dysestesi)



Exempel hudvaskulit

Perifera gangran pga vaskulit

Allvarligt!

Purpura




Andra symtom
Wegener (GPA)

Ogon (konjunktivit, episclerit,
retroorbitalt granulom, mm)

Bukorgan CT - fri gas, mjalt-infarkt

Meningealt, kranialnerver

Gingival svullnad




sSmf Wegener (GPA)

Beror pa vilka karl och organ som drabbas

Nasa, bihalor, horsel
Lungor

Nerver

Njurar

Hud

Ogon

Bukorgan



GPA utan ANCA

Harabuchi Y. Modern Rheumatology 2017;27:87

235 japaner (73% kvinnor) samlade fran 70 ONH centra

Inklusion:
1. Mellanére-sjukdom (“otitis media”) som ej svarade pa antibiotika
eller ror i trumhinna + progressiv horselskada

2. MPO 60%, PR3 19%, bada+ 4%, bada neg 16% (pos histologi om neg ANCA)
eller minst ett organ utanfor orat (inkl. pakymeningit, facialispares mm)

3. Uteslutande av annan orsak

ANCA-neg kopplat till:
- perifer facialispares (49% v 29-36% for PR3+ resp. MPO+ )
- pakymeningit (54% v 19-24%)
- lagre frekvens njur- och lung-vaskulit



Churge-Strauss vaskulit
=Eosinofil granulomatos polyangit (EGPA)

Biopsi kannetecknas av
eosinofil och granulomatoés inflammation +
nekrotiserande vaskulit i sma till medelstora karl

Perifer eosinofili kan forekomma
Myeloperoxidas-antikroppar (P-ANCA) kan forekomma

Symtom - astma ar regel
- naspolyper, allergisk rinit, recidiver sinuit
- tarm
- hjarta
- hud
- neuropati, CNS
- njur (glomerulonefrit) mindre vanligt



Churge-Strauss — EGPA

ACR-kriterier 1990 — minst 4 av foljande:

Astma

Eosinofili >10%

Mono- eller polyneuropati

Migrerande el. fixa lunginfiltrat

Paranasala sinusabnormiteter

PAD med eosinofil infiltration perivaskulart

2

Sensitivitet 85%, Specificitet 99,7%



Diagnos sarkoidos
Lung-rontgen -.

Datortomografi lungor (HRCT) mkt kansligare an rontgen

Helst histologisk diagnos (icke-ostig granulomatos inflam.) '
fran lunga, hud, 6gon, lymfkortlar mm
(obs! sarkoidos ar en uteslutningsdiagnos)

Bronkoskopi

BAL (bronkoalveolart lavage) for bl a CD4/CD8-kvot

ACE ar fn den basta biokemiska aktivitetsmarkoren




Sarkoidos utanfor lungor

«  Ogon 10-50%
e Hud 20-25%
* Lymfkortlar 10-20%
« Hijarta ca 5%

* Nervsystem 5-10%

« Lever o mjalte 5-10%
* Hypercalcemi 10%

Ca 10 % har enbart extrapulmonell sarkoidos



"Metastatisk” Crohn

Kille -89. Tidigare gomspalt, splenectomi pga trauma,
inflammatorisk tarm-sjukdom -13,
nov -16 avbruten Remicade, fortsatt Azatioprin + Asacol

Kronisk otit vanster m perforation sedan 2002, ibland staf aureus

2016 huvudvark + ibl. dubbelseende, va ledningshinder + senorineural paverkan
MR o klinik: "inflammatorisk kaka”
i yttre horselgang + ponsvinkel med utldpare meatus acusticus internus
paverkan av sinus transversus/sigmoideus och cerebellum

PAD horselgang, mastoid, mellanodra:
granulomatos inflammation, foga vaskulit, IlgG4 neg, ej histiocytos

TB-odling neg, PAD utan TB eller svamp, ANCA neg, liquor ua, SR 15, ACE ua
CT thorax ua: ej sarkoidos, ej Wegener
lv antibiotika + langre tids staf-ab. Jan 2017 ater kortison + rituximab

Mer tarmutredning: diagnos Crohn i tarm, klart battre pa Remicade

Oron-sjukdomen passar bra med beskrivna fall av metastatisk Crohn



Chronic granulomatous otitis externa as an initial presentation of
cutaneous Crohn disease
Raynor E, JAMA Otolaryngology-Head & neck surgery 2014;140:765

Metastatic Crohn’s disease of the ear
Chuah JH, Int J Otolaryngyology 2009, doi:10.1155/2009/871567

Cutaneous manifestations of Crohn’s disease, its spectrum, and its
pathogenesis: intracellular consensus bacterial 16s rRNA is associated
with the gastrointestinal but not the cutaneous manifestiations of Crohn’s
disease
Crowson N, Human Pathology 2003;34:1185

Cutaneous manifestations of gastrointestinal disease
Trash B, J Am Acad Dermatol Feb 2013:68:211e1



Immun-defekt
kronisk granulomatos sjukdom

Genetiskt - NADPH oxidas defekt

Defekt i neutrofila granulocyters avdodningsformaga
Ofta debut <1 ars alder, mildare former forekommer
"Granulom — det kroppen inte kan elimineras kapslas in”

Klinik: Svara infektioner



SLUT



IgG4-relaterad sjukdom
-

Svullna spottkortlar,
spec. submandibularis

* Pseudotumor i:

. brost, lunga, lever, skalle, sinus, buk
Autoimmun «  Olika lungmanifestationer (ospecifika)
pankreatit « Riedel struma

» Retroperitoneal fibros

* Interstitiell nefrit

* Pachymeningit

| Scleroserande  +  Aortit

! kolangit . mm




Immunglobulin G - IgG

IgG1 mesta av total-IgG
IgG2
IgG3

IgG4 normalt <56% av total-IgG



Mi

kroskopisk bild IlgG4-sjukdom

Storiform fibros ar typiskt. Obliterativ flebolit
"vagnshjul”: band av fibros
utgaende fran "navet”



Mikroskopisk bild IgG4-sjukdom

|gG4-pos plasmaceller >40% plasmacell
(av alla plasmaceller) eosinofil fibroblast

Ej granulom

A



IgG4 sjukdom patogenes




|IgG4-sjukdom - klinik

THE HEAD
OTHERS

Submaxillar

RETROPERITONEUM

Pancreas

Cholangitis




|IgG4-patienter | Linkoping

serum-lgG4
(ref. 0,05-1,2 g/l)
1. Pakymeningit (2012) 0,3
2. Lung-sjukdom, lymfadenopati 10
3. Parotiter, pancreatit, lung-sjukdom 3,2
4. Epifarynx-svullnad 27
5. Pseudotumor maxillarsinus 1,9 —>
6. Interstitell nefrit, spottkortel-svullnad 6,0
7. Pseudotumor rektovaginalt (via KK) 0,8
8. Interstitiell nefrit, pancreas-svullnad, spottkortlar  >1,5
9. Retroperitoneal fibros 1,8

10. Interstitiell nefrit, astma, naspolyper, urinretention 3,4
11. Spottkortlar, pancreas, skleroserande kolangit 7,0



Fall Pachymeningit

Man 68 ar. Tidigare op. claudicatio, alopeci, hypotyreos

Bdrjan av 2009 myalgi efter infektion, SR 84, total-IgG 19 g/l
Senare smarta va 6ga, dubbelseende, oculomotorius- + abducens-pares
Spinal-vita 0, spinal-IgG ej analyserat

Sommar -09 ned 10 kg vikt, oculomotor-, abducens-, trigeminus-paverkan
MR hjarna ua, lung-rtg ua, temporalbiopsi ua. CT sinus vas ua.
Prednisolon 60 mg och kranialnerver o vark battrades

2010 vaxlande Prednisolondoser och vaxlande huvudvark

2011 till reumatolog, hemiatrofi av tunga i status
Ny MR: meningeal fortjockning vid skallbasen
Ny liquor: vita 10, IgG-syntes-index 8,9 (ref<1,2), 10-15 band (ej i serum)
Hogersidig dovhet tillstotte

Januari 2012: Neurokirurgisk meningeal biopsi
Patolog-svar KS: IgG4-relaterad sjukdom, ej lymfom

Efter PAD-svar gavs Mabthera. Snabb forbattring, Prednisolon snabbt ner till 5 mg/dag
Kvarstaende tungatrofi och hérsel



1. Pakymeningit vid
IgG4-relaterad sjukdom

fortjockade meninger (MR)




ldiopatisk pakymeningit

Rheumatology Int 2008;28:713

IgG4 namns ej 2008!

Table 1 Therapeutic options: an overview of the literature

Author PY N Treatment Outcome
Hamilton et al. [24] 1993 3 Corticosteroid + Aza (N=12) Remission with after addition Aza
Mtx + chloroquine (W = 1) No improvement with Mix
Remission after addition chloroquine
Masson et al. [25] 1993 7 Corticosteroid (N =4) Improvement but corticodependent
Radiotherapy (N = 1) No lasting improvement
Corticotherapy + Aza (N=1) Permitting lowering of corticotherapy
after introduction of Aza
Botella et al. [26] 1994 1 Surgery Temporary relief
Pamey et al. [11] 1997 1 Antituberculous therapy Total remission
Nishioka et al. [27] 1998 1 Corticotherapy Relapse
Hatano et al. [23] 1999 6 Corticotherapy (N =4) Three sustained remissions
Surgery + corticotherapy (N = 1) Three relapses
Corticotherapy + cyclophosphamide (N = 1)
Yamamoto et al. [28] 2000 1 Corticotherapy Remission after lymphocytapheresis
Lymphocytapheresis
Dumont et al. [29] 2000 2 One corticotherapy Sustained remission
One surgery Sustained remission
Sylaja et al. [3] 2002 4 Four corticotherapy One complete remission
Three partial remission
Lee et al. [5] 2003 | Surgery Remission
Riku et al. [12] 2003 14 Thirteen corticotherapy Relapses in 7 patients
One corticotherapy + Aza Long-term improvement
One surgery
Kupersmith et al. [10] 2004 12 Twelve corticotherapy Relapses in 6 patients
Twao corticotherapy + Mix Reduction of corticotherapy
Two corticotherapy + Aza Reduction of corticotherapy
Rossi et al. [30] 2004 4 Corticotherapy Three remission
One relapse
Kanemoto et al. [31] 2005 1 Corticotherapy Remission
Ruiz et al. [32] 2006 | Subcutanous methotrexate Total remission
Rudnik et al. [33] 2007 1 Corticotherapy Remission



Icke-infektiosa orsaker till
Kronisk meningit

(Enligt UpToDate 2014)

SLE

Sarkoidos

Wegeners granulomatos
Behcets sjukdom

Primar CNS-vaskulit

Fabrys sjukdom
Vogt-Koyanagi-Haradas sjukdom
Lakemedels-inducerad
|diopatiskt (30%)

Neoplastiskt

|gG4-relaterad sjukdom



2. Kranio-facial tumor
vid IgG4-relaterad sjukdom

Linkdping: MR 2013 + Juni 2014

Tumor bakom sinus maxillaris + parafaryngealt
med skelett-destruktion skallbas

Matt bra men lite trigeminus-paverkan

Biopsi: rikligt plasmaceller, fibros




3. Kranialnervspaverkan
vid IgG4-relaterad sjukdom

Tarkortelsvullnad + svullnad av n. frontalis
n. infraorbitalis

Perineural spridning av IgG4-relaterad sjukdom

involverar ofta trigeminus-grenar



Ssmf: Neuro vid IgG4-sjukdom

RadioGraphics 2012; 32:1945-1958

« Pakymeningit
« Hypofysit

« Bihalor, naskavitet (pseudotumor)
ev med ben-destruktion kraniofacialt

* Perineural spridning (trigeminus mm)
« ldiopatisk orbita inflammation (pseudotumor)

* Pseudotumor i hjarna



Diagnos |IgG4 sjukdom

Serum IgG4 >1,35 g/l (normalt hos 3-30%)

Biopsi med plasmaceller (>40% IgG4/total IgG-pos plasmaceller)

Biopsi med "storiform” fibros, obliterativ flebit, eosinofiler

Passande klinik

CT-PET kan vara till hjalp bla vid oklar lymfkortel-forstoring — biopsi-
mal?



Reumatologens utgangspunkt

Lagg pussel med alla andra organ forutom ONH:

Hud? Solkanslighet? (SLE)

Leder? (flera sjd)
Leukopeni/trombocytopeni? (SLE)

Lungor/pleurit (SLE, vaskulit, sarkoidos)
Nasa? (vaskulit)

Njurar — urin albumin/roda? (SLE, vaskulit)

Aftae? (Behcet)

Svullna spottkortlar (Sjogren, 1IgG4-sjukdom)
Ogon? (vaskulit, Sjogren, sarkoidos)
Mag/tarm? (vaskulit)

mm

| andra hand: ANA, ANCA, C3, C4, mm



Andra reumatologiska

sjukdomar med relevans for
ONH



Polykondrit

Inflammation i brosk

« Svullet rott ytterora, nasa
« Svaghet i trakeal-brosk — kollaps vid inspiration
« Evuveit



Mb Behcet

Symtom

- Aftdsa sar i mun och underliv
- Ledbesvar
- Ogon (uveit, retinal vaskulit)
- VenoOsa tromboser,
"konstiga tromboser” (ex v porta)
- Hud (erythema nodosum, pseudofollikulit)
- Tarm (Crohn-liknande)
- CNS, tex meningit

Diagnos — Klinisk (ospecifik inflammation)

Forekomst — ovanligt hos skandinaver
vanlig vaskulit i Turkiet, "Sidenvagen”



Cogans syndrom

Diagnos
- Ogon - interstitiell keratit

- Horselnedsattning, tinnitus
- Vestibulara symtom (yrsel)
Histologi

Vaskulit i bla innerora
(ej granulomatost)



Tack!



Differentialdiagnoser
spottkortel-svullnad

Primar Sjogren
Parotis-svullnad ca 25%
Ta ANA — undergruppen SSA-ak pos 80%

Sarkoidos
Kan ge spottkortelsvullnad
CT thorax + hals — lampliga nll att biopsera?

IgG4-sjukdom
Ta serum IgG4 - ev forhojt, andra organ forenliga m 1gG47?
Biopsi spottkortel — cytologi duger ¢gj!

(Wegeners granulomatos (GPA))
svullnad tarkdrtel men sallan spottkortel



Updated classification of
Primary vasculitides

(Jeanette et al. Arthritis and Rheum 2013;65:1. revised Chapel Hill dokumentet)

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
lgA Vasculitis (Henach-Schanlain)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
{Anti-Clg Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis I-
Polyarteritis Nodosa | Anti-GBM Disegse I
Kawasaki Disease

|

AMNCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Micrescopic Polyangiitis
] Granulomatosis with Polyangiitis
'|' {Wegener's)
Easinophilic Granulomatosis with Palyvanglitis
{Churg-Strauss)

Large Vessel Vasculitis
Takayasu Arteritis
Giant Cell Arteritis



