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Streszczenie

Nowotwory moga indukowa¢ ukladowe zapalenia naczyi o charakterze zmartwiajacym badZ hiperergicznym,
zwykle z patogenetycznym udzialem komplekséw immunologicznych. W pracy przedstawiono przypadek 57-let-
niego mezczyzny, u ktérego wystgpita gwattownie postepujgca martwica palcéw, poprzedzona incydentami napa-
dowego blednigcia i zamartwicy. Podczas badari diagnostycznych w kierunku zatorowosci, trombofilii i uktado-
wych choréb tkanki Iacznej ujawniono zmiang anatomiczng nerki. W badaniach wykazano wiele odchylen moga-
cych towarzyszy¢ rakowi nerki, interpretacja pozostalych byla niejednoznaczna z uwagi na wspoélistniejace
schorzenia internistyczne, w tym przewlekle niedokrwienie koriczyn dolnych ze zmianami troficznymi. Usunigcie
zmiany anatomicznej spowodowalo ustapienie zaburzeni naczyniowo-ruchowych oraz catkowite wygojenie zmian
martwiczych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 391-396).

Stowa kluczowe: nerka, rak nerki, zapalenie naczyn.

Abstract

Systemic vasculitis, necrotic or hyperergic, usually connected with pathogenic participation of immunologic com-
plexes may induced different neoplasms. Herein the case of 57 years aged man, in which incidents of necrosis and
rapid going finger pale followed by sudden progressed necrosis were observed. In diagnosing process in which
thrombotic, thrombofilic and systemic collagenosis were taking into account, finally the anatomic kidney disorder
was found. Many features characteristic for kidney cancer were found; some of them could be associated with other
diseases eg. lower extremitatis chronic ischaemia with trofic changes. After radical nephrectomy all angiologic
disorders disappeared and complete necrotic ulcers healing were achieved (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 391-396).

Key words: kidney, kidney cancer, vasculitis.

Zapalenia naczyn (vasculitis) to proces klinicz-
no-patologiczny, wyrazajacy si¢ zapaleniem i nie-
kiedy martwicg, zwe¢zeniem Swiatta naczynia i nie-
dokrwieniem tkanek zaopatrywanych przez to na-
czynie, powstaniem tgtniaka lub sporadycznie
peknieciem naczynia. Uktadowe zapalenia naczyn
sq heterogenng grupg choréb, w przebiegu ktérych,
w zaleznosci od rozmiaru $wiatla zajetych naczyn
tetniczych i niekiedy zylnych, dochodzi do poja-
wienia si¢ r6znych objawéw klinicznych zwigza-
nych z zajeciem skory, narzgdu ruchu, narzadéw
wewnetrznych i uktadu nerwowego. Klasyfikacja
zapalenn naczyn, mimo réznych modyfikacji, nie
jest doskonata. Biorgc pod uwage wzgledy prak-

tyczne, najbardziej przejrzysty i zrozumialy jest
podzial, nazewnictwo i definicje ustalone przez
grupe ekspertéw z krajow Europy i USA w 1994 1.
wedtug konferencji Chapel Hill [1].

W powstawaniu zmian zapalnych naczyn bie-
rze udzial wiele czynnikdéw patogenetycznych,
wsrdd ktérych dominujg czynniki immunologicz-
ne i genetyczne. Sposrdd czynnikéw egzogennych
wymienia si¢ drobnoustroje, szczepionki, leki.
Osobnym, waznym zagadnieniem sg zapalenia na-
czyn w przebiegu choréb nowotworowych. Etiolo-
gia 1 patomechanizm ukiadowych choréb tkanki
tacznej i choréb nowotworowych nie sg doktadnie
poznane, wiele jednak czynnikéw mozna uznad
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za predysponujace lub indukujgce wystapienie
choroby. W obu tych chorobach mogg wystgpic
podobne zaburzenia immunologiczne, tworzenie
komplekséw immunologicznych z nastgpcza akty-
wacjg uktadéw mediatoréw humoralnych i komor-
kowych. Wazna rolg¢ w obu grupach tych choréb
odgrywaja wytwarzane w nadmiarze czynniki
wzrostu oraz zaburzenia funkcji komoérek biora-
cych udziat w reakcjach immunologicznych.

Réznorodnosé objawow, ktére mogg pojawic
si¢ w przebiegu pierwotnego raka nerki, powodu-
je, ze jest niekiedy okreslany mianem ,,wielkiego
nasladowcy” [2]. Zespoly paraneoplazmatyczne
moga obejmowaé w raku nerki zesp6t dysfunkcji
watroby (zesp6t Stauffera), objawy endokrynolo-
giczne, wynikajace z ektopowego wydzielania pa-
rathormonu, objawy neurologiczne w postaci za-
palein wielonerwowych, dystrofii migesniowych,
encefalopatii [3]. Rakowi nerki nierzadko towa-
rzyszy goraczka paranowotworowa, wynikajgca
z wytwarzania przez guz cytokin prozapalnych,
zwlaszcza IL-6. W literaturze mozna znalez¢ do-
niesienia o wspdtistnieniu raka nerki z zapaleniem
tetnicy skroniowej oraz leukocytoklastycznym za-
paleniem naczyti skory [4-6]. W pracy przedsta-
wiono przypadek gwaltownie przebiegajacego
martwiczego zapalenia naczyn w przebiegu kli-
niczne niemego guza nerki.

Opis przypadku

Chory W. Z., lat 57, zostal przyjety do Kliniki
Angiologii, Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii
AM we Wroctawiu z Oddziatu Wewngtrznego Spe-
cjalistycznego Szpitala im. A. Falkiewicza we
Wroctawiu w celu przeprowadzenia badan diagno-
stycznych i leczenia zmian martwiczych palcow
obu dfoni oraz owrzodzen w obrgbie stép. Zmiany
te pojawily si¢ miesigc przed przyjeciem, objawia-
ty sie¢ poczatkowo zasinieniem opuszek palcéw,
z towarzyszacym silnym bdlem, pojawieniem si¢
pecherza, a nastgpnie martwicy opisywanych oko-
lic. W wywiadzie pacjent podawat chorobe nadci-
Snieniowg od 37. roku zycia, a od 42. roku zycia
bole kregostupa w przebiegu osteoporozy, z poste-
pujaca deformacjg klatki piersiowej w postaci
,.garbu piersiowego” na skutek patologicznych zta-
man Th1l i L1. W 50. roku zycia rozpoznano pro-
ces miazdzycowy dotyczacy tetnic konczyn dol-
nych, z objawowym niedokrwieniem w okresie Ila
wedtug Fontaine’a, tgtnic wiericowych — w postaci
dtawicy wysitkowej oraz przewleklg obturacyjng
chorobe ptuc. Od roku chory zgtaszal mniejszg wy-
dolnos¢ wysitkowa, przyspieszong akcje serca,
obrzeki obwodowe i czeste incydenty dusznosci.

Przy przyjeciu pacjent byt w stanie ogélnym

Srednio cigzkim, cierpial z powodu silnych boléw
niedokrwiennych obu dloni i w mniejszym stopniu
stép. Stwierdzono blade, ciastowate obrzgki obu
stép i podudzi, zmuszajace do przyjecia pozycji
ortopnoe, z zaznaczong sinicg warg. Akcja serca
przy przyjeciu wynosita 100/min, ci$nienie tetni-
cze 130/90 mm Hg, bez istotnych asymetrii mig-
dzy obu korficzynami gérnymi. Nad polami ptuc-
nymi u ich podstaw byly styszalne drobnobarko-
we rzezenia. Brzuch byt miekki, niebolesny.
W badaniu angiologicznym wykazano: tetnice
szyjne, podobojczykowe, ramienne, promieniowe
i tokciowe, macalne, przebieg typowy, o syme-
trycznym przebiegu. Nad oboma tgtnicami szyjny-
mi byl obecny szmer skurczowy. W zakresie pa-
liczka dystalnego palca III dloni prawej i palca II
dloni lewej oraz paliczka dystalnego i sSrodkowego
palca III dtoni lewej stwierdzano suchg martwice
(ryc. 11 2). Ponizej zmian martwiczych — odczyn
zapalny. W obrebie tetnic koriczyn dolnych wyka-
zano szmery nad oboma tetnicami udowymi, po-
nadto brak tetna na tetnicach piszczelowych tyl-
nych i grzbietowych stép obustronnie. W okolicy
kostek zewnetrznych byly widoczne owrzodzenia,
srednicy 1 cm, pokryte ropng wydzieling (ryc. 3).
Préba Ratschoffa byla dodatnia obustronnie,
z wybitnie zaznaczonym objawem przekrwienia
wtérnego (,,objaw skarpetkowy”). W badaniu
przedmiotowym stwierdzono ponadto poglebienie
kyfozy piersiowej z zaokragleniem plecow, pogte-
bienie lordozy szyjnej i ledZwiowej, niski wzrost
(160 cm), nadmierne zblizenie tukéw zebrowych
do talerzy biodrowych, wzmozenie napig¢cia mig-
$ni przykregostupowych i bolesnos¢ przy glebo-
kiej palpacji, zwilaszcza odcinka ledZwiowego kre-
gostupa.

Po przeprowadzeniu podstawowej diagnostyki
wdrozono typowe leczenie niewydolnosci kraze-
nia: Srodki moczopegdne, inhibitory ACE, male
dawki naparstnicy, tlenoterapi¢, a takze leki na-
czynioaktywne (Pentohexal), antybiotyki, hepary-
n¢ drobnoczgsteczkowg 1 leki przeciwbdlowe.
Rozpoczeto diagnostyke uktadowych choréb tkan-
ki tacznej, zespotu antyfosfolipidowego, trombofi-
lii, brano pod uwage podtoze zatorowe. W tym ce-
lu oznaczono: przeciwciala przeciwjadrowe ANA,
przeciw nDNA, Sm, Ro, La, RNP i antykardiolipi-
nowe, przeciwciata ANCA, czynnik reumatoidal-
ny, krioglobuliny, antygen HDbS, przeciwciata
HCYV, pelny uktad krzepniecia i fibrynolizy, steze-
nie biatka C 1 S, sktadniki uktadu dopetniacza. Do-
datkowo oznaczono stezenie immunoglobulin,
rozpuszczalnych form selektyn P, L i E oraz steze-
nie czynnika von Willebranda.

W poszukiwaniu zmian narzgdowych wyko-
nano zdjecie radiologiczne stawdw 1 klatki piersio-
wej, przezpowtokowe badanie USG jamy brzu-
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Ryc. 1. Martwica paliczka dystalnego i Srodkowego pal-
ca III dioni lewej oraz dystalnych paliczkéw palca IV
dioni lewej i III dtoni prawej — powierzchnia grzbietowa

Fig. 1. Distal and medical phalanx necrosis of the
third left hand finger. Distal phalanx necrosis of the
fourth left hand finger and the third right hand finger.
The dorsal surface

Ryc. 2. Martwica paliczka dystalnego i sSrodkowego pal-
ca III dioni lewej oraz dystalnych paliczkéw palca IV
dioni lewej i III dtoni prawej — powierzchnia dloniowa

Fig. 2. Distal and medical phalanx necrosis of the
third left hand finger. Distal phalanx necrosis of the
fourth left hand finger and the third right hand finger.
The palmar surface

Ryc. 3. Owrzodzenie niedokrwienne o srednicy 1 cm
na powierzchni kostki zewngtrznej stopy prawej

Fig. 3. 1 cm diameter ulceration of external malleolus
of the right foot

sznej, gastroskopig¢, badanie USG serca, laryngo-
logiczne, neurologiczne oraz przeprowadzono nie-
inwazyjng diagnostyke angiologiczng w postaci
pomiaréw cisnien w koniczynach gérnych i dol-
nych metodg Dopplera, reoangiografi¢ oraz bada-
nie Duplex-scan tetnic dogtowowych.

W przeprowadzonych badaniach wykazano
nastgpujace odchylenia:

1) zdjecie RTG klatki piersiowej — powigksze-
nie sylwetki serca i zwapnienia w tuku aorty,

2) zdjecie RTG kosci dloni i kregostupa —
osteoporoza oraz zaawansowane zmiany zZwyro-
dnieniowe kregostupa,

3) gastroskopia — zapalenie btony sluzowej zo-
tadka Sredniego stopnia,

4) USG serca — uposledzenie podatnosci roz-
kurczowej i przerost przegrody mie¢dzykomoro-
wej; nie uwidoczniono materiatu zatorowego,

5) segmentarny pomiar cisnienia metodg Do-
pplera w tetnicach koniczyn dolnych — wskaznik
ABI dla koriczyny dolnej prawej wynosit 0,7, dla
lewej — 0,65, wykazano niedokrwienie typu nie-
droznosci obwodowej, w tetnicach dogtowowych
metodg Duplex-scan potwierdzono obecnos¢ niei-
stotnych hemodynamicznie blaszek w obu opu-
szkach i pojedyncze granulacje blony wewnetrznej
w obu tetnicach szyjnych wspdlnych; ukrwienie
konczyn gérnych przedstawialo si¢ w badaniu re-
oangiograficznym i dopplerowskim prawidtowo,

6) USG jamy brzusznej — zmiana w obrebie
dolnego bieguna lewej nerki w postaci okraglego,
dobrze odgraniczonego ogniska o srednicy oko-
to 4,0 cm i nieco podwyzszona echogenicznosc,
diagnostyke opisywanej zmiany uzupetniono ba-
daniem TK, ktdére potwierdzito obecnos¢ zmiany
o charakterze npl, uwypuklajacej si¢ poza obrys
narzagdu, o wymiarach 4,5 x 2,5 cm; nie wykazano
odchylei w innych narzadach jamy brzuszne;j,
w tym réwniez powiekszonych weziéw chionnych.

W dodatkowych badaniach laboratoryjnych
ujawniono niedokrwistos¢: HGB - 9,8 g/dl,
RBC-2,76 10/mm, HCT - 28,7%, MCV — 104 mm,
PLT - 454 10’mm? OB - 53 po 1 godzinie,
CRP - 9,5 mg/l; badanie ogdlne moczu wykazato
wzmozony urobilinogen (++) oraz obecnos¢ krwi-
nek Swiezych w liczbie 0-2 i wylugowanych
w liczbie 3—5 w polu widzenia. W badaniach bio-
chemicznych stwierdzono podwyzszong aktyw-
nos¢ GGTP do 303 U/, i fosfatazy alkalicznej do
320 U/1, podwyzszone stezenie kwasu moczowego
6,95 mg%, mate stezenie cholesterolu catkowitego
121,6 mg%, duze stezenie IgM wynoszace
890 mg/dl, podwyzszone stezenie rozpuszczalnej
formy selektyny E — 170 ng/ml i czynnika von
Willebranda — 220,78%.

Pozostate wyniki badain markeréw immunolo-
gicznego zapalenia naczyft wypadly ujemnie.
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Na pobranie wycinka skérno-mig$niowego
chory nie wyrazit zgody, dlatego w terapii zastoso-
wano steroidy w dawce 30 mg/dobe oraz dodatko-
wo antybiotyki zgodnie z uzyskanym posiewem.
Po ograniczeniu martwicy i ustgpieniu stanu za-
palnego po 4 tygodniach terapii chorego przekaza-
no do Kliniki Urologii AM we Wroctawiu w celu
leczenia operacyjnego guza nerki lewej. Wykona-
no radykalng nefrektomig¢, badanie histopatolo-
giczne guza wykazalo adenocarcinoma clarocel-
lulare, bez zmian w obrebie weztéw chionnych.
Chory byt nastepnie leczony w przyklinicznej po-
radni angiologicznej, kontynuowano podawanie
steroidow w dawce 15 mg/dobe, uzyskujac
po 2 miesigcach catkowitg demarkacj¢ zmian mar-
twiczych i ustgpienie dolegliwosci oraz normaliza-
cj¢ odchylen w badaniach laboratoryjnych.

Omowienie

Etiologia raka nerki nie jest znana. Wigkszg
zapadalnos¢ stwierdza si¢ u palaczy tytoniu, poda-
je sie¢ rowniez wptyw stosowania lekéw przeciw-
bélowych zawierajacych fenacetyne oraz stycz-
no$¢ z kadmem i otowiem. W przedstawionym
przypadku zaznaczyt si¢c wplyw wszystkich ww.
czynnikéw. Chory byl bowiem wieloletnim pala-
czem papierosOw, z powodu bdéléw kostnych
w przebiegu osteoporozy regularnie przez 10 lat
stosowal srodki przeciwb6lowe zawierajace fena-
cetyng, a wykonujac zawdd malarza, miat kontakt
zaréwno z kadmem, jak i olowiem.

W wigkszosci przypadkow raka nerki wykry-
wa si¢ obecnie przypadkowo podczas kontrolnych
badaii USG. Typowa triada objawdw w postaci
krwiomoczu, bélu i macalnego guza w jamie brzu-
sznej jest markerem zwykle zaawansowanego juz
stadium choroby [7].

Powodem hospitalizacji pacjenta byty stop-
niowo narastajagce zmiany martwicze palcow rak,
arozpoznanie martwiczego zapalenia naczyn skto-
nito do szczeg6towej diagnostyki, ze szczegélnym
uwzglednieniem zespoléw paranowotworowych.
Wiele odchylert wykazanych w badaniach labora-
toryjnych odnosi si¢ do ujawnionej zmiany anato-
micznej nerki. Nalezaly do nich: niedokrwistosc,
podwyzszona aktywnos¢ gammaglutamylotrans-
peptydazy, zwiekszenie stezenia fosfatatazy alka-
licznej i dysproteinemia (zesp6t Satufera), zwiek-
szenie stgzenia immunoglobuliny M, przyspieszo-
ne opadanie krwinek czerwonych. Interpretacja
tych odchyleni byta jednak trudna i niejednoznacz-
na z uwagi na zmiany martwicze i przewlekte nie-
dokrwienie koriczyn dolnych z obecnymi zmiana-
mi troficznymi. Procesy te bowiem mogg by¢ in-
duktorem syntezy wielu bialek majgcych znaczenie

biologiczne, zwtaszcza O,-makroglobuliny, a tak-
ze niektérych frakeji immunoglobulin, zwlaszcza
IgM [8]. Podwyzszone wskazniki procesu zapal-
nego w postaci wysokiego OB i CRP byly dodat-
kowo wypadkowa aktywnosci zaréwno procesu
immunologicznego, jak i miazdzycowego. Naj-
wieksza korelacje z nasileniem zmian martwi-
czych wykazano w odniesieniu do stezen sktadni-
ka dopetniacza C3 1 C4. W okresie zaostrzenia nie-
dokrwienia i pojawiania si¢ ognisk obwodowe;j
martwicy dochodzito do gwaltownego spadku
sktadnikéw C3 i C4. Wskaznik ten jest czesto sto-
sowany do monitorowania przebiegu uktadowych
choréb tkanki tacznej, gtéwnie tocznia uktadowe-
go [9]. W przeciwienistwie do choréb zapalnych
tetnic, w niedokrwieniu koriczyn na tle miazdzycy
zarostowej donoszono o znamiennym wzroscie za-
wartosci sktadnika C4 dopetniacza (biatko ostrej
fazy) [10].

Sposréd badanych markeréw uszkodzenia
srédbtonka naczyniowego duzg aktywnoscig
odznaczala si¢ selektyna E i czynnik von Wille-
branda. Selektyna E pojawia si¢ na aktywowanych
komérkach srédbtonka, jej wzrost stwierdza sie
juz po 3 godzinach po stymulacji IL-1 i TNF-a.
Przypisuje si¢ jej takze udzial w adhezji granulo-
cytéw obojetnochtonnych, monocytéw czy ko-
mérek T pamigci immunologicznej. Podwyzszone
stezenia selektyny E obserwowano w skleroder-
mii, chorobie Behceta, chorobie Kawasaki, ziarni-
niaku Wegenera [11, 12]. Jej duze stezenie w suro-
wicy krwi chorego mozna interpretowac jako
odzwierciedlenie nasilenia destrukcji srodbtonka
z uwagi na sugerowany wplyw tej selektyny na
procesy angiogenezy; mdgt on stanowi¢ z drugiej
strony czynnik nasilajgcy proces karcinogenezy
[13]. Wedtug opinii Tervaerta i Kallenberga [14]
dochodzi do tego w wyniku wydatnej stymulacji
tej selektyny na wytwarzanie insulinopodobnych
czynnikéw wzrostu, giéwnie IGF-1 oraz ICAM
i VCAM. Istniejg dowody, ze selektyna E wraz
z innymi adresynami i czgsteczkami o charakterze
lektyn endogennych jest odpowiedzialna za prefe-
rencyjne oddziatywanie z komdrkami nowotworo-
wymi. Miatoby to wpltyw na procesy transmigra-
cji, tworzenia przerzutéw i zasiedlania tkanek do-
celowych [15, 16].

Gwaltownie postgpujgca martwica palcéw
i zaburzenia czynnosciowe w postaci zespotu Ray-
nauda przybraty u pacjenta charakter zespotu para-
nowotworowego, wyprzedzajac uchwytne objawy
pochodzace z narzagdéw wewnetrznych. Objawy te
zwykle majg posta¢ odczynowg, bedac nastep-
stwem przewleklej stymulacji uktadu immunolo-
gicznego na antygeny pochodzace z tkanki nowo-
tworowej. Uwolnienie antygendw z komérek no-
wotworowych odbywa si¢ w wyniku reakcji
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cytotoksycznej lub ich ztuszczania z powierzchni
komorek i przedostania si¢ rozpuszczalnych form
do krazenia (TAA — tumor associated antigen)
[17]. Czasteczki te, majace posta¢ glikoprotein,
glikolipidéw lub bialek prezentowane przez ko-
morke gospodarza wraz z antygenami zgodnosci
tkankowej, indukuja powstawanie przeciwcial,
a nastgpnie komplekséw immunologicznych [18].
Istnieje ogdlne przekonanie, ze kompleksy immu-
nologiczne moga powodowaé zapalenie naczyn,
niemniej jednak, ich stezenie nie wykazuje zwykle
Scistej korelacji z klinicznym przebiegiem choroby.
U opisywanego pacjenta wystepowat charak-
terystyczny objaw dla choroby komplekséw im-
munologicznych, napady zamartwicy palcéw bo-
wiem, niezwykle bolesne i dlugotrwate wystepo-
waly w nocy, pod wplywem ciepta lub bez
uchwytnej przyczyny. Odkladajac si¢ w scianie
naczyn moga by¢ zwiastunem ,.katastrofy naczy-
niowej”, szczegbdlnie w toczniu trzewnym [19].
Objawy te u omawianego pacjenta ustapity,
bez tendencji do nawrotdw po usunigcia guza ner-
ki, nie nawracaly réwniez po odstawieniu steroi-
déw (3 miesigce od zabiegu). Od tego czasu zasto-
sowano leczenie objawowe niedokrwienia komn-
czyn za pomocg lekéw naczynioaktywnych
1 antyagregacyjnych. Dwukrotnie przeprowadzono
kuracj¢ prostaglandyna E, ze wzgledu na wiele ko-
rzystnych dziatan regenerujacych srédbtonek oraz
dobre dziatanie tego leku w leczeniu choréb ukta-
dowych, wyrazajacych sie spadkiem klirensu kra-
zacych komplekséw immunologicznych [20].

PiSmiennictwo

W dalszym okresie obserwacji (p6t roku od
zabiegu) zaobserwowano jednak progresj¢ niedo-
krwienia koficzyn dolnych, z obnizeniem wskazni-
ka kostka rami¢ do 0,45. Postep miazdzyco-za-
krzepicy u omawianego pacjenta nalezy ttumaczy¢
migdzy innymi mniejszg w tym czasie aktywno-
Scig fizyczng i1 zaniechaniem treningéw marszo-
wych. Wydaje si¢ réwniez bardzo prawdopodob-
ne, ze procesy immunologiczno-zapalne z uszko-
dzeniem srédblonka naczyid na tym tle mogty
spowodowac nasilenie procesu miazdzycowego.
Zgodnie z teorig zapalno-immunologiczng miaz-
dzycy, wiele autoprzeciwciat skierowanych prze-
ciwko antygenom ustrojowym lub egzogennym,
w tym nowotworowym, moze reagowac Krzyzowo
z metabolicznymi sktadnikami lipidowymi i przy-
spiesza¢ powstawanie blaszki miazdzycowe;.

Od lat siedemdziesigtych XX w. opisywano
czgste i wezesne wystepowanie miazdzycy naczyn
u chorych na toczen trzewny i z zespotem antyfo-
sfolipidowym [21].

Przedstawiony opis przypadku, zmartwiajace-
go zapalenia naczyfi w przebiegu raka nerki, zostat
przytoczony ze wzgledu na gwaltowny przebieg
zmian niedokrwiennych, trudnosci w interpretacji
wynikoéw badan dodatkowych z powodu wsp6tist-
nienia wielu schorzerl internistycznych w tym
przewlektego niedokrwienia konczyn, a takze ob-
serwowanej, wyraznej progresji procesu miazdzy-
cowego w okresie po ustgpieniu aktywnych zmian
zapalnych.
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