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Fallbeskrivning av systemiskt kapillarlackage-syndrom

Behandling med immunadsorption och
leukotrienantagonist hade god effekt

[ISystemiskt kapillarlackage-syndrom (SCLS) karakterise-
ras av lickage av plasmaproteiner och vitska genom kapil-
larvaggen till det extracelluldra rummet ledande till hypoal-
buminemi, hemokoncentration och hypovolemi. Insjuknan-
det ar ofta akut med hypotension, chock, lag urinproduktion
och muskelsvullnad [1]. Det sker ett massivt uttrdde av plas-
mamolekyler mindre dn 200 000 dalton, sirskilt albumin,
medan molekyler storre &n 9oo 000 dalton, sdsom IgM, blir
kvar i blodbanan [2]. I de flesta fall kan man péavisa en M-
komponent av typ IgG-kappa eller -lambda. Tillstandet ar
ovanligt, endast ca 50 fall har rapporterats [2-5]. Patienterna
ar medelalders, och méin och kvinnor drabbas lika. Orsaken
till kapillarlackaget dr inte kéind, men olika patogenetiska me-
kanismer har foreslagits [3].

Oberdknelig sjukdom med hog mortalitet

Behandlingen av attackerna dr symtomatisk genom tillforsel
av plasmasubstitut och isotona saltldsningar tills lickaget
upphdr och redistribution av plasmaproteiner och vitska till
blodbanan kommer till stdnd [2, 3]. Utan adekvat intensiv-
vérd ar mortaliteten hog. Dodsorsaken 4r da antingen cirku-
lationskollaps i den initiala fasen eller lungédem i samband
med redistributionen. Attackerna pagar i regel nagra dagar,
och intervallet mellan dem varierar frdn nagra dagar till ma-
nader och ar. Ingen specifik behandling av attackerna har vi-
sat sig vara effektiv. Olika profylaktiska behandlingar har
provats, men effekten dr svér att utvardera pa grund av sjuk-
domens oberdkneliga forlopp [2-7].

Tidigare patient

Vi har tidigare beskrivit en patient med SCLS [8]. Han be-
handlades i profylaktiskt syfte med prednisolon och terbuta-
lin och var besvérsfri under fyra ar. Darefter aterkom attack-
erna. En stor midngd farmaka provades savil under attacker-
na som i forebyggande syfte, men ingen behandling hade ef-
fekt. Han dog elva ér efter sjukdomsdebuten under en attack
som komplicerades av mesenterialvenstrombos pa grund av
hemokoncentrationen.

Vi beskriver hér ytterligare en patient med SCLS, som
hade dterkommande attacker under nio &r trots ett flertal oli-
ka profylaktiska behandlingar. Narvaron av en M-komponent
i plasma antyder att SCLS kan vara en immunologisk sjuk-
dom. Vi provade dirfor plasmaferes men overgick till im-
munadsorption av plasmaproteiner, eftersom denna behand-
ling forefoll mer selektiv och effektiv. Eftersom leukotriener
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ammanfattat

Systemiskt kapillarlackage-syndrom (SCLS) ar ett
ovanligt tillstdnd som karakteriseras av periodiskt
lackage av plasmaproteiner genom kapillarvaggen
ledande till hypoalbuminemi, hypovolemi, hemo-
koncentration och chock. Orsaken ar okand, och mor-
taliteten utan preventiv behandling ér hog.

Vi beskriver en patient med frekventa attacker av
SCLS, som inte svarade pa forebyggande behandling
under nio ars tid.

Darfor provades immunadsorption av plasmaprotei-
ner och tillagg av en leukotrienreceptorantagonist.

Behandlingen har nu pagatt i sex ar, och patienten
har bara haft en attack under tiden. Den goda be-
handlingseffekten kan bero pa avlagsnande av pato-
gena immunglobuliner och/eller hdmning av leuko-
trieninducerat kapillarlackage.

har rapporterats vara forhojda vid attacker av SCLS [9] in-
sattes ocksa en leukotrienreceptorantagonist.

Fallbeskrivning

En 29 &r gammal kvinna, 2-para, insjuknade 1989 med svéra
krikningar. Vid ankomst till sjukhuset var hon i chock med
omitbart blodtryck och en puls pa 120 per minut. Hon fordes
till intensivvardsavdelningen och behandlades med inotropa
farmaka, albumin, saltldsningar och antibiotika. Cirkulatio-
nen stabiliserades efter nagra timmar.

Vid ankomsten var Hb-vérdet 194 g/l och sjonk till 138 g/l
samma dag. S-albumin var lagt, 20 g/l, men 6kade till 42 g/I.
Leukocyterna minskade frén 23,0 till 7,2 x 10%1. S-kreatinin
sjonk fran 262 till 51 umol/l. Det fanns inga hallpunkter for
binjurebarksinsufficiens, och alla bakterieodlingar var nega-
tiva. Det forelag ingen M-komponent vid serumelektrofores.
Ingen séker diagnos kunde faststillas.

Ijuli 1990 genomgick hon en normal forlossning, och i de-
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cember 1990 fick hon en ny attack. Vid ankomst till sjukhu-
set var hon i chock med ett systoliskt blodtryck pd 60—70 mm
Hg och en puls pa 100 per minut. Under de forsta tva dagar-
na erhdll hon 12,3 liter isoton saltlosning samt plasma och al-
bumin intravendst, men urinproduktionen var bara 1,5 liter.
Hb var som hogst 188 g/l och serumalbumin som lagst 22 g/1.
Hon aterhdmtade sig langsamt, och attacken var 6ver efter sju
dagar. Ingen orsak till attacken kunde faststillas, och till-
standet bedomdes som idiopatiskt SCLS. I december 1990
insattes profylaktisk behandling med terbutalin 5 mg tre
ganger dagligen och prednisolon 7,5 mg dagligen, som be-
skrivits av Lofdahl och medarbetare [7].

1992 pavisades en M-komponent av typ IgG-kappa, mind-
re dn 1 g/l, som har kvarstatt och inte 6kat i koncentration.
Undersokning av benmérgen gav inga hallpunkter for mye-
lom. Analys av komplementsystemet visade en létt sinkning
av bade C3 och C4. Komplementfunktionen, bade den klas-
siska och den alternativa vigen, var emellertid normal. Kon-
centrationen av C1-inhibitor, C1q och C1s var ocksa normal.
Funktionell analys av Ci-inhibitorn visade normalt vérde.
Analyserna utfordes nér det inte foreldg négra tecken till at-
tack.

Trots fortsatt behandling med terbutalin och prednisolon
hade patienten fortsatta attacker. Vi provade ocksa teofyllin i
kombination med terbutalin i 4tta manader men utan effekt pa
attackerna. Totalt hade patienten 40 attacker under nio ar,
fran 1989 till 1997. Attackfrekvensen 6kade under 1996 och
1997 (Figur 1). Flertalet av dessa attacker var mindre allvar-
liga men krévde intensivvard. Plasmaferes provades vid tre
tillfallen, och attackerna gick snabbt 6ver. Immunadsorption
av plasmaproteiner bedomdes vara effektivare, och i novem-
ber 1997 gavs denna behandling forsta gdngen.

Behandling genom immunadsorption av plasmaproteiner
Immunadsorption utférdes sa som beskrivits av Freiburghaus
[10]. Blodplasma separerades genom filtrering i Excorim
PEM 10 och pumpades sedan till en monitor Citem 10, ut-
rustad med tvd Immunosorbakolonner. Dessa kolonner bestar
av liganden protein A, som &r bunden till en matris av Sepha-
rose. Protein A dr en komponent i cellviggen hos Staphylo-
coccus aureus, som har affinitet for den konstanta regionen i
antikropparna. Blodplasma aterfordes sedan till patienten.

Behandlingen utférdes under tre konsekutiva dagar, till en
borjan med 7-8 veckors intervall. Den tredje och fjarde da-
gen gavs 50 g 5-procentig immunglobulinlsning intravendst
foregatt av 1 mg klemastin och 0,25 g metylprednisoloni 100
ml 0,9-procentig NaCl-16sning. En arteriovenos fistel anla-
des i september 1998 for att underlétta behandlingarna. Sam-
tidigt insattes 75 mg acetylsalicylsyra, som patienten har fatt
fortsatta med sedan dess. Sedan behandlingen med immun-
adsorption sattes in hade patienten nagra smérre episoder av
kapillarlackage (Figur 1). Intervallet mellan behandlingarna
avkortades darfor fran 7-8 veckor till 4 veckor. En leukotri-
enreceptorantagonist, montelukast, 20 mg dagligen, insattes
5 manader efter det att immunadsorptionen paboérjades. I juli
2000 hade patienten en episod som behandlades framgangs-
rikt med en extra serie av immunadsorption. Av praktiska
skél har intervallet mellan behandlingarna successivt okats
till sex veckor. Patienten har matt bra och har inte haft nagra
fler attacker. Dosen montelukast minskades till 10 mg dagli-
gen i april 2001 pa grund av illaméende.

Allvarligt tillstand med okénd patofysiologi

Idiopatiskt SCLS ir ett mycket allvarligt tillstand. Den av oss
tidigare beskrivna patienten avled i komplikationerna till en
attack. Den hér beskrivna kvinnan var ofta svért sjuk under
attackerna, initialt pa grund av hypovolemi, i redistributions-
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Figur 1. Behandling med immunadsorption startade i novem-
ber 1997. Behandling med montelukast insattes i mars 1998 ef-
ter tv4 attacker i bérjan av aret.

fasen pa grund av hotande lungédem. Vid en av attackerna
drabbades hon av kapilldrldckage i perikardiet med &tfljan-
de hjarttamponad, som dock kunde behandlas med perikar-
diocentes.

Patofysiologin till SCLS &r inte kidnd. Hos flertalet patien-
ter med SCLS har man kunnat pavisa en M-komponent, var-
for man missténkt att den 4r av patogenetisk betydelse. M-
komponenten fran patienter med SCLS har renats och har inte
befunnits vare sig binda till odlade endotelceller eller utéva
nagon toxisk inverkan pa dessa [11]. Det &r inte sannolikt att
M-komponenten &r direkt involverad i kapillarldckaget utan
bara en markér for en immunologisk rubbning.

Data har presenterats som antyder en patogenetisk roll for
komplementsystemet vid SCLS [7]. Hos var patient var kon-
centrationerna av C3 och C4 nagot ldga under symtomfria pe-
rioder. Det forelag emellertid inga tecken till aktivering av
komplementsystemet, och de ldga virdena kan darfor ater-
spegla ett kapilldrlickage dven mellan attackerna. Det fore-
lag inga tecken till hereditért angioddem eller forvarvad brist
pa C1-inhibitorn.

Leukotriener har betydande hemodynamiska effekter, sa-
som stimulation av leukocytadhesionen till vaskulért endotel
och 6kning av den mikrovaskuldra permeabiliteten, vilket le-
der till 6kad plasmaexsudation [9, 12]. Leukocyter som pre-
parerats fran patienter med SCLS har visat 6kad halt av leu-
kotrien B4 [9]. Det visades nyligen att koncentrationen av
leukotriener i urinen kade under en SCLS-attack och sjonk
nér attacken klingade av [12]. Halten av leukotrien E4 har
rapporterats vara forhojd vid SCLS associerad med ben-
maérgstransplantation [13]. Leukotriener kan dérfor vara in-
volverade i patogenesen till SCLS.

Cytokiner har foreslagits vara av etiologisk betydelse vid
SCLS, eftersom patienter som behandlas med interleukin-2
har utvecklat kapilldrlackage [14]. Man har kunnat pavisa en
6kning av mononukleéra celler med receptorer for interleu-
kin-2 hos en patient med idiopatiskt SCLS, men interleukin-
2 kunde inte pavisas i plasma [15].

Olika behandlingsstrategier

Terbutalin i kombination med prednisolon anvandes av Lof-
dahl och medarbetare [7] i ett fall av SCLS, varvid attackfre-
kvensen tycktes minska. Den av oss tidigare beskrivna pati-
enten behandlades ocksé pé detta sitt under flera &r [8]. Under
de forsta fyra aren forefoll behandlingen vara effektiv men
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inte under de foljande aren. Den hér beskrivna patienten be-
handlades ocksa med denna kombination frén 1990 till 2001.
Majligen forelag dven i detta fall en effekt under de forsta
aren (Figur 1).

Teofyllin eller aminofyllin i kombination med terbutalin
har rapporterats minska frekvensen och intensiteten av at-
tackerna [5, 6]. Var patient behandlades med denna kombi-
nation i dtta manader. Under denna tid hade hon flera attack-
er, varav tva av allvarlig karaktér, varfor behandlingen be-
domdes som verkningslos.

Plasmaferes utfordes vid tre tillfillen och resulterade i
lindrigare attacker. Ewan och medarbetare [16] beskrev en
langre remissionsperiod efter plasmaferes, men Amoura och
medarbetare [4] fann ingen forbéttring. Vi beslot att prova
immunadsorption av plasmaproteiner, eftersom den ar effek-
tivare dn plasmaferes och mindre plasma gar till spillo. Var
patient har nu behandlats med regelbunden immunadsorption
i sex ar. Sedan intervallen mellan behandlingarna forkortats
och en leukotrienreceptorantagonist adderats till terapin har
hon endast haft en attack.

Med immunadsorption avldgsnas immunglobuliner, an-
tikroppar och immunkomplex frén plasma. M-komponenten
elimineras men aterkommer fore nista behandling. Med hén-
syn till Zhangs resultat [11] forefaller det osannolikt att ad-
sorption av M-komponenten &r orsak till remissionen. Denna
kan snarare bero pa elimination av andra immunglobuliner el-
ler immunkomplex av patogenetisk betydelse i 6verensstim-
melse med effekten av immunadsorption vid flera autoim-
muna sjukdomar [10]. Efter varje serie av immunadsorption
ges hoga doser av immunglobulin intravendst. Detta kan bi-
dra till den gynnsamma effekten, eftersom hoga doser im-
munglobulin har viktiga effekter p4 immunsystemet, sasom
neutralisering av cirkulerande antikroppar, undertryckande
av antikroppsproducerande B-cellskloner, hamning av kom-
plementmedierade reaktioner och modulering av cytokinef-
fekter [17].

Behandling med immunadsorption &r kostsam. Immuno-
sorbakolonner ricker néstan ett &r vid ett behandlingsinter-
vall pa sex veckor. Arskostnaden for kolonner, dvrig utrust-
ning och immunglobulin uppskattas till ca 500 000 kr. Perso-
nalkostnader tillkommer.Vi avser att dels prova lagre doser
immunglobulin, dels forldnga behandlingsintervallen under
noggrann kontroll med avseende pa 6kande kapillarlackage.
Detta bor reducera kostnaderna. Dessa skall dock relateras till
att patienten behovt intensivvardsbehandling vid endast ett
tillfalle sedan behandlingen inleddes jaimfort med 40 ganger
dessforinnan.

Behandling med montelukast, en leukotrienreceptorant-
agonist, initierades kort efter det att immunadsorptionen star-
tades. Montelukast binds till cysteinylleukotrienreceptorn
(CysLT1) och motverkar den biologiska effekten av leuko-
triener sdsom oOkat kapilldrlickage och plasmaexsudation
[12]. Det har nyligen rapporterats att montelukast reducerat
frekvensen av attacker hos ett par patienter med SCLS [12].
Aven en hammare av leukotriensyntesen, zileuton, tycktes
forhindra episoder av kapilldrldckage [12]. Det ror sig om fa
patienter med kort uppf6ljningstid, varfor resultaten far be-
domas med forsiktighet. Det dr mdjligt att behandlingen med
montelukast bidragit till det gynnsamma sjukdomsférloppet
dven hos var patient.

Vara rekommendationer

SCLS kan vara vanligare 4n man har férmodat. Man bor miss-
tinka tillstandet vid oklara chocktillstdind. Nyligen beskrevs
en kronisk form av SCLS med ett lindrigare och ldngdraget
forlopp [18]. Baserat pa vara erfarenheter rekommenderar vi
att patienter med SCLS i forsta hand erhaller profylaktisk be-
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handling med en leukotrienreceptorantagonist eller en block-
erare av leukotriensyntesen. Tilldgg av terbutalin i kombina-
tion med teofyllin skall 6vervdgas. Om patienten trots denna
behandling har aterkommande allvarliga attacker foreslar vi
profylaktisk behandling med immunadsorption.

%

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Systemic capillary leak syndrome (SCLS) isan unusua condition characterized
by periodic leakage of plasma proteins through the capillary wall, leading to hy-
poal buminaemia, hypovol aemia, haemoconcentration and shock. The pathogene-
sisisunknown and the mortality high. Various prophylactic treatments have been
tried but are difficult to evaluate because of the unpredictable course of the dis-
ease. We describe one patient with frequent attacks of SCLS, that did not respond
toany kind of treatment regimensover aperiod of nineyears. Subsequently, thera-
py with regular immunoadsorption of plasma proteins and aleukotriene receptor
antagonist was attempted. This treatment has now been given for six years and
only one episode of capillary leakage has occurred. The effect may be dueto re-
moval of pathogenic immunogl obulins or immune complexes and/or inhibition of
leukotriene-induced capillary leakage.
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