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Jsou uvedeny zakladni principy diagnostiky a Ié¢by Wegenerovy granulomatézy (WG). Autofi prezentuji soubor 23 nemocnych s WG
lIécenych na Klinice plicnich nemoci a tuberkul6zy FN a LF Olomouc v letech 1980-2009. Diagnéza byla uréena na zakladé soucasnych
klasifikacnich kritérii, pomoci histologického vysetieni s podporou typickych klinickych a radiologickych naleza. Lécba probihala dle
platnych standardti. Je zdGraznén mezioborovy pfistup v péci o toto systémové onemocnéni.
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There are presented the basic principles of diagnostic and treatment of Wegener’s granulomatosis. The authors present the group of 23
pacients with Wegener’s granulomatosis who were treated at Department of pneumology and tubeculosis LF Olomouc in the period of
1980-2009. The diagnosis was determined on the basis of current clasiffication, histological examination supported with characteristic
clinical and radiologic findings. The treatment was proceed by actual standards. The authors underline interdepartmental aproach

towards care of this multiorgan disease.
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Wegenerova granulomatéza (WG) je chro-
nickd granulomatézni nekrotizujicl vaskulitida
postihujici prfedevsim hornf a doInf respiracni
trakt a ledviny. Méné ¢asto mohou byt posti-
Zeny ijiné organy, napf. kdze, klouby, oci, srd-
ce, periferni nervy a CNS. Onemocnéni bylo
poprvé popsano H. Klingerem v r. 1931 a poté
podrobnéji F. Wegenerem v 1. 1936 (1). V r. 1954
Godman a Churg popsali WG jako precizova-
nou klinicko-patologickou jednotku (2). Etiologie
WG je nejasna. Jsou popsany pfipady vyskytu
onemocnén{ u sourozencd, které podporujf
moznost genetické dispozice (3). Existujf viak
ivlivy vnéjsiho prostfedi predevsim respiracni
infekce (Staphylococcus aureus), alergie, pra-
ce vzemédélstvi, v riziku kiemicitého prachu
a s rozpoustédly (4, 5). Incidence WG je 8,5/1
milion obyvatel a ma vzestupnou tendenci.
Nejvyssi vyskyt je v severni Evropé a na Novém
Zélandu (5), v Norsku asi 12/milion a v Anglii
asi 10,3/milion obyvatel (6, 7). Prevalence dle
americké studie je asi 30/1 milion obyvatel (8).
Onemocnéni postihuje vsechny vékové kate-
gorie, nejcastejsi vyskyt je mezi 40.-60. rokem
Zivota. Existuje nepatrny rozdil mezi pohlavimi,
lehce prevladaji muzi (9). Stupen orgdnového

postizenti je variabilni. Kromé systémové formy
mUZe byt WG limitovana pouze na jeden organ
(plice, horni cesty dychaci, ledviny).

V1. 1990 byla stanovena doposud uznava-
na klasifika¢ni kritéria americké revmatologické
spolec¢nosti pro vaskulitidy, z nichZ jsou vybra-
na kritéria WG v tabulce 1. Pfitomnost alespon
dvou ze ¢ty kritérif potvrzuje diagnézu WG se
senzitivitou 88,2 % a specificitou 92 % (10). Tato
klasifikace byla upravena jako mezinarodni kon-
cepce na konferenci v Chapel Hill s tim, ze je
vetsi dlraz kladen na histologicky obraz, velikost
postizenych cév a nalezy ANCA protilatek (11).
Kromé toho existuje nékolik dalsich klasifikaci,
jako je napf. ELK klasifikace: hornf cesty dychacf
(E), plice (L) a ledviny (K). Dle rozdéleni do jed-
notlivych skupin v zavislosti na typu a kombinaci
je patrné, ze nejcastéjsim postizenym organem
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u WG jsou plice (12). Vsechny klasifikace pfipous-
t&ji moznost klinické diagndézy WG bez histolo-
gického prikazu. Rovnéz existuje predstava, ze
limitovana forma je ¢asnéjsi stadium nemoci
a muze prejit zpravidla descendentni cestou do
generalizované formy.

Podle Evropské skupiny pro studium vasku-
litid (EUVAS) jsou zndmy tfi klinické formy WG:
lokalizovana forma s postizenim hornich a/nebo
dolnich dychacich cest, ¢asné systémova for-
ma a forma generalizovana. Postizeni hornich
a dolnich cest dychacich se projevuje u vice
nez 90% nemocnych. Nej¢astejsimi projevy
postizeni HCD jsou chronickd ryma, chronicka
sinusitida a epistaxe. Casté jsou zanéty stredousi
a pfevodni porucha sluchu. Pfi postizeni DCD
se onemocnéni projevuje kaslem, hemopty-
zou, bolestmi na hrudniku a dusnosti. Postizenf

Tabulka 1. Klasifika¢ni kritéria WG (Americkd revmatologickd spole¢nost 1990)

1. Z&nét nosni nebo Ustni sliznice charakterizovany vznikem viedu nebo hnisavym ¢i krvavym vytokem

Z Nosu.

2. Pritomnost abnormalit na skiagramu hrudniku (uzly, fixni okrouhlé infiltraty nebo dutiny).

3. Glomerularni mikroskopicka hematurie nebo nalez erytrocytarnich valcl v sedimentu.

4. Granulomatoézni zanét intra-, peri- i extravaskuldrné prokdzany biopticky.
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ledvin vinicidlni fazi byva asi jen u 18 % nemoc-
nych, avéak aZ u 75 % dochdzi k postizeni ledvin
v prdbéhu onemocnéni (8, 9).

Diagnostika

Diagndzu WG podporuji typické klinické pri-
znaky, histologicky nalez a radiologické zmény.
Onemocnéni Uizce souvisf s tvorbou antineutro-
phil cytoplasmic antibodies (ANCA) — protildtek
obsazenych v primarnich granulech neutrofild,
nejcastéji proti proteindze 3 (PR3), méné Casto
proti myeloperoxidaze. Tyto protilatky se klinic-
ky zacaly vyuzivat v 90. letech minulého sto-
leti a Casto koreluji s aktivitou onemocneéni. Je
udavan zvyseny pocet pfipadd WG v disledku
vysetfovani ANCA od r. 1990 (3). Rozezndvéme
dvé zakladni podskupiny GANCA (cytoplaz-
matické) a P-ANCA (perinukledrni). GANCA je
obvykle protildtka namifend proti PR 3, P-ANCA
je obvykle protildtka namifend proti myeloper-
oxidaze (mpo). Role PR3-ANCA v patogenezi
onemocnéni je diskutovana, aviak testy in vitro
ukazuji, ze protildtky mohou pfimo ¢i nepfimo
poskodit endotelidlni bunky. Vazbou ANCA do-
chézi k neutrofilni degranulaci, poskozeni en-
dotelu bunék, poskozenf malych cév a ke vzniku
vaskulitidy. Nalez ANCA protildtek v plazmé, a to
obvykle podtypu c-ANCA proti PR3, se vysky-
tuje vinicidnf fazi asi u 50% pacientd, ve fazi
generalizace kolem 90 %. Senzitivita i specificita
vysetieni PR3-ANCA je az 90 %, kolisa s aktivitou
onemocnén( a je jednim z kritérii posouzent
efektu 1écby (5, 8, 13, 14).

Radiologicky je onemocnéni charakteri-
zovano vyskytem noduld, nehomogennich in-
filtratd nebo loZiskovych stind, které jsou ¢asto
mnohocetné, bilaterdlnf a s kavitacemi. Mohou
byt zndmky intraalveoldrniho krvaceni. Presnéjsi
vysetfeni nez skiagram poskytne HRCT plic (13,
14). Skiagram hrudniku a HRCT plic u WG ukazuijf
obrazky 1, 2, 3.

Morfologickad verifikace je zalozena na pri-
kazu epiteloidnich granulomd s rdznym podi-
lem nekrézy a soucasnym vyskytem vaskular-

Obrdzek 1. Skiagram hrudniku v zadopredni pro-
jekci. Bilaterdlnf loziskova zastinéni. Vpravo patrné
i lozisko s projasnénim

Obrdzek 2. HRCT plic. Loziskové zastinéni vpravo

W' e

Obrdzek 3. HRCT plic. Loziskova zastinénf s kavi-
tacemi

nich zmeén. Histologické vysetfeni vzorkd tkané
odebiranych z HCD je ve vice neZ 50 % pfipadl
negativni. Obvykle byvaji prokdzany nespeci-
fické akutni ¢i chronické zmény s nekrézami.
Typicky obraz granula¢nitkané byva zastizen jen
vzacné. Zékladem tedy zUstava vysetieni plicni
tkdné ziskané nejcastéji cilené otevienou plicnf
biopsif (torakotomie, torakoskopie), méné castéji
z transbronchidIni biopsie (TBB). Granulomy jsou
palisddovité uspofadany v okoli cév nebo pifmo
alteruji jejich sténu tak, zZe mize vzniknout az
trombdza cévy. Mezi granulomy se nachazejf
populace zénétlivych bunék (lymfocyty, plaz-

Obrdzek 4. Histologicky nalez: plicni biopsie s nalezem
geografické nekrézy a vicejadernych bunék
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mocyty, alveoldrni makrofégy). Dalsim typic-
kym nélezem jsou vaskularni fibrinoidni nekrézy
s tvorbou mikroabscest. Bronchidlni destrukce
¢i obliterujici bronchiolitida byva patrna méné
Casto. Rendlni biopsii byva prokazovana fokalni
az difuzni segmentalni nekrotizujici glomerulo-
nefritida. Na rozdil od vétsiny primdrnich sys-
témovych vaskulitid se v cévéch zjistl jen mala
nebo zadna depozita imunnich komplexd (tzv.
pauciimunni glomerulonefritida) (13, 14).

Histologicky obraz u WG ziskané biopsif plic-
ni tkdné ukazuje obrazek 4 a 5.

Lécba WG

Strategie |é¢by je ur¢ovana podle zavaz-
nosti a rozsahu nemocnéni. Cilem je navoze-
ni a udrzeni remise. Zékladnim standardem je
kombinace cyklofosfamidu (CFA) a kortikoidd.
Pacienti s téZzkym progredujicim onemocnénim
vcetné postizenfledvin jsou inicidlné éceni pulz-
ni terapif (metylprednisolon nebo CFA). Hlavnim
problémem je udrzeni remise pfi minimalni to-
xicité lécby. Kromé kombinace kortikoid a CFA
Ize pouzit i kombinaci s jinymi imunosupresivy,
napr. s azathioprinem ¢i metotrexatem, které
jsou méneé uc¢inné, avsak také méné toxické. Jako
prevence recidiv zanétl hornich cest dychacich
(HCD) se doporucuje dlouhodobd profylaxe
cotrimoxazolem. U pacient( refrakternich na
indukenilécbu je v poslednich letech pouzivéana
terapie cilend na blokadu TNF alfa pomoci mo-
noklonalnich protilatek (infliximab) nebo pomoci
solubilniho receptoru pro TNF alfa (etanercept).
V 1é¢hé se také zacinaji pouzivat monoklondlni
protildtky anti CD-20 (rituximab). Z dalsich lé-
ki se pfi udrzenf remise osvedcil i leflunomid.
Celkovou dobu Ié¢by nenf snadné urit, je limi-
tovéna kromé jiného i vedlejsimi ucinky lékd a list
se v zavislosti na typu a rozsahu onemocnént
(16). Individualizovana lé¢ba by méla byt vzdy
vysledkem mezioborové spoluprace.

Prehled a davkovani lékd podle zavaznosti
onemocnéni ukazuje tabulka 2 (15).

Obrdzek 5. Histologicky nalez: plicni biopsie s nale-
zem fibrinoidni vaskulitidy
. T i
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Tabulka 2. Prehled a davkovani 1€kl pouzivanych v indukeni terapii k navozeni remise u jednotlivych

forem onemocnéni

Rozsah onemocnéni

Typ induk¢ni terapie

lokalizovana forma (HCD) WG

cotrimoxazol 480 mg tbl. 2x 2 denné p.o.

¢asna systémova,
Zivot neohrozujici forma WG

metotrexat (20-25 mg/tyden p.o.) plus prednison (40-60 mg/den)
event. plus cotrimoxazol (1 tbl. 3x tydné)

generalizovang,
zivot ohrozujici forma WG

prednison (40-60 mg/den) plus CFA (2 mg/kg/den) 3—-6 mésicl
do navozeni remise plus cotrimoxazol

fulminantni,
zivot ohrozujici forma WG

metylprednisolon (1000 mg i.v.), denné 3 dny a CFA (3-4 mg/kg/den)
3 dny, cotrimoxazol (1 tbl. 3x tydné)

Tabulka 3. Prehled 1€k pouzivanych k udrzeni remise onemocnéni spole¢né s kortikoidy

Rozsah onemocnéni

Typ induk¢ni terapie

lokalizovana forma (HCD) WG

cotrimoxazol 480 mg tbl. 2x 1 denné p.o.

Zivot neohrozujici forma WG
generalizovan, Zivot ohrozujici forma WG
fulminantni, Zivot ohrozujici forma WG

metotrexat (20-25 mg/tyden p.o.).
nebo azathioprin (2 mg/kg/den)

Prehled a davkovani dalsich 1ékl pouziva-
nych k udrzeni remise podle charakteru one-
mocnénf ukazuje tabulka 3.

Nase pracovisté se dlouhodobé zabyva dia-
gnostikou a lé¢bou WG s dominujicimi pfiznaky
dychaciho Ustroji. Pfi diagnostice i terapii spolu-
pracuje predevsim s lll. interni klinikou, Ustavem
patologie, Ustavem imunologie a Radiologickou
klinikou FN a LF UP Olomouc. Zpracovali jsme
soubor nemocnych diagnostikovanych a léce-
nych v letech 1980-2009. Diagnostika WG byla
stanovena na zakladé klinickych, laboratornich,
radiologickych a histologickych nélez( v sou-
ladu s klasifikaci Americké revmatologické spo-
le¢nosti. V tomto dlouhém casovém Useku se
lé¢ba vyvijela podle nejnoveéjsich védeckych
informaci. Zékladem léc¢by byly standardni po-
stupy s kortikoidy a CFA volené individudlné
podle aktudliniho stavu pacientd.

Bylo vysetfeno celkem 23 nemocnych s WG,
ztoho 10 muzd a 13 zen. Primeérny vék paci-

cienti s generalizovanou formou WG (51,2 let).
Generalizovana forma onemocnéni byla zjisténa
u sedmi nemocnych, ve dvou pfipadech byly
postizeny plice a ledviny, v Sesti pfipadech plice
a HCD. Limitovana forma s postizenim plic byla
zZjisténa u péti pacientd a s postizenim HCD u tfi
pacientl. Zékladni vysledky souboru ukazuje
tabulka 4.

Histologicky bylo ovefeno celkem 20 pa-
cientl, nejcastéji byla urcujici biopsie plic (10
pacient(). U osmi byla provedena biopsie zHCD,
kdy byla ziskdna granula¢ni tkan. U jednoho pa-
cienta byla ovéfena WG biopsif ledvin a u jedno-
ho pacienta z biopsie orbity. U dvou pacientd
byla provedena biopsie HCD i plic. Histologicky
nebyli ovéfeni tii pacienti. Diagndza byla ur¢ena
na zakladé spinént klasifikacnich kritérif Americké
revmatologické spole¢nosti. U dvou pacientl
byla diagnéza stanovena aZ na zakladé pitvy.
Prehled ukazuje tabulka 5.

ANCA protildtky byly pozitivni u 14 paci-
entd, negativni u péti pacientd, u tfech nebyly
vysetfeny a u jednoho pacienta byla hodnota

Pét pacientd zemfelo, jejich prezivani bylo tfi
a pul roku, z toho dva pacienti s akutnim prd-
béhem zemfeli do Sesti mésicl od stanovenf
diagndzy. Jeden pacient zemrel na oportunni
infekci (aspergilova pneumonie), jedna pacientka
na malignitu (karcinom endometria) a jeden
pacient na renalni selhani. 18 pacientd dosud
Zije, jejich pramérné preziti je sedm a pul roku.
UplIna remise byla zaznamendana u sedmi paci-
entd, predevsim u limitovanych forem, chronicky
prabéh je u osmi pacientd a u tfech pacientd je
onemocnéni akutné probfhajici, nové zjisténé.

V souladu s nasimi z&véry se incidence WG
sezvysujeiv dUsledku lepsi diagnostiky jiz v ini-
cialni fazi onemocnéni. Stanoveni diagndzy od
prvnich pfiznakd zpravidla trva nékolik mésict
(do tH mésicl je diagnostikovano pouze 42 %
pacientl). Stfedni pfeZiti nelécenych pacien-
td je Sest mésicd. Pacienti lé¢eni kombinaci se
doZivaji v primeéru 12 let (5, 8, 13, 15, 16). Doba
preZiti zavisi zcela na charakteru onemocnéni
a typu lécby. Pribéh je komplikovan vznikem
oportunnich infekci nebo malignit. Je vyrazné
lepsi u nemocnych diagnostikovanych v ¢asné
fazi. Dlouhodobd progndéza rendlnich funkci
zavisi predevsim na vstupnich hladindch séro-
vého kreatininu. Modernf indukeni terapie CFA
a glukokortikoidy vyrazné zlepsila prognézu
onemocnéni, byva dosahovano vice nez 90%
remisi. Casté jsou relapsy onemocnéni (b&hem
péti let aZz 5% pacientd). Nové strategie v [é¢bé
refrakterni Wegenerovy granulomatézy (napf.
infliximab) znamenaji nadéji na lepsi prognozu
a soucasné redukci davek klasickych imuno-
supresiv.

Prdce vznikla za podpory grantového
projektu IGA MZ CR NR90O37

Tabulka 5. Histologicka verifikace — procentudini

entd v dobé diagndzy byl 42,4 let a mezi muzi  hranicni. U generalizovanych forem byly pozi-  zastoupeni
a zenami se vyraznéji nelisil. Nejstarsi byli pa-  tivni hodnoty u viech vysetfenych pacientd. Pocet %
zastoupeni
Tabulka 4. Soubor sledovanych pacientd celkem vyZetieno 23 100%
Pocet pacientll Primérny vék v dobé diagnoézy (vékové rozmezi) celkem ovéteno 20 87%
cely soubor 23 424 (18-67) HCD ) 359
muZzi 10 43,6 (19-67) plice 10 43%
zeny 13 41,4 (18-63) torakotomie 1 4%
HCD 3 42,0 (19-55) gg:gfﬁigﬁ biopsie g 292;?
plice 5 38,4 (26-61) nekropsie 3 9%
plice + HCD 6 35,7 (18-62) jiné (orbita) 1 5%
plice + ledviny 2 32,5(19-27) ledviny 1 5%
generalizovana forma 7 51,2 (34-67) celkem neovéreno 3 13%
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