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Granulomatéza s polyangiitidou (dfive Wegenerova granulomatdéza) je onemocnéni fadici se mezi nekrotizujici vaskulitidy malych
cév, postihujici zejména dychaci ustroji tvorbou granulom a ledviny, kde probiha pod obrazem nekrotizujici glomerulonefritidy (1).
Kazuistika prezentuje pfipad 56letého muze, ktery byl odeslan na Interni kliniku FN Ostrava ze spadové nemocnice pro pietrvavajici
intermitentni febrilie. V klinickém obraze byly dale patrny perimaleolarni otoky, mirny vahovy tbytek a subjektivné pacient udaval né-
kolik mésicti trvajici pocit nachlazeni a migrujici bolesti velkych kloubu. Cilem sdéleni je poukazat na mnohotvarnou symptomatologii
tohoto pomérné vzacného onemocnéni.
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Granulomatosis with polyangiitis (formerly known as Wegener’s granulomatosis) is a necrotizing vasculitis that affects the small vessels,
especially those of the respiratory system, and kidneys via the formation of granulomas, manifesting as necrotizing glomerulonephritis.
Our case report presents the case of 56 years old man, who was sent to the Department of Internal Medicine at the University Hospital
of Ostrava from a regional hospital because of a persisting intermittent fever. The patient’s clinical characteristics included bilateral
perimaleolar oedema, mild weight loss, subjective complaints of an upper respiratory tract infection lasting for several months, and

migrating pain involving the large joints. The case is highlighting the polymorphic symptomatology of this relatively rare disease.
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Granulomatéza s polyangiitidou (dfive
Wegenerova granulomatéza) je onemocnénf
fadici se mezi nekrotizujici vaskulitidy malych
a méné Castoi stfedné velkych cév (2), postihuji-
ci zejména dychaci Ustroji a ledviny (1). Incidence
¢inf 4-8/1 000 000 obyvatel a neustéle stoupé
(2). Casteji postihuje muze, obvykle se mani-
festuje ve véku kolem 40-60 let (3). Etiologie
a patogeneze doposud nebyla zcela objasnéna,
soucasné teorie viak predpokladaji mozny podil
hypersenzitivity, mikrobidlnich agens ¢i genetic-
ké predispozice (3).

V ramci pestré skaly projevl byva nejcastéji
postizena oblast dychacich cest, onemocnéni
se zde manifestuje az u 90% nemocnych (4).
Nejcastéji probihd pod obrazem chronické
rymy, epistaxe ¢i sinusitidy, rovnéz se maze
projevit kaslem, hemoptyzou ¢i bolestmi na
hrudi. Postizenf ledvin pak probiha pod obra-
zem nekrotizujici glomerulonefritidy s renalni
insuficienci, ktera se rozviji v pralbéhu onemoc-
néni u 75-80% pacientl (2, 5). Neméné casto
onemocnéni doprovazi neurologické a o¢ni
komplikace, vzécnéji pak dochdzi k postizeni
srdce v podobé pankarditidy ¢i k postizenf gas-
trointestinalniho traktu. Casté jsou nespecifické
projevy jako slabost, vahovy Ubytek a febrilie (1).

V krevnim obraze zjistime Cetné nespeci-
fické abnormality, jako je anémie, leukocyto-
za, trombocytemie ¢i zvysend sedimentace.
Biochemickym vysetfenim pomeérné casto
zachytime elevaci Greaktivniho proteinu, rev-
matoidniho faktoru, hypergamaglobulinemii
(zejména IgA) ¢i pFitomnost cirkulujicich imu-
nokomplext (1). Pfi postizeniledvin pak dochézi
k elevaci rendInich parametr(, v moci mizeme
prokazat erytrocyturii a malou az stfednf pro-
teinurii (4, 6).

V rdmci diagnostického algoritmu je rovnéz
vyznamné stanoveni specifickych protildtek.
Jedna se o detekci specifickych protilatek proti
cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA).
RozliSujeme dva zékladni typy ANCA protildtek —
cytoplazmatické (c-ANCA) a perinukledrni (p-AN-
CA). Protildtky jsou namiteny proti antigenim
obsazenym v primarnich granulech neutrofild,
-ANCA je zpravidla namifena proti proteinaze 3
(PR3) a p-ANCA proti myeloperoxidéze (MPO).
Specifita a senzitivita testu na pfitomnost proti-
latek proti proteinaze 3 dosahuje az 90%. V inici-
alni fazi se pozitivita objevuje az u 50% pacientd,
v pfipadé generalizovaného onemocnéni az
u 90% pacientd (4, 7).

Bioptickym vysetienim postizeného orgdnu
prokazujeme nekrotizujici vaskulitidu malych
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cév (obrazek 1A) s pfitomnosti nekrotizujicich
granulom (obrazek 1B), v pfipadé postizeni
ledviny pak nachdzime fokalni nebo fokalné
segmentalni nekrotizujici glomerulonefritidu (8).

V tabulce jsou uvedena dosud platna klasi-
fika¢ni kritéria Americké revmatologické spolec-
nosti z roku 1990. Pfitomnost alespor dvou ze
¢tyf bodd potvrzuje diagndzu granulomatozy
s polyangiitidou (GPA) se senzitivitou 88,2 %
a specifitou 92 % (9). Kritéria byla déle upravena
arevidovédna v roce 1994 a 2012 na konferenci
s nazvem Chapel Hill Consensus Conference
(CHCQ). Aktualizace zahrnuje mozné postizeni
cév stiedniho kalibru a byl zdGraznén vyznam
histologického nélezu a prikazu specifickych
protilatek. Rovnéz byl oficidlné prijat novy nazev
onemocneéni (5, 10, 11).

Terapie GPA spociva v navozeni a udrze-
ni remise. Strategie lécby se odviji od rozsahu
postizeni. Zadkladem terapie jsou glukokorti-
koidy v kombinaci s cyklofosfamidem nebo
methotrexatem. V piipadé refrakternich forem
je mozno pouzit vysoké davky intravendznich
imunoglobulind nebo opakované plazmaferézy.
V udrzovaci fazi lé¢by se nejcastéji pouzivé kom-
binace kortikoidd s methotrexatem ¢i azathiopri-
nem. U limitované formy granulomatézy s po-
lyangiitidou nebo jako udrzovaci Ié¢bu méné
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Obrdzek 1. Na obrazku A (HE 40x) je zachycena drobnd céva. Lumen cévy je uzavieno hyalinnim trombem (1), ve sténé cévy je patrnd fibrinoidni nekréza
s granulocytarni celulizaci v okoli (2). Na obrdzku B (HE 20x) je zachycen nekrotizujici granulom (3) v okoli s lymfocyty, plazmatickymi bunkami a mnoho-

jadernymi bunkami Langhansova typu (4).
¥ "~

zévaznych forem onemocnéni Ize zvazit terapii
kombinovanym preparatem trimethoprim-sul-
famethoxazol. Z dalsich 1ékd se k udrzeni remise

osvedcil také leflunomid. Z blokatort TNF alfa se
zatim nejslibnéji jevi rituximab. Nelécené one-
mocnéni ma velmi $patnou progndzu, stredni
doba preziti nelécenych pacientl je 6 mésica.
Soucasna Ié¢ba viak vyrazné prodluzuje Zivot
nemocnych, remise je mozno dosdhnout az
u 75% pacient(, relapsy se oviem objevuji az
u 50% nemocnych a pétileté preziti se stale
pohybuje okolo 60% (2, 3).

Kazuistika

56lety pacient byl pfeloZen na Interni kli-
niku FN Ostrava ze spddové nemocnice pro
3 mésice trvajici intermitentni febrilie. Dle do-
stupné zdravotnické dokumentace dosud ne-
prodélal zavaznéjsi onemocnéni, anamnestic-
ky se jednalo o pacienta bez trvalé medikace.
Ve spadové nemocnici byla provedena stan-
dardni laboratorni a diagnostickd vysetfeni
vcetné rentgenu hrudniku, sonografie bficha
a perifernich uzlin, kterd nevedla ke stanove-
ni diagnodzy. Déle bylo doplnéno urologické
a hematologické vysetieni se sterndlni punkcf
a trepanobiopsif, endoskopické dosetreni gas-
trointestindlniho traktu k vylouceni paraneo-

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

1. Zadnét nosni nebo Ustni sliznice charakterizovany
vznikem viedu nebo hnisavym ¢i krvavym vyto-
kem z nosu.

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

3. Glomeruldrni mikroskopickd hematurie nebo na-
lez erytrocytarnich valcd v sedimentu.

4. Granulomatézni zanét intra-, peri- ¢i extravasku-
larné prokézany biopticky
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plastického procesu, vie s negativnim vysled-
kem. Bylo také provedeno CT vysetfeni bficha
s nalezem drobnych kalcifikaci v oblasti panve
a scintigrafie znacenymi leukocyty bez prdkazu
jednoznacného fokusu. Byly vylouceny infekénf
pficiny onemocnéni, véetné infekéni endokar-
ditidy transezofagealni echokardiografif (TEE).
Pti ORL vysetfen( byl nalezen polypdzni Utvar
levého maxilarniho sinu. Kultivacné byl zjistén
ve vytéru z krku Haemophilus influenzae, ostatni
kultivacni vysetfeni byla negativni. Nemocny
absolvoval také stomatologické vysetienf
s nadlezem zubniho fokusu, ktery byl sanovan,
nicméné febrilni stavy trvaly nadale i pres Siro-
kospektrou kombinacni antibiotickou terapii.

Po prijeti do FN Ostrava u pacienta labo-
ratorné dominovala mikrocytarni hypochrom-
ni anémie s hodnotou hemoglobinu 86 g/I,
déle s leukocytdzou, neutrofilif a trombocy-
tézou. Z biochemickych parametrl byla pa-
trnd vyraznd elevace CGreaktivniho proteinu
(128 mg/l) s negativitou prokalcitoninu, narst
rendlnich parametrd (kreatinin 124 umol/I, urea
9,4 mmol/l) a hepatopatie s dominujici elevact
obstrukenich enzym( (ALP 8,46 pkat/l, GMT
6,56 pkat/l, ALT 1,28 pkat/I, AST 1,08 pkat/l).
Nutri¢ni parametry, prealbumin (0,1 g/I), al-
bumin (25,5 g/l) i celkové bilkovina (60,2 g/1)
byly snizeny.V moci byla pfitomna proteinurie
(115 g/den) a erytrocyturie. Subjektivné paci-
ent udaval migrujici bolesti velkych kloubd,
dlouhodobé trvajici pocit nachlazeni a mirny
vdhovy Ubytek.

Za hospitalizace byla doplnéna gastrosko-
pie s negativnim nalezem, kontrolni sonografie
bricha a kontrolni skiagram hrudniku rovnéz bez
prikazu patologie. Sonograficky bylo prokaza-
no zvétsenf axilarnich, inguinainich a krénich
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lymfatickych uzlin, bez zjevné paraneoplastic-
ké infiltrace. Spirometricky byla zjisténa lehka
hyperinflace a lehké snizeni transferfaktoru
a transferokoeficientu. Pfi neurologickém vy-
setfeni bylo vysloveno podezieni na moznou
neuropatii. Kontrolnf TEE definitivné vyloucilo
infek¢ni endokarditidu. Dale bylo doplnéno CT
hlavy a hrudniku. V oblasti levého maxildrniho
sinu byly prokdzany pozénétlivé zmény s bu-
|6zné se vyklenujici stfedni skofepou nosni. Pri
kontrolnim ORL vysetieni byl zjistén bilaterdIni
tubo-tympanélini katar, chronicka rhinosinusitida
s indikacf k biopsii, kterd viak ndsledné nebyla
realizovéna pro regresi nélezu.

Vrdmci komplexniho imunologického
screeningu byla zjisténa signifikantni pozitivita
ANCA PR3 protilatek, kterd vedla k podezienina
granulomatoézu s polyangiitidou. Po vyloucent
infekénich pricin byla v soucinnosti s revmato-
logem zahéjena terapie kortikoidy, byl podavan
methylprednisolon v ddvce 32 mg denné, po
které doslo jak k poklesu zanétlivé aktivity, tak
k regresi ORL nélezu. Pacient byl propustén do
ambulantni péce revmatologa a nefrologa.

V prébéhu dalsiho sledovani byla za hospita-
lizace doplnéna rendinf biopsie, histologicky byla
prokazana krescentni glomerulonefritis s pfeva-
zujici sklerotizacf a fibrézou. Pacient dle klinické-
ho i histologického ndlezu a pfi pozitivité ANCA
protildtek splnoval klasifikacni kritéria pro GPA,
a proto byl nasledné lécen Sesti pulzy cyklofosfa-
miduiv. v kumulativni ddvce 3,72 g. Po dimisi byl
preveden na perordini udrzovaci terapii methyl-
prednisolonem v ddvce 4 mg denné v kombinaci
s azathioprinen 50 mg dvakrat denné.

Aktuéiné, po jednom roce od zahajeniléchy,
je stav pacienta stabilizovan, v rdmci udrZova-
ci terapie medikuje nadale methylprednisolon



4 mg a azathioprin 50 mg denné. Klinicky i labo-
ratorni nalez je zcela negativni, v rdmci rendlni-
ho postizeni pretrvava pouze mald proteinurie,
subjektivné je pacient zcela bez potiz.

Granulomatdza s polyangiitidou je pomér-
né vzacné onemocnéni se stoupajici incidenci.
V rdmci diferencidini diagnostiky je na néj nutno
vzdy pomyslet pfi protrahovanych febrilnich
stavech nejasné etiologie, chronickych respirac-
nich infektech ¢i recidivujicich zanétech v ORL
oblasti po vyloucenf infekéni etiologie, a to ze-
jména pfi soucasnych laboratornich a klinickych
zndmkach rendiniho postizeni. Pro definitivn{
stanoveni diagndzy je rozhodujici korelace klinic-
kého obrazu s podrobnym histopatologickym

vysetfenim biopticky odebrané tkané a stano-
venim specifickych protildtek proti cytoplazmé
neutrofilnich leukocytl. Péce o tyto pacienty je
multidisciplinérni a vyzaduje tzkou mezioboro-
vOu spolupraci.
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