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Souhrn

Cil: posoudit efekt monoklonalni protilatky proti tumor nekrotizujicimu fakto-
ru alfa - infliximabu v 1é¢bé refrakterni Wegenerovy granulomatézy. Wegene-
rova granulomaté6za se u prezentovaného pacienta klinicky manifestovala re-
trobulbarni granulomatézni masou zpusobujici exoftalmus obou 0éi, poklesem
centralni zrakové ostrosti, edémem papil zrakovych nervu, progresi diplopie,
postiZzenim paranasalnich dutin a ledvin. Onemocnéni bylo refrakterni k 1é¢bé
ruznymi imunosupresivy, véetné intravenozné aplikovanému cyklofosfamidu
nebo vysokym davkam mykofenolat mofetilu podavanymi v kombinaci s korti-
kosteroidy.

Metodika: kazuistika.

Vysledky: pacientovi jsme aplikovali 6 davek infliximabu v nitrozilni infuzi
(8mg/kg) spolu s nizkymi davkami peroralniho cyklofosfamidu a kostikosteroi-
dua. Interval mezi prvni a druhou infazi byl 1 tyden, mezi druhou a tieti infazi
4 tydny. Dalsi intervaly byly 8, 12 a 34 tydnu. K remisi onemocnéni doslo po tie-
ti davce infliximabu. Regresi retrobulbarniho granulomu doslo ke zlepseni
centralni zrakové ostrosti a motility bulbu, diplopie pietrvavala jiz jen v kraj-
nich pohledovych smérech, edém papil zrakovych nervu ustoupil. Remise trva
17 mésicu, nezadouci Géinky lé¢by jsme nezaznamenali.

Zavér: infliximab uspésné navodil remisi u pacienta se zrak ohrozujici Wege-
nerovou granulomat6zou. Tato monoklonalni protilatka se zda byt efektivni
moznosti 1é¢by Wegenerovy granulomatézy refrakterni vaéi standardni imu-
nosupresi. Pacientum prinasi lepsi prognézu a sou¢asné umoznuje redukei da-
vek imunosupresiv.
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Summary
Infliximab in the Treatment of Wegener’s Granulomatosis: Case Report

Purpose: to evaluate the efficacy of monoclonal anti-tumor necrosis factor
alpha antibody infliximab in treatment of refractory Wegene’s granulomatosis.
Clinical manifestations of Wegener’s granulomatosis at the time of infliximab
initiation were: proptosis of both eyes due to progressive retrobulbar
granulomas, visual impairment, optic disc edema, progressive diplopia, sinus
and renal involvement. The disease was refractory to a treatment with various
immunosuppressants, including intravenous cyclophosphamide or high doses
of mycophenolate mofetil in combination with corticosteroids.

Methods: observational case report.
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Results: the patient received six infusions of infliximab (3mg/kg) in addition to
low doses of oral cyclophosphamide and corticosteroids. The interval between
the first two infusions was 1 week. The interval between the second and third
infusions was 4 weeks, thereafter 8, 12 and 34 weeks. Following the third
infusion of infliximab the remission of Wegener’s granulomatosis was seen.
After the regression of retrobulbar granulomas visual acuity increased, ocular
motility improved, diplopia and optic disc edema decreased. Remission has
been maintained for 17 months. Infliximab was well tolerated during the short-
term follow-up.

Conclusion: Infliximab successfully induced remission in case of sight-
threatening Wegener’s granulomatosis in our patient. It seems that infliximab
provides more effective therapeutic option in treatment of
Wegener’s granulomatosis refractory to standard immunosuppression and
offers better perspectives for patients with previously poor prognosis.
Furthermore, it enables reducing the exposure to immunosuppressive drugs.
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UVOD

Wegenerova granulomatéza je autoimunitni nekrotizujici vaskulitida s cha-
rakteristickou tvorbou granulomt s obrovskymi mnohojadernymi bunkami. Nej-
Castégji se manifestuje v hornich a dolnich cestach dychacich, plicich a ledvinach, ale
postiZzen muzZe byt kterykoliv organ. Terapie je zahajovana léky prvni volby, pie-
dev§im kortikosteroidy a cyklofosfamidem, nékdy i jinymi imunosupresivy. U ¢asti
pacientt vSak tyto léky nestaci k dostatetné kontrole aktivity zanétu. Relativné
ispésnou moznosti 1é¢by onemocnéni refrakterniho na standardni imunosupresiva
se zda byt blokada tumor nekrotizujiciho faktor alfa (TNF-o), prozanétlivé ptsobi-
ciho cytokinu hrajiciho kli¢ovou roli v fadé autoimunitnich onemocnéni.

Infliximab je geneticky konstruovand monoklonalni protilatka proti TNF-o,
ktera vznika expresi chimerického genu. Ten vznika spojenim ¢éasti genu koéduji-
ciho variabilni oblasti pavodné mysi protilatky nesouci paratop k epitopu lidského
TNF-a s ¢asti genu, ktera kéduje konstantni ¢ast lidského IgG1l. Takto vytvorena
chimericka protilatka se vaze jak na solubilni, tak na membranu vazany receptor pro
TNF-a, a tim blokuje jeho aktivitu [11]. TNF-o stimuluje kaskadu dalSich prozanét-
livych latek, cytokint, chemokini a adhezivnich molekul. Inhibici TNF-o dochazi
k vyznamnému poklesu téchto mediatora zanétu.

V posledni dobé se ukazuje, Ze pravdépodobny mechanismus terapeutického
efektu infliximabu spo¢iva v jeho schopnosti navodit apoptézu autoreaktivnich
T-lymfocytt produkujicich TNF-o [9].

KAZUISTIKA

Padesatilety pacient byl poslan na nasi kliniku z nefrologie ke konzilidrnimu
vySetfeni. Pied 3 lety byla u pacienta zjisténa Wegenerova granulomatéza s renalni
manifestaci, biopticky byla diagnostikovana pauciimunni srpkovita glomerulonefriti-
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da. Pri terapii cyklofosfamidem a kortikosteroidy byla ptivodné navozena remise one-
mocnéni. Po sniZzeni davek a pirevodu na mykofenolat mofetil doslo k relapsu v obou
orbitach, ORL oblasti a poklesu renalnich funkci. Subjektivné pacienta obtézovalo dvo-
jité vidéni. Po opétném pievedeni na kombinaci cyklofosfamidu a kortikosteroidi doslo
jen k ¢asteéné remisi onemocnéni s vymizenim pozitivity c-:ANCA. Pacient si stézoval
na pokles centralni zrakové ostrosti (CZO) obou o¢i a diplopii. Problémem byla i vysoka
kumulativni davka cyklofosfamidu s moznymi vedlejsimi ucinky 1écby.

Pri vstupnim o¢nim vySetfeni byla CZO pravého oka 6/18, CZO levého oka
byla 6/9, nitroo¢ni tlak obou o¢i byl v normé. Oba bulby byly v mirné protruzi, pa-
cient udaval diplopii. Pohyblivost pravého bulbu byla vyrazné omezena vSemi
sméry, pohyblivost levého bulbu byla omezena zejména pii pohledu nahoru a doleva
(obr. 1). P#i okraji orbity byly oboustranné hmatné uzlikovité rezistence. Slzné Zlaza
byla infiltrovana, spojivka hyperemicka, rohovka byla v horni tretiné zasedla s po-
vrchovou vaskularizaci, byla pfitomna filamenta a v dolni t¥etiné epiteliopatie. Pied-
ni komora byla ¢ira, duhovka klidna, zornice volna, cocka s minimalnim zakalem
v kortexech. Na pravém oku byl pritomen edém papily zrakového nervu, na levém
oku byla papila nasalné neostfe ohranic¢ena (obr. 2). Na perimetru obou oc¢i byly
okrsky snizené citlivosti. CT vySetieni prokazalo obliteraci vSech paranasalnich
dutin granulomatézni masou a vyplnéni obou o¢nic, kde byly do infiltratu zavzaty
i okohybné svaly.

Vzhledem k nedostateéné kontrole aktivity onemocnéni pti terapii cyklofos-

Obr. 1. Protruze bulb s omezenim jejich motility, stav pred zahajenim 1é¢by infliximabem
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Obr. 2. Edém papily zrakového nervu pravého oka, na levém oku papila s nazalné setielou
hranici, stav pied zahijenim 1é¢by infliximabem

Obr. 3. Zlepseni motility bulbti, zmens$eni protruze, stav po 5. inftzi infliximabu

famidem a kortikosteroidy a ¢astym exacerbacim pii sniZeni davek téchto 1éku jsme
indikovali u pacienta se zrak ohrozujici Wegenerovou granulomatézou 1é¢bu inflixi-
mabem. Pied zahajenim 1é¢by bylo provedeno kompletni interni vySetfeni (véetné
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Obr. 4. Ostie ohrani¢ena papila zrakového nervu obou o¢i, stav po 5. infuzi infliximabu

rentgenového vySetieni hrudniku a Mantoux testu II) se zakladnimi laboratornimi
odbéry (FW, KO s diferencialnim rozpoc¢tem leukocytiu, CRP, urea, kreatinin, biliru-
bin, AST, ALT, GMT, mo¢ a sediment) a imunologické vySetieni (imunoglubuliny,
komplement, cirkulujici imunokomplexy, ANA, anti-ds-DNA, ANCA, SMAb, GPCAD,
ENA, AMAD). Tato vySetfeni byla v normé, pouze ANCA a SMADb byly pozitivni.

Pacientovi jsme aplikovali 6 davek infliximabu v nitrozilni infazi (3mg/kg)
spolu s nizkymi davkami peroralniho cyklofosfamidu a kostikosteroida. Interval me-
zi prvni a druhou infazi byl 1 tyden, mezi druhou a tieti infzi 4 tydny. Dalsi inter-
valy bylo 8, 12 a 34 tydnu. Pred étyimi poslednimi infazemi byl pacient premediko-
van hydrokortisonem a antihistaminiky. K remisi onemocnéni doslo po tieti davce
infliximabu. Regresi retrobulbarniho granulomu doslo ke zlepseni CZO obou o¢i na
6/6 i motility bulbt (obr. 3), ale nalez na CT je stacionarni. Diplopie pietrvava jiz jen
v krajnich hornich pohledovych smérech, papily zrakovych nervi jsou ohraniéené
(obr. 4). Remise trva 17 mésict, nezadouci ucinky terapie jsme nezaznamenali. Z ne-
frologického hlediska je pacient lé¢en nizkymi davkami peroralnich imunosupresiv,
a to cyklofosfamidem 50 mg obden a prednisonem 5 mg denné.

DISKUSE

Zavedeni infliximabu do klinické praxe piredstavuje vyznamny pokrok v 1é¢bé
mnoha autoimunitnich onemocnéni. S vysokou uspésnosti se zacal pouzivat u pa-
cienti s revmatoidni artritidou a Crohnovou chorobou [1, 9, 11]. V soué¢asné dobé se
spektrum indikaci k zah4jeni terapie infliximabem rozSifuje, aplikuje se naptiklad
u pacientd s ankylozujici spondylitidou, psoriatickou artritidou, Wegenerovou gra-
nulomatézou, Behcetovou nemoci, Takayasuovou artritidou, obrovskobunéénou arte-
ritidou, Sjogrenovym syndromem, polymyositidou, systémovou sklerodermii. Protoze
se jedna o l1écbu finan¢éné nakladnou, indikuje se u pacientd s aktivnim onemocné-
nim nedostateéné reagujicim na bézné podavana imunosupresiva.

Byla provedena multicentricka prospektivni studie hodnotici efekt 1é¢by infli-
ximabem u systémové nekrotizujici vaskulitidy. K remisi onemocnéni doslo u 88 %
pacientd, u 21 % pacienttt méla 1é¢ba infekéni komplikace [3]. Pilotni studie hodno-
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tici efekt infliximabu u deseti pacientt se systémovou vaskulitidou nedostateéné
reagujici na béZna imunosupresiva prokazala rychlou terapeutickou odpovéd a dob-
rou toleranci protilatky proti TNF-o. Infliximab byl podan v davce 5 mg/kg ve dnech
0, 14 a 42 a pak po osmi tydnech [2].

Remise byla popsana jiz po dvou tydnech 1é¢by infliximabem u pacientda s We-
generovou granulomatézou a mikroskopickou polyangiitidou, kdy doslo k norma-
lizaci hodnot CRP a sedimentace, pozitivita ANCA pretrvavala [5]. Booth et al. [4]
zjistili, Ze u pacientt se systémovou vaskulitidou infliximab nejen potlacuje zanétli-
vou reakeci, ale rovnéz zlepSuje endotelialni dysfunkci normalizaci vazomotorické od-
povédi.

Kleinert et al. [6] popsali ptripad pacienta s Wegenerovou granulomatézou
1é¢eného cyklofosfamidem a kortikosteroidy, u néhoz doslo k tézkému ledvinnému
poskozeni. Pacient byl béhem pul roku 1ééen Sesti davkami infliximabu (3 mg/kg), ke
zlepsSeni organovych funkeci do$lo jiz po prvni davce, 1ééba byla dobie tolerovana.

Lamprecht et al. [7, 8] hodnotili efekt 1écby infliximabem u Sesti pacientt
s Wegenerovou granulomatézou refrakterni na standardni imunosupresiva. U dvou
pacientd byl infliximab podan v davce 3 mg/kg, u ¢tyrech v davce 5mg/kg; korti-
kosteroidy i cyklofosfamid byly ponechany. Pacienti byli 1é¢eni infliximabem az do
uplné remise onemocnéni, efektivnéjsi byla davka 5 mg/kg. Remise byla navozena
u péti pacientt, u jednoho pacienta musela byt 1é¢ba pierusena z duvodu suspektni
systémové infekce.

Rozin [10] se domniva, Ze u agresivni formy Wegenerovy granulomatézy se na
neadekvatni odpovédi na standardni intenzivni imunosupresivni 1é¢bu podili jiny
mechanismus. Predpoklad4 existenci bludného kruhu, kdy dochézi k autonomni pro-
dukci TNF-o. Je dokazano, Ze k pirenosu signalu dochazi cestou NFkB. Genova ex-
prese skupiny TNF muze byt rezistentni viiéi imunosupresivni terapii a pouze piima
blokada TNF muze tento bludny kruh prerusit.

TNF-o ma v organismu svou vyznamnou fyziologickou roli a jeho blokada mu-
ze mit své negativni dasledky. Lécba infliximabem muze byt provazena iadou cas-
nych i pozdnich nezadoucich ac¢inku, kterym lze predchazet sou¢asnym podavanim
imunomodulaénich latek, pouzitim indukéniho rezimu 1é¢by, udrzovaci terapii po in-
dukénim rezimu s vyhnutim se dlouhym intervalim mezi aplikacemi. Mezi ne-
zadouci uéinky patii reakce na inftzi, infekéni komplikace s mozZznosti reaktivace
latentni tuberkulézy, kardiovaskularni reakce, neurologické ptihody. U casti paci-
entli se mazZe vytvorit antichimericka protilatka (HACA), Je_]IZ vyskyt je podstatné
nizsi u pacientt lecenych soucasné imunosupresivy nez pri monoterapn inflixima-
bem. Dusledkem jeji tvorby byva sniZena déinnost 1é¢éby, sou¢asné se muze podilet
na vzniku postinfuznich alergickych reakei [9, 11].

Ve shodé s publikovanymi tdaji prokazujeme vysokou uéinnost 1é¢by inflixima-
bem u naseho pacienta s refrakterni zrak ohrozujici Wegenerovou granulomatoézou.
Pacientovi jsme aplikovali 6 infazi infliximabu v davce 3 mg/kg. Tato terapie byla po-
davana spolu s nizkymi davkami cyklofosfamidu a prednisonu. K remisi onemocnéni
doslo po tireti davce infliximabu, nezadouci uc¢inky 1é¢by jsme nezaznamenali.

ZAVER

Wegenerova granulomatéza se u prezentovaného pacienta klinicky manife-
stovala retrobulbarni granulomatézni masou zpusobujici exoftalmus obou oéi, pro-
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gresi diplopie, poklesem CZO, edémem papil zrakovych nervi, postizenim para-

naz

alnich dutin a ledvin. Onemocnéni bylo refrakterni k 1é¢bé rtiznymi imunosupre-

sivy, vCetné intraven6zné aplikovanému cyklofosfamidu nebo vysokym davkam
mykofenolat mofetilu podavanymi v kombinaci s kortikosteroidy.

Infliximab Gspésné navodil remisi u pacienta se zrak ohrozujici Wegenerovou

granulomatézou. Tato monoklonalni protilatka se zda byt efektivni moznosti 1écby
Wegenerovy granulomatézy refrakterni vacéi standardni imunosupresivni terapii.
Pacientam piinasi lepsi prognézu a soucasné umoznuje redukei davek imunosupre-
sivnich preparatu.
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