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Souhrn

Autori prezentuji neobvykly oéni nalez pii Wegenerové granulomatéze u 56le-
tého pacienta sledovaného na Plicni klinice FN a LF UK Hradec Kralové.
Z interniho hlediska se jedna o granulomy hornich a dolnich cest dychacich
s postiZzenim ledvin (minimalné LK forma, postihujici plice a ledviny). Zahrnuje
onemocnéni plic a bronchu (histologicky verifikované), ledvin (erytrocytourie
s normalnimi funkcemi), o¢i (verifikované oftalmologicky), abytek hmotnosti
0 10 %, s moZnym postiZenim nosu (suspektnim).

O¢ni nalez zahrnuje téZkou piedni a zadni skleritidu oboustranné, protruzi
a omezenou pohyblivost levého bulbu temporalné s diplopii a ménlivym nale-
zem na sitnici obou o¢i se zavéreénou upravou postupné se objevujicich loZisek
serozni ablace sitnice.

Zavér: Prace upozorinuje na rozmanitost oénich projevua pii Wegenerové granu-
lomatéze, zaroven zduraziuje nutnost mezioborové spoluprace v diagnostice
a léébé tohoto zavazného onemocnéni.

Kli¢ova slova: Wegenerova granulomatoéza, zadni a piedni tézka skleritida

Summary
Wegener’s Granulomatosis — a Case Report

Authors present an unusual eye finding in a 56 years old patient with
Wegener’s granulomatosis, who was followed up at the Department of
Pulmonary Diseases, School of Medicine Hospital, Hradec Kralové
(Koniggritz), Czech Republic. From the point of view of the internal
medicine, there are granulomas of the upper and lower airways and renal
affection (minimally LK form). It consists of the affections of lungs and
bronchi (histologically verified), kidneys (erytrocytouria with normal

Préace byla pfednesena na XIII. vyroénim sjezdu COS, ktery se konal 9.-11.6.2005
v Usti nad Labem
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functions), eyes (ophthalmoscopically verified), weight loss about 10 %, and
possible nose involvement (suspect).

The eye finding consists of severe anterior and posterior scleritis bilaterally,
protrusion of the eyeball, and restricted movement of the left eye temporally
with diplopia, and changing retinal findings bilaterally with the final
improvement of consequently appearing foci of the serous retinal detachment.
Conclusion: The paper demonstrates variety of ocular findings in
Wegener’s granulomatosis, and simultaneously emphasizes the importance of
multidisciplinary collaboration in diagnosis and treatment of this serious
disease.
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UVOoD

Wegenerova granulomatoéza je granulomatozni nekrotizujici systémova vasku-
litida postihujici malé a stfedni cévy v plicnim parenchymu, ledvinach a ORL oblasti.
Chorobu poprvé popsal v letech 1936 az 1939 Friedrich Wegener jako smrtelnou ne-
moc u 3 pacientt se selhanim ledvin a terminalni sepsi [3].

Etiologie choroby neni znama, vyskytuje se v kterékoliv vékové skupiné, nej-
Castéji po 40. roku zivota [10], v détském véku se pod 16 let vyskytuje vzacné [8].
Postizeni muza a Zen je v poméru 2:1.

Onemocnéni je patologicko-anatomicky charakterizovano pritomnosti nekroti-
zujictho granulomatézniho zanétu v hornich a dolnich dychacich cestach (HDC
a DDC), systémovou nekrotizujici vaskulitidou a fokalné nekrotizujici pauciimunni
extrakapilarni glomerulonefritidou. PostiZzeni HDC, DDC a ledvin neni vzdy stejné
vyjadtfeno u vSech pacientt. K fenotypickému popisu proto uzivame tzv. ELK kla-
sifikaci (E oznacuje postizeni ORL oblasti, L. ukazuje na plicni patologii a K na
nemocné glomeruly), tj. vidame pacienty s izolovanymi ¢i riizné kombinovanymi pro-
jevy. Onemocnéni bez glomerulonefritidy a bez pfitomnosti vaskulitidy nazyvame
limitovanou formou WG [3]. 5

Ve svém sdéleni navazujeme na praci Rihové a spol. [10], ktera ukazuje na sou-
vislost o¢nich a celkovych projevi této zavazné choroby u 2 pacientt. Referujeme
o0 58letém muzi, ktery byl na O¢ni kliniku v Hradci Kralové odeslan ke konziliarnimu
vySetieni pro vyrazné prekrveni a bolest obou o¢i a hlavy p#i planované hospitalizaci
na 2. interni klinice v Hradci Kralové.

KAZUISTICKE SDELENI

7 anamnézy zjistujeme, Ze nemocny je od listopadu 2004 opakované internis-
ticky vySetfovan pro malatnost, dbytek hmotnosti (10 kg), drazdivy kasel s dusnosti.
Mnohocetna infiltrace plic a nalez infiltratt v centralnich dychacich cestach s eozi-
nofilii vedl k podezieni na granulomatézni zanét, nicméné biopsie plic, ktera byla pro-
vedena v lednu 2005 neméla diagnosticky zavér. Od zacéatku roku 2005 pacient
udava opakovanou epistaxi, pro kterou byl vySetien, makroskopicky nalez sice kore-
loval s WG, ale biopticky zavér byl negativni.
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Oc¢ni obtize zacaly v lednu 2005 oboustrannym piekrvenim zevniho o¢niho seg-
mentu, které byly o¢nim lékarem v misté bydlisté klasifikovany a léceny jako kon-
junktivitida riaznymi kapkami s antibiotiky, zcela bez tspéchu.

Objektivni o¢ni nalez z inora 2005: V: OPL: 6/6, oboustranna ptéza, zanétliva
infiltrace orbitalniho prostoru s deviaci levého bulbu temporalné dolu (Hertl:
16-105-19), s diplopii od stiednich poloh ve vSech pohledovych smérech, s obou-
strannym vyraznym prekrvenim bulbu (obr. 1 a, b), lomnéa prostiedi ¢ira, vpravo na
ofnim pozadi je nalez fyziologicky, vlevo exsudativni odchlipeni sitnice v obou na-
zalnich kvadrantech (obr. 2); nalezu odpovida i ultrazvukové vysSetieni levého oka
(obr. 3).

Stav hodnotime jako oboustrannou tézkou skleritidu (pfedni a zadni) s exsu-
dativnim odchlipenim sitnice levého oka. Z 1é¢by doporucujeme: mydriatika, korti-
kosteroidy celkové i mistné.

Kortikosteroidy vSsak mohly byt podany pouze lokalné, protoZe u pacienta
byla planovana thorakotomie vlevo. Ta byla provedena 1. 3. 2005 s vynétim loziska
2x1x7cm, spoleéné s uzlinou. Histologicky se prokazal nekroticko — inflamatorni
proces pievazné cileny angiocentricky, s rekrudescenci nekréz v jiz jednou postize-
nych a zjizvenych okrscich. V blizkosti nekréz jsou pritomny nepi#ili§ pocetné
mnohojaderné bunky. Afekce je hodnocena jako Wegenerova granulomatoéza.
S timto zavérem koreluje i vyrazna pozitivita cytoplazmatického typu protilatek
proti proteinaze 3 (typ c- ANCA) (220), z laboratornich naleza je FW: 80/90, erytro-
cyturie, clearance kreatininu 1,16. Jedna se o vs. postiZeni ledvin, bez histologické
verifikace.

Pacienta vidime s odstupem 10 dnt po piekladu z chirurgické kliniky na plicni
kliniku. Obraz tézké oboustranné skleritidy ztistava, pacient je schvacen pro vyraz-
nou bolest o¢i, ktera se zvySuje pti pohybu o¢i.

V: OPL: 6/6, oboustranny pokles vicek, mohutna smisSena injekce bulbt s bo-
lestmi pi#i pohybu, fotofobie, oboustranné jsou zadni synechie (které se daii zpretrhat
opakovanym rozkapanim kombinaci mydriatik) a po uvolnéni zadnich synechii na
fundu tentokrate pravého oka vidime exsudativni odchlipeni sitnice v obou tempo-
ralnich a hornim nasalnim kvadrantu (obr. 4); rovnéz MRI provedena ve stejné dobé
prokazuje zanétlivé lozisko v pravém oku s exsudativnim odchlipenim sitnice (obr. 5),
vlevo je sitnice piilozena a po predchozim exsudativnim odchlipeni sitnice ztstavaji
pouze pigmentové demarkacni linie (obr. 6), skléra na zadnim pélu je vyrazné ztlus-
téla (2,56 mm).

Vzhledem k zavaznému oénimu nélezu doporucujeme okamzitou 1é¢bu celkové
podanymi kortikosteroidy s imunosupresivni 1é¢bou. Téhoz dne byla zahajena 1écba
sériemi velkych pulsi kortikosteroidt (5x1000 mg Solumedrol v F1/1 500 ml i.v. bé-
hem 5 dnt) za standardnich podminek, dale lécba pokracuje v peroralni kor-
tikoterapii davkou 32 mg Medrolu. Po ukonceni pulsni terapie kortikosteroida byla
zahajena lécba pulst Cyklofosfamidu 500 mg i.v. F1/1 500 s denni hydrataci 3 1 te-
kutin.

Uz po prvni pulsni davce kortikosteroida (tzn. 2. den) se subjektivni i ob-
jektivni nalez jak na pfednim oénim segmentu, tak i na oénim pozadi drama-
ticky zménil. Na pfednim oénim segmentu (obr. 7 a, b) zustavaji jen lehce roz-
$ifené episkleralni cévy, sitnice se béhem dalsiho dne ptilozila, po exsudativnim
odchlipeni jsou patrné pigmentové demarkaéni linie oboustranné (obr. 8 a, b),
pouze skléra zustava vyrazné zesilena (UZ skléry na zadnim oénim pélu: OP:
3,37 mm, OL: 2,56 mm).V soucasné dobé (zaii 2005) je pacient prakticky bez oc-
nich obtizi.
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V: OPL: 6/6; bulby se ztencenou sklérou na pfednim oénim segmentu, poéinajici
kaleni ¢ocky v zadnim subkapsularnim prostoru (kortizonova katarakta), na o¢nim po-
zadi je nalez stabilizovan v podobé pigmentovych demarkacnich linii. Celkovy stav je
komplikovan zhorSenim bronchoskopického nalezu s podezienim na plicni mykobak-
teridzu, proto je v soucasné dobé pierusena pulsni 1écba Solumedrolem a Cyklofosfa-
midem a pacient 1ééen imunosupresi Medrol 32 mg, Cotrimaxazol 960 mg.

Obr. 2: Exsudativni odchlipeni sitnice Obr. 3. UZ B-scan levého oka
v obou nazalnich kvadrantech levého oka

SP 53

SL 33
FoV 210*21
240 *256
Cor>Sag 4

Y 22an|

Obr. 4. Exsudativni odchlipeni sitnice pra- Obr. 5. MRI o¢nic prokazujici zanétlivé
vého oka zmény v pravém bulbu
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Nemocny je ve sledovani Plicni kliniky v Hradci Kralové k monitorovani akti-
vity onemocnéni a vzhledem k moZznym komplikacim v dasledku 1é¢by.

DISKUSE

Klinicky obraz WG je znacné va-
riabilni a koresponduje s onemocnénim
organti. Na jedné strané muze byt WG
dlouho ,benigni“ s izolovanymi projevy
nasalni obstrukce a epistaxe, u jinych pa-
cienth mtzZe byt prvni manifestaci cho-
roby respiraéni a renalni selhavani
s akutnim ohrozenim Zivota nemocného.
Mezi témito extrémy existuje mnoho
rozmanitych moznosti klinické prezen-
tace WG. Zmény v ORL oblasti (E) jsou
patrné  u 72 % nemocnych a zahrnuji  Obr. 6. Pigmentové demarkaéni linie na sit-
granulomatézni zanétlivé postiZzeni v ob- nici levého oka nazalné

Obr. 7a. Obr. 7b.

vy

Zevni o¢ni segment obou oéi s lehce rozsifenymi episkleralnimi cévami (po 1é¢bé)

Obr. 8a. Obr. 8b.
Pigmentové demarkaéni linie na sitnici oboustranné (po 16¢bé)
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lasti nosu, vedlejsich nosnich dutin, Eustachovy trubice, stfedniho ucha, laryngu ¢i
mastoidalni ¢asti skeletu. Nejbéznéjsim projevem je nasalni obstrukce s chronickou
pritomnosti krust na sliznici, dale sedlovity nos pti destrukeci nosni chrupavky ¢i ne-
doslychavost. Také plicni onemocnéni (L) se vyskytuje v 72 % pripadi. Kromé tézkych
projevu s postiZenim plicnich kapilar s diftizni alveolarni hemoragii (5-15 %) ¢i ¢asto
piitomnych mnohocetnych plicnich nodulaci s rozpady se mtzeme setkat i se zmé-
nami trachey a broncht (se stenézou az obturaci pfi granulomatéznim zanétu nebo
nasledném jizveni) [11]. Renalni typ WG se vyskytuje u 57 % nemocnych a vyviji se
ruzné rychle smérem od asymptomatickych zmén s nevyraznym mocovym nalezem az
k renalnimu selhani (u limitovanych forem renalni projevy vSak zcela chybi). Mezi
dalsi zasaZené organy (asi u 1/3 pacient) patii zejména nervovy systém, ktiZze a oci.
PostiZzeni mimo dychaci cesty je velmi ¢asto spojeno s vyskytem systémové vaskuli-
noneuritis multiplex nebo jako izolované zmény kranialnich nerva (II., VI., VIL.).
Kozni 1éze nalézame jako tzv. leukocytoklastickou vaskulitidu, extravaskularni kozni
granulomy ¢i pyoderma gangrenosum [3]. Vyskyt o¢nich projeva pii WG je v litera-
ture udavan mezi 30-70 %. Dalsimi oblastmi (méné ¢asto nez vySe uvedené organové
lokality) postizenymi pti WG jsou klouby, slinné zlazy, prostata, rektum [2, 11].

Haynes a spol. [5] udavaji, Ze o¢ni projevy u WG jsou pritomny v 28-58 %, pie-
dev§im pod obrazem tézké konjunktivitidy, skleritidy, kornealnich ulceraci, uveitidy,
retinalni vaskulitidy, neuropatie optického nervu, pritomnosti granulomatézni za-
nétlivé tkané v orbité s rozvojem exoftalmu, postizenim slzné zlazy a zasaZenim ex-
traokularnich svald. Zmény v o¢nici a oku jsou nespecifické, p#i postizeni v zadnim
ofnim segmentu je diferencialné diagnosticky nutné myslet na nitroo¢éni nador [1].
Onemocnéni je bez 1ééby do dvou let smrtelné.

Klinicka studie [9] tykajici se oéni problematiky WG u 13 pacienta ukazuje, zZe
mezi hlavni piiznaky patii protruze bulbu (7/13) spojena s destruktivnimi orbital-
nimi zanétlivymi masami, zhorSené vidéni (7/13), bolest oka (9/13). Oboustranna
skleritida se vyskytla u 6/13 pacientta v podobé nodularni skleritidy s nekrézou a u 6
pacientt s typickymi bélavymi subepitelidlnimi a stromalnimi rohovkovymi infiltraty
a ¢irou rohovkou pfi limbu.

Konjunktivitida, ¢i episkleritida jsou vysledkem zanétu malych cév a jsou béz-
nym nalezem of¢ni formy WG [1], naproti tomu obraz zadni skleritidy je uvadén
ziidka [7]. Byva spojen s uveitidou, odchlipenim sitnice a choroidey ev. ndslednym ob-
razem nekrotizujici skleritidy a panoftalmie.

Perry a spol. [9] zjistili, Ze o¢ni prodroméalni faze obvykle trva 2 mésice a pak
se nasledné béhem 1 tydne zméni a projevi se zvysSenou bolesti o¢i se zanétlivymi pro-
jevy. Tento stav zaznamenal u 7/13 pacientu (10 oc¢i); aktivitu onemocnéni, ktera se
projevuje rapidni akceleraci priznaku po relativné benigni subakutni fazi zjistil
u 9/13 pacienta [9].

Nase prace ukazuje na neobvykly oéni projev u WG. PostiZeni piedniho oéniho
segmentu pii WG je velmi casté, predev§im v podobé vaskulitidy spojivkovych cév
a proto tento klinicky obraz by mél oftalmologa vzdy upozornit na moznou pritomnost
systémové choroby [10]. Vyskyt projevii na sklétre se udava v 16 %, zanéty zadni ¢asti
skléry jsou naopak vzacné, z celkového poctu skleritid pouze ve 2 %. Rovnéz odezva
zadni skleritidy, projevujici se exsudativnim odchlipenim sitnice, je velmi vzacna [1].

O¢ni postizeni muze byt s Wegenerovou granulomatézou nebo bez celkové ma-
nifestace této choroby. Muze piedstavovat prvni znamky WG. Znalost ruznych pii-
znakti pomuze pri diagnoze, ktera je bez 1écby potencionalné letalnim onemocnénim
[4]. Harper a spol. [4] prokézali ve svém souboru o¢ni zmény v 58 %, kdy skupinu 47
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pacientu rozdélili podle priznaku. 57,4 % mélo celkové priznaky a v priabéhu onemoc-
néni se piipojilo o¢ni postizeni, u 6,3 % pacienttr byly o¢ni ptriznaky prvnimi projevy
onemocnéni a v 6,3 % se vyskytly o¢ni projevy zaroven s celkovymi piiznaky, ale ve
30 % zaznamenali na po¢atku onemocnéni pouze o¢ni léze bez celkovych piiznakd.

Z laboratornich vysledk je vzdy zvysena FW, (u naseho pacienta 80/90), dale
jsou zvySeny imunokomplexy a c-reaktivni protein ANCA (220). Je to specifickd me-
toda, ktera svédéi pro WG. Titr téchto protilatek se méni s aktivitou choroby, jak upo-
zorfiuje Rihova [10] a jak jsme mohli v nasem p¥ipadé zaznamenat my. Histologické vy-
Setieni definitivné potvrdi diagnézu, nicméné negativni vysledek diagnézu nevyloudi.

Diagnosticka kritéria zahrnuji pfitomnost hematurie, abnorméalni rentgenovy
snimek nebo CT skeny hrudniku, tGstni ¢ nosni granulace a ulcerace, histologicky
prikaz plicniho nebo ORL granulomatézniho zdnétu nebo vySe uvedeného typu glo-
merulonefritidy a dale laboratorni nalez piitomnosti autoprotilatek proti cytoplazmé
neutrofila ¢ - ANCA.

Diagnéza WG se tedy opira o klinicky obraz, histologické vySetieni postizené
tkané a pritomnost ¢ - ANCA.

Existuje nékolik 1é¢ebnych schémat pro WG. U limitovanych forem (L, E, EL)
muzeme zacinat trimetoprim/sulfametoxazolem 2krat denné a pokud po 2-8 tydnech
nebude patrné klinické zlepSeni, piidavame jesté kortikosteroidy (v davece 40 az
60 mg/den). Pokud i tato lé¢ba selhava, piechazime na peroralni Cyklofosfamid
jsou od pocatku lé¢eny peroralnim prednisonem (60—80 mg denné) s naslednym pii-
danim (po 7 dnech) p.o. cyklofosfamidu (2 mg/kg/den). U tézkého renéalniho selhavani
event. s difuzni alveolarni hemoragii podavame intraven6zné pulsy methylpredniso-
lonu nebo cyklofosfamidu, event. polyvalentni imunoglobuliny. Pro postizeni nosni
chrupavky, stfedniho ucha, skléry ¢i broncht pak existuji specialni 1ééebné postupy.

Pouze lokalni lécba kortikosteroidy pii tézké skleritidé nezklidni priznaky
onemocnéni, teprve celkova 1ééba imunosupresivy okamzité vedla u naseho pacienta
ke zklidnéni stavu. Kombinace imunosupresni 1é¢by je dnes metodou volby. Pokud
neni celkova lécba kortikosteroidy nasazena okamzité, maze byt pii¢inou rozpadu
skléry se ztratou oka [6].

V dusledku imunosupresivni 1é¢by v§ak mohou nastat komplikace celkového
stavu jak jsme je mohli zaznamenat i u naseho pacienta.

I pres zjevné pokroky v 1éébé WG (béhem poslednich 20 let) je prognéza pa-
cientd velmi vazna. Zavisi na vfasné diagnéze a spravné 1é¢bé; v prvnim roce na re-
nalnim a v pozdé&jsi dobé na pulmonéalnim stupni postiZzeni a na reakci téchto organa
na vySe zminénou imunosupresivni lécbu. Jednoro¢ni preziti je okolo 90 %, dvouleté
pak 87 % a osmileté 80 % nemocnych [3]. K recidivé nebo jinym piiznakim zpravidla
dochazi pii snizeni davek 1ékt nebo po ukonceni 1écby [10].

Oc¢ni postiZeni se muze objevit samostatné nebo soubéZzné se systémovou
manifestaci WG, mutze ale predstavovat i prvni znamku WG. Dobra znalost raznych
o¢nich projevu piispéje ke véasné diagnéze onemocnéni, které je potencionalné letal-
nim onemocnénim [4].

ZAVER

Prognéza onemocnéni je v zavislosti na stadiu onemocnéni, véasné diagnoze
a 1écbé. O¢ni prognoéza a vysledny vizus jsou zavislé vzidy na tizi oéniho postiZeni.
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Pouze mistni 1écba je netcinna, sami jsme zaznamenali dramaticky tstup obtizi uz
po prvni pulsni davce kortikosteroidi.
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RISUS OPHTHALMOLOGICUS

Primarka Francova oznacila Angli¢any jiz pri prvnim setkani
za suché patrony

Kladenska primarka MUDr. Blazena Francova (1911-1973) jela kdysi na po-
zvani navstivit svou kolegyni ze studii, také o¢ni 1ékaiku, ktera Zila a pracovala jiz
mnoho let v Anglii. Kdyz v Londyné piestoupila do jiného rychliku, oteviela dvere
kupé, u okna sediciho pana, ktery éetl noviny slu§né pozdravila a dovolila se, zda smi
ptisednout. Kdyz potom plna hrdosti nad svou angli¢tinou vykladala v rodiné kole-
gyné, Ze jedinou vzajemnou konverzaci za celou dal$i spoleénou jizdu bylo jen poca-
tecni souhlasné zabruceni onoho pana za novinami na jeji sluSny dotaz, zdésila se ko-
legyné: ,Jak sis mohla dovolit obtézovat ho otazkou, kdyz ¢etl noviny!“ To uz bylo pro
pani primarku piresprilis. Rada tuto historku vypravéla s dodatkem, jaci Ze jsou ti
Anglani suchati a ¢eska kolegyné se jich jesté zastava.
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