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LiarniniakowatoSC z zapaleniem naczyn,
1 2ajeciem oSrodkowego ukfadu nerwowego
| serca Skutecznie leczona rytuksymabem

Granulomatosis with polyangiitis with involvement of central

STRESZCZENIE

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn przebiega
najczesciej z zajeciem gornych i dolnych drog odde-
chowych oraz nerek. Jednak, oprocz klasycznej tria-
dy zajetych narzadow, obserwuije sie czasami niety-
powg lokalizacje zmian. W leczeniu chorych z cigzka
postacig choroby stosuje sie najczesciej glikokorty-
kosteroidy w duzych dawkach i cyklofosfamid. Nie-
stety, u okoto 10% pacjentow takie leczenie okazuje
sie nieskuteczne. W niniejszym artykule przedsta-

nervous system and heart ef-
fective treated with rituximab

WSTEP

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn
to martwicze zapalenie matych i §rednich na-
czyn krwiono$nych. Charakterystyczne dla
ziarniakowato$ci z zapaleniem naczyn jest
powstawanie ziarniniakow oraz obecno$¢
przeciwcial przeciwko cytoplazmie neutro-
filéw o cytoplazmatycznym typie Swiecenia,
tak zwane c-ANCA (circulating antineutrophil
cytoplasmic antibodies). Ziarniniakowato$¢

wiono przypadek pacjentki z nietypowg lokalizacja
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn z zajeciem
osrodkowego ukfadu nerwowego i serca. Z uwagi
na wysokg aktywnosc choroby i brak odpowiedzi na
klasyczne leczenie immunosupresyjne, w procesie
leczenia zastosowano leczenie biologiczne. W opi-
sanym przypadku zastosowanie rytuksymabu po-
zwolifo uzyskac difugotrwatg remisje choroby.
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Stowa kluczowe: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem
naczyn; rytuksymab; osrodkowy ukiad nerwowy

z zapaleniem naczyn przebiega najczesciej
z zajeciem goérnych i dolnych drég oddecho-
wych oraz nerek [1]. Jednak, oprécz klasycz-
nej triady zajetych narzadéw, obserwuje si¢
czasami nietypowa lokalizacje zmian, z zaj¢-
ciem gatki ocznej, skdry, uszu czy uktadu ner-
wowego [2].

Zajecie uktadu nerwowego dotyczy okoto
20% chorych. Najczgsciej zmiany zlokalizo-
wane sg w oSrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) i manifestuja si¢ jako mono- lub po-
lineuropatie. Zajecie OUN zdarza si¢ wyjat-
kowo rzadko i moze dotyczy¢ okoto 4-11%
pacjentéw [2]. Zmiany w OUN moga prowa-
dzi¢ do: neuropatii nerwéw czaszkowych, uda-
ru moézgu, krwawienia wewnatrzczaszkowego
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lub uszkodzenia substancji bialej. Towarzysza
temu réznorodne objawy kliniczne, takie jak:
bol glowy, zaburzenia czucia lub funkcji rucho-
wych, afazja, czy zaburzenia depresyjne [1, 2].
Uwaza sig, ze za uszkodzenie OUN odpowie-
dzialne sa 3 procesy: zamiany martwicze w na-
czyniach, ktére upoSledzaja przeplyw krwi,
pierwotne ziarniniaki powstajagce w OUN, oraz
ziarniniaki szerzace si¢ przez ciaglos¢ z sasied-
nich narzadéw na przyklad zatok przynoso-
wych [3].

Zmiany w sercu wystepuja u zaledwie kilku
procent chorych, najczesciej pod postaciag wy-
sickowego zapalenia osierdzia, rzadko dtawicy
piersiowej czy zapalenia mig¢énia sercowego [1].

Sposdéb leczenia ziarniniakowatosci z za-
paleniem naczyf zalezny jest od obrazu kli-
nicznego i nasilenia choroby, dlatego, dla
skutecznej terapii, tak istotne jest okreSlenie
zakresu zmian narzadowych. W leczeniu cho-
rych z cigzka postacia stosuje si¢ najczesciej
glikokortykosteroidy w duzych dawkach i cy-
klofosfamid. Niestety u okoto 10% pacjentéw
takie leczenie okazuje si¢ nieskuteczne i wow-
czas konieczne jest stosowanie innych lekéw
na przyktad rytuksymabu [4]. Rytuksymab jest
ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym,
wigzacym si¢ wybidrczo z antygenem przezbto-
nowym CD20, wystepujacym na powierzchni
limfocytéw B. Obecnie z lekiem tym wiaze
si¢ duze nadzieje w terapii ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyfi, w ktérym duza role od-
grywaja wlasnie limfocyty B [5].

OPIS PRZYPADKU

W niniejszym artykule przedstawiono
przypadek pacjentki z nietypowa lokalizacja
ziarniniakowatoSci z zapaleniem naczyh z za-
jeciem OUN i serca skutecznie leczonej ry-
tuksymabem.

Chora w wieku 52 lat, ze zdiagnozowa-
ng ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn,
przyjeto do Kliniki Reumatologii i Rehabili-
tacji z powodu progresji choroby. W wywia-
dzie poczatek choroby okoto trzy lata wcze-
S$niej. Poczatkowo choroba manifestowata
si¢ jako nawracajace zapalenie ucha §rod-
kowego. Przez kilka miesiecy pacjentka byta
leczona antybiotykami w warunkach ambula-
toryjnych. Nastepnie zostata hospitalizowana
w Klinice Laryngologii, gdzie na podstawie
catoéci obrazu klinicznego, wynikéw badan
dodatkowych oraz badania histopatologicz-
nego postawiono rozpoznanie ziarniniako-
watoSci z zapaleniem naczyfi. W procesie
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Rycina 1. Zmiany w o$rodkowym ukfadzie nerwowym przed
leczeniem

leczenia zastosowano: metyloprednizolon
(pulsy 500 mg i.v.), prednizon (maks. dawka
50 mg/d. p.o.), cyklofosfamid (pulsy 600 mg
i.v.), azatiopryne (75 mg/d. p.o.). Pomimo sto-
sowanego leczenia obserwowano progresje
choroby, w zwiazku z tym chora przeniesiono
do Kliniki Reumatologii.

Przy przyjeciu do Kliniki Reumatologii
chora w stanie ogélnym dos$¢ dobrym, w bada-
niu podmiotowym ogodlne ostabienie, bol lewe-
go oka, podwdjne widzenie. W badaniu przed-
miotowym z odchylefi: gluchota lewostronna,
zaburzenia widzenia, oslabienie lewej konczy-
ny dolnej, a w badaniu neurologicznym obja-
wy uszkodzenia nerwéw czaszkowych (111, V,
VII, VIII) po stronie lewej. W wynikach badan
laboratoryjnych utrzymujace si¢ wysokie ste-
zenia przeciwcial cANCA (79,0 RU/ml) oraz
obecnos¢ wyktadnikow stanu zapalnego (leu-
kocytoza, OB. = 48 mm/h; CRP = 11,6 mg/l).
Z uwagi na objawy neurologiczne wykonano
rezonans magnetyczny glowy, w ktérym stwier-
dzono w obszarze stozka oczodotu lewego
zmian¢ ulegajaca wzmocnieniu kontrastowe-
mu o wymiarach 24 X 15 X 10 mm (ryc. 1).
W wykonanym rutynowo badaniu echokar-
diograficznym wykazano dyskretna hipoki-
nez¢ oraz niejednorodng echogeniczno$é
przegrody miedzykomorowej. W rezonansie
magnetycznym serca potwierdzono owalna
zmian¢ w osierdziu, naciekajaca droge odply-
wu prawej komory i piefi ptucny, o wymiarach
32 x 30 x 17 mm.



Rycina 2. Zmiany w osrodkowym ukfadzie nerwowym po le-
czeniu

Z uwagi na wysoka aktywno$¢ choroby
z zajeciem OUN i serca zintensyfikowano le-
czenie immunosupresyjne, podajac kolejne
pulsy cyklofosfamidu (600 mg i.v.) oraz gliko-
kortykosteroidéw (pulsy metyloprednizolonu
1000 mg i.v.). Pomimo zastosowanego leczenia
nie uzyskano remisji choroby.

W zwiazku z wysoka aktywnoScig choro-
by, mimo intensywnej terapii konwencjonal-
nej, zdecydowano si¢ na zastosowanie leczenia
biologicznego rytuksymabem. Po uzyskaniu
zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersyte-
cie Medycznym w Poznaniu, chora otrzymata
rytuksymab w tacznej dawce 2,0 g w 4 podzie-
lonych podaniach (po 500 mg) w odstepach
7-dniowych, przy jednoczesnej kontynuacji
leczenia glikokortykosteroidami (prednizon
50 mg/d. p.o.).

Po zastosowanym leczeniu uzyskano po-
prawe stanu klinicznego oraz normalizacje¢ wy-
nikéw badan laboratoryjnych (ujemne cANCA
oraz brak obecnoSci wyktadnikéw stanu zapal-
nego). W badaniu rezonansem magnetycznym
gtowy wykazano redukcje zmiany do wymiaréw
14 x 10 X 5 mm, a po kolejnych 6 miesiacach,
niemal catkowita redukcj¢ zmiany (ryc. 2).
W kontrolnym rezonansie magnetycznym ser-
ca takze zaobserwowano zmniejszenie zmiany
do wymiaréw 18 X 8 X 16 mm, a po kolejnych
6 miesigcach od zakoficzenia leczenia rituksi-
mabem, do wymiaréw 8 X 3 X 3 mm.

Po dwdch latach od zakonczonego lecze-
nia u pacjentki udato si¢ utrzymac trwalg remi-
sje (zarowno w zakresie objawow klinicznych,

wynikow badan laboratoryjnych, jak i obrazo-
wych) i nie zaobserwowano nawrotu choroby
ani zadnych dziatah niepozadanych po zasto-
sowanym leczeniu. Pacjentka pozostaje nadal
pod opieka Poradni Reumatologiczne;j.

DYSKUSJA

W omawianym przypadku choroba cecho-
wala si¢ nietypowym jednoczasowym zajeciem
OUN i serca, a takze wyjatkowo duza aktyw-
nosciag. Opisany przypadek stanowi potwier-
dzenie charakteru ziarniniakowatosci z zapa-
leniem naczyf jako choroby ogélnoustrojowe;j
o szerokim i nieraz nietypowym spektrum ob-
jawow narzadowych [1].

W prezentowanym przypadku stwierdzono
brak odpowiedzi na klasyczne leczenie cyklofos-
famidem. W zwiazku z tym, biorac pod uwage
ciezki przebieg choroby, zdecydowano o lecze-
niu rytuksymabem. Cyklofosfamid pozostaje
nadal najczeSciej stosowanym lekiem w terapii
ziarniniakowatosSci z zapaleniem naczyfi o ci¢z-
kim przebiegu i w wigkszosci przypadkéw jest
leczeniem skutecznym. Niestety, u okoto 10%
chorych wystepuje opornos¢ na leczenie cyklofos-
famidem. Ta szczeg6lna grupa chorych wymaga
intensywnej terapii lekami nowej generacji, do
ktérych zalicza sie rytuksymab [1]. Rytuksymab,
wiazac si¢ wybidrczo z antygenem CD20, wplywa
bezposrednio na limfocyty B, bedace kluczowym
elementem dla ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyfl. Dane z piSmiennictwa dostarczaja do-
wodéw na skutecznos$¢ rytuksymabu w leczeniu
ziarniniakowatoSci z zapaleniem naczyfi [5, 6]
Jednak niewiele prac dotyczy zajecia OUN [7].
Wydaje si¢ jednak, ze rytuksymab jest lekiem sku-
tecznym takze w tym przypadku, poniewaz rytuk-
symab przechodzi przez barier¢ krew—-mozg [8].

W opisanym przypadku, zastosowanie ry-
tuksymabu wedlug schematu podanego przez
Kallenbacha i wsp. [9] (polegajacego na poda-
niu czterech dawek 500 mg rytuksymabu w co-
tygodniowych odstepach) pozwolito uzyskac
dlugotrwata remisj¢ choroby. Co wazne, nie
zaobserwowano istotnych dziatan niepozada-
nych tej terapii. Takze dane z piSmiennictwa
potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia rytuksymabem [10]. Rytuksymab,
powoduje Smier¢ jedynie komoérek zawieraja-
cych antygen CD20, a poniewaz komoérki ma-
cierzyste limfocytéw B nie zawieraja antygenu
CD20, wigc populacja limfocytéw B moze zo-
sta¢ odnowiona po zakofczonej kuracji [11].

Podsumowujac, opisany przypadek po-
kazuje, Ze ziarniniakowato$¢ z zapaleniem na-
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis occurs mostly with
involvement of upper and lower respiratory tract
and the kidneys. However, in addition the classic
triad organs involved, sometimes unusual location
can be seen. In the treatment of patients with se-
vere disease, high-doses of glucocorticosteroids
and cyclophosphamide are most commonly used.
Unfortunately, approximately 10% of patients this
treatment proves to be ineffective. This manuscript

presents a case of a patient with an unusual location
of granulomatosis with polyangiitis with involvement
of the central nervous system and heart. Due to the
high activity of the disease and lack of response to
classical immunosuppressive therapy, in the treat-
ment process uses biological treatment. In the case
described above, the use of rituximab gave a long-
term remission of the disease.
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Key words: granulomatosis with polyangiitis;
rituximab; central nervous system

czyn jest choroba o szerokim spektrum objawéw narzadowych oraz wskazuje, ze rytuksymab jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem w przypadku opornych i ciezKich postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem nacdygmission by B lymphocyte depletion in eleven patients
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