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Granulomatoza s polyangiitidou (GPA)

« Chronicka systemova nekrotizujici vaskulitida malych cév
charakterizovana granulomatoznimi lezemi, potencialne v
kterémkoliv organovém systému (typicka triada - nos, plice,
ledviny), s tendenci k relapsum u 50 % pacientu

« Patri mezi tzv. ANCA asociovane vaskulitdy, s pozitivitou
»typickych® ANCA protilatek (CANCA — proteinaza 3) u 85-
90 % pacientu

. ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
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Vyskyt ANCA autoprotilatek

TABLE 3
Antibody Findings
in Pauciimmune Dlsease

Microscopic Wegener Churg-Strauss
Polyangiitis ranulomatosis Syndrome

Proteinase-3-ANCA 40% 75% 10%
(c-ANCA)

Myeloperoxidase- 50% 20% 60%
ANCA (p-ANCA)
Negative 10% 3% 30%

Abbreviations: ANCA, antineutrophil cytoplasmic antlbodles c-ANCA, ANCA
with a cytoplasmic distribution; p-ANCA, ANCA with a perinuclear distribution.




Epidemiologie a etiologie GPA

Prevalence 3-6 pacientt na 100 000 obyvatel
Rocni incidence 7 novych pripadu na 100 000 obyvatel

Casté&ji postihuje muze, obvykle mezi 40. - 60. rokem
Zivota

Etiologie neznama, souhra vnitrnich (genetika) a
vnéjsich faktoru — infekce, léky (tyreostatika), kokain,
heroin, uhlovodiky v barvach a lepidlech, rtut,
kfemenny prach



Projevy GPA

Horni cesty dychaci (chronicka ryma, epistaxe, sinusitida)

ORL oblast (otitida, zanét zevniho zvukovodu,
mastoiditida, subgloticka stendza)

Dolni cesty dychaci (kasel, hemoptyza, bolesti na hrudi,
pneumothorax, difuzni alveolarni hemoragie DAH)

Ledviny (rychle progredujici glomerulonefritida (RPGN) se
srpky - nekrotizujici GN), u 75-80% pacientu

Celkove priznaky — unava, slabost, hubnuti, febrilie



Projevy GPA

« OCi (episkleritida , kojunktivitida, kornealni vredy,
retinalni vaskulitida, protruze bulbu)

« CNS, PNS (mononeruritis multiplex)

« Gastrointestinalni trakt (bolesti bricha s
Krvacenim, prujmy, ulcerace az perforace streva)

« KUze (purpura)
o Artralgie, myalgie

o Postizeni srdce



Postizeni srdce u GPA

o Vzacné, vyskyt u 3-20 % pacientu s GPA, ale rada
pripadu je subklinicka

o« Perikarditida (50%)

o Infiltrace koronarnich arterii (50%) s nasledkem infarktu
myokardu (11%)

o Fokalni myokarditida (25%)

o Postizeni prevodniho systému (17%)

o Postizeni endokardu v podobé ztlusténi chlopni Ci
vegetaci ( 21%), snadno zameénitelné za infekcni
endokarditidu (IE)!

McGeoch L., et al. ,J Rheumatol., 2015
Goodfield N. E., et al., British heart journal, 1995
Forstot J., et al., Seminars in arthritis and rheumatism, 1980



Kazuistika - zena

. Zena, 36 let, oetfovatelka v DD

o RA: matka a sestra: asthma bronchiale, syn:
atopicky exém

o OA: dosud bez chorob, bez medikace

« 12/2013 — hospitalizovana pro protrahovany
febrilni stav se zanetem v ORL oblasti



Kazuistika - zena

o Lab.: leuko 10 tis., CRP 86 g/I, FW 77/116, mirna
hematurie a proteinurie 0,37 g/24 hod bez renalni
insuficience

o Ter.: provedena levostranna mastoidektomie
— histologie nevytézna, kultivace negat., zvysené
cANCA PR3/ELISA (91 1U/ml)

« KO: intermitentné febrilie, bolesti vsSech kloub,
suchy kasel a bolesti na hrudi



Kazuistika - zena
o HRCT plic - hemodynamicky nevyznamny perikardialni
vypotek a obraz opacit mlécného skla

« Na bronchoskopii obraz difuzni alveolarni hemoragie
(DAH), kultivace z BAL negat.

o Transtorakalni echo srdce (TTE), HK negativni

« Vyslovena suspekce na ANCA-asociovanou vaskulitidu



HRCT plic




Kazuistika - zena

« Na bronchoskopii obraz difuzni alveolarni hemoragie
(DAH), kultivace z BAL negat.

o Transtorakalni echo srdce (TTE), HK negativni

o Vyslovena suspekce na ANCA-asociovanou vaskulitidu



Kazuistika - zena

e 1/2014 poddna série 5 infusi metylprednisolonu 1000
mg, nasledovana pulzy cyklofosfamidu 1000 mg v

odstupu mesice

e Po 4. pulzu cyklofosfamidu (3/2014) znovu
nospitalizovana pro zhorseni stavu

o Lab.: CRP 180 g/I, FW 105/134, leuko 13 tis,
prokalcitonin v normeé




Kazuistika - zena

« TEE: vegetace na mitralni a aortalni chlopni
« HK negativni

« Vzestup ANCA PR3 106 IU/ml — stale jeste
uvazovano o ANCA vaskulitide s postizenim srdce,
podany imunoglobuliny (100 g)

» Zaroven pro podezreni na |E, zahajena ATB
terapie na nezname agens



TEE — vegetace na aortalni chlopni
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Kazuistika - zena

« HK negativni

« Vzestup ANCA PR3 106 IU/ml — stale jeste
uvazovano o ANCA vaskulitide s postizenim srdce,
podany imunoglobuliny (100 g)

« Zaroven pro podezreni na |E, zahajena ATB
terapie na nezname agens



Kazuistika - zena

o Nasledné z HK Staphylococcus hominis

o Vzhledem k progresi sepse, pribyvani perifernich
embolizaci a znamky srdecniho selhani, indikovana
urgentni nahrada aortalni chlopné mechanickou protézou
(4/2014)

o Histologie z chlopné — obraz IE

o Na JIP opakované sepse, renalni selhani, krvaceni do
dychacich cest a mozku

o Exitus letalis po 9 mésicich od zacatku onemocnéni
(8/2014)






Kazuistika - zena

znamky srdecniho selhani, indikovana

urgentni nahrada aortalni chlopné mechanickou protézou
(4/2014)

« Histologie z chlopné —obraz IE

o Na JIP opakovaneé sepse, renalni selhani, krvaceni do
dychacich cest a mozku

o Exitus letalis po 9 mésicich od zacatku onemocneéni
(8/2014)



Histologie aortalni chlopné

Vegetace tvorena fibrinem s hnisavou sekreci, misty absedujici s lozisky
nekrdzy. V okoli histiocytarni reakce az granulomatozniho charakteru.



Kazuistika - zena

« Na JIP opakované sepse, renalni selhani, krvaceni do
dychacich cest a mozku

o Exitus letalis po 9 mésicich od zacatku onemocnéni
(8/2014) — septicky Sok s MOS, infekéni endokarditida u
GPA



Major criteria

|.Blood cultues positive for |E
a. Typical miorsorganisms consistent with IE from 2 separate blood
cultures:
= Virdans streprococal, Streprococcus galialynicws (Srreptococcus
bovis), HACEK group. Smphylococcus aureus; or
 Community-acquired enterococci, in the absence of a primary
focus; or
b. Microorganisms consistent with IE from persistently positive blood
cultures:
» 22 positive blood cultures of blood samples drawn > 12 h apart or
* All of 3 or a majority of 24 separave cultures of blood (with first
and last samples drawn =1 h apart); or
c. single positive blood cubure for Coxiella burnetii or phase | Igs
antibody titre > |:B00

1.lmaging positive for IE

a. Echocardiogram positive for IE:
= Vegeration,

*Abscess. pseudoaneurysm, intracardiac fistula;
=Vahular perforation or aneurysms
* Mew partial dehiscence of prosthetic valve,

b. Abnormal activity around the site of prosthetic valve implantation
detected by ""F-FDG PET/CT (only if the prosthesis was implanted
for >3 months) or radiolabelled leukocyres SPECT/CT.

¢. Definite paravabvular lesions by cardiac CT.

Minor criteria

| Predisposition such as predisposing heart condition. or injection
drug use.

2. Fever defined as vemperature >38°C,

3. Vascular phenomena (including those detected by imaging only):

rmajor arverial emball, sepuic pulmonary infarces, infectious (ryvootic)
aneurysm, intracranial haemorrhage, conjunctival haemeorrhages, and
Janeway's lessons.

4. Immunolegical phenomena: glomerulonephritis, Oslers nodes, Roth’s
spots, and rheumatosd facoor

5. Microbioclogical evidence: positive blood culure but does not meet
a major criterion as noted above or serclogical evidence of active
infection with organism consistent with IE.

Modified Duke criteria (Li)
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Definite IE Possible IE Rejected IE

CT = computed tomography: FDG = fluorodecoryglucose; [E = infective endocarditis;
PET = positron emission tomaography; SPECT = single photon emission computerized tomography;
TOE = transoesophageal echocardiography, TTE = transthoracic echocardiography.
'May include cerebral MR, whole body CT, andior PETICT,

*See Table |4,




2015 ESC Guidelines for the
management of infective endocarditis

o Zakladnim kamenem pro diagnozu IE zUstava
ultrazvuk (UZ) srdce, pozitivni hemokultury (HK) a
klinické znaky (teplota, septické emboly v plicich,

CNS, slezine, glomerulonefritida, ....)

« Senzitivitu puvodnich Duke kritérii (asi 80%)

zvysSuji moderni zobrazovaci metody (M
kardioCT, PET/CT) ve spornych pripadec
casna diagnoza IE u chlopennich nahrac

pacemakeru, ICD, negativni HK, nejasny
Uz)

Habib, G., et al., European Heart Journal, 2015
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Vyskyt ANCA u prolongovanych infekci

Bakterialnich (streptokokové, stafylokokové, tuberkulodza,
lepra)

Virovych (HCV, HIV, parvovirus B19)
Protozoarnich (malarie)

Dle studie Mahr. A spol (2014)
u 109 pacientu s IE byla prevalence ANCA
18%..ANCA/PR3 6%

Pritomnost ANCA u IE je vysvetlovana jako vysledek
nespecifické hyperimunitni protilatkové odpoveéedi

Mahr A., et al., Arthritis & Rheumatology,
2014



ANCA a |E

o |[E ANCA pozitivni (s pozitivni hemokulturou)

« |IE ANCA pozitivni/negativni s negativni hemokulturou -
diagnosticky problém!

(IE s negativni hemokulturou tvori 31 % pripadu s IE)

« V dierencialni diagnostice muze jit o GPA s postiZzenim srdce a
diametralné odlisnou imunosupresivni terapii!

7.Ying Chun-Mei , et al., Plos ONE., 2014



Projevy IE spolecné s GPA

ANCA +
Celkové priznaky — unava, slabost, hubnuti, febrilie

Vegetace na chlopnich, srdecni Selest, 25 % pacientld ma
v dobeé diagndzy emboligenni komplikace

Plice — septické emboly

Ledviny — glomerulonefritida ze septickych embolt &i z
ukladani imunokomplexu

Oci — Rothovy skvrny, embolizace do a. centralis retinae
Kuze — purpura, Oslerovy nodosity
Artralgie



Vzajemné vztahy IE, ANCA vaskulitid a ANCA protilatek

ANCA positivita
atypické i typické

linfekéni
endokarditida

»typické” ANCA
MPO /PR3




Zaver
e GPA |ze snadno zameénit za IE a naopak
e Vzajemna potenciace obou jednotek

o Tzv ,typické” ANCA = PR3, MPO

« V diagnostice GPA/(IE) je nutno postupovat rychle s
naslednou zivot/organy zachranujici 1é¢bou (plice —
DAH, ledviny)

 Riziko fatalniho omylu

o Senzitivitu a specificitu pro obé dg. zvysuji moderni
zobrazovaci metody (echokardiografie TEE, CT,
PET/CT, MR srdce)



