Liecba systemoveého lupus
erythematosus intravenoznymi
\imunoglobulinmi - kazuistiky

J. Rovensky, A. Tuchynova, E. Strakova, K. Kohler, S. Blazickova

e N
Suhrn

Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunitné ochorenie s rozmanitym klinickym obrazom, chronickym priebehom so sklonom

k exacerbaciam, ako aj mnohym komplikaciam, ktoré vyplyvaji zo zakladného ochorenia, ako aj podavanej kombinovanej imuno-

supresivnej terapie. V pripade nedostatocného efektu imunosupresivnej liecby alebo jej kontraindikacie sa hladaju iné terapeutické

postupy, ktoré by umoznili zvladnutie aktivity ochorenia. V praci opisujeme dve kazuistiky pacientok s SLE s polyorganovym postihnutim

a infek¢nymi komplikaciami, Gspesne lieCenych podanim intravenéznych imunoglobulinov.
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Summary

Treatment of systemic lupus erythematosus with intravenous immunoglobulins - case studies. Systemic lupus erythematosus (SLE)
is an autoimmune disease with varied clinical picture and chronic course that might be associated with recurrent exacerbations and
many potential complications resulting from the disease itself as well as the combined immunosuppressive therapy. If the effect of
immunosuppressive treatment is insufficient or if such treatment is contraindicated, other therapeutic modalities are being sought that
would allow management of the disease. The present paper describes two case studies of patients with SLE with multisystem involve-
ment and infectious complications successfully treated with intravenous immunoglobulins.
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Systémovy lupus erythematosus (SLE) je
autoimunitné ochorenie s rozmanitym kli-
nickym obrazom, chronickym priebehom,
vyskytom excarebacii, ako aj mnohych
komplikacii, ktoré su prejavom aktivity
zakladného ochorenia, ako aj podavanej
kombinovanej imunosupresivnej liecby.
Podavanie intravenéznych imunoglobu-
linov (IVIG) je povaZované za Ucinnu
a bezpeénl imunomodulaénu lieCbu sys-
témového lupus erythematosus. Viaceré
prace potvrdili G¢innost podania IVIG pri
rezistentnej forme lupusovej glomerulo-
nefritidy, hemolytickej anémii, trombocy-
topénii, neurologickych komplikaciach,
antifosfolipidovom syndréome a sekun-
darnej imunodeficiiencii [1].

Kazuistika 1

36-rocna pacientka s anamnézou histo-
logicky verifikovaného diskoidného lupus
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erythematosus v r. 1992, u ktorej sa na
jar v r. 2008 objavili epizodické artritidy
drobnych kibov rik, zapasti a élenkov.
Stav bol Gvodne hodnoteny ako reuma-
toidna artritida s nasledne zahajenou
lieCbou prednizonom a antimalarikami.
Vo februari 2009 sa u pacientky obja-
vila kozna vaskulitida na prstoch ruk,
pre ktoru sa do lieCby pridal metotrexat.
V juli 2009 bola pacientka hospitalizo-
vana na spadovom internom oddeleni
pre septické teploty, hmotnostny Ubytok
12 kg, gastrofibroskopicky verifikovanu
hemoragickl gastritidu, progredujicu
anémiu a trombocytopéniu.

Dna 5. 8. 2009 bola prelozena do
Narodného Udstavu reumatickych cho-
rob pre podozrenie na systémové
ochorenie spojiva. V popredi klinického
nalezu pri prijati boli prejavy koznej
vaskulitidy na prstoch ruk, suflizie na dol-
nych koncatinach, edémy predkoleni,

rana na pravom lytku a pocinajuci deku-
bit v lumbosakralnej oblasti. Pacientka
mala od prijatia teploty do 38,5 °C. Na
rtg snimke fluidothorax, dalSimi vySetre-
niami sa zistil ascites, ezofagealna vs
kandidova mykéza.

Z hrdla sa vykultivovali polyrezistentné
kmene Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa. Klebsiella pneumo-
niae bola vykultivovana aj vo vzorke
mocu a z rany na predkoleni.

VySetrenim laboratérnych parametrov
sa zistila vysokd humoralna aktivita
(FW 97/147; CRP 50,7 mg/l), pancyto-
pénia (Hb 76 g/I; Le 3 200/mm?3; Tr
20 000/mm?), hypoproteinémia (CB
61,3 g/lI; alboumin 18,3 g/I), pozitivny
D-dimér, AT Il 62,1 %, vysoké hladiny
autoprotilatok - ANA 4z, anti-DNP
113,8 U/ml, anti-dsDNA 300 U/ml, ENA
SSA/Ro 300 U/ml, SSB/La 300 U/ml,
CH50 43, z paramatrov bunkovej imu-
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nity: expresivita HLA-DR na monocytoch
25 %. Pozitivny bol mocovy nélez (Er 70;
Le 45; KVP 1,26 g/24 hod), so znizenou
glomerulovou filtraciou bez retencie
dusikatych latok.

Na zaklade klinického obrazu a labo-
ratérnych nalezov sme potvrdili diagnézu
SLE s pancytopéniou, polyserozitidou,
nefritidou, vysokou autoprotilatkovou
aktivitou, hyperkoagulaénym stavom, se-
kundarnou imunodeficienciou a nasled-
nou sekundarnou infekciou. Vzhladom
na tazk( trombocytopéniu v Gvode hos-
pitalizacie sme podali pulzy metylpred-
nizolonu (4 x 500 mg a 4 x 250 mg)
pod clonou kombinovanej antimikro-
bialnej a antimykotickej lieCby.

Vzhladom ku klinickym prejavom za-
kladného ochorenia - nefritida, trombo-
cytopénia (pri ktorej pravdepodobne
Glohu zohravala aj konzumpéna koagu-
lopatia) a sekundarnej bakterialnej infek-
cii sme pacientke podali intraven6zne
imunoglobuliny (v davke 400 mg/kg
hmotnosti/den po dobu piatich dni).

Pri aplikovanej lieCbe uz pocas hos-
pitalizacie zaznamenavame pokles hu-
moralnej aktivity, Upravu poctu trombo-
cytov, pokles D-dimérov a Upravu
antitrombinu Ill.

Po prepusteni pacientky sa pokraco-
valo v liecbe prednizonom, ku ktorému
sa v oktobri 2009 pridal azatioprin. Pri
uvedenej lieCbe doslo k poklesu zapalo-
vej aktivity, hladin autoprotilatok, vymiz-
nutiu proteindrie, Gprave hemoglobinu
a trombocytov, miernemu zvySeniu
hladiny celkového komplementu. Pre
leukopéniu sa ukondila lieCba azatiopri-
nom a do lieCby sa pridal cyklosporin A.

26-ro¢na pacientka, u ktorej sa SLE
diagnostikoval vo februari 2009
v piatom mesiaci tehotenstva. V klinic-
kom obraze bol motylovy erytém, Ray-
naudov fenomén a edémy dolnych
konc¢atin. V laboratérnych parametroch
sa zistilo zvySenie dusikatych kataboli-
tov (kreatinin 373,4 umol/l), anémia
(Hb 86 g/I), trombocytopénia (127 000/
/mm?3), pozitivita ANA, anti-dsDNA, anti-
nukleozomovych a antihistonovych proti-

latok a prejavy nefrotického syndrému
(KVP 10,1 g/24 hod). Pre rychlopro-
gredujlcu renalnu insuficienciu sa te-
hotenstvo ukoncilo a zahajila sa pulzna
lieCba metylprednizolonom a cyklo-
fosfamidom podavana v 4-tyZzdnovych
intervaloch.

Po prvom cykle pulznej lieCby sa pre
oliglriu a progredujicu retenciu dusi-
katych katabolitov v marci 2009 zaha-
jila hemodialyzacna liecba. Vzhladom
na pretrvavanie proteinirie bola zaciat-
kom aprila 2009 podana kdra intra-
venéznych imunoglobulinov v davke
50 mg/kg hmotnosti/den pocas piatich
dni. Pri aplikovanej liecbe doslo k po-
klesu zapalovych parametrov (FW zo 60
na 42/hod), k poklesu proteinuirie (KVP
8,6 g/24 hod) a vymiznutiu anti-dsDNA
protilatok. V dalSom priebehu pokraco-
vala pulzna lieCba metylprednizonolo-
nom a cyklofosfamidom i peroralna
lieCba prednizénom. Pre zlepSenie oblic-
kovych parametrov sa v auguste 2009
ukoncila hemodialyzaéna liecba.

V oktébri 2009, den po podani sied-
meho pulzu, mala pacientka epiparoxyz-
mus, nasledne realizované MR mozgu
s nalezom suspektnym pre SLE. Si¢asne
sa zvyraznil motylovy erytém tvare, pri-
druzili sa teploty, kasel a na rtg snimke
hrudnika obraz centralnej broncho-
pneumonie. V liecbe podavané antiepi-
leptika, antibiotikd a slUcasne aj kira
intraven6znych imunoglobulinov v cel-
kovej davke 40 g s naslednym UGstupom
tepl6t, koznych zmien, poklesom zapa-
lovych markerov, leukocytdzy, proteinirie
(2,19 g/24 hod). Po prelieceni infekcie
pokracovala pulzna lieCba metylpredni-
zolonom a cyklofosfamidom, pri ktorej
je klinicky stav pacientky stabilizovany.

Uginnost a bezpecnost IVIG bola popi-
sana vo viacerych pracach. Stale disku-
tovanou vSak zostava otazka nielen
ich indikacie, ale aj dizky podavania
a davky.

Jednou z indikacii podania IVIG pri
SLE sU rezistentné formy lupusovej
glomerulonefritidy. ZvyCajne sU poda-
vané v davke 400 mg/kg pocas piatich

dni, pricom ich Géinok nastupuje v prie-
behu niekolkych dni a pretrvava nie-
kolko tyzdnov po podani poslednej
infazie [2].

Viaceri autori potvrdili Géinnost IVIG
v liecbe lupusovej nefritidy nielen zlep-
Senim nefritického syndrému [3,4], ale
aj zlepsenim histologického nalezu
respektive prechodu do lahSej formy
glomerulonefritidy pri rebiopsii oblicky
[B]. Sucasne sa u tychto pacientov po-
zoroval pokles autoprotilatok, vzostup
zloZziek C3 a C4, i celkového komple-
mentu, Uprava trombocytopénie, hemo-
globinu a pokles sérového kreatininu
[6].

Podanie nizkych davok IVIG (cca
0,5 mg/kg hmotnosti) bolo G¢inné na
viaceré klinické prejavy SLE, s nasled-
nym poklesom SLEDAI skoére, tieto
davky vsSak neviedli k ovplyvneniu
trombocytopénie, alopécie a vaskulitidy
[7].

U nasej druhej pacientky nizke davky
IVIG viedli k parcidalnemu zlepSeniu
mocového nalezu, poklesu zapalovych
reaktantov a vymiznutiu protilatok,
avsSak v pripade reaktivacie zakladného
ochorenia vo forme CNS lupusu sa
podavali vySSie davky IVIG, po ktorych
doSlo aj k vyraznejSiemu poklesu
proteindrie.

Dalsou indikaciou podania IVIG pri
SLE je pritomnost zavaznej trombo-
cytopénie a leukopénie [1,8]. U oboch
nasich pacientok doSlo po podani IVIG
k zlepSeniu, resp. Uprave krvného
obrazu.

Problematickou zostava liecba pa-
cientok s antifosfolipidovym syndro-
mom a opakovanymi spontannymi
potratmi. Pericone et al [9] vo svojej
praci uvadzaju Gspesnd lieCbu vysokymi
davkami IVIG u 12 pacientok s opako-
vanymi spontannymi potratmi. U tychto
pacientok pozoroval pokles klinickej
aktivity i hladin autoprotilatok, pricom
u vSetkych sa tehotenstvo skoncilo
Uspesne.

Zandman et al [10] vo svojej pre-
hl'adnej praci uvadzaji Uspesné poda-
nie IVIG aj pri dalSich klinickych preja-
voch SLE - autoimidnna hemolyticka
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anémia, pancytopénia, pneumonitida,
perikarditida, myokarditida, CNS posti-
hnutie pri SLE. K zlepseniu kardialneho
nalezu u pacienta s perikardialnym
vypotkom a kardialnym zlyhanim, pan-
cytopéniou dosSlo pri kombinovanej
pulznej lieCcbe metylprednizolonom,
cyklofosfamidom a troch kir IVIG [11].
Karim et al [12] popisali Ucinnost
IVIG u pacientov s reaktivaciou SLE
sprevadzanou septickym stavom.

IVIG sU bezpecnou a UGcinnou liecbou
viacerych Kklinickych prejavov systé-
mového lupus erythematosus, ako aj
SLE so slcasne prebiehajlcou sekun-
darnou infekciou. Ich podanie viedlo
k zlepSeniu viacerych klinickych a labo-
ratérnych parametrov v kombinacii
s imunosupresivnou lieCbou, ale aj
k preklenutiu obdobia, kym tato liecba
mohla byt zavedena.
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