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Pulmo-renalni syndrom

Zdenka Hruskova, Vladimir Tesaf
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Pulmo-rendini syndrom je definovan jako soucasny vyskyt plicniho (krvaceni do plic) a renélniho postizeni (s typickym nalezem
sprkovité nekrotizujici rychle progredujici glomerulonefritidy). Jeho pfi¢inou jsou autoimunitni onemocnéni, nejcastéji ANCA-
-asociované vaskulitidy a anti-GBM (glomerularni bazalni membréana) choroba. Pro pfiznivou prognézu pacientd je zasadni
véasné stanoveni spravné diagnézy a neprodlené zahdjeni terapie. Terapii volby jsou dodnes zejména vysokodavkované
kortikosteroidy a cyklofosfamid, obvykle spolu se sou¢asnym provedenim plazmaferéz. Mezi novéjsi lécebné alternativy patfi

vyy

predevsim rituximab, i kdyZ zkusenosti s jeho vyuzitim u nejtézsich pfipadd pulmo-renalniho syndromu jsou relativné omezené.

Klicova slova: ANCA, difuzni alveolarni hemoragie, protilatky proti glomeruldrni bazalni membrané (anti-GBM), rituximab,
rychle progredujici glomerulonefritidy, vaskulitida.

Pulmonary-renal syndrome

Pulmonary syndrome is defined by occurrence of lung involvement (alveolar haemorrhage) in association with renal failure
(with a typical crescentic necrotizing rapidly progressive glomerulonephritis). It is caused by an autoimmune disease, most fre-
quently ANCA-associated vasculitides and anti-GBM (glomerular basement membrane) disease. Early establishment of the right
diagnosis and immediate treatment are crucial for favourable prognosis of the patients. First choice therapy includes high-dose
corticosteroids and cyclophosphamide, usually with plasma exchange added. Newer therapeutic possibilities include especially
rituximab even though there is limited experience with its use in the settings of the most severe cases of pulmonary syndrome.

Key words: ANCA, anti-glomerular basement membrane (anti-GBM) antibodies, diffuse alveolar haemorrhage, rapidly pro-
gressive glomerulonephritis, rituximab, vasculitis.

Uvod - definice
Pulmo-rendini syndrom (PRS) je charakterizovan sou¢asnym vy-

ragii — DAH). V ledvinéch je PRS doprovéazen priinikem bunék imunitniho
systému a fibrinu porusenou glomerularni bariérou do mocového prostoru,

skytem rendlniho a respira¢niho selhani, resp. rychle progredujici
glomerulonefritidy a difuzniho alveoldrniho krvaceni, vzniklych na
podkladé autoimunitniho onemocnéni (1, 2). Nej¢astéjsi pricinou PRS
jsou ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) — asociované
vaskulitidy (AAV) zodpovédné za priblizné 55-75 % vsech pfipadu
PRS a anti-GBM (glomeruldrni bazalni membrana) choroba (dfive
Goodpastureova, asi 10-15 %). Méné ¢astou pficinou vzniku PRS jsou
pak dalsi autoimunitni onemocnéni (Tab. 1), kterd ke krvacenf do plic
a/nebo selhanf ledvin vedou pomérné vzacné, i kdyz jejich celkovy
vyskyt vzacny byt nemusi (1-4).

Patologickym podkladem PRS je zanét (vaskulitida) malych cév (arteriol,
kapilar, venul) spojeny s nekrézou a narusenim cévni stény. V plicich pak
dochédzi k pfimé extravazaci erytrocytd do alveold (difuzni alveoldrni hemo-

s naslednou tvorbou charakteristickych srpkd a vznikem nekrotizujici

rychle progreduijici glomerulonefritidy (RPGN), kterd mize vést k rychlému

selhdnfledvin (faddové béhem nékolika dnf aZ tydnd) (1, 3, 5, 6). RPGN jsou
obvykle déleny do 3 skupin podle pfitomnosti a distribuce imunodepozit
vimunofluorescencnim obraze v rendini biopsii:

B typ 1(10%) - s linedrnimi depozity IgG podél glomerularni bazalnf
membrany (GBM), vyskytujici se u anti-GBM choroby,

B typ 2 (10-15 %) — s granularnimi depozity imunoglobulind a kom-
plementu, ktery mUze byt projevem rliznych imunokomplexovych
onemocneni (napr. systémového lupus erythematodes),

B typ 3(75-80 %) — s tzv. pauciimunitnim obrazem v imunofluorescenci
s malym mnoZstvim nebo zcela chybéjicimiimunodepozity, ktery je
charakteristicky pro ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) (3-5).
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Vyskyt onemocnéni

Viyskyt pulmo-rendlniho syndromu je obecné vzacny, ANCA-
-asociované vaskulitidy maji v Evropé odhadovanou incidenci kolem
10-20/milion obyvatel/rok a anti-GBM choroba jen 1-1,5/milion obyvatel/
rok, navic ne viechny pifpady téchto onemocnéni se projevi prave pulmo-
-renalnim syndromem (u AAV se DAH vyskytuje u 10-35 % pacient(
a postizenfledvin u vice nez 70-80 %, u anti-GBM choroby je vyskyt DAH
popisovan u 60-80 % pacientl a postizeni ledvin u priblizné 90 %) (1).

AAV se nejcastéji vyskytuji u pacientd v 5.-7. dekddé Zivota, s té-
mér stejnym zastoupenim Zen a muzd, anti-GBM ma vrchol vyskytu
u mladych muzi ve 2.-3. dekddé a druhy (mensi) pak v 6.-7. dekadé.
Imunokomplexové vaskulitidy (zejména IgA vaskulitida a lupusova
vaskulitida) jsou ¢astéjsi u mladsich pacientd.

Jak u AAV, tak u anti-GBM choroby byla popsdna geneticka predis-
pozice, kterd ke vzniku onemocnéni pfispiva spolu s environmentalnimi
faktory. Onemocnéni mize byt spusténo probéhlou infekci, vznik kr-
vaceni do plic u anti-GBM choroby je ¢astéjsi u kurdkd, u AAV je vyskyt
Castéjsi u pacientl s vyssi expozici kiemiku, nebo také u farmara (1, 2, 7).

PrestoZe jsou onemocnénivzacna, jedna se o onemocnéni poten-
cidlné zivot ohrozujici, na kterd je vhodné pomyslet ve viech nejasnych
pfipadech soucasného (zavazného) akutniho postizenf ledvin a plic.
Mnoho studif prokazalo, Ze progndza pacienta je jednoznacné zavisla na
vcasném stanoveni diagndzy a neodkladném zahéjeni prislusné terapie.

Diagnosticky postup pri podezieni
na pulmo-renalni syndrom

Klinicky obraz i ¢asovy prabéh PRS je zna¢né variabilni, od velmi
mirnych ¢&i jen pliZzivé nastupujicich projevd témér bez subjektivnich
potizi, po velmi zavazny stav progredujici béhem nékolika hodin k nut-
nosti umélé plicni ventilace a/nebo dialyzy. Pfiznaky a projevy jak DAH
(dusnost, hemoptyza, anémie, hypoxie), tak RPGN (oligurie, periferni nebo
plicni edém, hypertenze) nejsou ani specifické, ani pfilis senzitivni. Nekdy
byvaji piftomny systémové (,chfipkovité") pfiznaky (napf. artralgie, teploty,
Unava, Ubytek vahy) a patrny mohou byt projevy systémové vaskulitidy
v jinych postizenych organech (typicky zejména v ORL oblasti) (1, 2, 8).

V piipadé jiz jen ddvodného klinického podezieni na PRS je indiko-
vano imunologické vysetfeni — stanoveni ANCA protiltek (protilatek
proti cytoplazmé neutrofild) a protildtek proti glomeruldrni bazalni
membrané (anti-GBM). Pozitivni vysledek je pro stanoven{ diagnozy ve
spravném klinickém kontextu povazovan za dostatecny, diagnézu Ize
jesté potvrdit provedenim (nejcastéji rendlni) biopsie, ale ta nemusi byt
v akutni fazi snadné a neméla by v zadném pfipadé zpozdit prislusnou
terapii. Pokud jsou ANCA a anti-GBM protilatky negativni, stava se renalni
biopsie naléhavéjsi, vhodné je vysettit hladiny komplementu (C3, C4),
hladinu IgA, anti-nukledmi protildtky, protilatky proti dvouvlaknové DNA
(anti-dsDNA), revmatoidni faktor, ASLO a pfipadné kryoglobuliny (1,4, 9).

Ze zobrazovacich metod je zakladni diagnostickou metodou pro
plicnf postizen{ prosty RTG snimek hrudniku, pokud je ale dostupné,
mélo by byt u pacientl s podezfenim na pulmo-rendlnf syndrom
preferovdno HRCT vysetieni. Zejména v pfipadech diagnostickych
pochyb ¢i obav z infekce je na misté bronchoskopie s bronchoal-
veolarnf lavazi. Plicni biopsie mtze definitivné potvrdit diagnozu
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Tab. 1. Priciny pulmo-rendiniho syndromu (upraveno podle (1, 2))

Pfic¢iny pulmo-renalniho syndromu

ANCA-asociované vaskulitidy: Granulomatdéza s polyangiitidou
(GPA, dfive Wegenerova)
Mikroskopicka polyangiitida
(MPA)

Eozinofilni granulomatdéza

s polyangiitidou (EGPA, drive
syndrom Churga a Straussoveé)

Anti-GBM choroba (Goodpastureova)

Jiné primarni vaskulitidy: IgA vaskulitida (Henoch-
Schoenleinova purpura)
Kryoglobulinemicka vaskulitida

Behcetova choroba

Antifosfolipidovy syndrom

Systémova onemocnéni pojiva Systémovy lupus
erythematodes
Revmatoidni artritida
(vaskulitida)

Systémova sklerodermie
Polymyositida/
dermatomyositida

SmiSené onemocnéni pojiva

Polékové vaskulitidy Hydralazin
Propyl-thiouracil

Penicilamin

Idiopaticky PRS

Tab. 2. Redukce ddvek pulzniho cyklofosfamidu s ohledem na vek a rendini
funkci (podle studie CYCLOPS (15))

Vék (v letech)

Kreatinin (umol/l)

<300 =300
<60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz
60-70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz
>70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz

vaskulitidy, ale vytéznost transbronchialni biopsie nebyva vzdy
vysokd a ostatni zplUsoby odbéru plicnf biopsie jsou jiz pomérné
dost zatézujici. V zahrani¢nf literatufe byvéa také zminovano funkeni
vysetfen plic s typickym nalezem zvysené difuzni kapacity pro CO
(DLCO) pfi pokracujicim krvaceni (10), ale i jeho prakticky diagnos-
ticky vyznam je v akutnich stavech sporny.

Co se tyce postizeni ledvin, kromeé zvyseného (stoupajiciho) kreati-
ninu je pro diagnozu zdsadnf vysetfeni moce, kde u pacienta s aktivnf
proliferativni glomerulonefritidou nachdzime smiseny mocovy nélez:
mikroskopickou hematurii (glomerularni, tedy s dysmorfnimi erytrocyty
a/nebo akantocyty) a malou az stfedni proteinurii. RendInf biopsie je
pak u RPGN diagnostickou metodou volby a doporucuje se ji provést
nejen pro vlastni potvrzeni diagndzy, ale i pro posouzeni miry aktivniho/
chronického postizenf a reverzibility zmén, jak jiz ale bylo zminéno, nenf
pro zahdjeni terapie zcela nezbytna (4).

Diferencialné-diagnosticky je pfi podezfeni na PRS tieba vyloucit
jind onemocnéni, kterd mohou soucasné postihovat plice a ledviny
a napodobovat jej, jako je napft. kardidInf insuficience s plicnim edé-
mem a hypoperfuzi ledvin, maligni hypertenze, infekéni onemoc-
néni (napf. legionella, leptospirdza, malarie) ¢i bronchopneumonie
se sepsi-indukovanym rendInim selhanim. V zdsadé kazdé pficina
akutniho rendlniho selhdni maze vést k oligurii s ndslednym plicnim

edémem, ktery je také nutné odlisit od DAH. Situace mUze byt navic
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na pulmo-rendini syndrom (upraveno podle (1))
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neékdy komplikovdna soucasnym vyskytem DAH a infekce, ¢i DAH
v terénu plicniho edému (1, 2). Mozny diagnosticky algoritmus pfi
PRS je zndzornén na Obr. 1.

Terapie
Jak jiz bylo zminéno, pulmo-rendlni syndrom muze byt akutné
Zivot ohrozujicim stavem a jakékoli prodleni v Ié¢bé je spjato se zhor-

Senim progndzy. Obecné maji nejvyssi mortalitu a riziko ireverzibilniho

ti s nutnosti dialyzy jiz v dobé diagndzy, déle starsi pacienti a také
pacienti s DAH vyZadujicim mechanickou ventilacni podporu (3, 8,
10). Terapie pulmo-rendiniho syndromu by méla byt pfizplsobena
zakladni diagndze, tiZi postizeni, stavu pacienta a jeho komorbidi-
tam, pravdou vsak je, Ze tradi¢ni terapeuticky pfistup je spolecny
a zahrnuje vysokodavkované (pulznf) kortikosteroidy, cyklofosfamid
a Casto také plazmaferézy. Kortikosteroidy potlacuji zanétlivou reakdi,
cyklofosfamid zastavuje produkci autoprotildtek a cilem plazmaferézy
je obecné rychlé odstranéni patogennich cirkulujicich autoprotilatek
(¢i jinych patogennich substanci).

V posledni dobé byly u pacientd s vaskulitidou testovany i noveéjsi
lé¢ebné moznosti, nejvic zkusenostf je doposud k dispozici s rituxima-
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dle diagndzy

bem, ale je nutno podotknout, Ze pacienti s tézkym pribéhem byli
z randomizovanych studif mnohdy vylucovani.

V nasledujici ¢asti budou uvedeny jednotlivé pficiny PRS spolu
s prehledem zékladnich terapeutickych moznosti.

ANCA-asociované vaskulitidy (AAV)

AAV jsou nekrotizujici vaskulitidy malych (az stfednich) cév bez
(nebo jen s malym mnoZzstvim) imunodepozit, obvykle (i kdyz ne vzdy)
spojené s vyskytem ANCA protildtek. ANCA mohou byt u AAV nami-
feny proti proteindze 3 (PR3-ANCA), pak v imunofluorescenci obvykle
vykazujf cytoplazmaticky typ fluorescence (c-ANCA), nebo je cilovym
antigenem myeloperoxidaza (MPO-ANCA) a typ imunofluorescence
je perinukledrni (p-ANCA).

Mezi AAV fadime 3 klinicko-patologické jednotky, a to granulo-
matdzu s polyangiitidou (GPA, dfive zndmou pod ndzvem Wegenerova
granulomatdza) — ¢astéji PR3-ANCA pozitivni; mikroskopickou polyan-
giitidu (MPA) - castéji MPO-ANCA pozitivni; a eozinofilni granulomato-
zu s polyangiitidou (EGPA, dfive syndrom Churga a Straussové) — castéji
MPO-ANCA pozitivni, ale také ANCA negativni (11).

Jak jiz bylo zminéno, AAV (zejména GPA a, MPA, jen vzacné EGPA)
jsou nejcastéjsi pficinou PRS. Progndza nelécené systémové AAV byvala
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velmi Spatna (ro¢ni mortalita ¢inila az 90 %), ale po zavedeni kombino-
vané imunosupresivni terapie do praxe se vyrazné zlepsila (s dosazenim
remise az u 80-90 % pacientl), i kdyz je mortalita stéle zvysena proti
stejné staré bézné populacia problémem z(stava také vysoké procento
konec¢ného stadia renalniho selhdni (end-stage renal disease — ESRD)
s nutnosti nahrady funkce ledvin. U pacientd se zavaznym DAH je proti
ostatnim pacientlim s AAV navic stéle vysoké i riziko celkové (Casné
i pozdni) mortality, v jedné nedavné retrospektivni studii u pacientd se
zévaznym krvacenim do plic bylo po 3 mésicich nazivu 83 % pacientd
a po pfiblizné 4 letech 59 % (8).

Soucasna terapie PRS u AAV

Terapii AAV Ize obecné rozdélit na 1é¢bu indukéni, jejimz cilem je
navodit remisi onemocnéni, a lé¢bu udrzovaci, jejimz cilem je predejit
vzniku relapst onemocnén.

Zlatym standardem v |é¢bé systémové vaskulitidy byl od 70. let
20. stoleti terapeuticky rezim s dlouhodobé (minimélné 1 rok) podava-
nym peroralnim cyklofosfamidem a postupné detrahovanou dévkou
kortikosteroidl (vstupné 1 mg prednisonu/kg/den). Za poslednich
25-30 let pak byla pak zejména diky aktivitdm Evropské vaskulitické
spolecnosti (EUVAS) provedena fada studif, které vedly k dnes obecné
akceptovanému schématu lé¢by AAV zminénému i v doporucenich
pro lécbu AAV (9, 12-14).

Ve stru¢nosti je v indukeni [é¢bé AAV (PRS) indikovano podani
vysoké davky kortikosteroidl (vstupné prednison 1 mg/kg/den), tera-
pie mdze byt v Uvodu zahdjena podanim 3 pulzl metylprednisolonu
a250mgaz 1 gpo 3 posobéjdoucidny. U pacientl s PRS je pak stéle
nejcastéjsi a nejosvédcenéjsi lécbou cyklofosfamid, ktery mize byt
podén peroralné (2 mg/kg/den), nebo (dnes ¢astéji) v intravendznich
pulzech (15 mg/pulz) a 2-3 tydny, dévku cyklofosfamidu je nutno
redukovat s ohledem na vék a renalnf funkci (Tab. 2), doporucuje se
sledovat i hladinu leukocytd a davku pfi jejich poklesu také upravit.
Intravendzni podani cyklofosfamidu (CYC) je v navozeni remise stejné
ucinné jako podani perordlni a je spojeno s jeho nizsi kumulativnf
davkou a nizsim vyskytem leukopenie (15), a pfestoze bezpecnost
a ucinnost intravendzniho podani nebyla v plvodni studii testovana
u pacientd s rendlnim selhanim, byl tento postup ovéfen v men-
sich studiich a mUze byt u pacientl s tézsi formou PRS vyhodnéjsi
(16). Mozny castéjsi vyskyt relapst pfi intravendznim podani byl sice
popsan, ale nebyl spjat s vyssim rizikem mortality ¢i morbidity (17)
a v akutni fazi lé¢by PRS nenfi ani rozhodujici.

Oproti davnéjsimu postupu je dnes po 3—6 mésicich (po do-
sazeni stabilni remise) terapie CYC zpravidla ukonc¢ena a pacienti
jsou prevedeni na udrzovaci terapii, nej¢astéji azathioprinem (AZA)
v davce 2 mg/kg/den. Bylo prokdzano, Ze ¢asné zahajeni udrzovaci
terapie nezvysuje pocet relapst ani nezhorsuje celkové preZiti (18).
Alternativou azatioprinu v udrzovaci 1é¢bé (nejcastéji u pacient(
se soucasnou nutnosti 1écby hyperurikemie allopurinolem, ktery
interferuje s metabolizmem azatioprinu) je methotrexat, ktery by ale
mykofenolat-mofetil, jenz byl ale v randomizované studii v porovnani

s azathioprinem inferiornf (19).
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Plazmaferézy v lécbé PRS u AAV

Lécebnd vyménna plazmaferéza (PLEX), v nejcastéji pouzivaném
rezimu 7 vykond béhem 14 dn(, aspon prvni 2-3 vykony denng, je
dle KDIGO guidelines doporucena v 1é¢bé pacientd s AAV s nutnostf
dialyzy nebo rychle rostoucim sérovym kreatininem a navrhovana u pa-
cientd s krvacenim do plic, tedy v praxi témér u vsech pacientd s PRS
(12). Prestoze je v této indikaci plazmaferéza hojné vyuzivéna, dikazy
ze studii tak zcela jednoznacné nejsou a pro pacienty s DAH donedavna
data z randomizovanych studif v zasadé neexistovala.

Na zékladé nékolika provedenych studii s PLEX u AAV, jejichZ vy-
sledky byly shrnuty v metaanalyze (20), vedou plazmaferézy u AAV ke
snizeni rizika zavislosti na dialyze v ¢ase 12 mésicl (relativni riziko (RR):
0,64; 95% konfidenc¢ni interval (Cl): 0,47-0,88), ale nevedou ke snizenf
celkové mortality (RR: 1,01;95% Cl: 0,71-1,43). V dlouhodobém sledovéni
pacientt lécenych plazmaferézou navic pGvodni priznivy vliv na obnovu
renalni funkce mizf (21).

Pro ziskani lepsich dikaz{ v této oblasti byla provedena dosud nejvetsi
studie u pacientl s AAV nazvana PEXIVAS (22), kterd probihala po celém
svété ve vice nez 100 centrech. Cilem studie bylo porovnat u pacient(
s rendlnf insuficienci s GFR pod 50 ml/min a/nebo s plicnim krvacenim
Ucinnost pridani plazmaferéz ke standardni terapii s terapif bez plazma-
ferézy (studie zroven mechanizmem dvojité randomizace porovnévala
vysokou — standardni - a nizkou davku kortikosteroidd). Studii se podafilo
dokoncit, zafazeno do ni bylo pres 700 pacientd, ale vysledky zatim byly
publikovany jen formou abstrakt/Ustnich sdéleni (Walsh M et al, ERA-EDTA
kongres, Kodar, 2018 a Merkel P et al, ACR Annual Meeting, Chicago,
2018). Dle predbézného sdélenf z kongrest nebyl mezi pacienty léceny-
mi plazmaferézou a pacienty bez plazmaferézy zjistén zadny vyznamny
rozdil, a to ani u pacientl s krvacenim do plic, ale pro vétsi zavéry a revizi
stavajicich doporuceni se domnivéme, ze je tieba vyckat definitivnich
vysledkd této studie.

Rituximab v lécbé PRS u AAV

Rituximalb, chiméricka monoklonalni protildtka proti antigenu CD20,
se na zékladé vysledkd 2 randomizovanych studii RAVE (23) a RITUXVAS
(24), které shodné prokazaly jeho srovnatelnou Ucinnost v indukénf
lécbé AAV v porovnani' s cyklofosfamidem (jak peroralnim — RAVE, tak
pulznim intravendznim — RITUXVAS), stal dnes jiz bézné vyuZivanou
alternativou v indukénf 1é¢bé AAV a v fadé center je dnes indikovan
i jako terapie prvni volby. Nepochybné je pak mozné vyuzit zejména
jeho potencidlné vyssi tcinnost u (opakované) relabujicich pacientd,
kde by mél byt RTX jisté lékem volby.

Kromé indukeni 1é¢by je dnes RTX indikovan i v [é¢bé udrzovaci,
kde byla ve francouzské randomizované studii MAINRITSAN (a to
i dlouhodobém sledovani) prokdzana nékolikandsobné vy3si icinnost
opakovaného podavani RTX v udrzeni remise oproti standardni terapii
azathioprinem (25, 26).

U pacientU s PRS je ale situace prece jen trochu komplikovanéjsi,
nebot pacienti s opravdu tézkym postizenim pfi AAV byli vylouceni ze
viech provedenych studit. Ve studii RITUXVAS, ve které byli rituximabem
|éCeni i pacienti s t€z8im renalnim postizenim (median GFR ve vétvi

s rituximabem byl 20 ml/min, 24 % vyzadovalo dialyzu), byla lécba
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rituximabem doplnéna v ivodu o 2 pulzy cyklofosfamidu - z obavy, 7e
nastup ucinku RTX muze byt pomalejsi. Ve studii RAVE byl RTX podavan
bez CYC, ale pacienti se sérovym kreatininem nad 354 pmol/I| nebyli
do studie viibec zafazovani. U¢innost a bezpecnost 1é¢by rituximabem
(bez soucasného podani cyklofosfamidu) u pacientd s tézkou rendlni
vaskulitidou a tézkym postizenim obecné tak zatim z{stava diskutabilni,
i kdyz v klinické praxi a malych studiich |ze pozorovat tendenci vyuZivat
RTX samostatné a nezda se, ze by timto postupem byli pacienti ohrozeni
(27). Dle naseho nazoru je mozné v této indikaci RTX jako prvnf volbu
bez CYC vyuZit zejména tam, kde jsou obavy z moZnych nezadoucich
ucinkl cyklofosfamidu (velmi mladi, nebo naopak staff - fragilni — pa-
cienti, pacienti s rizikem infekénich komplikaci apod.).

Kortikosteroidy v Iécbé AAV

Kortikosteroidy (KS) byly doneddvna povazovany za naprosto nedilnou
soucast lécby AAV a (pfinejmensim) v Evropé byly obvykle podavény v niz-
kych davkach dlouhodobé, pricemz rychlost detrakce v ivodu byla relativné
pozvolnd. Vysoka pretrvavajici mortalita s podstatnym vyskytem infekénich
komplikaci u pacientl s AAV v prvnim roce lécby a srovnatelny vyskyt
nezddoucich Ucinkl ve vétvi s RTX i s CYC ve studiich RAVE a RITUXVAS ale
ved| k obraceni pozornosti na terapii KS, které se zdaly byt spoluvinikem
téchto pozorovani a zaroven oblasti, kde Ize 1é¢bu snadno modifikovat.

Jednim ze zplsob, jak Ize davku KS snizit, a to i u pacientl s tézsim
postizenim, je podat v Uvodu RTX spolu s nizsf davkou CYC a KS pak
rychle detrahovat ¢i Uplné vysadit. Tento zplsob byl Uspésné vyuzit
v nékolika mensich studiich (28, 29). Ve vyse zminéné studii PEXIVAS
byla kromé ucinnosti PLEX studovana i Ucinnost a bezpecnost lécby
niz$f davkou KS (Uvodnf davka KS byla stejnd, ale detrakce byla v jedné
vetvi studie vyrazné rychlejsi, s dosazenim pfiblizné 50 % kumulativni
davky prednisonu). Jak bylo fec¢eno, definitivni vysledky zatim nebyly
publikovany, ale pfedbéznd data naznacuji, Ze rychlejsi snizenf davky KS
bylo stejné Ucinné, a piitom spojené s nizsim vyskytem nezadoucich
Ucinkd, a proto bude zfejmé do budoucna preferovéno.

V dnesni dobé je u AAV testovédna i Ié¢ba s Uplnym vynechanim
KS, napf. ve studii s avacopanem (NCT02994927), inhibitorem C5a
receptoru, ktery by mohl KS v [é¢ebném algoritmu zcela nahradit,
ale data jsou jen pfedbéZna, a navic opét ani zde nebyli zafazovani

pacienti s PRS s t&z8im postizenim.

Anti-GBM choroba

Anti-GBM choroba je podle revidované klasifikace vaskulitid fazena
mezi imunokomplexové vaskulitidy malych cév, postihujicf glomerularn{
a/nebo plicni kapildry, s linedrni depozicf anti-GBM protildtek podél ba-
zalni membrany (11). Plicni postizeni zplisobuje krvaceni do plic a rendini
postizeni nekrotizujici srpkovitou GN. Pfestoze se nejednd o klasické
imunokomplexové onemocnéni, pfi chorobé dochazi k tvorbé imu-
nokomplext in situ, sklddajicich se z protildtek navazanych na bazalni
membranu glomeruldrnich nebo plicnich kapildr. Anti-GBM protilatky
jsou namifeny proti nekolagenni doméné 1 a3 fetézce kolagenu IV. Dnes
je pro onemocnéni, které se mize projevit i izolované jen v ledvinach,
nebo méné casto izolované v plicich, preferovan ndzev anti-GBM cho-

roba. Goodpasturelv syndrom je dfivéjsi oznaceni pro pulmo-renalnf
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syndrom (i jiné etiologie — napf. pfi AAV), Goodpastureova choroba je
pak ndzev pouzivany pro pulmo-rendini syndrom s pozitivitou anti-GBM
(3, 4), ale nadzev jiz neni preferovan (11).

U anti-GBM choroby je snad jesté vice nez u AAV nutno zdUraznit
potiebu rychlého stanoveni diagndzy a okamzitého zahdjeni terapie.
Progndza onemocnéni vyrazné zavisi na vstupni Urovni rendini funkce,
pokud je onemocnéni diagnostikovano pfi kreatininu pod pfiblizné
500 umol/I, je Sance na rendini preziti dobrd, pokud je viak jiz pacient
dialyzovén, progndza se vyrazné zhorsuje.

Podle KDIGO doporucent je u vsech pacientl s anti-GBM indiko-
véna terapie kortikosteroidy, cyklofosfamidem a plazmaferézou, mimo
pacienty bez extrarenélniho postizeni, zavislé na dialyze, se 100 % srpkd
v rendlni biopsii (12), kde je jiz nadéje na obnovu renélni funkce miziva.
Rozhodnuti nelécit pacienta ale musf byt peclivé zvazeno, nebot i pa-
cienti vyzadujici dialyzu nékdy rendlni funkci obnovi a existuje riziko
pozdniho vzniku plicniho krvacenf (30).

Standardni terapie zahrnuje kortikosteroidy, cyklofosfamid a plazma-
ferézy (denné po dobu 14 dnli nebo do dosazeni negativity anti-GBM
protilatek). Terapie kortikosteroidy byva obvykle zahdjena podanim
intravendznich pulzl metylprednisolonu po 3 dny. Cyklofosfamid byl
dfive podavan zejména perordlné v davce 2 mg/kg/den, novéjsi studie
ale popisuji i moznost intravendznich pulzt cyklofosfamidu, které byly
prevzaty z Ié¢ebnych schémat u AAV. Na rozdil od AAV je u anti-GBM
choroby riziko relapsu nizké a udrzovaci imunosupresivni terapie nenf
indikovéna. Délka terapie cyklofosfamidem by méla byt 2-3 mésice,
kortikosteroidy by mély byt vysazeny do 6 mésicl. Pokud jsou vsak
patrny trvajici klinické zndmky aktivity onemocnéninebo trva pozitivita
anti-GBM protilatek, mize byt terapie prodlouzena na 6-9 mésicl a ke
snizeni kumulativni davky CYC je mozné u pacient( vyzadujicich delsi
dobu imunosuprese pozdé&ji pouzit i azathioprin (4).

AZ kolem 40 % pacientd s anti-GBM ma zaroven pozitivni ANCA
protilatky (Castéji MPO-ANCA). Pacienti s dvojitou pozitivitou ANCA
a anti-GBM sdruzuji ,nevyhody” obou diagnéz: renalni preZiti pacient
s dvojitou pozitivitou ANCA a ani-GBM je podobné jako u izolované
pozitivity anti-GBM, tedy horsi nez u AAV, na druhou stranu pacienti
na rozdil od izolované pozitivity anti-GBM podobné jako AAV relabujf
(31). Indukeni terapie by méla byt volena podle zasad Iécby anti-GBM
choroby a udrzovaci podle zasad Ié¢by AAV.

U anti-GBM choroby existuji zkusenosti s [é¢bou rituximabem,
ale jsou jen ve formé kazuistik a nezda se, Zze by RTX vedI k vyssi-
mu rendlnimu preziti. Zajimavym novym pfistupem mdze byt lé¢-
ba pomoci imunoglobulin-G degradujictho enzymu pldvodem ze
Streptococcus pyogenes (IdeS), ktery by mohl nahradit terapii plazmafe-
rézou a je u antiGBM choroby testovan ve studii faze Il (NCT03157037).

Jiné etiologie PRS

Jedné se o velmi heterogenni skupinu onemocnéni (Tab. 1), u nichz
je manifestace s klinickym obrazem pulmo-renalniho syndromu vzac-
na. Terapie by opét méla byt pfizplsobena zakladnimu onemocnénf
a zdvaznosti jeho prabéhu. Pokud je stav zavaznéjsi, byvd i v téchto
indikacich vyuzivéna kombinovana imunosuprese kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, nékdy i s pridanim plazmaferéz.
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Zaveér - vyhled do budoucna

Progndza PRS se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila, ale
stale se jedna o stav zévazny a potencidlné Zivot ohrozujici. Klicem ke
zlepseni progndzy onemocnént je jednoznacné ¢asna diagnostika
a ¢asné zahdjenf pfislusné terapie, je tedy tfeba na onemocnéni po-
myslet. S rozvojem biologické 1écby Ize ocekévat nardstajici vyuziti RTX
i v 1écbé pacientd s AAV se zdvaznéjsim postizenim, asi se ale v této
indikaci nedoc¢kame randomizované studie. V souc¢asném davkovani,
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se zohlednénim renalni funkce, véku a krevniho obrazu, se i podani
cyklofosfamidu zda bezpecné a pro pacienty s PRS velmi osvédcené.
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podezfeni na PRS) vysokou davku kortikosteroid(, ale ta by méla byt
po zlepseni stavu rychle snizovéna. Indikace k provedeni plazmaferéz
byla diskutovéna vyse a nelze vyloucit, ze bude spiée ustupovat. Cas
ukdZze, zda se do denni [éCebné praxe zafadi nekteré z dalsich novéjsich
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