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Vyskyt ANCA protildtek byva u pacientll se systémovym lupus erytematodes (SLE) popisovan asi ve 24-31 % pfipad,
nemaji vSak vztah k distribuci a tizi orgdnového postizeni u SLE a jejich rutinni monitoring se nedoporucuje. Overlap
syndrom systémového lupus erytematodes s ANCA asociovanou vaskulitidou (AAV) byva popisovan zcela vzacné,
nasledujici kazuistika pacientky SLE s téZkym postizenim ledvin v rdmci AAV poukazuje na obtiznou diagnostiku
a lé¢bu tohoto syndromu.

Klicova slova: ANCA asociovana vaskulitida, overlap syndrom, systémovy lupus erytematodes.

Overlap syndrome SLE - ANCA associated vasculitis

Incidence of ANCA antibodies in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) is described in 24-31 %, but they are not
related to the distribution and severity of organ involvement in SLE; the routine monitoring is not recommended. Overlap
syndrome of systemic lupus erythematosus and ANCA associated vasculitis (AAV) is rare. The difficult diagnosis and treatment
of this syndrome is described in this case report of the patient with SLE and severe kidney involvement resulting from AAV.

Key words: ANCA associated vasculitis, overlap syndrome, systemic lupus erythematosus.

Uvod

U pacient(, kteff splruji kritéria jednoho autoimunniho onemocnéni,
muze byt pomeérné ¢asto pozorovan prekryv s dalsim onemocnénim. U sys-
témového lupus erytematodes (SLE) je popisovan prekryv s revmatoidni
artritidou, nékdy také nazyvany jako ,rhupus” (1, 2); v rdmci smiseného one-
mocnéni pojiva jsou pak kromé rysti SLE pfitomny i zndmky systémové skle-
rodermie a polymyozitidy. Kromé revmatickych onemocnénf je popisovana
i koincidence s dalsimi autoimunnimi chorobami, jako napt. s autoimunnf
thyreoiditidou, roztrousenou sklerézou, celiakii, Crohnovou chorobou
a podobné. Podle retrospektivni studie dat z registru BVC (Barbara Volcker
Center for Women and Rheumatic Disease) mélo 68 % pacient( s diagnos-
tikovanym autoimunnim onemocnénim splnujicim klasifika¢nf kritéria dané
choroby (SLE, Sjogren(iv syndrom, antifosfolipidovy syndrom, revmatoidni
artritida) ,Cisté onemocnéni’, ale u 32 % pacientl se vyskytl pfekryv s jednou
¢ivice dalsimi autoimunnimi chorobami. U pacient s primarni diagnézou
SLE se jednalo o 38 % sledované populace, u pacientl se Sjgrenovym
syndromem se pfekryv s dalsim autoimunnim onemocnénim vyskytl do-
konce v 52 % pripadd (3). Asociace SLE s ANCA asociovanou vaskulitidou

(AAV) je vzacnd, ve svétové literature jsou popsany malé soubory pacientd
¢i ojedinéld kazuisticka sdélenti (4-6).

Kazuistika

Predkladame kazuistiku 43leté Zeny, kterd byla na revmatologické
oddéleni pocatkem brezna 2020 prelozena ze spadového interniho
oddeéleni pro vysoce suspektni systémovy lupus erytematodes s lu-
pusovou nefritidou. Jednalo se o pacientku, kterd se doposud s nic¢im
nelécila, asi 6 let nebyla u lékafe. Neuzivala pravidelné zadnou medikaci,
jen obcas pfi teploté paracetamol. Matka nemocné byla od 58 let veku
dialyzovdna pro rendlnf selhdni nejasné etiologie, jinak byla rodinna
anamnéza bez pozoruhodnosti, déti pacientka nema. Od zacatku
roku 2020 pani pocitovala celkovou slabost, k veceru mivala subfebrilie
kolem 371 °C, cftila se unavena a nevykonna. Zvysené se zadychdavala
pfi chlizi do kopce nebo do schodd, posledni 3 tydny pred pfijetim
pozorovala otoky dolnich koncetin ke kolentm. Trpéla nechutenstvim,
jedla cca polovi¢ni porce, od poc¢atku roku zhubla asi 10 kg. Praktickym
|ékafem byla odeslana k pfijeti na interni oddélent.
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PYi pfijmu byl ndpadny bledy kolorit kiiZe, kterd byla bez patologic-
kych eflorescenci. Pacientka byla subfebrilni, méla sinusovou tachykardii,
hypertenzi se vstupnimi hodnotami TK 180/90 mm Hg. Byly pfitomny
téstovité otoky dolnich koncetin ke kolentim, jinak byl fyzikdIni nalez
bez pozoruhodnosti. V laboratornim nalezu pfi pfijeti dominovala
vyznamna normocytarni anémie s hodnotami hemoglobinu 67 g/I,
déle pak rendinfinsuficience s hodnotami urey 11,5 mmol/l a kreatininu
173 pymol/l, GF 0,52 ml/s/1,73 m? Vstupné byly podany 4 TU erymasy
a byl konzultovan hematolog vyslovujici podezieni na mnohocetny
myelom, amyloidosu ¢i systémové onemocnéni pojiva. Na celotélovém
low-dose CT viak nebyly nalezeny osteolytické Iéze, v bioptickém
materidlu ziskaném z biopsie rekta nebyl nalezen amyloid a vysetienf
kostni dfené nesvédcilo pro hematologickou malignitu. Po celou dobu
hospitalizace trvaly febrilie az 39 °C, a to zejména v nocnich a rannich
hodinach, empiricky podand antibiotika byla bez efektu. Pro progresi
dusnosti a otokd dolnich koncetin byla zahdjena diuretickd terapie,
korigovéna hypertenze, pro hyperurikemii byl nasazen alopurinol.
Vzhledem k proteinurii 1,8 g/24 hodin, zvysené echogenité ledvin
pfi USG vysetfeni a pozitivité ANA a anti ds-DNA protildtek vzniklo
podezfeni na lupusovou nefritidu a pacientka byla prelozena k dalsf
diagnostice a terapii na nase pracoviste.

Zde pfi pfijeti v klinickém nalezu dominoval celotélovy exantém
a projevy vaskulitidy na DKK doprovazené otoky po kolena. Laboratorné
byla potvrzena progrese renalni insuficience (urea 15,4 mmol/l, kre-
atinin 204 umol/l, GF 0,42 ml/s/1,73 m?), tézkd hypalbuminemie
(19,7 g/1, norma 35-52 g/I), v moci zaznamenana proteinurie, mikro-
skopicka hematurie a pyurie, byla vysoka hladina NT-proBNP a CRP,
nevyrazné zvysenad hladina LDH (4,47 pkat/l, norma 2,25-4,20 pkat/I).
Pretrvévala normocytarni anémie, hladina hemoglobinu po predchozi
transfuzni terapii dosahovala 97 g/I, pocty trombocytd byly v normé
(227 x 10°, norma 150-400 x 10°), nové byla pfitomna i vyraznéjsi lym-
fopenie 0,52 x 10? a pozitivita Coombsova testu bez zndmek aktivni
hemolyzy (opakované bez zéchytu schistocytd v krevnich natérech,
sérové hladiny haptoglobinu a volného hemoglobinu v normé). Pro
klinicky zjevnou diagndzu systémového onemocnéni pojiva byla zaha-
jena terapie pulznimi glukokortikoidy v celkové davce 3 g, nasledné pak
bylo pfistoupeno k proveden( biopsie ledviny. Na ultrazvukovém obraze
byly ledviny velikosti pfi horni hranici normy (vpravo 126 x 48 mm,
vlevo 126 x 54 mm) s vyssi echogenitou edématézniho parenchymu.
Prekvapivé histologicky obraz lupusové nefritidé neodpovidal, v nalezu
byly pfitomny nekrézy glomerull s celuldrnimi ¢i fibroceluldrnimi srpky,
Casti zachovalych glomerull byly morfologicky prakticky normalni, bez
jednoznacnych proliferativnich zmén.Vimunofluorescencnim vysetrenf
nebyla nalezena depozita typickd pro SLE (v nékterych glomerulech
byly ptitomny stopy IgA; 1gG a IgM negativni, stopy C1 a C3, stopy kappa
retézc(, lambda negativni). Nalez dle morfologie a imunofluorescence
sveédci pro pauciimunni nekrotizujici glomerulonefritidu se srpky a ob-
razem vyrazné tubulointersticidlni nefritidy (Obr. 1, 2). Hodnotitelna
muskuldrni arterie nebyla zastizena, v arterioldch byla vyjadrena fib-
rinoidni nekréza (Obr. 3). Na radiogramu hrudniku se nové objevily
retikulonodulacni zmény plicniho parenchymu, spirometrie prokézala
stfedné tézké snizenf transfer faktoru, na HRCT plic bylo popsano
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Obr. 1. Glomeruly se segmentdini nekrézou (Cervend sipka) a s celuldrnim
srpkem (modrd sipka); barveni HE

Obr. 2. Glomerulus s celuldrnim srpkem (Cervend Sipka), v okoli glomerulu
Je vintersticiu intenzivni zanétlivy infiltrat; barveni HE

Obr. 3. Arteriola s fibrinoidni nekrézou (Cervend Sipka); barveni HE

zesilenf interlobularnich sept, dilatace plicnich cév a vpravo lateroba-

zalné nevyrazny pruh konsolidace. Byly pfitomny i bilateraInf pleuralnf
vypotky, pfi echokardiografickém vysetfeni byl pfitomen i perikardi-
alni vypotek. Vysledky imunologického vysetfeni potvrdily pozitivitu
ANA (homogennf typ), vysokeé titry anti ds-DNA protildtek > 200 U/ml
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(norma 0-20 U/ml), anti ssDNA > 200 U/ml (norma 0-20 U/ml), anti-
nukleosomdlnich protildtek > 200 U/ml (norma 0-20 U/ml), vysoké CIK
(143 U, norma 0-50 V), konsumpci C3 (0,41 g/I, norma 0,98-1,97 g/I)
a (4 (0,07 g/l, norma 0,12-0,40 g/I) slozky komplementu. Pozitivni byly
i anti Ro a anti La protildtky. Nebylo prokdzano lupus antikoagulans,
rovnéz tak i antikardiolipinové protilatky byly negativni. Zéroven byla
hlasena i pozitivita ANCA protildtek, a to protildtek proti myeloperoxi-
daze (12,9 U/ml, norma do 5 U/ml). Pacientka tedy splfiuje klasifika¢ni
kriteria EULAR/ACR z 1. 2019 pro SLE (7, 8), rovnéz tak je viak jednoznacna
i diagndza ANCA asociované vaskulitidy s postizenim ledvin s rychle pro-
gredujici pauciimunni nekrotizujici glomerulonefritidou se srpky. Bylo
pokracovéno v terapii vysokymi dédvkami glukokortikoidd, po ukoncenf
pulzniterapie byla pfevedena na perordlni podani s postupnou redukcf
davek. Vzhledem k zadvaznému postizeni ledvin byla zahajena indukéni
lé¢ba pulzy cyklofosfamidu v davce 15 mg/kg v mésicnich intervalech,
zahdjena terapie hydroxychlorochinem v davce 400 mg denné. Pro
progresi nefrotického syndromu byly podany infuze s albuminem
a furosemidem a ACE-inhibitor. Pacientka byla ve stabilizovaném stavu
propusténa, postupné absolvovala celkem 6 pulzd cyklofosfamidu, po
ukoncenfindukeni terapie byla nasazena udrzovaci terapie mykofeno-
latem mofetilem v ddvce 2 g denné. Pfi posledni ambulantni kontrole
v lednu 2021 je pacientka nadale stabilizovana, kromé vétsi inavnosti
bez klinickych potizi, laboratorni ndlezy jsou staciondrni, bez progrese.

Diskuze

Systémovy lupus erytematodes je autoimunni zanétlivé onemoc-
neni, které je Casto charakterizované multiorganovym postizenim.
U pacientd nachazime celé spektrum organové nespecifickych au-
toprotilatek, vyskyt ANCA protildtek je u SLE pomérné casty, jejich
pritomnost byla zaznamendana az u 24-31 % pacient(; v jedné ze studif
u pacientl s biopticky verifikovanou lupusovou nefritidou byly ANCA
protildtky pfitomny dokonce u 37,3 % pacientd, a to s predominanci
PANCA (54,5 %), ve viech pfipadech byla zaroven pfitomna i pozitivita
ANA (9, 10, 11). Mald retrospektivni studie u 23 pacient( s proliferativni
lupusovou nefritidou prokézala u 91 % pacientl vyssi hladiny pANCA
protilatek jiz 1-4 roky pfed diagnézou ve srovnani s pacienty se SLE
bez lupusové nefritidy (12).

Rutinni testovani ANCA se vsak u pacientl se SLE nedoporucuje,
nemajl zadny vyznam v diagnostice SLE, jejich titry nekoreluji vy-
znamné s distribuci a tizi orgdnového poskozenf a rovnéz tak nebyla
ani prokazéna asociace mezi titrem ANCA protilatek a aktivitou one-
mocnéni. Data z recentni retrospektivni studie sledujici 283 pacientd
s lupusovou nefritidou, z nichz bylo 36 ANCA pozitivnich, prokazuji
vyssi titry anti dsDNA protildtek, nizsi hladiny sérového hemoglobinu
a horsi rendIni funkce u ANCA pozitivnich jedincl. Tito také méné casto
nez ANCA negativni pacienti dosahuji remise onemocnéni (76,1 %
vs. 69,4 %, p < 0,001). ANCA pozitivita byla navic nezavislym riziko-
vym faktorem umrti téchto pacientl (13). Pozitivita ANCA protilatek
tedy mGze do jisté miry predikovat horsi prabéh lupusové nefritidy
a zvysovat riziko jejiho rozvoje.

ANCA asociované vaskulitidy tvoff skupinu systémovych vaskulitid
postihujicich malé a stfedni cévy. Klinicky rozlisujeme tfi zakladni typy —
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granulomatézu s polyangiitidou (dffve zndma jako Wegenerova granu-
lomatdza), mikroskopickou polyangiitidu a eosinofilni granulomatézu
s polyangiitidou (dfive zndma jako syndrom Churg(v-Straussové). Jak jiz
nézev napovida, pro tuto skupinu chorob je typicka pozitivita protildtek,
které jsou namifeny proti cytoplazmatickym proteinm neutrofilnich
leukocytd (antineutrophil cytoplasmic antibodies — ANCA), nejcastéji
proti myeloperoxidaze (MPO) a proteindze 3 (PR3). Pro PR3-ANCA je
charakteristickd cytoplazmatickd fluorescence neutrofild (CANCA), jsou
pritomny u 85-95 % pacientd s granulomatdzou s polyangiitidou, pro
MPO-ANCA je charakteristicky perinukledrni typ fluorescence (pANCA),
jejich pfitomnost je typickd pro onemocnéni mikroskopickou polyan-
giitidou (70 %) a eozinofilni granulomatdzou s polyangiitidou (40-50 %
pfipadl) (14, 15). ANCA protildtky se mohou kromé AAV a dalsich rev-
matickych chorob vyskytovat i u dalsich onemocnéni, jako napt. IBD ¢i
u nékterych infekénich onemocnéni (TBC, endokarditidy)

Systémovy lupus erytematodes i ANCA asociované vaskulitidy
jsou relativné vzacnd onemocnéni, jejich vzdjemnd koincidence je
popisovana vzacné. Pacienti se SLE/AAV overlap syndromem jsou pre-
vazné zeny, nejcastéjsimi manifestacemi jsou kloubni, kozni a rendlnf
postizeni, vaskulitida nej¢astéji probihd pod obrazem mikroskopické
polyangiitidy (16). Ve velkém souboru pacientl se SLE a AAV, kteff
méli mezi lety 1995-2014 provedenu renalni biopsii, bylo celkem
8 pacientl s overlap syndromem SLE/AAV. Ve viech pripadech se
jednalo o Zeny, AAV se vyskytla jak pfed diagnozou SLE (n = 3), taki po
diagndze SLE (n = 3), ve dvou pfipadech byl vyskyt soucasny, stejné
jako u nasi pacientky. Vsichni pacienti méli prokdzanou pozitivitu
ANA protildtek, u 7 z nich byla pfitomna pozitivita pANCA protilatek,
5 pacientdl mélo biopticky prokdzanou pauciimunni glomerulonef-
ritidu, ve tfech pfipadech byla pfitomna lupusova nefritida (II. a IV.
typu). Kromé téchto pacientl bylo systematickym studiem literatury
nalezeno dalsich 31 pacientd s overlap syndromem SLE/AAV, jejichz
charakteristika byla obdobné (4). I v dalsich kazuistickych sdélenich
pak bylo u pacientd s prekryvnym syndromem SLE/AAV popisovano
témér vzdy postizeniledvin bud lupusovou nefritidou ¢i pauciimunni
glomerulonefritidou (17), ¢asto v kombinaci s postizenim plic (18),
tézkym koznim postizenim (19) nebo s hematologickym postizenim
(trombotickd trombocytopenicka purpura) (6).

Terapie téchto stavu se fidi doporucenimi pro [é¢bu systémového
lupus erytematodes (20) a pro Ié¢bu ANCA asociovanych vaskulitid (21),
Lécba se rozdéluje na fazi indukeni smétujici k navozeni kompletni ¢i
parcialni remise choroby a lé¢bu udrZzovaci charakterizovanou ménée
agresivni imunosupresi. Specifickou situaci pak predstavuje Ié¢ba
relapsu aktivity nemoci. U obou chorob hraje stale vyznamnou roli
vindukeni terapii podanfintravendzniho cyklofosfamidu, v pripadé AAV
je jeho registrovanou alternativou podanf rituximabu, zatimco u SLE
predstavuje rituximab lé¢bu ,off label” podavanou pfi selhanf klasické
imunosuprese. | z téchto divodl padla volba terapie v prezentované
kazuistice na osvédceny cyklofosfamid. Nelécené nebo pozdé 1écené
onemocnéni méa vysokou morbiditu a mortalitu, pacienti maji zvysené
riziko kardiovaskuldrnich chorob, sekundérnich infekénich komplikacf
a rozvoje malignit.
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Prezentovanou kazuistikou vzacného overlap syndromu SLE/AAV,
vtomto pfipadé s dominujicim rendInim postizenim charakteru rychle
progredujici glomerulonefritidy, chceme poukazat na slozitou dia-
gnostiku tohoto vzacného prekryvného syndromu. Prvni pfiznaky
choroby a vysledky laboratornich vysetfeni svédcily spise pro moznost
systémoveého lupus erytematodes, konkomitantni diagnéza ANCA aso-
ciované vaskulitidy byla pfekvapenim. Je vsak nutno vzdy na moznost
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prekryvného syndromu myslet, sprdvnd diagnostika téchto sloZitych
stavl mUze ovlivnit écebny pfistup, byt v tomto prezentovaném pfi-
padé se lé¢ha obou stavi v této fazi zésadné nelist.
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