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Goodpastureova nemoc a glomerulonefritida s pozitivitou anti-GBM protilatek (protilatky proti glomerularni bazalni membra-
né) patfi mezi vzacné autoimunitni vaskulitidy malych cév postihujici pfevazné mladé muze. Zaujima dllezité misto v rdmci
diferencialni diagnostiky pulmorenalniho syndromu. V diagnostice hraje zasadni roli prikaz cirkulujicich autoprotilatek,
typicky histologicky obraz biopsie ledviny s nalezem srpkovité glomerulonefritidy a klinicky obraz nefritického syndromu.
Nase kazuistika popisuje pfipad mladého pacienta s anti-GBM nefritidou charakteru rychle progredujici glomerulonefritidy
(rapidly progressive glomerulonephritis, RPGN) s progresi do terminalniho rendlniho selhani dependentniho na dialyze.
Netypicky doslo ke vzniku nefrotického syndromu s volum-dependentni hypertenzi. Pfipad byl komplikovan rozvojem
heparinem indukované trombocytopenie. Pfi kombinované imunosupresivni terapii s plazmaferézou se stav stabilizoval.
K obnové renadlnich funkci ale jiz nedoslo. Toto dfive fatédlni onemocnéni ma v dnesni dobé diky imunosupresivni terapii,
plazmaferéze a hemodialyza¢nim metodam velmi dobrou prognézu pfreziti.

Kli¢ova slova: anti-GBM nefritida, Goodpastureova nemoc, imunosuprese, nefriticky syndrom, plazmaferéza, rychle progre-
dujici glomerulonefritida.

Atypical form of Goodpasture’s disease

Goodpasture’s disease and anti-glomerular basement membrane nephritis (anti-GBM nephritis) are rare autoimmune small
vessel vasculitis predominantly affecting young men. Goodpasture’s disease plays an important part in differential diagnosis
of pulmonary - renal syndrome. The evidence of circulating autoantibodies, a typical histological appearance of the kidney
biopsy with finding of the crescent glomerulonephritis and clinical presentation of nephritic syndrome play an important
role in diagnosis. Our case report describes a case of a young male with anti-GBM nephritis that presents as rapidly pro-
gressive glomerulonephritis (RPGN) with progression to dialysis-dependent renal failure. The atypical sign of the case was
development of nephrotic syndrome with volume-dependent hypertension. The case was complicated by heparin-induced
thrombocytopenia. During combined immunosuppressive therapy with plasmapheresis, the condition of the patient has
stabilized. However, renal function did not recover. This previously fatal disease has nowadays a very good survival rate be-
cause of immunosuppresion therapy, plasmapheresis and hemodialysis.

Key words: anti-GBM nephritis, Goodpasture’s disease, immunosuppression, nephritic syndrome, plasmapheresis, rapidly
progressive glomerulonephritis.

Uvod

né autoimunitni onemocnéni s ro¢niincidenci 0,5-1 pfipadd na milion

Glomerulonefritida (GN) s pozitivnimi protildtkami proti bazaIni
membrané glomerult (anti-GBM nefritida, antirendlni nefritida) je vzac-

obyvatel. Radime ji mezi RPGN, z nichz zaujiméa 10-15 %. Z observac¢nich
studif vyplyva, Ze se anti-GBM nefritida vyskytuje dominantné u muzd
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ve tfeti dekadé s projevy postiZeni plic i ledvin. Druhym vrcholem je
sestd dekada, kdy se obvykle projevi jen postizenim ledvin (1). Poprvé
byl syndrom rendlniho selhani a plicnich hemoragii popsan americkym
lékafem Ernestem Goodpasturem v roce 1919 (2).V pffpadé souc¢asného
postizeniledvin a plic hovoiime o Goodpastureoveé nemoci. Terminem
Goodpasturellv syndrom je oznac¢ovéna skupina glomerulonefritid
charakteru RPGN s plicnimi hemoragiemi jakékoli geneze napt.i u sys-
témového lupusu, Behcetovy nemoci, revmatoidni artritidy a dalSich (3).
Patogeneticky mechanismus predstavuji autoprotilatky proti kolagenu
IV bazalni membrany glomerull (glomerular basement membrane,
GBM) a alveolt plic. Spektrum projevl onemocnéni je rlznorodé.
Zahrnuje jednak minoritni a méné agresivni formu s dobrou funkci
ledvin, lehkou hematurif a proteinurii bez plicniho poskozeni, ve veétsing
pfipadl se viak prezentuje jako RPGN a v 50-75 % byva doprovazena
plicni hemoragif. U pacientt s typickym obrazem antirenalni nefritidy
nebo Goodpastureovy nemoci Ize detekovat anti-GBM protilatky ve tfi-
dé IgG metodou ELISA. Nezbytny krok v diagnostice pfedstavuje biopsie
ledviny. Zde svételnou mikroskopif prokdzeme typicky histologicky
obraz. Tim je v zavislosti na ¢asnosti odbéru vzorkl segmentdinf az
difuzni proliferativni glomerulonefritida se srpky, nekrézami, pfipadné
az glomerulosklerézou ¢i intersticidlnf fibrozou. K potvrzenf definitivni
diagndzy pak slouzi imunofluorescence s priikazem linedrni pozitivity
IgG podél GBM (1, 3).

Z povahy onemocnéni vyplyva, ze zakladem terapie je imuno-
supresivni 1é¢ba v kombinaci s plazmaferézou. Pfi renalnim selhani
je nutné pfistoupit k ndhraddm funkce ledvin. Cilem 1écby je odstra-
néni cirkulujicich protilatek a prevence tvorby novych. V inicidIni fazi
jsou u vsech indikovény glukokortikoidy, cyklofosfamid a provedeni
plazmaferézy. Lé¢ba by méla byt zahdjena ¢asné jiz pii podezieni na
anti-GBM glomerulonefritidu v priibéhu prvnich 24 hodin bez ohledu
na dostupnost vysledku biopsie. Vyjimku z imunosuprese predstavujf
pripady, kdy jsou jiz glomeruly postiZzeny z vice nez 85 % srpky anebo
nad 50 % glomerulosklerézou a soucasné nedoslo k plicnimu poskozent.
Déle nema intenzivni imunosuprese opodstatnénf pfi plné rozvinutém
selhani ledvin a probihajici hemodialyze (4).

Observacni studie ukazuji, ze restituce rendlnich funkci je méné prav-
dépodobnd, pokud je uz v pocatku nemoci pfftomna oligurie s nutnostf

Obr. 1. Kolabovany glomeruldrni kapildrni trs pod celuldrnim srpkem
(sttibfeni, zvétseni 400x), archiv autord
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hemodialyzy, dale pfi hladiné kreatininu nad 500 umol/I a pfi pfitomnosti
velkého poctu srpkd v histologickém vysetteni. U pacientd s inicidlné ne-
zbytnou hemodialyzou byla schopnost zotaveni rendlnich funkci jen 8 %.
U pacientd s terminalnim renalnim selhanim Ize pfistoupit k transplantaci
ledviny pfi minimalné 6 mésic trvajici séronegativité. V opacném piipadé
hrozi relaps s rizikem rejekce Stépu az v 50 % pripadd (5).

Kazuistika

Devétatricetilety muz byl odeslan praktickym lékafem na ambulanci
urgentniho pfijmu Fakultni nemocnice Brno pro 10 dnd trvajici otoky
dolnich koncetin, pfirlstek na vaze 5 kg a ndmahovou dusnost. Doposud
se s ni¢im nelécil, neuzival zddnou chronickou medikaci. Neudaval
také uzivani analgetik ani vyzivovych doplfkd a v pracovnim prostfedf
nebyl exponovan inhala¢nim toxindm. Anamnesticky pfiznaval abuzus
20 cigaret denné po dobu vice nez 10 let. Pfi klinickém vysetieni byly
patrné bilaterdlni otoky dolnich koncetin do Urovné kolen bez jinych
zndmek kongesce. Z hodnot vitalnich funkci dominovala arteridini
hypertenze 180/90 mm Hg. Ve vstupnich laboratornich odbérech by-
la patrnd elevace dusikatych latek, urea 16 mmol/| a kreatinin 444
pumol/l, snizend celkova bilkovina 56 g/1 a albumin 28 g/I. V. mocovém
sedimentu byla pfitomnost bilkoviny i erytrocytd 3 arb. j, ostatni la-
boratorni parametry byly v normé. Pacient byl pfijat k dosetfeni na
internf kliniku. Vzhledem k hodnotdm dusikatych latek byl doplnén
ultrazvuk bficha vcetné urotraktu a pfi Udaji o ndmahové dusnosti
byl proveden zadopfednf rentgenovy snimek hrudniku. Obé zobra-
zovaci vysetieni neprokdzala patologické nélezy. Dalsim vysetfenim
byla zjisténa proteinurie 14 g/24 hod., hrani¢ni hladina cholesterolu
5mmol/l a vyssi hodnota triacylglycerolu 2,0 mmol/I. Dle dostupnych
anamnestickych, laboratornich i zobrazovacich vysetfeni byla stanovena
pracovni diagnéza neoligurického akutniho renéiniho selhani de novo
s nefrotickym syndromem. Pro arteridIni hypertenzi byla zahéjena
kombinovana terapie (perindopril, nitrendipin a doxazosin). Dale byla
podavéna diureticka terapie a profylaxe tromboembolické nemoci na-
droparinem. Pi terapii furosemidem byla diuréza zachovana v objemu
2750 ml/24 h. Po Uspésné korekci tlaku byla bez komplikaci provedena
rendlni biopsie. Histologické vysetreni vzorku prokazalo difuzni floridnf
srpkovitou glomerulonefritidu (Obr. 1, 2). Biopsii bylo zachyceno celkem

0br. 2. Okludujici srpek a pod nim zanikly glomerulus (barveni PA, zvétsent
200x), archiv autor(i
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16 glomeruld, z toho 2 globalné zaniklé. V 12 glomerulech byl pfito-
men okludujici celuldrni srpek a byla zachycena fokalné segmentélné
fibrinoidni nekréza kapildrnich trsd. Ve vysetfovaném vzorku byla pfi-
tomna fibréza intersticia do 20 %. Tubuly byly bez atrofie s lozisky mirné
dilatace s odloupanymi epiteliemi a simplifikaci epitelu, tedy obrazem
akutni tubuldrni nekrdzy. Prikaz cévnich zmén, jakozto zesflenf stény,
byl v oblasti arteriol. Imunofluorescencni vysetieni potvrdilo linedrnf
depozita IgG podél GBM (Obr. 3). V krvi byly detekovany anti-GBM pro-
tilatky s hodnotou 28 U/ml (norma do 20), ANA screening byl pozitivni
s titrem 200. Ostatni protilatky (ANCA, ENA, ACLA, APLA2R, dsDNA,
anti-32GP1) byly negativni. V rdmci screeningu infekce pred zahajenim
imunosuprese absolvoval pacient sérologické vysetienf hepatitid, HIV
a CMV s negativnim vysledkem. V dalSich krocich byl doplnén transto-
rakdIni ultrazvuk srdce a ultrazvuk rendlnich tepen, které neprokézaly
patologii. O¢ni vysetieni ukazovalo na obraz hypertenzni angiosklerézy.
CT (computed tomography) vysetfeni hrudniku zobrazilo bilateraini
difuznf centrilobuldrni denzity mléc¢ného skla (Obr. 4) jako nespecificky
nélez, ktery by mohl nasvédcovat poskozeni alveolu s obrazem difuzni
alveoldrni hemoragie (DAH). Proto bylo doplnéno komplexni plicni
vysetfeni v¢etné spirometrie, bodypletysmografie a CO-difuze, vie

Obr. 3. Linedrni zdvojovitd pozitivita IgG na GBM (imunofluorescence),
archiv autord

Obr. &. CT hrudniku - bilaterding difuzni centrilobuldrni denzity mlécného
skla, transverzdini fez — uroveri Th7 (se svolenim Kliniky radiologie a nukledrni
mediciny, FN Brno, MUDr. R. Bdrta)

v
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s fyziologickym vysledkem. Bronchoskopické vysetieni prokazalo fy-
ziologicky nalez sliznice s lehce zvyraznénou cévni kresbou bez makro-
skopického obrazu krvaceni. Analyza bunék z bronchoalveolarnflavaze
(BAL) v3ak potvrdila pfitomnost 96 % makrofagu, z toho 55 % siderofag,
tedy nalez svédcici pro DAH (Obr. 5). Po rychlém stanoveni definitivni
diagndzy z biopsie a pozitivity protilétek byla zahdjena kombinovana
imunosupresivnf terapie. Celkem byly podany tfi pulzy metylpredni-
solonu, kazdy v dévce 750 mg iv,, s naslednym pfevodem na per os
formu 80 mg prednisonu denné a postupnem snizovanim davky v na-
sledujicich tydnech. Za hospitalizace byl podén 1. pulz cyklofosfamidu
v ddvce 1200 mg. Nutnd byla redukce davky na 12,5 mg/kg s ohledem
na hladinu kreatininu. Podavani probéhlo standardné s uroprotekcf
prepardtem mesna. Dale byla indikovéna plazmaferéza. Celkem bylo
provedeno 5 vyménnych plazmaferéz v dennim rezimu, s primérnym
objemem vymény 5234 ml plazmy, tedy 1,25x TPV (total plasma volu-
me) pacienta. Substitu¢nim roztokem byl zvolen 5% albumin a smésna
lidska plazma. P¥i 1. plazmaferéze byl pomér substitu¢nich roztokd 1: 1
vzhledem k hypoalbuminemii. Po prvni plazmaferéze doslo k poklesu
fibrinogenu, a proto bylo nutné navyseni substitu¢niho roztoku plazmy.
V prébéhu imunosupresivni lé¢by byla poddvéna antibiotické profylaxe
pneumocystové pneumonie co-trimoxazolem. | pfes kombinovanou

lé¢bu s plazmaferézou dochézi k progresi renélnich parametrd (urea

Obr. 5. Ndlez siderofdg v bronchoalveoldrni tekuting, barveni May
Griinwald Giemsa, zvétseni 100X (se svolenim Ustavu patologie, FN Brno,
MUDr. V. Kubes)
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Tab. 1. Dynamika laboratornich a klinickych parametrd pacienta
31.1.2022 16.2.2022 2.5.2022 1.8.2022 2.3.2023 2.3.2023
pred HD po HD

urea 16 33 194 23 29 87
mmol/I
kreatinin 444 673 791 1085 113 459
pmol/I
CKD-EPI 0,22 014 0 0,08 0,07 —
ml/s
i 157 2,03 2,16 1,96 248 091
mmol/I
K

41 35 58 41 43 36
mmol/I
pH 734 — 739 733 73 —
HCO3 26,1 — 251 23,1 20,7 —
mmol/I
13 -0,3 — 0,6 -24 -5 —
mmol/I
. 56 47 48 63 67 —
g/l
1) 28 26 31 44 47 -
g/l
T2 2000 1750 1000 820 800 -
ml/den
:;wt"“t 104 100 91 88,5 86 —

HD — hemodialyza, BE - base excess, CB - celkovd bilkoving, alb — albumin

33 mmol/l, kreatinin 670 pmol/l) a nutnosti provedeni prvni akutni
hemodialyzy. Dalsi pribéh komplikuje rozvoj heparinem indukované
trombocytopenie (HIT) 2. typu pfi poklesu hladiny trombocytl z pU-
vodnich 131 x 10%1 na 58 x 10%/1. HIT byla stanovena screeningem pro-
tilatek IgG proti komplexu heparinu a destickového faktoru 4 (metoda
ELISA-HIT). Déle konfirmacni vysetfeni potvrdilo HIT excesivni agregaci
trombocytd v pfitomnosti heparinu. Jiz po pozitivité screeningu HIT
byl nadroparin nahrazen pentasacharidem fondaparinuxem. Vyloucena
byla Zilni trombdza dolnich koncetin kompresni ultrasonografii jakozto
Castad komplikace HIT. Pro trombocytopenii bylo nutné odlozit 2. pulz
cyklofosfamidu a redukovat jeho davku na 10 mg/kg, tzn. celkem bylo
podano 1000 mg. Po vysazeni nizkomolekuldrniho heparinu a redukci
cyklofosfamidu doslo k postupnému nardstu trombocytd se stabilizaci
hodnot. Progredujici retence dusfkatych katabolitd a zndmky hyper-
hydratace vedly k zavedeni pravidelné intermitentni hemodialyzy 3x
tydné. Nasledujici dny hospitalizace jiz byly bez komplikaci. Pacient byl
propustén po 26 dnech s nastavenou chronickou medikaci zahrnujicf
prednison v redukénim schématu, antihypertenziva (perindopril, nit-
rendipin, urapidil a doxazosin), dale furosemid, antikoagulac¢ni profylaxi
fondaparinuxem, co-trimoxazol, omeprazol, atorvastatin a podpUrnou
terapii (vitamin D, vapnik, kyselina listov4, vitaminy skupiny B, esencidlni
aminokyseliny). Dispenzarizace pokracovala v nefrologické ambulanci
s podavanim 3.-6. cyklu cyklofosfamidu v dévce 1110 mg (redukce
davky na 12,5 mg/kg) kazdé 3 tydny. Postupné byly redukovany glu-
kokortikoidy na nutnou udrzovaci davku pfi plicnim postizenf 2,5 mg
prednisonu denné. Pacient byl nadale dependentni na hemodialyze
bez schopnosti restituce renalnich parametrd a dusikaté katabolity se
po 12 mésicich od diagndzy pohybovaly na hodnotach urea 22 mmol/I,
kreatinin 1130 umol/I. S ohledem na neustupujici hyperhydrataci trvala
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nutnost vyssich ultrafiltraci v prdbéhu hemodialyz. Tim doslo k rychlejsi
ztraté diurézy, kterd byla na podpore vysokodavkovanym furosemidem
pouze 600 ml/den.V pravidelnych odbérech jsou patrné zmény charak-
teristické pro chronické rendlni selhani, a to anémie (stabilni hodnoty
100-120 g/1), sekundéarni hyperparatyreéza (PTH 23 pmol/l, cut off 1,6-6)
a hyperfosfatemie 1,86 mmol/I. Hladina trombocytd kolem 150 x 10%/I
se jiz stabilizovala. Déle je pacient sledovan v ambulanci pro intersti-
cidIni plicni procesy. Kontrolnf zobrazovaci i funkeni vysetienf plic byla
bez zhorseni ndlezu. Od stanoveni diagnézy uz pacient nekoufil. Pro
nevratné selhdni ledvin u mladého pacienta bylo zahajeno vysetfovani
pfed zafazenim na Cekacf listinu k transplantaci ledviny. PFi trvajici ne-
gativité anti-GBM protildtek byl zafazen po 10 mésicich od stanoventi
diagnodzy na Cekaci listinu. Transplantaci kadaverézni ledviny nésledné
podstoupil bez komplikaci.

Diskuze

Goodpastureova nemoc se projevuje glomerulonefritidou charak-
teru RPGN s nefritickym syndromem a plicnimi hemoragiemi. Nefriticky
syndrom je zpUsobeny intraglomerularnim zanétem. Ten vede k posko-
zeni GBM a nésledné i glomerult. DUsledkem je hematurie a proteinurie.
Popisovand kazuistika ukazuje na atypicky pribéh, kdy se vyznamnost
proteinurie prezentovala nefrotickym syndromem. Ten dale zahrnuje
hypoproteinemii, hyperlipidemii a otoky. Dal$im atypickym pfiznakem
onemocnéni bylo jen mirné postizeni plic a také hypertenze. Ta byla
volum-dependentni pfi hyperhydrataci. Jeji vyznamnost byla nepfimo
zavisla na mite ultrafiltrace.

Inicidlné bylo v ramci diferencidlni diagnostiky dusnosti a otokd
dolnich koncetin pomysleno pfedevsim na srdecni a rendlni selhani.

Odlisenf jednotlivych typl kardiorendiniho syndromu je ¢asto ne-
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snadné. K prlkazu primdrné renalni etiologie nas navedou kromé
anamnestickych tdajl predevsim normdlni vysledky elektro a echo-
kardiografie s relativné nizkymi hodnotami natriuretickych peptidd.
Zde je nutno pocitat s jejich vyssi hodnotou pro rendinf eliminaci.
V prvnim kroku vylucujeme Siroké spektrum reverzibilnich pficin akut-
niho rendlniho selhanf prerenaini a postrendini etiologie. Po klinickém
vysetfeni pokracujeme v dalsich krocich ultrazvukem mocovych cest.
Déle pak provédime laboratorni odbéry, zvlasté dusikaté katabolity,
mineralogram, acidobazi, vysetfeni moci biochemicky, mocového
sedimentu a kvantifikaci proteinurie. Po vylouc¢eni nejcastéjsich pficin
akutniho selhdnf ledvin zvazujeme i moznou glomerulonefritidu. Pfi
suspekci na RPGN cilené patrame po znamkach plicni slozky onemoc-
néni. Rozsitenou diagnostiku v pfipadé pulmorendlniho syndromu
pak tvofi vysetfeni protilatek, slozek komplementu, CT vysetteni plic
a bronchoskopie. Uskalf v diagnostickém procesu mdze nastat v p¥i-
padé izolovaného nebo nedostate¢né rozvinutého plicniho nebo
renalniho postizent.

Z diagnostickych autoprotildtek Ize detekovat anti-GBM protilatky.
Pfitomnost protilatek je zasadni v ¢asné diagnostice a moznosti zahajeni
lécby. Titr protildtek v dobé diagnostiky koreluje s prognézou. Také
remise i pfipadny relaps jsou detekovatelné pravé na dynamice titru
protilatek. Detekce nizkého titru mize byt u pacientd s izolovanym
plicnim postizenim nebo v nejcasnéjsi fazi rendlniho onemocnént.
U 10 % pacientl byvaji protilatky negativni a diagnostika je stanovena
na zékladé klinického obrazu a imunohistologie (6). Tzv. dvojitd pozitivita
protilatek, tj. anti-GBM a ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibody,
protilatky proti cytoplazmé neutrofil() je pfitomna u 1/3 pacientd. Zde
je charakter Uvodnich projevi renainiho selhani s plicnimi hemoragiemi
pfiznacny pro anti-GBM nefritidu. Dale v3ak nese i znaky typické pro
ANCA vaskulitidy, tedy vy3si vék, delsi systémové prodromy, vyssi sanci
rendini reparace, ale i riziko relapsu (7, 8).

Podezieni na RPGN je indikaci k provedeni rendini biopsie.
Bioptickym vysetfenim vzorku prokazujeme typicky histologicky ob-
raz srpkovité GN. Na zakladé imunofluorescen¢niho vysetfeni poté
rozliSujeme nékolik typt RPGN, a to anti-GBM onemocnéni s linedrnimi
depozity IgG podél GBM, pauciimunni ANCA vaskulitidy s minimem
nebo zcela chybéjicimi depozity a imunokomplexové s granularnimi
depozity (postinfekéni etiologie nebo pfi onemocnéni pojiva). Pfi
pokrocilém stadiu glomerularniho zénétu mze byt architektonika
glomerulu natolik poskozena, Ze sveételnd mikroskopie zobrazi jen ne-
krézu a imunofluorescencni vysetfeni bioptického vzorku neprokaze
7adné linearni depozita (3, 9).

PYi poskozeni plicnfho parenchymu se na rentgenovém snimku
hrudniku zobrazi nespecifické bilaterdIni retikuldrni opacity a jejich
kompletni obraz se rozviji v pribéhu 2-3 tydn(. Specifi¢téjsi zobrazovaci
metodou je CT. Zde pfi zndmkach alveolarniho poskozeni pozorujeme
tzv. opacity mlé¢ného skla (ground glass opacity, GGO). Zanétlivé
poskozeni plic vede k DAH s pfitomnosti krve v alveolu prokazatelné
bronchoalveolarnilavazi. V pribéhu nékolika dnti dochazi k akumulaci
hemosiderinem naplnénych makrofagl v intersticiu, tzv. siderofagd,
s charakteristickym obrazem na CT hrudniky, tzv. crazy paving neboli
obraz dlazdéni netfidénym kamenem (1, 10).
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Diagnostika musi byt provedena ¢asné z ddvodu mozné rychlé
progrese nemoci, a tim ovlivnéni progndzy pacienta. V [é¢bé pred-
stavuje Uc¢innou metodu v odstranéni autoprotilatek plazmaferéza.
Ta vede v prlibéhu nékolika tydnl ke kompletni eliminaci protilatek.
Nevyhodou je neselektivni odstranéni vsech plazmatickych slozek
s nutnosti jejich substituce a aktivace komplementu pfi kontaktu
s umélym povrchem. To mUze pfi vysoké frekvenci plazmaferéz
spolu s imunosupresi vést ke vzniku tézkych oportunnich infekci.
Dalsi nevyhodou je schopnost odstranit jen cirkulujici protilatky,
pficemz zanétlivy proces probiha hlavné ve tkanich. Proto nemusf
dojit k dostate¢nému potlaceni zanétu a z toho vyplyva i nutnost
pouziti kombinované imunosupresivni terapie ke zvysenf efektu. | pres
relativni nevyhody plazmaferézy je tato metoda extrémné ucinna
v porovnani mortality pfed jejim zavedenim do praxe, kterd cinila
96 %. Dle observacnich studif je nyni Sleté pfeziti u vice nez 90 %
pacientd, ktefi jsou vcas adekvatné léceni (4, 7, 11, 12).

V pifpadé anti-GBM nefritidy jsou indikovany denni plazmaferézy po
dobu 2-3 tydn(, eventuéliné do vymizeni pozitivity autoprotilatek. V nasi
kazuistice bylo provedeno jen 5 plazmaferéz s ohledem na nepriznivy
nalez v rendIni biopsii (postizeni 75 % glomerull okludujicimi srpky)
a progreduijici rendlni dysfunkci s nutnosti zahajenf dialyzac¢ni 1écby
pfi nevyznamném plicnim postiZeni. Kontrolni vysetfeni titru protildtek
bylo provedeno az s odstupem 1 mésice po ukonceni plazmaferéz.
Standardem je kontrola titru ¢asnéji jiz v prabéhu plazmaferéz. Ta by
viak zde nevedla ke zméné postupu. V souc¢asné dobé je doporucovéana
kombinace vysokodavkovanych kortikosteroid v kombinaci s p. o.
cyklofosfamidem. U naseho pacienta byla zvolena pulzni 1é¢ba i. v.
cyklofosfamidem z dlvodu mensi kumulativni davky, a tak i nizsiho
rizika hematotoxicity pfi cytopenii.

Potencidlné novou |éc¢bu predstavuje imlifidaza
(IdeS = Immunoglobulin G Degrading Enzyme of Streptococcus pyo-
genes). Tato vysoce specifickd endopeptiddza bakterie Streptococcus
pyogenes stépf vsechny podtypy IgG. Mechanismem Ucinku je
poruseni vazby Fc fragmentu IgG na GBM jako kauzalniho mecha-
nismu rendiniho poskozeni. Ve studiich byla prokdzéna tGcinnost
této molekuly u pacientl bez plicniho postizeni refrakternich na
konven¢ni terapii a dependentnich na hemodialyze i po nékolika
plazmaferézach. Zde po aplikaci doslo k eliminaci anti-GBM proti-
latek z cirkulace do 2-6 hodin po podani. Pravé pouziti imlifidazy
by mohlo zefektivnit konven¢nf terapii a rozsifit moznosti v 1é¢bé
refrakternich onemocnéni (13, 14).

U refrakterniho onemocnénti, s incidenci do 10 %, je zachrannou
terapif rituximab. Vyznamnou roli mdze sehravat u dvojité pozitivnich
pacient, kdy svou bunécné i komplement mediovanou cytotoxicitou
efektivnéji suprimuje tvorbu ANCA protilatek. Rituximab je odstranovéan
plazmaferézou, proto je dllezité podani spravné nacasovat ve vztahu
k plazmaferéze (15, 16).

U anti-GBM nefritidy bez plicniho postizeni s negativitou au-
toprotildtek po dobu alesport 6 mésicl jiz nenf dalsi udrzovaci
imunosuprese nutna. Relaps onemocnéni je vzacny, avsak mozny
predevsim pfi pokracujicim koufenf ¢i u trvajici expozice inhalacnim

toxintm (4).
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Zaver

Kazuistika predstavuje pfipad relativné vzacného onemocnéni,
na které je nutno pomyslet v pfipadé pulmorenalniho syndromu ne-
bo nejasného rendlniho selhani. Casné diagnostika i 1é¢ba jsou pro
progndzu pacienta zcela zasadni, a proto musi byt zafazeno do diferen-
cidInf diagnostiky. Z diagnostickych metod je nutné provést vysetfeni
autoprotildtek (anti-GBM, ANCA) ve statimovém rezimu, které jsou
jiz v dnesni dobé bézné dostupné. Onemocnéni je charakteristické
rychlou progresi, prezentuje se nefritickym syndromem a v naprosté
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schopna vrétit nebo zlepsit jiz probéhlé rendinf poskozeni. Nadéji mdze
byt kombinace nového preparatu imlifiddzy a dostupnych metod
odstranujicich protilatky spolu s konvencni imunosupresi. Tato dfive
infaustni diagnéza mé nyni diky dostupné lé¢bé dlouhodobé preziti
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