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Pulmo-rendlni syndrom

rituximabem doplnéna v Uvodu o 2 pulzy cyklofosfamidu - z obavy, Ze
nastup ucinku RTX mize byt pomalejsi. Ve studii RAVE byl RTX podavan
bez CYC, ale pacienti se sérovym kreatininem nad 354 pmol/Il nebyli
do studie viibec zafazovani. U¢innost a bezpecnost 1éby 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 Ize 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 prvni 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 infek¢nich komplikaci apod.).

Kortikosteroidy v [écbé 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
pozvolna. Vysoka pretrvavajici mortalita s podstatnym vyskytem infekénich
komplikaci u pacientl s AAV v prvnim roce lécby a srovnatelny vyskyt
nezadoucich 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 pacientU 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 U¢innost 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 feceno, 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 dnedni 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, postihujici glomerularn{
a/nebo plicni kapildry, s linedrni depozici anti-GBM protildtek podél ba-
zaIni membrany (11). Plicni postizeni zplsobuje 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 mdze projevit i izolované jen v ledvinach,
nebo méné casto izolované v plicich, preferovan nézev anti-GBM cho-

roba. Goodpasturelv syndrom je dfivéjsi oznaceni pro pulmo-rendlnf
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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 nazev jiz neni preferovan (11).

U anti-GBM choroby je snad jesté vice nez u AAV nutno zdUraznit
potfebu rychlého stanoveni diagndzy a okamzitého zahajeni 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 v3ak 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 rendini 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 pulzd cyklofosfamidu, které byly
prevzaty z 1é¢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, mlze 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 pacientl
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 zésad 1é¢by 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, Ze by RTX vedl 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 vyuZzivdna kombinovana imunosuprese kortikosteroidy
a cyklofosfamidem, nékdy i s pridanim plazmaferéz.
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