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Atypicka forma Goodpastureovy nemoci

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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