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KLICOVA SLOVA: anti-GBM nemoc - déti - Goodpastureova nemoc - hematurie - chronické onemocnéni ledvin

Kazuistika
V nasem kazuistickém sdéleni popisujeme vzacny piipad
Goodpastureovy nemoci u dosud zdravého batolete.
Sedmnéctimesicni pacientka s tfidenni anamnézou
intermitentni makroskopické hematurie byla vySetiena
praktickym lékafem pro déti, ktery stav uzavrel jako akutn{
infekei mocovych cest. Nasazeni perordlni antibiotické
1é¢by vsak nevedlo ke zlepSeni klinického stavu ditéte.
Divka byla subfebrilni az febrilni, zacala opakovan¢ zvra-
cet a rozvinuly se u ni prijmovité stolice. Pro intoleranci
perordlnich antibiotik a suspekci na akutni pyelonefriti-
du byla pacientka pfijata na pediatrické oddéleni lokdalni
nemocnice. Pfi ptijeti byla divka febrilni, bledd, normo-
tenzni, byl zjistén systolicky Selest dvé Sestiny nad hrotem
a mirné otoky dolnich koncetin, diuréza byla normalni. Pi
laboratornim vySetieni byla patrnd mikrocytrni anémie

s tendenci k progresi, trombocytéza, snizend glomeruldrni
filtrace, hypoalbuminemie a elevace hodnot rendlnich pa-
rametrt. Chemické vySetifeni moci prokazalo hranicni leu-
kocyturii a patologickou proteinurii i hematurii. Vzhledem
ke zminénym klinickym a laboratornim ndlezim (tab. 1)
bylo vysloveno podezieni na akutni glomerulonefritidu
a divka byla prelozena na naSe pracoviste.

Pro vyraznou anémii jsme pacientce vstupné poda-
li transfuzi erytrocytd. Pfi ndlezu vysokych hodnot za-
nétlivych parametrii a trvani febrilif jsme pokracovali
v parenteralni antibiotické 1é¢bé. V ramci diferencialni
diagnostiky mozné infekéni pric¢iny obtizi byla doplnéna
Sirokd mikrobiologickd vySetfeni s negativnim ndlezem:
vytér z nazofaryngu na polymerazovou fetézovou reak-
ci (PCR) respiracnich virdl, vytér z krku, z rekta, PCR
ze stolice, hemokultivace, PCR vird z plné krve - virus

VVgvoj biochemick(ch parametr( béhem hospitalizace ve FN Motol

Biochemické parametry - krev

Urea 9,8 mmol/I
Kreatinin 152 pmol/I
Hemoglobin 56 g/l
Trombocyty 1599 x 10%/1
CRP 132 mg/I

Biochemické parametry — moc
Protein-kreatininovy index
Albumin-kreatininovy index
Alfa-1-mikroglobulin 142,09 ma/I

CRP - C-reaktivni protein

Prijem k hospitalizaci FN Motol

1006 mg/mmol kreatininu

128 mg/mmal kreatininu

Dimise po mésicni hospitalizaci
10,8 mmal/I

65 pmol/I

74 g/l

597 x 107/

<0,5mag/l

285 mg/mmol kreatininu

176 mg/mmol kreatininu
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Epsteina-Barrové (EBV), cytomegalovirus (CMV), virus
herpes simplex (HSV), virus varicella zoster (VZV), lid-
sky humdnni herpeticky virus (HHV6), HHV7, parvovirus
B1g, adenovirus, sérologie Toxoplasma gondii, sérologie
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, bru-
celdzy, tularemie, listeridzy, Yersinia enterocolitica, anti-
gen rodd Candida a Aspergillus. Na ultrazvuku bticha
byla popsdna pouze difuzni parenchymova léze ledvin
bez dalsi patologie. Rentgen hrudniku ukdzal pouze ne-
vyrazny zanétlivy infiltrat vlevo parahilézné. Bylo dopl-
néno zékladni imunologické vySetteni (imunoglobuliny,
autoprotildtky: antinukledrn{ protildtky [ANA], protilat-
ky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytli [ANCA],
protilatky proti dvouvldknové DNA [dsDNA], protilatky
proti extrahovatelnému nukledrnimu antigenu [ENA],
C3 a C4 slozka komplementu) - vSe v normé. V moci
pretrvaval ndlez nefrotické proteinurie smiSeného razu.
Sesty den hospitalizace byla provedena rendlni biopsie
s prekvapivym nalezem - anti-GBM floridni nekrotizujici
glomerulonefritidy s objemnymi epitelovymi srpky s roz-
sdhlym postizenim vSech glomerulli ve vzorku (obr. 1).
V intersticiu byl ndlez difuzniho lymfocytdrniho infiltratu
s pocinajici fibroprodukei. Imunofluorescené¢ni vysetteni
odhalilo linearni depozita imunoglobulinu G (IgG) podél
glomeruldrni bazalni mebrany (obr. 2), slozka C3 byla po-
zitivni pouze fokdlné v cévach. V séru byl ndsledné zjistén
vysoky titr anti-GBM protildtek 18887 CU. Pacientce byl
zaveden akutni hemodialyzacni katétr a byla zahdjena
agresivni imunosupresivni 1é¢ba rychle progredujici glo-
merulonefritidy. Podali jsme tfi pulzy methylprednisolo-

KOMENTAR

Goodpastureova nemoc (GN), jinak také nazyvand anti-GBM
nemoc, je vzdcnd vaskulitida postihujici malé cévy. Onemocné-
ni je zpiisobeno v krvi civkulujicimi protildtkami namivenymi
proti bazdlni membrdné glomerulit a plicnich alveoli. V ledvi-

0B8R 2 Imunofluorescence - IgG-linearni pozitivita
GBM v glomerulu zanikajicim pod srpkem.

GBM - glomerularni bazalni membrana;

IgG - imunoglobulin G.

nu (700 mg/m?) a zaroven bylo zahdjeno poddvdni intra-
vendzniho cyklofosfamidu (6 ddvek 500 mg/m? a 3 tydny).
Pacientka podstoupila sérii imunoadsorpci (IA), celkem
18 procedur. Kortikoidni terapie byla nasledné prevedena
na peroralni formu s postupnym snizovanim dévky. Pro
anemizaci dostdvala divka béhem hospitalizace opakované
transfuze erytrocytll. Pro hypertenzi jsme pacientce na-
sadili kombinaci betablokdtoru (propranolol) a blokdtoru
kalciového kandlu (amlodipin) s dobrym efektem. Diuréza
byla po celou dobu hospitalizace dostate¢nd. Pacientka
byla zcela bez plicni symptomatologie, v ramci dovyset-
fenf jsme navic vzhledem k diagnéze doplnili vypocetni
tomografii (CT) plic, kterd byla bez priikazu alveoldrni
hemoragie. Po mési¢nim pobytu na naSem pracovisti jsme
divku propoustéli s vyraznou rendlni 1ézi (glomeruldrni fil-
trace [GFR] 40 ml/min/1,73 m?), zaroven doslo k vyznam-
nému poklesu koncentrace anti-GBM protilatek k hodnoté
620 CU. Pro trvajici anémii pfi poklesu GFR jsme zahdjili
podavani darbepoetinu v ddvce 1 pg/kg/14 dni. Krevni tlak
byl pred dimisi korigovdn kombinovanou antihypertenzni
terapii (amplodipin, propranolol, ramipril).

Aktudlné (15 mésict od manifestace onemocnéni) je
divka ve velmi dobrém klinickém stavu, prospivé, nepro-
délala zadnou zévaznou infekci. Laboratorni hodnoty pro-
kazuji zlep$eni funkce ledvin, GFR 70 ml/min/1,73 m* (od-
povidé chronickému onemocnéni ledvin [CKD] 2. stupné),
krevni tlak je v mezich normy na zavedené terapii, v moci
pretrvavd mirnd proteinurie (protein-kreatininovy index
50 mg/mmol, avSak negativni albuminurie), koncentrace
anti-GBM protildtek je nizkd - méné nez 2,9 CU.

ndch se nemoc projevi jako rychle progredugici glomerulonef-
ritida (RPGN), v plicich vznikd alveoldrni krvdcent, to vSak
nemust byt pritomno u vSech pacientii. Uddvand incidence GN
Je < 2/1 000 000 obyvatel.' GN se typicky vyskytuje ve dvou
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veékovych kategoriich — ve treti dekddeé a poté v Sesté af sedmé
dekddé Zivota. Vyskyt GN v détském véku je extrémné vzdcny,
predstavuje pouze asi 3 % vSech pripadit RPGN.> Onemocnént
Casto predchdzi plicni nebo rendlnt inzult. Mezi nejcastéjst patit
respivacni infekt, koutent cigaret, litotrypse, ANCA asociovand
vaskulitida. Je popisovdna i léky indukovand anti-GBM nemoc
(tab. 2).2 Pacienti uddvaji casto v predchorobi nespecifické
symptomy, jako je unava, bolesti kloubii, 1ibytek hmotnosti,
horecky.

Manifestace GN probihd pod obrazem RPGN v 80-90 %,
plicni hemoragie riizné zdvanosti se roxvine u 25-60 % pii-
padii. Vyjimecné se miiZe GN projevit izolovanym plicnim
ndlezem. Symptomatologie je variabilni a je 2dvisld na zdvaz-
nosti celkového stavu — dusnost, hemoptyza, bolesti na hrudi,
hypertenze, otoky, hematurie a dalsi. PostiZen miiZe byt i cen-
trdlni nervovy systém, coZ se projevi nejcastéji vanikem kieci.+

V patogenezi nemoci hraji zdsadni roli anti-GBM protildtky
tiidy IgG, které se vaZi na a-tetézec kolagenu IV v glomeruldr-
ni bazdlni membrdné, ktery je 2droveit pritomen i v alveoldrni
bazdini membrdné. Tvorba protildtek miiZe predchdzet mani-
festaci choroby o mnoho mésicit. Ndsledné dochdzi k aktivaci
komplementu a k zdnétlivé odpovédi neutrofilii.s Predpoklddd
se, Ze spoustéc (infekce, environmentdlni faktor) inicidlné zpii-
sobt odkryti antigenniho epitopu kolagenu s ndslednou tvorbou
anti-GBM protildtek.® U &dsti pacientit pozorujeme dudini
pozitivitu anti-GBM protildtek s protildtkami ANCA.

V rdmci diagnostiky GN pdtrdme po pritomnosti anti-GBM
protildtek v séru ¢i v bioptickém vzorku ledviny. Zvyseny titr
sérovych anti-GBM protildtek zjiStujeme u 9o % pacientii.
V rendlnt biopsii typicky nachdzime RPGN a pitomnost IgG
podél glomeruldrnich kapildr, nékdy téZ podél distdlnich tubu-
lit. Vzdené miiZe byt namisto IgG zjisténa pozitivita IgA ¢i IgM.

Terapie déti s GN vychdzi z léCebnych schémat pro dospélé
pacienty. Poddvdme intenzivni kombinovanou imunosupre-
si — kortikoidy (inicidlné t7i pulzy methylprednisolonu, ddle
prednison), cyklofosfamid, zdrovert zahajujeme eliminacni léc-
bu - plazmaferézu nebo imunoadsorpci s cilem zastavit tvorbu
anti-GBM protildtek, potlacit zdnét a soucasné eliminovat ji&

Léky indukovana Goodpastureova
nemoc

alemtuzumab (anti-CD52),
etanercept, adalimumab
(anti-TNFa)

Monoklonalni protilatky

nivolumab, pembrolizumab,
tremelimumab, dabrafenib,
trametinib

Inhibitory kontrolnich bodd
imunitni reakce

\/akciny proti SARS-CaV-2 vsechny typy

SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, TNFa - tu-
mor nekrotizujici faktor alfa

vytvorené protildtky a imunitni piisobky. Eliminacni léCba je
indikovdna do poklesu titru anti-GBM protildtek pod detekini
mez i alespoii po dobu 14 dni’” V piipadé, Ze je poddnt cyklo-
Sosfamidu kontraindikovdno, Ize podat rituximab, monoklo-
ndini anti-CDzo protildtku, kterou nékteri autori doporucuji
i jako pridatnou terapii u velmi zdvaZnych pripadii.® Prove-
dent transplantace ledviny je vhodné u jedincii v konecné fdzi
CKD, u kterych Sest mésicii nedetekujeme anti-GBM protildtky,
JelikoZ jejich piitommost zvysuje vyznamné riziko rekurence
onemocnéni. De novo anti-GBM nemoc se miife rozvinout
u pacientii s X-vdzanym Alportovym syndromem. Mezi ex-
perimentdlni 1écbu GN radime imlifiddzu - IgG degradujict
enzym Streptococcus pyogenes ¢i léky cilici na cytokiny tu-
mor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa) nebo interleukin 11.
Prognéza onemocnéni zdvisi na asnosti stanoveni diagnozy,
vétsSina pacientii dosdhne sérologické remise, jednorocni mor-
talita dospélych pacientii dosahuje < 40 9%, roéni preZitt ledvin
Je 25-30 %.3 Vzhledem k minimdinimu vyskytu GN v détském
véku vSak nemdme k dispozici pediatrickd data.

Prezentujeme vzdcny pripad GN u batolete. NasSe kazuistika
doklddd, Ze je potreba v diferencidini diagnostice glomerulonef-
ritid u déti myslet | na onemocnént, kterd se typicky vyskytuji
v dospélé populaci. OpoZdéni stanovent diagndzy GN u nasi
pacientky bylo ddno méné dramatickou manifestact nemoci
i velmi raritnim vyskytem GN v takto Casném véku.
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