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Pacient L. H.: Osmndctilety, dosud nestonajici muz byl
v lednu 2019 vysSetten u svého PLDD pro nékolik dnf trva-
jici bolest v bedrech, ktera se objevila po bézné sportovni
z4tézi. Po orienta¢nim vySetieni moci byla indikovana an-
tibiotickd 1é¢ba amoxicilin klavulandtem. S pretrvavajicim
ndlezem hematurie a proteinurie i s ¢asovym odstupem
byl pacient odeslan do nefrologické ambulance I. interni
Kkliniky FN v Plzni. Zde jsme objektivizovali glomeruldrni
selektivni proteinurii s pomérem celkové bilkoviny a krea-
tininu v mo¢i (CB/krea) 240 mg/mmol a mikroskopickou
hematurii. Funkce ledvin byla v normé (glomeruldrni
filtrace [GFR] dle CKD-EPI > 1,5 ml/s/1,73 m?). Hodno-
ty TK se pohybovaly v pAsmu normotenze, piesto jsme
s ohledem na proteinurii zah4jili 1é¢bu malou dévkou ra-
miprilu. Pri vstupnim vySetfeni byla zachycena hrani¢ni
pozitivita anti-GBM protilatek (protildtek proti bazalni
membrané glomerultl). Velmi slaba pozitivita anti-GBM
protildtek na hranici méfitelnosti byla potvrzena i z kont-
rolniho odbéru vcetné vySetfeni jinou metodou a na jiném
pracovisti (enzymovd imunoanalyza [ELISA], imunofluo-
rescence [IF], FN v Motole). U pacienta jsme indikovali
biopsii ledviny. V reprezentativnim vzorku (zachyceno 24
glomerult) byly ve svételné mikroskopii nalezeny pouze
diskrétni patologické zmény - zvySend mezangidlni celu-
larita, ojedinéle zachyceny neutrofilni granulocyt v lumen
klicky, naznacené lobuldrni uspordddni glomerulu (obr. 1).
Nebyly patrné nekrézy kapildrnich klicek ¢i pfitomné
srpky. Imunofluorescen¢né byla difuzné pfitomna silnd
(3+) linedrni pozitivita glomeruldrni bazdlni membrany
v IgG (obr. 2). Zejména imunofluorescen¢ni nélez spo-
le¢né s ndlezem v moci a hrani¢ni pozitivitou anti-GBM
protildtek svédcil pro anti-GBM glomerulopatii, zachy-
cenou velmi pravdépodobné v Casné fazi onemocnéni.
Nemocny byl bez jakékoli respira¢ni symptomatologie, bez
hemoptyzy, bez dusnosti, doplnéné nativni CT vySette-
ni neprokazalo jakékoliv morfologické plicni postizeni.

0BR.1 Barveni hematoxylinem a eosinem - zvysena
mezangialni celularita a naznaceneé lobularni
usporadani glomerul, ojedinéle zachyceny
neutrofilni granulocyt v lumen klicky

o8r. 2 Imunofluorescence - silna (3+) linearni
pozitivita glomerularni bazalni membrany v IgG
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Po kryoprezervaci spermatu jsme zahdjili kombinovanou
imunosupresivni terapii celkem Sesti pulsy cyklofosfamidu
(1 200 mg a dva a nasledné a tfi tydny) a kortikosteroidy
(¢tyrikrat pulsy methylprednisolonu 500 mg a 24 hodin,
déle 1 mg/kg prednisonu). Vzhledem k minimdlnimu titru
protildtek a absenci jednozna¢nych dokladi o pozitivnim
efektu této metody jsme do lécebného schématu nezata-
dili plazmaferézu. Zacatek 1écby byl komplikovan rozvo-
jem steroidniho diabetu vyzadujictho pfechodné 1é¢bu
metforminem, p¥i snizujici se ddvce kortikosteroidu doslo
postupné k normalizaci glykemif i glykovaného hemoglo-
binu. Do Sesti mésicti od zahdjen{ 1é¢by byl kortikosteroid
postupné zcela vysazen. Prvni kontrolni hodnota anti-
-GBM protildtek po dvou mésicich 1é¢by byla negativni,
stejné tak vSechny nasledujici kontroly. Postupné ustu-
povala proteinurie, od ¢tvrtého mésice 1é¢by s CB/krea
pod hodnotou 100 mg/mmol, ve 12. mésici byla protein-
urie prakticky v normé (CB/krea 15,4 mg/mmol). Nyni je
pacient Sest mésictl po ukonceni imunosupresivni 1écby
v dobrém klinickém stavu a beze zndmek recidivy one-
mocnéni. Trvd zcela normalni funkce ledvin a perzistuje
pouze mald mikroskopickd hematurie. V medikaci je trvale
zaveden blokdtor receptoru AT,.

Pacient I. S.: Dvaadvacetilety muZ cizi{ ndrodnosti
(Moldavie), kurdk bez zndmych komorbidit ¢i anamne-
stickych udélosti predchdzejicich hospitalizaci, byl pfi-
vezen do Nemocnice Cheb po kolapsovém stavu s fe-
briliemi a hemoptyzou. V ivodu dominovala pacientovu
stavu tézka respiracni insuficience, pro kterou musel byt
intubovdn, laboratorné¢ byla pfitomna hluboka mikrocy-
tdrni hypochromni anémie (Hb 38 g/l). Pro zdvaznost
stavu byl nemocny po kriatkém pobytu v chebské ne-
mocnici prelozen na jednotku intenzivni péce I. interni
kliniky FN Plzen. V dobé prijeti mél pacient normdlni
rendlni funkci (GFR dle CKD-EPI 2,07 ml/s/1,73 m?),
v mocovém sedimentu malou mikroskopickou hematurii
a relativné nizké parametry zédnétu (C-reaktivni protein
[CRP] 35 mg/l, PCT 0,19 pg/l). CT obraz byl popsdn jako
tézky syndrom akutni dechové tisné (ARDS) s difuzni
alveoldrni hemoragii a masivnim krvdcenim do dycha-
cich cest. Kultivacni, sérologickd i molekuldrné genetickd
vySetfeni zamérend na infek¢ni etiologii byla negativni,
stejné tak panel autoimunit (vCetné anti-GBM proti-
latek). Vzhledem k trvajici hemoptyze a tézké poruse
oxygenacni funkce plic s podezfenim na autoimunitni
etiologii jsme empiricky zahdjili pulsni 1é¢bu kortiko-
steroidy (1 g methylprednisolonu a 24 hodin po dobu
ti{ dnd parenterdlné, dale v dévce 1 mg/1 kg hmotnosti
a den) s velmi dobrym efektem na klinicky stav pacien-
ta a se zlepSenim ventila¢nich parametrt. Po 11 dnech
byla moznd extubace. Jiz od sedmého dne hospitaliza-
ce ale dochdzelo k rozvoji neoligurického rendlniho se-
lhéni. S ohledem na vySe uvedené okolnosti a suspekci
na mozny pulmorendlni syndrom byla indikovéna re-
ndlni biopsie (devaty den hospitalizace). V bioptickém
vzorku byl prekvapivé ndlez téméf normalni morfologie

Barveni hematoxylinem a eosinem -
prakticky normalni nalez

ve svételné mikroskopii. VSechny glomeruly byly vital-
ni, s jemnou stavbou kapildrnich klicek a pfiméfenou
bunécnosti. U zddného z glomeruld nebyla prokdzana
pritomnost nekréz kapildrnich klicek, srpk ¢i rozstépa
GBM, nebyla nalezena ani vétsi patologie v intersticiu
(obr. 3). Imunofluorescencné byla zjiSténa silnd (3+)
linedrni pozitivita glomeruldrni bazdlni membrany v IgG
a lehkych retézcich kappa i lambda (obr. 4). Tento ndlez
neumoznoval stanovit jasnou histopatologickou diagnézu
ani pii komparaci s klinickym a laboratornim nalezem.
Vysledky IF vySetfeni byly nakonec hodnoceny jako prav-
dépodobné falesné pozitivni. V dal$im prabchu se stav
zkomplikoval pfi nozokomidlnim respira¢nim infektu
dalsi epizodou alveoldrni hemoragie s nutnosti reintuba-
ce. Akutni poskozeni funkce ledvin si vynutilo zahdjeni
ndhrady funkce nejprve kontinudlni, nasledné intermi-
tentn{ metodou. Pfi tomto postupu a zméné antibiotik
se v dalsich dnech upravily plicni funkce, doslo k regresi
hemoptyzy a nemocného bylo moZné opét extubovat

Imunofluorescence - silna (3+) lineadrni
pozitivita glomerularni bazalni membrany v IgG
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a postupné i ukoncit ndhradu funkce ledvin (po celkem
16 dnech - ¢tyfi dny kontinudlni venovenézni hemodialy-
za [CVVHD)], pétkrat intermitentn{ hemodialyza [IHD]).
Po stabilizaci stavu byl nemocny k dal$i 1é¢bé repatrio-
van do zemé svého plivodu a i s ohledem na tyto okol-
nosti a obnovu jak rendlnich funkei, tak plicniho ndlezu

KOMENTAR
MUDr. Pavlina Richtrova, Ph.D.

Goodpastureova choroba je autoimunitni onemocnéni charak-
terizované pritomnosti protildtek proti komponentdm bazdini
membrdny glomerulii a plicnich alveolii a 7adi se do skupiny
vaskulitid malych cév. Autoprotildtky jsou namiveny proti ne-
kolagenni doméné (NC1) 7etézce alfaz-kolagenu IV (sloZka
cévnich bazdlnich membrdn). Klinicky nejéastéji dominuje
obraz rychle progredujici glomerulonefritidy, postizent plic
md charakter plicnich hemoragii. Oba tyto klinické projevy se
vyskytuji soucasné (60-8o %) nebo miize byt pritomno pouze
izolované postizeni rendini — anti-GBM glomerulonefritida
(2040 %), vzdcné izolované postifent plicni (do 10 %). Sirst
ndzev Goodpastureitv syndrom oznacuje obecné pulmorendlni
postizent se selndnim ledvin a krvdcenim do plic. Morfologicky
jde o nekrotizujici glomerulonefritidu s tvorbou srpki, v imu-
nofluorescencnim vysetvent je typickd linedrni difuzni globdlni
pozitivita imunoglobulinu G (IgG).

Jednd se o vzdcné onemocnént s incidenct kolem jednoho
a2 dvou pripadii na milion/rok. Typickd je distribuce do dvou
vékovych skupin — prvni je tiett dekdda s predominanct muZii,
druhd je Sestd dekdda Zivota a zde prevaiuje postizeni Zen.
U mladych muZii je castéjsi pulmorendini projev, u starsich
2en je Castéjsi izolované postizent ledvin. Uvddi se, Ze af 15 %
bioptickych ndlezii krescentni glomerulonefritidy je spojeno
s anti-GBM protildtkami.»?

Jak jiz bylo zminéno, nejobvyklejsim obrazem onemocnént
Je pritomnost progredujiciho selhdni ledvin, pripadné s kr-
vdcenim do plic, pritkaz civkulujicich anti-GBM protildtek
a biopticky ndlez nekrotizujict glomerulonefritidy se srpky a li-
nedrni pozitivita IgG v imunofluorescenci. Ani jedna z nasich
popsanych kazuistik ale tyto béZné charakteristiky nenaplituje.
Hlavné proto jsme se rozhodli je zde prezentovat.

V prvnim pripadé jsme zachytili Goodpastureovu chorobu
ve velice Casné fazi. Ukdzalo se, Ze diislednost PLDD, kte-
ry véas odeslal mladého nemocného k odbornému vysetvent,
byla dileZitym predpokladem ndsledné vispésné 1échy. Také
standardni odbér zdkladnich autoprotildtek pii primovyset-
Tent v nefrologické ambulanci (prestoZe klinicky obraz v tom
okamZiku podezieni prdavé na tuto diagndézu rozhodné nevy-
voldval) hrdl rovnéZ dileZitou roli. Po zjisténi byt hraniéni
pozitivity anti-GBM protildtek byl jiZ sled biopsie, interpretace
ndlezu a rozhodnuti o indikaci k 16¢bé rychly. Pres pomérné
diskrétni zmeny ve svételné mikroskopii dovolovala zejmé-
na imunofluorescence v kontextu s laboratornim a klinic-
kym ndlezem stanovent diagndzy. Rozhodli jsme se indikovat

bylo pokracovdno pouze v monoterapii kortikosteroidy.
O dal$im pribéhu 1écby neméme bohuzel podrobnéj-
$1 informace, nicméné nemocny je ziejmé bez potteby
specifické 1é¢by, v dobrém klinickém stavu a bez vétsi
alterace rendlnich funkei ¢i omezen{ v bézném aktivnim
dennim Zivot¢.

kombinovanou imunosupresivni 1écbu kortikosteroidy a cyklo-
fosfamidem, ale bez provddéni plazmaferéz. Efekt 1écby byl
dostatecny a kontrolni anti-GBM protildtky byly po nékolika
tydnech negativni. Rendlni funkce byly po celou dobu 1écby
v norme, postupné klesala proteinurie a zatim naddle pretr-
vavd mikroskopickd hematurie (aktudiné po dobu 14 mésici
od diagndzy a 7 mésicii od ukoncent 1écby). Lze predpokld-
dat, Ze bez véasné 1écby by se mlady muZ dostal do nasi péce
s delsim casovym odstupem od prvnich patologickych ndlezi
v moci, ovSem pravdépodobné pod obrazem rychle progredu-
Jict glomerulonefritidy, v horsim pripadé i s pulmorendinim
syndromem. V takovém pripadé by dalsi prognoza, zejména
rendini, byla mnohem nepriznivejsi.

Naopak druhy piipad je pro nds dodnes viastné ,,neroz-
lousknutym oriskem*. Klinicky obraz téZké plicni apoplexie
u kurdka s navazujicim selhdnim ledvin se primo nabizi jako
obraz Goodpastureova syndromu. Ani negativita anti-GBM
protildtek by této diagndoze nebrdnila. Existuje toti skupina
tzv. atypickych anti-GBM glomerulonefritid, u kterych nejsou
anti-GBM protildtky prokdzdny. Vysveétlent je vétsinou dvoji.
Vétsina komercnich testii k pritkazu anti-GBM protildtek de-
tekuje protildtky v tidé IgG, a IgG,, méné IgG, a IgG,. Druhd
dvojice IgG protildtek méné aktivuje komplement. To vysvétiuje
Casto méné prudky klinicky pritbéh i mirnéjst histologicky ndlez
(Casto s absenct srpkit) a soucasné absenci pritkazu protildtek
Jako takovych. Komercni kity navic detekuji protildtky speci-
fické proti nejbéinéji postiZenému epitopu, jejich nepritomnost
vSak nevylucuje moZnost, Ze konkrétni pacient md protildtky
namirené proti epitopu jinému. Druhym vysvétlenim moiné
negativity protildtek je to, Ze volné cirkulujici anti-GBM proti-
ldtky maji kratsi biologicky polocas ve srovndni s protildtkami
Jiz navdzanymi na bazdlni membrdnu. To je argument pro
moznou absenci pritkazu protildtek v krvi pii jinak jasném
bioptickém ndlezu. Nicméné v nasem pripadé nehraje ani tak
2dsadni roli samotnd nepiitomnost anti-GBM protildtek jako
absence jakékoliv vétsi patologie v bioptickém ndlezu. PrestoZe
v okamZiku biopsie ledvin bylo jiZ vyjddiené akutni poskozent
ledvin (AKI) (s-urea 24,8 mmol/l, s-kreatinin 177 umol/l),
byl obraz v optické mikroskopii prakticky normdini a nijak
neobjasiioval podstatu selhdni ledvin. Pouhd pritomnost silné
linedrni pozitivity IgG v imunofluorescencnim vysetienti pri
absenci jakékoliv viznamnéjsi patologie jak v oblasti glomerult,
tak v intersticiu ndm Zddné voditko k diagnoze selhdni ledvin
nedala. MuiZeme spekulovat o tom, Ze biopsie byla provedena
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velice 2dhy, toti jiZ tieti den stoupajici koncentrace kreatininu
v séru. Bylo to zejména s ohledem na zvaZovanou Goodpastu-
reovu chorobu, na kterou jsme pojali podezrent na zdkladé
klinického obrazu a pii absenci anti-GBM protildtek jsme
spoléhali prdvé na biopticky ndlez. Ani ten ndm ale jistotu
diagndzy nakonec bohuZel neptinesl. Mezitim se klinicky stav
pii monoterapii kortikosteroidy uspokojivé lepsil, upravovaly
se plicni i rendini funkce, nemocny se zbavil zdvislosti na pri-
strojové ndhradé a sméroval k repatriaci do nemocnice v Mol-
davii. Za téchto okolnostt jsme pristup k agresivnéjsi 1écbé ani
rebiopsii ledviny neindikovali a nemocného jsme po 31 dnech
hospitalizace preloZili. I zpétné vidéno bylo v nasem pribéhu
vice nejasnosti a nezodpovezenych otdzek nez jasnych odpovédi.
Mozné priciny absence anti-GBM protildtek byly jit zminény
vyse, ty nasi teorii Goodpastureovy choroby piili§ nepodlamo-
valy. Vétst nejasnostt byla absence vyznamnéjSich morfologic-
kych zmén v bioptickém ndlezu. Snad ndm ale miiZe nahrd-
vat fakt, Ze povédomi o histopatologickych zméndch v prvnich
dnech AKI prakticky jakékoliv etiologie je minimdlni. TéZko
pak odhadovat, jaky morfologicky ndlez povaZovat za umérny
3. dni akutniho poskozeni ledvin.3 OvSem zdsadni okolnost,

kterd ndm nasi teorii Goodpastureovy choroby nabourdvd
nejvice, je reakce na lécbu. Obnova nejen plicnich, ale zejména
rendlnich funkci pii pouhé monoterapii kortikosteroidem by
byla natolik vyjimecnd, Ze ag hranici s nepravdépodobnostt
a vyvoldvd pochybnost o sprdvné diagndze. Na druhou stranu
meél nemocny prakticky normdini biopticky ndlez a progndza se
béEne vztahuje k mnoZstvi srpki, které nebyly viibec zachyceny.
TakzZe snad i toto by mohlo byt cdstecnym vysvétlenim. Anebo
se prosté musime smirit s tim, Ze ne vidy a vse jsme v nast
klinické praxi schopni objasnit a pojmenovat. Ze urditd st
diagnéz stdle ziistdvd na vrovni teorii, dohadi a spekulact.
Ze nékdy se musime spokojit s faktem, e jsme empirickym
postupem dosdhli dostatecného lécebného efektu, aniZ bychom
byli schopni nemocnému jeho nemoc konkrétné pojmenovat
a vysvétlit jeji podstatu. Tak jako v tomto pripadé, kdy jsme
schopni konstatovat pouze fakt, Ze se jednalo o pulmorendIni
syndrom. Dal$t podrobnéjst informace o pritbéhu onemocnént
pacienta v Molddvii bohuZel nemdme. Podatilo se ndm nemoc-
ného kontaktovat, citi se zdrdv, je bez vetsi limitace v béném
Zivoté a zrejmé bez trvalé medikace ¢i dispenzarizace, konkrét-
néjst informace ale nemdme.
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