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Kazuistika

Dvaatficetilety pacient s anamnézou rok trvajictho perzis-
tujiciho bronchidlniho astmatu byl prijat na nase praco-
visté pro nékolik dni progredujici dusnost, kasel, akutni
poskozeni ledvin (AKI) a nartistajici zdnétlivou aktivitu
nereagujici na antibiotickou terapii.

Pacient byl rok 1é¢en pro asthma bronchiale, v anam-
néze udaval alergii na penicilin (kozni projevy), jinak bez
sledovanych onemocnéni, rodinnd anamnéza bez pozoru-
hodnosti, dlouholety exkutdk, v medikaci kromé inhalac-
nich kortikoidii a bronchodilatancii bez dalsi pravidelné
terapie.

Pacient popisoval nevyrazné, asi dva mésice trvajici, mi-
grujici myalgie a ob¢asné prechodné zhorseni dechovych
obtizi. Tyden pred hospitalizaci se objevil neproduktivni
kasel, v uvodu netypické bolesti na hrudi a progreduji-
ci potize s dusnosti. Praktickym lékafem byla nasazena
empiricky antibiotika (cefprozil) a po nékolika dnech
pro progresi obtizi bylo doplnéno laboratorni vysetteni
krve s ndlezem elevace hodnot C-reaktivntho proteinu
(CRP) 57 mg/l, leukocytdzy 23 tisic, kreatininu 155 pmol/1
a s vysledky byl pacient odesldn na plicnf kliniku Fakultni
nemocnice Ostrava k doSetfeni a lé¢bé. Vstupné byl do-
plnén rentgenovy snimek plic s ndlezem pneumonickych
zmén vpravo (obr. 1), byla vyloucena virovd infekce véetné
covidu-19 a ndasledujici den, kdy doslo k progresi stavu
Kklinicky (dusnost az ortopnoe, potieba oxygenoterapie
s nizkym pritokem) i laboratorné (CRP 116 mg/l, kreatinin
191 pmol/l, leukocytdza 25 tisic s 52,8 % eozinofild, abso-

lutné 13,2 x 109/1) byl pacient pielozen na interni jednotku
intenzivni péce (JIP).

Diagnosticky s ohledem na podezfeni na eozinofilni
granulomatézu s polyangiitidou (EGPA) jsme doplnili
vypocetni tomografii s vysokym rozliSenim (high resolu-
tion computed tomography, HRCT) plic a hlavy (viditelné
oboustranné pneumonické infiltrativni zmény, pansinusi-
tida, malé pleuralni i perikardidlni vypotky), echokardio-
grafii (dysfunkce levé komory s ejekéni frakei levé komory

0BR.1 Pravostranné pneumonické zmeénuy, dilatace
srde¢niho snimku pfi pfijetf
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Echokardiografie pfi ¢asné kontrole se zlepsenim EF LK (36 % 2CH - two-chamber, 43 % pfi

biplanarnim méreni)

EF LK - ejekcni frakce levé komory

[EF LK] 35 % a suspektnim trombem v hrotu levé komory)
a imunologické vysetfeni, které bylo negativni (anti-PR3/
proteindza 3, anti-MPO/myeloperoxiddza, anti-GBM / pro-
tilatky proti glomeruldrni bazdlni membrdné). Hodnoty
komplementu byly normalni, signifikantné¢ zvysené byly
sérové koncentrace protildtek imunoglobulinu E (IgE)
(701 kU/1, norma v laboratofi do 158 kUJ1). V dal$ich dnech
s ohledem na echokardiograficky ndlez a vysoké hodnoty
N-termindlniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) prevysujici 35 tisic ng/l byla doplnéna
magnetickd rezonance (MR) srdce s potvrzenim trombu
v levé komore a ndlezem pankarditidy, s odstupem prove-
dend koronarografie byla negativni. Den po prijeti na JIP
dosdhla hodnota kreatininu 263 pmol/l, pomér albumin/
kreatinin (ACR) v modi 22,8 g/mol, byla zaznamendna
mikroskopickd hematurie a necetné hyalinni vélce.

S ohledem na vysoce pravdépodobnou EGPA, prognos-
ticky zdvazné multiorgdnové postizeni véetné srde¢niho
selhavani a AKI (skére FFS [Five Factor Score] 2) a také
rychlou progresi stavu v poslednich dnech a hodindch jsme
terapii zahdjili jiz v den pfijeti na interni JIP (patek 19. 8.
2022). V ramci induk¢ni terapie jsme podali 1 0oo mg
metylprednisolonu (celkem po dobu tif dnit) a rituximab
v dévce 375 mg/m?, celkove pak ve ¢tyfech davkach v tyden-
nich intervalech. Klinicky byl pacient jiZ ndsledujici den (so-
bota 20. 8. 2022) vyrazné subjektivné i objektivné zlepsen,
bez potteby oxygenoterapie, normotenzni. Laboratorné
doslo po 48 hodindch od zahdjeni terapie k normalizaci
poctu leukocyti, eozinofily jiz byly nulové, hodnoty CRP
se normalizovaly po péti dnech od prijeti a pfi propuste-
ni po deseti dnech hospitalizace byla hodnota kreatininu
182 pmol/l (nejvyssi hodnota 263 pmol/l druhy den hospita-
lizace), pretrvava mikroskopickd hematurie a albuminurie
(ACR 57,4 g/mol), pti kontrolni echokardiografii provedené
pti propusténi bylo jiz pozorovano zlepseni ejekéni frakce

levé komory z 35 % na 43 % (obr. 2). Biopsii ledviny jsme
neprovedli v den ptijeti (patek, ortopnoe), ale az v pond¢li
22. 8. 2022, vzorek byl maly, prokdzal vSak nekrotizujici vas-
kulitidu s jednim srpkem (1/4), eozinofilni materidl v tubu-
lech, jinak eozinofilni infiltraty zachyceny nebyly (v dobé
biopsie jiz byly nulové eozinofily v krvi po indukéni imuno-
supresi). Vimunofluorescenci glomerulus nebyl zastizen.

Lécebneé jsme kromé indukéni terapie kortikoidy (dév-
ky dle doporuc¢eni KDIGO [Kidney Disease: Improving
Global Outcomes] 2021) a rituximabem v , lymfomovém*
protokolu (4x 375 mg/m* po tydnu) postupné eskalovali
terapii srdecniho selhavdni (sakubitril/valsartan, dapagli-
flozin, metoprolol, spironolakton, furosemid) a pro trom-
bus v levé komote jsme nastavili antikoagulacni terapii
warfarinem. Dalsi pribéh jiz byl klinicky i laboratorné
piiznivy. Subjektivné byl pacient bez potizi, systolicka
dysfunkce levé komory se normalizovala po tfech mésicich
terapie, pretrvavala diastolickd dysfunkce I. stupné, funkce
ledvin se béhem tydnt postupné zlepsila a pretrvdvala
na urovni chronického onemocnéni ledvin (CKD) stadia
G2-3a (kreatinin 125-141 pmol/l, odhadovana glomeruldrni
filtrace [eGFR] 0,94-1,05 ml/s/1,73 m?), mikroskopicka he-
maturie nebyla pfitomna, ACR 5,4 g/mol, ANCA protilatky
(protilatky proti cytoplazmé neutrofill) nebyly pozitivni
ani pti prubéznych vySetfenich (imunofluorescencné ani
enzymatickou metodou).

Po Sesti mésicich od stanoveni diagnézy onemocnéni
pretrvavala remise onemocnéni a kompletn{ deplece CD19
lymfocytl. Po domluvé s pneumology jsme po schvdlen{
zddosti pojistovnou presli na udrzovaci imunosupresivni
terapii mepolizumabem (monoklondlni protildtka proti
interleukinu 5). Lécba probihd subkutdnni aplikaci 300 mg
mepolizumabu kazdé ¢tyti tydny a je tolerovana dobte. Po-
kracuje 1écba prednisonem v dévce 5 mg, z dal$i medikace
pokracujeme v poddvani maximalnich ddvek kombinace
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sakubitril/valsartan, dapagliflozinu, metoprololu a atorva-
statinu, warfarinu zvykle, inhala¢ni 1é¢bou astmatu a anti-
biotickou profylaxi, diuretika byla vysazena.

Po 12 mésicich 1é¢by je pacient subjektivné bez potiZi,
normotenzni, terapii toleruje dobte, z komplikaci se vy-
skytla pouze jedenkrat slizni¢ni mykotickd infekce, funkce

KOMENTAR

Eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou (di'ive nazyvina
syndrom Churgiiv-Straussové) je vzdcné onemocnént s udd-
vanou incidenct 0,5-4,2 pripadu na milion obyvatel, jeZ patri
mezi vaskulitidy malych cév, spolu s GPA (granulomatéza
s polyangiitidou) a mikroskopickou polyangiitidou ji vadime
mezi ANCA asociované vaskulitidy." Prevalence je obdobnd
u Zen 1 muzii a priumérny vék pri stanovent diagnoézy choroby
je 50 let?

Diagnézu zvaZujeme predevsim u pacientii s bronchidlnim
astmatem, rinosinusitidou, vyznamnou eozinofilii v periferni
krvi a pripadné s postiZenim dalSich ovgdnii (srdce, ledviny,
kuze, zaZivact trakt, periferni a centrdini nervovy systém).
S ohledem na absenci jednoznacnych diagnostickych kritérit
u tohoto onemocnént s velmi heterogennt klinickou prezentact
je diagndza stanovena po komplexnim, ¢asto multioborovém
2hodnocent vSech klinickych, laboratornich a pripadné i his-
tologickych ndlezu. Dostupnd kritéria American College of
Rheumatology (ACR, 1990) | European Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR, 2022) jsou urtena predevsim
ke klasifikaci onemocnént a stanovuji specificitu a senzitivitu
pro jednotlivé typy vaskulitidy. Skére FFS z roku 1996 je po-
uivdno pri stanoveni diagnozy ke zhodnocent rizika timrti
a zohlediiuje hlavni nepriznivé faktory (AKI s koncentract
kreatininu v séru 140 pmol/l a vice, proteinurie nad 1 g/den,
kardiomyopatie, postiZeni zaZivaciho traktu a postizeni cen-
trdlntho nervového systému). I pres aktualizaci kritérii v roce
2011 se zohlednénim vysstho véku (nad 65 let) a postizenim
hornich cest dychacich (ear-nose-throat symptoms, ENT) jako
nepriznivych zndmek jsou ve studiich pouZivina predevsim
puvodni kritéria.? Ve studiich i béiné praxi pouiivané Birming-
hamské skére (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS)
Je uZivdno i u pacientit s EGPA.

ANCA protildtky jsou pritomny u 30-40 % pacienti,
ve vétsiné pripadil se jednd o protildtky proti myeloperoxidd-
ze (MPO).* ANCA negativni pacienti maji castéji kardiovas-
kuldrni postizent, coZ se zdd byt hlavni pricinou jejich horsi
prognozy pii porovndni s ANCA pozitivnimi pacienty. Pacienti
s rendlnim postizenim jsou témeér vidy ANCA pozitivni. V po-
pisované kazuistice je vSak u pacienta raritni ANCA negativita
pres zjevnou nekrotizugict glomerulonefritidu, a to i p7i opa-
kovaném testovdni. Pacienti s protildtkami proti proteindze 3
mayi Casteji plicni infiltrdty a koZni projevy, méné casto pak
astma a eozinofilii. Genetické studie ukdzaly odlisnosti u ANCA

ledvin stagnuje s eGFR kolem 1,0 ml/s/1,73 m* (posledni
eGFR 1,13 ml/s/1,73 m?, kreatinin v séru 121 pmol/l), ACR
je 5,4 g/mol a mikroskopickd hematurie neni pfitomna.
Dysfunkce levé komory se upravila (EF LK 55 %), kon-
trolnf magnetickd rezonance srdce neprokdzala aktivitu
onemocnén{ a posledni hodnota NT-proBNP je 424 ng/l.

pozitivnich a negativnich pacientii s moZnym budoucim do-
padem na volbu optimdlni 1é¢by dle typu nalezenych mutact.

Léctba ANCA asociovanych vaskulitid vcetné EGPA je
popsdna v doporucenich KDIGO z roku 2021 nebo novéji
v doporucenich EULAR z voku 2022 a poznatky pro praxi
Je moZno/nutno Cerpat i z vysledkit publikovanych vyzkumii
po zhodnocent jejich relevance.s° Od roku 2018 funguje evrop-
skd skupina pro studium EGPA a s jeji podporou byla skupinou
expertit neddvno (kvéten 2023) publikovdna v Nature Reviews
Rheumatology doporucent a stanoviska zohlediujici aktudini
poznatky.> Pro zhodnoceni 1éCby je zdsadni zdvaZnost stavu
a orgdnové postiZent.

Zdkladem indukén{ terapie je vidy kortikoterapie (pulsni
lécba s prechodem na perovdini tevapi) a u pacientii se 2d-
vainym postizenim (skéve FFS 1 vice) pak terapie cyklofos-
famidem, ktery je uprednostnén z duvodu dostupmosti dat
podporugicich tuto lécbu u pacientii s EGPA. Optimdini délka
lécby neni jasnd, ale pulsni 1écbu cyklofosfamidem je obecné
doporuceno poddvat delst dobu nez u jinych ANCA vaskulitid,
minimdlné Sest mésicii, p7i pomalejSim dosaZent remise aZ
12 mésict, a to z divodu vysst frekvence relapsii. Lécba ritu-
ximabem se 2dd stejné efektivni pro dosaZent remise, a to jak
u pacientit ANCA pozitivnich, tak i negativnich. Mepolizumab
(anti-IL-5 monoklondlni protildtka) byl efektivni v indukci
relabujicich nebo refrakternich lehkych forem onemocnéni
(studie MIRRA), a to opét u ANCA pozitivnich i negativnich
pacientii.

Pro udrZovact 1écbu mdme dle zminénych recentnich dopo-
rucent k vybéru rituximab, mepolizumab nebo antirevmatické
léky modifikujici chorobu (disease-modifying antirheumatic
drugs, DMARD), azathioprin zde uvddén neni. Pro pacienty
se zdvaZnym onemocnénim je doporucen rituximab (500 mg
kaZdych Sest mésicit), ke zvdZent je i mepolizumab. S ohledem
na absenci silnych dat ze studit jsou v bé&né praxi pouiviny
i DMARD.

V popisované kazuistice jsou pritomny jak typické rysy
onemocnéni (astma, pansinusitida, eozinofilie, postiZent srdce
a ledvin), tak i atypické projevy, jako je ANCA negativita pri
pritomném rendlnim postizeni. Lécba s pouZitim rituximabu
v indukci u mladého pacienta ve fertilnim véku vedla k rych-
1é remisi véetné pravy orgdnovych funkct, predevsim pak
ke zmirnént vstupné zdvainé dysfunkce levé komory a zapocatd
terapie mepolizumabem md dobrou toleranci i efektivitu.

26 postgradualni nefrologie « rocnik XXI « ¢islo & « prosinec 2023



LITERATURA
1. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012 revised International

Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.
Arthritis Rheum 2013;65:1-11.

Emmi G, Bettiol A, Gelain E, et al. Evidence-Based Guideline for
the diagnosis and management of eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. Nat Rev Rheumatol 2023;19:378-393.

Guillevin L, Pagnoux C, Seror R, et al. The Five-Factor Score Revisi-
ted: Assessment of Prognoses of Systemic Necrotizing Vasculitides
Based on the French Vasculitis Study Group (FVSG) Cohort. Medi-
cine 2011;90:19-27.

. Trivioli G, Terrier B, Vaglio A. Eosinophilic granulomatosis with

polyangiitis: understanding the disease and its management. Rheu-
matology (Oxford) 2020;59(Suppl 3):iii84-iiig4.

. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular

Diseases Work Group. KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for
the Management of Glomerular Diseases. Kidney Int 2021;100: S1-
S276.

Hellmich B, Sanchez-Alamo B, Schirmer JH, et al. EULAR recommen-
dations for the management of ANCA-associated vasculitis: 2022
update. Ann Rheum Dis 2023 Mar 16:ard-2022-223764. doi: 10.1136/
ard-2022-223764. Epub ahead of print.

postgradualni nefrologie - rocnik XXI « ¢islo 4 - prosinec 2023 27



