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a prelomu listopadu a prosince roku 2011 byl na Plicni kliniku

Thomayerovy nemocnice prijat 18lety pacient pro febrilie
38,5 °C a namahovou du$nost. Jeho dalsimi klinickymi obtizemi
byly tachykardie, dusnost, jiz pfi pfijmu pfitomna hemoptyza,
saturace kyslikem 93 %. Z rodinné anamnézy udava pouze u otce
asthma bronchiale. V osobni anamnéze byly v détstvi opakované
anginy (Ié¢en Pendeponem), v roce 2010 byl vysetfovan kardiolo-
gem pro pozatézovou bolest na hrudi se zjisténim hemodynamicky
malo vyznamné stenézy aorty, pfi zatézi vznik blokady pravého
Tawarova raménka (RBBB), ktera vsak pfi nasledném provedeni
holterovské EKG monitoraci neméla vliv na frekvenci. V anamnéze
dale udava nikotinismus.

Pfi pfijmu na spadové pracovisté byla pozorovana elevace
zanétlivych parametrtt (CRP 76 mg/l, leukocytéza 12 x 10°/1),
na skiagramu hrudniku byla popsana atypicka pneumonie. Proto
byla zahdjena kombinovana antibioticka terapie s clarithromycinem
a cefotaximem, po niz doslo ke zlepseni klinického stavu a poklesu
zanétlivych parametri, avS§ak na kontrolnim snimku hrudniku
po ¢tyfdenni antibiotické terapii byl nélez stacionarni. Pfi broncho-
skopii byla popisovana hyperemicka sliznice s vétsimi hemoragiemi
z bazalnich bronchti pravého dolniho laloku. Pro hemoptyzu byly
dale vysetreny autoprotilatky, které ukazaly pozitivitu anti-GBM.
Vzhledem k predchozim skute¢nostem (anti-GBM pozitivita, endo-
bronchialnikrvaceni) a mikroskopické hematurii a proteinurii bylo

vysloveno podezfeni na akutni pulmorenalni syndrom a pacient byl
prelozen na Kliniku nefrologie IKEM k provedeni biopsie ledvin.

Vstupni laboratorni parametry na Klinice nefrologie: kreatinin
69,6 pmol/l, v mocovém sedimentu 20 erytrocyti, proteinurie
0,21 g/den, hemoglobin 133 g/l, anti-GBM metodou ELISA
44,9 kU/L, IF negativni. Na HRCT plic byly pritomny hemoragie
v plicnim parenchymu. Nésledné byla provedena biopsie ledvin,
kde byla potvrzena anti-GBM glomerulonefritida s velmi ¢asnymi
morfologickymi projevy (bez srpku, bez sklerotizaci). Byla zaha-
jena kombinovana imunosupresivni terapie, celkem bylo podano
1,5 g methylprednisolonu intraven6zné s naslednym prevedenim
na 60 mg prednisonu s postupnou redukei davky, bylo provedeno
celkem devét vymeén plazmy a béhem 14 dni byly podany dva
pulsy cyklofosfamidu v kumulativni dévce 2 g. Jiz pfi propusténi
jsme pozorovali c¢inek zapocaté 1écby: kreatinin 55,6 pmol/l, mo-
¢ovy sediment bez proteinurie a erytrocyturie, normalizace titru
anti-GBM na 7,6 kU/I, skiagram hrudniku jiz bez infiltratt. Pacient
byl propustén do domdci péce s 50 mg prednisonu, profylaktic-
kym krytim co-trimoxazolem, do terapie dale zaveden inhibitor
ACE, blokator protonové pumpy, vitamin D a substitu¢ni terapie
vapnikem (tbl. eff.).

V unoru 2012 byla ukoncena terapie pulsy cyklofosfamidu
(kumulativni davka 3,75 g) a bylo pokracovano v udrzovaci
imunosupresivni terapii v kombinaci prednison 20 mg a azathio-
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prin 200 mg, ktery byl kratkodobé vysazen pro hepatotoxicitu,
po normalizaci jaternich testii byl zaveden zpét v polovi¢ni dévce.
V kvétnu 2012 bylo provedeno kontrolni CT plic, které prokazalo
absenci loziskového procesu. Pfi posledni kontrole v ¢ervenci 2012
byly rendlni funkce normalni (kreatinin 87,4 umol/l), negativni
mocovy nélez, fyziologicky titr anti-GBM 2,1 kU/I detekovany
metodou ELISA, IF-negativni. Pacient aktudlné na terapii predni-
son/azathioprin bez dal$ich klinickych obtizi.

Casnym zachytem této choroby a okamzitym zahajenim imuno-
supresivni terapie nedoslo k rozvoji renalniho selhani.

B KOMENTAR
MUDr. Eva Honsova, Ph.D.
Pracovisté klinické a transplantacni patologie IKEM,
Praha

Onemocnéni ledvin charakterizované rychlou progresi s tvorbou
srpkii a protildtkami proti komponentdm bazdlni membrdny spolu
s plicnimi hemoragiemi je oznacovdno eponymem Goodpastureiiv
syndrom (GS). Cdst pacientii md postizent plic a ledvin, u dsti
dominuje postiZeni plic a nékteri pacienti maji izolované postizeni
ledvin. Terminologicky je casto pro pacienty s plicni a ledvinovou
manifestaci pouzivin termin GS, u izolované glomerulonefritidy
(GN) se pouzivd termin anti-GBM GN. Vechny typy projevii do-
hromady spadaji pod oznaceni anti-GBM disease/Goodpastureo-
va choroba. Jde o autoimunitni onemocnént, kdy vsichni pacienti
pres riiznorodé klinické projevy onemocnéni maji autoprotildtky
proti identické cdsti nekolagenni domény (NC1) fetézce a3 ko-
lagenu 1V ktery je sloZkou cévnich bazdlnich membrdn.

V roce 1919 Ernest Goodpasture popsal mladého 18letého
muze s hemoptyzou a akutnim rendlnim selhdnim, ndsledujicim
po wvirose‘: Pacient zemtel a pFi pitvé byla identifikovdana rozsihld
loziska plicnich hemoragii, glomerulonefritida s fibrinéznimi
exsuddty do mocovych prostorii (dnesni terminologii srpky)
a nekrotizujici vaskulitida ve sleziné a ve streve.

Eponym Goodpastureiiv syndrom pro plicni hemoragie spolu
s glomerulonefritidou pripojili o Ctyfi desetileti pozdéji Stanton
a Tange. Eponym se puvodné pouzival pro vsechny GN kombi-
nované s plicnimi hemoragiemi. V roce 1971 Martinez a Kohler
navrhli termin GS pouze pro pacienty s onemocnénim plic a ledvin
zprosttedkovanym protildtkami anti-GBM. V té dobé uz bylo
ztejmé, Ze existuji téz jiné mechanismy (jind onemocnéni), kterd
se mohou manifestovat glomerulonefritidou spolu s plicnimi he-
moragiemi. Dnes se zdd velmi pravdépodobné, ze i v piivodnim
popise pripadu slo o ANCA-pozitivni vaskulitidu nebo o kombi-
naci anti-GBM GN spolu s ANCA-pozitivni vaskulitidou, nikoli
o izolované anti-GBM onemocnéni, protoze histologie plic méla
kapilaritidu s velkou infiltraci polynukledry (coZ je pro anti-GBM
netypické), a navic zde byla nekrotizujici vaskulitida ve sleziné
a ve strevech, kterd do obrazu anti-GBM onemocnéni nepatfi.

Imunofluorescencnim pritkazem (IgG) bylo onemocnéni poprvé
charakterizovdno v roce 1964.

V roce 1967 Lerner a spol. publikovali zjisténi, Ze sérum
pacientti s GS obsahuje protildtky, které reaguji s GBM lidi i zvi-
fat. Soucasné ukdzali, Ze tyto protildtky vedou ke vzniku GN,
pokud jsou injikovdny opicim. Bylo to viibec prvni potvrzent,
Ze autoprotildtky samy o sobé jsou schopny vyvolat autoimu-
nitni onemocnéni. Ndsledné v 80. letech bylo objeveno sloZeni
bazdlnich membrdn véetné identifikace kolagenu IV jako jejich
hlavni komponenty. Tento typ kolagenu md Sest izoforem, z nichz
fetézce ala2 se objevuji v bazdlnich membrdndch béhem vyvoje
a postupné jsou nahrazeny triplety fetézcii a3ada5. Triplety si

Ize predstavit jako pomldzky ze tii prutil, kde kazdy prut md
na konci ovalnou $isticku, tzv. nekolagenni doménu (NC1 a NC2).
Tri sisticky na jednom konci navazuji na stejné Sisticky dalsiho
tripletu a spolu tyto konce vytvari hexamer, kde mezi Sistickami
je ukryto antigenni misto pro autoprotildtky (tzv. Goodpastureiiv
antigen). K vyvoji onemocnéni je tteba zména v uspordddni, kterd
spocivd v ,,rozvolnéni piivodni struktury a zméné prostorového
usporddani antigenniho epitopu (Pedchenko et al., 2010). Jde
vlastné o konformacni zménu, kterd je ndsledovdna autoimunitni
reakci. Protildtky jsou ve tiidé IgG a mohou se tvorit v riiznych
podtiiddch. U pacientii s GS jde vétsinou o IgG1 anebo IgG3; to
jsou podskupiny, které silné aktivuji komplement a vedou k zd-
nétlivé odpovédi s aktivaci protedz, jez ndsledné destruuji bazdlni
membrdny. Na rozdil od toho podtridy IgG2 a IgG4 komplement
aktivuji velmi slabé nebo viibec. V neddvno publikované studii
bylo dokumentovdno, Ze Ize identifikovat nizké titry anti-GBM
protildtek i v sérech zdravych lidi (Cui et al., 2010), jsou v podtridé
IgG4 a jejich role neni v soucasné dobé jasnd.

Z pohledu klinické praxe je Goodpastureova choroba zdvazné
a nastésti vzdcné onemocnéni (s incidenci 1/milion/rok), se dvéma
zpuisoby distribuce. Prvni skupinu tvoii mladi muZi ve druhé dekd-
dé, obvykle s plicnim a ledvinovym postizenim. Druhou skupinou
jsou starsi Zeny (v Sesté dekddeé), castéji s izolovanym postizenim
ledvin. Mnoho pacientit md anamnézu ,,virového“ onemocnént,
které tésné predchdzelo projeviim anti-GBM onemocnént.

Postizeni ledvin je v morfologii charakterizovdno nekroti-
zujici GN se srpky, s linedrni difuzni globdlni pozitivitou IgG
v imunofluorescenci. Zmény v glomerulech jsou doprovizeny
zménami v intersticiu. Cim rozsdhlejsi je poskozeni glomerulii,
tim vyraznéjsi je akutni tubuldrni postizeni (ATN). Arterioly
a svalové arterie nejsou postiZzeny nebo maji postizeni souvisejici
s dals$imi onemocnénimi (ateroskleréza, DM, hypertenze atd.).

Vice nez 90 % pacientii s biopticky verifikovanou anti-GBM
GN mad v biopsii glomeruly se srpky, ndlez vétsinou spltiuje mor-
fologickou cdst kritérii pro rychle progredujici GN (tj. vice nez
75 % glomerulii obsahuje srpky) a soucasné jsou srpky objemné,
Casto cirkuldrni a obvykle stejného stari (tj. vsechny srpky jsou
epitelové nebo u pokrocilych lézi fibroepitelové). To je dédno tim,
Ze antigen je pritomen v kazZdém pripojeni tripletu kolagenu
(antigeny jsou velmi blizko sebe), proto je poskozeni glomerulii
difuzni (vSechny glomeruly) a globdlni (cely glomerulus), bez
tkdriové rezervy.

Vyjimecné jsou zastiZeny velmi casné fdze onemocnéni bez
srpkii, které maji jen ojedinélé fibrinoidni nekrozy trsii stejné
jako v tomto pripadé. Casny zdchyt onemocnéni je pro progné-
zu pacienta klicovy; rozsihlé ruptury GBM se srpky, které jsou
ndsledovdny destrukcemi Bowmanovych pouzder vedou velmi
rychle k nevratnym zméndm, a jak jiz uvedeno, neziistavd zde
ani po krdtkou dobu Zddnd tkdriovd rezerva. Proto jedinou Sanci
pacientii na uchovdni budouci funkce je co nejcasnéjsi zdchyt
choroby, bez vyckavini na zhorseni funkcnich parametril.

Situace, kdy v biopsii jesté nejsou srpky vyvinuty, je pro pacienta
nejvyhodnéjsi; na druhé strané ale komplikuje diagnostickou
pozici patologa, protoze mu chybi jedno z vyznamnych diagnos-
tickych kritérii. Navic stejny pozitivni pritkaz IgG v imunofluo-
rescenci, o néjZ se pak diagnoza prevdziné opird, neni znakem
jenom anti-GBM onemocnéni. Stejnou pozitivitu (obvykle
nizsi intenzity) maji diabetici, obdobnou fluorescenci mohou mit
i nékteré biopsie v pritbéhu GN s monoklondlnimi depozity IgG,
ale i jiné choroby vietné paraneoplastickych glomerulonefritid.
Vyhodou je vyuZiti imunofluorescencniho pritkazu podtrid IgG,
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kde podtridy IgG1 a IgG3 jsou asociovdny se zdnétem a v pripadé
sérologicky pozitivnich anti-GBM protildtek s Goodpastureovou
chorobou. Podtfidy nerozlisi mezi jednotlivymi diagnostickymi
kategoriemi glomerulonefritid, ale v p¥ipadé, Ze nejsou vyvinuty
srpky a fibrinoidni nekréza je minimdlni, pocinajici, pozitivita
IgG v podtiidé IgG1 nebo IgG3 vyznamné podporuje diagndzu
onemocnéni. I nds pacient mél vysoce pozitivni pritkaz IgG1
a soucasné s mensi intenzitou i IgG4.

V diferencidlni diagndze GN se srpky jsou predevsim ANCA-
-pozitivni vaskulitidy, které stejné jako anti-GBM GN nemaji
proliferaci v glomerulech, sdileji morfologii nekréz a ruptur
GBM, spolu s rychlym priibéhem v klinickém obraze. Vétsina
ANCA-pozitivnich vaskulitid md (na rozdil od anti-GBM GN)
poskozeni glomerulii riizného stdii (éerstvé nekrozy i segmentdlni

XVIIL. trilateralni

sklerotizace). Existuje dobfe dokumentovand skupina pacientii,
kterd md soucasné anti-GBM a ANCA pozitivni protildtky a sou-
Casné i morfologické projevy obou chorob (v riiznych studiich tato
skupina tvori 30-50 % pacientii s anti-GBM, v nasem souboru
presahuje 50 %).

Navazujici samostatnou problematiku pfedstavuje vyvoj anti-
-GBM protildtek u pacientii s Alportovou chorobou po transplan-
taci ledviny, kde je jiny patofyziologicky mechanismus vzniku
choroby a také vztah anti-GBM protildtek a membrandzni GN.
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cesko-polsko-nemeckeé
symposium v nefrologii

se kona 5.-6. 10. 2012 v hotelu Park Inn v Praze

Na symposiu zazni puvodni sdéleni mladych vyzkumniki
z oblasti nefrologie / transplantaci a prehledové prednasky.

Program symposia a informace o registraci naleznete na strance:
http://www.trilateralsymposium2012.org/



