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Plíce a ledviny…
… bohatá mikrovaskulatura

na velkém povrchu

… společný antigen bazální membrány

… intenzivní výměna materiálu přes tenkou bariéru

… podílí se na exkrečních funkcích a zajištění homeostázy 

Upraveno podle http://www.slideshare.net/zunaira8/pulm-renal-syndromes



Pulmorenální syndrom - Definice
Současné (akutní) postižení ledvin a plic:

Rychle progredující (srpkovitá) glomerulonefritida 

RPGN

+ Difúzní alveolární krvácení (hemoragie)

DAH

(= dříve také Goodpastureův syndrom)

- (auto)imunitní podklad



Imunopatologické dělení RPGN
Obraz v IF: 

1. Lineární (protilátkově zprostředkované) – antiGBM (10%)

2. Imunkomplexové – SLE, postinfekční, IgA a jiné (10%)

3. Pauci-imunní (téměř negativní nález – chybějící imunodepozita) – ANCA 
asociované vaskulitidy (80 %)



Možné příčiny 1
ANCA-asociované vaskulitidy 
◦ Granulomatóza s polyangiitidou (Wegenerova granulomatóza)

◦ Mikroskopická polyangiitida

◦ (Eozinofilní granulomatóza s polyangiitidou = sy. Churga a Straussové)

Anti-GBM (Goodpastureova) choroba

Dvojitě (ANCA a anti-GBM) pozitivní pacienti

cANCA

pANCA



Možné příčiny 2 – méně obvyklé
Lupusová vaskulitida

IgA vaskulitida

Antifosfolipidový syndrom

Kryoglobulinemická vaskulitida

Revmatoidní vaskulitida

Behcetova choroba

Systémová sklerodermie 

Polymyositida/dermatomyositida

MCTD

Post-streptokoková GN



plíce ledviny

West SC et al. Postgrad Med J 2013; 89: 274-83.



Diferenciální dg. pulmoren. sy.
- (téžké) kardiální selhání

- akutní renální selhání s hypervolémií

- maligní hypertenze

- infekční onemocnění

◦ Legionella

◦ Leptospira

◦ Hantavirus

◦ Malárie

…

- TTP

West SC et al. Postgrad Med J 2013; 89: 274-83.



Klasifikace vaskulitid 1993-4 
1993 Chapel Hill Consensus Conference

Jennette JC et al. Arthritis Rheum. 1994; 37:187-92.



Klasifikace vaskulitid 2011-12 
2011 Chapel Hill Consensus Conference

Jennette JC et al. Arthritis Rheum. 2013



Klasifikace vaskulitid 2011-12 

Vaskulitidy malých cév
◦ ANCA-asociované vaskulitidy

◦ Mikroskopická polyangiitida (MPA)

◦ Granulomatóza s polyangiitidou (Wegenerova) (GPA)

◦ Eosinofilní granulomatóza s polyangiitidou (Churga a Straussové) (EGPA)

◦ Imunokomplexové vaskulitidy
◦ Anti-GBM choroba

◦ Kryoglobulinemická vaskulitida

◦ IgA vaskulitida (Henoch-Schoenleinova)

◦ Hypokomplementemická urtikariální vaskulitida

Jennette JC et al. Arthritis Rheum. 2013



Diagnostika – krvácení do plic
1. Klinický obraz – hemoptýza 

2. Zobrazovací metody – RTG, ev. (HR)CT

3. Bronchoskopie a BAL

4. Funkční vyšetření plic (?)

5. Biopsie



Diagnostika – renální vaskulitida
1. Klinický obraz

2. Vyšetření moče chemicky + vyš.  moč. sedimentu  (hematurie !)

3. Biopsie



Klinický obraz

AAV
- Celkové nespecifické příznaky velmi časté 
(artralgie, teploty, myalgie)

- Často další orgánové postižení – ORL, oči, 
kůže, neurologické…

- Není vztah k anamnéze kouření

- Dny, týdny, měsíce

- V biopsii často různě staré změny –
opakované ataky

- Relapsy časté
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Anti-GBM
- Celkové příznaky méně vyjádřené, artritidy 
ani myalgie nebývají

- Nejsou známky postižení jiných orgánů

- Častěji u kuřáků

- Hodiny, dny, týdny

- V biopsii často změny stejného stáří 

- Relapsy (při dosažení negativních protilátek) 
zřídka



Diagnostika – Imunologické vyšetření
Stanovení ANCA (antiPR3, antiMPO) a antiGBM protilátek

Dostupné statimově, ideálně 24 hodin denně 
◦ VFN v Praze – v pracovní době, FN Motol – non-stop

Dobrá specificita i senzitivita

CAVE: pozitivita autoAb ≠ nemoc

negativita autoAb nemoc nevylučuje

Další vyšetření: C3, C4, ANAb, ENA scr, RF, anti-dsDNA, 
kryoglobuliny…



Prognóza pulmorenálního syndromu

Časná mortalita u pacientů hospitalizovaných na JIP 

25 – 50 % 

U pacientů vyžadujících asistovanou ventilaci 

až 66 % 

Gallagher et al., AJKD 2002; McCabe et al., Resp Med 2011
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ZCELA ZÁSADNÍ JE RYCHLÉ 
STANOVENÍ SPRÁVNÉ DIAGNÓZY 
(a včasná terapie)



(Dlouhodobá) prognóza AAV a PRS

AAV se závažným plicním krvácením Obecná populace AAV 

Hruskova Z et al. Scand J Rheumatol 2013; 42:211-4.

6 měsíců – 83%
4 roky – 58,5%



Prognóza anti-GBM

Levy JB et al. Ann Intern Med. 2001;134:1033-42.

S krea < 500

(N= 19)

S krea ≥ 500 , bez HD

(N= 13)

Nutnost HD

(N= 39)

Přežití – 1 rok 100 % 83 % 65 %

Renální přežití – 1 rok 95 % 82 % 8 %

Přežití – konec sledování (FU) 84 % 69 % 36 %

Renální přežití – konec FU 74 % 62 % 5 %



Terapie



Terapie ANCA-asociované vaskulitidy
Neléčená systémová AAV – roční přežití jen kolem 10%

Terapie: indukční (3-6 měsíců) a udržovací 

◦ Zlatým standardem od 70. let 20. st. kombinovaná imunosupresivní léčba 
p.o. cyklofosfamidem (CFA) a kortikosteroidy min. 1 rok (Fauci a Wolff)

◦ Terapie účinná, ale toxická, časté nežádoucí účinky

◦ Problémem také udržení remise

=> Snaha redukovat dávku CFA, nalézt účinnou alternativu





Terapie pulmoren. syndromu u AAV 
1. Vysokodávkované kortikosteroidy 

◦ V úvodu 3 dny i.v. , celková dávka 1000-3000mg, podat co nejdříve,

◦ Dále p.o. prednison 1 mg/kg/den

2. Cyklofosfamid 
◦ p.o. (1-2 mg/kg/den) nebo dnes častěji i.v. (7,5-15mg/kg/puls, 6-10 pulsů, následně 

azathioprin v udržovací terapii)

3. Plazmaferézy (?)

4. Co-trimoxazol – 480mg/den, nebo 3x 960mg/týden



Randomizovaná studie CYCLOPS
Denní p.o. CFA 2mg/kg/den vs. pulzní i.v. CFA 15/mg/kg/puls á 2-
3 týdny s redukcí dávky podle věku a renální funkce, 149 pacientů

De Groot K. Ann Intern Med. 2009, Harper L. Ann Rheum Dis 2011

věk (roky)
kreatinin ( µµµµmol/l)

Pod 300 Nad 300

<60 15 mg/kg/pulz 12,5 mg/kg/pulz

60–70 12,5 mg/kg/pulz 10 mg/kg/pulz

>70 10 mg/kg/pulz 7,5 mg/kg/pulz



remission rate at 9 months 

88.1 % vs 87.7%



Cumulative CPH dose - 15.9 g vs. 8.2 g, p< 0.001



Randomizovaná studie CYCLOPS
Stejná účinnost v navození remise

Významné snížení kumulativní dávky CFA a výskytu leukopenie při 
podání pulzního CFA

V dlouhodobém sledování více relapsů u i.v. CFA, ale stejná 
mortalita i renální funkce

Oba postupy stále standardní terapií generalizované AAV, 
dávkovací protokol i.v. CFA by měl respektovat studii CYCLOPS

De Groot K. Ann Intern Med. 2009, Harper L. Ann Rheum Dis 2011



Rituximab v léčbě AAV
� Původně publikovány hlavně kazuistiky a malé nekontrolované studie, trvaly 

pochybnosti o obecné účinnosti RTX, např. u granulomatózní (plicní) formy 
onemocnění

� Nyní jsou k dispozici pozitivní výsledky větších retrospektivních a zejména i 
randomizovaných studií (RAVE, RITUXVAS)

� Dobré zkušenosti i s rituximabem v udržovací terapii, včetně výsledků 
randomizované studie (MAINRITSAN)



RITUXVAS (RTX vs iv. CYC u renální AAV)

� Pacienti s nově diagnostikovanou renální AAV, 9 pacientů 
na HD

� 44 pacientů randomizováno do 2 větví
- konvenční terapie – i.v. CYC + KS/poté AZA  vs.

- 2 pulsy CYC + rituximab (4x375 mg/m2 á týden) + KS, 
bez udržovací terapie

� Mezi pacienty léčenými RTX a ivCFA/AZA nebyl rozdíl     v 
navození remise, ale ani ve výskytu nežádoucích účinků.

� Delší sledování (24m) potvrzuje závěry studie. Relapsy u 
26%.

Jones RB et al. N Engl J Med. 2010;363:211-20 + ANCA Workshop 2011, 2013 



Kumulativní incidence
remise

Stabilní remise:
RTX 76%
CYC 82%

Vzestup GFR po 12 m.:
RTX 19 ml/min
CYC 15 ml/min

N Engl J Med. 2010;363(3):211-20



RAVE (RTX vs. p.o. CYC)

� Pacienti s generalizovanou AAV (nová dg. i relaps)

� 197 pacientů randomizováno do 2 větví:
1) konvenční terapie - p.o. CYC + KS/poté AZA,                    
vs. 2) rituximab (4x375 mg/m2 á týden) + KS

� Terapie v obou větvích byla podobně účinná           
v navození remise, se srovnatelnými nežádoucími účinky, 
leukopenie častější u CYC

� V léčbě relabující AAV byla terapie RTX účinnější než CYC 
(remise u 67% vs. 42%)

� Delší sledování (18m) potvrzuje závěry studie.

Stone JH et al. N Engl J Med. 2010; 363(3):221-32 + NEJM 2013; 369(5):417-27



Rituximab v léčbě AAV
� Původně publikovány hlavně kazuistiky a malé nekontrolované studie, trvaly pochybnosti o 

obecné účinnosti RTX, např. u granulomatózní (plicní) formy onemocnění

� Nyní jsou k dispozici pozitivní výsledky větších retrospektivních a zejména i randomizovaných 
studií (RAVE, RITUXVAS)

� Dobré zkušenosti i s rituximabem v udržovací terapii, včetně výsledků randomizované studie 
(MAINRITSAN)

� Rituximab je registrovaným léčivem pro indukční léčbu AAV.

� Chybí ale zkušenosti s nejtěžšími pacienty, např. s pacienty na 
UPV apod.



Plazmaferézy v léčbě AAV



Schéma zapojení plazmaferézy

S laskavým svolením MUDr. Rozsypala upraveno z: http://www1.lf1.cuni.cz/~hrozs/infjip4.htm 



Indikace k PF – podle ASFA*

I. Standardní terapie – PF jako terapie první volby

II. Terapie druhé volby – jako podpůrná nebo doplňková metoda  k jiné 
léčbě, po selhání/neúčinnosti 1. volby

III. Role PF nejistá – lze použít, ale nutný individuální přístup – např. pokud 
choroba progreduje, standardní th. neúčinná

IV. Účinnost zpochybněna – PF podle studií neúčinná až škodlivá, pečlivé 
zvážení možného přínosu a rizika

* American Society for Apheresis

Schwartz J et al. J Clin Apher 2013;28:145-294.



Plazmaferézy v léčbě AAV

- Pro těžké formy onemocnění a/nebo onemocnění s fulminantním 
průběhem potřebná další podpůrná terapie

- Studie MEPEX: Plazmaferézy (PF) vs. Intravenózní metylprednisolon
u těžké renální AAV:

�PF zvýšily procento pacientů s obnovenou renální funkcí ve 3 měsících i v 1 roce

�Celkové přežití pacientů a závažné nežádoucí účinky se mezi skupinami nelišily

�Dlouhodobé sledování – nejsou rozdíly v renálním ani celkovém přežití mezi PF 
a i.v. MP

Jayne DRW. Et al. J Am Soc Nephrol. 2007, Walsh M. et al. Kidney Int 2013



Studie s PF u AAV - metaanalýza

Walsh M et al. Am J Kid Dis 2011. 

End-point: Úmrtí nebo ESRD



Doporučení EULAR

Mukhtyar C. et al. Ann Rheum Dis 2009;68:310–317





PF u AAV

ASFA I (potřeba dialýzy, difúzní krvácení do plic)

Náhradním roztokem může být albumin, substituce MP po výkonu u 
pacientů s krvácivými projevy, po biopsii…

1-1,5 plazmat. objemu

Denní výkony 5x, poté obden

„Standardně“ 7 výkonů/14 dnů, lze prodloužit dle klinického stavu 
a/nebo hladiny ANCA



Studie PEXIVAS

�Cílem zodpovědět otázku přínosu PLF u těžké renální vaskulitidy a také plicního 
krvácení

�www.vasculitis.org (EUVAS)

�Recruitment zahájen na jaře 2010

�Plánovaný počet pacientů 500 – k dokončení 2017

�AAV s renálním postižením s GFR pod 50 ml/min a/nebo krvácením do plic 

�CFA/RTX 

+ Malá (snížená) vs. Vysoká (standardní) dávka kortikosteroidů 

+ Plazmaferézy Ano vs. Ne 



Terapie pulmoren. sy. u antiGBM
1. Vysokodávkované kortikosteroidy, možné podat i.v. v úvodu

2. Cyklofosfamid – p.o., event i.v. 

3. Plazmaferézy 

4. Co-trimoxazol



PF u anti-GBM

ASFA I (bez nutnosti dialýzy, plicní krvácení, ale v případě nutnosti 
dialýzy bez plicního postižení ASFA III)

Co nejdříve, nejlépe ještě před nutností HD (i poté má smysl)

Náhradním roztokem může být albumin, substituce MP dle potřeby

1-1,5 plazmat. objemu

Standardně denní výkony po 14 dní

Dle hladiny anti-GBM a klinického stavu lze prodloužit, upravit 
intervaly…





West SC et al. Postgrad Med J 2013; 89: 274-83.



Závěr
�Pulmorenální syndrom je akutní, potenciálně život 
ohrožující stav

�Nejčastější příčinou je ANCA-asociovaná vaskulitida, 
následována anti-GBM onemocněním

�Pro správnou dg je rozhodující klinická úvaha a 
dostupnost imunologického vyšetření



Závěr
�Pacienti by měli být léčeni a dlouhodobě sledování v 
centrech s dostatečnými zkušenostmi 

�Při důvodném podezření je terapii možno zahájit i 
empiricky, bez znalosti autoprotilátek a/nebo biopsie



Poděkování

Všem kolegům Kliniky nefrologie a ÚIM, zejména prof. V. Tesařovi, MUDr. V. 
Bednářové a MUDr. D. Frausové

zd.hruskova@seznam.cz, zdenka.hruskova@vfn.cz

Tel.: 22496 2663, 22496 6790

… a Vám za pozornost




