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GOODPASTUREOV SINDROM - PRIKAZI BOLESNIKA
GOODPASTURE’S SYNDROME — CASE REPORTS

GORDANA KOTUR, GORAN KOTUR, IVICA HORVATIC,
DANICA GALESIC LJUBANOVIC, KRESIMIR GALESIC*

Deskriptori: Goodpastureov sindrom — dijagnoza, imunologija, patologija, lijecenje; Pluéne alveole — patologija; He-
moptiza — etiologija; Bubrezni glomerul — patologija, imunologija; Bazalna membrana — imunologija; Auto-
protutijela — u krvi; Imunosupresivni lijekovi — terapijska primjena; Ciklofosfamid — terapijska primjena;
Plazmafereza

Sazetak. Goodpastureov sindrom rijedak je klinic¢ki entitet karakteriziran brzoprogresivnim glomerulonefritisom (BPGN),
difuznim pluénim hemoragijama i prisutnoséu cirkulirajuéih autoprotutijela na glomerularnu bazalnu membranu (GBM).
Autoprotutijela se veZu na reaktivne epitope nekolagene domene «-3 lanca kolagena tipa IV, sastavnog dijela alveolarne i
glomerularne bazalne membrane, te aktiviraju kaskadu komplementa, Sto rezultira oste¢enjem tkiva po tipu II reakcije
preosjetljivosti prema Coombsu i Gellu. Prognosticki faktori ukljucuju patohistoloske promjene i promjene ekskrecijske
funkcije bubrega te stupanj pluénog ostecenja u trenutku ocitovanja bolesti. Brzo postavljena dijagnoza i §to ranije prove-
deno adekvatno lijeCenje osobito su vazni za bolesnike. Agresivno lijeCenje kombinacijom imunosupresivne terapije i
plazmafereze ima najbolje izglede za uspjeh. U ovom radu prikazano je troje bolesnika koji su se klini¢ki oc¢itovali reno-
pulmonalnim sindromom: bubreznim zatajenjem, hematurijom, proteinurijom i hemoptizama. Histoloski u tkivu bubrega
dobivenom biopsijom u svih bolesnika radilo se o glomerulonefritisu s polumjesecima uzrokovanom protutijelima na GBM.
U sve troje bolesnika provedeno je lije¢enje glukokortikoidima, ciklofosfamidom i plazmaferezom. Svi bolesnici prezivjeli
su uz remisiju pluéne bolesti. U dva bolesnika koja su u trenutku klini¢ke prezentacije imala znatno snizenu ekskrecijsku
bubreznu funkciju i visok postotak polumjeseca u tkivu bubrega dobivenog biopsijom doslo je do trajnoga gubitka bubrezne
funkcije. U jednog bolesnika koji je u trenutku ocitovanja bolesti pokazivao lakse bubrezno oStecenje te manji postotak
polumjeseca doslo je do potpunog oporavka bubrezne funkcije.

Descriptors: Anti-glomerular basement membrane disease — diagnosis, immunology, pathology, therapy; Pulmonary
alveoli — pathology; Hemoptysis — etiology; Kidney glomerulus — pathology, immunology; Basement mem-
brane — immunology; Autoantibodies — blood; Immunosuppressive agents — therapeutic use; Cyclophospha-
mide — therapeutic use; Plasmapheresis

Summary. Goodpasture’s syndrome is a rare clinical entity characterized by rapidly progressive glomerulonephritis, diffuse
pulmonary hemorrhage and the presence of circulating autoantibodies to the glomerular basement membrane (GBM).
Autoantibodies bind to reactive epitopes of noncollagenous domain of the collagen type IV -3 chain in glomerular and
alveolar basement membranes. Autoantibodies activate the complement cascade resulting in tissue injury by the type II
hypersensitivity reaction according to the Coombs and Gell classification of antigen-antibody reactions. Prognostic factors
include the renal excretory function and the degree of renal and lung damage at the time of presentation. Prompt diagnosis
and early and adequate medical treatment is vital for patients. Clinical treatment must be aggressive in order of achieving
better outcome. This article describes three patients who clinically presented with renopulmonary syndrome, renal failure,
hematuria, proteinuria and hemoptysis. Kidney biopsy diagnosis was crescentic glomerulonephritis due to antibodies
against GBM. In all three patients we started therapy with glucocorticoids and cyclophosphamide combined with plasma
exchange therapy. In two patients who initially had severe impairment of renal function and high percentage of crescents in
the renal biopsy, kidney function recovery was not achieved. In one patient, who at the time of clinical presentation showed
milder renal failure and lower percentage of crescents in renal biopsy, the full recovery of renal function was obtained.
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Goodpastureov sindrom (GPS) klinicki je entitet obilje-
zen brzoprogresivnim glomerulonefritisom (BPGN), difuz-
nim pluénim krvarenjima i prisutno$cu cirkulirajuéih protu-
tijela na glomerularnu bazalnu membranu (GBM). GPS je
prvi opisao Ernest Goodpasture 1919. god. za vrijeme epi-
demije gripe u 18-godisnjeg mladica koji je umro od bolesti
karakterizirane pluénom hemoragijom i proliferativnim glo-
merulonefritisom.' GPS je rijedak klini¢ki sindrom, s inci-
dencijom od 0,5 do 1,8 slu¢ajeva na milijun stanovnika na
godinu u Europi i Aziji, odnosno ¢ini 1 — 5% svih tipova
glomerulonefritisa, s bimodalnom distribucijom izmedu 20.
—30.160.—70. godine zivota.”® Prevalencija bolesti je vea
umuskaraca mlade i zena starije zivotne dobi. U proslosti je
GPS najcesce bio smrtonosan, no suvremena djelotvorna
terapija glukokortikoidima, imunosupresivima i plazmafe-
rezom znacajno je poboljsala prognozu.® Ako se primijeni

navedeno lijeCenje, 5-godiSnja stopa prezivljenja prelazi
80%, a manje od 30% bolesnika zahtijeva trajno nadomje-
Stanje bubrezne funkcije (NBF). Bubrezna funkcija u bole-
snika s razinama kreatinina u serumu iznad 442 pmol/L,
oligurijom i viSe od 50% polumjeseca u nalazu bubrezne
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Slika 1. Glomerulonefritis s celularnim polumjesecom u bolesnika s

Goodpastureovim sindromom. Urinarni je prostor ispunjen celularnim

polumjesecom (P). Vidi se podrucje nekroze (N) (bojenje po Jonesu,

400x). Histoloska slika tkiva bubrega bolesnika C. D. prikazanog u radu.

Figure 1. Glomerulonephritis with cellular crescent in a patient with

Goodpasture’s syndrome. Urinary space is filled with cellular crescent
(P). An area of necrosis is seen (N) (Jones stain, x400).

Slika 2. Linearni depoziti IgG-a uzduz glomerularne bazalne membrane
u bolesnika s Goodpastureovim sindromom (DIF, 400x). Histoloska slika
tkiva bubrega bolesnika C. D. prikazanog u radu.

Figure 2. Linear deposits of 1gG along the glomerular basement mem-
brane in a patient with Goodpasture’s syndrome (DIF, x400). Histo-
logical image of the patient C.D. presented in this review.

biopsije rijetko se oporavi i takvi bolesnici najéescée trebaju
trajno NBF.!!2 Smatra se da inicijalno oSte¢enje pluénih
krvnih zila izlaze alveolarne kapilare anti-GBM-protutije-
lima, a riziéni ¢imbenici jesu: HLA-DRI15 i HLA-DR4
haplotipovi, izlozenost organskim otapalima ili ugljikovo-
dicima, metalnoj prasini, nikotinu, infekcijama (influenca),
inhalaciji kokaina, terapiji koja dovodi do deplecije limfoci-
ta (alemtuzumab).!>"'® Autoprotutijela se vezu za reaktivne
epitope nekolagene domene kolagena tipa IV bazalnih mem-
brana (BM) i aktiviraju kaskadu komplementa, §to dovodi
do oStecenja tkiva reakcijom preosjetljivosti tipa II po
Coombsu i Gellu.'™'® Ova autoprotutijela mogu se vidjeti
kao linearni depoziti imunoglobulina duz GBM-a i ne$to
rjede alveolarnog BM-a, a dokazuju se direktnom imuno-
fluorescencijom (DIF). U 60 — 80% bolesnika javljaju se
pluéna i bubrezna bolest, u 20 — 40% samo bubrezna bolest
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iu manje od 10% samo bolest ograni¢ena na pluéa. Plu¢na
hemoragija moze prethoditi, javiti se istodobno ili slijediti
glomerularnu bolest. Opéi simptomi: slabost, vruéica, groz-
nica i artralgije mogu prethoditi ili se javiti istodobno s
pluénim i/ili bubreznim simptomima. Hemoptize, kasalj i
dispneja simptomi su pluénog osteéenja, a masivna pluéna
hemoragija moze dovesti do respiratorne insuficijencije
koja je glavni uzrok smrti. Azotemija do uremije, hematu-
rija, edemi i arterijska hipertenzija dio su bubrezne bolesti.
U urinu nalazimo proteinuriju (obi¢no nenefrotske razine),
mikroskopsku hematuriju ili makrohematuriju te eritrocitne
cilindre. Obi¢no je prisutna sideropeni¢na anemija kao po-
sljedica plué¢nih krvarenja ili anemija kroni¢ne bolesti, za-
tim leukocitoza i ubrzana sedimentacija eritrocita (SE).
Kljuéne su za potvrdu dijagnoze i praéenje odgovora na
lije¢enje seroloske analize anti-GBM-protutijela radioimu-
notestom ili enzimskim imunosorbentnim testom s osjetlji-
voséu > 95% i specificnoséu > 97%. Perzistirajuca autopro-
tutijela obi¢no su lo§ prognostic¢ki ¢imbenik i predvidaju
tesko bubrezno i pluéno o$tecenje."'” Antineutrofilna cito-
plazmatska protutijela (ANCA) mogu se naci u trecine bo-
lesnika, i to u veéine sa specifiénos¢u za mijeloperoksidazu
(MPO-ANCA)."? Standardna rendgenska snimka pluéa u
vecine bolesnika pokazuje mrljaste konsolidacije pluénog
parenhima, obi¢no simetri¢no obostrano perihilarno ili ba-
zalno. Medutim, 18% bolesnika ima normalan nalaz rend-
genske snimke pluéa. Faza konsolidacije traje 2 — 3 dana, a
zatim postupno progredira prema intersticijskom uzorku,
kada se obi¢no javljaju epizode hemoragije. Konac¢na di-
jagnoza postavlja se biopsijom bubrega. Nalaz svjetlosne
mikroskopije (SM) karakteriziran je nekrozom glomerula
uz stvaranje celularnih polumjeseca (slika 1.). Imunofluo-
rescentna (IF) mikroskopija karakteristi¢na je i pokazuje
linearne depozite imunoglobulina, najéesée IgG i C3-kom-
ponente komplementa duz GBM-a (slika 2.). Nalaz elek-
tronske mikroskopije (EM) nije specifican. Ako su prisutni
nekroza glomerula i celularni polumjeseci, nadu se ruptura
GBM-a i nakupine fibrina te proliferacija stanica u Bow-
manovu prostoru. Glomeruli koji nisu zahvaéeni nekrozom
imaju urednu ultrastrukturu. Imuni se depoziti ne nalaze.
Biopsija pluca je rijetko kada indicirana jer je bubrezno
tkivo pristupacnije i biopsija bubrega ima manje kompli-
kacija.!? U diferencijalnoj dijagnozi GPS-a treba razmotriti
sve oblike BPGN-a, a posebno one s renopulmonalnim
sindromom (vaskulitisi: mikroskopski poliangitis, polian-
gitis s granulomatozom — Wegenerova granulomatoza i
poliangitis s granulomatozom i eozinofilijom — sindrom
Churg-Strauss*), druge sistemske autoimune bolesti (si-
stemski eritemski lupus, sistemska skleroza, reumatoidni
artritis), infekcije (tuberkuloza, subakutni bakterijski endo-
karditis, septi¢na stanja), kao i maligne bolesti udruzene s
glomerulonefritisom (GN).2*> Brzo i na vrijeme postavlje-
na dijagnoza od osobite je vaznosti za bolesnike s GPS-om,
a $to ranije provedeno lijeCenje povecava izglede za opora-
vak bubrezne funkcije te smanjuje smrtnost.”® LijeGenje
treba biti agresivno i provedeno odmah nakon postavljanja
dijagnoze, tj. odmah nakon nalaza biopsije bubrega, a te-
melji se na glukokortikoidima i imunosupresivnim agensi-
ma, kao S§to su ciklofosfamid, rituksimab, azatioprin uz
plazmaferezu, osobito ako je prisutno tesko pluéno i bub-
rezno ostecenje.!2162425 Bolesnici ¢esto zahtijevaju NBF te
antibiotike u slucaju bakterijske infekcije i ostalu supor-
tivnu terapiju. Transplantacija bubrega moze se provesti
kada iz cirkulacije nestanu anti-GBM-protutijela.’**’

* Sindrom je nazvan po Jacobu Churgu i ameri¢koj patologinji Lotte Strauss
— napomena lektora.
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Prikazi bolesnika

Bolesnik C. D. u dobi od 21 godine prvi put je lije¢en u
Zavodu za nefrologiju i dijalizu KB Dubrava u jesen 2011.
godine radi obrade bubrezne insuficijencije, proteinurije i
hematurije. Upucen je iz OB Sisak, gdje je bio hospitalizi-
ran zbog boli u trbuhu, periumbilikalno i lijevo lumbalno,
mucénine, otoka nogu i vjeda, inapetencije i gubitka tjelesne
tezine. PogorSanje opéeg stanja pocelo je 10-ak dana ranije.
Anamnesticki se saznaje da je u posljednje dvije godine
povremeno iskasljavao svjezu krv i da je pusac¢. U labora-
torijskim nalazima kod prijma bile su izrazene blaga nor-
mocitna anemija i azotemija, proteinurija nefrotskog ranga
i eritrociturija. U klini¢kom statusu pri dolasku u kliniku
bolesnik je bio afebrilan, kardijalno kompenziran, auskulta-
torno urednog nalaza na plué¢ima, bez edema, krvnog tlaka
110/75 mmHg. Bolesnik je imao o¢uvanu diurezu i tijekom
hospitalizacije nije imao pluénih simptoma. Pocetni labora-
torijski nalazi pokazuju anemiju kroni¢ne bolesti i blagu
sideropeniju, azotemiju s tendencijom daljeg pogorSanja
ekskretorne bubrezne funkcije, proteinuriju nefrotskog
ranga i eritrocituriju. Laboratorijski nalazi prikazani su u
tablici 1. Rendgenska snimka srca i pluéa bila je uredna.
Ultrazvuk bubrega pokazivao je bubrege uredne veli¢ine i
debljine parenhima. Medutim, parenhim je bio hipereho-
gen, a kortikomedularna granica nejasna. U bolesnika je
ucinjena biopsija bubrega. Na SM-u su nadeni celularni po-
lumjeseci i nekroze u 30% glomerula (slika 1.), a na IF-u
linearni pozitivitet za IgG i C3 uzduz GBM-a (slika 2.).
Naden je pozitivan titar protutijela na GBM te je postavlje-
na dijagnoza anti-GBM-glomerulonefritisa. Odmah je zapo-
¢eto lijecenje pulsevima glukokortikoida 7 mg/kg i ciklo-
fosfamida 2 mg/kg uz plazmaferezu. Provedeno je ukupno 7
postupaka izmjene 4 L plazme uz zamjenu 5%-tnim albu-
minima tijekom 14 dana i 6 pulsova terapije ciklofosfami-
dom. Doslo je do potpunog oporavka bubrezne funkcije,
smanjenja eritrociturije i proteinurije. Kontrolni laborato-
rijski nalazi bili su: kreatinin 93 umol/L, Hb 129 g/L, protei-
nurija 1,4 — 2,1 g/dU, eritrociturija 3 — 5 E. Nastavljeno je
lije¢enje glukokortikoidima peroralno uz postupno snizenje
doze te je doslo do smanjenja proteinurije na 0,54 g/24 sata
uz uredne nalaze ekskretorne bubrezne funkcije. Kontrol-
ni nalazi anti-GBM-protutijela bili su negativni. Tijekom
32-mjese¢nog ambulantnog pracenja bolesnika bolest je u
remisiji.

Bolesnik B. J. u dobi od 51 godine hospitaliziran je na
Internom odjelu OB Virovitica u srpnju 2013. godine zbog
slabosti, zimice, vruéice do 38 °C, makrohematurije, he-
moptiza te otoka vjeda i nogu. Op¢i simptomi trajali su 3
tjedna prije nego Sto se bolesnik javio lije¢niku. Tri dana
prije hospitalizacije imao je hemoptize uz radioloski izra-
zene infiltrate na plu¢ima te je ambulantno lijecen koamok-
siklavom i potom ceftriaksonom prema preporuci pulmo-
loga i infektologa. Tijekom navedena 3 dana razvijaju se
znakovi akutnoga bubreznog zatajenja s progresivnim pora-
stom ureje i kreatinina u krvi (porast kreatinina tijekom 3
dana za 300 pmol/L) te je bolesnik upuéen na bolni¢ko
lijeCenje. U osobnoj anamnezi osim tonzilofaringitisa u
mladosti, bolesnik nije teze bolovao. Pusa¢ je i konzumira
alkohol. U klini¢kom statusu kod dolaska bolesnik je bio
afebrilan, blijed, s auskultacijskim nalazom oslabljena Suma
disanja, imao je edeme vjeda i nogu i krvni tlak 170/110
mmHg. Laboratorijski nalazi navedeni su u tablici 1. Rend-
genskom snimkom pluc¢a nadeno je inhomogeno zasjenjenje
na granici 6. i 10. segmenta te simetri¢ni gusti retikularni
infiltrati u oba pluéna krila. Ultrazvu¢no su bubrezi bili

poveéani (140 mm uzduzno), zadebljana parenhima, ne-
jasne kortikomedularne granice. Bolesnik je imao odrzanu
diurezu, ali s tendencijom brzog pogorsanja bubrezne funk-
cije te je upucen u Zavod za nefrologiju i dijalizu KB Du-
brava gdje je ucinjena biopsija bubrega. Na SM-u (22 glo-
merula) naden je difuzni nekrotizirajuéi GN s celularnim
polumjesecima u 86% glomerula. IF mikroskopija pokazi-
vala je difuzni globalni linearni pozitivitet za IgG 1 C3 duz
GBM-a. Nalaz protutijela na GBM bio je pozitivan. Odmah
je zapoceto lijeCenje pulsevima glukokortikoida 7 mg/kg,
ciklofosfamida 2 mg/kg i plazmaferezom (u¢injeno je ukup-
no 10 odstranjivanja 4 L plazme tijekom 20 dana) uz redo-
vitu hemodijalizu. U¢injen je MSCT prsnog kosa koji je
pokazao obostrano u donjim pluénim reznjevima peribron-
halno zone naglaSenog intersticija s ground glass uzor-
kom koji se objasnjava kao posljedica dugotrajnih promjena
u sklopu GPS-a. Na kontrolnim rendgenskim snimkama
plu¢a doslo je do regresije infiltrata. Kontrolni nalaz anti-
GBM-protutijela pokazao je slabo pozitivan titar. Bolesnik
je vracen u OB Virovitica gdje je nastavljeno lijecenje pero-
ralnom imunosupresivnom terapijom (ciklofosfamid) i me-
tilprednozilonom. U daljnjem tijeku uocava se nestanak
pluéne bolesti, ali nije doslo do oporavka bubrezne funkcije
te je bolesnik ostao trajno ovisan o NBF-u. Funkcionalnom
dijagnostikom pluéne funkcije spirometrijskim mjerenjem
statickih i dinami¢nih pluénih volumena i kapaciteta te pro-
toka nadene su restriktivno-opstruktivne smetnje ventilacije
manjeg stupnja.

Bolesnica B. R. u dobi od 56 godina hospitalizirana je na
Internom odjelu OB Virovitica u kolovozu 2013. godine
zbog oligurije, mikrohematurije, otoka nogu, azotemije i
arterijske hipertenzije, $to je bilo izrazeno 10-ak dana prije
prijma. Nije imala vruéicu ni respiracijskih simptoma. U
osobnoj anamnezi saznalo se da je lijeena godinu dana ra-
nije zbog cistitisa i tada je imala uredne vrijednosti ureje i
kreatinina u krvi. Mjesec dana prije hospitalizacije ultra-
zvu¢nim doplerom nadena je 70%-tna stenoza lijeve a. femo-
ralis superficijalis te druge polivaskularne aterosklerotske
promjene. Pusila je cigarete, a menopauzu je imala u dobi
od 51 godine. U statusu je bila blijeda, kardijalno kompen-
zirana, na plu¢ima je bio auskultacijski oslabljen Sum disa-
nja, nad lijevom karotidnom, obje ilija¢ne zajednicke arte-
rije te umbilikalno ¢uli su se vaskularni stenotiéni Sumovi,
bili su izrazeni otoci potkoljenica, a krvni tlak bio je 207/100
mmHg. Laboratorijski nalazi navedeni su u tablici 1. U uri-
nokulturi izolirana je E. coli >10°, rezistentna na amoksi-
cilin, a osjetljiva na ostale antibiotike. Rendgenskom snim-
kom pluca nadeni su obostrano pleuralni izljevi. Ultrazvuc-
no su bubrezi bili uredne veli¢ine i stanjena parenhima (13
mm), uz nalaz male koli¢ine ascitesa. Bolesnica je bila
oliguri¢na te je zapoceto lije¢enje hemodijalizom. Upuéena
je u Zavod za nefrologiju i dijalizu KB Dubrava gdje je
ucinjena biopsija bubrega. Na SM-u od ukupno 37 glome-
rula 76% bilo je potpuno vezivno promijenjeno, a svi ostali
imali su opsezne celularne polumjesece uz mjestimi¢nu
nekrozu. Nadena je teSka nefroangioskleroza i intersticijska
fibroza i atrofija kanali¢a u 90% parenhima. IF mikrosko-
pija pokazivala je difuzni globalni linearni pozitivitet za
IgG 1 C3 duz GBM-a. Anti-GBM-titar bio je slabo poziti-
van. Odmabh je zapoceto lijecenje plazmaferezom (ucinjene
su dvije izmjene po 4 L plazme tijekom 4 dana), pulsevima
ciklofosfamida 2 mg/kg i metilprednizolona 7 mg/kg uz he-
modijalizu svaki drugi dan te ostalo potporno lijecenje.
Kontrolna rendgenska snimka plu¢a pokazivala je razvoj bi-
lateralnih mrljastih konfluirajucih infiltrata perihilarno koje
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Tablica — Table 1. Obiljezja prikazanih bolesnika / Findings in the presented patients

Pocetni nalazi
/Initial findings

C. D. 21 godina/years, M

B. J. 51 godina/years, M

B. R. 56 godina/years, 7

Normalne vrijednosti
/Normal values

Eritrociti/Erythrocytes
(x10™/L)

MCV (fL)
Hemoglobin

(g'L)
Leukociti/Leukocytes
(x10°/L)
Trombociti/Thrombocytes
(x10°/L)
Kreatinin/Creatinine
(umol/L)

Fe/TIBC (umol/L)

Fibrinogen (g/L)

CRP (mg/L)

Ukupni proteini u serumu
/Total serum protein (g/L)
Albumini u serumu

/Serum albumin (g/L)
a-1-globulini

/a-1 globulins (g/L)
o-2-globulini

/ai-2 globulins (g/L)
B-globulini/B globulins (g/L)
y-globulini/y globulins (g/L)
Urinski sediment

/Urine sediment
24h-proteinurija

/24-hour proteinuria (g)
Anti-GBM-protutijela
/Anti-GBM antibodies
Anti-MPO/anti-PR3 (1J/mL)
Krvni tlak/Blood pressure
(mmHg)

Glavne promjene u tkivu
bubrega/Main renal histology
changes

Lijecenje
/Treatment

Pracenje (mjeseci)
/Follow-up (months)
Stanje na kraju pracenja
/Outcome at the end

of the follow-up

3,29

85,0
95

6,9
239
127
9,5/32,4

6,7
0,8
43,0

20,16
2,06
10,19

5,84
4,73
>100 E

13,92

pozitivan titar
/Positive titer

9/0
110/75

30% glomerula celularni
polumjeseci

/cellular crescents in 30%
of the glomeruli

plazmafereza

(7 izmjena x 4L)

+ pulsovi glukokortikoida
(7 mg/kg) + pulsovi
ciklofosfamida

(2 mg/kg)

/Plasma exchange

(7 exchanges x 4L)

+ glucocorticoid pulses
(7 mg/kg) + cyclophospha-
mide pulses (2 mg/kg)

32

potpuni oporavak pluca

i bubrezne funkcije,
proteinurija 0,54 g/24 h
/Full recovery of the lung
and renal function,
proteinuria 0,54g/24hours

3,24

90,9
98

9,4
232
425
4,6/34,8

7,1
33,7
39,0

6,91
522

masa E
/abundance of E

5,92

pozitivan titar
/Positive titer

1/1
170/100

86% glomerula celularni
polumjeseci

/cellular crescents in 86%
of the glomeruli

plazmafereza

(10 izmjena x 4 L)

+ pulsovi glukokortikoida

(7 mg/kg) + pulsovi ciklofosfa-
mida

(2 mg/kg) + hemodijaliza
/Plasma exchange

(10 exchanges x 4L)

+ glucocorticoid pulses

(7 mg/kg) + cyclophosphamide
pulses (2 mg/kg) + hemodialysis
10

potpuni oporavak pluca,
hemodijaliza

/Full recovery of the lung
function, hemodialysis

12,6
398
466
2,6/27,5

76
20,9
42,0

19,87
4,54
6,76

5,75
5,08
250 E

3,619

slabo pozitivan titar
/Weak positive titer

1/1
207/100

76% glomerula potpuno
sklerozirano, 24% glomerula
celularni polumjeseci

/76% globally sclerosed
glomeruli, cellular crescents
in 24% of the glomeruli
plazmafereza

(2 izmjene x 4 L)

+ pulsovi glukokortikoida

(7 mg/kg) + pulsovi ciklofosfa-

mida

(2 mg/kg) + hemodijaliza
/Plasma exchange

(2 exchanges x 4L)

+ glucocorticoid pulses

(7 mg/kg) + cyclophosphamide
pulses (2 mg/kg) + hemodialysis

9

potpuni oporavak pluca,
hemodijaliza

/Full recovery of the lung
function, hemodialysis

3,86-5,08 Z/F
434-572M
83,0-97,2

119-157 Z/F
138-175 M

3,497
158-424

63-107 Z/F
79-125 M

8-30/49-75 Z/F
11-32/49-72 M

1,8-4,1
<50
66-81

36,83-53,54
1,91-3,97
4,69-9,56

5,54-10,61
7,33-15,23

<0,2

negativna
/negative

<5,0/<5,0
<140/90

M = musko/male, Z/F = 7ensko/female, MCV = srednji volumen eritrocita/mean corpuscular volume, Fe = Zeljezo/iron, TIBC = ukupni kapacitet vezanja
zeljeza/total iron-binding capacity, CRP = C reaktivni protein/C-reactive protein, E = eritrociti/erythrocytes, anti MPO = protutitijela na mijeloperoksidazu
(p ANCA)/myeloperoxidase antibodies (p ANCA), anti PR3 = protutijela na proteinazu 3 (¢ ANCA)/proteinase-3 antibodies (¢ ANCA).

je pratilo klini¢ko pogors$anje s hemoptizama i razvojem re-
spiracijskog zatajivanja. Bolesnica je premjestena u Odjel
intenzivnog lijeCenja gdje je provedeno standardno inten-
zivno lijeenje, zbrinjavanje pluénog krvarenja i respira-
cijskog zatajivanja, anemije, stabilizacija krvnog tlaka uz
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nastavak lije¢enja imunosupresivnom terapijom i NBF-om.
S obzirom na nepovoljan histoloski nalaz biopsije bubrega
koji je pokazao visok stupanj kroniciteta, u¢injene su samo
dvije plazmafereze. Nakon stabilizacije stanja, nakon pre-
stanka pluénog krvarenja premjestena je u OB Virovitica. U
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daljnjem tijeku bolesnica je i dalje bila oliguri¢na, bez
znakova oporavka bubrezne funkcije te je nastavljeno lije-
¢enje hemodijalizom uz dalje pulsove imunosupresivne te-
rapije. Doslo je do regresije infiltrata na rendgenskoj snimci
pluca, $to je pratio klinicki oporavak pluénih simptoma.
Uc¢injena je funkcionalna dijagnostika plu¢ne funkcije spi-
rometrijskim mjerenjem statickih i dinami¢nih pluénih vo-
lumena i kapaciteta te protoka kojom su nadene restriktiv-
no-opstruktivne smetnje ventilacije manjeg stupnja.

Rasprava

U nasem prikazu su se dva bolesnika klini¢ki ocitovala
renopulmonalnim sindromom s bubreznim zatajenjem, he-
maturijom i proteinurijom te hemoptizama. U jednog je bo-
lesnika bio prisutan samo anti-GBM-glomerulonefritis. U
dva bolesnika s glomerulonefritisom veé u pocetku je krea-
tinin bio >400 pmol/L, a jedan je bolesnik je bio oliguri¢an,
§to su lo§i prognosti¢ki pokazatelji.'™'? Svi su bolesnici
imali 24-satnu proteinuriju nefrotskog ranga iako se u lite-
raturi navodi da je ¢e$¢a proteinurija nenefrotskog ranga.
Najvecu proteinuriju (13,92 g/24 h) imao je bolesnik koji se
inicijalno prezentirao manjim stupnjem oStec¢enja ekskre-
torne bubrezne funkcije, a najnizu (3,619 g/ 24 h) imala je
bolesnica s oligurijom i znatnim o$tecenjem ekskretorne
bubrezne funkcije. U sve troje bolesnika bila je izrazena
anemija kroni¢ne bolesti s razliitim stupnjem siderope-
nije. Najizrazenija sideropenija bila je u dva bolesnika s
izrazenim pluénim simptomima i inicijalno ve¢im stupnjem
ostecenja ekskretorne bubrezne funkcije. Dva bolesnika s
tezim stupnjem o$tecenja ekskretorne bubrezne funkcije
imala su arterijsku hipertenziju. Hemoptize, kao odraz
zahvacanja pluca, u dva su se bolesnika javile prije pojave
bubrezne bolesti, a u jednog bolesnika nakon razvoja te bo-
lesti. Pluéna bolest potvrdena je radioloskim nalazom kon-
fluirajuc¢ih mrljastih infiltrata u dva bolesnika, u jednog na
pocetku bolesti, a u drugog u kasnijem tijeku kada se klini¢-
ki javilo pogorSanje s hemoptizama. U jednog bolesnika
anamnesti¢ki smo saznali za pojavu hemoptiza ranije, prije
hospitalizacije i pojave bubrezne bolesti, a za vrijeme hospi-
talizacije radioloSka snimka pluéa nije pokazivala patolos-
kih promjena. Plu¢nu bolest dijagnosticirali smo u jednog
bolesnika i MSCT-om. Pojava hemoptiza korelirala je s
rendgenskim i MSCT-nalazom pluénih infiltrata. Rutinski
testovi pluéne funkcije nisu od vece pomoci u klini¢koj
procjeni bolesnika s anti-GBM-bolesti te nisu ucinjeni u
akutnoj fazi bolesti. Funkcionalna obrada plu¢a sa spirome-
trijom uc¢injena je u dva bolesnika nakon smirivanja akutne
faze bolesti, a nalazi u oba bolesnika pokazuju restriktivno-
-opstruktivne smetnje ventilacije manjeg stupnja. U nasem
prikazu sve troje bolesnika pusilo je cigarete te se izloze-
nost duhanskom dimu moze uzeti u obzir kao moguéi ini-
cijalni faktor u nastanku bolesti, no ne mozemo iskljuciti
druge moguce ¢imbenike (npr. infekcije).

Otkrivanje cirkulirajucih i/ili deponiranih protutijela na
GBM potvrduje dijagnozu GPS-a, a ona su i prediktor tezine
bubreznog i pluénog ostecenja, kao i vazan prognostic¢ki
¢imbenik.1® Anti-GBM-protutijela u pocetku su bila pozi-
tivna u dva bolesnika, a u jednog slabo pozitivna. Nakon
provedene terapije plazmaferezom i imunosupresivnom te-
rapijom kontrolni titar anti-GBM-protutijela postao je nega-
tivan u jednog bolesnika, u drugoga od inicijalno pozitivnog
titra ostao je slabo pozitivan, a u tre¢eg bolesnika, sa ini-
cijalno slabo pozitivnim titrom kontrolni nalaz je ostao isti,
slabo pozitivan. Niza razina ili nestanak anti-GBM protu-

tijela u korelaciji je s boljim ouvanjem bubrezne funkcije,
$to potvrduje i nas bolesnik s negativnim kontrolnim titrom
protutijela i u kasnijem tijeku normaliziranom bubreZznom
funkcijom?-*

Prisutnost ANCA u GPS-unalazi se u 15 —30% slucajeva.
ANCA mogu biti prisutna na pocetku bolesti ili se razviti
kasnije tijekom bolesti ili nakon nestajanja anti-GBM-pro-
tutijela. Od toga MPO-ANCA nalaze se u % slucajeva, a
PR3-ANCA u % slugajeva.'?!® U naSem prikazu PR3-
-ANCA bila su prisutna u vrlo malom razrjedenju u dva bo-
lesnika, dok su MPO-ANCA u sve troje bolesnika bila u
vrlo malom razrjedenju (1 IJ/mL u dva bolesnika i 9 1J/mL
u jednog bolesnika). Za bolesnike koji imaju uz anti-GBM
protutijela pozitivna i ANCA, jedna studija pokazala je
sliénu prognozu kao i kod onih koji imaju pozitivha samo
anti-GBM-protutijela, dok su druge studije pokazale bolju
prognozu bolesnika ovisnih o dijalizi ako imaju dvostruki
pozitivitet, i anti-GBM i ANCA. 203031

U sve troje bolesnika ucinjena je biopsija bubrega, a ni u
jednog bolesnika u naSem prikazu nije uinjena biopsija
pluc¢a. U sva tri bolesnika provedeno je lijeCenje pulsovima
glukokortikoidima 7 mg/kg, ciklofosfamidom 2 mg/kg i
plazmaferezom s volumenom izmjene 4 L. U dva bolesnika
provedeno je lije¢enje NBF-a ve¢ u inicijalnoj fazi. U jed-
nog bolesnika u¢injene su samo dvije izmjene plazme zbog
prisutnih nepovoljnih prognosti¢kih ¢imbenika i bez izgle-
da za oporavak bubrezne funkcije (visok stupanj sklerotic-
nih glomerula, intersticijske fibroze i atrofije kanali¢a u na-
lazu biopsije bubrega uz pocetne visoke vrijednosti kreati-
nina i oliguriju).

Dva bolesnika ostala su ovisna o NBF-u, §to se moglo
ocekivati s obzirom da na to su u trenutku o¢itovanja bolesti
imali uznapredovalo zatajenje bubrega i visok postotak glo-
merula s polumjesecima u nalazu biopsije bubrega, a u jed-
nog od njih su bile i jako izrazene kroni¢ne promjene (inter-
sticijska fibroza i atrofija kanali¢a u 90% uzorka). U bole-
snika koji je u trenutku klini¢kog o¢itovanja bolesti pokazi-
vao manji stupanj bubreznog zatajenja i imao samo 30%
glomerula s polumjesecima u nalazu biopsije bubrega, uz
navedene terapijske mjere, doslo je do oporavka bubrezne
funkcije 1 anemije te znatnog smanjenja proteinurije i eritro-
citurije. U dva bolesnika s radioloski verificiranim pluénim
infiltratima uslijedila je njihova potpuna regresija i u kasni-
jem su tijeku bili bez hemoptiza.

Mortalitet od GPS-a varira od 11 do 21%."? Obi¢no je
odreden razmjerima pluénog ostecenja. Ni u jednog prika-
zanog bolesnika nije se dogodio letalni ishod.

Zakljudak

GPS je rijetka i vrlo teska bolest. Prognosticki ¢imbenici
ukljucuju stupanj bubreznog zatajenja i tezinu histoloskih
promjena u tkivu bubrega te stupanj pluénog osStecenja u
trenutku o¢itovanja bolesti. Brzo postavljena dijagnoza (naj-
bolje hitnom biopsijom bubrega) i $to ranije provedeno
adekvatno lije¢enje vitalno su vazni za bolesnike. Nazalost,
dijagnoza se ovog sindroma Cesto postavlja tek kada je veé
izrazena bubrezna insuficijencija (lo§ prognosticki ¢imbe-
nik) ili kada su vec¢ izrazena plué¢na krvarenja, $to je dodatni
lo$ prognosticki znak. Stoga je kod prisutnih simptoma re-
spiracijskog sustava i proteinurije i/ili hematurije nuzno u
diferencijalnoj dijagnozi razmotriti ovaj sindrom te uciniti
biopsiju bubrega, kako bi se na vrijeme postavila dijagnoza
i zapocelo lijecenje.
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora u 2015. godini

v

za odlicja i

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lijecnickog zbora, prihvacenog 20. rujna
2005. godine, prijedlozi podruznica i strucnih drustava Hrvatskoga lije¢nickog zbora za odli¢ja i priznanja
Zbora dostavljaju se Glavnom odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 1. studenoga
2015. godine, s ispunjenim Upitnikom za predlaganje odli¢ja za svakog predloZzenog ¢lana. Kasnije pri-

stigli i nepotpuni prijedlozi nece se uzeti u razmatranije.

Odlicja i priznanja bit ¢e prihva¢ena i objavljena na 124. godisnjoj skupstini Hrvatskoga lijecnickog

zbora 27. veljace 2016. godine.

Upitnici za predlaganje odlicja mogu se podi¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web-stranici HLZ-a:

www. hlz. hr
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