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SkutecznoS¢ mykofenolanu mofetilu
W opornym na konwencjonaine leczenie

zespole Goodpasture'a

— opis przypadku i przeglad literatury

Effectiveness of mycofenolate mofetil in resistant
Goodpasture’s Syndrome — a case report

an literature review

ABSTRACT

Goodpasture’s syndrome is a rare autoimmune
disease characterized by a rapidly progressive glo-
merulonephritis, alveolar hemorrhage, and the pres-
ence of antibodies against glomerular basement
membrane (GBM). Despite aggressive immunosup-
pressive treatment coupled with plasmapheresis
sessions, the disease often leads to end-stage re-
nal failure. The levels of anti-GBM antibodies usu-
ally turn negative within a few months, and such
patients are good candidates for renal transplanta-
tion, provided that the antibody titres remain nega-
tive for at least 12 months. Here we present a case
of a 31-year old patient with end-stage renal failure
due to Goodpasture’s syndrome and with positive
anti-GBM antibody titres, persistent despite repeated

WSTEP

Pacjent 31-letni, do tej pory zdrowy, zostat
przyjety do Kliniki Nefrologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Gdanskiego Uniwer-

plasmapheresis sessions and prolonged immuno-
suppressive treatment with cyclophosphamide and
steroids. The patient could not be placed on a waiting
list for kidney transplantation, since the presence of
anti-GBM antibodies is associated with an increased
risk of the disease recurrence and accelerated graft
loss. Therefore, treatment with mycofenolate mofetil
was initiated and resulted in an immediate decline
in antibody titres to undetectable levels. Currently,
the patient is still with negative anti-GBM antibod-
ies and awaiting his kidney transplantation. This is
one of the very first reports on the effectiveness of
mycofenolate mofetil in suppressing the production
of anti-GBM antibodies.
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sytetu Medycznego z powodu dusznosci, anurii
i cigzkiego nadci$nienia tg¢tniczego, objawéw
ktére rozpoczely si¢ 2 dni przed hospitaliza-
cja. Przy przyjeciu pacjent byt w ciezkim sta-
nie ogdélnym, zglaszatl duszno$¢, byt znacznie



Rycina 1 A. Zdjgcie rentgenowskie klatki piersiowej z cechami obrzeku ptuc; B. Obustronne krwawienie $rodpecherzykowe
w obrazie tomografii komputerowej (TK)

przewodniony. Jego ciSnienie krwi wynosito
210/100 mm Hg, akcja serca — 96 uderzen na
minute, osluchowo stwierdzano obustronne
trzeszczenia i rzezenia drobnobankowe.

Na podstawie badania przedmiotowego
i wyniku zdjecia rentgenowskiego (ryc. 1A)
stwierdzono obrzegk phuc, a w wynikach badan
laboratoryjnych: stezenie kreatyniny 19 mg/dl,
azot mocznika (BUN, blond urea nitro gen)
120 mg/dl, stezenie potasu 6,1 mmol/l, stezenie
hemoglobiny 7,9 g/dl.

W zwiazku z bezmoczem i obrzekiem
ptuc zatozono cewnik czasowy do prawej zyly
szyjnej wewnetrznej i rozpoczeto dializotera-
pi¢. Nastepnego dnia wykonano tomografi¢
komputerowa (TK) klatki piersiowej, w ktorej
stwierdzono cechy krwawienia Srodpecherzy-
kowego (ryc. 1B).

Wysunigto podejrzenie zespolu Goodpa-
sture’a i pobrano krew na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko btonie podstawnej ktebuszka (GBM,
glomerular basement membrane). Faktycznie,
przy uzyciu testu ELISA (QUANTA Lite®
GBM, Inova Diagostics Inc., San Diego, CA)
stwierdzono bardzo wysokie miano przeciwcial.

Potwierdzono rozpoznanie i rozpoczeto
wlasciwe leczenie. Pacjent otrzymal dozylne
pulsy metylprednizolonu w dawce 1 g przez
3 kolejne dni, po czym zastosowano prednizon
w dawce 60 mg dziennie. Podano pierwszy do-
zylny bolus cyklofosfamidu w dawce 750 mg.
Réwnocze$nie rozpoczeto zabiegi plazmafe-
rez z zastosowaniem czterech litrow albumin
1 $wiezo mrozonego osocza jako ptyndw substy-
tucyjnych. Plazmaferezy wykonywano co drugi
dzief. W sumie przeprowadzono 10 zabiegow.
Hemodializoterapia nadal byla konieczna, za-
biegi wykonywano w dni wolne od plazmaferez.

Wykonano biopsj¢ nerki, w ktorej stwier-
dzono potksiezyce komodrkowe i widknisto-

-komérkowe we wszystkich 26 ocenianych
kigbuszkach, tacznie ze ztogami IgG, a takze
lekkie tancuchy kappa i lambda wzdhiz bto-
ny podstawnej (ryc. 2). Obraz ten, bardzo
charakterystyczny dla zespotu Goodpastu-
re’a jest zazwyczaj zwiazany ze zlym rokowa-
niem, zwlaszcza gdy jest zwiazany z upoSledze-
niem wydolnoSci nerek.

Zastosowane leczenie doprowadzito do
poprawy stanu ogllnego pacjenta i catkowitej
regresji zmian w plucach, potwierdzonej za-
rowno na zdjeciach rentgenowskich, jak i w ba-
daniu TK. Nie uzyskano jednak powrotu funk-
cji nerek, dlatego tez wytworzono przetoke
tetniczo-zylng i kontynuowano dializoterapie
w trybie przewlektym.

Dawke prednizonu utrzymywano przez
2 miesigce, po czym StOpniowo ja zmniejszono
do 10 mg dziennie po 6 miesiacach od rozpo-
czecia leczenia. Pacjentowi podano réwniez
6 boluséw cyklofosfamidu w odstepach 4-tygo-
dniowych, uzyskujac sumaryczna dawke 4,5 g.

Po 6 miesigcach leczenia miano przeciw-
cial anty-GBM jest ujemne u znacznej wigkszo-
Sci chorych. Niestety, u przedstawianego pa-
cjenta poziom przeciwcial pozostawal wysoki.
Z tego powodu podjeto decyzje o przedtuzeniu
terapii cyklofosfamidem o kolejne 3 miesiace
z utrzymaniem dotychczasowej dawki predni-
zonu (10 mg/d.). Jednak po 9 miesigcach mia-
no przeciwciat anty-GBM nadal byto wysokie.
Podjeto probe dotaczenia do steroidoterapii
azatiopryny w dawce 2 mg/kg masy ciala/d.
Jednak leczenie to trzeba byto przerwac po kil-
ku dniach z uwagi na silne dolegliwoSci bélowe
brzucha i nudnosci zgtaszane przez pacjenta.

Opierajac si¢ na zachecajacych, aczkol-
wiek bardzo nielicznych doniesieniach w lite-
raturze, zdecydowano o rozpoczeciu terapii
mykofenolanem mofetilu (MMF). W dawce
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Rycina 2 A. Komdrkowe i komorkowo-wiokniste potksiezyce w barwieniu Jonesa; B. Linijne ztogi IgG wzdtuz bfony pod-
stawnej kiebuszka
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Rycina 3. Miano przeciwciat przeciwko btonie podstawnej
kfgbuszka (anty-GBM) od momentu rozpoznania choroby;
MMF — mykofenolan mofetilu

750 mg co 12 godzin lek byl dobrze tolerowany.
Ocen¢ miana przeciwciatl anty-GBM przepro-
wadzono po 3 tygodniach od rozpoczecia lecze-
nia MME. Badanie dato wynik ujemny, pierwszy
raz od poczatku choroby (ryc. 3). Pozostawato
ujemne prze kolejne 12 miesigcy, w zwiazku
z czym pacjenta umieszczono na liScie oczeku-
jacych na przeszczep nerki. Po kolejnych 3 mie-
sigcach (16 miesiecy od rozpoczecia podawania
MMF) lek stopniowo odstawiono. Obecnie pa-
cjent jest w dobrym stanie ogdlnym, od 6 mie-
siecy nie stosuje MME miano przeciwciat anty-
-GBM jest nadal bardzo niskie.

Zesp6t Goodpasture’a jest stosunkowo
rzadkim, plucno-nerkowym schorzeniem, od-
powiedzialnym za nawet 20% przypadkéw
niewydolnosci nerek spowodowanej gwattow-
nie postepujacym klebuszkowym zapaleniem
nerek. Zapadalno$¢ jest oceniana na mniej niz
jeden przypadek na milion populacji na rok
[1]. Nazwa zespolu pochodzi od Ernesta Go-
odpasture’a, ktéry opisat przypadek pacjenta
z zespotem ptucno-nerkowym w 1919 roku [2].
Schorzenie jest zwiazane z obecnoScia prze-
ciwciat przeciwko btonie podstawnej klebuszka
(anty-GBM). Gtéwnym antygenem dla prze-
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ciwciat anty-GBM jest domena NC1 tancucha
alfa-3 kolagenu typu I'V. Antygen ten wystepu-
je zaréwno na btonie podstawnej kiebuszkéw,
jak i w pecherzykach plucnych, stad gltéwne
objawy choroby sa zwigzane z nerkami i pluca-
mi. Leczenie jest oparte na tacznym stosowa-
niu steroidéw, cyklofosfamidu i powtarzanych
zabiegach plazmaferezy. Podczas gdy plazma-
fereza usuwa krazace przeciwciata anty-GBM,
leki immunosupresyjne ograniczaja produkcje
nowych przeciwcial. Skuteczno$¢ takiego po-
stepowania zalezy w gtéwnej mierze od nasile-
nia choroby w momencie rozpoczecia leczenia.
Jedli stezenie kreatyniny w surowicy przekra-
cza 4 mg/dl, a w biopsji w wigkszoSci ocenia-
nych klebuszkéw stwierdza si¢ potksiezyce, to
rokowanie dotyczace wydolnosci nerek jest zte,
choroba z reguly prowadzi do schytkowej nie-
wydolnosci nerek [3]. Tacy pacjenci sa najcze-
Sciej dobrymi kandydatami do przeszczepienia
nerki, pod warunkiem ze miano przeciwciat
anty-GBM pozostaje nieoznaczalne przez
przynajmniej 12 miesigcy [4, 5]. Wczesniej-
szy przeszczep lub transplantacja z krazacymi
przeciwcialami, wiaze si¢ ze znacznie podwyz-
szonym ryzykiem nawrotu choroby i wczesnej
utraty graftu. Histologiczne cechy nawrotu
stwierdza si¢ nawet u polowy pacjentéw, u kto-
rych przeszczepu dokonano z krazacymi prze-
ciwciatami anty-GBM [6]. Zazwyczaj miano
przeciwcial zmniejsza si¢ do warto$ci niewy-
krywalnych standardowymi metodami w ciagu
3-6 miesiecy. Jest to nastepstwem leczenia, jak
réwniez samoograniczajacego charakteru scho-
rzenia. Jednak u niektérych pacjentéw przeciw-
ciata sa nadal obecne po 6 miesigcach leczenia.
W tych przypadkach zaleca si¢ przedtuzenie te-
rapii steroidami i cyklofosfamidem, a nastgpnie
leczenie azatiopryna. To postepowanie okazato
sie nieskuteczne u opisywanego pacjenta.
Istnieja nieliczne dowody na skutecz-
nos$¢ kwasu mykofenolowego (MPA) i MMF



w terapii opornego na konwencjonalne le-
czenie zespotu Goodpasture’a. Prace do-
Swiadczalne wskazuja, ze MMF blokuje
synteze przeciwcial anty-GBM w modelu
autoimmunologicznego zapalenia nerek wy-
wolanego rtecia [7]. Wykazano réwniez jego
skuteczno$¢ w hamowaniu tworzenia pot-
ksigzycéw w szczurzym modelu nefropatii
anty-GBM [8]. W pracach klinicznych opi-
sywano skutecznos¢ MMF w zmniejszeniu
miana przeciwciat anty-GBM do wartoSci
nieoznaczalnych u dziecka z zespotem Go-
odpasture’a [9], a takze efektywnos¢ MPA
W zmniejszeniu miana przeciwciat u doroste-
go pacjenta z nefropatia anty-GBM [10].

STRESZCZENIE

Zespot Goodpasture’a jest rzadkg chorobg autoim-
munologiczng charakteryzujacg sie wystepowaniem
gwattownie postepujacego kigbuszkowego zapale-
nia nerek, krwotokami Srodpecherzykowymi i obec-
noscig przeciwcial przeciwko btonie podstawne;
kiebuszkow (GBM). Mimo intensywnego leczenia
immunosupresyjnego wspartego zabiegami pla-
zmaferez, schorzenie to czesto prowadzi do schyt-
kowej niewydolnosci nerek.

U wiekszosci pacjentow poziom przeciwciat anty-
-GBM zmniejsza sie do nieoznaczalnego w ciggu
kilku miesiecy od poczatku choroby. Sg oni zwykle
dobrymi kandydatami do przeszczepienia nerki, pod
warunkiem ze miano przeciwciat pozostaje ujemne
przez przynajmniej 12 miesiecy.

W artykule przedstawiono przypadek 31-letnie-
go pacjenta ze schytkowg niewydolnoScig nerek
w przebiegu zespotfu Goodpasture’a, u ktérego miano

Z drugiej strony dotychczas nie opisa-
no niepowodzen terapeutycznych zwigzanych
z zastosowaniem MPA czy MME Moze by¢ to
zwigzane ze skuteczno$cig tych lekéw, moze
by¢ jednak takze wynikiem zjawiska nazywa-
nego publication bias, kiedy prace opisujace
niepowodzenia terapeutyczne nie sa publiko-
wane. OczywiScie konieczne sa kolejne donie-
sienia, a takze wigksze prospektywne badania,
aby potwierdzi¢ nasze obserwacje. Jednak na
podstawie badan do§wiadczalnych, dotychcza-
sowych doniesiefi i naszych do§wiadczen wyda-
je si¢ uprawnione stwierdzenie, ze MMF moze
si¢ sta¢ uzytecznym narzedziem w leczeniu
opornego zespotu Goodpasture’a.

przeciwciat anty-GBM utrzymywato sie na wysokim
poziomie, mimo powtarzanych plazmaferez i immu-
nosupresiji z uzyciem cyklofosfamidu i steroidow.
Pacjent nie mogt by¢ umieszczony na liscie ocze-
kujacych na przeszczep nerki, poniewaz obecnosc
przeciwcial przeciwko bfonie podstawnej ktebusz-
kow znaczaco zwieksza ryzyko nawrotu choroby
i wczesnej utraty przeszczepu. Z tego wzgledu roz-
poczeto terapie mykofenolanem mofetilu, co spo-
wodowato natychmiastowe zmnigjszenie poziomu
przeciwciat do warto$ci niewykrywalnych.

Obecnie w surowicy pacjenta nadal nie stwierdza
sie obecnosci przeciwciat, a sam chory jest zgto-
szony do zabiegu przeszczepienia nerki. Jest to je-
den z pierwszych przypadkow opisania skuteczno-
sci mykofenolanu mofetilu w hamowaniu produkcji
przeciwciat anty-GBM.
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