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Difuzni alveolarni hemoragie - akutni, zivot
ohrozujici stav v revmatologii
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Souhrn

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je Zivot ohrozuijici akutni projev systémovych onemocnéni pojiva, nejcastéji systé-
movych vaskulitid. Nej¢astéji se klinicky jedna o rychle progredujici respira¢ni a ledvinné selhani. Zasadnim vysetfenim je
akutni bronchoskopie s bronchoalveoldrni lavazi, ktera akutni DAH jasné prokaze. Na zobrazujicich vysettenich byva pfi-
tomna bilateréIni plicni infiltrace, v krevnim obrazu rychla anemizace. U vétsSiny nemocnych Ize nalézt pozitivitu ANCA proti-
latek. Na moznost DAH by se mélo myslet v pfipadé akutni respiracniho selhdnii u nemocnych bezanamnézy systémového
onemocnéni. Na souboru 33 nemocnych s akutni atakou DAH ukazujeme na dileZitost rychlé diagnostiky a zahdjeni agre-
sivni terapie. U tfetiny nasich nemocnych $lo o prvni projev systémového onemocnéni pojiva. Imunomodula¢ni lé¢ba musi
byt zahajena bezprostfedné po priikazu hemoragie. Akutni mortalita v naSem souboru cinila 27 %, prestoze u 42 % nemoc-
nych byla nutné ventila¢ni podpora a tfetina nemocnych prodélala akutni ledvinné selhani. Na terapii by mél participovat
s intenzivistou i revmatolog, pneumolog a nefrolog. Po zvladnuti akutni epizody DAH je prognéza quoad vitam nadéjna.

Klicova slova: bronchoalveolarni lavaz - difuzni alveoldrni hemoragie — granulomatéza s polyangiitidou - inten-
zivni péce v revmatologii - vaskulitida

Diffuse alveolar hemorrhage - acute, life-threatening situation in
rheumatology

Summary

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a life-threatening acute manifestation of systemic diseases, the most com-
monly of systemic vasculitis. Clinically DAH manifests by a rapidly progressive respiratory and renal failure. The de-
cisive for diagnose is immediate bronchoscopic examination with the bronchoalveolar lavage examination. CT
mostly show bilateral pulmonary infiltrates, in blood picture rapidly come to anemia. In the majority of patients it
can be found positive ANCA antibodies. DAH should be suspected in the case of acute respiratory failure also in pa-
tients without history of systemic disease. On the set of 33 patients with acute DAH episode, we demonstrate the
importance of rapid diagnosis and aggressive therapy. In a third of our patients was DAH the first manifestation of
systemic disease. Immunomodulatory treatment must be initiated immediately after diagnose. Hospital mortality
in our group was 27 %, although 42 % of the patients were required ventilation support and one-third of patients
had acute renal failure. After handling of acute episode of DAH is the prognosis quoad vitam promising.

Key words: bronchoalveolar fluid - diffuse alveolar haemorrhage - granulomatosis with polyangiitis — intensive
care in rheumatology - vasculitis

Uvod
Syndrom difuzni alveolarni hemoragie (DAH) patfi v rev-

Muize byt komplikaci systémovych onemocnéni pojiva,
zejména systémovych vaskulitid nebo systémového

matologické praxi k akutnim, zavaznym a Zivot ohrozuiji-
cim staviim. Krvacenido plicnich sklipk( muze mit pfic¢inu
v toxickém pulsobeni nékterych 1ékli, mize byt nésled-
kem poruchy hemokoagulace nebo tézkého srdec¢niho
selhdvéni [1]. Po vylouceni téchto pficin se nejpravdépo-
dobnéji jedna o dusledek vaskulitidy alveolarnich cév [2].

lupus erythematodes, ale ¢asto muze byt jejich prvnim
projevem. U ¢asti nemocnych byva doprovazen rychle
progredujicim selhanim ledvin.

Zéludnost syndromu DAH spociva v jeho perakutnim
vzniku s akutnim ohrozenim Zivota pacienta, a nezbyt-
nosti rychlé diagnézy, pokud ma byt [é¢ba Gspésna. Na



syndrom difuzniho alveolarniho krvaceni by se mélo
pomyslet v kazdém pfipadé rychle progredujiciho re-
spira¢niho selhani, zejména, je-li provdzeno anemizaci.

Klinické projevy

Onemocnéni se obvykle projevi rychle progredujici hy-
poxemii, kterd mize vést k nutnosti arteficidlni ven-
tilace. Hemoptyza se objevuje jen u ¢asti nemocnych
[3,4]. Soucasné dochazi k vyznamné anemizaci s obra-
zem akutni anémie z krevni ztraty. V disledku generali-
zované vaskulitidy maze dojit k akutnimu ledvinnému
selhani. Na plicich se rychle objevuje rozsahla infiltrace,
zpravidla bilateralni. Pokud neni zahdjena lé¢ba béhem
prvnich dnd onemocnéni, rozviji se multiorganové se-
Ihani. V literature se akutni mortalita v rliznych pracich
uvadi mezi 20-100 % [5].

U nemocnych, ktefi prezili akutni ataku DAH, pretr-
vava zpravidla rdzny stupen ventila¢ni poruchy, obvykle
restrik¢niho typu. Mdze dojit ke vzniku plicni arteridlni
hypertenze. Pokud se vyvine anurické ledvinné selhani,
mUze pretrvavat i po Uspésném zvladnuti ataky DAH
a vyzadovat chronickou dialyzacni lécbu.

Diagnoza

Diagnoéza v zdvaznych pfipadech DAH je stanovena na
resuscita¢nim nebo intenzivnim [Gzku ve spolupraci in-
tenzivisty, revmatologa, nefrologa a pneumologa. Kli-
¢ovym vysetienim je akutné provedena bronchoskopie
s bronchoalveolarni lavazi, prokazujici trvajici hemora-
gickou tekutinu ve 3 odebranych porcich [7].

Na snimku plic je typicky obraz oboustranného za-
stfeni, nejlépe patrny na CT s vysokym rozlisenim (HRCT),
obr. [7].V krevnim obraze je ndlez odpovidajici akutnimu
krvéceni.

Protoze je nejcastéjsi zakladni chorobou néktery z typt
ANCA pozitivni vaskulitidy, je velkou diagnostickou pomoci
moznost vysetieni ANCA statim a event. i dsDNA protilatek.

Méné akutni priibéh DAH se m(ize projevovat postup-
nym narlstem respiracni tisné a/nebo nevysvétlenou
hypochromni sideropenickou anémii. Patolog pak na-
lezne v cytologickém vysetieni bunék BAL Zelezem na-
pInéné makrofagy [8] nebo v bioptickém vzorku plicni
tkané obraz kapilaritidy [9].

Obecné prijimand klasifikacni kritéria DAH chybéji,
a tak je diagnéza zpravidla stanovena pfi pfitomnosti
bronchoskopického nalezu, RTG nalezu a anemizace.

Terapie a progndza
Lécba akutni ataky DAH pfi plicni vaskulitidé musi byt
zahéjena co nejdrive. Cast akutné probihajicich epizod
vyzaduje zavedeni arteficialni ventilace. U nékterych
zévazné probihajicich pfipadl se osvédcilo pouziti
extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO) po
dobu akutniho stavu [12]. U malych sestav nemocnych
s DAH bylo Uispésné pouzito intrapulmonalni podani re-
kombinantniho faktoru VII [13].

Zékladem farmakoterapie je imunomodula¢ni |é¢ba
farmakologickymi davkami kortikosteroidd, cytotoxic-
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kymi imunosupresivy nebo anti-B-bunécnou terapii.
Elimina¢ni metody jsou nutné pfi rychle progreduji-
cim renalnim postizeni a vyhodné u tézkych pribéht
onemocnéni.

Kortikosteroidy se pouzivaji v pulznim intravenéznimu
podani a ve vysokych davkach (napt. 1 g i.v. po 3-5 dna
v akutnim stavu) s naslednym snizovanim davek a pre-
chodem na peroralni terapii.

Cyklofosfamid a rituximab se davkuji v souladu s do-
porucenim pro lé¢bu akutni, Zivot ohrozujici systémové
vaskulitidy [15].

Plazmaferéza je indikovana v ptipadé rychle progre-
dujiciho rendlniho selhani, ale i v zadvaznych pfipadech
DAH bez renélniho selhani k rychlé eliminaci cirkuluji-
cich autoprotilatek [14].

Nase zkuSenosti

Poté, co jsme zacali vénovat zvySenou pozornost pfipa-
ddm akutniho respira¢niho selhani z hlediska mozné
DAH, sesbirali jsme soubor 33 epizod difuzni alveolarni
hemoragie u 32 nemocnych. Jednalo se 0 15 Zen a 17 muzd
primérného vék byl véku 51,7 let (20-88 let).

O ANCA pozitivni vaskulitidy se jednalo v 18 pfipadech
(54,5 %), ostatni diagnézy zahrnovaly rapidné progre-
dujici glomerulonefritidu, systémovy lupus erythema-
todes, Sjogrenliv syndrom s vaskulitidou, systémovou
sklerodermii a syndrom s anti-GBM protilatkami. Z hle-
diska diagnostiky je dulezité, Ze u tfetiny nasich nemoc-
nych byla epizoda DAH prvnim projevem systémového
onemocnéni.

Trvéani pfiznakd do zahdjeni 1é¢by trvalo v priiméru
4,9 dne (do 3 dnli v 33 %).

Vidcimi priznaky bylo rapidné progredujici respi-
racni selhani, v 63 % pfipadl byla nutna arteficidlni ven-
tilace. V 54 % nasich nemocnych doslo k akutnimu se-
Ihani ledvin.

Na RTG nebo CT plic byla prokadzana bilaterdini in-
filtrace u 72 % nemocnych (obr). Typicky bronchosko-
picky nélez difuzni hemoragie byl pfitomen ve 100 %
nasich nemocnych.

Jako velmi pfinosné se ukdazalo statim vysetieni
ANCA protilatek (Ustav klinické imunologie a alergolo-
gie FN Hradec Kralové), jejich pfitomnost usnadnila roz-
hodovaéni o zahdjeni terapie.

Terapie byla zpravidla zahjena intravendznim poda-
nim gramovych pulzli metylprednisolonu. Plazmafe-
réza byla indikovana u nemocnych s projevy progredu-
jiciho ledvinného selhani.

Jakmile to bylo mozné, zpravidla po aplikaci prvnich
3 pulzd metylprednisolonu, podali jsme infuzi cyklofos-
famidu v davce podle protokolu EUVAS (European Vas-
culitis Study Group): 15 mg/kg, maximalné 1 200 mg s re-
dukci podle véku a renalnich funkci [16]. Ve 2 ptipadech
vzhledem k soucasné infek¢ni komplikaci, jsme pfistou-
pili k intravenéznimu podani imunoglobulinG jako pre-
mostujici terapii do zahdjeni cytotoxické 1écby. V po-
rovnani vysledkl terapie se jako vyznamné jevi podani
cytotoxické terapie (graf). Vzhledem k vysokému riziku
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infekci predevsim pfi umélé ventilaci je dulezité zahdjit
terapii co nejdfive. Prakticky vzdy bylo nutné zajisténi
pacientl Sirokospektrou antibiotickou, event. antimyko-
tickou terapii podle kultiva¢nich nalezu. Celkova nemoc-
ni¢ni mortalita v nasi sestavé cinila 27,3 %. Po zvladnuti
akutniho stavu jsme pokracovali v pulzni terapii cyklo-
fosfamidem a postupné detrahovanych dévkach kor-
tikosteroidu. Po ukonceni infuzi cyklofosfamidu jsme
zpravidla pokracovali v terapii azatioprinem. Vyhled ne-
mocnych po zvladnuti akutni ataky DAH byl relativné pfi-
znivy, recidiva DAH byla zachycena v 1 pfipadé, mortalita
v dalsich 4 letech sledovani ¢inila 19 % (infekce, koincidu-
jici choroby).

Diskuse

Syndrom difuzni alveolarni hemoragie patii k nejzavaz-

néjSim akutnim projeviim systémovych onemocnéni

pojiva, zejména systémovych vaskulitid [2,3,7,10]. Jeho

zradnost spociva v

= perakutnim prabéhu (vétsina nemocnych byla do FN
preklddéna jiz s nutnosti ventila¢ni podpory)

= ve vyznamném procentu pfipadu jde o prvni projev
systémového onemocnéni,

= klinicky obraz se podoba syndromu ARDS

= imunosupresivni terapie musi byt nasazena v situaci
s enormnim rizikem infek¢nich komplikaci

Zéasadnim krokem v diagnéze je bronchoskopické vy-
Setfeni s bronchoalveolarnilavazi v pfipadech akutniho
respiracniho selhani, zejména s oboustrannou plicni in-
filtraci a anémii.

V rozhodovani o zahajeni imunomodulacni [é¢by
je velmi pfinosnd moznost vysetieni ANCA protilatek
statim. Imunomodulacni, zejména cytotoxicka Iécba,
ma ziejmé zasadni vliv na preziti nemocnych. Alterna-
tivou podani cyklofosfamidu je |é¢ba rituximabem [17].

Obr. RTG plic u nemocného s difuzni alveolarni
hemoragii. Archiv autora

Prekondni faze tézkého respira¢niho selhani si mize vy-
nutit pouziti ECMO [12].

Prognéza nemocnych po prekonani akutni epizody
DAH je vcelku pfizniva [3,7,14] i v pfipadé velmi zavaz-
nych akutnich pribéht. Recidiva alveolarni hemoragie
je spiSe vzacnosti.

Limitaci nasi sestavy je jisté fakt, ze zachycuje ze-
jména zavazné probihajici epizody s nutnosti artefi-
cidlni ventilace. Z tohoto hlediska Ize akutni mortalitu
v nasi sestavé povazovat za piiznivou v porovnani s li-
teraturou, v niz je uvadéno Siroké rozpéti 20-100 %.
Navic Ize pozorovat lepsi vysledky lécby s narGstajici
zkusenosti, v prvnich 3 letech nasich zkusenosti Cinila
nemocni¢ni mortalita u nasich nemocnych 40 %, v dal-
Sich letech pak 7 %. V literature jsou uvadény i sestavy
nemocnych s lehéim nebo chronickym pribéhem,
prognosticky pfiznivé [18].

Zavéry

Difuzni alveoldrni hemoragie je Zivot ohrozujici akutni
projev systémovych onemocnéni pojiva, nejcastéji sys-
témovych vaskulitid. Nej¢astéji se klinicky jedna o rychle
progredujici respiracni a ledvinné selhani. Zasadnim vy-
Setfenim je akutni bronchoskopie s bronchoalveolarni
lavazi, kterd akutni DAH jasné prokaze. Na zobrazujicich
vysetienich byva pfitomna bilaterdlni plicni infiltrace,
v krevnim obrazu rychld anemizace. U vétSiny nemoc-
nych Ize nalézt pozitivitu ANCA protildtek. Na moznost
DAH by se mélo myslet v pfipadé akutni respira¢niho se-
Ihani i u nemocnych bez anamnézy systémového one-
mocnéni — az u tretiny nasich nemocnych se jednalo
o prvni projev systémového onemocnéni pojiva. Imuno-
modulacni [é¢ba musi byt zahdjena bezprostfedné po
priikazu hemoragie. Sance na prefiti je v takovém pti-
padé velmi nadéjnd. Na terapii by mél participovat s in-
tenzivistou i revmatolog, pneumolog a nefrolog. Po
zvladnuti akutni epizody DAH je prognéza quoad vitam
nadéjna.
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