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Je popsana kazuistika pacientky s nové diagnostikovanou granulomatézou s polyangiitidou (GPA) po prodélani infekce
covid-19 (Coronavirus Disease 2019). GPA nélezi mezi ANCA-asociované vaskulitidy, ty se vyznacuji pfitomnosti autopro-
tilatek proti cytoplazmatickym enzymim neutrofild (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies). Jedna se o vaskulitidu
postihujici zejména malé cévy vedouci k postizeni ledvin, plic a hornich dychacich cest véetné paranazalnich dutin
a orbit. Toto onemocnéni mize vyustit ve stav akutné ohrozujici zivotni funkce. Mezi takovéto komplikace nalezi difuzni
alveolarni hemoragie (DAH), coz je stav vyznacujici se Unikem krve z plicnich cév do alveol(, neziidka vede k akutnimu
ohrozeni zivotnich funkci az respira¢nimu selhani. DAH maze mit mnoho pfi¢in — autoimunitni choroby vcéetné vaskulitid
i neimunologickou etiologii. V¢asna a adekvatni komplexni terapie véetné imunosupresivni 1é¢by (cyklofosfamid/rituximab
a glukokortikoidy) mize byt zivot zachranujici.

Kli¢ova slova: cyklofosfamid, difuzni alveolarni hemoragie, granulomatéza s polyangiitidou, plazmaferéza.

Diffuse alveolar hemorrhage as a life-threatening manifestation of newly diagnosed
granulomatosis with polyangiitis following COVID-19 infection - a case report

A case report of a patient with newly diagnosed granulomatosis with polyangiitis (GPA) after undergoing COVID-19 (Coro-
navirus Disease 2019) is discussed. GPA is one of the ANCA-associated vasculitis, which is characterized by the presence of
autoantibodies against cytoplasmic enzymes neutrophils (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies). It is a vasculitis that
mainly affects small blood vessels, leading to damage to the kidneys, lungs, and upper respiratory tract, including the paranasal
sinuses and orbits. This disease can result in an acute life-threatening condition. Such complications include diffuse alveolar
hemorrhage (DAH), a condition characterized by blood leakage from the pulmonary vessels into the alveoli, often leading
to acute vital signs and even respiratory failure. DAH can have many causes — autoimmune diseases including vasculitides
as well as non-immunological causes. Early and adequate comprehensive therapy including immunosuppressive treatment
(cyclophosphamide/rituximab and glucocorticoids) can be life-saving.

Key words: cyclophosphamide, diffuse alveolar hemorrhage, granulomatosis with polyangiitis, plasmapheresis.

Uvod vyznacuji pfitomnosti autoprotilatek proti cytoplazmatickym enzymm
Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemocnéni, kterd je zpd-  neutrofild (Anti Neutrophil Cytoplasmatic Antibodies), které stimulujf
sobena zanétem cévni stény. ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) se  neutrofily k zanétlivé reakci vedouci k poskozeni tkdné. Zanétlivé reakce
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probiha bez pfispéniimunokomplexd. Autoprotildtky byvaji zaméfeny
proti serinové proteindze 3 (c-ANCA) nebo myeloperoxidéaze (p-ANCA).
Mezi zéstupce AAV nalezi granulomatdza s polyangiitidou (GPA), eo-
sinofilni granulomatdza s polyangiitidou (EGPA) a mikroskopickd po-
lyangiitida (MPA).

Granulomatoéza s polyangiitidou (GPA) je vaskulitida vyznacujici
se ptitomnostf protildtek proti proteindze 3 (PR3), c-ANCA, postihuje ze-
jmeéna malé cévy. Je typicka triddou priznakd — nekrotizujici vaskulitidou
postihujici hlavné malé cévy v plicich; srpkovitou fokdIné-segmentaini
nekrotizujici glomerulonefritidou (GN) a nekrotizujicimi granulomy nej-
¢asté&ji v hornich cestach dychacich, které mohou destruovat kosténé
struktury orbit ¢i nosu. Tato choroba mize byt doprovazena fadou
dalsich projevd, jako je postiZzenf ocnich struktur a centralniho i peri-
ferniho nervového systému, stfev, pankreatu a klize ¢i celkové priznaky.
Incidence onemocnéni je kolem 7 az 12 pfipadl na 1 milion za rok se
zvysujici se tendenci. Prevalence je v Evropé od 20 do 150 pacient(
na 1 milion obyvatel s vy3sim zastoupenim v severskych zemich (1).

Soucasna klasifika¢ni kritéria GPA jsou ddna doporucenim ACR
(American College of Rheumatology, Americka revmatologicka kolej)
/ EULAR (The European Alliance of Associations for Rheumatology,
Evropska liga proti revmatismu) z roku 2022 a jsou nésledujici: epistaxe,
nazéIni krusty nebo ucpany nos (+3); postizeni chrupavky (+2); pfevodnf
nebo senzorineurdlni ztrata sluchu (+1); pozitivita ANCA nebo PR3 (+5);
plicni uzly, hmota nebo kavitace (+2); granulom nebo obraz tzv. giant

Obr. 1. Rozsev koznich vaskulitickych eflorescenci na dolnich koncetindch
43leté nemocné s granulomatézou s polyangiitidou a difuzni alveoldrni
hemoragif (archiv autorky)
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cell na biopsii (+2); zadnét nebo konsolidace nosnich/paranazalnich
dutin (+1); pauci-imunitni GN (+1); pozitivita perinukledrni ANCA nebo
antimyeloperoxidazy (-1); a pocet eosinofild > 1 x 10%/litr (-4). Klasifikacnf
kritéria splfiuje pacient s kumulativnim skére > 5 bodU (2).

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je stav vyznacujici se Uni-
kem krve z plicnich cév do alveold, nezfidka vede k akutnimu ohrozent
Zivotnich funkci az respira¢nimu selhani. DAH mdze mit mnoho pficin.
Napfiklad Bradna a kol. zkoumali soubor 32 pacientl s DAH, z toho
u 18 slo o vaskulitidy, dal$imi pficinami byly Sjogrendv syndrom, systé-
mova sklerodermie, syndrom s anti-GBM protildtkami (Goodpasterv
syndrom) nebo rychle progredujici GN. Plicni hemoragie byla prvnim
projevem onemocnéni u tfetiny ze sledovanych pacientd (3). Prevalence
DAH napfi¢ vaskulitidami je rdznd; od 0—4 % u EGPA pfes 8-18 % u GPA
aZ po 12-29 % u MPA. Pro srovnani prevalence DAH u systémového
lupusu je 2-5 %, zatimco u Goodpasterova syndromu je az 10 % (4, 5).

Tento stav nevznikad pouze pfi vaskulitidach ¢i autoimunitnich cho-
robéch. Z neimunologickych pfic¢in Ize uvést napfiklad aspirace cizich
téles ¢i tekutin, infekce (chfipka, covid-19 (6-8)), nédory plic a plicni
metastazy, poruchy koagulace (trombocytopenie, diseminovana intra-
vaskularni koagulopatie), srde¢ni selhdni, vliv toxint a nékterych léka.

K diagnostice DAH mUze napomoci klinicky obraz hemoptyzy
adudnosti. Laboratorné byvé nalez anemizace. Dle vysledk( studie od
Quaderelli S. a kol. zahrnujici 39 pacientl s prokdzanym imunitné zpro-
stfedkovanym DAH se hemoptyza vyskytovala pouze u 30 nemocnych
(76,9 %), zatimco anemizace s poklesem hemoglobinu o 10 az 30 g/I
u 100 % (9). Radiograficky obraz je charakterizovan nalezem bilateralnich
infiltraci, CT ¢i HRCT (vypocetni tomografie, vypocetni tomografie s vy-
sokym rozlisenim) nalezem opacit mlé¢ného skla (Ground-glass opacity,
GGO), ktery mUze svédcit nejen pro zvysenou alveoldrni ndpl, ale také
napriklad pro fibrézu ¢i neoplazii. Invazivni diagnostickou metodou je
bronchoskopie s bronchoalveoldrni lavazi (BAL).

Prognosticky je DAH vzdy vcelku zavaznou manifestaci. Umrtnost
za hospitalizace je bez ohledu na etiologii DAH vysokd, udadvana od 20

0br. 2. Radiografické vysetieni plic pacientky s ndlezem masivni bilaterdini
infiltrace (archiv autorky a Kliniky radiologie FN Olomouc)
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az do 100 % (10). Napfiklad dle studie 39 pacientl hospitalizovanych
pro imunitné zprostfedkovanou DAH z roku 2018 byla Umrtnost za
hospitalizace 28,2 % (11). Ceska studie ze stejného roku zjistila u 32
pacientd celkovou nemocni¢ni mortalitu srovnatelnou, a to 27,3 % (3).

Prezentace pripadu

U 43leté pacientky doslo asi mésic pfed hospitalizaci kratce po
prodéldni onemocnéni covid-19 s lehkym prébéhem (bronchitida)
k rozvoji Unavy, slabosti, subfebrilif a pocitu celkové schvacenosti. Zacala
pocitovat obcasné migrujici bolesti malych i velkych kloubd, za nékolik
dni se objevil rozsev koznich vaskulitickych eflorescenci, a to predevsim
na dolnich koncetinach (Obr. 1). Asi po 14 dnech pocitovala pomalu
progredujici dusnost a pozdéji zpozorovala hemoptyzu.

Nemocnd je nekufacka, trpi vyznamnou obezitou s BMI (Body Mass
Index) 47 kg/m? a pred hospitalizaci se dlouhodobé Iécila s diabetem
mellitem II. typu (terapie peroralnimi antidiabetiky), arteridIni hypertenzf
a dyslipidemii. Neméla anamnézu revmatického, plicniho ¢i imunitné
mediovaného onemocnént.

Vzhledem k nalezdm byla pacientka hospitalizovéna na internim od-
déleni ve spadovém zdravotnickém zafizeni a bylo provedeno radiogra-
fické vysetrent plic, kde byl zdsadnim nalezem vyrazny, avsak nespecificky

obraz masivni bilaterdIni infiltrace. Proto bylo indikovano vysetieni plic
pomoci HRCT, které prokazalo rozsédhlou piftomnost opacit mlé¢ného
skla v centralnich ¢astech plic s relativnim usetienim perifernich oblasti,
coz imponovalo jako obraz DAH. Byla vyloucena plicni embolizace, dife-
rencidlné diagnosticky byl radiologem zvazovén alveoldrni edém, ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome, syndrom akutni dechové tisné) ¢i
pneumonie pfi Pneumocystis jiroveciia byly provedeny viechny potfebné
laboratorni testy. Pacientka byla zaléc¢end empirickou antibiotickou terapif
(Cefotaxim, Klarithromycin), pro vyraznou anemizaci bylo nutno aplikovat
erymasu a byla zahajena kortikoterapie (40 mg methylprednisolonu
3x denné). Vzhledem k progresi stavu a ohrozeni Zivotnich funkci pfi
zhorsujicim se obrazu respiracniho selhdvani s vyraznou dusnosti byla
pacientka pfeloZena na JIP nasi kliniky (Obr. 2 a 3).

Ve vstupnich laboratornich vysledcich (Tab. 1) dominoval nalez
elevace CRP (Greaktivni protein), déle anémie, hematurie a proteinurie.
RenélIni funkce nebyly vyznamné postizeny. Byla zjisténa silnd pozitiva
ANCA protilatek (protilatky proti proteindze 3). Vzhledem k zavazné
alteraci stavu nebylo indikovano bioptické vysetteni ledviny ani bron-
choskopie s lavazf (BAL).

U pacientky s hypoxickym respira¢nim selhdnim s nutnostf za-
hdjeni vysokoprltokové nosni oxygenoterapie (High-flow Nasal

Obr. 3. HRCT plic pacientky s prikazem rozsdhlé piftomnosti opacit mlécného skla v centrdlinich cdstech plic s relativnim usetienim perifernich oblasti

imponujici jako obraz difuzni alveoldrni hemoragie (archiv autord a Radiodiagnostického oddéleni Nemocnice AGEL Valasské Mezifici)

-\.. fua

Tab. 1. Souhrn vyznamnych laboratornich ndlezt a jejich vyvoje u nemocné s granulomatdézou s polyangiitidou a difuzni alveoldrni hemoragif

vstupné po tydnu po 3 tydnech po 4 mésicich
CRP (mg/I) 79 <4,0 4,4 131
hemoglobin (g/I) 87 74 113 132
erytrocyty (arb. j. v moci) 111 82 11 1
proteinurie (g/24 hod) 0,56 0,70 ND 0,14
urea (mmol/l) 58 6,3 6,2 4,6
kreatinin (umol/l) 67 57 71 63
GF (ml/s/1,73m?) 1,45 > 1,50 1,50 > 1,50
PR3 (IU/ml) >100,0 10,7 ND 4,8

CRP = Greaktivni protein, GF = glomeruldrni filtrace, PR3 = protildtky proti proteindze 3, ND = neprovedeno
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Oxygenotherapy, HFNO) byly provadény vyménné plazmaferézy
s ndhradou, kterych bylo celkem 7. Dale byla zahdjena infuzni terapie
vysokodavkovymi pulzy glukokortikoidd (1000 mg methylprednisolonu
denné po dobu tf po sobé nasledujicich dnd) a byl podan prvniintra-
vendzni pulz cyklofosfamidu (CFA) v dévce 10 mg/kg, tj. 1300 mg, v krytu
mesnou a antiemetiky. Byla poskytovana komplexni podplrna péce
spocivajici v podavani antibiotické terapie nasedajiciho respira¢nfho
infektu, transfuzni terapii anémie, oxygenoterapii, analgetické terapii
a expektorans. V¢asné bylo také zapocato s rehabilitacni péci.

Po nékolika dnech intenzivni péce doslo postupné k regresi jak
klinickych pfiznakl respira¢niho postizeni, tak rentgenového nalezu.
Také kozni vaskulitické zmény postupné ustupovaly. Pacientka byla
stabilnf, kardiopulmonainé kompenzovana a po tydnu byla pfeloZena
na standardni 10zkové oddéleni, kde bylo pokracovano v podavéani
kortikoterapie peroralné v davce 60 mg prednisonu denné. Déle bylo
pokracovano v nastavené podpUrné terapii a intenzivni rehabilitaci.
V odstupu 14 dni od podéni prvniho pulzu cyklofosfamidu byl podan
druhy pulz CFA. Pfed propusténim nemocné bylo napldnovéno po-
kracovani pulznf terapie CFA v 3tydennich intervalech s postupnou
redukci dvek prednisonu dle klinického stavu. Pacientka byla zajisténa
profylaktickou terapif kotrimoxazolem.

Po 4 mésicich (po podani 6. pulzu CFA) bylo provedeno kontrolni
CT vysetfeni (Obr.4) s ndlezem kompletni regrese ndlezu patrného na
vstupnim vysetfent. Vyvoje laboratornich parametrd ukazuje tabulka 1.
Po ukonceni terapie CFA byl nasazen mykofenolat mofetil v davce
2000 mg denné jako udrzujici imunosupresivni terapie. Pacientka bude

nadale ambulantné sledovéana.

Diskuze
Dle doporuceni EULAR (The European Alliance of Associations for
Rheumatology, Evropskad liga proti revmatismu) a ERA-EDTA (Renal

Association and European Dialysis and Transplant Association, Evropska
asociace pro choroby ledvin a Evropskd asociace pro dialyzu a transplan-
taciledvin) spociva terapie DAH pfi AAV v komplexnf [é¢bé s vyuzitim
vysokych déavek glukokortikoidd, cyklofosfamidu, plazmaferézy a ritu-
ximabu (12).

Recentné se pokusila o srovnani terapeutickych moznosti zévaz-
nych forem AVV randomizovana studie PEXIVAS (Plasma Exchange and
Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis, Plazmaferéza
a glukokortikoidy v 1é¢bé ANCA-asociovanych vaskulitid s tézkym
prébéhem). Jednim ze vstupnich kritérif byla rovnéz pritomnost difuzni
alveolarni hemoragie (13).

V Uvodu studie byla vsem pacientim podana Uvodni imunosup-
resivni terapie intravendznim ¢i peroralnim cyklofosfamidem nebo
rituximabem. Vsichni pacienti byli prvni tyden Ié¢eni intravendzni te-
rapii metylprednisonem v dévce 1 az 3 g denné. Nasledné bylo celkem
704 pacientl randomizovano do 4 skupin s pfihlédnutim k adjustaci
Uvodni imunosupresivni lé¢by. Pacienti byli rozdéleni podle toho, zda
podstoupili terapii plazmaferézami v davce odpovidajici 60 ml albu-
minu na kg (n = 352), &i nikoliv (kontrolni skupina) (n = 352). Kromé
toho byli také rozdéleni podle toho, zda jim byla podavéna standardni
(n = 351), ¢i redukovana (n = 353) terapie peroralnimi glukokortikoidy.
Pacienti byli tedy celkové ndhodné rozdéleni na 4 skupiny v poméru
1:1:1:1 naty, ktefi podstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali
se standardni dévkou peroralnich glukokortikoidd (a), podstoupili te-
rapii plazmaferézami a pokracovali se snizenymi davkami perorélnich
glukokortikoidl (b), nepodstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali
v rezimu standardnich dévek peroralnich glukokortikoidl (c) nebo ne-
podstoupili terapii plazmaferézami a pokracovali v rezimu snizenych
davek perordlnich glukokortikoidd (d) (13).

Vysledky u pacient( s redukovanou déavkou peroralnich glukokor-
tikoidd (b + d) byly srovnatelné se standardni davkou (a + ¢), tzn. Ze

Obr. 4. Kontrolni HRCT plic pacientky po 4 mésicich s ndlezem kompletni regrese ndlezu patrnych na vstupnim vysetfeni (archiv autorky a Kliniky radio-
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redukovana davka nebyla méné Ucinna ve srovnani se standardni, ale
zavaznych infekci bylo v skupiné s redukovanou dévkou béhem ro¢niho
sledovani méné nez ve skupiné s terapii standardni davkou. Pacient(
s DAH, ktefi podstoupili terapii plazmaferézou, bylo ve studii 191, vy-
sledek nedosahl statistické vyznamnosti, i kdyz trend ved| k lepsim vy-
sledklim nez u pacientd, ktefi terapii plazmaferézou nepodstoupili (14).

Dle komentare ke studii PEXIVAS se jevi diskutabilni zafazeni snizeni
glomeruldmi filtrace do zafazovacich kritérii studie namisto vysledku
rendlni biopsie, coz neumoznilo odlisit akutnf ¢i chronické ledvinné
poskozeni (15).

Doporuceni terapeutického protokolu podaniintravendzniho CFA
dle ACR (American College of Rheumatology, Americké revmatologicka
kolej) z roku 2021 spociva v pferusovaném podavani 15 mg/kg kazdé
2 tydny ve 3 davkach, nasledné pak 15 mg/kg kazdé 3 tydny v poctu
nejméné 3 davek u dospélych pacientl (16).

Rawal a kol. s ispéchem vyuzili metod extrakorporalni membranové
oxygenace (ECMO) u akutniho Zivot ohrozujiciho pripadu pacienta
s DAH asociovaného s GPA (17). Baker a kol. zase prokazali pfinos intra-
pulmonalni aplikace rekombinantniho faktoru VIl v souboru 6 pacientd
s DAH bez asociace s AVV (18).

Recentné nabyva vyznamu asociace vzniku DAH a AAV s prodéla-
nim onemocnéni covid-19, ktery ma mnoho rdznych komplikaci véetné
stavd souvisejicich s narusenim imunitniho systému. Kazuistiku dvou
imunokompromitovanych pacientd s covidem-19, kteff rozvinuli obraz
DAH na podkladé aktivniinfekce, popisuje Loffler a kol. (6), autoimunitni
pticina DAH zde byla zvazovéna, diskutovana a zavrhnuta. Vazny a zivot
ohrozujici stav nakonec u jednoho z pacient( ved| k Umrti. Byl také
prezentovan pfipad pacientky s pfetrvavajici hemoptyzou po prodeélanf
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covid-19, u které se vyvinul obraz DAH spiSe de novo vzniklou AAV
(infekéné podminénou) nez piimym poskozenim krevnich cév infekci
(7). Déle Ize zminit rovnéz publikovanou kazuistiku 0 mozné souvislosti
mezi infekci covid-19 a de novo vzniklou AAV projevujici se zavaznym
plicné-rendlnim syndromem vedoucim k trvalé zavislosti na dialyzacnf

terapii. Dle autord naznacuje stale vice ddikazd moznou souvislost mezi

infekcf covid-19 a vznikem AAYV, byt pficinnou souvislost prokazat zatim

nelze. Autor doporucuje zvysené podezieni na de novo vzniklou AAV
u pacientl s aktivni nebo nedavnou infekcf covid-19, pokud se u nich
objevi GN a/nebo DAH (8).

Zaveér

DAH nalezi mezi akutnf Zivot ohroZujici stavy s nejasnou prognoé-
zou, kdy v¢asna a adekvatni komplexni terapie mize byt Zivot za-
chranujici. Casto byvéa komplikaci revmatologickych onemocnéni —
vaskulitid ¢i systémovych onemocnéni pojiva. K diagnostice mize
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poskytnout neodkladné, protoze Umrtnost tohoto stavu je stéle

vysoka (3, 10, 11). Nekterd pozorovani poukazuji na moznost vztahu
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-asociované vaskulitidy (7, 8).
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