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SOUHRN

Difuzni alveoldrni hemoragie je klinicky syndrom charakterizovany difuznim tnikem krve z plicni mikrocirkulace
do alveoldrnich prostoru a zpisobeny poskozenim kapildr, arteriol a venul. Typickd klinickd tridda zahrnuje vy-
kaslavani krve, difuzni opacity mlééného skla zjisténé pti vySetfeni zobrazovacimi metodami a anémii, eventudl-
né hypoxemii. Diferencialni diagnostika je Siroka a zakladem pro diagnostiku je bronchoalveolarni lavaz. Autofi
sdéleni prezentuji svoje zkuSenosti, véetné rentgenové dokumentace.

KLICOVA SLOVA: brochoalveoldrni lavdz - difuzni alveoldrni hemoragie - hemoptyza - opacity mlé¢ného skla

Uvod

Alveolarni hemoragie (AH) je vzacny a zivot ohrozujici
klinicky stav charakterizovany tinikem krve z plicni mikro-
cirkulace do alveoldrnich prostorti a zplisobeny difuznim
poskozenim kapildr, arteriol a venul.»* Mortalita za hos-
pitalizace se pohybuje v rozmezi 20-100 %.>* Nejednd se
o jedno onemocnéni, ale o klinicky syndrom, ktery ma
celou fadu pfic¢in (imunitni a neimunitni povahy). AH
postihuje obvykle difuzné obé plice, tzv. difuzni alveoldrni
hemoragie (DAH). Zékladem pro diagnostiku je provedeni
bronchoalveoldrni lavdze (BAL). AH musi byt odliSena
od lokalizovanych krvaceni, jejichZ zdrojem je bronchidl-
ni cirkulace (patologickd vaskularizace pfi cévni anoma-
lii, bronchiektazie, infekce, tumor). AH je lokalizovana
distalné v alveolarnich prostorech, a proto se na rozdil
od bronchidlniho krviceni nemusi projevit hemoptyzou.s”

Etiologie a pfiznaky difuzni alveolarni hemoragie

Alveoldrni hemoragie mize mit celou fadu pfi¢in imu-
nitnich a neimunitnich, viz tabulku 1. Nej¢astéjsi neimu-
nitni pri¢inou je srde¢ni onemocnéni (mitralni stendza
a selhdni levé komory), infekce, abizus drog, poruchy
srazlivosti. Histopatologicky je DAH projevem plicni ka-
pilaritidy, blandni plicni hemoragie nebo difuzniho al-
veoldrniho pos8kozeni. Plicni kapilaritida je charakteri-
zovana infiltraci alveoldrnich sept (plicni intersticium)
neutrofilnimi granulocyty, které jsou zdrojem kyslikovych
radikald a cytoplazmatickych enzymi vedoucich k posko-

zeni alveoldrnich kapildr, alveoldrnich kapildrnich mem-
bran a alveoldrnich stén. Toto poskozeni vede k tniku
erytrocytl z kapildr do intersticia a alveoldrnich prostor.
Plicni kapilaritida je zodpovédnd za DAH u vaskulitid,
systémovych onemocnéni pojiva, antifosfolipidového syn-
dromu, polékovych postizeni. Blandni plicni hemoragie
je charakterizovdna hemoragii do alveoldrnich prostor
bez kapilaritidy (tzn. bez zdnétu, nekrdzy v alveolech).
Miuzeme ji pozorovat rovnéz u systémovych onemocnéni
pojiva, plicni venookluzivni nemoci, idiopatické plicni he-
mosiderézy, mitrdlni stendzy, polékovych postizeni a pri
abtizu drog. Bradna a spol. studovali soubor 32 nemocnych
s DAH, u 18 z nich se jednalo o vaskulitidy, dalsi diagnézy
zahrnovaly systémova onemocnéni pojiva, rapidné progre-
dujici glomerulonefritidy. U tfetiny pacientt byla epizoda
DAH prvnim projevem systémového onemocnéni.®
Z3kladni klinickou triddou je: hemoptyza (vykasldvani
krve z dolnich dychacich cest), difuzni alveoldrni opa-
city zjisténé pomoci zobrazovacich metod (zadoptedni
snimek hrudniku, vypocetni tomografie hrudniku) a ané-
mie. Definice hemoptyzy a obecnd doporuceni pro dia-
gnostiku a 1é¢bu (klidovy rezim, poloha v polosedg, led
na hrudnik, hemostyptika, vazokonstrikéni 1éky) lze na-
1ézt na strankach ucebnic pneumologie.® Ne vzdy plati, Ze
museji byt vyjadieny vSechny tii piiznaky soucasné. One-
mocnéni se mize projevit rychle progredujici hypoxemii
s nutnosti ventilacni podpory. Trvani ptiznakd muze byt
akutni, subakutni a chronické. Hemoptyza se vyskytuje
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a1 IMuNitni @ neimunitni pficiny difuzni alveolarni hemoragie

Klinicka jednotka Typy onemocnéni
Suystémove vaskulitidy

Systémova onemocnéni pajiva

Granulomatdza s polyangiitidou, mikroskopicka polyangiitida, eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou,
Henochova-Schonleinova purpura a dalsi

Systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida a jiné

Anti-GBM onemocnéni (pulmorenalni syndrom), hemolyticko-uremicky syndrom, pauciimunni

Infekce SARS, chfipka, leptospiroza

Léky Propulthiouracil, antikoagulancia a jine
Toxiny Kokain, izokyanaty

Nadory

Poruchy koagulace

Plicni vaskularni onemocnéni
Transplantace

Srde¢ni onemocneni

Jiné pficiny

ve 40-80 % pripadl.' Dusnost mize byt pfitomna a je
zpusobena anémii a ventila¢né-perfuznim nepomérem.
Bolesti na hrudniku nejsou ¢asté. Systémové projevy (tep-
loty, bolesti kloubt, bolesti svald, kozni projevy a jiné) 1ze
pozorovat u vaskulitid, systémovych onemocnéni pojiva.

Stanoveni diagnézy

Z2ékladem pro diagnostiku je anamnéza a klinické vySetfeni.
Je nutné pdtrat po expozici drogdm, farmakologické anam-
néze. Klinickym vysetfenim vyhleddvat systémové projevy
(nespecifické systémové priznaky, jako je Unava, svalova
a kloubni bolest; ptiznaky pro vaskulitidy nebo systémo-
va onemocnéni pojiva — kozni, otolaryngologickd, o¢ni,
muskuloskeletdlni, neurologickd, nefrologick4 a jind). Po-
slechovy ndlez muze byt bez patologie nebo jsou pritomny
chrtipky az krepitace v inspiriu. Z laboratornich vySetteni
se zam¢fujeme na krevni obraz s diferencidlnim rozpoc-
tem, koagulacni faktory, parametry zanétu, rendlni funkce
vcetné sbéru moci na odpady bilkovin, erytrocyturii, N-ter-
mindln{ fragment natriuretického propeptidu typu B (NT-
-proBNP), imunologicka vysetfeni. K zakladu pati{ kvan-
titativni stanoveni imunoglobulind, slozky komplementu
C3 a C4, cirkulujici imunokomplexy, stanoveni zdkladnich
parametrt bunééné imunity, autoprotilatky (antinukledrn{
protilatky [antinuclear antibodies, ANA], protilatky proti
extrahovatelnému nukledrnimu antigenu [extractable nuc-
lear antigens, ENA], protilatky proti cytoplazmé neutro-
filnich leukocytl [antineutrophil cytoplasmic antibodies,
ANCA], protildtky proti bazdlni membrané glomerull [an-
ti-glomerular basement membrane antibodies, anti-GBM],
protilatky proti dvojvldknové DNA [double-stranded DNA
antibodies, anti-ds-DNA], antifosfolipidové protilatky).
Rentgenovy snimek plic obvykle ukdze oboustranné sni-

glomerulonefritidy, imunokomplexove glomerulonefritidy

Plicni nddory a metastazy (metastazy angiosarkomu, choriokarcinomu a jingé)

Trombocytopenie, antifosfolipidovy syndrom, diseminovana intravaskularni koagulopatie
Tromboembolicka plicni nemac, plicni venookluzivni onemocnéni, plicni kapilarni hemangiomatoza
Akutni rejekce Stepu, transplantace kostni dfené

Mitralni stendza, levostranné srdecni selhavani

Lumfangioleiomyomatdza, sarkoidoza, akutni respiracni distres syndrom, idiopaticka plicni hemosideréza

zeni transparence s opacitami mlé¢ného skla (obr. 1). Pri
vySetfen{ hrudniku vypocetni tomografii s vysokym rozlise-
nim (HRCT) vidime opacity mlé¢ného skla (,,ground-glass
opacity”) (¢astecnd vypln alveolt) nebo konsolidace (zcela

oBr.1 Rentgenovy snimek hrudniku pacientky

s DAH pfi systémoveé vaskulitide typu c-ANCA-PR3.
Difuzné oboustranné pfitomné snizeni transparence
typu opacit mlécneho skla, vpravo v dolnim plicnim
poli se plicni zastineni sumuje s mekkotkanovym
infiltratem v prsu histologicky verifikovangm jako
granulomatoza s polyangiitidou. Pacientka byla
lé¢ena pulsy kortikosteroidd + cyklofosfamidu

s plazmaferézami. Z archivu autor(.

DAH - difuzni alveoldrni hemoragie.
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oBR.2 Pacient narozeny v roce 1969, muz,

silng kufak s anti-GBM onemocnénim (dfive
Goodpasturetv syndrom) s DAH bez renalniho
postizeni. HRCT hrudniku prokazuje oboustranné
difuzné opacity mlé¢ného skla (oznaceny Sipkou)
s maximem postizeni peribronchialnich oblasti,

a naopak s Setfenim subpleuralnich lokalit. Pacient
lecen monoterapii kortikosteroidy se zakazem
koufeni. Dlouhodobé stabilni, bez navratu nemoci.
Z archivu autor(.

DAH - difuzni alveolarni hemoragie, HRCT - vypocetni tomografie s vysokgym
rozlisenim (high-resolution computed tomography).

vyplnéné alveoldrni prostory) s predominanci centralné
a Setrici periferie plic.! V pozdéjsich stadiich pozorujeme
i kombinace ground-glass opacit spolu s retikulacemi a mi-
kronoduly’ (obr. 2, 3).

VysSetieni plicnich funkei ¢asto prokazuje restrikéni
ventilacni poruchy s hypoxemil a zvySenou hodnotu difuz-
ni kapacity plic zptisobenou zvySenym objemem kapildrni
krve, ptitomnosti extravaskuldrni krve v plicich, zvySenou
afinitou oxidu uhelnatého (CO) pro hemoglobin. Restrik-
ce je ptitomna zejména u opakujicich se DAH a chronic-
kych DAH, kde opakované krvdceni vede k plicni fibréze.

P1i bronchoskopii mtzeme vidét makroskopicky fra-
gilni sliznici s drobnym difuznim slizni¢nim krvacenim.
Bronchoalveoldrni lavaz (vyplach, BAL) obvykle provadi-
me z té ¢asti bronchidlntho stromu, kterd ventiluje nejvice
postizenou ¢ast plic. Videobronchoskop se zavadi do seg-
mentdlniho ¢i subsegmentdlniho bronchu tak, aby byl
vzduchotésné zaklinén a aby bylo optikou videobroncho-
skopu patrno dalsi brochidlni vétveni. Posléze provadime
aplikaci fyziologického roztoku (FR) opakované ve frak-
cich (20-50 ml, celkové 100-150 ml) a nasledné zpétné
odsavame. Mnozstvi aplikovaného FR se idi predevsim
ndvratnosti tekutiny, kterd by neméla poklesnout pod
50 % (http://www.pneumologie.cz/, doporuceni pro pro-
vadéni BAL).”® Pro akutni DAH je charakteristické progre-
sivni hemoragické zabarveni po sob¢ jdoucich porci bron-
choalveoldrni tekutiny (BAT) (obr. 4). Odezni-li akutni
epizoda DAH, muze tento ndlez chybét. V diferencidlnim

3

08r.3 HRCT hrudniku u pacientku, nekufacky,
s antifosfolipidovym syndromem a vzacnou
komplikaci DAH. Difuzni okrsky mlécného skla
s prfevahou vlevo (oznaceny Sipkou). Pacientka
bula lIécena plazmaferézami, imunosupresi
(kortikosteroidy, cyklofosfamid, rituximab

a v soucasnosti dostava kombinovanou

lécbu kortikosteroidy + mykofenolat mofetil)

a antikoagulacni terapii nizkomolekularnimi
hepariny. Z archivu autord.

DAH - difuzni alveolarni hemoragie; HRCT - vgpocetni tomografie s vysokym
rozlisenim (high-resolution computed tomography)

\

-

rozpoctu bunék z BAT ziskané z BAL prevladaji erytrocyty
a siderofdgy (makrofdgy obsahujici hemosiderin, ktery
vznikd rozkladem hemoglobinu). Siderofdgy nemuseji byt
pfitomny, pokud AH trvd méné neZ tfi dny.! Hemoglobin
je konvertovan na hemosiderin alveoldrnimi makrofagy
za 36-72 hodin a siderofdgy zlstavaji v plicich i nékolik
tydni po atace krvaceni. Subakutni nebo chronicka okult-

oBRr.& Bronchoalveolarni tekutina ziskana

bronchoalveolarni lavazi u difuzni alveolarni
hemoragie. Progresivne hemoragicka tekutina
ziskana aspiraci po instilaci jednotlivgch porci
lavazni tekutiny. Z archivu autord.
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(A) Bronchoalveolarni tekutina — hojné siderofagy zabarvené modre, barveni na zZelezo dle

Perlse, zvétseno 100krat. (B) Bronchoalveolarni tekutina - hojné siderofagy a erytrocyty, barveni
May-Griinwald-Giemsa, zvétseno 100krat. Z archivu autord.

-ﬁ....

OBR.5

ni AH je definovédna pfitomnosti siderofagli prevysujici
20-30 % z celkového mnozstvi makrofagl a erytrocyty
mohou a nemuseji byt pfitomny (obr. 5)."6">

Plicni biopsie je provddéna vyjimeéné. V histopatolo-
gickém obraze DAH prevazuji erytrocyty spolu s dal$imi
zménami v zdvislosti na trvani DAH a jeji pficiné (imunitni
etiologie).

Lécba difuzni alveolarni hemoragie

Terapie zdvisi na pri¢iné DAH. V piipadé respira¢niho
selhéni je indikovdna mechanickd ventilace. U AH ne-
imunitni povahy lé¢ime srdecni selhdni, infekeni pricinu,
odstranime abtizus drog. U AH imunitni povahy terapie
sestava z podavani systémovych kortikosteroidu a dalsich
imunosupresiv (cyklofosfamid, rituximab). Cyklofosfamid
a rituximab se ddvkuji v souladu s doporucenimi pro te-
rapii vaskulitid nebo systémovych onemocnéni pojiva.
Plazmaferéza je indikovédna v ptipadech rychle progre-
dujiciho rendlniho selhani k rychlé eliminaci cirkuluji-
cich autoprotildtek. Plazmaferéza by mohla byt pfinosnd
iu DAH, pokud selhdvd 1é¢ba glukokortikoidy (GK) a cyk-

nazor hosta

e o B0

lofosfamidem (CF) nebo GK a rituximabem (chiméricka
monoklondlni protildtka proti molekule CD20); dlikazy
z randomizovanych studif ale chybéji.”s

Zaveéry pro praxi

I Difuzni alveoldrni hemoragie nepfedstavuje jedno one-
mocnéni, ale vzdcny klinicky syndrom, na néjz je nut-
né myslet pii diferencidlni diagnostice intersticidlniho
plicniho postiZeni.

I DAH je difuzni, nikoliv lokalizované poskozeni plicni
mikrocirkulace.

I Typicka klinickd tridda zahrnuje: 1) vykaslavani krve,
2) difuzni alveoldrni opacity dokumentované zobrazo-
vacimi metodami, 3) anémii. Nemuseji byt vyjadreny
vSechny tfi piiznaky, sta¢i alespon dva.

I Pri¢iny DAH mohou byt rliznorodé, imunitni ¢i neimu-
nitni povahy.

I Prabéh muze byt akutni, subakutni a chronicky.

I Terapie DAH zdvisi na etiologii a casto vyzaduje
promptni rozhodnuti, protoze jde o zivot ohrozujici
stav.
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