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SOUHRN

Mikroskopicka polyangiitida je ANCA vaskulitida, ktera se vyznacuje pritom-
nosti protilatek proti myeloperoxidaze (anti-MPO). Jedna se o vaskulitidu
malych cév s fokalné nekrotizujici glomerulonefritidou bez tvorby granulo-
mi v dychacich cestach. Na zacatku onemocnéni jsou pfitomny nespecificke
priznaRy. Mezi né patii artralgie, artritidy a myalgie.

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) je klinicky syndrom charakterizovany
akutnim nastupem alveolarnich infiltratii a hypoxemii, které vedou k prog-
resivnimu difuznimu alveolarnimu krvaceni vyzadujiciho okamzitou lecbu.

Kazuistika popisuje pacientku s nové diagnostikovanou mikroskopickou
polyangiitidou (MPA), jejiz prvni manifestaci byla difuzni alveolarni hemo-
ragie. Zakladni onemocnéni bylo dale komplikovano tézkym hypoxickym
respiracnim selhanim s nutnosti zavedeni extrakorporalni membranove
oxygenace (V-V ECMO), obtiznym weaningem (odpojeni od umélé plicni
ventilace)} a recidivujicimi infekty véetné multirezistentnich kmend.

Pacientka byla lécena vysokodavkovymi pulzy glukokortikoidd, cyklo-
fosfamidem v redukované davce a aplikaci imunoglobulini. Po osmimésicni
spésné [6¢bé byla propusténa domd, nyni je jeji stav naddle uspokojivy.
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Bruzkova M, Vitova J, CihlaFova P, Novak ). Diffuse alveolar hemorrhage in microscopic polyangiitis

Microscopic polyangiitis (MPA) is an ANCA-associated vasculitis characterized by the presence of anti-myeloperoxidase
(anti-MPO) antibodies. it is a small vessel vasculitis with focally necrotizing glomerulonephritis without granuloma
formation in the airways. Constitutional symptoms are present at the onset of the disease. These include arthralgia,
arthritis, and myalgia.
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Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a clinical syndrome characterized by acute onset of alveolar infiltrates
and hypoxemia leading to progressive diffuse alveolar hemorrhage requiring immediate treatment.

This case report describes a patient with newly diagnosed microscopic polyangiitis whose first manifestation
was diffuse alveolar hemorrhage. The underlying disease was further complicated by severe hypoxic respiratory
failure with the need for extracorporeal membrane oxygenation (V-V ECMO), difficult weaning (disconnection from
artificial pulmonary ventilation), and recurrent infections including multidrug-resistant strains.

The patient was treated with high-dose pulses of glucocorticoids, reduced-dose cyclophosphamide, and
immunoglobulin administration. After eight months of successful treatment, she was discharged home and her

condition remains satisfactory.
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UvoDp

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) patfi mezi ANCA aso-
ciovaneé vaskulitidy, které se vyznacuji pfitomnosti proti-
latek proti myeloperoxidaze (MPQ). Jedna se o vaskuliti-
du malych cév s fokalné nekrotizujici glomerulonefritidou
bez tvorby granulomi v dychacich cestach. Na pocatku
onemocneéni jsou pfitomny nespecifické priznaky. Mezi
né patii artralgie, artritidy, Casté je i postizeni ledvin
pod obrazem rychle progredujici glomerulonefritidy, kte-
ra se projevuje proteinurii a mikroskopickou hematurii.
Toto onemocnéni se miZe manifestovat i pod obrazem
difuzniho alveolarniho krvaceni (DAH), co? je stav, ktery
vede k akutnimu ohrozeni zakladnich Zivotnich funkci az
akutnimu respira¢nimu selhani. Dulezita je jeho véasna
diagnostika a v€asné zahajeni komplexni terapie véetné
imunosupresivni l&chy.

POPIS PRIPADU

Kazuistika popisuje pfipad 27leté Zeny, ktera byla odesla-
na praktickym lékafem k vylouceni plicni embolie. Jed-
nalo se o pacientku, ktera se dosud lécila levotyroxinem
pro hypotyre6zu na podkladé autoimunitni tyreoiditidy,
jinak vaznéji nestonala.

V poslednich 6 mésicich si nemocna stézovala na
artralgie, praktickym (ékafem byl podan zkusmo v malé
davce methylprednisolon. Tfi dny pfed pfijetim si zacala
stézovat na namahovou dudnost a Gnavu.

Pri prijeti na anesteziologicko-resuscitacni oddéleni
byla pacientka klidové dusna, hyposaturujici (Sp0, 50%)
s difuzné oslabenym dychanim. Vstupni RTG plic (obr. 1)
prokazal difuzni zastfeni obou plicnich kfidel, proto bylo

Obr. 1.

Vstupni RTG plic. Na snimku je patrné difuzni zastfeni
obou plicnich kfidel.

indikovano CT plic (obr. 2), které prokazalo pfitomnost
opacit typu mlécéneho skla, nalez byl radiologem dife-
rencialné diagnosticky interpretovan jako ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome, syndrom akutni dechoveé
tisné), covidova pneumonie nebo difuzni alveolarni he-
moragie.

Ve vstupnich laboratornich vysledcich dominoval
nalez zvyseni C-reaktivniho proteinu (CRP), dale byla
pfitomna anemie a znamky akutniho poskozeni ledvin
(hematurie, proteinurie). Pro rychlou progresi respiraé-
ni insuficience bylo indikovano statimové vysetfeni au-



Obr. 2,

CT plic pfi pFijeti odhalilo loZiskové zmény typu opacit
miécného skla. Tento nalez miZe byt pfitomen u covidové pneu-
monie, syndromu akutni respiracni tisné dospélych a rovné:z
u difuzni alverolarni hemoragie.

toprotilatek, z nichz byla zjisténa silna pozitivita pANCA
protilatek a protilatek proti myeloperoxidaze (anti-MPO),
protilatky proti glomerularni membrané (antiGBM) hyly
negativni. Diagnoza ANCA vaskulitidy byla tak stanovena
za 5 hodin od pfijeti.

Vzhledem k zavazné alteraci stavu hyla indikovana
orotrachealni intubace a uméla plicni ventilace (UPV).
Pri intubaci pacientky dochazi k masivnimu krvaceni
z dychacich cest, indikovana jsou hemostyptika, fibri-
nogen, opakované podavani krevnich derivatl vietné
mrazené plazmy. Pro neustupujici krvaceni byl podan
i rekombinantni faktor Vila.

U pacientky s tézkym hypoxickym respiracnim se-
lhanim se nedafi ani pres agresivni ventilaéni rezimy
udrzet optimalni oxygenaci, a pacientka byla proto in-
dikovana k zavedeni extrakorporalni membranova oxy-
genace (V-V ECMO). Zavedeni V-V ECMO je komplikovano
velkou krevni ztratou pro nepfiznivé anatomické poméry
v tFisle.

Byla zahajena infuzni terapie vysokymi davkami glu-
kokortikoidt (methylprednisolon 1000 mg/denné po
dobu 5 dnu), dale byl podan pulz cyklofosfamidu, s ohle-
dem na renalni insuficienci v redukované davce (5 mg/
kg). Od dalsiho pulzu cyklofosfamidu bylo ustoupeno
z divodu imunodeficitu - pokles hladin viech tfid imu-
noglobulind a absenci B-lymfocytd.
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Bylo zahajeno podavani intravenoznich imunoglobu-
linG (IVIG) v davce 80 mg i.v. 2krat v priib&hu 9 dnd. Dale
bylo pokracovano v komplexni lécbé - v podavani anti-
biotik dle vysledk( kultivaci a parenteralni vyzive.

Po 9 dnech pobytu na V-V ECMO bylo pokracova-
no v dalsi léeché na anesteziologicko-resuscitacnim
oddéleni (ARO). Za tyden po odpojeni z V-V ECMO je stav
komplikovan sepsi s multiorganovym selhanim. Pacientka
byla dalsi 3 mésice hospitalizovana na oddéleni ARO, bylo
pokracovano v intermitentni hemodialyze, antibioticke,
antimykoticke a antivirotické terapii pro opakované in-
fekce vCetné multirezistentnich kmen( (ESBL Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium diffi-
cile, herpes zoster, Candida albicans).

Pro velmi obtizny weaning (odpojeni od umélé plicni
ventilace) se pacientku podafilo po 3 mésicich hospita-
lizace dekanylovat, nasledné je pacientka pfelozena na
jednotku intenzivni péce, kde je pokracovano zejména
v intenzivni rehabilitaci pro tézkou polyneuromyopa-
tii kriticky nemocnych, v podavani imunoglobulind 30 ¢
v tritydennich intervalech s postupnou detrakci gluko-
kortikoid( dle klinického stavu.

Po dalSim mésici je pacientka pfelozena na standard-
ni oddéleni, kde doslo opét vyskytu infekénich komplika-
ci (diseminovany herpes zoster, COVID pneumonie, fleg-
mona distalniho ¢lanku I1. prstu s nutnosti amputace).

Po dalSich 2 mésicich si pacientka zacala stézovat na
bolesti leve kycle. V laboratornich hodnotach byla vy-
znamna elevace zanétlivych parametr( (CRP 369 mg/l),
CD64/16 100%, mirna leukocytoza a neutrofilie 71 %. Pozi-
tivnim nalezem v hemokulturach je MRSA (multirezistent-
ni Staphyloccocus aureus). Transezofagealni echokardio-
grafii byla vyloucena infekéni endokarditida. Pro bolesti
leveho kycelniho kloubu je doplnéna magneticka rezo-
nance s normalnim nalezem v této oblasti, ale radiologem
je popsan zanétlivy proces v oblasti levého sakroilia-
kalniho kloubu, na ktery navazuje absces m. iliacus
vlevo a i v m. psoas vlevo. Pod CT kontrolou byla pro-
vedena drenaz abscesového loZiska. Infektologem je
indikovana dlouhodoba antibioticka terapie zpocatku
vankomycinem s postupnym prevodem na kotrimoxa-
zol. Pacientka je nasledné po 8 mésicich hospitalizace
propusténa do domaci péce na terapii kotrimoxazolem
480 mg denné, prednisolonem 75 mg denné a intra-
venoznimi imunoglobuliny v tfitydennich intervalech
v davce 25 mg.

Soucasny stav pacientky je nadale uspokojivy. Aktual-
né jsou v ctyrtydennich intervalech aplikovany imunoglo-
buliny v davce 20 g intravenozné, davka prednisolonu je
7,5 mg a azathioprinu 25 mg denné.
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KLINICKY OBRAZ A DIAGNOZA MIKROSKOPICKE
POLYANGIITIDY

Mikroskopicka polyangiitida (MPA) je nekrotizujici vas-
kulitida malych cév, kterou fadime k vaskulitidam aso-
ciovanym s neutrofilnimi cytoplazmatickymi protilatkami
(ANCA) (1). Diagnostika je sloZita a casto je stanovena az
per exclusionem. Diagnoze MPA mohou pomoci klasifi-
kacni kritéria ACR (tab. 1) (2).

Difuzni alveolarni krvaceni (DAH) je klinicky syndrom,
ktery vede k progresivnimu difuznimu alveolarnimu krva-
ceni s tvorbou alveolarnich infiltratl a hypoxemii vyzadu-
jici okamzitou lé¢bu (3).

Mortalita u difuzniho alveolarniho krvaceni se pohy-
buje za hospitalizace mezi 20-100 %.

Vyskyt DAH u mikroskopickée polyangiitidy je kolem 27 %.

V nasem pfipadé bylo difuzni alveolarniho krvaceni
prvinim projevem mikroskopické polyangiitidy.

Diferencialni diagnoza DAH je rozsahla, etiologii lze roz-
délit na imunitné a neimunitné zprostredkované pficiny. Co
se tyce akutnich stavil v revmatologii, pficinou mohou byt
ANCA asociované vaskulitidy, ale i ostatni systémova one-
mocnéni pojiva (napf. systémovy lupus erythematodes).

Klicovym vysSetfenim je bronchoskopie, ktera je po-
tfebna k diagnostice DAH pomoci lavaze a k vylouceni
dalSich pficin a komplikaci, napf. pfidruzenych infekci.
Bronchoskopie ma vyssi vytéznost, pokud je provedena
béhem prvnich 48 hodin. Trvala nebo zvySujici se pfitom-
nost krve ve tfech po sobé jdoucich lavazich z jedné po-
stizené oblasti plic podporuje diagnozu DAH.

Zjisténi 2 20 % makrofagl nasycenych hemosiderinem
v tekutingé BAL je bézné povaZovano za diagnosticky nalez
pro DAH. Ze zobrazovacich metod je vhodné provedeni
HRCT plic (vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim),

Tab. 1.

kde vidime opacity mlécného skla (,ground-glass opaci-
ty“) nebo konsolidace (6).

Laboratorni testy zahrnuji kompletni krevni obraz, re-
nalni parametry, jaterni testy, C-reaktivni protein (CRP),
vysetfeni modi a koagulacni parametry. Z imunologickych
odbéri vysetfujeme v dobé co nejkratdi ANCA protilatky
(c-ANCA a p-ANCA), antigen-specifickou ELISA, protilatky
proti proteinaze 3 (PR3) a myeloperoxidaze (MPO) a pro-
tilatky proti glomerularni bazalni membrané (anti-GBM).
Z ostatnich imunologickych vySetfeni je vhodné doplnit
antifosfolipidové protilatky (lupusové antikoagulans, an-
tikardiolipinové protilatky, protilatky proti f,-glykopro-
teinu 1), antinuklearni protilatky (ANA), revmatoidni fak-
tory (RF) a protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim
antigenum (ENA) (7).

LECBA

DAH, zvlasté akutni makroskopické krvaceni, ma vysokou
umrtnost a vyzaduje multidisciplinarni pfistup, rychlou
diagnostiku a agresivni lechu. Soucasti komplexni éc-
by je korekce hemodynamickeé nestability, koagulopa-
tie, ventilace s vysokym end-expiraénim tlakem (PEEP),
vysoké davky glukokortikoidl, imunosupresivni écba
a plazmaferéza. U nékterych zavaznych stavi se osvéd-
Cilo pouziti extrakorporalni membranové oxygenace
po dobu akutniho stavu (8). Rekombinantni faktor Vlla
(Fvila) byl vyvinut pro lécbu krvaceni u hemofilickych
pacienty, ale lze ho také podavat i u nehemofilickych
pacientd k lé¢bé nekontrolovatelného krvaceni (4, 5).
U malého poc¢tu nemocnych s DAH bylo Uspé&3né pouZito
intrapulmonalni podani rekombinantniho faktoru Vlila.
Indikace podani rekombinaéniho FVila je u pacientl
s zivot ohrozujicim nezvladatelnym krvacenim (9).

Klasifikacni kritéria pro mikroskopickou polyangiitidou (MPA), u nichZ jedno kritérium je klinické a ostatni zohlediiuji

vysledky laboratornich vySetfeni, zobrazovacich metod a biopsie (2)

Klinicka kritéria

krvavy vytok z nosu, viedy v nose, krusty, nosni kongesce,
blokada, defekt nebo perforace nosniho septa (-3)

Laboratorni, zobrazovaci a biopticka kritéria

pozitivita p (perinuklearni typ) — ANCA nebo MPO
(myeloperoxidaza) - ANCA (+6)

fibroza nebo intersticialni plicni proces pri vysetreni hrudniku
zobrazovaci metodou (+3)

pauciimunni glomerulonefritida v biopsii (+3)

pozitivita c (cytoplazmaticky typ) — ANCA nebo PR 3 (proteinaza
3) — ANCA (-1)

eozinofilie v krvi = 1 = 10°/1 (-4)

Kritéria jsou urena pacientum s dg. vaskulitidy malych &i stfednich tepen a po vylouéeni jinych pFicin, které mohou vaskulitidu napodobovat. Pro dia-

gnozu MPA je tieba ziskat alespoi 5 bodl.



K potlaceni zanétlivé aktivity se inicialné doporucu-
ji vysoké davky intravendzniho methylprednisolonu po
dobu 3-5 dnl s naslednym snizovanim davek a pfevo-
dem na peroralni l&cbu (10, 11). Plazmaferéza je indiko-
vana u ANCA asociovanych vaskulitid, pozitivité anti-GBM
s rychle progredujicim renalnim selhanim (sérovy kreati-
nin >300 pmol/l), ale i v nékterych pfipadech DAH bez re-
nalniho selhani k rychlé eliminaci cirkulujicich autopro-
tilatek. Nicméné rutinni uzivani plazmaferézy u pacientl
s ANCA asociovanymi vaskulitidami se nedoporucuje.
Kazda vyména zahrnuje 1-1,5nasobek celkového objemu
plazmy a je nahrazena plazmou (FFP) (12). Cyklofosfamid
je pouZivan v kombinaéni terapii s glukokortikoidy. Stu-
die CYCLOPS ukazala, Ze pulzni intravenodzni cyklofosfa-
mid v davce 10-15 mg/kg v intervalech a 2 tydny tfikrat
a pokracovanim dalsi a 3 tydny tii az Sestkrat snizuje rizi-
ko relaps (14). Intravendzni imunogloebuliny (IVIG) mohou
byt pouZity k dosazeni remise u pacienty rezistentnich na
standardni terapii (13). Dle doporuceni EULAR z roku 2022
se k navozeni u pacient(i s nové vzniklou nebo relabujici
mikroskopickou polyangiitidou doporucuje kombinace
glukokortikoidil a rituximabu nebo cyklofosfamidu. Ritu-
ximab je preferovan u relabujiciho, refrakterniho ¢i per-
zistujiciho onemocnéni a pfi kontraindikaci terapie cyk-
lofosfamidem. U pacientl, ktefi dostavaji rituximab nebo
cyklofosfamid, se doporucuje podavani sulfamethoxa-
zol/trimethoprim 480 mg denné jako prevence pneumo-
cystoveé pneumonie (15).

ZAVER

Difuzni alveolarni krvaceni je vzacny klinicky syndrom, na
ktery je nutné pomyslet u pacientl se systémovym au-
toimunitnim onemocnéni s anemizaci, rychle progreduji-
cim respiraénim a akutnim renalnim selhanim. Dilezita je
vcasna a rychla diagnostika. Bezprostiedné po stanoveni
diagnozy je nutné zahajit imunosupresivni &¢bu. Velky
diraz je zejména kladem na mutidisciplinarni pfistup (in-
tenzivista, pneumolog, revmatolog a nefrolog).
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