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Recidivujici asfykticka zastava obéhu -
neobvykla manifestace SLE

Adam Luka¢, Hana Matéjovska KubesSova
Klinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi, Fakultni nemocnice Brno

Pfipad ctyricetileté Zeny po dvou asfyktickych zastavach v intervalu nékolika mésicl s nalezem difuzni alveolarni hemora-
gie nejasné etiologie zjisténé az v pribéhu hospitalizace v nasem zdravotnickém zafizeni. Po stanoveni spravné diagnozy
systémového lupusu erythematodes byla zahajena adekvatni terapie s Usp&Snym navozenim remise onemocnéni a na-
vracenim pacientky do normalniho zivota.
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Recurrent respiratory arrests - an unusual manifestion of SLE

We report on a case of a 40-year-old female who presented with two respiratory arrests occurring a few months apart. The
investigations performed in our hospital during admission showed diffuse alveolar haemorrhage of unknown aetiology. Once
the correct diagnosis of systemic lupus erythematosus was made, adequate treatment was initiated. This induced remission

of the disease and allowed the patient to return to her normal life.
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Uvod

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemoc-
néni charakterizované sirokym spektrem klinickych projevd, které
jsou vyjadienim riznorodého postizeni orgdnové nespecifickymi
autoprotildtkami. Toto onemocnéni postihuje kdzi, klouby, ledviny,
srdce, cévy, plice a centrédlni nervovy systém. Uvedend rozmanitost
moznych klinickych projevl vede ve vétsiné pfipad k opozdénému
stanoveni spravné diagnozy.

Nejcastéjsim je postizeni klze, tykd se az 80% nemocnych.V obec-
ném povédomi je motylovity exantém obliceje. Kozni postizeni se
vyskytuje i ve formé akutniho papuldzniho exantému obliceje, Sije
a hornf ¢asti trupu. Méné casty je diskoidni lupus, ktery se projevuje
hypopigmentaci a atrofii kiize na osInénych castech téla. Kloubnf
postizeni zasahuje pfiblizné stejné vysoky podil nemocnych SLE,
jako koznf postizent, projevuje se akutnim nebo chronickym zénétem
jednoho nebo vicero kloubd. Rovnéz postizeni nervového systému
patfi k ¢astym manifestacim lupusu, bylo popsdno az 19 rdznych
typl neuropsychiatrickych projevl této nemoci. Nejcastéjsim plicnim
postizenim je pleuritida, kterd postihuje 30-60% nemocnych SLE,

vaznéjsije viak lupusova pneumonitida, kterd maze vést k difuznimu
alveolarnimu krvaceni (1). Alveoldrni krvéceni se projevuje rychlou
alteraci stavu nemocného, kterd mize progredovat az do syndro-
mu dechové tisné dospélych — ARDS (Adult Respiratory Distress
Syndrome). Histopatologickym koreldtem difuzniho alveoldrniho
krvacenf je mikroangiitida s nekrézou alveolarnich kapildr, arteriol
a malych muskuldrnich arteriol (2). Nasledujici kazuistika nabizf retro-
spektivni pohled na ptipad Ctyricetileté pacientky s opakujici se
respiracni a obéhovou zéstavou nejasné etiologie.

Pripadova studie

V predchorobf pacientka jiz trpéla dlouhodobymi potizemi — na-
mahovou dusnosti, chronickymi otoky dolnich koncetin a recidivujici-
mi infekcemi. Pacientka byla delsi dobu rezignovand k dlouhodobému
feseni svych zdravotnich problémd. Na pacientku bylo, i pres jeji
relativné nizky vék, nahlizeno jako na polymorbidni osobu s nizsi com-
pliance. V anamnéze se kromé chronickych otokd dolnich koncetin
pfi lymfedému s recidivujicim erysipelem vyskytovala Hashimotova
struma s tyreotoxikézou a asthma bronchiale. Pfes dispenzarizaci
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Obr. 1. CT hrudniku pfi pfijeti — splyvavé konsolidace plic bilaterding.
Publikovdno se svolenim KRMN FN Brno

= )

u ambulantnich specialistd absentovala zminka o laboratornim vyset-
feni proteinurie. Po dramatickém zhorsenf stavu pacientky a Uspésné
resuscitaci, 5 mésicl pred hospitalizaci v nasem zafizeni, byla tato
alterace vyhodnocena jako ARDS pfi tézkém dekompenzovaném
asthma bronchiale, bez hlubsiho dosetfeni etiologie. Bez objasnéné
pficiny a kauzalnflécby sméfovala pacientka k dalsimu, nebezpecné-
mu relapsu onemocneént.

Pacientka byla pfivezena na urgentni pfijem nasi nemocnice
rodinou pro akutni dechovou tisen. Pfi pfijeti byla pacientka som-
nolentnf, reagujici motoricky na slovni vyzvu, patrna byla cyanéza
rtd. Vstupni saturace krve kyslikem byla 77 %. Sestra pacientky
oznamuje, Ze obdobny stav jiz nastal pfed 5 mésici, kdy byla paci-
entka hospitalizovédna v jiném zdravotnickém zafizeni. Vzhledem
k poruse védomf a hyposaturaci preddvdme pacientku kolegdm
anesteziologlm. Bezprostfedné po predéni pacientky dochézf
k prohloubenf desataruce, zastaveé dechu a obéhu. Po zahdjenf
resuscitace, pfi intubaci, bylo odsdvdno mnozstvi zpénéné krve
z dychacich cest. Po 5 minutach resuscitace doslo k obnové obéhu.
Po inicidlni stabilizaci byla provedena akutni bronchoskopie, kterd
odhalila krvéceni z perifernich bronchd bilaterdlng, bez nalezu
jasného zdroje krvaceni. V hlavnich dechovych cestach byla in-
taktni sliznice bez zndmek krvéaceni. Byla doplnéna CT angiografie
plicnice, kterd sice nepotvrdila plicni embolii, ale v parenchymu
plic detekovala rozsahlé nespecifické bilateralni okrsky konsolidace
plicnf tkané (Obr. 1).

V laboratornich vysetfenich vstupné dominovala tézka respiracni
acidoza (pH: 6,8, pCO,: 12kPa, pO,: 11,3 kPa), leukocytoza (22,7 x 107/1;
norma: 4-9 x 10%1) a lehkd mikrocytarni anémie (hemoglobin: 102 g/I;
norma: 120-160g/l; MCV: 75,9 fl; norma: 84-96fl), lehka elevace CRP
(25,1 mg/l; norma: 0-5mg/Il). Nasledujici den po pfijeti byla prove-
dena bronchoskopicka kontrola — ndlez na dechovych cestach byl
bez zdsadni zmény (ulpivajici ¢erstvé krev na sténach bronchu). Pri
bronchoskopii byla provedena transbronchidinf biopsie. Histologicky
nélez popisoval zndmky minimalni chronické bronchitidy. TéZ byla
provedena bronchoalveoldrni lavéz, kde mikrobiologické nélezy
byly negativni a cytologie pouze s ndlezem erytrocytd a neutrofil{.
Vzhledem k bronchoskopickému nalezu bylo pomysleno na ANCA
asociovanou vaskulitidu, proto byl odebrén panel autoprotildtek
a zahdjena terapie cyklofosfamidem s kortikoidy ve vysokych dav-
kach (125 mg methylprednisolonu na den). Nasledovalo promptnf
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0br. 2. Kontrolni CTs odstupem 3 let od primodiagnostiky SLE. Publikovdno
se svolenim KRDG FN Brno

zlepSeni klinického stavu pacientky s odpojenim od UPV, extubacf
a probuzenim do pIného védomi.

Pacientka byla poté pfelozena do nadi péce na standardni oddélen.
Po kolektivni domluvé jsme ukoncili terapii cyklofosfamidem, pokra-
¢ovali jsme v kortikoterapii ve schématu dle Meduriho (Ié¢ba ARDS)
s postupnou deeskalaci davky. Laboratorné progredovala stfedné tézka
mikrocytarni anémie (hemoglobin: 84 g/I, MCV 77 fl), tézka hypoprotei-
nemie (celkovéd bilkovina séra: 41,2 g/l; norma: 64-79 g/1), hypoalbumi-
nemie (albumin: 27,2 g/I; norma: 34-53 g/1), a nizké hladiny zanétlivych
parametrd (CRP 3,1 mg/l). V klinickém nalezu byly ndpadné masivni,
tuhé otoky dolnich koncetin chronického charakteru, poslechové byly
pfitomné krepitace pfi bazich plic bilaterdlné.

V moci detekovana masivni proteinurie, dosetfenim prokazan plné
vyjadfeny nefroticky syndrom.

Pro obezitu pacientky jsme, po konzultaci s nefrologickym praco-
vistém, pozadovali bioptické vysetreni ledviny na nefrologické klinice
VEN Praha. Mezinemocnic¢ni preklad nicéné neprobéhl — musel byt
odlozen pro recidivu dusnosti, s drobnou hemoptyzou. Nasledovalo
doplnénf dalsi bronchoskopie, kde byl tentokrdt zachycen obraz
difuznialveoldrni hemoragie. V mezicase jiz byly k dispozici vysledky
vysetieni autoprotilatek, pozitivni vysledky byly v tfidé autoproti-
ldtek ANA a anti-dsDNA a sniZzeni hladin proteind komplementu
(C3:0,689g/l; norma: 0,83-1,93 g/I; C4: 0,12 g/I; norma: 0,13-039 g/I).
| bez histologické verifikace navracime terapii cyklofosfamidem
a vysokou davku kortikoidU (stffdanf davky 1 g metylprednisolonu
a 2 dny, spole¢né s 80 mg metylprednisolonu a 2 dny), a to vzhledem
k vysoce suspektni akutni lupusové pneumonitidé. Opét nastava
promptni regrese potizi, stav dovolil preklad na nefrologickou kli-
niku VFN v Praze. Po prekladu byla biopticky verifikovana difuzni
sklerotizujici lupusové nefritida. Na zdkladé upfesnénf diagndzy
bylo pokracovéno v zahajeni terapie cyklofosfamidem a vzhledem
k rychlému zlepseni stavu bylo mozno jiz po 7 dnech prejit do
ambulantniho rezimu podant.

Nasledujici mésice bylo v indukéni terapii poddno celkem 7 cyk-
& cyklofosfamidu a 1g soucasné s kortikoidy. Pacientka se vraci do
bézného Zivota, a to bez vétsich potizi. Po ¢tyfech mésicich indukenf
terapie byla pacientka pfevedena na terapii mykofenoldtem mofetilem
v davce 1g/den. Davka kortikoidd byla postupné deeskalovana na
4mg methylprednisolonu na den. Do udrzovaci terapie byl pfidan
hydroxychlorochin v dédvce 200 mg/den. Po 20 mésicich této terapie
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Tab. 1. Parametry funkcniho vysetieni plic a proteinurie pied imunosupre-
sivni terapii a po stabilizaci stavu. PouZité zkratky: n. h.: ndlezité hodnoty; IVC:
inspiracni vitdini kapacita; FEV1: usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu;,
TLC: celkovd plicni kapacita

Pfi diagnoze Po lécbé
IvC 39%n.h. 80% n.h.
FEV 1 36%n.h. 73%n.h.
TLC 55%n.h. 79%n.h.
Proteinurie 9319/24hod. pod 40mg/24 hod.

v kontrolnich laboratornich vysetfenich trva regrese laboratornich
patologif véetné proteinurie a zlepsenf parametrd funkeniho vysetreni
plic (Tab. 1). Nicméné pro nové diagnostikovanou trombocytopenii,
kterd je vyhodnocena jako nezddouci Uc¢inek imunosupresivni lé¢-
by, je mykofenoldt mofetil nahrazen azathioprinem. Po mésici nové
terapie byl vSak stav pacientky komplikovan komunitni pneumoni,
kterd vyzadovala parenteraini antibiotickou terapii za hospitalizace. Po
této infekeni komplikaci byla opét navracena imunosupresivni terapie
mykofenolatem mofetilem. Pacientka pokracuje na této zavedené
udrzovaci terapif v ambulantnim rezimu dosud, tedy vice nez pét let
po primodiagnostice SLE.

Diskuze

Nejzadvaznéjsi z plicnich postizeni pfi SLE je akutni pneumonitida
s difuzni alveoldrni hemoragif (DAH). Tato patologie byla diagnosti-
kovéna ve vyse popsaném piipadu. Difuzni alveoldrni hemoragie je
projevem plicni vaskulitidy asociované s SLE. Je to vzacna, ale zédvazna
manifestace SLE, kterd je spojena az s 90% mortalitou. Tento projev
postihuje nicéné méné nez 5% nemocnych lupusem. Vice versa
az u 20% pacientd s difuzni alveoldrni hemorrhagii vede tento stav
k primodiagnostice SLE (3). Zadsadni je tedy zvazovat autoimunitn{
postizenivzdy v pfipadé difuzniho alveoldrniho krvéceni. Pro ¢asnou
diagnostiku s ur¢enim etiologie DAH ma podstatny vliv provedent
emergentni bronchoskopie s bronchoalveoldrnf lavazi (BAL). Pro DAH
je charakteristické progresivni hemorhagické zbarveni v néasledujicich
porcich BAL s cytologickym nalezem siderofagu. V rémci diferencidlni
diagnostiky difuzni alveoldrni hemoragie je nutno primarné po-
myslet na ANCA-asociované vaskulitidy. Nejcastéjsi pficinou DAH je
granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitida, které
jsou etiologii témér poloviny vsech pfipadd DAH (1). Dalsimi ¢asty-
mi pficinami DAH je Goodpasturelv syndrom a SLE (4). Nej¢astéjsi

neinfekenf pficiny difuzni alveoldrni hemoragie shrnuje prehledova
tabulka (Tab. 2).

Pacienti se sekundarnim antifosfolipidovym syndromem (hyper-
koagula¢ni stav zplsobeny autoprotildtkami proti koagula¢nim fakto-
ram, které obsahuji fosfolipidy) jsou ve vyssim riziku difuzni alveoldrnf
hemoragie, obzvlasté pokud nemaji anamnézu trombotické pfihody.
Tento fakt naznacuje, Ze se nejedna o komplikaci antikoagula¢ni terapie,
ale o vysledek dosud ne zcela objasnéného mechanismu cévniho po-
stizenf (5). Ve vyse popsaném pfipadé pacientky nebyly autoprotilatky
patognomické pro antifosfolipidovy syndrom (ACLA, anti 32-glyko-
protein |) detekovany.

Lécba tézkého postizeni plic pfi SLE je zalozena na podani intra-
vendznich kortikoidd, cyklofosfamidu, eventudiné plazmaferéze, ¢i
podani intravendznich imunoglobulint (6). Kombinace kortikoterapie
a cyklofosfamidu se jevi jako nejoptimalnéjsi terapie DAH, kterd je
asociovana s nejvétsim prezitim téchto pacientt. Plazmaferéza je
|écebna strategie vyhrazend pro pacienty s DAH, u kterych nebylo
dosazené adekvéatni terapeutické odpovédi terapif cyklofosfamidem
a kortikoidy (7).

Terapie intravendznimi imunoglobuliny (IVIG) byvé indikovana u pa-
cientl s DAH az po selhédni predchozich terapeutickych moznosti. Dalsf
skupinou indikacf IVIG jsou pacienti s vaznym orgdnovym postizenim
pfi SLE, u kterych konkomitantné probihd infekce, je pfitomna hypo-
gammaglobulinemie, nebo je pfitomna autoimunitni trombocytopenie,
¢i autoimunitnf anémie (8).

U nasi pacientky byla, vzhledem k zavaznému multiorgdnovému
postizeni, zvolena pulzni terapie cyklofosfamidem v rezimu v dévce 1g
4 3 tydny s kortikoterapif. Pfi velice dobré klinické odpovedi na zvolenou
terapii nebyla indikovana plazmaferéza ani podani IVIG. Celkem bylo
podéano 7 pulzd cyklofosfamidu, postupné byla detrahovana davka
kortikoidu, jak jiz bylo zminéno vyse. Velice uspokojivy klinicky stav
pacientky umoznil ¢asny pfevod na udrzovaci terapii mykofenolatem
mofetilem a malou dévku kortikoidd, na které je pacientka stabilni do
dnesnich dnf.

Zavérem: komplexni pfistup v rdmci diferencidlni diagnostiky
nejasné etiologie rdznorodych potizi mdze adekvétni diagnostikou
predejit katastrofalnim fulminantnim stavim. Zejména pohled in-
ternisty mUze ¢asné rozlisit autoimunitni etiologii, rychle nasméro-
vat pacienta ke specialistovi a takto vyznamné sniZit riziko vazného

poskozeni zdravi.

Tab. 2. Nejcastesi neinfekeni piiciny difuzni alveoldrni hemoragie, typicky klinicky obraz a paraklinicky ndlez (9)

Pri¢ina DAH Typicka klinicka manifestace

Serologicky, histologicky nebo radiologicky nalez

SLE Zena, druhé/tieti decénium, rendini selhanf

ANA, anti-dsDNA, hypokomplementemie, depozita
imunokomplext dle rendIni biopsie

Granulomatoéza s polyangiitidou
dychacich

Muz, paté decénium, chronicky zanét hornich cest

c-ANCA, antiPR3, noduly na RTG/CT hrudniku, pauciimunitn{
fokalné a segmentarné nekrotizujici glomerulonefritis

Mikroskopicka polyangiitida

Celkové nespecifické priznaky, pulmorendlni syndrom

p-ANCA, anti-MPO, negativni nalez rendIni biopsie

Goodpasturetv syndrom

Muz, druhé decénium, kufak, selhani ledvin,
hemoptyza/DAH, mikroskopickd hematurie

anti-GBM, C3, 1gG, line&rni imunofluorescence glomerularni
bazalni membrany

Antifosfolipidovy syndrom
potrat(

Zena, anamnéza trombotickych pithod a/nebo

antikardiolipinové protildtky, anti 32-GP 1, lupus antikoagulans

Mitralni regurgitace/sten6za

dolnich koncetin

Anamnéza bolesti na hrudi, dusnost, periferni otoky

elevace NTproBNP, zndmky méstnani v malém obéhu,
dilatace levé siné dle ECHO srdce
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