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SUHRN

V kazuistike autori popisuju histomorfologické nalezy akutneho poskodenia plic s laboratérne potvrdenou virusovou pneumoniou chripky typu A(H1N1),
ktoré po 27 dnovej hospitalizacii u 30-ro¢ného neockovaného muza viedlo k smrti. Histologicky boli pritomné neobvykle vietky tri druhy akitneho poskode-
nia pluc (difizne alveolarne poskodenie, akutna intersticidlna pneumania, organizujica sa pneumonia) v réznej faze rezorpcie a reparacie s prechodom do

rozsiahlej fibrozy.
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Unusual histopathological picture of acute lung injury in different stages of resorption
with predominance of organizing pneumonia in a young man with influenza A (H1N1)

SUMMARY

In this case report the authors describe histomorphological findings of acute lung injury with laboratory-confirmed influenza type A(H1N1) pneumonia leading
to the death of a 30 year-old unvaccinated man after 27 days of hospitalisation. Histologically all three types of acute lung injuries were unusually present (diffu-
se alveolar damage, acute interstitial pneumonia, organizing pneumonia) in different phases of resorption and reparation with transition to extensive fibrosis.
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V marci 2009 v Mexiku doslo k prepuknutiu epidémie respi-
ratného ochorenia, ktorého pévodcom bol mutovany virus
prasacej chripky (1). Koncom decembra 2009 bolo ochorenie
identifikované vo viac ako 208 krajinach, pricom spésobilo smrt
najmenej 12220 fudi (2). Na Slovensku bolo na zaciatku pan-
démie vykonavané vysetrenie metdédou Real-Time PCR v N&-
rodnom referenénom centre pre chripku v Bratislave, o nieco
neskor na oddeleni lekérskej mikrobiolégie na Regiondlnom
urade verejného zdravia (RUVZ) v Banskej Bystrici, od zaciatku
roka 2010 aj na RUVZ v Kosiciach. Na zaklade vyhodnotenia
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chripkovej sezény 2014/2015 na Slovensku RUVZ bolo mozné
konstatovat, ze najcastejSim etiologickym agensom akutnych
respira¢nych ochoreni bol virus chripky typu A (83,5%). Akut-
ne respiracné ochorenia vyvolané virusom chripky typu A mali
miestami charakter okresnych epidémii. Najcastejsim subtypom
chripky typu A bol typ A/California/7/2009 (H1N1)pdmO9 - like,
nasledovany virusom chripky typu A bez bliz3ej Specifikacie
a virusom chripky typu A/Texas/50/2012(H3N2)-like. Z celkové-
ho poctu 74 pripadov tazkej akitnej respiracnej infekcie (Severe
Acute Respiratory Infection - SARI) zomrelo 25 pacientov (33,8
%), pricom u 17 zomrelych (68 %) bol pritomny aj rizikovy faktor
(napr. onkologické a kardiologické ochorenie, diabetes, obezita,
Uraz). V dvadsiatich pripadoch islo o umrtie na infekénu pricinu
a v piatich pripadoch malo umrtie inu pricinu. Virus chripky sa
potvrdil u 19 zomrelych (76 %) na SARI. Ani jeden chory, kto-
ry zomrel na SARI, nebol o¢kovany proti chripke. Z celkového
poctu 74 pripadov SARI boli proti chripke ockované tri osoby.
Z uvedenych 19 zomrelych s laboratérne dokdzanym virusom
chripky malo 14 os6b (75 %) potvrdeny virus chripky typu A/
California/7/2009 (H1N1)pdmQ9 - like (3). V kazuistike popisu-
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jeme pripad 30-ro¢ného muza, ktory po 27 driovej hospitalizacii
podlahol akdtnemu respiracnému zlyhaniu v dosledku postih-
nutia virusom chripky A/California/7/2009/(H1N1)pdm-like,
ktoré bolo potvrdené DNA analyzou.

POPIS PRIPADU

V danom pripade sa jednalo o 30-ro¢ného muza, ktory po Sty-
roch drioch nespecifickych prodromalnych symptémov v doma-
com prostredi bol prijaty na interné oddelenie pre vysoké tep-
loty, bolesti kibov a svalov. Réntgenovy nélez pluc, klinické a la-
boratérne prejavy multiorgdnového zlyhavania hned pri prijati
do nemocnice poukazovali na rozvijajicu sa akutnu respira¢nu
insuficienciu.V désledku velmi rychleho priebehu ochorenia bol
pacient na piaty den hospitalizacie prelozeny na oddelenie anes-
teziolégie a intenzivnej mediciny, bol zaintubovany a napojeny
na umelu plicnu ventilaciu. ESte v ten isty defi ho transportovali
do Specializovanej nemocnice, kde bolo pokracované v analgo-
sedacii, relaxacii, nasadena bola antibioticka, antiviroticka (osel-
tamavir - Tamiflu) a antimykoticka lie¢ba. Po preklade pacienta
do $pecializovanej nemocnice na piaty den hospitalizacie bola
zahdjend terapia kortikoidmi, na ktoru vsak pacient pocas svojej
hospitalizacie v zmysle zlepSenia oxygendcie vobec nereagoval.
Pre potrebu dlhodobej umelej plicnej ventilacie bola na devia-
ty den hospitalizacie vykonana perkutanna dilatacna tracheo-
stomia. Celkovy stav pacienta sa postupne zhorsoval, doslo k vy-
stupu septickych teplét so zhorSenim auskulta¢ného nélezu.
Vysetrenie pocitacovou tomografiou (CT) potvrdilo obojstranné
masivne postihnutie plucnych kridiel. Vzhladom k pretrvavaju-
cemu zlému stavu nebolo mozné vykonat opakované CT vyse-
trenie, ani biopsiu pltc. Aj napriek agresivnej ventilacnej liecbe
pretrvavala refraktérna hypoxémia a pacient na 27. den hospi-
talizacie v rannych hodinach zomrel. Celkovy stav pacienta sa
pocas hospitalizacie nepodarilo zlepsit ani zmenou jeho polo-
hy (pronacnd poloha), ktord sa vyuziva u pacientov s akutnym
plicnym poskodenim. Pacient sa v minulosti neliecil na Ziadne
zavaznejsie ochorenie v zmysle zapalového, onkologického ale-
bo systémového postihnutia, ale posledné dva mesiace sa pod-
roboval desenzibilizacnej lie¢be (imunoterapii) pre alergiu na
ambréziu. Na Specializovanom pracovisku regiondlneho uradu
verejného zdravotnictva bol pomocou PCR vysetrenia dokazany
virus chripky A/California/7/2009/(H1N1)pdm-like. Pacient ne-
bol ockovany proti chripke.

Pitva bola vykonana v den smrti. Pri vonkajsej obhliadke
bola zistena obezita fahkého stupria (BMI 30,1) a ohranicené
hojace sa zapalové defekty koZe na tvéri a bruchu. Najmarkant-
nejsim vnutornym ndlezom bolo postihnutie oboch plicnych
kridiel (hmotnost pravych pluc 1256 g, lavych pluc 1202 g),

Obr. 1. Pohlad na predobo¢nt plochu pltucnych kridiel.
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Obr. 2. Reznd plocha plicnych kridiel, kde Zltoruzové aredly
zodpovedaju fibréze.

s obojstrannym hydrotoraxom (po 150 ml). Pltuca boli v celom
rozsahu vyrazne tuhé, nepoddajné, strakaté, pricom predné ob-
lasti boli mierne povlecené povlakmi fibrinu (obr. 1). Na reznej
ploche boli takmer v celom rozsahu tuhé, matné, nezvdusné,
na tlak vytekalo iba minimalne mnozstvo nespenenej tekutiny.
Makroskopicky nebolo prakticky mozné najst aredl plic norma-
Inej konzistencie. Svetlo Zltoruzovym sfarbenym aredlom loka-
lizovanym na povrchu plic zodpovedali na reznych plochach
aredly vazivového tkaniva, ¢ervenofialovym aredlom oblasti
recentného krvacania (obr. 2). Dalej bola pri pitve zistena vy-
raznd kongescia orgdnov, hepatosplenomegalia (pecert 3624

Obr. 3. Intraalveoldrny edém s recentnymi pneumoragiami
a hyalinnymi membranami (hematoxylin-eozin, zvacsenie 40x).

Obr. 4. Rozsirenie alveolarnych sept podmienené fibrézou
s lymfoplazmocytarnou infiltraciou (hematoxylin-eozin, zvac-
Senie 100x).
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Obr. 5. Hyperregeneracia pneumocytov (hematoxylin-eozin,
zvacsenie 100x).

Obr. 6. Obraz obliterujucej bronchiolitidy (hematoxylin-eozin,
zvacsenie 100x).

Obr. 7. Obraz organizujucej sa pneumonie (tvz. Massonove te-
liesko) (hematoxylin-eozin, zvéc¢senie 100x).

Obr. 8. Rozsiahle aredly plucnej fibrézy (hematoxylin-eozin,
zvacienie 40x).

Obr. 9. Imunohistochemicky dokaz vypadku lamininu (3ipky)
v mieste organizujucej sa pneumonie (imunohistochémia an-
ti-laminin, zvac¢senie 100x).

g, slezina 406 g) a koncentrickd hypertrofia lavej komory srdca
(494 g). Lymfatické uzliny boli bez zvac¢3enia. Mikroskopickym
vysetrenim jednotlivych organov nebola zistené pritomnost he-
matoonkologického ochorenia. Skuskou zisteny pravostranny
pneumotorax lahkého stupria sa na pricine smrti nepodielal.
Mikroskopickym vysetrenim bola zistena vyrazna polymorfia
plicneho postihnutia charakteru akitneho plicneho poskode-
nia. Pritomné boli aredly intraalveoldrneho edému s ohranice-
nymi recentnymi pneumoragiami a hyalinnymi membranami
v réznej faze rezorpcie so zapalovou reakciou (obr. 3), Unik fib-
rinu do alveol, pricom tieto zmeny predstavovali akutne aj nes-
koré stadium difizneho alveolarneho poskodenia. Sporadicky
boli pritomné aredly rozsirenych alveoldrnych sept podmienené
fibrézou s hojnym mnozZstvom fibroblastov so zvysenou lym-
foplazmocytérnou infiltraciou intersticia (obr. 4), hyperregene-
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Obr. 10. Imunohistochemicky dokaz Ki-67 so zvysenou prolife-
racnou aktivitou takmer vo vietkych sucastiach pltc (imunohis-
tochémia Ki-67, zvacsenie 100x).

racia pneumocytov a pocinajica skvamdzna metaplazia (obr. 5).
Subor tychto zmien je typicky pre akutnu intersticidlnu pneu-
moniu. Najmarkantnej$im a najdominujucejsim nalezom, ktory
prevladal takmer vo vietkych preparatoch boli intrabronchiolar-
ne a intraalveolarne fibroblastické ,zatky” s kompletnym alebo
¢iastoc¢nym vyplnenim bronchiolarnych (obr. 6) a alveolarnych
priesvitov (obr. 7) (tzv. Massonove telieska). Tieto zmeny su cha-
rakteristické pre obraz organizujlcej sa pneumonie. LoZiskovo
bolo ndpadné zmnozenie penovitych makrofagov (miestami
mnohojadrovych), celkom ojedinele vaskuldrne zmeny v zmy-
sle proliferacie intimy (v inych organoch nepritomné) a trom-
bozy periférnych ciev. Hematoxylin-eozinovym farbenim, ako
aj farbenim na dokaz kolagénu podla van Giesona boli zistené
aredly pokrocilej fibrotizécie, pricom v rozsiahlych oblastiach
uz nebolo mozné rozpoznat pévodné plicne tkanivo (obr. 8).

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 1 ' 2017



Imunohistochemickym farbenim na dokaz pritomnosti lamini-
nu, ako sucasti bazalnej membrany alveol, sme prevazne v are-
aloch s fibroblastickymi zatkami zistili loziskovy vypadok jeho
farbenia (obr. 9), v miestach s hyperregeneraciou pneumocytov
bola jeho vizualizacia zachovana tak, ako v ojedinelych intakt-
nych oblastiach. Laminin bazalnej mebrany ciev v arealoch or-
ganizujucej sa pneumonie a pokrocilej fibrézy nebol prakticky
pritomny. V aredloch s obrazom cerstvych krvacani, hyalinnych
membran s nekrézou bol kompletny vypadok lamininu, tak
v stenach alevol ako aj v cievach. Imunohistochemickym farbe-
nim pomocou protilatky Ki67 bola zistena zvysena proliferacna
aktivita takmer vo vsetkych sucastiach pluc (hyperregenerujice
pneumocyty, cylindrické bunky bronchiolov, fibroblasty zhrub-
nutych alveolarnych stien, endotel ciev) (obr. 10).

Bakteridlna superinfekcia dokazovana pomocou specialnych
farbeni (Gram, Ziehl-Neelsen) nebola zistena. Taktiez nebola zi-
stena pritomnost plesni (farbenie PAS). V papilarnych svaloch
lavej komory myokardu boli hypoxické zmeny kardiomyocytov
s leukocytarnym lemom.

Bezprostrednou pric¢inou smrti 30-ro¢ného pacienta s 27
dnovou hospitalizaciou a s laboratérne potvrdenou chripkovou
A(HTN1) pneuméniou bolo respira¢né zlyhanie pri komplex-
nom akutnom poskodeni pltc s prechodom do fibrézy.

DISKUSIA

V nami popisovanom pripade sa jednalo o chripku vyvolanu
virusom chripky typu A/California/7/2009 (H1N1)pdmO09 - like
u 30-ro¢ného muza s miernou obezitou, ktory tesne pred pre-
puknutim ochorenia bol na desenzibiliza¢nej terapii pre alergiu
na ambroéziu. Ochorenie malo klinicky vyrazne rychly a tazky
priebeh, ktory si vyziadal umelu plicnu ventilaciu. Ani napriek
opakovane vykondavanej pronacnej polohe pacienta, extenzivnej
lie¢be antibiotikami, antivirotikom (oseltamavir - Tamiflu) a anti-
mykotikami nedoslo k zlep3eniu celkového stavu. CT vy3Setrenie
pluc potvrdilo obojstranne difiizne poskodenie plticneho tkaniva
charakteru ARDS. Vzhladom k celkovému zlému klinickému stavu
nebolo mozné u pacienta realizovat mimotelovi membranovu
oxygenaciu tak, ako ju je mozné indikovat a vykonat v klinicky
priaznivejsich pripadoch (4). Taktiez nebolo mozné vykonat dal-
Sie CT vysetrenie, respektive plicnu biopsiu, ktord viak nepatri
k Standardnym vySetreniam u pacientov s ARDS. Klinicky stav
pacienta sa zhorSoval, doslo k vystupu septickych teplét so zhor-
$enim auskulta¢ného nalezu a pacient na 27. den hospitalizacie
v doésledku pltcneho postihnutia zomrel. V popisovanom pripa-
de je mozné uvazovat, Ze vyrazne nepriaznivy a rychly priebeh
ochorenia mohol byt potencovany imunologickym stavom v ¢ase
zacatia virusového ochorenia, v zmysle jeho deficiencie pre pri-
blizne dva mesiace prebiehajicu desenzibiliza¢nu lie¢bu pre
alergiu na ambroéziu. Vzhladom k tomu, Ze pocas takejto terapie
dochéddza k zmendm dolezitych imunologickych mechanizmov
a odpovedi (5), nie je mozné vylucit, Ze to ovplyvnilo aj nepriaz-
nivui odozvu a neziaducu odpoved organizmu na virézu.

Najpozoruhodnejsim nalezom z histopatologického hladiska
bolo postihnutie plicneho tkaniva. Extenzivnym vysetrenim
pltc sme zistili obraz osobitého vyrazne tazkého a difuzneho po-
stihnutia charakteru akdtneho plicneho poskodenia. Akitnym
pldcnym poskodenim (acute lung injury — ALI) vo vSeobecnosti
rozumieme stav, ktory vzniké ako néasledok akutneho poskode-
nia terminalnych dychacich ciest (od niekolkych dni po niekolko
tyzdnov). Hoci su okolnosti veduce k takymto zmenam dycha-
cich ciest nesSpecifické maju za nasledok relativne charakteristic-
ky klinickopatologicky kontext, akym st difizne alveolarne po-
skodenie (diffuse alveolar damage - DAD), akutna intersticidlna
pneumodnia (AIP, pévodne Hammanov-Richov syndrém) a orga-

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 1 2017

nizujuca sa pneumonia (OP) (6). Vo vySetrenom pripade boli his-
tologicky pritomné vsetky tri druhy akutneho poskodenia pltc
(DAD, AIP, OP) v roznej faze rezorpcie s prevahou organizujlcej
sa pneumonie. Velmi premenlivy bol obraz reparcie a resorpcie
zmien s miestami prominujicou hyperregeneraciou pneumo-
cytov. Tieto zmeny v kone¢nom désledku viedli k ireverzibilnej
fibréze. Charakter postihnutia kolisal z jednej do druhej oblasti,
celkovo bolo priblizne 10 % (DAD), 30 % (AIP) a 60 % (OP). S ta-
kymto vyrazne extenzivnym a polymorfnym obrazom poskode-
nia plucneho parenchymu, zahfiajicim vsetky tri fenotypické
typy poskodenia, sme sa na naSom pracovisku za poslednych
minindlne 10 rokov v rdmci nekroptickej ¢innosti nestretli ani
raz, ¢i sa uz jednalo o postihnutie v désledku chorobného alebo
urazového poskodenia. DAD znameng, Ze su poskodené prak-
ticky vsetky Useky alveol (epitélie, endotel a intersticialna stro-
ma), pricom medzi najcastejsie priciny patria infekcie, inhala¢na
trauma, lieky, chemikalie, sepsa a Sok.

Histologicky obraz difuzneho alveoldrneho poskodenia je
neodliSitelny od postihnutia pri ARDS, ale klinicky AIP rovnako
zodpoveda ARDS, pri ktorom nebola zistena pri¢ina (7). Vo vse-
obecnosti viak AIP ako stcast akutneho plicneho poskodenia
postihuje castejs mladsich jedincov, ktori boli zdravi. AIP ma zo
vsetkych troch podjednotiek spadajicich do akutneho plucne-
ho poskodenia najhorsiu prognézu s mortalitou 70 % (6).

Zasadnym histologickym znakom organizujucej sa pneu-
monie je vyskyt tzv. Massonovych teliesok, t,j. polypoidného
fibromyxoidného tkaniva v bronchialnych priesvitoch, v alveo-
larnych duktoch a v distalnych alveolach (7). Podobne ako pri
DAD medzi najcastejSie priciny organizujicej sa pneumonie
patria organizujice sa infekcie, systémové ochorenia spojiva,
lieky (8,9) a inhaldcia toxickych latok. Vzhfadom k tomu, Ze ob-
raz organizujucej sa pneumonie moze byt pritomny len lokalne
napr. v okoli nadorov, granulémov, abscesov je nutné pri podo-
zreni na tuto jednotku vykonat histologické vysetrenie vietkych
lalokov pluc. V pripadoch s histologickym obrazom OP kedy
etiologické agens nie je zname, hovorime o kryptogénnej orga-
nizujucej sa pneumonii (COP)(10). Niektori autori poukazuju na
rozdielne klinické prejavy BOOP (dyspnoe, suchy kasel, teplota)
a COP (dIhsie trvajuce symptémy pred stanovenim diagnézy),
avsak u oboch jednotiek poukazuju na dobru klinick odpoved
pri liecbe kortikoidmi, alebo po preruseni podavania poskod-
zujucej noxy (11), naviac, histopatologicky obraz charakterizu-
je OP.V popisanej kazuistike sa jednalo o pripad, ktory svojim
klinickym obrazom (rapidne rychlo vzniknuté dyspnoe s dlho-
trvajucou hypoxémiou a febrilitami) spadal do obrazu BOOP pri
chripkovom postihnuti. Obraz organizujlcej sa pneumonie pri
postihnuti virusom chripky A (H1N1) bol popisany vo viacerych
pracach, pricom aj napriek mnohym kontroverzidm bol v niek-
torych pripadoch v lie¢be Uspesne pouzity metylprednizolén
(12-14). V popisanom fatalnom pripade boli v lie¢be pouzité aj
kortikoidy, ale bez akéhokolvek zlepsenia zdravotného stavu.
To si vysvetlujeme simultdnnou pritomnostou vsetkych troch
fenotypov akutneho plticneho poskodenia s prechodom do ire-
verzibilnej fibrézy. So zretelom na to, Ze k rozvoju organizujicej
sa pneumonie moéze doéjst aj po niekolkotyzdhiovom obdobi bez
zjavnych zdravotnych problémov je nutné mysliet na tuto jed-
notku nielen ako moznu povirusovy, ale tiez lie¢ebnu komplika-
ciu nielen pri klinickom hodnoteni stavu pacienta, ale aj v rdmci
diferencidlnej diagnostiky (13) pri vykone pitiev. Pri niektorych
pripadoch akutneho plicneho poskodenia sa za diagnostickym
ucelom indikuje vykonanie plucnej biopsie (12), takze obraz hy-
perregeneracie pneumocytov ako je videny v tejto kazuistike
v ramci akdtneho plicneho poskodenia méze vo vysetrovanych
vzorkach velmi fahko imitovat obraz nddoru. Z tohto dévodu
do diagnostického spektra je nutné zahrnut nielen maligne
nadorové procesy, ale aj nenddorové zmeny vyskytujuce sa pri
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akutnom plicnom vysetreni. Obraz takejto hyperregeneracie
a takejto extenzivnej fibrézy nebol popisany ani v doposial naj-
rozsiahlejSom suibore s histopatologickym rozborom nélezov u 8.
pacientov s chripkovou (H1N1) pneuméniou (4) v Cechach a na
Slovensku. V sulade s literdrnymi idajmi o poskodeni alveolarnej
bazdlnej membrany pri difiznom alveolarnom poskodeni (15), aj
nas pripad pri imunohistochemickom vy3etreni vykazoval v area-
loch s obrazom hyalinnych membran loziskovy vypadok lamininu,
tak v stenach alveol ako aj v cievach. Laminin bazalnej mebrany
alveol a ciev v aredloch organizujuicej sa pneumonie a pokrocilej
fibrézy bol bud'loZiskovo alebo kompletne nepritomny.
Vzhladom k tomu, Ze pri vykonavani pitiev nie je mozné vylucit
to, Ze sa napriek obsiahlym anamnestickym udajom, histologic-
kym a genetickym vy3etreniam, stretneme s obrazom nevysvet-
litelnej fibrézy plic je nutné mysliet aj na to, Ze fibréza méze byt
nasledkom predchadzajiceho neimyselného alebo vedomého
toxikologického poskodenia pri trestnom ¢ine (16,17). Z tohto
dovodu je v pripadoch podozrenia vhodné zabezpecit nielen
vacsie mnozstvo fixovaného, ale aj nefixovaného materialu pltc.

ZAVER

V kazuistike sme prezentovali pripad 30 ro¢ného, proti chrip-
ke neockovaného muza s vyrazne variabilnym akdtnym po-
Skodenim pltc pri chripke typu A(H1N1), ktora bola pocas Zivota
dokdazanda PCR metddou. V popisanom pripade boli histologicky
pritomné vzacne vsetky tri druhy akudtneho poskodenia plic
(DAD, AIP, OP) v roznej faze rezorpcie s prevahou organizujlcej
sa pneumonie, ktoré v konecnom désledku viedli k ireverzibi-
Inej fibréze plic a tym aj k smrti na 27. den hospitalizacie pod
klinickym obrazom respira¢ného zlyhania. Pritomna bola vyraz-
na hyperregeneracia pneumocytov, ktora do istej miery napo-
dobnovala nadorovu proliferaciu.
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