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6.9 SLEDOVANI A VY§ETFENI’ U PACIENTﬁ DLOUI-!ODOBI'E UZIVAJICICH LEKY S VYZNAMNYM RIZIKEM PLICNiCH
IMUNOPATOLOGICKYCH A TOXICKYCH REAKCI (amiodaron, methotrexat, sulfasalazin)

Martina Vasakova (za Sekci intersticidInich plicnich procest CPFS)

uvoD
V' soucasné dobé je zndmo okolo 400 lékd, které mohou zplisobovat poskozeni plicniho parenchymu, pleury a dychacich cest. Vétsina polékovych poskozeni je
reverzibilni, pokud je onemocnéni vcas rozpoznano a léky jsou vysazeny. Seznam léki zpdsobujicich potencidlni plicni poskozeni je na webovych strankdch Pne-
aimunosupresivnimiléky (methotrexdt, sulfasalazin, soli zlata, penicilamin, tacrolimus, sirolimus), nové se seznamujeme s pneumotoxicitou tzv. biologickych 1ék(i
(inhibitory tyrosinkindzy, imatinib, interferony, rituximab, anti-TNF é¢ba) (tab. 6.22). Pouze malo Iék(i md specificky klinickopatologicky obraz plicniho postizen,
vétsina ma fenotyp odvozeny od idiopatickych intersticidlnich plicnich procesi (IPP), nékteré Iéky mohou zplsobit nékolik riiznych vzorcd intersticidlniho plicniho
postizeni.
Klinicky obraz je velmi variabilni v zavislosti na fenotypu postizeni. Ve vétsiné pfipad(i pozorujeme u pacienta s rliznym odstupem od nasazenf léki kasel,
dudnost a pfipadné i zvysené teploty i bolesti na prsou. V pfipadé postizeni typu DAD m(ize byt rozvoj onemocnéni velmi rychly a ¢asto konci fatdlné. Posle-
chové mohou byt nad bazemi plicnimi slysitelné chrlipky, mdze byt pozorovatelnd cyandza pfi hypoxemii, nékdy byvd pfitomna i kozni vyrazka, a to pfedevsim
u toxickych reakci spojenych s eozinofilii.
Zobrazovaci metody — radiologicky ndlez je znacné variabilni a odpovida nejcastéji rliznym I1P ¢i DAH.
Funkéni vySetfeni — typicky je piitomna restrikéni ventilacni porucha se snizenim plicni difuze. V krevnich plynech miize byt hypoxemie.
Bronchoalveoldrnilavaz (BAL) slouzi vétsinou k vylouceni infekce jako alternativni pficiny IPP. Cytologicky ndlez v BAL tekutiné (BALTe) je nespecificky, obvykle
najdeme v rozpoctu zvysené zastoupeni lymfocytl, eozinofill nebo dysplastickych pneumocytli II. V pfipadé polékové DAH je obraz v BALTe neodlisitelny od ji-
nych DAH a projevuje se progresivnim hemoragickym zbarvenim BALTe. V pfipadé akutni amiodaronové toxicity mizeme zachytit v BALTe makrofdqy vyplnéné
lipoidnimi inkluzemi.
Histopatologicky obraz je rliznorody, od toxickych |ézi alveold a reaktivniho zanétu pfes plicni eozinofilie az po pneumonitidy podobné idiopatickym inter-
sticidInim pneumonifm.

DIAGNOZA
Diagnéza je stanovena na podkladé expozice danému |éku a difuzniho postiZeni plicniho parenchymu. Dilezité je vyloucent jinych pficin IPP. Zmiméni ¢i vymizeni
potizi a regrese radiologického ndlezu po vysazenf Iéku pak podpoff diagnézu. Chirurgické plicni biopsie obvykle nenf indikovéna.
Diagnéza polékového postizeni je diagnézou per exclusionem, nebot polékové IPP napodobuji idiopatické intersticidlni pneumonie nebo se manifestujf jako
eozinofilie v periferni krvi s plicnimi infiltrdty (PIE), plicni edém, difuzni alveoldrni hemoragie (DAH), difuzni poskozeni plicnich sklipkii (DAD) nebo napodobuji
vaskulitidy ¢i stiddajici lipiddzy.

LECBA
Lécha spocivd ve vysazeni Iéku a pfipadné Ié¢hé kortikoidy. Pfi podezfeni na konkomitantni infekéni pneumonii, a to pfedevsim u pacientl se sekunddrnim

imunodeficitem, je namisté poddvani antibiotik, pfipadné i antimykotik a TMP/SMX. V téZkych stavech s respira¢nim selhdnim je samozfejmé nutnd podpora
Zivotnich funkci a UPV. Pfi soucasném selhdnf ledvin pak i eliminacni 1écba.

PROGNOZA

Prognéza je variabilnia zdvisi na fenotypu plicniho postiZeni, na tom, zda byl 1€k pacientovi vysazen a zda byla poddna Iécha kortikoidy. Fenotyp DAD s klinickym
obrazem ARDS ma ¢asto fatdInf priibéh, bunécnd nespecifickd intersticidini pneumonie (NSIP), obliterujici bronchiolitida a organizujici se pneumonie (BO +
OP) a PIE mivajf prognézu dobrou. Plicnf polékové fibréza md podstatné lepsi progndzu nez idiopatickd plicni fibréza. Nékdy polékovy IPP progreduje navzdory
vysazeni |éku, a to zvIdsté v piipadé fibrotickych fenotypd.

6.9.1  Plicni postizeni pfi lé¢ché methotrexatem

Plicni toxicka reakce se objevuje pfi [é¢bé methotrexatem (MTX) u 0,3—18 % pacientd. MTX indukované IPP mohou vznikat rozlicnymi patogenetickymi
mechanismy, které jsou zfejmé urceny ddvkou Iéku, délkou podavaniléku aimunologickou reaktivitou postizeného. Po MTX tak vznikaji intersticidIni pneumo-
nie typu NSIP, DAD, PIE, granulomatézni postiZent, obrovskobuné¢nd pneumonitida, bronchidnf hyperreaktivita nebo BO.V 1/3 pffpadd je plicni postizenf spojeno
i's eozinofilif v periferni krvi. Radiologicky ndlez na CT hrudniku je obvykle charakterizovdn opacitami mlécného skla, infiltraty, ztlusténim sept a konsolidaci.

6.9.2  Plicni postizeni piiléché amiodaronem

Plicni postizeni pfi Ié¢bé amiodaronem, tzv. amiodaronovd plice (AP), bylo poprvé popsdno v roce 1980. Je zplisobeno dlouhodobym poddvdnim amiodaronu, pfi
ném? se ve tkdnich hromadi jak samotny |ék, tak jeho metabolit desethylamiodaron. Obé slouceniny zpisobuji toxické poskozeni plic s poruchou endogenniho
ddvce amiodaronu a pohybuje se v Sirokém rozsahu 0,1-50 %. Onemocnéni se projevi po nékolika tydnech a7 letech uzivani amiodaronu. AP se vétSinou projevuje
subakutné az chronicky s rozmanitym radiologickym nalezem se zastoupenim postizeni alveoll i plicniho intersticia. Kromé difuznich infiltrdtd se miZeme setkat
i's unilaterdinim ohranicenym postizenim ¢i s mnohocetnymi noduly, piipadné i s retikulacemi a pruhovitymi opacitami svédcicim pro plicni fibrézu.
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6.9.3  Plicni postizeni pii léché sulfasalazinem

Plicni postizent pfi lé¢bé sulfasalazinem je vzacnéjsi, epidemiologie neni zndma. Vétsinou se projevuje akutni ¢i subakutni toxicitou, obrazem eozinofilni pneu-
monie ¢i exogenni alergické alveolitidy, pfipadné OP a nékdy i obrazem akutnfintersticidIni pneumonie (AIP-DAD) s klinickym obrazem ARDS. Radiologicky ndlez
je variabilni, na CT hrudnfku se objevujf infiltrdty, nékdy i s rozpady, opacity mlé¢ného skla a alveoldrnf opacity.

6.9.4  Doporuceny postup sledovani a vysetieni u pacientii Iécenych pneumotoxickymi léky

«Pouzivat co nejnizsi Ucinnou ddvku 1ékd potencidlné toxickych pro plice.

- Nepodavat, pokud to neni nezbytné, kombinace Iék(, které mohou zp{sobit plicni toxicitu.

- Casté klinické sledovénf pacientti Iécenych vyse uvedenymi léky — pfi kazdé kontrole cilené dotazy na respiracni piiznaky — dusnost, kasel, hemoptyza, distan¢ni
piskoty a pfipadné na pfiznaky kozni alergie (CAVE polékové eozinofilie).

- Pravidelnd monitorace plicnich funkci a radiologického nélezu:
~ spirometrie, difuze (transfer faktor) a zadopfednf skiagram hrudniku v dobé zahdjeni 1é¢by a pak kazdé 3 mésice, eventualné pfi stabilnim stavu, bez zndmek

postizenf plic m{ize byt prodlouZen interval sledovani na 6 mésic dle Givahy pneumologa

~ v pifpadé [échy Iéky s vysokou potencidlni plicni toxicitou je vhodné provést kazdych 6 mésicti CT hrudniku

- Pacient s podezfenim na polékové plicni postizeni by mél byt vzdy vySetfen pneumologem.

- Pacientlim s jednou se objevivsim polékovym plicnim postizenim by uz nemél byt nikdy dany toxicky Iék podén, a to ani po UpIném dstupu plicnich zmén.
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TABULKY A OBRAZKY

= Tabulka 6.22 Léciva nejcastéji zplsobujici polékové postizeni

Antimikrobialni léky  nitrofurantoin

Antirevmatika, sulfasalazin, methotrexat, soli zlata, penicilamin, leflunomid,
imunosupresiva kyselina acetylsalicylovd, sirolimus, tacrolimus
Kardiovaskularni amiodaron, inhibitory ACE, statiny

léciva

Biologické létiva interferony, inhibitory TNFa, inhibitory tyrosinkindzovych domén,

rituximab
(ytostatika bleomycin, cyklofosfamid
Rlizné kyslik, ionizujic zafenf
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