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6.8  AKUTNIEXACERBACE INTERSTICIALNICH PLICNICH PROCESU

Martina Vasakova

UvoD

* Intersticialni plicni procesy (IPP) predstavuji riznorodou skupinu onemocnéni, ve vétsiné
pripadi je vSak spoleénym patogenetickym rysem zanétliva slozka a riizna mira fibroprodukce.

* Intersticialni plicni procesy maiji vzhledem k charakteru postiZeni plic (difuzni zmény) velmi
podobnou klinickou manifestaci a radiologicky obraz, podle etiologie se ale znacné lisi
prognoézou.

 Zakladnimi vySetfovacimi modalitami u IPP jsou kromé klinického vySetreni (s peclivym
odebranim anamnézy expozice antigeniim Zivotniho prostredi) funkéni vySetreni plic,
radiologické vySetreni véetné vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT),
bronchoalveolarni lavaz (BAL) a obvykle i plicni biopsie. Vysledna diagnéza je pak syntézou
tdajl ziskanych témito vySetfovacimi modalitami.

PROGNGZA

* Prognéza IPP je znacné rliznoroda, nejhorsi je u idiopatické plicni fibrozy (IPF), kde je stfedni
preZiti pacientl navzdory 1é¢bé 2-3 roky.

* Nejvyznamnéjsimi predstaviteli IPP, u nichZ hraje dominantni roli rozsahla prestavba plicni
architektoniky a jizveni, jsou idiopatické intersticialni pneumonie (IIP) s hlavni predstavitelkou
idiopatickou plicni fibr6zou (IPF), chronicka exogenni alergicka alveolitida (EAA) a néktera plicni
postiZeni u systémovych nemoci - fenotyp bézné intersticialni pneumonie (UIP) a nespecifické
intersticialni pneumonie (NSIP) u pacientl s revmatoidni artritidou, Sjogrenovym syndromem
a systémovou sklerodermii.

 Podle dosavadnich poznatkii Ize usuzovat, Ze akutni exacerbace (AE) se vyskytuje pravé u IPP,
které maji sklon k fibrotizaci, u primarné zanétlivych procesti bez fibréozy nebyla doposud AE
popsana. Nejcastéji byl popsan fenomén AE u IPF.

KLINICKY PRUBEH

Klinicky pribéh fibrotizujicich plicnich procesti je obvykle charakterizovan pozvolnou ireverzibilni
progresi fibrotickych zmén jako diisledku patologického vzorce hojeni alveo-larnich lézi

s pozvolnym poklesem plicnich funkci, avSak nékdy je pozvolny pokles prerusen stavem, kdy dojde
k nahlému klinickému zhorSeni pacienta s progresi radiologickou a vyznamnou deterioraci
funkénich parametrii. Tomuto stavu fikame akutni exacerbace (AE) IPP. Casto je toto zhorseni
predzvésti dalSiho infaustniho priibéhu IPP a pacientovy smrti. Podle literatury AE postihuje 9,6 %
pacienti s IPF v priibéhu nemoci [1].

DEFINICE AKUTNI EXACERBACE

 Akutni exacerbace IPP oznacuje piihodu v priibéhu fibrotizujicich IPP, kdy dojde k nahlému
klinickému zhorSeni se zhorSenim dusnosti, nastupem hypoxemie ¢i zhorSenim hypoxemie
stavajici a se zhorSenim radiologického nalezu s obrazem mlhovitych opacit nasedajicich
na fibrotické zmény.

* Histopatologickym podkladem AE IPP je obraz difuzniho alveolarniho poskozeni (DAD)
a organizujici (se) pneumonie (OP).



SPOUSTECI FAKTORY

 UvaZuje se o nékolika moZnych spoustécich faktorech AE IPP. Jednim z nich je chirurgicka plicni
biopsie. V pripadé videotorakoskopické plicni biopsie u IPF byla popsana AE IPP u 2 % pacienti
(5z236) 1-18 dni po biopsii [2].

 Jako moZné dalsi vyvolavajici faktory AE byly v pracich riiznych autorli popsany plicni
a mimoplicni infekce, plicni embolie, srdecni selhani, bronchogenni karcinom, ischemicka
choroba srdeéni a mozkova mrtvice.

* Ojedinéle byl popsan vyskyt AE IPF jako komplikace Ié¢by etanerceptem a oxaliplatinou.

KLINICKY OBRAZ

 Akutni exacerbace IPP se klinicky projevuje zhorSenim duSnosti pacienta, které vznika ¢asto
z nevysvétlitelnych pficin. DuSnost zpravidla progreduje aZ do klidové, objevuje se cyanéza
a nékdy priznaky pravostranné kardialni dekompenzace.
* | kdyZ infekce, srde€ni selhani a embolie mohou byt spoustééem AE, mély by byt vylouceny jako
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samostatna pricina progrese dusnosti.

DIAGNOSTICKA KRITERIA

Pro diagnazu AE IPF existuje soubor kritérii, ktera byla prvné publikovana v roce 1993 (tab. 6.25).

Funkéni vySetieni

e Dochazi zpravidla k velmi vyraznému zhorSeni ventilaénich parametrii, nejdfive a nejvice byva
zhorsen transferfaktor. Rada pacientii pro $patny stav neni ani schopna funkéni vySetteni
absolvovat.

* Nové se objevuje hypoxemie nebo dochazi ke zhorSeni stavajici hypoxemické respiraéni
insuficience.

Laboratorni nalezy

e Obvykle nejsou pfitomny laboratorni znamky zanétu, i kdyz v predchorobi miiZe byt infekce jako
spoustéc pritomna.

* Imunologické vySetreni povazujeme za nezbytné, stav imunitniho systému nam pomaha v dalSim
IéGebném postupu. K vylouéeni infekci vyuZivame dostupnych bakteriologickych, sérologickych
a molekularnich metod: standardni vySetreni sputa a bronchoalveolarni lavazni tekutiny (BALTe)
na béZnou bakterialni floru, na BK a na mykologii; BALTe na mykologii a PCR na atypické
patogeny: Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila spp., Aspergillus spp., CMV; vySetieni krve
na PCR na atypické patogeny a aspergilovy antigen, legionelovy a pneumokokovy antigen
v mog¢i, prfipadné hemokultury.

e Musime si vSak uvédomit, Ze vétSina pacienti pfi pfijeti neni schopna pro Spatny stav BAL
podstoupit.

Zobrazovaci metody

e Zadopredni skiagram hrudniku prokaze nové stiny charakteru mlééného skla.

e LepSiinformace nam da HRCT hrudniku, kde je 1épe patrny rozsah denzit mlééného skla
superponovanych na plvodni obraz plicni fibrozy. Méné ¢asto se objevuji nové okrsky
konsolidace.

* Nutné je vyloucit plicni embolizaci jako pfi¢inu zhorSeni pacienta, nejlépe také CT vysSetrenim.

e Ventilacné-perfuzni plicni scan pacienti vtomto stavu obvykle nezviadnou podstoupit.



Bronchoalveolarni lavaz
 V bronchoalveolarni lavazni tekutiné (BALTe), pokud pacient zvladne BAL, byva zachyceno
zvySené zastoupeni neutrofilti oproti vychozimu stavu, spolu se zvySenym celkovym poctem

bunékv BALTe [1, 2, 3].

Plicni biopsie a nekropsie

* Plicni biopsie, pokud jsou provedeny v tomto stadiu nemoci, prokaZou vétSinou obraz difuzniho
alveolarniho poskozeni (DAD).

Byl vSak popsan i obraz organizujici (se) pneumonie (OP) a progrese fibroblastickych fokusti.

LECBA

* Pro AE IPP neexistuje IéCebny postup s prokazanou jednoznacénou tGcinnosti.

Ve vétsSiné pramen( zminujicich 1écbu AE IPP jsou doporu¢ovany parenteralné kortikosteroidy
v pulznim reZimu, nékdy spolu s dalSimi imunosupresivy a antibiotiky.

* Kromé téchto IéCebnych postupili byly zkouseny také metody méné obvyklé, napfriklad
hemoperfuze polymyxinovou kolonou, po které bylo popsano zlepSeni oxygenace u pacientl s AE
ullP.

* Z alternativnich imunosupresiv byl pouzit cyklosporin A v kombinaci s kortikoidy
a experimentalné byly rovnéz pouZity inhibitory neutrofilni elastazy (sivelestat) a lecitinizovana
superoxiddismutaza (tab. 6.26).

Prakticka doporuceni pro diagnézu a 1écbu

* Pro diagnozu €asto postaci Alinicky obrazspolu s radiologickym (HRCT) nalezem, nutné je
vyloucit embolizaci a levostranné srdecni selhani jako pri¢inu dusnosti (vyvolavatelem AE vSak
mohou tato stavy byt); bronchoskopie pacient ¢asto v tomto stavu neni schopen, ale pokud
schopen je (pfi pratoku kysliku 5 1I/min dosahuje hodnot 02 saturace 85 %), tak BAL provedeme
vzdy.

* Vylouc¢ime /aboratornimi prostredky infekéni pfiinu zhorSeni. Nutné je vySetfeni humoraini
a bunécné imunity, ¢asto byva zménéna jiz predchozi IéEbou. Pacienta monitorujeme na JIP,
podavame kyslik, nejlépe maskou.

* Pokud je nutna podpora ventilace, jednoznacné uprednostiiujeme neinvazivni ventilaci, invazivni
ventilace je pravdépodobné negativnim prognostickym faktorem pro preZiti a méla by byt
poskytnuta pouze pacientiim, u kterych predpokladame transplantaci plice pfimo z ventilatoru,
v praxi to znamena, Ze by pacient mél byt jiz zafazen na ¢ekaci listinu transplantace plic.

- Z1éki podavame kortikoidy parenteralné v pulzech 1 g methylprednisolonu denné po dobu 3
dnd, pak 1 mg/kg Solu-Medrolu denné. Podavame chemoterapeutika ¢i antibiotika k pokryti
mozné oportunni infekce, pfi prokazané infekci podavame cilené terapeuticky antibiotika,
antivirotika, pfipadné antimykotika.

 Z antibiotik pri podezreni na infekci ¢i téZce imunokompromitovany terén pacienta lze doporucit
cefalosporiny lll. generace, chinolony (pokryti legionel, mykoplasmat a chlamydii), TMP/SMX
k prevenci pneumocysty a antimykotika - preventivné itrakonazol. Vhodné je fidit se pfi indikaci
antimikrobialni 1éCby hodnotou CD4* T lymfocytd, pokud jejich absolutni pocet klesne pod 200
bunék/ pl, je nutné vykryt preventivné pneumocystovou a mykotickou infekci vzdy.

* Pfi poklesu hodnot IgG pod 6 g/ substituujeme IVIG v davce 0,2-0,5 g/kg hmotnosti pacienta,
opakujeme podle potfeby, aby se hodnota IgG udrzela nad touto hranici.

* NejvhodnéjSim feSenim pro pacienta by byla samoziejmé urgentni transplantace, o tom Ize ale
uvaZovat pouze u téch, ktefi jiz byli vySetfeni a zafazeni na ¢ekaci listinu. | tak je vSak Sance
téchto pacientli na véasné nalezeni vhodného darce mala.
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PREVENCE

Prevenci je pouze ¢asna indikace transplantace plic u fibrotizujicich IPP, zvlasté u IPF. Jisty stupen
ochrany proti AE pravdépodobné poskytuji Iéky s antioxidacnim Gc¢inkem - N-acetylcystein v davce
1800 mg denné.

PROGNOZA

 V podstaté vSechny citované prace se shoduji na vysoké mortalité AE IPP. Infaustni prognézu
maji vesmeés vSichni pacienti, ktefi podstoupili invazivni UPV.

 Z hlediska histopatologického obrazu pacienti, ktefi méli histologicky obraz OP, méli podstatné
lepsi prognézu, naopak vSichni, kdo méli histopatologicky obraz DAD, zemfreli.

 Také zalezi na stupni plicni fibrozy pred AE - ¢im rozsahlejsi je, tim horSi je pak prognéza
pacienta.
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TABULKY

= Tabulka 6.25 Klinickd kritéria pro AE IPF [2]

= Zhorseni dusnosti a kasle v poslednim mésici

« Nové opacity mlécného skla nebo konsolidace v radiologickém obraze

= Rychly rozvoj respiracniho selhdni

« Neprokdzdna infekce, plicnf embolie, méstnavé srdecni selhdni, pneumotorax a jiné
chorobné stavy, které by samy o sobé mohly byt podkladem zhorseni

= Tabulka 6.26 Lécebné postupy u AE IPP

Lék Doporuceni

Kortikoidy — pulzni terapie nebo navysit stavajici davku kortikoidd +/-

Antibiotika |écebné nebo jako prevence infekce pii zdvazné +

imunosupresi

Antivirotika, pii prokdzané virové infekci — PCR krve a BALTe CMV +

Antimykotika jako prevence pfi zdvazné imunosupresi i pii +

suspektni, pfipadné prokdzané mykotické infekci

Cyklofosfamid v pulzech -

Jind imunosupresiva — cyklosporin A -

Inhibitory neutrofilni elastdzy — sivelestat -

Antioxidacni léky — superoxiddismutdza, acetylcystein +/-

Antikoagulacni lécba, dokud neni vyloucena embolizace, pak +

prevence TEN

Podpora ventilace neinvazivni +

Podpora ventilace invazivni Pouze pro kandiddty
transplantace plic

Hemoperfuze -




