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stradave zanétlivé
pneumokonidzy, alveolarni proteindza, mikrolithiaza... _y o :
revmatologické, organizujici se pneumonie...

destrukce cystami

lymfangioleiomyomatdza, LIP, histiocytdza

akutni (difuze alveolar damage /DAD/)

AIP, ,akutni Covid-19“ exacerbace fibroz,...

fibrozy
IPF, fibrotické varianty rady IPP

granulomatozy

sarkoiddza, GPA, EAA,
nékteré polékové...

(https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/image/pulmonary-

Talmadge E. King, MSD manuals
alveolar-proteinosis-ct-scan)




IPP nefibrotické IPP cystické IPP fibrotické

Arch Bronconeumol 1. 2010;46:565-6

plicni hemosiderdza lymfangioleiomyomatdza IPF

Ramirez M.I.0., Hop K., Carrera E., Rosas J.S., Idiopathic Pulmonary Haemosiderosis in a Young Adult. Autopsy Findings; Archivos de Bronconeumologia; Vol. 46. Issue 10.; Pages 565-566
Almoosa K.F.,, Ryu J.H., Mendez J, et al. Management of pneumothorax in lymphangioleiomyomatosis: effects on recurrence and lung transplantation complications. Chest 2006;129:1277

Arakawa H., Honma K., Honeycomb lung: history and current concepts; American journal of roentgenology; 2011 Apr;196(4):773-82
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Lymfangioleiomyomatoza (LAM)

Patologicka proliferace abnormalnich bunék hladkého svalu v plicich
Net_vor! nod.uly,, a’Ie spise provaz.ce, hlavnevr.)odell Iymfatlk. Sekl.mocl,arne Bud' bez zvidétni predilekce nebo s
vznikaji cystické utvary mechanismem uskfinuti cév i a bronchiolu , o . ,

f vy . . y . . mirnou apikalni predominanci
Témér vyhradné jen u Zen (souvislost s estrogenovymi receptory)
Klinické projevy

- Recidivujici pneumothoraxy

- Chylothorax

- Progredujici dusnost a respiracni selhani

Cysta nema
byt jen dira,
ale ma mit
ohraniceni




Lymfangioleiomyomatoza (LAM)

Patologicka proliferace abnormalnich bunék hladkého svalu v plicich
Netvori noduly, ale spiSe provazcg, hlavné podél lymfatik. $ekundarné
vznikaji cystické utvary mechanismem uskrinuti cév i a\bronchiol(

Témeér vyhradné jen i Zen (o a actracenownimi kacentn
Klinické projevy

- Recidivuijici |

- Chylothorax Naruguje je a

- Progreduijici mohou tak vznikat

chylothoraxy

B[ [




Lymfangioleiomyomatoza (LAM)

histologie V.H.:
1. 2 c¢astky (plice) 5x5x4mm a 25x2x2mm

Mikropopis:

Zastihujeme komprimovanou c¢astku odpovidajici sténé cysty,
tvorena je kolagennim pojivem se zmnozenymi kapilarami a
vietenitymi elementy stredni velikosti, jejich protazena
jadra jsou bez vyraznéjsi atypii Ci mitoz, v eosinofilni
cytoplazmé zastihujeme naznacenou tvorbu vakuol bez
jednoznacné tvorby pigmentu.

Imunohistochemie:
Estrogenovy receptor alfa: Jaderné pozitivni ve vétsiné
zmnozenych vretenitych elementech.
Progesteronovy receptor: Vsechny zmnozené vretenité
Harari S., Torre O., Moss J., Lymphangioleiomyomatosis: what do we know elementy jSOU jaderné pOZitiVﬂI'.
and what are we looking for?; Eur.Respir. Rev. 2011 Mar; 20(119):34-44 Aktin: Cytoplazmatickyp pozitivni ve zmnozenych
vietenitych elementech.
HMB-45: V ¢asti zmnozZenych vretenitych element(
,human melanoma black 45“ cytoplazmaticky pozitivni.




Lymfangioleiomyomatoza (LAM)

Sporadicka (izolovana) LAM LAM v ramci tuberdézni sklerdzy (TSC)
- ze somatické mutace - z germinalni mutace (+somaticky ,, druhy postih®)
* V Evrope 60-90% 5 * V Evrope 10-40%
oFipadti LAM Vv otzou prlpaclzlech mutace a inaktivace oFipadtl LAM
genl TSC2 (kéduje tuberin) nebo TSC1
* Jenuzen (kéduje hamartin) « TSC mdzZe vzniknout i u muz(,
+ Eetnost 0,1-0,2 / 100 000 osob f'e »sekundarni® LAM presto
tj. 0,2-0,4 / 100 000 %en emerjen uzen
Nedostateénd inhibice kindzy mTOR * Incidence TSC pri narozeni:
(regulace ristu a proliferace bunék) 1/6000 (16,7 / 100 000)

¢i 1/10000 (10 / 100 000)
pozdéji, v dusledku umrti, téchto
osob ubyva

« Cetnost LAM v rdmci TSC se u Zen
uvadi 30-40%, ale pri zapocitani
subklinickych pfipadd az u 80%



Komplex tuberodzni sklerozy (TSC)

* Incidence TSC pfi narozeni: VétsSinou diagnostikovano v ¢asném détstvi
1/6000 (16,7 / 100 000) ¢i 1/10000 (10 / 100 000) oo,
pozdéji, v disledku umrti, téchto osob ubyva 054

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g9 10 1 12 13 14 15 18
Age (years)

Ebrahimi-Fakhari, D., Mann, L.L., Poryo, M. et al. Incidence of tuberous sclerosis and age at
first diagnosis: new data and emerging trends from a national, prospective surveillance study.
Orphanet J Rare Dis 13, 117 (2018)

Hamilton H.K., Tonkovic-Capin V., Facial Angiofibromas Associated with Tuberous
Sclerosis; N EnglJ Med 2011;364:1061



Expression percentage

Komplex tuberozni sklerézy (TSC)

~e— Hypomelanotic macules —®— Facial angiofibroma —+— Ungual fibroma
+— Subependymalnodules —#— Renal angiomyolipoma *— Liver hamartoma
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Approximate age of appearance (years)
Prenatal Birth 0 | 2 3 4 5 1o 20 30 40 50
SEMN
Tuber
SEGA

Cardiac rhabdomyoma NN

Facial angiofibroma
Shagreen patch

Ungual fibroma

Renal angiomyolipema
Pulmenary LAM
Retinal hamartoma

Abbreviations: LAM, lymphangicleiomyomatosis; SEGA, subependymal giant cell astrecytoma; SEN, subependymal nedule; TSC, wberous sclerosis complex.

* Kdiagndze nejcastéji vedou kozni zmeény + epilepsie u malych déti
* Neékdy dg. prenatalni — nejcastéji sonograficky nalez rhabdomyomu srdce

e LAM vznika kolem 30. roku zivota




Lécba tuberdzni sklerozy

e Lécba organovych projevu
(napriklad LAM)



Lécba LAM

 Lécba plicnich projevu
(napriklad PNO)



Lécba LAM - rozvedeme

* Pneumothorax, Chylothorax — drenaze, redrenaze
* V minulosti rezervovany postoj k pleurodézam
,Co kdyZ kvuli tomu v budoucnu zamitnou transplantaci plic?“

* V soucasnosti
- Stav po pleurodéze je sice komplikace transplantace, ale
zvladnutelna
- Tj. pravdépodobné nezamitnou

Proti recidivam m(zZe pomoci terapie lékem sirolimus
(viz dalsi slide)

IIIIIIII|I|I|II|||IIII|I




Lécba LAM - rozvedeme

* Nedoporucujeme estrogenovou hormonalni antikoncepci
- progesteronova je patrné celkem bezpecna

e Tehotenstvi jsou znacné rizikova
- pro matku
- PNO a chylothoraxy béhem téhotenstvi
- rychlé horseni plicnich funkci

- pro plod
- Casté potraty

* Horseni ventilacni a respiracni funkce plic

- Specifickd [é¢ba mTOR inhibitorem sirolimus [rapamune] — 2mg/den, v ranni ddvce
- Pro nasazeni je nutny bud biopticky priikaz LAM nebo vysoka hladina jeho biomarkeru
- VEGF-D: 800pg/L a vice
- Ma vyznam i pro odhad ocekavaného efektu |écby
- Cim vice, tim lep&i efekt sirolimu
- Téhotenstvi je kontraindikace

* Transplantace plic (nebo symptomaticka péce o end-stage postizeni)
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Lymfocytarni intersticialni pneumonie (LIP)

Kombinace plicnich cyst a mlhavych retikulaci, nékdy splyvajicich do vétsSich oblasti

v

Casteény prekryv s dg. folikularni bronchiolitida.

Obr. 10.3 HRCT plic, korondlni rekonstrukce: mnohocetné cysty s maximem v doinich lalocich

br. 7.39 LIP Monoklonélni gamapatie. Skiagram hrudniku: retikulonodulace oboustranné se zamlzenim parenchymu v centrdlnich oblastech plic.
RCT: nehomogenni opacity mlécného skla s drobnymi centrilobuldmimi uzly, se ztluSténim interlobii a misty i se ztluSténim interlobuldrnich sept sy s .
ipka). Nebyly zjistény cysty v parenchymu. Tento nalez potvrzuje vyznamné difuzni postizeni lymfatické tkané bazalni dominance Cyst

Koziar Vasakova M., Polak J., Ko¢ova E., Matéj R.,et al., Kocova I.E" Vas:.sl!<0\’/a M". Pollak = KOC?Va.E" et al_. , .y .
it e . (. HRCT u interstialnich plicnich proces( v instruktivnich kazuistikach (2.vydani),
Intersticidlni plicni procesy, kniha (3.vydani), Maxdorf, 2024 Maxdorf. 2018




Cysty a lymfoidni agregaty podél bronchiolt
a v intersticiu

- Nejsou monoklonalni, presto existuje
riziko maligniho zvratu do lymfomu

- Nékdy hodnoceno jako prekancerdza

Boddu P., Parimi V., Taddonio M., Kane J.R., Yeldandi A., Pathologic and
Radiologic Correlation of Adult Cystic Lung Disease: A Comprehensive
Review; Pathology Research International 2017(9):1-17



2002 2013 2024

IPF - Major IIP Secondary IP Primary / Idiopathic IP .
Non-IPF IIP "= |PF P LIP byla a Jeooo
«NSIP - * iINSIP ~-___ |+ SecondaryUIP |+ IPF
SAIP - - - - - * AIP - "-|* Secondary NSIP |+ iNSIP ] o
. LIP .« COP .. ||+ secondaryBIP |+ iBIP * Nyni zduraznovano, ze existuje
* COP * RB-ILD "+ Secondary DAD |+ iDAD \ jako sekundarni projev jiné
* RB-ILD * DIP _.4* Secondary PPFE |+ iPPFE \ choroby i jako idiopaticka nemoc
* DIP \ Rare IIP '\ %, - Secondary LIP R \ (stejné jako ostatni IIP)
Unclassifiable IP | ||« iPPFE Alveolar filling disorders |
-1 s » Secondary OP |+ COP i Nové!
|Unclassifiable IIP \ * Secondary RB-ILD | * iRB-ILD \ ' . L,
- SecondaryAMP  [RIAME !3IP = b.r(.)nchlolocentrlc.ka
- Rare alveolar filling disorders: AEP and intersticialni pneumonie
‘-»\ CEP, idiopathic/unclassifiable and castecné se prekryva s EAA
' secondary PAP, exogenous and
endogenous lipoid pneumonia
"‘ v . 7 |
» Secondary and primary IP with combined PreJmenovane z AlP!
PF-ce Approa patterns
e . - -|* Unclassifiable ILD Pfejmenované z DIP!
AMP = pneumonie s alveolarnimi
. -’ < < CA < < 4
= makrofagy
pisease behavio
- 3 alveola g patte Ryerson CJ, Adegunsoye A, Piciucchi S, et al. Update of the
International Multidisciplinary Classification of the Interstitial
econdary & primary (idiopa eliologie Pneumonias: An ERS/ATS

Statement. Eur Respir J 2025; in press
(https://doi.org/10.1183/13993003.00158-2025)




2024

Secondary IP Primary / Idiopathic IP
_Interstitialdisorders
|* Secondary UIP * |IPF
{* Secondary NSIP | * INSIP
« Secondary BIP * iBIP
|* Secondary DAD |+ IiDAD
{* Secondary PPFE |+ IPPFE
» Secondary LIP * iLIP

Alveolar filling disorders
» Secondary OP » COP
« Secondary RB-ILD |+ iRB-ILD
« Secondary AMP | * IAMP

patterns

* Rare alveolar filling disorders: AEP and
CEP, idiopathic/unclassifiable and
secondary PAP, exogenous and
endogenous lipoid pneumonia

» Secondary and primary IP with combined

* Unclassifiable ILD

Idiopaticka varianta LIP je extrémné vzacna
O néco castéji jde o chron. virovou infekci v terénu imunodeficitu
Zdaleka nejCastéji o projev syst. onem. pojiva

- Sjogrennllv syndrom

- systémovy lupus erytematodes
- jiné

Valna vétsina LIP jsou pfipady Sjégrennova syndromu.

Valna vétsina pripad( Sjogrennova syndromu nejsou LIP.



v 60% pripadu je patrna jedna forma post. plic
v 40% soubéh vice forem
* nejCastéeji NSIP

* trochu méné UIP

e ostatni vzacnéji

NSIP UIP
P & e RS BN 4 ¥4 kombinace
—_— B ' NSIP a OP

Auteri S., Secco A., Interstitial lung disease in primary Sjogren's syndrome; Revista Colombiana de Reumatologia; volume 31; pages s123-s131



v 60% pri|

v 40% so THE MOST COMMON SYMPTOM SJOGRENIS SYNDROME

* nejcas

* trochu ‘

. ( >
ostatn L

DRY EYES

SWOLLEN SALIVARY GLANDS SKIN RASHES VAGINAL DRYNESS

DRY MOUTH / JOINT PAIN MUSCLE PAIN TIREDNESS

ace
OP

Auteri S., Secco A., Interstitial lung disease in primary Sjégren! httDSI//aa rC.Sg/COr\d ition/Sjogrens-synd rome/



Lécba Sjogrennova syndromu

* Podle revmatologa
* Podle dominujiciho projevu (nemusi byt plicni)
* Podle fenotypu plicniho postizeni

Lécba/predchéazeni plicni fibrézy u syst. onem. pojiva

ACR/CHEST Guidelines 2023 doporucuji pro 1é¢bu SOP/IPP v prvni linii imunosupresivni, imunomodulacni a antifibrotickou terapii

Prvni linie
lécby IPP u SOP

SjD

mykofenolat mykof.enol.at mykofenolat myfofenolat mykofenolat
azathioprin

Preferovan tocilizumab e azathioprin azathioprin azathioprin
rituximab

rituximab : s rituximab rituximab rituximab
calcineurin inhibitor

cyklofosfamid L
nintedanib ULl el tocilizumab cyklofosfamid cyklofosfamid

azathioprin cyklofosfamid cyklofosfamid

Siln proti Kratkodobé Kratkodobé Kratkodobé Kratkodobé
+ Glukokortikoidy lukokort'?koi i podavani podavani podavani podavani
& slukokortikoidd slukokortikoidd slukokortikoidd slukokortikoidd

Dalsi moznosti




Lécba Sjogrennova syndromu

U pacientt s progredujicim ILD navzdory prvni linii Ié¢by ARC/CHEST guidelines doporucuji pfidat nebo zménit 1écbu (1/2)

Moznosti
lécby

Ke zvazeni

Pacienti s progredujicim SOP/IPP navzdory prvni linii IéCby

Pridani nebo zména lécby

mykofenolat
rituximab
nintedanib*
tocilizumab
cyklofosfamid
AHSCT referal v
centrech

nedoporucuje
dlouhodobé
podavani

mykofenolat
rituximab
calcineurin inhibitor
nintedanib*
cyklofosfamid
iv. IG
JAK inhibitor$

mykofenolat
rituximab

nintedanib*
tocilizumab tocilizumab

cyklofosfamid cyklofosfamid
iv. IG pirfenidon

mykofenolat
rituximab
nintedanib?

Nedoporucuje se
dlouhodobé
podavani
glukokortikoidu

Nedoporucuje se
dlouhodobé
podavani
glukokortikoidu

Nedoporucuje se
dlouhodobé
podavani
glukokortikoidu

mykofenolat
rituximab
nintedanib*
cyklofosfamid

Nedoporucuje se
dlouhodobé
podavani
glukokortikoidt

Odeslani vcas ke zhodnoceni moznosti Lx plic v pfipadé progrese onemocnéni
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Histiocytoza z Langerhansovych bunék (LCH)
Histiocytoza X

Rlznymi odbornostmi chapdno rtzné

Pediatfi, ev. hematologove Pneumologové (dospélych pacienti)
Skupina multisystémovych syndrom( * Temer vylucne postizeni plic
Vzniklé z germinalnich mutaci * Vznikle ze somatickych mutaci
* 95% pripadl je u mladych silnych kuraku
monosystémové monofokalni syndromy * Nejasny vyznam genetické predispozice

monosystémové multifokalni

multisystémové
e Kodliseni od , détskych forem“ se pridava slovo ,,plicni“

bez asociace s kourenim -> plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék (PLCH)



Déleni histiocytoz z roku 1997

Classification of Histiocytosis according to Histiocyte Society (1997)

Histiocytosis type |. Langerhans Cell Histiocytosis:
Eosinophilic Granuloma
Hand Schuller Christian Syndrome
L etterer Swiss Disease

Histiocytosis type |l Histiocytosis different mononuclear phagocytes Langerhans cells:

Benign Cephalic Histiocytosis

Juvenil Xantogranuloma

Erdheim-Chester Disease

Xantoma disseminated

Fapular Xantoma

Juvenile Xantogranuloma

Generalized Eruptive Histiocytoma

Reticulohistiocytoma

Hemophagocytic Lynfohistiocytosis

Rosai-Dorfman Disease (Sinusal Histiocytosis with massive lymphadenopathy)

Histiocytosis type lll. Malignant Histiocytosis:
Acute Monocytic Leukeria (FAB M5)
Malignant Histiocytosis
True Histiocytic Lymphoma




Déleni histiocytdz z roku 1997
preklasifikovani z roku 2016

L group

Langerhans cel Juvende | Rosai-Dorfman disease

histiocytosis (LCH) xanthogranuloma (RDD)
(JXG) Histiocytic sarcoma

Disseminated Langerhans cel
Xanthogranuloma sarcoma
Interdigitating cell
Erdhem-Chester sarcoma
disease (ECD)

Mixed LCH/ECD

Indeterminate cel
histiocytosis

TmeHisiincyﬁc | ymphoma

lymphohistiocytosis
(HLH)

‘ Secondary HLH




Histiocytosis Association, online z 23.11.2025
https://histio.org/histiocytic-disorders

Déleni histiocytdz z roku 1997
preklasifikovani z roku 2016

C group

Langerhans cel Juvenide

histiocytosis (LCH) xanthogranuloma . .
| (JXG) Histiocytic sarcoma

Disseminated Langerhans cel
Xanthogranuloma sarcoma

Erdhem-Chester
disease (ECD) ; — — n
Unifocal: |

s - =N Single location
 Single System (SS) } L_H Single location |
~ Found in one (1) organ - most

Mixed LCH/ECD _ : '.f:ommmf is bone, folléwgd by fki't_; ( pE— = N

N e s . Multifocal:

Multiple locations

Location of LCH — )

Indeterminate cel : . s e

histiocytosis Multisystem (MS) |
Affects two (2) or more organs or
] body systems ;

. FEACKUR . ~ TIAs Ty ey c ')‘

TmeHisiincg.rﬁc | ymphoma

Histiocytosis Association, online z 23.11.2025
https://histio.org/histiocytic-disorders/langerhans-cell-histiocytosis-in-children



Historicky nazev

Eozinofilni

granulom

Hand-Schuller-

Christianova trias

Letterer-Siweova

nemaoc

Hashimotova-

Pritzkerova

Dnesni zarazeni

Single-system
LCH (kost)

Multisystem LCH
(obvykle RO-)

Multisystem
LCH, RO+

Single-system
LCH (kozni,

vrozena)

Typické projevy

Izolovana kostni léze (nejc. lebka,
dlouhé kosti)

Exoftalmus + diabetes insipidus +

kostni leze

Tézka forma < 2 let: horecka,
hepatosplenomegalie, anémie, kozni

vyrazka, plicni infiltraty

Vrozeneé kozni uzly, samoustup

Vék

détii
dospéli

2-10 let

< 2 roky

novorozenci

Prognoza

vyborna

dobra

drfive Spatna, dnes s
chemoterapii preziti >
80 %

vyborna (regreduje)



Shluky Langerhansovych bunék podél bronchiolt

- Podobné jako u LAM, mechanismem uskrinuti -> cysty

Langerhansova burka
- abnormalni a proliferujici dendriticka burika
- nejde o variantu makrofagu
- ani Langerhansovy ani dendritické burky
nevychazeji z adultni monocytové rady
(maiji vlastni vyvojovou linii z progenitorovych bunék)

- exprimuji antigeny CD1a, CD207 a protein S100
(vyuzivano v diagnostice)

Dg. podporuje histologicky ndlez anebo NCD1a bunék v BAL (nad 5%)

Wang FF, Liu YS, Zhu WB, Liu YD, Chen Y. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis in
adults: A case report. World J Clin Cases. 2019 Jul 26;7(14):1892-1898

barveni na CD1a






* [nicialné noduly, pozdéji se méni v cysty
e Cysty Casto splyvaji a ziskavaji tak bizarni tvary
* Nebyvaji postizeny kostofrenické uhly

* Muze byt komb. s jinymi kurackymi zménami

e Zavaineéjsi cysticka destrukce se muze
projevovat pneumothoraxy
odobne jako u LAM{

§




Léecba PLCH

» Cigaretovy kout néjak pozménuje a poskozuje dentritické/Langerhansovy buriky v plicich
- vznika patologicka proliferace (neklonalni)
- rozviji se onemocnéni

» naprostd nutnost zanechani koureni

e Narodni linka pro odvykani koureni: 800 350 000 (je uvedeno i na krabickach cigaret)
* Postupy odvykani: Spole¢nost IéCby zavislsoti na tabaku -- http://www.slzt.cz F(‘E‘
. . . . &':. ~
* Farmakoterapeuticka podpora: Vareniklin [Champix], Cytisiniklin [Defumoxan]
* Nejlépe v Centrech pro zavislé na tabaku

Abdalhafez Ahmed, atestacni prace: ,V nasi skupiné 30 vysetfenych pacientl u 18 osob
(60%) postacovala vyluka koureni k zmirnéni choroby” (upraveno)


http://www.slzt.cz/

Léecba PLCH

Farmakoterapie

Suverénni farmakoterapie neni znama
U tézsiho postiZzeni nebo u formy s vyraznou dominanci nodult ev.
kortikoidy

- prednison 20-40mg/den s postupnym snizovanim

U prekryvnych pripadd PLCH + progredujici plicni fibrdza:
- antifibrotikum nintedanib

,détské multisystémové histiocytozy”
- Uplatnuji se cytostatické |éky (vinblastin, cladribin, methotrexat)

Dalsi

|é¢ba pneumothoraxu
naprosto vyjimecneé transplantace plic
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Eva Kocova

ey e : ; . :
%ﬁ&%L Martina Vasikova (editor)

Lymfangioleiomyomatdza (LAM)
Lymfocytarni intersticialni pneumonie (LIP)
Histiocytdza z Langerhansovych bunék (PLCH)
Prekryv emfyzému a plicni fibrozy (CPFE)




Onemocnéni s plicni fibrozou

HRCT - vlastni archiv

i FEV1 -
IPF DIP 3
o s
o Pred va |
9

Fibrotickd pFestavba plice ; e =
Ztrata poddajnosti 3 :
Restrikéni ventilaéni porucha a porucha difuze plyn(
JFVC, I TLC, L FEV1, {TLCO, TNFEV1%FVC




Onemocneéni s plicni fibrozou... ...a s emfyzémem

\I\I\I\I\I\I’JI\I[

CPFE
(combination of pulmonary fibrosis and emphysema) Viastniarchiv
* Soucasneé okrsky fibrozy i emfyzemu * Restrikéni & obstrukéni ventilaéni porucha a porucha difuze plynt

* Protichldny efekt na fyz. vlastnosti plice « TR VP TLC LFEVL, L TLCO, T FEV1%FVC



f A samostatna nemoc Wf B soubéh 2 nemoci WfC varlantnl prubeh nemoE]
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Co je to CPFE?

N[l A sanicctatnd nemoc ] B soubéh 2 nemoci W C variantni prubéh nemocﬂ

intersticid el
u inters « 1 Lazuistikach

 CPFE/IPF

 CPFE /EAA

e CPFE / systémova onem. pojiva s post. plic
* CPFE / expozice anorganickym noxdam

* CPFE /jiné fibrotizujici nemoci




N[l A saicctatna nemoc 1 B soubéh 2 nemoci |l c variantni prubéh nemoci

Dvé nemoci sdilejici jen rizikové/vyvolavajici faktory Hlubsi spolecné

,hepovedené CHOPN" + fibroticka nemoc = CPFE mechanizmy fibroticke
a emfyzematickeé
destrukce

[syndrom]



Samostatna fibréza, nebo fibroza + emfyzém?

Koureni IPF / CPFE
- témer vzdy jde o kuraky —  Emfyzém obv. predchazi fibroze
- narust s balickoroky

RA-IPP / CPFE
Aktivita syst. onem. pojiva SyScl-IPP / CPFE —
Mikroskopicka polyangiitida / CPFE

—

Az v 50% u
nekuraku

Fibrotizujici prach Fibroza pfi pneumokoniézach / CPFE



Rozlozeni fibrozy a emfyzému

NejCasté;ji:
Apikalné emfyzém, bazalné fibroza (1)

Nebo:
Panlobularné emfyzém, bazalné fibréza (2)

Nebo:
Emfyzém splyva s vostinou (3)

3 vlastni archiv



Vliv na funkci

Fibroticka slozka: Svrastovani plice
Zahustovani tkané
Zvysena elasticita
— Efekt ,proti sobé“... ..ale...
. FVC 1,86..115%
Emfyzémova slozka: '[endence k rozepinani plice
Ridnuti tkdné FEV1 1,29..101%
Snizena elasticita
FEV1%FVC 69%

— TLco 1,64..30%

vlastni archiv



casna respiracni insuficience
J6MWT, { tolerance namahy

Castejsi plicni hypertenze (15-55%) [*] __ Rozdil mizi po pfepoctu na TLCO
/zévisla na rozsahu emfyzému/

—

Vyssi riziko Ca plic (odds ratio CPFE vs. IPF: 2.69) [**]

/nezavisle na rozsahu emfyzému/

[*] Mejia M, Carrillo G, Rojas-Serrano J, Estrada A, Sudrez T, Alonso D, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis and emphysema: decreased survival associated with severe pulmonary arterial
hypertension. Chest 2009;136:10-15.

[**] Chen Q, Liu P, Zhou H, Kong H, Xie W. An increased risk of lung cancer in combined pulmonary fibrosis and emphysema patients with usual interstitial pneumonia compared with
patients with idiopathic pulmonary fibrosis alone: a systematic review and meta-analysis. Ther Adv Respir Dis 2021;15:17534666211017050.



Studie CAPACITY (reg. studie pro Pirfenidon)

Z exclusion criteria: ,, evidence of significant obstructive lung disease,
i.e. FEV1/FVC<0,70“

: : : , Pac. s CPFE nejsou
Studie INPULSIS, INBUILD (reg. studie pro Nintedanib) Jatazovini do studii

Z exclusion criteria: FEV1/FVC< 0,70 g .
Funguji na ne

antifibrotika?

Dali studie (ZEPHYRUS, SPIRIT,...)

Z exclusion criteria: FEV1/FVC < 0,70




Registr EMPIRE

pH

Sa02 (%)

02 saturace pulznim oxymetrem (%)
Arteridini

Kapilarni

Dalsi parametry - specifikujte

HRCT hrudniku

HRCT hrudniku  Provedeno
Alveolarni skdre 0
Intersticidlni skore 2

Jiné zmény

Specifikujte zmény

Zmény subjektivniho stavu
Stupen NYHA | - bez obtizi
Kaiel Me

Typ kasle

Plicni hypertenze

VySetfen Me
Typ vySetieni

Plicni t tanze

‘Ne
‘Me

Data z realného sveta

(pacientskeé registry)

Jiné zmény:

o Emfyzém —— bez kvantifikace

o Lozisko
o Jiné

Kvantifikace emfyzému je obtizna...



Data z realného sveta

(pacientskeé registry)

Registr EMPIRE

Koureni cigaret

Koufeni cigaret
Primérny pocet cigaret denné&

Funkéni vysetfeni

Funkéni vySetfeni provedeno Ano . 7 Vv . ’ s
Usilovna vitalni kapacita plic (FVC) (1) 4.58 * Detallnl prehled O pllcnICh funkCICh
Usilovna vitalni kapacita plic (FVC) (% NH) ~ 111.25 ° i 1 1 1 /

Jednovtefinova vitalni kapacita (FEV1) (1) 3.09 Pr|t0mn| paCIentI S FEVl FVC < 0’7
Jednovterinova vitalni kapacita (FEV1) (% NH) 94.58 b Tre N dy V éa Sse

Tiffeneau-Pinelli index (FEV1/FVC) 67 .47 G

Totalni kapacita (1) 5.87

Totalni kapacita (% NH) 87.06

Transfer faktor (TLco) (mmol/kPa/min) 3.38

Transfer faktor (TLco) (% NH) 36.08

Transfer koeficient (Kco) (mmol/kPa/min) 0.59

Transfer koeficient (Kco) (% NH) 42.46

6minutovy test chiizi proveden Ne




Jak monitorovat CPFE?

* FVC neni vhodny marker progrese u CPFE
(,falesné stabilni“)

- Pro ev. studie s CPFE nutny jiny marker
- Problematické i pro uhradu

* Progrese na HRCT - jen fibréza?

Uhradova omezeni na non-IPF fibrozy:

1) Pfred nasazenim:
Kdykoliv v posl. 24M:
a) VFVC 10%
b) L FVC 5% + (I symptomy a/nebo Mfibrézy na HRCT)
c) T symptomy a soucasné Mibrdozy na HRCT
Toto zhorseni nastalo navzdory individualizovanému lécebnému
postupu.

2) V okamziku nasazeni:
45% < FVC

30% < TLCO

Na HRCT prevazuje fibréza
+ SPC: ,,dospély vék“




& HRCT

W nesen el e prosent Kapitola snizena denzita parechymu a
cysticka onemocnéni plic

;61}‘*‘ s B = va ICOVA
35 zﬁg“g A Martina Vasikova (editor)

* Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

e Lymfocytarni intersticialni pneumonie (LIP)

e Histiocytdza z Langerhansovych bunék (PLCH)
e Prekryv emfyzému a plicni fibrézy (CPFE)

» Postizeni plic pneumocystou jirovecii

» Septicke emboly

* Birt-Hogg-Dubé

* Neurofibromatoza 1.typu

* Choroba z ukladdni neamyloidovych lehkych retézcu
* Plicni metastdzy cystického vzhledu (Ca thyroidey,...)
e dalsi




syndrom Birt-Hogg-Dubé

* Veék plicni manifestace: 30—60 let

* tenkosténné cysty bazalné minimalni fibrdza

* benigni kozni léze (fibrofolikulomy), benigni tumory ledvin

* 50x vyssi riziko pneumothoraxu

e Autosomalné dominantni dédi¢nost, mutace genu FLCN
(Ize vysSetrit v Ustavech lékarské genetiky)

Daccord C., Good J.M., Morren M.A., Birt-Hogg-Dubé syndrome, European Respiratory
Review 2020 29(157): 200042; DOI: https://doi.org/10.1183/16000617.0042-2020

Sasso A.A.D., G. Zanetti G., C.A. Souza C.A., et.al., High resolution computed
tomography of the chest in the evaluation of patients with Birt—Hogg—Dubé
syndrome, Pulmonology Journal, Vol. 23. Issue 3.Pages 162-164 (May - June
2017)






Septické emboly do plic u narkomana




Dekuji za pozornost !
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