
Fibroticko-cystická onemocnění plic
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(Pneumologická klinika, FTN Praha-Krč)



destrukce cystami

střádavé

granulomatózy

zánětlivé

akutní (difuze alveolar damage /DAD/)

sarkoidóza, GPA, EAA, 
některé polékové…

AIP, „akutní Covid-19“, exacerbace fibróz,…

revmatologické, organizující se pneumonie…pneumokoniózy, alveolární proteinóza, mikrolithiáza…

lymfangioleiomyomatóza, LIP, histiocytóza
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fibrózy
IPF, fibrotické varianty řady IPP



IPP nefibrotické IPP fibrotické

plicní hemosideróza IPF

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

IPP cystické

lymfangioleiomyomatóza

Ramírez M.I.O., Hop K., Carrera E., Rosas J.S., Idiopathic Pulmonary Haemosiderosis in a Young Adult. Autopsy Findings; Archivos de Bronconeumología; Vol. 46. Issue 10.; Pages 565-566

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



Kapitola snížená denzita parechymu a 
cystická onemocnění plic

• Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
• Histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)
• Překryv emfyzému a plicní fibrózy (CPFE)



Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Patologická proliferace abnormálních buněk hladkého svalu v plicích
• Netvoří noduly, ale spíše provazce, hlavně podél lymfatik. Sekundárně 

vznikají cystické útvary mechanismem uskřinutí cév i a bronchiolů
• Téměř výhradně jen u žen (souvislost s estrogenovými receptory)
• Klinické projevy

- Recidivující pneumothoraxy
- Chylothorax
- Progredující dušnost a respirační selhání

Buď bez zvláštní predilekce nebo s 
mírnou apikální predominancí

Cysta nemá 
být jen díra, 
ale má mít 
ohraničení



Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Patologická proliferace abnormálních buněk hladkého svalu v plicích
• Netvoří noduly, ale spíše provazce, hlavně podél lymfatik. Sekundárně 

vznikají cystické útvary mechanismem uskřinutí cév i a bronchiolů
• Téměř výhradně jen u žen (souvislost s estrogenovými receptory)
• Klinické projevy

- Recidivující pneumothoraxy
- Chylothorax
- Progredující dušnost a respirační selhání

apikální dominance cyst

Cysta nemá 
být jen díra, 
ale má mít 
ohraničení

Narušuje je a 
mohou tak vznikat 
chylothoraxy



Lymfangioleiomyomatóza (LAM)

histologie V.H.:
1. 2 částky (plíce) 5x5x4mm a 25x2x2mm 

M i k r o p o p i s : 
Zastihujeme komprimovanou částku odpovídající stěně cysty, 
tvořená je kolagenním pojivem se zmnoženými kapilárami a 
vřetenitými elementy střední velikosti, jejich protažená 
jádra jsou bez výraznější atypií či mitóz, v eosinofilní 
cytoplazmě zastihujeme naznačenou tvorbu vakuol bez 
jednoznačné tvorby pigmentu.

Harari S., Torre O., Moss J., Lymphangioleiomyomatosis: what do we know 
and what are we looking for?; Eur.Respir. Rev. 2011 Mar; 20(119):34-44

Imunohistochemie:
Estrogenový receptor alfa: Jaderně pozitivní ve většině 
zmnožených vřetenitých elementech.
Progesteronový receptor: Všechny zmnožené vřetenité 
elementy jsou jaderně pozitivní.
Aktin: Cytoplazmatickyp pozitivní ve zmnožených 
vřetenitých elementech.
HMB-45: V části zmnožených vřetenitých elementů 
cytoplazmaticky pozitivní.„human melanoma black 45“



Lymfangioleiomyomatóza (LAM)

Sporadická (izolovaná) LAM 
- ze somatické mutace 

LAM v rámci tuberózní sklerózy (TSC)
- z germinální mutace (+somatický „druhý postih“)

V obou případech mutace a inaktivace 
genů TSC2 (kóduje tuberin) nebo TSC1 
(kóduje hamartin)

Nedostatečná inhibice kinázy mTOR
(regulace růstu a proliferace buněk)

• V Evropě 10-40% 
případů LAM

• V Evropě 60-90% 
případů LAM

• Jen u žen • TSC může vzniknout i u mužů, 
ale „sekundární“ LAM přesto 
téměř jen u žen

• Četnost LAM v rámci TSC se u žen 
uvádí 30-40%, ale při započítání 
subklinických případů až u 80%

• Četnost 0,1-0,2 / 100 000 osob
  tj. 0,2-0,4 / 100 000 žen

• Incidence TSC při narození: 
1/6000 (16,7 / 100 000)
či 1/10000 (10 / 100 000)
později, v důsledku úmrtí, těchto 
osob ubývá



Komplex tuberózní sklerózy (TSC)
• Incidence TSC při narození: 
1/6000 (16,7 / 100 000) či 1/10000 (10 / 100 000)
později, v důsledku úmrtí, těchto osob ubývá

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

Většinou diagnostikováno v časném dětství

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)



Komplex tuberózní sklerózy (TSC)

• K diagnóze nejčastěji vedou kožní změny + epilepsie u malých dětí
• Někdy dg. prenatální – nejčastěji sonografický nález rhabdomyomu srdce
• LAM vzniká kolem 30. roku života



Léčba tuberózní sklerózy

• Léčba orgánových projevů 
(například LAM)



Léčba LAM

• Léčba plicních projevů 
(například PNO)



Léčba LAM - rozvedeme

• Pneumothorax, Chylothorax – drenáže, redrenáže
• V minulosti rezervovaný postoj k pleurodézám

„Co když kvůli tomu v budoucnu zamítnou transplantaci plic?“

• V současnosti
- Stav po pleurodéze je sice komplikace transplantace, ale 

zvládnutelná
- Tj. pravděpodobně nezamítnou

Proti recidivám může pomoci terapie lékem sirolimus 
(viz další slide)



Léčba LAM - rozvedeme

• Horšení ventilační a respirační funkce plic

- Specifická léčba mTOR inhibitorem sirolimus  [rapamune] – 2mg/den, v ranní dávce
- Pro nasazení je nutný buď bioptický průkaz LAM nebo vysoká hladina jeho biomarkeru

- VEGF-D: 800pg/L a více
- Má význam i pro odhad očekávaného efektu léčby

- Čím více, tím lepší efekt sirolimu
-    Těhotenství je kontraindikace

• Nedoporučujeme estrogenovou hormonální antikoncepci
- progesteronová je patrně celkem bezpečná

• Těhotenství jsou značně riziková
 - pro matku 
  - PNO a chylothoraxy během těhotenství 
  - rychlé horšení plicních funkcí

 - pro plod
  - časté potraty

• Transplantace plic (nebo symptomatická péče o end-stage postižení)



Kapitola snížená denzita parechymu a 
cystická onemocnění plic

• Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
• Histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)
• Překryv emfyzému a plicní fibrózy (CPFE)



Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
Kombinace plicních cyst a mlhavých retikulací, někdy splývajících do větších oblastí

Koziar Vašáková M., Polák J., Kočová E., Matěj R.,et al., 
Intersticiální plicní procesy, kniha (3.vydání), Maxdorf, 2024

Kočová E., Vašáková M., Polák J., Kočová E., et al.
HRCT u interstiálních plicních procesů v instruktivních kazuistikách (2.vydání), 
Maxdorf, 2018

Částečný překryv s dg. folikulární bronchiolitida.

bazální dominance cyst



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

Cysty a lymfoidní agregáty podél bronchiolů 
a v intersticiu

- Nejsou monoklonální, přesto existuje 
riziko maligního zvratu do lymfomu

- Někdy hodnoceno jako prekanceróza



LIP byla a je…
• Nyní zdůrazňováno, že existuje 

jako sekundární projev jiné 
choroby i jako idiopatická nemoc

(stejně jako ostatní IIP)

Nové!
BIP = bronchiolocentrická 
intersticiální pneumonie
částečně se překrývá s EAA

Přejmenované z DIP!
AMP = pneumonie s alveolárními 
makrofágy 

Ryerson CJ, Adegunsoye A, Piciucchi S, et al. Update of the 
International Multidisciplinary Classification of the Interstitial 
Pneumonias: An ERS/ATS 
Statement. Eur Respir J 2025; in press 
(https://doi.org/10.1183/13993003.00158-2025)

Přejmenované z AIP!



Idiopatická varianta LIP je extrémně vzácná

O něco častěji jde o chron. virovou infekci v terénu imunodeficitu

Zdaleka nejčastěji o projev syst. onem. pojiva
 - Sjögrennův syndrom
 - systémový lupus erytematodes
 - jiné

Valná většina LIP jsou případy Sjögrennova syndromu.

Valná většina případů Sjögrennova syndromu nejsou  LIP. 



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

NSIP UIP

LIP kombinace 
NSIP a OP

v 60% případů je patrna jedna forma post. plic
v 40% souběh více forem

• nejčastěji NSIP

• trochu méně UIP

• ostatní vzácněji



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

NSIP UIP

LIP kombinace 
NSIP a OP

v 60% případů je patrna jedna forma post. plic
v 40% souběh více forem

• nejčastěji NSIP

• trochu méně UIP

• ostatní vzácněji

https://aarc.sg/condition/sjogrens-syndrome/



Léčba Sjögrennova syndromu
• Podle revmatologa
• Podle dominujícího projevu (nemusí být plicní)
• Podle fenotypu plicního postižení

Léčba/předcházení plicní fibrózy u syst. onem. pojiva

ACR/CHEST Guidelines 2023 doporučují pro léčbu SOP/IPP v první linii imunosupresivní, imunomodulační a antifibrotickou terapii

Krátkodobé 
podávání 

glukokortikoidů

Krátkodobé 
podávání 

glukokortikoidů

Krátkodobé 
podávání 

glukokortikoidů

Krátkodobé 
podávání 

glukokortikoidů

Silně proti 
glukokortikoidům

První linie 
léčby IPP u SOP

SSc IIM MCTD RA SjD

Preferován 

Další možnosti

+ Glukokortikoidy

mykofenolát
azathioprin
rituximab

calcineurin inhibitor

JAK inhibitor
cyklofosfamid

mykofenolát
azathioprin
rituximab

tocilizumab
cyklofosfamid

myfofenolát
azathioprin
rituximab

cyklofosfamid

mykofenolát
azathioprin
rituximab

cyklofosfamid

mykofenolát
tocilizumab
rituximab

cyklofosfamid
nintedanib
azathioprin



Léčba Sjögrennova syndromu

U pacientů s progredujícím ILD navzdory první linii léčby ARC/CHEST guidelines doporučují přidat nebo změnit léčbu (1/2)

Nedoporučuje se 
dlouhodobé 

podávání 
glukokortikoidů 

Nedoporučuje se 
dlouhodobé 

podávání 
glukokortikoidů 

Nedoporučuje se 
dlouhodobé 

podávání 
glukokortikoidů 

Nedoporučuje se 
dlouhodobé 

podávání 
glukokortikoidů

Možnosti 
léčby

Ke zvážení

Odeslání včas ke zhodnocení možnosti Lx plic v případě progrese onemocnění

Silně se 
nedoporučuje 
dlouhodobé 

podávání 
glukokortikoidů

mykofenolát
rituximab

nintedanib‡

tocilizumab
cyklofosfamid

i.v. IG

mykofenolát
rituximab

nintedanib‡

tocilizumab
cyklofosfamid

pirfenidon

mykofenolát
rituximab

nintedanib‡ 

cyklofosfamid

SSc IIM MCTD RA SjD

Pacienti s progredujícím SOP/IPP navzdory první linii léčby

Přidání nebo změna léčby

mykofenolát
rituximab

calcineurin inhibitor
nintedanib‡

cyklofosfamid
i.v. IG

JAK inhibitor§

mykofenolát
rituximab

nintedanib‡

tocilizumab
cyklofosfamid

i.v. IG

mykofenolát
rituximab

nintedanib‡

tocilizumab
cyklofosfamid

AHSCT referal v 
centrech



Kapitola snížená denzita parechymu a 
cystická onemocnění plic

• Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
• Histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)
• Překryv emfyzému a plicní fibrózy (CPFE)



Histiocytóza z Langerhansových buněk (LCH)

Různými odbornostmi chápáno různě

Histiocytóza X

Pediatři, ev. hematologové Pneumologové (dospělých pacientů)

• Skupina multisystémových syndromů
• Vzniklé z germinálních mutací

- monosystémové monofokální syndromy
- monosystémové multifokální
- multisystémové

• bez asociace s kouřením

• Téměř výlučné postižení plic
• Vzniklé ze somatických mutací
• 95% případů je u mladých silných kuřáků
• Nejasný význam genetické predispozice

• K odlišení od „dětských forem“ se přidává slovo „plicní“
     -> plicní histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)



Dělení histiocytóz z roku 1997



Dělení histiocytóz z roku 1997

překlasifikování z roku 2016



Dělení histiocytóz z roku 1997

překlasifikování z roku 2016

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

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





Plicní histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)

hematoxylin-eozin

barvení na CD1a

Shluky Langerhansových buněk podél bronchiolů 

Langerhansova buňka
 - abnormální a proliferující dendritická buňka
 - nejde o variantu makrofágu
 - ani Langerhansovy ani dendritické buňky     

    nevycházejí z adultní monocytové řady
                (mají vlastní vývojovou linii z progenitorových buněk)

 - exprimují antigeny CD1a, CD207 a protein S100
     (využíváno v diagnostice)

- Podobně jako u LAM, mechanismem uskřinutí -> cysty

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

Dg. podporuje histologický nález anebo ↑CD1a buněk v BAL (nad 5%)





• Iniciálně noduly, později se mění v cysty
• Cysty často splývají a získávají tak bizarní tvary
• Nebývají postiženy kostofrenické úhly
• Může být komb. s jinými kuřáckými změnami

• Závažnější cystická destrukce se může 
projevovat pneumothoraxy

 (podobně jako u LAM)



Léčba  PLCH

• Cigaretový kouř nějak pozměňuje a poškozuje dentritické/Langerhansovy buňky v plicích
- vzniká patologická proliferace (neklonální)
- rozvíjí se onemocnění

naprostá nutnost zanechání kouření

• Národní linka pro odvykání kouření: 800 350 000 (je uvedeno i na krabičkách cigaret)
• Postupy odvykání: Společnost léčby závislsoti na tabáku -- http://www.slzt.cz
• Farmakoterapeutická podpora: Vareniklin [Champix], Cytisiniklin [Defumoxan]
• Nejlépe v Centrech pro závislé na tabáku

Abdalhafez Ahmed, atestační práce:  „V naší skupině 30 vyšetřených pacientů u 18 osob 
(60%) postačovala výluka kouření k zmírnění choroby“  (upraveno)

http://www.slzt.cz/


Léčba  PLCH

Farmakoterapie

• Suverénní farmakoterapie není známa
• U těžšího postižení nebo u formy s výraznou dominancí nodulů ev. 

kortikoidy
- prednison 20-40mg/den s postupným snižováním

• U překryvných případů PLCH + progredující plicní fibróza:
- antifibrotikum nintedanib

• „dětské multisystémové histiocytózy“
- Uplatňují se cytostatické léky (vinblastin, cladribin, methotrexat)

Další

• léčba pneumothoraxů
• naprosto výjimečně transplantace plic



Kapitola snížená denzita parechymu a 
cystická onemocnění plic

• Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
• Histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)
• Překryv emfyzému a plicní fibrózy (CPFE)



Onemocnění s plicní fibrózou

IPF DIP idiopatická NSIP

• Fibrotická přestavba plíce
• Ztráta poddajnosti
• Restrikční ventilační porucha a porucha difuze plynů
• ↓FVC, ↓TLC, ↓FEV1, ↓TLCO, ↑FEV1%FVC

HRCT - vlastní archív



Onemocnění s plicní fibrózou…   …a s emfyzémem

CPFE
(combination of pulmonary fibrosis and emphysema)

• Současně okrsky fibrózy i emfyzému  
• Protichůdný efekt na fyz. vlastnosti plíce

• Restrikční či obstrukční ventilační porucha a porucha difuze plynů
• ↓↑ FVC, ↓↑ TLC, ↓FEV1, ↓↓TLCO, ↑↓FEV1%FVC

vlastní archív



Na lovu



NE

• CPFE / IPF
• CPFE / EAA
• CPFE / systémová onem. pojiva s post. plic
• CPFE / expozice anorganickým noxám
• CPFE / jiné fibrotizující nemoci



NE

Dvě nemoci sdílející jen rizikové/vyvolávající faktory
„nepovedené CHOPN“ + fibrotická nemoc = CPFE

Hlubší společné 
mechanizmy fibrotické 
a emfyzematické 
destrukce 

[syndrom]



Samostatná fibróza, nebo fibróza + emfyzém?

Kouření IPF / CPFE
- téměř vždy jde o kuřáky
- nárůst s balíčkoroky

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

Až v 50% u 
nekuřáků

Fibrotizující prach Fibróza při pneumokoniózách / CPFE

Emfyzém obv. předchází fibróze



Rozložení fibrózy a emfyzému

Nejčastěji:
Apikálně emfyzém, bazálně fibróza (1)

Nebo:
Panlobulárně emfyzém, bazálně fibróza (2)

Nebo:
Emfyzém splývá s voštinou (3)

1

2

3
vlastní archív



Vliv na funkci

Fibrotická složka: Svrašťování plíce
Zahušťování tkáně
Zvýšená elasticita

Emfyzémová složka: Tendence k rozepínání plíce
Řidnutí  tkáně
Snížená elasticita

Efekt „proti sobě“…   …ale...

FVC 1,86..115%

FEV1 1,29..101%

FEV1%FVC 69%

TLCO 1,64..30%

vlastní archív



Další efekty na funkci

časná respirační insuficience

↓6MWT, ↓tolerance námahy

častější plicní hypertenze (15-55%)  [*]
/závislá na rozsahu emfyzému/ 

Vyšší riziko Ca plic  (odds ratio CPFE vs. IPF: 2.69) [**]
/nezávisle na rozsahu emfyzému/ 

[*] Mejía M, Carrillo G, Rojas-Serrano J, Estrada A, Suárez 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.

Rozdíl mizí po přepočtu na TLCO



Klinický výzkum

Studie CAPACITY (reg. studie pro Pirfenidon)

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

Studie INPULSIS, INBUILD (reg. studie pro Nintedanib)

Z exclusion criteria: FEV1/FVC < 0,70

Další studie (ZEPHYRUS, SPIRIT,…)

Z exclusion criteria: FEV1/FVC < 0,70

Pac. s CPFE nejsou 
zařazováni do studií

Fungují na ně 
antifibrotika?



Data z reálného světa
(pacientské registry)

Registr EMPIRE

Jiné změny:
o Emfyzém
o Ložisko
o Jiné

bez kvantifikace

Kvantifikace emfyzému je obtížná…



Registr EMPIRE

• Detailní přehled o plicních funkcích
• Přítomni pacienti s FEV1/FVC < 0,7
• Trendy v čase

Data z reálného světa
(pacientské registry)



• FVC není vhodný marker progrese u CPFE
      („falešně stabilní“)

        - Pro ev. studie s CPFE nutný jiný marker 
        - Problematické i pro úhradu

Data z reálného světa

Jak monitorovat CPFE? Úhradová omezení na non-IPF fibrózy:

1) Před nasazením:
Kdykoliv v posl. 24M:
 a) ↓FVC 10%
 b) ↓FVC 5% + (↑symptomy a/nebo ↑fibrózy na HRCT)
 c) ↑symptomy a současně ↑fibrózy na HRCT 
Toto zhoršení nastalo navzdory individualizovanému léčebnému 
postupu.

2) V okamžiku nasazení:
45% ≤ FVC
30% ≤ TLCO 
Na HRCT převažuje fibróza
+ SPC: „dospělý věk“

• Progrese na HRCT – jen fibróza?



Kapitola snížená denzita parechymu a 
cystická onemocnění plic

• Lymfangioleiomyomatóza (LAM)
• Lymfocytární intersticiální pneumonie (LIP)
• Histiocytóza z Langerhansových buněk (PLCH)
• Překryv emfyzému a plicní fibrózy (CPFE)

• Postižení plic pneumocystou jirovecii 
• Septické emboly
• Birt-Hogg-Dubé
• Neurofibromatóza 1.typu
• Choroba z ukládání neamyloidových lehkých řetězců
• Plicní metastázy cystického vzhledu (Ca thyroidey,…)
• další



syndrom Birt-Hogg-Dubé 

• Věk plicní manifestace: 30–60 let
• tenkostěnné cysty bazálně minimální fibróza 
• benigní kožní léze (fibrofolikulomy), benigní tumory ledvin
• 50x vyšší riziko pneumothoraxu
• Autosomálně dominantní dědičnost, mutace genu FLCN
 (lze vyšetřit v ústavech lékařské genetiky)

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)

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



HIV + infekce pneumocystis jirovecii



Septické emboly do plic u narkomana



Děkuji za pozornost !
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