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Druhy nezadoucich ucinku

1) Vyplyvajici z normalniho farmakologického ucinku:
(nEZE-E!dOUCI ucm.ky typu A) , sredvidatelné
- antlkoagUIanC|a -> hemoptyza vyrazna davkova zavislost
- antihypertenziva -> hypotenze

2) Nevyplyvajici z normalniho farmakologického ucinku:
(neZadouci ucinky typu B) _ nepfedvidatelné -
_ aIergické reakce vagni davkova zavislost
- ACE inhibitory & kasel —




Farmakovigilance

e Zavazny nezadouci ucinek:
- ma za nasledek nékteré z nasledujicich:
- umrti
- ohrozeni zivota
- nutnost prijeti do nemocnice (nebo prodlouzeni pobytu)
- trvalé Ci vyznamné poskozeni zdravi
- vrozend vada u potomkd

 Neocekavany nezadouci ucinek:
- jeho projev €i zavaznost je v rozporu s SPC (¢i obdobného dokumentu u neregistrovanych léku)

ewv s ve

* Na SUKL je tfeba hlasit podezieni na zavazné ¢i neocekavané vedlejsi Géinky:
pacienti: mohou hlasit

zdravotnici: ze zakona museji hlasit

drzitelé registrace: také museji hlasit
https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek




Polékové postizeni plic a jiné IPP

DIRD — drug induced respiratory disease
DILD — drug induced lung diseases
DIILD — drug induced intersticial lung diseases

Onemocnéni plic v dusledku uzivani l1éciva
- dny, mésice, i roky po expozici
Musi byt i vnimavost ze strany pacienta
* Ta se muUze v pribéhu Zivota ménit
* Rizikova populace:
- StarSi nemocni s preexistujicim plicnim
postizenim
Vétsinou zavislost na uzivané davce
(ale ne vzdy)
Vzacneéji zavislost na kumulativni davce



1)

2)

3)

4)

5)

6)

Co muze byt postizeno?
(funkcni podjednotky plic)

Rozvod vzduchu - bronchy
- astma-like symptomy, bronchospasmy

Rozvod krve — maly krevni obéh
- polékova plicni hypertenze

Pojivova tkan (plicni intersticium)
- velmi mnoho typl postizeni

Pleura
- fluidothorax, pneumothorax, bolest

Izolované respiracni symptomy
- kasel, bolest

Oportunni infekce z imunosuprese
- pneumocystic jirovecii, reaktivace TBC...




Zakladni mechanismy poskozeni

1) Primy cytotoxicky efekt
- DAD (difuzni alveolarni postizeni)

- plicni edém / ARDS
(ARDS=akutni syndrom dechové tisné — nekardidlni, dospélych)| (Casto se

S—

- difuzni alveolarni hemorrhagie kombinuji

2) Neprimé imunologické postizeni
- NSIP, eosinofilni pneumonitidy

3) Alergicka (anafylakticka reakce)

4) Lékova interakce s jinym léCivem



Polékoveé postizeni plicniho intersticia (DIILD)

Incidence DIILD: 4,1—-12,4 /1 000 000 / rok
DIILD jsou asi 3-5% vsech ILD
NejcCasteji:

- protinadorové léeky

- DMARDs

- amiodaron

- antibiotika

Nicméné popsano asi u 350 |éCiv
A DIRD jako celek témeér u 1500 [écCiv

J. Clin. Med. 2018, 7, 356; doi:10.3390/jcm7100356



Diagnostika

Je to o anamnéze!

Vysledovani casoveé souvislosti s expozici
- U amiodaronu muze byt i vice nez rok

Vylouceni alternativnich diagnoz
Vymizeni priznaku po vysazeni |éCiva
Navrat pfiznaku po znovuzavedeni |éCiva

Priznaky po predavkovani léCivem

Souvislost jista, pravdépodobna, mozna, vyloucena



Diagnostika

Bioptovat?
- Ne
- Jen k vyloucCeni alternativni dg.

Biopsie preci jen byla?
- Velmi variabilni klinicky obraz
- Nezjisti, které lécCivo je vyvolavatel
- Snad s vyjimkou obrazu lipoidni pneumonie
- aspirace lipofilnich latek
- nékdy (a nepresvédcCive) amiodaronova toxicita



Skalovani zavaznosti postizeni
Grade 1 (mirna) - asymptomaticke, pouze radiologicky nalez

Grade 2 (stredni) - symptomaticke, ale neomezujici denni aktivity

Grade 3 (tezke) - symptomatické, omezuje denni aktivity nebo vynucuje
uzivani kysliku

Grade 4 (zivot ohrozujici nebo invalidizujici) — ohrozeni zivota nebo nutnost
plicniho ventilatoru

Grade 5 (smrtici)

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, USA



Obecneé |lécba

e Lze-li lék vysadit, tak vysadit
- co kdyz nelze? (napf. zasadni protinddorovy |ék)
- |ze zkusit znovunasazeni v nizsi davce
- konzultace farmakologa ohledné interakci

« Casto nasazeni kortikoidi
- obv. Prednison 40-60mg/den po 2-3 tydny
- u Amiodaronu déle
- u kritickych stavl: Metylprednison 500-1000mg/den po 3 dny a rychle snizovat

Po nivolumabu...

* Redukce dalSich pneumotoxickych faktort
- nekoufrit
- |é¢ba infektu a dalSich plicnich nemoci



Www.pneumotox.com

e Asi 1500 léku, nelékt a fyzikdlnich procedur
* VSechny DIRD (dolni i horni cesty dychaci)
* Vyhledavani podle Iéku nebo podle typu postizeni

Subakutni/chronickd pneumonitida 370
ARDS 274
Plicni edém 218
Bronchospasmus/astmaticka reakce 212
Eosinofilni pneumonie 202
Akutni pneumonitida 172
Difuzni alveolarni krvaceni 151
Angioedém 123
Organizujici se pneumonie 115

Pleuralni vypotek 104



© DRUGS PATTERNS

Acupuncture 4

Acupuncture. May produce adverse respiratory effects and cardiac injury including hemopericardium,
pericardial tamponade and pneumothorax (FMID 11828156, 18538597, 21093944, 22936058) 1 < 10 pFipad G

Lastupdate 13M2/2019 -

V - Pleural and/or pericardial involvement

2 10-50 pripadu

Hemothorax - Serosanguineous pleural effusion 1
Pneumothorax 3

v/ o
Chylothorax 1 :l 50-100 prlpadu
Hemopericardium - Bloody pericardial effusion 1
Bilateral tension pneumothorax (can be fatal) ] 4 100_200 ph’pad ﬁ

V1B Pneumothorax, bilateral 1
v/ o
VI - Pulmonary vasculopathies 5 >200 prlpadu
Vir Septic pulmonary embolism 1
Xl - Cardiovascular involvement / toxicity
Pericardial effusion (w/wo tamponade) 1
¥ {A'BN Pneumopericardium 1
y{|E-W Aortic dissection 1
PN Cardiac injury/trauma 9

b  Aortitis




BROWSE DIAGNOSING DIRD 4

The Drug-Induced Respiratory Disease Website

PNEUMOTOX Philippe Camus, M.D.
Dijon, France
V2.2
DRUGS PATTERNS
Amiodarone L

The innumerable possible adverse effects must be checked in every patient on amiodarone (PMID
28643175). Preventative guidelines for monitoring must be adhered to (PMID 28643175). The most
typical pattern of involvement is referred to as "Amiodarone Pulmonary Toxicity (APT) (PMID:
15062598, 23835168). Reviews at 15062598, 18460037, 22529166, 23835168, Ruling out left heart
failure and its impact of PFT is important (PMID 23326457, 2337106). Imaging at PMID 11332563,
Wide spectrum of respiratory manifestations can be seen. Occasionally severe or fatal. Adverse
pulmaonary effects can develop acutely over a few days (PMID 22315750) or up to a decade into
treatment. Peak onsetis 6-12 months and is somewhat dose-related. Patchy opacities in the context
of malaise, cough, moderate fever and pleuritic chest pain is suggestive. Can produce an ARDS
picture, especially in the postoperative setting. High attenuation numbers (=70 HU) of liver and
thyroid on unenhanced CT are suggestive. Drug discontinuance, though necessary, often does not
suffice and steroids are indicated. Management of underlying arrhythmia essential. Prolonged
corticosteroid therapy often indicated. Most patients exhibit late cicatricial opacities. In a few,
pulmonary fibrosis follows. Pulmonary toxicity can develop after low-dose amiodarone
(PMID 9283542). Guidelines far maonitoring available at
PMID 10871966, 14749697, 19399307, 21507859, 21870892, 23640245, Studies indicate that these
are suboptimally implemented. Relative risk of AE for each organ system vs. placebo available at
PIMD 31871983

Lastupdate 301212019

| - Interstitial/parenchymal lung disease

ARDS)

n Pneumaonitis (ILD) - Subacute - chronic

u Eosinophilic pneumonia (pulmonary infiltrates and eosinophilia)

u Pneumonitis (ILD) - Acute, diffuse, severe (w/wo the features of

Organizing pneumonia pattern (an area or areas of consolidation
oh imaging)

u Acute fibrinous organizing pneumonia (AFOP)

To je to samé

Pulmonary fibrosis

Subclinical pulmonary infiltrates/ILD

Lung nodule or nodules

Diffuse alveolar damage (DAD) (see alsoo under lib and XVf)
A mass or masses

Relapsing or migrating pneumonitis/pneumonia (see also Id)
Rapidly progressive ILD/pulmeonary fibrosis (Hamman-Rich
syndrome)

An area or areas of consolidation

Delayed ILD, -pneumenitis, -fibrosis

Amiodarone pulmonary toxicity - Amiodarone lung

Il - Pulmonary edema - Acute lung injury - ARDS
ARDS - Acute lung injury

Postoperative ARDS

lll - Pulmonary/alveolar./airway hemorrhage/bleeding
Alveolar hemorrhage, diffuse (DAH)

Hemoptysis

IV - Airway involvement

Bronchospasm - Wheezing - Asthma
Cough (lone)

Airway pigmentation (black, bluish, petechial)



,2Amiodaronova plice”

* Primé (cytotoxické) i neprimé pusobeni

* Nejcastéji chronickd pneumonitida (neeosinofilni)

* Biol. polocas amiodaronu je 45 dni (a tifeba Concor 12 hodin)
e Latence: 2M az nékolik let (nejcasteji 6-12M)




,2Amiodaronova plice”

Vyssi pravd. u davek nad 400g/den
Rocni incidence 1%-5% lécCenych
Cytotoxické mechanismy:
- Kumulace fosfolipidovych komplext v plicich
(jenze casto i u bezproblémove lécenych)
- Silné lipofilni -> narusuje lipidové dvojvrstvy
- vytvari kyslikové radikaly
- interference s ACE receptory
BAL: velmi nespecifické a promeénlivé
- Nekdy ale ,,foamy cells“ — pénovité makrofagy (i v pripadné biopsii)



,2Amiodaronova plice”

6M po vysazeni
amiodaronu
(a po prednisonu)

A 4

||||| ] [ ) ) [

IIIII|IIIIIIIIIIIIIIII

Amiodaron: vysadit, nikdy nevracet, kardiolog rozhodne o alternative

Prednison: inicialné 40-60mg; snizovat, celkové 3-6M
- Trvalé zlepseni? © - Relaps? -> Znovu 40mg Prednisonu, snizovat pomaleji, celkem 12M

£ Umrti v dGsledku amiodaronové plice v 10% ptipadd £



,Methotrexatova plice”

Methotrexat — imunosupresivum, cytostatikum, DMARD
derivat kyseliny listové — blokuje jeji funkci
— ve vysledku inhibuje bunécné déleni

Toxické efekty na: plice, jatra, kostni dren
Projevy v plicich:
- obv. EAA, vzacneéji OP a AIP

Matilla M.F, Comella N.F., Cuesta J.A.C.; Pneumonitis induced by
methotrexate. Long-term follow-up of one case and brief review of
;s the literature.; Medical Research Archives, Vol. 5, Issue 7, July 2017

Po nekolika tydnech ¢i meésicich uzivani



,Methotrexatova plice”

 Cetnost: neni jasna, ale asi se dost pfecefiuje
* Drivejsi odhady: 1-8% lécenych
* Novejsi odhady: <0,5%

* V\zacna, ale mlze vést k respiracnimu selhani

* U néekterych je riziko vyssi:
- Preexistujici intersticialni plicni proces
- Vék > 60 let
- Hypoalbuminemie
- Diabetes



Jiné toxicity Methotrexatu

* Jde orizikové lécivo:
- davkovani 1xT
- nutnost soubézného podavani kys. listové
- preddavkovani (napf. pri uzivani 1xd) ma zavazné dusledky
- remise NU po vysazeni je zdlouhava S
, . * Na travici trubici
- kumulace MTX v pleur. vypotku a ascitu (stomatitida, jicnové a Zaludecni viedy, hematemeza,
(Fesit punkci) hemorrhagicka enteritida, perforace stfeva)

* Krvetvorba
(anémie, leukopénie, trombocytopénie)

* Hepatotoxicita, nefrotoxicita

e Riziko oportunnich infekci

(hlavné reaktivace chron. hepatitid a inf.
Pneumocystis jirovecii



Protinadorova lécba

* Taxany (docetaxel, paclitaxel,...)
— vyvolavaji kapilarni exsudaci, tj.: plicni edém,
- vzacnegji intersticialni pneumonitidu
- dny az tydny po podani (ne nutné po 1.cyklu)
- incidence: 1-5% lécenych

* Tyrosinkinazové inhibitory
- incidence 0-5,7 % (gefitinib 1 %; erlotinib 4,5 %, afatinib 10 %, osimertinib 4 %)
- manifestace do 4 tydnu od zahajeni |éCby, akutné vznikla dusnost s hypoxii.
- zvysené riziko u pac. s IPP nebo s CHOPN



Protinadorova lécba

* Nadorova imunoterapie
- |écba inhibitory PD-1 nebo PD-L1
- odhad: 3% lécenych
- inhibitor CTLA-4 (ipilimumab [|écba melanomu])
- odhad: 10% lécenych

- median do vzniku: 3M

Po nivolumabu, vlastni archiv

- az u 1/3 asymptomaticka, jindy zdvazna az fatalni

- muze byt kombinovano s jinymi orgdnovymi komplikacemi



,Nitrofurantoinova plice”

Nitrofurantoin — ATB pro lécbu mocovych infekci
- plicni poskozeni u <1% lééenych
- 80% akutni forma, 20% subakutni ¢i chronicka
- muze byt spojeno s eosinofilii
- vétSinou priznivy prubéh

- obv. staci vysadit |écbu, kortikoidy vzacné

Akutni forma: Chronicka forma:
- primérné po 9 dnech |é¢by (ale mlze byt i po 1.davce) - po nékolika mésicich
- patogeneticky hypersenzitivita (IgE nebo imunokomplexy) - prevazné cytotoxické postizeni
- horecky (82%), dusnost (60%), drazdivy kasel (42%) - horecky vyjimecné




ACE inhibitory

Kasel: « asiu 10% lé¢enych (a u Cifland téméF 50%)
* suchy, drazdivy
* obvykle po 1-2 tydnech, vyjimecné opoZzdén o nékolik mésicl
* pfivysazeni obv. mizi do tydne
* mechanismus neni znam - néjak souvisi se substanci P a s bradykininy

Bronchospasmy: « u5% lécenych
» Casteji u astmatiku
Angioedém: * u0,1-0,7% lé¢enych

» otékani rtd, jazyka, obliceje
- mUZe rozsifit na hrtan (nebezpecné)
* intestinalni angioedém -> bolesti bricha
* u ACEi: bez svédéni, bez vyrazky
e Kortikoidy nepomahaiji
(protoze je to bradykininova reakce)

Hanzlikova J., Interni medicina pro praxi, 012; 14(1)




Drogy

* Tyka se predevsim i.v. aplikace
(mensi mire inhalaéni aplikace)
* Efekt drogy samotné X efekt balastnich latek

!

Hlavné pfii.v. aplikaci drcenych tablet (Metadon)

* Neodborna az velmi rizikova aplikace
- zejm. infekéni komplikace
- septické emboly do plic
- zdroj: vegetace na trikuspidalni chlopni srdce
(nebo zilni systém)
- pneumonie (i.v. narkomani maji 10x ¢astéji pneumonie)
- nemoci HIV pozitivnich

Vlastni archiv, septické emboly u narkomanky




Drogy

Nekardialni plicni edém
- zejm. pri predavkovani opiaty
- fidceji i.v. kokain
- asi kombinovany patogeneticky mechanismus
- patrné dominuje primé cytotoxické postizeni
- v.mensi mife neurogenni vasodilatacni efekt

» Kardialni plicni edém
- vysledek toxickych efektu na srdce

Granulomatoza z cizich téles
- spiSe z balastnich latek (talek...)

Pneumonitida typu NSIP nebo OP
Difuzni alveolarni hemorrhagie: vétSinou pri predavkovani
Plicni hypertenze

- na podkladé opakovanych drogou stimulovanych vasokonstrikci
- nebo v souvislosti s mnohocetnymi cévnimi granulomy



Nekardialni plicni edém (ALI) / ARDS

Akutné vznikly edém plic
- na podkladé zvysené permeability kapilar - o
- t.j. nikoliv na podkladé méstnadni v cévnim recisti
(po§kozen|' endotelu ka pilér) (to by bylo neprimé /kardidlni/ postiZeni)

- tzn. jde o primé postizeni plic

* Nové oboustranné plicni opacity
* Nova (zhorsend) dusnost
* Vylouceny jiné nemoci v diff.dg:

- bilat. pneumonie

- Ale: otok plic v ramci Sokového stavu
»je povolen®
- kardialni priciny
- difuzni hemorrhagie

- akutni plicni vaskulitida, defekt surfaktantu... vlastni archiv




Nekardialni plicni edém (ALI) / ARDS

ARDS je podskupina nekardialniho plicniho edému
- Kromé predchozich kritérii musi byt splnéno i kritérium zavaznosti
- Hypoxémie nereaguje na oxygenoterapii a je nutna vent.
podpora (Ci CPAP)
- Skalovani podle poméru PaO2/FiO2

- mirnd ARDS: Pa02/FiO2 < 300mmHg (<40kPa)
- stredni: Pa02/Fi02 < 200mmHg (<27kPa)
- t&ka: Pa02/FiO2 < 100mmHg (<13,3kPa)

2 Smrtnost: 40% £

RUzné léky, ale asi nejcastéji drogy: heroin, kokain




Polékové eosinofilni pneumonie (CEP a AEP)
V BAL by mélo byt alespon 25% eosinofilu

Co rika literatura?
»,Bartal C, Sagy |, Barski L, Drug-induced eosinophilic pneumonia (A review of 196 case reports) Medicine (Baltimore), 2018 Jan; 97(4)“

v

- 32: daptomycin
- 32: mesalazin
- 17: minocyklin
- 13: sulfasalazin

- 12 nl’.crofuranom Promitnuti do periferni eozinofilie:
- 4:amiodaron - 80% CEP (chronickd eosinofilni pneumonie)
- 4: amitryptilin - 20% AEP (akutni eosinofilni pneumonie)
- (1-3): mnoho dalsich
|ékU



DRESS syndrom

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

vzacna forma hypersenzitivni reakce na léCivo

- obv. 2-8 tydnl po nasazeni léku
- febrilie
- kozni vyrazka
- malatnost
- lymfadenopatie
- Casto periferni eozinofilie
- obvykle organoveé postizeni

- nejCasteji jatra a ledviny

- meéne casto plice, pankreas, srdce a mozek

- 80% dusnost, 50% intersticialni postizeni, 30% ARDS, 20% pleur. vypotky

Nejcastéji antikonvulziva, sulfonamidy, alopurinol, abacauvir,...

Lécba: vysazeni léku, pri org. postizeni kortikosteroidy, ev. IVIG



Postizeni cévniho recisté

Venookluzivni nemoc — HAK, bleomycin, karmustin

Tromboembolicka nemoc — HAK, fenytoin, prokainamid, retinoidy

Plicni hypertenze — amfetaminy, fenfluramin, dexfenfluramin (nékdy i ve volné
prodejnych pripravcich na hubnuti)

Vaskulitida — nitrofurantoin, sulfonamidy, PNC, fenytoin, propylthiouracil

Krvaceni véetne DAH — antikoagulans, amiodaron, kokain, MTX, nitrofurantoin



Sarcoid-like reakce

e V dusledku podavani léciva se formuji granulomy

- nékdy jako u EAA, jindy jako u sarkoiddzy

- mohou prevazovat v plicni tkani nebo v mediastindlnich/hilovych uzlinach

* Od sarkoiddzy vlastné odlisit nelze
...protoze nevime, zda ,klasicka” sarkoiddza neni reakci na neznamou noxu
(polékova ,,sarcoid-like” by tedy byla sarkoidéz na znamou noxu)

+ antiTNF-a |éciva (etanercept, infliximab, adalimumab...) > Paradox, sarkoiddza se nékdy anti-TNF [é¢i ©

+ interferony

+ antiretrovirova terapie
+ inhibitory PD-1 a LD-L1
+- methotrexat

Lécba:

- |éCivo vysadit
- s kortikoidy zdrzenlivost
(stejné jako u ,,normalni sarkoidézy“)




Lupus-like reakce

* Polékova reakce vyvolavajici systémovy lupus erytematodes

- mUze/nemusi zahrnovat lupusovou pneumonitidu

- ev. pleuritida/pleurdlni vypotek

- hlavné ale: Pozn: Léky Casto vyvolaji autoprotilatky,
_ _ ale klinické projevy jsou mnohem
- myalgie, artralgie vzacndjdi

- subfebrilie az febrilie

- motylovity exantém a fotosenzitivita

- riziko lupusové glomerulonefritidy
Prokainamid (neni v CR): (u 1/3 osob na 1-ro¢ni terapii)

Hydralazin (neni v CR): 5-10%
antiTNF-a |éCiva (etanercept, infliximab, adalimumab...) — vétSinou omezeno na k{iZi, ev. pleuru



Vzacné plicni nemoci

Crazy paving:
Ground-glass + zesilena septa

Alveolarni proteindza

Incidence: 0,2-5,1 / 1 000 000
Podkladem je hromadeéni surfaktantu

- u novorozencl: mutace v genech pro surfaktant

- u dospélych: spis problém s odklizenim norm.

surfaktantu
(obv. problém s GM-CSF, vzacnéji defekt makrofagl)

Rentgenologicky: obv. ,,crazy paving”
Pri BAL: ,mlécny zakal”, barvitelny PAS-barvenim

Talmadge E. King, MSD manuals
(https://www.msdmanuals.com/professional/multimedia/image/pulmonary-
alveolar-proteinosis-ct-scan)

Symptomy:
progresivni dusnost
kasel
zvysena produkce sputa
unava
zvysena teplota




Vzacné plicni nemoci

Vyznam GM-CSF u alveolarni proteinozy

GM-CSF = granulocyte-macrofage colony stimulating factor

e Vyludovan makrofagy, fibroblasty, T-burikami a dalSimi
» Signal ,potrebujeme dalsi makrofagy“
« Stdly prisun alveolarnich makrofagt je nutny k odstranovani surfaktantu
* Mduze jit o poruchu tvorby GM-CSF, defekt receptoru pro GM-CSF, ale nejcastéji o blokovani GM-CSF
- blokovani napt. protilatkou
- |ze stanovit anti-GM-CSF

Lécba: - u tézsich pribéhl bronchoskopicka velkoobjemova lavaz plic
- desitky litrd proplachu plic

- experimentalné dodani rekombinantniho GM-CSF

Obrazek: diagnosticka BAL: Dostal P., Brujevic J., et al., z prezentace ,,Plicni alveoldrni proteindza“, pracovisté Anesteziologicko-resuscitac¢ni kliniky, FN Hradec Kralové



Vzacné plicni nemoci

Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

Obrazky z Radiopaedie (https://radiopaedia.org/)

* Dveé formy:
- sporadicka (s-LAM)
(témeér vzdy postihuje Zeny ve fertilnim véku)

- v ramci tuberdzni sklerozy (ts-LAM)
(nékdy i u muzi)

* Na podkladé proliferace abnormalnich bunék
hladké svaloviny (LAM bunék)

- LAM bunkY tvori vI?kna, kvtera .,,zafkrcujl Cysticka destrukce plic, pneumothoraxy, chylothoraxy
bronchy a cévy - nasledné vznikaji cysty

Projevy: dusnost pri dominantné obstrukéni poruse ventilace
pneumothoraxy
vzdcnéji: hemoptyza, chylothorax, chyloperitoneum



Vzacné plicni nemoci
Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

* LAM bunriky jsou neoplazie a lze je povaZzovat za malignitu

* U pacientll s LAM byvaji angiomyolipomy ledvin a lymfangioleiomyomy panve

* s-LAM: prevalence 5-8 / 1 000 000 Zen

* ts-LAM: incidence tuberdzni sklerdzy: 1/6000 az 1/10000 narozenych; u 25-50% se rozvine LAM

Tuberozni skleroéza:
- AD dédicné onemocnéni
- mutace v genu TSC1 nebo TSC2 (k LAM vede c¢astéji)

Manifestace projevu TSC

4 v v 7 v 7 LAPA
- ochabla kontrola nad bunéénym délenim Harartomy alinice
- vznik mnohocetnych benignich nadord Angiomyonpomy"l:g:;:;°;:t?r ————————————
- postihuje mnoho Orga'nﬁ SEEPilggéiZ —_—
a

Kortikalnitubery
Rhabdomyom srdce *
15 20

Vék (pocet roku)




Vzacné plicni nemoci
Lymfangioleiomyomatdza (LAM)

Terapie:

e nekoureni

e |é¢ba komplikaci (hlavné pneumothoraxt)

e zvlddani mimoplicnich priznakt tuberdzni sklerézy

e oxygenoterapie

e sirolimus (MTOR inhibitor) pri zhorsovani funkéniho vysetreni
e zarazeni do programu transplantace plic



Vzacné plicni nemoci

Alveolarni mikrolithiaza

Hromadéni mikrolitd v plicnich alveolech
Mimoradné vzacné — celosvétové popsano kolem 1000 pfipadd

Podklad: inaktivacni mutace genu SLC34A2 (sporadicka ¢i dédi¢nd /AR-dédi¢nost/)
- na 4.chromosomu

- selhani vapniko-fosfatového transportéru z extracelularnich tekutin
- rozbiha se chelatace vapniku fosforem

- ve vysledku vznik kalcio-fosfatovych mikrolit(i (do 3mm)

Obrazky z Radiopaedie (https://radiopaedia.org/)

Pomaly nabéh priznakd (dusnost, kasel)
Plice téZzkne (mUze vazit i pres 4kg /normalné kolem 1,2kg/)
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Alveolarni
mikrolithiaza

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49

Delic A.J., Fuhrman C.R., Pulmonary Alveolar Microlithiasis: AIRP Best Cases
in Radiologic-Pathologic Correlation, Radiographics vol.36, No.5
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Lécba:

Asymptom. Dyspnoea Cough Chestpain Astenia

* Lécba resp. insuficience (oxygenoterapie)
* Transplantace plic
® Velkoobjemové lavaze plic nefunguji ®



Diff.dg. alveolarni mikrolithiazy:

a4l

Benigni i maligni priciny:

Plicni metastaticka kalcifikace Pri end-stage onemocnénich ledvin X malignity s hyperkalcémii

o o . Sekundarni kalcifikace granulom( (postinfekénich, pfi jinych
Plicni dystroficka kalcifikace granulomatézach /sarkoid6za/)

nodularni X dendriformni
Ektopicka osifikace - lamelarni depozice osteoidniho materialu

Plicni osifikace

Silikdza



Diff.dg. alveolarni mikrolithiazy:

. ﬁ .
Plicni metas ity s hyperkalcémii

nich, pfi jinych
Plicni dystro

Plicni osifika g
arialu

Silikdza



