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Souhrn

Plice jsou organ citlivy k plsobeni réiznych lécivych i toxickych latek, a to jak pfimou toxicitou, tak mechanizmy zprostfedkovanymi imunitné. Lékd s proka-
zanou plicni toxicitou pribyva, proto by mély patfit mozné nezadouci Ucinky lé¢by na plicni tkén k zékladnim védomostem lékard, které tyto léky predepisuij.
Clanek struéné shrnuje aktudlni znalosti o postizenf plic amiodaronem a ilustruje toto onemocnénf na kazuistice.
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Abstract

The lung is very sensitive to the possible toxic effects of various agents — either caused by direct toxicity or immunity-driven. The number of drugs with proven
lung toxicity is increasing, therefore prescribing physicians should know the possible side effects affecting the lungs. The article briefly summarises current
knowledge about amiodarone lung toxicity. A case report of a typical example is provided in the second part of the article.
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Uvod - polékové postizeni plic
V soucasnosti je zndmo vice nez 1 000 |éci-
vych pfipravkd, které pfimo ¢i nepfimo po-
skozuji plice a dychaci cesty. Jejich aktudlni
seznam spolu s podrobnou charakteristikou
jednotlivych typl postizeni je mozné najit na
strankadch www.pneumotox.com. Vétsina polé-
kovych postizeni je reverzibilni, pokud je one-
mocnéni v¢as diagnostikovano a lé¢eno [1].
Mezi nejcastéjsi 1éky, které polékové postizent
plic zpUsobuji, patfi zejména amiodaron, ale
také cytostatika, protizanétlivé a imunosupre-
sivniléky, mnohé tzv. biologické léky (tyrozin-
-kindzové inhibitory, imatinib, anti-TNF lé¢ba
atd.), ale také ilegalné uzivané drogy.
Polékové postizeni plic mize mit rlzny
obraz — od periferni eozinofilie s plicnimi infilt-
raty (antikonvulziva, allopurinol, nitrofurantoin,
oxicamy, kaptopril a jiné), pres plicni edém
(hydrochlorothiazid), difuzni alveoldrni hemo-
ragii (hydralazin, penicilamin) [2]. Vyssi riziko
vyvoje polékového postizeni plic maji pacienti
s anamnézou koufen, s jinymi plicnimi one-
mocnénimi a infekcemi. Etiologie neni pocho-

pitelné jednotna — vétsinou se jednd o imu-
nitné zprostredkované patologické procesy,
v nékterych pripadech pak o pfimou toxicitu
léka.

Klinicky u pacientl pozorujeme s rznym
odstupem od zahdjeni uzivani |ékl — kasel,
dusnost, nékdy rovnéz bolesti na prsou.V né-
kterych pfipadech mize byt rozvoj poskozenti
velmi rychly, raritné i fatalni [3].

Amiodaronova plice
Plicni postizeni pfi Ié¢bé amiodaronem, tzv.
amiodaronova plice (AP), byla poprvé popsana
vroce 1980 Rotmenschem et al [4] na pfipadé
neinfekéni pneumonie vzniklé po uzivani amio-
daronu s plnou Upravou stavu po jeho vysa-
zeni. Dusman et al [5] pak v roce 1990 pub-
likovali prospektivni observac¢ni studii na
573 pacientech uZivajicich amiodaron - celkem
u 33 pacientl (5,8 %) se vyvinulo intersticidlni
postizeni plic v souvislosti s jeho uzivanim.
Amiodaronova plice je zplsobena dlou-
hodobym uzivanim amiodaronu, pfi némz se
v tkanich hromadi léc¢ivo i jeho metabolit dese-

thylamiodaron. Obé slouceniny vyvolavaji to-
xické poskozeni plic s poruchou endogenniho
fosfolipidového katabolismu pfimou toxicitou.
Tim dochazi k histologickému obrazu podob-
nému stradani lipidd v plicni tkéni se sekun-
darnizanétlivou reakci [6]. Incidence AP zavisi
na kumulativni ddvce amiodaronu, véku pa-
cientd, vyskytu pridruzenych plicnich nemoci
a pohybuje se v rdznych skupinach v Sirokém
rozsahu 0,1-50 %. Pokud mozno je doporuco-
pfi ddvce 400mg denné se vyvine AP u 5-15 %
pacientd [6], pfi ddvce 200mg je to v bézné
populaci pravdépodobné kolem 2 % [6].
Onemocnéni se projevi po nékolika tyd-
nech az letech uzivéani amiodaronu. AP se
vetsinou projevuje subakutné az chronicky
s rliznym radiologickym nalezem se zastou-
penim postizeni alveold i plicniho intersticia.
Kromé difuznich infiltraci mdze byt projevem
také unilaterdlni ohrani¢ené postizeni ¢i mno-
hocetné nodulace, event. i s retikulacemi
a pruhovitymi opacitami, které jsou zndmkami
plicni fibrézy. Pokud je postizeni asymetrické,
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Obr. 1. Skiagram hrudniku 4/2018 - pred Ié¢bou - difuzni sply-
vavé stiny bilateralné, rozsiteni srdecniho stinu. Zdroj: archiv

autord.

Obr. 3. Skiagram hrudniku - prakticky kompletni restituce nalezu
— patrny jen nevyrazné pozanétlivé zmény bilateralné bazalné.

Zdroj: archiv autor.

tak byva ve vétsiné pfipadll nejvice postizen
pravy hornfi lalok. Pri¢ina tohoto jevu nenf
presné znama, pfedpoklada se ucast kysliko-
vych radikald, pricemz préaveé tato oblast plic je
teoreticky nejlépe ventilovana [7]. Funkéni vy-
setfeni odhalf snizeni difuzni plicni kapacity —
za signifikantni se povazuje pokles 0 15-20 %
oproti vychozim hodnotam, mlze dojit i k roz-
voji restrikéni ventila¢ni poruchy [8]. Zvyseni
denzity jaterniho parenchymu na nativnim
CT jako znédmka hepatalni toxicity [9], ocni
postiZzeni a postizeni stitné zlazy [10] mize
napomoci uzavfit diagndzu a je po ném po-
tfeba vzdy aktivné patrat. V nejasnych pfipa-
dech je vzdy indikovano doplInéni broncho-
skopie — zejména k vyloucenf jinych moznych
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Obr. 2. HRCT plic 4/2018 — pied lé¢bou — masivni postizeni plicniho
intersticia bilateralné — mnohocetné nepravidelné prouzky a retiku-

lace v kombinaci s opacitami mlé¢ného skla. Zdroj: archiv autord.

plicnich afekci. V bronchioalveoldrni lavézi na-
chézime typicky zvysené polymorfonukleéry
a CD8 T lymfocyty, dale byvaji pfitomny pé-
novité makrofagy — ty vsak byvaji pfitomny
i u pacientl bez amiodaronové toxicity [11].
Histologicky obraz z transbronchidlni (kryo)
biopsie vétsinou odhali pénovité makrofagy,
jinak nebyva velmi typicky — je popisovan in-
tersticialni zanét, fibrozni zmény a hyperplazie
pneumocytd Il typu [12].

Vleh¢ich pfipadech spociva lé¢ba zejména
ve vysazeni amiodaronu, v zavaznéjsich pripa-
dech je nutné podavéni kortikosteroid( [13].
Obecné se doporucuje poddvat inicidlné
40-60mg prednisonu denné a vzhledem k po-
malému vylu¢ovani z organizmu kortikoidy

Obr. 4. HRCT plic - stejné jako na skiagramu hrudniku je patrno
témér Uuplné vymizeni intersticidlniho postizeni bilaterdlné. Zdroj:
archiv autord.

postupne detrahovat az po dobu 12 mésict.
Okayasu et al [14] uvadéji, Ze pfilis rychlé pred-
Casné vysazeni kortikosteroid vede castéji
k relapsdm. Prognéza onemocnénti je pfi ¢asné
|é¢bé dobrd, jsou viak popsany i pfipady pa-
cientl se syndromem akutni dechové tisné
(acute respiratory mistress syndrome — ARDS)
vzniklém na podkladé amiodaronové toxicity,
mortalita je v téchto pfipadech vysoka — az
kolem 50 % [15].

Kazuistika

Pacientka, ro¢nik narozeni 1942, v péci Kliniky
plicnich nemoci a tuberkulézy FN Olomouc
pro syndrom spankové apnoe a chronickou
obstrukenf plicni nemoc. V srpnu 2017 pro
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perzistentni fibrilaci sini nové do terapie amio-
daron (200mg denné). Od bfezna 2018 po-
stupné zhorsovani dusnosti, suchy kasel.
29. bfezna 2018 proveden ve spadu pacientky
skiagram hrudniku, kde jsou popisovany di-
fuzné v obou plicich splyvavé stiny, srdce
aorto-mitralniho tvaru, dilatované (obr. 1).

Objednédno CT plic. Pacientka se v3ak pro
postupné progredujici dusnost dostavuje na
nasi plicnf ambulanci s pozadavkem o vy-
Setfeni. Klinicky dusnost, saturace 93 %, po-
slechové dominovali krepitace bilateralné
bazélné. Doplnéno vysetieni plicni difuze,
kde pokles z normalnich hodnot (v kvétnu
2016 85% transfer faktor a 107% transfer ko-
eficient) na Uroven 35% transfer faktoru a 54%
transfer koeficientu. Na pocitacové tomografii
hrudniku s vysokou rozliSovaci schopnosti
(HRCT plic) popisovano bilateralné masivni
postizeni intersticia (obr. 2) — mnohocetné ne-
pravidelné prouzky, retikulace, opacity mléc-
ného skla az konsolidace s maximem peribron-
chovaskularné s relativnim usetienim periferie.

Dle o¢niho vysetfeni suspektni postizenf
rohovky pfi depozici amiodaronu. Vzhledem
ke klinicky a anamnesticky jasné diagnéze —
amiodaronové plice, pfi sou¢asné polymor-
bidité pacientky a celkové Spatném stavu ne-
dopliiovana bronchoskopie ani histologicka
verifikace.

Pacientka byla nasledné pfijata k hospi-
talizaci na nasi kliniku k zahajeni kortikote-
rapie — inicidlné v dévce 1 mg prednisonu
s postupnou detrakci — celkovéa délka uzivani
Prednisonu 12 mésicl. Kardiologem vysazen
amiodaron (pacientka s BiV-ICD, zajisténa be-

tablokdtorem, zména strategie 1é¢by na rate
control). Pri této |é¢bé vyrazna Uprava stavu
— opétovny vzestup transfer faktoru i koefi-
cientu, regrese zmén na skigramu hrudniku
(obr. 3) i HRCT plic (obr. 4), Ustup dusnosti i kre-
pitaci poslechové. Pacientka je nadale v nasi
pécia stav je i po vysazeni systémovych korti-
kosteroid velmi dobry.

Zavér a doporuceni pro praxi
Polékové postizeni plic nenf raritni a je po-
tfeba na néj myslet v pfipadé dusnosti ne-
jasného plvodu. Prvni kontakt s pacientem
¢asto mivé kardiolog ¢i prakticky Iékar, defi-
nitivni diagnézu a lécbu uréuje pneumolog.
Prognéza je v pripadé casné zahajené 1écby
ve vétsiné pfipadd velmi dobrd, nenf vyjimkou
ani zhojeni plice ad integrum.
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