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SOUHRN

Systémové nemoci postihuji radu tkdni a orgdnd, a tito nemocni se tedy dostévaji do péce odbornikl z riznych
obort mediciny (revmatologie, nefrologie, neurologie, kardiologie, pneumologie). VétSina z téchto nemoci ve svém
prabéhu mtize postihovat i plicni tkan. Fenotypy postizeni plicni tkdné jsou nespecifické pro danou systémovou
nemoc pojiva (SNP) a obvykle kopiruji fenotypy idiopatickych intersticidlnich pneumonii. V rdmci jedné SNP se
muze vyskytnout nékolik riznych fenotypt plicniho postizeni. Jednozna¢né rozklicovani fenotypu je nutné pro
urceni biologické povahy a zévaznosti plicniho postizeni, a tim i pro jeho lé¢bu. Zanétlivé typy postizeni lé¢ime
protizanétlivou lécbou, typy fibrotické pak pfi progresivaim charakteru fibrézy 1é¢bou antifibrotickou. V tomto
¢lanku se budu vénovat pouze SNP bez systémovych vaskulitid, které maji ponc¢kud jiny imunopatologicky me-

chanismus a ve vétS$iné pripadi i jiné typy postizeni plic.

KLICOVA SLOVA: antifibrotickd 1é¢ba - plicni postizeni - protizanétlivd 1écba - systémové nemoci pojiva

Uvod

Systémové nemoci pojiva (SNP) jsou charakterizova-
ny autoimunitnim procesem s tvorbou autoprotildtek
zaméfenych proti riznym bunéénym epitopim. Posti-
huji fadu tkdni a orgdnd, z nichz casté je i postizeni
plic a ledvin. Nemocni jsou obvykle sledovani a léceni
revmatologem, nicméné v pripadé orgdnovych postize-
ni je nutnd spoluprdce s dal$imi specialisty: nefrology,
pneumology, kardiology a neurology. V pfipadé¢ plicni-
ho postizeni je nékdy obtizné diferencidlnédiagnosticky
odlisit, zda se jednd o intersticidlni plicni proces (IPP)
v rdmci SNP, nebo zda je obraz ddn polékovym posti-
zenim pti 1é¢bé SNP, nebo difuzni infekéni pneumonii
v imunokompromitovaném terénu u nemocného 1éce-
ného imunosupresivy. Plice mohou byt postizeny samo-
statné, v nékterych pripadech vsak muze byt postiZena
i pleura, klouby a svaly hrudniho kose, ptipadné plicni
vaskulatura (tab. 1). V pripadé¢ intersticidlniho plicniho
postizeni jednotlivé fenotypy de facto kopiruji obraz
idiopatickych intersticidlnich pneumoniif a bez obrazu
systémového postizeni jsou od nich klinicko-radiologicky
neodliSitelné (tab. 2). Nékdy mtze byt plicni postizeni
jedinym manifestnim postizenim u jinak klinicky inapa-
rentné probihajici SNP. Je proto tfeba patrat i po mini-
malnich projevech mimoplicniho postizeni a pozitivité

autoprotildtek. Je nutné si uvédomit, Ze asi 15 % ptivodné
IPP predstavuji vlastni frustni formy SNP. Pokud jsou
projevy nemoci omezeny pouze na plice a jsou pfitom-
ny autoprotildtky bez jakychkoliv mimoplicnich projeva
SNP, nékteti autoti nové takové onemocnéni oznacuji
jako SNP s plicni dominanci (lung-dominant connective
tissue disease - LD-CTD). Vzhledem k cetnosti plicniho
postizeni u SNP je u nékterych SNP doporucovdn scree-
ning plicnfho postizeni.'3

Epidemiologie

Nejvyssi vyskyt IPP (70 %) je u systémové sklerodermie
(8Sc), kde je fibroticky IPP také nejcastéjsi pri¢inou umrti.
V pripadé revmatoidni artritidy (RA) se vyskytuje plic-
ni postizeni u priblizné 20 % pacientl a nebyvd obvykle
Kklinicky zdvazné, pii idiopatickych zanétlivych myopa-
tifch postihuje IPP 30 % pacientl. U systémového lupusu
erythematodes (SLE) je klinicky vyznamné postizeni popi-
sovano v 5 %, nicmén¢ subklinické formy IPP jsou naleze-
ny u 30 % pacienttl. Sjogrentiv syndrom (SS) je provdzen
plicnim postizenim u 30 % pacienttl, jen u 10 % je vsak
klinicky vyznamné. U ankylozujici spondylitidy (AS) byvaji
intersticidlni zmény minimdln{ a nespecifické, klinicky
vyznamné onemocnéni ve formé bulézniho emfyzému
v hornich lalocich se objevuje zfidka.*>*
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Charakter postizeni respiracniho traktu asociovaného se SNP

SNP Dychaci cesty Alveoly, intersticium Plicni cévy Pleura Hrudni sténa
Sklerodermie NSIP, méné casto UIP, Krvaceni Deformace hrudniku,
OP, DAD ¢i LIP, ,Uzky hrudnik”
aspiracni pneumonie
Polymyozitida/ NSIP ¢i OP, Muozitida
dermatomyozitida meéneé ¢asto UIP,
aspiracni pneumonie
Systémovy lupus AIP, DAD, meéné tasto Hypertenze, Pleuritida ,Zmackana” plice
erythematodes NSIP trombozy,
vaskulitida, krvaceni
Revmatoidni artritida  Bronchitida, bronchiektazie, NSIP, méne ¢asto UIP, Huypertenze, Pleuritida,
folikularni bronchiolitida, revmatoidni uzel vaskulitida empyem
konstriktivni bronchiolitida
Ankylozuijici Fibréza hornich
sponduylitida lalok( plic
Primarni Sjogrentiv  Sicca symptomy NSIP ¢i LIP, Pleuritida
syndrom mene casto UIP,
lymfom

Behcetliv syndrom  Stendzy, ulcerace

Arteriitida, aneurysma

AIP - akutni intersticialni pneurnonie; DAD - difuzni alveolarni poskozeni; LIP — lymfocytarni intersticidlni pneumonie; NSIP - nespecificka intersticidlni pneumonie,
OP - organizujici se pneumonie; SNP — systémové nemoci pojiva; UIP — fenotyp plicni fibrézy obvyklého typu

Fenotypy IPP u SNP

Fenotypy IPP

Akutni intersticialni pneumonie - AIP

Plicni fibroza obvyklého typu - PF-UIP

Lymfocytarni intersticialni pneurmonie - LIP

Obliterujici bronchialitida s organizuijici se pneumonii — BOOP (OP)
Nespecificka intersticialni pneumonie — NSIP

Deskvamativni intersticialni pneumonie — DIP

Difuzni alveolarni hemoragie — DAH

Pleuropulmonalini fibroelastéza — PPFE

Granulomatozni plicni postizeni

Fibrobulézni postizeni a syndrom kombinované fibrézy
a emfyzému (CPFE)

SNP - systémové nemoci pojiva

Etiopatogeneze

U SNP se pravdépodobné podileji na tkdnovém a pravdé-
podobné i na plicnim postizeni autoprotildtky, vyvoldnim
zanétlivého procesu a procesu hojeni s poruchou archi-
tektoniky tkdni. Nicméné navzdory odlisnému inicidlni-
mu patogenetickému mechanismu jsou typy IPP v rdmci
SNP podobné radiologicky i patologicky idiopatickym
intersticidlnim pneumoniim, pfipadné¢ vaskulitickému
postizeni (tab. 2) a maji obdobnou odpovéd’ na pro-
tizanétlivou ¢i antifibrotickou 1é¢bu s ohledem na typ
postizeni.!

Vysetieni

Klinickg obraz

Klinicky se vétsina IPP u SNP projevuje progredujici ndma-
hovou a posléze klidovou dusnosti, snadnou unavitelnos-
ti, kaslem a v pozdéjsich fazich pii nastupujici hypoxemii
i cyandzou. U nékterych IPP (fenotyp plicni fibrézy ob-
vyklého typu - UIP) se také vyskytuji fenotypové projevy,
jako jsou palickovité prsty s nehty tvaru hodinového skli¢-
ka a poslechovy fenomén krepitu slysitelny nad plicnimi
bazemi. Hemoptyza obvykle nebyva v popredi symptomil
plicniho postizeni v rdmci SNP, mize se zfidka vyskytovat
v rdmci kapilaritidy u SLE, kde pak miize byt dominujicim
projevem.*>

Laboratorni nalezy

Laboratorni ndlezy u IPP pfi SNP vétsinou nejsou pa-
tognomické a ve vétsiné pripadii nenapomohou diagné-
ze. Vyjimkou jsou nékteré autoprotilatky, které predikuji
vyssi pravdépodobnost IPP u SNP (protildtky proti to-
poizomerdze u SSc). V pfipadé IPP spojenych s alveoldrni
hemoragii (kapilaritida u SLE) byva pritomna anémie,
vétSinou sideropenicka. Naopak v piipadé pokrocilych
IPP s hypoxemii je ¢asto pfitomna ndpadnd polyglobulie.!

Funkeni vySetreni plic

IPP u SNP jsou vétSinou charakterizovany restriktivni ven-
tila¢ni poruchou, snizenim hodnot transfer faktoru (TL)
a snizenou plicni poddajnosti. Normalnf plicni funkce vSak
nevylucuji IPP v ramci SNP. Spiroergometrie mtze odhalit
jak inicidlni plicni postizeni, tak i plicni hypertenzi v rdmci
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Lécebne rezimy u IPP v ramci SSc, RA a IIM

SNP Léky Poznamky

SSc IPP MMF 2-3 g/den

CPH - 6 mésic:

2-3mag/kg p.o.

600/m? iv./mésic

Nintedanib 150 mg 2x 1 v pfipade PPF

RAIPP  RTX1g/tyden 2x po sobe

Azathioprin 2-3 mg/kg/den p.o.

CPH - viz vyse

MMF 2-3 g/den

Nintedanib 150 mg 2x 1 v pfipade PPF

IIMIPP  Vysokeé davky steroid( (1 mg/kg) +:
RTX 1 g/tyden 2x po sobé nebo
MMF 2-3 g/den p.o. nebo
azathioprin 2-3 mg/kg nebo

CPH - viz vyse

CPH v pulzech ma mensi toxicitu nez p.o.
RTX (2 g v indukci) a tocilizumab (162 mg s.c./tdden) jsou druhou linif lé¢by

MTX a leflunomid maji roli zejména u ¢asnych IPP s minimalnimi zménami

Rychle progredujici nemac:
Pulzni steroidy + RTX, CPH, tofacitinib nebo IVIG

CPH - cuklofosfamid; IIM - idiopatické zanétlive myopatie; IPP — intersticialni plicni proces; iv. — intravendzné, IVIG - intravenozni imunoglobuliny;, MMF —
muykofenolat mofetil, MTX - metotrexat; SNP — systémoveé nemaci pajiva,; p.o. — peroralné, PPF - progredujici plicni fibréza; RA — revmatoidni artritida; RTX —

rituximab; s.c. — subkutanné, SSc - systémova sklerodermie.

SNP. Vysetfeni saturace periferni krve kyslikem a krevni ply-
ny diagnostikuji hypoxemii a jsou odrazovym plicnim mdst-
kem pro indikaci domdc{ oxygenoterapie, je-li indikovana.!

Zobrazovaci metody IPP u SNP

Zdkladnim radiologickym vySetfenim IPP v rdmci SNP
je vypocetni tomografie hrudniku s vysokou rozliSova-
ci schopnosti (HRCT). Plicni postizeni u SNP kopiruje
jednotlivé podtypy idiopatickych intersticidlnich pneu-
monif, nékdy byvaji pfitomny i znamky postizeni pleury.
Obvykle se u SNP vyskytuji fenotypy UIP, nespecifickd
intersticidlni pneumonie (NSIP), lymfocytdrni intersti-
cidlni pneumonie (LIP) a organizujici se pneumonie (OP)
(tab. 2). Méné Casto se vyskytuje obraz difuzni alveoldrni
hemoragie (DAH) nebo granulomatézniho plicniho posti-
zeni (tab. 3). Specifickym podtypem IPP je progredujici
plicni fibréza (PPF), kterou urcuje kromé radiologického
a histologického obrazu i progrese rozsahu fibréznich
zmén a zhorsovani plicni funkce a symptomt v ¢ase.”*

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz (BAL)

U fady jedincti s IPP neni bronchoskopie ani BAL prova-
déna, nebot nejsou nutné pro diagnézu ani management
onemocnéni. Pokud vSak potiebujeme odlisit infekéni
postizeni ¢i nddorovy proces, pak je jednozna¢né bron-
choskopie s BAL a cilenymi odbéry indikovéna, Nélez
v tekutin¢ ziskané BAL (BALTe) je variabilni a zdlezi
na patologicko-radiologickém fenotypu IPP. ZvldStnosti
je, ze i fenotyp fibroticky v rdmci SNP miva v BALTe vétsi
zastoupeni lymfocytli nez obdobny fenotyp v ramci IPE.!

Plicni biopsie u IPP u SNP

Ve vétsiné pfipadti IPP u SNP neni chirurgickd plicni biopsie
nutnd, pokud je fenotyp postizeni dobte definovan dle kli-
nického obrazu, funk¢niho vysetfeni, HRCT, pripadné BAL.
Pokud vsak je typ IPP nejisty a na jeho presné definici zavisi

dalsi 1é¢ba (kupiikladu IPP v rdmci SNP versus difuzni
nador ¢i infekee), je kryobiopsie (bronchoskopickd biopsie,
kdy tkan ziskdme ptimrazenim na kryosondu zavedenou
do hloubky plicniho parenchymu - obr. 1), ptipadné chirur-
gickd plicni biopsie nezbytnd (samoziejmé je vSak zvazeni
celkového zdravotniho stavu pacienta a pokrocilosti IPP).!

Histopatologie

Histopatologicky obraz SNP v plicnim parenchymu zahr-
nuje postizeni dychacich cest, alveold, plicnich cév, pleury
a hrudnf stény. Intersticidlni plicni postizeni je nejcastéji
reprezentovano obrazem rtznych forem NSIP, méné Casto
UIP. Pti diagnostice plicniho postizeni v rdmci SNP je

Vv

nejdilezitéjsi uzka klinicko-patologickd korelace.

Plicni tkan ziskana kryobiopsii na kryosonde.
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Screening IPP v ramci SNP

V pripadé diagnostiky IPP u pacientti se SNP jsou v pod-
staté¢ dva scénare: 1. screening IPP u stran respira¢niho
traktu asymptomatického pacienta se SNP nebo 2. dia-
gnostickd sestava vySetreni u pacienta se SNP s respirac-
nimi symptomy. Screening provadime v téch p¥ipadech,
kdy je vysokd pravdépodobnost IPP vzhledem k z4klad-
ni diagnéze. Optimalnim screeningovym ndstrojem je
HRCT hrudniku, nicméné dosud panuje debata, zda je
adekvatnim a bezpe¢nym néstrojem u mladych pacientt
s ohledem na radiacni zatéZz, pokud se vysetfeni periodicky
opakuje. Nedilnou soucdsti screeningu a diagnostiky nit-
rohrudniho postizeni u SNP je i screening a diagnostika
plicni hypertenze, zejména u chorob s vysokym rizikem,
jako je SSc.»>*

Lécba IPP v ramci SNP a sledovani

Rozhodnuti o zahdjeni a typu 1écby IPP pfi SNP zdlezi
pak na fadé¢ faktort. Rozhodujici je zejména typ plicniho
postizZeni, zda jde o zdnétlivy, kombinovany, nebo fib-
roticky proces, zejména charakteru PPF. Dle toho pak
volime lé¢bu protizanétlivymi 1éky a imunosupresivy (kor-
tikosteroidy, azathioprin, mykofenolat mofetil), pfipadné
biologickou 1é¢bu - rituximab — anebo 1é¢bu antifibrotic-
kou - nintedanib. V pripadé rozsdhlého progredujiciho
fibrotického postizeni plic je nutné vcas zvdzit piipadné
transplantaci plic (tab. 3). Pacienti s IPP-SNP by m¢li
byt sledovani a léceni v centrech pro diagnostiku a 1é¢bu
IPP ve spolupraci s revmatologem a piipadné nefrolo-
gem, kardiologem ¢i neurologem pii dal$ich organovych
postizenich. V termindlnich stadiich IPP pak indikujeme
obvykle dlouhodobou doméci oxygenoterapii (DDOT)
a paliativni pécis®

Prognéza

Prognoéza jednotlivych podtypt plicnich postizeni u SNP
se znacné lisi a je zavisld zejména na typu IPP (zanétlivy
versus fibroticky), funkénim postiZeni a také na kompli-
kujicich faktorech (postizeni cév, plicni infekce). Nejza-
vaznéjsi je fenotyp UIP a obecné PPF, i kdyz v rdmci SNP
muze mit lepsi prognézu nez idiopatickd plicni fibréza
a idiopatické PPF. I v ptipadé IPP v rdmci SNP muize do-
jit k tzv. akutnim exacerbacim, které bohuzel ve vétsiné
ptipadii navzdory komplexni 1écbé kondf fatalne. >+

Plicni postizeni pri systémové sklerodermii

Systémova sklerodermie (SSc) je komplexni systémova
nemoc s extenzivni fibrézou, vaskuldrnimi zménami a au-
toprotildtkami proti riznym buné¢nym antigentim - anti-
topoizomerdza I (Scl-70), anticentromerové, antinuklarni
autoprotildtky, autoprotildtky proti receptoru pro desti¢-
kovy rtistovy faktor (PDGFR). Plicni postiZeni je u SSc
velmi Casté, dochazi k nému az v 70 % ptipadd, proto
je nutné provadét screening plicntho postizeni metodou
HRCT. Vyskytuje se hlavné u pacientti s pozitivnimi au-
toprotildtkami proti topoizomerdze (ATA), anticentrome-

rové autoprotilatky (ACA) jsou spojeny hlavné s plicnim
cévnim postizenim.

Nejcastéjsim typem plicniho postizeni u SSc je NSIP,
méné pacientii m4 obraz UIP, nékdy se objevuje obraz tzv.
centrilobuldrni fibrézy, kterd mlize mit souvislost s opako-
vanymi aspiracemi pfi gastroezofagedlnim refluxu. Méné
Castymi fenotypy postizeni jsou OP, LIP, pleuropulmo-
ndlni fibroelasté6za (PPFE) nebo neklasifikovatelna plicni
fibréza. Nutné je myslet i na piipadnou plicni arteridlni
hypertenzi (PAH) u SSc, kterd modifikuje obraz plicniho
postiZeni nebo se vyskytuje izolované a vyznamné zhorsu-
je prognézu pacienti. Castéjéi je u nemocnych se syndro-
mem CREST (C - calcinosis cutis - podkoznf kalcifikace,
R - Raynaudtv fenomén, E - porucha motility ezofagu,
S - sklerodaktylie, T - teleangiektazie).

Pro praktické ucely 1éc¢by a predikce prognézy pro
samotny IPP u SSc je pak uzitecné déleni na zanétlivé
(nefibrotické) postizeni a fibrotické postizeni, zejména
charakteru PPF. Pfi zdnétlivém postizeni je doporucovan
mykofenolat mofetil (MMF), ptipadné cyklofosfamid,
obvykle v pulznim rezimu 500-1 coo mg/m?/mésic. Pfi
progredujicim fibrotickém postizeni je indikovana lécba
nintedanibem s tim, ze mtze byt ponechdan MMF, pokud je
vhodné mit kombinaci s protizanétlivou 1é¢bou. U progre-
dujicich zanétlivych forem refrakternich na vySe uvedené
typy lé¢by je mozné indikovat rituximab. Pirfenidon nemd
dostatek ditkazl pro pouziti u PPF SSc, nedd se tedy zatim
klinicky vyuzit (obr. 2).579

Progndza plicniho SSc IPP je vyznamné lepsi nez u IPF,
deset let prezivd 70 % pacientll. Pokud je vSak hodno-
ta TL, sniZena pod 40 %, pak pétileté preziti klesd pod
10 %. Preziti u obou zdkladnich fenotypt plicniho pa-
renchymatézniho postizeni (UIP a NSIP) v rdmci SSc
je na rozdil od idiopatickych bez vyznamného rozdilu.
Pri plicnim postizeni typu UIP pét let prezivd 82 % a pii
NSIP pét let preziva 91 % pacienti. Spatnym prognostic-
kym faktorem je pokles hodnoty TL, v poslednich t¥ech
letech a hypereozinofilie v BALTe. Dal$im vyznamnym
faktorem zhorsujicim preziti je plicni hypertenze, zvlaste
je-li nepoznand, a tudiz nelécena.
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Podminéné doporuceni

Doporucené zplsoby lécby SSc IPP.

CPH - cyklofosfamid; MMF — mykofenolat mofetil, NIN — nintedanib,; PIRF —
pirfenidon; RTX - rituximab, TOC - tocilizumab
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Plicni postizeni typu obvyklé intersticialni
pneumonie na HRCT hrudniku.
HRCT - vypocetni tomografie s vysokgm rozlisenim

Postizeni plic pfi revmatoidni artritidé

Revmatoidnf artritida je relativné ¢astym onemocnénim,
které postihuje pfiblizné 1 % populace. Plicni postizeni
u RA je relativné casté a nachylnost k nému je geneticky
svdzana s HLA genotypem HLA-B8 a HLA-Dw3. Fibroticky
typ postiZzeni u RA se vyskytuje castéji u pacientl s vyso-
kym titrem revmatoidniho faktoru (RF) a s revmatickymi
uzly v plicich. V rdmci RA na rozdil od ostatnich SNP vétsi-
nou zachytime postizeni plic typu UIP (56 %), méné casto
smisenou nebo fibrotickou NSIP (33 %) (obr. 3). Nékdy
miize byt RA provazena obliterujici bronchiolitidou (OB)
a folikuldrni bronchitidou (FB) s OP nebo bez OP (11 %).
Ztidka viddme LIP a také nekavitujici ¢i kavitujici revmatic-
ké uzly. Nékdy miize onemocnéni akutné exacerbovat pod
obrazem difuzniho alveoldrniho poSkozeni (DAD). Z dal-
Sich postizeni respiracniho systému miizeme pozorovat
postizeni pleury, nékdy az s obrazem empyému rezistent-
ntho na lé¢bu, krikoarytenoidni artritidu, bronchiektazie,
Caplantiv syndrom, lymfoidni hyperplazii a vaskulitidu
plicnich cév.

U vétsiny pacientil s RA se plicni postizeni manifestuje
ve véku mezi 50 a 60 lety. Také podobné jako u jinych
SNP se plicni postizeni miize vyskytnout i izolované, bez
Kklinickych projevii kloubniho postizeni. U muzt a kurakt
s RA se nejcastéji setkdme s fenotypem UIP, zeny maji
Casteji obraz NSIP.

Vzhledem k zévaznosti a Cetnosti plicniho postizeni pfi
RA je nutné jeho aktivni vyhleddvdini v populaci pacientl
s RA pomoci klinického, funkéniho a radiologického vy-
Setfeni (HRCT). Diagnéza je postavena obvykle na dia-
gnéze RA, typickém radiologickém obraze a funk¢énich
zméndch. BAL a plicni biopsie nejsou vétsinou indikovany.
V rdmci RA kromé rtiznych fenotypt plicni manifestace
muzeme pozorovat i infekcni komplikace v ramci imunosup-
resivni 1é¢by a polékové postiZeni plic, ptedevsim metotre-
xatovou pneumonitidu, kterd se vyskytuje u 0,3-11,6 %
nemocnych s RA 1é¢enych MTX.

Zakladem lécby RA IPP jsou imunosupresiva. Dulezité
je rozhodnuti, zda 1éCit, tedy zda nezadouci uc¢inky 1é¢by
neprevysi jeji potencidlni profit, at uz ve smyslu rizika
progrese nemoci pfi plicni toxicité léku, nebo ve smyslu
infekénich komplikaci. Zdkladnimi imunosupresivy v pri-
padé IPP v ramci RA jsou mykofenoldt mofetil, azathio-
prin, cyklofosfamid a pfipadné rituximab (tab. 3). U mi-
nimalniho postizeni plic 1ze zvazit i metotrexat, ptipadné
leflunomid. Plicnf toxicita, ze které byl zejména metotre-
x4t dlouhodobé obvinovan, nebyla klinickymi pozorovani-
mi v zdvazném rozsahu potvrzena. Kortikosteroidy, které
byly doposud zvazovany jako metoda prvni volby u IPP
v rdmci RA, vykazuji vys$si riziko umrt{ ze vSech pfic¢in
ve srovndni s azathioprinem a zejména s mykofenolat
mofetilem. Jejich pouziti by mélo byt tedy velmi bedlivé
zvazovano. Anti-TNF alfa 1é¢ba (infliximab, adalimumab)
muze mit na plicni parenchym u RA dvoji efekt, mtize sice
potlacovat IPP, nicméné byly popsdny i pripady, kdy tato
1é¢ba mohla byt pri¢inou zhor$eni RA IPP. Nové metody
biologické 1é¢by RA mohou pravdépodobné pfindset i po-
zitivni efekt na IPP RA, zejména 1é¢ba ovliviujici signa-
lizaci interleukinu 6, kuptikladu tocilizumab, nicméné
neni zatim dostatek dikazl pro uziti tocilizumabu pro
1é¢bu RA IPP, a nemél by tedy byt v této indikaci primarné
podévan. Pro pacienty s PPF v rdmci RA je vhodné zvdzit
antifibrotickou lé¢bu nintedanibem.s%8°

Prognéza zdvisi na fenotypu plicniho postizeni, vy-
znamné horsi je u téch, ktef{ maji fenotyp UIP, oproti
pacientim s NSIP. Pfi porovnani prognézy pacientt s IPF
a s plicnim postiZenim pti RA typu UIP nebyl pozorovan
vyznamny rozdil v délce prezivani.

Postizeni plic pfi lIM

Idiopatické zanétlivé myopatie/myozitidy (IIM), diive
oznacované jako komplex polymyozitidy/dermatomyozi-
tidy (PM/DM), se vyskytuji relativné ¢asto s plicnim po-
stizenim, vét$inou v rdmci tzv. antisyntetdzového syndro-
mu. Ten je charakterizovdn pritomnosti protildtek proti
aminoacyl-tRNA syntetdzdm, nejcastéjsi je anti-histidyl
(Jo-1), a nékterym z ndsledujicich klinickych symptomt -
myozitidou, IPP, artritidou nebo artralgiemi, Raynaudovym
fenoménem, ,rukama mechanika“ (obr. 4) a horeckou.
Nékdy muize byt pfitomna i porucha motility jicnu. Nékdy
muiizeme detegovat i autoprotilatky proti jinym tRNA syn-
tetdzdm, anti-threonyl (PL-7), anti-alanyl (PL-12) a jinym,
proti kterym se vSak rutinné obvykle netestuje.

Plicni postiZzeni se vyskytuje u myozitid ve 20-40 %
pripadui a az ve tfetiné pfipadt mize predchazet klinické
akutni intersticidlni pneumonii (AIP). Obraz miize byt
modifikovan svalovym postizenim dechovych svalil a svalt
hrtanu (opakované aspirace). V pripadé akutniho priibé¢hu
je vétSina pacientl pfijimdna k hospitalizaci pro dusnost,
naopak chronické IPP v rdmci myozitid mohou probi-
hat i klinicky némé. Vétsinou je pfitomno postizeni ktize
a svalli, nékdy se vSak mizeme setkat s amyopatickou
formou, nékdy miize chybét i kozni postizeni. V labora-
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tornich nélezech byva zjistovana zvysend hodnota myoglo-
binu, kreatinfosfokindzy a jsou pritomny autoprotilatky,
nejcastéji anti-Jo-1. V radiologickém nalezu najdeme pri
akutnim priibéhu s duSnosti obvykle obraz AIP, ktery je
klinicky spojen aZ se syndromem akutni dechové tisn¢
(ARDS), pti chronickych pribézich byva castéjsi OP ¢i
NSIP. V BALTe byvd zvySeny celkovy pocet bunék a v roz-
poctu je zvySené zastoupeni lymfocytii, a to hlavné u akut-
nich a subakutnich forem. Diagnéza je obvykle stanovena
na z4klad¢ klinicko-radiologického ndlezu, dilezité je mys-
let na IIM IPP v pripadé akutni pneumonie neustupujici
po antibiotikdch, piipadné antivirotikdch, zvlasté jsou-li
pifitomny kozni pfiznaky a laboratorni vySetfeni dokladd
zvySené hodnoty svalovych enzymt a priikaz protildtek
proti aminoacyl-tRNA syntetdzam.

Lécebné podavame kortikoidy v davce o,75-1 mg/kg/den,
u akutnich forem volime pulzni poddni v ddvce 1 ooo mg
metylprednisolonu denné v ivodu 1é¢by, zdsadni je pridat
i imunosupresiva, jmenovité cyklofosfamid v pulznim rezi-
mu, alternativou mtize byt azathioprin nebo mykofenolat
mofetil. Davky systémovych kortikosteroidti by mély byt co
nejdrive snizovany vzhledem k riziku nezadoucich ucinka
pti dlouhodobém uzivani. U akutnich fulminantnich pra-
béht mtizeme zkusit intravendzni podan{ gamaglobulint.
Pfi formdch rezistentnich na uvedenou 1é¢bu je mozné po-
dat rituximab, pfipadné anti-JAK inhibitor tofacitinib.568o

Akutni IPP u myozitid mdze mit i fulminantni pri-
béh navzdory 1é¢bé, az polovina téchto pacientti zemie
na respiracni selhani do 1-2 mésict (pétileté preziti 35 %).
V ptipadé amyopatickych forem mtze byt plicni postizent
jesté zévaznéjsi s mortalitou 75-86 %. Chronické formy
IPP majf prognézu jednoznacné lepsi, pét let preziva
100 % pacientll. Vzhledem k zdvaznosti akutniho plic-
niho postizeni pfi myozitiddch musime po IPP aktivnim
screeningem patrat a musime i myslet na mozny IIM IPP
u klinicky nemanifestni myozitidy pti zdvaznych difuznich
pneumoniich nereagujicich na antibiotika.?

Plicni postizeni pfi systémovém lupus
erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je systémovou
autoimunitni nemoci s multisystémovym postizenim
s Cetnymi sérologickymi abnormalitami. Patogeneticky
byva charakterizovan jak zanétlivou, tak fibrotickou sloz-
kou a vysledny obraz zdvisi na kombinaci téchto dvou
fenotypti IPP. V rdmci postiZeni respira¢niho traktu mo-
hou byt postizeny jak dychaci cesty, tak plicni parenchym,
vaskulatura, pleura i hrudni sténa. Nicméné u SLE je plicni
postizeni malo Casté. Je popsana vazba plicniho postizeni
na pozitivitu anti-Ro/SSa. Nej¢astéj$im typem postizent je
NSIP, akutni lupoidni pneumonitida a alveoldrni hemora-
gie, vzacné se mlze vyskytnout i fibrdza.

IPP u SLE nejéastéji mivd podobu NSIP, méné Casto
OP ¢i difuzni amyloidézy, vzacné UIP a LIP. Klinicky se
projevi namahovou dus$nosti a kaslem. Poslechové muze
byt slysitelny krepitus. Vzacnou plicni komplikaci je i AIP

,Ruce mechanika” u pacienta
s dermatomuyozitidou s plicnim postizenim.

s klinickym obrazem ARDS, ktery se objevuje u 5-15 %
pacientli se SLE. Mezi jeho vyvoléavajici faktory patii in-
fekce a antifosfolipidovy syndrom. Velmi zavaznou plicni
manifestaci SLE je difuzni alveoldrni hemoragie (DAH),
kterd se vyskytuje u 1-5 % nemocnych se SLE. Nahly ndrtst
dusnosti s novym vznikem opacit mlé¢ného skla na HRCT
hrudniku je vzdy podeziely z DAH, zvla$té je-li pozoro-
véan pokles hodnoty hematokritu. Nékdy je DAH spojena
i s nefritidou. Postizen muze byt i plicni cévni obéh, coz
se manifestuje nejcastéji obrazem plicni hypertenze, a to
u 6-14 % pacientti se SLE. Casto se pak u téchto pacienti
objevuje i Raynaudiv fenomén, ktery poukazuje na vas-
kulitidu jako pri¢inu PAH i postizeni periferni cirkulace.
S postizenim plicnich cév souvisi i syndrom prechodné hy-
poxemie, zpusobeny pravdépodobné agregaci neutrofili
indukovanou aktivaci komplementu v kapildrach. Zridka
se mizeme setkat s obrazem plicni venookluzivni nemoci
(PVOD). V rdmci extraparenchymatoézniho postiZeni respi-
ra¢niho traktu je nejcastéji postiZena pleura. Mezi klinické
projevy jejiho postiZeni patfi bolest na hrudi vdzand na de-
chové pohyby a/nebo nartstajici dusnost pii tvorbé vypo-
tku. Postizeni pleury byva az u tfetiny pacientd se SLE,
nemusi byt vzdy klinicky manifestni a miize byt nalezeno
az pti pitvé. Vzacné byvaji postizeny dychaci svaly a brdnice.
Syndrom postizeni branice byl nazvan ,shrinking lung
syndrome“ - SLS ¢ili syndrom srézejicich se plic. Jeho pod-
kladem je fibrotizace branice a jeji atrofie. Dusnost u SLE
mitZe byt zplisobena i trombotickymi a tromboembolickymi
komplikacemi na podkladé defektti plicnich cév zptsobe-
nych antifosfolipidovymi protildtkami - lupus antikoagu-
lans (LA) a antikardiolipinovy syndrom i autoprotildtky.
Netrombotickymi projevy antifosfolipidového syndromu
mohou byt PAH, DAH, ARDS nebo 1éze srde¢nich chlopni.

Pro diagnézu a diferencidlni diagndzu plicniho postize-
ni u SLE je dulezitd krome klinického vySetfeni zejména
HRCT hrudniku. Z IPP nejcastéji vidime NSIP s obrazem
opacity mlé¢ného skla s retikulaci, s drobnymi cystami
a uzly. Akutn{ lupusovd pneumonitida se manifestuje lo-
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zisky opacit mlééného skla v plicni periferii a v plicnich
bazich. Bronchoalveoldrni lavdz je vyznamné napomocna
pro odliseni DAH od IPP postihujicich primarné plicni
parenchym a k odliSen{ infek¢nich komplikaci.

Diagndza je postavena na zékladé anamnézy SLE s né-
kterym z vySe popsanych radiologickych fenotypti plicniho
postizeni s typickym funkénim postizenim. BALTe ndm
pomuze odlisit hlavné DAH a infekci. Dtlezité je odlisit
i polékové postizeni plic. Chirurgicka plicni biopsie je
indikovéna zridka.

Stran terapie bohuzel neni dostatek udaji o 1é¢bé IPP
u SLE, které by byly ziskdny na zdklad¢ randomizovanych
Kklinickych studii. Opirdme se tedy vétSinou o zkuSenosti
z 1é¢by IPP u SSc a o klinickou zkuSenost. Zakladem 1é¢by
IPP pri SLE v prvni linii by mél byt dle Evropské ligy proti
revmatismu (EULAR) hydroxychlorochin, obvykle jsou
ptidavany kortikosteroidy. Pfipadné miizeme kombinovat
kortikosteroidy s imunosupresivy (cyklofosfamid v ivodu
s pfechodem na mykofenoldt mofetil nebo azathioprin
v udrzovaci fazi). V ptipadé refrakterni nemoci nebo LIP
je vhodné zvazit rituximab. Pii DAH je nutné zahdjit 1é¢-
bu vysokymi ddvkami intravendznich (i.v.) kortikoid
(1 g metylprednisolonu tfi dny po sobé¢) s naslednym
podavanim 6o mg prednisonu denné. Soucasné je podé-
véan cyklofosfamid 500-1 coo mg/m? i.v. kazdé 4 tydny.
Nékdy pro refrakterni DAH indikujeme plazmaferézu.
Zvysenou hodnotu alkalické fosfatdzy lé¢ime také jako
DAD, pripadné 1é¢ime interkurentni infekci, pokud je
prokazana. Prvnim lékem registrovanym k terapii SLE je
belimumab, rekombinantni monoklondlni protildtka proti
faktoru aktivujicimu B lymfocyty, nicméné o efektu toho-
to pripravku v prevenci a 1écbé IPP u SLE neni dostatek
informaci. V ptipadé PPF u SLE je indikovéna antifib-
rotickd 1é¢ba nintedanibem. PAH u SLE v fadé ptipadt
odpovida na imunosupresivni 1é¢bu, pokud nikoli, je na-
misté specifickd 1é¢ba v centru pro plicni hypertenzi.s6#o

Desetileté preziti je u SLE IPP uddvano kolem 9o %.
Pfi¢inou tmrt{ jsou nejcastéji aktivita SLE, trombotické
komplikace a infekce. Velmi Spatnd je prognéza DAH, 50 %
nemocnych umird jiz za hospitalizace pro tuto pithodu.

Plicni postizeni u Sjégrenova syndromu

Sjogrentiv syndrom (SS) je chronickym zanétlivym au-
toimunitnim onemocnénim s lymfocytarni infiltraci exo-
krinnich 714z, s ndslednym sicca syndromem. MzZe se
objevit bud’ izolované, nebo ve spojeni s jinym autoimu-
nitnim onemocnénim. V pribéhu SS se mtiZe objevit po-
stizeni fady orgdni - plic, ledvin a malych cév.

Plicni postizeni muze probihat pod riznymi fenoty-
py s riiznou prognézou, vyskytuje se u 9-75 % pacientd,
v zévislosti na pouzité metodé detekce IPP. Nejcastéjsim
fenotypem postizeni u SS je NSIP, celuldrni podtyp, ziidka
viddme LIP a miZeme se setkat i s maligni lymfoproliferaci.
Nékdy se setkdme s fenotypem UIP a vzdcné i s plicni amy-
loidézou. Nékdy mohou byt postizeny jen bronchioly s ob-
razem difuzni bronchiolitidy, nékdy je pfitomen obraz OP.

VeEk pacientti v dobé diagndzy je obvykle kolem 60 let,
vétsinou se jedna o zeny. Pacienti si obvykle stézuji na po-
tize vyplyvajici ze sicca syndromu. Postizeni plic se pak
projevuje kaslem a duSnosti, nékdy byvaji pfitomny i sy-
stémové priznaky (bolesti kloubt a horecky). Poslechové
byva slysitelny krepitus u 64 % pacientti. Typickou auto-
protilatkou pro SS je ANA a anti-SS-A/Ro. U fady pacientti
pozorujeme také polyklondlni hypergamaglobulinemii,
zvySenou sedimentaci a zvySené titry RF. U poloviny pa-
cientdl se vyskytuje i pozitivita anti-SS-B/La.

Castym radiologickym nalezem u SS IPP je obraz od-
povidajici NSIP, vzicnéjsi je UIP a OP, ojedinéle je spojen
s obrazem LIP. V poptedi zmén je opacita mlééného skla,
nepravidelnd retikulace a loziska kondenzace, vzacnéjsi
jsou uzlovité 1éze a ztlusténi interlobuldrnich sept. Mize
byt pritomna i vostinovita plice a tenkosténné cysty. Pii-
¢ina cyst neni jasnd, jde zfejmé o ventilovy mechanis-
mus podminény bunéénou infiltraci v oblasti bronchiol4-
rnich struktur. U ¢4sti nemocnych se zjiStuje v exspiraci
Hair-trapping®, odpovidajici obliterujici bronchiolitidé.
V BALTe je u vétSiny pacientt zvySeno zastoupeni lym-
focytt, ale i neutrofilt a eozinofild.

Diagnoéza SS IPP je stanovena na zakladé diagnézy SS,
radiologického a funkéniho postizeni typického pro IPP,
podporeného BAL. Pokud méame podezieni na LIP nebo
lymfoproliferaci, méla by byt provedena chirurgicka biopsie.

Pro 1é¢bu IPP u SS existuji pouze klinické zkuSenosti,
na jejichz zakladé doporucujeme 1é¢bu. Na rozdil od IPP
u SSc je na prvnim misté doporucovana lécba systémo-
vymi kortikosteroidy, avSak s brzkym snizovanim davky
a s priddnim kortikosteroidy Setficich imunosupresiv, jako
je mykofenoldt mofetil nebo azathioprin, pfipadné cyklo-
fosfamid. Plicnf lymfom je samoziejmé 1é¢en hematoon-
kology specifickymi rezimy. Pétileté preziti pacientl se SS
s plicnim postizenim dosahuje 85 %, $patnou prognézu
maji pacienti s malignim lymfomem nebo s rozsdhlym
fibrotickym postiZenim plic. Pro pacienty s PPF v rdmci SS
je nové doporucena, stejné jako u ostatnich progredujicich
fibrdz, antifibrotickd léc¢ba nintedanibem, kterd by mohla
zlepsit zivotni vyhled i u téchto jedinci.s89

Nediferencované onemocnéni pojiva (UCTD) a IPP
Nediferencované onemocnéni pojiva (undifferentiated
connective tissue disease, UCTD) je popsdno jako sou-
bor symptom nasveédcujicich systémové nemoci pojiva,
které vsak nelze presné¢ zatradit do zadné ze SNP. Velmi
Casto je soucasti UCTD plicni postiZeni s obrazem NSIP.
Dokonce se spekuluje o tom, ze fada tzv. idiopatickych
NSIP je vlastné soucasti UCTD. Fenotypové se mimo jiné
1isi od idiopatickych NSIP tim, ze maji lepsi prognézu.
Prakticky 50 % pacientii s NSIP spliuje tato kritéria oproti
pouze 5 % pacientli s definitivni diagnézou IPF.

V BALTe najdeme vyraznou lymfocytézu, vice prominent-
ni nez u idiopatické NSIP. Pacienti s NSIP v rdmci UCTD
maji vyznamné leps? prognozu nez pacienti s iNSIP. V roce
2015 byla navrzena nova klinicka jednotka, a to intersti-
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cidlni pneumonie s autoimunitnimi rysy (IPAF), kterd ma
obdobné charakteristiky jako UCTD. De facto by IPAF anebo
i UCTD mohlo odpovidat SNP s ne zcela vyjadrenym sys-
témovym postizenim a s dominujicim postizenim plic.56#9

Zavér
U pacientl se systémovou nemoci pojiva je tieba vzdy
myslet na intersticidlni plicni postizeni, nebot jde o velmi

Casty projev téchto nemoci, a navic vyznamné ovliviiuje
prognézu a zivotni vyhled pacienta. Zékladnim diagnostic-
kym a screeningovym nastrojem je HRCT hrudniku, uréent
stupné funk¢niho postiZeni a jeho monitoraci v ¢ase slouzi
spirometrie a plicni difuze. Lécba zdvisi na charakteru
IPP, mtze byt bud’ protizdnétlivd, nebo antifibroticka.
V pokrocilych stadiich je pak u nékterych nemocnych in-
dikovana transplantace plic.
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