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1. Definice onemocnéni a uvod

Exogenni alergické alveolitidy (hypersensitivini pneumonitidy, EAA) zahrnuji
skupinu intersticialnich plicnich procesu vyvolanych opakovanou expozici
inhala¢nimu antigenu u predisponovanych osob. MozZnych vyvolavajicich antigenu je
cela fada, mize se jednat o ¢asti bakterii (napf. Saccharopolyspora rectivirgula,
termofilni aktinomycety-farmarska plice, Mycobacterium avium intracellulare — hot-
tub lung), hub (napf. Trichosporon cutaneum- EAA letniho typu popisovana
v Japonsku), proteinu (plice chovatell ptaka) €i o chemické slou€eniny (napf.
metylen difenyl diisokyanat — isokyanatova plice) (1). U ¢asti nemocnych se navzdory
klinice jasné odpovidajici EAA nepodafi identifikovat zdroj vyvolavajiciho antigenu,
v téchto pfipadech hovofime o kryptogenni EAA.

Onemocneéni je v Ceské populaci pravdépodobné Castéjsi nez idiopaticka plicni
fibréza (IPF), epidemiologicka data vSak chybi. Podle britskych dat maze byt
prevalence EAA az 20 pfipad(/100 000 obyvatel (2).

2. Klasifikace (tabulka ¢.1)
Historickych snah o klasifikaci EAA bylo nékolik, zakladem byla klasifikace podle
klinickych pfiznaku, se kterymi nemocny pfichazi k Iékafi. Sou€asna uroven poznani
vedla ke zméné pristupu k hodnoceni EAA — zohlednéna by méla byt pfedevsim
pfitomnost znamek fibrotizace plicni tkané, protoze pfedstavuje pro nemocného
dllezity aspekt ve volbé terapie a paralelné je prognostickym ukazatelem (3).
Z hlediska dalSiho I1éCebného pfistupu k nemocnym je nezbytné specifikovat, zda
onemocnéni v ¢ase progreduje (tabulka C. 2).



Tabulka €. 1 Klasifikace exogennich alergickych alveolitid

Nefibroticka EAA

Fibroticka EAA

Prabéh VétSinou reverzibilni Muze byt ¢astecné reverzibilni
onemocnéni Mozna Uprava ad integrum Riziko progrese
Pfiznaky se objevuji v Casové souvislosti
s expozici (¢asto pfi expozici v zaméstnani)
Radiologicky Postizeni hornich a stfednich lalok Postizeni hornich a stfednich
obraz Dominuji mlhovité opacity, centrilobularni lalok(l, baze relativné usetreny
noduly, mozaikova perflize, air trapping, Dominuje fibréza,
vyjimecné konzolidace peribronchovaskularni fibréza,
mozaikova perflize, air trapping,
mohou byt centrilobularni noduly
Histopatologicky | Obraz zanétlivy/bunéény Obraz fibrozy
obraz Lymfoplasmocytarni/mononuklearni infiltraty | Podobny obvyklé intersticialni

Peribronchialné vazané lymfocytarni infiltraty
Vagné formované granulomy
Mnohojaderné obrovské buriky

Nespecificka intersticialni pneumonie

pneumonii

Podobny nespecifické intersticialni
pneumonii

Peribronchialni fibréza
Nespecificka a neklasifikovatelna
fibroza

MozZna kombinace se zanétlivym

postiZzenim jako u akutni formy

Tabulka €. 2 Definice progredujiciho fenotypu fibrotické EAA (4)

Hodnocené Fibroticka EAA

parametry

Relativni O alespon 10 % ve srovnani s pfedchozi | O alespori 5 % ve srovnani s pfedchozi

pokles FVC hodnotou navzdory stavajicimu hodnotou navzdory stavajicimu

individualizovanému lé€ebnému postupu | individualizovanému lé¢ebnému postupu

DalSi nalezy Nejsou potfeba Souc€asné zhorSovani respiracnich
symptomuU a/nebo zvétSovani rozsahu
fibrotického postizeni plic




Interval Hodnoceno kdykoliv béhem poslednich Hodnoceno kdykoliv béhem poslednich
hodnoceni 24 mésicu pred zahajenim Iécby 24 mésicu pred zahajenim lécby
antifibrotiky antifibrotiky

FVC — usilovna vitalni kapacita

3. Diagnosticka kritéria

a. Anamnéza a pfiznaky

Anamnesticky udaj o mozné expozici inhalaCnimu antigenu v pracovnim
prostfedi, v ramci koni€ku pacienta, v domacnosti je jednim z hlavnich stfipku
v mozaice diagnozy EAA. Odbér anamnestickych dat doporuCujeme pfi navstévach
pacienta opakovat, nemocného je tfeba upozornit na moznou souvislost mezi
expozici inhalaénimu antigenu a stavajicim onemocnénim. U nefibrotickych forem
dominuji celkové pfiznaky v€etné febrilii, poceni, myalgii a bolesti hlavy, namahova
dusnost a zhorSeni pfiznaku po kontaktu s inhalacnim antigenem. U fibrotickych
forem, pokud je nemocny trvale exponovan inhalacnimu antigenu, muze chybét
anamnesticky udaj o zhorSeni dusnosti po kontaktu s inhalaénim antigenem. U
vybranych nemocnych mize pomoci dotaznik zaméreny na moznou expozici —
takto ziskané informace mohou Iékafe i pacienta upozornit na mozny zdroj, kterému

by jinak pacient nepfikladal vyznam, a ktery by takto mohl byt opominut (pfiloha 1).

b. VysSetreni plicnich funkci

Vysetfeni plicnich funkci slouzi k posouzeni tize a typu poSkozeni plicniho
parenchymu. NejCastéji se setkavame s restrikéni ventilaéni poruchou a snizenim
plicni difuzni kapacity. U nemocnych muze byt patrna i obstrukéni ventila¢ni
porucha, zvlast pokud jsou znamky emfyzému nebo anamnéza nikotinismu (5).
Izolované vySetieni plicnich funkci neodlisi EAA od jinych intersticialnich plicnich
procesl, pomuUze zhodnotit tizi plicniho postizeni a vyvoj v Case. Na zakladé
normalniho spirometrického nalezu bez vysetreni difuzni plicni kapacity nelze

vylougéit u zadného pacienta intersticialni plicni proces!




c. Bronchoalveolarni lavaz (BAL)

-nefibrotické formy: vysSi procentualni zastoupeni lymfocytll v BALTe (tekutina
ziskana bronchoalveolarni lavazi) (nad 20 % u kufakud, 30 % u nekufakul), obvykle
nizky pomér CD4/CD8 T-lymfocytl v BALTe (6, 7), vySSi procentualni zastoupeni

eosinofild a Zirnych bunék.

-fibrotické formy: lymfocyty v BALTe mohou byt zvySené (nad 20 %), ale i
v normé, hodnoty CD4/CD8 variabilni, i zvySené (8), pfi vyrazném fibrotickém

plicnim postiZzeni vysSi procentualni zastoupeni neutrofild.

Je nutné si uvédomit, Ze zatimco vyssi procentualni zastoupeni lymfocytu
v BALTe u nemocného s anamnézou expozice organickému inhalaénimu
antigenu pravdépodobnost diagnézy EAA zvysuje, normalni hodnoty tuto
diagnézu nevylucuiji.

Doplnit diagnosticky postup o BAL je doporuc¢eno predevsim u
nemochnych s nefibrotickou formou onemocnéni, kde v diferencialni
diagnostice mohou hrat ulohu procesy s diametralné odliSnou Iéébou
véetné infekci nebo imunopatologickych stavi. Vhodny je ale i u forem
fibrotickych, protoze vysledek mize ukazat na mozny exogenni puvod

fibrozy.

d. Pocitacova tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti (HRCT)
hrudniku

-nefibrotické formy: opacity mlééného skla, mosaikova perflize, spiSe v hornich

lalocich, centrilobularni a peribronchialni noduly do priméru 5 mm, organizujici se

pneumonie (OP). HRCT nalez Ize popsat jako typicky pro EAA a kompatibilni

s EAA (tabulka €. 3).

Tabulka €. 3 Pocéitacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti u

nemocnych s nefibrotickou EAA

HRCT obraz Typicky pro EAA Kompatibilni s EAA

Popis -minimalné jedna HRCT -nespecifické nalezy popsané u

abnormalita svédcici pro infiltraci | nemocnych s EAA




parenchymu

-minimalné jedna HRCT
abnormalita svédcici pro
postizeni malych dychacich cest

-difuzni distribuce

Odpovidajici HRCT obraz infiltrace Postizeni parenchymu:

radiologicky parenchymu: -jemné mlhovité opacity

obraz -mlhovité opacity -konzolidace
-mozaikova perfuze -cysty

HRCT obraz postizeni malych
dychacich cest:
-neostfe ohrani¢ené

centrilobularni noduly

-air trapping
Distribuce zmén: Distribuce zmén:
-difuzni postizeni -difuzni, nékdy s dominantnim postizenim

dolnich plicnich poli nebo

peribronchovaskularné

-fibrotické formy: mohou perzistovat centrilobularni a peribronchialni noduly, ale
neni podminkou. Retikulonodulace, vostina, muze byt v kombinaci s air-
trappingem a emfyzémem €i s vy$e popsanymi noduly. Vostina a retikulonodulace
mohou dominovat bazalné, obvykle ale byvaiji spiSe v hornich lalocich. HRCT
nalez Ize popsat jako typicky pro EAA, kompatibilni s EAA a nevyluCujici EAA
(tabulka €. 4)

Tabulka €. 4 Poéitacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti u

nemocnych s fibrotickou EAA

HRCT obraz | Typicky pro EAA Kompatibilni s EAA Nevyluéujici
EAA
Popis -HRCT obraz plicni -liSi se bud charakter nebo -jakykoliv obraz,
fibrézy s nize popsanou distribuce zmén od obrazu ktery neni ani
distribuci zmén typického pro EAA typicky, ani
-minimalné jeden nalez -pfitomny zmény svédcici pro kompatibilni




svéddici pro postizeni

malych dychacich cest

postizeni malych dychacich cest

s EAA

Odpovidajici
radiologicky

obraz

HRCT obraz plicni
fibrozy:

-nepravidelné linearni
opacity, distorze
architektoniky, trakéni
bronchiektazie, vostina
(neni dominantni)
Distribuce:

-nahodna
-predominance ve
stfednich polich
-relativné usetieny
bazalni partie plic
HRCT obraz pri postizeni
malych dychacich cest:
-neostfe ohrani¢ené
centrilobularni noduly
a/nebo mlhovité opacity
-mozaikova perflze,
ostfe ohrani€ené oblasti
s mlhovitymi opacitami,
ostfe ohrani¢ené okrsky
konzolidaci a ostfe
ohranic¢ené okrsky
parenchymu obvyklého
vzhledu a/nebo air
trapping (lobularni

distribuce)

HRCT obraz:

-UIP

-rozsahlé mlhovité opacity a
znamky mirného fibrotického

postizeni

Distribuce:
-peribronchovaskularng,
subpleuralné

-predominance v hornich plicnich

polich

HRCT obraz pri postizeni malych
dychacich cest:

-neostfe ohranic¢ené
centrilobularni noduly
-mozaikova perflze, ostfe
ohranic¢ené oblasti s mlhovitymi
opacitami, ostfe ohranicené
okrsky konzolidaci a ostfe
ohrani¢ené okrsky parenchymu
obvyklého vzhledu a/nebo air

trapping (lobularni distribuce)

HRCT obraz:
-UIP
-pravdépodobna
uIP

-neurceny obraz
pro UIP
-fibroticka NSIP
-organizujici se
pneumonie

-neurcita fibréza

UIP — obvykla intersticialni pneumonie, NSIP — nespecificka intersticialni pneumonie




e. Histologie

-nefibrotické formy: alveolitida s intraalveolarnimi exsudaty, neostfe ohrani¢ené

nenekrotizujici granulomy, bronchiolitida. Histologicky nalez |ze popsat jako

typicky pro EAA, pravdépodobna EAA a nevyluCujici EAA (tabulka €. 5)

Tabulka €. 5 Histologicky obraz u nemocnych s nefibrotickou EAA

Typicka EAA

Pravdépodobna EAA

Nevyluéujici EAA

Minimalné v jednom vzorku

prfitomny v8echny tfi typy zmén:

1. bunécna intersticialni
pneumonie
- bronchiolocentricka
- vzorec bunécné NSIP
- s prevahou lymfocytl
2. bunéZné bronchiolitida
- s pfevahou lymfocytd,
fokalni peribronchialni
lymfoidni agregaty
s germinalnimi centry
- vzorec organizujici se
pneumonie
s Massonovymi télisky
- pénovité makrofagy
v alveolech
3. neostfe ohrani¢ené
nenekrotizujici
granulomy
- shluky epiteloidnich
a/nebo
mnohojadernych bunék
- lokalizace
v peribronchiolarnim
intersticiu, alveolech,
souCasné muze byt
organizujici se

pneumonie

Minimalné v jednom vzorku
pfitomny 2 typy zmén:
1. bunécna intersticialni
pneumonie
- bronchiolocentricka
- vzorec bunécné NSIP
- s prevahou lymfocyt(
2. bunéc&na bronchiolitida
- s prevahou lymfocyt(,
fokalni peribronchialni
lymfoidni agregaty
s germinalnimi centry
- vzorec organizujici se
pneumonie
s Massonovymi télisky
- pénovité makrofagy

v alveolech

Minimalné v jednom vzorku
pfitomna jedna ze zmén:

1. bunéc&na intersticialni
pneumonie nebo
bunééné
bronchiolitida

2. bunécna NSIP

3. organizujici se
pneumonie

4. peribronchiolarni
metaplazie bez
znamek fibrotické
EAA




s Massonovymi télisky

V bioptickém materialu nejsou

znamky:

dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty

rozsahla lymfoidni
hyperplazie

rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici granulomy

cizi télesa

V bioptickém materialu nejsou

znamky:

dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty

rozsahla lymfoidni
hyperplazie

rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici granulomy

cizi télesa

V bioptickém materialu

nejsou znamky:

dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty
rozsahla lymfoidni
hyperplazie

rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici
granulomy

cizi télesa

NSIP — nespecificka intersticialni pneumonie

-fibrotické formy: neostfe ohrani€ené nenekrotizujici granulomy, zesileni

interalveolarnich sept, centrilobularni fibréza, nespecificka intersticialni
pneumonie (NSIP), plicni fibréza obvyklého typu (UIP) (18, 19, 20). Histologicky

obraz Ize popsat jako typicky pro EAA, pravdépodobna EAA a nevylucujici EAA
(tabulka €. 6).

Tabulka €. 6 Histologicky obraz u nemocnych s fibrotickou EAA

Typicka EAA

Pravdépodobna EAA

Nevyluéujici EAA

V jednom vzorku souc¢asné

znak 1 nebo 2 a znak 3:

V jednom vzorku souc¢asné

znak 1 nebo 2:

Jakykoliv z nasledujicich

znakt v jednom vzorku:

1.

chronicka fibrotizujici
intersticialni
pneumonie

-distorze
architektoniky,
fibroblastické fokusy +
subpleuralni vostina

- fibroticka NSIP

Broncho (bronchiolo)

1.

chronicka fibrotizujici
intersticialni
pneumonie

-distorze
architektoniky,
fibroblastické fokusy *
subpleuralni vostina

- fibroticka NSIP

Broncho (bronchiolo)

1.

chronicka fibrotizujici
intersticialni
pneumonie

-distorze
architektoniky,
fibroblastické fokusy *
subpleuralni vostina

- fibroticka NSIP

+ bunédéna intersticialni

pneumonie




centricka fibréza
1 peribronchiolarni metaplazie
tpfemostuijici fibroza
3. neostfe ohrani¢ené
nenekrotizujici
granulomy
* bunécna intersticialni
pneumonie
1 bunéc¢na bronchiolitida

* organizujici se pneumonie

centricka fibroza
1 peribronchiolarni metaplazie
tpfemostujici fibréza
1 bunécéna intersticialni
pneumonie
* organizujici se pneumonie

+ bunécna bronchiolitida

* organizujici se pneumonie

+ bunééna bronchiolitida

V bioptickém materialu nejsou
znamky:

- dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty

- rozsahla lymfoidni
hyperplazie

- rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici
granulomy

- cizi télesa

V bioptickém materialu nejsou
znamky:

- dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty

- rozsahla lymfoidni
hyperplazie

- rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici
granulomy

- cizi télesa

V bioptickém materialu nejsou
znamky:

- dominujicich
plazmatickych bunék
nad lymfocyty

- rozsahla lymfoidni
hyperplazie

- rozsahlé dobfe
formované sarkoidni
granulomy a/nebo
nekrotizujici
granulomy

- cizi télesa

NSIP — nespecificka intersticialni pneumonie

Transbronchialni biopsie ma u nemocnych s nefibrotickymi formami

onemocnéni omezenou vytéznost, dle nékterych studii jsou zhruba v poloviné

pripadl odebrané vzorky nediagnostické (12). V diferencialni diagnostice

nefibrotickych EAA je ale spiSe doporucena. U fibrotickych forem EAA je

transbronchialni biopsie spiSe nepfinosna a je nezbytné nutné posoudit

individualné, zda potencialni pfinos procedury prevysuje rizika s ni spojena.

U nemocnych s pochybnostmi o diagndze Ize zvazit kryobiopsii nebo

chirurgickou plicni biopsii (13). Kryobiopsii volime zejména u starSich

v v

nemocnych s fibrotizujici sloZkou plicniho postizeni a nizSimi plicnimi funkcemi,

respektujeme riziko rozvoje akutni exacerbace onemocnéni v souvislosti
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s chirurgickou plicni biopsii stejné tak, jako je tomu u nemocnych s IPF. Pomér
rizika a prinosu plicni biopsie hodnotime u kazdého pacienta individualné,
dle celkového stavu, komorbidit, plicnich funkci, rozsahu a charakteru

postizeni a v neposledni fadé s ohledem na pacientovy preference.

f. Laboratorni vysetreni

U pacientd s nejasnym zdrojem expozice (navzdory opakovanému odbéru
anamnézy) Ize diagnozu podpofit vySetfenim sérovych precipitinl ¢i specifickych
sérovych imunoglobulini G (IgG), je vS§ak nutno mit na paméti omezenost spektra
vySetfitelnych protilatek a absenci referenéniho rozmezi pro zdravou populaci. Nase
zkuSenosti vSak ukazaly, Ze vysoké koncentrace téchto imunoglobulini mohou
pomoci identifikovat vyvolavajici agens (14). U nemocnych s profesnim
postizenim je doporu¢eno EAACI (European Academy for Allergology and Clinical
Immunology) provést sbér suspektniho materialu pfimo v pracovnim prostredi
pacienta (napf. prach usazeny na osobnich ochrannych pomuackach nebo s vyuzitim
osobnich sbérnych systému). Antigenni extrakty mohou slouzit bud pfimo ke
stanoveni specifickych 1gG nebo v inhibi¢nich testech (15). Dostupnost testovani

specifickych 1gG v CR je shrnuto v pfiloze 2.

g. Provokaéni testy

DalSim literarnim diagnostickym kritériem je pozitivita provokaénich testu, které Ize
realizovat jako inhalaéni nebo kozni. V Ceské republice tyto testy pro diagnostické
ugely provadény nejsou, a to ani na pracovistich nemoci z povolani (16). Spané&lsti
autofi maji dobré zkuSenosti s inhalaénimi provokaénimi testy, senzitivita
inhala¢niho provokacniho testu je dle dostupnych literarnich udaja 73 %, specificita
84 % (17). EAACI doporucuje zvazit provedeni inhalaéniho provokaéniho testu
zejména u nemocnych se suspektnim profesnim postizenim, pokud byly
vy€erpany vSechny ostatni diagnostické metody nebo pokud se nedafri stanovit
zdroj inhalaéniho antigenu, pripadné v pfipadech, kdy predpokladany antigen
nebyl v minulosti popsan jako mozny vyvolavatel EAA (15). Alternativou maze
byt test se zamezenim dalsSi expozice vyvolavajicimu antigenu alespon po dobu
14 dnu s kontrolou plicnich funkci a poctu leukocytu v periferni krvi. U nemocnych
s chronickou EAA ma tento pfistup pomérné nizkou senzitivitu (51 %), potencialné

vyuzitelny je u nemocnych s profesni expozici (18).
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h. Pracovni Iékarstvi

Pokud ma Iékaf na zakladé anamnestickych udaji pacienta podezieni, Ze
k expozici dochazi v pracovnim prostredi, mél by nemocného odeslat na pfislusné
Oddéleni nemoci z povolani. Zde je nutno bedlivé uvazit rozsah postizeni, vék
pacienta a miru rizika, Ze nemoc v pfi€inné souvislosti s relevantni expozici vznikla a

dle toho navrhnout napravna opatfeni.

Shrnuti

Je nutné si uvédomit, Ze diagndéza EAA vznika na zakladé syntézy vysledku
vySe uvedenych vySetfeni (tabulka €. 7). U fady nemocnych s jednoznacnou
anamnézou expozice inhalacnimu antigenu neni nutno pfistupovat k chirurgické
plicni biopsii. U ¢asti nemocnych Ize diagnézu podpofit i na zakladé provedeni
transbronchialni biopsie nebo kryobiopsie, které mohou u nemocnych s aktivnimi
formami onemocnéni zachytit vySe popsané granulomy. Nejobtizné&jsi je stanoveni
diagndzy u nemocnych s fibrotickymi formami onemocnéni.

Literarni udaje ukazuiji, ze az u 50 % nemocnych se nepodafi zdroj
inhalacniho antigenu vypatrat, a to zejména v pfipadech, dochazi-li k expozici
v domacnosti nemocného (19). Pro tyto pfipady bylo navrzen termin kryptogenni
EAA (20). Je nutné zduraznit, Ze patrani po mozné expozici inhalaénim antigentim
by mélo byt skute¢né dusledné a opakované, identifikace zdroje expozice a
zamezeni dalSimu kontaktu zlepSuje progn6zu nemocnych s EAA.

Stejné jako pro pacienty s IPF i pro nemocné s EAA plati, Ze diagnéza by
méla byt stanovena na podkladé multidisciplinarniho pfistupu (13). Zejména
nemocni s fibrotickym plicnim postizenim (HRCT obrazem, jehoz soucasti jsou
retikulace a/nebo vostina) by méli byt konzultovani v Centru pro intersticialni plicni

procesy, které moznost multidisciplinarniho pfistupu ma.

Tabulka €. 7 Diagnosticka kritéria exogenni alergické alveolitidy

Nefibroticka EAA Fibroticka EAA
Anamnéza expozice inhalanimu antigenu +/- +/-
Krepitus +/- +
Transfer faktor l l
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Vy§S§i procentualni zastoupeni lymfocyta + +/-
v BALTe (>20 % kufaci, >30 % nekufaci)

BALTe CD4/CD8 l l/norma/t

Radiologicky obraz (HRCT) Centrilobularni noduly, Centrilobularni noduly,
mlhovité opacity, mlhovité opacity,
mozaikova perflize, mozaikova perflize,
kondenzace kondenzace, zesileni

intersticialnich sept, trakéni
bronchiektazie, vostina,

emfyzém

Histologicky obraz Granulomy, OP, NSIP Granulomy, OP, NSIP,
UIP, CPFE

BALTe - tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi, HRCT- po¢itacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti, OP -
organizujici pneumonie, NSIP - nespecificka intersticialni pneumonie, UIP - obvykla intersticialni pneumonie, CPFE - syndrom
kombinace fibrézy a emfyzému.

Ne u v8ech pacientl Ize diagn6zu EAA stanovit s jistotou — u nékterych nemocnych
odpovida klinicky obraz, ale chybi anamnéza expozice inhalacnimu antigenu, u ¢asti
nemocnych neni mozné z riznych duvodl provést bronchoskopii s bronchoalveolarni
lavazi, a ne vSichni pacienti mohou/chtéji podstoupit jakoukoliv plicni biopsii.
Dulezitou ulohu hraje HRCT vySetfeni. Pokud jsou zmény na HRCT typické pro EAA,
Ize diagnézu EAA stanovit s vysokou mirou jistoty, stejné tak v pfipadé typického

histologického obrazu je mira jistoty diagnézy EAA vysoka.

Jistota/nejistota tykajici se diagnoézy EAA se aktualné nepromita do Iééebnych
doporuceni a obzvlast’ u nemocnych s fenotypem progredujiciho fibrotického
plicniho postizeni nema vyjadreni se k mire diagnostické jistoty pri indikaci
dalsi IéEby zadny vyznam.

4. Lécba EAA

V prvni fadé je treba nemocnému vysvétlit podstatu jeho onemocnéni a
motivovat pacienta ke spolupraci pri Ié€bé. Pokud Ize identifikovat vyvolavajici
inhalaéni antigen, mél by byt odstranén z Zivotniho prostfedi pacienta. Nemocny by
mél byt poucen, ze pfi dalSim styku s vyvolavajicim antigenem dojde velmi

pravdépodobné k relapsu onemocnéni a ke zhorSeni plicnich funkci. Nékdy je
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nezbytné zamezit kontaktu s celou skupinou antigent (holubarska plice, péfové
[GZkoviny apod.).

U nemocnych zejména s nefibrotickou formou onemocnéni, chybi-li jakékoliv
znamky jizevnatého postizeni na HRCT hrudniku, nepfinasi systémova kortikoterapie
vyraznéjSi benefit, pokud jako kontrolni skupinu pouZzijeme taktéz pacienty, ktefi
zamezili dal$i inhalagni expozici vyvolavajicimu antigenu (21).

U pacientd s vyraznymi pfiznaky nebo vyraznym poklesem plicnich funkci pfi
aktivnim onemocnéni Ize doporucit systémovou kortikoterapii v davce 0,5 mg
prednisonu na kg hmotnosti. Po stabilizaci stavu pacienta je vhodné davku snizovat,
nicméneé v literatufe neni dostupna zadna prace zabyvajici se rychlosti, jakou by
mély byt kortikosteroidy detrahovany a dobou, po kterou by mély byt podavany.
Nékteré prace doporucuji systémovou kortikoterapii nepodavat déle nez 4 tydny (22).
U nemocnych s obéma formami onemocnéni, pokud samotné zamezeni expozice
nevedlo ke kompletni rezoluci zmén, Ize zvazit dlouhodobou lIé€bu systémovymi
kortikosteroidy nebo kombinovanou imunosupresni Ié€bu. Nejsou zatim
k dispozici prace, které by jednoznacné prokazovaly, jaka imunosupresiva
pro pfipadnou kombinovanou lé€bu volit a u kterych nemocnych ji indikovat. U
pacientl bez lymfocytézy v BALTe a s vostinou na HRCT hrudniku nemusi pfinést
systémova kortikoterapie pro pacienta zadny benefit (23). Vysledky studie PANTHER
u nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou do jisté miry zpochybnuji i uziti
kombinované imunosupresni |éCby u vybranych nemocnych (24).

Nejcastéji pouzivanym Iékem je pravdépodobné azathioprin a mykofenolat mofetil.
U nemocnych lé¢enych kombinovanou imunosupresni IéEbou zahrnujici bud
kombinaci prednison+azathioprin nebo prednison+mykofenolat mofetil bylo
Vv porovnani s nemocnymi [é€enymi monoterapii prednisonem prokazano signifikantni
snizeni nezadoucich ucinkd spojenych s Ié€bou a to 0 54 % pro azathioprin a 66 %
pro mykofenolat mofetil. LéEba mykofenolatem méla nejen pfiznivéjsi bezpecnostni
profil a byla pacienty Iépe tolerovana, umoznila ale také snizit davku prednisonu, aniz
by bylo sniZeni provazeno poklesem usilovné vitalni kapacity (25). Kombinovana
léCba s mykofenolatem mofetilu také vede k signifikantnimu vzestupu transfer faktoru
Vv porovnani s nemocnymi léCenymi azathioprinem (26).

Dle zkuSenosti naSeho pracovisté je na misté kombinovanou
imunosupresivni Ié€bu zvazit u nemocnych s EAA, ktefi maji dle HRCT

hrudniku a/nebo BALTe znamky aktivity onemocnéni (vyssi procentualni
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zastoupeni lymfocyti v BALTe, mlhovité opacity, centrilobularni noduly)
navzdory systémové kortikoterapii nebo je k udrzeni kontroly nad nemoci
nutna vyssi davka systémové podavanych kortikosteroidi. U nemocnych
netolerujicich azathioprin, s kontraindikaci Ié€by azathioprinem nebo pfi
progresi dokumentované navzdory této Ié€bé je na misté zvazit kombinaci
s mykofenolatem.

Ke stabilizaci plicnich funkci u nemocnych s EAA mlze vést i lé¢ba
rituximabem nebo leflunomidem (27, 28). U nemocnych s progredujici fibrotickou
EAA je indikovana IéCba nintedanibem, jedna se o jedinou IéCebnou metodu, ktera
prokazatelné zpomaluje pokles plicnich funkci u nemocny s timto prognosticky
zavaznym prubéhem EAA (4). Podle publikovanych dat pacienti s fibrotickou EAA
profituji i z léCby pirfenidonem (29).

Doporucené IéCebné schéma shrnuje tabulka ¢.8.

Tabulka ¢. 8 Lé¢ebné doporuceni u nemocnych s EAA

Lécebné Nefibroticka EAA Fibroticka EAA

modality

Systémoveé Indikace: symptomaticky Indikace: neztiSitelny kasel; lymfocytéza v BALTe;

kortikosteroidy pacient; vyrazné snizené HRCT obraz zahrnujici centrilobularni noduly,
plicni funkce/respiraéni mlhovité opacity, mozaikovou perflzi, air trapping

insuficience; nejasny zdroj

expozice

Davka: inicialné 0,5 mg/kg Davka: pfi neztiSitelném kasli do 20 mg

prednisonu prednisonu v jedné denni davce; v ostatnich
pfipadech 0,5 mg/kg

Doba lécby: postupné Doba Ié¢by: u kaSle podle efektu; postupné

snizovani po dobu 4-6 tydn( shizovani davky po dobu 4-6 tydnu

Imunosupresiva | Indikace: nejasny zdroj Indikace: SKS v monoterapii nevedou ke kontrole

expozice; relaps po vysazeni | onemocnéni; HRCT obraz zahrnujici

SKS centrilobularni noduly, mlhovité opacity,
mozaikovou perflizi, air trapping; relaps pfi
detrakci davky SKS

Lécba: azathioprin (100-150 Lécba: azathioprin (100-150 mg/den) nebo

mg/den) nebo mykofenolat mykofenolat mofetil (1-2 g/den)
mofetil (1-2 g/den) (pFi intoleranci obou leflunomid 20 mg/den)
Doba lécby: podle klinické Doba IéCby: podle klinické odpovédi
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odpovédi

Biologicka I1éCba | Neindikovana Indikace: selhani kombinované imunosupresni
[é€by; HRCT obraz zahrnujici centrilobularni
noduly, mlihovité opacity, mozaikovou perfiizi, air
trapping; relaps pfi detrakci davky SKS; akutni
exacerbace s zivot ohrozujicim prabéhem
Lécba: rituximab 1000 mg D1 +D14, event.
opakovani po 6 mésicich

Doba Iécby: dle klinického efektu

Antifibrotika Neindikovana Indikace: progreduijici fibroticka EAA:

-relativni pokles FVC o alespor 10 % ve srovnani
s pfedchozi hodnotou navzdory stavajicimu
individualizovanému lé¢ebnému postupu
-relativni pokles FVC o alespon 5 % ve srovnani
s predchozi hodnotou navzdory stavajicimu
individualizovanému lé€ebnému postupu
+soucasné zhorSovani respira¢nich symptomd
a/nebo zvétSovani rozsahu fibrotického postizeni
plic

Lécba: nintedanib 200-300 mg/den; pirfenidon
Doba lécby: dle klinického efektu

Paliativni léCba Nebyva nutna DDOT dle kritérii CPFS
Plicni rehabilitace

Nutri¢ni poradna

Reference do transplanta¢niho centra

HRCT - pocitacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti; BALTe — tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi; SKS —
systémova kortikoterapie; FVC — usilovna vitalni kapacita; DDOT — dlouhodoba domaci oxygenoterapie; CPFS — Ceska

pneumoftizeologicka spole¢nost

Paliativni lé¢ba EAA

Zejména skupina pacientu s progredujicim fibrotickym plicnim postizenim byva
kandidaty paliativni pé€e. U nemocnych s respiracni insuficienci, ktefi splfiuji kritéria
CPFS pro indikaci dlouhodobé domaci oxygenoterapie, by méla byt zvaZena tato
moznost. Nemocni s nadvahou nebo podvahou mohou profitovat z pé¢e nutriéniho
specialisty. Nemocnym s chronickou EAA by méla byt nabidnuta moznost plicni
rehabilitace, pfipadné dle stavu pacienta a plicnich funkci lazenska lé¢ba. Dllezita
je 1ééba komorbidit a screening komplikaci dlouhodobé systémové

kortikoterapie, zejména osteoporozy.
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Pacienti s fibrotickym plicnim postizenim byvaji limitovani také kaslem, ktery
mnohdy pfispiva k socialni izolaci nemocnych. Nékdy kasel mirni systémova
kortikoterapie v davce 5-10 mg prednisonu nebo ekvivalentu. U nemocnych
s neproduktivnim suchym kaslem lze zvazit symptomaticky gabapentin nebo
opiaty, pripadné kromoglykat, jehoZz pfinos byl prokazan u nemocnych s IPF (30).

Vybrana ¢ast nemocnych muize profitovat z plicni transplantace — v porovnani
s pacienty s IPF je u nemocnych s EAA signifikantné nizSi riziko akutni rejekce a
signifikantné lepSi pfezivani nemocnych po plicni transplantaci (31). U nemocnych
indikovanych k plicni transplantaci je nezbytné nutné zamezeni dalSi expozice
inhala¢nim antigenim — byla popsana rekurence onemocnéni v transplantované

plici.

5. Progndéza EAA

Jak bylo zminéno vySe, progndéza nemocnych s EAA je zna¢né variabilni. Zatimco
u nemocnych s nefibrotickou EAA mze mit choroba po zamezeni expozice
inhalaénimu antigenu pribéh pfiznivy, u pacientl s fibrotickou EAA vidame
v nékterych pfipadech progresi navzdory zamezeni dalSimu kontaktu s inhalacnim
antigenem. Obecné je ale jednim z negativnich prognostickych ukazatel(i pravé
neidentifikovany zdroj expozice!

Identifikace marker( Spatné prognézy maze byt dulezita zejména u nemocnych,
kde pfipada v uvahu plicni transplantace jako Ié¢ebna modalita. U pacient(, kde byla
diagndza stanovena s pomoci histologie, Ize oCekavat lepsi prognézu, pokud byly
v tkani zachyceny vagné formované granulomy a/nebo bunécna NSIP. Naopak
nedobrou prognézu lze o€ekavat u nemocnych s histologicky zachycenou fibrotickou
NSIP, UIP a bronchiolocentrickou fibrozou (32).

Radiologicky se jako pomérné dobry ukazatel, kterym Ize identifikovat
prognosticky zavazné pripady EAA, jevi objem plicnich cév (pulmonary vessel
volume = soucet objemu plicnich arterii a vén vyjma cév v plicnim hilu), ktery Ize
ovSsem meéfit pouze automatickym systémem CALIPER (Computer-Aided Lung
Informatics for Pathology Evaluation and Rating). Pfesahuje-li procentualné PVV
(vztaZzeno k objemu celych plic, méfeného stejnym systémem) hodnotu 6,5, je
prumérna doba preziti nemocnych s EAA 35,316,1 mésice. Prediktorem mortality je

také vizualné stanoveny rozsah retikulaci, bronchiektazii a vostiny (33).
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6. Akutni exacerbace fibrotické EAA

V literatufe jsou zminény pfipady akutni exacerbace chronické EAA, jednoznacna
kritéria v8ak chybi. Cast autor( piejima &i rizné modifikuje Collardova kritéria
akutni exacerbace IPF ¢i Kondohova kritéria téhoz (34, 35). Navrhujeme prevzeti

definice akutni exacerbace chronické fibrotické EAA dle Olsona et al. (36).

znama diagndza chronickeé fibrotické EAA
nevysvétliteIné zhorSeni Ci rozvoj dusnosti v poslednich dvou mésicich

nové opacity bilateralné patrné na skiagramu hrudniku ¢i HRCT

A w0 NP

vylouceni infekce (bakterialni, virové, mykotické, mykobakterialni, negativni
imunofluorescenéni barveni na Pneumocystis jiroveci v materialu ziskaném
z respiracniho traktu)

5. vylouceni jiné pficiny pfiznakl a radiologickych nalezl (zejména vylou€eni

kardialni etiologie obtizi a plicni embolizace)

Optimalni IéCebna strategie u téchto pacientli neni znama. Podavani pulzl
kotikosteroidl, kombinace systémoveé kortikoterapie s jinymi imunosupresivy ¢i uméla
plicni ventilace jsou zmifiovany jako mozné, chybi v8ak rozsahlejsi studie, které by
potvrdily jejich klinicky efekt. Mortalita nemocnych s akutni exacerbaci fibrotické EAA

se pohybuje kolem 85 %.

7. Sledovani nemocnych s EAA

Pacienti s nefibrotickou EAA by méli byt sledovani minimalné do dosazeni
kompletni remise onemocnéni s normalizaci plicnich funkci a HRCT nalezu. Pokud je
u pacienta s anamnézou epizody EAA sledovani ukonceno, je nezbytné nutné jej
dirazné poucit, Ze pfi dalSim kontaktu s vyvolavajicim agens muze dojit k relapsu
onemocnéni, a Ze pfi rozvoji dechovych obtizi je nutné vySetfeni pneumologem
k vylou€eni plicniho postizeni.
Pacienti s fibrotickou EAA by méli byt sledovani pneumologem dozZivotné, nemocné
s progredujicim fibrotickym plicnim postiZzenim je nezbytné referovat pacienta do
Centra pro diagnostiku a lIé¢bu intersticialnich plicnich procesu. Kombinovanou
imunosupresivni IéCbu nebo |éCbu rituximabem by mél vzdy indikovat |ékarf se

zkuSenosti s podavanim téchto léku.
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