Intersticialni plicni onemocnéni



Intersticialni plicni nemoc

« Zaneétlivé onemocnéni plicni tkané postihujici plicni intersticium,
ale i distdlni dychaci cesty a alveoly

(diffuse infiltrative lung disease, diffuse parenchymal lung disease)
Prevalence 1,3 - 3,6/1 000 000

— SniZeni kapacity prenosu kysliku

— Difuzni plicni infiltraty nartga CT

— Restriktivni porucha ventilace ( [VC, | TLC) a snizeni plicni compliance
hyperinflace

v




Klasifikace ILD vyskytujicich se v détském véku
e
Aspiracni syndromy GER, dyskoordinace polykdni, anatomické vady

Infekcni a postinfekeni procesy Akutni intersticidlni pneumonie
Postinfekéni obliterujici bronchiolitida

Radia¢ni a polékové postizeni

Hypersenzitivni pneumoinitida

Idiopatické intersticidlni pneumonie IPF, NSIP, DIP, AIP, LIP, RB-ILD, COP-BOOP
Difuzni alveoldarni hemoragie S kapilaritidou

Bez kapilaritidy - idopatickd plicni hemosiderdza
Plicni alveolarni proteinéza Primdrni

Sekunddrni

Plicni infiltrdty s eosinofilii
Plicni mikrolithidza

Poruchy plicnich cév

Poruchy lymfatického systému Lymfangiomatéza
Lymfangiektazie
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Intersticidlni onemocneéni typicka pro détsky vek

Difuzni vyvojové abnormality plic

Rustové abnormality plic

Specifickd onemocnéni nejasné
etiologie

Poruchy funkce surfaktantu

Acindrni dysplazie

Kongenitdlni alveoldrni dysplazie

Alveolo-kapildrni dysplazie s poruchou
vazby plicnich cév

Chronickad plicni nemoc hovorozenct
Plicni hypoplazie

Chromozomadlni abnormality
Disledky vrozenych srdeénich vad

Plicni intersticialni glykogendza

Neuroendokrinni celuldrni hyperplazie
kojencl

Mutace SP-B

Mutace SP-C

Mutace ABCA 3

Mutace NKX2,1 (TTF - 1)

Histologicky odpovidajici dysfunkci
surfaktantu bez urcené genetiky



Diferencialni diagnostika

Infekce u imunokompromitovanych pacientt

Opakované aspirace

— GER
— dyskoordinace polykani
— anatomické anomalie laryngu, trachey, jicnu

Kardiovaskularni onemochéni s méstnanim
Abnormity plicniho cévniho recisté




Klinické projevy

neproduktivni kasel

vyssi dnavnost

dbytek na vaze

pondmahova dyspnoe

pondmahova cyandza

myalgie, arthralgie

pozdéji i klidové obtize (dyspnoe, tachypnoe)
vyjimecéné spontanni PNO

fulminantni pribéh (akutni intersticidlni pneumonie )




Diagnostika

1.  Anamnéza véetné dikladné anamnézy prostredi

2. Fyzikdlni vysetreni

3. Funkéni vysetreni
—  Krivka prutok-objem, bodypletysmografie, difuzni kapacita
—  Objektivizace zatézové tolerance

4. Rtg hrudniku
5. Laboratorni vysetreni

. PFimy prikaz etiol. agens

. Kultivace

. Serologie, PCR

. Zdanétlivé markery

. Imunologie v¢. autoprotildtek a specifickych IgG4
. Koagulace

6. HRCT plic




Fyzikalni nalez

casto zprvu némy

krepitace az chripky basdlné
tachypnoe

zatézova ... klidova cyandza
pozdéji akcentace II. ozvy nad
plicnici

pali¢kovité prsty (az 40 - 75
7 nemocnych)




Funkéni vysetreni

kifivka pritok - objem
— shnizeni obJemu (VC)
— relativni zvyseni pratoky

— Ccasto periferni obstrukce -
drobne dychaci cesty

celotélova plethysmografie
— snizeni TLC
— relativni sniZeni odpori

— zvygenj retrakénich tlakd,
snizeni compliance

difuzni kapacita
— shizeni DLCO

zatézove vyse'rr'em
— pozdtézova hyposaturace

Airflow (L/s)

Expiration =—-

-— Inspiration

[

Flow rate,L/sec

Normal

Obstrl,;"ctive




Zobrazovaci metody

- RTG

— Casto hormalni (10-15 %),
jindy difuzni infilfrativni
zmeény, az retikuldrni
nebo retikulonoduldrni
zastreni predevsim
basdlné

— vostinovitd plice v
pokroCilych stadiich

— pleurdlni postiZeni
nepatri do zdkladniho
obrazu intersticidlniho
procesu (autoimunitni
ohemochéni?)




HRCT
za kontrolované ventilace

zvyraznéni intersticidlnich prostord

nepravidelnosti a minimdlni ztlusténi viscerdlni
pleury

nepravidelnd cévni kresba

prodlouzeni a zvyraznéni interlobuldrnich sept
retikulonoduldrni kresba

obraz mlé¢ného skla

difuzni infiltraty v kombinaci az s cystickymi
projasnénimi (2-4 mm)

vostinovita struktura



Laboratorni vysetreni

Primy prikaz etiol. agens
Kultivace
PCR metody

Serologie
Zanetlivé markery vé. FW
Angiotensin konvertujici enzym

Imunologie - imunoglobuliny, subpopulace T
lymfocytu, funkce neutrofila,
autoprotilatky, specificka IgG4



Diagnostika

1.  Anamnéza véetné dikladné anamnézy prostredi

2. Fyzikdlni vysetreni

3. Funkéni vysetreni
—  Krivka pritok-objem, bodypletysmografie, difuzni kapacita
—  Objektivizace zatéZzové tolerance

4. Rtg hrudniku

5. Laboratorni vysetreni
Primy prikaz etiol. agens
Kultivace

Serologie, PCR

Zanetlivé markery
Imunologie

Koagulace

6. HRCT plic

7. Bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi
pH metrie, polykaci akt =====) aspiracni syndromy
9. Plicni biopsie

e




Bronchoalveolarni lavaz

Zména diferencidlniho rozpoctu bunék
(bronchidlni a alveolarni frakce)

* hormy
- AM > 86 % lymfocytdza (hypersenzitivni pneumonitis,
° sarkoidéza, IPF)
- Ly <10 % neutrofilie (IPF, histiocytéza X)
— PMN < 3% eozinofilie - koreluje s horsi odpovédi na lé¢bu
° lymfocytdza u IPF - lepsi progndza
- EBo < 1% sériové vySetfovani BAL - fizeni terapie?

Kultivace

PCR diagnostika




Biopsie plicni tkané

transbronchidlni plicni
biopsie

VATS asistovanad biopsie
otevrend plicni biopsie

potvrzeni a upresnéni
diagndzy, klasifikace
vylouceni infekce,
nadorového onemocnént,

presnéjsi stanoveni aktivity
hemoci




Biopsie plicni tkané

transbronchidlni plicni biopsie
VATS asistovana biopsie
otevrend plicni biopsie

potvrzeni a upresnéni
diagnozy, klasifikace
vylou€eni infekce, nddorového
ohemochént,

presnéjsi stanoveni aktivity
nemoci




Biopsie plicni tkané

transbronchialni plicni
biopsie

VATS asistovana biopsie
otevrena plicni biopsie

potvrzeni a upresnéni
diagnozy, klasifikace
vylouceni infekce,
nadorového onemocnéni,

presnéjsi stanoveni aktivity
nhemoci




Diagnostika

1.  Anamnéza véetné dikladné anamnézy prostredi

2. Fyzikdlni vysetreni

3. Funkéni vysetreni
—  Krivka pritok-objem, bodypletysmografie, difuzni kapacita
—  Objektivizace zatéZzové tolerance

4. Rtg hrudniku

5. Laboratorni vysetreni
Primy prikaz etiol. agens
Kultivace

Serologie, PCR

Zanetlivé markery
Imunologie

Koagulace

6. HRCT plic

7. Echokardiografie mmsss) plicni hypertenze
8. Kontrastni echokardiografie mmsss) plicni AV zkraty
10. Antropologické vySetreni mmmss) extrapulmondlni pivod restrikce




Intersticialni onemocnéni
typicka pro détsky vek
Donoseny novorozenec s RDS

DonosSeny novorozenec, perinatalné bez
komplikaci

Tachypnoe, dyspnoe , s
o bez jasne vyvolavajici
Chrupky, ev. vrzoty " priginy

Hypoxémie -

Laboratorni vysetreni diaghosticky neprinosna
Rtg: difuzni infiltraty, hyperinflace
HRCT: hyperinflace a opacity mlé¢ného skla



Neuroendokrinni celularni hyperplasie /
Persistent tachypnea of infancy

Klinika: ev. obstrukcni fenomény
Zobrazovaci metody: hyperinflace

plicni biopsie: mirné nespecifické
zmeény, bez vyznamného postizeni
intersticia ¢i zanétu

Imunohistochemie: Bombesin
hyperplasie neuroendokrinnich bunék
v distdlnich dychacich cestdch a
jejich shluky

Prominence NEC koreluje se
zdvaznosti obstrukce malych
dychacich cest




Plicni intersticialni glykogendza
( Celularni intersticidlni pneumonitida)
Etiologie nejasnd

Zobrazovaci metody: plicni
infiltraty bez hyperinflace

Histologie: Difuzni akumulace
mezenchymadlnich bunék v
perialveoldrnim intersticiu

EM: pritomnost Cdstic
glykogenu v cytoplazmé bunék
intersticia, bez zndmek zanétu




Surfaktant

*  Pneumocyty typu II - tvori 60%

alveolar type | cell alveoldrnich epitelidlnich bunék

alveolar type I cell

( ,,'.- i | |
\)(‘,-"_ }A/ \».., « Lipoprotein

Fosfolipidy 85% - amfifilni molekuly
(€dst poldrni - hydrofilni, €dst nepoldrni

lamellar body surfactant layer —

tubular myelin ‘—,' air space )
% P - - lipofilni)
alveolar fluid \ ’H‘;"\g_,,‘, P cr. ’ . o
D — Specifické proteiny 10%
alveolar macrophage " Alveolus « SP-A (50/0)

SP-B (2%)
SP-C (2%)
SP-D (1%)
— Neutrdlni tuky 5%

Membrdnovy transportni protein

ABCA3 - transport fosfolipidl do
lameldrnich télisek



Onemocnéni typicka pro kojenecky veék

« Geneticky vdzané poruchy surfaktantu

« surfaktant protein B (SP-B)
« surfaktant protein C (SP-C)
« mutace transmembrdnového proteinu ABCA3

« Alveoldrni proteinoza (SP-B)
« Tézké difusni plicni postiZzeni v novorozeneckém véku, ale nékdy i pozdéji




Deficit transportniho proteinu ABCA3
mutace v genu ABCA3 (16p13,3)

Autozomalné recesivni typ dédicnosti
180 mutaci, nejcastéjsi mutace: E292V

Histologie: hyperplazie AP II, zesileni
alveoldrnich sept, akumulace AM, ev. alveolarni
proteindza

EM: denzni lamelarni téliska ¢i excentrické
denzni inkluze v lameldarnich téliscich

DIP, NSIP u dospélych

Heterozygotni ABCA3 mutace modifikuji
zdvaznost onemocnéni u mutaci SP-C i jinych
chronickych plicnich onemocnéni




SP-C s

Autozomalné dominantni typ dédi¢nosti
vice nez 40 mutaci - nejCastéjsi, I73T (25%)

U novorozenct RDS s fatdlnim pribéhem az po
rozvoj plicni fibrozy v 5. ¢i 6.dekddé Zivota
U dospélych obraz NSIP ¢i UIP

Zobraz.: opacity mlécného skla, zesileni sept,
cysticka projasnéni

Histo : zesilend septa, hyperplastické AP IT
typu, intersticidlni infiltraty ze zralych
lymfocytl, ev. eosinofilni materidl, cholesterolové
Cdstice




Diagnostika

Age of onset

of symptoms Clinical Presentation / Features Genetic Mechanhism
Newborn RDS No ABCA3 negative
PPHN Other anomalies? SFTPB <+«—m—
Yes ——> FOXF1
Hypothyroid,
abnormal tone or Yes > NKX2-1
movements?
Surfactant Dysfunction SFTPC <+—
chILD or Unknown Yes ABCAS negative—
Syndrome
PAP Yes —> | OSFR2A
M CSFR2B

Childhood

PPHN:perzistujici plicni hypertenze novorozence

CSF2RA, CSF2RB: geny kédujici GM-CSF

FOXF1: transkripéni faktor dileZity pro vyvoj plicntho mezenchymu a
plicnich cév

Am J Respir Crit Care Med Vol 188, Iss,3, pp 376-394, Aug 1, 2013




Léecba

 Kortikosteroidy

— Prednison 1.5 - 2 mg/kg/den 6 tydnu, 1 mg/kg/den 6
tydnd, 0.5 mg/kg/den 3 mésice, ddle shizovani az do
dosazeni 0.25 mg/kg/den. Tato ddvka je ¢asto nutnd jiz
trvale.

— pulsni lécba methylprednisolonem - 1 g/m? 1x tydné +
prednison 0.25 mg/kg/den

— inhala¢ni kortikosteroidy (?)



Léecba

Cyklosporin

— 3 - 5 mg/kg/den (150 - 250 ug/l)
Azathioprin (Imuran)

— 1 - 2 mg/kg/den 3-6 mésicu
Hydroxychloroquine (Plaquenil)

— 2,5 - 5 mg/kg/den

Methotrexat

— 10 mg /m? 1x tydné p.o.
Cyklophosphamide

— 2 mg/kg/den oralné + prednison 0.25 mg/kg/den
— minimum 3 mésice, spisSe 9-12 mésicl
Penicillamin, Kolchicin

« Transplantace plic



Zasady detekce ILD u déti

Nebagatelizovat priznaky

Kvalitni anamnéza véetné environmentadlni

VEasna funkéni diagnostika (véetné TLC a Cst)

Objektivizace zdtézové tolerance

Imunologické vysetreni

HRCT

Pri trvajicim podezreni BAL, event. transbronchiadlni biopsie (?)
Thorakoskopicka plicni biopsie, otevrend plicni biopsie



