
Drug-induced lung disease

Pavel Dostál

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivní medicíny
Lékařská fakulta v Hradci králové, Fakultní nemocnice 

Hradec Králové 



Témata

• Výskyt
• Mechanismy DILD
• Formy manifestace DILD
• Diagnostika
• Vybraná farmaka

• Amiodaron
• Propofol



Výskyt

 Narůstající počet léků s plicní toxicitou
 Výskyt vedlejších účinků u cca 5% léčených 

nemocných
 DILD až u 10% nemocných léčených 

chemoterapií
 Přesný výskyt není znám
 DILD způsobuje 2.5-3% intersticiálních plicních 

procesů procesů



890 farmak



Mechanismy DILD

 Cytotoxické plicní poškození
• Dlouhodobé podávání
• Farmak s vysokou plicní toxicitou
• Pomalá reverze projevů plicní toxicity

 Poškození plic imunologickými mechanismy
• Kdykoliv v průběhu podávání, i velmi časně
• Rychlý ústup symtomů
• Potenciál pro antiiflamatorní postupy





Manifestace DILD



 Parenchymové plicní postižení
 Plicní edém – ARDS
 Plicní krvácení
 Postižení dýchacích cest
 Postižení perikardu nebo pleurální dutiny
 Plicní vaskulopatie
 Postižení mediastina
 Postižení centrálních dýchacích cest
 Postižení nervosvalového systému
 Postižení v rámci systémových syndromů
 Postižení v důsledku hemorhagické alterace a další

20 kategorií



Klinické příznaky

 Nespecifické klinické příznaky
• Kašel, teplota, horečka, dyspnoe
• Pleuritické bolesti

 Symptomy vedoucí k suspekci na DILD
• Nespecifické symtomy + odpovidající obraz na 

zobrazovacích metod
• Plus

o Absence srdečního selhávání, infekce, malignity
• Nebo

o Zlepšení stavu po vysazení léku



Zobrazovací metody - HRCT

 Základní a nejlépe hodnocená metoda používaná u 
při podezření na DILD

 Význam především diferenciálně diagnostický
 Pozitivní nález možný i u nemocných s 

negativním RTG nálezem
 Pouze 45% přesnost v predikci specifického

histologického typu DILD
 F-FDG-PET (fluorodeoxyglucose) má ještě vyšší 

senzitivitu v časných fázích DILD



Bronchoalveolární laváž

 Klíčová v diagnostice BAL
 Vyloučení infekce
 Normální nález obvykle svědčí proti DILD 

 Typicky nález lymfocytární alveolitidy, méně 
často eozinofilní nebo neutrofilní alveolitida, 
alteranativně smíšené nálezy

 Interpretace – www.pneumotox.com





Histologické nálezy

 Rada histopatologických nálezu
• DAD, CIP, NSIP, UIP, OP, EP a další

 U některých látek pouze 1 typ plicní odpovědi
• Nitrofurantoin, metotrexat

 U většiny farmak variabilní typ odpovědi a 
histopatologického nálezu
• Amiodaron
• Bleomycin

– Matsuno Respiratory Research 2012, 13:39



Diagnostika imunologicky zprostředkovaného 
DILD

 Asociace mezi použití léku a efektu vysazení léku
 In vitro testy

• DLST - Drug-induced lymphocyte stimulation test
• LMT – leukocyte migration test

 In vivo – provokační testy
• Kontroverzní
• Akceptovatelné při mírných formách DILD



Farmaka v IP se vztahem k DILD

 Aspirin, NSAID
 Amphotericin, INH, nitrofurantoin
 ACEi, betablokátory, antikoagulancia, amiodarone
 Biologická léčba
 Chemoterapie
 Cefalosporiny, chinolony a další ATB





Amiodaron

 K projevům toxicity může dojít kdykoliv v průběhu 
terapie

 Vyšší pravděpodobnost při dávce nad 400 mg/d déle 
než 2 měsíce nebo nad 200 mg/déle než dva roky\

 Incidence 2% (nižší dávka) a 5-15% při vyšší dávce
 Vyšší riziko při O2 terapii a/nebo UPV
 Neexistuje „bezpečná“ dávka

o Wolkove N, Baltzan, M. Amiodarone pulmonary toxicity. Can
Respir J 2009;16(2):43-48.







Nejčastější manifestace ALT

 Acute pneumonitis/ILD 
 Subacute pneumonitis/ILD 
 Pulmonary infiltrates and eosinophilia (PIE) 
 Organizing pneumonia (OP/BOOP) 
 Acute fibrinous organizing pneumonia (AFOP) 
 Pulmonary fibrosis
 Lung nodule or nodules
 Mass or masses
 Relapsinng or migrating pneumonitis/pneumonia
 Postoperative ARDS 
 Diffuse alveolar hemorrhage
 Bronchospasm, asthma



Diagnostika

 RTG/HRCT
 Funkční testy plic (pokles DLCO o 15 a více 

procent)
 BAL
 Plicní biopsie

 Vliv vysazení je obtížně hodnotitelný (eliminační 
poločas amiodaronu kolem 45 dní)







Terapie ALT

 Vysazení amiodaronu
• Odpověď pomalá, může dojít přechodně  k dalšímu 

zhoršování
 Prednison 40-60 mg/d na 4 až 12 měsíců

• Riziko relapsu po vysazení, vyšší riziko u obézních



Propofol

 www.pneumotox.com



Propofol



Závěry

 Hlavní příčina iatrogenního poškození nemocných
 Různá farmaka mohou vyvolat shodný klinický 

obraz
 Manifestuje se abnormálním zobrazovacím 

nálezem a komplexní klinickou symtomatologií
 Je nezbytný vysoký stupeň bdělosti
 Diagnóza je obvykle stanovena „per exclusionem“
 Vysazení léku obvykle vede k ústupu symptomů
 www.pneumotox. com

http://www.pneumotox/�


Děkuji za pozornost.
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