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Lécba rdznych typud nemoci mize byt spojena s fadou nezadoucich vedlejsich ucinkt Iéciv. Léciv, které mohou zplsobit onemocnéni plic,
stale pfibyva. Je to dano nejen vyvojem novych €k, ale také vyuzitim modernich diagnostickych prostiedkd, které umoznuji presnéjsi
vysetieni. Zakladem diagnostiky polékového poskozeni je identifikace |éku, ktery s urcitou pravdépodobnosti mohl vyvolat plicni postizeni.
Najit jej mezi dalSimi Iéky, které pacient uziva a zaroven odlisit polékové poskozeni od mozné exacerbace stavajiciho plicniho onemocnéni,
je slozité. Mezi nejcastéjsi 1éCiva, ktera poskozuji plicni parenchym, patfi napf. amiodaron, cytostatika, imunosupresiva, antibiotika a léky
uzivané k biologické 1é¢bé systémovych onemocnéni nebo nadoru. Polékové poskozeni plic mlze probihat akutné nebo subakutné/chro-
nicky. Je zpravidla reverzibilni po vysazeni kauzalniho léCiva nebo pfi v€asném zahdjeni terapie. Potize se nelisi od jinych plicnich nemoci
(kasel, nékdy s vykaslavanim krve, dechové potize, dusnost a bolesti na hrudniku). Klinické formy ani radiologické nebo patologické zmény,
které by svédcily pro specificky fenotyp polékového poskozeni, nejsou znamy. Nejcastéji je patrné postiZzeni intersticia s riznymi fenotypy
intersticialnich plicnich procest (IPP). Polékové postizeni plic vsak muze vést i k onemocnéni dychacich cest nebo pleury. Seznam |éciv,
které predstavuiji riziko plicniho onemocnéni, je prehledné uveden na www.pneumotox.com.
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The treatment of various types of diseases can be associated with a number of adverse side effects of drugs. Drugs that can cause lung disease are
constantly on the increase. This is due to not only the development of new drugs, but also the use of modern diagnostic means allowing more ac-
curate investigation. The mainstay of diagnosing drug-induced injury is the identification of a drug that, with certain probability, could have induced
lung injury. To identify it among other drugs that a patient is taking as well as to distinguish drug-induced injury from a possible exacerbation of an
existing lung disease is difficult. The most common drugs that cause injury to the lung parenchyma include amiodarone, cytostatic drugs, immuno-
suppressants, antibiotics, and those used for biological therapy of systemic diseases or tumours. Drug-induced lung injury may follow an acute or
subacute/chronic course. It is usually reversible after withdrawal of the causal drug or with timely initiation of treatment. The complaints do not differ
from those in other lung diseases (cough, sometimes with coughing up of blood; breathing difficulties; shortness of breath; and chest pain). Neither
clinical types nor radiological or pathological changes suggestive of a specific phenotype of drug-induced injury are known. Most commonly, there
is apparent interstitial involvement with various phenotypes of interstitial pulmonary processes (IPP). However, drug-induced lung injury may even
lead to airway or pleural disease. A list of drugs that represent a risk of lung disease is available at www.pneumotox.com.
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Key words: drug-induced lung injury, mechanism of drug action, risk factors, diagnosis, phenotypes of interstitial lung disorder.

které poskozuji plicni parenchym, jsou napf. amiodaron, cytostatika,

Soucasna léc¢ba rdznych typld nemoci je spojena s fadou nezadou-
cich vedlejsich ucinkl |éciv. Existuje vice nez 1000 léciv a chemickych
latek, které mohou zplsobit onemocnéni plicniho parenchymu, po-
hrudnice a dychacich cest. Pocet plicnich nemoci v souvislosti s uzi-
vanim léciv nardstd. Je to dano pfedevsim vyvojem novych |éciv, ale
také vyuzitim novych a vice specifickych laboratornich i zobrazovacich
metod. Diagnostika polékového postizeni plic je pomeérné slozita.
Spociva v identifikaci léku, ktery s urcitou pravdépodobnosti mohl
vyvolat plicni postizeni a zaroven odliseni polékového poskozeni od
mozné exacerbace stavajiciho plicniho onemocneéni. Diagnostiku navic
stézuje fakt, kdyz pacient souCasné uziva vice 1ékd. Zasadnimi [écivy,
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imunosupresiva, antibiotika a IécCiva uzivana k biologické [écbé sys-
témovych onemocnéni nebo nadord. Polékové poskozeni plic mize
probihat akutné nebo subakutné/chronicky. Je zpravidla reverzibilni po
vysazeni kauzalniho Iéku nebo pfi véasném zahajenf terapie. Potize jsou
podobné jako u vSech dalsich plicnich nemoci (kasel, nekdy s vykasla-
vanim krve, dechové potize, dusnost a bolesti na hrudniku). Klinické
formy ani radiologické nebo patologické zmeny, které by svedcily pro
jasny fenotyp polékového poskozeni, nejsou znamy. Nejcastéji je patrné
postizeni intersticia s riznymi fenotypy intersticialnich plicnich procesu
(IPP). Polékové postizeni plic vsak mUze vést i k onemocnéni pradusek
se vznikem bronchospasmu nebo bronchiolitidy, vyvolat onemocneé-
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ni pleury nebo indukovat napf. lupus erythematodes. Seznam [éciy,
které predstavuiji riziko plicniho onemocnéni, je prehledné uveden na
WWW.pneumotox.com.

Definice
Poskozeni plic vyvolané léky je definovano jako postizeni plicniho pa-
renchymu, bronchd, plicnich cév a pleury, které vznika v dasledku uzivani
lékd, rostlinnych lécivych pripravkd, doplnkd stravy a ilegalnich omamnych
latek. Je zndmo pfiblizné 1000 léciv, které mohou vyvolat poskozeni plic.
Jakakoliv nezddouci odezva u pacienta, nebo subjektu, kterému byl
podan farmaceuticky pfipravek, se oznacuje jako nezadouci ucinek (12).
Definice nezadoucich Ucinkl je zakotvena v zdkoneé &. 378/2007 Sb. a ve
zmendach nékterych souvisejicich zakonu (zakon o lécivech). Nezadoucim
Ucinkem lécivého pfipravku se rozumi odezva na léCivy pfipravek, ktera
je nepfizniva a nezamyslena. Nezadouci ucinky lécivych pfipravkid se
rozliSuji zejména na:
= zdavazné nezadouci ucinky, které majf za nasledek smrt, ohrozi zivot,
vyzaduji hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace,
maji za nasledek trvalé & vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni
schopnosti nebo se projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada
u potomkU (83 odst. 4 pism. a).
= neocekavané nezadouci ucinky, jejichz povaha, zavaznost nebo
ddsledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v souhrnu udajt
o pfipravku u registrovaného lécivého pfipravku nebo jsou v roz-
poru s dostupnymi informacemi, napfiklad se souborem informaci
pro zkousejiciho u hodnoceného lécivého pripravku, ktery neni
registrovan (§3 odst. 4 pism. b) (20).
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Obr. 1. Skiagram hrudniku v zadopfedni projekci u pacientky s amiodaro-
novou plici. V plicnim parenchymu oboustranné vice vievo s maximem dor-
zobazdlné jsou patrnd splyvajici zastinéni

Manifestace a pribéh
Latence mezi délkou podavani léciva a projevem poskozeni plicni
tkané je velmi variabilni. Mze nastat béhem nékolika minut (napf. u vzni-
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ku plicniho edému po podani hydrochlorothiazidu) az nékolika let
(napf. rozvoj amiodaronem indukované intersticialni pneumonie), nej-
Castgji vsak v Fadu tydnt az meésic. Klinicky projev se lisi podle toho, zda
polékoveé poskozeni plic vznika akutné nebo chronicky. Akutni polékové

poskozeni se rozviji napt. v podobé difuzniho alveolarniho poskozeni's/
bez nekardidlniho plicniho edému, bunécné nespecifické intersticialni
pneumonie (NSIP), granulomatdzné infiltrativni intersticialni pneumonie
nebo obrazem akutni eosinofilni pneumonie, zatimco chronické poléko-
vé postizeni pfedstavuje nejcastéji fibrézni typ nespecifické intersticialni
pneumonie, obvyklé intersticialni pneumonie, organizujici se pneumonie,
deskvamativni intersticialni pneumonie nebo Iéky indukované sarkoidézy
nebo vaskulitidy (12).

Mechanismus vzniku a rizikové faktory polékového plicniho

postizeni
Vétsina patogenetickych mechanismd, kterymi dochazi k poskozeni

plicnf tkadne, neni znama, nicméné jiz bylo popsano nekolik mechanism:

m  Nejcastéji se rozviji plsobenim reaktivnich kyslikovych radikald mezi
plicnimi bunkami. Pfikladem je poskozeni plic chemoterapeutiky,
nejcastéji nitrofurantoinem. Poskozeni bunék vede k rozvoji zanétli-
vé reakce se vznikem fibrdzy. PUsobeni volnych kyslikovych radikalt
omezuji antioxidanty.

m Primy cytotoxicky vliv na epitelidlni bunky dychacich cest vcetné
alveoll, endotel alveoldrnich kapildr. Pisobi tak napfiklad bleomycin
stimulaci fibroblastu.

®  Hromadeéni fosfolipidd v alveolarnich makrofazich a bunkach Il. typu.
Dochazi k infiltraci alveolarnich makrofagu, které obsahuji lamelarni
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inkluze slozené z fosfolipidd. Zvétsuje se jak objem postizenych bunék,

tak i jejich pocet.

m Lékové postizeni plic maze vzniknout i na imunologickém podkladé.
Lécivo muze aktivovat bunky imunitniho systému jako hapten nebo
imitaci antigenu. Mdze se rozvinout Iéky indukovany systémovy
lupus erythematodes (SLE) s tvorbou antinuklearnich protildtek,
vetsSinou bez klinickych pfiznakd. U Iéky indukovaného SLE se tvori
protilatky pfedevsim proti histontm.

Tyto mechanismy jsou ovlivnény mnoha rizikovymi faktory organismu
i zevniho prostredi, zejména pak genetickou vybavou geny regulujicimi
metabolismus a imunitni reakce, vekem (nad 60 let), zakladni patologii
plicni tkané (plicni fibréza, zanétlivé plicni procesy, chirurgické zakroky,
inhalace kysliku, radioterapie), poskozenim ledvin a interakci s dopro-
vodnymi [écivy (12, 18).

Casto je problematické rozliseni mezi polékovym poskozenim a exa-
cerbaci zékladniho onemocnéni, navic klinicky typ onemocnéni neni
charakteristicky pro konkrétni [écivo. Jedno IéCivo muize zpusobit vice
klinickych projevi poskozeni a jeden klinicky projev mUze byt zpisoben
vice [éCivy.

Epidemiologie

Udaje o incidenci polékového plicniho postizeni nejsou presné
znamy. Viyskytuji se zhruba mezi 4,1 a 12,4 pfipady/milion/rok. V pfi-
padé IPP pfedstavuji 3 az 5 %. Incidence i prevalence se lisi u rtznych
skupin léciv. Nektera léciva mohou v urcitych skupinach subjekt(
vyvolat polékové postizeni plic az ve 40 % pfipadd. Zvysené riziko je
u kurakd a pacientl s onemocnénim plic. Mlze zaviset na veéku, davce
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Obr. 2. Skiagram hrudniku v bocné projekci u pacientky s amiodaronovou plici.
V plicnim parenchymu jsou patrnd splyvajici zastinéni s maximem dorzobazdlné
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podaného |éciva nebo aplikaci nékolika Iéciv s podobnym ucinkem
soucasné. Nejcastéji udavanymi jsou cytostatika, antirevmatika, amioda-
ron a antibiotika. Léciva pUsobi fadou rznych mechanism ucinku na
plicni tkan a imunitni systém, proto mohou zpusobit jakykoliv fenotyp
postizeni, ktery se vyskytuje u vdech IPP. Zadny typicky radiologicko-
-patologicky vzorec pro polékové poskozeni plic zjistén nebyl. Nicméné
zavaznost polékového postizeni odpovida fenotypu IPP. V nékterych
studiich byla zaznamenana mira Umrtnosti nad 50 %.

Stanoveni diagndzy

Stanoveni diagndzy polékového postizeni zahrnuje Sirokou
diferencidlné-diagnostickou rozvahu. Dulezitym ddajem je zndma expo-
zice danému Iéku, doba jeho uzivani a radiologicko-patologicky vzorec
postizeni plic a pfedevsim vylouceni jinénho plicniho procesu. Pro polékoveé
poskozeni plic mize svédcit i zmirnéni nebo dokonce vymizeni pfiznaku
a Ustup radiologickych zmén.

Klinicky obraz polékového poskozeni plic odpovida predevsim
fenotypu plicniho postizeni. Pomoci klinickych nélezt a celé fady pomoc-
nych vySetfovacich metod je dulezité vyloucit onemocneéni, jejichz pro-
jevy jsou podobné polékovému poskozeni plic. Pfiznaky jako jsou kasel,
dusnost, bolesti na hrudniku provazi vétsinu onemocnéni plic a pleury,
ale mohou byt znamkami jiného onemocnéni (srdecni selhavani, renalni
insuficience) a velmi ¢asto projevem infekci, které jsou zpUsobené aty-
pickymi patogeny (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumonie
nebo Legionella), mykobakteriemi nebo plisnovymi organismy.

V rdmci vysSetfeni anamnézy pacienta je nutné zjistit souvislosti
mezi pfiznaky onemocnéni a uzivanim léku (doba uzivani Iéku, davkovani,
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Obr. 3. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity mléc- — Obr. 4. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity mléc-
ného skla ného skla

zmeéna chronickych pfiznaky pfi uzivani léku, zmény v symptomech po Fyzikalni vysetreni je dlleZité pro stanoveni diagnézy polékového
vysazeni léku). V pfipadé akutniho respiracniho selhdni je nutné vcas  postizeni. Soucasti je vysetienti vitalnich funkci, saturace kysliku v krvi, zjisteni
rozpoznat souvislost s moznou odpovedi na léky. slizni¢nich a koznich zmén, vysetfeni perifernich uzlin a podrobné vysetreni
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hrudniku predevsim poslechem a poklepem, kdy mohou byt pfitomny ve-

dlejsi dychaci fenomény nejcastéji chrlipky, piskoty nebo krepitus a zmény
v poklepové diferenci.

Diagnosticky postup pfri vysetreni polékového
poskozeni plic

V diagnostice onemocneni je kromé anamnézy a klinického vyset-
reni nutna cela fada vySetrovacich postupU, v¢etné laboratorni analyzy,
zobrazovacich metod, funkéniho vysetieni plic aj.

Laboratorni vysetieni

K vylouceni nespecifické zanétlivé odpoveédi nebo alergické reakce je
dulezité vysetieni sedimentace erytrocytd, krevniho obrazu, biochemie
vCetné CRP, laktdatdehydrogenazy (LD) a dalsich specifickych hodnot.
Alergicka reakce mize zplsobit zvyseni poctu eosinofild v diferencidlnim
rozpocCtu periferni krve. Vysetfenim krevnich plynd mizeme prokazat
hypoxemickou respiracni insuficienci.

Zobrazovaci metody

Radiologicky ndlez byva riznorody. Pfed podanim léku, u kterého pred-
pokladdme mozny vznik polékového poskozeni plic (napf. amiodaron), je
vhodné doplnit alespon skiagram hrudniku. Pro polékové postizeni maze
svedcit nalez lokalizovaného plicniho zastineni, vypotku, pneumotoraxu
nebo zvétSenych uzlin v mediastinu. Nejcastéjsim nalezem jsou zmény
odpovidajici intersticialnimu plicnimu postizeni nebo difuznimu alveolar-
nimu poskozeni (DAD). Tyto zmény se presnéji zobrazi pomoci HRCT plic.
Jiz existujici intersticialni plicni postizeni plic s fibrézou se snizenim plicnich
funkci v anamnéze je jednim z rizikovych faktorl vzniku polékového po-
skozeni. Priklad polékového plicniho postizeni u pacientky s amiodarono-
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vou plici ukazuji obrazky 1 a 2 (skiagram hrudniku v zadopredni a bocné
projekci) a 3 az 6 (HRCT plic).

Funkéni vysetieni plic prokaze nejcastgji restriktivni ventilacni po-
ruchu a snizeni plicni difuze.

Bronchoalveolarni lavaz (BAL) s vySetifenim bronchoalveolarni te-
kutiny (BALTe) nemUze pfimo stanovit definitivni diagndzu polékového
poskozeni plic. Ma vsak klicovou roli v diferencialni diagnostice IPP, kde
v nékolika pfipadech muze prispét k urceni diagndzy IPP bez histologické
verifikace (napf. plicni histiocytdza z Langerhansovych bunék, plicni alve-
olarni proteindza, malignity nebo syndromy s difuzni alveolarni hemo-
ragif). Vysledky ziskané z BAL mohou predikovat histopatologicky nalez.
Dulezitou soucasti je mikrobiologické vysetfeni tekutiny na bakteriologii,
mykologii, prikaz M. tuberculosis (kultivace, mikroskopie, PCR) a vylouceni
oportunnich infekci.

Pfi podezfeni na polékove poskozeni plic je cytologicke vysetieni BALTe
prinosné. Podle vysledkl je mozné klasifikovat polékové plicni postizeni
do nékolika typ.

Nejcastejsim typem je celularni pneumonie, kterd odpovida kli-
nickému typu hypersensitivni pneumonie, stanoveného na zakladé
klinickych radiologickych a histopatologickych nalezl. Tato forma
je charakterizovana zvySenym poctem lymfocytd, jejichz procen-
tualni zastoupeni v diferencialnim rozpoctu bunék dosahuje az >
50 %. Tzv. lymfocytarni alveolitida (procentudini zastoupeni lymfocytd
nad 15 % v diferencidlnim rozpoctu) byva pfitomna napf. po uzivani
methotrexatu, cyclofosfamidu, azathioprinu, bleomycinu, vincristinu,
nitrofurantoinu, minocyklinu, soli zlata, sulfasalazinu, amiodaronu, ace-
butolu, atenololu, propanololy, flecainidu, diphenylhydantoinu nebo
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Obr. 5. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity — Obr. 6. HRCT plic prokazuje oboustranné skvrnité az splyvajici opacity mléc-
mlécného skla bazdlné prechdzejici v konsolidace ného skla, které v oblasti bazdlnich partii prechdzejici v konsolidace. Ndlez
nejspise odpovidd fenotypu organizujici se pneumonie

nilutamidu. Pfi flow-cytometrickém vysetieni subpopulaci T lymfocytd  solich zlata, amiodaronu, acebutolu, atenololu, propanololuy, flecainidu,
byva pomer CD4+/CD8+ lymfocytl u polékového postizeni zpravidla  nilutamidu a minocyklinu. Vyjimkou je methotrexat, kde je popisovan
snizeny. Tento pomeér se vyskytuje napf. po azathioprinu, vincritinu, normalni nebo lehce zvySeny pomer.
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Procento neutrofilll byva nékdy zvysené. Zvyseny pocet neutrofild

muze korelovat s tizi onemocnéni, nékdy je zvysené i procentudlni za-
stoupeni eosinofild.

V pfipadé eosinofilni pneumonie v diferencidlnim rozpocltu BALTe
zpravidla vidime zvyseny pocet eosinofill. Hodnota eosinofilt nad 25 %
je povazovana za signifikantni, absence eosinofilt diagndzu EP spise vy-
lucuje. U nekterych hodnocenych subjektl byva pfitomen i rlzny stupen
lymfocytdzy nebo zvyseni neutrofill. Tyto nalezy nejsou ale specifické.

Diferencialni rozpocet bunék byva u organizujici se pneumonie
znacneé variabilni. Je mozné pozorovat zvyseni viech bunécnych typd,
nejvice lymfocytl, méné neutrofill, eosinofilli a mastocytd. Byvaji pfi-
tomny pénovité makrofagy a pfilezitostné i plazmatické bunky. Pfevazuji
CD8+T lymfocyty, pomer CD4/CD8 T lymfocytlim tedy snizeny. Zvyseni
lymfocytl je patrné oproti idiopatické plicni fibréze (IPF). P srovnani s EP
je zastoupeni eosinofild nizsi.

PFi cytotoxické reakci, ktera je nejcastéji navozena cytotoxickymi lé-
ky a odpovida histologickému fenotypu DAD, byva pfitomnno obrovské
mnozstvi neutrofilU.

Difuzni alveolarni hemoragie (DAH) se mUze se projevit makrosko-
picky pfi krvavém zbarveni tekutiny nebo okultné pfitomnosti siderofagt
(makrofagl s rezaveé hnedymi granuly hemosiderinu). Amiodaronova
toxicita se projevi nalezem typickych makrofagu, které obsahuji péno-
vitou cytoplazmu, ktera je schopna akumulovat fosfolipidy (povrchové
aktivni latky). Nalez vsak neni zcela specificky, podobné makrofagy je
mozné vidét u pacientl bez polékového poskozeni amiodaronem. Asi
80 % pacientd s amiodaronovou plici miva zvyseny pocet lymfocytd
(lymfocytarni alveolitidu) s pfevazujicimi CD8+T lymfocyty. Tento nalez
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Tab. 1. Jednotlivé typy alveolitidy v BALTe u polékového plicniho postizeni
v zavislosti na typu léku (12)

o . | ZvySeni Zvyseni
AR PITIOg st neutrofil( eosinofill DAH
Methotrexat Bleomycin Bleomycin D-penicilamin
Cyclofosfamid Busulfan Nitrofurantoin | Amphotericin-B
Azathioprin Minocyclin Cotrimoxazol Cytostatika
Bleomycin Amiodaron Penicilin
Vincristin Sulfasalazin
Nitrofurantoin Minocyklin
Minocyklin L-tryptophan
Soli zlata
Sulfasalazin
Amiodaron
Acebutol
Atenolol
Propanolol
Flecainid
Diphenylhydantoin
Nilutamid

je pfi podezieni na poSkozeni amiodaronem dulezitym ukazatelem.
Pomér CD4/CD8 je tedy snizeny na rozdil od intersticidlnich zmeén pfi
revmatickém postizeni, kdy je tento index zvyseny. U nékterych pacientd
muze byt pfitomna i neutrofilni alveolitida. Jednotlivé typy alveolitidy
v BALTe u polékového plicniho postizeni v zavislosti na typu Iéku uka-
zuje tabulka 1.

Histopatologické vysetfeni je mozné pfimym odbérem vzorku pfi
bronchoskopii nej¢astéji pomoci kryobiopsie nebo chirurgického od-
béru vzorkd. Histopatologicky obraz je rznorody. U akutniho poléko-
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vého postizeni je to necastéji obraz DAD, DAH, NSIP, granulomatdzniho
zanetu, akutni eosinofilni pneumonie, DAD a OP. U subakutniho a chro-
nického postizenf je Casty obraz NSIP, plicnich infiltratl, Deskvamativni
intersticialni pneumonie (DIP), léky indukované granulomatdzy nebo

vaskulitidy. Nejcastéjsi histologické nalezy jsou podrobné popsany
v tabulce 2.

Klinické projevy a jejich charakteristika

Pro polékové plicni postizeni nejsou charakteristické specifické kli-
nické nalezy. Podobné jako u ostatnich respiracnich onemocnéni jsou
polékova plicni postizenf diagnostikovana na zakladé klinického vyset-
feni, zobrazovacich metod a histologickych nalezd, které jsou obdobné
jako u jinych intersticialnich plicnich procest (IPP). Tabulka 2 uvadi hlavni
oblasti postizeni, typy klinickych onemocnéni a odpovidajici histologic-
kou diagnozu.

Intersticialni pneumonie

Je nejcastejsim typem polékového plicniho postizeni. Polékova intersticialni
pneumonie by meéla byt odlisena od jinych difuznich plicnich procest, jako
napt. idiopatické intersticidlni pneumonie, postizeni plic u systémovych nemodi,
akutni a chronické formy hypersenzitivni pneumonie, eosinofilni pneumonie,
akutniho poskozeni plic (ALI) / syndromu akutni dechové tisné (ARDS) a pne-
umocystové pneumonie (PCP). Je obtizné urcit, zda novy ndlez zjisteny radio-
logickym vysetienim je vysledkem primarni nemoci nebo maze byt v rdmci
polékového poskozeni. Nové byla popsana intersticidlni pneumonie také po
NOAC: dabigatranu a apixabanu (11, 23, 26). Typy polékové intersticialni pneu-
monie v zavislosti na typu léku ukazuje tabulka 3.
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Plicni edém

Akutnim projevem nezadoucich Ucink [ékd je akutni poSkozenti plic
(ALI) s moznym rozvojem ARDS. Ddle existuje celd rada Iéciv, ktera vede
ke vzniku nekardidlniho plicniho edému, jako jsou cytostatika, imuno-
supresiva, antimykotika aj. (napf. vznikem uremické plice pfi selhani ledvin).
Pokud vSak ma Iécivo primo vliv na kardiovaskularni systém a vysledkem je
snizeni funkce levé komory, vznika kardialni plicni edém. Léciva, kterd mo-
hou indukovat klinicky typ plicniho edému podobny kardidlnimu edému
plic, jsou napt. alfa-mimetika, beta-blokatory, kalciové blokatory, ndhrady
plasmy (albumin aj). Léky vyvolavajici ALl s/bez ARDS jsou napf. cytostatika,
léky pouzivané pri biologické lécbé, antirevmatika, amiodaron aj. Léciva,
o kterych bylo zjisteno, ze mohou vyvolat kardidlni nebo nekardialni plicni
edém jsou uvedeny v tabulkach 4-6.

Léky indukovana eosinofilni pneumonie (EP)

Plicni procesy s eosindfilii jsou skupinou intersticidlnich nemodi, pro které
je spolecny prlikaz eosinofilie v periferni krvi, radiologické infiltraty a histolo-
gicky prdkaz eosinofilnich infiltratl. VSechna kritéria nemusi byt vyjadfena.
Nemoc se klinicky manifestuje dusnosti, kaSlem, mohou se objevit i celkové
symptomy (teploty, bolesti kloubd, vahovy Ubytek). V cca 60 % pripadd
mUze byt astma. EP se mUze vyvinout jako akutni typ (AEP), nebo subakut-
ni/chronicky typ (CEP). Je obtizné rozlisit Ié¢ivy indukovanou EP od jiného
akutniho nebo chronického plicniho onemocnéni. V nékterych pripadech je
obtizné identifikovat léc¢ivo, které vedlo ke vzniku polékové EP. U nékterych
pacientl s polékovou AEP se priblizné tyden po objevent pfiznakl nezvysi
pocet eozinofill v periferni krvi, zatimco u vétsiny pacientl s polékovou CEP
se recentné zvysSuje periferni pocet eozinofilti a Igk. U pacientl s polékovou
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Tab. 2. Hlavni klinické a histologické syndromy polékovych intersticidlnich plicnich procesd (IPP)

Oblast postizeni Klinicky typ onemocnéni Histologicka diagnéza

Akutni poSkozeni plic (ALl) s/bez Syndromu akutni dechové tisné (ARDS)/ Difuzni alveolarni poskozeni (DAD)

Idiopatické intersticialni
pneumonie (IIP)

Akutni intersticidlni pneumonie (AIP)
Idiopaticka plicni fibréza (IPF)
Difuzni alveoldrni poskozeni (DAD)

Nespecifickd intersticidlni Obraz obvyklé intersticidlni pneumonie (UIP)
pneumonie (NSIP) Nespecifickad intersticidlni pneumonie (NSIP)
Deskvamativni intersticidlni Deskvamativni intersticidlni pneumonie (DIP)
Oblast alveold pneumonie (DIP) Organizujici se pneumonie (OP)
3 intersticia Kryptogenni organizujici
se pneumonie (COP) Lymfocytdrni intersticidlni pneumonie (LIP)

Lymfocytdrni intersticidlnf
pneumonie (LIP)

Eosinofilni pneumonie (EP) Eosinofilni pneumonie (EP)
Hypersenzitivni pneumonie (HP) Hypersenzitivni pneumonie (HP)
Plicni granulomatoézy Granulomatdzni zanet
Plicni edém Plicni edém
Plicni alveolarni proteinéza Plicni alveolarni proteindza
Astma Astma
Dychaci cesty
Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS) Bronchiolitis obliterans syndrom (BOS)
Vaskulitida Vaskulitida
Plicni cévy Plicni hypertenze Plicni hypertenze
Plicni venookluzivni nemoc Plicni venookluzivni nemoc
Pleura Pleuritida Pleuritida
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Tab. 3. Typy polékové intersticidlni pneumonie a souvisejici Iéciva (12, 16)
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Typy polékové intersticialni pneumonie

Souvisejici léciva

Akutnf intersticialni pneumonie/difuzni alveolarni poskozeni (AIP/DAD)

amiodaron, cyclofosfamid, gefitinib, erlotinib, cetuximab, panitumumab,
methotrexat aj.

Organizujici se pneumonie/obliterujici bronchiolitida s organizujici se pneu-
monii (OP/BOOP)

bleomycin, methotrexat, cyclofosfamid, soli zlata, amiodaron, sulfasalazin,
penicillamin aj.

Nespecificka intersticialni pneumonie (NSIP)

amiodaron, methotrexat, penicillamin, soli zlata, hydralazin

Hypersenzitivni pneumonie (HP)

gefitinib aj.

Tab. 4. [éciva, kterd zpUsobuji kardidIni edém plic (12)

Tab. 5. L[éciva, kterd zpUsobuji nekardidlni edém plic (12, 16)

1. alfa-mimetika (adrenalin, noradreanlin, fenylefrin aj))

2. beta-blokatory (propranolol, metoprolol, atenolol aj.)

3. kalciové blokatory (verapamil, diltiazem, nifedipin)

4. ndhrady plasmy (albumin aj.)

5. kortikoidnf hormony

EP jsou radiologicky patrné pruhovité okrsky plicnich konsolidaci spolecné
s opacitami mlécného skla. Léky indukujici EP jsou uvedeny v tabulce 7.

Postizeni dychacich cest

Léky indukované astma nebo bronchospasmus mizeme obecné roz-
delit do tff typd podle vyvolavajici priciny: (@) astmatické ataky indukované
beta-blokatory, (b) astmatické zachvaty indukované NSAID, které vznikaji
napiiklad pfi aspirinem indukovaném astmatu a (c) astmatické zachvaty
vyvolané inhalaci fady substanci, které mohou vyvolat astma jako choroby
z povolani (12).
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1. cytostatika (cytarabin, gemcitabin, interleukin-2, mitomycin, pentostatin,
tretinoin, arsen trioxid, vinblastin)

2. imunosupresiva (methotrexat, muromonab)

3. antimykotika (@amphotericin B)

4. |éCiva v pneumologii (epoprostenol, oxid dusnaty)

5. diuretika (acetazolamid, hydrochlorothiazid)

6. psychofarmaka (tricyklicka antidepresiva, fenothiaziny)

7.analgetika (acetylsalicylova kyselina, morfin)

8. kontrastni latky

9. ostatnf (oxytocin, protamin, narkotika-heroin, paraquat)

Plicni cévni |éze

Tromboembolicka plicni nemoc (TEN)
Estrogenni pfipravky a perordlni antikoncepce podporuji koagulaci
krve, proto je jejich pouziti povazovano za rizikovy faktor pro vznik TEN.
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Tab. 6. Léciva, kterd zpdsobuji Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)/Akutni
poskozeni plic (ALI) (12, 16)

1. cytostatika (cytarabin, vinca alkaloidy, gefitinib, erlotinib, cetuximab,
panitumumalb, f{GM-CSF)

2. biologicka Iéc¢iva/antirevmatika (infliximab, etanercept, adalimumab)

3. ostatni (amiodaron, nitrofurantoin, talek)

AKTUALNI FARMAKOTERAPIE {
POLEKOVE POSKOZENI PLIC

Tab. 7. Léciva, kterd zptsobuji eosinofilni pneumonii (1)

1. analgetika (diklofenak, naproxen, acetylsalicylova kyselina, paracetamol)

soli zlata)

2. antirevmatika (methotrexat, azathioprin, penicillamin, sulfasalazin,

levofloxacin)

3. antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, clarithromycin, minocyclin,

Také uzivani léciv pro lécbu psychiatrickych poruch véetné schizofrenie
muUze byt spojeno s vyskytem TEN.

Difuzni alveolarni krvaceni

Difuzni alveoldrni krvacenf vyvolané léCivy se vyskytuje béhem uzi-
vani antitrombotickych éciv, jako jsou antikoagulancia, antiagregancia
a trombolytika nebo jako komplikace vaskulitidy souvisejici s pfitomnosti
protilatek proti neutrofildm (ANCA).

Plicni hypertenze (PH)
Lécivy indukovana PH je zafazena do kategorie plicni arterialni hyper-
tenze (PAH). Asi 10 % PAH je zpUsobeno IécCivy.

Pleuralni postizeni vyvolané lécivy

Pleuralni postizeni indukované [éCivy je vzacné. MUze se manifestovat
v podobé pleuralniho vypotku, pleuritidy s teplotami nebo bolestmi na
hrudniku nebo ztlustenim pleury. Je znamo vice nez 40 IéCiv, které mo-
hou tato onemocnéni vyvolat, a jejich pocet se nadale zvysSuje. LéCivy
indukované pleuralni postizeni se vyviji samostatné nebo muze vznikat
spolecné s jinymi patologickymi stavy, jako je lecivy indukovany lupus
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4. antiepileptika (carbamazepin, fenytoin)

6. antidepresiva (imipramin)

7. antihypertenziva (captopril)

8. antiarytmika (@amiodaron)

9. diuretika (hydrochlorothiazid)

10. ostatni (G-CSF-filgrastim, propylthiouracil, simvastatin, kontrastni latky)

Tab. 8. Rizikové faktory pro poskozeni plic amiodaronem (15)

1. pohlavi

muz

2. vék

nad 40 let

3. zdravotni stav

abnormalni ndlez RTG hrudniku

plicni operace, CHOPN, snizena funkce plic

zvysena koncentrace vdechovaného kysliku

pouziti jodové kontrastni latky

4. davka

do 200 mg/den je riziko 0,1-0,5 %

nad 500 mg/den je riziko 5-15 %

nad 1200 mg/den je riziko 50 %

zadvaznost

poskozeni plic je na davce nezavislé
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nebo vznik akutni intersticialni pneumonie. Lupus indukovany fadou
lé¢iv ma podobné priznaky, fyzikalni a laboratorni nalezy jako systémovy
lupus erythematodes (SLE), ktery je charakterizovan teplotami, koznimi
zmeénami, artralgif a pozitivitou antinuklearnich protilatek (ANA). Pleuritida
indukovana biologickymi léky, véetné inhibitord tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNFa) vyrazné narlstad a pfedstavuje vice nez polovinu
pleuritidy, kterd je navozena lécivy (12).

Postizeni dechového centra a myopatie

Lécivy indukované poruchy dychaciho centra a neuropatie/myopatie
jsou typy lécivy navozenych respiracnich poruch a vétsinou nespadaji do
typickych fenotypU polékového plicniho postizeni. Na polékové poskozeni
dechového centra je nutné pomyslet, pokud je pfitomna hyperkapnie. Na
centralni nervovy systém pUsobi anestetika, analgetika, hypnotika, sedativa
a psychotropni léciva, ktera mohou potlacit dechové centrum. Soucasné
postizeni plicniho parenchymu nemusi byt pitomno. Vznik myastenie mize
byt vyvolan penicillaminem, aminoglykosidovymi antibiotiky, prokainami-
dem a polymyxinem B.

Charakter plicniho postizeni v zavislosti na typu léciva

Plicni postizeni pfi lé¢bé amiodaronem, tzv. amiodaronova plice (AP),
je zpusobeno dlouhodobym podavanim amiodaronu, pfi kterém se v fadé
tkani (Stitna zlaza, odi, plice) hromadi samotné lécivo a jeho metabolit de-
sethylamidaron. Dochazi k toxickému poskozeni plic s poruchou endogenni-
ho fosfolipidového katabolismu. V plicnim parenchymu dochazi ke kumulaci
téchto produktl a ke vzniku sekundarni zanétlivé reakce. Incidence AP zavisi
na kumulativni davce Iéciva a pohybuje se v rozmezi 0,1-50 %. Onemocnéni
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se projevuje subakutnim/chronickym polékovym postizenim po delsi dobé
uzivani léciva (tydny az 1éta). Radiologicky nalez je pestry. Casté jsou difuzni
infiltraty, jednostranné ohranicené postizeni s noduly, pfipadné s retikulace-
mi a pruhovitymi opacitami, které svedci pro plicni fibrozu. Rizikové faktory
vzniku AP jsou uvedeny v tabulce 8.

Viyskyt poskozeni plic po amiodaronu je zavisly na podavané davce.
Projevuje se suchym kaslem, namahovou dusnosti, nizkou difuznf kapa-
citou plic (pokles o vice nez 15 %) a pfitomnosti pénovych makrofagu
v tekutine bronchoalveolarni lavaze. Amiodaron poskozuje plice nékolika
mechanismy, které se mohou, ale nemusi, u pacienta manifestovat:

= cytotoxicita na alveolarnich epitelidlnich bunkach, kapilarnich en-

dotelidlnich bunkach a fibroblastech

= nerovnovaha Th1 a Th2 bunék

= produkce TNF-a a TGF-(3 alveolarnimi makrofagy

= angiotensin ll-indukovana apoptdza alveolarnich epitelidlnich bunek

(15)

Cytostatika a imunomodulacni [éCiva

Vyskyt polékového poskozeni plic pfi podavani cytostatik a imunomo-
dulacnich Iéciv je prehlednée uveden v tabulkach 9, 10 a 11.

Nabidka cytostatik, zejména molekularné cilenych, se stale rozsifuje.
Gefitinib a erlotinib jsou inhibitory tyrozinkindzy receptoru pro epidermalini
ristovy faktor (EGFR-TKI) s indikaci Ié¢by nemalobunécného karcinomu plic.
Incidence polékového IP po gefitinibu v postmarketingové fazi hodnoceni
byla 5,8 %. U erlotinibu se polékové IP rozvinulo u 4,5 % pacientd, 1,57 %
zemfelo, nejcastéji s rozvojem difuzniho alveolarniho postizent. K exacerbaci
IPP doslo zpravidla do T meésice od zahdjenf [écby. Rizikovymi faktory byly
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Projevy a Cetnost poskozeni plic cytostatiky (12, 16, 21)

POLEKOVE POSKOZENIPLIC

Cytostatikum Mnozstvi| n ' B ¢ 'D  E  F G L N O P
reportu
Alkyla¢ni cytostatika
Bendamustin + 1
Busulfan +++ ] [ 3 1
Cyclofosfamid +++ 2 1 2 2 2
Dacarbazin + [ 1
Chlorambucil ++ 1 1 1 1
Isofosamid + [ 1 1
Melfalan ++ [ 2
derivaty ++++ 2 3 2 1
Nitrosomocoviny
Temozolomide ++ 1 T T 1 1
Antimetabolity
Azacitidin ++ 1 1 1 1 1
Cytarabin ++ 2 1
Decitabin + | 1
Fludarabin +++ [ 1 1 1 1 1 1 1
Fluorouracil +++ 1
Gemcitabin ++++ | 2 [ 1 2 1 1 1
Kapecitabin + 1
Kladribin o T 1 T 1
Merkaptopurin + 1 1
Raltitrexed + 1
Pemetrexed +++ 1 1 1 1 2 1 1
Tegafur + 1
Cytotoxicka antibiotika
Bleomycin ++++ 2 3 2 1 3 3 3 1
Doxorubicin e T 1 1 1
Mitomycin C +4++ 1 1 2 2 2
Inhibitory mikrotubuli
Docetaxel +++ [ | 1 1
Paclitaxel ++++ [ [ 1
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Vinblastin ++ 1
Vincristin ++ 1
Vinorelbin + | 1
Inhibitory topoizomeraz
Etoposide +++ 1 1 1 1
Irinotecan ++ T 2
Slouceniny platiny
Cisplatina +++ 1 1
Karboplatina +4++ 1 1
Oxaliplatina +++ 1 1 1 1 1
Hormonalni léciva
Abirateron e 1 1
Bicalutamid ++ 2
Flutamid + 1 1
Leuprorelin + 1 1
Medroxyprogesteron | + 1 ] ]
Tamoxifen + 1 1
Monoklonalni protilatk
Bevacizumab ++ | 1 1
Blinatumomab + 1
Brentuximab vedotin | + | 1 1 2
Cetuximab ++ 2 2 1
Daratumumab ++
Durvalumab ++ 2
Elotuzumab + ]
Gemtuzumab + 1 1
Ipilimumab ++++ 1 1 1 1 1 1
Nivolumab ++++ 2 3 [ [ 1
Obinutuzumab + 1
Ofatumumab + [ [ 2 l
Panitumumab + 1 1 1 1
Pembrolizumab op T T 1 1
Pertuzumab + | 1 1
Ramucirumab + 1
Rituximab ++++ [ [ [ [ 1 1 1
Trastuzumab ++++ 1 [ [
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Inhibitory proteinkinaz

Afatinib + 2
Axitinib + [
Alectinib + 2
Bosutinib ++ 2
Ceritinib + 1 1
Dabrafenib +
Dasatinib ++++ 2 [ 1 1
Erlotinib +++ 1 2 1 1 2 1
Gefitinib ++++ 2 3 [ 2 1
Everolimus ++++ | 3 1 1 1 1 1
Ibrutinib + 1 1 1
Imatinib A+ 1 1 1 1 1
Krizotinib ++ 1 3 1 1
Nilotinib ++ 2 1 1 1
Osimertinib ++ 2 3
Palbociklib + [ 1
Pazopanib ++ 1
Ponatinib +
Ruxolitinib ++ 1 1 1
Sorafenib ++ 1 2 2
Sunitinib ++ 1 1 1
Temsirolimus ++ 3 3
Trametinib + 2
Vandetanib + [
Vemurafenib + [
Ostatni cytostatika
Anagrelid ++ 1 1
Bortezomib ++ 1 1 1 1 1 1 1
Eribulin + 2
Hydroxycarbamid + 1 1 3
Idelalisib ++ 3 2 2 1
Karfilzomib + 2 2 2
Oxid arsenity +++ 1 2 3
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\Topotecan \+ \ \ \ \ \ 1 \

A: akutni intersticidlni plicnf onemocnéni/nespecifickd intersticidlni pneumonie; B: subakutni intersticidlni plicni proces/nespecifickd intersticidlni pneumonie; C: plicni
infiltrace s eosinofilii: D: granulomatdzni intersticidlni plicni onemocnéni; E: organizujici se pneumonie; F: deskvamativni intersticidlni pneumonie; G: plicni fibroza;
H: zmenseni plic; I: plicni uzliky; J: pfechodné infiltrdty, K: plicni edém; L: syndrom akutni respiracni tisné; M: hemolyticko-uremicky syndrom; N: difuzni alveolarni krvd-
ceni; O: plicni veno-okluzivni onemocnéni; P: oportunni infekce; mnoZstvi reportd: +: < 10 reportd; ++: 10 az 19 reportd; +++: 20 az 99 reportd; ++++: 100 a vice repor-

td; Cetnost projevu: I: vzdcné, 2: mdlo Casto, 3: Casto, 4: velmi casto

identifikovany: muzské pohlavi, snizena sobéstacnost pacienta, koufen,
plicni infekce, postizeni plicniho intersticia pfi zahajeni [é¢by a doba poda-
vani.V kombinaci erlotinibu s gemcitabinem (pro lécbu nadoru pankreatu)
stoupa incidence IPP na 8,5 %.

Everolimus a temsirolimus jsou inhibitory serin/threonin kindzy mTOR
(cilové misto rapamycinu u savcd). Incidence IPP byla u lécby karcinomu
ledvin pro everolimus vyhodnocena 11,7 % a pro temsirolimus 17,1 %. IPP
vyvolané mTOR inhibitory dobfe reaguje na lécbu kortikoidy, nicméné
MTOR inhibitory maji imunosupresivni Ucinek s rizikem pneumocystove
pneumonie (12).

Antirevmatika

Az 30 % pacientl s revmatoidni artritidou ma soucasné chronicke intersti-
cialni plicni onemocnéni. Diagnostika IPP je tak velmi obtizna. Methotrexat je
pouzivan az u 80 % pacientt s revmatoidni artritidou. Incidence methotrexa-
tem indukované pneumonie je 1-5 %, zavisi na davce, pohlavi, véku, koureni
a predchozim postizent plic. Vznika u vetsiny pacientl do 6 mésict od zahajeni
|écby, ale doba latence mUze trvat i nekolik let. Biologicka éciva pro pouziti
u revmatoidni artritidy, ale i Crohnovy choroby, ulcerativni kolitidy, psoridzy
a idiopatickych zanétlivych onemocnéni maji incidenci exacerbace intersticialni
pneumonie od 0,1 % do 1,0 % (12).
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Tab. 10. Frekvence polékovych poskozeni plic u vybranych cytostatik (12)

Lécivo Frekvence (%)
Paclitaxel 0,54
Docetaxel hydrat 0,1
Gemcitabin hydrochlorid 1,5
Pemetrexed 3,6
Vinorelbin 2,45
Irinotecan 1.3
Bleomycin 10,2
Cisplatina 0,38
Carboplatina 0,1
Interferony

Interferony jsou cytokiny s rdznou biologickou aktivitou s Ucinkem
protivirovym, cytostatickym a protizanétlivym. Jsou klasifikovany na 3 typy:
a, B ay, podle typu produkujici bunky, posloupnosti aminokyselin a cilo-
vého receptoru. Na plicni tkani se mohou projevit intersticialni pneumonii,
ztidka i sarkoidézou. Incidence intersticialni pneumonie u peg-interferonu
a-2a je 0,29 %, resp. 0,08 % u peg-interferonu a-2b (12).
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Projevy a Cetnost poskozeni plic imunostimulancii a imunosupresivy (12, 16, 21)

:(’;‘E‘i‘\:‘o°m°d”'aé“" 'r‘::gff:"' A B '¢c Db E F 6 H I J 'k 'L 'mMm N 0 |P
Faktory stimulujici kolonie hematopoetickych bunék (CSF)
Filgrastim +++ 2 2 2 2 2 2
Lipegfilgrastim + 2 2 2 2 2
Pegfilgrastim + 2 2 2 2 2 1
Interferony
Interferon alfa/beta | ++ 1 1 1 1 1 1
Ostatni imunostimulancia
BCG (intravezikalni)  ++ 3 2 2 2 3
Selektivni imunosupresiva
Abatacept ++ [ 1
Alemtuzumab + 1 1 1 1 1 1
Belatacept + 2 3 2 1
Everolimus ++++ 1 3 2 1 1 3 1 1 1
Fingolimod + 1 1
Leflunomid +++ 1 1 1 1 1 1 1
Mykofenolat mofetil = ++ 1 1 2 1 1
Natalizumab + 1 1 1
Sirolimus ++++ 2 3 1 2 1 1 1 2 1
Vedolizumab + 1 1 1 1
Inhibitory TNF alfa
Adalimumab +++ 1 2 1 1 1 1 2 1 1 2
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Certolizumab pegol ' + 1 1 2

Etanercept 44+ 1 T T T 1 1

Golimumab + 1 1

Infliximab ++++ 1 1 1 1 1 1 1
Inhibitory interleukinu

Anakinra + 1 1

Basiliximab ++ 1

Ixekizumab + 1

Tocilizumab + 1 1 1

Ustekinumab + 1 1 1
Inhibitory kalcineurinu

Cyklosporin ++ 1

Tacrolimus + 1 1 1 1 1
Ostatni imunosupresiva

Azathioprin +++ 1 1 1 1 1 1 1

Lenalidomid ++ 1 1 1 1 1

Methotrexat ++4++ 3 3 1 3 2 1 1

Pirfenidon + 1 1 1

Pomalidomid + 1 1 1 1

Thalidomid ++ 1 1 1 1 1

A: akutni intersticidlni plicni onemocnéni/nespecifickd intersticidlni pneumonie; B: subakutni intersticidlni plicni proces/nespecifickd intersticidlni pneumonie; C: plicni
infiltrace s eosinofilii; D: granulomatdzni intersticidlni plicni onemocnéni; E: organizujici se pneumonie; F: deskvamativni intersticidlni pneumonie; G: plicni fibréza;
H: zmenseni plic; I: plicni uzliky; J: pfechodné infiltrdty, K: plicni edém; L: syndrom akutni respiracni tisné; M: hemolyticko-uremicky syndrom; N: difuzni alveolarni krvd-
ceni; O: plicni veno-okluzivni onemocnéni; P: oportunni infekce; mnoZstvi reportd: +: < 10 reportd; ++: 10 az 19 reportd; +++: 20 az 99 reporty; ++++: 100 a vice repor-

tU; Cetnost projevd: 1: vzdcné, 2: mdlo casto, 3: casto, 4: velmi casto
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Imunosupresiva

Cyclofosfamid mUze usnadnit rozvoj plicnich infekci snizenou funkci
imunitniho systému, ale také indukovat difuzni alveolarnf postizent, orga-
nizujici se pneumonii, plicni fibrézu, nekardiogenni plicni edém, pleuralni

vypotek, bronchokonstrikci a anafylaxi.

Cyclosporin mize indukovat difuzni alveoldrni postizeni, subakutni
intersticialni pneumonii, nekardiogenni plicni edém, difuzni alveolarni
hemoragii a plicni hypertenzi.

Tacrolimus mUze indukovat progresivni intersticidlni pneumonii, organi-
zujici se pneumonii, nekardiogenni plicni edém a plicni hypertenzi.

Azathioprin mUze indukovat subakutni intersticialni pneumonii, or-
ganizujici se pneumonii, difuzni alveolarni hemoragii, plicni vasculitidu,
bronchokonstrikci, angioedém a anafylaxi (16).

AntimikrobildIni [éc¢iva

YA

alergickou reakci typu | nebo lIl/IV. Nitrofurantoin poskozuje plice pfimym
cytotoxickym ucinkem na endotelialni bunky (12, 16).
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