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Idiopaticka plicni fibréza - aneb co nového
v idiopatickych intersticialnich pneumoniich

MUDr. Martina Doubkova
Klinika nemoci plicnich a tuberkul6zy LF Masarykovy univerzity a FN Brno, pracovisté Bohunice

Intersticialni plicni procesy (IPP), také nazyvané difuzni parenchymat6zni onemocnéni plic, jsou Sirokd skupina onemocnéni
¢itajicich okolo 160 nozologickych jednotek, které jsou charakterizovany riznym stupném zanétu a rdznym stupném plicni
fibrézy nejen na urovni plicniho intersticia. Nové poznatky o téchto nemocech vedly v roce 2013 k vytvorfeni nové klasifikace
jedné z podskupin intersticialnich plicnich procesi nazyvané idiopatické intersticidlni pneumonie (lIP). lIP se déli na hlavni,
vzacné a neklasifikovatelné. Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je nejbéznéjsim typem IIP se Spatnou progndzu, které je zplsobena
progresi fibrotické ptestavby plicniho parenchymu. Sirsi povédomi o této nemoci spolu s moznosti novych lé¢ebnych modalit
zvysuje pravdépodobnost ¢asné diagnostiky, ovlivnéni pribéhu nemoci a zlepseni kvality zivota.
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Idiopathic pulmonary fibrosis — or what new in idiopathic interstitial pneumonia

Interstitial lung diseases, also called difuse parenchymal lung disorders, are characterized by a variable degree of inflammatory
and fibrotic changes affecting interstitial spaces, air spaces and alveolar walls. New knowledge about these diseases led in 2013
to create a new classification of one of the subgroups of interstitial lung diseases called idiopathic interstitial pneumonias (lIPs).
[IPs are divided into major, rare and unclassifiable. Major 1IPs are subdivided into chronic IIPs, smoking-related IIPs and acute/
subacute IIPs. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), the most common and severe form IIP, with a poor prognosis. IPF is characterised
by progressive respiratory failure resulting from a relentless fibrosis leading to destruction of the lung architecture. Knowledge
of the disease, along with the possibility of new treatment modalities increases the likelihood of early diagnosis, affecting the
course of the disease and improves quality of life.

Key words: interstitial lung diseases, classification, idiopathic interstitial pneumonia, idiopathic pulmonary fibrosi.

Uvod

Intersticidlni plicnf procesy (IPP), jinak zva-
né i difuzni parenchymatdzni nemoci plic,
jsou Sirokou skupinou pfevazné chronickych
onemocnéni &itajicl okolo 160 nozologickych
jednotek. IPP jsou charakterizovany réznym
stupném zanétu a plicni fibrézy nejen na
urovni plicniho intersticia, ale i plicnich ka-
pildr, endotelu, bronchiold. Diferenciélni dia-
gnostika téchto nemoci patfi k nejobtiznéjsim
v pneumologii vlibec, protoze tyto jednotky
maji ¢asto podobné radiologické a mnohdy
i histopatologické nalezy. V diagnostice se

uplatnuje multidisciplindrni pfistup vyzadujici
spolupraci mezi kliniky a radiology, mnohdy
i patology (1, 2).

Idiopatickd plicni fibréza (IPF) je nejbéznéj-
$fm typem idiopatické intersticialni pneumonie
(IIP) a ma Spatnou prognodzy, ktera je zplsobena
progresi fibrotické prestavby plicniho parenchy-
mu. Radi se mezi méné bézna plicni onemocné-
ni a jeji etiologie neni pfesné zndma. Opakované
alveolarni epiteliaIni poskozeni a abnormaini
proliferace fibroblastl s tvorbou extracelularni
matrix je zakladni etiopatogeneticky mechaniz-
mus IPF (1, 2, 3).

Klasifikace idiopatickych
intersticialnich pneumonii

IPP mUzZeme délit podle rlznych hledisek.
IPP znamé pficiny (nemoci spojené s expo-
zici antigendm profesionélniho, Zivotniho
a domaciho prostiedi, polékova postizeni),
idiopatické intersticialni pneumonie (IIP),
granulomatoézy (sarkoidéza, granulomatozy
z Langerhansovych bunék, vaskulitidy) a jiné
(neurofibromatdézy, lymfangioleiomyomatéza,
plicni alveoldrni proteindza) (1). Viz tabulka 1.

Klasifikace IIP prosly v minulosti fadou zmén.
Klasifikace IIP z roku 2013 podle ATS/ERS odrazi

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDYr. Martina Doubkové, doubkovamartina@seznam.cz
Klinika nemocf plicnich a tuberkuldzy, Fakultni nemocnice Brno, pracovisté Bohunice

Jihlavska 20, 625 00 Brno

Cit. zkr: Interni Med. 2016; 18(2): 61-65
Clanek piijat redakcf: 17.12. 2015
Clanek piijat k publikaci: 19. 2. 2016

www.internimedicina.cz

/ Interni Med. 2016; 18(2): 61-65 / INTERNI MEDICINA PRO PRAXI 61



) PREHLEDOVE CLANKY

IDIOPATICKA PLICNT FIBROZA

nové poznatky o IPP, respektive jeji podskupiné
[IP (4). V soucasnosti IIP délime na hlavni IIP,
sem patfi IPF, idiopatickd nespecificka intersti-
cidlni pneumonie (NSIP, nonspecific interstitial
pneumonia), respiracni bronchiolitida spojend
s intersticialnim plicnim procesem (RB-ILD, re-
spiratory bronchiolitis associated interstitial lung
disease), deskvamativni intersticidlni pneumonie
(DIP, desquamative interstitial pneumonia), krypto-
gennf organizujici pneumonie (COP, cryptogenic
organizing pneumonia), akutni intersticialni pneu-
monie (AIP, acute interstitial pneumonia). Dale na
vzacné IIP, kam patif idiopaticka lymfocytarni
intersticialni pneumonie (LIP, lymphocytic inter-
stitial pneumonia), idiopaticka pleuropulmonalini
fibroelastéza (PPFE, pleuroparenchymal fibro-
elastosis), a na neklasifikovatelné IIP (4). Viz
tabulka 2. Neklasifikovatelné IIP jsou kategorif
intersticidlnich pneumonif, u kterych nelze urcit
definitivni diagndzu (4).

Hlavni lIP délime na chronickou fibrotizu-
jiciintersticidlni pneumonii (IP), IP ve vztahu
ke kufactvi (smoking-related IP) a akutni/suba-
kutni IP s akutni nebo subakutni manifestac IP
(klinické projevy trvajici tydny nebo nékolik malo
meésicd) nebo s akutni exacerbaci subklinické
nebo dosud nerozpoznané chronické IIP (4).
Viz tabulka 3.

Kuréctvi je rizikovym faktorem ve vyvoji
a pribéhu rady IPP. Pokud vime, Ze kourenf je
kauzélnim faktorem onemocnéni, spoluprace
s pacientem a odstranéni expozice cigareto-
vému koufi by mohly vést k regresi nékterych
intersticidlnich plicnich postizent. Existujf entity,
kde kufactvi je kauzalnim faktorem se silnou
epidemiologickou asociaci. Jedna se o RB-IPP,
DIP, granulomatézu z Langerhansovych bunék
(dfive nazyvanou histiocytéza X). Nebo kufactvi
muze byt potencialnim rizikovym faktorem
pro jiné IPP, jako je IPF, kombinace plicni fibrézy
a emfyzému (CPFE, combined pulmonary fibrosis
and emphysemay, akutni eozinofilni pneumonie
(AEP, acute eosinophilic pneumonia), s revmatoid-
ni artritidou asociované IPP, difuzni alveolarni
hemoragie u pulmorendlniho syndromu, plicn{
alveolarni proteindza (4). Viz tabulka 4.

IPF je nejbéznéjsim typem IIP a ma velmi
$patnou progndzu. Je charakterizovana pri
marné fibrotizujicim procesem. Radi se mezi
méné béznd plicni onemocnéni a jeji etiologie
neni pfesné znama (2, 3, 5). Poznatky tykajicf se
patogeneze IPF nejsou zatim zcela objasnény.
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Tab. 1. Déleniintersticidlnich plicnich procest. Podle American Thoracic Society/ European Respiratory

Society (1)
Expozice Idiopatické Granulomatézy Jiné
profesiondlnimu, Zivotnimu | intersticialni sarkoiddéza Eozinofilni pneumonie
prostfedi, konicky, polékovd | pneumonie vaskulitidy neurofibromatéza
postizeni, exogenni alergicka | hlavni granulomatéza lymfangioleiomyomatéza
alveolitida, pneumokonidzy, |vzacné z Langerhansovych bunék | plicni alveoldrni proteindza

polékové postizeni, infek¢ni | neklasifikovatelné
etiologie, systémova

onemocnéni pojiva

Tab. 2. Déleni idiopatickych intersticidlnich pneumonii. Podle Travise et al. (4)

Idiopaticka plicni fibréza
Idiopatickd nespecificka intersticidlni pneumonie

Deskvamativni intersticidlni pneumonie
Kryptogennf organizujici se pneumonie
Akutnf intersticidlni pneumonie

Hlavni idiopatické intersticialni pneumonie (,major”)

Respiracni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim procesem

Idiopatickd lymfocytdrni intersticidlni pneumonie
Idiopatické pleuropulmondlni fibroelastéza

Vzacné idiopatické intersticialni pneumonie (,rare”)

Neklasifikovatelné idiopatické intersticialni pneumonie (,unclassifiable”)

Tab. 3. Déleni hlavnich idiopatickych intersticidlnich pneumonii. Podle Travise et al. (4)

Kategorie diagnéza

Klinicko-radiologicko-patologicka

Asociovany morfologicky nalez

Chronické fibrotizujici
intersticialni

pneumonie pneumonie

Idiopatickd plicni fibroza
|diopatickd nespecifickd intersticidlni

Obvykld intersticidlni pneumonie
Nespecifickd intersticidlni
pneumonie

Ke kufactvi vazané
intersticialni
pneumonie

plicnim postizenim

Respira¢nf bronchiolitida s intersticidlnim

Deskvamativni intersticidlni pneumonie

Respiracni bronchiolitida

Deskvamativni intersticialni
pneumonie

Akutni/subakutni
intersticialni
pneumonie

Kryptogenni organizujici pneumonie
Akutni intersticiadlni pneumonie

Organizujici pneumonie
Difuzni alveolérni poskozeni

Tab. 4. Déleni intersticidlnich plicnich procest ve vztahu ke kuidctvi, tzv. smoking related interstitial

lung disease. Podle Travise et al. (4)

Deskvamativni intersticidlni pneumonie

Kuractvi jako kauzalni faktor, silna asociace mezi koufenim a nemoci
Granulomatéza z Langerhansovych bunék (dfive histiocytéza X)
Respira¢ni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim postizenim

Idiopatické plicni fibréza

Akutni eozinofilni pneumonie

Plicni alveolarni proteindza

Kuractvi jako mozny rizikovy faktor, jako modifikujici faktor
Kombinace plicni fibrézy a emfyzému (combined pulmonary fibrosis and emphysema CPFE)

Revmatoidni artritida asociované s intersticidlnim plicnim onemocnénim
Difuznf alveoldrni hemoragie u pulmorenainiho syndromu

Normalni alveolarni bazélni membréna je tvo-
fena alveolarnimi epitelidinimi burkami, které
se déli na pneumocyty I. a Il. typu. Klicovou
roli v patogenezi IPF hraje poskozeni alveo-
larnich epitelidInich bunék neznamou noxou
a dysregulace fibroblastd. Rozvoj fibrozy je dd-
sledkem nedokonalé regenerace alveolarnich
epitelidlnich bunék a ,pfemrsténé” abnormal-
ni fibrogeneze (abnormalni proliferace fibro-
blastl, abnormalni tvorba a ukladani kolagenu
a extraceluldrni matrix) po poskozenf alveolar-

nich epitelii. Podle novych poznatkd primarné
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dochazi k poskozeni (opakované mikrosko-
pické fokusy poskozeni trvajici i nékolik let)
a knasledné aktivaci alveolarnich epitelidlnich
bunék. Alveoldrni epitelie jsou zdrojem velkého
poctu profibrotickych cytokinl a rlstovych
faktor. Nasledné pak bez pfitomnosti zanét-
livé stimulace dochdzf ke vzniku plicni fibrézy
(proliferace fibroblastd, vznik fibroblastickych
fokusU, tvorba kolagennni extracelularni ma-
trix). Sekundarné mize byt pfitomen zanét
(alveolarni makrofagy, neutrofily, prozanétlivé
medidtory, kyslikové radikély) (6). Viz obrazek 1.
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Tab. 5. [écebné moznostiuidiopatické plicnifibrézy. Upraveno podle Vasdkovd et al (5) a podle Raghu et al. (3)

Lék Doporuceni 2015
Antikoagula¢nilécba Nedoporuceno
Prednison + azatioprin + N-acetylcystein Nedoporuceno
Selektivni antagonisté endotelinovych receptord Nedoporuceno
(ambrisentan)

Imatinib, inhibitor tyrosinkindzy Nedoporuceno

Pirfenidon*

Lék doporucen u vétsiny pacientt

Nintedanib, intraceluldrni inhibitor tyrosinkindz**

Lék doporucen u vétsiny pacientt

Dudlni antagonista endotelinovych receptor (bosentan)

Nedoporuceno

Inhibitory fosfodiesteréaz (sildenafil)

Nedoporuceno

Inhibitory protonové pumpy

U pacientl s gastroesofagealnim refluxem
(pozor na interakci s pirfenidonem)

Monoterapie N-acetylcysteinem

Mozné zvazit u viech pacientt

Obr. 1. Patogeneze idiopatické plicni fibrézy (IPF). Podle Doubkovd (6)

patogeneze IPF

stara koncepce

zanét (alveolitis, DIP)

v

proliferace fibroblastt

v

kolagenni fibréza

Obr. 2. Fenomén rozepindni suchého zipu, slysi-
telny jako krepitace pfi fyzikdlnim vysetieni pacienta
s idiopatickou plicni fibrézou. Obrdzek zapdjcila
MUDr. Martina Doubkovd

Obr. 3. Palickovité prsty s nehty tvaru hodino-
vého sklicka. Obrdzek zapajcila MUDr. Martina
Doubkovd
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v
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v
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Patogeneticky se uplatiiuje nerovnovaha
oxida¢niho a antioxida¢niho systému, protedz
a antiprotedz, hyperkoagulacni stav, fibroprolife-
rativni vzorec hojenti, geneticky podklad (mutace
genu pro MUC5B - mucin 5B, familiarni forma IIP,
zkraceni telomer, genové polymorfizmy cyto-
kin(l) a senescence (starnuti se zkracenim telo-
mer, ztratou epitelidrni integrity, epigenetickymi
zménami) (5).

Median véku pfi diagndze nemocnych s IPF
je 60-70 let (2). U pacientl mladsich 45 let je
diagndza IPF nepravdépodobna. Rizikovymi
faktory jsou koufeni cigaret, expozice prachlim
organickym i anorganickym, gastroezofagealni
reflux, infekce (2). Pacienti obvykle trpf postupné
se zhorsujici dusnosti, neproduktivnim kaslem
a umiraji na respira¢nf selhani mezi 3-5 lety po
stanoveni diagndzy (2). Prdbéh nemoci a preziti
je ovlivnén pfitomnosti akutnich exacerbaci,
které jsou spojeny se skokovym zhorSenim plic-
nich funkénich parametr( a progresi plicniho
nalezu (1, 2).

Stanoveni diagndzy IPF vyzaduje nalez
obvyklé intersticidlni pneumonie (UIP, usual in-
terstitial pneumonia) na HRCT hrudniku (high
resolution computed tomography) v korelaci s kli-
nickym obrazem nebo histologickym oveéfenim
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UIP plicni biopsif. HRCT je zékladni sloZkou dia-
gnostického procesu IPF. UIP je v obraze HRCT
charakterizovana pritomnosti retikuldrnich opacit,
obvykle spojenych s trakcnimi bronchiektasiemi,
casty je obraz vostiny. Opacity mlé¢ného skla
mohou byt pfitomny, ale vétsinou mensiho roz-
sahu nez retikulace. Distribuce UIP na HRCT je
charakteristicky bazalni a periferni. MediastinaIni
adenopatie mUze byt pfitomna, ale vétsinou
s maximalni velikosti uzlin do 1,5 cm v pficném
prdméru (2, 5). Plicni biopsie jiz nent zlatym stan-
dardem pro diagnostiku. IPF je spojena s UIP, ale
ne kazda UIP je IPF.

IPF trpi kolem 5 milion¥ lidi na celém svété
(2, 5). Epidemiologicka data nejsou pfesné zna-
ma, ale nemoc ma stoupajici vyskyt. Prevalence
se ve svété pohybuje mezi 2-29/100000 a in-
cidence je 3,38-26/100000 obyvatel (5). V CR
neni aktudlni epidemiologicka situace zndma.
U nds provedené studie odhadovaly incidenci
na 1/100000 a prevalenci 6,5 az 12 na 100000
obyvatel, nicméné udaj je zfejmé podhodno-
cen vzhledem k poddiagnostikovanosti této
nemoci (5).

Charakteristickym symptomem IPF je po-
malu progredujici dusnost pfi ndmaze a suchy
drazdivy kasel. P¥i fyzikaInim vysetient je pfito-
men auskulta¢né nad obéma plicnimi bazemi
pozdné inspiracni krepitus, u pokrocilého one-
mocnéni jsou slysitelné poslechem krepitace
difuzné (obrazek 2). Tento poslechovy fenomén
je mozné pfipodobnit rozepindni suchého zipu
(velcro rales). Rovnéz Ize pozorovat palickovité
prsty s nehty tvaru hodinového sklicka (obrazek
3). V pokrocilém stadiu onemocnéni je cas-
tym nélezem tachypnoe a centralni cyandéza.
Postupné dochdazi ke vzniku plicni hyperten-
ze a pravostranného srde¢niho selhani s cor
pulmonale. Extrapulmonalni pfiznaky nebyvaiji
pfitomny (1, 2).

V soucasné dobé je IPF sice nevylécitelné
onemocnéni, protoze jiz existujicl vazivovate-
ni plic nelze zvratit, ale je lécitelné s pomoci
novych 1ékl zasahujicich do nékteré z cest fi-
brogeneze.

Od roku 2011 méme moznost v CR po-
dévat pacientlm s IPF a mirnou az stfedné
tézkou formou onemocnént antifibroticky Iék
pirfenidon ovliviujici primarni proces fibroge-
neze (7). Mirné az stiedné tézké stadium ma-
me definovano pro nase potreby dle plicnich
funkci, FVC (forsirovana vitalni kapacita) v roz-
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mezi 50 — 80 % a DLco (difuzni kapacita plic)
> 35 %. U pacientl lécenych pirfenidonem
bylo dosazeno zpomaleni progrese nemoci,
a to zpomalenim deklinace plicnich funkci
v Case a lepsi preziti oproti skupiné nelécenych
(8, 9). Vysledkem lécby pirfenidonem bylo
snizeni poctu pacientl s poklesem plicnich
funkci = 10 %, zvyseni poc¢tu nemocnych, ktefi
nemeéli zadny pokles vitaIni kapacity, redukce
mortality (p < 0,001) ve srovnani s placebem.
Byl prokazan vliv na preziti (PFS - progressi-
on-free survival, p < 0,0001). Soucasné podle
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Zavér

IPP jsou Sirokou skupinou onemocnéni aso-
ciovanych s morbiditou a mortalitou, IIP jsou je-
jich dulezitou soucasti. Diferencidlni diagnostika
IPP patfi k nejobtiznéjsim v pneumologii vibec
pro podobny klinicky, radiologicky a histopa-
tologicky nélez. IPF je nejobtiznéji Iécitelnou
nemoci se zavaznou prognézou. Nové poznatky
0 patogenezi tohoto onemocnéni napomohly
v hleddni novych Iécebnych strategif ovliviuji-
cich pozitivné vyvoj plicnich funkenich parame-

trd v Case a majicich vliv i na preziti.
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