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Idiopatickd plicni fibréza (IPF) je difuzni primarné fibrotizujici plicni proces nejasné etiologie. Hlavnimi klinickymi diagnostickymi znaky
IPF je stfedni a vyssi vék pacienta, jinak nevysvétlitelna dusnost, palickovité prsty a poslechovy fenomen krepitu. Hlavnim vysetfenim
pro diagnostiku je CT hrudniku s vysokou rozliSovaci schopnosti s obrazem obvyklé intersticialni pneumonie (UIP). Bronchoalveolarni
lavaz ma spise pomocny diferencialné diagnosticky vyznam. P¥i nejistoté diagnézu podpofi chirurgicka plicni biopsie s histopatologic-
kym obrazem UIP. Novym kauzalné plsobicim Iékem pro Iécbu IPF je pirfenidon.
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Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is diffuse primarily fibrosing lung process of unknown etiology. The main clinical signs of IPF are middle
and advanced age of patient, otherwise unexplainable breathelesness, clubbed fingers and crepitus on auscultation. The main inves-
tigation for diagnosis is CT of lungs with high resolution algorythm with finding of usual interstitial pneumonia (UIP). Bronchoalveolar
lavage has rather auxiliary differential diagnostic meaning. In case of uncertainity the diagnosis should be supported by surgical lung

biopsy with histopathologic finding of UIP. The new drug for treatment of IPF with causal action is pirfenidone.
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Idiopaticka plicnf fibréza (IPF) je specifickou
formou chronického fibrotizujiciho intersticialni-
ho plicniho procesu dospélych nejasné etiologie
s histopatologickym a radiologickym obrazem
obvyklé intersticidlni pneumonie (UIP). Vyskytuje se
vyhradné u dospélych, a to stfedniho a starsiho
veku. Poslednf konsenzus svétovych respiracnich
spole¢nosti o diagndze a 1é¢bé IPF z roku 2011 pfi-
nasi novy pohled na tuto nemoc, a to na zakladé
mediciny zalozené na ddkazech (1). Navic se IPF
po letech lé¢ebného nihilismu a Spatné progndzy
stdva nemocf Iécitelnou, spolu s objevenim se
prvniho antifibroticky pdsobiciho Iéku, pirfenido-
nu.Zcela zdsadni je pro prognézu nemocného
¢asnd diagnéza nemoci, aby nemocny mohl
byt lécen vcas antifibrotickymi léky, a byla tak
zastavena, pripadné odddlena, progrese ne-
moci, a tudiz i smrt, zvldsté pokud neni indikovdna
transplantace plic. Kazdy nemocny s podezienim
na IPF by mél byt posidn do Centra pro diagnosti-
ku a lécbu intersticidlnich plicnich procesd, jejichZ
seznam je dostupny na www.pneumologie.cz. Zde
je dostupny i aktudIni Doporuceny postup pro
diagnostiku a lécbu IPF.

Etiopatogeneze IPF nenf zatim zcela jasna,
zdd se vsak, ze jde o uniformni patologickou
odpovéd plicni tkdné na rdzna infekeni i nein-
fekeni agens, kterd pravdépodobné zplsobuji
opakované poskozen( vystelky plicnich sklipkd
vyustujici v nekontrolovatelné a progredujici jiz-

veni. Zanétlivé reakce se nékdy mize vyskytnout
az sekundarné. Patogenetickym podkladem IPF
je patologicky vzor hojeni poranénf plicnich
sklipkd, které Usti v rozsahlou a definitivni de-
vastaci plicni architektoniky a respiracni selhan.
Jednu z krucidlnich roli v tomto procesu hraji
krom genetickych dispozic a vlivl prostredi
molekuly Ucastnici se v mediaci a potencovanf{
fibroproliferativni odpovédi — TGF- beta, cyto-
kiny a chemokiny Th2 typu (2). V zavislosti na
postupujicim poznanf cest patogeneze IPF déle
pokracuje vyvoj lécebnych metod zasahujicich
pfimo tyto patogenetické cesty, a to blokadou
medidtorti fibroproliferace, receptori a cest
transkripce a doddvdnim bunék (mezenchy-
mdlni kmenové buriky) ¢i molekul (mi RNA)
modifikujicich expresi jednotlivych medidtori
(3,4,5,6).

Epidemiologicka data u IPF nejsou presné
zndma, ale nemoc ma ziejmé stoupajicl vyskyt.
V 90. letech minulého stoleti se uvadéla inciden-
ce kolem 3/100 000, ale nynf uvadéji americké
registry odhadovanou prevalenci 13-20/100 000
a incidenci 7,4/100 000 u Zen a 10,7/100 000
u muzd. Aktudini epidemiologicka situace IPF
v CR neni znama. IPF nemd podle provedenych
vyzkum zaddnou jednozna¢nou geografickou
distribuci, vyskytuje se celosvétové s priblizné
stejnou prevalenci, bez rozdilll mezi méstskym
a venkovskym obyvatelstvem a bez jakékoliv
asociace s rasou nebo etnicitou. Pacienti s IPF
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jsou nejcastéji ve stfednim véku, v rozmezi od
40do 70 let. IPF se obvykle vyskytuje sporadicky,
familidrni piipady jsou vzacné. Prognéza IPF je
$patnd, stfednf preziti je uvadéno 2,5-3 roky,
nicméné se zavedenim lé¢by pirfenidonem
a dalsimi léky kauzalné zasahujicimi do patoge-
neze IPF se pravdépodobné progndza nemoci
vyznamné zmen.

IPF se klinicky projevuje progredujicindma-
hovou a posléze klidovou dusnosti, snadnou
unavitelnosti, kaslem a v pozdéjsich fazich pfi
nastupujici hypoxemii i cyandzou. U tif ¢tvrtin
pacientl se také vyskytuji fenotypové projevy,
jako jsou palickovité prsty s nehty tvaru hodi-
nového sklicka a poslechovy fenomén krepitu
slysitelny nad plicnimi bazemi. | kdyz je pro IPF
typicky pozvolny a plizivy nastup dusnosti s po-
malu progredujicim zhorSovanim, u nékterych
pacientd se vyskytnou epizody tzv. akutni exa-
cerbace IPF, kdy dojde k ndhlému klinickému
zhorseni's poklesem plicnich funkcf a radiologic-
kym obrazem tzv. opacit mlé¢ného skla (GGO)
svédcicim pro difuzni akutni poskozeni alveold.

Pro diagndzu IPF je zésadnf vysetfeni vy-
pocetnitomografii hrudniku s vysokym rozlise-
nim (HRCT). Typicky radiologicky nalez na HRCT
hrudniku vykazuje retikulaci a pruhovité opa-
city s obrazem vostinovité plice s maximem
subpleurdiné a v bazich plicnich a minimalni
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Obrdzek 1. HRCT hrudniku s obrazem UIP

nebo 74dné okrsky tzv. aktivnich zmén - opa-
city mlécného skla (GGO), infiltrace, granulo-
my. Tento obraz je pro IPF typicky a nazyvame
jej radiologicky obraz obvyklé intersticidlni
pneumonie (UIP) (obrazek 1).

Funk¢né je charakterizovana IPF restrikéni
ventilaéni poruchou a vyznamnou poruchou
plicnipoddajnosti. Spirometrické hodnoty vcetné
usilovné vitdInf kapacity (FVC), usilovné vitalnf
kapacity za 1. sekundu (FEV1) a jejich poméru
jsou normalni, nebo je zachovan jejich normaln{
pomér i pfi absolutné redukovanych hodnotach.
Charakteristickym nélezem u IPF je hypoxe-
mie, zprvu pouze ndmahova, posléze i klidova,
a zvyseny alveoloarteridIni kyslikovy gradient.
Transfer faktor (TLC_) je vyznamné snizen,
a to ve vétsi mife nez by odpovidalo redukci VC.

Bronchoalveolarni lavéz (BAL) by méla byt
provedena u kazdého pacienta s podezfenim
na IPF. BAL md v diagnostice IPF hlavné dife-
rencidlné diagnostickou roli. Pro IPF je typické
zmnoZeni neutrofilnich granulocytd, obvykle
s malou pfimési eozinofild, lymfocyty byvaji
zvyseny minimdlné. Pokud nalezneme vyrazné
zmnozeni lymfocytl, musime vzdy uvazovat
o jinych diagnézach, a to exogenni alergické
alveolitidé nebo plicnim postiZzeni pfi systémo-
vych nemocech pojiva.

Chirurgickou plicni biopsii indikujeme pouze
u pacientd, kde diagndza nenijasna na zéklade
klinického obrazu a nalezu na HRCT hrudniku.
Pfed jeji indikaci navic zvazujeme, zda je pacient
schopen zadkrok podstoupit. Musime mit také na
mysli, Ze chirurgickd plicni biopsie mUze vyvolat
akutni exacerbaci IPF, a pacienta tak ohrozit pfi-
mo na zivote. Tato komplikace je ¢astéjsi u paci-
entl s pokrocilou fibrézou. Histopatologicky ob-

raz u IPF zachycuje obraz UIP s pfevahou jizveni
a destrukci plicni architektoniky (obrazek 2).

Diagndza IPF by méla byt stanovena na
zakladé multidisciplindrniho konsenzu pneu-
mologa, radiologa znalého problematiky inter-
sticidlnich plicnich procest a pfipadné pneu-
mopatologa. KrucidIni roli hraje v diagnéze IPF
klinicky obraz s ndlezem ndmahové dusnos-
ti, krepitu a palickovitych prsti u pacienta
stfedniho a starsiho véku s HRCT obrazem
UIP. Plicni biopsie nenf striktné vyzadovana,
pouze v situaci, kdy podle klinického obrazu
a HRCT nenf diagndza jednoznacnd. Nutné je
vylouceni ostatnich p¥icin, které by mohly vést
k HRCT a histopatologickému obrazu UIP (exo-
genni postizen{ plicniho intersticia —anamnéza
expozice anorganickym a organickym prachim,
systémové nemoci pojiva — podle mimoplicnich
pfiznakd a imunologickych parametrd), BAL je
odsunuta mezi metody méné dulezité, spise
pomocné (7, 8).

Pfi tvorbé nového konsenzu pro diagnos-
tiku a lé¢bu IPF byly provedeny metaanalyzy
validnich studii z poslednich deseti let a vyhod-
noceny lé¢ebné postupy uzivané pro lécbu IPF
do roku 2009. Potvrdil se oCekavany zaveér, ze
u IPF nejsou prakticky viibec tcinné protizd-
nétlivé pusobiciléky, jako jsou kortikosteroidy,
imunosupresiva a cytostatika, a tudiz by se
nemély naddle pouZivat v jeji Iécbé, a to ani
samotné, ani v kombinacich. Tento zavér byl
jesté podpoten interim analyzami studie Panther
zvefejnénymi na jafe 2012, na zékladé kterych
bylo pozastaveno pokracovdni studijni vétve
pacientt s IPF Ié¢enych kombinaci prednison
+ azathioprin + N-acetylcystein (NAC), nebot
zde byla zjisténa vyssi mortalita oproti vétvi se
samotnym NAC i ve srovnani s vétvi, v niz bylo
podavéno placebo (9, 10).

Pirfenidon je prvnim Iékem, ktery zasahuje
pfimo do patogeneze IPF. Inhibuje fibrézu indu-
kovanou TGF-B, blokddou nuklearni translokace
proteint SMAD. Efektivita Iécby pirfenidonem,
a to optimalné v denni davce 2403 mg, je pa-
trnd u pacientt s mirnou az stfedné téZzkou
IPF, bohuzel u pacientl s pokro¢ilym onemoc-
nénim neby! takovy efekt prokdzan (11, 12, 13).
Pirfenidon (Esbriet, InterMune) je od 1. 7. 2014
hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho po-
jisténi u pacientU s IPF, ktefi nekoufi a maji vitél-
ni kapacitu (VC) v rozmezi 50-80 % nalezitych
hodnot a zaroven transfer faktor (TLCO) > 35 %
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Obrdzek 2. Histopatologicky obraz UIP

v P o

5‘ B, &
-.:_ v . e

A

R

&

B

M

%

e

on

FEe]

nélezitych hodnot. Lécba je ukoncena, pokud
pacient béhem lécby Esbrietem vykazuje ve
tfech é6mésicnich obdobich pokles VC o > 10 %
a TLCO o > 15 % oproti pfedchozi hodnoté. Lék
je predepisovam lékafi Center pro diagnostiku
alécbu IPP (viz www.pneumologie.cz). Z neza-
doucich ucinkd jsou nejmarkantnéjsi fotosen-
zitivita, zaZivaci obtiZe (obvykle nechutenstvi
a prdjmy), jinak je Ié¢ba pacienty dobfe tole-
rovana. Pacienti se musi pfi [é¢bé chranit pred
oslunénim, a to pokud mozno zakrytim vétsiny
téla odévem a osetfenim exponované ¢asti kd-
Ze ochrannymi krémy s vysokym ochrannym
faktorem pokryvajicim i UVA spektrum (SPF 50).
Zazivaci obtiZe se daji obvykle zvlddnout poda-
vanim léku spolu s jidlem, nékdy je v3ak zapotfe-
bi snizit ddvku na nejvyssitolerovanou. U vétsiny
pacientl s IPF je podavan N-acetylcystein (NAC)
vddvce 3krdt 600 mg denné, a to vzhledem
k jeho antioxida¢nimu pdsobeni s predpoklada-
nym efektem ochrany alveolarniho epitelu pred
dal$im poskozenim a tim spusténim tzv. akutnf
exacerbace IPF. Jednd se o lé¢bu podptrnou
a nelze od ni ocekdvat lécebny efekt ve smyslu
zmirnéni poklesu plicnich funkci. Jde o dobre
tolerovatelny lék, nékterym pacientlim vadi pou-
ze zvysend expektorace. Od 1. 6. 2013 je tento
lék v CR hrazen pro pacienty s IPF z prostfedk(
vefejného zdravotniho pojistént.

Z dlvodu prevence akutni exacerbace IPF
podavame vsem pacientdm také inhibitory
protonové pumpy v béznych dennich davkach,
nebot bezpfiznakovy extraezofagealni reflux
muze byt také pficinou novych alveoldrnich
|ézi, a proto i spoustécem akutnich exacerbaci.

Pti akutni exacerbaci IPF podavame paci-
entdm vysoké ddvky kortikoid( parenterdl-
né (obvykle 0,5-1 g Solu-Medrolu iv. po dobu
3.dnd s naslednym snizenim na 1 mg/kg iv.)
a pfi podezfeni na soucasnou infekci jako spou-



$té¢ podavame také antibiotika. Pri respiracni
insuficienci v prabéhu AE Ustici az v respiracni
selhani se neklonime k umélé plicni ventilaci,
nebot pro pacienty vétsinou neni zddnym pfi-
nosem, dochdzi k pfi ni k jesté rozsahlejSimu po-
skozeni plicni tkdné typu difuzniho alveoldrniho
poskozeni (DAD) s klinickym obrazem ARDS
a obvykle nevyhnutelnym Umrtim pacienta.
Umeélou plicni ventilaci bychom tedy volili pou-
ze u téch pacientd s akutni exacerbaci, kteff jsou
jiz zatazeni na ¢ekacf listinu transplantace plic,
a maji tedy alespon néjakou $anci se darované
plice doc¢kat.

Dusnost u pacientl v terminalnich stadifch
IPF obvykle tlumime opidty, a to vétsinou v na-
plastovych forméch s pomalym uvolfovanim.

V pfipadé pokrocilého onemocnéni's hypo-
xemif indikujeme pacientlm, ktefi spini kritéria
Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢-
nosti, dlouhodobou domdci oxygenoterapii,
a to bud'koncentratorem kysliku, nebo kyslikem
kapalnym, ktery je indikovan pro pacienty vy-
Zadujici vysoké pritoky kysliku a pro pacien-
ty mobilni, kdy umoznuje rehabilitaci i pohyb
mimo domaci prostfedi s pfedplnénou lahvi
kapalného kysliku.

Pro nékteré pfisné selektované pacienty je
vhodné transplantace plic, a to vétsinou plice
jedné, vzacné blokova transplantace srdce a plic.
Kritérii pro zafazeni na Cekaci listinu jsou v dobé
diagnozy: dusnost, TL ., < 40 % NH, desaturace
<88% Pa0,a HRCT s obrazem vostinovité plice.
V pfipadé longitudinalniho sledovani je indikaci
ke zvazeni transplantace plic pokles usilovné vi-
talnf kapacity (FVC) 0 10% a pokles TL ., 0 15%
spolu se zhorsenim fibrézy na HRCT hrudniku.

Jednou z mozZnosti, jak zlepsit kvalitu Zivota
pacienta, je zlepseni jeho funkéni vykonnosti
a zmirnénf dusnosti. Rehabilitace musi byt v pfi-
padé IPF komplexni, zahrnujici uc¢eni, poradu
a behaviordlni techniky ke zlep3eni sebeob-
sluhy, dale redukci symptoma a optimalizaci
funkenf kapacity (14).

V soucasné dobé probihaji dalsi klinické stu-
die zkousejici 1éky, které by mély pfimo zasaho-
vat do patogenetickych pochodd IPF. Pacienty

s IPF, obzvldsté ty, kteff nesplini kritéria pro lé¢bu
pirfenidonem, je vhodné pokud mozno do téch-
to studif zafazovat. Ze zkousenych potenciélnich
novych 1ékd pro lé¢bu IPF je vhodné zminit:
trikindzovy inhibitor nintedanib, monoklonal-
ni protilatka proti IL-13 lebrikizumalb, inhibitor
molekuly lysyl oxidase-like anti LOXL-2 (15, 16).

K monitorovani klinického prabéhu je do-
porucovano vysetreni plicnich funkci, ostatni
vysetfovaci modality nejsou doporuceny. Jako
progrese onemocnéni je definovan pokles FVC
0 10% absolutnich hodnot a pokles TL., 0 15%
absolutnich hodnot. Interval sledovanf je dopo-
rucen 3—6meési¢ni. Pokud véak méme podezfeni
na tzv. akutni exacerbaci IPF, je na prvnim misteé
provedeni HRCT hrudniku, kde najdeme obraz
mlhovitych opacit superponovany na obraz
fibrézy. V pfipadé podezieni na infekci ¢i na-
dor v terénu IPF jsou dalsi vysetfovaci postupy
v€etné radiologického vysetfeni samozfejmosti.

Kazdy pacient s podezienim na IPF by mél
byt poslan k presetieni do Center pro diagnosti-
ku a léc¢biintersticidlnich plicnich procest, jejichz
seznam je vyvésen na www.pneumologie.cz.

Zde je nemocny komplexné presetfen, a po-
kud je stanovena diagnoza IPF, pak je v pfipadé
spinéni indikacnich kritéril zahajena |é¢ba pir-
fenidonem, pacientovi je nastavena i ostatni
podpurnd a antiexacerbacni lé¢ba a plan re-
habilitace. Néktefi pacienti (obvykle ti, ktefi ne-
splnuji kritéria pro 1é¢bu pirfenidonem nebo
jej netoleruji) jsou po dohodé zafazovani do
klinickych studif s novymi léky, které v daném
centru probihaji. Vzdy je zvazovéna iindikace
transplantace plic a vhodni kandidéti jsou déle
vysetfovani a posilani k zafazeni na ¢ekacf listinu
transplantace do FN Motol.
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