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Intersticialni plicni procesy
(difuzni onemocneéni plicniho parenchymu)

* V literature je uvadéno pres 150 nosologickych jednotek

* Jde o procesy etiologicky i prognosticky velmi heterogenni

* Obtizna diferencialni diagnostika

* Ve velké vétsiné jde o nemoci chronické, obvykle progredujici
* Byva pfitomna slozka zanétliva a fibroticka

* Postizeni intersticia, v mensi mire plicnich kapilar a respiracnich

bronchiolU

* Nejde o postizeni dychacich cest, dychacich svall, alveol(
* (V uzsim smyslu sem nepatfi ani infekcni ani nadorové choroby)



Jde o choroby postihujici plicni intersticium

Sekundarni plicni lalicek

Sekundarni plicni lali¢ek
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| velmi rozdilné choroby mivaji podobny obraz na skiagramu hrudniku
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Pfiklad nemoci se znamou etiologii Pfiklad nemoci s neznamou etiologii
Pneumotoxické postizeni Amiodaronem Idiopaticka plicni fibréza
(amiodaronovd plice)
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* exogenni alergicka
alveolitida

* pneumokoniodzy

* onemocnéni vyvolana
drazdivymi plyny

* polékové

* v rdmci systémovych
onemocnéni pojiva

e infekéni

e dalsi...
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* sarkoidoza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

* vaskulitidy

granulomatéza s
polyangiitidou (Wegenerova
granulomatdza)

syndrom Churga a Straussové

mikroskopicka polyangiitida
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* sarkoidoza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

* vaskulitidy

granulomatéza s
polyangiitidou (Wegenerova
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syndrom Churga a Straussové

mikroskopicka polyangiitida

Drive:
* idiopaticka plicni
fibréza (IPF)

* non-IPF choroby...
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Intersticialni
plicni procesy

Granulomatdzy

Idiopatické
intersticialni
pneumonie (IIP)

* exogenni alergicka
alveolitida

* pneumokonidzy

* onemocnéni vyvolana
drazdivymi plyny

* polékové

* v rdmci systémovych
onemocnéni pojiva

e infekéni

e dalsi...

* sarkoidoza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

* vaskulitidy

granulomatéza s
polyangiitidou (Wegenerova
granulomatdza)

syndrom Churga a Straussové

mikroskopicka polyangiitida

Drive:
* idiopaticka plicni
fibréza (IPF)

* non-IPF choroby...

* eosinofilni pneumonie

* alveolarni proteindza

* lymfanioleiomyomatodza
* alveolarni mikrolithidza

e dalsi...




Idiopatické
intersticialni
pneumonie (IIP)

Intersticialni
plicni procesy

Hlavni lIP
* IPF (idiopaticka plicni fibréza)
* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)

* RB-ILD (resp. bronchiolitida s post. intersticia)
* DIP (deskvamativni intersticialni pneumonie)
« COP (kryptogenni organizujici se pneumonie)
* AIP (akutni intersticialni pneumonie)

Vzacné IIP
* LIP (lymfocytarni intersticialni pneumonie)

* PPFE (idiop. pleuropulmonalni fibroelastéza)

Neklasifikovatelné




Idiopatické intersticialni
pneumonie

Hlavni lIP
* IPF (idiopaticka plicni fibréza)
« ,nejdulezitejSi, nejCastéjSi a nejzavaznejsi intersticialni plicni proces®
* Jde o progreduijici fibrozu, prakticky bez zanétlivé slozky
* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)

* podtypy pfevazné celularni cNSIP a prevazné fibrotizujici fNSIP
* jde o kombinaci zanétlivych a fibroznich zmén

« zde chapano jako idiopaticka NSIP, ale mUze byt vyvolano i jinym onemocnénim

* RB-ILD (resp. bronchiolitida s post. intersticia)
* DIP (deskvamativni intersticialni pneumonie)
» COP (kryptogenni organizujici se pneumonie)
* AIP (akutni intersticialni pneumonie)

Vzacné IIP
* LIP (lymfocytarni intersticialni pneumonie)

* PPFE (idiop. pleuropulmonalni fibroelastéza)

Neklasifikovatelné




Idiopatické intersticialni
pneumonie

Hlavni IIP
* IPF (idiopaticka plicni fibréza)

« ,nejdllezitejSi, nejcastéjSi a nejzavazngjsi intersticialni plicni proces*
* jde o progreduijici fibrézu, prakticky bez zanétlivé slozky

* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)
* podtypy prevazné celularni cNSIP a prevazné fibrotizujici fNSIP
* jde o kombinaci zanétlivych a fibréznich zmén
» zde chapano jako idiopaticka NSIP, ale mize byt vyvolano i jinym onemocnénim

* RB-ILD (resp. bronchiolitida s post. intersticia)

* nemoc kuraku
* existuje i ve formé prosté Respiracni Bronchiolitiy, tj. bez postizeni intersticia
* DIP (deskvamativni intersticialni pneumonie)
* nemoc kuraku
* postizeni intersticia minimalni, ale v alveolech se hromadi bunky
* tyto bunky byly dfive povazovany za deskvamované pneumocyty, az pozdéji prokazano, ze
jde o shluky makrofagu
» COP (kryptogenni organizujici se pneumonie)
 AIP (akutni intersticialni pneumonie)

Vzacné lIP

* LIP (lymfocytarni intersticialni pneumonie)
* PPFE (idiop. pleuropulmonalni fibroelast6za)

Neklasifikovatelné




Idiopatické intersticialni
pneumonie

Hlavni IIP
* IPF (idiopaticka plicni fibréza)

« ,nejdllezitejSi, nejcastéjSi a nejzavazngjsi intersticialni plicni proces*
* jde o progreduijici fibrézu, prakticky bez zanétlivé slozky

* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)
* podtypy prevazné celularni cNSIP a prevazné fibrotizujici fNSIP
* jde o kombinaci zanétlivych a fibréznich zmén
» zde chapano jako idiopaticka NSIP, ale mize byt vyvolano i jinym onemocnénim

* RB-ILD (resp. bronchiolitida s post. intersticia)

* nemoc kufaku
» existuje i ve formeé prosté Respiracni Bronchiolitiy, tj. bez postizeni intersticia

* DIP (deskvamativni intersticialni pneumonie)

* nemoc kufaku
* postizeni intersticia minimalni, ale v alveolech se hromadi buriky
« tyto buriky byly dfive povazovany za deskvamované pneumocyty, az pozdeéji prokazano, ze jde o shluky makrofagu

» COP (kryptogenni organizujici se pneumonie)
» proliferace granulacni tkané v resp. bronchiolech a alveolech

* AIP (akutni intersticialni pneumonie)
« akutni idiopaticky stav, jde o obraz difuzniho po$k. alveolu, obvykle spliuje kritéria ARDS
* nékdy nazyvano syndrom Hamman-Rich. 50-80% pac. umira do 6 mésicu

Vzacné lIP
* LIP (lymfocytarni intersticialni pneumonie)
* PPFE (idiop. pleuropulmonalni fibroelast6za)

Neklasifikovatelné




Idiopatické intersticialni
pneumonie

Hlavni IIP
* IPF (idiopaticka plicni fibréza)

* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)

* RB-ILD (resp. bronchiolitida s post. intersticia)

*DIP (deskvamativni intersticialni pneumonie)

*COP (kryptogenni organizujici se pneumonie)
» proliferace granulacni tkané v resp. bronchiolech a alveolech

* AIP (akutni intersticialni pneumonie)

« akutni idiopaticky stav, jde o obraz difuzniho posk. alveoll, obvykle splfuje kritéria ARDS
*» nékdy nazyvano syndrom Hamman-Rich. 50-80% pac. umira do 6 mésict

Vzacné lIP

* LIP (lymfocytarni intersticialni pneumonie)
« difuzni proliferace lymfocytu v plicnim intersticiu
» Castéji nikoliv jako IIP, ale sekundarné pfi autoimunnich &i imunodeficitnich onemocnénich

* PPFE (idiop. pleuropulmonalni fibroelastéza)

» fibroticka prestavba vychazejici z hornich partii plic
* Inicialné postihuje pleuru a subpleuralni prostor, pozdéji se Sifi dale

Neklasifikovatelné




Liebow 1969

Katzensteinova 1998

ATS/ERS 2002

Zmeény klasifikaci v podkatergorii IIP

(a 1ze ocekavat, ze v budoucnu budou dalsSi zmény...)

ATS/ERS 2013

* idiopaticka plicni
fibréza (IPF)

* non-IPF choroby

NSIP (nespecificka int.
pneumonie)

RB-ILD
(respiracni bronchiolitida s

postizenim intersticia)

DIP(deskvamativni
int.pneum)

LIP (lymfocytérni int. pneum.)
COP (kryptogenni org.pneum)

AIP (akutni int.pneum)

* hlavni non-IPF choroby
IPF (idiopaticka plicni fibroza)

NSIP (nespecificka int.
pneumonie)

RB-ILD

(respiracni bronchiolitida s
postiZzenim intersticia)
DIP(deskvamativni int.pneum)
COP (kryptogenni org.pneum)
AIP (akutni int.pneum)

* vzacné non-IPF choroby
LIP (lymfocytérni int. pneum.)
PPFE

(idiopaticka pleuropulmonalni
fibroelastéza)




Jsou idiopatické intersticialni pneumonie opravdu idiopatické?

Nékteré maji vztah ke koureni:

Hlavni lIP
Koufreni je silny vyvolavajici
faktor

Koufeni je rizikovy faktor

* NSIP (nespecificka intersticialni pneumonie)

Vzacné lIP

Neznamo

Neklasifikovatelné



Diagnostika intersticialnich procesu plic

Diagnoza stoji na tfech hlavnich pilifich

Klinické Zobrazovaci
projevy vysetreni

Diagndza

Histologicky
nalez




Vysetrovaci proces
Casté pFiznaky u intersticialnich plicnich onemocnéni

Dusnost ruzného typu:
» plizivé se horSici (v fadu tydnt, mésicu Ci let)
 akutni nebo subakutni po expozici vyvolavajiciho faktoru v prostredi
* s nepriliS vyraznym Ci extrémné vyraznym horSenim pfi zatézi

palickovité prsty a nehty tvaru hodinovych skli¢ek (muze byt na rukou i nohou)

Krepitus
(bez znamek kardialni insuficience, kardialni
anamnézy a bez znamek pneumonie)

Kasel
(od obCasného po intenzivné
zachvatovity) — castéji
— méné Casto, obv. Pfi rozvoji
bronxhiektazii €i pfi inf. komplikacich




Vysetrovaci proces

I Horsici se dusnost u osoby s
= paliCkovitymi prsty ?
Podezreni na idiopatickou plicni

fibrozu, odeslat k pneumologickému
vysetreni




Vysetrovaci proces

erytema nodosum + artralgie
(+ febrilie/subfebrilie/ )

... ana RTG hrudniku zvétSeni obou hilu?

Podezfeni na Lofgrentuv syndrom pfi

akutni sarkoidoze, odeslat k

pneumologickemu vySetreni



Vysetrovaci proces - anamneéza

> Doplnéni podrobné&jsi a cilené anamnézy s ddrazem na
anamnézu pracovni (zaméstnani i koniCky a volny cas)
Davod: diagnostika nemoci ze skupiny se znamou pfi¢inou




Vysetrovaci proces - anamnéza

> Doplnéni podrobné&jsi a cilené anamnézy s ddrazem na
anamnézu pracovni (zaméstnani i koniCky a volny cas)
Davod: diagnostika nemoci ze skupiny se znamou pfi¢inou

Pripad pac. na naSi klinice — silikdbza u sochare (snimek autenticky, obrazek ilustracni)



Vysetrovaci proces - anamneéza

> Doplnéni podrobné&jsi a cilené anamnézy s ddrazem na
anamnézu pracovni (zaméstnani i koniCky a volny cas)
Davod: diagnostika nemoci ze skupiny se znamou pfi¢inou
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Vysetrovaci proces - anamneéza

> Doplnéni podrobnéjsi a cilené anamnézy s durazem na
anamnézu pracovni (zaméstnani i koniCky a volny cas)
Davod: diagnostika nemoci ze skupiny se znamou pfi¢inou

‘I!ll’llll’llll’llll’llll‘l

159 rarn

Pac. nasi kliniky s uhlokopskou pneumokoniézou. Snimek autenticky, byt nepfilis typicky, obrazek ilustracni.



Vysetrovaci proces - anamneéza

>  Farmakologicka anamnéza
(nitrofuranoin, amiodaron, metotrexat, cytostatika...)

WWWw.pneumotox.com
(databaze pneumotoxickych léku, asi 250 polozek)

,III1|IIII|IIII|IJII|IIII

Pacient s polékovym plicnim postiZzenim amiodaronem (,amiodaronova plice®)



VysSetrovaci proces —zobrazovaci vysetreni

Ze zakladnich vysetreni vSak obvykle jasno nebyva a jsou treba dalsi vySetreni, z nichz je

vigwviEivys

« alveolarni postizeni
- konsolidace (zcela nepriihledné oblasti)
- mlééné opacity /ground glass opacity (poloprihledné oblasti)
* intersticialni postizeni
- retikularni postizeni
- nodularni zmény
- voS$tinova prestavba
« distribuce a lokalizace zmén
* denzita patologickych lézi (méreno v Hounsfieldovych jednotkach)

vostina subpleuralné

distribuce subpleuralné
bazalné

1N N N S S I N O (|




VysSetrovaci proces —zobrazovaci vysetreni

Ze zakladnich vysetreni vSak obvykle jasno nebyva a jsou treba dalsi vySetreni, z nichz je

vigwviEivys

« alveolarni postizeni
- konsolidace (zcela nepriihledné oblasti)
- mlééné opacity /ground glass opacity (poloprihledné oblasti)
* intersticialni postizeni
- retikularni postizeni
- nodularni zmény
- voS$tinova prestavba
« distribuce a lokalizace zmén
* denzita patologickych lézi (méreno v Hounsfieldovych jednotkach)

vostina subpleuralné

retikularni zmény
bez vostiny

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) Nespecificka intersticialni pneumonie (NSIP)



VysSetrovaci proces —zobrazovaci vysetreni

Ze zakladnich vysetreni vSak obvykle jasno nebyva a jsou treba dalsi vySetreni, z nichz je

vigwviEivys

« alveolarni postizeni
- konsolidace (zcela nepriihledné oblasti)
- mlééné opacity /ground glass opacity (poloprihledné oblasti)
* intersticialni postizeni
- retikularni postizeni
- nodularni zmény
- voS$tinova prestavba
« distribuce a lokalizace zmén
* denzita patologickych lézi (méreno v Hounsfieldovych jednotkach)

mnohocetné noduly
opacity mlééného

skla

kondenzace
parenchymu

Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék Polékové postizeni amiodaronem
(histiocytdza X)



VysSetrovaci proces — dalsi vysSetreni

Bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaz (BAL)

« Jde o endoskopicky vyplach lobarniho bronchu (obvykle stfedniho laloku)
* inspirace a zpétna aspirace 100-200ml fyziologického roztoku ve 4-5 porcich (u nas 4x50ml)
- vySetfeni na mikrobiologii
- vySetfeni bunécné faze (prutokovym cytometrem a mikroskopicky po centrifugaci)
- vySetfeni nebunécnych substanci (napf.prachové Castice)
» Jde o vySetfeni pomocné jako dilek do skladanky, ale vyjime&né muze pfinést diagnézu samo o
sobé : :

Normalni bunécny rozpocet v BALT: — Normalni nalez

do 15% lymfocytl

do 3% neutrofilt

do 0,5% eosinofill

do 0,5% bazofilu

Zbytek alveolarni makrofagy

neutrofilni BALT s
bakteriemi (u Sipek)

eosinofilni BALT ——>




VysSetrovaci proces — dalsi vysSetreni

Bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaz (BAL)

» Jde o endoskopicky vyplach lobarniho bronchu (obvykle stfedniho laloku)

* inspirace a zpétna aspirace 100-200ml fyziologického roztoku ve 4-5 porcich
- vySetieni na mikrobiologii
- vySetreni bunécné faze (pritokovym cytometrem a mikroskopicky po centrifugaci)
- vySetifeni nebunéénych substanci (napr.prachové ¢astice)

Normalni bunécny rozpocet v BALT:

do 15% lymfocytl

do 3% neutrofilt

do 0,5% eosinofill

do 0,5% bazofilu

Zbytek alveolarni makrofagy

Zvyseny pocet lymfocytu: Sarkoiddza++, exogenni alergicka alveolitida++,
LIP++, NSIP+, IPF+-, dalSi

Zvyseny pocet neutrofill: Infek&ni zanét, nékdy akutni faze IPP, IPF+, COP+,
RB-ILD+, DIP+, dalSi

Zvyseny pocet eosinofilu: Eosinofilni pneumonie++, IPF+, syndrom Churga a Straussové



VysSetrovaci proces — dalsi vysetreni

Bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaz (BAL)

» Jde o endoskopicky vyplach lobarniho bronchu (obvykle stredniho laloku)

* inspirace a zpétna aspirace 100-200ml fyziologického roztoku ve 4-5 porcich
- vysSetieni na mikrobiologii
- vySetreni bunécné faze (pritokovym cytometrem a mikroskopicky po centrifugaci)
- vysSetieni nebunéénych substanci (napr.prachové ¢astice)

VySetieni markerd lymfocytu v pritokovém cytometru
- znaky CD3, CD4, CD8, CD19, CD1a,... a dalsi

* zvlastni vyznam ma stanoveni poméru CD4/CD8
(tzv. imunoregulaéni index)

norma: 1,5-2,0




VysSetrovaci proces — dalsi vysSetreni
Laboratorni vysetreni

« pomocny vyznam Vv diferencialni diagnostice
* Ize uzit ke sledovani aktivity nékterych onemocnéni

vegwEw S

vaskulitid

« autoprotilatky cANCA, pANCA Vaskulitidy

- granulomatoéza s polyangiitidou (m.Wegener)
-syndrom Churga a Straussové
- mikroskopicka polyangiitida

« SACE (ev. Neopterin &i sIL-2R) Sarkoidoza (diagnostika a monitorovani aktivity)
- revm. faktor, screening antinuklearnich Revmatoidni artritis, systémové nemoci pojiva
protilatek (ANA) a protilatek proti

extrahovatelnym nuklearnim antigentm (ENA)

* specifické IgG ViySetfovani exogenni alergické alveolility

» dalsi...



VysSetrovaci proces — dalsi vysSetreni
Funkcni vysetreni

» pro diferencialni diagnostiku mezi jednotlivymi IPP vyznam nema3, ale je dulezité
pro monitorovani onemocnéni

* ma vyznam jako kritérium pfi zvazovani transplantace plic

pro intersticialni plicni procesy je typicka restrikéni ventilacni porucha
(JVC, |TLC)

 FEV1 byva v normé a FEV1/FVC v normé nebo zvysSené

* typické je snizeni difuzni kapacity plic, které se obvykle rozviji drive a
rychleji nez pokles VC



Name: ID: BSA: 144 From: ,am
Tech: Height: 158 . Age: 58 Doctor
Date:  11/28/2013 10:33:13 AM Weight: 46 Sex: Female v.c. pristr. 179000033
Pre-Bronch Post-Bronch
Actual Pred %Pred Actual %Pred %Chng
?---- SPIROMETRY ----
FVC (L) 1.60 2.60 61
FEV1 (L) 1.43 2.19 65 . VoummL)
FEV1/SVC (%) 101 85 119 .
FEVI/FVC (%) 90 78 115 )
FEF 25% (L/sec) 578 524 110 2 .
FEF 50% (L/sec) 4.09 3.58 114 § g
FEF 75% (L/sec) 1.02 1.32 77 2 X o .
FEF Max (L/sec) 5.81 5.84 100 4
FEF 25-75% (L/scc) 294 2.92 101 -
FEF 75-85% (L/sec) 0.46
FIVC (L) 1.61 .
FIF 50% (L/sec) 3.14 e
FEF50%/FIF50% (%) 130 0.9-1.0
---- LUNG VOLUMES ----
SVC (L) 1.42 257 55
IC(L) 0.92 2.09 44
ERV (L) 0.49 048 103
---- DIFFUSION ----
DLCOunc (ml/min/mmHg) 7.52 21.92 34
DLCOcor (ml/min/mmHg) 21.92
VA (L) 242 478 51
DL/VA (ml/min/mmHg/L) 3.11 5.99 52

dulezite

w
Q




Susp.stfedni restriktivni ventilatni porucha na periférii (FEV1/VC%
Transfer faktor a koeficient jsou snizené o 81% resp. 77% .

v 1172013

Name: ID: BSA: 144 From: ,am
Tech: Height: 158 . Age: 58 Doctor - r w v ”,
Date:  11/28/2013 10:33:13 AM Weight: 46 Sex:  Female v.c. pristr. 179000033 S — da|S| Vysetren|
Pre-Bronch Post-Bronch
Actual Pred YoPred Actual %Pred  %Chng
- SPIROMETRY -
FVC(L) 1.60 2.60 61 — .
FEVI (L) 1.43 2.19 65 ’ Vmae)
FEVI/SVC (%) 101 85 119 . s , ’ . PR AT
FEVI/FVC (% o o s ‘ tlivymi IPP vyznam nema, ale je dulezite
FEF 25% (L/sec) 5.78 524 110 2 .
FEF 50% (L/sec) 4.09 3.58 114 § :
FEF 75% (L/sec) 1.02 132 7 3 U :
FEF Max (L/ 5. 584 100 2
FEF25-75(%:/;,C) 2;: 292 101 Name: ID:_ BSA: 1.40 From: am..
FEF 75-85% (L/sec) 0.46 g o - Height: 158 Agc‘: 59 Doctor
Date:  07/03/2014 08:35:09 AM Weight: 43 Sex: Female v.e. pristr. 179000033
FIVC (L) 1.61 y
FIF 50% (L/sec) 3.14 St
FEF50%/FIF50% (%) 130 09-10 Pre-Bronch Post-Bronch
Actual Pred YPred Actual %Pred  %Chng
-+-- LUNG VOLUMES - L SPIROMETRY --—
SVC (L) 1.42 257 55 FVC (L) 1.27 258 49 [ e B
) 0.92 2,09 4“4 FEVI (L) 119 217 55 o o Voumen
ERV (L) 0.49 048 103 FEV1/SVC (%) 103 85 121 )
FEVI/FVC (%) 94 78 121
~ DIFFUSION — FEF 25% (L/sec) 5.23 5.21 100 o2 .
DLCOunc (ml/min/mmHg) 7.52 21.92 34 FEF 50% (L/sec) 427 3.56 120 é ;
DL COcor (mlfmi/ menEig) 2% FEF 75% (L/sec) 1.39 129 108 1INy
VA - e piis 31 FEF Max (L/scc) 5.45 581 94 2
DVA il 311 599 = FEF 25-75% (L/scc) 338 2.89 17 )
T LYMIVNT JT SINLSTI UHTU&TT RAPAUH (e 75 050 (seo) 0.80 ]
s > FIVC (L) 1.10 o
rychleji nez pokles VC T s e
FEF50%/FIF50% (%) 373 09-10
-+ LUNG VOLUMES ---
SVC (L) 116 2.55 45
ICQ) 1.04 2.09 50
. ERV (L) 0.12 046 26
Stejna pacientka za pul roku I
DLCOunc (ml/min/mmHg) 422 21.77 19
DLCOcor (m/min/mmHg) 21.77 e
VA (L) 212 478 44
DL/VA (ml/min/mmHg/L) 1.99 5.98 33

103). Ventilace je vyznamné horsf nez v 11/2013
DLCOsb je téZce snizend. DLCOsb je je vyznamné horsf nez




Vysetrovaci proces — biopsie plic a histologické vysetreni

- transbronchialni klasicka biopsie — vhodna k punkci zvétSenych mediastinalnich
i hilovych uzlin, z plicniho parenchymu je vytéZznost mala (velikost vzorkd kolem
1mm)

* transbronchialni kryobiopsie — novda metoda, omezené dostupna, umoznuje
odbér vétsSich vzorku. Lokalni zmrazeni tkané na -75°C (po dobu 4-5s) a vykrojeni
vzorku (velikost vzorkl kolem 10x10mm)

* biopsie z mimoplicni lokalizace
e periferni uzliny Ci kozni léze v pripadé sarkoidozy
* biopsie sliznice nosohltanu pri podezreni na vaskulitidy ¢i Sjogrentv
syndrom
* biopsie z ledviny, spojivky, atd.

* chirurgicka biopsie plic
* kromé obvyklych operacnich rizik v celk. anestezii nebezpeci exacerbace
intersticialniho procesu (i s fatalnimi nasledky)
* z tohoto dlvodu biopsii neprovadeét, je-li jiz jasno z jinych vysetreni



VysSetrovaci proces — histologické vysetreni

Poskozeni plic Y O

Plicni fibroza

P¥i plicni biopsii muze byt zachycena jakékoliv faze a jakakoliv kombinace poskozeni plice



VysSetrovaci proces — histologické vysetreni

zhojeni

Akutni poskozeni plic s Reparaéni faze, organizace plic
hyalinnimi membranami

Intersticialni plicni fibréza

Lung fibrosis from pathologists’s point of view, Colby, z prezentace na Prague ILD2014



VysSetrovaci proces — histologické vysSetreni
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VysSetrovaci proces — histologické vysSetreni

. Vostina je destrukce plicni tkané s nahromadénymi cystickymi

fibréznimi silnosténnymi .Je pfitomna uplna ztrata acinarni
struktury.

Lung fibrosis from pathologists’s point of view, Colby (upraveno), z prezentace na Prague ILD2014



VysSetrovaci proces — histologické vysSetreni

Sarkoiddza — priklad granulomatdzy
Nenekrotizujici dobfe strukturované granulomy v periferii plic. Jsou v nich pfitomné Langhansovy
mnohojaderné bunky

Kentaro Watanabe (2013). Physiological Manifestation in Pulmonary Sarcoidosis, Sarcoidosis, Available from:
http://www.intechopen.com/books/sarcoidosis/physiological-manifestation-in-pulmonary-sarcoidosis



ldiopaticka plicni
fibroza
(IPF)



/ /

Se znamou

pri¢inou

Intersticialni
plicni procesy

Granulomatdzy

Idiopatické
intersticialni
pneumonie (IIP)

* exogenni alergicka
alveolitida

* pneumokonidzy

* onemocnéni vyvolana
drazdivymi plyny

* polékové

* v rdmci systémovych
onemocnéni pojiva

e infekéni

e dalsi...

* sarkoidoza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

* vaskulitidy

granulomatéza s
polyangiitidou (Wegenerova
granulomatdza)

syndrom Churga a Straussové

mikroskopicka polyangiitida

Drive:
* idiopaticka plicni
fibréza (IPF)

* non-IPF choroby...

Idiopaticka plicni
fibroza (IPF)

NSIP, COP, AIP, DIP, RB-ILD

* eosinofilni pneumonie

* alveolarni proteindza

* lymfanioleiomyomatodza
* alveolarni mikrolithidza

e dalsi...




|diopaticka plicni fibréza (IPF)

|diopaticka plicni fibréza (IPF) je specificka forma chronické progredujici
fibrotizujici intersticialni pneumonie nejasné etiologie, ktera se primarné
vyskytuje u dospélych jedincu, postihuje pouze plice a je spojena

s histopatologickym a /nebo radiologickym obrazem obvyklé intersticialni pneumonie
(UIP).

Normal area st

O A et Classic UIP
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IPF - epidemiologie

* incidence: 6,8-16,3 / 100 000 (v nasi populaci asi 7/100 000)
 2/3 jsou muzi, 1/3 zeny

« vyskyt obvykle od 40.-80. roku Zivota

* IPF je asociovana s kourenim — 2/3 (byvali) kuraci, 1/3 nekuraci
* jina predispozice (geograficka, populacni,...) neni znama
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Gribben et al. Thorax 2006; 61:980-5; Navartnam V et al. Thorax 2011; 66:462-7



IPF - prognoza
* nemoc progreduje a vede ke smrti — median preziti 2,5-3,5 roku od diagnozy

* jsou ale fenotypy rychlych progresoru, exacerbatort a pomalych progresoru
(asi 20% pacientu preziva déle nez 5 let)
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Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.



IPF - patogeneze

* IPF je ze skupiny idopatickych intersticialnich pneumonii. PriCina je tedy
idiopaticka, tj. neznama, nicméne:

 Jde o patologickou reakci na inhalacni mikrotraumata alveolu

* Nejde o nasledek chronického zanétu !
(a proto IPF nelze jako zanét Iecit)

» Nasledkem poskozovani alveoll s obnaZenim bazalni membrany se
aktivuje alternativni nezanétliva draha aktivace fibroblastu a
myofibroblastl

« aktivované myofibroblasty maji zvySenou odolnost proti apoptéze
» Soucasti kaskady déju je rozvoj aberantni angiogeneze

* fibrozu u IPF stimuluji TGF-B, TNF-q, IL-4, IL-10, IL13



IPF - diagnhostika

 Diagndza IPF by méla byt zvazovana u dospélych jedincu s jinak nevysvétlitelnou
chronickou namahovou dusnosti, snadnou unavitelnosti, kasSlem a v pozdéjSich fazich
pri nastupujici hypoxémii i cyandzou.

*Fyzikalni nalez. U 75% pacientu se vyskytuji paliCkovité prsty s nehty tvaru
hodinoveého skliCka a poslechovy fenomén krepitu slysSitelny nad plicnimi bazemi.

* Restrikéni typ ventilani poruchy
» Snizeni hodnoty plicni difuze (DLCO).

Hodnota DLCO je obvykle snizena mnohem dfive nez hodnota vitalni kapacity, a je
proto citlivym vySetfenim v uvodnich fazich onemocnéni.

Google images



IPF — skiagram hrudniku
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Nalez u pacientky v roce 2011 U stejné pacientky v roce 2014



IPF — diaghostika

Podezrenina IPF

ANO

Vyloucena nemoc

ze znamych pricin?
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V rozporu s UIP “ Jasny nalez UIP

,‘ Pravdépodobna/mozna UIP

V rozporu s UIP
Chirurgicka
biopsie

Zhodnoceni
multidisciplinarniho

tymu




Znaky IPF na HRCT hrudniku

Typicky nalez IPF
(vSechny 4 znaky)

» predominance subpleuralné
bazalné

* retikularni abnormality

svo$tina (ne)doprovazena
trakénimi bronchiektaziemi

*zadna zména ze sloupce ,v
rozporu z IPF*

Mozny nalez IPF
(vSechny 3 znaky)

 predominance subpleuralné
bazalné

* retikularni abnormality

» Zadna zména ze sloupce ,v
rozporu z IPF*

V rozporu s IPF
(jakykoliv znak)

Raghu G., Collard H.R., Egan J.J., et.al., Am J. Respir Crit Care Med 2011, 183:788-824



Lecba IPF

* Do roku 2011 nebyla konkrétni IéCebna doporuceni.

 VSechna léCebna schémata se pfi studiich ukazovala jako neucCinna

 V praxi se obvykle uzivala terapie kortikoidy Ci kombinace
kortikoidy+imunoseupresivum+(nekdy) acetylcystein

» Studie PANTHER ukazala r.2012 nejen neucinnost, ale dokonce Skodlivost této
|éCby

* Do roku 2014 proto guidelines doporucCovaly zarazovani do lIékovych studii, nebot
nebyla znama zadna ucinna farmakologicka IéCba.

* Az r.2014 studie ASCEND a CAPACITY prokazaly uc€innost Iéku Pirfenidon



Studie PANTHER — rameno 3-kombinace vs. Placebo

(pro€ nelze IPF I&Cit kortikoidy Ci kortikoidy+imunosupresi)

Prednisone, Azathioprine, and N-Acetylcysteine for Pulmonary Fibrosis; The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network
The New England Journal of Medicine 2012; 366:1968-1977




IPF - lecba

» Od roku 2014 je v CR registrovan Iék PIRFENIDON
(zcela nova lekova skupina antifibrotickych leku)

* preskripce jen ve specializovanych centrech

* jde o prvni lék realne zpomalujici progresi choroby

* blokuje produkci TGF-B a TNF-a

 pro mirné az stredne pokrocilé stadium

» mortalita béhem 52T IéCby: placebo 7,2%, pirfenidon 4,0% (tj. |40%)
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Z vysledku studie ASCEND



IPF - lecba

 Dalsi leCebne moznosti
* Nové k dispozici dalsi antifibroticky lIék: Nintedanib
(uCinnost srovnatelna s Pirfenidonem)

« kortikoidy sice nezabrani progresi choroby, ale jsou ucinné pri lecbe
akutnich exacerbaci

* vhodné inhibitory protonové pumpy (u vybranych pacientu)
(na rozvoji IPF se vyznamné podileji mikroaspirace)

* Plicni rehabilitace
(v CR Spatné dostupna, ale indikovana a ucinna ve vSech stadiich)

» oxygenoterapie pfi respiracni insuficienci
(stacionarnim €i mobilnim kyslikovym koncentratorem nebo zasobniky s
tekutym kyslikem /mobilni feseni/ )

e transplantace plic
(5-leté preziti po transplantaci: 50-65%)



Dékuji za pozornost !
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