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Co je to plicni intersticium?

* Tkan obklopujici alveoly, cévy a pradusky
* Zajistuje strukturu plice, oporu a retrakéni pisobeni v plicich

Sekundarni plicni laltéek Sekundarni plicni lalGcek
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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

* V rlzném pomeéru byvaji pfitomny slozky:

e zanétliveé . {
* fibrotické \h
* a ev. granulomy &i mizeni tkane (cysty, emfyzém)

* Postizeni intersticia, v mensi mife plicnich kapilar a respiracnich
bronchioll

* Nejde o postizeni dychacich cest, dychacich svalu, alveolu
 (V uzsim smyslu sem nepatri ani infekcni ani nadorové choroby)



| 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 fibroza
(amiodaronovd plice)

relativné dobra prognoza velmi Spatna prognoza
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Se zndmou

pricinou

Intersticialni
plicni procesy

Granulomatozy

Idiopatické
intersticialni
pneumonie (IIP)

Skupina hlavnich

* exogenni alergicka
alveolitida

* pneumokonidzy

* onemocnéni vyvolana
drazdivymi plyny

* infekéni
* polékové

* v rdmci systémovych
onemocnéni pojiva

e dalsi...

* sarkoiddza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytéza X)

* vaskulitidy

granulomatédza s
polyangiitidou (Wegenerova
granulomatdza)

syndrom Churga a Straussové

mikroskopicka polyangiitida

* idiopaticka plicni
fibréza (IPF)

NSIP (nespec. int. pneumonie)

RB-ILD
(respiracni bronchiolitida s
postiZzenim intersticia)

DIP(deskvamativni int.pneum)
COP (kryptogenni org.pneum)
AIP (akutni int.pneum)

Skupina vzacnych

LIP (lymfocytarni int. pneum.)
PPFE (pleuropulmonalni
fibroelastéza)

* eosinofilni pneumonie

* alveolarni proteindza

* lymfanioleiomyomatdza
* alveolarni mikrolithiaza

e dalsi...




1) Vzdy vedou k fibrotizaci
2) Nékdy vedou K fibrotizaci
3) Fibrotizuji velmi malo nebo vibec
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Liebow 1969

Katzensteinova 1998

ATS/ERS 2002

Zmeény klasifikaci v podkatergorii IIP

(a Ize 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)




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 rizného typu:
* postupné se horsici (v fadu tydnu, mésicu di 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 sklicek (muze byt na rukou i nohou)

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

Kasel
(od ob¢asného po intenzivné
zachvatovity) — castéji
— méné Casto, obv. pfi rozvoji
bronchiektazii i pfi inf. komplikacich




Funkcni vysetreni

* Typicky restrikCni ventilacni porucha
(JVC, |TLC)

Ale: Pri koincidenci fibrozy + crmivzemu
(tzv. CPFE pattern):
JFEV1/FVC a TLC muZe byt i zvySené

 Porucha difuze:
| DLCO obv. rychlejSi nez pokles FVC

* Nema vyznam pro diff.dg

Ale:
1) Ma zasadni vyznam pro sledovani
vyvoje onemocnéni

2) Od hodnot FVC a DLCO se oaviji
kritéria pro schvalovani léCby

3) Kritérium pfi zvazovani transplantace

plic

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
A %Pred A %Pred Y, g

?-—- SPIROMETRY ---- S o Al o —
FVC (L) 1.60 2.60 61

FEV1 (L) 1.43 2.19 65

FEV1/SVC (%) 101 85 119

FEVI/FVC (%) 90 78 115

FEF 25% (L/sec) 5.78 524 110

FEF 50% (L/sec) 4.09 3.58 114

FEF 75% (L/sec) 1.02 1.32 77

FEF Max (L/sec) 5.81 5.84 100

FEF 25-75% (L/scc) 294 292 101

FEF 75-85% (L/sec) 0.46 4

FIVC (L) 1.61 0

FIF 50% (L/sec) 314 T D
FEF50%/FIF50% (%) 130 0.9-1.0

---- LUNG VOLUMES ----

SVC (L) 1.42 2.57 55

IC (L) 0.92 2.09 44

ERV (L) 0.49 0.48 103

---- 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

lehka restrikCni porucha
tézce snizena plicni difuze




Algoritmus vySetrovani intersticialnich plicnich procesu

* anamnéza

« fyzikalni vySetreni
* funkCni vySetreni

* RTG hrudniku

Rezy 1mm nebo tendi

Expozice organickym antigendm

Expozice anorganickym antigentm

Expoziéni faktory

, , Lékova anamnéza
Posouzeni nemoci z

identifikovatelnych priCin

Screening syst. onem. pojiva

a doplnéni BRSK+BAL Systemove faktory

Screening vaskulitid

* urCeni diagnozy
» stanoveni IéCebného postupu




Vysetrovaci proces - anamneza

> Doplnéni podrobné&jSi a cilené anamnézy s duarazem na
anamnézu pracovni (zaméstnani i koniCky a volny Cas)
Davod: diagnostika nemoci ze skupiny se znamou pfi¢inou
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Vysetrovaci proces - anamneza

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

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



Vysetrovaci proces - anamneza

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

WWwWw.pneumotox.com
(databaze pneumotoxickych lIéku, asi 250 polozek)

|||||||I|I|[|II|IIII|IIII

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



Vysetrovaci proces — systémove faktory

Cilené patrani po priznacich systémovych onemocnéni pojiva (a vaskulitid):
« Raynauldovy fenomény
» Otoky a bolesti kloubu
« Paleni a suchost v ocich
* Dotazy na hemoptyzu

Klinické nalezy svédg¢ici pro systémova onemocnéni pojiva €i imunity
» Screening autoprotilatek (ANA, ENA, ANCA)
» Celkové hladiny autoprotilatek: hlavné IgE, ale i IgG, IgA, IgM
» Néktery z markeru sarkoidozy (vétSinou SACE)

Vyznamny nalez autoprotilatek v.s. izolovana pozitivita analytu
- Nékteré idiopatické choroby pripousteji mirnou aktivitu autoprotilatek

Spoluprace s revmatologem / imunologem




Role bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaze (BAL)

* V zahraniCi — spiSe rezervovany pristup
* V CR - doporutuje se

Provadét automaticky biopsie? A kryobiopsie?
- asi ne

Nékdy samo o sobé diagnostické (vzacné)
Jindy kaminek do mozaiky (€asto)

neutrofilni BALT s
bakteriemi (u Sipek) eosinofilni BALT



Role bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaze (BAL)

Patognomicky vyznam

* nadorové burky ——>  malignita

» mlécna tekutina pozitivni v —>  alveolarni proteindza

barveni PAS

« hemorrhagie; s kazdou porci | ——»  difuzni alveolarni hemorrhagie
tekutiny vyrazné;jsi (primarni?, sekundarni?)
 prachova téliska —>  pneumokoniéza ?

Pomocny vyznam — bunécny rozpocet

Normalni bunéény rozpocet v
BALT:

do 15% lymfocytd > plus vySetfeni CD4/CD8 (imunoregulacni index)
do 3% neutrofilu

do 0,5% eosinofilll

do 0,5% bazofilu

Zbytek alveolarni makrofagy




Role bronchoskopie + bronchoalveolarni lavaze (BAL)

« vyplach plicniho laloku 100-200ml fyziologického roztoku ve 4-5 porcich
- vySetfeni na mikrobiologii
- vySetreni bunécné faze (pritokovym cytometrem a mikroskopicky po centrifugaci)
- vysSetireni nebunéénych substanci (napr.prachové ¢astice)

Normalni bunécny rozpocet v BALT:

do 15% lymfocytl

do 3% neutrofill

do 0,5% eosinofill

do 0,5% bazofil

Zbytek alveolarni makrofagy

Zvyseny pocet lymfocytu:

ZvySeny pocet neutrofilu:

ZvySeny pocet eosinofilu:

Sarkoid6za++, exogenni alergicka alveolitida++,
LIP++, NSIP+, IPF+-, dalSi

InfekCni zanét, nékdy akutni faze IPP, IPF+, COP+,
RB-ILD+, DIP+, dalSi

Eosinofilni pneumonie++, IPF+, syndrom Churga a Straussové



VysSetrovaci proces — HRCT

Pro validni zhodnoceni je tfeba tloustka scanu pod 2,5mm; nejlépe 1mm scany
(CT porizené k vylouc€eni plicni embolie obvykle nevyhovuiji)

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

vostina subpleuralné

distribuce subpleuralné
bazalné

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) Lo b b b



VysSetrovaci proces — HRCT

Pro validni zhodnoceni je tfeba tloustka scanu pod 2,5mm; nejlépe 1mm scany
(CT porizené k vylouCeni plicni embolie obvykle nevyhovuiji)

Noduly
- Distribuce nahodné v.s. nenahodné (a jak?)
- Charakter nodulu

Plicni histiocytéza z Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

Opacity
mlééného
skla

Konsolidace
plicniho
parenchymu

.-‘d|||||1l|r||A4

Pneumokokova pneumonie




Multidisciplinarni tym
* |IPP by mély byt feSeny na multidisciplinarnim tymu
, pneumolog-IPP-spec, RTG, chirurg, mladsi lekafi

Multidisciplinarni tym

Lé¢ba &i sledovani Dalsi vySetfeni
(obvykle biopsie)

\\



Multidisciplinarni tym — 1.krok

1.krok na multidisciplinarnim tymu — mluvi radiolog:

1) Jde o difuzni intersticialni plicni proces? L ano, P: ano

2) Co je dominantni morfa? (t.j. jaky je charakter L: noduly, P: retikularni opacity
patologickych zmén?)
3) Jaka je distribuce zmén? L: neni subpleuralng, P: hlavné subpleralné

4) Pridruzené nalezy? L: +- bronchiektazie

, L, P: podle tohoto scanu ne (ani vostina)
—)  Shrnuti do rentgenologické

diagnozy



Multidisciplinarni tym — 1.krok

* Retikularni opacity

» Subpleuralni lokalizace

« Kraniokaudalni progrese

* Vostina (zde dosti velké cysty)

* Nejsou nalezy v rozporu s UIP
* bez nodult, velkych ground-glass, mozaikového
postizeni, konsolidace, airtrappingu, peribronchialni
dominance

——> HRCT diagnoza (pattern): UIP

» Rozsahlé opacity mlécného skla

* Periferné, ale Setfi uzkou subpleuralni oblast
* V. malé mire retikulace

» Bez vostiny

——> HRCT diagndéza (pattern): NSIP




Multidisciplinarni tym — 2.krok

* Spojeni HRCT nalezu s klinickymi daty
» Lze vypatrat pfi€inu, ktera vytvofila popsany HRCT nalez?
* T,j. je nalez vznikly idiopaticky, nebo sekundarne?

Syst. nem. pojiva

ulP Polékove
,possible UIP* IPF Azbestoza
CPFE Chronicka EAA

Pneumokonidzy

Idiopaticka NSIP Syst. nem. pojiva
DIP (deskvamativni Polékove
NSIP intersticialni pneumonie) EAA se zan. aktivitou
ev. jiné IIP InfekEni nemoci
Syst. Nem pojiva
Polékove
OP (organizujici se COP (kryptogenni organizujici Poinfekcni
pneumonie) se pneumonie) Inhalacni trauma
...mnoho dalSich...




Typicka UIP, ale nikoliv IPF

Diagn6zu mohou zvratit vedlejSi CT nalezy

Azbestové plaky u azbestézy Zejici jicen u systémové sklerodermie

Podle zahr. zdroju se 5% pfipadu typické UIP na MDT uzavfe jinak nez IPF.

Adaptovano z: How to diagnose UIP, N.Sverzellati, Conference and Postgradual Course



Vysetrovaci proces — biopsie plic a histologické vysetreni

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

transbronchialni kryobiopsie — nova metoda, omezené dostupna, umoziuje
odbér vétSich vzorkd. Lokalni zmrazeni tkané na -75°C (po dobu 4-5s) a vykrojeni
vzorku (velikost vzorkd kolem 10x10mm)

biopsie z mimoplicni lokalizace
» periferni uzliny ¢i kozni léze v pfipadé sarkoidozy
* biopsie sliznice nosohltanu pfi podezieni na vaskulitidy ¢i Sjogrentv
syndrom
* biopsie z ledviny, spojivky, atd.

chirurgicka biopsie plic
« kromé obvyklych operacnich rizik v celk. anestezii nebezpecCi exacerbace
intersticialniho procesu (i s fatalnimi nasledky)
« z tohoto duvodu biopsii neprovadét, je-li jiz jasno z jinych vySetfeni




VysSetrovaci proces — histologické vysetreni

Poskozeni plic —_— O

Plicni fibroza

PFi plicni biopsii mize 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 fibroza

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



VysSetrovaci proces — histologické vysetreni

= Ol T ) Fa

Flbroblast fou : ﬂ

Cases, R. Matégj(l, z prezentace na Prague 1LD2014



VysSetrovaci proces — histologické vysetreni

fibréznimi silnosténnymi .Je pfitomna uplna ztrata acinarni
struktury.

. Vostina je destrukce plicni tkané s nahromadénymi cystickymi

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



VysSetrovaci proces — histologické vysetreni
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Sarkoiddza — pfiklad granulomatozy
Nenekrotizujici dobfe strukturované granulomy v periferii plic. Jsou v nich pfitomné Langhansovy
mnohojaderné buriky

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



V Afghanistanu Zije pres
20 etnik.

Tadzici, Turkmeni,
Uzbekové, Pastuni...
...na zapadé Chazariaz
dob Cingischana
Mongolové...

Vas to nezajima, vojaku?

Soudruhu kapitane,
a neni to jedno,
koho tam budeme
rubat?

9.rota
Fjodor Bondarcuk, 2005

Pane docente, a neni to jedno, komu dame ty kortikoidy?




Lecha
- Doslo k vyraznému rozvoji v posl. 10 letech

- Postupné se zavadi specificka IéCba nékterych IPP
- ZvySovani durazu na v€asné odesilani k plicnim transplantacim

Transplantace plic muze byt indikovana u vSech fibrotizujicich IPP a z
nefibrotizujicich u LAM a plicni histiocytozy (z Langerhansovych bunék)

Cca do roku 2005:
« eliminace expozice vyvolavajicimu faktoru
 u vSech uvazeni kortikoidu
 pokud nedoslo ke zlepSeni, tak pridat Azathioprin a pripadne NAC
« symptomaticka IéCba a u vybranych transplantace plic

V soucasnosti:
« peclivé vyhledavani pac. s IPF a nasazovani antifibrotickych léku
- Pirfenidon (Esbriet), Nintedanib (Ofev)
* U lymfangioleiomyomatozy (LAM) indikovan Sirolimus
« Systémové nemoci pojiva s plicni manifestaci: vybérove Rituximab
* Idiopaticka NSIP: vybérové Rituximab
« U chron.EAA jako druholiniova léCba Mycophenolat mofetil




Lécba

Sledovani

Odstranéni

. Transplantace
expozice

plic

Kombinovana
imunosuprese

Oxygenoterapie a
symptomaticka
|écba

Lécba komorbidit



Lécba

Sledovani
/ Transplantace

Oxygenoterapie a
symptomaticka
|écba

Kombinovana
imunosuprese

Lécba komorbidit

Néekdy vyvolavajici Cinitel
evidentni z anamnézy

Odstranéni
expozice

Vysazeni léku? Konzultace.

U EAA - vySetreni specifickych IgG
(svizelna interpretace)

Nekdy promptni zlepSeni (nékteré
formy EAA), jindy bez ovlivnéni
(pneumokoniozy)




Lécba

Sledovani
/ Transplantace

Odstranéni
expozice

Oxygenoterapie a
symptomaticka
|écba

Kombinovana
imunosuprese

Lécba komorbidit

Specificka lécba




Lécba

Sledovani
/ Transplantace

Oxygenoterapie a
symptomaticka
|écba

Odstranéni
expozice

Kombinovana
imunosuprese

Lécba komorbidit

IPF — antifibrotika
(pirfenidon, nintedanib)

Specificka lécba LAM (lymfangioleiomyomatéza)
— sirolimus

Syst. onem. pojiva —
vybérové rituximab

Vaskulitidy — cyklofosfamid,
mycofenolat, rituximab




Dva mozne pristupy je specificke lecbe
antifibrotiky:

1 — striktné podle nosologické jednotky (IPF / non-IPF)
- zavedeny systém
- jednoduchy pro zdr. pojistovny

2 — podle morfologickych rysu
- nastupujici systém
- ma oporu v datech
- definuje, jak |éCit non-IPF fibrozy

Nemoc vérne imituje IPF a nelze (nepomohlo) odstranit
expozici? - budeme I€Cit jako IPF

Imituje IPF, ale je evidentni, ze jde o syst. onem. poj?
« Zvarit pridat antifibrotikum k dalsi 1écbé




Dva mozne pristupy je specificke lecbe
antifibrotiky:

NejCastéji diff.dg. je zejména mezi IPF vs. chron. EAA s HRCT charakterem UIP

E—

« EAA (sub)akutni, resp. nefibrotizujici: * Atypicky obraz chronické
- neostré centrilobularni noduly vice Ci méné EAA je zaménitelny za IPF
komb. s ground glass
- pfevaha v hornich lalocich « Obraz mozné UIP je

doporucen k biopsii, ktera

« EAA fibrotizujici — v typické podobé dg. chron. EAA zjisti (mozna)

- retikulace dominantné v hor. lalocich
- ne subpleuralng, ale peribronchialné —_ * Obraz definitivni UIP k
- muze byt ostrivkovité vostina (hlavné biopsii dop. neni, EAA pak
peribronchialne) unikne dg. a je povazovana
- pretrvavaji zbytky akutnich zmén za IPF
« EAA fibrotizujici, atypicka: . i .
- obraz necharakteristické fibrozy V praxi to nevadi, protoze
- ale i ,mozna UIP* &i ,typicka UIP* biol. chovani je pak velmi
___J blizké IPF




Dva mozne pristupy je specificke lecbe
antifibrotiky:

NejCastéji diff.dg. je zejména mezi IPF vs. chron. EAA s HRCT charakterem UIP

IPF s neuplné vyjadienymi HRCT znaky, tj. pattern ,possible UIP“ mize mit totozny
nalez jako fibrotizujici EAA (i kdyz by teoreticky mely byt rozdily v distribuci zmen)



Diagndza a charakter na HRCT

Nalez UIP u typickeé IPF vs. u atypické EAA

Neostré centrilobularni
noduly

Ground glass s pod.
retikulacemi

Pokrocilé retikulace a fokalni oblast vostiny



Lecba EAA

« Odstranéni vyvolavajici expozice

* Farmakoterapie:
 Nefibrotizujici EAA: :
* kortikosteroidy (vstupné 40mg Prednlsolon )
* poté snizovani na nejmensi ucinnou davku

* Fibrotizujici EAA:
« kortikosteroidy * imunosupresiva
» Azathioprin (Imuran)
» Mykofenolat Mofetil (Mycophenolate, Cellcept)
- dle novéjsich praci ucCinnéjsi a lépe snasené

 Lécba antifibrotiky (Pirfenidon, Nintedanib)
* novinka, zatim na §16, malo zkuSenosti
* Cim je onemocnéni fenotypoveé blizSi IPF, tim patrné ucinnégjsi



ldiopaticka plicni
fibroza
(IPF)



/ /

Se znamou

pri¢inou

Intersticialni
plicni procesy

Granulomatodzy

Idiopatické
intersticialni
pneumonie (IIP)

* exogenni alergicka
alveolitida

* pneumokonidzy

* onemocnéni vyvolana
drazdivymi plyny

* polékové

* v rdmci systémovych
onemocnéni pojiva

* infekéni

e dalsi...

* sarkoiddza

* Histiocytdza z
Langerhansovych bunék
(histiocytdza X)

* vaskulitidy

granulomatdza 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 mikrolithiaza

e dalsi...




Jesteée nez zacneme s lécbou IPF...

Definice:

,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).”

Preparat z Nem.Na Bulovce

G ey s
Sl &
| 04“? ‘ se-'%..g 2
N s }N&‘ 4 Cases, R. Matg&jd, z prezentace
s Z@. el na Prague ILD2014

Classic UIP




|diopaticka plicni fibroza:

ProcC je dulezita?

1) IPF je Casta (incidence 6,8-16,3/10000 dospélych)

2) IPF je zavazna (median bez lécby 2,5 — 3,5 roku od
pocC.obtizi)

(podle jinych zdroju 2,5 - 5 let)

3) IPF ma svébytnou patogenezi, a proto na ni nefunguiji
kortikoidy

4) Je k dispozici specificka léCba, ktera prodluzuje zivot o 2,5
roku (snad i vice)



Idiopaticka plicni fibroza

* 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 kourfenim — 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



Idiopaticka plicni fibroza

* 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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g Omsetof | \ |\ S~
e Symptoms Pre-diagnosis Period
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Brett Ley; Harold R. Collard; Talmadge E. King Jr.; Am J Respir Crit Care Med 2011, 183, 431-440.



Léecba IPF

» Lécba IPF do r.2012: prednisolon + azathioprin + N-acetylcystein (NAC)

* 1.2012 vysla studie PANTHER

« vysledek: 2x vySSi pravdépodobnost umrti Ci hospitalizace oproti placebu
 nasledek: kontraindikace ,trojkombinace® u IPF

 otaznik: U chron. EAA se pouziva dosud. Je to dobre?




Lecba IPF

« Od roku 2014 je v CR registrovan lék PIRFENIDON (Esbriet)
(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 stredné pokrocilé stadium

» mortalita béhem 52T lé€by: placebo 7,2%, pirfenidon 4,0% (tj. |40%)

Change in FVC
O_

-100- Pirfenidone (N=278) » Lze oCekavat prodlouzeni zivota o
E 2,5 roku.
&  -200-
8 Fisher M, Nathan SD, Predicting Life Expectancy for
6 300 Pirfenidone
§ o in Idiopathic Pulmonary Fibrosis, J Manag Care Spec
s Pharm. 2017;23(3-b):S17-S24.

R Placebo (N=277)

-500 1 1 I |

0 13 26 39 52

Week 7 vysledkd studie ASCEND



Lecba IPF
* Od roku 2015 take lek NINTEDANIB (Ofev)

* preskripce jen ve specializovanych centrech

* trojity inhibitor: VEGF, PEGF, FGF (destiCkovy, vaskularni a fibroblastovy rustovy faktor)
* Béhem prvniho roku zpomaleni poklesu FVC o 55%

» mortalita béhem 52T IéCby: placebo 7,8%, nintedanib 5,5% (tj. |30%)
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Lecba IPF

v

 Léky Pirfenidon a Nintedanib: srovnatelné ucinné
 Jsou i srovnatelné drahé
* Volba mezi nimi podle nezadoucich ucinku

Pirfenidon Nintedanib
++ fotosenzitivita +++ prdjem
- nutnost uzivani u€innych - asi 50% lécenych
opalovacich krému (i celoroCné) - Ize 1€Cit Loperamidem
- helze se opalovat - Casto az po nekolika mes. leCby
+ nausea

++ nausea a nechutenstvi
- Casto vynuti ukoncCeni léCby .
+ krvacive stavy
++ hubnuti _
+ porucha funkce jater

+ porucha funkce jater

+ prujem



Lecba |IPF
Dalsi leCebné postupy
 Transplantace plic

- U pacientl nepfili§ polymorbidnich

- Nutné ¢asné odesilani na prvonavstévu do transplantaéniho centra
- CAVE: median preziti 2,5-3,5 roku (i 2,5-5,0 roku)
- obvyklé doporuceni: vSichni rovnou v dobé diagndzy
- u nas: pfi horseni plicnich funkci + patol. FVC a DLCO

-obtiznéjsi hledani darce pro fibrotické zmenseni hrudniku
(jsou tfeba ,drobné plice®)
- preziti 5 let po transplantaci: asi 50%

« Oxygenoterapie

* Pfi rozvoji respiracni insuficience
* Snazime se indikovat mobilni kyslik

 Rehabilitace

* Indikovana u vSech pacientu s IPF



Lecba IPF

Dalsi leCebné postupy
» LéCba exacerbace

« Stav nahlého zhorseni dusnosti
* bez jiné pfiCiny (plicni embolie, pneumothorax, infarkt myokardu)
 obvykle doprovazeny novymi infiltraty na RTG hrudniku
(a opacitami mlécného skla na HRCT)
* snizeni pO2

* Méné casté nez napi. u CHOPN, ale smrtici
* smrtnost az 90%
» umrtnost na invazivni ventilaci témér 100%
* invazivni ventilace proto indikovana jen
- U pac. na waiting listu k transplantaci
- pokud jsme pfipraveni organizovat urgentni transplantaci plic

 Lécba:
- Kortikoidy ve vysokych davkach: az 1000mg/den po 4 dny, pak snizovat
(ale slabé podlozeni dukazy)
- Sirokospektra ATB
- Kyslik
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- Sirokospektra ATB
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