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Jak poznat plicni fibrézu -
novinky v lé¢bé

Michaela Cimrova / Norbert Pauk

Uvod

Mezi intersticialni plicni procesy (IPP) radime mnoho rdz-
nych onemocnéni s rlznou etiopatogenezi a progndzou.
Mdzeme je rozdélit na IPP se znamou pricinou, idiopatic-
ké, granulomatdzni a jiné (obr. 1). Podle prevazujiciho typu
postiZzeni plic je délime na spi$e zanétlivé nebo fibrotické.!

Idiopaticka plicni fibréza - etiopatogeneze

Idiopatickéd plicni fibréza (IPF) je chronické progreduiji-
ci fibrotizujici plicni onemocnéni neznamé priciny, které
ma histologicky anebo radiologicky obraz obvyklé intersti-
cialni pneumonie (usual interstitial pneumonia, UIP). IPF
je charakterizovana nevratnym poskozenim plicni tkané
(dochdzi k nadmérné fibrotizaci). Na patogenezi IPF mé&
vliv rada faktord - genetika, vlivy zevniho prostredi, star-
nutf aj. Bylo prokazano, Ze vlivem mikroporanéni dochazi
k poskozeni alveolarniho epitelu nadmérnou aktivaci poji-
vové tkadné€ a tim k excesivni tvorbé fibrézy. Kli¢ovou roli
v etiopatogenezi ma nejspise transformuijici rlstovy faktor
beta (transforming growth factor beta, TGF-B). Avsak pres-
né etiopatogeneze neni zndma. Vlivem fibrotizace plicni-
ho parenchymu se snizuje plicni poddajnost, ztlustuje se
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Fibrotizujict intersticialni plicnt procesy zahrnuji mnoho nemoct s ruznou
etiologii i prognozou. Zdvaznou problematiku predstavuji progredujict plicnt
Jfibrézy (PPF), které maji spatnou prognozu, vysoké riziko mortality a zvysené
riziko akutnich exacerbact Idiopatickd plicni fibroza (IPF) je zavazneé,
neuvylécitelné onemocnent s velmi spatnou prognozou a vykazuje fenotyp PPF.
Pro nemocné s IPF 1| PPF mdame dnes k dispozici antifibrotickou lécbu, kterd
zpomaluje pokles plicnich funkct a tim i progrest nemoct. Je tedy nesmirné
dulezité rozpoznat pacienty s intersticialnimi plicnimi procesy (zejiména

s PPF) a vcéas je referovat do center pro intersticialni plicni procesy.

alveolokapilarni membréna a tim se i zhorsuje plicni difuze.
Dochazi ke zmenseni objemu plic, k rozvoji restrikéni ven-
tila¢ni poruchy a pri dalsi progresi i respiraéni insuficience.
IPF je nevylécitelné onemocnéni, které postihuje dospélé
pacienty starsi 45 let (nejvice ve véku 70-75 let) a casté-
ji se objevuje u muzd. U nékterych nemocnych dochazi
k pozvolnému poklesu plicnich funkci, jini jsou dlouhodobé
stabilni (zejména pacienti starSiho véku) a u né€kterych na-
stava rychly pokles plicnich funkci. Median preziti bez spe-
cifické terapie je 2-5 let.2®

Diagnostika

Diagnostika intersticidlnich plicnich procest zahrnuje radu
krokd - klinické vysetreni, odbér anamnézy, zobrazovaci
metody (zejména HRCT - high resolution computed to-
mography, vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim),
bronchoskopii s bronchoalveolarni lavazi, laboratorni me-
tody a ve vybranych pripadech i histologickou verifikaci
(kryobiopsii nebo chirurgickou plicni biopsif). Doplriuje-
me vySetreni u specialistd z jinych obord - zejména kar-
diologie, revmatologie, imunologie. Z klinickych priznakd
byvéa u IPF pritomna ndmahové dusnost (pozd¢ji i klidova),
obvykle suchy kasel, ale i Unava, hubnuti, cyanéza. Avsak
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Intersticialni plicni procesy

- Exogenni alergické alveolitida - Idiopatické intersticialni

- Sekundérni pri systémovém pneumonie

onemocnéni pojiva - Idiopaticka plicni fibréza

- Pneumokonidzy - Idiopaticka NSIP
- Infekce - RB-ILD
- Polékoveé postizeni - Kryptogenni organizujici se
_ Dalgi pneumonie
- DIP
- AP
- LIP
- Pleuropulmonalni

fibroelastéza

Obr.1 Intersticialni plicni procesy

- Granulomatdzy - Jiné eozinofilni pneumonie

- Sarkoiddza - Alveolarni proteindza

- Langerhansova histiocytéza - LAM

- Granulomatdéza - Alveolarni mikrolitidza
s polyangiitidou _ Dal&i

- Eozinofilni granulomatéza
s polyangiitidou

- Mikroskopicka polyangiitida

NSIP - nespecifickd intersticialni pneumonie; RB-ILD - respirac¢ni bronchiolitida s intersticialni plicni nemoci, respiratory bronchiolitis interstitial
lung disease; DIP - deskvamativni intersticialni pneumonie; AIP - akutni intersticidlni pneumonie; LIP - lymfocytarni intersticidlni pneumonie;

LAM - lymfangioleiomyomatéza

onemocnéni mize byt zpocdatku i zcela asymptomatické
a predstavovat nahodny nalez (napf. na skiagramu hrudni-
ku). Typickym priznakem IPP (zejména fibrotizujicich) jsou
pali¢kovité prsty, nehty tvaru hodinového skla a poslechovy
néalez krepitaci nad plicnimi bazemi. Jako u jinych nemoci je
nezbytné dllezité precizné odebrand anamnéza k urceni i
vylouceni vyvolavajiciho faktoru. Dllezity je idaj o expozici
rdznym anorganickym ¢i organickym latkam, pracovni ana-
mnéza (napt. sklari, hornici), rodinnd anamnéza (familiar-
ni plicni fibrézy), komorbidity, koureni a medikace (napfr.
amiodaron, methotrexat aj.). Mimoto patrame po systémo-
vych nemocich pojiva (SNP), které mohou vykazovat ob-
dobny obraz, jako viddme u IPF. Odebirame autoprotilatky
a cilené se dotazujeme na typické symptomy SNP, jako jsou
bolesti svald, kloubd, suchost sliznic, Raynaudlv fenomén,

Tab.1 Diagnosticka kritéria UIP na HRCT hrudniku

defekty prstd, svalova slabost aj. V diferencialni diagnosti-
ce mlze pomoci bronchoskopie s bronchoalveolarni lava-
724 Zakladem diagnostiky vsech IPP je HRCT hrudniku.
Pro IPF je typickym nalezem UIP. Dle HRCT hrudniku déli-
me radiologicky obraz na typickou UIP, probable UIP (prav-
dépodobnou UIP), indetermine for UIP (neurcity typ pro
UIP) a na obraz charakterizovany jako alternativni diagnéza
(tab. 1).° Kli¢ovou roli v diagnostice IPP hraje multidiscipli-
narni tym, ktery zhodnoti dosavadni vysledky, navrhne dalsi
nutna vysetreni (napr. plicni biopsie) a stanovi pravdépo-
dobnou nebo definitivni diagndézu. Ddlezitd v tomto sméru
je mezioborova spoluprace s cilem zachytit jiz na Grovni
praktickych lékart a ambulantnich pneumologt pacienty
s podezrenim plicni fibrézu. Tyto pacienty je pak nezbytné
vcéasné referovat do center pro intersticialni plicni procesy.>*

Neurc¢ity obraz

Alternativni diagnéza

Pravdépodobna UIP
Morfy Retikulace Retikulace
Vostina s bronchiektaziemi Trakeni bronchiektazie, neni
nebo i bez nich pritomna vostina
Distribuce @ Subpleuralni a bazalni Subpleuralni a bazalni
zmeén predilekee, ¢asto heterogenni | predilekce, ¢asto heterogenni

Nepritomnost zmén
neodpovidajici UIP

UIP - obvykla intersticialni pneumonie, usual interstitial pneumonia
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Diskrétni retikulace

Cysty

Rozsahlé opacity mlé¢ného skla
Mozaikova perfuze
Centrilobulérni noduly
Konsolidace
Peribronchovaskularni
Perilymfaticka

Predominantni postizeni hornich
a stiednich partif plic

Variabilni nebo difuzni (nent
typické pro urcitou diagnézu)

Miuize byt minimalni mnozstvi
opacit mlé¢ného skla, mirna
distorze parenchymu

Pleuralni plaky

Dilatovany jicen
Extenzivni lymfadenopatie
Fluidothorax

Jiné
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Terapie

Lécba pacientd s plicnimi fibrézami by méla byt komplex-
ni a vyzaduje mezioborovou spolupréaci. IPF je nevylécitel-
né onemocnéni a cilem nasi terapie je zpomalit progresi
nemoci. Z lé¢ebnych moznosti méme k dispozici farmako-
terapii, plicni transplantaci, plicni rehabilitaci, socialni a psy-
chologické poradenstvi, symptomatickou a paliativni terapii.

Lécba pacientd s IPF i PPF by méla probihat ve specia-
lizovanych centrech pro intersticialni plicni procesy naché-
zejicich se obvykle ve fakultnich ¢i krajskych nemocnicich
(jejich seznam je uveden na strankach Ceské pneumologic-
ké a ftizeologické spolec¢nosti). Jak jiz bylo zminéno vyse,
nejen vysetfovaci proces, ale i terapie IPP by méla byt konzul-
tovana pri setkani multidisplindmich tyma specializovanych
na IPP. Zékladem terapie idiopatické plicni fibrézy je jiz radu
let antifibrotickd terapie. V dnesni dob& mame k dispozici
pripravky pirfenidon a nintedanib. Lécba intersticialnich fib-
rotizujicich plicnich procest (jinych nez IPF) se ridi prislus-
nymi doporucenymi postupy a mezindrodnimi standardy.
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Ve vétsing pripadd je standardni terapii u non-IPF plicnich
intersticialnich procest kombinovana imunosuprese - korti-
kosteroid s jinym imunosupresivem (nejcastéji azathioprin,
methotrexat, mykofenolat mofetil), pripadné biologicka tera-
pie. Relativni novinkou je moZnost nasazeni antifibrotické te-
rapie pripravkem nintedanib u pacient’ s PPF.

Pirfenidon byl prvnim antifibrotikem, jez u IPF prokéza-
lo svou Ucinnost. Pfesny mechanismus Ucinku pirfenidonu
neni znam, nicméné bylo prokazano, ze vede k inhibici pro-
liferace fibroblastt a také inhibuje syntézu profibrotickych
cytokin TGF-B a protidestickového rdstového faktoru (pla-
telet derived growth factor, PDGF).>

Nintedanib je tyrozinkinazovy inhibitor, ktery inhibuje
vaskularni endotelovy rdstovy faktor (vascular endothelial
growth factor, VEGF), desti¢kovy ristovy faktor (platelet de-
rived growth factor, PDGF) a rlstovy faktor fibroblastl (fib-
roblast growth factor, FGF). Je indikovén k 1é¢bé IPF, PPF a po-
uziva se i v1écbé nemalobunééného plicniho karcinomu. Jeho
efekt spociva v inhibici proliferace fibroblastd, v redukci jejich
diferenciace v myofibroblasty a ve snizeni tvorby kolagenu.

Indikace antifibrotické terapie u IPF i PPF probih& na za-
klad€ konzultace v multidisciplindrnim tymu, pricemz pa-
cienti museji dodrzovat nekoureni a splrovat indika¢nf
kritéria jednotlivych pripravkd. Velmi ddlezité v 1écbe pa-
cientd s plicnimi fibrézami je véasné referovani do Centra
pro transplantaci plic.™* Symptomaticka terapie je nedilnou
soucasti v péci o pacienty s IPF i PPF. Obtizné muze byt tlu-
meni suchého kasle, na néz vétSinou bézna antitusika ne-
pomahaji. V takovychto pfipadech Ize zacit podavat malou
déavku systémovych kortikoidd. U vsech pacientd s IPF vy-
Setfujeme polymorfismy TOLLIP genu (Toll interacting pro-
tein - Toll interagujici protein) a dle vysledk mdze byt pa-
cientdm nasazen N-acetylcystein.

Akutni exacerbace IPF je stav, kdy dojde k akutnimu zhor-
Seni symptomuU s rozvojem respiracni insuficience a zhorse-
ni radiologického nélezu (na HRCT obraz opacit mlécné-
ho skla) pri vylouceni jiné priciny (napr. srde¢niho selhani,
pneumonie). V terapii akutni exacerbace IPF se doposud
uplatriuji vysoké davky systémovych kortikoidd, oxygenote-
rapie, podpora ventilace aj. AvSak neexistuje jednoznacné
prokazany Ié¢ebny postup akutnich exacerbaci.”®

PFi rozvoji respiracni insuficience indikujeme dlouhodo-
bou doméci oxygenoterapii (DDOT).

| u pacientd v terminalni fazi plicni fibrézy je ddlezita
mezioborové spoluprace (prakticky |ékar, psychologicka
a socialni péce, paliativni tymy atd.). Prakticky lékar mdze
pomoci se zajisteénim paliativni péce u terminélniho pacien-
ta - napr. zajisténi domaci péce, doméci nebo Ustavni hos-
picové lécby atd.

Zaveér

| pres pokroky v terapii predstavuje IPF nadale nevylécitelné
onemocnéni s pomérne Spatnou prognézou. Bez |éCby je
prameérna délka preziti 3-5 let. Bylo prokadzano, ze i pacienti
s non-IPF PPF maji Spatnou progndzu, vyssi riziko akutnich
exacerbaci a mortality. Je velmi dllezité c¢asné rozpoznat
pacienty s IPP (zejména s IPF a PPF) a v¢as zah4jit antifibro-

tickou 1é¢bu, kterd dokaze zpomalit pokles plicnich funkci.
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Typickymi priznaky byvaji palickovité prsty a poslechovy
nélez krepitaci na plicnich bazich. Pacienti s podezfenim
na intersticidlni plicni proces by méli byt véas odeslani k vy-
Setfeni pneumologem, ktery doplini vysetreni HRCT hrudni-
ku a zajisti referovani do Centra pro intersticialni plicni pro-
cesy (nebo tam pacienta rovnou odesle prakticky |ékar ¢i
jiny specialista). V¢asn€ zahajena antifibroticka 1é¢ba u IPF
i PPF zpomaluje pokles plicnich funkci a tim i progresi
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nemoci. U vSech pacientd s IPF, ale i s jinymi progredujici-
mi IPP by méla byt zvazovana transplantace plic.
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knizni novinka

Inhala¢ni systémy
v 1é¢ébé nemoci s chronickou
bronchialni obstrukei

Inhalacni cesta podant kT pro pacienty i

s chronickou bronchiclni obstrukct

(CBO), kam se radi pruduskové

astma, chronicka obstrukcni plicnt
nemoc (CHOPN) a presah astmatu a CHOPN

(ACOS), je metodou pruni volby.

Inhala¢né podané Iéky plsobi primo v dy-
chacich cestach, kde ve srovnani s per-
oralnim podanim dosahuji vyssich kon-
centraci, s vyznamné nizsim rizikem
nezddoucich Gc¢inkd a rychlejsim nastu-
pem Ucinku Ulevovych 1ékd. Pro daného
pacienta je nutno individualné zvolit 1ék
(molekulu ¢i kombinace molekul - dvoj-
kombinace, trojkombinace), inhalaéni sy-
stém a davkovaci rezim (podavani 1x i
2x denn¢).

Prvni i druhé vydani této knihy sklidi-
lo velky Uspéch jak mezi pneumology, tak
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mezi lékari dalsich obor(. Jde o kli¢o-
vou publikaci na ¢eském trhu, ktera
prehledné a srozumiteln€ seznamu-
je s celym spektrem dostupnych inha-
la¢nich pripravkd s podrobnym vysvét-
lenim vyhod a nevyhod pro jednotlivé
indikace a typy pacientd. Pro treti vyda-
ni autori doplnili vSechny dalsi novinky,
které mezitim prisly na cesky trh.
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