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Souhrn

Idiopaticka plicni fibroza (IPF), v Evropé znama 1 jako kryptogenni fibrotizujici alveolitida, je
vzéacné a vzdy progredujici onemocnéni, které vétsinou konci fatalng. Jde o jednu z forem
idiopatické intersticialni pneumonie. Pro IPF je charakteristické selhani alveolarni
reepitelizace, perzistence fibroblastli v plicni tkani, nadmérna tvorba extraceluldrni matrix a z
toho plynouci porucha plicni architektury, ktera kon¢iva respiratnim selhanim. Diagnosticky
histologicky obraz u IPF se nazyva bézna intersticidlni pneumonie (usual interstitial
pneumonia, UIP) a je pro ni charakteristicky nehomogenni mikroskopicky obraz s loZisky
intersticialni fibrézy, zanétu, vostinovité prestavby a normalni plice. V okrscich zanétu,
fibrozy a vostiny jsou ptitomny ostriivky aktivné proliferujicich myofibroblastl a fibroblastl
(fibroblastické fokusy), které koreluji s aktivitou onemocnéni. Farmakoterapie IPF zistava
stale klinickym problémem, v soucasné dob¢ neni znama l1écba zvySujici celkové preZiti.
Pteziti nemocnych s IPF mize byt nicméné zlepSeno transplantaci plic. Identifikace
rozhodujicich cest fibrogeneze mohou odhalit nové 1écebné moZznosti ke zpomaleni nebo
zastaveni progrese IPF.
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Idiopathic pulmonary fibrosis
Summary

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), known in Europe as cryptogenic fibrosing alveolitis, is a
rare, progressive and usually fatal form of idiopathic interstitial pneumonia. IPF is
characterized by failure of alveolar re-epithelization, persistence of fibroblasts, deposition of
extracellular matrix, and distortion of lung architecture which ultimately results in respiratory
failure. Current consensus statements reserve the term IPF to refer to a specific clinical entity
associated with the histopatological pattern of usual interstitial pneumonia (UIP). UIP is
characterized by temporal heterogeneity, with alternating areas of interstitial fibrosis,
fibroblastic foci (areas of proliferating fibroblasts and myofibroblasts), inflammation,
honeycomb lung, and normal parenchyma. Fibroblastic foci are associated with progressive
disease. Treatment of IPF remains clinical problem. Currently, there is no conservative
therapy improving the survival of patients. Lung transplantation, however, improves survival.
Identification of pathways crucial to fibrogenesis might offer potentially novel therapeutic
targets to slow or halt progression of IPF.
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Uvod

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) patfici do skupiny difuznich intersticidlnich plicnich procest
(IPP) je nejbeZznéjsi jednotkou mezi idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi [10,29] (tab.
1). Termin kryptogenni fibrotizujici alveolitida (KFA) je synonymum IPF. IPF je



charakterizovana zanétem a fibrézou v plicnim parenchymu. Etiologie IPF je dosud nezndma
a predpoklada se delsi, nebo opakované ptisobeni neznamé noxy. VSeobecné akceptovatelna
predstava vzniku IPF je ta, Ze je disledkem inicidlniho poskozeni plic neznamym agens. Do
mista poSkozeni migruji zanétlivé a imunokompetentni buiiky a nasledné zde dochazi ke
zvySené aktivité fibroblastl, k parenchymat6zni remodelaci a plicni fibroze [21,49].

V posledni dobé se objevuji zpravy, Ze primarni ulohu ve vzniku plicni fibrozy u IPF zastavaji
alveolarni epitelialni buiiky, zanét mize byt ptitomen az sekundarné [48,49,59]. Nemoc je
limitovana pouze na plice. V minulosti doslo k n¢kolika zménam klasifikace IPF. V soucasné
dobé je IPF spojovana pouze s histologickym obrazem bézné intersticidlni pneumonie (usual
interstitial pneumonia, UIP) [1,2]. UIP/IPF se odliSuje od jinych jednotek patiicich do
skupiny idiopatickych intersticidlnich pneumonii horsi prognézou a rezistenci na 1écbu
[13,14].

Definice

Specificka progredujici forma intersticialni pneumonie limitovana na plice a asociovana
s histologickym obrazem UIP ovéfené chirurgickou biopsii plic [1,2].

Historie

Akutné probihajici formu onemocnéni popsali Hamman a Rich ve 30. a 40. letech 20. stoleti
[18,19,20]. Tyto prace byly dilezitym meznikem v popisu nemoci a od této doby se
medicinska literatura IPF systematicky vénuje. Hamman a Rich pozorovali u n€kolika
pacientli rychle progredujici plicni fibrozu nezndmé etiologie s progredujici dusnosti,
difuznimi plicnimi infiltraty na skiagramu hrudniku a subakutnim cor pulmonale.
Onemocnéni skoncilo smrti u vSech popsanych pacientit do 6 mésicti od stanoveni diagnézy.
Podle modernich poznatka odpovida syndrom popsany Hammanem a Richem nejspise akutni
intersticialni pneumonii ¢i akutnimu alveolarnimu poskozeni [10]. Familidrni formu IPF
poprvé popsal ve své doktorské praci Sandoz z Bernu, ktery pozoroval dva ptipady
familiarnich ,,bronchiektazii [46].

Epidemiologie

IPF je celosvétove se vyskytujici vzacné onemocnéni. Dle epidemiologickych udajt je
zfejmé, ze prevalence nemoci ma vzrustajici tendenci [22]. Jednim z diivodl tohoto naristu je
postupné rozsifovani poznatkil o této chorobé€, coz umoznuje jeji lepsi diagnostiku.
Nejptesnéjsi idaje u nas o prevalenci IPF v populaci jsou z byvalého Ceskoslovenska, které
bylo jedinou zemi na svété, kde byla prevalence zjisStovana opakované a nartst prevalence byl
dokumentovan [23]. Podle Levinského et al byla prevalence nemoci v Ceskoslovensku v roce
1963 2,44 na 100 000 obyvatel. V roce 1973 jiz ¢inila 5,14 na 100 000 obyvatel [34]. V roce
1985 byl zjistén dalsi narast prevalence na 6,94 na 100 000 obyvatel [23]. Prace Kolka [28]

z roku 1994 uvadi incidenci a prevalenci IPF na Moravé a ve Slezsku v letech 1981-1990.
Incidence nemoci v téchto letech kolisala od 0,74 do 1,28 ptipadi na 100 000 obyvatel a
prevalence kolisala od 6,5 do 12,1 ptipadi na 100 000 obyvatel. Byl pozorovan trend ke
zvySovani incidence IPF. Ro¢né podle této prace umira piiblizné 10 % nemocnych se
zjisténou IPF. Nebyla zaznamenana korelace mezi incidenci IPF a incidenci sarkoidozy nebo
tuberkul6zy. Rovnéz nebyly pozorovany rozdily ve vyskytu nemoci v oblastech s tézbou uhli
nebo v regionech s rozvinutym zeméd¢€lstvim v porovnani s jinymi regiony. Vyznamné vyssi
vyskyt nemoci byl naopak zjistén v regionech spadajicich pod velka pneumologicka
diagnosticka centra: primérna incidence v oblastech spadajicich pod tato centra byla 1,58/100
000 a primérna prevalence 20,8/100 000. Tento vysledek potvrzuje, Ze uroven diagnostickych
moznosti dominuje nad faktory zevniho prostiedi v detekci IPF. Coultas et al v roce 1994
publikovali nésledujici udaje o prevalenci IPF: muzi 20,2 na 100 000 obyvatel a Zeny 13,2 na
100 000 obyvatel [5]. IPF je onemocnéni lidi stfedniho a vysSiho véku. Incidence a mortalita



s narustajicim vékem stoupd. Postizeni byvaji ¢astéji muzi (pomér prevalence muzii a zen je
1,4 : 1) [27]. Doba od objeveni prvnich piiznakt ke stanoveni diagndzy trva 6 mésict az 2
roky. Onemocnéni mize probihat 1 az 10 let. Median pteziti je od 2,5 do 3,5 roku [2,10,29].

Etiologie

Etiologie IPF je nezndma, ptedpoklada se delsi nebo opakované piisobeni neznamé noxy (1 az
5 let) [26,29]. Jako potencialni rizikové faktory asociované s nemoci jsou uvadény kouieni,
chronicka aspirace pii gastroezofagealnim refluxu, léky (napf. antidepresiva) a vlivy zevniho
prostiedni (expozice organickym rozpoustédlim a prachu vznikajicimu pfi zpracovani dieva a
kovli - mosazi, olova nebo oceli) [4,7,10]. Déle se uvazuje o vlivech profese, které spolu

s vy$sim veékem a kufactvim vedou ke zvysené incidenci IPF. Jsou jimi farmafstvi, chov
dobytka a ptaki, kadetnictvi a kamenictvi [4,10,27]. Neni sice zndm jasny vztah mezi virovou
infekci a patogenezi nemoci, nicmén¢ spekuluje se, ze by se na incidenci IPF mohl podilet
virus Epsteina-Barové, virus chiipky A, virus hepatitidy C, parainfluenzy, HIV-1, herpesvirus
6 a dalsi [4,27,59]. Je mozné uvazovat i o genetické predispozici u piipadd familiarni formy
onemocnéni. Familiarni forma IPF je nejspiSe autozomalné dominantni s netiplnou penetraci
[30,36]. Dalsi mozné faktory, které jsou davany do souvislosti s touto nemoci, jsou vrozené
abnormality protein( surfaktantu a receptoru pro antagonistu receptoru interleukinu-1,
polymorfizmy genu pro tumor nekrotizujici faktor o a genu pro receptor C1 slozky
komplementu [4,10,48].

Patogeneze

Normalni alveolarni bazalni membrana je tvotfena alveolarnimi epitelidlnimi buitkami, které
se déli na pneumocyty I. a II. typu. Alveolarni povrch je z 95 % tvofen pneumocyty I. typu.
Tyto buniky jsou metabolicky aktivni a na svém povrchu nesou receptory pro riizné substance,
proteiny extracelularni matrix, ristové faktory a cytokiny. Pneumocyty 1. typu jsou buiky
termindlné diferencované a ned¢€li se. Pneumocyty II. typu tvofi surfaktant, umozuji
transepitelidlni pohyb vody, zastavaji funkci antigen prezentujicich bun€k a maji schopnost
proliferace, ¢imZ regeneruji alveolarni epitelie po plicnim poskozeni. Reparace Skod

v alveolech tedy neprobihd mnozenim pneumocyti . typu, ale proliferaci pneumocyti II.
typu. Poskozeni endotelialnich bunék zpiisobuje ztratu jejich kontinuity. Schopnost
regenerace téchto bune¢k je sporna [23,59].

Poznatky tykajici se patogeneze IPF jsou zatim netplné. Tradi¢ni pfedstava patogeneze je, ze
dosud nezndmé agens vyvolava poskozeni pneumocytt 1. typu nebo endotelii a na toto
poskozeni navazuje zanétliva a imunitni odpovéd’ organizmu (vznik alveolitidy s migraci
alveolarnich makrofagl, eozinofild, neutrofill, lymfocytl, zirnych bunék), kterd postupné pti
pretrvavani agens vede k poskozeni alveolokapilarni jednotky, k aktivaci fibroblastli spojené
se zvySenou produkci extracelularni matrix a k postupnému ukladéani kolagenu do plicniho
intersticia [16,23,55,59]. Zda se, Ze zatimco normalni jedinec je schopen zanétlivou a imunitni
odpovéd’ utlumit, u nemocnych s IPF tato zpétna vazba selhava [10,23]. Vyvoj plicni fibrozy
tak, jak je popisovan vyse, je dnes spojovan piedevsim s jinymi plicnimi fibrotickymi procesy
nez s IPF, naptiklad s polékovym poSkozenim nebo kolagendzami [48,59]. V soucasné dobé
je primarni tloha zanétu pii vzniku IPF zpochybiiovana. Studiem plicni fibrozy na zvitecich
modelech nebyla totiz primarni role zdnétu pti vzniku IPF prokézédna [27]. Podle novych
poznatkii primarné dochazi k poskozeni (opakované mikroskopické fokusy, poskozeni trvajici
1 nékolik let) a k aktivaci epitelidlnich bun¢k. Nasledné pak bez pfitomnosti zanétlivé
stimulace dochézi ke vzniku plicni fibrézy (proliferace fibroblasti, vznik fibroblastickych
fokust, tvorba kolagenni extraceluldrni matrix). Sekundarné miiZe byt ptitomen zanét
(alveolarni makrofagy, neutrofily, prozanétlivé mediatory, kyslikové radikaly) [27,48,49] (obr.

).



Alveolarni epitelialni buriiky: cile casného poSkozeni

Podle nynéjSich poznatki je zakladnim ptedpokladem vzniku fibrozy u IPF poruseni integrity
alveolarniho epitelia s alteraci fenotypu alveolarnich epitelidlnich bun¢k dlouhodobé piisobici
neznamou noxou [48]. Epitelialni buiiky jsou nasledné zdrojem velkého poctu profibrotickych
cytokinii/ristovych faktord (transformujici rastovy faktor f 1 - TGF-B1, ristovy faktor

z krevnich desticek - PDGF, tumor nekrotizujici faktor o - TNF-a, inzulinu podobny ristovy
faktor - IGF-1, zakladni ristovy faktor fibroblastti) vedoucich v kone¢ném disledku

k abnormalni fibrogenezi [38,45]. Fibrogenni cytokiny umoziuji proliferaci, migraci a
diferenciaci fibroblasti. V nedavnych studiich bylo dokazéano, Ze fenotyp alveolarnich
epitelidlnich bunék z fibrotické tkané se odlisuje od fenotypu alveolarnich bun€k ze zdravych
plic (jina exprese cytokeratinu), cozZ méni jejich funkci [24]. Fenotypicky odlisné alveolarni
epitelie vice nekrotizuji, podléhaji apoptdze a chybi jim proliferacni kapacita [53,58].

V normélnim intaktnim alveolu jsou alveolarni epitelidlni buniky v homeostaze s fibroblasty a
mezenchymalnimi bunikami. PoSkozeni alveolarnich epitelii nebo snizeni jejich kapacity
vyvolava tvorbu prostaglandinu E2, ktery vytvaii v alveolarnim prostoru ,,profibrotické
prostiedi‘ [48].

Je zndmo, Ze kmenové progenitorové buiiky riznych tkani se mohou diferencovat do mnoha
bunéénych linii vetné linii GpIné jinych, nez je pivodni tkan. Kultury bun¢k kostni dfené
aplikované intravendzné mysi po bleomycinem indukovaném plicnim poskozeni jsou schopny
diferenciace v plicni alveolarni epitelie. To je tedy jedna z moznosti reepitelizace po
poskozeni alveolll [11,59]. Tato diferenciace kmenovych buné€k v epitelidlni alveolarni bunky
ale zatim nebyla prokazana u lidi [11,32].

Fibroblasty: klicové efektorové buriky ve fibrogenezi

Fibroblasty jsou pocetnou skupinou bunék pojivové tkané odlisujicich se navzajem svymi
vlastnostmi (fenotypy). Jednotlivé fenotypy fibroblastii jsou diilezité v odpoveédi na rtizné
typy poskozeni [25,59]. Primarni funkci fibroblasti je sekrece proteint extracelularni matrix,
ktera slouzi pro migraci bun€k a je potifebna k reparaci tkdn€. Rozvoj fibrozy je tak
disledkem nedokonalé regenerace epitelidlnich bun¢k a ,,pfemrsténé* abnormalni fibrogeneze
(abnormadlni proliferace fibroblastli, abnormalni tvorba a ukladani kolagenu a extracelularni
matrix) po poskozeni [27,48].

U UIP je ptitomnost fibroblastickych fokusu (agregaty proliferujicich fibroblasti a
myofibroblastil) zdkladnim pfiznakem onemocnéni [33]. Velké mnoZstvi fibroblastickych
fokusi je spojeno s progresi nemoci a jeho Spatnou prognédzou [13]. Bylo zvetejnéno nékolik
studii, které ukazaly, Ze fibroblasty a myofibroblasty u UIP jsou rezistentn&j$i viici apoptoze,
vice odpovidaji na stimulaci fibrogennimi cytokiny [43,57], nadmérné syntetizuji proteiny
extracelularni matrix, ristové faktory, cytokiny, integriny a oxidanty, coz je provazeno
zménami aktivity metaloproteindz odbouravajicich extracelularni matrix a zménami aktivity
jejich inhibitora [20,38,45]. Fibroblasty a myofibroblasty proliferuji a jsou aktivni 1

v neptitomnosti zanétlivych bunck [48].

Neutrofilni granulocyty a jiné imunitni buiiky

Role neutrofilt a jinych zanétlivych bunék (eozinofily, mastocyty, lymfocyty) v patogenezi
nemoci neni dosud pIn€ objasnéna. Neutrofily byly u plicni fibrozy studovany vice nez jiné
zanétlivé bunky, ale data dokazujici jejich aktivni roli téchto bun¢k v nékterém stadiu UIP/IPF
jsou nedostatecna. Je mozZné, Ze neutrofilni granulocyty nehraji v patogenezi IPF aktivni roli,
ale prichézeji do mista poskozeni pod vlivem mediatorti uvolnénych béhem tvorby plicni
fibrozy [59].



Neutrofily ve svych granulich obsahuji velky pocet hydrolytickych enzymii a jinych
toxickych molekul, napt. neutrofilni elastazu, kolagenazu, lyzozym, myeloperoxidazu a
metaloproteinazy, a jsou rovnéz zdrojem kyslikovych radikali. Extracelularni uvolnéni téchto
toxickych substanci miize vést k plicnimu parenchymat6znimu poskozeni [59].

Eozinofilni granulocyty byly prvni buiiky, o kterych se uvazovalo, Ze hraji roli v patogenezi
IPF. Jejich uloha ve vzniku plicni fibrozy ale stale zlistava neobjasnéna [59]. Mastocyty jevi
pfi elektronmikroskopickém vysetfeni tkani plic s IPF znamky degranulace. Nachazeji se
blizko fibroblasti, coz vede k domnénce, Ze v patogenezi IPF hraji néjakou roli [59].
Lymfocyty, tedy presnéji TH, buniky (podskupina pomocnych T lymfocytl) secernujici
interleukiny 4 a 13, se pravdépodobné patogeneze IPF ucastni [48,59].

Bronchoalveolarni lavdz s vySetfenim bronchoalveolarni tekutiny ptedstavuje metodu, ktera
ptispiva k pochopeni patogeneze IPF. S jeji pomoci se diagnostika intersticialnich plicnich
procesti dostala na trovei celuldrni, subcelularni a molekuldrni. Pouzitim novych technologii
molekularni biologie (laserova mikrodisekce, DNA Cipy, spektroskopie proteini) miizeme
dale prohlubovat poznatky o patogenezi UIP/IPF a nalézt tak nové efektivngjsi terapeutické
moznosti [6].

Klinické priznaky

Typickym symptomem IPF je pomalu progredujici ndmahova dusnost a suchy drazdivy kasel.
Z celkovych nespecifickych ptiznakt je v poptedi unava, malatnost, nékdy byva hmotnostni
ubytek, bolesti kloubtl, svalil a teplota. Pti fyzikalnim vySetfeni je pfitomen pozdné inspiracni
krepitus nad obéma bazemi plic, u pokrocilého onemocnéni jsou slySitelné krepitace po celém
plicnim kfidle. Tento poslechovy fenomén je mozné ptipodobnit rozepinani suchého zipu.
Rovnéz Ize pozorovat, Ze nemocni maji palickovité prsty tvaru hodinového sklicka.

V pokrocilém stadiu onemocnéni je ¢astym nalezem tachypnoe a centralni cyandza. Postupné

dochdazi ke vzniku plicni hypertenze a pravostranného srde¢niho selhani s cor pulmonale
[4,7]. Ptiznaky IPF uvadi tab. 2.

Klasifikace

Klasifikace IPF se v prabéhu let nékolikrat ménila. Podle pfevahy jednotlivych histologickych
typt zanétlivého poskozeni plicni tkané (Cili na zaklad¢ patologicko-anatomickych nalezii)
rozdé¢lili Liebow a Carrington [35] IPF do n€kolika podskupin. Patologické nalezy zavisi na
stupni pokrocilosti nemoci (tab. 3). Choroba ma nerovnomérnou distribuci a rozsah postizeni,
takze u jednoho nemocného miizeme pfi vysetieni nékolika vzorkl nalézt zmény zapadajici
do nékolika stupnii Liebowovy klasifikace.

V roce 1998 vychazi prace Katzenstainové a Myerse [26] s novou klasifikaci IPF, kterd kromé
nalezu patologicko-anatomického zohlednovala i klinicky obraz, prognézu a odpovéd’ na
1écbu. Tato klasifikace platila do roku 2000. Nekteré podjednotky z ptedchozi klasifikace byly
vyfazeny z pojmu IPF s tim, Ze se nejedna o idiopatické procesy (LIP, GIP), nebo protoze
postihuji pfedevsim bronchioly (BIP). Naopak jiné podjednotky byly vytvofeny (tab. 3).

Nejnovéjsi klasifikace vychazejici ze zavéri Americké hrudni spole¢nosti a Evropské
respiracni spolecnosti [1,2] integruje klinicky, radiologicky a patologicky piistup ke stanoveni
diagndzy. Tato klasifikace se neopird jen o histopatologicky obraz, ale klade diiraz na
souvislost mezi klinicko-radiologickymi ndlezy a histopatologii. Tato klasifikace jiz
nerozliSuje jednotky jako klasifikace predeslé a ztotoZiluje IPF pouze s UIP. Ostatni klinicko-
patologické jednotky (DIP, RBILD, NSIP, LIP, AIP, BOOP) jsou samostatnymi entitami (tab.
4).

Kritéria pro stanoveni diagnozy IPF

A. Kritéria pro stanoveni diagnozy IPF pii UIP potvrzené chirurgickou biopsii [1,2]:



1. Vylouceni jinych znamych intersticialnich plicnich procesi (IPP).
2. Restriktivni ventila¢ni porucha (zvySené hodnoty FEV/FVC), sniZzeni difuzni kapacity plic.
3. Patologicky nalez na skiagramu hrudniku a HRCT plic (bliZe viz diagnostika).

B. Kritéria pro stanoveni diagn6zy IPF pii1 UIP nepotvrzené chirurgickou biopsii [1,2]:
Velka kritéria
1. Vylouceni znamych pficin intersticidlnich plicnich procesu.

2. Pfitomnost restriktivni ventila¢ni poruchy s redukovanou vitalni kapacitou a porucha
vymeény krevnich plynt (zvySeni hodnot alveolo-arteridlniho gradientu kysliku, sniZeni
parcidlniho tlaku kysliku v klidu €1 pfi zaté€zi, sniZeni difuze).

3. Abnorméalni HRCT obraz s bilateralné bazalné ptitomnymi retikulonodularnimi opacitami a
minimalni nebo zadnou pfitomnosti zmén typu ground glass.

4. Transbronchidlni biopsie nebo vysetieni bronchoalveolarni tekutiny nepotvrdily jinou
diagnézu (sarkoid6za, malignita, infekce).

Mala kritéria

1. Vék nad 50 let.

2. Postupné nartstajici dusnost.

3. Trvani symptoml nemoci vice neZ 3 mésice.

4. Auskulta¢né na plicich bilateraln¢ bazaln¢ krepitus.

Pokud nebyla chirurgicka biopsie provedena, ziistava diagnoza IPF nejistd. Splnénim vsech
ctyt velkych kritérii a alespon tii malych kritérii se ale zvySuje pravdépodobnost spravné
diagndzy.

Diagnostika

Anamnesticky od pacienta ziskavdme udaje o pfiznacich a o délce trvani symptomd.
Zjistujeme jeho expozici potencidlnim rizikovym faktorim (viz vyse). I kdyz je familiarni
forma onemocnéni vzacna (popisovana jsou asi 3 % vSech ptipadii KFA), ptame se i na
podobna onemocnéni v roding [30,36].

Laboratorni vysetieni jsou nespecificka. Mohou byt zvySeny markery zanétlivé aktivity. Dale
konkomitantni infekci. Pfitomna miiZe byt i hypergamaglobulinemie. Pfiblizné u 40 %
nemocnych jsou zjiStovany vyssi titry antinuklearnich protilatek a revmatoidniho faktoru,
jejich vyznam je dosud nejasny [10,27].

Na skiagramu hrudniku je patrné zmenseni plicnich poli, v inicidlnim stadiu pak
retikulonodularni zastinéni v dolnich a stfednich plicnich polich. Difuzni mlhovita zastinéni
(opacity mlé¢ného skla, ground glass) odpovidaji alveolitidé. V pozdnich a pokrocilejSich
stadiich nalézame obraz vostinovité plice s buloznimi formacemi a distenzi mediastina. RTG
obraz neni typicky, nedovoluje specifickou diagnézu. Patologicky nélez na skiagramu
hrudniku neni ptitomen asiu 10 - 15 % Casné zachycenych stadii IPF, a proto pfi
pfetrvavajicim podezieni je indikovano HRCT vySetieni [4,17].

HRCT plic (pocitacova tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti) je vySetfovaci metoda s
velkym piinosem ke stanoveni diagnézy IPF. Je schopna odhalit intersticialni plicni postiZzeni
jiz v ¢asnych stadiich nemoci, kdy jesté nejsou presvédéivé zmény na skiagramu hrudniku.
Patologickym nalezem na HRCT plic jsou periferni, subpleuralni retikularni abnormality



nachazejici se prevazné bilateralné v plicnich bazich. Subpleuralné byvaji pritomny i trakéni
bronchiektazie a zmény typu vostinovité plice. Rozsahlé zmény typu ground glass nejsou
charakteristické pro IPF, v takovémto ptipad¢ je tieba vyloucit jinou entitu napt. DIP. HRCT
plic je schopno objasnit rozsah fibrozy a stupen zanétu (aktivitu procesu), je dilezité

k posouzeni rozsahu plicnich zmén, k odhadu reverzibility procesu a progndzy nemoci.
HRCT je rovnéz piinosné pro stanoveni vhodného mista k provedeni plicni biopsie (napf. se
nehodi k odbéru plicni tkané loziska vostinovité plice) a zaroven napomaha stanovit 1é¢ebnou
strategii. UrCité intersticialni plicni procesy, jako je prave i pokrocila forma IPF, maji
charakteristicky nalez na HRCT, v takovych pfipadech neni nezbytné nutné provadét
histologické ovéteni plicni biopsii a ke stanoveni diagn6zy IPF postacuje klinicko-
radiologicka (HRCT plic) korelace nalezii [1,2,7,10]. Progrese ndlezti na HRCT plic dobie
koreluje se zménami plicni difuze [41].

Izotopové vySetrovaci metody, mezi néz patii galiovy plicni scan a vySetfovani alveolarni
permeability pomoci clearance techneciem znacené kyseliny dietylen-tetraamino-pentaoctové
(DTPA), nepatii spolu s magnetickou rezonanci k metodam bézn¢ pouzivanym v diagnostice
¢1 monitoraci onemocnéni [54]. Od provadéni galiového plicniho scanu se ustupuje pro
velkou radia¢ni zatéZ a predevsim pro malou specifitu.

Castym nalezem pii funkénim vySetieni plic je restriktivni ventilaéni porucha, tedy sniZzeni
celkové plicni kapacity - TLC, vitalni kapacity plic - VC za zachovani ¢i zvySeni hodnoty
FEV/FVC (pomér usilovné vitalni kapacity za 1 sekundu a usilovné vitalni kapacity).
Pletyzmograficky jsou zjistény snizené statické plicni objemy - celkova plicni kapacita,
funk¢ni rezidualni kapacita (FRC), rezidudlni objem (RV), respektive nitrohrudni objem plynti
na konci klidného vydechu (TGV) [23]. Nalez obstrukéni ventilaéni poruchy nevylucuje
plicni fibrozu [12,47]. Jiz v Casnych stadiich onemocnéni dochazi ke snizeni plicni
poddajnosti. Prakticky u vSech pacientii byvé snizen transfer faktor (difuzni kapacita plic,
DLCO), coz je dusledek poruchy vymény plynt na alveolokapilarni membran¢. Patologicky
nalez na skiagramu hrudniku nemusi byt pfitomen, ale nemocni jiz vykazuji abnormalni
hodnoty plicni difuze a krevnich plynti. Respirace byva v pocate¢nich stadiich nemoci

v norm¢ a k hypoxemii dochazi az pti namaze (latentni respiracni insuficience), proto je
dualezité vySetrovat krevni plyny po zatézi [12]. Kontrola plicnich objemi, difuze a krevnich
plynt je optimalni k monitoraci onemocnéni. Zmény v hodnotach vySetieni plicni difuze
dobfte koreluji s rozsahem zmén na HRCT plic [27,41]. Endobronchialni nalez pii
bronchoskopii byvéa normélni. Pfinosem je vySetfeni bronchoalveoldrni tekutiny (BALT)
pomoci bronchoalveolarni lavaze. V poloving€ 60. let 20. stoleti bylo zjisténo, ze nezavisle na
typu difuzniho intersticidlniho postizeni nebo etiologii je nejcastéj$i manifestaci
intersticialnich plicnich procesu alveolitida, tj. akumulace zanétlivych a efektorovych bunék
v alveolarnich strukturach. Tyto buiiky Ize ziskat a studovat pomoci diagnostické
bronchoalveolarni lavaze, kterou zavedli v roce 1974 Reynolds a Newball [44]. VySetieni
bronchoalveolarni tekutiny (cytologické a imunocytochemické) neni jednoznaéné
diagnostickd metoda pro idiopatickou plicni fibrozu. Jeji vyznam spociva v odliseni jinych
klinickych jednotek v ramci diferencialni diagnostiky. Sledovani ndlezu v bronchoalveolarni
tekutiné se doporucuje v korelaci s HRCT plic a funkénim vySetfenim k monitorovani
prib&hu onemocnéni. Cytologickym nalezem v BALT u IPF je zvySeni celkového poctu
bun¢k, zmnozeni neutrofill, alveolarnich makrofagii, eozinofilli, lymfocytt (smiSena
alveolitida). Samotné zvyseni poctu lymfocytl neni pro IPF béZné a je nutno vyloucit jinou
entitu (napf. sarkoidozu). Udava se, ze zvySeni poctu neutrofilii a eozinofilii znamena
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vostinovitych zmén, lepsi prognézou a lepsi odpovédi na steroidy [1,10].



Transbronchialni biopsie neni vhodna ke stanoveni diagnozy IPF. Jeji nevyhodou je nizsi
diagnosticka vytéznost zplisobena casto malym nereprezentativnim vzorkem (nutno odebrat
vice vzorkl tkan¢, alespon 8) a také tim, Ze plicni postizeni je maximalni na periferii plic
[4,7]. Za pomoci této metody jsme ale schopni vyloucit jiné entity (sarkoidozu, malignitu,
infekcei) [1].

Zlatym standardem v diagnostice IPF je plicni biopsie [1]. Jedna se o histologické vySetieni
¢asti plice ziskané plicni biopsii pii torakotomii nebo videotorakoskopii. Videotorakoskopie je
v soucasné dob¢ vice preferovand metoda pro mensi morbiditu, mensi zatéz pro pacienta,
kratsi dobu hojeni a krats$i pobyt v nemocnici [7,23]. Vhodné misto k provedeni plicni biopsie
se urcuje za pomoci HRCT plic tak, aby byla biopsie provedena z reprezentativniho mista
postiZzeni, kde nejsou pouze terminalni vostinovité struktury bez znamek aktivity procesu. Pti
odbéru je nutné dbat i na velikost vzorku a je tfeba vzit vzork vice [25]. Histologické
vySetfeni by méelo byt provedeno patologem, ktery ma erudici v hodnoceni vzork

z respiracniho traktu. Plicni chirurgicka biopsie neni indikovéana u vSech pacientt. Je
doporucovana tam, kde klinicko-radiologické nalezy s diagndzou IPF ptesné nekoreluji.
Musime vzdy zvazovat profit z takto ziskané diagnozy a riziko chirurgického vykonu [2,27].

Diferencialni diagnostika

V ptipadé, Ze byla provedena chirurgicka plicni biopsie a byla prokézana UIP, pak pfi splnéni
zékladnich podminek diagnozy (viz vyse) je diferencidlni diagnostika zamétfena na vylouceni
jinych entit spojenych s histologickym nalezem bézné intersticialni pneumonie, coz jsou
kolagenozy, azbestdza, polékové poSkozeni plic, chronickd hypersenzitivni pneumonie.

V piipadé, Ze chirurgicka plicni biopsie délana nebyla, je nutné vyloucit vS§echny nozologické
jednotky pattici do podskupiny difuznich intersticidlnich plicnich procesu za vyuziti klinicko-
radiologickych nalezii [2,50].

Terapie

Lécba IPF je obtizna a pouze empirickd. Choroba navzdory terapii postupné progreduje do
terminalniho respira¢niho selhani. Diilezitou otazkou je indikace 1é¢by, vzdy je nutné zvazit
profit pro pacienta a mozné nezadouci U€inky terapie. Vzhledem ke Spatné prognoze je
nékterymi odborniky zastavan ndzor zahdjit 1éCbu u vSech pacientd, u kterych neni
kontraindikace (vazné pfidruzené choroby - cukrovka, ischemicka choroba srdce, viedova
choroba, atd). Lécbu je vhodné zacit vcas, nez dojde k plnému rozvoji fibrozy [1,2].

K dispozici je jen malo validnich kontrolovanych studii hodnoticich efekt terapie IPF. Je
velmi problematické u této nemoci s medidnem preziti do 3 rokt sestavit placebem
kontrolované velké studie. Dal§im uskalim v hodnoceni vystupu studii pro praxi je vzhledem
k nizké prevalenci i maly pocet pacientl ucastnicich se studii [56]. Do dfive provadénych
studii byli zafazovani nemocni, ktefi méli i1 jiny histologicky obraz nez UIP (napt. NSIP a
dalsi entity, které se dnes jiz k IPF netadi, tab. 3), coz se odrazelo nejen ve vysledném
hodnoceni priimérného piezivani, ale i ve vysledném efektu 1écby kortikoidy [38,49].

Z etickych divodt nebyly a asi ani nikdy nebudou provadény randomizované placebem
kontrolované studie s glukokortikoidy. Sou¢asnd v praxi pouZzivana lécba vychazi

z predpokladu, ze kli¢ovou roli v patogenezi nemoci hraje chronicky zanét vedouci ke
tkanovému poskozeni a vzniku plicni fibrozy (viz patogeneze). Prave tato strategie
vychazejici z predpokladu, ze u pacientii dochazi k fibroze na podkladé zanétlivého procesu,
muze byt divodem neefektivnosti stdvajici terapie [48,49].

V 1é¢bé IPF se uplatniuji systémove podavané kortikosteroidy, imunosupresiva, cytostatika a
antifibroproliferativni latky. Od 50. let 20. stoleti jsou glukokortikoidy hlavni sloZkou terapie
IPF. Nejcastéji se podava prednison (per os). Nékolik prvnich studii pacientt s IPF
zaznamenalo 10-30% odpovéd’ na 1écbu kortikoidy bud’ v monoterapii nebo v kombinaci



s imunosupresivy (zlepSeni plicnich funkei, klinickych symptom, nalezu na skiagramu
hrudniku), ale nebyl zjistén signifikantni vliv na pfezivani nemocnych [15,52]. Tyto studie
nebyly vztazeny na jednotlivé histologické typy (UIP, DIP, NSIP). Jestlize vezmeme v potaz
jen nemocné s UIP, ktera je podle dnesnich kritérii jedinym histologickym obrazem IPF, je
preziti a odpoved’ na jakoukoliv terapii velmi $patna (0-16%) [39,49]. Jako vyhodnéjsi nez
samotné¢ kortikoidy se v soucasné dob¢ jevi podavani kombinace kortikoida s dalSimi
imunosupresivy (cytostatiky). Davka kortikoidl je v pribchu terapie postupné snizovéana a
imunosupresivum navysovano [1,2,8,49]. Doporucuje se zahajovat terapii prednisonem

v davce 0,5 mg/kg a den. Po 4 tydnech se 1ék snizuje na davku poloviéni a po 8 tydnech na
ctvrtinovou. Z imunosupresiv se nejvice pouziva pacienty dobte tolerovany azatioprin
[8,9,45], ktery se ke kortikoidiim pfidava v denni davce 2-3 mg/kg. Je vhodné zahajit
podavani azatioprinu davkou 25 mg a zvySovat maximaln¢€ do denni davky 150-200 mg.
DalSim Iékem, pfidavanym ke kortikoidlim, je cytostatikum cyklofosfamid, jehoz uzivani je
ale spojeno s ¢astymi nezadoucimi Uc¢inky (suprese kostni dien€, hepatotoxicita,
kancerogenita) [8,9,45].

Alternativni 1écbou jsou dals$i imunosupresiva a cytostatika (metotrexat, chlorambucil,
cyklosporin A), Iéky s antifibroproliferativnim uc¢inkem (D-penicilamin, kolchicin, pirfenidon,
prostaglandin E2, interferon y-1b), latky s antioxida¢nim uc¢inkem (N-acetylcystein, niacin,
glutation, taurin) [9,42]. Pirfenidon, kolchicin, penicilamin a latky interferujici se syntézou
kolagenu byly testovany v mnoha klinickych studiich, bohuzel §lo ale o studie na malych
poctech pacientti. A¢koliv u né€kolika nemocnych doslo ke zlepSeni nebo stabilizaci plicnich
funkci, zadna antifibroticka latka neméla efekt na snizeni mortality [27]. Velké nadé&je se
vkladaly do interferonu y-1b, ve velké randomizované studii nebyl prokdzan jeho
signifikantni vliv na progresi nemoci, plicni funkce a kvalitu Zivota u pacientli IPF [42,51].
Navic je jeho uZiti spojeno s celou fadou nezddoucich ucinki [3]. VSechny zde uvadeéné
alternativni imunosupresivni a antifibroproliferativni 1éky ale nevykazuji lepsi vysledky nez
stavajici doporucovana terapie [8,9,56]. Pii zkoumani choroby na molekuldrni urovni se pred
nami objevuji mozné dalsi budouci 1éCebné strategie zamétujici se na specifické cytokiny
(transformujici rastovy faktor f - TGF-f, tumor nekrotizujici faktor a - TNF-a), inhibitory
proteinkinaz a dalsi [49]. V neposledni fad¢ je zdjem sméfovan 1 na genovou terapii [49,59].
Lécebné modality u IPF ptestavuje tab. 5.

Pokud je choroba pokrocild a vyvine se respiracni insuficience, je indikovana dlouhodoba
domaci oxygenoterapie. Jedinou nadé¢ji na prodlouZeni pfeziti nemocnych s IPF je

v soucasnosti transplantace plic. Transplantace se provadi vétSinou jednostranné a tii roky po
transplantaci Zije asi 60 % nemocnych [10]. Studie zabyvajici se jednostrannou plicni
transplantaci neprokazala recidivu nemoci v transplantované plici [37]. Problémem provedeni
transplantace plic je vétSinou pokrocily v€k nemocnych s IPF, kratky median pteziti a celkovy
Spatny stav pacienta [37,56].

Efekt 1écby je nutné hodnotit nejdiive za 3 mésice po jejim nasazeni, definitivni rozhodnuti o
jejim ukonceni v piipade neefektivnosti se déla az po 6 mésicich. V terapii pokracujeme jen
tehdy, kdyz ptinasi uzitek, tj. istup symptomt, zlepSeni nalezu na skiagramu hrudniku a
HRCT, vede ke zvyseni TLC nebo VC o 10 % a vice (nebo 0 200 ml), DLCO o 15 % a vice,
pO, 04 % nebo 0 4 mm Hg [1,2,56].

Prognoza

IPF je navzdory konzervativni 1é¢bé progredujici onemocnéni. Ve svétové literatuie neni
zdznam o mozné reverzibilité plicni fibrézy [10]. Doba od ptiznakt do diagnézy trva 6
mesict az 2 roky [10,29]. Polovina nemocnych umira do 5 let od stanoveni diagnoézy [10].
Podle Selmana et al Zije 10 let a vice 10-20 % pacientt [48,49]. Kolek et al [31] udavaji lepsi



celkové preziti, ale tato prace se neopird o novou klasifikaci IPF. Tab. 6 ukazuje rizikové
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60 % pacientll zemielo, z toho 39 % na respiracni selhani, 27 % na kardiovaskularni selhani,
10 % na bronchogenni karcinom, 3 % na plicni embolii, 3 % na plicni infekci a 18 % z jiné
pficiny [40].

Zavér

Idiopaticka plicni fibroza je progresivni onemocnéni nezndmé etiologie pattici do skupiny
difuznich intersticidlnich plicnich procest. Je definovana histologickym obrazem bézné
intersticialni pneumonie, ¢imz je oddé€lena od jinych idiopatickych intersticidlnich pneumonii.
Kauzalni terapie nemoci dosud neexistuje. Souc¢asnd pouzivana 1écba sestavajici

s glukokortikoidl, imunosupresiv nebo cytostatik je v ptevazné vétsing piipadi neefektivni a
nezvySuje signifikantné pteziti nemocnych s IPF. Progn6za onemocnéni je neptizniva, IPF ma
tendenci progredovat i pfes provadénou terapii. Postupné probihajici poznavani
etiopatogeneze bude kli¢ové pro objev novych terapeutickych moznosti.
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