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Idiopaticka plicni fibréza. Umime ji vzdy spravné
diagnostikovat a lécit?

Martina Vasékova
Pneumologickd klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice Praha

Souhrn

Idiopatickd plicni fibréza (IPF) je zavazné plicni onemocnéni charakterizované progresivni fibrotizaci plicni tkdné
na podkladé patologického vzoru hojeni alveoldrnich [ézi. Onemocnéni vznikd u jedincl stfedniho a starsiho véku,
ktefi nesou genetickou dispozici k fibroproliferaci. Klinicky obraz neni jednotny. Pacienti mohou mit rychle pro-
gredujici onemocnéni, pfipadné mohou mit zavazné akutni exacerbace, ale mohou mit i relativné benigni priibéh
nemoci. Problémy v diagnostice cini netypické radiologické obrazy nemoci a nemoznost provést plicni biopsii, pfi-
padné nediagnosticka plicni biopsie. Kauzalnilécba této smrtici nemoci je dostupna od roku 2011, nicméné nevede
k vyléceni, ale pouze ke zpomaleni poklesu plicnich funkci a prodlouzeni preziti. Proto je dllezité nemocné pod-
chytit véas a véas zahijit [é¢bu. Sekce intersticialnich plicnich procest Ceské pneumologické a ftizeologické spo-
le¢nosti zalozila registr nemocnych s idiopatickou plicni fibrézou (EMPIRE), ktery byl posléze pfijat i dal$imi zemémi
Evropy a Asie a stal se tak nejvétsim registrem této nemoci na svété. Registr odkaze odpovédét na fadu otdzek
o této nemoci v redlném Zivoté a je tak ndpomocny v dalSim poznani idiopatické plicni fibrézy vcéetné jejich nety-
pickych manifestaci.
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Idiopathic pulmonary fibrosis. Can we always diagnose and treat it
right?

Summary

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a severe pulmonary disease characterized by fibrotisation of lung tissue based
on pathological healing of alveolar lesions. The disease is initiated in individuals of middle and older age who
have a genetical disposition to fibroproliferation. Clinical presentation is not uniform. The patients can have a rap-
idly progressive disease, eventually severe acute exacerbations, however some of them can have relatively benign
course of the disease. Problems in diagnosis are usually caused by atypical radiologic findings and no or nondiag-
nostic lung biopsy. Causal treatment of this life-threatening disease is available since 2011, nevertheless this treat-
ment is not curative but only slows down declination of lung function and prolongation of survival. Thus it is im-
portant to identify the patients with IPF and start treatment early. Section for interstitial lung diseases of the Czech
pneumologic and Phtiseologic Society founded the registry of idiopathic pulmonary fibrosis patients (EMPIRE),
which has been then adopted by other European and Asian countries and become the biggest registry of this dis-
ease in the world. The registry can offer an answer on many questions about this disease in real world and thus is
helpful for further knowledge of idiopathic pulmonary fibrosis included the atypical manifestations.
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Uvod $iho véku. Prevalence této nemoci je celosvétové od-

Dle mezindrodné uznané definice je idiopatickd plicni
fibréza (IPF - idiopathic pulmonary fibrosis) specificka
forma chronického fibrotizujiciho intersticidlniho plic-
niho procesu dospélych nejasné etiologie s histologic-
kym a radiologickym obrazem obvyklé intersticialni
pneumonie (usual interstitial pneumonia — UIP) [1]. Vy-
skytuje se vyhradné u dospélych, a to stfedniho a star-

hadovana podle vysledkd epidemiologickych studii na
13-20/100 000 a incidence na 6,8-16,3/100 000 obyvatel.
IPF se vyskytuje s o néco vyssi cetnosti u muzd nez u Zen.
IPF se nevyskytuje v mladém véku, jako dolni vékova
hranice jejiho vzniku je uvadéno 45 let, s postupuiji-
cim vékem pak jeji vyskyt stoupd, takze dvé tretiny pa-
cientd jsou starsi 60 let. IPF se obvykle vyskytuje spora-
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dicky, familidrni pfipady jsou vzacné. Pokud se vyskytne
familiarné, miva castéji tendenci k netypické manifestaci
a mUze se vyskytovat ve véku pod 45 let [2].

Disponujici faktory

Mezi disponujici faktory pati, vedle starnuti, vlivy zevniho
prostredi, genetické faktory a mechanické poskozeni plic,
které paradoxné poskozuji dychaci cesty v disledku sa-
motného dychani. Mezi vlivy zevniho prostfedi patii
koureni tabdku, expozice organickym i anorganickym
prachiim a infekce, hlavné virové [3]. Na zakladé téchto ze-
vnich faktort a pravdépodobné i vnitfnich faktord, mezi
které patfi kupiikladu extraezofagealni reflux, vedoucich
k drobnym alveolarnim 1ézim, vznikéd nekontrolovatelné
a progredujici jizveni. Alveolarni makrofagy jsou totiz
u pacientl s IPF prostfednictvim Th2 cytokin{i pravdépo-
dobné tzv. alternativné aktivovany a zvysuji pak produkci
fibronektinu, a tim indukuji fibrogenezi ve fibroblastech
[4]. Z genetickych faktord hraje ziejmé roli v patogenezi
IPF mutace a polymorfizmy gent pro telomerazy, gent
pro surfaktantové proteiny a genu pro mucin (MUCBS5) [4].

Klinickeé projevy a vysetfovaci metody

IPF se klinicky se projevuje progredujici namahovou a po-
sléze klidovou dudnosti, snadnou unavitelnosti, kaslem
a v pozdéjsich fazich pfi nastupujici hypoxemii i cyano-
zou. | kdyz je pro IPF obvykla u vétsiny pacientli pozvolna
progrese nemoci, u nékterych pacientl se vyskytnou epi-
zody tzv. akutni exacerbace IPF, pfi nichz dojde k nahlému
klinickému zhorseni s poklesem plicnich funkci a radiolo-
gickym obrazem tzv. mlé¢ného skla svédcicim pro probi-
hajici floridni alveolitidu. IPF ma obvykle nevyhnutelné
progredujici priibéh navzdory jakékoli lé¢bé a stiedni pre-
Ziti pacientl bez [é¢by neni delsi nez 2,5-3 roky [1,5].

U asi 75 % pacientl se pfi fyzikdlnim vysetieni vy-
skytuji fenotypové projevy, jako jsou pali¢kovité prsty
s nehty tvaru hodinového sklicka a poslechovy feno-
mén krepitu slysitelny nad plicnimi bazemi [1].

Funkéni vysettenije u pacientt s IPF dlleZité pro stano-
veni zdvaznosti funk¢niho postizeni, které md i prognos-
ticky dopad, a pro Uhradu nakladné antifibrotické 1écby.
Zéakladem je spirometrie a vysetteni difuzni kapacity plic.
Typickou funkéni poruchou u pacientt s IPF je restrikéni
ventila¢ni porucha (RVP) s poruchou difuzni kapacity
a snizenim plicni poddajnosti. Rezidudlni objem (RV - re-
sidual volume) je u IPF obvykle zachovan a pomér RV/TLC
(totlni kapacita plic — total lung capacity) je ¢asto zvysen.
Funkce dychacich cest je u intersticialniho plicniho pro-
cesu (IPP) obvykle dobre zachovana. Pouze vzacné se
u pacientl s IPF setkdme i s obstrukcni ventilacni poru-
chou (OVP), a to u podskupiny nemocnych s kombinaci
plicni rozedmy a plicni fibrézy. Rada pacientd s IPF, pokud
je diagnoza stanovena ¢asné, ma normalni hodnotu VC
(vitéIni kapacita - vital capacity), coz mdze nezkusené
|ékare svést ze spravné diagndzy nebo je ukolébat pred-
stavou, ze nemoc neni jesté zavazna. Transfer faktor (TL )
byva vyznamné snizen od samého zac¢atku nemoci, a to
ve vétsi mife, nez by odpovidalo redukci TLC. Spiroergo-

metrické vysetfeni ndm pomuze v identifikaci ¢asnych fazi
intersticidlniho plicniho postizeni a je i screeningem pro
pfipadnou plicni arteridlni hypertenzi. Pro IPF je typické
vyrazné zhorseni dusnosti jiz pfi submaximalni zatézi a je
snizena vrcholova spotieba kysliku a ventilacni rezerva.

Nedilnou soucasti je i vysetfeni krevnich plyna: u pa-
cientd s IPF je v ivodu onemocnéni patrny pokles sa-
turace krve kyslikem (Sa0,) a parcialniho tlaku kysliku
(Pa0,) v tepenné krvi pouze pfi zatéZi a teprve s progresi
onemocnéni dochézi i ke klidové hypoxemii. Na zakladé
hodnot krevnich plynt je pak zvazovano u pacientt s IPF
pridéleni suplementarni Ié¢by kyslikem, a to bud' cestou
koncentrétoru kysliku, nebo kapalného kysliku. Dobrou
informaci o funk&nim stavu pacienta ndm da 6minutovy
test chdzi (6-MWT), ktery je také nevyhnutelnou soucasti
vysetieni pro pfipadnou indikaci pfidéleni kapalného
kysliku [1].

Radiologické vysetteni je jednim ze zakladnich kamenti
diagnostiky IPF, a to jmenovité vypocetni tomografie hrud-
niku a vysokou rozlisovaci schopnosti (HRCT). IPF ma byt
dle definice charakterizovana obrazem obvyklé interstici-
alni pneumonie (UIP — usual interstitial pneumonia) s typic-
kou subpleuraini a bazélni retikulaci s tlustosténnymi cys-
tami rGizné velikosti a vostinovitou plici (tab).

Ukazuje se v3ak, Ze fada pacient( s IPF obraz vostiny vy-
tvofen nema, tedy nema radiologicky obraz definitivni UIP,

Tab. Kritéria pro diagnozu IPF

« vylouceni jinych pfi€in intersticialnich plicnich
procest (domaci a profesni expozice, systémové
nemoci pojiva, lékova toxicita)

* pfitomnost HRCT vzorce UIP u pacientt bez plicni
biopsie

« specifické kombinace HRCT a histopatologického
(chirurgicka plicni biopsie) UIP vzorce u pacientt
s plicni biopsii

HRCT obraz histopatologicky obraz diagnéza IPF
uIp
pravdépodobna UIP
ANO
UIP mozna UIP
neklasifikovatelna fibréza
nejedna se o UIP NE
uIp
ANO
pravdépodobna UIP
mozna UIP mozna UIP
pravdépodobna
neklasifikovatelna fibréza
nejedna se o UIP NE
uIp moznd
pravdépodobna UIP
neodpovida UIP mozna UIP
NE

neklasifikovatelna fibréza

nejednd se o UIP
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ale pouze mozné UIP, coz pak ¢ini diagnostické obtize, a to
zvlasté u pacientd, ktefi nemohou nebo nechtéji podstou-
pit plicni biopsii. Castym néalezem jsou trakéni bronchi-
ektazie, popfipadé i bronchioloektazie (obr. 1) [6-8].

Bronchoalveolarni lavaz (BAL) by méla byt prove-
dena vzdy pfi podezieni na intersticidlni plicni proces
(IPP), tedy i na IPF. V diferencialnim rozpoctu bunék v te-
kutiné ziskané BAL (BALTe) byvaji u pacientli s IPF zmno-
zené granulocyty, obvykle s malou pfimési eozinofild,
lymfocyty byvaji zvySeny minimélné. Vyrazné zvy-
Sené lymfocyty — nad 30 % - jiz indikuji, ze by se mohlo
jednat o jinou diagnoézu, navzdory tomu, ze HRCT nélez
odpovida UIP. V tomto ptipadé bychom méli vzdy pec-
livym patranim vyloucit hlavné exogenni alergickou
alveolitidu a systémové nemoci pojiva [1,6].

Plicni biopsie je cestou, jak podpofit diagnézu IPF,
a to zvlasté pokud radiologicky nalez neni typicky, tedy
neodpovidé definitivni UIP. Pokud je vSak klinicky obraz
kompatibilni s IPF, HRCT nalez odpovida definitivni UIP
a vyloucili jsme IPP vyvolany inhalaci organickych ci
anorganickych antigend (exogenni alergickou alveoli-
tidu a pneumokonidzy - zejména azbestézu) a systé-
mové nemoci pojiva, neni plicni biopsie pozadovana.
Je tfeba si navic uvédomit, ze chirurgickd plicni biop-
sie u pacient( s IPF starSich 65 let a s L niz3i nez 35 %
je zatizena signifikantni mortalitou a méli bychom se ji
tedy pokud mozno vyhnout. Nové piinadsi bezpecné;si
alternativu ziskani vzorku plicni tkdné pro diagnostiku
IPF transbronchialni kryobiopsie, kterd ma dobrou vy-
téznost a pravdépodobné mensi riziko akutni exacer-
bace spojené s vykonem (obr. 2) [6,9,10].

Histopatologickym néalezem u IPF je obvykld interstici-
alni pneumonie (UIP) s typickym obrazem fibroticky zmé-
néné plicni tkdné s vyzralym kolagennim vazivem souse-
dicim s okrsky granula¢ni tkané s nakupenim fibroblast(
s myxoidnim stromatem. Pravé vyrazna proménnost stafi
fibrotickych zmén popisovand jako ,Casova heterogenita”
je typickd pro obraz UIP. Fibroblasticka loZiska reprezen-
tuji nejspise cilova mista opakovanych postizeni plicniho
parenchymu. Kdyz je proces jiz vyrazné pokrocily, dochazi

Obr. 1. Radiologicky obraz UIP
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ke ztraté alveolarni architektoniky s ndpadnou remodelaci
tkané, subpleurdlné se formuji pomérné velké cysty ob-
klopené pruhy husté fibrotizace, pro které se pouziva his-
toricky nazev ,vostinovita plice” (obr. 3) [9].

Laboratorni vysetieni nemé pro podporu diagnézy
IPF zdsadni ptinos, ale laboratorni metody pouzivédme
pro screening autoimunitnich nemoci (autoprotilatky)
a screening protilatek proti organickym antigentim pro
vylouceni chronické exogenni alergické alveolitidy [1,6].

Diagnostika
Diagnodza IPF je syntézou klinického, radiologického a pfi-
padné histopatologického nélezu (tab). Méla by byt stano-

Obr. 2. Vzorek plicni tkané ziskany kryobiopsii na
kryosondé

Obr. 3. Histopatologicky obraz UIP s patrnou ¢asovou
a prostorovou heterogenitou postizeni
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vena na zakladé multidisciplinarniho konsenzu pneumo-
loga, expertavIPP, radiologa a pfipadné pneumopatologa,
oba zkusené v problematice IPP [11]. V typickych pfipa-
dech, pokud je vyjadien radiologicky obraz definitivni UIP,
je diagndza snadnd. Problematické jsou nalezy odpovida-
jici radiologicky mozné UIP (tedy bez vostiny), u nichz neni
mozné provést plicni biopsii. Takovi pacienti, pokud jsme
vyloucili jiné pficiny IPP, maji tedy moznou IPF. Problém
neni ani tak v pojmenovani nemoci, ale v dalsi [é¢bé. Tito
pacienti maji bohuzel shodnou prognézu s témi, kdo maji
definitivni IPF, a proto by méli byt léceni jako IPF (graf) [12].
Bohuzel neni fidkym jevem, ze diagnéza spravné stano-
vena neni, anebo pojistovny nemaji ochotu platit naklad-
nou lé¢bu pacientdim s moznou diagnézou IPF.

Lécba

Lécba idiopatické plicni fibrézy musi byt komplexni
a ¢asna. Zakladem lécby je farmakologicka antifibroticka
|é¢ba, ktera by méla byt nabidnuta véem pacientim s IPF,
ktefi splni kritéria uhrady. Nutné je také jiz v dobé dia-
gndzy posoudit, zda bude pacient aktudlné ¢&i vyhledové
kandidatem transplantace plic. Ruku v ruce s farmakolo-
gickou lé¢bou jde l1é¢ba symptomaticka, podplrna a pa-
liativni, nebot IPF je bohuzel nemoci nevylécitelnou a ci-
lenou lé¢bou dokazeme pouze zpomalit prabéh nemoci
a prodlouzit preziti pacientl, pfipadné dovést pacienty
k transplantaci [13].

Antifibroticka lé¢ba
Antifibroticka lécba je v soucasné dobé reprezentovana
dvéma dostupnymi léky, a to pirfenidonem a ninteda-
nibem.

Pirfenidon kauzalné plsobi u IPF tim, Ze snizuje proli-
feracifibroblastt a produkci s fibrézou asociovanych pro-
teind a cytokinG pravdépodobné inhibici TGFB, a des-

tickového rlstového faktoru (platelet-derived growth
factor) cestou blokady nukleédrni translokace proteinu
SMAD. Klinicka efektivita lé¢by pirfenidonem byla pro-
kdzana v multinarodnich studii CAPACITY 004 (PIPF-004)
a japonské Shionogi (SP3) a nasledné i ve studii ASCEND
(PIPF-016). Tyto studie prokazaly efekt Ié¢by pirfenido-
nem na snizeni miry poklesu plicnich funkciina mortalitu
na IPF | ze vSech pficin ve srovnani s placebem [14]. Pir-
fenidon je v CR dostupny od roku 2011 a od 1.7.2014 do
30. 6. 2017 byl hrazen z prostfedkd vefejného zdravot-
niho pojisténi v CR v Centrech pro diagnostiku a lécbu
intersticidlnich plicnich procesl v rezimu vysoce inova-
tivniho lécebného prostfedku (VILP). Podminkou thrady
byla VC mezi 50-80 % NH a TL_ vy35i neZ 35 % NH a ab-
sence poklesu VC 0 10 % a vice a TL, 0 15 % a vice ve
3 po sobé nasledujicich 6mési¢nich intervalech (tzv. sto-
pping rules). Od 1. 7. 2017 je pirfenidon zatim bez Uhrady,
nicméné mezi Statnim Ustavem pro kontrolu léciv, platci,
drzitelem rozhodnuti probiha ¢ila diskuse, kterd by méla
vést k nastoleni definitivni Uhrady za zlepSenych pod-
minek pro pacienty. Pirfenidon je podéavan v dévce 3krat
3 kapsle po 267 mg/den, tj. 2 403 mg/den. Zvysené opatr-
nosti je potieba pfi [é¢bé Iéky snizujicimi aktivitu CYP1A2,
pfi niz mdze dojit az k vyznamné toxicité pirfenidonu pfi
soucasném uzivani (napf. fluvoxamin, ktery je pfi lécbé
pirfenidonem kontraindikovan, chinolony). Naopak léky
zvysujici aktivitu CYP1A2 mohou snizovat ucinnost lécby
pirfenidonem (rifampicin, omeprazol). Kazdy pacient musi
byt pfi zahajeni lé¢by poucen o nutnosti zanechat kou-
feni tabaku, jinak by byla efektivita [é¢by ohrozena. Musi
byt sezndmen s fototoxicitou léku a s nutnosti soustavné
ochrany proti slune¢nimu zéreni (celoro¢né krémy s vyso-
kym ochrannym faktorem, tzv. sun-blockery na nechra-
nénd mista klze, a pokryvka hlavy a ochrana téla odévem
pfi riziku oslunéni). Pacient musi také védét o gastrointes-

Graf. K¥ivka pfeziti u pacientd s radiologickym obrazem definitivni, mozZné a inkonzistentni s UIP
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tindlnich nezadoucich ucincich, hlavné o nevolnosti a ne-
chuti k jidlu a 0 moznosti snizit davku pfi jejich vyskytu.
Pri lé¢bé pirfenidonem musi byt poucen i o moznosti po-
ruchy funkce jater, z toho divodu se budou v pribéhu
lé¢by opakované provadét odbéry krve.

Nintedanib je dal$im lékem, ktery je dostupny pro
lé¢bu IPF v CR. Nintedanib je mala molekula, trikinadzovy
inhibitor, cileny na receptor vaskuldrniho endotelidlniho
rdstového faktoru (VEGFR - vascular endothelial growth
factor), rGstového faktoru fibroblastl (FGFR - fibroblast
growth factor receptors) a destickového rlstového fak-
toru (PDGFR - platelet-derived growth factor receptors).
Nintedanib blokuje tato receptor obsazenim vazebnich
mist pro ATP a tim brani nitrobuné¢né signalizaci téchto
receptord. Navic blokuje téz Flt-3 (Fms-like tyrosine pro-
tein kinase), LCK (lymphocyte-specific tyrosine-protein
kinase), Lyn (tyrosine-protein kinase lyn) a Src (proto-
-onkogen tyrosine protein-kinase src).

Efektivita a bezpecnost nintedanibu v [é¢bé IPF byly pro-
kazany ve 2 velkych studiich faze 3 INPULSIS-1 a INPULSIS-2,
do kterych bylo zafazeno 1 066 pacientu s IPF. Ninteda-
nib prokézal v obou téchto studiich efektivitu vyjadre-
nou vyznamnou redukci poklesu VC a navic v INPULSIS-2
i benefit ve smyslu redukce poctu a doby do vyskytu
akutnich exacerbaci IPF [15]. Lék je pro peroralni uziti, ve
formé kapsli, uzivéa se 2krat 1 kapsle po 150 mg denné
(pfiblizné v intervalu 12 hod). Pfi intoleranci je mozné
davku snizit na 2krat 100 mg. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky lé¢by jsou priijmy a elevace jaternich enzymd. Fre-
kvenci stolic Ize snizit podanim loperamidu. Pfi elevaci
transaminaz Ize pfi vyznamném vzestupu prechodné
prerusit [é¢bu, castéji viak postaci vétsinou prechodné
snizeni davky na 2krat 100 mg denné. Nintedanib je nyni
dostupny pro pacienty s IPF v rezimu VILP za podminek
VC 50-90 %, TL, nad 30 % nalezitych hodnot, plati pro
néj téz stopping rules a absolutni vyluka koufreni.

Dalsi lécba

Dusnost u pacientl v termindlnich stadiich IPF obvykle
tlumime opiaty, a to vétsinou v naplastovych formach
s pomalym uvolfovanim, obtézujici kasel mizeme
zmirnit podavanim malé davky peroralnich kortikoste-
roidd.

Dlouhodobda domaci oxygenoterapie je doporucena
pro vechny pacienty s IPF s klidovou ¢i zatézi indukova-
nou hypoxemii, ktefi splni kritéria CPFS.

Transplantace plic je pro vhodné vybrané pacienty
sIPF rozhodné doporucena. Pétileté preziti po transplan-
taci plic u pacientt s IPF je odhadovano na 50-56 %.

Uméla plicni ventilace (UPV). Pacienti s IPF by pfirespi-
ra¢nim selhani zptsobeném IPF neméli byt pausalné in-
vazivné uméle ventilovani, ale tento zplsob [é¢by mlze
byt vhodny pro nékteré selektované jedince. Mortalita
pfi umélé plicni ventilaci u pacientl s IPF je 96 %. Vétsi-
nou pouze ti pacienti, ktefi mohou byt transplantovani
z ventilatoru, maji z UPV profit. V praxi to znamena, Ze by
invazivni UPV méla byt indikovana pro zhorseni IPF s re-
spira¢nim selhdnim pouze v pfipadé nemocnych, ktefi
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jsou jiz zafazeni na ¢ekaci listiné transplantace plic, nebo
u kterych existuje Sance, ze se podafi je urgentné zara-
dit k transplantaci plic. | tak je pravdépodobnost Uspésné
transplantace, a tudiz preziti téchto pacientli velmi mala.

Rehabilitace. Pacienti s IPF by méli byt indikovani
k plicni rehabilitaci ve vétsiné pfipadu. Je to jedna z moz-
nosti jak zlepsit kvalitu Zivota pacienta je zlep3eni paci-
entovy funkéni vykonnosti a zmirnéni dusnosti. Rehabi-
litace musi byt v piipadé IPF komplexni, zahrnujici u¢eni,
poradu a behavioralni techniky ke zlep3eni sebeobsluhy,
redukci symptom a optimalizaci funkéni kapacity [16].

Paliativni péce spociva v tlumeni obtézujicich sym-
ptom0. Pro tlumeni kasle Ize pouzit systémové kortikos-
teroidy, a to obvykle v minimalni ddvce (obvykle do 20 mg
prednisonu denné a davku postupné snizovat), kterou do-
sahneme zmirnéni Uporného kasle. Pfesné doporuceni
pro davkovani kortikosteroid(i vsak neni v tomto pfipadé
zndmo. Opioidy indikujeme u tézké dusnosti s kaslem
ibezkasle.

Zaver

Idiopaticka plicni fibréza je zdvaznou nemoci s progno-
zou podobnou malignim nadortm. Je tedy nutné, aby
pacienti s IPF byli v¢as diagnostikovani a aby antifibro-
ticka lé¢ba, kterd zpomaluje prabéh nemoci, byla na-
sazena co nejdfive. Jediné tak mdzeme dat pacientiim
s IPF sanci na delsi preZiti.
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