Intersticialni plicni procesy

Intersticialni plicni procesy (IPP, téz fibrotizujici plicni procesy) jsou imunopatologické procesy na Urovni
intersticia plic, tj. v oblasti interalveolarni, v alveolech a v peribronchiu. Zabranuji G¢inné vyméné plynd na alveolo-
kapildarni membrané a vedou k respira¢ni insuficienci.!!!

Jedna se o skupinu chorob riizné etiologie, pro které je typicka rliznd mira zanétlivého a/nebo fibrotického postizeni
plicniho parenchymu. Postizeni plic se obvykle projevuje ndmahovou dusnosti, vahovym ubytkem, subfebriliemi a
¢etnéjSimi respiracnimi infekty. V pozdnich stadiich se rozviji cor pulmonale se znamkami pravostranné srdecni
dekompenzace.[?!

Plicni fibrozy obecné

Klasifikace

1. Difuzni plicni procesy ze znamych p¥ricin: exogenni alergické
alveolitidy (EAA), pneumokonidzy, postradia¢ni pneumonie, polékové
poskozeni plic (napr. u amiodaronu a metotrexatu);

2. Idiopatické intersticidlni pneumonie: idiopatickd plicni fibréza
(IPF); nespecificka intersticialni pneumonitida; lymfocytarni
intersticidlni pneumonitida; deskvamativni intersticialni
pneumonitida; intersticialni plicni nemoc sdruzena s respiracnf
bronchiolitidou; kryptogenni organizujici pneumonie; akutni =
intersticialni pne,umomtlda; L, . , Plicni fibréza na HRCT, nejspis po
3. Granulomatézy — sarkoiddza, plicni histiocytéza z intersticialni pneumonii
Langerhansovych bunék, granulomatéza s polyangiitidou aj.

vaskulitidy atd.;

4. Jiné: eozinofilni pneumonie, lymfangioleiomyomatéza, alveolarni proteinéza atd.2I!

Patogeneze

V patogenezi hraje roli ukladani fibrinu podél alveolarnich stén — v alveolech se vytvori tzv. hyalinni membrany.
Nasleduje zdnétliva faze s infiltraci neutrofily (pozdéji makrofagy a lymfocyty), jejichz prostrednictvim reparacni
procesy vyustuji ve fibrézu. Dalsim patogenetickym déjem je proliferace alveolarnich bunék, organizace
fibrindzniho exsudatu, ukladani kolagenu - reparace / fibréza.!3!

Dusledky intersticialnich nemoci plic

= Hypoxémie (! p;0,) zejména ndmahovd jiz v pocatecnich stddiich s hyperventilaci s tendenci k respiracni
alkaléze (1 p,CO5);

= pozdéji klidovd hypoxémie (1 p,05) a hypoventilace;

= plicni hypertenze - cor pulmonale.t3!

Spolecné rysy

Mezi spolecné rysy patfi namahova a poté i klidova dusnost. IST jsou Casto provdzené drazdivym kaslem. Na
skiagramu mohou byt patrné retikulonodulace ¢i vostinovita plice. V poslechovém nélezu mohou byt
krepitace.!!

Vysetreni

V laboratorni diagnostice volime vySetreni k vylouc¢eni poskozeni jinych organd, zakladni imunologické vysetreni,
vySetreni autoprotildtek. V indikovanych pripadech v rdmci screeningu vylouceni postizeni glomerulu,
metabolizmus kalcia a sérovy angiotenzin konvertujici enzym u nemocnych se suspekci na sarkoidézu. Dillezité je
vysetreni plicnich funkci a parametrd respirace v klidu, event. pri zatézi a skiagram hrudniku ve dvou
projekcich (negativni nalez vsak nevylucuje IPP!). Dale pouzivame v diagnostice vypocetni tomografii s vysokou
rozliSovaci schopnosti (HRCT) posuzujici typ a rozsah postizeni plicniho parenchymu. Z invazivnich vySetfeni nam
pomize bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi a transbronchialni biopsii, event. chirurgicka plicni biopsie. 2!

Terapie

Terapii volime dle etiologie (je-li zndma). Prvnim krokem je zastavit expozici Skodlivym vdechovanym
Cinitelim.

Farmakoterapie

= systémova kortikoterapie v davkach odpovidajicich tizi postizeni
= indikace: idiopatickd nespecificka intersticidlni pneumonitida (NSIP), zdvazna exogenni alergicka
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alveolitida (EAA), polékové plicni postizeni, eosinofilni pneumonie, kryptogenni organizujici pneumonie
(COP), sarkoiddzy s postizenim plicnich funkci;

= systémova kortikoterapie v kombinaci s dalSimi imunosupresivy (napr. metotrexat, azathioprin, cyklofosfamid)

= systémové choroby pojiva, jiné autoimunitni syndromy;

N-acetylcystein - idiopatickd plicni fibréza (IPF),

inhibitory protonové pumpy - IPF,

inhala¢ni bronchodilatancia - silikéza, uhlokopskd pneumokonidza,

inhalacni kortikosteroidy - sarkoiddza s bronchialni hyperreaktivitou,

makrolidy - nékteré formy organizujici pneumonie.!?!

Nefarmakologicka Iécba

oxygenoterapie,
balneoterapie,
fyzioterapie,
transplantace plic.?!

Prognodza
Nejvaznéjsi prognézu ma idiopatickd plicni fibréza (IPF) - transplantace plic, event. 1é¢ba pirfenidonem(?!

(imunosupresivum - tlumi proliferaci fibroblastd, tvorbu cytokin( a proteind spojenych s fibrézou a zvysenou
biosyntézu a akumulaci extraceluldrni matrix v reakci na cytokinové rlistové faktory).

Idiopaticka plicni fibréoza (1PF)

Jedna se o diflzni, primarné fibrotizujici plicni proces.

Patogeneze

Pravdépodobné se jednd o uniformni patologickou odpovéd plicni tkdné na infek¢ni i neinfekéni agens. Tato

zpUsobuji poskozeni vystelky alveoll, a tak vyustuji v progredujici a nekontrolovatelné jizveni. Zanétliva reakce
jako takovéa se mlze vyskytnout az sekundarné.

Epidemiologie

Pacienti jsou nej¢astéji ve véku mezi 40 a 70 lety.

Incidence u Zen je 7,4/100 000 a u muzd 10,7/100 000.

Vyskytuje se sporadicky, je stejné rozsifend ve vSech lokalitach, familiarni pripady jsou vzacné.
Onemocnéni je prakticky nelécitelné, i pri adekvatni 1é¢bé obvykle preziti nepresahuje 3-5 let.

Klinicky obraz

m Zacatek - protrahovany neproduktivni kasel s v ¢ase se zhorsujici ndmahovou dusnosti, Unava, Ubytek na
vaze, tachypnoe;
= na bazich plic pozdné inspira¢ni krepitus podobny rozepinani suchého zipu'*;
= posléze vznikd chronickd hypoxie s cyandzou.
= U 2/3 pacientl se vyskytuji palickovité prsty s nehty ve tvaru hodinového sklicka.
= Obraz CHOPN bez obstrukéni vady, v pozdéjsi fazi restrikéni poskozeni plic - snizeni FVC.
= Pres typicky vlekly postupné se zhorsujici préibéh se u nékterych pacientd mohou vyskytnou akutni
exacerbace:
= nahlé klinické zhorseni;
= pokles plicnich funkci;
= radiologicky obraz tzv. mlé¢ného skla (svédci pro alveolitidu).

Diagnostika

Zde jsou rozhodujici HRCT a typicky klinicky nalez, pokud jsou vylouceny systémové choroby pojiva a exogenni
pri¢ina, neni nutna biopsie.

HRCT obraz plic: plicni fibréza s obrazem vostinaté plice v bazich plic a minimalni okrsky aktivnich zmén.
Histologie z plicni biopsie.

U pacientd neschopnych podstoupit chirurgickou biopsii musime vystacit s RTG obrazem a bronchoskopii.
RTG: zmnozena plicni kresba az retikulace - vostinovitd plice.

Funkéni vySetreni: restriktivni ventilacni porucha, porucha plicni poddajnosti.

Terapie

= Protizdnétlivé a imunosupresivni Iéky jsou malo Ucinné, protoze hlavnim patologickym mechanismem je zde
patologickd fibroprodukce, dnes se tedy v 1é¢bé nepouzivaji.

Pirfenidon ¢, - inhibuje fibrézu, indikovan u pacient(i s FVC 50-80%. Davkovani 3x3cps - celkové 2403 mg.
Nintedanibg#, - inhibitor tyrozinkinazy na VEGFR, FGFR a PDGFR

Casné alveolarni Iéze: N-acetylcystein 3krat 600 mg (antioxida¢ni plsobeni).

Akutni exacerbace: vysoké davky kortikoidd, antikoagulaéni Ié¢ba a antibiotika. Jako prevence exacerbaci se
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podavaji PPI (blokatory protonové pumpy).
= Pokrocila onemocnéni s hypoxemii: dlouhodobd domaci oxygenoterapie a zvazeni transplantace plic.
= Kortikoidy v dlouhodobé terapii jsou neefektivni, protoze fibrotizace neni navozena zanétlivou reakci.[>1617]

Souhrnné video

Idiopaticka plicni fibréza (video v angliciting)

Exogenni alergicka alveolitida (EAA)

Exogenni alergicka alveolitida (nebo téz hypersenzitivni pneumonitida, farmarska plice, holubarska plice)
zahrnuje skupinu imunologicky podminénych chorob (precitlivélost IIl. typu) s granulomatéznim zanétem v
bronchiolech + alveolech. Jedna se o intersticidlni plicni fibrézu podminénou opakovanym kontaktem s urcitym
alergenem. Nejohrozenéjsi skupinou jsou pracovnici v rostlinné a Zivocisné vyrobé po opakovanych expozicich
plesnivému senu, sldamé a zrni. Exogenni alergicka alveolitida vznikd i pfi praci s plesnivym sladem, s kozeSinami,
plesnivymi syry, s pefim a exkrementy ptak{. U déti je vzacnd, vznika nejcastéji inhalaci organickych prachd z
ptakl (holubi, papousci, andulky).

Diagnostika
= Anamnéza, laboratorni zndmky zanétu, precipitujici protildtky (specifické IgG) v séru proti vyvolavajicimu
antigenu,
= RTG hrudniku: retikulonoduladrni kresba se skvrnitymi prchavymi infiltraty,
= BAL: byvéa lymfocytarni alveolitida, | CD4/CD8,
= chronicka faze: na RTG + HRCT obraz intersticidlni plicni fibrézy / voStinové plice; restrikce, porucha difazni
kapacity plic, hypoxémie; plicni biopsie.
Klinicky obraz

Akutni

Akutni forma je reverzibilni a rozviji se béhem asi 6 hodin po intenzivni expozici antigenu. Odezniva do 48 hodin.
Fyzikalné je prokazatelny krepitus nad plicnimi bazemi. Charakteristické jsou tyto projevy:

= z4achvatovity kasel, horecka, tfesavka, zimnice, malatnost, myalgie, cefalea.
Chronicka

Pokud expozice antigenu pretrvava, vyviji se chronickd forma exogenni alergické alveolitidy. Pri opakované
expozici také staci nizsi koncentrace prislusného antigenu. Dochéazi k ireverzibilnimu onemocnéni intersticialni
plicni fibréze (restrikéni porucha). Priznaky:

= ztrdta na vaze, Unava, kasel, dusnost a cyandza, cor pulmonale, palickovité prsty, nakonec respiracni selhani.
Terapie
= Eliminace antigenl - nutné trvalé vyrazeni pracovnika z expozice (u nemoci z povolani),

= kortikoidy,
= oxygenoterapie,81l10]

Profesionalni pneumokoniozy

Pneumokoniézy jsou skupina profesionalnich onemocnéni, kterd vznikaji dlouhodobou inhalaci vzduchu
obsahujiciho specifické anorganické castecky. Podkladem plicnich zmén je reakce imunokompetentnich bunék
na tyto ¢astecky, kterd vede k poskozeni intersticia plic.l*t]
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Typy onemocnéni

= Sjlikéza, — R T T
= azbestdza, x‘:;‘ e | "'\iu . ﬁf‘&ﬁ.
= uhlokopska pneumokoniéza, 5:;35" 235D s -.;?:f‘fh o
= beryliéza, 7 ;.;‘E%{ AR TR N AT R
= talkéza - vznikd po expozici prachu talku (pfi jeho tézbé a mleti), E: s :" Sy
mozZné obrazy onemocnéni: ARG b

= nodularni léze, il

= difuzni intersticialni fibréza, “é";,

= granulomatézni reakce okolo cizich téles, E‘l
= plicni postiZzeni pfi inhalaci tvrdych kovi - kobaltova, iy

wolframova, karbidova, mozné obrazy onemocnéni:
= chronické difazni inersticialni postizeni s obrazem plicni fibrézy,
= akutni a subakutni intersticidlni postizeni s obrazem EAA nebo
BOOP,
= obstrukéni plicni postizeni pripominajici profesionalni astma.

V dnesni dobé se s témito onemocnénimi setkdvadme spise zridka (vyskyt klesa vlivem prevence v pracovnim
v , [11]
prostredi).

Typy zmén

Charakter zanétlivych zmén zavisi na tvaru a velikosti vdechovanych ¢astic, délce a intenzité expozice.
Anorganické ¢éstice Ize z hlediska tvaru rozdélit na fibrogenni (silik6za, azbestéza) a nefibrogenni (ostatni).
Obecné lIze rici, Ze onemocnéni vyvolana fibrogennimi ¢asticemi jsou horsi, protoze nereaguji na protizanétlivou

lé¢bu a tim padem maiji sklon k trvalé progresi a jejich prognéza je velmi Spatna.[tl!
Projevy onemocnéni

Postupny pokles plicnich funkci, zhordujici se kasel, dusnost a vznik respira¢ni insuficience.*!!
Diagnostika

Anamnéza - symptomy (kasel, dusnost), pracovni a socidlni anamnéza,

RTG plic,

funk¢ni vySetreni plic (spirometrie),

BAL - pokud potrebujeme priikaz anorganickych ¢astic,
biopsie uz se vétsinou neprovadi.lt!

Terapie

Prevence vzniku onemocnéni (ochranné pomdcky, limity v pracovnim prostredi),
eliminace dalsi expozice,

terapie nasedajicich infekci,

dlouhodoba domaci oxygenoterapie (DDOT),

dechova rehabilitace,

transplantace plic (v indikovanych pfipadech).l*1]

Plicni projevy u systémovych chorob pojiva

Systémova onemocnéni pojiva jsou autoimunitni onemocnéni s

Maost common symploms of

multiorganovym postizenim na zakladé vaskulitidy; ¢asta artritida, postizeni Systemic lupus erythematosus
svall + kQze. Vznik fibrotizujici alveolitidy je reakci na imunokomplexy , _
s . , 7oz sy : . . Syslemic: S Psychological
deponované v plicnich kapildrach. Lé¢bou je kortikoterapie.!'?! - Law-grade fever - - Fatigue
- Photosansitivity ﬁ\ «Loss of appatite
Revmatoidni artritida T / — Face
- Ulcars - Builterfly rash
= [ntersticialni postizeni u 1,5 az 4,5 %; — B
= klinicky i histologicky totoZzné s KFA; -aches (U i ation
= prognéza: pfi vyskytu plicnich zmén nepfizniva; T ” Poricardium
= terapie: glukokortikoidy + imunosupresiva.[1?! ns— f T | - intammaton
-.o.m:m.a ,"", ' ‘\A
Systémovy lupus erythematodes « I-\ e
= Plicni postizeni v 50 az 60 %: nejc. pleuritida, IPP, ojedinéle akutni P \
pneumonie; \e -~ Fingers and foas

f - Poor circulation

= RTG: retikulonodularni stiny s max. postizeni dolnich plicnich poli;

= terapie: kortikoidy + penicillamin/cyclophosphamid;

= preziti 10 az 14 let (pfi¢inou Umrti rendlni selhani, endarteriitida nebo sek. Postizené organy pfi lupusu
pneumonie).[1?!

Sklerodermie (progresivni systémova skleréza)
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Polymyozitida, dermatomyozitida
Sjéogrendv syndrom

m. Bechtérev

m. Crohn

Postradiacni fibroza plic

Plicni fibréza predstavuje konecné stadium postradia¢nich plicnich zmén.

Po ozéareni plicni tkdné ionizujicim zareni v ddvkach > 8 Gy za 30 tydnq,

ionizujicim zarenim zplsobené nekrotické zmény hojeny fibrotickou jizvou,

klinicky: suchy kasel, zhorSujici se dusnost (restrikéni porucha se | difuzi),

dif. dg.: radia¢ni pneumonitida (exsudativni alveolitis z poskozeni pneumocytl + endotelu),
th.: u drobnych infiltratl bez Ié¢by, u symptomatickych kortikoidy.[*3!

Polékova plicni fibroza

Polékovou fibrézou plic nazyvame rozvoj intersticidlni pneumonie a fibrézy v ramci precitlivélosti anebo
toxického Gcinku Iéku (bleomycin#,, MTX#,, amiodarong, , nitrofurantoing[l‘” inhalace O, ve vysokych
koncentracich):

m precitlivélost: ATB (penicilin, ampicilin, nitrofurantoin), néktera cytostatika (MTX),
= prima toxicita: cytostatika (bleomycin, cyclofosfamid #,) — cytostaticka plice.

MUze se pojevit jako akutni nebo chronicky stav.!'>!
Klinicky obraz

= Dusnost,
= suchy, drazdivy kasel,
= RTG: lokalizované/difuzni postiZzeni intersticia, pozdni formou vostinovité plice.

Terapie

= Vynechani Iéku, glukokortikoidy.!*?]

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= |diopatickd plicni fibréza « Revmatoidni artritida ¢« Systémovy lupus erythematodes ¢ Sklerodermie ¢
Sjogrenlv syndrom
= Restrikce dychdani/Repetitorium
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