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Co je plicni fibréza?

Plicni fibréza je obecné oznaceni nemoci, pfi niz dochazi k preméné plicni tkané ve vazivovou,
jizvici se strukturu, kterd nemUze plnit svou plvodni pfirozenou funkci, coz je prenos kysliku mezi
okolnim vzduchem a krvi. Takovych onemocnénti je velké mnozstvi a celd skupina asi 150 nemoci
je odborné oznacovéna jako intersticidlni plicni procesy (IPP).

IPP jsou podle pficiny vzniku nesourodou skupinou postizeni plicni tkdné, kterd je charakterizo-
vana akutnim i chronickym zénétlivym procesem s naslednym, obvykle nevratnym jizvenim plic.
Plicnim intersticiem rozumime prostor mezi plicnimi kapildrami a sténou plicnich sklipkd, ktery
je vyplnén fidkym elastickym pojivem. V pfipadé IPP se ménf tento prostor véetné samotnych
plicnich sklipkd. Spole¢nym znakem IPP je difuzni postizeni obou plic, proto maji viechny IPP bez
idiopatickd plicni fibréza (IPF), pfi niz dochazi k rozsahlému a nevratnému zajizveni plicni tka-
né, které zplsobi pozvolnou ztratu funkce plic a dechovou nedostate¢nost. Slovo ,idiopatickd”
znamen3, Ze jejf pficina neni zndma. Pouziva se i vyraz kryptogenni fibrotizujici alveolitida, coz
vysvetluje postizeni plicnich sklipkd. Onemocnént se vyskytuje vétsinou ve véku nad 50 let a po-
stihuje zeny i muze. Pravé toto onemocnéni byva nejcastéji oznacovano slovem ,plicni fibréza".
Je tfeba si ale uvedomit, Ze i jiné podobné IPP jsou takto ¢asto nazyvané, ackoliv maji mnohem
priznivejsi pribeh. Kjejich odliseni pfispély poznatky posledni doby a predevsim systematicka
korelace mikroskopického vysetreni vzork{ plicni tkdné spolu s klinickymi nélezy nemocnych.

Rozdéleni intersticialnich plicnich procesu

IPP mohou byt rozdéleny do réznych skupin bud podle klinickych projevd, nebo podle histopa-
tologického podkladu onemocnéni patrného pri mikroskopickém vysetfeni (tabulka 1). Mohou
byt spojeny s praci v prostiedi s vyskytem rdznych organickych ¢astic, vétsinou plisni (exogennf
alergické alveolitidy), dale pak s praci v expozici rdznym prachdm anorganického plvodu (pneu-
mokonidzy) ¢i s rlznymi lé¢ebnymi metodami (plicni fibréza po ozéreni, polékové IPP). Nekdy
jsou soucasti tzv. systémovych nemoci ¢ili chorob, které napadajf vice tkani a organl v téle (rev-
matoidnf artritida, systémova sklerodermie a jiné). U nékterych procest dochazi spise k tvorbé
uzlika - granuloml (sarkoiddza). Rada onemocnéni je vyslovené raritnich s vyskytem kolem jed-
noho pfipadu na milion obyvatel (idiopatické plicni hemosiderdza).
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Tabulka 1. Rozdélenf intersticidlnich plicnich procesd (IPP)

IPP ze znamych pneumokonidzy, exogenni alergické alveolitidy, polékové IPP, postradiacni IPP, IPP
pficin u systémovych onemocnénf pojiva, infekce

IPP z neznamych | idiopaticka plicni fibréza — IPF, nespecifickd intersticidlni pneumonie — NSIP, kryp-
pficin togenni obliterujici bronchiolitida — COP, respiracni bronchiolitida — RB/ILD, akutnf
intersticialni pneumonie — AIP, deskvamativni intersticidlnf pneumonie — DIP, lymfo-
cytarnfintersticidlni pneumonie — LIP

Granulomatézy sarkoiddza, syndrom Churg-Straussové, Wegenerova granulomatéza, histiocytéza X

Jiné vzécné ILD lymfangioleiomyomatdza — LAM, alveoldrni lipoproteindza — ALP, eosinofilni pneu-
monie, idiopatickd plicni hemosideréza

Epidemiologie intersticialnich plicnich procest

Predpoklada se, ze prevalence (vyskyt vsech pfipadl nemoci k danému datu) IPP je podstat-
né vyssi, nez je statisticky hlaseno. Rada onemocnéni neni pravdépodobné vibec rozpozna-
na. V pripadé epidemiologickych studifi napfiklad v Novém Mexiku byla zjisténa prevalence IPP
80,9/100000 u muzd a 672/100000 u zen, incidence (vyskyt novych pripadd k danému datu)
byla 31,5/100000 u muz{ a 26,1/100000 u zen. Ve 45 % ptipadd se jednalo o diagndzu idiopatické
plicni fibrézy (IPF), prognosticky nejzavazngjsiho IPP. V Ceské republice se incidence hlasené IPF
pohybuje nad 1/100000 obyvatel ro¢né, prevalence nad 10/100000.

Vzhledem k Siroké skale IPP, jejichz priciny zname, je nutné se ptat nemocného na profesio-
nalni a doméci expozici organickym i anorganickym latkdm (tabulka 2). Také se musime ptét na
uzivané léky vzhledem k fadé IPP zpdsobenych polékovym poskozenim. Nekteré IPP vznikaji vy-
razné ¢astéji u kurdkd a pravdépodobneé u nich hraje roli expozice nékterym slozkam tabakového
koure. Dédicny vyskyt IPP je velmi vzacny a vyskytuje se pouze u nékterych forem.

Tabulka 2. Zndmé priciny intersticidlnich plicnich procesd (IPP)

Anorganické prachy silikdza, pneumokonidza uhlokopd, azbestdza, berylidza

Organické prachy exogennf alergickd alveolitida (farméarska plice, plice sladovnikd, plice
chovateld ptékd, krdjecd sira, zpracovatell sekvojového dfeva, tabaku)

Léky amiodaron, metotrexat, penicilamin, sulfosalazin, gefitinib

Systémova systémova skleréza, revmatoidnf artritida, systémovy lupus erythematosus,

onemocnéni dermatomyozitida, polymyozitida, Sjégrentv syndrom




Priznaky onemocnéni

Klinicky se vétsina IPP projevuje nardstajici ndmahovou a posléze klidovou dusnosti, snadnou unavi-
telnosti, kaslem a v pozdéjsich fazich pfi nastupujicim nedostate¢ném okyslicenf (hypoxémii) i cya-
nézou (fialovym zbarvenim kize a sliznic). U nékterych IPP se také vyskytuji mimoplicni projevy,
jako jsou palickovité prsty s nehty tvaru hodinového sklicka (obrazek 1). Pri vysetient plic poslechem
pomoci fonendoskopu poslouchd Iékai drobné chripky (krepitus) slysitelné nad dolnimi ¢astmi
plic. Jestlize se IPP vyskytuji v rdmci systémovych onemocnéni, mohou se objevit klinické projevy
postizeni kiize, kloubl a jinych orgdnd. Vétsinou jsou ndpadné nekteré typické projevy kolagendz
(onemocnénf pojivové tkdne), jako jsou radidlni ryhy kolem Ust a sklerodaktylie (ztuhnutf a ztencenf
kize nad poslednimi clanky prst) u systémové sklerodermie, zarudnuti klize s bolestivym otokem
u dermatomyozitidy, projevy suchosti v Ustech, zvysend kazivost zubU a péleni oci u Sjégrenova
syndromu a Raynauddv fenomén (bolestivé zblednuti a ndsledné zfialovéni rukou, popfipadé no-
hou, vétsinou po vystaveni chladu) spole¢ny pro fadu systémovych vaskulitid. Viykaslavani krve a kr-
vaveé zbarvend moc byva typickym projevem hlavné u tzv. Goodpastureova syndromu, kdy se tvori
protilatky proti sténé plicnich sklipkd a klubickém kanalkd v ledvinach.

Obrdzek 1. Palickovité prsty s nehty tvaru hodinovych sklicek
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Diagnostika onemocnéni

Pro diagnostiku IPP existuje soubor laboratornich, rentgenovych, funkenich a bronchoskopickych
vysetfeni. V pfipadé, Ze ndm tyto méné invazivni a méné zatézujici metody neumozni stanovit
diagnézu IPP, pak pacientovi obvykle navrhujeme provedeni chirurgické plicni biopsie (odbér
vzorku plicni tkdné). Teprve histologické vysetfeni v laboratofi pak urci presny typ onemocnént.
Konkrétné v pfipadé idiopatické plicni fibrozy, existuje soubor malych a velkych kritérii, které musf
pacient splnit, abychom mu mohli diagndzu IPF stanovit (tabulka 3).

Tabulka 3. Kritéria Evropské respiracni spole¢nosti a Americké hrudni spolecnosti pro stanoveni dia-
gnozy idiopatické plicni fibrézy

V piipadé chirurgické plicni biopsie
s nalezem podporujicim diagnézu plicni fibrézy obvyklého typu

vyloucentfjinych pficin difuznfho plicniho onemocnéni
snizeni vitdInf a totalni plicni kapacity, porucha okysliceni krve
typické zmeény na rtg a HRCT hrudniku

V pripadé chybéni chirurgické plicni biopsie
s nalezem podporujicim diagnézu plicni fibrézy obvyklého typu

Velka kritéria — musi byt splnéna viechna:
vyloucent jinych pficin difuzniho plicntho onemocnéni
snizeni vitani a totaIni plicni kapacity, porucha okysliceni krve
typické zmény na rtg a HRCT hrudniku
transbronchidlni biopsie plic nepotvrzuje jinou diagnozu
v tekutiné ziskané bronchoalveolarni lavazi (BALT) jsou granulocyty

Mala kritéria — musi byt spInéna ze tii ¢tvrtin:
vek vyssinez 50 let
pozvolny nardst dusnosti
trvani obtizi vice nez 3-6 mésict
poslechovy fenomén chrlpkd na plicich

Laboratorni nalezy

Laboratorni ndlezy u IPP vétsinou stanoveni diagndzy nepomohou. Vyjimkou je imunologické
vysetfeni u nékterych kolagendz (onemocnéni pojivové tkdné) a vaskulitid (onemocnéni cév)
s nalezem typickych protildtek proti soucastem vlastnich bunék, tkani a orgdnd (dermatomyo-
zitida, lupus erytematodes, systémova sklerodermie, SjogrenCiv syndrom, revmatoidni artritida,
Goodpasturedv syndrom, Wegenerova granulomatéza). V pfipadé IPP spojenych s krvacenim
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z plicnich sklipkd byvé pfitomna chudokrevnost, vétsinou s nedostatkem Zeleza v krvi i tkanich.
Naopak v pffpadé pokrocilych IPP se snizenou hladinou kysliku v krvi byva ndpadné zmnozenf
Cervenych krvinek jakozto kompenzacni jev nedostatecného okysliceni tkéni. U exogenni aler-
gické alveolitidy mizeme zachytit pozitivitu specidlnich protildtek proti souc¢astem organického
prachu, nejcastéji proti plisnim a sou¢astem pefi nebo srsti domaciho zvitectva.

Vysetreni plicnich funkci

Ackoli maji IPP nejednotného vyvolavajiciho cinitele, sdileji obvykle stejny vzorec postizeni plic-
nich funkci. Funkéné jsou charakterizovany snizenim vitéIni a celkové kapacity plic a plicni pod-
dajnosti. Vyrazné je snizena také mira prostupnosti stény plicniho sklipku pro plyny (kyslik) - tzv.
transfer faktor, coz se projevuje nedostate¢nym okyslicenim krve, tzv. hypoxémi.

Zobrazovaci metody

Z&kladem zobrazenf je prosty zadopfedni skiagram hrudniku (bézny ,rentgen”), ale podstatné
vice informaci o postizeni plic pfi IPP ndm podava vypocetni tomografie hrudniku s vysokou roz-
lisovaci schopnosti (HRCT) (obrazky 2 a 3). Mezi zmény, které mizeme pozorovat u IPP na skia-
gramu hrudniku, patif: zmény velikosti plicnich poli, obraz drobnych uzlik( a prouzkovitych sting,

Obrdzek 2 Zadopredni skiagram hrudniku u pa- 1s
cienta s plicni fibrézou s ndpadnych sitovdnim Obrdzek 3. CT s vysokou rozlisovaci schopnostf
v dolnich plicnich partiich, které je obrazem jize- u pacienta s plicni fibrézou. Bilé okrsky znamenajf
vnatych zmén v plicich. Jjizevnaté zménénou plicni tkdn
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nékdy obraz tzv. mlé¢ného skla, ktery svédci pro rozséhly zanét plicnich sklipkd. Nekdy mohou
byt u IPP zvétseny i mizni uzliny v mezihrudi a nékdy muaze byt postizena i pohrudnice s radiolo-
gickym obrazem vypotku v pohrudni¢ni dutiné.

Bronchoskopie

Bronchoskopie je vysetieni, které se standardné pouziva pro urceni diagndzy IPP vcetné idiopa-
tické plicni fibrézy. Provadi se ohebnym bronchoskopem, tenkou ohebnou hadi¢kou s opticky-
mi vldkny (fibrobronchoskop) nebo malou kamerou (videobronchoskop) a pracovnim kanalem.
Obvykle se vysetienf provadi v mistnim znecitlivéni, kdy jsou krk a pridusnice vystiikény rozto-
kem anestetika (Lidocain, Tetracain), bud formou inhalace, nebo rozprasovaci (obrazek 4). Tim
doséhneme znecitlivéni hornich ¢asti dychacich cest, abychom mohli zavést bronchoskop do
pradusek a provést odbéry na rlizna vysetieni mikrobiologicka, cytologickd a histologicka (obra-
zek 5). Odebiréd se material jednak cévkou, jehlami a pak také klistkami, kdy se ziskavaji malé vzorky

T!

Obrdzek 4. Praktické provedeni bronchoskopického vysetieni vsedé v mistnim znecitlivéni



Plicni fibroza

Obrdzek 5. Ohebny bronchoskop — fibrobronchoskop

plicni tkané pfimo pro histologické vysetfeni pod mikroskopem (transbronchidlni biopsie plic).
Klistkami ziskdvame vzorky plicnitkané o priiméru cca 2 mm. Déle se provadi bronchoalveoldrni
lavdz (BAL), kdy se vyplachuje okrsek plicnf tkdné viaznym fyziologickym roztokem a tekutina
se ziskanymi bunkami pak nasava zpét do stiikacky a posila na vysetfeni. MnoZstvi vstfikované
tekutiny se lisi v rozmezi 100-300 ml a dle toho se lisi pocet porci tekutiny (3-5 porci). Pfi cy-
tologickém hodnoceni tekutiny ziskané timto vyplachem (BALT) zaznamendvame pocet bunék,
jejich typ a bunécnou stavbu. Za normalnich okolnosti se v BALT setkdme s naprostou pfevahou
(90%) tzv. makrofagl (bunék zodpovidajicich za ocistu plic a zpracovani cizorodych ¢éstic pro
dalsi kroky obrannych reakcf), 10% bunék tvorf lymfocyty (buriky jiz piimo spoustéjici a organizu-
jici obranné reakce). Pro idiopatickou plicni fibrézu je v BALT typické zvyseni jednoho z podtypd
bilych krvinek, a to tzv. granulocytd, v pfipadé exogenni alergické alveolitidy pak najdeme ob-
vykle zmnozené jiné bilé krvinky — lymfocyty. Nékdy hodnotime v BALT i nebunécné soucasti,
napfiklad proteiny, lipoproteiny a prachové castice (azbestova téliska). V pfipadé IPP spojenych
s krvacenim do plicnich sklipkd je BALT zbarvena bud cerstvou krvi, nebo hnédavé, v zavislosti na
¢asovém odstupu od krvaceni.
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B Kdy by pacient s podezienim na IPP mél podstoupit i operacni odbér vzorku plicni tkdné —
chirurgickou plicni biopsii?

Plicni biopsie je nedilnou soucasti vysetfovacich metod u pacientt s IPP. Je nutna v pfipadech,
kdy predchozi zminovanéa vysetieni nedokazi s dostatecnou presnosti urcit, o jaky IPP se jednd,
a tudiz jakd bude i nejvhodnéjsi 1é¢ba. Obvykle volime plicni biopsii tzv. videotorakoskopickou
(odbér tkdné za kontroly endoskopickou kamerou, ktery je provadeén tzv. miniinvazivnim pfistu-
pem z malych fez( v mezizebernich prostorech v celkovém znecitlivénf), kterou Ize ziskat vzorky
plicni tkdné velikosti 2-3x 1-2 cm, jeZ jsou jiz vétsinou pro patologa dostate¢né reprezentativni
ke stanoveni patologické diagndzy.

Lécba idiopatické plicni fibrozy

Lécba a progndza jednotlivych IPP je rliznd, nicméné Ize fici, ze zdkladem Iécby u fady z nich
jsou léky potlacujici obranyschopnost organizmu — imunitu (kortikoidy a imunosupresiva). U fady
z nich je tfeba eliminovat pficinu vzniku (organicky prach, nékteré léky apod.), nékdy je treba
zmeénit zameéstnani nebo se zbavit oblibeného konicku. U nékterych je dokonce dostacujici pre-
stat koufit (granulomatdéza z Langerhansovych bunék neboli histiocytdza X). Mnohé z uvedenych
onemocnéni se dajf zcela vylécit. Termin ,zapraseni plic” je pouzivén pro silikézu nebo uhlokop-
skou pneumokoniozu, které vylécit zcela nelze.

U idiopatické plicni fibrozy se v posledni dobé stal standardni soucésti [é¢ebného rezimu i 1ék
plvodné pouzivany pouze na lé¢bu kasle — acetylcystein, ktery se kombinuje s hormonalinimi
léky (kortikoidy) a imunosupresivy (azathioprim). K témto léklim se v posledni dobé fadf i [é¢eb-
né modality snazici se pfimo ovlivnit cesty obrannych déji v plicni tkani, tzv. [é¢ba biologicka.
Uvedend Ié¢ba zpomaluje vyvoj nemoci. V konec¢nych stadiich nékterych IPP je indikovéna dlou-
hodobé domaci oxygenoterapie (kontinualni doméaci podavani kysliku bud koncentrétory, nebo
ze zasobnikd kapalného kysliku) a u vhodnych kandidétt s IPP je vhodna transplantace plic. V pri-
padé pladnované transplantace se musi peclivé zvazit vhodnost kandidéata a zvolit vhodny typ
transplantace. Vymenit pfi transplantaci totiz mdzeme jednu plici, plice obé, nebo cely blok srdce
a plice v situacich, kdy se pfi dlouhodobém pribéhu plicni fibrézy vyvinulo i tzv. plicni srdce, cor
pulmonale, se zdvaznou poruchou ¢innosti srde¢niho svalu nebo v pffpadé soucasného jiného
onemocnéni srdce vyzadujictho transplantaci (obrazek 6).

Uspésnost transplantace plic se lisi dle konkrétni diagndzy, ale i mezi jednotlivymi transplan-
ta¢nimi centry, a je dana hlavné zkusenostf transplanta¢nich tymd, vybérem vhodného pfijemce
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Obrdzek 6. Blok srdce a plic pfipraveny po odbéru od ddrce
k transplantaci do pohrudnicni dutiny prijemce

Obrdzek 7. Rentgen hrudniku
pacienta s plicni fibrézou po
transplantaci levé plice.

Je patrné, Ze nemocnd pravd plice
Jje mensi nez zdravd transplanto-
vand pravd plice
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a zajisténim Ucinné 1é¢by na potlaceni odvrzeni darované plice po transplantaci. Obvyklé 5leté
preziti po transplantaci plic se pohybuje kolem 50 %, to znamena, ze polovina transplantovanych
pacientl Zije jesté 5 let po transplantaci. Mohlo by se zdat, Ze je to mélo, ale je nutné si uvédomit,
Ze idiopaticka plicni fibréza (IPF) tzv. obvyklého typu dle histologického vysetfeni méa velmi ne-
dobrou prognézu, s prezivanim od 3-5 let od stanoveni diagndzy onemocnént.

Co miize pacient udélat pro v€asnou
diagndzu plicni fibrézy a jeji uspésnou lécbu?

Dilezité je védeét, ze [é¢ba plicni fibrézy novymi léky, tzv. biologickymi, které davaji Sanci na zbrz-
déni procesu jizveni, je mozna pouze v Uvodnich fazich nemoci, kdy jesté neni vétsina plice zni-
¢ena. Proto je nutné, aby byla diagndza stanovena vcas. V tom hraje roli jednak poucenost paci-
enta a jednak dobré diagnostické Uvaha praktického Iékafe. Je nutné, aby pacienti nepodceriovali
pocatecni priznaky onemocnént, kdy mohou pozorovat pouze mirny pokles fyzické vykonnosti
a snadnou unavitelnost, a radéji se nechali v¢as vysetfit u svého Iékarte, ktery by je mél poslat na
funkeni a rentgenové vysetreni na specializovana plicni oddélent.

Vyvoj hodnot FVC po transplantaci jedné plice
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Obrdzek 8. Hodnoty plicnich funkci u pacienta pred transplantaci a po transplantaci
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Pracovisté v (R

Diagnostikou a lé¢bou intersticidlnich plicnich procest se zabyvaijf plicnf oddéleni a kliniky v rdmci
fakultnich a krajskych nemocnic. Diagnostikou a Ié¢bou intersticidlnich plicnich procest vyvola-
nych expozici prachu v pracovnim prostiedi se zabyvaji kliniky a oddéleni nemoci z povolanf
a pracovniho lékarstvi. Najdete je také v rdmci fakultnich a krajskych nemocnic.

Centra zabyvajici se vyzkumem
molekularné genetického podkladu plicni fibrézy

Pneumologicka klinika 1. LF UK

Fakultni Thomayerova nemocnice s poliklinikou
Videnska 800, 142 00 Praha 4

IKEM Praha

Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy
FNOL a LF UP v Olomouci

Ustav imunologie, LF UP v Olomouci
. P. Pavlova 6, Olomouc 775 20
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Seznam zkratek a cizich slov

IPP — intersticidlni plicni proces

IPF — idiopaticka plicni fibréza

BAL - bronchoalveoldrni lavéz

BALT - tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi
FVC - vitaIni kapacita mérend pfi usilovném vydechu
HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

Intersticium — prostor mezi plicnimi sklipky a kapildrami

Hypoxémie — snizené okysliceni krve

Cor pulmonale - plicni srdce

Pneumokoniéza - zapraseni plic anorganickym prachem

Exogenni alergicka alveolitida — zanét plicnich sklipkd vyvolany organickym prachem
Skiagram hrudniku - zadoprednf rentgenovy snimek plic

Bronchoskopie — endoskopické vysetieni pridusek

Transbronchialni biopsie — odbér vzorku plicni tkdné pomoci bronchoskopu
Chirurgicka biopsie — odbér vzorku tkdné pomoci chirurgického zakroku
Videotorakoskopie — endoskopie pohrudni¢ni dutiny s cilem odbéru vzorku plicnf tkdné
Oxygenoterapie — [é¢ba podavanim medicinalniho kysliku
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