MASARYKOVA UNIVERZITA
LEKARSKA FAKULTA

Habilita¢ni prace

Brno 2020 MUDr. Martina Doubkova, Ph.D.






Autor:

MASARYKOVA UNIVERZITA
LEKARSKA FAKULTA
KLINIKA NEMOCI PLICNICH A TUBERKULOZY

Difuzni parenchymat6zni nemoci plic

Habilita¢ni prace v oboru Vnitini lékarstvi

MUDr. Martina Doubkova, Ph.D.

Brno 2020






Komentar

Uvod. Difuzni parenchymatézni nemoci plic neboli intersticialni plicni procesy (IPP) jsou
Sirokou heterogenni skupinou onemocnéni, které jsou charakterizovany riiznym stupném
zanétu a plicni fibrézy. U mnohych IPP nezname etiologii, diferencialni diagnostika je
mnohdy obtizna a vyvoj onemocnéni neni Casto predikovatelny. Proto jsou tato onemocnéni
vyzvou pro dalsi vyzkum.

Cile. Habilitacni prace je komentafem souboru publikaci, obsahujicich Sirokou problematiku
IPP, kde je uchazecka prvnim autorem nebo spoluautorem. Prace je rozdélena do Sesti kapitol
podle cilii. Cil 1. Zjistit klinické prognostické faktory u sporadické formy idiopatické plicni
fibrozy (IPF) ve vztahu k vyvoji onemocnéni a pteziti. Cil 2. Provést genetické analyzy
(studie) v rodinach s vyskytem familiarni plicni fibrézy (FPF) a u podezieni na vrozenou
genetickou dispozici pro plicni fibrotizujici onemocnéni; zhodnotit efekt antifibrotické 1écby
ve vztahu ke genovému polymorfismu MUCS5B (mucin5B) rs35705950 a DSP (desmoplakin)
rs2076295. Cil 3. Provést genetické studie u sarkoidozy a zjistit asociace HLA polymorfismi
a klinickych fenotypt. Cil 4. Analyza ¢asné detekce sarkoidozy srdce u asymptomatickych
pacientt s plicni formou sarkoidézy. Cil 5. Analyza biomarkert u idiopatické plicni fibrozy
(IPF) a sarkoidézy — jejich vyznam pro diagnostiku a prognozu. Cil 6. Popsat
imunodeficience v rdmci diferencialni diagnostiky intersticidlnich plicnich procest a jiné
vzacné autoimunitni procesy.

Metody. Cil 1. Retrospektivni studie pacientd s IPF z registru nemocnych Kliniky nemoci
plicnich a TBC a z EMPIRE (European MultiPartner IPF Registry) hodnotici vliv klinickych

charakteristik, plicnich funkénich parametrti, ndlezii na HRCT hrudniku a 1é¢by na prognézu
onemocnéni. Cil 2. Exomové sekvenovani u FPF a u pacienta s podezfenim na vzacny
Hefmanského-Pudlakav syndrom; vliv SNPs (single nucleotide polymorphisms) rs35705950
MUCS5B a rs2076295 DSP genti na preziti, klinicky pribéh nemoci a u¢innost antifibrotické
terapie. Cil 3. Sekvenovani dalsi generace (NGS-Next Generation Sequencing) 212 pacienti
se sarkoiddzou, které umoziuje identifikaci na alelické¢ Grovni, se zaméfenim na asociace
klinickych fenotypii sarkoidézy a polymorfismi HLA. Cil 4. Vyhodnoceni magnetické
rezonance (MR) srdce provedené novou metodikou u 113 pacienti se sarkoiddzou,
vyuzivajici techniky parametrického mappingu, pro detekci ¢asnych asymptomatickych stadii
sarkoid6zy srdce. Cil 5. Analyza vybranych markerd v kondenzatu vydechovaného vzduchu
(KVV) jako neinvazivni vySetfovaci metody u pacientt s IPP ve vztahu k vyvoji onemocnéni

a komorbiditam (gastroezofagealni reflux); analyza vlivu surfaktant proteinu A, D, Clara cell



protein 16, S100 proteinu, trefoil faktoru 3, prostatického sekretorického proteinu v krvi a
bronchoalveolarni tekutiné na prognézu vybranych IPP. Cil 6. Analyza autoprotilatek u
vaskulitid a systétmovych onemocnéni pojiva pro diagnostiku a prognézu IPP. Diferencialni
diagnostika granulomatoznich procesti s popisem vzacnych granulomat6z. Imunologicka
vySetieni v ramci diferencialni diagnostiky IPP. Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
intersticialnich plicnich postiZzeni u systémovych onemocnéni pojiva.

Vysledky. Cil 1. Pfi multivariacni analyze ¢eského EMPIRE (504 pacientl) byly vybrany

faktory, které negativné ovliviovaly pieziti: vék > 70 let, intersticialni skére HRCT >3 a
zména difuzni plicni kapacity DLCO o > 15 % ve 12. mésici. Zmény DLco Vv case se jevily
jako lepsi prediktor mortality ve srovnani se zménami FVC (forsirovana vitalni kapacita)
v ¢ase. Podle vysledku této analyzy je nutné zaclenit do vystupi klinickych studii a klinické
praxe zmény plicni difuzni kapacity spiSe nez zmény FVC v Case.

Dalsi analyza hodnotila vliv antifibrotické 1écby pirfenidonem na pieziti a plicni funkce. 841
IPF pacientdt z EMPIRE (45,5 % na pirfenidonu ve srovnani s 25,9 % bez 1écby) bylo
sledovano retrospektivné po dobu 2 let; na pirfenidonu progredovala méné nez ctvrtina
pacientl (signifikantni pokles > 10 % FVC a > 15 % DLCO asociovan s mortalitou). DLco
oproti FVC byl klinicky signifikantné asociovan s mortalitou (pokles DLco o vice nez 10 %
v 6., 12., 18. a 24. mésici; pokles DLco o vice nez 15 % v 6., 18. a 24. mésici. Pirfenidon zde
statisticky vyznamné zlepSil Sleté pteziti oproti skupiné pacientli, ktefi neuZzivali Zadnou
antifibrotickou lé¢bu (55,9 % vs. 31,5 %, p = 0,002).

Cil 2. Vrodin¢ s FPF jsme objevili celoexomovym sekvenovanim novou variantu genu
SFTPAL (surfactant protein Al). Popsali jsme vzacny Hefmanského-Pudlakiv syndrom, kde
celoexomovym sekvenovanim byl potvrzen sloZeny heterozygot HPS1 genu, a to jiz zndma
patogenni varianta c¢.1189delC; p.(GIn397Serfs*2) a jest€¢ nepopsana nova varianta
€.15007C>T; p. (GIn503*) vedouci k predcasnému stop kodonu a rychlé degradaci mRNA.
Genetickym sekvenovanim vzorkt krve ziskaného z ¢eského EMPIRE registru jsme zjistili,
ze genotypy MUC5B a DSP mohou ptedpovidat riziko IPF v bézné populaci. Potvrdili jsme
zvysenou frekvenci vyskytu MUCSB rs35705950 *T alely (55,2 % vs. 20,9 %, P <0,001) a
DSP rs2076295 *G alely (80,4 % vs. 68,3 %, P <0,001) u IPF pacient ve srovnani s
kontrolami. Nosi¢i alely DSP rs2076295 * G profitovali na nintedanibu ve srovnani s pacienty
s IPF s genotypem TT, ktefi méli kratsi pieziti OS, overal survival (pomér rizika (HR) 7,99;
95% interval spolehlivosti (Cl) = 1,56 - 40,90; P = 0,013) a rychlejsi pokles ve funkci plic
(HR 9,42; 95 % CI = 1,91-46,403; P = 0,006). Pacienti s rs2076295 TT genotypem profitovali
z pirfenidonu pfi prodlouzeném OS (P = 0,040; HR = 0,35; 95 % CI = 0,13-0,95) ve srovnani
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s nintedanibem. Ob¢ asociace byly potvrzeny analyzou kiizové validace. U alely MUC5B
rs3570595 *T nebyl pozorovan zadny rozdil ve vysledku 1é¢by u nintedanibu nebo
pirfenidonu (P = 0,784).

Cil 3. Ziskané frekvence HLA alel byly porovnavany s daty z databaze alelickych frekvenci.
V porovnani se zdravymi jedinci, byl u pacientli se sarkoidézou vyssi vyskyt alel HLA-
B*08:01:01, HLA-DRB1*15:01:01, HLA-DRB1*03:01:01, HLA-DPB1*01:01:01 a HLA-
DQA1*05:01:01. Vyskyt Lofgrenova syndromu koreloval s vyskytem alely HLA-
DRB1*03:01:01. Naproti tomu HLA-DRB1*11:01 a HLA-DQA1*05:09 byly castéjsi u
pacientd s pokro¢ilym onemocnénim (stadia III, IV dle zadopiedniho snimku hrudniku).
HLA-DRB1*09:01, HLA-DQA1*01:04 a HLA-DQB1*05:03 byly Castéjsi u extrapulmonalni
formy sarkoidézy, zatimco HLA-DRB1*01:01 a HLA-DPB1*01:01 byly vice zastoupeny u
pacientli bez mimopulmonalnich projevi. Cil 4. Novou MR metodou vyuzivajici techniky
parametrického mappingu, kterd dokaze rozlisit difuzni procesy v srde¢nim svalu nebo
ptesnéji hodnotit celkové a regionalni srde¢ni funkce pomoci hodnoceni myokardialniho
strainu véetné méfeni relaxa¢niho ¢asu T1, jsme neprokazali u 113 naSich pacientt s plicni
sarkoidozou postizeni srdce.

Cil 5. Méfenim koncentraci vybranych markerd v KVV (pH, dusi¢nan, butyrat, propionat,
sodny kation) bylo mozné selektovat pacienty s pravdépodobnym kyselym nebo slabé
kyselym refluxem (gastroezofagealni a extraezofagealni reflux). KVV by bylo moZné pouZit
jako doplinkovou metodu pted zavedenim pomérmné invazivni MII-pH sondy, tj. k pre-selekci
pacientd, ktefi vyzaduji dalsi diagnostické méteni. Bohuzel zatim neni mozné pomoci analyzy
KVV spolehlivé rozdélit pacienty s kyselym a slabé kyselym refluxem.

Prokéazali jsme, ze analyza vzorki KVV ziskanych od pacientli s riznymi respira¢nimi
onemocnénimi (chronicka obstrukéni plicni nemoc, astma, plicni fibroza, sarkoidoza, cysticka
fibréza) je proveditelnd za méné neZz pét minut a iontovy profil Ize porovnat se skupinou
zdravych jedincl. Analyza iontového profilu vzorki KVV poskytuje data, ve kterych lze
pozorovat statisticky vyznamné rozdily u nékolika klinicky relevantnich iontt (dusitan,
dusi¢nan, octan, laktat). Vyvinuty systém je vysoce reprodukovatelny, rychly zpisob sbéru a
analyzy KVV.

Bylo nalezeno n¢kolik vyznamnych korelaci: 1) hladina BALT PSP94 korelovala
S prognézou sarkoidézy (p = 0,035); 2) hladina BALT SP-D s plicnimi funkcemi u IPF (p =
0,032); 3) BALT SP-D a TFF3 s IPF mortalitou (p = 0,049, p = 0,017); 4) hladina TFF3
v séru s mortalitou na CHOPN (p = 0,006); 5) SP-A v séru se zménami plicnich funk¢nich

ukazatelli v ¢ase u IPF (p = 0,011); 6) SP-D v séru byla asociovana s hodnotou intersticialniho
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skore na HRCT hrudniku u IPF (p = 0,0346). Nase analyza navic ukéazala, Ze nékteré hladiny
biomarkert se mezi jednotlivymi chorobami lisily: 1) hladiny BALT SP-D mezi sarkoidézou
a IPF; 2) SP-A v séru mezi IPF, sarkoidozou a CHOPN mezi sebou a od zdravych kontrol; 3)
S100A6, S100A11 v séru u IPF, sarkoidézou, CHOPN od zdravych kontrol; a 5) CC16,
TFF3, PSP94 v séru mezi CHOPN a kontrolami.

Cil 6. V pracech vénujicich se autoimunitnim procesim, imunodeficitim a systémovym
onemocnénim pojiva jsou shrnuty ucelend doporuceni pro diagnostiku a terapii vcetné
imunologickych vysetieni a vyznamu autoprotilatek.

Zavér: Nase prace podpotily vyznam nékterych sledovanych parametr (DLco vice nez FVC
u IPF; pfitomnost polymorfismi MUCS5B a DSP u IPF oproti zdravym kontrolam; pozitivni
efekt 1é¢by pirfenidonu na pieziti u IPF; pozitivni trend efektu terapie nintedanibem u
nosiéstvi DSP rs2076295 * G u IPF a rs20762955 TT genotypu u pirfenidonu; PSP94 u
sarkoid6zy, TFF u IPF pro diagnostiku a prognézu IPP. Popsali jsme nové patogenni varianty
gent pro SPAL u FPF a HPS1 u Hefmanského-Pudlakova syndromu, a tak ptispéli k dal§imu
objevovani genetické podstaty plicnich fibroz s navrhem doporu¢enych postupid pro
diagnostiku a 1é€bu FPF. NGS u pacientil se sarkoidozou potvrdila nékteré diive popsané
asociace HLA, ale i nové asociace polymorfismi HLA-DPB1 nebo HLA-DQAL ke vzniku a
vyvoji onemocnéni. S pomoci neinvazivni metody, zhotovenim miniaturniho odbé&rového
zafizeni a vyuzitim kapilarni elektroforézy pro analyzu KVV jsme provedli pilotni studie
analyzujici nejen markery oxida¢niho stresu, ale i markery, které by mohly byt slibné pro

diagnostiku gastroezofagealniho refluxu jakoZto €asté plicni komorbidity.

Kli¢ova slova: biomarkery, genetika, imunologie, intersticialni plicni procesy, klinické

charakteristiky, kondenzat vydechovaného vzduchu, sarkoiddza, prognoza, terapie



Commentary

Background. Diffuse parenchymal lung diseases, or interstitial lung diseases (ILDs), are a
heterogeneous group of diseases characterized by varying degrees of inflammation and
pulmonary fibrosis. In many ILDs etiology is unknown, differential diagnosis is often difficult
and disease outcome unpredictable. Therefore, these diseases are a challenge for further
research.

Aims. This thesis is a commented set of publications (first author/shared first author,
coauthor) published in journals indexed in the Web of Science or Scopus databases. There are
six main parts of the thesis which correspond to selected aims. Aim 1. To determine
prognostic factors in sporadic form of idiopathic pulmonary fibrosis in relation to clinical
course. Aim 2. To perform genetic analyses (studies) in families with familial pulmonary
fibrosis (FPF) and suspected genetic predisposition for pulmonary fibrosis; evaluate the effect
of antifibrotic treatment in relation to the gene polymorphism MUC5B (mucin5B) rs35705950
and DSP (desmoplakin) rs2076295. Aim 3. To perform genetic studies in sarcoidosis and
identify associations of HLA polymorphisms with clinical phenotypes. Aim 4. Early detection
of cardiac sarcoidosis in asymptomatic patients with pulmonary sarcoidosis. Aim 5.
Biomarkers in idiopathic pulmonary fibrosis and sarcoidosis — their significance for diagnosis
and prognosis. Aim 6. Immunodeficiency in differential diagnosis of interstitial lung
processes and other autoimmune processes.

Methods. Aim 1. Retrospective study of patients with IPF from the registry of patients of our

pulmonary department and EMPIRE database (European MultiPartner IPF Registry)
evaluating the influence of clinical characteristics, lung function parameters, chest HRCT
findings, and treatment on the prognosis. Aim 2. Whole exome sequencing of FPF case with
suspicion of rare Hefmansky-Pudlak syndrome; analysis of MUC5B gene polymorphism
rs35705950 and DSP gene polymprphism rs2076295 on clinical course and survival in IPF.
Aim 3. Next Generation Sequencing (NGS) in 212 sarcodosis patients to analyze associations
of sarcoidosis clinical phenotypes and HLA polymorphisms. Aim 4. Evaluate cardiac
magnetic resonance imaging using parametric mapping techniques including T1 relaxation
time in 113 consecutive sarcoidosis patients to detect early asymptomatic stages of
sarcoidosis of the heart. Aim 5. Analysis of selected markers in EBC (exhaled breath
condensate) as a non-invasive examination method in patients with ILD in relation to disease
development and comorbidities (gastroesophageal reflux); analysis of the influence of protein

A, protein D, Clara cell protein 16, S100 protein, factor 3 trefoil, prostate secretory protein in



blood and bronchoalveolar fluid (BALF) on prognosis of selected ILDs. Aim 6. Analysis of
the importance of autoantibodies in vasculitis and systemic connective tissue diseases for the
diagnosis and prognosis of ILDs; differential diagnosis of granulomatous processes with
description of rare granulomatosis; and analysis of the importance of immunological
examinations in differential diagnosis of ILDs.

Results. Aim 1. In multivariate analysis, age >70 years, interstitial HRCT score >3, and

change in DLco of >15% at month 12 were confirmed as factors negatively influencing IPF
overall survival (OS). DLco changes over time were shown as a better predictor of mortality
compared with FVC (forced vital capacity) changes. Based on this analysis, it is necessary to
implement the DLco analysis into clinical trials and routine practice.

During a 2-yr follow-up (841 IPF patients, 45.5% received pirfenidone and 25.9% no
antifibrotic treatment), less than a quarter of the patients progressed on pirfenidone as
assessed by the decline of >10% FVC and>15% DLco. On pirfenidone, the DLco (>10%)
declines at 6, 12, 18 and 24 months' and DLco (>15%) declines at 6, 18- and 24-months’
follow-up were associated with increased mortality. The DLco decline showed higher
predictive value for mortality than the FVC decline in IPF. In patients with no antifibrotics,
FVC and DLco declines were not predictive for mortality. Pirfenidone increases 5-yr OS over
no-antifibrotic treatment (55.9% vs 31.5% alive, P =0.002).

Aim 2. We reported a novel SFTPAL gene variant in a family with idiopathic interstitial
pneumonia (1IP). We identified a compound heterozygous genotype in HPS1 gene in the
proband. Moreover, we identified a pathogenic frameshift variant ¢.1189delC;
p.(GIn397Serfs*2), resulting in a premature stop codon. This variant has been previously
associated with HPS. Furthermore, we characterized previously undescribed nonsense variant
¢.1507C>T; p.(GIn503*), resulting in a premature stop codon and mRNA degradation
through nonsense-mediated decay.

We have found by Next-Generation Sequencing (NGS) in IPF patients from the EMPIRE
registry that MUC5B and DSP genotypes may predict IPF risk in general population.

We confirmed overexpression of MUC5B rs35705950*T allele (55.2% vs. 20.9%, P<0.001)
and DSP rs2076295*G allele (80.4% vs. 68.3%, P<0.001) in IPF compared to controls.
Carriers of DSP rs2076295*G allele profited on nintedanib compared to IPF patients with TT
genotype who had a shorter OS (hazard ratio (HR) 7.99; 95% confidence interval (Cl)=1.56-
40.90; P=0.013) and a faster decline in lung function (HR 9.42; 95%CI=1.91-46.403,;
P=0.006). These patients with rs2076295 TT genotype benefit from pirfenidone by prolonged
OS (P=0.040; HR=0.35; 95%CI=0.13-0.95) compared to nintedanib. Both associations were
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confirmed by cross-validation analysis. After stratifying by MUC5B rs3570595*T allele
carriage, no difference in treatment outcome was observed in nintedanib or pirfenidone
(P=0.784).

Aim 3. HLA-B*08:01:01, HLA-DRB1*15:01:01, HLA-DRB1*03:01:01, HLA-DQA1*05:01
and HLA-DPB1*01:01:01 occurred with higher frequency in sarcoidosis compared to healthy
subjects. Presence of LS associated with HLA-DRB1*03:01, by contrast HLA-DRB1*11:01
and HLA-DQA1*05:09 were more common in patients with progressing disease (stages IlI,
IV). HLA-DRB1*09:01, HLA-DQA1*01:04 and HLA-DQB1*05:03 were more frequent in
extrapulmonary sarcoidosis while HLA-DRB1*01:01 and HLA-DPB1*01:01 were
overrepresented in patients without extrapulmonary manifestation.

Aim 4. The new MR method using parametric mapping techniques that can differentiate
cardiac muscle diffusion processes or more accurate assessment of overall and regional
cardiac function by evaluating myocardial strains did not show cardiac involvement in 113
patients with pulmonary sarcoidosis.

Aim 5. We have identified that selected ions — most notably sodium, butyrate, and propionate
— were elevated in EBC samples of subjects suffering from GERD/EER (gastroesophageal
reflux disease, extraesophageal reflux). In addition, pH was also elevated in both patient
groups compared to healthy subjects. The ionic analysis and simultaneous pH measurement
offer a simple, cheap, fast and non-invasive approach in GERD/EER diagnostics. These
parameters of EBC sample alone are not yet able to distinguish the type, severity or the stage
of GERD/EER, but can help in pre-selecting the subjects most likely suffering from
GERD/EER that may require further confirmatory diagnosis by pH-MII measurement. It is
demonstrated that the analysis of EBC samples obtained from patients with various
respiratory diseases (chronic obstructive pulmonary disease, asthma, pulmonary fibrosis,
sarcoidosis, cystic fibrosis) is feasible in less than five minutes and the ionic profile can be
compared with the group of healthy individuals. The analysis of the ionic profile of EBC
samples provides a set of data in which statistically significant differences among the groups
of patients could be observed for several clinically relevant anions (nitrite, nitrate, acetate,
lactate). The developed collection system and method provides a highly reproducible and fast
way of collecting and analyzing EBC, with future applicability in point-of-care diagnostics.

In ILDs, seven significant correlations were found: 1) BALF PSP94 level correlated with
prognosis of sarcoidosis (P=0.035); 2) BALF SP-D level with pulmonary functions in IPF
(P=0.032); 3) BALF SP-D and TFF3 with IPF mortality (P=0.049 and 0.017, respectively); 4)
serum TFF3 level with COPD mortality (P=0.006,); 5) serum SP-A with pulmonary functions
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impairment in IPF (P=0.011); 6) serum SP-D level was associated with HRCT interstitial
score in IPF (P=0.0346); and 7) serum SP-A was associated with staging of COPD according
to spirometry (P<0.001). Moreover, our analysis showed that some biomarker levels differed
significantly among the diseases: 1) BALF SP-D level differed between sarcoidosis and IPF;
2) serum SP-A level differed among IPF, sarcoidosis, COPD and was also different from
healthy controls; 3) serum S100A6, S100A11 levels differed among IPF, sarcoidosis, COPD
from healthy controls 4) serum SP-D, CC16, TFF-3 levels distinguished IPF patients from
healthy controls; and 5) serum CC16, TFF3, PSP94 distinguished COPD patients from
healthy controls. Our study shows that some of selected biomarkers should have prognostic
value in the analysed lung disorders.

Aim 6. The work on autoimmune processes, immunodeficiencies and connective tissue
diseases summarizes comprehensive recommendations for diagnosis and therapy, including
immunological examinations and the importance of autoantibodies.

Conclusion. Our work find out the clinical importance of some parameters (DLco) in IPF;
positive effect of pirfenidone on survival in IPF; the importance of MUC5B and DSP
polymorphisms in IPF with positive trend of nintedanib treatment in DSP rs2076295*G
carriers and pirfenidone in DSP rs2076295 TT genotype; the importance of PSP94 protein in
sarcoidosis, and TFF in IPF. Moreover, we described new pathogenic variant of SPA1 gene in
FPF and HPS1 gene in Hefmansky-Pudlak syndrome. We have also proposed
recommendations for diagnosis and treatment of FPF. NGS in patients with sarcoidosis
confirmed some of the previously described associations of HLA as well as new associations
of HLA-DPB1 or HLA-DQAL polymorphisms with disease clinical course. Moreover, we
have developed a collection system and a method providing a highly reproducible analysis of
exhaled breath condensate. We conducted pilot studies analyzing markers of oxidative stress
and other biomarkers to diagnose gastroesophageal reflux as a frequent comorbidity in

pulmonary diseases.
Key words: biomarkers, genetics, immunology, diffuse parenchymal lung disorders,

interstitial lung diseases, exhaled breath condensate, clinical characteristics, sarcoidosis,

therapy, prognosis

12



Prohlasuji, Ze jsem habilitacni praci vypracovala samostatné. Pfi sepisovani habilitacni prace
bylo vyuZito moZnosti dané Oborovou radou pro Vnitini nemoci Lékaiské fakulty
Masarykovy univerzity a do textu byly zaclenény publikované prace, na nichZz jsem se
podilela jako autor nebo spoluautor a které se tykaji predmétu mého vyzkumu. Co se vlastni
prace tyka, podilela jsem se na jejim planovani, organizaci, sbéru dat, vyhodnoceni vysledki i

ptipravé publikaci.

MUDr. Martina Doubkova, Ph.D.

13



Podékovani

Ptredevsim chci podékovat svému manzelovi prof. MUDr. Michaelu Doubkovi, Ph.D. za
podporu, odborné vedeni, které mi byly napomocné k dosazeni mych profesnich cili. M¢é
podékovani za trpélivost, lasku, porozumeéni, nalezi mym dceram, Katefiné a Michaele. Mé
podékovani patii v neposledni fadé i prof. MUDr. Jané Skii¢kové, CSc a piednostovi Kliniky
MUDr. Kristianu Bratovi, Ph.D. za umoZnéni mého profesniho rozvoje na pad¢ Kliniky nemoci

plicnich a tuberkulozy LF MU a FN Brno.

14



Podpora vyzkumu:
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1. Uvod

Difuzni parenchymat6zi nemoci plic neboli méné piesnym ndzvem intersticialni plicni
procesy (IPP) jsou heterogenni skupinou pievazné chronickych nenadorovych chorob, které
jsou charakterizovany riznym stupném zanétu na Urovni respiracnich bronchiold,
alveolarnich dukti, alveoll, plicnich kapilar, plicniho intersticia a rtiznym stupném fibrozy
plicni tkané. Plicnim intersticiem rozumime prostor ohrani¢eny endotelialnimi bunikami
plicnich kapilar a alveolarnim epitelem, perilymfatické prostory a centralnéji ulozené
peribronchialni a peribronchiolarni prostory (ATS/ERS, 2002).

Existuje velmi mnoho pficin IPP, fada téchto chorob vSak ma nezndmou etiologii. IPP délime
na procesy znamé piiciny (nemoci spojené s expozici antigenlim profesionalniho, Zivotniho a
doméaciho prostiedi, polékova postizeni), idiopatick¢ intersticialni pneumonie (IIP),
granulomatézni IPP  (sarkoidéza, plicni histiocytéza z Langerhansovych  bunék,
granulomatéza s polyangiitidou a jiné vaskulitidy) a jiné (lymfangioleiomyomatdza,
alveolarni proteinoza, eozinofilni pneumonie). Mezi idiopatické IPP lze zatadit jednotky, u
nichz je intersticidlni plicni proces izolovanym, primarnim postizenim (idiopatickéd plicni
fibroza), nebo je tento proces sekundarni, doprovodnou komplikaci jiného ptipadné
systémového onemocnéni (systémova onemocnéni pojiva (SOP), vaskulitidy s plicni
manifestaci, imunodeficience) (ATS/ERS, 2002; Bradley a kol., 2008; Travis a kol., 2013).
Déleni intersticialnich plicnich procest a idiopatickych intersticidlnich pneumonii je popsano
v praci ,Klasifikace idiopatickych intersticidlnich pneumonii doznala novych zmén*
(Doubkova a kol., 2015). Viz kapitola 1. 1. Epidemiologie vybranych IPP je popsana v praci
,.Epidemiologie intersticialnich plicnich procesti* (Stefanikova a kol., 2019). Viz kapitol 1.2.
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Klasifikace idiopatickych intersticialnich pneumonii
doznala novych zmén

M. Doubkova, J. Skrickova

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, LF Masarykovy univerzity a FN Brno, pracovi$té Bohunice

SUMMARY

Classification of idiopathic interstitial p ias has dergone new changes

Interstitial lung diseases, also called diffuse parenchymal lung disorders, are characterized by a variable degree
of inflammatory and fibrotic changes affecting the interstitial spaces, air spaces and alveolar walls. New knowledge
about these diseases led in 2013 to creation of a new classification of one of the subgroups of interstitial lung di-
seases called idiopathic interstitial pneumonias. The 2013 classification brought about many changes that may
contribute to a more accurate diagnostic and therapeutic algorithm.

Idiopathic interstitial pneumonias (IIPs) are divided into major, rare and unclassifiable. Major IIPs are subdivi-
ded into chronic, smoking-related and acute/subacute IIPs. A new clinical entity called pleuroparenchymal fibro-
elastosis has been described.

Key words: classification, interstitial lung diseases, idiopathic interstitial pnewnonia

SOUHRN

Intersticialni plicni procesy neboli difuzni parenchymatézni onemocnéni plic, jsou charakterizovany riiznym
stupném zanétu a rtiznym stupném plicni fibrézy, nejen na trovni plicniho intersticia. Nové poznatky o téchto ne-
mocech vedly v roce 2013 k vytvoreni nové klasifikace jedné z podskupin intersticidlnich plicnich procesti, nazy-
vané idiopatické intersticialni pneumonie. Klasifikace z roku 20183 s sebou pfinesla fadu zmén, které mohou pfi-
spét ke zpresnéni diagnosticko-terapeutického algoritmu.

Idiopatické intersticialni pneumonie se nyni déli na hlavni, vzacné a neklasifikovatelné. Hlavni se dale déli na
chronické, intersticialni pneumonie vazané na kufactvi a akutni/subakutni. Byla popsana nova klinicka entita
zvana pleuropulmonalni fibroclastoza.

Klicova slova: klasifikace, intersticidalni plicni procesy, idiopatické intersticidalni pneumonie

KLASIFIKACE IDIOPATICKYCH INTERSTICIAL-
NICH PNEUMONII

UvOoD

Intersticialni plicni procesy (IPP), jinak zvané

i difuzni parenchymatézni nemoci plic, jsou Siro-
kou skupinou onemocnéni, &itajici okolo 160 no-
zologickych jednotek. IPP jsou charakterizovany
raznym stupném zanétu a plicni fibrézy nejen na
urovni plicniho intersticia, ale i plicnich kapilar,
endotelu, bronchiolti. Diferencialni diagnostika
téchto nemoci patfi k nejobtiZnéjsim v pneumolo-
gii viibec, protoZe tyto jednotky maji ¢asto podob-
né radiologické a mnohdy i histopatologické nale-
zy. V diagnostice se uplatiiuje multidisciplinarni
pristup, vyZadujici spolupraci mezi kliniky a radi-
ology, mnohdy i patology [1]. Na prvnim misté je
ale stale anamnéza. Tabulka 1 ukazuje kli¢, ktery
by mohl prispét s pomoci dalSich diagnostickych
metod ke zjiSténi spravné diagnézy [2].
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IPP muZeme délit podle riznych hledisek. IPP
znamé priéiny (nemoci spojené s expozici antige-
ntim profesiondlniho, Zivotniho a domaciho pro-
stfedi, polékova postiZeni, systémové onemocnéni
pojiva), idiopatické intersticidlni pneumonie
(ITP), granulomatézni PP (sarkoidéza, plicni
histiocytéza z Langerhansovych bunék, granulo-
matéza s polyangiitidou a jiné vaskulitidy) a jiné
(lymfangioleiomyomaté6za, alveolarni proteinéza,
eozinofilni pneumonie) [3]. Shrnuto v tabulce 2.

Klasifikace IIP prosly v minulosti fadou zmén.
Jako prvni byla klasifikace dle Liebowa a Carring-
tona z roku 1969 [4,5], nasledovala Katzensteino-
va [6] v roce 1998. V roce 2002 Americka hrudni
spole¢nost (ATS) a Evropska respira¢ni spolec¢nost


https://www.medvik.cz/bmc/view.do?gid=8525
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Tabulka 1: Kli¢ k uréeni diagnézy intersticialnich plicnich procesu (podle Meyera [2])

Anamnesticka data Podezieni na jednotlivé intersticialni
plicni procesy nebo jejich komplikace

Nahly za¢atek a zhorSeni Akutni intersticidlni pneumonie, infekce, akutni hypersenzitivni
pneumonie, akutni eozinofilni pneumonie, lékové reakce,
kryptogenni organizujici se pneumonie, onemocnéni pojiva
(akutni lupusova pneumonitida, difuzni alveolarni hemoragie)

Koureni Respiracni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim postiZzenim,
deskvamativni intersticialni pneumonie, granulomatéza
z Langerhansovych buné¢k

Profesionalni expozice

(hornici, pracovnici ve slévarné a jiné) Pneumokoni6zy

Expozice lékiim Polékova plicni postiZeni

Hemoptyza Difuzni alveolarni hemoragie, plicni kapilaritida, plicni

venookluzivni nemoc, lymfangioleiomyomatéza, komplikace
(plicni embolie,

) 7 karcinom)

Pleuralni bolesti Systémova onemocnéni pojiva
(systémovy lupus, revmatoidni artritida)

Piskoty Hypersenzitivni pneumonitida, eozinofilni pneumonie

O¢ni symptomy Systémova onemocnéni pojiva, granulomatéza s vaskulitidou,
sarkoidé6za

KozZni zmény Sarkoiddza, systémova onemocnéni pojiva

Expozice organickym antigentim

v domécim, pracovnim prostiedi Exogenni alergicka alveolitida

| Gastroezofagealni reflux, dysfagie Systémova onemocnéni pojiva (sklerodermie), idiopaticka plicni
B fibréza

Sicca syndrom Sjégrentiv syndrom

Raynodutv fenomén Systémova onemocnéni pojiva

Artralgie, artritidy Systémova onemocnéni pojiva, sarkoidéza

Bolesti svalti, svalova tinava Dermatomyozitida/polymyozitida, sarkoid6za

Ranni ztuhlost kloubt Systémova onemocnéni pojiva (revmatoidni artritida)

Vék nad 70 let Idiopaticka plicni fibréza vice neZ jiné idiopatické intersticialni
pneumonie

Tabulka 2: Déleni intersticidlnich plicnich procesi. Podle American Thoracic Society/European Respira-
tory Society [3] g

Znamé pficiny Idiopatické Granulomatézni Jiné
intersticidlni
pneumonie
Polékové postiZzeni IPF Sarkoidéza Eozinofilni pneumonie
Systémové choroby pojiva Ne-IPF Plicni histiocytéza Lymfangioleiomyoma-
Exogenni inhalaéni noxy, z Langerhansovych toza
radiace bunék Alveolarni proteinéza
(nyni déleni na hlavni, Vaskulitidy
vzacné, (granulomatéza
neklasifikovatelné) s polyangiitidou)
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(ERS) rozdélily 1IP na idiopatickou plicni fibrézu
(IPF) s nalezem obvyklé intersticidlni pneumonie
(UIP, usual interstitial pnewnonia) a na ne IPF (ne-
specificka intersticialni pneumonie NSIP, respirac-
ni bronchiolitida s postiZenim intersticia RB-ILD,
deskvamativni intersticidlni pneumonie DIP, lym-
focytarni intersticialni pneumonie LIP, kryptogen-
ni organizujici se pneumonie COP, akutni intersti-
cialni pneumonie AIP) [3]. Klasifikace IIP z roku
2013 podle ATS/ERS odrazi nové poznatky o IPP,
respektive jejich podskupiné IIP [7].

Dtivody, které vedly k tpravé stavajici klasifika-
ce z roku 2002, byly nasledujici:

1. Idiopaticka NSIP byla nové prijata jako specific-
ka samostatna klinicko-patologicka entita, do
té doby byla NSIP prijimana jako provizorni dia-
gnoza;

2. Byla vy¢lenéna a do SirSiho
povédomi uvedena skupina
nemoci zvanych smoking-re-

znaky klinické, radiologické a patologické, pre-
kryvy postiZeni;

6. Byl opét zdtraznén multidisciplinarni pristup
a potfeba smérovat pacienty do center, kde je
tento pfistup uplatiiovan;

7. Byla popsana nova, vzacna klinicka jednotka
pleuropulmonalni fibroelast6za, spodéivajici ve
fibrotizaci pleury a subpleuralniho plicniho pa-
renchymu, zejména v hornich plicnich lalocich;

8. Zkoumanim novych biomarkeru a genetickymi
a molekularnimi studiemi se zvy$ilo povédomi
o IIP, predikci prognézy a terapeutické odpoveédi
[7].

IIP mtiZeme rozdélit dle této nové klasifikace na
hlavni IIP, sem patfi IPF, idiopaticka NSIP, RB-
ILD, DIP, COP, AIP. Dale na vzéacné IIP, kam patii
idiopaticka LIP, idiopaticka pleuropulmonalni fi-

lated interstitial lung dise-
ases, IPP vazané na kuractvi;

3. Upustilo se od terminu kryp-
togenni fibrotizujici alveoliti-
da, prognéza IPF byla shleda-
na jako heterogenni, zatim
nepredvidatelna a nemocni
byli rozdéleni dle vyvoje na
dlouhodobé stabilni, nemoc-
né s pomalou a rychlou pro-
gresi;

4. Byla definovana akutni exa-
cerbace, jeji vyskyt byl pozo-
rovan u pacientt s chronic-
kou fibrotizujici ITP, nejen IPF
ale i NSIP;

5. Byl zaveden termin neklasifi-
kovatelné IIP, neboli IIP Spat-
né definovatelné pro nejasné

Hlavni idiopatické intersticidlni pneumonie (,major“)

Tabulka 3: Déleni idiopatickych intersticidlnich pneumonii.
Podle Travise et al. [7]

Idiopaticka plicni fibréza

Idiopaticka nespecificka intersticidlni pneumonie
Respiraéni bronchiolitida s intersticidlnim plicnim procesem
Deskvamativni intersticidlni pneumonie

Kryptogenni organizujici se pneumonie

Akutni intersticialni pneumonie

Vzacné idiopatické intersticidlni pneumonie (,rare”)

Idiopaticka lymfocytarni intersticialni pneumonie
Idiopaticka pleuropulmonélni fibroelastéza

Neklasifikovatelné idiopatické intersticidlni pneumonie
(,unclassifiable*)

Tabulka 4: Déleni hlavnich idiopatickych intersticidlnich pneumonii. Podle Travise et al. [7]

Kategorie

Chronické fibrotizujici
intersticialni pneumonie

Klinicko-radiologicko-patologicka
diagnéza

Asociovany moifologlcky
nélez

Idiopaticka plicni fibréza
Idiopaticka nespecificka
intersticialni pneumonie

Intersticialni pneumonie
vazané na kuractvi

Respira¢ni bronchiolitida

s intersticialnim plicnim
postiZenim

Deskvamativni intersticialni
pneumonie

Obvykla intersticialni pneumonie
Nespecificka intersticialni
pneumonie

Re;;;raém bronchiolitida
Deskvamativni intersticialni
pneumonie

Akutni/subakutni
intersticialni pneumonie

Kryptogenni organizujici se
pneumonie

Akutni intersticialni
pneumonie

Ogafﬁziujiéfse pneumonie
Difuzni alveolarni poskozeni
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Tabulka 5: Klasifikace idiopatickych intersticidlnich pneumonii (IIP) a radiologické nalezy na HRCT hrud-

niku (vypoéetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti). Podle Travise et al. [7]

Idiopatické
| intersticidlni Radiologické nalezy
| pneumonie
| Hlavni 1P Chronické uIpP Retikulace, bronchiektazie, vostina, bazalni
fibrotizujici a subpleuralni predilekce, absence pfiznakt
| ligg nekonzistentnich s UIP
NSIP Opacity mlé¢ného skla, retikulace
Smoking- RB-ILD Spatné definovatelné centrilobularni noduly,
related IIP centrilobularni emfyzém a ztlusténi
bronchialnich stén
| DIP Difuzné opacity mlééného skla, nepravidelné
linearni opacity, mikrocysty
Akutni/ COP Periferni a peribronchialni konsolidace, o;aéity
subakutni ITP mlé¢ného skla s tendenci k migraci, vzacné
noduly, které mohou kavitovat (,atol sign®
AIP Opacity mlééného skla s mozaikovou
strukturou, zadrZeni vzduchu v dependentnich
oblastech plic
Vzéacné LIP Perivaskularni cysty a opacity mlé¢ného skla,
i B centrilobularni a subpleuralni noduly
[ PPFE Subpleuralni ztlusténi apikalnich ¢asti plic,
malé subpleuralni konsolidace

broelast6za (PPFE) a nékteré histopatologické na-
lezy (akutni fibrin6zni a organizujici se pneumo-
nie), které ale nejsou samostatnymi klinickymi en-
titami, a na neklasifikovatelné IIP (tabulka 3) [7].
Neklasifikovatelné IIP jsou kategorii intersticial-

Tabulka 6: Déleni intersticidlnich plicnich procesiu ve vztahu ke ku-
factvi, tzv. smoking-related interstitial lung disease. Podle Travise
et al. [7]

Kuféctvi jako kauzalni faktor, silné asociace mezi koufenim
a nemoci

Granulomatéza z Langerhansovych bunék (dfive histiocytéza X)
Respira¢ni bronchiolitida s intersticialnim plicnim postiZzenim
Deskvamativni intersticidlni pneumonie

Kufactvi jako mozny rizikovy faktor, jako modifikujici faktor
Idiopaticka plicni fibréza

Kombinace plicni [ibrozy a emfyzému (combined pulmonary fibrosis and
emphysema CPFE)

Akutni eozinofilni pneumonie

Revmatoidni artritida asociovana s intersticidlnim plicnim onemocnénim
Difuzni alveolarni hemoragie u pulmorenélniho syndromu
Plicni alveolarni proteinéza
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nich pneumonii, u kterych nelze uréit definitivni
diagnézu. Jednak pro necharakteristické klinické,
radiologické a patologické nalezy, nebo pro vza-
jemné nekorelujici nalezy. Napriklad se jedna
o prekryvy histopatologickych nalezi u systémo-

vych onemocnéni pojiva, pri-
tomnost intersticidlni pneumo-
nie a folikularni bronchiolitidy
u revmatoidni artritidy. V tako-
vych pripadech by méla byt sta-
novena nejvice pravdépodobna
diagnéza s pomoci multidiscipli-
narniho pfistupu (pneumolog,
radiolog, patolog) [7]. Diagno-
sticky algoritmus IPF/UIP je
soucasti této klasifikace jiz jen
okrajové, protoZe podrobna do-
poruceni jsou uvedena v praci
Raghu et al. z roku 2011 [8].
Hlavni IIP délime na chronic-
kou fibrotizujici intersticidlni
pneumonii (IP), IP ve vztahu ke
kufactvi (smoking-related IP)
a akutni/subakutni IP s akutni
nebo subakutni manifestaci IP
(klinické projevy trvajici tydny
nebo nékolik malo mésictl) nebo
s akutni exacerbaci subklinické
nebo dosud nerozpoznané chro-




229

Tabulka 7: Klasifikace idiopatickych intersticidlnich pneumonii (IIP) vzhledem k vyvoji onemocnéni.

Podle Travise et al. [7]

Vyvoj onemocnéni Cil 1é&by

Reverzibilni
(respira¢ni bronchiolitida

s intersticialnim postiZenim)
T

Odstranéni mozné
pri¢iny — koufeni

Monitorace onemocnéni

| Kratkodoba observace
| (3 aZ 6 mésict) k potvrzeni
| regrese onemocnéni.

Reverzibilni onemocnéni
s rizikem progrese
(bunééna forma nespecifické
| intersticialni pneumonie,
deskvamativni intersticialni
pneumonie, kryptogenni
organizujici se pneumonie,
nékteré fibrotické typy
nespecifické intersticialni
pneumomie)

dlouhodoba

Inicialné dosaZeni odpovédi
a nasledné 1é¢ba

dle vyvoje nemoci

Kratkodoba observace k potvrzeni
terapeutické odpovédi.
Dlouhodob4 observace

k ujisténi se, Ze stav je stabilni.

Stabilni onemocnéni

s rezidudlni nemoci
(n&které nespecifické
intersticialni pneumonie)

 UdrZovat stavajici stav

Dlouhodoba observace
ke zhodnoceni
pribéhu onemocnéni.

Dlouhod;)bé oi)sewace

Progresivni, ireverzibilni Stabilizace

éni s Z ti ke zhodnoceni
stabilizace (nékteré prubéhu onemocnéni.
nespecifické intersticidlni
pneumonie)
Progresivni, ireverzibilni Pomaléa progrese Dlouhodobé observace

onemocnéni navzdory 1é¢bé
(idiopaticka plicni fibréza,
nékteré fibrotizujici
nespecifické intersticialni
pneumonie)

ke zhodnoceni priabéhu
nemoci a véasné zarazeni
na transplanta¢ni listinu,
nebo paliativni 1é¢ba.

nické IIP (tabulka 4) [7]. Tabulka 5 ukazuje jednot-
livé IIP a jejich radiologické nalezy na HRCT hrud-
niku (vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci
schopnosti) [7].

Kuractvi je rizikovym faktorem ve vyvoji a pribé-
hu rady IPP. Pokud vime, Ze koufeni je kauzalnim
faktorem onemocnéni, spolupriace s pacientem
a odstranéni expozice cigaretovému koufi by mohly
vést k regresi nékterych intersticialnich plicnich
postiZzeni. Existuji entity, kde kufdctvi je kau-
zalnim faktorem se silnou epidemiologickou
asociaci. Jedna se o RB-ILD, DIP, granulomatézu
z Langerhansovych bunék (dfive nazyvana histio-
cytéza X). Nebo kufdctvi muze byt potencidlnim
rizikovym faktorem pro jiné IPP, jako je IPF,
kombinace plicni fibrozy a emfyzému (CPFE -
combined pulmonary fibrosis and emphysema),
akutni eozinofilni pneumonie (AEP), s revmatoidni
artritidou asociované IPP, difuzni alveolarni hemo-
ragie u pulmorenalniho syndromu, plicni alveolar-
ni proteinéza (tabulka 6) [7].

Dalsi déleni IIP dle klasifikace z roku 2013 je
mozné dle prubéhu, vyvoje nemoci, dle reverzibili-
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ty a ireverzibility plicniho postiZzeni (tabulka 7).
Tento pristup nam mutZe napomoci pii lé¢ebnych
postupech a sledovani pacientt s 1IP, které se vy-
znacuji heterogenitou klinického priibéhu. IIP tak
Ize rozdélit na vratné onemocnéni (RB-ILD, napfi-
klad po zanechani koufeni), reverzibilni s rizikem
progrese (buné¢na a nékteré formy fibrotické NSIP,
DIP a COP), stabilni s rezidualni nemoci (nékteré
fibrotické NSIP), progresivni a nevratné s moznosti
stabilizace (nékteré fibrotické NSIP) a progresivni
a ireverzibilni navzdory 1écbé (IPF a nékteré fibro-
tické NSIP) [7].

ZAVER

IPP jsou Sirokou skupinou onemocnéni asocio-
vanych s morbiditou a mortalitou, IIP jsou jejich
dulezitou soucasti. Klasifikaéni schémata IIP pro-
Sla radou revizi. Ta posledni klasifikace z roku
2013 s sebou pfinesla fadu zmén, které mohou
prispét ke zpresnéni diagnosticko-terapeutického
algoritmu.



230

LITERATURA 7

1. Antoniou KM, Margaritopoulos GA, Tomassetti S et al. In-
terstitial lung diseasse. Eur Respir Rev 2014; 23:40-54.

2. Meyer KC. Diagnosis and management of interstitial lung
disease. Transl Respir Med 2014;2:4. doi: 10.1186/2213- 8.
0802-2-4.

3. American Thoracic Society, European Respiratory Society
International Multidisciplinary Consensus Classification
of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. This joint state-
ment of the American Thoracic Society (ATS), and the Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) was adopted by the ATS
board of directors, June 2001 and by the ERS Executive
Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med 2002;

Travis WD, Costabel U, Hansell DM et al. An official Ame-
rican Thoracic Society/European Respiratory Society sta-
tement: Update of the international multidisciplinary clas-
sification of the idiopathic interstitial pneumonias. Am
J Respir Crit Care Med 2013; 188:733.

Raghu G, Collard HR, Egan JJ et al. An official ATS/
ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis:
evidence-based guidelines [or diagnosis and management.
Am J Respir Crit Care Med 2011; 183:788.

165:277. Doslo: 10. 6. 2015 Adresa:

4. Liebow AA, Carrington CB. The interstitial pneumonias. In
Simon M, Potchen EJ, LeMay M, editors. Frontiers of pul-
monary radiology. 1st edition. New York: Grune & Strat-
ton; 1969, pp 102-141.

5. Liebow A. Definition and classification of interstitial pneu-
monias in human pathology. Prog Respir Res 1975; 8:1.

6. Katzenstein AL, Myers JL. Idiopathic pulmonary fibrosis:
clinical relevance of pathologic classification. Am J Respir
Crit Care Med 1998; 157:1301.

25

MUDr. Martina Doubkova

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy
Fakultni nemocnice Brno, pracovi§té Bohunice
Jihlavska 20

625 00 Brno

Ceské republika

e-mail: doubkovamartina@seznam.cz



1.2.  Epidemiologie intersticialnich plicnich procesi (Stefanikova M, Doubkova M.
Stud Pneumol Pthiseol. 2019; 79(3): 96-103)

96

PHTHISEOL.,

STup. PNEUMOL. 79,5 20495 €. 3, 8: 56~103

Epidemiologie intersticidlnich plicnich procesu
M. Stefanikova, M. Doubkova

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

SUMMARY

Epidemiology of interstitial lung diseases

Interstitial lung disease (ILD) includes a broad spectrum of diseases characterized by inflammation and pulmo-
nary fibrosis not only in the lung interstitium but also in pulmonary capillaries, alveolar ducts and bronchioles.
This group contains approximately 160 nosologic entities that differ in incidence and prevalence. The differential
diagnosis of ILD is one of the most complex in pulmonology, potentially leading to underdiagnosing of these con-
ditions. The article deals with epidemiological data on selected interstitial lung diseases from the Czech Republic
and abroad.

Keywords: epidemiology, interstitial lung diseases

SOUHRN
Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou Sirokou skupinou onemocnéni, kterd je charakterizovdna zanétem a fibr6-
zou nejen na urovni plicniho intersticia, ale i plicnich kapilar, alveolarnich duktii a bronchiolti. Talo skupina za-
hrnuje cca 160 nozologickych jednotek, které se 1isi incidenci a prevalenci. Diferencialni diagnostika IPP je Siroka
a patfi k nejsloZit&jsim v pneumologii viibec, coz miiZe vést k poddiagnostikovanosti téchto nemoci. Nase prace se
vénuje epidemiologickym dattim zahraniénim a ¢eskym u vybranych IPP.

Klicova slova: epidemiologie, intersticialni plicni procesy

UvoD

Intersticialni plicni procesy (IPP) jsou heterogen-
ni skupinou prevazné chronickych nenadorovych
chorob, které jsou charakterizovany zanétem na
urovni respira¢nich bronchioli, alveolarnich duk-
tt, alveolt, plicnich kapilar, plicniho intersticia
a fibrézou plicni tkané. Plicnim intersticiem rozu-
mime prostor ohrani¢eny endotelidlnimi burikami
plicnich kapilar a alveolarnim epitelem, perilymfa-
tické prostory a centralné&ji uloZené peribronchial-
ni a peribronchiolarni prostory. Popsano bylo vice
nez 160 nozologickych jednotek. Tato skupina
chorob ma fadu spole¢nych ryst, véetné podob-
nych klinickych pfiznakti, srovnatelného nalezu
zobrazovacimi metodami a obdobné patofyziologie.
Z téchto dtavodti neni ¢asto diagnéza IPP snadna.
Prace ma za cil podat prehled o vyskytu nami vy-
branych IPP, se kterymi se setkavame v ambulant-
ni plicni praxi. Data jsme ziskali ze zahraniéni
a ceské literatury. Ne u vSech se nam podafilo do-
hledat aktualni incidenci a prevalenci. IPP nepod-
1éhaji statistickému hlaseni a informace o vyskytu
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nemoci jsou ziskany z dotaznikovych akci, studii,
databazi pojistoven i databazi hospitalizaci.

SARKOIDOZA

Sarkoidéza je systémové granulomatézni one-
mocnéni neznamé etiologie s plicnimi a mimoplic-
nimi projevy. Sarkoidéza ma obecné dobrou pro-
gnézu a nizkou letalitu [1].

Deskriptivni definice nemoci zni: Sarkoidéza je
systémové onemocnéni neznamé priciny. Obvykle
postihuje dospélé pacienty mladého a stredniho
véku a ¢asto se projevuje jako oboustranna hilova
lymfadenopatie, plicni infiltrace, ¢i o¢ni a kozni 1é-
ze. Mohou byt také postiZeny jatra, slezina, dalsi
lymfatické uzliny, slinné Zlazy, srdce, nervovy sy-
stém, svaly, kosti a jiné organy. Diagnézu sar-
koidézy je mozno stanovit, kdyZ klinické a radio-
logické nalezy podpori priikaz nekaseifikujiciho
granulomu. Granulomy jinych znamych pficin
a lokalni sarkoidni reakce musi byt vylouceny
[2,3]. Diagnoéza sarkoidézy mutiZe byt pravdépodob-
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na pfi nepritomnosti histologického ovéreni, po-
kud klinika, nalezy radiologické, laboratorni a na-
lezy pfi vySetfeni bronchoalveolarni tekutiny kore-
luji s diagnézou sarkoidozy [2].

Epidemiologicka data: Epidemiologicka data
jsou nepfesna, a to z nékolika duvodi: sarkoidéza
muzZe probihat zcela asymptomaticky, miize dojit
ke spontanni regresi, manifestace onemocnéni je
znac¢né heterogenni, a tim se komplikuje jeji dia-
gnostika. Sarkoidézu nelze diagnostikovat na za-
kladé jednoho vySetfeni nebo jednoho laboratorni-
ho markeru, ktery by byl dostate¢né senzitivni
a specificky. Diagnéza je stanovena syntézou vy-
sledkt1 vice vySetfeni, viz vyse [4].

Na uizemi Ceské republiky byly prvni udaje zji-
Stény Levinskym v 60. letech 20. stoleti. Tehdy by-
la prevalence plicni sarkoidézy na tzemi CSSR
3,4/100 000 obyvatel (prevalence kolisala v jed-
notlivych okresech od 0 do 20,9/100 000) [5].
Druha celostatni epidemiologicka studie sarkoidoé-
zy na tzemi CSSR v roce 1971 ukazala tato data:
incidence v celkové populaci ¢inila 2,55/100 000
a prevalence 16,16 na 100 000 obyvatel [6]. V 80.
letech byla provedena celomoravska epidemiolo-
gicka dotaznikova studie. V obdobi 1981-1990
(Gdaje z 24 center) se incidence pohybovala od 3,3
do 4,4/100 000 a prevalence se zvysila ze 41,3 na
63,1/100 000 [7]. V dalsi studii MORSA — multi-
centrickd moravska studie epidemiologickych
trendt sarkoidézy v letech 1991-2000 — byl zjis-
tén priumeérny vék 46,4 let. Prevazovaly Zeny (po-
meér Zeny:muzi byl 1,8). Incidence se v jednotlivych
letech ménila, od roku 1995 se incidence stabili-
zovala od 2,6 do 3,2/100 000 [8]. Nejcastéjsi sta-
dium bylo I (54,3 %) a stadium II (32 %). Klinicky
prubéh byl priznivy. Spontanni tstup byl pozoro-
van v 19,6 %, ustup po léché v 58 % [8]. V roce
2018 byla publikovana prace Pastorové et al., za-
byvajici se vékovymi aspekty sarkoidézy, analyzo-
vana byla data 502 pacienti hospitalizovanych na
Klinice plicnich nemoci a tuberkulézy v Olomouci
(1997-2017). Pramérny ve€k pacienttt v dobé dia-
gnézy byl 48 let, nejvyssi vyskyt nemoci byl mezi
35 az 45 lety Zivota. V souboru pacientt1 bylo za-
stoupeno 53 % Zen a 47 % muzt. Vékovy priamér
u muza byl 44 let a u Zen 51 let. Ve vyssich véko-
vych skupinach se vyskytovala pokrocilejsi RTG
stadia — stadium I, skupina do 40 let (41 %), sta-
dium III ve skupiné nad 50 let (17,5 %) a stadium IV
ve skupiné nad 60 let (2,4 %) [9]. V nasi praci ana-
lyzujici 306 pacientti z nasi kliniky byl primeérmy
veék 45 let, prevazovaly Zeny a vétSina byla nekufa-
ka [10].

Obraz o aktudalni epidemiologické situaci ve svété
nam poskytuje rada studii. Zjisténa data vykazuji
variabilitu mezi regiony a etnickymi skupinami. Vy-
skyt onemocnéni se lisi také vékem a pohlavim [4].
Nejvyssi incidence a prevalence sarkoidézy byla
popsana ve skandinavskych zemich a u Afroame-
ricant [4,11,12]. Podle Svédské studie z roku
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20186, ktera analyzovala data z narodniho registru,
byla ro¢ni incidence onemocnéni 11,5/100 000
obyvatel a prevalence 160/100 000 obyvatel. Vék
v dobé diagndzy u Zen byl 55 let a u muzu 45 let.
V souboru pacientii prevazovali muzi [13]. Naopak
nizka prevalence a incidence ve srovnani se zapad-
ni Evropou a USA je popisovana v Asii. V tchaj-
wanské studii ¢inila prevalence 2,17/100 000 oby-
valel, incidence popsana nebyla. U muzi byl vék
zacatku onemocnéni 42 let a u Zen 51 let. Ve zkou-
maném souboru prevaZovaly Zeny [14]. Nizkou
incidenci v asijskych krajinach potvrzuje jizZ japon-
ska studie z roku 2008, kde byla popsana primeér-
na incidence 1,01/100 000 [15]. Ve francouzské
studii byla zjisténa incidence 4,9/100 000 za rok
a prevalence 30/100 000, prevaZovaly Zeny ve vé-
ku 45-54 let [16]. Nejrozsahlejsi objem epidemiolo-
gickych dat analyzoval v roce 2016 v USA Ungpra-
sert et al.,, ktery sumarizoval data z parcidlnich
studii v letech 1946-2013 z populace v distriktu
Olmsted, Minnesota (USA). Incidence sarkoidézy
¢inila 10/100 000 [17]. Podle americké studie
Optum z roku 2016, ktera analyzovala admini-
strativni tdaje z databaze zdravotnich pojistoven
(2010-2018), byla incidence sarkoidézy 7.6 aZ
8,8 /100 000 za rok. V této studii jsou popisovany
rozdily ve vyskytu onemocnéni u rtiznych etnic-
kych skupin. U Afroameri¢antt byla popsana vyso-
ka incidence i prevalence ve srovnani s kavkaz-
skou, hispanskou a asijskou populaci. Prevalence
u Afroameri¢ant byla 140/100 000 a incidence
17,8/100 000 za rok ve srovnani s kavkazskou,
kde prevalence ¢inila 5/100 000 a incidence
8,1/100 000 za rok. U hispanské a asijské sku-
piny byly nejnizsi hodnoty, a to prevalence
2/100 000 a incidence 3-4/100 000 za rok [11].

Ve vétsiné vyse zminénych studii prevazuji ve
zkoumanych souborech Zeny. Priumérny vék po-
¢atku onemocnéni je podle poslednich studii mezi
47 a 51 roky [4]. Rozdil ve véku v dobé stanoveni
diagnozy je zjevny napriklad ve Svédské studii,
u muzt byl tento vék 45 let oproti 54 lettum u Zen
[13]. V americké studii je tenlo rozdil mensi.
U muzt byl vék v dobé stanoveni diagnézy 43
a u Zen 48 let [18]. Zminény vékovy rozdil v dobé
diagnézy mezi muZi a Zenami mutiZe naznacovat
moZny rozdil v patogenezi onemocnéni u obou po-
hlavi [4].

U vétSiny pacienttit ma sarkoidéza asymptoma-
ticky priibéh. Prognézu ovliviiuji komorbidity pa-
cienta a stadium onemocnéni [19]. Podle studie
Ungprasert et al., z Minnesoty, USA, publikované
v roce 2016, se mortalita nelidi od béZné populace
[17]. Podle Svédské studie z 2018 sarkoidé6za zvy-
Suje riziko mortality a riziko koreluje se stadiem
nemoci v dobé diagnézy. Mortalita pacient1 se sar-
koid6zou ¢inila 11/1 000 za rok ve srovnani s kon-
trolni skupinou, kde byla mortalita 6,7/1 000
za rok, vyznamné odchylky podle pohlavi nebo vé-
ku nebyly popsany [20]. Od roku 1999 do roku
2010 byla sarkoidéza hlasena jako bezprostredni
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pri¢ina smrti v USA u 10 348 osob, s mortalitou
2,8/1 000 000 obyvatel [21].

IDIOPATICKA PLICNI FIBROZA

IPF (idiopaticka plicni fibréza) je specificka forma
chronické progredujici fibrotizujici intersticialni
pneumonie, postihujici pouze plice a spojena s his-
topatologickym a/nebo radiologickym obrazem UIP
[22]. V CR neni aktuélni epidemiologicka situace
znama, ale nemoc ma stoupajici vyskyt. Nové po-
znatky etiopatogeneze IPF zcela zménily pohled na
jeji 1é¢ebné moznosti, proto je IPF predmétem za-
jmu pneumologt v poslednich nékolika letech. IPF
se vyskytuje s vy$8i ¢etnosti u muzi nez u Zen
[23]. Etiologie nemoci neni znama. Median preziti
se pohybuje od 2 do 5 let od stanoveni u neléce-
nych pacienta [22,24].

Epidemiologicka data: IPF je fazena mezi vzac-
né nemoci (vzacné onemocnéni znamena vyskyt
méné nez 5 pripadi/10 000 obyvatel za rok). Epi-
demiologicka data nejsou pfesné znama. V zahra-
ni¢ni literatufe pfevazuji epidemiologické studie ze
Severni Ameriky a Evropy. MozZnosti validné a pres-
né srovnat jednotlivé studie je obtiZné, vliv na to
ma rozdilnA metodologie studii, v€etné zafazova-
cich kritérii a ménici se definice IPF, a klasifika¢ni
kritéria idiopatickych intersticialnich pneumonii
[25]. Spoleénym rysem je celosvétové stoupajici
trend incidence onemocnéni [26]. Dle prehledové
studie Hutchinson et al., ktera analyzovala epide-
miologické studie od roku 2000, je predpokladana
mira incidence onemocnéni 2,8-9,3/100 000 za
rok v Evropé a Severni Americe. NizZ§i incidence
byla popsana ve Vychodni Asii a Jizni Americe. Ve
vétsiné studii lze v jejich pribéhu pozorovat na-
rust incidence, ktera je srovnatelna s incidenci za-
ludeéniho, jaterniho, testikularniho karcinomu
a karcinomu délozniho hrdla [26]. V piehledové
praci z roku 2013 autorti Ley a Collard, ktera su-
marizuje rizné typy studii, byli zarazeni i pacienti
diagnostikovani pied rokem 2000, kdy doSlo
k upraveé diagnostickych kritérii IPF. Predpoklada-
na prevalence byla od 0,7/100 000 na Tchajwanu
po 63.0/100 000 obyvatel ve Spojenych statech
a ro¢ni incidence od 0,6/100 000 po 17,4/100 000
[25]. Vliv demografickych a geografickych rozdilu
na riziko vzniku IPF neni jasny [25].

V americké studii Raghu et al. z roku 2006 byla
prevalence ve véku 18-34 let odhadnuta na 4,0 na
100 000 osob a 227,2 na 100 000 osob ve véku 75
let nebo starsich. Roéni incidence se odhadovala
na 1,2 az 76,4 na 100 000 [27]. V dalsi americké
epidemiologické studii Raghu et al. z roku 2016
bylo zjisténo, Ze prevalence IPF se pohybovala mezi
13,4/100 000 osob v roce 2005 aZ na 18,2/100 000
v roce 2010. Ro¢ni incidence IPF se ¢asem sniZila
od 7,9/100 000 v roce 2005 na 5,8/100 000 v ro-
ce 2010. Celkovy pokles byl zpuisoben zejména
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klesajicim trendem u mladSich pacientti (ve véku
18-44 let), zatimco vyskyt u starSich pacientt zt-
stal stabilni [28]. V dalsi americké studii Raghu
et al., hodnotici vyskyt IPF pro vék nad 65 let, by-
la ¢isla mnohem vy$3si, incidence 93,7/100 000
a prevalence stoupla z 202,2 v roce 2001 na 494.,5
v roce 2011 [29]. Ve studii Fernandez-Peréz et al.,
z Minnesoty, USA, byla prevalence 27,9-63/100 000
a incidence 8,8-17,4/100 000 za rok (diagnéza IPF
byla postavena na zakladé definice z roku 2000,
tzv. mala a velka kritéria). Mira incidence zde
v prubéhu studie klesala [30].

V evropskych epidemiologickych studiich je po-
psana vyssi prevalence IPF na severu Evropy.
V norské studii ¢inila prevalence 23,4/100 000
a ro¢ni incidence 4,3/100 000 [31]. Zatimco na
jihu Evropy v Recku byla popsdna prevalence
3,4/100 000 a roé¢ni incidence 0,9/100 000 [32].
V Turecku byla incidence IPF 4,9/100 000 za rok
[33]. V britské studii Gribbin et al. byla zjisténa in-
cidence onemocnéni roéné 4,6/100 000. V prabé-
hu studie incidence stoupala o 11 % za rok [34].
Nizky vyskyt onemocnéni je popisovan v Asii a Jizni
Americe. Na Tchajwanu byla popsana prevalence
0.7 az 6,4/100 000 a incidence 0,6 aZ 1,4/100 000
osob za rok [35]. V brazilské studii Rufino et al. ¢i-
nila incidence 0,48/100 000 za rok [36].

Prevalence a incidence IPF je vyrazné vyssi
u starsich vékovych skupin. Zacina stoupat ve
skupiné nad 50 let a nejvy$si je ve skupiné nad 75
let [25]. Tento fakt odrazi vliv starnuti na patoge-
nezi IPF [37]. IPF se ¢asté&ji vyskytuje u muzi nez
u Zen, dle nékterych studii [38,39] je ale tento rizi-
kovy faktor spiSe asociovan s anamnézou koufeni
[25]. T mortalita v souvislosti s IPF ma celosvétoveé
stoupajici tendenci a vysSi mortalila je zazname-
nana u muzi [39]. Je pozorovan vyskyt plicni fi-
brézy v rodinach, ve studii Hodgson et al. bylo na-
lezeno 3,3-3,7 % pripadu familidrniho vyskytu IPF
(postiZzeni 2 a vice ¢lenti téZe rodiny) [40]. Mira
mortality byla dle britské studie Hutchinson et al.
4-10/100 000 za rok, stoupa s vékem, vySsi je
u pacientti muzského pohlavi. Jeji vzestup je roc-
né o 2-3 % [41].

V CR neni aktualni epidemiologicka situace zna-
ma. KFA (kryptogenni fibrotizujici alveolitida, star-
§i nazev pro idiopatickou plicni fibrézu) se u nas
vénoval jiz v roce 1953 docent Ladislav Levinsky
[42,43]. Studie hodnotici epidemiologii IPF na
Moravé a Slezsku prokazala incidenci v letech
1981-1990 v rozmezi 0,74-1,28/100 000 obyvatel
a prevalenci 6,5 az 12,1/100 000. Byl zazname-
nan trend zvysujici se incidence. Pomér muzi/Ze-
ny: 1:1,2. 54 % pacienttt bylo mladsich 40 let
[44]. Dle udaju vékového rozmezi z registru IPF je
vé{Sina pacientt1 stfedniho véku a median véku je
67 let [23]. Data z registru (v letech 2012-2018 by-
lo zadano 952 pacientti) nejsou bohuzel vhodna
k epidemiologické analyze ze dvou diivodi: jedna
se prvoiné o lékovy registr a pfistup zadavat pa-
cienty s IPF maji jen centra. Pacienti, ktefi nejsou
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sledovani v centru, nejsou tedy v registru uvedeni
[45].

ANCA ASOCIOVANE VASKULITIDY

Vaskulitidy jsou heterogenni skupinou onemoc-
néni charakterizovanych zanétem cévni stény. Na
zakladé prevazujici velikosti a typu postiZzenych
cév se déli na vaskulitidy malych, stfednich a vel-
kych cév. Podle revidované nomenklatury vaskuli-
tid z roku 2012 jsou vaskulitidy malych cév dale
déleny na ANCA-asociované vaskulitidy (antineu-
trophil cytoplasmic antibody — associated vascu-
litis, AAV) a imunokomplexové vaskulitidy [46].
ANCA-asociované vaskulitidy jsou vzacna, ale vel-
mi zavazna, az Zivot ohrozujici onemocnéni. Mezi
AAV radime tfi klinické entity, granulomatézu
s polyangiitidou (GPA, dfive nazyvana Wegenerova
granulomatéza), mikroskopickou polyangiitidu
(MPA) a eozinofilni granulomatézu s polyangiitidou
(EGPA, drive zvanad Churg-Straussové syndrom)
[46]. Jedna se o primarni systémové nekrotizujici
vaskulitidy, postihujici cévy malého aZ stredniho
prasvitu. GPA je charakterizovana nekrotizujici
vaskulitidou s extravaskularnim granulomaté6z-
nim zanétem, ktery neni pritomen u MPA. Ac¢koliv
plicni a ledvinné postiZeni je béZné u obou, GPA
i MPA, granulomatézni postiZeni hornich a dolnich
cest dychacich se jevi byt pfitomno zejména
u GPA. Plicni postiZeni, véetné intersticialniho, je
castou komplikaci ANCA vaskulitid a ovliviiuje je-
jich prognézu. Protilatky proti cytoplazmé neutro-

fild (ANCA) jsou serologické markery pritomné
u nékterych idiopatickych systémovych vaskulitid,
cév malého prusvitu, jako je GPA nebo MPA, a mé-
né u EGPA. Termin ANCA-asociované vaskulitidy
je pouzivan pro primarni vaskulitidy, u kterych
jsou pritomny cirkulujici ANCA protilatky.

Epidemiologickd data: Nejvice epidemiologic-
kych dat je k dispozici u GPA. Mira incidence GPA
se dle fady popula¢nich epidemiologickych studii
stabilné odhaduje mezi 8-9/1 000 000 za rok v Ev-
ropé, Spojenych statech a na Novém Zélandu [47],
v Japonsku je GPA vzacna [48]. Ro¢ni incidence
GPA je vyssi v severnich regionech, zatimco v jiz-
nich regionech je vyssi MPA [49]. Prevalence GPA
je vice heterogenni a pohybuje se od 24/1 000 000
ve Francii po 160/1 000 000 ve Svédsku [50,51].
Dle Mahr et al. je prevalence ANCA asociovanych
vaskulitid vy$si v populaci s evropskymi predky ve
srovnani s nekavkazskou populaci [47,50]. Ome-
zena data jsou k dispozici u EGPA a MPA. Pre-
valence EGPA se pohybuje od 10,7/1 000 000 ve
Francii po 24/1 000 000 v Némecku [50,47].
U MPA se prevalence odhaduje od 28/100 000
v severnim Némecku po 94/1 000 000 ve Svédsku
[47,51].

Nejkomplexnéjsi pohled na epidemiologii ANCA
asociovanych vaskulitid nabizeji prace svédskych
autort Mohammad et al., které mapuji situaci
v jiznim Svédsku. V roce 2003 byla prevalence
v této oblasti odhadovdna na 160/1 000 000 pro
GPA, 94/1 000 000 pro MPA a 14/1 000 000 pro

Tabulka 1: Epidemiologie intersticidlnich plicnich procesi

Incidence Prevalence VEk Pohlavi
Idiopaticka plicni 0,48-17,4/100 000 0,7-63/100 000 > TD muzi
fibréza [25,36] [25] [25] [25]
Sarkoidoza 1,01-17,8/100 000 [4] 2,17-160/100 000 [4] 47-51 [4] Zeny (4]
ANCA vaskulitidy GPA GPA > nebo -
9.8/1 000 000 160/1 000 000 75 [51]

{ MPA MPA

| 10,1/1 000 000 94/1 000 000

‘ EGPA EGPA

0,9/1 000 000 [51] 14/1 000 000 [52]

Plicni histiocytoza - 0,27/100 000 20-40 let [70] 1:1[70]
z Langerhansovych u muzi
bunék 0,07/100 000

_ , . Zen [71] 1
LAM - 3.3-7,7/1 000 000 zeny ve fertilnim Zeny [57]

] 611 véku [57] o

Exogenni alergicka 1,28-1,94/100 000 1,67-2,71/100 000 52 let zeny
alveolitida [74] [74] [74] [74]

Vysvétlivky: V tabulce jsou uvedeny vybrané studie. Citace viz seznam literatury. Vice informaci o epidemiologii

je v textu u prislusnych IPP.
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EGPA [52]. Zde byla popsana nejvy$si prevalence
pro GPA viibec, diivodem muiZe byt vysoka inci-
dence, klinické studie s vaskulitidami a zachyt no-
vych pacientti, vysoka mira preziti [52]. Ve studii
stejného autora z roku 2008 se incidence odhado-
vala 9,8 (7,4-12,2)/1 000 000 obyvatel pro GPA,
10,1 (7,7-12,6) pro MPA a 0,9 (0-1,7) pro EGPA.
Nejvyssi vyskyt byl zjiStén u pacientti ve véku nad
75 let. Mira preziti 1 a 5 let byla u vSech pacientti
87.8 a 71,6 %, ale nizsi u MPA (80 a 55 %) ve srov-
nani s GPA (95 a 83 %, P = 0,001), ackoli rozdil ne-
byl statisticky vyznamny [51]. V Anglii v letech
19902005 bylo zjisténo celkem 295 pacientia
(51,2 % muzua) s diagnézou GPA. Stiedni vék byl
59 let. Celkova ro¢ni incidence GPA byla 8,4 na
milion. Zvysila se ro¢ni prevalence z 28,8 na mi-
lion v roce 1990 na 64,8 na milion v roce 2005
[53]. Stoupajici prevalenci popisuje i némecka stu-
die Herlyn et al., ktera popisuje témér dvounasob-
ny narust prevalence u ANCA asociovanych va-
skulitid mezi 1994-2006 z 74 na 149/1 000 000
obyvatel [47]. Sleté preziti pacienttt s GPA bylo
75 %, s MPA 45-75 % a EGPA 68-100 % [54].
U pacientt1 s AAV je riziko smrti 2,7krat vyssi nez
u bézné populace [55].

Stoupajici trend v prevalenci AAV je mozné vy-
svétlit zvySenym povédomim o AAV, dostupnosti
novych diagnostickych metod a dostupnosti cilené
1é¢by.

Epidemiologicka data v CR chybi. V éeském re-
gistru AAV, zaloZeném v roce 2009, bylo v letech
2009-2014 zaregistrovano 689 pacientti z 16 cen-
ter z CR [56].

LYMFANGIOLEIOMYOMATOZA

Lymfangioleiomyomatéza (LAM) je méné bézné
multisystémové onemocnéni, vyskytujici se samo-
statné, nebo s tuberdzni sklerézou (TS). Pavod ne-
moci je geneticky: abnormality v TSC1 a TSC2 ge-
nech, kédujicich tuberin a hamartin. Konstituéni
aktivace kindzy mammalian target of rapamycin
mTOR. LAM je charakterizovana proliferaci abnor-
malnich bunék hladké svaloviny v plicnim intersti-
ciu a podél axialnich lymfatickych cest hrudniku
a bricha, mediastinalnich, brisnich a krénich uzlin
tenkosténnymi plicnimi cystami bez predilekce
a pfritomnosti angiomyolipomti. LAM vede k pro-
gresivni destrukci plicni tkdné a respira¢nimu sel-
hani. LAM se obvykle manifestuje PNO a dus$nosti.
LAM se vyskytuje ve 2 formach, sporadické a pri
TS.

Epidemiologickd data: Ve svétové literatuie je
moZné nalézt vice nez 1 500 praci pojednavajicich
o LAM. A stéle jejich pocel nartista v souladu s po-
znanim nemoci a jeji presnéjsi diagnostikou. LAM
dominantné postihuje Zeny ve fertilnim véku [57],
i kdyZ byly popsany pripady Zen po menopauze
[58], u déti a také u muzia [59]. LAM se muZe vy-
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skytovat ve formeé sporadické nebo ve spojeni s TS
(tuberézni sklerézou). Nékteré piipady LAM, které
zacdaly jiz v reprodukénim véku Zeny, mohou byt
pri pomalé progresi diagnostikovany az postmeno-
pauzalné. Dosud nebyl popsan familiarni vyskyt
sporadické LAM a vySsi vyskyt u nékterého z etnik
[60]. Z velké ¢asti jsou pacienty nekuiaci nebo by-
vali kufaci [60]. Pfesna data o vyskytu nemoci
v populaci nejsou znama. Sporadicka LAM: 3,3 az
7.7 Zen na milion obyvatel [61]. Odhadovany me-
dian preziti bez plicni transplantace je 29 let od
zacatku symptomt, 10leté preziti 86 % [62]. LAM
prevalence u TSC: vétSinou u Zen. Mezi 67 japon-
skymi Zenami s TSC bylo 54 % s LAM. Frekvence
u muzi: 1/28. LAM frekvence nartista po 20. roku
véku [63]. Epidemiologicka data v CR chybi.

PLICNI HISTIOCYTOZA Z LANGERHANSOVYCH
BUNEK

Histiocytéza z Langerhansovych bunék (LCH) je
onemocnéni charakterizované proliferaci a infil-
traci rmiznych organti Langerhansovymi burnkami.
Poznanim ptivodce Langerhansovych bunék byl
zaveden nazev histiocytéza z Langerhansovych bu-
nék [64,65]. LCH je onemocnéni charakterizované
abnormalni akumulaci bunék mononuklearniho
fagocytarniho systému (dendritické buriky a ma-
krofagy). Nemoc ma tendenci ke spontanni remisi,
ale jsou znamy i recidivy onemocnéni a Zivot ohro-
zujici multisystémové postiZeni s rychlym az fatal-
nim pribéhem. V soucasné dobé je ziejmé, Ze Lan-
gerhansovy buriky maji patologické rysy [65]. Dle
nalezti z konce 90. let minulého stoleti se plicni
LCH dospélych lisi od ostatnich forem tim, Ze pro-
liferujici histiocyty jsou polyklonalni, zatimco
u ostatnich forem jsou histiocyty spiSe monoklo-
nalni. Izolovana plicni forma LCH se povaZuje za
reaktivni proces na koufeni, ¢i jiné stimuly a je od-
lisna od tézkych a smrticich plicnich postizeni
u multisystémového onemocnéni. U této formy by-
lo pozorovano, Ze v pripadech pacientu, ktefi do-
kazali prestat koufit, doslo ke spontanni regresi
onemocneéni [66].

Epidemiologicka data: Plicni forma LCH je
vzacné onemocnéni, které se vyskytuje prevazné
u mladych kurdkt (souvislost s kourenim az
v 95 %), s vrcholem mezi 20-40 lety [58,67,68].
Onemocnéni se vyskytuje zejména u kavkazské
populace, v populaci s africkymi a asijskymi pred-
ky se vyskytuje ojedinéle. Vyskyt nemoci u muzt
a Zen je témeér stejny. V minulosti se ¢asté&ji popi-
sovalo u muzu, v recentnich pracich i u Zen. Tento
fakt muZe souviset se zménou kurackého navyku
u Zen [69]. Presna epidemiologicka data plicni for-
my nejsou znama jak v CR, tak i ze zahrani¢ni li-
teratury mame k dispozici jen omezené informace.
Uréity nahled na epidemiologickou situaci nabizi
prace japonskych autori Watanabe et al. z roku
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1997, kde se prevalence ve vékové skupiné od 16
do 70 let odhadovala na 0,27/100 000 u muza
a 0,07/100 000 u Zen [70].

EXOGENNI ALERGICKA ALVEOLITIDA

Hypersenzitivni pneumonitida (HP), znama i jako
exogenni alergicka alveolitida (EAA), je granuloma-
tézni zanétlivé onemocnéni plic, zptisobené inha-
laci antigennich organickych éastic nebo pracht.
Pojmy hypersenzitivni a alergicka jsou ale zavadeé-
jici, HP neni atopickym onemocnénim. Prevalence
HP kolisa v zavislosti na rizicich prostfedi (koncent-
race antigenu, frekvence a trvani expozice, rozpust-
nost antigenu, velikost ¢astic, pouZiti respiratorta
na pracovisti). Vyznamnou tilohu ve vzniku nemo-
ci hraje individualni vnimavost.

Epidemiologickd data: Onemocnéni je v Ceské
populaci pravdépodobné ¢astéjsi nez IPF, epide-
miologicka data vSak chybi [71]. Podle praci zahra-
niénich autortt miZe EAA predstavovat treti nej-
Castéjsi skupinu intersticidlnich plicnich proces,
a to po IPF a nespecifické intersticialni pneumonii
[72]. Ve studii Pérez et al. z roku 2018, ktera hod-
notila soubor pojisSténych pacienti z USA, bylo
zjisténo, Ze pramérny veék byl 52 let a 58 % bylo
zen. Jednoroc¢ni mira prevalence se pohybovala od
1,67 do 2,71 na 100 000 osob a jednoro¢ni kumu-
lativni incidence se pohybovala od 1,28 do 1,94 na
100 000 osob. Prevalence se zvySovala s vékem,
v rozmezi 0,95 na 100 000 u déti ve véku 0-9 let
na 11,2 na 100 000 u osob ve véku 65 let a star-
Sich [73]. 5leté preziti u chovatelt holubti bylo
29 % [74].

ZAVER

Presné epidemiologické tidaje o IPP chybi. Epide-
miologicka data se lisi v zavislosti na etniku, me-
todologii sbéru dat, zarazovacich diagnostickych
kritériich. Vzhledem k tomu, Ze se v prtbéhu let
meénila definice IPF/UIP, nelze epidemiologicka da-
ta z dob minulych (pfed rokem 2000) vztahovat na
soucasnost a je potieba novych epidemiologickych
studii. V CR zcela chybi aktualni epidemiologicka
data o vybranych IPP. Lze predpokladat, Ze pri
vzrustajicim zneciStovani Zivotniho a pracovniho
prostiedi, zhorSujicim se genetickém vybaveni po-
pulace, zvySeném povédomi o téchto nemocech
a se zlepSenim diagnostiky se bude incidence IPP
zvySovat.
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2. Idiopaticka plicni fibréza

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je nejbéznéjsim typem idiopatické intersticidlni pneumonie a
ma velmi Spatnou prognodzu, ktera je zpusobena progresi rozsahlé fibrotické piestavby
plicniho parenchymu. Radi se mezi méné bé&zna plicni onemocnéni (epidemiologické udaje
viz vyse) a jeji etiologie neni pfesné znama. Opakované alveolarni epitelialni poskozeni a
abnormdlni proliferace fibroblasti stvorbou extracelularni matrix je zakladni
etiopatogeneticky mechanismus IPF. Zanét muze byt pfitomen sekundarné (Selman a kol.,
2001; Selman a kol., 2007).

Median véku pii stanoveni diagnézy nemocnych s IPF je 60—70 let (Raghu a kol., 2018).
Rizikovymi faktory jsou koufeni cigaret, expozice prachim organickym i anorganickym,
gastroesofagedlni reflux, infekce. Pacienti obvykle trpi postupné se zhorSujici duSnosti,
neproduktivnim kaslem a umiraji na respiracni selhani mezi 2—3 lety po stanoveni diagnozy,
pokud nejsou 1éceni (Raghu a kol., 2011; Vancheri a kol., 2010). Pribéh nemoci a pieziti je
ovlivnéno pfitomnosti akutnich exacerbaci, které jsou spojeny se skokovym zhorSenim
plicnich funk¢nich parametrt a progresi plicniho nalezu (Raghu a kol., 2018).

Stanoveni diagnozy IPF vyZaduje nalez obvyklé intersticialni pneumonie (usual interstitial
pneumonia-UIP) na HRCT hrudniku (high resolution computed tomography) v korelaci
s klinickym obrazem nebo histologickym ovéfenim UIP plicni biopsii (Raghu a kol., 2018).
Plicni biopsie jiz neni zlatym standardem pro diagnostiku. IPF je spojena s UIP, ale ne kazda
UIP je IPF. UIP muzZe byt pozorovana jako plicni postizeni i u jinych onemocnéni naptiklad
revmatickych nebo chronické formy exogenni alergické alveolitidy.

V CR neni aktudlni epidemiologicka situace znama. KFA (kryptogenni fibrotizujici
alveolitida, star§i nazev pro idiopatickou plicni fibrézu) se u nas veénoval jiz v roce 1953
docent Ladislav Levinsky (Levinsky a kol., 1953, 1975). Studie hodnotici epidemiologii IPF
na Moravé¢ a Slezsku prokazala incidenci v letech 1981-1990 v rozmezi 0,74 — 1,28/100 000
obyvatel a prevalenci 6,5 az 12,1/100 000. Byl zaznamenan trend zvySujici se incidence.
Pomér muzi/Zeny: 1:1,2 (Kolek a kol., 1994). Dle udaji vékového rozmezi z registru IPF je
vétsina pacientl stfedniho véku a vyssiho véku, median véku je 67 let (Doubkova a kol.,
2016).

2.1. Patogeneze idiopatické plicni fibrozy
Pivodni hypotéza o patogenezi IPF popisovala primarné zanét, nasledkem kterého dochézelo
k fibrotické remodelaci plicni tkané. Pozd¢€ji se ukazalo, ze zanét neni dominantni a

primarnim patogenetickym procesem je nekontrolovatelna fibrogeneze. IPF je tedy
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vysledkem defektni epitelidlni-mezenchymalni interakce a patologického procesu hojeni
s omezenou zanétlivou reakci. Poskozeni a apoptoza alveolarnich epitelidlnich bunék I1. typu
je dulezitym c¢asnym znakem v patogenezi IPF. Transformujici rastovy faktor beta
(transforming growth factor-beta, TGF-beta) je hlavnim profibrotickym cytokinem
ucastnicim se patologické fibrogeneze, podporuje apoptoézu epitelidlnich bunék, ptechod
epitelidlnich  bun¢k v mezenchymadlni, syntézu kolagenu, proliferaci fibroblastd,
transdiferenciaci fibroblastu v myofibroblast, angiogenezi a expresi matrix metaloproteinaz
(Selman a kol., 2001; Fernandez a kol., 2012). Poruseni celistvosti alveolo-epitelialni bazalni
membrany je typickym znakem IPF. Toto naruseni vede k aberantni aktivaci alveolarnich
epitelidlnich bun¢k a ke zvySeni migrace mezenchymalnich bunék a pronikani zanétlivych
bunék do alveolarniho prostoru. Fibroblasty a myofibroblasty jsou rezistentni vii¢i apoptdze a
vice odpovidaji na stimulaci fibrogennimi cytokiny, ¢imz podporuji proces fibrogeneze.
Patogeneticky se dale uplatiuje nerovnovaha oxida¢niho a antioxida¢niho systému, proteaz a
antiprotedz, hyperkoagulaéni stav, fibroproliferativni vzorec hojeni, geneticky podklad
(mutace genu pro MUC5B — mucin5B, familiarni forma IIP, zkraceni telomer, genové
polymorfismy cytokinil) a senescence (starnuti se zkrdcenim telomer, ztratou epitelidrni
integrity, epigenetické zmény) (White a kol., 2003; Vasakova a kol., 2019). Jedna z prvnich
praci u nas, kterd se zabyva IPF a novému pohledu na patogenezi je ,Idiopaticka plicni

fibroza“ (Doubkova a kol., 2005). Viz kapitola 2.1.1.
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2.1.1. Idiopaticka plicni fibroza (Doubkova M, Sk¥ickova J. Vniti. Lék. 2005; 51(12):
1375-1384)

Prehledny referil s

Idiopaticka plicni fibroza

M. Doubkovi, J. Skii¢kova
Klinika nemoci plicnich a tuberkulizy Lékatské fakulty MU a FN Brao, pracovisté Bobunice, prednostha doc. MUDw: Jana Skiichovd, CSc.

Souhrn: Idiopaticka plieni fibroza (IPF), v Evropé zndma i jako kryptogenni fibrotizujici alveolitida, je vzdcné a vidy progredu-
jici onemocnéni, které védinou kondi fatilné. Jde o jednu z forem idiopatické intersticidlni pneumonie. Pro IPF je charakeeris-
rické selhani alveclarni reepitelizace, perzistence fibroblastd v plicni tkini, nadmérna tvorba extracelulirni matrix a z toho ply-
nouci porucha plieni archirekrury, krerd kondivd respiraénim selhdnim. Diagnosricky histologicky obraz u TPF se nazgvd bé#nd
intersticidlni pneumonie (usual interstitial pneumonia, UIP) a je pro ni charakteristicky nehomogenni mikroskopicky obraz
s lozisky intersticidlni fibrozy, zingtu, voitinovité piestavby a normdlni plice. V okrscich zanétu, fibrézy a voitiny jsou piitom-
ny ostrivky aktivné proliferujicich myofibroblastii a fibroblasei (fibroblasrické fokusy), kreré koreluji s akrtivicon onemocnéni.
Farmakoterapie IPF zéistavé stile klinickym problémem, v soucasné dobé neni zndma lécba zvySujici celkové pieZiti. PreZiti ne-
moenych s IPF maZe byt nicméné zlepfeno transplantaci plic. Identifikace rozhodujicich cest fibrogeneze mohou odhalit nové
lé¢ebné moinosti ke zpomaleni nebo zastaveni progrese IPF.

Kli¢ova slova: fibrogeneze - idiopartickd intersticidlni pneumonie - 1&¢ba - plicni fibroza

Idiopathic pulmonary fibrosis

Summary: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), known in Europe as cryptogenic fibrosing alveolitis, is a rare, progressive and
usually fatal form of idioparhic interstitial pneumonia. IPF is characterized by failure of alveolar re-epithelization, persistence
of fibroblasts, deposition of extracellular matrix, and distortion of lung archirecrure which ultimately results in respiratory
failure. Current consensus statements reserve the term [PF to refer to a specific clinical entity associated with the histopatolo-
gical 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), inflammarion, 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 survi-
val. Identification of pathways crucial to fibrogenesis might offer potentially novel therapeutic targets to slow or halt progres-

——— WWW.VTitrnilekarstvi.z

sion of IPE.

Key words: fibrogenesis - idiopathic interstitial pneumonia - pulmaonary fibrosis - treatment

Uved

Idiopaticka plieni fibréza (IPF) pat-
fici do skupiny difuznich incersti-
cidlnich plicnich procest (IPP) je nej-
béznéjsi jednotkou mezi idiopaticky-
mi intersticidlnimi pneumoniemi
[10,29] (tab. 1). Termin kryptogenni
fibrotizujici alveolitida (KFA) je sy-
nonymum IPF. IPF je charakterizo-
vina zinétem a fibrézou v plicnim
patenchymu. Etologie IPF je dosud
nezndma a predpoklidd se delsi,
nebo opakované psobeni neznamé
noxy. Vieobecné akceptovatelnd
predstava vzniku IPF je ta, Ze je dii-
sledkem inicidlniho poikozeni plic
neznamym agens. Do mista poiko-
zeni migruji zanétlivé a imuno-
kompetentni bufiky a ndsledné zde

dochdzi ke zvyiené akrtivité fibrob-
lastd, k parenchymardzni remodela-
ci a plieni fibrdze [21,49]. V posledni
dobé se objevuji zpravy, Ze primarni
tlohu ve vznika plieni fibrézy u [PF
zastavaji alveoldrni epitelidlni buriky,
zdnét miiZe byt piitomen aZ sekun-
dérné [48,49,59]. Nemoc je limitovi-
na pouze na plice. V minulosti doglo
k nékolika zméndm klasifikace IPF.
V soucasné dobé je IPF spojovina
pouze s histologickym obrazem béz-
né intersticidlni pneumonie (usual
interstitial pneumonia, UIP) [1,2].
UIP/IPF se odliduje od jinych jedno-
rek pariicich do skupiny idiopa-
tickych intersticidlnich pneumonii
hord{ prognézou a rezistenci na 1&¢-
bu [13,14].

Definite

Specifickd  progredujici
intersticialni pneumonie limitovana
na plice a asociovina s histolo-
gickym obrazem UIP ovéfené chirur-
gickou biopsii plic [1,2].

forma

Historie

Akutné probihajici formu onemoc-
néni popsali Hamman a Rich ve
30. a 40. letech 20. stoleti [18,19,20].
Tyto prace byly dileZitgm meznikem
v popisu nemoci a od téro doby se
medicinskd liceratura IPF systema-
ticky vénuje. Hamman a Rich pozo-
rovali u nékolika pacientd rychle
progredujici plicnf fibrézu neznimé
etiologie s progredujici dudnosti,
difuznimi plicnimi infiltraty na skia-
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gramu hrudniku a subakutnim cor
pulmonale. Onemocnéni skonéilo
smrti u viech popsanych pacientt
do 6 mésichi od stanoveni diagndzy.
Podle modernich poznatkii odpovi-
d4 syndrom popsany Hammanem
a Richem nejspife akumi intersti-
cidlni pneumonii & akutnimu alveo-
larnimu poskozeni [10]. Familidrni
formu IPF poprvé popsal ve své dok-
torské prici Sandoz z Bernu, ktery
pozoroval dva pfipady familiarnich
wbronchiektazii“ [46].

Evidemiologie

IPF je celosvétové se vyskytujici vzac-
né onemocnéni. Dle epidemiologic-
kych tidaji je zfejmé, Ze prevalence
nemoci ma vzristajici tendeneci [22].
Jednim z dtvodii tohoto nardstu je
postupné rozdifovini poznatkil o té-
to chorobé, coz umoziuje jeji lepsi
diagnostiku. Nejpfesngj§i tidaje u nas
o prevalenci IPF v populaci jsou z by-
valého Ceskoslovenska, které bylo je-
dinou zemi na svété, kde byla preva-
lence zjisfovana opakované a narist
prevalence byl dokumentovin [23].
Podle Levinského et al byla prevalen-
ce 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 zjidtén dalii na-
riist prevalence na 6,94 na 100 000 oby-
vatel [23]. Price Kolka [28] z roku
1994 uvadi incidenci a prevalenci
IPF na Moravé a ve Slezsku v letech
1981-1990. Incidence nemoci v téch-
to letech kolisala od 0,74 do 1,28 pii-
padit na 100 000 obyvatel a preva-
lence kolisala od 6,5 do 12,1 pfipada
na 100 000 obyvatel. Byl pozorovan
trend ke zvySovani incidence IPF.
Rocné podle této price umird pri-
blizné 10 % nemocnych se zjisténou
IPF. Nebyla zaznamendna korelace
mezi incidenci IPF a incidenci
sarkoidézy nebo tuberkulézy. Rov-
néz nebyly pozorovany rozdily ve vy-
skytu nemoci v oblastech s tézbou
uhli nebo v regionech s rozvinutym
zemédélstvim v porovnéni s jinymi
regiony. Vyznamné vysi vyskyt ne-
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moci byl naopak zji§tén v regionech
spadajicich pod velkd pneumolo-
gickd diagnostickd centra: priumérna
incidence v oblastech spadajicich
pod tato centra byla 1,58/100 000
a pramérnd prevalence 20,8/100 000.
Tento vysledek potvrzuje, Ze trovefi
diagnostickych mozZnosti dominuje
nad fakrory zevniho prostiedi v de-
tekei IPF. Coulras et al v roce 1994
publikovali nasledujici tdaje o pre-
valenci IPF: mu#i 20,2 na 100 000 oby-
vatel a Zeny 13,2 na 100 000 obyvatel
[5]. IPF je onemocnéni lidi stfedniho
avyésiho véku. Incidence a morcalita
s nartistajicim vékem stoupd. Posti-
Zeni byvaji éastéji muzi (pomér pre-
valence muzii a Zen je 1,4 : 1) [27].
Doba od objeveni prvnich pfiznald
ke stanoveni diagnézy trva 6 mésicl
aZz 2 roky. Onemocnéni miiZe probi-
hat 1 az 10 let. Median pfeZiti je od
2,5 do 3,5 roku [2,10,29].

Etiologie

Etiologie IPF je nezndmad, pfedpo-
klada se del3i nebo opakované piiso-
beni neznimé noxy (1 aZ 5 let)
[26,29]. Jako potencialni rizikové
faktory asociované s nemoci jsou
uvadény koufeni, chronicka aspirace
pfi gastroezofagedlnim refluxu, léky
(napf. antidepresiva) a vlivy zevniho
prostiedni (expozice organickym
rozpoustédliim a prachu vznikajici-
mu pfi zpracovani dieva a kovd -
mosazi, olova nebo oceli) [4,7,10].
Déle se uvaZuje o vlivech profese,
které spolu s vysSim vékem a ku-
fictvim vedou ke zvySené incidenci
IPF. Jsou jimi farmdafscvi, chov do-
bytka a ptaki, kadefnictvi a kame-
nictvi [4,10,27]. Neni sice znam jasny
vztah mezi virovou infekei a patoge-
nezi nemoci, nicméné spekuluje se,
Ze by se na incidenci IPF mohl podi-
Epsteina-Barové, virus
chiipky A, virus hepatitidy C, para-
influenzy, HIV-1, herpesvirus 6 a dal-
§i [4,27,59]. Je moZné uvazovatio ge-
netické predispozici u piipada fami-
lidrni formy onemocnéni. Familidrni
forma IPF je nejspie autozomalné

let wirus

dominantni s nedplnou penetraci
[30,36]. Dalsi mo#né fakeory, keeré
jsou dédviny do souvislosti s touto
nemoci, jsou vrozené abnormality
proteinl surfakrantu a receptoru
pro antagonistu receptoru interleu-
kinu-1, polymerfizmy genu pro tu-
mor nekrotizujici fakeor o a genu pro
receptor C1 slozky komplementu
[4,10,48).

Patogeneze
Normalni alveolarni bazilni mem-
brina je tvofena alveoldrnimi epire-
lidlnimi bunkami, které se déli na
pneumocyty L a II. typu. Alveoldrni
povrch je z 95 % tvofen pneumocyty
L. typu. Tyto buriky jsou metabolicky
aktivni a na svém povrchu nesou re-
ceptory pro rlizné substance, protei-
ny extraceluldrni marrix, riistové fak-
tory a cytokiny. Pneumocyty L. typu
jsou burky terminalné diferencova-
né a nedéli se. Pneumocyty IL typu
wvofi surfakrant, umoZiuji transepi-
telidlni pohyb vody, zastdvaji funkci
antigen prezentujicich bunék a maji
schopnost proliferace, €¢im# regene-
ruji alveoldrni epitelie po plicnim
poskozeni. Reparace §kod v alveolech
tedy neprobihd mneZenim pneumo-
cytit I typu, ale proliferaci pneumo-
eyttt I typu. Podkozeni endote-
lidlnich bunék zptisobuje ztriru jejich
kontinuity. Schopnost regenerace
téchto bunék je sporna [23,59].
Poznatky tykajici se patogeneze IPF
jsou zatim nelplné. Tradiéni pied-
stava patogeneze je, Ze dosud neznd-
mé agens vyvoldvd poskozeni pneu-
mocym I, typu nebo endortelii a na
toto poskozeni navazuje zanétlivd
a imunitni odpovéd organizmu
(vznik alveolitidy s migraci alveolar-
nich makrofagil, eozinofiltl, neutro-
filt, lymfocytd, Zirnych bunék), kee-
rd postupné pfi pretrvavani agens ve-
de k poikozeni alveolokapilarni
jednotky, k aktivaci fibroblasti spo-
jené se zvyienou produkei extracelu-
lirni matrix a k postupnému ukla-
déani kolagenu do plicniho intersti-
cia [16,23,55,59]. Zd4 se, Ze zatimco

37

Unitf Lék 2005; 51(12) s



— WWW.VRItrnilekarstvi.c

normadlni jedinec je schopen zénétli-
vou a imunitni odpovéd utlumir,
u nemocnych s IPF tato zpénd vaz-
ba selhava [10,23]. Vivoj plicni fibro-
zy tak, jak je popisovin vyse, je dnes
spojovan predevim s jingmi plicni-
mi fibrotickymi procesy neZ s IPF,
napfiklad s polékovym pogkozenim
nebo kolagendzami [48,59]. V sou-
casné dobé je primdrni tloha zdnéru
pii vzniku IPF zpochybiiovina. Stu-
diem plicni fibrézy na zvifecich mo-
delech nebyla totiZ primarni role zi-
nétu pii vzniku IPF prokazina [27].
Podle novych poznatkdl primdrné
dochdzi k poskozeni (opakované
mikroskopické fokusy, poskozenf tr-
vajici i nékolik let) a k akeivaci epite-
lidlnich bunék. Nasledné pak bez
pfitomnost zanétlivé stimulace do-
chézi ke vzniku plicni fibrézy (proli-
ferace fibroblasti, vznik fibrobla-
stickych fokusi, tvorba kolagenni
extraceluldrni matrix). Sekundirné
mazZe byt pfitomen zdnét (alveoldrni
makrofigy, neutrofily, prozinétlivé
medidtory, kyslikové  radikaly)
[27,48,49] (obr. 1).

Rlveolarni epitelidini bufiky:

tile tasného poskozeni

Podle nynéjich poznatkd je zdklad-
nim predpokladem vzniku fibrézy
u IPF porufeni integrity alveolarni-
ho epitelia s alteraci fenotypu alveo-
lirnich epitelidlnich bunék dlouho-
dobé pisobici neznidmou noxou
[48]. Epitelidlni buriky jsou nasledné
zdrojem velkého poctu profibro-
tickych cytokint/riistovych faktor(
(transformujici riistovy fakror p 1 -
TGF-B1, rastovy fakrtor z krevnich
desticek - PDGF, tumor nekrotizuji-
cf fakror ot - TINF-t, inzulinu podob-
ny rastovy faktor - IGF-1, zikladni
rastovy faktor fibroblastl) vedou-
cich v koneéném dtisledku k abnor-
malni fibrogenezi [38,45]. Fibro-
genni cytokiny umozZiuji proliferaci,
migraci a diferenciaci fibroblastiL.
V neddvnych studiich bylo dokdza-
no, #e fenotyp alveolirnich epire-
lidlnich bunék z fibrotické thdné se

patogeneze IPF

stard koncepce

novi koncepce

zanét (alveolits, DIP)

fokilni proliferace fibroblasoit
(,,fibroblastic foci®)

¥

¥

proliferace fibroblasta

£ intersticidlni zdnét

¥

¥

kolagenni fibréza

kolagenni fibréza

Obr. 1. Patogeneze idiopatické piicm' fibrézy (IPF). Podle [48].

odliuje od fenotypu alveoldrnich
bunék ze zdravych plic (jind exprese
cytokeratinu), coz méni jejich funkei
[24]. Fenotypicky odligné alveoldrni
epitelie vice nekrotizuji, podléhaji
apoptéze a chybi jim proliferaéni ka-
pacita [53,58]. V normélnim intake-
nim alveolu jsou alveoldrni epite-
lidlni buriky v homeostdze s fibrob-
lasty a mezenchymalnimi burikami.
Poikozeni alveoldrnich epitelii nebo
sniZeni jejich kapacity vyvoldvd tvor-
bu prostaglandinu E2, keery vytvafi
v alveoldrnim prostoru ,profibro-
tické prostiedi” [48].

Je znamo, Ze kmenové progenito-
rové buniky riznych tkdni se mohou
diferencovat do mnoha bunéénych
linii wéetné linii dplné jinych, neZ je
plvodni tkdfl. Kultury bunék kostni
dfené aplikované intravendzné mysi
po bleomycinem indukovaném plic-
nim poikozeni jsou schopny diferen-
ciace v plicni alveoldrni epitelie. To je
tedy jedna z moZnosti reepitelizace
po poikozeni alveolt [11,59]. Tato
diferenciace kmenovych bunék v epi-
telidlni alveoldrni buiiky ale zatim
nebyla prokazina u lidi [11,32].

Fibroblasty: kiitové efektorové

buiiky ve fibrogenezi

Fibroblasty jsou poéetnou skupinou
bunék pojivové tkané odlidujicich se
navzijemn svymi vlastnostmi (fenoty-
py). Jednotivé fenotypy fibroblasth
jsou diileZité v odpovédi na rizné ty-
py poskozeni |25,59]. Primarni funk-

ci fibroblastd je sekrece proteint
extracelularni matrix, ktera slou#i
pro migraci bunék a je potfebna k re-
paraci tkdné. Rozvoj fibrézy je tak
dasledkem nedokonalé regenerace
epitelidlnich bungk a ,pfemriréné”
abnormalni fibrogeneze (abnormdl-
ni proliferace fibroblast, abnormal-
ni tvorba a uklidini kolagenu
a extracelulirni matrix) po poskoze-
ni [27,48].

U UIP je ptitomnost fibroblastic-
kych fokust (agregdty proliferujicich
fibroblast a myofibroblasti) ziklad-
nim piiznakem onemocnéni [33].
Velké mnozstvi fibroblastickych fo-
kust je spojenc s progresi nemoci
ajeho §pactnou prognédzou [13]. Bylo
zvefeinéno nékolik studif, kreré uka-
zaly, Ze fibroblasty a myofibroblasty
u UIP jsou rezistentnéjsi viéi apop-
toze, vice odpovidaji na stimulaci fi-
brogennimi cytokiny [43,57], nadmér-
né syntetizuji proteiny excraceluldrni
matrix, rastové fakrory, cyrokiny,
integriny a oxidanty, coz je provize-
no zménami aktivity metaloprotei-
niz odbourdvajicich extracelularni
matrix a zménami aktivity jejich
inhibirortt [20,38,45]. Fibroblasty
a myofibroblasty proliferuji a jsou
aktivni i v nepfitomnosti zinétlivych
bunék [48].

Neutrofilni aranulocyty

a finé imunitni buiky

Role neutrofilts a jinych zdnédivych
bunék (eozinofily, mastocyty, lymfo-
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Vivsvetleni zkratek - viz rab. 5

* idiopatické intersticidlni pneumenie
* granulomartdzni procesy

* jiné vzacné IPP

Tab. 1. Klasifikace difuznich intersticidlnich plicnich procesii, dle [10] a [29].

Klasifikace difuznich intersticidlnich plicnich procesti

'+ Intersticidlni plicni procesy ze znamych pficin

* Lymfangioleiomyomardza, alveoldrni lipoproteindza

* prneumokonidzy, exogenni alergicka alveolirtida,
polékovd poskozeni, postiradiaéni poskozeni
+ IPF, NSIP, RB-ILD, DIP, AIP, LIP
+ sarkoidéza, vaskulitidy s plicni manifestaci, histiocytéza X

* chronicky kaSel: v 74 % pFipadit

+ pali¢kovité prsty: v S0-60 % piipada

Tab. 2. Klinické piiznaky idiopatické plicni fibrozy, dle [4].

* progresivni ndmahovi dugnost: v 90 % pifpadi

* typické krepirace bazdln bilateralné: v 80 % pfipadi

cyty) v patogenezi nemoci neni do-
sud plné objasnéna. Neutrofily byly
u plien{ fibrozy studovany vice nes
jiné zdnédivé burky, ale data doka-
zujici aktivni roli tichto bunék v né-
kterém stadiu UIP/IPF jsou nedosta-
teénd. Je mozné, Ze neutrofilni gra-
nulocyty nehraji v patogenezi IPF
akrivni roli, ale pfichdzeji do mista
poskozeni pod vlivem medidtoriy
uvelnénych béhem cvorby plicni
fibrozy [59].

Neutrofily ve svich granulich ob-
sahuji velky pocet hydrolytickych en-
zym a jinych toxickych molekul,
napf. neutrofilni elastizu, kolagena-
zu, lyzozym, myeloperoxidizu a me-
taloproteindzy, a jsou rovné zdrojem
kyslikovyich radikila. Excracelularni
uvolnéni téchto toxickych substanci
muiZe vést k plicnimu parenchyma-
toznimu podkozeni [S9].

Eozinofilni granulocyty byly prvni
buriky, o kterjch se uvaZovalo, Ze
hraji roli v patogenezi IPF. Jejich tilo-
ha ve vzniku plicni fibrézy ale stile
ziistivd neobjasnéna [59]. Mastocyty
jevi pfi elektronmikroskopickém vy-
Setfeni tkani plic s IPF zndmky de-
granulace. Nachazeji se blizko fibro-
blastti, coz vede k domnénce, ze v pa-
togenezi IPF hraji néjakou roli [59].
Lymfocyty, tedy pfesnéji TH, burky
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(podskupina pomocnych T lymfocy-
tit) secernujici interlegkiny 4 a 13,
se pravdépodobné patogeneze IPF
ticaseni [48,59].

Bronchoalveolarni lavaZ s vySetfe-
nim bronchoalveoldrni tekutiny pfed-
stavuje metodu, keerd piispivd k po-
chopeni patogeneze IPE. S jeji pomo-
ci se diagnostika intersticidlnich
plicnich procest dostala na droveii
celuldrni, subcelularni a molekuldr-
ni. PouZitim novych technologii mo-
lekuldrni biologie (laserovd mikrodi-
sekce, DNA gipy, spektroskopie pro-
teindi) miizeme dile prohlubovat
poznatky o patogenezi UIP/IPF a na-
lézt tak nové efektivnéjsi terapeutic-
ké moznost [6].

Klinické priznaky

Typickym symptomem IPF je poma-
Iu progredujici ndmahovd dugnost
a suchy drazdivy kaSel. Z celkovych
nespecifickych pfiznaka je v popiedi
unava, maldtnost, nékdy byva hmot-
nostni tibytek, bolesti kloub, svald
a teplota. Pii fyzikdlnim vySetfent je
pritomen pozdné inspiraéni krepi-
tus nad obéma bazemi plic, u pokro-
¢ilého onemocnéni jsou slySitelné
krepitace po celém plicnim kfidle.
Tento poslechovy fenomén je mozné
pfipodebnit rozepinini suchého zi-

pu. Rovnéz lze pozorovat, Ze nemoc-
ni maji palickovité prsty tvaru hodi-
nového sklicka. V pokroéilém stadiu
onemocnéni je castym ndlezem rta-
chypnoe a centrilni cyandza. Po-
stupné dochdzi ke vzniku plicni hy-
pertenze a pravostranného srdecni-
ho selhani s cor pulmonale [4,7).
Piiznaky IPF uvadi tab. 2.

Klasifikate

Klasifikace IPF se v priibéhu let né-
kolikrit ménila. Podle pfevahy jed-
notlivich histologickych typt zanét-
livého pogkozeni plicni thané (¢ili na
zikladé patologicko-anatomickych
ndleztt) rozdélili Liebow a Carrington
[35] IPF do nékolika podskupin. Pa-
tologické néilezy zdvisi na stupni
pokroé¢ilosti nemoci (tab. 3). Choro-
ba md nerovnomérnou distribuci
a rozsah postiZeni, takZe u jednoho
nemocného milZzeme pil vySetfeni
nékolika vzorkt nalézt zmény zapa-
dajici do nékolika stupnit Liebowovy
klasifikace.

V roce 1998 vychdzi prace Katzen-
stainové a Myerse [26] s novou klasi-
fikaci IPF, krera kromé nalezu pato-
logicko-anatomického zohledriovala
i klinicky obraz, progndzu a odpo-
véd na lé¢bu. Tato klasifikace platila
do roku 2000. Nékteré podjednotky
z predchozi klasifikace byly vyfazeny
z pojmu IPF s tim, 7e se nejednd
o idiopatické procesy (LIP, GIP), ne-
bo protoZe postihuji predeviim
bronchioly (BIP). Naopak jiné pod-
jednotky byly vytvofeny (tab. 3).

Nejnovéjéi klasifikace vychazejici
ze zavért Americké hrudni spole¢nos-
ti a Evropské respiraéni spolednosti
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[1,2] integruje klinicky, radiologicky
a patologicky pfistup ke stanoveni
diagnézy. Tato klasifikace se neopird
jen o histopatologicky obraz, ale kla-
de diiraz na souvislost mezi klinic-
ko-radiologickymi nélezy a histopa-
tologii. Tato klasifikace jiZ nerozlidu-
je jednotky jako klasifikace predeslé
a zrotoziiuje [PF pouze s UIP. Ostar-
ni klinicko-parologické jednotky
(DIP, RBILD, NSIP, LIP, AIP, BOOP)
jsou samostatnymi entitami (tab. 4).

Kritéria pro stanoveni

diagnézy IPF

A. Kritéria pro stanoveni diagnézy

IPF pii UIP potvrzené chirurgickou

biopsii [1,2]:

1. Vyloudeni jinych zndmych intersti-
cidlnich plicnich procesa (IPP).

2. Restriktivni ventilaéni porucha
(zvysené hodnoty FEV /FVC), sni-
Zeni difuzni kapacity plic.

3. Parologicky ndlez na skiagramu
hrudniku a HRCT plic (blize viz
diagnostika).

B. Kritéria pro stanoveni diagnézy
IPF pii UIP nepotvrzené chirurgic-
kou biopsii [1,2]:

Velkd kritéria

1. Vyloudeni znamych pfiéin intersti-
cidlnich plicnich procest.

2. Pfitomnost restriktivni ventilaéni
poruchy s redukovanou vitalni ka-
pacitou a porucha vymény krevnich
plynt (zvySeni hodnot alveolo-arte-
ridlniho gradientu kysliku, sniZeni

Tab. 3. Tfidéni idiopatické plicni fibrézy podle [35] a tfidéni
podle [26].

Ttidéni idiopatické plicni fibrézy podle Liebowa [35]

+ Béin4 intersticidlni pnemonie (UIP)

+ Deskvamativni intersticidlni pneumonie (DIP)

* Intersticidlni pneumonie s oblirerujici bronchiolitidou (BIP)

* Lymfocytdrni intersricidlni pneumonie (LIP)

* Intersticidlni pneumonie s obrovskymi bufikami (GIP)

Tiidéni idiopatické plicni fibrézy podle Katzenstainové [26]

« Béind intersticidlni pnesmonie (UIP) - hiscologicky nehomogenni mikroskopicky
obraz s lozisky intersticidlni fibrézy, aktivné proliferujicich fibroblastil/myofi-
broblastd (fibroblastické fokusy), zdnétu, vostinovité pfestavby a okrsky nor-
mélni plice. Spatnd prognéza, medidn prezid 3 roky, patni odpovéd na lébu,

« Deskvamativni intersticidlni pnesmonie (DIP)/zdnét respiracnich bronchiolit ve spojeni
5 intersticidlnim plicnim postiZentm (RBILD) - difdzni homogenni histologicky

Idiopaticka plieni fiDro2e s—

obraz s pfevahou zinétu a minimem fibrézy, dominantné nahromadéni
makrofigt v alveolech, u RBILD spojeno s respira¢ni bronchiolitidou,
progndza je dobrd, u RBILD tendence ke spontinni remisi.

= Aksstni intersticidini prewmonie (AIP) - proces s aktivné proliferujicimi fibro-
blasty a myofibroblasty s minimem kolagenu, jde o difiizni poikozeni alveolf:
(DAD), kreré se miiZe rozvinout do obrazu jiného intersticidlniho plicniho
procesu, vzicné onemocnéni s fulminantnim pribéhem, vede rychle k respi-

raénimu selhini,

* Nespecifickd intersticidlni pnenmonie (NSIP) - histologicky homogenni obraz
s riznym podilem zanétu a fibrézy, pii¢ems jen vzicné byvi dominujicim
znakem fibréza. Progndza je dobra, onemocnéni reaguje na kortikoidy

s moznym pfechodem do remise.

parcidlniho taku kysliku v klidu &
pfi zatézi, spiZeni difuze).

. Abnormailni HRCT obraz s bilate-

rdlné bazilné piitomnymi retiku-
lonoduldrnimi opacitami a mini-
milni nebo Zidnou pfitomnosti
zmeén typu ground glass.

. Transbronchidln{ biopsie nebo vy-

Setfeni bronchoalveoldrni rekuti-
ny nepotvrdily jinou diagndzu
(sarkoiddza, malignita, infekce).

Mala kritéria

1. Vék nad 50 let.

2. Postupné nartistajici duinost.

3. Trvani symptomil nemoci vice nez
3 mésice.

4. Auskultaéné na plicich bilaterdlné
bazalné krepitus.

Pokud nebyla chirurgickd biopsie

provedena, ztistdva diagnéza IPF ne-

jistd. Splnénim wdech é&ryf velkych

kritérii a alesponi tfi malych kritérii

Parologicko-anaromicka jednotka

* organizujici se pneumonie (OF)

» difuzni alveoldrni poskozeni (DAD)

+ bézni intersticidlni pneumonie (UIP)

« nespecifickd intersticidlni pneumonie {INS1P)

Tab. 4. Klasifikace idiopatickych intersticidlnich pneumonii, dle Americké hrudni spoleénosti

a Evropské respiraéni spoleénosti [2].

Klinicko-rentgenologicko-patologicki jednotka
+ idioparicka plicni fibraza (IPF)

* nespecificki intersticilni pneumonie

* kryptogenni organizujici se pneumonie (COP)
oblirerujici bronchiolitida s organizujici se pneurnonii (BOOP)

» akutni intersticidlni pneumonie (AIP)

» deskvamativni intersticidlni pneumonie (DIP)
+ zanét respiraénich bronchiola

+ lymfocytdrni intersticidlni pneumonie (LIP)

+ deslkvamativni intersticiilni pneumonie
* zanét respiracnich bronchiolt u IPP (RBILD)

* lymfocytdrni intersticialni pneumonie

— WWW.VRitrnilekarstvi.c
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se ale zvySuje pravdépodobnost sprav-
né diagndzy.

Diagnostika

Anamnesticky od pacienta ziskdva-
me tidaje o pfiznacich a o délce trvi-
ni sympromit. Zjidfujeme jeho expo-
zici potencidlnim rizikovym fakro-
rim (viz vyie). I kdyz je familidrni
forma onemocnéni vzicni (popiso-
vdna jsou asi 3 % viech pfipadi KFA),
ptime se i na podobnd onemocnéni
v rodiné [30,36].

Laboratorni vySetfeni jsou nespe-
cifickd. Mohou byt zvySeny markery
zanétivé akrivity. Dale mohou byt
elevoviny hodnoty neutrofilti v peri-
ferni krvi, coZ miiZe byt zapfi¢inéno
konkomitantni infekci. Pfitomna
milZe byt i hypergamaglobulinemie.
Piiblizné u 40 % nemocnych jsou
zji§coviny vy$si titry antinukledrnich
protilatek a revmatoidniho faktoru,
jejich vyznam je dosud nejasny
[10,27].

Na skiagramu hrudniku je patrné
zmengeni plicnich poli, v inicidlnim
stadiu pak retikulonoduldrni zasti-
néni v dolnich a stfednich plicnich
polich. Difuzni mlhovitd zastingni
(opacicy mlééného skla, ground
glass) odpovidaji alveolitidé, V pozd-
nich a pokro¢ilejsich stadiich naléza-
me obraz vostinovité plice s bulézni-
mi formacemi a distenzi mediastina.
RTG obraz neni typicky, nedovoluje
specifickou diagnézu. Patologicky
ndlez na skiagramu hrudniku neni
piitomen asi u 10-15 % casné zachy-
cenjch stadii IPF, a proto pii pfe-
trvavajicim podezieni je indikovdno
HRCT wvysetfeni [4,17].

HRCT plic (poéitaéovi tomografie
s vysokou rozlifovaci schopnosti) je
vySetfovaci metoda s velkym piino-
sem ke stanoveni diagndzy IPF. Je
schopna odhalit intersticialni plicni
postizeni jiZz v ¢asnych stadiich ne-
moci, kdy jeSté nejsou presvidéivé
zmény na skiagramu hrudniku. Pa-
tologickym nélezem na HRCT plic
jsou periferni, subpleuralni retiku-
larni abnormality nachizejici se pie-
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vazné bilaterdlné v plicnich bazich.
Subpleurdlné byvaji pfitomny i traké-
ni bronchiektizie a zmény typu
voitinovité plice. Rozsdhlé zmény ty-
pu ground glass nejsou charakteris-
tické pro IPE, v takovémto pfipadé je
tfeba vyloudit jinou entitu napf. DIP.
HRCT plic je schopno objasnir roz-
sah fibrozy a stupeil zdnétu (akdvitu
procesu), je dalezité k posouzeni
rozsahu plicnich zmén, k odhadu re-
verzibility procesu a prognézy ne-
moci. HRCT je rovnéZ ptinosné pro
stanoveni vhodného mista k prove-
deni plicni biopsie (napf. se nehodi
k odbéru plicni thané loZiska vodti-
novité plice) a zdroven napomaha
stanovit lécebnou strategii. Urdité
intersticidlni plieni procesy, jako je
pravé i pokro¢ild forma IPF, maji
charakteristicky ndlez na HRCT,
v takovych pfipadech neni nezbytné
nutné providér histologické ovéfeni
plicni biopsii a ke stanoveni diagné-
zy IPF postacuje klinicko-radiolo-
gicki (HRCT plic) korelace nalezii
[1,2,7,10]. Progrese ndlezi na HRCT
plic dobfe koreluje se zménami plic-
ni difuze [41].

Izotopové vydetfovaci metody,
mezi néZ patfi galiovy plicni scan
a vySetfovini alveolirni permeabili-
ty pomoci clearance techneciem
znatené kyseliny dietylen-tetraami-
no-pentaoctové (DTPA), nepatfi spo-
lu s magnetickou rezonanci k meto-
dam béiné pouzivanym v diagnosti-
ce ¢i monitoraci onemocnéni [54].
Od provadéni galiového plicniho
scanu se ustupuje pro velkou radiaé-
ni zdtéZ a pfedeviim pro malou
specifitu.

Castym nélezem pii funkénim vy-
Setfeni plic je restriktivni ventilaéni
porucha, tedy sniZeni celkové plicni
kapacity - TLC, vitdlni kapacity plic
- VC za zachovédni & zvySeni hodno-
ty FEV,/FVC (pomér usilovné vicdlni
kapacity za 1 sekundu a usilovné vi-
tilni kapacity). Pletyzmograficky
jsou zjidtény sniZené statické plicni
objemy - celkovd plicni kapacita,
funkéni rezidudlni kapacita (FRC),

rezidudlni objem (RV), respektive ni-
trohrudni objem plynii na konci klid-
ného vydechu (TGV) [23]. Nilez ob-
strukéni ventilaéni poruchy nevylucu-
je plieni fibrézu [12,47]. JiZ v éasnych
stadiich onemocnéni dochdzi ke sni-
Zeni plicni poddajnost. Prakticky
u viech pacientti byvd sniZen trans-
fer faktor (difuzni kapacita plic,
DLCO), coz je ditsledek poruchy vy-
mény plyntt na alveolokapilirni
membriné. Patologicky ndlez na
skiagramu hrudniku nemusi byt pfi-
tomen, ale nemocni jiZ vykazuji ab-
normélni hodnoty plicni difuze
a krevnich plyn.. Respirace bywva
v podateénich stadiich nemoci v nor-
mé a k hypoxemii dochdzi aZ pfi na-
maze (latentni respiraéni insufi-
cience), proto je dileZité vySetfovar
krevni plyny po zdtéZi [12]. Kontrola
plicnich objemt, difuze a krevnich
plynti je optimalni k monitoraci one-
mocnéni. Zmény v hodnotach vyder-
feni plicni difuze dobfe koreluji s roz-
sahern zmén na HRCT plic [27,41].
Endobronchidlni nilez pii broncho-
skopii byvd normalni. Pfinosem je
vySetfeni bronchoalveoldrni tekutiny
(BALT) pomoci bronchoalveoldrni
lavaze. V poloviné 60. let 20. stoleti
bylo zjiiténo, Ze nezdvisle na typu di-
fuzniho intersticidlniho postiZeni
nebo etiologii je nejéastéjii manifes-
taci intersticidlnich plicnich procest
alveolitida, tj. akumulace zinétlivfich
a efekrorovych bunék v alveolirnich
strukturach. Tyto buiiky lze ziskat
a studovat pomoci diagnostické
bronchoalveolirni lavize, krerou za-
vedli v roce 1974 Reynolds a Newball
[44]. VySetfeni bronchoalveoldrni te-
kutiny (cytologické a imunocytoche-
mické) neni jednoznaéné diagnostic-
kd metoda pro idiopatickou plicni
fibrézu. Jeji viznam spoéivd v odlise-
ni jinych klinickych jednotek v ram-
ci diferencidlni diagnostiky. Sledova-
ni nalezu v bronchoalveolirni teku-
tiné se doporucuje v korelaci s HRCT
plic a funkénim vySetfenim k moni-
torovini pribéhu onemocnéni. Cy-
tologickym néalezem v BALT u IPF
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je zvydeni celkového poéru bunék,
zmnozeni neutrofild, alveclarnich
makrofigti, eozinofilti, lymfocyri
(smiZend alveolitida). Samotné zvy-
§eni poéru lymfocytit neni pro IPF
bézné a je nucno vyloudit jinou enti-
tu (napf. sarkoidézu). Uddva se, Ze
zvydeni poctu neutrofilt a eozinofi-
mocnéni, naopak vy$3i lymfocytoza
je spojovina s meniim rozsahem
vodtinovitych zmén, lepsi progndzou
a lepsi odpovédi na steroidy [1,10].

Transbronchidlni biopsie neni
vhodna ke stanoveni diagnézy IPE.
Jeji nevyhodou je nizi diagnostickd
vytéZznost zptisobend casto malym
nereprezentativiim vzorkem (nutno
odebrat vice vzork(i tkdné, alesporn
8) a také tim, Ze plicni postiZeni je
maximdlni na periferii plic [4,7]. Za
pomoci téro metody jsme ale schop-
ni vyloudit jiné entity (sarkoidézu,
malignitu, infekei) [1].

Zlatym standardem v diagnostice
IPF je plicni biopsie [1]. Jedni se
o histologické vySetfeni &isti plice
ziskané plicni biopsif pfi torakoto-
mii nebo videotorakoskopii. Video-
torakoskopie je v soudasné dobé vice
preferovana metoda pro mensi mor-
biditu, menéi zatéZ pro pacienta, krat-
i dobu hojeni a kratdi pobyt v ne-
moenici [7,23]. Vhodné misto k pro-
vedeni plicnf biopsie se uréuje za
pomoci HRCT plic tak, aby byla biop-
sie provedena z reprezentarivniho
mista postizeni, kde nejsou pouze
terminalni voitinovité strukeury bez
znamek akrivity procesu. Pii odbéru
je nurné dbaci na velikost vzorku aje
tieba vzit vzork® vice [25]. Histolo-
gické vySetfeni by mélo byt provede-
no patologem, ktery mdi erudici
v hodnoceni vzorkil z respira¢niho
trakeu. Plieni chirurgicka biopsie ne-
ni indikovdna u viech pacientii Je
doporucovina tam, kde klinicko-ra-
diologické nilezy s diagnézou IPF
plesné nekoreluji. Musime vZdy zva-
Zovat profit z takto ziskané diagné-
zy a riziko chirurgického vykonu
[2,27].

Diferencidlni diagnostika

V piipadé, Ze byla provedena chirur-
gickd plicni biopsie a byla prokézana
UIP, pak pfi splnéni zdkladnich pod-
minek diagnézy (viz vyse) je dife-
rencidlni diagnostika zaméfena na
vylouéeni jinych entit spojenych s his-
rologickym ndlezem béZné intersti-
cidlni pneumonie, coZ jsou kolage-
nézy, azbestdza, polékové poskozeni
plic, chronickd hypersenzitivni pneu-
monie. V pfipadé, Ze chirurgicka
plicni biopsie délina nebyla, je nutné
vylouéit viechny nozologické jednot-
ky patfici do podskupiny difuznich
intersticidlnich plicnich procesti za
vyuziti klinicko-radiologickych néle-
2t [2,50).

Terapie

Lécéba IPF je obtiZnd a pouze empi-
rickd. Choroba navzdory terapii po-
stupné progreduje do termindlniho
respiraéniho  selhani. DuleZitou
ctizkou je indikace 1écby, vidy je
nutné zvizit profit pro pacienta
a moZné neZidouci Gdinky terapie.
Vzhledem ke $patné prognéze je né-
keerymi odborniky zastivin ndzor
zahdjit 1é¢bu u viech pacientt, u kte-
rych neni kontraindikace (vdiné pfi-
druZené choroby - cukrovka, ische-
micka choroba srdce, viedovi choro-
ba, ard). Léébu je vhodné zaéit véas,
nez dojde k plnému rozvoji fibrdzy
[1,2]. K dispozici je jen madlo wva-
lidnich kontrolovanych studii hod-
noticich efekt terapie IPF. Je wvelmi
problematické u této nemeoci s me-
didnem pfezitd do 3 rokil sestavit
placebem kontrolované velké scudie.
Dal3im tskalim v hodnoceni vystu-
pu studii pro praxi je vzhledem
k nizké prevalenci i maly pocer paci-
ent(l Gastnicich se studii [56]. Do
dffve providénych studii byli zafazo-
vini nemocni, keefi méli i jiny histo-
logicky obraz nez UIP (napf. NSIP
a dal3i entity, keeré se dnes jiz k IPF
nefadi, tab. 3), coz se odriZelo nejen
ve vysledném hodnoceni primérné-
ho pfeZivani, ale i ve visledném efek-
tu lééby kortikoidy [38,49]. Z etic-

kych divodt nebyly a asi ani nikdy
nebudou providény randomizované
placebem kontrolované studie s glu-
kokortikoidy. Souéasna v praxi po-
uZivand lécba vychdzi z predpokla-
du, Ze klifovou roli v patogenezi ne-
moci hraje chronicky zdnét vedouci
ke tkanovému podkozeni a vzniku
plicni fibrézy (viz patogeneze). Pravé
tato strategie vychdzejici z piedpo-
kladu, Ze u pacientii dochdzi k fibré-
ze na podkladé zénédivého procesu,
mize byt divodem neefekeivnosti
stavajici terapie [48,49].

WV 1écbé IPF se uplatiiuji systémové
podévané kortikosteroidy, imuno-
supresiva, cytostatika a antifibropro-
liferativni licky. Od 50. let 20. stoleti
jsou glukokortikoidy hlavni slozkou
terapie IPF. Nejéastéji se poddvi
prednison (per os). Nékolik prvnich
studii pacientti s IPF zaznamenalo
10-30% odpovéd na lécbu kortikoi-
dy bud' v monoterapii nebo v kombi-
naci s imunosupresivy (zlep3eni plic-
nich funkci, klinickych sympromd,
nilezu na skiagramu hrudniku), ale
nebyl zjiitén signifikantni vliv na
pfezivani nemocnych [15,52]. Tyro
studie nebyly vztazeny na jednotlivé
histologické typy (UIP, DIP, NSIP).
JestliZe vezmeme v potaz jen nemoc-
né s UTP, kterd je podle dneinich kri-
térii jedingm histologickym obra-
zem IPF, je pfeziti a odpovéd na
jakoukoliv terapii velmi Spatni
(0-16 %) [39,49]. Jako vyhodnéjsi nez
samotné kortikoidy se v soudasné
dobé jevi poddvani kombinace korti-
koidtr s daldimi imunosupresivy (cy-
tostatiky). Davka kortikoidd je v pri-
béhu terapie postupné sniZovina
a imunosupresivum navy$ovino [1,2,
8,49]. Doporuéuje se zahajovat tera-
pii prednisonem v dédvee 0,5 mg/kg
a den. Po 4 tydnech se lék sniZuje na
davku poloviéni a po 8 tfdnech na
ctvrtinovou. Z imunosupresiv se nej-
vice pouZivd pacienty dobfe tolero-
vany azatioprin [8,9,45], ktery se ke
kortikoidtim pfidavd v denni ddvce
2-3 mg/kg. Je vhodné zahdajit podi-

vini azatioprinu davkou 25 mg
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Tab. 5. Lééebné moinosti u IPF, dle [29].
LéZebné mo#nosti u idiopatické plicni fibrézy

redlné experimentalni pomocné
kortikoidy interferon-y (o, B oxygenoterapie
agzatioprin N-acetyleystein antibiotika
cyklofosfamid pirfenidon antitusika
kolchicin relaxin rehabilitace
D-penicilamin PGE-2, anticytokiny transplantace

[10] a [25].
= vk nad 50 let

+ Spatna odpovéd na lécbu kortikoidy

Tab. 6. Rizikové faktory progrese idiopatické plicni fibrézy, dle

* muzské pohlavi (nebylo soucasnymi studiemi potvrzeno)

* kufdctvi v minulosti (ne kufik v dobé diagnozy)

* porucha plicnich funkei stfedni aZ rézka

* BALT: zvySeni neutrofild a eozinofilis

+ HRCT plic: retikularni opacity nebo zmény typu vostinovité plice

* parologicky nilez: rozsdhlejsi fibréza a pocetnéjii fibroblastické fokusy

a zvySovat maximalné do denni ddv-
ky 150-200 mg, Daldim lékem, pfi-
davanym ke kortikoidiim, je cytosta-
tikum cyklofosfamid, jehoz uZivani
Je ale spojeno s ¢astymi nezidoucimi
tginky (suprese kostni dfené, hepa-
totoxicita, kancerogenita) [8,9,45].
Alternativoi 1é¢bou jsou daldf imu-
nosupresiva a cytostatika (metotre-
xat, chlorambucil, cyklosporin A}, 1é-
ky s antifibroproliferativnim aéinkem
(D-penicilamin, kolchicin, pirfeni-
don, prostaglandin E2, interferon
1-1b), lacky s antoxidaénim déinkem
(N-acetylcystein, niacin, gluration,
taurin) [9,42]. Pirfenidon, kolchicin,
penicilamin a latky interferujici se
syntézou kolagenu byly testovany
v mnoha klinickych studiich, bohu-
el 3lo ale o studie na malych poé-
tech pacientii. Ackoliv u nékolika ne-
mocnych dodlo ke zlepseni nebo sta-
bilizaci plicnich funkci, Zidni
antifibroticka latka neméla efekt na
sniZeni mortality [27]. Velké nadéje
se vklidaly do interferonu y-1b, ve
velké randomizované studii nebyl
prokdzan jeho signifikaneni vliv na
progresi nemoci, plicni funkce a kva-
litu Zivota u pacientil s IPF [42,51].

Navic je jeho uziti spojeno s celou Fa-
dou nezidoucich uéinka [3]. Viech-
ny zde uvidéné alternativni imuno-
supresivni a antifibroproliferativni
léky ale nevykazuji lepsi vysledky nez
stdvajici doporucovand terapie
[8,9,56]. Pfi zkoumdani choroby na
melekuldrni Grovni se pfed ndmi ob-
jevuji mozné dali budoud léfebné
strategie zaméfujici se na specifické
cytokiny (transformujici ristovy fak-
tor f - TGF-B, tumor nekrotizujici
faktor o - TNF-a), inhibitory pro-
teinkindz a dalsi [49]. V neposledni
fadé je zdjem sméfovin i na genovou
terapii [49,59]. Léfebné modality
u IPF piestavuje tab. 5.

Pokud je choroba pokrodild a vyvi-
ne se respiraéni insuficience, je indi-
kovdna dlouhodobd domadci oxyge-
noterapie. Jedinou nadé&i na pro-
dlouZeni pfeZiti nemocnych s IPF je
v soulasnosti transplantace plic.
Transplantace se provadi vétdinou
jednostranné a tfi roky po transplan-
taci Zije asi 60 % nemocnych [10].
Studie zabyvajici se jednostrannou
plicni transplantaci neprokizala re-
cidivu nemoci v transplantované pli-
ci [37]. Problémem provedeni trans-

plancace plic je vétdinou pokroéily
vék nemocnych s IPF, kratky medidn
preziti a celkovy §patny stav pacienta
[37,56].

Efekt 1é¢by je nutné hodnotit nej-
dfive za 3 mésice po jejim nasazeni,
definitivni rozhodnuti o jejim ukon-
éeni v pfipadé neefektivnosti se déld
az po 6 mésicich. V terapii pokradu-
jeme jen tehdy, kdyz piinddi uZitek,
tj. istup symptomt, zlepieni nilezu
na skiagramu hrudniku a HRCT, ve-
de ke zvySeni TLC nebo VC o 10 %
a vice (nebo o 200 ml), DLCO 0 15 %
a vice, pO; 0 4 % nebo 0 4 mm Hg
[1,2,56].

Prognéza

IPF je navzdory konzervativni 1é¢bé
progredujici onemocnéni. Ve svérové
literatufe neni zdznam o moZné re-
verzibilité plicni fibrézy [10]. Doba
od piiznakt do diagnozy trva 6 mé-
sicit az 2 roky [10,29]. Polovina ne-
mocnych umird do S let od stanove-
ni diagnézy [10]. Podle Selmana et al
zije 10 let a vice 10-20 % pacienti
[48,49]. Kolek et al [31] udédvaji lepsi
celkové pieZiti, ale rato prace se ne-
opird o novou klasifikaci IPF. Tab. 6
ukazuje rizikové fakrory ovliviiujici
negativné prognozu nemoci. Difvé]-
31 zpravy, ze fakror muzského pohla-
vi zhoriuje prognézu IPF, nebyly
v souasnosti potvrzeny [9,25]. Ve
studii Panose et al byly u 543 nemoc-
nych s IPF po dobu 7 let sledovany
nejéastéj$i piidiny amrti. Béhem to-
hoto obdobi 60 % pacient(i zemfelo,
z toho 39 % na respiraéni selhdni,
27 % na kardiovaskularni selhani, 10 %
na bronchogenni karcinom, 3 % na
plicni embolii, 3 % na plicni infekc
a 18 % z jiné pficiny [40].

Lavér

Idiopatickd plicni fibréza je progre-
sivni onemocnéni neznidmé etiologie
patiici do skupiny difuznich inter-
sticidlnich plienich procestl. Je defi-
novina histologickym obrazem béz-
né intersticidlni pneumonie, &éim? je
oddélena od jinych idiopartickych
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intersticidlnich pneumonii. Kauzil-
ni terapie nemoci dosud neexistuje.
Soucasna pouZivand lécba sestdvajici
s glukokortikoid, imunosupresiv
nebo cytostatik je v pieviZné vétdiné
pfipadit neefekrivni a nezvySuje
signifikantné pfeziti nemocnych
s IPF. Progndza onemocnéni je ne-
piizniva, IPF md tendenci progredo-
vat i pfes providénou terapii. Po-
stupné probihajici poznavani etiopa-
togeneze bude kli¢ové pro objev
novych terapeutickych moznosti.
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2. 2. Genetické dispozice pro plicni fibrézu

Dé&diéné piedpoklady byly prokazany u nemocnych s tzv. familiarni plicni fibrozou (FPF). V
rodinach postizenych FPF se plicni onemocnéni mize objevit jiz mezi 20-40. rokem véku. U
jednotlivych ¢lentu rodiny se vyskytuje jakykoliv typ plicni fibrozy nejen UIP, mohou byt
pfitomny i mimoplicni pfiznaky, véetné jaterni cirhdzy, pfedcasného Sedivéni vlast a selhani
kostni dien¢ (Kaur a kol., 2017). Dédicné predpoklady byly prokazany i u nemocnych s tzv.
sporadickou IPF. U téchto pacient choroba piichazi ve vy$§im véku (typicky kolem 70 let) a
nebyvaji postizeni dalsi rodinni ptislusnici.

Varianty gentl, Vzacné a bézné, jsou spojeny se sporadickou a familiarni formou plicni
fibrézy. U FPF (> 2 ¢leny stejné rodiny postihuje idiopaticka intersticialni pneumonie)
nalézame pievazné vzacné varianty genu (frekvence alel <0,1 %, tzv. major geny, geny
velkého dopadu). Jsou to jednak geny alveolarni stability tzv. surfaktant proteiny (SFTPC,
SFTPA1, SFTPA2), diale ABCA3 (ATP-binding cassette) a NAF1 a geny pro telomerazy
(TERT, TERC, DKC1, TINF2, RTEL1 a PARN) (Kaur a kol., 2017). Bézné varianty genti
(frekvence alel >5 %, tzv. minor geny, geny malé vahy, malé¢ho dopadu) také hraji roli v
riziku FPF, napiiklad polymorfismy MUC5B (mucin5B) rs3705950. GWAS studie s IPF (jak
familiarni, tak sporadické) potvrdily ulohy TERT, TERC, MUC5B, FAM, DSP, OBFC1, ATP,
DPP9 na patogenezi onemocnéni (Fingerlin a kol., 2013; Noth a kol., 2013). Vzacné varianty
genll jsou vysoce penetrantni a maji vétsi G€innost, ale s ohledem na jejich nizkou Eetnost
ptredstavuji mensi podil celkového rizika onemocnéni u obecné populace. Obecné maji bézné
varianty mensi velikost u¢inku, ale jsou ptfitomny s vyssi frekvenci a celkové mohou prispét k
vétsimu podilu rizika onemocnéni. Varianta promotoru MUCS5B rs35705950 je bézna varianta
s velkou velikosti ti¢inku, a proto pfedstavuje vyznamné riziko pro vznik IPF (Kaur a kol.,
2017).

2.2.1. Familiarni plicni fibréza

Za familidrni plicni fibrozu (FPF) je povazovan vyskyt intersticidlniho plicniho procesu u
dvou a vice osob s intersticidlnim plicnim procesem, které jsou piimymi piibuznymi.
Patogeneze onemocnéni je pravdépodobné vicestupiiovy proces, na jehoz pocatku stoji
patologie v germinalnim genomu. Projevy FPF se nelisi od projevi intersticialnich plicnich
procesti obecné. U c¢asti pacientl se mizeme setkat sizolovanym postizenim v oblasti
plicniho parenchymu, mozné je ale i1 postizeni mimoplicni, zejména u komplexnich syndromt
a telomeropatii. Dosud nejcastéji popsané mutace se tykaji gent uplatiiyjicich se udrZeni

homeostazy telomér (TERT, TERC, RTEL1l, PARN, DKC1, TINF2, NAF1), surfaktantu
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(SFTPC, ABCA3, NFKX2-1) nebo asociovanych skomplexnimi syndromy (COPA,
TMEM173, HPS-1-8, NF1, FAM111B, NDUFAF6, GATA 2) (Borie a kol., 2019; Kaur a kol.,
2017; Krauss a kol., 2019; Hortense a kol., 2019; Borie a kol., 2017).

Pivodné byly FPF povazovany za vzacné entity, postupem casu se ale ukazuje, ze minimalné
u 10 % ,,sporadickych* idiopatickych plicnich fibr6z (IPF) se jednd o hereditarni stavy. FPF
tak mohou tvofit 10-19,5 % vSech piipadd intersticidlnich plicnich procest. Nejcastéjsi
formou FPF je tak zvany syndrom kratkych telomér (definovano jako délka teloméry <10
percentil), ktery je nalézan az u 15 % ptipadid FPF (Kaur a kol., 2017; Kropski a kol., 2012).
Patogeneze FPF je n¢kolikastupniovy proces, ktery shrnuje obrazek 1. Mutace konkrétnich
gend se pak mohou podilet na rozvoji fibrotického plicniho postizeni na podkladé rGznych
mechanismd.

Nékteré mutace gent pro surfaktantové proteiny (geni SFTBAL, SFTPA2 a SFTPC) vedou
k nahromadéni $patné sbalenych proteinti v endoplazmatickém retikulu. Spousti se tzv.
,unfolded protein response®, reakce bunky na stres endoplazmatického retikula, jejimz
vysledkem miize byt v nékterych ptipadech i apoptdza, nebo jsou aktivovany kaskady
bunécné diferenciace a postizena burika ziské fenotypové znaky buniky mesenchymalni. Dojde
k epitelo-mezenchymové transici se vSemi jejimi znamymi dusledky.

Telomeropatie jsou spojeny uzce s piedCasnym starnutim a sniZenim schopnosti bunék
vyrovnat se s opakovanym poSkozenim. Podobné mechanismy se mohou uplatiiovat i u
pacientit s mukociliarni dysfunkci v disledku vysoké exprese genu pro mucin (MUC5B) nebo
pfi poruse integrity epitelu v dychacich cestach pii aberantni expresi DSP (desmoplakinu).
Aktivace remodelace plicni tkdné muize vyustit az v jeji fibrotickou piestavbu (Kaur a kol.,

2017).
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Obrazek 1. Patogeneze familiarnich plicnich fibroz.
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Tabulka 1. Familiarni plicni fibréza (FPF) s rozvojem v détském véku. Podle Borie a kol.,

2019.
Onemocnéni MozZna piicina Projevy
Dyskeratosis Porucha stability telomer, defekt | Mukokutanni tridda:
congenita dyskerinu; X-vazana nemoc (DKC1) - oralni leukoplakie
- dysplazie nehtl
- nepravidelné retikularni pigmentace
kaze
- v druhé dekadé selhani kostni
dfen¢, plicni postizeni ¢asto az po
piipadné transplantaci kostni dien¢
Hoyeraad- Vyrazné zkraceni telomer (defekt | Intrauterinni retardace, mikrocefalus,
Hreidarsontiv PARN genu); X-vazana nemoc opozdény  vyvoj,  imunodeficit,
syndrom selhani kostni dfen¢
Poruchy  surfaktantu (SFTPAL, | Syndrom dechové tisn¢ (RDS)
SFTPA2, SFTPC); autozomalné | v détstvi, rozvoj FPF pted 45. rokem
dominantni (13) véku, v rodinné anamnéze
bronchogenni karcinom
Syndrom mozek- | Mutace genu NFKX2-1 Syndrom dechové tisn€ novorozence,
plice-§titna zlaza benigni chorea, hypotyreoza
Hereditarni  plicni | Mutace methionyl-tRNA syntetazy | Plicni alveolarni proteindza v détstvi,

alveolarni proteindza

(MARS).
Deficit transkripéniho faktoru GATAZ2.
Autozomalné dominantni

jaterni steatoza, jaterni cirhoza.
Plicni alveolarni proteindza v détstvi,
cytopenie, zvySené riziko leukemii,

imunologické defekty a plicni
mykobakteriéza (monoMAC
syndrom).
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Syndrom
kombinované fibrézy
a emfyzému (CPFE
syndrom)

Geneticka predispozice zplisobena
patogennimi variantami geni SFTPC
¢i ABCA3, telomeropatie

Kombinace
emfyzému

plicni  fibrozy a

Acadianska varianta
Fanconiho syndromu

Porucha genu NDUFAF6 kodujiciho
proteiny komplexu dychaciho fetézce

Proximalni renalni tubularni acidéza,
poruchy ristu, intersticialni plicni

mitochondrie; autozomalné recesivni | proces

STING  (stimulator | Porucha  stimulatoru  regulujiciho | Autoinflamatorni syndrom
of interferon genes) | syntézu interferoni (TMEM173); | s intersticialnim plicnim postizenim,
asociovana autozomaln€ dominantni horecky, alopecie, kozni vyrdzka,
vaskulopatie vaskulitida

COPA (coatomer | Porucha genti pro proteinovy komplex | Autoinflamatorni a  autoimunitni
protein complex | fidici transport proteini z Golgiho | postiZeni, artritida, pozitivita
subunit alpha) | komplexu do endoplazmatického | autoprotilatek, nefritida, intersticialni
syndrom retikula; autozomalné dominantni plicni postizeni, difuzni alveolarni

hemoragie

Tabulka 2. Klinické manifestace familarni plicni fibrozy s projevy v dospélosti.

Plicni projevy (100 %) Jaterni projevy | Hematologické projevy
. . (32 %) (20 %)

Radiologické fenotypy dle
HRCT

Manifestace | Obvykla intersticialni | Jaterni cirhdza Myelodysplazie véetné
pneumonie (UIP) Venookluzivni excesu blast
Pravdépodobna UIP choroba Aplazie kostni diené
Neurcena fibroza Steatoza Akutni myeloidni leukémie

Pleuro-parenchymalni

fibroelast6za

Deskvamativni intersticialni
pneumonie

Nespecificka intersticialni
pneumonie

Hypersensitivni pneumonie
Rozséhlé opacity mlécného skla
Cysty

Bronchiolitida

Izolovana makrocytdza

HRCT — high resolution pocitacova tomografie.

V souvislosti s FPF byly popsany patogenni varianty fady geni. U FPF nalézame varianty

genti, které jsou v populaci vzacné (alelické frekvence alel <0,1 % u tzv. gena velkého

dopadu-major). Dé&di¢nost FPF se fidi Mendelovymi zakony (pfedevsim autozomalné

dominantni). Jak uz ale bylo uvedeno vyse, penetrance onemocnéni je velice variabilni. Na

rozdil od vzacnych variant geni s velkym dopadem maji bézné varianty mensi ucinek, ale

A4

jsou pritomny v populaci s vyssi frekvenci a celkové mohou piispét k vétSimu riziku rozvoje

onemocnéni — tyto varianty Ize nalézt pfedevsim u sporadickych forem nemoci.
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Genetické analyzy pacientti s FPF odhalily, Ze nemoc muze byt zpisobena geny telomerazové
katalytické aktivity (TERT-telomerase reverse transcriptase; TERC-telomerase RNA
component); geny ovlivilujici biogenezi telomeraz (DKC1-dyskerin; PARN-polyadenylation-
specific ribonuclease deadenylation nuclease; NAF1-nuclear assembly factor 1
ribonucleoprotein) a geny, které méni telomery (TINF2-telomere-interacting factor 2; RTEL1-
regulator of telomere-elongation helicase-1). Mutace spojené s FPF na pocatku dospélosti se
méné Casto nalézaji v genech, které¢ koduji surfaktantové proteiny (SFTPAL, SFTPA2 a
SFTPC). Byly také popsany vzacné bialelické varianty v genech kodujicich surfaktant protein
B (SFTPB) a v genu pro ATP-vazajici kazetovy protein (ABCA3 — ATP-binding cassette
subfamily A member). Celkem mutace v SFTPC, SFTPA2, TERT a TERC objasnuji
maximalné 20 % vSech ptipadi FPF. Byly v§ak pozorovany i bézné varianty (frekvence alel v
populaci nad 5 %) v genech spojenych s rizikem FPF, nejcastéji byl pozorovan
jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) rs35705950 genu MUC5B (mucin 5B) (Armanious
a kol., 2007; Tsakiri a kol., 2007; Fingerlin a kol., 2013; Roy a kol., 2014; Kropski a kol.,
2012).

Specificka 1é¢ba FPF neni znama. U pacientd s multiorganovym postizenim se neziidka
setkame s postupnou manifestaci obtizi, kterd mlzZe vést k selhani funkce postizeného organu
pfed rozvojem intersticialniho plicniho procesu. Napt. u pacientli s defektem GATA?2 se mize
jednat o myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukémii, jejimz feSenim mulze byt
transplantace krvetvornych bunék; u pacientt s Acadianskou variantou Fanconiho syndromu
mize jit 0 selhani ledvin s nutnosti jejich transplantace (Hartmannova a kol., 2016; Donadieu
a kol., 2018). V téchto piipadech dochazi k rozvoji intersticialniho plicniho postizeni po
transplantaci, a to pak mliZe byt pfi¢inou smrti postiZzeného jedince.

U COPA (coatomer protein complex subunit alpha) syndromu nebo STING (stimulator of
interferon genes) syndromu je 1é¢ba symptomaticka.

Poruchy surfaktantu, které vedou k rozvoji syndromu dechové tisn¢ (RDS) v détském véku,
mohou odpovidat na 1écbu systémovymi Kkortikosteroidy, azitromycinem nebo
hydroxychlorochinem (Kazzi a kol., 2018).

U dospélych pacientl je nezbytné vyloucit vliv faktort, které mohou prubéh manifestace
onemocnéni zhorSovat — samoziejmosti by mélo byt zanechdni koufeni, prace s fibrogennimi
prachy a vysazeni potencidlné pneumotoxické medikace.

Pokud ma FPF manifestaci familiarni hypersenzitivni pneumonie a dominuje zanétlivy
fenotyp s opacitami mlécného skla, miize byt kromé zamezeni expozice vhodnym lécebnym

opatfenim systémova kortikoterapie.
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Retrospektivni prace zahrnujici pacienty s poruchami telomer ukazuji, ze podani azathioprinu
a mykofenoldtu miize vést u této skupiny nemocnych k akcentaci hematologickych
abnormalit a je dobré se jim vyhnout jak v posttransplanta¢nich rezimech (po transplantaci
plic), tak nejspise 1 v 1écbé plicniho postizeni (ptfipadalo by v ivahu u fenotypu nespecifické
intersticialni pneumonie (NSIP) nebo hypersenzitivni pneumonie) (Silhan a kol., 2014).

U nemocnych s fenotypem plicniho postizeni charakteru obvyklé intersticialni pneumonie
(UIP), anebo s progresivni plicni fibrézou mohou byt 1ékem volby antifibrotika, i kdyz studie
naznacuji, ze jejich efekt je ve srovnani se skupinou pacienti bez prokazané genetické
abnormality horsi. Studie srovnavajici vyvoj plicniho postizeni u nemocnych s FPF 1é¢enych
a nelécenych antifibrotiky k dispozici neni a jelikoz minimalné pirfenidon je touto skupinou
nemocnych tolerovan dobfe, u nemocnych s FPF a fenotypem plicniho postizeni UIP a u
pacientl s progresivni plicni fibrozou 1é¢bu lze 1é¢bu antifibrotiky doporucit (Bennett a kol.,
2019).

U nemocnych s telomeropatiemi je predmétem klinickych studii pouziti danazolu — data
ukazuji, Ze 1écba danazolem vede ke stabilizaci plicnich funkci, prodlouzeni telomér a
zlepSeni hematologickych abnormalit. Lék mél ve studii ale vyrazné vedlejsi ucinky, zejména
Vv oblasti jater, a vysoké riziko tromboembolické nemoci. Nektefi autofi vidi potencialni
vyuziti danazolu zejména v predtransplantacni pfipraveé pacientii s prokazanym syndromem
kratkych telomér, a to kvili vySe zminénému vysokému riziku selhani funkce kostni diené pfi
imunosupresivni 1é¢bé po transplantaci plic (Mangaonkar a kol., 2018).

Genetické analyze se vénujeme u nasi rodiny s familiarni formou plicni fibrozy (FPF) neboli
familiarni intersticialni pneumonii S nazvem: ,,Familiarni idiopaticka intersticialni pneumonie
— piipad jedné rodiny“ (Doubkova a kol., 2013) a ,,A novel germline mutation of SFTPAL
gene in familial interstitial pneumonia (Doubkova a kol., 2019). Popisujeme zde novou
patogenni variantu genu v SFTPA1 u FPF. Viz kapitola 2.2.1.1. 2 2.2.1.2.

Vzacny autosomalné recesivné dédicny syndrom zvany Hefmanského-Pudlakav syndrom
(HPS) je obsazen v publikaci: “Novel genetic variant of HPS1 gene in Hermansky-Pudlak
syndrome with fulminant progression of pulmonary fibrosis” (Doubkova a kol., 2019), kde
popisujeme piipad pacientky s HPS s progresivni plicni fibrozou a novou patogenni variantou
genu (slozeny heterozygot) pro HPS1. Viz kapitola 2.2.1.3.

Uvedené poznatky o FPF se pak staly podkladem pro préci ,,Familiarni plicni fibréza —

doporudené postupy pro diagnostiku a 1é¢bu” (Sterclova a kol., 2020).
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2.2.1.1. Familidrni idiopaticka intersticidlni pneumonie — piipad jedné rodiny

(Doubkova M, Binkova I, Skiickova J. Stud. Pneumol. Phtiseol. 2013; 73(5): 179-183)
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Familiarni idiopaticka intersticialni pneumonie -
pripad jedné rodiny
M. Doubkovai, I. Binkova, J. Skfiékova
Klinika nemoci plicm‘chla tuberkulézy, LF Masarykovy univerzity a FN Brno, pracovisté Bohunice

SUMMARY

Familial idiopathic interstitial pneumonia - a case of one family

Familial idiopathic interstitial pneumonia (IIP) is defined as disease observed in 2 or more members of the same
family. The inheritance pattern of IIP is not clear, but it seems to be autosomal dominant with incomplete pene-
trance. The most frequent phenotype in familial IIP is idiopathic pulmonary fibrosis / usual interstitial pneumonia
(IPF/UIP). Accurate epidemiological data are unavailable but the estimated prevalence of IIP is 0.5-3.7 % of all IPF
cases. Presented are two IIP cases within one family (a mother and a son). Each patient had a different form, ex-
tent and outcome of IIP.

Keywords: familial idiopathic interstitial pneumonia, familial idiopathic pulmonary fibrosis, sporadic idiopathic pul-
monary fibrosis, surfactant protein

: SOUHRN

Familiarni idiopaticka intersticidlni pneumonie (IIP) je definovana jako onemocnéni, které postihuje 2 nebo vice
¢lenti téZe rodiny a ma klinické a histologické znaky intersticialni pneumonie. Zptisob dédi¢nosti nemoci neni plné
rozpoznan, ale zda se, Ze se jednd o autosomalné dominantni onemocnéni s netiplnou penetranci. Nejéast&jsim
fenotypem u rodinného vyskytu IIP je fenotyp IPF/UIP (idiopaticka plicni fibréza obvyklého typu). Pfesna preva-
lence familiarni IIP neni rovnéZ znama. Podle soucasnych poznatkti se odhaduje, Ze tvoii 0,5-3,7 % vSech piipa-
dt1 IPF. V nasi praci popisujeme dva pfipady IIP — u matky a syna. Kazdy z nich ma jinou formu a jiny rozsah in-
tersticialni pneumonie.

Klicova slova: familiarni idiopaticka intersticialni pneumonie, familiarni idiopaticka plicni fibréza, sporadicka

idiopaticka plicni fibréza, surfaktant protein

UvoD

Idiopatické intersticidlni pneumonie (IIP) patfi
do skupiny onemocnéni zvanych difuzni paren-
chymatézni onemocnéni plic nebo méné presnym
nazvem intersticialni plicni procesy. Je to hetero-
genni skupina prevazné chronickych chorob nena-
dorového puvodu, charakterizovanych rtiznym
stupném zanétu a raznym stupném plicni fibrézy
na urovni plicniho intersticia, alveolarnich duktu,
alveolt1, plicnich kapilar a respira¢nich bronchiolt
[1,2]. Fibrotizujici plicni nemoci jsou povaZovany
za nemoci, v jejichZ patogenezi hraje roli vice genti.
Hypotéza o rozvoji fibrotizujiciho plicniho procesu
u nachylnych jedinci po expozici né&jakému
spoustécimu faktoru zevniho prostiedi je podpofe-
na sledovanim vyskytu intersticidlnich plicnich
procest1 v rodinach [3]. Existuje nékolik podezieni
na geneticky podklad fibrotizujicich IIP: 1) rodinny
vyskyt, 2) vyskyt familiarni IIP spolu s vyskytem ji-
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nych vzacnych dédiénych onemocnéni, 3) rtiznost
postiZeni plicni fibr6zou mezi jednotlivei exponova-
nymi stejnymi organickymi nebo anorganickymi
prachy a 4) rozdily ve vnimavosti k fibrogennim
stimultim mezi inbrednimi kmeny mysi [4].

Familiarni IIP je definovana jako onemocnéni,
které postihuje 2 nebo vice ¢élenu téZe rodiny,
u nichZ byly zjiStény klinické a histologické znaky
intersticialni pneumonie [5,6]. Celkem bylo ve své-
té popsano cca 200 rodin s familiarni IIP. U pfi-
slusnikti jedné rodiny mtiZe byt pfitomno nékolik
fenotypt1 fibrotizujicich intersticialnich plicnich
procesti. Nej¢astéji pozorovanym fenotypem u ro-
dinného vyskytu IIP je fenotyp IPF/UIP (idiopatic-
ka plicni fibroza takzvaného obvyklého typu). Pa-
cienti s IPF/UIP jsou ve srovnani s pacienty se
sporadickou IPF mladsiho véku (i mladsi 50 let).
Rodinni prisludnici v rodiné postiZené familiarni
IIP nemusi mit symptomy dusnosti a kasle vzhle-
dem k ¢asnému zachytu onemocnéni.
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POPIS PRIPADU

U dvou ¢élent jedné rodiny byla zjisténa chronic-
ka IIP. Jednalo se o 66letou matku a 46letého
syna. Matka byla byvaly kufak a byla odeslana
k plicnimu vySetfeni pro duSnost pri namaze
a drazdivy kasel trvajici nékolik mésicti. S ni¢im se
do té doby nelécila. Pracovala v pohostinstvi. Fyzi-
kalnim vySetfenim auskultaci byly slySitelné
oboustranné krepitace (,velcro rales” pripodobno-
vané rozepinani suchého zipu, jejichZ podkladem
je fibrotizujici plicni proces) v dolnich plicnich tfe-
tinach. Nebyl pfitomen fenotypicky projev pali¢ko-
vitych prsti s nehty tvaru hodinového sklicka. Na
zadoprednim skiagramu hrudniku bylo popsano
difuzné oboustranné retikulonodularni zastinéni.
Plicnim funkénim vySetfenim jsme zjistili lehkou
restrikci se stfedné téZkou poruchou difuze a leh-
kou parcialni respiraé¢ni nedostate¢nosti (TLC —
celkova kapacita plic byla 72 %, DLco - difuzni ka-
pacita plic pro oxid uhelnaty byla 51 %, p0O. — par-
cidlni tlak kysliku byl 8,40 kPa). Autoprotilatky
byly negativni. Bronchoskopicky makroskopicky
nalez byl normalni. Cytologickym vySetfenim
bronchoalveolarni tekutiny ziskané bronchoalve-
olarni lavazi jsme zjistili leukocytarni alveolitidu
(makrofagy 79,7 — norma > 80 %, neutrofilni gra-
nulocyty 8,3 — norma < 3 %, eozinofilni granulo-
cyty 6 % — norma < 0,5 %, lymfocyty 6 % — norma
< 15 %). Na HRCT hrudniku (high resolution com-

Obréazek 1: CT plic a mediastina a HRCT plic
u 66leté pacientky nasi rodiny. Je patrné vyrazné
zesileni interlobuldarniho a intralobuldrniho intersti-
cia. Trakéni bronchioloektazie a dorzobazilné mini-
malné vostiny. Difuzné& opacity mlééného skla.
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puted tomography — vypocetni tomografie s vyso-
kou rozliSovaci schopnosti) byl popsan netypicky
nalez pro UIP s prevaZujicimi zmé&nami typu opacit
mlééného skla (ground glass opacity) (obrazek 1).
Na zakladé nejednoznacéného ndalezu na HRCT
hrudniku jsme indikovali histologickou verifikaci
procesu cestou chirurgické plicni biopsie. Histolo-
gicky byla zjisténa UIP. I kdyZ byla u pacientky
histologicky verifikovana UIP, nebyl pfitomen cha-
rakteristicky HRCT nalez UIP, a tudiZ nebyla spl-
néna dle soucasnych platnych kritérii diagnéza
IPF. Pravdépodobné se tak jedna o variantu nespe-
cifické intersticialni pneumonie (NSIP). Z tohoto
divodu byla pacientka lééena kombinaci imu-
nosupresiv. U matky byla zahajena v roce 2010
kombinovana imunosuprese prednisonem + aza-
thioprinem + N-acetycysteinem. V soucasnosti je
pacientka stabilizovana a pokrac¢ujeme nadale
v kombinované imunosupresi pro prevazujici zmeé-
ny typu opacit mlééného skla na HRCT hrudniku.

46lety syn nemocné byl odeslan k plicnimu vyse-
tfeni pro dusnost pii vétsi namaze a drazdivy ka-
Sel v trvani 6 mésict. Pacient byl nekurak, ridi¢
z povolani a nechoval Zadna zvirata. Auskultaci
byly slysitelné diskrétni krepitace oboustranné na
plicnich bazich. Inspekci jsme nezjistili pfitomnost
pali¢kovitych prstii. Autoprotilatky byly negativni.
Na skiagramu hrudniku bylo popisovano bazalné
retikulonodularni zastinéni. Plicnim funkénim vy-
Setfenim jsme zjistili mirnou restriktivni ventila¢ni
poruchu (TLC - 68 %) s lehkou poruchou difuze
(DLco — 65 %), bez respira¢ni nedostateénosti
(pO2 — 10,20 kPa). HRCT nalez hrudniku byl hod-
nocen jako pravdépodobna NSIP (obrazek 2). Toto
potvrdila i plicni biopsie se zavérem bunééna vari-
anta NSIP. Bronchoskopie prokazala normalni
makroskopicky nalez. Cytologickym vySetfenim
bronchoalveolarni tekutiny ziskané bronchoalve-
olarni lavazi jsme zjistili normalni diferencialni
rozpocet (makrofagy 98 %, neutrofilni granulocyty
0.7 %, eozinofilni granulocyty 0 %, lymfocyty
1,3 %). U syna se jednalo o méné pokrocily inter-
sticidlni plicni proces, s mirnou progresi na HRCT
hrudniku béhem naseho sledovani. Nemocny byl
lé¢en zprvu kombinaci prednison + azathioprin,
v soucasnosti uziva jen prednison.

VySetfili jsme i ostatni pfibuzné a nebylo zjiSténo
v souc¢asné dobé plicni postiZeni dalsich ¢lenti ro-
diny. Krev od v8ech ¢lenti rodiny byla odebrana
a bude uchovavana pro planovanou mutaéni ana-
lyzu DNA.

DISKUZE

IIP jsou pomeérné velkou skupinou nemoci patii-
cich do intersticialnich plicnich procesti, charak-
terizovanych slozkou zanétu a plicni fibrézy. Pred-
stavuji heterogenni skupinu onemocnéni, ktera se
lisi klinikou, radiologickymi, histopatologickymi
nélezy, lé¢bou i prognézou. Nejzavaznéjsi jednot-
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kou z této skupiny onemocnéni se jevi IPF/UIP.
IPF je vzacné a progredujici onemocnéni, které vét-
Sinou kondi fatalné [1]. Soucasna definice IPF po-
pisuje jako specifickou formu chronické progredu-
jici fibrotizujici intersticidlni pneumonie nejasné
etiologie, objevujici se primarné u dospélych jedin-
ct, postihujici pouze plice a spojené s histopatolo-
gickym a /nebo radiologickym obrazem obvyklé
intersticialni pneumonie (UIP). Diagnéza IPF vyZa-
duje vylouceni jinych forem intersticidlnich pneu-
monii, zvlasté ostatni idiopatické intersticialni
pneumonie (ITP), systémové nemoci pojiva a inter-
sticialni plicni procesy (IPP) spojené s expozici vli-
vam prostiedi [1,2,3].

Ve svétové literature existuje né€kolik praci popi-
sujicich familiarni IP [7,8,9,10,11,12,13,14,15].
Presna prevalence familiarni IIP neni znama a od-
haduje se, Ze podle souc¢asnych poznatkii tvori
0,5-3,7 % ze vSech nemocnych s IPF [14,16,17].
Zptisob dédi¢nosti je pravdépodobné autosoméalné
dominantni s neuplnou penetranci [5,6,13,18].
Autosomalné recesivni typ dédi¢nosti byl popsan
jen v praci Marshalla a kol. [14]. U FIIP v&etné fa-
miliarni IPF je zacatek nemoci posunut do mladsi-
ho véku, nejsou vyjimkou pacienti mladsi 50 let,
na rozdil od sporadické formy IPF, ktera se diagno-
stikuje obvykle ve stfednim a vy38im véku. Studie
Leea a kol. srovnala klinické projevy (vék, pohlavi,
koufeni, symptomy, fyzikalni nalezy pali¢kovitych
prsta a krepitaci) a preZiti u nemocnych se spora-
dickou a familiarni IPF a nezjistila podstatného
rozdilu mezi obéma skupinami [5,14]. Lee a kol.
rovnéz zjistili, Ze u pacientii s familiarni IPF byl
nizsi vyskyt vostinovité plice ve srovnani s nemoc-
nymi s ne familiarni IPF. Nishiayama a kol. porov-
nali HRCT nalezy u nemocnych s familidrni IPF
a sporadickou IPF. Zjistili sice, Ze u nemocnych
s familiarni IPF byly nalezy vo§tinovité plice méné
pokrocilé, ale v pribéhu sledovani dochéazelo
k progresi vostiny [19]. Bitterman a kol. vySetrili
piimé piibuzné pacientti s familiarni IIP a zjistili,
Ze maji pfitomen alveolarni zanét podobny nale-
ztim nemocnych s familiarni IIP, ale nejevi poru-
chu plicnich funkénich parametrti nebo patologic-
ky nalez na zadopfednim snimku hrudniku. Tito
pacienti nejevili progresi v plicni fibrézu béhem
2-4 let sledovani [10]. Rosas a kol. zkoumali ¢leny
rodiny pacient s familiarni IIP a zjistili, Ze u 22 %
asymptomatickych ¢lenti rodiny byl zjiStén patolo-
gicky nalez na zadopfednim snimku hrudniku
a HRCT hrudniku. Zvlasté u kufdka byl nalez fa-
miliarni 1IP ¢asté&jsi. Toto bylo doloZeno i v jinych
studiich a vyvolava to domnénku, Ze koufeni a Zi-
votni prostfedi ma vliv na vyvoj onemocnéni u pa-
cienta s genetickou predispozici. Proto by méli byt
pacienti s familiarni IIP ale i asymptomati¢ti pfi-
buzni upozornéni na vztah koufeni a vzniku plicni
fibrézy. Jako vhodny diagnosticky postup u asym-
ptomatickych ¢lena rodiny, ve které se vyskytuje
familiarni IIP, je provedeni plicniho funké&niho vy-
Setfeni, zadopredniho snimku hrudniku a HRCT
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hrudniku, a to zejména u rizikové skupiny kufakt
[20].

Histopatologické nalezy u pacienti (€lent jedné
rodiny) s familiarni IIP jsou heterogenni a vliv na
typ IIP ma vzajemné puisobeni genetické predispo-
zice a zevniho prostfedi. Ve studii Steele a kol. bylo
zjisténo hned nékolik histopatologickych subtypt
IIP (bézna intersticialni pneumonie, kryptogenni
organizujici, nespecificka intersticialni pneumo-
nie) u ¢lent jedné rodiny [5]. V rodinach se vysky-
tuji tyto kombinace IIP: UIP a NSIP; UIP, NSIP
a COP; UIP, NSIP a RB-ILD; UIP and neklasifikova-
telna intersticialni plicni fibréza; nebo UIP a hy-
persenzitivni pneumonie. Ackoliv klinické a mor-
fologické znaky rtiznych histologickych typt IIP se
odlisuji od nejzavaznéjsi jednotky UIP, jedna do-
mnénka naznacuje, Ze lyto patologické jednotky
reprezentuji jen rizny stupen postiZeni pii jednom
procesu, jehoZz koneénou formou je pravé UIP. Tu-
to hypotézu dokladaji nalezy UIP a NSIP u téhoz
nemocného a podobnost v genové expresi mezi UIP
a NSIP [21].

Genetické analyzy pacientt s familiarni IIP od-
halily, Ze nemoc muiZe byt zptisobena mutaci genti
souvisejicich s telomerami — TERT (telomerase re-
verse transcriptase) a TERC (telomerase RNA com-
ponent) — a genti SFTPC (surfaktant proteinu C)
a SFTPA2 (surfaktant proteinu A). Mutace gent
TERT a TERC vedou k signifikantné kratsi délce
telomer oproti kontrolni skupiné [22,23]. Cronkhi-
te a kol. a Leon a kol. zjistili analyzou leukocytti
periferni krve, Ze kratsi délka telomer ma poten-

Obréazek 2: CT plic a mediastina a HRCT plic u 46le-
tého pacienta z nasi rodiny. Intersticidlni kresba
zhrubélad a zahustén4, bez vostiny. Pfitomny opacity
mlééného skla. Bez zvétSenych mediastindlnich
uzlin.
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cidlni vliv na vznik familiarni IIP. Nemoc ale vznika
i za absence mutaci obou komponent telomerazy
(role jinych genu, epigeneticka dédi¢nost) [24,25].
Co se surfaktant protein (SP) tyka, jsou znamy 4
a déli se do dvou skupin: hydrofilni proteiny SP-A
a SP-D a hydrofobni proteiny SP B a C. SP-A,
SP-B a SP-D jsou syntetizovany v alveolarnich epi-
telidlnich burkach (pneumocytech 1. a II. typu),
zatimco SP-C je produkovan pouze v pneumocy-
tech II. typu. Gen SP-C je lokalizovan na 8. chro-
mozomu. Mutace genu pro SP-C vede k poskozeni
respiracniho epitelu s respira¢nim selhanim a rizi-
kem vzniku intersticialniho plicniho procesu [17,
26,27,28,29,30,31]. SP muiZe mit vyznam ve vzni-
ku jak familiarni IIP, tak i sporadické IPF [32]:
ovlivnénim funkce SP-C, popiipadé kumulaci pro-
surfaktant proteinu C. Mutace telomerazovych
genu byly zjiStény zatim jen u ¢asti nemocnych
s familiarni IIP: 8-15 % [22,23]. Navic byly deteko-
vany i u pacientti s aplastickou anémii, kongeni-
talni dyskeratézou, kryptogenni jaterni cirhézou
a v mensi mite i u sporadické IPF a jinych nemoci.
Toto plati i pro mutace SP-C, které byly popsany
i u jinych intersticidlnich plicnich nemoci, respi-
ra¢niho selhani [33,34,35]. Tredano a kol. zjistili
mutaci genu pro SP-C, ktera se u dvou pacient
manifestovala plicni alveolarni protein6zou, a ni-
koliv plicni fibrézou, coz vede k domnénce, Ze mu-
tace genu pro SP-C muiZze mit variabilni fenotyp.
U vétSiny rodin ale stéle neni geneticka podstata
nemoci poznana [36]. ZvaZuje se naprfiklad i role
mutaci v genu pro ATP-vazajici kazetovy protein
ABCAS3 (ATP-binding cassette subfamily A mem-
ber 3) [37]. Tento gen kéduje protein, ktery se vy-
skytuje v membrané ohranicujici lamelarni téliska
v pneumocytech II. typu a ma pravdépodobné tlo-
hu v transportu lipidi a i v metabolismu surfak-
tantu.

Strategie 1é¢by pacientti s familiarnimi IIP je to-
tozna s lécbou sporadickych piipada IIP. Terapie
se odviji od typu IIP. Plicni transplantace patfi me-
zi 1é¢ebné moznosti.

ZAVER

NaSe prace popisuje vyskyt familiarni IIP u dvou
¢lent jedné rodiny. Jejim cilem bylo upozornit na
vyskyt tohoto onemocnéni a nutnost patrat po pii-
znacich IIP i mezi pfibuznymi pacientt. Pro dia-
gnostiku familidrni IIP je dulezitda podrobna
rodinnd anamnéza. Klinické, radiologické a histo-
patologické nalezy jsou u familiarni IIP prakticky
neodlisitelné od sporadickych forem. Hled4ni no-
vych, dosud nepopsanych mutaci je naro¢né od-
borné i ekonomicky. BohuZel u vétSiny familiar-
nich IIP nezname kandidatni geny zodpovédné za
rozvoj onemocnéni, nemoc navic miZe byt zptiso-
bena vice geny a jeji projevy jsou velmi variabilni.
Geneticka analyza pacienti s familiarni IIP a za-
kladani genetickych bank se vzorky krve pacienti
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s touto nemoci pomiiZe do budoucna v poznani dé-
di¢nosti tohoto onemocnéni.
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A novel germline mutation of the SFTPAT
gene in familial interstitial pneumonia
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Abstract
Different genes related to alveolar stability have been associated with familial interstitial pneumonia (FIP). Here, we
report a novel, rare SFTPAT variant in a family with idiopathic interstitial pneumonia (IIP). We performed whole-exome
sequencing on germline DNA samples from four members of one family; three of them showed signs of pulmonary
fibrosis (idiopathic interstitial pneumonia) with autosomal-dominant inheritance. A heterozygous single nucleotide
variant ¢.532 G > A in the SFTPAT gene has been identified. This variant encodes the substitution p.(Val178Met),
localized within the carbohydrate recognition domain of surfactant protein A and segregates with the genes causing
idiopathic interstitial pneumonia. This rare variant has not been previously reported. We also analyzed the detected
sequence variant in the protein structure in silico. The replacement of valine by the larger methionine inside the
protein may cause a disruption in the protein structure. The ¢.532 G > A variant was further validated using Sanger
sequencing of the amplicons, confirming the diagnosis in all symptomatic family members. Moreover, this variant was
also found by Sanger sequencing in one other symptomatic family member and one young asymptomatic family
member. The autosormal-dominant inheritance, the family history of IIP, and the evidence of a mutation occurring in
| part of the SFTPAT gene all suggest a novel variant that causes FIP.

Introduction considered for IIP cases with (1) familial clustering of IIP;

Familial interstitial pneumonia (FIP) is defined as idio-
pathic interstitial pneumonia (IIP) and affects two or
more first-degree relatives who have been diagnosed with
characteristics of IIP". IIP belongs to a group of interstitial
lung diseases (ILDs). ILDs are a heterogeneous group of
predominantly chronic diseases characterized by various
degrees of inflammation and pulmonary fibrosis at the
level of the interstitium, alveolar ducts, alveoli, pulmonary
capillaries and respiratory bronchioles®.

There is evidence that the development of pulmonary
fibrosis is genetically determined, and genetic testing is
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(2) IIP associated with other inherited disorders; or (3)
when there is significant variability in the development of
pulmonary fibrosis among individuals exposed to a dusty
environment’, Moreover, several phenotypes of fibrotic
interstitial lung processes may be present in members of
one family. Idiopathic pulmonary fibrosis/usual idiopathic
pneumonia (IPF/UIP) is the most frequently observed
phenotype in the familial occurrence of IIP*, There are no
differences in clinical, radiologic, or histological features
between familial IPF and nonfamilial IPF cases”.

In FIP, many genes may be pathogenic. FIP risk factor
genes include telomerase catalytic activity genes (TERT —
telomerase reverse transcriptase; TERC — telomerase
RNA component), genes affecting telomerase biogenesis
(DKC1 - dyskerin; PARN - polyadenylation-specific
ribonuclease deadenylation nuclease; NAFI — nuclear
assembly factor 1 ribonucleoprotein) and genes that
alter telomeres (TINF2 — telomere-interacting factor 2;

@I(), Open Access This article is licensed under a Creative Commens Attribution 40 Internaticnal License, which permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction

in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s} and the source, provide a link to the Creative Commons license, and indicate if

changes were made. The images or other third party material in this article are included in the article’s Creative Cornmons license, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If
material is not induded in the article’s Creative Commans license and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need te obtain
permission directly from the copyright holder. To view a copy of this license, visit http//creativecommons org/licenses/by/4.0/.
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RTELI - regulator of telomere-elongation helicase-1).
Mutations associated with adult-onset FIP are also rarely
found in genes that encode surfactant proteins, such as
the heterozygous mutations of surfactant proteins A and
C (SFTPA1L, SFTPA2, and SFTPC). Rare biallelic variants
in the genes encoding surfactant protein B (SFTPB) and
branched-chain amino acid aminotransferase (BCA3)
have also been described. Altogether, mutations in
SFTPC, SFTPA2, TERT, and TERC clarify a maximum of
20% of all FIP cases®"'”. However, common variants (an
allele frequency in the population above 5%) in genes
associated with a risk of FIP and IPF have been observed.
Most often, the single nucleotide polymorphism (SNP)
rs35705950 of the MUCSB gene has been strongly asso-
ciated with both FIP and IPF across multiple different
cohorts'®°,

Here, we present the FIP case in which we have revealed
a novel germline pathogenic variant in the SFTPAI gene.

Materials and Methods
Subjects
The proband

Figure 1 (II-1) was a male nonsmoker who was referred
to the Department of Pneumology and Phtiseology, Uni-
versity Hospital, Brno, Czech Republic because of IIP at
the age of 46 years. The diagnosis of IIP was based on
standard criteria’. The proband presented with dyspnea
and a dry cough. Lung function testing showed a
restrictive syndrome with a mild reduction in diffuse lung
capacity. High-resolution computed tomography (HRCT)

Page 2 of 6 12

of the patient’s chest showed interlobular septal thicken-
ing and ground glass opacities, especially in the lower lung
areas (Fig. 2a). Video-assisted thoracoscopic (VATS) lung
biopsy revealed pulmonary fibrosis with a nonspecific
interstitial pneumonia pattern. He died of respiratory
failure due to acute exacerbation of pulmonary fibrosis 11
years after diagnosis.

A detailed family history revealed that several of the
patient’s family members had pulmonary fibrosis or
interstitial lung involvement. The proband s mother (I-2),
a nonsmoker, died of respiratory failure at the age of 73
years. She was diagnosed with IIP seven years ago. HRCT
of the thorax initially showed predominant ground glass
opacities, inter- and intralobular septal thickening and
bronchiectasis that did not correspond with the possible,
typical interstitial pneumonia (Fig. 2b). However, a VATS
lung biopsy and histological examination revealed a pat-
tern of typical interstitial pneumonia. The clinical course
gradually deteriorated over time despite therapy.

The proband’s sister

(I1-2), a nonsmoker with digital clubbing, developed
dyspnea at the age of 44 years. An HRCT of her thorax
showed ventral and dorsobasal subpleural interlobular
septal thickening.

The proband’s son

(ITI-1), a nonsmoker, had suffered from shortness of
breath during exercise since the age of 25. He also
developed digital clubbing. An HRCT of his thorax
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Fig. 1 Familial interstitial pneumonia findings. Proband’s (I-1) family pedigree shows the segregation of pulmonary fibrosis (idiopathic interstitial
pneumonia). Samples analyzed by exome sequencing and subsequent Sanger sequencing are marked with an asterisk (*); the samples analyzed by
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Fig. 2 Chest high-resolution computed tomography findigs. Chest =RCTs (high-resolution computed tomography; transverse plane) of the
proband (I-1) (a) and the proband’s mother (I-2) (b). Inter- and intralobular septal thickening and irregular reticular lines (blue arrows), ground glass
opacities arrows, and crazy paving and traction bronchiectasis without honeycombing (red arrows) are shown

revealed discrete nonspecific ground glass opacities in the
upper and lower right lobes.

The proband’s daughter

(11I-2), a nonsmoker, was asymptomatic.

All results of the clinical and radiology examinations,
functional tests and treatment of family members with
pulmonary symptoms are summarized in Supplemental
Table S1.

The pedigree analysis (Fig. 1) indicates an autosomal-
dominant mode of inheritance.

FIP was therefore suspected, and diagnostics were
extended by genetic testing of the family members, who
gave written informed consent according to the Declara-
tion of Helsinki.

Mutational screening

Blood samples from nine family members were col-
lected and processed for genomic DNA isolation using the
MagCore® Genomic DNA Whole Blood Kit (RBC
Bioscience, USA). We performed whole-exome sequen-
cing (WES) on samples from four family members (I-2, I-
3, II-1, and III-1). Whole-exome libraries were prepared
using the Kapa Hyper Prep Kit (Roche, USA) according to
the protocol for NimbleGen SeqCap EZ Exome v3 (Roche,
USA). Paired-end 2 x 75 bp sequencing was performed on
an Illumina NextSeq 500 sequencer (Illumina Inc., USA).
The raw sequencing reads were aligned to the GRCh37
human reference genome using the BWA mem algorithm,
version 0.7.15. PCR duplicates were identified with the
MarkDuplicates tool from Picard version 2.9.2. GATK
HaplotypeCaller, version 3.7, was used to detect germline
single nucleotide variants (SNV) and indels. Obtained
variants/indels have been annotated using Annovar pro-
gram version (2018Apr16).
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On the basis of the current knowledge, we have chosen
30 candidate genes previously associated with IPF: TERC,
TERT, SFTPC, SFTPA1, SFTPA2, MUCSB, MUCSC,
RTEL1, PARN, ABCA3, DKCI, TINF2, ILIRN, ILS,
FAMI3A, TLR3, HLA- DRBI, HLA- DQBI, DSP, OBFCl1,
MUC2, TOLLIP, ATP11A, MDGA2, MAPT, SPPL2C,
DPP9, TGFBI, NAFI, and OBFCI’™". We then looked
more deeply into the exonic variants of these genes.

Results

The analysis revealed a novel variation ¢.532G>A in
exon 6 of the SFPTAI gene (reference sequence:
NM_005411.4), located within the carbohydrate recogni-
tion domain of surfactant protein A. The variant was
found to be heterozygous in three affected family mem-
bers (I-2, II-1, I1I-1) with IIP but was absent in the healthy
individual I-3 (Fig. 1). The coverage range of ¢.532G > A
was 66-126 in all affected samples, and the variant allele
frequency range was 41.41%-59.09%. This identified var-
iant (¢.532 G > A) has not been described previously and is
absent in the ExAC, 1000 genomes, ESP (exome
sequencing projects) 6500, KAVIAR, gnomAD, and
HGMD databases™?".

The ¢.532 G > A variant was further validated using PCR
and Sanger sequencing of the amplicons, confirming the
diagnosis in all affected family members (I-2, II-1, and I1I-
1). Due to the similarity of the SFTPAI and SFTPA2
genes, we designed a specific primer set corresponding to
the differences in the nucleotide sequence (forward pri-
mer: 5-TGGTCAGTGGCCTGACCC-3" and reverse
primer: 5-AGAGTCAGGGCCCATCAGA-3"). PCR was
performed with an annealing temperature of 60 °C using
Q5 High-Fidelity DNA Polymerase (New England Biolabs
Inc.,, England) according to the manufacturer’s protocol.
PCR products were purified using a Qiaquick PCR
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Fig. 3 Familial interstitial pneumonia findings. Chromatograms
depicting the capillary sequencing results of the ¢532G> A;
p.{Val178Met) sequence variant in all affected individuals and in
one non-affected family member. Coded amino acics are also shown
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purification kit (QIAGEN, Germany). Capillary sequen-
cing was performed using BigDye-terminator chemistry
on a 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA).
The analysis showed that the variant ¢.532G>A was
heterozygous in the I-2, II-1, II-2 and III-1 family mem-
bers (Fig. 3). Subsequently, PCR and Sanger sequencing of
¢.532 G > A was performed in the other family members
(I-1, I1-2, I1-3, 1I-4, and III-2). Moreover, the ¢.532 G > A
heterozygous variant was found in two additional family
members: II-2 with disease symptoms and III-2, the young
but still asymptomatic family member.

In silico analysis

Currently, there is no evidence for any known functional
impacts of the ¢.532G > A; p.Vall78Met variant in the
SFPTAI gene, which encodes the missense substitution
valine to methionine in the a-helix (the carbohydrate
recognition domain of surfactant protein Al). Valinel78 is a
highly conserved amino acid and is found in up to 11 frog
species. We performed an assessment of the severity of the
identified variant using in silico prediction analysis: the
Sorting Intolerant from Tolerant (SIFT), Polymorphism
Phenotyping v2 (Poly-Phen-2), MutationTaster, Align
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GVGD and CADD_phred programs (http://siftjcviorg/
www/SIFT_seq_submit2.html; http://genetics.bwh.harvard.
edu/pph/; http://www.mutationtaster.org/; http://agvgd.hci.
utah.edu/agvgd_input.php)**. According to SIFT, this var-
iant with a score of 0.01 was “deleterious” (the score of
predicted damage was < 0.05). The Poly-Phen-2 program
evaluated p.Val178Met as “probably damaging” with a score
of 1,0 (a maximum score). On the other hand, Muta-
tionTaster predicted this variant as a “polymorphism” with
a p-value of 1 (score of predicted damage is < 0.09), and the
Align GVGD (Grantham Variation and Grantham Devia-
tion) defined “the lowest risk” for the prediction of missense
substitutions with the grade CO (CO is the first of a total of
seven grades). However, the scaled CADD_phred score was
calculated as 16.72. This result of scaled transformation was
assigned to the top 1% of single nucleotide variants and may
predict a potentially pathogenic variant.

We therefore analyzed the ¢532G>A; p.Vall78Met
variant effects via protein structure modeling. Currently,
there is no available crystal structure of this human protein,
so we used the homolog protein structure of porcine sur-
factant protein D neck and carbohydrate recognition
domains complexed with mannose (PDB code 4DNS),
which shows 43% sequence homology with the human
protein. In the homology model, valinel78 is positioned in
the a-helix, which is buried inside the protein. The repla-
cement of this valine (its volume is 140.0 A*/*® by larger
methionine (its volume is 162.9 A%) will probably cause a
disruption of the protein structure (supplemental Figure S1).

Discussion

Unfortunately, we do not have accurate FIP prevalence
and incidence data. However, some studies estimate that
the incidence of FIP is approximately 2-10% of all IIP
cases'*'%, The inheritance of FIP is most commonly
autosomal-dominant with incomplete penetrance™™'***=%,
Autosomal-recessive types of inheritance have rarely been
described”. Qur case shows signs of an autosomal-
dominant inheritance.

Both familial and sporadic cases of pulmonary fibrosis
are not clinically or histologically recognizable, although
familial cases can be diagnosed in younger individuals’.
Rosas et al.”® determined the clinical, radiographic, and
histological features of asymptomatic ILDs in the relatives
of patients with FIP. Histopathological findings in patients
with FIP are heterogeneous™. Steele et al.* described
several histopathological subtypes of IIP found in mem-
bers of one family. Our case also shows different histo-
logical, clinical and radiological findings in affected
individuals.

FIP is caused mainly by rare pathogenic gene variants
(with an allele frequency in the population of less
than 0.1%). Familial studies have found FIP-associated
genes influencing alveolar stability: SFTPAI", SFTPA2",
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and SFTPC;**~*> ABCA3 (ATP-binding cassette - type 3);*
genes related to telomerases, including TERT”,
and TERC®* DKCI (dyskeratin);*** TINF27%* or
RTELT™"***_On the other hand, common variants are
also observed in FIP; most often, the variant rs35705950 is
located in the promoter region of the MLUC5B gene™*,

Surfactant proteins (SPs) are divided into hydrophilic
(SP-A and SP-D) and hydrophobic (SP-B and SP-C)
categories. SP-A, SP-B, SP-C and SP-D are synthesized by
type II alveolar epithelial cells. SP-A and SP-D play roles
in lung defense, and SP-B and SP-C ensure proper sur-
factant function®*°. The main protein of pulmonary
surfactant is SP-A%,

The two closely related genes, SFTPAI and SFTPA2, are
located near SFTPD on chromosome 10g22.3 and encode
SP-A. The nucleotide sequence of the SFTPAI gene is
70% identical to that of SFTPA2. The pathogenic variants
of SFTPAI and SFTPA2 can cause FIP and pulmonary
adenocarcinoma. All pathogenic heterozygous mutations
in the SFTPAI and SFTPA2 genes are missense and
lead to a decreased secretion of mature protein by alveolar
calls™=5-40,

In our case, the novel single nucleotide variant ¢.532 G
>A was detected in the SFTPAI gene and encodes a
p.Vall78Met substitution.

To date, 5 missense/nonsense SFTPA1 variants have been
identified (https://portal.biobase-international.com/hgmd/
pro/gene.php?gene = SFTPAL; 09 AUG  2018)'**°%,
Nathan et al. described in detail a molecular defect in
SFTPAI in FIP™,

Unfortunately, there is no consensus to determine
which IPF patient could benefit from genetic testing.
The international guidelines for IPF did not recommend
genetic testing“, and genetic testing is not even
mentioned in the guidelines®. On the other hand,
the international guidelines for IIP published in 2013
propose searching for genetic abnormalities in patients
with FIP*. As proposed by Kropski et al.”?, genetic
testing is not recommended for every ILD patient.
Genetic counseling should be offered to patients
with FIP, to patients with IIP in the context of rare
inherited disorders, to individuals with disease onset
before the age of 18 years, or to patients with significant
variability in the development of pulmonary fibrosis
after exposure to a dusty environment™*”. For asymp-
tomatic patients (similar to our patient III-2), a chest
HRCT is recommended at age 40 or 10 years before
the age of disease onset in the proband. If signs of ILD
are not present, an HRCT scan should be repeated every
a yearsBS.

In conclusion, we have described a novel SFTPAIT het-
erozygous variant in family members with IIP. Such
findings are of the utmost importance, and an early FIP
diagnosis for the patient’s family members will allow for

Official journal of the Japan Sodiety of Human Genetics

61

Page 5 of 6 12

effective therapies, including early lung transplantation or
treatment, following clinical trials.
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Abstract

Background: Hermansky-Pudlak syndrome (HPS) is an autosomal recessive disorder that is associated with
oculocutaneous albinism, bleeding diathesis, granulomatous colitis, and highly penetrant pulmonary fibrosis in
some subtypes. Homozygous or compound heterozygous pathological variants in HPS1, HPS3, HPS4, and several
other genes lead to clinical manifestation of the disease.

Case presentation: A 57-year-old female was admitted with congenital oculocutaneous albinism,
thrombocytopathy and late-onset accelerated pulmonary fibrosis (first symptoms from age 50 onwards). Chest
high-resolution computed tomography identified thickening of peribronchovascular interstitium, bronchiectasis,
reticulations, honeycombing, ground glass opacities and lung parenchyma consolidations. HPS was clinically
suspected. We performed whole exome sequencing (WES), a form of massive parallel sequencing, of proband-
parents trio. Whole exome libraries were processed using KAPA Hyper Prep Kit, SeqCap EZ MedExome Enrichment
Kit and HyperCap Bead Kit according to the SeqCap EZ HyperCap Workflow. The paired-end 2 X 75 bp sequencing
was performed on the lllumina NextSeq 500 Sequencer (lllumina Inc, USA). Furthermore, obtained variants by WES
were evaluated using a virtual panel of genes: HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, DTNBPI, BLOC1S3, and PLDN.
We identified a compound heterozygous genotype in HPST gene in the proband. We identified a pathogenic
frameshift variant ¢.1189delC; p.(GIn397Serfs*2), resulting in a premature stop codon. This variant has been
previously associated with HPS. Furthermore, we characterized previously undescribed nonsense variant ¢.1507C > T;
p.(GIn503*), resulting in a premature stop codon and mMRNA degradation through nonsense-mediated decay.
Sanger sequencing validated the presence of both variants and simultaneously confirmed the heterozygous carrier
status of parents. Unfortunately, the patient died due to fulminant progression of pulmonary fibrosis 2 months after
diagnostics.

Conclusions: Compound heterozygous mutations in HPST in the proband lead to disruption of HPST gene and
clinical manifestation of HPS with severe pulmonary fibrosis. This case illustrates the need to consider HPS in
differential diagnostics of pulmonary fibrosis. Pulmonary fibrosis is a common cause of death in HPS patients. Earlier
diagnosis may enable better treatment for these patients.
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Background

Hermansky-Pudlak syndrome (HPS) is an autosomal
recessive disorder associated with oculocutaneous albin-
ism (or some degree of hypopigmentation), decreased
visual activity generally accompanied by horizontal nys-
tagmus, bleeding diathesis, granulomatous colitis, and
highly penetrant pulmonary fibrosis in some subtypes.
The HPS spectrum includes ten disorders (HPS-1 to
HPS-10). Homozygous or compound heterozygous
mutations in HPSI, HPS3, HPS4, and several other genes
lead to clinical manifestation of the disease [1-3]. The
disease was described by two Czech hematologists
Frantisek Hefmansky and Pavel Pudlédk in 1959 [4].

Case presentation

A 57-year-old Caucasian female (proband), teacher, with
oculocutaneous albinism (Fig. 1) was admitted for dry
cough and rapid worsening of dyspnea. A thorough ana-
lysis of the medical history revealed that the patient had
eye problems since childhood and that from the age of
45, her vision was significantly worse. Furthermore, it
was found that she had several episodes of prolonged
bleeding: after appendectomy, after minor injuries (in-
cluding hemartros) and after childbirth. At the age of 50,
she was examined by a hematologist. Platelet aggregation
was performed, showing slightly prolonged PFA-100
time in the presence of collagen/ADP. No definite con-
clusion has been made regarding this finding. The first
mild lung problems occurred at the age of 53. She was
followed with diagnosis of bronchial asthma by a
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Fig. 1 Albinism in the Hermansky-Pudlak syndrome patient
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regional pneumologist. There was no family history of
these symptoms. She was a non-smoker.

Physical examination revealed clubbing fingers and
bilateral end-inspiratory fine crackles in the lower and
middle lung areas. The posteroanterior chest X-ray
showed bilateral diffuse reticular opacities.

High-resolution computed tomography (HRCT) of the
chest identified thickening of the peribronchovascular
interstitium, bronchiectasis, reticulations, honeycomb-
ing, ground glass opacities and lung parenchyma con-
solidations. A comparison of HRCT images performed
at 3-month intervals showed fulminant progression of
pulmonary involvement (Figs. 2 and 3).

Pulmonary function testing revealed severe restrictive
ventilation impairment and a severe decline of diffusing
capacity of the lung for carbon monoxide (DLco 20%).
Arterial blood gas analysis showed hypoxemia (p02 7
kPa). Moderate pulmonary hypertension was found.
Blood count, serum biochemistry, and immunologic pa-
rameters were normal.

Based on these findings, HPS was suspected. The nega-
tive family history of symptoms suggested an autosomal-
recessive mode of inheritance. Therefore, whole exome
sequencing (a form of massive parallel sequencing) of the
proband-parent trio was carried out. Samples of peripheral
blood were collected and processed for genomic DNA
isolation using MagCore® Genomic DNA Whole Blood
Kit (RBC Bioscience). Whole exome libraries were proc-
essed using KAPA Hyper Prep Kit, SeqCap EZ MedExome
Enrichment Kit and HyperCap Bead Kit (Roche, USA)
according to the SeqCap EZ HyperCap Workflow v2.1 fol-
lowing the recommended protocols. Paired-end 2 x 75 bp
sequencing was performed on the Illumina NextSeq 500
Sequencer (Illumina Inc., USA). The raw sequencing reads
were aligned to the GRCh37 (hgl9) human reference
genome using the BWA-mem algorithm, version 0.7.15,
PCR duplicates were identified with the MarkDuplicates
tool from Picard. Germline single nucleotide variants
(SNV) and indels were detected by the GATK Haplotype-
Caller, version 3.7. Annotation of obtained variants/indels
was performed with Annovar. Furthermore, the proc-
essed variants/indels were matched to the virtual panel
of genes including HPS1, AP3B1, HPS3, HPS4, HPSS,
HPS6, DTNBPI, BLOCIS3, and PLDN. The virtual
panel was created based on the literature review [1-3].
Exome sequencing identified a compound heterozygous
genotype in the HPSI gene (NM_000195.3) in the pro-
band: 1) pathogenic frameshift variant ¢.1189delC;
p-(GIn397Serfs*2), resulting in a premature stop codon,
associated with HPS; and 2) previously undescribed
nonsense variant, ¢.1507C > T; p.(GIn503%), resulting in
a premature stop codon, implying a loss of 197 amino
acids or more likely, nonsense-mediated decay of the
mRNA degradation (Fig. 4).
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Fig. 2 High-resolution computed temography {axial plane) of the
chest showing worsening of lung fibrosis with thickening of
peribronchovascular interstitium, bronchiectasis, reticulations,
heneycombing, ground glass opacities and lung parenchyma

L consolidations. Initial examination (a, b} and three-month follow-up (¢, d)

The coverage range of the novel variant ¢.1507C> T in
the proband was 26 reads and variant allele frequency
range 38.5%.

Subsequently, the diagnosis has been verified using
PCR and Sanger sequencing of the amplicons in the pro-
band, and also the presence of heterozygous carrier sta-
tus of parents (Fig. 5). Primers were designed for exons
13 and 15, respectively (13F-primer: CTTAGGGTTG
GCACGTCTTC, 13R-primer: TGGGTCTCACCTGA
ATCTCC; 15F-primer: TTCTGCTGTAATGCCCTCCT,
15R-primer: GAAGTCCTTCCAGTCCGTCA). PCR was
performed with the annealing temperature 60°C using
Q5 High-Fidelity DNA Polymerase (New England Biolabs
Inc.,, England) according to the manufacturer’s protocol.
PCR products were purified using the Qiaquick PCR
purification kit (QIAGEN, Germany). Capillary sequen-
cing was performed using BigDye-terminator chemistry
on 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA).

We could not analyze the structural effect of the vari-
ant p.(GIn503*) “in silico” because the crystal structure
was not available. However, given the type of “nonsense”
variant, we can assume that the novel variant including
the nucleotide change C> T at the position 1507 leads
to a shortened protein which most likely results in mis-
folding of the protein and impaired function.

Treatment with corticosteroids, started before HPS diag-
nosis was confirmed, had no effect on pulmonary functions.
Therefore, lung transplantation began to be prepared. Un-
fortunately, 2 months after HPS diagnostics, the patient
died due to ongoing fulminant lung fibrotization.

Discussion and conclusions

HPS is rare and heterogenous autosomal recessive disease
characterized by abnormalities in both lysosomes and
lysosome-related organelles. The disease is rare in Cauca-
sians but is the most prevalent cause of albinism in Puerto
Rico [5]. Ten subtypes of HPS (HPS-1 to HPS-10) have
been reported; three HPS subtypes are associated with fi-
brotic lung disease: HPS-1, HPS-2, and HPS-4. HPS can
be caused by at least nine genes: HPSI, AP3B1, HPS3,
HPS4, HPS5, HPS6, DTNBP1, BLOC1S3, and PLDN.

To date, 61 variants in the HPSI gene have been
reported as disease causing or likely disease causing ac-
cording to the Human Gene Mutation Database (Table 1)
[7]. The most common pathogenic variants of HPSI
gene are nonsense/missense or small deletions. Pulmon-
ary fibrosis is seen in approximately one half of carriers
of HPSI and HPS4 gene mutations [2, 3, 6]. However,
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examination (a) and three-month follow-up (b}

Fig. 3 High-resolution computed tomography (sagital plane) of the chest showing worsening of lung fibrosis with thickening of
peribronchovascular interstitium, bronchiectasis, reticulations, honeycombing, ground glass opacities and lung parenchyma consclidations. Initia

other HPSI gene variants are associated with milder
symptoms like albinism, nystagmus, hypopigmentation,
foveal hypoplasia or absent nails [7].

It has been described that the majority of HPS patients
are compound heterozygotes [8]. Our proband was also
a compound heterozygote carrying previously described
frameshift variant ¢.1189delC and novel nonsense
variant ¢.1507C > T. Theunissen et al. reported a patient
who was compound heterozygote with the same
¢.1189delC variant as in our case and different nonsense
variant ¢517C>T. This patient suffered from an

oculocutaneous albinism and “multisystemic discase”
since childhood [9]. Hermos et al. described four novel
HPS1 variants in non-Puerto Rican patients suffered
from HPS, where small deletions of nucleotide C
(c.561delC) and nucleotide A (c.1581delA) of HPSI gene
producing no RNA have been found. One of these pa-
tients developed pulmonary fibrosis, two patients had
granulomatous colitis [10]. So far eight disease-causing
variants of the nonsense type have been described. In
one Pakistani family, a nonsense variant p.(GIn686*) of
the HPS1 gene was segregating with the HPS phenotype.
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TCTGTCCCACTGGAG

GCACCTGCAGGACTCA

wild-type {(d}

Fig. 5 Sanger sequencing results of ¢.1189delC variant (a) compared with wild-type (b} and of c.1507C > T variant {c} compared with

TCTGTCCCAGCTGATG

GCACCTGCAGGACTCA

An absence of pulmonary fibrosis in these affected individ-
uals might be due to their relatively young age [11]. On the
other hand, Abouelhoda et al. detected nonsense HPSI
variant in exon 14 associated with absent nails only [12].

HPS subtypes with lung fibrosis have a poorer progno-
sis compared with other types of HPS. Clinical manifes-
tations of HPS-associated pulmonary fibrosis occur
usually in the fourth or fifth decade of life [1-3].

Radiological findings of HPS pulmonary fibrosis are
variable: reticular opacities, septal and pleural thicken-
ing, bronchiectasis, ground-glass opacities, loss of lung
volume, or honeycombing. Predominant radiographic
findings are found in the lung periphery and progress to-
ward the central portion of the lung [13].

Table 1 Phenotypes associated with various HPST gene variants
according to the Human Gene Mutation Database [6]

Variant type Total number Reported phenotype
of described
variants
Missense/ 22 Hermansky-Pudlak syndrome;
nonsense albinism; nystagmus;
hypopigmentation; foveal
hypoplasia; absent nails
Splicing 8 Hermansky-Pudlak syndrome
substitutions
Small deletions 17 Hermansky-Pudlak syndrome
Small 7 Hermansky-Pudlak syndrome
insertions/
duplications
Small indels 1 Hermansky-Pudlak syndrome
Gross deletions 5 Hermansky-Pugdlak syndrome
Complete 1 Hermansky-Pudlak syndrome
rearrangements
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The average life expectancy of patients with HPS is
40-50 years. Pulmonary fibrosis is a common cause of
death in HPS patients [13, 14]. There is no known cura-
tive therapy for HPS. Corticosteroids are not effective.
Pirfenidone, an antifibrotic agent, has been shown to
slow fibrosis progression, but only in patients who have
well-preserved residual lung volume [3, 7]. Thus, lung
transplantation remains the only means of prolonging
the survival of HPS patients with advanced pulmonary
fibrosis [15]. A potential contraindication to perform-
ing lung transplant is thrombocytopathy associated
with HPS. This condition can be managed by intra-
venous desmopressin administration and platelet
transfusions [16].

Compound heterozygous mutations in HPSI in our
proband led to the disruption of HPSI gene and clinical
manifestation of HPS with severe pulmonary fibrosis.
This case illustrates the need to consider HPS in differ-
ential diagnostics of pulmonary fibrosis. Earlier diagnosis
of HPS may aid the timing of lung transplantation. Our
case also shows that progression of HPS-associated fi-
brosis may be fulminant. Therefore, an indication for
lung transplantation cannot be delayed.
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2.2.2. Sporadicka forma idiopatické plicni fibrozy

V nasi dalsi genetické analyze z ¢eského EMPIRE registru jsme se zaméfili na vySetieni
jednotlivych nukleotidovych polymorfismi (SNP) téchto genti: MUC5B, DSP, DNASE1LS,
ACE, TOLLIP, IL8, ATM, CYP2C9, TP53, CYP2C19, IL4, TREH DDX6, FAM13A,
FASTKD3, CDKN1A, MTR, SPPL2C, MDGA2, BHMT, PON1, C2, OBFC1, IL1IRN, ATP11A,
PRMTS8, TLR3, ATG5, TGF-B1, IL12A-AS1, DPP9, SFTPC a sekvenacni analyzy genti TERC
a TERT ve vztahu k IPF. Pozorovali jsme asociaci mezi 5 vySetfovanymi geny (MUC5B,
DSP, FAM13A, TERC, TERT) a IPF na rozdil od zdravych kontrol. Konkrétné se vénujeme
polymorfismu MUCS5B (mucin5B) a DSP (desmoplakinuy).

Studovali jsme asociace dvou béznych polymorfismi na efekt 1é¢by nintedanibem a
pirfenidonem, dvéma antifibrotiky schvalenymi pro 1écbu IPF. Tyto Iéky putsobi
prostfednictvim raznych mechanismu. Nintedanib je inhibitor tyrosinkindzy zamétujici se na
receptory vaskularniho endotelidlniho rdstového faktoru (VEGFR 1-3), receptory
fibroblastového rustového faktoru (FGFR 1-3) a receptory rlstového faktoru odvozené od
desti¢cek (PDGFR) (Bonella a kol., 2015; Hilberg a kol., 2008). U pirfenidonu, in vitro studie
normalnich lidskych plicnich fibroblasti ukdzaly, Ze pirfenidon naruSuje syntézu kolagenu
stimulovanou TGF-B1, snizuje proliferaci fibroblastt, produkci aktinu alfa bunék hladkého
svalstva indukovaného TGF-B a hladinu prokolagenu (Jin a kol., 2019). Nedavna studie na
myS$im modelu bleomycinem indukované plicni fibrozy ukézala, ze pirfenidon je €inngjsi v
modelu profylaktické fibrozy, zatimco nintedanib v ¢asnych a pozdnich modelech 1é¢by (Li a
kol., 2019).

V nasi studii jsme nejprve analyzovali dopad promotorové varianty v genu MUCSB
rs35705950, ktery je nejsilngSim rizikovym faktorem pro rozvoj idiopatickych
intersticialnich pneumonii a IPF (Fingerlin a kol., 2013; Seibold a kol., 2011; Noth a kol.,
2013; Peljto a kol., 2013). Rizikova alela T se nachazi u 31-42 % pacientd s IPF (Fingerlin a
kol., 2013; Noth a kol., 2013; Hambly a kol., 2015; Zhang a kol., 2011), v nasi kohorté¢ IPF
byla tato varianta detekovéana u 55 % pacientt.

Nosi¢stvi T alely je spojeno se zvySenou expresi MUC5B v pseudostratifikovaném
mukociliarnim epitelu, lepsi prognézou a lepsim prezitim (Nakano a kol., 2016; Mathai a kol.,
2016). Navzdory klicové tiloze MUC5B v predispozici k plicni fibroze jsme Vv nasi studii
nepotvrdili zadné rozdily v ucinnosti 1é¢by a vyvoji plicnich funkci u nintedanibu nebo
pirfenidonu, pokud jde o nositelstvi MUC5B rs3570595 * T alely.

Dale jsme zkoumali asociaci béZzného polymorfismu rs2076295 v DSP genu asociovaném s

IPF ve vztahu k efektu 1é¢by nintedanibem a pirfenidonem. Desmoplakin, protein kédovany
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genem DSP, je dilezity pro mezibunétné kontakty, hojeni a funkci epitelidlni bariéry
(Fingerlin a kol., 2013; Mathai a kol., 2016; Allen a kol., 2017), a jeho exprese je zvySena U
IPF, ptevazné v epitelu dychacich cest (Fingerlin a kol., 2013; Allen a kol., 2017). Rizikova
alela DSP rs2076295 * G, ptitomna u 80,5 % naSich pacientd s IPF, je spojena se snizenou
expresi genll v proximalnich i distalnich dychacich cestach (Mathai a kol., 2016). Nase data
odhalila, ze pacienti s IPF, ktefi maji alelu DSP rs2076295 * G (GG a GT genotypy),
prokazali pfi 1écb¢ nintedanibem nizs§i mortalitu a pomalejsi pokles plicnich funkci nez TT
genotypy. Lze proto piedpokladat, ze nizsi exprese DSP v epitelu dychacich cest zptisobena
alelou rs2076295 * G mize prispét k lepsi ucinnosti nintedanibu u pacientt s IPF, coz bylo
zvlasté pozorovano u GT genotypu. Nové poznatky ukazuji, ze nintedanib, ale nikoli
pirfenidon, ma vliv na plicni epitel a obnovuje expresi epitelidlnich genil, zvySuje expresi
proteinu proSP-C a ovliviiuje sekreci SP-C u plicni fibrozy (Lehmann a kol., 2018). Protoze
desmoplakin je vysoce exprimovan v epitelu, nase data ukazuji na roli plicniho epitelu nejen v
patogenezi IPF, ale také v u¢innosti antifibrotik.

Dal$im zjisténim bylo, Ze pacienti s IPF s genotypem TT (19,5 %) by mohli mit prospéch z
lé¢by pirfenidonem (delsi preziti pii 1é¢b¢ pirfenidonem ve srovnani s nintedanibem).
Nedavna studie totiz odhalila, ze T alela je spojena s vyvojem emfyzému u pacienti s
chronickou obstrukéni plicni nemoci (Kim a kol., 2019). Emfyzém je mozZzné pozorovat u
syndromu kombinované plicni fibrézy a emfyzému, ktery je ale odliSny patofyziologicky a
prognoézou od IPF (Keller a kol., 1997). Nicméné, jak alela DSP rs2076295 * T ovliviiuje
antifibrotickou lé¢ebnou odpovéd’ neni dosud zndma a zaslouzi si budouci vyzkum.

Shrnutim na$ich poznatkt bylo, Ze polymorfismus rs35705950 MUC5B genotypu GT byl
asociovan s IPF ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou (50,4 % vs. 18,5 %, p <0,001).
Genotyp GT byl také vyznamné vice pfitomen u muzi (77,4 % vs. 22,6 %, p <0,02).
Genotypy GG a GT byly spojeny se signifikantnim poklesem FVC (forsirovand vitalni
kapacita) v ¢ase (p=0,019 v 6. mésici, p=0,005 v 12. mésici a p=0,011 v 18. mésici) a genotyp
GG se signifikantnim poklesem DLco (difuzni kapacita plic) v ¢ase (p=0,017 v 18. meésici).
Jednonukleotidovy polymorfismus rs2076295 DSP genotypu GG byl vyznamné pfitomen u
pacientd s IPF ve srovnani s kontrolni skupinou (39 % vs. 18,5; p <0,001); genotyp TT byl
CastéjSi u kontrol (19,5 % vs. 31,7 %; p <0,001). Nebyly zjistény zadné dal§i vyznamné
rozdily v distribuci genotypli u muzii a zen v dalSich analyzovanych parametrech s vyjimkou
intersticialniho skore na HRCT hrudniku. Sledovani trvalo 34,3 mésict, 167 pacientii uzivalo
antifibrotika, z nich 127 (60,5 %) pirfenidon a 40 (19,0 %) pacientii nintedanib. Pokles
plicnich funkci byl definovan jako pokles FVC o vice nez 10 % a DLCO o vice nez 15 %.
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Shrnutim nasim prace bylo nasledujici. Genetickym sekvenovanim vzorkt krve ziskaného z
ceského EMPIRE registru jsme zjistili, ze genotypy MUC5B a DSP mohou ptedpovidat riziko
IPF v bézné populaci. Potvrdili jsme zvySenou frekvenci vyskytu MUCS5B rs35705950 *T
alely (55,2 % vs. 20,9 %, P <0,001) a DSP rs2076295 *G alely (80,4 % vs. 68,3 %, P <0,001)
u IPF pacientii ve srovnani s kontrolami. Nosi¢i alely DSP rs2076295 * G profitovali na
nintedanibu ve srovnani s pacienty s IPF s genotypem TT, kteti méli krat$i OS (pomér rizika
(HR) 7,99; 95% interval spolehlivosti (CI) = 1,56 - 40,90; P = 0,013) a rychlejsi pokles ve
funkeci plic (HR 9,42; 95 % CI = 1,91-46,403; P = 0,006). Pacienti s rs2076295 TT genotypem
profitovali z pirfenidonu pii prodlouzeném OS (P = 0,040; HR = 0,35; 95 % CI = 0,13-0,95)
ve srovnani S nintedanibem. Ob¢ asociace byly potvrzeny analyzou kiizové validace. U alely
MUCS5B 1s3570595 *T nebyl pozorovan zadny rozdil ve vysledku 1é€by u nintedanibu nebo
pirfenidonu (P = 0,784).

Zavery: NaSe studie na realné kohorté pacientd z EMPIRE registru odhalila pozitivni dopad
alely DSP rs2076295 *G na vysledek 1é¢by nintedanibem, naopak pacienti s genotypem TT
profitovali na pirfenidonu. MUC5B rs35705950 neovlivnil 1ééebny efekt nintedanibu nebo
pirfenidonu. Tyto vysledky budou konfirmovany na nezavislé kohorté pacientd.

Viz tabulky 1. a 2. a obrazky 1, 2 a 3, 4.
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Tabulka 1. Rozd¢leni genotypd, alel a fenotypa (allele carriers, carriage) zkoumanych variant

MUCS5B a DSP ve skupiné pacientt s IPF a zdravych kontrolnich subjektt.

Zdravé
IPF kontroly P value!
N=210 N=205
Pohlavi
Z 71(33,8%) 80 (39,0 %) 0.333
M 139 (66,2 %) 125 (61,0 %) '
Vék v dobé diagnozy
(roky) 70 (52-82) 70 (51-88) 0.270
Median, min-max
MUCS5B rs35705950
Genotypy TT 10 (4,8 %) 5(2,4 %)
GT 106 (50,4 %) 38(18,5%) <0.001
GG 94 (44,8%) 162 (79,0 %)
Rizikova alela T 126 (30,0 %) 48 (11,7%)  <0.001
alelaG 294 (70,0 %) 362 (88,3%) <0.001
Nosi¢stvi T 116 (55,0 %) 43 (20,9%)  <0.001
Nosi¢stvi G 200 (95,2 %) 200 (97,6 %)  0.200
DSP rs2076295
Genotypy GG 82 (39,0%) 38 (18,5 %)
GT 87(414%) 102(49,8%) <0.001
TT 41(19,5%) 65 (31,7 %)
Rizikova alela G 251 (59,8 %) 178 (43,4 %) <0.001
alela T 169 (40,2%) 232 (56,6 %) <0.001
Nosicéstvi G 169 (80,5 %) 140 (68,3 %) <0.001
Nosi¢stvi T 128 (61,0 %) 167 (81,5%) <0.001

L statistical significance was tested by Chi-square test for categorical variables and by Kruskal
— Wallis test for continuous variables. The distribution of investigated genotypes complied

with the Hardy-Weinberg equilibrium.
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Tabulka 2. Charakteristiky pacientii u pacientii s IPF rozdélenych podle genotypti rs35705950 MUCS5B a DSP rs2076295.

N (%0)/ Total MUC5B rs35705950 DSP rs2076295
Median P-value?! P-value?!
(5" 95 GG GT T GG GT T
percentile)
N=210 N=94 N=106 N=10 N=82 N=41 N=87
Pohlavi
F 71(33,8 %) 42(44,7 %) 24(22,6 %) 5(50,0 %) 0.020 25(30,5 %) 15(36,6 %) 31(35,6 %) 0,714
M 139(66,2 %) 52(55,3 %) 82(77,4 %) 5(50,0 %) 57(69,5 %) 26(63,4 %) 56(64,4 %)
Vék 68(49;80) 66(48;80) 68(51;81) 70(65;81) 0.122 67(54;82) 68(43;80) 68(49;77) 0,816
;l;/rr:liltl(i)mﬁ 12.0(3,0;48,0) 11.0(3,0;48,0) 12.0(3,0;48,0) 8.50(1,00;36,00) i 0.662 9.50(3,00;36,00) 12.0(4,0;40,0) 12.0(3,0;48,0) 0,156
Pali¢ky 102(48,6 %) 48(51,1 %) 51(48,1 %) 3(30,0 %) 0.444 43(52,4 %) 20(48,8 %) 39(44,8 %) 0,613
Kasel 146(7,7 %) 69(76,7 %) 71(71,7 %) 6(66,7 %) 0.657 54(70.1 %) 30(78,9 %) 62(74,7%) 0,580
Namahova
dusnost
1 2(1,0 %) 0(0,0 %) 2(2,0 %) 0(0,0 %) 0.094 2(2,6 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0,449
2 134(67,0 %) 55(62,5 %) 69(67,6 %) 10(100,0 %) 52(68,4 %) 26(65,0 %) 56(66,7 %)
3 64(32,0 %) 33(37,5 %) 31(30.4 %) 0(0.0 %) 22(28,9 %) 14(35,0 %) 28(33,3 %)
FvC
Diagnoza 73(50;101) 71(48;99) 73(50;102) 96(68;106) 0.053 70(50;96) 76(44;98) 76(50;105) 0,366
6 mésict 78(43;104) 78(42;104) 76(43;103) 97(88;104) 0.019 76(43;104) 77(41;100) 81(48;104) 0,244
12 mésici 76(44;102) 73(44;102) 74(43;102) 99(85;108) 0.005 73(41;100) 83(42;103) 76(48;104) 0,393
18 mésict 76(42;107) 73(42;97) 75(40;108) 98(79;112) 0.011 75(47;105) 81(38;97) 77(43;110) 0,576
DLco
Diagnoza| 46,9(29,0;72,3) 45.2(29,0;69,7) 47.5(29,0;75,0) 44.4(35,3;73,2) 0.786 47.7(24,2;67,9) 45.0(32,5;80,1)  46.0(33,2;73,7). 0,886
6 mésici| 47,9(25,5;77,9) 46.7(7,3;78,2) 48.2(27,0;77,9)  49.0(37,9;49.7) 0.997 (13145%‘73719) (28?161’614,8) (29?'27;?317) 0,903
12 mésict| 47,1(23,8;68,9) 47.1(25,2;71,6) 47.3(22,4;68,9) 43.6(38,1;57,1) 0.930 47.8(22,4;68,4) 44.7(23,2;79,2) 45.7(25,8;66,9) 0,879
18 mésict| 45,3(17,8;67,9) 39.6(14.8;66,2) 49.9(26,8;67,4) 49.6(39,8;82,5) 0.017 44.9(17,8;63,6) 41.2(0,0;82,5) 48.8(20,6;75,5) 0,404
Pacient
Exacerbace 49(23,3%) 22(23,4 %) 25(23,6 %) 2(20,0 %) 0.967 18(22.0 %) 8(19.5 %) 23(26,4 %) 0,641
(ano)
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Exacerbation
- pocet

1| 33(67,3%) 15(68,2 %) 16(64,0 %) 2(100,0 %) 0,668 12(66,7 %) 5(62,5 %) 16(69,6 %) 0,688
2| 13(26,5 %) 6(27,3 %) 7(28,0 %) 0(0,0 %) 5(27,8 %) 2(25,0 %) 6(26,1 %)
3 2(4,1 %) 0(0,0 %) 2(8,0 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 1(12,5 %) 1(4,3 %)
4 1(2.0 %) 1(4,5 %) 0(0,0 %) 0(0,0 %) 1(5.6%) 0(0,0 %) 0(0,0 %)
Histopatologi
cky nalez
Probable UIP| 58276 %) 25(26,6 %) 31(29,2 %) 2(20,0 %) 0,912 19(23,2 %) 9(22,0 %) 30(34,5 %) 0,505
Possible UIP 12(5,7 %) 7(7,4 %) 5(4,7 %) 0(0,0 %) 5(6,1 %) 1(2,4 %) 6(6,9 %)
unclasstfiablel 5 2.4 95) 3(32%) 2 (19 %) 0(0,0 %) 1(1,2 %) 124 %) 3(3.4 %)
'”Cfv?fﬁsﬁf.? 8 (3,8 %) 4 (4,3 %) 4(38 %) 0(0,0 %) 3(3,7 %) 1(2,4 %) 4(4,6 %)
Notdone| 127 (60,5 %) 55 (58,5 %) 64 (60,4 %) 8 (80,0 %) 54(65,9 %) 29(70,7 %) 44(50,6 %)
Radiologicky
nalez HRCT
UIP pattern| 171 (81,4 %) 75 (79,8 %) 86 (81,1 %) 10 (100,0 %) 0,306 67 (81,7 %) 32 (78,0 %) 72(82,8 %) 0,408
U'Ppgggirlg 34 (16,2 %) 15 (16,0 %) 19 (17,9 %) 0(0,0 %) 12 (14,6 %) 7 (17,1 %) 15(17,2 %)
Pattern
inconsistent 5 (2,4 %) 4 (4,3 %) 1 (0,9 %) 0 (0.0 %) 3(3,7 %) 2 (4,9 %) 0(0,0 %)
with UIP
HRCT
alveolarni
skore
0| 65(41,4%) 29 (4,3 %) 33 (41,8 %) 3 (50,0 %) 0,769 29 (43,9 %) 14 (48,3 %) 22(35,5 %) 0,523
1| 42 (26,8 %) 20 (2,.8 %) 21 (26,6 %) 1 (16,7 %) 16 (24,2 %) 4 (13,8 %) 22(35,5 %)
2| 43(27,4%) 19 (26,4 %) 23 (29,1 %) 1 (16,7 %) 18 (27,3 %) 10 (34,5 %) 15(24,2 %)
3 6 (3,8 %) 3(4,2 %) 2 (2,5 %) 1 (16,7 %) 2 (3,0 %) 1(3,4 %) 3(4,8 %)
4 1 (0,6 %) 1 (1,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (1,5 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %)
HRCT
Intersticialni
skore
1 15(9,6 %) 4(5,6 %) 9(11,4%) 2(33,3 %) 0,396 6(9,1%) 1(3,4%) 8(12,9 %) 0,020
2| 69(43,9 %) 34(47,2 %) 32(40,5%) 3(50,0 %) 31(47,0%) 11(37,9%) 27(43,5 %)
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3| 53(33.8 %) 23(31,9 %) 29(36,7 %) 1(16.7 %) 15(22,7 %) 13(44.,8 %) 25(40,3 %)
4 19(1,1%) 10(13,9 %) 9(11,4 %) 0(0.0 %) 14(21,2 %) 4(13,8 %) 1(1,6 %)
5 1(0,6 %) 1(1,4 %) 0(0,0 %) 0(0.0 %) 0(0.0 %) 0(0,0 %) 1(1,6%)
Neutrofilni
granulocyty
(%)
7,00(0,00;30,00) 5.00(0.00;47.00) 7,00(0,00;30,00) 5.90(3.00;15.00) | 0.158 5,00(0,00;24,00)  5,60(1,00;30,00)  7,00(1,00;51,00) | 0,364
Ne“"‘)ng E’AE 121(69,9 %) 46(59,7 %) 67(77,0 %) 8(88.9 %) 0.025 45(66.2 %) 25(71,4 %) 51(72,9 %) 0,678
Lymfocyty
(%)
8,00(1,00;32,00) 7,00(1,60;38,00) 8.00(1,00;29,00) 9.00(1,80;17,00) | 0.956 8,20(1,60;33,00)  6,00(1,00;20,00)  7,00(2,00;38,00) | 0,478
'-ymeCV;gS;O 34(19,5 %) 15(19,0 %) 18(20,9 %) 1(11,1 %) 0.768 14(20,6 %) 6(16,7 %) 14(20,0 %) 0.884
Koufeni
Ex-smoker|  100(47,6 %) 44(46,8 %) 50(47,2 %) 6(60,0 %) 0,950 42 (51,2 %) 19 (46,3 %) 39 (44,8 %) 0,868
Smoker 2 (1,0 %) 1 (11 %) 1(0,9 %) 0 (0,0 %) 1 (12 %) 0 (0,0 %) 1(11%)
Non-smoker| 108 (51,4 %) 49 (5,.1 %) 55 (51,9 %) 4 (40,0 %) 39 (47,6 %) 22 (53,7 %) 47 (54,0 %)
Medication
Pirfenidone| 127 (60,5 %) 61 (64,9 %) 62 (58,5 %) 4 (40,0 %) 0,086 48 (58,5 %) 25 (61,0 %) 54 (62,1 %) 0,865
Nintedanib| 40 (19,0 %) 13 (13,8 %) 22 (20,8 %) 5 (50,0 %) 18 (22,0 %) 6 (14,6 %) 16 (18,4 %)
meﬁ?cr;tliZE 43 (20,5 %) 20 (21,3 %) 22 (20,8 %) 1(10,0 %) 16 (19,5 %) 10 (24,4 %) 17 (19,5 %)
:g;isggfkké 22 (10,5 %) 12 (12,8 %) 10 (9,4 %) 0(0,0%) 0,403 7 (8,5 %) 5 (12,2 %) 10 (11,5 %) 0,758

L statistical significance was tested by Chi-square test for categorical variables and by Kruskal — Wallis test for continuous variables
FVC — forced vital capacity, DLco — lung diffusion capacity for carbon monoxide
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Obrazek 1. Mortalita u pacientl s [PF rozdélena podle nosictstvi alely MUCS5B * T 1é¢ené

nintedanibem (A) nebo pirfenidonem (B) a srovnani mezi lécbou nintedanibem a

pirfenidonem pro nosic¢e * T alely (C) a GG genotypy (D).
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Obrazek 2. Hazard risk pro vSechny pfic¢iny smrti a poklesu plicnich funkci u pacientt s IPF
s ohledem na MUC5B rs35705950. Hazard risks (HRs) jsou uvedena s 95% intervaly

spolehlivosti uvedenymi v zadvorkach.
Hazard risks (95% Cl)

Hazard ratios for all-cause mortality . S ! . . HR (95% Cl)  P-value
nintedanib (*T carriage vs. GG genotype) . 0.81[0.16,4.12] 0.795
pirfenidone (*T carriage vs. GG genotype) T 1.43[0.79,2.61] 0.240
*T carriage (nintedanib vs. pirfenidone) 0.88[0.35,2.22] 0.785
GG genotype (nintedanib vs. pirfenidone) — 0.75[0.31,1.85] 0.534

Hazard ratios for lung function decline
nintedanib (*T carriage vs. GG genotype) ' - ! 1.71[0.45,6.52] 0.431
pirfenidone (*T carriage vs. GG genotype) g 1.49[0.83,2.67] 0.179
*T carriage (nintedanib vs. pirfenidone) R R 1.17 [0.40,3.40] 0.777
GG genotype (nintedanib vs. pirfenidone) 1.32[0.49,3.51] 0.580
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Obrazek 3. Mortalita u pacientd s IPF podle nosicstvi alely DSP 152076295 * G léCené

nintedanibem (A) a pirfenidonem (B) a srovnani mezi 1é€bami nintedanibem a pirfenidonem

pro nosice G* alely (C) a TT (D).
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Obrazek 4. Hazard risk pro vSechny pfic¢iny a poklesu plicnich funkci u pacient s IPF
vzhledem k variantam DSP rs2076295. Hazard risks (HRs) jsou uvedena s 95% intervaly

spolehlivosti uvedenymi v zadvorkach.

Hazard risks (95% Cl)

Hazard ratios for all-cause mortality 0.01 01 ! 10 100 HR (95% Cl)  P-value
nintedanib (*G carriage vs. TT genotype) [ 7.99[1.56,40.90] 0.013
pirfenidone (*G carriage vs. TT genotype) N 1.17[0.64,2.13] 0.612
*G carriage (nintedanib vs. pirfenidone) ' - ! 3.09[0.72, 13.24] 0.129
TT genotype (nintedanib vs. pirfenidone) ! - 1 0.35[0.13,0.95] 0.040

Hazard ratios for lung function decline
nintedanib (*G carriage vs. TT genotype) ' - ! 9.42[1.91,46.40] 0.006
pirfenidone (*G carriage vs. TT genotype) N 1.13[0.63,2.01] 0.683
*G carriage (nintedanib vs. pirfenidone) - ! 4.04[0.95,17.10] 0.059
TT genotype (nintedanib vs. pirfenidone) ' . ! 0.44[0.10, 1.98]  0.285
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2.3. Diagnostika a diferencialni diagnostika idiopatické plicni fibrozy

Bézna intersticidlni pneumonie v histopatologickém nalezu patii mezi idiopatické
intersticialni pneumonie. Idiopatické intersticialni pneumonie (IIP) prosly mnoha délenimi
(klasifikacemi) od Liebowa a Carringtona az po soucasné dé€leni na hlavni, vzicné a
neklasifikovatelné viz kapitola 1.1. UIP je ale termin jak histologicky, tak radiologicky. UIP v
HRCT nélezu neznamend vzdy jen diagnézu IPF. Diferencidlni diagnostika je Siroka a
zahrnuje chronickou exogenni alergickou alveolitidu, plicni postizeni u nemocnych se
systémovymi chorobami pojiva, polékova plicni postizeni, azbestézu, familiarni IPF,
sarkoidézu IV. stadia, Ssyndrom kombinace plicni fibrozy a emfyzému. Siroka diferencialni

diagnostika UIP je popsana v praci viz kapitola 2.3.1. (Doubkova a kol., 2017).
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2.3.1. Bézna intersticialni pneumonie nemusi byt jen idiopatickou plicni fibrézou

(Doubkova M, Richter S. Stud. Pneumol. Phtiseol. 2017; 77(3): 115-126)
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Bézna intersticialni pneumonie
nemusi byt jen idiopatickou plicni fibré6zou
M. Doubkovi?, S. Richter?

'Klinika nemoci plicnich a TBC, Fakultni nemocnice Brno
a Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity, Brno;
2Klinika radiologie a nuklearni mediciny, Fakultni nemocnice Brno
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity, Brno

SUMMARY

Usual interstitial pneumonia may not only be idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by radiological and histopathological findings of usual inter-
stitial pneumonia (UIP). However, the presence UIP does not always mean a diagnosis of IPF. The aim of this paper
is to focus on the differential diagnosis of diseases associated with the radiological picture of UIP.

Key words: differential diagnosis, HRCT of the chest, usual interstitial pneumonia

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je charakterizovana radiologickym a histopatologickym nalezem béZné interstici-
alni pneumonie (usual interstitial pneumonia). Nicméné pfitomnost UIP neznamena vZdy diagnézu IPF. Cilem pra-
ce je zaméfit se na diferencialni diagnostiku nemoci spojenych s radiologickym obrazem UIP.

Klicova slova: béZna intersticialni pneumonie, diferencidlni diagnostilka, HRCT hrudniku

UvoD radiologickym obrazem UIP. IPF trpi kolem 5 milio-
nt lidi na celém svété [2,3]. V CR neni aktualni
BéZna intersticialni pneumonie (UIP — usual in-
terstitial pneumonia) v histopatologickém nalezu
patii mezi idiopatické intersticidlni pneumonie
(IIP - idiopathic interstitial pneumonia). IIP prosly Tabulka 1: BéZna intersticidlni pneumonie v HRCT
mnoha délenimi (klasifikacemi) od Liebowa a Car- néalezu. Podle Raghua a kol. [3]
ringtona az po souc¢asné déleni na hlavni, vzacné = =
a neklasifikovatelné [1,2]. UIP je ale termin jak | Ctyfi kritéria typické UIP v HRCT nélezu
histologicky, tak radiologicky. UIP v HRCT nélezu | | 1. Retikulace. ]
neznamena vzdy jen diagnoézu idiopatické plicni fi-
ey (R, DuFostio disppaaiin js Susis 3. Vostina (klastery neboli seskupeni tenkosténnych
a. ?ahrnuje t:hronifkoy sxngennt %Iergickou a%veo« cyst o pxgﬁmérl%—lo mm) + beonchiektézie. v
litidu, plicni postiZzeni u nemocnych se systémo- | | 4. ZmEny nekonzistental s UTP (maximum zmen
gglel S&Zzﬁo?a@].gggyaibg 013:3:3 d%l;imnlf). osstggriz: v hornich a stfednich lalocich, zmény peribron-

d Tombt licni fibré: é chovaskularni, rozsahla mikronodulace, cysty
syndrom kombinace plicni fibrézy a emfyzému. mimo vostinu, mozaikova perfuze a air trapping,

konsolidace v lalocich).

2. Maximum zmén subplgurélné a bazalné.

Diferenciélni diagnostika UIP TTi kritéria moZné UIP v HRCT nélezu )
1. Retikulace.
Idiopatické plicni fibréza 2. Maximum zmén subpleuralné bazalné.

IPF je specificka forma chronické progredujici fi- = >
brotizujici intersticialni pneumonie, postihujici 9 %\‘I,fszg(t)gmgost amhenikonzistentdiel; s ML

pouze plice a spojena s histopatologickym a/nebo —
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Obréazek 1: Pokroéila forma idiopatické plicni fibrézy

HRCT hrudniku-axialni fez. Obraz typické UIP u pokro-
¢ilé formy idiopatické plicni fibrozy zachycuje vostino-
vitou pfestavbu v dolnich plicnich lalocich s maximem
v subpleuralni a dorzobazalni lokalizaci ($ipka vlevo).
.Vostina®, cesky ekvivalent anglického ,honeycombing",
je tvofena dobfe ohrani¢enymi cystickymi lézemi, vétsi-
nou s tenkou sténou (3ife 1-3 mm). Vpravo patrné
trakéni bronchiektazie (Sipka vpravo) vétvi pro stfedni
lalok. Ve zbylém plicnim parenchymu cetné jemné reti-
kularni opacity, prakticky bez vyskytu denzit mlééného
skla, bez konsolidaci plicniho parenchymu - tedy
v&echny zmény zapadajici do vzorce typické UIP.

Obrazek 2: Méné pokroéila forma IPF

HRCT-axialni fez. Obraz méné pokrocilé typické UIP
s méné napadnymi zménami v subpleuralni lokalizaci -
s jen minimdlni vo$tinovitou prestavbou plicniho paren-
chymu (Sipka vlevo) dorzobazalné v dolnich lalocich,
ventrobazélné ve stfednim laloku vpravo, resp. lingule
vlevo. Vpravo zachycené zesilené hlavni interlobium od-
délujici horni a stfedni lalok (Sipka vpravo). Opét jemné
retikulace, bez nodularnich opacit.
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Obrazky 3 a 4: OdliSeni vostiny a bronchiektézii

HRCT hrudniku — korondlni (obr. 3) a sagitalni (obr. 4)
fezy napomahéji k odliSeni trakénich bronchiektazii
(oznaceny Sipkou) od vostiny, zvlasté u pokrocilych
forem IPF. Dobfre vystihuji i apikobazélni gradient
postiZeni plicniho parenchymu s maximem subpleural-
nich zmén a relativnim usetienim plicnich hrot1 u ob-
razu typické UIP.
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epidemiologicka situace znama,
ale nemoc ma stoupajici vyskyt
[4]. Nové poznatky etiopatogene-
ze IPF zcela zménily pohled na
jeji lééebné moznosti, proto je
IPF pfedmétem zajmu pneumo-
logti v poslednich nékolika le-
tech. IPF se vyskytuje s vySSi
cetnosti u muza nezZ u Zen
[2,3,5]. Etiologie nemoci neni
znama [5]. Primérna doba sta-
noveni diagnézy od prvnich pii-
znaku se pohybuje od 6 mésicti
do 2 let [4]. NejCastéjsimi symp-
tomy v dobé diagnézy jsou
suchy kaSel a stfedni az tézky
stupenn duSnosti pfi zatézi. Pa-
lickovité prsty jsou pfitomny
u 50 % pripadu a jsou spojeny
s pokro¢ilym stadiem [2,3]. Etio-
patogeneze palicek (clubbing
finger) neni pfesné znama, ale
pfedpoklada se vliv chronické
aktivace makrofagt a produkce
profibrotickych reparac¢nich fak-
tort1 [4]. Median preziti se pohy-
buje od 2 do 5 let od stanoveni
u nelécenych pacienti. Pfi¢ina
smrti je obvykle respiracni se-
lhani [3]. Nejéast&jSimi komor-
biditami u IPF jsou diabetes
mellitus, ischemicka choroba
srde¢ni a gastroezofagealni re-
flux [4].

Median véku v dobé& stanoveni
diagn6zy nemocnych s IPF je
60-70 let [3]. Rizikovymi faktory
jsou koufeni cigaret, expozice
prachtim organickym i anor-
ganickym,  gastroezofagedlni
reflux, infekce [4]. Klinicky
prabéh IPF neumime jasné
predpovidat a kritéria progrese
IPF nejsou zcela dobie definova-
na [4]. Zname tfi rozdilné pra-
béhy nemoci. VEtSi ¢ast pacien-
ta vykazuje pozvolny pokles
plicnich funkei, néktefi jsou
dlouhodobé stabilni, zejména
starsi nad 75 let a asi 10-20 %
ma rychly pokles plicnich
funkénich parametra [3,5].
AE-IPF (akutni exacerbace) je
popsana u 5-10 % vsech IPF pa-
cientti [3], mortalita je vysoka,
pohybujici se mezi 50 az 100 %
[4]. AE je asociovdna se zhorSe-
nim klinickym, funkénim i zmé-
nou radiologického nalezu [3].
Tabulka 1 ukazuje HRCT nélezy
u UIP/IPF. Tabulka 2 obsahuje

Tabulka 2: Diagnostické kritéria idiopatické plicni fibrézy. Korelace
HRCT nilezu a histopatologického nalezu. Podle Raghua [3] a Va3a-
kové [6]

HRCT nélez Histopatologie Diagnéza UIP
uIp uIp ANO
pravdépodobna UIP ANO
mozna UIP ANO
neklasifikovatelna fibréza ANO
nejde o UIP NE
MozZna UIP uIp ANO
pravdépodobné UIP ANO
mozna UIP pravdépodobna
neklasifikovatelna fibréza pravdépodobna
nejde o UIP NE
Pravdépodobna UIP UIP mozna
pravdépodobna UIP \ NE
mozZna UIP [ NE
neklasifikovatelna fibréza NE
nejde o UIP | NE

L .

Tabulka 3: Familiarni idiopaticka intersticidlni pneumonie (FIIP)
v HRCT nélezu

I 1 Radiologické nélezy jsoiu u familiarni IIP prakticky neodlisitelné od sT)o—
radickych forem, u kterych neni rodinny vyskyt IIP.

2. Nalezy na HRCT hrudniku zavisi na typu IIP.

3. V rodinach se vyskytuji tyto kombinace IIP: UIP a NSIP; UIP, NSIP,
a COP; UIP, NSIP a RB-ILD; UIP a neklasifikovatelna intersticialni
plicni fibréza; nebo UIP a hypersenzitivni pneumonie.

COP - kryptogenni organizujici se pneumonie, IIP — idiopaticka intersti-
cialni pneumonie, NSIP — nespecificka intersticialni pneumonie, RB-ILD -
respiraéni bronchiolitis s intersticidlnim plicnim postiZzenim, UIP - béZna
intersticidlni pneumonie

Tabulka 4: Pomoc pfi diagnostice familidrnich idiopatickych inter-
sticidlnich pneumonii

1. Familiarni IIP je deﬁﬁované. tehdy, kdyZ onemocnéni postihuje 2 nebo
vice ¢lent rodiny.

2. U pfisludnikil jedné rodiny miiZe byt pﬁt;mnro nékolik fenotypu fibro-
tizujicich intersticialnich plicnich procest.

3. Pacienti s IPF/UIP jéoiug srovnani s pacienty se sporadickou IPF
mladsiho v&ku (i mladsi 50 let).

4. Zptisob dédicnosti je pravdépodobné autozomalné dominantni s ne-
uplnou penetranci.

5. Koufeni a Zivotni prostfedi ma vliv na vyvoj onemocnéni u pacienta
s genetickou predispozici. Jako vhodny diagnosticky postup u asymp-
tomatickych &lemi rodiny, ve které se vyskytuje familiarni IIP, je pro-
vedeni klinického a plicniho funkéniho vySetfeni, zadopfedniho skia-
gramu hrudniku (HRCT hrudniku), a to zejména u rizikové skupiny ku-
raku.

Vysvétlivky: 1IP — idiopaticka intersticidlni pneumonie

83




118

Tabulka 5: Systémova onemocné&ni pojiva a HRCT nélezy

L
2. Systémova sklerodermie: UIP, NSIP. UIP neodlisiteln4 od IPF

Nalez zavisi na typu IIP (UIP, NSIP, DIP, RB-ILD, AIP, LIP, OP)

| 3.

Revmatoidni artritida: UIP, OP, revmatoidni noduly, pleuralni vypotky 7

4.

Polymyozitis/dermatomyozitis: OP, NSIP, UIP

5. Sjégrentiv syndrom: LIP, NSIP, UIP
6.

Systémovy lupus erythematodes: akutni lupusova p;leumonitig;, difuzni alveolarni hemoragie

7. Radiologicky obraz je ovlivnén infekéni komplikaci nebo nezadoucim tGéinkem léka (metotrexat, soli zlata,
penicilamin, sulfasalazin, rituximab)

Vysvétlivky: AIP - akutni intersticidlni pneumonie, DIP — deskvamativni intersticialni pneumonie, LIP - lymfaticka
intersticialni pneumonie, NSIP - nespecifick4 intersticialni pneumoniene, OP — kryptogenni organizujici pneu-

monie, RB-ILD - respira¢ni bronchiolitis asociovana s intersticidlnim plicnim postiZenim

Tabulka 6: Pomoc pfi diagnostice systémovych onemocnéni pojiva (SOP)

1. Na SOP pomyslime tehdy, pokud nachazime v klinickém obraze jednak kombinaci riznych typt postizent (¢hoz

| 2. U kazdého pacienta s IF;Pipomj@lime na autoimunitni onemocnéni a odebirdme panel zdkladnich autoproti-

systému, nebo pfi soucasném zdanlivé nesouvisejicim postiZeni raznych organii a tkani.

latek.

3.

Celkové priznaky nemoci (hubnuti, teploty, poceni), postiZeni kloubt, svalu, fotosenzitivita, kozni eflorescence,
radialni ryhy kolem tst, sklerodaktylie, pali¢kovité prsty, zmény na nehtech, teleangiektazie, vazospastické
fenomény Raynaudova typu (akrohypotermie s akrocyanézou a hyperhidrézou na rukou), oéni zanéty, recidi-
vujici nekrotizujici aftézni stomatitidy, bolesti hlavy, opakované pleuritidy, suchosti sliznic, poruchy motility
jicnu, podkozni kalcifikace, chronické tézké zanéty vedlejsich nosnich dutin, glomerulonefritidy v minulosti,
dlouhotrvajici nevysvétlené zvySené sedimentace erytrocytii, leukopenie, anémie, trombocytopenie, bolestivé
zdufeni chrupavek nosu, udnich boltct, sternokostalnich spojeni, prvni projevy onemocnéni po porodu nebo
potratu.

. 15-20 % pacientt s chronickou IPP muize mit frustni (pIn€ nevyjadfenou) formu SOP, nebo se muze SOP

nésledné plné vyvinout.

5. U pacienti s dusnosti nebo sniZenim plicni difuze nebo desaturaci béhem cvideni, zvlaste pokud je nesoulad
s rozsahem postiZeni na radiologickém nélezu, zvaZzujeme plicni hypertenzi.
it S |

Tabulka 7: Detekovatelné autoprotildtky u systémovych onemocnéni pojiva. Podle Bonella [15]

[ Systémévé onemocnéni pojiva Detekovatelné autoprotilatky 1
Systémova sklerodermie ANA, anti-topoizomeraza I (Scl70), anti-centromera, RF
Revmatoidni artritida ANA, RF, anti-CCP -
Polymyozitida/dermatomyozitida ANA, anti-aminoacyl-tRNA (anti-histidyl Jo1), anti-PL7, anti-PL12),

anti-MDAS, anti-PM-Scl, anti-Mi-2

Systémovy lupus erythematodes ANA, anti-dsDNA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, anti-Sm, protilatky

proti fosfolipidtum (APLA)
Nejvetsi diagnosticky vyznam mé anti-dsDNA

Sjégrenitv syndrom ANA, anti-SS-A/Ro, anti-SS-B/La, RF
SmiSené onemocnéni pojiva ANA, anti-U1-RNP, RF, anti-CCP
Nediferencované onemocnéni pojiva ANA, RF, anti-Scl-70, anti-SS-A/Ro, ani-SS-B/La, anti-Jo-1,

anti-U1-RNP

Vysvétlivky: ANA — antinuklearni protilatky, CCP - cyklicky citrulinovy peptid, dsDNA — protilatky proti dsDNA,
Jol — histidyl-tRNAsyntetdza, MDAS — gen asociovany s diferenciaci melanomu, kédujici RNA helikdzu, anti-
Mi-2 — antinuklearni protilatka, RF - revmatoidni faktor, Scl70 - topoizomeréza I, SS-A, SS-B (Ro, La) — protilatky
u Sjégren syndromu, U1-RNP - ribonukleoprotein
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diagnostickd kritéria UIP/IPF. Obrazky 1-4 jsou
HRCT nalezy UIP/IPF s vostinovitou prestavbou
a vSemi dalSimi kritérii typické UIP.

Familiarni forma idiopatické intersticialni
pneumonie

Familiarni IIP (FIIP) je definovana jako onemoc-
néni, které postihuje 2 nebo vice ¢lent téZe rodiny,
u nichz byly zjistény klinické a histologické znaky
intersticialni pneumonie [6]. Celkem bylo ve svété
popsano vice nez 200 rodin s familidrni IIP. U pfi-
sludnika jedné rodiny muZe byt piitomno nékolik
fenotypu fibrotizujicich intersticidlnich plicnich
procesti. Nejéast&ji pozorovanym fenotypem za-
znamenanym v rodinach s IIP je fenotyp IPF/UIP.

Presna prevalence familiarni IIP neni znama
a odhaduje se, Ze podle sou¢asnych poznatkii tvori
0,5-3,7 % ze vSech nemocnych s IPF [6]. Zptsob
dé&di¢nosti je pravdépodobné autozomalné domi-
nanini s nedplnou penetranci [7]. U FIIP v¢etné fa-
milidrni IPF je zacatek nemoci posunut do mladsi-
ho véku, nejsou vyjimkou pacienti mladsi 50 let,
na rozdil od sporadické formy IPF (bez familidrni-
ho vyskytu), kterd se diagnostikuje obvykle ve
stfednim a vy33im v€ku. Histopatologické ndlezy
u pacienta (€len1 jedné rodiny) s familiarni IIP
jsou heterogenni a vliv na typ IIP mé vzajemné pu-
sobeni genetické predispozice a zevniho prostredi.
Ve studii Steele a kol. bylo zjiSténo hned nékolik
histopatologickych subtypti IIP (béZna intersticial-
ni pneumonie, kryptogenni organizujici, nespeci-
ficka intersticialni pneumonie) u ¢lent jedné rodi-
ny [8]. V rodinach se vyskytuji tyto kombinace IIP:
UIP a NSIP; UIP, NSIP a COP; UIP, NSIP a RB-ILD;
UIP a neklasifikovatelna intersticialni plieni fibré-
za; nebo UIP a hypersenzitivni pneumonie. Ta-
bulka 3 popisuje zmény v HRCT néalezu u FIIP.
Tabulka 4 obsahuje pomoc pri diagnostice FIIP.
Obrazek 5 ukazuje HRCT ndlez a FIIP.

Systémova onemocnéni pojiva (SOP) — zejména
revmatoidni artritida a systémova skleroder-
mie

U SOP vidime postiZeni dychacich cest, alveold,
plicnich cév, pleury a hrudni stény. Jednotliva in-
tersticialni plicni postiZeni zahrnuji: AIP — akutni
intersticialni pneumonie, UIP, LIP — lymfocytarni
intersticialni pneumonie, BOOP (OP) — bronchioli-
tis obliterans organizujici se pneumonie, NSIP -
nespecificka intersticialni pneumonie, DIP - de-
skvamativni intersticidlni pneumonie, DAH - di-
fuzni alveolarni hemoragie, granulomatézni plicni
postizeni, CPFE - kombinace plicni fibrézy a emfy-
patologicky obraz u IPP-SOP povaZovana UIP [9].
S lepsi definici jednotlivych histologickych obrazt

doslo k upfesnéni nélezti a v né€kolika piipadech
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byla UIP preklasifikovana na NSIP. Ve studii auto-
ra Bouros a et al. [10] byla u 80 pacientti se SSc

Obrazek 5: Familarni forma IIP, fibrotizujici varianta
NSIP

HRCT - axialni fez. Obraz fibrotizujici varianty NSIP za-
chycuje oboustranné pomérné symetrické okrsky denzit
mlé¢ného skla (Sipky) v dolnich lalocich, spise s difuzni
nez subpleuralni distribuci zmén. Méné retikularnich
opacit a trakénich bronchiektazii, bez vostinovité pre-
stavby.

Obrazek 6: Obraz UIP u systémové sklerodermie

HRCT - axialni fez. Obraz typické UIP u pacienta se
sklerodermii, nerozeznatelny od UIP/IPF. Vostinovita
pfestavba s maximem v subpleurdlnich lokalitich
stfedniho a dolniho laloku vpravo (ventralnéjsi Sipka),
necetné denzily mlééného skla vpravo (dorzalné&jsi

Sipka) a ¢etnéjsi retikularni opacity subpleuralné.
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provedena plicni biopsie, u 62 z nich byla potvrze-
na NSIP a jen u 6 UIP. Ve studii autori Tansey

Obrazek 7: Chronicka forma exogenni alergické al-
veolitidy

HRCT - axidlni fez. Fibrézni zmény jsou u chronické
EAA vice centralné, resp. peribronchialné a bronchiolo-
centricky (Sipka vpravo), postiZeny jsou vice horni a
stfedni laloky. V diisledku bronchialni obstrukce mensi
okrsky mozaikovité perfuze. Dale retikulace, centrilobu-
larni a peribronchialni noduly, pfitomny i denzity mléc-
ného skla.

Obrazek 8. Peribronchidlni postiZzeni u chronické
exogenni alergické alveolitidy

HRCT - koronalni fez. Ukazuje predominanci fibréznich
zmén v hornich a stfednich lalocich, bronchiolocen-
tricky a peribronchidlné (Sipka vlevo). Pritomnost trak
¢nich bronchiektazii a vostiny nevelkého rozsahu v hor-
nim laloku vpravo (Sipka vpravo).
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et al. byla NSIP rovnéz nejbéznéj$im patologicko-
anatomickym ndlezem u polymyozitidy/dermato-
myozitidy spolu s organizujici pneumonii [11].
U revmatoidni artritidy je vétSi zastoupeni UIP neZ
NSIP [12,13]. VétSina nemocnych s RA a plicni fi-
brézou jsou mladsi nez ti s idiopatickou UIP.
U Sjogrenova syndromu nachézime LIP, NSIP, UIP
[14]. U smiSenych onemocnéni pojiva je hlavnim
histopatologickym piiznakem NSIP [9]. Tyto IIP
u SOP maji podobné radiologické a histologické
charakteristiky jako jejich idiopatické formy, ale
existuje mezi nimi signifikantni rozdil v preziti. Ta-
bulka 5 popisuje SOP a HRCT nélezy, tabulka 6, 7
pomocna diagnosticka kritéria [15]. Na obrazku 6
je HRCT nalez UIP u SOP.

Tabulka 8: Exogenni alergicka alveolitida v HRCT
néalezu. Podle Jacoba a Wuytse [16 a 17]

‘ 17 Fibrézni zmény jsou vTce brorichiolocentricky,
" nikoliv subpleuralné a bazln.

. Retikulace a trak¢ni bronchiektazie.

. Maximum zmén ve stfednich a hornich lalocich.

2

3

4. + Mozaikova perfuze a air trapping.
| 5. = Denzity mlééného skla.

6

7

. + Centrilobuldrni, peribronchidlni noduly.
. = Vostina.

Obrazek 9: HRCT hrudniku a ,cytostaticka plice*
(reakce na terapii busulfanem)

HRCT - koronalni fez. Fibrézni zmény s prevahou reti-
kulérnich opacit, fibréznich pruhtt s maximem zmén
dorzobazalné, subpleuréalnég, kde vostinovita prestavba.
Vyraznéjsi fibrézni postizeni, ale i horniho laloku
vpravo. Nélez u polékového postiZeni je nespecificky, va-
riabilni, mtze probihat i pod obrazem UIP.
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Tabulka 9: Pomoc pii diagnostice exogenni alergické alveolitidy

1.
E2 inspiraéni chripky az kfépitace nebo drobné piskoty v inspiriu (projev bronchiolitidy). ‘

Historie expozice antigenu a vznik klinickych pfiznaki.

_HRCT nalezy viz v¥e (pro subakutni formu EAA: opacity mlééného skla, centrilobularni noduly, mozaikova

perfuze a air trapping).

. BAL: lgrmfocytérni alveolitida ale i norma nebo neutrofilni MVeoHﬁEéjgﬁiény pomeér Cb4+/CD8+ < 1 (muaze

byt v normeé nebo zvyseny).

5. Prikaz specifickych IgG metodou ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

| 6. Hjstopatologickyi UIP, fibrotizujici NSIP, bronchiolocentrickd fibréza, granulomy. Kombinace téchto zmén.

i Predilekce v hornich lalocich.

Tabulka 10: Polékové plicni postiZeni v HRCT nalezu

. Radiologicky nalez je nespecificky a odpovida rtiznym typiim postizeni.

. PostiZeni na trovni dychacich cest: obliterujici bronchiolitis (BO, BOOP).

. PostiZeni na trovni intersticia a alveolti: pneumonitidy aZ fibréza (DAH, AIP, HP, PAP, UIP).

. Poskozeni s pfevahou vaskularnich zmén (nekardialni plicni edém, ARDS, vaskulitidy, plicni hemoragie).
. PostiZeni pleury: pleuralni vypotky + postiZeni plicniho intersticia.

[odle)] -x:-lm NYH

. PostiZeni mediastina: mediastinalni lipomatdza, fibréza, lymfadenopatie.

Vysvétlivky: AIP — akutni intersticialni pneumonie, ARDS — akutni respira¢ni dechova nedostateénost, BO - ob-
literujici bronchiolitida, BOOP — organizujici se pneumonie s obliterujici bronchiolitidou, DAH - difuzni alveolarni
hemoragie, EAA - exogenni alergicka alveolitida, PAP — plicni alveoldrni proteinéza, UIP — béZnd intersticialni

pneumonie

Tabulka 11: Pomoc pfi diagnostice polékového postiZeni plic

1. Seznam lékt1 zptisobujicich polékové plicni postiZeni: www.pneumotox.com

systémové postiZzeni jako u SLE.

2. IilmTcky a radiologicky obraz je variabilni a zavisly na typu postiZeni.
3. Léky mohou vyvolavat imunitni reakce: plicni infiltraty, ¢asto migrujici, s eozinofilii v BALu + periferni eozi-
nofilie; polékové granulomatézy, lipoidni pneumonie, systémové vaskulitidy. Polékovy lupus like syndrom —

4. V BALte: lymfocytarni, eozinofilni alveolitida. U DAH: hemoragické zabarveni s vyssi pifimeési siderofagti (nad
20-30 %), u amiodaronové plice pak pénovité makrofagy vyplnéné lipidovymi inkluzemi.

5. Zmirnéni ¢i vymizeni potiZi nebo regrese radiologického nalezu po vysaze;j 1éku podporuje diagnézu poléko-
vého postiZeni. Vyjimkou je pfechod do nevratné plicni fibrézy.

Vysvétlivky: BALte — bronchoalveolarni tekutina. DAH - difuzni alveolarni hemoragie, SLE - systémovy lupus

erytematodes

Chronicka exogenni alergicka alveolitida

Exogenni alergicka alveolitida (EAA), znama i ja-
ko hypersenzitivni pneumonitida (HP), patfi do
skupiny onemocnéni zvanych difuzni parenchy-
matézni nemoci plic neboli intersticialni plicni ne-
moci (IPP). Pojmy hypersenzitivni a alergicka jsou
mirné zavadéjici vzhledem k tomu, Ze se nejedna
o atopické a alergické onemocnéni spojené se zvy-
Senym poctem eozinofili a tvorbou imunoglobuli-
nu E. Pojem alveolitida rovnéZ nevystihuje skute¢-
nost, protoZze onemocnéni postihuje nejen plicni

alveoly, ale i plicni intersticium a dychaci cesty.
Klinické formy jsou akutni, subakutni a chronic-
ka.

Tabulka 8 ukazuje HRCT nalezy u EAA, tabul-
ka 9 diagnostické kroky. Na obrazku 7 a 8 je chro-
nicka forma EAA na HRCT hrudniku.

Polékova plicni postiZeni

Existuje cca 400 1ékn, se kterymi jsou spojena
nezadouci polékova plicni postiZeni. Jejich mecha-
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nismus je piimy toxicky tuc¢inek (kyslikové radika-
ly), neprimy toxicky ucinek (systém proteédz a anti-
proteaz) a hypersenzitivni reakce. Léky, se kterymi
se setkavame v ambulanci pro intersticialni plicni
procesy ¢asto a které zptisobuji intersticidlni
pneumonitidu az plieni fibrézu, jsou napiiklad cy-
tostatika (bleomycin, busulfan), amiodaron. Plieni
toxicita se obykle muZe projevit po jakékoliv davce
a v jakémkoliv ¢ase [18]. Histologické a radiologic-
ké nalezy jsou rozmanité a necharakteristické. Ta-
bulka 10 obsahuje HRCT nalezy u polékovych po-
stizeni a tabulka 11 pomoc pfi diagnostice.
Obrazek 9 ukazuje HRCT hrudniku a reakci na
1é¢bu busulfanem.

Tabulka 12: Fibrotizujici sarkoidéza (sarkoidéza
IV. stadia) v HRCT nélezu. Podle Jacoba [16]

1. Mikronoduly v perilymfatické distribuci.

2. Maximum zmén v hornich a stfednich plicnich la-
locich.

3. Distorze plicni architektoniky.

| 4. = Konsolidace.

5. Galaxy sign u progresivni fibrozy (viz poi)is; obra-
zek 10).

6. + Vostina.

Obrézek 10: Sarkoidéza, chronické fibrézni forma

HRCT - axidlni fez pod tirovni bifurkace. Dominuji no-
duly v perilymfatické distribuci zejména hornich lalok,
které nepravidelné zesiluji interlobuldarni septa. Vetsi
shluky nodulti nékdy vytvareji ,galaxy sign* (Sipka
vlevo) — jelikoz pripominaji obraz galaxie. U fibrozni
formy sarkoidézy je porusena plieni architektonika,
¢asto apikalizované hily a subpleuralné muiZe byt obraz
drobnych konsolidac{ (8ipka vpravo).
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Sarkoidoza

Sarkoiddza je systémové granulomatézni one-
mocnéni neznamé etiologie s plicnimi a mimoplic-
nimi projevy. Toto onemocnéni patfi mezi zahady
mediciny nejen kvali nedostate¢né poznané etiolo-
gii, ale i kvili pestrosti klinickych pfiznakii. Histo-
rie poznavani nemoci spada do 19. stoleti [19,20,
21].

Sarkoido6za ve vétsiné pripadt obraz UIP nedéla.
Pokro¢ila forma sarkoidézy miuiZe mit obraz vosti-
novité prestavby s centralnimi bronchicktaziemi,
ale v jiné lokalizaci nez u UIP/IPF [22,23]. Tabul-
ka 12 obsahuje HRCT nalezy u chronické formy
sarkoidézy a tabulka 13 pomoc pii diagnostice.
Obrazek 10 ukazuje HRCT hrudniku a chronickou
fibrézni formu.

Azbestbza

Pneumokoniéza je charakterizovana pomalu
progredujici intersticialni plicni fibrézou, zpasobe-
nou expozici vlakntm azbestu. Tabulka 14 popi-
suje HRCT nadlezy u azbestozy a tabulka 15 je po-
moci pfi diagnostice. Na obrazku 11 je HRCT nalez
u azbestozy.

Obrizek 11: Azbestéza

HRCT - axialni rez. Fibroza s pievahou retikuldarnich
opacit s maximem postiZeni subpleuralné a bazalné, ob-
dobné jako u IPF, Vyraznéjsi je véak postiZeni pleury.
Zesileni pleury, az prortistani fibréznich 1ézi pleury do
intersticia (8ipky), nékdy vytvaii obraz .crow's feet".
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Tabulka 13: Pomoc pfi diagnostice sarkoidézy

8. Nespecifické priznaky: teploty, noéni poty, hubnuti. V 30 % pripad asymptomaticky priibéh.

9. Klinické pfiznaky: ¢asto systémové postizeni. Podobné jako SLE je sarkoidéza .magna simulatrix" = napodo-

bujici rizna onemocnéni.

10. Zobrazovaci metody: stadia 0-IV., HRCT nélezy viz vySe.

11. Laboratorni diagnostika: kalcemie, kalciurie, angiété;sin konvertujici enzym, neopterin, solubilni in-

terleukin 2.

12. Nélez lymfocyté.rni alveolitidy ale i neutrofilni alveolitidy u fibrozy, CD4+/CD8+23,5; ale mtiZe byt i sniZen

nebo v normé.

13. Histopatologicky nalez ngﬂékrgﬁi;jicié}x granulomﬂ. Fibrinoidni nekréza u 20 % pripadu.

14. Terapeuticka odpovéd na systémg\}é kbrlikoidy.

Vysvétlivky: CD4+/CD8+ — pomér pomahaéskych: cytototoxickym T lymfocytiim v bronchoalveolarni tekutiné

Tabulka 14: Azbest6za v HRCT nélezu. Podle Copleyové [24]

. Kombinace plicnich a pleurdlnich zmén.

G N

. + Vostina je ve stejné lokalizaci jako IPF.

. Obraz plicni ﬁi)rt’)zy s retikulacemi na plicnich bazich a §ifici se kranidlné.

=

kované ztlusténi pleury, apikalni pleuralni ztlusténi.

. Pleuralni hyalinéza: ohrani¢ené léze pleury, pleuritidy, pleurdlni vypotky. difuzni pleura{lhi ztlusténi, kalcifi- |

o

vrani nohy (crow’s feet).

. Okrouhlé atelektazy pri hrudni sténé (prortistani fibréznich 1ézi pleury do intersticia s deformaci bronchi) -

6. + Emfyzém v hornich lalocich.

Tabulka 15: Pomoc pfi diagnostice azbestézy

1. Expozice azbestu - starsi budovy, brzdova obloZeni, stfes$ni krytiny, obklady.

2. Nemoci vyw;olané azbestem: azbest6za, hyalinéza pohrudnice, mezoteliom pohrudnice nebo pobfiSnice, rako-
vina plic ve spojeni s hyalinézou pleury nebo azbestézou.

3. Latence 15-30 let mezi expozici a vznikem onemocnéni.

Fibrotizujici nespecifickd intersticidlni pneu-
monie

Je podjednotka IIP, ktera je na rozdil od UIP/IPF
charakterizovdna zanétlivymi a fibrotickymi zmé-
nami, které jsou casové uniformni. Existuji 3 hi-
stologické podtypy NSIP (nespecificka intersticialni
pneumonie): bunéény, fibroticky a smiSeny. Tabul-
ka 16 a 17 NSIP v HRCT néalezu a pomoc pri dia-
gnostice. Obrazek 12 ukazuje HRCT nélez s NSIP.

Syndrom kombinace plicni fibrézy a emfyzému

Kombinace plicni fibrozy a emfyzému (CPFE -
syndrome of combined pulmonary fibrosis and
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4. Fyzikalnim vySetfenim slySitelné krepitace (nebo jemné inspiraéni chriipky), i pali¢ky.
5. Pruikaz azbestovych télisek v BAL nebo v plicni biopsii.

emphysema) byla popsana, nikoliv poprvé, v roce
2005 na velkém souboru, €itajicim 61 pacient
[26]. Jde o kombinaci dvou samostatnych entit.

Tabulka 16: Obraz nespecifické intersticialni
prneumonie v HRCT nélezu. Podle Jacoba [16]

1. Opacity mlé¢ného skla.
2. Retikulace.

3. Distribuce bazalné a periferné, miZe Setfit sub-
pleuralni prostory.

4, + Vostina malého rozsahu.




124

Emfyzém je zaznamenan v zahrani¢nich publika- | s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE s paraseptal-
cich u 8-28 % nemocnych s IPF [27]. Ve studii Su- | nim emfyzémem a vy33im systolickym plicnim ar-
gino et al. byla popsdna Spatna prognéza pacientti | teridlnim tlakem méli kratsi dobu pfeziti [28]. Ta-

Tabulka 17: Pomoc pii diagnostice. Podle Tomassettiové [25]

1. Idiopaticka NSIP je komplex klinickych entit, které zahrnuji alespon 3 rtizné fenotypy: 7

NSIP s autoimunitnimi rysy, NSIP s emfyzémem, NSIP jako familiarni forma.

2. Dvé zakladni radiologicko-patologické formy:

A. .Zanétlivy typ" s lymfocytarni alveolitidou v BALte a plicni biopsii a HRCT nalezem kombinace NSIP/OP
s lé¢ebnou odpovédi na kortikosteroidy a jind imunosupresiva.

B. ,Fibroticky typ“ bez lymfocytarni alveolitidy v BALte, s fibrézou v plicni biopsii a HRCT nalezem pfevazu-
jicich retikulaci a bronchiektézii a Spatnou nebo Zadnou odpovédi na kortikosteroidy nebo jin4 imunosu-
presiva.

Vysvétlivky: BALte-bronchoalveolarni tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi, NSIP-nespecifick4 intersticialni
pneumonie, OP-organizujici pneumonie

Tabulka 18: HRCT nélez u CPFE

1. Kombinace emfyzému a fibrotizujiciho plicniho procesu typu UIP nebo NSIP.
2. Nejcastéji jsou emfyzematézni zmény v hornich plicnich polich a v dolnich plicnich polich je pfitomna fibréza.

[

3. Pritomnost emfyzému znesnadriuje odliSeni UIP od NSIP (jemné retikulace, Setfeni subpleurédnich prostor).

Obrazek 12: Nespecificka intersticidlni pneumonie Obriazek 13: HRCT nélez CPFE. Kombinace emfy-
zému a fibrézy

HRCT - axialni fez. Cetné opacity mlééného skla (Sipka ~ HRCT - koronalni fez. V hornich lalocich dominuji ob-
dorzalnéji) s Setfenim subpleuralnich prostor. Vpravo  jemné emfyzemat6zni buly. V dolnich lalocich a sub-
ve stfednim laloku trakéni bronchiektazie (Sipka ven-  pleurdlné prevazuji fibrozni zmény s voStinovitou
tralngji), difuzni retikulace, bez vostinovité prestavby. = pfestavbou plicniho parenchymu. Emfyzém znesnad-
Typické zmény u obrazu NSIP. fiuje odliSeni od UIP &i NSIP.
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Tabulka 19: Pomoc pfi diagnostice kombinace plicni fibrézy a emfyzému

1

. CPFE je ¢ast&jsi u muzi a kufaki.

2. CPFE byva u systémovych onemocnéni pojiva (SLE, RA) a u EAA (expozice organickym antigentum), nebo je |
idiopaticky.
3.

FEV,/FVC a nizké DLe.

Plicni funkéni vySetfeni prokazuje: vy$si TLC (muZe byt i v normé) — diivodem je hyperinflace, nizky pomér

4.

V BALte pievazuji obvykle neutrofilni ]eukﬁcyty a/nebo eozinofilni leukocyty.

5.

Lécba je neuspokojiva s malym efektem systémové kortikoterapie nebo kombinace imunosupresiv.

bulka 18 popisuje HRCT nalezy u CPFE a tabulka
19 je pomoci pfi diagnostice. Obrézek 13 CPFE
a HRCT hrudniku.
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2.4. Klinické charakteristiky a prognostické faktory IPF

IPF je progresivni a obvykle fatalni forma chronické idiopatické intersticialni pneumonie.
Podobnost mezi IPF a bronchogennim karcinomem je nejen ve Spatné progndze obou
onemocnéni, nékterym podobnym patogenetickym mechanismiim vcetné tyrozinkinazové
signaliza¢ni cesty, ale i v rizikovych faktorech vzniku onemocnéni (Doubkova a kol., 2018).
Viz kapitola 2.4.1. Klinicky prabéh IPF neumime jasn¢ piedpovidat a kritéria IPF progrese
nejsou zcela dobie definovana. Nicméné geny a epigenetické faktory maji vliv na vznik,
vyvoj a klinicky fenotyp IPF (Barlo a kol., 2010; Martinez a kol., 2005; King a kol., 2001).
V praci zroku 2018 jsme analyzovali tidaje 514 pacientt s IPF, ktefi byli od roku 2012
zatazeni do Ceského EMPIRE registru. Stfedni v€k nasi kohorty byl 67 let (50-82 let).
Celkova doba pieziti (OS, overall survival) skupiny byla 63,1 mésice. ZhorSeni FVC o 10 %
ve 12. mésici sledovani a DLCO o > 15 % v 12., 18. a 24. mé&sici vyznamné ovlivnilo OS. Pti
multivariacni analyze byly jako faktory, které negativné ovliviiovaly OS: v€ék > 70 let,
intersticidlni skore HRCT > 3 a zména DLCO o > 15 % ve 12. mésici. DLco, jeji zmény
Vv Case se jevily jako lepsi prediktor mortality ve srovnani se zménami FVC v ¢ase. Podle
vysledku této analyzy je nutné zaclenit zmény difuzni plicni kapacity do vystupti klinickych
studii vice nezli zmény FVC v Case (Doubkova a kol., 2018). Klinické charakteristiky a
prognostické faktory IPF jsou souéasti téchto publikaci, viz kapitoly 2.4.2., 2.4.3., 2.4.4,
Piehledova prace zroku 2017 se zabyva vyznamem HRCT hrudniku pro diagnostiku,
diferencidlni diagnostiku a prognézu IPF. Pokrocilé stddium, rozsah plicni fibrozy, vyskyt
vostiny a bronchiektazii jsou negativnimi prognostickymi faktory. Nicmén€ neumime
jednoznacné odliSit reverzibilitu a irreverzibilitu intersticidlnich plicnich zmén na HRCT

hrudniku, a tak predikovat odpovéd’ na 1é¢bu (Doubkova a kol., 2017). Viz kapitola 2.4.5.

93



2.4.1. Idiopaticka plicni fibréza a bronchogenni karcinom maji néco spolecného?

(Doubkova M, Jakubikova L. Stud. Pneumol. Phtiseol. 2018; 78(5): 160-168)
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Idiopaticka plicni fibr6za a bronchogenni karcinom
maji néco spoleéného?
M. Doubkova, L. Jakubikova

Klinika nemoci plicnich a TBC Fakultni nemocnice Brno
a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity Brno

SUMMARY

Is there anything common between idiopathic pulmonary fibrosis and lung cancer?

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and usually fatal form of idiopathic interstitial pneumonia.
IPF is caused by chronic damage to the alveolar epithelium, leading to abnormal tissue repair and profound chan-
ges in the alveolar structure. The similarity between IPF and lung cancer (LC) is not limited to the poor prognosis
of both diseases; there are also some common pathogenetic mechanisms and risk factor. The aim of this paper is
to highlight certain similarities between IPF and LC. Cases illustrating the coincidence of IPF and LC are also re-
ported.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, lung cancer, pathogenesis

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je progresivni a obvykle fatalni forma chronické idiopatické intersticialni pneu-
monie. IPF je charakterizovana jako vysledek opakujiciho se poskozeni alveolarni vystelky, vedouct k patologické-
mu vzorci hojeni. Podobnost mezi IPF a bronchogennim karcinomem je nejen ve Spatné prognéze obou onemoc-
néni, nékterych podobnych patogenetickych mechanismech, ale i v rizikovych faktorech vzniku onemocnéni.
Cilem préce je upozornit na uréité spoletné ctiopatogeneticke mechanismy IPF a bronchogenniho karcinomu.

Soucasti prace jsou i kazuistiky véetné koincidence IPF a plicniho nadoru.

Klicova slova: bronchogenni karcinom, idiopaticka plicni fibréza, patogeneze

UvoD

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) je nejbéZnéjsSim
typem idiopatické intersticialni pneumonie (IIP)
a ma obvykle patnou prognézu, ktera je zptisobe-
na progresi rozsahlé fibrotické prestavby plicniho
parenchymu [1].

Median véku pfi diagnéze nemocnych s IPF je
60-70 let [1]. Rizikovymi faktory jsou koufeni ciga-
ret, expozice prachtim organickym i anorganickym,
gastroezofagealni reflux, infekce. Pacienti obvykle
trpi postupné se zhorsujici dudnosti a neproduk-
tivnim kaslem. Prubéh nemoci je nepredvidatelny
[2]. V CR neni aktudalni epidemiologicka situace
znidma, ale nemoc ma celosvétové stoupajici vy-
skyt [1]. Bronchogenni karcinom je v CR druhym
nej¢ast&jsim nadorem u muzu a ¢tvrtym u Zen,
u muza se také vyznacuje viibec nejvy$si mortali-
tou (81,5 umrti na 100 000 muztl). Obecné nalezi
bronchogenni karcinom mezi nejc¢ast&jsi zhoubné
nadory v Evropé i ve svéteé, vékoveé standardizovana
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incidence ¢ini v evropskych zemich 30,2/100 000
obyvatel, pricemZ CR zaujima 9. misto [3]. VEtSinu
zhoubnych nadort1 (80-85 %) tvoii nemalobunéc-
ny plicni karcinom (NSCLC), ktery je nutné pova-
Zovat za systémové onemocnéni, protoZe nadpolo-
viéni véiSina pripadu je zjisténa v metastazujicim
stadiu IV a také vétsina recidiv po radikalni lé¢bé
(operace, radioterapie, radiochemoterapie) se pro-
jevi v podobé vzdalenych metastaz. Median véku je
podobny jako u IPF kolem 65 let. Bronchogenni
karcinom ovliviiuje negativné prognézu pacientii
s IPF [4].

DISKUZE

Nové poznatky etiopatogeneze IPF zcela zménily
pohled na jeji 1é¢ebné moznosti, proto je IPF pred-
métem zajmu poslednich nékolika let. IPF je spe-
cifickd forma chronické progredujici fibrotizujici
intersticialni pneumonie nejasné etiologie, objevu-
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jici se primarné u dospélych jedincti, postihujici
pouze plice a spojené s histopatologickym a/nebo
radiologickym obrazem obvyklé intersticialni pneu-
monie (UIP, usual interstitial pneumonia) [1]. IPF
se vyskytuje s vy88i ¢etnosti u muzti nez u Zen [1].
Etiologie nemoci neni znama. Pri¢inou smrti je ob-
vykle respira¢ni selhani. Klinicky priubéh IPF ne-
umime jasné predpovidat a kritéria IPF progrese
nejsou zcela dobre definovana [1]. Stfedni doba
preziti u nelééenych pacienti s IPF se pohybuje
mezi 2,5-3 roky [1].

Rada studii se zabyvala klinickymi rizikovymi
faktory spojenymi s bronchogennim karcinomem
a IPF [5,6,7]. Vy$si vyskyt nadort byl popsan
u muzt kurdkt a u pacientit s kombinaci plicni fi-
brézy a emfyzému (CPFE — combined pulmonary
fibrosis and emphysema). Lokalizace plicniho na-
doru se lisila v rtiznych studiich, ale vétsina nado-
1 byla lokalizovana subleuralné, blizko vostiny
a fibrézy [8,9,10]. Prevalence bronchogenniho kar-
cinomu u pacient s IPF je v rtiznych studiich rz-
na 3-45,7 % [11,12,13,14].

Podobnost mezi IPF a bronchogennim karcino-
mem je nejen ve Spatné prognéze obou onemocné-
ni, jak dokumentuje prvni kazuistika, nékterych
podobnych patogenetickych mechanismu, ale i v ri-
zikovych faktorech vzniku onemocnéni (koufeni,
vlivy zevniho prostfedi). Vétsina nadorti u nemoc-
nych s IPF je lokalizovana periferné, subpleuralné,
v dolnich lalocich, blizko vostiny a fibrotickych tise-
ki [15]. Stejna lokalizace byla dokumentovana
i v kazuistice 1. Mnohdy je téZké nadorové zmeény
rozpoznat v terénu IPF jako v kazuistice I, kdy
i pres pravidelné sledovani u nemocného byl zjis-
tén bronchogenni karcinom v generalizovaném
stadiu. Nejcast&jsim histopatologickym néalezem je
skvamoézni karcinom, pak nasleduje adenokar-
cinom [16,17]. Genetické a epigenetické faktory
majici vliv na obé nemoci jsou vék, koufreni, vliv
zevniho prostiedi prostfednictvim metylace supre-
sorovych genti nebo hypometylace onkogenti (zmé-
na DNA sekvenci). Mutace tumor supresorového
genu p53 byla nalezena i u pacientti s IPF [18]. Hy-
permetylace Thy-1 genu vede k vétsi invazivité na-
dort. Th-1 je glykoprotein na povrchu bunék i fi-
‘broblastti, ktery se podili na bunééné adhezi
a bunécéném kontaktu [18,19]. Mutace surfaktant
proteintit SFTPA1, SFTPA2 byla nalezena u rodin
s familiarni plicni fibrézou a karcinomem plic
[17,20]. Oxida¢ni stres, mikrosatelily nestability,
chybéni heterozygozity, zkraceni a poskozeni telo-
mer maji vliv na kontrolu bunééného cyklu
a apoptézu [18]. Na patogenezi nadoru se také mi-
Ze podilet bronchiolarni metaplazie [21]. ZvySené
hladiny nékterych mikroRNA, nekoédujicich ma-
lych RNA regulujicich prostfednictvim posttran-
skripénich mechanismti, se nachazi v plicnich
biopsiich u nadorti plic a IPF [22]. Alterace mezi-
bunééné komunikace a nekontrolovatelna proli-
ferace z dtivodti nizkych hladin konexint1 (konexi-
ny jsou spojovaci mezibunécéné kanaly zajiStujici
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interakci a koordinaci bunéénych funkci) je pozo-
rovana jak u karcinomu plic, tak IPF [18,23]. Ob-
dobné cesty prenosu signalt do bunék nachazime
rovnéZz u obou nemoci, Wnt/B-catenin [24],
PISK/AKT - the phosphoinositide3-kinase path-
way [25], JAK/STAT - Janus kinase/Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription proteins [18,
26], tyrozinkinazové cesty [18,27]. Tyto cesty, po-
kud jsou aktivovany, jsou zodpovédné za regulaci
mnoha bunéénych funkci: rist, diferenciace, ad-
heze, motilita, regulace buné¢né smrti. CoZ ma vliv
na vznik a rast nadorti a fibrogenezi. Aktivace
drah buné&éné signalizace prostiednictvim tyrosin
kinaz, jako je vaskularni endotelialni rastovy fak-
tor (VEGF, vascular endothelial growth factor), fi-
broblastovy rustovy faktor (FGF, fibroblast growth
factor) a rtstovy faktor odvozeny od trombocyttl
(PDGF, platelet-derived growth factor), se podileji
na patogenezi IPF a bronchogenniho karcinomu
[27]. Rostouci nador je bez vlastniho cévniho zaso-
beni schopen dosahnout jen uréité maximalni ve-
likosti kolem 2 mm, poté uz vyziva prostiednictvim
difuze z okoli prestava byt dostatecna. Nador na to
reaguje zahdjenim tvorby faktorti, které podnécuji
novotvorbu a rtst kapilar z okolnich cév smérem
k nadorovému loZisku, coZ umozni jeho dalsi, jiz
velmi rychly rist. Tento zvrat je nazyvan angiogen-
ni switch a je pro dalsi vyvoj nadoru zcela zasadni,
oddéluje dvé vyznamné odlisné faze vyvoje na-
doru - fazi nevaskularni, kdy moZnosti dalsiho
vyvoje a ristu nadoru jsou velmi omezené, a fazi
vaskularni. Za fyziologickych podminek je nejsil-
néjsim stimulem k uvolnéni VEGF z bunék hypo-
xie, dale zanét a metabolicky stres, coZ by ¢astec-
né vysvétlilo, proé¢ je plicni fibréza povazovana za
rizikovy faktor pro vznik bronchogenniho karcino-
mu [28,29].

Pravé ovlivnéni angiogeneze je oblibenym cilem
protinadorové 1é¢by. Nintedanib byl ptivodné pro
svij antiangiogenni ti¢inek zamysleny jen pro 1é¢-
bu nadorti. U nintedanibu v 1é¢bé plicniho karci-
nomu vyuzivame jeho trojitého inhibi¢niho taéinku
angiokinaz, kdy blokuje aktivitu kinaz receptorti
pro VEGF 1-3, receptorti pro PDGF-o/-8 a FGF 1-3
(obrazek 6) [30]. Nintedanib se kompetitivné vaze
na ATP-vazebnou kapsu téchto receptorti a bloku-
je intracelularni signalizaci, ktera je zasadni pro
proliferaci a preziti endotelidlnich, stejné jako pe-
rivaskularnich bunék (pericyty a bunky hladké
cévni svaloviny). Inhibovany jsou navic také recep-
tory pro FlIt-3 (Fms-like tyrosine kinase 3, Lck
a Src kinazy) [31]. Je tedy ovlivnéna proliferace
a preziti tfi klicovych bunéénych populaci zacast-
nénych pri neoangiogenezi — endotelidlnich bunék,
pericyltt a bunék hladké svaloviny. Nadorova angi-
ogeneze je klicovym rysem, ktery prispiva k ristu
nadort, jejich progresi a tvorbé metastdz, pricemz
k jejimu spusténi dochazi zejména uvolnénim pro-
angiogennich faktorti vyluc¢ovanych nadorovou
burikou (VEGF a bFGF), jejichZ tkolem je zajistit,
aby endotelialni a perivaskularni buriky hostitele
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podporovaly dodavani kysliku a Zivin cévnim sy-
stémem hostitele. Prvni studie faze III LUME-Lung
1 hodnotila Gi¢innost a bezpe¢nost kombinace nin-
tedanibu a docetaxelu u pacienta s pokrocilym
NSCLC (non-small cell lung carcinoma), u kterych
doslo k progresi po chemoterapii 1. linie [32]. Do
studie bylo zafazeno 1 314 pacienti s NSCLC sta-
dia IIIB/IV, progredujici po prvoliniové chemotera-
pii. Celkem se jednalo o 658 pacienta (50,1 %)
s adenokarcinomem, 555 pacientt (42,2 %) s dlaz-
dicobunécénym karcinomem a 101 pacientt (7,7 %)
s nadory s jinou histologii. Pacienti byli rando-
mizovani (1 : 1) k podavani nintedanibu 200 mg
peroraln¢ 2krat denné v kombinaci s 75 mg/m?
docetaxelu i. v. kazdych 21 dnti (n = 655), nebo pla-
ceba per os 2krat denné v kombinaci se 75 mg/m?
docetaxelu kazdych 21 dnua (n = 629). PFS (doba
do progrese = progression-free survival) byla signi-
fikantné prodlouZena ve skupiné s docetaxelem
a nintedanibem v porovnani se skupinou s doceta-
xelem a placebem (median 3,4 mésice (95 % CI
2,9-3.,9) vs. 2,7 mésice (2,6-2.8): HR 0,79 (95 % CI
0,68-0,92); p = 0,0019). Po stfedni dobé sledovani
31,7 mésice bylo OS (celkové preziti — overall sur-
vival) signifikantné prodlouZeno u pacientd s hi-
stologickym nalezem adenokarcinomu, u nichZ do-
Slo k progresi do deviti mésicti po zah&jeni 1écby
1. linie ve skupiné s docetaxelem a nintedanibem
(206 pacienttl) v porovnani se skupinou s doceta-
xelem a placebem (199 pacientd), median 10,9
meésice (95 % CI 8,5-12,6) vs. 7,9 mésice (6,7-9,1);
HR 0,75 (95 % CI 0,60-0,92); p = 0,0073. Podobné

Tabulka 1: HRCT kritéria pro UIP dle [1]

vysledky byly zaznamendny u vSech pacienta
s histologickym nalezem adenokarcinomu (322
pacienti ve skupiné s docetaxelem a nintedani-
bem a 336 ve skupiné s docetaxelem a placebem;
median OS 12,6 vs. 10,3 meésice; p = 0,0359), ni-
koliv v8ak v celém souboru studie (median 10,1 vs.
9.1 mésice; p = 0,2720). NeZadouci u¢inky stup-
né 3 nebo vySsiho byly ¢astéjsi ve skupiné s nin-
tedanibem neZ ve skupiné s placebem, vyskytl se
prujem a reverzibilni vzestup alaninaminotrans-
ferazy a aspartataminotransferazy. Celkem 35 pa-
cientd (5,4 %) ve skupiné s nintendanibem + do-
cetaxel a 25 (3,8 %) ve skupiné s placebem +
docetaxel zemrelo v dusledku nezadoucich G¢ink
patrné nesouvisejicich s progresi onemocnéni, nej-
Cast€jsimi prihodami byly sepse (2 ve skupiné
s nintedanibem vs. 1 ve skupiné bez nintedanibu),
pneumonie (2 vs. 7), respiraéni nedostate¢nost
(4 vs. 0) a plicni embolie (0 vs. 3). Kombinace nin-
tedanibu s pemetrexedem byla zkoumaéna ve studii
III. faze LUME-Lung 2 ve 2. linii 1é¢by pacientti
s neskvamoéznim NSCLC. Vysledkem bylo zlepSeni
doby prezZivani bez progrese — 4.4 vs. 3,6 mésice,
HR 0,83, p = 0,0435 [33]. Stejné jako u ostatnich
pripravku zaméfenych na angiogenezi neni ani
u nintedanibu znam prediktivni faktor t¢innosti.
Kazuistika III potvrzuje efektivni terapii nintedani-
bem ve druhé linii v kombinaci s docetaxelem, kte-
ra navodila u naseho generalizovaného pacienta
s plicnim adenokarcinomem stabilizaci onemocnéni
na dobu 4 mésict za prijatelné laboratorni myelo-
toxicity, kterd je obecné v této kombinaci vyznam-

Mozna UIP
(3 kritéria)

Typicky vzorec UIP
(4 kritéria)

Neodpovidé UIP
(jakékoliv ze 7 kritérii)

maximum zmén subpleurdlné

a bazélné a bazalné

maximum zmén subpleurdlné

maximum zmeén v hornich
a stfednich polich

retikulace retikulace

prevaha zmén
peribronchovaskularné

vostina s nebo
bez bronchiektazii
(viz 3. sloupec)
nepfitomnost zmén
neodpovidajicich UIP
(viz 3. sloupec)

' nepfitoninost zmén
neodpovidajicich UIP
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rozsahlé opacity mlééného
skla (prevazuji nad
retikularnimi)

rozsahld mikronodulace
(bilateralné s pievahou

v hornich polich)

diskrétni cysty
(mnohocetné, bilateralni,
mimo oblast vostiny)

difuzni obraz mozaikovité |
perfuze a air-trapping
(bilateralné, ve 3 nebo
vice lalocich)

konsolidace
v bronchopulmonélnich
segmentech (lalocich)




163

Tabulka 2: HRCT upravena diagnosticka kritéria IPF dle [40]

Typicky UIP Pravdépodobny CT nélez CT nilezy
CT nilez UIP CT nélez neuréity ukazujici
pro UIP na ne-IPF
Distribuce bazalné bazalné variabilni horni nebo
. (i difuzng), a subpleurélné; nebo stfedni laloky,
subpleuralné, ¢asto difuzni peribronchova-
¢asto heterogenni heterogenni skularni se
subpleuralnim
Setfenim
Nalezy vostina; retikulace retikulace pritomnost jakykoliv:
s perifernimi s perifernimi fibrézy predominantné
trakénimi bronchi- trakénimi s nenapadnymi konsolidace,
nebo bronchi- nebo znaky patiicimi prevazujici
bronchioloektéaziemi, bronchioloekta- k ne-UIP ground glass
nepfitomnost ziemi, neni priznakim (kromé AE),
priznaku pro jiné vostina nebo jiné air-trapping,
diagnozy priznaky pro mozaika, difuzni
jinou diagnézu noduly, cysty

Obréazek 5: Mechanismus déinku nintedanibu. Upraveno dle [30]. Nintedanib se vdaZe do mista uréeného pro
vazbu ATP v intracelularni &asti receptori: FGFR, PDGFR a VEGFR. To vede k blokovéani autofosforylace re-
ceptord a navazujicich signalizaénich kaskad. Nintedanib muZe blokovat i nereceptorové tyrosinkinazy,

jako je Src nebo Lck.

Fibrosis
(fibroblasts, myofibroblasts)

Proliferation, Migration,
Survival, Angiogenesis
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Angiogenesis
(endothelial cells, pericytes,

vascular smooth muscle cells)
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néjsi, neZ pfi monoterapii nintedanibem u IPF nebo
monochemoterapii docetaxelem u NSCLC.
Nintedanib, kromé protinadorového uéinku s vy-
uZitim predevSim inhibice neoangiogeneze, pred-
stavuje jeden ze dvou u nas dostupnych ,antifibro-
tickych 1éka” u IPF. Ucinek nintedanibu spociva
v omezeni proliferace, migrace a pfezivani fibro-
blastd a v negativnim pusobeni na angiogenezi
[30,34]. U IPF byl nintedanib hodnocen ve tfech
studiich [35,36]. Lé¢ba nintedanibem je v CR hra-
zena u dospélych pacientd, u kterych byla sta-
novena diagnéza IPF, u nichZ je usilovna vitalni
kapacita plic (FVC) v rozmezi 50-90 %, maji trans-
fer faktor (TLCO) vétsi nebo rovny 30 % a ktefi
dodrzuji zakaz koufeni. U¢innost nintedanibu na

Obrizek 1: Kazuistika I. HRCT hrudniku. Koinci-
dence IPF a bronchogenniho karcinomu

Obrazek 2: Kazuistika II. HRCT hrudniku. MoZna
UIP (pravdépodobné UIP). Difuzné subpleurilng, ze-
jména dorzobazalné zesileni inter- a intralobular-
nich sept, bronchioloektizie, bez vostinovité
prestavby
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zpomaleni poklesu plicnich funkei ale byla proka-
zana v obou skupinach pacienta s IPF a FVC (for-
ced vital capacity) <90 % a > 90 % [35,36,37]. CoZ
dokazuje kazuistika II. Nintedanib mél ve studiich
efekt nejen na zpomaleni plicnich funkci, ale i sni-
Zeni rizika akutnich exacerbaci [36]. Zpomaleni po-
klesu FVC bylo obdobné u pacientd lééenych nin-
tedanibem bez ohledu na sniZeni davky, preruseni
lé¢by nebo intenzitu davky [35,36,38]. Efekt ninte-
danibu byl pozorovan i u skupiny s moznou UIP na
HRCT hrudniku bez histologické verifikace [39].
Opét moZno dokumentovat v kazuistice II.

U kazuistiky II jsme s pomoci multidisciplinarni-
ho tymu postavili diagnézu IPF u mozné UIP (ne-
splriujici v8echna étyfi kritéria — viz tabulka 1) dle
radiologického a pravdépodobné UIP dle histopa-
tologického nalezu. Dle platného doporuéeni z ro-
ku 2011 ATS/ERS jsou HRCT nalezy klasifikovany
na typickou, mozZnou UIP a nekonzistentni s UIP,
viz tabulka 1 [1]. U mozZné UIP dle HRCT nalezu je
k ovéfeni UIP doporucovana histopatologicka dia-
gnoza. Studie ale ukazaly, Ze nepfitomnost vosti-
novité¢ prestavby na HRCT hrudniku nevyluduje
diagnézu UIP [40,41]. 82-94 % pacientt s pravde-
podobnou UIP (bez vostinovité prestavby) na HRCT
ma pravdépodobnou nebo definitivni UIP dle histo-
patologického nalezu [40]. Navic v nékolika stu-
diich nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil
v preZili mezi typickou a moznou UIP dle HRCT
nélezli [40]. Proto v roce 2017 vys$la prace s navr-
hem zmén pro diagnostiku UIP/IPF dle HRCT na-
lezti (tabulka 2). Pokud klinika odpovida IPF a na
HRCT hrudniku je nalez typické nebo pravdépo-
dobné UIP, pak lze uzavfit diagnézu jako IPF bez
nutnosti histologické verifikace viz tabulka 2 [40].
Dle t&chto navrhii bude upraveno doporuéeni dia-
gnostiky IPF v CR.

Nicmeéne€ i pres urcité podobnosti, které jsme po-
psaly vySe, nachazime mezi IPF a karcinomem plic
i rozdily: 1) myofibroblasty ve fibroblastickych fo-
kusech jsou polyklonalni, zatimco u nadorni jsou
buriky monoklonalni, 2) IPF je limitovana na plice,
kdeZto nador metastazuje, 3) IPF je onemocnéni
postihujici obé plice, zatimco plicni nador je ob-
vykle jednostranny [42]. Tyto odliSnosti ale neplati
beze zbytku. Nékteré nadory mohu vykazovat stej-
nou heterogenitu buné&tné populace jako u IPF.
Nékteré typy nadort vykazuji lokalné agresivni
rast, ale nemetastazuji a 2-6 % tumortt ma obou-
strannou plicni lokalizaci [42].

KAZUISTIKA I — SPINOCELULARNI KARCINOM
V PLICNI FIBROZE

57lety muz, byvaly silny kufak, byl odeslan na
plicni ambulanci v roce 2006 pro nartistajici duls-
nost a kasel trvajici nékolik mésict. Pracoval jako
technik a strojvedouci. LéCil se na ischemickou
chorobu srdce se syndromem anginy pectoris (po
prodé€laném infarktu myokardu), vysokym krev-
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Obrizek 3: Kazuistika III. HRCT hrudniku s adenokarcinomem horniho laloku pravé plice a meta loZiskem
v levé plici, mediastinidlni lymfadenopatii, 1é€éeny nintedanibem ve 2. linii (6 cykla)

(£ )

nim tlakem a cukrovkou. Poslechové byly slySitel-
né krepitace v dolnich tfetinach, byly pritomny pa-
lickovité prsty. Plicni funkéni vySetfeni prokazalo
mirnou poruchu restrikce a mirnou poruchu difu-
ze. Na HRCT (vypocetni tomografie s vysokou roz-
liSovaci schopnosti) hrudniku byla pfevaha zmén
dorzobazalné s retikulacemi, zesilenim interbular-
nich sept, voStinovitou prestavbou typu bé&Zné
intersticidlni pneumonie (UIP, usual interstitial
pneumonia). V bronchoalveoldrni tekutiné byl nalez
neutrofilni alveolitidy. K histologickému vySetieni
vzhledem k pokroé¢ilosti procesu a komorbiditam
pacient nebyl indikovan. Na zakladé dostupnych
vySetieni byla diagnéza uzaviena jako UIP/IPF po
vylou€eni jinych moZnych pri¢in. Od roku 2008
byl pacient lé€en imunosupresivy, od roku 2015
pirfenidonem. Pii této 1écbé se plicni funkce sta-
bilizovaly, pravdépodobné se tedy jednalo o poma-
1ého progresora. Na kontrolnim HRCT hrudniku
v roce 2018 bylo zjiSténo nové zastinéni v dolnim
laloku levé plice v misté& fibrézni prestavby, viz ob-
razek 1. Histologicky (odbér vzorku excizi pfi bron-
choskopii) byl potvrzen spinocelularni karcinom,
stadium T3N2M1b (IV. klinické stadium, meta ja-
tra, skelet, mozek, nadledvina). Z onkologického
hlediska byl stanoven jen symptomaticky postup.
Jina antifibroticka 1é¢ba, nintedanibem, nebyla jiz
indikovana. Pacient zemfel na progredujici nado-
rové onemocnéni s metastazami mésic po zjisténi
diagnozy.

KAZUISTIKA II - NINTEDANIB U MOZNE (PRAV-
DEPODOBNE) UIP
L]

66leta pacientka, Zena, nekufacka. Byla odesla-
na na plicni ambulanci v kvétnu 2015 pro 8 mé-
sicti trvajici duSnost pfi namaze (mirny kopec,
rychlejsi chuize) a draZdivy kaSel. Pracovala jako
urednice. Lécila se s vysokym krevnim tlakem. Fy-
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zikalnim vySetfenim auskultaci byly slySitelné
oboustranné krepitace na bazich plic. Nebyl prito-
men fenotypicky projev palickovitych prsta s neh-
ty tvaru hodinového skli¢ka. Plicnim funkénim vy-
Setfenim nebyla zjiSténa ventila¢ni porucha a jen
lehk& porucha plicni difuze, bez respira¢ni ne-
dostatecnosti. Na HRCT hrudniku byl popsan
nalez pro moznou UIP (retikulace, subpleuralni
distribuce, bazéln€, bronchiektazie a bronchiolo-
ektazie, bez vostiny, vSe mirného rozsahu, pocina-
jici stadium), viz obrazek 2. Bronchoskopicky na-
lez ukazal prevahu eozinofilnich a neutrofilnich
granulocytti v cytologickém zpracovani bronchoal-
veolarni tekutiny, ziskané bronchoalveolarnim vy-
plachem, transbronchialné klistkovou excizi byl
prokazan nalez mozné UIP. S pomoci mezioborové-
ho tymu a po vylouceni jinych pfic¢in byla posta-
vena diagnéza IPF. Nemocna byla indikovana
k biologické 1é¢bé. Vzhledem k hodnotam FVC
(forsirovana vitalni kapacita > 90 %) mimo indi-
kaéni kritéria pro lécbu pirfenidonem, byla zaraze-
na do pacientského programu s nintedanibem od
roku 2015. UZivala jej 2 x 150 mg denné&. Béhem
sledovani na kardiologii pro hypertenzi byla u ne-
mocné zjiSténa [ibrilace sini a nasazena antikoagu-
lace. Davka nintedanibu byla sniZena na 2 x 100 mg
z divodu minimalizace neZadoucich uc€inkt ze
vzajemného ptisobeni antikoagulancia a ninteda-
nibu. Pii pravidelnych kontrolach jsou plicni funk-
ce stabilizovany (FVC 104 %, DLco 75 %), pacient-

ka lé¢bu snasi dobie a nema vedlejsi nezadouci

aéinky.

KAZUISTIKA TII — NINTEDANIB U POKROCILE-
HO PLICNIHO ADENOKARCINOMU

Na naSem pracovisti jsme méli moZnost v ramci
SLP (specifického 1é¢ebného programu) 1é¢it kom-
binaci nintedanib a docetaxel celkem 3 pacienty,
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standardné tito pacienti nebyli pojistovnou schvale-
ni. Nejdéle 1é¢enym pacientem byl v dobé& prvniho
kontaktu na nasem pracovisti tehdy 74lety muz,
kurék, vysokoSkolsky vzdélany veterinaf, s anam-
nézou ICHS a hypertenze. Pro dlouhodobé verte-
brogenni potize absolvoval rehabilitaéni procedury
a vySetfeni a byl odeslany k dosetfeni pro RTG na-
lez. Bronchoskopicky byla zjisténa paréza pravé
hlasivky, stenéza horniho pravého bronchu i se
znamkami infiltrace, ztiZeni patrné i v hlavnim
bronchu vpravo. Dle CT vySetfeni hrudniku byl
popsan periferni tumor horniho laloku pravé plice
s oboustrannym metastatickym postizenim plic,
mediastinalni lymfadenopatii (obrazek 3), metas-
tatické loZisko ve sleziné a postiZeni 2. hrudniho
obratle s kompresi a destrukci téla a intraspinalni
propagaci. Histologicky byl verifikovan nizce dife-
rencovany adenokarcinom, T3N2M1b, epidermal
growth factor receptor (EGFR) i anaplastic lym-
phoma kinase (ALK) negativni, performance status
(PS) 1. U nemocného byla 5/2014 zahajena prvni
linie 1é€by pemetrexed s cisplatinou ve standardni
davee, po prvnich dvou cyklech byl proces stabilni
dle kontrolniho CT, po 4. cyklu pred rozhodnutim
o maintenance 1é¢bé& pemetrexedem byla konstato-
vana progrese centralni ¢asti nadoru, progrese
karcinomatézni lymfangoitidy, lyticky proces Th2,
lozisko sleziny bylo stacionarni. Vzhledem k moz-
nosti SLP podavani byl ve druhé linii indikovan
rezim docetaxel + nintedanib. U pacienta bylo apli-
kovano 6 cyklt docetaxel D1 po 3 tydnech v davee
80 mg/m?* a nintedanib per os v davce 150 mg
2krat denné D2-21, tato lécba probihala od
10/2014 do 2/2015 a béhem ni byla pozorovana
myelotoxicita, opakované neutropenie grading
(G) 3 a anémie G2 zpusobena docetaxelem. Pa-
cient byl na kombinované terapii s nintedanibem
stabilni, od bfezna 2015 doslo k progresi onemoc-
néni, byla zahdjena dalsi 1é¢ebn4 linie erlotinibem,
ktera ale jiZ nebyla efektivni a klinicky stav se na-
dale zhorSoval. V Eervnu 2015 dochazi k timrti ne-

mocného za priznakt progredujiciho nadorového
onemocnéni a soucasné infekce.

KAZUISTIKA IV - ADENOKARCINOM U PLICNI
FIBROZY

V zari 2015 byl na plicni ambulanci vySetfen
tehdy 62lety pacient s kaslem, dusnosti, klinicky
vyrazné Krepitace pii plicnich bazich a za&najici
pali¢kovité prsty. V osobni anamnéze byl 1é¢en pro
hypertenzi, diabetes a séropozitivni revmatoidni
artritidu RA (Metypred 4 mg denné a metotrexat
10 mg 1x tydne¢), kufak minimalné 30 let 20 ci-
garet denné. Plicnim funkénim vySetfenim byla
zjisténa lehka restrikce s t€Zkou poruchou difuze
(TLCO pod 30 %). Pacient mél jiz provedené HRCT
vySetfeni plic s postizenim plicniho intersticia pod
obrazem UIP, zesilené intersticium, subpleuralni re-
tikulace a mnohocetné cystoidni okrsky dorzobazal-
né oboustranné, vostinovita prestavba, v hornich
lalocich kombinace vostinovité prestavby a para-
septalniho emfyzému, bazalné mirné trakéni bron-
chiektéazie. Vievo v segmentu 1/2 bylo pfitomno
solidni nadorové lozisko velikosti 20 x 12 mm s ci-
patymi okraji, dalsi drobnéjsi podezielé lozisko
subpleurédlné v segmentu 9, zvétSené mediastinal-
ni uzliny pod bifurkaci velikosti 35 mm, loZisko
v levé nadledving (obrazek 4). Spirometrii byla zjis-
téna restrik&ni ventilaéni porucha stfedniho stup-
né&, vyrazné snizeni difuze s TLco 34 % a Kco 56 %
nh, hraniéni pO2 8,93 kPa. Bronchoskopicky
z prvniho vySetfeni nebyly zjistény nadorové bun-
ky z transbronchiélni biopsie z horniho laloku levé
plice, z BALu lehce vyssi podil neutrofilt 4 %
a eozinofili 1,2 %. Proto byla indikovana znovu
bronchoskopie a z punkce pod EBUS kontrolou
byl z bifurkaénich lymfatickych uzlin verifikovan
plicni adenokarcinom G3, EGFR i ALK negativni.
Intersticialni plicni proces byl hodnocen jako in-
tersticialni plicni fibréza typu UIP. Pravdépodobné

Obrézek 4: Kazuistika IV - HRCT hrudniku u pacienta s adenokarcinomem horniho laloku levé plice, dal$imi
loZisky subpleurdlné a pfevazné vostinovitou pfestavbou plicniho parenchymu v ramci UIP
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8lo o plicni postiZeni pfi séropozitivni RA, ale ne-
bylo mozZné odlisit dle HRCT vySetieni UIP pii RA
od UIP/IPF. Nemocny byl dale sledovan a léCen
cestou pneumoonkologické ambulance, adenokar-
cinom byl klasifikovan jako T4 (2 nadorova loziska
ve dvou lalocich jedné plice) N2-3 M1b, stadium IV,
PS 1 v dobé stanoveni diagnézy. V prvni linii byla
podavana kombinace bevacizumabu s chemotera-
pii navelbin + karboplatina. Celkem 6 cyklt bylo
pro progresi ukonéeno. Ve druhé linii byl podavan
pemetrexed celkem 7 cykld, pro dalsi progresi za-
hajena 3. linie chemoterapie docetaxelem, pro kli-
nické zhorSeni a progresi ukon&eno po 5 tydnech
aplikace. Nadale probihala symptomaticka tera-
pie, po celou dobu pacient uzival i davku korti-
koidu, ktera se pohybovala 5-10 mg prednisonu
denné, v ramci intersticialniho plicniho postizeni
a séropozitivni RA. Plicni nador byl nemocnému
diagnostikovan v listopadu 2015, nemocny zemiel
po 14 mésicich od stanoveni diagnézy. Nintedanib
nebyl ve druhé linii, po selhdni bevacizumabu
s dvojkombinaci navelbinu + karboplatiny indiko-
van vzhledem k tomu, Ze pemetrexed v monotera-
pii je stejné Géinny jako docetaxel s nintedanibem,
s lepSim bezpecnostnim profilem, a moZnost kom-
binace nintedanibu a pemetrexedu neni registro-
véna [33].

ZAVER

IPF je progresivni a obvykle fatalni forma chro-
nické idiopatické intersticialni pneumonie. Podob-
nost mezi IPF a bronchogennim karcinomem je
nejen ve Spatné prognéze obou onemocnéni, né-
kterych podobnych patogenetickych mechanis-
mech, v€etné tyrozinkinizové signaliza¢ni cesty,
ale i v rizikovych faktorech vzniku onemocnéni.
Karcinom plic je vzhledem ke své incidenci a nad-
poloviéni vétsing diagnostikovanych pifipada v po-
krocilé fazi onemocnéni, tedy nevylécitelné chro-
nické a nakonec smrtici choroby, velmi zavaznou,
ekonomicky nakladnou chorobou. Pétileté preziva-
ni pfi pouziti té nejucinnéjsi 1écéby je priblizné
60 % u stadia I, 40 % u stadia II, 20 % u stadia III
a do 5 % u stadia IV s medianem asi 12 mésicti
[48]. Pritomnost plicni fibrézy je povazovana za ri-
zikovy faktor pro vznik karcinomu plic. Dne
21. 11. 2014 Evropskad lékova agentura (EMA)
schvélila nintedanib v kombinaci s pfipravkem do-
cetaxel pro lé¢bu pacientti s lokalné pokrocilym,
metastazujicim nebo lokdlné rekurentnim NSCLC,
histologicky prokdzanym adenokarcinomem, po
chemoterapii 1. linie. Ve stejné indikaci je schva-
len i v CR, ale dosud nebyla stanovena tihrada,
proto je nutno Zadat o povoleni a tthradu pfi indi-
kaci piipravku pfisludnou pojistovnu. Nintedanib
je multipotentnim inhibitorem angiokinaz, s pro-
kazanou ucdinnosti u plicniho adenokarcinomu
i u IPF, kde ma konkrétn€ na nasem pracovisti za-
tim ¢astéjsi vyuziti.
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Clanek vznikl za podpory spole¢nosti Boehringer
Ingelheim.
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Jak véasna je diagnostika idiopatické plicni fibrézy
a jak uspésna je jeji terapie?
M. Doubkova, I. Binkové, J. Janéikova?!, J. Skfickova

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF Masarykovy univerzity a FN Brno,
1SdruZeni zdravotnickych zafizeni II Brno

SUMMARY

How prompt is diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis and how successful is its treatment?

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a rare, progressive and usually fatal form of idiopathic interstitial pneu-
monia. IPF is characterized by failure of alveolar reepithelization, persistence of fibroblasts, excessive production
of extracellular matrix and the resulting distortion of lung architecture ultimately leading to respiratory failure.
The current consensus statements reserve the term IPF to refer to a specific clinical entity associated with the hi-
stopathological pattern of usual interstitial pneumonia (UIP). Forty-seven consecutive patients with IPF diagno-
sed at the Department of Pulmonary Diseases and Tuberculosis, Masaryk University Hospital Brno, in the years
2002-2005 were studied to verify prognostic features and outcome of the disease. There were 28 males and 19
females with the median age of 63 years. IPF was biopsy-proven in 32 % of the patients. The median time from
the initial symptoms to diagnosis was 8 months. Evaluation of the effect of treatment on two consecutive visits
3 and 6 months after therapy showed that the condition improved in 3 (9 %) patients, remained stable in 9 (26 %)
and progressed due to therapy failure in 22 (65 %). Better treatment results were observed in patients with lym-
phocytosis (> 20 %) in bronchoalveolar lavage fluid. Non-significant better survival was found in smokers and
younger patients. There was no gender difference in survival of the patients. Nine patients died, however, the me-
dian overall survival was not achieved during the 40-month follow-up.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis; prognosis; treatment

SOUHRN

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je vzacné a progredujici onemocnéni, které vétsinou kondi fatalné. Jde o jednu
z forem idiopatické intersticialni pneumonie. Pro IPF je charakteristické selhani alveolarni reepitelizace, perzi-
stence fibroblasti v plicnf tkani, nadmérna tvorba extracelularni matrix a z toho plynouci porucha plicni archi-
tektoniky, ktera konéiva respira¢nim selhanim. Diagnosticky histologicky obraz u IPF se nazyva béZna intersti-
cialni pneumonie (UIP). Provedli jsme analyzu vSech 47 nemocnych, u nichZ byla IPF zjiSténa, na Klinice nemoci
plicnich a tuberkulézy FN Brno v letech 2002-2005, s cilem oveéfit prognostické faktory nemoci a osud nasich pa-
cient s IPF. Bylo mezi nimi 28 muza a 19 Zen v medidanu véku 63 let. Histologicky byla IPF prokazana u 32 %
pacienttl, Median doby od prvnich priznakt do stanoveni diagnézy byl 8 meésicti. Hodnoceni efektu lééby ve dvou
néasledujicich navstévach po 3 aZ 6 mésicich od zahajeni terapie ukazalo, Ze ke zlepseni dodlo u 3 (9 %) pacienti,
ke stabilizaci nemoci u 9 (26 %) pacientti a u 22 (65 %) bylo pozorovano selhani terapie a progrese nemoci. Zaz-
namenali jsme lepai l1écebnou odpovéd u pacienti s lymfocytozou (> 20 %) v tekutiné z bronchoalveolarni lavaZe.
Zjistili jsme nesignifikantné lepsi pfeZivani kufaki a mladsich nemocnych. Mezi muZi a Zenami nebyl v pfeZiva-
ni rozdil. Za dobu sledovani zemfelo 9 nemocnych. Medianu celkového preZiti ale zatitn dosaZeno nebylo.

Klicouvd slova: idiopaticka plicni fibréza, prognéza, lécba

UvOoD

Idiopatickd plicni fibréza (IPF), v Evrop& znama
i jako kryptogenni fibrotizujici alveolitida (KFA), je
vzacné a vidy progredujici onemocnéni, které vét-
sinou kondi fatalné [1,2]. IPF patii do skupiny di-
fuznich parenchymatéznich nemoci plic (DPLD)
tersticialnimi pneumoniemi (IIP) [1,2].

Pro IPF je charakteristické selhan{ alveolarni re-
epitelizace, perzistence fibroblastli v plicni tkani,
nadmérna tvorba extraceluldrni matrix a z toho
plynouci porucha plicni architektoniky, ktera kon-
&iva respiraénim selhanim [31,32]. Diagnosticky
histologicky obraz u IPF se nazyva b&Zna inter-
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sticialni pneumonie (usual interstitial pneumonia,
UIP) a je pro ni charakteristicky nehomogenni
mikroskopicky obraz s loZisky intersticialni fibro-
zy. zanétu, vostinovité piestavby a normalni plice.
V okrscich zanétu, fibrozy a vostiny jsou pritomny
ostravky aktivné proliferujicich myofibroblastt
a fibroblastu (fibroblasticka lozZiska), které korelu-
ji s aktivitou onemocnéni [11]. Etiologie IPF je do-
sud neznama a predpoklada se del3i nebo opako-
vané puscbeni nezname noxy [1,2].

Podle novych poznatkti dochazi u IPF primarné
k poskozeni alveolarnich epitelialnich bunék (opa-
kované mikroskopické fokusy poskozeni trvajici
i nékolik let) a k jejich aktivaci [3]. Nasledné pak
bez pfitomnosti zanétlivé stimulace dochazi ke
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vzniku plieni fibrézy. Zanét mtiZe byt piitomen se-
kundarné [32,33]. Podrobné je patogeneze IPF po-
psana v pfehledné préaci publikované roku 2005
[11].

IPF je celosvétové se vyskytujici vzacné onemoc-
néni. Podle epidemiologickych tidaji je zfejmé, Ze
prevalence nemoci ma vzriistajici tendenci [17].
Prevalence je odhadovana na 6-20 pfipadti na
100 000 obyvatel [1,8].

Nejnovejsi klasifikace IIP vychazi ze zavéria Ame-
rické hrudni spoleénosti (ATS) a Evropské respi-
ra¢ni spoleénosti (ERS) [1,2] a integruje klinicky,
radiologicky a patologicky pristup ke stanoveni
diagnézy. Jak uZ bylo uvedeno, IPF je nynf spojo-
vana pouze s histologickym obrazem bé&Zné inters-
ticialni pneumonie (usual inferstitial pneumonia,
UIP) [1,2]. UIP/IPF se odliSuje od jinych jednotek
patficich do skupiny idiopatickych intersticidlnich
pneumonii hor$i prognézou a rezistenci na lécbu
[1.2].

Definitivnim potvrzenim diagnézy IPF je chirur-
gickou biopsii plic ovéfena UIP pii splnéni defino-
vanych podminek [1,2]. V pripadé, Ze chirurgicka
plicni biopsie nebyla provedena, zlistava diagnoza
IPF nejista. Presto i pfes neprovedeni plicni biop-
sie vede naplnéni vSech takzvanych velkych kri-
térii spolu s pfitomnosti minimalné tii ze &tyf
takzvanych malych Kritérii s velkou pravdépodob-
nosti ke spravné stanovené diagnéze IPF [1,2].

Souc¢asna definice nemoci zni: IPF je specificka
forma chronické intersticialni pneumonie limito-
vana na plice a asociovana s histologickym obra-
zem UIP, ovéfené chirurgickou biopsii plic [1.2].

Nasi praci se pokoudime o analyzu diagnostic-
kych postupni, rizikovych prognostickych faktor
a vysledkil na3i terapie ve sv&tle éerstviich dat
publikovanych v zahranici.

MATERIAL A METODIKA

Provedli jsme retrospektivni analyzu v8ech pacient,
jimZ byla na naSem pracovisti diagnostikovana IPF
v letech 2002-2005. Diagnoza musela byt vzdy posta-
vena podle nové klasifikace a definice nemoci (viz vy$e)
[1.2]. V pfipadé neprovedeni chirurgické plicni biopsie
byla diagnéza stanovena na zdakladé takzvanych vel-
kych a malych kritérii [1,2]. V souboru nasich pacien-
11 jsme se zaméfovali na prognostické faktory nemoci
v dobé diagnozy (vék, pohlavi, trvani obtiZi a jejich za-
vaznost, kufactvi, funkéni ventilaéni vySetfeni plic
vietné krevnich plynti, nédlez neutrofilnich granulocytt
a cozinofilnich granulocyta v bronchoalveolarni tekuti-
né [BALT], nalez lymfocyt v BALT, uréeni imunoregu-
laéniho indexu [[RI] v BALT, pfitomnost retikularnich
opacit a vodtiny na HRCT hrudniku, histologicky obraz
a efekt 1é¢by po 3 a 6 mésicich).

VYSLEDKY

Ve sledovanych letech byla na nasem pracovisti
stanovena diagnoéza IPF 47 pacientum (28 muZa
a 19 Zen). Histologicky byla IPF ovérena u 15 osob
(32 %). Zbyli nemocni byli diagnostikovani na za-

kladé korelace klinickych, radiologickych a funké-
nich nalezti a pfl splnéni vi3ech takzvanych vel-
kyeh kritérii spolu s pfitomnosti minimalné tii ze
Sty takzvanych malych kritérif (viz vyse). U 1 ne-
mocného byla diagnéza UIP/IPF postavena na za-
kladé zavéru pitvy. Dva pacienti nemohli podstou-
pit chirurgickou plicni biopsii pro Spatny
zdravotni stav s té€Zkou respirani nedostate¢nos-
i a polymorbiditou. Jeden nemocny operaci odmi-
tl a diagnoéza IPF byla uzaviena na zdkladé€ klinic-
kych a radiologickych nélezti. U 9 (19 %) pacientt
byla zjisténa na zakladé HRCT hrudniku (vypocet-
ni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti)
pritomnost IPF a emfyzému. U 25 (53 %) nasich
pacientd byly evidovany v dobé diagnézy poéinaji-
ci a pokroé¢ilé zmény vostinovité plice. Median vé-
ku pii stanoveni diagnézy byl 63 let (31-86). Me-
dian doby od zacatku symptomu ke stanoveni
diagnézy byl 8 mésicti (2-60). Symptomy pii sta-
noveni diagnézy byly dudnost pfi ndmaze u 45
(96 %) pacient1, krepitace u 36 (77 %), suchy ne-
produktivni kasel u 31 (66 %) a pali¢kovité prsty
u 12 (26 %) nemocnych. V dobé diagnézy byl 1 pa-
cient (2 %) asymptomaticky a podezieni na DPLD
bylo zjisténo nahodné pii vysetfeni skiagramu
hrudniku.

Plieni funkéni vySetfeni prokéazalo pii stanoveni
diagnézy restriktivmi ventilaéni poruchu u 29
(81 %) pacientti, obstrukéni u 5 (11 %) a kombi-
novanou poruchu u 6 (13 %) pacientti. U 7 (15 %)
pacientti nebyla v dobé diagnézy prokazana kli-
nicky v§znamna ventilaéni porucha, ale u 3 z nich
byla pfitomna porucha difuze. Porucha difuzni
plieni kapacity byla zji3t&na pfi stanoveni diagné-
zy u 34 (77 %) pacientt. U 10 (23 %) pacientt ne-
byla v dobé& diagnoézy prokazana porucha difuze.
U 3 (6 %) pacientt nebyla plieni difuze provedena
pro $patnou spoluprdci nemocnych. VySetfenim
krevnich plynt v klidu v dobé diagnézy jsme u 11
(24 %) pacientti neprokazali respiraéni nedosta-
tec¢nost, u 34 (72 %) pacientti byla pfitomna par-
cidlni respiracéni nedostatetnost (sniZeny parcidlni
tlak kysliku PaO; a normalni parcialni tlak oxidu
uhli¢itého PaCOs) a u 2 (4 %) globalni respiracni
nedostatecnost (sniZeny PaO; a zvyseny PaCO,).

BALT byla hodnocena u 39 (83 %) pacientii.
U zbylych nemocnych nebyla bronchoskopie
s BALT provedena pro celkovy neuspokojivy zdra-
votni stav a respirafni nedostatetnost. Diferen-
cidlni rozpocet bunék v BALT byl nasledujici:
makrofagy 76 % (median 9 - 86 %), neutrofily
11,6 % (median 1,2 — 32 %), eozinofily 3,5 % (me-
dian 0,3 - 23 %), lymfocyty 6.7 % (median
1,3 — 74,2 %). Imunoregulaéni index (IRI, pomér
subpopulaci T lymfocyti CD4+ a CD8+) v BALT
u 33 (85%) pacientt byl 1,61 (median
0,122 - 7,9). Problémem zjisténi IRI je Gasta kon-
taminace vzorku epiteliemi dychacich cest a po-
skozeni bunék béhem odbéru.

Celkem bylo lé¢eno 42 (89 %) pacientt z celko-
vého poc¢tu 47 nemocnych. Z toho 23 (65 %)
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pacient bylo lé¢eno monoterapii kortikoidy a 19
(45 %) pacientti bylo 1éeno kombinaci kortikoida
s dalsim imunosupresivem (nejéastéji azatiopri-
nem). U 4 (9 %) starsich nemocnych s pokroéilym
stadiem choroby (HRCT obraz vostiny) bez znamek
aktivity plicniho procesu a polymorbiditou jsme
farmakologickou 1é¢bu kortikoidy a imunosupre-
sivy nezahajovali. Dtiivodem byly predpokladané
nezadouci vedlejsi aéinky terapie a neuéinnost
1éeby pfi jiz vzniklé plicni fibréze. U téchto nemoc-
nych jsme zavedli symptomatickou 1éébu, kysliko-
vou terapii, 1é¢ili komplikace, eventudlné jsme
zvaZzovali plicni transplantaci. U 1 nemoeného ne-
byla terapie zahdajena, protoZe diagnéza IPF byla
stanovena aZz ze zavéru pitvy. 34 (81 %) pacientt
bylo vhodnych k analyze lécebné odpovédi. U 2
(5 %) nemocnych jsme sice terapii zahajili, ti ale
nespolupracovali a nechodili na kontroly, proto
jsme nemohli hodnotit efekt 1écby po 3 aZ 6 mési-
cich. Ostatni nemocni nedosahli ve sledovaném
casovém obdobi interval 3 aZ 6 mésicti od zahaje-
ni terapie, a nebyli proto zafazeni do souboru
nadich pacientti. Hodnoceni efektu 1é¢by podle
kritérii ATS a ERS z roku 2000 [1,2] ve dvou na-
sledujicich navstévach po 3 aZ 6 meésicich od za-
hajeni terapie ukézalo, Ze ke zlep3eni doslo u 3
(9 %) pacientil, ke stabilizaci nemoci u 9 (26 %)
pacientt a u 22 (65 %) bylo pozorovano selhani
terapie a progrese nemoci. Pii¢inami progrese,
mimo vlastni zakladni onemocnéni, byly broncho-
prneumonie u 11 (23 %) pacient, kardidlni de-
kompenzace s cor pulmonale u 12 (26 %), plicni
embolie u 2 (4 %), sekundarni plicni hypertenze
u 8 (17 %) a pneumotorax u 2 (4 %) pacientii.
Vyznamné nejlepéi odpovédi na terapii dosahli pa-
cienti s lymfocytézou v BALT nad 20 % (spojenou
soucfasné se zvySenim neutrofili nad 5 % a/nebo
eozinofilti nad 5 % v BALT). Viz obr. 1 a 2.

Z dtvodu zhorsujici se respira¢ni insuficience

bylo na doméci dlouhodobou oxygenoterapii indi-

kovano 12 (26 %) nemocnych. NeZadouci vedlejsi
ucinky kortikoidli a imunosupresiv se zhorfenim
zdravotniho stavu byly dtivodem sniZeni 1é¢by, ne-
bo jejiho vysazeni v pribéhu 6 mésicti od zacatku
terapie u 4 (9 %) pacientti. Za dobu sledovani zem-
felo 9 pacient. Bezprostfednimi pfi€¢inami smrti
byly dle pitevnich protokoli a listti o prohlidece
mrivého bronchopneumonie u 4 (45 %), srdeé¢ni
selhani u 3 (33 %) a respira¢ni selhani u 2 (22 %)
pacientti.

Medianu pfeZiti nebylo za 40 meésict sledovani
dosaZeno. Celkové pfeZiti viech pacientt a skupi-
ny pacientu s histologicky ovéfenou UIP ukazuje
obr. 3. Starsi nemocni (nad 50 let) a nekufaci mé-
li nesignifikantné hor3di prognézu neZ mladsi ne-
mocni a kufaci (obr. 4 a b). Rozdil v pieZivani mu-
z0 a Zen nebyl zjistén (obr. 6).

DISKUZE

V na$i praci hodnotime soubor nemocnych
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s IPF, ktefi byli na nasi klinice od roku 2002 do ro-
ku 2005 diagnostikovani podle novych diagnostic-
kych kritérif [1,2]. Do souboru pacientti nebyli za-
Tazeni nemocni se systémovym onemocnénim
pojiva (kolagendzami) a fibrotizujici alveolitidou.
Jsme si védomi toho, Ze nase retrospektivni pozo-
rovani nestaéi k detailni analyze dlouhodobého
piezivani pacientll. Pfesto je moZné ucinit nékteré
zaveéry, popfipadé srovnat klinicka data z publiko-
vanych studii s témi nasimi.

IPF je onemocnéni lidi stfedniho a vy8&iho véku.
Incidence a mortalita s naristajicim vékem stou-
pa. Ve studii Coultase et al. [8] byla zaznamenana
prevalence nemoci u lidi ve v&ku 35 aZ 40 let 2,7
na 100 000 obyvatel, ale ve vékové skupiné vyssi
neZz 75 let az 175 na 100 000 obyvatel. Prabéh je
chronicky, doba od piiznakt do diagnozy trva nej-
Castéji 6 mésict aZ 2 roky. Median preZiti od sta-
noveni diagnozy je uvadén od 2,8 do 3,6 roku
[1,2,30]. Tato fakta potvrzuje i nase analyza.

Pramérny vék nasich pacientit odpovida tomu,
ktery je uvadén v medicinské literature. IPF posti-
huje nemocné obvykle mezi 40 aZ 70 lety s pri-
mérnym vékem 66 let [8] a ¢astéji je diagnostiko-
vana u muzi. Podle Coultase et al. [8] je pomér
prevalence muZa a Zen 1.4 : 1. V souboru nasich
pacienta jsme také zjistili vyS5i vyskyt nemoci

Obrizek 1: Odpovéd na lé€bu u pacientd s IPF
a lymfocytézou nad 20 % v bronchoalveoldrni te-
kutiné (BALT)

57%

I selhani piizniva odpovéd

Obriazek 2: Odpovéd na léébu u pacienta s IPF
a lymfoeytézou pod 20 % v bronchoalveoldrni te-
kuting (BALT)

24%

B sclhani

piizniva odpovéd
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Suje progndzu IPF [1,2,34], nebyly soucasnymi
studiemi potvrzeny [24]. V na&i praci jsme rovnéz
nezjistili statisticky vyznamny rozdil v pfezivani
u obou pohlavi (obr. 6).

Hodnocenim klinickych néleztt jsme zjistili, Ze
u 96 % nasich pacientii byla pfitomna dusSnost pfi
namaze, u 77 % krepitace, u 66 % pacientti suchy
kasel a u 26 % pacienti palickovité prsty. Extra-
pulmonalni piiznaky nebyly pfitomny. Tyto nalezy
se shoduji s ndlezy uvadénymi v lékarske literatu-
fe [1,2,35].

Chirurgicka plicni biopsie patfi do zlatého dia-
gnostického standardu s velmi vysokou diagnos-
tickou vytéZnosti (aZ 92 %) a nizkou morbiditou
a mortalitou (2,5 a 0,3 %) [1,2]. Plicni biopsie je
doporucovana u pacienttt s podezienim na IPF,
pokud klinické a radiodiagnostické vySetieni ne-
koreluji zcela pfesné s diagnézou IPF a pokud chi-
rurgicky vykon neni kontraindikovan [1,2,19].
I tak ale klinicka praxe v USA, Velké Britanii i v ji-
nych zemich spoléha ve znaéné mife pfi diagnos-
tice IPF jen na klinické a radiologické ndlezy. Stu-

Obréazek 3: PfeZivdni viech nemocnych s IPF a pa-
cienti s histologicky ovéfenou UIP
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die ve Velké Britanii potvrdily, Ze jen mald skupi-
na pacientti s IPF (15 %) podstupuje chirurgickou
plicni biopsii [6]. I my jsme ji neindikovali u viech
na8ich pacientti. V naSem souboru nemocnych
bylo histologické vySetfeni pomoci chirurgické
plicni biopsie provedeno u 15 (32 %) pacient(i. Hi-
stologické vySetfeni plicni tkané jsme neprovedli
u v8ech nemocnych z téchto hlavnich davodi: ak-
tualni Spatny zdravotni stav, vy8si vék, pfidruZené
choroby a charakteristicky obraz UIP na HRCT
hrudniku, korelujici s klinickym obrazem, plicnim
funkenim vysetfenim a BALT pfi splnéni takzva-
nych velkych a malych kritérii. Pfed provedenim
chirurgické plicni biopsie jsme u kaZdé¢ho nemoc-
ného zvaZovali riziko chirurgického vykonu na
strané jedné a profit z moZnosti upfesnéni diagné-
zy a prognozy na strané druhé. UIP ale lze defini-
tivné potvrdit jen histologickym vySetfenim. Plati
véta, Ze IPF je asociovana pouze s UIP, ale ne kaz-
da UIP je IPF! HRCT hrudniku je schopno spoleh-
livé stanovit diagnézu IPF/UIP se senzitivitou od
43 % do 78 % a specifitou 90 % aZ 97 % [19,21,
26]. Studie zabyvajici se tlohou HRCT hrudniku
v diagnostice IPF dokazuji, Ze pokud jsou klinické
a radiologické nalezy konzistentni s diagnézou
IPF, nemoc mtiZe byt spolehlivé diagnostikovana
i bez plicni biopsie. HRCT obraz IPF je asociovan
s obrazem UIP prevainé v pokro¢ilém a pozdnim
stadiu onemocnéni [14,15,21,26]. Podminkou
spolehlivé diagnézy pomoci HRCT hrudniku je vy-
élenéni UIP od jinych, nyni samostatnych entit
(nespecificka intersticidlni pneumonie - NSIP, des-
kvamativini intersticidlni pneumonie — DIP aj.),
které se jiZ nefadi do IPF a odli3uji se prognézou
a efelktem 1é¢by. Rozsahlé zmény na HRCT hrud-
niku charakteru opacit mlééného skla (ground
glass) budi podezfeni na jinou entitu, nez je IPF,
zvlasté na DIP, eventualné NSIP [1,2,13,15].

U 19 % pacientti byla zjiSténa na zakladé HRCT
hrudniku pfitomnost IPF a emfyzému. V literatu-
fe je tento nélez definovén jako CT syndrom kom-
binované plicni fibrézy a emfyzému (CPFE) [7]. Je
charakterizovan abnormdélnim plicnim funkénim
vySetfenim (statické plicni objemy vzhledem k hy-
perinflaci mohou byt normalni, naproti tomu je
markantné zhorSena plicn{ difuze), vy33i prevalen-
ci plicni hypertenze a Spatnou prognézou (pieziti
CPFE je hor3i neZ u emfyzému, ale lepsi neZ
u IPF). Ve vztahu k HRCT hrudniku je tifeba se
zminit o studii Gaye et al. [16], ktera ukazuje, Ze
pomoci HRCT hrudniku a histologického vySetfe-
ni plicni tkané lze odhadnout prognézu dlouhodo-
bého pfeziti u nemocnych s IPF. Skére fibrozy
podle HRCT (HRCT fibrosis score; podil opacit
mlééného skla, retikularnich opacit, vodtiny) mélo
v této studii dokonce lepsi predpovédni hodnotu
pro pfeziti nez pathology fibrosis score (podil inter-
sticialni fibrézy a mmoiZstvi fibroblastickych fo-
kust). Jednim z vysvétleni je to, Ze vzorek plieni
tkané nemusel byt ve vSech pfipadech odebran
z reprezentativniho postiZeného mista. Pokud
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vzorek obsahuje pouze nalez ireverzibilni plicni
fibrézy a vodtinovité plice, nelze se vyjadrit k hi-
stopatologickému typu a etiologii. Situace je navic
komplikovana tim, Ze v neddvnych studiich byla
pozorovana u pacientll s provedenou biopsif z vice
neZ jednoho plicniho laloku koexistence roz-
dilnych histopatologickych zmén, napiiklad UIP
znak v dolnim laloku a NSIP v hornim laloku [13,
15].

Castym nalezem pii funkénim vySetfeni plic
u IPF je restriktivni ventilaéni porucha, tedy sni-
Zeni celkové plicni kapacity (TLC) a vitalni kapaci-
ty plic (VC) pri zachovani ¢i zvySeni hodnoty
FEV,/FVC (pomér usilovné vitalni kapacity za 1
sekundu a usilovné vitalni kapacity) [18]. Nalez
obstrukéni ventilaéni poruchy nevylucuje plicni
fibrézu. U kufakt muZe byt pfitomen soucasné
emfyzém. V takovém pfipadé dochazi k relativni
normalizaci statickych plicnich objemt [7]. Prak-
ticky u v8ech pacienti byva sniZen transfer faktor
(difuzni kapacita plic, DLCO), coZ je dusledek po-
ruchy vymény krevnich plynii na alveolokapildrni
membrané, aniZ by musela byt prokazana piitom-
nost funkéni ventilaéni poruchy. Respirace mutiZze
byt v pocate¢nich stadiich nemoci v normé a k hy-
poxémii dochazi aZ pii namaze (latentni respirac-
ni insuficience). Proto je dalezité vySetfovat krevni
plyny po zatéZi. Uvedené tdaje korespondovaly
s nadimi vysledky. Plieni funkéni parametry (VC,
TLC, FEV,/FVC, DLCO]) jsou sice fazeny mezi pro-
gnostické ukazatele, ale nemohou odligit fibrézu
od zanétlivych zmén [20,34].

Vzhledem k nasemu kratkodobému retrospek-
tivnimu sledovani a men&imu poétu nemocnych
nemuiZzeme predloZit piné reprezentativni data, ty-
kajici se pireziti naSich nemocnych a vztahovat je
k jednotlivim rizikovym faktortim. Pfesto hodno-
cenim nami vybranych prognostickych faktorti do-
stavdme kfivky potvrzujici novodobé poznatky,
i kdyZ nase vysledky nejsou statisticky vyznamné.
Zjistili jsme del& preZivani nemocnych mladsich
50 let ve srovnani se stars$imi nemocnymi. V lite-
ratufe je éasto uvadén vliv koufeni na priibéh ne-
moci. Ukazuje se, Ze priznivym prognostickym
faktorem je kufdctvi v dobé diagnézy [24]. Vliv
koufeni na vznik a vyvoj IPF nenif zcela objasnén
[4]. Existuji kusé informace o inhibici proliferace
plicnich fibroblastii i chemotaxe cigaretovym kou-
fem a o zlepSeni reparace plicni tkdné po posko-
zeni u kuidka [28]. Studie Kinga et al. [24] de-
monstrovala rozdily v nalezech u soudasnych
kurakt, byvaljch kufakt a nekufakn. U kufaka
v dob€ diagndzy, na rozdil od nekufakl, bylo v té-
to studii zjisténo méné krepitaci a palickovitych
prsta pfi fyzikdlnim vySetfeni, mensi evidence
plicni hypertenze na skiagramu hrudniku, mensi
redukce plicnich funkénich parametri a daldi
zmény. Zajimavy je i histopatologicky nalez u této
skupiny pacientd. Popisovano je i méné fibro-
blastickych fokusti [24]. Obr. 5 naznaduje u na-

gich pacientt trend lep&i prognoézy a delstho pre-
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Zivani u soucasnych kutraktl ve srovnani s neku-
faky a byvalymi kuiaky.

Bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi neni
vygetfenim pro IPF jednoznac¢né diagnostickym.
Jeji vyznam spocéiva v odliSeni jinych klinickych
jednotek v ramci diferencidlni diagnostiky. Hodno-
ceni vysledktt BALT u IPF je malo pfinosné pro di-
agnézu, nejéastéjdim nalezem je zmnoZeni vicebu-
néénych populaci, coZ ukazuji i nade hodnoceni.
U IPF je popisovano zvySeni poctu neutrofilnich
granulocyttl nad 5 % u 70-90 % pacientii, eosino-
filh nad 5 % u 40-60 % pacientt a lymfocytt
u 10-20 % pacientti [34]. Obdobny nalez viak m-
Ze mit fada jinych fibrotizujicich procesti. Imuno-
regulaéni index lymfocyttt (CD4+/CD8+) je u IPF
sniZen oproti normalu, coZ potvrzuji i nade vysled-
ky. Pro stanoveni aktivity IPF a monitorovani ne-
moci nepostacuje samotny nalez alveolitidy, nutna
je korelace s dalsimi vySetfovacimi metodami. Ob-
vykle se udava, Ze zvydeni poctu neutrofili nad
5 % a/nebo eosinofilt nad 5 % je spojeno s hor3i
prognoézou [27,34] a zvySeni poctu lymfocyta
nad 20 % s lepSi progndzou, mensim rozsahem
vostinovitych zmén a lepsi odpovédi na léébu

Obrizek 5: PieZivani pacientd s IPF podle kufictvi
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kortikoidy [1,2,34]. Samotné zvyseni poétu lymfo-
cytn ale neni u IPF bézné [1,3]. Pokud je pfitomno
samostatné, je nutné vyloudit jiné entity (NSIP,
sarkoiddzu) [3]. U na3ich pacientt s lymfoeytézou
v BALT nad 20 % spojenou se zvySenim neutrofi-
If1 a/nebo eozinofili v BALT jsme zjistili piiznivou
odpovéd na 1é¢bu (obr. 1).

Vyznam HRCT hrudniku spociva nejen v dia-
gnostice, ale i v monitoraci nemoci a ve zjisténi
prognozy. Rozsah plieni fibrozy je daleZitym pre-
diktivnim faktorem pfeZiti [16,26]. Pfitomnost
ground glass ukazuje na lepsi prognozu a delsi
preZiti. Naopak zmény typu vodtinové plice (honey-
comb lung) znamenaji horsf prognozu. U 53 % na-
Sich pacient byly evidovany v dobé diagnézy ire-
verzibilni zmény vostinovité plice.

Jako dalsi prognosticky falktor je povaZovano za-
stoupeni fibroblastickych fokust pfi histologic-
kém vySetfeni plicni tkané. Velké mnoZstvi fibro-
blastickych fokusti je spojeno s progresi nemoci
a jeji dpatnou prognézou [12,23]. V nasi praci
jsme mnoZstvi fibroblastickych fokustu hodnotit
nemohli, nebylo soucasti standardniho patologic-
kého popisu.

Lééba IPF je obtifna a pouze empirickd. Choro-
ba navzdory terapii postupné progreduje do termi-
nalniho respira¢niho selhani [32,33]. Soucasna
1é¢ba vychazi z predpokladu, Ze klitovou roli v pa-
togenezi nemoci hraje chronicky zanét vedouci ke
tkatiovému poskozeni a vzniku plicni fibrozy. Pra-
veé tato strategie, vychazejici z predpokladu, Ze
u pacienttt dochazi k fibréze na podkladé zané&tli-
vého procesu, muZe byt divodem neefektivnosti
stavajici terapie [32,33]. Lécbu je vhodné zadit
viéas, nez dojde k plnému rozvoji fibrézy [1,2].
Nékolik prvnich studii pacientt s IPF zaznamena-
lo 10%-30% odpové&d na 1é¢bu kortikoidy bud
v monoterapii, nebo v kombinaci s imunosupresi-
vy, ale nebyl zjistén signifikantni vliv na prezivani
nemocnych [31,32,33,35]. Tyto studie nebyly vzta-
Zeny na jednotlivé histologické typy (UIP, DIP,
NSIP). JestliZe vezmeme v potaz jen nemocné
s UIP, ktera je podle dnednich kritérii jedinym hi-
stologickym obrazem IPF, je ve svétové literatufe
uvadéna odpoved na jakoukoliv terapii velmi 5pat-
na (0-17 %) [9,14,29.31,32]. Inicidlni 1é¢ba IPF
v souboru nasich pacienttl sestavala u 23 (55 %)
pacientt z monoterapie kortikoidy a u 19 (45 %)
pacientti z kombinace kortikoidi a imunosupresi-
va. Efekt lé¢by byl hodnocen na zakladé doporu-
¢eni ATS/ERS z roku 2000 [1,2] ve dvou nésledu-
jicich navstévach po 3 aZz 6 mésicich od zahajeni
terapie. Lééebna odpovéd byla definovana na za-
kladé vyvoje danych parametri (symptomy, vyvoj
nalezti na skiagramu hrudniku a HRCT hrudniku,
wvyvoj plicnich funkénich parametrtt - TLC, VC,
DLCO, parcidlni tlak kysliku) v tomto ¢asovém
rozmezi [1,2]. Jako pozitivni efekt 1écby bylo pova-
Zovano zlepSeni nebo stabilizace nemoci. Na za-
kladé téchto vysledkii je doporucovano definitivni
rozhodnuti o pokracovani nebo ukonéeni stavajici

inicialni terapie, popiipadé zvaZeni transplantace
plic. Minimalni doba 1é¢by by méla byt 6 mésict
[1.,2]. Selhani inicidlni 1é¢by je obeené povaZovano
za jeden z rizikovych prognostickych faktorti.
V nasi praci jsme zaznamenali u 9 % pacientt
zlepseni, u 26 % pacientt stabilizaci nemoci
a u 65 % pacientti selhéni terapie. Na vysledném
soudtu nadich pozitivnich lé¢ebnych odpovédi
(zlep&eni a stabilizace nemoci), ktery je ve srovna-
ni s vétsinou publikovanych dat spise vy$3i, se po-
dilela podle naseho nazoru pfedevsim véasna dia-
gnoza a véasné zahajeni terapie v dobé aktivity
procesu. Vzhledem k tomu, Ze u viech nemocnych
nebyla potvrzena UIP chirurgickou plicni biopsif,
muzeme spekulovat, zda se na kone¢ném pozitiv-
nim lééebném vysledku mohlo v souboru nasdich
pacientti podilet i zastoupeni jinych entit neZ jen
UIP (napfiklad DIP, NSIP). Na druhou stranu léc¢-
ba nebyla indikovdna u viech nemocnych, zejmeé-
na u pacienttt v koneéném stadiu choroby
a u stardich polymorbidnich osob pro pravdépo-
dobny maly efekt a ¢asté neZadouci G€inky.

IPF je navzdory konzervativni lé¢bé progredujici
onemocnéni. V soucasnosti neexistuje jakakoliv
konzervativni forma terapie, kterd by ovlivnila pfi-
rozeny prubéh nemoci [1,5,9,10,31,32]. Ve svétové
literatufe neni zaznam o moZné reverzibilité plicni
fibrozy [1,2]. Klinicky pritbéh nemoci je variabilni,
rozsah a mira progrese je individudlni. Data z vel-
kych klinickych studif potvrzuji, Ze velky podil pa-
cientti s mirnym az stfedné pokro€ilym stadiem
nemoci zastava dlouhodobé stabilni, zatimco
ostatni pfechédzi do akcelerované faze s exacerba-
ci nemoci [21,22]. Nejvice pacientti umira na re-
spira¢ni selhani béhem 3-8 let od zacatku symp-
tomi. 10 let od diagnozy preZivd méné nez 15 %
pacientt [23,24,32]. Vzhledem ke kratkodobému
sledovani nasich pacientti nebyl medidn pfezZiti
dosazen. Na obr. 3 miZeme pozorovat trend vyvo-
je preziti u nasich nemocnych blizici se vyse uda-
vanym a vieobecné pfijimanym udajlm o nemoc-
nych s IPF. Prace Kolka et al. [25], hodnotici [PF
podle starsi klasifikace podle Katzensteinové, uva-
di pramérné piezivani pacienti s IPF 9,9 let. Pod-
le téchto vysledkti se da predpokladat, Ze podil
NSIP v prezentovaném souboru byl ziegjmé vy-
Znamny.

Nejéastéjsi pricinou smrti nasich pacient byla
podle pitevnich protokolt a listt o prohlidce mrt-
vého bronchopneumonie. Nejéastéjéi priciny Gmr-
ti pacienta s IPF studoval Panos et al. [30] na sou-
boru 543 nemocnych po dobu 7 let. BEéhem tohoto
obdobi 60 % pacienti zemielo, z toho 39 % na re-
spiraéni selhan{, 27 % na kardiovaskuldrni selha-
ni, 10 % na bronchogenni karcinom, 3 % na plic-
ni embolii, 3 % na plicni infekci a 18 % z jiné

e

priciny.
ZAVER

Vysledky na8i analyzy potvrzuji celosvétoveé pu-
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blikované informace o diagnostice, prognoze a te-
rapii IPF. Ukazuje se, Ze 1é€ba onemocnéni by ma-
la byt zahdjena brzy, neZ dojde k rozvinuti irever-
zibilni plicni fibrézy. V nasi praci jsme pozorovali
u nemocnych s IPF a lymfocytézou v BALT piizni-
vou lécebnou odpovéd. Prognédza onemocnéni de-
finovaného podle nové klasifikace IPF je ale ne-
piizniva.
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Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je progresivni a obvykle fatalni forma
idiopatické intersticidini pneumonie (IIP). IPF je charakterizovéna
selhanim alveoldrni reepitelizace, perzistenci fibroblastd, depozici
extracelularni matrix a poruchou alveolarnf architektoniky, ktera
vede k respiracnimu selhani. Cilem nasi préce bylo zjistit klinické
charakteristiky, priib&h nemoci a prognostické faktory u pacient(l
s IPF v bézné klinické praxi

Analyzovali jsme 202 pacient(, ktefi byli pro IPF sledovani v siti cen-
ter pro diagnostiku a |é¢bu intersticidinich plicnich procest v Ceské
republice. Diagnostika IPF vychazela z doporu¢eni American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS). Nasim cilem bylo
OVEfit prognostickeé faktory nemoci a osud nasich pacientd.

Do analyzy bylo zahrnuto 73 muzl a 129 Zen, s mediénem véku 67
let. IPF byla histologicky ovérena u 66 (33 %) pacient(. Median ¢asu
od prvnich klinickych priznakd do stanoveni diagnozy by| 12 mésicl
U 57 nemocnych (28,3 %) byla diagnéza stanovena do 6 mésicu od
zacatku symptomd. Osm (4 %) pacient( mélo akutni exacerbaci

V jednorozmérné analyze byly zjistény nésledujici faktory, negativné
ovliviujici pfeziti v dobé diagnozy: vyssi vék, pali¢kovité prsty, vy3si
stuoen dusnosti dle NYHA (New York Heart Association), priikaz
neutrofilni alveolitidy v bronchoalveolérni tekutiné (BALT), vy3si
vék bez histologickeé verifikace, kardiovaskularni komorbidity, diabe-
tes a osteopordza. Jako priznivé prognestické faktory byly zjistény
lepsi hodnoty vitalni kapacity (VO), celxové plicni kapacity (TLC)
a plicni difuze (DLCO, KCO).

Vicerozmérna analyza ukazala, Ze nepfiznivé prognéza nemoci je
ascciovana s vysSim vékemn a vyssim stupném dusnosti. Priikaz
lymfocytarni alveolitidy v BALT a lepsi hodnoty vstupnich parame-
trd VC a DLCO byly spojeny s lepsim prezitim. Nebyl zjistén zadny
rozdil v preZiti mezi pohlavimi a mezi kufaky a nekuféky. Pritomnost
emfyzému neméla vliv na mortalitu a ani na rozsah plicnf fibrézy na
HRCT hrudniku.Medidn preziti dosahoval 51,6 mésice od diagndzy
a nejCastéjsi pfi¢inou smrti bylo respiraénf selhanf.

KLICOVA SLOVA
Idiopaticka plicni fibréza, prognéza, lécba

CASOPIS LEKARO CESKYCH 2016, 155, &. 4
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D M.etal. I
analysis of the Czech registry
Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a rare, progressive and usually
fatal form of idiopathic interstitial pneumonia. IPF is characterized
oy failure of alveolar re-epithelization, persistence of fibroblasts,
deposition of extracellular matrix, and distortion of lung architecture,
which ultimately results in respiratory failure.

We analysed 202 consecutive patients with IPF diagnosed at the
Departments of Pulmonary Diseases and Tuberculosis in the Czech
Republic, who they were included in the nationwide Czech IPF
registry. Our aim was to determine prognostic factors of IPF and
outcome of the disease

There were 129 males and 73 females who were the median age 67
years. |IPF was biopsy-proven in 66 (33 %) of patients. Median time
from the first symptom to diagnosis was 12 months. Diagnosis was
made in 57 patients (28.3 %) within 6 months from the onset of
respiratory symptoms. 8 (4 %) patients had an acute exacerbation
during the course of the disease

In uniparametric (univariate) analysis as prognostic factors associated
with poorer survival were found: higher age, higher degree dyspnea
scores, clubbing fingers, comorbidities (arterial hypertension, os-
teoporosis), patients without histology biopsy, and bronchoalveolar
increased neutrophil count. We found these positive prognostic
factors: higher levels of VC (vital capacity), TLC (total lung capacity)
and DLCO (diffusing capacity for carbon monooxide)

In multiparametric (multivariate) analysis as prognostic factors
associated with mortality were found: higher age, higher degree
of dyspnoe score. Increased lymphocytes in bronchoalveolar fluid,
higher level of VC a DLCO were associated with better survival. There
was no difference in survival of patients by sex, by smoking status
No significant difference in survival rates was found between IPF with
and without emphysema, between the extent of fibrosis on HRCT
(high resolution computed tomography) of thorax and mortality
Median survival was 51.6 months. 58 (28.7 %) patients died. The most
frequent reason of dead was IPF progression with respiratory failure

y fibrosis prognostic factors -
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Idiopatickd plicni fibréza (IPE) je nejbéZznéjsim typem
idiopatické intersticialni pneumonie a mé velmi Spatnou
prognoézu, kterd je zpiisobend progresi rozsihlé fibrotické
pfestavby plicniho parenchymu. Radi se mezi méné béz-
na plicni onemocnéni a jeji etiologie neni pfesné zndma.
Zakladnim etiopatogenetickym mechanismem IPF je opako-
vané po§kozent alveoldrniho epitelu a abnormalni proliferace
fibroblastii s tvorbou extracelularni matrix. Zanét mize byt
pfitomen sekundarné (1).

Median véku pfi diagnéze IPF se pohybuje mezi 60 a 70
roky (1, 2). Rizikovymi faktory jsou koufeni cigaret, expozice
organickym i anorganickym prachiim, gastroezofagealni
reflux a infekce (1-3). Pacienti obvykle trpi postupné se
zhorSujici dusnosti, neproduktivnim kaslem a umiraji na
Tespira¢ni selhdni po 2-4 letech od stanoveni diagnézy (1-3).
Pribéh nemoci a pfeZiti jsou ovlivnény pfitomnosti akut-
nich exacerbaci, které jsou spojené se skokovym zhorSenim
plicnich funkénich parametrd a progresi plicniho nalezu (1).

Stanoveni diagndzy IPF vyzaduje nilez obvykIé intersti-
cidlni pneumonie (UIP - usual interstitial pneumonia) na HRCT
hrudniku (high resolution computed tomography - vypoCetni to-
mografie s vysokym rozliSenim) v korelaci s klinickym ob-
razem nebo histologickym ovéfenim UIP plicni biopsii.
Plicni biopsie jiZ neni zlatym standardem pro diagnostiku,
IPF je spojena s UIP, ale ne kazda UIP znadi IPF. UIP miiZe
byt pozorovana jako plicni postiZeni i u jinjch onemocnéni,
napiiklad revmatickych (1).

IPF trpi kolem 5 miliondl lidi na celém svété (4).
Epidemiologickd data nejsou pfesné znima, ale nemoc mi
stoupajici vyskyt. Prevalence se ve svété pohybuje mezi 13
a20/100000 a incidence ¢ini 6,8-16,3/100 000 obyvatel (4).

V CR neni aktudlni epidemiologicki situace znima.
Studie odhadovaly incidenci na 1/100000 a prevalenci na
6,5-12/100 000 obyvatel, nicméné daj je zfejmé podhod-
nocen vzhledem k poddiagnostikovanosti této nemoci (5).
IPF se unas vénoval jiz v roce 1953 docent Ladislav Levinsky.
Prvni sdéleni o IPF publikoval na strankach Casopisu lékafii
Ceskych (6).

MATERIAL A METODY

Celkem bylo analyzovano 202 pacientli zadanych do
Ceského registru IPE. Zadavajicimi centry podle po¢tu paci-
entii byly: Hradec Krilové, Thomayerova nemocnice v Praze,
Brno, Nemocnice Na Bulovce v Praze, Olomouc, Ostrava,

Plzenl, Kroméfiz, Zlin a Fakultni nemocnice Motol v Praze.

DIAGNOSTIKA A PACIENTI
IPF byla diagnostikovana podle konsenzu American Thoracic

Society/European Respiratory Society (ATS/ERS) z roku 2011 (1).

Kritéria IPF jsou nasledujici:

+ vylou€eni jiné znamé pfiiny intersticidlniho plicniho
procesu;

* plicni funkéni vySetfeni s restriktivni ventila¢ni poruchou
a/nebo snizenim plicni difuze;

« jinak nevysvétlitelnd dusnost;

« potiZe trvajici vice nez 3 mésice;

* bilateralné bazalné pfi plicni auskultaci slySitelné krepi-
tace (velcro crackles, pfipodobriované rozepinini suchého
zipu);
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» charakteristicky HRCT ndlez v plicni tkini (zm&ny maxi-
malné subpleurdlné bazilné typu retikuldrnich a linear-
nich opacit, vostinovita plice - honeycomblung, trakéni bron-
chiektazie, mimimum opacit mlé¢ného skla - ground glass);

+ mnegativni laboratorni testy na prukaz autoprotilatek
s negativnim revmatologickym nalezem (3).

VSechny sporné ndlezy HRCT byly ovéfovany druhym

Ctenim v Thomayerové nemocnici v Praze.

Zdrojem statistickych dat byl Cesky registr IPF spustény

v roce 2012. Jedna se o pilotni data,

METODY

U 202 pacientii zafazenych do celorepublikového registru
jsme analyzovali klinické, fyziologické a radiologické cha-
rakteristiky v dobé diagnézy. Jako prognostické faktory byly
v dobé diagnozy (bazdlni ukazatele) hodnoceny:
« veék;
« pohlavi;
« Kklinické pfiznaky (dusnost, kasel, fenotypovy projev pa-

li¢kovitych prstd s nehty tvaru hodinového skla);

« fyziologické parametry v klidu:

+ spirometrie: FVC - forsirovana vitalni kapacita, forced
vital capacity; FEV1 - jednosekundova forsirovana vitalni
kapacita, forced expiratory volumein 1second;

* pletysmografie: VC - vitdlni kapacita, vital capacity;
TLC - totdlni plicni kapacita, total lung capacity; plicni
difuze (DLCO - difuzni kapacita plic, diffusinglung capa-
city for carbon monooxid; KCO - transfer factor);

» hodnoty krevnich plynd (parcidlni tlak kysliku, saturace

Kkysliku);

« status kuféctvi;

*  body mass index (BMI);

« piitomnost akutni exacerbace;

+ HRCT ndlez -alveoldrni a intersticialni skére, pfitomnost
emfyzému na HRCT hrudniku,

+ cytologické vySetfeni bronchoalveoldrni tekutiny (BALT)
ziskané bronchoalveoldrni lavaZi (BAL);

+ 1éCebné modality.

Plicni funkéni testy

Spirometrie, pletysmografie a plicni difuze byly prova-
dény ve shodé s doporucenim ATS/ERS (7-9).
HRCT ndlezy

U vSech nemocnych bylo provedeno HRCT hrudniku v do-
bé diagndzy a v pribéhu sledovani. HRCT skére alveolarni
(0-5) a intersticialni (0-5) dle Gay et al. a Sterclové et al. (10,
11) bylo hodnoceno na trovnich aortilniho oblouku, bifur-
kace trachey, maximdlni §ife pravé komory, kupole pravé
poloviny branice. ¢{m vy33i skére, tim vétsi rozsah postiZeni.
Hodnoceno bylo zesileni interlobarnich sept, rozsah vostiny
a opacity mlécného skla.

Bronchoalveolarni laviz

Cytologické vySetfeni bronchoalveolarni tekutiny (BALT)
ziskané bronchoalveoldrni lavazi bylo provedeno v dobé
diagnézy u vSech nemocnych (12). Normadlni nalezy byly
definovany takto: lymfocyty < 15 %, neutrofilni granulocyty
<3%, eozinofilni granulocyty < 0,5 %, makrofagy > 80 % (12).

Statistické metody
Byla provedena jednorozmérnd analyza pfeziti, kde je
kazdy faktor hodnocen samostatné a jeho vliv na preziti je
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kvantifikovan jako HR (hazard ratio - jakym zpiisobem dany
parametr ovliviiuje riziko dmrti: HR > 1 zvySuje riziko Gmrti
a naopak HR < 1 sniZuje riziko imrti).

Dale byla provedena vicerozmérna analyza, kterd hodnoti
vSechny faktory najednou, pfiemz méné vyznamné jsou
z modelu postupneé vyfazeny (nicméné zikladni demografic-
ké proménné jako je vék a pohlavi a primarni 16¢bu v modelu
ponechavame vzdy). Hladina vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY
ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY

Analyzovana byla data 73 (36 %) Zen a 129 (64 %) muZii.
66 (33 %) mélo diagnézu potvrzenu histologicky, Primérny
vék ¢inil 67 let. 8 pacienti (3,5 %) mélo familirni formu IPF
(rodinny vyskyt). Anamnéza kufactvi byla pfitomna u 105
nemocnych - 28 (14 %) soucasnych a 77 (38 %) byvalych kufdki.
Hlavnimi symptomy byly du$nost u 193 (96 %) a kasel u 160
(79,2 %) pacientl. Fenotypovy projev paliCkovitych prstii
s nehty tvaru hodinového skla byl zaznamenan u 113 (56
%). Median Casu mezi zatitkem symptomi a stanovenim
diagnézy dosahoval 12 mésicli. Zadkladni charakteristiky
pacienti s IPF jsou uvedeny v tab. 1. Mezi nejast&jsi ko-
morbidity patfily arteridlni hypertenze, diabetes mellitus
a hyperlipidemie (viztab. 2).

Tab.1 Zékladni popis souboru pacientd registru IPF (n = 202)

Zastoupeni pacientu

Charakteristiky v dobé diagnézy

z celkovych 202

Zeny | 7336 %) J
Muzi ¥, 129 (63,9 %)

Vék v dobé dg. 67 let [
Doba trvani symptomd do diagnézy |12 mésict

Doba trvani symptomt < 6 mésicl 57(283%)

BMI 284

BMI > 30 69 (34,2 %)
Ndmahova dusnost 193 (95,5 %)

NYHA L, Il 129 (638 %)

NYHA III, IV 1 73(362%)
Krepitus 193 (95,5 %)
Palickovité prsty 13 (56,2 %)

HRCT hrudniku 202 (100 %)
Histopatologicky nélez

- typicky 58 (28,7 %)

- netypicky 8(4%)

- neprovedeno 136 (67,3 %)
Respiracni infekce 63 (31.2%)
| Nekurak 97 (48 %)

Byvaly kufak 77 (381%)

Kufak : =T 28 (13,9 %)
Pirfenidon 59(29.2%)
Trojkombinace SK + NAC + AZA 33(16,3%)

NAC + IPP 79 (391%)

Z&adna lécba 31(153 %)

Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace srde¢niho
selhdni); HRCT = high resolution computed tomography (vypocetni
tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti); BMI = body mass
index; SK = systémové kortikoidy; NAC = N-acetylcystein;

AZA = azathioprin; IPP = inhibitory protonové pumpy.
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Restrikéni ventilaéni porucha a sniZeni plicni difuze bylo
nejcastéjsi plicni funkéni abnormalitou.

HRCT hrudniku bylo provedeno u viech pacienti; pri-
mérné intersticidlni skore ¢inilo 2,72 a alveoldrni1,20. Vyskyt
emfyzému byl pozorovan u 16 pacienti (7,9 %).

BAL byl proveden u vSech nemocnych v ¢ase diagnézy;
neutrofilni alveolitida byla zjiSténa u 169 (83,7 %), lymfo-
cytarni u 46 (22,8 %), eozinofilni alveolitidou u 155 (76,7 %)
pacientil.

KLINICKY PRUBEH A LECBA

33 (16,3 %) pacientl bylo 1é¢eno kombinaci kortikoste-
roid{i s azathioprinem a N-acetylcysteinem, 59 (29 %) pirfe-
nidonem, 79 (39 %) N-acetylcysteinem s inhibitory protonové
pumpy, 31(15,3 %) neuZivalo zidnou 16¢bu (viztab.1). 10 paci-
entil je zafazeno na transplanta¢ni listinu. U 8 (4 %) pacientil
byla zaznamendana akutni exacerbace.

PREZITI

Median pfeZiti od stanoveni diagndzy dosahoval 51,6
mésice (4,3 roku). Béhem sledovani 58 (28,7 %) subjektit
(v 66 % pfipadd).

V jednorozmeérné analyze (viz tab. 3 a 4) jsme prokazali
prognostické faktory majici negativné vliv na pfeziti v dobé
dusnosti dle NYHA, alveolitida s pfevahou neutrofilnich
granulocytd v BALT, pacienti bez histologického ovéfe-
ni, komorbidity - kardiovaskuldrni (arytmie, hypertenze)
a osteoporéza. Jako parametry snizujici riziko Gmrti byly
prokazany: vyssi hodnoty plicnich funkci (VC, TLC, DLCO,
KCO) v dobé diagndzy.

Ve vicerozmérné analyze byly zjiStény tyto faktory ovliv-
nHujici negativné pfeziti: vy$si vk, vyssi stupeni dusnosti.

Tab.2 Komorbidity u pacientd s IPF

Pocet pacienti

L 2 celkovych 202
| Alergie 7(35%)
 Arterialni hypertenze 107 (53 %)
Arytmie 16 (7.9 %)
Asthma bronchiale 6(3.0%)
Cévni onemocnéni mozku N(5.4%)
Deprese 154 %)
Diabetes mellitus 48 (23,8 %) s
| GERD 2309%) o
Hepatopatie 7(35%)
Hyperlipidemie 53(26.2%)
Chlopenni vada srdce 10(50%)
CHOPN _ |945%)
ICHS 43(21.3%)
Malignita 13 (6,4 %)
Neuropatie 7(35%)
 Osteoporéza 24 (M2 %)
Tyreopatie 18(89 %) = |
Trombdza a embolie 10 (5.0 %)

Pozn.: GERD = gastroesophageal reflux disease; CHOPN = chronickd
obstrukéni plicni nemoc; ICHS = ischemicka choroba srdeén.



Naopak lymfocytdrni alveolitida v BALT, lepsi vstupni hod-
noty VC a DLCO byly spojeny s niz§im rizikem mortality (viz
tab. 5). Nebyl zjiStén Zadny signifikantni rozdil mezi pohla-
vimi, mezi kufdky a nekufaky, mezi rozsahem plicni fibrézy
na HRCT hrudniku a pfeZitim. Zadn4 z 1éZebnych modalit
statisticky vyznamné neovlivnila pfeziti.

Tab.3 Komorbidity u pacientl s IPF

Faktor HR (95%1S) p-hodnota
Pohlavi - Zeny 0.78(0,45-137) 0,389
Vék v dobé diagnézy 105 (1,03-109) <0,001
e 0,97 (0,55-1.71) 0,909
BMI 101(0,95-1,07) 0822
Obezita: BMI > 30 0,82 (0,95-1,07) 0.481
Kasel 135(0,58-316) 0,491
Na@mahova dusnost 180 (0,25-13,08) 0,563
NYHA NI +IVvs. 1 +11 359(211-6,13) <0,001
Palickovité prsty 2,02(112-365) 0,019
Emfyzém na HRCT hrudniku 1,30 (0,64-2,65) 0,470
HRCT nélez typicky vs. atypicky 0,53 (024-116) 0112
Histopatologicky ndlez:
netypicky vs. typicky 0,43(0,06-3,28) 0412
Histopatologicky nalez: 216 (118-396) 0,013
neprovedeno vs. typicky
Respiracni infekce 121(0,71-206) 0477
Byvaly kufak vs. nekufak 0,73(0.41-1,32) 0,297
KuFak vs. nekufak 0,59 (0,27-1,30) 0,190
Alergie 0,68 (0,16-2,78) 0,588
Arteridini hypertenze 184 (1,06-3,20) 0,030
Arytmie 290(136-6,20) 0,006

0.04 (0,00-5.87) 0,211
2,06 (0.93-4,56) 0,074

Asthma bronchiale
Cévni onemocnéni mozku

Deprese 2,46 (0,87-6.98) 0,090
Diabetes mellitus 199 (1,12-353) 0,019
GERD 0.70(0,25-194) 0,492
Hepatopatie 114 (0,41-317) 0,800
Hyperlipidemie 108 (0,61-191) 0,786
Chlopenni vada srdce 215(0.96-4,80) 0,062
CHOPN 0,89 (0,22-365) 0863
ICHS 106 (0,59-1,91) 0,846
Malignita 0.85(0,26-2,76) 0,787

Nefropatie 2]2(0,76-587) 0,150

Tyreopatie 142(060-334) 0422
Tromboembolickd nemoc 182(0,72-4,60) 0,206
Osteoporéza 213(0-411) 0,025

Pozn.: BMI = body mass index; NYHA = New York Heart Association
(klasifikace srdecniho selhani); HRCT = high resolution

computed tomography; GERD = gastroesophageal reflux disease;
ICHS = ischemicka choroba srdecni; IPF = idiopaticka plicni
fibréza; HR = hazard ratio (HR > 1zvy3uje riziko Gmrti a naopak
HR < 1snizuje riziko umrti).
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Tab.4 Jednorozmérnd analyza faktord v dobé diagnézy
ovlivilujicich pFeziti pacientd s IPF (n = 202). Statisticky
vyznamné hodnoty jsou vyznaceny tuéné

Faktor HR (95%1S)  p-hodnota
Lymfocyty (%) 0,97 (0,93-1,00) 0,086
Lymfocyty >15 % 0,43(C17-1,07) 0,069
Neutrofilni granulocyty (%) 1,02 (1,00-1,04) O.le
Neutrofilni granulocyty >3% 297 (118-7,46) 0,020
Eozinofilni granulocyty (%) 1,00 (0,.94-1,06) 0,984
Eozinofilni granulocyty > 0,5% 154 (0,75-3,14) 0237
Makrofagy (%) 1,00 (0,99-1,02) 0,888
Vitalini kapacita (% NH) 0,98 (0,97-0,99) 0,002
:;d;:\)rtermova vitalni kapacita 100 (0.98-101) 0577
Totalni kapacita (% NH) 0,98 (0,96-1,00) 0,012 )
Transfer faktor (% NH) 0,96 (0,94-0,98) < 0,001
Transfer koeficient (% NH) 098 (0,97-1,00) 0,016
Alveolarni skére 096 (0,72-128) 0,797
Intersticialni skére 129(0,93-1,80) 0,131

Pozn.: HR = hazard ratio (HR > 1 zvysuje riziko umrti a naopak
HR < 1snizuje riziko Gmrti).

Tab.5 Vicerozmérny model hodnotici vliv faktorl v dobé
diagnézy vyznamné ovlivilujici preziti pacientd s IPF

(n=202)
Faktor HR (95%1S) p-hodnota

Pohlavi: Zeny 0,54 (0,29-1,01) 0,053
Vék v dobé dg. 107 (0,031  <0,001
NYHA I +IVvs. I+l 240(1,22-472) 0,001
Arterialni hypertenze 160 (0.85-3.02) 0,144
Pirfenidon vs. jind lécha 123(0,39-3.94) 0,724
Trojkombinace vs. jind lécba 0,84 (0,42-767) 0612
Neléceni vs. jind Iécba 118 (0,41-339) 0,761
Pirfenidon vs. trojkombinace 148 (0,43-510) 0,533
Pirfenidon vs. neléceni 1.05(0,26-4.22) 0,950
Trojkombinace vs. neléceni 0,71(0,23-216) 0,545
Lymfocyty v BALT >15 % 0,19 (0,06-0,56) 0,002

Eozinofilni granulocyty > 0,5% 2,05 (0,52-454) 0,078
Vitdini kapacita (% NH) 0.97 (0,95-0,99) < 0,001
Jednovtefinova vitalni kapacita
(% NH)

Transfer koeficient (% NH)

0,99 (0.97-1,00) 0,100

0,98 (0,97-1,00) 0,012

Pozn.: NYHA = New York Heart Association (klasifikace

srde¢niho selhdni); trojkombinace = kortikoidy + azathioprin +
N-acetylcystein; BALT = bronchoalveoldrni tekutina; NH = normalni
hodnota; NH = normalini hodnota; HR = hazard ratio (HR > 1 zvy3uje
riziko amrti a naopak HR < 1 snizuje riziko Umrti).

DISKUSE

Nové poznatky o etiopatogenezi IPF zcela zménily pohled
na léCebné moznosti. IPF se vyskytuje s vys$si Cetnosti u muzti
(13). Primérny vék u nasich pacienti pfi stanoveni diagnézy
67 let je vsouladu s celosvétovymi daty (1). Etiologie nemoci
neni zndma, ale koufeni cigaret je asociovano s IPF (3, 14).
Soucasné studie ukazujf lepsi pfeziti u nekufaki (15), my

2016,155,&.4  EASOPIS LEKARU CESKYCH

113

25



26

PUVODNI PRACE

F~d
w

=
=

Medidn (95% IS}
43(34 52t

Pravdépodobnost pfe2iti
o
£

02

00 -
4 6 8 10
Doba preziti (v letech)

Obr.1 Kaplanova-Meierova kFivka pFeziti pacienti
s idiopatickou plicni fibrézou (n = 202)

jsme v3ak tuto souvislost nepozorovali. Familidrni (rodinny)
vyskyt je pozorovan do 5 % piipaddl IPF, coZ je ve shodé
s nasim vysledkem (3). Primérna doba stanoveni diagnézy
od prvnich pfiznaki se pohybuje od 6 mésicit do 2 let (16).
Nejcastéj$imi symptomy v dobé diagnézy jsou suchy kadel
astfedni aZ tézky stuperi dusnosti pfizatézi, Palikovité prsty
jsou pfitomné u 50 % pacientd (1). Etiopatogeneze palicek
(clubbing finger) neni pfesné znama, ale pfedpoklada se vliv
chronické aktivace makrofagl a produkce profibrotickych
reparacnich faktoru (17).

Nejcastéj$imi komorbiditami v zahrani¢nich publika-
cich jsou diabetes mellitus, ischemicka choroba srde¢ni
a gastroezofagealni reflux (18). GER je zvaZovan jako mozny
rizikovy faktor vzniku a progrese IPF (18). Tyto zivéry potvr-
dila i nase studie,

Klinicky priibéh IPF neumime jasné pfedpovidat a krité-
ria progrese IPF nejsou zcela dobfe definovina (19). Nicméné
geny a epigenetické faktory (zevni prostfedi, koufeni) maji
vliv na vznik, vyvoj a klinicky fenotyp IPF (20, 21). Zname tii
rozdilné priibéhy nemoci (22-24). V&étsi &ist pacientt vykazuje
pozvolny pokles plicnich funkci, néktefi jsou dlouhodobé
stabilni (zejména osoby star3i 75 let) a asi 10-20 % mé rychly
pokles plicnich funkénich parametrti (16, 20). Selman et al.
ve své praci definuji pacienta s rychlou progresi jako toho,
u néhoz doba mezi zacatkem symptomi a diagnézou byla
krat3i neZ 6 mésict a byla asociovana se zhorSenim klinic-
kym, funkénim a radiologickym (20). V této studii byl zjistén
vyznamny rozdil v pfeziti mezi témito dvéma skupinami:
pacienti s rychlou progresi pfezivali 27 mésicii, zatimco
pacienti s pomalou progresi 93 mésica (16, 20) - tyto dvé
skupiny pravdépodobné reprezentuji rozdilné fenotypy IPF.
V nasi praci nebyl dostatek dat pro potvrzeni t&chto zavérii.

Pro prognostické ticely IPF se uzivaji rizné klinické a fy-
ziologické determinanty. Prediktory mortality rozdélujeme
na zakladni (bazilni v dobé diagnézy) a dynamické (longi-
tudindlni po dobu sledovéni) (22, 25).

Ve shodé se zahrani¢nimi daty nebyl prokazan vliv po-
hlavi (26, 27). Vék v novéjsich studiich neni prognostickym
faktorem (22, 28), ale v nasi préaci byl vy3$i vék spojen s hor-
$im pfeZitim. Histologicky neovéfeni pacienti méli horsi
progndzu nez ti s plicni biopsii, pravdépodobnym diivodem
je opét vk a Spatny zdravotni stav zplisobeny pokrocilym
plicnim procesem. Stupeti du$nosti a palickovité prsty jsou
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oznacovany ve shodé s nasimi zdvéry jako prognostické
ukazatele a jsou obvykle davany do vztahu k déletrvajicimu
fibrotizujicimu onemocnéni, del3i dobé do stanoveni dia-
gnozy a pokrocilosti onemocnéni (24).

Nékolik studii popsalo jako dalsi negativni prognosticky
faktor preZiti horsi vstupni plicni funkéni ukazatele EVC, VC,
TLC a DL, (29, 30), cozZ je v souladu s nadimi zavéry. Nizsi
hodnoty téchto parametril, zejména DL_,, jsou zpisobeny
vétsim rozsahem plicni fibrézy a zdvaznosti onemocnéni.
Dalsi mozZny prediktor mortality je hodnota PaO, (parcialni
tlak kysliku) v klidu (31), ackoli existuji i prace, které toto
nepotvrdily (32). Udaje pro analjzu krevnich plynii v nasem
souboru byly nedostatecné, proto jsme je nemohli hodnotit.

Prognostickym je i 6MWT (six-minute walk test - Sestiminu-
tovy test chlize), absolvovand vzdalenost a nejnizsi desatura-
ce kysliku béhem chiize (33). BohuZel v nasi kohorté chybél
dostatek dat pro analyzu 6MWT,

Pro IPF je charakteristické zmnoZeni neutrofilnich
granulocyt obvykle s malou pfimési eozinofilii v BALT,
lymfocyty byvaji zvySeny minimdlné. V nasi kohort& byla
lymfocytarni alveolitida spojena s lep$im pfeZitim a median
lymfocytd v BALT &inil 22 %. Neutrofilie v BALT je popiso-
vana jako $patny prognosticky faktor ve vztahu k pieZiti
v uniparametrickych analyzich (34), multiparametrické
analyzy to vSak nepotvrzuji (35, 36). Tyto vysledky jsou ve
shodé s nasimi.

Plicni hypertenze (PH) je uvadéna jako dalsi prediktor
mortality vlongitudindlnich studiich a jeji pfitomnost vede
ke zhorSeni plicnich funkénich parametrti (28, 37). My jsme
pro hodnocen{ vlivu PH na mortalitu neméli dostate¢né
mnozstvi dat. Vztah mortality a BMI (body massindex) popisuji
ve své studii Alakhas et al. - nejlepsi pfeZit{ vykazovali pa-
cienti s BMI > 30, i kdyZ vysoké BMI je samo o sobé relativni
kontraindikaci k provedeni plicni transplantace (38). My
jsme vliv BMI na pfeZiti nepotvrdili.

HRCT nalez rozsahu plicni fibrozy je zvaZovan jako jeden
z moznych prognostickych faktort (39). Kombinace plicni
fibrézy a emfyzému (CPFE - syndrome of combined pulmonary
fibrosis and emphysema) byla poprvé popsdna v roce 2005 (40).
Emfyzém je zaznamenan v zahraniénich publikacich u 28-35
% nemocnych (41, 42). Sugino et al. ve své studii popisuji
$patnou prognézu pacientii s CPFE oproti IPF, Pacienti s CPFE
s paraseptalnim emfyzémem a vy$s§im systolickym plicnim
arteridlnim tlakem méli kratsi dobu pfeZiti (43), V nasi pra-
ci toto zjidténo nebylo, pravdépodobné to souvisi s malym
mnozstvim dat.

AE-IPF (akutni exacerbace) je popsana u 5-10 % vSech IPF
pacientt (23, 44), mortalita je vysokd, pohybujici se mezi
50 2100 % (16, 45). Vyskyt AE-IPF nema4 vztah k zdvaZnosti
vstupniho plicniho funkéniho postiZeni (16). V nasi kohorté
bylo AE pozorovano u 8 (4 %) pacienti, coZ je v korelaci s vy3e
uvedenymi zahrani¢nimi daty. AE je asociovdna se zhorse-
nim klinickym, funkénim i radiologickym (46).

Dal$fm hodnocenym faktorem byla terapie. Od roku
2012 jiz neni pro IPF doporucovana 1é¢ba trojkombinaci kor-
tikoidy + azathioprin + N-acetylcystein (47). Dle vysledki
studie z roku 2014 nebyl zaznamenan ani pozitivni vliv 1éku
s antioxida¢nim Gcinkem N-acetylcysteinu na plicni funk&ni
parametry ve srovnani s placebem (48). V nasi kohorté bylo
touto trojkombinaci 1é¢eno jen 16 % nemocnych. V 16Zbé se
pokracovalo pfechodné jen u pacientd, ktefi z ni zaznamenali
profit. Od roku 2011 mame moZnost v CR poddvat pacientiim
s IPF a mirnou az stfedné tézkou formou onemocnéni (FVC



50-80 %, DL, > 35 %) antifibroticky 16k pirfenidon ovliviiujici
primdrni proces fibrogeneze, U pacientl 1éCenych pirfeni-
donem bylo zaznamendno zpomaleni deklinace plicnich
funkci v ¢ase a lepsi pfeziti oproti skupiné nelééenych (49).
Zadna 1é¢ebnd moznost v na§f studii neméla vztah k preziti,
duvodem byla krdtkd doba sledovani.

Median preziti, ktery je v riiznych studiich uvadén od 2 do
4let od stanoveni diagndzy, je ve shodé s nasimi vysledky (19,
50). PFitinou smrti u nemocnych s IPF je obvykle respiraéni
selhdni (51). Tento zavér potvrdila i nase analyza. Dal§imi
pfic¢inami jsou kardiovaskuldrni choroby (srdeéni selhdni,
ischemicka choroba srdce), bronchogenni karcinom, infek-
ce, plicni embolie (26, 52).

ZAVER

IPF je méné béZné onemocnéni se §patnou prognézou, IPF
registr ndm umoZiiuje ziskat prvni data o eskych pacientech
a srovndvat je se zahrani¢nimi,

V jednorozmérné analyze byly nami zjisténé negativni
faktory ve vztahu k pfeziti v dobé diagnézy nésledujici:
vySsi vék, vyssi stupeni dusnosti, pali€kovité prsty, nilez
zvy$enych hodnot neutrofilnich granulocytii v BALT, kar-
diovaskuldrni komorbidity, diabetes a osteopordza, pacienti
bez histologického ovéfeni. V jednorozmérné analyze jsme
zjistili jako pozitivni prognosticky ukazatel lepéi hodnoty
plicnich funkénich parametrd (VC, TLC, DL, K.,) v dobé
diagnozy.

Ve vicerozmérné analyze byly v dobé diagnézy potvrzeny
tyto negativni faktory ovliviiujici preziti: vyssi vék, vyssi stu-
peri duSnosti. Lymfocytarni alveolitida v BALT a lep3i vstupni
funkéni ukazatele (VC, K.,) byly spojeny s del${m prezitim,
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populations. Therefore, we decided to analyze the factors influencing IPF prognosis
based on the real-practice data from our IPF registry.

Methods: Data of 514 subjects consecutively entered since 2012 into Czech
EMPIRE IPF registry were analyzed.

Results: Median age of our patient cohort was 67 years (50-82). Median overall sur-
vival (OS) of the cohort was 63.1 months. The clinical course of IPF according to
FVC (forced vital capacity) changes was stabilized in 32.8% of patients (29.7%
according to DL [diffuse lung capacity] changes), slowly progressive in 39.5%
(45%), rapidly progressive in 23.5% (20.7%); and 1.7% patients had at least one acute
exacerbation during follow-up. Deterioration in FVC of >10% at month 12 and in
DLo of >15% at months 12, 18, and 24 influenced the OS significantly. The fast
progressors defined by the DL decline rate had higher risk of death compared to
those defined by the FVC change over time. In multivariate analysis, age >70 years,
interstitial HRCT scores >3, and change in DL¢o of >15% at month 12 were
confirmed as factors negatively influencing OS.

Conclusions: DL changes over time were shown as a better predictor of mortality
compared with FVC changes in our study. In our opinion it is necessary to imple-
ment the DL, analysis into clinical trials and routine practice.

KEYWORDS

1 | INTRODUCTION

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)—the most common type
of idiopathic interstitial pneumonia—is a rare disorder
characterized by a progressive, widespread fibrotic damage
of the lung parenchyma. It usually occurs after the age of 50.
The cause of IPF is unknown but probably multifactorial,
and its prognosis dismal. Many IPF patients die from respira-
tory failure within 2-5 years after diagnosis." IPF patients
usually suffer from non-productive cough and gradual-onset
dyspnea. IPF course is characterized by exacerbations. Acute
exacerbations are associated with decreased pulmonary func-
tions and shorter overall survival (OS). However, these exac-
erbations are not frequent. IPF diagnosis is based on typical
usual interstitial pneumonia (UIP) pattern on high-resolution
computed tomography (HRCT) and on clinical features.
Histology can confirm UIP if HRCT findings are not
conclusive.!

IPF affects about 5 million people worldwide. Disease
incidence and prevalence is 6.8-16.3/100 000, and 13-20/
100 000 respectively.3 Historical Czech analyses showed IPF
incidence 1/100 000; however, these data are probably
affected by the fact that the disease was formerly often
underdiagnosed.™

The aim of the study was to determine the impact of
demographic parameters, pulmonary function parameters,
and HRCT scores on survival and outcome of the disease,
and to distinguish between the ‘rapid’ and the ‘slow’
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progressors according to their pulmonary function parame-
ters and clinical symptoms in everyday clinical practice.
Therefore, we analysed 514 patients (359 males and 155
females) with IPF consecutively entered into the Czech part
of the EMPIRE Registry.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Patients

All subjects consecutively entered into the Czech part of the
EMPIRE Registry (European MultiPartner IPF Registry)
were analyzed (n = 514). These patients are followed at 11
Centres for ILD (interstitial lung diseases) recognized by the
Czech Pneumological and Phtisiological Society’s Section
for ILDs. The EMPIRE registry was initiated in the Czech
Republic in 2012 by the Section for ILDs of the Czech Pneu-
mological and Phtisiological Society. Further European
countries joined the registry in 2015, namely Slovakia, Hun-
gary, Poland and Serbia. All subjects are entered consecu-
tively into the registry with their written informed consent
and approved by local ethics committees. IPF diagnosis is
based on the American Thoracic Society (ATS)/European
Respiratory ~ Society (ERS) consensus classification.!
Demographic (age, sex), clinical (body mass index—BMI;
smoking status; disease course), laboratory, pulmonary
function (forced expiratory volume in 1 second—FEVI;
forced vital capacity—FVC; lung diffusion capacity for
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carbon monoxide—DLc(), and radiologic (HRCT) parame-
ters are monitored on a regular basis in all patients.

2.2 | Pulmonary function tests

Spirometry, bodypletysmography and lung diffusion capacity
were measured according to the ATS/ERS recommendation.®
Results were shown as percentage of the predicted values (%
pred). As changes in FVC greater than 10% are known to have
clinically significant impact on survival, and changes in DLCO
greater than 15% are predictive of mortality,”'* we defined as
significant the decline in FVC by more than 10%, and the
decline in DL¢ by more than 15%.

2.3 | HRCT

All subjects underwent HRCT scan at diagnosis. HRCT alve-
olar and interstitial scores were assessed by a pulmonologist
experienced in radiology. The Gay’s scoring system modi-
fied by Dutka and Vasakova was used.'' "> HRCT alveolar
and interstitial changes (alveolar 0-5; interstitial 0-5) were
evaluated in all subjects (higher value of the score means
greater extent of the lesion).

2.4 | Clinical course of IPF patients

Clinical course of IPF was evaluated in all patients. Several
studies have demonstrated that 6- to 12-month changes in
FVC and DL are highly predictive of the outcome.” ' 1*7
Therefore, the patients with the decline in FVC of less than
10%, and with the decline in DLCO of less than 15% at 12
months were defined as ‘slow’ progressors. The patients with
the decline in FVC of more than 10% and the decline in
DLCO of more than 15% at 12 months were defined as ‘rapid
or fast” progressors.”

2.5 | Statistical analysis

Differences in analyzed parameters were tested by the Fish-
er’s exact test and the Mann-Whitney test. Continuous varia-
bles were described by Valid N, median and percentiles.
Long-term survival was illustrated by Kaplan-Meier estimate
in patients with the follow-up <120 months. The log-rank
test was used to analyze the survival of patients at year 1, 2
and 5 of the follow-up. Changes in functional parameters
were shown as differences between basal values (at diagnosis
or at first control) and subsequent values (at months 6 = 0.5,
12+x1, 18%= 1.5 and 24 £2). Death risk factors were
determined by the Cox proportional hazards model. All
parameters significantly different in univariate analysis were
re-evaluated by the multivariate analysis.
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3 | RESULTS

31 |

Baseline characteristics of our IPF patients (n = 514; 70% of
male, 30% of female) are presented in Table 1. The median
age of study participants was 67 years (50-82). A smoking
history was found in 271 (53%) patients. The median time
between the first symptoms and the time of diagnosis was 12
months (2—48). Median FEV1% was 84.7%, median FVC
was 80.0%, and median DLcq was 45.6% at diagnosis. Fifty-
one (22%) patients developed emphysema. Seven patients
(1.7%) had acute exacerbation. One hundred thirty-five
(26%) patients died during the follow-up. Median survival
was 63.1 months. Nonsurvivors were more often men with
alveolar score equal or higher than 2 and interstitial score
equal or higher than 3.

Baseline characteristics

32 |

Clinical course according to FVC changes was stabilized in

Clinical course

32.8% (in 29.7% according to DLco respectively), slowly
progressive in 39.5% of patients (in 45% according to DLcq
respectively), and rapidly progressive in 23.5% (in 20.7%
according to DL¢q respectively). Seven (1.7%) of them even
developed acute exacerbation of IPF (AE-IPF) with sudden
worsening of respiratory symptoms, hypoxemia and new
radiological infiltrates without a clear other cause.

3.3 | Survival

3.3.1 | Long-term survival

The median overall survival (OS) of the whole cohort of
patients was 63.1 months (99.9 months in women, 56.9
months in men respectively; P =.059). Age over 70 years,
alveolar (1-4) and interstitial (3-5) HRCT scores, FVC
levels below 80% and DLco below 50% were associated
with poorer long-term survival. On the other hand, gender,
smoking (history), FEV1, symptoms at diagnosis and BMI
(body mass index) had no significant influence on the OS.
No significant difference in OS was found between the IPF
patients with and without emphysema.

3.3.2 | Changes in FVC and DL¢q over time
and their influence on survival

Decrease in FVC of >10% at month 12 was associated with
significantly poorer survival (P =.004). Moreover, decrease
in DL of >15% at month 12, 18, 24 was associated with
higher mortality (P <.001, P=.007 and P =.004). On the
other hand, we did not observe any significant influence on
survival of the FVC decline of >10% at months 18 and 24
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TABLE 1 Baseline patient characteristics
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Parameter Total Alive Died P value
Sex — Men 359 (69.8%) 252 (67.2%) 107 (77.0%) 039
Age at diagnosis N=511 N=373 N=138 938
67.0 (50.0; 82.0) 67.0 (50.0; 81.0) 66.0 (52.0; 83.0)
BMI N=512 N=373 N=139 179
28.7 (22.1; 35.8) 29.0 (22.2; 35.8) 284 (21.2; 36.7)
Duration of symptoms at diagnosis N=502 N =365 N=137 118
12.0 (2.0; 48.0) 12.0 (2.0; 48.0) 9.0 (2.0; 48.0)
Smoking 271 (52.8%) 196 (52.4%) 75 (54.0%) 766
Alveolar score 0 137 (39.6%) 113 (45.9%) 24 (24.0%)
1 102 (29.5%) 63 (25.6%) 39 (39.0%)
2 76 (22.0%) 51 (20.7%) 25 (25.0%) 001
3 28 (8.1%) 16 (6.5%) 12 (12%)
4 3(12%) 3(1.2%) 0 (0.0%)
Interstitial score 1 28 (8.1%) 25 (10.2%) 3 (3.0%)
2 129 (37.4%) 97 (39.6%) 32 (32.0%)
5 126 (36.5%) 84 (34.3%) 42 (42.0%) 032
4 56 (16.2%) 34 (13.9%) 22 (22.0%)
5 6 (1.7%) 5 (2.0%) 1 (1.0%)
HRCT - changes No 138 (59.7%) 94 (58.0%) 44 (63.8%) .606
Emphysema 51 (22.1%) 37 22.8%) 14 (20.3%)
FEV1 (%) N=454 N=329 N=125 549
84.7 (64.0;98.4) 84.9 (6.9:97.9) 84.2 (59.0:99.0)
FVC (%) N=455 N=331 N=124 <.001
80.0 (48.7;116.3) 81.7 (51.3;119.3) 71.6 (42.9;107.4)
DLco N=447 N=328 N=119 002
45.6 (21.3:72.3) 46.8 (21.8:73.7) 424 (18.1:67.4)
Exacerbations 7 (1.7%) 4 (1.4%) 3 (2.8%) .391

Bold values are statistically significant P < 0.05.

compared with the baseline values. The IPF course according
to the FVC changes was stabilized in 32.8% of patients
(29.7% according to changes in DL¢o), slowly progressive
in 39.5% (45%), rapidly progressive in 23.5% (20.7%). Seven
(1.7%) patients had at least one acute exacerbation of the dis-
ease during the follow-up. Among these groups of patients, a
difference was found in the long-term survival (P =.033 and
P =.001). Patients with stabilized disease course had signifi-
cantly longer OS than the rapid progressors (67.4 vs 44.0
months; P =.033). There was no statistically significant dif-
ference in the time from the first symptoms to diagnosis
between ‘rapid’” and ‘slow’ progressors (P = 0.667 for FVC
and 0.922 for DL respectively).
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3.3.3 | Uniparametric analysis prognostic
factors related to survival

The univariate analysis revealed that the age >70 years,
alveolar HRCT score >1, interstitial HRCT score >3,
decline in FVC of >10% at month 12, decline of DLcq
>15% at month 12 and at least one acute exacerbation were
poor prognostic factors. The DL¢o changes over time are
better predictor of mortality compared with the FVC
changes. Fast progressors, as identified by the DLCO change
over time, had a higher risk of death compared to those
identified by the FVC change over time. Exacerbators had a
higher risk of death compared to non-exacerbators.
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3.3.4 | Multiparametric analysis prognostic
factors related to survival

Multivariate analysis confirmed that age >70 years, intersti-

tial HRCT scores >3, and change of DL >15% at month

12 were prognostic factors negatively influencing the OS.
Results are summarized in Tables 1-3 and Figures 1-4.

4 | DISCUSSION

In this study, 514 consecutive patients with IPF from the
Czech part of the EMPIRE Registry were analysed. The

TABLE 2 Risk factors of death—univariate analysis

Parameter HR (95% IS) P value
Sex-Men 1.464 (0.984;2.179) 060
Age>170 1.899 (1.319;2.735) 001
BMI > 25 1.097 (0.715;1.685)  .671

Duration of symptoms > 12 1.144 (0.811;1.162) 443

Alveolar score:

1 2.569 (1.518:4.348) <.001
1.561 (0.879;2.772) 128
1.755 (0.833;3.696) 139

w N

Interstitial score:

2 2458 (0.748,8.079)  .139
3 2763 (0.855:8.931)  .090
4 6.071 (1.799;20.489)  .004
5 2.391(0.247:23.120) 451

Alveolar score > 1 1.987 (1.242;3.177) 004

Interstitial score >3 1.548 (1.016:2.356) 042

Change of FVC (%)—
12 months > —10

2784 (1.3435.772) 006

Change of DLco (%)—
12 months > — 15

4.039 (1.767,9.232) 001

Change of FVC (%)—
12 months:

Slow progressors 0.671 (0.252;1.789) 426

Rapid progressors 2.099 (0.808;5.542) 128
Exacerbations 2.142 (0.543;8.448) 276
Change of DLco (%)—12 months:
Slow progressors 2454 (0.549;11.801) 233
Rapid progressors 9.339 (2.037:42.823)  .004
Exacerbations 7.286 (1.197:44.351)  .031

Bold values are statistically significant P < 0.05.
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TABLE 3 Risk factors of death—multivariate analysis

Parameter HR (95% 1IS) P value
Age>T70 5.053 (1.528:16.702) 008
Interstitial score >3 3.998 (1.194;13.384) 025
Change of DLco (%)— 3.691 (1.491:9.134) 005

12 months > —15%

median survival after diagnosis was similar to that reported
by other groups.! Median age at diagnosis was consistent
with the literature, as well as the higher occurrence in
males.'® We did not investigate cases of familiar IPF, how-
ever these cases may be misdiagnosed. Cigarette smoking is
strongly associated with IPF." According to our study, 53%
of patients were smokers or former smokers. In IPF, the time
from the first symptoms to final diagnosis ranges from 6
months to 2 years.?® In this study, the median time between
the first symptoms and the diagnosis was 12 months. The
relationship between mortality and BMI (body mass index)
was described by Alakhras et al.?' Patients with BMI greater
than 30 had better survival compared to patients with BMI
bellow 30. However, a high BMI is a relative contraindica-
tion of lung transplantation. In our study, the influence of
BMI on survival has not been confirmed.

Chest HRCT represents an important part of IPF evalua-
tion. The overall extent of fibrosis measured by HRCT has
been consistently shown to correlate with pulmonary func-
tion tests and discase prognosis.” In our study, we analyzed
radiological alveolar and interstitial HRCT scores according
to the Dutka/Vasakova scoring system.'*"
interstitial scores significantly affected the OS.

A syndrome described as combined pulmonary fibrosis and
emphysema (CPFE) results from the association of IPF with
emphyscma22 The percentage of CPFE found in our cohort
(27%) comesponds with other analyses; (28-35%).2%' Some
authors describe a negative impact on prognosis when IPF is

Alveolar and

associated with emphysema. This negative impact is strongly
connected with pulmonary hypcm:nsion.25 7 Tn our analysis
we did not find any significant difference in OS in IPF patients
with or without emphysema. Unfortunately, pulmonary hyper-
tension has not been assessed in our study on a regular basis.
Clinical course of IPF is highly variable, with interindi-
vidual variability that impairs our ability to predict prognosis
and to evaluate appropriate timing for lung transplantation.
Moreover, criteria for classification of IPF progression are
not well established and there is no clear definition of fast
and slow disease progression.28 On the other hand, some
genetic and epigenetic factors (external environment,
smoking) affecting clinical IPF phenotype have been identi-
fied.*2 In the study of Selman et al, the definition of rapid
progressors was based on the length of time-period between
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101 Change of FVC (%) — 12 months
>-10% (N=90)"
— 5-10% (N=28)"
0.8+
2 Long-term survival is illustrated by Kaplan-
g o6 Meier estimate of survival function.
>
% Statistical significant difference between groups
5 is tested by Log-Rank test.
5
g
a
024
oo P-value = 0.004
0 2 2% 3% 4 e 12 & % 18 12

Time from diagnosis (months)

FIGURE 1 Influence of forced vital capacity (FVC) change at month 12 on long-term survival of IPF patients. Decrease in FVC of >10% at month

12 was associated with significantly poorer survival (P = .004)

first symptoms and final diagnosis: rapid progressors had
this period shorter than 6 months and usually associated with
accelerated pulmonary functions decrease.’** The differ-
ence in OS between slow and rapid IPF progressors is
remarkable: 93 vs 27 months. These groups of patients with
different disease course represent different phenotypes of
IPE! In our study there was no statistically significant dif-
ference in the time from the first symptoms to diagnosis
between ‘rapid” and ‘slow’ progressors (P =.667 for FVC
and 0.922 for DL respectively).

Disease progression remains difficult to predict in a par-
ticular individual. There are three different courses of illness.
The majority of patients show gradual decrease in lung
functions. Nevertheless some patients have long-term stable

Proportion of surviving

o P-value <0.001

O

disease, especially the elderly patients (over 75 years). Ten
to twenty percent of patients show rapid decrease of lung
functions."***% Tn our cohort we observed stabilized dis-
ease according to the FVC changes in 32.8% of patients
(29.7% according to changes in DL respectively), slowly
progressive in 39.5% (45%), rapidly progressive in 23.5%
(20.7%). Four point two percent (4.5% rtespectively) of
patients had at least one acute exacerbation of the disease
during the follow-up. The patients with stabilized disease
course had OS significantly longer than the rapid progressors
(67.4 vs 44.0 months; P =.033). There was no statistically
significant difference in the time from the first symptoms to
diagnosis between ‘rapid’ and ‘slow’ progressors (P = .667
for FVC and 0.922 for DL respectively).

Change of DLCO (%) — 12 months

> -15% (N=88)"
— 5-15% (N=22)"

Long-term survival is illustrated by Kaplan-
Meier estimate of survival function.

Statistical significant difference between groups
is tested by Log-Rank test.

T T T T T T T T T T
0o 12 2% % 48 60 7 L % 108

Time from diagnosis (months)
FIGURE 2
DLco of >15% at month 12 was associated with higher mortality (P < .001)
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Influence of lung diffusion capacity for carbon monoxide (DL.CO) change at month 12 on long-term survival of IPF patients. Decrease in
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Change of FVC (%) — 12 months

Stable, increase of FVC (N=39)
Slow progressors — decrease of FVC about 10% or less (N=47)
Rapid progressors — decrease of FVC about 10% or more (N=28)

Long-term survival is illustrated by Kaplan-
Meier estimate of survival function.

Statistically significant difference between
groups is tested by Log-Rank test.
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FIGURE 3 Patient cohort divided according to disease progression. Among these groups of patients, a difference was found in the long-term sur-
vival. Patients with stabilized disease course had significantly longer OS than the rapid progressors (67.4 vs 44.0 months; P = .033)

Different clinical and laboratory variables are used for
prognostication in IPF. Predictors of mortality are divided
into baseline (evaluated at the time of diagnosis) and
dynamic predictors (longitudinal parameters during follow-
ups).”*3 Therefore, prognosis determining should involve
integration of baseline and longitudinal data in IPF. This
could be a way to predict outcome more accurately and to
estimate the time of disease progression more precisely.
Baseline parameters that are predictive of clinical outcome
include dyspnea, FVC, TLC (total lung capacity), DL,
desaturation on the six-minute walk test (6MWT),
pulmonary arterial pressure, HRCT pattern and pathologic
diagnosis of UIP (namely the presence of fibroblastic
foci).” 1163436 Ajthough baseline pulmonary function tests
are useful for prognosis predicting, changes over time may
improve predictive power. Several studies have demonstrated

N

o 1

e

§

°
b

Proportion of surviving

024

P-value = 0.001

0.0

2 -

that 6- to 12-month changes in FVC and DL¢q are highly
predictive of outcome.”™* 7 Clinically significant changes
in FVC greater than 10% have significant impact on sur-
vival.? However, even marginal declines in FVC at 6 months
(5-10%) are associated with higher risk for mortality.'®”
Only changes greater than 15% in DL were predictive for
mortality.”'” Tn our cohort we have found that changes in
FVC of > 10% at month 12 were clinically significant and
associated with poorer survival, and changes in DLcq
of >15% at months 12, 18, 24 were associated with
increased risk of mortality. Serial changes in FVC, defined
as percentage change from baseline, is the most widely
accepted primary end-point for therapeutic studies in pulmo-
nary fibrosis based upon prognostic evaluation in IPF. There
are no clinical trials in IPF in which DL¢q has been used as
marker of pulmonary function m()nit()ring.”’39 However,

Change of DLCO (%) — 12 months

Stable, increase of DLCO (N=33)

Slow progressors — decrease of DLCO about 15% or less (N=50)
Rapid progressors — decrease of DLCO about 15% or more (N=23)
Acute exacerbation (N=5)

Long-term survival is illustrated by Kaplan-
Meier estimate of survival function.

Statistically significant difference between
groups is tested by Log-Rank test.

T T T T T T T T T T
0 2 ) 3% 48 0 n 84 L 108

Time from diagnosis (months)

FIGURE 4 Patient cohort divided according to disease progression. Among these groups of patients, a difference was found in the long-term survival

(P=.001)

123



DOUBKOVA ET aL.

DLco changes over time have been shown to be a better pre-
dictor of mortality compared with FVC changes in our study.
Therefore, in our opinion, it is necessary to implement DL¢
analysis into clinical trials. This implementation of DL
analysis could precise the results of these trials.

A multifactorial staging system was developed for IPF to
improve prognostication of this disease. "> For instance,
the Composite Physiologic Index (CPI), which includes
FVC, FEVI1, DL and fibrosis extension on HRCT scan,
has been successfully tested at baseline and longitudinal
studies.” However, the use of these composite systems is
not widespread in routine clinical practice. Ley et al devel-
oped a multidimensional prognostic staging system using
four baseline variables including gender, age and two respi-
ratory physiology variables."” In our multiparametric analy-
sis we confirmed that age > 70 years, interstitial score more
or equal to >3, changes in DLcg > 15% at month 12 have
been prognostic factors influencing mortality.

The occurrence of AE-IPF is 5-15% of all IPF patients,
and the mortality of AE is high, ranging between 50 and
100%.%* In our study only 1.7% of patients had AE; how-
ever, we confirmed a significant influence of AE on survival.
Exacerbation or fast progression as identified by the DLCO
decline in time were better predictors of the risk of death
than the FVC changes over time.

Our analysis of IPF patients from the Czech IPF Registry
confirmed features that characterize this disease, in terms of
clinical, functional and radiologic parameters and outcome.

5 | CONCLUSIONS
IPF remains a devastating parenchymal lung disease with
poor prognosis. It can lead to death resulting from slowly
progressive respiratory failure. We defined as ‘slow’ progres-
sors, patients with a 12 months’ decline in FVC of less than
10% and/or 12 months’ decline in DL¢q of less than 15%.
As ‘rapid’ progressors were defined patients with 12 months’
decline in FVC of more than 10% and DL¢ of more than
15%. We have found no statistically significant difference
between ‘rapid’ and ‘slow’ progressors in the duration of
time from symptom onset to diagnosis. We identified a sub-
group of patients with stabilized, slowly progressive and rap-
idly progressive IPF course according to the changes in FVC
and DL¢o. Among these groups of patients there were differ-
ences in long-term survival (P =.033 and P = .001). Patients
with stabilized disease course had significantly longer OS
than the rapid progressors (67.4 vs 44.0 months; P = .033).
We have found that, in uniparametric analysis, factors of
poor prognosis are age >70 years, alveolar score of HRCT
>1, interstitial score of HRCT >3, 12 months’ decline in
FVC of >10%, 12 months’ decline in DLCO of >15%, and
acute exacerbation—whereas in multiparametric analysis,
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factors of poor prognosis (negatively influencing OS) are
age > 70 years, interstitial score >3 and changes of DLCO
at 12 months > 15%.

There are no clinical trials in IPF in which DL¢q has been
used as a tool for monitoring pulmonary function. However,
in our study, DL¢(, changes over time have been shown to be
a better predictor of mortality compared with FVC changes.
Therefore, in our opinion, it is necessary to implement DLco
analysis into clinical trials. The implementation of DL, anal-
ysis makes the results of these trials more accurate.

A more accurate prediction of the outcome would
improve management of patients. Identification of patients
with slow progression or with rapid progression would be
useful for subsequent studies including genetic analyses and
searching of IPF clinical phenotype. It might also have an
influence on treatment decisions, including the timing of
transplantation.
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SUMMARY

Value of chest HRCT in the prognosis of idiopathic pulmonary fibrosis

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is characterized by radiological and histopathological findings of usual inter-
stitial pneumonia. HRCT findings have not only diagnostic and differential diagnostic but also prognostic value.
The aim of this work is to describe pulmonary HRCT findings in IPF and their prognostic significance.

Keywords: high resolution computed tomography, idiopathic pulmonary fibrosis, prognosis

SOUHRN
Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je charakterizovana radiologickym a histopatologickym nalezem bé&Zné interstici-
alnf pneumonie (usual interstitial pneumonia). HRCT nalezy maji vyznam nejen diagnosticky, diferencialné dia-
gnosticky ale i prognosticky. Cilem prace je popsat vyznam HRCT nalezii pro prognoézu IPF.

Klicova slova: idiopaticka plicni fibréza, vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti, prognéza

UvVOD

IPF (idiopaticka plicni fibréza) je specificka [orma
chronické progredujici fibrotizujici intersticialni
pneumonie, postihujici pouze plice a spojena s hi-
stopatologickym a/nebo radiologickym obrazem
UIP (usual interstitial pneumonia, béZné intersti-
cialni pneumonie) [1]. IPF je charakterizovana pre-
mrsténou depozici extracelularni matrix, vedouci
k rozsahlé plicni remodelaci. IPF tvofi cca 20 %
vSech pripadt intersticidlnich plicnich procest
a reprezentuje nejcastéjsi a nejzavaznéjsi idiopa-
tickou intersticialni pneumonii (IIP, idiopathic in-
terstitial pneumonia) [2]. Prognéza pacienti s IPF
pred zavedenim antifibrotické 1é¢by byla Spatna
a prezili se pohybovalo okolo 3 az 5 let [3]. Pro pro-
gnoézu IPF se uzivaji rtizné klinické a fyziologické
determinanty. Prediktory mortality rozdélujeme na
zékladni (bazalni, v dobé diagnozy) a dynamické
(longitudinalni, po dobu sledovani) [5,6].

Primérna doba stanoveni diagnézy od prvnich
priznakt se pohybuje od 6 mésicti do 2 let [7]. Nej-
castéjsimi symptomy v dobé diagnézy jsou suchy
kasel a stredni az té€Zky stupen dusnosti pfi zatézi.
Palickovité prsty jsou pritomny u 50 % pfipadt
a jsou spojeny s pokrocilym stadiem [3]. Klinicky
prubéh IPF neumime jasné predpovidat a kritéria

IPF progrese nejsou zcela dobfe definovana [3,8].
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AE-IPF (akutni exacerbace) je popsdna u 5-15 %
v8ech IPF pacientt, mortalita je vysoka, pohybujici
se mezi 50 az 100 %. AE je asociovana se zhorSe-
nim klinickym, funkénim i radiologickym [3].
Soucasna diagnosticka kritéria se opiraji o dopo-
ruceni z roku 2011 (ATS — American Thoracic So-
ciety, ERS — European Respiratory Society, JRS —
Japanese Respiratory Society, ALAT — Latin-Ame-
rican Thoracic Society) [3]. HRCT hrudniku (high
resolution computed tomography, vypocetni tomo-
grafie s vysokou rozliSovaci schopnosti) je stéZejni
metodou pro diagnostiku IPF. Je variantou CT
(computed tomography), kdy se zhotovuji velmi
tenké vrstvy (idealné do 1 mm) zpracovavané re-
konstrukénim algoritmem, dovolujicim vysoké
prostorové rozliSeni. Rekonstrukce obrazu lze pro-
vést i v jiné neZ transverzalni roviné [4]. To umoz-
nuje dobré hodnoceni intersticia, broncht a cév
plicniho parenchymu. Obvykle je pacient vySetfo-
van v poloze na zadech, v nadechu pro optimalni
kontrast mezi plicni vzdusnou tkani a intersticiem
a pro sniZeni poétu ploténkovych atelektaz. Do-
plnéni skenti v poloze na bfiSe je vhodné k hod-
noceni subpleuralnich oblasti v dependentnich
(dorzobazalnich) zénach u podezieni na rizné typy
fibréz, véetné IPF. V poloze na brise mizi depen-
dentni denzity, které v poloze na zadech nékdy na-
podobuji obraz fibréznich zmén. Charakteristické
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nalezy UIP na HRCT hrudniku shrnuji tabulka 1
a2.

Obrazky zde prezentovanych HRCT nalezti po-
chazeji z databaze Kliniky nemoci plicnich a TBC.

1. Retikulace

Retikulace jsou linearni, neboli retikuldrni opa-
city. Jsou podminény zesilenim interlobularnich
sept, intralobularnich sept a peribronchovasku-
larniho intersticia fibrézou, tekutinou nebo bu-
néénou infiltraci. Prevaha retikuldrnich opacit
s maximem v subpleuralni a dorzobazalni lokaliza-
ci je typickd pravé pro obraz UIP [1,8]. Naopak
u NSIP nad retikulacemi pfevladaji bilateralni opa-
city mlé¢ného skla a subpleuralni oblasti mohou
byt Setfeny (subpleural sparing) [1].

Pritomnost retikulaci a jejich rozsah na HRCT
hrudniku je prognostickym faktorem IPF [9,10,
11,12]. Rozsah plicni fibrézy v dobé diagnézy, nebo
jeji zmény po dobu sledovani byly prediktory pre-
Ziti v nékolika studiich [9,13,14,15]. Ve studii au-
torti Nagao et al. byly sledovany zmény HRCT na-
leztl vostiny ve vztahu k prognéze [16]. V mnoha

Tabulka 1: BEZna intersticidlni pneumonie
v HRCT nélezu [3]

Ctyfi kritéria typické UIP v HRCT nalezu
1. Retikulace
2. Maximum zmén subpleuralné a bazalné

3. Vostina (klaStery neboli seskupeni tenkosténnych
cyst o praméru 3-10 mm) + bronchiektéazie

4, Zmény nekonzistentni s UIP (maximum zmén
v hornich a stfednich polich, zmény peribroncho-
vaskularni, rozsahla mikronodulace, cysty mimo
vostinu, mozaikova perfuze a airtrapping, konsoli-
dace v lalocich)

| TH kritéria mozné UIP v HRCT nilezu

1. Retikulace
2. Maximum zmén subpleuralné bazalné

3. Nepfitomnost zménrngodpovide;jricich UIp
(viz bod 4)
HRCT nalez neodpovida UIP 1
1. Maximum zmén v hornich a stfednich plicnich ‘
polich
. Pfevaha zmén peribronchovaskuldrné

. Rozsahlé opacity mlé¢ného skla (prevazuji nad re-
tikulacemi)

. Rozsahlé mikronodulace
. Diskrétni cysty mimo oblast vostiny -
Difuzné obraz mozaikové perfuze a airtrappingu

. Konsolidace v bronchogulnionéhﬁch segmentech
(lalocich)

N

w

Nolale
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studiich korelovala zavaZznost HRCT fibrézniho
skore (rozsah retikulaci a vostiny na HRCT hrud-
niku) s prezitim a plicnimi funkénimi parametry
[9,13,14,17]. Best et al. popsali rozsah zmén na
HRCT hrudniku jako nezévisly faktor mortality [9].
Lynch et al. zaznamenali, Ze rozsah retikulaci
a vostiny na HRCT hrudniku je nezavislym pro-
gnostickym faktorem mortality u IPF a Ze vétSi roz-
sah fibrotickych zmén vede ke zvySenému riziku
umrti [14]. Mura et al. nasli korelaci plicnich
funkénich parametrti, véetné rezidualniho objemu
s HRCT fibréznim skore [18].

Autofi King et al. navrhli klinicko-radiologicko-
fyziologicky skorovaci systém (clinical-radiologi-
cal-physiological scoring systém, CRP) integrujici
kliniku (dusnost, palicky, krepitace), radiologické
(vostinu, difuzni zastinéni, plicni hypertenzi na za-
dopfednim snimku hrudniku, nikoliv HRCT) a fy-
ziologické (7 plicnich funkénich ukazatela + plicni
mechaniku) parametry. Vysledek je ale priliS kom-
plikovany pro pouZiti v bézné klinické praxi [10].
Ley et al. vyvinuli prognosticky stagingovy systém,
pouzivajici parametry GAP (gender, age, physiology
variables): pohlavi, vék, funkéni ukazatele (FVC —
forced vital capacity a DLCO, difuse lung for car-
bon monoxide). Dle tohoto skérovaciho systému
byly identifikovany tri stadia zavaznosti s raznym
rizikem mortality [19]. Viz tabulka 3 a 4. Wells
et al. hodnotili tfi plicni funkéni parametry [DLco,
FVC (forced vital capacity) a FEV; (forced vital ca-
pacity in 1 s)] a zjistili korelaci s rozsahem fibrézy
na HRCT hrudniku. Vytvorili composite physio-
logic index, CPI: Rozsah onemocnéni na HRCT
hrudniku = 91,0 - (0,65 x % prediktivni hodnoty
DLco) — (0,53 x procento prediktivni hodnoty FVC) +
(0,34 x procento prediktivni hodnoty FEV,). CPI
index byl lep§im prediktorem pfeZiti neZli jednotli-
vé plicni funkéni parametry [20]. Mura et al. nalez-
li nezavislé prediktory 3letého preZiti; skore dus-
nosti dle MRCDS (Medical Research Council
Dyspnea Score) > 3, 6 MWT (six minute walk test,
Sestiminutovy test chuize) < 72 % prediktivnich
hodnot a CPI > 41. Viz tabulka 5. Mortalita ve 3.
roce byla 19 %, 42 % a 100 % pro skupiny s niz-
kym, stfednim a vysokym rizikem [20]. Gay et al.
v prospektivni studii s 38 pacienty zjistili, Ze HRCT
nalezy byly schopny predpovédét dlouhodobé pre-
ziti IPF pacientti. HRCT intersticialni skoére (fibréz-
ni) = 2 mélo 80% senzitivitu a 85% specifitu
v predpovédi mortality [15]. Mogulkoc et al. zazna-
menali, Ze HRCT fibrézni skoére koreluje s prezitim.
Rozdil mezi preziviimi a zemielymi byl v hodnoté
HRCT fibrézniho skore 2,25 [22].

Ve studii Le Rouzic et al. hodnotili vliv HRCT na-
lezti v dobé& diagnézy na preziti. Pacienty rozdeélili
dle inicidlniho HRCT hrudniku na definitivni UIP
(v8echna 4 kritéria), moznou UIP (tfi charakteristic-
ké nalezy, bez vostiny) a na nekonzistentni s UIP.
Mezi skupinami definitivni a mozné UIP nebyl zjis-
tén statisticky vyznamny rozdil v preziti (p = 0.51)
[23].
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Hwang et al. sledovali zmény HRCT nalez(i v ¢a-
se u IPF a zaznamenali, Ze retikulace obvykle pro-
greduji do vostiny a vostinovita prestavba zvétSuje
svilj rozsah [24]. Lee et al. pozorovali u fibrotizu-
jicich idiopatickych intersticidlnich pneumonii
progresi retikulaci a vostiny, neboli obraz medové
plastve ,honeycombing lung” v Case a zmens$eni
rozsahu opacit mlééného skla GGO (ground glass
opacities) [25].

2. Vostinovita prestavba

Vostina je kone¢nym stadiem fibrotizujiciho pro-
cesu, ale neplati jednoznacné, Ze retikulace pre-
chéazi do vostiny, anebo Ze opacity mlééného skla
prechéazeji do retikulaci. Vostina je charakterizova-
na jako okrsky malych cystickych formaci veliko-
sti 3-10 mm (vyjime¢né aZz 30 mm) s jasné defino-
vanou sténou, jejiz Sife je do 3 mm. Tyto cysty jsou
usporadané ve shlucich subpleuralné [26]. Jeji
pritomnost je znakem pokrocilé fibrézy a je spoje-
na s horsi prognézou [14]. Nejcasté&jSi pri¢inou
~prehlédnuti® vostiny jsou trakéni bronchiektazie,
bronchioloektazie a paraseptalni emfyzém. ,Mikro-
cysticka" vostina (cysty < 4 mm) je obvykle pred-
stavitelem ,jemného stupné fibrézy“ a nachazime
ji obvykle u NSIP a je asociovana s lepSsi prognézou
nezli makrocysticka vostina [27]. ,Makrocysticka"”
vostinovita prestavba je ,hrubsi a zavaznéjsi® fi-
brézou [20,27,28].

Snaha o objektivizaci miry postiZeni plicniho in-
terstiticia vedla k vytvoreni skérovacich systémut
[15,29]. U nas pouZivame skoérovaci systém podle
Dutka/Vasédkova [30], ktery je modifikaci skérova-
ciho systému dle Kazerooniho z roku 1997 [29]
a Gaye z roku 1998 [15]. Je zde hodnoceno posti-
Zeni pouze na ¢tyfech tirovnich: aortalniho oblou-
ku, bifurkace trachey, maximalni Sife pravé komo-
ry, vrcholu kupole pravé poloviny branice. Cim
vySsi skore, tim vétsi rozsah postiZeni. Hodnotime
zde zesileni interlobarnich sept, rozsah vostiny
a opacity mlé¢ného skla, tzv. intersticialni a alveo-
larni skoére. Tento skérovaci systém ma své limita-
ce, zejména v objektivnosti a reprodukovatelnosti
[31]. Viz tabulka 6 a 7. Rozsah postiZeni intersticia
Ize hodnotit vizualné (viz vySe) nebo pomoci auto-
matickych skérovacich systémti (pocitadové pro-
gramy) [31,32]. V praci autora Maldonado et al.
byly pouzity pro kvantifikaci fibréznich zmén (reti-
kulaci a voStiny) automatizované softwary [11].
Retikulace a vostina na HRCT hrudniku dobre ko-
reluji s rozsahem plicni fibrézy pri histologickém
vySetfeni v praci Flaherty et al. [33]. Pacienty
s histologicky verifikovanou UIP rozdélili dle HRCT
nalezu na definitivini UIP, moZnou UIP a nekonzis-
tentni s UIP. Pacienti s definitivni UIP a moZnou
UIP méli krat$i preziti neZ nemocni s HRCT nekon-
zistentnim s UIP (medidn preziti 21 mésict, versus
69 mésict). Naopak ve studii autortt Sumikawa
et al. rozdélili 98 nemocnych s histologicky ovére-
nou UIP na definitivni UIP, moZnou UIP a nekon-
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Obrazek 1: HRCT hrudniku, transverzilni rovina.
Obraz pokrocilé UIP u pacienta s pokroéilou idiopa-
tickou plicni fibrézou. Na fezu pod tirovni bifurkace
jsou znamky pokroé¢ilé fibrézy s vostinovitou pfestav-
bou a retikuldrnimi opacitami, zmény vyraznéjsi
vlevo a v subpleurdlni lokalizaci. Diale zachyceny
trakéni bronchiektazie (oznacéeny Sipkou)

Obrazek 2: HRCT hrudniku, transverzilni rovina.
VosStina s retikuldrnimi opacitami nevelkého roz-
sahu subpleurilné v dolnich lalocich u pacienta
s méné pokrocilou formou idiopatické plicni fibrézy.
Prakticky bez pfitomnosti opacit mlééného skla.

zistentni s UIP na zakladé HRCT hrudniku. Nebyl
u nich zjistén statisticky vyznamny rozdil v preZiti.
Soucasné studie potvrdila, Ze zavaznost fibrézy
(rozsah retikulaci, vostiny, bronchiektazii) spolu
s DL, 1épe koreluje s prognézou pacientti nezli dé-
leni UIP podle HRCT nalezu (UIP, mozna UIP, ne-
konzistentni s UIP) [13].
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3. Bronchiektazie

Bronchiektazie jsou zptisobené nevratnou dila-
taci bronchti na podkladé vrozené ménécennosti
stény, nebo v dusledku zanétu. Sife bronchu neni
za normalnich okolnosti vétsi nez sife doprovodné
plicni tepny. JestliZe je priisvit bronchu vétsi, pak
se jedna o bronchiektazie. Podle vzhledu se nékdy
déli na cylindrické, cystické, varikozni [34]. Mohou
byt vyplnény vzduchem ¢&i tekutinovym obsahem
(Casto je stagnujici obsah pfic¢inou recidivujicich
infektt1). Vzduchem vyplnéné bronchiektazie vy-
tvareji na HRCT obraz tzv. pe€etniho prstenu, kde
prstenem je rozSifeny bronchus a peceti prstenu

Tabulka 2: Korelace HRCT nélezu a histologického nalezu [3,7]

doprovodna tepna. U pacientt s fibrézou se diky
tahu okolniho parenchymu ¢asto sekundarné vy-
tvareji bronchiektéazie trakéni [34]. Nejde o dalsi
typ brochiektazii, nybrz o zmény v dasledku posti-
Zeni okolniho plicniho parenchymu (viz obrazky 1,
2, 3). OdliSeni trakénich bronchiektazii od vostiny
u pokrocilych forem IPF je na HRCT nékdy na
axidlnich fezech problematické, proto lze s vyho-
dou vyuzit koronalnich a sagitalnich rekonstrukci.

Rozsah trak¢nich bronchiektazii je spojen s hor-
§i prognézou. Ve studii Sumikawa et al. popsali
vliv pfitomnosti a rozsahu trakénich bronchiekta-
zil a rozsahu plicni fibrézy na preziti nemocnych
s IPF [13]. Walsh et al. hodnotili
retrospektivné HRCT nalezy 162
pacientt s biopticky ovérenou
UIP nebo NSIP. Radiologické ob-
razy byly korelovany s fibroblas-
tickymi fokusy a dalS$imi histo-
patologickymi nalezy. Zjistili,

HRCT nélez Histopatologie | DiagnézaUlP = Z€ existuje asociace mezi trake-
- - —  nimi bronchiektaziemi, vostinou
| UIP uIpP ANO a mnozZstvim fibroblastickych fo-
| PranéI{OdP]%fIlﬁ utp ﬁg kusu. Autofi predpokladaji, Ze
| a0z L i trakéni bronchiektazie a vostina
neklaszglé%\ga;e%?; Hbwtea Al\ll\lé) jsou soucasti pokrac¢ujiciho pro-
— J —— 1 cesu bronchiolarni dysplastické
Mozna UIP B ulp ANO proliferace [35]. Edey et al. hod-
ravdépodobna UIP ANO . y
¥ mcf)iné uIp pravdépodobna T}O,t il HECT matleay 1 ﬁ bvr ks
neklasilikovatelna fibréza pravdépodobna Jicich IIP. VZz%Z namenal, 28 r‘oz'—’
nejde o UIP NE sah tral({jcnlch bronchiektazii
= = e (bez ohledu na charakter plicni
Pravdépodobna UIP . uIp ) moZna fibrézy), retikulaci a vostiny je
pravdépodobna UIP NE Zy| Y]
mozn4 UIP NE negativnim prognostickym mar-
neklasifikovatelna fibroza NE | kerem [36].
nejde o UIP NE [

Obrézek 3: HRCT hrudniku. Koronalni (vlevo) a sagitalni rovina (vpravo)
napomihaji pri odliSeni vostiny od bronchiektéazii. Na fezech je patrna
vostinovita prestavba plicniho parenchymu v subpleurilnich lokalitach
s maximem postiZeni dorzobazélné (jedno z kritérii pro obraz typické
UIP). Trakéni bronchiektazie (oznaceny Sipkou)

4. Opacity mlééného skla
(ground glass)

Opacity .mlééného skla“ jsou
charakterizovany zvySenim den-
zity plicniho parenchymu na
podkladé vyplnéni alveolarnich
prostor tekutinou nebo burika-
mi a/nebo jemnym zesilenim
intersticia [34]. Cévy jsou v mis-
tech opacit mlééného skla pa-
trné (na rozdil od konsolidaci).
Jejich etiologie je Siroka. Preva-
zujici denzity mlééného skla
jsou nalezem nekompatibilnim
s diagnézou UIP/IPF. Nicméné je
zde zmifiujeme v ramci diferen-
cialni diagnostiky.

Mnohé studie se zaméfuji na
to, zda je dle HRCT hrudniku
mozné odliSit aktivni a neaktivni
onemocnéni (studie u IPF a IPP
asociovanych se systémovou
sklerodermii). HRCT nalez dava
informaci o plicni denzité, ale
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nemuiZe jasné odlisit fibrézu od 1ézi s aktivnim pro-
cesem fibrogeneze [5]. Byl pfedpoklad, Ze ground
glass opacity jsou projevem aktivniho zanétlivého
procesu a odpovidaji na vhodnou terapii. Nicméné
neni prokazano, Ze by vzdy opacity mlééného skla
pfedchazely retikularnim zménam nebo vostiné
[37,38,39]. Jako opacity mlééného skla byly zvaZo-
vany zmény na urovni alveoll, zmény reverzibilni.
Zatimco retikulace a vostina reprezentovaly ne-
vratné fibrézni zmény. Toto ale jednozna¢né nepla-
ti a opacity mlééného skla nemuseji reprezentovat
aktivni zanét, ale mohou byt zptisobeny fibrotizaci
nejjemnéjsiho intersticia a nejsou vidy léCebné
ovlivnitelné [26,38,39]. Denzity mlééného skla
jsou zpusobeny u UIP, zejména akutni exacerbaci
(AE-IPF), infekéni komplikaci, tekutinou vyplnény-
mi cystami (kardialni selhavani) nebo jiZ zmirova-
nymi jemnymi fibréznimi intralobularnimi zména-
mi pod rozliSovaci schopnosti HRCT hrudniku
[26.38,39]. Nékteré opacity mlééného skla mohou
regredovat, ale n€které progreduji do retikularnich
zmén a dale do vostinovité prestavby. Opacity
mlééného skla s bronchiektaziemi nebo bronchi-
oloektaziemi jsou pravdépodobné projevem nevrat-
né plicni fibrézy, ale i infekéni komplikace [40].

Akira et al. studovali HRCT u 58 pacient s IPF
pred a v ¢ase AE IPF. Ground glass opacity difuzné
postihujici plicni parenchym korelovaly s difuznim
alveolarnim postiZenim (DAD - diffuse alveolar da-
mage — histopatologicky nalez). Tyto difuzni zmény
byly asociovany s horSim preZitim neZli periferni
nalezy [5,41].

5. Emfyzém

Emfyzém nepatii do HRCT kritérii typické UIP,
ale u ¢asti nemocnych se s uréitou mirou emfy-
zematoznich zmén muZeme setkat [42]. VEtSinou
se jedna o kombinaci emfyzému a fibrotizujiciho
plicniho procesu typu UIP nebo NSIP, ale i DIP
(deskvamativni intersticialni pneumonie) nebo RB
(respira¢ni bronchiolitida). Nejéastéji jsou emfyze-
matézni zmény v hornich plicnich polich a v dol-
nich plicnich polich je pfitomna fibréza. Parasep-
talni typ emfyzému se nachazi v subpleuralni
lokalizaci a muZe napodobovat obraz vostinovité
prestavby.

Ve studii Sugino et al. byla popséana Spatna pro-
gnoza pacienttt s CPFE oproti IPF. Pacienti s CPFE
s paraseptalnim emfyzémem a vySSim systolickym
plicnim arterialnim tlakem méli kratsi dobu preZiti
[43]. Nicméné vliv emfyzému na pfeziti pacienti
s IPF se razni v zavislosti na studii, na typu emfy-
zému [42,44,45,46]. Ve studii Schmidt et al. zmé-
ny CPI (composite physiologic index) v ¢ase byly
prognostickym faktorem u nemocnych s CPFE
[47]. CPI je vyuZivan u CPFE, kde zohlednuje pfi-
tomnost emfyzému u IPF [20].

Ley et al. upravili skérovaci systém GAP na
CT-GAP. CT fibroza skére nahradilo DLco v upra-

veném GAP modelu. V této studii pouzili CT-GAP

131

Obrazek 4: HRCT hrudniku, transverzalni rovina.
Pacient s akutni exacerbaci IPF. Ne fezu je patrna
pokrogila vostinovita pfestavba, retikuldrni opacity,
trakéni bronchiektédzie vpravo. Kromé vysSe popsa-
nych zmén jsou zietelné opacity mlééného skla v za-
chovalém plicnim parenchymu, dominantné vpravo.

Tabulka 3: GAP [18]

) Faktor Body
G (gender) Zena 0
|l muZ 1
A (age) <60 0
61-65 1
B > 65 2
P (physiology) FVC > 75 0
FVC 50-75 1
FVC < 50 2
DLco > 55 0
DLco 36-55 1
DLco < 35 2
difuzi nelze provést 3
Tabulka 4: Mira mortality podle GAP [18]
Stadium I I I
Body 0-3 4-5 6-8
‘Mortalita v %)
1. rok 5.6 10,9 16.3
2. rok 16,2 29,9 42,1
3. rok 39,2 62,1 76,8

v pripadech, kdy nelze provést plicni difuzi. Nicmé-
né vypocet je komplikovany a v praxi méné pouZi-
telny [48].
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Tabulka 5: Skérovaci systém podle [20]

Nizké riziko mortality Stfedni riziko mortality Vysoké riziko mortality
(vSechny body splnény) (jeden bod splnén) (vSechny body splnény)
MRCDS £ 3 MRCDS > 3 MRCDS > 3

6 MWT > 72 % 6 MWT <72 % 6 MWT < 72 %
prediktivni hodnoty prediktivni hodnoty prediktivni hodnoty
CPI<41 CPI > 41 CPI > 41

Tabulka 6: Skérovaci systém podle [28]

Skére Alveolarni Intersticialni
0 bez postizeni bez postiZzeni
1 GGO < 5 % laloku (minimalni, ale ne norma) ztlusténi interlobularnich sept bez vostiny
2 GGO 6-25 % laloku o vostina (+ ztlusténi sept) < 25 % laloku |
3 GGO 26-49 % laloku vostina (+ ztlusténi sept) 25-49 % laloku |
4 GGO 51-75 % laloku vostina (= ztlusténi sept) 50-75 % laloku B
5 GGO > 75 % laloku | vostina (= ztlusténi sept) > 75 % laloku |

Hodnoceni na tirovni kazdého laloku obou plic. Zprimérovany vSechny laloky dohromady.

Tabulka 7: Modifikovany skérovaci systém [7,29]

Skoére Alveolarni Intersticialni
0 bez postiZzeni bez postiZeni
1 GGO <5 % retikulace < 5% |
2 GGO 6-25 % retikulace 6-25 %
3 GGO 2650 % | retikulace 26-50 %
4 GGO 51-75 % retikulace 51-75 %
(53 GGO > 76 % retikulace > 76 %

Hodnoceni plic na étyfech tirovnich — aortalniho ob-
louku, vySe bifurkace trachey, maximalni Sife pravé
komory srdeé¢ni, vrcholu pravé kopule branice. Hod-
noti se zvlast intersticialni (retikulace) a zvlast alveo-
larni (denzity mlééného skla GGO) postiZeni plicniho
parenchymu v procentech. Vysledna hodnota je pri-
meér. Mira postizeni 0-5.

ZAVER

HRCT hrudniku ma vyznam pro diagnostiku, di-
ferencialni diagnostiku a prognézu IPF. Stadium
plicni fibrézy (rozsah retikulaci, vostiny), pfitom-
nost bronchiektézii, progrese zmén v ¢ase jsou ne-
gativni prognostické faktory.
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2. 5. Terapie idiopatické plicni fibrézy

Od roku 2011-2012 jiz neni pro IPF doporuovana lécba trojkombinaci kortikoidy +
azathioprin + N-acetylcystein (Raghu a kol., 2012; Raghu a kol., 2015; Noble a kol., 2011,
King a kol., 2014; Richeldi a kol., 2014) a od tohoto roku mame moznost v CR podavat
pacientim s IPF a mirnou az stiedné tézkou formou onemocnéni antifibroticky 1€k pirfenidon,
ktery snizuje proliferaci fibroblasti a ptisobkli spojenych s primarnim procesem fibrogeneze,
pravdépodobné inhibici transformujiciho rastového faktoru B (TGFB) a lidského destickového
faktoru (PDGF, platelet derived growth factor). Dal§im 1ékem volby je nintedanib, inhibitor
tyrosinkindz, jenz souCasn¢ blokuje receptor pro vaskuldrni endotelidlni rastovy faktor
(VEGF, vascular endothelial growth factor), destickovy rustovy faktor (PDGFR, platelet-
derived growth factor) a fibroblastovy ristovy faktor (FGF, fibroblast growth factor). Efekt
1é¢by pirfenidonu na plicni funkce u pacientti zafazenych do ¢eského EMPIRE (European
MultiPartner IPF Registry) nalezneme v praci zroku 2019. Pirfenidon zde statisticky
vyznamné zlepsil 5leté pieziti oproti skupiné pacientt bez antifibrotické 1é¢by (55,9 % vs.
31,5 %, p = 0,002) a mél efekt na zpomaleni plicnich funkci v ¢ase (Zurkova a kol., 2019).
Viz kapitola 2.5.1.
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2.5.1. Effect of pirfenidone on lung function decline and survival: 5yr experience from a
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Abstract

Introduction: Pirfenidone, an antifibrotic drug, slows-down the disease progression in idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) over 12 months, however limited data on the decline of lung function and overall survival (OS) in real-world
cohorts on longer follow-up exists.

Patients/methods: Of the enrolled Czech IPF patients (n=841) from an EMPIRE registry, 383 (45.5%) received
pirfenidone, 218 (25.9%) no-antifibrotic treatment and 240 (28.5%) were excluded (missing data, nintedanib
treatment). The 2- and 5-yrs OS and forced vital capacity (FVC) and diffusing lung capacity for carbon monoxide
(DLeo) were investigated at treatment initiation and 6, 12, 18 and 24 months’ follow-up.

Results: During a 2-yr follow-up, less than a quarter of the patients progressed on pirfenidone as assessed by the
decline of 210% FVC (17.0%) and 2 15% DLco (14.3%). On pirfenidone, the DLqo (210%) declines at 6, 12, 18 and
24 months’ and DL (215%) declines at 6, 18 and 24 months’ follow-up were associated with increased mortality.
The DLco decline showed higher predictive value for mortality than FVC decline. In patients with no-antifibrotics,
FVC and DL declines were not predictive for mortality. Pirfenidone increased 5-yrs OS over no-antifibrotic
treatment (55.9% vs 31.5% alive, P = 0.002).

Conclusion: Our study observed the 2-yrs sustained effect of pirfenidone on the decline of lung function and
survival in the real-world patient’s IPF cohort. DLco decline of 210% shows a potential as a mortality predictor in
IPF patients on pirfenidone, and should be routinely evaluated during follow-up examinations.
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Introduction

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) belongs to the
idiopathic interstitial pneumonias; it is characterised by
a progressively declining lung function, leading to
respiratory failure and death, with a median survival of
2-3years following initial diagnosis [1, 2]. Epidemio-
logical data in many countries are likely underestimated
as the diagnosis of IPF tends to be mistaken or missed
completely [3] thus an extensive need to establish na-
tional and international registries occurred. The Czech
IPF registry was launched in June 2012, and on its basis
the EMPIRE (European MultiPartner IPF Registry)
project was launched in 2014 aiming at the assessment
of IPF incidence, prevalence, and mortality in Central
and Eastern Europe, the determination of basic patients’
characteristics and used treatment (http://empire.regis-
try.cz/index-en.php).

Since 2015, antifibrotic therapy with either pirfeni-
done or nintedanib has been recommended in IPF pa-
tients [2, 4]. Although the treatment with pirfenidone
is not curative, the clinical trials showed that it
reduces disease progression, as reflected by lung func-
tion, exercise tolerance, and progression-free survival
[5-7] and improves life expectancy [8]. There is a
growing body of evidence that ecarly diagnosis and
early initiation of treatment by pirfenidone may pre-
serve lung functional status and prolong life. A posi-
tive effect of pirfenidone on disease progression was
also recently observed in patients with more advanced
disease with less preserved lung function [9-12].

The effectiveness of pirfenidone in terms of reduced
forced vital capacity (FVC) decline, decline in 6-min’ walk
test distance (6-MWT) and increase of progression-free
survival at 12 months after administration has been
proven in Phase III CAPACITY/ASCEND population
[7, 8] and cohorts from Belgium and the Netherlands
[13], Italy [11], Japan [14], Germany [15], the UK
[16], Sweden [17], Denmark [18], and Greece [12].
However, long-term data on disease progression in IPF
patients treated with pirfenidone is still limited [19, 20].

We therefore investigated 2- and 5-yrs overall survival
and lung function declination in IPF patients during
long-term treatment with i) pirfenidone and ii)
no-antifibrotic drugs. Additionally, the relationship
between lung function declination and mortality was
estimated. Data was collected prospectively from IPF
patients enrolled in the Czech IPF registry between
December 2012 to December 2017 in a real-life approach.

Patients and methods

In this study, IPF patients (n = 841) from the Czech IPF
registry, a national registry within an international
multicentre database of patients with IPF in Central and
Eastern Europe (EMPIRE, European MultiPartner IPF
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Registry) were enrolled (Fig. 1). All patients were diag-
nosed according to the American Thoracic Society
(ATS)/European Respiratory Society (ERS) consensus
classification [1] in 15 centres for interstitial lung
diseases (ILDs) in the Czech Republic between Decem-
ber 2012 to December 2017. The complete clinical and
demographical data (age, gender, treatment start, type of
treatment, lung function before and during treatment,
comorbidities) were available in 601 patients. 240
patients (28.5%) were excluded from further analysis due
to a change of diagnosis (n=6), unknown type of
treatment or unknown date of treatment start (1= 89)
or nintedanib treatment (n=145). Of those with
complete clinical and demographical data, 383 (63.7%)
patients were treated with pirfenidone and 218 (36.3%)
patients treated with other modalities (corticosteroids,
N-acethylcystein (NAC), azathioprine and their combi-
nations). Patient demographic and clinical characteristics
are shown in Table 1. The assessment of forced vital
capacity (FVC) and diffusing lung capacity for carbon
monoxide (DLco) and mortality in enrolled patients
were investigated at treatment initiation (max 1
month to treatment start) with 6 (+1), 12 (*1), 18
(£2), and 24 (+2) months follow-up. Disease progres-
sion as measured by FVC decline was considered at
two values (=5%, >10%) and/or by DL¢o decline at
two values (210%, >15%) [21-23]. Patients on nintedanib
were not included in this study because this drug was
commercially available in the Czech Republic after
September 2016, and most patients on this treatment were
followed for less than one year at the end of this study.

In July 2012, the first Czech patients with IPF were
selected for pirfenidone therapy in the frame of The
European Named Patient Programme (InterImmune
International AG) and continued from July 2014 with a
commercially available drug. The Czech guidelines for
treatment of IPF from 2014 recommend pirfenidone
treatment for patients with measured FVC 250%
and £ 90% predicted and DLco 235% [24]. Pirfenidone
was administrated at 2403 mg/day in 3 doses. The
majority of patients enrolled by December 2014 ob-
tained together with pirfenidone NAC at 3 x 600 mg
based on recommendation from the clinical trials [25]
and Czech IPF guidelines [24]. Since January 2015,
pirfenidone has been administrated without NAC,
according to the new evidence from clinical trials,
mainly PANTHER trial [26, 27] and updated Czech
IPF guidelines [28].

Statistics

For a basic description of the input characteristics of
patients, the differences in continuous variables were
tested using the independent t-test/Mann-Whitney U
test and the difference between two different time points
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Fig. 1 Participating countries in the EMPIRE project
L

by paired t-test/Wilcoxon paired test, based on the nor-
mality of the data assessed by the Shapiro—Wilk test. The
differences in frequencies in categorical variables between
groups were tested using Fisher’s exact test (four-field
tables). Survival analysis was established using the
Kaplan-Meier survival diagram, using the treatment

Table 1 Demographic data on IPF patients evaluated in this study

initiation time as the starting point and the end of
follow-up or the last clinical follow-up visit as the
endpoints. Statistical significance tested by Log Rank test
and the median survival time is presented. The analysis
was prepared in IBM SPSS Statistics 24.0.0.0 with level of
significance a = 0.05.

Number of patients {%) Total Pirfenidone No-antifibrotic P-value (pirfenidone
treatment treatment vs no-antifibrotics)
Patients, % 601 (100.0%) 383 (63.7%) 218 (36.3%)
Gender (male/ferale), number (%) 431 (71.7%)/170 281 (734%)/102 150 (68.8%)/68 0258
{28.3%) (26.6%) (31.2%)

Age (< 60/60-69/> 70 yrs) 106/236/259 66/157/160 40/79/99 0520
Smoking status 0057

Non smokers 275 (45.8%) 166 (43.3%) 109 (50.0%)

Exsmokers 316 (52.6%) 213 (556%) 103 (47.2%)

Smokers 10 (1.7%) 4 (1.0%) 6 (2.8%)
FVC (%), predicted, at the treatment initiation Mean+SD 717 +159 7074132 7424208 0068
DL¢o (%), predicted, at the treatment initiation Mean+SD  46.1 +136 478+ 121 419+16.1 <0.001
FVC 250% and < 90% predicted & DLcg 2 35%, yes/no, 432/169 322/61 110/108 <0001
number (%) {71.9%/28.1%) (84.19/15.9%) (50.5%/49.5%)
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Results

Lung functions and its decline during treatment in IPF
patients

Of the patients enrolled into the EMPIRE registry, the
data on disease progression and other clinical data was
available in 601 patients. The length of follow-up and
the number of patients for whom data were available in
the given follow-up months is shown in Table 2.

Lung function decline in the subgroups of IPF patients

In order to assess the lung function decline in patients
on pirfenidone and those receiving no-antifibrotic treat-
ment during the follow-up, the differences between FVC
and DL values at the treatment initiation and at 6, 12,
18 and 24-month’s follow-up were evaluated.

On pirfenidone, the percentages of patients who expe-
rienced a > 10% decline in FVC were at 6, 12, 18 and 24
months as follows: 5.3, 10.7, 16.6, 17.0%, respectively
(Table 3). In those with no-antifibrotic treatment, >10%
decline in FVC was observed at 6, 12, 18 and 24
months for 18.3, 25.0, 24.2, 31.0% patients. When
evaluating >5% decline in FVC as cut-off for progres-
sion, the percentages of the patients with progression
over time were at 6, 12, 18 and 24 months (17.3, 25.2,
35.5, 34.8%) comparing to no-antifibrotic treatment
(35.0, 44.4, 51.5, 50.0%) (Table 3).

When using the DL decline 215% as the marker of
progression, the percentage of patients on pirfenidone
who progressed at 6, 12, 18 and 24 months were:6.1,
11.3, 11.5, 14.3%, respectively. Percentage of patients
who progressed with >15% decline in DLco on
no-antifibrotic therapy at 6, 12, 18 and 24 months were
as follows: 8.5, 18.5, 12.5, 25.6%. Using the >10% decline
in DLco, the percentages of patients on pirfenidone who
progressed were at 6, 12, 18 and 24 months: 15.4, 19.7,
224, 26.3%, respectively. The percentages of patients
who progressed on no-antifibrotic therapy were at 6,
12, 18 and 24 months: (18.6, 30.8, 25.0, 33.3%) (Table 3).

Table 2 Length of follow-up of enrolled patients

Pirfenidone  No-antifibrotic
treatment  treatment
Length of follow-up {(months, mean+SD)  228+165 32.1+373
Number of patients at the treatment 383 218 (100.0%)
initiation {100.0%)
at posttreatment follow-up {in months):
6 (+1) mo 331 (864%) 174 (79.8%)
12 (1) mo 270 (705%) 144 (66.1%)
18 {+2) mo 204 (53.3%) 117 (53.7%)
24 {+2) mo 138 (36.0%;) 98 (45.0%])
60 {+3) mo 17 {44%) 32 (14.7%)
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The association between FVC and DL declines and
mortality in IPF patients

Next, we investigated the decline of FVC and DL in
groups of patients treated with pirfenidone as well as
those on no-antifibrotic treatment and its association
with mortality at 6, 12, 18 and 24 months.

The mortality in patients on pirfenidone as well as
on no-antifibrotic drugs was not associated with
progression as assessed by the FVC decline of 5%,
predicted at any of investigated follow-up time point
during 2-yrs follow-up (Table 4A). Similarly, a FVC
decline of 10%, predicted was not associated with
mortality, except for 24 months’ follow-up only in
pirfenidone group (Table 4A). Regarding DLcq, the
mortality in pirfenidone patients was associated with
the decline >10% at 6, 12, 18 and 24 months’
follow-up (Table 4B). Also decline >15% DLco was
predictive for mortality on pirfenidone at 6, 18 and
24 months (P <0.05), but it did not reach significance
at 12 months’ follow-up (P=0.182) (Table 4B). In the
no-antifibrotic-treated group, the decline >10% and >
15% DLco showed a high predictive value for mortality
only at 6 months’ follow-up (Table 4B).

Number of hospitalizations and their reasons in treated
IPF patients

Next, we evaluated the number of hospitalized patients
and hospitalisation rates in groups of patients on pirfeni-
done and those with no-antifibrotic drugs, with special
emphasis to acute exacerbations.

The comparison of percentages of hospitalized pa-
tients treated with pirfenidone (patients/percentage
from whole subgroup: 122/31.9%) and those on
no-antifibrotic treatment (86/39.4%) showed trend to
lower percentages of hospitalized patients in pirfeni-
done group (P=0.062). The percentage of patients
hospitalized for acute exacerbations did not reach
significance between pirfenidone (70/18.3%) and
no-antifibrotic groups (53/24.3%, P =0.092). Regarding
the number of exacerbations, less patients on
pirfenidone had one exacerbation (41/10.7% vs 30/
13.8%), 2 exacerbations (21/5.5% vs 14/6.4%), and > 3
exacerbations (8/2.1% vs 9/4.2%) then patients on
no-antifibrotics, but the differences did not reach
significance (P =0.371).

Overall survival and reason for end of follow-up in
enrolled patients
Next, we analysed the overall survival of patients on pir-
fenidone and those receiving no-antifibrotic treatments
as well as investigated the reason for end-of-follow-up in
both groups.

The pirfenidone treated patients had longer overall sur-
vival, evident at 12, 24 and 60 months after treatment
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Table 3 The lung function decline and progression as assessed by decline of A) FVC %, predicted, and B) DLco %, predicted, in

groups of patients on pirfenidone and no-antifibrotic treatments

Pirfenidone treatment

No-antifibrotic treatment P-value (pirfenidone

vs nc-antifibrotics}

A) FVC %, predicted

6 mo Decline FVC %, predicted 10+82* —-21+102 0028
% patients with decline 25%/decline < 5% 17.3%/82.7% 35.0%/65.0% 0004
% patients with decline 210%/decline < 10% 53%/94.7% 183%/81.7% 0558
12 mo Decline FVC %, predicted 02+92 —49+105* <0001
% patients with decline 25%/decline < 5% 25.2%/74.8% 44.4%/55.6% 0003
% patients with decline 210%/decline < 10% 10.7%/89.3% 25.0%/75.0% 0064
18 mo Decline FVC %, precicted -1.1+£104 —-60+11.1* 0016
% patients with decline 25%/decline < 5% 35.5%/64.5% 51.5%/48.5% 0.116
% patients with decline 210%/decline < 10% 16.6%/834% 24.2%/75.8% 0818
24 mo Decline FVC %, predicted -09+107 -67+113% 0003
% patients with decline 25%/decline < 5% 348%/65.2% 500%/50.0% 0102
% patients with decline 210%/decline < 10% 17.0%/83.0% 31.0%/69.0% 0420
8) DLco (%), predicted
6 mo Decline DL¢o (%6}, predicted -16+100* —46+103* 0036
% patients with decline 210%/decline < 10% 154%/84.6% 186%/81.4% 0558
% patients with decline 215%/decline < 15% 6.1%/93.9% 85%/91.5% 0559
12 mo Decline DLcg (%), predicted —24+110% —-60+116* 0021
% patients with decline 210%/decline < 10% 19.7%/80.3% 30.8%/69.2% 0064
% patients with decline 215%/decline < 15% 11.3%/88.7% 185%/81.5% 0.143
18 mo Decline DlLeo (%), predicted -36+121* —6.1+126* 0294
% patients with decline 210%/decline < 10% 224%/77 6% 250%/75.0% 0818
% patients with decline 215%/decline < 15% 11.5%/88.5% 125%/87.5% 0772
24 mo Decline Dleo (%), predicted —47+118* —85+10.1* 0072
% patients with decline 210%/decline < 10% 263%/73.7% 333%/66.7% 0420
% patients with decline 215%/decline < 15% 143%/85.7% 256%/744% 0.142

*Indicates significant difference between the treatment initiation and particular posttreatment time point

Progression is defined as decline of i) > 5% or 10% FVC %, predicted or ii) > 10% or

initiation, comparing to those treated with no-antifibrotic
drugs (P =0.002) (Fig. 2a). After 5-yrs, the median survival
was not reached in the pirfenidone group with more than
half of patients still alive after 5-yrs (55.9%) vs one-third
on no antifibrotic treatment (31.5%) (Fig. 2a). End of
follow-up was recorded in 141 (36.8%) of patients treated
with pirfenidone and 161 (73.9%) of those with
no-antifibrotic treatment (Table 5). In both groups, the
main reason for end of follow-up was death (26.4% in the
pirfenidone group, 55.5% in those with no-antifibrotic
treatment). The major reason for death was the
mortality for IPF related causes (acute exacerbation,
suspected acute exacerbation) in both pirfenidone
(67.3%) and no-antifibrotic treatment (73.6%, P=0.525)
groups (Fig. 2b). The loss of follow-up was recorded in
6.3% of patients on pirfenidone and 15.1% of those on
no-antifibrotic treatment (Table 5). Lung transplantation
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15% DLco (%), predicted

was performed in only 7 (1.8%) patients treated with pirfe-
nidone, whereas the majority of them (4 patients) were
transplanted after 24 months after diagnosis.

Discussion
This study on a large national real-life IPF cohort
showed clinically meaningful reductions in disease
progression as assessed by the decline of lung functions
in patients with IPF treated 2-yrs with pirfenidone com-
paring to no-antifibrotics. After 5-yrs, more than half of
patients on pirfenidone were alive comparing to
one-third on no-antifibrotics. Moreover, our data high-
lights the importance of the decline in DL of 210% as
a predictor of mortality in pirfenidone treated patients.
Several studies in various populations proved that pir-
fenidone slows-down the disease progression in terms of
declining the lung functions during the first year of
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Table 4 Relationship between (A) FVC, % predicted and (B) DL¢, % predicted and mortality in enrolled IPF patients treated with
pirfenidone and no-antifibrotic drugs

A}
Mortality
No
Yes

Decline of FVC 210%
émo
No
Yes
12mo
No
Yes
18mo
No
Yes
24mo
No
Yes
Decline of FVC 25%
6mo
No
Yes

12mo

Yes
18mo
No
Yes
24mo
No
Yes
B)
Mortality
No
Yes
Decline of DLcg 215%
6mo
No
Yes
12mo
No
Yes

18mo

Yes

Pirfenidone

738 {52.1;95.3)
630 {459,81.2)

716 (486;91.6)
67.5 {55.8,89.1)

747 (54.1;954)
716 {486;95.3)

728 (57.7,882)
71.6 {50.1; 97.3)

78.1(513;957)
714497, 925)

721 {50.0;934)
714 {486;888)

71.3 (532, 97.3)
722 (497, 923)

720 (536, 984)
716497, 953)

75.2 {50.0;95.7)
720 (497, 925)

Pirfenidone

48.1(33.9;735)

409 (30.3; 52.1)

55.3 {36.9; 82.6)

459 (332, 71.0)

490 (334,870
46,0 (339, 71.1)

59.7 (377, 82.6)
464 (33.9;725)

P-value

<0.001

0.120

0671

0020

0494

0557

0242

0209

P-value

<0001

0021

0.182

0001
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No antifibrotic treatment

805 45.7,111.6}
69.2 (406, 101.7}

906 (536; 121.0}
782 (45.7;106.5}

820 (56.9;121.0)
783 (45.1;107.2)

816 (575, 117.0}
765 (465; 1194}

782 {465, 98.6)
723 {45.1;102.8

869 (536, 117.0)
765 (41.2,1194)

816 (56.9; 1194}
732 (43.3; 1050

81.0 {465, 1194}
786 41.2,1199

80.1 (536; 986}
708 (45.1;95.2)

No antiflbrotic treatment

380 (22.1;704)

413 (178, 620)

522 {477,564}

414(20.;65.7)

557 (295, 71.8)
436 (189;65.9)

613 474,718
414(156;639)

P-value

0.050

0057

0237

0501

059

0.170

0.282

0.773

0213

P-value

0.264

0.108

0.046
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Table 4 Relationship between (A) FVC, % predicted and (B) DLcq, % predicted and mortality in enrolled IPF patients treated with

pirfenidone and no-antifibrotic drugs (Continued)

24mo
No 614 (363; 83.7) 0.002
Yes 470 (33.2; 69.1)

Decline of Dleg 2 10%

6mo
No 563 (354; 81.0) 0004
Yes 458 (324; 673}

12mo
No 514 (357, 83.7) 0017
Yes 45.8 (335; 66.8)

18mo
No 56.0 (34.5; 81.0) 0041
Yes 465 (33.9,72.8)

24mo
No 55.2 (363; 83.7) 0012
Yes 469 (324;67.3)

506 (35.4; 67.6) 0247
424 (214;65.7)
52.2 (39.2; 605} 0077
386 (20.1; 65.7)
543 (302, 69.7) 0.147
404 (189;65.9)
51.8{296,718) 0223
414 (156;63.9)
486 (354; 67.6) 0.108

40.1 (214;,63.9)

Differences between two groups were tested by Mann-Whitney test

administration [11-18]. Nowadays, there is the need for
extended follow-up [19]. Since the registration trials of
IPF treatments have not been designed to estimate
long-term survival, an open-label extension study
(RECAP) [29, 30] based on patients from randomised con-
trolled clinical studies CAPACITY and ASCEND [5, 6]
has been designed. The RECAP study supports the safety
and long-term efficacy of pirfenidone with median survival
of 72.2 months, which corresponds to our data where at
5-yrs (60 months) follow-up the median OS has not been
reached. Importantly, 55.9% of our patients on pirfenidone
were on follow-up for 5-yrs, which is also in line with the
RECAP study showing that 49% of patients from the CAP-
ACITY trial were 5-yrs on pirfenidone follow-up [19, 30].
Other recent study estimated the mean life expectancy
with pirfenidone to be 8.72years (95% confidence
interval, 7.65-10.15) [8, 31]. Nevertheless, our study
brings additional proof-of-effect of the first antifibro-
tic treatment to the results of randomized controlled
trials CAPACITY and ASCEND [5, 6] and their ex-
tension study RECAP [29, 30] in real-world settings.
These observations further support pirfenidone treatment
benefit in patients who continued receiving therapy.

Next, we were wondering about the dynamics of
progression during the 2-yr follow-up on pirfenidone in
our real-life cohort of IPF patients. Although it is
crucially important to assess disease progression in IPF,
there is still no consensus how to classify it [32]. The
evidence-based guidelines for management of IPF sug-
gests that an absolute decline of FVC (more than 10%)
and decline DLco (more than 15%) is an acceptable
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method for assessing disease severity and estimating the
risk of mortality [21]. However, some studies highlight
the clinical utility of marginal declines FVC (more than
5%) and DL¢o (more than 10%) [22, 23]. In our patients
on pirfenidone, the progression measured by decline in
FVC (210%) was evident in 5.3% of patients at month 6.
Similar observations (5.5%) were reported in a large cohort
of 618 patients on pirfenidone in the ASCEND and CAP-
ACITY trials [31, 33]. Also, the number of our patients
progressing on pirfenidone in month 12 (10.7%) were in
lines with reported data [9, 11, 13-17]. Importantly, almost
twice as many patients progress on no-antifibrotic treat-
ment comparing to pirfenidone during 1-yr follow-up.

Our study further focused on the decline of lung func-
tions in IPF patients at 18 and 24 months after pirfeni-
done administration. Among patients from RECAP
cohort, 16.3% experienced FVC decline 210% on pirfeni-
done at week 60 (month 15) [29, 30], compared with
16.6% in our cohort at month 18. Similar data on slow
progression on pirfenidone treatment were also reported
in current studies on national real-life cohorts of Danish
[18] and Greek [12] IPF patients. Our study proved that
even 2-years on pirfenidone administration, less than
one-quarter of IPF patients progress as assessed by the
decline of >10% FVC (17.0%) and>15% DLco (14.3%).
When comparing pirfenidone to no-antifibrotic treatment,
twice as many patients progressed on no-antifibrotic treat-
ment in our cohort. The long-term slow-down impair-
ment of lung function on pirfenidone and other
antifibrotic treatments has an important issue also in
terms of timing for lung transplantation. Prolonged time
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No-antifibrotic
treatment
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Fig. 2 a} Overall survival of IPF patients on pirfenidene (full line} and no-antifibrotic treatment {dashed line}, b} Reason for end of follow-up of

20.7

Other reason

with no disease progression may increase the chance for
lung transplant in IPF patients. Despite the short mean
waiting time of 6 months for lung transplantation for pa-
tients with interstitial lung diseases (ILD) in the Czech Re-
public, the number of transplanted patients in our cohort
was very low (less than 2%). The main reason for the small
number of transplanted patients may be the size of
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requested donor lungs for IPF patients as well as the
current age limit of 65 yrs. for recipients of lung transplant
in the Czech Republic.

There is also evidence that pirfenidone therapy is asso-
ciated with a reduction in the relative risk of mortality
compared with placebo over 120 weeks [31]. We were
therefore interested whether the decline in lung function
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Table 5 Reason for end of follow-up in enrolled IPF patients

Pirfenidone No-antifibrotics P-value (pirfenidone
{N=383} (n=218} vs no-antifibrotics}
Number of lost 141 (36.8%) 161 (73.9%) <0001
patients (%}
Death? 101 (264%) 121 (555%) <0001
<12 months 37 97% 32 (147%) <0001
12-24 months 39(102% 23 (10.6%)
> 24 months 22 {(57%) 66 (303%)
Lost to follow-up 24 {6.3%) 33 (15.1%) 0001
< 12 months 1129 16(73%) 0002
12-24 months 9{23%) 7 (3.2%)
> 24 months 4 (1.0%) 10 (4.6%)
Lung transplantation 7 {1.8%) 0 (0.0%}) 0052
<12 months 1(0.3%) 0 {0.0%} 0345
12-24months 2 (0.5%) 0 {0.0%}
> 24 months 4 {1.0%) 0 {0.0%}
Other 9{2.3%) 7 (3.2%} 0601
< 12 months 4 {(1.0%) 3 (1.4%} 0885
12-24 months 2 {0.5%) 1 (0.5%)}
> 24 months 3 {0.8%) 3 (1.4%)

The date of death is missing in 3 patients treated by pirfenidone

on particular treatment may be associated with increased
mortality in our patients as shown in previous studies
[34, 35]. Indeed, the DL¢o (210%) declines at 6, 12, 18
and 24 months’ and DL¢o (215%) decline at 6, 18 and
24 months” follow-up were associated with increased
mortality in our patients on pirfenidone. This finding
suggests that in some IPF patients, fibrotic processes on-
going in the lungs are not completely controlled by anti-
fibrotic therapy, which is first seen in changes of DLco.
Importantly, the DLco decline of >10% showed higher
predictive value for mortality on pirfenidone at all inves-
tigated time intervals than FVC decline. This observa-
tion is in line with previous studies [35-37], where the
DL¢o declines were more predictive of mortality risk
than FVC ones. In patients with no-antifibrotics, both
FVC and DL¢q declines were not predictive for mortal-
ity. This may be due to the high heterogeneity of lung
function impairment in our patients treated with
no-antifibrotic drugs, including more than half of pa-
tients with severe lung impairment. Our data may also
suggest that the decrease in lung function in “severe”
IPF is less informative in regards to mortality than in
those with “mild” and “moderate” disease. Also the fact
that treatment with no-antifibrotics does not lead to
functional and symptomatic stabilisation together with
higher number of acute exacerbations may contribute to
our observation. These results further support the profit
of antifibrotic treatments in IPF and need to be validated
in future studies. Our study further confirmed the
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clinical utility of declines in DL of more than 10% for
the identification of risk patients with poor prognosis on
pirfenidone, for whom timely transplantation is required.
Therefore, we suggest the DL assessment as a part of
routine follow-up examinations in IPF patients on
pirfenidone. The clinical usefulness the DLcq decline as
a mortality predictor deserves future investigation on
larger independent cohorts. Moreover, we are aware that
this retrospective study requires future testing in a pro-
spectively recruited cohort of patients.

Despite the European Medicines Agency approving
and introducing in most European countries antifibrotic
treatment of IPF in 2011, many patients with confirmed
IPF still do not receive approved antifibrotic treatment
as shown by the current study in five European coun-
tries (France, Germany, Italy, Spain, and the UK) [38].
According to this study, in 2016 71% of “mild” IPF, 41%
of “moderate” and 60% of patients with “severe” IPF did
not receive any approved antifibrotic treatment. Also, in
our cohort, half of the patients with no-antifibrotic treat-
ment fulfil the Czech criteria for indication of antifibro-
tic treatment [28]. The majority of those patients were
entering the study before introducing the commercially
available antifibrotic drug. Moreover, some patients full-
filling the criteria for antifibrotic treatment migtht not
receive this drug shortly after its introduction due to the
need of establishment of communication between local
pneumologists and ILD centres in the Czech Republic,
which may only prescribe antifibrotic drugs. Although
pirfenidone treatment is mainly recommended for pa-
tients with mild to moderate IPF, the recent opinion also
suggests the initiation of treatment in patients with se-
vere functional impairment. There is already a growing
body of evidence that patients with advanced IPF (FVC
<50% and/or DLco < 35%) profit from pirfenidone lead-
ing to functional and symptomatic stabilisation [9-11,
39]. Despite symptomatic stabilisation and slowing down
the disease progression, our study showed more deaths
in a group of IPF patients with more severe pulmonary
function impairment in both pirferidone and
no-antifibrotic treatments. Therefore, efforts for early
diagnosis of the condition increases as there is evidence
about more effective therapeutic efficiency, less compli-
cations and lower mortality comparing to severe disease.
More studies are needed to include patients with severe
functional impairment in antifibrotic treatment indica-
tions by the health authorities. Our data further supports
the importance of registries in the understanding of this
devastating rare disease, disease progression, quality of
life and outcomes on the treatment.

Conclusion
Our data proved that pirfenidone has a 2-yrs lasting
effect on the slowing down of lung function decline, as
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well as on reducing mortality compared to
no-antifibrotic treatments in IPF patients from the
Czech part of the EMPIRE registry. Our data provide
further evidence of the effect of the first antifibrotic
treatment in IPF to the results of randomized controlled
trials in real-world settings. The 5-yrs OS was markedly
higher in patients treated with pirfenidone compared to
no-antifibrotic treatment, with more than half of
patients on pirfenidone still living comparing to
one-third on no-antifibrotics. Finally, the DLco assess-
ment should be part of routine follow-up investigations
in IPF patients on pirfenidone, as its decline was highly
associated with mortality and those risk patients are
candidates for timely lung transplantation.
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2. 6. Casna diagnostika idiopatické plicni fibrézy ma vyznam pro prognézu onemocnéni

Soucasné 1éCebné postupy neumi zvratit jiz existujici vazivovaténi plic, ale v poslednich
letech doslo ke zménam v pohledu na etiopatogenezi onemocnéni. Jak bylo zminéno vyse, jiz
neni doporucovana protizanétliva terapie glukortikoidy samostatné a ani v kombinaci
s dal$imi imunosupresivy, protoze zanét neni primarnim divodem onemocnéni. Od roku 2012
mame moznost v CR podavat pacientim s mirnou az stfedné t&Zkou formou onemocnéni
(forsirovana vitalni kapacita, FVC 50-90 %, difuzni kapacita plic, DLco>30 %) antifibrotické
I€ky ovlivitujici primarni proces fibrogeneze. Lécba vede ke stabilizaci plicnich funkcnich
ukazatelll, snizeni poctu pacientll s progresi onemocnéni a akutnich exacerbaci (Richeldi a
kol., 2014; King a kol., 2014). Z téchto divodu je snaha pneumologt zvysit povédomi o IPF,
diagnostikovat IPF ¢asné a 1é€it co nejdiive. Pro osud pacienta ma vyznam Casna diagnostika.
Jen v pocateCnim stadiu nemoci lze ovlivnénim zanétlivé faze nebo primarni fibrogeneze

zvratit rozvoj ¢i progresi plicni fibrozy (Doubkova a kol., 2017). Viz kapitola 2.6.1.
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Idiopaticka plicni fibréza -
casna diagnostika ma stale vyznam

MUDr. Martina Doubkova, Ph.D.

2.6.1. Idiopaticka plicni fibréza — ¢asna diagnostika ma stale vyznam. (Doubkova M.

Interni medicina pro praxi. 2017; 14(1): 45-48)

Klinika nemoci plicnich a TBC, Fakultni nemocnice Brno a Lékai'ska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Idiopaticka plicni fibréza (IPF) je progresivni a obvykle fatalni forma idiopatické intersticialni pneumonie (IIP). V poslednich
letech se méni pohled na etiopatogenezi a lé¢bu IPF, proto véasna diagnostika ma vyznam pro prognézu onemocnéni. Soudasti
prace jsou dvé kazuisticka sdéleni pacient( s IPF a riznym stadiem onemocnéni.

Kli¢ova slova: diagnéza, idiopaticka plicni fibréza, prognéza.

Idiopathic pulmonary fibrosis — early diagnosis is important

Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive and usually fatal form of idiopathic interstitial pneumonia (IIP). In recent years,
the views on etiopathogenesis and treatment of IPF have been changing, so early diagnosis is important for prognosis. We describe
two case reports of IPF patients with different stages of the disease.

Key words: diagnosis, idiopathic pulmonary fibrosis, prognosis.

Uvod

Idiopaticka plicnf fibréza (IPF) je nejbéznéj-
$im typem idiopatickeé intersticialni pneumonie
(IIP) @ ma velmi $patnou progndzu, kteréd je zpU-
sobena progresi rozsahlé fibrotické prestavby
plicniho parenchymu. Radf se mezi méné bézna
plicni onemocnéni (epidemiologické ddaje viz
nize) a jejf etiologie nenf pfesné zndma.

Medidn vé&ku pfi diagndze nemocnych s IPF
je 6070 let (1, 2). Rizikovymi faktory jsou koufeni
cigaret, expozice prachtim organickym i anorga-
nickym, gastroesofageélini reflux, infekce (1, 2, 3).
Pacienti obvykle trpf postupné se zhorsujicf dus-
nosti, neproduktivnim kaslem a umiraji na respi-
racni selhani mezi 2-5 lety po stanoveni diagndzy
(1, 2, 3). Pribéh nemoci a pieZiti je ovlivnén pii-
tomnosti akutnich exacerbacf, které jsou spojeny
se skokovym zhorSenim plicnich funkénich para-
metrd a progresi plicniho nélezu (1).

IPF trpi kolem 5 miliond lidi na celém svété
(1). VCR neni aktudini epidemiologicka situace
znama, ale nemoc mé stoupajici vyskyt (4).

Kazuistika |. - pokrocilé
onemocnéni aneb zazraky
se nedéji

66lety pacient, muz, byvaly kufék. Byl ode-
slan na plicni ambulanci v kvétnu 2015 pro 8
mésicl trvajici dusnost pfi ndmaze (mirny kopec,
rychlejsi chlize) a drazdivy kasel. Pracoval jako
zdmednik. LéCil se s vysokym krevnim tlakem.
Fyzikalnim vySetfenim auskultaci byly slysitel-
né oboustranné krepitace (,velcro rales’ pfipo-
dobnéné rozepinani suchého zipu, jejichz pod-
kladem je fibrotizujici plicni proces) v dolnich
a stiednich plicnich tfetinach. Byl pfitomen feno-
typicky projev pali¢kovitych prstl s nehty tvaru
hodinového sklicka. Na zadopfednim snimku
hrudniku bylo popsadno difuzné oboustranné
retikuldrni zastinén. Plicnim funk<nim vySete-
nim jsme Zjistili lehkou restriktivni poruchu se
stfedné t&zkou poruchou plicni difuze a lehkou
respira¢ni nedostate¢nosti. Bronchoskopicky
nélez ukazal pfevahu eozinofilnich a neutrofil-
nich granulocytd v cytologickém zpracovani

bronchoalveoldrni tekutiny ziskané broncho-
alveolarnim vyplachem. Na HRCT hrudniku
(vypocetni tomografie s vysokou rozlidovaci
schopnosti) byl popsén typicky nélez pro béz-
nou intersticialnf pneumonii s nevratnymi zmé-
nami typu vostinovité prestavby (obraz medové
plastve, pokrodilé stadium vazivovaténi plic, tzv.
honeycombing).

S pomoci mezioborového tymu (pneumolog
+ radiolog) byla postavena diagndza ,pravé fibro-
zy" neboli idiopatické plicni fibrézy charakterizo-
vané nekontrolovanym jizvenim plic bez zjevné
priciny. Ndlez na HRCT hrudniku byl hodnocen
jako pokrotilé stadium, nicméné plicni funkeni
vySetfeni (pomezi stfedné tézké az tézké poruchy)
jesté dovolovalo zazadat o biologickou lécbu.
Pacient uzival antifibroticky lék. Zahy po stanoveni
diagnézy byl zafazen na transplantacnf listinu.
Bohuzel i pres zavedenou medikaci se stav paci-
enta zhoroval, doslo k dalsimu poklesu plicnich
funkenich parametrd, zhordeni dechovych obtizi
a kadle. Pacient prodélal akutni exacerbaci IPF cha-
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Tab. 1. Diagnostika IPF v kiinické praxi

Shrnuti

s nehty tvaru hodinového skla.

polich. Pfi pokrocilém procesu je nalez difuzni.

plicni nemoci (CHOPN).

akutnich exacerbaci IPF.

B Poslechem zjistitelné krepitace s nebo bez piitomnosti palickovitych prstd jsou indikaci k odeslani
pacienta k plicnimu specialistovi k vyloucenf plicni fibrézy.

B Zikladnimi symptomy IPF je dudnost pfi ndmaze a kadel. Pfi pokrocilém procesu je dudnost i v klidu.

B Charaktéristickym nalezem na ZP snimku hrudniku je retikulérni zastinén( s predilekcf v dolnich plicnich

B Spirometricky zjistujeme restriktivni ventilaéni poruchu. Tvar kiivky je podobny tvaru prstu z divodu
fibrotizace plic (jizveni). Kfivka se tak odliSuje od obstrukéniho tvaru napiiklad u chronické obstrukénf

B |PF je onemocnéni izolované na plice, nema systémové piiznaky. Podobné jako u CHOPN miZe byt
prubéh nemoci ovlivnén skokovym zhorsenim, tzv. akutni exacerbadi, kterd je ve vétsiné pfipadd fatalni.
B Vsoucasné dobé neumime zvrétit jiz vzniklou plicni fibrézu, ale méme snahu alespor zabrénit jejimu
zhor3enl. Pro mirné az stfedné t&zké formy IPF je doporucovéna lé¢ba antifibrotickd (pacient nesmi
koufit). Tato terapie zpomaluje progresi onemocnéni. Kortikoisteroidy jsou indikovany jen v dobé

B |diopaticka plicni fibréza je charakterizovana krepitacemi pfi fyzikalnim vysetfenim. Tento fenomén je
pfipodobriovan rozepinani suchého zipu. V zacatku cnemocnéni je slysitelny na bazich plic, pozdéji
jiz difuzn@. Nékteif pacienti s pokrocilym stadiem nemoci maji fenotypicky projev palickovitych prstd

Obr. 1. Kazuistika I. Zadopiedni snimek hrudniku
ukazuje retikuldrni zastinéni difuzné

Obr. 2. Kazuistika . HRCT ndlez hrudniku ukazuje
vostinovitou plici pripodobriujici medové pldstvi

rakterizovanou zhorsenim symptomd, funkénich

ukazatell a radiologickou progresi. V té¢ dob&
nemocny pfechodné uzival systémové kortikos-
teroidy. Doma byl propustén s doméci kyslikovou
|é¢bou. Béhem cekaci doby na transplantacni
listiné doslo k dalsi progresi plicni fibrozy a ne-
mocny zemrel na respiracni selhanf v fijnu 2016.

Kazuistika II. - ¢asna diagnoéza

a ¢asna lécba ovliviiuje

pozitivné vyvoj onemocnéni
69lety pacient, muz, byvaly kurdk. Pracoval

jako mistr ve strojirenstvi. Byl odeslén v roce
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Obr. 3. Kazuistika ll. Zadopredni snimek hrud-
niku. Lehce zhrubgld retikuldrni kresba (zastinéni)
v dolnich tietindch

Obr. 4. Kazuistika ll. HRCT hrudniku. Vostina ne-
velkého rozsahu subpleurdiné bazdiné

&

‘\\'r ,
A
-

2012 na nasi plicni ambulanci pro suchy kasel

adechové potize pfi vétsi ndmaze, trvajici asi
2-3 mésice. S ni¢im se nelécil. Fyzikalnim vy-
Setfenim byly zjistitelné krepitace na bazich plic,
bez palickovitych prstd. Na zadopfednim snimku
hrudniku byla lehce zhrubéld retikulari kresba
oboustranné bazélné. Na HRCT hrudniku byla
pfitomna subpleurdiné bazalné oboustranné
vostina nevelkého rozsahu. Plicnim funk&nim
vysetfenim byla zjisténa mirna restriktivni ven-
tila¢ni porucha s mirnou poruchou plicni difuze
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(vymeéna krevnich plynd pfes alveolokapilar-
ni membrénu, velmi citlivy ukazatel postizeni
alveolokapildrni jednotky), bez respira¢ni ne-
dostatecnosti (krevni plyny byly v normé). Po
vyloucenti jinych moznych jednotek spojenych
s béZnou intersticialni pneumonii byla stano-
vena diagnéza IPF. Pacient byl indikovén k an-
tifibrotické 16¢bé, kterou uziva dosud. Funkénf
vysetfeni prokdzalo v ¢ase jen mirny pokles
funkénich ukazateld. Pacient nemd klinicky
vyznamné zhorseni dudnosti, vykonavé bézné
své kazdodenni ¢innosti a léky snasi dobre. Po
celou dobu onemacnéni nedoslo k akutnim
exacerbacim IPF.

Diskuze

Nové poznatky etiopatogeneze IPF zcela
zménily pohled na jejf Ié¢ebné moZnosti, proto
je IPF pfedmétem zjmu poslednich nékolika
let. IPF se vyskytuje s vys3si Cetnosti u muzli nez
u Zen (1, 2). Etiologie nemoci neni zndma (1, 2).
Prdmérné doba stanoveni diagnézy od prvnich
priznakl se pohybuje od 6 mésicli do 2 let (1, 2).
Nejcast&jsimi symptomy v dobé diagndzy jsou
suchy kasel a stfednf aZ tézky stuperi dusnosti
pii z&téZi. Palickovité prsty jsou pfitomny u 50%
pfipadt a jsou spojeny s pokrocilym stadiem (1).
Etiopatogeneze pali¢ek (clubbing finger) neni
pfesné znama, ale predpoklada se vliv chronické
aktivace makrofagl a produkce profibrotickych
reparacnich faktord (4). Median preZiti se po-
hybuje od 2 do 5 let od stanoveni diagnézy.
Pricina smrti je obvykle respiracni selhani (1).
Nejcastéjsimi komorbiditami v zahrani¢nich
publikacich jsou diabetes mellitus, ischemicka
choroba srdecni a gastroesofageaini reflux (4).

Klinicky pribéh IPF neumime jasné predpo-
vidat a kritéria IPF progrese nejsou zcela dobie
definovéna (1, 2). Zname tii rozdilné pribghy ne-
modi. V&t3{ Cast pacientd vykazuje pozvolny pokles
plicnich funkci, nékteff jsou dlouhodobé stabilni,
zejména stardi nad 75 let, a asi 10-20% mé rychly
pokles plicnich funkénich parametrd {1, 2, 3).

AE-IPF (akutni exacerbace) je popsana
u 5-10% v3ech IPF pacientd (3), mortalita je vy-
sokd, pohybuijici se mezi 50 az 100% (3). AE je
asociovéna se zhorsenim klinickym, funkénim
i radiologickym (1).

Soucasné Iécebné postupy neumi zvratit
Jiz existujicl vazivovaténi plic, ale v poslednich
letech doslo ke zméném v pohledu na etiopa-
togenezi onemocnéni. Od roku 2012 jiz neni
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Obr. 5. Plicn fukénif vydetfeni, spirometrie, s nd
tvaru prstu” z davodu fibrotizace plic
g e

doporutovana protizanétiivd teraple glukokor-
tikoidy samostainé a ani v kombinaci s daldimi
Imungsupresivy, protoze zandt neni primarnim
divodem onemocnéni. U pacientd s IPF s mir-
nou aZ stfedné té82kou formou onemocndni
[definovano die plicnich funkinich ukazateld,
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nekontrolovateiného vazivovaténi plic. Lecba
vede ke stabilzaci plicnich funkénich ukazateid,
sniZzeni poftu pacientd s progresi onemocné-
nl a Ak (3, 4), Z tdchto divod( je snaha pneu-
mokogd 2vyiit povédom! o IPF, diagnostikovat
IPF ¢asné a lé&ir co nejdfive. Poplsovany prvni
piipad pacients s IPF poukazuje na pokrodié
plicnl onemocn@n( 12 v dob2 diagnodzy s pleva-
hou voitinovité plice (pokrodily obraz medové
plastve jako projey nevratného postizeni plic
Jlzvenim), kde i pfes lécbu plicnf onemocnént
progredule a vece k respiradnimu selhani. U dru-
héhao pacienta véasna diagnostika a lé¢ba vedla
ke stabilizaci plicnfho naleau.

Zavér

IPF je méné béZné onemocnéni charakte-
rizované nekontrolovatelnou fibrotizac! plic.
Veasnd diagnostika IPF ma vyznam pro prognod-
Zu pacienta.

3. vatasovia M. kdiopaticka plicnf fibrdza - doparuteny po-
stup. hetng/ ¥ q Ath
dne 3 112008

4, Doublowd M, ot 2l Progrostické faktory idicpaticii plic
nl fibrdzy PF) - analyza deskdho registu IPF. Cas, Lék Ces
2016, 155: 168194,




3. Sarkoido6za
Sarkoidéza je systémové granulomatézni onemocnéni neznamé etiologie s plicnimi a
mimoplicnimi projevy (Baughmann a kol., 2001; Hunnighake a kol., 1999). Toto onemocnéni
patii mezi zdhady mediciny nejen kvuli nedostateéné poznané etiologii, ale i1 kvili pestrosti
klinickych pfiznakd. Soubory pacientti se sarkoiddzou se lisi podle véku, pohlavi, etnika,
zaCatku onemocnéni a postizeni jednotlivych organt. Klinicky pribéh je variabilni od
spontanni regrese po chronické postizeni. Zavaznymi komplikacemi jsou plicni fibroza,
rendlni selhani, srdecni postiZzeni, neurosarkoid6za, lupus pernio a ztrata zraku v disledku
posteriorni uveitidy. Tato fenotypova variabilita je ovlivnéna genotypem, zevnim prostiedim
a socialné-ekonomickém vlivem. Zacatek onemocnéni je akutni nebo subakutni. Akutni
zacatek je charakterizovan horeckou, tnavou, ztratou hmotnosti a/nebo triddou piiznaku:
erytéma nodosum, oboustranna hilova lymfadenopatie a artritida tzv. Lofgreniv syndrom.
Zatimco subakutni Givod nemoci je typicky nespecificky, s kaSlem, duSnosti (Lostakova a
kol., 2020).
Piedchozi epidemiologické studie ACCESS (A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis),
WATL (Scientific Working Group for the Therapy of Lung Diseases) a MUSC (Medical
University of South Carolina) popisuji klinickou heterogenitu sarkoidozy a zdlraziuji potiebu
novych studii klinickych fenotypt s cilem Iépe porozumét patogenetickému mechanismu
onemocnéni (Baughmann a kol. 2001; Loddenkemper a kol. 1998; Judson a kol. 2012).
Projekt GenPhenReSa je evropska multicentricka studie zaméfena na vySetfovani vlivu
genotypu na fenotypy onemocnéni u vice nez 2000 pacienti se sarkoidoézou (Schupp a kol.,
2018). V této studii bylo zjisténo, ze pacienti s akutnim nastupem byly pfevazné mladé Zeny,
S vy8§im zastoupenim sarkoidézy kiZze a o€i, Gnavy a rentgenového stadia I nebo II. Na
zaklad¢ vysledki byli pacienti rozdéleni do péti fenotypt podle ptevazujiciho postizeni: 1)
postizeni bfiSnich organt, 2) o¢i, kize, centralni nervové soustavy, 3) muskuloskeletalni-
koZzni postizeni, 4) plice a nitrohrudni uzliny a 5) mimoplicni postizeni.
Etiologie sarkoidozy je neznama. Zakladnim ptedpokladem vzniku nemoci je geneticka
predispozice spolu s reakci na specificky antigenni podnét. Ziejm¢ se jedna o polygenni
onemocnéni. Mezi geny, hrajici roli pti vzniku sarkoidézy, patii zejména geny pro MHC
(major histocompatibility complex, hlavni histokompatibilni komplex) a cytokiny. Klicovou
roli v patogenezi sarkoid6zy maji geny Hlavniho histokompatibilniho systému cloveéka, HLA
I. a II. tfidy. U pacientt se sarkoid6zou byl ve srovnani se zdravymi jedinci popsan vyssi
vyskyt HLA A1, B8, B13, B27, DR3. Byla popsana asociace HLA alel DRB1*03 a DQB1*02
s akutni formou nemoci — Lofgrenovym syndromem (Grunewald a kol., 2010). U pacientt
s progredujicim onemocnénim byla nalezena asociace s alelami HLA-DRB1*15 (Voorter a
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kol., 2005) a HLA-DQB1*06:02 (Voorter a kol., 2005). Dale byla pozorovana cela fada
asociaci mezi dalSimi kandidatnimi geny a sarkoidézou. Mezi nejvyznamnéji nalezy patii
asociace s genem kodujicim butyrofilin (BTNLZ2, rs2076530) (Valentonyte a kol., 2005), ktery
se podili na aktivaci a regulaci T-lymfocytl. Dal§im znich je gen kodujici annexin 11
(ANXA11, rs1049550) (Hofmann a kol., 2008), gen pro RAB23 (rs1040461) (Hofmann a kol.,
2011), NOTCH4 (rs715299) (Adrianto a kol., 2012) a gen kodujici OS9 (rs1050045), ktery
hraje roli v degradaci proteinti a podili se na aktivaci myeloidnich bunék indukované TLR
(Hofmann a kol., 2011). Infekéni piivod nemoci nebyl piesvédcivé dolozen. Jako potencialni
infekéni agens jsou stale nejvice uvadény mykobakterie, ale i jina agens (bakterie, Viry)
(Baughmann a kol., 2001).

Tématu sarkoidozy jsme se vénovali v pracech ,,Skrytd cysticka fibroza u nemocného se
sarkoidézou“ (Doubkova a kol., 2012), ,Je sarkoidéza spojend s vyS$im vyskytem
nadorovych onemocnéni? (Doubkova a kol., 2012). Dale ,,Diagnostika, prognostické faktory a
1é¢ba sarkoid6zy — retrospektivni analyzy* (Doubkova a kol., 2012) a ,,Prognostic markers of
sarcoidosis: an analysis of patients from everyday pneumological practice® (Doubkova a kol.
2015). Tyto publikace byly soucasti mé disertacni prace. V této posledni praci o 306
nemocnych jsme zjistili uniparametrickou analyzou, ze stddium onemocnéni dle zadopiedniho
snimku hrudniku, orgénové postiZzeni, pomér CD4+/CD8+ v bronchoalveolarni tekuting,
hladina vapniku a plicni funkéni parametry maji vliv na spontanni remisi. Multiparametrickou
analyzou jsme prokazali vliv zenského pohlavi, méné pokrocilého stadia onemocnéni dle
rentgenového snimku hrudniku, vys§i CD4+/CD8+ v bronchoalveolarni tekutin€¢ ziskané
bronchoalveolarni lavazi, pfitomnost lymfocytarni alveolitidy a normalnich plicnich
funkénich parametrtt v dobé diagnozy na spontanni regresi. Viz kapitola 3.1. Diferencialni
diagnostice hyperkalcémie a jeji 1é¢by, jako jednoho z moznych privodnich jevt sarkoidézy,
se zabyvame v prehledové praci: ,,ZvySend hladina kalcia mtze byt prvnim ptiznakem
mnohocetného myelomu, ale mize mit i jiné pfi¢iny.” (Adam a kol., 2018). Viz kapitola
3.1.1.
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3.1. Prognostic markers of sarcoidosis: an analysis of patients from everyday
pneumological practice (Doubkova M, Pospisil M, Skii¢kova J, Doubek M. Clin Resp J.
2015; 9(4): 443-449)
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Abstract

Introduction: Although sarcoidosis is a well-known disease, sarcoidosis patient
outcome and the role of prognostic markers in everyday practice have not yet been
well described. Therefore, the goal of the present study was to analyse the fate of
sarcoidosis patients and the factors influencing the disease’s behaviour in routine
practice.

Methods: The study was a retrospective analysis of 306 consecutive patients (181
females and 125 males; median age 45 years) diagnosed with sarcoidosis in the years
2003-2012.

Results: Through the use of uniparametric analysis, it was determined that the
stage of the disease, organ involvement, CD4/CD8 ratio in the bronchoalveolar
lavage fluid (BALF), serum and urine calcium levels, smoking, and pulmonary
functions had a significant influence on spontaneous sarcoidosis resolution.
Multiparametric analysis revealed that spontaneous resolution was significantly
positively influenced by female gender, a less advanced disease stage, a higher
CD4/CD8 ratio in the BALF, lymphocytosis in the BALF and normal pulmonary
functions at diagnosis. During follow-up, only three patients died. The causes of
death were respiratory failure with pneumonia (n = 2) and heart attack caused by
sarcoidosis heart involvement (n=1).

Conclusion: The data show sarcoidosis as a disorder with high variability in clinical
and laboratory findings but with good general prognosis.
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ERS/WASOG) consensus statement (1). In routine

clinical practice, histopathological disease evaluation

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of
unknown aetiology with pulmonary and extra-
pulmonary symptoms. The lungs are the most fre-
quently affected organ (over 90% of patients); however,
the disease can affect any organ. According to published
data, sarcoidosis has a wide range of manifestations and
a variable prognosis (1). Sarcoidosis diagnostic criteria
are summarised in the American Thoracic Society/
European Respiratory Society/World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders (ATS/

lymphocytic
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is not necessary in Lofgren’s syndrome and patients
with complementary findings [characteristic high-
resolution computed tomography (HRCT) picture,
alveolitis
more than 3.5 in the bronchoalveolar lavage fluid
(BALF), careful clinical observation, elevated serum
angiotensin-converting enzyme (ACE) level and exclu-
sion of other diseases] (1). Treatment of sarcoidosis is
only recommended in patients with life-threatening
organ involvement, persistent hypercalcaemia and

with  CD4+/CD8+ ratio
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hypercalciuria, symptomatic pulmonary impairment,
serious pulmonary function changes, or in patients
with a progressive disease (1).

Although sarcoidosis is a well-known disease, sar-
coidosis patient outcome and the role of prognostic
markers in everyday practice have yet to be fully
described. Therefore, the goal of the present study
was to analyse the fate of sarcoidosis patients and
the factors influencing disease behaviour in routine
practice.

Materials and methods
Subjects

A retrospective analysis was made of all consecutive
patients (n = 306) diagnosed with sarcoidosis and con-
sequently followed at the Department of Pneumology
and Phtiseology, Faculty of Medicine and University
Hospital, Brno, which is a specialised centre, in 9 years
(2003-2012). The aim of the analysis was to describe
the characteristics of our cohort of sarcoidosis
patients, to find prognostic factors and to describe the
course of the disease in everyday practice.

Sarcoidosis diagnosis was based on ATS/ERS/
WASOG criteria [clinical picture, laboratory tests,
pulmonary function tests, radiological methods,
bronchoscopy with bronchoalveolar lavage and histol-
ogy (performed in 63% of patients)] (1). The diagnosis
of sarcoidosis in patients without a bronchoscopy was
based on HRCT and affected extrapulmonary organ
biopsy (i.e. lymph nodes, skin). Extrapulmonary
involvement examinations were also performed in
order to exclude other diseases. The laboratory tests
consisted of serum and urine calcium and serum ACE
analyses. The pulmonary function test was composed
of spirometry, plethysmography, lung diffusion
capacity for carbon monoxide (DLco) and blood gas
measurement.

The definitions of pulmonary function defects were
as follows: (i) obstructive ventilation defect: mild [FEV1
(forced expiratory volume on 1s) 60%-lower limit of
normal (LLN)],moderate (FEV145%-59%) and severe
(FEV1 <45%); (ii) restrictive ventilation defect: mild
[total lung capacity (TLC) 60%-LLN], moderate (TLC
45%-59%) and severe (TLC <45%); (iii) DLco: mild
impairment (60%-LLN), moderate (40%-59%) and
severe (<40%); and (iv) oxygen pressure (Pa0O,): mild
hypoxaemia (8-9.9 kPa), moderate hypoxaemia (6.5—
8 kPa) and severe hypoxaemia (<6.5 kPa) (2-5).

The radiological methods comprised an X-ray
and HRCT. BALF analysis consisted of cytological
(differential cell count) and flow cytometric (CD4+/
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CD8+ ratio) examination. Histology samples were
obtained by bronchoscopy (transbronchial lung
biopsy, endobronchial lung biopsy), lung biopsy or
biopsy of other involved organ.

Parameters monitored

The parameters monitored were age, radiological stage
at diagnosis, smoking status, pulmonary functions,
extrapulmonary involvement, need for therapy and
outcome.

Statistical analysis

An analysis of each factor’s influence on survival, need
for therapy and outcome (log rank test, Gehan-
Wilcoxon test), and a multiparametric analysis of
prognostic factors (Cox proportional hazard), were
made. All of the computations were performed using R
software (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria) with the ‘survival’ package (R package
version 2.34-1). P values of less than 0.05 were consid-
ered significant.

Results

Three hundred six consecutive patients were analysed.
The patients were Caucasians, median age at diagnosis
was 45 years (20-79), and female : male ratio was 1.4:1
(181 females and 125 males). Non-smoker : smoker
(or former smoker) ratio was 3.6:1. At diagnosis, stage
0 was found in nine patients (3%), stage I in 126
(41%), stage I1 in 134 (44%), stage III in 35 (11%) and
stage IV in 2 (0.7%). The baseline patients’ character-
istics are summarised in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of study cohort (n = 306)

Parameters

Median age 45 years
Women : men 1.4:1
Smoker : non-smoker 1:3.6

Extrapulmonary involvement
Histological finding of sarcoidosis
Pulmonary function impairment
(spirometry, plethysmography
and lung diffuse capacity)
Spontaneous resolution
Treatment/treatment with
corticosteroids only

102 patients (33%)
192 patients (63%)
92 patients (30%)

133 patients (43%)

173 patients (57%)/159
patients (92% of
treated patients)

Deaths during follow-up 3 patients (1%)

The Clinical Respiratory Journal (2015}  ISSN 1752-6981
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Table 2. Organ involvement at diagnosis (n = 306)

Location/type n

Lungs 306 (100%)
Lofgren’s syndrome 53 (17%)
Peripheral lymph nodes 35(11%)
Skin 34 (11%)
Liver 20 (6.5%)
Eye 4 (4.6%)
Spleen 0(3.3%)
Bone 6 (2%)
Cranial nerve dysfunction 2(0.7%)
Nephrolithiasis 2(0.7%)
Bone marrow 1(0.3%)
Hypersplenism 2(0.7%)
Heerfordt's syndrome 1(0.3%)
Heart 1(0.3%)

Pulmonary involvement was present in all patients.
Extrapulmonary involvement was found in 102 (33%)
patients. Lofgren’s syndrome was observed in 53
(17%) patients (Table 2). There was no evidence of
seasonality in the occurrence of Lofgren’s syndrome.
In 37 (12%) patients, sarcoidosis coincided with
another disease (Table 3).

Laboratory examinations showed elevated ACE
(normal range 12-68 U/L) in 124 (41%) patients,
hypercalcaemia (normal range 2.15-2.55 mmol/L) in
48 of 301 patients examined (16%) and hypercalciuria
(normal range 2.4-7.5 mmol/L) in 83 of 253 (33%)
patients.

Pulmonary function tests (spirometry, plethysmo-
graphy, DLco and blood gases) did not prove any
pulmonary impairment in 214 patients (70%) at diag-
nosis, while restrictive lung function impairment was
found in 28 patients (9%), obstructive impairment in
47 (15%) and combined impairment in 17 (6%). A
decrease of DLco was found in 65 patients (21%) and
hypoxaemia was observed in nine patients (3%).
Analysis of FEV1 and forced vital capacity (FVC)
showed improved parameters in both untreated and
treated patients during follow-up.

Bronchoscopy was performed in 255 patients (83%).
The BALF analysis revealed the following results:

Table 3. The coincidence of sarcoidosis with other diseases
(n=306)

Diseases n
Malignancies 18 (6%)
Connective tissue disease 10 (3%)
Thromboemboalic disease 8(2.6%)
Cystic fibrosis 1(0.3%)

The Clinical Respiratory Journal {2015} e ISSN 1752-6981
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lymphocytic alveolitis (175 patients; 57%), normal
cytological finding (48 patients; 16%), elevated
number of neutrophil granulocytes and lymphocytes
(17; 6%), and neutrophil alveolitis (15 patients; 5%).
The median CD4/CD8 ratio was 6.723 (195 patients
analysed; 34%). In patients with spontaneous disease
resolution, the median of this ratio was significantly
higher (7.33) compared with patients requiring
therapy (5.797) (P =0.008) (Table 4).

Spontaneous resolution was observed in 133
untreated patients. In these 133 patients, only three
relapses  (2%) were recorded during follow-up.
However, the relapse rate was higher in treated patient
(n=173; 23 relapses; 13%) (P<0.001) (Table4).
Median time to relapse was 6 months (2-34) after
ending therapy.

Treatment was required in 173 (57%) patients: 159
patients received corticosteroids, 14 had a combina-
tion of corticosteroids plus another immunosup-
pressive agent (methotrexate or hydroxychloroquine)
(Table 1). In our patients, treatment indications were
as follows: severe lung impairment with pulmonary
function impairment, progressive lung involvement
and involvement of more organs.

Chronic sarcoidosis lasting more than 2 years was
present in 29% of patients.

Through the use of uniparametric analysis, it was
determined that the stage of the disease, organ involve-
ment, the CD4+/CD8+ ratio in the BALF, serum
calcium, urine calcium, smoking and pulmonary func-
tions significantly influenced spontaneous sarcoidosis
resolution (Table 4).

Multiparametric analysis (n=306) revealed that
spontaneous resolution was significantly positively
influenced by female gender, a less advanced disease
stage in chest X-ray, a higher CD4/CD8 ratio in BALF,
lymphocytosis in BALF and pulmonary functions
within normal range at diagnosis (Table 5).

During follow-up, three patients died (1%).
The causes of death were respiratory failure with pneu-
monia (n=2) and a cardiac failure caused by sarcoid
cardiomyopathy (n=1).

Discussion

The incidence of sarcoidosis in the Czech population is
3.1 cases per 100 000 inhabitants; its prevalence is 63.1
cases per 100 000 (6). The disease is more frequent in
women and people in young and middle age (1,7, 8).
In the study published by Baughman et al. (9), 46% of
patients with sarcoidosis were younger than 40 years.
The median age of the cohort (45 years) is comparable
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Table 4. Influence of prognostic factors on spontaneous resolution of patients with sarcoidosis; results of uniparametric analyses

(n=306)
Parameter Comparison P value
Gender Males (n = 125; 42 spontaneous resolutions) ~ Female (n = 181; 91 spontaneous resolutions) NS
Age Patients under 50 years (n=182; 91 Patients over 50 years (n = 124; 42 spontaneous NS
spontaneous resolutions) resolutions)
Patients under 45 years (n=154; 79 Patients over 45 years (n = 152; 54 spontaneous
spontaneous resolutions) resolutions)
CD4/CDS8 ratio in CD4/CDS8 ratio above the median (n=97; CD4/CDS8 ratio under the median (n=98; 6.723)  0.008
BALF 6.723)
BALF lymphocytes Yes (n = 106; 48 spontaneous resolutions) No (n = 149; 55 spontaneous resolutions) NS
above 15%
Smoking Yes (n = 26; 10 spontaneous remissions) No (n =228; 137 spontaneous remissions) 0.037
Disease stage Stages | and I Stages Il and IV 0.002
I: 74 spontaneous resolutions from 126 cases Il 5 spontaneous resolutions from 35 cases
IIl: 53 spontaneous resolutions from 134 cases IV: O spontaneous resolutions from 2 cases
Serum calcium Elevated (n = 48; 7 spontaneous remissions) Normal (n = 253; 126 spontaneous remissions) <0.001
Urine calcium Elevated (n =83; 18 spontaneous remissions)  Normal (n = 170; 93 spontaneous remissions) <0.001
Pulmonary functions Impaired (n = 92; 25 spontaneous resolutions) Normal (n=214; 111 spontaneous resolutions) ~ <0.001
Organ involvement  Pulmonary involvement only (n=204; 112 Pulmonary and extrapulmonary involvement <0.001

spontaneous resolutions)

(n=102; 21 spontaneous resolutions)

P values of less than 0.05 were considered significant.
BALF, bronchoalveolar lavage fluid; NS, not significant.

with these data. Similar to other authors, no evidence
of disease seasonality was observed (10).

In medical literature, there are sporadic reports
describing the fact that sarcoidosis coincides with
other diseases (connective tissue disease, thyroiditis,
pulmonary embolism) (11, 12), and we observed this
phenomena in 12% of patient cohort.

The clinical picture of sarcoidosis is variable;
however, pulmonary lesions are found in 90% of
patients, and extrapulmonary impairment is present
in 10%-90% of patients depending on the analysis

(1, 9, 13, 14). In our study, 33% patients had extra-
pulmonary lesions. The percentage of patients with
central nervous system or heart involvement was lower
than the numbers reported in published literature. Tt
is necessary to use a precise diagnostic method with
respect to heart involvement. At the time of our study
(2003-2012), we examined heart involvement using
ultrasound examination and electrocardiography
(from 2011 also Holter electrocardiography). Magnetic
resonance imaging should be performed when there is
persistent suspicion of heart involvement (13, 14).

Table 5. Influence of prognostic factors on spontaneous resolution of patients with
sarcoidosis; results of multiparametric analysis (n = 306)

Estimation (of B direct

proportion coefficient Standard
Prognostic factor of odds ratio logarithm) deviation P value
Gender — males -0.9741 0.4833 0.044
Age -0.0053 0.0289 0.855
CD4/CD8 ratio in BALF 0.0879 0.0441 0.046
Lymphocytes in BALF 1.1620 0.4967 0.019
Stage — advanced -1.0930 0.3215 0.001
Smoking 0.0216 0.7141 0.976
Serum calcium -0.8613 0.6462 0.183
Urine calcium -0.3411 0.5246 0.516
Pulmonary functions — normal 1.0820 0.5137 0.035

Pvalue - significance of the factor impact, i.e. probability that the hazard ratio equals one. P values
of less than 0.05 were considered significant (bold).

BALF, bronchoalveolar lavage fluid.
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Sarcoidosis can be divided into five classic stages
according to the chest X-rays (Scadding scale) (15).
Stage 0 is found in 5%-15% of cases, stage I in 75%—
80%, stage II in 30%—40%, stage III in 15% and stage
IV in 5% (9, 15). Kolek (6) published data on Czech
sarcoidosis patients and found stage I in 54.3%, stage
I in 32%, stage III 8.2% and stage IV in 1.9% of
them. In stage I patients, spontaneous radiological
remission is observed in 40%-80% of them, in stage II
in 40%-70%, and in stage III in 10%-20% (9, 15). In
stage IV, spontaneous radiological resolution is
unlikely because of irreversible fibrosis. Moreover,
stage IV is rare (in our cohort <1%), and therefore
our results apply to patients with a mild-to-moderate
disease.

According to published data, normal pulmonary
functions are seen in up to 80% of patients with stage
I and 35% of patients with stages II and III (16). A
restrictive pattern of ventilatory impairment occurs in
30%-50% of all sarcoidosis patients. There is a signifi-
cant proportion of patients with bronchial obstruction
(16). In our cohort, pulmonary ventilation function
tests showed all kinds of results: normal, restrictive,
obstructive or combined pulmonary impairment. An
improvement in pulmonary function was observed in
both treated and untreated patients.

Selecting sarcoidosis patients at high risk of lung
fibrosis or other unfavourable outcomes could/can be
a hard task for physician. The ATS/ERS/WASOG
statement on sarcoidosis (from 1999) lists sarcoidosis
prognostic factors. These factors include lupus
pernio, chronic uveitis, age of onset >40 years,
chronic hypercalcaemia, nephrocalcinosis, black race,
progressive pulmonary sarcoidosis, nasal mucosal
involvement, bone lesions, neurosarcoidosis, myocar-
dial involvement and chronic respiratory insufficiency
(1). Elevated serum calcium concentrations may be
found in about 11% of patients with sarcoidosis,
abnormal urinary calcium loss in about 40% of
patients and nephrocalcinosis in about 10% (17). Per-
sistent hypercalcaemia and abnormal urinary calcium
may be an indication to treat (OR ‘may indicate a
need for treatment’) (1). All these data correspond
with our results.

ACE has been the most widely used laboratory
marker in sarcoidosis. Unfortunately, elevated ACE
serum concentration is not specific only for sarcoido-
sis. Only about 60% of patients with active sarcoidosis
have elevated ACE (18). ACE level may also be influ-
enced by polymorphism of the ACE gene (19) and ACE
inhibitor usage (20). In our cohort, an elevated ACE
serum level was found in 41% of patients. The majority
of our patients taking ACE inhibitors had normal ACE
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levels. ACE level measurement should, therefore, be
replaced by the analysis of serum-soluble receptor of
interleukin 2 (sIL2R) or neopterine (21).

Bronchoscopy with bronchoalveolar lavage is an
important diagnostic tool (22). Many authors have not
found any difference in BALF lymphocytes counts in
different prognostic subgroups (23), whereas some
authors reported a higher proportion of lymphocytic
alveolitis in patients with stage I than those with
stage III (24). High CD4+ lymphocyte count or high
CD4+/CD8+ ratio in BALF appear to be better markers
of disease activity than total BALF lymphocytes (25).
Patients with radiological improvement have higher
numbers of CD4+ cells and higher CD4+/CD8+ ratio
in BALF than patients with no improvement (26).
Patients with higher CD4+/CD8+ ratio at initial
diagnosis also respond better to treatment (27).
Some authors reported the possible prognostic role
of BALF neutrophils and eosinophils (24, 28, 29).
Normal BALF differential cell count ranges are as
follows: macrophages 80%-90%, lymphocytes 5%-—
15%, neutrophils 1%—-3% and eosinophils below 0.5%
(28, 30). Our BALF analysis results are comparable
with published data. In the BALF of our patients with
spontaneous disease resolution, the CD4+/CD8+ ratio
was significantly higher than patients requiring
therapy.

In general, prognosis of sarcoidosis is good. In 50%—
70% of patients, a spontaneous resolution is observed.
The majority of remissions occur within the first 6
months after diagnosis (31, 32). Moreover, Lofgren’s
syndrome also has an excellent prognosis (33). Patients
with a less advanced disease have a higher probability
of spontaneous resolution (9, 32). On the other hand,
treated patients have a higher probability of relapse
(16%-70%) (9). The lethality of sarcoidosis is 1%—4%.
Common causes of death in sarcoidosis patients are
advanced pulmonary fibrosis, pneumonia or heart
failure caused by myocardial sarcoidosis (34). The
results from this study do not differ.

Treating sarcoidosis is only recommended in
patients with life-threatening organ involvement, per-
sistent hypercalcaemia and hypercalciuria, sympto-
matic pulmonary impairment, serious pulmonary
function changes, or in patients with a progressive
disease (1,31). Recommendations for sarcoidosis treat-
ment include the following: (i) asymptomatic patients
do not require treatment; (ii) corticosteroids are the
treatment of first choice in symptomatic patients; (iii)
pulmonary sarcoidosis is treated usually with initial
dose of 30-40 mg prednisone per day, the dose is
tapered to less than 10 mg/day within 3 months; and
(iv) methotrexate is recommended as second-line
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treatment (1, 31, 35-38). We followed these recom-
mendations in our patients.

Multiparametric analysis revealed that good prog-
nostic factors of spontaneous disease resolution are
female gender, less advanced disease stage in chest
X-ray, higher CD4+/CD8+ ratio in BALF, lymphocyto-
sis in BALF and good pulmonary functions at diagno-
sis. These data have been supported by the results of
uniparametric analyses. Apart from the analysed
parameters, disease outcome should also be predicted
by analysing the DR3 allele (DRB1*0301/DQB1*0201),
which predicts an excellent outcome in patients pre-
senting with features of Lofgren’s syndrome (39, 40).
However, this examination was not a part of our study.
In addition, there is no consensus stating that genetic
investigation should be done in all sarcoidosis patients.

Conclusion

Our data show sarcoidosis as a disorder with high clini-
cal and laboratory variability in the findings but with
good prognosis in general, although the retrospective
nature of our study should signify a limitation of the
analysis. Good prognostic factors influencing sponta-
neous resolution are mainly considered to be female
gender, less advanced disease stage in chest X-ray,
higher CD4+/CD8+ ratio in BALF, lymphocytosis in
BALF and normal pulmonary functions at diagnosis.
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ZvySena hladina kalcia muze byt prvnim
priznakem mnohocetného myelomu,
ale muze mitijiné priciny
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‘Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

2|nterni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno
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Transfuze Hematol. dnes, 24, 2018, No. 4, p. 238-252

Hyperkalcemie asociovana s malignim onemocnénim je relativné ¢astym problémem, ktery v pribéhu onemocnéni postihne
20-30 % pacientd s nadorovym onemocnénim. Nej¢astéjsi maligni choroby, u nichz v pocatku ¢i v priibéhu nemoci se mani-
festuje hyperkalcemie, je mnohocetny myelom, karcinom prsu, karcinom plic a karcinom ledviny. V diferencialiné diagnostické
Uvaze je viak tfeba zminit hyperparatyreoiddzu, granulomatézni procesy, hlavné sarkoidozu a hereditarni ¢i ziskané endokrinni
choroby. Priznaky hyperkalcemie jsou ¢asto nespecifické, jako je patologicka unava, nevolnost, zvraceni, zacpa a take spavost
a zmatenost, coz ztézuje stanoveni diagndzy. Tyto pfiznaky totiz Ize vysvétlit také obecnymi priznaky nédorové nemoci nebo
nezadoucimi U¢inky farmakoterapie, treba podanych cytostatik. Hyperkalcemie je stale nepfiznivym prognostickym znamenim
V textu je popsana diferencidlni diagnostika a lé¢ba hyperkalcemie.

KLICOVA sLovA

hyperkalcemie - bisfosfonaty - denosumab - mnohocetny myelom - hyperparatyreoiddza - sarkoidéza - vrozena
hyperkalcemie

SUMMARY

Adam Z., Stary K., Zaji¢kova K., Rehak Z., Koukalova R., Spridkova-Pukova A., Tomiska M., Doubkova M., Cermakova Z.,
Krej&i M., Sandeckad V., Stork M., Ostfizkova L., Cermak A, Pour L.

Hypercalcemia may be the first sign of muitiple myeloma, but not only that

Hypercalcemia associated with malignancy is relatively common, occurring in up to 20-30% of cancer patients. It can occur
in patients with both solid tumours and haematological malignancies, the most common being multiple myeloma, breast can-
cer, lung cancer and renal cell carcinoma. However, hyperparathyroidism, sarcoidosis and hereditary or acquired endocrine
disorders should be considered in the differential diagnosis. The signs and symptoms of hypercalcemia are often nonspecific
and include fatigue, nausea, vomiting, constipation and confusion, making the diagnosis challenging. These clinical features
often mimic general symptoms of the underlying cancer itself or the adverse effects of treatment such as chemotherapy. The
development of hypercalcemia of malignancy indicates a poor prognosis for patients with multiple myeloma or other cancer.
This text descrines the differential diagnosis and therapy.

KEYWORDS
hypercalcemia - bisphosphonates - denosumab - multiple myeloma - hyperparathyroidism - sarcoidosis - hereditary
hypercalcemia
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ZVYSENA HLADINA KALCIA

Uvop

Klinické projevy hyperkalcemie jsou velmi pestré
a pro samotné symptomy lze najit vzdy vice vysvét-
leni. Nevolnost, zvraceni oblenéni pasaze a zacpu lze
u nemocného vysvétlit vlivem opioidl ¢i dalsich 16kl
(chemoterapie) nebo onemocnénim zaZivaciho traktu.
Zmatenost lze povaZovat za nastup psychiatrické ne-
moci ¢i medikamenty indukované zmatenosti. Selhani
ledvin 1ze vysvétlit Cetnymi 1éky ¢i samostatnym one-
mocnénim ledvin. A $patnd interpretace piiznakd
zavedla tfeba jednoho naseho pacienta nejprve na
psychiatrické oddéleni, A psychiatfi po vySetfeni hla-
diny vapniku diagnostikovali zmatenost pfi hyperkal-
cemii. Nejznaméjsi krevni chorobou, ktera zpisobuje
hyperkalcemii, je mnohocetny myelom. A proto pravé
nemocni s hyperkalcemii jsou odesilani do ambulanci
specializovanych pro mnohocetny myelom s otazkou,
ma-li ¢i nema-li pacient pravé tuto krevni chorobu.
V souboru téméf 5 tisic pacientli mélo 13 % nemoc-
nych hyperkalcemii pfi stanoveni diagnézy jako jeden
z prvnich projevi nemoci [1]. To, Ze jednim z prvnich
ptiznaki jsou projevy hyperkalcemie, signalizuje signi-
fikantné horsi progndzu ve srovnani s pacienty s mno-
hocetnym myelomem, u nichZ pfi stanoveni diagnézy
byla hladina kalcia v normé [2].

Mnohocetny myelom je Castou pficinou hyper-
kalcemie, ne v8ak jedinou nemoci, kterd hyperkal-
cemii zpisobuje. Pokud nalezneme hyperkalcemii
a monoklondlni imunoglobulin, neznamena to vZdy,
Ze je to hyperkalcemie u mnohocetného myelomu.
Monoklonalni gamapatie se vyskytuje relativné ¢asto az
u 3 % osob star§ich 50 let, a miiZe byt provazena hyper-
kalcemii neplazmocytérni etiologie. Hyperparatyrezu
1ze snadno zjistit vySetfenim hladiny parathormonu,
ale jako pficina byla napiiklad popsdna i sarkoidéza
u pacienta s MGUS. Cést textu je proto vénovana dife-
rencidlni diagnostice hyperkalcemie z Ghlu pohledu
hematolog(, endokrinologti, specialistti na sarkoidézu
a také zobrazovacich 1ékafii a biochemiki. V zavéru je
uveden piehled 1écby.

Cilem ¢lanku je také pfipomenout, Ze je vhodné
stanovit vapnik pfi vySetfovani kazdého nejasného
onemocnéni a je vhodné vapnik vysetfit i v ramci pre-
ventivnich prohlidek.

FYZIOLOGICKA HOMEOSTAZA KALCIA
Ionizované a celkové kalcium

Z celkového kalcia v téle je 99 % deponovano v hydro-
xyapatitu, ktery je zdkladnim kamenem pro tvorbu kos-
ti a rezervoarem kalcia pro dalsi tkariové kompartmen-
ty. Pouze mald ¢ast celkového kalcia je lokalizovdna
v intracelularni a extracelularni tekutiné. Udrzovani
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stabilni fyziologické koncentrace kalcia v téchto te-
kutindch je zdsadni pro normalni pribéh akénich
potencidla ve svalovych a nervovych burikich, pro
svalovou kontrakci, pro exocytdzu neurotransmiterti
ahormoni, pro regulaci buné¢ného ristu, pro aktivaci
koagulace. Také aktivita ¢etnych enzymu je regulovana
koncentraci kalcia [3].

Kalcium se v krvi vyskytuje ve tfech formach.
Priblizné 50 % kalcia je vdzano na bilkoviny, domi-
nantné na albumin, Mala ¢ast kalcia je vizana v kom-
plexech citrati a fosfatli. Zbylé mnozstvi, 45-50 % se
v séru vyskytuje jako ionty CaZ. A pouze toto ionizované
kalcium je biologicky aktivni [3].

Diive byly pro pacienty se zasadni odchylkou kon-
centrace celkové bilkoviny a albuminu pouzivany
vzorce pro piepocet hladiny vapniku na normalni
hladiny albuminu a celkové bilkoviny. Dnes je jed-
nodussi vySetfit ionizované kalcium u vSech pacient
s abnormalnimi hodnotami albuminu anebo celkové
bilkoviny.

Jedno z pravidel pro pfepocet hladiny vapniku zni:
,Na kazdych 10 g albuminu/l, chybéjicich do primérné
normadlni hladiny 40 g/1, je tfeba pfiist 0,2 mmol/l
Ca“[4].

Pomér vazaného a ionizovaného kalcia souvisi s pH,
pfi poklesu pH na niz§i hodnoty (pfi acidéze) se zvysuje
koncentrace ionizovaného kalcia.

Regula¢ni mechanismy

Za fyziologickych okolnosti je hladina ionizovaného
kalcia udrzovana ve velmi izkém rozmezi. Na regulaci
se podili parathormon (PTH), metabolity vitaminu D
a kalcitonin. Tyto tfi zdsadni fyziologické regulacni
faktory ovliviiuji rychlost pfestupu kalcia mezi kosti
a extracelularni tekutinou, prostupy kalcia tubuly
ledvin a mukézou traviciho traktu.

Mnozstvi kalcia vstfebaného travicim traktem se
pohybuje mezi 15-60 % mnozstvi piijatého potravou.
Aktivni vstfebavani stfevni mukdzou je stimulovano
1,25-dihydroxyvitaminem D a nepfimo PTH diky jeho
vlivu na metabolismus vitaminu D [3].

Kalcium je v ledviné volné filtrovano v glomerulu,
denné 8-10 g, ale vétsina vapniku (98 %) je zpét vstfe-
béna, takZe moci je vylouceno 100-300 mg/24 hodin,
coz odpovida 2,5-7,5 mmol/24 hod.

Vétsina vapniku je vstfebana v proximalnim tubulu
v procesu spjatém se vstiebdvanim sodiku, nezavisle
na parathormonu. Parathormon stimuluje vstfeba-
vani vapniku v distdlnim tubulu a sou¢asné inhibuje
vstfebavani fosfatd.

Kosti neustéle podléhaji postupné piestavbé, asi
500 mg kalcia je denné z kosti uvolnéno a na jiném
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misté ulozeno. Jak PTH, tak 1,25-dihydroxyvitamin D
stimuluji resorpéni pochody z kosti, zatimco kalcitonin
inhibuje resorpci [3].

Parathormon

Je polypeptid obsahujici 84 aminokyselin, je produ-
kovan burikami piistitnych télisek a secernovan v za-
vislosti na koncentraci ionizovaného kalcia v prostfedi.
Informace o koncentraci kalcia v okolnim prostfedi je
pfenasena do buriky receptorem pro kalcium (calcium
sensing receptor). Pfi vzestupu kalcia v okolnim prostiedi
se calcium sensing receptor aktivuje a potlaci tvorbu para-
thormonu.

Ten samy receptor je piitomny v parafolikuldrnich
burikach ve §titné Zlaze, tvoricich kalcitonin. Aktivace
receptoru v burikach tvoficich kalcitonin zvysi tvorbu
kalcitoninu.

Déle aktivace calcium sensing receptoru v tubularnich
burikdch v ledviné snizi reabsorbci vapniku.

Mutace, které vedou k inaktivaci calcium sensing recep-
toru, zplisobuji hyperkalcemii s hypokalciurii. Tato ne-
moc je autosomalné dominantné dédi¢na 5], Naopak,
mutace, které vedou ke zvySené aktivité calcium sensing
receptoru vedou k autosomalné dominantni hypokalce-

mii [5].

Laboratorni vysetfovani hyperkalcemie

Stanoveni kalcia je dnes standardizovanou metodou
a fyziologické hodnoty se udavaji 2,15-2,55 mmol/l. Pro
stanoveni vipenatého kationtu je pfi odbéru nutné za-
branit nadmérnému zatazeni paZe manzetou, coz mize
zpusobit zvyseni hladiny vapniku o 0,12-0,25 mmol/l
v disledku vytlaceni vody z cévniho kompartmentu.
Odebira se srazlivd nebo nesrazlivd krev s pridavkem
heparindtu litného. Je nutno zabranit kontaminaci
vzorku chelaty, jako je EDTA nebo citrat, které jsou
pouzivany pro vySetieni krevniho obrazu. EDTA ¢i jiné
cheldty na sebe pevné vazi kalcium, coZ snizi hodnotu
kalcia ve vySetfovaném vzorku.

V ramci diferencidlni diagnostiky hyperparatyreé-
zy se Casto zdiiraziiuje dlleZitost vy$etfeni odpadu
kalcia moci za 24 hod. Pro stanoveni kalcia ve sbirané
moci je nutno brat vzorek z celého promichaného
mnozstvi a v laboratofi je nutno provést acidifikaci
pro uvolnéni vipniku z vazby. Je vhodné téZ stano-
vit kreatinin pro posouzeni spravnosti sbéru moce.
Problémem stanoveni kalcia v moci sbirané po 24
hodin spociva v obvykle nizké kvalité (pfesnosti)
sbéru. V praxi se nyni nepouziva pro stanoveni kalci-
urie standardni dieta. Referen¢ni hodnoty kalciurie
nejsou vétSinou udavany soucasné s idajem o dieté.
Rozmezi kalciurie pro muZe je 2,4-7,5 mmol/24 hod,
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pro zZeny je horni referen¢ni mez 6,2 mmol/24 hod. Za
hyperkalciurii 1ze povaZovat zvySeny odpad vapniku
za 24 hodin nad referen¢ni mez a soucasné je pomér
Ca/kreatinin v mocinad 0,6. Pfi dieté s dostateCnym
mnozstvim kalcia by kalciurie neméla byt nizsi nez
2,0 mmol/24 hod (3].

K dal$im parametriim, které se vySetfuji pfi dife-
rencialni diagnostice hyperkalcemie, zminime kon-
centraci fosfatl v séru, aktivitu alkalické fosfatazy,
25-hydroxyvitamin D, pfipadné 1,25-dihydroxyvitamin
D a dale sbiranou moc za 24 hodin a v ni nejen kalciurii,
ale také pomeér kalcia a kreatininu v moci.

Pfiznaky hyperkalcemie

Priznaky hyperkalcemie se odvijeji od vyse ionizo-
vaného kalcia. Nddorové hyperkalcemie obvykle maji
rychly vzestup kalcemie v ¢ase a s tim souvisejici rychly
nastup symptomu. Chronicka hyperkalcemie, provaze-
jici hyperparatyredzu, ma podstatné méné intenzivni
pfiznaky. Pacienti s hyperparatyreézou a hyperkalce-
mii maji asto i vyssi krevni tlak, ktery se normalizuje
po odstranéni nadprodukce parathormonu. A tak vy-
Setfeni kalcia patii ke standardnim vySetfenim u vSech
osob s hypertenzi.

Ale nejenom dehydratace, zvraceni a selhani ledvin
jsou pfiznaky hyperkalcemie. ZvySené hladina kalcia
zpusobuje také riizné poruchy funkce CNS, z nichZ nej-
Castéj$i je zmatenost. VySetfeni hladiny kalcia by proto
mélo patfit ke standardu i pti vSech nové vzniklych
psychiatrickych odchylkach. Klinické piiznaky podle
jednotlivych organt shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1. Pfiznaky hyperkalcemie

Rendlni pfiznaky

Porucha schopnosti ledvin koncentrovat moé vede k polyuril, kterd
sice zplsobuje pocit zizng, ale vzhledem k nevolnosti neni nemocny
schopen ztraty tekutin uhradit pitim. To zplsobi hypovolemii

a renainim selhani.

V pripadé diouhodobg, jen mirné zvysené koncentrace

kalcia nad fyziologickou mez, provazejici hyperparatyredzu,
dochazi k precipitaci soli kalcia v ledving, ke vzniku nefrolitiazy

a nefrokalcinézy.

Gastrointestinaini projevy

Zpomaleni pasaze travicim traktem, zacpa, nevolnost, zvraceni,
anorexie, nékdy bolesti bficha, zdcpa miiZze vyustit a7 v paralyticky
ileus. Zaludeéni viedy. Hyperkalcemii indukovana pankreatitida.

Zmény ve funkci CNS a neuromuskularni poruchy
Bolesti hlavy, deprese, psychdzy, poruchy osebnosti, podrazdénost,
somnolence, halucinace, zmatenost az koma, svalova slabost,

Kardiovaskuldrni
Hypertenze, zkraceny QT interval, arytmie.

Kostni pfiznaky
Osteopordza, kostni bolesti.
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