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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AIP Akutna intersticidlna pneumonia

ALAT Latin American Thoracic Association

ANA antinukledrne protilatky

Anti-CCP protilatky proti citrulinovanym peptidom
ATP adenozin trifosfat

ATS American Thoracic Society

BAL broncho — alevolarna lavaz

CA 19-9 Carcinoma antigen 19-9

CA-125 Carcinoma antigen 125

COP Kryptogénna organizujlica pneumonia

CRP C- reaktivny protein

DAD difuzne alveolarne poskodenie

DDOT dlhodoba doméca oxygenoterapia

DIP Deskvamativna intersticialna pneumonia
DKC1 dyskerin pseudouridine synthase 1

DLCO difazna kapacita pl'uc (transfer faktor)
DPLD diftizne parenchymové ochorenie plic

EAA exogénna alergicka alveolitida (= hypersenzitivna pneumonitida HP)
ERS European Respiratory Society

FGFR receptor fibroblastového rastového faktora
FvC forsirovana vitalna kapacita plac

GGO gorund glass opacity (,,mliecne sklo®)

HP hypersenzitivna pneumonitida (= exogénna alergicka alveolitida)
HRCT pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim
CHP Chronickd hypersenzitivna pneumonitida

1P idiopaticka intersticidlna pneumonia

IPF idiopatickd pl'icna fibroza

JRS Japanese Respiratory Society

LAM lymfangioleiomyomatdza

LIP Idiopaticka lymfoidnd intersticidlna pneumodnia



MUC5B mucin 5B

NAC N-acetylcystein

NSIP Idiopaticka neSpecifickd intersticidlna pneumonia

PARN poly(A)-specific ribonuclease

PDGFR receptor rastového faktora odvodeného od krvnych dosti¢iek
PPFE Idiopaticka pleuro - parenchymova fibroelastoza

RBILD Respiracné bronchiolitida-intersticidlne pl'icne ochorenie
RF reumatoidny faktor

SFTPAla?2 surfactant protein Ala2

SFTPC surfactant protein C

SNP Single nucleotide polymorphism

TBB transbronchialna biopsia

TERC telomerase RNA component

TERT telomerase reverse transcriptase

TGF-g transformujtci rastovy faktor beta

TINF2 - TERF1 (telomeric repeat binding factor 1) interacting nuclear factor 2

TOLLIP toll interacting protein

UIP obvykla (usual) intersticidlna pneumonia

VATS video-asistovana torakoskopia

VEGFR receptor vaskuldrneho endotelidlneho rastového faktora

Kompetencie

Diagnostikovat’ a lie¢it’ idiopaticka plicnu fibrézu je v kompetencii lekdra (Specialistu) -
pneumoftizeologa. V diagnostickom procese uzko spolupracuje s inymi lekarmi - radioldégom
a patologom. Starostlivost’ o pacienta s IPF je komplexnd a vyzaduje spolupracu pneumoléga,
vSeobecného lekara, lekara so Specializdciou v paliativnej] medicine, sestry, psychologa,
fyzioterapeuta aj socialneho pracovnika.

Uvod

Idiopaticka plticna fibroza (IPF) je progresivna fibrotizujica intersticidlna pneumonia
nezname;j etioldgie, vyskytujiica sa u dospelych jedincov, limitovana na pltica a asociovana
s histopatologickym a/alebo radiologickym obrazom obvyklej intersticialnej pneumoénie (UIP)
(1,2).

Podrla sucasnej klasifikacie patri IPF do skupiny tzv. velkych idiopatickych intersticidlnych
pneumonii (IIP) (vid’ Tabulka €. 1).



Tabulka ¢. 1

Klasifikacia idiopatickych intersticialnych pneumonii
v kontexte vSetkych difiznych parenchymovych ochoreni plic
(ATS/ERS statement, 2013)

Difiizne parenchymové ochorenie plhic (DPLD)

Dl?,ITD SO Znamou Idxopatlcl.(e intersticialne e e Iné DPLD
pri¢inou pneumonie (1IP)
« Systémové ochorenia | VeFké IIP: « Sarkoidoza « Histiocytoza
« Liekové poskodenia . Idiopatické plticna fibroza « Hypersenzitivna z Langerhansovych
« Pracovna expozicia (IPF) pneumonitida buniek
+ Iné « Idiopatické nespecificka IP « Iné » Lymfangio —
(NSIP) leiomyomatdza
« Respirac¢na bronchiolitida- « Iné
intersticialne plicne ochorenie
(RBILD)

« Deskvamativna IP (DIP)

« Kryptogénna organizujuca
pneumonia (COP)

« Akutna intersticialna
pneumonia (AIP)

Zriedkavé IIP:

« Idiopaticka lymfoidna IP (LIP)

« Idiopaticka
pleuroparenchymova
fibroelastoza (PPFE)

Neklasifikovatel’né IIP

Prevencia

Vzhladom k tomu, Ze etiologia IPF nie je zndma, nie je mozné identifikovat’ ciele pre
preventivne opatrenia. Vzhl'adom k tomu, ze pre vznik ochorenia je predpokladana opakovana
inhala¢na noxa s abnormalnou reparaciou poSkodenia u vnimavého jedinca, tak je mozné
uplatiovat’ vSeobecné preventivne opatrenia na minimalizovanie expozicie inhala¢nym
Skodlivindm — predovsetkym faj¢eniu, pracovnému aj domacemu znecisteniu ovzdusia.

Epidemiologia

Incidencia idiopatickej plicnej fibrozy v Eurdpe a Severnej Amerike je odhadovana na 3-9
pripadov na 100 000 obyvatelov a postupne stupa (3). Vzhl'adom k zmene terminoldgie
a diagnostickych kritérii v roku 2002 je tazké porovnavat’ udaje z predchadzajuceho obdobia.
Rovnako je to aj s tdajmi o prevalencii, ktora je odhadovana v USA na 14 - 42,7 pripadov na
100 000 obyvatelov (1).

Patofyziologia

Etiopatogenéza a patofyziologia idiopatickej pl’acnej fibrozy

Aj ked’ je podl'a definicie etioldgia IPF neznama, popisané su niektoré potencialne rizikové
faktory, ako fajCenie, faktory zivotného a pracovného prostredia (ako kovovy prach, drevny
prach a inhala¢né chemikalie), gastroezofagovy reflux a mikroorganizmy, predovsetkym



virusy, ktoré vedi k opakovanému poskodzovaniu alveoldrnych epitelidlnych buniek (1).
Predpokladom abnormadlnej reparacie opakovaného poskodenia plic je vnimavy jedinec
s genetickymi abnormalitami, ktoré si viacpocetné. Rodinny vyskyt u dvoch alebo viacerych
priamych pribuznych (familidlna fibréza) sa vyskytuje cca v5 % vSetkych pripadov IPF
a ochorenie sa prejavi v mladSom veku (1).

V minulosti bol povazovany za zakladny mechanizmus zapal s naslednym poskodenim
a fibrozou, ale Siroko pouzivanad protizapalova a imunosupresivna liecba nepriniesla ziadne
vysledky v ovplyvneni priebehu ochorenia. V sucasnosti panuje konsenzus o viacerych
interakciach  genetickych a environmentalnych rizikovych faktorov, s opakovanym
poskodenim a pred€asnym starnutim alveoldrnych epitelidlnych buniek. Doélezita wlohu
zohrava transformujici rastovy faktor beta (TGF-PB) a fenotyp fibroblastov s akumulaciou
extracelularnej matrix (4). V patogenéze IPF sa uplatiuje aj predCasné starnutie a skratenie
telomér pozorované v alveolarnych epitelidlnych bunkach, nie vSak v kolagén produkujtcich
bunkach (4). Dysregulaciu reparaénych procesov podporuje aj ,,vyCerpanie® a dysfunkcia
kmeniovych buniek v plicach. Na cyklickom opakovani poskodzovania a abnormalnej
reparacie sa nédsledne podiel’aju aj mechanické sily v tuh§om pl'icnom tkanive (4).

IPF je komplexné genetické ochorenie s 11 identifikovanymi miestami, ktoré prispievaju
k vzniku ochorenia. ,,Single nucleotide polymorphism* (SNP) génu MUC5B (rs35705950) je
silne asociovany s familidlnou aj sporadickou formou IPF. S familidlnou IPF su asociované
mutécie viacerych génov kodujucich surfaktantové proteiny (SFTPC, SFTAI a 2), ktoré
ovplyviiuju stabilitu alveolov, ako aj gény ovplyviujuce dizku telomér (TERT, TERC, DKCI,
TINF2, PARN) (1,5). U niektorych mutacii génov je znamy vplyv na prognoézu ochorenia
(mutacie génov MUCS5B, TOLLIP) a odpoved na liecbu (TOLLIP — nositelia genotypu TT, na
rozdiel od genotypu CC, profitovali z lie¢by N-acetylcysteinom) (5). Na klinické vyuzitie
genetického testovania v diagnostike IPF a terapeutickom rozhodovani su vSak potrebné d’alSie
prospektivne Stadie.

Klasifikacia
Idiopaticka pl'icna fibréza patri do skupiny difznych parenchymovych ochoreni pl'uc (difuzne
intersticidlne ochorenia pl'ic), ktora zahfiia vel'ké mnozstvo ochoreni s rozlicnou etiologiou,
klinickym a histologickym obrazom. Klasifikacia tychto ochoreni je komplikovana
skuto¢nostou, Ze rovnaky histopatologicky obraz mézu mat’ viaceré ochorenia a niektoré
ochorenia sa moZzu prezentovat’ viacerymi histopatologickymi obrazmi, preto nie je mozné delit’
ochorenia iba podla etiologie, resp. iba podla histologického obrazu. Podl'a konsenzu ERS/
ATS z roku 2013 (6) sa difizne parenchymové ochorenia pl'ic (DPLD) ramcovo delia na (vid’
Tabulka ¢. 1):
- DPLD so zndmou pric¢inou — napr. sposobené liekmi, alebo pri systémovych ochoreniach,
- spojiva, pneumokonidze a pod.,
- idiopatické intersticidlne pneumonie,
- granulomatézne DPLD — napr. sarkoidéza, hypersenzitivna pneumonitida (HP, inak
oznacovana ako exogénna alergicka alveolitida - EAA),
- iné formy DPLD — napr. lymfangioleiomyomatéoza (LAM), histiocytdza
z Langerhansovych buniek (starSie oznacenie histiocytoza X).



IPF patri do skupiny Idiopatickych intersticidlnych pneumonii (IIP), ktoré st charakterizované
izolovanym plucnym postihnutim neznamej etioldgie s réznym klinickym patologickym
a radiologickym obrazom. IIP sa delia na:

A. Velké IIP:
- Idiopatické pl'icna fibroza (IPF),
- Idiopatické nespecificka IP (NSIP),
- Respiracna bronchiolitida-intersticialne pl'icne ochorenie (RBILD),
- Deskvamativna IP (DIP),
- Kryptogénna organizujica pneumonia (COP),
- Akutna intersticidlna pneumonia (AIP).

B. Zriedkavé I1P:
- Idiopatickd lymfoidna IP (LIP),
- Idiopatické pleuro - parenchymova fibroelastéza (PPFE).

C. Neklasifikovatel’'né 11P

Idiopatickd plucna fibr6za mé obvyklu (sporadickt) formu, ktord sa vyskytuje u starSich
dospelych spravidla nad 55 rokov a zriedkavu vrodent ,,familidlnu* formu (cca 5 % vSetkych
IPF), ktora sa prejavuje uz v mladom veku a vyskytuje sa minimalne udvoch priamych
pribuznych (1).

Klinicky obraz

Pre IPF je charakteristickd zhorSujiica sa dychavica v priebehu mesiacov Casto spojend so
suchym, drazdivym kasl'om. Pri fyzikdlnom vySetreni je typicky auskultacny nalez ,,suchého*
krepitu na bazach pltc, ktory pripomina SuStanie celofanu alebo rozpajanie suchého zipsu,
Casto byvaju ,,palickovité” prsty (nechty tvaru hodinového sklicka) (1,2). V pokrocilejsich
Stadiach byva cyandza pri respiracnej insuficiencii, ktora sa spociatku méze objavovat iba pri
fyzickej ndmabhe, a rychle plytké dychanie pri redukcii pl'icnych objemov s redukciou plicnej
poddajnosti.

Srozvojom placnej hypertenzie sa mozu prejavit znamky pravostrannej srdcovej
dekompenzécie s opuchmi dolnych koncatin.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy
V procese stanovenia diagnozy je obvykle nevyhnutnd multidisciplinarna diskusia miniméalne
medzi pneumologom a radiologom, aV pripade histologizacie aj patolégom, ktori maja
skusenosti s diagnostikou IPF (1,2,7).
Stanovenie diagnézy IPF vyzaduje (1,2,7) (vid’ Obrazok €. 1):
- Vylucenie inej zndmej priciny difizneho postihnutia pl'ic (ako napriklad domaca alebo
pracovna environmentalna expozicia, difizne ochorenia spojiva, liekova toxicita),
- Klinicky kontext IPF a pritomnost’ UIP alebo pravdepodobného obrazu UIP na CT
s vysokym rozliSenim (HRCT) u pacientov, ktori nepodstupili chirurgicku biopsiu pluc,



- Ak klinicky kontext nie je typicky pre IPF a/alebo HRCT obraz nie je definitivny alebo
pravdepodobny obraz UIP anesved¢i pre alternativnu diagndzu, tak je v pripade

akceptovatel'ného rizika vykonu potrebna chirurgicka biopsia pl'uc,

- Ak nie je k dispozicii biopticka vzorka pl'uc, tak je mozné stanovit ,,pracovnil diagndzu

IPF* na zéklade starostlivého multidisciplinarneho zhodnotenia.

U vSetkych pacientov s IPF, zvlast s ,,pracovnou diagnoézou IPF* ma byt v pravidelnych

intervaloch prehodnocovana diagnéza IPF.

Obrazok ¢.1: Diagnosticky postup pri podozreni na idiopatickii pPidcnu fibrézu

(upravené podPa ref. 2, skratky vid’ text)
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Klinicky obraz

Najcastej$im subjektivnym priznakom pri IPF je dychavica zhorSujuca sa v priebehu mesiacov,
Casto byva aj suchy drazdivy kasel. Pri fyzikdlnom vySetreni je typicky auskultacny nalez
,»suchého® krepitu na bazach pl'ac, ktory pripomina Sustanie celofanu alebo rozpéjanie suchého
zipsu, Casto byvaju ,,palickovité prsty (nechty tvaru hodinového sklicka).

Klinickému kontextu IPF zodpoveda: Vek > 60 rokov, absencia Kklinicky
signifikantnej pracovnej alebo environmentalnej expozicie a absencia znamok systémového
ochorenia spojiva. Klinickému kontextu IPF naopak nezodpovedd: mladsi vek,
potencidlna klinicky signifikantna pracovnad alebo environmentdlna expozicia a znamky
systémového ochorenia spojiva (7).

Funk¢né testy plic

Z tfunkénych testov pluc je typicky nalez reStrikcnej ventilaénej poruchy a redukcia difuznej
kapacity pl'uc (transfer faktora DLCO). Redukcia transfer faktora obvykle predchadza redukciu
plucnych objemov. Funkéné testy plic je nevyhnutné indikovat u kazdého pacienta
s nevysvetlenou dychavicou a chybanie obstrukénej ventilacnej poruchy by malo byt’ v takomto
pripade dovodom na vysetrenie difuznej kapacity pluc.

RTG snimka hrudnika

Prehl'adnd RTG snimka hrudnika nie je pre diagnostiku IPF ddlezita a casto mdze byt nalez
uplne normalny, ¢o vSak nevylucuje diagnézu IPF. M6zu byt pritomné retikulacie, neskor aj
obraz pokrocilych fibréznych zmien (obraz medového plastu — honeycombing) obojstranne
bazélne a periférne. RTG snimka hrudnika mdZe mat’ vyznam aj v odhaleni pripadnej inej
pri¢iny t'azkosti pacienta. Pri podozreni na difizne parenchymové postihnutie pl'ic, vratane
IPF, je aj pri normélnej RTG snimke hrudnika vzdy indikované CT vySetrenie s vysokym
rozliSenim (HRCT).

Pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim (HRCT)

Pri podozreni na IPF je kI'icovym vySetrenim pocitacova tomografia s vysokym rozliSenim
(HRCT), ktora moze byt pri typickom a pravdepodobnom obraze UIP a zodpovedajiicom
klinickom kontexte postacujuca v stanoveni definitivnej diagnézy IPF (1,2,7). Hodnotenie
HRCT nalezov zhladiska pravdepodobnosti obrazu kompatibilného s UIP/IPF
ukazuje Tabul'ka ¢. 2. Pri nejednozna¢nom naleze je na potvrdenie diagnézy potrebna
chirurgicka biopsia z viacerych miest pl'uc s histopatologickym vysetrenim (1,2,7). CT nalez,
ktory nie je konzistentny s diagn6zou IPF eSte nevylucuje moznost’ IPF, ak je typicky klinicky
kontext a histopatologicky nalez zodpovedajuci UIP (7). Familidlna forma IPF méze mat
odlisSny HRCT obraz, predovSetkym vyraznejSie postihnutie aj hornych pltcnych poli,
histopatologicky nalez mdze byt CastejSie s obrazom neurcitej fibrozy plac (7).



TabulPka €. 2

: V" HRCT Kkritéria obrazu obvyklej intersticialnej pneumonie (UIP)

Obraz UIP Pravdepodobny obraz UIP

Distribucia: Distribucia:

Bazalna predominancia (ojedinele difiizna) Bazalna a subpleuralna predominancia

Periférna predominancia Distribucia je ¢asto heterogénna

Distribucia je ¢asto heterogénna

Obraz: Obraz:

1. Honeycombing 1. Retikularny vzor s periférnymi trakénymi

bronchiektaziami a bronchioloektaziami
2. Retikularny vzor s periférnymi trakénymi

bronchiektaziami a bronchioloektaziami 2. Honeycombing nie je pritomny

3. Absencia nalezov sved¢iacich o alternativnej 3. Absencia nalezov sved¢iacich o alternativnej
diagnoze diagnoze

Obraz neurcity pre UIP Obraz konzistentny skor s non-IPF diagnézou
Distribcia: Distribiicia:
Variabilna alebo difizna Fibroza s predominanciou v hornych

alebo strednych poliach

Peribronchialna predominancia s uSetrenim
subpleuralnych priestorov

Obraz: Obraz:

Znamky fibrozy s nevyraznymi znakmi svedCiacimi | Nijektory z nasledujicich znakov:
pre non-UIP obraz

Predominantne konsolidacie

Extenzivne, jasné ground glass opacity (bez akutnej
exacerbacie)

Extenzivny mozaikovy obraz s ostro definovanym
lobuldrnym air trappingom vo vydychu

Diftizne noduly alebo cysty

Poznamka: Lynch, 2017

Biopsia pPlic a histopatologické vySetrenie (vid’ Tabul'ka ¢. 3)

Pri rozhodovani o potrebe bioptického overenia diagnézy je nevyhnutné zohl'adiiovat’ hl'adisko
indikacie antifibroznej liecby a riziko vykonu. Chirurgickd biopsia u pacientov s IPF
predstavuje zna¢né riziko komplikacii vratane akutnej exacerbacie ochorenia, hlavne
u jedincov s hor$imi pl'ucnymi funkciami (Transfer faktor < 40 % referen¢nej hodnoty). Pri
jednozna¢nom HRCT morfologickom naleze fibrotizujuceho pl'icneho procesu (t.j. retikulacie
a periférne bronchioloektazie a/alebo obraz medového plastu a Strata objemu pltc)
a zodpovedajucom klinickom kontexte je mozné spol'ahlivo stanovit’ diagn6zu IPF a indikovat
antifibroznu liecbu aj bez biopsie (1,2,7). Predpokladom diagnézy IPF aj pri histopatologicky
potvrdenom obraze UIP je vylucenie znamej priciny plicneho postihnutia (lieckové poskodenie,
systémové ochorenie, chronické stadium hypersenzitivnej pneumonitidy a pod.) (1,2,7). Pre
ziskanie adekvéatnej vzorky plic na bioptické vysetrenie je potrebna chirurgicka biopsia pluc
cestou video-asistovanej torakoskopie (VATS), ktora prakticky nahradila v minulosti ¢asto
vyuzivanu torakotémiu (1,2). Pre tspeSnost’ diagnézy je nevyhnuté odobrat’ viac vzoriek
pl'icneho tkaniva z roznych casti plic. Vzorka tkaniva z najviac postihnutej Casti plic uz



nemusi byt diagnostickd, pretoze je pritomny néalez pokrocilej fibrozy charakteristickej pre
»end stage* stadid viacerych fibrotizujucich pl'acnych procesov (1,2).

TabulPka ¢. 3

Histopatologické Kritéria obrazu obvyklej intersticialnej pneumonie (UIP)

Vseobecné pravidla Specifické kritéria

Definitivny obraz | Pritomné vsetky Styri kritéria Denzna fibréza sposobujica remodelaciu

UIP a nie su kritéria, ktoré¢ moézu architekttry s ¢astym honeycombingom;
poukazovat' na alternativnu subpleuralna alebo paraseptalna distribucia
(non-UIP) diagnozu alebo oboje; fibroblastické uzliky (“foci”) blizko

denznych jaziev

Pravdepodobny Pritomny iba honeycombing, Iba honeycombing alebo denzna fibroza

obraz UIP alebo t'azky fibrozny proces, sposobujuca remodelaciu architektiry s ¢astym
avsak nie su pritomné vietky honeycombingom; skvrnité (“patchy’)
Styri kritéria pre UIP a zaroven | postihnutie pItic fibrozou; subpleuralna
nie su kritéria, ktoré moézu alebo paraseptalna distribucia alebo oboje;
poukazovat’ na alternativnu fibroblastické uzliky (“foci”) blizko jaziev mézu
(non-UIP) diagnézu alebo nemusia byt pritomné

Neurdity obraz Pritomnost’ fibrotizujuceho Menej presvedciveé histologické zmeny ako tie,

pre UIP procesu, ale s obrazom skor ktoré st v nasledujucej kategorii (ako ojedinelé

non-UIP charakteru, alebo UIP | fokusy centrilobuldrneho poskodenia
charakteru, ale v inom kontexte | alebo jazvovatenia, zriedkavé granulomy

ako IPF alebo obrovské bunky, iba mensi stupen
lymfoidnej hyperplazie alebo difiizneho zapalu
alebo difizna homogénna fibroza favorizujica
NSIP); tieto obrazy a diferencialne diagnozy,
ktoré prichadzaji do ivahy, su sucastou
multidisciplinarnej diskusie a rozhodnutia
tykajuceho sa multidisciplinarnej diagnozy IPF,
alebo nie




o " Histopatologické Kritéria obrazu obvyklej intersticialnej pneumonie (UIP)

(pokracovanie)
Vseobecné pravidla Specifické kritéria
Obraz Pritomny je bud’ vzor UIP Non-UIP vzor:
konzistentny s d'alsimi obrazmi silno Obraz iného fibrotizujiiceho procesu - napr.
skor s non-IPF poukazujicimi na alternativiou fibrotizujicej hypersenzitivnej pneumonitidy,
diagnozou diagnozu, alebo vzor non-UIP fibrotizujucej NSIP, OP, pleuroparenchymovej

fibroelastozy, histiocytoézy z Langerhansovych
buniek alebo intersticialnej fibrozy asociovanej
s fajcenim;

UIP vzor s pridruzenymi nalezmi silno
poukazujicimi na alternativnu diagnézu: napr.
prominentné difizne alveolarne poskodenie
alebo organizujtica sa pneumonia (zvazit' akutnu
exacerbaciu), granulomy (zvazit' hypersenzitivou
pneumonitidu, sarkoidézu, infekcie), vyrazné
infiltraty intersticidlnych zapalovych buniek
mimo oblasti UIP (zvazit’ hypersenzitivnu
pneumonitidu)

Poznamka: Lynch, 2017

Bronchoskopia

U casti pacientov, hlavne tych, ktori nie st vhodni na chirurgickt biopsiu pl'ic (odmietanie,
vysoké riziko) moze byt pre diagnostiku IPF postacujuca aj endoskopicka kryobiopsia plic,
ktord umoziuje v porovnani s klasickou transbronchialnou biopsiou odobrat’ viésie vzorky
tkaniva (2,7). Potrebnd je vSak dostatocnd skusenost’ pracoviska odoberajuceho
a analyzujuceho vzorku tkaniva s tymto vykonom a metodikou.

Klasicka ,kliestova“ transbronchidlna biopsia pl'ic (TBB) obvykle nie je diagnosticka pre UIP
pre nedostatocnu velkost’ vzorky, preto vo vdcSine pripadov nie je indikovana, okrem
diferencialne diagnostickych poziadaviek na potvrdenie alternativnej diagnézy podobne ako
bronchoalveolarna lavaz (1,2).

Celularna analyza broncho-alveolarnej lavaznej tekutiny (BAL) nie je pre samotné stanovenie
diagnézy IPF nevyhnutnad, ale je plne opodstatnena ako sucast’ §irSej diferencidlnej diagnostiky
difuznych parenchymovych ochoreni pltic na potvrdenie alebo vylucenie inej alternativnej
diagnozy (1,2,7). Tak napriklad lymfocytdéza v BAL tekutine signalizuje moznost’ chronickej
hypersenzitivnej pneumonitidy aj pri radiologickom obraze UIP (8).

DalSie vySetrenia

U kazdého pacienta s podozrenim na IPF maju byt v ¢ase diagndézy urobené zéakladné
vySetrenia: diferencidlny krvny obraz, C-reaktivny protein (CRP), sérovy kreatinin,
transaminazy, GMT, ALP a skriningova serologicka diagnostika na pritomnost’ systémového
ochorenia (vySetrenie reumatoidného faktora (RF), antinukledrnych protilatok (ANA)
a protilatok proti citrulinovanym peptidom (anti-CCP) (1,2). V pripade, Ze sa v d’alSom
priebehu ochorenia objavia prejavy mozného systémového ochorenia, je potrebné tieto
vySetrenia opakovat’, pretoze postihnutie pl'uic moédze niekedy predchadzat systémovym
prejavom (1,2). Dal3ie serologické vySetrenia st indikované pri cielenom podozreni na niektoré



systémové ochorenie. Systémové ochorenia mdézu sposobit’ pl'icne zmeny s obrazom UIP,
preto ich vylucenie je podmienkou diagnozy IPF, ktord je podla definicie limitovana iba na
pluca (1,2).

Diferencidlna diagnostika IPF

Obraz UIP moéze byt pritomny aj u systémovych ochoreni, predovSetkym reumatoidnej
artritidy. Preto je nevyhnutné vzdy aktivne patrat’ po prejavoch systémového ochorenia spojiva,
ato aj opakovane s prihliadnutim na dal$i vyvoj ochorenia, pretoze plucne zmeny mozu
nickedy predchadzat’ systémové prejavy ochorenia. Pri systémovych ochoreniach spojiva
s typickym radiologickym obrazom UIP v histologickom naleze Casto koexistuju aj iné obrazy,
ako organizujuca sa pneumonia, vyraznejSia chronickd zéapalové infiltracia intersticia a
lymfoidna hyperplazia vratane folikularnej bronchiolitidy (7).

Chronickd hypersenzitivha pneumonia (exogénna alergicka alveolitida) moze mat’ velmi
podobny radiologicky aj histopatologicky obraz ako IPF. Ddlezité je identifikdcia vyvolavatel’a,
t.J. podrobné pracovna a socidlna anamnéza vratane analyzy doméceho prostredia a konickov
pacienta. Napriek podrobnému patraniu moze zostat’ vyvolavatel’ neznamy, hlavne u chronickej
formy, trvajucej dlhsi ¢as, vtedy moze pomoct’ laboratorne vySetrenie Specifickych IgG. Na
moznost chronickej hypersenzitivnej pneumonie (CHP) upozoriiuje aj nalez lymfocytdzy
v bronchoalveolarnej lavaznej tekutine, ktora je pri IPF neobvykla. V HRCT obraze je pre CHP
charakteristickd predominancia fibrozy v hornych astrednych pltacnych lalokoch,
peribronchovaskuldrna fibréza, honeycombing, ale aj mozaikovity obraz azndmky ,,air
trappingu®, ktory je mozné zachytit' hlavne na expiraénych scanoch. Mézu byt pritomné
centrilobuldrne noduly a obvykle st v porovnani s IPF viac uchrdnené bazalne casti pl'ic. Aj
Vv histopatologickom obraze sa fibrozne zmeny vyraznejSie zobrazuju v okoli dychacich ciest,
ktoré byvaju vzdy postihnuté patologickym procesom, na rozdiel od IPF, kde st dychacie cesty
uSetrené a diagnosticky dostato¢nt vzorku moze priniest’ transbronchialna kryobiopsia. (7,8)
Fibrotizujiica neSpecifickd pneumonia (NSIP) mad podobny obraz hlavne s pociatoénymi
Stadiami UIP, kedy eSte nie je rozvinuty obraz ,honey combingu®, rozsah ktorého je
najdolezitej$im rozliSovacim kritériom v prospech UIP. Pri NSIP byvaju tiez relativne usetrené
subpleuralne oblasti, ¢o je netypické pre UIP. V histologickom obraze je pre NSIP
charakteristické uniformné zhrubnutie albveolarnych stien v dosledku fibrézy, a zépalovych
zmien, bez zndmok honeycombingu. Fibroblastické uzliky (,,foci®) obvykle nie st pritomné,
alebo len vel'mi nenapadné (7).

Pleuro-parenchymalna fibroelastdza je vel'mi zriedkavé ochorenie s predominantnym
postihnutim hornych lalokov a Vv histologickom obraze s intra-alveolarnou fibrozou
a s prominentnou elastézou v alveolarnom intersticiu, av§ak moze koexistovat’ aj s UIP, alebo
inym obrazom intersticidlnej fibrozy (7).

Liecba

V stcasnosti je z hladiska mediciny zalozenej na dokazoch opodstatnend liecba IPF iba
pirfenidonom (Standardné davkovanie 3x3 tbl 4 267mg/denne) alebo nintedanibom (Standardné
davkovanie 2x1 cps & 150mg/denne), ktoré st registrované na liecbu IPF (9). Tradi¢na liecba
kortikosteroidmi a imunosupresivami, ktora méze byt ucinna pri inych typoch idiopatickych
intersticialnych pneumonii neprinasa pacientom s IPF signifikantny benefit, naopak pri
dlhodobej aplikacii sposobuje nezanedbatené vedlajsie uc¢inky. Stidia PANTHER (10)



ukdzala v porovnani s placebom zvySené riziko hospitalizacii a mortality pri liecbe IPF
trojkombinaciou kortikosteroidy, azathioprin a N-acetylcystein. Dalsie pokratovanie §tadie s
monoterapiou N-acetylcysteinom pacientom v porovnani s placebom tiez nepreukazalo ziadny
benefit (11). Klinicky vyznamny uspech nepriniesli ani Studie s d’alSimi potencialne ucinnymi
lickmi ako interferon gamma, bosentan, sildenafil, colchicin, cyclosporin A, etanercept,
antikoagulancia, imatinib a iné (1,9).

Pirfenidon je peroralna antifibroticka latka, ktord inhibuje TGF-beta - mediator, ktory
kontroluje viaceré bunkové funkcie vratanie proliferacie a diferencidcie a ma kI"i¢ovu ulohu pri
fibréze. Inhibuje tiez syntézu TNF-alfa, cytokinu s aktivnou tlohou pri zapale (12).

V studii ASCEND, do ktorej boli zaradeni paciennti s IPF s hodnotami FVC 50-90%
referen¢nej hodnoty a hodnotami DLCO 30-90% referencnej hodnoty, pirfenidon splnil
primarny ciel’ Stadie so 47,9 % redukciou poctu pacientov, ktori zaznamenali zhorSenie FVC
> 10 % referen¢nej hodnoty alebo zomreli a zaroven 132,5 % narast poctu pacientov, u ktorych
nedoslo k zhorSeniu FVC. Pirfenidon signifikantne (p = 0,04) redukoval zhorSenie tolerancie
namahy vyjadrenej prejdenou vzdialenostou pri 6-mintitovom teste chddzou a predizil ¢as do
progresie ochorenia (p < 0,001) (13). Poolovana analyza s§tadii ASCEND a CAPACITY
ukazala v porovnani s placebom redukciou rizika smrti po roku liecby o 48 % (p = 0,01)
ariziko umrtia v dosledku IPF 068 % (p = 0,006) (13). Z hl'adiska vyskytu neziaducich
ucinkov prevladali gastrointestindlne a kozné priznaky (fotosenzitivita), ktoré vSak iba zriedka
viedli k ukonéeniu lie¢by (13). Pirfenidon modze sposobit’ aj zavazné poskodenie pecene.
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/esbriet-pirfenidone-important-safety-update-
new-recommendations-prevent-drug-induced-liver-injury)

Nintedanib je nizkomolekulovy inhibitor tyrozinkinazy, zahffiajiici receptory rastového
faktora odvodeného od krvnych dosti¢iek (PDGFR) a a B, receptory fibroblastového rastového
faktora (FGFR 1-3) a receptory vaskularneho endotelialneho rastového faktora VEGFR 1-3.
Nintedanib sa kompetitivne viaZe na védzbové miesto adenozintrifosfatu (ATP) tychto
receptorov a blokuje intraceluldrnu signalizaciu. Nintedanib inhibuje aktivaciu signaliza¢nych
kaskad FGFR a PDGFR, ktoré sa kriticky zapdjaji do proliferacie, migracie a diferenciacie
fibroblastov/myofibroblastov pluic, typickych buniek v patologii idiopatickej plicnej fibrozy
(14).

Stadie s nintedanibom (15) ukazali spomalenie poklesu FVC pri lie¢be nintedanibom
v porovnani s placebom 0 125,3 ml/rok (p<0,001) v stadii INPULSIS-1 a 0 93,7 ml/rok (p<
0,001) v stadii INPULSIS-2. Do uvedenych §tadii boli zaradeni pacienti s hodnotami FVC >
50% referencnej hodnoty a hodnotami DLCO 30-79% referencnej hodnoty. Nintedanib zaroven
signifikantne redukoval aj pocet akttnych exacerbacii IPF. Naj¢astej§imi neziadcimi G¢inkami
boli tiez gastrointestindlne t'azkosti, vracanie, nauzea a hlavne hnacka, ktora viedla k ukonceniu
liecby u menej ako 5 % pacientov (15).

So zahajenim liecby u pacientov so spolahlivou diagnézou IPF podl'a vysSie uvedenych
diagnostickych kritérii sa nema otalat’ a nie je opodstatnené odkladanie liecby aZ po overeni
progredujuceho priebehu, pretoze IPF ma variabilny priebeh s rizikom akuatnych zhorSeni
a v€asna diagnoza so skorSim zahajenim lieCby spomal’uje progresiu ochoreniu uz vo v€éasnych
stadiach. Je preukazany efekt liecby aj u pacientov s este dobrymi pl'icnymi objemami (16) aj
u pacientov s obrazom ,,mozného UIP* obrazu na HRCT (17) podla diagnostickych kritérii



ATS/ERS/ALAT z roku 2011 (1). Preto nové diagnostické kritéria ATS/ERS/ALAT z roku
2018 (2) zohladnili data zo sledovania pacientov S, moznym obrazom UIP*, upresnili
diagnostické HRCT kritéria a posunuli moznost’ stanovenia diagnézy IPF u kazdého pacienta
so zodpovedajiucim klinickym kontextom a jasnymi znamkami fibrozy na HRCT (subpleuralne
retikulacie a periférne bronchioloektazie s honeycombingom alebo bez honeycombingu) aj bez
chirurgickej biopsie (2,7). V stcasnosti nie su eSte dostato¢ne spolahlivé data o efekte liecby
Vv pokro¢ilom §tadiu ochorenia (FVC < 50 % RH a/alebo DLCO < 30-35 %RH), ale post hoc
analyzy stadii s nintedanibom aj pifrenidonom ukazuju na porovnatel'ny efekt na spomalenie
progresie ochorenia aj Vv tejto skupine pacientov (18). Nevyhnutna je komplexna starostlivost’
0 tychto pacientov s paliativnymi intervenciami uz od stanovenia diagnézy, cez pravidelné
kontroly stavu s v¢asnou indikaciou dlhodobej domacej oxygenoterapie, liecbou komorbidit
a psychologickou podporou aj prostrednictvom pacientskych organizacii (18).

Monoterapia kortikosteroidmi, imunosupresivami ani N — acetylcysteinom (NAC), ako aj ich
kombinacie, nie su pre vacsinu pacientov s IPF prospesné, a preto ich nemozno odporacat
(8). Liecba NAC sa ukazala prospesna unositelov TT polymorfizmu génu TOLLIP
(rs3750920), ale skodlivd pre nositelov polymorfizmu CC tohto génu (5). Systémové
kortikosteroidy je opodstatnené aplikovat’ pri akttnej exacerbacii IPF, a to az do davky
lg/denne metylprednisolonu intraven6zne, aj ked’ benefit tohto postupu nie je jednoznacéne
dokazany (1,9). Odporucana je aj liecba gastro - ezofagového refluxu (aj asymptomatického),
ktory je vel'mi ¢astym nalezom u pacientov s IPF (asi v polovici pripadov je asymptomaticky)
amoze zhorSovat' priebeh ochorenia (1,9). Z nefarmakologickych intervencii méze byt
prospesna pliicna rehabilitacia, v pripade hypoxémie a splneni kritérii je indikovana dlhodobé
doméca oxygenoterapia (DDOT) a U pacientov, ktori spiiaju kritéria, aj zaradenie do
transplantacného programu a transplantacia plac (1,9). V pripade ,,end stage” ochorenia je
indikovana iba maximalna paliativna starostlivost, umela plicna ventilacia pre prakticky
beznadejnl prognozu u vacsiny pacientov s IPF nie je indikovana (1,9).

Prognoza

IPF je spojend s progresivnym poklesom plucnych funkcii, zhorSovanim klinického stavu
a spravidla vedie k fatalnemu koncu. Priemerné preZivanie je uvadzané v rozsahu 2-3 rokov od
stanovenia diagnozy (1). Prognoza pacientov s IPF je ¢asto horsia ako u pacientov s malignymi
ochoreniami ako si karcindbm prostaty, prsnika, Stitnej zl'azy aj hrubého creva. Priebeh
ochorenia v§ak moZe mat niekol'ko scenarov: 1. postupné pomalé, ale kontinualne zhorSovanie
pl'ticnych funkecii a klinického stavu, 2. rychla progresia ochorenia, 3. prechodna stabilizacia
stavu, 4. akatne zhorSenie ochorenia. Vzhl'adom k zna¢nej variabilite priebehu ochorenia
arozsahu zmien v Case stanovenia diagnozy je hodnotenie stavu pacienta komplexné
s posudenim nalezov v Case stanovenia diagnozy (funkéné testy a rozsah a charakter zmien na
HRCT) a hodnotenie dynamiky zmien (hlavne funkéné testy pltc) pri pravidelnom
monitorovani (1). V sti€asnosti nie je dosiahnutd dohoda na najvhodnejSom multifaktoridlnom
hodnoteni (skoére) zavaznosti IPF. Z prognostického hl'adiska je potrebné identifikovat
pacientov s rizikom umrtia do 2 rokov a podl'a moznosti ich indikovat’ k transplantacii pl'ic.
Faktory, ktoré signalizuji zvySentl mortalitu u pacientov s IPF ukazuje Tabulka ¢. 4.



Tabul’ka ¢. 4

: *P" Faktory signalizujice zvySené riziko mortality u pacientov s IPF
Vychodiskové faktory Longitudinalne faktory
Stupeii dyspnoe Zhorsenie stupia dyspnoe
DLCO <40 % RH Zhorsenie FVC > 10 % absolutnej hodnoty
Desaturacia < 88 % pri 6MWT Zhorsenie DLCO > 15 % absolutnej hodnoty
Rozsah honeycombingu na HRCT Zhorsenie fibrozy na HRCT
PlNicna hypertenzia

Poznamka: DL.CO - difiizna kapacita pl'ic, 6MWT — 6 minutovy test chddzou, FVC — usilna vydychova vitalna
kapacita pl'uic (Raghu, 2011)

Akitne zhorSenie IPF
U niektorych pacientov s IPF (5-10 % vsetkych pacientov s IPF) sa mozu vyskytnat
nepredvidatel'né akutne zhorsenia klinického stavu vyvolané sekundarnymi komplikaciami ako
napr. infekcie, mikroaspiracia, srdcové zlyhavanie, pl'icna embdlia, pneumotorax a pod., alebo
v dosledku nerozpoznanej pri¢iny (1). Tieto akttne udalosti mozu byt fatidlne alebo mdzu
spdsobit’ podstatné a ireverzibilné zhorSenie stavu pacienta. Frekvencia tychto udalosti nie je
znama a nedd sa predpovedat. Ako akutnu exacerbaciu IPF oznacujeme akutne zhorSenie
respiraénych tazkosti so znamkami difizneho alveolarneho poskodenia (DAD) (19).
Exacerbaciu IPF mézu vyvolat’ identifikovatel'né pri¢iny - napriklad infekcie, mikroaspiracia,
environmentalne faktory, BAL aj chirurgicka biopsia plac (1,19). Ak nie je znama pricina,
oznacuje sa ako akutna exacerbacia nezndmej pri¢iny. ZhorSenie sa prejavuje zvyraznenim
dychavice, kasl'a, Casto aj s expektoraciou v priebehu posledného mesiaca, zhorsuju sa pl'icne
funkcie aoxygenacia. Histologicky a v HRCT obraze sa obvykle manifestuje ako obraz
difuzneho alveolarneho poSkodenia (DAD) s konsolid4dciami (OP) alebo bez nich na pozadi
obrazu UIP (19).
Diagnostické kritéria akutnej exacerbacie IPF (19):

- Predchadzajuca alebo paralelna diagnéza IPF,

- Akutne zhorSenie alebo rozvoj dychavice v poslednom mesiaci v désledku postihnutia

pl'icneho parenchymu,
- HRCT s novymi bilateralnymi ground glass opacitami (GGO) s konsolidaciami alebo bez
konsolidacii,
- Klinicky obraz konzistentny s difuznym alveolarnym poskodenim (DAD).

Pri akatnom zhorSeni IPF je nevyhnutné patrat’ po sekundéarnej pri¢ine zhorSenia (infekéna
komplikacia, pneumotorax, liekova toxicita, malignita, srdcové zlyhavanie, pl'icna embolia a
pod.) s naslednou terapeutickou intervenciou zameranou na vyvolavajucu pri¢inu. V pripade
nerozpoznatel'nej pri€iny je potrebné rozhodnut’ o d’alSom postupe, ¢o mdze byt pri,,end stage*
zhorSeni ochorenia paliativna starostlivost, pri menej pokroc¢ilom ochoreni maximalna
podpornéd starostlivost’ s korekciou hypoxémie a zvazenim pulzu kortikoterapie, alebo
urychlenie procesu transplantécie ak je pacient zaradeny v transplantacnom programe (1,9,19).



Posudkova ¢innost’

Z posudkového hl'adiska, podla zakona ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni , v zneni
neskorSich predpisov, idiopaticka plicna fibroza spravidla podmieiiuje docasni pracovnu
neschopnost maximalne 52 tyzdnov a takmer vo vSetkych pripadoch po skonceni tejto doby
podmienuje invaliditu s mierou poklesu schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost’ az do 90%
v zavislosti od zavaznosti funkéného postihnutia pl'ac.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Zasady komplexnej lieCebnej starostlivosti
Komplexna liecebna starostlivost’ u kazdého pacienta s IPF mé zahriiovat’:
- Edukaciu pacienta,
- Preventivne opatrenia a liecbu komorbidit,
- Liecbu a monitorovanie ochorenia,
- Paliativnu starostlivost’.

Najlepsi sposob objektivneho monitorovania priebehu ochorenia je pomocou funkénych testov
pl'ic. Nevyhnutné je vysetrovat’ najmda FVC a DLCO, ktoré by sa mali vykondvat’ kazdé 3
mesiace, V jednotlivych pripadoch aj CastejSie podl'a stavu pacienta a priebehu ochorenia (1).
Pokles FVC o > 10 % a/alebo DLCO > 15 % sved¢i o progresii ochorenia. Jednotlivy pokles
FVC <5 % a/alebo DLCO < 10 % eSte nemusi znamenat’ progresiu, ale systematicky pokles aj
0 tieto menSie hodnoty je znamkou progresie (1) (kumulovany pokles za rok v kone¢nom
dosledku prekro¢i zmenu FVC o 10 % a/alebo DLCO 0 15 %). U neliecenych pacientov s IPF
je priemerny pokles FVC v absolutnych hodnotach podla klinickych §tadii cca 200ml/rok
(13,15). Pravidelné rutinné HRCT kontroly nie st v nekomplikovanych pripadoch nevyhnutné,
pretoze zhorSovanie symptomov a funkénych parametrov dostatoéne odraza progresiu
ochorenia (1). Potrebné je aj pravidelné sledovanie oxygenacie (saturacia krvi kyslikom
apodla potreby aj krvné plyny) a v€asnd indikacia dlhodobej domacej oxygenoterapie
(DDOT)(1). Echokardiografia je indikovana na posudenie moznosti pI'icnej hypertenzie hlavne
Vv pripade vyraznejSie redukovanej diftiznej kapacity pl'ic (DLCO <40 % RH), ¢o mé vyznam
z prognostického hladiska a pre potrebu vcasnej indikdacie DDOT (1). PTicne zmeny moZu
predchadzat’ nastup inych prejavov systémového ochorenia, preto je v opodstatnenych
pripadoch potrebné opakovane vyuZit’ serologické vySetrenia na ich odhalenie, hlavne ak sa
Vv priebehu €asu stupiiuje podozrenie na takéto ochorenie (1). Perspektivne je mozné oc¢akavat
aj klinické vyuzitie niektorych biomarkerov (surfactant protein D, matrix metalloproteinaza 7,
CA19-9, CA-125) (20). Hodnoty surfaktantového proteinu D a CA 19-9 koreluja s progresiou
ochorenia a marker CA-125 s mortalitou pacientov s IPF (20).
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyZaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako wuvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalSie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny
na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Udinnost’
Tento Standardny postup nadobuda ucinnost’ od 15. maja 2021.
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