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Zoznam skratiek

Zoznam skratiek

6-MWT 6-minutovy test chodze

BFDG fluérodeoxyglukdza

ABCA3 surfaktantové lipidy

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ACEI inhibitory ACE

AEP akutna eozinofilova pneumonia

AFOP akutna fibrindzna a organizujlica sa pneumonia

AIDS syndrém ziskanej imunodeficiencie
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AM alveolarne makrofagy
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anti-Jo-1 anti-histidyl-tRNA-syntetdzové autoprotilatky

anti-CCP protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidom

anti-Scl-70 antitopoizomerazové protilatky

ANXA/BTNL2 gény pre annexin a butyrophilin-like 2

ARDS syndrom respiracnej tiesne dospelych

ATS Americka hrudnikovéa spolo¢nost’

BAL bronchoalveolarna lavaz

BALT bronchoalveolarna lavazova tekutina

BMI index telesnej hmotnosti (body mass index)

BOOP bronchiolitida s organizujicou sa pneumoniou

Cal9-9 karbohydratovy antigén 19-9

cANCA cytoplazmatické protilatky proti neutrofilovym leukocytom (proti
proteinaze 3)

CCL2 chemokinovy ligand 2

CD diferenciacna skupina (cluster of differentiation)

CEA karcinoembryonalny antigén

CEP chronické eozinofilova pneumonia

CNS centralny nervovy systém

CcO oxid uhol'naty

COP kryptogénna organizujlica sa pneumonia

CRP C-reaktivny protein

CRT obrazovkovy monitor (cathode ray tube)

CSS Churgov-Straussovej syndrom

CSF2RA alfa podjednotka receptoru pre GM-CSF

CSF2RB beta podjednotka receptoru pre GM-CSF

CTCAE spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (Common
Terminology Criteria for Adverse Events)

CTD choroby spojivového tkaniva (connective tissue disease)

CTLA-4 cytotoxicky T-lymfocytovy antigén 4

CVID bezny variabilny imunodeficit

CYFRA 21-1 fragment cytokeratinu 19

DAD difazne alveolarne poskodenie

DDOT dlhodoba domaca kyslikova liecba

DIP deskvamativna intersticialna pneumonia
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intercelularna adhézna molekula

interferon gama

idiopaticka intersticidlna pneumonia

imunoglobulin

interleukin

idiopaticka neSpecifickd intersticidlna pneumoénia
Medzinarodnd organizacia prace (International Labor Organiza-
tion)

intersticidlna pneumonia s autoimunitnymi ¢rtami (inferstitial
prneumonia with autoimmune features)

idiopaticka pl'icna fibroza

Janus kinédza/prenasac signalu a aktivator transkripcie (Janus
kinase/signal transducer and activator of transcription)
glykoprotein 6 rakoviny pl'tc (Krebs von den Lungen-6)
onkogén Kirstenovho potkanieho sarkomu (Kirsten rat sarcoma)
lymfangioleiomyomato6za

histiocyt6za z Langerhansovych buniek

lymfoidn4 intersticidlna pneumonia

lymfocytovy proliferaény test

lymfocytovy transformacny test

lymfoidné tkanivo asociované so sliznicou (mucosa-associated
lymphoid tissue)

dvojSpecificka mitogénom aktivovana proteinkinaza 1 (dual spe-
cificity mitogen-activated protein kinase 1)

mitogénom aktivovana proteinkindza/extracelularna regulovana
kindza

zmieSana kryoglobulinémia (mixed cryoglobulinemia)

hlavny histokompatibilitny komplex

makrofadgovy zapalovy protein alfal

matrixova metaloproteindza

myeloperoxidaza

magnetickd rezonancia

mechanisticky ciel’ rapamycinu (mechanistic target of rapamycin)
subtyp mucinu 5B

sekvenovanie novej generacie

Narodny institit pre pracovni bezpecnost’ a zdravie (National
Institute for Occupational Safety and Health)

tyreoidalny transkripény faktor 1

protein 2 viazuci nukleotid obsahujtci oligomerizaéni doménu
onkogén neuroblastdomového potkanieho sarkomu (neuroblastoma
rat sarcoma)

neuron Specificka enolaza

nespecifickd intersticidlna pneumonia

Nérodny ustav tuberkuldzy, pl'icnych chordb a hrudnikovej chi-
rurgie

Newyorska srdcova spolocnost’ (New York Heart Association)
organizujica sa pneumodnia
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perinukledrne protilatky proti neutrofilovym leukocytom (proti
myeloperoxidaze)

plicna alveolarna protein6za

para-amino-salicylova kyselina

primarna bilidrna cirh6za

rastovy faktor derivovany z dosticiek

nadory z perivaskularnych epiteloidnych buniek (perivascular
epitheloid cell tumor)

pozitronova emisnd tomografia

plticna histiocytdza z Langerhansovych buniek
pleuroparenchymova fibroelastoza

proteindza 3

polymorfizmus génu pre 20S proteazomovi podjednotku B-1i
reumatoidnd artritida

regulované na aktivaciu, exprimované a vylucované normalnymi
T-bunkami (regulated on activation, normal t cell expressed and
secreted)

respiracna bronchiolitida

intersticialna pneumonia s respiracnou bronchiolitidou (respiratory
bronchiolitis interstitial lung disease)

reumatoidny faktor

referen¢na hodnota

ribonukleova kyselina

systémovy lupus erythematosus

surfaktantovy protein

sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

intersticidlna fibr6za stvisiaca s fajéenim

systémova skler6za

Slovenska zdravotnicka univerzita

receptor T-buniek

telomerazovy RNA komponent (telomerase RNA component)
telomerazova reverznd transkriptaza (telomerase reverse tran-
scriptase)

transformacny rastovy faktor beta

pomocné T-lymfocyty

totalna plicna kapacita

tumor-nekrotizujuci faktor alfa

protein interagujuci s TOLL receptormi

tuberdzna skler6za

obvykl4 intersticidlna pneumonia

univerzitna nemocnica

objem zdravého plucneho tkaniva, ktoré bude oZiarené minimalne
davkou 20 Gy

vaskularny endotelovy rastovy faktor

Wegenerova granulomat6za



Uvod

Uvod

Nézov diftizne parenchymové choroby pl'tc sa pouZiva v r6znych obmendch paralelne
s nazvami ako intersticidlne pl'ucne procesy, choroby pl'icneho intersticia a podob-
ne. Pri si¢asnom stave poznania je tazké rozhodnut’, ktoré z tychto pomenovani je
najvystiznejsie. Ide o etiologicky aj patogenézou zna¢ne heterogénnu skupinu chordb
a syndrémov. Ich spoloénym znakom je skutoc¢nost’, ze chorobny proces sa viaze
predominantne na tkanivo medzi alveoldrnymi kapildrami a alveolarnym epitelom
a v okoli bronchovaskularnych zvédzkov. Ani to vSak nie je celd pravda. Dychacie
orgédny su funk¢ne aj anatomicky jednym celkom. UZ len hranica medzi hornymi
a dolnymi dychacimi organmi je arbitrdlna a mnohé patologické procesy postihuju
sucasne horné aj dolné dychacie organy. ESte zretelnejSia je neoddelitelnost’ pl'icneho
parenchymu, pl'icneho intersticia a dychacich ciest. Rozdelenie tychto kompartmentov
je problematické morfologicky, funkéne a hlavne z hl'adiska manifestacie patologickych
procesov. Casto mozeme dolezité prejavy danej choroby néjst’ nielen v interalveolar-
nom a peribronchovaskuldrnom vizive, alveolarnych stenach a v ich lumene, ale aj
v stenach bronchiolov a bronchov, na cievach, v regionalnych lymfatickych uzlinach
aj na pleure. Preto je vhodné chapat’ nami zvoleny ndzov ,,diflizne parenchymové
choroby* s istou rezervou.

Dalsi problém predstavuje etiologicka heterogenita tejto skupiny chordb. Patria
sem choroby s imunitnou patogenézou (prejavy autoimunity, hypersenzitivity), reakcie
a reparacie po fyzikdlnom ¢i chemickom poskodeni pl'ic, dokonca nddorové choroby,
geneticky podmienené choroby a Siroka skupina chordb, ktorych povod napriek roz-
siahlym vyskumom ostava zatial’ nejasny. Nepochybne by sa do tejto skupiny chorob
dali zaradit’ aj infekéné zapalové procesy — pneumonie. Tie vSak predstavuju velmi
$pecificku skupinu pl'icnych chordb, ktoré si dovolime v stlade s doteraj$imi trendmi
a tradiciami z naSej publikacie vynechat’.

Okrem dominantnej manifestacie v priestore plucneho intersticia spéjaju takto
ro6znorodi skupinu chordb a syndrémov do jedného celku niektoré spolocné Crty v kli-
nickom obraze, vo vysledkoch zobrazovacich vySetrovacich metod a tieZ v postihnuti
plicnych funkecii. Tieto spolocné ¢i aspoil podobné prejavy totiz vytvaraju predpoklad
pre potrebu komplexnej diferencialnej diagnostiky, ktord musi byt zaloZena na solidne;
znalosti vSetkych jednotiek s podobnym obrazom.

Nasa publikacia ma priniest’ predovsetkym prehl’ad klinickych informaécii, ktoré su
potrebné pre proces diagnostiky, diferencidlnej diagnostiky, liecby a prognézovania
tychto chordb. Pocas ostatnych 20 rokov doslo k prevratnym zmendm v ndzoroch
na mnoh¢ z nich. Od hlbsieho pochopenia patogenézy sa odvijala zdsadnd zmena
klasifikacie. Novsie diagnostické metoddy vytesnili niektoré predtym pouzivané a dali
predpoklad pre presnejSiu diagnostiku a diferencidlnu diagnostiku. Boli vyvinuté a do
praxe zavedené nové lieky a mnohé predtym pouzivané lieCebné metody sa ukéazali
vo svetle mediciny zaloZenej na dokazoch ako net¢inné, ba dokonca skodlivé.

NasSa knizka nemala ambiciu priniest kompletny zoznam vsetkych ¢iastkovych
poznatkov o patogenéze prezentovanych chorob. Ststredili sme sa na klinicky dolezité
informéacie v snahe priniest’ ich zhutnené do kompaktného formatu. Isto si spomeniete
na nozologicku jednotku ¢i syndrom, ktory by v nej mohol byt zahrnuty, a nie je.
Obmedzili sme duplicitu informacii tym, Ze pri chorobach s manifestaciou urcitého
radiografického ¢i histopatologického vzoru idiopatickych intersticidlnych pneumonii

1
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(ITP) odkazujeme na prislusnua IIP. Podobne sme minimalizovali kapitolu o liekovych
poskodeniach plicneho parenchymu. Informaécii o nich je vel'mi vela a neustale
expanduju. Preto si dovolime v tejto oblasti odkézat’ ¢itatel'a na konzulticiu najkom-
plexnejsej online databdzy pneumotox.com. Snaha podat’ porovnatel'nt informéciu
by bola mérna a viedla by k neimernému narastu objemu knihy.

Online dostupnost’ odbornych a vedeckych poznatkov predstavuje informacna
revoluciu, ktora je na prospech naSmu vzdelavaniu a v kone¢nom désledku nasim pa-
cientom. Na druhej strane relativizuje hodnotu kniznych publikécii. Tie vznikaju urcity
Cas. Aj pocas tejto doby urcite pridu nové poznatky, ktoré v publikacii nie si zahrnuté.
Autori sa s tym museli zmierit’ a dafame, Ze aj Citatelia najdu pre to pochopenie.
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Klasifikdcia difdznych parenchymovych chordb pltic

1 Klasifikacia difuznych parenchymovych choréb pliic

Existuje viacero roznych klasifikacii, zaloZenych na réznych kritéridch. Podl'a konsenzu
Americkej hrudnikovej spolocnosti (ATS) a Eurdpskej respiracnej spoloc¢nosti (ERS)
(ATS/ERS 2002) sa tato skupina chordb a syndromov deli na:

. choroby pl'icneho intersticia so znamou pric¢inou (liekové poSkodenie, difizne
choroby spojiva a vaskulitidy, dosledky expozicie organickym a anorganickym
noxam, genetické poruchy),

2. idiopatické intersticidlne pneumonie,

3. granulomatdzne choroby plicneho intersticia (sarkoid6za, mykotické a mykobak-
tériové infekcie),

4. zriedkavé choroby (alveoldrna proteindza, lymfangioleiomyomatdza, eozinofilova
pneumonia, histiocytéza z Langerhansovych buniek).

Na prvy pohlad je zrejmé, Ze ani tato klasifikacia nie je dokonald. Napriklad niektoré
z ochoreni so zndmou etiolégiou maju granulomatdzny charakter (berylidza, hyper-
senzitivna pneumonitida), mykotické a mykobaktériové infekcie majii zas zndmu etio-
l6giu. Treba ju teda chapat’ ako pokus o triedenie z didaktickych dovodov, limitovany
sucasnym stavom poznania. Snaha o ¢o najpresnejSiu diagnostiku v ramci skupiny
chor6b pliicneho intersticia je opodstatnend, nakol'’ko medzi jednotlivymi chorobami
a syndrémami s vyznamné rozdiely v lieéebnom manazmente a v prognéze. Napriek
tomu vznikol koncept progresivnych fibrotizujicich intersticialnych pl'dicnych chordb
(Kolb a Vasakova, 2019), ktory zdruzuje najma fibrotickt hypersenzitivnu pneumo-
nitidu, postihnutia pl'icneho intersticia pri difuznych chorobéch spojiva, chronicku
sarkoidozu, idiopatickt neSpecificku intersticialnu pneumoniu a neklasifikovatel'né
choroby plicneho intersticia. MySlienka vychadza zo zistenia, Ze niektoré choroby
plucneho intersticia napriek rozdielnej klinickej diagndze maji spolocné patome-
chanizmy vratane genetického profilu, podobny klinicky obraz, priebeh a podobnu
prognézu ako idiopaticka plicna fibroza.

Kedze idiopatické intersticidlne pneumonie (IIP) predstavuju vzory vyskytujuce
sa aj pri chorobéach pl'icneho intersticia so znamou etioldgiou, za¢iname popis prave
touto podskupinou. Ak iné choroby a syndréomy s nimi zdiel’aji vzor (pribuzné klinické,
diagnostické a diferencidlno-diagnostické znaky), odvoldvame sa na ich detailnejsie
spracovanie pri IIP.
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2 Idiopatické intersticialne pneumanie (IIP)

Do tejto skupiny sa zarad’uju intersticidlne pneumonie nejasného pévodu s dobre
definovanym klinickym aj mikromorfologickym obrazom. Pre cell skupinu je spo-
lo¢na poziadavka vyladit’ zname pric¢iny vyvolavajice dany klinicky, rddiograficky
a mikromorfologicky obraz. Ide teda o diagnézy per exclusionem.
Delia sa prave na zdklade typickych klinickych a mikromorfologickych ¢ft podla
ATS/ERS konsenzu (Travis et al., 2013) na:
m hlavné idiopatické intersticidlne pneumonie,
o chronickeé fibrotické intersticialne pneumonie,
— idiopaticka plicna fibroza,
— 1idiopatickd neSpecificka intersticidlna pneumonia,
O intersticialne pneumonie suvisiace s fajéenim,
— intersticidlna pneumonia s respiraénou bronchiolitidou,
— deskvamativna intersticidlna pneumonia,
o akutne/subakutne intersticidlne pneumonie,
— kryptogénna organizujlca sa pneumonia,
— akutna intersticialna pneumonia,
m zriedkavé idiopatické intersticidlne pneumonie,
o idiopatickd lymfoidna intersticidlna pneumonia,
o idiopaticka pleuroparenchymova fibroelastoza,
m neklasifikovatelné idiopatické intersticidlne pneumonie.

2.1  Hlavné idiopatické intersticidlne pneumadnie

2.1.1  Chronické fibrotické intersticialne pneumadnie

2111 Idiopaticka plicna fibréza (IPF)

m Definicia
IPF sa definuje ako Specificka forma chronickej progresivne;j fibrotizujucej pneumonie
neznameho povodu, ktord sa vyskytuje primarne u starSich dospelych. Je limitovana
na pl'uca a je definovana histopatologickym a/alebo radiologickym vzorom obvyklej
intersticialnej pneumonie (UIP) (ATS/ERS 2000; Raghu et al., 2018).

Klinicky, radiologicky aj mikromorfologicky obraz IPF je vel'mi dobre defino-
vany. V minulosti sa pre toto ochorenie pouzival aj nazov kryptogénna fibrotizujiica
alveolitida.

= Epidemiolégia

Epidemiologické udaje o IPF st obmedzené. Dévodom je absencia jednoduchého
popula¢ného skriningu, znacné rozdiely medzi skimanymi populdciami (jedna z naj-
védc§ich Studii bola realizovand na populdcii s vyznamnou expoziciou fibrogénnym
anorganickym prachom), a tiez meniacou sa definiciou ochorenia. IPF je v populacii
najcastejsia zo vSetkych IIP — prevalenciou 16,5 — 27,5/100 000 (Raghu et al., 2006a)
tvori priblizne 55 % vSetkych pripadov IIP. Je o nieco (1,66-krat) CastejSia u muzov
(Hansell et al., 1999). Castejsie postihuje faj¢iarov (Behr et al., 2015), najmi pri
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expozicii nad 20 bali¢korokov (Baumgartner et al., 1997). Obvykle je diagnostiko-
vand medzi 60. az 80. rokom zivota (Raghu et al., 2006; Raghu et al., 2014). Vyskyt
radiologického a/alebo histopatologického vzoru UIP u pacienta s vekom pod 50 ro-
kov by mal vzdy vzbudzovat’ podozrenie z alternativnej pri¢iny, priCom napr. pl'icna
manifestacia difuzneho spojivového ochorenia moZze aj niekol’ko rokov predchadzat
extrapulmonalnym prejavom choroby (Nadrous et al., 2005). V mladSom veku sa
pripusta vyskyt IPF len v pripade familiarnej formy (Armanios, 2012). Zastipenie
pripadov s rodinnym vyskytom sttplo z 2 % v roku 2001 na 20 % vsetkych pripadov
IPF v roku 2011 (Garcia-Sancho et al., 2011).

m Etiolégia

Ako naznacuje samotny nazov, podvod ochorenia nie je zndmy. Skumalo sa mnoho

moznych pric¢in. Medzi tie, u ktorych bola potvrdena urcita asociacia s IPF, patria:

* Genetické faktory: Bolo identifikované mnozstvo génovych variantov, ktoré
predisponuju k vyvoju IPF. Uvadzame len tie, ktoré sa javia ako najvyznamnejsie.
Gén ELMOD2 lokalizovany na chromozéme 4q31 bol identifikovany ako prav-
depodobne zodpovedny za vnimavost’ k familiarnej IPF (Hodgson et al., 2006).
Bola dokézan4 asociéacia IPF s mutdciami génov kdédujacich proteiny surfaktantu
(Selman et al., 2003; Guillot et al., 2009). Polymorfizmus génu kodujuceho subtyp
mucinu 5B (MUCS5B) je asociovany s familiarnou aj so sporadickou IPF (Stock
et al., 2013). Vyskytuje sa u priblizne 35 % pacientov s IPF (Wolters et al., 2014).
Predpoklada sa, Ze tento pomerne beZny geneticky variant mucinu meni lokalne
prostredie alveolarnych epitélii. MdZe oslabit’ obrannu schopnost’ a/alebo zmenit
lokalnu produkciu cytokinov, ¢o limituje samoreparac¢nu a diferenciaénti schopnost’
epitelu ako odpoved’ na jeho poskodenie (Barkauskas a Noble, 2014). Zaujima-
vost'ou st rasové rozdiely vyskytu tohto polymorfizmu — kym napr. v mexicke;j
populdcii je pomerne ¢asty, u 0sob s 4zijskymi korenimi je zriedkavy (Peljto et al.,
2015). Dalsou znamou genetickou asociaciou sii mutacie génov pre telomerazovy
komplex (TERT/TERC) (Armanios et al., 2007). Porucha aktivity telomeraz
a suvisiacich mechanizmov vedie k skrateniu telomér — nekddujucich tsekov DNA
zodpovednych za jej ochranu pred stratami informdacie pocas replikécie. Nasledkom
je starnutie buniek s ich zniZzenou repara¢nou kapacitou. Mutacie TERT/TERC boli
identifikované u 8 — 15 % pacientov s familiarnou IPF (Armanios et al., 2007;
Tsakiri et al., 2007) au 1 — 3 % subjektov s jej sporadickou formou (Alder et al.,
2008; Cronkhite et al., 2008). Napokon polymorfizmus génu pre protein interagujici
s TOLL receptormi (TOLLIP) bol identifikovany ako gén vnimavosti pre IPF najma
u Ameri¢anov eurdpskeho pdvodu (Noth et al., 2013). Genetické faktory, ktoré sa
vyskytuji u pacientov s IPF CastejSie (MUCSB, TOLLIP), maji mensi efekt na
vnimavost’ k IPF. SilnejSia asocidcia s vyvojom IPF bola dok4dzan4 u variantov so
zriedkavym vyskytom (napr. TERT/TERC; Mathai et al., 2016).

» Infekcie: Epstein-Barrovej virus (Zamo et al., 2005), virus hepatitidy C (Idilman
et al., 2002), l'udské herpesvirusy 7 a 8 (Zamo et al., 2005). Tieto virusy moézu
perzistovat’ v alveolarnom epiteli dlho po infekcii a negativne ovplyviiovat’ jeho
repara¢nu schopnost’. Virusové infekcie moézu tiez zmenit’ transkripény program
alveolarnych epitélii smerom k sekrécii profibrotickych faktorov (Barkauskas
a Noble, 2014).

16



Idiopatické intersticidlne pneumanie (IIP)

* Environmentilne vplyvy: Okrem notoricky zndmej asocécie s inhal4ciou tabako-
vého dymu (Behr et al., 2015) boli potvrdené viaceré d’alSie expozicie vyznamne
zvySujuce riziko vyvoja IPF (Blanc et al., 2019). Ide najmé o r6zne vypary, plyny,
prach, dym, kovovy (mosadzny, oloveny, ocelovy) prach (Hubbard et al., 2000),
drevny (borovicovy) prach (Hubbard et al., 2000), farmarstvo, chov vtakov, ka-
dernictvo, kamenarstvo (Raghu et al., 2011).

Ani jeden z uvedenych faktorov v§ak nema jednozna¢nti kauzalnu stvislost’ so vznikom
IPF, takZe tato choroba ostava stale ,,idiopatickou.

Pozoruhodny je Casty vyskyt gastroezofagového refluxu (GER) u pacientov s IPF
(Raghu et al., 2006; Raghu et al., 2012a). Castost’ tejto komorbidity spolu s ivahami
0 moznom opakovanom poskodeni respira¢ného epitelu mikroaspiraciami viedli k Sirokej
akceptacii podozrenia z priamej patogenetickej ucasti (ATS/ERS 2002, Raghu et al.,
2011; Raghu et al., 2012a). Treba vSak brat’ do uvahy aj moznu opacnu patogenetickt
suvislost: tah fibrotického pl'icneho tkaniva na pazerak moze oslabovat prirodzeny
sfinkterovy mechanizmus.

m Patogenéza

KTI'a¢ovymi momentmi patogenézy su poskodenie alveoldrneho epitelu a jeho reparacia.
V danom pripade st repara¢né mechanizmy neprimerané. Vymkli sa obvyklej kon-
trole a vedll k nadprodukcii jazvovitého tkaniva s naslednou poruchou architektoniky
pl'ticneho parenchymu a jeho funk¢nosti.

Nevieme, €o je noxou, sposobujicou inicialne poskodenie respiracného epitelu.
Podr’a lokalizacie poskodenia sa mézeme domnievat’, Ze noxa prenikla do pl'ic inha-
la¢nou cestou.

Predpoklada sa, Ze nizSia reparacnd schopnost’ respiracného epitelu starSich osdb by
mohla byt’ vysvetlenim pre nérast vyskytu choroby s vekom (du Bois, 2010). Dochadza
k ireverzibilnému fokalnemu poskodeniu bazalnej membrany alveolarneho epitelu
(Pardo a Selman, 2002) a zrejme aj alveolarnych kapilar. Alveolarne epitélie II. typu
maju za ulohu napravit’ poskodenie. Proliferujt a aktivuju sa. Produkuju cely rad
chemotaktickych a aktivaénych faktorov (Zabel a Schlaak, 1993), najmé tumor-nekro-
tizujuci faktor alfa (TNF-a), transformacny rastovy faktor beta (TGF-f) a endotelin-1
(Giaid et al., 1993). Tym dochadza k influxu fibroblastov z cirkulacie, k ich proliferacii
a aktivacii. Zaroven posiliiuju syntézu kolagénu a novotvorbu ciev (Zabel a Schlaak,
1993). Zda sa, Ze dominantna Glohu pri nadmernej proliferacii buniek produkujucich
extraceluldrny matrix by mohlo mat’ porusenie komunikécie medzi alveolarnymi
epitéliami II. typu a mezenchymovymi bunkami (Barkauskas a Noble, 2014).

Na progresii fibrozy sa zrejme podiel’a aj inhibicia produkcie enzymov sliziacich
na degradaciu vdzivového matrixu, modulovana pneumocytmi (O’ Connor a Fitzge-
rald, 1994).

Dominantym bunkovym elementom fibrozy su myofibroblasty. Dodnes nie je jasny
zdroj tychto buniek (Barkauskas a Noble, 2014). Existuji dokazy o prieniku fibrocytov
z cirkulécie, ich aktivécii a transformdcii na myofibroblasty (Hashimoto et al., 2004).
Cast’ z nich vak mdze pochadzat’ z epitelidlno-mezenchymélneho a endotelidlno-me-
zenchymalneho prechodu (Barkauskas a Noble, 2014). Myofibroblasty produkuja
excesivne mnozstvo kolagénu (Kuhn a McDonald, 1991), predovsetkym 1. typu, ktory
je odolne;jsi voci regulacnej degradacii tkanivovymi metaloproteinazami. Dosledkom
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je vyrazné zjazvenie, zhrubnutie alveolarnych stien s deformaciou a utlakom okolité¢ho
neposkodeného plicneho parenchymu — tvorba tzv. velich plastov a trakénych bron-
chiektazii. Vytvéraju sa loZiskové akumulaty myofibroblastov — fibroblastické loziska.
Vysledkom je znizenie poddajnosti pl'icneho parenchymu, postupné zmensovanie
jeho objemu a zavazna porucha vymeny plynov v plicach, spdsobena najmi venti-
la¢no-perfiznym nepomerom pri redukcii plochy alveolarnej mikrocirkulcie.

V minulosti sa predpokladalo, Ze do reparacnych fibroproliferativnych zmien vy-
ust'uje zapalovy proces — alveolitida. V sti€asnosti panuje odklon od tejto hypotézy,
nakol’ko zapalové mikromorfologické zmeny v postihnutom pl'icnom parenchyme
si minimalne a ochorenie obvykle nereaguje na protizdpalovu lie¢bu. Napriek tomu
v priebehu reparacie poskodenej alveolarnej vystelky dochadza v dosledku zvySenej
kapilarnej permeability k exsudacii a k influxu zdpalovych bunkovych elementov.
Zapalové mikroprostredie moZze hrat’ vyznamnu a terapeuticky ovplyvnitelnu zlozku
patogenézy. ZvySend koncentracia laktatdehydrogendzy v pl'icnom tkanive pri IPF je
znama. Pritomnost’ jej produktu laktatu spolu s poklesom pH vedie k aktivacii najmo-
hutnejsieho profibrotického cytokinu TGF-f (Judge et al., 2018).

m Klinicky obraz

V anamnéze dominuje pomaly progredujiica ndmahova dychavica. VzhI'adom na vys$si
vek postihnutych sa nezriedka zamieiia so v§eobecnym prejavom starnutia ¢i inych
respiracnych a kardiovaskuldrnych chorob (Meltzer a Noble, 2008). Okrem fyzickej
namahy dychavicu typicky provokuje poloha v predklone. Casty je aj suchy drazdivy
kaSel, typicky sa vyskytujlci na vrchole fyzickej zat'aze. Ob&asné subfebrility su
mozné, nie vSak typické.

Vynimoc¢ne sa mdze choroba manifestovat’ akitnou exacerbaciou s narastom dy-
chavice v priebehu niekol'kych tyzdiov (Collard et al., 2016).

Pre potrebu odliSenia UIP ako dosledku niektorej z difiznych chordb spojiva
(Raghu et al., 2011) je nutné aktivne patrat’ po artralgiach a inych prejavoch artritic-
kého syndromu, myalgiach, dysfagii, sicca syndrome (nedostatok siz, rezanie, palenie
v oc¢iach, sucho v tstach), koznych eflorescenciach, hnacke, primesi krvi ¢i hnisu v sto-
lici. Z podobnych diferencialno-diagnostickych dévodov je treba starostlivo odobrat’
lieckovl anamnézu (Raghu et al., 2011) so zameranim na lieky s potencidlom vyvolat
poskodenie pl'ic so vzorom UIP. V rodinnej anamnéze je nevyhnutné vzhl'adom na
mozny familidarny vyskyt patrat’ po vyskyte chronickych progredujucich chordb pluc
(Raghu et al., 2011). Pozornost’ je potrebné venovat’ aj starostlivej socidlno-pracovne;j
anamnéze (Raghu et al., 2011) so zameranim na expoziciu anorganickému fibrogénne-
mu prachu (najmé oxid kremicity a azbest), ale aj organickému prachu s potencidlom
vyvolat’ hypersenzitivnu pneumonitidu (pozri kapitolu 4.1).

Vo fyzik4lnom vySetreni je najpriznacnejsi obojstranny bazélny inspiracny krepi-
tus, v anglosaskej literature oznaCovany ako ,,suchy zips®. Jeho absencia v§ak dant
diagn6zu nevylucuje. V asi 50 % pripadov byvaji pritomné palickovité prsty a nechty
tvaru hodinového sklicka (American Thoracic Society 2000). V pripade vyznamné-
ho zvySenia zastupenia redukovaného hemoglobinu nastupuje centralna cyandza.
Pritomnost’ akcentécie II. ozvy nad ustim arteria pulmonalis a periférnych edémov
signalizuje rozvoj vyznamnej pl'icnej hypertenzie, resp. dekompenzacie pl'icneho
srdca (American Thoracic Society 2000; Kim et al., 2006).
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