Difuzne intersticialne plucne choroby
(DIPCH — asi 200 nozologickych jednotiek)

1. Idiopatickeé intersticialne pneumonie - IIP
2. Sekundarne intersticialne pneumonie

(pneumonitidy)

Hamman a Rich v r. 1935 — Hamman-Richov sy

Pre vsetky intersticialne plucne choroby je

charakteristicka pritomnost’

1. zapalového procesu v alveoloch - alveolitida

2. suCasne prebiehajuca fibroticka prestavba
intersticia - fibroza



Delenie podla etiologie

a) choroby so znamou etiologiou
- inhalacia anorganickych alebo organickych
prachov — pneumokonioézy
- poliekové posSkodenie - bleomycin
- Ssokove pluca — ARDS
- karcinomatézna lymfangiopatia

b) choroby, pri ktorych etiologia nie je znama
- systémové choroby spojiva (progres. systémova
- skleréza, lupus, reumatoidna artritida a dalSie)
- sarkoidé6za
- vaskulitidy — granulomatéza s angiitidou
- samotne IIP.
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Klasifikacia |IP (histologicka)

idiopaticka pl'ucna fibroza (IPF)/kryptogénna
fibrotizujuca alveolitida (KFA)

nespecificka intersticialna pneumonia (NSIP)
kryptogénna organizujuca sa pneumonia (COP)
akutna intersticialna pneumonia (AIP)

respiracna bronchiolitida s intersticialnou plucnou
chorobou (RB-IPCH)

deskvamativna intersticialna pneumonia (DIP)

. lymfocytarna intersticialna pneumaonia (LIP)



Patogeneza |IP (DIPCH)

Na zadiatku - znama alebo neznama noxa, na ktoru
odpovedaju pluca zapalom na urovni alveol a nasledne
| intersticia.

Lymfocytova, neutrofilova alebo zmiesana alveolitida su
sprevadzané vzostupom prislusnych mediatorov zapalu -
dysregulacia v hladinach cytokinov je spustaci faktor rozvoja
intersticialnej fibrozy.

Fibrotizujuci proces je iniciovany a udrziavany vzostupom
cytokinov 2. typu (napr. interleukinu 4 a 5, transformujuceho
rastoveho faktora—b) a suCasnym poklesom cytokinov 1. typu
(napr. interferéonu-y)



R&zny podiel zapalu
a fibrézy

Environmentalne
faktory

Genetické faktory

|diopaticke:
bez znamej
priciny
alebo
asociace



Diagnostika IIP (DIPCH)

« Anamnéza: expozicia (profesionalna, resp.
neprofesionalna expozicia)
lieky

« Symptomy: neproduktivny drazdivy kasel
dychavica (fyzicka namaha)
hemoptyza

(pleuralna bolest, retrosternalna bolest,
myalgie, artralgie, opuchy kibov,

ubytok hmotnosti,

subfebrility a febrility)



Diagnostika IIP (DIPCH)

Fyzikalne vysetrenie

suché krepitacie hlavne nad bazami pluc
plucna hypertenzia, cor pulmonale chronicum
a pravostranna srdcova dekompenzacia
cyandza

Funkcné vysetrenie pluc
restrikCna ventilacna porucha
najviac je redukovany inspiracny rezervny objem

znizenie vitalnej kapacity pluc a celkovej kapacity pluc
pri normalnom alebo lahko znizenom rezidualnom objeme

difuzna kapacita pfuc pre CO (DLCO)



Diagnostika [IP (DIPCH)

Laboratorne vysetrenie

VySetrenie autoprotilatok:

antinuklearny a reumatoidny faktor (ANA, RF),
protilatok proti cytoplazme neutrofilov (ANCA),
proti bazalnej membrane glomerulov ...

Na vylucCenie pritomnosti systémoveho ochorenia spojiva



Autoantibody

Rheumatoid
factor
Antinuclear
antibody

Double- stranded

DNA (ds- DNA)
Smith (Sm)
antibody

Ro(SSA)/La(SSB)

(“Sjogren’s
antibodies”)

Centromere

SCL- 70
(topoisomerase
1)

Jo- 1
(synthetase)

Antineutrophil

cytoplasmic
antibody|(ANCA)

Rheumatoid Systemic Sjogren’s PSS Polymyositis/
arthritis lupus syndrome (scleroderma) dermatomyositis
erythematosus

Common* Common Common Common Raret
Common Common Common Common Rare
Undetectable | Diagnostic Undetectable Undetectable Undetectable
Undetectable | Diagnostic Undetectable Undetectable Undetectable
Uncommont Uncommon Common Uncommon Rare
(associated (associated
with with Sjogren’s)
Sjogren’s)
Undetectable Undetectable Rare Common in Rare

limited PSS
Undetectable Undetectable Rare Common in Rare

diffuse PSS
Undetectable Undetectable Undetectable Rare Common in

Rare

Rare

Uncommon

Undetectable

patients with
interstitial lung
disease

Uncommon

*> 25% of patientst< 5% of patientst5%—25% of patientsPSS—progressive systemic sclerosis.




Diagnostika [IP (DIPCH)

Laboratorne vysetrenie

vySetrenie autoprotilatok (antinuklearny a reumatoidny faktor),
protilatok proti cytoplazme neutrofilov, proti bazalnej membrane
glomerulov ...

RTG

- obojstranne, vacsinou symetricky diseminované
mikronodularne, retikularne alebo retikulo-nodularne
tiene.

- zazavojovanie - obraz mliecneho skla (ground-glass)

- obraz plastovych pluc (honeycomb lung)



mikronodularne, Obraz mhecner}o’ skla
retikularne infiltracie alveolitida

Plastové pluca - fibréza




HRCT

Plastové pluca - fibroza

Obraz mlieCneho skla
alveolitida
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UIP
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Diagnostika IIP (DIPCH)

Biopsia - otvorena plucna biopsia alebo video-
asistovana torakoskopia (VATS)

Bronchoalveolarna lavaz (BAL) (Neu, Ly, Eo, zmieSany
infiltrat)

Krvné plyny:

Na zaciatku ochorenia: vyrazny pokles PaO, uz po malej
zatazi

lahka hypoxéemia spojena s hyperventilaciou, preto sa PaCO,
znizuje (hypokapnia), alebo je v norme

az pokrocilé ochorenie: globalna respiracna insuficiencia



Klinicko-radiologicko-patologicka
diagnoza IIP

- charakteristicky klinicky obraz (najCastejsie
progredujuca dychavica a kasel)

- radiologicky nalez (obraz mlieCneho skla az
plastovych pluc)

- histologicky nalez charakterizujuci jeden zo
siedmich typov IIP.
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Plastové pluca

Patolog

Spravna diagnoéoza DIPCH vyzaduje
timovu spolupracu



Liecba IIP

Imunosupresivna liecba (pri systémovych ochoreniach
spojiva, vaskulitidach a pri ostatnych |IP okrem IPF)

 Prednizon
« Pulzna kortikoterapia - metylprednizolon
« Azatioprin

* Cyclophosphamid

Cielena antifibroticka liecba — je hlavnou lie€Cbou IPF
* inhibitor vnutrobunkovej tyrozin kinazy — nintedanib

 antifibrotikum pirfenidon



Liecba |IP

 Dlhodoba domaca oxygenoterapia (DDOT)
pravidla pre DDOT identické so vSeobecnymi
pravidlami lieCby kyslikom pri chronickej respiracnej
Insuficiencii

zlepsuje prezivanie !

« Transplantacia pluc



Sekundarne DIPCH I.

Klinicko-radiologicko- Asociacia histologického nalezu
patologicka diagnéza IIP s DIPCH inymi ako IIP
Systémové choroby spojiva,
Idiopaticka pl'ucna Pneumokonioézy (azbestéza),
fibroza (IPF) / Hypersenzitivne pneumonitidy,
) Vzacne:
kryptogenna chronicka aspiracna pneumonia,

fibrotizujuca alveolitida N ofilng . .
(KFA) eozinofilné pneumonie,

hemosiderdza

alveolarna proteinoza,
neurofibromatoza,

chronicka radiacha pneumonitida



Sekundarne DIPCH II.

Kryptogénna
organizujica sa
pneumonia

Akutna intersticialna
pneumonia

Difizne alveolarne poskodenie,
difizna alveolarna hemoragia, lieky,
infekcie, ochorenia spojivového
tkaniva, hypersenzitivne
pneumonitidy, eozinofilné
pneumonie,

granulomatodza s angiitidou
(Wegenerova)

ARDS,

lieky (cytotoxické latky, heroin,
aspirin, kokain),

inhalacia toxickych plynov,
kyslikova toxicita,

Systémoveé choroby spojiva
infekcie (legionela, mykoplazma,
virusy)



Sekundarne DIPCH lIl.

Deskvamativna
intersticialna
pneumonia

Lymfocytarna
intersticialna
pneumonia

Systémové choroby spojiva,

eozinofilné granulémy,
pneumokoniozy,

Gauscherova choroba,
lieky (amiodaron, furantoin)

Hashimotova thyreoitida,
SLE, Sjogrenov syndrém,
primarna biliarna cirhdza,
chronicka aktivna hepatitida,

myasténia gravis, AIDS,
transplantacia kostnej drene



Choroby asociované s LIP

HIV infekcie (zvlast u deni a mladistvych)

Choroby asociované s imunodeficitom,
imunologicke choroby

Sjogrenov syndrom

Dysproteinémie (napr. hypogamaglobulinémia,
monoklonalne gamapatie)

Alogénna transplantacia kostnej drene
Systémovy lupus

Myasthenia gravis

Primarna biliarna cirhdza




SARKOIDOZA



Sarkoidoza

Morbus Boeck-Besnier-Schaumann

Multisystémové granulomatézne ochorenie (lymfaticke
uzliny, pluca, koza, myokard, CNS, oko)

Epithelioid cell

v , - Macrophage

Fibroblasts/ | \CD4+ T cell

.

Langhans giant cell

Obsah granulomu
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Patogenéza sarkoidozy

Inciting stimulus

|

Susceptible host

Thl inflammation = |FN-y —> Macrophage recruitment
® and activation

T-cell proliferation
and recruitment @
J® MCP-|

Chemokines

IL-2

Y

IL-12 TNF
IL-18 IL-1
IL-8
IL-6
RANTES

-

Inflammation/granuloma formation
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Diagnostika

Klinicka — rontgenologicka — histologicka

DLCO

HRCT

Bronchoskopia + BAL (CD4/CD8 pomer nad 4,0)
Hyperkalciémia, hyperkalciuria, ACE aktivita

Biopsia z dostupnych lokalit (koza), z lymfatickych uzlin



Hrudnikova sarkoidoza

. Stadium: nodularne — lymfaticke uzliny

. Stadium: lymfatické uzliny + plucne intersticium

. Stadium: plucny parenchym



1. stadium — uzlinova/nodularna forma
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Lofgrenov syndrom

® akutny zaciatok s horuckou
® erythema nodosum koncatin

® bilateralna hilova
lymfadenopatia

® kibne priznaky / artritida
(opuch)

® dobra prognoza




Diferencialna diagnostika
I. stadia sarkoidozy

Infekcie

Mykobaktérie (tuberkuldza, atypické mykobaktérie)
Fungalne infekcie

Virusove infekcie (HIV, mononukle6za)

Maligne ochorenia
Lymfom
Metastatické postihnutie uzlin

Ine
Berylidza (pneumokonioza)
Pl'icna hypertenzia




@ Cunent’M ed}cine



Diferencialna diagnostika
I1. stadia sarkoidozy

Infekcie
Mykobactérie (tuberkuloza, atypické mykobaktérie)
Mykotické infekcie

Malignity
Lymfoém
Metastatické postihnutie

Iné
Beryliéza
Pneumokoniozy

DIPCH potencialne asociované s adenopatiou
IPF
Systémové choroby spojiva s postinnutim pluc

Alergicka bronchopulmonalna aspergiloza




3. stadium - postihnutie plucneho
parenchymu
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3. stadium - postihnutie plucneho
parenchymu
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Diferencialna diagnostika III. stadia sarkoidozy

Infekcie

Lubovolné zapalové ochorenie

Bakterialna pneumonia

Mykobacterialna infekcia (tuberkul6za, atypicke
mykobaktérie)

Mykoticka infekcia

Virusové infekcie

Pneumocystis carinii

Maligne choroby
Bronchoalveolarny karcindm
Metastatické/lymphangitické Sirenie nadoru

Iné
Beryliéza
Pneumokonidzy
DIPCH
Cysticka fibréza
Alergicka bronchopulmonalna aspergilléza
Alveolarna proteindza
Kongestivne srdcové zlyhavanie




4. stadium
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4. Stadium

Mycetom ?

Rekurentné hemoptyzy



Symptomy sarkoiddzy

Symptéomy Frekvencia, %
Asymptomatické 12-50
Systémové 15-40
Unavnost 20-30
Slabost 15
Hmotnostny ubytok 20-30
HorucCka 15-22
NocCné potenie 10-16
Respiracné 15-60
Kasel 30-40
Dychavica 20-30
Bolest na hrudniku 15-25
Kozné lézie 10-35
Ocné priznaky 10-25
Kibne 5-17
PecCen 10
Neurologické priznaky 5

Srdce

5




Liecba

Len progredujuce formy (ostatné sa len sleduju)
Plucna fibréza s poklesom VC a DLCO
Postihnutie vitalnych organov (myokard, oko...)

Hyperkalciuria s renalnym poskodenim

Systémoveé kortikosteroidy - Prednison



Pl'icna alveolarna proteindza

P
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Pl'icna alveolarna proteindza
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Pl'icna alveolarna proteinoza —
alveoly vyplnen¢ proteinovym materialom
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PIicna histiocytoza (Langerhansova)
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PIicna histiocytdza (Langerhansova) —
destrukcia postihnutého plicneho parenchymu,
mnohopocetne prazdne cystické utvary
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