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Definicija

Specifican oblik hroni¢ne, progresivne fibrozirajuée intersticijske pneumonije
nepoznatog uzroka, bolest ograni¢ena na pluca sa histopatoloskom i ili radioloskom slikom
UIP.

Kategorija Klinicko-radiolosko Pridruzeni radioloski i

patoloska dijagnoza / ili patolosko-
morfoloski izgled

Hronicna fibroziraiuca IP Idiopatska plué¢na fibroza Uobicaina IP

Idiopatska nespecificha Nespecificna IP
IP

Akutna/subakutna IP Kriptogena organizirajuc¢a Organizirajuca
pneumoniia pneumonija
Akutna intersticiiska Difuzno alvelolarno
pneumonija ostecenje

IP vezano za pusenje respiratorni bronchiolitis  Respiratorni
- intersticijska plu¢na bronchiolitis
bolest

Deskvamativna IP Deskvamativna IP




Epidemiologija

Tacan broj oboljelih u Bosni i Hercegovini nije poznat, ne postoji registar bolesti !
Prema dostupnim podacima iz literature IPF je pracena velikim procentom smrtnosti,
stopa smrtnosti se moze uporediti sa malignim bolestima.

Najcescée zahvata populaciju starosti preko 70 godina, rijetko kod ljudi mladjih od 50

godina
] U Velikoj Britaniji, incidencija se povecala
. ®7 na 35% izmedu 2000 i 2008.
g 6o
£ U SAD-u, IPF ubije 40.000 pacijenata
> 4 godisnje — slicno kao rak dojke
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Etiologija 1 patogeneza plucne fibroze

Idiopatske i one sa poznatim uzrokom

Mehanizam nastanka progresivne fibroze je nedovoljno razjasnjen

Multiple povrede aleveolarnog epitela dovode do razvoja inflamatornog procesa uz abnormalnu
aktivaciju fibroblastne aktivnosti, endotelnih faktora rasta i trombocitnih faktora rasta Sto u kona¢no
ishodu trajno ostecuju strukturu plu¢nog tkiva dovodeci do fibroze 1 razvoja plucne hipertenzije.

FAKTORI RIZIKA
Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)  genetska predispozicija
Genetic Susceptibilty [ MUCS8 » TOLLP « SpC + TERT | . pu§enje
- e * polutanti okoline
Ty Kion - shaac el A o9  hroni¢na mikroaspiracija.

Activation

Imbalance

Endothelium

epithelium EMT, trans-defferentiation, apomsu extra cellular matrix tumover
fibroblasts

Fibrasis

Reprined from Clm Chest Med, Vol &), m!\le{d Ihopartic pulmonary firosa: pathabiology of nowe! apprmaches to trestment, 6383, , Copyrght
X1, vath permission from Eisevier




KLINICKA SLIKA IPF

» Postepeno progredirajuca dispnea koja traje nekoliko mjeseci, suhi kasalj, stezanje\u
gubitak tjelesne mase, makaksalost, osje¢aj umora.

RANA FAZA : inspirijumski pukoti, RTG uredan, spirometrija uredna, dispnea, kasalj,

KASNA FAZA: razvoj plu¢ne hipertenzije razliCitog stadijuma, sr¢ana insuficijencija, aritmije
terminalna faza pracena je respiratornom 1 kardijalnom insuficijencijom.

Vanplué¢ne manifestacije nisu karakteristi¢ne za ovo oboljenje Sto je od znacaja za diferencijalnu

Diferencijalne dijagnoze:

AZBESTOZA, HIPERSENZITIVNI PNEUMONITIS, KOLAGENO VASKULARNE BOLESTI,
KARCINOMATOZNI LIMFANGITIS



KAKO POSTAVITI DIJAGNOZU PLUCNE FIBROZE?

1. ANAMNEZA

2. FIZIKALNI PREGLED
3. LAB.PRETRAGE (se povisena, policitemija rijetka, u serumu hipergama/globulinemija,
prisustvo ANA ili RF,gasne analize)

4. SPIROMETRIJA ,DLCO i parametri 6-minutnog testa hodanja.
5.RTG PLUCA

6. MSCT PLUCA (subpleuralne bazalne promjene dominantno. Retikularna zasjenéenja.
Sacasta pluca sa ili bez trakcionih bronhiektazija)

7. BRONHOSKOPIJA ( BAL, BIOPSIJA)
8. BIOPSIJA VATS




DIJAGNOSTICKI ALGORITAM ZA IPF
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PROTIVURECAN UIP m

VIEROVAINI UIP / MOGUC
uip
NEKLASIFIKOVANA FIBROZA

LA

1. Iskljuéenje svih
uzroka

2. Prisustvo promjena
kod pacijenata koji
hirurskoj biopsiji.

3. Kombinacija CT i
bioptata kod onih Kkoji
hirurskoj biopsiji.



UZORCI HRCT-a i dijagnoza IPF-a UIP 1 vjerovatni UIP

Kljuéna razlika u
prisustvu ili odsustvu saca

UIP (a) Vjerovatni UIP (a)

Subpleuralna i bazalna predominantna; >Subpleuralna I bazalna distribucija je cesto
distribucija je ¢esto heterogena. heterogena. Retikularni uzrok sa periferalnom
Sace sa ili bez periferalne trakcije trakcijom Bronhiektaze ili

Bronhiektaze ili bronhiolektaze Bronh!ol. _ |
Moze imati blagi GGO
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BAL, hirurska biposija
Novo otkriveni ILD / Uip
Nepoznatog uzroka ~~ nije preporucljiva
Klinicka sumnja na IPF \

AN HRCT Uzorak 4 Histopatologija
\ Vjerovatni UIP  ———  (BAL, hirurska biposija
“\eodredenost za UIP pluca)

N preporucljiva

Faktori koji iskljucuju koristenje hirurske biopsije pluca ukljcuju: Surgical Lung Biopsy
« poodmakla dob

 slaba funkcija pluca posebno nizak DLCO
» prisustvo komorbiditeta

* napredna bolest

Poor concordance
has been reported!®

“* >

Za pacijente s novo-otkrivenim ILD nepoznatog uzroka i klinicke
sumnje IPF-a, smjernice ne preporucju kriobiopsiju, ako je HRCT
uzrok UIP.

Nisu napravljene preporuke za pacijente sa vjerovatnim UIP
Neodredeno za UIP ili Alternativna dijagnoza




Klinicki tok bolesti

3 do 5 godina od momenta postavljanja dijagnoze

Nekoliko klini¢kih varijanti toka bolesti ( STABILNA I UBRZANA)
AE/IPF

Kombinacija IPF i emfizema PLUCA
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Terapnja 1diopatske plucne fibroze
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Nintedanib (formerly known as BIBF 1120) is an intracellular inhibitor that targets  The sethon’ affiletiens s band o the

multiple tyrosine kinases. A phase 2 trial suggested that treatment with 150 mg of
nintedanid twice daily reduced lung-function decline and acute exacerbations in
patients with ifiopathic pulmonary fibrosis,

METHODY

We conducted two replicate 52-week, randomized, double-blind, phase 3 trials
(INPULSIS-1 and INPULSIS-2) to evaluate the efficacy and safety of 150 mg of
nintedanib twice daily as compared with placebo in patients with idiopathic pul-
maonary fibrosis. The primaty end point was the annual me of decline in forced
vital capacity (FVC), Key secondary end points were the time to the firmt acate
exacerhation and the change from haseling in the total score on the St George's
Respiratory Questionnaire, both od over 4 52week period.
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Antifibrozni lijekovi- inpulsis studija

Od 2014. FDA odobrio

Nintedanib: Effect on FVC, Mortality and
Exacerbations Pirfenidone: Effect on FVC

bond - rertedanit 150 g 2/ dey

s B Nintedanib 150 my 2/day - = Pacebo w0 0~
£ W Placebo i e Cu 43, 1.12)
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* Pooled data trom the INPULSIS trials showed that nintedanib reduced the decline in FVC compared with -500 T T T 1
placebo™ 0 13 26 9 52
* A reduction in time to death was demonstrated, but the trials woro not powered to show a difference in Week
mortality'™
*  Recent data pooled data on nintedanid have shown an effect on mortality™
«  The time to first acute exacerbation was also delayed with nintedanib® Pirfenidone reduced the loss of FVC
*Adjusted mean difference versus placebo at Week 52 based on MMHM
a. Richeldi L, et al. N Engl J Med, 2014;370:2071-2082, Suppl x; b, Costabel U, et al. Am J Respir
Crit Care Med. 2016;193:178-185; ¢ Lancaster L, et al HMI Open Resp &-s 2019’6 000397, King TE, et al. N Engl ) Med. 2014;370:2083-2092
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Nintedanib je inhibitor tirozin kinaze koji se
vezuje za receptore faktora rasta, a koji igra vaznu
ulogu u Dbolesti. Dve velike randomizovane studije
su pokazale da nintedanib usporava snizenje FVC-
a kod pacijenata IPF




Upotreba antifibroticne terapije u odnosu na
klinicku sliku 1 kombinacija do sada koriStene
terapije

Many Patients in Europe With IPF Not Being
Treated With Antifibrotic Agents

N Antifibrotic therapy only [l Antifibrotic therapy + other
B Other (+/- oxygen) | No drug treatment Palliative care only (+/- axygen)

889 ars

IPF severity
= FVC decline is an independent predictor of mortality!®l
* But many patients in Europe are not being treated, especially those with milder
diseasel®

a. du Bois RM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184:459-466. TRAN SP
b. Maher TM, et al. BMC Pulmon Med. 2017;17:124,




Primjer 1z klinicke prakse

Pacijent muskog pola, 1957.

Kasalj unazad 3 mjeseca, prestao da
konzumira duvan prije 30 godina,
uredan vakcinalni status.
Epidemioloska i porodicna anamneza
neupadljiva. Nema priduZene bolesti.

Klinicki pregled

Lab

RTG pluca inhomogena zasjenjena obostrano
Spirometrija i KPV radeni u miru uredni.
Difuzijski kapacitet za CO mjeren metodom
jednog udaha registruje blagi stepen snizenja (
TLCO 67 % ).

Kulture sputum: negativne

MSCT pluca- prepoznatljiv nala

Upucen u kliniku za plu¢ne bolesti
Podhrastovi :

Bronhoskopija-BAL i biopsija
Seroloska obrada
VATS biopsija



RTG brl. novembar 2023.9.- bolesnik upucen na dalju

dijagnosticku obradu sa primarnog nivoa.
U septembru 2024.godine uspostavljena konacna dijagnoza

IPF !

Th. PRONISON 35
a potom postepeno sm
doze

RTG br.2
Tri mjeseca nakon
kortikosteroidne




Nespecificna intersticijska upala pluc

Nespecificna intersticijska pneumonija (NSIP) je jedna klasa idiopatske intersticijske pneumonije (lIP). NSIP je hr
pneumonija sa homogenom pojavom intersticijske fibroze i upale. Ona je nespecifina, jer joj nedostaju histopatolos
podtipova IIP.

NSIP obi¢no ima bilateralnu ukljuéenost pluéa i moze imati predispoziciju za donje reznjeve.

» Nespecifi¢na intersticijska pneumonija moze biti idiopatska, $to znaci da joj se ne zna uzrok.

» NSIP moze biti povezana sa bolestima vezivnog tkiva, kao $to su: sistemska skleroza, polimiozitis/dermato
reumatoidni artritis i Sjogrenov sindrom.

» HIV Infekcija: NSIP se moze pojaviti kod osoba sa HIV infekcijom.

» Toksini: IzloZzenost odredenim toksinima, kao $to su: Amiodaron, metotreksat, nitrofurantoin, hemoterapeutski agen
statinska terapija, moze dovesti do NSIP-a.

> Idiopatski NSIP se javlja uglavhom kod sredovjecnih Zena koje su nepusacice, dok je NSIP zbog bolesti vezivnog tkiva jednak ko

muskaraca i Zzena.

> Patofiziologija NSIP ukljucuje epitelne ozljede, nereguliranu popravku, ukljuivanje imunog sistema baziranog u prisustv
limfocita u alveolarnim pregradama i bronhoalveolarnom ispiranju i abnormalnu funkciju fibroblasta / miofibroblasta Sto dov
do viska taloZzenja kolagena.

> Za dijagnozu difuzne intersticijske plu¢ne bolesti, hirurSska biopsija putem VATS-a ili torakotomije je zlatni standar
koristiti i transbronhijalna kriobiopsija.

> Lije¢enje: PREDNIZON ILI DRUGI KORTIKODTEROIDI, IMUNOSUPRESIVNI | CITOTOKSICNI LIJEKOVI,
FIBROZE, RITUKSIMAB, PLUCNA REHABILITACIJA, TERAPIJA KISEONIKOM, TRANSPLANTACIJA PLUCA



Organiziraju¢a pneumonija (OP) je definisan patoloski obrazac
intraalveolarnim pupoljcima granulacionog tkiva. Ovi pupoljci se
sastoje od fibroblasta i miofibroblasta pomijesanih sa labavim
vezivnim matriksom, posebno s onim koji se sastoji od kolagena. OP
se moze pojaviti bez jasnog uzroka (kriptogeni OP ili COP) ili kao
rezultat poznatog upalnog poremecaja, kao sto je bolest vezivnog
tkiva (sekundarni OP).

RANA FAZA (faza povrede)
DRUGA FAZA (faza proliferacije)
TRECA FAZA (zrela faza)
CETVRTA FAZA (faza razrje$enja)




Klinicke karakteristike organiziraj
pneumonije

> NESPECIFICNI SIMPTOMI

PoCetni simptomi su nespecificni i ukljuCuju progresivhu pojavu blage groznice, kaslja,
anoreksije, gubitka tezine i progresivne i obi¢no blage dispneje.

» DODATNI SIMPTOMI

Dispneja povremeno moze biti teSka, posebno kod brzo progresivnih oblika bolesti. Hemoptiza,
grudima, noc¢no znojenje i pneumotoraks ili pneumomedijastinum su rijetki. Kada su prisutne i iz
artralgije ili mijalgije bi trebalo da izazovu sumnju na bolest vezivnog tkiva (CTD). OP mozZe biti\inaug
manifestacija CTD

v LIJECENJE
KORTIKOSTEROIDIMA

v IMUNOSUPRESIVNA TE
v MAKROLIDI

o




Organizirajuca pneumonija je slozena bolest koja zahtjeva dijagnosti
Razumijevanje patogeneze, klinickih karakteristika, dijagnostickih postu
lijecenja je kljucno za pruzanje optimalne njege pacijentima sa OP-om.
dijagnoza i adekvatna terapija mogu dovesti do znacajnog poboljsanja simptom
kvalitete Zivota pacijenata.



Diferencijalna dijagnoza, dijagnostika i
iskljucenje mogucih uzroka
organizirajuce pneumonije

Visestiukizamsent Eozinotilna preumeniia Adesnoxdarcinom Primarnt plucni limtom Asplraciona preumeniia  @stalel infektivig

1o Kienléna Ve cellle (lmiom B celija niskog

visest| UKl infarkt

Usamljeni fokalni &vor Kardinom pluéa Okrugla upala pluéa ili  Upalni pseudotumori Ostalo: svi uzrod
ili masa (fokalni COP) apsces ostedenija ili nakupnina
Idiopatske intersticijske  na novéicéima.
Difuzni infiltrativni pneumonije, posebno
opaciteti nespecifitne Intersticijske pneumonije
(progresivni/fibrozni intersticijalne koje se preklapaju s Ostalo: svi uzrod
COP) pneumonije i akuina organiziranom infiltrativnih opaciteta,




Zakljucak

»Kontinuirana edukacija ljekara je potrebna radi pravovremenog prepoznavanja i
lijecenja IPF.

» Takodje koordinacija sa grudnim hirurzima, znacaj konzilijuma.
»Saradnja sa fizijatrima i centrima za plucnu rehabilitaciju .

» | u buducnosti razvoj transplantacije pluca u BIH
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